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研究成果の概要（和文）：アストロサイトとグリア細胞の歯の移動時の変化の分析結果として、ラット三叉神経脊髄路
核において、３日後より増加、5日後に最も著しい増加を認め、１４日後に元の状態に戻った。次に、痛みマーカーで
あるc-fos蛋白とこれらの細胞との共存を認めた細胞は、５日後に尾側亜核および吻側亜核に増加した。以上より歯の
移動時の遅発性の痛みの伝達、調節にこれらの細胞の関与が示唆された。次に、CO2レーザー照射を行うと、歯の移動
１～３日後に増加したc-fos蛋白は抑制したが、アストロサイトとグリア細胞の減少は認めなかった。以上より、レー
ザー照射による鎮痛効果は主に即効性の痛みに関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Results indicated that astrocyte and glia increased after 3 days of experimental 
tooth movement, the most increase was observed after 5 days, and returned to the control level at 14 days 
after in the rat MDH.Then, we analyzed the co-localization with c-fos that is known as a marker for pain 
with astrocyte and glia.The most increase of c-fos and astrocyte and glia co-localization was observed 
after 5 days at both caudalis and orals.Thus, it was indicated that astrocyte and glia plays an important 
role in delayed pain during tooth movement.In addition, there was a significant decrease in c-fos 
expression after CO2 laser irradiation but no change was observed for the increased astrocyte and glia 
after 1-3 days of tooth movement.
 Therefore, the effect of CO2 laser is limited to mainly acute but not delayed pain observed during 
orthodontic tooth movement.

研究分野： 歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 

 矯正歯科臨床上の最も重要な課題の一つ

は、“痛み”のコントロールである。患者側

からの訴えである痛みを最小限にとどめ、さ

らに効果的に歯の移動を行うのが理想的な

矯正歯科治療である。矯正歯科治療中に伴う

痛みとして、①矯正力をかけた直後に生じ、

短時間で消失するもの（即発性）、②矯正力

をかけた数日後に痛みのピークがあり、その

後も数日間持続するものが知られている（遅

発性）。しかし、過去に矯正歯科治療時に起

こる痛みを軽減させる有効な方法に関する

研究はほとんど行われていない。本申請者ら

はすでに痛みの発現に関与するとされる神

経ペプチドの歯根膜(Brain Res, 1995,1996)

あるいは中枢(Brain Res,2006)における分布

及び歯の移動時における様々な痛みマーカ

ー の 末 梢 (J Dent Res,2003) 及 び 中 枢

(Neurosci lett,2000;J Dent Res,2006)神経組

織における変化を報告した。 

 近年、矯正歯科治療中の痛みをコントロー

ルする目的としてレーザーを用いた疼痛抑

制が注目されている。特に Nd:YAG や HeNe

等のレーザーに比べ、CO2 レーザーは組織侵

襲が少なく、非常に安全で、骨組織の再生も

より高い事が知られている。そこで、最近、

本 申 請 者 ら が 初 め て 基 礎 的 (J Dent 

Res,2010) お よ び 臨 床 的 (Angle 

Orthod.,2008)に矯正歯科治療中における

CO2 レーザーの減痛効果について報告した。

ラットの歯の移動時に CO2 レーザーを照射

すると、歯の移動 2 時間後の三叉神経脊髄路

核尾側亜核のFosタンパクの発現が有意に減

少し、CO2 レーザー照射が即発性疼痛の緩和

に対して有効な手段である可能性を報告し

た。しかし、CO2 レーザー照射の遅発性およ

び持続的な減痛効果については明らかでは

ない。さらに、CO2 レーザーによる痛みの軽

減効果のメカニズムも全く研究されていな

い。 

２．研究の目的 

過去の研究により、グリア細胞が痛みの発

達、維持に関与していることが明らかにな

っている。末梢神経の侵害受容により、中

枢では神経の活性化が起こり、神経伝達物

質を放出し、周囲のマイクログリアの活性

化を引き起こす。この早期のマイクログリ

アの活性化は、アストロサイトの活性化を

導き、痛みを維持させる。これにより、慢

性痛と言われる痛みが生じる。よって、グ

リア細胞は後者（遅発性）の痛みに関与す

ると考えられる。そこで、矯正力に伴う疼

痛の発生とその変化を中枢においてグリア

細胞およびアストロサイトに注目して、矯

正歯科治療時に持続的に生じる疼痛を軽減

する方法を模索することを本研究の目的と

する。 

 

