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研究成果の概要（和文）：骨芽細胞の機械的刺激によるケモカインMIP-2 とMCP-1の発現誘導には構成的なIL-1βを必
要とすること、また、それがIL-1レセプターおよびTLRのアダプタータンパクであるMyD88を介することが明らかとなっ
た。よって、MyD88を介したシグナル伝達系が、矯正治療における骨改造の初期反応に関与することが示唆された。ま
た、IL-1βのタンパク濃度が高い状況下では、これらの反応を促進させる可能性が示唆された。臨床研究では、歯根長
は咬合接触と関連し、不良な骨架橋は、早期に矯正治療を開始した場合に良好な骨架橋になる可能性が認められ、機械
的刺激が歯根形成や移植骨の骨改造に関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that the constitutive expression of IL-1beta is essential for the induced
 expression for MIP-2 and MCP-1 in osteoblasts by mechanical stresses in a manner dependent on MyD88, an a
daptor molecule for IL-1 receptor and TLRs. Thus, it is suggested that MyD88 signaling pathway is involved
 in bone remodeling in the early phase of orthodontic treatment. Our findings also indicated that high lev
el concentrations of IL-1beta may promote inflammatory responses of osteoblasts induced by mechanical stre
ss. In the clinical research, it was found that the dental root length was related to the loss of occlusal
 contact. Additionally, some of the poor bone bridges were improved by orthodontic tooth movement in the e
arly phase after bone graft. These results suggested that the functional stress by occlusal force and mech
anical stress may promote root-length formation and bone remodeling.
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１．研究開始当初の背景 
歯に矯正力を加えると歯周組織にサイトカイ

ンなどの炎症性メディエーターが産生する。

これらの反応は一般の炎症症状とは異なるた

め、炎症様反応とよばれ、炎症様反応がトリ

ガーとなって歯槽骨の改造に伴う歯の移動が

生じる（Davidovitch, 1991, Alhashimi et al., 

2001）。しかし、歯科矯正に関わるこの炎症様

反応を誘導するシグナル伝達経路の詳細は不

明である。また、歯科矯正臨床では、睡眠時

ブラキシズムによる過大な咬合力や歯周病な

ど、他の要因による炎症反応が加わった状況

下で矯正治療を行うことがある。しかし、複

数の炎症反応を生じさせる因子が存在した場

合の歯周組織において、矯正治療の機械的刺

激による炎症様反応や、細胞シグナル伝達経

路がどのような影響を受けるのか、十分に検

討されていない。また、機械的刺激による歯

根吸収や歯周組織への影響についても、未だ

不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
基礎研究として、骨芽細胞において、至適矯

正力を想定した機械的刺激による各種の炎症

様メディエーターの産生が、炎症性サイトカ

イン interleukin (IL)-1 によってどのように

変動するかを解析し、さらに、IL-1β に関与す

る細胞シグナル伝達経路、特に Myeloid 

differentiation factor 88 (MyD88) を介したシ

グナル伝達経路の役割を明らかにする。また、

臨床研究として、咬合力や矯正治療による機

械的刺激が、歯根や骨のリモデリングにどの

ように関与するかを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
基礎研究： 

野生型 C57BL/6 新生仔マウス (WT) から骨

芽細胞を単離し、圧刺激を負荷したときの、

炎症性メディエーターの一種であるケモカ

インの発現量の動態を検討した。さらに、ケ

モカインの動態に関与するとされる IL-1β に

ついてのシグナル伝達経路を調べるため、

IL-1 レセプターおよび Toll-like receptor (TLR) 

