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研究成果の概要（和文）：CTおよびPETデータを合わせて解析することにより、解剖学的に正確な位置情報を把握しな
がら、インプラント周囲骨の骨代謝動態、骨密度と骨梁構造の変化との関連についての考察が可能となった。さらに、
組織・組織形態学的評価を行い、代謝活性と骨新生との関連、新生骨の分布と骨密度との関連を評価した。
従来の実験で用いた骨シンチと比較し、PETの導入によって三次元解析が可能となっただけでなく、骨代謝活性がより
高精度に抽出された。また、継時的な代謝活性動態については、両者のトレーサーの違いにより、骨シンチでは即時荷
重で高い代謝活性を保った状態が続き、PETでは即時荷重により中期から晩期の骨代謝活性は減衰した。

研究成果の概要（英文）：CT and [18F]NaF-PET allowed for a precise estimate of bone metabolism, bone densit
y and trabecular bone structure around the dental implants. Histological deta clearly showed osteogenic re
action around the implants, which related bone metabolism and bone density.
Using [18F]NaF-PET, bone metabolism around the implant could be estimated precisely and three-dimensionall
y. The result suggests the loading effects in early stage on peri-implant bone formation. Comparing with o
ur previous data using Tc99m-MDP bone-scintigraphy, the results of this study showed different manners of 
bone-metabolism. Those differences might be due to a difference of uptake mechanisms between 2 tracers, na
mely 18F- and MDP.
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１．研究開始当初の背景 
生体内で歯科インプラントが機能する際

にはさまざまな力学的負荷がインプラント
体周囲の骨に加わっている．力学的刺激によ
り骨組織の改造が惹起されることは 19 世紀
以降 Wolff の法則として周知の事実であり，
インプラント治療においても，負荷が全くな
い場合あるいは過大な場合に生じる骨吸収
は，長期的な成否に多大な影響を及ぼしてい
るものと考えられる．さらに最近のトレンド
として，埋入直後に歯冠上部構造を装着して
咬合させる即時・早期荷重プロトコルが注目
を浴びている． 
 一方，高齢社会を迎えた現在，骨粗鬆症を
初めとする代謝疾患等を抱えた患者へのイ
ンプラント治療のニーズも高まっている．一
般にインプラント埋入前に CT 撮像を行って
骨量の評価や埋入方向の検討を行われてい
るが，骨粗鬆症の診断等で用いられる骨密度
測定との相互判定はあまり行われていない．
踵骨を用いた超音波骨密度測定方法など簡
便安価な評価法も確立されており，骨コンデ
ィションに応じた荷重負荷の指針化が図れ
れば，適応の幅が広がるものと思われる． 
従来から，骨改造の結果を X 線画像や CT

画像あるいは組織学的手法により形態学的
に観察する研究は数多く行われているが，骨
代謝の量的，経時的な動態を把握することは
できず，さらに組織学的評価では同一個体を
縦断的に追跡評価することはできない．一方，
骨代謝部位に結合する放射性同位元素をト
レーサーとして用いる核医学的な分子イメ
ージング手法は，同一個体における骨代謝動
態をリアルタイムで経時的に評価しうる唯
一の手法である． 
申請者の共同研究者である東北大学大学

院工学研究科量子エネルギー工学石井グル
ープは，2007 年世界で初めて 1㎜以下の高空
間分解能を有する実用型動物用半導体ポジ
トロンエミッション断層撮像装置(以下 Fine 
PET)の開発に成功し，これによりマウス・ラ
ットなどの小動物の詳細な解析を行うこと
が可能となった． 
申請者は，ラット脛骨に 2本のチタンイン

