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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、骨髄幹細胞を用いて歯科矯正学的メカニカルストレスによる歯周組
織の細胞傷害と回復の分子調節機構の解明をすることである。歯周組織に負荷されたメカニカルストレスは、骨
髄からの歯周組織への未分化間葉系の細胞の移動を長期間にわたり促進して、それら未分化間葉系細胞が歯周組
織にて歯根膜特有の線維芽細胞等の歯根膜構成細胞へ分化していると考えられる。
またマウス歯根膜線維芽細胞におけるHSP47は、メカニカルストレスが負荷され、歯根膜線維芽細胞が強いダメ
ージを受けることによってその発現量を増大させ、歯根膜線維芽細胞の活性化によるコラーゲン組織の修復に関
与し、細胞傷害に対する回復反応に寄与している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to determine the cell dynamics in periodontal 
ligament in response to mechanical stress during orthodontic movement. Mechanical stress during 
orthodontic movement promoted the increase in the number of cells in the periodontal ligament on 
both tension and pressure sides. The increase in the number of cells in the periodontal ligament is 
believed to be due to the migration and cell division of undifferentiated mesenchymal cells. 
Also HSP47 is expressed in PDL fibroblasts on the compressed side damaged by application of 
mechanical stress and contributes to the repair of collagen tissue by activating PDL fibroblasts, 
supporting recovery from cell damage. HSP47 investigated in this study acts differently depending of
 the time of expression.

研究分野： 歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、骨髄幹細胞の多分化能が明らかにな

り、さまざまな臓器において骨髄幹細胞の積
極的関与が報告されている。歯科領域では、
骨髄幹細胞を用いる再生医療研究は骨組織
の再建等極めて限られた領域での報告があ
るのみであり、今後の発展が見込まれる研究
である。 
歯科矯正学領域は、歯と骨組織が密接に関

連した組織を対象としており、とくに期待さ
れる分野である。歯科矯正治療時に起こる組
織学的変化としての骨の改造に直接関与す
るサイトカインの動態、また歯根膜構成細胞
の変化について、これを矯正学的メカニカル
ストレスが引き起こす歯周組織改造現象と
して捉え、その起因因子として細胞傷害因子
と考えて取り扱った研究は少ない。したがっ
て、細胞傷害に対する回復反応として「歯根
膜の改造機転」を捕らえると「細胞分化と増
殖」についての研究が必要である事が理解で
きる。 
また、口腔の、とくに歯科矯正学的な歯の

移動時によって起こる歯周組織の改造現象
における骨髄幹細胞の振る舞いを検討した
報告は無く、骨髄幹細胞に着目して骨組織リ
モデリング機構解明を試みた研究は研究代
表者らの報告以外に無い。すなわち、骨髄幹
細胞の機能解明を行う生物学的意義は大き
い。そして骨髄幹細胞の機能解明により、将
来的に効果的な新規歯科矯正学的治療法の
開発に繋がると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 
骨髄幹細胞が歯牙組織および歯周組織を

形成する多くの細胞への分化能を有してい
ることは、骨髄幹細胞を用いた歯科矯正学的
治療応用への可能性を示している。 
歯科矯正学的牽引時の歯根膜組織に対する
メカニカルストレス負荷の結果、骨髄幹細胞
が破骨細胞に分化誘導され、また歯根膜のリ
モデリングにも同幹細胞が強く関わってい
ると予測し、これら一連の歯の牽引時におけ
る骨髄幹細胞の機能解明を行い、積極的にリ
モデリングの盛んな部位に骨髄幹細胞を供
給することができれば、効率的な「歯の移動」
が可能になると考えられる。 
そこで本研究の目的は、骨髄幹細胞を用い

て歯科矯正学的メカニカルストレスによる
歯周組織の細胞傷害と回復の分子調節機構
の解明およびその制御法について解明する
と共に、骨髄幹細胞を用いた新規歯科矯正学
的治療法の開発につながるよう、骨髄幹細胞
の動態および機能の全貌を明らかにするこ
とである。 
 
３．研究の方法 
 
骨髄幹細胞移植を行なったマウスを用い、

GFP 骨髄細胞移植マウスの臼歯を歯科矯正学
的に牽引し、メカニカルストレス負荷後の歯
根膜組織とくに歯根膜線維芽細胞の受ける
細胞傷害の病理組織学的ならびに免疫組織
化学的検討および周囲骨組織における骨髄
幹細胞の関与について解明する。 
 

①研究材料：実験動物として GFP トランスジ
ェニックマウスを用いる。GFP トランスジェ
ニックマウスは組織を構成する細胞の全て
が GFP 蛋白を発現している。この GFP（Green 
Fluorescent Protein；緑色蛍光タンパク質）
は、青色の光を吸収して緑色の蛍光を発する
分子量約 29 kDa のタンパク質である。その
ため移植した骨髄幹細胞がどのような細胞
に分化しても、GFP 蛋白を有する為、分化し
た細胞の追跡が可能である。 
 
