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研究成果の概要（和文）：骨にはメカニカルストレスを感知して骨量を調節し，骨強度との平衡状態を保つ生理的フィ
ードバック機構があるというFrostのMechanostat theoryに基づき，インプラント周囲骨への応力の違いによる骨の動
態の変化を解明することを目的としてラビット脛骨に埋入したインプラント体への荷重負荷による骨動態の観察を行い
，骨形成，骨吸収における応力，ひずみの閾値が存在する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the change in the kinetics of the bone due to
 different stress applied to the peri-implant bone, based on mechanostat theory of Frost  . Possibility of
 performing the observation of bone dynamics due to  the load on the implant was implanted in rabbit tibia
, there is a threshold of stress and strain in bone formation and bone resorption has been suggested.
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１．研究開始当初の背景	 
一般的にはインプラント体埋入後に，オッセ
オインテグレーション獲得のための免荷期
間（上顎：6 ヵ月，下顎：3 ヵ月）を経て２
次手術を行い，プロビジョナルレストレーシ
ョンを装着した時点からインプラント体へ
の実質的な機能負荷が開始する．インプラン
ト上部構造の装着時に厳密な咬合調整を行
い，インプラント体，上部構造あるいはそれ
を含む補綴コンポーネント，骨―インプラン
ト界面やインプラント周囲骨への応力分布
に関して，その全てを機械的あるいは生物学
的な許容範囲内におさめることで，インプラ
ント体とその上部構造の長期的な安定を目
指すことが必要とされる．仮に適切な咬合が
付与されなかった場合，特にインプラント上
部構造が他の歯よりも強く咬合接触する，あ
るいは側方，前方運動時に干渉が生じてしま
うような場合，さらにはインプラント埋入ポ
ジションの不備，カンチレバー補綴装置や頬
舌幅径の広い補綴装置によってインプラン
ト体にオフセットロードがかかる場合には，
その咬合から生じるオーバーロードはイン
プラント偶発症の大きなリスク因子となり
得る可能性を持っている．	 
	 インプラント咬合におけるオーバーロー
ドの影響には補綴装置自体の破損や上部構
造のスクリューの緩みを招くといった機械
的（補綴的）偶発症と，インプラント周囲骨
への応力集中により骨吸収を招いてしまう
といった生物学的偶発症とに大別される．オ
ーバーロードによってインプラント周囲骨
の吸収が起こったとする臨床的報告は多数
見られる．これらの報告は各々の期間の違い
はあるものの，臨床での観察結果を元に，イ
ンプラント周囲骨，特に辺縁皮質骨への応力
の集中により骨吸収を生じるとしている．し
かし辺縁骨の吸収はインプラント体―アバ
ットメント界面の細菌感染などの生物学的
合併症に関連したものであり，オーバーロー
ドとインプラント周囲骨吸収の因果関係に
ついては十分なエビデンスが得られていな
いとする報告もある．Quirynen らは，オーバ
ーロードにより初期の辺縁骨吸収が生じ，ポ
ケットが深化することで嫌気性の環境化が
進み，そこに増殖した細菌による感染が起こ
ることで骨吸収の進行が引き起こされるた
め，インプラント周囲に生じた骨吸収が過度
の咬合力によるものなのか細菌の感染によ
るものなのかを鑑別することは難しいと考
察している.	 
	 インプラント体へのオーバーロードが生
体，特にインプラント周囲骨に及ぼす影響の
解明について，現在に至るまで数多くの動物
実験がなされてきた．オーバーロードによる
骨吸収，骨破壊の可能性について支持してい
る論文が多数見られる．	 
Isidor はサルの下顎骨にスクリュータイプ
のチタン製インプラントを埋入し，十分にオ
ッセオインテグレーションが得られたイン

