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　 サイ トカイ ンや成長 因子 を作用 させて骨新生に関わるカスケー ド反応の活性化 を図る
ことを目的 とした 「生物学的骨増大術」の有効性が検討 されている。骨形成タンパ ク質

(bone　morphogenetic　 proteins;BMPs)は 骨芽細胞 分化促進 因子 であ り,異 所性骨新生

作用 を有す るが,高 価 で投与部位 で急速 に分解す るため組織停滞性が悪いことが指摘 さ

れてお り,BMP-2を 徐放性 に作用 させ る担体 を用 いた局所薬物配送システムを用いて局所

的な骨増大効果が増強され ることが報告 されている。

　スタチンは高脂血症治療薬 として開発 されたが,骨 芽細胞 のBMP-2発 現 を充進 して骨形

成 を促進す る ことが報告 されて以来,骨 形成促進薬 と しての効 果 が注 目されている。 し
かし,ス タチ ンを局所投 与す る と骨形成の促進だけでなく炎症反応 も惹起するため,低

侵襲で効果的 な投与方 法が検 討 されている。 しか し,ス タチ ンを長期 的に徐放 させ た際
の骨新生効果は報告 されてお らず,ス タチンを局所 で長期 間作 用 させることが出来れば

より低濃度でも骨新生効果が期待できるため,ス タチ ンと徐放性 担体 の組合せ た際の骨

新生効果を検討す る必要がある。

　コラーゲンを変性 させたゼ ラチンは生体内分解 性ポ リマー として多用 されてお り,長
い臨床経験か ら安全性 が証 明 されている。MedGe1は 京都大学再 生 医科学研究所,田 畑泰

彦教授の研 究 に基づ いて開発 されたゼラチンベースの生理活性物質の徐放用ハイ ドロゲ
ルである。

　本研究では,ラ ッ ト頭蓋骨 上の垂直的GBRモ デル におい て,2種 類 のスタチ ン

(simvastatin,　 pravastatin)あ るい はBMP-2をMedGelに 含有 させ てチ タンキャ ップ内

に添入 し徐放性に作用 させた際の骨新生効果について組織学的,組 織 定量学的お よび免

疫組織学的 に解析することを 目的 とした。

　30匹 の10週 齢 の雄Sprague-Daw1eyラ ッ トを実験 に供 した。 全 身お よび局所麻酔下で

ラット頭頂部に皮膚骨膜弁を作製 し,頭 蓋骨 を露 出 し,5㎜ 径 の溝を 頭 蓋 の左右側 に1っ

ずっ トレフィンバー で形成 した。 チタンキャップは 外形 φ5.5㎜,内 径 φ5.0㎜ で 肉厚
が厚 さ0.25㎜ の ものを使用 した。徐 放性担体 にはMedge1を 使用 し,　simvastatinと

pravastat　inを0.5mg,　 BMP-2を0.5μg添 加 して実験 に供 した。 ①BMP-2+Medge1,②

simvastatin+Medge1,③pravastatin+Medge1を 添入 した3実 験 群 と④Medge1の み



添入群(陰 性対 照)の4群 か ら無作為 に2つ のキ ャップ を設置 して,骨 膜縫合 と皮 膚縫

合 を行 った。　 8週 間後 にラ ッ トを安 楽死 させ て組織標本 を作製 した。破骨細胞の存在を

確認す るために酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ染色(以 下TRAP染 色)を 行 った。　PCNAお

よびED1陽 性細胞 を免疫組 織化学的染色法 で検出 した。キャップに新生 された新生骨量を

イメージ解析 ソフ ト(WinRoof,三 谷 商事,福 井)を 用 いて定量 した。

　BMP-2添 加群 では最 も新生骨量 が多 く,新 生骨 中に骨細 胞が観 察 され た。新生骨周辺に

破骨細胞が観察 された。BMP-2添 加 群 で新 生骨量 が最 も高か った(P〈0.05)。　 BMP-2添 加

群 では他群 と比較 して骨髄組 織の割合が高い傾向にあった。simvastatinあ るいは

pravastatin添 加群 の骨新 生量 は陰性対照 のそれ と有意差はなかった。 高倍率の観察か

ら,骨 芽細胞様細胞お よび骨 細胞 を認めたが,骨 髄 中にTRAP弱 陽性 の単核細胞 を,新 生

骨周囲 にTRAP強 陽性 の多核 細胞 を認 めた。骨髄 と新生骨の境界にはED1陽 性の多核細胞 が

観察 された。骨髄 中お よび線維性組織中に単核のPCNA陽 性細胞 を認 めた。

　 ラ ッ ト頭蓋冠上にチタンキャップを設置 した骨増大モデルにおいてスタチンはBMP-2に

比較 して有意な骨増大効果 を示 さなかった。骨髄で活発に細胞増殖する細胞の中ED1陽 性

多核細胞 由来の破 骨細胞 に よって高回転型の骨代謝が起きている可能性が考えられた。


