
24 奥 羽 大 歯 学 誌 2009

(24)

6)窒 素 含 有 骨 吸 収 抑 制 薬 に よ る マ ク ロ フ ァ-

ジ の 単 球 走 化 活 性 因 子1(MCP-1)と マ

ク ロ フ ァー ジ 炎症 性 タ ンパ ク 質1α(MIP-

1α)産 生 減 少
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(奥羽大学 ・大学院 ・歯内 ・歯周療法

歯 ・口腔病態解析制御1)

【目 的 】 窒 素 含 有 骨 吸 収 抑 制 薬(NBPs)は,

骨 粗 鬆 症,高 カ ル シ ウ ム 血 症,悪 性 腫 瘍 の 転 移 予

防 な ど様 々 な骨 関 連 疾 患 の 治 療 に用 い られ て い る。

しか し な が ら,NBPsに は炎 症 性 副 作 用 が あ り,

近 年,NBPs投 与 患 者 に お け る顎 骨 壊 死 の報 告 が

増 加 して い る。 一 方,NBPsの 一 種 で あ る ア レ ン

ドロネ ー ト(ALD)が 歯 周 病 原 性 細 菌 が 引 き起 こ

す 炎 症 性 サ イ トカ イ ンIL-1β 産 生 を 増 加 す る こ

と が 報 告 され て い る。 本 研 究 で は,口 腔 細 菌 に 含

ま れ る菌 体 成 分 の 合 成 品 が 惹 起 す るマ ク ロ ブ ァ ー

ジ の ケ モ カ イ ン産 生 に お け るALDの 作 用 とそ の

メ カ ニ ズ ム を検 討 した 。

【方 法 】Tol1-1ikereceptor(TLR)リ ガ ン ド

で あ るPam3CSK4とlipidAはlnvivogenと ペ プ

チ ド研 究 所 か ら購 入 した 。 マ ウ ス マ ク ロ ブ ァー ジ

様 細 胞J774.1は,10%ウ シ血 清 添 加RPMI1640

培 地 を用 い て,5%CO2,37℃ で3回 か ら6回

継 代 培 養 後,96穴 平 底 マ イ ク ロ プ レ ー トに1穴

あ た り2×1O5個 播 種 し た。一 晩 イ ンキ ュ ベ ー ト後,

同 細 胞 をALD含 有 ま た は 不 含 の 培 地 で24時 間 培

養 後,2回 細 胞 を 洗 い,上 記TLRリ ガ ン ド

(Pam3CSK4:10ng/ml,lipidA:100ng/m1)を

含 む,ま た は 含 ま な い 培 地 で24時 間 イ ンキ ュ ベ ー

ト し た。 そ し て,上 清 中 の 単 球 走 化 活 性 因 子

(MCP-1),マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症 性 タ ン パ ク 質

(MIP-1α),ト ラ ンス フ ォ ー ミ ング グ ロ ー ス フ ァ

ク タ ー β1(TGF-β1)の 産 生 量 をELISA法 で,

J774.1細 胞 内 の カ ス パ ー ゼ8活 性 化 をFACScan

で 調 べ た。

【結 果 と考 察 】1.ALD前 処 理 に よ り,TLRリ ガ ン

ド刺 激 に よ るJ774.1細 胞 のMCP-1とMIP-1α の

産 生 が 減 少 し た。2.ALD前 処 理 に よ りJ774.1細 胞

の カ ス パ ー ゼ8が 活 性 化 し た。3.ALD前 処 理 は
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TLRリ ガン ド刺激 によるJ774.1細 胞 のTGF-β1

産生 に変化 を与 えなかった。ALDがTLRリ ガ

ンドによるマクロファージのケモカイン産生を減

少 させることは,NBPsが 口腔細菌感染局所への

好中球の遊走 と病原体排除を抑制す る可能性を示

唆する。
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