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研究成果の概要（和文）： 
 本研究の目的は矯正歯科治療に伴う痛みに対するCO2レーザーの軽減効果のメカニズムを解
明することである。本研究において、実験的歯の移動時におけるCO2レーザーの疼痛軽減の効果
を中枢側（中脳路核）および末梢（歯髄、歯根幕）において検証を行った。その結果、歯の移
動時に伴い、中枢側において増加した痛み発生物質（c-fos）の発現がCO2レーザー照射後に有
意に減少する事が明らかとなった。一方、末梢側においては、実験的歯の移動後、末梢神経組
織のマーカーとしても知られるカルシトニン遺伝子関連ペプチド：CGRPおよびPGP9.5の発現は
わずかに増加した。CO2レーザー照射後においては、CGRPおよびPGP9.5の発現に全く変化を認め
なかった。さらに、CO2レーザー照射後の温度変化を計測した結果、いずれの照射強度、時間に
おいても４０°を超えることはなく、人体に影響を与えることはないことが示唆された。以上
よりCO2レーザー照射は、中枢に発現するc-fos蛋白の発現を抑制することにより、歯の移動時
に認める痛みを末梢組織の損傷等を起こさずに軽減する可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）： 
 The aim of this study is to investigate the pain reducing effect and mechanism of CO2 
laser during orthodontic tooth movement. In the present study, we analyzed the effect 
of CO2 laser in the central (medullary dorsal horn) and in the peripheral (tooth pulp, 
periodontal ligament) nervous system during experimental tooth movement in rats. As a 
result, increased c-fos known as the pain marker, was observed after experimental tooth 
movement, and it significantly decreased at the medullary dorsal horn after CO2 laser 
irradiation. On the other hand, there was no significant change in the calcitonin 
gene-related peptide (CGRP) and PGP9.5 at the tooth pulp and periodontal ligament after 
the irradiation of CO2 laser. Furthermore, by the temperature measurements, the maximum 
temperatures were less than 40°C, which cannot cause tissue injury. Therefore, it is 
suggested that the CO2 laser reduces pain during experimental tooth movement by inhibiting 
c-fos neurons at the central nervous system without damaging peripheral tissue. 
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１．研究開始当初の背景 

歯科矯正臨床上の最も重要な課題の一つは、

“痛み”のコントロールである。患者側から

の訴えである痛みを最小限にとどめ、さらに

効果的に歯の移動を行うのが理想的な矯正

治療である。歯の移動時には、歯根膜組織あ

るいは骨組織の改造現象と共に、神経組織の

変性も起こり、痛みが生じるとされている。

近年、矯正治療中の痛みをコントロールする

目的としてレーザーを用いた疼痛抑制が注

目されている。しかし、その作用機序は全く

解明されていない。従って我々は、CO2レーザ

ーの疼痛抑制メカニズムを解析し、より効率

的な CO2レーザーの活用法を確立することに

より、患者の負担を軽減するという全体構想

を持っている。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、痛みの発生伝達メカニズ

ムを詳細に検討すると共に、CO2レーザーの疼

痛抑制メカニズムを解析するため、様々な神

経ペプチドならびに c-Fosなどの痛みのマー

カーに着目し、これらを末梢から中枢に至る

神経系において網羅的に解析することであ

る。 

３．研究の方法 

（１）実験的歯の移動時における CO2 レーザ

ー照射および切片作成 

６週令のラットの上顎第一と第二臼歯の間

に矯正用ゴムを挿入し実験的に両側の歯の

矯正的移動を行う。このとき、片側のみ矯正

用ゴムを挿入した部位の歯周組織に今回購

入予定の CO2レーザーを照射する。CO2レーザ

ーを照射に関して、さまざまに条件を変えて

照射し適切なモデルを作成する。矯正学的歯

の移動開始後２時間と、1、3、5、7、14、28

日目にラットを４％パラホルムアルデヒド

溶液にて灌流固定を行う。その後、上顎を取

り出し４％パラホルムアルデヒド溶液にて

２４時間の後固定を行う。さらに、4.13％ 

EDTA にて 2週間の脱灰を行う。十分に脱灰さ

せた後に OCT コンパウンドを用いて凍結させ、

ミクロトームにて 20μmの連続凍結切片を作

成する。また、中脳路核や三叉神経節に関し

ても取り出した後に凍結させ、ミクロトーム

にて 20μmの連続凍結切片を作成する。 

（２）免疫染色 

作成した歯根膜および歯髄を含む連続凍結

切片を CGRP、c-fos などの様々な神経ペプチ

ドに関して免疫染色ならびに蛍光免疫染色

を行う。さらに、中枢側の三叉神経節および

中脳路角などの連続凍結切片の免疫染色も

行う。 

（３）中枢神経組織における CO2 レーザーの

影響を定量化 

作成した切片を封入し、反応部位における神

経伝達物質の産生についての検討を組織形

態計測学的に行う。 

（４）CO2レーザーの温度変化における検証 

温度測定のためのプローブを歯肉縁下に挿

入し、CO2レーザー照射後、測定を行う。 

４．研究成果 

（１） 非実験群の脊髄後角における c-fos

蛋白の発現 

コントロール群（非移動群）における c-fos 

蛋白の数は非常に少なかった（右側：3.2±

3.4、左側：3.6±2.9）。また、シャム群（エ

ラスティックゴムを挿入する前までの術式）

においては、右側：4.5±3.1、左側：4.2±

3.2 と同様な値を示した。さらにレーザーを

照射したのみ群においても、右側：3.4±2.7、

左側：3.6±3.0 と少ない数を示した。 

（２）実験的歯の移動後の脊髄後角における

c-fos 蛋白の発現 

実験的歯の移動後、脊髄後角における c-fos

蛋白は有意に増加した（歯の移動側：61.8±

18.1、反対側 3.2±3.4）。c-fos 蛋白は脊髄

後角表層の脊内側部に局在していた。 

（３）脊髄後角における CO2 レーザー照射の

影響 

実験的歯の移動後に増加した c-fos 蛋白は

CO2レーザー照射後、有意に減少した（0.5W, 

38.0±8.9; 1.0W, 38.6±12.5）。 

（４）末梢組織における CGRP および PGP9.5

陽性神経線維の発現 

コントロールにおいて、多くの CGRP 陽性神

経線維が歯髄および歯根膜において認めら

れた。特に、歯髄および歯根尖周囲歯根膜に

最も多くの CGRP 陽性神経線維を認めた。ま

た、多くの PGP9.5 陽性神経線維も同様な局

在を示していた。 

（５）実験的歯の移動後における CGRP 陽性

神経線維 

実験的歯の移動後、歯根尖および中間部歯根

膜においてわずかな CGRP 陽性神経線維の増

加を認めた。 

（６）実験的歯の移動後の歯髄および歯根膜



におけるCGRP陽性神経線維のCO2レーザー照

射の影響 

CO2 レーザー照射後、CGRP 陽性神経線維及び

PGP9.5 陽性神経線維に数および分布に変化

は全く認められなかった。 

（７）CO2レーザー照射後の温度変化 

CO2 レーザー照射直後において急激な温度変

化を認め、照射中は全く変わらず、照射後に

急激に下がった。CO2レーザー照射中における

最大温度は 0.5W で 34.8°C±0.4、 

1.0W で 37.7°C±0.4 であり、いずれも組織

障害を全く起こさないと思われる 40°C以下

であった。 
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