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はしがき

オッセオインテグレーションの喪失はインプラントの失敗を意味する.そ

れゆえ,より確実なインプラント治療を広く定着させるためには,オッセオイ

ンテグレーションの喪失を予知できることが極めて重要である.オッセオイ

ンテグレーションの喪失はインプラントの動揺度やⅩ線写真での骨の吸収な

どにより判定されているが,実際,これらの検査で異常が認められた時には

すでにオッセオインテグレーションは喪失している.現在のところ,オッセ

オインテグレーションの喪失を予知できるシステムは世界中でどこでも開発

されておらず,できるだけ早期に喪失リスクを予知することが強く望まれて

いる.

最近の研究成果から,インプラントに荷重を加えた場合,皮質骨の変化に先

行して海綿骨の骨密度が増加し,骨接触率が増えることなどが示されている.

そこで我々は,海綿骨に生じる変化を事前に把握できればオッセオインテグ
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レーションの喪失を予知でき,さらに,それを回避できるのではないかと着

想した.

本研究では,過大な荷重負荷によりオッセオインテグレーションの喪失を実

験的に起こさせ,その過程で起こる海綿骨の形態的変化を蛍光色素を用いたリ

モデリング活性および組織学的に評価し,これに基づいてオッセオインテグレ

ーションの喪失過程の一端を明らかにすることとした.
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オッセオインテグレーションの喪失予測システムの開発

に関する実験的研究

An Experimental Study on the Influence of Excessive Static and

Dynamic Loading on the Bone Tissue around Implant

緒言

オッセオインテグレーテッドインプラントは,歯列の欠損か

ら生じる口腔機能ならびに審美性の低下を回復する目的から,

補綴治療のオプションのひとつとして用いられている。オッセ

オインテグレーションは,顎骨に埋入されたインプラントが軟

組織の介在なく骨と直接接触する状態であると定義され,この

成立と維持がインプラント治療の長期的成功に必須であると

認識されている1-3)。このオッセオインテグレーションの成立

に関係する因子として, Albrektssonら4)は①インプラントの

材料, ②インプラントの形状, ③インプラントの表面性状, ④

埋入部位の骨の状態,⑤手術術式および⑥荷重状態の6つを挙

げている。また,荷重状態は成立したオッセオインテグレーシ
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ヨンが長期に維持されるために最も重要な因子とされ5,6)こ

の荷重状態が不適切な場合にはインプラント周囲骨に応力が

集中し,その結果,骨の微小損傷が惹起されて骨吸収が生じ,

オッセオインテグレーションが喪失すると考えられている

5-12)
○

この不適切な荷重は臨床的には静的荷重と動的荷重の　2　つ

に大別できる6)。静的荷重は,印象採得の不備や技工過程上で

生じる鋳造ひずみなどの原因により13)製作された不適合な上

部構造がインプラントに装着されることで生じる持続的な力

であるとされる14)。一方,動的荷重は,上部構造装着時の嘆

合調整不良やインプラントと残存歯の連結15)あるいは経時的

な嘆合の変化などにより断続的にインプラントに加わる過大

な嘆合力であると言われている6)。これまで,静的荷重がイン

プラント周囲骨に及ぼす影響に関しては, Nataliら16)が不適

合上部構造の装着によりインプラント頚部の周囲骨に応力が

集中することを有限要素解析を用いて明らかにしている。一方,

Carrら17)は,上部構造とアバットメントの間に平均345nm

の間隙をもつ不適合な上部構造をインプラントにスクリュー

固定した際,インプラント周囲骨に変化がないことを動物実験

で確認している。一方,動的荷重がインプラント周囲骨に及ぼ

す影響に関しては, Hoshawら9)がイヌに埋大したインプラン

トにTriangle waveformを用いて最大300 Nの周期的な張力を

負荷すると皮質骨が吸収したと報告しているものの,このよう

な周波数による荷重は生体では起こりえないので,この結果を



直接臨床に反映させることはできない。また,実際にイヌのイ

ンプラントに高い嘆合を付与した上部構造を装着し,負荷と無

負荷の場合とでインプラント周囲骨を評価したHeitz-May field

ら18)の報告では,両荷重状態で組織学的な差はみられなかっ

たとされている。これらにみられるように,従来の静的荷重と

動的荷重に関する研究は荷重条件やそれによって得られた結

果が異なるため,それぞれの研究結果を単純に比較することは

できない。それゆえ,未だにこれら不適切な荷重状態がインプ

ラント周囲骨に及ぼす影響に関しては統一した見解は得られ

ておらず,静的荷重と動的荷重をできるだけ同じ条件とした荷

重負荷モデルを用いて,インプラント周囲骨の変化を評価する

ことが待ち望まれている。

1998　年のトロント会議におけるインプラントの成功の基準

のひとつに「機能下1年以降の経年的なインプラント周囲の垂

直的骨吸収は0.2mm以下である」ことが挙げられ19)多くの

研究者はインプラント頚部の皮質骨の吸収がオッセオインテ

グレーション喪失の前兆となると評価している　20-23)。その一

方で,インプラントに荷重を負荷した際,皮質骨の吸収が認め

られない場合でも海綿骨の骨密度が増加することが,最近のⅩ

線学的評価24)や組織学的評価25-27)から明らかにされている。

それゆえ,皮質骨の吸収に先立って海綿骨に何らかの変化が生

じている可能性が考えられるもののinvivoにおいて不適切な

荷重により生じるインプラント周囲海綿骨の変化に着目した

研究はほとんどないため,その変化の詳細は不明のままである。
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本研究では,オッセオインテグレーションの長期維持を果た

すために,オッセオインテグレーションを喪失させるメカニズ

ムの一端を解明することを目指した。そこで,まずインプラン

ト埋入時からオッセオインテグレーションが成立するまでの

インプラント周囲骨の変化を検討し,次いで,オッセオインテ

グレーション成立後に可及的に条件を同じく　した過大な静的

および動的荷重をインプラントに負荷することにより生じる

インプラント周囲の皮質骨と海綿骨の変化を組織学的および

組織形態計測学的に検討した。

材料および方法

本研究は広島大学自然科学研究支援開発センター生命科学

研究支援分野ライフサイエンス教育研究支援部動物実験施設

内規および利用細則に従い行った。

実験1:インプラント埋入時からオッセオインテグレーション

が成立するまでのインプラント周囲骨の変化の検討

インプラントは,純チタン製機械研磨スクリューインプラン

ト(Branemark㊥MkIE,直径　3.75mm,長さ　7.00mm,ノー

ベルバイオケアジャパン株式会社,東京)を選択した。

実験動物には,本研究開始1カ月前より個別のケージ内で飼

育し,環境に十分順応させた雄性ピーグル成犬3頭を用いた。

動物の上下顎小臼歯(Pi, p2, p3, p4)を抜歯, 12週の治癒
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を待って無歯顎部を準備した。インプラントの埋人は次の操作

