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研究成果の概要： 
骨芽細胞に対して機械的な刺激を加える実験系を用い、メカニカルストレスに伴う歯周組織の

コラーゲン分解・産生に関する研究を行った。さらに、in vivo における遺伝子の特定も行っ

た。in vitro の実験系における、培養シャーレの底面が自由に伸縮細胞実験系により、培養骨

芽細胞および培養線維芽細胞にメカニカルストレスを加え、その経時的形態変化、細胞増殖能、

コラーゲン合成能、コラーゲン分解能などを検討した結果、細胞形態変化と細胞増殖能、コラ

ーゲン合成・分解の間に強い関係が認められた。また、in vivo の実験系では、Msx2 などの遺

伝子が牽引力と関係があることがわかった。 
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 

歯科矯正臨床において、矯正力を加えると、
まず最初に器械的刺激が歯根膜線維が歯根
膜線維芽細胞へ伝達される。その結果、歯根
膜圧迫側には破骨細胞が出現し歯槽骨を貪

食する。一方、歯根膜牽引側には骨芽細胞が
活性化され、また増殖し、歯槽骨形成が行わ
れる。これが、歯科矯正学における歯の移動
原理である。その原理に従い、骨吸収と骨形
成を介して、歯は力のかかった方向へと移動



する。これまでに、これら機械的な刺激によ
る骨吸収や骨形成の反応については多くの
実験が行われており、その研究結果も多く報
告がみられる。 

しかしながら、その歯周組織に対するメカ
ニカルストレスに対して、歯周組織を主とし
て構成する線維芽細胞はコラーゲン分解と
コラーゲン合成を繰り返すが、その過程が明
確にされていない。また、歯科矯正学の分野
と同様に、歯科補綴学や歯周病学の分野でも、
歯周組織に対するメカニカルストレスの重
要性は報告されているが、その反応過程は明
確になっていない。したがって、その反応過
程のうち、歯根膜細胞や骨芽細胞がメカニカ
ルストレスに対応し、コラーゲン分解と合成
を行う過程に照準を当て、検討を行なった。 
 
２．研究の目的 
歯根膜を構成する細胞が、メカニカルストレ
スに対応し、細胞形態変化、コラーゲン分解、
コラーゲン合成を行う過程を明確にするこ
とを目的とした。主として、細胞培養実験系
を用い、機械的刺激に対応する歯根膜線維芽
細胞や骨芽細胞の形態変化、およびコラーゲ
ン分解と合成の機序を明確にする実験系を
準備した。 
 
３．研究の方法 
まず第一に、マウス培養骨芽細胞に対して

機械的な刺激を加える実験系を開発した。す
なわち、底面がフレキシブルな培養シャーレ
に、底面より陰圧を断続的に加え、底面に伸
縮を加えることにより、細胞に機械的刺激を
加えるものである。この実験システムは、空
気圧を増減することにより、培養シャーレの
底面を上下することが可能になっており、こ
の変位によりシャーレ底面を進展と収縮を
繰り返すことが可能になる。この進展収縮時
間は任意に決定することが可能で、マイクロ
コンピュータにより、自由な時間に設定する
ことができる。研究に用いた細胞は、マウス
長官骨より得られた骨芽細胞とマウス口腔
内より採取した繊維芽細胞である。 

さらに、同じフレキシブル培養シャーレを
応用し、底面に石膏でできた山形半球をあて、
シャーレ上部より荷重を加えることにより、
培養線維芽細胞に機械的な一過的な伸展力
を段階的に加えることが可能な実験系を確
立し、実験に供した。 
 次に、これらの実験器具を用い、培養細胞
に機械的刺激を加え、機械的な刺激の細胞変
化に対する初期変化の様相を明確にするた
めに、牽引力をかけた直後からの培養細胞微
速度ビデオ撮影法を開発し、細胞携帯の経時
的な変化を連続的に検討した。 

また、その際の細胞形態の連続な形態変化
の把握と同時に、細胞分裂能、コラーゲン合

成能、コラーゲン分解能などを分析した。 
 
４．研究成果 
（１） 
底面がフレキシブルな培養シャーレに様

圧と陰圧を加えることにより、シャーレに蒔
かれている骨芽細胞が牽引力を定期的に受
けていることを、連続観察ビデオ顕微鏡法に
より、細胞形態の変化を明確に捉えた。さら
に、機械的な刺激の細胞変化に対する初期変
化の様相を明確にするために、牽引力をかけ
た直後からの培養細胞微速度ビデオ撮影法
を開発し、検討した。 
牽引刺激を受けた細胞は、まず最初に、細

胞外部のマトリックスに対して、やや遅れて
伸展を始めることが理解された。最初は牽引
された方向に沿って移動し、牽引されること
が判明した。さらに、この細胞自体の伸展が、
次のステップであるコラーゲン合成系を刺
激し、さらには、細胞分裂能やコラーゲン分
解酵素の合成系も刺激するのではないかと
考察された。 
すなわち、フレキシブル培養シャーレの底

