
Title 冠橋義歯・インプラント再生補綴学教室における今後の研究戦略

Author(s) 前田, 正名; 上田, 康夫; 黒嶋, 伸一郎

Citation 北海道歯学雑誌, 46, 2-5

Issue Date 2025-09-15

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/96141

Type journal article

File Information 46_01.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



－2－

北海道歯誌　46：2－5，2025．

最新の歯学

冠橋義歯・インプラント再生補綴学教室における今後の研究戦略

Research Perspectives of Hokkaido University Department of
Fixed and Regenerative Prosthodontics

は　じ　め　に

　北海道大学大学院歯学研究院冠橋義歯・インプラント再
生補綴学教室では，顎機能障害や睡眠時無呼吸症に関する
臨床的研究に加え，補綴歯科領域で中心的役割を担う
CAD/CAMに関する基礎的研究を先駆的に行っている．
昨年度からは，バイオロジーに関する基礎的・臨床的研
究も開始した．実臨床に大きく貢献できる基礎的・臨床
的研究を展開していくため，現在までに得られた知見と，
今後10～20年で行う研究の方向性について述べようと思う．

バイオロジーを基盤とした基礎的・臨床的研究

　2003年にビスホスホネート製剤関連顎骨壊死（BRONJ）と
して初めて臨床報告がなされた薬剤関連顎骨壊死（MRONJ）
は，現在でも病態形成機構が不明で確定的な予防法や治療
法がない口腔内の難治性硬軟組織疾患である．2010年には
抗RANKL抗体製剤であるデノスマブ使用患者でも顎骨壊
死の発症が報告され（DRONJ），血管新生抑制薬やそれ以
外の薬剤でも顎骨壊死が惹起される可能性が報告されてい
る1）． 
　そのような中で黒嶋は，ミシガン大学でMRONJの研究
を開始して，基礎的・臨床的研究を先駆的に行ってきた2－6）．
この10年間はMRONJの病態解明を詳細に行い，最近では，
鍵となる候補の遺伝子・分子や細胞の選定を行っている．
そして，開発したほとんどのMRONJ病変モデルでは，イベ
ント発生72時間以内で組織中のマクロファージ分布が有意
に増大し，その後は分布が著しく抑制されて，マクロファ
ージの極性がM1マクロファージへと大きくシフトするこ
とを突き止めた．さらに詳細な1細胞解析を行うと，抜歯
窩治癒初期では多くのマクロファージ関連遺伝子発現が増
大する一方で，後期ではマクロファージ関連遺伝子が有意
に減少するとともに，マクロファージと相互作用のある細
胞がMRONJの病態形成機構に関与する可能性も見い出し
ている．以上の一連の基礎的・臨床的研究から，今後10年以

内に，MRONJの病態形成を制御する遺伝子・分子や細胞が
同定されて病態形成機構を解明でき，20年以内でMRONJ
を予防・治療可能な方法を開発するとともに，MRONJ以
外の口腔顎顔面領域における難治性疾患への臨床応用も検
討する一方で，硬軟組織治癒関連分子・遺伝子の同定など
から，再生医療へも応用が可能だと考えている． 
　一方，2014年からは骨質に着目し，一貫してデンタルイ
ンプラント治療の開発研究に従事してきた．骨質とは骨密
度とは完全に独立した概念であるが7），歯科領域で十分に
理解することは難しい．そのような中で，荷重環境下にお
けるインプラント周囲の骨質挙動に着目し，家兎脛骨にイ
ンプラントを埋入して規則的な繰り返し荷重を付与すると，
インプラント周囲では骨量や骨密度の増大に加え，骨細胞
ネットワークの増大と生体アパタイト結晶・コラーゲン複
合体の配向性が荷重抵抗性に大きく変化すること明らかに
した8）．また，荷重環境下で骨質を向上させるインプラン
トデザインが存在することを証明し，咬合力環境下でもイ
ンプラントデザインにより骨質向上効果が認められること
を証明した9，10）．このように，一連の基礎的研究と非臨床
試験を経て，2017年，歯工産学連携により新規スレッドデ
ザインを有する歯科インプラントが開発された．さらには
インプラントのContact Osteogenesisを促進する表面性状
の基礎的研究も展開し11），2023年には表面性状が改質され
た歯科インプラントが上市された．このように，歯科イン
プラントの開発研究に参画して約10年で2回の上市に至っ
たという経験は極めて重要だと考えている．上記のような
実績と経験を活かし，今後10～20年で，これから臨床的問
題となる高齢者へのインプラント治療やインプラント周囲
炎に関する基礎的・臨床的研究を展開し，逆転の発想によ
るディスインテグレーションが可能な歯科インプラントな
どを含む医療機器開発や，インプラント周囲炎の病態形成
機構の解明と治療法の開発などを行っていきたい．

