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論文内容要旨 

　矯正学的な歯の移動は，歯周組織内での骨代謝において圧迫側歯槽骨の吸収
反応を伴う炎症反応で，歯の移動時に歯周疾患が併発することによって顕著な
歯根吸収や歯槽骨破壊，歯肉退縮が生じる。歯科矯正治療は，歯周組織の細菌
感染の改善後に行なうことが原則であり，近年では成人患者の歯科矯正治療に
おいて，歯周炎治療後に歯列不正の改善を目的に行なう機会が増加している。
不正咬合を有する患者では，複雑な形態を呈する矯正装置を口腔内に装着する
ため，プラークの蓄積と機械的清掃方法の困難さから矯正治療中においても歯
周炎に罹患しやすい。従って，矯正治療前だけでなく矯正治療中の歯周疾患予
防も重要であり，治療手段の向上と多様化が求められている。 
　生薬である鶏血藤は，副作用が少なく抗酸化作用や慢性歯周炎の原因となる
偏性嫌気性グラム陰性菌Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) を含む口腔内細
菌に対して優れた殺菌効果を示し，歯槽骨吸収を担う破骨細胞の分化誘導を抑
制することが知られている。しかしながら，矯正学的な歯の移動に対する鶏血
藤の効果については未だ明らかにされていない。本研究は，矯正装置を装着し
たラットに歯の移動と実験的歯周炎を誘導させた時の鶏血藤の効果について検
討した。 
　9週齢のWistar系雄性ラットの上顎前歯と上顎右側第一臼歯間に矯正力25gの
ニッケルチタン製クローズドコイルスプリングをリガチャーワイヤーにて結紮
し，上顎前歯部を光重合型レジンにて固定後，歯の移動 (orthodontic tooth 

movement：OTM) を行なった (OTM群)。その後，1 mg/ml濃度のサルファメトキ
ソゾールと200 µg/ml濃度のトリメトプリムを蒸留水に混和した合成抗菌薬によ
るラット口腔内常在菌の減少後，歯周病原細菌P. gingivalisをラット口腔内に接
種し，実験的歯周炎を誘導した (OTM + Pg群)。同時に，8%鶏血藤抽出液 (Jix) 

を自由給水にて継続的に投与を開始した (OTM + Pg + Jix群)。歯の移動開始か
ら28日後に上顎骨を摘出し，マイクロCTによる上顎右側第一臼歯の近心移動距
離と歯槽骨吸収量の計測を行なった。また周囲歯周組織の破骨細胞の出現につ
いて酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ (TRAP) 染色を用いた病理組織学的検索
を行った。 
　その結果，P. gingivalis感染を行なったOTM群 (OTM + Pg群) では非感染群 

(OTM群) と比較して，上顎右側第一臼歯の近心移動距離と歯槽骨吸収量が顕著
に増加し，特に遠心頰側根の圧迫側においてTRAP陽性の破骨細胞の有意な増
加が認められた。一方で，OTM + Pg + Jix群ではOTM + Pg群と比べて歯の移動
距離や歯槽骨吸収量および破骨細胞数の減少が認められた。 
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　これらの結果，鶏血藤の投与は，歯の移動を阻害することなくP. gingivalis感
染による歯槽骨吸収の抑制効果を示すことが明らかとなった。従って，鶏血藤
は矯正歯科治療中における歯周病原細菌の感染抑制に貢献することが示唆され
た。 
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論文審査要旨 

　学位申請論文である「矯正学的な歯の移動を伴う実験的歯周炎に対する鶏血
藤の効果」は矯正治療中の歯周疾患予防に対する鶏血藤の有効性を検討した論
文である。 
　本研究の目的および背景は以下の通りである。鶏血藤は生薬の一つであり抗
菌薬と比較し生体為害作用が非常に少なく，先行研究より歯周病原細菌
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) などの偏性嫌気性グラム陰性菌に対して
優れた殺菌効果を示すこと，破骨細胞の分化誘導能を抑制して歯槽骨吸収を抑
制することが報告されている。本研究は，歯科矯正治療の歯周疾患予防におけ
る鶏血藤の有用性を検討する目的で，矯正学的な歯の移動を伴う実験的歯周炎
モデルを用い，歯の移動と歯槽骨吸収に対する鶏血藤の影響を検討したもので
ある。鶏血藤などの生薬が矯正学的歯の移動に及ぼす影響，矯正治療中におけ
る歯周炎の抑制効果等についての報告は認められず，本論文において実証しよ
うとする研究目的は高く評価できるとともに，今後の歯科臨床に貢献すること
が明らかであり，意義ある研究と考えられる。 
　実験動物は9週齢のWistar系雄性ラット20匹で，矯正装置を装着しないControl

