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低出力超音波パルス照射のインプラント体表面性状に対する効果
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緒 言

歯科インプラント治療の課題の一つに治療期間の短
縮がある．それはとりも直さず，治療期間を長引かせ
る最大の要因であるオッセオインテグレーションの期
間１～４）の短縮と云える．当教室でもこの点に注目し，
骨接合獲得期間短縮の一法として，低出力超音波パル
ス（Low-Intensity Pulsed Ultrasound：以下 LIPUSと略
す）照射による，インプラント体と周囲骨組織との早
期骨接合を模索してきた５）．一方で，インプラント体

の表面性状がオッセオインテグレーションに影響を与
え，それが期間短縮にも少なからず関係しているとい
う報告もある６～９）．
そこで本研究では，インプラント治療の治療期間短

縮を目的とする基礎的研究の一環として，インプラン
ト体の表面性状が新生骨の形成に与える影響，さらに
そこに LIPUS照射を応用した場合の影響をそれぞれ
１２週間にわたって観察し，これらが治療期間の短縮に
どのように関わるのかを検索した．

In view of the fact that the implant surface influences bone formation in the surroundings of an implant body when LI-

PUS irradiation has been applied for a week, this effect is due to the early regeneration of bone. Nevertheless, it is nec-

essary to observe of qualitative and quantitative histological changes through the phase of bone formation.

This study aimed to observe the acceleration of bone formation around the implant periphery by daily LIPUS irra-

diation（１５min,７d）, when２different kinds of implant surfaces were placed, monitoring the qualitative and quantita-

tive histological changes of bone over a period of１２weeks. A total of nine dogs were selected,２nd,３rd, and４th lower

molars were extracted on both sides, followed by the placement of２implants on each side, within the remaining space

of the extractions. After this,２kinds of titanium implant surfaces were employed: one type main tained the original de-

sign（control）, whereas the other was coated with HAp. Seven days after the implants were placed, LIPUS waves

were applied daily（１５min,７d）on the left side of the mandible treatment side, and the right to was the control. Sub-

sequently, the dogs were divided in groups of three, and they were sacrificed after２,４, and１２weeks, respectively.

Therefore, the qualitative and quantitative histological changes in bone formation were analyzed.

Implants coated with HAp and LIPUS-irradiated on the treatment side showed the highest amount and quality of

bone formation, whereas titanium implants in the control side showed lower bone formation. Finally, in an intermedi-

ate position, titanium implants irradiated with LIPUS, as well as implants coated with HAp, showed a similar amount

and quality of bone regeneration. In conclusion, Favorable effects of LIPUS waves applied for a week on bone growth

acceleration , were corroborated. Furthermore, the importance of the implant surface was demonstrated, and the

placement of implants coated with HAP followed by LIPUS irradiation led to greater bone formation.
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材料および方法

１．供試インプラント体
本研究では，インプラント体周囲の骨組織形成量を

組織形態的に計測するために，独自に設計したチタン
インプラント体（骨計測用インプラント体）を作製し
た．なお，このインプラント体は図１に示すように，
陽極酸化膜処理を行った（外径３．３５mm，長径８．０mm）
のチタン合金（Ti―６Al―４V）の中央部分に，骨組織
形成量を計測する為の深さ５００μm，長径４．０mmの陥
凹部（以下，骨計測用スペースと略す）を付与した．
そして，陥凹部が無処理のものと，このインプラント
体に被膜厚さ約１０μmでハイドロキシアパタイトコー
ティング（以下 HApと略す）を施したものの，２種
類の表面性状の異なる骨計測用インプラント体を本実
験に用いた．

２．実験動物
全身的および口腔内に異常を認めない，体重１０から

１２kgの生後約１年のビーグル犬９頭を実験動物とし
て用いた．なお，各成犬はケージ内にて１頭ずつとし，
犬用固形飼料および水道水を与えて飼育した．なお，
動物の取り扱いについては，本学の動物実験に関する
倫理規定を遵守した．

３．インプラント埋入術式および LIPUSの照射方法
実験犬は，まず塩酸ケタミン（ケタラール�５０，三

共エール薬品株式会社製）２５mg/kgを筋注後，ペント
バルビタールナトリウム（Nembutal�，Abbott Laborato-

ries，U.S.A.）を２５mg/kgの割合で静脈内注射すること

によって全身麻酔を行い，続いてエピレナミン１／８
万倍含有塩酸リドカイン（キシロカインカートリッ
ジ�，藤沢薬品工業製）を使用して，局所麻酔を行っ
た．
そして最初に，下顎両側小臼歯３本（第２，３，４）

