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Ⅰ．緒　　言

　デンタルインプラント治療は歯や歯列の欠損を補
い，咀嚼障害や審美障害を回復できる予知性の高い補
綴歯科治療術式の一つである．単独歯欠損に対するイ

ンプラント治療の 5年と 10年のインプラント残存率
はそれぞれ 97.3%と 95.2%で，上部構造の残存率は
それぞれ 96.3%と 89.4%であること 1) が，また，複
数歯欠損をブリッジで治療した際のインプラント治療
に対する 5年と 10年のインプラント残存率はそれぞ
れ 97.2%と 93.1%で，上部構造（陶材焼付冠）の残
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抄　録
　本依頼論文は，研究から得られた科学的情報に基づいて，骨質の概念と力に対する骨組織の応答性を正しく
理解することであり，著者らが行ってきた骨質に関する一連の基礎的研究と非臨床試験について検討した．そ
の結果，動物種（部位特異性はある）によらず，インプラントに荷重を付与すると，オッセオインテグレーショ
ン，骨量，骨密度，骨質が大きく変化した．また，骨質を変化（向上）させるデンタルインプラントの存在が
確認できた．したがって，骨質は骨密度とは独立した概念で，同義でもなく類似もしておらず，荷重環境下で
はインプラントデザインによりインプラント周囲の骨質が大きく変化することがわかった．
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ABSTRACT
This invited review aimed to understand bone quality and bone response to mechanical stimuli based on scientific 
information from research. Our previous research using several types of animals were selected in this review. 
Repetitive mechanical loads via the implant significantly changed degree of osseointegration, bone volume, bone 
mineral density and bone quality around the implant. The specific design controlling bone quality was identified 
under mechanical loaded-conditions. Bone quality is completely different from bone mineral density. The specific 
neck design significantly changes bone quality around the implant under mechanical loaded-conditions.
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存率はそれぞれ 96.4%と 93.9%であることが報告さ
れており 2），治療成績が良好な補綴歯科治療術式であ
る．デンタルインプラントは，咀嚼・嚥下時における
機能的荷重やブラキシズム・歯列接触癖といった非機
能的荷重を恒常的に受けながら機能しているが，近年
では，世界中でインプラント治療を希望する高齢患者
が増加していて 3），さらに高齢患者の多くは全身疾患
やそれに伴う薬物療法を受けている 4,	5）

　一方，米国国立衛生研究所（National	Institutes	of	
Health：NIH）は 2000 年に骨質に関する概念を提唱
した 6）が，歯科医師には骨質の概念を正確に理解・把
握することが難しい．また，インプラント周囲の骨質
が非荷重・荷重環境下でどのような動態を示している
かは全くの不明であり，ましてや，骨吸収抑制薬使用
患者やインプラント周囲炎に罹患した患者におけるイ
ンプラント周囲の骨質動態も未解明である．
　本論文では，骨質に対して正しい理解をするととも
に，さまざまな環境におけるインプラント周囲の骨質
動態について理解を深める機会をご提供できればと思
う．

Ⅱ．骨密度と骨質

　NIHは 2000 年に，「骨粗鬆症の予防，診断，治療」
と題して合同声明を発表し，その中で骨粗鬆症に関す
る骨強度に言及している．合同声明によれば，骨強度
とは骨密度と骨質から構成されており，骨密度は単位
面積（体積）当たりに含まれるミネラル量（g）と表
される一方で，骨質は，骨構造，骨代謝回転，微小骨
折といった損傷の蓄積，ならびに石灰化に関連してい
るとされ，骨密度とは完全に独立した概念となってい
る．臨床的な顎骨の可視化はエックス線撮影で行われ
るが，エックス線が透過された部分は黒色で，吸収さ
れた部分は白色で表されることになり，高密度な組織
ほどエックス線が吸収されるのが撮影原理である．し
たがって，顎骨にエックス線を照射されて得られた像
は骨質ではなく骨の密度を表していることが理解でき

