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研究成果の概要（和文）：まずはインプラント周囲頬側裂開モデルを作製し、既存の治療法であるEMDと異種骨
を用いてインプラント周囲への骨形成の検証し、その有効性を報告した。またEMDとFGF-2を比較するため、頬側
裂開モデルを作製し、β-TCPと併用して際の骨形成能の有効性を評価し、その有効性を報告した。既存の人工骨
の機能向上を目的として、β-TCPに分極化処理を行った場合に有意に骨形成が促進することを報告した。また最
適な人工骨を探索するために入手可能な人工骨に関して網羅的な解析を行った。緊急事態宣言による実験期間の
制限のため、FGF-2を用いたインプラント周囲炎に対する治療効果の検証に関しては現状として不可能であっ
た。

研究成果の概要（英文）：A buccal dehiscence model around the implant in dogs was surgically created 
to evaluate the bone formation potential as the conventional treatment using Enamel matrix 
derivative (EMD) with xenograft, and its efficacy was reported. In order to compare EMD and 
Fibroblast growth factor-2(FGF-2), a buccal dehiscence model in dogs was surgically created to 
evaluate the bone formation potential of concomitant use of FGF-2 and β-TCP was evaluated, and its 
efficacy was reported. As for improving the potential of available alloplastic bone  graft 
materials; β-TCP, it was reported that polarization of β-TCP promoted the bone formation. A 
comprehensive analysis was performed to search for the optimal alloplastic bone products for the 
peri-implantitis treatment. Unfortunately, it has not been possible to verify the efficacy of FGF-2 
on peri-implantitis.

研究分野：歯周病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、歯科インプラントが広く用いられるようになったのに伴い、インプラント周囲炎の報告が増えている。イ
ンプラント周囲炎は歯周炎と類似した臨床症状を呈するにも関わらず、歯周炎で有効な効果が得られた治療を行
っても、必ずしも良好な結果が得られておらず、新規治療法の開発が喫緊の課題である。本研究では、インプラ
ント周囲へのエナメルマトリックスタンパクと異種骨の併用の有効性や、新しい材料として荷電したバイオセラ
ミックスの有効性、市場で入手可能な人工骨の網羅的な解析を通じて、今後のインプラント周囲炎治療に対する
アプローチに関する研究において一助となると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、歯科インプラントが広く用いられるようになったのに伴い、インプラント周囲炎の報告

が増えている。インプラント周囲炎は歯周炎と類似した臨床症状を呈するにも関わらず、歯周

炎で有効な効果が得られた治療を行っても、必ずしも良好な結果が得られておらず、新規治療

法の開発が喫緊の課題である。塩基性線維芽細胞増殖因子(FGF-2)は強力な血管新生作用を有

し、組織の修復と再生に重要な役割を果たすことが広く知られ、骨形成作用を有する。そこで

本研究計画では、このFGF-2の骨形成作用に注目し、効果的なインプラント周囲炎治療の探索

を検討することとした。 

２．研究の目的 

大型動物を用いてインプラント周囲炎モデルを作成し、既存のエナメルマトリックスタンパク

（EMD）を用いた治療法と比較する形で、FGF-2や様々な骨補填材を応用した場合の治療効果

を形態学的、組織学的に評価することを目的とした。 

３．研究の方法 

（１）EMD liquid を用いたインプラント周囲への骨形成能の組織学的評価 

歯周組織再生療法でその有効性が示されている EMD について、骨形成能に特化した液状の

EMD liquid が知られている。インプラント周囲炎の治療に用いる生物製剤や骨補填材の検討と

して、大型動物を用いて液状の EMD liquid と異種骨（無機ウシ骨基質）を併用した場合のイン

プラント周囲のオッセオインテグレーションへの有効性に関する分析を行った。ビーグル犬を

使用し、下顎両側欠損部顎堤に、近遠心幅 3.0mm、深さ 5.0mm の頬側裂開欠損を作成し、直径

3.3mmφ8.0mm のボーンレベルインプラントを埋入した。頬側裂開部インプラント体表面に①

異種骨と吸収性コラーゲン膜、②異種骨と

EMD liquid、吸収性コラーゲン膜、③吸収性

コラーゲン膜の３群を無作為に分けて補填

した。術後 12 週後に安楽殺、標本ブロック

の採取を行なった。非脱灰研磨切片を作成

し、組織学的評価を行なった。 

 

