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本稿は, 主となる参考論文 Comparison of orthodontic root resorption under heavy 

and jiggling forces during experimental tooth movement (Korean Journal of 

Orthodontics 共著 掲載予定) および副となる参考論文 Jiggling Force Induces 

Orthodontic Root Resorption during Tooth Movement in Rats (International Journal of 

Oral-Medical Sciences 2015 June 1. Vol.14 共著 p. 13-20) をまとめたものである。  
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緒 言 

 歯科矯正治療は顎口腔機能の改善や審美性の回復など多くのメリット[1]を有

するが, 程度の差はあるものの, 歯根吸収を生じることが知られている。歯科矯

正治療における歯根吸収は, 予測することが困難な偶発症の一つであるが, 歯

根が広範に吸収されることにより歯の動揺をきたし, 咀嚼機能に大きな影響を

及ぼすことがある。Kaley ら[2]は, 歯科矯正治療を受けたほとんどの患者に歯根

吸収が認められ, その中の 3 % が上顎中切歯において重度歯根吸収 (根長の 4

分の 1 以上の吸収) が出現したと報告している。 

歯根吸収の原因について, 矯正力の大きさ[3], 治療期間の長期化[4], 歯根の

形態異常[4], 外傷の既往[5], 歯の移動様式[6]ならびに遺伝要因[7]などが報告

されているが, 明確な原因は未だ解明されていない。歯科矯正治療中に移動中の

歯が長期にわたり断続的に動揺するジグリング[8, 9]もその一因子であると考え

られている。しかしながら, 重度歯根吸収の発生におけるジグリング力の関与に

ついて, 詳細なメカニズムは未だ不明である。 

そこで本研究ではジグリング力における歯根吸収および炎症性サイトカイン

発現動態を比較し, 歯根吸収に及ぼす影響について検討した。 
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材料および方法 

1. in vivo 研究 

1) 実験動物および歯の移動方法 

本動物実験は日本大学松戸歯学部動物実験倫理に関する指針 (承認番号 第

AP13MD003 号) に準じて行った。実験には 8 週齢の Wistar 系雄性ラット (350 ± 

10 g) を合計 50 頭用い, 飼育管理を日本大学松戸歯学部実験動物センターにて

SPF クリーンラック内で行い, 固形飼料, 飲料水, 床敷ならびにケージは全て滅

菌したものを使用した。装置の装着および調整は, ペントバルビタールナトリウ

ム (35 mg/kg body weight) で腹腔内注射を施し, 全身麻酔下で実施した。 

上顎両側第一臼歯の移動を行うために, 歯牙移動装置 (直径：0.012inch, ステ

ンレススチール線, Tomy International Inc. Tokyo, Japan) を作製し, 上顎両側第一

臼歯とステンレススチールの結紮線 (太さ: 0.008 inch, Tomy International Inc. 

Tokyo, Japan) で結紮, 上顎両側切歯にスーパーボンド® (Sun Medical Co, Shiga, 

JAPAN) を用い固定した[10] (Fig. 2)。対照 (以下, Cont) 群, 至適矯正力 (以下, 

Optimal force; OF) 群, 強い矯正力 (以下, Heavy force; HF) 群, ジグリング力 

(以下, Jiggling force; JF) 群の計 4 群に分け, ラットに負荷する矯正力の強さは

OF および JF 群で 10 g, HF 群で 50 g とした。力の方向については, OF および

HF 群では舌側方向へ, JF 群では舌側, 頬側と 7 日間毎に方向転換を行った (Fig. 
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3)。 

 

2) 標本作製および観察部位 

当該期間を経過したラットは, ペントバルビタールナトリウムで深麻酔した

後, 生理食塩水と 10 % 中性ホルマリン溶液で灌流固定した。さらに上顎骨を摘

出して, 10 % 中性ホルマリン溶液にて 4℃で 24 時間浸漬固定後, 試料を 10 % 

EDTA 溶液 (pH 7.4) にて 4 週間脱灰処理を行った。脱灰した試料は, 流水洗浄

し, 通法に従ってパラフィン包埋ブロックを作製後, 前頭方向に厚さ 4 µm で連

続的に薄切し, 各種染色法を施行した。観察部位は Yamamoto ら[11]の方法を参

考にし, 上顎左側第一臼歯の遠心口蓋根を観察, 口蓋側歯槽頂から 300 µm 根尖

側までを「A 領域」, 根間中隔歯槽頂の根尖側 150 µm から 300 µm 根尖側まで

を「B 領域」とした (Fig. 4)。これは, OF および HF 群において「A 領域」は圧

迫側となる一方, 「B 領域」は牽引側となる。JF 群において 7 日目は OF 群と同

様であるが, 14 日目および 21 日目においては圧迫側と牽引側が転換する。 

 

