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　歯科矯正は審美・機能改善を求めて行われるが、
患者の多くは疼痛を経験する１）。その１つは、矯正
装置装着初期にブラケットに起因する唇頬側粘膜潰
瘍に由来するものだが、幸いなことに比較的早期に
改善が認められる。もう１つは、歯の移動などを目
的とした矯正力を負荷した際に生じる。こちらは、
矯正力負荷１日後から発現し、概ね１～２週間をかけ
て徐々に消退するとされている２）。しかしながら、
矯正力の再負荷に由って再発することから、患者の
治療継続モチベーションを低下させる原因と考えら
れている２）。歯科領域では酸性非ステロイド性抗炎
症薬（NSAIDs：ジクロフェナクナトリウム）が疼痛
管理に頻用されるが、矯正力に由来する疼痛には不向
きとされている。その理由が酸性NSAIDsの作用機序
にある。酸性NSAIDsは総じてシクロオキシゲナーゼ

（COX）を阻害することで、炎症部位でのプロスタグ
ランジン（PG）E2産生を抑制することで鎮痛効果を
発現する。しかしながら、PG	E2には破骨細胞を分化
誘導する機能もあることから、矯正治療中の投与は歯
の移動を抑制するとの報告がある１, ３）。歯科では、麻
薬性鎮痛薬も用いられるが、小児も対象となる矯正治
療には好ましくない副作用（依存形成など）の存在か
ら処方は現実的ではない。また、小児に頻用の解熱性
鎮痛薬（アセトアミノフェン）も有るが、矯正痛への
効果は疑問視されている４）。このような背景から、
明海大学歯学部歯科矯正学分野と薬理学分野は、歯の
移動を抑制しない効果的な矯正痛制御方法を協力して
検討している。
　病態の様々な実態を解明し、治療方法を構築するに
は、その病態を正確に再現したモデル動物を使用する
ことが前臨床段階では求められる。そこで我々は、矯
正力をラットの上顎右側第一臼歯と両側門歯にコイル
スプリングで負荷する古典的矯正モデルを用いてい
る。矯正力負荷１日後に、本モデルの両側上顎第一
臼歯部に電気刺激を与え、開口反射を誘発する電気
刺激強度（閾値）を左右で比較すると、左側（非矯
正側）に比較して右側（矯正側）の開口反射誘発閾
値は有意に低下する（図１A）。これは、炎症などが
生じている部位では疼痛感受性が上昇しているため
である５）。動物モデルには、病因（constructive）、
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症状（face）、既存治療薬の効果（predictive）、とい
う３つのvalidityを満たすことが求められており６）、
我々が作成したモデルの妥当性をそれらの観点から
評価する。Constructive	 validityとface	 validityは、
それぞれ矯正力自体を負荷している点と、閾値の低
下は１週間掛けて徐々に正常に戻る（図１B）こと
から一致していると考えられる。最後の、predictive	
validityは、既存の鎮痛薬の投与が臨床報告に概ね即
していることから一致していると考えられる。つま

り、末梢COX抑制効果を持たないアセトアミノフェ
ン７）はほとんど効果を示さなかった（図２A）が、
酸性NSAIDsの代表格であるアスピリンは用量依存的
に閾値の低下を抑制した（図２B）。本モデルでは、
矯正力負荷に由る成熟破骨細胞の発現数と歯の移動量
の経時的な増加が確認されている８）。また、アスピ
リンの１週間投与は、歯の移動量を有意に抑制するこ
とは無かったが、成熟破骨細胞の発現数は有意に低下
させた９）。そのため、より長期に亘る期間を要する

図１　	矯正力負荷に由って生じる開口反射活性の上昇（A）と長期間の矯正力負荷に由る開口
反射活性の経時的変化。（A）矯正装置非装着群（intact）、装置装着（矯正力非負荷）群

（sham）、矯正力負荷群（D1）の、開口反射誘発閾値（右側）の比較。（B）矯正力負荷期
間延長による、１日後（D1）、３日後（D3）、７日後（D7）の開口反射誘発閾値の比較