により行った。まず,下顎無菌顎部の歯肉頬移行部に近遠心的

な切開を加えて粘膜骨膜弁を剥離,骨面を露出後,すべての埋

入部で頬舌側の骨レベルが同じになるよう骨整形を行った。そ

して,下顎第一大臼歯近心隣接面から近心方向- 10 mm離れ

た位置を起点に,インプラントの中心間の距離が16mmと10

mmになるようそれぞれのインプラントの埋入位置を決定した

後,動物別に製作したサージカルガイドを用いて各インプラン

トが平行となるよう片顎に3本ずつ埋大した(図1)。インプ

ラントの埋人は　Branemark　システムの埋入プロトコルに従っ

て行った。すなわち,埋入駕の形成は外部からの注水可能なェ

ンジンにて滅菌生理食塩水を注水しながら毎分2000回転以下

の回転数で間歌的に行い,さらにその操作中はシリンジにて十

分な生理食塩水を外部から注水して骨駕の冷却に努めた。イン

プラントの埋入終了時にインプラントのショルダー部は頬舌

側骨レベルと一致させた。その後,カバースクリューを装着し

て粘膜骨膜弁を縫合した。この埋入操作を,まず下顎右側無歯

顎部に,次いでその8週後に左側無菌顎部にも行った。左側イ

ンプラントの埋入直後,蛍光色素(カルセイングリーン,Sigma

ChemicalCo.,St.Louis) '25mg/kgを静脈内注射し,リモデ

リング活性の指標とした。以上の外科的処置はいずれも　0.1

ml/kgの塩酸メデトミジン1.0mg!ml(ドミトール㊥,明治製菓

株式会社,東京)筋肉内注射および0.5 ml/kgのベントバルビ

タールナトリウム　50mg/ml(ネンブタール㊥,大日本製薬株式
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会社,大阪)静脈内注射による全身麻酔とエビネフリン含有

2%リドカイン(キシロカイン㊤,藤沢薬品工業株式会社,富山)

による局所麻酔を併用して行った。また,処置後の1週間は

2.0ml/dayのエンロフロキサシン製剤(犬猫用バイトリル◎

2.5　%,バイエル株式会社,東京)を筋肉内注射し,感染防止

に努めた。

右側の埋人から12週後,動物に5000　単位のベントバルビ

タールナトリウムおよび血液凝固阻止薬(ノボ・-パリン注

1000,日本-キスト・マリオン・ルセル,東京)を静脈内注射,

次いで総頚動脈から10%中性緩衝ホルマリンを注入して港流

固定を行った。その後,下顎骨を一塊として摘出,正中にて切

断してインプラントを含む骨ブロックを得た。このブロックを

10%　中性ホルマリンに48時間浸漬,その後アルコール系列に

て脱水,減圧下でブロック内に光重合メタクリレート系樹脂

(Technovit⑧ 7200VLC, Exakt Apparatebau, Kulzer)を十分に

浸透させた後光重合装置(MG-5000, Exakt Apparatebau

Hamburg)を用いて光重合を行い,レジン包埋を完了した。得

られたレジンブロックを硬組織薄切機(硬組織用カッティング

マシン　BS-5000, ExaktApparatebau, Hamburg)を用いて各イ

ンプラント中央部からインプラント長軸に対して近遠心方向

に半切し,各ブロック表面から順に薄切して約200jim厚の切

片を得た。これらの切片を超精密硬組織研磨機(マイクログラ

インディングマシン　MG-4000, ExaktApparatebau, Hamburg)

を用いて約70nm厚に研磨し,非脱灰研磨標本とした。次いで,
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落射照明装置が組み込まれた蛍光顕微鏡(AX70-Macro,オリ

ンパス株式会社,東京)を用いてリモデリング活性を蛍光観察

し,その後に同標本にトルイジンブルー染色を施し,光学顕微

鏡(AX70-Macro,オリンパス株式会社,東京)を用いて観察

を行った。

実験　2:実験的な静的および動的荷重により生じるインプラント

周囲骨の変化の検討

インプラントは,純チタン製機械研磨スクリューインプラン

ト(Branemark㊥Mkm,直径　3.75mm,長さ:7.00mm,ノー

ベルバイオケアジャパン株式会社,東京)を選択した。

実験動物には,本研究開始1カ月前より個別のケージ内で飼

育し,環境に十分順応させた雄性ピーグル成犬8頭を用いた。

動物8頭のうち, 4頭を静的荷重群(以下S群),残り　4頭

を動的荷重群(以下D群)に分類,さらに,実験1の3頭を

対照群(以下C群)とした。 S群およびD群においては,実験

1と同様の手順で動物の上下無歯顎部を準備し,実験1と同様

のプロトコルに従って下顎両側にインプラントをそれぞれ　3

本ずつ埋大した。なお, D群では同時に上顎にもインプラント

を埋大した。すなわち,上顎第一大臼歯近心から近心方向-5

mm離れた位置を起点とし,インプラントの中心間の距離がそ

れぞれ12　mmになるようインプラントを無菌顎部に片側2本

ずつ埋大した。インプラント埋入時点を0週とし,その10週

後にすべてのインプラントに　2　次手術を行いヒーリングキャ
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ップを装着した。S群とD群では下顎両側の遠心インプラント

を, C群では荷重を負荷していない埋入12週後の下顎遠心イ

ンプラントをそれぞれ評価することとした。

すべての上部構造は,金銀パラジウム合金(キャストウエル

㊥M.C.,GC,東京)を用いて製作した。 S群およびD群の下顎

遠心インプラントには,近心に延長するカンチレバー型の上部

構造を装着した。一方, S群の近心および中央インプラントに

は,ステンレス製スクリューと2個の六角ねじからなる荷重負

荷装置が組み込まれた上部構造を装着した。次いで,このスク

リューを沈下させ,遠心インプラント中央から10mm近心の

カンチレバー部に250(amの沈下量を生じさせた。同時に,六

角ねじを締めることでスクリューの緩みを排除した(図　2)。

このようにして,持続的な沈下量を与えることで遠心インプラ

ントに静的荷重を付与した。一方　D群では,上顎のインプラ

ントに中心唆合位より250urn高い唆合を付与した上部構造を

装着し,動物が中心嘆合位まで嘆みこむことで下顎遠心インプ

ラントのカンチレバー部に静的荷重と同等の沈下量を生じさ

せた(図　3)。このようにして断続的な沈下量を与えることで

遠心インプラントに動的荷重を付与した。これらの操作により

静的荷重と動的荷重を同等の沈下量で規定することで,両者の

荷重条件を可及的に同じとした。

上部構造は, S　群および　D群の右側ではインプラント埋入

12週後に,左側では20週後にそれぞれ装着し,インプラント

埋人から24週後に動物を屠殺することで,負荷期間4週と12
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過を設定した。また,左側の上部構造装着時にカルセイングリ

