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研究成果の概要（和文）： 

口腔インプラントの主要構成物質であるチタンと骨や口腔軟組織のインターフェース構築を
促進し、それを維持することを目的として本研究を企画した。 

 口腔軟組織とチタンのインターフェースに関しては、培養実験において上皮細胞はチタンと
の接着が弱いことが明らかになり、動物実験でも裏付けられた。また、二価カチオンでチタン
を水熱処理すると、上皮細胞、線維芽細胞の接着が向上することが示唆された。 

骨とチタンのインターフェースに関しては、スタチン系高脂血症治療薬を、PLGA マイクロ
スフェアをキャリアとして投与すると、インプラント周囲骨形成が促進されることが明らかに
なった。また、塩化カルシウム水熱処理したチタンでは、骨接触率が向上することが示唆され
た。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study was to achieve strong and sustainable interface between dental 

implant and oral tissue such as bone and gingival soft tissue.  

The interface between soft tissue and titanium was supposed to be weaker than tooth. The 

hydrothermal treatment of titanium under the presence of divalent cation enhanced 

adhesion of both epithelial and fibroblastic cells. 

In regard to the bone-titanium interface, statins with PLGA microsphere as a carrier 

enhanced osteogenesis around the implant. Divalent cation treatment of titanium also 

enhanced bone-titanium contact. 
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Prosthodontic Dentistry”というタイトルの
下、様々なインターフェースリサーチが取り
上げられた。なかでもインプラント－組織イ
ンターフェースは、歯科領域では比較的「新
しい」インターフェースであり、未解明な事
象、解決すべき問題点が多数存在する。 

インプラントは硬組織（骨）、軟組織（骨髄、
結合組織、上皮組織）と不連続にインターフ
ェースを形成するが、それぞれの組織の特性
を考慮したインターフェースデベロップメ
ントへの取り組みは十分とは言い難い。また、
インプラントは口腔といういわゆる”細菌
叢”と接しながら、咬合力をはじめとする強
大な力に耐えているため、「インターフェー
スの維持」は、「インターフェースの獲得」
と同じレベルの重要さを有すると考えられ
る。このような背景より、本研究では「イン
プラント－組織インターフェースの獲得と
維持」を高いレベルで達成するためのデータ
の蓄積を行うことを目標とした。本研究では
特に、インターフェースを形成する組織を骨
と歯肉上皮に分け、さらに、生体を活性化さ
せてインターフェースを獲得・維持するアプ
ローチ（A）と、材料表面の機能化によって
インターフェースを獲得・維持するアプロー
チ（B）の双方向アプローチによって生体と
のインターフェースの結合強化に係わるデ
ータを蓄積することを目的とした。 

 関連するこれまでの研究成果については、 

骨についてこれまで我々は、スタチンと呼ば
れる高コレステロール血症治療薬の骨誘導
能に注目して研究を行ってきた。その研究成
果は以下の通りである。骨における上記アプ
ローチ A は、これらの成果を発展させるもの
とした。 

・インプラント周囲の骨形成に非常に有効 

・骨粗鬆症下でインプラント周囲骨形成を著
しく改善 

・局所投与により骨形成マーカー↑、骨吸収
マーカー↓ 

・垂直的骨増生の可能性が示唆 

また、我々のグループは、チタン表面に
CaCl2 水熱処理を施すことにより、培養実験
で細胞接触率を著しく向上させることを示
した。骨におけるアプローチ B については、
この研究成果を応用するものとする。 

歯肉上皮については、我々は歯肉上皮－イン
プラントインターフェースにおける外来物
質透過性について検討してきた。その結果以
下のことが明らかになった。歯肉上皮におけ
る前ページのアプローチ A，B については、
この研究成果を応用するものとした。 

・インプラント周囲上皮（PIE）の方が封鎖
性が低い 

・PIE-チタン間には接着構造物が形成されに
くい 

・platform switching は外来物質の透過抑制

に有効 

 

