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研究成果の概要（和文）：本研究は①マウス及びラットを用いて臼歯に過剰な咬合

力が加わる in vivo 咬合性外傷モデルを確立して歯槽骨及び歯周組織における

形態的、免疫化学的な解析を骨リモデリングに関連する調節因子、特に歯槽骨

の吸収促進因子の探索②ヒト抜去歯より歯根膜細胞を単離し in vitro 過剰機械

的伸展刺激モデルを用いて in vivo マウスモデルで明らかになった歯槽骨吸収

促進因子の探索とそのシグナル伝達について解析③遺伝子改変モデルマウスを

用いこの吸収促進因子及びその受容体 KO マウスを用いてこの咬合性外傷にお

けるケモカインの重要性を確立した。 

研究成果の概要（英文）：Excessive mechanical stress (MS) during hyperocclusion is known to result in 

disappearance of the alveolar hard line, enlargement of the periodontal ligament (PDL) space, and 

destruction of alveolar bone, leading to occlusal traumatism. We hypothesized that MS induces 

expression of osteoclastogenesis-associated chemokines in PDL tissue, resulting in chemotaxis and 

osteoclastogenesis during occlusal traumatism. We examined the effect of MS on relationships between 

chemokine expression and osteoclastogenesis using in vivo and in vitro hyperocclusion models. Using 

an in vitro model, intermittent stretching-induced MS was shown to upregulate the expression of CC 

chemokine ligand (CCL)2, CCL3 and CCL5 in PDL cells. The expression levels of CCL2 in PDL 

tissues, its receptor CCR2 in preosteoclasts, and tartrate-resistant acid phosphatase-positive cells in 

alveolar bone were significantly upregulated 4–7 days after excessive MS during hyperocclusion in in 

vivo rodent models. Hyperocclusion predominantly induced CCL2 expression in PDL tissues and 

promoted chemotaxis and osteoclastogenesis, leading to MS-dependent alveolar bone destruction during 

occlusal traumatism. 
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学、補綴系歯学 

キーワード：ケモカイン・咬合性外傷・メカニカルストレス・ＣＣＬ２・ＣＣＬ３・ＣＣＬ５、

歯槽骨吸収、破骨細胞 

 
１． 研究開始当初の背景 

歯周 組織 の恒 常性 な 維持 には 適度

な強さの咬合力 の付 与が不可欠であ

ることが知られている。一方、過剰な

咬合によるメカ ニカ ルストレス は歯

の動揺や歯槽骨の吸収を誘発し、逆に

過小の場合、歯根膜組織の廃用性萎縮

を引き起こすこ とが 既に 知られてい

る。咬合性外傷は過剰な咬合力により

誘発され、健全な歯周組織においては

動揺度の増加を 招く ものの付着組織

の消失は引き起こさない。しかしなが

ら、炎症を起こした歯周組織では咬合

性外傷は根尖側 方向 により深く早く

炎症が拡大し、より多くの歯槽骨を吸

収・消失させる。 

現在までに、矯正治療における歯の

移動を行う際に 負荷 されたメカニカ

ルストレスによ り歯 槽骨の圧迫側に

おいては骨吸収、牽引側では骨添加が

生じ、骨リモデリングにより歯の移動

が行われること が 多 く報告されて い

る。これらの矯正による歯の移動には

歯周組織におけ るケ モカインの発現

が伴うことが知られているが、過剰咬

合におけるケモカインの発現、特に破

骨細胞形成に関 連す る分子について

は全く明らになっていない。そこで、

本研究ではこの in vivo 過剰咬合モデ

ルラット及びマ ウス の作成の確立及

これらを用いた 過剰 なメカニカルス

トレスによる顎骨代謝、特に骨吸収に

関連のケモカイ ン関 与 を明らかにし

ようと考えた。 

 

２．研究の目的 

過剰 な咬 合力 によ る メカ ニカ ルス

トレスに対する 顎骨 吸収に関与する

ケモカインの動 態を 特定して咬合性

外傷を生化学的側面から解析して、最

終的には臨床に おけ る顎骨吸収抑制

のための方法の 一つ の応用へ結びつ

けることを目的とする。 

 

