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矯正力によって加えられたメカニカルストレスに対する
ラット歯槽骨骨細胞の sclerostin 産生能の変化
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Changes in Sclerostin Production by Rat Alveolar Bone Osteocytes, 
Caused by Mechanical Stress from Orthodontic Force

FUJIWARA ATSUSHI1), AOKI KEITA1), WATANABE RYUUTA2), SATO KAZUHIKO3), 
YANO WATARU2), EJIRI SADAKAZU2), KITAI NORIYUKI1)

メカニカルストレスに対する骨細胞の応答機構を明らかにする目的で，ラット臼歯に矯正力を加えメカ
ニカルストレスの方向を反転させることで，新たに生じる骨改造現象における骨細胞の sclerostin 産生能
の変化を経時的に検索した．ラット上顎第一臼歯，第二臼歯間にゴムを挿入し，挿入直後， 3時間， 6時
間，12時間，18時間，24時間後および 1日， 3日， 5日， 7日後に固定した．固定後，上顎骨を摘出し
μCT装置にて撮影した．脱灰パラフィン切片を作製しTRAP染色，SOSTmRNA in situ Hybridization お
よび sclerostin 免疫染色を行った．上顎第一臼歯近心口蓋根（MP）と遠心口蓋根（DP）間の根間中隔歯槽
骨を近心部，中央部，遠心部，頬側部，口蓋側部に分けて観察した．ゴム挿入後， 1日で根間中隔遠心面と
DP間の間隙が消失した． 3日目に根間中隔遠心面にTRAP陽性破骨細胞が発現し，5日目以降に根間中隔
遠心面とDP間に再び間隙が形成された．また，挿入後 6時間で根間中隔中央部と遠心部の骨細胞における
SOSTmRNA発現が消失したが，抗 sclerostin 抗体陽性反応は認められた . 同部位の抗体陽性反応が消失し
たのは12時間後であった．根間中隔頬側部と口蓋側部の骨細胞では ,12時間後でSOSTmRNA発現が消失し，
抗体陽性反応は18時間後に消失した . 5 日目には抗体陽性反応が頬側部で再び認められた．
したがって，矯正力が加わると，骨細胞が 6時間から12時間で sclerostin 産生を停止し，その 6時間後に 
sclerostin が骨基質中から消失することが示された．また，DPによって直接圧迫される根間中隔中央部・遠
心部に比べ，頬側部では矯正力によるメカニカルストレスが弱くなる可能性が考えられ，骨細胞が sclerostin
産生を停止・再開するまでの時間が，メカニカルストレスの強度に影響を受ける可能性も示唆された．

キーワード：SOSTmRNA，メカニカルストレス，骨細胞，スクレロスチン，ラット歯槽骨，矯正力

This study clarifi ed the mechanism involved in alveolar bone osteocyte response to mechanical stress. 
We applied orthodontic force to rat molars and investigated the bone remodeling induced in response to 
the resulting stress, particularly with respect to changes over time in the rats’alveolar osteocytes’ sclerostin 
production.  Orthodontic elastics were inserted between the fi rst and second molars of the rat maxillae, with 
the rats then sacrifi ced and their maxillae excised either immediately afterwards; at 3h, 6h, 12h, 18h, and 
24h afterwards; or at 3, 5 or 7 days afterwards. After fi xation, the maxillae were scanned with microCT; 
decalcifi ed paraffi  n sections were made from them; and TRAP staining, SOSTmRNA in situ Hybridization, 
and sclerostin immunostaining performed. The alveolar bone interradicular septum (IRS), between the 
fi rst-molar medial palatal root (MP) and distal palatal root (DP), was separated into medial, central, distal, 
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buccal and palatal regions for analysis. 
Results showed that 24 hours after insertion of the elastics, the previously-existing gap between the IRS 