群，25 gの矯正力を適用し上顎臼歯の近心移動を行ったOTM群，矯正力を適用
しP. gingivalisを感染させたOTM + Pg群，矯正力を適用しP. gingivalis感染後に鶏
血藤抽出液 (Jixueteng：Jix) を投与したOTM + Pg + Jix群，の4群を設定した。実
験の開始時と終了時に撮影したマイクロCT画像を用い，臼歯の近心移動量と
CEJ-歯槽骨頂間距離の変化を計測した。一方，組織学的検討として対象歯歯根
の圧迫側において，骨吸収の指標としてTRAP陽性の破骨細胞数を観察した。研
究テーマに対する研究方法の組み立ては論理的であり，適切な解析手法により
実験が行われている。 
　結果として，P. gingivalis感染群であるOTM + Pg群ではOTM群に比べて，対象
歯の近心移動量およびCEJ-歯槽骨頂間距離，破骨細胞数の有意な増加を示し
た。鶏血藤を投与したOTM + Pg + Jix群では，P. gingivalis感染によるこれらの
変化が抑制された。以上の結果は，適切な方法，統計により導き出された明快
な結果であると考えられる。 
　本研究より，鶏血藤は矯正学的な歯の移動を妨げず，矯正治療中に歯周組織
に併発する細菌性炎症のコントロールに有用であることが示唆された。成人矯
正治療中における歯周炎の抑制のため，鶏血藤という副作用の少ない薬物の臨
床応用の可能性を見出した点は高く評価できる。 
　本審査委員会は，全ての教育課程を修了し，教育理念に相応しい成果が認め
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られ，高度専門職としての豊かな学識を有することが確認された。本研究結果
より示された新しい知見は，矯正治療中の歯周疾患予防に対する今後の歯科医
療拡大への貢献が期待できるとの結論に至った。 

　本審査委員会は申請者が博士 (歯学) の学位に十分値するものと認めた。 

2020年2月28日 

主　査：不島　健持　教授 

副　査：三辺　正人　教授 
副　査：高橋　俊介　教授 
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緒　　言 

　歯周炎は歯の動揺や歯肉の腫脹，歯槽骨吸収を主な特徴とする慢性炎症で，

デンタルプラーク中のPorphyromonas gingivalisなどの偏性嫌気性グラム陰性菌

の増加が主な原因である,)。現在の歯科矯正治療においては成人患者の増加に伴

い，歯周炎治療後に歯列不正の改善を目的に矯正治療を行なう機会が増加して

いる)。矯正学的な歯の移動は歯周組織内での骨代謝において圧迫側歯槽骨の吸

収反応を伴う炎症性の反応であり)，歯の移動時に歯周疾患が併発することに

よって顕著な歯根吸収や歯槽骨破壊，歯肉退縮が生じることが知られている)。

特に成人の患者では，矯正装置の装着によって歯周疾患のリスクが上がるとい

う報告がされている)。従って，歯科矯正治療は歯周組織の細菌性炎症が改善後

に行なうのが原則となる。歯周疾患の治療ではスケーラーや歯ブラシによる機

械的清掃が主体であるが，不正咬合を有する患者では複雑な形態を呈する矯正

装置を口腔内に装着するため，プラークの蓄積と機械的清掃方法の困難さから

矯正治療中においても歯周炎に罹患しやすい傾向にある)。従って，矯正治療前

だけでなく矯正治療中の歯周疾患予防も重要であり，治療手段の向上と多様化

が求められている。 

　従来，局所的な歯周疾患における治療にはテトラサイクリンなどの局所投

与，ポビドンヨードやリステリンなどの殺菌成分を含む消毒薬や含嗽剤が用い

られている,)。抗菌薬の濫用は，薬剤耐性菌の増加や菌交代症，アレルギーによ

る副作用が生じることが懸念される,)。また，近年では骨粗鬆症治療薬を歯周疾

患による歯槽骨吸収の治療に応用することが検討されてきたが，顎骨壊死を引
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き起こすことが報告されている,)。そこで矯正治療中の歯周疾患予防と治療を目

