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Ⅰ．緒　　　　言
　矯正歯科治療は、不正な咬合状態から適正な咬合状態
を構築することを目的とするが、歯の移動速度には限度
があるため、治療期間が長期に及ぶことが多い。治療期
間が長期にわたると通院が大変になるだけでなく、カリ
エスリスクも増大する。また、上顎前突の患者で抜歯ス
ペースを上顎前歯の舌側移動に使用するため、上顎臼歯
の近心移動防止の目的でスクリューを植立することもあ
り、その侵襲性は大きい。そのため、歯の移動が薬物投
与により制御可能になることは、矯正歯科治療にとって
極めて有益であると考えられる。
　歯科矯正力による歯の移動ではメカニカルストレスが
歯に付与されると、圧迫側歯槽骨の骨は吸収され、牽引
側歯槽骨には骨添加が起きる 1）。実験的歯の移動
（experimental tooth movement : ETM）の研究から、
歯の移動により局所での骨代謝の活性化に伴い、歯根膜
における交感神経を含む神経線維の分布が変化すること
が報告されている 2－7）。交感神経が骨組織に広く分布し
ていることは古くから知られていたが、骨代謝への影響
については長らく不明であった 4－7）。しかし、交感神経
系による骨代謝の制御機構についてこの 10 年ほどで急
速に解明が進んでいる。交感神経活動が低下した動物で
は、β2アドレナリン受容体欠損（β2 - / - ）マウスと同様に、
骨形成の増加および骨吸収の減少により骨量の増加を示
す 8, 9）。一方、交感神経系の亢進した動物は、βアドレ
ナリン受容体作動薬を投与した動物と同様に、骨形成の
減少および骨吸収の増加による骨量の低下を示す 10－12）。
また、in vivoおよび in vitroの実験において、β2アド
レナリン受容体シグナル伝達は、RANKL（receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand）を介した破
骨細胞形成を促進する 11, 13）。RANKLは、破骨細胞前駆
体に発現している RANKに結合することにより作用し、
破骨細胞前駆体から破骨細胞への分化を促進する 14）。こ
れらの知見は、交感神経系が、β2アドレナリン受容体
シグナル伝達を介した骨リモデリング（骨形成の増加お
よび骨吸収の減少）を調節することを示している。
　Satoら 3）は、これまでに非選択的βおよび選択的β2

アドレナリン受容体遮断薬が、破骨細胞活性を抑制し歯
の移動を抑制することを報告した 4）。また Caoら 15）は、
β2アドレナリン受容体の欠損が、破骨細胞分化および
歯の移動量を減少させることを報告した。これらの結果
は、βアドレナリン受容体シグナル伝達が、破骨細胞の
活性化を介して歯科正力による歯の移動を促進すること
を示している。

　アドレナリン受容体は、神経伝達物質およびホルモン
として放出されるカテコールアミンによって刺激され、
骨を含む末梢組織の様々な生理学的機能を調節するのに
重要な役割を果たすことが知られている 11, 13, 16－18）。アド
レナリン受容体は 9つの異なるサブタイプ（α1A、α1B、
α1D、α2A、α2B、α2C、β1、β2、β3）に分類されてお
り 19－23）、骨芽細胞はα1B、α1D およびβ2アドレナリン
受容体の mRNAを発現し、破骨細胞はα1A、α2Bおよ
びβ2アドレナリン受容体のmRNAを発現していること
が報告されている 17, 24, 25）。
　また、α1アドレナリン受容体シグナル伝達が骨代謝に
及ぼす影響についても報告されている。神経 - 骨芽細胞 / 
破骨細胞の伝達はα1アドレナリン受容体を介して起こ
り、α1アドレナリン受容体シグナル伝達は in vitroで骨
芽細胞増殖を増加させることが報告されている 24, 26－28）。
Tanakaら 17）は、α1B アドレナリン受容体欠損（α1B - / - ）
マウスの骨量が骨形成の低下により減少すること、およ
びα1 遮断薬であるプラゾシン（prazosin : PRA）の全
身投与が、骨形成を低下させることを報告している。in 
vitroの研究では、α1 作動薬のシラゾリンが骨芽細胞に
おける RANKLのmRNA発現を増加させることが報告
されている 29）。しかし、歯科矯正力による歯の移動に
おけるα1Bアドレナリン受容体の関わりについては未だ
解明されていない。したがって、本研究では、歯科矯正
力による歯の移動におけるα1Bアドレナリン受容体シグ
ナル伝達の影響を検討した。

