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Abstract：Statins, which are highly effective cholesterol-lowering drugs, induce bone morphogenetic
 

protein (BMP)-2expression. However, the other growth factors except for BMP-2and the effects of
 

statins on periodontal tissues have yet to be clarified . We studied the possibility of statins as agents
 

effective in periodontal regeneration using luciferase reporter gene assay and reverse transcription-polymer-

ase chain reaction(RT-PCR),and the alkaline phosphatase(ALP)activity in human periodontal ligament

(HPDL) cells. Results showed that simvastatin induced BMP-2 and transforming growth factor-β1

(TGF-β1)in HPDL cells and human osteoblastic cells (NHOst). To determine whether TGF-β1and
 

BMP-2activity are related to production of the cholesterol biosynthetic pathway,HPDL cells were treated
 

with10 M of simvastatin in the presence or absence of1mM of mevalonic acid(Mev). Results showed
 

that simvastatin promotes TGF-β1and BMP-2activity by inhibiting the cholesterol biosynthetic pathway.

TGF-β1increased ALP activity in HPDL cells,but BMP-2decreased it even in the presence of TGF-β1.

The reaction by simvastatin is similar to that for BMP-2with TGF-β1.

These in vitro findings suggest that simvastatin may be effective in periodontal regeneration inducing
 

regenerative factors such as TGF-β1 and BMP-2. Simvastatin requires more in vivo consideration
 

because this study is only the first step in clinical application. Nihon Shishubyo Gakkai Kaishi(J Jpn Soc
 

Periodontol)47：168―177,2005.

Key words：simvastatin, human periodontal ligament (HPDL) cells, transforming growth factor-β1

(TGF-β1),bone morphogenetic protein-2(BMP-2）

要旨：現在，コレステロール合成阻害薬として臨床応用されているスタチンは，骨芽細胞において骨形成タン
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パク質-2（bone morphogenetic protein：BMP-2）を誘導することが知られているが，歯周組織に与える影響