プラントを埋入し，インプラント間にスプリ
ングを用いて牽引荷重を付与し，その際の骨
代謝動態を 18F-をトレーサーとして Fine PET
により撮像し，明瞭な画像を得ることに成功
している． 18F-は骨代謝動態のうち, リモデ
リングの過程で産生されるハイドロキシア
パタイトの水酸基を置換してフルオロアパ
タイトを形成するため, 局所血流量とリモ
デリング活性に依存して骨組織に取り込ま
れ, リモデリングが亢進している部位へ優
先的に集積し, 骨代謝の画像におけるコン
トラストを生む． 
 
２．研究の目的 
骨メカノバイオロジーの観点から歯科イ

ンプラント臨床の科学的基盤を確立するこ

とを目的として, インプラント機能時に加わ
る力学的負荷によって生じるインプラント
周囲骨の骨代謝動態を, 
(1) Fine PET によるインプラント周囲骨の骨
代謝動態の定量的解析 
(2) マイクロ CT によるインプラント周囲骨
骨密度測定および骨梁構造の形態解析 
(3) 組織標本によるインプラント周囲骨の
組織形態学的解析 
により多角的に評価する. これらから, イン
プラント荷重制御の指針を得ることが可能
となり, さらには骨粗鬆症などのインプラン
ト治療には不利とされる患者への応用にも
貢献しうる治療プロトコル策定に資するも
のであると考えられる. 
 
３．研究の方法 
被験動物：Wistar 雄性ラット 20 週齢 
方法：イソフルラン吸入麻酔下にて，ラット
の両側脛骨に，φ1.5mm の CP チタン製インプ
ラントを各々1 本ずつ，脛骨の長軸に対して
垂直かつインプラント体の先端が海綿骨内
にとどまる深さに埋入した(図 1)．縫合は，
創部の組織増殖によりインプラントの頭部
が埋没しないよう，インプラント体を囲むよ
うに垂直マットレス縫合を行った．すでに先
の実験でオッセオインテグレーションの獲
得に必要なことが判明している4週間の期間
をヒーリングステージとして設定し，その後，
イソフルレン吸入麻酔下で，咀嚼力を想定し
た間歇的な荷重の入力を 1 回/日，10 分間/
回行う．入力方向は垂直とし，入力する力の
大きさは 1N,10N,50N とした(図 2)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1) Fine PET によるインプラント周囲骨の骨
代謝動態の定量的解析 
骨代謝活性の経時的変化を把握するため，

18F
－

74MBq を尾静脈より投与し，投与 1 時
間後に Fine PET を用いてイソフルレン吸入
麻酔下にて撮像を行った(図 3)． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

18F
－

 は，骨組織に迅速に集積し特に骨代謝

図 1．インプラント埋入のイメージ 図 2．インプラント上部に間歇的刺 
激を付与 

図 3．ラットの PET 撮像の様子 



の盛んな部位への集積が著明である．撮像時
間は 30 分間とし，撮像は荷重負荷開始から
1，2，3，4，5，6 週後に行った．撮像後，
coincidence，reconstruction を行い，画像解
析ソフト PMOD(PMOD Technologies Ltd.)
にて解析を行った． 
得られた像における

18
F
－
の集積値から,イ

ンプラント周囲骨の代謝活性の経時的変化
を定量的に評価した．今回使用する PET 装
置は検出器に CdTe 半導体を用いており，ガ
ンマ線に対する吸収効率が高く，ガンマ線エ
ネルギーを直接電気信号に変換することで
高い検出効率を実現でき (世界初 FWHM 
0.8mm，スライス幅0.8mmの高空間分解能)，
これにより，φ1.5mmのインプラント周囲骨
において, 荷重方向に対してどの部位で代謝
回転がより亢進するのか（インプラント体側
面，基底面）といった細かいレベルでの分析
が可能になり, より詳細な関心領域（ROI）
を設定することができるものである. 
(2) マイクロ CT によるインプラント周囲骨
骨密度測定および骨梁構造の形態解析 

Fine PET 撮像日と同日に、小動物用
CT(Clairvivo CT)(島津製作所)にて CT 撮像
を行う. CT 画像では，インプラント周囲骨
の骨密度測定，骨梁構造の観察，体積測定な
どを行った． 

