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Ⅰ．はじめに

　今般，補綴学の教室を主宰して 21 年目にあたる
2018 年に日本補綴歯科学会学術賞という大変名誉な
賞を受賞させていただいた．これまでに直接御指導い
ただいた多くの先生方や文献を通して知見を深めてく
れた世界中の研究者，さらには研究を支えてくれた教
室員に感謝の意を表するとともに，これを機に当教室
で行ってきた研究について振り返ってみたい．
　1971 年に九州大学歯学部歯科補綴学第二講座初代
教授として末次恒夫先生が着任された．末次先生は東
京医科歯科大学・石原寿郎先生門下であったこともあ
り，当初の教室の研究の軸は顎機能，特に顎運動解
析であった．私は 1983 年に大学院歯学研究科に入学
し，末次先生の指導の下，顎運動解析システムの構築
やコンピュータによる解析手法の開発を行い，補綴誌
に論文「後方運動時の下顎の三次元動態」を投稿して
歯学博士の学位を取得した1）．それ以降も現在まで教

室の研究の主軸の一つは顎運動・顎機能解析であり，
現在までに約 100 名の大学院生の学位指導を行って
きたが，そのうち約 30 名は，顎運動・顎機能解析を
テーマとした研究であった．これらの研究は主に補綴
誌，あるいは補綴関連の国際誌に掲載された（ペー
ジの制限もあり文献は省略する）．中でも 2006 年に
Journal of Oral Rehabilitation に掲載された論文で
は，スタビライゼーションスプリント，咬合に変化を
与えないパラタルスプリントのいずれもがブラキシズ
ム低減効果を有し，またいずれの装置を用いても効果
は長期間持続しないことを報告した．本論文は 76 回
の引用を数え，当教室の顎機能関連原著論文で最も
多く引用されている2）．これらの研究の蓄積により，
2013 年に Frank Lobbezoo らによるブラキシズムの
定義とグレードシステムに関する国際コンセンサス
論文に名を連ねることとなった 3）．本論文は 320 回の
被引用回数を数え，Clarivate Analytics 社の Web of 
Science において Clinical Medicine 分野の高被引用
文献（分野の上位 1% にランクされる被引用回数が対
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抄　録
　本学会に学術賞が新設され，その第１回の受賞者として表彰される栄誉に浴した．この機に本会誌への総説
論文執筆のご下命をいただいたので，当教室で行ってきた研究を紹介したい．
　私は下顎運動，顎機能関連の研究から研究者としてキャリアをスタートしたが，教授就任以後インプラント
関連の研究も進めてきた．今回は，教室におけるインプラントに関連する生物学的研究の展開とその成果の一
端を紹介する．具体的には，1. インプラント周囲軟組織に関する研究，2. スタチン系脂質異常症治療薬の骨
および軟組織に対する効果に関する研究，3. 人工骨補填材に関する研究，4. 間葉系幹細胞に関する研究につ
いて紹介する．
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象）に認定されている．近年では，顎機能では特に偏
咀嚼に注目し，研究を進めている4,5）．
　教授就任後は顎機能解析に加えて，インプラントの
臨床研究および臨床に直結した in vitro・in silico 研
究およびバイオロジカルな手法を用いた研究を主な
テーマとして研究活動を行ってきた．前者はインプラ
ントに纏わる力学的事象を模型実験，あるいは有限要
素解析を用いて解明する研究であり6–8），近年ではさ
らに動物実験を加えて力学的事象の解明を試みてい
る9,10）．バイオロジカル研究は，インプラントを中心に，
骨および軟組織に関する臨床的ニーズや疑問を解明し
ていく姿勢で研究を構築している．本稿では，当教室
におけるバイオロジカル研究を主に紹介する．

Ⅱ．インプラント周囲軟組織に関する研究

　インプラント周囲と天然歯周囲の歯肉について，特
にエナメル質とチタンに対する軟組織の付着様式の相
違や，それぞれの軟組織封鎖能についてはほとんど知
られていなかった．われわれのグループでは，九州大
学大学院歯学研究院（以下，本研究院）の解剖学教室
と協同して 1996 年にラット上顎歯槽部にチタンイン
プラントを埋入するモデルを構築し，歯肉とチタンイ
ンプラントの関係についての検討を開始した．その結
果 , チタンインプラントと歯肉上皮の間には基底膜が
形成され，ヘミデスモゾーム結合が構築されるものの，
天然歯と異なり上皮付着の最深部に限られること , イ