および BMP-2以外の成長因子への関与については明らかにされていない。そこで本研究は，歯周組織に対する

スタチンの作用を明らかにすることを目的とし，歯根膜（HPDL）細胞におけるスタチンの作用について

Luciferase assay，RT-PCR法，ALP assayを用いて解析した。

その結果，simvastatin添加群において BMP-2だけではなくトランスフォーミング増殖因子-β1（transfor-

ming growth factor-β1：TGF-β1）の誘導も促進され，これらの成長因子の誘導はHPDL細胞のみならず，

ヒト骨芽細胞（NHOst）においても認められた。さらに，10 M simvastatin＋1mM メバロン酸（Mev）添

加群はコントロール群と同様であり，Mevは simvastatinによるこれらの成長因子の誘導を解除した。また，

HPDL細胞におけるALP活性は TGF-β1添加群で上昇し，BMP-2添加群で低下し，TGF-β1＋BMP-2添

加群で低下した。さらに，simvastatin添加群ではALP活性の濃度依存的低下が認められ，10 M で TGF-

β1＋BMP-2添加群と同程度の低下を示した。

以上の in vitroの結果から，スタチンは歯周組織再生に有効とされる TGF-β1と BMP-2の両方を誘導する

ことが明らかとなり，新たな歯周組織再生療法としての可能性が示された。本研究は臨床応用への第一段階であ

り，今後さらにスタチンの in vivoでの成果を検討していく必要がある。

キーワード：スタチン，ヒト歯根膜細胞，トランスフォーミング増殖因子-β1，骨形成タンパク質-2

緒 言

HMG-CoA（hydroxymethylglutaryl-coenzyme
 

A）還元酵素阻害薬であるスタチン系薬剤は，代表的

な高コレステロール血症治療薬として広く臨床に用い

られている。スタチン投与により血中 LDLコレステ

ロールが低下することで，動脈硬化の進行が抑制され

心筋梗塞や脳梗塞などの発症を抑制することが可能で

ある。一方，1999年Mundyらは，齧歯類を用いた実

験でスタチン投与により有意に骨量の増加が認められ

ること を報告した。この骨形成促進作用はスタチン

による BMP-2の発現上昇が関与し，in vitroと in
 

vivoにおいてスタチンの局所投与による骨形成促進

作用が報告されている 。しかしながら，歯科領域

におけるスタチンに関する研究報告は少なく，現段階

ではスタチンの歯周組織に与える有用性について明ら

かにされていない点が多い。そこで本研究は，この骨

形成促進作用に着目し，スタチンは歯周組織の再生に

有用であるかについて，まず in vitroでスタチンの歯

周組織への影響を検討することを目的としている。

現在，歯周組織再生療法には組織再生誘導法

（guided tissue regeneration：GTR法)，エナメルマ

トリックスデリバティブ（Emdogain Gel：Emd-

Gel)，多血小板血漿（Platelet Rich Plasma：PRP）

などがあり広く歯科臨床に応用されているが，適応症

は骨欠損の形態等に依存し，十分な骨量で歯周組織の

再生を得ているとは言いがたい。そのため，効率よく

なおかつ安全に歯周組織を再生する治療方法の開発が

期待されている。

これまでの研究で，Emdogain には上皮の増殖を

抑え ，無細胞性セメント質を形成すること が知ら

れている。しかしながら，Emd-Gelに含まれる生理

活性物質およびその再生機構について詳細には明らか

にされていない。それゆえ，我々は Emd-Gel中の生

理活性物質についてレポーター遺伝子を用いて解析し

た結果，TGF-β1様活性物質および BMP-2様活性

物質が Emd-Gel中に含まれること を明らかにした。

一方，Platelet Rich Plasma（PRP）は血管新生を促

す Platelet-Derived Growth Factor（PDGF) およ

び結合組織の蓄積 と骨芽細胞の増殖 を促す

TGF-β等を含むこと が明らかとなり，Emd-Gel

と PRPに共通する TGF-βが歯周組織の再生に重要

な働きをしている可能性があると えられる。

TGF-βは歯根膜細胞および骨芽細胞の増殖を促

し ，上皮細胞に対しては増殖を抑制する ことが

報告されている。また，BMP-2は未分化細胞に作用

して骨芽細胞やセメント芽細胞への分化を促進する可

能性がある ことが報告されている。Emd-Gelはこ

れらの成長因子様活性物質を含んでいることから，歯

周組織再生に有用であることが示唆される。しかしな

がら，Emd-Gelの適応症は骨欠損の形態等に依存し

ているなどの問題点を解決しておらず，また Emd-

Gelを用いても十分な骨量が得られていない場合もあ

る。骨欠損の形態は，PRPにトレフィンバーで採骨

しボーンミルで細粒化した骨を混ぜて移植する方法

を用いて治療することで解決できるかもしれないが，

外科的侵襲は大きいためできる限り侵襲の少ない処置

法を えなければならない。そのためには，1：歯周

組織再生に関与する成長因子を明確にし，歯周組織に

対する成長因子の作用機序を明らかにすること，2：

歯周組織再生に有効な生体材料を開発すること，3：
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細胞培養施設をシステム化し普及していくこと（細胞

