
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 5 月 20 日現在 

 

 

 

－ 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は,老年性骨粗鬆症モデルおよび正常モデルにインプラ

ント体を埋入し、その治癒過程を経時的に観察し、骨結合達成スピードを評価することであっ

た. 

本研究では、老年性骨粗鬆症のモデルとして 16週齢の雄性の SAM P６マウスを使用し、その

対照群として 16 週齢の雄性の SAM R1 マウスを使用した。長さ 3.0mm、先端径 0.9mm、末端径

1.0mm のアクリル樹脂材を歯科用表面滑沢処理剤にてコーティングし、DCマグネトロンスパッ

タリング装置を用いて表面にチタンコーティングを行い、これを実験動物埋入用インプラント

とした。 

インプラント体埋入 28日後に実験動物を屠殺した。インプラント体が埋入されている左右脛

骨を採取し、作製したインプラント体の骨結合の確認のために光学顕微鏡観察用の組織切片を

作製した。 

インプラント体埋入 5，7，14，21，28日後に実験動物を屠殺した。インプラント体を埋入し

た左右脛骨を採取し、1/2 karnovsky 固定液に浸漬し固定した。これらの試料とボーンミネラ

ル測定用のファントムをマイクロ QCT装置によってスキャンして骨密度（BMD）を測定した。イ

ンプラント周囲組織の状態を形態学的に観察するために、撮影後の CTデータは 3次元骨形態計

測ソフトウェアを用いて 3次元画像に再構築した。 

SAM P6と SAM R1 に埋入された実験用インプラントは、埋入 28日後の光学顕微鏡観察像にお

いて骨インプラント界面に新生骨が形成され、骨結合が認められた。マイクロ QCT によるイン

プラント周囲の骨密度の観察では、インプラント表面から 20 µm の領域における皮質骨の骨密

度に有意差は認められなかったが、海綿骨における同じ領域では埋入から 14日後の実験群の骨

密度は対照群と比較して有意に低かった。また、埋入 14 日後のインプラント周囲の海綿骨にお

ける骨密度はインプラント表面から100 µmのすべての領域において骨粗鬆症モデルの骨密度は

対照群と比較して有意に低かった. 

本研究の結果では骨粗鬆症モデルにおいてインプラントの骨結合は達成されたが、骨粗鬆症

モデルのインプラント表面に最も近い領域の海綿骨の骨密度は対照群と比較して 30～40 %程度

低かった。すなわち、骨結合の達成において重要な時期において骨粗鬆モデルのインプラント

周囲の骨密度が比較的広い領域で低かったことは、骨粗鬆症患者のインプラント治療の成績が

正常者の成績と比較して不良とする臨床報告を補強するものであり、インプラント治療のリス

クファクターとして考慮されるべきであることが示唆された。  
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骨粗鬆症モデルにおけるインプラントに最も近い領域の骨密度および骨結合達成に重要な時

期の骨密度が正常群と比較して低く、老年性骨粗鬆症がインプラント治療のリスクファクター

であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to examine healing over time after implant 
body placement in a senile osteoporosis model and a control group. 
In this study, 16-week-old male mice were used. The senile osteoporosis model consisted 
of SAM P6 mice and the control group consisted of SAM R1 mice. Titanium-coated plastic 
implants were used as experimental implants whose dimensions were 3.0 mm in length, 0.9 
mm in apical diameter, and 1.0 mm in coronal diameter. Bone samples were collected at 
5, 7, 14, 21, and 28 days after implant placement. A micro-quantitative computed 
tomography (QCT) system was used to scan these samples and a phantom for bone mineral 
measurements, and the bone mineral density (BMD) of each sample was measured. Each sample 
was also examined under an optical microscope after QCT imaging. 
Optical microscopy revealed osseointegration for all implants 28 days after implant 
placement. When bone mineral density was compared between the experimental and control 
groups using micro-QCT, the experimental group had significantly lower trabecular bone 
density in the region 0-20 µm from the implant surface 14 days after implant placement. 
Compared to the control group, the osteoporosis model also had significantly lower 
trabecular bone mineral density in all regions 0-100 µm from the implant surface 14 days 
after implant placement. 
Our results showed that osseointegration was achieved in the osteoporosis model. However, 
their trabecular bones mineral densities were 30-40% lower than those of the control group 
in the region closest to the implant surface. That is, peri-implant bone mineral density 
was lower in a relatively large area in the osteoporosis model during an important time 
for osseointegration. This finding supported those of clinical reports that treatment 
outcomes in osteoporotic patients were worse compared to the outcomes in healthy patients. 
Thus, this result suggested that osteoporosis should be considered as a risk factor in 
implant therapy. 
The osteoporosis model had lower bone mineral density than the control group in the region 
closest to the implant during an important time for osseointegration. The result suggests 
that senile osteoporosis is a risk factor in implant therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