を抜歯し，３ヶ月後に抜歯窩の治癒状態を確認すると
ともに，デンタル X線撮影を行い，歯槽頂から下歯
槽管間距離を計測した．
インプラント体埋入に際して，まず両側の下顎骨を

被う歯肉の頬側辺縁の下縁に切開を加え，粘膜骨膜弁
を歯槽頂方向へ剥離した．続いて術野を明示し，十分
な生理食塩水注水下で，垂直的に直径３．３５mm，深さ
８mmのインプラント埋入窩を１０mm間隔で２ヶ所ず
つ両側に形成した．これらのインプラント埋入窩を生
理食塩水で十分に洗浄した後，前述の骨計測用インプ
ラント体を埋入し，粘膜骨膜弁をGore-Texスーチャー�

（CV―５，W.L.GORE製，U.S.A.）にて縫合した．な
お，左右両側に Hapインプラント体およびチタン合
金インプラント体を，任意に埋入した．
術前術後の抗菌剤の投与は，手術前日よりラリキシ

ン�ドライシロップ（セフェム系抗生物質―セファレキ
シン５０mg/kg/day，富山化学工業株式会社製）を一週
間内服投与に加えペニシリン Gカリウム（ベンジル
ペニシリンカリウム１００万単位，萬有製薬株式会社製）
の筋肉注射を術後３日間行った．

４．LIPUS照射方法
埋入手術後７日目に抜糸を行い，各実験動物の左側

下顎に LIPUS照射を行い実験側とし，右側下顎は LI-

PUS照射群を行わず対照側とした．LIPUS照射に際
しては，超音波治療用ゲルを用い，頬側歯肉粘膜部を
照射部位とし，１日１回，１５分間，術後７日目から１４
日目まで照射した．その後，埋入手術２週，４週，１２
週後に標本採取を行った．なお，埋入手術後から安楽
死までの実験期間中は軟化飼料を与えた．

５．非脱灰研磨標本の作製
２％グルタールアルデヒド（０．１M phosphate buffer，

pH７．４）による灌流固定後，下顎骨を一塊として摘出
し，４℃，７日間，同固定液にて浸漬固定を行った．
X線撮影にて埋入した骨計測用インプラント体の位置
を確認し，下顎骨標本を近遠心的に約２０mmのブロッ
クに形成した．その後，流水下にて洗浄し，アルコー
ル上昇系列で脱水，アセトンによる脱脂後，Villanueva

bone stein１０）（以下 V. bone-steinと略す）染色を施し，
メチルメタクリレートモノマー（和光純薬社製）を用
い，低温下で約３０日間，緩徐に重合させ包埋を行った．

図１ 骨計測用インプラント体
陽極酸化膜処理を施した外径３．３５mm，長径８．０mmの円柱
状のチタン合金製（Ti―６Al―４V）インプラント体の中央
部分に，骨組織形成量の計測を目的に，深さ５００μm，長径
４．０mmの陥凹部（骨計測用スペース）を付与した．
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次に再度 X線撮影を行い，埋入されたインプラント
体の位置を確認し，その中心部を頬舌的に Saw Mi-

crotome（SP１６００，LEICA社製）にて二分割し，厚さ
約３０μmの非脱灰研磨標本を作製した．

６．非脱灰研磨標本による新生骨量の測定
光学顕微鏡（SZX１２，OLYMPUS社製）下で観察後，

全自動顕微鏡写真撮影装置（PM―３OLIMPUS社製）
にてデジタル撮影を行い，画像解析ソフト（Scion Im-

age，Scion Corporation，U.S.A.）下で切片上の骨計測
用スペース内に形成された新生骨組織面積を測定し，
骨計測用スペースに対する新生骨組織面積の占める割
合を骨組織面積率（n＝３）として算出した．また，
得られた成績の有意性の検定を Tukey-Kramerにて
行った．

結 果

１．光学顕微鏡観察でのインプラント体周囲の組織学
的所見
１）LIPUS非照射チタン合金インプラント（以下 TiC

と略す）埋入２週後の組織学的所見
TiC周囲の既存の骨は，層板構造が正常構造を呈し，

多数の骨小腔内の骨細胞も変性壊死等の傷害性変化が
なく，インプラント体埋入による組織傷害を示す所見
はなかった（図２A）．
骨計測用スペース内には，線維芽細胞様の細胞が密

