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研究成果の概要（和文）：本研究は「荷重」と「骨質」の関連性に着目し，個別化インプラント荷重プロトコル
の開発を目的とした．
健全ラット上顎骨インプラントモデルにより早期荷重は，非荷重状態と比較して，骨質を向上させることが明ら
かとなった．興味深いことに、早期荷重は，評価パラメータに基づく骨質と骨量に対して，従来の通常荷重より
も有意に強い影響を及ぼした．一方，骨粗鬆症ラット上顎骨インプラントモデルにおいて，PTHの間歇的投与は
骨質の改善効果があることが明らかになった．
以上から本研究により，インプラント周囲の骨質と骨量の両方に基づいて，荷重開始時期の科学的根拠を示唆す
るものとなり，インプラント治療戦略決定の一助となった．

研究成果の概要（英文）：This study focused on the relationship between "mechanical loading" and "
bone quality" and aimed to develop an individualized implant loading protocol.
A healthy rat maxillary implant model revealed that early loading improved bone quality compared to 
the unloaded state. Interestingly, early loading had a significantly stronger effect on bone quality
 and bone mass based on the evaluated parameters than conventional normal loading. On the other 
hand, intermittent administration of PTH was found to improve bone quality in an osteoporotic rat 
maxillary implant model.
In conclusion, this study suggests a scientific basis for the timing of loading initiation based on 
both bone quality and bone volume around the implants, and assists in determining implant treatment 
strategies.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯科インプラント治療は欠損歯列を回復する有効な治療法であるが，近年では治療を希望する／行う患者の高齢
化が進み，さらには慢性疾患に罹患する患者の割合が急増している．骨機能評価に必須のパラメータとして骨密
度と独立した新しい骨質の概念を提唱され，特に，高齢者では骨粗鬆症等の疾患や薬剤の影響で骨質の個人差が
非常に大きいものの，インプラント歯学領域において骨質は未開拓の研究領域であり，科学的根拠が大きく欠落
していた．
本研究は「荷重」に着目してこれらを「骨質」の観点から紐解く一助となり，これを応用して骨質別の荷重時期
を決定する個別化インプラント荷重プロトコールを作成するため基盤構築に貢献した．

※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 
 
歯科インプラント治療は科学的根拠の高い治療術式だが，急速な高齢化率の高まりに起
因して近年では治療希望患者の高齢化が進んでおり〔1〕，治療期間の短い安全で確実なイン
プラント治療が希求されている．ところがこのような患者は一つ以上の慢性疾患を有する
ことが多く，疾患の増加に伴って多剤併用状態にも陥りやすい．特定の慢性疾患や薬剤はイ
ンプラント治療のハイリスク因子となるが，インプラント治療におけるほとんどの科学的
根拠は健康成人データをもとに構築されており，治療期間を大きく左右する荷重時期に関
して，高齢患者における科学的根拠は存在していない． 
一方 2000年に NIHは，骨の力学的機能には骨密度と完全に独立した「骨質」の評価が必
要不可欠なことを明らかにした．〔2〕骨質は骨構造，骨代謝回転，損傷の蓄積，石灰化など
から構成されるが，インプラント歯学では，骨質の概念が提唱して 20年が経過してもその
概念はほとんど浸透せず，応募者が所属する研究グループが基礎研究を行うのみであり〔3-
10〕，加齢，慢性疾患，ならびに薬剤などの影響を受けた顎骨に対して埋入されたインプラ
ントに咀嚼荷重などの動的な力が付与されると骨質がどう変化するかは一切不明である． 
以上のような背景から，荷重時期に関する骨質研究を展開し，応用して骨質別の荷重時期
を決定する個別化インプラント荷重プロトコルを作成するため基盤構築を構築することは
高齢患者が急増する昨今，歯科インプラント治療で強く求められている安全性を担保しな
がら治療期間を短縮できる手がかりとなると考えた． 

