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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、セメント質関連細胞の細胞死と歯根吸収との関連性を明らかにすることであ

る。生後8週齡の雄性Wistar 系ラットを用い、20ｇfの力で第一臼歯の頬側移動をはかる実験を

行った。実験終了後、パラフィン切片を作製し、single-stranded DNA)とcleaved caspase-3の

免疫染色による観察を行った。その結果、実験的歯の移動による有細胞セメント質の吸収は、先

行するセメント細胞の細胞死に伴い破歯細胞によって引き起こされると推測されることが示唆

された。  
 

 

研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study was to clarify the biological mechanism of root resorption 

caused by orthodontic tooth movement. 8-week-old Wistar rats were used as an experimental 

animal model. The unilateral first molar was moved buccaly by a cantilever-type Ni-Ti wire (.012 

inch in diameter). The initial force was adjusted to 20 gf. The results indicate that cell death of 

cementoblasts of acellular cementum accompanied by orthodontic tooth movement may induce 

resorptive activities of odontoclasts, which suggest relationship between cell death of 

cementoblasts and root resorption.  
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１．研究開始当初の背景 

 一般的に歯根表層に存在するセメント質

は、骨組織に比べて組織活性や組織改造能が

低く、吸収されにくい組織とされている。し

かし、Lupi ら (1996) によると、矯正治療前

における上顎４前歯の歯根吸収の発現率が

15%であったのに対し、矯正治療12か月以降

の発現率は73%と増加していた。矯正歯科治

療と歯根吸収の因果関係は、ヒトを用いた実

験的研究においても確認されており、動的矯

正治療が歯根吸収の原因の一つとなりうるこ

とは明らかである。その後、歯の移動時に圧

迫側歯根膜に出現する硝子様変性組織に対応

した歯根表層に吸収が生じること、および変

性組織の吸収過程で出現する吸収系細胞（破

歯細胞）によってセメント質の吸収が起きる

ことが明らかにされたが、その正確な発現機

序に関しては不明のままである。 

近年、主に整形外科領域の研究者から、骨

吸収において骨細胞の細胞死(アポトーシス

とネクローシス)が大きく関わっていること

が報告されている。Noble らの研究グループ

(1997)は、骨細胞のアポトーシスが骨改造の

盛んな胎生期骨組織、成人の異所性骨、およ

び骨関節炎周囲の osteophyte に存在するこ

とを初めて見出し、骨細胞のアポトーシスと

骨吸収との関連性を指摘した｡その後、同様

の現象がエストロゲン欠乏、副腎皮質ホルモ

ン投与によっても起きることが報告された

(Tomkinson et al., 1997)。また、申請者ら

(Hamaya et al., 2002) は、歯の移動に伴い出

現する変性組織に隣接する歯槽骨・骨細胞が

移動後６時間でアポトーシスを生じ、その後、

二次性ネクローシスと骨小腔内壁での骨融

解 (osteolysis) に到ることを組織学的に明

らかにし、矯正学的歯の移動における骨吸収

においても骨細胞の細胞死が関与している

ことを示した。 

 従来の歯根吸収に関する研究は、吸収の主

役を担う吸収系細胞およびそれに関連する

硝子様変性組織を対象としたものがほとん

どであり、吸収される側のセメント質やセメ

ント質関連細胞（セメント芽細胞とセメント

細胞）に着目した研究は行われていない。 

一方、セメント質に目を移してみると、セ

メント質(正確には歯根吸収が発現しやすい

歯根側に存在する有細胞セメント質)は、骨小

腔および骨細管と同様の小腔・細管構造を有

し、細胞間ネットワークを形成していること 

(Kagayama et al., 1997)、基質であるオステオ

ネクチン、オステオポンチン、オステオカル

シンなど骨細胞と共通する細胞外基質を産生

すること (Kagayama et al., 1997) から、セメ

ント質と骨組織とは極めて類似した生物学的

特徴を有する。従って、矯正学的歯の移動時

の歯槽骨における骨細胞のアポトーシスと骨

吸収との関係を、セメント質関連細胞の細胞

死と歯根吸収との関係にも適用できる可能性

が考えられる。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、強い矯正力が歯根膜に負荷さ

れた際に血流障害を起こし、セメント細胞の

アポトーシスにより核の凝集と断片化が起

