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interconnected porous calcium hydroxyapatite  

 

Shiho Kajihara 

 

緒言 

 

インプラント治療は現在, 歯を喪失した患者の補綴治療として広く用いられて

いる. インプラントは埋入されたインプラント体と骨が接触するオッセオインテ

グレーションを獲得することにより安定するため, インプラントの成功は埋入部

位の骨質と骨量に依存する 1). しかしながら, 臨床においてはインプラントの埋入

部位に常に十分な骨質や骨量が存在しているとは限らず, 骨質や骨量が不足する

場合には骨再建が必要となる 2-5). 一方, オッセオインテグレーションを獲得し上

部構造が装着されたインプラントは機能的および審美的回復を達成するが, 長期

経過の過程で, プラークコントロール不良による細菌感染や咬合力の過負担など

によるインプラント体の周囲骨の吸収などの懸念がある. このようにインプラン

ト体を支持する骨組織に吸収が起きるとインプラント周囲炎の状態となり，重篤

な場合にはインプラントの動揺や脱落につながり, インプラント体の除去に加え

て周囲の感染組織除去が必要となる. このため, インプラント体除去部位に大き

な骨欠損が生じてしまう. そのためインプラント治療を再適用するには骨再建を
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行う必要があり, インプラント埋入手術と合わせて複数回の手術を行うこととな

る 6). さらに骨再建後の骨の再吸収の問題などが, 未だ懸念されたままである 7).  

骨再建に用いる材料としては, 自家骨, 同種骨, 異種骨, 人工骨などがあげられ

るが 8-19), 同種骨に関しては, 感染や拒絶反応の問題から臨床で用いられるケース

は限られている. 骨欠損部が小さい場合は, 自家骨や人工骨, 異種骨などによる骨

再生誘導法（GBR）がインプラント埋入手術に併用される. しかしながら, 自家骨

移植においては, 骨欠損が大きな症例では自家骨採取時の侵襲が大きくなり, 供

給量にも限界がある. 吸収性の人工骨や異種骨による骨再建は, 骨欠損が大きく

なると形態保持が困難となり, 骨再建後の骨吸収が起こる可能性がある. また従

来の非吸収性人工骨では, 長期症例において, 線維性結合組織による被包化や体

外への排出などの問題点が指摘されていた 20) . 

連通多孔性ハイドロキシアパタイト（Interconnected porous calcium hydroxyapatite, 

IP-CHA, 図1）は気孔率75%, 圧縮強さ15 MPa, 平均気孔径150 µm, 連通孔径40-70 

µm の材料特性を持つ人工骨であり, 生体親和性, 骨伝導, 機械的強度, 3 次元構造

に優れていることから, 骨補填材として近年, 整形外科領域や歯科領域において

広く用いられている 21-25). IP-CHAは 3次元構造を有し, 骨伝導に優れるため, 細胞

や成長因子の足場として有用であることが知られている 26, 27). IP-CHA の骨再生療

法応用に関しては, Doi らが IP-CHA に骨髄間質細胞を導入し骨分化誘導を行った

培養人工骨をイヌの大腿骨に埋入したところ, 骨形成が有意に促進された 28) こと

や, Morita らが生体高分子であるポリリン酸を吸着させた IP-CHA をウサギの大腿

骨に埋入したところ, IP-CHA単体と比較して骨形成が有意に促進されことを 29) 報

告している. そこで, IP-CHA による骨組織の再生とインプラント埋入を同時に達

成することで手術回数の増加や, 骨再建後の骨吸収といった問題を解決できると

考え, IP-CHA とインプラント体を組み合わせたインプラント複合体が着想された
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（図 2）.  

本研究は IP-CHAにインプラント体を設置したインプラント複合体を製作し, 生

体内におけるインプラントの骨支持を評価し, 骨再建とインプラントの骨支持を

同時に達成する材料としての有用性を明らかにすることを目的とした.  

 

 

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 インプラント複合体の製作およびイヌ大腿骨における骨再建とインプラ

ントの骨支持の評価 

 

1-1 インプラント複合体の製作および観察 

【材料】 

インプラントはチタン製インプラント 1 本（直径 3.75 mm, 長さ 8.5 mm, 

Brånemark System® MKⅢ TiUnite, ノーベルバイオケアジャパン株式会社, 東京）, 

骨補填材料は中空状 IP-CHA 2 個（外形 6.0 mm, 内径 3.0 mm, 高さ 8.5 mm, 

NEOBONE®, コバレントマテリアル株式会社, 東京）を用いた.  

【方法】 

中空状 IP-CHA 2個の内側にインプラントスレッド窩をスクリュータップおよび

カウンターボアを用いて形成した. その後, 一方は 2 分割し, 内面構造を走査型電

子顕微鏡（SEM, JMS-7300, 日本電子株式会社, 東京）にて観察した. もう一方の
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IP-CHA には内部にインプラント体を設置し（図 3A, B）, エタノールにて脱水, ア

セトンにて透徹し, 光重合型ポリエステルレジン（Technovit 7200VLC, Kulzar, 

Wehrheim）にて包埋した. レジンブロックは, 硬組織薄切機（BS-3000, EXAKT 

APPARATEBU, Germany）を用いて複合体の正中で切断し, 断面を観察した.  

 

1-2 ホルマリン固定がインプラント安定指数（ISQ 値）に及ぼす影響の評価 

本研究において骨支持によるインプラントの安定性を評価する指標として用

いる ISQ値は, プローブから磁気パルスを発信し, インプラント体に装着されたト

ランデューサー（スマートペグ）との共鳴振動周波数を測定する共鳴振動周波数

分析を用いた数値であり, インプラント体の安定性を示す客観的データとして認

知されている 30-33). ISQ 値の正確な測定のためにはスマートペグをインプラント体

に直接固定する必要がある. 動物実験において, 2 回法インプラントの安静期間終

了時の組織学的評価と同時に ISQ 値の測定を行う際には， ホルマリン固定後に

ISQ 値を測定することとなる. ホルマリン固定はタンパク凝固や組織量の膨張に

より骨組織を変化させるため, ISQ 値の測定に影響を与える可能性がある. そこで, 

骨組織のホルマリン固定が ISQ 値の測定に与える影響に関する検討が必要と考え, 

以下の実験を行った.  