的として，生体為害性がなく矯正学的な歯の移動への影響が少ない創薬が求め

られている。 

　天然由来成分である生薬は，従来使用されている抗菌薬などと比較して生体

為害作用が非常に少ないことが知られている。生薬は単独での既知の薬効に加

え，口腔細菌に対する殺菌効果を持つことが報告されている)。鶏血藤 (Millettia 

reticulate) はマメ科 (Leguminosae) の蜜花豆 (Spatholobus suberectus DUNN)，香花

崖豆藤 (Millettia dielsiana HARMS) の茎を乾燥させた生薬で,)，血流の促進 や抗

酸化作用を有する他，歯周病原細菌P. gingivalisなどの偏性嫌気性グラム陰性菌

に対して優れた殺菌効果を示し，破骨細胞の分化誘導能を抑制して歯槽骨吸収

を抑制することが報告されている-)。そこで本研究は，歯科矯正治療における鶏

血藤の有用性を検討する為，矯正学的な歯の移動を伴う実験的歯周炎モデルを

用いて評価した。 
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実験材料および方法 

1. 鶏血藤抽出液の調整 

　本研究では蜜花豆の蔓を乾燥，裁断した鶏血藤刻 (栃本天海堂，大阪) を使用

した。鶏血藤の抽出はToyamaらの報告18-20) に従い，1 Lの蒸留水に対して200 g

の鶏血藤乾燥茎を加え，95oC，3時間加熱したものを抽出した。この抽出液を

原液として，蒸留水で8% w/v濃度に希釈したものを実験に供試した。 

2. 供試菌株および培養条件 

　供試菌は，神奈川歯科大学口腔科学講座微生物感染学分野保有のP. gingivalis 

ATCC 33277 株 (Pg) を用いた。細菌の培養は，ブレインハートインフュージョ

ン (Brain heart infusion: BHI，Becton Dickinson，Sparks，MD，USA) に1.0% へミ

ン (富士フィルム和光純薬，大阪)，1.0% ビタミンK1 (富士フィルム和光純薬，

大阪)，および0.5% イーストエキストラクト (Becton Dickinson，USA) を添加し

たBHI液体培地を用いて，37oC，18時間，嫌気条件下 (80% N2，10% H2，10% 

CO2) で行ない，実験に供試した。 
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3. 実験動物 

　本研究は，神奈川歯科大学実験動物・組み換えDNA管理委員会の承認の下，

倫理指針に従って行なわれた (承認番号 18-046)。実験方法の概要を図1に示す。

実験には成人の治療を想定し，成熟年齢である9週齢のWistar系雄性ラット20匹

を用いた (日本クレア，東京 )。P. gingival is感染や矯正学的な歯の移動 

(Orthodontic Tooth Movement：OTM) に伴う歯槽骨吸収に対する鶏血藤抽出液 

(Jixueteng：Jix) の効果を解析するため，実験群を各群5匹の計4群に分けた。す

なわち非感染群は，矯正装置を装着しない蒸留水投与群 (Control群)，矯正装置

装着した蒸留水投与群 (OTM群) とした。一方，P. gingivalis感染群は，矯正装置

装着した蒸留水投与群 (OTM + Pg群)，矯正装置を装着した鶏血藤抽出液投与群 

(OTM + Pg + Jix群) として実験を開始した。すべてのラットは食事，飲料水を自

由に摂取できるようにし，粉末餌 (MF，オリエンタル酵母，東京) による給餌

を行ないながら，室温22 ± 3oC，湿度60%，明暗12時間のサイクルの環境下で飼

育した。 
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4. 実験的歯周炎の誘導 

　実験的歯周炎の誘導はこれまでの論文報告に従って行なった 20,)。実験開始直

後よりP. gingivalis感染群に対してラット口腔内常在菌を減少させる目的で，1 

mg/ml濃度のサルファメトキソゾール (Sigma-Ardrich，St.Louis，MO，USA) と