Fig.	１　	The	orthodontic	force	induced	excitation	of	the	jaw-opening	reflex	excitability	（A）
and	 effects	 of	 prolonged	 application	 of	 the	 orthodontic	 force	 on	 excitability	 of	 the	
jaw-opening	 reflex	（B）.	（A）Comparison	 of	 the	 threshold	 for	 inducing	 the	 jaw-
opening	reflex	in	the	intact,	sham	and	one	day	（D1）orthodontic	force-applied	groups.		
Bonferroni	post hoc	test：**：P	<	0.01	vs	intact	and	##：P	<	0.01	vs	sham.	（B）The	
threshold	for	inducing	the	jaw-opening	reflex	in	the	D1,	D3	and	D7	orthodontic	force-
applied	groups.		Bonferroni	post hoc	test：**：P	<	0.01	vs	D1	and	##：P	<	0.01	vs	D3

図２　	鎮痛薬の１日投与が矯正力誘発開口反射活性興奮に及ぼす効果。（A）アセトアミノフェン
（300mg/kg/day）は開口反射活性を改善しなかった。（B）アスピリンは用量依存的かつ、
有意（300mg/kg/day）に開口反射誘発閾値を上昇させた

Fig.	２　	Effect	of	one	day	treatment	with	analgesics	on	the	excitability	of	jaw	opening	reflex.	
（A）Acetaminophen	（300mg/kg/day）failed	 to	 increase	 the	 threshold	 for	 inducing	
jaw	 opening	 reflex.	（B）Aspirin	 dose	 dependently	 and	 significantly	（at	 300mg/kg/
day）increased	the	threshold	for	inducing	the	jaw-opening	reflex.	Bonferroni	post hoc	
test：*：P	<	0.05	vs	vehicle
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ヒトも矯正治療では、酸性NSAIDsの投与が好ましく
ないとする過去の報告を裏付けることになった。一方
で、代替療法を検討する目的で、本モデルにlow-level	
laser	 therapy（LLLT）を適用したところ、歯の移動
量に影響を与えずに開口反射誘発閾値を有意に上昇さ
せることができた９）。興味深いことにこの現象は、
CO2レーザー照射による歯肉温度の上昇（45℃程度）
を必要としていることから、矯正痛の発現にはその温
度帯で活性化と速やかな不活性化が行われるTRPV1
の関与が明らかになった。しかしながら、TRPV1拮
抗薬は、温覚異常や深部体温上昇などの不具合がヒト
で報告されている10）ことから、臨床応用に向けて安
全な利用方法の検討が行われている。矯正痛は歯根膜
炎に起因すると考えられる11）が、関与する炎症性サ
イトカインや侵害受容器の詳細には不明な点が多い。
我々のモデルは、それらの解明にも寄与している。事
実、新たな矯正痛制御のターゲットとして、前出の
TRPV1拮抗薬でのみ有意に産生が抑制されるサイト
カインも明らかになっている。
　稿を終えるにあたり、本研究の推進に尽力いただい
ている、明海大学歯学部歯科矯正学分野と薬理学分野
の共同研究者各位に、深謝します。
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●抄録●　矯正痛モデルの開発と代替療法探索への応用
　　　　　／安達一典

　歯科矯正は審美・機能改善を求めて行われるが、患者の多くは歯の移動などに伴う疼
痛を経験する。しかしながら、他の歯科疾患と異なり、その制御に既存の鎮痛薬は不向
きである。そこで、明海大学歯学部歯科矯正学分野と薬理学分野では、矯正治療の妨げ
にならない代替療法を協力して検討している。本稿では、その検討を行うための動物モ
デルの開発と評価、そして、そのモデルを用いての代替療法探索の現状を報告する。

キーワード：矯正痛、動物モデル、開口反射、代替療法

Development of Orthodontic-pain Model and Application of Exploring Alternative 
Therapeutics
Kazunori	AdacHi

Orthodontic	treatment	has	been	applied	to	dissolve	the	aesthetic	and	or	functional	 issues,	and	most	
patients	suffer	from	the	pain	during	tooth	movement.	Unlike	other	orofacial	diseases,	common	analgesics	
are	 not	 recommended	 to	 control	 orthodontic	 pain.	 In	Meikai	University	 School	 of	Dentistry,	Divisions	
of	Orthodontics	and	Pharmacology	have	been	investigating	alternative	therapeutics	that	do	not	disturb	
the	outcome	of	orthodontic	treatment.	In	this	report,	the	development	and	validation	of	orthodontic-pain	
model	was	declared.	In	addition,	some	of	current	understanding	about	the	alternative	therapeutics	was	
also	introduced.

Key words：Orthodntic	Pain，Animal	Model，Jaw-Opening	Reflex，Alternative	Therapy


