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研究成果の概要（和文）：エストロゲンとプロゲステロンとが矯正力による歯の移動と歯根吸収に及ぼす影響を
調べた。マウスの上顎第一臼歯にコイルスプリングを装着し歯の移動を行った。エストロゲン投与とプロゲステ
ロン投与での歯の移動量はコントロールと同様な値で群間に有意差を認めなかった。歯の移動後の歯槽骨中央部
の骨形態計測では骨の減少が認められたが、群間に有意な差を認めなかった。12日における歯根吸収量、破骨細
胞数、および破骨細胞マーカーであるTRAPのmRNAを定量したところ群間の差を認めなかった。これらの動物実験
の結果から低用量ピルの服用は矯正治療に影響しないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The effects of estrogen and progesterone on orthodontic tooth movement and 
root resorption were investigated. Closed coil springs were placed on the maxillary first molars of 
mice to move the teeth. The amount of tooth movement in the estrogen- and progesterone-administrated
 groups was similar to that in the control group, and there were no significant differences between 
the groups. Bone morphometry of the central alveolar bone after tooth movement showed bone loss, but
 there was no significant difference between groups. On day 12, root resorption, osteoclast counts, 
and mRNA for TRAP, an osteoclast marker, were quantified and showed no differences between groups. 
The results of this animal study suggest that low-dose pills do not affect orthodontic treatment.

研究分野：歯科矯正学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，女性ホルモン剤の一つである低用量ピルは，月経困難症や子宮内膜症に対する治療薬として，あるいは経
口避妊薬としてその使用頻度が増加している。ピルに含まれるエストロゲンやプロゲステロンはそれぞれが骨代
謝への影響を及ぼすことが知られているものの，ピル服用が歯科矯正治療へ及ぼす影響については明らかになっ
ていなかった。本研究では，歯の移動に対するエストロゲンとプロゲステロンの影響を調べた結果，特に問題と
なるような影響は認めず、動物実験レベルでは薬の安全性が確認された。本研究結果から矯正治療において低用
量ピルの服用は特に問題となることはないと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
矯正治療は骨リモデリングを利用した治療法であることから、骨の代謝に関連する因子につい
ての研究が重要である。近年、経口避妊薬である低用量ピルおよびその類似薬剤は、避妊の目的
だけでなく、月経困難症や子宮内膜症に対する有効な治療薬として、さらには骨粗鬆症の予防薬
として、その使用頻度が増加している。ピルに含まれる 2 種類の女性ホルモン、卵胞ホルモン 
(エストロゲン) と黄体ホルモン (プロゲステロン) は女性が妊娠・出産するための必須のホルモ
ンで、閉経後にその分泌量が減少することが知られている。また、エストロゲンが Fas/FasLシ
ステムを介して破骨細胞のアポトーシスを誘導することやプロゲステロンが骨芽細胞を活性化
することなど、骨代謝への影響を及ぼすことが報告されている。よって、ピル服用者が歯科矯正
治療を受けた場合、骨代謝に抑制的に作用することにより、歯の移動が妨げられ、治療期間の長
期化や治療精度の低下を生じる可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、歯科矯正治療における低用量ピル服用の影響を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）歯の移動および歯根吸収への影響：矯正力による歯の移動のマウスの実験モデルを用い、
エストロゲン（β-エストラジオール、和光純薬社）およびプロゲステロン（和光純薬社）が歯
の移動および歯根吸収へ与える影響を調べた。 
① 矯正装置の装着および歯の移動と歯根吸収への影響の観察 
実験動物としてマウス（9週齢 C57BL/6J、メス、SLC 静岡、体重：25.3±0.7 g））を用いた。マ
ウスはコロニールーム内のプラスチックケージに収容し、標準的なペレット食と水を自由に摂
取させた。すべての処置は、0.75-mg/kg メデトミジン（ドミトール、ゼノアック社）、4 mg/kg
ミダゾラム（サンド社）および 5 mg/kg 酒石酸ブトルファノール（明治製菓社）を腹腔内投与し
て全身麻酔下で実施された。マウスの上顎切歯と左側第一臼歯間に 10 g Ni-Ti 超弾性クローズ
ドコイルスプリング（トミーインターナショナル社）を装着し、上顎第一臼歯を近心移動させた。
3，7，12 日にマイクロ CT（リガク r_mCT, 60 kV, 100 mA, 2 min, 解像度 20 μm）を撮影し、
i-view(モリタ製作所)で撮像し、第一臼歯と第二臼歯の間の距離を計測し、歯の移動量とした。 
② エストロゲンおよびプロゲステロンの投与 
エストロゲンおよびプロゲステロンは 0.5 w/v%メチルセルロース 400 溶液（和光純薬社）に混
濁して矯正装置装着の１週間前より 1ml シリンジ 27G 注射針（テルモ社）を用いて、毎日腹腔内
投与した。 
（２）周囲骨組織への影響：マイクロ CT を用いた骨構造解析により骨密度等の計測を行い、周
囲歯槽骨における骨改造について検討した。マイクロ CT で撮影した画像データを Tiff コンバ
ーターソフトを用いて、Tiff ファイルに変換し、３D-Bon ソフト（ラトック社）を用いて骨形態
計測を行った。 
（３）破骨細胞、骨芽細胞への影響：組織学的により歯の移動によって誘導される破骨細胞の分
化・誘導、活性化への影響を検証した。 
①破骨細胞に対する影響の組織学的観察 
歯の移動後、全身麻酔下でヘパリン（250U/0.2ml）を腹腔内注射し、手術器具（夏目製作所社）
を用いて開胸し、左心室に針を入れ右心室を切開し 20ml の生理食塩水（200U ヘパリン含）を滴
下した。４％パラホルムアルデヒド（Sigma-Aldrich 社）で潅流固定後、上顎第一臼歯とその周
囲組織を採取し、エチレンジアミン四酢酸（ethylenediaminetetraacetic acid、EDTA）にて脱
灰後、パラフィン包埋し、臼歯部の横断切片、縦断切片標本を経時的に作製した。酒石酸耐性酸
性フォスファターゼ（tartrate-resistant acid phosphatase、TRAP) 染色を行い破骨細胞の発
現を観察した。 
② 破骨細胞に対する影響の生化学的検討 
矯正力による歯の移動後、上顎第一臼歯部周辺組織より採取した組織を液体窒素で凍結し、ステ
ンレス乳鉢で粉砕後、全 RNA を精製し qRT-PCR を行い破骨細胞分化因子である TRAP の mRNA を
定量した。プライマーは TRAP の順鎖が 5′-CACTCCCACCCTGAGATTTGT-3′逆鎖が 5′-
CATCGTCTGCACGGTTCTG′3′を用い、Cathepsin K の順鎖が 5′-ATGTGAACCATGCAGTGTTGGTGG-3′
で 逆 鎖 に 5 ′ -ATGCCGCAGGCGTTGTTCTTATTC-3 ′ を 用 い 、 MMP-9 の 順 鎖 に 5 ′ -
TGAACAAGGTGGACCATGAGGTGA-3′を用い、逆鎖に TAGAGACTTGCACTGCACGGTTGA-3′を用いた。また
コントロールとしてハウスキーピング遺伝子のグリセルアルデヒド-3-リン酸デヒドロゲナーゼ
（ GAPDH ： Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ， GAPDH) の 順 鎖 に 5 ′ -
AACTTTGGCATTGTGGAAGG-3′、逆鎖に 5′-ACACATTGGGGGTAGGAACA-3′を用いた。GAPDH をもとに
TRAP の mRNA 量を標準化した。 
 
