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研究成果の概要（和文）：

我々は新たに咬合性外傷、歯の矯正移動のラット臨床実験モデルを開発し、アクアポリンを指

標にして、実験的咬合性外傷、歯の矯正移動において歯周組織構成細胞の動態を明らかにした。

咬合性外傷では、アクアポリン陽性細胞は硝子様変性部位の処理および歯根膜の再生時に、矯正

移動時では、歯根膜線維芽細胞の運動性活性が上がったときに一過性に細胞膜上に発現していた

。これらの結果から、アクアポリンは歯根膜細胞の運動性に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：
We developed rat clinical study models of occlusal trauma and orthodontic tooth

movement and demonstrated behavior of aquaporin positive periodontal ligament cells in
the experimental models. In the occlusal trauma model, transitory aquaporin expression in
the fibloblast-like cells was observed during the removal of the hyalinized tissue and the
regeneration of the periodontal ligament. In the orthodontic tooth movement model, the
aquaporin expression appeared to be temporarily increased on the membrane of the
fibleblast-like cells with the activation of PDL cell motility. Our results suggest that
aquaporin is involved in periodontal ligament cell motility during occlusal trauma and
orthodontic tooth movements.
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１．研究開始当初の背景
小児期の歯科外傷（亜脱臼、完全脱臼、埋

入）により、永久歯がアンキローシスを起こ
すと、歯槽突起の正常な発育が妨げられるこ
とがある。このような症例では永久歯の矯正

的挺出は難しく、補綴処置の際も歯槽骨不足
のため難症例になることが多い。また、乳歯
のアンキローシスでも低位や埋伏がおこり、
永久歯の萌出障害の原因となる。歯のアンキ
ローシスは小児期の歯列、咬合、顎顔面の発
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育期において大きな問題となっている。この
ような歯根膜の骨性癒合あるいは矯正移動
にともなう歯根膜の改変の機序の解明につ
いては歯周組織の特徴を考慮した解析が必
要である。しかしながら、これまで歯周組織
構成細胞については特有なマーカー遺伝
子・タンパク質がなかった。
歯胚を顎骨の形成やその存在の影響を受

けない皮下部や腎臓カプセルに移植すると
固有歯槽骨が歯周靭帯とともに形成され、固
有歯槽骨は歯小嚢に由来する歯周靭帯依存
性の組織と考えられている。また、臨床的に
は、新生仔の乳歯歯胚、または、永久歯歯胚
を実験的に除去すると、歯槽骨が発育せず
(Landsberger, 1911; Baker, 1941)、ヒト無歯症で
は、顎骨の基底部は通常の大きさに発育する
が、歯槽突起が欠如することが報告され
(Willner, 1936; Eisenson, 1956; Farmer and
Lawton 1966)、固有歯槽骨が通常の長管骨な
どと異なる発生学的特殊性を持つことを示
している。このように歯槽骨は生体の中でも
特殊な骨組織でありながら、これまでその発
生機序、創傷の治癒過程は旧来の骨組織分化
マーカーを用いた解析が行われているのみ
で、歯槽骨の発生学的特殊性を考慮に入れた
解析は全くなされていなかった。
アクアポリンは水を特異的に通過させる

チャネルとして 1990 年代初期に発見された
水チャネルである。我々は、ラット歯牙発生
に関連する遺伝子・タンパクをスクリーニン
グし、歯周組織形成に関わる細胞群がアクア
ポリン 1 を特異的に発現していることを遺伝
子・タンパクレベルで発見した。また詳細な
組織発生学的検討の結果、セメント質、歯根
膜、固有歯槽骨の形成にアクアポリン 1 陽性
細胞が関与することを示し、特にセメント質
および固有歯槽骨形成に関しては、微細な突
起を持ったアクアポリン 1 陽性線維芽細胞が
大きく関与することを明らかにした。
我々の歯牙発生におけるアクアポリン 1 陽

性細胞の動態の研究の結果、アクアポリン 1
陽性細胞は固有歯槽骨形成の初期段階から
歯槽骨表面の線維芽細胞に特異的に発現す
るが、これまで歯槽骨を形成すると考えられ
ている骨芽細胞にはアクアポリン 1 の発現は
見られなかった。すなわち、アクアポリン 1
は固有歯槽骨を形成する細胞の特異的マー
カーであり、かつ骨芽細胞陰性の遺伝子・タ
ンパクであることがわかった。
固有歯槽骨には歯根膜由来の線維が埋入

し、この線維はセメント質同様に線維の周辺
部のみが石灰化している。これまで、歯根膜
中には異なる間葉系細胞集団が存在し、この
中のある種の細胞が骨芽細胞あるいはセメ
ント芽細胞に分化して、歯槽骨形成とセメン
ト質形成を促すと考えられていた。しかしな
がら、骨芽細胞がどのように歯根膜線維を歯

槽骨に埋め込んで歯槽骨表面の束状骨が形
成されるのかは全く不明であった。

２．研究の目的
歯周組織は、他の同様組織（靱帯、骨）と

は異なり、歯の存在に依存するという特殊性
を有し発生学的由来も異なる。歯周組織の病
態の機序の解明には新しい歯周組織特異的
なマーカーが不可欠であった。我々が新たに
同定した、セメント質、固有歯槽骨、歯根膜
線維を形成する細胞の特異的マーカーであ
る水分子チャネルの一つであるアクアポリ
ン 1 を用いて、歯周組織での発生学的アクア
ポリン陽性細胞のデータをもとに咬合性外
傷、矯正的歯牙移動、および、実験的アンキ
ローシスの病態下における歯根膜細胞の動
態をアクアポリンタンパクの発現を指標に
して明らかにする。

