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研究成果の概要： 
 
 矯正的歯の移動時の骨リモデリングについて究明するため、歯槽骨の骨細胞

における CTGFの発現とアポトーシスに着目して実験を行った。その結果、機械

的刺激による CTGFの発現とそれに続くアポトーシスの亢進により、歯の移動の

際認められる骨のリモデリングが引き起こされることが示唆された。得られた

研究成果を Journal of dental research に投稿し、既に受理され、現在印刷中である。 
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
 

矯正歯科治療において、歯に機械的刺激を

付加した際、圧迫側歯槽骨においては破骨細

胞による骨吸収が認められ、牽引側歯槽骨に

おいては骨芽細胞による骨形成が認められ

る。機械的刺激による骨リモデリングにおい

て、種々のタンパク質と遺伝子の発現レベル

の変化が認められる。 
CTGFは、CCNファミリーに属し、繊維芽

細胞の増殖や遊走、軟骨細胞や骨芽細胞の増

殖や分化、血管内皮細胞の接着、増殖、遊走

に関わることが報告されている。また、実験

的歯の移動の際、骨細胞がCTGFを発現する

ことが報告されており、CTGFが機械的刺激

の骨への伝達に関与することが示唆されて

いる。 
アポトーシスはプログラムされた細胞死

であり、種々の細胞死をコントロールする因

子によって厳密に制御されている。機械的刺

激付加による骨細胞のアポトーシスに関す

る報告がなされており、機械的刺激は骨細胞



のアポトーシスを調節する可能性が示唆さ

れている。 
これまで、ヒトのメサンギウム細胞に静水

圧を付加することにより、CTGFの発現が上

昇し、またアポトーシスの亢進が知られてい

る。しかし、実験的歯の移動において、歯槽

骨骨細胞におけるCTGFとアポトーシスと

の関係については、未だ明らかになっていな

い。 
本研究では、実験的歯の移動によるマウス

の機械的刺激モデルを作製し、歯槽骨の骨リ

モデリングへのCTGFとアポトーシスの関

与について検討した。 
 
２．研究の目的 
 
 矯正的歯の移動時の歯槽骨骨細胞におけ
る CTGF とアポトーシスの発現の関係につ
いて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
（１） 実験的歯の移動モデルの作製 

 
 生後 6 週齢マウスの上顎切歯に、直
径 0.012 インチのニッケルチタンワイ
ヤーを接着し、その先端を右側上顎第
一臼歯に掛け、歯を口蓋側に移動させ
た。歯に付加される力は 10g とした。 
上顎の印象を取り、石膏模型を作製し、
模型上で両側第一臼歯の口蓋咬頭の
距離を測定することにより、歯の移動
距離を求めた。 

（２） in situ hybridization 
 
 CTGF mRNA を検出するため、ジ
ゴキシジェニンによって標識された
プ ロ ー ブ を 作 製 し た 。 in situ 
hybridization は 過 去 の 報 告
(Takano-Yamamoto et al., 1994)に
従って行われた。 

  
（３） TRAP 染色 

 
 TRAP 染色は acid phosphatase 
leukocyte kit (Sigma Chemical 社製)
を用いて行った。3 個あるいはそれ以
上の核を有する TRAP 陽性細胞を破
骨細胞とした。 
 

（４） TUNEL 染色 
 

    TUNEL 染色は、Apoptosis detection   
   kit(Wako 社製)を用いて行った。 

 
（５） In situ okigoligation (ISOL) 

 
 ISOL は ApopTag in situ Oligo 
Ligation kit（Intergen 社製）を用い
て行われた。 
 

（６） 免疫化学染色 
 
 CTGF タンパク質の発現を検討す
るために行った免疫化学染色では、
Avidin-biotin peroxidase detection 
system(Vector Laboratories 社製)が
用いられた。また抗体として、抗ラビ
ットポリクロナール IgG 抗体を用い
た。 

 
４．研究成果 
 
（１） 歯の移動量の経時的変化 

  
 歯の移動量は、矯正力付加後 1 日ま
で著しく上昇した。矯正力付加後 1 日
から 7 日において歯の移動量はわずか
に上昇した。その後、7 日目から 10
日目にかけて歯の移動量は著しく上
昇したが、10 日から 21 日まで顕著な
歯の移動は認められなかった。 
 

 
（２） CTGF を発現する骨細胞数の経時

的変化 
  
 In situ hybridization の結果、
CTGF mRNA を発現する圧迫側歯槽
骨の骨細胞の数は、矯正力付加後経時
的に上昇し、12 時間にピークを迎えた。



その後、CTGF mRNA を発現する骨
細胞は減少し、21 日後には対照群とほ
ぼ同じレベルとなった。また、骨細胞
により産生される CTGF タンパク質
は機械的刺激により亢進した。 

 

（３） 機械的刺激による骨リモデリング
におけるアポトーシス 
  
  TUNEL 染色の結果、圧迫側歯槽骨
における TUNEL 陽性骨細胞の数は、
機械的刺激付加後 2 時間まで顕著な変
化は認められなかった。機械的刺激付
加後 6 時間では陽性細胞の著しい上昇
が認められ、12 時間でその数はピーク
に達し、以後経時的に減少した。アポ
トーシス陽性骨細胞は、ISOL によっ
て確認された。牽引側歯槽骨における
TUNEL 陽性骨細胞の数は、機械的刺
激により変化しなかった。 

 
（４） 空の骨小腔数の経時的変化 

 
 圧迫側歯槽骨における空の骨小腔
の数を H-E 染色にて検索したところ、
機械的刺激付加後 1 日で上昇し、3 日
でピークを迎えたが、以後経時的に減
少し、21 日には対照群とほぼ同じレベ
ルとなった。牽引側歯槽骨における空
の骨小腔の数は、機械的刺激により変
化しなかった。 
 
 

（５） 破骨細胞数の経時的変化 
 
 TRAP 染色を行った結果、圧迫側歯
槽骨における破骨細胞の数は、機械的
刺激付加後 3 日で著しく上昇し、7 日
でピークを迎えた。その後破骨細胞の
数は、経時的に減少した。 

 
（６） これまで、機械的刺激により、

CTGF の発現は、細胞の種類によって
促進あるいは抑制されることが報告
された。また、過去の報告から、CTGF
が各種細胞のアポトーシスに関与す
ると考えられている。しかし、矯正的
歯の移動時の骨リモデリングにおけ
る CTGF およびアポトーシスの役割
は明らかでなかった。 
 本研究では、実験的歯の移動におい
て、機械的刺激付加後、圧迫側歯槽骨
の骨細胞で CTGF mRNA 発現が上昇
し、続いてアポトーシスが亢進した。
その後、圧迫側歯槽骨において空の骨
小窩の発現が上昇し、さらに破骨細胞
の発現が亢進した。これらの結果は、
機械的刺激に反応して骨細胞におけ
る CTGF mRNA の発現とアポトーシ
スが亢進し、それらが骨リモデリング
を引き起こす重要な役割を担ってい
ることを示唆している。 
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