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研究成果の概要： 
卵巣摘出、特殊飼料を給餌して顎部低骨密度ラットの作成を行った。SD 系雌性ラットの左

右卵巣摘出し、さらに特殊飼料(低亜鉛、マグネシウム、カルシウム、ビタミン D)を給餌する

ことによって従来よりも効率的に顎部低骨密度ラットの作成が可能となった。 
ここで作成した顎部低骨密度ラットに陽性対照として亜鉛にリン酸カルシウムを導入した

ZnTCP (Zinc containing tricalcium phosphate)、水溶性化合物として硫酸亜鉛、陰性対照とし

て溶媒のコーン油（無治療群）、新規マテリアルとしてオクタン酸またはステアリン酸の亜鉛化

合物を 1 週間に 1 度顎部付近に投与した。試験開始 12 週間後において、ZnTCP、オクタン酸

およびステアリン酸亜鉛投与群では無治療群に比べて、体重上昇、顎骨量が有意に上昇し、

Sham コントロール群とほぼ同程度まで顎骨形成促進した。この結果は陽性対照群とほぼ同程

度の効果であった。一方、水溶性の硫酸亜鉛投与群では無治療群とほぼ同程度の体重、骨量で

あった。以上の結果から、水溶性の硫酸亜鉛投与では体重上昇や、骨量の増加が認められない

こと、脂溶性の亜鉛化合物によって、効率的に顎部骨量を上昇させることがわかった。また、

経時的に採血を行い血中の亜鉛濃度の測定を行ったところ薬物濃度時間下曲線(Area under 
the curve, AUC)は ZnTCP や新規亜鉛化合物で高い亜鉛濃度が認められ、特にオクタン酸亜鉛

適用群で最も AUC は高値を示した。このことはオクタン酸亜鉛は脂溶性も水溶性も兼ね備え

ており比較的脂溶性が高いので亜鉛の徐放化がされている可能性がある。本研究で得られた結

果から、脂溶性の比較的高い亜鉛化合物を用いることによって新規歯周病治療法として提案で

きる可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
現在、わが国は世界に類を見ない速度で高齢
化が進行していることから、高齢者の
QOL(Quality of life)の改善を目指した医薬
品や医薬部外品が製薬会社や大学などにお
いて盛んに研究・開発されている。人が通常
の生活を営む上では、衣食住が重要であるこ
とはもちろん、特に食に関する満足度は、人
生の一つの価値として欠かすことができな
い。人が食事をする上で、必須の役割を担っ
ているのが歯牙組織であることは言うまで
もない。一般的に歯は虫歯や歯周病などで一
旦失うと元通りに再生するのは困難とされ
ているため、高齢者の歯牙の残存機能保全は，
QOL 低 下 を 抑 制 す る 8020 推 進 運 動
（http://www.8020zaidan.or.jp/index2.html
）として活発に展開されている。歯を失うこ
とになれば人は食生活を限定され、通常の食
生活を行うことが困難となり，QOL を維持
する上で非常に大きな問題となる。 
歯牙を失う大きな原因のひとつである“歯周
病（歯槽膿漏）”を治療・改善することがで
きれば、自らの歯牙を長く維持できることか
ら高齢患者の QOL の低下を顕著に抑制する
ことができる。歯周病は、歯周病菌に侵され
て歯の周りにうみが溜まり、歯を支える骨で
ある歯槽骨の骨吸収が亢進して弱くなるこ
とにより、歯周組織の破壊が進み、歯槽骨が
歯を支えられなくなることによって歯牙が
脱落することが原因とされている。特に、歯
槽骨の骨吸収亢進すなわち“歯槽骨の骨密度
の低下”は“骨粗しょう症”によって誘発さ
れる。つまり、全身の骨密度が低下する骨粗
しょう症では、歯を支える歯槽骨にも大きな
影響を及ぼす。歯槽骨の骨密度が低下して弱
くなれば、歯周組織の破壊も進みやすくなる。
すなわち、骨粗しょう症は歯周病を進行させ
る大きな一因になる。 
実際に、骨粗しょう症になると、歯周病が進
行するリスクは高まる。日本人女性を対象に
した、骨密度と歯周病の関係を調べた研究で
は、骨密度が低下している閉経後女性では、
歯周病が著しく進行し、歯を早期に失う可能
性が高いことを示す結果が報告されている 
[1]。従って、歯槽骨の骨密度を正常に保つこ
とができれば歯牙の脱落を抑制する可能性
がある。即ち，全身の骨密度を増やすことに
よって歯周病の予防につなげることが可能
となる。 
骨粗しょう症あるいは歯周病は骨形成と骨