現在主流となっている歯科インプラント

は純チタンまたはチタン合金製であり，生体

内でインプラント表面の酸化チタン層と骨

組織が光学顕微鏡レベルで直接接触するこ

とが観察されている．このような現象は骨結

合（オッセオインテグレーション）という言

葉で表現され，インプラントの成功の前提と



なっている)．オッセオインテグレーションの

評価は動物または人体に埋入されたインプ

ラントを周囲組織とともに摘出し，組織学的

に評価されてきた．これらの組織学的評価で

は骨とインプラント表面の結合率を算出す

る方法が一般的であり，骨結合率の高いイン

プラントが優れているとされている．また，

オッセオインテグレーションを機械的強度

で評価する方法として動物にインプラント

を埋入し，一定期間経過後に除去に必要な力

（除去トルク）が比較されており，より早い

時期に除去トルクが大きいものが優れたイ

ンプラントとして評価されている．これらの

研究の多くはインプラントの表面性状を評

価するために行われ，表面の滑沢なインプラ

ントより粗面のインプラントの方がオッセ

オインテグレーションの獲得に有利である

ことを明らかにしてきた．これらの手法はイ

ンプラントが生体に埋入され，一定期間経過

した時点でのオッセオインテグレーション

の状態を評価するのに有効な方法である．し

かし，インプラントが金属であるためインプ

ラント表面と骨界面御石灰化組織の微細構

造を評価することは困難であった。 

 インプラント治療の基本的なプロトコー

ルではインプラント体を埋入した後，３～６

ヵ月間の免荷期間が必要とされ，これは治療

期間が長くなる原因の一つである．そこで埋

入直後に上部構造を装着する，いわゆる即時

負荷が試みられている．近年のインプラント

治療におけるテーマの一つは治療期間を短

縮させることであり，より早くオッセオイン

テグレーションが達成できるように，さらな

る表面性状の改良や骨誘導物質の応用が試

みられている．このような新しい表面性状の

違いや骨誘導物質の効果，つまりオッセオイ

ンテグレーションを達成するスピードを適

性に評価するためにはマイクロ CT を用いた

インプラント周囲の石灰化組織の動的変化

を観察する必要がある。 

 我々はプラスチックにチタンの薄膜をコ

ーティングすることで透明なプラスチック

インプラントの開発に成功した（基盤研究

(C)，課題番号 1659175）．この透明プラスチ

ックインプラントをラット脛骨に埋入し，光

学顕微鏡および電子顕微鏡で観察した結果，

チタンインプラントと同様のオッセオイン

テグレーションが確認された．また，この方

法を応用し，チタン薄膜をコーティングした

プラスチックシャーレ上で培養した骨芽細

胞を裏面から観察できること確認した． 

 本研究では透明プラスチックインプラン

トを応用して病態マウスにおいてオッセオ

ッセオインテグレーションが獲得される過

程をマイクロ CT で観察し、骨結合達成スピ

ードを評価した．  

 