ーンを動物に静注し,リモデリング活性の指標とした(図4)。

以上の外科的処置は,実験1と同様の全身麻酔と局所麻酔によ

り行った。餌としての軟性飼料はイヌ用固形飼料を温水に浸潰

して調製し,術後から観察期間終了まで与えた。また,術後1

週間は実験1と同様に2.0ml/dayのエンロフロキサシン製剤を

筋肉内注射し,感染防止に努めた。上部構造装着後から実験終

了までインプラント周囲軟組織および残存歯のブラッシング

を過3回行い,良好な口腔衛生状態の維持に努めた。

インプラント埋人から24週後に実験1と同様の方法で動物

を潅流固定後,インプラントを含む組織ブロックを採取し,非

脱灰研磨標本を作製した。これらの標本を蛍光観察した後,ト

ルイジンブルー染色を施して光顕的にも観察した。

その後,これらの蛍光色素染色標本と組織標本を顕微鏡デジ

タルカメラ(DP71,オリンパス株式会社,東京)にてパーソナ

ルコンピュータ(Dimension5150C, DellInc., Texas)に取り込

み,画像解析ソフト(Image J, National Institutes of Health,

Bethesda)を用いて組織形態計測を行った。すなわち,インプ

ラントのショルダー部を埋入時の皮質骨レベルとみなして,イ

ンプラント表面に接触している骨の最上線との距離を測定す

ることで骨レベルの低下量を求め,これを皮質骨の吸収とした。

骨接触率はインプラント周囲の近遠心における第一スレッド

基部からインプラント底部までの長さおよびそのインプラン

ト周囲に骨組織が接触している長さをそれぞれ測定,前者に対
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する後者の割合とした(図5)。

リモデリング活性は,インプラントの近遠心において関心領

域を最上部のスレッドの基部からインプラント底部までのス

レッドと各スレッドの頂点を結んだスレッド内領域とスレッ

ド先端から側方1 mmの側方領域と設定して評価した(図6)。

各領域において,蛍光色素染色標本からは二値化して蛍光ラベ

ルされた骨面積を,組織標本からは骨面積をそれぞれ算出し,

後者に対する前者の割合を蛍光ラベルされた骨の割合とする

ことで,リモデリング活性の定量的評価とした(図7)。

これらの値は一元配置分散分析および多重比較検定を用い

て,有意水準を5%に設定して統計学的に解析した。

結果

実験1

すべての動物には観察期間を通じて体重の減少はなく,全身

的に良好な状態が維持されていた。また,口腔内に露出したイ

ンプラントはなかった。埋入4週後では,蛍光観察により,イ

ンプラント・骨界面領域だけでなく,側方まで蛍光ラベルされ

た骨が多く存在していることが認められ,周囲骨のリモデリン

グ活性は高かった。また,光顕観察からは,インプラント・骨

界面付近の周囲骨は層板構造を有しておらず,トルイジンブル

ーによる基質タンパクの染色が随所に認められた。さらに,イ

ンプラントと骨が接触している像が一部でみられたものの,オ
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ッセオインテグレーションは未だ十分には成立していなかっ

た(図8)。埋入12週になると,すべてのインプラント周囲に

蛍光ラベルされた骨やトルイジンブルーによる基質タンパク

の染色はほとんどみられなかったが,インプラント・骨界面付

近の周囲骨は多数の層板構造を有し,オッセオインテグレーシ

ョンが良く成立していた(図9)。

実験2

すべての動物には観察期間を通じて体重の減少はなく,全身

的に良好な状態が維持されていた。また,すべてのインプラン

トにおいて動揺や脱落はみられず,インプラント周囲粘膜にも

観察期間を通じて炎症はみられなかった。また,荷重を負荷し

たインプラントの移動や沈下等もまったく認められなかった。

負荷期間4週の静的荷重および動的荷重群では,蛍光観察に

おいていずれも明らかに多くの蛍光ラベルされた骨が認めら

れ,リモデリング活性は高かった。一方, C群ではこの活性は

ほとんどみられなかった。この蛍光ラベルされた骨はS群では

インプラントと骨の界面付近で多くみられたが,D群ではイン

プラントの側方に多かった。光顕観察では, S群およびD群と

もにインプラント周囲の広い範囲で骨接触が認められ,オッセ

オインテグレーションが良く維持されていた(図10)。皮質骨

の吸収をみると,両荷重群はC群と比較して近遠心側ともに高

い傾向を示したが,各群間に有意差はみられなかった(図11
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上段)。骨接触率はS群が近遠心側ともにC群と比較して有意

に高い値を示したものの(p<0.05), S群とD群との間では差

は認められなかった(図11下段)。スレッド内領域での蛍光ラ

ベルされた骨の割合はS群が近遠心側ともに他の2群と比較し

て有意に高い値を示した(p<0.05) (図12上段)。側方領域で

の蛍光ラベルされた骨の割合はD群が他の2群と比較して近

遠心側いずれにおいても有意に高い値を示した(p<0.05) (図

12下段)。

負荷期間12週の両荷重群では, C群と比較して蛍光ラベル

された骨は若干認められるものの,負荷期間4週のような高い
も

リモデリング活性はみられなかった。S群およびD群ではとも

にオッセオインテグレーションは良く維持されていたが, S群

においては他の2群と比較して皮質骨の吸収が多く認められ,

中には第3スレッド付近にまで及ぶものもあった(図13)。両

荷重群およびC群の皮質骨の吸収は,S群で近遠心側ともに平

均2.00mmを超え,他の2群と比較して有意に多かった(p<

0.05) (図14上段)。骨接触率はD群が近遠心側ともに他の2

群と比較して有意に高かった(p<0.05) (図14下段)。スレッ

ド内領域での蛍光ラベルされた骨の割合は　C　群と比較し両荷

重群で有意に高く認められたものの(p<0.05), S群とD群で

は差がなかった(図15上段)。側方領域での蛍光ラベルされた

骨の割合は近心側においてS群と　C群間で有意差が認められ

た(p<0.05)。また,遠心側では近心側と同様の傾向がみられ

たものの,各群間に有意差はなかった(図15下段)。
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考察

1.実験方法について

1)インプラントの選択

オッセオインテグレーションの成立に関係する因子　4)のう

ち,インプラントに関係する因子には,材料,形状および表面

性状の　3　つがある。インプラントの材料に関しては, in

vitro2%'29)やifivivo30'31'において高い親和性を示すことが報告

されている純チタンおよびチタン合金が広く臨床で用いられ

ている。しかしながら,バナジウムやアルミニウムを含んだチ

タン合金は,臨床研究からは現在それに起因する知見は報告さ

れていないものの,細胞毒性の影響が懸念されることから32,33)

本研究では純チタンを選択した。インプラントの形状に関して

は,現在臨床において最も多く用いられているスクリュー型を

用いた。表面性状に関しては,アパタイトコーティング,チタ

ンプラズマコーティング(TPS)　ブラストエッチング処理,

陽極酸化処理などのインプラントが用いられているが,表面処

理を施したインプラントは骨接触率が高くなること　34,35)に加

えて,本研究では荷重が周囲骨に及ぼす影響を評価したかった

ため,今回は表面処理を施していない機械研磨インプラントを

使用することとし,臨床で広く使用され研究報告が豊富な

Branemark㊥ MkⅢを選択した。

2)実験動物
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本研究では実験1, 2ともにピーグル犬を用いた。現在まで

in vivo　における荷重負荷後に生じるインプラント周囲骨の変

化を検討した過去の報告には,サル22)イヌ　25)　ブタ　36)

