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研究成果の概要（和文）：骨は力に反応して減ったり増えたりしますが、これは体の正常な適応反応です。一
方、骨粗鬆症などの骨がもろくなる病気では、骨の量が減るだけでなく、骨の質（微細構造、石灰化、代謝、ヒ
ビ割れ）が悪くなります。ところが、歯科領域では、「骨の質」の定義が曖昧なため、研究が進んでいませんで
した。一方、インプラント治療は、歯を失った患者さんに必要不可欠な治療法のひとつですが、埋入されたイン
プラントの周りの骨が、噛む力より骨の量や質をどう変化させるのかは全く分かっていません。そこでこの研究
の目的は、規則的な繰り返し荷重が埋入されたインプラント周囲骨組織の骨量や骨質に与える影響を解明するこ
とを目的としました。

研究成果の概要（英文）：Bone reacts to mechanical loads, which increases or decreases bone mass and 
density. Osteoporosis induces the reduction of bone volume and deterioration of bone quality defined
 as bone architecture, bone mineralization, bone turnover and microdamage accumulation. However, 
basic researches have not been developed since the definition of “bone quality” was ambiguous. On 
the other hand, dental implant therapy is one of the predictable and reliable treatment options for 
replacing missing teeth. The aim of this study was to investigate effects of mechanical repetitive 
loads on bone quantity and quality around implants.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では新しい知見を得ることができました。初めに、動物の骨に埋入したインプラントに対して噛む力のよ
うな力を加えると、骨の質が適応変化することが分かりました。また、ネジの形によっては、荷重環境下で骨の
質が高くなったり低くなったりすることを突き止めました。さらに骨を作ったり壊したり監視したりする細胞
も、荷重に反応してその数や形を変化させ、ネットワークを発達させることが分かり、これらを制御する分子の
候補もいくつか見出すことができました。以上のことは、超高齢社会の我が国において、超長期的に安定するイ
ンプラントを創製するための基盤構築となり、学術的意義のみならず社会的意義も大きいと考えられました。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨組織は荷重に応答する。Wolffの法則［Wolff JD. 1892］と Frostのメカノスタット理論［Frost 

HM. Angle Orthod. 2004］によれば、荷重は骨の歪みへと変換されて、最終的には骨組織が荷重
抵抗性の適応変化を起こすと考えられているが、その詳細は不明であった。ところが分子生物
学的手法を用いた最近の研究から、骨への荷重は骨の歪みを経て流体剪断応力へと変換され、
骨細胞の変形やシグナル伝達を惹起することが［Thompson WR et al. Gene. 2012, Zhang K et al. 
Mol Cell Biol. 2006, Lloyd SA et al. J Bone Miner Res. 2012］、さらには骨細胞が、破骨細胞の活性
化と分化に必須のタンパク質 RANKL を産生調節して破骨細胞の能動的コントロールを行う
［Nakashima T et al. Nat Med. 2011］ことで、骨芽細胞と破骨細胞のカップリングをも制御する
ことが次第に明らかとなってきた［Sims NA and Martin TJ. BoneKey Rep. 2014］。 
 一方、骨粗鬆症患者と骨折との関連性が示すように、臨床的には「骨の力学的機能」が極め
て重要であり、「骨量」と「骨密度」さえ満足な値を示せば、骨の力学的機能は良好であると誰
もが考えてきた。ところが近年、骨の力学的機能を完全に説明するためには、「骨量」と「骨密
度」だけでは不十分で、全く新しい概念である「骨質」の解明が必要との提言がなされた［NIH. 
JAMA 2001］。骨質は、「骨折への抵抗性を示す骨の総合的な特徴」と定義され［Lester G. J 
Musculoskelet Neuronal Interact. 2005］、①骨微細構造、②石灰化、③骨代謝回転、④損傷の蓄積
の 4要素から構成される［NIH. JAMA 2001］。近年では、荷重が骨組織の生体アパタイト結晶
（BAp）とコラーゲン線維の優先的配向を起こして骨質を変化させる（優先的配向とは荷重に
抵抗性を示す配列をすること）ことを突き止めたものの［Nakano T et al. Bone 2002，Nakano T et 
al. Bone 2012］、「骨質」自体が新しい概念であるためにそれ以外の先行研究は存在せず、まし
てやインプラントに関する骨質の研究は現在のところ国内外で皆無である。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、「インプラント周囲骨組織には長管骨とは異なる独自の骨質制御機構が存在す
る」という仮説を立て、以下の 2点を明らかにすることを目的とした。 
（1）分子生物学的解析を含む多面的網羅解析から、現在まで未解明であった、インプラントを
介した繰り返し荷重が、顎骨に埋入されたインプラント周囲骨組織の骨質に与える影響を
明らかにする。 

（2）骨細胞に焦点を当て、骨細胞に起因するインプラント介在型荷重誘発性骨質制御遺伝子の
存在を証明し、可能であればインプラント周囲で起こる骨反応に重要なシグナル伝達経路
を同定する。 

 
 
 
３．研究の方法 
（1）日本白色種家兎による長管骨を用いた in vivo研究 
まず初めに、申請者が確立した荷重付与動物モデルを用い、荷重環境下で長管骨に埋入され
たデンタルインプラント周囲骨組織の骨質がどのように変化するのかを詳細に解析した。具体
的には雌性の日本白色種家兎を使用し、陽極酸化処理した Ti-6Al-4V合金のデンタルインプラ
ントと、荷重試験装置固定用ネジを使用した。インプラントを脛骨に埋入して骨性治癒が起こ
る 12週間後に、規則的な繰り返し荷重（50N、3Hz、1800回／2回／週）を 8週間付与し（荷
重を付与しない側を対照群とした）、屠殺後に 3 次元的構造解析、組織形態学的解析、ならび
にエックス線解析を含む各種解析を行った。また、ネック部の形状を変化させたインプラント
（ＡとＢ）を作成し、同様の条件で実験を行い、上記と同じ各種解析を行って、デンタルイン
プラント A（インプラント長軸に対して時計回りに 60 度のグルーブを付与されたインプラン
ト）と B（インプラント長軸に対して反時計回りに 60 度のグルーブを付与されたインプラン
ト）の周囲骨組織（骨量と骨質）が荷重によりどのように変化するかを比較解析した。 