２．研究の目的 

骨粗鬆症は「骨強度の低下を特徴とし、骨

折の危険が増大した疾患」と定義され、多く

の中高年者が罹患する骨質と骨強度が低下

する疾患である。インプラントのリスクファ

クターとして骨質不良が挙げられるが、骨粗

鬆症とインプラント治療成績の関連は明ら

かでない。インプラント治療の予後に影響す

ると考えられる様々な因子についての研究

は数多く行われてきたが、その中で老年性骨

粗鬆症におけるインプラント・骨界面の微細

構造を調べた報告はない。そこで、本研究で

は実験群（老年性骨粗鬆症モデル）および対

照群（正常モデル）にインプラント体を埋入

し、その治癒過程をマイクロ QCTおよび光学

顕微鏡を用いて経時的に評価し、老年性骨粗

鬆症がインプラント・骨結合に与える影響に

ついて考察した。 

 



３．研究の方法 

本研究では、老年性骨粗鬆症のモデルとして

16 週齢のオスの SAM-P６マウスを使用し、そ

の対照群として 16週齢のオスの SAM-R1マウ

スを使用した。長さ 3.0mm、先端径 0.9mm、

末端径 1.0mmのテーパー状のアクリル樹脂材

を歯科用表面滑沢処理剤にてコーティング

し、DC マグネトロンスパッタリング装置を用

いて表面にチタンコーティングを行い、これ

を実験動物埋入用インプラントとした。 

マイクロ QCT用試料の作製 

インプラント体埋入 5，7，14，21，28 日

後に実験動物を屠殺した。インプラント体を

埋入した左右脛骨を採取し、1/2karnovsky 固

定液に浸漬し固定した。これらの試料とボー

ンミネラル測定用のファントムをマイクロ

QCT 装置によってスキャンして画像化し、骨

密度（BMD）を測定した。インプラント周囲

組織の状態を形態学的に観察するために、撮

影後の CT データは 3 次元骨形態計測ソフト

ウェアを用いて 3次元画像に再構築した。 

光学顕微鏡用試料の作製 

インプラント体埋入 5，7，14，21，28 日

後に実験動物を屠殺した。インプラント体が

埋入されている左右脛骨を採取し、固定液に

浸漬し、固定した。その後、組織学的分析の

ために光学顕微鏡観察用の組織切片を作製

した。なお、本研究は福岡歯科大学・福岡医

療短期大学動物実験倫理委員会の承諾を得

て行った（承認番号：08003 号）。 

 

４．研究成果 

対照群では、インプラント体埋入 14 日後ま

でに多量の新生骨の形成を認め、その後さら

にその骨形成が進行し、28日後にはほぼ成熟

した。実験群では、インプラント体埋入 5 日

および 7日後にはインプラント体周囲の新生

骨の形成はほとんど認めなかったが、14 日後

には周囲にまばらな骨形成を認めた。21 日お

よび 28 日後にはさらなる新生骨の形成を認

めたが対照群と比較して有意に低い値であ

った。BMD 値も対照群と比較して、有意に低

い値であった。 

老年性骨粗鬆症は骨芽細胞活性の低下によ

って骨形成が減少する低回転型骨粗鬆症と

も呼ばれており、本研究の結果においてもそ

の内容が反映されていた。インプラント体埋

入後初期ではインプラント周囲の新生骨形

成はまだほとんど認められなかったが、実際

には新生骨形成は始まっていたかもしれな

い。28 日後には対照群と比べて低いものの、

新生骨の形成が認められたが、その後の経緯

を解明するにはより長期にわたる調査が必

要と思われた。また、本研究のインプラント

体はレジン製であり、その表面にチタン薄膜

を形成させたものなので、他の研究で見られ

る CT 撮影時のアーティファクトの発生を回

避することができた。 

今回、骨粗鬆症モデルにおいてもインプラ

ント周囲の新生骨形成は認められたが、対照

群と比較して速度が遅く、その発現時期、形

成開始部位および骨の成熟過程が異なって

いた 
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