に増殖し，膠原線維とわずかな血管形成を伴っていた．
この新生組織はインプラント体に沿って数層が重なる
組織より成り，この組織が既存骨との接する部位では，
円形や立方形を示す骨芽細胞に分化し，既存骨との間
に一層の類骨を形成した．そして類骨の一部は梁状に
突出し，インプラント体の近くにまで達していた（図
２B）．但し，骨計測用スペースの隅角部には壊死性
変化が認められ，骨計測用スペース内の組織とは明瞭
に境界されていた（図２C）．

２）LIPUS照射チタン合金インプラント（以下 TiTと
略す）埋入２週後の組織学的所見

TiCと本質的に同様の所見を得た（図２D）．しか
し，骨計測用スペース内の新生骨梁の形成は TiCよ
りも多く，スペース内のほぼ全域に骨形成が見られた
（図２E）．また，隅角部の壊死性変化もわずかであっ
た（図２F）．

３）LIPUS非照射 HApコーティングインプラント（以
下 HACと略す）埋入２週後の組織学的所見
骨計測用スペース内の間葉系組織の細胞密度は全体

的には TiC群や TiT群より低い傾向を示した反面，
新生骨梁の形成状態は TiC群や TiT群よりよりも高
い傾向を示した．その新生骨は既存骨の近傍にあって
HAp表面の骨膜様細胞には達していなかった（図３
A）．しかし，計測用スペースの頬側の隅角部のみ骨
形成は旺盛であった（図３B）．

４）LIPUS照射 HApコーティングインプラント（以
下 HATと略す）埋入２週後の組織学的所見
新生骨梁の形成状態は HACよりも高い傾向を示し

た．また，HAp表層には扁平，紡錘形の細胞が旺盛
に増生し，一部は骨膜様の構造をも示した（図３C）．
また，既存骨面からの骨梁形成量も TiC群よりも多
く，明らかにその先端は HAp表層の骨膜様組織の表
面に達していた（図３D）．また，計測用スペースの
隅角部の壊死は生じなく，この部分ではインプラント
体表面を被う骨形成は認めなかった．

５）TiC４週後の組織学的所見
計測用スペース内は２週後のそれと同じく間葉系組

図２ ２w Ti群の骨計測用インプラント体と周囲骨組織
の V. bone-stain所見

A：非照射群の全体像（×２０）
B：非照射群の骨計測用スペース（類骨部）拡大像（×１００）
C：非照射群の骨計測用スペース（隅角部）拡大像（×１００）
D：照射群の全体像（×２０）
E：照射群の骨計測用スペース（類骨部）拡大像（×１００）
F：照射群の骨計測用スペース（隅角部）拡大像（×１００）
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織性の組織で埋められ，とくにインプラント体表層部
では線維化が進み，骨膜組織と極めて類似する構造を
示していた．骨形成は既存骨表面から生じていたが，
その形成量は低く，計測用スペースの１／３程度に留
まっていた．そして，その新生骨は緻密骨化し，それ
以上の骨新生の徴候は認めなかった．なお，結合組織
性組織の各細胞はこの新生骨とインプラント体表面の
骨膜様組織に対して直角に配列する傾向を示した（図
４A）．

６）TiT４週後の組織学的所見
計測用スペース内の新生骨梁の形成は，TiC群より

も明らかに多い傾向を示した．なお，新生骨梁の極一
部がインプラント体表層とスペースを作ることなく接
していた（図４B，C，D）．

７）HAC４週後の組織学的所見
４週後の TiT群と本質的に同様の所見を示した．そ

の計測スペースへ向かっての骨形成量は本群が TiT群
よりもむしろ多く（図５A），また，HApに接触した
新生骨も TiT群よりも多かった（図５B）．

８）HAT４週後の組織学的所見
骨計測用スペース内の新生骨梁の形成は，これまで

の実験群の中では最も顕著で，新生された緻密骨はイ
ンプラント体の HAp表面に達していた（図５C）．ま
た，この群では，HAp面の骨膜様の組織は消退し，

組織成分の多い結合組織のみが新生骨に囲まれて残さ
れ，髄腔への移行を示すような像をも示し，既存骨と
新生骨との間では，フォルクマン管様構造も形成が認
められた．しかし，新生骨の形成は計測用スペース内
の半分程度であった（図５D，E）．

９）TiC１２週後の組織学的所見
４週後の TiC群と比較すると，既存骨からインプ

ラント体周囲へ向かって進展している新生骨の形成量
は明らかに増加の傾向にあり，骨の成熟度も４週後に
比較して高かった（図６A）．しかし，その新生骨は
インプラント体表層には達していなかった．