る．
　一方，1985 年に Lekholm と Zarb が，皮質骨と
海綿骨の状態に基づいて骨を 4種類（タイプ I～ IV）
に分類し 7），多くの臨床医・研究者がこの分類に基づ
いてインプラント治療や基礎的・臨床的研究を行って
いるが，これは骨密度に基づいた分類のように思われ
る．そして，この分類が骨密度で定義されていること
を認識している臨床医や研究者によれば，骨密度は長
期経過したインプラントの残存率や辺縁骨吸収と関連
性を持つことが明らかとなっている（表 1）8,	9）．しか
し，インプラント治療やインプラントに関する研究で
は，骨密度と骨質が同義として，または，混同して使
用されていることが散見されるため，インプラント周
囲の骨質がどのようになっているかは，約 10年前は
ほとんど不明であった．

Ⅲ．力 と 骨

　骨は力に応答性を示す．身近な例として，スポーツ
選手では利き腕（足）における特定な部位の骨が有意
に太い・長い，または骨密度が有意に高くなり 10,11），
宇宙飛行士では宇宙滞在時に破骨細胞活性が急上昇し
て骨密度が著しく減少する 12,13）．このような現象は，
Wolffの法則 14）と Frostのメカノスタット理論 15）とし
て 1980 年代から提唱されていたものの，科学的に裏
付ける根拠は乏しかった．しかし近年，骨が力に応答
することは骨構造，細胞反応，分子・遺伝子レベルで
次々と明らかにされており，その中でも骨細胞がメカ
ノセンサーとして極めて重要な役割を果たし，荷重応
答性に種々のシグナル伝達を発動して骨芽細胞や破骨
細胞を中心とした多くの細胞を制御することにより，
荷重応答性の骨量と骨密度の増大・減少に関与するこ
とが証明されている 16）．一方，荷重が四肢骨の骨質
に与える影響に関しては，共同研究者である中野らが
先駆的に研究を展開しており，骨質には生体アパタイ
ト結晶 c軸とコラーゲンの複合体（BAp/Col 複合体）
が部位特異的に優先配向方向を荷重応答性に変化させ

表 1	骨の状態を示す Lekholm＆ Zarb の分類とインプラント治療成績との関連性
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ることを突き止めている 17）．しかしながら，荷重が
インプラント周囲の骨質にどのような影響を与えるか
は全くわかっていなかった．

Ⅳ．荷重はインプラント周囲の骨質をどう変化
	 させるのか 18-21）

　オッセオインテグレーション達成のための必要条件
として，インプラントの材質，インプラントのデザイ
ン，インプラントの表面性状，埋入部位の骨量と骨質，
外科手技，ならびに荷重条件の 6つが Albrektsson
らより 1981 年に提唱されている（表 2）22）．そこで
我々の研究グループでは，荷重・非荷重に関わらず，
インプラント周囲の骨質動態を解明するために，イン
プラントのデザイン，埋入部位の骨量と骨質，ならび
に荷重条件の 3つに着目し，動物や細胞を用いて基
礎的研究を開始した．

1．日本白色種家兎を用いた荷重と骨質に関する動
物実験 18,	19）

　はじめに，雌性日本白色種家兎の両側脛骨近位端に
チタン合金インプラント（陽極酸化Ti-6Al-4V 合金）
（3.7×6.0 mm，京セラ）とその両側に荷重装置固定

用ネジを埋入して 12週間後，規則的な繰り返し荷重
（以後，繰り返し荷重と呼ぶ）（50 N，3 Hz，1,800
回／ 2回／週）を 8週間継続して屠殺後にサンプル
を採取し，骨量と骨密度に加え，インプラント研究で
はそれまで行われていなかった骨質解析を行った．な
お，この研究では，骨細胞の分布と BAp/Col 複合体
の優先配向方向・程度に基づいて骨質を評価した．そ
の結果，繰り返し荷重は脛骨に埋入されたインプラン
ト周囲のオッセオインテグレーションと骨量（海綿骨
と皮質骨の両方）を有意に増大させ，骨密度も有意に
増大させていた．一方，繰り返し荷重はインプラント
周囲骨の骨細胞数を有意に増大させ，インプラント
ネック部ではBAp/Col 複合体の優先配向方向を荷重
抵抗性に有意に変化させることが明らかとなった 18）．
なお，荷重の大きさは骨を 1,661±123.65	µε	歪ませ
ることを予備実験で確認しており，メカノスタット理
論では骨量が増大するとされている 15）．また，メカ
ノセンサーである骨細胞に着目して走査型電子顕微鏡
でインプラント周囲骨を観察すると，インプラント
ネック部において，繰り返し荷重は骨細胞の樹状突起
数を有意に増大させ，骨細胞の形態を有意に変化させ
ることも明らかとなった（図 1）19）．さらに骨細胞様
細胞を用いて細胞実験を行って追加調査した結果，繰

