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研究成果の概要（和文）：矯正学的歯の移動では、歯根周囲の歯槽骨で骨リモデリングが起こる。歯根と歯槽骨
の間には歯根膜が介在するが、この線維性結合組織の機能には不明な点が多い。本研究では、矯正学的歯の移動
における歯根膜の機能の解析に取り組んだ。その結果、矯正力の付加に伴いIL-6の発現が上昇することを見出し
た。阻害剤や抗体を用いたloss-of-functionの実験により、IL-6は破骨細胞の形成を促進することで歯の移動を
促進することが示された。さらに、IL-6は矯正に伴う疼痛も誘導することが見出された。以上より、矯正歯科治
療時の歯の移動と疼痛発生においてIL-6は重要な役割を果たすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In orthodontic tooth movement (OTM), bone remodeling occurs in the alveolar 
bone surrounding the tooth roots.  The roots are connected to the alveolar bone by the periodontal 
ligament (PDL), functions of which during OTM remains largely elusive.  This study aimed to 
elucidate the functions of the PDL in OTM.  IL-6 expression was found to be increased upon the 
application of orthodontic force.  Loss-of-function experiments using inhibitors or antibodies 
demonstrated that IL-6 promotes tooth movement by enhancing osteoclast formation on the alveolar 
bone.  Furthermore, IL-6 was found to induce orthodontic pain.  Thus, IL-6 plays a significant role 
in both tooth movement and pain induction during orthodontic treatment.

研究分野：骨免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、矯正歯科治療における歯の移動と疼痛発生のメカニズムの一端が示された。矯正歯科治療に
おいては、矯正力により移動させる歯とは別の歯には反力が発生する。この力により移動すべきでない歯が移動
しないよう固定する必要がある。矯正時に産生されるIL-6が歯の移動を惹起することから、薬物の局所投与によ
りこれを阻害することで固定の強化が可能になると考えられる。同時に、固定歯に生じる疼痛も抑制できる。矯
正治療における歯の移動はもっぱら矯正装置の設計によるフォースシステムに依存しているが、薬物療法の併用
により矯正歯科治療の効率化が期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
「歯は力を加えられた方に移動する」ことは紀元前には既に発見されている。また、矯正力に
より圧迫側では歯槽骨の吸収が、牽引側では形成がおこることが 19世紀末には見出され、今日
まで浸透している (Green, Dent. Nursing, 2014)。矯正学的歯の移動における歯槽骨の吸収時に
は、体の他の部位の場合と同様に、骨面に破骨細胞が形成される。破骨細胞の分化には、骨細胞
により産生される receptor activator of NF-κB ligand (RANKL) が重要であることが分かって
いる (Shoji-Matsunaga, Sci. Rep., 2017)。しかし、矯正学的歯の移動の過程で RANKLが誘導
され破骨細胞分化が誘導されるメカニズムは不明である。 
 四肢や体幹では運動により力が加わると、骨の形成は促進、吸収は抑制されるのが一般的であ
り、「力が加わることによる骨吸収」は歯槽骨特有の例外的な現象である。四肢や体幹では運動
負荷は直接骨に伝達される一方、矯正力は歯根膜線維を介して間接的に歯槽骨に伝達される。こ
のことから、申請者は歯根膜線維の存在が骨代謝制御の違いにつながると考えた。 
 歯根膜線維は、歯根膜線維芽細胞により産生される線維性結合組織で歯根と歯槽骨をつない
でいる。線維には配向が異なる複数の線維群が存在し、咬合力に対するクッションとして機能す
る。また、辺縁性歯周炎や根尖性歯周炎においては免疫応答の場として機能する。このように、
歯根膜の重要性は現象レベルではよく知られていることであるが、細胞メカニズムや分子メカ
ニズムの詳細は不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、矯正学的歯の移動における歯槽骨リモデリングの特殊性の解明である。申請
者は、体の他の部位と異なり顎骨には歯根膜が存在することに着目し、特に歯根膜の機能を明ら
かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 矯正学的歯の移動モデルマウスにおける歯根膜の解析 
 矯正学的歯の移動時に歯根膜に起こる変化を解析するために、矯正学的歯の移動モデルマウ
スの歯根膜を組織学的に解析した。通法 (Shoji-Matsunaga, Sci. Rep., 2017) に従いマウスに歯
の移動を誘導した後に顎骨を摘出しパラフィン切片を作成した。ピクロシリウスレッド染色法
により歯根膜の有無や配向を解析した。また、酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ (TRAP) 染色法
により破骨細胞を染色し、骨吸収部位の歯根膜を評価した。 
 
