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研究成果の概要（和文）：本研究では、フラボノイド類化合物であるバイカリンに着目し、歯周組織における
Wnt/β-カテニンシグナル経路を介した代謝調節機構について明らかにするとともに、歯根吸収抑制効果につい
て検証した。さらに、矯正歯科治療中に生ずる歯根吸収の発症を安定的に予防する新規治療法を確立することを
最終的な目的とし、バイカリンの歯周組織構成細胞における影響およびそのシグナル伝達経路の検討、歯根吸収
抑制効果について動物実験による検討を行った。その結果、バイカリンは歯根吸収抑制に効果的であることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on baicalin, which is a flavonoid compound. First,
 we examined the effect of baicalin on periodontal tissue cells. We also verified the  Wnt / β
-catenin signaling pathway in periodontal tissue. Lastly animal studies were conducted on the root 
resorption suppressing effect. As a result, it was suggested that baicalin is effective in 
suppressing root resorption.

研究分野：歯科矯正学

キーワード： フラボノイド　歯根吸収
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯根吸収は矯正歯科治療における副作用のうち、最も高頻度に認められるにも関わらず、発症機序の詳細は解明
されていない。歯根吸収のリスク因子は報告されているものの、現在のところ効果的な予防法は存在しない。そ
こに、健康補助食品としても注目され、広く応用されているフラボノイド化合物を用いる簡便性と安全性が本研
究の特徴である。歯の移動におけるフラボノイド化合物の作用機序を解明することは、歯根吸収の発症機序の解
明や、歯周組織構成細胞間の相互作用の解明に貢献するため、学術的に高い意義があると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
矯正歯科治療は、歯周組織の骨改造現象を利用して歯を移動させるが、副作用の一つとして歯
根吸収が挙げられる。矯正歯科治療に伴う歯根吸収は、臨床症状を伴うことなく進行し、重症化
した場合には治療の中断を余儀なくされたり、治療後の安定性に大きな影響を及ぼす。しかしな
がら、吸収された歯根を修復させる治療法は未だ確立されていない。歯根吸収の発症因子として
は、過度な矯正力や治療の長期化に加え、不正咬合の状態、歯根の形態、骨代謝疾患などの全身
的要因が挙げられる。矯正歯科治療中に、歯根吸収のリスクが高い歯に対して、選択的に予防処
置を行うことができれば、より安全で安定した矯正歯科治療を行うことが可能となる。 
近年、関節リューマチや歯周疾患で見られる炎症性骨破壊において、病的な状態で骨代謝に影
響を及ぼす免疫系の関与が注目されている。骨代謝と免疫系は、骨髄の微小環境ならびに多くの
制御因子を共有し、相互制御が行われている。矯正的歯の移動においても、免疫応答により様々
な炎症性サイトカインが誘導され、歯の移動に必須な歯槽骨吸収に関与している。歯の移動の圧
迫側歯槽骨では、破歯細胞分化誘導因子である RANKL や OPG 等種々の炎症性サイトカイン
が産生され、その結果、免疫系因子と骨系細胞による破骨細胞形成のメカニズムが働き、活発な
骨吸収が生じる。その中でも OPG は、RANKL のデコイレセプターとして働き、破歯細胞の
分化誘導を阻害することにより注目されている。近年、ラットへの局所的 OPG 遺伝子導入に
より、歯根吸収が抑制されることが報告されている。また、局所的 OPG 遺伝子導入により、セ
メント質の新規骨添加が生じることも解明されている。以上の研究報告により、ラットのセメン
ト質において、OPG 発現を促進させることで歯根吸収を抑制させる可能性が示唆されたが、歯
科矯正臨床において遺伝子導入を併用することは、技術的および倫理的にも困難であり、安全で
簡便な治療法の探索が急務である。 
 一方、フラボノイド類化合物の一種であるバイカリンは、生薬オウゴンの主成分であり、抗炎
症作用および骨添加活性などの作用を有することが知られている。また、近年、フラボノイドは
エストロゲン様作用を有することから、骨粗鬆症などの骨代謝疾患において、副作用の少ない安
全な補助治療法として注目されている。しかしながら、バイカリンが歯周組織構成細胞および歯
周組織の代謝に対してどのような影響を及ぼすのかは明らかにされていない。 
以上の背景より、バイカリンのエストロゲン様作用に着目し、歯周組織における代謝調節効果と
作用機序を解明し、矯正歯科治療における歯根吸収を予防する新規治療法の確立目指し本研究
を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
矯正歯科治療中に生じる医原性障害の一つとして歯根吸収が挙げられる。矯正歯科治
療に伴う歯根吸収は、臨床症状を伴うことなく進行し、吸収した歯根を修復・再生させ
る治療法はこれまでのところ確立されていない。本研究では、フラボノイド類化合物で
あるバイカリンに着目し、歯周組織におけるWnt/β-カテニンシグナル経路を介した代謝
調節機構について明らかにするとともに、歯根吸収抑制効果について検証する。さらに、
矯正歯科治療中に生ずる歯根吸収の発症を安定的に予防する新規の治療法を確立する
ことを最終的な目的とする。 
 