【材料】 

実験動物には雄性ビーグル・ラブラドール犬 1 頭（24 ヵ月齢, 体重 25 kg）を用

い, 1 ヵ月間個別のケージ内で飼育し, 環境に十分順応させた. インプラントとし

てチタン製インプラント 6 本（直径 3.75 mm, 長さ 8.5 mm, Brånemark System® MK

Ⅲ）を用いた.  

【方法】 

動物の両側大腿骨骨体中央部にインプラントを Brånemark System®のプロトコル
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に従って, それぞれ 3本ずつ埋入した. 埋入後筋膜および皮膚をそれぞれ絹糸にて

縫合し, 創部を閉鎖した. 以上の外科処置はいずれも, 0.1 ml/kg の塩酸メデトミジ

ン 1.0 mg/ml（ドミトール®, 日本全薬工業株式会社, 福島）の筋肉内注射および 0.5 

ml/kg のペントバルビタールナトリウム 64.8 mg/ml（ソムノペンチル®, 共立製薬株

式会社, 東京）の静脈内注射による全身麻酔とエピネフリン含有 2%リドカイン（キ

シロカイン®, デンツプライ三金株式会社, 東京）による局所麻酔を併用しておこ

なった. また, 術後の感染予防のため, 2.0 ml/dayのエンフロキサシン製剤（バイト

リル®, バイエル薬品株式会社, 東京）を術後 1週間筋肉内注射した. 埋入 2ヵ月後, 

動物にペ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・ヘパリン注, 

持田製薬株式会社, 東京）を静脈内注射, 開胸を行い, 心膜を剥離した後, 大動脈

を介して左心室から生理食塩水を体重相当量注入して潅流し, インプラントを含

む骨組織ブロックを採取した.  

ISQ 値の測定 

6 本すべてのインプラント体に対して共鳴振動周波数分析装置（Osstell®, 

Integration Diagnotics, Göteborg）にて ISQ 値を測定した. ISQ 値の測定は, インプラ

ント周囲の軟組織を除去し, インプラント体とスマートペグが軟組織の介在なし

に固定された状態で, 長軸方向および短軸方向から各 3 回ずつ, 合計 6 回測定し, 

その平均値を各時期の測定値とした（図 4）. その後，骨組織ブロックを 20℃- 22℃

の室温で実験期間中 10%中性緩衝ホルマリン溶液（4%ホルムアルデヒド含有）に

浸漬し, 固定開始後 4時間, 1, 7, 14, 21, 28日の各観察時期において ISQ値を測定し

た.  

ISQ 値の増減率 

増減率は固定前の ISQ 値に対する各観察時期における ISQ 値を百分率として

個々に算出した.  
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統計学的分析 

得られたデータの統計学的分析には一元配置分散分析および Tukeyの HSD検定

を用いた. 有意水準は 0.05 以下とした.  

 

1-3 イヌ大腿骨における骨再建およびインプラントの骨支持の評価 

【材料】 

実験動物には雄性ビーグル・ラブラドール犬 3 頭（24 ヵ月齢, 体重 20 - 25 kg）

を用い, 1 ヵ月間個別のケージ内で飼育し, 環境に十分順応させた. インプラント

材料として, チタン製インプラント 3 本（直径 3.75 mm, 長さ 8.5 mm, Brånemark 

System® MKⅢ TiUnite）と, 中空状 IP-CHA（外径 6.0 mm, 内径 3.0 mm, 高さ 8.5 

mm） 内へチタン製インプラント（直径 3.75 mm, 長さ 8.5 mm）を設置したインプ

ラント複合体 9 個を用いた.  

【方法】 

実験プロトコルを図 5 に示す. 動物の大腿骨骨体中央部に骨窩（直径 6.0 mm, 深

さ 8.5 mm）を形成し（図 6A）, 動物屠殺時の観察期間が 2 ヵ月, 3 ヵ月, 6 ヵ月に

なるようにインプラント複合体を埋入した（複合体群, 図 6B）. コントロールとし

てインプラント単体を Brånemark System®のプロトコルに従って埋入し, 埋入後 2

ヵ月, 3 ヵ月, 6 ヵ月の時点で ISQ 値を継続的に測定した（コントロール群）. 以上

の外科処置はいずれも, 0.1 ml/kg の塩酸メデトミジン 1.0 mg/ml の筋肉内注射およ

び 0.5 ml/kg のペントバルビタールナトリウム 64.8 mg/ml の静脈内注射による全身

麻酔とエピネフリン含有 2%リドカインによる局所麻酔を併用しておこなった. ま

た, 術後の感染予防のため, 2.0 ml/dayのエンフロキサシン製剤を術後1週間筋肉内

注射した. 動物にペントバルビタールナトリウムおよび血液凝固阻止薬を静脈内

注射した深性麻酔下にて屠殺し, 大動脈から体重相当量の生理食塩水および 10%
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中性緩衝ホルマリン溶液を注入することにより潅流し, 大腿骨を摘出後, ISQ 値を

測定した.  

組織学的観察  

標本はただちに 10%中性緩衝ホルマリン溶液に浸漬した後, エタノールにて脱

水, アセトンにて透徹し, 光重合型ポリエステルレジンにて包埋した. 得られたレ

ジンブロックは硬組織薄切機を用いて薄切し, 200 µm 厚の切片を得た. これらの

切片を超精密硬組織研磨機（MG-4000, EXAKT APPARATEBAU, Germany）を用い

て 70 µm厚に研磨し, 非脱灰研磨標本とした. 各標本にトルイジンブルー染色を施

し, 光学顕微鏡にて組織学的に観察した.  

ISQ 値の測定 

ISQ 値の測定は共鳴振動周波数分析装置にて長軸方向および短軸方向から各 3

回ずつ, 合計 6 回測定し, その平均値を各時期の測定値とした.  

