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研究成果の概要（和文）：　口腔は多様な刺激に晒されている。常に咀嚼、嚥下や会話等により物理的機械的な
力がかかり、粘膜の構築はそれに対応して口腔内で頬、口蓋や舌などの部位による多様性を示していると考えら
れる。本研究は、Piezo が口腔粘膜においても機械刺激のレセプターとして働くのではないかとの仮説をたて研
究を行った。その結果、Piezo1が5週齢および8週齢のマウス歯肉上皮および頬粘膜上皮の顆粒細胞層、有棘細胞
層に発現することが認められた。頬粘膜におけるPiezo1の発現は皮膚に比較して高い発現をしていることが明ら
かとなった。

研究成果の概要（英文）： In tooth development, the tooth germ is under continuous mechanical stress 
as it increases in size. The role of PIEZO1 and PIEZO2 are activated by mechanical stimulation and 
function as nonselective mechanical channels in mice. We investigated the gene expression profiles 
of Piezo1 and Piezo2 to elucidate their roles in response to mechanical stimulation during tooth 
development.  
 Quantitative PCR revealed that Piezo1 and Piezo2 were expressed at all tooth development stages 
(E15.5, E18.5 and P0 mice). The expression of Piezo2 was remarkably increased at E18.5. In contrast,
 the expression of Piezo1 at P0 was higher than that at E18.5. The gene expression profiles of 
Piezo1 and Piezo2 were different in the tooth germ. Although both PIEZO1 and PIEZO2 are known as 
mechanical stimulation sensors, PIEZO1 and PIEZO2 may possess distinct functions as receptors for 
mechanical stimulation at each stage of tooth development.

研究分野： 歯科保存学

キーワード： 機械刺激センサー　歯の発生
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「口腔粘膜上皮におけるメカノセンサー
Piezo の発現と機能調節について」 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 口腔は多様な刺激に晒されている。常に咀
嚼 •嚥下•会話等により物理的機械的な力が
かかり、粘膜の構築はそれに対応して口腔
内で頬•口蓋•舌などの部位による多様性を
示していると考えられる。  
 生体の多くの組織が、機械力を感知し応答
していると考えられている。この機械感受性
は接触、  痛み、聴覚喪失、高血圧などの多
くの生物学的過程や疾患にダイナミックに
関わっている。機械 シグナル伝達には、特
殊化されたカチオンチャネルが関与すると
考えられてきたが、長くにわた って不明で
あった。近年、動物から植物、原生動物の間
で保存されている大型の膜貫通タンパク質
である Piezo ファミリーが、長年探されて
きた機械力によって活性化されるイオンチ
ャネルであることが明らかとなった。  
 Anoikis は細胞接着不全に起因する細胞
死として知られる。上皮細胞はインテグリ
ンを介する細 胞外マトリックス(ECM) か
らのシグナルにより、増殖、分化などの制
御を受けている。ECM の 接着が欠如すると、
上 皮 細胞はそのシグナルをたたれることに
なり、足場に依存した  Apotosis である 
Anoikis をおこす。(Geiger et al., Cancer 
Res., 65:7033-7036, 2005)  
 
 さて、上皮は保護的障壁となるため、分裂
する細胞の数と死滅する細胞の数とを合わ
せ る こ と  で細胞数を恒常的に維持してい
る。上皮は細胞の遊走と過密化が生 細 胞 の
押し出しを誘導し、押し出された細胞は足場
を失い、細胞死(Apotosis) を起こすことで上
皮細胞数が制御されている。 最近、伸展活
性化チャネル  Piezo1 を欠損させると押し
出しが起こらなくなり、上皮細胞塊が形  成
されることが明らかにされた。(Eisenhoffer 
et al., 2012, Nature 484, 546-549)  
また anoikis は、生体内において細胞が、本
来の存在環境 以外の場所で生存、増殖する
ことを防ぐ重要な機構である。上皮由来が
ん細胞では、この Anoikis が損なわれてお
り、転  移に関わると考えられる。培養系に
おけるがん細胞の性質のなかで、足場非依存
性増殖は造腫瘍性と最も相関が高いこと が
知られ、がん細胞が生体内で anoikis を免
れ、本来の存在 環境以外で増殖できる能力
を反映しているものと考えられる。慢性的
な機械刺激により、がんが発症することは
よく知られているが、機械刺激により活性化
される Piezo を欠失させると Anoikis を
起こさず、上皮細胞塊が形 成 さ れ る こ と 
(Eisenhoffer et al., 2012, Nature 484, 
546-549)からも、Piezo とがんの関係が示唆

