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研究成果の概要：  
我々はこれまでに、高脂血症治療薬statinの局所投与において、骨芽細胞促進・破骨細胞抑制
効果を確認した。しかし局所投与では、薬剤を局所に長期間とどめることが困難であるため、
強い骨増生効果は得られなかった。そこでstatinの局所投与が最大限の効果を発揮するために
は、適切なドラッグデリバリーシステムおよび足場が必要であるとの仮説のもと、研究を行っ
た。その結果、適切な条件下では、スタチンは局所（注射）投与によって骨形成を促進できる
ことが示唆された。 
 
交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006年度 6,100,000 1,830,000 7,930,000 

2007年度 4,300,000 1,290,000 5,590,000 

2008年度 4,100,000 1,230,000 5,330,000 

年度    

  年度    

総 計 14,500,000 4,350,000 18,850,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学・補綴系歯学 
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１．研究開始当初の背景 
歯や義歯/インプラントの予後を左右する非
常に重要な因子として、歯槽骨/顎骨がある。
歯や義歯、インプラントはいずれも骨に支持
されているため、骨の維持・再生は口腔領域
で最も早期に克服すべき課題の一つである。 
これまでに我々は、高脂血症治療薬である
statinの全身投与が、i. インプラント周囲
の骨形成に非常に有効であることを報告し
た（Clin Oral Implants Res, 2004）。さら
に、我々は骨粗鬆症の中でも低回転型と呼ば

れるものはインプラント周囲骨形成が劣る
ことを見出しているが（J Biomed Mater Res, 
2004）、ii.この低回転型骨粗鬆症においても
statinがインプラント周囲骨形成を著しく
改善したことを報告した（第111回日本補綴
歯科学会、第13回European Association for 
Osseointegration(EAO)にて発表、EAOでは
Best Oral Award受賞）。また、現在 statin
の局所投与による骨増生効果を検討してお
り、骨芽細胞の分化増殖促進、および破骨細
胞の分化抑制効果を確認している（第113回
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日本補綴歯科学会にて発表、Dentsply賞受
賞）。しかし、局所投与においては、薬剤を
局所に長期間とどめることが困難であるた
め、全身投与ほどの骨増生効果は得られてい
ない。ティッシュエンジニアリングの三要素
とは、細胞、活性物質（成長因子など）、足
場であり、この３つの要素が高次元で融合す
ることによって良好な組織再生が得られる
とされている。現状では、体外で自己の細胞
を培養、増殖させて使用する組織再生（骨造
成）も報告されているが、より容易に、例え
ば診療室で骨造成を図るには、細胞は生体か
ら供給されることを前提とし、活性物質と足
場を体外から供給するという方法が実現性
が高いと考えられる。 
そこで本研究では、statinの局所投与が最大
限の効果を発揮するためには、適切なドラッ
グデリバリーシステム(DDS)および足場
(scaffold: Sc)が必要であるとの仮説を立て、
研究を行うこととした。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
1. 種々のDDS,Scと数種のstatinを検討し、

最適な担体を決定する。このとき、現在
までに提案されている DDSや Scによる
効果はあまり高くないことが予備実験
で明らかであるため、新たな発想から
DDS, Scを考慮する。 

2. 大動物を使用し、顎骨に人工欠損を作製
して欠損の修復程度を組織学的に検討
する。また、エムドゲイン®やGTR法等、
歯周病により吸収された歯槽骨の回復
に用いられる手法は多数あるが、本方法
がそれらの手法の代替となりうるかに
ついても検討する。その際、併せて歯根
膜がどのように回復するかについても
検討する。さらに、この薬剤の骨に対す
る作用機序については、概略では明らか
になっているが（Gタンパク活性化抑制
によるBMP-2過剰発現、破骨細胞活性化
抑制）、実際に細胞内シグナル伝達を詳
細に分析することによって、全く新しい
手法による骨増生の可能性を探る。 