200 µg/ml濃度のトリメトプリム (Sigma-Ardrich，USA) を蒸留水に混和した合成

抗菌薬を飲料水として4日間自由給水させた後，3日間抗菌薬を含まない蒸留水

を与えて口腔内に残存した抗菌薬を除去した。細菌感染は実験開始から8，11，

13，15日後の計4回行った。滅菌リン酸緩衝液 (日水製薬，東京) で作製した5%

カルボキシメチルセルロース (carboxymethyl cellulose：CMC，Sigma-Ardrich，

USA) 溶液とP. gingivalis菌液の懸濁液 (菌数：2.1 × 1011 CFU/ml) を作製，注射筒

に動物経口接種用のゾンデを装着したものを用いてラット上顎右側臼歯部へ塗

布し，感染群のラット1匹あたり0.5 ml経口接種した。非感染群は5% CMC溶液

のみを経口接種した。 
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5. 矯正学的な歯の移動 

　ラット口腔内に矯正装置を装着した様子を図2に示す。実験開始から7日後に

イソフルラン (富士フィルム和光純薬，大阪) による吸入麻酔とペントバルビ

タール (共立製薬，東京) の腹腔内投与の併用による全身麻酔下で，ラット上顎

前歯と上顎右側第一臼歯間に矯正力25 gを発揮するニッケルチタン製クローズ

ドコイルスプリング (0.25 N，トミーインターナショナル，東京) を直径 0.25 mm

の結紮線 (Ormco，Orange，CA，USA) を用いて結紮固定し，矯正装置として口

腔内に装着した。更に結紮後，上顎前歯は歯科用光重合型レジン (トクヤマデ

ンタル，茨城) にて固定し，矯正学的な歯の移動を開始した。また歯の移動開

始と同時に鶏血藤抽出液を自由給水にて実験終了時まで継続して飲水させた。

なおControl群，OTM群，OTM + Pg群に対しては鶏血藤抽出液の代わりに蒸留

水を継続して飲水させた。 

6. マイクロCTを用いた歯の移動距離とCEJ-歯槽骨頂間距離の測定 

　歯の移動開始から28日後，イソフルランとペントバルビタールを併用した全

身麻酔下で両側上顎骨を摘出した。その後，マイクロCT撮影を行ない上顎右側

第一臼歯の近心移動距離とセメントエナメル境 (CEJ：Cement Enamel Junction) 

から歯槽骨頂までの距離を計測した。摘出した上顎骨の撮影はScanXmate-L080 

(コムスキャンテクノ，神奈川) を用い，管電圧80 kV，管電流100 µA，画像解像
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度67.4 µm/pixelの条件下で行った。上顎右側第一臼歯の近心移動距離とCEJ-歯

槽骨頂間距離にはOsirix Lite (ニュートン・グラフィックス，北海道) を使用し，

前頭断面は頭頂前頭縫合と鼻中隔及び正中口蓋縫合を，水平断面は正中口蓋縫

合を，矢状断面では矯正装置を装着していない左側臼歯部の咬合平面を用いて

決定した。左側臼歯部の咬合平面は水平断面からみて左側臼歯部の中央窩を通

り，矢状断面上にて左側第一臼歯と左側第三臼歯の中央溝を通るように設定し

た。矯正装置を装着した上顎右側第一臼歯の移動距離は，CT画像上で左側臼歯

部にて設定した咬合平面より右側第一臼歯の遠心最大膨隆部と右側第二臼歯の

近心最大膨隆部へ垂直な接線を引き，両線間の最短距離を歯の近心移動距離と

して計測した (図3)。CEJ-歯槽骨頂間距離の評価はCT画像上で右側臼歯部の咬

合平面から各歯根面中央部にて垂線を引き，垂線上にてCEJと歯槽骨頂の位置

を決定後，それらの間の距離を測定した (図4a)。測定箇所は上顎右側第一臼歯

近心頰側根の頰側面 (図4b-①)，遠心頰側根の頰側面 (図4b-②)，近心口蓋側根

の口蓋側面 (図4c-③)口蓋側中央根の口蓋側面 (図4c-④) 遠心口蓋側根の口蓋側

面 (図4c-⑤)での根面中央部にて計5箇所とした。測定値の平均値をCEJ-歯槽骨

頂間距離としてミリメートル単位で表し，平均値と標準偏差を求めた。 
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7. TRAP染色を用いた病理組織学的検索 

