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歯科用インプラントによる下歯槽神経損傷後の

治癒経過に関する実験的研究

金沢大学大学院医学系研究科がん医科学専攻細胞浸潤学

（旧講座名：歯科口腔外科学）

（主任：川尻秀一教授）

宮崎真凡

下歯槽神経麻揮は歯科インプラント治療における代表的な偶発症として知られる．麻揮の原因としてイ

ンプラント体による神経の接触損傷が疑われる場合は，直ちに撤去または移動させることが原則とされている

が，組織学的検討に基づき撤去の必要性を明らかにした報告はない．本研究ではオトガイ孔近傍への骨スクリ

ュー植立により下歯槽神経を損傷した後，即時撤去したものとそのまま留置したものの双方を組織学的ならび

に免疫組織化学的に観察，比較し，それらの差異よりインプラント撤去の必要性について考察した．免疫組織

化学的には損傷後の回復過程における神経成長因子(nervegrowthfactor,NGF)の関与について検討した．実験

動物には日本白色種家兎を使用し，右側は留置側としてスクリューを植立したままとした．一方左側は撤去側

とし，同様にスクリューを植立した直後に撤去した．術後1，2，4週経過時に屠殺し損傷部位より末梢側の神経

線維束を摘出,HE染色および抗β-NGF抗体による免疫組織化学的染色を実施した．神経線維束の退行性変化

について線維の数，直径，破壊率，軸索消失率をそれぞれ評価したところ，いずれにおいても両側同様に一旦

変化が現れたが，概して経時的に回復傾向がみられた．統計学的には術後4週における直径と同2週における破

壊率のみ両側間で有意差を認めたが，その他両側間に著しい相違はみられなかった．またNGF陽性細胞率は術

後に上昇したが，いずれの時点も両側間で有意差が認められなかった．以上の結果より，神経が接触損傷した

と考えられる場合，インプラント体を撤去せずそのまま留置しても，神経線維束が完全に断裂されていなけれ

ば組織学的に回復傾向を示すものと考えられた．

KqrwordS歯科インプラント，オトガイ孔，下歯槽神経

近年歯科インプラント治療は，歯の欠損に対する一般

的補綴法として急速に普及し，より多くの患者がその恩

恵を享受できるようになった．その一方で，この治療法

における様々な偶発事象および，それに伴うトラブルの

事例が多く聞かれるようになってきた．

それら偶発事象の中で，代表的なものに下歯槽神経損

傷に伴う麻痒等の知覚異常が挙げられる')-5)．これは切

削器具あるいはインプラント体による物理的損傷による

もので，下顎臼歯欠損部の歯槽頂から下顎管までの垂直

的距離が少ないほどリスクは大きい（図1，2)．現実に

は術後に知覚異常が認められた場合，まずインプラント

体の位置をX線写真等により糖査し（図2B),知覚異常

がインプラント体と神経の直接的な接触によるものと強

く疑われる際は，インプラント体の撤去あるいは上方移

動により対応することが多いと思われる句．しかし神経

そのものの変化について，インプラント体を留置した場

合と撤去した場合とを組織学的に比較した研究報告は未

だみられない．

平成24年11月8日受付，平成24年12月14日受理

Abbreviations:NGF,nervegrowdlfactor

Fig.1.SagittalandhFontalcl･osssectionsofhumanmandible.

AITowsshowthemandibulal･canal;notetheproximityofthe
fnveolarridgeandthemandibularcanal.
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そこで本研究では家兎の下顎骨に対し，チタン製骨ス

クリューを歯科用インプラント体と想定し，これを打ち

込むことで実験的に下歯槽神経を損傷させ，スクリュー

をそのまま留置したものと撤去したものそれぞれの変

化,治癒過程を組織学的ならびに免疫組織化学的に評価，

比較検討することで，神経損傷後の治癒機転の詳細およ

びインプラント体撤去の必要性について考察した．特に

免疫組織化学的には，神経損傷後の回復過程において重

要な役割を持つとされる神経成長因子(negvegrowth

factor,NGF)の関与について比較検討した．

I.実験材料

実験には12-16週齢，体重2.5-3.0kgの日本白色種

家兎(北山ラベス株式会社，長野)，雄14羽を使用した．

職入後，飼育は金沢大学医学部附属動物実験施設にて

行い，飼育環境は室温22℃±3℃，湿度55％±10％，餌

は固形飼料(船橋農場，千葉)を与え，水道水を自由摂取

とした．家兎は峨入後1週間の予備飼育の後，全身的に異

常がなく健康であることを確認したうえで実験に供した．

家兎は術後1週，2週，4週の各時点で4羽ずつ観察し

た．これらをそれぞれ実験群とし，また無処置の2羽を

対照群として設定した．

Ⅱ、実験方法

手術方法としては，まず25mg/kgのペントバルビタ

ールナトリウム（ネンブタール､，大日本製薬，大阪）を

材料および方法

動物実験については金沢大学宝町地区動物実験委員会

の承認を得て実施した(承認番号:AP-122567).

