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研究成果の概要（和文）：超高齢社会に起因して，加齢，服用薬剤，種々の疾患により全身状態に影響を受けた
多くの患者がインプラント治療を希望するようになり，若年健常者を対象として構築されてきた現在までの科学
的根拠はもはや適応されなくなってきた．本研究目的は，患者固有のインプラント治療を目指し，色々な条件に
おける患者状態を小動物で模倣し，骨質制御因子を同定することにある．本研究ではラットを用いて実験を行
い，セマフォリン3Aとその受容体が荷重に誘発されて骨質を変化させる可能性があることを見出した．また，骨
粗鬆症治療薬ある副甲状腺ホルモン製剤の投与がインプラント周囲の骨量や骨質を向上させることができること
も明らかにした．

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate and determine the effects of systemic 
conditions and/or drug administration on bone quality around implants in rats for establishment 
patient-driven precision implant treatment. We found that semaphorin 3A and its receptor could be 
associated with controlling bone quality around implants. Moreover, we also found that osteoporosis 
drug administration significantly improved both bone quantity and quality around implants in rats.

研究分野： 補綴系歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は，現在増加している歯科インプラント治療に対して，安全で安心な医療を心掛けるための基盤を構築す
る研究である．本研究結果は，現在までよくわからなかったインプラント周囲の骨質制御機構解明に寄与すると
ともに，臨床主導型であったインプラント治療における術式のひとつに対して，基礎研究から科学的根拠を提供
できたことは，非常に大きな学術的意義と国民に向けた社会的意義であったと思われる．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢社会に起因して，加齢，服用薬剤，種々の疾患により全身状態に影響を受けた多くの患

者がインプラント治療を希望するようになり，若年健常者を対象として構築されてきた現在ま
での科学的根拠はもはや適応されなくなってきた． 
一方，米国国立衛生研究所は 2000 年に，歯科領域では専らレントゲンの不透過性から判断さ

れてきた“骨質”の概念を大きく変更し，骨質と骨密度は完全に独立していることを明言した[1]．
研究代表者らは骨質の新規概念を基盤として骨質研究を先駆的に展開してきたが[2-8]，今後の
インプラント治療の鍵となる「加齢」，「薬剤」，「疾患」の影響を受けた顎骨に対する骨質の基盤
研究は全く行われていないのが現状である． 
一方，インプラントは咬合力の支持を代替することが第一義で，恒常的に繰り返し荷重が付与

されるが，研究代表者は，荷重を受けたインプラント周囲の骨質を重点的に検索し，骨質が荷重
応答性に適応変化することや，荷重応答性に骨関連細胞が協調して Semaphorin3A 産生を向上さ
せることを見出してきた．ところが，研究代表者らが設定した荷重条件は，時間軸や高齢患者の
観点から鑑みると普遍的な臨床応用は困難で，今後は患者の骨質に合わせた荷重時期や荷重量
の選択が治療成功の大きな要因と考えられ，個別化医療を念頭においた骨質研究の展開が喫緊
の課題であった． 
 

２．研究の目的 
（1）「薬剤」や「疾患」を基盤として骨質劣化型・骨質正常型・骨質優性型マウスインプラント

モデルを開発し，非荷重環境下で骨質・疾患別の骨質制御分子を同定する． 
（2）「時間軸」と骨ひずみ量から規定する「荷重量」を設定し，（1）で開発した骨質変性型マウ

スインプラントモデルに荷重を付与し，時間依存性荷重誘発型骨質最適化分子を同定する． 
  
３．研究の方法 
本研究では，以下の 4 つの動物モデルを作製した．なお，すべての動物実験は，長崎大学動物実
験委員会の承認を得て行われた． 
（1）インプラント脛骨埋入ラットモデルの開発と骨質研究 
本動物実験は，薬剤投与によりインプラント周囲の骨質がどのように変化するのかを解明す

ること目的として行われた． 
12 週齢の雌性 Wister 系ラットを使用し，開発済みの純チタン製ラット用インプラントをラッ

トの脛骨近位端から 7 mm 離れた脛骨粗面に埋入した．埋入 3週間後，ラットを生理食塩水投与
群と副甲状腺ホルモン（PTH）間歇的投与群（80㎍/kg，2 日に 1回）に分けて投与を行い，投与
開始 5週間後に屠殺して，マイクロコンピューター断層撮影（CT）撮像，ヘマトキシリン－エオ
ジン（H&E）染色，酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ（TRAP）染色，Runx2 の特異抗体を用いた
免疫染色，ピクロシリウスレッド染色により各種定量解析を行い，PTH の間歇的投与が脛骨に埋
入されたインプラント周囲の骨量と骨質に与える影響を評価した． 
 
