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研究成果の概要（和文）： 

セルサイクルファクターは、骨形成・骨吸収の両方で重要な機能を果たしていることが報告さ

れている。しかしながら、矯正力が作用した際の骨のリモデリングに対する、セルサイクルフ

ァクターの関与については、ほとんど報告例がなかった。そこで、本研究では歯科矯正力が作

用した部位に存在する骨芽細胞・破骨細胞内でのセルサイクルファクターの発現変動パターン

の検討、ならびにそれらを利用した新規歯科矯正治療技術開発のための基礎的検討を行うこと

を目的とした。まず、安定した歯の移動が実現出来る歯の移動実験モデル確立を目指した。続

いて、DNA マイクロアレイによって、骨芽細胞分化が亢進している条件で発現変動しているセ

ルサイクルファクターを網羅的に解析し、これまでに骨形成と関連があると思われていなかっ

た複数の転写因子の発現レベルが変動していること、ならびにサイクリン B1、サイクリン E1、

ｐ21 の発現上昇ならびにｐ57 の発現低下を発見した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

It has been reported that cell cycle factors play important roles in both bone generation 

and bone resorption. The aim of this study was (1) to investigate the change of expression 

patterns of cell cycle factors in osteoblasts and osteoclasts in alveolar bone, where 

orthodontic force was applied and (2) to develop a new orthodontic treatment method by 

regulating cell cycle factors. First, an experimental model of tooth movement by 

orthodontic force was established.  Second, I tried to investigate change of gene 

expression patterns of cell cycle factors in osteoblasts stimulated by orthodontic force. 

For this purpose, DNA micro array was performed to analyze cell cycle factors of which 

expression changed when osteoblast differentiation was promoted. Consequently, the 

expression levels of some transcription factors changed, whose role in osteogenesis had 

not been reported before. In addition, it was revealed that expressions of cyclin B1, 

cyclin E1 and p21 increased, and that of p57 decreased. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

歯科矯正治療は、（１）圧迫側における破骨

細胞による骨吸収、（２）牽引側における骨

芽細胞による骨形成、この両者のバランスを

制御することで成立している。したがって、

これらの制御メカニズムを解明することは、

歯科矯正学の究極目標である、安全で効率良

い歯の移動を実現する一助となる。ところで、

骨吸収を担う破骨細胞と骨形成を担う骨芽

細胞の分化あるいは、その機能制御機構を説

明しうる候補因子のひとつとして、セルサイ

クルファクターが想定される。細胞は、細胞

周期（Cell cycle）という一定の規則（G1、

S、G2、M の順）に従って分裂・増殖する。こ

の細胞周期はセルサイクルファクターであ

るサイクリン、サイクリン依存性キナーゼ

（cyclin-dependent kinase; Cdk）、および

サイクリン依存性キナーゼ阻害因子（CKI）

といった３種類の分子によって調節されて

いる。各分子の機能としては、サイクリンと

Cdk は複合体を形成することでキナーゼ活性

を有し細胞周期を進行させるのに対し、CKI

はその活性を阻害し細胞周期の進行を止め

る働きを持っている。また、細胞周期の進行

は同一細胞の単なる複製を意味し、細胞が分

化などの新たな性質を獲得するためには、細

胞周期が一度 G1 期で停止 (G1 arrest)しな

ければならないため、細胞周期の G1 期は、

細胞が増殖を繰り返すか、分化やアポトーシ

スなどの新たな形質を獲得するかの最終決

定を行う場であると位置付けられている。こ

れらの事実から、G1 期に機能するセルサイク

ルファクターは細胞増殖のみならず、細胞分

化の制御にも重要な役割を果たしていると

考えられる。事実、これまでにも、サイクリ

ン依存性キナーゼ６（Cdk6）が骨芽細胞およ

び破骨細胞分化を阻害することや、サイクリ

ン依存性キナーゼ阻害因子である p21 や p27

の骨系細胞分化への関与が指摘されている。

このように、セルサイクルファクターが骨吸

収ならびに骨形成を制御していることを示

唆する知見が、次々に報告されており、その

メカニズムの解明は、骨吸収と骨形成を利用

する歯科矯正学の発展に大きく貢献する可

能性が高い。しかしながら、矯正力が作用し

た際の骨のリモデリングに対する、セルサイ

クルファクターの関与については、ほとんど

報告例がなかった。そのため、歯科矯正力が

作用した部位での骨芽細胞・破骨細胞におけ

る G1 期で機能するセルサイクルファクター

の発現変動パターンの検討、ならびにそれら

を利用した新規歯科矯正治療法開発のため

の基礎的検討を行うことは有意義であると

思われた。 

 