骨インプラント接触率（BIC）の測定 

BIC はインプラントのショルダー部から皮質骨の底部までのインプラントスレ

ッドの全長に対する骨接触部の長さとして算出した . BIC の測定には Image J

（National Institutes of Health, Bethesda）を用いた（図 7）.  

統計学的分析 

得られたデータの統計学的分析には一元配置分散分析およびTukey のHSD検定

を用い, 有意水準は 0.05 以下とした.  

 

実験 2 荷重負荷条件下におけるインプラント複合体のインプラントの骨支持の

評価 

【材料】 

実験動物には雄性ビーグル・ラブラドール犬 4 頭（24 ヵ月齢,体重 20-25 kg）を
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用い, 1 ヵ月間個別のケージ内で飼育し, 環境に十分順応させた. インプラント材

料として, チタン製インプラント 4 本（直径 3.3 mm, 長さ 10.0 mm, Brånemark 

System® MKⅢ TiUnite）と, 中空状 IP-CHA（外径 5.0 mm, 内径 3.0 mm, 高さ 10.0 

mm） 内へインプラント（直径 3.3 mm, 長さ 10.0 mm）を設置したインプラント複

合体 4 個を用いた. また荷重負荷の際の固形飼料としてペレット状固形飼料（直径

8.0 mm, 圧縮強さ 0.65 MPa, Laboratry Canine Diet, PMI Feeds, St. Louis）を用いた.  

【方法】 

実験プロトコルを図 8 に示す. 前処置として動物の両側第 4 小臼歯（P4）を抜歯

した後, 3ヵ月の治癒期間を置き, 無歯顎部を準備した. 治癒期間終了後, 片側無歯

顎部にトレフィンバーを用いて骨窩（直径 5 mm, 深さ 10 mm）を形成し, インプ

ラント複合体を埋入（図 9A）, 非吸収性メンブレンにて被覆した. 反対側無歯顎

部には Brånemark System のプロトコルに従ってインプラント単体を埋入した（図

9B）. 以上の外科処置はいずれも, 0.1 ml/kg の塩酸メデトミジン 1.0 mg/ml の筋肉

内注射および 0.5 ml/kg のペントバルビタールナトリウム 64.8 mg/ml の静脈内注射

による全身麻酔とエピネフリン含有 2%リドカインによる局所麻酔を併用して行

った. また, 術後の感染予防のため, 2.0 ml/dayのエンフロキサシン製剤を術後 1週

間筋肉内注射した. 埋入から 3ヵ月後複合体群においてメンブレンを除去した. 埋

入から 6 ヵ月後, 2 次手術を行い, ISQ 値を測定した後, ヒーリングアバットメント

を装着し（図 9C）, 同日より固形飼料摂取による荷重負荷を開始した. 荷重負荷は

埋入後 6 ヵ月から 11 ヵ月までの 5 ヵ月間行った. 埋入 11 ヵ月後, 動物にペントバ

ルビタールナトリウムおよび血液凝固阻止薬を静脈内注射した深性麻酔下にて屠

殺し, 大動脈から体重相当量の生理食塩水および 10%中性緩衝ホルマリン溶液を

注入することで潅流し, 顎骨を摘出した.  

組織学的観察 
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標本はただちに 10%中性緩衝ホルマリン溶液にて固定し, エタノールにて脱水, 

アセトンにて透徹し, 光重合型ポリエステルレジンにてレジン包埋した. 得られ

たレジンブロックは硬組織薄切機を用いて薄切し, 200 µm 厚の切片を得た. これ

らの切片を超精密硬組織研磨機を用いて 70 µm 厚に研磨し, 非脱灰研磨標本とし

た. 各標本にトルイジンブルー染色を施し, 光学顕微鏡にて組織学的に観察した.  

ISQ 値の測定 

荷重負荷開始前（埋入 6 ヵ月後）, 荷重負荷開始 3 ヵ月後, 4 ヵ月後, 5 ヵ月後に

おいて ISQ 値を測定した. ISQ 値の測定は, インプラント体にスマートペグを装着

し, 近遠心方向および頬舌方向から 3 回ずつ測定し（図 10）, その平均値を測定値

とした.  

BIC の測定 

BIC は実験 1－3 と同様にインプラントのショルダー部からインプラント底部ま

でのインプラントスレッドの全長に対する骨接触部の長さの百分率として算出し

た. BIC の測定には Image J を用いた（図 7）.  

統計学的分析 

得られたデータの統計学的分析には Student の t 検定を用い, 有意水準は 0.05 以

下とした.  

 

 

結果 

 

実験 1 インプラント複合体の製作およびイヌ大腿骨における骨再建とインプラ

ントの骨支持の評価 

1-1 インプラント複合体の製作および観察 
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図 11A に IP-CHA の内側面像を, 図 11B に SEM 像を示す. 内側面像において

IP-CHA 内側部にインプラントスレッド窩が形成されているのが観察でき， SEM

像においては, スレッド窩形成後も気孔や連通孔などの IP-CHAの特徴的な構造が

破壊されずに残存しているのが確認できた. また, インプラント複合体の断面図

において, インプラントのスレッドと IP-CHAのスレッド窩が嵌合している様子が

観察された（図 12A, B）.  

 

1-2 ホルマリン固定がインプラント安定指数（ISQ 値）に及ぼす影響の評価 

ISQ 値の測定 

0 時間（固定前）における ISQ 値は 67.5±4.8 で, 固定開始後, ISQ 値は経時的に

増加した（表 1）. 増減率においては, 0 時間と 7, 14, 21, 28 日の間にそれぞれ有意

差が見られた（図 13）.  

 

1-3 イヌ大腿骨における骨再建およびインプラントの骨支持の評価 

経過観察 

すべての動物において, 観察期間を通じて体重の減少はなく, 全身的に良好な

健康状態が維持されていた. また, 埋入手術部位においても皮膚の裂開や周囲組

織の炎症性所見は見られなかった.  

