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研究成果の概要（和文）：顎矯正手術を施行した患者から経時的に末梢静脈血採取を行い、骨代謝マーカ（CRP,
ICTP, ALP,BAP）値とフローサイトメトリを用いて循環骨芽細胞系細胞であるオステオカルシン陽性細胞の発現
について測定を行い、その変動について解析した。まず手術直後にCRPが上昇し、その後骨吸収マーカーICTPが
上昇し、術後1か月頃にALP・BAPが上昇した。またOCN陽性細胞は術後1日から1週間で有意に増加し、徐々に減少
しながら術後3か月で術前と同じレベルとなっていた。骨治癒過程の各ステップ（術後炎症、骨吸収、骨形成時
期）において、全身性に骨代謝活性が亢進することが確認された。

研究成果の概要（英文）：Peripheral venous blood samples were collected from patients who had 
undergone orthognathic surgery, and serum bone metabolic markers and the proportion of OCN+ cells 
which were one of circulating osteoblast lineage cells were measured. Orthognathic surgery induces 
systemic dynamic changes in bone metabolic activity by targeting steps in the bone healing process 
and related proteins, such as surgical stress/inflammation (C-reactive protein), bone resorption 
(type I collagen C-telopeptide), and bone formation (alkaline phosphatase and bone-specific alkaline
 phosphatase). During the early post-operative period, the population of OCN+ cells significantly 
increased.

研究分野： 口腔外科

キーワード： 顎矯正手術　骨代謝活性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで動物実験では骨折による局所的侵襲により組織に炎症が起き、骨髄由来の循環骨芽細胞系細胞
（Circulating osteogenic precurser cell:COP細胞）が血流を介して骨折部位に遊走し、軟骨内骨形成の過程
を経て骨折が治癒することが示されていた。しかし、今回の研究ではヒトにおいても、顎矯正手術に伴う外科的
侵襲ストレスによって、術直後から骨治癒過程の各ステップ（術後炎症、骨吸収、骨形成時期）において、全身
性に骨代謝活性が亢進することが確認された。これにより骨代謝の亢進タイミングを利用した治療システムや治
療戦略の開発、展開につながることが期待される。

※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 
 （１）著しい骨格的不調和による不正咬合を有する顎変形症患者の治療においては、骨格的な
不調和の改善、安定した咬合の構築、機能的・審美的改善を目的として、歯列の矯正に加えて、 
骨離断を伴う顎矯正手術が適用される。本手術
は、口腔外科領域で広く行われている方法で、優
れた臨床成績が得られていることは良く知られ
ている。 
（２）最近、顎変形症患者の顎矯正手術後に、矯
正治療による歯の移動速度が促進し、本来数年
に及ぶ治療期間が短縮されることが報告された。
治療期間の短縮は重要な課題である。 
（３）これまで外科処置による矯正治療促進効
果については、皮質骨を切除する Corticotomy
を併用した矯正治療が、通常より 6-12 週短縮さ
れることが報告されており、1978 年にはすでに
臨床報告された。整形外科領域では、Frost が、
外科手術による侵襲や骨折に反応して硬組織や
軟組織の代謝活性が亢進し治癒が促進する現象
と し て Regional acceleratoryphenomenon 
(RAP) を提唱し（Frost HM. Henry Ford Hosp 
Med J, 1983）、その後 Mueller らにより、RAP
によって全身的に骨リモデリングの活性が上昇
す る 現 象 と し て Systemic acceleratory 
phenomenon (SAP)が提唱された（Mueller M, 
et al. J Bone Miner Res. 1991）。近年ではこれ
を裏付けるようにラットの大腿骨や脛骨の骨欠
損モデルで局所の治癒過程にもかかわらず、全
身的な反応が惹起され、成長因子などの関与が
報告されている。 
（４）最近、ヒト末梢血中に循環骨芽細胞系細胞（Circulating osteoblast-lineage cells）が存在
し、思春期性成長期や骨折患者で増加することが報告された（Eghbali-Fatourechi GZ, et al. N 
Engl J Med, 2005）。 
その後の動物実験で、骨折による
局所的侵襲により組織に炎症が
惹起されて低酸素状態になり、骨
折組織で産生される SDF-1 や
BMP2 などの走化因子の濃度勾
配を形成し、骨髄由来の CXCR4
陽 性 の circulating osteogenic 
precursor (COP)が血流を介して
局所に遊走・ホーミングし、その
後軟骨内骨形成の過程を経て骨
折が治癒すると考えられている。
特に、SDF-1/CXCR4系がCOPの
動員とターゲッティングに重要
であることが指摘されている。 
 