 
（2）ラットを用いた in vivo研究 
 顎骨に埋入されたインプラント周囲骨組織の荷重適応性変化を解明するため、雌性 Wistar
ラットの顎骨を用いて新規荷重付与動物モデルを作成した。具体的には、ラット両側上顎第一
大臼歯を抜歯して 4週間後（抜歯窩の骨性治癒がほぼ終了する時期）に、（1）で使用したデン
タルインプラントをラット用に改変したインプラントを抜歯相当部に埋入した。埋入 3週間後
から規則的な繰り返し荷重（10N、3Hz、1800回／2回／週）を 5週間付与後に屠殺し、3次
元的構造解析、組織形態学的解析、免疫組織化学的解析に加え、遺伝子解析も含めた各種解析
を行った。遺伝子解析には、荷重付与 30 分後に屠殺を行ったインプラント周囲から骨組織を



採取し、遺伝子を回収して使用した。 
 
（3）ラット頭蓋骨由来骨芽細胞様細胞を用いた in vitro研究 
 荷重が骨細胞に与える影響を解明するため、in vitro研究を行った。雌性Wistarラットを屠
殺して頭蓋骨を採取後、通法に従って骨芽細胞様細胞を分離し［Taylor SE et al. Bone. Rep. 
2014］、3次元培養で骨細胞の培養を行った既報［Boukhechba F et al. J Bone Miner Res. 2009, 
Mulcahy LE et al. Bone 2011］を参考にして、キューブ形状に固めたコラーゲンとマトリゲル
を主成分とするゲルにて 3次元培養を行った。その後、規則的な繰り返し荷重付与が可能な装
置を用いてゲルを規則的に伸展⇔圧縮させ、0時間後、24時間後、48時間後、ならびに 96時
間後の細胞について、細胞の形態定量解析と、骨細胞マーカー、アポトーシス関連分子、なら
びにオートファジー関連分子に対する各種遺伝子解析を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
 
それぞれの研究における定量解析の結果，以下のことが明らかになった。 
（1）日本白色種家兎による長管骨を用いた in vivo研究 
荷重を付与すると、インプラント周囲骨組織には、①骨量と骨密度を含む有意な緻密性の増
大、②生体アパタイト結晶 c軸／コラーゲン複合体の荷重抵抗性優先配向変化、ならびに、③
骨細胞数や樹状突起数の有意な増加と骨細胞形態の変化、が認められることが明らかとなった。
以上のことは、長管骨において、規則的な繰り返し荷重は、インプラント周囲骨組織の骨量と
骨質を適応変化させることを意味している。 
一方、インプラントネック部の形状を変化させ（Aと B）、規則的な繰り返し荷重を付与した
実験では、荷重環境下においてインプラント Aと Bの間に、オッセオインテグレーションに関
して差が認められること、ならびに骨質の適応変化の組織動態が異なっており、インプラント
長軸に対して時計回りに 60度の角度を有するグルーブを持ったインプラント Aの方が、Bと
比較して、荷重抵抗性に骨質をより適応変化させることが明らかとなった。以上のことは、荷
重環境下におけるインプラント周囲のオッセオインテグレーションや骨質は、インプラントの
形状依存性に変化することを示唆している。 
 
（2）ラットを用いた in vivo研究 
 荷重を付与された、顎骨内に埋入されたインプラント周囲骨組織では、荷重は骨の 3次元的
構造をほとんど変化させなかった（骨密度は有意に増大したが、骨量は変化しなかった）。一方、
インプラントネック部から二つ目のスレッド内部における骨芽細胞数と骨細胞密度は荷重の影
響を受けて有意に増加し、さらにその領域では、Semaphorin3Aというタンパク質の産生が有
意に増大することが明らかとなった。また、コラーゲンの産生量も有意に増大し、タイプ Iと
タイプ III コラーゲンの両者の産生量が有意に増加していることも分かった。そして、コラー
ゲン線維の優先配向方向は、よりグルーブの角度に沿っていることも明らかとなった。以上の
結果から、荷重誘発性に産生が増大する Semaphorin3Aは、インプラント周囲骨組織の骨質制
御分子候補となり得ることが示唆された。 
 
（3）ラット頭蓋骨由来骨芽細胞様細胞を用いた in vitro研究 
 ラット頭蓋骨由来骨芽細胞様細胞を 3次元培養することで、骨細胞様細胞の形態と特徴を有
する細胞を誘導することができた。ゲルに培養された骨細胞様細胞に規則的な伸展・圧縮刺激
を加えた結果、荷重を付与した群では経時的に起こる細胞数減少が有意に抑制されていること
が分かり、抗アポトーシス関連分子の遺伝子相対発現が増大していた。また、骨細胞様細胞の
形態は伸展・圧縮刺激により有意に小さく丸くなっていることが分かり、オートファジー関連
分子である LC3bと atg7の遺伝子相対発現量が有意に増大していることも明らかとなった。一
方、繰り返しの伸展・圧縮刺激を加えても、3 次元培養された骨細胞様細胞の優先配向は起こ
らなかった。以上の結果から、骨細胞の観点から骨質を考えると、オートファジー関連分子で
ある LC3bや atg7は荷重により変化する骨質制御分子候補となり得ることが示唆された。 
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