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歯 の 実 験 的 移 動 に 及 ぼ す 活 性 型 ビ タ ミ ン D3

(1,25(OH)2D3)局 所 投 与 の 影 響

川 上 正 良

(平 成 2年 月  日 受 付 )

緒 言

活 性 型 ビ タ ミ ン D3(1,25(OH)203)は  ヽ カ

ル シ ウ ム 調 節 ホ ル モ ン の 一 つ と し て 知 ら れ て

き た が、 骨 の 吸 収、 添 加 と い う 骨 代 謝 の メ カ

ニ ズ ム に お い て、 近 年、 重 要 な 役 割 を 果 し て

い る こ と が 明 ら か と な っ て き た。

Raiszら 1)は、 骨 の 器 官 培 養 を 用 い た 研 究 に

よ り、 1,25(OH)2D3が 骨 吸 収 を 惹 起 す る こ と を

報 告 し、 強 力 な 骨 吸 収 因 子 で あ る こ と を 示 し

た。 Abeら 2)は、 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 用 い た

研 究 に よ り、 1,25(OH)2D3が 細 胞 の 分 化 誘 導 能

を 持 つ こ と を 発 見 し、 Roodmanら 3)は、 骨 髄 培



養 細 胞 に 1,25(0‖ )2D3を 作 用 さ せ る と 破 骨 細 胞

の 形 成 が 促 進 さ れ る こ と を 報 告 し た。 こ う し

て、 1,25(OH)2D3は  ヽ 骨 髄 系 の 細 胞 に 作 用 し て

破 骨 細 胞 の 分 化 を 誘 導 す る こ と が 示 唆 さ れ て

ヽヽ る。

一 方、 Rodanら 4)は、 1,25(OH)2D3が 骨 芽 細

胞 の 分 化 を 促 進 す る こ と を 示 唆 し、 Larsson

ら 5)は、 ラ ッ ト に 1,25(0‖ )2D3を 投 与 す る と 骨

量 を 増 加 さ せ る こ と を 報 告 し た。  そ こ で、

1,25(OH)2D3は  ヽ 骨 吸 収 だ け で な く 骨 形 成 に も

影 響 を 及 ぼ す こ と が 明 ら か と な っ て き た。

矯 正 力 に よ る 歯 の 移 動 に 伴 い、 圧 迫 側 で は

骨 吸 収 が、 牽 引 側 で は 骨 添 加 が 起 こ る こ と は

よ く 知 ら れ て お り、 こ う し た 歯 の 移 動 に 伴 う

歯 槽 骨 の 改 造 機 転 に、 骨 を 標 的 器 官 と す る

1,25(OH)2D3が ど の よ う な 影 響 を 及 ぼ す か を 検

討 す る こ と は、 極 め て 興 味 深 い。 し か し な が

ら、 こ の 点 に 関 し て 詳 細 に 検 討 し た 報 告 は ほ

と ん ど 見 あ た ら な い。 1989年 に、 本 研 究 と 相

前 後 し て Co H insら 6)が、 猫 の 犬 歯 を 実 験 的 に
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移 動 さ せ、 同 時 に 歯 根 膜 腔 内 に 1,25(OH)2D3を

投 与 す る と、 歯 の 移 動 量 が 増 加 す る こ と を 報

告 し た。 し か し、 歯 の 移 動 に 伴 う 組 織 変 化 に

関 し て 詳 細 な 検 討 は な さ れ て い な い。

そ こ で、 本 研 究 は、 ラ ッ ト を 用 い て 歯 の 実

験 的 移 動 を 行 い、 同 時 に 1,25(OH)2D3を 直 接 骨

に 作 用 さ せ る た め に、 歯 槽 骨 へ の 局 所 投 与 を

行 な う こ と に よ り、 歯 槽 骨 の 組 織 学 的 変 化 お

よ び 歯 の 移 動 量 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し

た も の で あ る。
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材 料 と 方 法

1.歯 の 実 験 的 移 動 に 伴 う 破 骨 細 胞 の 出 現 数

の 変 化 に つ い て

1)1,25(OH)2D3の 投 与 濃 度 に よ る 影 響

実 験 に 用 い た 動 物 は、 ウ ィ ス タ ー 系 ラ ッ ト

(体 重 180～ 200g、  雄 性、 日 本 ク レ ア、 東 京 )

112匹 で あ る。 各 ラ ッ ト は、 可 及 的 に 同 一 条 件

下 で 飼 育 し、 飼 料 (オ リ エ ン タ ル 固 形 飼 料 M.

F)お よ び 水 (水 道 水 )は 、 そ れ ぞ れ 自 由 摂 取

さ せ た。

歯 の 実 験 的 な 移 動 に は、 Waldo7)の 方 法 (図

1)を 適 用 し た。 す な わ ち、 u rethane(500

mg/kg, 1.p.)と sodium pentobarbital(13

mg/kg,i.p。 )の 混 合 麻 酔 下 で、 両 側 の 上 顎 第

1自 歯 と 第 2日 歯 の 歯 間 部 に 矯 正 用 ゴ ム 片

(厚 さ 0。 5mm 1/4 1ight elastic、  Unitek、

UoSoA.)を 挿 入 し た。

1,25(OH)2D3(サ ン ス タ ー 株 式 会 社 ,大 阪、

日 本 ロ シ ュ 株 式 会 社 ,東 京 よ り 供 与 )は 、 あ ら
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か じ め 10~4Mの 濃 度 に 純 エ タ ノ ー ル (和 光 純 薬、

大 阪 )で 希 釈、 こ れ を 生 理 的 食 塩 水 (以 下

salineと 記 す )に よ り、 10~12～ 10-7Mの 濃 度

に 調 製 し た。 こ の 溶 液 20μ lを  ゝ マ イ ク ロ シ リ

ン ジ (Hamilton Company Reno、 UoS.A。 )に よ

り、 上 顎 右 側 第 1日 歯 の 歯 根 分 岐 部 へ 向 け て、

日 蓋 粘 膜 下 に 投 与 し、 反 対 側 に は 同 量 の

salineを 投 与 し た (注 射 針 30C)。  ゴ ム 挿 入 直

後、 翌 日、 翌 々 日 の 3日 間 毎 日 1回 投 与 し た。

対 照 群 は、 歯 の 移 動 を 行 わ ず 投 与 の み と し た。

実 験 終 了 後、 屠 殺 し て 上 顎 骨 を 摘 出 し た。

10%中 性 ホ ル マ リ ン で 固 定、 Plank‐ Rychloの

脱 灰 液 に よ り 2日 間 脱 灰 後、 上 昇 ア ル コ ー ル 系

列 に よ り 脱 水 し て、 kushidaら 8)の 方 法 に 従 っ

て、 Quetol‐ 523M(日 新 E同 社、 東 京 )で 樹 脂 包

埋 し た。 各 試 料 は、 頬 側 の 近 遠 心 根 を 含 む 厚

さ 3μ mの 連 続 切 片 と し、 ヘ マ ト キ シ リ ン ・ エ

オ ジ ン 重 染 色 を 施 し 検 鏡 し た。

組 織 学 的 観 察 は、 上 顎 第 1日 歯 の 頬 側 根 の

歯 根 中 隔 を 中 心 と し た 部 位 に つ い て 行 っ た。
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観 察 ◆ 計 測 に あ た つ て は、 計 測 誤 差 を 少 な く

し、 か つ 再 現 性 を 得 る た め、 上 顎 第 一 日 歯 の

頬 側 か ら 舌 側 へ と 薄 切 を 進 め、 図 1に 示 す よ

う な 頬 側 近 遠 心 根 が 根 尖 ま で 観 察 さ れ る 切 片

を 作 製 し た。 そ れ ら の 切 片 に つ い て、 縦 1050

μ m、 横 700μ mの 長 さ で 囲 ま れ た 長 方 形 の 中 に

あ る 破 骨 細 胞 の 数 を 算 定 し た。 そ の 際、 破 骨

細 胞 の 平 均 的 な 大 き さ を 考 慮 し て、 少 な く と

も 30μ m間 隔 を 離 れ た 切 片 を 5枚 、 各 個 体 に つ

い て 抽 出 し て 算 定 し た。 な お、 破 骨 細 胞 に 対

す る 判 定 は、 井 上 9)の 示 す 基 準 に し た が っ て、

エ オ ジ ン 好 染 性 の 多 核 の 巨 細 胞 で か つ 吸 収 容

を 有 す る も の を 破 骨 細 胞 と し て 算 定 し た。

2)破 骨 細 胞 の 出 現 数 の 経 時 的 変 化 に つ い て

ウ イ ス タ ー 系 ラ ッ ト 80匹 を 用 い て、 1)と 同

様 に Waldoの 方 法 に 準 じ て、 歯 の 実 験 的 移 動 を

行 っ た 上 顎 第 1日 歯 根 分 岐 部 に、 10~10Mの

1,25(OH)2D3を 1回 投 与 し た 後、 1,2,3,5,7,

10,15日 目 の 上 顎 第 1日 歯 歯 根 中 隔 (図 1と 同
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部 位 )に 出 現 す る 破 骨 細 胞 の 数 を 算 定 し た。

ま た、 歯 の 移 動 を 行 わ ず 前 述 と 同 じ 方 法 で

1,25(OH)2D3あ る い は salineの 投 与 の み 行 っ た

群 を 設 け、 対 照 と し た。

2.歯 の 移 動 量 の 測 定 と 全 身 的 影 響 に つ い て

実 験 に は ,成 長 に よ る 歯 列 弓 幅 径 の 変 化 10)

を 除 外 し て 考 え る た め に、 ウ イ ス タ ー 系 成 熟

ラ ッ ト (28週 令、 体 重 約 400g、 雄 性、 日 本 ク

レ ア、 東 京 )を 36匹 用 い た。

実 験 的 に 歯 を 移 動 す る 装 置 は、 図 2に 示 す

よ う な Reitanと Kvam日 )の
方 法 に 改 良 を 加 え た

も の を 用 い た。 す な わ ち、 実 験 前 に あ ら か じ

め ラ ッ ト 上 顎 歯 列 の 印 象 を 採 得 し て、 作 業 模

型 を 作 製 し、 そ の 模 型 上 で 図 2の よ う に 螺 旋

状 の ス プ リ ン グ を 曲 げ 込 ん だ 矯 正 用 線

(.016" エ ル ジ ロ イ ラ ウ ン ド ワ イ ヤ ー、

Rocky Mountain、 UoS.A.)を 作 製 し た。 こ れ

を 上 顎 切 歯 に 装 着 し、 上 顎 右 側 第 1日 歯 の 舌

側 に 力 を 加 え、 同 歯 の 頬 側 へ の 移 動 を 行 っ た。

‐
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上 顎 切 歯 へ の 装 着 に は、 矯 正 用 接 着 性 レ ジ ン