２．研究の目的 

本研究では、以下の項目を明らかにすること
を目的とした。 

① 歯肉上皮細胞が接着しやすいチタン表
面についての検討 

② 歯肉上皮細胞がチタンに接着するため
に必要な上皮の増殖、分化接着機構について
の検討 

③ 骨が接着しやすいチタン表面について
の検討 

④ 骨がチタンに接着するために必要なイ
ンプラント周囲骨の増殖、分化、接着機構に
ついての検討 

以上より、優れたインプラント－生体インタ
ーフェース構築の可能性を探る。 

 

３．研究の方法 

 本研究は、組織－チタンインターフェース
において①歯肉上皮がチタンに接着するた
めに必要な上皮の増殖、分化、接着機構の検
討、②骨がチタンに接着するために必要な
（インプラント周囲における）骨の増殖、分
化、接着機構の検討、③歯肉上皮（上皮細胞）
が接着しやすいチタン表面に関する検討、④
骨（骨芽細胞）が接着しやすいチタン表面に
関する検討の４点を大きな目標として計画
されており、計画を達成するために組織（形
態計測）学的手法、分子生物学的手法、生体
工学的手法を用いることとした。 
 まず、これまでの我々の研究結果より、歯
肉上皮－チタンインターフェースにおける
外来因子の透過性は、天然歯におけるそれよ
り高いことが明らかになっている。このこと
は、天然歯よりインプラントの方がインター
フェースの破壊を招きやすいことを意味す
る。上皮細胞については、増殖能は旺盛であ
るため、その点については改善の必要性は低
い。しかし我々の研究により、歯肉上皮はチ
タン表面では接着構造物を有効的に作り出
すことができないことが見出されているた
め、この点についての改善の可能性の検討を
行った。 本解析では、前提として、分化の
過程で接着構造物が形成されなければ、接着
も促進されないと仮定し、上皮細胞の分化促
進による接着強化の可能性に関する検討を
行うこととした。まず上皮細胞をチタン上で
培養し、接着構造物の存在について免疫蛍光
法、リアルタイム RT-PCR 法を用いて把握し
た。分化促進因子としては、これまで報告が
ある上皮細胞がチタンやエナメル質など基
質に接着する際には、基質表面にラミニン-5
が存在している状態が不可欠であるが、この
ラミニン-5 は上皮細胞自身が作り出すもの
である。そこで、ラミニン-5 の存在状態につ
いて、動物の口腔内に埋入したインプラント



 

 

周囲において確認した。 
 次に、骨－チタンインターフェースにおけ
る骨新生については、これまで我々はスタチ
ンを全身投与または局所投与することによ
り、インプラント周囲骨形成を促進すること
を報告した。しかし、インプラント治療に際
しては、局所投与が望ましいものの、局所で
の長期の骨増生効果を得るには至っていな
い。これには徐放キャリアの改善が必要と思
われるため、本解析ではスタチン徐放キャリ
アの改善によるインプラント周囲骨におけ
る長期の骨増生効果について検討すること
とした。ラット脛骨にインプラント窩を形成
し、インプラント埋入と同時に種々のキャリ
アに含浸させたスタチンを投与し、１，２，
４週後に組織標本を作製し、インプラント周
囲新生骨に対するスタチンの効果を、キャリ
アの違いを考慮した上で検討した。 

キャリアについては、以前の研究で使用して
いたアルギン酸プロピレングリコールは、長
期的効果が見込めなかったこと、以前使用し
たαTCP-コラーゲンは長期残存するためイ
ンプラント周囲には適さないことより、ポリ
乳酸ポリグリコール酸共重合体マイクロス
フィアをはじめとする可溶性キャリアを数
種類ピックアップした。 

