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緒言

近年，わが国では高齢化社会に伴い，骨粗索

症に対する関心が高まっており，この様な疾患

をもっ不正投合患者の来院が増加してきている

.骨粗緊症は骨塩量の減少 および骨梁の微細

構造の変化により骨が脆弱化し‘骨折の危険性

が増大することを特徴とした骨病態を示す症候

群として定義されている1)閉経後骨粗緊症(

I 型骨組緊症)は，エストロゲンの急激な喪失

により骨の代謝回転が冗進し，急速な骨吸収を

起こす高回転型骨粗暴3症を呈する.一方句老人

性骨粗緊症 (II 型骨組緊症)も存在する.こ

れは腎での 1 ， 25(OH)2D3の産生低下や代謝回転

腸管カルシウム吸収の低下など句その発症機序

については不明な点が多いが2) 低回転型骨組

緊症を呈する.

骨の代謝は，既存の骨を破骨細胞により吸収

し，形成がおこるまでの逆転期を経て，骨芽細



胞による類骨形成 それに続く石灰沈着により

骨細胞を含む新しい骨をつくり司骨組織の維持

をしている.骨形態計測では これらの骨形成

と骨吸収の組織学的所見を定量的に計測する 3-

5) この方法を応用することにより.従来の定

性的な組織学的観察に比べ，骨の代謝の様態が

より客観的に評価されるようになった.

一方，歯の移動に伴い，圧迫側では骨吸収が

司牽引側では骨添加が充進することが知られて

いる.しかし 歯の移動に伴う骨改造機転の変

化についての報告は少なく，卵巣摘出により歯

槽骨の代謝回転が冗進した状態で，歯の移動速

度がどの様な影響を受けるか，またーその際，

骨の代謝回転はどの様な影響を受けるのかにつ

いての報告は見られない.

そこで本研究では 卵巣摘出ラットに歯の

実験的移動を行い 歯の移動量の測定と組織

学的に骨形態計測を行うことにより，代謝回

転が冗進した歯槽骨において歯の移動がどの

様な影響を受けるか さらに 骨代謝の動態
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がどの様に変化するかを検討 した.また，加

齢やエストロゲン置換による影響についても

検討を加えた.

材料と方法

1 • 歯の移動量の測定について

実験には， SD系ラット(体重150・ 160g ，

雌性ー日本クレア，東京) 115匹を用いた.

各ラットは可友的に同一条件で飼育し‘飼料

(オリエンタル固形飼料M.F) および水(水

道水)は自由摂取させた.

2 . 実験群について

体重150・ 160gのラットに， Sham手術，あ

るいは，卵巣摘出 (OVX) 手術を行い

Sham群， OVX群) ，これらのラットを成長

ラット(14日群)と成熟ラット (150 日群)

に分けた(図 1) . 

14 日群では， OVXあるし 1 は Sham手術後14
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日目から歯の移動を開始した群(以下. 14 日

Sham+T.M.群. 14 日 OVX+T.rV1.群と記す)を

150 日群では手術後150 日目から歯の移動

を開始した群(以下 150 日 Sham+T. M.群，

150 日 OVX+T.M.群と記す)を設けた.歯の移

動期間は. 14 日群では 18 日間. 150 日群では

24 日間とした.対照として司 Sham手術およ

びOVX後句歯の移動を行わなわず飼育したラ

ットを用いた(以下，これらを 14 日 Sham群

14 日 OVX群. 150 日 Sham群唱 150 日 OVX

群と記す) .また エストロゲン置換による

影響を見るために は日群の卵巣摘出を行っ

たラットに司生理的濃度である 10 ・9Mの 17ß­

Estradiol (E2: Sigma , USA) を，歯の移動開

始 2 日前より 2 日毎に 上顎第一臼歯口蓋粘

膜下に局所投与した群(以下. 14 日 OVX+

E2+T.M.群と記す)を設けた" E 2 はあらかじ

め唱 10 ・2Mの濃度に純エタノール(和光純薬

司大阪)で希釈し，生理的食塩水で、10 ・9Mに

調製し. 20μ!の溶液をマイクロシリンジ
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Hamilton Company Reno, USA) を用いて局

所投与をした.なお，各群に用いたラット数

は 14 日 Sham群， 14 日 OVX群、 150 日 Sham

群， 150 日 OVX群では各10匹，またー 14 日

Sham+T.M.群， 14 日 OVX+T.M. 群， 1 4 日

OVX+E2+ T.M.群ー 150 日 Sharn+T.M.群， 150 

日 OVX+T.M.群で、は各15匹とした.

3 . 卵巣摘出 (OVX) について

U r e t h a n e ( 500 m 9 /k 9 ,i . P . )と sodium

pentobarbital (13mg/kg ，i. p.) の混合麻酔後

両側の卵巣を摘出した.対照群はSham手

術を行った.卵巣摘出の成否については，屠

殺時に輸卵管の萎縮とその重量の減少を確認

した.

4 . 歯の移動方法について

実験に用いた歯の移動装置を図 2 に示す.

実験前にあらかじめラットの上顎歯列の印象

を採取し，作業模型を作成した.この移動装
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置は，その模型上で.016インチのニッケル・

チタン系ワイヤー (.016" BIC)FLEX, Rocky 

Mountain , USA) を用いて作製したもので，

両側上顎第一臼歯の口蓋倶u歯面に，それぞれ

約10 g の水平的な力が持続的に加わるよう調

節した.装置を上顎切歯に固定するために，

移動装置の上から上顎切歯に‘この歯を囲む

様に曲げ‘た矯正用線 (016"エルジロイラウン

ドワイヤー， Rocky Mountain , USA) を装着

し，矯正用接着レジン(オルソマイトスーパ

ーボンド，サンメデイカル，京都)で接着，

固定した.歯の移動開始後 3 日おきに，エー

テル麻酔下で司上顎歯列の印象をシリコン印

象材 (Coltflax ， Coltex , Coltene Inc. 

， Switzerland) を用いて採取した.この印象

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

顎第一臼歯近心小寓聞の距離を司デジタルキ

ャリパス (digimatic caliper，三豊司東京)を

用いて計測し，実験初日の距離との差を歯の
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移動距離とした.なお‘統計検定に は

ANOVAを用いておこなった.