(オ ル ソ マ イ ト ス ー バ ー ボ ン ド、 サ ン メ デ ィ

カ ル、 京 都 )を 使 用 し た。 な お  ゝ 歯 に 加 え る

荷 重 は、 過 去 の 報 告 10~14)を
参 考 に 約 20gと し

た。

予 備 検 討 と し て、 こ の ス プ リ ン グ に よ っ て

上 顎 第 1自 歯 に 加 え ら れ る 頬 側 方 向 へ の 力 の

大 き さ を 推 定 す る た め に、 ス プ リ ン グ の 変 位

量 と 荷 重 の 関 係 に つ い て 計 測 を 行 っ た。 計 測

に は、  ポ ィ ン ト デ ジ タ イ ザ ー  (本 体 部 :

Roland DoG社 製  CAMM-3、 セ ン サ ー 部 : レ ニ

シ ョ ー 社 製 タ ッ チ プ ロ ー プ セ ン サ ー )を 用 い

た。

す な わ ち、 こ の 装 置 を 鉛 直 面 に 取 り 付 け、

上 顎 切 歯 部 を 固 定 点 と す る 片 持 ち 梁 と 仮 定 し、

上 顎 第 1日 歯 部 に 接 す る 点 に お も り を 釣 り 下

げ、 鉛 直 方 向 へ の 変 位 量 を ポ イ ン ト デ ジ タ イ

ザ ー で 読 み 取 り、 応 力 ‐歪 み 曲 線 を 求 め た。

そ の 結 果、 荷 重 を y(3)変 位 量 を χ(μ m)と し

て 回 帰 曲 線 の 式 を 求 め る と、
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y=0.01+1。 03x

の 関 係 が 得 ら れ た。 し た が つ て、 上 顎 第 1日

歯 の 頬 舌 的 幅 径 (平 均 2.03mm)だ け 歪 ま せ て

活 性 化 さ せ た 場 合 の 初 期 荷 重 は、 23.6gと 推 定

さ れ る。

ラ ッ ト の 口 腔 内 に 歯 の 移 動 装 置 を 装 着 す る

際 に は、 麻 酔 下 で 装 置 を 回 腔 内 に 適 合 さ せ、

そ の 適 合 性 や ス プ リ ン グ の 位 置 の 調 整 を 行 っ

た。 次 に、 ス プ リ ン グ を 上 顎 第 1日 歯 の 頬 舌

的 歯 冠 幅 径 だ け 活 性 化 し た 時、 ス プ リ ン グ の

荷 重 が 約 20gと な る よ う に ダ イ ヤ ル テ ン シ ョ ン

ゲ ー ジ (TECLOK、 東 京 )を 用 い て 調 節 し た。

つ い で、 10~1° Mの 濃 度 の 1,25(OH)2D3各 々 20

μ lを 、 上 顎 右 側 第 1白 歯 の 歯 根 分 岐 部 に 向 か

っ て、 口 蓋 粘 膜 よ り 局 所 的 に、 実 験 開 始 よ り

3日 お き に 投 与 し た。 ま た、 実 験 期 間 中、 毎 日

装 置 の 装 着 状 態 を 観 察 し、 3日 お き に、 ス プ リ

ン グ の 荷 重 が 約 20gと な る よ う 調 節 し た。

な お、 歯 の 実 験 的 移 動 と salineの 投 与 と を 行

っ た 群、 歯 の 移 動 を 行 わ ず 1,25(OH)2D3あ る い
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は salineを 投 与 し た 群 を 設 け、 比 較 対 照 と し

た。

実 験 開 始 後、 3日 お き に、 麻 酔 下 で、 各 動 物

の 上 顎 歯 列 の 印 象 を シ リ コ ン 印 象 材 (ColtO‐

flax, Coltex、   Col tene lnc. SWitzerland)

を 用 い て 採 得 し た。 こ れ に 歯 科 用 超 硬 石 膏

(New Fujirock、 而 至 歯 科 工 業 )を 注 入 し、

得 ら れ た 模 型 上 で、 左 右 上 顎 第 1日 歯 近 心 小

官 間 の 距 離 を、 小 数 点 第 2位 ま で 測 定 可 能 な

デ ジ タ ル キ ャ リ バ ス (digimatic caliper,三

豊、 東 京 )を 用 い て 計 測 し、 実 験 初 日 の 距 離

と の 差 を 歯 の 移 動 距 離 と し た。

実 験 20日 目 に は、 10~1° M l,25(OH)2D3を 最

終 投 与 し た 4時 間 後、 腹 腔 大 静 脈 よ り 採 血 し、

3000× Cで 20分 間 遠 沈 し、 得 ら れ た 血 清 を 用 い

て カ ル シ ウ ム (Ca:mEqノ |)、  リ ン (P:ng/

mi)、  ア ル カ リ フ ォ ス フ ア タ ー ゼ (ALP:K.A.

単 位 )に つ い て 渡1定 し た。 な お、 そ の 測 定 値

は、 Student t‐ testに よ り 統 計 処 理 し た (有

意 水 準 5%以 下 )。
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3.歯 の 移 動 と 歯 槽 骨 の 石 灰 化 速 度 に つ い て

ラ ッ ト (体 重 180～ 200g、  雄 性、 20匹 )の 上 顎

第 1日 歯 を Waldoの 方 法 に よ り 近 心 移 動 さ せ、

同 時 に 歯 根 分 岐 部 に 向 か っ て、 口 蓋 粘 膜 下

に 10~10Mの 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 し た 群 と

Saline投 与 と を 行 っ た 群、 ま た 歯 の 移 動 を 行

わ ず 1,25(OH)2D3あ る い は salineを 投 与 し た 群

の 総 計 4群 に 分 け、 実 験 を 行 っ た。 各 ラ ッ ト

に は、 新 生 骨 の 形 成 の 様 相 を 見 る た め に、 下

記 の 2種 類 の 硬 組 織 ラ ベ リ ン グ 剤 を 腹 腔 内 投 与

し た。
.

① カ ル セ イ ン [Calcein(片 山 化 学 工 業、 大 阪

)]

本 剤 を 0.05Nの KOH水 溶 液 に 溶 解 し、 こ の 溶

液 を 生 理 的 食 塩 水 を 用 い て 動 物 の 体 重 lkgあ た

り 8mgと な る よ う に 調 製 し た。 な お、 組 織 標 本

上 で は 緑 色 に ラ ベ ル さ れ る。

② テ ト ラ サ イ ク リ ン [Tetracycline hydro―

chloride(Sigma、  Uos.A.)]

‐
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本 剤 を 生 理 的 食 塩 水 に 溶 解 し、 骨 形 成 障 害

の 発 生 等 15)を 考 慮 し て、 動 物 の 体 重 lkgあ た

り 20mgと な る よ う 調 製 し た。 な お、 組 織 標 本

上 で は 黄 色 に ラ ベ ル さ れ る。

上 記 の ラ ベ リ ン グ 剤 の 投 与 は、 図 3に 示 す

よ う に 実 験 開 始 の 前 日 に カ ル セ イ ン を、 6日 目

に テ ト ラ サ イ ク リ ン を 投 与 し、 そ の 翌 日 エ ー

テ ル 麻 酔 下 で 屠 殺 し た。 上 顎 骨 を 摘 出 し た 後、

10%中 性 ホ ル マ リ ン で 固 定 し、 非 脱 灰 の ま ま、

上 昇 ア ル コ ー ル 系 列 に よ り 脱 水 し た。 つ い で、

フ タ ル 酸 ジ n― ブ テ ル、 メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト

(和 光 純 薬、 大 阪 )に よ り 樹 脂 包 埋 し た。

各 試 料 か ら、 「 otary cutting machine(プ ロ

ン ウ ィ ル 。 ギ リ ン グ ス 社、 UoSoA。 )を 用 い て

約 100μ mの 薄 切 研 磨 片 を 作 製 し、 さ ら に 用 手

砥 石 研 磨 16)ょ り、 20μ mま で 研 磨 し た。 こ の

薄 切 研 磨 標 本 を、 UV励 起 落 射 型 蛍 光 顕 微 鏡

(オ リ ン バ ス 光 学 BH-2型、 東 京 )で 観 察 し た。

図 4に 示 す 観 察 部 位 中、 カ ル セ イ ン、 テ ト ラ

サ イ ク リ ン の 二 重 標 識 が、 認 め ら れ る 部 位 で、

‐
12‐



こ の 二 重 標 識 間 の 平 均 距 離 を 求 め た。 次 に、

高 橋 17)の 方 法 に 準 じ て、 下 記 に 示 す 骨 形 成 の

指 標 で あ る 石 灰 化 速 度 (Mineral Apposition

Rate:μ m/day)を 算 出 し た :

石 灰 化 速 度 =  二 重 標 識 間 の 距 離 (μ m)

1/2× 投 与 日 数 +intervalの 日 数

な お、 統 計 検 定 に は、 Student t‐ test(有 意

水 準 5%以 下 )を 用 い て 行 っ た。
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結 果

1.歯 の 実 験 的 移 動 に 伴 う 破 骨 細 胞 の 出 現 数

1)1,25(OH)2D3の 濃 度 に よ る 影 響

(1)歯 の 実 験 的 移 動 を 行 わ な か つ た 場 合 の

1,25(OH)2D3局 所 投 与 の 影 響

Sallneの み 投 与 し た 対 照 群 で は、 観 察 さ れ

る 破 骨 細 胞 数 は ご く わ ず か で あ つ た。 と こ ろ

が、 1,25(OH)2D3の 局 所 投 与 を 行 っ た 群 で は、

破 骨 細 胞 の 出 現 数 が 濃 度 依 存 性 に 増 加 し、

10~10Mで は、 対 照 群 に 比 べ 2.5倍 の 増 加 が 認 め

ら れ た (図 5-A)。

予 備 実 験 と し て、 本 実 験 で 用 い た ラ ッ ト

tibiaの metaphysisに お い て 平 均 破 骨 細 胞 数 を

算 定 し た と こ ろ、 6.42/mm2と な り、 同 週 令 の

ラ ッ ト に お け る Wronskyら 18)の 報 告 (5。 7±

0.8/mm2)と 同 様 な 値 が 得 ら れ、 本 研 究 に お け

る 破 骨 細 胞 の 判 定 基 準 が 他 の 報 告 19ヽ 20)と 同

様 で あ る こ と を 確 認 し た。
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(2)歯 の 実 験 的 移 動 に 伴 う 1,25(OH)2D3局 所 投

