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研究成果の概要（和文）： 

骨吸収抑制薬 bisphosphonate (BP)は，その強い骨吸収抑制作用により骨吸収亢進を伴う疾

患に広く応用されているが，インフルエンザ様の炎症反応や消化管傷害などの副作用がある．

イオントフォレシス（IOP）は電場を用いて薬剤の経皮的な吸収を増加させる方法で，無痛で，

消化管・肝臓での薬物代謝も少ない．本研究で，BPs の IOP によるマウスへの経皮的な投与に

成功し，その効果は IOPの通電量，通電時間，BPの濃度に比例して増加する結果を得た． 

 
研究成果の概要（英文）： 

Bisphosphonates (BPs) have powerful anti– bone-resorptive effects. However, BPs are known 

to have several undesirable side effects (such as influenzalike fever, gastrointestinal 

disturbance). Iontophoresis is the one of the electrical methods that have been employed 

to enhance drug transportation across the skin. Transdermal drug delivery has a number 

of potential advantages compared with conventional methods: painless, no degradation from 

passage through the gastrointestinal tract or the liver. BPs were successfully transported 

through living mouse skin in a dose-, voltage-, and time-dependent manner. 
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１．研究開始当初の背景 

（1) BPsの特徴: BPs の強い骨吸収抑制作用

は，骨転移性腫瘍や骨粗鬆症などの骨吸

収亢進を伴う疾患に広く応用され，現在

世界中で約 2 億人の患者に投与されてい

るという．BPs が急性の発熱や消化管傷

害などの炎症性副作用を持つことは以前

より知られており，経口服用の際にも副

作用に配慮した細かい指示がある．それ

にも関わらず消化器の不調を訴え治療を

断念せざるを得ない患者も多い．近年，

予期せぬ顎骨壊死とそれによる顎骨の露

出という副作用が続発し，この数年で数

千人の発症が確認されるに至っている．

発症患者の大部分は骨転移性腫瘍患者 

(BP の点滴投与) であるが，骨粗鬆症 
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(錠剤服用) の患者でも発症している．BP 

は骨ハイドロキシアパタイトに強く結合

し，反復投与により“骨に蓄積”するた

め，現状のまま投与が続けられれば，さ

らに数万人，数十万人の発症の可能性を

否定できない．これまで若年者での顎骨

壊死の報告はないが，小児においても BP

は骨形成不全症や小児骨粗鬆症の患者に

投与されている．骨形成不全症の患者で

は BP のインフルエンザ様副作用による

死亡例も報告されている． 

（2) NBP と non-NBP: 顎骨壊死は窒素を含

む BP (以後 NBP と略) により発症し，

骨吸収抑制作用が最強の zoledronate 

( Zol ) による発症頻度が最も高い．し

か し ， pamidronate ， alendronate ， 

risedronate など他の NBPs でも発症が

確認されている．一方，窒素を含まない 

BP (以後 non-NBP と略) の clodronate 

( Clo ) と etidronate ( Eti ) による

確かな発症例は無い． 

（3) NBPの炎症・壊死作用と細菌成分による

増強: マウスへの LPS の静脈注射は顎

骨にヒスタミン合成酵素  (histidine 

decarboxylase, HDC) を誘導し，この誘

導は NBP 投与マウスで著しく増強され

る．NBPの炎症・壊死（マウス耳介モデル

で検討）作用は，骨吸収抑制作用とほぼ

パラレルである．NBP と免疫刺激物質

（LPS, IL-1, TNF）は相互に炎症反応を

増強し，LPS は NBP の壊死作用も増強す

る． 

（4) BP-band: 成長期マウスへの BP の１回

投与は脛骨骨端部に  X 線低透過帯 

(BP-band と呼称)を発現し，その強度は投

与したそれぞれのBPの用量に依存する．

BP-band は骨吸収抑制作用を評価する有

用な指標となる． 

（5) NBP と non-NBP の併用効果: Non-NBP 

の Clo と Eti を NBP と併用投与する

と炎症性の副作用が抑制される．Clo と 

NBP の併用投与は NBP の炎症・壊死作用

を抑制するが，骨吸収抑制作用は抑制し

ない．Clo は NBP の副作用抑制において，

既存の抗炎症薬に勝る．一方，Eti と NBP 

の併用は，NBP の炎症・壊死作用と骨吸

収抑制作用の両方を抑制し，Eti はすで

に骨に結合している NBP と置き換わる． 

（6) イオントフォレシス (IOP): イオン化

した薬剤が電気的反発と電気浸透により

物質移動を起こす現象で，その作用により、

局所麻酔薬などの経皮的な吸収を増加さ

せる方法が知られている．実際に米国の

Iomed社，及びVyteris社から，局所麻酔薬

の経皮導入用電極が発売されている．この

IOP では，薬液を担持させた薬物保持層を

皮膚に貼付し，電圧をかけることで皮下に

麻酔薬を浸透させることができ，すばやく

皮下に種々の薬液を浸透させることが可

能である ． 

 

