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本稿は 2つの参考文献で構成されています。 主となる参考文献 “動的矯正歯科治療後の

Daidzeinの骨吸収抑制効果の検討”（ Clinical and Investigative Orthodontics (Japanese 

Edition )に掲載予定）および副となる参考献 “矯正歯科治療後の伸展骨芽細胞における

Daidzeinの骨形成促進効果の検討” （日大口腔科学に掲載予定）をまとめたものである。 
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Abstract 

Objectives: In orthodontic practice, removable retentive appliances are used after dynamic 

treatment, but tooth relapse occurs in a few of patients. Daidzein (DZ) has a similar molecular structure 

to estrogen and is already in clinical use as a preventive agent for osteoporosis. It has been reported 

that DZ promotes osteogenesis by stimulating proliferation and differentiation of osteoblasts and 

reduces bone resorption by suppressing differentiation of osteoclasts. In this study, we hypothesized 

that DZ might suppress bone resorption and promote bone formation by acting on osteoblasts 

subjected to orthodontic forces, thereby reducing relapse. 

Materials and Methods: Cells were preosteoblast cell line MC3T3-E1 cells derived from mouse 

cranial crown. Osteoblasts were subjected to compression and traction forces as a model for dynamic 

orthodontic treatment, and DZ was added after the loading was removed. In the pressure side model, 

the expression levels of genes and proteins of receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand 

(RANKL), Osteoprotegerin (OPG) , macrophage-colony stimulating factor (M-CSF), which are 

factors related to bone resorption, and Tartrate-Resistant Acid Phosphatase (TRAP) activity were used 

to examine the inhibitory effect of DZ on osteoclast differentiation. In the tension side model, the 

expression levels of bone morphogenetic protein (BMP)-2, Alkaline phosphatase (ALP), Osterix 

(OSX), and Osteocalcin (OC) genes and proteins were also examined. The control and experimental 

groups were classified into the following three groups. In the pressure side model, the groups were 

classified into (1) no treatment group; ( control :  CTL ) group, (2) compression force group; 

Compression force (CF) group, and (3) DZ addition group; (CF+DZ) . The tension side model was 

classified into (1) no treatment group; (control: CTL) group, (2) tension force (TF) group, and (3) 

TF+DZ group. 

Results: Gene expression and protein production of RANKL and M-CSF decreased in a time-

dependent manner in the CF+DZ group compared with the CF group in the pressure side model. Also, 
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gene expression of OPG increased in the CF+DZ group compared with the CF group. TRAP staining 

showed that the number of TRAP-positive multinucleated cells was significantly increased in the CF 

group compared with the CTL group and decreased in the CF+DZ group compared with the CF group. 

On the other hand, gene expression and protein production in the tension side model, the expression 

levels of BMP-2, ALP, OSX, and OC tended to increase in the TF group compared to the CTL group. 

Furthermore, the expression of BMP-2, ALP, OSX, and OC tended to increase in the TF + DZ group 

compared to the TF group.  

 

Conclusion: The results suggest that DZ on osteoblasts subjected to orthodontic force may inhibit 

osteoclast differentiation and reduce bone resorption by suppressing the expression of RANKL and 

M-CSF and increasing the expression of OPG in the compression side, and promote bone formation 

by increasing the expression of BMP-2, ALP, OSX and OC in the tension side. These results suggest 

that DZ after orthodontic treatment may reduce bone resorption, promote bone formation, stabilize 

alveolar bone remodeling at an early stage, and inhibit relapse. 