（２）分極化 β-TCP 骨補填材の作成と骨形成能の組織学的評価 

ハイドロキシアパタイトなどのバイオセラミックスでは分極化させ荷電させることで、骨形成

能が向上することが知られている。既存の人工骨（β-TCP）の高機能化として、分極化した β-

TCP を歯槽骨内に填入した際の骨形成能の評価を行なった。分極化 β-TCP を作成するため、顆

粒状の β-TCP をシリンダーに填入し、両端より電圧をかけ

ることで荷電させた。荷電状態の確認を行なったのち、新

規骨補填材の骨形成能を評価することを目的として、ビー

グル犬を使用し、上顎犬歯近心欠損部顎堤に直径 3mm 深さ

4mm の円柱状顎骨欠損モデルを作成し、①分極化 β-TCP、

②荷電されていない既存の β-TCP を填入した。術後 4 週お

よび 8 週に安楽殺、標本ブロックの採取を行なった。

microCT 撮影にて形態学的評価を行なったのち、組織切片を

作成し組織学的評価を行なった。 



 

 

（３）実験的インプラント周囲炎に対する各種骨補填材の炎症抵抗性の評価 

インプラント埋入前に骨補填材などを用いて骨造成を行うことが一般的である。しかしなが

ら、その後、インプラント周囲に炎症が生じた場合、使用した骨補填材によってその信仰に違

いがあるか分かっていない。ビーグル犬を使用し、下顎両側欠損部顎堤に直径 3.3mmφ8.0mm

のボーンレベルインプラントを埋入し、そ

の近遠心幅 3.0mm、頬舌幅 2.0mm、深さ

3.0mm の骨欠損を作成した。作成した骨欠

損部に①自家骨②異種骨③骨欠損なしの３

群を無作為に補填した。術後 12 週後からヒ

―リングアバットメントを装着し、その 4

週後から４週間 3-0 絹糸結紮による実験的イ

ンプラント周囲炎を惹起させた。その後、

安楽殺、標本ブロックの採取を行なった。

非脱灰研磨切片を作成し、組織学的評価を

行なった。 

４．研究成果 

（１）EMD liquid を用いたインプラント周囲への骨形成能の組織学的評価 

ウシ脱灰骨基質と歯周組織再生治療に使用されるエナメルマトリックスタンパクを液状にした

成長因子を併用することで、組織学的にインプラント周囲の骨再生、特にインプラントと骨結

合に有効であること、一方で新生骨形成は単独使用の群と統計学的な有意な差を認めないこと

が分かった。 

本研究結果では、EMD liquid と Natural bovine bone を併用した場合、インプラント周囲の骨造

成と骨結合が促進されることが示された。 

（２）分極化 β-TCP 骨補填材の作成と骨形成能の組織学的評価 

分極化した β-TCP は 6 ヶ月後においても荷電を

帯びていることが分かった。 

本研究結果から分極化 β-TCP は、より早期に新

生骨へ置換することが示された。 



 

 

・microCT での骨欠損内の新生骨の割合 

・microCT での骨欠損内の残留 β-TCP の割合 

・組織切片での骨欠損内の新生骨の割合 

 

 

 

（３）実験的インプラント周囲炎に対する各種骨補填材の炎症抵抗性の評価 

全ての群において、インプラントショルダーより根尖側に及ぶ骨吸収を認めた。 

3群間で各パラメータでの有意差を認めなかった。今回の観察期間では、自家骨と異種骨でのイ

ンプラント周囲組織の炎症抵抗性はほぼ同等であると考えられる。 
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