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研究成果の概要（和文）：歯科インプラントの成功は周囲骨質と密接に関わり、その骨基質の維

持・調節には骨細胞の関与が知られている。本研究では、ラット上顎骨に植立したインプラン

ト周囲骨の骨改造と骨細胞に着目して、組織化学的検索を行い、周囲骨は一時的に活発な骨改

造を受けるが、経時的に緻密骨へと置換されることで、骨細胞の配列・機能も回復することを

明らかとした。インプラント周囲骨細胞の配列と機能は、インプラント周囲骨の機能維持に重

要であると推測された。 

 
研究成果の概要（英文）：The osteocytic function appears to be associated with bone 
remodeling. We have already reported histological aspects of bone remodeling around 
implants, which showed a chronological replacement of damaged immature bone into compact 
one. Based on these previous reports, this study aimed to examine histological alternation 
of osteocytes around implants during bone remodeling by using rats as model animals. The 
bone remodeling gradually replaced the irregular distribution of osteocytes in the 
immature bone at the early stage into the regular arrangement in the compact bone by 3 
months after implantation. The results of this study on osteocytes and their molecules 
indicate that osteocytes would serve as a local regulator of bone remodeling around 
implants. 
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１．研究開始当初の背景 
欠損補綴の選択肢として歯科インプラン

トは不可欠となっている。しかしながら、臨
床 的 に 理 想 の 結 合 様 式 と さ れ て い る
“Osseointegration（骨結合）”獲得後の生
体反応には不明な点が残されているため、研

究代表者は本研究開始以前から、インプラン
ト周囲骨の長期的検索を行っている。これま
で、窩洞形成により変性した骨細胞を含む骨
（傷害を受けた骨）の骨結合後の動態に着目
し、インプラント植立 16 ヶ月後まで観察し
た結果、骨結合獲得後も存在していた傷害を
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本実験モデルの模式図

傷害を受けた既存骨

歯槽骨歯槽骨

第二臼歯第二臼歯

受けた既存骨は完全に消失し、さらに恒常的
に行われる骨改造によって、インプラント周
囲骨は緻密化・成熟化が進行していくことを
明らかにした（Haga et al., 2009）。本研究
において、周囲骨の骨細胞の変化を観察する
ことで、これまで我々が明らかにしたインプ
ラント周囲骨の長期的変化に新たな意義を
加えることが可能となると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、インプラント-骨界面の

生物学的安定性を、免疫組織化学的手法など
により、傷害を受けた骨が残存している骨結
合後まで、詳細に検証することである。 
 
３．研究の方法 
実験モデル（下図）を以下のように作製し

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（1） 4 週齢雄性ウィスター系ラットの上顎
第 1臼歯を抜歯（2） 4 週後（抜歯窩治癒）、
エンジンリーマー#90（φ0.9 mm）、ピーソー
リーマー#3（φ1.1 mm）にて窩洞形成（3）
インプラント（φ1.1 mm の純チタン棒を長さ
約 2-3 mm に切断、加工したもの）埋入（4）
植立 3 日後（D）-16 ヶ月後（M）、灌流固定
し、脱灰後、切片作製（一部非脱灰試料） 
 
骨質（骨細胞）の観察：パラフィン切片を用
いて、H-E 染色、Dentin Matrix Protein-1 
（DMP1）に対する免疫染色および鍍銀染色
（Bodian 染色）を行い、骨細胞とその分布、
骨小腔・骨細管の局在を可視化した。
Sclerostin、Fibroblast Growth Factor 23
（FGF23）に対する免疫染色による骨細胞の
観察も行った。加えて、パラフィン切片に
TUNEL 染色し、骨細胞のアポトーシスを観察
した。 
 
骨質変化の観察：これまでの研究代表者によ
る骨質変化に関する所見を裏付けるため、パ
ラフィン切片にアザン染色、骨基質タンパク
（Osteopontin・Bone Sialoprotein・ 
Osteocalcin・Osteonectin・ Type III 
Collagen・Type I Collagen）に対する免疫
染色を施し、観察した。さらに、樹脂包埋し
た非脱灰試料に対する EPMA による骨元素マ
ッピング（Ca･P･Mg）を分析し、ミネラル濃
度変化を確認した。 

リモデリングの観察：パラフィン切片を用い
て、アルカリフォスファターゼ（ALP）・酒石
酸抵抗性酸性フォスファターゼ（TRAP）2 重
染色を行い、陽性細胞数を経時的に比較した。
さらに、非脱灰凍結試料を用い、骨ラベリン
グによる骨形成ラインを観察した。 
 
ストレス反応の観察：パラフィン切片を用い
て、熱ストレスなどにより誘発される Heat 
Shock Protein 27（HSP27）に対する免疫染
色を行った。 
 
４．研究成果 
（１） 主な成果 
骨質（骨細胞）の観察： 
植立 1ヶ月後以前のインプラント周囲骨で

は、窩洞形成により傷害を受け、骨細胞が失
われた空の骨小腔が存在した（図 1a：矢頭）
が、傷害を受けた骨は経時的に減少し、最終
的に 3 ヶ月後以降には認められなくなった
（図 1b）。また、インプラント周囲骨中の傷
害を受けた部位や幼若な新生骨は骨細胞や
骨細管の配列が不規則であった（図 1a）が、
傷害を受けた骨が新生骨に置換し緻密化し
てくると、骨細胞の配列は規則的になった
（図 1b）。また、植立 5 日後のインプラント
周囲骨では、インプラント-骨界面および周
囲骨内部の一部の骨細胞に TUNEL 陽性反応が
みられた（論文①）。 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．インプラント周囲骨の鍍銀染色像 