などの大型動物が主に用いられている。サルは歯列,下顎骨の

構造,顎骨の大きさなどがヒトとよく類似し　37)臨床応用に

近い条件を設定してインプラント周囲骨組織の反応を検討で

きる利点がある　38,39)。しかし,動物の年齢を明確に設定でき

ないことに加え,数の確保も難しい。さらに,最近ニホンザル

を用いた動物実験が倫理的観点から問題視されつつあること

も,この動物を用いることをためらわさせた。一方,ピーグル

犬は実験用動物として用意されており,血統,悼,年齢,体重

などを可能な限り一定にすることができる。また,実験結果に

影響を与えると予測される口腔衛生状態を,ピーグル犬では無

麻酔下で容易にブラッシングを用いてコントロールできる。一

方,ブタは,近年実験用動物として注目されているが,現在の

系統は産子数が少なく量産が困難なため,高価で入手が難しい

40)のに加えて,イヌに比べてヒト-の従順性が低いため扱い

にくく,プラークコントロールも容易ではない。これらの点を

踏まえ,本研究では,インプラントサイズや埋入操作などが臨

床とほぼ同じ条件で行えるピーグル犬を用いることとし,血統,

悼,年齢,体重等の条件を可及的に同じにそろえた。これらの

ことにより,抜歯後の埋入部位の状態は全動物でほぼ同じとみ

なされよう。

3)埋入部位と外科手術について
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インプラントの埋入部位として動物の下顎小臼歯部を選ん

だ。同部はインプラントに関する他の動物実験でもよく用いら

れており　22,25)本研究結果を他の研究結果と比較することも

可能であると考えた。また,大臼歯部を選択すると大臼歯を抜

去しなければならず,その場合の嘆合支持の喪失が動物を衰弱

させる危険も考えられた。そこで4本の下顎小臼歯をすべて抜

去して,小臼歯無歯顎部を準備することにした。

インプラントの埋人は, Branemarkら41)の提唱する=最小限

の組織侵襲(minimumtissueviolence)　の概念に基づいて行っ

た。埋入窟形成の際_に生じる過度な外科的侵襲,特に摩擦熱は

近傍の骨細胞を壊死させ,骨組織に非可逆的障害を与える42-44)。

本研究では,ディスポーザブルの鋭利なドリルを毎分2000回

転以下で用い,滅菌生理食塩水を外部から注水しながら埋人音

の形成を行い,生じる摩擦熱が極力小さくなるよう努めた。実

際,すべてのインプラントにおいて良くオッセオインテグレー

ションが成立していたことから,埋大手術が本研究-与えた影

響は軽微なものであったとみなしてよい。

4)上部構造と荷重様式について

インプラントは上部構造を介して機能を負担することで初

めてその意義がある。このため,オッセオインテグレーション

の長期維持がきわめて重要であり,機能的荷重に関係する上部

構造の材料,形態および嘆合接触状態などはインプラント周囲

骨構造に大きな影響を及ぼす。インプラントに荷重を負荷した

従来からの研究では金属製上部構造を用いたものが最も多く
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みられることから5,22,25,36)本研究においても上部構造は金銀

パラジウム合金を用いて製作した。また,荷重を負荷する上部

構造はカンチレバー型とした。これまでカンチレバー型上部構

造の生体力学的な危険性については,有限要素解析を用いた研

究45-49)で多く報告されているもののinvivoにおける実験的

モデルでの報告はあまりみられない。そのため,本研究では,

カンチレバー型の上部構造が周囲骨に及ぼす影響についても

明らかにしたいと考えた。

静的および動的荷重の荷重条件は可及的に同じにするよう

努めた。そのため,両荷重条件において上部構造の唆合面は平

面とし,側方力を排除するため点接触とした。これまでの荷重

負荷装置を文献的に探索すると,静的荷重がインプラント周囲

骨に及ぼす影響の検討には矯正歯科治療装置である急速拡大

装置25-27)やコイルスプリング　50)等が用いられている。これ

らはインプラントに近遠心方向の荷重を負荷するが,実際の臨

床ではあまり起こりえない状況なので適切ではないと考えた。

また,これまでの動的荷重に関する検討では,荷重条件を詳細

に規定しているものがほとんどなく,他の研究との比較は容易

でなかった。また,静的荷重と動的荷重の荷重条件を統一した

研究はまったくみられなかったため,本研究では両者の荷重を

垂直方向の沈下量で規定することとした。本研究で付与した

250jamの沈下量は,オッセオインテグレーションの喪失を検

討する際に付与された250 jimの唆合干渉12)を参照すること

により設定した。
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5)観察方法について

インプラント周囲骨の観察は臨床的にもっぱらデンタルⅩ

線写真やパノラマⅩ線写真により行われている。しかしながら,

それらから得られる骨に関する情報は二次元的であるため,周

囲の状態を正確に読み取ることは困難である。実際,井上ら51)

はインプラント周囲の骨接触状態はⅩ線学的観察のみで正確

に評価できないとしている。そこで,本研究では周囲骨の変化

を組織学的観察により評価することとした。オッセオインテグ

レーションとは,正常な営みを続けている骨と機能中のインプ

ラント表面との形態的・機能的な直接的結合であるとされ,光

顕レベルではインプラント周囲に軟組織が介在しない骨接触

の状態を表すものと認識されている1)。本研究では,荷重を負

荷することによるオッセオインテグレーションの変化を観察

するため,光顕的観察を行った。また,荷重負荷による骨のリ

モデリングの変化も観察するために,蛍光色素を用いてリモデ

リング活憶を評価した。この評価法は,周囲骨に生じるリモデ

リングの状態を知ることができ,既存骨との区別も容易である

うえ,定量化も可能である　25)。それゆえ,実験1ではオッセ

オインテグレーション成立までのインプラント周囲骨の状態

を,実験2では荷重により生じる周囲骨の変化,すなわちオッ

セオインテグレーションの維持の変化をそれぞれ観察するた

め,蛍光色素を用いるリモデリング活性を評価した。蛍光色素

としてはカルセイングリーンを選択したが,これは骨芽細胞の

石灰化能に影響を与えないとされていることによる52)。
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6)形態計測学的観察について

皮質骨の吸収は臨床的にもっぱらデンタルⅩ線写真やパノ

ラマⅩ線写真により観察されている。しかしながら,骨吸収の

状態を正確に読み取ることは困難で主観的評価となりがちで

ある。そこで,本研究では組織標本より得られた骨レベルの低

下量を皮質骨の吸収として評価することにした。オッセオイン

テグレーションが成立している状態での同部の荷重支持能力

を評価したJohansson　ら53)は,スクリュー型インプラントの

骨接触率と除去トルク値の間には正の相関があるとしている。

それゆえ,本研究では骨接触率を測定し,これにより荷重支持

力を評価した。蛍光ラベルされた骨の割合を算出する関心領域

はインプラント近遠心のスレッド内領域とスレッド先端から

側方1mmの側方領域とした。Gotfredsenら27)はインプラント

に側方静的荷重を付与した場合の関心領域として,インプラン

トの側方1mmと側方2mmの周囲骨を設定している。その後,

各領域での蛍光ラベルされた骨の量の評価を行ったところ,側

方2mmと比較し側方1mmで蛍光ラベルされた骨が多くみら

れ,荷重を負荷した場合ではインプラントに近接する領域でリ

モデリング活性が高かったとしている。このことから,本研究

では,スレッド内領域と側方1mm領域の2つを荷重により生

じるリモデリング活性を評価する関心領域として設定した。ま

た,本研究で荷重を負荷する上部構造の形態は近心カンチレバ

ー型とした。これに荷重が負荷された場合,インプラントを近

心に傾斜させるトルクが生じることとなり,インプラントの近
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心骨上部では圧縮力が,下部では伸張力がそれぞれ生じると考