(2) 歯根膜消失モデルマウスの作出 
 歯根膜腔に薬物を投与する系を確立した。この方法により、歯根膜特異的にジフテリア毒素受
容体を発現するマウス (PDL-DTR マウス) に対してジフテリア毒素 A (DTA) を投与した。投
与部位における歯根膜線維の消失をピクロシリウスレッド染色法により評価した。さらに、
TRAP染色法により歯根膜線維の消失部位と骨吸収部位の位置関係を解析した。 
 PDL-DTRマウスに対して DTAを投与したのちに矯正力を付加し、マイクロ CTにより歯の
移動量を評価した。 
 
(3) 歯根膜由来の骨代謝制御因子の探索 
 矯正力の付加に伴い歯根膜で起こる変化を解析するために、矯正力を付加したマウスの歯根
膜における遺伝子発現を qRT-PCR法で解析し、解析の対象とする候補分子を抽出した。実際の
矯正歯科治療においては歯根膜に炎症が惹起されることから、特に炎症性サイトカインに注目
して解析を行った。また、免疫組織学的解析により、歯根膜に存在する細胞内のシグナルの解析
を行った。 
 
(4) 歯根膜由来分子による破骨細胞分化制御の検討 
 解析対象の歯根膜由来分子が破骨細胞分化に与える影響を解析するために、培養細胞を用い
た検討を行った。骨髄細胞から純度の高い破骨細胞前駆細胞を得るために、セルソーティング法
により CD11 陽性細胞をポジティブセレクションした。この細胞をマクロファージコロニー刺
激因子 (M-CSF) と receptor activator of NF-κB ligand (RANKL) を用いて破骨細胞に分化さ
せた。ここに歯根膜由来分子を添加し、破骨細胞分化に与える影響を解析した。TRAP陽性多核
巨細胞数や破骨細胞分化にかかわる遺伝子発現を解析した。 
 
(5) 歯根膜注射法による歯根膜由来分子の阻害実験 
 歯根膜注射法により、歯根膜由来分子やその下流シグナルの阻害を行った。この状態で矯正力
を付加した。マイクロ CTにより歯の移動量を、組織染色法により破骨細胞数を計測した。さら
に、解析対象の歯根膜由来分子が矯正学的歯の移動における骨代謝だけでなく疼痛発生に関与
する可能性も検証した。ビデオカメラを用いた行動観察により疼痛関連行動を評価した。矯正学



的歯の移動に際しての疼痛発現の制御機構を明らかにするために、三叉神経節を免疫組織学的
に解析した。また、神経炎症や疼痛にかかわる遺伝子の発現を qRT-PCR法により解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 歯の移動モデルマウスにおける歯根膜の解析 
 矯正学的歯の移動モデルマウスにおいて、歯槽骨吸収が起きている部位では歯根膜線維が消
失していることが確認された。このことから、歯根膜線維が破骨細胞の形成の制御にかかわるこ
とが示唆された。 

 
(2) 歯根膜消失モデルマウスの作出 
 PDL-DTRマウスに DTAを投与したところ、歯根膜線維の消失が確認できた。この部位では
破骨細胞の形成が認められた。そこで、このマウスに対して矯正力を付加したところ、歯根膜消
失個体では対象群の個体と比べて歯の移動量が大きい傾向が見出された。以上より、歯根膜の消
失が破骨細胞による骨吸収を誘導することが示された。 

 
(3) 歯根膜由来の骨代謝制御因子の探索 
 遺伝子発現の網羅解析の公共データベースより力学刺激を付加した培養ヒト歯根膜細胞の遺
伝子発現プロファイルを取得し、炎症性サイトカインの発現を解析した。その結果、力学刺激の
付加による IL-6ファミリーサイトカインの上昇を認めた。矯正学的歯の移動モデルマウスの歯
根膜における同ファミリー分子の遺伝子発現を解析したところ、矯正力付加に伴う Il6遺伝子の
発現上昇が認められた。このことから、IL-6およびその下流シグナルを解析の標的に設定した。 
 IL-6ファミリーサイトカインは共通受容体の gp130を介してシグナル伝達を行うことが知ら
れており、その下流では STAT3がリン酸化される。そこで、矯正学的歯の移動マウスの歯根膜
中の STAT3の活性をリン酸化を指標に評価した。その結果、矯正学的歯の移動に伴い cFms陽
性の破骨細胞前駆細胞でリン酸化 STAT3 (pSTAT3) が検出された。以上より、矯正学的歯の移
動時に生じた IL-6は破骨細胞分化に影響する可能性が示唆された。 

 



(4) 歯根膜由来分子による破骨細胞分化制御の検討 
 マウスの骨髄細胞からセルソーティング法によりCD11b陽性細胞をポジティブセレクション
した。これらの細胞をM-CSF存在下で 2日間培養し、次いでM-CSFおよび RANKL存在下で
4日間刺激した。2日間の前培養の期間に IL-6 / IL-6Rαで刺激した場合、非刺激時と比較して
より多くの破骨細胞前駆細胞および成熟破骨細胞が認められた。遺伝子発現解析により、IL-6シ
グナルは破骨細胞前駆細胞の M-CSF 受容体や RANKL 受容体の発現を上昇させ、生存を促進
することが明らかになった。以上より、矯正学的歯の移動において IL-6は歯根膜腔の破骨細胞
を増加させることで歯槽骨吸収を促進し、歯を移動させると考えられた。 
 