1）北海道大学病院　クラウン・ブリッジ歯科
2）北海道大学大学院歯学研究院　口腔機能学分野　冠橋義歯・インプラント再生補綴学教室

前田　正名1）　　上田　康夫2）　　黒嶋伸一郎2）

デジタルテクノロジーとCAD/CAM，
Additive Manufacturingを基盤とした基礎的研究

　わが国はDX（デジタルトランスフォーメーション）の
推進を掲げ，さまざまな施策を推進してきたが12，13），我々
の分野のDXの方向性は，もの作り工程におけるワークフロ
ーのデジタル化である．これは，今まで職人が手作業で行
ってきた高品質な「もの作り」をデジタル機器の導入で高
度化し，ワークフロー全体を効率化しようとするものであ
る．当教室では，初代の故内山洋一教授時代に国内初の歯
科用CAD/CAMシステム「GM-I」の開発に携わって以来14），
長年にわたり，歯科用デジタル技術の研究開発，臨床応用，
教育への展開と普及に努めてきた．現在，情報の入り口と
なった口腔内スキャナは，今後さらに5～10倍程度の性能
向上が見込めるが，情報の出力として標準となった切削加
工は，精度こそ担保されているものの，生産効率の向上と
コスト削減はほとんど見込めない．そこで我々は，生産効
率の大幅な向上が見込めるAM（Additive Manufacturing/

付加製造）技術（いわゆる3Dプリント）に注目し，長年
にわたり医療分野への応用についての研究開発を続けてき
た．その1つの成果が３Dプリントで製作したジルコニア
セラミックス製クラウンである（図1）．現在，このクラウ
ンの製作には数十万円のコストが必要だが，我々はこれを
「原価100円」にする技術開発を目指して研究を続けている． 
　一方，技術革新が最も遅れているのは支台歯形成で，匠
の技に匹敵する支台歯形成を簡便に行う技術開発が求めら
れている．これは，人間の動きを完全に模倣できるアンド
ロイドロボットの開発で解決可能であり，ロボット自体は
社会的要求度の高さから，遠い将来には実現すると考えら
れる．しかし，我々は支台歯形成に振動切削技術を適用す
ることで，より身近にかつ安全に匠の技を実現可能だと考
えており，それに向けた基礎的研究を展開している．
　さらに生体情報である3次元CTデータについても，当教
室では初期段階からその活用に取り組み，その成果はAM
技術と相まって，手術シミュレーション用の立体模型製作
（図2）15）に向けられ，今では数多くの病院施設やラボで
3Dプリンターが導入され，立体模型が日常的に製作され
て手術に活用されている．3Dプリンターの利活用は，本
学での教育にも広く展開して（図3）学生教育のDX推進に
大きく貢献している．
　DXのもう一つの方向性は，ビックデータと生成AIの利
活用である．我々が真に必要な専門分野業務に適した生成
AIを構築するには，私たち自身が膨大な量の良質な学習
データを収集・蓄積する必要がある．これには，グローバ
ルな取り組みが必要不可欠である．当教室では，将来に向
けたそのような状況に積極的に関われる人材育成に努めて
いきたい．

顎機能障害と睡眠時無呼吸症候群に対する臨床研究

　当教室では，睡眠時のブラキシズム（SB）や覚醒時のブ
ラキシズム（AB），睡眠時無呼吸症候群（OSAS）などの顎
口腔機能に関する研究を行っている．
　SB研究ではこれまで，簡便でかつ，正確にブラキシズム
を診断できる測定方法を確立するため，超小型携帯型筋電
計の開発に携わってきた16）．超小型携帯型筋電計により，
これまで困難とされてきた自宅での普段における睡眠環境
下測定が可能となり，歯ぎしりの音や歯の咬耗などの臨床
所見に委ねられてきたSBの診断が，定量的な評価方法に代
わることで，より正確な診断が可能となった．2020年4月
には「睡眠時歯科筋電図検査」として，超小型ウェアラブ
ル筋電計によるSB検査が保険収載され17），ブラキシズム診
断やその後の治療効果の評価が正確かつ簡便となり，SB
に対するテーラーメイド治療の実現に向けて大きく貢献し
たものと考えられる．
　一方，日中覚醒時にブラキシズムが多く認められる患者

がいることも忘れてはならない18）．ウェアラブル筋電計の
導入により，日中覚醒時の咀嚼筋筋活動を終日測定するこ
とも実現可能となり，客観的にABを評価することが可能
となった．しかし，ABにおける課題として，日常生活の
中での咀嚼筋活動とブラキシズムによる筋活動を区別する
ことが困難であることが挙げられ，SBとは異なり，明確
な診断基準が得られていない．その診断基準を解明するた
め，当教室では日中ブラキシズムの日間変動や自覚の有無
との関連性についての研究等を行っている．今後は，SBと
AB共に，より精度の高いブラキシズム診断法の確立を目指
し，適正な測定方法や測定回数，測定時の顎顔面運動との
関連性についての検証を行っていきたいと考えている．
　また，当教室では，OSAS患者に対し，医科からの紹介
を受け，無呼吸症状の軽減を目的として睡眠時無呼吸治療
用口腔内装置（OA）の製作を行っている．OAは下顎を前
方位で固定することにより気道を確保して治療効果が得ら
れるものの，下顎の移動量や固定方法による治療効果への
影響に関しては，いまだ検討の余地があると思われる．こ
れまで当教室では，OA製作方法（固定型または分離型）の
違いによる治療効果への影響やストレスへの影響19），OA
装着時の顎運動経路の検証20），睡眠時ブラキシズムと睡
眠時無呼吸症候群との関連性21）についての研究を行って
きたが，より効果の高いOAの製作法確立を目指し，適正
な下顎前方移動量や咬合挙上量の検証や装置装着時の装着
感や顎運動に関する研究を今後も継続する．さらに，ウェ
アラブル筋電計を活かした，筋電図データを利用したOA
治療効果の客観的な評価法の確立やOA装着時の顎位や歯
列の変化を筋電図解析の側面から検証することも今後検討
する．
　今後10 ～20年で，ブラキシズムとOSASの両者に対して
実態解明を追求して患者ごとの病態を診断可能とし，その
診断に基づいたテーラーメイド治療を確立したいと考えて
いる．