5 . 硬組織ラベリングについて

石灰化速度を計るために 歯の移動期間中

カルセイン(片山化学工業，大阪)と司テ

トラサイクリン (Sigma ， USA) の 2 種類の

硬組織ラベリング剤を腹腔内投与した 6) カ

ルセインはO.05MのKOH水溶液に溶解し司こ

の溶液を生理的食塩水を用いて，動物の体重

1 kg あたり 8 mg となるように調製した.な

お，組織標本を，蛍光顕微鏡で観察するとカ

ルセインは緑色に観察される.テトラサイク

リンは tetracycline hydrochlolide を生理的食

塩水に溶解仏体重 1 kg あたり 20mg となる

ように調製した.なお 蛍光顕微鏡で観察す

るとテトラサイクリンは黄色に観察される.

これらのラベリング剤の投与は図 1 に示すよ

うに司 14 日群では，歯の移動開始11 日目にカ

ルセインを投与し. 16 日自にテトラサイクリ
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ンを投与した.卵巣摘出後150 日群では，歯

の移動開始16 日目にカルセインを投与し， 22 

日目にテトラサイクリンを投与した.なお歯

の移動を行わないラットに対しでもー同じス

ケジュールでラベリング斉IJの投与を行った.

6 . 標本の作成

14 日群では歯の移動開始より 18 日目に，

150 日群では24 日自に，エーテル麻酔下で屠

殺した.上顎骨を摘出した後， 70%アルコー

ルで固定した.脱灰薄切標本の作製のために

片側試料は 5% トリク口口酢酸で7 日間脱

灰後‘上昇アルコール系列により脱水し，

Kushida ら 7) の方法に従って '. Quetol-523M 

(日新EM社，東京)で樹脂包埋し，頬舌方

向に上顎第一臼歯頬側中央根と舌側近心根を

含む厚さ 3μmの連続切片とし，ヘマトキシ

リンーエオジン重染色を施し これを検鏡し

た.また，非脱灰研磨標本の作成のために，

片側試料は非脱灰のまま上昇アルコール系列

8 



で脱水し，フタル酸ジ二n-ブチル，メチルメタ

クリレート(和光純薬，大阪)により樹脂包

埋し，硬組織用カッティングマシーン ( 

EXAKT, Germany )により上記と同じ部位を

切り出した後，用手砥石研磨より 20μm まで

研磨し，これを蛍光顕微鏡で検鏡した.

7. 標本の観察と骨形態計~JUJ

歯の移動中の歯措骨の動態を組織学的に客

観的に検討するために司得られた脱灰薄切標

本と非脱灰研磨標本を用いて骨形態計測を行

った. Parfitおよび高橋らの方法 6 ，7) を参考に

以下のパラメータを選択した.

1 )脱灰薄切標本から得られる第一次パラメ

ータとして

全骨梁面 (88: 80ne 8urface) :視野中の

骨梁表面の全周長

活性形成面 (Ob.8: Osteolblast 8urface) 

:胞体の大きな骨芽細胞のある骨梁面の長さ

活性吸収面 (Oc.S: Osteoclast Surface) 
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破骨細胞の認められる骨梁面の長さ

破骨細胞数 (N.Oc: Osteocllast Number) 

破骨細胞の数

脱灰薄切標本から得られる第二次パラメ

ータとして

分画活性形成面 (Ob.S/BS) (%) 

分画活性吸収面 (Oc.S/BS) (%) 

平均破骨細胞数 (N.Oc/BS) (個Imm)

なおー破骨細胞の判定には『井上 8) の示す

基準をもとに司吸収寓のある骨面に援し， 3 

核以上のエオジン好染性の細胞を破骨細胞と

した.

2 )非脱灰研磨標本から得られる第一次パラ

メータとして

二重標識幅(L.Th: Labeled Thickness) 

テトラサイクリンとカルセインの二重標識幅

(mm) 

非脱灰研磨標本から得られる第二次パラ

メータとして

石灰化速度 (MAR=し Th I TC interval) 
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(μm/ day) 

( MAR: Mineral Appositional Rate) 

( TC interval :テトラサイクリンとカルセ

インの標識の間隔)

骨形態計測による評価は骨形成句骨吸収，代

謝回転などについて行われるが，これには上

記の第二次パラメータがそれぞれ評価の対象

として用いられる.

骨形態計測を行う半自動画像解析システム

は，光学顕微鏡(オリンパス光学BH- 2 型ー

東京) ，超高感度CCDカラービデオカメラ

フローベルHCC・ 1600A，東京)パーソナル

コンビューター (NEC PC9800-EX，東京)

司骨形態計測システム(システムサプライ，

長野)から構成されている.組織像力ず超高感

度CCDカラービデオカメラにより光学顕微鏡

から取り込まれ司パーソナルコンビューター

上のモニターにそれが‘映し出される.このモ

ニター上で，各パラメータの項目をトレース

すると自動的に第一次パラメータが計算され

1 1 



司同時に，第二次パラメータも算出される.

脱灰薄切標本は 図 3 に示す上顎臼歯頬側

中央根と舌側近心根間の歯槽中隔上に生じる

圧迫側A と牽引側 B の690μJTI x 460μm の

範囲で組織学的観察をおこなった.また.こ

の部位で，静的パラメータとして全骨梁面(

BS) .活性形成面 (Ob . S) ー活性吸収面(

Oc.S) 句破骨細胞数 (N . Oc) の計測を行っ

た.

非脱灰研磨標本は uv落射型蛍光顕微鏡(

オリンパス光学BH・2型 東京)で検鏡し句図

3 の牽引側 B の歯根膜に隣接した歯槽骨上で

テトラサイクリンとカルセインの二重標識幅

を観察した.また この部位で，骨形態計測

の動的パラメータとして 歯根膜に隣接した

二重標識幅(しTh) を約50μmの間隔で約15

回計測し，平均を求めた.

なお司統計検定には句 ANOVA を用いた.

果
2
結
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1 . 体重および卵管重量に対する卵巣摘出

の影響について

14 日群では， OVX群と Shalm群の体重に有

意差は認められなかったが， 150 日群では

OVX群の体重が.有意に重かった(図 4) . 14 

日群司 150 日群ともに， OVX群の卵管重量は

Sham群の卵管重量より有意に軽かった(表

1 ) . 