3) 病理組織染色法および免疫組織化学染色法 

ヘマトキシリン・エオジン重染色 (以下, HE 染色) は, 試料の脱パラフィン後, 

通法に従い施行した。 
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免疫組織化学染色は, 試料の脱パラフィン後, 通法に従い施行した。各切片は, 

脱パラフィン後 3 % 過酸化水素メタノール溶液に室温で 15 分間反応させ, 内因

性ペルオキシダーゼ反応の除去を行った。一次抗体には, 抗 tartrate-resistant acid 

phosphatase (TRAP) 抗体 (Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA, USA; dilution 1:100 

rabbit, polyclonal), 抗カテプシン K 抗体 (Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA, USA; 

dilution 1:100, goat, polyclonal), 抗 matrix metalloproteinase (MMP) -9 抗体 (Santa 

Cruz Biotechnology, dilution 1:50, goat, polyclonal), 抗 interleukin (IL) -6 抗体 

(Santa Cruz Biotechnology, dilution 1:100 goat, polyclonal), monoclonal 抗

cytokine-induced neutrophil chemoattractant 1 (CINC-1) 抗体 (American Research 

Products, Inc., MA, USA; dilution 1:50 rabbit, polyclonal), 抗 receptor activator of 

NF-κB ligand (RANKL) 抗体  (Santa Cruz Biotechnology, dilution 1:100 goat, 

polyclonal) and 抗 osteoprotegerin (OPG) 抗体 (Santa Cruz Biotechnology, dilution 

1:100 goat, polyclonal) を用いた。各切片は, Tris-bufferd saline (TBS) で洗浄し, 前

述の一次抗体を室温で 1 時間反応させた。一次抗体反応後, 二次抗体として

Histofine Simple Stain MAX-Po (R) kit (Nichirei, Co., Tokyo, Japan) を使用し, 

TRAP および CINC-1 を, Histofine Simple Stain MAX-Po (G) kit (Nichirei, Co., 

Tokyo, Japan)を使用し, カテプシン K, MMP-9, IL-6, RANKL ならびに OPG をプ

ロトコールに従い行った。各切片は TBS で洗浄し, 3, 3’-diaminobenzidine 
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tetrahydrochloride (DAB) (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) にて発色後, マイヤ

ーヘマトキシリン液を用いて対比染色を行い, アルコール・キシレン系列にて脱

水および透徹を行い, マリノールにて封入を行った。なお, positive control として

炎症性ラット歯周組織を用い, negative control として, 一次抗体の代わりに TBS

を用いた。 

各陽性細胞の測定は 21 日目における各領域 (高さ：300 µm×幅：225 µm) を

光学顕微鏡下 400倍にて任意のホットスポットの 4視野を撮影し, 茶褐色に染色

された細胞を陽性とし, 陽性細胞の各群平均値を算出した。 

 

2．統計解析 

 各陽性細胞数は各群平均値と標準偏差を求めた。陽性細胞数の差の検定は, 

Kruscal Wallis test を用いた (P < 0.05 および P < 0.01)。 
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結 果 

1． 実験中のラットの体重変化 

矯正装置装着により一時的に体重の減少が認められたが, その後回復し, 各

群間で体重の変化に有意な差は認められなかった (Fig. 1)。 

 

2． 病理組織化学的所見 (HE 染色) 

1) Cont 群 (0 g) 

7~21 日目の「A, B 領域」において, 歯根表面のセメント質から歯槽骨に向か

って水平方向に走行する線維性結合組織と線維芽細胞が認められた。歯根表面

のセメント質は比較的平滑な面を呈していた (Fig. 5-a~f)。 

 

2) OF 群 (10 g) 

