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研究成果の概要（和文）：In vivoにおいて矯正力を負荷した結果、圧迫側歯根膜にJagged1、Notch2、Wnt5a、
Ror2陽性細胞の発現を認めた。In vitroではcompression force（CF）及びNotchシグナル、Wntシグナル阻害剤
を加えたhPDL cellsにおいて、CF1g群、CF4g+Notch阻害剤群ではWnt5aの遺伝子発現の増大が認められた。ま
た、CF4g群、CF1g+Wnt阻害剤群ではJagged1の遺伝子発現の増大が認められた。以上のことから矯正学的歯の移
動時における歯根吸収にNotchシグナル伝達及びWntシグナル伝達が相互に関与している可能性が示唆された。

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. In the PDL tissue subjected to the 
orthodontic force, Jagged1, Notch2, Wnt5a and Ror2-positive cells were observed. In vitro study, the
 expression of wnt5a mRNA in the CF1g group and CF4g+Notch inhibitor group were significantly 
increased compared with the control group. In the CF4g group and CF1g+Wnt inhibitor group, the 
expression of Jagged1 mRNA was significantly increased compared with the control group. The result 
in this study suggest that orthodontic force induces root resorption via cross talk between Notch 
signaling and Wnt signaling.

研究分野：歯科矯正学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、歯根吸収の発生には歯根膜における炎症性サイトカインの発現が関与しており、NotchとWnt
シグナル伝達がそれぞれ炎症性サイトカインの発現を制御していることが明らかになった。また、Notchシグナ
ルとWntシグナルのクロストークが炎症性サイトカインの発現に関与していることが示唆され、矯正学的歯の移
動による歯根吸収の発生について新たな知見が得られた。これらのことより、各シグナル阻害剤が歯根吸収の抑
制に有効であることが証明できれば、将来的に歯根吸収の増悪に対する抑制薬を作製することが期待でき、歯科
矯正臨床の今後一層の発展が望めるものとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

矯正歯科治療における偶発症の一つとして歯根吸収が存在する。歯根吸収は歯の移動に伴っ

て歯根尖部に生じ、その程度の差はあれほとんどの症例で認められ、固定式矯正装置を使用し

た場合 2-5%の患者で根尖より 5mm 以上の歯根吸収が発生する事がわかっている。その予測は難

しく、一旦進行してしまうと不可逆的で修復不可能であるため、歯根吸収の発生・進行を抑制

する対策は矯正歯科医にとって急務である。当講座では、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つであることを明らかにした 1)。また、hPDL cells における破骨細胞

形成支持に Notch シグナル伝達が関与していることを報告した 2)。最近の研究から hPDL cells

における骨形成支持に Wnt シグナル伝達が関与していることが示唆されているが、Notch シ

グナル伝達との関連については明らかにされていない 3,4)。歯根吸収を抑制するためには、hPDL 

cells における発生メカニズムの解明が必要である。そこで本研究では Notch シグナルと Wnt

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

について検討した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、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 Wnt、Notch シグナル経路間のクロストークに焦

点を当て、矯正治療による歯根吸収発生メカニズムを解明するとともに、その抑制方法を検討

することである。In vivo においては、ラットの実験的歯の移動において人為的に歯根吸収を

惹起させ、歯根吸収部の歯根膜線維芽細胞と破歯前駆細胞における Ror2 とそのリガンドである

Wnt5a、Notch2 とそのリガンドである Jagged1、および RANK/RANKL 陽性細胞の発現について検

討する。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・タン

パク質の発現を観察する。さらにそれぞれのシグナル阻害因子を培地に添加し、上記因子のタ

ンパク産生量と遺伝子発現の変化を検討する。 

 
３．研究の方法 

① ラットの上顎第一大臼歯 10g(至適矯正力)と 50g(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

陽性細胞の発現を検討する 5)。 

② In vitro において、培養した hPDL cells に矯正力として 1g(至適矯正力：CF１g 群)と 

4g(強い矯正力：CF4g 群)の compression force を加え、Jagged1、Notch2、Ror2、Wnt5a の

遺伝子発現及びタンパク産生量を検討する 6,7)。 

③ In vitro において、Notchシグナル、Wntシグナル伝達阻害剤をそれぞれ培地に添加し、
CF を作用させた群を CF+阻害剤群とし、上記因子のタンパク産生量と遺伝子発現の変化

を検討する 8)。  

４．研究成果 

In vivo ではラットの歯牙移動 7日目の HE染色にて 10g 群と比較して 50g 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、Ror2 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、Notch2 陽性細胞の発現が認められた。 In vitro では

hPDL cells において、CF1g 群・CF4g 群共に Jagged1、Notch2、Ror2、Wnt5a の遺伝子・タンパ

ク発現の増大が認められた。また、CF1g 群、CF4g+Notch 阻害剤群では Wnt5a の遺伝子発現の増

大が認められた。また、CF4g 群、CF1g+Wnt 阻害剤群では Jagged1 の遺伝子発現の増大が認めら

れた。このことから、矯正学的歯の移動時における歯根吸収に Notch シグナル伝達と Wnt シグ

ナル伝達が相互に関与している可能性が推察された。  
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