
九州大学・歯学研究院・特別研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、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）

１７１０２

若手研究(B)

2017～2016

軟組織の治癒に着目した新規骨増生法の検討

Fabrication of nobel bone grafting material with soft tissue healing enhancement

３０７１０２１４研究者番号：

ラフマティア　ユニアドゥイ（Rakhmatia, Yunia Dwi）

研究期間：

１６Ｋ２０５０７

平成 年 月 日現在３０   ６ ２６

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：近年、研究者らは、健康な部位からの骨の侵襲的な収穫、病気の伝達および抗原性の
リスクを回避または最小限に抑えながら、新しい骨の相対量を高くするための合成骨代用品を開発および製造し
ている。 骨再生に使用される材料の作用機序は骨伝導であり、骨組織の成長および形成を促進する足場を提供
する。 炭酸アパタイトブロックの生物活性を高める有望な技術は、骨誘導性成長因子または複合体に組み込ま
れた薬物の添加である。 コレステロール低下薬であるスタチンは、骨形成に正の効果を有することが示されて
いる。 さらに、最適濃度のスタチン溶液は、再生可能性を高めるために骨移植片と組み合わせることができま
す。 

研究成果の概要（英文）：In recent years, researchers have developed and fabricated synthetic bone 
substitutes to achieve a high relative amount of new bone, while avoiding or minimizing the risks of
 invasive harvesting of bone from a healthy site, disease transmission and antigenicity. The 
mechanism of action of materials used for bone regeneration is osteoconduction, which provides a 
scaffold for enhanced bone tissue growth and formation. A promising technique to increase the 
bioactivity of carbonate apatite blocks is the addition of osteoinductive growth factors or drugs 
incorporated into the composite. Statin, a cholesterol-lowering drug, has been shown to have 
positive effects on bone formation. Additionally, solutions of statin in optimal concentrations 
could be combined with bone grafts to enhance their regenerative potential. 

研究分野：歯科補綴学

キーワード： 骨補填材料

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、研究者らは、健康な部位からの

骨の侵襲的な収穫、病気の伝達および抗原性

のリスクを回避または最小限に抑えながら、

新しい骨の相対量を高くするための合成骨代

用品を開発および製造している。 骨再生に使

用される材料の作用機序は骨伝導であり、骨

組織の成長および形成を促進する足場を提供

する。 炭酸アパタイトブロックの生物活性を

高める有望な技術は、骨誘導性成長因子また

は複合体に組み込まれた薬物の添加である。 

コレステロール低下薬であるスタチンは、骨

形成に正の効果を有することが示されている。 

さらに、最適濃度のスタチン溶液は、再生可

能性を高めるために骨移植片と組み合わせる

ことができます。  

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、スタチン含有カーボネート

アパタイトの骨誘導効果を調査し、この複合

体をラット切歯抽出ソケットに適用した後

に誘導される骨形成の量を評価することで

あった。 

  
 
３．研究の方法 
3.1.標本の作成 

市販の硫酸カルシウム半水和物（CaSO4・

0.5H2O）を水：粉末比 1：2で蒸留水と混合し

た。フルバスタチン（FS）群については、0.5mg

の FS を添加し、1g の硫酸カルシウム半水和

物ペーストと混合した。このペーストを円筒

形ステンレス鋼型（直径 6mm、厚さ 3mm）に

充填した。金型の両面をガラス板で覆い、室

温で 24 時間保持して石膏を硬化させた。 

 低結晶性アパタイトを製造するために、水

熱処理および 1mol / L リン酸三ナトリウム

（Na3PO4）水溶液 15mL 中に浸漬するために、

FS（HA グループ）または FS（HAFS グループ）

を含有する6種の石膏顆粒を各容器に入れた。

次に、容器を 100℃のオーブンに 24 時間入れ

た。 

炭酸アパタイト試料を作製するために、

0.4mol / Lリン酸水素二ナトリウム（Na2HPO4）

と 0.4mol / L 炭酸水素ナトリウムの 15mL 混

合物に、FS（CO 基）または FS を含む凝結石

膏顆粒を浸漬した NaHCO3）で洗浄し、水熱容

器に入れ、乾燥炉中で 200℃で 24 時間保持し

た。処理後、試験片を蒸留水で洗浄し、60℃

で 24 時間乾燥させた。次に、試料を X 線回

折（XRD）分析によって特徴付け、走査型電

子顕微鏡を用いて形態学的に評価した。 

 

