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研究成果の概要（和文）：高脂血症の治療薬として臨床で広く用いられているスタチンは、インプラント周囲骨形成を
促すことが報告されている。その一方で、近年スタチンの多面的作用により、投与中止後炎症性マーカーの異常上昇と
いうリバウンド現象が誘発されることが明らかとなってきた。本研究では、インプラント周囲骨の形成促進に有用なス
タチンの投与法を確立するために、シンバスタチンの短期投与と中止がインプラント周囲骨に与える影響について、ラ
ットインプラント植立モデルを用いて検討したところ、シンバスタチンの短期投与中止がインプラント周囲骨密度や骨
梁構造に影響を与え、結果としてインプラント初期固定に影響を与える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Statins had been widely used for treatment of hyperlipemia and also was reported 
to promote bone formation. On the other hand, recent studies indicate that some of “pleiotropic” 
effects of statins induce abnormal rise in inflammatory factor as rebound phenomenon after 
discontinuation. In this study, in order to establish effectual medication for bone formation around 
implants, we evaluated the influence of short-term dose and discontinuation of statin using rat implant 
model. The results showed that short-term dose and discontinuation of statin had an influence on implant 
fixed early, because of deceasing of bone density and bone trabecula around implants.

研究分野： 医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
高脂血症治療薬として臨床で広く用いら

れている statin は、骨芽細胞への分化を促
進して骨形成を増加させるとともに、破骨
細胞分化阻害効果を有している。したがっ
て、骨形成を積極的に促進する理想的な骨
粗鬆症治療薬として注目されている。一方、
高脂血症患者へのシンバスタチン投与中止
直後より、血中の IL-6 などの骨吸収性サイ
トカインが一過性に異常上昇するリバウン
ド現象を誘発することが報告されている
（Clin Chim Acta 366:269-273,2006）。歯
科インプラントにおいても、全身および局
所への statin 投与により、インプラント周
囲骨形成が促進されることが注目されてい
る（J Oral Rehabil 37:123-30,2010）。
statin 投与により、BMP-2 のような骨形成
促進因子の発現が増加し、IL-6 や腫瘍壊死
因子α（TNF-α）といった骨吸収性サイト
カインの発現は抑制される(Circulation 
108:839-843,2003）。また、投与中止により
IL-6 や TNF-α の発現は増加する。一方、
血清中の IL-6 や TNF-αレベルの上昇は、
骨密度を低下させることが知られている。
しかしながら、いずれの研究においても、
statin 投与中止により IL-6 などといった
骨吸収性サイトカインのリバウンド現象を
誘発するかどうか、あるいは投与中止がイ
ンプラント体と母床骨とのオッセオインテ
グレーション（osseointegration）にどの
ような影響を与えるかについては報告して
いない。 
われわれはインプラント植立モデルを用

いて、statin 投与した実験を行ったところ、
Statin を投与中止後 3 日目までの時点で、
対照群に比較して、インプラント周囲の骨
小梁は有意に増加し、骨量計測でも有意に
高い値を示され、しかしながら、Statin を
投与中止後７日目以降では逆にインプラン
ト周囲の骨小梁は減少し、骨量も有意に減
少したことが示された（投稿中）。すなわち、
statin の服用を中止することが、既に埋入
されたインプラントに悪影響を与える可能
性が推測され、今後、statin は広く臨床で
使用される可能性があるため、投与中止が、
インプラント周囲骨に与える影響を検討す
ることは重要な課題と考えられる。 
 
２．研究の目的 
statin は骨芽細胞の分化と機能を促進

して骨形成を増加させ、また、NF-κB活性
抑制を介した骨吸収炎症サイトカイン
IL-6 など産生抑制より骨吸収を抑えると
考えられる。statin 中止により、抑制され
た NF-κB活性が再び活性化し、その結果、
炎症性・骨吸収性サイトカイン IL-6・
IL-1・TNF-α、増殖因子 PDGF・FGF などの
産生が亢進する。また、マトリックスメタ
ロプロテアーゼ（MMP）やカテプシンなどの
基質分解酵素の産生も誘導され、また、炎

症性・骨吸収性サイトカイン IL-6・IL-1・
TNF-αなどの刺激によって間葉系細胞・骨
芽細胞の RANKL シグナルを促進する。その
結果、骨形成と骨吸収のバランスが骨吸収
側に傾き、インプラント周囲骨の骨量が減
少されていると推測される。今後社会の高
齢化が進むため、statin 服用患者の増加が
見込まれる。また、歯科インプラントを受
ける患者も年々増加している。statin 服用
患者におけるインプラント治療の問題点と
その機序を明らかにすることで、より安全
なインプラント治療の確立につながること
が期待される。また、その知見は歯科領域
のみでなく、整形外科など関連領域におけ
る骨関連手術の治療成績向上にも寄与する
ものと考えている。本研究では、骨代謝に
着目し、statin 投与中止直後のリバウンド
現象がインプラント周囲骨に与える影響と
そのメカニズムについて検討を行う。 
 
３． 研究の方法 
（１）ラットインプラント植立モデルにお
いて statin が骨代謝に与える影響の検討： 
シンバスタチン短期間投与がインプラン

ト周囲骨に与える影響の検討：Wistar 系ラ
ット脛骨におけるインプラント植立モデル
を用いて、ミニインプラントを植立する同
時にシンバスタチンを一週間投与する。投
与 0、3、７日目、及び投与中止後 3、7、10、
14、21、28 日に動物用 micro-CT を用いて、
インプラント周囲骨の構造について経時的
に観察し、骨量変化および新生骨とインプ
ラントの骨接触率を計測した。 
シンバスタチン長期間投与がインプラン