与 の 影 響

歯 の 移 動 の み の 群 で は、 破 骨 細 胞 の 数 は 平

均 8個 認 め ら れ、 機 械 的 刺 激 を 受 け た 局 所 の 破

骨 細 胞 の 増 大 が み ら れ た。 つ い で、 歯 の 移 動

を 行 う と と も に、 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 す る

と 破 骨 細 胞 の 出 現 数 が 増 加 し、 10~1° Mで は 平

均 16個 認 め ら れ、 歯 の 移 動 を 行 わ ず Salineの

み 投 与 し た 対 照 群 に 比 べ 約 10倍、 歯 の 移 動 の

み の 群 に 比 べ 約 2倍 に 増 加 し た。  し か し、 濃

度 が 高 く な る と そ の 効 果 は 減 少 し た (図 5-

B)。

ま た、 歯 の 移 動 の み の 群 お よ び 図 5-Aに

示 す 10~10～ 10~8Mの 1,25(OH)2D3投 与 群 に お け

る 破 骨 細 胞 の 出 現 数 に 比 べ、 歯 の 移 動 に 伴 っ

て 1,25(OH)2D3を 投 与 し た 群 で は 相 乗 的 に 破 骨

細 胞 の 出 現 数 が、 増 加 す る こ と が 明 ら か と な

っ た。

組 織 学 的 所 見 (図 6)で は、 10~1° Mの 1,25

(OH)2D3を 局 所 投 与 し た 群 で、 破 骨 細 胞 の 出 現
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(矢 印 )が 観 察 さ れ た (B)。  歯 の 移 動 を 行

う と と も に salineを 投 与 し た 群 で は、 歯 根 膜

が 圧 縮 さ れ、 一 部 に 変 性 し た 部 分 が 観 察 さ れ

た。 変 性 し た 歯 根 膜 に 接 す る 歯 槽 骨 で は、 破

骨 細 胞 に よ る 骨 吸 収 像 が み ら れ た (C)。  一

方、 歯 の 移 動 と と も に 1,25(OH)2D3投 与 群 で は、

破 骨 細 胞 の 著 明 な 増 加 (矢 印 )が み ら れ、 骨

梁 の 著 し い 減 少 と と も に、 骨 吸 収 の 促 進 が 認

め ら れ た (D)。

2)経 時 的 な 破 骨 細 胞 の 出 現 数

歯 の 実 験 的 移 動 を 行 わ ず 1,25(OH)2D3を 投 与

し た 群 で は、 投 与 後 1日 目 に 最 も 破 骨 細 胞 数 が

増 加 す る が、 そ の 後 は 減 少 し て 対 照 群 と 差 が

認 め ら れ な く な っ た (図 7-A)。

歯 の 移 動 を 行 う と、 Waldoの 報 告 7)に み ら れ

る よ う に、 破 骨 細 胞 数 の 増 加 は 3日 目 で 最 大 に

達 し た が、 そ の 後 は 経 時 的 に 減 少 し、 10日 目

で 対 照 群 と ほ ぼ 同 じ 値 に 戻 っ た (図 7-B)。

一 方、 歯 の 移 動 と と も に 1,25(0‖ )203を 投 与

‐
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す る と、 さ ら に 大 き な 破 骨 細 胞 数 の 増 加 が 認

め ら れ、 3日 目 に お い て 歯 の 移 動 の み の 群 に 比

べ 約 1.5倍 に 増 加 し た。 そ の 後、 徐 々 に 減 少 し、

15日 目 で は ほ と ん ど 差 が 認 め ら れ な く な っ た

(図 7-B)。

組 織 学 的 所 見 で は (図 8)、  実 験 1日 目 に

お い て、 歯 の 移 動 と と も に 1,25(OH)2D3を 投 与

し た 群 (B)で 、 破 骨 細 胞 の 出 現 (矢 印 )が

観 察 さ れ、 3日 目 に な る と 歯 の 移 動 と と も に

salineを 投 与 し た 群 (C)に 比 べ、 Dで は 破

骨 細 胞 の 著 明 な 増 加 と 著 し い 骨 吸 収 が 認 め ら

れ た。 5日 日 で も、 Fで は 破 骨 細 胞 の 出 現

(矢 印 )が 認 め ら れ る が、 E、 Fと も に 観 察

さ れ る 破 骨 細 胞 は 減 少 し た。

に お い て 骨 芽 細 胞 (▲ )が 、

ん で い る 像 が 認 め ら れ た。

7日 日 で は、 H

歯 槽 骨 表 面 に 並

以 上 の 結 果、 歯 の 移 動 に 伴 っ て 1,25(OH)2

D3を 局 所 投 与 す る と、 破 骨 細 胞 の 著 明 な 増 加

と 著 し い 骨 吸 収 像 が 見 ら れ、 そ れ が 10~10Mの

1,25(OH)2D3で 破 骨 細 胞 数 は、 3日 目 に 最 大 に
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達 す る こ と が 明 ら か と な っ た。

2.歯 の 移 動 量 の 影 響 に つ い て

1の 結 果 に 基 づ い て、 lo-10Mの 1,25(OH)2D3

20μ lを 上 顎 右 側 第 1日 歯 の 歯 根 分 岐 部 に 3日

お き に 投 与 し、 同 時 に 加 わ る 荷 重 を 約 20gに 調

節 し た。 各 動 物 の 左 右 上 顎 第 1白 歯 近 心 小 寓

間 の 距 離 を 計 測 し、 実 験 初 日 の 距 離 と の 差 を

歯 の 移 動 距 離 と し た。

1)実 験 動 物 の 体 重 の 変 動

4群 (歯 の 移 動 を 行 わ ず salineあ る い は

10~10M l,25(OH)2D3を 投 与 し た 群、 歯 の 移 動

と saline投 与 と を 行 っ た 群、  歯 の 移 動 と

10~10M l,25(OH)2D3の 投 与 と を 行 っ た 群 )の

ラ ッ ト の 実 験 期 間 中 に お け る 体 重 の 変 動 を 図

9ここ 示 す。

い ず れ の 群 も、 実 験 開 始 14日 ま で は 体 重 の

減 少 が み ら れ た が、 そ の 後 は ほ と ん ど 変 化 な

く、 実 験 期 間 を 通 じ て 各 群 に ほ と ん ど 差 は 認

め ら れ な か っ た。

‐
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2)経 日 的 な 歯 の 移 動 量

歯 の 移 動 と 10~1° M l,25(OH)2D3の 投 与 と を

行 っ た 群 で は、 歯 の 移 動 と sa!ineの 投 与 と を

行 っ た 群 に 比 べ、 実 験 3日 日 か ら 歯 の 移 動 量 の

増 加 が 認 め ら れ た。 実 験 20日 目 に お い て、 前

者 の 移 動 量 は 約 1.27mmと な り、 後 者 の 移 動 量

約 0.57mmに 比 べ ほ ぼ 2倍 の 増 加 が 認 め ら れ た

(図 1 1)。

歯 の 移 動 を 行 わ ず に 1,25(OH)2D3あ る い は

salineを 投 与 し た 群 で は、 い ず れ も 移 動 量 が

認 め ら れ な か っ た。

3.血 液 生 化 学 的 検 査 結 果 に つ い て

前 述 2の 実 験 に お い て、 実 験 20日 目 の 各 個

体 か ら 採 血 し た 血 清 を 用 い て 血 液 生 化 学 的 検

査 を 行 っ た。

1,25(0‖ )2D3を 全 身 投 与 し た 場 合、 血 液 中 の

1,25(OH)2D3濃 度 は、 投 与 後 2～ 4時 間 で 最 高 値

に 達 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 21)。 そ こ で、

Hockら の 方 法 22)に 準 じ て、 1,25(0‖ )2D3を 最

‐
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終 投 与 し た 3時 間 後 に、 腹 腔 大 静 脈 よ り 採 血

し た。 得 ら れ た 血 清 を 用 い て、 Ca、  P、

ALPに つ い て 測 定 し た。

そ の 結 果、 表 1に 示 す よ う に い ず れ の 群 に

お い て も 血 清 Ca、  P、 ALPの 値 に つ い て 有 意

の 差 は 認 め ら れ な か っ た。

4.歯 の 移 動 と 歯 槽 骨 の 石 灰 化 速 度 へ の 影 響

1,25(OH)2D3は  ヽ 骨 吸 収 23)の み な ら ず 骨 形

成 24)に も 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 知 ら れ て

い る 25)。 ま た、 す で に 歯 の 移 動 促 進 効 果 が 知

ら れ て い る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン (PCE2)は  ヽ 歯

の 移 動 後 の 歯 槽 骨 形 成 を 遅 延 さ せ る こ と が 報

告 さ れ て い る 26)。

そ こ で、 1,25(OH)2D3の 局 所 投 与 と 歯 の 移 動

に 伴 う 骨 添 加 へ の 影 響 に つ い て 検 討 し た。

図 12に 示 す よ う に、 対 照 群 で は、 上 顎 第

1日 歯 の 生 理 的 な 遠 心 移 動 に よ り、 同 歯 の 歯

根 中 隔 の 遠 心 側 が 牽 引 側、 近 心 側 が 圧 迫 側 に

あ た る た め、 石 灰 化 速 度 も 遠 心 側 が や や 高 く、
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近 心 側 が 低 い 値 を 示 し て い た。

