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研究成果の概要（和文）： 
 
 歯牙の前後軸としての近遠心軸に対する頬舌側非対称性形態形成の決定因子を明ら
かとするために、歯胚を構成する細胞群における細胞内 Ca2+局在の非対称性を検討した．胎生
マウス歯胚近心側細胞は，他の部位と比べ，高い細胞内 Ca2+濃度を有していた．歯胚を上皮成
長因子で刺激すると，近心側細胞において細胞内 Ca2+濃度の一過性増加が見られた．従って，
歯胚発生過程において transient receptor potential (TRP) P2 (TRPP2) channelsを介した細胞
内 Ca2+の空間的集積が歯胚細胞群に生じることによって歯牙近心側が決定するであろうこと
が示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 To clarify the factor(s) in determination of bucco-lingual asymmetry against 
mesio-distal axis in morphological tooth development, we examined the spatial 
asymmetrical distribution pattern of intracellular Ca2+ concentration in the cells composed 
the tooth germ. Group of cells located in the mesial side of tooth germ had high 
intracellular Ca2+ concentration, compared with other areas in the tooth germ. Following 
stimulation of tooth germ with epithelial growth factor, transient increase in the 
intracellular Ca2+ concentration was observed in the group of cells located in the mesial 
side of tooth germ. The results indicate that, during tooth development, asymmetrical 
distribution high intracellular Ca2+ concentration in the group of cells via transient 
receptor potential (TRP) P2 (TRPP2) channels determines mesial side of tooth germ. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 細胞内 Ca イオンは、歯牙硬組織形
成細胞を含めた多くの細胞において、代謝、
開口分泌、分化、増殖、細胞死等のような本
質的な生物過程を修飾する多くの細胞内信
号の 1 つである(Berridge, J Physiol (Lond), 
1997; Shibukawa et al., J Bone Miner Res, 
2003; Shibukawa et al., J Biol Chem, 2006)。
 一方，発生過程において，体の前後
軸に沿った「右」と「左」の決定（左右非対
称性（Left-Right Asymmetry））は、各臓器
器官の原器における細胞内 Ca イオン濃度の
違いによって生じることが近年着目されて
いる(Tanaka et al., Nature, 2005)。 
 歯牙では左右側で対称な形態を有
する。しかしながら歯牙における前後軸を、
近遠心を結ぶ頬舌的中心線とすれば、歯牙は
厳密に近心・遠心・頬側・舌側という非対称
性を有する． 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、歯牙の前後軸としての
近遠心軸に対する頬舌側非対称性の決定因
子を明らかとするために、各発生段階の歯胚
を構成する細胞群の細胞内 Ca イオン局在の
非対称性分布の存在を検討した。 
 
３．研究の方法 
 
 胎生 14 日・15 日齢胎生マウスから
臼歯歯胚を取り出した．胎生 14 日齢マウス
臼歯歯胚は帽状期歯胚、胎生 15 日齢マウス
臼歯歯胚は鐘状期歯胚であることが知られ
ている．急性単離された歯胚を測定用チャン
バーの底部に近・遠心・頬・舌側が明確とな
る よ う に 固定 し 、細胞 内 Ca2+ 指 示 薬
（OregonGreen488 BAPTA-1/AM）を負荷し、
共焦点レーザー顕微鏡を用いた蛍光強度で
細胞内遊離 Ca2+濃度を記録した。細胞内遊離
Ca2+濃度は，OregonGreen488 BAPTA-1 の
一波長励起蛍光を指標とした．また，単離さ
れた歯胚は，細胞外 Ca2+の存在下・非存在下
で初代器官培養を行い，同様に細胞内遊離
Ca2+濃度を記録した 
 
４．研究成果 
 
 急性単離された帽状期歯胚（胎生
14 日齢マウス臼歯歯胚）細胞の細胞内 Ca2+

濃度は，歯胚遠心側に比べて，近心側の細胞
群において高かった（図 A）．しかしながら，
鐘状期歯胚（胎生 15 日齢マウス臼歯歯胚）
を，細胞外 Ca2+の非存在下で初代器官培養を 

 
48 時間行うと，歯胚近心側細胞群における細
胞内 Ca2+濃度の空間的高分布は，消失した
（図 B）． 
 また，帽状期歯胚を，上皮成長因子
で刺激すると，近心側の細胞群において細胞
内 Ca2+濃度の一過性増加が観察された．従っ
て，歯胚近心側細胞群には，上皮成長因子に
よって活性化される transient receptor 
potential (TRP) channels P2 (TRPP2)が存
在し，TRPP2 を介した細胞内 Ca2+の空間的
集積が，歯胚細胞に生じることによって歯牙
近心側が決定することが示唆された． 
 今後，TRPP2 チャネルの歯胚にお
ける空間的局在，その他の細胞内 Ca2+によっ
て誘導されるシグナル伝達系を明らかにし
ていく予定である． 
 
 また，歯牙近遠心軸に対する頬舌側
非対称性が獲得された細胞群は，その形態形
成に伴い，上皮性のエナメル芽細胞，神経堤
由来の象牙芽細胞に各々分化することで，歯
牙硬組織としてのエナメル質・象牙質を形成
していく．本研究成果においては，これら細
胞における硬組織形成機構も明らかにした．
１）エナメル芽細胞・象牙芽細胞共にナトリ
ウム—カルシウム交換機構を発現しており，
血清由来の Ca2+を，硬組織石灰化前線に細胞
内輸送することで硬組織形成を行う事を明
らかにした． 
２）象牙芽細胞に，温度感受性・浸透圧感受
性 TRP チャネルが発現しており，象牙質に
加えられた各種外的刺激を象牙芽細胞の
TRP チャネルが受容していることを明らか
にした． 
 加えて，歯牙形成に伴う歯髄分布ニ
ューロンの発生過程を明らかにするため，神
経成長因子の受容体である高親和性チロシ
ンキナーゼ受容体（TrkA）の遺伝的先天性欠
失による疾患である先天性無痛無汗症
（CIPA）患者の感覚中枢制御機構についても
検討を行った．本結果に関する論文は準備中
であり，近く国際雑誌に投稿する予定である．  
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