ト周囲骨に与える影響の検討： インプラ
ントを植立すると同時にシンバスタチンを
１ヶ月間投与する。投与 0、3、７、10、15、
20、30 日目、及び投与中止後 3、7、10、14、
21、28 日目に、動物用 micro-CT を用いて、
インプラント周囲骨の構造について経時的
に観察し、骨量変化および新生骨とインプ
ラントの骨接触率を計測した。 
以上の解析により変化の見られるポイン

トを絞り込み、非脱灰および脱灰標本を作
製する。インプラント体周囲の骨の誘導、
形成などの骨代謝について、組織学的、お
よび免疫組織化学的(Osterix、OC、DMP な
ど)に解析を行った。 
（２）Statin 投与による宿主ラットの反応
の検索： 
投与前後・投与中止による脾臓から分離

した単球培養上清及び血清中の IL-6、IL-1
β、TNF-αならびに NF-κB、AP-1 濃度を
ELISA で定量した。 
（３）in vitro 解析と Statin による骨リ
モデリング調節経路の検討： 
まず、皮質骨由来細胞培養を行うため、

マウス大腿骨を無菌的に摘出し、骨髄を洗
浄し、骨を 1~2 mm 程度に細切した。回収し
た骨片と細胞溶液を 6ウェルプレート上に



播種し、37℃、5%CO2 インキュベートした。
2 継代目の皮質骨由来細胞播種翌日より培
地を骨分化誘導培地(α-MEM+10% FBS+1% 
ペニシリンおよびストレプトマイシン溶液
+100nM デキサメタゾン+50μM L-アスコル
ビンリン酸エステルマグネシウム塩 n水和
物+10 mM グリセリンホスフェート 二ナ
トリウム塩)、シンバスタチンを添加した増
殖培地を用いて 14 日間誘導培養した。培養
後 24、72 時間、1週目および 2週目におい
て MTT Assay を用いて付着細胞数を調べ、
さらにアルカリ性ホスファターゼ（ALP）活
性および酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ
（TRACP）活性を ALP & TRACP Assay にて測
定した。また、培養上清中の IL-6、IL-1β、
TNF-αならびに転写因子 NF-κB の濃度を
ELISA で定量した。 
以上の方法によって statin による骨代

謝に与える影響を検討した。 
 

４． 研究成果 
（１）組織学的評価 
シンバスタチン短期投与群（Sim 1W)では、

投与中止直後（Day７）において樹枝状、島
状の骨新生がインプラント体周囲に認めら
れ、コントロール群に比較して活発な骨形
成が認められた。一方、投与中止後７日目
（Day 7)と 21 日目（Day 28)においては、
明らかな差は認められなかった。 

    Fig 1. Histological evaluation 
 
（２）骨形態計測 
短期（7 日間）シンバスタチン投与群で

は、投与中止時（Day 7)、コントロール群 

    Fig 2. The relative changes in the 
amount of regenerated mineralized 
tissue around the implant 

と比較して、インプラント周囲の骨量は増
加した。投与中止後７日目以降では、逆に
インプラント周囲の骨量は減少し、投与中
止後 14 日目（Day 21)では、インプラント
周囲の骨量も有意に減少した。投与中止後
21 日目（Day 28)においては、シンバスタ
チン投与群はコントロール群と比較して、
明らかな骨量の差は認められなかった。長
期（Sim 4W： 28 日間）シンバスタチン投
与群では、コントロール群と比較してイン
プラント周囲の骨量が有意差は認められな
かった。 
（３）分子生物学的評価 
StatinによるALPおよびTRACP活性への

影響：皮質骨由来細胞での ALP 活性は、培
養 1日目と 3日目では、シンバスタチン添
加により、分化誘導のみに比べて有意な
ALP 活性の増加が認められた。一方、培養 7
日目から、シンバスタチンの添加によって、
ALP 活性は分化誘導のみに比べて有意な減
少が認められた。また、TRACP 活性は、培
養１日目では、スタチン添加による差は認
められなかったが、3 日目から、分化誘導
のみに比べて有意な減少が認められた。 
Statin による炎症因子に与える影響：皮

質骨由来細胞の炎症因子産生におよぼすシ
ンバスタチンの経時的な影響を調べた結果、
IL-6 および TNF-α産生量は時間と共に
徐々に増加がみられ、IL-1βにおいては測
定検出限界以下のため測定不可であった。
転写因子 NF-κBの濃度においては、スタチ
ン添加による差は認められなかった。 
（４）インプラント周囲骨に対する評価 
これらの結果に基づき、シンバスタチン

の短期全身投与は、インプラント体周囲の
早期骨形成を促進することが示唆された。
一方、一過性に投与終了後比較的短期間で
インプラント周囲の骨小梁は減少し、骨量
も有意に減少した。シンバスタチンの短期
投与中止がインプラント周囲骨密度や骨梁
構造に影響を与え、結果としてインプラン
ト初期固定に影響を与える可能性が示唆さ
れた。 
（５）得られた成果の社会へのインパクト 
今後社会の高齢化が進むため、statin 服用
患者の増加が見込まれる。また、歯科インプラ
ントを受ける患者も年々増加している。本研究
の成果は、statin 服用患者におけるインプラ
ント治療の問題点とその機序を明らかにす
ることで、より安全なインプラント治療の
確立につながることが期待される。また、
その知見は歯科領域のみでなく、整形外科
など関連領域における骨関連手術の治療成
績向上にも寄与するものと考えている。 
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