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研究成果の概要（和文）： In vivoにおいて強い矯正力を負荷してから7日目で圧迫側歯根膜にJagged1陽性細胞
の発現を認めた。また至適矯正力を付加してから7日目で圧迫側歯根膜にWnt5a陽性細胞の発現を認めた。In 
vitroにおいては1 gのcompression forceを加えた群(1 g群)ではWnt5aの遺伝子発現が4 gのcompression force
を加えた群(4 g群)ではJagged1の遺伝子発現が増加した。
以上のことから強い矯正力を負荷した際はNotchシグナル関連遺伝子が, 至適矯正力を負荷した際はWntシグナル
関連遺伝子が多く発現することが示唆された。

研究成果の概要（英文）： In vivo study, rats were subjected to an orthodontic force of 10 or 50 g to
 induce a mesially tipping movement of the upper first molars for 7 days. In the 10g group, 
immunoreactivity for Wnt5a was detected in the PDL tissue subjected to the orthodontic force on the 
7 days. In contrast, in the 50g group, Jagged1-positive cells were observed in the PDL tissues.
 In vitro study, the expression of wnt5a mRNA in the CF (1g) group was significantly increased 
compared with the control group. In the CF (4 g) group, the expression of Jagged1 mRNA was 
significantly increased compared with the control group. 
 The result this study suggest that exccessive orthodontic force induces Notch signaling, in 
contrast, optimam orthodontic force induces Wnt signaling.

研究分野：歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
歯科矯正学的歯の移動中に生じる歯根吸
収は偶発症のひとつである。過去の研究では、
矯正治療を受けたことのある人ほとんど全
ての歯根にある程度の短小化が認められ、歯
根長の1/4を超える重度の歯根吸収は上顎中
切歯では全体の 3%に認められると報告され
ている。歯根吸収は矯正力における炎症プロ
セスに基づき、矯正力により骨吸収性サイト
カインの産生が増大し、破歯細胞が誘導され
ることが歯根吸収の原因の１つであること
が示唆されている。当講座では、歯根吸収発
生のメカニズムの解明をメインテーマとし
て研究してきており、今までに以下のことを
報告した。 
(1) ヒト歯根膜線維芽細胞（HPDL cells）に
持続的圧迫力（compression force）を与え
るとRANKL産生が増加することを明らかにし
た。Nishijima et al. Orthod Craniofac Res、
2006. 
(2) ラットに過度の矯正力を加えて歯根吸
収を惹起させた時に、破骨細胞、破歯細胞、
歯根膜線維芽細胞にRANKLの発現を認めるこ
とを明らかにした。Nakano et al. Eur J 
Orthod、2010. 
(3) 過度な矯正力により T helper 17 cell 
(Th17 細胞)から interleukin (IL) -17 が産
生され、IL-6 を介して破骨/破歯細胞の分
化・活性を促進することで、歯根吸収を惹起
することを明らかにした。Hayashi et al. 
Oral Dis、2011. 
(4) 強い矯正力を作用させた hPDL cells に
おいて、Jagged1 と Notch2 の Notch シグナル
を介して RANKL と IL-6 が誘導され、破歯細
胞分化を促進することにより歯根吸収を惹
起させることを明らかにした。Kikuta et al. 
J Dent Res、2014. 
以上のことより、歯根吸収の発生には歯根
膜における RANKL や IL-6 等の炎症性サイト
カインの発現が関与しており、Notch シグナ
ル伝達がそれらのサイトカインの発現を制
御していることを明らかにした。 
２．研究の目的 
本研究では、矯正治療による歯根吸収発生
メカニズムを解明するために、歯根膜線維芽
細胞と破骨前駆細胞におけるシグナル伝達、
特に Notch シグナルと Wntシグナルに焦点を
当て、歯根吸収時の歯根膜線維芽細胞と破骨
前駆細胞におけるNotchとそのリガンドであ
る Jagged1、Wnt とそのリガンドである Ror2
発現について、細胞生物学的、病理組織学的
に検討する。In vivo においては、ラットを
用いた実験的歯根吸収モデルにて吸収部位
の Jagged1 及び Wnt5a 陽性細胞の発現を観察
する。In vitro では、歯根膜線維芽細胞に圧
迫刺激を加え、Jagged1 と Wnt5a 遺伝子の発
現を観察し、歯根吸収発生機構の解明を行う。 
３．研究の方法 
平成 27 年度： 
(1)In vivo でラットの上顎第一大臼歯を 10 

g(至適矯正力)と 50 g（強い矯正力）の矯正
力にて牽引し、当該部の切片は H.E 染色、免
疫組織科学染色にてNotchシグナル伝達、Wnt
シグナル伝達関連因子の発現の検討を行う。 
平成 28 年度： 
(1) In vitro において、培養した hPDL cells
に矯正力として 1 g(至適矯正力)と 4 g（強
い矯正力）の compression force を加え PCR
法にて Notch シグナル伝達、Wnt シグナル伝
達関連因子である Jagged1、Wnt5a の遺伝子
発現を検討する。 
４．研究成果 
In vivo において、ラットの歯牙移動 7 日
目の HE 染色にて 10 g 群と比較して 50 g 群
圧迫側歯根に歯根吸収が認められ、吸収した
歯根表面に多核の TRAP 陽性細胞が認められ
た。また、免疫組織化学染色において、10g
群では圧迫側歯根膜にWnt5a陽性細胞の発現
が認められた。一方 50g 群では圧迫側歯根膜
に Jagged1 陽性細胞の発現が認められた。In 
vitro においては、コントロール群と比較し
て、1 g の compression force を加えた群(1 g
群)では Wnt5a の遺伝子発現が 6 時間で発現
が増加し 12 時間でピークに達した。4 g の
compression force を加えた群(4 g 群)では
Jagged1 の遺伝子発現が 1 時間で発現が増加
し 6時間でピークに達した。 
以上の結果から、In vivo では 7 日目で、
強い矯正力を加えた群で多核の TRAP 陽性の
破歯細胞が生じ歯根吸収が惹起され、その圧
迫側歯根膜部には Jagged1 が発現し、Notch
シグナル伝達による炎症性サイトカインの
誘導が認められた。一方、至適矯正力を加え
た群では多核の TRAP 陽性の破骨細胞が生じ
骨吸収が惹起され、その圧迫側歯根膜部には
Wnt5a が発現し、Wnt シグナル伝達による炎
症性サイトカインの誘導が認められた。また、
in vitro でも矯正力を負荷した hPDL cells
で Notch シグナル、Wnt シグナルの発現が生
じ、4 g 群では Jagged1 が、1 g 群では Wnt5a
の発現が増加した。 
これらのことから強い矯正力を負荷した際
は Notch シグナル関連遺伝子が、至適矯正力
を負荷した際はWntシグナル関連遺伝子が多
く発現することが示唆された。 
また、強い矯正力を負荷した群では歯根吸
収が多く認められ、さらに歯根膜細胞での
Notch シグナル発現も増加していたことから
歯根吸収とNotchシグナルには関連性がある
と考えられる。同様に至適矯正力を負荷した
群では骨吸収が認められ、さらに歯根膜細胞
でのWntシグナル発現も増加していたことか
ら骨吸収とWntシグナルには関連性があると
考えられる。今後は矯正治療中の歯根吸収の
発生におけるシグナル伝達経路について Wnt、
Notch シグナル経路間のクロストークに着目
し、矯正治療中に生じる歯根吸収の発生メカ
ニズムおよび抑制メカニズムを各シグナル
の阻害実験等で詳しく検討する予定である。 
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