 

緒 言 

矯正歯科臨床において動的矯正歯科治療後に保定装置を用いるが, 歯槽骨のリモデリン

グが骨吸収に傾くことにより歯の後戻りは少なからず生じる。後戻りの原因には, 動的矯

正歯科治療後に十分な骨形成がされず保定期間中に歯が移動することにより起こる場合, 

矯正歯科治療の結果が不十分であった場合, 症例に対する保定法や保定期間が不適切であ

った場合, 不正咬合の原因が除去出来なかった場合, 保定期間が不十分であった場合, お

よび咬合調整が不十分であった場合などが挙げられる 1)。 特に, 歯槽骨のリモデリングは

動的矯正歯科治療後の保定時の歯列の安定性に深く関与すると考えられており,  Han ら 2) 

は矯正歯科治療終了後，骨吸収を抑制することが後戻りの軽減に有効であると報告してい
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る。後戻りを抑制する薬物についての研究はいくつか行われているが, どれも臨床応用まで

に至っていない。Daidzein (DZ) はエストロゲンと分子構造が類似し, 骨粗鬆症の予防薬と

してすでに臨床応用されており, 骨芽細胞に対しては増殖と分化を促進し骨添加を促す一

方で，破骨細胞に対してはその分化を抑制し骨吸収を軽減することが報告されている。当講

座の鹿野ら 3) は, ラットの実験的歯の移動後の保定期間中に DZ を投与し，圧迫側の歯根

膜細胞で osteoprotegerin ( OPG ) と caspase 3の発現を増加させ, 破骨前駆細胞をアポトーシ

スに誘導し, 骨吸収を抑制することを明らかにした。さらに Sakuraiら 4) は,  歯根膜細胞に

牽引力を負荷した後に DZ を添加することで, 歯根膜細胞での bone morphogenetic protein 

(BMP) -2 および Runx2 を遺伝子発現レベルで上昇させ, 間葉系幹細胞および骨芽細胞に作

用し，歯槽骨の形成を促進することを見出した。しかしながら骨芽細胞に直接矯正力を負荷

した後, DZを作用させる研究は行われていない。 

そこで本研究は, 矯正力を負荷した骨芽細胞に DZを作用させることで圧迫側において

は骨吸収を抑制, 牽引側においては骨形成を促進し歯槽骨のリモデリングを早期に安定さ

せることで, 後戻りを抑制すると仮説を立てた。動的矯正歯科治療モデルとして圧迫側を

再現するため骨芽細胞に圧迫力 (compression force : CF) を負荷した後に DZを添加し, 骨

吸収関連因子である receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand ( RANKL ), OPG, 

macrophage-colony stimulating factor ( M-CSF ) の遺伝子発現及びタンパク産生量と Tartrate-

Resistant Acid Phosphatase (TPAP) 活性を用いて DZの破骨細胞の分化抑制および骨吸収抑

制効果について検討した。また, 牽引側を再現するため骨芽細胞に牽引力 (tension force : 

TF) を負荷した後に DZを添加し, 骨形成因子である BMP-2, Alkaline phosphatase (ALP) , 

Osterix (OSX) , Osteocalcin (OC) の遺伝子発現及びタンパク産生量にて骨形成効果につい

て検討した。 

 これより DZが矯正力を負荷した骨芽細胞の骨吸収を抑制し, 骨形成を促進することが

解明できれば動的矯正歯科治療後の歯槽骨のリモデリングを早期に安定させることが可能
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となり, 後戻りが抑制できると考えた。さらに矯正歯科治療後の歯周組織の安定化を早期

に図ることができれば, 保定期間の短縮化にもつながるのではないかと考えた。 

 

材料および方法 

 

Ⅰ．細胞培養 

細胞はマウス頭蓋冠由来の前骨芽細胞株 MC3T3-E1 細胞  (American Type Culture 

Collection, Manassas, VA, USA) を用いた。対照群および実験群は , 圧迫側と牽引側で

各々以下の 3群に分類した。 

A. 圧迫側モデル 

・Control（CTL）群；無処置群 

・CF群；圧迫力を負荷した群 

・CF＋DZ 群；圧迫力を負荷した後に DZ添加を与えた群 

 

B. 牽引側モデル 

対照群および実験群は, 以下の 3群に分類した。 

・CTL群；無処置群 

・TF群；伸展力を負荷した群 

・TF＋DZ 群；伸展力を負荷した後に DZ添加を与えた群 

 