表 2	オッセオインテグレーション達成のために必要な要件

図 1	規則的繰り返し荷重が家兎脛骨に埋入されたインプラント周囲骨に与える影響
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り返しの引っ張り荷重は，骨細胞様細胞の形態を変化
させるとともに，アポトーシス関連遺伝子を変化させ
て抗アポトーシス作用を誘導するとともに，オート
ファジー関連遺伝子である LC3bと atg7の相対発現量
を有意に増大させることがわかった（図 1）20）．

2．ラットを用いた荷重と骨質に関する動物実験 21,23）

　このように，荷重はインプラント周囲の骨質を大き
く変動させ，メカノセンサーである骨細胞の細胞動態
を大きく変化させていたが，荷重応答性の骨質変化に
関与する細胞や分子・遺伝子への更なる詳細な検討の
ために，動物を小型化して実験を開始した 21）．雌性
Wistar	rat の両側上顎第一臼歯を抜歯して治癒した部
位にラット用インプラントを埋入した．その 3週間
後から規則的な繰り返し荷重（10 N，3 Hz，1,800
回／ 2回／週）を 5週間付与して屠殺した．サンプ
ルを採取して各種定量解析により骨質を詳細に解析し
た．その結果，動物種は異なるものの，顎骨では長管
骨と異なり，規則的な繰り返し荷重はインプラント周
囲の骨量を変化させなかった．このことは，臨床医に
とって驚くべきものではなく日常的に経験しているこ
とであるが，近年の基礎研究によれば，骨芽細胞前駆
細胞，骨芽細胞ならびに破骨細胞といった骨形成や骨
吸収に大きく関与する細胞群の特徴が長管骨と顎骨の
間で全く異なっていることが証明されており 24-26），こ
のことは，我々の基礎的研究や日常臨床におけるイン
プラント周囲で起こる現象を裏付けていると考えられ
る．一方，ラットを用いた実験でも，規則的な繰り返
し荷重はインプラント周囲の骨密度を有意に増大させ
ていた．また，骨質を詳細に解析した結果，規則的な
繰り返し荷重はインプラント周囲の骨細胞数，骨芽細
胞数，Semaphorin3A 発現，タイプ Iと III のコラー
ゲン産生を有意に増大させるとともに，スレッド内部

におけるコラーゲンの優先配向方向を，よりスレッ
ドに沿うように変化させていた．以上から，この研
究では，荷重が骨質に与える影響を細胞や分子レベ
ルで一部解明することができ，骨質制御因子として
Semaphorin3Aが候補になることが推測された 21）．
　一方，インプラント治療は外科的治療や骨結合など
の期間が長く，近年では，患者の高齢化や全身疾患
の問題などもあり，患者と術者の両者で早期荷重へ
の社会的ニーズが高まっている．しかしながら早期
荷重（インプラント埋入後 1週間～ 2か月以内に荷
重を付与すること 27））は治療期間の短縮に貢献する
ものの，効果を裏付ける基礎的根拠はほとんどなく，
もっぱら臨床主導型となっている．そこで我々は，イ
ンプラント埋入モデルラットを改変し，インプラント
埋入 1週間後から 2週間荷重を付与するインプラン
ト早期荷重モデルラットを開発して骨量，骨密度，骨
質を詳細に解析した．その結果，この研究で定義され
る早期荷重（インプラント埋入 1週間後）は骨密度
を変化させないが，インプラント周囲の骨面積率をス
レッド内外部ともに有意に増大させていた．一方，早
期荷重はスレッド内外部の有意な骨芽細胞数増大と
有意な破骨細胞数減少に加え，荷重応答性分子であ
る Sclerostin 陽性細胞を有意に減少させ，さらには
Semaphorin3Aとその受容体Neuropirin-1 の両者の
発現を有意に増大させており，それぞれの評価パラ
メーターで早期荷重と通常荷重を比較すると，ほとん
どの評価パラメーターで早期荷重の効果が有意に大き
いことが明らかとなった．また，早期荷重ではコラー
ゲン Iと III の有意な産生増大が起こっており，早期
荷重の方が通常荷重と比較して，スレッド内部のコ
ラーゲン配向性は，よりスレッドに沿って配列し，ス
レッド外部のコラーゲン配向性は，より荷重抵抗性に
配列することが確認された（図 2）．

