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研究成果の概要（和文）：申請者は，ラットを用い早期荷重下のインプラント体周囲の

骨代謝の状況を新規開発の動物用高解像度 PET 装置にて評価した．その結果，早期

荷重を行っても，埋入から 4 週後には上昇した骨代謝は定常状態にまで低下し，骨

結合が獲得されていることが示唆された．また，インプラント体周囲のより詳細な解析

と，マイクロ CT 画像より構築した FEA モデルにおける骨内応力分布との比較を行った．その

結果，インプラント体上部を牽引した荷重により，インプラント周囲では応力集中の見られる

海綿骨領域で活発な骨新生が生じていることが示唆された． 

 

研究成果の概要（英文）：The bone metabolic activity around dental implants initially 

increased until 7 days. Afterwards, they gradually decreased from the peak level to the 

pre-loading level despite a static force being applied to the implants. Additionally, 

the activity at the superior part of traction side showed significantly high value 

compared with those of other parts at 7 days. Early loading to the implant initially 

enhanced the bone metabolism around the implant, especially at the part with compressive 

stress; however, metabolic activity returned to pre-loading level with time. 
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１．研究開始当初の背景 

 

現在，新規インプラントフィクスチャーの

開発ならびに臨床術式の発展により，歯科イ

ンプラント治療の成否の鍵を握る第一歩で

あるオッセオインテグレーション獲得は既

に 100％近い成功率を収めるに至り，広く臨

床の場で応用されているが，骨粗鬆症患者に

おけるインプラント埋入後のオッセオイン

テグレーションや荷重に対するリモデリン

グに関しては，明確な生物学的エビデンスが

得られていないまま，臨床経験主導のもと進

められ，長期予後も未だ明らかではない．高

齢社会を迎えた現在，骨粗鬆症における力的
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負荷と骨代謝の関連を捉えることは，骨粗鬆

症患者に対するインプラント治療の指針を

得る上で重要である． 

これまでのインプラント体と骨の界面で

生じている現象に関する研究は，組織学的

評価がほとんどであり，埋入後の各段階に

おける断片的な面の静態を捉えただけにす

ぎなかった．一方，埋入後に生じる劇的な

動態を，骨代謝という側面から把握するこ

とを可能にするのが核医学的手法であり，

申請者らは骨シンチグラフィを用いてイン

プラント周囲で生じる骨代謝回転を経時的

に観察・評価しており，インプラント周囲

骨代謝活性より，埋入からオッセオインテ

グレーション獲得までを判定可能であるこ

と，同様のラットモデルにおける組織学的

評価でのオッセオインテグレーション獲得

時期とほぼ一致することを確認済みである．

さらに，オッセオインテグレーション獲得

後に荷重を加えた実験系においては，骨結

合したインプラント体へ機能力が加わると

それに伴う応力がインプラント周囲骨に伝

わり，再びインプラント周囲骨代謝回転が

賦活されること，それが荷重量・荷重時期

によって異なることを明らかにしており，

「オッセオインテグレーション」と「荷重」

には密接な関係があることを示唆している． 

 
２．研究の目的 

 

本研究では閉経後の骨粗鬆症様症状を呈

する卵巣摘出ラット(OVX ラット)の脛骨にイ

ンプラントを埋入し，健常ラットと比較した

際のインプラント体周囲のオッセオインテ

グレーション獲得，ならびに荷重負荷後のイ

ンプラント体周囲の骨代謝の状況を，本学サ

イクロトロン・ラジオアイソトープセンター

と工学研究科により開発された実用型動物

用半導体 PET 装置(Fine PET)を用いて経時的，

定量的に評価，検討することにより，骨粗鬆

症におけるインプラント治療の応用に生物

学的な根拠を得ること，さらには埋入時期や

荷重開始時期，荷重強度に関するより効果的

な治療のプロトコール策定に資することを

目的とする． 

 

３．研究の方法 

 

(1)被験動物 

 Wistar 系成熟雄性ラット(12w) 

 

(2)インプラント埋入 

純チタン製インプラント(Orthoanchor

®®®®

：

φ1.2 ㎜，長さ 6.75 ㎜)をラット脛骨の長軸

に対して垂直かつ 2本が互いに平行になるよ

うに 13 mm 間隔で埋入する．クローズドコイ

ルスプリングが装着できるようにインプラ

ントのヘッド部分は露出した状態とする． 

 