をより積極的に欠損部に補塡する目的で，生体外で細

胞を培養し移植する方法があるが，コストおよび安全

性の問題から現段階では広く普及していないため）等

を解決していく必要がある。

これからの再生療法として，リコンビナントタンパ

クを応用する方法が えられるが，今のところリコン

ビナントの成長因子を臨床応用することは安全性など

の問題から認められていない。そこで，より安全で効

果的な歯周組織再生療法を開発するために，骨形成因

子 BMPを誘導するスタチン に着目した。スタチン

を応用することにより，他部位からの採骨を必要とせ

ずに効果的に骨を再生することが可能になれば，将来

的には外科的侵襲をより少なくなおかつ効率よく歯周

組織を再生できる可能性があると えられる。また，

スタチンを用いることで誘導される BMPは細胞自体

から産生されるため，安全である可能性が高い。本研

究は，骨形成に有用であると えられているスタチン

のヒト歯根膜（HPDL）細胞への影響を検討し，ス

タチンによって誘導される生理活性物質の作用につい

て明らかにした。なお，今回の実験は臨床応用への第

一段階であり，分子レベルでスタチンの作用を明らか

にした実験である。

材料と方法

1. 細胞培養

細胞培養のための実験には鶴見大学歯学部倫理委員

会の規定に基づき，鶴見大学歯学部付属病院保存科，

矯正科を受診し，実験への付与に同意の得られた健全

な歯周組織を有する患者の便宜抜去歯を使用した。そ

の歯周組織から Somermanらの方法に従い ，ヒ

ト歯根膜 (HPDL)細胞を得た。また，正常ヒト骨芽

(NHOst) 細胞は Bio Whittater社 (Walkersville

MD）から購入した。各細胞は10%牛胎児血清

（FBS；Asahi Technoglass，Chiba，Japan）および

1%ペニシリン-ストレプトマイシン（Pn-St；50U/

mlペニシリン G，50μg/mlストレプトマイシン；

GIBCO-BRL Life Technologies，Grand Island，

USA）含有α-Modification of Eagle’s Medium（α-

MEM；GIBCO-BRL）にて37℃，5%CO 存在下で

培養した。継代培養にはトリプシン-EDTA（0.05%

トリプシン，0.53mM EDTA；GIBCO-BRL）を用

いて継代数5回以下の細胞を実験に使用した。

2. RT-PCR

各細胞を直径6cmシャーレに1×10/mlの細胞数

で播種後，24時間後に各シャーレの培養液を10nM

活性型ビタミン D (CALBIOCHEM Bioscience inc

La Jolla，CA，USA）を10% FBSおよび1%Pn-

St含有α-MEM に加えた培養液に交換し，simva-

statin（Wako，Osaka，Japan）を添加した。スタ

チン系薬剤として広く実験に用いられている simva-

statinを使用し，購入した粉末状の simvastatinは

100%エタノールにより10 M に溶解し，その後滅

菌水で各濃度に希釈して使用した。Simvastatin添加

6，12，24時間後に RNA-zol B（TEL-TEST INC

TX，USA）を用いてトータル RNAを分離し，分離

した RNAを基に Ready to go You-primed First-

Strand Beads kit (Amersham-Pharmacia Biotech，

Piscataway，NJ，USA）を用いて PCRテンプレー

トを調整した。グリセロアルデヒド-3リン酸-デヒド

ロゲナーゼ（GAPDH) (Clontech，Palo Alto，

CA，USA）をコントロールとし，simvastatinによ

る各細胞の TGF-β1と BMP-2の遺伝子発現状態を

確認するため，各種プライマー（表1）を用いて

PCRを行い特定の遺伝子を増幅した（Perkin-

Elmer/GeneAmp PCR system 9600)。PCR反応

（94℃5分間/94℃30秒間，55℃30秒間，72℃30秒

間を1サイクルとして，計30サイクル/72℃10分間）

終了後，4.5%ポリアクリルアミドゲルにて電気泳動

を行い，エチジウムブロマイドにて染色，紫外線下で

PCRプロダクトを確認した。

3. ルシフェラーゼアッセイ

TGF-β1のAssayは各細胞を96ウェルプレート

に1×10/mlの細胞数で播種後，10%FBSおよび

1%Pn-St含有α-MEM にて37℃，5%CO 存在下

で培養し，24時間後 TGF-β1に反応する PAI-1調

節領域を有するレポーター遺伝子と内部対照である

SV40プラスミドベクターを各細胞に無血清下で

Lipofectamine 2000(Invitrogen Carlsbad CA

日歯周誌 47(3)：168―177, 2005

表 1 PCRプライマー

TGF-β1

(1067bp)

Sense：5’GACATGGAGCTGGTGAA 3’

Antisense：5’TCAGCTGCACTTGCAGG 3’

BMP-2

(185bp)

Sense：5’GTGGTGGAAGTGGCCCACTT 3’

Antisense：5’CTGTTTGTGTTTGGCTTGACG 3’
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USA）を用いて遺伝子導入して評価した。遺伝子導

