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研究成果の概要（和文）：生体への機械的刺激は、組織改造において重要である。本研究では、

機械的刺激が歯周組織、顎骨の改造に及ぼす影響について検討した。はじめに、機械的刺激が

血管新生を介して歯周組織の改造を促すことを仮説とし、(1)咬合刺激が歯髄血管に与える影響、

(2)咬合刺激低下に伴う歯根膜血管新生抑制を介しての歯の矯正移動への影響について検討し

た。また、交感神経系を介した歯槽骨代謝への影響について解明するため、咬合喪失ラットへ

交感神経受容体遮断薬の投薬実験を行った。以上から咬合刺激により正常歯、矯正移動歯の歯

周組織及び顎骨の改造が促されることが明らかになった。 

研究成果の概要（英文）：Mechanical loading is a key factor in tissue remodeling. This study 
examined influences of mechanical stimuli on the remodeling of periodontal tissues, 
mandibular bone. We hypothesised that mechanical forces, such as occlusal force and 
orthodontic force, promote the periodontal remodeling through angiogenesis. We firstly 
examined two topics as the followings: (1) influences of occlusal stimuli on blood vessels 
in a rat dental pulp, (2) influences of occlusal hypofunction on the teeth movement through 
the impaired angiogenesis in the periodontium. Secondly, we focused on the mediation of 
unloading-induced bone loss through sympathetic nervous activity. We examined the effect 
of sympathetic nervous activity on occlusal hypofunction-induced alveolar bone loss in 
rats using a non-selective β-adrenergic receptor antagonist. In summary these studies 
indicated that occlusal stimuli played a role in the maintenance and remodeling of 
periodontium and bone during both normal condition and teeth movement.  
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１．研究開始当初の背景 

顎顔面組織の再生において、組織の栄養供
給を担う血管系の再生は重要な鍵となる。血
管の再構築、すなわち血管新生は血管新生促

進因子と新生抑制因子により厳密に制御さ
れ、両者のバランスが崩れたとき、生体にさ
まざまな病態を誘発する。血管研究において、
血管新生の制御機構の一つとして、「時計遺



伝子」を介した、末梢性の生物時計によるメ
カニズムが注目され、炎症や悪性腫瘍の増悪、
血管をはじめとする組織再生が、一連の周期
により変化し、時計遺伝子群との関与が示唆
されている。 

歯科矯正において、歯や顎骨に対して矯正
力または整形力を加えることで歯列、顎顔面
の形態、機能への治療を実現する。本研究で
は、機械的刺激が歯周組織、顎骨及び顎関節
のリモデリングに及ぼす影響に着目した。 
 
２．研究の目的 

本研究では、機械的刺激による顎顔面領域
の組織リモデリングの解明を目的とし、(1)
～(5)の 5 実験を行った。 
(1)咬合刺激がラット歯髄組織の微小血管に
与える影響について 

歯根膜組織と歯髄組織は血管を介して交
通しており、歯根膜内の炎症やさまざまな刺
激が歯髄に及ぶ。歯に矯正力を加えると、歯
髄において血管成長因子の産生、血管数の増
加、血流の増大、神経線維の増加が生じるこ
とが明らかにされており、歯に加わる機械的
刺激が歯髄へ影響を及ぼすといえる。そこで、
歯髄血管系の構造変化に着目して、咬合刺激
が歯髄組織へ与える影響を検討した。 
(2)咬合刺激低下に伴う歯根膜血管新生抑制
を介しての歯の矯正移動への影響について 

咬合刺激低下により歯根膜は低機能状態
になり、歯根膜血管の退行性変化が生じる。
矯正移動に伴う歯周組織の改造現象におい
て、血管新生は重要な役割を担う。しかしな
がら咬合刺激が低下した歯根膜の矯正移動
に伴う血管新生の変化は未だ明らかにされ
ていない。本研究では、血管新生因子 VEGF
の受容体である VEGFR-2を介した歯根膜の血
管新生に着目し、咬合刺激低下が歯の矯正移
動様式へ与える影響とその機序を組織学的
に検討した。 
(3)加齢が歯周組織の塩基性線維芽細胞増殖
因子(bFGF)に与える影響について 

