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研究成果の概要（和文）：　歯周病は、歯の喪失により飲食が阻害されるだけでなく、発語など行動にも影響し
生活の質を低下される。歯周病は心血管障害や認知症の増悪、低体重児の出産など全身に影響することから、そ
の解決の重要性は増している。本研究では歯周病の発症部位である歯肉付着上皮に着目し、歯と歯肉付着上皮の
接着に関わる陽イオンチャネルメカノセンサーを標的にし研究を行った。そして、この標的イオンチャネルが歯
肉付着上皮の細胞増殖や細胞移動、細胞間の接着を制御し、外来物質の透過性を制御することを明らかにした。
遺伝子欠失マウスでは歯周病モデルマウスでは歯槽骨減少がより観察されたことからこの分子は歯周病治療の標
的となりうる。

研究成果の概要（英文）：  Periodontal diseases are prevalent in Japan and are estimated at most 80% 
of population. High prevalence of periodontal disease in individuals makes it a public health 
concern. Robust evidence shows the association of periodontal diseases with systemic diseases such 
as cardiovascular disease, dementia or adverse pregnancy outcomes. Periodontal disease is 
characterized by chronic inflammation in tissues surrounding teeth after attacks by microorganisms 
followed by host immune responses. The initial site of disease onset is considered to be the 
junctional epithelium, which forms a unique epithelial attachment to teeth. Using mouse model, we 
found out that high expression of mechanosensitive ion channel in the junctional epithelium and the 
epithelial cell-cell adhesion, proliferation, and migration was modulated via this ion channel 
activities.

研究分野： 組織細胞生物学
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  ５版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  
  歯周病発症部位である歯肉付着上皮において、非選択的陽イオンチャネルが強く発現し、このメカノセンサー
イオンチャネルが細胞間の接着や細胞移動など歯肉付着上皮の特性を現す機能に関わることを示すことができ
た。このことは、歯肉付着上皮におけるこのメカノセンサーイオンチャネルを標的として、硬組織である歯エナ
メル質と上皮との封鎖の制御による病態の制御の可能性に一つの道を拓く基礎的な知見となったと考えている。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
 
 歯周病は歯肉の慢性的な炎症から歯槽骨の吸収を来たし、歯の喪失に繋がる原因となる
主たる疾患の１つである。現在、我が国では、成人の歯周病罹患率は８割とも言われる。

歯周病による歯の喪失は、食事を困難にするだけでなく、顔貌の変化や発語など行動にも

影響を与え、生活の質を低下させる。また、歯周病による慢性炎症は心血管障害や早産・

低体重児の出産・糖尿病の増悪・誤嚥性肺炎の惹起・認知症との関連など全身への影響も

知られてきており、社会における大きな課題の一つである。 

 

 現在の歯周病治療は、改良が加えられたとは言え、感染部の除去、歯面の清掃あるいは喪

失した骨や歯の代替という対症療法の域にあることは否めず、歯周病の根本的な解決には

至っていないことから歯周病の根本的な治療の方法の開発は解決すべき重要な課題である。

歯周病は「歯肉付着上皮」の炎症から始まる。歯肉付着上皮は襟巻きのように歯を取り囲

み、硬組織である歯との間に「上皮性の付着」を形成している体内で唯一の上皮である。

細菌や細菌由来の外毒素などの外的刺激が上皮性付着を壊し、宿主の免疫反応が歯周組織

破壊へと繋がる。それ故、歯肉付着上皮の細胞間結合、歯肉付着上皮ーエナメル質あるい

は歯肉付着上皮—粘膜固有層との結合を適正に保つことが、歯周病やインプラント歯周炎制

御の重要なアプローチの一つである。 

 

	 上皮組織は細胞間に接着複合体を備え、外界との機能的な隔壁を形成している。ところ

が、歯肉付着上皮では細胞間接着が少ないが故に細胞間隙が広く、物質透過性が高く外か

らの攻撃を受けやすい。私たちは、歯肉付着上皮あるいはインプラント周囲上皮について

長年研究を重ね、物質透過性の形態学的な根拠を示してきた。 

 