Ⅱ-A．圧迫力の負荷及び DZ添加 

   動的矯正歯科治療時の圧迫側を再現するため, 10％ウシ血清 (FCS) , 抗生剤 (ペニシ

リンストレプトマイシン, アムホテリシン B (Gibco., NY, USA)) を含む α-MEN 培地 

(Gibco., NY, USA) 中で 37℃にて培養した MC3T3-E1細胞を 10㎝² ディッシュにおよそ
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7.0×10⁶個 cells/10mlになるように細胞を播種し, near confluentになった時点で 1 %FCS含有

α‐MEM培地にて, Yamaguchiら 5) らの方法に従い直径 80mmの cover glassと至適矯正力と

して分銅の荷重 (1.0g / cm2 ) を負荷した (Fig.1) 。さらに動的矯正処置終了後を再現する

ため Sakuraiら 4) の方法に従い 12時間荷重を負荷してから, 荷重を除去し 50㎍/mlの DZ  

(富士フイルム和光純薬 , Tokyo, Japan) を添加し, 0, 6, 12, 24時間培養した。DZを溶解する

際に Dimethyl Sulfoxide (DMSO)  (富士フイルム和光純薬, Tokyo, Japan) を用いたが, CTL

群と CF群にもＣF＋DZ群と同様に DMSOを添加した。DZ濃度と時間については Wang

ら 6) の方法に従って行った。 

 

Ⅱ-B. 伸展力の負荷及び DZ添加 

動的矯正歯科治療時の牽引側を再現するため, 10％ウシ血清 (FCS) , 抗生剤 (ペニシリン

ストレプトマイシン, アムホテリシン B (Gibco., NY, USA)) を含む α-MEN 培地 (Gibco., 

NY, USA) 中で 37℃にて培養した MC3T3-E1細胞を 10 cm2 の STREX-chamber (STREX 

Co.) に播種し,  チャンバー内が near confluentになるまで培養を行い, Sakuraiら 4)の方法に

従い near confluent になった時点で 1％FCS含有 α‐MEM培地にて 12時間, 細胞に至適矯正

力である 10%の伸展力を負荷した ( Fig.2 )。その後, 動的矯正処置終了後を再現するため

伸展力を除去し, MC3T3-E1細胞に 50㎍/mlの DZを投与し, 0, 6, 12, 24, 48, 72時間培養し

た。DZ濃度と時間については圧迫側と同様に Wangら 6) の方法に従って行い, DZの溶解

は DMSOを用い, CTL群, TF群にも同様に DMSOの添加を行った。 

 

Ⅲ．Real-time reverse transcription-polymerase chain reaction ( Real-time PCR ) 

RNeasy®Mini-kit ( Qiagen Co, Maryland, Japan )  を使用し total RNA Prime Script™ RT 

reagent Kit ( TAKARA Co, Siga, Japan ) を用いてプロトコールに従い cDNAを作製した。

Real-time PCRは SYBR Green Ⅰ を用いたインターカレーター法で行った。 Real-time PCR
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はサーマルサイクラー ( TP-800 Thermal Cycler Dice, Takara Co, Japan ) にて行い, PCR反応

は DNA変性を 95℃で 5秒間, アニーリング及び伸長を 60℃で 30秒間とし 40サイクル行

い RANKL, OPG, M-CSF, BMP-2, ALP, OSX, OC遺伝子発現量の検討を行った。PCRプライ

マーは Takara社から購入し, それぞれの cDNA配列を参照して設計した ( TAKARA Co, 

Siga, Japan )。プライマー配列は, Kao7) , Fan8) らに従って設計した (Table 1, 2 ) 。 

 

Ⅳ．Enzyme-linked immunosorbent assay（  ELISA ） 

RANKL, OPG, M-CSF, BMP-2, ALP, OSX, OCのタンパク産生量は各種 ELISA Kit ( assay 

designs Stressgen, MI, USA ) を用いて行った。吸光度はマイクロプレートリーダーを用いて

波長 450nmで測定した ( Tecan Japan Co., Ltd, Kanagawa, Japan ) 。 

 