えられる。しかしながら,本研究ではそのトルクの中心を明ら

かにすることは困難であり,圧縮力と伸張力の境界が不明であ

るため,両者の力の影響を正確に評価することはできなかった。

そこで,本研究では,上部と下部を分けず両者を含んだ近心・

遠心の領域を関心領域として検討した。

蛍光ラベルされた骨の割合を算出するために行った蛍光色

素染色像の二値化では,その間値を3名の評価者が最適とする

グレイ値を標本毎に設定し,その平均値とした。これにより,

標本毎の閥値のばらつきを減少できたと考える。

天然歯に矯正力を加えた場合,牽引域では骨添加が,圧迫域

では骨吸収が生じて歯の移動が起こる。本研究では,インプラ

ントの垂直的あるいは水平的移動はまったくなく,また,リモ

デリング活性や骨接触率に近心側と遠心側で大きな差はみら

れなかった。天然歯とインプラントとの大きな周囲構造の違い

は歯根膜の有無にあり,関根ら54)は,同じ荷重を負荷した場

合の変位量はオッセオインテグレーテッドインプラントが天

然歯に比べて極めて小さいことを明らかにし,インプラントに

トルクの力が作用すると過大な応力が発生しやすくなると報

告している。それゆえ,天然歯でみられるような反応が歯根膜

のないインプラントでは生じない可能性が考えられる。このこ

とは,インプラントに対して近遠心方向の静的荷重を負荷した

場合,圧迫域や牽引域で骨密度やリモデリング活性に差がみら

れなかったとするGotfredsenら25)の報告ともよく一致してい
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る。

7)観察期間について

実験1では,インプラント埋人後の観察期間を4週と12週

に設定した。この4週の時期は,イヌ大腿骨骨折の治癒過程分

類における修復期に当たり,活発に新生骨が形成されていると

される55)。また,インプラント埋人から12週後までのインプ

ラント・骨界面の経時的変化をみた研究56)から,埋人後4週の

時期は活発なリモデリングが生じるとされていることから,この時期は

リモデリング活性をみるには適切であると思われる。埋人後12

週はオッセオインテグレーションの成立時期とされている57)

こと,また,実際の負荷開始時期であることからオッセオイン

テグレーションの状態および負荷直前でのリモデリング活性

を評価する上で適切であると考えた。

実験2では,荷重負荷の期間を4週と12週に設定した。荷

重負荷後に生じるインプラント周囲骨の変化を評価した過去

の研究5,12,27)では4過～66週とさまざまな負荷期間が設定さ

れており,負荷期間に関する基準はないようである。また,本

研究では不適切な荷重を負荷したことから時期を設定しにく

く,それゆえ,実験1に準じて負荷早期を4過,またその経時

的変化を評価するための期間として負荷12週の期間をそれぞ

れ設定した。

2.結果について

1)実験1
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蛍光観察により,埋入4過後の周囲骨ではインプラント・骨

界面領域だけでなく,側方まで蛍光ラベルされた骨が多くみら

れ,周囲骨全体でリモデリング活性が高かった。この界面での

高いリモデリング活性は,インプラント埋人から12週後まで

のインプラント・骨界面の経時的変化をみたBerglundhら56)の

報告と一致している。彼らはこの時期の界面での新生骨は,幼

君な網状骨であり,活発なリモデリングが生じていたとしてい

る。

Branemarkの埋入プロトコルでは,直径3.75mmのインプラ

ントを埋入する際のドリリングの最終径は　3.00　mm　であるこ

とから,埋入駕よりインプラントの直径は大きくなり,その結

莱,インプラント埋入時に周囲骨には歪みが生じると考えられ

る。この骨の歪みはリモデリングに影響を及ぼすことが報告さ

れており　58)これが側方領域での高いリモデリング活性と関

連がある可能性が考えられる。

Berglundhら56)は,埋入12過後のイヌのインプラント・骨界

面では,新生骨が層板構造を示し,成熟した状態であったとし

ている。本研究における埋人後12過の周囲骨は層板構造を有

し,トルイジンブルーによる基質タンパクの染色がほとんどみ

られなかったことから成熟した骨とみなされる。このことによ

り,埋入12週後では蛍光ラベルされた骨はほとんどみられず,

リモデリング活性が低かったのではないかと考えられる。また,

すべてのインプラントで線維性結合組織の形成はなく,オッセ

オインテグレーションが成立していた。以上のことから,イン
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プラント埋入早期に周囲骨のリモデリング活性は高くなり,オ

ッセオインテグレーション成立時期にはその活性は低くなる

ことが明らかとなった。このように,埋入12週後はオッセオ

インテグレーション成立までに生じたリモデリング活性の影

響はほぼ消失した時期であることが示されたことから,これ以

降に荷重を負荷した際にみられるリモデリング活性は荷重に

より惹起された骨の変化とみなしてよいと考えられた。

2)実験2

荷重を負荷したすべてのインプラントで,垂直的および水平

的位置の変化はなかった。皮質骨の吸収がみられたS群では,

インプラント自体が沈下する可能性が考えられたが,屠殺時に

スクリューを負荷時点の位置まで緩めた際に,上部構造唆合面

とスクリュー底部は接触していたことから,垂直的位置は変化

していなかったとみなされる。また,埋入時と屠殺時で各イン

プラントの間隔を計測したところ,変化がなかったことから,

水平的位置も保たれていたとしてよい。今回付与した250p.m

の沈下量は, ①コンポーネント間の緩みやその伸び, ②上部構

造のたわみ, ③骨のひずみ,の3つにより生体内で補償された

可能性がある。①に関しては,アバットメント上面を歯肉線上

に設定した後,肉眼的に上部構造とアバットメン上聞に間隙が

ないことを確認した。また,アバットメントとインプラントの

間隙およびゴールドスクリューの伸びに関しても,標本におい

て認められなかったことから, ①の可能性は低い。そのため,
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与えた沈下量は②と③が補ったと考えるのが妥当である。

負荷4過後の静的および動的荷重群の皮質骨の吸収は,近遠心

ともに両群間に有意差はみられなかったが,負荷12過後では,

S群においてD群と比較して有意に高い値がみられた。また,

すべてのインプラント周囲に線維性結合組織の形成はなく,オ

ツセオインテグレーションがよく維持されており,本研究での

観察期間では,オッセオインテグレーションは喪失しなかった。

Miyataら12)は,サルに埋大したインプラントに100nmの嘆

合干渉を与えて動的荷重を　4　過負荷した場合にオッセオイン

テグレーションは喪失しなかったが　250jimでは皮質骨の吸

収とオッセオインテグレーションの喪失がみられたと報告し

ている。このことはオッセオインテグレーションの喪失が,骨

の許容できる閥値を越えた過大な荷重が負荷された場合に起

こることを示唆している。本研究のD群では　250nmの動的

荷重を与えたが,皮質骨の吸収やオッセオインテグレーション

の喪失は認められなかった。これはMiyataら12)が与えた嘆合

干渉のような側方力を排除したためかもしれない。このことは,

インプラントの上部構造に与える嘆合の基本的原則として,

「側方力をできるだけ排除する」が挙げられていること　59)を

支持している。また　Isidor5)はサルに埋大したインプラン幸

に高い嘆合を与えて動的荷重を負荷した場合に,負荷後4.5'