次に、歯肉および骨－チタンインターフェ
ース獲得に適した表面処理・表面性状の検討
として、我々が開発した前述の CaCl2 水熱処
理は、チタン表面に Ca2+をイオンのレベル
で付着させるものである。この処理は、（電
子顕微鏡レベルで）表面構造に変化を与えな
いが、表面の Ca2+の存在のため、骨芽細胞
接着に有利である。また、前解析で触れたラ
ミニン-5 は、Ca2+と親和性が高い。そこで
本解析では、当処理が歯肉上皮、骨芽細胞両
者ともにチタン表面への接着に有効である
と仮定し、解析を行った。培養実験、動物実
験を行うが、条件は前解析と同様とした。 
４．研究成果 
平成 21 年度は以下の項目について実験を行
った。 
＜in vitroおよび小動物における骨増生効果
の検討とそのメカニズムの解析＞ 
まずキャリア自身を培養した骨芽細胞に投
与あるいはラット口腔粘膜下（傍骨膜）に注
射し、以下の項目について為害性を検討した。 
・経時的細胞数の変化（MTT アッセイ）（培養
実験）・細胞形態の変化（培養実験）・炎症細
胞浸潤（ラット）。その結果、今回検討した
PLGA 系キャリアやコラーゲン-アパタイト系
キャリアには為害作用がないことが明らか
になった。そこで、種々の濃度のスタチンを
キャリアに混入し、骨芽細胞培養系に投与、
骨芽細胞の分化促進効果について検討した
ところ、オステオカルシン産生量や石灰化物
形成量を刺激することが明らかになった。 

 
平成 22 年度は、歯肉および骨－チタンイン
ターフェース獲得に適した表面処理・表面性
状の検討を行うために培養実験および動物
実験を行った。その結果、 
＜培養実験＞ 
塩化カルシウム、塩化マグネシウム水熱処理
を施したチタンにおいては、上皮細胞の接着
能が向上することが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：塩化カルシウム（Ca）、塩化マグネシウ
ム（Mg）水熱処理を行ったチタンは、水のみ
で水熱処理を行ったチタン（DW）より多くの
上皮細胞付着が認められた。 
 
また、同様に骨芽細胞の接着数や分化の程度
についても促進的結果が得られた。 
＜動物実験＞ 
塩化カルシウム水熱処理を施したチタンイ
ンプラントをラット顎骨に埋入し、歯肉上皮
組織の反応を観察したところ、未処理群に比
較して接着状態が向上することが示唆され
た。また、ラット脛骨に埋入した同処理チタ
ンインプラントに対する骨接触率が有意に
向上することが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：塩化カルシウム水熱処理を行ったチタン
（Ca-Ti）は、アルカリ処理（NaOH+hTi）や
無処理(cpTi)と比較してより多くの骨接触
が認められた（ラット脛骨モデル）。 
 



 

 

以上のことより、塩化カルシウム処理を施し
たチタンは骨と歯肉両方に対して接着を促
進することより、インプラント臨床に寄与で
きる可能性が示唆された。     
 
平成 23 年度は、特にこれまでにラットを用
いて蓄積したデータに若干の追加を加えつ
つ、より臨床に近いセッティングでこれまで
のデータを再検証することを目的とした。具
体的には、チタンの CaCl2 をはじめとする二
価カチオン水熱処理がチタン表面への細胞
接着に有効であると仮定し、解析を行った。
その結果、CaCl2 水熱処理、MgCl2 水熱処理
はいずれも歯肉上皮様細胞、線維芽細胞の接
着数および接着強度を向上させることが明
らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：塩化カルシウム（Ca）、塩化マグネシウ
ム（Mg）水熱処理を行ったチタンは、水のみ
で水熱処理を行ったチタン（DW）より多くの
線維芽細胞付着が認められた。 
 
また、両水熱処理チタン上の細胞は、特に線
維芽細胞において接着構造物を強く発現す
ることが、免疫蛍光染色によって確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：塩化カルシウム（Ca）、塩化マグネシウ
ム（Mg）、あるいは水（DW）のみで水熱処理
を行ったチタン上で培養した上皮細胞（上）
および線維芽細胞（下）。特に Ca および Mg
群の線維芽細胞において接着構造物(緑色)

の強発現が認められる。 
 
さらに、同処理を施したチタンインプラント
をラット口腔内に埋入したところ、インプラ
ントに対する歯肉の付着の強度が向上する
傾向が認められた。骨に関しては、同処理を
施したチタンをラット脛骨に埋入したとこ
ろ、骨接着率やインプラントの固定力が向上
することが明らかになり、これらの処理が歯
肉の上皮および線維芽細胞や骨の接着に対
して促進的な効果を有することが示唆され
た。 
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