Ⅴ. TRAP染色 

    Kikutaら 9) の方法に従い, マウス破骨前駆細胞 (RAW 264.7, Macrophage, Mouse，

American Type Culture Collection, US) を 1.0×104cells/100μlで 16wellに播種し, 培養液に各

群の荷重除去 24時間後のMC3T3-E1細胞の培養上清を同量加え, 37℃で 5日間と 7日間で

培養を行った。また, 培養上清中の DZの影響を確認するため DZと DMSOを MC3T3-E1

細胞に添加した群を DZ群とし, その上清を用いて同様に培養を行った。培養した細胞は, 

TRAP染色キット ( Hokudo Co., Hokkaido, Japan ) を用いてプロトコールに従い染色した。

実験に用いた培養上清は Kikutaら 9) の方法に従い,  RANKL, OPG, M-CSFのタンパク産生

量の変化が大きかった荷重除去後 24時間の上清を用いた。TRAP陽性細胞の判定について

は Kikutaら 9) らの方法に従い, ３核以上の多核細胞を破骨細胞と判定した。 
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Ⅵ. 統計解析 

全体の差の比較に Kruskal Wallis 検定を用いて、Bonferroni にて補正し Mann Whitney U 

検定にて各群間の比較検討を行った。有意水準は CTL群 と CF群, CF＋DZ群もしくは

TF群, TF＋DZ群の比較は†p <0.05, ††p <0.01 とし CF と CF＋DZ, もしくは TFと TF＋DZ

の比較では *p <0.05 , **p <0.01とした。 

 

結 果  

Ⅰ. 圧迫力の負荷後，DZが RANKL, OPG, M-CSFの遺伝子発現へ及ぼす影響  

     RANKLの遺伝子発現量は CTL群と比較して CF群で時間依存的に増加し, CF群と比

較して CF＋DZ群では時間依存的に減少した ( Fig.3A ) 。OPGの遺伝子発現量は CTL群

と比較して CF群では減少し, CF群と比較して CF＋DZ群は増加した ( Fig.3B ) 。M-CSF

の遺伝子発現量は CTL群と比較して CF群で増加し, CF群と比較して CF＋DZ群は減少

した ( Fig.3C )。 

 

Ⅱ．伸展力の負荷後, DZが BMP-2, ALP, OSX, OCの遺伝子発現へ及ぼす影響  

CTL群と比較して TF群及び TF＋DZ群で BMP-2, ALP, OSX, OCの遺伝子発現量は時

間依存的に有意に増加した (Fig.4A-D)。TF群と比較して TF＋DZ群では BMP-2, ALPの遺

伝子発現量は DZを添加してから 24時間以降有意に増加した (Fig.4A, B) 。TF群と比較し

て TF＋DZ群の OSXの遺伝子発現量は DZを添加してから 48および 72時間で有意に増加

した (Fig.4C) 。TF群と比較して TF＋DZ群の OCの遺伝子発現量は DZを添加してから

24および 48時間で有意に増加した (Fig.4D) 。 
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Ⅲ．圧迫力の負荷後，DZが RANKL, OPG, M-CSFのタンパク産生量に及ぼす影響  

RANKLのタンパク産生量は CTL群と比較して CF群で時間依存的に増加し, CF群と比

較して CF＋DZ群では減少した (Fig.5A) 。OPGのタンパク産生量は CTL群と比較して

CF＋DZ群で時間依存的に有意に増加し, CF群と比較して CF＋DZ群は増加した 

(Fig.5B)。M-CSFのタンパク産生量は CTL群と比較して CF群では増加し, CF群と比較し

て CF＋DZ群は減少した (Fig.5C)。 

 

Ⅳ．伸展力の負荷後, DZが BMP-2, ALP, OSX, OCのタンパク産生量に及ぼす影響  

CTL群と比較して TF群及び TF＋DZ群で BMP-2, ALP, OSX, OCのタンパク発現量は時

間依存的に増加した (Fig.6A-D) 。TF群と比較して BMP-2は TF＋DZ群のタンパク産生量

は DZを添加してから 48時間, 72時間で有意に増加した (Fig.6A) 。TF群と比較して TF

＋DZ群では ALPのタンパク発現量は DZを添加してから 24時間以降有意に増加した 

(Fig.6B) 。TF群と TF＋DZ群間で OSXのタンパク産生量に有意差はなかった (Fig.6C) 。

TF群と比較して TF＋DZ群の OCのタンパク産生量は DZを添加してから 24時間, 48時間

で有意に増加した (Fig.6D) 。 

 

