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研究成果の概要（和文）：cPLA2阻害剤を用いて、歯根吸収の原因である硝子様変性と破歯細胞活性化の両面か
ら検証することを目的とした。ラットの上顎第一臼歯に矯正装置を装着した後、腹腔内にcPLA2阻害剤を投与し
た。実験終了後、組織標本を作製し染色した。cPLA2阻害剤の投与により硝子様変性に差異は認めなかった。ま
た、細胞死についてもcPLA2阻害剤の投与による抑制作用を認めなかった。さらに、cPLA2阻害剤の投与による
cPLA2の発現量の差異も認めなかった。一方、歯根吸収量はcPLA2阻害剤の投与により抑制される傾向を認めた。
これらの結果から、cPLA2が歯根吸収の発症に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to examine both hyalinization and odontoclast 
activation as causes of root resorption using a cPLA2 inhibitor. The cPLA2 inhibitor was 
administered intraperitoneally after an orthodontic appliance was placed on the maxillary first 
molar of rats. After the experiment, tissue specimens were prepared and stained. No difference in 
hyalinization was observed after administration of the cPLA2 inhibitor. Cell death was also not 
inhibited by the administration of the cPLA2 inhibitor. Furthermore, no difference in cPLA2 
expression was observed after administration of the cPLA2 inhibitor. On the other hand, root 
resorption was reduced by the administration of the cPLA2 inhibitor. These results suggest that 
cPLA2 is involved in the pathogenesis of root resorption.

研究分野：歯科矯正学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
矯正治療の副作用である歯根吸収にcPLA2がいかに関与するかを硝子様変性（虚血性細胞死）と破歯細胞の分
化・活性化機構という異なる２つの働きをターゲットにしてcPLA2の作用を評価しようという試みが学術的意義
があるところである。また、将来的に臨床応用が可能になれば、矯正歯科治療時の重大な副作用である歯根吸収
を克服し、より早く安全に歯を移動させることが可能になり、その臨床的意義は大きく社会的意義のあるところ
である。

※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 

 

矯正治療において、歯根吸収は最も頻繁に認

められる副作用の一つである。一般に、歯根吸収

は次の様な過程で進行すると言われている。(１) 

血管が圧迫され血流の供給が減少することから、

圧迫側の歯根膜組織が血行障害や低酸素環境にな

り、硝子様変性（虚血性細胞死）が出現する。そ

の後、(２)それに近接した領域に炎症性サイトカ

インやマクロファージ細胞が出現し、(３)破骨・

破歯細胞により骨吸収や歯根吸収が起こる、とい

う過程である。我々は、ラットに矯正力を負荷す

る実験を行い硝子様変性と歯根吸収への関係を検

討した。すると、硝子様変性 (a の点線部) の場

所に一致して、歯根吸収 (b の点線部)が起こって

いた (図１)。このことは、硝子様変性（虚血性細

胞死）が歯根吸収を誘導する因子である可能性を

示しているが、その成因についての詳細は不明で

ある。 

Ca2+依存性 cytosolic phospholipase A2（cPLA2）は細胞膜のリン脂質代謝調節に関わ

り、特にリン脂質 sn-2 結合部位を選択的に加水分解して アラキドン酸を遊離する酵素として

よく知られている。しかしながら、近年、cPLA2 は直接的に細胞増殖や周囲環境からのストレ

ス応答に深く関与していることが示され、cPLA2 は細胞外からの刺激に対して、アポトーシス

を誘導する役割を担っている事が明らかになった(Cao Y ら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

97,11280-5, 2000) 。また、cPLA2 欠損マウスを用いた研究により、化学発がん剤を投与した

時、cPLA2 欠損マウスでは正常マウスと比較して発がん性が増強していること、さらに、がん

病巣においてアポトーシスが顕著に減少していることが報告されている (Ilsley JNM ら, 

Cancer Res. 65, 2636-2643,2005) 。これらの結果は、cPLA2 が一種のアポトーシス促進蛋白 

(proapoptotic protein) である可能性を示唆している。さらに、cPLA2 の細胞死への関与は、

脳虚血病巣においても確認されている。一過性の脳虚血を起こさせた cPLA2 欠損マウスは正常

マウスと比較して、脳虚血により引き起こされる脳梗塞領域が有意に減少しているため、cPLA2 

は脳虚血による細胞死を助長する働きをしていると結論されている（Bonventre JV ら, 

Nature, 390, 622-5; 1997）。我々の研究室でも、低酸素分圧環境が惹起する細胞死において、



cPLA2 が細胞死を促進していることを示唆する結果を得ている (Tashiro S ら, J Biol Chem 

279:17715-22; 2004)。  

cPLA2 の破骨細胞の分化・活性化における役割についてはこれまで相反する結果が報告さ

れている。cPLA2 欠損マウスでは、骨吸収の強い促進作用を持つ Prostaglandin E2 (PGE2)が骨

芽細胞からほとんど産生されなくなり、骨髄細胞からの破骨細胞形成が認められないという

Miyaura らの報告 (Miyaura C ら, J Exp Med 197:1303-1310; 2003)がある一方で、cPLA2 阻害

剤を用いた実験では cPLA2 の抑制は破骨細胞の形成を促進するという Allard-Chamard 報告 

(Allard-Chamard H ら, Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 90, 117-123, 2014) が