Ⅱ．対象および方法
1．動物
　実験 1 では 9 週齢雄性のα1B

 - / - マウスおよび野生型
（Wild Type : WT）C57BL / 6Jマウスを使用した。実験
2 では 9 週齢の雄性野生型 C57BL / 6Jマウス（Japan 
SLC Inc、Hamamatsu、Japan）を使用した。動物実
験は、愛知学院大学歯学部動物実験ガイドラインに従っ
て実施した。マウスを体重別に無作為に抽出し、群に割
り当て、1週間飼育環境に順応させた後実験に使用した。
室温 23±1℃、湿度 50±10%の下、標準飼料と飲料水
を自由に摂取できる環境で飼育した。実験期間中、1日
毎に体重を計測し、グラム単位で記録した。体重は
Sartorius BJ 600（Sartorius Corporation, Edgewood, 
NY, USA）を用いて記録した。

2．実験的歯の移動（ETM）
　ペントバルビタールナトリウム（32.4mg/kg、i.p.）に
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てマウスに全身麻酔を行い、Waldo法 2, 30）に則り上顎第
一大臼歯および第二大臼歯（M1 およびM2）の間に矯
正用エラスティック（Gary 1/4 インチ、3M Unitek、
Saint Paul、USA）を挿入した（図1A）。

3．薬物投与 
　実験 2ではマウスに矯正用エラスティックを挿入した
日から、α1アドレナリン受容体遮断薬であるプラゾシ
ン（prazosin : PRA）（0.03mg / kg）、α1アドレナリン
受容体作動薬であるフェニレフリン（phenylephrine : 
PHE）（0.1mg / kg）、0.9%生理食塩水（vehicle : VHE）
を 5日間、毎日腹腔内注射した。PRAの投与濃度は先
行研究 16）を参考とし同じ濃度を用いることとした。
PHEの投与濃度については、マウスに 5種類の異なる
濃度の PHE（10, 3, 1, 0.3 および 0.1mg / kg）を 3日間投
与したところ、 最低用量を投与した群以外では、実験期
間中に数匹のマウスが死亡したため、最低用量の PHE
（0.1mg / kg）を用いることとした。

4．骨組織解析
　マウスから摘出した上顎骨を、4％パラホルムアルデ
ヒドで固定した。次いで 20％のエチレンジアミン四酢
酸で 2週間脱灰した後、5μmの厚さの矢状断脱灰切片
を作製した。切片は根分岐部から 50μm～125μmのも
のを使用した（図1）。破骨細胞は酒石酸抵抗性酸性フォ

スファターゼ（tartrate resistant acid phosphatase : 
TRAP）で赤色に染色し、歯根周囲歯槽骨の破骨細胞数
（osteoclast number/bone surface : Oc.N / BS）および歯
根周囲歯槽骨の破骨細胞面（osteoclast surface/bone 
surface : Oc.S / BS）を計測した。また、骨芽細胞は、ヘ
マトキシリン・エオジンにて染色し、歯根周囲歯槽骨の
骨芽細胞数（osteoblast number/bone surface : Oc.N / 
BS）を計測した。

5．マイクロCT解析
　マイクロ CT（動物実験用三次元マイクロ X線 CT 
R-mCT、RIGAKU、Tokyo、Japan） お よ び TRI / 
3D-BON（Ratoc、Tokyo、Japan）ソフトウェアを用いて、
歯の移動の評価を行った。上顎骨は、90keV、88μAの
X線エネルギー、および 20μm等方性ボクセルサイズ
を用いてスキャンした。咬合面観の画像を用いてM1 と
M2 の最狭窄部を歯の移動量として計測した（図2A）。
海綿骨の骨形態計測では、3根の接線に囲まれた領域に
おいて、根分岐部から根尖を 3等分し、その中央を占め
る領域の歯槽骨の骨量 /組織量（alveolar bone volume 
: A.BV/TV）を計測した（図1B）。