お　わ　り　に 

　当教室では今後もご紹介した3研究領域を主軸とし，次
世代を担う臨床医・研究者・教育者を育成しながら，バッ
クキャスティング思考で，実臨床に求められる真の研究や
医療機器開発を目指していきたい．
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冠橋義歯・インプラント再生補綴学教室における今後の研究戦略

は　じ　め　に

　北海道大学大学院歯学研究院冠橋義歯・インプラント再
生補綴学教室では，顎機能障害や睡眠時無呼吸症に関する
臨床的研究に加え，補綴歯科領域で中心的役割を担う
CAD/CAMに関する基礎的研究を先駆的に行っている．
昨年度からは，バイオロジーに関する基礎的・臨床的研
究も開始した．実臨床に大きく貢献できる基礎的・臨床
的研究を展開していくため，現在までに得られた知見と，
今後10～20年で行う研究の方向性について述べようと思う．

バイオロジーを基盤とした基礎的・臨床的研究

　2003年にビスホスホネート製剤関連顎骨壊死（BRONJ）と
して初めて臨床報告がなされた薬剤関連顎骨壊死（MRONJ）
は，現在でも病態形成機構が不明で確定的な予防法や治療
法がない口腔内の難治性硬軟組織疾患である．2010年には
抗RANKL抗体製剤であるデノスマブ使用患者でも顎骨壊
死の発症が報告され（DRONJ），血管新生抑制薬やそれ以
外の薬剤でも顎骨壊死が惹起される可能性が報告されてい
る1）． 
　そのような中で黒嶋は，ミシガン大学でMRONJの研究
を開始して，基礎的・臨床的研究を先駆的に行ってきた2－6）．
この10年間はMRONJの病態解明を詳細に行い，最近では，
鍵となる候補の遺伝子・分子や細胞の選定を行っている．
そして，開発したほとんどのMRONJ病変モデルでは，イベ
ント発生72時間以内で組織中のマクロファージ分布が有意
に増大し，その後は分布が著しく抑制されて，マクロファ
ージの極性がM1マクロファージへと大きくシフトするこ
とを突き止めた．さらに詳細な1細胞解析を行うと，抜歯
窩治癒初期では多くのマクロファージ関連遺伝子発現が増
大する一方で，後期ではマクロファージ関連遺伝子が有意
に減少するとともに，マクロファージと相互作用のある細
胞がMRONJの病態形成機構に関与する可能性も見い出し
ている．以上の一連の基礎的・臨床的研究から，今後10年以

内に，MRONJの病態形成を制御する遺伝子・分子や細胞が
同定されて病態形成機構を解明でき，20年以内でMRONJ
を予防・治療可能な方法を開発するとともに，MRONJ以
外の口腔顎顔面領域における難治性疾患への臨床応用も検
討する一方で，硬軟組織治癒関連分子・遺伝子の同定など
から，再生医療へも応用が可能だと考えている． 
　一方，2014年からは骨質に着目し，一貫してデンタルイ
ンプラント治療の開発研究に従事してきた．骨質とは骨密
度とは完全に独立した概念であるが7），歯科領域で十分に
理解することは難しい．そのような中で，荷重環境下にお
けるインプラント周囲の骨質挙動に着目し，家兎脛骨にイ
ンプラントを埋入して規則的な繰り返し荷重を付与すると，
インプラント周囲では骨量や骨密度の増大に加え，骨細胞
ネットワークの増大と生体アパタイト結晶・コラーゲン複
合体の配向性が荷重抵抗性に大きく変化すること明らかに
した8）．また，荷重環境下で骨質を向上させるインプラン
トデザインが存在することを証明し，咬合力環境下でもイ
ンプラントデザインにより骨質向上効果が認められること
を証明した9，10）．このように，一連の基礎的研究と非臨床
試験を経て，2017年，歯工産学連携により新規スレッドデ
ザインを有する歯科インプラントが開発された．さらには
インプラントのContact Osteogenesisを促進する表面性状
の基礎的研究も展開し11），2023年には表面性状が改質され
た歯科インプラントが上市された．このように，歯科イン
プラントの開発研究に参画して約10年で2回の上市に至っ
たという経験は極めて重要だと考えている．上記のような
実績と経験を活かし，今後10～20年で，これから臨床的問
題となる高齢者へのインプラント治療やインプラント周囲
炎に関する基礎的・臨床的研究を展開し，逆転の発想によ
るディスインテグレーションが可能な歯科インプラントな
どを含む医療機器開発や，インプラント周囲炎の病態形成
機構の解明と治療法の開発などを行っていきたい．

