
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

研究活動スタート支援

2013～2012

咬合異常に伴う骨量減少及び骨成長抑制に対するβアドレナリンレセプターの関与

Effects of beta-adrenergic receptor signaling on occlusal disharmony-induced osteopo
rosis.

６０６３１９６８研究者番号：

清水　康広（Yasuhiro, Shimizu）

東京医科歯科大学・歯学部附属病院・医員

研究期間：

２４８９００６２

平成 年 月 日現在２６   ６   ６

円     1,900,000 、（間接経費） 円       570,000

研究成果の概要（和文）：過去の文献を参考に成長期咬合異常マウスモデルを確立した。近年、血中グルココルチコイ
ド濃度と骨芽細胞上のβアドレナリンレセプターとの密接な関係が示唆されており、咬合異常群の血中グルココルチコ
イド濃度を測定したところ対照群と比較して有意に増加していた。末梢骨用定量的CT (pQCT)により、脛骨において咬
合異常に伴い有意な骨量減少および骨強度の減少が確認された。マイクロCTによる骨微細構造の解析では、咬合異常群
における椎骨の骨量および骨梁幅の有意な減少が認められた。

研究成果の概要（英文）：Five-week-old C57BL/6J male mice were used in this study. In our murine occlusal d
isharmony model, a 0.5 mm increase in the vertical height of the occlusion was induced for seven days by t
he use of a composite resin. The serum corticosterone levels were significantly increased after the induct
ion of occlusal disharmony. Radiological analyses revealed the presence of osteopenia in the lumbar verteb
rae and long bones, and a reduction of the mechanical properties in the tibiae and femurs was uncovered by
 peripheral quantitative computed tomography.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 歯科臨床において咬合異常により全身
症状を訴える患者は多い。動物実験において
は、成長期における咬合異常が副腎皮質ホル
モンであるグルココルチコイドを増加させ
ることが報告されてきていた。(J Dent Res 
2001, Neuroscience Letters 2007, 2009, 
2011, 2013) 
 
(2) グルココルチコイドの過剰分泌は、成長
期および成人の両時期において骨量を減少
させることは広く知られている。(Nat Rev 
Rheumatol. 2012) 
 
(3) ステロイド（グルココルチコイド）誘発
性骨粗鬆症がβアドレナリンレセプター遮
断薬投与によって回復するといった報告な
どから、グルココルチコイド誘発性の骨粗鬆
症に交感神経系が関与していることが示唆
されていた。また、グルココルチコイド投与
により骨芽細胞上のβアドレナリンレセプ
ターの発現が増加することから、血中グルコ
コルチコイド濃度とβアドレナリンレセプ
ターとの関連が示唆されていた。(PNAS 2006, 
Endocrinology 2011) 
 
２．研究の目的 
(1) 過去の文献を参考に、成長期咬合異常マ
ウスモデルを確立する。咬合異常モデルにつ
いては、我々がこれまでの研究で使用してき
たモデル (Y Shimizu et al. Arch Oral Biol. 
2011) や、過去の文献 (J Dent Res 2001, 
Neuroscience Letters 2009, 2011) をもと
に、マウスの上下顎切歯にレジンを築盛する
ことで作成する。 

 
(2) 咬合異常が副腎皮質ホルモンに与える
影響を明らかにする。 
 
(3) 咬合異常に伴う副腎皮質ホルモンの上
昇が、全身の骨代謝へ与える影響を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 実験動物として、成長期に当たる 5週齢
の C57BL/6 mice を用いる。咬合異常モデル
は過去の文献を参考に、上下顎切歯にコンポ
ジットレジンを築盛することで作成する。 
 
(2) 実験開始前に、食品形状の変化に伴うス
トレス反応が惹起されていないことを確認
するため、固形飼料から粉末飼料への変更前
後において、糞便中のコルチコステロン濃度
を計測する。 
 
(3) 屠殺時に眼窩静脈叢より血液を採取し、
血清中のグルココルチコイド濃度を測定し、
咬合異常マウスにおける副腎皮質ホルモン
の上昇を確認する。 
 

(4) 観察部位の下肢骨に対して、末梢骨用定
量的 CT (pQCT)による骨密度や骨強度の評価
を行い、さらにマイクロ CT による骨微細構
造の解析を行い、形態変化の詳細を明らかに
する。 
 
４．研究成果 
(1) まずは過去の文献を参考に、上下顎切歯
にコンポジットレジンを築盛することで成
長期咬合異常マウスモデルを確立した。 
実験開始前に固形飼料から粉末飼料へ変
更を行い、前後で糞便中のコルチコステロン
濃度を計測したところ、食品形状の変化に伴
うストレス反応は惹起されていなかった。 
 
 
 
 
 

 
（図 1）実験タイムスケジュール 
 
(2) 近年、血中グルココルチコイド濃度と骨
芽細胞上のβアドレナリンレセプターとの
密接な関係が示唆されており、咬合異常群の
血中グルココルチコイド濃度を測定したと
ころ対照群と比較して有意に増加していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 2）咬合異常付与後、血中のグルココル
チコイドは有意に増加していた。 
Ctr:対照群 Dis:咬合異常群 
 
(3) 末梢骨用定量的 CT (pQCT)により脛骨に
おいて咬合異常に伴い有意な骨量減少およ
び骨強度の減少が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 



 
 
 
 
 
 
 

 
（図 3）咬合異常付与により、1 週間後の脛
骨の骨密度は有意に減少し、骨の強度指標 
(Strength Strain Index: SSI) は有意に減
少（pQCT: 末梢骨用定量的 CT を用いて測定）
していた。 
Ctr: 対照群 Dis: 咬合異常群 
 
また、椎骨に対するマイクロ CT による骨微
細構造の解析では、咬合異常群の骨量および
骨梁幅の有意な減少が認められた。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 4）咬合異常付与 1 週間後において、椎
骨(L3)の骨量減少が認められた。 
Ctr: 対照群 Dis: 咬合異常群 
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