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研究成果の概要（和文）：本研究は、歯の矯正的移動時に歯周組織に血行性に骨髄幹細胞が供給されるメカニズ
ムを解明し、その制御により歯の移動の薬理的制御法を模索するための研究を実施したSDF-1中和抗体投与を用
いて研究を行った。その結果、歯根膜圧迫側におけるSDF-1発現上昇および破骨細胞集積が認められた。一方、
SDF-1中和抗体の局所投与により、移動抑制効果および破骨細胞集積抑制効果が認められ、末梢血中のSDF-1量は
変化しなかった。また、中和抗体投与中断後は速やかに歯の移動が回復された。以上より、SDF-1中和抗体の使
用により、短期的で局所的な矯正的歯の移動をコントロールの可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of hematogenous stem cell supply to periodontal 
ligament (PDL) during orthodontic tooth movement (OTM) and to explore pharmacological control of OTM
 through the regulation of this mechanism, this study used a fluorescently labeled bone marrow cell 
transplantation model to investigate how OTM and the cell supply mechanism are interrupted by SDF-1 
neutralizing antibody. Results showed increased SDF-1 expression and osteoclast accumulation in the 
PDL on compression side, but the transplanted fluorescent-labeled hematogenous cells were not 
detected. On the other hand, local administration of SDF-1 neutralizing antibody had a short-lasting
 inhibitory effect on OTM and osteoclast accumulation in the PDL, but no change in SDF-1 levels in 
the peripheral blood. Additionally, it was also found that OTM was quickly restored after 
administration was interrupted. These results suggest that OTM can be controlled by using SDF-1 
neutralizing antibodies.

研究分野： 矯正歯科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、矯正的歯の移動において、歯根膜圧迫側におけるSDF-1発現が上昇すること、局所的な破骨細
胞集積に局所のSDF-1が関与していること、抗SDF-1中和抗体の局所投与により歯の移動を抑制できること、中和
抗体の効果が非常に短期であり投与中断により速やかに薬理効果が切れること、中和抗体の局所投与による全身
性の影響が少ないことが明らかとなった。これらの知見は、SDF-1が将来的な歯の矯正的移動について薬理学的
コントロールする治療法を開発する際のターゲット分子となる可能性が期待できる結果となり、将来の効率的で
安定した矯正治療法の開発の一助になると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
矯正歯科治療においては、歯に加えた矯正力が歯根膜を介して歯槽骨に伝わり、歯根膜の圧迫

側では骨吸収を、牽引側では骨形成が、それぞれ力のかかる方向に応じて特異的に活性化する
（方向特異性）ことで行われることが広く知られている。しかし、その方向特異性を決定づける
メカニズムや、移動初期の骨吸収系細胞が局所に短期間に集積するメカニズムは、未だ明らかと
なっていない。われわれは近年、組織再生治療薬の標的リガンドとしても広く研究が展開される
ケモカインの一種である間質細胞由来因子１(Stromal cell-derived factor 1: SDF-1)に着目し、
G タンパク質共役型受容体である CXCR4 との結合による SDF-1/CXCR4 シグナルが矯正的歯
の移動に深く関わることを、世界で初めて報告した。 

SDF-1/CXCR4 シグナルは、骨髄において幹細胞ニッチを形成するのに重要な役割を果たして
いるだけでなく、骨折治癒の際には、骨折部位に起こる局所性低酸素状態が SDF-1 発現を促し、
血行を介して局所への幹細胞供給を誘導することが分かっている。 一方、歯の移動時において
は、圧迫側の歯根膜の血管が圧縮され、局所の低酸素が引き起こされることが示唆されているこ
とから、圧迫側の歯根膜細胞から SDF-1 発現が促されることが想定されるが、圧迫側歯根膜に
大量の破骨細胞が出現し、血行性に供給された幹細胞が歯の移動メカニズムに果たす役割につ
いては不明である。 
上述の背景のもと私は、『矯正学的歯の移動における SDF-1 を介した新たな血行性幹細胞供

給制御メカニズムの解明、および SDF-1 に対する核酸医薬を利用した歯の移動制御法について
の新規治療戦略の開発』を目的に掲げ、本研究を立案した。本研究の最終目標としては、SDF-
1 遺伝子に対する核酸医薬と、薬剤キャリアとして注目の集まる生体吸収性を持ち核酸医薬を徐
放する乳酸グリコール酸共重合体(PLGA)ナノ粒子を組み合わせることで、高い標的特異性と限
定した効果持続時間により、副作用の少ない新規治療法の開発を目指し、実験を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究の具体的な目的は、 
（1） 動物モデルを用いた歯の移動時における骨髄系幹細胞を局所に誘導する SDF-1 の歯周組
織内発現動態の解析 
（2） 骨髄移植モデルを用いた、歯の移動時における歯根膜の血行性幹細胞供給様態およびその
分化様相の追跡 
（3） SDF-1/CXCR4 シグナル阻害による新たな歯の移動に対する薬理的制御法の探索 
である。 
 
