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研究成果の概要（和文）：矯正歯科治療を想定した機械的刺激によるヒト歯根膜細胞への影響と塩基性線維芽細
胞増殖因子bFGF(FGF-2)に着目し、セメント芽細胞分化因子CEMP1、CAPの発現動態を検討し歯根吸収の発生機序
の解明を目的とした。FGF-2 mRNAは機械的刺激やbFGF添加で変化しなかった。CEMP1 mRNAは、機械的刺激で変化
せずbFGF添加で有意に増加した。CAPおよびFGF-2受容体FGFR１mRNAは機械的刺激およびbFGF添加で有意に増加し
た。FGF-2は機械的刺激下のヒト歯根膜細胞においてセメント芽細胞分化因子CEMP1やCAP発現に関与し、歯根吸
収の発生機序に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of mechanical stimulation on human periodontal 
ligament cells and the expression kinetics of cementoblast differentiation factors, CEMP1 and CAP, 
focusing on basic fibroblast growth factor, bFGF (FGF-2), in order to clarify the mechanism of root 
resorption in orthodontic treatment. CEMP1 mRNA was not changed by mechanical stimulation, but was 
significantly increased by addition of bFGF. CAP and FGF-2 receptor FGFR1 mRNA was significantly 
increased by mechanical stimulation and addition of bFGF. FGF-2 is involved in cementoblast 
differentiation factor CEMP1 and CAP expression in mechanically stimulated human periodontal 
ligament cells, suggesting that FGF-2 may be involved in the developmental mechanism of root 
resorption.

研究分野：歯科矯正学

キーワード： 歯根吸収　　　　メカニカルストレス　CEMP1　CAP　FGF2（ｂFGF）

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により矯正歯科治療に伴う歯根吸収発症機序を学術的に明らかにし、矯正学的歯の移動により生じた歯根
吸収の予防法そして吸収した歯根の再生方法を開発し、歯根吸収の治療法が確立できれば、嚢胞や埋伏歯等によ
り生じた重度歯根吸収にも応用し、抜歯を回避し歯の長期保存の可能性や治療の選択肢が拡大することが期待さ
れ社会的有用性があると考える。

※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（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

矯正学的歯の移動は歯に矯正力を加えることで生じ、その副作用として生じる歯根吸収は矯

正歯科臨床上大きな問題の１つである。矯正力は、歯根膜細胞からの様々な炎症性サイトカイン

の放出を刺激し周囲歯周組織の炎症反応により歯根吸収が発症すると考えられているが、その

発生機序は未だ不明な点が多く歯根吸収の予防法や治療法は確立していない。矯正学的歯の移

動時のラット圧迫側歯根膜組織および機械的刺激下のヒト歯根膜細胞において FGF(線維芽細胞

増殖因子、basic fibroblast growth factors）-2(bFGF)の発現が増加し[文献 1,2,3]、ヒト歯根膜に

おける bFGF と FGF 受容体の発現が報告されている[文献 4]。このことから、メカニカルストレス下

の歯根膜から産生された FGF がオートクラインやパラクラインにて歯根膜に作用することが示

唆される。また bFGF の歯根膜への作用として、ヒト歯根膜細胞に占める歯根膜幹細胞の割合を

増加させ、培養条件を変えることで歯根膜幹細胞が脂肪細胞と骨芽細胞への分化能を有し[文献 5]、

血管内皮細胞成長因子(VEGF)-A の発現を誘導し血管形成を促進することが報告されている[文献 6]。

また歯周病モデルのイヌ歯周組織欠損部において bFGF が骨の再生を促進し歯根膜およびセメン

ト質が早期に形成され[文献 7]、実験的セメント質欠損部の新生セメント質形成を促進することが

報告された[文献 8,9]。歯根膜とセメント質は同じ歯小嚢に由来し、歯根膜は細胞成分に線維芽細胞、

セメント芽細胞、未分化間葉細胞等を含み様々な機能を発揮する可能性があるが、歯根膜細胞が

吸収した歯根を再生できるか明らかではない。歯周組織修復因子としての bFGF を歯根膜細胞に

作用させ活性化し、歯根膜細胞がセメント芽細胞様細胞に分化しセメント質を形成し、歯根吸収

を予防あるいは吸収した歯根の再生に寄与できるのではないかと仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

矯正歯科治療を想定した機械的刺激下における歯根膜細胞への影響と、歯根膜細胞に発現が

確認されている FGF-2（bFGF)の働きに着目し、セメント芽細胞分化因子 CEMP1(Cementum protein 

1)、CAP(Cemetum attachment protein)の発現動態について検討し、歯根膜細胞に及ぼす機械的

刺激と FGF-2 の影響を調べ歯根吸収の発生機序を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）遠心分離機を用いた機械的刺激による細胞傷害性の検討：ヒト歯根膜線維芽細胞(HPdLF; 

Lonza)を 10%FBS含有α-MEMにて培養後、0.3×106cell/flaskで T-25培養フラスコに継代した。

48 時間培養後、PBS(-)で洗浄し、DMEM 培地に置き換え、サブコンフェルトで維持した。遠心分

離機を用いて機械的刺激(遠心力; 600rpm:16.0g/cm2、900rpm:36.0g/cm2 、1200rpm:64.0g/cm2)

