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研究成果の概要（和文）：インプラント治療の普及とともに細菌感染が原因であるインプラント周囲炎が増加し
ており、その予防法の確立が歯科界の重要な課題である。インプラント周囲上皮の下方増殖による上皮・結合組
織の形態変化は生物学的幅径のバランスを崩し骨の吸収につながると考えられている。そこで本研究ではインプ
ラント周囲上皮の下方増殖を制御し、生物学的幅径を維持することで骨の吸収を予防しようとする新しいインプ
ラント周囲炎予防法の確立を目指す。具体的にはインプラント周囲上皮が下方増殖する際の、上皮と結合組織内
での上皮増殖関連因子を同定し、上皮と結合組織による動的な組織変化の詳細なメカニズムを明らかにしてい
く。

研究成果の概要（英文）：With the spread of implant treatment, peri-implantitis caused by bacterial 
infection is increasing, and establishment of a preventive method is an important issue in 
dentistry. Morphological changes in epithelium and connective tissue due to downgrowth of the 
epithelium around the implant may upset the balance of biological width and lead to bone resorption.
 Therefore, in this study, we aim to establish a new method for preventing peri-implantitis that 
attempts to prevent bone resorption by controlling the downgrowth of the epithelium around the 
implant and maintaining the biological width. Specifically, we identified epithelial growth-related 
factors within the epithelium and connective tissue when the peri-implant epithelium downgrowth. As 
a result, the mechanism of dynamic tissue change by epithelium and connective tissue was clarified.

研究分野： インプラント
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、インプラント周囲上皮においてはプロテアーゼ阻害因子であるSLPI、抗炎症作用のある
SCGB1A1、インプラント周囲結合組織においては、炎症サイトカインであるCXCL2が特異的に発現していた。こう
した分子はインプラント周囲炎を惹起したモデルにおいても、発現が確認できた。また、歯周組織においても発
現が確認できたが、その発現比は低いものだった。これらのことから、SLPI、SCGB1A1、CXCL2は、インプラント
周囲上皮と結合組織において、上皮と結合組織からなる生物学的幅径の維持に関わる分子である可能性が示唆さ
れた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
インプラント治療の普及とともに細菌感染が原因であるインプラント周囲炎が増加しており、

その予防法の確立が歯科界の重要な課題である。インプラント周囲上皮の下方増殖による上皮・
結合組織の形態変化は生物学的幅径のバランスを崩し骨の吸収につながると考えられている。
そこで本研究ではインプラント周囲上皮の下方増殖を制御し、生物学的幅径を維持することで
骨の吸収を予防しようとする新しいインプラント周囲炎予防法の確立を目指す。具体的にはイ
ンプラント周囲上皮が下方増殖する際の、上皮と結合組織内での上皮増殖関連因子を同定し、上
皮と結合組織による動的な組織変化の詳細なメカニズムを明らかにしていく。 
 
２．研究の目的 
本研究は、インプラント周囲上皮・結合組織に特異的に発現する分子を同定し、恒常性の維持

機構に影響を与えるマーカーを同定することである。 
 
３．研究の方法 
IP 埋入モデルと IP周囲炎モデルの確立： 
SD 系雄性ラットを使用し、第一臼歯を抜歯し、φ1.4✕10mm のインプラント（チタン合金製）

を埋入し、通常埋入モデルを作成した。また、オッセオインテグレーションを獲得したインプラ
ント体にリガチャーを巻き付け、インプラント周囲炎を誘発した動物モデルを確立した。 

IP 周囲上皮と結合組織の採取と RNA の抽出： 
インプラント埋入モデルとインプラント周囲炎モデルラット確立し、インプラント周囲上皮

と結合組織をレーザーマイクロダイセクション（LMD）を使用して組織採取を行った。採取した
組織からトータル RNA を抽出し、増幅した後、マイクロアレイ法を用いて発現変動していた遺伝
子プロフィールを作成した。 
  
遺伝子発現解析と免疫化学染色による発現の局在の検討： 
マイクロアレイ法から作成した遺伝子プロフィールから選択した候補遺伝子を定量的 RT-PCR

で定量を行った後、免疫化学染色を行い、経時的な組織内でのタンパクの発現と局在を検討した。 
 
 

 
 
 
 
４．研究成果 

SCGB1A1 は、付着上皮、IP と接している上皮にお

いて陽性を示したが、炎症を惹起することで、上皮の

全体に発現し、骨破壊を伴う強い炎症状態下では、上

皮全体から基底膜において強い陽性反応を示した。

SCGB1A1 は、Uteroglobin とも知られ、上皮細胞の

増殖と細胞移動を抑制する作用を有する。炎症状態

下での、SCGB1A1 は、常に高い発現比で発現してお

り、粘膜貫通部で免疫分子として重要な役割を担っ

ている可能性が示唆された。 

インプラント体に絹糸を巻き付け、インプラン周囲に炎症を惹起したインプラン周囲炎モデルを確立し、経

時的に骨吸収を定量できる解析系を確立した。 



研究の結果、インプラント周囲上皮においては、プロテアーゼ阻害因子である SLPI、抗炎症
作用のある SCGB1A1、インプラント周囲結合組織においては、炎症サイトカインである CXCL2 が
特異的に発現していた。こうした分子はインプラント周囲炎を惹起したモデルにおいても、発現
が確認できた。また、歯周組織においても発現が確認できたが、その発現比は低いものだった。 
これらのことから、SLPI、SCGB1A1、CXCL2 は、インプラント周囲上皮と結合組織において、上皮
と結合組織からなる生物学的幅径の維持に関わるファクターである可能性が示唆された。 
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