３．研究の方法 
実験１ フラボノイド類化合物が歯周組織構成細胞の増殖・基質代謝能に及ぼす影響  
 本研究ではヒト高分化セメント芽細胞株（HCEM）を用いて以下の検討を行った。フラボノイド
化合物は、0-1 μM 濃度のバイカリンを用いた。 
① 細胞増殖能への影響 
培養細胞にバイカリンを添加した際の細胞増殖への影響について、細胞数の計測および
ELISA BrdU assay を行った。 
② 基質代謝能への影響 
   培養細胞にバイカリンを添加した際の骨代謝マーカーおよび骨吸収マーカーの発現レベ
ルついて定量 PCR (Light cycler 480®) を用いた遺伝子解析および蛍光イメージングウエ
スタンブロット機器 Odyssey® (LI-COR Bioscience) と Western blot プロセシング装置 
(BenchPro® 4100, Invitrogen) および Western blot ゲル転写装置(iBlot® 2Gel Transfer 
Device)を用いた定量 Western blot 解析を行った。さらに、ALP 活性定量およびアリザリン
レッド染色法を用いた石灰可能の検討を行った。 
 
実験２ フラボノイド類化合物が歯周組織構成細胞におけるシグナル伝達経路に及ぼす影響 
① バイカリン添加が HCEM における GSK-3βのリン酸化に及ぼす影響 
培養細胞にフラボノイドを添加し、GSK3βのリン酸化を定量 Western blot 解析を行
った。 
② Wnt シグナル伝達経路阻害剤が GSK3βのリン酸化に及ぼす影響 
受容体阻害剤である Dickkopt-1 (DKK-1)を用いて、バイカリン添加時の各細胞におけ
る影響について実験 1と同様の検討を行った。 

 
 



実験３ フラボノイド類化合物摂取が実験的歯の移動時の歯根吸収発現に及ぼす影響 
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
を近心に移動させるモデルを作製した。過度な矯正力 (50 gf) を負荷することで、牽引開始よ
り数日後に上顎臼歯遠心根近心側に歯根吸収窩が形成される。歯の移動のみ行った群 (対照群)、
バイカリン投与を行った群 (バイカリン投与群)、を設定し、比較・検討を行った。歯の移動後
にラットを潅流固定し、組織学的検討では、摘出・脱灰した後パラフィン包埋し、H-E 染色およ
び骨代謝関連マーカーの免疫組織化学染色を用いて評価した。さらに、歯根吸収面積についても
検討を行った。 
 
４．研究成果 
１．フラボノイド類化合物バイカリンの添加がヒト高分化セメント芽細胞株(HCEM)に対する影
響 
①バイカリン添加が HCEM の増殖能に及ぼす影響 
バイカリン添加群と非添加群との間に有意差は認められなかった。 
③ バイカリン添加が基質代謝能へ及ぼす影響 
ALP、RUNX2、OPG においてはバイカリン添加群で遺伝子発現量およびタンパク質発現が亢進
し、RANKL においては抑制された。さらに、バイカリン添加群において石灰化能の有意な亢進
が認められた。 
２． バイカリン添加が HCEM における wnt/βカテニンシグナル伝達経路に及ぼす影響 
バイカリン添加 5分後に pGSK3βの亢進が認められ、その後経時的に抑制された。また、wnt/β
カテニンシグナル伝達経路受容体阻害剤である Dickkopt-1 (DKK-1) を用いて、基質代謝能へ及
ぼす影響を検討したところ、ALP、RUNX2、OPG においてバイカリン存在下で遺伝子発現およびタ
ンパク質発現が抑制された。一方 RANKL 遺伝子発現およびタンパク質発現に関しては抑制され
る傾向が認められた。 
３．フラボノイド類化合物摂取が実験的歯の移動時の歯根吸収発現に及ぼす影響 
 歯の移動距離の変化に関しては、実験的歯の移動 21 日後において、フラボノイド摂取群は対
照群と比較して、第一臼歯移動量に有意な変化は認められなかった。組織学的検討では、装置装
着 3週間後における HE染色像において、圧迫側でフラボノイド摂取群および対照群ともに、歯
根膜腔の減少及び歯根膜線維の不規則化が観察された。また、歯の移動に伴い、歯根表面から象
牙質層にかけて吸収窩が認められた。骨代謝関連マーカーの免疫組織化学染色においては、フラ
ボノイド摂取群、対照群ともに、歯根膜、歯槽骨、および歯根表面に ALP、RUNX2、OPG、RANKL の
発現が確認された。ALP、RUNX2、OPG に関しては、フラボノイド摂取群は対照群と比較して発現
の亢進が認められたが、RANKL に関しては、フラボノイド摂取群において発現の抑制が認められ
た。歯根吸収面積の検討においては、フラボノイド摂取群では対照群と比較して、歯根吸収面積
の有意な減少が認められた。 
 
以上の結果より、ラットにおける実験的歯の移動時にフラボノイドを摂取させると骨形成マ
ーカーの発現が亢進し、骨吸収マーカーの発現が抑制されることが明らかとなった。また、歯の
移動距離に影響を及ぼすことなく、歯根吸収抑制に効果的であることが示唆された。 
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