組織学的観察 

複合体 2ヵ月群において, 皮質骨近くの IP-CHAの気孔内に既存骨から連続する

新生骨形成が観察された． IP-CHA 上部および中央部の気孔内には部分的に新生

骨の形成が確認できたが, IP-CHA 底部には新生骨は見られなかった（図 14A）. ま

た, インプラント表面には新生骨が達しておらず, インプラント表面と IP-CHA と

の界面には結合組織が多く見られた（図 14D）. 複合体 3ヵ月群においては, IP-CHA
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の上部および中央部の気孔内は新生骨で満たされており, インプラントスレッド

表面にも新生骨が達し, 部分的にオッセオインテグレーションが獲得されていた. 

しかし, IP-CHA 底部は新生骨がわずかしか見られなかった（図 14B, E）. 複合体 6

ヵ月群においては IP-CHA上部, 中央部および底部の気孔内は新生骨で満たされて

いた（図 14C）. また, 新生骨はインプラント表面まで達しており, 十分なオッセ

オインテグレーションが獲得されていた（図 14F）.  

ISQ 値の測定 

複合体群とコントロール群の ISQ 値の測定結果を図 15 に示す. 複合体 2 ヵ月群

の ISQ値は 47.4±11.4, 3ヵ月群で 72.0±5.7, 6ヵ月群で 77.8±2.9と, 経時的に増加

した. このうち複合体 3 ヵ月群および 6 ヵ月群の ISQ 値は 2 ヵ月群の ISQ 値と比

較して有意に高い値であった. また, 複合体 2ヵ月群の ISQ値はコントロール群と

比較して有意に低い値を示したが, 3 ヵ月群および 6 ヵ月群においてはコントロー

ル群との比較では両群間に有意な差はみられなかった.  

BIC の測定 

複合体2ヵ月群のBICは2.2±3.8%, 3ヵ月群で44.0±29.6%, 6カ月群で51.0±8.3%

であり, 6 ヵ月群の BIC は 2 ヵ月群の BIC と比較して有意に高かった（図 16）.  

 

実験 2 荷重負荷条件下におけるインプラント複合体の骨再建とインプラントの

骨支持の評価 

経過観察 

すべての動物には観察期間を通じて体重の減少はなく, 全身的に良好な健康状

態が維持されていた. また, インプラント埋入部位において周囲組織の炎症所見

は見られなかった.  

組織学的観察 



12 
 

荷重負荷 5 か月後の組織像を図 17 に示す. 複合体群では, IP-CHA の気孔内に新

生骨が形成されていた. IP-CHA と既存骨界面にも新生骨形成が見られ, インプラ

ント複合体と既存骨が結合している様子が観察できた（図 17A）. また, 新生骨が

インプラント表面に達し, インプラントスレッド表面と接触しており, オッセオ

インテグレーションが獲得されていた（図 17B）. コントロール群では, インプラ

ント体周囲に新生骨が形成され, インプラントスレッド表面と接触し, オッセオ

インテグレーションが獲得されていた（図 17C, D）. 

ISQ 値の測定 

複合体群およびコントロール群における荷重負荷開始後の ISQ 値の測定結果を

図18に示す. 荷重負荷開始後, 複合体群の ISQ値は経時的に増加した. 複合体群に

おいて, 荷重負荷開始 3 ヵ月後, 4 ヵ月後, 5 ヵ月後の ISQ 値はそれぞれ, 73.8±5.0, 

74.6±3.6, 76.8±3.7であり, 荷重負荷開始前の ISQ値, 59.7±20.5と比較して有意に

高い値であった（p<0.05）. コントロール群においては荷重負荷開始前と荷重負荷

開始後の ISQ値に有意な差は見られなかった. また, 荷重負荷期間を通して複合体

群とコントロール群の間に有意な差は見られなかった.  

BIC の測定 

荷重負荷 5 ヵ月後における BIC の測定結果を図 19 に示す. コントロール群の

BICは 56.6±6.9%, 複合体群は 49.1±19.6%で両群間に有意な差は見られなかった.  

 

 

考察 

 

＜実験方法について＞ 

Ⅰ 実験動物について 



13 
 

本研究では, 実験 1, 2ともにビーグル・ラブラドールのハイブリット犬を用いた. 

近年インプラントおよび骨補填材の報告にはウサギ 34-36) やイヌ 37, 38) などが主に

用いられている. ウサギの大腿骨部はインプラント埋入後の骨組織反応の検討に

よく用いられているが, 咀嚼圧等の機能的負荷を与える研究では, 顎骨の大きさ

や性状がヒトと著しく異なっており, 条件の設定が困難である. ビーグル・ラブラ

ドール犬は実験用動物として用意されたものであり, 血統, 性別, 年齢, 体重など

の条件を可及的に一定とすることができる. また, in vivo におけるインプラントの

研究ではビーグル犬もよく用いられるが, ビーグル・ラブラドール犬の方がより大

型犬であるため, 無歯顎堤の頬舌幅径や骨高径が十分確保できることから,  臨床

に近いインプラント埋入条件の設定が可能であると考え, 選択した.  

Ⅱ 実験部位について 

実験 1 では大腿骨骨体部を用いた. 同骨は顎骨同様, 皮質骨, 海綿骨, 骨髄から

構成されている. 同骨の骨折治癒は膜性骨化と内軟骨性骨化の両方が見られるが, 

内軟骨性骨化の発現は微小動揺や酸素分圧の低下が関係しており, 微小動揺がな

く酸素分圧が高い骨欠損部における治癒過程は膜性骨化を起こすとされる 39, 40). 

下顎体の発生は膜性骨化であり, その骨治癒も膜性骨化とされている 41) . 本研究

では各観察期間で典型的な軟骨細胞は観察されず内軟骨性骨化とは考えにくい. 