プラントに対して 4～15 ヵ月に渡って過高な
上部構造を装着し，さらに側方荷重を負荷し
たところ，オッセオインテグレーションの喪
失，インプラント体の脱落が起きたと報告し
ている．しかしながら，人為的にプラークを
付着させ，通常どおりの荷重を与えていた群
ではインプラント周囲の歯頸部歯肉に炎症
をきたしたものの，インプラントの脱落にま
では至らなかったと報告しており，オーバー
ロードがインプラント体のオッセオインテ
グレーションの喪失に強く関与しているこ
とを示唆している．	 
Hoshaw らは，20 頭のイヌの脛骨にインプラ
ント体を埋入し，1年間の治癒期間を経た後，
最小で 10N，最大で 300N のインプラント体長
軸方向への荷重負荷を 5日間，330N/s で 500
回繰り返し負荷したところ，負荷しないグル
ープと比較して，インプラント体辺縁の骨が
有意に吸収したと報告している．Miyata らは
サルの下顎骨にインプラント体を埋入し，14
週の治癒期間の後に過高な上部構造を装着
し，4週に渡って咬合力を負荷した結果，180
μm 以上の過高な咬合を付与した場合にイン
プラント周囲に骨吸収が見られたと報告し
ている．しかし，100μm の過高な咬合では骨
吸収は認められなかったため，インプラント
周囲組織が傷害される上部構造の閾値は 180
μm と推定している．	 
Kozlovsky らは，４匹のビーグル犬を用い，
過高な上部構造による荷重負荷群，短いアバ
ットメントによる非荷重負荷群のいずれに
も，プラークを付着させた炎症群と清掃をお
こなった非炎症群を振り分けた実験を行っ
ている．炎症条件下でのオーバーロード群の
骨は有意に減少し，非炎症条件下でのオーバ
ーロード群はインプラント周囲の骨接触面
積が増大するとして，炎症とオーバーロード
の関係について言及している．これらの報告
の一方で，インプラント体へのオーバーロー
ドと骨吸収の間に明確な関連を認めないと
する報告がある．Ogiso らは，サルの上下顎
骨にインプラントを埋入した実験で，オッセ
オインテグレーション獲得後に意図的に過
高に作製した上部構造を装着し，3 ヵ月咬合
力を負荷した後もオッセオインテグレーシ
ョンが維持されていたと報告している．また，
Heitz-Mayfield らは，６頭のラブラドールレ
トリバー犬の下顎臼歯部にインプラント体
を埋入し，６ヵ月の治癒期間を経た後，少な
くとも 3mm 以上過高な上部構造を装着し，８
ヵ月間咬合力を負荷したが，コントロール群
と比較して骨吸収に有意な差は認められな
かったとしている．	 
ここまで見てきたように，オッセオインテグ
レーションが獲得された後のオーバーロー
ドの骨吸収への影響については相反する研
究結果が報告されており，十分に解明されて
いるとはいえない．	 
また，過高な咬合付与によるオーバーロード
は，動物の咬合力に頼った荷重負荷であり，



その荷重は定性的であるものの，定量的では
ないため，骨吸収を引き起こす力の大きさ，
閾値については未解明と考えてよいと思わ
れる．	 
この問題に関連して，力を定量的に扱った実
験として以下のものが挙げられる．	 
Duyck らはウサギの脛骨にインプラント体を
埋入し，６週間の治癒期間を待った後，１４
日間に渡って２種類の荷重を負荷している．
29.4Ncm の静的荷重負荷群では周囲骨の吸収
は認められなかったものの，74.5Ncm の動的
荷重負荷群では有意に周囲骨が吸収したと
して，荷重負荷様式の違いによる骨の応答の
違いを示唆している．	 
	 
