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研究成果の概要（和文）：　本研究では、骨細胞を介した交感神経系による歯の移動メカニズムの解明と新たな
歯周病治療薬としての交感神経β-アドレナリン受容体（AR）遮断薬の応用検討を目的とした。β-AR遮断薬は骨
細胞からのスクレロスチンおよび RANKL 産生を抑制し、歯の移動距離を減少させることが示された。また、β
2-AR遮断薬は歯周炎を予防する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the mechanism of tooth movement 
by the sympathetic nervous system via osteoocytes and to investigate the application of β
-adrenergic receptor (AR) blockers as new therapeutic agents for periodontal disease. β-AR blockers
 decreased tooth movement and downregulated Sclerostin and RANKL in osteocytes.In addition, β2-AR 
blockers may be effective in preventing periodontitis.

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
本研究より、歯の移動時において、交感神経系が骨細胞からのスクレロスチンおよびRANKLの産生に関与してお
り、交感神経系は骨細胞を介して歯槽骨代謝の骨吸収を調節している可能性が示された。また歯周病モデルラッ
トにおいて、β2-AR遮断薬による歯周病予防効果が認められた。将来的な歯周病予防薬としてβ2-AR遮断薬が一
つの候補になる可能性が示された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
交感神経系が破骨細胞を活性化し、骨吸収を引き起こすことは多く報告されているが、交感神
経系と骨細胞についての報告は少ない。また最近、骨細胞が、破骨細胞の形成を促進させ、骨吸
収を増加させる RANKL(Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)を多量に産生
すること、骨細胞培養実験において交感神経β-アドレナリン受容体（AR）遮断薬が骨細胞の
RANKL 産生を抑制することが報告されている。また、骨細胞が特異的に産生し、骨芽細胞による
骨形成を阻害する Sclerostin(SOST)は、骨芽細胞のみならず、破骨細胞に影響を与えることが
わかってきている。しかし、矯正治療によって歯が移動する際におこる骨代謝回転に、骨細胞が
どのような働きをしているかは、明らかになっていない。また、β-AR 遮断薬が骨細胞を介して
歯槽骨吸収を抑制する場合、歯槽骨吸収を引き起こす歯周病の予防薬としてβ-AR 遮断薬が候補
の一つになりうるのではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
私たちはこれまでに低用量のβ-AR 遮断薬は、β-AR 遮断薬の一般的作用の一つである血圧へ
の作用を示さず、骨代謝制御作用のみを示すことを報告している。β-AR 遮断薬が骨細胞を制御
し、歯の移動のコントロールを行える可能性、さらに、β-AR 遮断薬が新たな歯周病治療薬にな
り得る可能性に着目し、本研究では、交感神経活動が亢進している実験動物（高血圧自然発症ラ
ット（SHR））を用いて、矯正力によるメカニカルストレスを受けた骨細胞が SOST および RANKL
を産生しているかどうか、また、低用量β-AR 遮断薬が骨細胞の SOST および RANKL 産生に影響
を与えるかどうかを検討することとした。また、β-AR 遮断薬は歯槽骨の骨吸収を抑制する可能
性があるので、β-AR 遮断薬の歯周病予防効果についても検討することとした。 
 
 
３．研究の方法 
(１) 交感神経の活動が亢進している SHR にβ-AR 遮断薬を経口投与し、上顎門歯から上顎右側臼
歯をコイルスプリングで 4週間牽引する。 

(２) 歯の移動量、上顎歯槽骨量、骨細胞の SOST および RANKL 産生量、破骨細胞数および破骨細
胞活性の解析を行う。 

(３) 上顎左側第一臼歯と第二臼歯間のコンタクトポイントに結紮線を結紮する方法で歯周炎を
誘発した歯周病モデルラットにβ-AR 遮断薬を 4週間投与し、右側を対照側として、アタッ
チメントレベルの評価、上顎歯槽骨量の解析、組織学的解析を行い、歯周病に対するβ-AR
遮断薬の効果を検討する。 

 
 
４．研究成果 
骨芽細胞、破骨細胞のみならず、歯槽骨の大部分を占める骨細胞にβ-AR が発現していること
を確認した。その後、交感神経の活動が亢進している SHR にβ1-AR 遮断薬（アテノロール:ATN）、
β2-AR 遮断薬（ブトキサミン:BUT）、非選択的β-AR 遮断薬（プロプラノロール:PRO）を経口投
与し、上顎門歯と上顎右側臼歯の間にコイルスプリングを装着し、4週間、上顎右側臼歯の牽引
を行った。 
その結果、ATN、BUT、PRO は、歯の移動を抑制し（図１）、歯槽骨量を増加させた。 
また、ATN、BUT、PRO は、圧迫側の破骨細胞数および破骨細胞面を減少させ、骨細胞から産生さ
れる SOST および RANKL を減少させた（図２，図３）。 
SHR における歯の移動実験において、β-AR 遮断薬は歯の移動距離を減少させ、歯槽骨量の減少
を予防すること、また、β-AR 遮断薬は骨細胞から産生される SOST と RANKL を減らすという新
しい経路によって歯槽骨代謝を調整する可能性が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 歯の移動におけるβ-AR 遮断薬の効果 
 
 
 



 

 
 
 
図２ 歯の移動時の圧迫側における SOST 陽性骨細胞の割合に対するβ-AR 遮断薬の効果 
 
 
 
 

 
 
 
図３ 歯の移動時の圧迫側における RANKL 陽性骨細胞の割合に対するβ-AR 遮断薬の効果 
 
 
 
 
 
 
さらに、歯周病モデルラットを作製し、β2-AR 遮断薬の歯周病に対する効果を検討した。SHR
を用いた歯周病ラットに BUT を投与した結果、アタッチメントレベルの割合が減少し、歯槽骨の
骨吸収が抑制され、歯槽骨量の減少が抑制された（図４，図５）。 
 
 
 

 
 
 
図４ 歯周病モデルにおけるアタッチメントレベルの割合に対するβ2-AR 遮断薬の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 歯周病モデルにおけるβ2-AR 遮断薬の効果 
 
 
 
 
 
図５ 歯周病モデルにおける残存歯槽骨量に対するβ2-AR 遮断薬の効果 
 
 
 



 
結論として、交感神経活動が亢進している SHR にβ-AR 遮断薬を投与した結果、骨細胞からの
SOST および RANKL の産生が減少し、その結果、歯槽骨吸収が抑制され、歯の移動距離が減少す
る可能性が示唆された。また、歯周病モデルラットの実験において、β2-AR 遮断薬は歯周病予
防効果を示すことが確認された。β2-AR 遮断薬は将来的な歯周病予防薬の一つの候補になりう
ることが示された。 
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