３．研究の方法 

(1) ラット臼歯の実験的歯の移動および CO2

レーザー照射について：６週齢のラットの上

顎第一と第二臼歯の間に矯正用ゴムを挿入

し実験的に両側の歯の矯正移動を行う。実

験群は 1)コントロール群、2)レーザー照射

のみ群、3)歯の移動のみ群、4)歯の移動＋

レーザー照射群である。レーザー照射群に

関して片側のみ矯正用ゴムを挿入した部位

の歯周組織に CO2 レーザーを照射する。

レーザーの照射条件は 1.0W、 30 秒間行う。

歯の移動開始後 1,3,5,7,14,28 日目にラッ

トを４％パラホルムアルデヒド溶液にて灌

流固定を行う。上顎を取り出し、同じ溶液

にて２４時間後固定を行い、4.13％ EDTA

にて脱灰したのち凍結させ、ミクロトーム

にて 20m の連続凍結切片にする。また、

中脳路核や三叉神経節においても凍結させ、

ミクロトームにて 20m の連続凍結切片を

作成する。 

(2)アストロサイトおよびグリア細胞の歯の

移動時の変化の分析およびc-fos蛋白とアス



トロサイトおよびグリア細胞の共存性の検

証について：作成した切片をマイクログリ

ア（OX-42）、アストロサイト（GFAP）、

神経ペプチド（CGRP,galanin）及び c-fos

蛋白に関して免疫染色ならびに蛍光免疫染

色を行う。切片を封入し、反応部位におけ

るマイクログリア、アストロサイト及びそ

れぞれの神経ペプチドや c-fos 蛋白の局在

を落射蛍光顕微鏡及び共焦点レーザー顕微

鏡から得られる蛍光像から断層像を再構築

し、三次元距離計測ソフト（Neuron 

Tracer）および体積・表面積測定ソフト

（Surpass）を用い、神経組織の三次元構

築を行い、定量化する。Neuron Tracer は

神経の形態計測に用いられるソフトであり

共焦点像の蛍光陽性部位を自動的に追尾し

て三次元樹枝状モデルを作成し、そのモデ

ルの全ての長さを測定することが出来る。

Surpass は、共焦点像の蛍光陽性部位を三

次元的に再構築し、その構築像上で体積・

表面積測定を自動的に測定するソフトであ

る。さらに、中脳路核および三叉神経節に

おいて、マイクログリア、アストロサイト、

様々な神経ペプチド、及び c-fos との共存

関係を調べ、（Win-Roof）を用い、これら

の陽性細胞を有するニューロンの細胞体の

大きさや、染色濃度、量的変化を分析する。 

  

４．研究成果 

 新たに遅発性の痛みの指標となりえるア

ストロサイトおよびグリア細胞の歯の移動

時の変化の分析を行った結果、実験的歯の移

動後、ラット中枢神経（三叉神経主知覚核、

尾側亜核、吻側亜核）領域において、アスト

ロサイトおよびグリア細胞の増加を認めた。

また、実験的歯の移動後、ラット三叉神経脊

髄路核（尾側亜核）領域において、アストロ

サイトおよびグリア細胞の増加を認めた。ア

ストロサイトおよびグリア細胞は尾側亜核

において３日後より増加、5 日後に最も著し

い増加を認め、１４日後にコントロールの状

態に戻った。 

 次に、痛みマーカーである c-fos 蛋白とア

トロサイトおよびグリア細胞の共存性の検

証を行った。c-fos 蛋白が歯の移動後３～５

日後において増加を認めた。マイクログリア

およびアストロサイトにおいてc-fos蛋白と

共存を認めた細胞は、５日後に尾側亜核およ

び吻側亜核に最も著しい増加を認めた。 

 以上の結果より歯の移動時に特徴的に起

きる遅発性の痛みにアストロサイトおよび

グリア細胞が関与し、痛みの伝達および調節

に深く関わることが示唆された。 

 次に、ラット臼歯の実験的歯の移動後、CO2

レーザー照射を行ったが、１～３日後に著し

く増加した c-fos 蛋白の抑制を認めたが、ア

ストロサイトおよびグリア細胞の有意な減

少は認められなかった。以上より、CO2 レー

ザー照射による鎮痛効果は主に即効性の痛

みに関与することが示唆された。 
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