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研究成果の概要（和文）：インプラント周囲炎の評価法を確立することは非常に重要である。本実験でラットに極小の
インプラント体を埋入しPorphyromonas gingivalis 由来のLPS(P.g.-LPS)を用いて擬似的にインプラント周囲炎を発症
させた。歯肉組織および歯肉溝から分離したサンプルを用いて破骨細胞分化誘導因子であるRANKLとそのおとり受容体
であるOPG の発現について解析した。P.g-LPSは、インプラント周囲の歯肉組織におけるRANKLの発現を、LPSを投与し
ていない歯肉組織中のRANKLと比較して有意に増加させOPGの発現を減少させた。

研究成果の概要（英文）：It was important to develop the evaluation method for peri-implantitis. Mini pure 
titanium implants (mini-implant) were placed into palatine bone of rats, followed by that lipopolysacchari
de derived from Porphyromonas gingivalis (P.g.-LPS) was intermittently injected into the gingival tissues 
around mini-implant. Inflamed tissues by P.g.-LPS (P.g.-LPS samples) were collected from around mini-impla
nt. The expression patterns of RANKL and OPG in the tissues, which were known as the markers of bone resor
ption, were examined. P.g.-LPS enhanced the expressions of RANKL in the tissues around mini-implant, as co
mpared with those of control samples without P.g.-LPS. On the other hand, the expressions of OPG in the P.
g.-LPS samples were decreased. 
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１．研究開始当初の背景 
 インプラント治療がクラウン・ブリッ
ジ・可撤式義歯につづく画期的治療法であ
ることは言うまでもなく、臨床的に非常に
高い成功率を示している。しかしながら従
来の歯科補綴治療と同様にトラブルも報告
されている。骨吸収を伴うインプラント周
囲炎はインプラント脱落に至ることがある。
インプラント周囲炎の原因として、メカニ
カルストレス、細菌感染、リンパ球の浸潤
などが明らかにされている。また申請者は、
インプラント体表面性状の影響も示唆して
いる。以上の結果より、骨吸収を促進する
因子である RANKL 分子が関与した歯周病と
類似の骨吸収に至って、インプラント周囲
の骨吸収やインプラント脱落を招いている
可能性が示唆されている。 
 インプラントは補綴処置後に定期的に検
査を行い、リスクを早期に探知することに
よって、患者再教育を行い、時には病変の
進行を遅らせるために外科的処置を行う。
その早期リスクを診断する際には、レント
ゲン撮影が現在、広く行われている。生物
学的に問題のない被曝量ではあるが、定期
的な撮影を必要とするため可及的に被曝量
を最小限にとどめる必要がある。このため
レントゲンに依存しない、無被爆のインプ
ラントの予後を検査するための検査法の開
発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 インプラント周囲炎は、インプラント周囲
粘膜炎から支持骨吸収を伴うインプラント
周囲炎へと悪化するような経過不良をたど
る場合がある。これらの病変は細菌感染を主
な原因とし、それぞれ歯肉炎や歯周炎に類似
した病態を呈するが、インプラント周囲には
歯根膜はなく、またインプラント体材料とし
て生体材料が使用されていることから病態
は正確には異なる。しかしながら、これまで
に歯肉炎や歯周炎に関する研究で蓄積され
た手法を応用することは、インプラント周囲
粘膜炎やインプラント周囲炎のメカニズム
解明に非常に有益と考えられる。そこで我々
は、ラット口蓋骨に極小のインプラント体を
埋入し、インプラント周囲組織に歯周炎を誘
発させることが知られ、またインプラント周
囲円周囲似歯肉溝からも検出されている
Porpyhyromonas gingivalis由来の LPS(以下
Pg-LPS)を試料として炎症を誘発し、歯肉炎
や歯周炎モデルを参考に擬似的にインプラ
ント周囲炎を発症させた。このラットを用い
て、インプラント周囲歯肉溝および組織中に
おける炎症または骨吸収に関連した分子の
動態について解析を行った。 
 