図１．セラミック3Dプリンター「CERAMAKER」（新東Vセラ
ックス社）により試作したジルコニアクラウン

図２．粉末積層3Dプリンター「Z402 system」（Z Corporation）
で製作した手術シミュレーション用3D頭蓋骨模型（下顎骨
プレート再建症例）

図３．本学実習室に設置され，教育用に活用している3Dプリン
ターと洗浄機の設備の一部．2～ 5年生の各学年で利用して
いる．

デジタルテクノロジーとCAD/CAM，
Additive Manufacturingを基盤とした基礎的研究

　わが国はDX（デジタルトランスフォーメーション）の
推進を掲げ，さまざまな施策を推進してきたが12，13），我々
の分野のDXの方向性は，もの作り工程におけるワークフロ
ーのデジタル化である．これは，今まで職人が手作業で行
ってきた高品質な「もの作り」をデジタル機器の導入で高
度化し，ワークフロー全体を効率化しようとするものであ
る．当教室では，初代の故内山洋一教授時代に国内初の歯
科用CAD/CAMシステム「GM-I」の開発に携わって以来14），
長年にわたり，歯科用デジタル技術の研究開発，臨床応用，
教育への展開と普及に努めてきた．現在，情報の入り口と
なった口腔内スキャナは，今後さらに5～10倍程度の性能
向上が見込めるが，情報の出力として標準となった切削加
工は，精度こそ担保されているものの，生産効率の向上と
コスト削減はほとんど見込めない．そこで我々は，生産効
率の大幅な向上が見込めるAM（Additive Manufacturing/

付加製造）技術（いわゆる3Dプリント）に注目し，長年
にわたり医療分野への応用についての研究開発を続けてき
た．その1つの成果が３Dプリントで製作したジルコニア
セラミックス製クラウンである（図1）．現在，このクラウ
ンの製作には数十万円のコストが必要だが，我々はこれを
「原価100円」にする技術開発を目指して研究を続けている． 
　一方，技術革新が最も遅れているのは支台歯形成で，匠
の技に匹敵する支台歯形成を簡便に行う技術開発が求めら
れている．これは，人間の動きを完全に模倣できるアンド
ロイドロボットの開発で解決可能であり，ロボット自体は
社会的要求度の高さから，遠い将来には実現すると考えら
れる．しかし，我々は支台歯形成に振動切削技術を適用す
ることで，より身近にかつ安全に匠の技を実現可能だと考
えており，それに向けた基礎的研究を展開している．
　さらに生体情報である3次元CTデータについても，当教
室では初期段階からその活用に取り組み，その成果はAM
技術と相まって，手術シミュレーション用の立体模型製作
（図2）15）に向けられ，今では数多くの病院施設やラボで
3Dプリンターが導入され，立体模型が日常的に製作され
て手術に活用されている．3Dプリンターの利活用は，本
学での教育にも広く展開して（図3）学生教育のDX推進に
大きく貢献している．
　DXのもう一つの方向性は，ビックデータと生成AIの利
活用である．我々が真に必要な専門分野業務に適した生成
AIを構築するには，私たち自身が膨大な量の良質な学習
データを収集・蓄積する必要がある．これには，グローバ
ルな取り組みが必要不可欠である．当教室では，将来に向
けたそのような状況に積極的に関われる人材育成に努めて
いきたい．

顎機能障害と睡眠時無呼吸症候群に対する臨床研究

　当教室では，睡眠時のブラキシズム（SB）や覚醒時のブ
ラキシズム（AB），睡眠時無呼吸症候群（OSAS）などの顎
口腔機能に関する研究を行っている．
　SB研究ではこれまで，簡便でかつ，正確にブラキシズム
を診断できる測定方法を確立するため，超小型携帯型筋電
計の開発に携わってきた16）．超小型携帯型筋電計により，
これまで困難とされてきた自宅での普段における睡眠環境
下測定が可能となり，歯ぎしりの音や歯の咬耗などの臨床
所見に委ねられてきたSBの診断が，定量的な評価方法に代
わることで，より正確な診断が可能となった．2020年4月
には「睡眠時歯科筋電図検査」として，超小型ウェアラブ
ル筋電計によるSB検査が保険収載され17），ブラキシズム診
断やその後の治療効果の評価が正確かつ簡便となり，SB
に対するテーラーメイド治療の実現に向けて大きく貢献し
たものと考えられる．
　一方，日中覚醒時にブラキシズムが多く認められる患者

がいることも忘れてはならない18）．ウェアラブル筋電計の
導入により，日中覚醒時の咀嚼筋筋活動を終日測定するこ
とも実現可能となり，客観的にABを評価することが可能
となった．しかし，ABにおける課題として，日常生活の
中での咀嚼筋活動とブラキシズムによる筋活動を区別する
ことが困難であることが挙げられ，SBとは異なり，明確
な診断基準が得られていない．その診断基準を解明するた
め，当教室では日中ブラキシズムの日間変動や自覚の有無
との関連性についての研究等を行っている．今後は，SBと
AB共に，より精度の高いブラキシズム診断法の確立を目指
し，適正な測定方法や測定回数，測定時の顎顔面運動との
関連性についての検証を行っていきたいと考えている．
　また，当教室では，OSAS患者に対し，医科からの紹介
を受け，無呼吸症状の軽減を目的として睡眠時無呼吸治療
用口腔内装置（OA）の製作を行っている．OAは下顎を前
方位で固定することにより気道を確保して治療効果が得ら
れるものの，下顎の移動量や固定方法による治療効果への
影響に関しては，いまだ検討の余地があると思われる．こ
れまで当教室では，OA製作方法（固定型または分離型）の
違いによる治療効果への影響やストレスへの影響19），OA
装着時の顎運動経路の検証20），睡眠時ブラキシズムと睡
眠時無呼吸症候群との関連性21）についての研究を行って
きたが，より効果の高いOAの製作法確立を目指し，適正
な下顎前方移動量や咬合挙上量の検証や装置装着時の装着
感や顎運動に関する研究を今後も継続する．さらに，ウェ
アラブル筋電計を活かした，筋電図データを利用したOA
治療効果の客観的な評価法の確立やOA装着時の顎位や歯
列の変化を筋電図解析の側面から検証することも今後検討
する．
　今後10 ～20年で，ブラキシズムとOSASの両者に対して
実態解明を追求して患者ごとの病態を診断可能とし，その
診断に基づいたテーラーメイド治療を確立したいと考えて
いる．

