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8)Porphyromonasgingivalisが 惹 起 す る マ ウ

ス マ ク ロ フ ァ ー ジ 様 細 胞 の ＩL-6産生 に 対 す

る ア レ ン ドロ ネ ー トの 増 加 作 用 と その 作 用

に対 す る エ チ ドロ ネ-ト の 抑 制 効 果

○長崎 慶太,玉 井利代子1,清 浦 有祐1

(奥羽大 ・大学院 ・歯内 ・歯周療法

歯 ・口腔病態解析制御;)

【緒 言 】 骨 吸 収 抑 制 薬 で あ る窒 素 含 有 ビ ス フ ォ

ス フ ォ ネ ー ト(NBPs)は,様 々 な骨 関連 疾 患 の 治

療 に 用 い られ て い る が,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)は

歯 周 病 原 性 細 菌 が 引 き起 こ す 炎 症 性 サ イ トカ イ ン

IL-1β の 産 生 を増 加 す る報 告 が あ る。 本 研 究 で は,

歯 周 病 原 性 細 菌 が惹 起 す る マ ウス マ ク ロ フ ァー ジ

様 細 胞 のIL-6産 生 に お け るALDの 作 用 と そ れ

に 対 す る非 窒 素 含 有 ビ ス フ ォ ス フ ォ ネ ー トの 抑 制

効 果 を検 討 した 。

【方 法 】ALDと 非 窒 素 含 有 ビス フ ォ ス フ ォ ネ ー

トで あ る エ チ ドロ ネ ー ト(ETI)はPBs(－)で 溶

解 後,水 酸 化 ナ トリ ウ ム でpH7に 調 整 して か ら

供 試 し た。TLR2ア ゴ ニ ス トで あ るPam3CSK、 は

滅 菌 蒸 留 水 に 溶 か し て 使 用 し た 。P.gingivalis

ATCC33277は5μg/mlヘ ミ ン と1μg/mlメ ナ ジ

オ ン を添 加 したGAM培 地 で37℃,嫌 気 条 件 下 で

培 養 し た。 マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ 様 細 胞J774.1

は,10%牛 胎 児 血 清 を 含 むRPMI1640培 地 を 用

い て,37℃,5%CO2-95%湿 空 気 中 で 継 代 培 養 し,

実 験 に 供 し た。 す な わ ち,同 細 胞 を96穴 平 底 マ

イ ク ロ プ レー トに1穴 あ た り2×105播 種,一 晩 培

養 後,無 血 清RPMI1640培 地 で1回 洗 浄,ALD
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ま た はETIを 添 加 し たl0%FBS含 有RPMI1640

培 地 で24時 間 培 養 し た 。 次 に,無 血 清RPMI

1640培 地 で2回 洗 浄 後,Pam3CSK4ま た はP

gingivalisを 添 加 し た10%FBS含 有RPMI1640

培 地 で24時 間 培 養 し た。 そ れ か ら,上 清 中 の

IL-6をELISA法 で 測 定 した 。

【結 果 】1.ALD前 処 理 でPgingivalisま た

RPam3CSK、 に よ るJ774.1細 胞 のIL-6産 生 が有

意 に 増 加 し た 。2.ETI前 処 理 でP.gingivalis

ま た はPam3CSK、 に よ るJ774.1細 胞 のIL-6産 生

が有 意 に 減 少 し た。3.ALDとETIを 同 時 に 加

え て 前 処 理 した 場 合 は,ALD単 独 前 処 理 と比 べ

てIL-6産 生 が 有 意 に抑 制 され た 。

【考 察 】ALDと 共 に 窒 素 非 含 有 のETIを 併 用

した 時 にIL-6の 産 生 が 抑 制 され た こ と は,骨 吸

収 抑 制 作 用 は強 い が 炎 症 を 誘 導 しや す いALDと

骨 吸収 抑 制 作 用 は劣 る が炎 症 性 サ イ トカ イ ン産 生

を 抑 制 す るETIの 併 用 に よ っ て,顎 骨 骨 髄 炎.

骨 壊 死 の 発 症 を抑 制 で き る可 能 性 が 示 唆 され た。
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