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は じ め に

　ビスフォスフォネート（BP）製剤は，骨粗鬆症治療薬
として最も広く使用されており，破骨細胞を抑制し骨吸収
を抑制することで骨量を増加させると考えられている．し
かし近年，BP製剤は破骨細胞だけではなく，骨芽細胞や
骨細胞にも大きな影響を与えること，さらには骨以外の細
胞環境，例えばマクロファージ1, 2）や角化細胞3, 4），筋芽細
胞5-7）といった種々の細胞に対して細胞毒性を示すことが
分かってきた．そこで本稿では，BP製剤のさまざまな作
用について我々の所見も踏まえてご紹介したい．

１．ビスフォスフォネート製剤の骨関連細胞群への影響

　リセドロネート，アレンドロネート，ミノドロネートな
どの窒素含有ビスフォスフォネート（BP）製剤は，メバ
ロン酸経路のファルネシルピロリン酸合成酵素を抑制し
ファルネシルピロリン酸の合成を阻害することで，その下
流のゲラニルゲラニルピロリン酸合成を阻害する8, 9）．そ
してその結果，小胞輸送や細胞生存に重要な役割をする低
分子GTP結合タンパク質の合成を障害する．低分子GTP
結合タンパクは破骨細胞にも存在するため，このタンパク
質が障害されることで最終的に破骨細胞の機能不全，すな
わちアポトーシスを誘導し，骨吸収を抑制すると考えられ
ている10, 11）．しかし，BP製剤が骨吸収を抑制するために
は，破骨細胞のアポトーシスを誘導することが必ず必要か
否かについては今も議論されている．Halasy-Nagyら12）

は，アレンドロネートやリセドロネートによる骨吸収抑制
作用は，破骨細胞がアポトーシスを起こさなくても生じる
と報告している．我々のアレンドロネート連日投与後休薬
を行ったマウスのモデルを使用した研究においても，BP
製剤投与により骨量は増加し骨吸収は抑制されたにも関わ
らず，破骨細胞数はBP製剤投与中から投与中止後におい
て変化しなかった．すなわちBP製剤が破骨細胞の骨吸収
能を抑制するためには，破骨細胞のアポトーシスが誘導さ
れることは必須条件ではないことが示唆された．
　ところで，通常のリモデリングの過程では，骨吸収と骨

形成はバランスをとりながら連動しており，それは破骨細
胞と骨芽細胞との細胞学的なカップリングに依存してい
る．したがって，BP製剤により破骨細胞の機能が低下す
るとカップリング機構が作用せず，その影響は骨芽細胞に
まで及ぶことが考えられる．すでにいくつかの報告13-15）

でも，BP製剤投与により骨芽細胞の活性が低下したと述
べられている．さらにBP製剤の影響は骨芽細胞だけでな
く骨細胞にまで波及すると考えられており，低用量のBP
製剤はconnexin43を透過し骨細胞に直接作用することで骨
細胞のアポトーシスを抑制するという報告もある16, 17）．
先ほどと同様の我々の実験でも，アレンドロネート投与中
止後には萎縮した骨細胞と骨小腔に広い間隙を認めること
を確認した．また，アレンドロネートを外頸静脈から１回
のみ投与した後の骨組織を観察したところ，細胞体がふく
よかな活性型骨芽細胞が局在するにも関わらず，骨細胞は
萎縮し歪な形態を示し，それら骨細胞の細胞突起のアクチ
ン線維は一部断裂していることも明らかとなった．すなわ
ちアレンドロネートは骨細胞に対し直接作用を有するこ
と，特に骨細胞の細胞骨格系にダメージを与えることが推
測された．
　以上よりBP製剤の骨組織への影響を考えるときには，
破骨細胞についてのみ考えるのではなく，骨芽細胞や骨細
胞への影響も考慮する必要がある．

２．ビスフォスフォネート関連顎骨壊死

　BP製剤の重篤な副作用であるビスフォスフォネート関
連顎骨壊死（BRONJ）は未だに有効な治療法は確立して
おらず，いったん発症するとその治療に難渋する．したがっ
て，近年の米国口腔顎顔面外科学会のポジションペーパー
でも抜歯等の観血処置を行う際，経口BP製剤を長期間服
用している場合には休薬することを推奨し18），BRONJを
発症させないことが一番重要としている．BRONJの発症
機序に関してはさまざまな説が考えられているが，今もな
お不明な点が多い．最近，BP製剤は軟組織にも影響を及
ぼすと言われ，それがBRONJの発症に関与しているので
はないかとの見解がある．いくつかの研究では歯周組織を
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構成する細胞，特に口腔粘膜角化細胞3, 4）や線維芽細
胞4, 19-21）に対してBP製剤はその増殖能や遊走能を抑制す
るということが報告されている．これらの細胞は口腔軟組
織の創傷治癒に関与しているため，骨に蓄積したBP製剤
が抜歯や骨折等の影響で骨外に放出し，周囲組織の細胞に
ダメージを与えることがBRONJ発症の引き金となるのか
もしれない．また，前述したBP製剤による骨細胞の変化
もBRONJの発症に関与している可能性も考えられ，発症
機序に関してはさらなる研究が必要とされる．

３�．ビスフォスフォネート製剤の骨外環境への影響に
ついて

　BP製剤の長期服用は，骨粗鬆症が原因で発症する典型
的な骨折のリスクは低減させるが，非外傷性の大腿骨転子
下及び近位大腿骨骨幹部に起こる非定型大腿骨骨折
（AFF）のリスクは増加する22）．このAFFもBRONJと同
様にBP製剤の重篤な副作用の一つである．では，下肢骨
に常に接触している骨格筋にもBP製剤は何らかの影響を
与えるのではないか．近年の研究では，BP製剤は未分化
の筋芽細胞にも細胞毒性を示すことが明らかとなってお
り，Shiomiら7）は，BP製剤は筋芽細胞の細胞骨格を破壊
し，遊走能，増殖能，分化能を抑制すると述べ，しかし一
方で最終的に分化した筋管細胞の機能には影響を与えない
と報告している．他の報告でもBP製剤は筋芽細胞のアポ
トーシスを誘導するが6），骨格筋の機能不全は誘導しない5）

と言う．BP製剤の筋組織への作用については，さらなる
検討が必要である．しかしBP製剤の長期内服患者では
AFF発生のリスクが高まると同時に筋再生能が低下する
可能性があるため，わずかな外傷にも注意が必要であるだ
ろう．
　さらに，BP製剤は，血管平滑筋細胞の増殖能を抑制
し23, 24），血管の石灰化を抑制する作用もある．血管の石
灰化は，動脈硬化を基盤とする内膜の石灰化（アテローム
硬化型）と糖尿病や慢性腎疾患患者に認められる中膜の石
灰化に分類される．BP製剤はすでに慢性腎疾患患者の骨
量低下の抑制の治療薬として使用されているが，その際
BP製剤内服患者は非内服患者に比べ血管石灰化の進行が
抑制されたという報告がある25）．血管の石灰化は心臓血
管性疾患のリスクファクターであり，その予防は重要であ
る．BP製剤は骨粗鬆症治療薬だけでなく，血管石灰化の
予防薬としても有効であろう．

お わ り に

　BP製剤は骨関連の細胞群だけでなく骨外の周囲環境に
も大きな影響を及ぼすことが分かってきた．BP製剤の作
用については未だ不明な点が多いと言える．今後は骨以外
の組織にも視野を広げ研究を進めていく必要があるだろう．
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