distal surface and the DP had disappeared. At 3 days, TRAP revealed osteoclast expression on the IRS 
distal surface, and at 5 days and thereafter, a gap once again began to form between the IRS distal surface 
and the DP. Furthermore, only 6 hours after elastic insertion, in the central and distal regions, osteocyte 
SOSTmRNA expression had disappeared; conversely, these regions showed positive for anti-sclerostin anti-
bodies, with these positive results having disappeared at 12 hours. In the buccal and palatal regions, on the 
other hand, it took 12 hours for the osteocyte SOSTmRNA expression to disappear, and positive results for 
anti-sclerostin antibodies had disappeared only after 18 hours. Finally, after 5 days, positive reactions for 
anti-sclerostin antibodies were again seen in the buccal region. In light of the above fi ndings, it would seem 
that when orthodontic force is applied, directly-stressed osteocytes stop producing sclerostin from 6 hours to 
12 hours. After cession of sclerostin production by osteocytes,it takes 6 hours to disappear whole sclerostin 
in the bone.Also, compared with the central and distal regions of the IRS (regions which received direct 
pressure from the DP), the buccal region received less mechanical stress from the orthodontic force, and dif-
ferences in sclerostin production between them seemed to indicate that the arresting of sclerostin production, 
as well as the delay required before it starts to be produced again, are both directly related to the strength of 
the mechanical stress the osteocytes receive.

Key words: SOSTmRNA, mechanical stress, osteocyte, sclerostin, rat alveoli, orthodontic force

緒 言

骨はメカニカルストレスの変化に対して構造を常に変
化させ，動的に適応していることが古くから知られてい
る．骨がどのようにメカニカルストレスの変化を感知し
反応しているかについては，これまでも研究されてきた1）．
ジフテリア毒素を用いて骨細胞を選択的に死滅させ

た骨組織ではメカニカルストレスによる骨改造現象が
起こらなくなる．この結果からメカニカルストレスに
対して骨基質中の骨細胞がセンサーとして機能し，骨
表面に存在する骨芽細胞や破骨細胞に作用を及ぼすと
考えられている2）．
メカニカルストレスを感知した骨細胞は骨芽細胞の
Wingless Type Protein（Wnt）/カテニンシグナル経
路を介して骨形成を制御する3-5）．骨芽細胞のWnt/カ
テニンシグナル経路はメカニカルストレスによって活性
化することが示されており6,7），Wntに対する共役受容体
のLRP 5を欠損させたマウスを用いた研究から，骨組織
においてLRP5がメカニカルストレスを伝達するための経
路の一部であることが示唆された8）．また，LRP5/6に高
い親和性を有しWntに対する拮抗物質であるsclerostin
を骨細胞は特異的に産生することが知られている3,5）．
sclerostin は，頭蓋骨などに病的な骨化を生じる

sclerosteosis（硬化性骨症）の原因遺伝子として発見
された SOST遺伝子にコードされる分泌型糖タンパ
ク質である9,10）．この分泌型糖タンパク質は骨芽細胞
表面の LRP5/6に結合することでWnt/－カテニン
シグナル経路を阻害し，骨形成に対して抑制的に作用
する事が示されている8,11-15）．

マウスの尺骨に長軸方向のメカニカルストレスを
加えた研究によって，メカニカルストレスが加わった
尺骨骨膜側には骨形成が生じるが，その領域では骨
細胞の sclerostin が消失していることが示された16）．
すなわち，メカニカルストレスを感知した骨細胞は，
sclerostin 産生を停止し，その結果，骨芽細胞のWnt/
－カテニンシグナル経路が活性化され骨形成を引き
起こすと考えられている．
しかしながら，メカニカルストレスの変化に応じて
新たに生じる骨改造現象における骨細胞の sclerostin
産生の動態に関する生体内での詳細な研究はほとんど
報告されていない．そこで，骨改造現象の過程を経時
的に観察でき，かつ歯科矯正学的処置によりメカニカ
ルストレスの方向を変えることが可能なラットの上顎
臼歯部を実験材料として用いることとした17-21）．
本研究ではメカニカルストレスに対する骨細胞の応
答機構を明らかにする目的で，ラット臼歯に矯正力を
加えメカニカルストレスの方向を反転させることに
よって，新たに生じる骨改造現象における骨細胞の
sclerostin 産生能の変化を経時的に検索した．