2. 歯の移動量について

1 )成長ラットにおける卵巣摘出の影響

14 日 OVX+T. M .群のラットの歯の移動量は

移動開始18 日目で平均1.86mm となり， 14 

日 Sham+T.M.群の歯の移動量の平均 1 .23mm

と比べると有意に増大した.この差は歯の移

動開始12 日目以降より認められた.歯の移動

量の経時的変化は司 OVX+T. ~，t群も Sham+

T.M.群も同様に，移動開始より 3 日の間急激

な歯の移動がみられ それ以降 9 日までの間
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，歯の移動が遅延し， 9 日以降ー再び歯は移

動し司直線的な増加がみられるようになった

(図 5 A) . 

卵巣摘出後， E2 を局所投与した 14 日 OVX+

E2+T.M.群の歯の移動量は司歯の移動開始後

18 日目では平均1.22mm となり， 14 日 OVX+

T.M.群の歯の移動量と比べると有意に減少し

ーほぽ14 日 Sham+T.M.群と同じ量であった.

14 日 OVX+E2+T.M .群の歯の移動の経時的変化

は 14 日 OVX+T.M.群ー 14 日 Sham+T.M.群と同

様で司移動開始より 3 日の間司急激な歯の移

動がみられ司それ以降 9 日までの間ー歯の移

動が遅延し. 9 日以降句再び歯は移動し，直

線的な増加がみられるようになった(図 5A

2 )成熟ラットにおける卵巣摘出の影響

150 日 OVX+T.M.群の歯の移動量は移動開始

24 日目で平均1.25mm となり 150 日 Sham+

T.M.群の歯の移動量の平均0..92mm と比べる
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と有意に増大した.この有意差は歯の移動開

始15 日目以降より認められた.歯の移動量の

経時的変化は司 150 日 OVX+T.M.群司 150 日

Sham+T.M.群共に 移動開始より 3 日の間，

急激な歯の移動がみられ，それ以降12 日まで

の問司歯の移動が遅延し、 12 日以降司再び歯

は移動し，直線的な増加がみられるようにな

った(図 5 B) . 

3 )週齢差の影響

Sham+T.M.群の歯の移動量を，歯の移動開

始18 日目で比較すると， 14 日 Sham+T.M.群

のラットの歯の移動量は平均1.23mm で句 150

日 Sham+T.M.群の移動量の平均0.74mm と比

べ有意に大きかった. 150 日 Sham+T.M.群の

歯の移動が遅延する期間は句 14 日 Sham+T.M.

群とくらべ 3 日長くなった(図 5) . 

3 . 組織学的観察について

蛍光顕微鏡により非脱灰研磨標本を観察し
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たところ， 14 日群， 150 日群ともに，歯の移

動，あるいは，卵巣摘出により二重標識幅は

増大し，卵巣摘出後に歯の移動を行うと二重

標識幅はそれぞれ単独に行ったものに比べ相

加的に増大した. E2投与を行った 14 日 OVX+

E2+T.M.群の二重標識幅は 14 日 Sham+T.M.群

の程度にまで減少した. 150 日群は司 14 日群

にくらべ歯の移動の有無に関わらず二重標識

幅は小さかった(図 6 、 7) . 

脱灰標本を自然光で観察したところ司歯の

移動を行わない 14 日 Sham群では，歯槽骨の

表面は平滑で 骨芽細胞が部分的に配列して

いた.歯根膜腔の幅はほぼ一定であり、歯根

膜繊維が確認された.卵巣摘出を行った 14 日

ovx群では司歯槽骨表面にやや凹凸が生じ，

骨芽細胞がやや増加した.また破骨細胞も確

認されるようになった. しかし，歯根膜腔や

歯根膜繊維には 14 日 Sham群との聞に有意

差は認められなかった(図 8 ‘ 9) . 

歯の移動を行った 14 日 Sham+T.M.群は，圧
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迫側では歯槽骨の内部表面に破骨細胞が多数

出現し司多数の深い吸収寓も見られ司骨梁は

著しく複雑になった.また，骨芽細胞が多数

配列し，活発に骨形成を行っていた.歯根膜

腔の幅は歯の移動を行っていない群と比べる

と狭くなっていたが司歯根膜繊維が圧縮され

た様子はなかった.また硝子様変性体も認め

られなかった(図 8) .牽引側では，骨芽細

胞が多数配列し 新生骨の形成が活発に見ら

れた.歯根膜腔の幅は拡がっており句歯根膜

繊維は引き伸ば‘され互いに平行に配列してい

た(図 9) . 

14 日 OVX+T.M.群で‘は 14 日 Sham+T.M.群

よりも.圧迫側ー牽引仮uにおいて，歯槽骨表

面の骨吸収句骨形成は冗進していた.歯根膜

腔，歯根膜繊維は特に有意差は認められなか

った.また，硝子様変性体も認められなかっ

た(図 8 ， 9) . 

E2の局所投与を行った 14 日 OVX+E 2+ T.M. 

群では司 14 日 OVX+T.M.群に比べ、圧迫側で
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は骨吸収の程度がやや減少した(図 8) .牽

引側では骨形成に変化は認められなかった.

歯根膜腔や司歯根膜繊維に変化は認められな

かった(図 9) . 

150 日群のラットについても 14日群のラッ

トと同様に，卵巣摘出や歯の移動により，骨

吸収，骨形成はより冗進した.歯根膜腔や歯

根膜繊維についても成長ラットと同様の所見

が見られた(図10 ， 11) . しかし， 14 日群の

ラットと比べると，骨吸収ー骨形成の程度は

少なかった.

