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研究成果の概要（和文）： 本研究は、「骨強度」を規定する骨密度、骨微細構造、コラーゲン構成のうち、コ
ラーゲン架橋がインプラント周囲炎に与える可能性を検討し、骨密度、骨微細構造との関連を評価した。
 その結果、インプラント周囲炎では、全身および局所のコラーゲン架橋に異常が見られ、骨構造からは、骨梁
連結性がほとんど認められないなどの特徴が認められ、インプラント周囲炎に対するコラーゲン架橋の関連が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Bone strength was prescribed by microstructures, collagen cross-linking, and
 bone mineral density. In the presenting study, we evaluated the of the changes of the collagen 
cross-linking by the implantitis. In conclusion, systemic and local abnormality of the collagen 
cross-linking and luck of the trabecular connectivity were recognized in a implantitis case. It was 
suspected that collagen cross-linking effect to the cause of the implantitis.

研究分野：口腔外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

近年、インプラント治療は急速に発展し高い

成功率が得られるようになった半面、そのトラブ

ルは社会問題化し、より安全なインプラント治療

が求められている。インプラント周囲炎は最近の

インプラント研究における最大のトピックの一つ

で、インプラント周囲の骨吸収がポケット内の細

菌による炎症以外の独立した要因で進行する可

能性が示唆されるようになり、骨の質的な観点か

らは、手指の感触やCT値による骨質の評価な

どが行われてきたが、そのメカニズムは未だ解

明されていない。 

一方、医科領域では骨粗鬆症などに対し、古

くから「骨疲労」と呼ばれる骨自身に生じる経年

劣化により骨の強度が低下する現象が提唱され

てきた。最近では、マイクロＣＴ等を用いた骨微

細構造などの計測法の発展により、「骨強度」を

規定する因子を骨密度、骨微細構造、マイクロ

ダメージ、コラーゲン構成の 4 要素に分類し、中

でも、「骨疲労」はマイクロダメージおよびコラー

ゲン構成により評価し、それらを統合し客観的に

骨質を評価する手法が確立されつつある 

歯科領域でも最近、顎骨における骨密度や

骨微細構造の研究は増加しつつあるが、インプ

ラントは天然歯と異なり歯根膜による緩衝機構が

無いため、埋入後長期にわたる咬合負荷が直

接周囲骨に伝達され「骨疲労」が発生する可能

性が高いにもかかわらず、「骨疲労」を正面から

扱った研究はない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「骨強度」を規定する骨密
度、骨微細構造、コラーゲン構成のなかで、「骨
疲労」への影響が最も大きいと考えられる独立
因子であるコラーゲン架橋に注目し、インプラン
ト周囲炎に対するコラーゲン架橋の影響と骨密
度、骨微細構造との関連を検討することである。 
 

３．研究の方法 

（１）予備研究 
過去に東京医科大学病院で施行したインプラン
ト埋入症例におけるインプラント周囲炎の発生と
骨構造の関連に関し後ろ向きに検討した。 

対象症例： 2005－2013 年に，東京医科大学

病院でインプラント埋入した症例 

PCBM再建群 13例（30本） 

骨造成群 28 42 

既存骨群 56例（127本） 

研究方法： 

① インプラント成功率; Albrctason分類し、

Kplan-meier 法で統計学的に解析した。 

② 骨構造 CT を撮影し、コンピューターソフト

ウェアで、皮質骨幅、海面骨 CT 値を測定し、同

一症例の変化を計測した。 

 