入開始から4時間後2.5%FBSおよび1%Pn-St含

有α-MEM に交換し10 M～10 M simvastatinを

加え，10ng/mlリコンビナント TGF-β1（R & D
 

Systems Inc，MN，USA）と500ng/mlリコンビナ

ント BMP-2(Osteogenetics GmbH，Germany）を

添加した群と比較した。24時間後，Dual-Luciferase
 

Reporter assay（Promega）により測定した。測定

方法は，遺伝子導入した細胞を PBSで洗浄し，その

後1×PLB（Passive Lysis Buffer：細胞溶解液）を

加え，室温で30分間振とうし，溶解を促す目的で，

凍結（－80℃）と解凍（室温）を2回行った。その細

胞抽出液に Luciferase Assay Buffer（Luciferase
 

Assay Substrate添加）を加えMiniLumat LB 9506

で測定した。さらに，Stop & Glo Buffer（Stop &

Glo Substrate添加）を加え同様に測定した。

BMP-2のAssayは同様な条件下で細胞を培養し，

BMP-2に反応する Id1調節領域を有するレポーター

遺伝子を各細胞に遺伝子導入し，同様に実験を行っ

た。

また，TGF-β1と BMP-2の阻害実験として10

M simvastatinに10 M SB431542 （TOCRIS，

MO，USA)と1.3μg/ml noggin (recombinant
 

mouse noggin/FC chimera，Genzyme-Techne，

Minneapolis，MN，USA）のそれぞれを添加して調

べ，さらに，simvastatinによる TGF-β1と BMP-

2の誘導が，メバロン酸の代謝経路を介しているのか

について明らかにするために，10 M simvastatinに

1mM メバロン酸を添加して検討した。

4. アルカリフォスファターゼ（ALP）活性の測

定

各細胞を96ウェルプレートに1×10/mlの細胞数

で播種後，10%FBSおよび1%Pn-St含有α-MEM

にて37℃，5%CO 存在下で培養し，24時間後に各

ウェルの培養液を10nM 活性型ビタミン D （CAL-

BIOCHEM Bioscience inc，La Jolla，CA，USA）

を加えた培養液に交換した。10 M～10 M simvas-

tatin添加群は 10ng/ml  TGF-β1，500ng/ml
 

BMP-2，10ng/ml TGF-β1＋500ng/ml BMP-2を

添加した群と比較した。サンプル添加5，10日後に各

ウェルは PBSで洗浄し，10mM パラニトロフェニル

リン酸，5mM MgCl，100mM 2-アミノ2-メチル

1,3プロパンジオール塩酸緩衝液（pH 10.0）からな

る反応液100μlを加えて10分間室温でインキュベー

ションし，反応停止に0.2M NaOH 50μlを加えた。

生成されたパラニトロフェノールはマイクロプレート

リーダー（Bio-Rad Model 450，Hercules，CA，

USA）を用い，波長405nmにて吸光度を測定した。

5，10日後のALP活性はそれぞれのコントロール群

を基準とし，simvastatin，TGF-β1，BMP-2によ

る影響を相対的に評価している。本方法では1吸光度

（O.D.）あたり0.0027UのALPが存在する。

5. 統計学的分析

データの分析には Student-t検定を用い，有意水準

を p＜0.01とした。

結 果

1. Simvastatinによる BMP-2と TGF-β1のシ

グナル伝達経路に対する効果

BMP-2と TGF-β1のシグナル伝達経路に各々反

応するレポーター遺伝子をHPDL細胞に遺伝子導入

し，simvastatin添加24時間後における効果を調べ

た。その結果，TGF-β1のシグナル伝達経路に反応

する PAI-1プロモーター領域の転写活性は濃度依存

的に上昇が認められ（図1a)，BMP-2のシグナル伝

達経路に反応する Id1プロモーター領域の転写活性

も濃度依存的上昇が認められた（図1b)。また，こ

の効果がオートクラインまたはパラクラインによるの

か，それともレセプターを介さない細胞内の作用によ

るのかについて明らかにするため，ALK 4，5，7に

作用し smad 2，3のリン酸化を阻害することにより

TGF-β1の作用を抑制する SB431542 と BMP-

2，4と結合することでその作用を抑制する nog-

gin を用いて調べた。その結果，simvastatinの

みを添加した群と比較し，simvastatin＋SB431542

添加群（図2a）および simvastatin＋noggin添加群

における転写活性は低下した（図2b)。このことか

ら，これまでの転写活性促進効果は，BMP-2と

TGF-β1のそれぞれのレセプターを介していること

が明らかとなった。

2. Simvastatinによる BMP-2と TGF-β1の遺

伝子発現

HPDL細胞における BMP-2と TGF-β1のシグナ

ル伝達経路の活性化がmRNAの発現を介しているか

について，活性型ビタミン D 添加によるHPDL細

胞の分化誘導条件下において simvastatinを添加し，

遺伝子発現を RT-PCR法で調べた。その結果，