される。足場非依存性増殖阻 害を指標に探
索を行うことで、Piezo を介した anoikis の
誘導をあきらかにすれば、がん治療の新た
なアプローチとして期待できる。  
 以上より、我々は、Piezo が口腔粘膜にお
いても機械刺激 のレセプターとして働くの
ではないか、また機械刺激を常に受ける口腔
内 に お い て  Piezo が口 腔 粘 膜 上 皮 の 
Anoikis に関  わり、結果として皮膚に比べ
数倍速い口腔粘膜上皮のターン オーバーが
おこるのではないか、さらにはがんの転 移
と Anoikis における Piezo の働きとの関
係性を明らかにしたいと考え、口腔粘膜にお
いて Piezo の発現局在とその機能、と くに 
Anoikis における機能を解析することを着
想した。  
 
２．研究の目的 
 「口腔粘膜上皮におけるメカノセンサー
Piezo の発現と機能調節について」 
Piezo は機械刺激チャネルであるが、機械刺
激下で細胞接着不全に起因する細胞死とし
て知られる Anoikis にも関わることが報告さ
れている。がん細胞の転移には、Anoikis を
回避するシステムが働くことが報告されて
いることから、 
 
1) 口腔粘膜上皮における Piezo の発現と機
能について明らかにした。 
 
2) 口腔粘膜上皮の Anoikis における細胞数
の維持と Piezo の役割を解明した。 
 
以上より、口腔粘膜上皮おける機械受容と上
皮の恒常性維持の関係を明らかにするため
に、機械受容チャネル Piezo の発現と機能
を明らかにした。  
 
３．研究の方法 
 
1) 口腔粘膜上皮における Piezo の発現局

在を免疫組織学的に明らかにした。  
 
2) 口腔粘膜上皮における Piezo の発現局

在を免疫組織学的に明らかにする。 口腔
内における Piezo の発現局在は全くわ
かっていない。皮膚で発現が見られるこ
とから、 口腔粘膜上皮おいても同様に発
現が見られる可能性が高い。 そこで、5
週齢のマウス上顎の歯肉上皮、および頬
粘膜上皮を対象に、免疫組織学的手法を 
用い、検討をした。         
  <用いる抗体> Piezo1、Piezo2  
 

3)Piezo の発現解析 
5 週齢のマウスの皮膚、三叉神経節、  
口蓋、頬粘膜から RNA を抽出し、定量
的 PCR を行った。  
 

4) 口腔粘膜上皮における Piezo の発現量  



を定量的 PCR 法にて明らかにした。  
 
 
４．研究成果 
 口腔は多様な刺激に晒されている。常に咀
嚼、嚥下や会話等により物理的機械的な力が
かかり、粘膜の構築はそれに対応して口腔内
で頬、口蓋や舌などの部位による多様性を示
していると考えられる。本研究は、Piezo が
口腔粘膜においても機械刺激のレセプター
として働くのではないかとの仮説をたて研
究を行った。 
 その結果、Piezo1 が 5 週齢および 8 週齢の
マウス歯肉上皮および頬粘膜上皮の顆粒細
胞層、有棘細胞層に発現することが認められ
た。頬粘膜における Piezo1 の発現は皮膚に
比較して約 1.6 倍高い高い発現をしている
ことが明らかとなった。 
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