 
２．研究の目的 
 
荷重の付与や，薬剤の影響を受けた骨質の患者に対するインプラント治療の科学的根拠
が大きく欠落しているため，インプラントへの荷重付与が、異なった骨質に与える影響を分
子生物学的に解明し、これを応用して荷重時期を骨質（患者）別に決定する個別化インプラ
ント荷重プロトコルを開発するための基盤を構築することを本研究の目的とした． 
 
３．研究の方法 
 本研究では，ラットを用いて上顎骨インプラント埋入モデルにて実験が行われた．実験に
用いたインプラントはグレードⅣチタン合金製インプラント（直径 2.0mm，長径 3.5mm）
を使用した．〔8〕なお，以下のすべての動物実験は，長崎大学動物実験委員会の承認を得て
行われた． 
（1）健康成人ラットを用いた上顎骨インプラント埋入モデルにおける早期荷重と通常荷重
の比較実験 
 9週齢の雌性ラット上顎骨両側第一大臼歯を抜歯し，その 4週間後にラット用インプラン
トを埋入する．インプラント埋入から 1 週間後と 3 週間後より荷重を開始し，それぞれを
早期荷重と従来荷重と定義した．荷重は当科で開発済みの荷重試験装置〔8〕を用いて，
10N,3Hz,1800回の条件で週 2回，2週間実施した．その後屠殺し上顎骨の採取した．マイク
ロ CT撮像，ヘマトキシリンエオジン染色，ピクロシリウスレッド染色，TRAP染色，およ
び各種免疫染色からインプラント周囲骨の骨量および骨質を定量解析した． 
（2）副甲状腺ホルモン製剤の間歇的投与がインプラント周囲硬軟組織の早期治癒に与える
影響の検索 
 卵巣摘出された 9 週齢の雌性 Wistar 系ラットを使用した．上顎両側第一臼歯を抜歯して
3週間後にラット用インプラントを埋入し，その日から毎日，PTH製剤の全身的または口腔
内投与を 7日間行って屠殺した（それぞれ S-PTHと I-PTH）．生理食塩水投与群を対照群と
した（S-VCと I-VC）（n = 7/各群）．屠殺時に上顎，長管骨，血清を採取し，マイクロ CT撮
像，ヘマトキシリン－エオジン染色，トライクローム染色，TRAP染色，ならびに各種免疫
染色から，硬軟組織治癒を定量評価した． 
 
４．研究成果 
 
（1）健康成人ラットを用いた上顎骨インプラント埋入モデルにおける早期荷重と通常荷重
の比較実験の結果 
①マイクロ CT解析にて通常荷重は骨量と骨密度を有意に増加させたが，早期荷重では両評
価項目とも変化なかった． 
②組織形態学的解析では，早期荷重は，通常荷重と比較して，インプラントのスレッドの内
側と外側の両方で BAF（Bone area fraction）を有意に増加させた．通常荷重ではインプラン
トスレッドの内側外側ともに BAFは変化しなかった． 
③早期荷重は，非荷重群と比較して，インプラントスレッド内側の骨細胞数を有意に減少さ
せたが，スレッド外部は減少させなかった．一方，通常荷重ではインプラントスレッドの内