(5) 歯根膜注射法による歯根膜由来分子の阻害実験 
 IL-6 およびそのシグナルが実際に矯正学的歯の移動を制御する可能性を検証するために、薬
物の歯根膜注射による阻害実験を行った。IL-6 ファミリー分子の共通受容体でシグナル伝達に
寄与する gp130に対する阻害薬 SC144を投与したところ、歯根膜におけるリン酸化 STAT3が
減少した。これに伴い、破骨細胞の形成が抑制され矯正学的歯の移動量が減少した。 

IL-6 は炎症性疼痛に寄与することから、矯正力付加に伴う疼痛様行動の評価をおこなった。
その結果、SC144 の歯根膜注射により摂食量低下などの疼痛様行動の減少が認められた。そこ
で、口腔領域の疼痛を受容する三叉神経節を免疫組織学的解析した。同神経節の神経細胞では矯
正力付加によってリン酸化 STAT3 が増加することと SC144 によりその増加がみられなくなっ
た。さらに、遺伝子発現の解析により、矯正力付加は三叉神経節に Tnfaなど炎症性サイトカイ
ンおよび各種 TRPチャネルなどの発現上昇をもたらすことが明らかになった。この炎症性疼痛
を示唆する所見は SC144の歯根膜注射によって消失した。 
 同様に、抗 IL-6中和抗体を歯根膜注射し、矯正力付加に伴う歯の移動と疼痛を評価した。そ
の結果、IL-6 阻害による歯の移動量の減少と疼痛様行動の減少が認められた。以上より、IL-6
は gp130や STAT3を介して矯正歯科治療に伴う歯の移動や疼痛を制御することが示された。 
 
(6) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
 歯科医学に関わる臨床医や研究者の多くは矯正学的歯の移動において歯根膜が何らかの役割
を果たすと考えている。網羅解析を通じて歯根膜が様々なサイトカインを産生しうることが明
らかになってきたが、矯正学的歯の移動における歯根膜機能の詳細は不明である。本研究によっ
て、矯正力の付加に伴い歯根膜では IL-6が産生され、これが破骨細胞の形成を促進しさらには
疼痛制御にもかかわることが示された。 
 IL-6 は破骨細胞分化の制御にかかわることが多くの研究で示されている。しかし、使用する
細胞などの条件の違いから破骨細胞分化の促進と抑制の両方が報告されており、IL-6 の破骨細
胞への影響には不明な点が多かった。特に、骨髄細胞を用いた場合は混入する骨髄間葉系細胞を
介した間接的な応答も存在するため実験結果の解釈が困難であった。本研究で純度の高い前駆
細胞を用いた検討を行うことにより、IL-6 の破骨細胞前駆細胞への直接作用を解析することが
できた。その結果、このサイトカインがM-CSFや RANKLといった破骨細胞分化に重要なサイ
トカインに対する応答性を高めることが明らかになった。 
 矯正歯科治療の臨床において、疼痛コントロールは患者満足度につながる極めて重要な要素
であるが、これに関する基礎研究は進んでいなかった。本研究により、矯正学的歯の移動は三叉
神経節の神経細胞における IL-6シグナルを駆動し、それが炎症性疼痛を惹起することが示され
た。矯正歯科治療における疼痛制御の基礎研究の基盤となりうる知見を提示することができ、今
後、疼痛の治療や予防に関する基礎研究が活発化することが期待される。 
 
(7) 今後の展望 
 本研究によって、IL-6 が歯の移動を促進することが示された。矯正歯科治療においては、積
極的に動かすべき歯だけでなく、動かしてはならない歯も存在する。これらの歯の固定の強化に
IL-6の阻害が有効である可能性が示唆された。現行の矯正歯科治療では、歯を動かす/動かさな
い、動かす歯をどう動かすかはもっぱら矯正装置の設計によるフォースシステムに依存してい
るが、IL-6 の局所的阻害という薬物療法を併用することで、治療が効率化される症例も存在す
ると考えられる。 
 矯正歯科治療に伴う疼痛は、咀嚼が困難となるなど患者の生活に大きく支障をきたす。上記の
ように IL-6を固定歯の局所で阻害することで、その歯における疼痛が軽減されると考えられる。
固定には第一大臼歯が頻繁に用いられるが、この歯は咀嚼に最も重要であることから、疼痛が減
弱されることにより、矯正歯科治療中の患者の食事摂取が大きく改善すると考えられる。 
 以上より、本研究は矯正歯科治療における歯の移動と疼痛の制御メカニズムに関して重要な
知見を提供し、それらは歯科臨床にも大きく貢献することが期待できる。 
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