材料と方法

1　実験動物
実験には 4週齢の雄のWistar/ST ラット50匹（中
部科学資材，愛知）と 8週齢の雄性Wistar ラット70
匹（中部科学資材，愛知）を用いた．ラットは朝日大
学歯学部実験動物飼育施設において飼育した．室温
（22± 2 ℃）と湿度（55± 2 ％）は一定に保ち，明暗
周期は 6時より18時まで点灯，18時より 6時まで消灯
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とした．ラットは固形飼料（オリエンタル酵母工業，
MF，東京）と水道水を自由に摂取できる状態にした．
なお，実験は朝日大学歯学部動物実験倫理委員会の承
認（承認番号：11-027）を得て行った．

2　実験的歯牙移動方法
ラットの腹腔内にペントバルビタール（ソムノペン

チルⓇ，共立製薬株式会社，東京）40.0mg/kg を投与
した後，上顎左側第一臼歯，第二臼歯間に矯正用エ
ラスティック（ズーパックエラスティック，Ormco 
Corporation，California，USA）を挿入し，第一臼歯
の近心移動を行った20）．処置後，ラットは固形飼料と
水道水を自由に摂取できる状態にした．

3　実験系
（A）7日間実験系
4週齢の雄性Wistar/ST ラットを 4群10匹ずつに

分けエラスチック挿入後 1日， 3日， 5日および 7日
目に，ペントバルビタール（ソムノペンチルⓇ，共立
製薬株式会社，東京）40.0mg/kg を腹腔内へ投与し，
心臓より37℃の生理食塩水を50ml，続いて 4℃の 4％
パラホルムアルデヒド固定液を灌流し固定した．なお，
エラスチックを挿入していない動物10匹を対照群とし
固定した．
（B）24時間実験系
8週齢の雄性Wistar ラットを 6群10匹ずつに分け

エラスティック挿入直後，挿入後 3時間，挿入後 6時
間，挿入後12時間，挿入後18時間，および挿入後24時
間でペントバルビタール（ソムノペンチルⓇ，共立製
薬株式会社，東京）40.0mg/kg を腹腔投与し， 4℃の
4％パラホルムアルデヒド固定液にて灌流固定を行っ
た．この実験系でも，エラスチックを挿入していない
動物10匹を対照群とし固定した．
両実験系とも，灌流固定後に上顎骨を摘出し，24時

間 4％パラホルムアルデヒド（ 4℃）にて浸漬した後，
0.1M PBS 中で保管した．次いで試料をμCT装置（コ
ムスキャンテクノ株式会社，横浜）にて撮影した．なお，
撮影条件は管電圧を90kV，管電流を89μA，倍率を13
倍とした．その後，EDTAもしくはモースの脱灰液
を用いて脱灰を行った．脱灰後の試料をパラフィン包
埋し滑走式ミクロトーム（リトラトームⓇ，REM-700，
大和光機工業株式会社，埼玉）を用いて，咬合平面と
平行な水平断で厚さ 6μmの連続切片を作製した．
7日間実験系では，Hematoxylin Eosin 染色（HE

染色），酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ染色（TRAP
染色），および sclerositin に対する免疫組織化学染色
を施した．

24時 間 実 験 系 で は，SOST に 対 す る in situ 
Hybridization と sclerositin に対する免疫組織化学染
色を施した．

4　組織化学的検索
（ 1）TRAP染色
キシレンによる脱パラフィンを行った後，エタノー
ル系列にて水和し , 流水洗浄した．その後，TRACP
＆ ACP double stain kit （MK300，TAKARA，） を
用いて30分間，37℃にてアゾ色素法による酒石酸
抵抗性酸性ホスファターゼ（TRAP）染色を行っ
た．切片は発色後，Mayer の Hematoxylin （Merck, 
Darmstadt,Germany）にて対比染色を行った．

（ 2）in situ Hybridization
胎生16.5日のラットから抽出した total　RNAより

逆転写にて cDNA を得て，これを鋳型に antisense 
RNA を 作 製 し た（rat SOST accession Number：
NM_030584.1　Sequense Position:9-405）．その後，ジ
ゴキシゲニン（DIG）標識を DIG ラベリングキット
（Roche， Mannheim， Germany）にて行ったものを
RNAプローブとして使用した（ジェノスタッフ，東
京 ）．in situ Hybridization （ISH） は Wilkinson and 
Nieto の方法22）にて行った．また，ネガティブコント
ロールにはセンスプローブを加えたものを使用した．