（2）インプラント脛骨埋入家兎モデルの開発と骨質研究 
本動物実験は，インプラント表面性状の違いがインプラント周囲の骨質に与える影響を解明

することを目的として行われた． 
アルミナサンドブラストと塩酸／硫酸による混酸処理を行った直径 3.7mm，長径 6.6mm の純チ

タン製インプラントを対照群とし，これにシュウ酸処理を加えたインプラントを実験群とした．
実験群と対象群のインプラントそれぞれに対し，レーザー顕微鏡でマイクロレベルでの表面粗
さを，また，走査型電子顕微鏡でサブマイクロからナノレベルでの表面粗さを測定した．その後，
雌性日本白色種家兎の左右脛骨に対照群と実験群のインプラントをそれぞれ 2 本ずつ計 4 本埋
入し、埋入 4週後と 8週後に家兎を屠殺した．近位側に埋入されたインプラントに対しては周囲
骨組織を含めてレジン包埋を行い，Villanueva Goldner 染色による各種組織形態学的解析を行
った．一方，遠位側に埋入されたインプラントに対しては，120 日間の低温長期間脱灰を行い，
ピクロシリウスレッド染色による光学顕微鏡下での総コラーゲンの定量解析に加え，Ⅰ型とⅢ
型コラーゲンの偏光解析を行い，インプラントの表面性状がインプラント周囲の骨量と骨質に
与える影響を評価した． 
 
（3）インプラント顎骨埋入早期荷重ラットモデルの開発と骨質研究 
本動物実験は，荷重時期と骨質に着目してインプラント早期荷重モデル動物を開発し，科学的

根拠に基づいた早期荷重プロトコル確立の基盤構築を目的として行われた． 
当講座の先行研究から，ラットの抜歯窩周囲骨は 4 週間で治癒し[9]，インプラント周囲骨は

埋入後 3週間で治癒すること[6]が証明されているため，本研究では，インプラント埋入 1週間
後と 3週間後から開始する荷重をそれぞれ、早期荷重、通常荷重と定義した．8週齢の雌性 Wistar
系ラットの上顎両側第 1臼歯を抜歯して 4週間後にインプラントを埋入し，埋入 1週間後と 3週



間後からそれぞれ、早期荷重、通常荷重を付与し，ともに 2週間の荷重付与後に屠殺し，マイク
ロ CT 撮像，H&E 染色，TRAP 染色，ピクロシリウスレッド染色，Runx2，Sclerostin，Semaphorin3A，
Neuropillin1 の特異抗体を用いた免疫染色を行い，早期荷重がインプラント周囲の骨量と骨質
に与える影響を詳細に評価した． 
  

（4）インプラント顎骨埋入薬剤投与ラットモデルの開発と骨質研究 
 本動物実験は，（1）で明らかとなった PTH 製剤の間歇的投与による骨質向上効果を病態モデル
である骨粗鬆症に適応し，さらにインプラントを脛骨ではなく顎骨に埋入することで，PTH の間
歇的投与がインプラント周囲の骨量と骨質に与える影響を明らかにすることを目的として行わ
れた． 
7週齢で卵巣摘出した 18週齢の雌性 Wistar系ラットの上顎両側第1大臼歯を抜歯して3週後

に，開発済みラット用インプラントを同治癒部位に埋入してラットを無作為に 2群に分けた．一
方の群にはインプラント埋入と同時に PTH 製剤を右側インプラント近傍へ毎日頬粘膜下投与し，
その 2週間後に屠殺した（実験群）．残りの群は同部位に生理食塩水を頬粘膜下投与した（対照
群）．上顎骨と長管骨を採取したのち，マイクロ CT撮像，H&E 染色，トライクローム染色，TRAP
染色，Runx2，Sclerostin，von Willebrand factor，CD68 等の特異抗体を用いた免疫染色から
各種解析を行い，骨量と骨質を定量評価した．  
 
４．研究成果 
（1）インプラント脛骨埋入ラットモデルの開発と骨質研究 
３．の（1）の実験から，PTH の間歇的投与は， 
① インプラント周囲の骨体積率，骨梁幅，骨密度の有意な増大と骨梁間隙量の有意な減少をも

たらし，特に皮質骨の骨体積率と皮質骨幅は著しく増大した． 
② インプラントスレッド内部の骨量を有意に増大していたが，スレッド外部の骨量は増大させ

なかった． 
③ ②に伴い，スレッド内部におけるコラーゲン産生量を有意に増大させた． 
④ スレッド内部ではなく，スレッド外部の I型コラーゲン産生量を有意に増大させた． 
⑤ スレッド外部ではなく，スレッド内部の III 型コラーゲン産生量を有意に増大させた． 
⑥ スレッド内部と外部の両方における骨細胞分布を有意に増大させた． 
⑦ スレッド外部ではなく，スレッド外部の破骨細胞数を有意に増大させた． 
⑧ スレッド内部と外部の両方における骨芽細胞分布を有意に増大させた． 
以上の研究結果から，PTH の間歇的投与を行うと，インプラント周囲骨の構造的強度を向上さ

せるとともに，インプラントスレッド内部の骨組織では骨形成増大と骨質向上に寄与すること
が明らかとなった．しかしながら，顎骨と長管骨では骨関連細胞の挙動が異なることが示されて
おり，顎骨を用いた更なる研究が必要だと思われた［実験３．（4）がこれに該当している］． 
 