側外側ともに骨細胞数に変化はなかった． 
④早期荷重は非荷重群と比較して，インプラントスレッド内側，外側の破骨細胞数を有意に
減少させた．一方，通常荷重ではインプラントスレッド内側，外側の破骨細胞数を変化させ
なかった． 
⑤早期荷重は非荷重群と比較して，インプラントスレッド内側外側の両方で，Runx2+骨芽
細胞数を有意に増加させたが通常荷重では，その両方で変化はなかった． 
⑥早期荷重と通常荷重は非荷重群と比較して，インプラントスレッド内側のⅠ型コラーゲン
量を有意に増加させたが，インプラントスレッド外側のⅠ型コラーゲン量には影響しなかっ
た． 
⑦早期荷重では非荷重群と比較して，インプラントスレッドの内外測両方でⅢ型コラーゲ
ン量を有意に増加させたが，通常荷重ではインプラントスレッドの内外測の両方でⅢ型コ
ラーゲン量に影響を与えなかった． 
⑧早期荷重では，非荷重群と比較して，インプラントスレッドの内外測の両方でコラーゲン
配列の優先方向が荷重に対応するように配列していたが，通常荷重ではコラーゲンの優先
配向角度を変化させなかった． 
⑨早期荷重は非荷重群と比較して，インプラントスレッド内外測の両方で，スクレロスチン
陽性骨細胞数を有意に減少させた．一方，通常荷重では，インプラントスレッド外側のスク
レロスチン陽性骨細胞数を有意に減少させた． 
⑩早期荷重と通常荷重は非荷重群と比較して，インプラントスレッドの内外測の両方で
sema3A産生および NRP-1+細胞を有意に増加させた． 
⑪早期荷重は通常荷重と比較して，インプラントスレッド内外測の両方で BAFに有意に強
い影響を与えた． 
⑫通常が十は早期荷重と比較してインプラントスレッドの内側の骨細胞数の増加に有意に
強い影響を与えた． 
⑬破骨細胞数に対する荷重の影響は，インプラントスレッド内外測の両方で，早期荷重，通
常荷重の間で同じであった． 
⑭早期荷重は通常荷重と比較して，インプラントスレッド内外測の両方で骨芽細胞数の増
加に対して有意に強い影響を与えた． 
⑮Ⅰ型コラーゲンの産生に対する荷重の影響は，インプラントスレッドの内側と外側の両方
で、早期荷重と通常荷重の間でほぼ同じであった．Ⅲ型コラーゲンの産生に対する初期荷重
の影響は，インプラントスレッド内側では通常荷重と比較して有意に強かったが，インプラ
ントスレッドの外側では初期荷重と通常荷重の間で影響は同じであった． 
⑯スクレロスチン陽性骨細胞数の減少に対する荷重効果は，インプラントスレッド内側で
は通常荷重と比べて早期荷重が有意に強かったが，インプラントスレッド外側では，スクレ
ロスチン陽性骨細胞数の荷重効果は両荷重条件でほぼ同じであった． 
⑰sema3Aの分布の増加に対しては、インプラントスレッド内側では通常荷重と比較して早
期荷重が有意に強い効果を示したが，インプラントスレッド外側では早期荷重と通常荷重
の間で同様の効果が認められた． 
⑱NRP-1+細胞に対する荷重の影響は，インプラントスレッド内側では，早期荷重と通常荷
重の間で同じであったが，早期荷重は，インプラントスレッド外側の NRP-1+細胞の分布の
増加に対して有意に強い影響を与えた． 
以上の結果は，Clinical oral implants research に原著論文としてまとめられ，出版された．
（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35950682） 
（2）副甲状腺ホルモン製剤の間歇的投与がインプラント周囲硬軟組織の早期治癒に与える
影響の検索の結果 
①PTH の間歇的投与は投与経路にかかわらず，対照群と比較して，骨量と骨密度を増大さ
せる． 
②PTH の間歇的投与はインプラント周囲骨の骨形成とリモデリングに必要不可欠な骨関連
細胞で定義される骨質を向上させる． 
③PTHの投与経路に関わらず，PTHの完結投与はインプラント周囲軟組織治癒を促進する． 
④口腔粘膜下への PTH 間歇的投与は，皮下注射と比較して，インプラント周囲の骨量と骨
密度を有意に向上させる． 
⑤口腔粘膜下への PTH 間歇的投与は，皮下注射と比較して，インプラントスレッド内側に
おける骨質（骨関連細胞）を向上させる． 
⑥口腔粘膜下への PTH 間歇的投与は，皮下注射と比較して，インプラント周囲軟組織治癒
を有意に向上させる． 
以上の結果は，Clinical oral implants research に原著論文としてまとめられ，出版された．
（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38124678） 
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