また, IP-CHA の気孔内に多数の血管新生が見られたこと, 周囲を骨髄組織で囲ま

れていることから考えると, 酸素供給が豊富で酸素分圧が高いため, 大腿骨の骨

欠損の治癒過程は顎骨と同じ膜性骨化である可能性が高い. また, 同骨は顎骨と

比較して, 周囲が筋組織で覆われており, インプラント複合体に影響を及ぼす外

的因子を極力排除することができるため 28, 37) , 新規材料の骨再建を観察する環境

および部位としては適切であると考えた.  

 実験 2 では埋入部位として動物の下顎骨小臼歯部を選択した. 同部はインプラ
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ントに関する他の動物実験でもよく用いられており 28, 37), これらと比較すること

により本研究で使用したインプラント複合体の有用性を検討したいと考えた. ま

た, 大臼歯部への適応も検討したが, 大臼歯部を抜歯すると咬合支持を喪失し，咬

合接触関係の消失および動物の衰弱する可能性が考えられたため, 大臼歯部は保

存し,第 4 小臼歯部（P4）を選択した.  

Ⅲ 観察期間について 

実験１では骨再建の観察期間を 2 ヵ月, 3 ヵ月, 6 ヵ月に設定した. 先行研究によ

りイヌの大腿骨へ円柱状の IP-CHA ブロックを埋入し, 3 ヵ月および 6 ヵ月におい

て観察したところ, 3 ヵ月では皮質骨領域の辺縁部に新生骨形成が見られたが, 

IP-CHA中心部までは骨伝導が進んでおらず, 6ヵ月において IP-CHAの中心部まで

骨伝導が達成された. また, 臨床において骨再建後にインプラント埋入を行う際

は, 一般的に骨再建後に 3 ヵ月, インプラント埋入後に 3 ヵ月の治癒期間を設定す

る. したがって, 骨再建の経過の観察および従来の骨再建後のインプラント埋入

との比較を考え, 観察期間を 2 ヵ月, 3 ヵ月, 6 ヵ月と設定した.  

 実験 2ではインプラント複合体の治癒期間に 6ヵ月, 荷重負荷期間を 5ヵ月に設

定した. 治癒期間に関しては実験 1 において, 通常の治癒期間である 3ヵ月後では

ISQ 値においてコントロール群との間に差はほぼ認められなかったものの, BIC に

おいて標準偏差が非常に大きかったこと, 組織像において骨接触が少ない部位が

認められたこと, インプラント複合体埋入 6 ヵ月後にインプラントスレッド表面

に新生骨が接触し十分なオッセオインテグレーションを獲得できたことなどから

6 ヵ月に設定した. 荷重負荷期間に関しては, 本研究と同様にヒーリングアバット

メント装着後の固形飼料摂取による荷重負荷法を用いた他の文献で荷重負荷期間

を 3 ヵ月としていた 42)ことから,  本研究も当初は荷重負荷期間を 3 ヵ月と設定し

ていたが, 経時的に ISQ値を測定したところ, 荷重負荷 3ヵ月後の ISQ値において
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有意差はないものの,コントロール群と比較して低い値であり標準偏差も大きかっ

たことから, その後も値が上昇することが予測された. したがって観察期間を延

長したところ, 荷重負荷4ヵ月後にインプラント複合体の ISQ値はコントロール群

とほぼ同値となった. さらに観察を続けたところ, 荷重負荷 5ヵ月後の ISQ値は荷

重負荷4か月後の ISQ値とほぼ同値であり安定したものと考えられたため, 荷重負

荷期間を 5 ヵ月とした.  

Ⅳ 骨補填材料の選択について 

 本研究ではインプラント複合体に用いる骨補填材料として IP-CHAを用いた. 骨

補填材料の所要条件として, ①生体親和性に優れること, ②機械的強度を有して

いること, ③組織再生のためのスペースを確保できること, ④再生組織の形態を

回復できること, ⑤細胞への栄養供給路である血管を新生させることができるこ

と, などが挙げられている 43).  

また, 骨補填材料の種類としては自家骨, 同種骨, 異種骨, 人工骨に大別される. 

我が国では骨補填材料として自家骨がよく用いられるが, 供給量が限られている

ことや, 供給側への侵襲や感染の危険性などから, 欠損が大きい場合には適用が

困難な場合がある. 凍結脱灰乾燥骨に代表される同種骨は, 骨再生を促進する成

長因子や骨基質が含まれていることから骨形成能を有しているが 15), 肝炎や HIV

の感染や拒絶反応といった免疫応答を起こす危険性が指摘されている 10). 

Bio-Oss®に代表される牛骨由来移植骨などの異種骨は構造的にヒト骨組織と類似

した骨伝導能をもち 13), 欧米では広く用いられており, 最近我が国でも厚生労働

省に承認されたが, 異種骨であるため患者の同意が得にくい可能性がある. 人工

骨は代表的なものとして β-TCP や HA などがあげられるが, β-TCP は初期強度が

2MPa 程度と弱く, 負荷のかかる部位での応用が困難であり, また吸収性材料であ

ることから早期に吸収されて形態回復ができないことや完全に骨組織へ置換され
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ないことが懸念される 44-46) . HAは生体硬組織と同じCaやPを主成分とし, その吸

収性は焼結温度, 形状, 微細構造などにより異なる. また, HA は生体アパタイトと

類似した六方晶系の結晶構造を持つことで生体親和性に優れ, 骨と化学的に結合

する 47, 48) . しかしながら, これまでの HA 骨補塡材料は各気孔間を結ぶ連通構造

がないため, 材料内部への骨新生は困難であった 21, 49) . 気泡ゲル技術により開発

された連通構造を有する IP-CHAは, ユニークな 3次元的構造を有することで内部

への細胞や血管が導入され確実な骨伝導を得ることができる 21, 26) . また, 平均気

孔率 75％, 平均気孔径 150 µm で, さらに各気孔間は平均 40 µm の小孔で連通した

構造を有している. 一方, 海綿骨は骨密度 20 – 30%, 梁状間隙径 100 - 500 µm であ

り 50) , IP-CHA は海綿骨の 3 次元的構造をよく模倣しているといえる. 材料強度の

点では, IP-CHA の初期圧縮強度は海綿骨と同等の 10 - 15 Mpa であり, 気孔内への

新生骨形成の進行に伴い, 経時的に圧縮強度は増加するとされている 20) . 以上の

ことから, 本研究では, インプラント複合体に用いる骨補填材として IP-CHA を選

択した.  

