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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、熱ショックたんぱく質A1A（HSPA1A）の矯正学的歯の移動速度に対
する影響を調べることである。初めに、培養したヒト歯根膜線維芽細胞に対するHSPA1Aの影響を検討したとこ
ろ、HSPA1Aは、歯の移動に重要な役割を担うIL6,IL8やTNFαなどの炎症性サイトカインを誘導することが明らか
になった。次に、HSPA1Aの機能抑制剤を投与したラットにおいて歯の移動実験を行ったところ、抑制していない
群に対して抑制群の歯の移動量は有意に減少した。以上より、矯正的歯の移動にはHSPA1Aが関与する可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project was to examine the effect of heat shock protein A1A 
(HSPA 1A) on the rate of orthodontic tooth movement. First, we examined the effect of HSPA 1A on 
cultured human periodontal ligament fibroblasts, which revealed that HSPA 1A induces inflammatory 
cytokines such as IL6, IL8 and TNFα.These cytokines are important factor of the orthodontic tooth 
movement. Next, we examined the effect of HSPA1A on the rate of orthodontic tooth movement using rat
 experimental model. The rate of tooth movement was inhibited by functional inhibitor of HSPA1A when
 compared with control group. These results indicated that the HSPA1A may participate in the 
orthodontic tooth movement.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： HSPA1A　矯正学的歯の移動
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１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまで、矯正学的歯の移動を行っ
たラット歯根膜の圧迫側領域に、熱ショック
タンパク質 A1A（HSPA1A）が著しく発現す
ることを報告してきた。細胞内で発現する
HSPA1A は分子シャペロンとして様々なス
トレスから細胞を守る働きがあることから、
歯の移動により圧迫側で起こるメカニカル
ストレスや虚血による酸欠状態から細胞を
守るために発現していることが推察される。
HSPA1A は細胞の保護作用だけでなく、アポ
トーシスの抑制や抗炎症作用を有している
ことが示唆されている。そこで我々は、歯周
病病原菌である P.gingivalis 由来のリポ多糖
（LPS）で炎症性サイトカインを誘発させた
歯根膜線維芽細胞に HSPA1A を作用させる
実験を行ったところ、炎症性サイトカインの
発現を抑制する所見を得た。矯正学的歯の移
動においても、圧迫側歯根膜では炎症性サイ
トカインが発現しており、破骨細胞の分化誘
導や歯の移動にとって重要な因子であるこ
とが報告されている。したがって、同部位で
発現する HSPA1A は、炎症性サイトカイン
の発現を抑制していることが考えられる。こ
のことから、矯正的歯の移動時に圧迫側歯根
膜に発現する HSPA1A を抑制することで、
炎症性サイトカインの発現抑制をすること
なく破骨細胞の分化誘導を促し、結果として
矯正的歯の移動速度を上げる可能性が考え
られる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、（１）培養ヒト歯根膜線

維芽細胞に対する HSPA1A の影響やそのメ
カニズムを詳細に検討する (in vitro) 。 
（２）HSPA1A の機能を特異的に抑制する
Pifthrin-µ（2-phenylethynesulfonamide）を
用いてラットにおける矯正的歯の移動量お
よび破骨細胞の形成や吸収状態を組織学的
に、また炎症性サイトカインなどの影響を遺
伝子およびタンパクレベルで詳細に検討す
る（in vivo）。 
 
３．研究の方法 
（１）培養実験 
培 養 し た ヒ ト 歯 根 膜 線 維 芽 細 胞

（HPDLFs）にリコンビナント HSPA1A タ
ンパク（rhHSPA1A 50, 100, 300ng/mL）を
添加し、IL8 の発現量を mRNA レベルで解
析し、条件の検討を行った。次に IL6,IL8 お
よび TNFαの発現を定量PCRによりmRNA
レベルで、ELISA 法によりタンパク質レベル
で解析した。また、Toll 様受容体４（TLR4）
の選択的阻害剤である TAK-242（1μM）を
作用させ、同様の実験を行った。さらに、
NFκB p65 のリン酸化をウエスタンブロッテ
ィングによりタンパク質レベルで解析した。 
 
