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研究成果の概要（和文）：バイオメカニカスと骨メカノバイオロジーの観点から，インプラント臨床の科学的基盤を確
立することを目的とし，荷重下のインプラント周囲骨における骨代謝動態に関して，1. 有限要素解析（FEA）によるイ
ンプラント周囲骨の応力分布，2. finePETによるインプラント周囲骨の骨代謝活性の両者を空間的に対応付け，その関
連を検索した．
動物実験モデルを用い，高周波振動刺激を検討に加え，様々な負荷による骨反応の詳細を検索した．部位特異性の検討
，fine-PETとFEA との対照による骨代謝に影響を及ぼすFEA応力成分の分析や振動解析を応用し，高周波振動に対する
インプラント周囲骨挙動を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：This study aimed to examine the influence of various loading on dynamic changes of
 bone-metabolism around the implant using a super-high resolution [18F]NaF-PET in rat tibiae. Adult male W
istar rats installed experimental implant on the tibia were used in this study. Increase of bone-metabolis
m was observed until 7 days after implantation surgery and then gradually decreased. Differences in bone-m
etabolism between immediate loading and no-loading group were found. This suggests loading affects bone-me
tabolism around the implant. Also 
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１．研究開始当初の背景 
2000 年初頭,Rubin らにより極めて低強度

の高周波振動（Low Magnitude and High   
Frequency: LMHF loading）が osteogenic な
効果を示すという画期的な現象が報告され
て以来，数々の研究によってその妥当性・信
頼性が向上し，現在では骨粗鬆症患者への臨
床応用も一部なされる段階にまで至ってお
り，医科,特に整形外科領域では注目を集め
ている． 

1)Increasing bone quality and quantity 
(Rubin et al. 2001; Judex et al. 2009), 
2)improved bone healing (Omar et al. 2008; 
Goodship et al. 2009; Hwang et al. 2009), 
3)Inhibition of osteopenia (Rubin et al. 
2004, 2006; Gilsanz et al. 2006; Sehmisch 
et al. 2009; Shi et al. 2010) 
申請者は,この現象が本質的に歯科インプ

ラントへ適用可能であることに着目し， 
2008 年よりルーベンカソリック大学（ベルギ
ー）との共同研究によりラット脛骨モデルを
用い,カスタムメイドのバイブレーション装
置により全身的に振動刺激を適用し，組織・
形態組織学的，さらには PET を用いた核医学
的な評価にて，その有効性を明らかにする基
礎研究を行っている．  
 その後，振動刺激の持続時間や刺激回数
(レストピリオドの有無)などの時間的パラ
メータがその効果に影響を示すこと報告し
(Ogawa et al. J Clin Periodontol. 2011)
現在は周波数や振動強度の影響に対する検
討を加えているところである． 
 そこで本研究では,この画期的な手法を歯
科臨床へ発展的に応用することを目的とし,
以下の２つの課題を実施する．  
（1）実際の臨床適用により近似したモデル
設定のため,高次の実験動物,イヌ顎骨モデ
ルおよび汎用デンタルインプラントシステ
ムを用い,さらに自作した小型バイブレーシ
ョン装置にて局所的にインプラントへ刺激
を加え，その有効性の確認とさらに刺激条件
や刺激のタイミングおよび刺激方法（直接も
しくは間接刺激）等の詳細を追及する． 
（2）有限要素法 (FEM) 振動解析をインプラ
ント-骨へ応用し，高周波振動に対するイン
プラント周囲骨挙動を解明する．これまでの
研究から一般的な機械的荷重(つまり低周波
刺激)の骨への影響は，時間に対するひずみ
量(ひずみ率:strain rate)と骨反応との関連
を評価することが最も妥当とされている．一
方，高周波振動のような刺激の場合,その伝
達様相が低周波のものとは極めて異ってく
るためひずみ率のような指標で同じように
表現することは適切でないとされる．しかし
高周波の振動刺激が骨に与えている影響の
定量的評価は非常に難しく，そのためこれま
で LMHF loading の osteogenic な効果はその
現象こそ確認されているものの,そのメカニ
ズムはほとんど明らかとなっていない．本研
究では，東北大学における工学系の応用力

