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研究成果の概要：

歯科インプラント成功の絶対的な基準として骨結合の獲得があげられる。これは歯科インプラ

ントが顎骨と直接接する状態で治癒することを示すものであるが、インプラントを埋入するた

めに骨の切削を行うと周辺の骨に異常が生じることについてはあまり注目されていない。本研

究はインプラント埋入時に傷害を受けた骨の動態を探るものであり、従来の研究とは異なる視

点からインプラント周囲骨を組織学的に検索したものである。
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１．研究開始当初の背景
(1)歯科インプラント臨床応用の拡大
歯科インプラントは社会的な認知度も高ま
り、その臨床応用は年々拡大している。しか
しながら、絶えず臨床先行型で進められてい
る傾向が強く、基礎的なデータはまだまだ不
足している部分が多い。

(2)過去の実験結果における疑問点
申請者らは過去にラット上顎骨を用いたイ
ンプラント植立実験モデルを開発した。この

実験の結果、インプラントがいわゆる骨結合
を獲得したとされる状態においても、インプ
ラント周囲には窩洞形成時に傷害を受けた
と考えられる正常とは異なる状態を示す骨
の領域（骨細胞が消失した骨組織）が残存し
ていることを明らかにした。
このことから、インプラントの臨床的な治癒
と組織学的な治癒、すなわちインプラントが
生物学的に異常の認められない骨組織に囲
まれる状態になるまでには時間的な差があ
るのではないかという疑問が生じた。
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(3)従来の研究の情報不足
生体の骨を切削すれば、なんらかのダメージ
を与えることは容易に想像できる。しかしな
がら、従来の報告においてインプラント周囲
に窩洞形成時に傷害を受けた領域が生じる
ことについて触れているものはほとんどみ
られず、インプラントと骨組織の界面構造の
詳細や骨の形成方向を探るものがほとんど
であった。

以上の点から、現在の歯科臨床においてイン
プラント成功の絶対的な基準とされている
骨結合の獲得について、これまでとは異なる
視点から再度見直す必要があると考え、本研
究の着想に至った。

２．研究の目的
本研究の目的は、現在歯科臨床においてもっ
とも多用されている純チタン製インプラン
トの骨結合について、生物学的な意味におい
ても治癒が完了したといえる時期を探るこ
とである。
すなわち、骨結合獲得後にもインプラント周
囲に残存する傷害を受けた領域（骨細胞が消
失した領域）が正常な骨組織に置換されるま
での期間を明らかにし、その動態を組織学的
および免疫組織化学的に詳細に調べること
である。

３．研究の方法
(1)実験モデル
実験動物には 4 週齢雄性 wistar 系ラットを
用いた。上顎第一臼歯を抜歯し、4 週後にこ
の部位にまず歯科用エンジンリーマー#90
（先端直径 0.9mm）、次いでピーソリーマー#3
（先端直径約 1.10mm）を用いて骨窩洞形成を
行い、純チタン製インプラント（直径約
1.13mm）を埋入した。

(2)観察（治癒）期間
我々が行った過去の報告（J.Periodontol.
69(4):485-495.(1998)）により、この実験モ
デルを利用した場合、インプラントは埋入後
1 ヶ月（4 週間）にインプラント周囲が骨に
囲まれるいわゆる骨結合を獲得した状態に
なることが明らかにされているため、本研究
では治癒期間を以下のように設定した。

埋入 1 ヶ月後
1.5 ヶ月後
2 ヶ月後
2.5 ヶ月後
3 ヶ月後
3.5 ヶ月後
4～9ヶ月後の各月毎
12 ヶ月後

(3)観察方法
上記治癒期間毎に動物を 4%PFA（パラフォル
ムアルデヒド）を用いて灌流固定し、インプ
ラントごと上顎骨を切り出して試料とした。
その後、この試料に対して 4℃下で 10%EDTA
を使用して脱灰を行い、インプラントを慎重
に除去した後、通法に従って組織切片を作成
した。
このようにして作成した組織切片に以下に
記す各種染色を施し、顕微鏡で観察を行った。
なお、すべての観察部位はインプラント側壁
部とした。
① 組織学的観察：H-E 染色および Azan 染色
インプラント周囲組織の概要を把握
② 酵素組織化学的観察：ALP/TRAPase 二重

染色
骨形成系細胞（ALP）、骨吸収系細胞(TRAP)の
動態を観察
③ 免疫組織化学的観察：抗 OPN（オステオ

ポンチン）、BSP（ボーンシアロプロテイ
ン）、typeⅠコラーゲン抗体

骨基質タンパクの発現を観察
さらに、インプラント周囲における新生骨形
成量を確認するためにカルセインを腹腔内
投与し（灌流固定の 20 日前と 5日前）、骨ラ
ベリングを行った。また、インプラント周囲
の骨質を検討する目的でEPMAを用いてCa、P、
Mg 元素解析を行った。

