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研究成果の概要（和文）：メカニカルストレスモデルとして、ヒト歯根膜細胞に遠心力に

より重力を負荷する実験系を用いて、ID1（転写因子）、EGR1（転写因子）、	 SGK1（スト

レス応答セリン/スレオニンキナーゼ）、	 DUSP1（ストレス応答非受容体型チロシンキナー

ゼ）	 などの強い遺伝子発現上昇が見られた。また、MEK の阻害剤である	 U0126 添加すると、

遺伝子発現上昇が抑制された。遺伝子郡は	 p-ERK	 によって調節されていることが確認され

た。メカニカルストレスは歯根膜組織においても、マトリックス分解系と協調して歯周組織の

改造および歯根吸収をコントロールしていることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：ID1 (Inhibitor of DNA binding 1), EGR1 (Early growth response 1), 
SGK1 (Regulator of G-protein signaling 2) and DUSP1 (Dual specificity phosphatase 1) 
were upregulated in 2 hours by 7G-loading in human PDL cells. U0126, MEK inhibitor 
diminished up-regulation and phosphorylation of these genes. Thus, the phosphorylation of 
ERK had crucial rule in genes induced by mechanical stress. It was also suggested that the 
mechanical stress controlled remodeling of periodontal tissues and tooth root resorption 
through extracellular matrix degradation. 
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１．研究開始当初の背景 
矯正歯科治療における歯の移動は、歯と歯槽

骨ならびに歯根膜などの歯周組織に加わる力

学的負荷（メカニカルストレス）を、断続的、

持続的および間欠的に負荷することに起因す

る。その際、圧迫側では歯槽骨が吸収され、

牽引側では歯槽骨が形成される骨のリモデリ

ングが起きている。歯に適切な矯正力を加え

た場合、歯槽骨が吸収され、歯根は過度（重
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度）に吸収されることはない。しかしながら、

過度の矯正力を負荷すると、歯根が吸収され

るという問題点も残されている。したがって、

矯正歯科治療において、歯根吸収を伴うこと

なく、より迅速に歯を移動させるためには、

歯根吸収を抑制する手段が必要であり、歯根

吸収の抑制は良い矯正歯科治療をもたらすも

のと考えられる。	 

	 硬組織の吸収は破骨細胞によって行われる。

破骨細胞の硬組織の融解は、硬組織の硬度が

高いほど起こりにくいことが知られている。

歯周組織の硬度は石灰化度に依存しており、

石灰化度を比較すると、エナメル質が97%で圧

倒的に高く、骨、セメント質、象牙質は、

60̃70％で類似している。したがって、破骨細

胞による融解では、骨、セメント質、象牙質

の三者間に大きな違いが生ずることは無いよ

うに思われる。しかしながら実際には、適切

な矯正力を加えると、歯槽骨が吸収され歯根

は過度に吸収されずに残存する。したがって、

矯正力というメカニカルストレスによって、

圧迫歯根表側に何らかの因子が誘導され、歯

根吸収抑制に働いているように見受けられる。	 

矯正歯科治療において矯正力が負荷される組

織には、歯周組織（歯根膜、セメント質、歯

肉、歯槽骨）と歯髄がある。この中で歯根膜

は、歯周組織への栄養供給を行うと同時に、

力学的負荷に対する緩衝材としての役割も担

い、さらにメカニカルストレスを感知するセ

ンサーとして機能しているのではないかと考

えられている。我々はこれまで、ヒトから採

取した歯根膜細胞にメカニカルストレスを負

荷し、ストレスに応答するシグナルを検討し

てきた。その結果、ストレスに応答して、

IL-1α、IL-1β、IGF-I、TGF-β、

cyclooxygenase-2（COX-2）、osteopontin、	 

PTH-R	 などが誘導されることを見いだした

（未発表データ）。また、他のグループによ

る歯根膜細胞にメカニカルストレスを負荷し

た研究でも同様な結果が報告されており、in	 

vivo	 実験ではIL-1β、c-fos、IGF-I、PGE2、

TGF-βなどが、培養細胞実験ではcAMP、NO、

Ca++、COX-2、osteopontin、type-I	 collagen、

TIMP-1、TIMP-2、Actin	 などが誘導されてい

る。したがって、歯周組織、特に歯根膜は、

メカニカルストレスを負荷されることで、何

らかのシグナルを歯槽骨や歯根表面に伝達し、

歯槽骨を吸収させ、歯根を維持させるメカニ

ズムによって、歯の移動をコントロールして

いるのではないかと思われた。	 

	 そこで、本研究は、歯根吸収関連因子を矯

正治療に応用するために、歯根膜を中心とし

た歯周・歯髄組織からの歯根吸収シグナルを

同定し、その作用メカニズムを解明すること

を目的と	 

する。	 

	 