ある。このように相反する結果がみられる要因は、これらの研究が各々特殊な条件下での実験

であったことが大きいと思われる。例えば、Miyaura らの論文は薬剤により誘発された炎症反

応環境下であること、Allard-Chamard らの論文は阻害剤のみを用いた in vitro での研究であ

ったことがあげられる。したがって、現時点では、in vivo における破骨細胞の分化と活性化

における cPLA2 の役割についてはまだ結論に達していない。 

 

2. 研究の目的 

 

本研究の目的は、矯正力による歯根吸収への cPLA2 の関与を硝子様変性（虚血性細胞死）と

破骨、破歯細胞の分化・活性化機構の両面から検討し、cPLA2 阻害による歯根吸収抑制の立証

とそのメカニズム解明に迫ることである。 

  本研究は、矯正治療における副作用である歯根吸収に対して、cPLA2 の制御という新しい

観点から取り組むことが特色である。さらに、cPLA2 阻害剤を使用し、虚血性細胞死の抑制と

破骨・破歯細胞の不活性化という異なる２つの働きを検討し、cPLA2 の作用を多角的に評価す

る。 

 

3．研究の方法 

 

（１）実験１．cPLA2 の硝子様変性帯での発現を中心に検討した。同時に、細胞死、骨の変化

および歯根吸収の発症を観察した。Wistar 系ラット雄（10 週齢）を用い、上顎第 1臼歯-切歯

間に矯正装置（クローズドコイルスプリング）を装着し、上顎第 1臼歯を近心に牽引した。牽

引後に、組織染色、骨組織の動態検出、実験動物用マイクロ CT および走査型顕微鏡撮影を行っ

た。組織染色については、組織標本を作製し、HE 染色（硝子様変性の同定）、TUNEL 染色（細胞

死判定）、および、免疫染色（cPLA2 発現判定）を行った。骨組織の動態検出については、組織

標本をもちいて、アルカリフォスファターゼ染色（骨芽・セメント芽細胞の動態検出）と TRAP

（酒石酸耐性酸性フォスファターゼ）染色（破骨・破歯細胞の動態検出）を行った。また、小

動物用マイクロ CT を撮影し、歯の動きや周囲骨の変化を検討した。さらに歯根を摘出し、走査

型電子顕微鏡にて歯根吸収面積を、走査型レーザー顕微鏡にて歯根吸収深さを測定し、両者を

乗じて歯根吸収体積を求めた。 



 

（２）実験２、cPLA2 阻害剤をラットに投与し、cPLA2 阻害剤の効果を解析した。実験１と同様

の方法を用いて比較検討した。cPLA2 阻害剤の濃度と投与時期を変化させて腹腔内注射を行っ

た。阻害剤は（AACOCF3 (Santa Cruz Biotechnology 社)）を使用した。 

 

４．研究成果 

 

Wistar系ラット(10週齢雄)を用い、上顎第1臼歯-切歯間に矯正装置(クローズドコイルスプ

リング)を装着し、上顎第1臼歯を近心に牽引した。牽引後経時的に、マイクロCT撮影を行っ

た。また、組織標本を作製し、HE染色、TRAP染色、およびTUNEL染色を行った。牽引後に、歯根

標本の走査型顕微鏡撮影を行った。 

この実験系で以下のような結果が得られた。歯の移動量と歯槽骨（BMD, BV, BMC）につい

ては、それぞれ減少することが観察された。歯根吸収についてはその発症が認められた。ま

た、硝子様変性については、矯正力が作用する歯根膜の圧迫部位でみられた。TUNEL陽性細胞は

歯根膜の圧迫部位に認めた。さらに、TRAP陽性細胞は歯根吸収部位で顕著に認められた。 

 

上記の確立された実験系で、cPLA2 阻害剤 AACOCF3（Santa Cruz Biotechnology 社）をラ

ットに腹腔内投与し、cPLA2 阻害の効果を検討した。 

その結果、以下のことが分かった。 

HE染色において硝子様変性の出現を評価したところ、AACOCF3投与による違いは認められな

かった。また、TUNEL染色により細胞死の判定を行ったところ、AACOCF3投与による抑制効果は

認められなかった。そして、免疫染色によりcPLA2の出現を観察したところ発現量は減少してい

た。さらに、歯根吸収量を測定したところ、AACOCF3投与により抑制される傾向が認められた。 

 

これらの結果から、cPLA2 inhibitorであるAACOCF3投与は歯根吸収の発症を抑制する傾向

が認められた。また、硝子様変性や歯根膜細胞死には関与しないことが示された。今後は、新

たなcPLA2選択性阻害剤を使用して、歯根吸収における抑制とそのメカニズムを探索したいと考

えている。 
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