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研究成果の概要（和文）：本研究は実際に生体内（骨内、歯肉貫通部）でチタンイオンが溶出した際、チタンイオンが
インプラント周囲の骨、歯肉にどのような影響を与えるかを、動物実験を用いて明らかにしていく。 平成24年度はラ
ットの顎骨に埋入したミニインプラントにNaFを塗布したのちインプラント周囲の歯肉、骨組織を回収した。平成25年
度は、この平成24年度に回収した歯肉、骨組織中の金属イオンを測定した。その結果、歯肉中から有意に多くの量のチ
タンが検出された。平成26年度は、平成25年度に得たデータを参考にチタンイオンがインプラント周囲に与える影響に
ついて分子生物学的手法を用いて詳細に検討し、欧文誌に報告した。

研究成果の概要（英文）：The effects of titanium ions on the inflammation and bone resorption around an 
implant were investigated. The accumulated amount of Ti ions released into gingival and bone tissues from 
an implant exposed to sodium fluoride solution was measured using inductively coupled plasma mass 
spectrometry. Next, the cellular responses in gingival and bone tissues to Ti ions and/or (P.g.-LPS) were 
assessed using a rat model. More Ti ions were detected in the gingival tissues around an implant after 
treatment with sodium fluoride (pH 4.2) than in its absence. The injection of Ti ions significantly 
increased the mRNA expression of chemokine CCL2, as well as the ratio of RANKL to OPG, in rat gingival 
tissues exposed to P.g.-LPS in a synergistic manner. These data suggest that Ti ions may be partly 
responsible for the infiltration of monocytes and osteoclast differentiation by increasing the 
sensitivity of gingival epithelial cells to microorganisms in the oral cavity.

研究分野： 歯科補綴学
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１． 研究開始当初の背景 
 

インプラント治療は、近年、欠損補綴の選
択肢として確立され、需要も急速に増加して
いる。また、インプラント治療の技術の向上
と、材料の開発および改善によって、インプ
ラント治療の成功率も安定して伸びてきて
いる。 

しかし、インプラント周囲炎、埋入時のオ
ーバーヒート、骨の圧迫等の原因でインプラ
ントを撤去せざるを得ない症例もいまだに
多く存在する。撤去症例の中には原因不明の
ものも存在し、インプラントにおけるチタン
アレルギーを指摘する声も最近多く聞かれ
るようになってきた。 

インプラントに多く用いられている材料
であるチタンは、高い生体親和性と耐食性を
有していることは周知の事実であるが、口腔
内において、①酸性、②フッ素が存在、とい
う２つの条件が整えば、チタン及びチタン合
金は腐食する。また、実際に口腔内から撤去
されたインプラントの研磨面にも腐食が観
察されている。 
 申請者は、これまでにチタンに微量の白金
（Pt）またはパラジウム（Pd）を添加するこ
とにより、これらが不動態化しやすくなるこ
とに着目して、チタンに白金を 0.5wt%添加し
たチタン合金が高耐食性、強度等においても
っとも有用であることを明らかにした。 

従って、白金添加チタンは、従来の歯科イ
ンプラントの基盤材料よりもすぐれたイン
プラント材料となる可能性が高い。 

Ti はそれ自体は生体適合性に優れた材質
であるが、１００μｍ以下の大きさになると
生体内での炎症反応を引き起こし、粒径が１
０μｍ以下になると好中球の貪食を受け、そ
の際には炎症細胞からのＴＮＦ－αの放出
や活性酸素産生量の上昇など生体為害性に
寄与する可能性を持つ反応を引き起こすこ
とが確認されている。また、先述したように
Ti は腐食されることによってイオン化され
ることがわかっており、Tiイオンは骨芽細胞
の増殖、アパタイトの形成促進を抑制するこ
とも報告されている。 
 このようなことから、インプラント埋入後
からオッセオインテグレーションを獲得す
るまでの間、さらに、オッセオインテグレー
ションを獲得した後に Ti イオンが溶出した
際に歯周組織に与える影響を検討する事は
急務であると考えられる。しかし、溶出した
Ti イオンが歯周組織に及ぼす影響に関する 
in vivo における検討を行った論文はない。

そこで本研究では、骨内で Ti イオンを溶出
させ、それがインプラントにおける骨結合性
および骨伝導性にどのような影響を及ぼす
かを Ti イオンをほとんど溶出しない高耐食
性チタン合金と比較して検討することを目
的とする。 
 
２． 研究の目的 
 
 研究期間内に①チタンにフッ素が作用し
た際に起きる Ti イオンの溶出が骨結合性、
骨伝導性に与える影響について動物実験を
用いて多面的検索を行う。②Ti を埋入した後
オッセオインテグレーション獲得前（１～８
週）、獲得後（８週以降）での Ti イオンが与
える影響。③開発された高耐食性チタン合金
にフッ素が作用した際の骨結合性、骨伝導性、
および生体親和性を評価し、①の結果と比較
検討する。 
 
３．研究の方法 
材料および方法 
 
材料 
 本実験で 1,000 ppm,pH 4.2 のフッ化ナト
リウム溶液(以下 NaF 溶液)をフッ化物単体
溶液として, 超純水(MQ)をコントロール試
料(以下 コントロール)として用いた. JIS2
種の純チタン板(以下 チタン板)(10 mm×10 
mm×1 mm)は小田鋼機株式会社製(大阪)を使
用した.粘膜貫通部 2 mm, スレッド部 2 mm 計
長さ 4 mm、幅 2 mm の純チタン製インプラン
ト(JIS2 種)をラットの口蓋突起に埋入した
(以下 ミニインプラント体). 
 