　マイクロCTによる解析後，上顎骨右側臼歯部の病理組織標本の作製をSatoら

の方法により行なった21)。即ち，摘出した上顎骨を4%パラホルムアルデヒド溶

液 (4oC，pH 7.2，富士フィルム和光純薬，大阪) にて浸漬固定を行なった後，

10% EDTA (4oC，pH 7.2，富士フィルム和光純薬) を用いて約6週間，脱灰操作を

行った。EDTA溶液による脱灰終了後に，上顎右側第一から第三臼歯を周囲組

織と共に一塊にて切り出し，パラフィンに包埋し，厚さ4 µmの連続薄切切片を

作製した。その後破骨細胞の出現解析を目的として酒石酸抵抗性酸フォスファ

ターゼ (Tartrate-resistant acid phosphatase：TRAP，TRAP staining kit，コスモバイ

オ, 東京) 染色を行なった。その後，実体顕微鏡 (BX53，OLYMPUS，東京) 下に

て上顎右側第一臼歯遠心頰側根の歯根長全体に対して歯根先端寄り1/3の位置を

抵抗中心，歯根歯冠側2/3を圧迫側に設定して染色標本を観察した。破骨細胞の

評価は圧迫側にて認められた多核のTRAP陽性細胞数を算出した。 

8. 統計学的解析 

　統計学的解析にはEZR version 1.40 (自治医科大学附属さいたま医療センタ

ー，埼玉) を用いた)。得られた実験結果に対してKruskal-Wallis検定を用いた

後，事後検定としてSteel-Dwass法による多重比較検定を用い，有意水準5%未満

にて統計学的評価を行なった。 
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結　　果 

1. 実験動物の体重変化 

　ラットの搬入時点での平均体重は303 ± 11 gであった。歯の移動開始から28日

経過した時点での各群のラットの体重はControl群が360 ± 6 gであったのに対し

て，OTM群は338 ± 19 g，OTM + Pg群は329 ± 16 g，OTM + Pg + Jix群は333 ± 16 

gとなり，矯正装置を装着群すべてで同程度の増加が認められた。尚，矯正装

置の装着により，矯正装置を装着したラットの平均体重は非装着群の約93％で

あった。 

2. 上顎右側第一臼歯の近心移動量 

　図5に各群の上顎右側第一臼歯の近心移動距離，図6に各群の上顎右側第一臼

歯の近心移動を行なった後のCT画像を示す。未処置であるControl群において歯

の移動は認められなかった。非感染群における上顎右側第一臼歯の移動量は

OTM群が0.50 ± 0.14 mmであった。一方，P. gingivalis感染群であるOTM + Pg群

では0.80 ± 0.12 mmで，OTM群に比べて約1.6倍に増加した (p < 0.05)。一方，

OTM + Pg + Jix群における歯の移動量は0.41 ± 0.12 mmでOTM + Pg群の移動量の

半分まで減少し，OTM群と同程度であった (p < 0.05)。 
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3. 上顎右側第一臼歯部のCEJ-歯槽骨頂間の距離 

　図7に各群上顎右側第一臼歯部のCEJ-歯槽骨頂間の距離を示す。未処置である

Control群では0.58 ± 0.03 mmであった。非感染群における右側上顎第一臼歯の

CEJ-歯槽骨頂間距離は，OTM群が0.68 ± 0.06 mmとなった。一方，P. gingivalis

感染群においては，OTM + Pg群は0.84 ± 0.05 mmを示し，P. gingivalis感染によ

りCEJ-歯槽骨頂間距離は約1.2倍に増加した (p < 0.05)。一方，OTM + Pg + Jix群

のCEJ-歯槽骨頂間距離は0.69 ± 0.06 mmでOTM群と同程度であった。 

4. TRAP染色を用いた破骨細胞の評価 

　図8-(2) に各群の上顎右側第一臼歯遠心頰側根のTRAP染色像を，図9に破骨細

胞数を示す。歯の移動やP. gingivalis感染により上顎右側第一臼歯の圧迫側歯槽

骨に多数の破骨細胞の出現が認められた。未処置であるControl群は1.8 ± 1.9

個，OTM群は9.0 ± 3.1個，OTM + Pg群では35.6 ± 8.8個となり，OTMやP. 