②GFP トランスジェニックマウス由来骨髄細
胞の移植：GFP マウス由来骨髄細胞の調製と
骨髄細胞移植：GFP トランスジェニックマウ
スの大腿骨を摘出し、抗生剤を含むRPMI 1640
培地で骨髄細胞を洗浄後、HBBS に置換、GFP
マウス及びラットと同系の 6 週齢（雌）に X
線照射（10 Gray）を行った後、尾静脈から 1
×107 個の細胞を移植する。 
 
③歯科矯正学的牽引モデル動物の作成：GFP
骨髄細胞移植を行ったマウスを用い歯科矯
正学的牽引モデル動物を作成し、歯牙牽引の
初期組織変化、長期組織変化を観察するのに
最適なモデル動物の作成を行う。 
 
④歯科矯正学的牽引モデル動物の組織学的
解析：組織学的解析には歯牙構成細胞に分化
した骨髄由来 GFP 陽性細胞の同定を行う為、
HE 染色、免疫組織化学的染色、蛍光免疫二重
染色を行う。 
 
４．研究成果 
 
歯科矯正学的牽引時にける歯周組織の変

化では、歯科矯正学的メカニカルストレスは、
圧迫側、牽引側ともに歯周組織における細胞
数の増加を促すことが示唆された。 
そしてこれらの細胞増加が１週間という

短期間で起きている点から、細胞が歯周組織
で増殖し、構成細胞へ分化しているとは考え
にくい。増加した細胞の種類の同定とその由
来について追究してところ、マウス歯周組織
に、歯科矯正学的メカニカルストレスを付与
した実験群のGFP陽性細胞の含有率が対照群
を比べて明らかな有意差を持って高いこと
が示された。この GFP 陽性細胞は、メカニカ
ルストレスを受けた直後から増加し、少なく
とも６か月経過後にも継続して増加してい
た。この GFP 陽性細胞の存在から、メカ二カ
ルストレスにより増殖した細胞は、歯周組織
による細胞分化ではなく、骨髄より移動した
細胞が占有していると推測される。以上のこ



とから、歯周組織に負荷されたメカニカルス
トレスは、骨髄からの歯周組織への未分化間
葉系の細胞の移動を長期間にわたり促進し
て、それら未分化間葉系細胞が歯周組織にて
歯根膜特有の線維芽細胞等の歯根膜構成細
胞へ分化していると考えられる。 
それらを確認するため、骨髄幹細胞の歯周

組織構成細胞への分化能に関する実験を行
った。GFP マウス骨髄細胞移植実験において、
歯周組織内に移動した骨髄由来細胞は、未分
化間葉系の細胞からマクロファージ、破骨細
胞、歯周組織特有の線維芽細胞等、歯周組織
を主に構成する細胞へと分化する。このよう
に骨髄幹細胞が歯牙組織および歯周組織を
形成する多くの細胞への分化能を有してい
ることは、骨髄幹細胞を用いた歯科矯正学的
治療応用への可能性を示している。 
さらに、歯科矯正学的メカニカルストレス

は、歯周組織におけるタンパクの構造変化を
もたらし種々の分子を誘導することから、歯
科矯正学的メカニカルストレスの負荷によ
るマウス歯根膜組織における各種タンパク
のうちHSP47の発現動態および歯根膜の回復
機構における HSP47 の発現推移を観察した。 
歯科矯正学的メカニカルストレス負荷に

よって歯根膜が伸展された牽引側では、スト
レス負荷1時間以内で歯根膜線維芽細胞およ
び骨芽細胞に Runx2、Msx2、ALP 蛋白の局在
と強いシグナルを確認しており、これら骨形
成系のタンパクと時期を同じくしてHSP47は
発現していた。牽引側歯根膜に骨添加が行わ
れる際に、HSP47 も骨形成系タンパクの成熟
を介添えし、骨芽細胞活性化の一助となる分
子シャペロン機能を持っていることが示唆
された。一方で、一時的な時間だけ牽引側歯
根膜にメカニカルストレスが負荷されて、骨
添加に至らずに歯根膜線維芽細胞のコラー
ゲン構造に異常をきたした場合には、HSP47
がその受傷部位に機能することによって、異
常コラーゲンの細胞外への分泌を阻害し、変
性タンパク質を小胞体に留めて、歯根膜の特
徴である非石灰化を制御している可能性が
ある。すなわち HSP47 は、発現時間軸によっ
て異なる働きを担うことが示唆された。また
HSP47 は、非ストレス下においても構成的に
発現し，細胞を各種ストレスから防御してホ
メオスタシス維持に関与していると考えら
れる。マウス歯根膜線維芽細胞における
HSP47 は、メカニカルストレスが負荷され、
歯根膜線維芽細胞が強いダメージを受ける
ことによってその発現量を増大させ、歯根膜
線維芽細胞の活性化によるコラーゲン組織
の修復に関与し、細胞傷害に対する回復反応
に寄与している。 
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