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研究成果の概要（和文）：インプラント治療におけるリスク因子である骨粗鬆症は、骨密度の減少だけでなく骨質（Bo
ne Quality = BQ）の低下が関与する。全身的なBQ評価法である“骨代謝マーカー検査”は、臨床的に有用な手段であ
ることが知られている。本研究では、骨代謝マーカー検査が顎骨のBQ評価法として有用であるかを検討した。閉経後女
性において、骨吸収マーカーであるNTXは下顎骨の骨構造パラメーターと負の相関性、骨吸収マーカーであるDPDが埋入
12ヶ月以降のインプラント周囲骨吸収量と正の相関性が認められた。本結果から、骨代謝マーカー検査は顎骨の骨質に
関与し、インプラント治療のリスク評価に有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Osteoporosis known as a risk factor in implant treatment is not only characterized
 by a decrease in bone mineral density but also a reduction in bone quality.  Biochemical markers of bone 
turnover are useful diagnostic procedure for general bone quality. The aim of this study is to investigate
 the correlation between biochemical markers of bone turnover and local bone quality of jaw bone and peri-
implant crestal bone loss. NTX as bone resorption marker had negative correlation with skeletal structural
 parameters (r=-0.43 to -0.58), and positive correlation with DPD as bone resorption marker and peri-impla
nt crestal bone loss after 12 months implant placement was recognized (r=0.32 to 0.41) in postmenopausal w
omen. These results suggest, biochemical makers are useful methods to evaluate bone quality of mandibular 
and to predict a risk for implant treatment.
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１．研究開始当初の背景 
近年、インプラント治療患者の高齢化に伴

い、様々な合併症が問題となっている。我々
はインプラント治療の術前の血液・尿一般検
査の結果から全体の約３割の患者に“骨代謝
異常”が認められ、さらに骨粗鬆症の発症の
リスクを示唆する骨代謝マーカー検査の異
常値がインプラント患者の約１割以上に認
められた事を報告している（矢島、佐々木ら、
日本口腔インプラント学会誌、23(2)、2010）。
加齢に伴う骨代謝障害によって発症する骨
粗鬆症の患者数は、日本国内において約 780
～1100 万人ともいわれ、現在も増加傾向にあ
る。近年、骨粗鬆症による骨強度の低下は“骨
密度（BMD）”のみならず“骨質（Bone 
Quality = BQ）”が関与することが報告され
ており、その評価方法について様々な検討が
なされている。しかしながら、局所的な BQ
の評価法の殆どが、侵襲を伴う骨生検が必要
となることから、試料採取において侵襲が少
なく臨床的に簡易的に応用が出来る全身的
な BQ の評価法である“骨代謝マーカー検査”
が臨床では用いられている。骨代謝マーカー
検査は疫学的には、将来的な骨粗鬆症の発症
を予測するのに有用であることが報告され
ている。また、全身的な BQ 評価だけでなく、
腰椎、大腿骨などの局所的な BQ 評価にも相
関性があることが知られている。しかしなが
ら、インプラントの埋入部位となる顎骨の
BQ と骨代謝マーカーとの関連性については
報告がない。 
 骨粗鬆症は、インプラント治療において顎
骨の骨密度低下やインプラントとの骨接触
率低下との関与が知られており、リスクファ
クターとなる可能性が報告されているが、一
方で骨密度に相関しないインプラント脱落
症例も報告されている。そこで我々は、BQ
が新たなインプラント治療におけるリスク
ファクターの指標となる可能性があるので
はないかと考え、全身的な BQ 評価法である
骨代謝マーカー検査の有用性を検討するこ
ととした。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、全身的な骨質（BQ）評

価法である“骨代謝マーカー検査”が、イン
プラント埋入部位となる顎骨における局所
的な BQ 評価法として有用であるか、さらに、
インプラント治療の予後を評価するのに有
用であるかを明らかにすることで、新たなイ
ンプラント治療のリスク評価法を確立する
ことである。 
  
３．研究の方法 
(1)骨代謝マーカー検査 
・骨形成マーカー； 
血清骨型アルカリフォスファターゼ（BAP） 

 血清オステオカルシン（OC） 
 
 

・骨吸収マーカー； 
 尿中Ⅰ型コラーゲン架橋 N-テロペプチド 
                （NTX） 
 尿中デオキシピリジノリン（DPD） 
 血清酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ 
              （TRACP-5b） 
 
(2)対象者 
 インプラント治療を希望し、術前の骨代謝
マーカー検査とコンビーム CT 撮影に同意を
した患者 769 名（男性；272 名、女性；497
名うち閉経後女性445名、平均年齢：54.3歳）
を母集団とし、評価方法毎にランダム抽出を
行った。但し、骨粗鬆に対する治療既往があ
る患者は対象から除外した。骨代謝マーカー
検査の結果より 
①正常群：骨形成・吸収マーカーが正常 
②低リスク群：骨形成マーカー高値 
        ＋骨吸収マーカー低値 