gingivalis感染により破骨細胞の顕著な増加が認められた (p < 0.05)。一方，OTM 

+ Pg + Jix群の破骨細胞数は12.2 ± 4.9個となり，OTM + Pg群と比べて有意に減

少した (p < 0.05)。 
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考　　察 

　本研究はラットに装着した矯正装置はすべて一つの規格のものを用い，実験

における歯の移動に用いる矯正力を統一して行われた。また，Control群のCEJ-

歯槽骨頂間の距離は，矯正装置装着や実験的歯周炎の誘導，鶏血藤の投与と

いった人為的因子の介入による変動がない状態と想定して解析を行なった。 

　矯正装置の装着直後から実験終了まで実験群ラットの体重とControl群との間

に有意差は認められなかった。このことから，実験による動物の成長発育への

影響はないと考えられた。 

　矯正学的な歯の移動は，移動する歯の歯根膜を介して力学的負荷が周囲歯槽

骨に加わることにより局所的な歯槽骨の吸収と添加が促進されることで生じ

る)。即ち，歯根の圧迫側歯槽骨では破骨細胞による骨吸収と牽引側では骨芽細

胞による骨添加が認められる)。本研究の矯正力は歯冠部にかかる為，上顎右側

第一臼歯遠心頰側根の歯根長全体に対して歯根先端寄り1/3の位置を抵抗中心と

し，歯根長全体のうち歯冠側2/3を圧迫側として設定した。歯の移動では，歯肉

溝滲出液を含むあらゆる歯周組織にて様々な炎症性サイトカインが関連してい

ることが既に報告されている)。歯槽骨の吸収ではマクロファージ由来の破骨細

胞前駆細胞表面の受容体であるReceptor activation of nuclear factor-κB (RANK) と

骨芽細胞のRANK Ligand (RANKL) が結合して破骨細胞の分化が誘導されるこ

とにより進行する)。それらに加え，インターロイキン (IL)-1，IL-6，腫瘍壊死

因子 (TNF) 等のサイトカインの歯周組織への発現，更には歯周炎病巣において
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は歯周病原細菌由来の病原因子によっても骨吸収や歯根吸収が促進されること

が知られている)。P. gingivalisは本菌の持つ多彩な病原因子により歯槽骨吸収を

誘導し，歯周炎の進行に重要な細菌であることが報告されている,)。実際，P. 

gingivalis生菌を口腔内へ直接接種することにより，歯周組織破壊を生じる実験

的歯周炎モデルが確立され，口腔細菌が持つ病原因子の解明等に利用されてい

る,,)。また，臼歯部に絹糸を結紮したラットを用いた報告では，歯の移動時に

歯周疾患を誘発させることで歯槽骨や歯根の吸収量が増加することが報告され

ている5)。 

　P. gingivalis感染群であるOTM + Pg群では非感染群に比べて歯の移動距離と

CEJ-歯槽骨頂間距離が増加し，TRAP染色像においても粗造な骨辺縁形態と周

囲に多数の破骨細胞が認められた (図8-(2))。これはP. gingivalis感染が骨吸収促

進因子として作用したと考えられ，P. gingivalis感染が骨吸収を促進した結果，

歯の移動距離とCEJ-歯槽骨頂間距離が増加した可能性が示唆された。ただし，

矯正治療における歯周疾患の発症は，歯周組織破壊による矯正治療の予後まで

考慮した場合，大きなリスクになると考えられる。また，本研究では歯冠に力

をかけているため，CEJ-歯槽骨頂間距離の増加は，上顎右側第一臼歯の近心移

動に伴って傾斜によって生じた，挺出方向への動きが一部含まれる可能性が示

唆された。 

　鶏血藤投与群であるOTM + Pg + Jix群はOTM + Pg群に比べてCEJ-歯槽骨頂間

距離が有意に短かった (図7)。このことから本研究における鶏血藤の投与は，P. 
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gingivalis感染によるCEJ-歯槽骨頂間距離の増加を抑制した可能性が示唆され

た。鶏血藤は，P. gingivalisに対して優れた殺菌効果が報告されていることから

19)，P. gingivalis菌体に作用したものと考えられる。漢方薬の中にはP. gingivalis

のタンパク質分解酵素阻害作用を持つものが報告されており)，口腔内への応用

によって病原因子に対する阻害作用が期待できると考えられた。鶏血藤には

RANKL存在下で成熟させた破骨細胞の延命を阻害することが認められているこ

とから20)，破骨細胞の分化に関与すると考えられた。破骨細胞を標的とするビ

スフォスフォネート系製剤や抗RANKL抗体製剤は矯正学的な歯の移動を阻害す

る可能性が指摘されており)，鶏血藤はこのような作用は認められなかった。従

って，鶏血藤の投与は歯の近心移動距離，CEJ-歯槽骨頂間距離の増加，破骨細

胞数の増加を抑制した一方で，健常な歯周組織における矯正学的な歯の移動に

対して影響を与えなかったことから，矯正治療中に歯周組織に併発する細菌性

炎症のコントロールに有用である可能性が示唆された。現代医療において漢方

薬の有用性は認知されつつあり，高血圧や糖尿病などの生活習慣病の改善や口

腔内環境の改善に効果のあることが報告されている)。特に鶏血藤はイソフラボ

ンであるホルモノネチン，ゲニステイン，ダイドゼイン，オノニンおよびメディ

カゴールを含有している。これらの成分は大豆から抽出され，化学構造が女性

ホルモンであるエストロゲンに類似し，悪性腫瘍や心血管疾患，骨粗鬆症等に

対する効果が知られている-)。更に歯科領域において鶏血藤は歯肉の血液循環障

害改善効果や抗酸化作用を示すことが報告されており30)，歯周組織の炎症抑制
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効果が期待できると考えられた。歯周疾患は全身疾患との関連性も注目されて