矯正力適用後 7~21 日目の「A, B 領域」において線維性結合組織と線維芽細胞

の走行は不規則であったが, 歯根表面のセメント質に多核破骨 (歯) 細胞を含む

歯根吸収窩は認められなかった (Fig. 5-g~l)。 

 

3) HF 群 (50 g) 

矯正力適用後 7 日目の「A 領域」において, 歯根表面に多核破骨 (歯) 細胞と
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歯根吸収窩が認められ (Fig. 5-m), 14 日目 (Fig. 5-n) では徐々に増加, 21 日目で

はさらに多核破骨 (歯) 細胞を含む象牙質まで達する歯根吸収窩が多数認めら

れた (Fig. 5-o)。「B 領域」において 14 および 21 日目では散見された(Fig. 5-q, r)。 

 

4) JF 群 (10 g) 

矯正力適用後 7 日目の「A, B 領域」において, OF 群と同様に線維性結合組織

および線維芽細胞の走行は不規則であったが, 歯根表面のセメント質に多核破

骨 (歯) 細胞を含む歯吸収窩は認められなかった (Fig. 5-s, v) 。14 日目において

は多核破骨 (歯) 細胞を含む歯根吸収窩が認められ (Fig. 5-t, w), 21 日目におい

て多数認められた (Fig. 5-u, x)。 

 

3． 免疫組織化学的所見 

1) TRAP, カテプシン K ならびに MMP-9 の発現動態 

Cont および OF 群において, TRAP およびカテプシン K 陽性多核破骨 (歯) 細

胞は 7~21 日目を通して「A, B 領域」の歯根表面に認められなかった (Fig. 

6~7-a~l) が, MMP-9 陽性多核破骨 (歯) 細胞は 21 日目の「A 領域」において認

められた (Fig. 8-i)。HF 群では 7 日目の「A 領域」の歯根表面に TRAP, カテプ

シン K ならびに MMP-9 陽性多核破骨 (歯) 細胞が認められ (Fig. 6~8-m), 14 お
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よび 21 日目ではさらなる増加が認められた (Fig. 6~8-n, o)。HF 群の「B 領域」

において, TRAP 陽性多核破骨 (歯) 細胞は 14 および 21 日目に認められ (Fig. 

6-q, r), カテプシン K およびに MMP-9 陽性多核破骨 (歯) 細胞は 21 日目に認め

られた (Fig. 7, 8-r)。JF群の7日目において, TRAP, カテプシンKならびにMMP-9

陽性多核破骨 (歯) 細胞は, 「A, B 領域」で歯根表面に認められなかった (Fig. 

6~8-s, v) が, 14 日目の「A, B 領域」において陽性多核破骨 (歯) 細胞が認められ

た (Fig. 6~8-t, w)。さらに 21 日目の「A, B 領域」において, TRAP, カテプシン K

ならびに MMP-9 陽性多核破骨 (歯) 細胞が多数認められた (Fig. 6~8-u, x)。 

 

2) IL-6, CINC-1, RANKL ならびに OPG の発現動態 

Cont および OF 群の「A, B 領域」において, IL-6, CINC-1 ならびに RANKL 陽

性細胞は 7~21 日目を通してほぼ認められなかった (Fig. 9~11-a~l)。HF 群におい

て, IL-6, CINC-1 ならびに RANKL 陽性細胞は 7 日目の「A 領域」で認められ, 14

および 21 日目において増加が認められた (Fig. 9~11-m~o)。HF 群の「B 領域」

において CINC-1 陽性細胞は, 7〜21 日目にて認められたのに対し, 7 日目では

IL-6 陽性細胞は 21 日目に認められ, RANKL 陽性細胞は 14 および 21 日目で認め

られた (Fig. 9~11-p~r)。JF 群では IL-6, CINC-1 ならびに RANKL 陽性細胞は, 「A, 

B 領域」において 14 および 21 日目に増加が認められた。しかし, 7 日目におい
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て IL-6, CINC-1 ならびに RANKL 陽性細胞は, Cont および OF 群と同様に認めら

れなかった (Fig. 9~11-s~x)。 

また, OPG 陽性細胞は OF 群 21 日目の「B 領域」, 14 および 21 日目の HF 群

「A領域」および JF群「A, B領域」において認められた (Fig. 12- l, n, o, t, u, w, x)。 

 

3) 各陽性細胞の定量的評価 

TRAP, カテプシン K ならびに MMP-9 陽性多核破骨 (歯) 細胞数は, 21 日目の

HFおよび JF群において, Cont群と比較し, 「A, B領域」で有意な増加を認め (Fig. 