２．研究の目的 
顎矯正手術が骨代謝に対して与える影響を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は（１）臨床研究として、東北大学病院歯科顎口腔外科に受診した顎変形症患者の顎矯正
手術前後の骨代謝を、末梢血にて評価する。また、（2）基礎研究として、ラット骨欠損モデルの
動物実験で、末梢血の変化と局所の治癒過程を調べ、メカニズムを探索し、歯の移動促進効果に
ついて検討する。 
（１）臨床研究 
まず、東北大学歯学研究科臨床研究倫理委員会の承認を得て行った。 
対象患者は、東北大学病院歯科顎口腔外科に受診した顎変形症患者で、本研究に同意の得られた 
患者を対象とし術前、術後 1日、1、3、6カ月に末梢血を採血した。末梢血の分析は炎症マーカ



ーとして CRP,血清マーカーとして ALP、BAP、ICTP を経時的に調べた。CRP はラテックス凝集法、
ICTP は RIA2 抗体法、BAP は CLEIA 法、ALP は比色法により調べた。また末梢血から比重遠心法
により単核球を分離し、Osteocalcin の抗体を用いてオステオカルシン陽性細胞の発現につきフ
ローサイトメトリ―で解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また術後 1，3，6 か月時に骨治癒に異常がないかを確認するため、レントゲン（PA、LAT、 

Panorama XP）撮影をおこなった。 
（２）基礎研究 
東北大学動物実験委員会の承認を得た後に開始する。 
①ラットの骨欠損モデルを作成し、腹腔麻酔による全身麻酔下にて、7週齢 Wistar 系雄性ラッ
トの上顎骨を切開し、頬側および口蓋側／舌側の骨膜ごと剥離後、切削器具を用い注水下にて 
直径 1.5mm のホールを 2〜6 形成する。ホールは、骨をわずかに貫通するように形成する。ホー
ル形成後縫合する。骨欠損を形成した群を実験群とし、骨欠損を形成せず Sham オペのみを行っ
た群を対照群とし、比較解析する。 
②歯の移動促進効果について、ラット骨欠損モデルに規格化した矯正装置を装着し、実験群と
Sham オペ群でマイクロ CTにより移動距離を計測する。 
③HE染色と免疫染色による組織検索を行う。 
 
４．研究成果 
（１）臨床研究 
同意が得られた患者すべてにおいてレントゲンで骨治癒異常は認められなかった。採血の結

果での各マーカーの経時変化は以下の通りである。 
炎症マーカーである CRP は術直後にピークを示し、術後 1日で最大値を示し、その後急激に減少
し、術後 1カ月では術前と同レベルとなった。骨吸収マーカーである ICTP は手術後 1週間に上
昇し最大値を示し、術後 3，6か月は術前と同レベルに戻った。骨形成マーカーである ALP・BAP
は術後 1 日から 1週間では有意に減少し、術後 1カ月で最大値を示した。 
末梢血から単核球画分を分離し、APC 標識のオステオカルシン抗体を用いてオステオカルシン

陽性細胞を解析した。フローサイトメトリーによりリンパ球と単球の発現領域をゲーティング
し、オステオカルシン陽性細胞の発現率を測定した。オステオカルシン陽性細胞の発現率はかな
り少ないものの、その発現は手術前から手術後 6 か月までにあきらかに変動することが確認で
きた。オステオカルシン陽性細胞の変動の代表的な一例を図に示す。縦軸は、Side scatter（側
方散乱強度）、横軸は APC の蛍光強度とし、アイソタイプコントロールにより陽性領域を設定し、
術後 1 日、1 週間で有意な増加を認め、その後徐々に減少し術後 3，6 か月に術前と同じ程度の
発現となることがわかった。また、蛍光顕微鏡で確認された APC 標識の OCN 陽性細胞を写真に示
す。 
術後 1 日から 1 週間で有意に増加し、徐々に減少しながら術後 3 か月で術前と同じレベルとな
っていた。骨治癒過程の各ステップ（術後炎症、骨吸収、骨形成時期）において、全身性に骨代
謝活性が亢進することが確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（２）基礎研究 
この現象を動物実験でも裏付ける予定としていたが、動物実験開始予定としていた R2、3 年度は
新型コロナウィルス感染症の流行に伴う行動制限や実験施設の使用制限などがあり予備実験を
進める程度にとどまった。 
 
これらの研究成果について、少なくとも臨床研究では、顎変形症における顎矯正手術の手術侵

襲により RAP のみならず SAP が惹起され、骨切り部位や近傍の上下顎骨全体の骨代謝亢進が全
身性に惹起されている可能性を示唆するものと考える。この結果は顎変形症の治療法の一つと
して近年注目されている Surgery Fisrt 法（術前矯正治療を完全に省略し、最初に顎矯正手術を
適用して顎間関係の不調和を改善し、その後残る歯列および咬合上の問題を術後矯正治療によ
り解決する画期的な方法。従来の方法に比して治療期間が短いと報告されている。）での術後矯
正治療で全身の骨代謝活性が亢進することで歯の移動促進が引き起こされ、それにより矯正治
療期間の短縮をもたらしうることが示唆され、顎矯正治療の新たな治療法として期待されるも
のと考える。本研究結果は Surgery First 法以外にも骨折や薬剤性顎骨壊死などのあらたな治
療戦略を考える足掛かりとなりえる。 
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