おり，口腔内環境の改善を図ることで全身状態の改善及び向上を狙った治療も

行われている)。従って，全身疾患の既往を持つ歯科矯正治療に対する鶏血藤の

適用は口腔内環境と全身状態の両面において臨床的有用性が期待できると考え

られた。 
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結　　論 

　歯科矯正治療における鶏血藤の応用性を検討する為，矯正学的な歯の移動を

伴う実験的歯周炎モデルを用いて評価した結果，以下の結論を得た。 

1. 実験期間中のラットの健康及び体重変化に鶏血藤投与による影響は認めら

れなかったが，矯正装置を装着したラットの平均体重は，非装着群と比較

して約93％であった。 

2. 鶏血藤投与によって上顎右側第一臼歯の近心移動が阻害されることはな

かった。 

3. 鶏血藤投与は，矯正学的な歯の移動やP. gingivalisによる破骨細胞の出現数

を有意に減少させた。 

4. 鶏血藤投与は，P. gingivalisの感染による上顎右側第一臼歯部にCEJ-歯槽骨

頂間距離の増加を有意に抑制した。 
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付図説明 

図1 実験スケジュール 

Control：未処置群，OTM：矯正装置装着群，OTM + Pg：矯正装置を装着した 

P. gingivalis 感染群，OTM + Pg + Jix：矯正装置の装着と P. gingivalis 感染を行

なった鶏血藤投与群。各群はn=5で行った。 

図2 矯正装置を装着したラット口腔内写真 

ラット上顎前歯と上顎右側第一臼歯間にニッケルチタン製クローズドコイルス

プリングを装着した。 

図3 上顎右側第一臼歯の近心移動距離の計測方法 

M1：第一臼歯，M2：第二臼歯，M3：第三臼歯，X：近心移動距離を示す。矯

正装置によりM1を近心方向へ牽引した。CT画像上で咬合平面から垂直に接線

を引きM1の遠心最大膨隆部とM2の近心最大膨隆部を決定後，両線間の最短距

離を移動距離とした。 
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図4上顎右側第一臼歯における3Dサーフェイスレンダリング像とCEJ-歯槽骨頂

間距離の計測方法 

aは計測方法，bは上顎右側臼歯部を頰側面，cは口蓋側面から見た像を示す。 

bとcに各計測部位①～⑤を示す。①：上顎右側第一臼歯近心頰側根の頰側面，

②：遠心頰側根の頰側面，③：近心口蓋側根の口蓋側面，④：口蓋側中央根の

口蓋側面，⑤：遠心口蓋側根の口蓋側面。 

M1：第一臼歯，M2：第二臼歯，M3：第三臼歯，Y：CEJ-歯槽骨頂間距離。CT

画像上で右側咬合平面から各歯根面中央部にて垂線を引き，線上にてCEJと歯

槽骨頂の位置を決定後，それらの間をCEJ-歯槽骨頂間距離とした。 

図5 上顎右側第一臼歯の移動距離 

Control：未処置群，OTM：矯正装置装着群，OTM + Pg：矯正装置を装着した 

P. gingivalis感染群，OTM + Pg + Jix：矯正装置の装着と P. gingivalis感染を行

なった鶏血藤投与群，平均値 ± S.D.，n = 5, *p < 0.05，N. S.：有意差なし。 

図6上顎右側第一臼歯の近心移動距離計測時における各群のマイクロCT像 

A. Control群，B. OTM群，C. OTM + Pg群，D. OTM + Pg + Jix群を示す。画像上

の左側へ向かって歯を牽引した。 
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図7 上顎右側第一臼歯部CEJ-歯槽骨頂間の距離 

