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研究成果の概要（和文）： 本研究では、臨床応用されている異なるタイプの歯科インプラント（機械研磨処理（P）、
ブラストエッチング処理（SLA）、マイクロボックス（MB））を用い、細胞のリシーリングを用いた抗炎症性獲得のた
めに、各種インプラント表面形状におけるインプラント周囲組織細胞の伸展、増殖能およびPCNAとインテグリンの発現
に与える影響について検討した。

研究成果の概要（英文）： This study investigated the influence of surface topographies on cell shape, 
proliferation, PCNA and integrin expression of the implant surrounding tissue for clinically-applied 
dental implants with different type surface topographies (mechanically polished (PO), and sandblasted and 
acid etched (SLA), and micro-box (MB) ) for acquisition of anti-inflammatory by cell re-sealing.

研究分野： 医歯薬
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１．研究開始当初の背景 
 
 歯科インプラント（以下：インプラント）
は感染に弱いとされているが、天然歯との
インプラントの大きな違いは、歯牙と上皮、
インプラントと上皮の接着様式にある。接
着の弱いインプラント周囲上皮では天然歯
周囲上皮と比較し、容易に細菌が侵入し、
炎症が置きやすい状況にある。これまでイ
ンプラントの基礎的研究は、インプラント
表面における骨形成に関するものや、表面
処理法と骨形成関連細胞の増殖に関するも
のが多く、より早いオステオインテグレー
ションが獲得され、インプラントの高い生
着率につながっているものと推察される。
インプラントの生着率があがると同時に、
インプラントの永続性が大きな課題で、定
期的なオーラルハイジーンに関するメイン
テナンスが重要となってくる。本来、天然
歯—歯周組織とインプラント−周囲組織との
大きな違いは界面での接着様式にある。イ
ンプラント周囲組織の辺縁封鎖に関連する
重要な因子として、細胞接着タンパクがあ
げられる。接着タンパクにはとしてインテ
グリンやカドヘリンがある。いずれも細胞
表面に存在するタンパク質で、カドヘリン
には上皮に関連する E-カドヘリンがあり、
同種分子間の結合に重要な役割を担ってい
る。また、インテグリンはコラーゲンやフ
ィブロネクチン、ラミニンなどに関連する
膜通過型ポリペプチドで、細胞骨格や細胞
形態に重要な役割をもち、異種分子間の結
合を担っている。 
 インプラント周囲炎の感染リスク減少因
子の１つに、免疫機能向上因子を合わせ持
つ、抗細菌性タンパクの存在があげられる。
抗細菌性タンパクには様々なものが報告さ
れてきているが、さまざまな細菌に広範囲
スペクトルをもつディフェンシンによる感
染防御機構が注目されている。自然免疫の
役割を担うαディフェンシン、細菌接触な
ど、炎症刺激によりその抗細菌作用が増強
し、獲得免疫の役割を担うβディフェンシ
ン type-２、３、４がある。炎症と密接な
関係にあるインプラント治療と、ディフェ
ンシンとの免疫システムにより、新たなイ
ンプラントの感染防御確立に、大きく役立
つものと考える。また、歯周疾患に罹患し
ていない天然歯は寿命が長く、その要因と
して付着上皮が炎症のバリアーとして働い
ていることがあげられる。しかし歯周疾患
に罹患したインプラント、いわゆるインプ
ラント周囲炎は、炎症の波及が早く、早期
にインプラントの脱落の原因となっている
ケースに度々遭遇する。このことからイン
プラントの恒久性をめざすべく、インプラ
ントに天然歯と同様の付着上皮のリシーリ
ング（再付着）、辺縁封鎖性向上による炎症
の下方進展の防御することが、直接的に抗
細菌作用備え持つ付着上皮をインプラント

