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研究成果の概要（和文）：インプラント治療は、失われた歯を回復して、機能的および審美的に満足をもたらしてくれ
る治療法のひとつです。インプラントの長期成功のためには、力がインプラント周囲骨にどのような影響を与えるかを
知る必要があるものの、現在までそのような研究はほとんど行われてきませんでした。そこで本研究は、荷重がインプ
ラント周囲骨細胞に与える影響を動物と細胞を用いて明らかにすることを目的としました。
その結果、繰り返し荷重は、骨細胞ネットワークに影響を与え、しかも骨細胞を細胞死から遠ざけるように働くことで
骨細胞ネットワークを増大させ、骨形成や骨微細構造の改質に影響を及ぼしている可能性が示唆されました。

研究成果の概要（英文）：Implant therapy is one of available options for replacing missing teeth. The 
clarification of load effect on bone around dental implants plays an important role in Long-term success 
for implant treatment. However, studies to address the load effect on bone around implants have not been 
developed. The aim of this study was to investigate the influence of mechanical repetitive loading on 
osteocyte network around dental implants in vivo and in vitro.
Mechanical repetitive loading developed osteocyte networks and suppressed osteocyte apoptosis, affecting 
bone formation and bone microstructure around implants.

研究分野：歯科補綴学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 デンタルインプラントは現在、欠損の回復

に欠かせない補綴治療の選択肢として広く認

識されている。インプラント治療の成功の鍵

を握る要素はオッセオインテグレーションの

獲得にあると考えられているが、オッセオイ

ンテグレーションは、「荷重下のインプラン

トと骨組織との機能的かつ構造的結合」であ

ると定義されている（Brånemark PI教授によ

る定義）1。ところが現在までのオッセオイン

テグレーションの概念に関する研究は、静的

状態での組織形態学的解析や材料学的研究が

主流であり、真の意味でのオッセオインテグ

レーションを明らかにする荷重負荷環境での

研究はほとんど行われてこなかった。通常、

荷重下の骨組織は、Wolffの法則2に従って海

綿骨梁が秩序を持って配列しており、これは

荷重環境下におかれたインプラント周囲の骨

組織に関しても同様であると考えられる。 

 

近年、荷重に対する骨組織の反応には、骨

細胞が極めて重要な役割を果たすことが報告

されている。しかし、荷重環境下のインプラ

ント周囲骨組織における骨細胞を含む骨関連

細胞が、実際荷重に対してどのような影響を

受けているかを解明した報告は国内外でほと

んど認められず、オッセオインテグレーショ

ン獲得のためにどのような分子生物学的機序

が働いているかは不明である。ところがイン

プラント研究以外の骨研究領域では、

Bonewald LFらがマウス骨細胞の分離培養技

術を確立3して以来、精力的に骨細胞の研究が

行われ始め、近年では骨細胞が樹状突起を介

して骨芽細胞と機能的に連絡すること4、骨髄

に存在する破骨細胞前駆細胞に強力に働きか

けて骨吸収を調節すること5、ならびに骨髄間

葉系幹細胞に働きかけてその分化を調節する

ことなどが次々と報告され、さらにマウスを

用いた無重力再現実験では、骨細胞が荷重に

対する感受性を有し、骨芽細胞へ情報を伝達

して骨産生を調節することが報告されている
6。したがって骨細胞が骨代謝および荷重負荷

に対し、中心的な役割を果たしていることが

予想される。 

 

 

２．研究の目的 

インプラント周囲骨の骨細胞が機械受容

器として機能し、骨細胞、骨芽細胞ならびに

破骨細胞の細胞挙動に影響を与えてオッセ

オインテグレーションの調節を行う、という

仮説を立て、インプラントに対する荷重と骨

形成／吸収の関係を、骨細胞を中心に文政生

物学的ならびに組織化学的に解明すること

が本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 

当初の研究計画 

圧受容器としての骨細胞の機能と、各種細

胞との相互作用を解明するため、以下の検索

を行う計画であった。 

１） ラット第一大臼歯部を抜歯してインプラ

ントを埋入後、A. 荷重を加えない、B. 適

切な荷重を加えた、C. 過大な荷重を加え

た際のインプラント周囲骨における、 

a）MicroCT 解析と組織形態学的解析に

よる比較検討を行う。 

b）骨細胞と各種細胞の相互作用を示す

特異的蛋白質を検出する免疫組織化

学的手法による比較検討を行う。 

 

２）ラットから骨細胞、骨芽細胞、ならびに

破骨細胞をそれぞれ分離培養し、荷重に

よる細胞動態の変化を解析し、さらには

骨細胞との相互作用を、共培養で明らか

にする。 

 

実際に行った研究 

 研究を行っていく間に種々の問題点が発

生したことから、それらを解決しながら研究



目的を達成するために、以下の方法で実際に

は研究を行った。 

 

上記１）の in vivo 研究に関して 

ラットを用いたインプラントの開発まで

には至ったが、ラット顎骨における解剖学的

制約から埋入後のインプラント成功率が上

昇せず、たとえ成功しても研究結果に影響を

与える可能性が現時点では否定できなかっ

たことから、家兎の脛骨を使用し、ヒトで使

用するサイズのインプラントを埋入後、当講

座が開発した荷重負荷試験装置で一定の荷

重（規則的な繰り返し荷重）を加え、光学顕

微鏡による組織形態学的解析、MicroCT によ

る 3次元的構造解析、ならびに走査型電子顕

微鏡による骨細胞の超微細構造学的解析を

行った。 

 