Ⅴ. TRAP染色 

TRAP 陽性多核細胞の数は 5，7日目において CTL群と比較して，CF 群で有意に増加

し, CF群と比較し CF＋DZ群では、TRAP 陽性多核細胞の数が減少した。また DZ群の 5, 

7日目ともに TRAP陽性多核細胞の数は CTL群と比較し有意差は認められなかった 

(Fig.7A, B)。 
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考 察 

歯に矯正力が加わると, 牽引側ではコラーゲン繊維の伸展や歯槽骨の添加が生じ, 圧迫

側では組織の圧迫と歯槽骨の吸収が起こることが知られている。矯正歯科治療において歯

の移動時には圧迫側での骨吸収と牽引側での骨形成により, 骨のリモデリングが生じる。

この歯槽骨のリモデリングの崩壊は後戻りの原因の一つであると考えられている 2) 。近

年, 矯正歯科治療において薬剤を局所的, 全身的に投与することにより骨形成の促進と骨

吸収の抑制を行い, 後戻りを防止するとの報告がされている 10, 11, 12) が, 患者への侵襲や副

作用が出る可能性があるため, 実際に矯正歯科臨床で応用するまでには至っていないのが

現状である。 

そこで我々は大豆から発見された代表的なイソフラボンの一種で，骨粗鬆症の予防薬と

してすでに臨床応用されており，安全性も高くその作用が確認できれば早期に応用可能な

物質である DZに着目した。DZは骨芽細胞において増殖や分化を促進する一方，破骨細胞

に対しては分化を抑制し, 骨吸収を減少させることが明らかになっている 13)。さらに骨粗

鬆症などの疾患で DZを摂取することで骨からのカルシウムの流出を抑え, 骨形成の促進

と骨密度の増加を促す作用もあると報告されている 5) 。 

当講座において鹿野ら 3) は, ラットの実験的歯の移動後の保定期間中に DZを腹腔内

投与し，DZが圧迫側では OPG と caspase 3の発現を増加させ, 破骨細胞の分化を阻害し

骨吸収を抑制すること, 牽引側では骨芽細胞の分化を促進し, 骨形成を促し後戻りを抑制

することを明らかにした。また Sakurai ら 4 )は in vitroにおいて,  伸展した歯根膜細胞に

DZを添加し, BMP-2および Runx2の発現が増加し, 間葉系幹細胞および骨芽細胞に作用

し，歯槽骨の形成を促進することを見出した。BMP-2は骨芽細胞の受容体に作用し，

Smads signalを介して Runx2の発現を制御することで，間葉系幹細胞を骨芽細胞に分化さ

せ，骨形成を促進することが報告されている 14)。以上のことから本研究では, 矯正力を負

荷した骨芽細胞に DZを作用させることで圧迫側においては骨吸収を抑制し, 牽引側にお
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いては骨形成を促進することで後戻りを抑制できると仮説を立てた。そこで動的矯正歯