こ れ に Waldoの 方 法 に よ り、 上 顎 第 1日 歯 を

近 心 移 動 さ せ る と、 遠 心 側 が 圧 迫 側、 近 心 側

が 牽 引 側 と 逆 転 し、 石 灰 化 速 度 も 遠 心 側 が 低

く、 近 心 側 が 高 い 値 を 示 す よ う に な っ た。

こ の グ ラ フ よ り、 圧 迫 側 で は、 い ず れ の 群

に お い て も 石 灰 化 速 度 の 低 下 傾 向 が 認 め ら れ

た。 一 方、 牽 引 側 で は、 対 照 群 に 比 べ て 歯 の

移 動 と と も に salineを 投 与 し た 群 で、 石 灰 化

速 度 の 低 下 傾 向 が 認 め ら れ た が、  1,25(OH)2

D3投 与 群、 歯 の 移 動 と と も に 1,25(OH)2D3を 投

与 し た 群 で は、 認 め ら れ な か つ た。

予 備 実 験 と し て、 対 照 群 の tibia metaphy―

slsで の 石 灰 化 速 度 を 計 測 し た。  そ の 結 果、

1.37± 0.52μ m/dayと な り、 同 週 令 の ラ ッ ト に

お い て す で に 報 告 さ れ て い る 値 27-29)(1.4±

0。 lμ m/day)と ほ ぼ 一 致 し て い る こ と を 確 認

し た。

‐
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考 察

1。 実 験 方 法 に つ い て

動 物 実 験 を 行 な う に 当 た つ て は、 遺 伝 的 要

因 に よ る 個 体 差 が 少 な く、 刺 激 に よ る 反 応 の

変 動 の 少 な い 動 物 を 利 用 す る こ と が 重 要 で あ

る。 そ の た め 歯 の 移 動 に 関 す る 研 究 30-32)に

は、 従 来 よ リ ラ ッ ト が し ば し ば 用 い ら れ て き

た。 ま た 多 く の 動 物 を 用 い て、 実 験 的 に 歯 を

移 動 さ せ る に は、 力 を 加 え る 方 法 が で き る だ

け 簡 便 で、 再 現 性 の 高 い 実 験 系 を 組 む こ と が

重 要 で あ る。 そ こ で 本 研 究 に お け る 1、  3の

実 験 で は、 代 表 的 な 歯 の 移 動 方 法 で あ る

Waldoの 方 法 を 用 い た。

Wa!doの 方 法 の 長 所 と し て、 ① 動 物 の 系 統 が

画 一 化 で き、 遺 伝 的 要 因 に よ る 個 体 差 が 最 小

限 に と ど め ら れ る こ と、 ② し た が っ て、 実 験

結 果 の 再 現 性 が 高 く、 歯 の 移 動 の 組 織 反 応 に

お け る 代 謝 系 の 研 究 等 に も 有 用 で あ る こ と、

③ 操 作 が 容 易 で あ る こ と な ど が 挙 げ ら れ て お
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り、 主 に 組 織 変 化 を 検 索 す る た め の 方 法 と し

て、 多 く の 研 究 者 33-36)に よ つ て 実 験 が 行 わ

れ て き た。

こ の 方 法 に よ る と、 ゴ ム を 挿 入 し た 初 期 に

お け る 力 は か な り 強 く (200g前 後 )、  歯 の 移

動 に 伴 い 減 衰 す る と い う、 比 較 的 強 い 一 過 性

の 力 が 発 現 し て い る と 報 告 34)さ れ て い る。 ま

た、 挿 入 さ れ た ゴ ム の 劣 化 に よ り、 歯 に 加 え

ら れ る 力 の コ ン ト ロ ー ル が 困 難 で あ る と の 指

摘 37)も あ る。

一 方、 Raitanと Kvamら 12)の ス プ リ ン グ に よ

る 歯 の 移 動 法 は、 矯 正 用 ワ イ ヤ ー に よ り 上 顎

右 側 第 1日 歯 の 口 蓋 側 歯 面 に 水 平 的 な 力 が、

持 続 的 に 加 え ら れ る よ う に し た も の で、 同 歯

の 傾 斜 移 動 を 起 こ す 方 法 で あ る (図 2)。  こ

の 方 法 は、 矯 正 力 の 強 SSを 明 確 に 調 節 で き、

経 日 的 な 歯 の 移 動 量 の 測 定 に 適 し て い る も の

と 考 え ら れ る。 そ こ で、 2の 実 験 で は、 こ の

方 法 を 用 い て 1,25(OH)2D3と 歯 の 移 動 量 に つ い

て 検 討 し た。
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2. 活 性 型 ビ

活 性 型 ビ タ

D3と 歯 の 移 動 に つ い て

3( 1,25(OH)2D3) は  ヽ 19

71年 DeLuca、 Kodiceckら 38、 39)に よ っ て、 ビ

タ ミ ン Dの 最 終 的 な 活 性 代 謝 産 物 と し て、 構

造 決 定 が な さ れ、 そ れ 以 後 ビ タ ミ ン Dの 代 謝

経 路 を 始 め、 多 岐 に わ た る 生 理 作 用 も 近 年 逐

次 明 ら か に さ れ て き た。

こ の う ち、 Raiszら は 1,25(0‖ )2D3が  ヽ 骨 吸

収 を 惹 起 す る こ と を 初 め て 明 ら か に し、

Heflyら 40)は、 ラ ッ ト の 胎 仔 骨 を 器 官 培 養 し

た 研 究 に よ り、 1,25(OH)2D3で 処 理 す る と、 破

骨 細 胞 の 数 が 著 し く 増 加 す る こ と を 見 い だ し

た。 ま た、 Abeら 2)は、 マ ウ ス 肺 胞 マ ク ロ フ ァ

ー ジ の 培 養 系 に 1,25(OH)2D3を 添 加 す る と、 多

核 巨 細 胞 の 形 成 が み ら れ る こ と を 報 告 し、

1,25(OH)2D3が 直 接、 CFU― GM(colny forming

unit in granulocyte‐ macrophages:将 来、 顆

粒 球 と マ ク ロ フ ァ ー ジ に 分 化 す る 未 分 化 細 胞

の 集 団 )か ら 単 球 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ 系 へ の 細
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胞 分 化 を 促 し、 こ れ ら を さ ら に 融 合 さ せ て、

破 骨 細 胞 様 の 多 核 細 胞 の 形 成 を 促 す こ と を 示

唆 し た。

こ の よ う に、 1,25(OH)2D3は  ヽ 骨 髄 細 胞 の 分

化 誘 導 を 促 進 し、 破 骨 細 胞 の 形 成 に 大 き く 関

与 し て い る こ と が 明 ら か と な っ て い る 41)。

一 方、 骨 形 成 と 1,25(OH)2D3の 関 連 に つ い て、

Larssonら 5)は、 ラ ッ ト に 低 濃 度 の 1,25(OH)2

D3を 投 与 す る と、 骨 量 が 増 加 す る こ と を 報 告

し、 Marieら 42)も 1,25(OH)2D3を 持 続 注 入 す る

と ラ ッ ト の 骨 形 成 が 促 進 さ れ る こ と を 報 告 し

て い る。 こ う し て 1,25(OH)2D3は  ヽ 骨 吸 収 だ け

で な く 骨 形 成 に も 作 用 を お よ ぼ す biphase

effectを 持 つ ホ ル モ ン で あ る こ と が 明 ら か と

な つ て き た。

と こ ろが、 歯 科 矯 ェ 学 の 分 野 で は、 歯 の移

動 を 伴 う 歯 槽 骨 の 改 造 機 転 と 1,25(OH)2D3の 作

用 に つ い て の 研 究 は、 こ れ ま で ほ と ん ど そ の

報 告 が な く、 い ま だ 十 分 に 解 明 さ れ て い な い。

山 崎 37)とま、 歯 の 移 動 を 行 っ た ビ タ ミ ン D欠
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乏 ラ ッ ト で は、 破 骨 細 胞 の 出 現 数 が 減 少 し て

い る が、 食 餌 と し て ビ タ ミ ン Dを 与 え る と そ

の 数 が 増 加 す る こ と を 報 告 し て い る。 し か し、

そ の 理 由 と し て ビ タ ミ ン Dの 最 終 活 性 代 謝 産

物 で あ る 1,25(OH)2D3が 直 接 骨 に 作 用 し 骨 吸 収

を 発 現 し て い る の で は な い か と 推 察 し て い る

に す ぎ な い。

近 年、 Colli'nsら 6)は、 猫 の 犬 歯 を 実 験 的 に

移 動 さ せ、 1,25(OH)2D3を 歯 根 膜 腔 内 に 局 所 投

与 す る と、 歯 の 移 動 量 が 増 加 す る こ と を 報 告

し た。 し か し、 歯 の 移 動 に 伴 う 歯 槽 骨 の 改 造

機 転 と 1,25(OH)2D3の 作 用 に つ い て、 骨 吸 収 お

よ び 骨 形 成 の 両 面 か ら 組 織 学 的 に 詳 細 に 検 討

さ れ て い な い。 本 研 究 で は、 歯 の 移 動 に よ る

歯 槽 骨 の 変 化 に 対 す る 1,25(OH)2D3の 影 響 を 明

ら か に す る 目 的 か ら、 ラ ッ ト の 歯 の 実 験 的 移

動 を 行 い、 同 時 に 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 し て、

出 現 す る 破 骨 細 胞 数 の 変 化、 骨 形 成 の 指 標 と

さ れ て い る 石 灰 化 速 度 の 検 討、 さ ら に、 歯 の

移 動 量 の 変 化 と 全 身 的 影 響 に つ い て 検 討 し た。
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3.1,25(OH)2D3の 局 所 投 与 に よ る 破 骨 細 胞 の

出 現 に つ い て

破 骨 細 胞 の 同 定 に つ い て、 酒 石 酸 抵 抗 性 酸

フ ォ ス フ ア タ ー ゼ (TRACP)は 、 破 骨 細 胞 の マ

ー カ ー 的 酵 素 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 43、 4

4)。  し か し、  3iancoら 45)は、  TRACPが in

vivoで、 骨 芽 細 胞 に も 骨 細 胞 に も 活 性 が 存 在

し て い る こ と を 報 告 し、 TRACPは 、 必 ず し も 破

骨 細 胞 の 特 異 的 な 染 色 法 で は な い と 述 べ て い

る。 ま た、 Nakamuraら 46)も、
｀

ラ ッ ト に お い て

TRACPを 破 骨 細 胞 の マ ー カ ー と す る に は、 検 討

の 余 地 が あ る と 報 告 し て い る。 し た が つ て、

本 研 究 で は、 丼 上 9)の 示 す 形 態 学 的 特 徴 を 中

心 に 破 骨 細 胞 を 算 定 し た。

そ の 結 果、 図 5-Aに 示 す よ う に 1,25

(OH)2D3の 局 所 投 与 に よ り 濃 度 依 存 性 に 破 骨 細

胞 数 の 増 加 が 認 め ら れ、 10~10M以 上 で 最 大 に

達 す る こ と が 明 ら か と な っ た。

Reynoldら 23)は、 1,25(OH)2D3に よ る 骨 吸 収
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に つ い て、 マ ウ ス に 1,25(0‖ )2D3を 投 与 し、

