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研究成果の概要（和文）：メカニカルストレスによる骨代謝に対する神経ペプチドの制御機

構の解析のために、神経ペプチドと関連のあるオステオアクチビン（OA）についてヒト歯
根膜線維芽細胞について調べた。ラットの臼歯に実験的矯正力を加えたとき、OA は歯根
膜線維芽細胞、骨芽細胞、および破骨細胞に発現した。歯根膜線維芽細胞に伸展力を加え

ると OAの免疫陽性細胞は減少した。これらの結果より伸展力によって OAの細胞外ドメ
インが遊離して、伸展側の骨芽細胞に作用し骨形成を促進することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：To analyze the neural regulation of the bone metabolism under 

the mechanical stress, we investigated the role of osteoactivin (OA) in the human 
periodontal ligament (HPDL) cells. When the mechanical stress was loaded to the rat molar, 
OA appeared in the HPDL cells, osteoblasts, and osteoclasts. When HPDL cells were given 
the tension force, the immunoreactivity of OA was reduced. These results suggested that 
tension forces induced the release of extracellular domain of OA, resulting in the 
stimulation of bone formation at the tension side. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々は以前より知覚神経ペプチドがどの
ように骨代謝に影響を及ぼすかについて調
べてきた。そして、骨組織の細胞にも神経ペ
プチドのレセプターが存在し、神経ペプチド
が直接的に骨代謝に影響を及ぼしている事

を示してきた。 
 一方、今までに多くの研究がメカニカルス
トレスは骨代謝にどのような影響があるか
について行われて来たが、メカニカルストレ
スを加えたときに生じる疼痛に関連した神
経ペプチドが、そのような状況下でどのよう
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に影響しているかについては全く分かって
いなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は神経ペプチドに関連し、か
つ骨形成に関連するオステオアクチビンに
ついて、ラット臼歯に実験的歯牙移動を行っ
た場合のオステオアクチビンの局在と、歯根
膜線維芽細胞に伸展力を加えたときのオス
テオアクチビンの発現の変化を調べること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)動物実験 
 ラット上顎第一第二臼歯間に矯正用ゴム
を挿入し、実験的歯牙移動を行った。経時的
に組織を固定し、歯周組織を取り出し、クラ
イオスタットにて凍結組織切片を作成した。
抗ラットオステオアクチビン抗体を作用さ
せ、二次抗体に HRP 結合抗ウサギ IgG を反応
させた。発色は DAB を用いた。 
(2)培養ヒト歯根膜線維芽細胞を用いた実験 
 歯科矯正治療で便宜抜去した歯の歯根膜
を分離培養し、ヒト歯根膜線維芽細胞として
用いた。 
 ヒト歯根膜線維芽細胞を培養し、培養液を
増加させることによって圧迫力を、また、ス
ライドグラス上に培養したヒト歯根膜線維
芽細胞を逆さまにして培養する事により伸
展力加えたモデルとし、通常培養のものを対
照群として比較検討した（下図参照）。 

 
 培養後、細胞を固定し抗オステオアクチビ
ン抗体を用いて免疫蛍光染色を行った。 
 次に、培養後 mRNA を回収し、逆転写を行
い cDNA を作成した。オステオアクチビンと
GAPDH のプライマーを用いて半定量的 RT-PCR
を行った。また、定量的 PCR として real-time 
PCR も行った。 
 培養時に、培養 dish の中央に角形ステン
レスワイヤーをおいて培養し、細胞が増えた
時点でワイヤーを外し、そのワイヤーがあっ
た細胞のない所にどの程度のスピードで細
胞が遊走してくるかを調べ、その遊走に対し
てオステオアクチビンがどのように関係す

るかについて調べた。 
  
４．研究成果 
(1)歯周組織のオステオアクチビンの局在に
ついて 
 オステオアクチビンは歯根膜細胞のみな
らず、圧迫側の破骨細胞、牽引側の骨芽細胞
にも局在が認められた。 
(2)ヒト歯根膜細胞のオステオアクチビン免
疫陽性細胞の発現変化  

 対照群   伸展群    圧迫群 
 
上図に示す様に、対照群と圧迫群ではあまり
変化が認められなかったが、伸展群では免疫
陽性細胞の数が減少した。 
 
(3) ヒト歯根膜細胞のオステオアクチビン
mRNA の発現変化  
 対照群(C)に比べ伸展群(T),圧迫群(P)とも
に発現量が減少した。 
 半定量的 PCR と Real-time PCR の結果を示
す。 
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(4)細胞遊走に対するオステオアクチビンの
影響 
 抗オステオアクチビン抗体を加える事に
よって細胞遊走が促進した。 
（aOA-E；抗オステオアクチビン細胞外ドメ
イン抗体、a0A-I:抗オステオアクチビン細胞
内ドメイン抗体） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上結果により、オステオアクチビンは歯根
膜線維芽細胞のみならず骨芽細胞、破骨細胞
にも発現すること、伸展力によりヒト歯根膜
線維芽細胞の発現が減少すること、また、伸
展力、圧迫力によりオステオアクチビンの
m-RNA の発現が減少することが明らかとなっ
た。また、オステオアクチビンの中和抗体を
加える事により、ヒト歯根膜線維芽細胞の遊
走が促進されることが明らかとなった。 
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