３．研究の方法 
（１）骨髄移植モデルの作成 

6 週齢の GFP 自家蛍光を発する SD-Tg（CAG-EGFP）の大腿骨、上腕骨から骨髄細胞を採取し、
生理食塩水にて細胞濃度を調整した。また、レシピエントとなる 6週齢の SDラットの大腿骨を
露出させ、骨髄内を生理食塩水で洗浄後、骨髄腔内へ調整した蛍光ラベリングされた骨髄細胞を
移植した。移植細胞の評価は IVIS および切片作成後蛍光顕微鏡を用いて行った。 
（２）歯の移動モデルにおける SDF-1 発現動態の評価 

移植後 1 日たったのち、移植したラットおよび未移植の対照群ラットに対し、10g NiTi 製ク
ロージングコイルを用いて、上顎第一臼歯の近心移動を開始した。歯の移動の評価としては、移
動開始後、１、３、７日後にマイクロ CT を撮影し、歯の移動量および歯槽骨の骨プロパティの
評価について行った。また、7日後に動物を屠殺し、組織学的な評価のため切片を、生化学的評
価のため mRNA の抽出を行った。切片は、HE染色、TRAP／ALP 染色、免疫染色（IL-1β、IL-6、
RANKL、CathepsinK、SDF-1）をおこない組織学的解析を行った。また、抽出した mRNA を用いて、
SDF-1, CXCR4、IL-1β、RANKL、OPG の RT-PCR 解析を行い評価した。 
（３）矯正的歯の移動時の、SDF-1/CXCR4 シグナル抑制による血行性骨髄系幹細胞供給メカニズ
ムへの影響の探求 

移植モデルを用いて、上記と同様の歯の移動モデルを作成し、移動させる歯の周囲に抗 SDF-
1 中和抗体を毎日連続して 3日目まで歯肉内注射し、周囲の SDF-1/CXCR4 シグナルのサイレンシ
ングを行った。3日目以降は注射を中断し、効果の持続期間を検討した。評価法は上記と同じ方
法を用い、さらに末梢血を歯の移動後１、３、７日目に採取し、ELISA を用いて末梢血中の SDF-
1 濃度を測定した。 
 
４．研究成果 (研究成果のデータは論文作成中のため未掲載) 
（１）骨髄移植モデルの作成 

移植細胞の評価は、IVIS では検出が不可能であった。原因としては、GFP 蛍光の特性（長波
長ではないため介在する組織に吸収されてしまう）ならびに弱い蛍光強度が原因であると考え
られる。組織学的な評価では、移植した大腿骨骨髄内に GFP 蛍光を認める細胞を確認できた。上



記結果より、歯の移動時の移植した細胞動態の評価は、IVIS ではなく組織学的解析のみを行う
こととした。 
（２）歯の移動モデルにおける SDF-1 発現動態の評価 

細胞移植群では、対照群と比べ、移動後１，３，7日ともに歯の移動量の減少が認められた。
また、歯の移動に伴い両群ともに歯根膜圧迫側に破骨細胞の集積が認められ、牽引側には ALP 陽
性細胞が認められた。しかしながら、歯根膜内に蛍光ラベリングされた細胞は細胞移植群におい
て認められなかった。PCR 解析からは、歯の移動に伴う SDF-1、CXCR4、IL-1β、RANKL 発現の上
昇が認められた。以上の結果から、歯の移動に移植の処置に伴う影響が出ていることが判明した。
また、矯正力の付与により歯周組織内の SDF-1 発現の上昇が認められたことから、矯正的歯の移
動に伴う破骨細胞集積に血行性細胞の関与が強く疑われたが、蛍光ラベリングされた細胞が観
察されなかったことから、上記仮説を証明するためには移植の処置の影響を最小限に抑制する
必要性、あるいはラベリング方法の変更の必要性が示唆された。 
（３）矯正的歯の移動時の、SDF-1/CXCR4 シグナル抑制による血行性骨髄系幹細胞供給メカニズ
ムへの影響の探求 

SDF-1 中和抗体投与により、連続投与した期間である 3 日目までは歯の移動量の減少が認め
られた。一方で、投与を中断した 4日目以降の歯の移動量は、対照群（生理食塩水投与群、IgG
コントロール抗体）と同程度に回復することが分かった。組織学的解析より、中和抗体投与群で
は、他の対照群と比べ、歯根膜圧迫側における破骨細胞集積が抑制されていた。また、ELISA 解
析からは、末梢血中の SDF-1 濃度の変化はどの群においても認められなかった。生化学的解析か
らは、歯周組織内の SDF-1 発現量が中和抗体投与により 3日目まで減少が、7日目においては軍
艦の差が認められなかった。 

以上の結果から、矯正的歯の移動において、歯根膜圧迫側における SDF-1 発現が上昇するこ
と、局所的な破骨細胞集積に局所の SDF-1 が関与していること、抗 SDF-1 中和抗体の局所投与に
より歯の移動を抑制できること、中和抗体の効果が非常に短期であり投与中断により速やかに
薬理効果が切れること、中和抗体の局所投与による全身性の影響が少ないことが明らかとなっ
た。これらの知見は、SDF-1 が将来的な歯の矯正的移動について薬理学的コントロールする治療
法を開発する際のターゲット分子となる可能性が期待できる結果となり、将来の効率的で安定
した矯正治療法の開発の一助になると思われる。 
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