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スタチ ンがラ ッ ト頭蓋骨に設置 したチタンキャ ップ内面の

垂直的骨増大に及 ぼす効果

　論文審査の要 旨(1,500字 以内)

　 骨再生誘導法(guided　 bone　regeneration,以 下GBR)の 有効性 が報告 され,各 種

骨増 大術 が臨床 応用 されて いる。 しか し,垂 直的GBRに お ける研 究はまだ少 な く,組 織 再

生に必須 の因子 であ る 「ス キャホール ド(足 場)」 　 「シグナル」 お よび 「幹細胞」の役

割について基礎 的研究および臨床応用が行なわれている。骨増大を 目的 とした 「シグナ

ル」としては,サ イ トカイ ンや細胞増殖 因子 が検討 されているものの,統 一見解 は得 ら

れ てお らず,生 物学 的骨増大術 を臨床 に応用す るには解決すべき課題 はまだ多い。

　骨新生におけるシグナル分子 として骨形成タンパ ク質(bone　 morphogenetic　 proteins

以下BMPs),と りわけBMP-2の 有効性 が検討 され てい るが,免 疫応答 に よる異物反応や炎

症反応 を惹起することが報告 されている。 さらに,BMP-2は 高価 であ り,局 所投与 した部

位 で急速 に分解 され る組織停滞性が悪いことも指摘 されてお り,徐 放性 担体 を使用す る

必要 が示唆 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,ス タチ ンが骨芽細胞 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,各 種 ス タチ ンの骨形成促進 作用 に関す

る基礎および臨床研究が行 なわれている。

注:本 要 旨は、そ のま ま学位授与 の公表 として歯学誌に掲載す るので、

内容 は 「学位論文内容お よび審査の要 旨」 として、1,300字 以上
1,500字 以 内の字数 で記載す る
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　本論文では,ラ ッ ト頭蓋骨 上 にチ タンキャ ップを設置 した垂直的GBRモ デル におい
て,シ ンバ スタチン とプ ラバ ス タチ ンが垂直的GBRに 及 ぼす効果 を調 べ るこ とを 目的 と

した。

　 30匹 の10週 齢 の雄Sprague-Dawleyラ ッ トを実験 に供 し,全 身 お よび 局所 麻 酔 下 でラ
ッ ト頭 頂 部 に皮 膚 骨 膜 弁 を形 成 し,頭 蓋 骨 を露 出 し,5.5㎜ 径 の溝 を頭 蓋 の左 右 側 に

1つ ず つ トレフ ィ ンバ ー で形 成 した 。 ①Medgelの み(陰 性 対 照) ,②Medgel+BMP-
2,③Medgel+シ ンバ ス タ チ ン,④Medge1+プ ラバ ス タ チ ン を添 入 した4実 験 群 か ら

2つ の キ ャ ップ を設 置 した。8週 間 後 に ラ ッ トを安 楽 死 させ ,H・E染 色 お よびTRAP染 色
に よ る組 織 学 的検 討 お よび 細 胞 増 殖 マ ー カ ー のPCNAと マ ク ロフ ァー ジの マ ー カ ー で あ る

CD68の 免 疫 組 織 化 学 的検 討 を行 な っ た。 さ らに,キ ャ ップ 内 の新 生 骨 量 はWinRoofイ
メー ジ解 析 ソフ トを用 い て 定 量 した。

　以上の実験か ら以下の結果および結論が得 られた。

　4実 験群 のいずれ の新生組織 に も新生骨 と骨髄組織 を認 めた。また,い ずれ の実験群にお
いて も新生骨周辺 に破骨細胞が観察 された。骨髄 中には単核のPCNA陽 性細胞 を認め

た。 一方,骨 髄 と新 生骨 の境界領域 にはCD68陽 性 の多核 細胞 を観察 した。 シンバスタチ
ン(5.2)あ るいはプ ラバ スタチ ン添加群(5 .1)の 新 生骨 量 は陰性対 照(4.6)の それ
に比較 して増加傾 向が認 め られた。BMP-2添 加群(7 ,6)で 新 生骨量 が最 も高 く,陰 性対
照 に比較 して有意で あった(p<0.05)。 本研究 か ら,ラ ッ ト頭蓋骨上 の垂 直的GBRモ デ
ル において,シ ンバス タチ ン とプ ラバ スタチンは単独でも骨増大を促進す ることを明ら

かにした。

　本 論文に関 しての審査委員会は平成25年11月25日 午後3時 よ り開催 され た。 は じめに
申請者 から論文の要 旨について説明があ り,そ の後,審 査委員 か ら1)研 究 の 目的,2)
スタチンの種類 と2種 類 のス タチンを実験 に使用 した根拠,3)研 究 の今後の発展,に
つい ての質疑が あ り,い ずれ も申請者 か らは的確 な回答が得 られた。また,委 員 の指摘により

1)方 法,結 果,考 察の一部修正,2)図 表の一部修 正 ・追加 がな され ,後 日,
適切に加筆修正されたことを各委員が再度確認した。

　本研究は歯科医学の発展に寄与するものであると考えられ,申 請者は学位授与に値す
る と判 定 した。


