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研究成果の概要（和文）：　本研究では非晶質（アモルファス）シリカを表面に応用することで、歯肉線維芽細
胞の接着とコラーゲン産生の向上、さらに抗菌性を併せ持つ新規機能性インプラントアバットメント表面の創生
を目的とした。
　ゾル－ゲル法にてジルコニア表面にアモルファスシリカコーティングを行い、ヒト歯肉線維芽細胞を培養した
ところ、コラーゲン遺伝子発現の増強を認めた。これにより周囲粘膜組織に存在する歯肉線維芽細胞の活性を向
上し、コラーゲン繊維の増産を促すことが示唆される。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to develop the coating methods for biological 
activation of implant abutment. Amorphous silica coatings were applied with zol-gel technique on the
 surface of zirconia disks. Human gingival fibroblasts were cultured on the samples for 1, 3, 7 
days, and evaluated the cell proliferation, gene expression of collagen (Col-a1) and superoxide 
dismutase (SOD).  The cell proliferation did not changed among each group and each time-point. The 
gene expressions of Col-a1 and SOD were increased on the sample groups with the amorphous silica 
coatings.
 These results indicate that amorphous silica coating on the implant abutment surface develop the 
activity of gingival fibroblast around the implant, leading to the improvement of the bio-type of 
peri-implant tissue and the protection from peri-implantitis.  

研究分野：歯科補綴学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
インプラント支持骨まで炎症が波及し骨吸収を起こしているインプラント周囲炎は、インプラント埋入患者の28
～56%程度に認められると報告されており、インプラント失敗の最も大きな原因の１つである。
アバットメント表面にアモルファスシリカコーティングを行うことで、周囲粘膜組織に存在する歯肉線維芽細胞
の活性を向上し、コラーゲン繊維の増産を促すことが示された。これは、インプラント周囲組織のバイオタイプ
を改善し、インプラント周囲炎防御に対して優位に働くことが考えられる。



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

天然歯周囲の軟組織付着は、結合組織層におけるコラーゲン線維の歯根セメント質への陥入
とヘミデスモソーム結合による上皮付着という、精巧な上皮−間葉系相互作用により構成されて
いる。それに対してインプラント周囲軟組織は、ヘミデスモソームによる上皮付着を認めると
いう報告はあるものの、コラーゲン線維はインプラントに平行に走行するのみで、いわゆる脆
弱なバイオロジカルシールを呈する。これが、インプラントの最も頻度の高い合併症とされる
インプラント周囲炎の要因の一つとされている。 

歯肉線維芽細胞はインプラント周囲結合組織の主要な構成成分の１つで、インプラントアバ
ットメントから 40 µm の範囲では、その 32%を占めるとされている（J Clin Periodontol. 1999; 26: 
658-663.）。したがって、線維芽細胞の付着とそこから産生されるコラーゲンリッチな厚い結合
組織をインプラントアバットメント周囲に獲得することが、細菌の侵入や周囲粘膜と骨吸収を
妨げ、インプラントの長期予後を獲得することにつながると考えられる。インプラント周囲粘
膜の厚さが 2.5 mm 以上の厚い歯肉では、2 mm 以下の薄い歯肉の症例と比較して１年経過時の
骨レベルが優位に高く保たれたという臨床研究報告もあり（Int J Oral Maxillofac Implants. 2009; 
24: 712-719.）、実際の臨床においても、インプラント周囲粘膜のバイオタイプを改善するため
に、口腔粘膜下から採取した結合組織の移植が行われている。 

これまでの研究では、ヒト骨膜由来細胞に対して、生体活性ガラスとそこから溶出する Siイ
オンの骨形成促進能について研究しており、Runx2やオステオカルシン、アルカリフォスファ
ターゼ等の骨形成に関与する遺伝子発現を上昇させるとともに、コラーゲン遺伝子発現も上昇
させ細胞外基質中のコラーゲン産生を増加させることを報告している（J Biomed Mater Res A. 
103(8): 2797-2806、Adv Healthc Mater. 2016; 5: 2199-2213.）。骨膜はコラーゲン線維と線維芽細
胞によりなる繊維層と、骨原性細胞が含まれる骨形成層からなる。これまでの研究では骨膜の
骨形成能に注目し、Siイオンの骨形成促進効果について研究を進めていたが、細胞外基質中の
コラーゲン量が向上したことから、線維芽細胞に対しても活性化作用があるのではないかと考
えた。 
 
 

２．研究の目的 
 本研究ではゾル−ゲル法により作製した非晶質（アモルファス）シリカを表面に応用すること
で、歯肉線維芽細胞の接着とコラーゲン産生の向上、さらに抗菌性を併せ持つ新規機能性アバ
ットメント表面の創生を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ゾル−ゲル法によるアモルファスシリカコーティング 
 φ10 mm×厚さ 1.5 mm のジルコニアディスク（東ソー）上に、45S5 Bioglass（45 wt% 
SiO2、24.5 wt% CaO、24.5 wt% Na2O、6.0 wt% P2O5）のコーティングを行った。これはオルト
ケイ酸テトラエチル（TEOS、和光純薬工業）と酢酸を主成分にシリカゲルを作製し、40℃で 24
時間乾燥させた後、700℃で 2時間焼成し形成した。また、Na2O の割合を調整し、創傷治癒を
促進するとされている Zn（1、5、10 wt%）を含む試験群も作製した。 
 
（２）線維芽細胞増殖率の測定 
 48well プレート上に試料を設置し、2×104個のヒト歯肉線維芽細胞（hGF、ACTT）を播種し
た（n=5）。24、48、72 時間後の細胞数を MTS アッセイ（CellTiter96 One Solution Cell 
Proliferation Assay、Promega）にて測定し比較した。 
 
（３）線維芽細胞の遺伝子発現の比較 
 細胞播種後、1、３、７日後にコラーゲンおよび Superoxide Dismutase（SOD）の遺伝子発現
を rt-PCR にて解析した。 
 
 
４．研究成果 
（１）ゾル−ゲル法によるアモルファスシリカコーティング 
 ゾル−ゲル法にて、ジルコニアディスク上に 45S5Bioglass コーティングを施すことが可能で
あった。試作した Znを含む Bioglass も問題なく作製できた。しかし、コーティング膜厚に関
しては偏りがあり、均一に作成することが困難であった。この点に関しては、今後も検討が必
要である。 
 
 
 



（２）線維芽細胞増殖率の測定 
 すべてのタイムポイントで、各グループの細胞増殖数に違いは認められなかった。この結果
から、アモルファスシリカコーティングおよび溶出するイオンに関して、線維芽細胞の
proliferation に対して影響はなく、また細胞毒性についてもないことが示唆された。 

代表として線維芽細胞増殖試験（48時間）の試験結果を示す。 
 
（３）線維芽細胞の遺伝子発現の比較 
 コラーゲンおよび SOD 遺伝子発現結果を図に示す。 

 コラーゲン遺伝子の発現について、コントロールと比較してコーティングを行った試験群で
高い傾向が認められた。ただ、グループ間で発現時期にバラつきがあった。SOD 遺伝子発現に
ついても同様の結果が認められ、その傾向は早期のタイムポイント（Day1 および Day3）で、強
い傾向があった。 
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以上の結果より、アバットメント表面にアモルファスシリカコーティングを行うことで、周
囲粘膜組織に存在する歯肉線維芽細胞の活性を向上し、コラーゲン繊維の増産を促すことが示
された。これは、インプラント周囲組織のバイオタイプを改善し、インプラント周囲炎防御に
対して優位に働くことが考えられる。 
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