6．統計処理
　得られた実験結果は、GraphPad Prismバージョン6.0 
for Windows（GraphPad Software、San Diego、CA）

図 1　ワルド法による歯の移動と骨組織および骨量計測部位
（A）矯正用エラスティックが上顎右側第一臼歯（M1）と第二臼歯（M2）の間に挿入された図を表す。骨組織解析に使用した切片は、
根分岐部から 50μm～125μmの間のものを使用した（灰色の部分）。CTRL： ETM開始前、ETM：ETM開始後。
（B）歯槽骨の骨量 /組織量（alveolar bone volume : A.BV/TV）は 3根の接線に囲まれた領域において、根分岐部から根尖を 3等
分し、その中央を占める領域の歯槽骨を計測した。M：近心根、DB：遠心頬側根、DP：遠心口蓋根。
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を用いて、t-test或いは analysis of variance（ANOVA）
により統計解析した。すべてのデータは平均値±標準誤
差で示し、p＜0.05 を統計的に有意差であると判定した。

Ⅲ．結　　　　果
　実験期間中に、いずれの群においても有意な体重変化
は認められなかった（表 1）。すなわち、α1アドレナリ
ン受容体欠損、α1アドレナリン受容体遮断薬である
PRAの投与、またはα1アドレナリン受容体作動薬であ
る PHEの投与が、マウスの発育に影響を及ぼしていな
いことを示している。

1．ETMに及ぼすα1Bアドレナリン受容体欠損の影響
　ETMに対するα1Bアドレナリン受容体の役割を調べ
るため、α1B

 - / - マウスおよびWTの上顎骨を ETM5日目
に摘出し、マイクロ CTを用いてM1 とM2 の間の歯の
移動量を計測したところα1B

 - / - マウスでは、WTマウス
と比較して歯の移動距離が 30.6%少なかった（図2B）。 
この結果は、α1Bアドレナリン受容体が歯科矯正力によ
る歯の移動に関与していることを示している。

2．ETM誘導性の破骨細胞活性に及ぼすα1Bアドレナリ
ン受容体欠損の影響

　ETM中の破骨細胞誘導におけるα1Bアドレナリン受
容体の役割を確認するために、破骨細胞パラメーター
（Oc.S / BS、Oc.N / BS）を評価した。ETM開始前の歯
槽骨表面には、WTマウスおよびα1B

 - / - マウスのどちら
の群においても TRAP陽性の破骨細胞はほとんど見ら
れず、両群の間に有意差は認められなかった（図3AB）。
ETM5日目では、両群において破骨細胞は著しく増加し、
遠心頬側根の Oc.S / BSにおいて、ETM開始前と比較
して、WTマウスでは 16.3 倍、α1B

 - / - マウスでは 9.7 倍
増加した（図3B）。さらに、別の破骨細胞パラメーター
である Oc.N / BSにおいて、ETM開始前と比較して、
WTマウスでは 15.8 倍、α1B

 - / - マウスでは 8.9 倍に増加
した（図2B）。このようにα1Bアドレナリン受容体欠損
では ETMによる破骨細胞の増加は抑制され、その抑制
率は Oc.S / BSでは 48.1%、Oc.N / BSでは 52.3％であっ
た。同様の結果が、近心根および遠心口蓋根についても
得られた（表 2）。これらの知見は、α1Bアドレナリン受
容体シグナル伝達が、ETM中の破骨細胞誘導に影響を
及ぼすことを示している。

表 1　α1アドレナリン受容体欠損、α1アドレナリン受容体遮断薬および作動薬の体重（b.w：body weight）に及ぼす影響

実験 1

WT α1B
-/-

day 0（n=10） day 5（n=10） day 0（n=13） day 5（n=13）

b.w.（g） 24.2±2.1 23.3±2.4 23.4±0.9 22.0±1.3

実験 2

VEH PRA PHE

day 0（n=11） day 5（n=11） day 0（n=9） day 5（n=9） day 0（n=10） day 5（n=10）

b.w.（g） 24.1±1.6 23.1±2.1 24.1±1.8 22.7±1.9 24.1±1.5 22.9±1.7

体重（b.w.: body weight）野生型マウス（WT）、α1Bアドレナリン受容体欠損マウス（α1B
 -/- ）0.9％生理食塩水（VEH）プラゾシン（PRA）

