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研究成果の概要（和文）： 

１．ヒト象牙芽細胞は相互間では方向特異性のないギャップ結合を介して、下層の細胞と

は方向特異性のあるギャップ結合して機能複合体を形成していることを電気生理学的に初

めて明らかにした。 

２．動水力学的水圧に応じて象牙芽細胞膜の機械的歪み受容イオンチャンネルが開閉する

には、エナメル側へテーパーのある象牙細管では矛盾があった。そこで径と励起波長の異

なる小球を象牙細管に作用させ、内側象牙細管は細胞突起が栓の役割をすることで、実は

逆に狭く(<0.04 μm)、水圧の高いスペースであることを明らかにした。 

３．アドレナリン β2 受容器が歯髄芯部だけでなく、象牙芽細胞層に存在することを免疫

組織学的に明らかにした。 

研究成果の概要（英文）： 
1. We electrophysiologically showed direction-independent gap-junctional 
communication between odontoblasts and direction dependent gap-junction between 
odontoblasts and underneath pulpal cells for the first time. These communications 
may form a functional syncytium in the odontoblastic layer. 
2. So-called “the hydrodynamic theory” is based on the fluid movement in the dentinal 
tubules. However, their inner diameters are much larger than those in the enamel side. 
That is, hydrodynamic pressure could not be elevated due to this large diameter of 
tubules. We measured the functional space between odontoblast processes and the wall 
of dentinal tubules using fluorescent microspheres with different diameters and 
excitation wave lengths. Small microspheres (<0.04 μm) could reach the pulp. This 
small space may contribute to the high hydrodynamic pressure that trigger action 
potentials in afferent terminals and activate mechanosensitive ion channels in 
odontoblast cell membrane. 
3. Adrenergic β2 receptors are associated with bone formation. We found β2 receptor 
immunoreactivity in the human odontoblastic layer. We also found the 
immunoreactivity of cold sensitive TRP channels and lymphatic vessels. Thus, 
interactions among blood and lymphatic circulation, cold receptiveness, and 
sympathetic β2 receptors, and may contribute to dentinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

象牙芽細胞は歯髄最外層にほぼ単層に配
列し、長い単極性突起を象牙細管内でエナメ
ル質に向かって伸ばしているので，外来刺激
のセンサーとして適した要件を満たしてい
る。長い間、｢象牙芽細胞＝感覚受容器？｣は
論議の的であった。部分的肯定（Magloire

ら、Davidson ら）や肯定（Winter、Kroeger

ら）意見が培養系や in vivo 系を用いて示さ
れたが、科学的細胞同定は不十分であった。
そこで、我々は独自に産生した抗体で象牙芽
細胞を同定し、「象牙芽細胞が感覚受容器で
ある証拠」がないことを明らかにした。 

また、Ushiyama、Holland は象牙芽細胞間
にある gap-junction を証明し、Bishop らは
象牙芽細胞層が tight junction によって外
来物質に対するバリアーとなると唱えた。こ
の一連の結果から，我々は象牙芽細胞が神経
系を介さない electrical couplingを介した
情報伝達系により、集合体（syncytium）と
して石灰化を含めた組織防御機構を有して
いると考えている。 

我々は，本研究を通して，この syncytium
内を伝播された電気・化学信号が，その外部
に対してどう働きかけているかを明らかに
していきたい．歯髄最外層で象牙芽細胞と近
接して存在する毛細血管（Takahashiら），終
末リンパ管（Matsumoto ら），感覚神経終末
（Matthews, Narhi, Byersら），classⅡ抗原
陽性細胞（Johntel、Okijiら）と象牙芽細胞
との間の電気的あるいは内分泌性の相互作
用を明らかにすることは世界初の試みであ
る。 

 

２．研究の目的 

我々は，象牙芽細胞が石灰化を起こす細胞
であることは常識として知っている．しかし，
如何に外来刺激を感知し，その信号を処理し，
そして近接する他の構造物に伝播している
かを知らない．そこで， 
１）象牙芽細胞は gap-junction を介して

機能複合体（syncytium）を形成することを
これまで我々は明らかにしてきた．この
syncytium 内の刺激感受と情報伝達機構の意
義を詳細に明らかにする． 
２）この syncytium と象牙芽細胞層に終末
を伸ばしている感覚神経，血管，リンパ管と
の間に存在する相互作用をしているかを電
気生理学的，細胞生物学的，形態学的に解明

する． 

３）象牙芽細胞壊死後に歯髄表層に出てく
る象牙芽細胞様細胞の電気的特性を明らか
にする． 

象牙芽細胞とその周囲の機能結合を明ら
かにすることにより，外来刺激に対する象牙
質形成機構の基礎的データを蓄積し，歯髄保
存という命題に少しでも寄与したい 

 

３．研究の方法 

研究内容について説明を行い、歯の提供に同
意の得られた患者から矯正治療目的で抜去
された６本のヒト新鮮小臼歯から単離した、
長さ 80mを越す単極性突起を有する細胞を
用いた。クラスター中の単一細胞への機械的
刺激として、細胞膜にパッチクランプ用ガラ
ス電極を付着させ、陽圧あるいは陰圧をかけ
ながら、経時的に細胞内カルシウムの変化を
モニターした。 
４．研究成果 
１）ヒト象牙芽細胞は方向特異性のない

gap-junctionを介して機能複合体を形成して

いることを電気生理学的に初めて明らかに

した。この結合は象牙芽細胞下層の細胞と方

向特異性のある整流作用を持つgap-junction

結合して、さらに複雑な複合体を形成してい

る。 

２）また、歯髄側に限局した太い象牙細管内

に局在する象牙芽細胞は動水力学的水圧に

応じて機械的歪みに応じて膜のイオンチャ

ンネルを開閉する可能性があった。しかしエ

ナメル側に向かって先細りしている象牙細

管では水力学的矛盾があった。そこで径と励

起波長の異なる小球を象牙細管に作用させ、

太いはずの歯髄側象牙細管は細胞突起が栓

の役割をすることで逆に狭い、すなわち水圧

の高いスペースであることを明らかにした。 

３）アドレナリン β2 受容器が歯髄芯部だけ

でなく、象牙芽細胞層に存在することを免疫

組織学的に明らかにした。また同部位には冷

覚受容器タンパク、リンパ管も同様に陽性に

染色され、交感神経、細動脈-毛細血管-再静

脈、毛細リンパ管が協調していることが示唆

された。 

我々はこれまで，①象牙芽細胞が同種細胞間

およびその下層歯髄細胞との異種細胞間に

dye-couplingあるいは electrical-coupling



が存在していること，②同種細胞間，異種細

胞 間 に は電 位 依存 性の 異 なっ た 電気

conductivityが存在すること，③隣接細胞だ

けではなく，離れた細胞にも減衰の少ない情

報の広がりがおこっていることを明らかに

してきた（Ikeda, Suda: Archs Oral Biol, 51, 

2006. Ikeda, Suda: J Dent Res, 2013）． 
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