２． 研究の目的 
 

歯科矯正力が作用した場合、歯の周囲の微小

環境に引き起こされる現象としては、（１）

圧迫側における破骨細胞前駆細胞から破骨

細胞への分化促進（あるいは成熟破骨細胞の

機能亢進）による骨吸収、（２）牽引側にお

ける骨芽細胞分化能促進による骨形成、が絶

妙のバランスで同時に起こっており、上記

（１）、（２）のどちらにおいても細胞分化が

重要な鍵を握っている。ところで、細胞分化

では、細胞周期がきわめて重要な働きを担っ

ているが、その細胞周期の研究は、主として

酵母を対象に、分子レベルの解明が進んでお

り、その知見が続々と真核細胞の研究へと応

用されている。間葉系細胞から骨系細胞への

分化調節機構に関しては複数のセルサイク

ルファクターが、骨芽細胞ならびに破骨細胞

の分化を制御していることが示されており、

単一の分子が複数の細胞の分化を制御する

可能性も示唆されている。これらの報告と矯

正力による歯槽骨のリモデリング過程で、骨

芽細胞・破骨細胞分化のバランスが重要であ

ることを考え合わせると、セルサイクルファ

クターは、矯正力による骨のリモデリング過

程において、骨吸収と骨形成を同時に制御し

ている可能性がある。ところが、それを具体

的に示した報告はほとんど皆無であり、矯正

力による骨のリモデリング過程における、セ

ルサイクルファクターの機能は全く解明さ

れていないに等しかった。 

そこで、本研究では、歯科矯正力が作用した

部位―作用点周囲の歯槽骨内という微小環

境―に存在する骨芽細胞・破骨細胞内でのセ

ルサイクルファクターの発現変動パターン

の検討、ならびにそれらを利用した新規歯科

矯正治療技術開発のための基礎的検討を目

的とした。 

 



 
３．研究の方法 

  

本研究では、歯の移動実験モデルの確立と歯

の移動にともない周囲の微小環境が変化し

た場合に起こる遺伝子の発現変化を網羅的

に検索した。歯の移動実験モデルとしては、

（１）生後 8週齢のマウス上顎左側第一臼歯

（M1）と第二臼歯 (M2)間に Waldo 法に準じ

てゴム片を挿入し、相反的な歯の移動を行な

う（反対側にはゴム片は挿入せずコントロー

ルとする）方法、および、（２）生後 8 週齢

のマウス上顎切歯を固定源とし、クローズド

コイルスプリングにより、M1 を近心に移動さ

せる（反対側では矯正力を作用させずにコン

トロールとする）方法の二種類を候補とし、

両者における歯の移動度、実験の簡便さ等を

比較検討した後に、応用すべき歯の移動モデ

ルを選択した。また、矯正力（分化誘導）の

作用時間の選択に関しては、先行研究を参考

に、細胞分化が起こると考えられている G1

期に機能するセルサイクルファクターの発

現レベルに着目し、もっとも有力な情報を得

られる可能性が高いと思われた 48 時間後に

サンプルを回収し RNA を抽出、マイクロアレ

イに供した。 

 

４．研究成果 

 

歯の移動実験モデルとしては、（１）生後 8

週齢のマウス上顎左側第一臼歯（M1）と第二

臼歯 (M2)間に Waldo 法に準じてゴム片を挿

入し、相反的な歯の移動を行なう（反対側に

はゴム片は挿入せずコントロールとする）方

法、および、（２）生後 8 週齢のマウス上顎

切歯を固定源とし、クローズドコイルスプリ

ングにより、M1 を近心に移動させる（反対側

では矯正力を作用させずにコントロールと

する）方法の二種類を候補として検討したが、

両者における歯の移動度、実験の簡便さ等を

比較検討した結果、（１）および（２）の両

方ともに本実験に応用可能であることが分

かった。そのため、基本的には、より歯科矯

正治療に近いと思われる（２）を用いること

とし、実験の種類によっては補助的に（１）

を使用することとした。 

歯科矯正力が働いている歯槽骨牽引側にお

いては骨芽細胞分化能が亢進している。その

ため、骨芽細胞分化が亢進している条件下で

発現変動するセルサイクルファクターを網

羅的に解析するために、DNA マイクロアレイ

を行った。その結果、サイクリン B1、サイク

リン E1、ｐ21 が発現上昇し、ｐ57 が発現低

下していることを見出した。さらに、これま

でに骨形成と関連があると思われていなか

った複数の転写因子の発現レベルが変動し

ているという結果も得られた。 
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