〆
11ト

且

型

好

＝

B
一

己

－－，－司帝Ⅱ一一一一
Lと一一

A
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耳静脈より緩徐に投与して全身麻酔を行い，術野の両側

オトガイ部から下顎枝にかけてバリカンにて剃毛，同部

を10％ポピドンヨード（イソジン。液，明治製菓，東京）

にて消毒の後,1:80,000エピネフリン含有2%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，

東京)を計1.8ml,局所の除痛と止血目的に使用した．

充分に無動化が得られていることを確認した後，下顎

下縁に沿って皮膚を長さ20mm程度，尖刃刀を用いて切

開し，筋層を鈍的に剥離した．次いで骨膜上で骨面に達

する切開を加え，筋骨膜弁を剥離しオトガイ孔に向けて

骨面を露出していった．オトガイ神経束を確認し，これ

を損傷,切断しないように慎重にオトガイ孔を明示した．

以上を両側に行った．

家兎のサイズを考慮し，チタン製スクリュータイプ歯

科用インプラントと同様の材料で形態的にも類似してい

る骨スクリューとして，直径2m､×長さ8江皿，チタン製

の顎間固定用セルフドリリング式スクリューのual'Ibp

AutoScrewo,JeilMedicalCoIporation,Seoul,Korea)を

実験に使用した．また右側を留置側，左側を撤去側とし

た．すなわち両側ともスクリューをオトガイ孔の中枢側

2m､の位置で下歯槽神経に向けて打ち込み(図3A,B,Q,

位置を確認するためのX線写真撮影を行ったのち(図3D),

右側はそのまま留置，左側は撤去した．いずれの側もス

クリューを打ち込む際は確実に下歯槽神経に接触，圧迫

させながら完全に断裂させぬよう，位置のみならず方向

や深さに配慮して行い,X線写真にてスクリュー先端が下

顎管に重なっていることを確認した．また左側において

打ち込みから撤去までの時間はおおむね5分程度とした．

術野を洗浄しつつ剥離した骨膜弁を復位し，死腔を残

さないように合成吸収性縫合糸(Vicryl@,エチコン社，

東京）を用いて縫合し，最後に皮膚縫合を行い手術終了

とした．術後は，術前と同様の環境下で飼育を続けた．

Ⅲ、観察方法

家兎の屠殺は，術後1週，2週，4週の各時点および対

照群において，ペントバルビタールナトリウム

40mg/kgを投与した後開胸術を施し，左心室にカニユ

ーレ挿入後右心房を切開開放し，生理食塩水(大塚製薬，

東京）約200mlで還流，篇血した．この状態で手術時と

同様に切開，剥離してオトガイ神経を明示し，スクリュ

ーを打ち込んだ部位より末梢側の神経線維束を引き出す

ように両側とも摘出した．対照群の2羽についても未手

術の4側の神経線維束を取り出し同様に観察に供した．

1．組織学的，組織形態学的観察

摘出した神経線維束を10％中性緩衝ホルマリン液(武

藤化学，東京）に浸漬して固定した後，通法に従いパラ

フィン包埋し，ミクロトーム(MICROMGmbH,

Heidelberg,Germany)を用いて前頭断方向（線維束を

垂直に横断する方向)で厚さ5浬mの切片を作製した．こ

の際，切片は神経線維束がオトガイ孔から出てすぐの部

位，すなわちスクリューを打ち込んだ位置から3mm程

度末梢側の部位で作製した．その後脱パラフィン,HE

染色を行い，光学顕微鏡（日本光学工業，東京）下に組

織学的観察を行った．

ここでは神経損傷に伴う組織形態学的変化を注視し

た．すなわちSeddonのとSunderland8)による神経損傷の

分類，その他過去の報告9)-16)を参考に線維数の減少，

線維直径の減少，線維構造の破壊，軸索の消失を神経線

維束の椛造における退行性変化と定義し，それぞれにつ

いて観察，評価することとした（図4)．すなわち200倍

の画像上において，神経線維束の中心付近で645"mx

868"mの観察エリアを設け，エリア内に存在する線維

の総数，線維直径(髄鞘を含む直径）の平均値，線維総

数に占める構造破壊(軸索の変形，髄鞘の変形・消失な

ど）のみられる線維の割合，線維総数に占める軸索の消

失した線維の割合をそれぞれ算定した．これらの算定は

再現性向上のため5回繰り返して実施し，その平均値を

評価した．

2．免疫組織化学的観察

免疫組織化学的染色法としては，一次抗体としてウサ

ギ抗β-NGFモノクローナル抗体(OrigeneT℃chnologies

