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メカニカルス トレスに姑する歯槽骨骨細胞の応答 と sclerostinの経時的局在変化

(論文内容の要旨)

[目 的]

骨はメカニカルス トレスに反応 し,骨構造を改変することで力学的環境に適応してい

る。現在では,骨細胞がメカニカルス トレスを感知し,応答していると考えられている。

近年,様々な研究から SttT遺伝子にコー ドされた糖タンパク質 sclerostinが ,骨細胞

から分泌されることで,メ カニカルス トレスによつて生じる骨改造現象の調節因子とし

て作用する可能性が示唆されている。先行研究から,骨 細胞がメカニカルス トレス

を感知す ると,短 時間で sclerostin産 生が抑制 され骨基質中か ら 24時 間以

内に sclerostinが 消失す る可能性 が示唆 された。

本研究では,ラ ット上顎臼歯部歯槽骨を用いて,矯正力によつてメカニカルストレスを

加えた後,24時間以内の骨細胞の 記Ⅳ献NAの発現状態と骨細胞および骨細胞周囲の

sclerostin免 疫局在の分布を経時的に検索し,メ カニカルス トレスに対する骨細胞の

sclerostin産 生能の変化と骨基質中の sclerostinの 動態を明らかにすることとした。

[材料および方法]

8週齢の雄性 Wistarラ ット70匹 を用いた。上顎第一日歯 。第二日歯間に矯正用エ

ラスティックを挿入する方法 (Waldo法 )に よつて第一日歯を近心移動させた。無処置

を紺照群,処置直後を0時間群 とし,処置後の時間に応 じて 3時間群,6時間群,12

時間群,18時間群,24時間群の 7群に分け,各時間にパラホルムアルデヒド液で固

定し,上顎骨を摘出した.μ CT撮影後,立体構築像を作成 した。その後,試料を脱

灰,パ ラフィン切片を作製 し,ラ ット♂θ♂Tの ジゴキシゲニン標識 RNAProbeを 用いて

力 δ舟′Hybridizationを ,ヤ ギ抗マウス sclerOstin抗体を用いて免疫組織化学染

色を行つた。観察は,上顎第一日歯近心口蓋根 (MP)―遠心口蓋根 (DP)間 の根間中隔歯

槽骨を近心部,中央部,遠心部,頬側部, 日蓋側部に分けて行つた。

[結果と考察]

対照群のμ CT観察では,MPが MP―DP間の根間中隔の近心面に近接している所見が得ら

れ,MPが生理的に遠心方向へ移動していることが示された。MPの遠心移動によつて圧迫

力を受ける根間中隔近心部歯槽骨では,コ冒報NAの発現もsclerostinの免疫反応も認め
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られなかつたことか ら,同 部位では圧迫によるメカニカルス トレスが骨細胞の

sclerostin産 生能を抑制 している可能性が示された。一方,封照群根間中隔の中央

部,遠心部,頬側部,口 蓋側部の骨細胞は ♂θ♂TmRNAを発現してお り,sclerostinの

免疫反応も卜易性であるため,これらの部位の骨細胞は sclerostinを 産生しているこ

とが明 らか となつた。 しか し根間中隔遠心部の骨表面か ら一層の骨細胞では

郎 角RNAの発現も sclerostinの 免疫反応も認められなかつた.根間中隔遠心部は,

歯根の遠心移動に伴ってシャーピィー線維による牽引力を受け骨形成が生じる部位

であることから,牽引力によるメカニカルス トレスが表層の骨細胞の sclerostin産

生能を抑制 している可能性 と骨形成により骨基質に埋め込まれたばかりの幼弱な骨

細胞では sclerostin産 生能を発現するまで分化が進んでいない可能性が考えられる。

実験群のμ CT所見では, 0時間群から24時間群まですべての群で DPが MP―DP間

の根間中隔遠心面に密接 していた。従つて,実験群では処置直後から24時間後まで,

根間中隔歯槽骨に歯根を介 したメカニカルス トレスが近心方向へ加わっていたと考

えられる。実験群の根間中隔において,処置後 3時間までは,♂θ♂約RNAの発現に関

して姑象群 と比べ変化がなかつた。しかし, 6時間後にはそれまで 郎 飾RNAの発現

が認められていた根間中隔中央部と遠心部の骨細胞で 解 約RNAの発現が認められな

くなつた。このことより,骨細胞はメカニカルス トレスが加わると6時間以内に

sclerostin産 生を抑制する迅速な応答能を有 していることが明らかになつた。一方 ,

根間中隔頬側部と口蓋側部の骨細胞では,処置後 12時 間で ♂体約RNAの発現が消失 し

た。骨細胞の応答時間が部位によつて違 う理由として,矯正力によつて加えられたメ

カニカルス トレスの強度あるいは骨細胞のメカニカルス トレスに姑する感度が,歯槽

骨の部位によつて異なつている可能性が示唆される。

また,メ カニカルス トレスによつて骨細胞の 解 約RNAの発現が消失する時期と

sclerostinが 消失する時期に時間差があり,いずれの部位でも骨細胞の 駆 角RNAの

発現が消失 してから6時間後にその領域の sclerostinが 消失することが明らかとな

った。すなわち,骨細胞が sclerostinの 産生を停止 しても,その細胞体および周囲

の骨基質にはまだ sclerostinが 残存してお り,それが 6時間後にはその領域の骨基

質から消失することが示された。

骨基質に残存していた sclerOstinが 6時間で消失するメカニズムに関しては,骨
小腔や骨細管の中を流れる組織液によつて sclerOstinが 骨表面へと運ばれると考え

られ,かなり速い速度で骨細胞周囲から骨表面の骨芽細胞へと sclerOstinが 運ばれ

ている可能性が示された。しかしながら,sclerostinの 消失が分解酵素によるとい

う可能性も否定できないので,今後の検討が必要と思われる。

[結論]

骨細胞は,メ カニカルス トレスが加わった後 6時間で sclerostin産 生を抑制する迅速

な応答能を有している。sclerostinは ,産生している骨細胞とその周囲の骨基質に存在

し,産生が停止すると6時間以内に骨基質中から消失することが明らかとなった。
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