（論文①から改編、右：インプラント側） 
 

DMP1 の反応は全段階で、インプラント周囲
骨全体の骨細胞、骨小腔に認められたのに対
し、 Sclerostin に対しては植立 10 日後まで
は弱い反応であり（図 2a）、20 日後から 2 ヶ
月後において強陽性反応を示した（図2b, c）。
植立 2.5 ヶ月後 Sclerostin の反応は落ち着
き（図 2d）、以降は弱い反応となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．インプラント周囲骨の Sclerostin に対
する免疫染色像（論文①から改編、右：イン
プラント側） 
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植立 5日後のインプラント周囲骨では、多
数の TRAP 陽性破骨細胞が認められた。また、
植立 10、20 日後には多くの立方形を呈する
ALP 陽性骨芽細胞が存在した。植立 1 ヶ月後
まで ALP 陽性骨芽細胞と TRAP 陽性破骨細胞
は多数新生骨付近に近接して並んでおり、両
細胞による活発な骨改造の誘導が窺われた
が、これらの細胞は毛細血管の減少とともに
経時的に減少していた。植立 3ヶ月後以降は、
骨髄腔にのみわずか認められるようになっ
た（論文①）。グラフに示す様に両陽性細胞
数の変化は光学顕微鏡の所見を裏付けてい
た（図 5）。 

一方、傷害を受けた骨や幼若な新生骨と思
われる比較的不規則な配列をした骨細胞で
の FGF23 陽性反応は弱かったが、規則的な配
列をする骨細胞では強い反応がみられた（論
文①）。 
 
骨質変化の観察： 
植立 5日後から 2ヶ月後までのインプラン

ト周囲骨において、一部の骨細胞の消失や核
濃縮が認められた（図 3a：矢頭）。また、植
立 10 日後から 1 ヶ月後までの植立後早期段
階のインプラント周囲骨では、線維成分を多
く含んだ新生骨（図 3a：矢印）が存在してい
たが、骨細胞の変化した傷害を受けた骨の減
少とともに、骨基質は組織学的に線維性骨か
ら骨細胞の配列が規則的な緻密骨に置換さ
れ、傷害を受けた骨が消失した後のインプラ
ント植立 3ヶ月後以降の周囲骨は線維性骨が
ほとんど認められず、緻密骨の様相を呈して
いた（図 3b）。 

 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
図 5．インプラント周囲骨の ALP 陽性骨芽細
胞数と TRAP 陽性破骨細胞数の変化（論文①
から引用） 

 
 
 

  
ストレス反応の観察：  
本研究において、HSP27 に対する免疫染色

で、強陽性反応は認められなかった。 
図 3．インプラント周囲骨のアザン染色像 
（論文①から改編、右：インプラント側） 

  
以上より、インプラント周囲の骨は一時的

に活発な骨改造を受けた後、緻密骨へと置換
され、骨細胞の配列および機能も回復するこ
とが示唆された。インプラント周囲骨におけ
る骨細胞の配列と機能には深い関連があり、
骨細胞・骨細管系の幾何学的構築がインプラ
ント周囲骨の機能維持に重要であることが
推察できる。 

また、植立 20 日後のインプラント周囲骨
は、すべての骨基質タンパクに対して、強い
免疫陽性反応を示していたが、植立 3ヶ月後
では、20 日後と比較し、全ての染色において、
その免疫陽性反応は減弱していた。 
  
 インプラント周囲骨の Mg は顕著な変化は
認められなかったが、Ca、P は段階的に上昇
した。植立 1ヶ月後のインプラント周囲骨（特
に傷害を受けたと思われる部位と幼若な新
生骨）の Ca、Pは既存骨と比較して低くなっ
ていたが、2.5 ヶ月後では傷害を受けた骨は
減少し、新生骨と既存骨はほぼ均一な濃度と
なった。Ca、P ともにその後、さらに濃度が
上昇した。 

 
 
 
 
 
 
 
  
  全段階において、インプラント周囲に 2 本

の明瞭なカルセイン標識が観察され、恒常的
な骨改造の進行が確認できた（図４）。 

 
 
  

  
  
  
 図 4．カルセインによるインプラント周囲骨

ラベリング像（右：インプラント側）  
  



（2）本研究の位置付けと今後の展望 
本研究結果は傷害を受けた骨を含む骨結

合獲得時の周囲骨が完全な生物学的安定状
態とは言い切れないことを示しており、これ
まで研究代表者が明らかにしたインプラン
ト周囲骨の長期的変化に新たな意義を加え
た。インプラントへの負荷や、サポーティブ
セラピーの視点からも大変有用な情報であ
ると考えられる。 
本実験モデルでの結果を臨床に単純に当

てはめることはできないが、ヒトにおいても
骨が成熟するためには、かなり長い期間が必
要ということが推測できる。この結果を治療
計画に生かすことで、更なる長期予後獲得に
つなげられると期待している。また、骨窩洞
形成を伴う他分野などにも参考になると考
えている。 
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