３．研究方法 

①齧 歯類 の上 顎大 臼 歯咬 合面 にワ

イヤーを接着し、早期接触による咬合

性外傷モデルを作成し、これらの条件

について確立した。中でも、顎骨の形

態及び免疫染色 に関 しては顎骨リモ

デリングに関連する調節因子、特に歯

槽骨の吸収促進因子を探索した。 

②ヒト抜去歯より単離した歯根膜細

胞に過剰な伸展 機械 的刺激を与えた

in vitro モデルを確立し、in vivo 咬

合性外傷モデルマウスで明らかになった顎骨吸収

促進因子の発 現 と 変 化 及 び こ の 下 流 シ

グナル伝達について解析した。  

③ジ ャク ソン ラボ よ り ケ モカ イン

及びその受容体 KO マウスを・購入し

てこれらのマウスを用いて in vivo と

in vitro 過剰咬合モデルマウスを作

成し野生型と比較して解析を行った。 

 

４．研究成果 

1)咬合性外傷モデルラット用いた解析 

In vivo咬合性外傷モデルラットを作成し、

最長 7日間過剰咬合によるメカニカルストレ

ス(MS)を与え、経時的に顎骨標本を採取した。
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各々の組織切片を用いて①HE 染色による歯

根膜腔と骨性状観察②TRAP 染色による破骨

細胞の出現の確認③免疫染色法による骨吸

収因子の発現ついて局在性も含め検討を行

った。外傷モデルラットの臼歯部歯根分岐部

と根尖部の歯根側周囲にケモカイン特に

CCL2(MCP-1)陽性細胞が認められた。同時に

その周囲の歯根膜組織の歯槽骨側には TRAP

陽性細胞が出現していた。これらの発現はメ

カニカルストレス（MS）刺激後４日目までに

最大に達し、その後減尐した。以上より、歯

牙への過剰咬合による MS は刺激部位周囲の

歯根膜細胞にケモカイン、特に CCL2 発現を

上昇させ、破骨前駆細胞の遊走やリクルート

を促進し外傷性の歯槽骨吸収を誘導するこ

とが示唆された。 

2)ヒト歯根膜細胞の伸展刺激による解析 

ヒト歯根膜細胞に持続的伸展刺激を与え

るin vitro 咬合性外傷モデルを用いて過剰

咬合による MS に対する顎骨吸収時のケモカ

インの動態について検討した。間欠的な伸展

刺激による MS を与えた場合、ヒト歯根膜細

胞においても、ケモカインの発現上昇が認め

られた。中でも、破骨細胞形成に関連する

CCL2(MCP-1) 、 CCL3(MIP-alpha) 及 び

CCL5(RANTES)の mRNA の刺激時間依存性の増

加が認められた。さらに、これらのケモカイ

ンのタンパク質の発現を Western blot 法と

ELISA 法を用いて調べた結果、すべて刺激依

存性の発現上昇が認められたが、特に CCL2

の発現及び分泌量が増加することが明らか

になった。以上のことより間欠的な過剰なメ

カニカルはヒト及びラット歯根膜細胞に破

骨細胞形成に関連しているケモカイン類、特

に CCL2 の発現を増加させ、破骨前駆細胞の

遊走やリクルートを促進し、非炎症性の歯槽

骨吸収を誘導することが示唆された。従って、

歯根膜組織での過剰咬合によるメカニカル

ストレスによる CCL2 の発現が咬合性外傷の

歯槽骨吸収の誘発要因の 1 つと考えられた。 

3)CCL2 シグナル欠損マウスを用いた解析 

過剰咬合による MS で発現が最も顕著であっ

た CCL2の遺伝子欠損マウス(CCL2(-/-))とそ

の受容体欠損マウス(CCR2(-/-))を用い、in 

vivo 及び in vitro 過剰咬合モデルを作成し、

野生型マウスと比較した。野生型マウスに過

剰咬合による MS を与えると歯槽骨において

TRAP 陽性細胞が激時間依存性に増加すると

共に、歯根膜組織にに CCL2 と CCL3 の発現、

特に CCL2 の発現が有意に増加した。一方、

CCL2(-/-)と CCR2(-/-)マウスの歯槽骨では、

MS 刺激がない状態にも関わらず、既に TRAP

陽性細胞の発現がわずかに認められた。さら

に、野生型と比較すると、歯根膜組織に CCL3

の発現が補償的に上昇していた。これら CCL2

シグナル欠損マウスにおいても TRAP 陽性多

核細胞と CCL3 の発現は共に刺激依存性に増

加した。以上の結果より CCL2 は過剰なメカ

ニカル刺激依存性に発現し TRAP 陽性細胞の

誘導に関連することが解った。さらに、CCL2

シグナル欠損により CCL3 がこの働きを補償

的に担うことより、過剰咬合性メカニカルス

トレスにより CCL2 と CCL3 は協調して咬合性

外傷を誘発することが示唆された。 
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