
日本大学・松戸歯学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６５

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

インプラントの新生骨が短期間で形成可能な生体骨アパタイトコーティング法の基礎研究

Basic research on living bone apatite coating method that can form new bone of 
implant in a short period of time

１０３４９９７０研究者番号：

中田　浩史（NAKADA, Hiroshi）

研究期間：

１８Ｋ０９６２４

年 月 日現在  ４   ６ １４

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、Synthetic bone mineral（SBM）で表面処理したインプラントをラット大
腿骨へ埋入後に形成される新生骨形成と骨質に関する影響を解明することを目的とした。24頭の8週齢のWistar
ラットはランダムに4群に割り当てた。 埋入後、 2週間と4週間のデータを比較すると、SBM群の引き抜き強度と
BMDは、コントロール群よりも有意に高いことが明らかとなった。 BMDカラー画像と組織学的観察は、対照群と
比較して、SBM群の新生骨は、より広い幅およびより高いBMDを有することを示した。 我々の結果は、早期の骨
形成を促進するインプラント表面処理の開発に役立つことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the post-implantation formation of new bone in the 
peri-implant region of synthetic bone mineral (SBM)-coated implants in rat femur models and aimed to
 elucidate the effects of SBM surface treatment on early bone formation and bone tissue quality. 
Twenty-four 8-week-old Wistar rats were randomly assigned to four experimental groups. After 
implantation, the following data were collected and compared: pull-out strength, bone mineral 
density (BMD), BMD color images, and histological characteristics. Comparisons of the two- and 
four-week data indicated that the pull-out strengths and BMD of the SBM group were significantly 
higher than those of the control group. BMD color imaging and histological observations indicated 
that, in comparison with the control group, the new bone formed in the peri-implant region of the 
SBM group had greater width and higher BMD. Our results will aid the development of implant surface 
treatments that facilitate early bone formation.

研究分野： アパタイト
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Synthetic bone mineral (SBM) の応用はインプラント治療で治癒期間の短縮、治療希望患者の増加、治療不適
当とする高齢者や骨粗鬆症患者への応用、インプラント治療により充実した食生活、審美性およびQOLの向上に
繋がると考える。そこで本研究はSBMをインプラントへ表面処理（コーティング）することで骨結合を容易に、
そして早期な骨形成と骨質向上への有用性を明らかにする。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

インプラント治療の成否は、インプラント体埋入後に形成される新生骨がインプラント周囲

への結合により骨結合するか否かにより大きな影響を受ける。また、高齢者のインプラント治療

または骨粗鬆症患者では十分な海綿骨の支持が得られずに骨密度(bone mineral density: BMD)

