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研究成果の概要（和文）：長期間にわたる矯正歯科治療は、う蝕や歯周病などの発生に関与するため、治療期間
の短縮が望まれており、歯槽骨骨改造を亢進させることが重要であると考えられている。低出力超音波パルス 
(LIPUS) は、非侵襲的な機械的刺激である。本研究では、矯正学的歯の移動時の骨改造における機械的刺激の影
響を解析した。矯正学的歯の移動に機械的刺激を負荷すると、圧迫側に多くの破骨細胞が認められ、歯の移動の
亢進が認められた。さらに、矯正学的歯の移動時に生じる圧迫側の破骨細胞形成において、電位依存性ナトリウ
ムチャネルSCN3Bが侵害受容伝達に関与し、破骨細胞活性を調節している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Orthodontic treatment often needs long duration, is associated with risks 
such as dental caries and periodontal diseases. Therefore, it is very important to shorten the 
duration of treatment by stimulating bone remodeling.  LIPUS stimulation is a kind of non-invasive 
physical mechanical stress. In this study, the effects of mechanical stimulation on bone remodeling 
during experimental tooth movement were analyzed. When mechanical stimulation was applied to 
experimental tooth movement, the number of osteoclasts were significantly increased on the 
compression side of tooth movement compared with that of without mechanical stimulation, leading to 
the acceleration of orthodontic tooth movement. In addition, neural sodium voltage-gated channel 
beta subunit 3 may be associated with nociceptive transmission and regulate osteoclast activity in 
the periodontal ligament on the compression side of orthodontic tooth movement.

研究分野：歯科矯正学

キーワード： 歯の移動　骨改造　機械的刺激

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
矯正学的歯の移動時に生じる圧迫側および牽引側の組織学的変化を実験動物を用いて詳細に解析することによ
り、矯正学的歯の移動時に生じる骨改造機構の一端を解明することができた。さらに矯正学的歯の移動に機械的
刺激を負荷すると、圧迫側における破骨細胞による骨吸収を促進することにより、歯の移動距離が増加すること
が明らかとなり、機械的刺激の負荷による矯正学的歯の移動の亢進の可能性が示唆された。これらの研究成果
は、矯正学的歯の移動を促進する骨改造亢進機構の解明に繋がり、矯正歯科臨床に貢献できると考えられる。

※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 
 歯の移動には数年の期間を要するため、長期間、口腔内に装置を装着することとなり、審美的
問題だけでなく口腔衛生状態の悪化によるう蝕や歯周病の発症リスクを高めることになる。従
って、矯正歯科臨床では、治療期間の短縮が望まれている。歯に矯正力を負荷すると、圧迫側で
は破骨細胞による骨吸収が生じ、牽引側では骨芽細胞による骨形成が誘導され、いわゆる骨改造
が生じ、歯が一定の方向に移動する。従って、矯正歯科治療における治療期間の短縮には、歯槽
骨骨改造を亢進させることが重要であると考えられている。また、骨内部に存在する骨細胞がメ
カノセンサーとして機械的刺激を感知し、骨改造を制御していることが明らかにされつつある。
一方、低出力超音波パルスは、非侵襲的な微弱で物理的な機械的刺激であるが、骨形成作用を有
することが報告されているため、矯正学的歯の移動時における骨改造を亢進させる可能性が示
唆されるが、そのメカニズムは不明である。 
 
２．研究の目的 
 矯正学的歯の移動を促進する新たな治療方法として、矯正学的歯の移動時における低出力超
音波パルスによる骨改造亢進機構を実験動物に矯正学的歯の移動を適応した in vivoの系および
培養破骨細胞や骨細胞を用いた in vitroの系の両アプローチにより解析することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）マウスおよびラットを用いた矯正学的歯の移動モデルの作製 
 ７週齢雄性 C57BL/6 マウスの上顎切歯に、直径 0.012 インチのニッケル・チタン製ワイヤーを
装着し、10g の荷重が水平的かつ持続的に加わるように調節して、上顎右側第一臼歯を口蓋側へ
１４日間移動させた。装置を装着しないマウスをコントロールとした。同様に25週齢雄性Wistar
ラットを用いて矯正学的歯の移動モデルを作製し、矯正学的歯の移動開始から 1，7，9，14，21，
28 日後にシリコン印象材を用いて上顎歯列の印象採得を行い、歯科用超硬石膏による石膏模型
を作製した。得られた石膏模型を用いて歯の移動距離を測定した。 
 
