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研究成果の概要（和文）：本研究では、三叉神経節を介する上・下顎骨の協調的な骨代謝調節機

構を明らかにするために、培養骨芽細胞とラット上顎臼歯矯正力付与モデルを使用して実験を

行った。その結果、三叉神経節では衛星細胞を介して周囲の神経細胞に影響を及ぼすシステム

が存在し、これによって、上下顎領域の神経細胞が周囲の衛星細胞の活性化を介して協調的に

substance P や neurokinin B などの神経ペプチドを出して、骨代謝を調節していることが明ら

かとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：For studying the cooperative regulation of bone metabolism between 

upper and lower jaw through the trigeminal ganglion, we examined the regulation system 

by using the cultured osteoblasts and the orthodontic tooth movement model for the rat 

upper molar. Our results demonstrated that the neurons for mandibular and maxilla secret 

the neuropeptides, such as substance P and neurokinin B, to regulate their bone metabolism 

through the activation of satellite cells around the neurons. 
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１．研究開始当初の背景 

 上・下顎顎骨は協調的に成長し、歯牙

を喪失すると歯槽骨は吸収されてしま

う。また、軟食を食べていると硬い食物

を食べている場合と比べると顎骨の成

長が悪い事はよく言われていることで

ある。今までこれらの事象は歯牙に加わ

るメカニカルストレスによるものと説

明されてきたが、歯根膜細胞や骨芽細胞

が受けるメカニカルストレス以外に、実

際には神経が感受することによる神経

性の骨代謝調節が考えられる。神経と骨

代謝の関係についてはほとんど分かっ

ていなかったが、近年、我々をはじめい

くつかのグループによって神経ペプチ

ドのレセプターが骨組織の細胞にもあ

り、神経ペプチドが骨芽細胞、破骨細胞

の細胞上のレセプターを介して、直接的

に骨に作用することが明らかとなった。

骨代謝および神経ペプチドに関する研

究はそれぞれかなり研究が進んでいる

が、骨代謝と神経ペプチドの関連を研究

したものはまだ非常に少ない。近年（20

05年）に米国のKarsentyらによってレプ

チンが視床下部および交感神経系を介

して骨形成、骨吸収に関与していること

がNature誌に発表されて話題になった

が、われわれはそれよりはるか以前の19

98年から神経と骨代謝について発表し

続けてきた。神経による骨代謝の調節は

まだ解明されておらず、知覚神経系、特

に痛みに関する神経ペプチド、substanc

e P (SP)、についてはわれわれが研究を

リードしてきた。我々の研究により、(1)

破骨細胞および骨芽細胞にSP receptor

であるNK1-receptorが存在すること、

(2) SPはNK1-receptorを介して破骨細

胞の形成ならびに骨吸収を促進するこ

と、(3) SPは滑膜線維芽細胞の増殖を促

進し、RANKLの発現を上昇させる事によ

って破骨細胞形成を促進することなど

が明らかとなった。 

 我々はさらに研究を進め、上・下顎で

は三叉神経節由来の神経ペプチドが顎

骨の骨代謝に影響していることが明ら

かとなった。さらに、上顎神経と下顎神

経は三叉神経節においてcross-excitat

ionと呼ばれるATPを介した非シナプス

性の神経伝達によって相互に影響を及

ぼしていることを見いだした。われわれ

は、今のところラット上顎臼歯の抜歯後

に生じる下顎臼歯の挺出モデルを使っ

てそのような現象を見いだしたが、三叉

神経節においてどのようにcross-excit

ationを生じているのか、またin vitro

における神経ペプチドが骨代謝に影響

する分子メカニズムについては解明さ

れていなかった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、 

(1)神経ペプチドが骨代謝に影響を及ぼす

分子メカニズムについて、それぞれの神経

ペプチドについて明らかにすること、 

(2)三叉神経節においてcross-excitation

を生じるメカニズムについて神経細胞と

衛星細胞について明らかにすること、 

である。 

３．研究の方法 

(1)神経ペプチドの骨代謝に及ぼす分子メカ

ニズムの解明。 

 ラット頭頂骨をコラゲナーゼを含む酵素

液で骨芽細胞を分離培養するか、ラット脛骨

骨髄細胞を用いて骨芽細胞として用いた。培

養はアスコルビン酸およびβグリセロリン



 

 

酸および 10％の血清を含む溶液にて培養し

た。３週間の培養期間のうち第１週を培養初

期、第２週目を培養中期、第３週を培養後期

としてそれぞれの時期にいろいろな濃度の

神経ペプチドを加え、骨形成を von Kossa 染

色で調べるとともに、RT-PCR 法により骨関連

遺伝子の発現について調べた。神経ペプチド

としては substance P(SP)ならびに

neurokinin A (NKA),neurokinin B(NKB)を用

いた。 

(2)三叉神経節神経細胞と衛星細胞について。 

 ラット上顎臼歯の間に矯正用ゴムを挿入

し、3、5、7 日後に灌流固定を行い、三叉神

経節を取り出した。一部の試料に対しては比

較として抜歯を行った。三叉神経節の凍結切

片を作成し、神経細胞のマーカーである

PGP9.5 に対する抗体、衛星細胞のマーカーで

あるglutamine synthetase(GS)に対する抗体、

活性化した衛星細胞のマーカーである glial 

fibrillary acidic protein (GFAP)に対する

抗体、さらに傷害を受けた神経細胞のマーカ

ーである ATF3 に対する抗体を用い、免疫蛍

光染色によってその発現を調べた。 

４．研究成果 

(1)神経ペプチドの骨代謝に及ぼす分子メカ

ニズム 

 RT-PCR 法により培養骨芽細胞には SP, NKA, 

NKB の そ れ ぞ れ の レ セ プ タ ー で あ る

neurokinin-1 receptor (NK1-R), NK2-R, 

NK3-R が認められた。特に、NK1-R について

は培養初期の骨芽細胞には発現がほとんど

認められず、培養後期の骨芽細胞に強い

NK1-R の発現が認められた。 

 骨形成に関しては SP, NKA が 10-9 M の比較

的高い濃度で骨形成の増加が認められたの

に対し、NKB は生理的濃度に近い 10-11 M の低

い濃度で骨形成の促進が認められた（図１）。 

 

図１SP, NKA, NKB の各種濃度による骨形成量

の変化 

(2) 三叉神経節神経細胞と衛星細胞につい

て 

 以前の我々の研究でラットの上顎臼歯を

抜歯すると、三叉神経節においては傷害を受

けた上顎神経領域の神経細胞のみならず下

顎神経領域の神経細胞にも神経ペプチドの

産生の増加が認められた。そこで、本実験は

その相互作用に衛星細胞が関与するかどう

かを調べた。 

 抜歯もしくは矯正力によって経時的に三

叉神経の上顎神経領域の神経細胞には ATF3

陽性神経が増加したが、その傷害を受けた神

経細胞周囲の衛星細胞も同様な経過で GFAP

陽性を示した（図２）。また、三叉神経内で

も下顎神経領域の神経は傷害を受けていな

いので、ATF3 陽性神経細胞は出現しなかった

が、GFAP 陽性衛星細胞は上顎神経領域と同じ

ように増加した。 

 

図２上顎神経傷害後 3日目に見られた神経細

胞周囲の衛星細胞の活性化（矢印は活性化し

た衛星細胞；GFAP 陽性細胞を示す）。 
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