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研究成果の概要（和文）： 

 マウス歯根膜におけるメカニカルストレスが引き起こす Runx2とMsx2の発現状況の初期変化

を免疫組織化学的に検討した． 結果として，実験群では，Runx2 と Msx2は 20分で牽引側の歯

根膜線維芽細胞に強い免疫陽性反応がみられた．さらに ALPも同様の反応を示した．BMPや HSP

の発現も上昇していた。これらの実験結果は Runx2 が骨芽細胞分化の初期では分化を促進し，

Msx2は Runx2 の作用を活性化する方向に働いていること，また HSPが分子シャペロンとして働

いている可能生を強く示唆した．  

 
研究成果の概要（英文）： 

Early changes of Runx2 and Msx2 expressions were examined by immunohistochemistry in 

mouse periodontal ligament exposed to mechanical stress. Expressions of Runx2, BMP and 

HSP became stronger in parallel with time, the periodontal fibroblasts, cementoblasts 

as well as osteoblasts showed strong expression. Moreover, ALP has also demonstrated 

similar strong expression. All these results strongly suggested that Runx2 promoted 

differentiation of osteoblasts at early stage and Msx2 worked as an activator of Runx2 

function. Furthermore, it also suggests that these HSP act as molecular chaperones for 

osteoblast activation and maintenance. 
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１．研究開始当初の背景 

歯科矯正治療において，矯正装置によるメカ

ニカルストレスは歯周組織に作用する．その

結果，歯周組織が反応し歯の移動側，いわゆ

る圧迫側には“破骨細胞の出現により骨の吸

収”が惹起される．反対側，いわゆる牽引側

では“骨芽細胞の活性化により骨の添加”が

起こり，その際には歯根膜組織にも改変現象

が起こる．その結果として“歯の移動”が起

こることは周知の事実である．すなわち，歯

根膜に作用しているメカニカルストレスを軽

減させるような組織反応が生じる結果として

歯は“移動”するのである．これは，歯根膜

の恒常性維持による反応と考える事が出来る．

近年では組織学的反応や細胞分化，さらには

形態形成などを調節する各種の転写因子に関

する研究が盛んになり多くの報告がある1,2)．

歯周組織はメカニカルストレスや炎症に反応

し種々の分子を発現して活発なリモデリング

を引き起こし，その恒常性を保っている事が

明らかとなってきた)． 

以前より，細胞傷害性刺激やメカニカルスト

レスの負荷により様々な臓器や組織において

発現する主要なタンパクとして，熱ショック

により一時的に発現が増強されるタンパクで

ある熱ショックタンパク（HSPs）が知られて

いる． 

 

２．研究の目的 

歯周組織に歯科矯正学的メカニカルストレ

スを付与することによって起こる，いわゆる

“圧迫側”と“牽引側”における歯根膜細胞

の変化について，実験動物であるマウスを用

いて歯科矯正学的歯の移動実験を行い，病理

組織学的に詳細に追究するとともに，同時に

発現しているであろう種々のHSPs，その中で

も特にHSP27の発現について着目し，同時に

p-HSP27 について免疫組織化学的に検討した． 

 

３．研究の方法 

 

実験動物としてddY マウスを使用し，Waldo 

の方法によりマウスの上顎臼歯間にセパレー

ターを挿入して矯正学的なメカニカルストレ

スの付与を行った．実験開始後10 分，20 分，

1 時間，3 時間，9 時間および24 時間で当該

部を切り出し，４％パラホルムアルデヒド

0.05Ｍリン酸緩衝固定液にて固定した．その

後，パラフィン連続切片標本を作製し，病理

組織学的に検討するとともに免疫組織化学的

にHSP27 およびp-HSP27 の発現状況を検討し

た．なお，対照として無処置群を設定した． 

 

４．研究成果 

 

対照群： マウス上顎左側第一臼歯遠心頬

側根の歯根膜全周にHSP27 ペプチドの弱い発

現があった．詳細にみると，それは主として

歯根膜線維芽細胞の細胞質での発現であった．

p-HSP27 においてもその発現はかなり弱いも

のであった(図5p-C)． 

実験群： 10 分群では，HSP27 の発現は牽

引側に局在化しており，これは対照群よりも

やや強く歯根膜線維芽細胞の細胞質に認めら

れた．圧迫側ではほとんど消失していた．一

方，p-HSP27 は牽引側と圧迫側の両者ともほ

とんど陰性であった．20 分群では，HSP27 に

おいて牽引側と圧迫側に見られた歯根膜線維

芽細胞の細胞質の陽性反応は10 分群よりも

強まっていた．p-HSP27 は10 分群と同様に 

変化は認められなかった(図5p-20m)．1 時間

群では，牽引側の伸展した歯根膜線維芽細胞

にHSP27 が20 分経過群と比べ若干広い範囲

での発現が認められた．圧迫側の陽性反応は



認められなくなっていた．p-HSP27 は，牽引

側および圧迫側の両方に変化はなかった．3 

時間群では，かなり伸張し拡大した歯根膜線

維芽細胞とセメント芽細胞の細胞質がHSP27 

に強く陽性を呈した．陽性領域は1 時間と比

較して圧迫側へ伸びていた．この時点におい

ても，p-HSP27 の発現強度の差はみられなか

った．9 時間群のHSP27 では，強く牽引され

た歯根膜線維芽細胞とセメント芽細胞，およ

び骨芽細胞の細胞質に陽性反応が同様に強く

発現していた．その免疫反応領域は3 時間と

比較してさらに圧迫側に拡大し，圧迫側にま

で及んでいた．その陽性反応は，圧迫側の方

がより強くなった．この時期においては，

p-HSP27 の陽性反応が強くなり始め，これは

圧迫側でかなり強くなっていた．24 時間群で

のHSP27 において，圧迫側で歯槽骨と密に近

接した部以外の歯根膜全域における線維芽細

胞とセメント芽細胞，および骨芽細胞の細胞

質に強い陽性反応がでていた．牽引側の歯根

膜線維芽細胞の発現強度は，9 時間群よりさ

らに強くなった．一方，HSP27 の圧迫側の全

域においてHSP27 は消失していた．また，

p-HSP27の牽引側における発現強度は全実験

時間中，最も強くなった．p-HSP27 の圧迫側

では，HSP27 と同様に全域においてp-HSP27 

の陽性反応は消失していた． 

以上，まとめると，歯根膜組織のホメオス

タシスの維持や歯根膜線維芽細胞の活性化に

よる組織の修復にHSP27 が密接に関与してい

るということが強く示唆された．また，今回

のデータは歯科矯正治療によるメカニカルス

トレスによりHSP27 は，牽引側歯根膜組織に

発現するRunx2 やMsx2 などの骨芽細胞の活

性化による骨添加傾向への分子シャペロンと

して働いていることを示唆した． 
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