	 
２．研究の目的	 
本研究では「骨にはメカニカルストレスを感
知して骨量を調節し，骨強度との平衡状態を
保つ生理的フィードバック機構がある」とい
う Frost の Mechanostat	 theory に基づき，
インプラントへの機能負荷開始後，十分なオ
ッセオインテグレーションが得られていた
としても，インプラント体およびインプラン
ト周囲骨内に過度の応力（オーバーロード）
が負荷されることである一定の閾値を境と
して骨の補償的な増量あるいは骨吸収が誘
発されるという仮説を立てた．この仮説を検
証するために，オッセオインテグレーション
が得られるまで待機したインプラントに機
能的荷重負荷を行い，その荷重の大きさの違
いがインプラント周囲骨の動態（形成，吸収）
に与える影響を明らかにすることを目的と
して，以下の実験を行うこととした．	 
３．研究の方法	 
（1）本実験では，3次元 FEM モデルの元とな
る骨のデータとして，in	 vivo で使用するウ
サギ脛骨の CT を撮影し，その DICOM データ
を使用して作成することとした．	 
実験には，体重 3500g の雄性ニホンシロウサ
ギを使用し，全身麻酔下で CT の撮影を行っ
た．全身麻酔には，筋弛緩剤として 0.3ml/kg
のセラクタール，全身麻酔薬として 1.0ml/kg
のケタラール（筋注用）をいずれも大殿筋に
注射投与した．全身麻酔奏功確認後，ヘリカ
ルスキャン CT装置（Brilliance	 iCT,	 Philips
社,	 Eindhoven,	 Nederland）にて両側脛骨の
CT 撮影を行った．3次元 FEM モデルの作成に
あたって，ラビット脛骨の CT の DICOM デー
タから CT 値を反映し，骨の状態を忠実に再
現した骨モデルを作成した．モデル作成ソフ
ト ウ ェ ア と し て Mechanical	 Finder6.2	 
extended	 edition（計算力学研究センター,	 
Tokyo,	 Japan）を用いた．DICOM データを
Mechanical	 Finder6.2 に読み込み，関心領域
として右側脛骨のみを抽出した．また，メッ
シュサイズを 0.40mm に設定し，最終的に
element 数 44054，node 数 21757 の４接点・
四面体要素を用いて要素分割を行った．また，
有限要素法ソフトウェアとして Abaqus/CAE	 

Version6.8-4(以下，Abaqus)（ABAQUS,	 Palo	 
Alto,	 CA,	 USA）を使用した．骨モデルにイ
ンプラント体とアバットメントの連結体の
CAD モデルをバーチャルに埋入した．埋入位
置は先項の埋入シミュレーションを参考に
した．埋入深度はインプラントプラットフォ
ームが骨面と同じ高さとし，インプラント体
とアバットメントの界面が骨表面と同じレ
ベルになるように設定した．	 
本研究では骨とインプラント体の界面は
bonding(連続体)とみなした．すなわち，生
体においてインプラント体埋入後に所定の
免荷期間を置き，骨とインプラント体とのオ
ッセオインテグレーションが獲得されてい
る状態を再現したシミュレーションとした．
また，各材料の物性として，生体骨の材料定
数は Keyak らの換算式より CT 値からヤング
率への変換を行った．チタンのヤング率は
Tada らの報告を参考に 106GPa とした．ポア
ソン比はすべて 0.3 とした．拘束条件として，
脛骨の近位端および遠位端の表面上の接点
を完全拘束した．荷重についてはインプラン
トのプラットフォームから 10mm の高さのア
バットメント上で，インプラント埋入方向と
は垂直に内側から外側に向けて 20N または
40N または 60N の負荷を集中荷重として設定
した．	 
（2）本実験では，7 ヵ月齢，平均体重 3.7	 
kg(3.2	 kg-4.0	 kg)の雄性ニホンシロウサギ 8
頭を用いた．実験動物は期間中，九州大学医
学研究院動物実験施設のウサギ専用飼育室
で，金属ゲージ内にて１羽ずつ，恒温及び恒
湿（28±1.0	 ℃，50-60	 %RH）にて飼育した．
また，環境の変化に適応させるため搬入から
2 週間通常の条件で飼育した後に，インプラ
ント埋入外科手術を行った．飼育開始時より
外科手術の前後，荷重負荷の期間から屠殺ま
で通して，常食として実験動物用固形飼料
LRC4（オリエンタル酵母工業株式会社）を与
えた.また，飲用水として水道水を与えた．
また，すべてのインプラント体の埋入を規格
化するために，ウサギ脛骨埋入用のサージカ
ルガイドを作製した．サージカルガイド本体
はステンレススチール製で，3 本の埋入用の
スリーブを固定するための直径 4.2mm の半円
状の切り込みと，ガイドピンでサージカルガ
イドを固定するための 2つの直径 1.5mm の孔
をあけた．半円状の切り込みにはノーベルガ
イド®で使用するスリーブをレーザー溶接し，
このスリーブに沿って平行かつ等間隔に埋
入できるようにした．インプラント体同士の
中心間距離は 10.0mm とし，直径 4.0mm のイ
ンプラント体を埋入した際にインプラント
同士の距離が 6.0mm になるように設定した．
すべてのウサギにおいて，飼育開始から 2週
間後，ヘリカルスキャン CT 装置（Brilliance	 
iCT,	 Philips 社）にて両側脛骨の CT 撮影を
行った．オッセオインテグレーションを得る
ための骨治癒期間を 6 週間設けた後，2 次手
術を行うと同時に荷重負荷を開始した．荷重



