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（論文題目） Effect of bisphosphonate alendronate on ERK-dependent growth in 

!human gingival fibroblasts （ピスフォスフォネート製剤アレンドロン酸依存的なヒト歯

肉線維芽細胞の細胞増殖抑制における ERK の関与）

（論文審査の要旨）

ピスフォスフォネート製剤（BP ）は骨への高い親和性に加え、破骨細胞の骨表面への接

着を阻害、破骨細胞のアポトーシスを誘導することにより、悪性腫療の骨転移、骨粗しよ

う症、 Paget 病などの骨に関連した疾患の治療に用いられる薬剤である。一方で、世界的

な BP 使用の増加に伴い、 BP による治療の合併症であるピスフォスフォネート製剤関連顎

｜骨壊死が知られるようになった。その背景に抜歯等の機械的な外傷の後の創傷治癒遅延・

不全があることが知られている。

本研究では、創傷治癒に重要な役割を担う線維芽細胞に着目し、 BP がヒト線維芽細胞

の増殖に関連する細胞内シグナル伝達系に及ぼす影響を明らかにする目的で検討を行っ

た。研究方法として、 MTT アッセイ、ウエスタンプロッティング、創傷治癒アッセイを用いて、全

世界で最も使用されている BP の一つであるアレンドロン酸のヒト歯肉線維芽細胞の増殖に及同

す影響を解析した。その結果、 MTT アッセイでは、アレンドロン酸は時間および濃度依存的

に線維芽細胞の増殖を抑制し、創傷治癒アッセイの結果からはアレンドロン酸は濃度依存

的に創傷治癒を延長させることが明らかとなった。また、ウエスタンブPロッティングによる解

断から、アレンドロン酸が線維芽細胞の増殖を抑制する機序として、細胞増殖に関連する

細胞内シグナノレ伝達分子の MAP キナーゼ（MEKl/2 ）の下流分子である ERKl/2 を不活性化

することが示唆された。

今回の研究は、アレンドロン酸によるピスフォスフォネート製剤関連顎骨壊死の発生機

序の一旦を解明したものであり、今後の薬剤関連顎骨壊死の発症予防や治療法の立案など

において有用な情報となる可能性がある。以上から、本研究は口腔外科領域の発展に大き

く寄与するものであり、学位授与に値する。
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