こり、その後細胞自体が断片化し、セメント

細胞の器質的変化が起こり、破歯細胞が誘導

されるという仮説を立て、歯根吸収とセメン

ト質関連細胞の細胞死との関連性を明らか

にすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

１）実験動物 

実験動物には、生後 8 週齢の Wistar 系雄性

ラット 35 匹を用いた。すべての実験動物は

本学動物実験センターにて飼育し、通常のラ

ット用固形飼料と水道水を十分に与え、自由

摂食させた。 

２）実験的歯の移動方法 

本実験に用いた矯正装置は、ステンレスス

チールチューブにニッケルチタンワイヤー

（直径 0.012inch）を挿入した。右側第一臼

歯に口蓋側から頬側方向に初期荷重 20gf の

矯正力が発現するように装置を調整した。ま

た、矯正力のかからない左側第一臼歯を対照

群とした。実験期間は 6 時間、12 時間、1 日、

2 日、4 日、7 日および 14 日間とし、各実験

期間で 5 匹ずつを用いた。 

３）試料の作製 



実験的歯の移動終了後、ラットは 4％パラ

ホルムアルデヒドを用いて、灌流固定を行っ

た。その後、4℃ 下で 10％ EDTA 脱灰液で

4 週間脱灰後、通法に従い脱水処置しパラフ

ィンに包埋した。試料から臼歯部咬合平面に

平行に厚さ 7 µm の連続切片を作製した。  

５）観察部位 

 観察部位は、歯の実験群において根尖側

1/2 から 1/3 の硝子様変性組織が出現する第

一臼歯近心根の圧迫側セメント質とした。 

６）TUNEL 法によるアポトーシスの観察 

 TUNEL 法は、In situ Apoptosis Detection 

Kit（TaKaRa; MK500）を用いて行った。反

応後、3,3'-diaminobenzidine（DAB）反応液

を室温で 2 分反応させた。3％ メチルグリー

ンで核染色を行った後、脱水・透徹・封入を

行い、光学顕微鏡を用いて観察した。 

７ ） Single-stranded DNA と activated 

caspase 3 との免疫二重染色 

一次抗体として anti-ssDNA antibody（10 

µg/ml; Enzo）と anti-activated caspase 3 

antibody を用いて二重染色を行った。 

８） 酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRAP）

染色 

 TRAP 染色は Acid Phosphatase Leukocyte 

Kit（SIGMA; 387A）を用いて行った。 

 

４．研究成果 

1）TUNEL 法によるアポトーシスの観察 

矯正力が負荷された部位は対照群（図 1 a）

と比較して、セメント質や歯根膜において 6

時間後から全てのラットで TUNEL 陽性細

胞（図 1; 矢印）が認められた（図 1b）。その

後、 2 日後まで陽性細胞は増加傾向が続いた

（図 1c）。また、2 日後では陽性細胞はセメ

ント質表層に多くみられ、セメント質の表層

で TUNEL 陽性細胞が多く認められた。4 日

後以降は経時的に TUNEL 陽性細胞は減少傾

向を示した（図 1d, e）。 

 

２）免疫二重染色によるアポトーシスの観察 

実験群では、荷重負荷 12 時間後から変性

部位の直下のセメント質の表層と歯根膜で

赤色蛍光の single-stranded DNA と緑色蛍光

actived caspase 3 の反応がわずかに認めら

れた（図 2b）。1 日後では、変性部位の直下 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1. TUNEL 染色法によるアポトーシスの観

察  

a：対照群、b：荷重負荷 6 時間後、c：荷重負

荷 2 日後、d：荷重負荷 4 日後、e：荷重負荷 14

日後.  

 

図 2. Single-stranded DNA と activated 

caspase 3 の二重免疫染色  

a：対照群、b：荷重負荷 12 時間後、c：荷

重負荷 1 日後、d：荷重負荷 2 日後、 e：

荷重負荷 4 日後. 



のセメント質の表層・歯根膜で多くのアポ

トーシスの反応（赤色蛍光と緑色蛍光の反

応）が認められ、その範囲も拡大していた（図

2c）。2 日後にはセメント質や歯根膜でのアポ

トーシスの反応が減少していた（図 2d,e）。  

これらの染色像からアポトーシスの反応

は 1 日後がピークであり、その後は経時的に

減少することが確認された。 

 

３）TRAP 染色による破歯細胞と破骨細胞の

観察 

 荷重負荷 6 時間と 12 時間後では、セメン

ト質や歯根膜、歯槽骨において TRAP 陽性

細胞は認められなかった（図 3a, b）。1 日と

2 日および 4 日後で変性部位に隣接した歯槽

骨表層において褐色に染まったTRAP陽性細

胞の出現が確認された（図 3c，d，e; 矢頭）。

7 日後では硝子様変性組織の周囲においてセ

メント質表層に破歯細胞の出現が認められ

た（図 3f; 矢印）。さらに 14 日後には破歯

細胞の数が増加し、その出現部位は硝子様変

性が強く出ていたと思われる部位の直下に

おいて顕著であり、セメント質の広範な吸収

が認められた（図 3g; 矢印）。 
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