フェニレフリン（PHE）

図 2　歯の移動距離に対するα1Bアドレナリン受容体欠損の影響
（A）ETM5日目のWTマウスおよびα1B

 - / - マウスにおける上
顎右側大臼歯の代表的な画像。矯正用エラスティックを上顎
第一臼歯と第二臼歯の間に 5日間挿入した後、マイクロ CT
にて撮影した。スケールバー＝ 500μm。WT：野生型マウス。
（B）マイクロ CTによる歯の移動量の分析。α1B

 - / - ：α1Bアド
レナリン受容体欠損マウス。グラフ内のバーは平均±標準誤
差を表す。n＝10、13（WT、α1B

 - / - ）。有意差を *p＜0.05（WT
とα1B

 - / - との有意差）で示した。
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図 3　ETM誘導性の破骨細胞活性に対するα1Bアドレナリン受容体欠損の影響
（A）上顎右側第一臼歯（M1）の遠心頬側根の酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ（tartrate resistant acid phosphatase : TRAP）
染色の代表的な画像。WTマウスとα1B

 - / - の両群で、0日目（ETM開始前）において破骨細胞はほとんど観察されなかった。白い
矢印は矯正力の方向を示す。スケールバー＝100μm。WT：野生型マウス。α1B

 - / - ：α1Bアドレナリン受容体欠損マウス。
（B）歯根周囲歯槽骨の破骨細胞数（osteoclast number/bone surface : Oc.N / BS）および歯根周囲歯槽骨の破骨細胞面（osteoclast 
surface/bone surface : Oc.S / BS）。グラフ内のバーは平均±標準誤差を表す。n＝8、8、8、12（ETM開始前のWT、ETM5日目の
WT、ETM開始前のα1B

 - / - 、ETM5日目のα1B
 - / - ）。有意差を *p＜0.05（WTとα1B

 - / - との有意差）および＃p＜0.05（ETM開始前
と ETM5日目との有意差）で示した。

表 2　 α1 アドレナリン受容体欠損、α1アドレナリン受容体遮断薬および作動薬の破骨細胞活性（Oc.S/BS：osteoclast surface/
bone surface, Oc.N/BS：osteoclast number/bone surface）に及ぼす影響

実験 1

WT α1B
（-/-） 

day 0（n=8） day 5（n=8） day 0（n=8） day 5（n=8）

Oc.S/BS（%） M 0.76±0.31 9.01±1.19 # 1.11±0.21 3.86±0.64 #,*

DP 0.64±0.21 3.42±1.20 # 0.60±0.21 4.43±1.03 #,*

Oc.N/BS（mm） M 0.37±0.16 3.96±0.56 # 0.52±0.10 1.96±0.46 #

DP 0.36±0.13 6.21±0.78 # 0.30±0.15 2.66±0.59 #,*

実験 2

VEH PRA PHE

day 0（n=8） day 5（n=11） day 5（n=9） day 5（n=10）

Oc.S/BS（%） M 0.55±0.18 8.23±1.13† 3.81±0.35 * 10.3±1.47†

DP 0.40±0.19 9.35±1.37† 3.60±0.80 * 15.3±1.37†,*

Oc.N/BS（mm） M 0.28±0.10 3.74±0.45† 2.04±0.12†,* 5.14±0.60†,*

DP 0.22±0.07 4.46±1.34† 2.32±0.58†,* 6.73±0.65†,*

野生型マウス（WT）、α1Bアドレナリン受容体欠損マウス（α1B
 -/- ）0.9％生理食塩水（VEH）プラゾシン（PRA）フェニレフリン（PHE）

近心根（M）遠心口蓋根（DP根）
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3．ETMに及ぼすα1アドレナリン受容体遮断薬および
作動薬の影響

　α1Bアドレナリン受容体が ETMに影響を及ぼすこと
が明らかとなったため、α1アドレナリン受容体の遮断
薬（PRA）や作動薬（PHE）により、ETMを制御でき
るかどうかを検討した。ETM開始後 5日間毎日、PRA
または PHEを投与し、対照群には生理食塩水の投与を
行った。PRA投与群では生理食塩水投与群と比較して、
移動距離は 22.4％少なくなった（図4AB）。一方、PHE
投与群では生理食塩水投与群と比較して、移動距離は
16.9%多くなった。この結果は、α1アドレナリン受容
体の遮断薬や作動薬により、歯の移動を制御できる可能
性を示している。