を 24 時間付与した。その後、培養液を回収し、CytotoxictyLDH AssayKit-WST(Dojindo)を用い

て、プロトコルに従って細胞傷害率を算出した(n=3)。 

（2）bFGF 添加濃度の検討：ヒト歯根膜線維芽細胞を培養後、5.0×103cell/ml に調整し、96 well 

plate に 100μl/well ずつ播種した。24 時間培養後、調整した bFGF を 0、5、10、20、30、50、

100ng/ml となるように 10μl ずつ添加した。さらに 24 時間培養後、Cell Counting Kit-8 溶液

(Dojindo)を 10μl 添加後、マイクロプレートリーダーで 450nm の吸光度で計測した(n=5)。 

（3）機械的刺激の付与：ヒト歯根膜線維芽細胞を培養後、0.7×106cell/flask で T-25 培養フラ

スコに継代した。48 時間培養後、DMEM 培地に置き換えサブコンフェルトで維持した。機械的刺

激(遠心力; 600rpm:16.0g/cm2、900rpm:36.0g/cm2)を 24 時間付与後、細胞を回収し、RT-qPCR 法

にて各遺伝子*の発現レベルの変化を評価した(n=4)。 

（4）bFGF 20ng/ml の添加と機械的刺激の付与：ヒト歯根膜線維芽細胞を T-25 培養フラスコに

継代し、サブコンフェルトで維持した。機械的刺激(遠心力; 900rpm)の付与前に bFGF 20ng/ml

を培養液に添加し機械的刺激を 24 時間付与した。その後 RT-qPCR 法にて各遺伝子（*）の発現レ

ベルの変化を評価した(n=4)。 

(＊) FGF-2(bFGF, Basic fibroblast growth factor： 線維芽細胞増殖因子増殖因子)、FGFR1

（Fibroblast growth factor receptor 1：FGF-2 受容体）、FGFR2（Fibroblast growth factor 

receptor 2：FGF-2 受容体）、CEMP1（Cementum protein 1：セメント芽細

胞分化因子）、CAP(Cementum attachment protein：セメント芽細胞分化

因子）、GLUT1（Glucose transporter 1：セメント質特異的因子）、ALP

（Alkaline Phosphatase：骨芽細胞分化因子）、Runx2（Runt-related 

transcription factor 2：骨芽細胞分化因子）、Ctsk（Cathepsin K：破骨

(歯)細胞活性化因子） 

 

４．研究成果 

(1) 遠 心 分 離 機 を 用 い た 機 械 的 刺 激 600rpm(16.0g/cm2) 、



900rpm(36.0g/cm2)と比較して、1200rpm(64.0g/cm2)で、有意に細胞傷

害率が高かった（図１）。歯根吸収が生じやすい矯正力を想定し、

900rpm を機械的刺激としてその後の実験を行った。 

 

(2)bFGF は 20ng/ml 以上の濃度において、細胞生存率が低下した（図

２）。ヒト歯根膜線維芽細胞を FGF-2 の過剰環境にするために、bFGF 

20ng/ml で培養液に添加することとした。 

 

(3)定常状態のヒト歯根膜細胞におい

て FGF-2 は発現しており、その発現は

機械的刺激の影響を受けなかった（図

3A）。FGFR1 は、900rpm で発現が有意に

増加し、600rpm で最も発現が増加した

（図 3B）。FGFR2 発現は、機械的刺激の

影響を受けなかった（図 3C）。 CEMP1 お

よび GLUT1 は、機械的刺激の影響を受

けなかった（図 3D, F）。CAP は、FGFR1

と同様の発現変化を示し、機械的刺激

によって発現が有意に増加した（図

3E）。ALP は機械的刺激の影響を受けな

かった（図 3G）が、Runx2 および Ctsk

は、機械的刺激により発現が有意に増

加した（図 3H, I）。 

 

(4)FGF-2 は、機械的刺激や bFGF 添加

により発現は変化しなかった（図

4A）。FGF-2 の受容体 FGFR１は、機械

的刺激および bFGF 添加により発現が

有意に増加したが、FGFR2 において

は、発現は変化しなかった（図 4B, 

C）。セメント芽細胞分化因子である

CEMP1 は定常時に bFGF 添加により発

現は有意に増加し、CAP は機械的刺

激下で bFGF 添加により有意な発現増

加を認めた（図 4D,E）。セメント質

特異的因子である GLUT1 は、bFGF 添

加による変化を示さなかった（図

4F）。骨芽細胞分化因子 ALP、RUNX2

および破骨(歯)細胞分化因子 Ctsk は

bFGF 添加による変化を示さなかった

（図 4G,H,I）。 

 

これらのことから、FGF-2は機械的

刺激下におけるヒト歯根膜細胞にお

いて、セメント芽細胞分化因子

CEMP1 や CAP の発現に関与している

可能性があり、FGF-2 が歯根吸収の

発生機序に関与していることが示唆

された。 
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