（２）動物実験 
①矯正学的歯の移動モデルラットの作製 

 12 週齢 Wistar 系雄性ラットの左右上顎第
一臼歯を Ni-Ti クローズドコイルスプリング
（10gF）を用いて近心に移動した。実験群と
対照群に分け、実験群には歯の移動開始前日
から、HSPA1A の選択的機能抑制分子である
Pifthrin-µ（3 ㎎/㎏）を腹腔内投与、対照群
には偽薬を 2 日に 1 回、腹腔内投与を行った。 
②歯の移動距離の計測 
 移動開始から 1 週間および 2 週間後にマイ
クロ CT を撮影し、解析ソフトを用いて歯の
移動距離を計測した。 
③組織学的および免疫組織学的検討 
 歯の移動開始 6 時間、24 時間、1 週間 
および 2 週間後に還流固定を行い、脱灰後に
パラフィン包埋を行い、薄切切片を作製した。
HE 染色、アルカリフォスファターゼ染色お
よび炎症性サイトカインの免疫染色を行い、
観察する。 
 
４．研究成果 

ヒト歯根膜線維芽細胞に rhHSPA1A を添
加したところ、IL8 ｍRNA の発現が濃度依
存的に増加した。この発現は培養液中に 10％
FBS を含有した群で顕著であった（下図 A）。
IL8 ｍRNA の発現量は、添加後 3 時間でピ
ークを示した（下図 B：実線が rhHSPA1A
添加群 点線は対照群）。 
 

 
次に、IL6、IL8 および TNFα の発現量を

定量PCRによりmRNAレベルで解析したと
ころ、rhHSPA1A（300ng/ml）の添加により、
著しい発現が認められた。この発現量は、
LPS (1ug/mlおよび 10ug/ml)が誘発する炎
症性サイトカインの発現量よりも有意に高
かった。 
一方、TLR4 の選択的阻害剤である TAK-242



を作用させた群では、rhHSPA1A による IL6、
IL8 および TNFα の発現は抑制された（下図）。 
 
 

 
 
ELISA 法によりタンパク質レベルで解析

したところ、rhHSPA1A(300ng/ml)添加 24
時間後の IL6、IL8 および TNFα の発現量は
対照群と比較して有意に増加した。一方、
TAK-242 を作用した群では IL6、IL8 および
TNFα の発現に変化は認められなかった（右
上図）。 
 

さらに、NFκB のリン酸化を調べたところ、
HSPA1A の添加後 5 分後にリン酸化が増加
したが、TAK-242 を作用させた群に変化は認
められなかった（下図 p-NF-κB p65）。 

 

以上の結果より、細胞外の HSPA1A は、
歯根膜線維芽細胞膜上に存在する受容体で
ある TLR4 に結合し、NFκB p65 のリン酸化
を介して炎症性サイトカインの発現を誘導
することが示唆された。これは、我々が申請
時に予想していた結果と逆になるが、他の細
胞を用いた過去の論文と一致する所見であ
る。 



（２）動物実験 
 ラットの上顎第一臼歯を10gの矯正力で近
心に移動したところ、HSPA1A の選択的機能
抑制剤であるPifthrin-µを投与した実験群で
は、移動開始から 1 週間、2 週間共に対照群
と比較して移動距離が有意に少なかった（下
図）。 

  
一方、移動開始 2 週間後の HE 染色による

組織学的所見では、両群に明らかな差は認め
られなかった（下図 A：対照群、B:実験群）。 

以上の結果より、矯正学的歯の移動に
HSPA1A が関与する可能性が示唆された。 
現在、歯の移動開始 6 時間、24 時間、1 週

間および 2週間後の組織学的および免疫組織

学的検討を行っているところである。 
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