ンプラント周囲歯肉は天然歯と比較して軟組織封鎖性
が著しく劣り，外来物質を歯周ポケットから容易に歯
肉結合組織へ透過させることを報告した11,12）．インプ
ラント周囲に基底膜やヘミデスモゾームが形成される
ことを透過型電子顕微鏡を用いて明確に示したのは本
論文が世界で初めてであり，現在では歯科衛生士教育
課程で使用される教科書にも掲載されている．
　この研究結果を踏まえて，インプラントに対する軟
組織封鎖性を向上させればインプラントの予知性向上
に寄与できると考え，種々の検討を行った．その結果，
インプラント周囲上皮のチタンへの接着に PI3 キナー
ゼ /Akt シグナル伝達系が重要な役割を果たしている
こと13），PI3 キナーゼと共役するインシュリン様成長
因子Ｉがインプラント周囲上皮のチタンに対する接着
能をエナメル質に対する接着と同レベルまで向上させ
ることを明らかにした14）．
　その後，本研究院の生体材料学教室との共同研究で，
塩化カルシウム水溶液でチタンを 24 時間，200℃で
水熱処理するとチタンの骨伝導能が飛躍的に高まるこ
とを報告した15）．このことより，チタン表面の二価陽
イオンがチタンと歯肉の接着性や外来物質に対する封
鎖能を向上させる可能性があると考え，研究を開始し
た．その結果，同処理がインプラント周囲歯肉の接着
能や封鎖性を向上させることや 16），塩化マグネシウム
を用いても同様の効果が得られること17）を細胞実験
や動物実験にて証明した（図 1）．
　その他，この分野の知見の蓄積として，プラット

図 1 塩化カルシウム存在下で水熱処理したチタンインプラントをラット口腔内に埋入し，
horseradish peroxidase（HRP）をインプラント周囲溝に滴下し，浸透度を可視化した（矢
印）．天然歯（Nt）と比較して未処理インプラント（Cont）では HRP をインプラント周
囲軟組織深部まで透過させてしまうが，カルシウム水熱処理インプラント（Ca-HT）では
天然歯と同レベルまで HRP の浸透を阻止している．

Nt Cont Ca-HT 



 教室におけるインプラント補綴学に関連した生物学的研究の展開 189

フォームスイッチした歯肉貫通部形状をもつインプラ
ントの方がインプラント周囲上皮のダウングロースを
阻止し外来因子の侵入を防ぐこと18）やサンドブラスト
＆酸処理面より機械研磨面の方が軟組織接着性や封鎖
性が高く，細胞のアポトーシスを誘導しにくい19）が，
マイクログルーブ形状は線維芽細胞をグルーブに沿っ
て整列させることによって細胞密度を高める効果があ
ること 20）を報告し，これまでの所見を総説としてまと
め，Journal of Prosthodontic Research 誌に報告し
た21）．最近では，歯肉貫通部材料として用いられるよ
うになってきたジルコニアの軟組織接着性，封鎖性に
ついて検討し，ジルコニアの方がチタンより上皮付着
が弱く，培養上皮細胞における接着関連タンパクの発
現も低いことを報告した 22）．

Ⅲ．スタチン系脂質異常症治療薬の骨および軟組織
	 に対する効果に関する研究
　1999 年にスタチン系脂質異常症治療薬の骨形成促
進効果が報告され，当教室ではこれをインプラント周
囲骨形成促進に用いる可能性について検討することと
し，2004 年に最初の論文が Clinical Oral Implants 
Research に掲載された23）．この論文ではラット脛骨
にチタンインプラントを埋入し，シンバスタチンを腹
腔内に毎日注射することによってインプラント周囲に
大量の骨を形成させることができたが，骨形成を誘導
するにはラットにヒト成人の一日量を毎日投与する必
要があったため，適切なドラッグデリバリーシステム

（DDS）を用いて薬剤の減量を図ることとした．その
結果，体重換算でヒトに投与する一日量と同じ量を，
しかも単回投与で骨形成させることに成功した24–26） 

（図 2）．また，インプラント治療において難易度が高
い垂直的骨造成に着目し，スタチンによる非侵襲的な
垂直的骨造成の可能性を検討した．その結果，適切な
DDS を用いて，切開や骨補填材の移植等を一切行わ
ずに注射のみで骨の厚みを増大させることにラットで
成功した27）．