お　わ　り　に 

　当教室では今後もご紹介した3研究領域を主軸とし，次
世代を担う臨床医・研究者・教育者を育成しながら，バッ
クキャスティング思考で，実臨床に求められる真の研究や
医療機器開発を目指していきたい．
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は　じ　め　に

　北海道大学大学院歯学研究院冠橋義歯・インプラント再
生補綴学教室では，顎機能障害や睡眠時無呼吸症に関する
臨床的研究に加え，補綴歯科領域で中心的役割を担う
CAD/CAMに関する基礎的研究を先駆的に行っている．
昨年度からは，バイオロジーに関する基礎的・臨床的研
究も開始した．実臨床に大きく貢献できる基礎的・臨床
的研究を展開していくため，現在までに得られた知見と，
今後10～20年で行う研究の方向性について述べようと思う．

バイオロジーを基盤とした基礎的・臨床的研究

　2003年にビスホスホネート製剤関連顎骨壊死（BRONJ）と
して初めて臨床報告がなされた薬剤関連顎骨壊死（MRONJ）
は，現在でも病態形成機構が不明で確定的な予防法や治療
法がない口腔内の難治性硬軟組織疾患である．2010年には
抗RANKL抗体製剤であるデノスマブ使用患者でも顎骨壊
死の発症が報告され（DRONJ），血管新生抑制薬やそれ以
外の薬剤でも顎骨壊死が惹起される可能性が報告されてい
る1）． 
　そのような中で黒嶋は，ミシガン大学でMRONJの研究
を開始して，基礎的・臨床的研究を先駆的に行ってきた2－6）．
この10年間はMRONJの病態解明を詳細に行い，最近では，
鍵となる候補の遺伝子・分子や細胞の選定を行っている．
そして，開発したほとんどのMRONJ病変モデルでは，イベ
ント発生72時間以内で組織中のマクロファージ分布が有意
に増大し，その後は分布が著しく抑制されて，マクロファ
ージの極性がM1マクロファージへと大きくシフトするこ
とを突き止めた．さらに詳細な1細胞解析を行うと，抜歯
窩治癒初期では多くのマクロファージ関連遺伝子発現が増
大する一方で，後期ではマクロファージ関連遺伝子が有意
に減少するとともに，マクロファージと相互作用のある細
胞がMRONJの病態形成機構に関与する可能性も見い出し
ている．以上の一連の基礎的・臨床的研究から，今後10年以

内に，MRONJの病態形成を制御する遺伝子・分子や細胞が
同定されて病態形成機構を解明でき，20年以内でMRONJ
を予防・治療可能な方法を開発するとともに，MRONJ以
外の口腔顎顔面領域における難治性疾患への臨床応用も検
討する一方で，硬軟組織治癒関連分子・遺伝子の同定など
から，再生医療へも応用が可能だと考えている． 
　一方，2014年からは骨質に着目し，一貫してデンタルイ
ンプラント治療の開発研究に従事してきた．骨質とは骨密
度とは完全に独立した概念であるが7），歯科領域で十分に
理解することは難しい．そのような中で，荷重環境下にお
けるインプラント周囲の骨質挙動に着目し，家兎脛骨にイ
ンプラントを埋入して規則的な繰り返し荷重を付与すると，
インプラント周囲では骨量や骨密度の増大に加え，骨細胞
ネットワークの増大と生体アパタイト結晶・コラーゲン複
合体の配向性が荷重抵抗性に大きく変化すること明らかに
した8）．また，荷重環境下で骨質を向上させるインプラン
トデザインが存在することを証明し，咬合力環境下でもイ
ンプラントデザインにより骨質向上効果が認められること
を証明した9，10）．このように，一連の基礎的研究と非臨床
試験を経て，2017年，歯工産学連携により新規スレッドデ
ザインを有する歯科インプラントが開発された．さらには
インプラントのContact Osteogenesisを促進する表面性状
の基礎的研究も展開し11），2023年には表面性状が改質され
た歯科インプラントが上市された．このように，歯科イン
プラントの開発研究に参画して約10年で2回の上市に至っ
たという経験は極めて重要だと考えている．上記のような
実績と経験を活かし，今後10～20年で，これから臨床的問
題となる高齢者へのインプラント治療やインプラント周囲
炎に関する基礎的・臨床的研究を展開し，逆転の発想によ
るディスインテグレーションが可能な歯科インプラントな
どを含む医療機器開発や，インプラント周囲炎の病態形成
機構の解明と治療法の開発などを行っていきたい．

デジタルテクノロジーとCAD/CAM，
Additive Manufacturingを基盤とした基礎的研究

　わが国はDX（デジタルトランスフォーメーション）の
推進を掲げ，さまざまな施策を推進してきたが12，13），我々
の分野のDXの方向性は，もの作り工程におけるワークフロ
ーのデジタル化である．これは，今まで職人が手作業で行
ってきた高品質な「もの作り」をデジタル機器の導入で高
度化し，ワークフロー全体を効率化しようとするものであ
る．当教室では，初代の故内山洋一教授時代に国内初の歯
科用CAD/CAMシステム「GM-I」の開発に携わって以来14），
長年にわたり，歯科用デジタル技術の研究開発，臨床応用，
教育への展開と普及に努めてきた．現在，情報の入り口と
なった口腔内スキャナは，今後さらに5～10倍程度の性能
向上が見込めるが，情報の出力として標準となった切削加
工は，精度こそ担保されているものの，生産効率の向上と
コスト削減はほとんど見込めない．そこで我々は，生産効
率の大幅な向上が見込めるAM（Additive Manufacturing/

