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研究成果の概要：主たる研究成果は以下の通りである。 

１．実験的歯の矯正治療時における歯周組織等における種々の細胞の反応  

 牽引側歯根膜線維芽細胞には刺激を受けた直後から細胞反応が起こる事が明らかになり，ま

た Runx２の促進因子として Msx2 が働いている事が明らかになった。                   

２．下顎頭軟骨の初期発生の調節機構 

 マウスの下顎頭軟骨の初期発生には Notch シグナルが重要な役割を果たしていることを明ら

かにした。 

 これらの内容は数回の学会発表を行うとともに，論文として印刷公表した。 
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１．研究開始当初の背景 

 矯正治療を行う時には，歯に対して種々の

方法によってメカニカルストレスを掛ける．

そのストレスは歯周組織，すなわち線維芽細

胞や歯根膜線維に伝えられる．その結果とし

て同部にある種々の細胞の活性化が惹起さ

れ，破骨細胞によって骨組織の吸収がおこる．

一方，反対側では骨芽細胞が活性化され，骨



の添加が起こる．結果として“歯の移動”が

起こる事は周知の事実である．さて，この

“場”となる重要な役割を果たす“歯根膜”

について，最近，骨芽細胞への分化を促す重

要な転写因子である Runx2が歯根膜細胞に恒

常的に発現しているしている事が明らかに

なった．この事実は，われわれ研究グループ

においても確認している．Runx2 が発現して

いるにも関わらず骨化しないと言う矛盾す

る事象が起こっているのである．これには，

Msx２が Runx2 に拮抗する大きな役割を担っ

て い る こ と が 明 ら か に な り つ つ あ る

（Yoshizawa et al. Molecul Cell  Biol: 

3460-3472, 2004）． 

 さて，Notch シグナルでは，リガンド

“Jagged 1, 2”と結合した Notch が膜貫通

部位で切断され，その細胞内ドメイン

“Notch intracellular domain: NICD”が細

胞核へと移行してシグナルを伝達すること

が知られ，最近ではリガンドと結合した

Notch が切断される際には，幾つかの段階を

経ることが判ってきた．顎骨の形態形成と改

造においても，上記の Notch シグナルが密接

に関与していることが明らかになり，我々研

究グループもその結果を報告してきた． 

 
２．研究の目的 

 歯根膜細胞の増殖，分化，細胞外基質形成，

および血管形成などのイベントに影響を与

える様々な因子に加え，Runx2 や Msx2 なども

その候補に検討し，その主役が何であるのか

を明らかにする． 

 骨の吸収矢添加を司る因子の発現により，

種々の変化が起こるのであるが，その際

Notch シグナリングがどの様に関与している

のかを，その因子発現の局在レベルにおいて

明らかにする． 

 

３．研究の方法 

（１）動物実験 

 実験には ddY（♂）マウスを使用する。エ

ーテルの吸入による全身麻酔下に実験的矯

正装置装着用基盤に固定した状態にて，“歯

の移動を惹起させるメカニカルストレス”を

与える器材の装着を行う．装着時から経時的

に歯周組織を採取し固定する．また，胎生期

マウスの下顎頭を経時的に採取し固定する． 

 

（２）組織学的，免疫組織化学的検討 

 通常のパラフィン包埋４ミクロン連続切

片を作製し，メカニカルストレスを受けた歯

周組織を確認する。確認された適切な組織切

片標本に対して，各種の因子『BMP, FGF, PDGF, 

ILGF, TGF-β, Runx2, Msx2, OPG, RANKL, 

Notch および HSP』について，免疫組織化学

的検討を行う．下顎頭組織においても同様に

パラフィン切片を作製し，各種の因子『Runx2, 

Msx1, Msx2, Notch および Jagged』などにつ

いてその発現状況について，免疫組織化学的

検討を行う．特に優位差が認められた因子に

対しては，再検討を行うと共に，染色結果の

統計的処理を行う． 

 

４．研究成果 

（１）マウスを用いた実験的歯の矯正治療時

における歯周組織等における種々の細胞の

反応上記事象の惹起には歯根膜線維芽細胞

の分化が密接に関与していることは，昨年度

の研究成果で明らかになっていたが，今年度

のデータからいわゆる牽引側歯根膜線維芽

細胞には刺激を受けた直後から細胞反応が

起こる事が明らかになり，刺激後２０分で既

に Runx2 の活性化が起こる。そしてその促進

因子として Msx2 が働いている事が明らかに

なった。また，これらの確認の為に ALP につ

いても同様な検索を行ったところ，同様な挙



動を示した事から，これらの細胞分化の方向

性が“骨芽細胞の方向を向いている”ことが

確認された。このことについては，数回の学

会発表と１篇の論文として印刷公表した。 

 また，傷害刺激因子に対する反応として

HSP についても着目し，若干の基礎データが

得られた。これについても数回の学会発表を

行った。                                              

              （２）下顎頭軟骨の初期発生の調節機構                  

マウスの下顎頭軟骨の初期発生には Notchシ

グナルが重要な役割を果たしていることを

明らかにし，その内容は数回の学会発表を行

うとともに，論文としても２編印刷公表した。

すなわち，その初期分化，軟骨外骨化におけ

る骨芽細胞の分化，肥大軟骨細胞層での細胞

分化などに積極的に働いている事などであ

る。 
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