科治療の圧迫側モデルでは骨吸収関連因子である RANKL, OPG, M-CSFの発現量と TPAP

活性を用いて DZの破骨細胞の分化抑制作用ついて検討した。牽引側モデルでは骨形成因

子である BMP-2, ALP, OSX, OCの発現量を用いて DZの骨形成促進作用について検討し

た。 

骨芽細胞は，破骨細胞の分化と機能を調節する司令塔としての役割をもち，破骨細胞の

分化に必須なサイトカイン RANKL と M-CSF を発現する。単球・マクロファージ系の破

骨細胞前駆細胞は RANKL の受容体 RANKと M-CSF の受容体 Fmsを発現しており, 

RANKL と M-CSF を認識して破骨細胞に分化する。骨芽細胞は RANKL のデコイ受容体

である OPG も分泌する。OPG は RANKL-RANK 相互作用を阻害し，骨吸収を負に制御

する。Sakuraiら 4) は圧迫力の負荷は骨芽細胞においてM-CSF産生を増加させ, OPG産生

を減少させることで破骨細胞分化を誘導することを報告している。本研究の結果でも同様

に, 圧迫力を骨芽細胞に負荷したことで圧迫力を除去した後も RANKLと M-CSFが増加し, 

破骨細胞の分化が促進された。一方, 圧迫力除去後に DZを添加すると RANKLと M-CSF

が減少, OPGが増加し, 破骨細胞の分化が抑制された ( Fig.3,5 ) 。これは DZの添加により

RANKL, M-CSFの発現が抑制され OPGの発現が増加したことによる結果と考えられる。 

また Ikedaら 10) は, 圧迫力を除去したことより破骨細胞の分化と形成が抑制されたと報告

している。しかしながら本研究結果では圧迫力を除去した後でも破骨細胞の分化形成が促

進された。これは矯正歯科治療後にも破骨細胞が形成され歯槽骨の吸収が生じることで, 

後戻りが起きることを裏付ける結果となった。  

また本研究において, TRAP染色を行った結果, CTL群と比較して CF群で TRAP陽性多

核細胞の数が有意に増加し, CF群と比較して CF＋DZ群では, 減少した（Fig.7 A, B）。

RANKLは破骨細胞の分化誘導因子であり, OPG は RANKと競合し，RANKLに結合する

ことで破骨細胞形成を阻害する 15)  。ゆえに RANKLが増加すると骨吸収が優位になるが, 
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対照的に OPGが増加すると骨吸収が抑制されることにより骨形成が優位となる。Hanら 2) 

は圧迫側のほうが RANKLの発現量が多く, 動的矯正歯科治療後の後戻りは骨吸収が優位

に働いている時に生じるものであるとし, RANKLを制御することによって, 骨形成を刺激

しながら破骨細胞の骨吸収活性を阻害することで後戻りを抑制すると報告している。さら

に, Rassiら 16⁾は DZが破骨細胞の発生を抑制し, 骨吸収を低下させると報告している。本

研究結果においても DZの添加により RANKLが減少, OPGが増加した CF＋DZ群で破骨

細胞数の有意な減少が認められ, DZにより破骨細胞の分化が抑制され骨吸収の抑制が生じ

たといえる。牽引側モデルにおける遺伝子発現量およびタンパク産生量では, TF群は CTL

群と比較して BMP-2, ALP, OSX, OCの発現量がそれぞれ増加する傾向にあった。さらに

TF＋DZ群では, TF群と比較して 24時間以降で BMP-2, ALP, OSX, OCの発現量が増加する

傾向がみられた（Fig.4, 6）。歯根膜に伸展刺激が加わると BMPによって Runx2および

OSX が発現し，歯根膜中の間葉系幹細胞から骨芽細胞分化が誘導される。また，DZが骨

芽細胞における BMP-2 の増加を引き起こし，骨芽細胞初期分化に影響を与えている 17）こ

とが報告されている。実際に Sakuraiらは DZが実験的歯の移動後に歯根膜細胞での BMP-

2および Runx2の遺伝子発現レベルを増加させ，間葉系幹細胞の骨芽細胞への分化と骨芽

細胞による石灰化を促進すると報告している 4)。本研究結果においても, TF 群と比較して

TF＋DZ群で BMP-2の増加が認められたことから, 骨芽細胞への DZの添加により, 骨芽

細胞の分化促進および石灰化の促進が起こっていると考えられる。これより, 牽引側にお

いては歯根膜中の骨芽細胞に DZを加えると骨芽細胞における BMP-2, ALP, OSX, OCの発

現が促進され骨芽細胞の成熟化, 石灰化が亢進されることで骨形成が促進される可能性が

示唆された。 

以上のことから, 動的矯正歯科治療後の DZの添加により圧迫側の骨芽細胞では破骨細

胞への分化抑制とそれに伴う骨吸収抑制を牽引側では骨形成を促進し, 歯槽骨のリモデリ

ングを早期に安定させ後戻りを抑制する可能性が示唆された。また、本研究の結果から
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DZをサプリメントなどの形で動的治療終了時から患者に服用させることで, 保定期間を短