近年の歯科矯正臨床において、成人の割合
が増えてきており、治療成果を向上させる為
にも、加齢に伴う歯周組織の変化を理解する
ことはとても重要である。歯根膜の恒常性の
維持を行っている成長因子の一つに、塩基性
線維芽細胞増殖因子(FGF)が知られており、
歯根膜においても bFGF が発現している。本
研究では、加齢の歯根膜における塩基性線維
芽細胞増殖因子(bFGF)の発現量に与える影
響を検討した。 
(4)咬合刺激低下時における歯槽骨代謝に交
感神経系が与える影響について 

咬合刺激の低下が歯槽骨の骨代謝に与え
る影響を解明することを目的に、交感神経系
を介した血管新生受容体を介した矯正移動
歯の歯周組織の改造機序の解明を目指した。

これまで四肢骨においては尾部懸垂モデル
を用いた研究により、機械的刺激に伴う骨代
謝の変化に交感神経ペプチドが関与するこ
とが報告された。そこで、本研究では、これ
まで明らかにされていない歯槽骨代謝への
交感神経系の関与についてマイクロ CT 解析
及び組織学的解析により検討した。 
(5)成長期における下顎骨の機能的後方偏位
が下顎頭形態に及ぼす影響について 
顎関節症の誘因の一つとして臨床的に下

顎偏位が唱えられており、その一つである下
顎の機能的後方誘導に着目し、下顎後方誘導
に伴う下顎頭軟骨と骨のリモデリングにつ
いて実験的に明らかにするため、CT 解析及び
組織学的解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)咬合刺激がラット歯髄組織の微小血管に
与える影響について 
7 週齢 Wister 系雄性ラット 20 匹を用い、

咬合機能低下群と対照群の 2群にわけた。ラ
ット上顎切歯に咬合板を、下顎切歯に金属冠
を装着し上顎第 1臼歯の咬合刺激の排除を行
い、咬合機能低下モデルを作製した。装置装
着後 7、14 日に屠殺、固定、脱灰後、パラフ
ィン包埋を行い、ラット下顎骨の厚さ 5μｍ
の水平断連続切片を作製し、ヘマトキシリン
エオジン染色を行い、下顎第一臼歯遠心根を
組織学的に観察した。過去の報告をもとに、
歯髄組織内の細動脈を選択し、細動脈の走行
変化を観察した。組織像の解析には画像解析
ソフトを用いて細動脈内腔面積を計測し、統
計処理ソフトにて統計処理を行った。 
(2)咬合刺激低下に伴う歯根膜血管新生抑制
を介して歯の矯正移動への影響について 
12 週齢 SD 系雄性ラットを、正常咬合群(N

群：n=5)、正常歯の矯正移動群(M 群：n=5)、
咬合刺激低下群(H 群：n=5)、咬合刺激低下歯
の矯正移動群(HM 群：n=5)の 4 群に分けた。
上顎切歯に咬合板を、下顎切歯に金属冠を装
着し上顎第 1臼歯(M1)の咬合刺激の排除を行
い、開始 2週間後、10 gf の NiTi クローズド
コイルスプリングを上顎切歯と M1 間に装着
し、M1 の近心移動を開始した。移動開始 1、 
2、 3、 7 日後に、M1 の近心移動量および近
心傾斜度をマイクロ CTにより計測し M1の移
動効率を評価した。非脱灰新鮮凍結切片を作
製し、血管内皮細胞の指標である CD31、
VEGFR-2の免疫染色及びTUNEL染色を行った。 
(3)加齢が歯周組織の塩基性線維芽細胞増殖
因子(bFGF)に与える影響について 
 5 週齢、9 週齢、15 週齢、6 カ月齢、12 カ
月齢、18 週齢の雄性 Wister-ST 系ラットを用
い、通法に従い、屠殺、固定、脱灰後、パラ
フィン包埋を行った。動物の年齢設定は、成
長群は、5 週齢、9 週齢、15 週齢とし、老化
群を 6ヶ月齢、12 ヶ月齢、18 ヶ月齢とした。