上記２）の in vitro 研究に関して 

 ラット骨芽細胞を頭蓋骨から分離培養し、

さらに3次元培養を行って骨芽細胞を骨細胞

様細胞へと分化させ、既成の荷重試験装置を

用いて圧縮と進展刺激を付与後、荷重に関与

する各種遺伝子の発現変化と細胞の形態変

化を定量解析した。 

 

 

４．研究成果 

 

① In vivo 研究 7［図とグラフは参考文献 7

（申請者らの研究業績論文）より引用］ 

（１） 規則的な繰り返し荷重は、骨－イン

プラント接触率を増大させる。 

規則的な繰り返し荷重は、骨－インプラン

ト接触率を有意に増大させたことから、オッ

セオインテグレーションが亢進されている

ことが分かった（図 1、2）。 

 

図 1：代表組織像（Control：対照群、Loading：

荷重付与群） 

 

図 2：骨‐インプ

ラント接触率

（BIC:骨－イン

プラント接触率、

Control：対照群、

Loading：荷重付

与群） 

 

（２） 規則的な繰返し荷重は、インプラン

ト周囲骨の骨構造を変化させる。 

 規則的な繰り返し荷重は、インプラント周

囲骨組織の骨量と骨密度を有意に増大し、骨

梁数を成熟させることが分かった（図 3、4）。 

 

図 3：MicroCT による代表撮影像（Control：

対照群、Loading：荷重付与群） 



 

図 4：MicroCT による 3 次元的構造解析結果

（Control：対照群、Loading：荷重付与群、

BVF：骨量、Tb.N：骨梁数、Tb.Th：骨梁厚さ、

Tb.Sp：骨梁間隙量、BMD：骨密度） 

 

（３） 規則的繰り返し荷重は、骨細胞数を

増大させる。 

 規則的な繰返し荷重は、単位面積当たりの

骨細胞数を有意に増大させ、骨細胞ネットワ

ークを発達させることが考えられた。 

 

図 5：トルイジンブル

ー染色の光学顕微鏡

（Control：対照群、

Loading：荷重付与群、 

 

 

 

 

上記 In vivo 研究の結果から、規則的な繰

り返し荷重がもたらすオッセオインテグレ

ーションの亢進と周囲骨組織の骨微細構造

の改質をともなう骨梁増大は、荷重によって

もたらされた骨細胞ネットワークの増加が

関与している可能性が示唆された。 

 

② In vitro 研究 

（１）3次元培養細胞は骨芽細胞を分化させ

る。 

 3次元培養がラット培養骨芽細胞に与え

る影響を検索するため、骨芽細胞と骨細胞

の機能や分化に関する遺伝子の検索を行っ

た。骨芽細胞特異的遺伝子Runx2とAlplの発

現は2次元培養細胞で有意に高く、骨細胞特

異的遺伝子Dmp1とSOSTの発現とTnfsf11

（RANKLの遺伝子名）の発現は、3次元培養

細胞で有意に高かった。一方蛍光染色では、

3次元培養細胞は2次元培養細胞とは全く形

態が異なり、細胞突起を多数出し、一部は

近接細胞との連結像を示し骨細胞様細胞の

形態を示していた。以上から総合的に判断

して、本実験条件で3次元培養した骨芽細胞

は骨細胞様細胞に分化したことが分かった。 

 

（２）繰り返し荷重は骨細胞様細胞のアポト

ーシスとオートファジーに影響を与え

る。 

 荷重と骨細胞の反応性については未解明

な部分が多いが、荷重が骨細胞の細胞死に与

える影響についてはほとんど分かっていな

い。もし荷重が骨細胞の細胞死を抑制するの

であれば、骨細胞ネットワークが増大し、長

期間にわたって骨代謝をコントロールする

のではないかと予想できる。 

そこで今回は、規則的繰り返し荷重が、ア

ポトーシスに関連する BCLと Caspaseファ

ミリー、ならびにオートファジーに与える影

響を検索した。荷重付与後 96 時間で、アポ

トーシスを促進する Bcl2l11、Bak1、Casp7、

Casp3 の発現が非荷重群と比較して有意に

低く、オートファジー関連遺伝子のうちUlk1

の発現が有意に高かった。また蛍光染色によ

る細胞定量解析の結果、荷重付与後 96 時間

での骨細胞様細胞数は荷重群で有意に増加

し、興味深いことに細胞極性は荷重の付与方

向に一致する傾向を示していた。以上から、

繰り返し荷重による骨細胞様細胞数の増加

は、抗アポトーシス作用とオートファジーの

活性化の両経路により制御されている可能



性が考えられ、さらには細胞極性にも影響す

ることが示唆された。 

 

以上の In vivo と in vitro 研究から、規

則的な繰り返し荷重は、骨細胞ネットワーク

に影響を与え、しかも骨細胞を細胞死から遠

ざけるように働くことで骨細胞ネットワー

クを増大させ、骨形成や骨微細構造の改質に

影響を及ぼしている可能性が示唆された。 
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