縮化にもつながるのではないかと考える。 

 

結 論 

矯正力を負荷した骨芽細胞に DZを作用させることで圧迫側においては骨吸収を抑制し, 

牽引側においては骨形成を促進することで後戻りを抑制できるかを検討したところ, 以下の

結論を得た。 

1． 圧迫側モデルでは DZの添加により RANKL, M-CSFの発現量が抑制され OPGの発現量

が遺伝子およびタンパク質レベルで増加した。 

2． 牽引側モデルでは DZの添加により BMP-2, ALP, OSX, OCの発現量が遺伝子およびタン

パク質レベルで増加した。 

3． TRAP染色を行った結果, CTL群と比較して，CF 群で TRAP陽性多核細胞の数が有意

に増加し, CF群と比較して CF＋DZ群では減少した。DZ群の 5, 7日目ともに TRAP陽

性多核細胞の数は CTL群と比較し有意差は認められなかった。 

以上のことから, 動的矯正歯科治療後の DZ の添加により圧迫側の骨芽細胞で RANKL, 

M-CSF の発現が減少し OPG の発現が増加することにより破骨細胞への分化抑制とそれに

伴う骨吸収抑制が起こり, 牽引側においては骨芽細胞で作用し BMP-2, ALP, OSX, OC の発

現を増加させ, 骨芽細胞の分化および石灰化が進行し, 骨形成が促進することで歯槽骨の

リモデリングを骨形成に傾けることで後戻りを抑制する可能性が示唆された。 
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Table1. Real-timePCRに用いた骨吸収関連因子のプライマー 

 

 

Table2. Real-timePCRに用いた骨形成関連因子のプライマー 

. 
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Figure1. 圧迫側モデル 

圧迫力を加えた細胞モデルの概略図であり, 青い矢印は圧迫方向である。 

 

 

 

Figure2. 牽引側モデル 

牽引力を加えた細胞モデルの概略図であり, 青い矢印は牽引方向である。 
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Figure 3 A-C. 圧迫力を負荷した骨芽細胞における DZ添加による RANKL, OPG, M-CSFの

遺伝子発現量の経時的変化 

CTL群と比較して CF群で RANKL, M-CSFの遺伝子発現量は増加した (A, C)。 CTL群

と比較して CF＋DZ群で OPGの遺伝子発現量は時間依存的に増加した (B) 。CF＋DZ群

の RANKL, M-CSFの遺伝子発現量は, CF群と比較して減少した(A, C)。CF＋DZ群の OPG

の遺伝子発現量は, CF群と比較して増加した (B)。 

CTL : 無処置群, CF：圧迫力を負荷した群, CF＋DZ：圧迫力を負荷した後に DZ添加を与

えた群。   

(A)  †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs CF ; *p<0.05, ** p<0.01, CF vs CF＋DZ; Mann-Whitney U検定 

(B) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs CF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, CF vs CF＋DZ; Mann-Whitney U

検定 

(C) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs CF ; *p<0.05, ** p<0.01, CF vs CF＋DZ; Mann-Whitney U検定 
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Fig.4 A-D. 伸展力を負荷した骨芽細胞における DZの BMP-2, ALP, OSX, OC の遺伝子

発現量に対する時間経過 

CTL群と比較して TF群及び TF＋DZ群で BMP-2, ALP, OSX, OCの遺伝子発現量は経時

依存的に有意に増加した (A-D) 。TF群と比較して TF＋DZ群では BMP-2, ALPの遺伝子

発現量は DZを添加してから 24時間以降有意に増加した  (A, B)。TF群と比較して TF＋

DZ群の OSXの遺伝子発現量は DZを添加してから 48および 72時間で有意に増加した。

TF群と比較して TF＋DZ群の OCの遺伝子発現量は DZを添加してから 24および 48時間

で有意に増加した (D)。( CTL： 無処置群。TF：伸展力を負荷した群。TF＋DZ：伸展力

を負荷した後に DZ添加を与えた群。 

(A) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs TF, TF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, TF vs TF＋DZ; Mann-

