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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、矯正力が引き起こす歯根吸収に対するHSP72の影響の解明と、HSP72
の選択的機能阻害分子であるPifthrin -μが歯根吸収の抑制剤になり得るかラットを用いて検討することであ
る。Pifthrin -μ投与群の矯正的歯の移動量は、対照群と比較して有意に減少した。歯の移動初期の歯根膜に発
現する炎症性サイトカインの発現量は、Pifthrin -μ投与により増強する傾向が認められた。矯正力が引き起こ
す歯根吸収に対するHSP72の影響の解明には至らなかったが、矯正的歯の移動には何かしらの影響を及ぼす可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：HThe aim of this study was to evaluate the effect of HSP72 on orthodontic 
force-induced root resorption and to investigate whether Pifthrin-μ, a selective inhibitor of 
HSP72, is a potential inhibitor of root resorption in rats. The amount of orthodontic tooth movement
 in the Pifthrin-μ-treated group was significantly decreased compared to the control group. The 
inflammatory cytokines expressed in the periodontal ligament in the early stages of tooth movement 
tended to be enhanced by Pifthrin-μ treated group. Although the effect of HSP72 on orthodontic 
force-induced root resorption was not elucidated, it was suggested that it may have some effect on 
orthodontic tooth movement.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 歯の移動　HSP72

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は、矯正治療の偶発症の一つである歯根吸収を抑制する薬について検討することである。本研究の
結果は、歯根吸収を抑制する薬剤の同定には至らなかったが、HSP72の選択的機能阻害分子であるPifthrin -μ
が、矯正学的歯の移動に何かしらの影響を及ぼすことが示唆され、学術的にも意義のある結果が得られたと考え
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 
矯正治療により生じる歯根吸収は、患者が被る不利益のうち、最も大きな偶発症の一つである。
歯根吸収は、宿主側の歯根の形状や歯種、遺伝など様々な要因が報告されているが、いまだ不明
な点が多い。我々はこれまで、矯正力の増加に伴い歯根膜圧迫側の変性組織の出現量の増加と歯
根吸収量の増加が認められることを報告してきた（Noda, Arai et al., Eur J Ortho. 2010）。こ
のことからも、過度な矯正力が病的な歯根吸収を誘発することは、疑いのない事実である。しか
しながら、歯根吸収の中心的な役割を担う破骨細胞（破歯細胞）の発現機序についてはいまだ不
明な点が多い。我々は、矯正力により歯の移動を行ったラット圧迫側歯根膜に、熱ショックタン
パク質 72（HSP72）が著しく発現することを報告した（Arai et al., Histochem Cell Biol 2010）
HSP72 は種々のストレスにさらされた細胞内に発現し、細胞を保護する機能を有するタンパク
質であることが知られている。一方、近年では HSP72 は細胞外に放出されて炎症を惹起するこ
とが報告されており、Damage-associated molecular pattern (DAMPs)の一つである可能性が
示唆されている。そこで代表者らは、培養ヒト歯根膜線維芽細胞に細胞外のリコンビナント
HSP72 タンパクを作用させる実験を行ったところ、細胞外の HSP72 がヒト歯根膜線維芽細胞
表面に存在する Toll 様受容体 4 に作用し、NFκB p65 のリン酸化を介して Interleukin-6（IL-
6）や tumor necrosis factor-α (TNF-α)などの炎症性サイトカインを著しく誘発することを明ら
かにした(Arai et al., Arch Oral Biol. 2017)。 
過度な矯正力が負荷された圧迫側歯根膜では、一部の歯根膜細胞が壊死に陥り、硝子様変性が生
じることが知られている。このことから、過度な矯正力により壊死に陥った圧迫側歯根膜細胞か
ら HSP72 が細胞外に放出され、周囲の細胞に作用して病的な炎症を惹起する可能性が十分に考
えられる。圧迫側歯根膜領域の壊死細胞から細胞外に放出されたHSP72が病的な炎症を誘発し、
破骨細胞の分化誘導や歯根吸収に影響しているならば、同部位で発現する HSP72 の機能を抑制
することで病的な炎症を抑え、その後に生じる歯根吸収を抑制する可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、過度な矯正力が引き起こす歯根吸収に対する HSP72 の影響の解明と、HSP72
の選択的機能阻害分子である Pifthrin-µが歯根吸収の抑制剤になり得るか検討することである。 
 
 
３．研究の方法 
(1)矯正学的歯の移動モデルラットの作製 
12 週齢 Wistar 系雄性ラットの左右上顎第一臼歯を Ni-Ti クローズドコイルスプリング（10gF）
を用いて近心に移動した。実験群と対照群に分け、実験群には歯の移動開始前日から、HSP72
の選択的機能抑制分子である Pifthrin-µ（3 ㎎/㎏）を腹腔内投与、対照群には偽薬を 2 日に 1
回、腹腔内投与を行った。 
(2)歯の移動距離の計測 
歯の移動開始 14 日後に麻酔下で上顎歯列の印象採得を行い、石膏模型を作製した。その後、石
膏模型はマイクロ CT 撮影を行った。解析ソフト（TRI/3D-BON, Ratoc System Engineering, 
Tokyo, Japan)を用いて歯の移動距離を計測した。実験開始 21 日後に過量な麻酔下のもと屠殺、
還流固定を行い、上顎骨を採取した。採取した上顎骨のマイクロ CT 撮影を行い、脱灰、パラフ
ィン包埋を行い、薄切切片を作製した。 
(3)IL-6 および TNF-αの免疫組織学的検討 
歯の移動開始 6 時間、24 時間後過量な麻酔下のもと屠殺、還流固定を行い、、脱灰後にパラフィ
ン包埋を行い、薄切切片を作製した。IL-6 および TNF-αの免疫染色を行い、観察した。 
 
 
４．研究成果 
(1)体重の変化について 
歯の移動 14 日後の体重は、実験群および対照群ともに差は認められなかった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)歯の移動量について 
ラットの上顎第一臼歯を 10g の矯正力で近心に移動したところ、HSP72 の選択的機能抑制剤であ
る Pifthrin-µを投与した実験群では、移動開始から 14 日後に対照群と比較して移動距離が有
意に少なかった（下図）。この結果は、過去に我々が行った結果と一致した。 

 
 
(3)歯根膜に発現する IL-6 について 
歯の移動開始 6時間後の対照群の歯根膜には、IL-6 の発現がわずかに認められ、24 時間後には
増加する傾向が認められた。一方、実験群では、対照群と比較して歯の移動開始６時間後および
24 時間後とも、IL6 の発現量が多い傾向が認められた（下図）。 

 



 
(4)歯根膜に発現する TNF-αについて 
歯の移動開始 6 時間後の対照群の歯根膜には、TNF-αの発現を認め、24 時間後にはさらに増加
する傾向が認められた。一方、実験群では、歯の移動開始６時間後の TNF-α の発現量は、対照
群と比較して多い傾向を示し、24 時間後の発現量に対照群との差は認められなかった（下図）。 

 

 
 
本研究期間内に、矯正力が引き起こす歯根吸収に対する HSP72 の影響の解明には至らなかった
が、HSP72 が矯正的歯の移動に何かしらの影響を及ぼす可能性が示唆された。歯根吸収への影響
については、引き続き検討を行っている。 
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