付加製造）技術（いわゆる3Dプリント）に注目し，長年
にわたり医療分野への応用についての研究開発を続けてき
た．その1つの成果が３Dプリントで製作したジルコニア
セラミックス製クラウンである（図1）．現在，このクラウ
ンの製作には数十万円のコストが必要だが，我々はこれを
「原価100円」にする技術開発を目指して研究を続けている． 
　一方，技術革新が最も遅れているのは支台歯形成で，匠
の技に匹敵する支台歯形成を簡便に行う技術開発が求めら
れている．これは，人間の動きを完全に模倣できるアンド
ロイドロボットの開発で解決可能であり，ロボット自体は
社会的要求度の高さから，遠い将来には実現すると考えら
れる．しかし，我々は支台歯形成に振動切削技術を適用す
ることで，より身近にかつ安全に匠の技を実現可能だと考
えており，それに向けた基礎的研究を展開している．
　さらに生体情報である3次元CTデータについても，当教
室では初期段階からその活用に取り組み，その成果はAM
技術と相まって，手術シミュレーション用の立体模型製作
（図2）15）に向けられ，今では数多くの病院施設やラボで
3Dプリンターが導入され，立体模型が日常的に製作され
て手術に活用されている．3Dプリンターの利活用は，本
学での教育にも広く展開して（図3）学生教育のDX推進に
大きく貢献している．
　DXのもう一つの方向性は，ビックデータと生成AIの利
活用である．我々が真に必要な専門分野業務に適した生成
AIを構築するには，私たち自身が膨大な量の良質な学習
データを収集・蓄積する必要がある．これには，グローバ
ルな取り組みが必要不可欠である．当教室では，将来に向
けたそのような状況に積極的に関われる人材育成に努めて
いきたい．

顎機能障害と睡眠時無呼吸症候群に対する臨床研究

　当教室では，睡眠時のブラキシズム（SB）や覚醒時のブ
ラキシズム（AB），睡眠時無呼吸症候群（OSAS）などの顎
口腔機能に関する研究を行っている．
　SB研究ではこれまで，簡便でかつ，正確にブラキシズム
を診断できる測定方法を確立するため，超小型携帯型筋電
計の開発に携わってきた16）．超小型携帯型筋電計により，
これまで困難とされてきた自宅での普段における睡眠環境
下測定が可能となり，歯ぎしりの音や歯の咬耗などの臨床
所見に委ねられてきたSBの診断が，定量的な評価方法に代
わることで，より正確な診断が可能となった．2020年4月
には「睡眠時歯科筋電図検査」として，超小型ウェアラブ
ル筋電計によるSB検査が保険収載され17），ブラキシズム診
断やその後の治療効果の評価が正確かつ簡便となり，SB
に対するテーラーメイド治療の実現に向けて大きく貢献し
たものと考えられる．
　一方，日中覚醒時にブラキシズムが多く認められる患者

がいることも忘れてはならない18）．ウェアラブル筋電計の
導入により，日中覚醒時の咀嚼筋筋活動を終日測定するこ
とも実現可能となり，客観的にABを評価することが可能
となった．しかし，ABにおける課題として，日常生活の
中での咀嚼筋活動とブラキシズムによる筋活動を区別する
ことが困難であることが挙げられ，SBとは異なり，明確
な診断基準が得られていない．その診断基準を解明するた
め，当教室では日中ブラキシズムの日間変動や自覚の有無
との関連性についての研究等を行っている．今後は，SBと
AB共に，より精度の高いブラキシズム診断法の確立を目指
し，適正な測定方法や測定回数，測定時の顎顔面運動との
関連性についての検証を行っていきたいと考えている．
　また，当教室では，OSAS患者に対し，医科からの紹介
を受け，無呼吸症状の軽減を目的として睡眠時無呼吸治療
用口腔内装置（OA）の製作を行っている．OAは下顎を前
方位で固定することにより気道を確保して治療効果が得ら
れるものの，下顎の移動量や固定方法による治療効果への
影響に関しては，いまだ検討の余地があると思われる．こ
れまで当教室では，OA製作方法（固定型または分離型）の
違いによる治療効果への影響やストレスへの影響19），OA
装着時の顎運動経路の検証20），睡眠時ブラキシズムと睡
眠時無呼吸症候群との関連性21）についての研究を行って
きたが，より効果の高いOAの製作法確立を目指し，適正
な下顎前方移動量や咬合挙上量の検証や装置装着時の装着
感や顎運動に関する研究を今後も継続する．さらに，ウェ
アラブル筋電計を活かした，筋電図データを利用したOA
治療効果の客観的な評価法の確立やOA装着時の顎位や歯
列の変化を筋電図解析の側面から検証することも今後検討
する．
　今後10 ～20年で，ブラキシズムとOSASの両者に対して
実態解明を追求して患者ごとの病態を診断可能とし，その
診断に基づいたテーラーメイド治療を確立したいと考えて
いる．