Inc.,Rockville,USA)を用いた．通法に従いホルマリン

固定，脱灰，パラフィン包埋した標本より前頭断で厚さ

5脾mの切片を作製し，キシレンおよび100％，80％，

50％各エタノールにて脱パラフィンした後，0.1％トリ
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プシンと0．1％無水塩化カルシウムとを用いて抗原賦活

処理を37℃で約40分間行い，0．3%H202で内因性ぺル

オキシダーゼの不活化を10分間行った．さらに10%正

常ヤギ血清にて非特異的反応を阻止後，200倍希釈の抗

/3-NGF抗体を滴下し4℃で12時間反応させ，二次抗体

としてヤギ抗ウサギIgGポリクローナル抗体（ダコ

一一七一
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FYg､5.Photomicrographsofasemi-thinsectionmtheremoval

sideafter4weeks.Thestructureofnerveisbasically

maintained.Square,theareaofhisiclogicalobsewali0n(645"m
X868"m).HEstam,originalmagnifcadon×40,Scalebar,
100"m
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ChemMateEnvisionキット)(ダコ・ジャパン，京都）と

30分間室温にて反応させた．発色はニッケル加0.1%ジ

アミノベンチジンテ|､ラハイドロクロライド（3,3'‐

diaminobenzidinetetl･ahydrochloride,DAB)(和光純薬，

大阪）で行い，マイヤーヘマトキシリン核染色を薄く行

ったのち染色状況を光学顕微鏡下に観察した．

またシュワン細胞を同定する目的で，一次抗体として

3000倍希釈としたウサギ抗S-100ポリクローナル抗体

(ダコ・ジャパン，京都)を用いた免疫組織化学的染色も

同様の手順にて実施した．

観察エリアは神経線維束中央付近に設定し，抗β‐
NGF抗体により褐色に細胞質が染色された細胞がシュ

ワン細胞であることを抗S-100抗体による染色にて確認

した．これをNGF陽性細胞として，神経線維1000本あ

たりの陽性細胞数を算定し，陽性細胞率を算出した．こ

の算定も前項と同様に5回繰り返し行い，その平均値を

使用し評価した．

Ⅳ、統計学的検討

すべての計測結果は統計処理ソフトStatView4.5

(ABACUSConceptslnc.,Berkeley,USA)およびDr.

SPSSn(SPSSJapan,東京）を用いて検討した．測定値

は平均値士標準偏差で示した．経時的変化の有意差検定

駕篭
Fig.6.Photomicrographsofasemi三minsection.(A)Nol･malcontrol.(B)Theremovalsideafte1･1week.(C)'I11eremovalsideafte1･2weeks

①)Theremovalsideafter4weeks.(E)Theretentionsideafterlweek.(F)TheretenUonsideafte1･2weeks.(G)Theretentionsideaftel
4weeks.HEstain,originalmagni6cation×200,scalebal･,50"m.
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には一元配置分散分析法(OneWayANOVA)を，また実

験群間の有意差検定にはシェッフェのF検定(Scheffe's

Ftes0を用い，いずれも危険率5%以下をもって有意差

ありとした．

統計学的には，神経線維数は留置側(p=0.0092),撤去

側①=0.0130とも術後1週では対照群に比較すると有意

に低値を示した．その後2週，4週と経時的に回復傾向

がみられたものの，術後1週との差は両側いずれも有意

ではなかった．また術後いずれの時点においても，両側

の間に有意な差は認められなかった(図7)．

平均線維直径は，術後4週で撤去側が留置側よりも有

意に高値であった(p=0.0196).また術後2週において，

留置側は対照群よりも有意に低値であった(p=0.0012).

