
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５０

基盤研究(B)

2014～2012

スタチン徐放性を制御した新機軸「母床骨改善型インプラント」の開発

Development of novel implants with local administration of fluvastatin-gelatin 
complex

１００８５８３９研究者番号：

吉成　正雄（Yoshinari, Masao）

東京歯科大学・歯学部・教授

研究期間：

２４３９０４４６

平成 年 月 日現在２７   ４ ３０

円     6,100,000

研究成果の概要（和文）：スタチンの局所投与システムを見出すことにより、特に老人性骨粗鬆症患者の母床骨の改善
に有効な「母床骨改善型インプラント」を開発することを目的とした。フルバスタチンが塩基性ゼラチンと静電的に結
合することを利用したフルバスタチン・ゼラチンハイドロゲル複合体は、フルバスタチンの徐放性が制御できることが
明らかとなり、フルバスタチンの局所投与の可能性が見出された。また、フルバスタチン・ゼラチンハイドロゲル複合
体は低代謝型の老人性骨粗鬆症モデル動物の骨形成を促進した。
 以上より、フルバスタチン・ゼラチンハイドロゲル複合体を利用した局所投与は、低代謝型骨粗鬆症患者の骨形成に
有効であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： Statins were recently reported to promote the differentiation of osteoblasts 
produced by the stimulation of BMP-2. This study aimed to clarify the efficacy of a local administration 
of fluvastatin, hydrophilic statin, on the healing of bone defects in low-turnover osteoporosis patients 
using a fluvastatin-gelatin complex.
 Fluvastatin was released gradually from fluvastatin-gelatin complex with the dissolving gelatin that 
enabled the local administration of the fluvastatin. The fluvastatin-gelatin complex enhanced the bone 
formation in low-turnover osteoporosis animals, indicating that the fluvastatin-gelatin complex is 
promising carrier for facilitating the bone formation in low-turnover osteoporosis patients.

研究分野： 歯科材料学・インプラント学
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１．研究開始当初の背景 
高脂血症治療薬スタチンは、骨芽細胞への

分化決定シグナルである BMP-２の生合成を
促進すること、また、血管内皮増殖因子
(VEGF)の遺伝子発現を著明に促進させるこ
とが報告されている。これにより、様々な問
題点を有する生理活性タンパク質の直接利
用の弊害が回避でき、スタチンは骨増生に有
効な薬剤として期待が集まっている。しか
し、in vivo の系では骨形成能が劣る、hPTH
（1-34）などのホルモンとの併用でなければ
骨粗鬆症の治療に役立たないとの報告もみ
られ、in vitro 研究と in vivo 研究の乖離が
大きい。この原因として、①親水性（疎水性）、
半減期が異なるスタチンの種類が数多くあ
る、②使用するスタチンの至適濃度が定まっ
ていない、③スタチンの徐放性を適切に制御
する担体が開発されていない、④適切な局所
投与時期が見つかっていない、ことなどが挙
げられている。申請者らは Simvastatin をイ
ンプラント表面に固定する技術を開発し
（Biomedical Res、2006）、骨形成情況を評
価した。しかし、インプラント周囲のみに新
生骨が認められ、母床骨を改善するまでには
至らなかったことから、徐放システムの必要
性を痛感した。そこで、シクロデキストリン
の包接システムを利用し、スタチンの徐放性
をントロールする方法を開発した（Dental 
Materials J、2007、論文賞）。また、生体
適合性の優れたゼラチンを使用してもスタ
チンの担持・徐放が可能になることを確認し
た。これにスタチンを担持した複合体を、ラ
ット頭蓋冠およびラット頸骨に移植したと
ころ、明らかな新生骨の増生が認められた。
さらには、低代謝回転型骨粗鬆症モデルラッ
ト(SHR)を用い、スタチン投与の影響を探索
した結果、明らかな骨増生を認めた。このよ
うに、予備実験においては、スタチンの局所
投与法とその効果を骨粗鬆症モデルラット
でも確認している。 
 
２．研究の目的 
現在、口腔インプラントを老齢・骨粗鬆症

患者へ適用するために、インプラント周囲母
床骨を改善する治療法が求められている。そ
の中で、骨形成能を有するとされるスタチン
の臨床応用が期待されているが、スタチンの
種類は数多くあり、それらの至適濃度、局所
投与法、徐放性制御技術が定まっていない。
また、増生された骨がインプラント埋入に必
要な骨質（強度）を有しているかについての
検討も行われておらず、本剤の有効性を確認
するまでには至っていない。本研究は、上記
問題点を一つ一つ検証して、母床骨の改善に
有効なスタチン徐放システムを見出すこと
により、新機軸「母床骨改善型インプラント」

