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研究成果の概要（和文）：卵巣摘出誘発性骨粗鬆症ラットの第一大臼歯を抜歯後3週でインプラントを埋入し，
PTH製剤の間歇投与を3週間と5週間行って，インプラント周囲骨組織の骨量，オッセオインテグレーション，な
らびに骨質（骨細胞ネットワーク，コラーゲン線維の配向性，生体アパタイト結晶の配向性）の検討を行った．
その結果，PTHの間歇皮下投与群では生理食塩水投与群と比較して有意な骨量の増大とオッセオインテグレーシ
ョンの向上が認められた．さらに骨細胞ネットワークを発達させ，コラーゲン線維と生体アパタイト結晶の配向
性を変化させた．さらにこのモデルを用いて規則的繰り返し荷重をインプラントに与えた結果，骨質は有意な適
応変化を示した．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the effect of intermittent PTH 
administration on bone quality and quantity around implants in rat maxillae. Ovariectomized rats 
were used. Implants were placed at 3 weeks after tooth extraction of both maxillary first molars. 
Bone volume, osseointegration and bone quality around implants were analyzed at 3 and 5 weeks after 
intermittent PTH administrations. Intermittent PTH administrations significantly increased bone 
volume around implants and enhanced osseointegration as compared with saline group. Moreover, 
intermittent PTH injections significantly developed osteocyte network, and induced the preferential 
alignment of collagen/biological apatite c-axis. Combination therapy of PTH and mechanical load 
adapted bone quality around implants.

研究分野：インプラント歯学

キーワード： デンタルインプラント　PTH　間歇的投与　持続的投与　骨量　骨質　オッセオインテグレーション
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１．研究開始当初の背景 

インプラント治療は欠損歯列の回復手段

として確固たる地位を確立しているものの，

インプラント埋入に際して骨量不足と診断

され，骨増生を必要とすることが希ではない．

これまでに様々な他家，異種，人工骨補填材

料が開発されたものの，倫理性，安全性，骨

組織との置換効率の面で危惧されるところ

が多く，いまだ骨増生のゴールドスタンダー

ドはドナーサイトが必要な自家骨移植とさ

れている．安全＋低侵襲＋簡便性をみたす新

たな骨増生法は喫緊の課題である．一方，

2010年に副甲状腺ホルモン（PTH）製剤（フ

ォルテオ®）という骨粗鬆症治療薬が日本で

認可された．PTH製剤は間歇的投与（毎日の

皮下注射）で強力な骨形成作用を示す．そこ

で申請者らは PTH 製剤を用いて動物実験を

行い，1）抜歯後の PTH製剤の間歇的投与（皮

下注射）は，歯槽骨幅の増大と高さの減少抑

制を起こすことを，また，2）抜歯部位周囲

軟組織に PTH 製剤を間歇的投与しても治癒

効果は皮下注射と同じであることを証明し

た．以上の研究成果から，PTH製剤を利用す

ることで現在の骨増生の概念を一新し，移植

材料がなくとも骨増生が可能ではないかと

考えたことが本研究の学術的背景である． 

 

２．研究の目的 

補綴歯科治療において，高度に吸収した顎

堤はインプラント治療や義歯治療を困難に

することから，顎骨再生を確実に行う技術の

開発が重要課題となっている．国内で認可を

受ける移植材料は自家骨と人工骨補填材の

みだが，自家骨移植は外科的侵襲や合併症の

リスクを伴うこと，また，異物である人工移

植材料は骨組織との理想的な置換が難しい

ことが示されており，低侵襲で効果的な骨増

生法の開発が求められている．本研究では，

近年骨粗鬆症治療薬として認可された副甲

状腺ホルモン（PTH）製剤に着目し， PTH

製剤の間歇的局所輸送によるインプラト周

囲骨骨増生を提案する．さらに，PTH製剤の

顎骨に与える影響を分子生物学的に解明し，

革新的なグラフトレス骨増生法を開発する

ことが目的である． 

 

３．研究の方法 

(1) 持続的局所輸送型Alza社製ALZET®ポン

プの間歇的局所輸送型への改良 

① 改良したポンプを卵巣摘出誘発性骨

粗鬆症ラットに埋め込み，第一大臼

歯の抜歯を行う． 

② 屠殺を行い，皮下投与群と局所輸送

群で各データに差がないかどうかを

検討する． 

(2) 卵巣摘出誘発性骨粗鬆症ラットの第一大

臼歯を抜歯して 3 週間後にインプラント

を埋入し，間歇的局所輸送型ポンプと皮

下投与をそれぞれ適応して，インプラン

ト周囲骨組織の骨量，骨質，オッセオイ

ンテグレーションなどを比較検討し，さ

らに全身への影響も比較検討する． 

 

４．研究成果 

（1）サンプルを取り寄せて種々検討を行っ

たが，間歇的な PTH投与装置に変更すること

は極めて困難であった．試作品をラットに埋

め込みその効果を検討したが，骨量は減少し

たことから，間歇性もしくは持続性に起因し

て骨量が減少した可能性が考えられた．以上



から間歇的な皮下投与にて実験を継続する

こととした． 

（2）卵巣摘出誘発性骨粗鬆症ラットの第一

大臼歯を抜歯して 3週間後にインプラントを

埋入し，さらに PTH製剤を 3週間，5週間に

わたり間歇投与を行い，インプラント周囲骨

組織の骨量，オッセオインテグレーション，

ならびに骨質（骨細胞ネットワークの発達度

合い，コラーゲン線維の配向性，ならびに生

体アパタイト結晶の配向性）についての検討

を行った．その結果，PTHの間歇皮下投与群

では生理食塩水投与群と比較して有意な骨

量の増大，オッセオインテグレーションの向

上が認められた．さらに骨細胞ネットワーク

を発達させ，コラーゲン線維と生体アパタイ

ト結晶の配向性を変化させた．さらにこのモ

デルを用いて，咀嚼荷重を模倣した規則的繰

り返し荷重をインプラントに与えた結果，骨

質はさらに有意な適応変化を示した． 
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