や骨質の低下が疑われることからインプラント治療の適否を慎重に検討する必要性がある。イ

ンプラント埋入時に骨幅の不足や骨量不足の際には自家骨移植が臨床的に有効な方法であり、

骨増量法のゴールデンスタンダードと言われている①。しかし、自家骨移植は骨を採取部位への

侵襲と採取できる骨量に限界があることが問題となり、種々の生体材料や生体材料をscaffold

（細胞の足場）とする再生医療の研究が盛んに行われている。骨再建用の生体材料としては、リ

ン酸三カルシウムやハイドロキシアパタイトが既に臨床応用されている。リン酸三カルシウム

は吸収性の生体材料ではあるが、元来生体には存在しない物質で、吸収も不完全であり、時に炎

症を惹起する。一方、ハイドロキシアパタイトは優れた骨伝導性を示すが、体内で吸収されずに

再生された骨の中に異物として残存するという欠点がある②。 

 
２．研究の目的 

LeGeros R.Z.はリン酸カルシウムに生体微量金属元素のMg2+, Zn2+, Mn2+およびF-をリン酸カル

シウムに配合することで生体の骨と同等な生体骨アパタイト:synthetic bone mineral (SBM)の

開発を行ってきた③。そのSBMを利用した研究では、SBMをサプリメントとしてOsteopenia、

Osteoporosisおよびインプラント埋入の術前投与に関連する実験④)で全身的な骨質改善に良好

な成果を報告している。またSBMの摂取は全身での骨形成を促進させることでインプラント治療

期間の短縮に有効である可能性が示唆された。しかしながら、SBMの応用はサプリメントとして

全身での骨代謝に有用とのデータはあるが、局所への応用により生体反応を明らかにした報告

はこれまでにない。そこで本研究はSBMを表面処理（コーティング）したインプラントを動物実

験として大腿骨内へ埋入することで、インプラント周囲に形成される新生骨に着目し、SBMの表

面処理が早期な骨形成や骨質向上への有用性を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）動物実験 

研究プロトコールは、日本大学松戸歯学部動物実験倫理委員会（AP19MAS002-2）により承認さ

れた。24頭の 8週齢の Wistar ラットが研究に用いた。2頭のラットはランダムに 2つのグルー

プに分けられた。ラットは個別に飼育され、餌と水は自由に与えられ、温度と相対湿度はそれぞ

れ 20°C±1°C と 50％±1％に維持された。 

（２）インプラント表面処理 

インプラントは Ti-6%Al-4%V 合金製で、サイズは直径 1.2mm、高さ 4.0mm の円柱とし、上端か

ら 0.5mm の位置に引張試験用の通し穴を作成した 24 本を用いた。その 24 本のインプラントは

Watanabe⑦と Sato➉らの方法に準じて直径 110 ㎛のブラスト粉末によるブラスト処理と超音波洗

浄を行った 12 本をコントロール群で用い、残りの 12 本は SBM コーティング処理を施したイン

プラントを実験群で用いた。インプラントへの SBM コーティング法は 100ml の 0.3%H3PO4に 0.4

ｇの SBM 粉末を混和後、沈殿した上澄液を採取した。インプラントはシャーレに直立させ、その

中に上澄液を浸漬させた状態で、75℃恒温槽の中で 24 時間放置した。すべてのラットは、全身

麻酔下で、9週齢で大腿骨にインプラント埋入手術を行った。手術では直径 1.2mm のドリルを使

用して、大腿骨に穴を開けた。 次に、骨の加熱を避けるために生理食塩水で洗浄しながら、埋



入した。埋入２週と４週後には各群でそれぞれ６頭の中からランダムに１頭を組織観察用とし、

残りの５頭は引き抜き強度と BMD カラーイメージング用に割り当て、炭酸ガスにて安楽死させ

た。 

（３）引き抜き強度 

インプラント本体と骨の接着強度を評価するために、引き抜き試験を実施した。インプラント

上部とロードセルを 50mm 離した。クロスヘッド速度 1.0mm/min の引き抜き試験には、インスト

ロン型万能試験機を使用した。 

（４）BMD および BMD カラーイメージング 

インプラント本周囲新生骨の骨密度を定量化および視覚化するために、BMD および BMD カラー

イメージングの測定を行った。引き抜き試験後、大腿骨は、R_mCT2 を用いてマイクロコンピュ

ーター断層撮影を行った。測定後には R_mCT 画像解析ソフトウェアを使用して、スキャンしたデ

ータを使用して 3次元モデルを生成した。 

（５）組織学的顕微鏡観察 

ダイヤモンドディスクを使用して、長軸の中点で大腿骨を切断した。骨組織を 70〜80％エタ

ノール系列で脱水し、続いて 100％アセトンで脱水し、メタクリル酸メチルアクリル樹脂に包埋

し、硬化させた。ダイヤモンドディスク使用してインプラントの長軸に垂直な 30〜40μmのセク

ションに切断され、最終的な厚さ 30μmに研磨され、Villanueva Goldner 染色で染色され、骨

幹領域から非脱灰標本とし、インプラント周囲の新生骨形成を顕微鏡で観察した。 

（６）統計分析 

結果のすべての値は、平均±標準偏差として示した。Student-t 検定は、体重、引き抜き強度

および BMD 測定の結果に使用され、対照群と SBM 群（バージョン 22.0、SPSS、シカゴ、イリノ

イ州、米国）の間に差は存在しないという帰無仮説とした。 

 
４．研究成果 

（１） 引き抜き強度 

引き抜き強度の結果をFig. 1に示す。インプラント埋入２週後のコントロール群は1.8 ± 0.4 

NでSBM群は18.6 ± 2.7 NでSBM群が有意に高

い結果(P < 0.01)となった。インプラント埋

入4週後のコントロール群は4.4 ± 1.3 Nで

SBM群は24.4 ± 5.1 NでSBM群が有意に高い結

果P < 0.01となった。群内比較において、コン

トロール群はインプラント埋入２週後と比較

して4週後で有意に高い結果(P < 0.05)となっ

た。またSBM群はインプラント埋入２週後と比

較して4週後で有意に高い結果(P < 0.05)とな

った。                                         Fig. 1 Result of between- and within-   

group comparisons of pull-out strength. 

（２） 骨密度 



BMD の結果を Fig.2 に示す。埋入 2 週後における

SBM 群の BMD は 770.0±49.7mg/cm3であり、対照群

のBMDは（437.8±71.0 mg/cm3; 群間比較：P<0.01）。

埋 入 4 週 後 に お け る SBM 群 の BMD は

957.9±40.0mg/cm3であり、対照群の約 2.0 倍とな

った（489.1±37.9mg/cm3;群間比較、P<0.01）。SBM

群は埋入 2 週後から 4 週後で統計的に有意な BMD

の増加を示した（群間比較、P<0.05）。 

Fig. 2 Result of between- and within- 
group comparisons of bone mineral density. 