Simvastatin添加群において，BMP-2と TGF-β1

の遺伝子発現増強効果が認められた（図3)。このこ

とから今までのレポーター遺伝子の転写活性促進効果

は，mRNAの発現を介しタンパクが合成され，それ

がオートクラインまたはパラクラインで作用している

ことが示唆された。

171ヒト歯根膜細胞に対するスタチンの効果



3. メバロン酸によるシグナル伝達経路への影響

Simvastatinによる BMP-2と TGF-β1の誘導が，

コレステロール合成経路を介するものであるかを検討

するためにレポーター遺伝子を各細胞に遺伝子導入

し，simvastatin非添加群，simvastatin添加群，

simvastatin＋Mev添加群，Mev添加群における効果

を検討した。その結果，simvastatin添加群における

BMP-2と TGF-β1の反応は，Mevの添加により

simvastatin非添加群と同様の反応を示した（図4

a，4b)。このことから simvastatinによる BMP-2

と TGF-β1の誘導は，コレステロール合成経路を介

して起きていることが示唆された。

4. SimvastatinによるALP活性の効果

HPDL細胞を活性型ビタミン D 添加による分化誘

導条件下で培養し10 ～10 M simvastatin添加群，

BMP-2添加群，TGF-β1添加群，BMP-2＋TGF-

β1添加群における5，10日後のALP活性を測定し

た。コントロール群のO.D.値は5日後：0.211，10
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Simvastatinによって誘導された TGF-β1⒜と BMP-2⒝のレポーター遺伝子の

転写活性は，SB431542⒜と noggin⒝の添加によりそれぞれ抑制される。平 値±

標準誤差（n＝4)。 p＜0.01。
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図 1 レポーター遺伝子による simvastatinの TGF-β1⒜と BMP-2⒝のシグナル伝達経路の転写活性

SimvastatinはHPDL細胞において，TGF-β1⒜と BMP-2⒝の両方のレポーター遺伝子の転写活性を濃

度依存的に促進する。平 値±標準誤差（n＝4)。 p＜0.01。
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日後：0.509であり，5，10日後のALP活性はそれ

ぞれのコントロール群を基準として補正している。5，

10日後ともに TGF-β1添加群で活性は上昇し，

BMP-2添加群で低下し，TGF-β1＋BMP-2添加群

で低下した。さらに，simvastatin添加群ではALP

活性の濃度依存的低下が認められ，10 M で TGF-

β1＋BMP-2添加群と同程度の低下を示した（図5

a，5b)。これらは，simvastatin添加群と TGF-

β1＋BMP-2添加群は同じ挙動を示していることを

表している。

察

コレステロールの合成阻害薬であるスタチンは，肝

臓でのコレステロール合成を抑制することにより血液

中のコレステロールを低下させ ，動脈硬化に伴う

心筋梗塞や脳卒中などの発症を抑制する治療薬として

臨床応用されている。また，この作用以外に抗炎症作

用 ，骨形成作用 ，血管新生促進作用 などが報

告されている。これらの作用は歯周組織の再生に有効

な作用であり，スタチンの作用をさらに解明していく

ことは，これからの新たな再生療法の開発にあたり重

要であると思われる。我々は，スタチンの骨形成促進

作用に注目し，スタチンの歯周組織への影響について

検討した。スタチンはこれまでの研究で，骨芽細胞株

MC3T 3-E1における BMP-2のmRNA発現を促

進し ，ALP活性を上昇させ 骨形成を促進させるこ

とが報告されている。この BMP-2の発現は，スタチ

ンによってメバロン酸の代謝経路におけるファルネシ

ルピロリン酸（FPP）からゲラニルゲラニルピロリ

ン酸（GGPP）への変換が阻害され，さらにその下流

の Rho-kinaseの不活化を介して発現が誘導されるこ

と が示されている。

本研究においてもこれまで報告されているように

BMP-2のシグナル伝達経路の活性化が観察された

が，それだけではなく TGF-β1のシグナル伝達経路

も活性化されることが新たに明らかとなった。この

TGF-β1の効果はmRNAの発現を介するかについ

て，simvastatin添加6，12，24時間後を RT-PCR
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図 3 Simvastatinによる TGF-β1と BMP-2

の遺伝子発現

HPDL細胞を骨芽細胞への分化誘導条件下で

培養後，トータル RNAを抽出し，GAPDH発

現量で標準化した PCRテンプレートを用いて

PCRを行った結果を示す。TGF-β1は12時間

後，BMP-2は24時間後の電気泳動像を図示す

る。10 M simvastatin添加群に TGF-β1と

BMP-2の遺伝子発現の増強が認められる。
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図 4 Simvastatinの作用に対するメバロン酸の影響

