
MCP-1 は fibrocytes を標的組織に遊走させる
代表的な因子のひとつであることから，顎関節
病変において fibrocytes が患部に遊走され炎症
の増大または拡大に関与している可能性が示唆
された．
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１．血小板活性化による基底膜を介した歯肉上
皮細胞のチタン表面への接着

○菅原 志帆，近藤 尚知，前野 雅彦※， 
永井 成美※，永井 雅純※

補綴・インプラント学講座，Harvard 
School of Dental Medicine ※

背景・目的：インプラント補綴の長期的安定の
ためには，骨とインプラント体のオッセオイン
テグレーションのみならず，アバットメントへ
の軟組織の機能的かつ強固な接着が重要と考え
られている．しかしながら現状では，アバット
メント上に基底膜を介した上皮接着は獲得され
ておらず，課題となっている．一方，活性化さ
れた血小板は，上皮細胞の遊走，付着および増
殖活性因子の分泌を介し，上皮の再生を促すこ
とが報告されている．本研究においては，血小
板活性化能を有するペプチドを応用し，チタン
表面に基底膜を介した上皮細胞の接着を誘導す
ることを目的とした．
方法：１．チタン表面への血小板活性化機能を
有するペプチドの固定

チタン片（10 × 10 × 0.05mm）表面にホスホ
ン酸リンカーを介して血小板活性化能を持つペ
プチド（protease activated receptor-4 activating 
peptide: PAR4-AP）を固定した（処理群）．
２．チタン表面上で活性化された血小板が分泌

する上皮誘導因子の分析
ペプチドを固定したチタン表面上に platelet-

rich plasma （PRP）を播種し，血小板の凝集動
態を経時的に total ATP で測定した．１時間の
培養後，platelet fibrin clot （PFC）形成を走査
型電子顕微鏡 （SEM）を用いて観察し，活性化
された血小板から分泌された上皮誘導因子

（EGF, IGF-1, TGF- β , VEGF）を ELISA で分
析した．
３．チタン表面への上皮細胞接着の分析

不死化ヒト歯肉上皮細胞 OBA-9 をチタン－
PFC 上に播種し，48 時間培養した．接着細胞
数を，DNA 染色を用いて経時的に測定した．
上皮細胞の超微細構造を SEM にて観察し，免
疫組織化学染色により基底膜の接着タンパク質
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である Laminin-5 および 細胞間接着因子であ
る ZO-1 を Confocal Microscope にて観察した．
さらに培養上清中に分泌された抗菌ペプチドで
ある LL37，および PFC 分解能を持つ線溶系プ
ロテアーゼである tPA を ELISA で測定した．
また，Laminin-5 陽性面積と核面積を ImageJ

（Image Processing Program）にて測定した．
結果：１．処理群では血小板の急速な凝集が観
察され，30 分程度でプラトーに達した．SEM
像では密に凝集した PFC が観察され，各種上
皮誘導因子の有意な増加が確認された．
２．処理群では接着細胞数の経時的な増加が認
められ，SEM 像にてチタン表面上に上皮細胞
の接着が確認された．Confocal Microscope に
より，Laminin-5 陽性の伸展した基底膜および
ZO-1 陽性のタイトジャンクションで連結して
いる細胞シートが認められた．さらに，培養上
清中の LL37 および tPA の有意な増加が確認
された．未処理群では，チタン表面上に付着し
ている上皮細胞は小さくラウンドアップしてい
たのに対し，処理群では Laminin-5 陽性面積が
核面積以上に有意に増加していた．
考察及びまとめ：本研究は，活性化された血小
板を応用することにより，タイトジャンクショ
ンで連結した上皮細胞の基底膜を介したチタン
表面への接着が可能であることを明らかにし
た．処理群の培養上清中には PFC 分解能を有
する高濃度の tPA が検出されており，これは
上皮細胞が PFC 層を浸潤透過してチタン表面
に接着したことを示唆している．また処理群で
検出された LL37 の分泌は，抗菌活性向上への
寄与が期待される．上記の結果から，血小板活
性化能をもつペプチドのコーティングを施した
チタンカスタムアバットメントは，基底膜を介
した細接着による抗菌性の獲得が可能と考えら
れ，今後の臨床応用とインプラントの長期安定
への貢献が期待できる．
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