学・計算力学研究者との共同体制を取り，地
震時の地盤震動伝播や建築物との連成挙動
の評価に用いられている計算力学的手法を
利用する．こうした数値シミュレーションに
よる評価法は，実験では困難な数多くの影響
因子に関するパラメトリック・スタディを容
易に実現可能とし，本研究における強力な支
援ツールとなる． 
 
２．研究の目的 
（1）本研究では，高次の実験動物顎骨モデ
ルを用いて LMHF loading の有効性の確認と
刺激条件・タイミング等の詳細を追及し，こ
の画期的な手法の臨床応用へ向けた更なる
ステップアップを目指す．また，振動刺激の
強度及び周波数に着目し，ラット脛骨モデル
にてそれらが骨形成活性化に及ぼす影響を
検討し，適切な刺激条件を検索することを目
的とした．  
（2）加えて，工学系の応用力学・計算力学
研究者の協力により有限要素（FEM）モデル
化・振動解析を行い,振動刺激のインプラン
ト周囲骨へ与える影響を評価し,動物実験で
得られた結果と合わせその関連を検索し
LMHF loadingと骨反応に関するメカニズム解
明のための新たな知見を得ることを目的と
した． 
 
３．研究の方法 
12 週齢雄性 Wister 系ラット 120 匹を用い

た．片側脛骨近位側へ自家製の Ti インプラ
ントを埋入後，各ラットを振動刺激強度・周
波数の異なる実験群 5 群（T1～T5）および刺
激を与えないコントロール群（CTR）の計 6
群にランダムに分配した． 
振動刺激は，カスタムメイドの振動刺激装置
により全身的に与えた（5 日/週）．1 週およ
び 4週にて屠殺，固定・脱灰した後，PMMA に
包埋し，インプラントおよび脛骨の長軸方向
に平行に切片を作成した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
組織切片は 20-30μ m に研磨した後，
Stevenel ’ s blue and Von Gieson ’ s 
picrofuchsin red 染色を施し，組織学的およ
び組織形態学的評価を行った．組織形態学的
評価は，インプラント-骨接触率（BIC）およ
び周囲骨密度（BF）を用いて行った． 
 
 



４．研究成果 
 
組織学的には，特に実験群において治癒期間
1 週にてインプラント周囲に明瞭な新生骨形
成反応が認められ，4週ではより成熟した骨 
の形成が観察された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
組織形態学的評価の結果を図に示す．BIC に
ついては，1,4 週とも CTR 群とすべての実験
群間で有意な差が認められた．また 4週にて，
T5 群は T1,2 群と比較して有意に高い値を示
した．BF では，1,4 週とも T3,5 群と CTR 群
に比べ有意に高い値を示し，また 4週にて T2
群と T5 群間に有意な差が認められた． 
 

 

 

 以上の結果より，振動刺激の周波数・強度
とも骨形成効果に関連していることが示唆
された．またこれまでの一連の研究結果と合
わせて，低強度・高周波振動刺激がインプラ
ントオッセオインテグレーションおよびイ
ンプラント周囲骨形成に対して活性効果を
持つ，つまりインプラント治療期間の短縮や
周囲骨量・質の改善が期待できること，さら
に適切な刺激条件を用いることで効率よく
活性効果が得られることが確認された． 
 
 

 
さらに，FEA 振動解析をインプラント‐骨へ
応用し，高周波振動に対するインプラント周
囲骨挙動の解明について検討を行った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また，二値化もでるおよび多値化モデルの検
討を行った結果，二値化モデルにおいては皮
質骨と海綿骨のヤング率の差違により，骨内
での応力伝達がなされず，応力負担がインプ
ラント頚部皮質骨に限局していた. これに
対して, 多値化モデルにおいては海綿骨領
域を含めたインプラント周囲骨の広い領域
において応力が発生しており, 二値化モデ
ルに較べて海綿骨領域における応力負担が
増加していた.  
これらの傾向は２つのモデルにおける顎骨
内の材料特性の設定に依存しており, 実際
の骨密度分布に近い材料特性を有する多値
化モデルの有効性が示唆された.  
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