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研究成果の概要（和文）： 咬合性メカニカルストレス(MS)で誘発されるケモカインと骨質維持の関係解明のた
め、過剰ストレス防御反応としてのケモカイン産生や局在変化について検討した。ヒト歯根膜細胞へ間欠的伸展
刺激を与えた結果、SDF-1は2日目で減少、in vitro咬合性外傷モデルマウス歯根膜細胞を用いた結果ではMS依存
性に3日目以降増加した。in vivoではMSにより根分岐部歯根膜周囲組織のSDF-1の発現、CXCR4の骨髄・歯髄組織
での発現が認められ、4日目で一過性に増大した。過剰なMSにより歯根膜組織からSDF-1が分泌され、CXCR4に結
合することが骨芽細胞の維持や誘導に重要な働きを担っていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Mechanical stress (MS) during hyperocclusion has been shown to result in 
disappearance of the alveolar hard line, enlargement of including bone resorption and tooth loss, 
leading to occlusal traumatism. We examined the expression and localization of force-defensive 
chemokines in periodontal ligament (PDL) tissues using in vivo and vitro hyperocclusion models. The 
MS in human PDL cells gradually decreased SDF-1 gene, a self-renewal chemokine of stem cells, on 
day2 using DNA microarray. In vitro hyperocclusal model, the expression of SDF-1 was significantly 
upregulated day 3 after MS in periodontal tissues. The MS induced the expression of SDF-1 in the 
root branch in PDL and CXCR4 in dental pulp and bone marrow on day 4 using vivo hyperocclusal model 
mice. The results suggest that the MS-induced SDF-1 in PDL cells bound to CXCR4 in bone marrow 
cells, resulting in self-renewal in osteogenesis to hyperocclusal MS.

研究分野：医歯薬学
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1.研究開始当初の背景 

 

補綴歯科治療は、歯や顎の欠損を補う

ことで、硬いものを食べられるように機

能回復を行い、食事の制約をなくし社会

的な生活活動を取り戻す役割を果たす。

補綴歯科治療で口腔内に修復した歯科補

綴物の維持管理のためには歯槽骨の骨質

と咬合力コントロールの両方の維持が必

須である。我々は過剰な咬合力により誘

発される咬合性外傷時の歯槽骨吸収にお

けるケモカインの役割を明らかに

してきた。歯槽骨の骨量、骨質及びリ

モデリングは破骨細胞による骨吸収、骨

芽細胞による骨形成さらに骨細胞を介し

たこれらの調節により維持されている。

しかしながら、この過剰咬合時のメカニ

カルストレスによる骨形成への効果及び

骨芽細胞への調節に関しては全く明らか

でない。 

 

2.研究の目的 

 

咬合力のバランス、過剰な咬合力

では咬合性外傷が誘発され、健全な

歯周組織においては動揺度の増加

を招くものの付着組織の消失は引

き起こさない。しかしながら、炎症

を起こした歯周組織では咬合性外

傷は根尖側方向により深く早く炎

症が拡大し、より多くの歯槽骨を吸

収・消失させる。これまでに歯槽骨

吸収の過程において、破骨細胞分化

必須因子 RANKL 以外にいくつかの骨リ

モデリング関連ケモカイン MCP-1(CCL2)、

MIP-1a (CCL3) 、 RANTES(CCL5) 、 

SDF-1(CXCL12)が RT-PCR 法による検出さ

れ、これらケモカインが矯正力によ

る歯牙の移動に関与する可能性が

報告されている（Garlet TP et al.; 

2008, Andrade I Jr et al.; 2007, Maeda 

A et al. ; 2007）。矯正力による歯牙

の移動に関与する可能性が報告さ

れているケモカインの中で、SDF-1

（stromal cell-derived factor 1）

は、骨髄の造血幹細胞数の維持に必須で

あり、血液幹細胞に対する遊走作用を持

つことが知られている。この SDF-1 は G

タンパク質共役受容体（GPCR）であるケ

モカイン受容体CXCR4のリガンドであり、

このリガンド―受容体複合体は、発生、

白血球遊走、および転移に重要な役割を

果たすことも知られている。さらに、

SDF-1 をラット頭蓋骨欠損モデルへ局所

投与すると新生骨の形成を促進するとい

う報告や、最近では SDF-1 と BMP-2 が骨

形成を誘導するという報告がある。そこ

で本研究は、この SDF-1 が咬合性外傷時

のメカニカルストレスによる歯槽骨吸収

にどの様に関与するか、また過剰咬合時

の歯槽骨リモデリング及びその後の骨

量・骨質の回復や維持に関わっているの
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かを詳細に解明していくことを目的とし

た。 

 

3.研究の方法 

 

1．In vivo 咬合性外傷モデル 

齧歯類の上顎大臼歯咬合面にワ

イヤーを接着し、早期接触による咬

合性外傷モデルを作製した。中でも

顎骨の形態および免疫染色に関し

ては顎骨リモデリングに関連する

調節因子を探索した。 

２．In vitro 咬合性外傷モデル 

マウス抜去歯より単離した歯根

膜細胞に過剰な進展機械的刺激を

与えた in vitro モデルを用いて、

in vivo 咬合性外傷モデルマウスで

明らかになった顎骨リモデリング

に関連する調節因子の発現と変化

及びこの下流シグナルについて解

析した。 

さらに加齢と骨質の変化を観察す

る目的で、マウス抜去歯より単離し

た歯根膜細胞に過剰な進展機械的

刺激を与えた in vitro モデルを用

いて、顎骨リモデリングに関連する

調節因子の加齢による変化につい

て解析した。 

 

 

 

4.研究成果 

 

（１）咬合性外傷モデルマウスを用

いた解析 

咬合性外傷モデルマウス下顎第

一臼歯分岐部における SDF-1 と

CXCR4 （SDF-1 受容体）発現の経時

的変化においては、6 週齢では 4 日

目で、30 週齢では 2 日目で発現が

一過性に増大した(図１)。 

 

 

 

 

 

 

図 2 6 週齢と 30 週齢マウスにおけ

る SDF-1 と CXCR4 の発現の変化 

 

（２）マウス歯根膜細胞の伸展刺激

による解析 

間欠的メカニカルストレス(iMS)
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による歯根膜細胞における SDF-1

ｍ RNA 発現量の時間的変化におい

ては、6 週齢ではメカニカルストレ

ス依存性に認められた。一方、３０

週齢では 2 日目以降減少した。間欠

的メカニカルストレス(iMS)による

歯根膜細胞における SDF-1 のタン

パク発現量の時間的変化において

は刺激時間依存性に増加が認めら

れ、3 日目以降にわずかに発現が増

加した。間欠的メカニカルストレス

(iMS)に よ る歯根膜細胞における

SDF-1 の発現量の時間的変化にお

いては 6 週齢において刺激時間依

存性に増加が認められた。 

 

 

 

 

 

 

図 3 iMS による 6 週齢と 30 週齢マ

ウス由来の歯根膜細胞のにおける

SDF-1 の発現の変化 

 

以上のことより、メカニカルストレ

スによって歯根膜細胞から SDF-1

が分泌され、これが間葉系幹細胞の

受容体 CXCR4 に結合することが骨

芽細胞の維持や誘導において重要

な働きを担っていると示唆された。 
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