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ト ピ ッ ク ス

ビスホス ホネー ト服用 に よる顎骨壊死

奥羽大学歯学部口腔病態解析制御学講座 清 浦 有 祐

骨粗鬆症治療薬の ビスボスホネー トと顎骨壊死

の関連 についての研究は,基 礎 臨床 を問わず多く

の歯科領域の学会で 目にすることができる。 しか

し,ビ スホスホネー ト服用者で起 こる顎骨壊死の

頻度はそれほど高い ものではないことから,ビ ス

ホスホネー トが骨組織に沈着 して直接的なダメー

ジを与 えて発症するというよりも,他 の要因が重

複 した場合に起 こると考えた方が理解 しやすい。

疫学的調査から,抜 歯やインプラント手術,歯 周

外科手術が契機 となることが報告 されてお り,口

腔細菌の感染をビスボスホネー トが増悪するため

に発症す ると考えられる。

ビスボスホネー トと口腔細菌感染との関わりに

ついては,2つ の面からすでに報告がある。第1

は,ビ スホスホネー トによって顎骨壊死が起 きた

部位か ら多 くの細菌が検出 されるが,invitroの

実験系においてビスボスホネー トが細菌のバ イオ

フィルム形成 を促進するとい うものである。細菌

がバイオ フィルムを形成 した場合 には抗菌薬や消

毒薬の作用を受けにくく,白 血球による貧食作用

に抵抗す ると共に抗体や補体 も結合 しにくくなる。

ビスホスホネー トによる顎骨壊死が難治性である

理由とも考 えられる。第2は,ビ スホスホネー ト

が細菌感染に対する宿主の炎症反応 を増強するこ

とである。細菌 などの微生物感染に際 して,ヒ ト

は各種の炎症性サイ トカインと呼ばれる生理活性

物質を産生 して生体を防御する。 しか し,こ れら

のサイ トカンは宿主の組織 に対す る破壊作用も伴

う。我々は,窒 素含有 ビスホスホネー トが歯周病

原性細菌の内毒素によるマクロブァージか らの

1nterleukin-1β の産生を選択的 に増強す ること

を報告 している1)。

従来のビスホスホネー トによる顎骨壊死の発症

メカニズムの研究 は,主 に骨組織の細胞 に焦点を

あてて進められていた。 しか し,そ の発症頻度か

ら考えるとある種の口腔細菌感染があった場合に

(26)

ビスホスホネー トがその病態を増悪することで骨

壊死がおこると解釈 した方が合理的である。そ し

て,い かなる種類の口腔細菌がどのような状況で

感染 をおこした場合 に発症するかということを今

後は解明 していかなければな らない。

口腔細菌感染症 において,菌 種の組み合わせに

よる病原性の増強は非常に興味のある問題である。

歯周病では,歯 周ポケット中に存在する歯周病原

性細菌の組み合わせが病変の増悪に関与する。我

々も歯周原性細菌のPorphyromonasgingivalisと

Tannerellaforsythia,あ るいはtrepomenmadenticola

の混 合 感 染 が,炎 症 性 サ イ トカ イ ンで あ る

interleukin-6の 産生 を尤進することをinvitroの

実験系で認めている2)。したがって,あ る特定菌

種の感染による重篤な炎症反応が起きた際にビス

ホスホネー トがそれを増悪 し,顎 骨壊死が誘導 さ

れる可能性 も考えられる。

今後,ビ スホスホネー トによる顎骨壊死の発症

メカニズムを解明 して,そ の予防法と治療法を新

たに開発するには口腔細菌感染とビスホスホネー

トの関わりの部分に焦点をあてて研究を進める必

要があると考える。 ビスホスホネー トは,骨 粗鬆

症治療薬 として極めて有用性が高いものである。

高齢化社会 を迎えた我が国で この薬剤を多くの患

者が安心 して服用で きるためにも,歯 科医学研究

の果たす役割は大きい。
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