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研究成果の概要（和文）：矯正歯科治療時に生じる歯根吸収に対して、アセトアミノフェンがどのようなメカニ
ズムによって効果をもたらすか解明するため、機械的伸展刺激存在下における歯髄細胞の発現する様々な因子に
及ぼすアセトアミノフェンの影響を検討した。その結果、アセトアミノフェンは伸展刺激を負荷した歯髄細胞に
おける炎症性サイトカインや破骨細胞分化因子の発現を、COXを阻害することにより抑制することが明らかとな
った。さらにラットを用いた組織学検討において、歯の移動時の根尖部歯髄組織における炎症反応に対して、ア
セトアミノフェンがその反応を抑制させることが示唆され、矯正歯科治療中における歯根吸収を抑制する可能性
を見出した。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to investigate the inhibitory effect of 
acetaminophen on apical root resorption during orthodontic tooth movement by controlling 
inflammation in the apical pulp tissue. The results showed the expression levels of inflammatory 
cytokine and osteoclast differentiation factor were significantly higher than in the control group 
of the inflammatory pulp cell. However, the expression levels of these factors were decreased by 
acetaminophen administration through COX inhibition. High expression of inflammatory cytokine and 
osteoclast differentiation factor at the root apex were also detected immunohistochemically in rats 
after tooth movement, but were decreased by acetaminophen administration. 

研究分野：矯正歯科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アセトアミノフフェンの抹消でのメカニズムを明らかにすることは学術的創造性が高く、矯正歯科治療におい
て、より安全性の高い薬剤による歯根吸収の抑制が可能となり、臨床上きわめて価値が高いものと考えられる。
そして、硬組織の吸収は歯根のみならず、人体の様々な部位で認められる現象のため他の病態の治療にも繋がる
可能性があり、歯科医学の進歩に大きな貢献を果たすものと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
歯根吸収は、矯正歯科治療において最も懸念される偶発症の一つであるが、その原因と対処法は

未だ明らかにされていない。これまでにメカニカルストレスによる歯髄細胞への影響、およびラ

ットを用いた実験的歯の移動時の根尖部における IL-1β、TNF-α、RANKL、M-CSF の発現を検討

することで根尖部歯髄組織の炎症反応により歯根吸収が惹起される可能性を見出した。一方、ア

セトアミノフェンは鎮痛効果と解熱効果をもつが、NSAIDs と比較し副作用は少なく、作用機序

として中枢における COX 阻害作用や、末梢の COX-2 阻害作用により軽度な炎症には効果がある

と報告されているものの、作用機序は確定されていない。 

 
２．研究の目的 
本研究では矯正歯科治療の偶発症の一つである歯根吸収に対し、アセトアミノフェンの末梢に

おける抗炎症作用によってその発症が予防できるか否かを検討するとともに、アセトアミノフ

ェンの抗炎症効果の作用機序として COX-2 との関連性を明らかにすることを目指す。 

今まで解明されていないアセトアミノフェンの末梢でのメカニズムを明らかにすること、およ

び矯正歯科治療において、より安全性の高い薬剤による歯根吸収の抑制が可能となり、臨床上き

わめて価値が高いものと考えられる。 

 
３．研究の方法 
(1)アセトアミノフェンが伸展刺激存在下における歯髄細胞の代謝に及ぼす影響について、ヒト

由来歯髄細胞 (hDPC) を用いる。hDPC は、矯正歯科治療中に便宜抜歯が必要となった患者の小

臼歯より単離・培養を行う。機械的伸展刺激を開始する直前に、10 および 100 μMのアセトア

ミノフェンを添加し、細胞伸展装置 Flexer Strain Unit を用い 10kPa の陰圧を 30 サイクル/分

の周期で 48 時間負荷し、細胞及び上清を回収後、Cyclooxygenase(COX)-1,2 の発現、炎症性サ

イトカイン (IL-1β、TNF-α、PGE2、IL-17 など)、破骨細胞分化因子 (RANKL、M-CSF、OPG) の

発現レベルについて遺伝子解析および各タンパク質の定量解析を行う。 

(2)アセトアミノフェン投与が実験的歯の移動時におけ

る歯根吸収に及ぼす影響についてラットを用いて実験

的歯の移動を行い、アセトアミノフェン投与の有無によ

る歯の移動への影響および歯根吸収量の変化について

検討を行う。 

① ラット右側上顎切歯-第一臼歯間にクローズドコイルを装着し、切歯を固定源として第一臼

歯を 10g の力で近心移動させる。なお、実験群（アセトアミノフェン投与群）に対して、対照群

（抗炎症剤非投与群）とする。そして、歯の移動開始から 30 日後の歯の移動量および歯根吸収

量の差について検討を行う。 

② 両群における歯の移動量については、マイクロ CT による三次元的な解析を行い、比較・検討

する。さらに、歯根吸収量についても同様の CTを用いて三次元的な解析と定量評価を行う。 

③歯の移動終了後、上顎骨を摘出し脱灰後、組織切片を作製する。作製した組織切片を用いて、

COX-1,2 の発現と炎症性サイトカイン (IL-1β、TNF-α、PGE2、IL-17 など)および破骨細胞分化

因子 (RANKL、M-CSF、OPG) の発現について免疫組織化学染色を用いて評価する。また、H-E 染

色と酒石酸耐性酸性ホスファターゼ(TRAP) 染色を用いて、歯根に出現する破歯細胞数について、

密閉型デジタル顕微鏡を用いて解析を行う。 



４．研究成果 

(1)周期的伸展刺激負荷後の歯髄細胞が産生する炎症性サイトカイン、および破骨細胞分化因子

の発現量に及ぼすアセトアミノフェンの効果 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CTF : 周期的伸展刺激を負荷した群 
 

周期的伸展刺激負荷後の歯髄細胞が産生する IL-1β、TNF-α、RANKL、M-CSF の遺伝子およびタ

ンパク発現量はアセトアミノフェンの添加により有意に抑制された。 

 
(2)アセトアミノフェン投与が実験的歯の移動時における歯根吸収に及ぼす影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
左：歯の移動を行なって、アセトアミノフェンを投与しなかった群 
右：歯の移動を行なって、アセトアミノフェンを投与した群 

実験的歯の移動時の根尖部歯髄組織における IL-1β、TNF-α、RANKL、M-CSF の発現は、アセト

アミノフェンの投与により抑制が認められた。 
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