4．ETM誘導性の破骨細胞活性に及ぼすα1アドレナリ
ン受容体遮断薬および作動薬の影響

　α1アドレナリン受容体の遮断薬および作動薬の ETM
誘導性の破骨細胞活性に及ぼす影響を検討するため、破
骨細胞パラメーター（Oc.N/BS, Oc.S/BS）を調べた。
ETM開始前の状態では、生理食塩水投与群、PRA投与
群、PHE投与群の全ての群において、破骨細胞はほと
んど観察されなかった（図5AB）。ETM5日目では、全
ての群において Oc.S/BS、Oc.N/BSは増加した。PRA
投与群では、VHE投与群と比べて Oc.S/BSの ETMに
よる増加は 54.9%少なかった。PHE投与群では、VHE

投与群と比べて Oc.S/BSの ETMによる増加は 51.7%
多かった。別の破骨細胞パラメーターである Oc.N/BS
においても Oc.S/BSと同様の結果を示した。PRA投与
群では、VHE投与群と比べて Oc.N/BS の ETMによる
増加は 51.1%少なくなり、PHE投与群では、VHE投
与群と比べて 25.7%多かった。これらの結果は遠心頬
側根で見られたが、近心根、遠心口蓋根についても同様
の結果が得られた（表 2）。これらの結果は、α1アドレ
ナリン受容体の遮断薬や作動薬により ETMによる破骨
細胞誘導を制御できる可能性を示している。

5．ETM誘導性の骨芽細胞活性に及ぼすα1アドレナリ
ン受容体欠損、α1アドレナリン受容体遮断薬およ
び作動薬の影響

　α1アドレナリン受容体の骨芽細胞に対する影響を調
べるため、骨形成パラメーター（Ob.N/BS）について
検討を行った。α1アドレナリン受容体遮断薬、作動薬
の投与実験において、ETM開始前と比較した際に、
PRA投与群のみ ETM5日目の Ob.N/BSが 54.3％少な
かった。また ETM5日目の Ob.N/BS を VHE投与群、
PRA投与群、PHE投与群間で比較した際に、PHE投
与群と PRA投与群との間にのみ有意差があり、PHE
投与群ではPRA投与群に比べOB.N/BSが89.9%多かっ
た（図6AB）。一方、WTマウスとα1B

 - / - マウスとの間
には、有意差は認められなかった。

図 4　歯の移動距離に対するα1アドレナリン受容体遮断薬（プラゾシン）、α1アドレナリン受容体作動薬（フェニレフリン）の影響
（A）矯正用エラスティックを上顎第一臼歯と第二臼歯の間に挿入した後、薬物（VEH：0.9%生理食塩水、PRA：プラゾシン（0.03mg 
/ kg）、PHE：フェニレフリン（0.1mg / kg））を毎日 5日間腹腔内投与した。上顎右側大臼歯のマイクロ CT撮影画像。スケールバー
＝ 500μm。
（B）マイクロ CTによる歯の移動量の分析。グラフ内のバーは平均±標準誤差を表す。n＝11、9、10（VEH、PRA、PHE）。有意差
を *p＜0.05（VHEと PRAまたは PHEとの有意差）で示した。
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6．ETM誘導性の歯槽骨の骨量変動に及ぼすα1受容体
欠損、α1アドレナリン受容体遮断薬および作動薬
の影響

　歯槽骨骨量が歯の移動に影響を与えることが報告され
ている 2, 3）。そこで、α1アドレナリン受容体が歯槽骨骨
量へ与える影響について、α1B

 - / - マウスを用いて解析し
た。図1Bに示すように、根分岐部から根尖を三等分し、
その中央を占める領域の歯槽骨のA.BV/TVを計測した。

WTマウスでは対側と比べ、A.BV/TVが 19.9%減少し
たが、α1B

 - / - マウスでは対側と比べ、11.6%しか減少し
なかった。この結果はα1B

 - / - マウスにて ETMによる骨
量の減少が抑制されることを示している（図7A）。また、
生理食塩水、PPA投与群、PHE投与群の各群で骨量を
計測したところ、PRA投与群は PHE投与群に比べ、
A.BV/TVが 33.6%少なかったが、その他についての有
意差は認められなかった（図7B）。