	 口腔上皮あるいは歯肉付着上皮は常に口腔からの多様な温度および物理機械刺激などに

曝され、その刺激に適応し粘膜組織構築をダイナミックに変化させている。私たちは、口

腔の刺激受容に環境センサーである TRP (transient receptor potential) チャネルが関与する

ことを報告してきた。さらに、温度感受性チャネル TRPV3（TRP vanilloid 3）が口腔上皮

に特異的に発現し、創傷治癒を促進していることを報告した。 

	 私たちは、温かい温度および機械刺激により活性化される TRPV4 が歯肉付着上皮に強

く発現していることを見出した。TRPV4は細胞間接着複合体を構成する分子群と直接タン

パク間相互作用をすることが報告されている。そこで、歯肉付着上皮に高発現するメカノ

センサーTRPV4 を介した細胞間接着制機能解明が治療戦略の一つになり得るとの着想に

至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
	 歯肉付着上皮とエナメル質との接着の重要性は広く認識されている一方で、封鎖や破綻

の実態は明確でない。そこで、温度感受性のメカノレセプターTRPV4 を介した歯—歯肉

付着上皮の付着構築の機構を明らかにする。	

	 具体的には、歯肉付着上皮に特異的に発現し上皮細胞間接着に関連するメカノセンサー

である TRPV4 チャネルを標的として、歯肉付着上皮における上皮細胞間接着の機構の、



歯周組織の外来物透過への TRPV4 の関与、口腔粘膜の上皮細胞における細胞間の接着機

構への TRPV4による制御機構の解明を行った。	

	

３．研究の方法 
 

実験には C57Bl/6および TRPV4遺伝子欠失（TRPV4KO）マウスを用いた。実験計

画は、九州大学動物実験委員会にて承認を受け実施した。	

 

①	 マウス正常歯肉付着上皮細胞間接着・増殖・細胞移動への TRPV4関与の解明 

 

a. 細胞間接着機構の解明 

新たに作製した TRPV4特異的抗体を用いて、歯肉組織における細胞間接着機構に関

わる分子群との関連を免疫組織化学的手法により調べた。 

b. 細胞増殖への影響 

歯肉付着上皮は他の口腔上皮よりも旺盛な増殖活性を有し、turn overが速いことが知

られている。上皮の挙動に重要である細胞増殖における TRPV4欠失の影響を細胞増

殖のマーカーである Ki67の染色および増殖細胞の DNAに取り込まれる EdUの標識

を行い免疫組織学的に可視化し顕微鏡にて観察した。 

c. 細胞移動への影響 

野生型および TRPV4KO マウスから採取した口腔上皮初代培養細胞の細胞移動能を

リアルタイムで観察し、形態変化・移動挙動を比較した。 

d. 歯肉への外来物透過能への影響 

野生型および TRPV4KOマウスの歯肉に蛍光色素標識デキストランを投与し、組織へ

の進入程度を評価した。 

 

②	 野生型および TRPV4KO歯周炎マウスの細胞間接着装置の機能的変化の解明 

 

	 歯周炎モデルは Abeらの方法 (J Immunol Methods, 2013) を採用し、5-0絹糸にて上

顎第二大臼歯を結紮し、結紮後 3-10 日の間で段階的にマウスを固定した。マウスよ

り上顎組織を採取し、マイクロ CT により第一臼歯遠心から第三臼歯近心までの領域

の歯槽骨の三次元解析を行い、骨減少程度を比較した。さらに、上顎組織を脱灰し、

切片を作製し歯周組織の変化を解析した。 

 
 
４．研究成果 
 
 
	 TRPV4 はマウス歯肉付着上皮に顕著に発現していた。その発現は歯肉溝上皮や口

腔上皮にも認められたが、付着上皮における発現が強かった。細胞間接着分子群であ

るβカテニンや E-cadherin, F-actin の発現は TRPV4KO 組織では野生型と比較して低

かった。さらに、TRPV4KOから採取した初代培養細胞では、野生型に比べ細胞増殖

が活発であった。また歯肉組織における増殖マーカーの発現は TRPV4KO組織におい

て野生型マウス組織よりもその数が有意に多かった。細胞移動アッセイにおいて、

TRPV4KO由来の初代培養細胞は野生型の細胞に比べ細胞移動が活発であった。歯肉



への外来物の進入程度は TRPV4 KO マウスにおいて野生型マウスより広かった。次

に、歯周病への TRPV4関与の解明を目指した、マウス歯周病モデルでは、TRPV4 KO

マウスでは、歯槽骨吸収が野生型マウスに比べ多いことがわかった。 

 

以上のことから、歯肉付着上皮に高発現する TRPV4の調節により歯肉付着上皮への

細菌や関連物質の侵入を制御することが治療の標的となりうることを示すことがで

きたと考えている。 
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