（2）機械的刺激負荷モデルの作製 
 25 週齢雄性 Wistar ラットを用いた矯正学的歯の移動モデルにおいて、微弱な機械的刺激を口
腔内から歯の移動開始後 0，1，7，14 日後に負荷した。機械的刺激を負荷しない群をコントロー
ルとした。 
 
（3）マウスおよびラットの上顎組織切片の作製 
 マウスを用いた矯正学的歯の移動実験では、矯正学的歯の移動開始から 0，1，3，5，7，14 日
後にマウスを全身麻酔下でザンボニー固定液を用いて灌流固定を行った。上顎骨を摘出後、同固
定液を用いて後固定を行い、10%エチレンジアミン四酢酸(EDTA)にて 7 日間脱灰後、20％スクロ
ース/PBS に浸漬し、OCT コンパウンドで包埋した。クリオスタットを用い、咬合平面に平行な水
平断で厚さ 8μm の連続切片を作製した。ラットを用いた矯正学的歯の移動実験では、矯正学的
歯の移動開始から 9 日後にラットを全身麻酔下で 4％パラホルムアルデヒドを用いて灌流固定
を行った。上顎骨を摘出後、同固定液を用いて浸漬固定を行い、20％ EDTA にて 2週間脱灰後、
上昇エタノール系列で脱水、キシレンによる透徹を行った後に、パラフィン包埋した。ミクロト
ームを用いて、厚さ 5μmの水平断連続切片を作製した。 
 
（4）マウスおよびラットにおける矯正学的歯の移動時の圧迫側および牽引側の組織学的および
免疫組織化学的検索 
 得られた組織切片に対して、ヘマトキシリン-エオジン染色および酒石酸抵抗性酸ホスファタ
ーゼ(TRAP)染色を行った。TRAP 染色では TRAP 陽性の 3核以上の多核細胞を破骨細胞として計測
した。免疫組織化学的検索では、電位依存性ナトリウムチャネルアルファサブユニット(SCN7A)
とベータサブユニット(SCN3B), CGRP および TGF-β1 に対する抗体を用いた。発色には、3,3‐
diamino-benzidine tetrachloride と nickel ammonium sulphate あるいは 3,3‐diamino-
benzidine tetrachloride のみを基質として反応させた。 
 
（5）培養破骨細胞に対する機械的刺激の負荷 
 マウス破骨細胞前駆細胞様細胞株 RAW264.7 細胞および骨細胞様細胞株 murine long bone 
osteocyte Y4 (MLO-Y4)細胞を使用した。MLO-Y4 細胞に 1分間、機械的刺激を負荷し、0，5，15，
30，60 分後にタンパク質を回収した。さらに、MLO-Y4 細胞に 1 分間の機械的刺激の負荷後、
RAW264.7 細胞を添加し、MLO-Y4 細胞と RAW264.7 細胞を 8日間、共培養し、破骨細胞形成を誘導
した。 
 
４．研究成果 



（1）ラット矯正学的歯の移動時における移動距離の経時的変化について 
 ラットを用いた矯正学的歯の移動実験における歯の移動距離は、歯の移動開始 1 日後で歯の
初期移動が見られたが、歯の移動開始後 1日から 7日までは有意な増加は認められなかった。そ
の後、歯の移動開始後 7日から 14 日にかけて大きく増加し、28 日まで緩やかな増加が認められ
た。一方、矯正学的歯の移動に機械的刺激を負荷することにより、矯正学的歯の移動距離は、歯
の移動開始後 1日までは機械的刺激非負荷群と同様であったが、1日から 7日にかけても増加を
認め、歯の移動開始後 7日では有意な増加を認めた。さらに、矯正学的歯の移動開始後 9日にお
いても機械的刺激の負荷により非常に大きな増加を示し、その後も機械的刺激非負荷群に比較
して大きな歯の移動距離を示し、28 日には約 2 倍の移動距離に達していた。しかしながら、機
械的刺激負荷と同時に TGF-βレセプターの阻害剤である SB431542 を局所的に投与すると、機械
的刺激負荷により増加した矯正学的歯の移動量が阻害され、機械的刺激非負荷群と同様な移動
距離に変化していた。 
 
