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研究成果の概要（和文）：矯正治療の際に起こる歯根吸収は解決すべき重要な課題である。本研究では、矯正的
歯の移動時におけるアレルギー誘導性の歯根吸収に対する抗炎症性脂質メディエーターの抑制効果を検討した。
アレルギー疾患モデルラットに対して矯正的歯の移動を行ったところ、抗炎症性脂質メディエーターLipoxin A4
投与群では、非投与群より歯の移動量が抑制され、歯根吸収量および破骨細胞数が減少した。さらに、歯の移動
局所の歯槽骨中のRANKLおよび炎症性サイトカイン、IFN-γの発現量が抑制された。
これらの結果、抗炎症性脂質メディエーターの投与が、矯正的歯の移動時に生じる歯根吸収への治療方法となる
可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In orthodontic tooth movement (OTM), we need to be concerned about external 
root resorption (ERR)  as an undesirable iatrogenic problem. In this study, we attempted to prevent 
ERR progression during OTM by anti-inflammatory lipid mediators.
In the allergy-model rats, the amounts of OTM and ERR, as well as the number of osteoclasts, were 
decreased by treatment of anti-inflammatory lipid mediators. Furthermore, the expression levels of 
RANKL, pro inflammatory cytokines and IFN-γ were suppressed.
The present findings indicate that the administration of anti-inflammatory lipid mediators could be 
a new therapeutic approach.

研究分野： 歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 矯正歯科治療に伴う歯根吸収は、歯の動

揺による咬合力の低下をもたらし、将来の歯

の喪失にもつながる。重度な場合には歯根の

1/3 から1/2 が吸収することもあるため、歯

根吸収は歯科矯正治療において克服すべき重

要な課題であるにもかかわらず、その機構は

未だ明らかになっておらず予防法も確立され

ていない。 

 

(2) 1927年に、Kecham が矯正治療に伴い歯根

吸収が発症することがあることを報告して以

降、歯根吸収には、矯正力の強さ、治療期間

などの治療手技に伴うリスクだけでなく、遺

伝的要因やホルモンバランスなどの患者の内

在性のリスクファクターが呈示されてきた。

2000年にDavidovitchが、喘息やアレルギーが

矯正治療に関係している可能性について総説

に初めて記述しているが、明確な科学的証拠

は得られていない。 

 

(3) 近年、喘息やアトピー性皮膚炎といった

アレルギー疾患に罹患する患者は日本のみな

らず世界的に増加し、これらアレルギー疾患

を持つ矯正歯科受診患者も増加している。こ

れまでアレルギー疾患患者における歯科治療

のリスクはほとんど注目されてこなかったが、

申請者のグループでは、九州大学病院矯正歯

科における歯根吸収を起こした患者のアレル

ギー既往と歯根吸収の関連性を検討し、喘息

などのアレルギー疾患が歯根吸収を亢進する

リスクファクターである可能性を明らかにし

た(Nishioka, et al. Angle Orthod. 2006)。 

 

(4) 炎症収束脂質メディエーターとして知ら

れるLipoxin A4 (LXA4) は細胞表面に特異的

受容体ALXに結合し細胞内に情報を伝達する。

ALXは好中球、マクロファージ、線維芽細胞な

ど多彩な細胞に発現し、LXA4はALXを介して炎

症を引き起こすエイコサノイドであるロイコ

トリエンB4の受容体への作用を抑制する。ま

た炎症局所への好中球や好酸球などの炎症細

胞浸潤を抑制し、IL-1やIL6などの炎症性サイ

トカイン産生を抑制する (Serhan CN. 

Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 

2005) 。 
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２．研究の目的 

(1) 我々は疫学調査や動物実験により、アレ

ルギー疾患自体が歯根吸収のリスクを高め

る可能性を報告してきた。本研究では、抗炎

症性メディエーターLipoxin A4 (LXA4) のア

レルギー誘導性歯根吸収を抑制効果につい



て、ラットアレルギー疾患モデルを用いて調

べる。 

 

(2) ラットアレルギー疾患モデルに対して矯

正的歯の移動を行う際に LXA4 を投与し、歯

の移動量、歯根吸収面積、移動局所の破骨細

胞数への抑制効果を調べる。 

 

(3) (1)の効果について、そのメカニズムを調

べるため、歯の移動局所の歯周組織において、

破骨細胞分化に重要な役割を果たす RANKL、

炎症性サイトカイン、免疫関連サイトカイン

について発現量を解析する。 

 

３．研究の方法 

(1) 高 IgE血症を示し喘息や食物アレルギー

モデルとして知られている Brown Norway 

（BN）ラット（6 週齢雄性）に 2回の卵白ア

ルブミン感作を行い、アレルギー疾患モデ

ルを作製した。作製したアレルギーモデル

ラットに対して上顎切歯と第一臼歯（M1）

間にニッケルチタン製コイルスプリングを

装着して 10N の矯正力を負荷し、矯正的歯

の移動を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

さらに同様の実験において、矯正力負荷 4日

前より LXA4 を 48時間ごとに尾静脈投与を行

った。 

 

(2) 歯の移動 7 日後および 14 日後にラット

を屠殺して上顎骨を採集後、CT 撮影にて M1

の近心移動量を調べた。また、採集した上顎

骨を脱灰後、免疫組織学的解析を行い、歯根

吸収窩面積および、歯の移動局所の破骨細胞

数および破歯細胞数を調べた。 

 

(1) 同様のモデルを用いて、歯の移動 24 時

間後に M1 周囲歯槽骨を採集し、歯の移動局

所のタンパク抽出を行い、ELISA 法にて LXA4

投与の有無による炎症性サイトカイン 

(TNF-α, IL-1β,IL-6)の発現動態を解析し

た。また、併せて RNA 抽出を行い、採集した

RNAに対してReal-time PCR法を用いてRANKL、

免疫関連サイトカイン (IFN-γ, IL-4, 

IL-13)についても発現動態の比較を行った。 

 

４．研究成果 

 上顎第一大臼歯 (M1)への矯正的歯の移動

7日後および 14 日後、 LXA4 投与群では非投

与群と比較して歯の移動量が減少していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 また歯の移動局所の免疫組織学的解析に

より、歯根吸収窩面積、破骨細胞数および破

歯細胞数が LXA4 投与群で減少していた。 

 さらに歯の移動局所における抽出タンパク

を調べたところ、TNFα,IL-1βの発現量が抑

制されており、RNA 解析では、LXA4 投与群に

おいてRANKLおよびIFN-γの発現量が抑制さ

れていた。 

 これらの結果から、アレルギーによる誘導

される矯正的歯の移動時における歯根吸収

に対して、炎症収束脂質メディエーターの投

与が抑制効果を有することが示唆された。 
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