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研究成果の概要： 
ラット咬合面にワイヤーを接着し，過剰咬合モデル動物を製作した．0 日，2 日，4 日，7
日目に屠殺し，下顎右側臼歯を顎骨ごと採取した．頬側，分岐部，舌側で組織切片を製作
し，TRAP（+）細胞をカウントしたところ，頬側は牽引側，舌側と分岐部は圧迫側になっ
ていることが考えられた．続いて蛍光免疫染色にてⅠ型コラーゲン，ⅩⅡ型コラーゲンの
染色像を観察すると，Ⅰ型コラーゲンの局在に経時的変化はみられなかったが，ⅩⅡ型コ
ラーゲンにおいて，経時的なタンパクの局在変化がみられた．さらに，この変化は，圧迫
側よりも牽引側で早期に観察された． 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,600,000 0 1,600,000 

2007 年度 1,100,000 0 1,100,000 

2008 年度 700,000 210,000 910,000 

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 210,000 3,610,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・補綴理工系歯学 
キーワード：咬合性外傷，線維結合コラーゲン，修復 
 
１．研究開始当初の背景 
咬合性外傷の治療は、咬合力を軽減するこ

ととされている。臨床においては、歯槽骨が
吸収し、二次性の咬合性外傷となりやすい歯
周病罹患患者の場合、一歯あたりの負荷を軽
減するために、プロビジョナルレストレーシ
ョンにより力のコントロールがなされ、長期
にわたり咬合の管理が必要とされる。そして、
最終補綴でもスプリントされることが多い。 
一方、大臼歯を早期に喪失して、咬合支持

が小臼歯に集中する場合、咬合性外傷ぎみの
小臼歯が部分床義歯の鈎歯となり、なしくず
し的に小臼歯を喪失し、結果総義歯に移行す
るパターンが多い。その解決策として、残存
歯の連結固定が挙げられるが、天然歯の切削
を余儀なくされることも多々あり、患者に受
け入れられないことがある。また、歯科イン
プラントにより、残存歯の負荷を軽減するこ
とはできるが、すべての患者にインプラント
が適応できるとは限らない。したがって申請



者は、歯根膜を修復促進する因子を発見する
ことで、患者のリスクを軽減しつつ、長期に
安定した咬合を与えることが可能であると
考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は，最小限の生態侵襲もしく

は非外科的に歯根膜を修復、再生させること
をゴールとして、咬合性外傷と歯根膜構成成
分の関係を明らかにすることである。 

 
３．研究の方法 
 過剰咬合モデルには，８週齢♀ウイスター
ラットを用いた．ネンブタールにて麻酔を施
したラットの上顎右側に，0.8mm コバルトク
ロムクラスプ線をスーパーボンドにて接着
し，早期接触部を製作した．餌は通常の固形
飼料とし，自由に水分が補給できる環境で飼
育した．過剰負荷を与えてから 2日目，4日
目，7日目に屠殺し，下顎右側臼歯を顎骨ご
と採取した．固定はパラフォルムアルデヒド
にて行い，10％EDTA で２週間脱灰後，液体窒
素とコンパウンドにて凍結包埋した．第 1臼
歯を近心根，中央分岐部，遠心根．第 2臼歯
を近心分岐部，遠心根．第 3臼歯を近心分岐
部にそれぞれ分割し，通法に従い前頭断にて
6mｍ厚の凍結切片を製作し，ヘマトキシリ
ン・エオジン染色，TRAP 染色，抗Ⅰ型コラー
ゲン，抗ⅩⅡ型コラーゲン抗体による免疫組
織学的検討を行った．また，抜歯した歯根表
面より歯根膜を抽出し，リアルタイム PCR に
て mRNA の定量を行った． 
 
４．研究成果 
（１） 実験期間中に歯の動揺はみられなかっ

たが，過剰咬合を与えて７日目において，下顎右

側咬合面舌側に著明な咬耗を認めた．（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 左：0 日目のラット下顎咬合面 
   右：7 日目のラット下顎咬合面 
 
