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Orthodontic force-induced oxidative stress in the periodontal tissue and 
dental pulp elicits nociception via activation/sensitization of TRPA1 on 
nociceptive fibers 
（歯科矯正力により歯周組織と歯髄で生じる酸化ストレスは侵害受容性神

経線維上の TRPA1 を活性化または感作を介して疼痛を誘発する） 
論文の要旨（日本語で記載） 
 

 矯正歯科治療は, 咀嚼や会話などの口腔機能や歯の審美性を改善するために広く行われている．矯正

治療中，患者の多くは痛みや不快感を訴える．しかしながら，矯正歯科治療により誘発される痛みの発

症メカニズムは不明な点が多い．これまでに，歯根膜線維芽細胞に機械刺激あるいは低酸素刺激を加え

ることで酸化物が産生されることが報告されているが，歯科矯正力による酸化ストレスが侵害受容を誘

発するかどうかは解明されていない．そこで本研究では，実験的歯牙移動（ETM）モデルラットを用い

て歯の移動に伴う疼痛と酸化感受性 TRPA1 チャネルの関連性について明らかにすることを目的とし

た． 

 ETM モデルとして，250-350 g の雄性 Wistar 系ラットの上顎右側第一臼歯と同側切歯間に Ni-Ti コ

イルスプリングを装着し，50 g の矯正力を負荷した．活性酸素消去薬または TRPA1 拮抗薬を腹腔内投

与し，疼痛関連行動であるマウスラビング時間とフェイシャルワイピング回数を測定した．次に，ETM

モデルにおける歯根膜と歯髄での酸化ストレスの評価および末梢神経線維上のTRPA1の発現を免疫組

織化学法により解析した．また，ラットとヒトの各組織における TRPA1 の発現量について検討した．

さらに，酸化物による TRPA1 の活性化および機械感受性感作について検討するために，カルシウムイ

メージングを行った．三叉神経節ニューロンへの浸透圧機械刺激によるカルシウム応答に対する代表的

な酸化物である過酸化水素および TRPA1 拮抗薬の影響を検討した．  

 ETM モデルにおいて延長した疼痛関連行動は，活性酸素消去薬および TRPA1 拮抗薬により有意に

抑制された．実験側歯根膜は，対照側と比較して酸化的 DNA 損傷のマーカーである 8-OHdG 抗体に

より濃染された．また，各薬物投与後の 8-OHdG の免疫反応性は，非薬物投与 ETM 群よりも明らかに

弱かった．そして，この結果は歯髄においても同様の傾向を示した．TRPA1 陽性線維は神経線維のマ

ーカーである PGP9.5 と共染色された．TRPA1 はラットでは三叉神経節に高発現しており，ヒトでは

後根神経節に最も発現していたが，歯根膜細胞での発現には個体差があった．過酸化水素により増強し

た浸透圧機械刺激に対するカルシウム応答は，TRPA1 拮抗薬により抑制された．  

 これらの結果は，矯正力によって誘発される歯根膜および歯髄における酸化ストレスが，歯根膜およ

び歯髄領域の末梢侵害受容神経線維上のTRPA1の活性化および機械感受性感作を介して侵害受容を誘

発することを示した．さらに，これまでに報告されている歯根膜に加えて，歯髄も主要な侵害受容部位

であることを示した． 

 

 


