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研究成果の概要（和文）：近赤外線領域高周波半導体レーザーを用いて、実験的な歯の移動時における歯周組織
の組織学的な変化について検討した。近赤外線領域高周波半導体レーザー照射は、実験的な歯の移動モデルにお
いて、歯周組織の代謝を亢進させ、歯の移動を促進させることを解明した。一方、矯正歯科治療の副作用として
痛みが挙げられる。高周波レーザー照射は、実験的歯の移動モデルにおいて、c-fos、Iba-1、GFAPの発現を抑制
した。矯正力によって誘発される疼痛は、半導体レーザー照射によって軽減される可能性が明らかとなった。矯
正歯科治療によって生じる疼痛を緩和しうる手段として、近赤外線高周波半導体レーザーの応用の可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used high-frequency near-infrared (NIR) diode laser and 
examined the histological change of periodontal tissue during experimental tooth movement with laser
 irradiation. This study demonstrates that high-frequency NIR diode laser irradiation of periodontal
 tissue leads to metabolic activation, which ultimately increases the rate of tooth movement. Also, 
Discomfort and dull pain are identified as side effects of orthodontic treatment. Pain is expected 
to be reduced by NIR lasers; however, the mechanism underlying effects of short-pulse NIR lasers in 
the oral and maxillofacial area remains unclear. High-frequency NIR diode laser irradiation appears 
to have significant analgesic effects on ETM-induced pain, which involve inhibiting neuronal 
activity, microglia, and astrocytes, and it inhibits c-fos, Iba-1, and GFAP expression, reducing 
ETM-induced pain in rats. High-frequency NIR diode laser application could be applied to reduce pain
 during orthodontic tooth movement.

研究分野：矯正歯科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
矯正歯科治療における歯の移動は、機械的な力(矯正力)を付与することにより、圧迫側での骨吸収と牽引側での
骨添加の骨改造現象によって行われる。一連の骨改造現象は個人差がある上に、歯の移動が遅くなったり、意図
しない歯の移動が生じることより、治療期間が長期に及ぶことがある。また、矯正力が顎骨あるいは歯に加わる
ことで疼痛を伴う。もし、矯正歯科治療中に、特定の歯の移動のみを促進させ、疼痛緩和されることができれ
ば、より効率的な矯正歯科治療が可能となる。
本研究では、実験的な歯の移動に対して、近赤外線領域高周波半導体レーザー照射を行うことで、歯周組織の代
謝活性を促進させ、疼痛を緩和させ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。
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１．研究開始当初の背景 
レーザーは励起状態にある物質の誘導放射により発生する特定の電磁波であり、その波長に

より様々な特徴を有するため、レーザー照射の生体に対する光刺激作用や生体活性化作用が広

く応用されており、有効性が報告されてきた。中でも Nd-YAG および半導体レーザーは生体親

和性が高く、優れた組織浸透性を有するため、皮膚損傷や骨折の治癒促進等に応用されている。 

しかしながら、生体内でどのような作用機序で代謝が促進されているのかは立証されておらず、

科学的な根拠に基づいたには至っていない。一般的にレーザー機器は、連続波あるいはパルス波 

(レーザー照射と休止を繰り返す変調) を発生させる。連続波は、副作用として熱の発生が多く

なるため、生体内に照射させる際には、低出力にする必要がある。そのため、従来の技術法では、

安定した効果を得ることが難しい。近年、超短パルスを発振できる超短パルス半導体レーザー 

(コールドレーザー) が開発され、組織表面に熱損傷を伴わず、高い光エネルギーをより効率的

に深部組織へ浸透させることが可能となった。しかしながら、コールドレーザーの顎顔面領域に

おける代謝調節機構および疼痛緩和機構に関する作用機序や詳細なシグナル経路は確定してい

ない。以上の背景より、矯正歯科治療時におけるコールドレーザーを用いた歯周組織代謝活性誘

導能と疼痛緩和を同時に達成する新たな治療法の確立を目指す本研究課題を着想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、コールドレーザーの優れた生体活性化作用に着目し、歯周組織への代謝活性誘導

