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研究成果の概要（和文）：頭蓋顔面領域の軟骨形成と骨形成における各バリアントの役割について論文にまとめ
た。具体的には対照群にはC56BL6 / Nマウス、および各バリアントタイプのマウスを使用し、各バリアントの効
果を形態学的および組織学的に測定した。Micro-CT撮影では、特に下顎骨においてΔEx17、ΔEx21、およびΔ
Ex17&21の頭蓋顔面骨が対照群よりも小さな値を示したことから、下顎頭に焦点を当て、ペリオスチンのEx17 ま
たはEx21の欠如は、不十分な軟骨細胞の分化につながり、小さな頭蓋顔面骨を形成する傾向があることが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：The role of each variant in cartilage formation and osteogenesis in the 
craniofacial region is summarized in the paper. Specifically, C56BL6 / N mice were used as the 
control group, as well as mice of each variant type, and the effects of each variant were measured 
morphologically and histologically; Micro-CT imaging showed that ΔEx17, ΔEx21, and ΔEx17&21 
craniofacial bones, particularly in the mandible, were smaller values were observed, focusing on the
 mandibular head, indicating that the lack of Ex17 or Ex21 in periostin tends to lead to inadequate 
chondrocyte differentiation, resulting in smaller craniofacial bones.

研究分野： 歯科矯正学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ペリオスチンの各スプライシングバリアントの役割について検討した顎顔面領域の研究は皆無である。特に軟骨
細胞肥大に重要な役割を果たし、exon17については軟骨形成、骨形成の抑制につながっている可能性が示唆され
た。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
生体は、適度なメカニカルストレスを受けながら、細胞の構造や機能を変化させる。例えば、宇
宙空間のような無重力状態、寝たきり状態やギプス固定などの不動化状態に持続的に曝される
と、骨や筋肉の萎縮が起こることはよく知られている。同様に、矯正歯科臨床において、咬合刺
激低下歯に急激に矯正力を加えると、歯根吸収や骨性癒着、歯髄壊死などが生じることが知られ
ているが、その詳細なメカニズムについては不明であり、この点は本研究課題の核心をなす学術
的「問い」である。  
我々は、咬合機能の生物学的意義を明らかにするため、咬合刺激というメカニカルストレスを低
下させた時の歯周組織の変化に関し、微小血管・歯根膜機械受容器・歯槽骨における様々な廃用
性変化を明らかにしてきた。血管系の変化については、血管内皮増殖因子である Vascular 
endothelial growth factor（VEGF）がメカニカルストレスにより産生され、血管新生や骨リモ
デリングを活発に誘導することが報告されている。  
一方、歯根膜の細胞外マトリックスは、I 型コラーゲンが主な構成要素であり、結合組織増殖因
子（Ctgf)と periostin によって産生が促進される。特に periostin は、骨リモデリングに重要な
前骨芽細胞の特異的マーカーであり、メカニカルストレスの伝達を担うと言われている 8。しか
しながら、咬合刺激低下歯にメカニカルストレスを加え、矯正学的移動を行った際に、血管系や
細胞外マトリクスが受ける影響は明らかにされておらず、我々は矯正力による違いや、組織障害
および修復過程に与える影響という観点から詳細な検討を行い、咬合刺激低下歯における効率
的な矯正学的移動システムの構築を行っている。 
 
２．研究の目的 
これまで我々は、咬合刺激低下後に矯正力を用いてラット臼歯を移動させる実験系において、咬
合刺激の低下が歯根膜における退行性変化をもたらし、そのような咬合刺激低下歯を矯正力に
よって移動した場合、正常咬合歯とは異なる移動様相を呈し重篤な虚血障害を生じることを明
らかにした。さらに、LIPUS 照射によりその萎縮変化を軽減することを明らかにし、その結果、
血管系だけでなくコラーゲン線維の産生および改造を担う Twist1-related periostin の関与が重
要であることを発見した。  
そこで本研究は、上述した申請者の一連の研究結果を踏まえ、未知である periostin が関与する
咬合刺激低下歯の歯周組織回復メカニズムの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
計画立案時の実施計画としてはTwist 依存性 periostin が関与する咬合刺激低下歯の賦活化
を挙げている。歯の移動開始後 3- 7 日において VEGF-1 および VEGFR-2 は、CD31 陽性
細胞だけでなく他の歯根膜細胞にも発現が認められ経時的に増加することから、組織再生・
修復過程への関与が疑われたため、歯根膜細胞における VEGF-A による VEGFR-2 の発現
誘導、ならびに Twist1 による periostin 発現誘導に関して、不死化歯根膜クローン細胞の
作製を行うこととした。しかし安定した細胞株の樹立が困難であり、ペリオスチンの exon-
17 部位、exon-21 部位および exon-17＆21 部位の欠失したスプライシングバリアントのマ
ウスの骨・歯を対象とした予備的解析によりにより、ペリオスチンの骨縫合や歯の萌出につ
いてペリオスチン・スプライシングバリアント間の骨・歯の疾患における機能的差異を検討
することとした。具体的には対照群には C56BL6 / N マウス、および各バリアントタイプの 
マウスを使用し、頭蓋顎顔面における各バリアントの効果を形態学的および組織学的に測
定した。 
 
４．研究成果 
Micro-CT 撮影では、特に下顎骨において ΔEx17、ΔEx21、および ΔEx17&21の頭蓋 顔面
骨が対照群よりも小さな値を示した(Fig.1)ことから、下顎頭に焦点を当てた。最も特徴的な
組織学的結果としては、各ノックアウト群が対照群よりも肥大した軟骨細胞を持っていた
ことであった(Fig.2)。さらに、ペリオスチンの Ex17 または Ex21 の欠如は、不十分な軟骨
細胞の分化につながり、小さな頭蓋顔面骨を形成する傾向があることも明らかとなった。軟
骨細胞の形成に重要な RUNX2、SOX9、Pthrp は全てのノックアウト群で対照群よりも有
意に大きな値を示し、中でもΔEx17 が他群と比較し顕著に大きな値を示し、Bmp1、Mef2c、
Igf1 はΔEx17 のみが対照群よりも大きな値を示した(Fig.3)。これらの結果から、各バリア
ントが軟骨細胞肥大に重要な役割を果たし、軟骨形成、骨形成の抑制につながっている可能
性が示唆された。(Periostin splice variants affect craniofacial growth by influencing 
chondrocyte hypertrophy. Ishihara S, Usumi-Fujita R, et al., J Bone Miner Metab. 2023 
Mar;41(2):171-181.)  
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