頭 蓋 骨 か ら の 45caの 溶 出 量 を 測 定 し、 1,25

(OH)2D3に よ る 骨 吸 収 は 10~10M以 上 で 濃 度 依 存

性 に 認 め ら れ る こ と を 述 べ て い る。 Ra:s2

ら 1)とま、 in vitroの 実 験 系 に お い て、 10~10M

～ 10-8Mの 1,25(0‖ )2D3を 添 加 す る と 培 養 液 中

に 溶 出 し て く る 45caが 濃 度 依 存 性 に 増 加 す る

こ と を、 MacDonaldら 47)も 、 培 養 骨 髄 細

胞 に 10~10M～ 10~3Mの 1,25(OH)2D3を 添 加 す る

と、 多 核 の 細 胞 の 形 成 が 見 ら れ、 10~8Mで 最 大

に 達 し た と 報 告 し て い る。

こ の よ う に、ヽ in vitro系 で 活 性 型 ビ タ ミ ン

Dの 作 用 は、 10~8M～ 10-10Mの 濃 度 範 囲 で の 報

告 が み ら れ る が、 至 摘 濃 度 は 実 験 条 件 に よ っ

て 変 動 が み ら れ る こ と が 指 摘 さ れ て い る 48)。

本 研 究 の よ う な ln vivoιこ お け る 1,25(OH)2D3

の 影 響 に つ い て、 in vitro系 で の 結 果 と 単 純

に 比 較 す る こ と は 難 し く、 in vivoιこ お い て は

破 骨 細 胞 の 出 現 に は、 骨 に 存 在 す る 他 の 細 胞

や 別 の 骨 代 謝 調 節 因 子 が、 関 連 し て い る も の

‐
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と 思 わ れ る。

1,25(OH)2D3に よ る 破 骨 細 胞 の 形 成 機 序 に つ

い て、 須 田 ら 25)は、 1,25(OH)2D3は  ヽ 破 骨 細

胞 の 前 駆 細 胞 に 作 用 し て、 破 骨 細 胞 の 形 成 融

合 が 促 進 さ れ る と 述 べ て い る。  一 方 で、

McSheehyと Chambers49、 50)は、 単 離 し た 破 骨

細 胞 を 骨 切 片 上 で 培 養 す る と 吸 収 容 を 形 成 す

る が、 1,25(OH)2D3や PTHを 直 接 培 養 液 に 添 加

し て も、 吸 収 容 の 形 成 は 増 加 せ ず、 骨 芽 細 胞

を 共 存 さ せ、 こ れ ら の ホ ル モ ン を 添 加 す る と

吸 収 容 の 形 成 が 著 し く 増 加 す る こ と を 報 告 し、

破 骨 細 胞 活 性 化 因 子 の 存 在 を 示 唆 し た。

1,25(OH)2D3や PTHの レ セ プ タ ー は、 破 骨 細

胞 に 存 在 せ ず 骨 芽 細 胞 に 存 在 す る こ と 51)が、

明 ら か と な つ て お り、 1,25(OH)2D3こ こ よ る 破 骨

細 胞 の 形 成 や 機 能 の 発 現 に 骨 芽 細 胞 も 関 与 し

て い る こ と が 考 え ら れ る。

と こ ろ で、 歯 の 移 動 が 惹 起 さ れ る 際、 歯 槽

骨 の 圧 迫 側 に は 破 骨 細 胞 が 出 現 し、 著 明 な 骨

吸 収 が 観 察 さ れ る。 そ こ で、 破 骨 細 胞 の 出 現
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に 関 与 し て い る 1,25(OH)2D3と  ヽ 歯 の 移 動 に 伴

う 骨 吸 収 の 様 相 の 関 連 に つ い て 検 討 し た。

歯 の 移 動 に 伴 っ て 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 す

る と、 さ ら に 破 骨 細 胞 の 出 現 数 が 増 加 し、

10~10Mで 最 大 に 達 す る こ と が 明 ら か と な つ た

(図 5-B)。

歯 の 移 動 を 行 っ た 歯 槽 骨 の 反 応 に つ い て、

歯 の 移 動 局 所 に は、 chemical mediatorと し て

様 々 な cytokineが、 産 生 さ れ て い る こ と が 報

告 52、 53)さ れ て い る。  山 崎 ら 54-56)は 、

chemical mediatorの 一 つ と し て 考 え ら れ て い

る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン を 局 所 投 与 す る こ と に

よ り、 破 骨 細 胞 の 出 現 数 の 増 加 と 歯 の 移 動 促

進 効 果 を 報 告 し て い る。  今 回、 歯 の 移 動 と

と も に 1,25(OH)2D3を 投 与 す る と、 歯 の 移 動 と

salineの 投 与 と を 行 っ た 群 に 比 べ、 さ ら に 大

き な 破 骨 細 胞 の 増 加 が み ら れ た の は、 1,25

(OH)2D3の 骨 吸 収 促 進 作 用 に 加 え て、 PCE57)ぁ

る い は IL‐ 2等 の 様 々 な cytokine58、 59)と の 相

互 作 用 に よ る も の と 思 わ れ る。

‐
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以 上 の こ と か ら 考 え て、 1,25(OH)2D3に よ る

破 骨 細 胞 の 増 加 は、 破 骨 細 胞 の 前 駆 細 胞 に 1,

25(OH)2D3が 作 用 し て、 破 骨 細 胞 の 融 合 が 促 進

さ れ る 一 方 で、 歯 の 移 動 に よ る 機 械 的 刺 激 に

よ っ て 産 生 さ れ た 何 ら か の 因 子 に よ っ て 相 乗

的 に 破 骨 細 胞 の 出 現 数 が 増 大 し た た め と 考 え

ら れ る。

と こ ろ で、 歯 の 移 動 に 伴 う 骨 吸 収 の 経 時 的

な 様 相 ここ つ い て、  Macapanpanら  35)とま、  Waldo

の 方 法 を 用 い た 研 究 で 実 験 開 始 後 1～ 3日 で

ラ ッ ト 自 歯 の 圧 迫 側 歯 槽 骨 表 面 に 穿 下 性 の 骨

吸 収 が 開 始 さ れ、 2～ 5日 目 で 破 骨 細 胞 に よ る

骨 吸 収 が 著 明 に な っ た と 述 べ、 Zakiら 60)も 実

験 開 始 6時 間 後 か ら 圧 迫 側 の 歯 槽 骨 表 面 に 穿 下

性 の 骨 吸 収 の 兆 し が み ら れ、 3日 目 に お い て 多

数 の 破 骨 細 胞 が 認 め ら れ た と 述 べ て い る。

古 賀 34)とま、 ゴ ム 挿 入 後 1～ 3日 で 破 骨 細 胞 が

出 現 し て 骨 吸 収 を 開 始 し、 3～ 7日 で 穿 下 性 骨

吸 収 が 著 明 に な る が、 7～ 21日 に 至 っ て は 歯 槽

骨 内 の 吸 収 容 に 骨 芽 細 胞 が 存 在 し て い た と 述
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べ て い る。

本 研 究 に お い て も、 図 7-Bに 示 す よ う に

歯 の 移 動 の み の 群 で は、 1日 目 か ら 破 骨 細 胞 の

出 現 数 が 増 加 し、 3日 目 に そ れ が 最 大 に 達 し、

以 降 減 少 す る 結 果 が 得 ら れ、 こ れ ま で の 報

告 7)を 確 認 し た。

と こ ろ が、 歯 の 移 動 と と も に 1,25(0‖ )2D3を

投 与 す る と、 歯 の 移 動 の み の 群 に 比 べ、 1日 目

か ら 破 骨 細 胞 の よ り 大 き な 増 加 が 認 め ら れ、

3日 目 で は 約 2倍 の 増 加 が 認 め ら れ た。

こ の 1日 目 の 破 骨 細 胞 の 増 加 が、 1,25(OH)2

D3に よ る も の か ど う か 明 ら か に す る 目 的 で、

歯 の 移 動 を 行 わ ず に ラ ッ ト の 左 側 第 1日 歯 部

に 対 照 と し て 生 理 的 食 塩 水 を、 右 側 に は

10~10Mの 1,25(OH)2D3を 投 与 し て、 出 現 す る 破

骨 細 胞 数 の 変 化 に つ い て 検 討 し た。

そ の 結 果、  図 7-Aに 示 す よ う に 1,25

(OH)2D3を 投 与 し た 群 で は、 1日 目 に 破 骨 細 胞

数 の 増 加 が 認 め ら れ た が、 そ の 後 減 少 し、 対

照 群 と 同 じ レ ベ ル に 戻 っ た。
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し た が っ て、 図 7-Bで み ら れ た 1日 目 の 歯

の 移 動 に 伴 っ て 1,25(OH)2D3を 投 与 し た 群 の 破

骨 細 胞 の 増 加 は、 1,25(OH)203に よ る 影 響 で あ

る と 考 え ら れ る。 し か も、 2,3日 目 に お い て は

こ の 影 響 に 加 え て、 歯 の 移 動 に 伴 っ て 産 生 さ

れ る 何 ら か の 因 子 と の 相 互 作 用 に よ り、 破 骨

細 胞 の 相 乗 的 な 増 加 が 認 め ら れ た と 思 わ れ る。

Waldoの 方 法 を 用 い た 歯 の 移 動 5日 日 以 降 の

組 織 変 化 に つ い て、 前 述 の 古 賀 34)は、 ゴ ム 片

挿 入 後 3～ 7日 目 の 圧 迫 側 で は、 破 骨 細 胞 に よ

る 骨 吸 収 を 認 め な が ら も、 歯 根 膜 が 新 生 血 管

結 合 織 に 置 換 さ れ て い る 所 見 を 述 べ て い る。

落 合 26)も 、 salineを 局 所 投 与 し た 対 照 群 で

は、 1～ 3日 目 の 歯 槽 骨 表 面 に 破 骨 細 胞 の 出 現

に よ り、 複 雑 な 凹 凸 を 示 す ハ ウ シ ッ プ 宿 が 観

察 さ れ た が、 5日 日 以 降 に な る と ハ ウ シ ッ プ 富

内 に 新 生 骨 の 形 成 が 認 め ら れ た と 述 べ て い る。

本 研 究 で は、 歯 の 移 動 と と も に 1,25(OH)2

D3を 投 与 し た 群、 あ る い は saline投 与 し た 群

と も に 5日 日 以 降、 破 骨 細 胞 数 が 減 少 し、 15日
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日 で は、 両 者 に 有 意 差 が 認 め ら れ な く な つ た。

