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研究成果の概要（和文）： 健康な歯肉では、付着上皮細胞が内側基底板を介して、細胞外マト

リックスと接着タンパクによりエナメル質に接着している。この研究は、正常および再生過程

の歯肉付着上皮における、細胞外マトリックスの laminin γ2や、接着蛋白の integrin β4 、

integrin α3 の発現を検討し、歯周組織の創傷治癒のメカニズムや、エナメル表面での付着上

皮細胞の遊走機序を明らかにする目的で行った。実験の結果から、付着上皮の再生過程および

長い付着上皮の短小化に、内側基底板とエナメル質表面の界面における lamininγ2 の分泌と

integrinα6β4による接着、そして integrinα3β1 の発現による細胞移動が、きわめて重要な

役割を担っていることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：   The aim of this study was, examine the expression of  

laminin γ 2, integrin β 4 and integrin α 3 in the normal and regenerating gingival 

junctional epithelium in order to understand the mechanism of wound healing and function 

of cell migration.  Our results suggest that secretion of laminin γ2 in the connective 

tissue may induce epithelial cell migration, and that binding of laminin γ2 to  

integrin α6β4 and integrin α3β1 in the IBL may provoke cell adhesion and migration 

of cells facing the tooth on the enamel surface of the regenerating junctional epithelium.  
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１．研究開始当初の背景 
 健康な歯肉付着上皮は、歯の表面と強固な
接着を形成することにより、歯周組織を外部
環境のさまざまな侵襲から守っている。付着
上皮は初期には退縮エナメル上皮によって
つくられるが、口腔上皮からの細胞の遊走に
よって常に新しい細胞に置き換わっている。
また、付着上皮とエナメル質の間には内側基
底板、歯肉結合組織との間には外側基底板が
あり、エナメル質と歯肉結合組織とを付着さ
せている。 
 歯肉付着上皮では、 DAT 細胞（ cells 
directly attached to the tooth）とよばれ
る最表層の付着上皮細胞が内側基底板を介
して、laminin-5（γ2）などの細胞外マトリ
ックスと integrinα6β4などの接着タンパク
によりエナメル質に接着しているといわれ
ているが、上皮のターンオーバーに伴うエナ
メル表面の DAT細胞の移動については明らか
となっていない。さらに、長い付着上皮や歯
肉切除後の再生過程において、接着蛋白や細
胞外マトリックスがどのように発現し機能
するのかについても、不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
（1）歯肉切除後の再生過程や、長い付着上
皮の短小化に、細胞外マトリックスの
laminin γ2 や、接着蛋白の integrin β4 、
integrin α3が、どのように関わるかを明ら
かにする。 
（2）エナメル表面での歯肉上皮細胞の細胞
移動に、これらの laminin γ2 や、接着蛋白
の integrin β4 、integrin α3 がどのよう
に発現し機能するのか？を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1） ICRマウスの付着上皮における laminin 
γ2、integrin β4 、integrin α3の mRNA 発
現を、laser microdissection法により定量
的 RT-PCRにより解析した。 
（2）口蓋側歯肉を切除後、 1, 3, 5, 7, 14 
日後の歯周組織の再生と付着上皮の再接着
過程におけるこれらの発現を、川本方による
非脱灰新鮮標本を用いた共焦点レーザー顕
微鏡により検討した。 
（3）Sprague-Dawley 雄ラットの臼歯部歯間
へのゴム片挿入による実験的歯周炎の修復
過程においても、同様の検討を行った。 

（4）Sprague-Dawley 雄ラットの口腔粘膜よ
り得られた培養細胞を用いて、細胞層を線状
に除去した後の上皮再生過程を観察し
wound-healing assay により、laminin γ2、
integrin β4 、integrin α3の発現を共焦点
レーザー顕微鏡により検討した。 
 
４．研究成果 
（1）マウス付着上皮における lamininγ2、
integrinβ4、integrinα3 の局在と発現を、
laser microdissection 法により DAT 細胞、
付着上皮の基底細胞、歯肉溝上皮細胞に分け
て収集し、定量的 real-time PCR により解析
した結果、DAT 細胞において lamininγ2、お
よび integrinα3 の高い発現がみられた。さ
らに、付着上皮細胞の BrdU ラベリングの結
果、DAT 細胞のセメント-エナメル境（CEJ）
部から歯冠側への細胞移動が示された。この
ことから、付着上皮の DAT細胞が lamininγ2

を介してエナメル質表面に強く接着すると
共に、integrinα3により歯冠側へと移動する
ことが明らかとなった（J.Periodont.Res., 
2009）。 
（2）川本法による歯および顎骨の非脱灰切
片をもちいて、歯肉切除後の再生過程および
長い付着上皮における lamininγ2、integrin
β4、integrinα3 の局在と発現を免疫蛍光染
色の共焦点レーザー顕微鏡観察を行い、歯肉
切除後の再生過程に形成される長い付着上
皮においても、正常な付着上皮と同様に、免
疫蛍光染色共焦点レーザー顕微鏡観察によ
り、lamininγ2、integrinβ4、integrinα3

の局在が、結合織側の外側基底板と、エナメ
ル側の内側基底板に限局して強く線状に発
現していた。このことから、長い付着上皮に
みられる DAT細胞に相当する再生付着上皮細
胞が、正常の付着上皮と同様に、lamininγ2

を介してエナメル質表面に強く接着すると
共に、integrinα3により歯冠側へと移動する
ことが明らかとなった（J.Periodont.Res. 
2009）。 
（3）ラット口腔粘膜培養細胞の上皮再生過
程における wound-healing assay では、
laminin γ2 が創部側の細胞辺縁部に強く発
現するのに対して、integrin β4 は後方の細
胞突起部にみられた。一方、細胞伸展に関与
する integrin α3の発現は、創部側の細胞突
起の細胞膜に強く発現していた。 



 これらの結果は、上皮の再生過程および長
い付着上皮の短小化に、内側基底板とエナメ
ル質表面の界面における lamininγ2 による
接着と、integrinα3による細胞移動が、きわ
めて重要な役割を担うことを示唆している
と考えられた。 
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