（ 3）免疫組織化学染色 
脱パラフィン処理した切片を，0.3％ H2O2による内

因性ペルオキシダーゼ除去とウシ血清によるブロッキ
ング処理し，400倍希釈したヤギ抗ラット sclerostin
抗 体（AF1589，R&D System，Minneapolis，USA）
を 4 ℃で一晩反応させた．その後，biotin 標識抗ヤギ
IgG 抗体（cell ＆ tissue stainning kit，R&D System，
Minneapolis，USA） に30分 間 浸 漬 し，diamino 
benzidine staining kit（cell ＆ tissue staining kit，
R&D System，Minneapolis，USA）により発色を行っ
た．対比染色にはMayer の Hematoxylin を用いた．
ネガティブコントロールには正常ヤギ IgG または，
PBS にて一次抗体反応を行ったものを使用した．

5　観察部位
観察部位はμCT画像から決定した（図 1）．上顎第

一臼歯（M 1）の近心口蓋根（MP）と遠心口蓋根（DP）
の間の根間中隔歯槽頂部直下の歯槽骨を咬合面に平行
な水平断面で観察した．
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MP 表面とDP表面に接する線を頬側と口蓋側に設
定した．それぞれの接線の根間中隔上にある線分に三
等分点を設定した．頬舌側それぞれの三等分点のうち，
近心の二点を通る円弧と遠心の二点を通る円弧で観察
部位を三分割した．近心側に位置する円弧より近心の
領域を近心部，遠心に位置する円弧より遠心の領域を
遠心部，近心部と遠心部に挟まれる領域を中央部と定
義した．観察部位で根間中隔の接線より頬側に位置す
る領域を頬側部，口蓋側に位置する領域を口蓋側部と
定義した．組織像は光学顕微鏡（BX51，OLYMPAS，
東京）を用いて観察し，μCT像は三次元立体構築ソ
フトウェア（TriBON，ラトックシステムエンジニア

リング，東京）を用いて立体構築像を作製し観察した
（図 2）．

結果

1．μCT所見
対照群では第一臼歯の生理的遠心移動によって
MPが根間中隔近心面に近接していた（図 3 a 1 ）．
実験群では，挿入後 1日目でDPが根間中隔遠心面
に密接していた．また，挿入後 3日目， 5日目でも同
様の所見が認められた（図 3 b 1 ，c 1 ，d 1 ）．挿入
後 7日目ではDPと根間中隔遠心面に間隙が認められ
た（図 3 e 1 ）．

図 1　上顎第一臼歯のμCT画像
a：近心根（M），近心口蓋根（MP），遠心口蓋根（DP）を通る矢状断面像．点線は咬合平面と平行でMPと DP間の根
管中隔頂部の直下を通る線．
b：aにおける点線の高さのμCT水平断面像．白枠で示す領域を光学顕微鏡観察部位とした．
M 1：第一臼歯　M 2：第二臼歯

図 2　観察部位の区分
MPと DPの頬側表面および口蓋側表面を結び，MP-DP 間根間中隔を横切る線分をそれぞれ 3等分し，近心の点同士を
結ぶ円弧と遠心の点同士を結ぶ円弧にて，上顎第一臼歯の根間中隔を近心部（a），中央部（b），遠心部（c），頬側部（d），
および口蓋側部（e）に分けた．
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図 3 　μCT立体構築像とTRAP染色像
a：対照群　b：エラスチック挿入後 1日　c：挿入後 3日　d：挿入後 5日　e：挿入後 7日
a 1 ～ e 1 ：μCT立体構築像（bar=500μm）
a 2 ～ e 2 ：TRAP染色像（bar=100μm）
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2 ．TRAP染色像
対照群では，根管中隔近心面にTRAP 陽性破骨細
胞が認められた（図 3 a 2 ）．
挿入後 1日目では，対照側と同様に根管中隔近心面

