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　ビスホスホネート（BPs）はピロリン酸の構造類似体で
あり（Fig.1），骨組織のリン酸カルシウム結晶に強固に結
合する性質を有するとともに破骨細胞による骨吸収を抑制
することが知られている．図中のR1側鎖がOH基である場
合はリン酸カルシウム結晶のハイドロキシアパタイト構造
に対する結合能が高められる．また，R2側鎖の構造はBPs
の細胞に対する作用に関連し，骨吸収能に影響を与える．
また，側鎖は長くなるほど骨吸収抑制作用は増強されるが，
ある程度以上になると逆に低下することが知られている．
　吸収されたBPsの20～80％が骨組織に取り込まれ，残り
は代謝されることなく速やかに尿中に排泄される．ヒトに
おける骨組織沈着量はetidronateで50％，alendronateや
pamidronateではそれ以上とされ，薬用量に影響を与えて
いる．

　BPsは側鎖中のアミノ基の含有の有無で分類され，含有
しないものとしてはetidronate，clodronateおよびtiludronate
（Fig.2） な ど が 存 在 し， 含 有 す る も の と し て は
pamidronate，neridronate，olpadronate，alendronate，
ibandronate，incadronate，risedronate，minodronateお
よびzoledronate（Fig.3）などがある．前者は細胞内の
ATP化合物のリン酸鎖に取り込まれ，加水分解を受けな

くなり，細胞機能を抑制して細胞死を引き起こす．後者は
ファネシルピロホスフェートシンターゼを抑制してメバロ
ン酸代謝経路を阻害する．メバロン酸の代謝によりfanesyl 
pyrophosphateやgeranylgeranyl pyrophosphateなどのイ
ソプレノイド脂質が生成する．これらはRas，Rhoおよび
Racなどの低分子量Ｇタンパク質のプレニレーションにお
いて重要な役割を演じている．アミノ基含有BPs（N-BPs）
は低分子量Ｇタンパク質による細胞骨格の構成や細胞内情
報伝達などの機能を阻害して細胞機能を抑制する．これら
により細胞骨格の再構築や波状縁の形成などの破骨細胞の
重要な機能に影響が及ぼされる．
　BPsは骨粗鬆症，悪性腫瘍における高カルシウム血症，
乳癌や前立腺癌などの骨転移，多発性骨髄腫，骨Paget病
などの様々な骨吸収性病変に適用され，口腔外科領域にお
いてもびまん性硬化性顎骨骨髄炎の治療などに使用されて
いる1, 2）．
　BPsは脂溶性が低く，強い陰性電荷を有しているために
細胞膜や細胞間隙を通過しにくく，経口投与した場合の生
物学的利用能は低い．そのため，国内においては経口投与
は主として骨粗鬆症に対して行われ，悪性腫瘍による高カ
ルシウム血症や骨転移に対しては静脈内注射が行われてい
る．
　最近，BPs投与患者における口腔内の観血的処置後の顎
骨壊死が報告されている3）．米国口腔外科学会の報告4）に
よれば顎骨壊死の発生頻度は静脈注射場合で0.8～12％，
経口投与ではほとんど認められないとされている．すなわ
ち，BPsの血中濃度が高くなることに伴った，骨組織への
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Fig.1 Chemical stracture of pyrophosphate and 
bisphosphonates.

