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研究成果の概要（和文）：ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（HDACI）は抗癌剤、抗てんかん薬として臨床応用され、
クロマチンリモデリングに関与し、遺伝子発現を活性化する。骨形成においてはRunx2の安定化に関与し骨芽細胞の分
化を促進する。本研究では、上顎骨円筒形骨欠損修復モデルを用いてHDACIの全身投与における骨形成能の賦活化を検
討した。HDACIにはバルプロ酸 (VPA)を使用し、投与法は腹腔内投与、投与期間は円筒形骨欠損形成前7日間とした。VP
A全身投与群では窩洞内新生骨形成能促進、円筒形骨欠損治癒促進を示す像が窩洞形成14日から21日後にかけて観察さ
れた。本研究より骨増成法におけるHDACIの有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：HDACI activates gene expression. Valproic acid (VPA), which exhibits HDACI activit
y, regulates osteoblast differentiation through Runx2. The present study aimed to evaluate the effects of 
the systemic administration of VPA on bone regeneration.Wistar rat upper molars were extracted at the age 
of4weeks.Three weeks after extraction, the experimental group received an intraperitoneal injection of VPA
 for 7 days prior to the preparation of a bone cavity in the first molar area. Rats were sacrificed on day
s 3, 7, 14, and 21, and samples were prepared for micro-CT and histological analyses. Micro-CT analysis co
nfirmed larger amounts of newly formed bone compared to the control. VPA-treated animals showed significan
tly higher ALP activities than the control. Conclusion: The systemic administration of VPA accelerated bon
e regeneration in the rat maxillary bone cavity. VPA treatment may be useful for bone augmentation.
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１．研究開始当初の背景 

口腔インプラント治療が補綴の一選択肢と

して受け入れられて久しい。インプラント

埋入部位の決定には補綴主導の埋入部位決

定が必要となるが、インプラント埋入予定

部位に骨量が不足する場合、インプラント

埋入予定部位に骨増成法が必要となる。現

在、骨増成法において様々な材料や手技が

報告されているが、決定的な方法は未だ見

出されておらず、より信頼性、予知性と安

全性の高い骨増成法の開発が必要とされて

いる。ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤

（HDACi）は抗癌剤、抗てんかん薬として

臨床応用される薬剤である。HDACi は遺

伝子発現過程においてクロマチンリモデリ

ングに関与し、遺伝子発現を活性化するこ

とが知られている。これはエピジェネティ

クスと呼ばれる制御機構であり、既存の成

長因子添加などよりも上位の制御機構にあ

り、併用も可能になる。また、遺伝子導入

や遺伝子ノックアウトなどの遺伝学的制御

機構が不可逆的遺伝子操作であり、一定の

危険性をはらむのに対して、転写制御によ

る遺伝子発現制御機構を応用することから、

遺伝子配列の不可逆的変化を伴わない比較

的安全な制御機構の応用ということができ

る。更に薬物動態が速やかで、比較的簡便

に制御が可能であるといった利点もある。

近年、ユビキチン化の抑制によるプロテア

ソーム分解に対する抑制効果が知られ、骨

形成関連においては Runx2 のプロテアソ

ーム分解抑制による安定化に関与し、骨芽

細胞の分化を促進する作用が報告されてい

る。 

２．研究の目的 

本研究は HDACi を用いた骨増成法の検討

を目的としている。HDACi には細胞の分

裂抑制作用が報告され、高濃度での細胞毒

性が報告されている。骨増成法に対する応

用を考えた場合に直接的な局所投与による

骨芽細胞の分化促進作用を期待した骨増成

法も想定可能ではあるが、除法作用を持つ

キャリアによる持続的な濃度の維持や制御

が困難なことから骨形成促進作用と細胞毒

性の均衡制御が困難であり、有効な局所貯

留が期待できない可能性も高い。そこで本

研究では、上顎骨円筒形骨欠損修復モデル

を用いて HDACi の全身投与における骨欠

損部治癒作用、及びそれに伴う骨形成能の

賦活化を検討することとした。 

３．研究の方法 

HDACi にはバルプロ酸（VPA）を用い、

投与方法は腹腔内注射とした。投与量は

300 mg/kg/2 回/日、投与期間は上顎骨臼歯

部円筒形欠損形成術の術前の 7 日間とした。

上顎骨円筒形骨欠損修復モデルは 4 週齢

Wistar 系ラットを用い、上顎左右第一、第

二臼歯を麻酔下にて抜歯し、4 週間の抜歯

窩治癒を待った。抜歯後、3 週間、7 週齢

から 7 日間HDACi を 300 mg/kg/2 回/日の

濃度で腹腔内投与し、対照群には PBS を

投与した。抜歯窩治癒後、8 週齢において

第一臼歯部を切開、直径 1.7mm の円筒形

骨欠損窩洞をピーソリーマ―にて形成、縫

合を行った。窩洞形成３、７、14、21 日後

に標本採取、μCT による画像解析を行い

新生骨形成による円筒形窩洞の修復像を観

察、パラフィン包埋切片を作成し組織学的

に検索した。 

４．研究成果 

1）体重変化 

上顎骨円筒形骨欠損修復モデル動物におい

て実験期間を通して VPA 投与を行った実

験群と対照群間に有意な体重変化の差は見

られなかった。比較的高濃度の VPA 投与

であっても短期間であれが体重変化に影響

を与えない。 

2）μCT 画像解析  

上顎骨円筒形骨欠損修復モデルに対するμ

CT 画像解析より、上顎骨窩洞形成 7 日後



では実験群、対照群、両群間に新生骨形成

に明らかな差が認められなかった。窩洞形

成 14 日後において両群に新生骨形成が認

められるが形成量は対照群と比較して

VPA 投与群に多くみられた。窩洞形成 21

日後においては VPA 投与群、対照群とも

に新生骨が観察されたが、VPA 投与群にお

いて形成骨の肥厚が観察され、対照群と比

較して VPA による新生骨形成、骨欠損修

復の促進の可能性が示唆される像が観察さ

れた。μCT 画像解析による骨構造解析は

骨量、骨梁構造を示す BV/TV、Tb.Th は

14 日、21 日後において VPA 群で有意に高

い値を、骨梁間距離を示す Tb.Sp は VPA

投与群で有意に小さい値を示した。 

3）血清中 ALP 活性 

血清中の ALP 活性測定では窩洞形成後、

実験期間を通して VPA 投与群において対

処群より高い ALP 活性が観察された。 

4）組織学的解析 

組織学的解析からH-E染色では窩洞形成 3

日後において両群に明確な差は見られなか

った。一方、窩洞形成 7 日後では対照群で

窩洞内に炎症性細胞が残留しているのに対

し、VPA 投与群では炎症性細胞の消褪と新

生骨形成の開始が観察された。窩洞形成 14

日後では両群に新生骨形成が観察されたが、

形成量は実験群で多く観察された。窩洞形

成 21 日後では VPA 投与群において対照群

に比較して有意に高い新生骨形成能を示す

新生骨の肥厚が観察された。術後 21 日に

おける強拡大像では、対照群の新生骨形成

部位が不連続な類骨様の組織を示すのに対

し、VPA 投与群の新生骨形成部では層板構

造様の規則的な新生骨形成像を示した。 
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