負荷開始 2 週目に Alizarin	 Complexone	 
(20mg/kg，以下 ALC)，3 週目に Calcein	 
(8mg/kg，以下 Cal)をそれぞれ骨代謝観察の
ためのラベリング剤として投与した．荷重は
後荷重負荷装置を用いて，３本のインプラン
ト体のうち近位側の２本にあらかじめ割り
当てられた，20N または 40N または 60N の３
種 類 の 繰 り 返 し 側 方 荷 重 負 荷 を
1Hz,1800cycle/日で週２日，３週間，全６回
行った．残りの１本をコントロールとして無
荷重(0N)とした．荷重負荷開始から４週目に
屠殺を行い，インプラント周囲硬組織を形態
計測学的に評価した．	 
	 
	 
４．研究成果	 
（1）ウサギ脛骨の CT の DICOM データから 3
次元有限要素法の骨モデルを作成し，CT 値か
ら骨質を考慮したヤング率を付与すること
で，より精密な 3次元有限要素法によるイン
プラント周囲骨での応力値，応力分布および
ひずみ値の解析を行った．	 
得られた結果から以下のことが示唆された．	 
①CT 値を考慮した有限要素解析の結果から，
ウサギ脛骨に埋入されたインプラント体で
はその上部に取り付けたアバットメントへ
の荷重負荷により，頸部付近に応力集中が見
られ，同部位付近でのひずみ値が最も高い値
を示した．	 
②負荷した 20N,40N,60N の 3 種類の荷重にお
いて，Mechanostat	 Theory に定義されたひず
み値と FEM 解析で算出された値を照合すると，
20N 荷重では「mild	 overload	 window」に，
40N 荷重では「pathologic	 overload	 window」
の前半に，60N荷重では「pathologic	 overload	 
window」の後半にそれぞれのひずみ値が相当
することが示された．in	 vivo 実験において
メカニカルストレスに対する骨添加・骨吸収
の動態を把握するのに，これらの値を使うこ
とは適正であるという可能性が示唆された．	 
（2）動物実験では，ラビット脛骨に埋入し
たインプラントに対する側方繰り返し荷重
により，応力の違いによる骨の応答の変化に
ついて観察した．	 
20N,40N,60N のそれぞれの荷重によりインプ
ラント体周囲の骨形成が促進され，特に圧縮
側では新生骨の形成が顕著であった．骨―ア
バットメント接触率や骨高さは 40N 群で最も
大きく，これはインプラント周囲骨の形成に
おける閾値の存在を示唆していると考える
ことができる．	 
本実験においては，通常口腔内で見られるイ
ンプラント辺縁骨の垂直的骨吸収が見られ
ず，明らかに臨床的な骨動態とは異なった．
これは，口腔内細菌に起因する炎症の影響を
排除し，純粋に応力による骨の動態の変化を
見ることができたためと考えられる．	 
今後，インプラント体と応力に加えて，周囲
軟組織や細菌叢との関連をさらに研究する
ためには口腔内のモデルにおける実験が必

要である．	 
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