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研究成果の概要（和文）：リラキシンは子宮弛緩因子と呼ばれるペプチドホルモンであり、妊娠末期に子宮や胎盤等か
ら血中へ分泌され、恥骨結合を弛緩させて分娩を補助する。本研究は上顎側方拡大の実験モデルとしてマウス頭蓋冠矢
状縫合部を用い、同部位の側方拡大時のリラキシンの効果を検討することであった。側方拡大開始48時間後ではリラキ
シンにより矢状縫合部のコラーゲン線維の減少を認めた。側方拡大開始１週間後ではリラキシンにより骨量、骨密度が
上昇し、類骨の形成が観察された。結論として、リラキシンは縫合部拡大時の骨リモデリングおよびコラーゲン代謝に
影響を与えることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Relaxin (RLN) is an insulin-like hormone associated with extracellular matrix 
degradation, osteoclastogenesis, and osteoblast differentiation.This study aimed to assess the effect of 
RLN during and after lateral expansion of murine calvarial sagittal sutures.RLN was injected topically 
using a nano-sized liposome carrier into the sagittal sutures of mice just before lateral expansion.
 Less collagen staining was observed in the RLN-treated samples after 48 hours. Increased bone mineral 
density and volume, and thick well-organised osteoid tissue were observed in RLN-treated samples after 1 
week. As conclusions, RLN treatment may modify bone remodelling and collagen metabolism during and after 
suture expansion.

研究分野：矯正歯科学

キーワード： 歯科　矯正歯科　ナノサイエンス
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様 式

１．研究開始当初の背景
 ペプチドホルモンの一種である
ン（RELAXIN
巣黄体より血中に分泌され、恥骨結合の弛緩
と軟化、子宮頸部の軟化等を惹起し、
円滑な進行に大きく寄与している。この作用
機序として、リコンビナント
ックスメタロプロテアーゼ（
誘導し、
を抑制する事で細胞外マトリックスの分解
を引き起こす事が報告されている
Rlnおよびその受容体である
体（Rxfp
殖器官の異常のみならず、肺、肝臓、血管等
広範囲での線維腫の発生が認められた
とから、内因性
解に重要な働きを担うことが示唆される。一
方、破骨細胞の分化誘導、機能亢進作用があ
ることも報告され、なかでも興味深いことに
骨芽細胞の分化・成熟に必須の
システムを調節することが明らかとなり
破骨細胞の
骨代謝機構に影響を与える事が示唆されて
いる。
 
２．研究の目的
 本研究は、
用と破骨細胞機能亢進機構作用を頭蓋顎顔
面領域の縫合部に生体親和性磁性リポソー
ムを用いて適用し、その局所的骨代謝調節作
用を利用することで縫合部の拡大を含めた
顎顔面骨格の三次元的位置制御を目指すも
のである（図
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密度を計測した。 
 
(5)組織学的評価 
 パラフィン包埋連続組織切片の作製を行
い、Verhoeff-Van Gieson(VVG)染色にてコラ
ーゲン線維の走行を、tartrate-resistant 
acid phosphatase(TRAP)染色にて破骨細胞形
成を観察し、組織学的検討を行った。 

 
(6)統計学的解析 
 拡大量、骨量、骨密度について、
Kruskal-Wallis 検定および Dunn の多重検定
を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)拡大開始48時間後における矢状縫合部の
拡大量 
 矢状縫合部拡大開始 48 時間後において、
拡大対象群、拡大 PBS 群、拡大 Rln 群では拡
大された矢状縫合が観察され、非拡大群と比
較して、拡大 Rln 群は有意に拡大量が増加し
ていた。また拡大対象群、拡大 PBS 群と比較
してRln群は拡大量が増加する傾向にあった
が、統計学的有意差は認められなかった（図

４）。 
 
(2)拡大開始48時間後における矢状縫合部の
コラーゲン線維の組織学的検討 
 矢状縫合部拡大開始 48 時間後における矢
状縫合部の VVG 染色にて、非拡大群、拡大対

象群、拡大 PBS 群において、矢状縫合部内の
コラーゲン線維は明赤色に染色されたが、拡
大 Rln 群ではほとんど観察されなかった(図
５)。 

 
(3)拡大開始１週間後における矢状縫合部の
骨量および骨密度の測定 
 矢状縫合部拡大開始１週間後における矢
状縫合部の microCT 像にて、拡大対象群、拡
大 PBS 群と比較して、拡大 Rln 群では矢状縫
合拡大部における骨量および骨密度が有意
に増加していた。また、統計学的有意差は認
められなかったが、拡大対象群、拡大 PBS 群
では非拡大群を比較して、骨量および骨密度

が減少する傾向を認めた（図６）。 
 
(4)拡大開始１週間後における矢状縫合部の
組織学的検討 
 矢状縫合部拡大開始１週間後における矢
状縫合部の TRAP 染色像にて、非拡大群、拡
大対象群、拡大 PBS 群と比較して、拡大 Rln
群では縫合部周囲の頭頂骨表面に多数の
TRAP 陽性多核細胞が出現した。 



 矢状縫合部拡大開始１週間後における矢
状縫合部の HE 染色像にて、非拡大群、拡大
対象群、拡大 PBS 群と比較して、拡大 Rln 群
では縫合部周囲において旺盛な類骨の形成
が認められた（図７）。 
 
(5)結論 
 Rln は、頭蓋矢状縫合部側方拡大時の骨リ
モデリングに影響を与えることが示され、効
率的な縫合部拡大および拡大後の速やかな
骨形成に有用となる可能性が示唆された。 
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