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研究成果の概要（和文）：細胞内のエネルギー通貨であるAdenosine triphosphate (ATP)は、骨吸収と骨形成の
カップリングである歯槽骨リモデリングに関与しており、本研究では、矯正歯科治療における役割を検討した。
歯周組織においてATP分解酵素であるCD39,CD73の発現が認められ、歯の移動に伴い発現の上昇が認められた。

研究成果の概要（英文）：Adenosine triphosphate (ATP), an intracellular energy currency, is involved 
in bone remodeling, the coupling of bone resorption and bone formation, and this study examined its 
role in orthodontic treatment. ATP-degrading enzymes were found to be expressed in periodontal 
tissues, and the expression of ATP-degrading enzymes increased with tooth movement. This may lead to
 the discovery of a new target for ATP to activate orthodontic treatment-induced alveolar bone 
remodeling.

研究分野： 歯科

キーワード： ATP
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、ATPが矯正歯科治療による歯槽骨リモデリングを活性化する新たなターゲットの発見に繋がると考え
られる。また、国民病である歯周病においてもATPが骨吸収へ関与することが報告されているため、本研究成果
は、歯周病と矯正歯科治療が組み合わさった複合的な病態における治療にも寄与する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

細胞内のエネルギー通貨である Adenosine triphosphate (ATP)は、細胞外では P2 プリン受容体

(P2R)を介して細胞間シグナル伝達分子としても機能する。P2R は、P2X 受容体と P2Y 受容体に

大別される。細胞外 ATPは、CD39(ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1)など

の ATP分解酵素により、adenosine monophosphate (AMP)へと分解され、その濃度が厳格に維持

されている。さらに、AMPは CD73(ecto-5’ nucleotidase)によりアデノシンへと分解される。

アデノシンは P1 プリン受容体とも呼ばれるアデノシン受容体(AR)を介してシグナル伝達する。

ARは A1, A2a, A2bおよび A3のサブタイプを有する。ATPやアデノシンはその構造にプリン塩

基であるアデニンを有することから、これによるシグナルをプリン作動性シグナルと総称す

る。矯正歯科治療では、矯正力を負荷することで歯根膜が圧縮力と伸展力の２種類の機械的刺

激を感知し、骨吸収と骨形成のカップリングである歯槽骨リモデリングが行われる。機械的刺

激による歯根膜細胞から ATP が放出されることが知られており、細胞外 ATP は圧縮力の負荷に

より P2X7R を介して interleukin(IL)-1β 産生や P2Y1R を介したオステオポンチン発現を誘導

し、骨吸収へ作用することが報告されている。一方、伸展力の負荷では P2Y1R を介して骨形成

タンパク質 BMP9 の発現が促進され、骨形成への関与が示唆されている。また、アデノシンにつ

いては、骨芽細胞分化などが報告されている。しかし、矯正歯科治療における歯槽骨リモデリ

ングは骨吸収と骨形成の調和が重要であり、プリン作動性シグナルがその調和をどのように制

御しているかは知られていない。さらに、機械的刺激を受けた歯根膜では細胞外 ATP とその分

解産物であるアデノシンが共存すると考えられるため、ATP-P2R 経路とアデノシンーAR 経路の

相互作用が骨リモデリングを制御している可能性も推測されるが、その詳細は解明されていな

い。そこで、矯正歯科治療による歯槽骨リモデリングに、プリン作動性シグナルがどのように

関与しているかとの着想に至った。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、歯周組織、特に歯根膜細胞のプリン作動性シグナルに注目し、歯根膜細胞のプリ

ン作動性シグナルにおけるプリン作動性シグナル関連分子の発現と機械的刺激に伴う変化を解

析するとともに、ATPーP2R経路およびアデノシンーAR経路の骨形成・吸収への影響とその相互

作用を解明する(下図)。これにより、矯正歯科治療による歯槽骨リモデリングを活性化する新

たなターゲットの発見に繋がると考えられる。 

 
 

 

 

 

 

 



 

 

３．研究の方法 

 

(1) 実験的歯の移動マウスモデルにおけるプリン受容体および ATP分解酵素発現の解析 

C57BL/6 マウスを用いて、歯周組織の P2R および AR のプリン受容体、細胞外 ATP 分解酵素とし

て CD39 および CD73 発現を解析する。また、矯正学的歯の移動時の歯根膜による破骨細胞や骨

芽細胞を介した骨吸収・骨形成の検討のため、上顎切歯および上顎臼歯に直径 0.012 インチニ

ッケルチタンワイヤーを装着し、上顎臼歯を舌側へ移動させる実験的歯の移動マウスモデルを

用いて CD39および CD73発現の変化を解析する。 

 

(2) マウス歯根膜細胞への機械的刺激負荷によるプリン作動性シグナル応答の解析        

①マウス上下顎臼歯根面から歯根膜を採取・培養し、歯根膜細胞を調整する。細胞調整方法

は、27G針および鉤付きピンセットを用いて、マウスから上顎臼歯を抜去、PBSで洗浄し、

10%FCS添加αMEM培地上で培養した。(37°C, 5%CO2) 抜去歯培養の際、コラーゲンゲルの

cellmatrix I-Pを用いてαMEM培地をシャーレ底面に 1層ゲル化させ、抜去歯を固定した。定

常時のプリン受容体発現、CD39および C73発現を解析する。また、培養液中に ATPを添加し、

経時的な培養上清中 ATPおよびアデノシン濃度を測定することにより、非機械的刺激下での細

胞外 ATP分解能とアデノシン産性能を解析する。                                    

②マウス歯根膜細胞に機械的刺激を負荷し、プリン受容体発現、CD39および CD73発現、細胞

外 ATP分解能とアデノシン産生能を測定することにより、機械的刺激によるプリン作動性シグ

ナルの変化について解析する。機械的刺激として、生化学用細胞伸展装置およびストレッチチ

ャンバーによる伸展力、ならびにグラスディスクを用いた圧縮力を負荷する。 

 

４．研究成果 

 

(1) マウスモデルにおけるプリン受容体および ATP分解酵素発現の解析                              

マウスの歯周組織で歯肉および歯根膜を回収し、フローサイトメトリー解析を行った。歯肉は

採取後、コラゲナーゼ処理をすることで解析可能な細胞数を確保できたが、歯根膜は解析に必

要な細胞数を確保できなかったため、歯肉においてのみ解析した。正常状態においてフローサ

イトメトリーにて CD39および CD73発現を確認できた。また、矯正的歯の移動に伴い、これら

CD39および CD73発現の上昇が確認できた。 

(2) マウス歯根膜細胞の培養                                                            

2週間程培養の後、抜去歯歯根周囲に線維芽細胞様細胞の増殖を認めた。細胞を回収し、

10%FCS DMEM にて培養を開始したが、細胞の付着が確認できなかった。増殖量および速度は採

取量に依存するため、1度の採取数を増やして、効率的な歯根膜細胞培養プロトコールを検討

するため、培養する抜去歯を増やしてみたが、プレートへの定着は認められなかった。また、

細胞培地を DMEMからαMEMへ、プレートをコラーゲンコートプレートへと変更も検討した

が、こちらも細胞の定着は確認できなかった。 
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