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研究成果の概要（和文）： 
 近年、インプラント治療患者の年齢層が高齢化により口腔癌の好発年齢に一致してきてい

る。「field cancerization」という概念より、常に慢性炎症の環境下にあるインプラント周

囲上皮は、発癌のリスクが高いと考えられる。この仮説をもとに我々は、4NQO を用いた

自然発癌モデルラットを使用し、インプラント周囲口腔粘膜と癌の相関性について検討した。 
 6 ヶ月間の 4NQO 投与によってインプラント周囲上皮の発癌は認められなかったが、対象群

と比較して、N/C 比の増大や異型核分裂などの細胞異型が多く見られた。この結果から、イン

プラント周囲上皮は発癌リスクが高い可能性が示唆され、さらに長期的な観察によって明らか

になると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Recently age of implant patients become elderly, correspond to a peak age of onset of oral 
carcinoma. From the concept of “field cancerization”, we hypothesized that peri-implant mucosa 
had higher cancer risk than oral mucosa, because it was chronically infected by various stimulation. 
The aim of this study was to examine the correlation between peri-implant mucosa and oral cancer 
pathogenesis using ４NQO-induced carcinogenesis experimental rat model. 

After 6 month 4NQO administration, it was not observed carcinoma in peri-implant mucosa. 
However, some atypical cells (high N/C ratio, nuclear pleomorphism) were recognized in it than 
control group. From these results, it was suggested peri-implant epithelium has high potential of 
canceration, and it will be clarified by long-term observation. 
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード：(1)歯学(2)インプラント(3)癌(4)発癌率(5)口腔粘膜 
 
１．研究開始当初の背景 
インプラント治療は、すでに欠損補綴の一

手段としての地位を確立し広く用いられて
いる。現在日本は超高齢化社会を向え、イン
プラント治療を行う高齢者も増加の一途を
たどっている。 
口腔粘膜癌の発症は、50 歳代から急激な増

加を示すことが知られており（矢島ほか：歯
科学報 100(7) 2000）、近年、高齢化に伴いイ
ンプラント治療を行う年齢と一致してきて
いる。 
インプラント周囲上皮からの発癌に関す

る論文は、症例報告としていくつか報告され
ている。また申請者らも、インプラント周囲
の下顎歯肉から頬粘膜に進展した扁平上皮
癌を経験している。これらの論文の中で考察
されていることは、「インプラント周囲粘膜
は常に慢性炎症を起こしている状態である
ため、通常よりも活発な細胞分裂を繰り返し
ており、遺伝子の変異が蓄積しやすい状態」
が問題視されている。 
口腔癌の特徴として、古くから「 field 

cancerization」という概念が提唱されている。
これは、発癌物質に暴露された組織または臓
器全体が遺伝子的に不安定となり、異常増殖
をきたしやすい状態となっているというこ
とである。つまり、インプラント治療のおこ
なわれる 50 歳以上の患者の口腔粘膜は、多
くの発癌物質が口腔外から侵入し、それらに
直接曝露され続けるため、正常に見えてもす
でに多くの遺伝子の変異が加わり、不安定な
状態である可能性が高く、その部位にインプ
ラント治療を行うことは、発癌のリスクを高
める結果となる可能性がある。 
しかし、これらのインプラント周囲口腔粘

膜の発癌機序についてはすべて仮説である。 
そこで我々は、「インプラント周囲上皮口

腔粘膜は癌化しやすい」と仮説を立て、
4-Nitoroquinoline 1-Oxide (4NQO)を用いた
口腔癌の自然発癌モデルラットを使用した
実験モデルを考案し、これらの結果から、病
理組織学的観察等により統計学的に発癌率
を比較検討することで、インプラント周囲口
腔粘膜と癌化における相関性を明らかにす
ることとした。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、4NQOを用いた自然発癌モ

デルラットにインプラントを埋入し、その周
囲の口腔粘膜を肉眼的、組織学的に観察する
ことにより、インプラント周囲口腔粘膜がイ
ンプラントを埋入していない粘膜よりも癌

化しやすいか否かを検討することである。 
その結果、わたくしたちの仮説のとおり

癌化しやすいのであれば、今後、臨床現場
において、術前の口腔粘膜の診査や、充分
なフォローアップ体制を整備することが重
要であると考えられる。 

 
３．研究の方法 
(1)実験動物 
S-D系雄性ラット（4週齢）を使用し、イ

ンプラントを埋入した実験群と、埋入を行わ
ない対照群にわけた。各群とも 5ヶ月で病理
組織学的検索のため屠殺した。 
 

(2)発癌方法 
発癌剤は 4-Nitoroquinoline 1-Oxide 

(4NQO)を使用し片倉ら（片倉ほか：日本口腔
外科学会誌 32 1986）の方法に準じて 4NQO 
1.0gを 100%エチルアルコール 50mlと蒸留水
4950mlに完全融解させ保存原液とし、冷暗所
に貯蔵する。これを投与時に濃度が 50ppm 
(0.005%)となるよう水道水で希釈し投与し
た。投与は体重が 200ｇ（7 週齢）に達した
時点から開始し、遮光給水瓶にて飲料水とし
て自由に与えた。水溶液は 1 週間に一回新鮮
な物と交換した。 
                                                                   