（2）インプラント脛骨埋入家兎モデルの開発と骨質研究 
３．の（2）の実験から，  
① 実験群では，表面粗さが対照群と比較して減少し，インプラント表面の鋭縁が溶解するとと

もに，断面像からは表面に緻密で深い多孔質構造が形成されていることが分かった．また，
実験群のマイクロ粗さは有意に減少する一方で，サブマイクロレベルでの表面粗さは有意に
増加していた．  

② インプラント－骨接触率は 4週群、8週群ともに、実験群で大きな値を示したが，骨面積率
と総コラーゲン産生量には有意差が認められなかった． 

③ シュウ酸処理（実験群）により生じるインプラント周囲骨組織の骨質変化は，インプラント
埋入 4週後から 8週後にかけての埋入後期段階に発生すると考えられ，周囲骨組織の骨量と
骨質の両方に対して，対照群よりも優れた表面処理効果を示していた． 

以上より，シュウ酸処理により表面改質されたインプラントは周囲骨組織の骨量と骨質の両
方の向上に寄与し，インプラントの長期安定性に貢献することが示唆された．このことは，イン
プラントの表面性状を変化させることで骨質を制御できる可能性を意味している． 
 
（3）インプラント顎骨埋入早期荷重ラットモデルの開発と骨質研究 
３．の（3）の実験から，  
① 早期荷重は非荷重群と比較して，スレッド内外部における骨面積率を有意に増大させ，スレ

ッド内外に有意な骨量増大効果をもたらした． 
② 通常荷重がスレッド内における有意な骨細胞数増大効果をもたらす一方で，早期荷重はスレ

ッド内における有意な骨芽細胞数増大効果をもたらした． 
③ どちらの荷重群も，タイプＩコラーゲンの産生を有意に増大させるのに対し，タイプ III コ

ラーゲンの産生は，早期荷重群でのみ有意に増大していた． 
④ インプラント長軸に対するスレッド内部の優先配向角度を検索した結果，スレッド内の上部

と下部の両方で，早期荷重が非荷重群と比較して優先配向角度が有意に小さくなり，スレッ
ド内部のコラーゲン優先配向角度については，インプラントの長軸方向に荷重が付与される
と，コラーゲンの配向性は主応力方向に沿って大きく変化することが分かった． 



⑤ スレッド外部では，早期荷重は非荷重群と比較して破骨細胞数を有意に減少させ，骨芽細胞
数を増加させるとともに，タイプ III コラーゲンの産生を有意に増大させていた． 

⑥ スレッド外部のコラーゲンの優先配向角度については，インプラント長軸方向に荷重が付与
されると，コラーゲンの配向性は主応力方向に反応して大きく変化することが分かった． 

⑦ スレッド内部では，早期荷重は非荷重群と比較して，sclerostin の産生が有意に抑制され
た．一方，どちらの荷重群も，semaphorin3A と neuropilin1 の産生を有意に増大させた．ま
た，早期荷重群と通常荷重群における荷重の効果を比較した結果，早期荷重は Sclerostin
の産生抑制効果と semaphorin3A の産生増大効果が大きいことが分かった． 

⑧ スレッド外部では，どちらの荷重群も Sclerostin の産生を有意に抑制し，semaphorin3A と
neuropilin1 の産生を有意に増大させていた．また，早期荷重群と通常荷重群における荷重
の効果を比較した結果，早期荷重はNeuropilin1 の産生増大効果が大きいことが分かった．  

以上より，抜歯，インプラント埋入，荷重を組み合わせて早期荷重モデルラットを構築し，荷
重時期の観点からインプラント周囲の骨質挙動を明らかにでき，科学的根拠に基づく早期荷重
プロトコル確立の基盤構築に大きく寄与できたと考えられた．早期荷重に関する科学的根拠は
臨床主導型であり，本動物実験にて初めて早期荷重に関する科学的根拠が構築されたと言える
ため，国内外のインパクトは非常に大きいと思われる． 
 
（4）インプラント顎骨埋入薬剤投与ラットモデルの開発と骨質研究 
３．の（4）の実験から， 
① 長管骨では，実験群は対照群と比較して骨量と骨密度の有意な増大を認めた． 
② インプラント周囲では，実験群は対照群と比較して骨量が有意に増大していた． 
③ インプラント周囲では，骨芽細胞と破骨細胞の分布が有意に増加するとともに，スクレロス

チン陽性骨細胞は有意に減少していた． 
④ インプラント周囲軟組織では，実験群は対照群と比較して，コラーゲン産生，CD68 陽性マク

ロファージ数，ならびに血管数の有意な増大が認められた． 
以上から，PTH 製剤の口腔内局所投与は現時点では適応外使用であるものの，骨粗鬆症患者の

インプラント治療に対して骨量と骨質を向上させる有用な投与法であることが示唆され，現在
論文作成中である． 
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