４．研究成果
(1)実験結果
① 組織学的観察：H-E、Azan 染色
過去の報告同様、インプラントは埋入 1ヶ月
後において骨結合を獲得するものの、インプ
ラント周囲の骨には傷害を受けた（骨細胞が
消失した）領域が認められた。この傷害領域
はその後徐々に減少（代謝吸収されて新生骨
に置換）し、インプラント埋入から 3ヶ月後
にはほとんどが消失しており、6 ヶ月後以降
においてはインプラント周囲骨に成熟した
骨組織の特徴である層板状の構造が認めら
れるようになった。

② 酵素組織化学的観察：ALP/TRAPase 染色
術後 1ヶ月ではインプラントに近接する骨髄
腔の内面に骨芽細胞と思われる立方体の ALP
陽性細胞と破骨細胞と思われる多核で比較
的大型の TRAP 陽性細胞が多数認められた。
これらの細胞はいずれも経時的に減少し、形
態的にも扁平化する傾向がみられた。さらに、
インプラント埋入 3ヶ月後以降はどちらも骨
髄腔の血管周囲にわずかに認められる程度
となった。

③ 免疫組織化学的観察：OPN、BSP、typeⅠ
コラーゲン

術後 1ヶ月において、いずれの抗体に対して



も骨基質に強い免疫陽性反応が認められ、特
にセメントラインに一致して強い OPN、BSP
の発現が観察された。その後、すべての抗体
において陽性反応は経時的に減少する傾向
が認められた。

・骨ラベリング
カルセインによってラベリングされた 2本の
蛍光ラインの間で示される 15 日間に形成さ
れた新生骨の量はインプラント埋入 1ヶ月後
と比較して 3ヶ月、6ヶ月後において明らか
に増加していた。また、3ヶ月後以降ではイ
ンプラント周囲骨と天然歯周囲骨を比べて
も新生骨形成量にほとんど差がないことが
わかった。

・EPMA 元素分析（Ca、P、Mg マッピング）
正常な骨組織に多く含まれる Ca、Pはインプ
ラント埋入後、その周囲骨内に明らかな増加
傾向が認められた。この傾向は特にインプラ
ントに近接する部位において術後 1 ヶ月～2
ヶ月の間で顕著であったが、2.5 ヶ月以降は
インプラント周囲の骨全体において Ca、Pの
濃度は一定になった。Ca と P を比較すると、
術後 2ヶ月までは Pより Ca が低濃度で分布
するのに対し、3ヶ月後以降ではほぼ同じ値
を示すことが明らかになった。一方、骨組織
にとって微量元素である Mg についてはすべ
ての観察期間において一様に低い値を示し、
インプラント近傍とその他の部位を比べて
もあまり差は認められなかった。

(2)本研究の主な成果
今回の結果により、インプラントが骨結合を
獲得した（骨組織に囲まれた）時点では、イ
ンプラント周囲に正常とは異なる骨質の傷
害領域が残存し、このような傷害領域が正常
な骨組織に置換されるまでには更なる治癒
期間を必要とすることが判明した。
ラットの場合、インプラントが骨結合を獲得
するまでに 1ヶ月、その後インプラント周囲
が正常な骨組織で囲まれるようになるまで
には最低 2ヶ月（術後 3ヶ月）が必要であっ
た。もちろん、この結果を単純にヒトに当て
はめるわけにはいかないが、実際の臨床にお
いて、治療早期における失敗がある程度期間
を経た後に生じる失敗に比べて少ないとい
うインプラントの予後調査との関係を推察
すると、骨結合獲得までに要する期間の 3 倍
が組織学的にも認めることのできる治癒期
間であるという結果は興味深い。
インプラントを用いて治療を行った結果、如
何に天然歯と見分けがつかなくなったとし
ても、純チタンの生体親和性がどれだけ高い
としても、インプラントが生体にとって異物
であることになんら変わりはない。このよう
な観点からインプラントの骨結合を見直す

と、骨結合を獲得した直後は異物の周りを変
性した骨が取り囲んでいる状態であると捉
えることができる。少なくとも生体の中に変
性した組織が存在している状況は決して好
ましいとはいえない。本研究の最大の成果は
インプラントが骨結合を獲得する時期とイ
ンプラント周囲が正常な骨組織に置換され、
生物学的に安定する時期は一致していない
ことを明らかにした点にある。このことは臨
床先行で進められているインプラント治療
に警鐘を鳴らすとともに、今後インプラント
治療が更なる発展を遂げるために必要な基
礎的データを提示するものであると考える。

(3)得られた成果の国内外における位置づけ
とインパクト
上記のように、本研究の結果は歯科インプラ
ントの臨床において絶対的な成功基準とさ
れている骨結合を再度検証するものである。
国内外を検索しても、本研究のような視点か
らインプラントの骨結合を調査した報告は
まったくみられない。従って、今回の結果が
歯科インプラントの臨床に与えるインパク
トは決して少なくはないと考えられる。
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