次に，スタチンの多様な生態に対する効果に鑑み，
抜歯窩の治癒機転に対するスタチンの影響に関する研
究を行った．その結果，スタチンは抜歯窩の骨形成を
促進するのみならず，上皮細胞，線維芽細胞の増殖や
移動を促進することが明らかになり 28），スタチンのポ
ケットプリザベーションへの応用の可能性が示唆され
た．
　スタチン関連では，この他骨補填材との併用29）（後
述）や，吸収性 GBR 膜との併用効果の検討を行って
いる30）．

Ⅳ．人工骨補填材に関する研究

　本研究院生体材料学教室の石川邦夫教授が実施され
た炭酸アパタイト（COAp）製骨補填材の開発に一部
関与した31,32）．この材料に対する薬機法の認可を取得
するための治験にも参加し，「国内初のインプラント
適用が認められた骨補填材」としてサイトランスグラ

図 2 ラット脛骨にチタンインプラントを埋入し，スタチンを投与した．この部位の骨髄腔には
通常海綿骨は存在しないが，スタチン投与によってインプラント周囲に多量の骨が形成さ
れている．
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ニュールという名称で株式会社ジーシーから発売され
た．本研究室では，COAp とスタチンの併用効果につ
いて研究し，スタチン含有 COAp が COAp 単体，ス
タチン含有ハイドロキシアパタイト（HA），HA 単体
より抜歯窩の治癒を促進することを 2018 年に報告し
た29）．
　また，九州大学応用力学研究所との協同研究で，骨
補填材候補材料としての多孔質ポリ乳酸 -HA 複合体
の試作と骨組織に対する良好な反応について報告し
た33）．

Ⅴ．間葉系幹細胞に関する研究

　教室の熱田生（現，本研究院歯科先端医療評価・開
発学講座准教授）が米国留学中に得た幹細胞研究のノ
ウハウを基盤として，当教室でも 2011 年から未分化
間葉系幹細胞（MSC）の研究を開始した．MSC 研究
はそれまでにも解剖学教室に出向した大学院生によ
る，MSC 投与によるアジュバント関節炎の治療の研
究があり34），当教室で進める MSC 研究も再生ではな
く治療にターゲットを絞ったものとした．まず，当教
室で確立していたラット口腔インプラントモデルを
用いて，インプラント周囲軟組織の封鎖性に対する
MSC の効果を検証した．その結果，MSC の全身投与

によってインプラント周囲軟組織の封鎖性が向上する
ことが明らかになった35）．同様のモデルでも，MSC
の局所投与では注射箇所からインプラント周囲に効果
的に MSC が移動しがたいことも明らかになった36）．
　次に，現在歯科の分野で最大の問題の一つとなって
いる薬剤関連顎骨壊死（MRONJ）に対する MSC 投
与の効果の研究に着手した．その結果として，MSC
を MRONJ 発症マウスの尾静脈から全身投与するこ
とによって，MRONJ 症状を治癒しうること，その過
程で障害を受けているホスト MSC と投与した健全な
MSC 間で細胞内小器官の交換が起こっており，これ
が MSC の治癒効果を高めていることを示した37）（図
3）．

Ⅵ．最後に

　以上に紹介した研究以外にも，当教室では多血小板
血漿に関する基礎的・臨床的研究，インプラントに関
連した細菌学的研究，さらには欠損補綴治療に関わる
臨床研究などを行っているが，与えていただいた字数
内では，残念ながら紹介しきれない．今回紹介した研
究を主導してくれた鮎川保則准教授をはじめ，これま
での研究活動に協力していただいた歴代の教室員なら
びに関係諸氏にあらためて感謝するとともに，今後も

図 3 マウス臼歯抜去 14 日後の抜歯窩．非 MRONJ 群（Cont）では上皮の連続性が完全に回復
しているが，MRONJ モデルでは上皮の連続性は回復せず，壊死した骨や炎症細胞の浸潤
が見られる．MRONJ 発症後健全マウスから採取した MSC を静脈投与した群（c-MSC(+)）
では，上皮の連続性が完全に回復しているが，MRONJ マウスから採取した MSC を投与し
ても（d-MSC(+)），上皮の連続性は回復せず，骨の露出を認める．（Matsuura Y, Atsuta I, 
Ayukawa Y, Yamaza T, Kondo R, Takahashi A et al. Therapeutic interactions between 
mesenchymal stem cells for healing medication-related osteonecrosis of the jaw. Stem 
Cell Res Ther 2016; 7: 119.（published by BioMed Central Ltd.）より引用）

Cont MRONJ c-MSC(+) d-MSC(+)

Bar=1000μm

Bar=150μm
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歯科補綴学の発展に資する研究活動を進めていきたい
と考えている．
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