にのみTRAP陽性破骨細胞が認められた（図 3 b 2 ）．
挿入後 3日目では根管中隔近心面と遠心面の両側に
TRAP陽性破骨細胞が認められた（図 3 c 2 ）．また，
根管中隔遠心面に認められた破骨細胞はDPと歯槽骨
が接している領域には認められず，その領域を避ける
ようにしてその両脇にTRAP陽性破骨細胞が出現して
いた（図 3 c 2 ）．挿入後 5日目では，根管中隔遠心面
にのみTRAP陽性破骨細胞が認められた（図 3 d 2 ）．
DPと歯槽骨が接している領域にはTRAP陽性破骨細
胞が認められず，穿下性骨吸収の生じている骨表面で
TRAP陽性破骨細胞が認められた（図 3 d 2 ）．実験 7
日目では根管中隔遠心面にのみTRAP陽性の破骨細胞
が認められ，歯根膜腔が形成されていた（図 3 e 2 ）．

3．対照群の SOSTmRNAの発現分布と抗 sclerostin
免疫染色像
対照群のSOSTmRNAの発現は，歯槽骨中央部，遠

心部，頬側部および口蓋側部の骨細胞で認められた．一
方，SOSTmRNAの発現は，近心部の骨細胞と遠心部の
骨表面から一層の骨細胞には認められなかった（図4 a）
また，抗 sclerostin 抗体陽性反応は，SOSTmRNA
の発現部位と同様に歯槽骨中央部，遠心部，頬側部お
よび口蓋側部の骨細胞および骨細胞周囲で認められた．
一方，抗体陽性反応は近心部の骨細胞と遠心部の骨表
面から一層の骨細胞には認められなかった（図 4 b）．

4．実験群の SOSTmRNAの発現分布と抗 sclerostin
免疫染色像
エラスチック挿入直後，挿入後 3時間のSOSTmRNA

の発現は，対照群と同じく歯槽骨中央部，遠心部，頬側
部および口蓋側部の骨細胞で認められ，近心部の骨細胞

図 4　対照群の SOSTmRNAの ISH像（a）と sclerostin 免疫染色像（b）
a：SOSTmRNA発現を認める骨細胞は青紫色に発色している．b：赤茶色の抗 sclerostin 抗体陽性反応が，骨細胞および
骨細胞周囲に認められる．黒枠内は，抗体陽性反応部位の拡大像（bar=100μm）
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図 5 　24時間実験系の SOSTmRNAの ISH像と sclerostin 免疫染色像
a：エラスチック挿入直後の SOSTmRNAの ISH 像．SOSTmRNAを発現している細胞は青紫色に発色している．b： 3
時間後の SOSTmRNAの ISH 像．c： 6時間後 SOSTmRNAの ISH 像．d：挿入直後の sclerostin 免疫染色像．赤茶色
の抗 sclerostin 抗体陽性反応が認められる．e： 3時間後の sclerostin 免疫染色像．f： 6 時間後の sclerostin 免疫染色像．
（bar=100μm）
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図 6  24時間実験系の SOSTmRNAの ISH像と sclerostin 免疫染色像
a：12時間後の SOSTmRNA の ISH 像．SOSTmRNA 発現は認められない．b：18時間後の SOSTmRNA の ISH 像．
SOSTmRNA発現は認められない．c：24時間後 SOSTmRNAの ISH 像．SOSTmRNA発現は認められない．d：12時間
後の sclerostin 免疫染色像．赤茶色の抗 sclerostin 抗体陽性反応が認められる．e：18時間後の sclerostin 免疫染色像．抗
体陽性反応は認められない．f：24時間後の sclerostin 免疫染色像．抗体陽性反応は認められない．（bar=100μm）
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と遠心部の骨表面から一層の骨細胞には認められなかっ
た（図5 a，b）．エラスチック挿入直後，挿入後 3時間
の抗 sclerostin 抗体陽性反応も同様に，歯槽骨中央部，
遠心部，頬側部および口蓋側部の骨細胞および骨細胞周
囲で認められた．一方，近心部の骨細胞と遠心部の骨表
面から一層の骨細胞には認められなかった（図5 d，e）．
挿入後 6時間の SOSTmRNA の発現は，頬側部・
口蓋側部の骨細胞には認められたが，近心部・中央
部・遠心部の骨細胞では認められなかった（図 5 c）．
抗 sclerostin 抗体陽性反応は，エラスチック挿入直後，
挿入後 3時間と同様に，歯槽骨中央部，遠心部，頬側
部および口蓋側部の骨細胞および骨細胞周囲で認めら
れた．一方，近心部の骨細胞と遠心部の骨表面から一
層の骨細胞には認められなかった（図 5 f）． 
挿入後12時間の SOSTmRNAの発現は観察部位の

