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研究成果の概要（和文）：歯根膜を含む歯周組織は力学的刺激に極めて鋭敏に反応しながらもその構造を維持し
ている。しかし力学的刺激がどの様に受容され、組織改変に不可欠な幹細胞の挙動をいかにして制御している
か、その詳細は明らかではない。本研究は、遺伝学的手法を用いて歯根膜組織幹細胞の追跡を可能とする動物実
験モデルを構築し、力学的刺激の感受に重要な分子の欠失が及ぼす影響の解析を行うものである。これまでのと
ころ歯根膜の幹細胞を高解像度で検出するシステムの構築に成功し、現在、その機能解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：Periodontal tissues, including the periodontal ligament, maintain their 
structure while being extremely sensitive to mechanical stimuli. However, we still don't fully 
understand how these tissues receive mechanical stimuli or how they control the behaviour of stem 
cells, which are crucial for tissue remodelling. In this study, we have used genetic techniques to 
create an experimental animal model that allows us to track the behaviour of stem cells in 
periodontal ligament tissue and investigate the effects of deleting molecules that are important for
 sensing mechanical stimuli. So far, we have successfully developed a system that can detect 
periodontal ligament stem cells with high precision, and we are currently carrying out functional 
analysis.　
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯根膜組織の幹細胞は、力学的刺激に敏感に反応しながら組織の構造を保持しています。しかし、その制御メカ
ニズムはまだ完全に解明されていません。本研究では、歯根膜組織幹細胞の追跡を可能にする動物実験モデルを
構築し、力学的刺激に関連する分子の欠失がどのような影響を及ぼすかを解析しています。これまでのところ高
解像度で幹細胞を検出するシステムの構築に成功し、現在はその詳細な機能解析を進めています。本研究成果
は、歯を支える組織の生物学的な謎を解き明かし、将来的により良い治療法の開発につながるものです。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

力学的刺激が歯根膜の維持に大きく寄与していることは論を待たない。矯正学的歯の移動に

おいて見られるように，歯根膜の力学的刺激への鋭敏な反応特性が歯周組織のリモデリングを

亢進しながらも，組織の維持を可能としている。臨床的には矯正学的な歯の移動を可能とする荷

重プロトコルが確立されているものの、力学的刺激がいかにして歯周組織に伝わり、どのように

細胞挙動が変化することで組織改変に至るのか、そのメカニズムの理解は依然として乏しい。近

年、骨細胞を介した歯根膜の制御を示す研究成果が報告されているが、力を受容し歯周組織改変

の起点となるのは歯根膜なのか歯槽骨なのか、その詳細は未だ不明である。 

転写因子 Gli1は発生期における歯周組織の形態形成に重要な役割を演じるが、歯根完成後に

おいても Gli1 を発現する細胞が幹細胞として機能していることが示唆されている(Men et al. 

2020)。この報告によれば、Gli1陽性の細胞は、咬合力の負荷に応答した歯槽骨内の骨細胞から，

Sclerostin により抑制的制御を受けている。咬合力による負荷を失うと骨細胞からの抑制作用が

増強されることにより Gli1 陽性幹細胞の増殖分化活性が低下し、歯周組織の骨量低下を招く。

これらの知見から、咬合力による力学的刺激は、歯槽骨内の骨細胞を介して Gli1 陽性幹細胞の

増殖分化に関わることが示唆されている。しかしながら，咬合力によって歯根膜に生じる応力歪

に対し，骨組織における応力歪は極めて小さいことから，咬合力に対して骨細胞のみが選択的に

応答するとは考えにくく，歯根膜を起点とする応力感知システムが存在すると推察される。 

歯根膜に特異的に発現する Periostin（Postn）は、細胞間の情報伝達や細胞機能の調節に重要

なマトリセルラータンパクである。Postn を欠失したマウスは歯周組織の崩壊を示すが、咬合力

の負荷を軽減させると歯周組織崩壊が抑制される。すなわち、力学的刺激による組織破壊を抑制

する Postnは歯根膜組織の維持に必須であることが示されている(Rios et al. 2005; Rios et al. 2008)。 

一方、マウスを用いた実験的歯の移動に際して周囲歯槽骨の骨細胞に Sclerostinの発現が亢進

するが、Postn欠失マウスにおいては、骨細胞における Sclerostinの発現変化が消失すると報告さ

れている(Rangiani et al. 2016)。したがって、力学的刺激に応答して生じる骨細胞における

Sclerostin発現には、Postnが関与していることが強く示唆される。 

過去の報告からは、力学的刺激への組織応答の起点は歯根膜なのか歯槽骨なのか、未だ見解

の相違がある。たとえば近年の研究でも、矯正学的歯の移動による圧迫力を受けた歯周組織で、

破骨細胞を誘導する因子 RANKL は歯根膜由来のものと歯槽骨由来のものが存在し、どちらが

主要な制御を担っているかの議論は分かれている(Shoji-Matsunaga et al. 2017) (Yang et al. 2018)。

一方、直接圧迫力を受けた培養骨細胞と、圧迫力を受けた歯根膜細胞と共培養された骨細胞とで

は、骨量調整に関わる因子の発現が逆転した反応を示す(Odagaki et al. 2018)など、歯根膜細胞と

歯槽骨の骨細胞との緻密な情報伝達が歯周組織改変に必須であることは明白である。 

近年の急速な遺伝子改変技術およびその制御技術の進歩により、時空間特異的な遺伝子発現

の制御が可能になっている。この技術を応用すれば、歯根膜という極めて鋭敏に変化する特殊な

微小環境において、幹細胞の挙動変化と周辺への波及を追跡することが可能であると考えた。 

 

