
BPsに はalendronateと 異 な るetidronateの よ

うな窒素非含有のものがある。そこで,こ れ ら二

種のBPsの 相互作用を,100μMのalendronateと

共 にetidronateを 所定の濃度 を加えて24時 間培養

後,さ らにC.albicans加 熱死菌 をMOI10の 濃度

で添加 して24時 間培養す ることで検討 した。 そ

の結果,100μMのetidronateはalendronateに よ

るIL-6産 生増強作用 を有意に抑制 した。 しか し,

同様の実験系においてetidronateはJ774.1細 胞か

らのMCP-1産 生 に有意な影響を及ぼ さなかった。

以上の結果は,無 歯顎患者のように歯周病原性

細菌の口腔内の保有菌数が少ない場合で も真菌 に

よ って サ イ トカ イ ン ネ ッ トワ ー クが乱 れ て

BRONJが 発症する可能性 を示唆するものである。

本論文に関 しての審査委員会は平成24年1月

19日 に開催 された。審査委員より,1)BPsの 作

用を検討する宿主細胞 としてマクロファージ系を

選択 した理由,2)C.albicansを 実験 に供す る

際に死菌 とした理由,3)IL-6で 認められたBPs

の効果がMCP-1に おいて認 められ なかった理由

及び4)本 研究の臨床歯科医学的意義について質

疑があり,い ずれについても申請者か ら的確な回

答が得 られた。 また委員会において,論 文の文章

及び図の加筆等の指摘があったが,後 日提出され

た論文では適切に修正 されていた。

本論文は歯科医学の発展 に寄与するものと考え

られ,申 請者は学位授与に値すると判定 した。
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論文の内容および審査の要旨

骨粗鬆症 治療薬 のbisphosphonates(BPs)は,有

害事象 としてBPs関 連 顎骨壊 死(bisphosphonate-

related osteonecrosis of the jaws,BRONJ)が 起

こす ことが知 られ てい る。BRONJの 発 症 誘 因の

一つ に歯 周病原性細 菌 な どの 口腔細 菌が あ ること

が報告 されて い るが,高 齢者 の口腔 内 に多 く認 め

られ る真 菌で あるCandida albicans(C.albicans)

の 関与 を調べ た報 告 はない。 そこで本研究 では,

BPsがC.albicansに 対 す る宿主 の炎症性 サイ トカ

イ ン産 生 に及ぼ す影響 をマ ウスマク ロフ ァー ジ様

細胞 で あるJ774.1細 胞 を使 用 して調 べた。

実験 に用 いたPBsは,alendronateとetidronate

で あ る。 ま た,C.albicansはOH-1株 を95℃30

分 加 熱 処 理 した も の を用 い た。 マ ウ ス マ ク ロ

フ ァージ様細胞J774.1細 胞 は96wellマ イ ク ロウエ

ル プ レー トを使 用 して5%CO237℃ 条 件下 で16

時 間培 養 した。 そ の後,alendronateを 添 加 し24

時 間 培 養 を行 い,さ らにCalbicansを 加 え さ ら

に24時 間培 養 を継 続 した。 培養 終 了 後,各 ウエ

ル の培 養上 清 を回収 し,そ こに含 まれ るIL-6及

びMCP-1量 をELIsA法 で測 定 した。

Alendronateを100μMの 濃 度 で 添 加 後,

C.albicans加 熱 死 菌 をmultiplicity of infection

(MOI)10の 濃 度 で添 加 した場合,C.albicans加

熱 死 菌 を単 独 で 加 え た場 合 よ り も有 意 に高 い

IL-6の 産 生 が 認 め られ た。 一方,J774.1細 胞 か

らのMCP-1産 生 に及ぼ すalendronateの 結 果 は,

C.albicans加 熱 死 菌 単 独 添 加 で 認 め られ た

MCP-1の 産 生 になん ら影響 を及ぼ さなか った。