さらに術後2週においては，撤去側は対照群(p=0.0016),

術後1im(p=0.0041),同4週(p=0.0009)と比較して有意

に低値であった(図8)．

神経線維の破壊率は，術後2週において留置側が撤去

側よりも有意に高値であったい=0.0033)．また留置側に

おいては，術後1週(p=0.0054),2週(p=00001),4週

(p=0.0423)のいずれの時点においても対照群と比較して

有意に高く，特に術後2週は1週(p=0.0146),4im

(p=0.0019)に比べ有意に高かった．一方撤去側では，

1週①=0.0085)および4週(p=0.0049)における値が対照

群よりも有意に高かった(図9)．

結 果

I.組織形態学的観察

総合的な所見としては，弱拡大の観察にて神経は留置

側および撤去側いずれの時期においても形態変化が少な

く，その基本椛造はよく保たれていた（図5)．強拡大で

は両側いずれも術後1週には対照群と比較して，一旦神

経線維が疎となり，線維構造にもやや乱れ，破壊が散見

され，また軸索も細くなる傾向が認められたが，線維の

直径自体には著変はみられなかった．術後2週では両側

ともやや線維数が増加した半面，線維の直径は小さくな

った観があり，また留置側では線維の破壊構造がより多

くみられた．術後4週に至っては，1週，2週でみられた

退行性変化にかなりの回復がみられ，両側とも対照群に

近い所見となったが，やや撤去側の方が線維の直径が太

く，より対照群に近づいた印象であった(図6)．
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速に普及している．それはもはや特殊な方法ではなく，

日常の歯科臨床における一般的治療法のひとつとなって

いる．一方，インプラント治療に伴う様々なトラブルが

増加していることがマスコミの報道等によって知られる

ようになってきた．トラブルに繋がりうる手術時の偶発

症には，上顎洞への穿孔・インプラント体の迷入，神経

損傷，血管損傷による術中・術後出血等が挙げられる．

そもそもインプラント体の埋入・植立は歯の喪失後に萎

縮して骨量が減少した部位に敢えて行わねばならないの

が常であり，その萎縮が著明であるほどこれらの偶発症

のリスクが高まるという点で，その原因の根本は同じで

あるといえよう．

中でも神経損傷に伴う知覚異常の発現は，インプラン

ト手術における代表的な偶発症であり1)-5),17)-19)，特に

下顎において下歯槽神経および舌神経の損傷が問題とな

りやすい．本来生活の質を向上させるはずのインプラン

トにより不快な感覚異常を引き起こすことは，逆に生活

の質を大きく低下させ，患者との間のトラブルにつなが

りやすいことは想像に難くない．過去の臨床報告による

と下顎のインプラント手術後の感覚異常発現率は2-44%，

うち持続的であったものは0-7％とかなりの開きがある

が1)-司.20)-29)，無視できない程度の割合であることは議

論の余地がない．

神経損傷は切削器具やインプラント体による直接的な

ものと，血腫や浮腫，骨片圧入等による間接的なものと

に大別されるが'8)，臨床的に明確な区別は困難であり，

現実には術中に強い痛みの訴えでもない限り，術後に知

覚鈍麻などの感覚異常が発生して初めて認識されること

が多いと推察される．特に下唇の陣れなど下歯槽神経の

損傷が疑われた場合には，まずはインプラント体先端と

下顎管との位置関係，すなわち両者の距離や接触の有無

をX線やCTなどの画像により精査し，直接接触してい

ると疑われる時はただちにインプラント体の撤去あるい

は上方移動を検討すべきであるとされている6)17)18)．し

かし実験的にインプラント体を留置した場合と撤去した

場合との下歯槽神経の組織学的変化について比較検討し

た報告はみられない．よって，神経の組織学的治癒・回

復の観点からみたインプラント体撤去の有効性は不明で

あるため，本研究はそれを明らかにすることを目的とし

て計画された．

なお顎顔面外科領域においては,広義のインプラント，

すなわちチタンスクリュー，プレートなどは古くから骨

折の治療等に用いられてきた．また近年では歯列矯正の

固定源としても広く応用されるようになってきている

が，矯正治療中の神経障害(下唇の知覚鈍麻）も少ない

ながら報告されている30)31)．今後もインプラントは歯の

欠損補綴目的のみならず，様々な領域で一層応用が広が

ると予想される中，本研究のように神経への影響を解明

することはきわめて重要な課題であると考えられた．

神経損傷が発生した際には，損傷の程度や範囲を正
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軸索消失率については，術後3時点いずれにおいても