３．研究の方法 
 初年度は、極小のインプラント体をラット
に埋入し、インプラント周囲炎をシミュレー
トするモデル動物の作製を試みる。実験用ラ
ットの口蓋部に極小インプラント体を埋入
し、オッセオインテグレーションの獲得まで
維持管理、そして継続的観察を行う。 次に、
オッセオインテグレーションが獲得された
ラットのインプラント体周囲に Pg-LPS を添
加する。これによって、インプラント周囲炎
を作為的に誘導する。周囲に LPS を添加しな
いインプラント体をコントロール群とする。
誘導後、継続的にインプラント周囲を観察す
る。動物実験は九州大学動物倫理員会の規程
に従って行う。 
 これらの手順による方法でインプラント
周囲炎をシミュレートするモデル動物作製
が可能かどうかを組織学的に検証する。具体
的にはインプラントを埋入したラットを安
楽死させた後に Pg-LPS で誘導したインプラ
ント周囲炎を発症したインプラント体周囲
の歯肉を回収し、組織切片を作製する。同様
に、コントロール群の歯肉を回収する。これ
らの実験群とコントロール群から回収した
歯肉より作製した切片を用いて、骨吸収に関
連した分子に対する特異的な抗体または染
色液を用いて組織染色を行い、インプラント
周囲炎の有無を確認する。同時にリンパ球の
浸潤等についても解析する。 
 2 年目は、被爆のない検査法の開発のため
に1年目に確立したインプラント周囲炎モデ
ルラットを用いて、インプラント周囲からの
浸出液の回収方法について検討する。回収効
率がよく、また臨床に応用可能な簡易的、均
質的、経済的な回収方法であるかという点に
着目して検討する。具体的には、インプラン
ト周囲歯肉溝からペーパーポイントを用い
て単位時間あたりの浸出液を回収し、リン酸
バッファー中で保存する方法である。 
 つづいて、回収した浸出液中のバイオマー
カーの解析を行う。ELISA 法を用いて回収し
たインプラント体周囲の浸出液中に含まれ
る炎症、骨吸収に関連したタンパク質の濃度
を測定する。炎症のマーカーである各種イン
ターロイキン、ケモカイン、マトリックスメ
タロプロテアーゼ、および骨吸収に深く関連
した RANKL、OPG 分子等をバイオマーカーの
候補分子とし解析する。また、初年度に得ら
れたデータを基に、インプラント周囲炎の進
行度を CT および組織学的に分類する。 
 3 年目は 2 年目の実験を継続して行う。さ
らに、3 年間で得られたバイオマーカーの変
動と骨吸収の程度を比較検討する。これらの
結果より、レントゲン撮影の結果と相関して、
骨の吸収程度を代表する分子があるかどう
かを解析する。以上の研究成果によって、従



来からのレントゲン撮影方法ではなく、無被
爆でインプラント周囲の骨吸収の程度を把
握できる検査方法を確立するための基礎デ
ータを収集する。 
 
４．研究成果 
 現在のところ、インプラント周囲炎のリス
クを早期に探知する方法として、動揺度検査、
いわゆる歯周病などに類似したポケット検
査、レントゲン検査、咬合検査、細菌検査な
どが一般に考えられる。プラットフォームス
イッチングなどの新しいコンセプトが導入
されはじめているため、あらゆる施設で同一
基準のポケット深度の測定等を実施するこ
とは不可能である。また、繰り返し行うレン
トゲン検査には被爆という大きな短所があ
る。インプラント周囲炎に関連して、インプ
ラント周囲からの浸出液中に含まれるバイ
オマーカーの変動を調べることは、患者に対
して非侵襲性であり、また被爆のリスクは全
くない。初年度は、九州大学動物実験倫理委
員会で了承された”インプラント周囲炎を
シミュレートするモデルラットの作製とそ
の診断、予防、治療法の開発”の実験計画に
従って、極小のインプラント体をラットに埋
入し、インプラント周囲炎をシミュレートす
るモデル動物の作成を試みた。具体的には、
実験用ラットの口蓋部に極小インプラント
体 を埋入し、オッセオインテグレーション
の獲得まで維持管理、そして継続的観察を行
った。 次に、オッセオインテグレーション
が獲得されたラットのインプラント体周囲
に Pg-LPS を添加した。これによって、イン
プラント周囲炎を作為的に誘導した。周囲に
LPS を添加しないインプラント体をコントロ
ール群とした。誘導後、継続的にインプラン

ト周囲を観察した。 
 インプラント周囲の歯肉を回収し, その歯
肉組織から RNA を分離し real time RT-PCR
を用いて, 破骨細胞分化誘導因子である
RANKLとそのおとり受容体であるOPG の発現
について解析した。また、組織免疫染色法を
用いて分離した歯肉組織内でRANKLを発現し
ている細胞について検討した.real time 
RT-PCR の結果より, P.g-LPS は、インプラン
ト周囲の歯肉組織における RANKL mRNA の発

現を、LPS を投与していない歯肉組織中の
RANKL mRNA と比較して有意に増加させた。一
方、P.g-LPS は OPG mRNA の発現を減少させ
た。免疫組織染色法の結果, P.g-LPS を投与
した歯肉組織中において, 抗 CD3抗体で染色
された細胞は、同時に抗 RNAKL 抗体で染色さ
れた。P.g-LPS はインプラント周囲において
破骨細胞分化誘導因子であるRANKLの発現を
誘導し、その RNAKL の一部は T細胞が供給し
ている可能性が示唆された。このモデルラッ
トのインプラント周囲歯肉溝からペーパー
ポイント法で滲出液を回収し、バイオマーカ
ーの動態について解析を試みた。しかしなが
ら、検出できたバイオマーカーはなかった。
このことは、実験動物の滲出液の量が予想よ
り遙かに微量であったと考えている。用いた
ペーパーポイント法に工夫が必要であるこ
とが明らかとなった。しかしながら、インプ
ラント周囲に炎症を誘発することができる
単純なラットモデルを開発することが出来
たことは、今後のさらなる無被爆検査法の開
発、確立に役立つものと期待できる。 
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