（３） BMD カラーイメージング 

コントロール群の埋入２週後でインプラント周囲に形成された新生骨のBMD濃度を６色に分

けた結果をFig.3(a)と埋入４週後をFig.3(b)に示す。またSBM群で埋入2週後をFig. 3(c)と埋入

４週後をFig. 3(d)に示す。インプラント埋入2週後のコントロール群（Fig.3(a)）はおおよそ青

色で低いBMDの新生骨でインプラントを覆い、一部皮質骨に近い部分の新生骨（Fig.3(a)で左端）

は赤色から緑色に示すBMDを示したが、新生骨は薄い骨幅であった。インプラント埋入4週後のコ

ントロール群（Fig. 3(b)）は一部に赤、黄、

緑、および青色を示すBMDを示し、2週に比べ

てBMDの濃度は若干高かったが、新生骨の幅は

ほぼ同様であった。インプラント埋入2週後の

SBM群（Fig.3(c)）はインプラント周囲をおお

よそ緑色から黄色で中程度のBMDの新生骨で

覆われ、一部はオレンジ色から赤色に示すBMD

を示した。新生骨はインプラント周囲から骨  

髄部に広がるやや高いBMDの新生骨を観察 

した。インプラント埋入 4 週後の SBM 群

(Fig.3(d)）はおおよそ黄色からオレンジ色

でやや高い BMD の新生骨で覆われ、一部は

赤色に示す BMD を示し、埋入後 2 週の SBM

群（Fig.3 (c)）と比べて color scale の高

い BMD であった。新生骨はインプラント周

囲から骨髄部全体に広がる高い BMD の新生

骨を観察した。 

 

（4）組織学的顕微鏡観察 

Fig. 4 (b)ではインプラント周囲に骨髄を内張りするように赤色に染色される類骨（矢印）

の形成がみられた。コントロール群で埋入4週後の弱拡大像をFig. 4 (c)に、強拡大像をFig. 4 

(d)に示す。Fig. 4 (c)ではインプラント周囲の石灰化様の新生骨の形成とインプラント上方に

皮質骨と繋がる緑色に染色された新生骨の形成がFig. 4 (a)と比較してより強くみられた。Fig. 

4 (d)ではインプラント周囲の骨髄内の類骨（矢印）の形成がコントロール群の2週(Fig. 4 (b))

と比較してより強くみられた。SBM群でインプラント埋入2週後の弱拡大像をFig. 5 (a)に、強拡

大像をFig. 5 (b)に示す。Fig. 5 (a)ではインプラント周囲の石灰化骨の形成とインプラント

上方に接する皮質骨内の骨髄の形成がコントロール群(Fig. 4 (a))と比較してより強くみられ、

Fig.3 Results of BMD color imaging. Control  

group after (a) two and (b) four weeks; SBM  

group after (c) two and (d) four weeks. Blue/ 

light blue, green/yellow, and orange/red rep- 

resent low, medium, and high BMD values,  

respectively. 



インプラントのほぼ全周を類骨と新生骨で取り囲んでいた。Fig. 5 (b)ではインプラント周囲

の骨髄内の類骨（矢印）の形成がコントロール群(Fig. 4 (b))と比較してより強くみられた。

SBM群でインプラント埋入4週後の弱拡大像をFig. 5 (c)に、強拡大像をFig. 5 (d)に示す。Fig. 

5 (c)ではインプラント周囲の皮質骨側からインプラントの3/5位の壁面に沿って緑色に染色さ

れる石灰化骨の形成がみられ、4週のコントロール群(Fig. 4 (c))と比較してインプラントが皮

質骨に接する部分の両側の石灰化骨形成がより強く観察された。Fig. 5 (d)では緑色に染色さ

れる石灰化骨の中に赤色に染色される類骨（矢印）の形成が観察された。 
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Fig.5 Result of Villanueva Goldner stain 

observation image (a) of a cross section 

of the femur in the SBM group at 2 weeks 

 after implantation. (b) Enlarged image  

around the implant. Villanueva Goldner  

stain observation image (c) of a cross  

section of the femur in the SBM group at 

 4 weeks after implantation. (d) Enlarged 

 image around the implant. 

Fig.4 Villanueva–Goldner staining of 

femur cross-section of specimen in 

control group after (a, b) two and (c, 

d) four weeks; (b) and (d) are magnified 

images of the area around the implant in 

(a) and (c), respectively. The arrows 

indicate osteoid formation within the 

bone marrow. The black circular area in 

the images is the implant. 
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