図 2	規則的繰り返し荷重がラット上顎骨に埋入されたインプラント周囲骨に与える影響
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　以上から，この研究において初めて動物実験を
基盤とした早期荷重の科学的情報を得ることがで
き，さらに（早期）荷重による骨質制御機構には，
Semaphorin3A–Neuropirin-1 によるシグナル伝達経
路が関与する可能性が推測された 23）．

Ⅴ．インプラントのデザインにより骨質は変化
	 するのか

　前述の通り，インプラントを介して付与された荷重
は，骨関連細胞，荷重に関連する分子・遺伝子，なら
びにBAp/Col 複合体の優先配向方向やその程度で定
義される骨質を大きく変化させることが示された．一
方，共同研究者である中野らは，大腿部人工関節のス
テム領域において，骨質を向上させるデザインがある
ことを見出していたこと 28）から，我々は次に，「荷重
環境下で骨量や骨質を変化（向上）させるインプラン
トデザインが存在する」と仮説を立て，さらなる動物
実験を行った．

1．日本白色種家兎を用いてインプラントデザインに
着目した荷重と骨量・骨密度に関する動物実験 29）

　雌性日本白色種家兎の両側脛骨近位端にネック部
のデザインが異なる 2種類のチタン合金インプラン
ト（陽極酸化 Ti-6Al-4V 合金）（3.7×6.0 mm，京セ
ラ）とその両側に荷重装置固定用ネジを埋入した．イ
ンプラント埋入 12週間後に，繰り返し荷重（50 N，
3 Hz，1,800 回／ 2回／週）を 8週間継続して屠殺
後にサンプルを採取し，2種類のインプラント（それ
ぞれ−60 度と＋60 度グルーブインプラントと命名）
におけるインプラント周囲のオッセオインテグレー
ション，骨量，ならびに骨密度を比較解析した．
　その結果，非荷重環境下において，−60 度グルー
ブと＋60度グルーブでは，オッセオインテグレーショ
ン，インプラント周囲骨面積率，ならびに骨密度は同
程度であることがわかった．一方，インプラントに荷
重を付与すると，＋60度グルーブと−60 度グルーブ
の両方でインプラント周囲骨面積率と骨密度は有意に
増大しており，＋60度グルーブにおける荷重の効果
のほうが−60 度グルーブよりも有意に高いことが明
らかとなった．

