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研究成果の概要（和文）： 歯の移動に伴って誘発される侵害受容機構や口腔内の組織変性が定量可能な実験モデルを
、ラットの歯を移動し刺激用電極を用いて開口反射を評価することにより構築した。
 このモデルにおいて歯の移動後に起こった歯の移動測の開口反射閾値の低下は、数日間継続し、7日後には非移動測と
同程度になった。一方、圧迫測における破骨細胞による歯槽骨吸収は、移動開始数日後より活発になり移動距離も増加
した。これらの変化は、矯正歯科における歯の移動に伴う症状や所見と近似していた。このように本動物モデルは、臨
床的な歯の移動に伴う疼痛を再現し、発痛メカニズムの解明や分子制御を考える上で有用な評価系と考えられる。
 

研究成果の概要（英文）：Morphological and physiological alterations evoked by orthodontic force was 
examined in this study. Under general anaesthesia with isoflurane, rats were applied to orthodontic brace 
and Ti-Ni coil spring between right maxillary first molar and bilateral incisors to load the continuous 
orthodontic force. After applying orthodontic brace, pairs of electromyographic electrodes were implanted 
into bilateral anterior digastric muscles to evaluate jaw-opening reflex (JOR) excitability. The 
expression of activated satellite glial cells (SGC) in the trigeminal ganglion (TRG) were identified. At 
Day 1, the expression of activated SGC was observed in right side TRG, and then expanded to bilateral TRG 
at Days 3 and 7. Loading of the continuous orthodontic force induced the medial movement of the first 
molar, which was increased with the progression of postoperative days. Interestingly, moving distance of 
the first molar was negatively related with JOR threshold alteration.

研究分野： 歯科矯正学
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1．研究の背景 

 顎顔面における痛覚を含む感覚神経は、多

くが三叉神経の感覚ニューロンの支配であり、

その刺激は三叉神経脊髄路核で二次ニューロ

ンに投射し、視床を経て大脳皮質で認識され

る。このうち痛覚刺激は、尾側で二次ニュー

ロンを介して伝えられる。 

これまで、歯の移動に伴う疼痛の緩和や軽

減には、柔らかいバイトプレートを咬合させ

たり、レーザーやパルスの照射などが行われ

てきたものの、十分な効果は得られていない。

また、非ステロイド系抗炎症薬の投与も行わ

れてきたが、作用時間が短いことや、小児の

ライ症候群のリスクから躊躇されることも多

かった。ところで、炎症性骨破壊、関節炎、

腫瘍の骨転移などに伴う骨吸収病変で骨痛が

大きな問題となっている。このような骨吸収

病変の病巣は著しい酸性環境下にある。そし

て神経細胞の細胞膜上の Transient receptor 

potential vanilloid receptor1 (TRPV1) 、

Acid-sensing ion channels (ASICｓ)などの

酸感受性受容体が発現され、骨痛の発症メカ

ニズムに関与することが知られている。 

歯の移動と上記のような骨病変は同じでは

ないが、酸性環境下で短期間に急速な骨吸収

が進行する点では共通点も多い。歯の移動に

伴う発痛制御では、速やかな歯の移動を阻害

しないことが重要となる。このため創薬ター

ゲットとして、非ステロイド系抗炎症薬では

なく、疼痛の消退や緩和に対して選択性が高

く、骨吸収を抑制しないことが求められる。 

 

2．目 的 

現在、TRPV1 や ASICｓなどの酸感受性受

容体に対する阻害剤やチャネルブロッカーが

次々に開発されている。そこで本研究では、

これらのブロッカーが、動物実験において発

痛を抑制するか、歯の移動モデルや in vitro

において破骨細胞の出現や骨吸収を抑制しな

いかを明らかにする。 

 

３. 研究方法 

（1）10－11 週齢の Wister 系雄性ラットの上

顎右側切歯と右側第一臼歯 (M1) 間に

５０g のコイルスプリングを装着し、矯

正力を付与した。装着 1、3、7 日後に全

身麻酔下で電気刺激用麻酔を上顎右側第

一臼歯 (M1) 付近に留置し、同部の刺激

誘発開口反射の閾値を経日的に測定した。 

 

（2）実験終了後、組織切片を作製し、TRAP 

(酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ) 染

色と Glial fibrillary acidic protein（グリ

ア細胞線維性酸性タンパク質：GFAP）

染色により、多核の破骨細胞とサテライ

トグリア細胞を各々同定した。 

 

（3）歯の移動距離は、シリコーン印象後に上

顎模型を作製し、2/100 mm まで計測可

能なキャリパーで計測した。 

 

（4）マウスの骨髄細胞培養系に、M-CSF と

RANKL を添加して、in vitro において

破骨細胞の分化を誘導した。 

 

（5）上記 (4) において in vitro で誘導された

成熟破骨細胞の機能発現として、アクチ

ンリング形成を検討した。 

 

4．研究成果 

（1）移動側の開口反射誘発閾値は、非移動側

に比較して装着１‐3 日後に有意に低下



し、装着７日に両側ほぼ同程度となった。 

  

（2）上顎右側第一臼歯 (M1) の近心移動量

は、装着１日後：0.12 + 0.14 mm、装着

3 日後：0.19 + 0.05 mm、装着 7 日後：

0.42 + 0.02 mm と増加し、装着 3 日以

降に大きな移動量があった。 

 

（3）TRAP (酒石酸抵抗性酸フォスファター

ゼ) 染色に陽性な多核の破骨細胞は、装

着１日後にはほとんど観察されず、その

数は装着 3 日以降に増加した。 

 

（4）移動側でみられた歯の移動初期の開口反

射の低下は、同側の三叉神経節における

GFAP 活性を伴っていた。 

 

以上のように、歯の移動後に起こった歯の

移動測の開口反射閾値の低下は数日間継続し、

7日後には非移動測と同程度になった。一方、

圧迫測における破骨細胞による歯槽骨吸収は、

移動開始数日後より活発になり移動距離も増

加した。これらの変化は、矯正歯科における

歯の移動に伴う症状や所見と近似していた。   

このように本動物モデルは、臨床的な歯の

移動に伴う疼痛を再現し、発痛メカニズムの

解明や分子制御を考える上で有用な評価系と

考えられる。 

 

（5）破骨細胞の分化過程において、TRPV1

チャネルの選択的アゴニスト・選択的ア

ンタゴニストを RANKLと同時に 3日間

添加した。その結果、in vitro で多核の

成熟破骨細胞の形成に影響はなかった。 

 

（6）形成された成熟破骨細胞に、TRPV1 チ

ャネルの選択的アゴニスト・選択的アン

タゴニストを RANKL と同時に in vitro

で 24 時間添加した。その結果、アクチ

ンリングに大きな変化はなかった。 

 

以上のように、intro における破骨細胞形成

と、成熟破骨細胞の機能発現に対して、

TRPV1 チャネルの選択的アゴニスト・選択的

アンタゴニストの添加は影響がなかった。こ

のことから、少なくとも RANKL で形成され

たマウスの破骨細胞の分化形成には、TRPV1

チャネルは関与しない可能性がある。 
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