吸収のバランスが崩れ、骨吸収が骨形成を上
回った際に生じる。すなわち、骨粗しょう症
と歯周病は骨形成という観点においては同
じメカニズムで引き起こされる病気で非常
に密接な関係がある。逆に考えると、骨粗し
ょう症治療薬は歯周病治療薬に応用できる
可能性がある。 
 
２．研究の目的 
顎部低骨密度動物に亜鉛関連化合物を局

所的に適用することによって顎部骨形成を
質的・量的に促進することを確認し、歯周病
の新規治療法の可能性を提案する。さらに骨
形成促進効果が高い亜鉛をより効果的に目
的部位に届けるために、新規亜鉛含有マテリ
アルの溶解性（脂溶性）、結晶性を制御し、
より効果の高いマテリアルを見出す。また、
実使用を考慮し、経皮・経粘膜吸収に適した
剤形開発などもあわせて検討する。 
本研究では研究代表者が研究してきた骨形
成促進効果を有するマテリアル（骨粗鬆症に
有用なマテリアル）を応用し、生体内信号に
応答した歯周病治療薬としての新規バイオ
マテリアルを見出す。 
また、より実使用に近づけるため投与方法

の変更などの検討によって、新たな切り口の、
QOL 向上新規歯周病治療法を見出すことを目
的とする。さらに、より効果向上を考慮した、
フッ素やマグネシウムの添加、溶解性を制御
した新規バイオマテリアルを用いること、よ
り実施用に近づけるため投与方法の変更な
どの検討によって、新たな切り口の、今まで
にない、歯周病治療法を見出すことを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
(1)  顎部低骨密度動物の作成方法の確立 
  
既報（研究目的の参考論文 [2]）に従って

顎部低骨密度動物を作成する。具体的には、
雌性ラットの卵巣を摘出後、特殊飼料（低亜
鉛、低マグネシウム、低カルシウム、低リン
酸、低ビタミン D3 食）を 1 週間または 4 週
間与えることにより、顎部低骨密度ラットを
作成する。特殊飼料で 1 週間または 4 週間飼
育した顎部低骨密度ラットを小動物用 3 次元
X 線 CT 装置（既有）により顎部の骨密度を
測定し、顎骨の骨密度が低下していることを
標準動物と比較して確認する。ここで、特殊
飼料での飼育期間を決定する。 



 
(2) 顎部低骨密度動物における新規マテリア
ルの骨形成促進効果の確認 (1) 
  
顎部低骨密度動物の顎部（患部近傍）に、

骨粗しょう症動物に効果の高い Zn-TCP を 1
週間に 1 回局所投与する。また、１週間に１
回、動物用 X 線 CT 装置により顎部の骨密度
を 3 次元的に測定する。これを 4 週間連続で
行うことにより、骨形成促進効果を確認する。
また、経時的に採血し、血漿中の金属イオン
濃度を測定し、骨形成促進と血中イオン動態
の関係を把握する。 
 
(3) 顎部低骨密度動物における新規マテリア
ルの骨形成促進効果の確認(2) 

 
Zn-TCP 投与によって顎部骨形成促進効果

が認められた場合には、骨形成および生体内
石灰化を促進することが知られているフッ
素やマグネシウムの添加や、溶解性、結晶化
度、イオンの放出性をコントロールした新規
マテリアルを用いて、より有効な骨形成促進、
新規歯周病治療法を顎部低骨密度動物を使
用して見出す。結晶化度はX線回折法により、
溶解性はマテリアルからのイオン放出試験
により行う。 
 
４．研究成果 
(1) 顎部低骨密度動物の作成方法の確立 
 特殊飼料（低亜鉛、低マグネシウム、低カ
ルシウム、低リン酸、低ビタミン D3 食）を
1 週間または 4 週間与えたラットの顎部骨
密度を小動物用 3 次元 X 線 CT 装置により測
定した。特殊飼料 1 週間給餌させたもので正
常ラットの約 85 ％程度の骨密度に、4 週間
給餌させたラットでは正常ラットの約 70 %
の骨密度となった。今までは老齢ラットの卵
巣を摘出することや、老齢ラットに特殊食を
給餌して動物モデルを作成しているのが一
般的であった。今回は、若年ラットの両卵巣
を摘出し、さらに特殊食を給餌することによ
って効率的に顎部低骨密度ラットの作成が
可能となった。本モデルは顎部低骨密度ラッ
トの作成において極めて重要である。 
 