 

＜研究結果について＞ 

実験 1 インプラント複合体の製作およびイヌ大腿骨における骨再建とインプラン

トの骨支持の評価 

1-1 インプラント複合体の製作 

IP-CHA の内側には, 切削器具によりインプラントスレッド窩が明確に形成され

ており, 製作したインプラント複合体において, インプラントスレッドと IP-CHA

が嵌合している様子が観察できた. これらの結果はインプラント複合体が本研究

で使用した Brånemark System®インプラントだけでなく, 歯科や整形外科で使用さ

れている他の多くのインプラントシステムにも適用可能であることを示している.   
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 また, インプラント複合体の製作方法として, 成形した IP-CHA にインプラント

体を設置する方法と, IP-CHA とインプラント体を同時に焼成する方法が考えられ

る. しかしながら, 後者は IP-CHA を任意の形態にすることが難しく, また高温で

の焼成によりインプラント表面に酸化膜が形成される可能性がある. したがって, 

インプラント複合体の製作には本研究で用いた様に, 埋入窩の形態に適合する

IP-CHA 内面にインプラントスレッド窩を形成し, 埋入直前にインプラント体を設

置する方法が最適と考えられる. IP-CHA は切削器具や CAD/CAM を用いることに

より任意の形態に製作することができるため 27) , 種々の欠損形態への適応が期待

できる.  

 

1-2 ホルマリン固定が ISQ 値に及ぼす影響の評価 

 本研究で行った ISQ 値の測定はインプラントの安定性を非侵襲的に評価する方

法として現在臨床において広く用いられている 30, 31) . しかしながら, 動物実験に

おいて, 観察期間終了時の組織学的評価と同時に ISQ 値の測定を行う際には， ホ

ルマリン固定後に ISQ 値を測定することとなる. ホルマリン固定は形態や抗原性, 

広範囲の組織や組織成分の分子的特徴を保存する方法として広く用いられている

一方, 組織状態にも影響を及ぼす 51, 52).  

 ISQ 値はインプラント周囲の骨量およびインプラント界面の骨の剛性に依存す

ることが知られている 53, 54) . また, 骨に埋入されたインプラント体の上部は皮質

骨に接するが, 中央部から底部は海綿骨や結合組織, 骨髄などに接しているため, 

ISQ 値はインプラント表面に接する軟組織や結合組織の比率によっても影響され

る 54, 55) . 先行研究において 4 時間のホルマリン固定は ISQ 値の測定に影響を及ぼ

さないことが示されたが 51) , 本研究において, 4 時間後においても増加傾向が認め

られ, 1 日以上のホルマリン固定は ISQ 値を有意に増加させた. これはホルマリン
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の主成分であるホルムアルデヒドが組織細胞に浸透し, タンパク凝固を起こすこ

とによりタンパク質の 3次元構造に影響し, 骨組織を硬化させたこと 51) , また, 組

織への固定液の浸透により細胞膨潤が起こり, 結合組織や骨髄などの軟組織に影

響を与えたためと考察される 56) . したがって, ホルマリン固定は ISQ 値の測定に

影響を与えることが明らかとなり, ISQ 値の測定はホルマリン固定開始直後に行う

のが望ましいことが示唆されたため, 本研究の ISQ 値の測定は生体内あるいはホ

ルマリン固定開始直後に測定した.  

 

1-3 大腿骨における骨再建およびインプラントの骨支持の評価 

 組織所見では, 複合体 2 ヵ月群, 3 ヵ月群, 6 ヵ月群において, IP-CHA 内への新生

骨の侵入が観察された. インプラント表面への新生骨の接触は 3ヵ月群および 6ヵ

月群において観察されたが, 2 ヵ月群においては, インプラント表面には線維性結

合組織および骨髄が観察され, 新生骨は接触していなかった. 複合体 3ヵ月群およ

び 6ヵ月群における ISQ値が 2ヵ月群と比較して有意に高くなったことは, 組織学

的観察結果をよく反映したものであった. コントロール群の ISQ 値は観察期間を

通して 70 以上であり, コントロール群での観察期間による有意差は見られなかっ

た. これは, コントロール群のインプラントが埋入時にすでに十分な骨質と骨量

を有する骨に埋入され, 安定していたことを示している. 複合体 3 ヵ月群および 6

ヵ月群における ISQ 値はコントロール群と比較して有意な差が見られなかった. 

一方, 本研究ではインプラント複合体のオッセオインテグレーションの評価とし

て BIC の測定を行った. オッセオインテグレーションは「生活を営む骨組織と機能

負荷を受けているインプラント体表面との直接の構造的ならびに機能的結合」と

定義され, その評価方法として, 過去の文献でもBICが多く用いられている 53-55, 57, 

58) . 本研究において複合体 2 ヵ月群の BIC は 6 ヵ月群の BIC と比較して有意に低
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かった. これは組織所見および ISQ 値の測定結果と一致している. しかしながら, 

複合体 2ヵ月群のBICと 3ヵ月群のBICには有意差がみられなかった. これは, 複

合体 3 ヵ月群のインプラント複合体はインプラント表面への骨接触がまだ進行中

で不安定なことにより標準偏差が大きくなったためと考えられる.  

 以上のことより, インプラント複合体は埋入 2 ヵ月後ではインプラント体表面

への骨接触が十分ではなく, 埋入 6 ヵ月後にインプラント表面での良好な骨新生

およびインプラントの骨支持を獲得することが示された.  