１０）TiT１２週後の組織学的所見
既存骨面からの新生骨は既に層板骨となり計測ス

ペースを埋めつつあったが，その形成量は頬側の方が
多い傾向にあった．そして頬側の新生骨梁の一部とイ
ンプラント体とが部分的に結合する部位があった（図
６B）．
しかし，本群ではインプラント体表面の骨膜様組織

図３ ２w HAp群の骨計測用インプラント体と周囲骨組
織の V. bone-stain所見

A：非照射群の全体像（×２０）
B：非照射群の骨計測用スペース（隅角部）拡大像（×１００）
C：照射群の全体像（×２０）
D：照射群の骨計測用スペース（隅角部）拡大像（×１００）

図４ ４w Ti群の骨計測用インプラント体と周囲骨組織
の V. bone-stain所見：

A：非照射群の全体像（×２０）
B：照射群の全体像（×２０）
C：照射群の骨計測用スペース（類骨部）拡大像（×１００）
D：照射群の骨計測用スペース（隅角部）拡大像（×１００）
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が依然として残り，その一部がフォルクマン管様構造
に移行しつつあったが，この組織が骨形成を行うこと
はなく，また新生骨とインプラント体表層との接合を
妨げているようであった（図６C）．

１１）HAC１２週後の組織学的所見
全体的には１２週後の TiT群とほぼ同様の所見を示し

た．しかし，一旦できあがった既存骨梁の新生骨に更
に新たな骨芽細胞の分化と類骨の形成しつつある点は
TiT群と異なっていた（図７A）．

１２）HAT１２週後の組織学的所見
計測スペース内は緻密骨化した新生骨によって完全

に埋められていた（図７B）．なお，頬側では新生骨
と既存骨との間にモザイクパターンが認められた．（図
７C，D）

２．組織形態計測的手法による非脱灰研磨標本の新生
骨量の測定
骨計測用スペースにおける新生骨組織面積を測定

し，以下の結果を得た．

図５ ４w HAp群の骨計測用インプラント体と周囲骨組
織の V. bone-stain所見

A：非照射群の全体像（×２０）
B：非照射群の骨計測用スペース（類骨部）拡大像（×１００）
C：照射群の全体像（×２０）
D：照射群の骨計測用スペース（類骨部）拡大像（×１００）
E：照射群の骨計測用スペース（隅角部）拡大像（×１００）
V：フォルクマン管

図６ １２w Ti群の骨計測用インプラント体と周囲骨組織
の V. bone-stain所見

A：非照射群の全体像（×２０）
B：照射群の全体像（×２０）
C：照射群の骨計測用スペース（隅角部）拡大像（×１００）
V：フォルクマン管

図７ １２w HAp群の骨計測用インプラント体と周囲骨組
織の V. bone-stain所見

A：非照射群の全体像（×２０）
B：照射群の全体像（×２０）
C：照射群の骨計測用スペース（類骨部）拡大像（×１００）
D：照射群の骨計測用スペース（隅角部）拡大像（×１００）
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１）２週後の所見
TiC埋入群では１３．７％，TiT埋入群では２３．０％，HAC

埋入群では２５．０％，HAT埋入群では３８．０％であった
（図８）．

２）４週後の所見
TiC埋入群では２７．３％，TiT埋入群では４１．０％，HAC

埋入群では４８．０％，HAT埋入群では６８．０％であった
（図９）．

３）１２週後の所見
TiC埋入群では４９．６％，TiT埋入群では６１．０％，HAC

埋入群では５６．０％，HAT埋入群では８７．０％であった
（図１０）．
この数値をもとに各週の所見を，三元配置分散分析

を行い，要因間の相互作用に有意差が認められた．一
元配置に戻し分散分析を行ったところ，post-hoc（多
重比較分析）として Tukey-Kramerを用い，有意水準
は５％とした．

考 察

歯科インプラント治療は過去３５年間に恒たる臨床的
研究から，予知性の高い治療法としての認識が強まり
つつある１１）．そこで，次なる本治療の最大の目標が治
療期間の短縮に向けられようとしているのは当然の成
り行きである．そのための研究の一環として，インプ
ラント体の材質とその表面性状の解析ならびに材質の
改善も検討されつつある．しかし臨床的に早期負荷１２）

や即時負荷１３～１６）を成功に導くためには，これら材質の
確立に加えて，他の多くの方法の導入も考えるべきで
ある．インプラント体の表面性状の改善と低出力超音
波パルスの併用もその一つである．その根拠は，LIPUS

