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研究成果の概要（和文）：　近年、インプラント治療において生物学的合併症としてインプラント周囲炎が多く
報告されている。その治療法について様々報告されているものの、未だ確立されておらずインプラントの長期的
成功を達成する上での大きな課題となっている。そこで本研究ではインプラント周囲炎に対して適切なインプラ
ント表面処理後、複数の成長因子および間葉系幹細胞を用いた新規のインプラント周囲炎治療法を樹立する。本
研究成果はインプラント周囲炎に対し、複数の成長因子の投与を組み合わせた全く新しい骨再生法の確立に繋が
ると期待される。

研究成果の概要（英文）：In recent years, peri-implantitis has been increasingly reported as a 
biological complication of implant treatment. Although various treatment methods for 
peri-implantitis have been proposed, none have been fully established, which presents a significant 
challenge to achieving long-term implant success. This study aims to develop a novel treatment for 
peri-implantitis by utilizing multiple growth factors and mesenchymal stem cells following 
appropriate implant surface treatment. The results of this study are expected to contribute to the 
development of a completely new bone regeneration approach for peri-implantitis, incorporating the 
use of multiple growth factors.

研究分野：インプラント
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物学的合併症としてインプラント周囲炎が多く報告され、その治療法は様々報告されているものの、未だ確立
されていない。現在骨形成タンパク質であるBMP-2はMSCを顕著に骨芽細胞へと分化させるが、インプラント周囲
炎には歯周炎と近似した炎症反応が起きており、種々の炎症性サイトカイン産生が誘導されている。これらの炎
症性サイトカインは局所の細胞増殖、分化に関わり、創傷治癒ならびに骨形成に重大な影響を及ぼす。本研究で
着目している複数の成長因子を組み合わせて用いた炎症反応に影響されないインプラント周囲炎に対する骨再生
技術確立の試みについては未だ報告がなく、画期的な骨再生技術の確立に繋がる可能性が高い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 現在，歯の欠損に対する治療法の一つとして、違和感が少なく、隣在歯の切削が不要なインプ
ラント治療が広く普及している. 良好な予後のためには定期的なメインテナンスが不可欠であ
り，患者のリスクや SPT の必要性が重要視されている. 一方でインプラント体表面はチタン製
であるため，インプラント周囲炎が生じると，機械的除去で表面が粗くなり，さらに炎症が悪化
するという悪循環が問題となっている. インプラント周囲炎に関する治療法は未だ確立されて
おらず、細菌叢は慢性歯周炎と類似するが，インプラント周囲の組織構造は異なるため、従来の
治療が効果を示しにくい．これに対し、再生療法として血小板由来の成長因子を多く含む PRP
（多血小板血漿）や CGF（濃縮成長因子）が注目されており、骨や軟組織の再生を促す可能性
がある. 中でも VEGF, PDGF, IGF-I, TGF-βなどの成長因子が骨再生を促進することが報告さ
れている. また申請者はこれら成長因子が MSC（間葉系幹細胞）の骨芽細胞分化に与える影響
を研究し，TGF-βによる分化はMEK/ERK経路，PDGFは PI3K/Akt経路を介して相乗的に促
進することを明らかにした．さらに炎症環境下では BMP-2による骨再生が炎症性サイトカイン
（IL-1β, IL-6, TNF-α）により阻害されるため，BMP単独での治療は限界がある. これに対し, 
PDGF + TGF-βの併用は炎症環境下でも骨芽細胞分化を維持する可能性が示されており，イン
プラント周囲炎の新たな再生療法として期待される. しかし現段階ではインプラント除去が唯
一の根本的治療とされており、今後のさらなる研究と臨床応用が求められている. 
 
２．研究の目的 
現在までラット骨欠損モデルへ PRPと MSCを併用して移植し，良好な骨再生能を示したとい
う報告されている．一方，PRP が含有する個々の成長因子を単独で用いた骨再生促進効果に関
する断片的な報告はあるものの，どの成長因子がMSCによる骨再生能力を引き出しているのか
明らかとされていない．さらに成長因子の組み合わせによる骨芽細胞分化促進効果については，
申請者が報告した PDGFと TGF-βとの組合せ以外，IGF-Iが TGF-β誘導性の骨分化を促進す
るという報告があるのみである． 
 骨形成タンパク質である BMP-2 は MSC において Smad1/5/8 の細胞内シグナル系を介して
顕著に骨芽細胞へと分化させることが明らかとなっている．しかしインプラント周囲炎には歯
周炎と近似した炎症反応が起きており，IL-1β や IL-6，TNF-α などの炎症性サイトカイン産生
が誘導されている．これらの炎症性サイトカインは局所の細胞増殖，分化に関わり，創傷治癒な
らびに骨形成に重大な影響を及ぼすことが近年明らかとされている．とくにこれらの炎症性刺
激は BMP-2による Smad1/5/8や p38 MAPKシグナル系の活性化を阻害して骨芽細胞分化なら
びに骨形成を抑制することがわかっている．本研究で着目している複数の成長因子を組み合わ
せて用いた炎症反応に影響されないインプラント周囲炎に対する骨再生技術確立の試みについ
ては未だ報告がなく，本研究成果が臨床応用可能な画期的な骨再生技術の確立に繋がる可能性
が高い． 
 
３．研究の方法 
 ヒト骨髄由来間葉系幹細胞 (UE7T-13：JCRB no. 1154, Japan Health Sciences Foundation, 
Tokyo, Japan) を播種後，各種成長因子刺激前に LPS 10ng/ml添加して炎症性刺激を与えた．
6時間後 a) 10% FBS含有 D-MEM培地 b)骨分化誘導培地(100nM dexamethasone，50μg/ml 
ascorbic acid， 10mM β-glycerophosphate)  c) b)＋BMP-2 (10ng/ml)  d) b)+PDGF (10ng/ml) 
+ TGF-β (5ng/ml) で 1週間培養した．hMSCの骨芽細胞分化能は ALP染色，Alzarin Red染
色を用いて評価するとともに，骨芽細胞分化マーカー遺伝子のmRNA発現量の変動をリアルタ
イム RT-PCRにて定量し，検討した． 
 
４．研究成果 
骨分化誘導培地添加群と比較して，BMP-2添加群は骨芽細胞分化能において有意な差が認めら
れなかった．一方 PDGF + TGF-β群は骨芽細胞分化能を有意に促進された (図 1) ．培養 3日
では PC，BMP-2，PDGF + TGF-β群でア
ルカリフォスファターゼが有意に上昇し，
各群で LPS による影響は認められなかっ
た．一方，培養 7日では PC群，BMP-2群
と比較して PDGF + TGF-β群で有意に上
昇した (図 2) ． 
 炎症性刺激が存在すると BMP-2 による
Smad経路が抑制され，骨芽細胞分化促進
能が抑制されたと考えられる．一方，PDGF 図 1 



+ TGF-β群はMEK/ERK及び PI3K/AKT
経路が主な細胞内シグナルであり，炎症性
刺激による骨芽細胞分化の影響がなかっ
たと示唆される．以上より PDGF + TGF-
β の組み合わせは炎症性刺激で阻害され
ない骨芽細胞分化促進効果を示し，これら
を用いることでインプラント周囲に炎症
が存在していても骨組織再生を促す可能
性があると示唆された． 
 

図 2 
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