4 . 骨形態計測について

1 )成長ラットの歯槽骨における卵巣摘出

と歯の移動の影響

骨形成の指標となる分画活性形成面

Ob.S/BS) ，石灰化速度 (MIAR: しTh / TC 

interval) ，骨吸収の指標となる分画活性吸収

面 (Oc.S/BS) ー平均破骨細胞数 (N.Oc/BS

について検討を行った.
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歯の移動を行わない場合唱 14 日 OVX群は 14

日 Sham群に比べ，圧迫側相当部で;Oc.S/BS

N.Oc/BSが有意に増加し句牽引側相当部で

Ob.S/BS, N.Oc/BSが有意に増加した.歯の

移動を行った場合， 14 日 OVX+T.M.群は 14 日

Sham+T.M.群と比べ圧迫側でOb.S/BS ‘

OC.S/BS, N.Oc/BSが有意に増加し，牽引1~1j

で、 OC.S/BS ， N.Oc/BS 句 MARが.有意に増加し

た.また， E 2 を局所投与した 14 日 OVX+E 2+ 

T.M.群は，圧迫側で‘OC.S/BS 句 N.Oc/BS が.有

意に減少し司牽引側ではOC.S/BS ， MARが.有

意に減少しSham群と同程度になった.なお

歯の移動を行った 14 日 Sham+T.M.群の圧迫

側と行わなかった 14 日 Sham群圧迫偵IJ相当部

で比べると司歯の移動により， Ob.S/BS 司

OC.S/BS が有意に増加し，牽引側部では

Ob.S/BS, MARが有意に増加した(表 2 ‘ 3 

2 )成熟ラット歯槽骨における卵巣摘出と
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歯の移動の影響

歯の移動を行わない場合唱 150 日 OVX群は，

150 日 Sham群に比べ，圧迫側相当部でOb.S/

BSが有意に増加し，牽引側相当部で;Oc.S/BS

が有意に増加した.歯の移動を行った場合唱

150 日 OVX+T.M.群は. 150 日 Sham+T.M.群と

比べ，圧迫側でOb.S/BSが有意に増加し司牽

引側で、Oc.S/BS 司 N.Oc/BS 司 MARが有意に増

加した. Sham群で、歯の移動を行った 150 日

Sham+T.M.群の圧迫側と‘歯の移動を行わな

かった 150 日 Sham群の圧迫側相当部を比べ

ると，歯の移動により Ob.S/BS. N.Oc/BSが

有意に増加し 牽引側部ではOb.S/BS. MAR 

が有意に増加した(表 4 句 5) . 

14 日群と 150 日群ラットで比較したところ

は日 Sham+T.M.群と 14 日 OVX+T.M.群の

Ob.S/BS 司 Oc.S/BS. N.Oc/BS 司 MAR は.

150 日 Sham+T.M.群と 150 日 OVX+T.M.群に比

べ大きく句代謝回転が充進していた(表 2 司

3. 4 司 5) . 
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考察

1 . 実験方法について

1 )歯の実験的移動方法について

従来から歯の移動の実験モデルとして

Waldoの方法 9) が用いられている.この方法

は実験が簡便で司実験条件の均一化を計りや

すい長所があるが，歯聞にコ.ムを挿入して歯

の移動を生じさせるため，挿入直後では過荷

重となる.このため 硝子様変性体が多く出

現し，歯の移動が遅延する期間期が長くなる

ことが考えられる.また ゴムが経時的に劣

化するため司荷重が不安定になる欠点がある

.そこで，本実験では，ニッケルチタン系ワ

イヤーを用いて両側上顎第一臼歯の口蓋側歯

面に水平的な力を持続的に加えー同歯を傾斜

移動させた.矯正用ニッケルチタン系ワイヤ

ーは，従来より用いられたコバルトクロム合

金やステンレス製の矯正ワイヤーに比較する
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と，弾性係数が小さく弾性限界は高いため 10)

'より持続的で安定した力を生むことが可能

である.歯の実験的移動では‘実験条件を均

一にするためにーできるだけ簡便で再現性の

ある装置をもちいることが望ましい.ニッケ

ルチタン系ワイヤーにより作成された本装置

は，永久変形や経時的な力の衰退がほとんど

生じず，実験中司装置を再活性化する必要性

が無かった.実験前後における装置の形状の

永久変形はほとんど認められなかった.

初期荷重は過去の報告 11 什 3 ) をもとに 10g と

した.ヒトの至適荷重と比較すると，この荷

重は相対的に大きいため，さらに小さな荷重

を用いる方が適当と考えられたが，矯正用ワ

イヤーの物理的性状の限界と実験操作上の問

題により，より小さな荷重を作用させること

は困難であった.

歯が頬側移動する際 正中口蓋縫合部も同

時に拡大する可能性があった. しかし司移動

装置を保持するために上顎切歯を囲むように
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曲げたワイヤーをこの歯に接着司固定するこ

とで，縫合部での拡大を防止した.実験後，

第三臼歯の幅経にほとんど変化が認められず

また組織所見でも縫合部の拡大はほとんど

認められなかった.

2 )骨形態計測について

本実験においてー卵巣摘出による影響を

Sham+T.M.群と OVX+T.M.群の歯槽骨の様態

について椴鏡し検討したところ，ともに骨吸

収と骨形成が冗進しており， ()VX+T.M.群の

ほうがより著しかったことが!観察された. し

かし句本実験のように実験群と対照群の示す

組織像の様態が似ており句その程度を比較し

なければならない場合や司また‘各群内にお

ける個体差を考慮して組織像を比較しなけれ

ばならない場合 骨形態計測は従来の定性的

な観察に比ベー定量的に句より客観的に相違

点をとらえることが可能であると考えられる

.このことは‘健常な組織との比較や句疾患
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の進行度の把握，薬物などによる治療の効果

判定にも非常に有効である 14)

3 )実験動物について

本実験に用いた150 日群のラットは，屠殺

時に生後約32週で‘平均寿命，臓器の成熟度

体重の増加の停止などより人間では中年に

あたると考えられる. Wronski 15) の骨形態計

測による卵巣摘出後のラット大腿骨の代謝の

経時的変化の報告によると‘卵巣摘出後の骨

の代謝回転の元進と骨梁の減少は卵巣摘出後

し 2 カ月で著しくなり，その後急激に減少

する.この報告を本実験の14 日群と 150 日群

のラットにあてはめると 14 日群ラットの屠

殺時は司代謝回転が最も著しく冗進している

時期にあたり 一方 150 日群ラットでは，

代謝回転が減少した時期にあたる.大腿骨の

骨形態計測により 150 日群ラットは 14 日群

ラットに比べ，骨吸収面が1 /~~，骨形成面が 1/

3司石灰化速度が2/3であった.このことより
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, 14 日群と 150 日群のラットでは骨代謝回転

の速度が有意に異なるといえる.代謝回転の

遅い実験モデルとして、より老齢のラットを

実験に用いることも考えられるがー老齢にな

るほど加齢に伴う内臓機能の低下により，卵

巣機能停止以外の要因が顕著になる事が考え

られるため司 150 日群のラットを本研究では

成熟ラットとして用いた.