（２） コントロール群において，TRAP(+)
細胞はすべての切片において歯根の頬側に
存在する傾向にあった．実験群では，舌側と
分岐部に TRAP(+)細胞が多数出現した．（図
2-4）したがって，頬側が牽引側，舌側，分
岐部が圧迫側と考えられた．TRAP(+)細胞出
現部の歯根膜線維の走行として，コントロー
ル群では規則的な走行であるのに対して，実
験群では歯根膜線維芽細胞の密度が高く，不
規則な線維走行を示した．また分岐部におい

ては圧平された歯根膜線維芽細胞が過剰咬
合初期に観察され，7 日目には丸い形態の細
胞が不規則に密集していた． 
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図 2：頬側歯頚部における TRAP(+)細胞数 
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図 3：分岐部における TRAP(+)細胞数 
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図 4：舌側歯頚部における TRAP(+)細胞数 
 
 
（３） すべての観察部位において，Ⅰ型コ
ラーゲンは細胞間に存在し，過剰負荷期間を
経て，局在に大きな変化は観察されなかった．
（図 5,図 6,図 7） 
 
 一方ⅩⅡ型コラーゲンは，0 日群では規則
的な線維の走行や細胞周囲の特異的な局在
は観察されなかったが（図5, 図6, 図7 ） ，
経日的に局在が変化した． 
 
 頬側歯頚部においては，2 日目以降より細
胞周囲に局在が観察された．分岐部と舌側歯
頚部においては，4 日目以降より細胞周囲の
局在が観察された． 
 
 

typeⅠ   typeⅩⅡ   H/E 
 
 
0 日目 
 
 
 
 
2 日目 
 
 
 
 
4 日目 
 
 
 
 
7 日目 
 
 
 
図 5：頬側歯頚部におけるⅩⅡ型コラーゲン

の経時的局在変化 
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図 6：分岐部におけるⅩⅡ型コラーゲンの経

時的局在変化 
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図 7：舌側歯頚部におけるⅩⅡ型コラーゲン

の経時的局在変化 
 
 
（４） 
7 日目の過剰咬合ラットの歯を抜歯し，歯根
より歯根膜細胞を採取し,total RNAを採取し
た．リアルタイム PCR にてⅡ，Ⅲ，Ⅳ，Ⅷ，
ⅩⅡ型コラーゲン mRNA を定量した．7日目の
歯根膜細胞においては，すべての値が減少し

ていた．（図 8） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8：歯根膜細胞における各種コラーゲンの
mRAN の経時的量変化 
 
（５） 
 今回，本過剰咬合モデルを用いて，下顎第
１臼歯の前頭断での組織学的検討を行なっ
た．頬側の歯槽骨においては，活発な骨リモ
デリングが観察された．本モデルで過剰咬合
を与えることにより，TRAP(+)細胞が分岐部
と舌側に集中した．これは，臼歯の咬耗を考
えると，咬合力が舌側に集中し，頬側が牽引
側，舌側が圧迫側になったと考えられる．
day0 において，頬舌側 PDL に特に変化がなか
ったことから，本モデルは，生理的骨吸収と
過剰負荷による病的骨吸収を比較するモデ
ルになりうると考えられる． 
  線維結合型コラーゲンに分類されるⅩⅡ
型コラーゲンは，Ⅰ型コラーゲン周囲に存在
し，腱や靱帯，歯根膜など，頻繁にストレス
がかかる部位に分布している．矯正移動モデ
ルにおいて，牽引側の PDL がⅩⅡ型コラーゲ
ン mRNA を発現することが報告されており，
その構造や分布から，ⅩⅡ型コラーゲンは，
結合組織の安定，恒常性維持の役割をもつこ
とが示唆されている．今回，圧迫側と牽引側
でⅩⅡ型コラーゲンの局在変化に時間差が
あったことは，PDL が負荷のかかり方を感知
し，タンパクの局在を変化させている可能性
を示唆している．今後本モデルを用いて，歯
周組織の負荷応答についての詳細を検討し
ていく所存である． 
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