こ れ は、 両 群 と も に 歯 の 移 動 を 行 っ た 5日 日 以

降、 骨 吸 収 か ら 骨 添 加 に 転 じ て い る も の と 思

わ れ る。

4.歯 の 移 動 と 歯 槽 骨 の 石 灰 化 速 度 と の 関 連

に つ い て

歯 の 移 動 に 伴 う 歯 槽 骨 の 骨 形 成 に つ い て、

大 内 61)は、 テ ト ラ サ イ ク リ ン と カ ル セ イ ン を

用 い て、 市 之 川 62)は、 酢 酸 鉛 を 用 い て 歯 槽 骨

に 時 刻 描 記 し、 歯 の 移 動 に 伴 う 骨 形 成 の 様 相

に つ い て 組 織 学 的 に 観 察 し た。 ま た、 組 織 化

学 的 な 手 法 を 用 い て 出 口 36)は、 歯 の 移 動 に 伴

う 酸 性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び ア ル カ リ フ ォ

ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 の 変 化 に つ い て 報 告 し た。

し か し、 こ れ ら は い ず れ も 組 織 学 的 な 観 察

に 留 ま り、 そ れ を 定 量 化 し て 評 価 す る ま で に

は 至 っ て い な い。

Frost63)、 高 橋 17)は、 ラ ベ リ ン グ さ れ た 骨

の 非 脱 灰 標 本 か ら、 骨 の 組 織 学 的 動 態 を 定 量
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化 す る 方 法 す な わ ち 骨 形 態 計 測 (3one Mor‐

phometry)を 打 ち 立 て、 整 形 外 科 の 分 野

lr、 骨 の 病 態 の 解 明 や 薬 剤 の 治 療 効 果 の 判

定
9ヽ 64)に 広 く 用 い ら れ て い る。

そ こ で、 本 研 究 で は、 骨 形 態 計 測 的 な 手 法

を 用 い て、 歯 の 移 動 と 1,25(OH)2D3局 所 投 与 の

影 響 に つ い て 検 討 し た。

ラ ッ ト に は 生 理 的 な 自 歯 の 遠 心 移 動 65)が ぁ

り、 石 灰 化 速 度 に お い て も 遠 心 側 が 大 き く、

近 心 側 が 小 さ い 傾 向 を 示 し た。 Waldoの 方 法 に

よ り 近 心 へ 移 動 さ せ る と、 そ の 傾 向 が 逆 転 す

る が、 近 心 側、 遠 心 側 と も に 石 灰 化 速 度 の 低

下 傾 向 を 認 め た (図 12)。

牽 引 側 に お け る 骨 形 成 の 様 相 に つ い て、

Reitan66)は 、 牽 引 側 に 骨 吸 収 が あ る な ら ば、

そ の 吸 収 が 造 骨 性 の 変 化 に 反 転 す る ま で に 4～

5日 か か る と 述 べ て い る。 前 述 の 大 内 61)は、

犬 を 用 い た 研 究 か ら、 生 理 的 な 歯 の 移 動 に 逆

ら っ て 移 動 さ せ た 場 合、 牽 引 側 の 骨 の 添 加 の

活 発 化 は 遅 く、 添 加 骨 量 も 少 な い こ と を 述 べ
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て い る。 し た が つ て、 歯 の 移 動 を 行 っ た 群 で、

牽 引 側 で あ る 近 心 側 で も 石 灰 化 速 度 に 低 下 傾

向 が み ら れ た の は、 WaldO法 に よ リ ラ ッ ト の 生

理 的 な 遠 心 移 動 に 逆 ら つ て、 近 心 へ 移 動 さ せ

た た め に、 牽 引 側 と な っ た 近 心 側 で 骨 形 成 が

遅 れ た た め と 考 え ら れ る。

1,25(0‖ )2D3の 骨 形 成 に 対 す る 作 用 に つ い て、

Larssonら 5)は、 低 濃 度 の 1,25(OH)2D3を 投 与

す る と 骨 量 が 増 加 す る こ と を 報 告 し、 Marie

ら 42)は、 1,25(OH)2D3を 投 与 し た マ ウ ス で は

mineral apposition rate(石 灰 化 速 度 )の 増

加 が 認 め ら れ、 1,25(OH)2D3は  ヽ 骨 の turn

over(代 謝 回 転 )を 促 進 す る と 述 べ て い る。

松 本 67)ιま、 骨 芽 細 胞 様 細 胞 で あ る MC3T3-Elを

用 い た 研 究 に よ り、 1,25(OH)2D3の 石 灰 化 促 進

作 用 を 報 告 し て い る。 ま た、 Lempertら 68)は、

海 綿 骨 量 が 減 少 す る 代 謝 性 骨 疾 患 の モ デ ル と

し て 用 い ら れ て い る inflammation mediated

osteopenlaの ラ ッ ト に 1,25(OH)203を 投 与 す る

と 骨 の 石 灰 化 速 度 が 回 復 さ れ る こ と を 報 告 し
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て お り、 今 回 得 ら れ た 結 果、 す な わ ち 歯 の 移

動 に よ る 歯 槽 骨 の 石 灰 化 速 度 の 低 下 傾 向 を 回

復 さ せ た こ と は、 1,25(OH)2D3に よ る 骨 形 成 促

進 作 用 に よ る も の で あ る と 考 え ら れ る。

し か し、 Cunnes― Heyら 69)は、 1,25(OH)2D3

単 独 投 与 で も PTHと 併 用 し て 投 与 し た 場 合 で も、

ラ ッ ト の 骨 量 は 増 加 し な か つ た と 報 告 し て お

り、 1,25(OH)2D3の 骨 形 成 の メ カ ニ ズ ム に つ い

て は、 不 明 な 点 も 少 な く な い。 し か も、 本 研

究 の よ う な 機 械 的 刺 激 T_に お け る 骨 形 成 に 対

す る 1,25(0‖ )2D3の 詳 細 な 生 理 作 用 に つ い て は、

今 後 解 明 す べ き 重 要 な 課 題 で あ ろ う。

5.歯 の 移 動 量 に 及 ぼ す 1,25(OH)2D3の 局 所 投

与 の 影 響 に つ い て

前 述 の Colinsら 6)は、 猫 の 大 歯 を 実 験 的 に

移 動 さ せ、 同 時 に 1,25(OH)2D3を 、 本 研 究 で 得

ら れ た 至 適 濃 度 (10~1° M)と ほ ぼ 同 じ 濃 度 で、

1週 間 お き に 歯 根 膜 腔 内 に 注 射 す る と、 歯 の

移 動 量 が 増 加 す る こ と を 報 告 し た。 本 研 究 で
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は、 歯 の 実 験 的 移 動 に 伴 っ て、 10~10Mの 1,25

(OH)2D3の 局 所 投 与 に よ り 破 骨 細 胞 数 の 増 加 が

3日 目 に 最 大 に 達 す る 結 果 を 考 慮 し て、 1,25

(OH)2D3を 3日 お き に 局 所 投 与 し て 実 験 的 な 歯

の 移 動 を 行 い、 歯 の 移 動 量 を 計 汲1し た (図

1 1 )。

一 般 に、 歯 を 移 動 さ せ た 場 合 に つ い て、

Reltan12、 70、 71)は、 次 の よ う に 述 べ て い る。

ま ず、 ① 歯 根 膜 の 粘 弾 性 範 囲 内 で の 移 動 が 起

こ り、 ② 歯 根 膜 の 硝 子 様 変 性 に よ る 移 動 停 止

期 が 現 れ、 ③ 歯 槽 骨 の 穿 下 性 吸 収 に よ り 急 激

な 歯 の 移 動 が 行 わ れ
｀
る と し て い る。

市 川 31)、 岡 田 ら 14)とま、 ラ ッ ト の 歯 を コ イ

ル ス プ リ ン グ を 用 い て 近 心 移 動 さ せ、 本 研 究

と 同 様 に 歯 に 加 え る 力 を 3日 お き に 調 節 し て、

歯 の 移 動 距 離 を 測 定 し た。  そ の 結 果、 158と

30gの 力 を 用 い た 場 合、 歯 の 移 動 が、 Reitanの

述 べ る よ う に 2相 性 に 行 わ れ た と 述 べ て い る。

208の 力 を 用 い た 本 研 究 で も、 対 照 群 に お い て

上 記 の よ う な 移 動 様 相 を 確 認 し た。
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と こ ろ が、  こ の 歯 の 移 動 に と も な っ て

10~1° Mの 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 す る と、

salineを 投 与 し た 対 照 群 に 比 べ、 実 験 3日 目 よ

り 移 動 量 の 増 加 が 認 め ら れ、 20日 目 で は 約 2倍

の 歯 の 移 動 量 の 増 加 を 示 す と と も に、 歯 の 移

動 の 2相 性 が 表 れ に く く な つ て い た。 こ れ は、

1の 実 験 で 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 す る と 破 骨

細 胞 の 著 明 な 増 加 と 著 し い 骨 吸 収 を 認 め た こ

と に 起 因 す る も の と 考 え ら れ る。

以 上 の こ と か ら、 歯 の 移 動 は、 圧 迫 側 の 骨

吸 収 に よ っ て 起 こ る も の と さ れ て お り、 そ こ

に 1,25(OH)203を 投 与 す る と、 相 乗 的 に 骨 吸 収

が 促 進 さ れ、 破 骨 細 胞 の 増 加 と 歯 の 移 動 量 の

増 大 は 深 い 関 係 に あ る こ と が 示 唆 さ れ た。

6.1,25(OH)2D3局 所 投 与 に よ る 全 身 的 影 響 に

つ い て

薬 物 を 局 所 に 応 用 す る 際、 そ の 薬 剤 の 局 所

に お け る 効 果 と そ の 全 身 的 影 響 に つ い て は、

注 意 す べ き 点 で あ る。
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予 備 実 験 と し て 上 顎 右 側 第 1日 歯 歯 根 分 岐