お　わ　り　に 

　当教室では今後もご紹介した3研究領域を主軸とし，次
世代を担う臨床医・研究者・教育者を育成しながら，バッ
クキャスティング思考で，実臨床に求められる真の研究や
医療機器開発を目指していきたい．
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冠橋義歯・インプラント再生補綴学教室における今後の研究戦略

は　じ　め　に

　北海道大学大学院歯学研究院冠橋義歯・インプラント再
生補綴学教室では，顎機能障害や睡眠時無呼吸症に関する
臨床的研究に加え，補綴歯科領域で中心的役割を担う
CAD/CAMに関する基礎的研究を先駆的に行っている．
昨年度からは，バイオロジーに関する基礎的・臨床的研
究も開始した．実臨床に大きく貢献できる基礎的・臨床
的研究を展開していくため，現在までに得られた知見と，
今後10～20年で行う研究の方向性について述べようと思う．

バイオロジーを基盤とした基礎的・臨床的研究

　2003年にビスホスホネート製剤関連顎骨壊死（BRONJ）と
して初めて臨床報告がなされた薬剤関連顎骨壊死（MRONJ）
は，現在でも病態形成機構が不明で確定的な予防法や治療
法がない口腔内の難治性硬軟組織疾患である．2010年には
抗RANKL抗体製剤であるデノスマブ使用患者でも顎骨壊
死の発症が報告され（DRONJ），血管新生抑制薬やそれ以
外の薬剤でも顎骨壊死が惹起される可能性が報告されてい
る1）． 
　そのような中で黒嶋は，ミシガン大学でMRONJの研究
を開始して，基礎的・臨床的研究を先駆的に行ってきた2－6）．
この10年間はMRONJの病態解明を詳細に行い，最近では，
鍵となる候補の遺伝子・分子や細胞の選定を行っている．
そして，開発したほとんどのMRONJ病変モデルでは，イベ
ント発生72時間以内で組織中のマクロファージ分布が有意
に増大し，その後は分布が著しく抑制されて，マクロファ
ージの極性がM1マクロファージへと大きくシフトするこ
とを突き止めた．さらに詳細な1細胞解析を行うと，抜歯
窩治癒初期では多くのマクロファージ関連遺伝子発現が増
大する一方で，後期ではマクロファージ関連遺伝子が有意
に減少するとともに，マクロファージと相互作用のある細
胞がMRONJの病態形成機構に関与する可能性も見い出し
ている．以上の一連の基礎的・臨床的研究から，今後10年以

内に，MRONJの病態形成を制御する遺伝子・分子や細胞が
同定されて病態形成機構を解明でき，20年以内でMRONJ
を予防・治療可能な方法を開発するとともに，MRONJ以
外の口腔顎顔面領域における難治性疾患への臨床応用も検
討する一方で，硬軟組織治癒関連分子・遺伝子の同定など
から，再生医療へも応用が可能だと考えている． 
　一方，2014年からは骨質に着目し，一貫してデンタルイ
ンプラント治療の開発研究に従事してきた．骨質とは骨密
度とは完全に独立した概念であるが7），歯科領域で十分に
理解することは難しい．そのような中で，荷重環境下にお
けるインプラント周囲の骨質挙動に着目し，家兎脛骨にイ
ンプラントを埋入して規則的な繰り返し荷重を付与すると，
インプラント周囲では骨量や骨密度の増大に加え，骨細胞
ネットワークの増大と生体アパタイト結晶・コラーゲン複
合体の配向性が荷重抵抗性に大きく変化すること明らかに
した8）．また，荷重環境下で骨質を向上させるインプラン
トデザインが存在することを証明し，咬合力環境下でもイ
ンプラントデザインにより骨質向上効果が認められること
を証明した9，10）．このように，一連の基礎的研究と非臨床
試験を経て，2017年，歯工産学連携により新規スレッドデ
ザインを有する歯科インプラントが開発された．さらには
インプラントのContact Osteogenesisを促進する表面性状
の基礎的研究も展開し11），2023年には表面性状が改質され
た歯科インプラントが上市された．このように，歯科イン
プラントの開発研究に参画して約10年で2回の上市に至っ
たという経験は極めて重要だと考えている．上記のような
実績と経験を活かし，今後10～20年で，これから臨床的問
題となる高齢者へのインプラント治療やインプラント周囲
炎に関する基礎的・臨床的研究を展開し，逆転の発想によ
るディスインテグレーションが可能な歯科インプラントな
どを含む医療機器開発や，インプラント周囲炎の病態形成
機構の解明と治療法の開発などを行っていきたい．

デジタルテクノロジーとCAD/CAM，
Additive Manufacturingを基盤とした基礎的研究

　わが国はDX（デジタルトランスフォーメーション）の
推進を掲げ，さまざまな施策を推進してきたが12，13），我々
の分野のDXの方向性は，もの作り工程におけるワークフロ
ーのデジタル化である．これは，今まで職人が手作業で行
ってきた高品質な「もの作り」をデジタル機器の導入で高
度化し，ワークフロー全体を効率化しようとするものであ
る．当教室では，初代の故内山洋一教授時代に国内初の歯
科用CAD/CAMシステム「GM-I」の開発に携わって以来14），
長年にわたり，歯科用デジタル技術の研究開発，臨床応用，
教育への展開と普及に努めてきた．現在，情報の入り口と
なった口腔内スキャナは，今後さらに5～10倍程度の性能
向上が見込めるが，情報の出力として標準となった切削加
工は，精度こそ担保されているものの，生産効率の向上と
コスト削減はほとんど見込めない．そこで我々は，生産効
率の大幅な向上が見込めるAM（Additive Manufacturing/

