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研究成果の概要（和文）：インプラント埋入と抜歯はともに代表的な口腔の外科的処置である。インプラント埋
入前に行われることも多い抜歯とインプラント埋入による組織の変化を比較検討することは、インプラント治療
に関して有用な情報を与えると考えられる。そこで、抜歯後インプラントを埋入したモデルと抜歯のみ行ったモ
デルを対象として、組織学的手法とマイクロCTによる解析を行った。その結果、インプラント埋入後と抜歯後の
経時的な組織の変化が観察された。今回の研究からは、インプラント周囲は抜歯窩より緩やかに治癒が進むと考
えられた。

研究成果の概要（英文）：Dental implant placement often follows tooth extraction and both procedures 
are closely related. The comparison of tissues after these two procedures must give an important 
information for the biological stability of the tissue after implantation. This study examined 
alteration in tissue after implantation following tooth extraction by comparing with that after 
simply extraction. In male Wistar rats, the upper first molars were extracted bilaterally, where 
titanium implants were inserted after 1-month post-extraction in some of them. Samples were 
harvested at several periods after implantation or after extraction without implantation, and 
assessed by means of histology and micro-CT. The tissue within the extraction socket dramatically 
changed. Surrounding tissue around the implant chronologically became mature bone as decreasing soft
 tissue. Within its limitations, the present study suggested healing after implantation gradually 
proceeded compared with that after extraction. 
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯科インプラント治療は、臨床的に絶えず改良が試みられ、欠損補綴の選択肢として不可欠なものとなってい
る。しかしながら、活発な臨床応用に対し、基礎的な裏付けとなる研究は十分ではない。本研究では、インプラ
ント治療に関わる抜歯とインプラント埋入による変化に関して、組織形態計測やマイクロCTなどを用いた比較検
討を行うことで、インプラント治療における組織の治癒を新たな観点から検証することができたと考えている。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

インプラント周囲骨組織の状態は歯科インプラント治療の成否に影響する。近年、感覚神経が骨代

謝に非常に重要な働きを持つことが明らかにされた 1。インプラントは、神経を多く含む歯根膜を欠いて

いるため、インプラント周囲骨の感覚神経は重要な機能を持つと推測される。このような背景から、神

経の観察などの新たな角度からインプラント周囲骨の治癒をとらえることは、インプラント周囲骨の生物

学的安定性を考える上で重要ではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、インプラント周囲骨の治癒過程における神経の変化を明らかにし、インプラント周

囲組織が生物学的に安定するメカニズムを検証することである。 

 

