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研究成果の概要：機械的な圧迫刺激が加わると周囲組織において微小血管径の増大および血管

新生等の変化が生じるが、この反応性は加齢により低下することが明らかになった。また直径

の増大した毛細血管は機能的に毛細血管後細静脈の性質を帯びることが明らかになった。歯に

外力を加え歯周組織の常態維持に関与する口輪筋の機能および口唇閉鎖機能は、顔面骨格形態

に影響されるが、加齢による生活習慣の変化や訓練により変化し得る可能性が示された。 

 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2005 年度 5,200,000 0 5,200,000 

2006 年度 3,900,000 0 3,900,000 

2007 年度 3,100,000 930,000 4,030,000 

2008 年度 2,300,000 690,000 2,990,000 

  年度    

総 計 14,500,000 1,620,000 16,120,000 
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１．研究開始当初の背景 

高齢者社会における歯科の役割として、Qu
ality of life の向上を目的として顎口腔領
域の機能の維持向上を目指すことが重要であ
る。最近は矯正治療を希望する患者の年齢層
が上昇し、６０歳を超える患者も増えてきて
いる。高齢者を対象とした矯正治療において
は若齢者とは異なる注意の必要性を臨床上経
験するところである。 

また矯正力による歯の移動の機構の中で、
機械的刺激に鋭敏に反応する歯根膜微小血管
の役割が重要であることが申請者の研究等で
明らかにされ、世界的にも大きく評価されて
いる。加えて、高齢者においては機械的刺激

に対する微小血管の即時的な応答性が低下し
ていることが、これまでの申請者の研究から
明らかになっている。 

一方、歯根膜の恒常性を維持する上で、咬
合力や矯正力などの機械的刺激の加わる歯根
膜では、微小血管の新生・再生の機構が重要
な役割を担っていることが、従来の歯科矯正
学における組織学的所見から十分に考えられ
るところである。また近年、悪性腫瘍の関連
から血管新生のメカニズムに関する病理生化
学的な機構が明らかにされつつあるところで
あるが、機械的刺激によって血管新生の機構
がいかに修飾されているかについては、いま
だに研究が着手されていないところである。 
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２．研究の目的 

以上の背景から、本研究では、歯根膜微小
血管の血管新生・再生機構に着目し、咬合力、
矯正力を想定した機械的刺激に対して、歯根
膜微小血管の新生・再生の現象が如何に反応
しているか、またその反応が歯根膜の恒常性
維持にどのように関与しているか、さらには
その機構が加齢により如何に変化していくも
のかを明らかにし、正常な咬合機能が歯根膜
の恒常性を維持する機構を解明すると同時に、
高齢者に対する適切な矯正治療の方法を模索
する基礎的な情報を得ることを目的として、
以下の細目に関して検討を加えた。 
（１）機械的刺激（持続的および間歇的刺激）
による血管新生の反応性を明らかにする。 
（２）機械的刺激に対する血管新生の反応性
に関する加齢変化を明らかにする。 
（３）従来の結果である機械的刺激に対する
微小血管の応答性と、血管新生に関する応答
性との関連を明らかにする。 
（４）臨床検査により歯周組織、口腔周囲軟
組織の性状に関する加齢変化の基礎データ
を収集する。 

 

３．研究の方法 

（１）微小血管系の長期観察方法 
In vivo すなわち動物の微小血管の血管新生、
消失・再生の変化を、同一の動物において光
学顕微鏡下で観察するのに適した方法とし
て、ハムスターの背部皮下組織を生態顕微鏡
下で観察する dorsal skinfold chamber 法を
用いた。機械的圧迫の刺激方法としては、
chamber 内の組織に、先端に lingual button
を装着したワイヤーを用い、スクリューある
いはコイルスプリングにより荷重を加える
方法を用いた。 
 
 
 
 
 
    dorsal skinfold chamber 法 
 
若齢と高齢の比較のために、若齢のハムスタ
ーとしては 6 週齢前後、高齢としては 50 週
齢前後のハムスターを用いた。 
（２）in vitro における観察 
細胞に機械的刺激を加える方法として
Flexer cell tension system を用いた。また細
胞 と し て は 骨 芽 細 胞 様 細 胞 株 で あ る
MC3T3-E1 細胞を用いた。また各種物質の遺
伝子発現動態は RT-PCR 法を、タンパク量の
測定は ELISA 法を用いた。 