のアダプタータンパクである MyD88 の遺伝

子欠損マウス (MyD88(-/-)) の骨芽細胞を使

用し、解析した。具体的には以下の方法で実

験を行った。 

C57/BL6 マウスを屠殺し、頭蓋骨を無菌下

で摘出後、洗浄後に骨片を細断した。細断し

た骨片を 37℃、20 分間 4 回コラゲナーゼで

骨表面の軟組織を除去し、コラゲナーゼ処理

後、骨片を 1～2 週間培養し、outgrowth した

骨芽細胞を採取して培養実験に使用した。 

MyD88 (+/+) (WT) と MyD88 (+/-) および

MyD88 (-/-)のC57BL/6新生仔マウスから単離

した骨芽細胞を１週間分化させ、遠心力によ

り発生させた圧刺激 (10gf/cm2 , 20min) を負

荷した。刺激開始から４時間後に total RNA

をトライゾールで回収し、各種ケモカイン  

macrophage inflammatory protein-1α, 1β, 2 

(MIP-1α, -1β, -2), monocyte chemotactic 

protein-1 (MCP-1), regulated on activation 

normal T cell expressed and secreted (RANTES) 

および IL-1β の mRNA の発現を、リアルタイ

ム PCR で定量した。 

次に、IL-1β の量的変動がケモカイン発現

に与える影響を確認するために、IL-1β の中

和抗体を添加した場合と、IL-1β のリコンビ

ナントタンパクを添加した場合の実験を同

様に行った。中和抗体もしくはリコンビナン

トタンパクを機械的刺激 30 分前に添加し、

刺激４時間後にトータル RNA を回収し、

mRNA 発現量をリアルタイム PCR で定量し

た。 

また、圧刺激後の MAP キナーゼ (ERK, p38, 

JNK) のリン酸化と IκBα タンパク量を

Western blot 法で解析した。 

臨床研究： 

咬合接触が少なく、下顎下縁平面の開大し咬

合力が低いことが報告されている開咬患者

において、歯根歯冠比と歯根長を調べ、咬合



力による刺激と歯根の長さについて調査し

た。資料には、鹿児島大学矯正歯科外来に来

院した不正咬合患者の矯正検査資料を用い

た。15 歳以上の全ての症例において、4 前歯

以上にわたりオーバーバイトがマイナスの

値で開咬を呈している患者を開咬群、オーバ

ージェットとオーバーバイトが共に 1～4mm

であり、前歯部が正常被蓋を呈している不正

咬合患者を対照群とした。矯正治療の既往が

ある者、多数歯欠損を認める者、さらに口蓋

裂などの先天異常を呈する患者は除外し、開

咬群は 31 名、対照群は 31 名であった。Lind

の方法に準じ、パノラマ X 線写真より歯冠歯

根比と歯根長の測定を行った。また、セファ

ロ分析により顎顔面形態の測定を行い、模型

分析により咬合接触率を算出し、両群間の比

較を行った。さらに、開咬群において、歯冠

歯根比あるいは歯根長と下顎下縁平面角と

の関連性を調べるために、マルチレベルモデ

リングによる統計解析を行った。 

さらに、骨移植と矯正治療を含む一貫治療

が終了した片側性唇顎口蓋裂（唇顎裂）患者

を対象に、骨移植後の移植骨の予後と矯正治

療による機械的刺激との関連について調査

した。対象は、過去 30 年間に当院で骨移植

と矯正治療を含む一貫治療が終了し、本研究

に必要な資料が全て存在する 43 名とした。

咬合法 X 線写真を用いて Chelsea scale により

骨架橋を、ABG scale score で顎裂側の骨量を

評価した。評価時期は、BG 後 6－12 か月 (T1)

