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研究成果の概要（和文）：　非感染性インプラント周囲骨吸収の動物実験モデルを確立し，その分子生物学的機
構を探索することを目的とした．まず感染感受性の低いインプラント表面性状を同定するため，各種チタンディ
スク上で黄色ブドウ球菌株を培養した結果，ミクロ粗面に比べて，平滑面もしくはナノ粗面は感染感受性が少な
いという知見を得た．
　次に非感染性骨吸収と関連する酸化ストレスが骨治癒に与える影響を検証した．その結果，酸化ストレスによ
り間葉系幹細胞にアポトーシスや老化が誘導され、骨治癒が著しく阻害されること，抗酸化物質で間葉系幹細胞
を処理すると，骨欠損に局所細胞移植後のアポトーシス誘導が抑制され，骨再生が著しく促進することが示され
た．

研究成果の概要（英文）：The present study purposed to establish an animal experimental model of 
non-infectious peri-implant bone resorption and to explore its molecular biological mechanism. 
First, Staphylococcus aureus strains were cultured on various titanium disks to identify the implant
 surface property with low infection sensitivity. It was found that smooth surface or nano-rough 
surface had lower infection sensitivity than micro-rough surface.
Next, the influences of oxidative stress associated with noninfectious bone resorption on bone 
healing were examined. As a result, oxidative stress induced apoptosis and senescence in mesenchymal
 stem cells and hence, significantly inhibited bone healing. In contrast, conditioning of 
mesenchymal stem cells with an antioxidant suppressed induction of apoptosis and promoted bone 
regeneration after cell local transplantation into a bone defect.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　非感染性インプラント周囲骨吸収はインプラントの生存だけでなく，インプラント補綴の審美性や清掃性を損
なうため，その術前診断と予防法の確立は重要な臨床的課題の一つである．本研究成果の学術的な特色は，イン
プラント周囲骨吸収病態解明研究上の障壁を的確に捉え，最新の細胞生物学的知見と組織学的および分子生物学
的解析を駆使して，未知であった非感染性インプラント周囲骨吸収の病態を探索し，重要な臨床的課題に解決の
糸口を与えた点である．そのため，歯科補綴学の医学的レベルを向上させ，生体材料学ならびに分子細胞生物学
の発展にも貢献し得る意義深い成果を得たと考えられる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 インプラント補綴は必要不可欠な欠損補綴治療の一つであるが，荷重後のインプラント周囲骨吸収
が臨床的問題となっている．インプラント周囲骨吸収には，細菌感染によるインプラント周囲炎だけで
なく，Saucerizationや Occlusal Overloading といった非感染性骨吸収の存在も報告されている．しかし，
それらの病態は解明されていない．病態解明のためには，非感染性インプラント周囲骨吸収を生じた
動物実験モデルでの分子生物学的解析が必要であるが，その手法論は未だ確立していない． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，非感染性インプラント周囲骨吸収の動物実験モデルとインプラント埋入試料を用
いた分子生物学的分析を可能とする組織切片作製法を確立し，非感染性インプラント周囲骨吸収の
分子生物学的機構を探索することである． 
 
３．研究の方法 
（1）各種インプラントの表面性状が細菌付着性に与える影響 
 平成 28 年度は，使用するインプラントの表面性状が細菌付着性に与える影響を培養試験で検証し
た．平滑面（機械研磨面）とミクロ粗面（酸処理面），および細菌よりも細かい凹凸部を持つ実験的ナノ
粗面のチタンディスク上で Stapylococcus aureus 209P株および Staphylococcus sanguis ATCC 10556
株を Brain heart infusion培養液中で培養した． 
 
（2）酸化ストレスの抑制が骨再生効果に与える影響 
 過荷重、特に圧縮力がインプラント周囲組織に加わった際に、骨細胞に酸化ストレスが加わり、アポト
ーシスが誘導されることに注目し、抗酸化物質の応用が骨組織の治癒に有効であるかどうかを検証し
た．ラット大腿骨から分離培養した MSC を，強力な抗酸化能をもつ小分子化合物であり，細胞内へ能
動輸送された後に，細胞内抗酸化システムを担う主要な分子の一つであるグルタチオン（GSH）を増加
させる N-acetyl-L-cysteine(NAC)で 6時間処理した後に，過酸化水素水に 24時間曝露させ，酸化スト
レスや老化マーカーの発現を評価した． 
 さらに，NACで前処理を行った骨髄MSCsを含むコラーゲンスポンジをラット大腿骨皮質骨臨界サイ
ズ骨欠損に自家局所移植し，組織学的観察およびマイクロ CT 解析により，移植細胞の生存と骨再生
を評価した． 
 
４．研究成果 
（1）各種インプラントの表面性状が細菌付着性に与える影響 
 Brain heart infusion培養液中で Stapylococcus aureus 209P株を 2時間培養した結果，実験的ナノ粗
面上の付着細菌数は平滑面およびミクロ粗面上よりも少なかった．また，24時間培養し 5分間振とう後
の残存細菌数を評価したところ，ミクロ粗面は平滑面よりも多かったが，実験的ナノ粗面は平滑面と同
程度であった．振とう後の表面を走査型電子顕微鏡で観察すると，ミクロ粗面上では凹部に細菌が適
合するように固着し凝集塊を形成していた．一方、実験的ナノ粗面上では，平滑面と同じように，表面
上に少数のコロニーが点在しているだけであった．Staphylococcus sanguis ATCC 10556株培養でも類
似した結果が得られた． 
 この結果より，マウスモデルで骨結合が獲得でき，かつ，可及的に口腔内細菌が付着しないインプラ
ント表面性状として，機械研磨面もしくはナノ粗面インプラントが第一選択であるという知見を得た．さら
に，ラット口腔内に埋入するチタンミニインプラントの形状を決定し，その埋入術式の確立と骨結合の
成立を確認した．また，各種表面処理が応用可能であることを確認した． 
 
（2）酸化ストレスの抑制が骨再生効果に与える影響 
 NACで前処理した骨髄MSCでは，処理後 18時間，細胞内 GSH レベルが 2倍以上増加した状態
で維持されるとともに，過酸化水素水への曝露により誘導される酸化ストレスやアポトーシス，老化マー
カーの発現が抑制された． 
 組織学的解析の結果，未処理の骨髄MSCでは，大腿骨臨界サイズ骨欠損へ自家局所移植後に広
汎なアポトーシス誘導および移植細胞の喪失が認められた．一方，NAC で前処理した骨髄 MSC は，
移植後のアポトーシスを回避し、移植後 3週間生存し続けることが示された．未処理の骨髄MSCを移
植した骨欠損では，新生骨組織は未成熟であり，骨欠損は閉鎖されなかった．一方，NACで前処理し
た骨髄MSCは，術後 3週で骨欠損を成熟骨組織で完全に閉鎖させることが判明した． 
 以上の結果より，細胞の酸化ストレス抵抗性を向上させることにより，炎症により惹起されるアポトーシ
スに対する抵抗性が向上すること，またその結果，骨再生が著しく促進することが示された． 
 
 平成 28年度から 30年度にかけて行った細菌培養試験，細胞培養試験および動物実験により，非感
染性骨吸収を分子生物学的に解析する小動物実験モデルに必要なインプラントのデザインや解析手
法を確立することができた．また，過荷重により骨細胞にアポトーシスが引き起こされる可能性があり，
抗酸化物質の応用がその解決の一助となる可能性が示された．本研究成果は，インプラント治療のみ
ならず骨生物学に多大な貢献をすることが期待される． 
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