能、および疼痛軽減効果の作用機序を解明するため、分子生物学的検討・組織学的検討を行う。 
 
 
３．研究の方法 
実験 １ レーザー照射が細胞の増殖・基質産生能に及ぼす影響の解明 

本研究では、歯周組織構成細胞、骨芽細胞、および軟骨細胞を用いて、以下の検討を行った。 

各培養細胞に対し、超短パルス半導体レーザー照射を行った際の細胞増殖への影響について、

BrdU assay、MTS法を用いて検討を行った。また、レーザー照射による各細胞増殖時の動態変化

と損傷された細胞修復能について生細胞イメージング IncucyteTMZOOM を用いて解析を行った。   

基質産生能の検討として、培養細胞に対して超短パルス半導体レーザー照射を行った際の骨

代謝関連マーカー  [Alkaline Phosphatase (ALP)など] および  骨吸収関連マーカー  [Receptor 

activator of NF-κB ligand (RANKL)、Osteoprotegerin (OPG) など] の発現レベルについて定量 PCR

を用いた遺伝子解析およびWestern blot 解析を行った。また、レーザー照射が圧迫刺激負荷時に

おける細胞の骨代謝関連遺伝子発現に及ぼす影響について、Redlich らの方法 (Redlich et al., 

2004) を参考に 10 g/cm2の圧迫刺激を付与し、RANKLおよび OPGの遺伝子発現を解析した。 

 

実験 2レーザーの細胞におけるシグナル伝達経路の解明 

レーザー照射のシグナル伝達経路について検討するために、MARK/MEK シグナル伝達経路の

中間経路として知られる MAPK/ERK 1/2のリン酸化発現について Western blot 解析を行った。

また、炎症性サイトカイン添加時におけるレーザー照射の影響とシグナル経路の解明を解明す

るため、細胞に 1L-βを添加後、レーザー照射を行い、炎症性サイトカイン発現の変化について、

PCR 解析およびWestern blot 解析を行うとともに、NFκ-β シグナル経路について検討を行った。 

 