の基礎的実験ならびに動物実験から，創傷治癒促進や
骨折治療に有効であることが既に知られており１７～２４），
その効果が歯科インプラント治療期間の短縮にも適用
し得る点にある．
そこで本研究では，インプラント体の表面性状によ

る効果と LIPUS効果との両面を，実験動物を用いて
１２週間にわたって観察し，いずれの実験群のインプラ
ント治療の治療期間の短縮につながるのかを検討し
た．
その結果，埋入２週後の組織検索で，今回用いたす

べての種類のインプラント体埋入による為害作用およ
び侵襲的組織傷害がないこと，ひいては今回の実験の
術式および材料にも問題のないことがまず判明した．
そして，すべてのインプラント体の計測用スペース表
面には新生骨梁が形成されたが，この新生骨は既存骨

表面に分化した骨芽細胞から生じ，骨梁状にスペース
内に伸展していくことが明らかになった．そして，こ
の骨原性の組織の今後の動向がインプラント体の表面
性状や LIPUS照射で異なることも明確に観察し得た．
まず，計測用スペース表面がチタン合金と HApと

では，スペース内の間葉組織の形成量，類骨形成量お
よび梁状骨形成量のいずれも HApの方が促進的で
あった．そして，新生骨面積を計測した場合，４週後
では TiC で２７．３％，TiT で４１．０％，HAC で４８．０％そ
して HATで６８．０％と，HApで面積が大きく，１２週後
では TiC，TiT，HACで５０～６０％であったのに対し，

図８ ２Wにおける新生骨組織面積率

図９ ４Wにおける新生骨組織面積率

図１０ １２Wにおける新生骨組織面積率

低出力超音波パルス照射のインプラント体表面性状に対する効果
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HATで８７．０９％に達していた．これはいわゆる HAp

の骨伝導能と，これに加えて LIPUSの作用による相
乗効果によるものと考えられた．さらに重要な相違点
は，HAp面と新生骨は自然移行する如くに接着した
のに対し，チタン表面と新生骨との接触は極わずかか，
あるいはほとんどなかった点である．

LIPUS照射群と，非照射群との間の新生骨梁の形
成量とその速度の差については，創傷治癒や骨折治療
における有効性１７～２３），およびその効果の本態に関する
研究結果から，かなりの推論が成り立つ．因みに，本
態については，その機械的振動が細胞膜に刺激的に作
用し，その結果として，結合組織のコラーゲン合成，
タンパク合成，さらに線維芽細胞の増殖が促進される
と考えられつつある２４）．また，骨再生との関係につい
ては，骨折部周囲の弱いキャビテーションによるマイ
クロストリーミング現象が生じ，これが骨細胞を機械
的に刺激するため骨芽細胞の新生を促進すると考えら
れている．この作用機序についてはまだ検索を重ねる
必要があるが，今回の結果から，LIPUS照射が，骨
形成の潜在能を有する間葉組織に対しても，細胞分化
と増殖，さらには新生骨形成を促進すること，そして，
HApと併用することによって促進的に形成された新
生骨が，HAp表面と広い面で骨性癒着し，このこと
がオッセオインテグレーションに要する期間の短縮に
結びつくことが強く示唆された．
なお，HAT１２週後のモザイクパターンは，ここで

骨のリモデリングが旺盛に行われたことを示すもので
あるが，その意義については，今回の検索では不明で
あった．

結 論

オッセオインテグレーションに要する期間の短縮を
目的として，インプラント体表面性状および LIPUS

照射の新生骨形成過程に及ぼす影響を検討し，以下の
結論を得た．
１．インプラント埋入部に出力条件，定格電圧：AC

１００V，定格周波数：５０／６０Hz，超音波出力：４０mW/

cm２，パルス幅２ms，パルス周期１０ms，総出力：２４０
mW，発振周波数３．０MHzの LIPUS照射を１日１５分
間行うことで，インプラント体周囲での骨組織形成
が促進され，早期にインプラント体と周囲骨組織と
のオッセオインテグレーションが獲得できることが
示唆された．

２．インプラント体表面がチタン合金および HApの
両者とも，新生骨の形成が認められた．

３．インプラント体表面がチタン合金である場合，LI-

PUS照射側でも新生骨とチタンの癒着はほとんど

認められなかった．
４．Hap群では，新生骨と HApとの骨性癒着が生じ
た．

５．HApを用い，さらに LIPUSを照射した群では，
新生骨の骨性癒着が広い面で生じ，最も旺盛である
と判定し得た．
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