3.2. 動物の外科手術 

この研究では、48匹の 4週齢の雄ラットを使

用した。 下顎右切歯を慎重に取り出し、HA、

HAFS、COまたは COFS のいずれか 60mg を充填

し、これを根管プラザと凝縮させた。 材料

移植の 2 および 4 週間後に、全ての動物を安

楽死させた。 軟組織のない右の下顎を切開

し、試料を 10％ホルマリン中で 1週間固定し

た。 

 

3.3. マイクロコンピュータトモグラフィー

分析 

60kV /167μAの Al-0.5 フィルターで in vivo

マイクロ CT スキャナー（SkyScan 1076、

Aartselaar、Belgium）を用いて未処理の下

顎骨を画像化し、分析した。 ROI 分析は、mm3

で測定した骨量（BV）および総組織体積（TV）

の主要パラメータを評価するために行った。 

 

3.4. 組織学的評価 

盲検されていない矢状切片（厚さ約 70μm）

を切断し、研磨し、マッソントリクローム法

を用いて染色した。 骨および細胞の組織応

答の組織学的評価のために、サンプルを光学

顕微鏡下で調べた。 

 

3.5. 統計分析 

実験データは、ポストホック分析のための

Tukey-Kramer 検定を用いた分散分析（ANOVA）



によって評価した。 

 
４．研究成果 
4.1. X 線回折分析 

この研究で使用した粉末顆粒のXRDパターン

を図 1 に要約する.Na3PO4溶液に浸漬した FS

の有無にかかわらず石膏を置くと、広いアパ

タイトピークが示され、石膏から低結晶性ア

パタイトへの組成変化が起こったことが示

される。 石膏をフルバスタチンの有無にか

かわらず設定し、Na2HPO4と NaHCO3の溶液（図

3d-e）に 200℃で 48 時間浸漬したところ、ア

パタイトのピークが広く認められました。 

【図1】すべての試料の粉末XRDパターン。 
 
4.2. 走査型電子顕微鏡分析 

HA、HAFS、CO および COFS 顆粒の走査型電子

顕微鏡（SEM）画像を図 2 に示す。この密度

は、HAFS 顆粒では他の顆粒よりも幾分高かっ

た。 HAFS 顆粒は、多くの細粒状結晶で覆わ

れた針状石膏結晶構造の形態を保持してい

た。 CO および COFS 顆粒の形態は、HA およ

び HAFS 群のものよりも小さく、絡み合って

いない針状結晶の密接な絡み合いからなっ

ていた。 

 
【図 2】倍率 x1000（上）および x4000（下）

のすべてのグループの SEM 分析。 

 
4.3. マイクロコンピュータトモグラフィー

分析 

抽出後 2週間および 4週間の水平および垂直

面内のすべてのグループのマイクロ CT 画像

を図 3 に示す.COFS グループの骨量は、他の

グループの骨量と比較して、水平および垂直

平面 抽出の 2および 4週間後。 しかし、COFS

群の BMD は、水平面では HA 群の BMD よりも

低かったが、垂直面ではより高かった。 水

平面と垂直面の間の ROI の差は、実験群の骨

量の差を引き起こした可能性がある。 

 



【図 3】 2 週間と 4週間の右下切歯摘出術の

マイクロ CT 解析：骨量、骨密度。 0.05 未満

の P値は有意であると考えられた。 

 

4.4. 組織学的評価 

すべての試料群において新しい骨形成が観

察された。 しかし、COFS 群では、2週間と 4

週間の両方で、他の群と比較してより大きな

骨形成領域が観察された（図 4）。 

 

【図 4】2 週間および 4 週間での右下切歯摘

出用ソケットの組織像。 赤い矢印は新しい

骨形成を示し、黒い矢印は治癒ソケットの残

存骨代替物を示す。 倍率：x4 バー：500μm、

x20 バー：50μm。 

 

結論：本発明者らの知見から、フルバスタチ

ンを含有するCO3Apの骨伝導性および骨誘導

性機能は、抽出ソケットにおける治癒の初期

段階において骨形成を促進することを示唆

している。 骨再生治療の新たな進展に照ら

して、治療中のリスクを最小限に抑えた低コ

ストの生体材料の開発を継続することが重

要であり、技術感度が低く再現性が低い。 
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