15.5　カ月の間に皮質骨の吸収とオッセオインテグレーション

の喪失がみられたと報告している。しかしながら唆合の高さが

規定されておらず直接本研究と比較することはできないが,お
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そらく250nmより高い嘆合を与えていたのであろう。一方,S

群では,皮質骨の吸収はみられたがオッセオインテグレーショ

ンは喪失していなかった。前述のIsidor5)やMiyataら12)が与

えた荷重は動的荷重であり,その場合にはインプラントの動揺

と伴にオッセオインテグレーションの喪失がみられている。イ

ンプラントの微小動揺とオッセオインテグレーションの喪失

との関連が報告されているように　60)断続的な力である動的

荷重はインプラントに微小な動揺が生じた場合にはそれを増

大させる可能性がある。 S　群では皮質骨の吸収が生じたため,

骨の微小損傷が生じたと考えられ5-12)それに伴う微小動揺も

みられた可能性がある。しかしながら,本研究で与えた静的荷

重は,持続的な力であるためインプラントに生じる微小動揺を

増大させない。そのため, S群では,オッセオインテグレーシ

ョンの喪失までは起こらなかったものと考えられる。また,本

研究では負荷4週後と負荷12週後の周囲骨の状態の比較を行

っているため,負荷12週後のS群でみられた皮質骨の吸収の

今後の変化は明らかでない。しかしながら, S群において,屠

殺時には上部構造唆合面とスクリュー底部が接触していたこ

とから周囲骨に生じた応力が残存していると考えられる。その

ため,負荷12週以降も皮質骨の吸収は増加していく可能性は

ある。

これまで静的荷重および動的荷重をインプラントに負荷す

るとその力が生体の許容範囲を超えない場合では骨接触率が

増加すると報告されてきた18,25)。本研究において, S群の負荷
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4週後と　D群の負荷12週後でみられた骨接触率の増加は,こ

れらの結果とよく一致している。一方, S群の負荷12週後で

は骨接触率は減少したが,これは皮質骨の吸収が生じたことで,

インプラント最上部のスレッド付近の骨がなくなったことが

影響している。これらのことから, S　群で与えた静的荷重は,

経時的には生体の許容範囲を超えた力であった可能性が高い。

負荷4週後のS群およびD群のリモデリング活性は,S群で

はスレッド内領域で,D群では側方領域でそれぞれ高く認めら

れた。この活性部位の相違は,本研究では静的荷重と動的荷重

の荷重条件を可及的に同じにしたことから,荷重様式の相違,

すなわち荷重負荷サイクルや荷重負荷時間の違いによる影響

である可能性が高い。骨梁構造を再現した有限要素モデルを用

いた解析の結果では　61)インプラント・骨界面ばかりでなく

インプラントから離れた海綿骨領域にも応力集中が認められ

たと報告している。しかしながら,シミュレーション実験であ

る有限要素解析は線形静解析であるため,周囲骨に生じる応力

の値やその分布は,本研究における静的荷重には応用できるが,

動的荷重では中心嘆合位で攻合した1時点でのみ応用できる

にすぎず,経時的な骨の変化に関しては評価することはできな

い。さらに,現在リモデリングに影響を及ぼす応力の閉値に関

しても不明であるため　62)有限要素解析で得られた応力の値

とリモデリング活性を直接結びつけることはできない。しかし

ながら,荷重に対する骨の動態を考えた場合,平衡状態から骨

吸収や骨形成-移行するには,骨に伝達される荷重が骨の反応
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する閥値に達する必要がある　63)。本研究のリモデリング活性

の評価は,骨添加によるカルセイングリーンの沈着を指標とし

ていることから,骨形成が生じる応力の闇値を反映していると

考えられる。そこで, S群とD群でみられたリモデリング活性

の領域の違いは, S群ではインプラント・骨界面付近で生じた

応力の闇値が,また　D　群では側方領域で生じた応力の闇値が

骨形成を促した結果,S群とD群のそれぞれの領域におけるリ

モデリング活性が高まったと考えることができる。また,骨形

成には細胞間レベルでの応答も考える必要がある。これまでに,

in vitro　において,骨細胞に周期的な伸張・圧縮力を与えた場

合にはc-fosやIGFの発現が,また,持続的圧縮力の場合には

オステオポンチンの発現がそれぞれ高まることが報告されて

おり　64,65)これらの力の違いが細胞間レベルで何らかの影響

を及ぼしている可能性も考えられる。しかしながら,本研究で

は細胞レベルの反応までは明らかにし得なかったので,今後in

vitro　において荷重様式やその大きさが細胞の感受性などにど

のように影響するのかをさらに研究していく必要がある。

負荷12週後のS群とD群のリモデリング活性には,負荷4

週後のような荷重間での明らかな違いはみられず,負荷4週後

と比較して低下する傾向を示した。観察期間中S群については

六角ねじの緩みがなかったこと,また, D群については嘆合状

態を唆合紙を用いて毎週検査していたがその印記状態に変化

がみられなかったことなどから,S群およびD群ではともに観

察期間を通して付与した負荷がインプラントに加わっていた

31



とみなしてよい。これまで骨に生体の許容できる通常より大き

な負荷が加わった場合,骨形成が増加して高い骨量レベルで安

定状態に達することが報告されており　66,67)本研究において

負荷期間12週の周囲骨でみられた低いリモデリング活性は,

荷重にみあった骨構造の変化が起こった結果であると考える

のが妥当である。また,側方領域での蛍光ラベルされた骨の割

合は,近心部においてS群とC群間で有意差が認められた。

本研究の近心カンチレバー型上部構造では,インプラントの近

心周囲骨上線に応力が集中すると予測されるが, S群において

負荷12週後では皮質骨が吸収しているため,負荷4週より少

ない骨で荷重を負担していたと考えられる。すなわち,インプ

ラントの荷重支持力が低下したために負荷　4　週と比較して荷

重が骨により影響を及ぼし,近遠心側でのリモデリング活性の

違いが生じた可能性がある。

現在のインプラント治療では,骨幅などの問題により　3歯欠

損に2本のインプラントを埋入し,今回用いたカンチレバー型

の上部構造を装着することはよくみられる。本研究の結果は,

カンチレバーのようなインプラントにトルクの力が加わる上

部構造では,骨に有害な力が及ぶ可能性があることを示唆して

いる。そのため,本研究で用いたようなカンチレバー型の上部

構造を用いる際には,力学的検討が必要不可欠であろう。また,

近年,無歯顎患者にできるだけ少ない数のインプラントで上部

構造を支持する治療68)が行われている。しかしながら,連結

する上部構造のスパンが長くなれば,印象採得時の不備や鋳造
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ひずみなどが発生しやすく不適合な上部構造ができ,不適切な