部 に 向 か っ て、 20μ  lの X線 造 影 剤 (イ ソ ベ ー

ク 440、 鳥 居 薬 品、 東 京 )を 局 所 投 与 し た。 投

与 直 後 に は、 同 歯 周 辺 歯 槽 骨 に 浸 潤 し て い る

こ と が、 X線 写 真 上 で 確 認 さ れ た が、 投 与 後

30分 経 過 す る と そ の 像 は ほ ぼ 消 失 し て い た。

ま た、 1-2)の 実 験 で は 歯 の 移 動 を 行 わ な い

ラ ッ ト の 上 顎 右 側 第 1自 歯 に 1,25(OH)2D3を 、

反 対 側 に は salineを 投 与 し た。 す る と、 1,25

(OH)2D3を 投 与 し た 側 で は、 1日 目 に 破 骨 細 胞

数 の 増 加 が 認 め ら れ た が、 以 降 減 少 し、 反 対

側 で は ほ と ん ど 変 化 が 認 め ら れ な か つ た (図

7-A)。

し た が っ て、 本 研 究 で 用 い た 投 与 方 法 で は、

1,25(OH)2D3の 局 所 滞 留 時 間 は、 比 較 的 短 時 間

で あ る も の の、 確 実 に 局 所 に 作 用 し て い る こ

と が 示 唆 さ れ た。 し か し、 1,25(OH)2D3が 局 所

か ら 拡 散 し た 場 合、 そ の 後、 全 身 的 に は い か

な る 作 用 を 及 ぼ す か 検 討 す る 必 要 が あ る。

1,25(OH)2D3を 全 身 的 に 投 与 し た 場 合、 小 腸
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か ら の Caの 取 り 込 み を 促 進 し て、 血 中 Ca

濃 度 を 上 昇 さ せ る 働 き が 知 ら れ て い る 72)。

そ こ で、 2の 実 験 で は、 ラ ッ ト か ら 得 ら れ

た 血 清 を 用 い て 血 液 生 化 学 的 検 索 を 行 っ た。

全 身 的 影 響 に つ い て は、 今 回 行 っ た 血 液 生

化 学 的 検 索 の 他、 尿 や 腎 臓 所 見 等 の 結 果 を 総

合 し て 判 断 す べ き で あ る が、 表 1に 示 す よ う

に 血 清 Ca、  P、 ALP値 に 他 の 群 と 有 意 差 が 認

め ら れ な か っ た こ と よ り、 本 研 究 で 用 い た 投

与 方 法 で は、 全 身 的 影 響 が 少 な い も の と 考 え

ら れ る。

最 近、 ビ タ ミ ン Dの 血 清 カ ル シ ウ ム 上 昇 作

用 と 分 化 誘 導 作 用 の 分 離 を 目 指 し て、  ビ タ

ミ ン Dの 新 規 誘 導 体 の 合 成 が、 試 み ら れ て い

る 73)。
将 来、 そ う し た 誘 導 体 が 合 成 さ れ、 歯

科 矯 正 臨 床 に も 応 用 さ れ る 時、 本 研 究 で 得 ら

れ た 結 果 が 基 礎 に な る と 思 わ れ る。
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結 論

歯 の 実 験 的 移 動 に 伴 う 1,25(0‖ )2D3の 局 所 投

与 の 影 響 に つ い て、 ラ ッ ト を 用 い て 検 討 し、

以 下 の 結 論 を 得 た。

1)1,25(0‖ )2D3を 回 蓋 粘 膜 か ら 局 所 投 与 す る

と、 出 現 す る 破 骨 細 胞 数 は、 濃 度 依 存 性 に 増

加 し、 10~10Mで ほ ぼ プ ラ ト ー に 達 し た。

Waldo法 を 用 い た 歯 の 実 験 的 移 動 に 伴 っ て 1,

25(0‖ )2D3を 投 与 す る と、 歯 の 移 動 の み の 群 に

比 べ、 著 し い 骨 吸 収 が 観 察 さ れ る と と も に、

破 骨 細 胞 数 が さ ら に 増 大 し、 10~10Mで 最 大 に

達 し た。

2)10~10Mの 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 し、 出 現

す る 破 骨 細 胞 数 の 経 時 的 変 化 を 検 討 し た。

1,25(OH)2D3単 独 投 与 の 場 合、 投 与 後 1日 目 に

破 骨 細 胞 の 増 加 が 認 め ら れ た。 Salineを 投 与

し て Waldo法 に よ る 歯 の 移 動 を 行 う と、 出 現 す

る 破 骨 細 胞 数 は、 3日 目 で 最 大 に 達 し、 そ の 後

減 少 し た。 し か し、 歯 の 移 動 と と も に 1,25
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(OH)2D3を 投 与 す る と、 歯 の 移 動 の み の 群 に 比

べ、 さ ら に 大 き な 破 骨 細 胞 数 の 増 加 が 認 め ら

れ、 そ の 効 果 は 3日 目 に 最 大 に 達 し、 以 降 減 少

し た。

3)Reitanと kvamの 方 法 に 準 じ て、 ラ ッ ト の

上 顎 第 1自 歯 を 20日 間 頬 側 移 動 さ せ( 3日 お き

に 10~10Mの 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 し て、 歯 の

移 動 量 に つ い て 検 討 し た。 そ の 結 果、 1,25

(OH)2D3の 局 所 投 与 に よ り 歯 の 移 動 が、 さ ら に

促 進 さ れ る こ と が 明 ら か と な つ た。

4)Waldo法 に よ る 歯 の 移 動 と 1,25(OH)2D3の

骨 形 成 へ の 影 響 を 検 討 す る た め に、 カ ル セ イ

ン と テ ト ラ サ イ ク リ ン を 用 い て、 歯 槽 骨 の 石

灰 化 速 度 を 計 測 し た。 圧 迫 側 で は、 い ず れ の

群 に お い て も 石 灰 化 速 度 の 低 下 傾 向 が 認 め ら

れ た。 一 方、 牽 引 側 で は、 対 照 群 に 比 べ て 歯

の 実 験 的 移 動 を 行 っ た 群 で 石 灰 化 速 度 の 低 下

傾 向 が 認 め ら れ た が、 歯 の 移 動 を 行 わ ず 1,25

(OH)2D3を 投 与 し た 群 お よ び 歯 の 実 験 的 移 動 と

と も に 1,25(OH)2D3を 投 与 し た 群 で は、 そ の 傾
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向 は 認 め ら れ な か つ た。

5)1,25(OH)2D3の 全 身 的 影 響 を 検 討 す る た め

に、 局 所 投 与 3時 間 後 の ラ ッ ト に つ い て 血 液 生

化 学 的 検 査 を 行 っ た。 10~1° M l,25(OH)2D3の

局 所 投 与 で は、 血 清 Ca、 P、 ALP値 に 対 照 群

と 比 較 し て、 有 意 の 差 は 認 め ら れ な か つ た。

以 上 の 結 果 よ り、 歯 の 実 験 的 移 動 に 伴 っ て、

1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 す る と、 破 骨 細 胞 数 の

増 加 と 著 し い 骨 吸 収 像 が 観 察 さ れ、 相 乗 的 に

骨 吸 収 が 促 進 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た。

歯 の 移 動 と と も に 1,25(OH)2D3を 局 所 投 与 す る

と 歯 の 移 動 量 の 増 加 が 認 め ら れ た こ と か ら、

歯 の 移 動 量 の 増 大 は、 破 骨 細 胞 の 増 加 と 深 く

関 連 し て い る と 考 え ら れ た。 ま た、 歯 の 移 動

に 伴 う 骨 添 加 に つ い て も、 1,25(OH)2D3は 促 進

的 に 働 き、 全 身 的 影 響 も 軽 微 で あ る こ と が 示

唆 さ れ た。
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Effects of 10cal applilall::m:it i151:1::D3
on experimental t00

Masayoshi Kawakami

Department of orthodontics
Osaka university Faculty of Dentistry
l-8, Yamadaoka, suita, osaka, Japan

Кey words: 1,25-dihydroxychOlecalcifero1 0  0steoclasts
e  experimental tOoth movement ◆  mineral ap―

position rate 。  local application

The purpose Of the present study was to exp10re the
effect Of 10cal application with Vitanin D metabolite,
1,25-dihydroxychOlecalciferol (1,25(OH)2D3) On ex―
perimental t00th mOvement in rats。
1. According tO waldo's methOd, a piece of Orthodontic
elastic band was inserted between the upper first and

i[:i!: |IQl:liデ

°

il」 li,1∫:嚇

l∫

D∫ Fl:~I:Vl:Lツ 記 f)=iξ ll:
nucosal palatal area of the

root bifurcatiOn Of the right first mOlar. The left
side was injected with vehicle. The nunber Of Os―
teoclasts was cOunted in a 700X 1050μ  m2 area of the
inter― radicular septumo The number Of Osteoclasts was

:lii:li:i[:[[lii :《 ili:i:i::iCi:lin]:ct:[1:Υ
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ts number was 3 days after
local injectiOn of lo-10M l,25(OH)2D3 0n experimental
tooth movement.
2. The upper first molar of wister male rats was moved
in a buccal directiOn by a helical spring. The amount
of 20μ  1 0f the local administration of lo-10M
l,25(OH)2D3 Was repeated every 3 days until sacrifice

il:::i,ilitilf:illi}tlよ
II:==ゝ toll 」

h∴
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3. The effect Of bOne formation in the rats receiving
experimental t00th movement was examined by fluOresent
labeling and quantitive hist010gy. Thus, the local ap―
plication of lo-10M l,25(OH)2D3 tend to prevent the
decrease of the mineral appositiOn rate of the alveolar
bone fol10wing OrthOdOntic t00th movement。
4。  Serum samples of these l,25(OH)2D3~treated rats were
obtained frOm abdominal aorta  3 hours after the final
injectiOno serious effects were not fOund in the values
for parameters such as calciun, phosphOrus and alkaline
phosphatase。