留置側と撤去側との間に有意な差は認められなかった．

しかし留置側では，術後1週(p=0.0278)および2週

(p=0.0106)において，対照群と比較し有意に高値であっ

た．一方撤去側では，いずれの時点でも対照群との有意

な差はみられなかった(図10)．

Ⅱ．免疫組織化学的観察

留置側，撤去側のいずれの時点においても，抗NGF

抗体により褐色に免疫染色された細胞質を有するシュワ

ン細胞が認められ（図11)，その数は対照群よりもやや

多い印象であった．

統計学的には,NGF陽性細胞率は留置側では術後2週

(p=0.0338)において，撤去側では術後2週①=0.0402)お

よび4週(p=0.0284)において対照群と比較し有意に高値

であった．しかしいずれの時点においても，両側間に有

意差は認められなかった(図12)．

考 察

歯を失った後の補綴法としては古くから橋義歯や有床

義歯による治療が行われてきたが，歯科インプラント治

療はそれらの欠点を一挙に解決する治療法として近年急



150 宮

し〈把握することが適切なケアを行うために大切であ

るが'刀－19)，インプラント手術の際のドリリングや植立

操作は神経を明示して行うわけではない．よって損傷

の状況を詳しく知ることは事実上困難であり，推測に

頼らざるをえない．Seddonnは末梢神経の損傷を一過性

局在性伝導障害tleurapraxia),軸索断裂(axonohnesis),

神経幹断裂(neurotmesis)の3型に分類し広く用いられ

ているが，このうち神経幹断裂はほとんどの場合，鋭

利な回転切削器具によるドリリングに伴う損傷と考え

られるln32)．対してインプラント体植立による損傷は大

抵，鈍的な直接的圧迫・挫滅，骨片圧入による圧迫，

または浮腫や血腫による圧迫に伴うものであり，一過

性局在性伝導障害もしくは重度でも軸索断裂に留まる

ことが多いと推察される'刀'帥32)．例外的に，下顎管周囲

の骨密度が低い症例にてドリリングの深さ以上にイン

プラント体が植立されてしまった場合には，インプラ

ント体そのものによる神経幹断裂も起こりうるが，現

実的にはドリリング時に異常な痔痛や出血がみられな

い限り，軸索断裂以上の損傷は発生していないと考え

られる'刀．損傷が軸索断裂まで，すなわち完全な断裂ま

では及ばず挫滅に留まっていれば，おおむね良好な予

後を示すことが報告されており9)'⑪，このことは三叉神

経末梢枝のみならず他部位の末梢神経における報告も

同様である'0)-12)．これはたとえ軸索や髄鞘が破壊され

たとしても，シュワン細胞（いわゆるシュワンチュー

ブ）や神経内膜，神経上膜，神経周膜といった神経の支

持構造の連続性が保たれていれば種々の再生機転がす

みやかに働き，これらによる保護もあって神経線維の

回復が促進されるためと考えられている．したがって，

ドリリング時の損傷は例外として，純粋にインプラン

ト体の植立操作による神経損傷の予後は比較的良好で

あると推察されるが，当然ながらそれはあくまで損傷

原因が除去されること，すなわちインプラント体が取

り除かれることを前提とした推察である．

現実に神経損傷は挫滅や圧迫などが単独で起こるの

ではなく，これらが複合して起こることが多いと考え

られ，このことは損傷後の治癒や知覚の回復に関する

予測を一層困難にする'帥．Memlll3》はフックおよび鉗子

を用いてイヌ下歯槽神経を挫滅後，同部に骨を圧入さ

せることで圧迫状態を作り組織学的に回復過程を調べ

たところ，挫滅のみの場合に比べて軸索の再生数は明

らかな低下を示したとしている．それはインプラント

植立時に骨の削片を下顎管に押し込んだ状態に類似し

ているとみることはできるが，インプラント体そのも

のによる損傷とはやや様相が異なると思われる．その

点本研究は，実際のインプラント体による損傷により

近い状況を簡便に作り出せると考えられ，過去の報告