CT 画像は組織の位置，形，大きさなどを
映し出す｢形態画像｣であり,機能の描写は不
得手であるのに対して，PET 画像は RI の集
積により，ターゲットとする組織の代謝機能
を反映する｢生化学的画像」であるため，形
態的描写は CT に劣る．本研究においても，
PET 画像にはインプラントが映らないため，

インプラント周囲骨に 18F
－
が集積している

という根拠に欠ける．それら両者の欠点を補
うために PET/CT 融合(Fusion)像を作成し，
インプラントの位置を正確に同定した上で，
インプラント体側面や基底面といったより
細かい領域に着目した分析を行いインプラ
ントへの荷重負荷によって生じる骨内応力
と骨代謝活性の関連について検討した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3) 組織標本によるインプラント周囲骨の
組織形態学的解析 
インプラント体を含めた非脱灰薄切切片

を作成した．従来の包埋用常温重合レジンを
用いた方法では，硬化加熱によって試料内の
蛋白質変性を生じる恐れがあり，免疫染色な

どで正確な情報が得られなくなる．そこで，
蛋白質変性を起こさない温度で重合する包
埋用レジンによる包埋が必要となり，本実験
系では，低温重合レジン(Heraeus KULZER
社製：Technovit8100)を用いて組織切片を作
成し，既成の骨細胞，新生骨細胞等のバイオ
ロジカルな反応の観察が可能となった． 
染色は Villanueva Goldner 染色を用い，

また画像解析ソフト(Axiovision 4.0, Zeiss)
にて骨の形態組織パラメータ（骨-インプラン
ト接触率，骨密度等）を算出した． 
統計処理には，統計解析ソフト MLwiN 

version 2.26 (Centre for Multilevel 
Modelling, University of Bristol)を用い，
multilevel multiple linear models 法を用い
て継時的な対応のあるデータ解析を行った． 
 

４．研究成果 
(1) Fine PET によるインプラント周囲骨の骨
代謝動態の定量的解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PET および CT 画像の融合イメージの例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 インプラント周囲骨代謝活性の継時的な変化 
 
 
(2) マイクロ CT によるインプラント周囲骨
骨密度測定および骨梁構造の形態解析 
 
 
 
 
 
 
 
μCT データを用い、３次元モデルを作成イン
プラント周囲骨の形態学的な解析および FEM
モデルにて骨内応力動態の観察を行った． 



(3) 組織標本によるインプラント周囲骨の
組織形態学的解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ビラヌエバゴールドナー染色を用いたイン
プラントおよび周囲骨の組織サンプルの１
例を示す．インプラント周囲に新生骨の形成
が認められる． 
 
CTR 群を除く 3 テスト群ともに負荷開始後 7
日目まで SUV が上昇し，28日目までは有意に
CTR よりも高い活性を示した。その後は徐々
に下降し平衡に達した．3 テスト群の中では
IL群がNL群やBD群よりも有意に早くCTR群
の代謝活性と同じレベルに回帰した．これら
の結果は従来の研究で用いたTc99m-MDP骨シ
ンチグラフィで見られたものとは異なる結
果である． 
組織像においては有意な違いは観察されな
かった． 
NaF-PET を導入したことにより，３次元解析
が可能となっただけでなく，飛躍的に敏感に
捕捉された骨代謝活性の高精細な描出が観
察された．PET で得られた骨代謝活性の動態
と、骨シンチグラフィで観察された動態との
違いはトレーサーの骨付着機序の違いに起
因すると考えられる．この PET と骨シンチグ
ラフィでの動態の比較により、即時荷重は新
生骨の形成を妨げるものではなく、かつ新生
骨の石灰化を促進する可能性が示唆された．
この示唆は即時荷重プロトコル策定の一助
となるものと思われる． 
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