(3)荷重負荷 

埋入翌日，インプラントにクローズドコイ

ルスプリング(Sentalloy

®

)を 2本用いて 4.0N 

(2.0N×2 本)の荷重を負荷する．このクロー

ズドコイルスプリングは有効長である 10～

22 ㎜の範囲でほぼ一定の力が得られる特徴

を有する．負荷は 4週間持続的に加える． 

(4) Fine PET による撮像 

骨代謝活性の経時的変化は，

18

F

－

185MBq を

尾静脈より投与し，投与 1時間後に Fine PET

を用いてイソフルレン吸入麻酔下にて撮像

し，得られた像における

18

F

－

の集積値から，

経時的変化を定量的に評価した．評価は遠位

のインプラント周囲骨およびコントロール

の左足同部位に円型の関心領域(ROI)を設定，

各 ROI における集積値を計測し，左側と右側

の集積値を比較，これを指標として経時的な

変化を検討した．また，Fine PET の高解像度

特性を利用し，インプラント周囲を，スプリ

ングの牽引によって生じる圧迫側と牽引側

に分けて角型 ROI を設定し，インプラント周

囲の荷重ストレスに対するより詳細な骨代

謝分布の評価も実施した．なお，

18

F

－

 は，骨

組織に迅速に集積し特に骨代謝の盛んな部

位への集積が著明であることから今回 RI ト

レーサとして採用した．撮像は負荷開始後 4, 

7, 14, 28 日目に行った．代謝画像である PET

画像上でインプラントの位置を同定するた

めにマイクロ CT による撮像も実施，PET と

CT の重ね合わせを行っている．さらにマイク

ロ CT 画像より構築した FEA モデルにおけ

る骨内応力分布と PET 画像における骨代謝

の活発な領域の比較を行った． 

 

４．研究成果 

 

負荷開始後 7日目までインプラント周囲骨

代謝活性が大きく上昇し，その後は徐々に下

降した．負荷開始後 14 日目まで，左側に対

して有意な上昇を示したが，28 日目では有意

差は観察されなかった．このことから荷重を

早期に開始した場合においても，これまでに

申請者が報告してきた骨シンチグラフィに

よる無負荷時のオッセオインテグレーショ

ン獲得（JOMI, 2008）と同様，インプラント



 

 

周囲骨の骨代謝回転は一定期間亢進し，その

後，一定負荷下であるにも関わらず定常状態

に達することが明らかとなった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また，インプラントの圧迫側の上方(Upper 

Mesial；UM)，下方(Lower Mesial；LM)，牽

引側の上方(Upper Distal；UD)，下方(Lower 

Distal；LD)の 4 箇所に角型 ROI を設定した

分析では，圧迫側上方と牽引側下方に強い集

積が確認された．これはスプリングによる牽 

 

 

 

 

 

 

 

 

引がインプラント体に対して傾斜力として

作用し，その結果圧迫側上方と牽引側下方に

圧力が分布していることを示唆している． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 骨強度評価ソフトウェア(MECHANICAL 

FINDER, 計算力学研究センター)を使用し，

撮像した CT の DICOM データより 3 次元 FEA

モデルを構築し，インプラントの埋入を行っ

て，荷重負荷に伴う応力解析を行い，今回の

Fine PETの集積値の分布と比較した結果では，

圧迫側上方に強い応力集中が見られ，PET 画

像で高い集積が見られた領域との間には相

関性があることが示唆された．即ち，インプ

ラント体上部を牽引した荷重により，インプ

ラント周囲では応力集中の見られる海綿骨

領域で活発な骨新生が生じていることが推

察された． 

 

 

 

 

本結果より，Fine PET の高解像度により，

骨シンチグラフィでは分析できなかった領

域までより詳細に分析できることが確認さ

れた． 

これまでもインプラントへのオーバーロ

ーディングは骨吸収を促進，新生骨を抑制し，

逆に無負荷においても周囲骨形成には負の

影響をもたらすと言われており，インプラン

ト周囲骨へは適切な負荷を安定した状態で

与えることが理想的と考えられている．そこ

で，今後は荷重開始時期の相違による骨代謝

活性の違いを検討していくとともに荷重量

も変更していく．さらに，インプラント

周囲の骨代謝分布と，3 次元有限要素解

析によって得られたインプラント周囲

における応力分布を定量的に比較検討

し，インプラント体に加わるメカニカル

ストレスによって生じる骨代謝動態の

より詳細な分析を進めていく． 

今回世界で初めて 1.0 ㎜以下の空間

解 像 度 を 獲 得 し た 動 物 用 の 高 解 像 度

PET を使用し，歯科の重大な関心事項で

ある骨代謝をラットモデルで観察する

ことができた．今回は正常ラットに限定

して研究を実施したが，ここで得られた

知 見 を 踏 ま え て 今 後 は 当 初 計 画 し た

OVX ラットを使用し，骨代謝異常を有す

る際のインプラント埋入・荷重負荷に対

する骨結合の獲得についてを明らかに

していく予定である． 
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