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研究成果の概要（和文）：機械的刺激が歯根膜組織の維持機構に大きく寄与していることは歯科臨床の場に於いて、過
剰な咬合力は歯根膜腔の拡大に始まる歯周組織の崩壊を惹起するばかりでなく、矯正力によって歯の移動が可能な事か
らも明らかである．本研究では歯根膜におけるプライマリー・シリアの発現および機械的刺激に対する応答を解析した
．歯根膜中には、anti-acetylated tubulinによって染色されるプライマリー・シリアが部位特異的に観察され、その
出現率は過剰咬合の付与によって変化した。

研究成果の概要（英文）：It is evident that mechanical stress contributes the tissue homeostasis of periodo
ntal ligament (PDL). In this study, we explore the distribution and mechanoresponse of primary cilia, a po
ssible mechanosensor in PDL. The anti-acetylated tubulin positive primary cilia were detected in PDL. The 
primary cilia was preferentially distributed at the cementum side of PDL. The excessive occlulsal loading 
condition increased the number of primary cilia. These results indicate that the preferential distribution
 of primary cilia may contribute the site specific mechanoresponse of the PDL. 
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１．研究開始当初の背景 
 

機械的刺激が歯根膜組織の維持機構に
大きく寄与していることは議論を待たな
い．歯科臨床の場に於いて、過剰な咬合
力は歯根膜腔の拡大に始まる歯周組織の
崩壊を惹起するばかりでなく、咬合の負
荷を喪失した歯根膜が廃用性萎縮を起こ
すことや、矯正力によって歯の移動が可
能な事実はその代表的な例である．外界
からの物理的変化を検知する細胞におけ
るメカノ・レセプター（機械的刺激感受
器官）としては、(1)細胞自身の歪みを感
受するアクチン・フィラメントを介する
もの、(2)細胞外基質の歪みを細胞内へと
伝達するインテグリンを介するもの、(3)
細胞内カルシウムイオン濃度を制御する
カルシウム・チャネルを介するもの等が
これまでに提唱されてきた．外界からの
機械的刺激はこのメカノ・レセプターに
よって各種細胞内シグナルに置換され、
特異的な遺伝子発現が惹起されることに
よって、組織の恒常性は保たれていると
考えられている①． 
プライマリー・シリア(Primary Cilia)は

大半の脊椎動物細胞に存在する非運動性
の毛様オルガネラで、その先端は細胞表
面に突出している．構造的特徴からその
存在は古くから知られていたが、機能的
側面については長い間不明であった．し
かしながら遺伝子改変マウスや疾病モデ
ルのゲノム解析からプライマリー・シリ
アの形成不全は多発性嚢胞腎や、
Bardet-Biedel 症候群（腎臓、眼を含む多臓
器疾患）、神経管欠損の発症因子であるこ
とがあきらかとなるにつれ、その重要性
が注目されるようになった．さらに
Hedhehog シグナルに代表されるプライ
マリー・シリア表面におけるシグナル分
子受容体の集積や、プライマリー・シリ
ア形成不全に起因する先天疾患も報告さ
れ、その重要性が注目されている．さら
に近年の研究により、プライマリー・シ
リアは機械的刺激、浸透圧、光等の物理
的変化を受容するばかりでなく、発生や
器官形成に必要なシグナル分子の受容体
として働く事が明らかとなってきつつあ
る②．プライマリー・シリアは歯周組織
に於いても存在することが報告されてお
り、歯根膜細胞における最初の報告は
1975 年に溯る③．最近の報告では象牙芽
細胞に於いて、プライマリー・シリアは

象牙質の産生のみならず、感覚器として
も機能している可能性が示唆され④、骨
芽細胞においてはカルシウム・チャネル
とは独立して機械的刺激に応答している
ことが報告されている⑤． 
歯根膜は生体の中でも機械的刺激の影

響によって大規模な改造が惹起される代
表的な組織であり、歯根膜細胞はプライ
マリー・シリアを有することから、歯根
膜細胞においてもプライマリー・シリア
がメカノ・レセプターとして機能し、特
定のシグナリング経路を経由して歯根膜
組織の維持に寄与している可能性が考え
られる． 

 
２．研究の目的 
 

この研究の目的は、歯根膜細胞におけ
るプライマリー・シリアのメカノ・レセ
プターとしての機能、さらにプライマリ
ー・シリアを介した歯根膜組織の維持機
構について明らかにすることである． 

 
３．研究の方法 
 

8 週齢雄性 Wistar ラットの上顎左側第
一臼歯咬合面に 1.2mm 厚の金属片を接着
した(Fig. 1)．過剰咬合付与 3 日後に屠殺
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成し、免疫染
色法によりプライマリー・シリアの検出
をおこなった．１次抗体には
anti-acetylated tubulin antibody 
(Sigma-Aldrich)、２次抗体は anti-mouse 
Alexafluor488 (Molecular Probes)を用い、
DAPI にて核の染色を行った．各群より 3
枚の標本を抽出し，上顎第一臼歯歯根膜
の歯頸部，根尖部，分岐部における総細
胞数，anti-acetylated tubulin 陽性細胞数を
セメント質側，歯槽骨側それぞれにおい
て計測し，プライマリー・シリアの出現
率を算出した．なお、動物実験は新潟大

 

Fig. 1 ラット過剰咬合モデル 



学動物実験倫理委員会承認の上、規定に
従い行った． 

 
４．研究成果 
 

歯根膜中には、anti-acetylated tubulin
陽性のプライマリー・シリアを有する細
胞が検出されたがプライマリー・シリア
の指向性、長さについては一定の傾向は
認められなかった(Fig. 2)．過剰咬合付与
後の歯根膜においても、anti-acetylated 
tubulin 陽性のプライマリー・シリアを有
する細胞が検出されたが、コントロール
群と同様にプライマリー・シリアの指向
性、長さについては一定の傾向は認めら
れなかった．anti-acetylated tubulin に陽
性のプライマリー・シリアを有する細胞
は歯頸部、分岐部、根尖部の順に高い出
現率を示した(Table 1)．また、全ての部
位において歯槽骨側と比較し、セメント
質側に高い出現率が認められた．過剰咬
合により歯頸部セメント質側における出
現率は減少したものの、分岐部、根尖部
の歯槽骨側においては anti-acetylated 
tubulin 陽性細胞の著明な増加が認めら
れた．また、対照群と同様、全ての部位
において歯槽骨側と比較し、セメント質
側に高い出現率が認められた．以上の結
果よりプライマリー・シリアが歯根膜の
中でもセメント質近傍に多く観察される
こと、またその出現率は部位によって異
なることが明らかとなった．さらに過剰
咬合に対して出現率の変化が部位特異的
に誘導されたことから、機械的刺激に対
する歯根膜の部位特異的な応答にプライ
マリー・シリアの出現が関与している可
能性が示唆された． 
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Fig. 2．歯根膜における anti-acetylated 
tubulin 陽性細胞と過剰咬合による変化 
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