13-a~c) (Kruscal Wallis test, P < 0.01), さらに TRAP 陽性多核破骨 (歯) 細胞数は

21日目 「B領域」の JF群において,カテプシンKおよびMMP-9陽性多核破骨 (歯) 

細胞数は 21 日目 「A, B 領域」の JF 群において HF 群と比較し, 有意な増加が

認められた(Fig. 13-c) (Kruscal Wallis test, P < 0.01)。また, TRAP, カテプシン K な

らびにMMP-9陽性多核破骨 (歯) 細胞数はContおよびOF群の間においては「A, 

B 領域」に有意な差は認められなかった (Fig. 13-a~c)。IL-6, CINC-1 ならびに

RANKL の陽性細胞数は, 21 日目の HF および JF 群の「A, B 領域」において, Cont

群と比較し有意な増加を認め, 中でも IL-6 「B 領域」, CINC-1「A, B 領域」, 

RANKL「B 領域」において JF 群は HF 群に対し有意な増加を認めた (Kruscal 

Wallis test, P < 0.01) (Fig. 14-a-c)。 また, IL-6, CINC-1 ならびに RANKL 陽性細胞
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数は 21 日目の JF 群「A 領域」は「B 領域」と比較し有意な増加が認められた (Fig. 

14-a~c) (Kruscal Wallis test, P < 0.01)。 
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考 察 

本研究では強い矯正力とジグリング力の炎症性サイトカイン発現動態の比較

検討行った。各群間における実験中のラットの体重変化について有意な差を認

められなかったことから, 装置はラットの成長に影響を与えなかったと考えら

れる (Fig. 1)。過去の研究において, ラットの上顎臼歯の至適矯正力は 10 g 未満

とし, 歯科矯正治療における歯根吸収は矯正力の大きさが関係していることを

報告している[3, 12, 13]。  

また, 一方向の矯正力における歯根吸収の研究は多く報告されているが, ジ

グリング力の研究はほとんど行われていない。近年, Matsuda ら[14]は, ラットに

おける上顎第一臼歯の反復移動モデルを確立した。本研究では, この装置および

方法を参考にし, ラットの臼歯においてジグリング力を再現した。以前の研究[3, 

15]では強い矯正力は弱い矯正力と比較し, 多くの歯根吸収および多核破骨 (歯) 

細胞が認められたことを報告した。今回の結果もそれと同様に, 圧迫側において

7 日目の 10 g と比較し, 50 g において多くの多核破骨 (歯) 細胞が認められた。

また, JF 群の 21 日目の「A, B 領域」において, HF 群と比較し多核破骨 (歯) 細

胞の増加が認められ, JF 群の「B 領域」では, 14 および 21 日目において多核破骨 

(歯) 細胞が認められた (Fig. 5)。各陽性細胞数の定量化においても, HF 群 (50 g) 

と比較し, 至適矯正力 (10 g) のジグリング力において多核破骨 (歯) 細胞数が
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有意な増加を示した (Fig. 13-b, c)。この結果から, ジグリング力は強い矯正力と