（３）口唇閉鎖状態の計測法 

ヒトにおける口唇閉鎖の状態を客観的に把
握するために、上下口唇の接触の有無を直接

的に感知し、経時的に長時間記録可能な計測
機を開発した。 

装置の基本部分はリレー式タッチセンサー
を用いており、3 ㎜×3 ㎜のアルミ箔製のセ
ンサを上唇正中部に貼付し、下唇の接触を感
知した生体信号を増幅、整流、波形整形した
後リレーを作動させ、接触（On）非接触（Off）
をデータレコーダに記録した。 

 

４．研究成果 
（１）機械的刺激に対する微小血管の応答性
および血管新生に関連する反応 
①血管新生に関連する VEGF の機械的刺激に
よる増強とその作用 
血管内皮細胞増殖因子（VEGF）は血管新生の
みならず骨代謝にも関係していることから、
骨 芽 細 胞 に 機 械 的 刺 激 を 加 え た 際 の
VEGF,VEGF 受容体の発現と骨形成、骨吸収関
連因子の発現に関して in vitro の方法を用
いて検討した。その結果、骨芽細胞に機械的
刺激を加えた場合には VEGF/VEGFR-1 の発現
が増強し、VEGF が autocrine 的に作用して
RANKL 発現の増強とともに破骨細胞を分化誘
導することにより骨吸収も促進する可能性
が示された。 
 
②機械的刺激による微小血管径の増大に伴
う白血球動態の変化 
これまでに機械的刺激が加わると一部の毛
細血管径が毛細血管後細静脈太さまで経時
的に増大することが報告されている。毛細血
管と毛細血管後細静脈では組織における機
能が大きく異なることから、血管の同一の部
位においてこのような血管径の変化が生じ
た場合にその機能にも変化が及ぶか否かを、
白血球の Rolling と Adhesion を指標として
検討した。観察にはハムスターの背部皮下組
織における血管床を生態下で観察する
dorsal skinfold chamber 法を用いた。その
結果、機械的刺激を加えて血管径が増大し、
毛細血管から毛細血管後細静脈に形態変化
した部位においては、明らかに白血球の
Rolling と Adhesion が出現してきており、機
械的刺激による組織の変化に関して毛細血
管の血管径の変化が機能的に関与している
可能性が示された。 
 
（２）機械的刺激に対する血管新生の反応性
に関する加齢変化 
①機械的刺激による微小血管形態変化様相
の加齢変化 
ハムスター背部皮下の血管を観察する
Dorsal skin fold chamber 法を用いて、若
齢（６週齢）と老齢（12 か月）の動物の背
部皮膚に持続的および間歇的な荷重を加え、
同一部位の血管の形態変化を７日間経時的、
定量的に捉え、以下の結果を得た。 

 



 

 

1)荷重を加えない対照群では若齢群、老齢群
ともに微小血管の分布や微小血管径および
血管透過性に著しい経時的変化はなかった。 
2）毛細血管径は若齢群では持続荷重付与群、
間歇荷重付与群ともに対照群に対して有意
に増大した。一方老齢群の間歇荷重付与群で
は有意に増大したが、持続荷重付与群では観 
察１日目から有意に減尐した。 
3）毛細血管後細静脈径はすべての荷重付与
群で増大傾向を示したが、７日目の老齢持続
荷重付与群の直径変化率は、若齢持続荷重付
与群と比較して有意に小さかった。 
4）血管透過性は若齢群、老齢群ともに、荷
重付与群は対照群に対して有意に亢進した。
またいずれの荷重付与条件においても、全観
察期間で、老齢群より若齢群の血管透過性が
より亢進している傾向が認められた。 

以上の結果から、機械的刺激に対する数日
間における微小血管系の形態的、機能的反応
は若齢群と老齢群の間で異なることが明ら
かとなった。 
 
②持続的圧迫による微小血管の経時的形態
変化に対する加齢の影響 
歯根膜における硝子様変性組織の出現を想
定し、若齢（6週齢）老齢（50 週齢）のハム
スターによる dorsal skinfold chamber 法を
用いて検討した。すなわち血流が停止するま
で圧迫刺激を加えた部位周囲における血管
形態を、刺激後 7日までの経時的変化とその
変化様相における加齢の影響を光学顕微鏡
弱拡大のレベルで観察し、以下の結果を得た。 
1）刺激を加えない対照群では若齢、老齢と
もに大きな変化は認められなかった。 
2）圧迫部近傍の微小血管は若齢老齢共に径
の増大及び新たな血流の確認できる血管の
増加が認められたが、6 日以降においては明
らかに若齢の方がその増加量が大きかった。 
3）圧迫部位から 1ｍｍ以上離れた部位におけ
る微小血管においては、血管径の増大、蛇行
血管の出現が観察されるが、その変化量は老
齢より若齢の方が明らかに大きいものであ
った。 
 
 
 