静的荷重をインプラントに与える可能性が高まる。それゆえ,

これらの手技的誤差を一層減らす必要があり,上部構造装着時

にはその不適合の有無を必ず慎重に検査しなければならない。

本研究における不適切な荷重により生じるインプラント周

囲骨の変化をまとめると,静的荷重では,負荷早期にインプラ

ントのスレッド内で海綿骨のリモデリング活性が高まり,骨接

触率も増加し,その後経時的に皮質骨が吸収して骨接触率も減

少した。一方,動的荷重では,負荷早期にインプラント側方の

海綿骨でリモデリング活性が高まり,その後経時的に骨接触率

が増加して皮質骨の吸収は認められなかった。また,観察期間

を通して両荷重条件下のすべてのインプラントでオッセオイ

ンテグレーションは喪失しなかった。

これらのことから,オッセオインテグレーションの喪失メカ

ニズムを推察すると,生体の許容範囲を超える過大な荷重がイ

ンプラントに加わると,まずは荷重支持力を高めるためにイン

プラント・骨界面付近での高いリモデリング活性が生じ骨添加

が起こることで骨接触率を増加させる。しかしながら,生体の

許容範囲を超えた荷重であるため経時的には皮質骨の吸収を

引き起こす。これはインプラントの荷重支持力の低下に繋がり,

さらに,インプラントに微小動揺が起きた場合にはこの動揺を

増加させることとなり,その結果オッセオインテグレーション

の喪失が起こる可能性が考えられる。
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総括

オッセオインテグレーションを喪失させるメカニズムの一

端を解明することを目的として,まず,インプラント埋人から

荷重を負荷するまでに生じるインプラント周囲骨の変化を検

討し,次いで,可及的に同一とした荷重条件で過大な静的およ

び動的荷重をインプラントに負荷することにより生じた皮質

骨および海綿骨の形態学的変化を比較検討した。

1.雄性ピーグル犬3頭の下顎無歯顎部にインプラントを埋

入し,埋人後4週と12週のインプラント周囲骨を組織学的に

観察したところ,埋入4過後では,周囲骨のリモデリング活性

は高く,また,オッセオインテグレーションは成立していなか

った。一方,埋入12週後では,周囲骨のリモデリング活性は

低くなっていたものの,オッセオインテグレーションは成立し

ていた。

2.雄性ピーグル犬8頭の下顎無菌顎部に埋大したインプラ

ントに実験的な静的および動的荷重を4週および12週間負荷

し,荷重負荷インプラントの周囲骨と実験1の荷重を負荷して

いない埋入12週後のインプラントの周囲骨を組織学的および

組織形態計測学的に評価した。その結果,負荷4過後でのリモ

デリング活性は,静的荷重ではスレッド内領域で,動的荷重で

は側方領域でそれぞれ有意に高くなるなど(p<0.05),静的荷

重と動的荷重で異なる様相を示した。また,負荷12過後では
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静的荷重でのみ皮質骨の吸収が有意に多かった(p<0.05)。

以上の結果より,本研究では静的および動的荷重によるイン

プラント周囲骨の変化の一端が明らかとなり,オッセオインテ

グレーションを喪失させるメカニズムを解明する上に有用な

知見が得られた。
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付　図　説　明

図　1　イ　ン　プ　ラ　ント　の　埋入位　置　を　示　す模　式　図　と　実

際　の　埋入.

実験1で　は,ま　ず右側　でイ　ン　プ　ラ　ント　の　埋入位

置　を　決　定　し(A主　個別　に製作　し　た　サ　ー　ジ　カ　ルガ　イ

ド(B)を　用　い　て, 3　本　の　イ　ン　プ　ラ　ント　が　平行　と　な

る　よ　う　埋大　し　た　(C)。　そ　の　8　週　後　に　左側　に　も　同　様

に　埋人　を　行　っ　た。

○ :イ　ン　プ　ラ　ント　(A)

図　2　　静的荷重群(S　群)に　装着　し　た　上部構造.

ス　テ　ン　レ　ス　製　の　ス　ク　リ　ュ　ー　を　組　み　込　ん　だ　上

部　構　造　を　近　心　お　よ　び　中　央　イ　ン　プ　ラ　ント　に　装　着

し,　ス　ク　リ　ュ　ー　を　沈　下　さ　せ　る　こ　と　で,　遠　心　イ

ン　プ　ラ　ン　ト　中　央　か　ら　10　mm　近　心　の　カ　ン　チ　レ　バ

ー　部　に　沈　下　量　250　nm　の　静　的　荷　重　を　負　荷　し　た。

ま　た,　荷　重　負　荷　と　同　時　に　六　角　ね　じ　を　締　め　る　こ

と　に　よ　り　ス　ク　リ　ュ　ー　の　緩　み　を　排　除　し　た　( A)。

実　際　に　口　腔　内　に　装着　さ　れ　た　上部構造(B)。

図　3　　動　的　荷重群(D　群)　に　装着　し　た　上　部　構造.

中　心　唆　合　位　よ　り　250 (J,m　高　い　唆　合　を　付　与　し

た　上　部　構　造　を　上　顎　の　2　本　の　イ　ン　プ　ラ　ント　に　装
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着　し,　動　物　が　中　心　唆　合　位　ま　で　喫　み　こ　む　こ　と　で

静　的　荷　重　と　同　等　の　沈　下　量　250　p.m　を　付　与　し　た

( A)。

実　際　に　口　腔　内　に　装着　さ　れ　た　上部構造(B)。

図　4　　　実　験　2　の　プ　ロ　ト　コ　ル.

S　群　と　D　群　の　両　荷　重　群　の　右　側　に　は　イ　ン　プ　ラ

ン　ト　埋　入　12　過　後　に,　左　側　に　は　20　過　後　に　そ　れ

ぞ　れ　上　部　構　造　を　装　着　し　た。　イ　ン　プ　ラ　ン　ト　埋　人

か　ら　24　週　後　に　動　物　を　屠　殺　す　る　こ　と　で,負　荷　期

間　の　4　週(左　側)　と　負　荷12　過(右　側)を　設　定

し　た。ま　た,埋　入　20　週　後　の　左　側　上　部　構　造　装　着

時　に　カ　ル　セ　イ　ン　グリ　ー　ン　を　静　注　し,リ　モ　デリ

ン　グ　活　性　の　指　標　と　し　た。

図　5　　皮　質　骨　の　吸　収　お　よ　び　骨　接　触　率　の　測　定　を

示　す　模　式　図.

コ　ン　ピ　ュ　ー　タ　に　取　り　込　ん　だ　組織　標　本( A)　か　ら

画像解析　ソ　フト　を　用　い　て　拡大　し(B)　骨　レ　ベル　の

低下　量(①)　と　骨接触　率　を　求　め　た。 ①　を　皮　質骨　の

吸　収　と　し　た。

(〃◆　‥　埋入時の骨レベル, ⊂=〉　‥　屠殺時の骨　レ

ベ　ル)
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図　6　リ　モ　デリ　ン　グ活性　を　評価す　る　関　心領域　を　示

す模　式　図.