図 5　ETM誘導性の破骨細胞活性に対するα1アドレナリン受容体遮断薬（プラゾシン）、α1アドレナリン受容体作動薬（フェニレフリン）の影響
（A）上顎右側第一臼歯（M1）の遠心頬側根の 0日目（ETM開始前）、ETM後 5日間の VEH、PRA、PHE投与による TRAP染色
の代表的な画像。0日目にほとんど破骨細胞が観察されなかったが、ETMはすべての群において破骨細胞の増加が認められた。白
い矢印は矯正力の方向を示す。スケールバー＝100μm。
（B）歯根周囲歯槽骨の破骨細胞数（osteoclast number/bone surface : Oc.N / BS）および歯根周囲歯槽骨の破骨細胞面（osteoclast 
surface/bone surface : Oc.S / BS）。PRA投与群は VHE投与群と比べ Oc.S / BSと Oc.N / BSが少なくなり、PHE投与は VHE投
与群と比べ Oc.S / BSと Oc.N / BSが多くなった。グラフ内のバーは平均±標準誤差を表す。n＝ 8、11、9、10（0日目、VEH、
PRA、PHE）。有意差を *p＜0.05（VHEと PRAまたは PHEとの有意差）および† p＜0.05（ETM開始前と ETM5日目との有意差）
で示した。
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図 6　 ETM誘導性の骨芽細胞活性に及ぼすα1アドレナリン受容体遮断薬（プラゾシン）、α1アドレナリン受容体作動薬（フェニレ
フリン）、α1Bアドレナリン受容体欠損の影響

α1アドレナリン受容体を薬理学的に制御したマウス（A、B）及びα1B
 - / - マウス（C）において解析した。

（A）上顎右側第一臼歯（M1）の遠心頬側根の 0日目（ETM開始前）、ETM後 5日間の VEH、PRA、PHE投与によるヘマトキシ
リン・エオジン染色の代表的な画像。下の写真は、上の写真の四角で囲まれた領域を高倍率にしたものを表す。白い矢印は矯正力
の方向を示す。黒い矢印は骨芽細胞を示す。スケールバー＝100μm。
（B）実験 2における歯根周囲歯槽骨の骨芽細胞数（osteoblast number/bone surface : Ob.N / BS））の分析。PRA投与群では Ob.N 
/ BSが少なかった。グラフ内のバーは平均±標準誤差を表す。n＝7、7、7、8（ETM開始前、VEH、PRA、PHE）。有意差を *p 
＜0.05（PRAと PHEの有意差）および† p＜0.05（ETM開始前と ETM5日目との有意差）で示した。
（C）実験 1における Ob.N / BSの分析。有意差はない。グラフ内のバーは平均±標準誤差を表す。n＝8、8、8、8（ETM開始前の
WT、ETM5日目WT、ETM開始前のα1B

 - / - 、ETM5日目α1B
 - / - ）。
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Ⅳ．考　　　　察
　交感神経系が歯科矯正力による歯の移動に関与すると
いう研究がいくつか報告されている 2, 3, 15）。例えば、交
感神経の外科的切除や薬物による化学的交感神経切除術
により、ETMによって誘発された破骨細胞の増加が抑
制するという報告がある 2, 15, 31）。また、βアドレナリン
受容体の遮断薬により歯の移動が抑制され、作動薬によ
り歯の移動が促進するという報告や、β2アドレナリン
受容体欠損動物において歯の移動が抑制されるという報
告等がある 2, 3, 15）。最近、Tanakaら 17）は、α1Bアドレナ
リン受容体シグナル伝達が骨代謝に関与することを示し
ているが、ETMにおけるα1Bアドレナリン受容体の関
与については未だ不明である。
　そこで本研究では、先ず、ETMに対するα1Bアドレ
ナリン受容体の効果を調べるために、エラスティックを
WTおよびα1B