面は同心円状に牽引されているので、底面上
に蒔かれている細胞は、まず、放射線上に牽
引される。その後、やや後戻りするように形
態変化を示すが、機械力を加える以前の状態
に比べると、牽引拡大されている。この最初
の変化は機械的な変位を加えてから 1 分－5
分で起こる初期変化であり、細胞が環境の変
化に追従している様相が見られた。その後は、
この機械的なストレスを最小にするような
形態変化を示していた。すなわち、細胞は同
心円状に再配列し、放射線上のメカニカルス
トレスに対応するかのような細胞配置を示
した。これは、一時的には、外的な刺激に準
じる配列を示し、二次的には、外的な刺激を
排除するような細胞は配列を示したものと
考えられた。 
 

（２） 
一方、石膏製山形半球模型にフレキシブル

シャーレを押し付けてシャーレ底面に蒔か
れている細胞を維持的に牽引する実験では、
連続的に細胞形態の変化をビデオ顕微鏡で
観察することが可能であり、明瞭に細胞形態
変化が観察された。前述の陰圧を連続的に加
えることのできる実験系の場合と同様に、牽
引開始 5分前後で、細胞形態は放射状に牽引
され、その後、同心円状へと変化した。その
ことは、細胞が初期刺激に対し、順応するよ
うに変化し、その後、機械的変位のひずみを
解消するように配列するという前述の実験
を裏付ける実験結果となった。 
 
（３） 
 シャーレ底面がフレキシブルである培養



シャーレに蒔かれた種々の線維芽細胞に対
し、強弱種々の牽引力をかけた際の細胞分裂
能とコラーゲン合成能を検討した。 

強い牽引力を加えた場合も、弱い牽引力を
加えた場合も、実験後 5 分以内では、一時的
に細胞増殖能は低下し、1 時間前後経過した
後に、実験以前のレベルまで回復し、その後、
細胞増殖能は増加した。すなわち、刺激を加
えた直後は細胞増殖能はやや減少したが、一
定の時間を経過した後には、刺激を加える以
前より増加することが明確となった。すなわ
ち、牽引刺激を直接線維芽細胞に加えると、
一定の時間をおいて、組織内ＤＮＡ量が増加
し、細胞増殖が盛んに行われることが判った。  

強い力と弱い力を加えた異なる実験で比
較検討すると、弱い力を加えた方が、上昇へ
変更する時間が早いが、細胞増殖の程度は、
強い力を加えた方が高いことが明確となっ
た。 

さらに、同じような変化がコラーゲン合成
能を比較した実験でも認められ、機械的な刺
激と細胞増殖能およびコラーゲン合成能は
ほぼ平衡して移行することが理解された。 
 
（４） 

次に、各種細胞に対し、牽引力となるメカ
ニカルストレスを加えた際のコラーゲン分
解能を検討する実験を行った。コラーゲン分
解能を把握するためには、コラーゲナーゼ活
性測定試薬を用い、分析した。コラーゲナー
ゼ活性測定試薬には、Chondrex 社製のコラ
ーゲナーゼ活性測定キットＦＩＴＣ標識タ
イプＩを用いた。このＦＩＴＣ標識コラーゲ
ンを細胞培養の培養液内に投入し、コラーゲ
ン分解能を経時的に分析した。 

初期変化として、コラーゲン分解能の低下
が一時的に観察された。ついで、機械的な刺
激を加える前の状態にまで回復し、さらに時
間が経つと、コラーゲン分解能は増加してい
た。すなわち、機械的な刺激を受けた細胞は、
一時的にはコラーゲン分解能は低下するが、
その後、明確に増加することが判明した。 

培養細胞も、線維芽細胞のみでなく、骨芽
細胞でも、ほぼ同様の結果が得られた。 
 
（５） 
 最後に、in vivo の実験系で、マウスの歯周
組織や下顎頭軟骨内における機械的刺激に
反応する遺伝子について検討を加えた。 
 歯周組織内で、臼歯の移動を行い、その牽
引側において、Runx2 を誘導する Msx2 の活
性化が判り、メカニカルストレスに伴う細胞
増殖やコラーゲン合成との関連性の追及が
今後の課題となろう。 
 また、同容に in vivo の実験系の下顎頭軟
骨内で、Jaggel1 遺伝子や Jaggle2 遺伝の発
現が見つかり、機械的な圧迫力との関係が考

察されていることから、細胞への圧迫力と細
胞増殖やコラーゲン合成能との関係も考察
することも可能であり、今後この分野におけ
る、より詳細なメカニズムの把握が必要であ
ろう。 
 
（６） 
 以上の実験をまとめると、以下のようにな
る。すなわち、細胞群にメカニカルストレス
を加えた場合、直後には細胞形態の変化を伴
う、細胞の再配列が行われた。その細胞の再
配列には、機械的な刺激に、従順に呼応して
反応するタイプのものと、機械的刺激を吸収
し、ストレスを緩める方向へ向わせるタイプ
の 2 種類が認められた。 

また、この細胞形態変化と呼応して、細胞
増殖とコラーゲン合成能およびコラーゲン
分解能の機能も低下することが明らかとな
った。 
 しかし、一定の時間を経過すると、多くの
場合、細胞増殖とコラーゲン合成能およびコ
ラーゲン分解能の機能が、刺激を加える以前
より増強されることが判った。このことは、
適度なメカニカルストレス（器械的な刺激）
は細胞増殖ばかりでなく、その機能の一部で
あるコラーゲン合成能およびコラーゲン分
解能を結果的に増加することが判った。しか
しながら、この機序には、各種の遺伝子が関
与しており、今後、これら遺伝子の関与を詳
細に把握することが必要であろう。 
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