Fig.2 Non-nitrogen containing bisphosphonates

Fig.3 Nitrogen containing bisphosphonates
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高濃度の沈着が顎骨壊死発症に関連していることが推測さ
れる．
　現在治療に用いられるBPsの多くはN-BPsであり，破骨
細胞以外に対するそれらの作用に関しての報告が近年なさ
れている．in vivoにおいてpamidronateはメバロン酸代謝
阻害により単球におけるisopentenyl-5-pyrophoshateを増
加させ，γδ-T細胞を活性化させることが報告されている5）．
また，N-BPsをマウスの腹腔内に投与するとIL-1βと肥満
細胞に依存した炎症を生ずることが示された6,7）．さらに，
最近ではN-BPsがγδ-T細胞を活性化させることを利用し
てインフルエンザウイルスの治療への適用の可能性につい
て検討する研究もなされている8）．
　これらの事実はN-BPsが免疫機構に広く影響を与えて
いることを強く示している．
　一方，アミノ基非含有BPs（non N-BPs）は炎症反応を
抑制するという報告がある．ラットを用いた実験的歯周炎
においてnon N-BPsであるetidronateを適用すると歯肉に
おけるマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）-9なら
びにインターロイキン（IL）-1β産生が抑制されて炎症が
改善された9）という報告がなされた．
　近年，pamidronateと同程度の骨吸収抑制活性を有し，non 
N-BPsであるdisodium dihydrogen-4-［（methylthio）phenylthio］
methanebisphosphonate（TRK-530）が開発された10）．マ
ウスの頭蓋冠の組織培養系を用いた研究において，LPS，
IL-1βおよびPTH刺激による酒石酸耐性酸性ホスファター
ゼ（TRAP）陽性多核細胞による骨吸収をTRK-530が抑
制することが示されている．また，ラットの臼歯部に弾性
リングを適用した実験的歯周炎においてはTRK-530を局
所あるいは全身投与することにより歯槽骨の吸収が抑制さ
れることが明らかにされている．
　さらに，LPS作用によるプロスタグランジン（PG）E2

産生に対してalendronate，pamidronateおよびrisedronate
などのN-BPsが促進的に作用するのに対してTRK-530は
シクロオキシゲナーゼ（COX）-２の発現を抑制してPGE2

の産生を減少させる．また，TRK-530はLPSにより刺激さ
れた細胞の一酸化窒素（NO）産生も抑制させる．さらに，
キサンチンオキシダーゼを介した活性酸素種の産生を抑制
する．NOや活性酸素は破骨細胞の形成・活性化に関与す
ることが知られており，TRK-530の骨吸収抑制機構の一
つと考えられる．
　一方，骨芽細胞にBPsを作用させるとTRK-530ではアル
カリ性ホスファターゼやⅠ型コラーゲンの発現が促進され
るが，zoledronateでは変化が認められないことが明らか
にされている．一方，TRK-530がzoledronateと同様にマ
クロファージを用いたReceptor activator of nuclear factor 
κB ligand（RANKL）によるTRAP陽性細胞の誘導を２核
以下の細胞も，それ以上の多核の細胞も問わず減少させる
ことを我々は明らかにした．これらは破骨細胞誘導のマス

タ ー 遺 伝 子 で あ るNuclear factor of activated T-cells, 
cytoplasmic 1（NFATc1）や細胞融合に必要とされる
dendritic cell- specific transmembrane protein（DC-
STAMP）の発現がTRK-530により抑制されることによる
ことが示された．さらに，TRK-530がTRAP陽性多核細
胞による骨吸収活性をも抑制することを示した．TRK-
530はCaspase 3/7活性を増加させるとともに，DNAの断
片化を生じさせ，破骨細胞のアポトーシスを誘導すること
を我々は明らかにした．また，破骨細胞前駆細胞であるマ
クロファージ様細胞に対してzoledronateが細胞毒性を示
すのに対してTRK-530は示さないことも報告した11）．さ
らに，non N-BPsであるTRK-530，etidronateおよびclodronate
はLPSによる細胞毒性を抑制することを発見した（Fig.4）．

　以上の結果はnon N-BPs，特にTRK-530が免疫機構に
対して有害作用を及ぼすことなく，比較的強力に骨吸収を
抑制し，骨形成を促進させることを示し，種々の骨吸収疾
患や歯周病などの治療薬としての応用を期待させるもので
ある．ドラッグデリバリーシステムの検討など今後さらな
る研究の進展が望まれる．
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