 - / - マウスの上顎第 1および第 2臼歯の間
に挿入し、両者を比較した。α1Bアドレナリン受容体の
欠損は、β2アドレナリン受容体遮断薬および交感神経
切除術と同様に 2, 3）、ETM中の破骨細胞誘導と歯の移動
を抑制した。この結果は、β2

 - / - マウスの結果 15）と同じ
であった。以上の結果から、実験的歯の移動におけるα1B

アドレナリン受容体シグナル伝達が、β2アドレナリン
受容体シグナル伝達と同様に、破骨細胞活性および歯の
移動を促進することを認めた。

　ETMにおけるα1Bアドレナリン受容体シグナル伝達
の関与は、薬理学的実験によってさらに支持された。α1

アドレナリン受容体遮断薬である PRA、α1アドレナリ
ン受容体作動薬である PHEを ETM中に毎日投与し、
これらの群の結果を VEH投与群の結果と比較した。そ
の結果、PRAは歯の移動および ETM誘導性の破骨細
胞パラメーターの増加を減少させ、PHEは歯の移動お
よび ETM誘導性の破骨細胞パラメーターの増加および
歯の移動量の増加が見出された。これは、歯の移動を薬
物により制御できる可能性を示唆している。
　歯科矯正力による歯の移動は、局所的な骨のリモデリ
ングを刺激する。骨リモデリングにおいて、破骨細胞に
よる骨吸収は、骨芽細胞による骨形成に先行する。対照
群（ETM開始前）の歯槽骨の表面に破骨細胞はほとん
ど認められなかったが、ETMは歯槽骨の破骨細胞パラ
メーターを著しく増加させた。α1Bアドレナリン受容体
を欠失させると ETM誘導性の破骨細胞の増加が少なく
なり、その結果、歯の移動が少なくなったと考えられる。
破骨細胞は、生存、増殖、分化および活性化のためにマ
クロファージコロニー刺激因子（MCSF）および
RANKLが必須である。RANKLは歯の移動にとって、
必須の因子であることが報告されている 32）。α1Bアドレ
ナリン受容体は破骨細胞において発現されないため、α1B

アドレナリン受容体を介した交感神経シグナリングは、

図 7　ETMによる歯槽骨骨量への影響
（A）実験１（WTおよびα1B

 - / - マウスを用いた実験）における歯槽骨の骨量 /組織量（alveolar bone volume : A.BV/TV）の分析。
グラフ内のバーは平均±標準誤差を表す。n＝10、10、13、13（ETM開始前のWT、ETM5日目のWT、ETM開始前のα1B

 - / - 、
ETM5日目のα1B

 - / - ）。CTRL：対側、ETM：実験的歯の移動 5日目。有意差を *p＜0.05（対側とWTまたはα1B
 - / - との有意差）で

示した。
（B）実験 2（WTマウスに薬物投与を行った実験）における A.BV/TVの分析。グラフ内のバーは平均±標準誤差を表す。
n＝11、9、10（ETM5日目の VHE、ETM5日目の PRA、ETM5日目の PHE）。有意差を *p＜0.05（PRAまたは PHEとの有意差）で
示した。
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骨細胞、骨芽細胞、および歯根膜に存在する RANKL
産生細胞による破骨細胞分化を促進する可能性が考えら
れる。実際に、α1アドレナリン受容体刺激はMC3T3-E1
骨芽細胞における RANKL発現を誘導することが報告
されている 33）。
　Tanakaら 17）の報告では通常の骨リモデリング時にお
いては、α1B

 - / - マウスは、骨形成の減少により骨量が低
下するが、骨吸収に変化は見られていない。逆に、β2

 - / - 

マウスは、骨形成の増加および骨吸収の減少のために、
骨量の増加を示している 11, 18）。したがって、α1Bアドレ
ナリン受容体およびβ2アドレナリン受容体シグナル伝
達は、通常の骨リモデリングに対して反対の効果を有し、
α1Bアドレナリン受容体シグナルは骨量の増加を、β2ア
ドレナリン受容体シグナルは骨量の低下を引き起こす。
一方、ETMにより活性化された骨リモデリング時にお
いては、α1Bアドレナリン受容体およびβ2アドレナリン
受容体シグナル伝達は、どちらも骨吸収を促進させると
いう同じ作用を示した。すなわち、α1B