２．研究の目的 

以上の背景，特に Postn 欠失マウスと Sclerostin/Sost 欠失マウスにおける咬合力に対する組織

応答の相似性から、力学的刺激に応答して骨細胞が Sclerostinを分泌する経路の上流には，歯根

膜における Postn が介在しているのではないかとの着想を得た。本研究計画では Gli1 陽性細胞



とその娘細胞を追跡可能なシステムを構築して，歯根膜の幹細胞とその増殖分化動態を可視化

し，これを用いて Postn欠失マウスにおいて矯正力の負荷に対する歯根膜組織の応答を解析する

こととした。 

 

３．研究の方法 

歯根膜における Gli1陽性幹細胞の組織内動態の解析 

 薬剤（Tamoxifen）投与により、任意のタイミングで Gli1発現細胞を蛍光標識することのでき

るマウス（Gli1-CreERT2; GRR）を以下のマウスの交配により作成した。Gli1-CreERT2 

(Gli1tm3(cre/ERT2)Alj/J) (Ahn and Joyner 2004) 、 GRR (C57BL/6N-Gt(ROSA)26Sor<tm1(CAG-

EGFP/DsRed)Utr>) (Hasegawa et al. 2013)。4週齢の Gli1-CreERT2; GRRマウスに、タモキシフェン

を腹腔内投与し、その後の Gli1 陽性幹細胞の動態を組織学的に解析した。解析領域は上顎第一

臼歯の遠心根とした。パラフィン包埋組織標本上における標識細胞の検出は免疫染色法により

行い、下記の一次抗体を使用した。anti-mCherry (1:2,000; M11217; Invitrogen)、anti-GFP(1:400; A-

11122; Invitrogen)。 

 

矯正力負荷による Gli1陽性細胞の変化 

 4週齢 Gli1-CreERT2; GRRマウスの上顎左側第一臼歯と上顎前歯の間に、直径 0.9mmNi-Tiク

ローズドコイルスプリングを結紮し、上顎左側第一臼歯の実験的歯の移動を行った(Mizukoshi et 

al. 2021)。コイルスプリング設置 2、7、14日後（矯正力負荷直後・組織改変開始時期・組織改変

進行による移動期）にそれぞれを屠殺し、歯周組織を含む上顎骨を摘出後、脱灰パラフィン包埋

標本を作製し、歯周組織の組織学的解析および、歯の移動量の解析を行った。 

 

４．研究成果 

4週齢の Gli1-CreERT2; GRRに Tamoxifenを 2日連

続で腹腔内投与し、6，8，12週間後の標識細胞を組織

学的に解析したところ、根尖部に少量の標識細胞を検

出することに成功した。追跡期間の増加とともに根尖

部では標識細胞の増加を認めたが、既報(Men et al. 

2020)の結果のように歯根膜全体に波及するような細

胞動態は観察されなかった。そこで細胞の標識効率を

上げるために、4日間連続での Tamoxifen投与を行い、

4，8 週間後の標識細胞を組織学的に解析した。その

結果、投与後 8週間後では歯根膜全域への標識細胞の

波及を確認する事ができた。しかし標識細胞数は数％

であり、既報(Men et al. 2020)の結果のように、ほぼ全

ての細胞が標識されるような結果は得られなかった

（図１）。 

現在、Postn-KOマウスに Gli1陽性細胞の追跡シス

テムを組み込み、かつ矯正力を付加した際における幹

細胞の追跡を進めているが、現時点では結果を得るに至っていない。 本研究で使用した GRR

マウスは、すべての細胞が GFPを発現するが、Cre-recombinaseの活性により tdsRedを発現する

レポーターマウスである。２色の蛍光により Cre-recombinase の活性を明瞭に分別可能なシステ

 
図１．歯根膜組織における Gli1 陽
性細胞の分布。４日間連続の
Tamoxifen 投与と８週間の追跡によ
り、歯根膜全域に波及する Gli1 陽
性細胞の検出に成功した。赤色:Gli1
陽性細胞、緑色:Gli1陰性細胞。 



ムである一方、繁殖効率が悪く、解析に十分な数のマウスを確保するために多くの時間を有する

結果となった。また Postn-KOマウスにおいても同様に繁殖効率の低下が生じた結果、研究期間

中に十分な結果を得るには至らなかった。 
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