These findings suggested that the local use of
l,25(OH)2D3 0n experimental tooth movement in the rats
caused increase in osteoclasts number and accelarated
tooth movement. However, no obvious side effects were
noted。  1,25(OH)2D3 Was expected to stimulate  mineral
apposition rate of alveolar bone on the tension side。
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脚 注

大 阪 大 学 歯 学 部 歯 科 矯 正 学 講 座 (主 任 : 作

田  守 教 授 )

本 論 文 の 要 旨 は、 第 46回 日 本 矯 正 歯 科 学

会 大 会 (昭 和 62年 10月 、 徳 島 )、  第 47

回 日 本 矯 正 歯 科 学 会 大 会 (昭 和 63年 10月 、

横 浜 )、  第 48回 日 本 矯 正 歯 科 学 会 大 会 (平

成 元 年 10月 、 金 沢 )、  第 37回 国 際 歯 科 研

究 学 会 日 本 部 会 (JADR)総 会 (平 成 元 年

12月 、 東 京 )に お い て 発 表 し た。
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図 お よ び 表 の 説 明

図 の 説 明

図 1 歯 の 実 験 的 移 動 方 法 (Waldoここ よ る )

お よ び 組 織 学 的 観 察 部 位

E: ゴ ム 片 (厚 さ 0.5mm)、  Ml:上 顎 第 1

日 歯、 M2:上 顎 第 2日 歯、 M3:上 顎 第 3日

歯、 矢 印 は、 歯 の 実 験 的 移 動 方 向 を 示 す。

上 顎 第 1日 歯 の 歯 槽 中 隔 遠 心 側 (縦 700× 横

1050μ mの 範 囲 )に 出 現 す る 破 骨 細 胞 の 数 を 算

定 し た。

破 骨 細 胞 に 対 す る 判 定 は、 井 上 9)の 示 す 基 準

に し た が っ て、 ェ ォ ジ ン 好 染 性 の 多 核 の 巨 細

胞 で か つ 吸 収 容 を 有 す る も の を 破 骨 細 胞 と し

た。

Reitanと Kvamに よ る 歯 の 実 験 的 移 動 方

法
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図 3 ラ ベ リ ン グ 注 射 の タ イ ム ス ケ ジ ュ ー ル

実 験 開 始 の 前 日 に カ ル セ イ ン (8ng/kg,i.

p。 )を、 実 験 6日 目 に テ ト ラ サ イ ク リ ン (20mg/

kg,i.p。 )を 投 与 し た。 実 験 日 に は、 WaldOの 方

法 に 準 じ て 上 顎 第 1日 歯 を 近 心 移 動 さ せ、 同

時 に 10~10M l,25(OH)2D3を 局 所 投 与 し た。

図 4 歯 槽 骨 の 石 灰 化 速 度 の 観 察 部 位

図 1に 示 し た 遠 心 側 の 観 察 部 位 に 加 え て、

近 心 側 も 観 察 部 位 と し た。 こ れ ら の 観 察 部 位

に お け る テ ト ラ サ イ ク リ ン と カ ル セ イ ン の 二

重 標 識 間 の 平 均 距 離 を 根1定 し、 石 灰 化 速 度 を

算 定 し た。

図 5 図 1に 示 し た 観 察 部 位 に 出 現 す る 破 骨

細 胞 の 数 に 及 ぼ す 1,25(OH)2D3局 所 投 与 の 影 響

(投 与 濃 度 の 検 討 )
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A: 歯 の 実 験 的 移 動 を 行 わ な か つ た 場 合

B: Waldo法 に よ る 歯 の 実 験 的 移 動 を 行 っ た 場

△
ロ

図 中 の 各 群 の 値 は、 n=4～ 5に お け る 平 均 値 土

標 準 誤 差 で あ る。

図 6 図 1の 観 察 部 位 に お け る 組 織 所 見 (拡

大 像 )

A: 対 照 群 (saline投 与 群 )

B: 10~10M l,25(OH)2D3投 与 群、 破 骨 細 胞

(矢 印 )の 出 現 が 観 察 さ れ る。

C: Waldo法 に よ る 歯 の 実 験 的 移 動 と と も に

salineを 投 与 し た 群

D: Waldo法 に よ る 歯 の 実 験 的 移 動 と と も に

10~1° M l,25(OH)2D3を 局 所 投 与 し た 群、 出 現

す る 破 骨 細 胞 (矢 印 )の 著 明 な 増 加 と 著 し い

骨 吸 収 像 が 観 察 さ れ る。

(Ho E.染 色、   
一

は、 50μ  mを 示 す。 )
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図 7 図 1に 示 し た 観 察 部 位 に 出 現 す る 破 骨

細 胞 の 数 に 及 ぼ す 1,25(OH)2D3局 所 投 与 の 影 響

(破 骨 細 胞 数 の 経 時 的 変 化 )

A

■ : sa!ine投 与 群、 R:10~1° M l,25(OH)2D3

投 与 群

B

圏 :Waldo法 に よ る 歯 の 実 験 的 移 動 と と も に

salineを 投 与 し た 群、  □ :Waldo法 に よ る 歯

の 実 験 的 移 動 と と も に 10~10M l,25(OH)2D3を

局 所 投 与 し た 群

図 中 の 各 群 の 値 は、 n=4～ 6こと お け る 平 均 値 ±

標 準 誤 差 で あ る。

図 8 Waldo法 に よ る 歯 の 実 験 的 移 動 を 行 っ た

上 顎 第 1自 歯 の 歯 槽 中 隔 の 組 織 所 見 (拡 大 像 )

歯 の 移 動 と salineの 投 与 と を 行 っ た 群
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A: 1日 日、 C:3日 日、 E:5日 日、

G: 7日 目

歯 の 移 動 と 10~10M l,25(OH)2D3の 投 与 と を

行 っ た 群

B: 1日 日、 D:3日 目、 F:5日 日、

H:  7 日 目

(H. E.染 色、   
一

は、 50μ  mを 示 す。 )

図 9 実 験 期 間 中 の ラ ッ ト の 体 重 変 化

(実 験 3)

歯 の 移 動 を 行 わ ず salineを 投 与 し た 群 (□ )

と 10~10M l,25(OH)2D3を 投 与 し た 群 (■ )、

歯 の 移 動 と salineの 投 与 と を 行 っ た 群 (○ )、

歯 の 移 動 と 10~1° M l,25(OH)2D3の 投 与 と を 行

っ た 群 (● )

図 中 の 各 群 の 値 は、 n=5に お け る 平 均 値 ± 標 準

偏 差 で あ る。

図 10 実 験 20日 目 の ラ ッ ト の 口 腔 内 写 真
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A: 歯 の 移 動 と saline投 与 と を 行 っ た 群

B: 歯 の 移 動 と 10~10M l,25(OH)2D3投 与 と を

行 っ た 群

Aと 比 較 し て、 Bの 歯 の 移 動 量 の 増 加 が 認 め

ら れ る。

図 11 上 顎 右 側 第 1日 歯 の 移 動 距 離 の 経 日

的 な 変 化

歯 の 移 動 を 行 わ ず salineを 投 与 し た 群 (□ )

と 10~10M l,25(OH)2D3を 投 与 し た 群 (■ )、

歯 の 移 動 と salineの 投 与 と を 行 っ た 群 (O)、

歯 の 移 動 と 10~10M l,25(OH)2D3の 投 与 と を 行

っ た 群 (● )

図 中 矢 印 は、 10-10M l,25(OH)2D3投 与 群 ま

た は saline投 与 群 に お い て、 3日 お き に 投 与

を 行 い、 同 時 に 歯 の 移 動 を 行 っ た 群 で は 歯 に

加 え る 荷 重 を 20gここ 調 節 し た こ と を 示 す。

図 中 の 各 群 の 値 は、 n=5に お け る 平 均 値 ± 標
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準 偏 差 で あ る。

図 12 歯 の 移 動 と 1,25(OH)203の 局 所 投 与 に

よ る 歯 槽 骨 の 石 灰 化 へ の 影 響

遠 心 側 :国 、 近 心 側 :園 、  牽 引 側 : T、 圧

迫 側 : P

図 中 の 各 群 の 値 は、 n=6～ 9ここ お け る 平 均 値 土

標 準 誤 差 で あ る。

*: 対 照 群 の 圧 迫 側 (P)と の 間 に 有 意 差 が

存 在 す る こ と を 示 す。 (p<0.01)

**: 対 照 群 の 牽 引 側 (T)と の 間 に 有 意 差

が 存 在 す る こ と を 示 す。 (p<0。 05)

図 13 図 3の 観 察 部 位 中 の 蛍 光 顕 微 鏡 写 真

遠 心 側

A: 対 照 群、 C:1,25(OH)2D3投 与 群、 E:歯

の 移 動 と saline投 与 を 行 っ た 群、 G:歯 の 移

動 と 1,25(OH)2D3投 与 を 行 っ た 群
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近 心 債J

B: 対 照 群、 D:1,25(OH)2D3投 与 群、 F:歯

の 移 動 と saline投 与 を 行 っ た 群、 H:歯 の 移

動 と 1,25(OH)2D3投 与 を 行 っ た 群

( 一 ― は、 20μ mを 示 す。 )

表 の 説 明

表 1 血 液 生 化 学 的 検 査 結 果

数 値 は、 各 群 n=5に お け る 平 均 値 ± 標 準 偏 差 を

示 す。

い ず れ の 群 に お い て も 対 照 群 (saline投 与 群 )

と の 間 に 有 意 差 が 認 め ら れ な か っ た。
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Ca

(mEqノ l)

P

(mg/dl)

ALP

(KoA.Unit)

歯の移動 +1,25(OH)2D3(10~10M)投与群

歯の移動 +saline投与群

1,25(OH)203(10~10M)投与群

saline投与群

5。 78± 0。 68  8。 10± 0.40   17.20± 10。 18

5.23ELO。 28   6.77」 LO。 73 19.87± 4.02

5.57」 LO。 59   8。 73± 1.06   31.85± 12.20

5。 24 ELO140   6。 98EL O。 99   21.34EL 7.24

n=5に おける平均士標準偏差

表 1