全域の骨細胞で認められなかった（図 6 a）．一方で，

抗 sclerostin 抗体陽性反応は頬側部・口蓋側部の骨細
胞および骨細胞周囲には認められたが，近心部・中央
部・遠心部の骨細胞では抗 sclerostin 抗体陽性反応が
認められなかった（図 6 d）．
挿入後18時間と挿入後24時間の SOSTmRNAの発
現は，観察部位全域の骨細胞で認められなかった（図
6 b，c）．挿入後18時間と挿入後24時間の抗 sclerostin
抗体陽性反応は観察部位の全域で認められなかった．
（図 6 e，f）． 
挿入後 3日目では，観察部位の全域で抗 sclerostin

抗体陽性反応が認められなかった（図 7 a）．挿入後 5
日目と挿入後 7日目では，抗 sclerostin 抗体陽性反応
が頬側部の骨細胞および骨細胞周囲には認められた
が，口蓋側部・近心部・中央部・遠心部の骨細胞で
は抗 sclerostin 抗体陽性反応が認められなかった（図
7 b，c）．

図 7　 7日間実験系の sclerostin 免疫染色像
a： 3日後の sclerostin 免疫染色像．抗 sclerostin 抗体陽性反応は認められない．b： 5日後の sclerostin 免疫染色像．赤
茶色の抗体陽性反応が矢印で示す部位に認められる．c： 7日後の sclerostin 免疫染色像．赤茶色の抗体陽性反応が矢印
で示す部位に認められる．
黒枠内は，図中の矢印の部位の拡大像（bar=100μm）
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考 察

本研究ではメカニカルストレスに対する骨細胞の応
答機構を明らかにするために，ラット臼歯に矯正力を
加えメカニカルストレスの方向を反転させ，新たに生
じる骨改造現象における骨細胞の sclerostin 産生能の
変化を経時的に検索した．
ラットの上顎臼歯は咬合力によるメカニカルスト

レスを受けており，歯根による圧迫側である根間中
隔近心面では骨吸収が生じ，歯根膜線維の牽引力が
生じる根間中隔遠心面では骨形成が生じて，ラット
上顎臼歯の歯根は生理的に遠心方向に移動すると考
えられている17）．本研究でも対照群のμCT所見から，
MPが根間中隔近心面に近接し，根間中隔近心面に
TRAP 陽性破骨細胞が認められることから，MPの
遠心移動による骨吸収が根間中隔近心面に生じてい
ることが示された．MPの生理的遠心移動によって圧
迫される根間中隔近心部歯槽骨では SOSTmRNAの
発現も sclerostin の免疫反応も認められなかった．こ
れは歯根の圧迫によるメカニカルストレスが骨細胞
の sclerostin 産生を抑制している可能性を示唆してい
る．対照群の根間中隔中央部，遠心部，頬側部およ
び口蓋側部の骨細胞は SOSTmRNAを発現しており
sclerostin の免疫反応も陽性であることから，これら
の部位の骨細胞は sclerostin を産生していることが明
らかとなった．しかし，根間中隔の遠心表面から一層
の骨細胞では SOSTmRNA の発現も sclerostin の免
疫反応も認められなかった．これに関しては，根間中
隔遠心面が，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活発な骨形成が生じる部位であ
るので，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，活
発な骨形成によって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23）可能性が考えられる．
SOSTmRNA の発現も sclerostin 分布も認められ

