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研究成果の概要（和文）：再生医療は発生生物学を中心とした形態形成メカニズムの研究に基づ

いて行われており、歯牙再生においても歯牙発生の研究が基礎となる。しかし歯牙発生におい

ては再生させるのが難しく、現在までに完全な歯牙再生は実現されていない。歯原性上皮と間

葉の相互作用の研究として、Palmerと Lumsden （Arch Oral Biol 32:281-289,1984）の実験よ

り歯牙形成に関与する遺伝子が胎生 16 日から生後３日の間に歯乳頭において消失されたこと

が推測される。そこで出生前後のマウス臼歯歯乳頭から RNA を抽出し、マイクロアレイにて比

較検討し、出生前後で消失した遺伝子を検索したところ、Adamts4、Aldh1a2、Lef-1 が減少す

ることが明らかとなった。これらの遺伝子が本当に歯牙形成に関与しているのか明らかにする

ため、生後の歯髄細胞に遺伝子導入して、確認することを本研究では目的とした。その後、歯

原性上皮との組み合わせてマウス腎臓被膜下に移植実験を行ったが、歯冠形成には至らなかっ

た。本研究の結果からは、歯牙形成において Adamts4、Aldh1a2、Lef-1、は歯牙形成には関与

しているものの、生後歯髄においては歯牙形成には関与していないものと考えられた。 

                     
研究成果の概要（英文）：Important factors involved in odontogenesis in mouse dental 
papillae disappear between the pre- and post-natal stages of development. Therefore, we 
hypothesized that certain genes involved in odontogenesis in dental papillae were subject 
to pre-/post-natal down-regulation. Our goal was to identify, by microarray analysis, 
which genes were down-regulated. Dental papillae were isolated from embryonic 16-day-, 
18-day- (E16, E18), and post-natal 3-day-old (P3) murine first mandibular molar germs 
and analyzed by microarray. The number of down-regulated genes was 2269 between E16 and 
E18, and 3130 between E18 and P3. Drastic down-regulation (fold change > 10.0) of Adamts4, 
Aldha1a2, and Lef1 was observed at both E16 and E18, and quantitative RT-PCR revealed 
a post-natal reduction in their expression (Adamts4, 1/3; Aldh1a2, 1/13; and Lef1, 1/37). 
These results suggest that down-regulation of these three genes is an important factor 
in normal odontogenesis in dental papillae. To confirm whether these genes are involved 
in odontogenesis or not, we constructed expression vectors of these genes. We transfected 
the genes into adult pulp cells and combined with dental epithelium, and transplanted 
under kidney capsule.  However, odontogenesis could not be seen histologically. Further 
investigation is necessary to confirm that these genes are involved in odontogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 再生医療は発生生物学を中心とした形態
形成メカニズムの研究に基づいて行われて
おり、歯牙再生においても歯牙発生の研究が
基礎となる。しかし歯牙発生においては再生
させるのが難しく、現在までに完全な歯牙再
生は実現されていない。歯原性上皮と間葉の
相互作用の研究として、Palmer と Lumsden 
（Arch Oral Biol 32:281-289,1984）の実験
より歯牙形成に関与する遺伝子が胎生 16 日
から生後３日の間に歯乳頭において消失さ
れたことが推測される。 
 
２．研究の目的 
 出生前後のマウス臼歯歯乳頭で消失した
遺伝子を検索し、最終的にこれらの遺伝子が
本当に歯牙形成に関与しているのか明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 出生前後のマウス臼歯歯乳頭から RNAを抽
出し、マイクロアレイにて比較検討した。ま
た、ここで消失した遺伝子に対してベクター
を作製し、生後の歯髄細胞に遺伝子導入し、
組織学的に検索した。 
 
４．研究成果 

 マイクロアレイにて比較検討し、出生前後

で消失した遺伝子を検索したところ、

Adamts4、Aldh1a2、Lef-1 が減少することが

明らかとなった（J Dent Res 89(7): 679-683, 

2010）。これらが実際に減少しているのかを

確認するため、 定量的リアルタイム PCR 法

と in situ hybridization法で確認したとこ

ろ、生後３日目で明らかに減少していること

が確認された。 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

これらの遺伝子が本当に歯牙形成に関与し

ているのか明らかにするため、生後の歯髄細

胞に遺伝子導入し、歯原性上皮と組合わせて

マウス腎臓被膜下に移植実験を行ったが、歯

冠形成には至らなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 本研究の結果からは、歯牙形成において

Adamts4、Aldh1a2、Lef-1、は歯牙形成には

関与しているものの、生後歯髄においては歯

牙形成には関与して異なものと考えられた。 
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