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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
骨粗鬆症は高齢者に多い疾患であり、治療薬としてビスフォスフォネート製剤 (BP) が主に使用

されている。この副作用として味覚変化が報告されているが、発生機序は不明である。そこで本研

究では、代表的な BP であるリセドロネートの長期投与による味覚器機能への影響をマウスを用い

て調べた。BP の阻害分子は、メバロン酸経路中のファルネシル二リン酸合成酵素 (FDPS) である

ことが報告されている。RT-PCR 解析では、FDPS およびメバロン酸経路関連分子 mRNA がマウ

ス味蕾と舌上皮細胞に発現していた。また、免疫組織染色により FDPS タンパク質が酸味受容に関

与するⅢ型味細胞に比較的多く発現することを見出した。次にリセドロネート長期投与による影響

を調べた結果、形態学的解析では、コントロール群と比較して味蕾数、味細胞数、FDPS 陽性細胞

数に有意な変化はみられなかった。短時間リック試験では、酸味である HCl 溶液に対する飲水量が

有意に減少したが、他の基本味溶液に対する飲水量は変化しなかった。味神経応答解析では、HCl
溶液を含めた全ての味質溶液で変化が認められなかった。qPCR 解析の結果、味蕾における細胞間

接着因子デスモグレイン 2 (DSG2) mRNA の発現が有意に減少していることが分かった。また、

FDPS mRNA の発現増加が認められたが、その他の味覚関連分子には変化は見られなかった。DSG
タンパク質の味覚器および舌上皮における発現様式には明らかな違いは認められなかった。 

以上の結果から、リセドロネートは、味蕾や舌上皮細胞に発現する FDPS に作用してメバロン酸

経路を阻害し、舌上皮のバリア機能を制御する DSG2 の発現に影響を与え、この結果、H+ や Cl- 
の細胞間透過性が亢進して体性感覚神経を刺激することにより、HCl に対する行動応答に変化を及

ぼす可能性が示唆された。本研究は、BP の服用で生じる味覚変化を解析した基礎的研究であり、今

後は、歯科臨床における BP の副作用を低減させる応用研究への展開が期待できる。従って、

博士（歯学）の学位授与に値する。 


