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Ⅰ．はじめに

　口腔インプラントをとりまく状況は大きく変わり，
外科手技の進歩，インプラント体の表面性状の改善な
どにより，骨量が不足する症例においてもインプラン
ト体が埋入され，患者のインプラント治療に対する期
待度が高くなっている．しかし，骨量が不足している
部位へのインプラント体の埋入は術者を悩ませること
が多い．外科主導のインプラント治療から補綴主導の
インプラント治療へのシフトに伴い，インプラント埋
入予定部位における骨量改善はインプラント治療に付
随する処置のなかでも最も重要度の高い処置である．
　我々の研究室では骨増生というテーマに対し，2 つ
のアプローチで研究を進めている．
　①現在の骨増生の術式（骨移植，上顎洞底挙上術など）
は，難易度が高いことが多く，術者に高度な技術が要
求され，患者の身体的負担も大きい．そこで我々は骨
増生の簡便化を目指し新術式の開発を行っている．単
回の薬剤注射による無切開・非侵襲的骨増生の新術式
を提案する．我々は長年，高脂血症治療薬スタチンの

骨形成作用に関する研究を行っている．今回の新術式
開発に至った経緯についても説明する．
　②我々は，“海綿骨を模倣する”というコンセプト
で骨補填材料の開発を行っている．再生に必要な四要
素として，細胞，成長因子，足場，血流がよく知られ
ており，海綿骨はすべての要素を含んでいる．我々
は 合 成 高 分 子 化 合 物（poly-L-lactic acid（PLLA）， 
polycaprolactone（PCL））をスタート材料とし，海綿
骨の骨梁構造の再現（足場）を目指した．さらに，無
機材料との複合化により材料内への細胞および血管侵
入の効率化を達成した（細胞・血流）．さらにスタチン（増
殖・分化因子）を用いることにより，高い骨形成能を持っ
た自己細胞侵入型骨補填材料（ハイブリッド型骨補填
材料）の開発を進めている．
　これらの 2 つのアプローチの進行状況を紹介する．

Ⅱ．スタチンを用いた研究から，新規骨増生法の
開発に向けた研究へ

　高脂血症治療薬スタチンは，3hydroxy-3methylgl-
utaryl coenzyme A （HMG-CoA）還元酵素阻害剤で

九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座インプラント・義歯補綴学分野
Section of Implant and Rehabilitative Dentistry, Division of Oral Rehabilitation, Faculty of Dental Science, Kyushu 
University

依 頼 論 文 ◆特集：臨床イノベーションのための若手研究者の挑戦
　バイオマテリアル・エンジニアリングの新たな展開

新しい骨増生術式および骨補填材料の開発
─スタチンの局所投与─

神野　洋平

Development of the novel bone augmentation technique and bone substitute materials
—topical application of statin—

Yohei Jinno, DDS, PhD

抄　録
　インプラント治療において，骨量不足症例への挑戦が増加し，骨増生の重要性が高まっている．骨増生
に関する我々の研究を紹介する．
　①骨増生の簡便化を目指し新術式の開発を行っている．単回のスタチン注射投与による無切開・非侵襲
的骨増生を提案する．スタチンの骨形成作用に関する研究から，今回の開発に至った経緯について解説する．
　②“骨を模倣する”というコンセプトで骨補填材料の開発を行っている．組織再生に必要な要素として，
細胞，成長因子，足場，血流が知られており，骨とりわけ海綿骨はすべての要素を含んでいる．合成高分
子化合物をスタート材料とした，海綿骨を模倣した自己細胞侵入型骨補填材を紹介する．

和文キーワード
骨増生，骨補填材料，スタチン



 新しい骨増生術式および骨補填材料の開発　─スタチンの局所投与─ 415

あり，肝臓におけるコレステロール生合成を減少さ
せ，その結果血清中のコレステロール濃度を低下させ
る．副作用が少ないことから世界中で広く用いられて
いる．1999 年に Mundy らがスタチンが骨形成を促進
し，BMP-2 の mRNA 発現を促進することを報告1）し
て以降，スタチンの骨に対する様々な報告がされてい
る．in vivo，in vitro 実験系で骨形成促進の報告が多
数あり2,3），臨床研究においても，骨折リスクが減少し
たという報告4）がある．しかし，一方で骨形成を促進
せず，骨吸収が促進されたという報告5）や，臨床研究
でも骨折リスクに影響はないといった報告6）もある．
　スタチンの生体での効果は最終的な結論に至ってい
ないが，我々はスタチンを用いた口腔領域における骨
増生を目指し研究を進めてきた．ラットへのスタチン
の全身投与が，インプラント周囲骨に与える影響を解
析し，インプラント周囲の骨密度およびインプラント
−骨接触率が非投与群と比べて有意に増加したという
報告7）を行った．実際に歯科領域での適用には局所投
与が望ましいと考え，ラットの骨欠損モデルで，スタ
チンの局所投与を行い，骨形成促進，破骨細胞の活性
抑制効果を明らかにした．しかし，スタチンの骨に対
する効果は短期間に限られており，スタチンが局所で
長期間作用できるためのキャリアの必要性が示唆され
た．キャリアとしてアルギン酸プロピレングリコール
を用い，インプラント周囲にスタチンを局所投与した
際のインプラント周囲への骨形成促進を報告8）した．
　その後，種々の骨補填材料からスタチンを徐放させ
ることにより，骨補填材料の機能の向上を目指した．
ラットの骨欠損モデルにおいてスタチン含有の骨補填
材料を填入したところ，骨補填材料周囲のみならず，
少し離れた部位の既存骨への新生骨の添加が認められ
た．この結果より，スタチンと骨補填材料の複合体を，
切開等の外科的処置を行うことなく経皮的に注射する
ことによって投与し，骨増生を達成する可能性を探る
ことにした（複合体をドラッグデリバリーシステムと
して用いた）．
　今回，使用したのは αTCP（リン酸三カルシウム）
粉末・アテロコラーゲンゲル・スタチンの複合体である．
これらの構成成分を練和し，シリンジに注入，その後
ラット頭蓋冠直上に注射した（図 1）．最長 8 週の観察
期間ののち，組織学的検討および組織形態計測学的検
討を行った．スタチンを添加した群において，注入し
た複合体の直下や周囲の既存骨に新生骨の添加が認め
られた（図 2）9）．観察期間が長くなるにつれて，添加
した骨の密度および石灰化度が高くなっていた．観察
期間が 4 週を超えると，添加した骨の成熟化が進み，
既存骨との同一化が認められた．
　臨床においては，垂直的な骨増生にはオンレーグラ