Control：未処置群，OTM：矯正装置装着群，OTM + Pg：矯正装置を装着した 

P. gingivalis 感染群，OTM + Pg + Jix：矯正装置の装着と P. gingivalis感染を行

なった鶏血藤投与群，平均値 ± S.D.，n = 5, *p < 0.05，N. S.：有意差なし。 

図8 上顎右側第一臼歯遠心頰側根圧迫側における破骨細胞の解析 

(1) 第一臼歯遠心頰側根のマイクロCT像，破線枠は組織像観察部位を示す。画

像上の左側へ向かって歯を牽引した。 

(2) 各群のTRAP染色像，A. Control群，B. OTM群，C. OTM + Pg群，D. OTM + 

Pg + Jix群，矢印：破骨細胞，PL：歯根膜， ab：歯槽骨，c：セメント質，

e：エナメル質， pul：歯髄。スケールバー：10 µm，倍率 × 200。 

図9 上顎右側第一臼歯遠心頰側根圧迫側の破骨細胞数 

Control：未処置群，OTM：矯正装置装着群，OTM + Pg：矯正装置を装着した 

P. gingivalis感染群，OTM + Pg + Jix：矯正装置の装着と P. gingivalis感染を行

なった鶏血藤投与群，平均値 ± S.D.，n = 5, *p < 0.05，N. S.：有意差なし。 
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図1 実験スケジュール

Control：未処置群，OTM：矯正装置装着群，OTM + Pg：矯正装置を装着した

P. gingivalis感染群，OTM + Pg + Jix：矯正装置の装着と P. gingivalis感染を行な

った鶏血藤投与群。各群はn=5で行った。
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図2 矯正装置を装着したラット口腔内写真 

ラット上顎前歯と上顎右側第一臼歯間にニッケルチタン製クローズドコイルス

プリングを装着した。 
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図3 上顎右側第一臼歯の近心移動距離の計測方法

M1：第一臼歯，M2：第二臼歯，M3：第三臼歯，X：近心移動距離を示す。矯

正装置によりM1を近心方向へ牽引した。CT画像上で咬合平面から垂直に接線

を引きM1の遠心最大膨隆部とM2の近心最大膨隆部を決定後，両線間の最短距

離を移動距離とした。
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図4上顎右側第一臼歯における3Dサーフェイスレンダリング像とCEJ-歯槽骨頂

間距離の計測方法

aは計測方法，bは上顎右側臼歯部を頰側面，cは口蓋側面から見た像を示す。

bとcに各計測部位①～⑤を示す。①：上顎右側第一臼歯近心頰側根の頰側面，

②：遠心頰側根の頰側面，③：近心口蓋側根の口蓋側面，④：口蓋側中央根の

口蓋側面，⑤：遠心口蓋側根の口蓋側面。

M1：第一臼歯，M2：第二臼歯，M3：第三臼歯，Y：CEJ-歯槽骨頂間距離。CT

画像上で右側咬合平面から各歯根面中央部にて垂線を引き，線上にてCEJと歯

槽骨頂の位置を決定後，それらの間をCEJ-歯槽骨頂間距離とした。
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図5 上顎右側第一大臼歯の近心移動距離

Control：未処置群，OTM：矯正装置装着群， OTM + Pg：矯正装置を装着した

P. gingivalis感染群，OTM + Pg + Jix：矯正装置の装着と P. gingivalis感染を行な

った鶏血藤投与群。平均値 ± S.D.，n = 5, *p < 0.05，N. S.：有意差なし。
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図6 上顎右側第一臼歯の近心移動距離計測時におけるマイクロCT像

A. Control群，B. OTM群，C. OTM + Pg群，D. OTM + Pg + Jix群を示す。画像上

の左側へ向かって歯を牽引した。
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図7 上顎右側第一臼歯部CEJ-歯槽骨頂間の距離

Control：未処置群，OTM：矯正装置装着群，OTM + Pg：矯正装置を装着した

P. gingivalis感染群，OTM + Pg + Jix：矯正装置の装着と P. gingivalis感染を行な

った鶏血藤投与群，平均値 ± S.D.，n = 5, *p < 0.05，N. S.：有意差なし。
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図8 上顎右側第一臼歯遠心頰側根圧迫側における破骨細胞の解析

(1) 第一臼歯遠心頰側根のマイクロCT像，破線枠は組織像観察部位を示す。画

像上の左側へ向かって歯を牽引した。

(2) 各群のTRAP染色像，A. Control群，B. OTM群，C. OTM + Pg群，D. OTM + 

Pg + Jix群，矢印：破骨細胞，PL：歯根膜， ab：歯槽骨，c：セメント質，

e：エナメル質， pul：歯髄。スケールバー：10 µm，倍率 � 200。
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図9 上顎右側第一臼歯遠心頰側根圧迫側の破骨細胞数

Control：未処置群，OTM：矯正装置装着群，OTM + Pg：矯正装置を装着した

P. gingivalis感染群，OTM + Pg + Jix：矯正装置の装着と P. gingivalis感染を行

なった鶏血藤投与群，平均値 ± S.D.，n = 5, *p < 0.05，N. S.：有意差なし。
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