にもみられないことからチタン製骨スクリューを用い

て行うこととした．

本研究では神経線維束の退行性変化について線維の

崎

数，直径，破壊率，軸索消失率をそれぞれ評価項目と

したが，これは前述のSeddonnおよび，それを発展させ

たSunderland8)の分類を参考に，神経損傷を組織学的に

評価した過去の報告9)-16)に基づき決定した．すなわち

一過性局在性伝導障害は障害部位より末梢の神経線維

に変性はみられないが，軸索断裂では末梢側の軸索，

髄鞘の変性（いわゆるワーラー変性)がみられるように

なることから線維の直径減少や構造の破壊が出現し，

神経幹断裂に至ってはこの退行性変化が一層顕著にな

り軸索や線維そのものの消失が現れるという考えのも

と評価項目を決定した．またラットの下歯槽神経損傷

に関する過去の報告33)-35)によると，損傷後に一旦変性

した線維は1～2週後にかけて再生が進み，3週後でお

よそ50%の回復を示すとされていることなどを参考に，

観察期間は術後4週までと設定した．

その結果として，術後に一旦ある程度の退行性変化

が現れ経時的に回復傾向が認められたものの，撤去側

と留置側間における統計学的有意差はごく一部を除い

ては認められなかった．術後，軸索の変性消失などの

退行性変化が一部にみられたものの，神経上膜や神経

周膜をはじめとした神経の基本構造はそのまま保たれ

ていたことから，今回スクリューによって実験的に与

えた損傷はSeddonnの分類における一過性局在性伝導障

害もしくは軸索断裂，またSunderland8)の分類の1～2

度に該当すると考えられ，実際のインプラント体によ

る損傷に近い状態を作り出せていたといえよう．この

点，使用したスクリューがセルフドリリング式であり，

前もってドリリングを必要としなかったことも役立っ

たかもしれない．打ち込み時，スクリュー先端が下顎

管壁の薄い皮質骨を破って下歯槽神経に達するが，ス

クリューによる直接的な圧迫は限定的であり，神経の

変化はむしろ浮腫や血腫の発生による圧迫，あるいは

小骨片の管内への嵌入による圧迫が強く影響している

可能性がある．よってスクリューを留置したままでも

撤去しても神経への圧迫状態にはさほど変化なく，神

経の退行性変化は両側とも結果的に同程度現れること

になったと考えられる．なお術後1週で両側とも線維

数が大きく減少していたが，損傷後の浮腫による間質

の膨張が観察部位まで及び，線維密度の低下が起こる

ことで見かけ上の数が減ることも事前に予想された．

しかし同時期に線維の直径はさほど低下していないこ

とから，少なくとも観察部位における線維数減少の要

因としては，間質膨張の影響は限定的と考えられた．

また回復傾向が両側同程度であったのは，浮腫や血腫

が消退し，嵌入した骨片も吸収除去された結果神経へ

の圧迫がほぼ解除され，スクリューが接触したままで

も影響は限定的であったためと推察された．

但し，過去の報告鋼)~3句では神経の変性は損傷後1～2

日とかなり早期に起こり，その後回復してくるとされ

ている点を考慮すると，今回のように術後1週からの観
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察では，結果的に退行性変化の程度および両側間の差異

を正確に観察できない可能性がある．よって，より早い

時期の観察も加えて行うべきであったとの反省が残っ

た．スクリュー打ち込み直後，留置側では損傷部位が閉

鎖空間となるため局所的な圧迫力が撤去側に比べ大きく，

一旦，より重度の変性が惹起されうるとも考えられる．

NGFはアミノ酸118個のポリペプチド鎖が2個非共有

結合した二量体，β構造をもつタンパクであり，神経系

の形成，機能維持ならびに再生修復に重要な役割を果た

すと考えられている神経栄養因子(neurotrophicfactol)