それぞれの年齢のラットの両側上顎 M1 を矢
状断連続切片にて観察を行い、染色は HE 染
色、bFGF の免疫染色を行った。 
(4)咬合刺激低下時における歯槽骨代謝に交
感神経系が与える影響について 
 実験動物として５週齢 Wister 系雄性ラッ
ト 24 匹を用いた。咬合刺激低下モデルとし
て上顎切歯にバイトプレートを、下顎切歯に
メタルキャップを装着し、臼歯部の咬合刺激
を排除した。無処置の対照群、咬合刺激低下
群、咬合刺激低下モデルにβ-blocker である
propranool を添加した飲料水を投与した群、
無処置ラットに propranool を添加した飲料
水を投与した群の 4群を作製した。実験開始
1 週間後（6 週齢時）に屠殺を行い、下顎第
一臼歯根分岐部歯槽骨に対してマイクロ CT
による解析を行った。また組織切片を作製し
破骨細胞数の局在、細胞数の変化を比較する
目的にて、TRAP 染色を行った。 
(5)成長期における下顎骨の機能的後方偏位
が下顎頭形態に及ぼす影響 

雄性5週齢Wister系ラット20匹を用いた。
実験群のラットには前歯部に金属のプレー
トを装着し、下顎後方誘導モデルを作製した。
装置装着後 2、4 週後に実験群、対照群それ
ぞれの右側下顎頭を採取し、Micro CT 撮影を
した後、通法に従い前頭断の凍結切片を作製
しヘマトキシリン－エオジン染色を行って
組織学的変化を観察した。 

 
４．研究成果 
(1)咬合刺激がラット歯髄組織の微小血管に
与える影響について 

装置装着 7日後において下顎第一臼歯遠心
根の歯髄内の細動脈の局在はすべての深度
において、対照群で散在しているのに対し、
実験群では歯髄の中央部に比較的集中して
いるのが観察された。細動脈内腔面積は、実
験群では対照群と比較して有意に小さな値
を示した。装置装着 14 日後においても同様
の変化が認められたが、対照群と実験群の有
意差はあるものの、装置装着 7日後に比べて
変化の差が小さかった。このことより、咬合
機能低下時における歯髄内細動脈の内腔面
積の減少が認められた。したがって、咬合刺
激は歯髄組織の血管系に影響を及ぼすこと
が示唆された。 
(2)咬合刺激低下に伴う歯根膜血管新生の抑
制を介して歯の矯正移動への影響について 

マイクロ CTによる評価から HM群は M群と
比較して有意に近心傾斜を呈した。移動開始
1日後以降移動終了までM1の矯正移動効率は
HM群に対してM群の方が有意に大きな値を示
した。組織学的観察から M 群、HM 群の M1 遠
心側歯根膜において CD31 及び VEGFR-2 の発
現が多く認められた。移動開始後 M群ではそ
れらの発現が経時的に増加したが、HM 群では

移動開始 3日後まで有意に減少した。したが
って、咬合刺激低下歯の矯正移動の様式は咬
合歯とは異なり、その機序として歯根膜内の
血管新生の抑制が示唆され、咬合刺激は効率
的な矯正移動を行う上で重要な鍵である。 
(3)加齢が歯周組織の塩基性線維芽細胞増殖
因子(bFGF)に与える影響について 
実験結果により、加齢により歯根膜におけ

る bFGF の発現量は変化した。 
(4)咬合刺激低下時における歯槽骨代謝に交
感神経系が与える影響について 
 無処置の対照群に比較して、咬合刺激低下
群では骨密度、骨梁幅、骨梁数ともに有意に
小さく、咬合刺激低下モデルにβ-blocker で
ある propranool を投与した群では咬合刺激
低下群に対して比べ、骨密度、骨梁幅、骨梁
数ともに有意に大きい値を示した。したがっ
て、これらの結果から、咬合刺激低下による
骨吸収は、β-blocker を投与した場合の歯槽
骨において抑制された。咬合刺激低下時の歯
槽骨代謝に、交感神経系が関与している可能
性が示唆された。 
(5)成長期における下顎骨の機能的後方偏位
が下顎頭形態に及ぼす影響 
下顎頭中央部において、対象群に比べ実験

群の軟骨の幅は増加した。  
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