2．日本白色種家兎を用いてインプラントデザイン
に着目した荷重と骨質に関する動物実験 30）

　前述の研究結果から，非荷重環境下では骨量，骨密
度，オッセオインテグレーションに関してインプラン

トデザインは関係ないことが，また，荷重環境下で
は，オッセオインテグレーションや骨構造に対して＋
60度グルーブのほうが−60 度グルーブと比較して優
位性が高いことが示唆された 29）．
　次いで，日本白色種家兎を用いて 1と同様の実験
を行い，非荷重・荷重環境下における−60 度グルー
ブと＋60度グルーブインプラント周囲の骨質評価を
行った．その結果，非荷重環境下では，インプラント
デザインに関わらず，骨細胞とコラーゲンの配向性で
定義される骨質は同じであることがわかった．
　一方，繰り返し荷重を付与すると，インプラントデ
ザインによりさまざまな評価パラメーターが異なって
いた．すなわち，＋60度グルーブは−60 度グルーブ
と比較して，インプラントのグルーブ内における骨細
胞数が有意に増大し，BAp/Col 複合体の優先配向方
向がよりグルーブに沿うことが明らかとなった．一
方，荷重環境下におけるインプラントのグルーブ外に
おいて，＋60度グルーブと−60 度グルーブの両者と
もに，コラーゲン線維の配向方向が荷重抵抗性に有意
な変化をすることがわかった．以上から総合的に勘案
して，荷重環境下では，＋60度グルーブの方が−60
度グルーブよりも骨質の優位性が高いことが証明さ
れ，骨質を向上させるデンタルインプラントデザイン
は存在することが示された（図 3）30）．

3．ビーグル犬を用いた咬合力環境下での非臨床試
験 31）

　前述した通り，顎骨と長管骨では骨関連細胞の特性
が全く異なっていることから，大型動物であるビーグ
ル犬を用い，顎骨の咬合力環境下でインプラントデザ
インがインプラント周囲のオッセオインテグレーショ
ン，骨量，骨密度，ならびに骨質に与える影響を検討
した．
　14か月齢の雌性ビーグル犬を用い，両側下顎第 4
小臼歯と第 1臼歯を抜歯して 12 週間後にネック部
にグルーブを付与していないインプラント（対照群）
と，日本白色種家兎を用いて行われた実験の際に用い
たインプラントを参考にして，ネック部にグルーブが
付与されたインプラント（実験群）を治癒した抜歯
部位に 2本ずつ埋入した（陽極酸化Ti-6Al-4V 合金）
（3.7×8.0 mm，京セラ）．インプラント埋入 8週間後
に二次手術を行い，印象採得と咬合採得を行ってスク
リュー固定性上部構造を製作し，咬合調整を行って第
1大臼歯部に埋入されたインプラントに装着した．第
4小臼歯部に埋入されたインプラントはヒーリング
キャップのまま非荷重群とした．上部構造は 8週間
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機能後に屠殺を行い，サンプルを採取して各種解析を
行った．なお，インプラント周囲粘膜炎・周囲炎を予
防するために 1週間に 3回口腔清掃を屠殺まで継続
して行った．
　その結果，対照群のグルーブ付与がないインプラン
トでは，荷重の有無にかかわらず，オッセオインテグ
レーション，骨密度およびコラーゲンの優先配向方向
にほとんど変化は認められなかった．一方，グルーブ
が付与されたインプラントにおいて，咬合力環境下で
は，オッセオインテグレーションが向上してグルーブ
内のコラーゲン配向方向がよりグルーブに沿うことが

わかった．さらに荷重の効果を検討すると，咬合力環
境下において，実験群は対照群と比較してオッセオイ
ンテグレーションに優位性があることが明らかとなっ
た．以上から，ヒトに近い大型動物でかつ咬合力の環
境下でも，骨質を向上させることができるインプラン
トデザインが存在することが証明された（図 4）31）．

Ⅵ．おわりに

　骨質は非侵襲的に可視化が困難であるため正確な把
握が困難であるが，骨密度とは全く異なっていること

図 4	咬合力がビーグル犬顎骨に埋入されたデザインの異なるインプラント周囲骨に与える影響

図 3	規則的繰り返し荷重が家兎脛骨に埋入されたデザインの異なるインプラント周囲骨に与える影響
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が理解できたと思う．インプラント治療を行う際には
骨質の観点からも考慮すべき点は多くあると思われる
ため，骨質を正しく理解したうえでインプラント治療
を有効な補綴歯科治療術式としてとらえていただけれ
ば幸いである．また，インプラント周囲骨組織は荷重
に強く反応して骨質を大きく変化させるとともに，骨
質変化はインプラントデザインで大きく異なることも
明らかとなった．さらに，動物実験ではあるものの，
早期荷重の効果や有用性についても骨質の観点から明
らかにすることができた．今後も実臨床に還元できる
基礎的・臨床的研究を展開し，得られた科学的情報を
わかりやすくご提供できればと考えている．
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