卵巣摘出により司体重が増加することは知

られており 16) 本実験においても， 150 日群

のラットで‘Sham群に比べ、ovx群の体重は重

かった.歯の移動開始後‘体重の減少がみら

れたが‘これは移動装置を歯に装着したため

ー摂食障害が一時的に生じたことによると考

えられる.また 卵巣摘出により，卵管の萎

縮と，卵管重量の有意減少が観察され‘本実

験のovx群ラットにおいて卵巣摘出が確実に

行われたと考えられる.

4) E2局所投与について
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E2は.生理的濃度の10 -9Mで 2 日に一回ー

20μ|の分量を上顎第一臼歯口蓋粘膜下に局所

投与した.薬剤の局所投与により局所的な効

果を検討する際には，その影響力ず全身的に生

じていないことを確認しなくてはならない.

本実験においてはE2投与群と非投与群におい

て，大腿骨の骨形態計測の値を検討したとこ

ろ，有意差は認められなかったため局所投与

の影響は全身的には及んでいないと考えられ

た(表 6) . 

2 . 骨粗暴3症について

骨組緊症は骨量の減少とそれに続く骨折な

どを主症状とする症候群である 1) この疾患

は加齢，内分泌異常‘運動不足などによりー

骨吸収と骨形成のアンカップリングが生じ，

その結果‘骨吸収が元進すると考えられてい

る.ラットでは 卵巣摘出は骨吸収，骨形成

をともに充進し骨の代謝回転を増加させ，大

腿骨の骨量を減少させることが骨形態計測に
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より明らかとなった 17， 18). Riggs ら 2) は，骨量

の減少は加齢自体よりもー閉経:や卵巣摘出に

よりエストロゲンの欠乏が生じてからの時間

に関連があると報告した.この様な病態に対

して，エストロゲンの置換療法は， Albright 19 

)の報告以来司充進した骨の代謝回転を減少

させ‘骨量の減少を防ぐ有効な手段のーっと

して考えられる様になった20)

閉経後骨組緊症のモデルとして‘卵巣摘出

ラットがよく用いられいる.この卵巣摘出ラ

ットを用いて，骨形態計浪IJ的手法により、骨

組緊症の病態やエストロゲン置換などの治療

法に関する報告がなされている 17 ， 18 ，21 ， 22) 本

実験において，ラット大腿骨の骨形態計測を

したところ，卵巣摘出により骨形成，骨吸収

が冗進し司これらを示すパラメータは， 150 

日 ovx群に比べ， 14 日 ovx群の方カヘ高い値

を示していた. しかし司 150 日 ovx群では，

14 日 ovx群に比べ，骨吸収の冗進が骨形成の

充進より相対的に著しく，骨量の減少が進行
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していることが示唆された.

この様に，卵巣摘出により骨吸収が冗進す

る機序として，エストロゲンの低下により骨

のPTH感受性が高まり骨吸収が増加すること

23) やまた，リンホカインである|し1 ， IL-6 ， IL・

11 などの産生と骨吸収との関連が報告されて

いる 24-27)

ところで，卵巣摘出による歯槽骨への影響

は、大腿骨と同様であるの否かの報告はなさ

れていない.本実験で 大腿骨と歯の移動を

行わなかった歯槽骨の骨代謝の様態を骨形態

計測で比較したところ 表 2 ， 3 , 4 , 5 , 

6 より，骨形成を示すパラメータには差があ

まりみとめられず司骨吸収を示すパラメータ

では大腿骨の方が大きな値を示した.一般に

歯槽骨の代謝回転は他の部位より速いと想

像されているが，本実験では従来想像されて

いた概念とは異なっていた.このような相違

の原因として司まず 大腿骨の骨形態計測は

海綿骨の部分で行ったのに対し，歯槽骨の骨
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形態計測域は海綿骨の部分と歯根膜 を取り 囲

む性状の異なる部分の骨を含む領域で比較を

行ったこと‘また，歯槽骨の骨梁の形状が大

腿骨よりも複雑であるため‘骨形態計測で比

較すると分母の骨表面の周長が.より大きな値

をとり司パラメータの値がより小さく評価さ

れることが考えられる.歯槽骨でも司大腿骨

と同様に海綿骨に相当する部分のみを計測す

れば句単純に比較を行えるカヘラットの歯槽

骨では海綿骨の面積が非常に小さく司本実験

ではこの特定が困難であったため，一括して

計測した.

本実験では，エストロゲンの局所投与によ

り，卵巣摘出，及び歯の実験的移動で充進し

た歯槽骨の代謝回転が司 Sharrl+T.M.群の程度

に減少するのが認められた.これはエストロ

ゲンが骨芽細胞に対して anabolicな作用と

anticatabolicな作用を有していることによる

と考えられる.骨芽細胞上には，エストロゲ

ンレセプターが存在し エスト口ゲンは骨に
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対して直接作用することが.知られている 28.29)

In vitroでは骨芽細胞に対する anabolicな作

用として，エスト口ゲンは‘骨芽細胞様細胞

である UMR106細胞のALPase を濃度依存的

に上昇させ，生理的濃度である 10・10Mで最大

となった30) この生理的濃度のエス卜口ゲン

は，新生児ラットの頭蓋冠より分離した骨芽

細胞の増殖， collagen のmRNAの産生促進31)

'また，骨芽細胞の増殖を冗進させる IGF-1 ， 2

の分泌やmRNA産生も促進させた 32) また，

エストロゲンのanticatabolic な効果は司 IL・

1.6.11 などのリンホカインの産生抑制以外に

も， PTHによる adenylate cyclase活性の上昇

を防ぎ 23) 骨吸収を抑制したり，骨芽細胞の

TGF-~の産生を高め唱これにより，破骨細胞

の活性を下げるはたらきもある 33)

本実験においては E2投与により卵巣摘出

で冗進した歯の移動速度はSham+T.M.群のレ

ベルにまで減少しー組織学的にも，冗進した

骨の代謝回転はエストロゲン局所投与により
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減少した.骨吸収をしめすパラメータは司圧

