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研究成果の概要（和文）： 
セメント質形成における、アクアポリンの発現解析により、有根歯のセメント質形成過程では

無細胞セメント質形成時に歯根表面出現する細胞がアクアポリンを発現し、形態学的および免疫
組織化学的所見からこれがセメント芽細胞であることを明らかにした。また、固有歯槽骨の発生
では、アクアポリンは歯根膜-歯槽骨境界面の線維芽細胞様細胞に発現していた。これらの細胞
はセメント芽細胞とは異なる形態を示し、翼状の細胞突起を発達させていた。これらの所見から
アクアポリンは歯周組織の発生に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We demonstrated the expression of aquaporin during cementgenesis. Cells on the 
developing root surface expressed aquaporin in rat molars during acellular cementgenesis. 
We immuno-histochemicaly identified these cells as cementblasts. The expression of 
aquaporin was observed on the cells on the interface between periodontal ligament and 
alveolar bone during alveolar bone development. These cells showed the different shapes 
from cementoblasts and possessed wing-like projections. These results suggest that 
aquapolin plays an important role during the development of periodontal tissue. 
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１． 研究開始当初の背景 

系統発生学的にセメント質は歯足骨に由来す
ることから、セメント質と骨は相同性に富んでいる
が、骨組織の研究が網羅的にかつ詳細になされるの
に対して、セメント質形成、特にセメント芽細胞の
動態に関しては未解決の多くの問題が残されてい

る。たとえば、ヘルトビッヒの上皮鞘 (HERS) は
歯根形成の中心的役割を果たし、象牙芽細胞分化を
誘導する上皮-間葉相互作用における HERS の関
与については広く受け入れられているが、セメント
質形成におけるHERS の役割についてはよく解っ
ていない。さらに、歯周組織再生治療においては、



セメント芽細胞の前駆細胞はどこに由来するのか、
また完成した歯根膜ではその前駆細胞はどこに存
在するのかについては全く明らかにされていない。
どのような因子がセメント芽細胞を誘導するのか
といった疑問点を解決することは歯科臨床におい
ても大変重要である。 
これらセメント芽細胞に関する多くの問題が他

の細胞成分（エナメル芽細胞、象牙芽細胞）と比
べて大きく遅れているのは、これまでセメント芽
細胞は、骨芽細胞に類似した細胞と考えられ、セ
メント芽細胞を歯周組織形成細胞、特に骨芽細胞、
および歯根膜線維芽細胞と明瞭に分別できるマー
カー遺伝子・タンパクが存在しないことが障害と
なっていた。我々はこれまでのラット切歯の硬組
織形成に関連する遺伝子・タンパクのスクリーニ
ング研究の結果、セメント芽細胞に特異的に発現
する遺伝子・タンパクとして、水チャネルの一つ
であるアクアポリンのサブタイプであるアクアポ
リン 1 が歯根表面の細胞群に特異的に発現してい
ることを明らかにした。その後、 in situ 
hybridizationによる遺伝子発現、オステオポンチ
ンやアルカリフォスファターゼ活性などの従来か
ら知られるセメント芽細胞のマーカーの免疫二重
染色による共発現、カルセインを用いた硬組織生
体描記による石灰化能の観察によりセメント芽細
胞マーカーとしてのアクアポリン 1 の有用性を確
認した。このアクアポリン 1 はセメント芽細胞と
類似性が指摘されている骨芽細胞には全く発現が
見られないが、セメント芽細胞の分化の初期段階
から発現が見られるのが特徴で、セメント芽細胞
の特異的な細胞マーカーとして利用できることを
明らかにしていた。 
 
２．研究の目的 
セメント質・セメント芽細胞は歯周組織再生の

ための重要な硬組織であるが、その形成過程には
不明な点が多い。本研究ではセメント芽細胞のタ
ンパク・遺伝子レベルのマーカーとしてアクアポ
リン 1 を用い、ラット歯牙発生における生理学的
状態下での有根歯、無根歯のセメント質形成過程
のセメント芽細胞の細胞動態を明らかにし様とす
るものである。 

 
３．研究の方法 
(1)  常生歯におけるアクアポリン 1 陽性細胞の

動態の解明 
① ラット切歯のパラフィン切片を作成し、Ｈ-Ｅ

染色、鍍銀染色、AZAN 染、アクアポリン免
疫線色を行い、常生歯の無細胞セメント質の形
成過程を組織学的に明らかにした。同様に臼歯
においても解析した。更に、電子顕微鏡的免疫
細胞化学凍結切片に対して、アクアポリン 1
抗体による免疫染色を行った。一部の試料は免
疫染色後、樹脂包埋し、電顕観察を行った。こ
の際、アクアポリン1陽性のセメント芽細胞、
束状骨形成細胞の細胞動態とコラーゲン線維
の関係について検討した。 

② 歯槽骨の発生については、歯根膜線維とアクア
ポリン 1 陽性細胞との位置的関係および歯槽
骨の形成に焦点を当てて観察した。 

(2) 歯周組織細胞マーカーとアクアポリン1陽性
細胞の共発現の検討 

歯周組織細胞のマーカーであるOPN
（osteopontin）、BSP(bone sialoprotein)、
OCN (osteocalcin)、
TNAP(Tissue-non-specific Alkaline 
phosphatase)とアクアポリン1の共存関係を
二重免疫細胞化学で検討した。 

 
４．研究成果 
(1)  齧歯類切歯の舌側歯根相当部は無細胞セメ

ント質でおおわれ、その歯周組織は萌出する
切歯とともに切縁方向に移動する。切歯付着
歯肉部位には持続的に細胞成分や歯根膜線維
の流入が起こっているにもかかわらず、萌出
した切歯舌側歯根相当部表面には細胞成分や
歯根膜線維は見られない。 
付着上皮直下でこれらが処理されることが

