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研究成果の概要（和文）：in vivoにおいて強い矯正力を負荷してから3日目で圧迫側のセメント質部にcaspase-8の発
現を認めた。また5日目で歯根吸収が生じ圧迫側のセメント質にcaspase-3の発現を認めた。in vitroではcompression 
forceをセメント芽細胞に負荷した結果, caspase-3, 8ともに3時間で発現が増加しはじめ, 6時間でピークに達した。
以上のことから強い矯正力を負荷した際に圧迫側のセメント芽細胞でアポトーシスが発現すること示唆された。また強
い矯正力を負荷した群では歯根吸収の発現が認められアポトーシスも増加していたことより歯根吸収とセメント芽細胞
の関連性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Twelve male 6-week-old Wistar rats were subjected to orthodontic force of 10 or 
50 g to induce a mesially tipping movement of the upper first molars for 5 days. The expression levels of 
caspase-3, 8 protein were determined in cementum area by Immunohistochemical analysis. Furthermore, the 
effect of compression force on the expression of caspase-3, 8 were investigated using human cementoblasts 
in vitro. As a result, in vivo study revealed an increased caspase-8 -positive cells in 50g orthodontic 
force groups on day 5. The immunoreactivity for caspase-8 in 50g group was observed in resorbed root 
surface subjected to the orthodontic force. In the in vitro study, the compression force increased the 
expression of caspase-3, 8 from the human cementoblasts on 3 hours, and reached the peak on 6 hours. The 
results of this study suggest that apoptosis response to excessive orthodontic force may aggravate the 
process of root resorption in human cementoblasts.
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１．研究開始当初の背景 
歯科矯正学的歯の移動において患者によ
って個人差はあるものの多かれ少なかれ歯
根吸収が生じることが知られており, 矯正治
療を受けたことのある人のほとんど全ての
歯根に, ある程度の短小化が認められ, 歯
根の 1/4を超える重度の歯根吸収は上顎中切
歯では全体の 3％に認められると報告されて
いる。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。当講座では, 歯根吸収発生
のメカニズムの解明をメインテーマとして
研究してきており, 今までに以下のことを報
告した。 
(1) ヒト歯根膜線維芽細胞（HPDL cells）に
持続的圧迫力（compression force）を与える
とRANKL産生が増加することを明らかにし
た。Nishijima Y. Orthod Craniofac Res, 
2006. 
(2) 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の発現を認めるこ
とを明らかにした。Nakano Y. Eur J Orthod, 
2010. 
(3) HPDL cellsに compression forceを与え
ると IL-8, MIP-1産生が増加すること,および
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 CINK, MIP-1の発現を認め
ることを明らかにした。Asano M. Oral 
Diseases, 2011. 
(4) ラットの実験的歯の移動時に歯根膜にア
ポトーシス関連因子である caspase-8, 
TUNEL 陽性細胞の発現を認め, 矯正学的歯
の移動時にアポトーシスが生じることを明
らかにした。Funakoshi M. J Hard tissue 
biology, 2013. 
以上のことから歯根吸収の発症に, 過大な矯
正力によって歯根膜(細胞)から産生された
RANKL, IL-8, MIP-1が関与すること, また
歯科矯正学的な歯の移動時にアポトーシス
が生じることを明らかにした。 
２．研究の目的 
本研究の目的は矯正治療時の歯根吸収発
生メカニズムの解明の一環として, 破歯細
胞形成・誘導にセメント細胞のアポトーシス
が関与しているという仮説を基に, ラット
を用いた実験的歯根吸収モデルにて, 破歯
細胞形成部にセメント細胞のアポトーシス
が起こっているか観察する。in vitro では, 
破歯細胞形成とセメント細胞・セメント芽細
胞のアポトーシスの関係を解明するために
セメント芽細胞にアポトーシスを惹起させ
破歯細胞の形成を促進する因子について検
討する。さらに, 破歯細胞形成とセメント細
胞アポトーシスの関係を解明するために三
次元歯根膜線維芽細胞・骨髄細胞･骨（セメ
ント・セメント芽）細胞共培養系に対する加

圧刺激によるアポトーシスが破歯(骨)細胞
形成を促進するかを検討する。 
３．研究の方法 
平成 26 年度： 
(1)in vivo でラットの上顎第一大臼歯を 10 
g(至適矯正力)と 50 g（過度な矯正力）の矯
正力にて牽引し, 当該部の切片は H.E 染色, 
TRAP 染色, TUNEL 染色にてアポトーシスの発
現の検討を行う。 
(2)in vitro においてはセメント芽細胞の単
離培養を行う。 
平成 27 年度： 
(1)in vivo で平成 26 年度と同様にラットの
上顎第一大臼歯を 10gと 50g の矯正力にて牽
引し, 当該部の切片は免疫組織化学染色に
てアポトーシス関連因子であるcaspase-3, 8
の発現を検討する。 
(2)in vitro においては培養したセメント芽
細胞に矯正力として 1 g(至適矯正力)と 4 g
（強い矯正力）の compression forceを加え
ＰＣＲ法にてアポトーシス関連因子である
caspase-3, 8 の遺伝子発現を検討する。 
４．研究成果 
In vivo において, ラットの歯牙移動 5 日
目の HE 染色にて 10 g 群と比較して 50 g 群
の圧迫側セメント質部に多くの吸収窩を認
めた。また吸収窩には TRAP 陽性の多核の細
胞が認められた。さらに 10 g 群と比較して
50 g 群の圧迫側セメント質部で TUNEL, 
caspase 3, 8 陽性細胞の増加を認めた。In 
vitro においては, コントロール群と比較し
て compression force を 加 え た 群 で
caspase-3, 8 の遺伝子発現が 3時間で発現が
増加し 6時間でピークに達した。また 1 g 群
と比較した 4 g 群で caspase-3, 8 の遺伝子
発現が増加した。 
以上の結果から, In vivo において 5日目
で強い矯正力を加えた群で多核の TRAP 陽性
の破歯細胞が生じ歯根吸収が惹起され, そ
のセメント質部には TUNEL, caspase-3, 8 陽
性細胞が発現しアポトーシスが認められた。
また, In vitro でも矯正力を負荷したセメン
ト芽細胞でアポトーシスの発現が生じ, 強
い矯正力を負荷することでその発現が増加
した。 
これらのことから強い矯正力を負荷した際
にセメント質でアポトーシスが多く発現す
ることが示唆された。 
また, 強い矯正力を負荷した群では歯根吸
収が多く認められ, さらにセメント質のアポ
トーシスの発現も増加していたことから歯
根吸収とセメント質のアポトーシスには関
連性があると考えられる。最近の研究で骨細
胞のアポトーシスは破骨細胞形成を促進す
ることが報告されており, セメント質と骨組
織は極めて類似した生物学的特徴を有する
ことから, セメント芽細胞で生じたアポトー
シスが破歯細胞形成を促進する可能性があ
る。今後はセメント質のアポトーシスと歯根



吸収との関連性について骨髄細胞とセメン
ト芽細胞の共培養等で詳しく検討する予定
である。 
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