以上のことにより、口腔領域におけるstatin
の臨床応用を検討することが本研究の目的
である。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
実験１ statinを種々のドラッグデリバリ
ーシステム(DDS)や足場(Scaffold:Sc)を用
いて局所投与し、組織学的反応を観察する。 

  statinの局所投与に最も有効な方法を
探るために、種々のDDS, Scとの組み合わせ
を行い、最適な組み合わせを決定する。
statin×DDS×Scの組み合わせは多数に上る
が、各々の組み合わせにおけるstatinの経
時的徐放量を、in vitro環境で計測する。こ
のあと徐放速度等で効果が期待できる組み
合わせについてラットに応用する。 
実験２ 実験１にて適当であると考えられ
たstatin, DDS, Scの組み合わせを用いて、
イヌ顎骨に形成した骨欠損（抜歯窩）に局所
投与、反応を観察する。 
イヌ第一大臼歯を抜歯し、実験１で決定

したstatin, DDS, Scの組み合わせを抜歯窩
に局所投与する。アッセイ項目は実験１と同
様骨塩量定量、再生皮質骨厚さ、海綿骨密度、
骨芽細胞・破骨細胞数測定とする。また、ス
タチン投与によりどのような点に影響があ
ったかについて検討する。 
実験３ in vitro、in vivo（人工骨欠損モ
デル、骨折モデル）において、statinが骨芽
細胞系、破骨細胞系にどのような影響を与え
ているか、分子生物学的に検討する。 

骨芽細胞は、smadを介したシグナリン
グを通じて分化を促進し、MAP－kinaseを介
したシグナリングを通じて増殖を促進して
いる。また、破骨細胞に関しては、RANK-RANKL
系、LPS, TNFによる促進が知られているが、
それぞれ細胞内のシグナル伝達経路が異な
る。骨芽細胞、破骨細胞それぞれに関し、ど
のシグナル伝達経路が活性化／遮断されて
いるのかを検討することにより、statinの骨
芽細胞促進、破骨細胞抑制機構を検討する。
方法としては、それぞれのシグナル伝達経路
に特徴的な分子を同定するため、Realtime 
PCR法を用いてin vitroにて検討する。 

 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
 まず、種々のDDS,Scと数種のstatinを検
討し、最適な担体を決定することに着手した。
具体的には、statinの局所投与に最も有効な
方法を探るために、種々のDDS, Scとの組み
合わせを行い、各々の組み合わせにおける
statinの経時的徐放量を in vitro環境で計
測した。その結果、TCP+コラーゲンの組み合
わせ、あるいはPGAが良好な結果を示した。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ αTCP-コラーゲン-フルバスタチン複
合体から人工体液5mlに溶出したフルバスタ
チン量の経時的変化。長期にフルバスタチン
が放出されているのが確認できる。 
 
 
 
このあと徐放速度等で効果が期待できる組
み合わせについてin vivo環境に応用するべ
く、ラット頭蓋骨に人工骨欠損を作製・
statin×DDS×Scを填入・1、2，4週間飼育
後標本を作製再生皮質骨厚さ、海綿骨密度等
の測定を行った。その結果、良好な骨再生効
果を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 
ラット頭蓋骨にαTCP-コラーゲン複合体を
注入しても骨形成は認められないが（左）、
αTCP-コラーゲン-フルバスタチン複合体を
注入すると大量の新生骨が形成される。 

次に、イヌ第一臼歯を抜歯し、初年度の実験
に お い て 決 定 し た statin, DDS, Sc
（alpha-TCP+アテロコラーゲン、アルギン酸
プロピレングリコール）の組み合わせを抜歯
窩に局所投与し、再生皮質骨厚さ、海綿骨密
度、骨芽細胞・破骨細胞数測定を行った。ま
た、骨基質タンパク形成の状態を把握するた
め、骨基質タンパクや炎症性サイトカインの
定量を行った。その結果スタチン投与により
皮質骨厚さ、骨密度が向上し、抜歯窩の治癒
が促進されることが示唆された。また、局所
において骨基質タンパク量の増大と炎症性
サイトカインの減少が認められた。 
さらに、骨芽細胞、破骨細胞それぞれに関し、
どのシグナル伝達経路が活性化／遮断され
ているのかを Realtime PCR法を用いて in 
vitroにて検討した。その結果、骨芽細胞系
に関しては、スタチンは smadを介したシグ
ナリングを通じて骨芽細胞の分化を促進す
る可能性が示唆された。一方破骨細胞系に関
しては、RANK-RANKL系、LPS, TNFによる促
進とスタチンの関連性に関しては一定の見
解を得ることができなかった。 
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