付加製造）技術（いわゆる3Dプリント）に注目し，長年
にわたり医療分野への応用についての研究開発を続けてき
た．その1つの成果が３Dプリントで製作したジルコニア
セラミックス製クラウンである（図1）．現在，このクラウ
ンの製作には数十万円のコストが必要だが，我々はこれを
「原価100円」にする技術開発を目指して研究を続けている． 
　一方，技術革新が最も遅れているのは支台歯形成で，匠
の技に匹敵する支台歯形成を簡便に行う技術開発が求めら
れている．これは，人間の動きを完全に模倣できるアンド
ロイドロボットの開発で解決可能であり，ロボット自体は
社会的要求度の高さから，遠い将来には実現すると考えら
れる．しかし，我々は支台歯形成に振動切削技術を適用す
ることで，より身近にかつ安全に匠の技を実現可能だと考
えており，それに向けた基礎的研究を展開している．
　さらに生体情報である3次元CTデータについても，当教
室では初期段階からその活用に取り組み，その成果はAM
技術と相まって，手術シミュレーション用の立体模型製作
（図2）15）に向けられ，今では数多くの病院施設やラボで
3Dプリンターが導入され，立体模型が日常的に製作され
て手術に活用されている．3Dプリンターの利活用は，本
学での教育にも広く展開して（図3）学生教育のDX推進に
大きく貢献している．
　DXのもう一つの方向性は，ビックデータと生成AIの利
活用である．我々が真に必要な専門分野業務に適した生成
AIを構築するには，私たち自身が膨大な量の良質な学習
データを収集・蓄積する必要がある．これには，グローバ
ルな取り組みが必要不可欠である．当教室では，将来に向
けたそのような状況に積極的に関われる人材育成に努めて
いきたい．

顎機能障害と睡眠時無呼吸症候群に対する臨床研究

　当教室では，睡眠時のブラキシズム（SB）や覚醒時のブ
ラキシズム（AB），睡眠時無呼吸症候群（OSAS）などの顎
口腔機能に関する研究を行っている．
　SB研究ではこれまで，簡便でかつ，正確にブラキシズム
を診断できる測定方法を確立するため，超小型携帯型筋電
計の開発に携わってきた16）．超小型携帯型筋電計により，
これまで困難とされてきた自宅での普段における睡眠環境
下測定が可能となり，歯ぎしりの音や歯の咬耗などの臨床
所見に委ねられてきたSBの診断が，定量的な評価方法に代
わることで，より正確な診断が可能となった．2020年4月
には「睡眠時歯科筋電図検査」として，超小型ウェアラブ
ル筋電計によるSB検査が保険収載され17），ブラキシズム診
断やその後の治療効果の評価が正確かつ簡便となり，SB
に対するテーラーメイド治療の実現に向けて大きく貢献し
たものと考えられる．
　一方，日中覚醒時にブラキシズムが多く認められる患者

がいることも忘れてはならない18）．ウェアラブル筋電計の
導入により，日中覚醒時の咀嚼筋筋活動を終日測定するこ
とも実現可能となり，客観的にABを評価することが可能
となった．しかし，ABにおける課題として，日常生活の
中での咀嚼筋活動とブラキシズムによる筋活動を区別する
ことが困難であることが挙げられ，SBとは異なり，明確
な診断基準が得られていない．その診断基準を解明するた
め，当教室では日中ブラキシズムの日間変動や自覚の有無
との関連性についての研究等を行っている．今後は，SBと
AB共に，より精度の高いブラキシズム診断法の確立を目指
し，適正な測定方法や測定回数，測定時の顎顔面運動との
関連性についての検証を行っていきたいと考えている．
　また，当教室では，OSAS患者に対し，医科からの紹介
を受け，無呼吸症状の軽減を目的として睡眠時無呼吸治療
用口腔内装置（OA）の製作を行っている．OAは下顎を前
方位で固定することにより気道を確保して治療効果が得ら
れるものの，下顎の移動量や固定方法による治療効果への
影響に関しては，いまだ検討の余地があると思われる．こ
れまで当教室では，OA製作方法（固定型または分離型）の
違いによる治療効果への影響やストレスへの影響19），OA
装着時の顎運動経路の検証20），睡眠時ブラキシズムと睡
眠時無呼吸症候群との関連性21）についての研究を行って
きたが，より効果の高いOAの製作法確立を目指し，適正
な下顎前方移動量や咬合挙上量の検証や装置装着時の装着
感や顎運動に関する研究を今後も継続する．さらに，ウェ
アラブル筋電計を活かした，筋電図データを利用したOA
治療効果の客観的な評価法の確立やOA装着時の顎位や歯
列の変化を筋電図解析の側面から検証することも今後検討
する．
　今後10 ～20年で，ブラキシズムとOSASの両者に対して
実態解明を追求して患者ごとの病態を診断可能とし，その
診断に基づいたテーラーメイド治療を確立したいと考えて
いる．

お　わ　り　に 

　当教室では今後もご紹介した3研究領域を主軸とし，次
世代を担う臨床医・研究者・教育者を育成しながら，バッ
クキャスティング思考で，実臨床に求められる真の研究や
医療機器開発を目指していきたい．
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