比較し, 歯根吸収を増悪する可能性がある。一方, Eross ら[16]は, ヒトにおいて

強い矯正力 (225 g) と強いジグリング力 (225 g) の間には歯根吸収において有

意差に差がないことを報告した。この結果の不一致は, 矯正力の大きさや装置の

調整の間隔, ヒトとラットの種の違いに起因している可能性があると考えられ

ることから, ジグリングの力の強さと歯根吸収の関係性を解明するためには更

なる研究が必要である。 

重度歯根吸収が発生する一因として, 圧迫側での硝子様変性組織の形成が考

えられている[17-19]。歯根膜の硝子様変性の吸収に TRAP 陽性多核破骨 (歯) 細

胞が関与していることを報告した[20]。ジグリング力 JF 群の歯根膜組織は, 7 日

毎に圧迫側が転換するため, 硝子様変性組織の形成は広領域に及ぶことが推察

される。従って, 歯根膜組織の回復前に, それまで負荷していた矯正力と異なる

方向の力を加えることは, 広範囲の硝子様変性の形成を誘導し, 結果的に歯根

吸収を増悪することが考えられる。Eross ら[16]も, 短期間で多方向に矯正力が負

荷されるジグリング力において重度歯根吸収を惹起すると報告している。 

カテプシン K および MMP-9 陽性多核破骨 (歯) 細胞については,「A 領域」に

おいて, HFおよびOF群と比較し, 21日目の JF群で多く認められた (Fig. 7, 8-t, u)。 

また, 「B 領域」では, 14 および 21 日目の HF および OF 群と比較し JF 群で多く
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認められた (Fig. 7, 8-w, x)。カテプシン K を含むプロテアーゼおよびマトリック

スメタロプロテイナーゼ (MMP) は, 多核破骨 (歯) 細胞においてこれらのタン

パク質分解酵素を分泌することで硬組織における有機質の分解に関与している。

特にカテプシン K および MMP-9 の発現は, 多核破骨 (歯) 細胞[21, 22]において

特徴的である。Tsuchiya ら[23]は, ラットにおける歯の移動時の歯根吸収におい

て多核破骨細胞と多核破歯細胞のカテプシンKとMMP-9の発現が近似している

ことを報告した。従って, これらの結果と本研究の結果より, ジグリング力が歯

の移動において破骨 (歯) 細胞形成を誘導することが示唆された。 

重度歯根吸収と炎症性サイトカインとの関係性は, in vivo において多く報告さ

れている。従来の研究において, 強い矯正力 (50 g) は IL-6, IL-8, RANKL ならび

に OPG 産生を介して, 重度歯根吸収を誘発する[24-26]ことを示唆しており, こ

れは本研究での 21 日目の HF 群「A, B 領域」にて IL-6, CINC-1 ならびに RANKL

陽性細胞数が Cont 群と比較し有意な差があったことと同様である。また, IL-6, 

CINC-1 ならびに RANKL 陽性細胞数は, 21 日目の JF 群「A 領域」において, JF

群「B 領域」と比較し有意な差が認められた (Fig. 14-a~c)。今後, ジグリング力

による炎症性サイトカインの増強のメカニズムを解明するためには, in vitro に

おいても検討する必要がある。過去の in vitro での研究[24-26]において, 圧迫力

は炎症性サイトカインである IL-6, IL-8 ならびに RANKL の産生を誘導すること
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を報告している。本研究の結果において, 矯正力を負荷した歯根膜組織は, 圧迫

側だけでなく牽引側においてもこれらの炎症性サイトカインを誘導している。

従って，ジグリング力は, 圧迫と牽引の異なる性質の矯正力を加えることにより, 

一方向の矯正力と比較し, 炎症性サイトカインは増加することを示唆した。「A, 

B 領域」の差異については, JF 群の 21 日目において「B 領域」と比較し, 「A 領

域」において IL-6, CINC-1 ならびに RANKL の陽性細胞数の増加が認められた 

(Fig. 14-a~c)。Garlet ら[27]は牽引側と比較し, 圧迫側において RANKL 陽性細胞

の発現増加を報告した。これらの差異を推察すると, 本研究において「B 領域」

の歯根膜線維芽細胞は 1 回の圧迫力と 2 回の牽引力を受けるのに対し, 「A 領域」

の歯根膜線維芽細胞は, 2 回の圧迫力と 1 回と牽引力を受けることになる。従っ

て, 「A 領域」における圧迫回数が多いことが, 「B 領域」と比較し各陽性細胞

が増加した原因と推察される。 
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結 論 

JF群における炎症性サイトカイン発現動態をHF群と比較し, 歯根吸収に及ぼ

す影響について検討した結果, 以下の結論を得た。 

1. TRAP, カテプシン K ならびに MMP-9 の陽性細胞である破骨 (歯) 細胞は, 21

日目おいて JF 群の「A, B 領域」で HF 群と比べ, 有意な増加が認められた。 

2. IL-6, CINC-1 ならびに RANKL 陽性細胞は, 21 日目において HF 群と比較し JF

群で有意な増加が認められた。 

3. IL-6, CINC-1 ならびに RANKL 陽性細胞は, 21 日目において JF 群「A 領域」で 

HF および JF 群「B 領域」より有意な増加が認められた。 

以上のことから, ラットにおけるジグリング力は強い矯正力と比較し, 至適

矯正力でも歯根吸収を増悪させる可能性が示唆された。 
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Fig. 1. Body weights during the experimental period. 