迫側，牽引側ともに減少した. しかし，骨形

成をしめすパラメータは圧迫側では減少した

が，牽引側ではほぼ同じレベルであった.こ

れは‘エストロゲンの作用が条件により異な

るため，測定部位によって反応の相違が生じ

たと考えられる. In vivoでは"エストロゲン

の全身投与を行うと卵巣摘出により元進した

骨の代謝回転が遅くなりーその結果.骨吸収

も骨形成も減少する 21 ，22) しかし司エストロ

ゲンの直接作用を調べる為に， Takano-

Yamamoto と Rodan 34) は卵巣摘出ラットの大

腿骨に，浸透圧ポンプを用いてエストロゲン

の局所投与を行ったところ司生理的濃度のエ

ストロゲンは骨量をほとんど保持し，破骨細

胞数と吸収表面を濃度依存的に抑制し‘骨芽

細胞数および類骨を濃度依存的に冗進させた

.この様に司エストロゲンはその投与法によ

って骨形成を促進も抑制もする. しかし，卵

巣摘出ラットに骨吸収を抑制する 3-amino-1 ・
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hydroxypropylidene-1 ・ bisphosphonate

AHPrBP) を投与しした状態で司エストロゲ

ンが投与されると骨形成は冗進した 35) こ

とより，エストロゲン自体は骨形成を元進さ

せるが，一方，骨吸収の元進も抑制するため

カップリングにより骨形成が抑制されること

もあり司生体の条件により反応が異なること

が考えられる.

3. 歯の実験的移動について

Storey36) は歯の移動を以下の 3 相司 1 )荷

重により，歯が歯根膜を圧迫し句その粘弾性

により，変位が生じる時期(初期移動期) , 

2 )歯根膜が圧迫され硝子様変性組織が生じ

マクロファージなどがこれを吸収するため

歯の移動が遅延する時期(遅延移動期)、 3 

)硝子様変性組織が取り除かれて，荷重に対

し，骨吸収と骨形成が.調和を保ち，リモデリ

ングを生じながら歯の移動が速やかに行われ

る時期(移動促進期)に分類した.ところで
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， King ら 37) カヘ歯の実験的移動を行った際

の歯槽骨の動態についてー骨形態計測的手法

をもちいて骨吸収，骨形成の指標の経時的変

化を調べたところ司遅延移動期において骨吸

収の冗進が，移動促進期において骨形成の冗

進が観察された.また，歯槽骨と血清の酒石

酸抵抗性酸性フォスファターゼは初期移動期

に，アルカリフォスファターゼは移動促進期

あたりから上昇した 38) これらの結果は司

Storey36) が述べた歯の移動の経時的変化と一

致している.

本研究において‘初期移動期での歯の移動

の動態についてはー成長および成熟ラットと

も，初期移動期の長さは卵巣摘出やエストロ

ゲン局所投与による差は認められず，また司

その聞の経時的な移動距離についても差は認

められなかった.このことは司卵巣摘出によ

り歯槽骨の代謝回転は冗進するカヘ歯根膜の

粘弾性には影響力ずないことが.考えられる.成

長ラットと成熟ラットで比較すると初期移動
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期の長さはほぼ同じであったが\その間の移

動距離は成長ラットの方が・やや大きく、加齢

に伴い歯根膜の粘弾性が高くなることが示唆

された.

遅延移動期での動態については，卵巣摘出

により司吸収系の細胞が活性化されるため遅

延移動期の長さが短くなることが予測された

が差は認められなかった.この原因としては

，まず，歯の移動距離の計測を 3 日毎に行っ

ていたため，検出精度が十分でなかったのか

卵巣摘出は硝子様変性体の出現や，硝子様

変性体を吸収する細胞に対しては影響力ずなか

ったのか，逆に司卵巣摘出は硝子様変性体を

より多く出現させるが、硝子様変性体を吸収

する細胞も活性化した結果句遅延移動期間に

差が認められなかったのか‘など様々なこと

が考えられた.遅延移動期は加齢に伴いその

期間は延長いまた司その聞の移動距離は減

少した.これは加齢に伴い破骨細胞の活性が

低下すること 39)' 若齢，成熟ラット双方に同
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じ荷重を与えても，成熟ラットにはその荷重

が相対的に大きな荷重となり，硝子様変性体

がより多く生じたことなどが考えられる.

歯の移動の最終日は，成長ラットでは歯の

移動開始18 日目に‘成熟ラットでは24 日目と

した.これは，この時期が歯槽骨が歯の移動

中にリモデリングを起こす移動促進期であり

骨代謝の指標となる骨形態計測のパラメー

タや血清の酵素が移動促進期には安定した値

を示すこと 3738)' 遅延移動期は加齢により延

長することー歯摺骨の解剖的な歯の移動限界

であることなどを考慮して決定した.

骨代謝の変化が歯の移動に及ぼす影響につ

いて司副甲状腺機能冗進の動物では，骨の代

謝回転の増加とそれに伴う骨密度の減少によ

り歯の移動速度が速くなることが.報告されて

いる 40) また， 1 ,25(OH) 203は歯の移動速度

を冗進させ 41) これに伴い 破骨細胞数の増

加と骨添加の促進がみられた 12) 一方‘加齢

に伴い骨の代謝回転は低下し 15)' 歯の移動速
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度は遅延することが知られている 42) この原

因として加齢に伴う細胞の活性の低下 39) や，

加齢に伴う骨の石灰化密度の冗進との関連を

示唆する報告が・みられる 43) 本実験において

歯の移動を行った成長ラットと成熟ラット

の骨形態計測値を比較すると‘骨吸収を示す

パラメータに比べ，骨形成を示すパラメータ

は加齢により著しく減少した.そこで，歯の

移動に伴い歯槽骨がリモデリングを生じてい

る移動促進期において，歯の移動速度と，骨

形成および骨吸収をしめす骨形態計測のパラ

メータとの関係について考察した.まず， 14 

日 OVX+T.M.群の屠殺時の歯の移動速度は図

5 のグラフより約0.11 mm/日となる.これを

14 日 Sham+T.M.群の移動速度約0.07mm/日や

14 日 OVX+E2+T.M.群の移動速度0.08mm/ 日と

比較すると，約 1 .5倍となる.一方ー 1 4 日

OVX+T.M.群の骨吸収を示すパラメータは司

表 2 ， 3 より司 14 日 Sham+T.M.群や 14 日

OVX+E2+ T.M.群と比べ 約 2 倍弱であった.
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また. 150 日 Sham+T.M.群の移動速度が約

0.04mm/日であるのにに文すして叩 150 日 OVX+

T.M.群の移動速度が約0.06mm/ 日で約 1.5倍を

示した. 150 日 OVX+T.M.群の骨吸収を示すパ

ラメータカヘ 150 日 Sham+T.M.;群にくらべて

'約1.4倍から約1.8倍の値を示した.以上の

ことより，歯の移動速度と骨吸収の程度との

関連が示唆された.