ていた根間中隔中央部・遠心部において矯正力によ
るメカニカルストレスが加えられると， 6時間後に
SOSTmRNAの発現が認められなくなった．したがっ
て，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 産生を抑制することが示された．さら
に，12時間後に同部位の骨基質中の sclerostin 分布が
消失した．すなわち，メカニカルストレスを感知した
骨細胞が sclerostin 産生を停止から 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．こ
れは骨細胞が sclerostin 産生を停止しても，その周囲
の骨基質には sclerostin が残存しており， 6時間か

かって骨基質中から sclerostin が消失することを示し
ている．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って 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
酵素によるものであるという可能性も否定できないの
で，sclerostin の消失現象に関しては今後の検討が必
要と思われる．
一方，根間中隔頬側部・口蓋側部では，矯正力によ
るメカニカルストレスが加えられると，12時間後に
SOSTmRNAの発現が認められなくなり，さらに18
時間後には sclerostin が消失した．したがって，根間
中隔頬側部・口蓋側部の骨細胞でも根間中隔中央部・
遠心部と同様に，骨細胞による sclerostin 産生が抑制
されると，その 6時間後に sclerostin の分布が消失す
ることが明らかになった．しかしながら，矯正力が加
えられてから SOSTmRNAの発現・sclerostin 分布が
消失するまでの時間に根間中隔中央部・遠心部と頬側
部・口蓋側部で差があることが明らかになった．これ
については，挿入後 1日目のμCT所見で示されてい
るように，エラスティックを挿入するとDPは根間中
隔遠心面を直接圧迫するが，根間中隔頬側部・口蓋側
部にはDPは直接接していなかった．このことから，
根間中隔遠心部では矯正力によって加えられたメカニ
カルストレスは強く，根間中隔頬側部・口蓋側部では
メカニカルストレスが比較的弱かった可能性が考えら
れる．したがってメカニカルストレスが強く加わって
いた部位では，加えられたメカニカルストレスが弱い
部位に比較して短時間で sclerostin が消失する可能性
が示唆された．
矯正力によって歯根に加わるメカニカルストレスの

方向を変化させると1日目から 3日目まで根間中隔遠
心面にDPが接触し，根間中隔近心面とMPの間に間
隙が認められた．したがって，1日目から 3日目まで
はDPによるメカニカルストレスが根間中隔遠心面に
加わっていたと考えられる．5日目でも根間中隔遠心
面とDPは接触していたが，穿下性骨吸収の生じてい
る根間中隔遠心面の頬側の骨表面でTRAP陽性破骨
細胞が認められDPとの間に間隙が生じており，根間
中隔遠心面の頬側はDPによって直接圧迫されていな
かったと考えられる．DPによって根間中隔が圧迫され
ていた 1日目・ 3日目では根間中隔全域から sclerostin
免疫反応は消失していたが，5日目では根間中隔頬側
部で再び認められるようになった．これは歯根を介し
た矯正力によるメカニカルストレスが根間中隔頬側部
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では減弱したため，骨細胞が sclerostin 産生を再開し
たと考えられる．根間中隔遠心部では矯正力によるメ
カニカルストレスが強く加わり，根間中隔頬側部では
加えられたメカニカルストレスが比較的弱かった可能
性を考慮すると，加えられたメカニカルストレスが弱
い部位では，強いメカニカルストレスが加えられた部
位に比較して sclerostin 産生の消失に時間がかかるの
みならず，逆に sclerostin 産生の再開はメカニカルス
トレス減弱後，短時間で生じることが示唆された．
本研究において，矯正力によるメカニカルストレス

を歯槽骨に加えると，骨細胞が 6時間から12時間で
sclerostin 産生を抑制し，その 6時間後に sclerostin
が骨基質中から消失することが示された．また，DP
によって直接圧迫される根間中隔中央部・遠心部に比
べ，頬側部では矯正力によるメカニカルストレスが弱
くなる可能性が考えられ，骨細胞が sclerostin 産生を
停止・再開するまでの時間が，メカニカルストレスの
強度に影響を受ける可能性も示唆された．
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