（２） 本研究 

対象症例：東京医科大学茨城医療センター歯

科口腔外科に通院している患者のうち、以下の

4 群で、文書および口頭にて本研究の内容を説

明し，同意をされた方を対象とした。 

① インプラント埋入予定患者 

② インプラント周囲炎患者 

③ 顎骨壊死患者 

研究方法： 

① 全身・口腔内診査：年齢，性別等  

②   血液検査 

A) 骨形成マーカー 

２５－ジヒドロキシビタミン D３，骨型アルカリフォ

スファターゼ（BAP），低カルボキシル化オステオ

カルシン（ucOC），オステオカルシン,total P1NP 

B) 骨吸収マーカー 

血清 NTX（Ⅰ型コラーゲン架橋Ｎ－テロペプチ

ド），TRACP5b（酒石酸抵抗性酸フォスファター

ゼ） 

C) コラーゲン架橋 

ペントシジン，総ホモシステイン 

D) 脂肪細胞由来蛋白 

アディポネクチン、レプチン 

③ 画像検査 

CTにて皮質骨幅、海面骨CT値を測定した。

Misch の分類に従い CT 値を 5 段階に分割

し Vertual reality 化し３D表示した。 

④ 顎骨生検試料の分析 



A) マイクロ CTによる解析 

画像解析ソフトウエアにて 3 次元立体構築

をし、微細骨梁構造を観察し、三次元骨形

態計測および骨梁構造計測を行った 

B) 免疫組織化学にてコラーゲン架橋解析 

脱灰パラフィン薄切切片を作製し，抗ペン

トシジン、AGEｓモノクローム抗体を用いて免

疫組織化学的解析を行った。 
 
４．研究成果 

（１）予備研究 

インプラント施行例における累積成功率は、

PCBM再建群 93.3%, 既存骨 91.3%、造成群

95.2％で統計学的に有意な差は認められなか

った。 

 
インプラント失敗はインプラント周囲炎の

発生とほぼ同義で考えられ、全ての群で成功

率に差がないにもかかわらず、PCBM群は皮

質骨幅が薄く、海綿骨 CT値が良好であるな

ど、骨の構造に多様性があり、それらが骨代

謝に基づいた方法で、評価可能であることが

示唆された。 

 
（２）本研究 

4例に関して、骨採取を行い検討した 

①  血液検査 

インプラント周囲炎例では、ペントシジンお

よびホモシステイン値の上昇が認められた。 

② CTによる構造解析 （Case 1） 

Control の CT：平均 CT値 ５１０．９HU 

皮質骨厚さ １．４ｍｍ 

 

CT 値を 5 段階に分割し Virtual reality 表示 

 

 Case 
１

control 

２

control 

３

implantitis 

４ 

ONJ 

性別 
 

M M F 

年齢   65 81 83 

Vitamin D3 138 H 61 H 21 46 

BAP 16.4 9.2 6.2 25.8 

osteocarcin 13.9 7.9 L 7.2 L 16.3 

ucOC 3.7 1.8 2.68 3.3 

P1NP 63.6 24.5 38.2 40.7 

NTX 14.8 12.6 14.4 13.1 

TRACP5b 456 398 207 330 

pentosidine 18.8 28.7 139 H 29.7 

homosistein 11.4 10.8 36.5 H 8.4 

adiponectin 4.6 8.5 15.3 16.3 

Leptin 18.8 10.5 4.3 11.6 



YR 表示により骨脆弱部が容易に視認可能

であった。 

③ マイクロ CTによる骨微細構造解析 

多くの計測項目では差が認めれなかったが、

インプラント周囲炎では骨梁の連結性()node 

strut)が全く認められなかった。 

Case     1 3 

BMD (BMC/TV) [mg/cm^3] 276 615 

 
 "BS/BV"  [1/mm] 9.7 10.3 

 
 "BV/TV"  [%] 60.1 63 

Parallel   "Tb.Th"  [um] 207.2 195 

Plate  "Tb.N"  [1/mm] 2.9 3.2 

Model  "Tb.Sp"  [um] 137.6 114.6 

 
"Tb.Spac"  [um] 344.8 309.6 

fractal  "D" 
 

2.2 2.2 

Euler  "E" 
 

-380 -606 

 SMI 
  

0.2 8.3 

Star Vm.space  [mm3] 0.2 0.2 

 
 "V* tr"  [mm3] 1 2.4 

Node  N.NdNd   1295 0 

Case 1 

 

④ 免疫染色 

コントロールに比べ、インプラント周囲炎およ

び ONJ は、骨裏層細および細胞骨細胞内

においてペントシジンおよび AGEｓ陽性で、

それはインプラント周囲炎で顕著であった。 

      HE   pentosidine      AGEs 

 

 

結論： 

コラーゲン架橋の評価方法の確立に時間を

要したため、少数の検討となったが、インプ

ラント周囲炎は、全身および局所のコラーゲ

ン架橋に異常が見られ、骨構造からも、骨梁

連結性がほとんど認められないなどの特徴

が認められ、インプラント周囲炎に対するコ

ラーゲン架橋の関連が示唆された。今後、さ

らに多数例での検討が数例での検討が望ま

れる 
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