４．研究成果 



マウスの上顎第一臼歯と上顎切歯間にコイルスプリングを装着し、第一臼歯を 12 日間近心移動
させた。エストロゲンあるいはプロゲステロンは矯正力を与える 1週間前から矯正力を 12日間
与えた後まで毎日腹腔内投与した。その結果、コントロールにおいて歯の移動量は 137±58μm
であった。エストロゲン投与群とプロゲステロン投与群ではそれぞれ 130±73μm、126±62μm
で群間に統計学的な有意差を認めなかった。 
周囲骨組織への影響をマイクロ CT 画像から歯槽骨中央部の骨形態計測をおこなった。0 日、3
日、7日、12日で撮影したものを評価したところ、0日において BMD、BV、および BMC はそれぞ
れ 1066±48.1 mg/cm3、2.27±0.37cm3,x10-4、2.34±0.35 mg であった。12日において BMD、BV、
および BMC はそれぞれ 624±55.0 mg/cm3、1.03±0.43 cm3,x10-4、1.09±0.39 mg であり、歯の
移動後には骨形態計測値の有意な減少が認められた。エストロゲン投与群とプロゲステロン投
与群でも同様に歯の移動後に有意な骨形態計測値の減少が認められた。しかしながらこれらの
群間における有意差は認めなかった（表１）。 

 
破骨細胞への影響を組織学的にみるために組織標本を作製
し、酒石酸耐性酸性フォスファターゼ染色を行った。全ての標
本で破骨細胞はみられたが 7 日が最も多くみられ、コントロ
ール群で 8.2±2.8/mm であった。エストロゲン投与群とプロ
ゲステロン投与群ではそれぞれ 7.7±3.4/mm、7.3±3.9/mm で
あった（図１）。これらの群間に有意な差を認めなかった。 
骨芽細胞と破骨細胞に対する影響を生化学的に検討するため
に、上顎第一臼歯部より採取した組織を凍結・粉砕し Total 
RNAを抽出し、破骨細胞の分化マーカーであるTRAP、Cathepsin 
K、および MMP-9 の mRNA の発現を real-time PCR 法を用いて
定量的に解析した。GAPDH 比でｍRNA を定量した。その結果、
0日に比較して 7日では TRAP は 2.5±0.6 倍に、Cathepsin K
は 1.5±0.7 倍に、MMP-9 は 1.4±0.3 倍に増加した。エストロ
ゲン投与群とプロゲステロン投与群では TRAP は 2.3±0.7 倍
と 2.6±0.5 倍に、Cathepsin K は 1.4±0.6 倍と 1.3±0.2 倍に、MMP-9 は 1.4±0.2 倍と 1.5±
0.5 倍にそれぞれ増加した。矯正力負荷の前後では有意差を認めたが、コントロール、エストロ
ゲン投与、およびプロゲステロン投与の各群間の差は認めなかった。 
本研究結果では、エストロゲンとプロゲステロンの低濃度投与において、歯の移動と破骨細胞分
化への影響は認められなかった。よって低濃度ピルの服用は矯正治療に及ぼす影響は本動物実
験モデルでは認められ
ず、低濃度ピルを服用し
ても矯正治療には問題
はないことが示唆され
た。しかしながら、混合
服用については不明の
ため、今後、エストロゲ
ンとプロゲステロンの
混合投与を試みて検討
してみる予定である。 
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