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研究成果の概要（和文）：ヒト歯胚およびマウス歯胚を用いて、メラトニン 1aレセプターの発

現につき免疫組織化学的検討でその発現が確認された。ヒトならびラット歯原性細胞において、

in vitroでもメラトニン 1a レセプターの発現が確認された。さらに、ヒト歯乳頭細胞の増殖

に対するメラトニンの影響は認められなかったが、ヒト歯乳頭細胞の分化においてメラトニン

は濃度依存的に、象牙芽細胞および骨芽細胞の分化マーカーの発現量を増加させた。 

 
研究成果の概要（英文）：Expression found immunohistochemical study for expression of the 

Mel1aR using human embryos and mouse tooth germs. Expression of Mel1aR in human as 

well as rat tooth cells, in vitro. Further, significant effect of melatonin on the proliferation 

of human dental papilla cells melatonin increased expression of odontoblast cells and 

Osteoblast differentiation markers dependently on the in differentiation of human dental 

papilla cells.  
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１．研究開始当初の背景 

 

主に夜間、松果体より分泌されるホルモンで
あるメラトニンは、1958 年に Lerner らによ
って、ウシ松果体より分離・精製された。そ
の分泌は光刺激により調節されており、夜間
には多く分泌され、日中にはほとんど分泌さ
れない。現在までに報告されているメラトニ
ンの生理作用として、概日リズム調節作用、
抗性腺作用に起因するとされる季節繁殖動
物の性周期の調節、また抗老化作用として老

齢マウスの生存率を高める作用やリンパ球
や単球に作用してインターフェロンやイン
ターロイキン-２,４,６などのサイトカイン
の産生を促す免疫賦活作用、さらには MCF-
７などの乳癌細胞の増殖を抑制するという
抗腫瘍作用などが報告されている。さらに最
近、メラトニンがヒトやマウスの骨形成を促
進する作用を有していることが明らかとな
った（J. Pineal Res. 42:231-239, 2007）。
歯が顎骨内で形成され、周囲の骨組織と協調
的に発育する事実を考えると、顎骨の成長と
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歯の成長をコントロールしている何らかの
非局所的共通メカニズムが存在しているこ
とが予想される。このことからわれわれは、
最近骨組織の成長を促進する作用を有して
いることが明らかとなった概日リズム調節
ホルモンであるメラトニンが、同時に歯の成
長に対しても何らかの生理的作用を有して
いる可能性に着目した。そこで、メラトニン
が骨形成・骨格成長ばかりでなく、歯の形
成・発育にも深く関与していることを強く示
唆しているものと考えられる。このような観
点から、本研究においては、歯の形成・発育
に対するメラトニンの生理的作用を明らか
にするとともに、歯の再生医療実現における
メラトニン利用の有用性について検討を行
うこととした。 

 

２．研究の目的 

 

われわれが保有しているヒトの歯乳頭細胞
や歯小嚢細胞、マウスのエナメル芽細胞株お
よび象牙芽細胞株、ラットの歯原性上皮細胞
株（HAT-7）の増殖・分化に対するメラトニ
ンの作用を分子細胞生物学的に解明するこ
とを目指す。さらに、マウスの歯胚の成長速
度に対するメラトニン投与の影響を明らか
にすることにより、歯の再生医療実現のため
のメラトニンの有用性について検討する。 

 

３．研究の方法 
 
（１）ヒト、マウスおよびラットの歯胚にお
けるメラトニンレセプター（Mel1aR）の発現。
ヒト、マウスおよびラットの歯胚の脱灰切片
を製作して、免疫組織学染色により Mel1aR
の発現を検討した。 
 
（２）各種歯原性細胞における Mel1aR の発
現。各種歯原性細胞に対するメラトニン作用 
通常の単層細胞培養系を用いて、ラット歯原
性上皮細胞（HAT7）、ヒト歯乳頭細胞（DP805）
各種歯原性細胞の増殖に対するメラトニン
の影響をcrystal violet染色法により検討した。
またこれらの細胞の象牙芽細胞、セメント芽
細胞、エナメル芽細胞への分化に対するメラ
トニンの作用について、それぞれのマーカー
分子と考えられる dentin sialophosphoprotein、
dentin matrix protein 1、nestin、N-tenacin、
amelogenin、ameloblastin、enamelin、tuffterin

の遺伝子発現およびタンパク質発現を指標
として、real time RT-PCR法およびウェスタン
ブロット法により検討した。 

ヒト歯乳頭細胞、ヒト歯小嚢細胞などを用い
た細胞培養系、ラット歯胚の器官培養系、マ
ウスへのメラトニン投与などにより、歯の形
成、発育に対するメラトニンの作用について
分子細胞生物学的手法、組織学的手法により

解明する。 

 
 
４．研究成果 
 
（１）ヒト、ラットおよびラット歯胚におけ
るメラトニンレセプターの発現。免疫組織学
的染色にてエナメル芽細胞、象牙芽細胞およ
び中間細胞において Mel1aR の発現を確認し
た。（図 1～3） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 

免疫組織学的検討によるヒト第三大臼歯歯
胚におけるMel1aRの発現 

（上段：エナメル芽細胞、下段：象牙芽細胞
ならび中間細胞） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 

免疫組織学的検討によるマウス切歯におけ
るMel1aRの発現 

（上段：エナメル芽細胞、中段：象牙芽細胞、
下段：中間細胞） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 

免疫組織学的検討によるラット切歯におけ
るMel1aRの発現 

（上段：エナメル芽細胞、下段：象牙芽細胞
ならび中間細胞） 

 

 

（２）ヒト歯乳頭細胞（DP805）およびラッ
ト歯原性上皮細胞（HAT7）でmRNAレベル
でのMel1aRの発現がRT-PCRおよびウェス
タンブロット法により確認した。（図 4～5） 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

 

図 4 

ヒト歯乳頭細胞におけるMel1aRの発現 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 

ラット歯原性上皮細胞におけるMel1aRの発
現 

 

 

 

 

（３）ヒト歯乳頭細胞（DP805 ）の増殖に
対するメラトニンの影響は認められなかっ
た。しかし、分化に対する影響では DMP-1

ならび DSPP で濃度依存性に形成促進を認
めた。 

（図 6～7） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒト歯乳頭細胞の増殖に対するメラトニン
の影響（図 6） 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
ヒト歯乳頭細胞の分化に対するメラトニン
の影響（図 7） 
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