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研究成果の概要（和文）：本課題では、現在の口腔インプラント治療が抱える歯周組織の欠如に起因した問題を
解決するために、天然歯と同等の歯周組織構造と生理機能を有するバイオ人工歯根を開発した。抜歯窩の歯周組
織を利用した移植技術により、バイオ人工歯根は歯周組織を介する顎骨生着が認められ、天然歯とほぼ同等の生
理的動揺度を示していた。また、バイオ人工歯根表面には天然歯と同等のセメント質形成が認められるととも
に、歯根膜コラーゲン線維が機能的に結合しており、口腔インプラント治療の課題とされてきた、天然歯の歯周
組織の解剖学的構造と生理機能を補填する次世代型のバイオ人工歯根を実現可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research project is the development of bio-hybrid dental 
implant system with fully functional periodontal tissue formation. We established a transplantation 
system of bio-hybrid implant by developing both of a transplantation device and a tooth root-formed 
dental implant that can promote periodontal tissue formation around implant. This bio-hybrid implant
 system was analyzed by transplantation into dog model, and we could demonstrate the anatomical 
structure and physiological functions of periodontal tissue around bio-hybrid implant. Our results 
showed the feasibility of a next-generation bio-hybrid dental implant that compensates for the 
periodontal tissue of natural teeth, which has been considered an issue in the conventional dental 
implant treatment.

研究分野：歯科補綴学

キーワード： 歯科インプラント　歯周組織　メカニカルストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔インプラント治療は、インプラント体と歯槽骨とが直接的に結合して咀嚼機能や審美性の回復を可能として
いる。しかし、現在の口腔インプラントは、天然歯のような歯根と歯槽骨を連結し、生理機能を担う歯周組織が
存在していない。本研究成果は、天然歯と同等の歯周組織を介した顎骨生着を可能とすることにより、従来の骨
結合型インプラントに欠如している歯の生理機能を回復することが示された。今後、従来のインプラント治療で
は禁忌とされてきた若齢患者へのインプラント治療の適応拡大や、高齢患者の咀嚼機能の回復と咬合刺激の中枢
伝達によるオーラルフレイル・認知症予防にも貢献する可能性が高い。

※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 

 超高齢社会を迎えた我が国において、歯の喪失や機能障害に対する本質的解決は、国民の健康
長寿を支える重要課題とされている。口腔インプラント治療は、高い咬合機能の代替と長期的予
後の安定性から、従来の歯科医療を根本から変革する治療にまで発展した。しかしながら、現在
の口腔インプラントは、歯槽骨と直接結合することから、天然歯のような歯周組織が存在しない
ことが問題であるとされており、歯の移動能や神経伝達能などの生理機能の回復が困難である。
具体的には、インプラント治療は歯周組織の欠如により、顎骨が成長過程にある若年者に適応不
可であることや、経年的な咬合変化への対応が困難、口腔内の天然歯との連結が不可能であると
いった解決すべき課題がある。最近では、インプラント治療を受けた高齢者が要介護状態となっ
た場合に、不衛生状態からインプラント周囲の重度炎症や誤嚥性肺炎を生じることも報告され
ており、天然歯の抜歯処置と同様に、簡便に抜去可能なインプラントが介護医療の現場から切望
されている。 

 再生医学は幹細胞と組織工学を高度に融合させ、次世代の医療を担う研究開発として推進さ
れている。歯科領域においても歯周組織を形成可能な組織幹細胞が同定されていることから、幹
細胞利用と組織工学技術の融合により、永らく口腔インプラント治療の課題とされてきた、天然
歯の歯周組織の解剖学的構造と生理機能を補填する次世代型のバイオ人工歯根を開発すること
が本質的な歯科再生治療の発展・実現のためにも強く望まれている。 

 

 

２．研究の目的 

 天然歯の咬合メカニカルストレスを介した歯周組織の形成・成熟メカニズムを解明し、その刺
激付与を可能とする移植技術を確立することにより、「歯周組織形成を有するバイオ人工歯根」
を開発する。本提案のバイオ人工歯根は歯周組織を介して顎骨と生着し、歯周組織の構造・生理
機能を完全に回復するものであり、現行の骨結合型インプラントとは根本的に生着様式の異な
るものである。これにより、天然歯の構造・機能を補完しうる、より生物学的な次世代歯科再生
技術の確立を目指す。 

 

 

３．研究の方法 

(1)咬合メカニカルストレスによる歯周組織形成・成熟の解明と応用 
 本項目では、①マウス対合歯を削合した咬合不全モデルを作製し、対象歯の歯周組織の退縮変
化を観察すると共に、途中で咬合刺激を再度負荷した実験系を組み込むことにより、その前後で
変動する分子群を抽出する。②マウス歯牙に樹脂添加を行った咬合過高モデルを作製し、対象歯
の歯周組織の破壊過程を観察すると共に、途中で樹脂材料を除去して、天然歯と同等の咬合負荷
に戻す実験系を組み込むことにより、治癒・再生過程において変動する分子を同様に抽出する。
これら天然歯周組織の退縮と成熟、破壊と治癒過程に発現する分子マーカーの比較検討を行い、
候補となる分子の選定を行う。③天然歯の発生過程や、上記の咬合付与モデルにおいて同定され
た分子マーカーの発現を in situ hybridization、免疫化学染色にて解析することにより、適切
な咬合刺激を判別できる分子マーカーの同定を行う。 
 