(3)インプラント埋入 
インプラントはφ1.3mm×6mm（SYNTHES社）

を使用し、埋入手術はペントバルビタールナ
トリウム（ソムノペンチル）の腹腔内投与に
よる全身麻酔下で行った。埋入部位は上顎骨
の正中（第一大臼歯付近）とし、埋入後、マ
イクロ CTにて埋入位置を確認した。 
 

 
 
 
 

 
マイクロ CTによるインプラント埋入の確認 

 

(4)試料の作製 
ラットをペントバルビタールナトリウム

の過剰投与により安楽死させ、10％中性ホル
マリンにて灌流固定した後、口蓋部組織を採
取した。同液で 24時間浸漬固定後、（脱灰液）
で 2週間程度脱灰し、通法に従い包埋、切片
を作製し、脱パラ後、H-E染色を行い標本と
した。 
 
(5)肉眼的観察 



エーテル麻酔下にインプラント埋入部(口
蓋部)を中心とした口腔粘膜を肉眼的に観察
し、その状態を写真にて記録した。 
観察は 4 週に一度行った。 
 
(6)病理組織学的観察 
各群における病理組織学的変化を光学顕

微鏡下で観察し、WHO上皮性異形成診断基準
項目を用いて異型度を評価した。 
 
４．研究成果 
(1)肉眼的観察 

4NQO 投与 14 週例より実験群・対象群とも
に口蓋正中、後方部に角化の亢進による白色
病変を示し始め、そのうち実験群の 20%では
インプラント周囲口腔粘膜部後方でびらん
型を呈していた。18 週例では両群ともに過角
化を示す割合は増加し、実験群は 60%、対象
群は 33%、過角化に伴う白色病変もしくはび
らん型の病巣を認めた。22週後では、実験群
では 100％、対象群は 50％にびらん型の所見
を認めた。 
 
【実験群】 

 
 
 
 
 

 
 
【対照群】 

 

 
 
 
 

 
 
(2)病理組織学的観察 
①実験群 
インプラント周囲口腔粘膜では、過角化が

みられ、細胞異型が軽度にみられた。また、
上皮脚の軽度な延長が認められた。インプラ
ント周囲上皮部後方では、過角化が認められ、
上皮脚は延長し、紡錘状をなしていた。また
基底細胞は異型核分裂像と核クロマチンの
濃染を示し、細胞間隙はしばしば拡大してい
た。さらに潰瘍状の所見を認める部位も認め
られた。 
前方部病理像 

 
 
 
 
 

 

後方部病理像 

 
 
 
 
 
 
 

 
②対照群 
 インプラント周囲相当部である前方の上
皮では、角化の亢進が認められたが細胞の異
型性は軽度で、核分裂像もほとんどみられな
かった。後方では上皮は索状に増殖し、癒合
している部位も認められ、基底層の異型も強
く認められた。また、潰瘍状の所見を認める
部位もあった。 
 
前方部病理像 

 
 
 
 
 
 
 

 
後方部病理像 

 
 
 
 
 
 
 

 
(3)異型細胞率の比較 
画像処理ソフト Axiophot2 (Carl Zeiss)

を用いて口蓋前方部および後方部において
無作為に抽出した部位の全細胞数より、異型
のみられる細胞を計測し、異型細胞率を算出
した。異型細胞は、N/C 比の増大、異型核分
裂、クロマチンの濃染等がみられる細胞とし
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
インプラント埋入部位である口蓋前方部

の口腔粘膜上皮において、異型細胞率は実験
群で 33.8％、対照群で 13.1％であり、実験
群のほうが対照群より高かった。後方部では×400 
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実験群で 44.2％、対照群で 39.5％であり、
同程度の異型細胞率であった。 
 

(4)まとめ 
 本研究では、肉眼的所見、病理組織学的所
見において、過去の報告のとおり口蓋正中の
後方部には悪性を思わせる所見がみられた
が、インプラント周囲口腔粘膜には明らかな
癌の所見は認められなかった。しかし、イン
プラント周囲は炎症を起こしやすい状態で
ある。今回の所見でも対照群のインプラント
埋入相当部位では細胞の異型はほとんどみ
られなかったが、インプラント周囲において
は過角化や上皮脚の延長といった所見もみ
られ、軽度の細胞異型がみられたことから、
さらに長期の観察を行うことによりインプ
ラント周囲口腔粘膜が癌化する可能性が示
唆された。 
 また、本研究では、インプラント埋入手術
による侵襲を加えた後に 4NQO を投与するこ
とから、通常の実験モデルよりもサンプルの
脱落が多く、6 ヶ月以上の経過を観察するの
は困難であった。 
 今後は、さらに手技の確立を行うとともに、
CK-13やKi-67といった上皮分化マーカーの
免疫組織学的観察等も行うことにより、イン
プラント周囲粘膜と癌化との相関性につい
て更に検討していきたい。 
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