The body weights of the rats in the experiment group decreased transiently 

on day 2 after the application of the orthodontic devices and then recovered. 

No significant differences between the four groups were observed. 
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Fig. 2. Experimental tooth movement. 

Experimental tooth movement was induced with the design of the appliance (diameter: 

0.012 inch, Stainless steel wire) ligated to the maxillary first molar cleat by a 0.008 inch 

stainless steel ligature wire. The upper first molar was moved palatally or buccally 

using the appliance with a force of 10 or 50 g. The appliances were attached to the rats 

after activation in each direction. 
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Fig. 3. Experimental schedule for each group. 

The rats were randomly assigned to four groups: control group, no appliances; optimal 

force (OF) group, treatment with 10 g of compression; heavy force (HF) group, 

treatment with 50 g of compression; and jiggling force (JF) group, 10 g compression on 

day 7, 10 g tension on day 14 and 10 g compression (“A” area) and 10 g tension on day 

7, 10 g compression on day 14 and 10 g tension (“B” area) on day 21. 
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 Fig. 4. Schematic illustration showing the area of investigation (box) in the palatal 

aspect of the distal palatal root of the first molar. 

DP: distal palatal root, DB: distal buccal root, bar; 500 µm 
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Fig. 5. Light macroscopic images showing the effects of different orthodontic forces on 

multinucleated osteoclasts (hematoxylin and eosin: original magnification ×400). 

The expression of odontoclasts (small arrow) on the cementum in the JF group (u) was 

higher than that in the HF (o) and OF groups (i) on day 21. PDL: periodontal ligament, 

C: cementum and D: dentine; bar = 50 μm. The direction of the applied force is 

indicated by the large arrow. 
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 Fig. 6. Effects of the different orthodontic forces on the expression of Tartrate-resistant 

Acid phosphatase (TRAP)-positive odontoclasts (original magnification ×400). bar = 50 

μm.  
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 Fig. 7. Effects of the different orthodontic forces on the expression of cathepsin 

K-positive odontoclasts (original magnification ×400). bar = 50 μm.  
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 Fig. 8. Effects of the different orthodontic forces on the expression of matrix 

metalloproteinase (MMP) -9-positive odontoclasts. (original magnification ×400). bar = 

50 μm.  
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 Fig. 9. Effects of the different orthodontic forces on the expression of interleukin (IL) 

-6-positive odontoclasts. (original magnification ×400). bar = 50 μm.  
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 Fig. 10. Effects of the different orthodontic forces on the expression of 

cytokine-induced neutrophil chemoattractant 1 (CINC-1) -positive odontoclasts. 

(original magnification ×400). bar = 50 μm. 
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  Fig. 11. Effects of the different orthodontic forces on the expression of receptor 

activator of NF-κB ligand (RANKL) -positive odontoclasts. (original magnification 

×400). bar = 50 μm.  
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 Fig. 12. Effects of different orthodontic forces on the expression of osteoprotegerin 

(OPG) -positive odontoclasts. (original magnification ×400). bar = 50 μm. 
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 Fig. 13. Statistical diagram depicting the quantitative assessment of 

immunohistochemistry of TRAP-, cathepsin K- and MMP-9 positive cells on day 21. 

* : P < 0.05, ** : P < 0.01, Significantly different from the corresponding control; †: P 

< 0.05, †† : P < 0.01, Significantly different from the corresponding HF group. 
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Fig. 14. Statistical diagram depicting the quantitative assessment of  

immunohistochemistry of IL-6-, CINC-1-, RANKL - and OPG positive cells on day 21. 

* : P < 0.05, ** : P < 0.01, Significantly different from the corresponding control; †: P < 

0.05, †† : P < 0.01, Significantly different from the corresponding HF group. 

 


