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研究成果の概要（和文）：本研究は、インプラント周囲炎モデルラットに対する口腔乾燥の影響を評価すること
を目的とした。 実験にはWistar ラットを用い、上顎骨の両側にインプラントを埋入し、片側のインプラント周
囲に絹製を結紮した。さらに口腔乾燥を引き起こすため、両側の顎下腺と舌下腺を切除した。絹糸結紮によりイ
ンプラント周囲の骨吸収が引き起こされ、口腔乾燥により増悪した。また組織学的分析とリアルタイムPCRによ
り、口腔乾燥がインプラント周囲の炎症を増悪し、破骨細胞分化を誘発することが示された。 さらに、口腔乾
燥によりインプラント周囲の細菌叢が変化した。 以上より、口腔乾燥はインプラント周囲炎を増悪することが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate the effects of xerostomia on 
peri-implantitis in a rat model. Wistar rats were used as an experimental animal. Implants were 
placed on both sides of the maxilla, and a silk ligature was tied around the implant on one side. In
 addition, bilateral submandibular and sublingual glands were excised in order to induce xerostomia.
 As results, silk ligation induced peri-implant bone resorption, which was exacerbated by 
xerostomia. Histological analysis and real-time PCR also indicated that xerostomia exacerbated 
peri-implant inflammation and induced osteoclast differentiation. Furthermore, xerostomia altered 
the peri-implant flora. These results suggested that xerostomia exacerbates peri-implantitis.

研究分野： 歯科補綴学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔乾燥症は易感染性や創傷治癒不全を引き起こし、歯周疾患を増悪させる。その影響は天然歯周囲に留まら
ず、インプラント周囲にも及ぶ可能性があるが、その詳細は不明であった。インプラント治療を受ける患者は増
加しており、また口腔乾燥症罹患者は加齢とともに増加するため、既に超高齢社会に突入した本邦では口腔乾燥
症を有するインプラント治療を行った患者は飛躍的に増加することが予想される。そのため、本研究で得られた
成果は口腔乾燥症を有する患者におけるインプラントを良好に保つため必要なものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
インプラント治療は優れた機能性と予知性を兼ね備え，現在の歯科治療において欠くことので

きないオプションとなっている．一方，口腔乾燥症はカリエスリスクの上昇，疼痛，嚥下障害や
構音障害，義歯の装着困難などを引き起こし，歯科補綴治療を行う上でリスク因子となる．さら
にプラーク付着の増加，抗菌作用の低下などが原因となり，特に歯周疾患に対して悪影響を及ぼ
すことが明らかとなっている．その影響はインプラント周囲にも及ぶ可能性があり，細菌感染に
対し脆弱であるインプラント周囲組織においてより深刻なものとなることが予想されるが，そ
の詳細は不明である． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，インプラント周囲炎モデルラットに口腔乾燥を引き起こし，口腔乾燥がインプラ

ント周囲組織に及ぼす影響について明らかにすることを目的とした. 
 
３．研究の方法 
 
実験動物として 5週齢雄性 Wistar ラットを用いた．実験の流れについて下図に示す．まず上顎

両側第一臼歯を抜去し，その 3週間後にチタン製インプラントを埋入した．さらに 3週間治癒を
待ち，歯肉を切開，剥離してアバットメントを装着した．その後，ラットをコントロール（CTR）
群，口腔乾燥（DRY）群に分け，DRY 群では両側の唾液腺（顎下腺と舌下腺）を摘出し，CTR 群に
は sham operation を行った．また，左右いずれかのアバットメント周囲に絹糸を結紮し，①コ
ントロール・非結紮（CTR-N）群，②コントロール・結紮（CTR-L）群，③口腔乾燥・非結紮（DRY-
N）群，④口腔乾燥・結紮（DRY-L）群の 4群について比較した．結紮から 4週間後にマウスを安
楽死させ，インプラント周囲組織を採取した．採取したサンプルを用い，マイクロ CT，組織学
的解析（トルイジンブルー（TB）染色, 酒石酸耐性酸性ホスファターゼ (TRAP)染色）, リアル
タイム PCR，16S rRNA メタゲノム解析により評価した．データの正規性は, Shapiro–Wilk 検定
にて検証された. 多群間の比較には Tukey-Kramer test を，2群間の比較には unpaired t-test
もしくは one-way ANOVA followed by the Tukey–Kramer multiple comparison test を用い，
p<0.05 を有意とした． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
全ての群の TB染色像においてインプラントと骨との直接的な接触を認め，また，結紮によりイ

ンプラント周囲の骨吸収が引き起こされ，さらに口腔乾燥により骨吸収が亢進していることが
観察された．マイクロ CT にてインプラント周囲の垂直的骨吸収量（DIB）を評価したところ，
CTR-L 群，DRY-L 群において CTR-N 群，DRY-N 群それぞれより有意に大きな骨吸収を認め，さら
に DRY-L 群において CTR-L 群より有意に大きな骨吸収を認めた. さらに, リアルタイム PCR に
てインプラント周囲歯肉における炎症性サイトカイン（IL-1β）および RANKL の発現を評価した
ところ, DRY-L 群で発現量の増加傾向を示した. また, TRAP 染色にてインプラントプラットフ
ォーム周囲の TRAP 陽性多核細胞をカウントし破骨細胞数を評価したところ, DRY-L 群において
他群より有意に多くの破骨細胞を認めた．さらに 16S rRNA メタゲノム解析から, DRY 群の細菌
叢を構成する細菌の種類は CTR 群と類似していたが, その構成比率は DRY 群と CTR 群の間で異
なることが明らかとなった. 
上記の結果より，口腔乾燥によりインプラント周囲の細菌叢の構成比率が変化すること，口腔

乾燥のみではインプラント周囲組織へ明らかな悪影響は与えないが，インプラント周囲の清掃
不良を伴う場合，口腔乾燥はインプラント周囲炎の病態を増悪させる可能性が示唆された. 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

インプラント周囲の垂直的骨吸収量（DIB）   インプラント周囲骨における破骨細胞数  
                          （TRAP 染色像を用いてカウント） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  インプラント周囲粘膜における炎症マーカー       インプラント周囲プラークの細菌叢 

     （リアルタイム PCR） 
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