と MB 療終了時 (T2) とし、T1 での骨架橋の

評価により、良好群と不良群に分類し、T2

における移植骨の変化と MB 治療開始時期に

ついて調査した。 
 
４．研究成果 
基礎研究： 

・MyD88 (-/-) の骨芽細胞では、WT の骨芽細

胞と比較して MIP-2 と IL-1β の定常的な発現

量が有意に低下しており、圧刺激後の MIP-2

と MCP-1 の発現量が少なく、MAP キナーゼ

のリン酸化量は減少していた。RANTES は、 

両骨芽細胞ともに機械的刺激によって発現

が増加した。MIP-1β は、両骨芽細胞において、

圧刺激による発現の増加は認められなかっ

た。MIP-1α は、定常的な発現が認められなか

った。 

・WT の骨芽細胞に IL-1β のタンパク中和抗

体を添加した場合の実験では、圧刺激による

MIP-2 と MCP-1 の発現の増加は抑制された。 

・WT の骨芽細胞に IL-1β リコンビナントタ

ンパクを添加した実験では、MIP-2 と MCP-1

の発現量と 3 種類の MAP キナーゼのリン酸

化は増加し、圧刺激との共刺激では、MIP-2

と MCP-1 の発現量と 3 種類の MAP キナーゼ

のリン酸化が増加した。 

・MyD88 (-/-) の骨芽細胞では、IL-1β のリコ

ンビナントタンパクを添加しても、MIP-2 と

MCP-1 の発現量と 3 種の MAP キナーゼのリ

ン酸化の増加は認められなかった。  

これらの結果から、骨芽細胞に機械的刺激

を負荷した場合、MAP キナーゼがリン酸化し、

定常的な IL-1β発現によるMyD88を介する細

胞シグナル伝達経路に依存して MIP-2 や

MCP-1 のケモカイン発現が誘導されること

が示唆された。 また、 機械的刺激と IL-1β

タンパクの共刺激により、 MAP キナーゼの

リン酸化が増加し、MIP-2 や MCP-1 の発現誘

導が増加したが、MyD88 を介したシグナル伝

達が遮断された場合には、IL-1β のタンパク

を添加してもこれらの変化は認められなか

った。従って、骨芽細胞の機械的刺激による

ケモカインの発現誘導には、一般的な炎症反

応のシグナル伝達経路である MyD88 を必要

とすることが明らかとなり、MyD88 を介した

シグナル伝達系が、矯正治療における骨改造

の初期反応に関与することが示唆された。ま

た、IL-1βのタンパク濃度が高い状況下では、

これらの反応を促進させる可能性が示唆さ

れた。 

以上の内容の一部を、第７２回日本矯正歯

科学会大会（平成25年10月７日-９日 長野）

で報告した。 



臨床研究： 

開咬群は、切歯から小臼歯までが小さな歯冠

歯根比と短根を呈しており、開咬群は対照群

と比較して同部位の咬合接触の割合が小さ

かったことから、短根と咬合接触が関連して

いることが示唆された。また、開咬患者にお

いて、下顎下縁平面角の開大は小さな歯冠歯

根比や短根と関連していたことから、開咬患

者は切歯から小臼歯までが短根で、短根の原

因としては、少ない咬合接触や下顎下縁平面

の開大と関連する弱い咬合力などの咬合刺

激や先天的な原因が考えられた。これらの内

容を国際誌で報告した。 

また、口唇口蓋裂患者の骨移植の変化に関

する研究では、良好群は不良群と比較して、

ABG score は T1 で中切歯側が、T2 で両顎裂

側が有意に高かった。T1 における骨架橋の評

価が T2 で変化する割合は、不良群で有意に

高かった。不良群において、骨架橋が改善し

た症例では、１年以内に矯正治療による歯の

移動を行っている症例が多かった。また、良

好群における中切歯側の ABG score は、T1

と比較して T2 で有意に低かった。これらの

結果から、BG 後 6-12 か月での骨架橋の評価

は、中切歯側の骨量に依存しており、また、

良好な骨架橋でも、矯正治療後に中切歯側の

骨量が減少したことから、犬歯側と比較して

中切歯側で骨量が減少しやすいことが示唆

された。また、骨架橋が不良な症例でも、矯

正治療による１年以内の歯の移動により、良

好な骨架橋へ変化する可能性が示唆された

ことから、機械的刺激により、移植骨の骨架

橋が改善する可能性が示唆された。これらの

内容を、国際誌で報告した。  
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