のひとつである36).NGFは交感神経支配の臓器や組織

で生合成され，具体的には軸索の伸長及び神経伝達物質

の合成促進作用，神経細胞の維持作用，細胞損傷時の修

復作用などを有し，脳神経の機能回復を促すことで老化

を防止する作用等も持ち合わせている．特に最近では，

樹状突起の機能低下を防ぐ働きがアルッハイマー等の認

知症の予防．治療に有効であると注目されている3刀．神

経は損傷後，ワーラー変性をきたした末梢側にシュワン

細胞が分裂増殖し，いわゆるBiingner帯を形成し，これ

に沿って軸索再生が進行するが，その際にシュワン細胞

はNGFをはじめとした神経栄養因子およびそれらのレ

セプターを合成するmRNAを産生していることが明ら

かとなっている3帥3帥．特にNGFは損傷後24時間以内に

生成が始まり，その量は通常の10～15倍にも達し，損

傷後’～2週間は持続するとされており，末梢神経の再

生に大きく関与していると考えられている胡)40)．

本研究では，損傷後にスクリューを撤去した場合と留

置した場合との下歯槽神経における再生治癒の相違を見

極める有力な指標として，シュワン細胞におけるNGFの

発現を免疫組織化学的に観察した．その結果,NGF陽性

細胞率は術後2～4週において対照群と比較して有意な発

現増強を認めたが，期間を通して両側間に有意差は認め

られなかった．このことから，インプラント体を留置し

ておいても，ただちに撤去した場合と比較して下歯槽神

経の治癒機転には事実上差異はなく，いずれにしても組

織レベルでは神経の再生に向けた盛んな修復反応が起こ

るものと考えられた．しかし今回の結果では術後，やや

緩やかに発現のピークを迎えており，前述のようにNGF

の生成が神経損傷後かなり早期から起こるとされている

ことからすると，やや様相を異にしていた．その要因と

して，術後'週からの観察では既に発現のピークを過ぎ

ており，結果的に正確なNGFの発現変化を把握できてい

ない可能性が考えられた．よって，ここでもより早期か

ら観察を行うべきであったことは反省すべき点であった．

結 論

インプラント体による下歯槽神経への接触・損傷に伴

い知覚異常が発生したと疑われる場合において，インプ

ラント体を撤去もしくは移動させることの必要性を検証

するため，実験的に家兎の下歯槽神経を骨スクリューに

て損傷させ,撤去したものと留置したものとを組織学的，

免疫組織化学的に観察，比較した結果，以下のような所

見が得られた．

1．組織学的には,HE染色標本の観察により神経線

維束の退行性変化について線維の数，直径，破壊率，軸

索消失率をそれぞれ算定，評価した．その結果，撤去側，

留置側いずれにおいても同様に一旦退行性変化が現れた

が，おおむね経時的な回復傾向が認められた．統計学的

には術後4週における線維直径(p=0.019句と同2週にお

ける線維の破壊率(p=0.0033)のみ両側間で有意差を認

めたが，その他はいずれの時点，項目においても両側間

に著しい相違はみられなかった．

2．抗β-NGF抗体を用いた免疫組織化学的染色を行い

観察，評価したところ,6-NGF陽性細胞率は術後に発

現増強を認めたものの，いずれの時点においても両側間

に統計学的有意差は認められなかった．

以上の結果より，インプラント体をただちに撤去せず

そのまま留置したとしても，神経線維束は組織学的には

撤去した場合とほぼ同様に治癒・回復傾向を示すものと

考えられた．よって下歯槽神経の損傷が疑われても，完

全に神経線維束が断裂されていなければ，インプラント

体の撤去が必須の処置ではないことが示唆された．
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Abstract

Inferioralveolarnerve(IAN)impainnentiswidelyknownastypicalaccidentofdentalimplanttl℃atment.Theaimofthis

smdywastoexaminewhetherimmediateremovalofimplantspromoteshistologicalrecoveryafterlANinjurycausedbybone
screwplacementclosetomentalfbrameninrabbitusinghistologicalandimmuno-histochemicalmethods.14adultmale
Japanesewmterabbitswereused・RightsideandlefisideweredividedastheI℃tentionsideandtheremovalside.Onthe
retentionside,ascrewwaskeptimplantedatthesuperiorsitecloselytothementalfbramen・OntheI℃movalside,soonafter

implantationatasimilarsite,thescrewwasremoved.Rabbitsweresacrificedatl,2and4weekspostoperatively,andthelAN

wasextractedandpreparedfbrassessmentsusingthehematoxylin-eosinstainandimmuno-histochemicallg-nervegmwm

factor(I9-NGF)stain.Thereweresignificantdifferencesbetweentheretentionsideandtheremovalsideinratioof
destructionofnervefibersonlyat2weeks,andinmeandiameterofnervefibersonlyat4weeks,statistically(P<0.05).Neither

numberofnervefibersnorratioofdisappearanceofaxonsshowedasignificantdifferencebetweenbothsidesineachperiod.

Ratioof'-NGFpositivecellsdidnotshowasignificantdifferencebetweenbomsideseither.ThisstudysuggestedthatlAN
impairedbydentalimplanttendstorecovermstologicallywithoutimplantremoval.