実験 3 実験的歯の移動に対するレーザー照射が歯周組織代謝と疼痛緩和に及ぼす影響 

ラットの上顎門歯と第一臼歯間にクローズドコイルを装着し、門歯を固定源として第一臼歯

を近心に移動させた。10 gFの至適な矯正力を付与し、2日に 1回のレーザー照射を行った。歯

の移動量について μCT を用いて評価するとともに、14 日目にラットの灌流固定を行い、組織切

片を作製した。歯周組織における組織学的変化について、HE染色、および骨代謝関連因子の免

疫組織化学染色を行った。実験的歯の移動に対するレーザー照射が疼痛に及ぼす影響について

検討するため、ラットの上顎第一臼歯から上顎門歯の間に Ni-Ti クローズドコイルを装着し、

50 gFの過度な矯正力を付与し、これを実験的歯の移動モデル (ETM) とした。ETM処置後、

レーザー照射を行った群を ETM+レーザー処置群とし、ETM装置を装着していない右側を対照

群とした。疼痛侵害受容疼痛行動として、Facial grooming 行動の回数と Vacuous chewing 行動の

時間を計測し評価した。レーザーが実験的歯の移動時に口腔内痛覚を司る神経線維の収束する

三叉神経脊髄路核尾側亜核 (Vc) に及ぼす影響について検討を行った。ラットに ETMおよびレ

ーザー照射を行い、ETM開始 24時間後にラットを灌流固定し、神経興奮の指標として c-Fosタ

ンパク質様免疫反応性ニューロン (Fos-IR) を免疫組織学染色にて検討した。また、ミクログリ

アの指標である Ionized calcium binding adapter protein 1 (Iba-1)、およびアストロサイトの指

標である Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) について蛍光免疫組織学染色を行った。レーザ

ーが実験的歯の移動時における歯周組織に及ぼす影響について検討を行った。装置装着後 24時

間後にラットを灌流固定し、上顎骨を摘出し、第一臼歯の近心根圧迫側歯根膜領域におけるイン

ターロイキン(IL) -1β、シクロオキシゲナーゼ (COX)-2、プロスタグランジン (PGE)-2、およびカ

ルシトニン遺伝子関連ペプチド (CGRP) のタンパク質発現について免疫組織学的検討を行った。 
 
 
４．研究成果 

実験 1 では、レーザー照射が細胞の増殖・基質産生能に及ぼす影響について検討を行った。

910 nm が主波長である高周波半導体レーザーを使用した。また、歯周組織構成細胞に対して、

高周波半導体レーザーを照射したところ、BrdU assayにて細胞増殖能が亢進された。さらに、レ

ーザー照射による各細胞増殖時の動態変化と損傷された細胞の修復能について、生細胞イメー

ジングシステムを用いてリアルタイムに解析した。910 nm の高周波半導体レーザー照射によっ

て細胞修復能が亢進された。そして、基質代謝能についての検証では、歯周組織構成細胞に対し

て、910 nm の高周波半導体レーザーを照射したところ、基質代謝能に大きな影響を及ぼすこと

が示された。 また、骨芽細胞株に Nd:YAGレーザーを照射し、細胞の修復能について、生細胞

イメージングを用いてリアルタイムに解析した。Nd:YAGレーザー照射群は非照射群と比較して、

有意に細胞修復能を亢進させた。その作用機序として ATP の亢進が示された。さらに、レーザ

ー照射が圧迫刺激負荷時における歯周組織構成細胞の骨代謝関連遺伝子発現に及ぼす影響につ

いて検討を行った。その結果、高周波半導体レーザー、Nd:YAGレーザーおよび Er:YAGレーザ

ー照射は、機械的刺激負荷時において骨代謝関連遺伝子の発現を亢進させる事を明らかにした。   

 

実験 2では、レーザーの細胞におけるシグナル伝達経路について検討を行った。 

マウス頭蓋骨由来骨芽細胞に対して、910 nm が主波長である高周波半導体レーザー照射を行う

と、MARK/MEK シグナル伝達経路の中間経路として知られる MAPK/ERK 1/2 のリン酸化タン

パク質発現が亢進することが明らかとなった。そして、高周波半導体レーザー照射が、ヒト培養

軟骨細胞の IL-1β誘導性炎症におけるNF-κB シグナル伝達経路に及ぼす影響について、Western 

blot 解析および ELISAを用いた検証を行った。その結果、NF-κBのリン酸化発現は、IL-1βの添



加により有意に亢進したが、高周波半導体レーザー照射により有意に抑制された。さらに、IL-

1β を添加することで、NF-κB の核内移行を認める細胞の割合は増加し、高周波半導体レーザー

の照射によって減少した。さらに、核内に移行した NF-κBの転写活性は、IL-1βの添加により有

意に亢進を認めたが、高周波半導体レーザーの照射によって有意に抑制されることが示された。 

 

実験 3 では、実験的歯の移動に対するレーザー照射が歯周組織代謝と疼痛緩和に及ぼす影響に

ついて検討を行った。近赤外線領域高周波半導体レーザー照射は、熱損傷を惹起せずに、歯の移

動を促進させ、その作用機序として、圧迫側において、骨吸収マーカーである RANKLの発現を

亢進させ、牽引側において骨形成マーカーである ALPの発現を亢進させることを明らかにした。 

次に、実験的歯の移動に対するレーザー照射が疼痛緩和に及ぼす影響についても検証を行った。 

疼痛侵害受容疼痛行動についての検討において、ETM群は、ETM装置装着前と比較して有意に

Facial grooming回数が増加した。ETMによって増加した Facial grooming回数は、レーザー照射

によって有意に減少した。また、ETM群では ETM装置装着前と比較して、ETM 装置装着後に

Vacuous chewing時間の有意な増加を認めた。ETM+Laser群は ETM群と比較して Vacuous chewing

時間の有意な減少が確認された。以上の結果より、ETM によって増加した侵害受容行動は近赤

外線領域高周波半導体レーザー照射によって減少することが示された。また、ETM によって増

加した Fos-IR陽性細胞数はレーザー照射によって有意な減少を認めた。ETM群は、対照群と比

較して Iba-1 および GFAP の陽性面積率の有意な亢進を認めた。一方、ETM によって増加した

Iba-1 および GFAP 陽性面積率はレーザー照射によって有意な抑制を認めた。そして、第一臼歯

の近心根圧迫側歯根膜領域において、ETM 群は ETM 装置装着前と比較して、IL-1β、PGE2、

COX2、および CGRP発現のタンパク質発現の亢進が認められた。ETMによって増加した IL-1β、

PGE2、COX2、および CGRPのタンパク質発現は、レーザー照射によって抑制が認められた。 

以上の結果より、ETM によって誘発性された疼痛に対して、近赤外線領域高周波半導体レー

ザー照射は、圧迫側歯根膜領域において、炎症性マーカーの発現を減少させることが示された。

また、高周波半導体レーザー照射は三叉神経脊髄路核尾側亜核において、ミクログリアおよびア

ストロサイトの活性を阻害することが示唆された。本研究結果より、実験的歯の移動時に近赤外

線高周波半導体レーザー照射を行うことで、誘発された疼痛の軽減させる可能性が示唆された。 
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