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研究成果の概要（和文）：メカニカルストレス下での骨形成にephrinB2とEphB4が密接に関連しているとの報告
がある。本研究ではそれらの骨形成促進効果を検討した。その結果、ephrinB2をコーティングしたインプラント
体によって歯槽骨のOsterixの発現低下を抑制することがin vivoの実験系で示唆された。つまり、ephrinB2をコ
ーティングしたインプラント体は、圧縮によるインプラント体周辺の骨吸収を抑制するまたは骨分化を促進する
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The communication between ephrin/Eph family was recently shown to be 
involved in cell differentiation under mechanical stress. To understand the roles of ephrinB2 and 
EphB4 in alveolar bone under initial mechanical stress of dental implant replacement, in vivo 
experiment was carried out. The mini-implant surface immobilised with ephrinB2-Fc recovered the 
suppression of Osterix. Taken together, the present results suggest that increased binding of 
ephrinB2 and EphB4 in osteoblast cells exposed to initial mechanical force, especially compressive 
force, may be involved in alveolar bone recovery.

研究分野： 歯科補綴学

キーワード： メカニカルストレス　ephrin　Eph　圧縮
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

①補綴歯科領域では、過剰な局所的咬合によ

る咬合性外傷や不適合な義歯床下において病

的な骨吸収が認められ補綴治療をさらに困難

にすることがある。失った骨を回復するため

に骨形成能を回復する方法の開発が必要であ

る。しかしながら歯とその周囲の骨は常に咬

合力に曝される。そのため回復方法を開発す

るためには荷重を考慮にいれたアプローチが

近道と考えられる。メカニカルストレスに関

してはin vitro の装置が発展し、そのメカニズ

ムが分子レベルで解明できるようになってき

た。申請者はephrinB2-Eph B4 のシグナル伝達

が過剰なメカニカルストレスに関与している

可能性を示すデータを予備実験で得ている。 

 ②インプラント治療の失敗は、オッセオイ

ンテグレーションを獲得できないことによる

早期の予後不良と、獲得されたオッセオイン

テグレーションを維持できないことによる晩

期の喪失に分類することができる。オッセオ

インテグレーションは非常に強固で安定して

いるものの過剰な咬合力や細菌感染によって

インプラント周囲の骨吸収が引き起こされる

ことがある。 

 ①や②の骨吸収を回復するためには荷重を

考慮にいれたアプローチが必要である。 

 

２．研究の目的 

1. 過剰な荷重がかかった状況で骨芽細胞、破

骨細胞上の分子の動態を検索する。 

2. 過剰な咬合力による病変部位へのephrin 

B2 の生体材料への固定化による供給または

局所投与が骨芽細胞の分化および骨形成に与

える影響を検討する。 

 

３．研究の方法 

in vitro の実験結果をもとに九州大学動物

実験倫理委員会の承認を得た後 (承認番号

A25-138)，実験プロトコールに従ってラット

の口蓋部にミニインプラント体 (純チタン

製) を埋入した。埋入窩形成のみを行ったも

の (以下コントロール群)、埋入トルク値 10 

Nmm (以下，10 N 群 過小な負荷の想定)、20 

Nmm (以下，20 N 群 適切な負荷の想定)、お

よび 30 Nmm (以下，30 N 群 過剰な負荷の想

定) の 4 群に分けた．埋入 3 時間後にインプ

ラント周囲より骨組織を採取後, RNA を回収

し，Osterix， EphB4 および ephrinB2 mRNA

の発現を real-time RT-PCR を用いて解析した．

次に, ephrinB2-Fc もしくは EphB4-Fc をコー

ティングしたミニインプラント体をラット

の口蓋に埋入した。コントロール群, コーテ

ィングを行っていないミニインプラント体 

(非コーティング群), ephrinB2-Fc をコーティ

ングしたもの (ephrinB2 コーティング群)、

EphB4-Fc をコーティングしたもの (EphB4

コーティング群) の 4 群に分け、同様にイン

プラント周囲より骨組織を採取後、Osterix  

mRNA の発現を real-time RT-PCR を用いて解

析した。 

 

４．研究成果 

埋入トルクの負荷は、インプラント周囲骨

のOsterix mRNAの発現をコントロール群

と比較して有意に抑制した (p<0.01)．一方、

EphA2とephrinA2 mRNAの発現には影響を

与えなかった (p>0.05)。また、10 N群はコ

ントロール群と比較し、EphB4 mRNAの発

現が有意に増加し、20 N群ではephrinB2 

mRNA の 発 現 が 有 意 に 増 加 し た 

(p<0.05)( 図 1) 。 

図1 

 ephrinB2 コーティング群では Osterix 

mRNAの発現はコントロール群と同レベ

ルであり、非コーティング群と比較して有



意に高かった (p<0.05)。一方、EphB4コー

ティング群は非コーティング群と比較し, 

この発現量に有意な差を認めなかった

(p>0.05) (図2)。 

 
図2 

 以上より過小から過大な埋入トルクの

負荷による初期メカニカルストレスによ

って骨芽細胞の分化は低下し，逆にEphB4 

mRNA, ephrinB2 mRNAの発現が上昇する

ことが示された .この分化抑制に対して

EphB4-Fc は 影 響 を 与 え な か っ た が

ephrinB2-Fcは抑制的に作用した. 

  本実験の実験結果より,骨芽細胞において

圧縮力により増加した ephrinB2 のレセプタ

ーである EphB4 はインプラント埋入後経時

的に起こる一次固定力の変化に関連がある

可能性が示唆された。 
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