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研究成果の概要（和文）：我々は、高脂血症治療薬（スタチン系薬剤）の１つであるフルバスタチンを用いて、新しい
骨再生材料の開発を行った。フルバスタチンを含有するゼラチンハイドロゲル・スポンジを作成し、薬剤溶出特性を調
べた。フルバスタチン含有ゼラチンハイドロゲル・スポンジは、水中で急速に溶解したが、ゼラチンとフルバスタチン
の分子は結合した状態にあり、結合状態でも薬理活性を有していることが明らかとなった。
さらに動物実験では、フルバスタチン含有ゼラチンハイドロゲル・スポンジは、低代謝型骨粗鬆症モデル動物において
、新生骨の形成量を有意に増加させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop the new osteogenic drugs with the 
HMG-CoA reductase inhibitors.The fluvastatin-gelatin complex sponge was prepared and investigated in 
vitro. The results showed that a molecule of gelatin has coupling ability for a specific amount of 
fluvastatin. In addition, the fluvastatin-gelatin complex had the osteogenic activity through the 
inhibition of HMG-CoA reductase.
In animal experiment, the fluvastatin-gelatin complex sponge significantly enhanced osteogenic effect on 
low-turnover osteoporosis model mouse.

研究分野：歯科医用工学・再生歯学
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１．研究開始当初の背景 
歯科領域において骨の再建は、抜歯窩やイ
ンプラント治療、歯周病治療において重要な
課題である。骨欠損部における骨造成術には
従来、自家骨移植法やビスホスホネートによ
る治療が行われてきたが、前者は骨採取が安
易には行えず、後者は副作用として感染性の
骨壊死が問題となっている。これらの方法に
代わる方法として、成長因子を用いる新しい
骨再生材料の開発が活発に行われてきた。こ
の成長因子の中で最近注目を集めているの
が 、 骨 形 態 蛋 白 質 -2(BMP-2 ： bone 
morphogenetic protein-2)の発現を誘導する
ことで骨再生を促進することが報告されて
いるスタチン系薬剤である。スタチン系薬剤
は、長年のわたり高脂血症治療薬として使用
されている実績があり、コストや安全性の面
からも、臨床応用への期待が高まっている。
近年数多くのスタチン系薬剤の骨再生能に
関する報告がなされているが、歯科領域にお
いて臨床応用には至っていない。その理由の
１つとして考えられるのが、スタチン系薬剤
応用時に用いる担体開発の難しさである。人
の骨の修復は術後１週間程度から始まるた
め、スタチン系薬剤の効果も骨の修復開始に
合わせて作用させることが求められる。しか
し、術後１週より毎日局所投与を行うことは
臨床上困難である。経口投与で血中の薬剤至
適濃度（1μM）を保つには、過量投与になる
おそれがある。そこで、薬剤徐放性を持つ担
体が必要となってくる。担体には長期間薬剤
を担持するために、生体による分解に耐えう
る強度が求められる。一方で、生体にとって
あくまでも異物である担体が長期に残留し
た場合、治癒の妨げとなってしまう。これま
で様々な生体材料を担体として用いた実験
が行われてきたが、未だ決定的な担体は開発
されるに至っていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、近年骨再生能が見出され
注目を集めている高脂血症治療薬（スタチン
系薬剤）を用いて、新しい骨再生材料を開発
することである。既に我々の研究により、ス
タチン系薬剤と薬剤徐放性をもつゼラチン
ハイドロゲルを組み合わせることで、頭蓋冠
骨膜下で、自然治癒を上回る速度で骨を再生
させられることを見出した。しかし、抜歯窩
やインプラントといった海綿骨部の骨再生
が必要とされる治療に応用するには、骨再生
能が十分確認できたとはいえない。そこで、
臨床応用に向けた第２段階として、動物の海
綿骨部に、このスタチン系薬剤を用いた骨再
生材料を適応し、その効果の確認とメカニズ
ムの解明を目指す。 
 
３．研究の方法 

（1）スタチン系薬剤を含有するゼラチンハ

イドロゲル・スポンジを作製する。 

（2）得られたゼラチンハイドロゲル・スポ

ンジからの薬剤溶出特性を調べる。純水およ

びリン酸緩衝液に lipase を混合した溶液に

ゼラチンハイドロゲル・スポンジを入れ、経

時的に両溶液内のスタチン系薬剤の濃度を

計測する。 
（3）スタチン系薬剤含有ゼラチンハイドロ
ゲル・スポンジの、海綿骨内での効果を確認
と、骨再生メカニズムの解明を行う。ラット
大腿骨に骨欠損を作製し、マイクロ CT を用
いて経時的に個体のな観察を行う。同時に別
個体で欠損部の切片を作製し、免疫染色法を
用いてBMP-2をはじめとした各増殖因子の局
在を経時的に検索することで、スタチン系薬
剤の骨再生メカニズムの解明を行う。 
 
４．研究成果 
スタチン系薬剤の１つであるフルバスタチ
ンを含有するゼラチンハイドロゲル・スポン
ジを作成し、薬剤溶出特性を調べた。フルバ
スタチンを含有するゼラチンハイドロゲ
ル・スポンジは水中で急速に溶解したが、ス
ポンジ溶解後もゼラチンとフルバスタチン
の分子は結合した状態にあり、ゼラチンは、
3mg/ml当たり 291μＭのフルバスタチンを結
合できることが明らかとなった。（図１） 

図１ 
 

また、結合状態でも薬理活性を有しているこ
とが明らかとなった。（図２） 
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この結果、フルバスタチンは、巨大分子であ
るゼラチンに結合することで、血流に流され
ることなく局所に長期間留まることが明ら
かとなった。 



さらに動物実験を行い、フルバスタチン・ゼ
ラチン結合物の、生体内での骨形成能を検証
した。高血圧自然発症ラットを低代謝型骨粗
鬆症モデルとして用い、フルバスタチン・ゼ
ラチン結合物を大腿骨に埋入した。骨形成の
経時的な観察と定量化を行い、併せて骨形成 
領域の病理組織学的観察も行った。その結果、
観察した全てのラットで、フルバスタチン・
ゼラチン結合物が投与された領域で、新生骨
形成と骨形成量の増加が有意にみられた。
（図３） 
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次に、低代謝回転型骨粗鬆症モデルマウスを
用いて、効果と濃度依存性についても検討し
た。正常マウスと低代謝回転型骨粗鬆症モデ
ルマウスに、それぞれ濃度の異なる３種類の
フルバスタチン・ゼラチン結合物を埋入し、
骨形成の経時的な観察と定量化を行った。そ
の結果、正常マウスと低代謝回転型骨粗鬆症
モデルマウスでは、至適濃度が異なることが
明らかとなった。（図４） 
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