界面に維持させることが出来ると考える。
その結果、恒常的なインプラント治療の感
染防御機構の付与につながるものと考える。 
 
２．研究の目的 
 
 インプラント界面での細胞接着の弱いイ
ンプラント周囲上皮では天然歯周囲上皮と
比較し、容易に細菌が侵入し、炎症が置き
やすい状況にある。そこで本研究では、既
に歯科インプラントに臨床応用されている
機械研磨処理（P）、ブラストエッチング処理
（SLA）マイクロボックス（MB）を用い、イ
ンプラント表面形状におけるインプラント
周囲組織と同じ、ヒト歯肉線維芽細胞
（HGF）、ヒト口腔上皮細胞（OE）を用い、
細胞増殖、細胞接着密度、細胞増殖能および
細胞接着の違いを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) インプラントサーフェースの作製は

Dr.Brunette らの方法に従い、オリジ
ナルテンプレートから、機械研磨処理
（P）、ブラストエッチング処理（SLA）、
マイクロボックス（MB））の各インプラ
ントサーフェースレプリカを作製し、
それぞれ電子顕微鏡で確認した。 
 

 
(2) 各種インプラント表面形状における細

胞増殖数の検索について細胞は、イン
プラント周囲組織と同じ、ヒト歯肉線
維芽細胞（HGF）、ヒト口腔上皮細胞
（OE）を用い、それぞれ１０％FBS
含有α- MEM にて、３７℃、５％CO
２条件下で培養を行った。２４穴細胞培
養用プレート内に配置した試料に、細
胞を 2×10４  cell/ml に調整して播種
し、１、３、５、７日間前述の条件下
に培養する。それぞれの細胞の各時期
に、トリプシン EDTA にて細胞を浮遊
させ、ハンディ自動セルカウンターに
て細胞数をカウントし細胞増殖数を評
価した。 
 

 
(3) ヒト歯肉線維芽細胞（HGF）、ヒト口

腔上皮細胞（OE）の各種インプラント
表面形状における細胞密度を観察する
ため、２４穴細胞培養用プレート内に
配置した試料に、それぞれ細胞を播種
し、１、３、５、７日間前述の条件下
に培養固定し、DAPI 染色を行い、電
子顕微鏡に細胞密度、増殖を観察した。 

 
 
 
 
 

 



 
(4) ヒト歯肉線維芽細胞（HGF）、ヒト口

腔上皮細胞（OE）の各種インプラント
表面形状における細胞増殖能について
PCNA およびインテグリンα6β4 の
発現を Real time PCR 法にて検索した。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 作製されたインプラントサーフェー

スレプリカを電子顕微鏡で確認した。 
 
 
 
 
 
 

(2) 各種インプラント表面形状における
細胞増殖数の検索についてヒト歯肉
線維芽細胞（HGF）、ヒト口腔上皮細
胞（OE）のいずれも経時的な細胞増
殖が観察された。細胞数ではヒト歯肉
線維芽細胞（HGF）よりヒト口腔上
皮細胞（OE）において細胞増殖が高
かった。また、ヒト口腔上皮細胞（OE）
培養７日目において MB が他の表面
形状より有意に低かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3) 各種インプラント表面形状における
細胞密度を観察したところ、細胞増殖
と同様に細胞培養７日目においてヒ
ト口腔上皮細胞（OE）がいずれの表
面形状においてもヒト歯肉線維芽細
胞（HGF）より細胞密度が高かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4) ヒト歯肉線維芽細胞（HGF）、ヒト口
腔上皮細胞（OE）の各種インプラン
ト表面形状における細胞増殖能につ
いてPCNAの発現を観察したところ、
ヒト歯肉線維芽細胞（HGF）の培養
１日目において機械研磨処理（P）での
発現が高く、７日目ではいずれも発現に
各表面形状間において有意な発現の差
はみられなかった。またヒト口腔上皮
細胞（OE）では培養１日目の初期に
PCNA の発現が高く、経時的に減少し
ている。インテグリンα6β4 の発現
については現在も検索継続中である。 
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