３．研究の方法    

本研究は日本歯科大学新潟生命歯学部動物実験倫理審査委員会の審査を受け、承認されている

（承認番号 94）。実験には４-５週齢Wistar 系雄性ラットを用いた。 

（１） 両側の上顎第一臼歯を抜去し、抜歯１か月後以降に、リーマーなどを用いて窩洞形成を行った。 

窩洞にインプラント（純チタン棒）を埋入し、一定の治癒期間（７日、１か月、３か月）後、安楽死させた

（インプラント埋入モデル）。インプラント周囲組織をブロックとして採取し、浸漬固定した。採取した試

料はマイクロ CT を用いて撮影し、一部は樹脂包埋後、研磨切片にした。染色（toluidine blue 

combined with basic fuchsin）した切片を観察し、一部を用いて組織形態計測を行った。既に作製済み

の同モデルの試料も解析に用いた。また比較として、両側の上顎第一臼歯を抜去し、一定の治癒期

間（７日、14 日、１か月、３か月）後、採取した試料に対しても同様の解析を実施した（抜歯モデル）。組

織形態計測では、一定の範囲内の組織を、濃いピンクに染まる新生骨組織（①）、それ以外の骨組織

（②）、骨組織以外の組織（③）に分け、その割合を調べた。計測は、インプラントに接する組織の表面

または抜歯窩の窩壁（相当部）から 0-100 μm、100-250 μm、250-500 μm の周囲骨の中心部 500 

μmの長方形の範囲で行った。抜歯モデルでは、窩壁（相当部）から内側に100 μmの周囲骨の中心

部 500 μm の範囲も計測した。 

（２）上顎右側の第一臼歯を抜去し、上顎左側同名歯は抜去せず、左側をコントロールとして用いるモ

デルを作製した。抜歯７日後と１か月後に、上顎骨と三叉神経節を採取した。さらに、上顎右側のすべ

ての臼歯を抜去し、上顎左側臼歯は抜去せず、左側をコントロールとするモデルを作製し、抜歯後３日、

７日および１か月で上顎骨と三叉神経節を採取した。抜歯窩をマイクロ CT により撮影し、その治癒を

観察した。三叉神経節は総タンパク質量の測定後、歯槽骨吸収の抑制に関わると報告されている

TRPV12に着目し、抗 TRPV1 抗体と抗リン酸化 TRPV1 抗体を用いたウエスタンブロッティングによるタ

ンパク質の検出を試みた。また、右側すべての臼歯を抜去したモデルでの抗 TRPV1 抗体を用いたウ

エスタンブロッティングにおいて、TRPV１の分子量周辺のタンパク質の LC/MS 解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）インプラントモデルのマイクロ CT 画像と組織像（図１）から、インプラント周囲骨の経時的な治癒が

観察された。マイクロ CT 画像では、インプラント埋入７日後に、インプラントと骨の間に透過像がしばし

ば観察され、軟組織などの骨組織以外の組織が存在していることが推察された。その後、インプラント

は骨と結合し、周囲には骨が一様にみられるようになった。組織学的観察では、7 日後のインプラント

周囲に軟組織が取り巻いている部分が多く認められ、濃いピンクに染まる新生骨も存在していた。窩

洞の形成面が明確に確認できるところもあり、その形成面がインプラントと接している様子がわずかに



みられた。１か月後のインプラント周囲には新生骨が多くみられ、インプラントに近接した部位に骨が形

成されたことが確認された。３か月後のインプラント周囲骨にも濃いピンクに染まる新生骨組織は存在

しているが、成熟した骨組織が広くみられるようになっていた。また、しばしばインプラントと組織の間に

わずかな間隙がみられた。その中に組織学的な構造物が存在しておらず、インプラントと周囲組織の

表面の形態が類似していることからアーティファクトと考えたが、早期に比較的多く観察されたことを考

慮すると、インプラントと周囲組織との結合状態を反映している可能性もある。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ インプラント埋入モデルのマイクロ CT 画像（左）と組織像（右） 
 
抜歯モデルのマイクロCT画像と組織像（図２）から抜歯後の骨の治癒が観察された。マイクロCT画像

において、抜歯窩は１か月後までに大きく変化し、１か月後には根尖に相当するあたりに透過像が認め

られる以外、全体が一様な骨としてみられるようになった。抜歯窩と周囲との差はほとんど認められなか

った。３か月後の試料は撮影に失敗し、確認できなかった。組織学的観察において、７日後の抜歯窩内

は、濃いピンクに染まる新生骨や軟組織で満たされていたが、その後、経時的に骨組織が増加した。根

尖相当部周辺には大きめの軟組織が存在し続けていたが、抜歯窩全体としては、１か月後で周囲との

境界は不明瞭となり、３か月後には成熟した骨組織が広く観察された。抜歯窩の周囲はいずれの段階

でも成熟した骨組織を認め、抜歯窩から離れた組織と大きな違いはみられなかった。     

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

図２ 抜歯モデルの マイクロ CT 画像（左） 

と組織像（右） 

 

組織形態計測の結果（図３）では、インプラント周囲のすべての範囲で経時的に骨組織が増加して

いた。１か月後までは 100 μm 以内の範囲で、他の範囲より、切片上で濃いピンクに染まる新生骨組

織（①）や骨組織以外の組織（③）が多く、①以外の骨組織（②）が少なかったが、３か月後には部位的



な差は小さくなった。 

抜歯窩内の組織は経時的に大

きく変化した。７日後には抜歯窩は

他の部位と大きく異なる組織構造

であったが、１か月後には抜歯窩内

部も周囲と大差はなくなった。抜歯

窩周囲では窩壁から近い部位にお

いても、インプラント周囲に比べ、骨

組織が多く、経時的変化は小さか

った。 

以上のように、今回の結果では、

インプラント埋入後は抜歯後と比較 

して、治癒経過が遅いようであった。   図３ インプラント埋入モデルと抜歯モデルの組織形態計測 

 