チタン板の浸漬 
 チタン板表面を耐水研磨紙（♯1000, ♯
1500, ♯2000）(三共理化学, 埼玉)をそれぞ
れ用いて研磨した後、コロイダルシリカ溶液
にてバフ研磨を行った後, アセトンとエタ
ノールを用いてそれぞれ 15 分間、十分に超
音波洗浄し乾燥させた. フッ化物を 2.0 mL
ずつ注入した 12 穴の培養用皿に、チタン板
を半面のみ 4分間浸漬し、その後、浸漬しな
い側を MQ に 4 分間浸漬しコントロール側と
した。その後、蒸留水にて 15 分間の超音波
洗浄を 3回、アセトンおよびエタノールにて
超音波洗浄をそれぞれ 15 分間行い、以下の
実験に用いた。 
 
色差と表面粗さの差の測定 
 歯科用色彩計(シェードアイNCCセンサー, 



松風, 京都)を用いて浸漬前後の色および表
面粗さを測定した. 色彩計によって得られ
た色の値を利用して, 浸漬前と浸漬後の色
の差である色差(NBS 単位)を算出した. 
 表面粗さ計(VK Viewer, KEYENCE)を用いて
得られた浸漬前後のチタン表面の表面粗さ
(Ra)の値から表面粗さの変化量を算定式：
(表面粗さの差 μmRa)=(浸漬後の表面粗さ; 
Ra:μm)-(浸漬前の表面粗さ Ra:μm)を用い
て算出した. 各チタン板のコントロール側
および浸漬側につき5点の表面粗さを無作為
に測定し, それらの平均値をそのチタン板
の表面粗さの代表値とした.  
 色差と表面粗さの実験は, 5 枚ずつ同様の
検体を用いて行い, 各試料の代表値の平均
値を求めた. 

 
走査型電子顕微鏡によるチタン板表面の観
察 
 Scanning electron microscopy (VE-8800, 
キーエンス, 大阪)(以下 SEM)を用いてチ
タン表面を観察し, 浸漬前後の各試料のコ
ントロール側および浸漬側を観察した. 
 
歯肉組織中のチタン量の測定 
 九州大学動物実験倫理委員会の承認を得
た後,雄性 Wistar系ラットの口蓋部にミニイ
ンプラント体を埋入した. 埋入 1週間後、口
腔内に露出したミニインプラント体部を清
拭し,その部に NaF 溶液を   塗布した. 
その後速やかに安楽死させ、インプラント体
周囲の歯肉および骨組織を回収し, ICP 質量
分析（ICP-MS）を用いてそれぞれに蓄積され
たチタン濃度を計測した. また, 口腔内よ
り撤去したミニインプラント体の口腔内露
出部および粘膜貫通部表面をSEMにて観察し
た. 
 
歯肉組織中の骨吸収関連遺伝子の発現解析 
 上記方法と同様に,ミニインプラントに
NaF 溶液を塗布させた後、ミニインプラント
周囲歯肉に Porphyromonas gingivalis 由来
の Lipopolysaccharide（以下 P.g.-LPS）を
注入した。その後、インプラント周囲の歯肉
および骨組織を回収し,トータル RNA を抽出
後，炎症性サイトカインである Tumor 
Necrosis Factor- α （ 以 下 TNF- α ） , 
interleukin-1（以下 IL-1β）および骨吸収
関連遺伝子である C-C motif chemokine 2（以
下 CCL2），Receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand（以下 RANKL）と
osteoprotegerin（以下 OPG）の発現変化を

real-time RT-PCR により解析した。 
 
４．研究成果 
 
NaF 溶液がチタン表面の色と表面粗さに与え
る影響 

NaF溶液は、チタン表面の色差を増加し、
表面粗さも増加させた。 

 
NaF 溶液がミニインプラント表面および周囲
組織からのチタン検出に与える影響 
 NaF 溶液が暴露したミニインプラント周
囲の歯肉組織から検出されたチタン量は
コントロール組織から検出されたチタン
濃度と比較して有意に高かった (図 1)．  
 
チタンイオンとLPSがミニインプラント周囲
組織の炎症と骨吸収関連遺伝子の発現に与
える影響 
 チタンイオン存在下において P.g.-LPS が
インプラント周囲組織(歯肉、骨)に与える影
響について real-time RT-PCR を用いて解析
した結果を図 2 と図 3 にそれぞれ示す.  
 LPS とチタを両方投与した場合、それぞれ
の単独およびコントロールと比較して、歯肉
組織における CCl2 と RANKL の発現を相乗的
に促進し、逆に、OPG の発現を相乗的に抑制
した(図 2)。骨組織においては、CCl2 の発現
に関してのみ同様の相乗的促進が認められ
た(図 3)。したがって、1,000 ppm, pH 4.2
のフッ化ナトリウム溶液は、チタンを溶出さ
せた。さらにチタンイオンは、LPS による炎
症を促進する可能性が示唆された。 
   
  以上より、研究目的の①および②に関して
は実施期間内に概ね達成できた。研究目的の
③に関しては、材料の作製までは実行したが、
高耐食性チタン合金の in vivo における検証
にまでは至らなかった。しかしながら、本研
究によって、唾液緩衝下においても低 pH で
高濃度のフッ素によってチタンが溶出し、そ
の溶出チタンがインプラント周囲組織にお
いてLPSの作用を増強させる為害性があるこ
とが示唆された。今後のインプラントのメン
テナンス方法の発展に有意義な研究となっ
た。 
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