結論

歯の実験的移動に対する卵巣摘出の影響に

ついて.ラットを用いて句検討し司以下の結

論を得た.

1 )卵巣摘出ラットに歯の実験的移動を行い

ー歯の移動量について検討したところ司卵巣

摘出により歯の移動力1・促進されることが示さ

れた.また唱歯槽骨の代謝に及ぼす影響を骨

形態計測で検討したところ 歯の実験的移動

により冗進した歯槽骨の代謝は司卵巣摘出に
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より相加的に冗進することが.明らかとなった

2 )卵巣摘出ラットの歯槽骨にエストロゲン

の局所投与をし，歯の移動量について検討し

たところ，卵巣摘出により冗進した歯の移動

が，卵巣摘出を行わず歯の実験的移動を行っ

たラットの程度まで句減少することが明らか

となった.また 歯槽骨の代謝に及ぼす影響

を骨形態計測で検討したところ、卵巣摘出と

歯の実験的移動により元進した歯槽骨の代謝

は司エストロゲンの局所投与でー同様に句卵

巣摘出を行わず歯の実験的移動を行ったラッ

トの程度まで減少することが.明らかとなった

3 )週齢の異なる卵巣摘出および卵巣摘出を

行わなかったラットに歯の実験的移動を行い

歯の移動量について検討したところー加齢

に伴い司歯の移動が抑制された.また歯槽骨

の代謝に及ぼす影響を骨形態計測で検討した

ところ司加齢に伴い歯槽骨の代謝回転が.減少
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することが示された.
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Experimental T∞th Movement in Ovariectomized Rats. 
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The purpose of this study was to investigate the effect of ovariectomy, estrogen 

replacement and age on 出e rate of orthodontic tooth movement and on the remodeling of 

alveolar bone during experimental tooth movement in the rats. One hundred fifteen female 

Sprague Dawley rats were ovariectomized (OVX) or sham-operated, and the maxillary first 

molars were moved buccally 14 or 150 days later (l4-day rats , 150-day rats). 1n 14-day rats 

receiving OVX, 17゚-Estradiol(E2) was i吋ected locally into the frrst molars regions . M以出ary

alveolar bone remodeling were assessed by histomorphometric analysis. 

1n 14 day-rats and 150・day rats , ovariectomy increased the rate of orthodontic tooth 

movement, However, the replacement of estrogen decreased this elevated rate of tooth 

movement to that of sham operated rats. The amount of tooth movement in 14-day-rats was 

significantly greater than 出at in 150-day-rats. During tooth movement, increases in osteoblast 

surface, osteoclast number, osteoclast surface and mineral appositional rate were observed in 

both groups of 14 day-OVX rats and 150 day-OVX rats . E2 replacement dec児ased osteoclぉt

number ,osteoclast surface and mineral appositional rate, which were elevated by ovariectomy, 

to the levels of sham operated rats. Alveolar bone remodeling in 150-day rats was faster than 

出at in 14-day rats iπespective of OVX. These findings suggest that ovariectomy increases , on 

出e contr紅y， the replacement of estrogen decreases the :rate of orthodontic tooth movement and 

the turnover of alveolar bone during tooth movement, and that 14・day-rats with more rapid 

tooth movement showed higher turnover in alveolar bone , compared to that of 150・day-rats.
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図・表の説明

図 1 歯の移動期間とラベリング注射のスケ

ジュール

ovxあるし、はSham手術後14 日後より歯の

移動を開始した群(14 日群)では歯の移動開

始11 日目にカルセイン， 16 日目にテトラサイ

クリンを投与した。

ovxあるいはSham手術後150 日後より歯の

移動を開始した群(150 日群)では歯の移動開

始16 日目にカルセイン， 22 日目にテトラサイ

クリンを投与した。

図 2 歯の実験的移動方法および口腔内写真

矢印の方向に両側の上顎第一臼歯にそれぞ

れ10gの初期荷重を加えた。

図 3 歯槽骨の観察 および骨形態計測部位



A: 上顎臼歯頬側中央根と舌側近心根聞の歯槽

中隔に生じる圧迫側

B: 上顎臼歯頬側中央根と舌側近心根間の歯槽

中隔に生じる牽引側

矢印は約10gの荷重を示す。

骨形態計測は司 690μmX460μmの計測域にて

行った。

図 4 歯の移動に伴う体重の経日的変化

A成長ラット(14 日群)の体重の変化

-0ーζトー 14 日 Sham+T.M.群

-・--・・ 14 日 OVX+T.M.群

・・圃・・・・圃・・ 14 日 OVX+E2+T.M.群

B 成熟ラット (150 日群)の体重の変化

-0--0- 150 日 Sham+T.M.群

ー・--・- 150 日 OVX+T.M.群

図中の各群の値は平均値±標準偏差である。

* .群聞に有意差があることを示す
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(Pく0.05) 。

図 5 上顎両側第一臼歯の移動距離の経目的

変化

A成長ラット(14 日群)の歯の移動

司::J--G・ 14 日 Sham+T.M.群

ー・圃ー・圃 14 日 OVX+T.M.群

. .11....・・・ 14 日 OVX+E2+T.M.群

B 成熟ラット (150 日群)の歯の移動

-0-ーロー 150 日 Sham+T.M.群

圃.圃圃・- 150 日 OVX+T.M.群

図中の各群の値は平均値±標準偏差である。

各群聞の有意差は*: Pく0.05句“:Pく0.01 ，…

Pく0.001 で示す.