(2)バイオ人工歯根の移植システムの開発 
 バイオ人工歯根の実用化に向けた課題として、①歯根膜細胞を効果的にインプラント周囲に
付与するために、歯根膜細胞の性質解析と、細胞シート化技術の検討を行う。②金属・樹脂材料
を成型し、天然歯と連結させる形状にて固有咬合によるメカニカルストレスを間接的に人工歯
根に伝達可能な移植用デバイスを作製する。③研究項目(1)にて同定された分子マーカーの発現
を解析し、最適なメカニカルストレス付与を可能とするデバイス形状の模索を行う。また、GFP
導入した歯根膜細胞シートを利用して、インプラント周囲に形成された歯周組織の由来解析を
行う。 ④本技術により生着したバイオ人工歯根に対して、実験的矯正および末梢神経の侵害刺
激試験にて、バイオ人工歯根が天然歯の生理機能を有するかを解析する。 
 
(3)大型動物モデルにおけるバイオ人工歯根の検証 
 本項目では、①上述のマウスモデルにて治療概念が実証されたメカニカルストレスを伝達可
能なデバイス形状を基本技術として、イヌモデルに利用可能な「実用化型のメカニカルストレス
伝達デバイス」を設計・開発する。②開発デバイスとヒト用インプラントを融合し、イヌモデル
への移植にて評価を行い、歯周組織を介したバイオ人工歯根の生着をレントゲンや組織学的解
析、電子顕微鏡により解析する。③バイオ人工歯根周囲への効率的な歯周組織形成を賦活化する
ために、既存のインプラントから表面構造・性状の変更や、顎骨 CT 情報と CAD/CAM 技術を応用
した患者固有の歯根形態を付与したテーラーメイド型バイオ人工歯根の開発を検討する。 
 



４．研究成果 
(1)咬合メカニカルストレスによる歯周組織形成・成熟の解明と応用 
 マウス臼歯を対象とした咬合喪失および咬合負荷モデルを作製し、対象歯の歯周組織の組織
学的変化を観察した。咬合喪失モデルでは歯根膜組織の委縮が一部見られたものの、歯周組織と
しては正常の範囲内であった。より長期的な経過を観察する必要性が示された。一方で、咬合負
荷モデルでは歯周組織内に炎症性細胞の浸潤が著しく、経過観察期間に伴って歯根膜組織や歯
槽骨における組織破壊の傾向が認められた。 
 
(2)バイオ人工歯根の移植システムの開発 
 マウスモデルにて、コバルトクロム線を用
いた咬合刺激伝達を可能とする移植デバイ
スを製作した。抜歯窩に残存した歯根膜組織
を利用した移植モデルにおいて、移植デバイ
スとマウス用ハイドロキシアパタイトコー
ティング人工歯根を組み合わせた顎骨移植
を行うことにより、インプラント周囲に天然
歯と同等の歯周組織形成が認められた。また
免疫化学染色により、インプラント周囲の歯
根膜組織にはニューロフィラメント陽性の
末梢神経線維が確認されており、バイオ人工歯根が神経伝達を可能とする生理機能を有する可
能性が示唆された（図 1）。 
 また、培養した歯根膜細胞から作製した細胞シートをインプラント周囲に付与する移植モデ
ルでは、移植デバイスなしの条件下で人工歯根を移植した場合は、人工歯根周囲に不完全な歯周
組織の形成を認めた。一方で、移植デバイスを付与した状態で人工歯根を移植した場合には、移
植後の顎骨生着が認められ、組織学的解析により天然歯と同等の歯周組織形成が示された。 
 
(3)大型動物モデルにおけるバイオ人工歯根の検証 
 インプラント企業と連携し、すでに市販されているヒ
ト用インプラントのネジ切り構造を無くしたバイオ人工
歯根の試作品を開発した。表面性状としては、天然歯根
のセメント質に類似した性質として、ハイドロキシアパ
タイトの表面コーティングを付与し、歯根膜組織の結合
が天然歯と同様になるよう設計した。イヌ顎骨における
抜歯窩への移植により、レントゲン及び組織学的解析に
より、歯周組織を介する顎骨生着が認められた。バイオ
人工歯根は、イヌ天然歯とほぼ同等の生理的動揺度を示
していた。電子顕微鏡解析により、バイオ人工歯根表面
には天然歯と同等のセメント質形成が認められるととも
に、歯根膜コラーゲン線維が機能的に結合していること
が明らかとなった（図 2）。 
 以上の成果より、永らく口腔インプラント治療の課題
とされてきた、天然歯の歯周組織の解剖学的構造と生理
機能を補填する次世代型のバイオ人工歯根を実現可能性
が示された。 
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