２．研究の目的 
本研究の目的は、メカニカルストレスによっ

て誘導される歯根吸収関連因子を同定し、そ

の機能を解析することである。適切な矯正治

療によって歯を移動させると、歯槽骨は吸収

されるが、歯根は過度に吸収されることはな

い。破骨細胞による、骨、セメント質、象牙

質の吸収力には大きな違いがないことから、

メカニカルストレスが歯周組織（歯根膜、セ

メント質）や歯髄に負荷される際に、歯根吸

収をコントロールするメカニズムが働き、歯

周組織や歯髄から何らかの吸収関連因子が誘

導されている可能性がある。本研究では、こ

の歯根吸収関連因子をヒト歯周組織・歯髄組

織を用いて同定・単離し、その機能を解析す

る。さらに、この吸収因子を矯正歯科治療に

応用するための動物を用いた基礎実験を行う。	 

	 

３．研究の方法 



	 ヒトの抜去歯より歯根膜・セメント芽細胞

および歯髄細胞を単離し、メカニカルレトレ

スを負荷後、DNA	 マイクロアレイチップによ

って遺伝子の発現量の違いを分析する。その

中から歯根吸収関連因子の候補遺伝子を選択

し、siRNA	 による遺伝子のノックダウンと破

骨細胞の吸収窩を用いた吸収抑制効果の確認

実験によって、吸収関連遺伝子の同定を行う。

同定された吸収因子のcDNA	 を単離し、発現	 

ベクターを構築する。発現ベクターを歯根膜

細胞、セメント芽細胞および歯髄に遺伝子導

入し、破骨細胞と共存培養によって、吸収効

果の検討を行う。	 

	 
４．研究成果	 
	 
・歯根膜組織と歯根膜培養細胞の遺伝子発現
の比較	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
・重力負荷による ERK のリン酸化	 
	 メカニカルストレスにより、ERK	 に	 MEK	 
が作用し、ERK のリン酸化が亢進する。p-ERK
を指標に重力負荷培養歯根膜細胞の	 タンパ
ク質発現確認をおこなった。結果、p-ERK タ
ンパク質発現量が増加した。よって、培養歯
根膜細胞にメカニカルストレスである重力
負荷していることが確認された。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

・DNA マイクロアレイよる網羅的遺伝子比較	 
	 歯根膜組織と培養歯根膜細胞、培養歯根膜
細胞に重力負荷郡	 7(G)とコントロール郡	 1
（G）を、DNA マクロアレイ（アジレント社製）	 
Dayswap	 解析法を用いて比較検討した。結果、
歯根膜組織において下表に示すの遺伝子郡
の発現量が有意に高い値を示した。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
・RT-PCR	 法による遺伝子同定	 	 
	 DNA マイクロアレイ解析結果より、RT-PCR
法を用いて遺伝子発現比較検討を行った。結
果、DNA マクロアレイと同様の結果が得られ
た。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
・結果	 
	 重力負荷郡において下表に示す遺伝子発
現量が有意に高い値を示した。メカニカルス
トレスによって	 ID1（転写因子）、EGR1（転
写因子）、	 SGK1（ストレス応答セリン/スレ
オニンキナーゼ）、	 DUSP1（ストレス応答非
受容体型チロシンキナーゼ）	 などの強い遺
伝子発現上昇が見られた。また、MEK の阻
害剤である	 U0126 添加すると、遺伝子発現
上昇が抑制された。上記の遺伝子郡は	 
p-ERK	 によって調節されていることが確認
された。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 



	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
・考察および結論	 
	 DNA マクロアレイ解析を行ったところ、メ
カニカルストレスによって ID1（転写因子）、
EGR1（転写因子）、	 SGK1（ストレス応答セリ
ン/スレオニンキナーゼ）、	 DUSP1（ストレス
応答非受容体型チロシンキナーゼ）	 などの
強い遺伝子発現上昇が見られ、PCR 法におい
ても同様の結果であった。	 
	 また、抜去歯根膜組織でもこれらの遺伝子
群の恒常的な発現がみられ、さらに骨基質分
解に関与する MMP-9 やアグリカンの分解およ
び組織改造に関与する MMP-19 などのマトリ
ックスメタロプロテアーゼの発現も、培養	 
hPDL	 cells に比較して顕著に認められた。	 
	 メカニカルストレスは歯根膜細胞におい
て、転写因子群（ID1,	 EGR1）やリン酸のシ
グナル伝達に関与する遺伝子群（SGK1,	 
DUSP1）など、様々な遺伝子を誘導し、圧迫
側歯根膜に関連する遺伝子発現を制御して
いると考えられた。	 
	 したがって、メカニカルストレスは歯根膜
組織においても、マトリックス分解系と協調
して歯周組織の改造および歯根吸収をコン
トロールしていることが示唆された。	 
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