 

実験 2 荷重負荷条件下におけるインプラント複合体の骨再建とインプラントの

骨支持の評価 

 本研究の荷重負荷方法としては, 埋入したインプラント体に安静期間終了後, 

ヒーリングアバットメントを装着し, 固形飼料を摂取させることによって行うこ

ととした. イヌの咬合様式は鋏状咬合のため, 固形飼料の摂取によりインプラン

トに荷重を負荷することが可能なため,  同様の手法で荷重負荷の検討を行った研

究 42) を参考に研究計画を立案した.  

 荷重負荷 5ヵ月後の組織所見では, 複合体群において IP-CHA内への新生骨の形

成及びインプラント体表面への新生骨の直接の接触が観察された. Vandamme らは，

生理的範囲内の適切な荷重がインプラント体に付与された場合，インプラントと

骨の界面で骨反応が促進されると報告している 59)．荷重負荷開始後の ISQ 値の経

時的な増加もあわせて考えると，0.65 MPa の圧縮強さを有する固形飼料を摂取さ

せることによって与えた適切な荷重負荷がインプラント体に付与されたと考えら

れる．さらに，顎骨の荷重負荷条件下における特徴的な組織所見として，皮質骨

領域である複合体上部にとどまらず海綿骨領域である複合体の中央部や底部を含

め，周囲を取り囲むような顕著な骨形成が観察されたことが挙げられる．インプ



20 
 

ラント体に加わった適切な荷重は周囲の IP-CHA を介して複合体周囲のすでに形

成された骨組織に伝達され，骨組織内に存在する骨細胞が機械的に刺激されるこ

とによってシグナル物質が放出されて，周囲に存在する間葉系幹細胞が破骨細胞

や骨芽細胞へと分化し 60)，骨応答が活性化することとあわせて，IP-CHA の良好な

骨伝導性も加わったため，本研究で複合体周囲に顕著な骨形成が観察されたもの

と考えられる．また, コントロール群においてインプラント周囲に新生骨が形成

され, インプラント表面と新生骨は接触しており, オッセオインテグレーション

を獲得していることが示された.  

 複合体群の ISQ 値は荷重負荷開始後経時的に増加し, 荷重負荷 3 ヵ月以降は 70

以上で安定していた. またコントロール群の ISQ 値は荷重負荷期間中 70 以上で安

定していた. 予後良好のインプラントの ISQ 値は 57 - 82 との報告があることから

30) , 荷重負荷後も両群のインプラントは安定していたことが示唆される. また, 観

察期間終了時における BIC の測定結果で, 複合体群とコントロール群に有意差が

見られなかったことから, 荷重負荷条件下においてもインプラント複合体がオッ

セオインテグレーションを維持していたことが示唆される.  

 以上の結果より, インプラント複合体は荷重負荷条件下においてもインプラン

ト表面でのオッセオインテグレーションを維持し, インプラント体が良好に支持

されていたことが明らかとなった.  

 

＜将来の臨床応用に対する展望について＞ 

 従来, 非吸収性である HA は長期にわたり生体内で残存することや, 時には線維

性結合組織に被包化され長期症例において組織外へ排出されることが指摘され, 

骨補填材としての欠点とされていた 20) . しかしながら, IP-CHA はほとんど線維性

結合組織による被包化は認められず,  周囲骨と良好に結合する 28, 61). 本研究にお
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いても, インプラント複合体の IP-CHAは既存骨から連続する骨と良好に結合して

いる像が観察され, インプラント複合体は線維性結合組織に覆われることなく周

囲骨と一体化していた. また, 骨再建後の骨吸収もみられなかったことから, イン

プラント複合体が骨再建とインプラント埋入を同時に達成する材料として有用で

あると考えられる. また, IP-CHA は加工が容易な材料であることから, 臨床応用

に向けてさらに大きな骨欠損や種々の欠損形態への適用が期待される.  

本研究では周囲が既存骨に囲まれた骨窩での検討を行ったが，将来的には血管

や細胞の供給の乏しい骨治癒に不利な環境，または顎骨区域切除後のアパタイト

ブロックによる顎骨再建などへの適応を目指したい．しかしながら，IP-CHA は骨

伝導能に優れるものの，それ自体に骨誘導能や骨形成能は有しておらず，確実な

骨形成およびインプラント支持の獲得にはさらに改良が必要であると考える．こ

の解決に向けては, IP-CHA への細胞導入や成長因子との併用が骨形成を促進させ

たとの報告があることから 26, 28, 37) , インプラント複合体の IP-CHA への細胞導入

や成長因子の導入を行うことで治癒期間の短縮や大きな骨欠損領域での骨治癒が

達成されることが期待できる.  

 

 

総括 

 骨再建とインプラント埋入を同時に達成する材料の開発を目指し, 骨伝導能を

有する IP-CHAにインプラント体を設置したインプラント複合体を製作し, 動物モ

デルにおいてインプラント複合体の骨再建とインプラントの骨支持を組織学的, 

組織形態学的立場から検討した.  

1．IP-CHA の内側および製作したインプラント複合体の断面を観察したところ, 

IP-CHA の 3 次元構造を破壊することなく, インプラント複合体の製作が可能であ
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った.  

2．ホルマリン固定による ISQ 値の測定への影響を検討したところ, ホルマリン固

定後, ISQ 値が経時的に増加したことから, ISQ 値の測定は生体内あるいは固定開

始直後に行うのが望ましいことが示唆された.  

3．イヌ大腿骨にインプラント複合体を埋入し, インプラント複合体の骨再建およ

びインプラントの骨支持を検討したところ, インプラント複合体は 6 ヵ月の治癒

期間でインプラント表面での良好な骨形成およびインプラントの骨支持を獲得し

た.  

4．イヌ下顎骨にインプラント複合体を埋入した後荷重負荷を与え, 荷重負荷条件

下におけるインプラント複合体の骨再建およびインプラントの骨支持を検討した

ところ, インプラント複合体は荷重負荷条件下においてもインプラント表面での

オッセオインテグレーションを維持し, インプラント体が良好に支持されていた.  