（2）マウスおよびラット矯正学的歯の移動時における圧迫側および牽引側の歯周組織の組織学
的変化について 
 マウスを用いた矯正学的歯の移動実験では、歯の移動開始 0日では、圧迫側および牽引側の歯
根膜幅はほぼ一致し、歯根膜は規則正しく配列し、吸収窩もほとんど認められなかった。しかし
ながら、歯の移動開始後 1日から 5日では、歯根膜幅は圧迫側で牽引側より狭くなり、3日と 5
日では圧迫側において歯槽骨表面に吸収窩が認められ、多核の細胞が存在していた。歯の移動開
始後 7 日と 14 日では歯根膜の幅は圧迫側と牽引側で大きな差は認められなくなった。また、
SCN3B 陽性の神経線維は、歯根膜においてコントロール群ではほとんど認められなかったが、矯
正学的歯の移動開始後 5日目には圧迫側歯根膜において増加し、吸収窩に存在する TRAP 陽性多
核細胞に近接しているものも認められ、これらの神経線維は CGRP 陽性であった。その後、歯の
移動開始 7～14 日には SCN3B 陽性神経は減少した。一方、SCN7A 陽性神経は、圧迫側において矯
正学的歯の移動により減少していた。以上より、SCN3B は、矯正学的歯の移動時において侵害受
容伝達に関与し、破骨細胞活性を調節している可能性が示唆された。ラットを用いた歯の移動実
験では、矯正学的歯の移動開始後 9日において、圧迫側歯槽骨に TRAP 陽性の破骨細胞がコント
ロール群に比較し有意に多く認められ、さらに、機械的刺激の負荷によりさらに多くの TRAP 陽
性破骨細胞が認められ、その増加量は有意に多かった。一方、牽引側の歯槽骨では、コントロー
ル群、歯の移動群、歯の移動に機械的刺激を負荷した群、いずれにおいても TRAP 陽性破骨細胞
数はわずかに認めるのみであった。TGF-βの発現は、矯正学的歯の移動開始後 9日において圧迫
側歯槽骨に存在する骨細胞に発現し、TGF-β発現骨細胞数はコントロール群に比較して有意に
増加していた。さらに、TGF-β発現骨細胞数は、機械的刺激の負荷により有意な増加を示した。
一方、牽引側における TGF-β発現骨細胞数はコントロール群、歯の移動群、歯の移動に機械的
刺激を負荷した群で有意な差は認められなかった。 
 
（3）機械的刺激の負荷により亢進される破骨細胞形成と TGF-βの関係について 
 MLO-Y4 細胞に 1分間の機械的刺激を負荷後、経時的な TGF-βの発現量をウェスタンブロッテ
ィングによって解析した。機械的刺激の負荷から 15 分後より TGF-βの発現量は有意に増加し、
機械的刺激負荷後 30 分でピークに達し、その後 60 分後においても 0 分に比べ有意に高い発現
量を示した。次に、TGF-β1 に対する siRNA を MLO-Y4 細胞に導入し、ウェスタンブロッティン
グにより MLO-Y4 細胞における TGF-β1 発現の減少を確認後、機械的刺激を負荷し、RAW264.7 細
胞との共培養を8日間行い、破骨細胞形成への影響を検討した。その結果、MLO-Y4細胞とRAW264.7
細胞の共培養により TRAP 陽性の破骨細胞の形成が認められたが、機械的刺激の負荷により TRAP
陽性破骨細胞数は有意に増加していた。しなしながら、siRNA により MLO-Y4 細胞における TGF-
β1 発現を減少させると、機械的刺激負荷により増加した TRAP 陽性破骨細胞数は機械的刺激を
負荷していない MLO-Y4 細胞と RAW264.7 細胞との共培養と同程度まで減少した。 
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