関　心領域　は,イ　ン　プ　ラ　ント　近　遠　心　側　に　お　い　て,

海　綿　骨　に　位　置　す　る　イ　ン　プ　ラ　ント　の　最　上　部　の　ス

レ　ッ　ド　基　部　か　ら　イ　ン　プ　ラ　ン　ト　底　部　ま　で　の　ス　レ

ッ　ド　と　各　ス　レ　ッ　ド　の　頂　点　を　結　ん　だ　ス　レ　ッ　ド　内

領　域( B- (丑)と,ス　レ　ッ　ド　先　端　か　ら　側　方1 mm

の　側　方　領　域　( B-　② )　の　2　つ　と　し　た。

( A) :近　遠　心　の　関　心　領　域　を　示　す　模　式　図

( B)　関　心　領　域　の　拡　大　図

図　7　　蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　の　割　合　の　算　出　方　法.

蛍　光　色　素　染　色　標　本( A-1)か　ら　二　値　化　し　て　蛍

光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　面　積　を　( A-2)　ま　た,　組　織

標　本　( B-1)　か　ら　は　領　域　内　の　骨　面　積　( B-2)　を

算　出　し,　蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　の　割　合　を　以　下　の

式　か　ら　求　め　た。

蛍光ラベル　された　　蛍光　ラベルされた骨面積
×　100

骨　の　割　合　( % ) 領　域　内　の　骨　面　積

図　8　　実験1の　埋入　4　過　後　の　蛍　光色素染色標本　と

組織標　本.

イ　ン　プ　ラ　ント・骨　界　面　領　域　だ　け　で　な　く,　側
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方　ま　で　蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　が　多　く　認　め　ら　れ,

周　囲　骨　のリ　モ　デリ　ン　グ　活　性　は　高　い　( A)。　イ　ン

プ　ラ　ント　周　囲　で　は　新　生　骨　が　接　触　し　て　い　る　像　は

一　部　で　み　ら　れ　る　も　の　の,　オ　ッ　セ　オ　イ　ン　テ　グ　レ

ー　シ　ョ　ン　は　成　立　し　て　い　な　い　( B-　　　2)。

*　　　　B-　2　は　B- 1の　口　の　拡　大　像

図　9　　埋入12　週　後　の　蛍　光　色　素染色標　本　お　よ　び組織

標　本.

蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　は　ほ　と　ん　ど　み　ら　れ　な　い

( A)。　ま　た,　イ　ン　プ　ラ　ント・骨　界　面　で　は　線　維

性　組　織　の　形　成　は　な　く,　オ　ッ　セ　オ　イ　ン　テ　グ　レ　ー

シ　ョ　ン　が　良　く　成　立　し　て　い　る　( B- 1　2)。

*　　　　B-　2　は　B- 1の　口　の　拡　大　像

図10　　実験　2　の　荷重群(負　荷期　間　4　過)と　C　群　の

蛍光　色素　染色標本お　よ　び組織標本.

S　群　お　よ　び　D　群　の　イ　ン　プ　ラ　ント　周　囲　骨　に　は,

埋　入　12　週　の　C　群　と　比　較　し　て　明　ら　か　に　多　く　の

蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　が　認　め　ら　れ　る。　こ　れ　ら　は

S　群　で　は　イ　ン　プ　ラ　ント・骨　界　面　付　近　で,　D　群

で　は　イ　ン　プ　ラ　ン　ト　の　側　方　に　多　く　観　察　で　き　る。

ま　た,　S　群　お　よ　び　D　群　と　も　に　オ　ッ　セ　オ　イ　ン　テ

グ　レ　ー　シ　ョ　ン　は　維　持　さ　れ　て　い　る。
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図11　実　験　2　の　荷重群(負　荷期　間　4　週)と　C　群　に

お　け　る　皮　質骨　の　吸収　お　よ　び骨接触率.

皮　質　骨　の　吸　収　は　近　遠　心　側　と　も　に　各　群　間　に　有

意　差　は　認　め　ら　れ　な　い　(上　段)。骨　接　触　率　は　近　遠

心　側　と　も　に　S　群　が　C　群　と　比　較　し　て　有　意　に　高　い

値( *　　p　<　0.05)を　示　し　た　も　の　の, S　群　と　D

群　間　で　は　差　は　認　め　ら　れ　な　い　(下段)。

図12　　実験　2　の　荷重群(負　荷期　間　4　過)と　C　群　に

お　け　る　蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　の　割　合(ス　レ　ッ　ド領　域

お　よ　び側　方領域).

ス　レ　ッ　ド　内　領　域　で　の　蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　の

割　合　は,　近　遠　心　側　と　も　に　S　群　が　他　の　2　群　と　比

較　し　て　有　意　に　高　い( * : p　<　0.05) (上　段)。側

方　領　域　で　の　蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　の　割　合　は,　近

遠　心　側　と　も　に　D　群　が　他　の　2　群　と　比　較　し　て　有　意

に　高　い　( * :　　<　0.05) (下　段)。

図13　　荷重群(負　荷期　間12　週)　と　C　群　の　蛍光色

素染色標本お　よ　び組織標本.

蛍　光　色　素　染　色標　本　に　お　い　て,蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ

た　骨　は　C　群　と　比　較　し　て　若　干　み　ら　れ　る　も　の　の,

負　荷　期　間　4　週　の　よ　う　な　高　いリ　モ　デリ　ン　グ　活　性

は　認　め　ら　れ　な　い。　ま　た,　S　群　で　は　他　の　2　群　と
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比　較　し　皮　質　骨　の　吸　収　が　多　く,　中　に　は　第　3　ス　レ

ッ　ド　付　近　に　ま　で　及　ぶ　も　の　も　認　め　ら　れ　た。

(⊂=〉　‥　S群でみられた皮質骨の吸収)

図14　　荷重群(負　荷期　間12　週)　と　C　群　に　お　け　る

皮　質骨　の　吸収　お　よ　び骨接触　率.

皮　質　骨　の　吸　収　は　近　遠　心　側　と　も　に　S　群　で　平　均

2.00　mm　を　超　え,　他　の　2　群　と　比　較　し　有　意　に　高

い( * : p　<　0.05) (上　段)。骨　接　触　率　は　近　遠　心

側　と　も　に　D　群　が　他　の　2　群　と　比　較　し　て　有　意　に　高

い( * : p　<　0.05) (下　段)。

図15　　荷重群(負　荷期　間12　週)　と　C　群　に　お　け　る

蛍　光　ラ　ベル　さ　れ　た　骨　の　割合(ス　レ　ッド領域お　よ　び

側　方領域).

ス　レ　ッ　ド　内　領　域　で　の　蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　の

割　合　は,近　遠　心　側　と　も　に　C　群　と　比　較　し　両　荷　重

群　で　有　意　に　高　い　( *　　　　<　0.05)。　ま　た, S　群

と　D　群　間　で　は　差　が　認　め　ら　れ　な　い　(上　段)。　側

方　領　域　で　の　蛍　光　ラ　ベ　ル　さ　れ　た　骨　の　割　合　は　近　心

側　に　お　い　て　S　群　と　C　群　間　で　有　意　差　が　認　め　ら　れ

た( * : p　<　0.05)。　ま　た,遠　心　側　で　は　近　心　側

と　同　様　の　傾　向　が　み　ら　れ　た　も　の　の,　各　群　間　に　有

意　差　は　な　い　(下　段)。
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