 

以上の結果から, IP-CHA とインプラント体の複合体は, 骨再建とインプラントの

骨支持を同時に回復する材料として有用であることが示唆された.  
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表 1 

 

 

 

  

各測定時期の ISQ 値 
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付図説明 

 

図 1 円柱ブロック状 IP-CHA と IP-CHA 表面の SEM 像 

   連通構造を有する円柱ブロック状の多孔性ハイドロキシアパタイト（A）. 

IP-CHA の各気孔間は連通孔により互いに連なった構造を持っている（B）. 

 

図 2  インプラント複合体の模式図 

    中空状の IP-CHA の内側にインプラント体を設置したインプラント複合体

を考案した（特許番号：4215595）. 

 

図 3  インプラント複合体の製作（実験 1－1） 

    中空状の IP-CHA の内側にインプラント体を設置した（A）. 完成したイン

プラント複合体（B）.  

 

図 4  ISQ 値の測定の様子（実験 1－2） 

    インプラント周囲の軟組織を除去し, インプラント体とスマートペグが軟

組織の介在なしに固定された状態で, 長軸方向, 短軸方向から各 3 回ずつ, 

合計 6 回測定し, その平均値を各時期の測定値とした. 

 

図 5  実験プロトコル（実験 1－3） 

    観察期間が 2 ヵ月, 3 ヵ月, 6ヵ月になるようにインプラント複合体を埋入し

た（複合体群）. コントロールとしてインプラント単体を埋入し, 埋入後 2

ヵ月, 3 ヵ月, 6 ヵ月の時点で ISQ 値を測定した（コントロール群）. 
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図 6  大腿骨へのインプラント複合体の埋入（実験 1－3） 

    大腿骨骨体中央部に骨窩（直径 6 mm, 深さ 8.5 mm）を形成し（A）, イン

プラント複合体を埋入した（B）. 

 

図 7  BIC の模式図（実験 1－3, 実験 2） 

BIC はインプラントスレッド全長（青線部）に対する骨接触部（赤線）の 

長さの百分率として算出した.  

 

図 8  実験プロトコル（実験 2） 

    前処置として P4 を抜歯し,3 ヵ月の治癒期間後, 片側にインプラント複合体

を埋入し, 非吸収性メンブレンにて被覆した, 反対側にはインプラント単

体を埋入した. 埋入から 3ヵ月後, インプラント複合体群においてメンブレ

ンを除去した. 埋入から 6 ヵ月後, 2 次手術を行い, ISQ 値を測定した後, ヒ

ーリングアバットメントを装着し, 固形飼料摂取による荷重負荷を開始し

た. 荷重負荷は埋入後 6 ヵ月から 11 ヵ月までの 5 ヵ月間行った. 埋入 11 ヵ

月後, 動物を屠殺し, 骨組織ブロックを採取した. 

 

図 9  顎骨へのインプラント複合体とインプラント単体の埋入（実験 2） 

    片側無歯顎部にインプラント複合体を埋入し（A）, 反対側無歯顎部にはイ

ンプラント単体を埋入した（B）. 埋入から 6 ヵ月後, 2 次手術を行い, ヒー 

      リングアバットメントを装着した（C）. 

 

図 10  ISQ 値測定の様子（実験 2） 

ISQ 値の測定は, インプラント体にスマートペグを装着し, 近遠心方向 
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および頬舌方向から 3 回ずつ測定し ,  その平均値を測定値とした . 

 

図 11  スレッド窩形成後の IP-CHA の内側面像（実験 1－1） 

     IP-CHA 内側面にインプラントスレッド窩が形成されていた（A）. SEM 像 

       において, スレッド窩形成後も IP-CHA の構造が残存していた（B）. 

 

図 12  インプラント複合体の断面図（実験 1－1） 

インプラント体が IP-CHA に内面に設置されており（A）, インプラントス 

レッドと IP-CHA のスレッド窩が嵌合していた. 

 

図 13  ISQ 値の増減率（実験 1－2） 

     0 時間と 7, 14, 21, 28 日の間に有意差がみられた（p＜0.05）. 

 

図 14  大腿骨へ埋入した各観察期間の複合体群の組織像（実験 1－3） 

     2 ヵ月群では皮質骨近くに新生骨がみられたが（A）, インプラント表面 

    までには達していなかった（D）. 3 ヵ月群では IP-CHA の上部および中央 

    部に新生骨がみられ（B）, インプラント表面にも部分的に接触していた 

    （E）. 6 ヵ月群では IP-CHA 上部, 中央部及び底部に新生骨がみられ（C）,  

      インプラント表面にも十分に接していた（F）. 

 

図 15   ISQ 値の測定結果（実験 1－3） 

     複合体群の ISQ 値は経時的に増加していた. 埋入 2 ヵ月後において, 複合 

       体群はコントロール群よりも有意に低い値を示したが（p＜0.05）, 埋入 3 

       ヵ月および 6 ヵ月後においては両群間に有意差はみられなかった .  
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図 16   複合体群の BIC の測定結果（実験 1－3） 

    複合体 6 ヵ月群の BIC は, 2 ヵ月群の BIC と比較して有意に高かった 

（p＜0.05）. 

 

図 17   顎骨に埋入したインプラント複合体およびインプラント単体の組織像 

（実験 2） 

    複合体群では, IP-CHA の気孔内に新生骨が形成され, さらに IP-CHA と既

存骨界面にも新生骨形成がみられ, インプラント複合体と既存骨が結合し

ていた（A）. また, 新生骨がインプラント表面に達し, インプラントスレ

ッド表面と接触していた（B）. コントロール群では, インプラント体周囲

に新生骨が形成され, インプラントスレッド表面と接触していた（C, D） 

 

図 18   荷重負荷期間中の ISQ 値の測定結果（実験 2） 

       荷重負荷開始後, 複合体群の ISQ 値は経時的に増加していた. 荷重負荷期

間中 ,  コントロール群と複合体群に有意差はみられなかった .  

 

図 19   荷重負荷 5 ヵ月後の BIC の測定結果（実験 2） 

コントロール群と複合体群との間に有意な差は見られなかった.  
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