（２）抜歯後の三叉神経節の変化を明らかにするため、ラット上顎右側第一臼歯を抜去するモデルを作

製し、抜歯窩周囲をマイクロ CT により撮影した結果、抜歯窩の中心に向かって骨が形成され、１か月

でほぼ治癒している様子が確認できた。三叉神経節を生化学的に解析した結果、試料の総タンパク

質量にばらつきがあり、抜歯側とコントロールとした非抜歯側の違いが不明瞭であった。そこで、コント

ロールとの比較をより明瞭にするために、右側すべての臼歯を抜去するモデルを解析したところ、この

モデルのマイクロ CT による観察（図４）においても、抜歯窩の治癒は速やかに進んでいることが確認さ

れた。３日後、７日後には抜歯窩と周囲組織との境界は明瞭であったが、

１か月後には治癒が進み、根尖相当部周辺に透過像が認められる以

外、抜歯窩全体が骨で満たされ、周囲との差は顕著ではなくなってい

た。生化学的解析において、すべての治癒期間で、抜歯側と非抜歯側

の総タンパク質量に有意差はなかった。さらに、抗 TRPV1 抗体を用い

たウエスタンブロッティングを行ったところ、TRPV１と同程度の分子量の

位置にバンドを認めた。しかしながら、その分子量周辺のタンパク質を

LC/MS解析に供した結果、TRPV1 の検出には至らなかった。この結果

から、抗 TRPV1 抗体と免疫交差する TRPV1 様タンパク質の存在が示

唆された。７日後以降の抜歯側でこのタンパク質の発現上昇がみられ

たが、定量には至っていない。同様に抗リン酸化 TRPV1 抗体を用いた

ウエスタンブロッティングにおいても陽性反応がみられたが、タンパク質

の特定、定量はできなかった。このように、本研究では明確な結果を得      図４ 上顎右側の 

ることができず、抜歯による TRPV1 の変化の有無や抜歯窩治癒におけ      すべての臼歯を 

る TRPV1 の役割を結論づけることは難しい。抜歯後の三叉神経節の       抜去したモデルの 

変化と抜歯窩治癒との関連性を明らかにするためには、さらに検討を続      マイクロ CT 画像 

けていく必要があると考えられる。  

                                                     

抜歯は、インプラント埋入と同様、治癒に骨が関わる代表的な口腔の外科的処置であり、インプラント

埋入前に行われることも多いため、インプラント治療と密接な関連がある。したがって、抜歯について、そ

の治癒経過を明らかにすることは本課題に有用な情報を与えると考えられる。また、患者3, 4や動物5にお

ける抜歯とインプラント埋入の比較の報告は散見されたが、本研究のようにマイクロCTや組織形態計測



などを行った比較の研究はみつけることができなかった。そのため、抜歯後インプラントを埋入したモデ

ルと抜歯のみ行ったモデルを解析し、インプラント周囲の治癒は抜歯窩の治癒よりも緩やかに進む可能

性があることを示した本研究結果は意義深いといえるが、解析試料数が少なく、手術の手技や解析の

方法による影響も考えられたため、今後さらなる検証が必要である。また今回、三叉神経節の生化学的

解析で明確な結果を示すことはできなかったが、実験モデルや解析の問題点を踏まえて実験を進める

ことで、抜歯後の神経の変化の解明につながる結果を得ることができると期待している。 

研究開始当初は神経に焦点を当てた内容であったが、実験の遂行をしていく過程で、インプラント治

療に関わる外科的処置として抜歯に注目し、新たな角度からインプラント治療による組織の変化を観察

することができた。新たな観点からインプラント治療における組織の治癒をとらえるという点においては、

研究目的をある程度達成したと考えている。 
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