 - / - マウスやα1

アドレナリン受容体遮断薬は、ETM誘導性の破骨細胞

パラメーターを抑制し、α1アドレナリン受容体作動薬
は ETM誘導性の破骨細胞パラメーターを増加した。こ
れらの結果は、交感神経活動が ETMによって刺激され
ている時、α1Bアドレナリン受容体シグナル伝達はβ2受
容体シグナル伝達と同様に、骨吸収を促進させるという
ことを示唆している。
　また、今回の研究において、α1アドレナリン受容体
遮断薬は ETM中に骨芽細胞パラメーターを減少させた
が、α1B

 - / - マウスでは、骨芽細胞パラメーターを減少さ
せる傾向があったものの有意差は認められなかった。こ
の点に関してはさらなる研究が必要である。Kondoら 2）

はβ2アドレナリン受容体シグナル伝達経路は ETM中
に骨芽細胞パラメーターに影響を与えないことを報告し
ており、これらの知見は、α1アドレナリン受容体およ
びβ2アドレナリン受容体シグナル伝達が、ETM中の骨
形成に対して異なる効果を有する可能性を示唆してい
る。
　骨量に関しては、ETM開始前はα1B

 - / - マウスとWT
マウスで骨量に有意差は認められなかったが、ETM5日

図 8　本研究結果から得られた実験的歯の移動（experimental tooth movement : ETM）とα１アドレナリン受容体の関与
本研究より ETMによる歯の移動時の骨吸収において、β2アドレナリン受容体とα１アドレナリン受容体の作用は同様であることが
示唆された。
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目ではα1B
 - / - マウスの方が骨量は多かった。これは、

α1Bアドレナリン受容体シグナル伝達が骨量減少に関与
することを示唆している。さらに、薬物投与の実験にお
いては生食投与群との間に有意差はなかったが、PRA
と PHEを比べた時に PHEの方が有意に骨量が低下し
た。この結果からもα1アドレナリン受容体シグナル伝
達が骨量に関与することが考えられる。
　本研究からα1アドレナリン受容体作動薬は歯の移動
を促進する可能性が示された。今回は薬物を全身投与し
たため、血圧上昇などの全身性の副作用などの問題から
実用化に向けての諸問題は多いが、今後局所に限局して
作用できる製剤が開発されれば、治療期間を短縮させる
画期的な治療法となる可能性がある。また、α1アドレ
ナリン受容体遮断薬はスクリューに代わり、外科的な侵
襲を伴わずして歯の移動を抑制する可能が示された。今
回の研究が発展することにより、今後、歯の移動を制御
する薬剤の開発につながり、矯正歯科治療が大いに発展
することが期待される。

Ⅴ．結　　　　論
　本研究は矯正力による歯の移動にα1Bアドレナリン受
容体が関与するか否か検討するため、α1B

 - / - マウスおよ
びWTマウスに ETMを 5日間行った。さらに、α1アド
レナリン受容体遮断薬、作動薬により矯正力による歯の
移動を制御できるか検討を行うため、WTマウスにα1ア
ドレナリン受容体遮断薬やα1アドレナリン受容体作動
薬を投与した状態で ETMを 5日間行った。歯の移動量、
破骨細胞パラメーター、骨形成パラメーター、歯槽骨骨
量について調べ、以下のような結果を得た。

1.  α1Bアドレナリン受容体欠損は歯の移動を抑制し、
ETM誘発性の破骨細胞を減少させた。
2.  α1アドレナリン受容体遮断薬は歯の移動を抑制し、
α1アドレナリン受容体作動薬は歯の移動を促進した。
また、α1アドレナリン受容体遮断薬は ETM誘発性
の破骨細胞を減少し、α1アドレナリン受容体作動薬
は ETM誘発性の破骨細胞を増加させた。

これらの結果より、α1Bアドレナリン受容体シグナル伝
達は歯科矯正力による歯の移動に関与することが示され
た。また、ETMにより交感神経活動が亢進している場合、
α1アドレナリン受容体シグナル伝達は、β2アドレナリ
ン受容体シグナル伝達と同様に歯の移動を促進すること
が明らかとなった。α1アドレナリン受容体をターゲッ

トとした薬物が歯科矯正力による歯の移動を制御する治
療薬となり得る可能性が示唆された。
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