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研究成果の概要（和文）：本研究は、咬合異常ストレスが全身の骨代謝に与える影響の詳細を、咬合異常マウス
モデルを用いて明らかにすることを目的とした。装置未装着の対照群と比較して咬合異常群の血中
corticosterone濃度は有意に上昇し、脛骨および大腿骨の骨密度は有意に減少していた。脛骨近心2次海綿骨部
における骨形態計測の結果、骨形成指標は有意に減少していたが、骨吸収指標の上昇は認めず、血清中の骨代謝
マーカーはその結果をほぼ裏付けていた。なお、屠殺時に両群間の体重に有意差は認められなかった。
これらのことから成長期における咬合異常は血中ストレスホルモンを上昇させ、全身骨密度の低下をもたらすこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate whether occlusal 
disharmony-induced stress decreases bone mass. Five-week-old C57BL/6J male mice were used. A 0.5-mm 
increase in the vertical height of occlusion was used to induce occlusal disharmony for a period of 
7 days. Serum corticosterone levels were significantly higher on post-induction day 7, with 
radiological evidence of osteopenia of long bones of the hind limbs. Osteopenia was associated with 
a reduction of the mechanical properties of the tibia and femur, with a significant suppression of 
bone formation parameters as evaluated by bone histomorphometric analysis of the tibial metaphysis. 
Our findings at the level of bones were supported by our assessment of serum markers of systemic 
metabolism. Therefore, occlusal disharmony-induced stress may lead to osteopenia and reduce the 
mechanical strength of the bone through an increase in serum glucocorticoid levels in mice.

研究分野：歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
これまでの動物実験において、成長期におけ
る咬合異常が副腎皮質ホルモンであるグル
ココルチコイドを増加させることが報告さ
れてきた (J Dent Res 2001, Neuroscience 
Letters. 2009, 2011, 2013)。 
過剰のグルココルチコイドは、成長期におい
て骨成長障害と骨の脆弱化を引き起こす 
(JBMR. 1999, Endocrinology. 2004, J Clin 
Invest. 2006)ため、咬合異常が全身の骨代
謝へ影響を与えている可能性は大きい。 
しかしながら、咬合異常と全身の骨代謝の関
連についてはこれまで検討されていない状
況であった。 
 
２．研究の目的 
申請者はこれまでに採択された科研費にお
いて今回の課題で使用予定のマウス咬合異
常モデルを確立し、咬合異常が全身の骨密度
に影響を与える可能性を示してきたが、今回
は末梢骨用定量的 CT (pQCT)による骨密度や
骨強度の評価に加え、組織学的形態計測法や
骨代謝マーカーを使用した生化学的解析に
より、咬合異常と全身の骨代謝との関連性に
おけるメカニズムの詳細を、さらに明らかに
する目的で研究を行った。 
 
３．研究の方法 
実験動物として、成長期に当たる 5 週齢の
C57BL/6 mice を用いた。咬合の不調和が骨代
謝や骨成長に及ぼす影響をマウス咬合異常
モデルにて検討した。咬合異常群は上下顎切
歯にレジンを築盛することで作成した。 
屠殺時に眼窩静脈叢より血液を採取し、血清
中のグルココルチコイド濃度を測定し、咬合
異常マウスにおける副腎皮質ホルモンの上
昇を確認した。 
観察部位の下肢骨に対して、末梢骨用定量的
CT (pQCT)による骨密度や骨強度の評価を行
った。組織学的な形態計測を行い、石灰化速
度や骨形成率といった動的パラメータの評
価を行った。 
また、生化学的解析により、血清中の骨形成
マーカーであるオステオカルシン濃度と骨
吸収マーカーである骨型酒石酸抵抗性産生
フォスファターゼ（TRAP-5b）濃度を EIA 法
により評価した。さらに咬合異常付与前後に
おける尿中の骨吸収マーカーである骨由来
コラーゲン C末端テロペプチド（CTX）を EIA
法により測定した。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 実験タイムスケジュール 
 

４．研究成果 
ますはこれまでの報告と同様に、装置未装着
の対照群と比較して咬合異常群の血中
corticosterone 濃度は有意に上昇していた。 
 
pQCTを用いて装置装着1週間後の大腿骨遠心
端および骨幹部において放射線学的検討を
行ったところ、脛骨と同様に咬合異常群の骨
密度は有意に減少し、骨の強度指標（SSI 値）
は有意に減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 大腿骨の骨密度測定 
(b-g:遠心端、h-j：骨幹部) 
a: マウス大腿骨遠心端および骨幹部 
b: 全骨密度、c:皮質骨断面積、d: 皮質骨厚 
e:海綿骨密度、f: Y 軸 SSI、g: 極座標 SSI 
h:全骨密度、i: 皮質骨断面積、j: 皮質骨厚 
(Ctr:対照群, Dis:咬合異常群) 
 
組織学的解析として、装置装着 1週間後の脛
骨近心2次海綿骨部において骨形態計測を行
ったところ、骨形成指標は有意に減少してい
た。また、生化学的解析において装置装着翌
日の血清マーカーは有意に減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 骨形成指標 
a:骨形成ラベリング長、b:骨石灰化速度 
c:骨石灰化面、d:骨形成速度 
e: 1 日目の血清中骨形成マーカー、f: 7 日
目の血清中骨形成マーカー 
(Ctr:対照群, Dis:咬合異常群) 
 
一方で骨吸収指標は対照群と比較して有意
な上昇は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 骨吸収指標 
a:破骨細胞面、b:破骨細胞数 
c:1 日目の血清中骨吸収マーカー, d:7 日目
の血清中骨吸収マーカー 
(Ctr:対照群, Dis:咬合異常群) 
 
 
さらに、装置装着前後において尿中の CTX 濃
度（吸収系マーカー）の評価を行ったところ、
有意差は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 装置装着前(day 0)および装着後(day 1)
における尿中 CTX 濃度 
a:対照群、b:咬合異常群 
(Ctr:対照群, Dis:咬合異常群) 
 
 

また、咬合異常マウスにおける全身骨の成長
障害を検討するべく脛骨長を計測したとこ
ろ、実験群において有意に減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6 マウス脛骨長 
(Ctr:対照群, Dis:咬合異常群) 
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