Whitney U検定 

(B) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs TF, TF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, TF vs TF＋DZ; Mann-

Whitney U検定 

(C) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs TF, TF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, TF vs TF＋DZ; Mann-

Whitney U検定 

(D) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs TF, TF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, TF vs TF＋DZ; Mann-

Whitney U検定 
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Figure 5 A-C. 圧迫力を負荷した骨芽細胞における DZ添加による RANKL, OPG, M-CSFの

タンパク質産生量の経時的変化 

CTL 群と比較して CF群で RANKL, M-CSFのタンパク質産生量は増加した(A, C)。CTL

群と比較して CF＋DZ群で OPGのタンパク質産生量は増加した (B)。 CF＋DZ群の

RANKL, M-CSFのタンパク質産生量は, CF群と比較して減少した(A, C)。 CF＋DZ群の

OPGのタンパク質産生量は, CF群と比較して増加した (B)  

CTL： 無処置群, CF：圧迫力を負荷した群, CF＋DZ：圧迫力を負荷した後に DZ添加を与

えた群。 

(A) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs CF ; *p<0.05, ** p<0.01, CF vs CF＋DZ; Mann-Whitney U検定 

(B) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs CF＋DZ ; Mann-Whitney U検定 

†p<0.05, ††p<0.01 ,  CTL vs CF 及び CF＋DZ  ; *p<0.05, ** p<0.01, CF vs CF＋DZ; Mann-

Whitney U検定 

(C) †p<0.05, ††p<0.01 ,  CTL vs CF 及び CF＋DZ  ; *p<0.05, ** p<0.01, CF vs CF＋DZ; 

Mann-Whitney U検定 
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Figure 6A-D. 伸展力を負荷した骨芽細胞における DZの BMP-2, ALP, OSX, OC のタンパク

産生量に対する時間経過 

CTL群と比較して TF群及び TF＋DZ群で BMP-2, ALP, OSX, OCのタンパク発現量は時

間依存的に増加した (A-D)。TF群と比較して BMP-2は TF＋DZ群のタンパク産生量は DZ

を添加してから 48時間, 72時間で有意に増加した (A) 。TF群と比較して TF＋DZ群で

は ALPのタンパク発現量は DZを添加してから 24時間以降有意に増加した (B)。TF群と

TF＋DZ群間で OSXのタンパク産生量に有意差はなかった (C) 。TF群と比較して TF＋

DZ群の OCのタンパク産生量は DZを添加してから 24時間, 48時間で有意に増加した 

(D)。 

(A) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs TF, TF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, TF vs TF＋DZ; Mann-Whitney 

U検定 

(B) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs TF, TF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, TF vs TF＋DZ; Mann-Whitney 

U検定 

(C) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs TF, TF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, TF vs TF＋DZ; Mann-Whitney 

U検定 

(D) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs TF, TF＋DZ ; *p<0.05, ** p<0.01, TF vs TF＋DZ; Mann-Whitney 

U検定 
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Figure 7A, B．圧迫側における TRAP陽性多核細胞の数 

TRAP 陽性多核細胞の数は 5，7日目において CTL群と比較して，CF 群で有意に増加

し, CF群と比較して CF＋DZ群では減少した。また DZ群の 5, 7日目ともに TRAP陽性多

核細胞の数は CTL群と比較し有意差は認められなかった (A, B）。 

CTL： 無処置群, DZ: DZを添加した群, CF：圧迫力を負荷した群, CF＋DZ：圧迫力を負荷

した後に DZ添加した群。 

(A, B) †p<0.05, ††p<0.01 , CTL vs CF; Mann-Whitney U検定  