図 6 成長ラットの牽引側における蛍光顕微

鏡写真(拡大像)

A: 14 日 Sham群
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8: 14 日 OVX群

C: 14 日 Sham+T.M.群

0: 14 日 OVX+T.M.群

E: 14 日 OVX+E2+T.M.群

図中長はカルセイン，大はテトラサイクリン

のラベリングを示す。

( ーは 100μm を示す。)

図 7 成熟ラットの牽引側における蛍光顕微

鏡写真(拡大像)

A: 150 日 Sham群

8: 150 日 OVX群

C: 150 日 Sham+T.M.群

D: 150 日 OVX+T.M.群

図中長はカルセイン，大はテトラサイクリン

のラベリングを示す。

( ーは100μm を示す。)

図 8 成長ラットの図3の圧迫側(A)における組織

4 



所見(拡大像)

A: 14 日 Sham群

8:14 日 OVX群

C: 14 日 Sham+T.M.群

0: 14 日 OVX+T.M.群

E: 14 日 OVX+E2+T.M.群

図中唱矢印は破骨細胞ー Aは骨芽細胞をしめす

(H.E.染色，ーは50μm を示す。)

図 9 成長ラットの図3の牽引側(8)におけ

る組織所見(拡大像)

A: 14 日 Sham群

8: 14 日 OVX群

C: 14 日 Sham+T.M.群

0: 14 日 OVX+T.M.群

E: 14 日 OVX+E2+T.M.群

図中，矢印は破骨細胞司 Aは骨芽細胞をしめす
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(H.E.染色，ーは50μm を示す。)

図 1 0 成熟ラットの図3の圧迫側(A)にお

ける組織所見(拡大像)

A: 150 日 Sham群

B: 150 日 OVX群

C: 150 日 Sham+T.M.群

0: 150 日 OVX+T.M.群

図中，矢印は破骨細胞，..Â.は骨芽細胞をしめす

(H.E.染色司ーは50μm を示す。)

図 1 1 成熟ラットの図3の牽引仮I1(B)にお

ける組織所見(拡大像)

A: 150 日 Sham群

B: 150 日 OVX群

C: 150 日 Sham+T.M.群
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0: 150 日 OVX+T.M.群

図中，矢印は破骨細胞， Âは骨芽細胞をしめす

(H.E.染色，ーは50μm を示す。)

表 1 卵管重量の比較

実験終了後司卵管を取り出し重量の比較を行

った。

表中の値は平均±標準偏差をしめす。

群聞の有意差は…: Pく0.001 で示す。

表 2 成長ラットの圧迫仮uにおける骨形態計測

数値は平均±標準偏差司 n 数:各群により異な

るが 8 '""16 である.

各群聞の有意差は*: Pく0.05，“:Pく0.01 ，…­

Pく0.001 で示す.
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表 3 成長ラットの牽引仮IJにおける骨形態計測

数値は平均±標準偏差， n 数:各群により異な

るが 8 ---16である.

各群聞の有意差は合:Pく0.05司“:Pく0.01 ，…-

Pく0.001 で示す.

表 4 成熟ラットの圧迫側における骨形態計測

数値は平均±標準偏差， n 数:各群により異な

るが 8 ---13 である.

各群間の有意差は*: Pく0.05，一 Pく0.01 ，…-

Pく0.001 で示す.

表5 成熟ラットの牽引側における骨形態計測

数値は平均±標準偏差， n 数:各群により異な

るが 8 ---13 である.

各群間の有意差は*: Pく0.05，“:Pく0.01 ，…­

Pく0.001 で示す.
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表6 大腿骨の骨形態計測

数値は平均±標準偏差， n 数:各群により異な

るが 2-..4 である.

各群聞の有意差は*: Pく0.05，一 Pく0.01 ，…-

Pく0.001 で示す.
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表 1 卵管重量の比較

成長ラットの卵管重量

処置 卵管の重量 (g)

14 日 Sham群 0.25:t0.06 

14 日 OVX群 0.08土0.01 料*

2 成熟ラットの卵管重量

処置 卵管の重量 (g)

150 日 Sham群 1 .11 :t0 .21 

150 日 ovx群 0.13:t0.05 *** 



表2 成長ラットの圧迫側における骨形態計測

処置 分画活性形成面 分画活性吸収面 平均破骨細胞数
Ob.S / BS (%) Oc.S / BS (%) N.Oc / BS (個/mm)

14 日 Sham 群 5 .46土 1 . 81
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~.~ .87 :t4.3よ
14 日 Sham+T.M . 群

14 日 OVX+E2+T . M .群 15.71 :t3.41 



表3 成長ラットの牽引倶IJにおける骨形態計測

処置

14 日 Sham 群

14 日 OVX 群

14 日 Sham+T.M. 群

14 日 OVX+T . M. 群

14 日 OVX+E2+T. M.群

分画活性形成面 分画活性吸収面平均破骨細胞数 石灰化速度
Ob.S / BS (%) OC.S / BS (%) N.Oc / BS(個/mm) MAR(μm/ 日)

4 .45土2.29 寸

11.34:t5.93=� 

15 . 91 土6.98 I 

18.34土8.92-

19.34土6 . 66

2.73土 1 .44

3 . 31 土1.02

3 . 29土2.501

6.01 土2.9EfI

3.72土 1 .5σ

0 .47土0.36ì

0.9 5:tO .53 ..... 

0 . 64土0 .32

1.30:t1.45 

4.52土1.14 寸寸

Jo2ω1;.1 J 
18.15土3.31 ~ 

11 . 59土4.02J .:



表4 成熟ラットの圧迫恨uにおける骨形態計測

処置 分画活性形成面分画活性吸収面平均破骨細胞数
Ob.S / BS (%) OC.S / BS (%) N.Oc / BS (イ固/mm)

150 日 Sham 群

150 日 OVX+T .M . 群
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表5 成熟ラットの牽引側における骨形態計測

処置

150 日 Sham 群

150 日 OVX 群

150 日 Sham+T.M. 群

150 日 OVX+T.M. 群

分函活性形成酉分画活性吸収面平均破骨細胞数 石灰化速度
Ob.S / BS (%) Oc.S / BS (%) N.Oc / BS(個/mm) MAR(μm/ 日)

[111;::::; 



表6 大腿骨の骨形態計測

処置

14 日 Sham 群

14 日 OVX 群

14 日 OVX+E2 群

150 日 Sham 群

150 日 OVX 群

分画活性形成面分画活性吸収面平均破骨細胞数
Ob.S / BS (%) OC.S /BS (%) N.Oc /BS (個/mm)
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