③高リスク群：骨吸収マーカー低値 
の３群のグループ分けを行った。 
 
(3)実験方法 
①骨代謝マーカー検査と骨構造パラメータ 
ーの比較検討 
評価部位：下顎大臼歯欠損部 

 撮影機器：コンビームCT 3DX Multi-Image 
 解析ソフト：TRI/3D-BON 
 評価項目： 

単位骨量（BV/TV）、骨梁幅（Tb.Th） 
  骨梁数（Tb.N） 
 
②骨代謝マーカー検査と踵骨超音波骨密度 
測定の比較検討 

 評価部位：踵骨 
 計測機器：Osteo Pro スマート 
 評価項目：Tスコア、Zスコア 
 
③骨代謝マーカー検査と骨分化関連遺伝子 
発現の比較検討 

 評価部位：インプラント埋入部骨組織 
採取方法：インプラント埋入部位よりトレ 

フィンバー（直径：2.3 mm、内径/：1.7 
mm）を用いて骨組織採取後、RNA 安定化
保存液に浸漬、チタン製ビーズによるホ
モジナイズ後に通法に従って total RNA
を抽出した。 
 
 
 
 
 
 

計測機器：ABI Prism 7500 Fast 
評価項目： 
骨未分化マーカー：Runx-2 

 骨分化マーカー：オステオカルシン（OC） 
 
 
 



④骨代謝マーカー検査とインプラント周囲 
骨の経時的吸収量との比較検討 

 評価部位：臼歯部に埋入したインプラント 
  の周囲骨吸収量 
  
評価方法：パノラマエックス線写真から 

インプラント埋入時を基準とし、６ヶ月、
12 ヶ月、24 ヶ月、36 ヶ月との差を周囲
骨吸収量とした。（下図参照） 
 

  
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1)骨代謝マーカー検査と骨構造パラメータ
ーの比較検討 
 閉経後の女性における下顎骨臼歯部歯牙
欠損部のコンビーム CT データから計測した
の骨構造パラメーター：単位骨量（BV/TV）、
骨梁幅（Tb.Th）、骨梁数(Tb.N)と骨代謝マー
カー検査との比較検討では、正常群と比較し
て高リスク群において、3 項目とも有意に低
い傾向(p<0.05)が認められた（図１）。また、
各骨代謝マーカーとの相関性では、骨吸収マ
ーカーである NTX が BV/TV(r=-0.53)、
Tb.Th(ｒ−0.58) 、Tb.N(r=-0.45)、DPD が
TB.Th (r=-0.45)、骨形成マーカーである BAP
が BV/TV(r=-0.42)、Tb.N(r=-0.43)で相関関
係が認められた（図２）。また、従属変数を
骨構造パラメーター、独立変数を代謝マーカ
ー検査とした多重線形回帰分析においては、
BV/TVとTb.NにおいてNTXが有意に相関する
ことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 

(2)骨代謝マーカー検査と踵骨超音波骨密度
測定の比較検討 
 踵骨超音波骨密度測定値と骨代謝マーカ
ー検査との比較検討においては、男性ではい
ずれも相関関係が認められなかったが、女性
においてはＴスコアで骨形成マーカーの
OC(r=-0.42) 、 骨 吸 収 マ ー カ ー で あ る
TRACP-5b(r=-0,42)とに相関が認められた。 
(3)骨代謝マーカー検査と骨分化関連遺伝子
発現の比較検討 
 骨生検より採取した骨組織から定量的
RT-PCR 法にて定量した骨未分化マーカー：
Runx-2 と骨分化マーカー：OC の遺伝子発現
量と骨代謝マーカー検査の相関性の検討を
行なったが、全対象者、男女別いずれにおい
ても、Runx-2、OC において有意な相関関係は
認められなかった。 
(4)骨代謝マーカー検査とインプラント周囲
骨の経時的吸収量との比較検討 
 閉経後女性において埋入後6ヶ月、12か月、
24 か月、36 か月毎のインプラント周囲骨吸
収量と骨代謝マーカー検査との比較検討を
行なった結果、高リスク群は、埋入後 12 ヶ
月で正常群・低リスク群と比較して有意に骨
吸収量が多く(p<0.05)、埋乳後 36 ヶ月では 
正常群と比較して有意に骨吸収量が多い傾
向（p<0.05）を示した（図３）。各骨代謝マ
ーカーとの相関性の検討では、骨吸収マーカ
ーである DPD にが埋入後 12 ヶ月（r=0.32）、
24 ヶ月(r=0.33)、36 ヶ月(r=0.41)のインプ
ラント周囲骨吸収量と相関関係が認められ
た（図４）。また、従属変数を埋入後 12 ヶ月
骨吸収量、独立変数を DPD、インプラント長
径、埋入部位、アバットメント連結機構とし
た多重線形回帰分析においても、インプラン
ト長径に次いでDPDは有意に相関することが
示された。 
 
 
 
 

 

 

 

 

図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 
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 本研究の成果から、全身の BQ 評価法であ
る骨代謝マーカー検査は、NTX が局所的な顎
骨の骨構造パラメーター、DPD が経時的なイ
ンプラント周囲骨吸収量と相関関係が認め
られ、インプラント治療における術前の検査
として有用であることが示唆された。今後は、
さらにサンプル数の増加と長期経過におけ
る評価を追加することで、顎骨の BQ とイン
プラント治療のリスク評価について、更なる
考察を行いたい。 
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