フトがしばしば用いられる．オンレーグラフトはレシ
ピエントサイトに加えてドナーサイトの手術が必要で
あり，またレシピエントサイトは必ず粘膜が不足し，緊
密な縫合が困難であるケースが多い．その結果，縫合部
の裂開，粘膜の壊死とそれに伴う移植骨の感染という
経過をたどるケースも少なくない．本複合体は，切開を
せずに注射により非観血的に投与されるため，患者の
負担軽減に加えこれらのリスクも大きく回避できる可
能性がある．スタチンを添加した群にのみ，垂直的な骨
増生が認められたことにより，本複合体が適切な速度
でスタチンを徐放していることが示唆された．
　この手法の臨床応用にはさらなる複合体の改良，大
動物での実験が必要である．イヌの口腔内で同様の手
技を用いた検討を行ったが，イヌにおいては垂直的な
骨増生効果は認められなかった．さらなる至適濃度の
検討を行い，大動物での骨増生を目指している．

Ⅲ．海綿骨を模倣した骨補填材料の開発

　我々は，“海綿骨を模倣する”というコンセプトで骨
補填材料の開発をおこなっている．海綿骨は，再生に
必要な要素である細胞，成長因子，足場，血流の四要

図 1 Injection of the experimental composite
The experimental composites were injected sub-
cutaneously over the calvarial periosteum with a 
21-gauge needle.

 実験試料（複合体）の注射
複合体は，頭蓋骨骨膜上に経皮的に注入した．

図 2 Light micrographs of the bone in statin group
Direct contact between the injected composite and 
the existing bone is not observed. Newly formed bone 
is seen to be in direct contact with preexisting bone.

 スタチン投与群における組織像
注入した複合体と既存骨の間に直接の接触はなかった．
既存骨から連続的に新生骨の形成が認められた．
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素をすべて含んでいる．この四要素を満たした材料が
理想的な骨補填材料であると考えられるが，そのよう
な人工材料は未だ実現していない．
　我々は，①高分子化合物をスポンジ状に成形するこ
とによる足場として有効な性状の付与．②内部への細
胞，血流の侵入の効率化．③スタチンを封入，徐放さ
せることによる迅速な骨への置換．の三段階の戦略で，
海綿骨を模倣した自己細胞侵入型骨補填材料を目指す
ことにした．それぞれの戦略について解説を行う．
　①高分子化合物は，強度や構造を任意に調整可能で
あり，今回は PLLA，PCL を凍結乾燥し，スポンジ状
の形態を付与した．作製した材料を SEM にて観察し
たところ，海綿骨に類似した構造が確認できた．作
製した材料をラット頭蓋骨に作製した骨欠損に填入
した．4 週の観察期間の後，組織学的検討を行った．
PLLA を用いた試料の群において試料内部への線維性
結合組織の侵入が認められた．
　② PLLA に，無機材料（βTCP，HA）を封入し（図
3），材料内部への骨系の細胞，および血管の侵入を目指
した．作製した材料をラット頭蓋骨および脛骨に作製
した骨欠損に填入した．4 週の観察期間の後，組織学的
検討を行った．頭蓋骨に作製した骨欠損部に填入した
材料の内部に，多くの細胞（線維芽細胞様細胞）および

血管の侵入が認められた（図 4）．脛骨に作製した骨欠
損部に填入した材料の内部には，新生骨が認められた．
　③さらにスタチンを封入した材料を作製した．ラッ
ト脛骨に作製した骨欠損に填入し，組織学的検討を
行った．スタチンなしの群と比較して多くの新生骨を
材料内部に確認できた．
　我々は，既存の材料を組み合わせることにより（ハ
イブリッド型骨補填材料），自己細胞侵入型骨補填材料
実現への第一歩を踏み出した．今回開発中の骨補填材
料はスポンジ状であり操作性も良好である．抜歯窩へ
の適用も含め，広い用途での使用が期待される．現在，
さらなる材料内部への新生骨の誘導を目指している．

Ⅳ．今後の展望

　インプラント治療において，骨増生は避けて通れな
い処置であり，その手法の簡便化，よりよい骨補填材
料の開発は多くの歯科医師から期待されている．さら
なるデータの蓄積を進め，今回紹介した 2 つのコンセ
プトの臨床応用につなげたい．
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図 4 Light micrographs of blood vessels and cell in the 
spongiform PLLA with calcium phosphate
Abundant blood vessels and cell infiltration into 
interconnected pores of the materials were observed.

 無機材料・PLLA 複合体の組織像（ラット頭蓋骨骨欠損部）
すべての標本において，試料内部への多数の血管，細胞
の侵入が認められた．

図 3 SEM imaging of the spongiform PLLA with calcium 
phosphate

 無機材料を封入したスポンジ状 PLLA の SEM 像