(2) 顎部低骨密度動物における新規マテリア
ルの骨形成促進効果の確認 (1) 
  
上記で作成した顎部低骨密度ラットの顎部
に ZnTCP の 1% アルギン酸ナトリウム溶液
を 1 週間に 1 回適用した。顎骨密度、体重を
指標に骨形成促進効果を確認した。陰性対照
としてアルギン酸溶液を適用した。また、比
較対象として、卵巣摘出せず、擬似手術を行
った群もラットも同様に試験した 
 12 週間の試験を行った結果、ZnTCP 適用

群において、陰性対照群と比べて有意な顎骨
量の増加が認められた。また、全身性の効果
の指標として、体重変動、3 点曲げ法による
大腿骨強度も併せて検討した。ZnTCP 適用
群で有意な体重増加が認められた。また大腿
骨強度は有意に上昇した。この結果から、
ZnTCP 適用によって顎骨量の増加のみなら
ず大腿骨強度にも影響したことから、全身的
な効果が認められることが想定された。 
 
(3) 顎部低骨密度動物における新規マテリア
ルの骨形成促進効果の確認 (2) 
  
上記で作成した顎部低骨密度ラットの顎部
に ZnTCP, 脂溶性の新規マテアリアルとし
てステアリン酸亜鉛またはオクタン酸亜鉛
を、水溶性のマテリアルとして硫酸亜鉛を用
いた。亜鉛量は投与液の約 6%とした。これ
らのコーン油懸濁液を 1 週間に 1 回適用した。
顎骨密度、体重を指標に骨形成促進効果を確
認した。陰性対照としてコーン油を適用した。
また、比較対象として、卵巣摘出せず、擬似
手術を行った群もラットも同様に試験した 
 12 週間の試験を行った結果、顎骨量は脂溶
性のステアリン酸亜鉛、オクタン酸亜鉛、陽
性対照の ZnTCP 適用群において、陰性対照
群と比べて有意な顎骨量の増加が認められ
た。また、全身性の効果の指標として、体重
変動、3 点曲げ法による大腿骨強度も併せて
検討した。一方、水溶性の化合物として試験
した硫酸亜鉛適用群では顎骨の上昇や体重
増加、大腿骨強度の増加は認められなかった。 
 本試験で血漿中亜鉛濃度を測定した結果、
硫酸亜鉛や陰性対照群の亜鉛濃度は低かっ
たが、陽性対象、脂溶性のマテリアル投与群
では亜鉛濃度が高かった。血漿中亜鉛濃度が
高いことは全身性の効果が期待できるので、
本マテリアルを用いることによって、顎骨の
治療のみならず、全身骨量を増加させること
ができることが示された。 
 
本試験で明らかになったことは以下のと

おりである。 
 
(1) 卵巣摘出、特殊食を給餌し、飼育したラ
ットは顎骨密度や顎骨量が正常動物に比べ
て有意に減少しており、顎骨低密度ラットが
効率的に作成できる方法を確立した。 
 
(2) ZnTCP を顎部低骨密度の顎部に適用する
ことによって、顎部低骨密度ラットの顎骨量
を有意に上昇させた。また、全身的な効果も
示唆されるようなデータが得られた。 
 
(3) 脂溶性のステアリン酸亜鉛、オクタン酸
亜鉛、水溶性の硫酸亜鉛を顎部低骨密度ラッ
トの顎部に適用することによって、顎部低骨



密度ラットの顎骨量を有意に上昇させた。ま
た、全身的な効果も示唆されるようなデータ
が得られた。一方、水溶性亜鉛化合物である
硫酸亜鉛適用群では効果が認められなかっ
た。 
 
以上の結果から、ZnTCP や脂溶性の亜鉛化
合物を適用することによって顎骨量を上昇
させることが可能であった。顎骨量を増加さ
せることは歯槽骨量の増加にもつながる可
能性があり、本マテリアルを使用することに
よって新たな歯周病治療ができる可能性が
示された。 
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