を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）材料 
親水性（疎水性）、半減期の異なる以下の

スタチンを用いる。 
Simvastatin（疎水性、半減期 2.0h）、
Fluvastatin（疎水性、半減期 0.9h）、 
 
２）フルバスタチン濃度が細胞増殖・分化に
与える影響（in vitro 試験） 
老人性骨粗鬆症モデルマウス(SAMP6)と正

常マウス(SAMR1)の大腿骨より骨髄細胞を採
取し、通常培地にて継代培養を行った。その
後、フルバスタチンを各濃度；0μM(cont)，
0.1μM，0.5μM，1.0μMを添加し，骨髄細胞
を培養した(n=5)。 1，3，7，14 日目に、細
胞増殖を WST1 法にて、7，14 日目に細胞分化
の指標であるアルカリフォスファターゼ活
性を測定した。また、免疫組織化学染色によ
る評価を行った。 
 
３）フルバスタチン・ゼラチンハイドロゲル
複合体の作製およびフルバスタチンの徐放
特性（in vitro 試験） 
（１）フルバスタチンが塩基性ゼラチンと静
電的に結合することを利用し、ゼラチンの架
橋度を変化させスタチンを担持したハイド
ロゲル担体を作製した（下図）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）担体からのスタチン徐放特性を、可
視・紫外線分光光度計を使用して測定した。 
 
４）フルバスタチン・ゼラチンハイドロゲル
複合体の骨形成能の検討（in vivo 試験） 
（１）低代謝回転型骨粗鬆症のモデルとして
高血圧自然発症ラットおよびマウス(SHR, 
SAMP6)を、高代謝回転型骨粗鬆症のモデルと
して卵巣除去ラット（OVX）を用いる。 
（２）フルバスタチン・ゼラチンハイドロゲ
ル複合体、および側壁に孔を設けたチタン箔
のシリンダー中にスタチンを担持した複合
体を注入して作製した。 
（３）対象とする実験動物の頸骨、あるいは
頭蓋冠にフルバスタチン・ゼラチンハイドロ
ゲル複合体を埋入し、以下の骨形成能の評価
を行った 
①実験動物用マイクロ CT（R-mCT）による骨
形成能の評価（骨密度変化） 



②病理組織学的評価 
③免疫組織学的評価（骨形成・吸収・血管新
生に関わるマーカー） 
 
４．研究成果 
１）フルバスタチン濃度が細胞増殖・分化に
与える影響 
細胞増殖はフルバスタチンの濃度により

差は認められなかった。アルカリフォスファ
ターゼ活性は SAMR1 と SAMP6 から採取した細
胞ともにフルバスタチン添加群で高くなる
傾向がみられたが、至適濃度はSAMR1とSAMP6
で異なった。 
 
２）徐放性を制御したフルバスタチン・ゼラ
チンハイドロゲル複合体の作製 
フルバスタチンが塩基性ゼラチンと静電

的に結合することを利用し、フルバスタチ
ン・ゼラチンハイドロゲル複合体の作製し、
その架橋度を変化させることにより、フルバ
スタチンの徐放性が制御できることが明ら
かとなった。このことにより、フルバスタチ
ンの局所投与の可能性が見出された。 
 
３）フルバスタチン・ゼラチンハイドロゲル
複合体の骨形成能 
低代謝型の老人性骨粗鬆症モデルマウス

に、フルバスタチン・ゼラチンハイドロゲル
複合体を応用し、フルバスタチン局所投与が
骨形成に及ぼす効果を評価した結果、フルバ
スタチン局所投与により骨形成が促進され
た。また、正常のラットにおける骨代謝に効
果的なフルバスタチン濃度と比較して、低代
謝型の老人性骨粗鬆症モデルラットでは低
濃度でより効果的あることが明らかになっ
た（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

老人性骨粗鬆症モデルラットに対しても
同様な結果が得られた（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、病理組織学的評価、免疫組織学的評

価の結果、フルバスタチンは骨髄中の幹細胞
のみではなく、内骨膜の骨芽細胞前駆細胞の
分化を促進することが明らかとなった（下図
a:BMP-2 の発現、c:Runx2 の発現）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上より、フルバスタチン・ゼラチンハイ

ドロゲル複合体を利用した局所投与は、低代
謝型骨粗鬆症に有効であることが明らかと
なり、新機軸「母床骨改善型インプラント」
の開発の一助になったと考えられる。 
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