２．研究の目的 

NBPs による顎骨壊死の機序解明を目指

すとともに，イオン導入法（イオントフォレシ

ス: IOP）技術の応用により，副作用を軽減

する安全で簡便な BPs 製剤の投与方法の

開発を試みる．そのため適切な薬剤・通電条

件や部位を問わず使用可能な電極など，確

実な効果を得るために更なる薬物送達システ

ムの開発を目指し，歯科における BP の様々

な応用も検討する． 

（1) マウス耳壊死モデルでの解析: NBP の

壊死作用に関する研究は殆どないが，Sch

enk ら (1986) は，NBP はラットの皮下注

射で局所に壊死を起こすが，Clo は起こさ

ないことを報告している．研究代表者は，

NBP の壊死作用を解析するモデルとして，

マウス耳介への皮下注射を検討した.その

壊死作用は，報告されている骨吸収抑制作

用とほぼ一致し，この実験系においても，

Clo と Eti は，壊死に対して強い抑制効

果を示し，また，LPS は壊死の発症を増

強・促進した．マウス耳介モデルを用いて

NBP による壊死作用の機序解明と IOP に

よる経皮・経粘膜実験の基礎データを得る． 

（2) BP の組織への取り込み: IOP に適した 

BP 溶液の検討を行う．1種の薬剤だけでな

く，NBP と non-NBP の併用投与，抗炎症・

鎮痛効果など複数の薬剤を投与出来る可

能性を模索する．とくに，NBPと Cloの併

用は，BPsの強い骨吸収抑制作用を維持し，

かつ，投与部位も含めて，炎症性副作用を

予防できる可能性が高く，本研究の大きな

特徴である． 

（3) 投与部位： IOP は電気通電により薬剤

を送達させるため湿潤環境では技術的困

難が伴う．まず，耳や背部の皮膚を対象に

研究を実施し，経皮的な安全な BP の全身

投与方法を開発する．次いで口腔内環境に

準じ粘膜上皮への応用を模索し，歯科治療

としての口腔内局所への投与を検討する．

アルギン酸電極を試作し，電極となる金属

シートとの結合方式，金属イオンの添加に

よる通電特性などの検討も必要である． 
 



 

 

３．研究の方法 

本研究では， IOP 技術の応用により，副

作用を軽減し，より安全で簡便な薬剤担持型

電極材料を用いた新しい BPs 製剤の投与方

法の開発を目指す．更に NBP と non-NBP 併

用薬剤の皮膚吸収性および炎症・壊死作用の

抑制効果について検討し，骨吸収抑制作用を

発揮できる用量を模索する．  

6週齢の雄性 BALB/c マウスの耳介へ試作薬

剤担持型電極を用いた実験を行った．今回使

用した BPs は，骨吸収抑制作用が最強の 

NBPs の一つである zoledronate (Zol) を使

用した．通電装置は，Iomed 社製 phoresor

ⅡAuto．脳波測定用コロディオン電極を自作

のアダプターにてマウス耳介に固定し，IOP 

に適した BP 溶液（イオン化，濃度等），通

電条件の検討を行った．耳介の炎症・壊死反

応について経時的に観察し，経皮的に投与さ

れた BP の全身的骨吸収抑制作用については 

IOP 投与 3 週後に脛骨を摘出し，BP-band 形

成を指標に検討した． 

また，これまで研究代表者らが報告した，

骨吸収抑制作用は NBPs より弱いが，NBPs の

炎症・壊死作用を抑制する効果を持つ 

non-NBPの一つである clodronate (Clo) と

zoledronate の併用投与も検討した．  

  

４．研究成果 

（1）IOP の条件（電流・作用時間）の検討 

Zol (10 mM)の IOP による経皮的なマウス

耳介への投与により BP-band 形成が認めら

れた．BP-band 形成量は IOP の通電量，通電

時間に比例して増加したが，耳介の炎症・壊

死反応の頻度も増加した． 

 

 
 

（2）Zol の用量依存性の検討 

IOP の電流を 0.1 mA，通電時間を5分に固

定し，Zol の用量依存性を検討した． BP-band

形成は Zol の濃度 10 mM で認められたが，

それ以下の濃度では認められなかった．炎

症・壊死を生じず，安全に骨吸収抑制効果を

示す通電条件は 0.1 mA, 5 minであり Zol の

濃度は 10 mMであった． 

 
 

（3）Zol と Clo の併用投与の検討 

IOP 投与にてマウス耳介に炎症の起こる条

件（電流 0.5 mA，通電時間を5分，Zol 10 mM） 

で Clo 50 mM の併用効果を検討した． Clo 50 

mM の単独投与では，BP-band 形成は認められ

たが，炎症・壊死は認められなかった．Zol 単

独投与でマウス耳介に炎症を生じる条件にて 

Clo との併用実験を行ったが，明らかな炎症

抑制作用は認められなかった

 
本研究で，IOP を用いてマウス耳介への BP 

の送達に成功した．IOP による BPs の投与は，

研究代表者らがこれまで行ってきた様々な投

与法（静脈内，腹腔内，皮下等）に比べ,炎症

性副作用が生じにくいとの印象を得たが,今

後,それを確実にするために,マイクロダイア

リシスプローブによる薬剤浸透量の測定,ま

た耳介の炎症・壊死反応について経時的に観

察し，耳介組織内炎症性サイトカインの動向

を探り，免疫組織学的検討を行う必要がある

と思われる．IOP を用いた経粘膜での BP の

送達についても,ポリアニオン性の水溶性多

糖類（アルギン酸）を用いたIOP 用電極組成

物を用いた経粘膜での実験を予定している．

炎症性副作用無く経粘膜投与が可能になれば,

歯科での応用の必要性は高い． 

現在世界中で約2億人の患者に BP は投与



 

 

されている．注射による薬物投与は痛みや恐

怖感を伴い組織損傷を引き起こし，経口投与

は胃または十二指腸から吸収され肝臓での

first pass effectを受けるため薬物の

degradationが生じるほか，胃腸障害を引き起

こすなどの欠点がある．電場を用いた経皮，

経粘膜投与は無痛であり，肝臓での薬物代謝

は少なく，医療面・社会面での価値は大きい．

また，顎骨壊死の発症の機序が解明出来れば，

これらの人々の顎骨壊死の予防と治療に資す

るとともに，副作用を克服出来れば IOP の経

粘膜投与による歯科での局所投与への応用も

可能となろう． 
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