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した。上清 中のサ イ トカイン産生はELISA法 で

検討 した。NF-κBの 活 性はlipid　A添 加の5時 間

後に核 タンパク質を抽出し,ELISA法 で検討 した。

smad3抑 制実験では,　smad3活 性化インヒビター

で あるSIS3をALD添 加の1時 間前か ら培養細胞

に加 えた。

　 (結　果)　 1.ALDに よる前処理はPBMCsの,

lipid　Aに よるIL-1β とIL-6産 生 を増加 した一方

でIL-8産 生 とMCP-1産 生を抑制 した。

　 2.ALDは,　 PBMCsの,　 lipid　Aに よるNF一 κB

活性化 に変化 を与えなかった。

　 3.SlS3に よるsmad3活 性化抑制でALD前 処

理によるPBMCsのIL-6産 生増強およびIL-8産 生

減少が抑制 された。

　すなわち,ALDに よるIL-6産 生増強 とIL-8産

生抑制にはsmad3活 性化が必要であることが示

された。

　 (考　察)　 ALDは ヒ ト細胞内にとり込 まれる

うえに蓄積す る。上述の結果 は,ALDの 長期使

用がサイ トカイン産生 と転写因子活性化に変化を

与えることでヒ ト細胞の口腔細菌に対する反応 に

影響 を及ぼ し,顎 骨骨髄炎 を含む感染症を増悪す

る可能性 を示唆する。

　 3)Alendronateに よるSmad3活 性化を介 した
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　 (緒　言)Alendronate(ALD)は 骨吸収抑 制

薬である窒素含有bisphosphonates(NBPs)の1

種である。NBPsは,破 骨細胞におけるアポ トー

シス誘導で骨吸収抑制作用を示すが,他 の細胞に

対 しても傷害を与 える報告がある。一方,口 腔細

菌はNBPsに よる顎骨骨髄炎または顎骨壊死の発

症誘因として考 えられている。本研究では,菌 体

成 分 の合 成 品 が惹 起 す る ヒ ト末梢 血 単核 球

(PBMCs)の サイ トカイン産生 と転写因子活性化

に対す るALDの 作用 を検討 した。

　 (方　法)　 菌体成分の合成品はlipid　Aを 用いた。

PBMCsは 健常人か ら採血,　Histopaque-1077で

分離 した後,供 試 した。同細胞 をALD含 有 また

は不 含の培 地で24時 間培養,2回 洗 った後,

lipid　A含 有 または不含培地で さらに24時 間培養
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