Simvastatinによって誘導された TGF-β1⒜と BMP-2⒝のレポーター遺伝子の

転写活性は，メバロン酸の添加によりコントロール群と同程度まで抑制される。平

値±標準誤差（n＝4)。 p＜0.01。
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法で調べたところ，TGF-β1は特に simvastatin添

加12時間後で強い発現上昇が認められた。さらに，

simvastatinのみを添加した群と simvastatinにメバ

ロン酸を添加した群を TGF-β1および BMP-2のシ

グナル伝達経路で比較検討した結果，simvastatinに

よる TGF-β1および BMP-2のレポーター遺伝子の

転写活性はメバロン酸の添加によりコントロール群と

同程度まで抑制されたことから，これらの成長因子の

発現上昇がメバロン酸の合成経路の抑制過程の結果で

あることが確認された。また，TGF-β1の受容体に

拮抗的に結合し TGF-β1の作用を阻害する SB

43154224-26）(図2a）と BMP-2に結合し BMP-2

の受容体との結合を妨げる noggin （図2b）によ

る阻害実験（図6）からも，simvastatinで誘導され

る活性物質は TGF-β1および BMP-2である可能性

が高いことが示唆された。さらに，ヒト骨芽細胞株

NHOstを用いて同様に実験を行った結果，HPDL細

胞と同様に TGF-β1および BMP-2の作用を検出す

ることができた。

ALP活性についての simvastatinによる作用をリ

コンビナント BMP-2，TGF-β1と比較検討した。

その結果，TGF-β1の刺激によりHPDL細胞の

ALP活性は上昇し，BMP-2では低下した。また，

TGF-β1＋BMP-2では BMP-2と同様にALP活性

の低下が認められ，10 M simvastatinの反応は

TGF-β1＋BMP-2と同様の効果を示した。しかしな

がら，simvastatin刺激によるHPDL細胞のALP活

性は濃度により反応性が異なるが，これは simvas-

tatinの濃度によって誘導される TGF-β1と BMP-2

の割合が異なることによると えられる。また，マウ

スの骨芽細胞株MC3T 3-E1を用いてリコンビナン

ト BMP-2，TGF-β1に対する反応性について同様

に実験を行ったが，TGF-β1によりALP活性は低

下し，BMP-2では上昇を示し，HPDL細胞とは逆の

効果を示した。これらの結果は，HPDL細胞と骨芽

細胞では成長因子に対する反応性が異なることを示

し，歯根膜がセメント質と歯槽骨という硬組織間に介

在しているにも関わらず石灰化を生じないのは，この

反応性の違いにより制御されている可能性が えられ

る。Simvastatinを骨芽細胞に作用させると，ALP

活性の上昇に伴う石灰化誘導の促進作用が報告されて

いるが，simvastatinを歯根膜細胞に長期間作用させ

てもALP活性の上昇は認められないことから，

simvastatinを in vivoで応用してもアンキローシス

を起こさずに作用することが予想される。

歯周組織再生において大切なことは，再生部位の根

面に最初に付着した細胞が歯根膜細胞であることであ

り，そのためには歯根膜細胞を他の細胞よりもいかに

早く増殖，遊走，伸展させることができるかどうかが

重要である。この作用を持つ成長因子のひとつに

TGF-βがあり，その有用性が報告されている 。

スタチンは歯周組織の再生に重要であると えられる
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図 5 Simvastatin添加5⒜，10⒝日後のALP活性への影響

5⒜，10⒝日後共にHPDL細胞におけるALP活性は，TGF-β1により上昇し，BMP-2によりALP活性

は低下した。また，TGF-β1＋BMP-2ではALP活性の低下が認められ，10 M simvastatinにおいては

TGF-β1＋BMP-2と同様の反応を示した。平 値±標準誤差（n＝3)。
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TGF-βと BMP-2を誘導することが明らかとなり，

骨組織再生および歯周組織再生に有効である可能性が

示唆された。しかしながら，本研究は臨床応用への第

一段階となる in vitroの実験であるため，今後さらに

スタチン単体，スタチン＋PRP，スタチン＋Emd-

Gel等の様々な組み合わせを in vivoで検討し，歯周

組織再生に最適な条件を解明していくことが必要であ

る。
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