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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ビスホスホネートをはじめとする骨吸収抑制薬の投与に関連して発症する薬剤関連顎骨壊死

（MRONJ）は、一旦発症すると極めて難治性であることから、有効な予防法や治療法が求められてい

る。従前の研究で、脂質異常症治療薬であるフルバスタチン（FS）の多面的作用により MRONJ の発

症リスクが低減することを見出しているため、本研究では MRONJ に対する FS の治療効果を検証す

ることを目的とした。 

まず第 1 に、雌性 Wistar ラットを用いて、MRONJ 様の病態モデルの作製を行った。ゾレドロン酸

（ZOL）とデキサメタゾン（DEX）を週に 3 回皮下投与した ZOL + DEX 群と生理食塩水を同様に投与

したコントロール群を準備し、上記薬剤の投与開始から 2 週後に上顎第一臼歯を抜歯し、その 4 週

後に屠殺した。その 2 群を比較検討したところ、ZOL + DEX 群はコントロール群と比較して、抜歯

窩には上皮による閉鎖不全と骨露出がみられ、μCT では新生骨の形成はみられず、パラフィン標本

では空虚な骨小腔を有する壊死骨があることが確認され、MRONJ 様の病態が生じていることが判っ

た。 

第 2 に、この MRONJ 様の病態モデルを用いて、FS の局所単回投与による治療効果を検証した。発

症した MRONJ 様の病態の近傍に低濃度の FS を注射した FS-L 群、高濃度の FS を注射した FS-H 群、

生理食塩水を注射したコントロール群を準備し、薬剤を注射した 2 週後に屠殺した。この 3 群にお

ける MRONJ様の病態を比較検討したところ、FS-L群と FS-H群はともにコントロール群と比較して、

μCT では有意に抜歯窩の新生骨の形成を認め、骨量は多く、パラフィン標本では抜歯窩の上皮間距

離、骨露出の距離、壊死骨の面積と割合は小さく、いずれも統計学的に有意であった。また、FS-H

群は FS-L 群よりも効果が強い傾向を認めた。 

以上のように、FS の局所単回投与は MRONJ に対する新規治療法となる可能性が示唆され、この新

知見は博士（歯学）の授与に値するものと判断した。 

 

 

 

 

 

 

 