推測されるがその機序については不明な点が
多かった。我々は臼歯の歯根発生を詳細に観
察しセメント質表層のアクアポリン1陽性細
胞が、形態学的、免疫組織学的、発生学的な
検討によりセメント芽細胞であることを明ら
かにした。また、アクアポリン1をセメント芽
細胞のマーカーとして持続的にセメント質形
成が起こる齧歯類無根歯付着上皮直下でのセ
メント芽細胞の動態について観察した。 

付着上皮直下に来たアクアポリン1陽性細
胞は付着上皮を越えられずにセメント質表面
を離脱して歯肉上皮下へ流れていく象が観察
された。また、舌側歯肉上皮直下には多数の
アポトーシス像が観察され、それらの中には
アクアポリン1陽性を示す物も見られた。また
、下顎切歯の切縁を削合して切歯の萌出速度
を変化させた実験群ではアクアポリン1陽性
細胞は付着歯肉境界部に到達することなくア
ポトーシス様変性を起こして消失していく像
が観察された。また、付着上皮直下にはED1
陽性細胞が多数存在しアクアポリン1陽性細
胞を貪食しているような像が観察された。こ
れらのことから、無根歯セメント芽細胞は萌



出直前に生理的条件下および非生理的条件下
においてもアポトーシスを起こして消失する
ことが明らかになった。 

 

(2)  歯根周囲に存在する歯槽骨は、歯根膜が埋入
された特殊な骨組織で固有歯槽骨とよばれて
いる。組織像からその形成過程は、Sharpey線
維の合成とその石灰化が起こることが予測さ
れるが、どのように形成されているのかについ
ては不明な点が多かった。我々はラット歯根の
発生過程を観察することにより、歯根表層歯周
組織にアクアポリン1陽性細胞が存在すること
を確認し、発生学的、および形態学的な検索に
よりセメント芽細胞であることを明らかにし
た。歯槽骨の発生過程では、固有歯槽骨の発生
時期に一致してアクアポリン1陽性細胞が歯槽
骨上に出現し、この細胞は、生体ラベリングお
よび、免疫組織化学的検索の結果、硬組織形成
能を有し、骨芽細胞分化マーカーを発現してい
ることを確認した。このアクアポリン1陽性細
胞は15日齢歯胚周囲の固有歯槽骨形成時期に
出現し線維芽細胞様を呈しALP陽性を示してい
た。18日齢になると歯槽頂部からSharpey 線維
の形成が見られるようになり、その近傍には 
アクアポリン1 陽性細胞が観察された。この時
期に歯槽骨上には骨芽細胞は観察されなかっ
た。20日齢になると、歯根膜主線維が観察され
るようになり、それと同時に骨芽細胞が歯槽骨
に埋入される主線維の間に観察されるように
なった。また、この アクアポリン1 陽性細胞
は様々な線維芽細胞マーカーにも陽性を示し
ていた。以上のことより、固有歯槽骨の形成に
は歯根膜における アクアポリン1 陽性細胞が
歯槽骨に埋入される Sharpey 線維を作り、そ
の後骨芽細胞に分化して固有歯槽骨を形成す
る可能性が示唆された。 

 セメント質は歯牙-歯根膜を連結する組織であ
る、また固有歯槽骨は支持歯槽骨と歯根膜とを連
結する組織である。セメント質形成における、ア
クアポリン1の発現解析により、有根歯のセメント
質の形成過程では無細胞セメント質形成時に歯根
表面出現する細胞がアクアポリン1を発現し、形態
学的および免疫組織化学的所見からこれがセメン

ト芽細胞であることを明らかにした。また、これ
らの細胞はセメント質に埋入される歯根膜線維の
成熟に伴ってその形態を変化させ、無数の細胞突
起を発達させることから、歯根膜線維のセメント
質の埋入に重要な役割を果たしている可能性が示
唆された。また、歯根形成後期では有細胞セメン
ト質形成時の有細胞セメント芽細胞に発現が見ら
れた。さらに、これらの細胞での遺伝子発現も確
認された。また、固有歯槽骨の発生を解析するこ
とにより、アクアポリン1は歯根膜-歯槽骨境界面
の線維芽細胞様細胞に発現していた。これらの細
胞はセメント芽細胞とは異なる形態を示し、翼状
の細胞突起を発達させていた。また、セメント芽
細胞と同様に歯根膜線維の発達とともにアクアポ
リン1発現が上昇することから、これらの細胞は歯
根膜線維の歯槽骨への埋入に大きく関与している
可能性が示唆された。さらにこれらの細胞は高い
アルカリフォスファターゼ活性を示し、その他の
骨芽細胞分化マーカーも発現していたことから、
歯根膜表層のアクアポリン1陽性細胞は歯槽骨に
埋入されたシャーピー線維の石灰化さらに、固有
歯槽骨の形成に関与している可能性が示唆された
。 
 

セメント芽細胞のアクアポリン 1 を指標にした
解析により、これまで全く解明されていなかった
セメント芽細胞に関する知見を飛躍的に拡大する
ことができた。これにより 

① 常態下ばかりでなく確立された様々な臨床
的実験モデルを用いてセメント芽細胞の動
態を形態学的に観察することが可能となる
ので、この研究成果は基礎歯学への貢献ば
かりでなく、臨床歯学への還元が期待され
る。 

② 臨床的には、実験的に破壊した歯周組織の
再生実験、特に再生セメント質の再生歯槽
骨と歯根膜線維の研究に役立つ。それによ
って今後予想される歯周組織再生治療の発
展に役立つ基盤的知見をもたらすことがで
きる。 
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