若齢群 
 
 
 
 
   老齢群 
 
 

       刺激 1日   刺激 5日 
 

以上より、圧迫部周囲における微小血管径

の増大、血管新生等の変化は、老齢よりも若
齢の動物において大きいものであることが
明らかとなった。 
 
（３）臨床検査による歯周組織、口腔周囲軟
組織の性状に関する加齢変化に関する基礎
データの収集 
歯に対する口唇、頬、舌などの口腔周囲筋が
歯に加える力は、歯周組織の組織変化を誘因
し、歯の位置に変化をもたらす。これら口腔
周囲筋の活動様相の加齢変化は歯周組織の
微小血管の常態変化にも関連すると考えら
れる。そこで口腔周囲筋活動の中から口唇の
閉鎖状態の計測法の確立から検討を始め、ま
たその個人差、顔面骨格形態と口唇閉鎖状態
との関連、更に口唇閉鎖に関する筋機能療法
の効果に関して検討し加齢変化をとらえる
基礎データを収集した。 
 
①日常生活における口唇閉鎖状態の新しい 
評価法と応用 
口唇閉鎖の状態を客観的に把握するために、
上下口唇の接触の有無を直接的に感知し、経
時的に長時間記録可能な計測機を開発した。
その後、成人正常咬合者を対象として以下の
３つ条件のもとで口唇が閉鎖している時間
の割合（口唇閉鎖時間率）を算出した。条件
（Ⅰ）安静時：安静・覚醒・閉眼状態の 15
分間（Ⅱ）知的作業（集中）時：集中して単
純な計算を行う状態 15 分間（Ⅲ）睡眠時：
仰臥位における睡眠状態（脳波を含む睡眠ポ
リグラフィーによる確認）120 分間。 
それぞれの計測から以下の結果を得た。 
1）安静時における口唇閉鎖率は比較的高い
が、知的作業時、睡眠時においてはともに低
い値を示す傾向がある。 
2）各条件における口唇閉鎖時間率の階層ク
ラスター分析により、被験者を 4つのグルー
プに分類できた。 
3）安静時に口唇が開いている傾向のあるも
のは他の条件においても口唇は開いている
傾向がある。また、安静時、知的作業時の両
方の条件下で口唇閉鎖時間率の高い者は睡
眠時においても口唇閉鎖の程度が高い。 

以上の結果から、口唇閉鎖状態は、個人間
のばらつきが大きく、環境により大きく左右
されることが明らかとなり、1日の中におけ
る口唇閉鎖状態を把握するためには、安静時、
知的作業時における短時間の検査をするこ
とによって把握できることが示された。 
 
②口唇閉鎖に関連する口輪筋の可塑性に関
する検討 
口唇閉鎖に大きく関与する口輪筋の筋力お
よび持久力の可塑性に関する検討を行った。
計測は近赤外線分光血流計による組織の酸
素化ヘモグロビン量、脱酸素化ヘモグロビン

 



 

 

量を計測する方法を用いた。口輪筋に対して
の反復荷重負荷時における酸素化動態を計
測し、荷重の相違による酸素化動態の差を検
討したところ以下の結果を得た。 
1）筋力の増加に対しては、最大筋力の８０％
の筋力で 5秒の負荷を 5から 10 回反復する
ことが有効である。 
2）持久力の増加に対しては最大筋力の 50％
の筋力で 5秒の負荷を 15 回以上反復するこ
とが有効である。 

以上の検討から、口輪筋の筋力、持久力は
生活習慣の変化、あるいは訓練をすることに
より変化する可能性があり、口唇閉鎖機能の
可塑性が示された。すなわち、歯、歯根膜に
対する日常生活における口腔周囲からの外
力は、加齢、あるいは生活習慣等によって変
化する可能性があり、歯周組織、口腔周囲軟
組織の性状の加齢変化に関して、その要因の
一つが明らかとなった。 

 
③日常的な口唇閉鎖の有無と顎顔面形体と
の関連に関する検討 

口唇閉鎖機能の可塑性に関連して、個人間
のばらつきに関してその要因が顎顔面骨格
形態にある可能性を仮説し、口唇閉鎖機能と
顎顔面骨格形体との関連に関して、①で開発
した口唇閉鎖機能の計測法とセファログラ
ムを用いて検討した。その結果、口唇閉鎖機
能の困難な被験者の顔面骨格形態の有意な
特徴として 1）上下顎関係が骨格性のⅡ級（上
顎前突）の関係があること。2）頤の後退が
あること。3）下顔面高が大きいこと、が明
らかになり、顎顔面形態と口唇閉鎖機能には
密接な関係があることが明らかになった。 
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