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研究成果の概要（和文）：In vivo において 50 g 群では 10 g 群と比較して CINC-1 陽性細胞、

CXCR2 陽性細胞, MCP-1 陽性細胞および RANKL 陽性細胞の増加を認めた。In vitro におい

て、hPDL cells の IL-8 と MCP-1 の遺伝子発現量は、6 時間をピークに加重依存的に増加し、

それらの産生量は経時・加重依存的に増加した。以上の結果から、IL-8(CINC)，MCP-1 およ

び RANKL は過度の矯正力により歯根膜細胞から多量に産生され、破歯細胞分化を促進するこ

とにより歯根吸収を発生させる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： The immunoreactivity for CINC-1/CXCR2 , MCP-1 and RANKL were 
detected in odontoclasts and PDL fibroblasts by the orthodontic force of 50 g on day 7. 
CF increased the production of IL-8, MCP-1 and RANKL from hPDL cells in a 
magnitude-dependent manner. Moreover, CINC-1,MCP-1  and RANKL stimulated 
osteoclastogenesis from rat osteoclast precursor cells.  
Conclusion: IL-8 (CINC-1), MCP-1 and RANKL may facilitate the process of root resorption 
due to excessive orthodontic force. 
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１．研究開始当初の背景 
歯科矯正学的歯の移動中における歯根吸収
は偶発症のひとつで、平均 1.5mm の歯根吸
収もしくは上顎 4前歯以上の歯根吸収が研究
対象患者の 4.1％、2 ㎜以上の歯根吸収もしく
は上顎 4 前歯に 1 本以上の歯根吸収が 15.5%
の頻度で発生する。歯根吸収は矯正力におけ
る炎症プロセスに基づき、矯正力により骨吸

収性サイトカインの産生が増大し、破歯細胞
が誘導されることが歯根吸収の原因の１つ
であることが示唆されている。最近の研究で、
破骨細胞形成支持細胞において破骨細胞の
分化に必須な RANKL と腫瘍壊死因子 
(tumor necrosis factor-alpha ； TNF-α)が歯
根吸収に関与することが報告されている。当
講座でも、HPDL cells に compression force
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を与えると RANKL 産生が増加すること、重
度歯根吸収患者由来の HPDL cells に
compression force を負荷したとき RANKL
が多量に増加し、歯根吸収の発症に RANKL
が関与することを報告している。さらに、ラ
ットに過度の矯正力を加えて歯根吸収を惹
起させた時に、破骨細胞，破歯細胞、歯根膜
線維芽細胞にRANKLの発現を認めた。一方、
ケモカインは白血球の遊走および活性化を
促進する低分子タンパク質の総称であり主
に塩基性およびへパリン結合性の炎症性サ
イトカインの一群である。現在までに、ヒト
では 50種以上のケモカインと 18種以上の受
容体が同定されており、様々な炎症性刺激に
よって免疫担当細胞における産生が誘導さ
れ、これが局所に遊離されるとケモカインレ
セプターと結合し、細胞遊走および活性化の
みならずインテグリンの活性を介する細胞
接着も引き起こすとされている。矯正歯科領
域では、ヒト口腔内にて矯正力を与えた歯根
より採取した human periodontal ligament 
(hPDL) cells か ら macrophage 
inflammatory protein (MIP)-1α/CCL3 、
monocyte chemotactic protein 
(MCP)-1/CCL2 ならびに regulated upon 
activation nomal T expressed and 
presumably secreted (RANTES)/CCL5 の遺
伝子発現の上昇が認められたとの報告や、矯
正歯科治療患者の gingival crevicular fluid 
(GCF)より多量の IL-8 の存在が認められた
との報告があることから、歯の移動にケモカ
インが関係していることが示唆されている。 
破骨前駆細胞は破骨細胞への分化の過程に
おいて MCP-1、RANTES を誘導し、破骨細
胞自体も MCP-1 を発現し、破骨細胞形成を
促進することから、ケモカインは破骨細胞の
分化を誘導し、骨の吸収に関係していると考
えられる。しかしながら、歯根吸収の発症と
ケモカインの関係については明らかにされ
ていない。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は矯正治療後の歯根吸収発生
メカニズムにおける RANKL（ receptor 
activator of NF-kappaB ligand）とケモカイ
ンの発現に焦点を当て、ラットとケモカイン
関連遺伝子 knock out マウスを用いた実験的
歯根吸収モデルにて、RANKL とケモカイン
の発現を検討する。さらに、そのメカニズム
を解明するために in vitro でヒト歯根膜線維
芽細胞（HPDL cells）に compression force
を、ヒト歯髄線維芽細胞（HDP cells）にサ
ブスタンス P を加え、RANKL とケモカイン
の産生量と遺伝子発現量について検討する。 
 
３．研究の方法 
平成 22年度：in vivoではラットを用いた実
験的歯根吸収モデルにて、免疫組織化学染色
法で CINC-1, MIP-1, MCP-1, RANTES の発現
を検討し、さらに CINC-1, MIP-1, MCP-1, 
RANTESの knock outマウスを用いた実験的歯
根吸収モデルにて歯根吸収にこれらのケモ
カインが関与しているか、検討を行う。 
平成 23年度以降：ヒト歯根膜線維芽細胞に
compression force を加え、RANKLとケモカ
イン（IL-8, MIP-1, MCP-1, RANTES）の産生
量と遺伝子発現量、および骨吸収能について
検討する。 ヒト歯髄線維芽細胞にサブスタ
ンス Pを加え、RANKLとケモカイン（IL-8, 
MIP-1, MCP-1, RANTES）の産生量と遺伝子発
現量および骨吸収能について検討する。  
 
４．研究成果 
In vivo において 10 および 50 g 群間に歯の
移動量の計測では差は認められなかった。10 
g 群ではセメント質の吸収は認められなかっ
たが、50 g 群では 7 日目にセメント質の吸収
と吸収窩における TRAP 陽性破歯細胞の出
現を認めた。また、50 g 群では 10 g 群と比
較してCINC-1陽性細胞、CXCR2陽性細胞、
MCP-1 陽性細胞および RANKL 陽性細胞の
増加を認めた。 
 

 



 

 
In vitro において、hPDL cellsの IL-8 およ
び MCP-1 の遺伝子発現量は、6 時間をピーク
に加重依存的に増加し、それらの産生量は経
時・加重依存的に増加した。ラット破骨前駆
細胞において CINC 添加群ならびに MCP-1 添
加群は control 群と比較して、TRAP陽性細胞
数は増加した。また Pit formation assayに
おいて CINC または MCP-1 添加群は、象牙質
吸収能の促進を多く認めた。 
 

 
 

 
 
以上の結果から、IL-8(CINC)、 MCP-1 および
RANKL は過度の矯正力により歯根膜細胞から
多量に産生され、破歯細胞分化を促進するこ
とにより歯根吸収を発生させる可能性が示
唆された。 
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