３. 研究の方法
(1) 咬合性外傷モデルラット臼歯における

アクアポリン 1 陽性細胞の動態の解明。
ラット上顎臼歯に 0.5mm ワイヤーをレジ

ン合着し、対合歯歯根膜を経時的に観察した。
パラフィン切片を作成し、Ｈ-Ｅ染色、AZAN
染色を行い、束状骨の形成過程を組織形態学
的に明らかにした。

(2) アクアポリン 1 の光線顕微鏡的、電子顕
微鏡的免疫細胞化学

凍結切片に対して、アクアポリン 1 抗体に
よる免疫染色を行った。一部の試料は免疫染
色後、樹脂包埋し、電顕観察を行った。この
際、アクアポリン 1 陽性のセメント芽細胞、
束状骨形成細胞の細胞動態とコラーゲン線
維の関係について検討した。
電子顕微鏡観察では、歯根膜線維とアクア

ポリン 1陽性細胞との位置的関係に着目した。

(3) 歯周組織細胞マーカーとアクアポリン 1
陽性細胞の共発現の検討

歯周組織細胞のマーカーである OPN
（osteopontin）、BSP(bone sialoprotein)、
OCN (osteocalcin)、
TNAP(Tissue-non-specific Alkaline
phosphatase)とアクアポリン1の共存関係を
二重免疫細胞化学で検討した。

(4) 矯正的歯牙移動モデルにおけるアクア
ポリン 1 陽性細胞の動態の解明。

ラット第 1臼歯間に矯正ワイヤーを装着し、
歯牙移動時における歯根膜改変におけるア
クアポリン 1 陽性細胞の細胞動態を観察した。

(5) 実験的アンキローシスモデルにおける
アクアポリン 1 陽性細胞の動態の解明

ラット臼歯を脱臼させ、再植し、アンキロ



ーシスが起こる経緯とアンキローシスが起
こらない治癒過程での歯周組織細胞の動態
をアクアポリン 1をマーカーとして追跡した。

４．研究成果

(1) 実験的咬合性外傷モデル

実験的咬合性外傷モデルにおける歯周組織

の組織学的変化をアクアポリン1を指標にし

て歯周組織細胞における発現の変化、および,

陽性細胞の細胞動態について観察した。咬合

挙上１日後に、歯根膜の一部にアクアポリン1

陽性細胞を認めたことから、外傷刺激により

歯根膜細胞の運動性が上がりアクアポリン1

免疫活性が上昇した可能性が示唆された。ま

た、咬合挙上３日後で硝子様変性が出現し、

硝子様変を取り囲むようにアクアポリン1陽

性線維芽細胞が密集していたことは、アクア

ポリン1陽性線維芽細胞が変性物質の処理に

何らかの関与をしている可能性が示唆された

。５日後には硝子様変成部の被胞化が起こり

、アクアポリン1陽性細胞は硝子様変性部を取

り囲むように局在していた。７日後には硝子

様変性部の内部に向かってアクアポリン1陽

性細胞が突起を伸ばす像が観察された。また

、咬合挙上14日後では硝子様変性像が消失し

歯根膜幅に回復が見られたにもかかわらず、

歯根膜全体にアクアポリン1陽性細胞が存在

したことは、歯根膜線維の再生にアクアポリ

ン1陽性歯根膜線維芽細胞が関与している可

能性が示唆された。

微細形態学的には免疫電顕所見では、硝子

様変性部に遊走する線維芽細胞が糸状仮足を

伸ばす像が観察され、糸状仮足の先端部分に

アクアポリン1免疫反応が観察された。

アクアポリン1は細胞の形態変化、移動に関

わっているとされ、単なる水輸送にとどまら

ない細胞に普遍的な役割が示唆されている。

これらの結果から、歯周組織維持、再生に関

わる細胞群が、水分子チャネルの一つである

アクアポリン１を特異的に発現していること

を明らかにし、アクアポリン1陽性細胞が歯根

膜組織の再生に関与することが明らかになっ

た。

(2) 歯牙矯正移動実験モデル

歯牙矯正移動実験モデルでは炎症性変化を

伴わない至適矯正力実験モデルを開発し、歯

牙移動における歯根膜組織でのアクアポリン

1発現変化を解析した。

5cNの矯正力では矯正移動した実験群で、矯

正移動開始一日後には、歯根膜線維芽

細胞のアクアポリン1免疫陽性反応が上昇

し三日後には歯槽骨表面の線維芽細胞様細胞

が強い免疫陽性反応を示した、五日後には歯

槽骨表面にアクアポリン1陽性線維芽細胞と

アクアポリン1陰性骨芽細胞が観察されるよ

うになり、矯正移動七日後にはアクアポリン1

の免疫反応は対照群レベルまで戻った。

これらの結果から、アクアポリン1は、矯正移

動時の歯根膜線維芽細胞の運動性活性が上が

ったときに一過性に細胞膜上に発現する可能

性が示唆された。

(3) 実験的アンキローシスモデル

実験的アンキローシスモデルでは、歯牙再
植後一日後では、歯根膜線維の断裂像が観察
され、歯根セメント質上のアクアポリン１陽
性細胞はアクアポリン 1 陽性を示し、歯根セ
メント質上を覆っていたが、再植後三日目に
なると、歯根膜線維の変性が見られ、歯根分
岐部以外のアクアポリン陽性細胞はほとん
ど消滅していた、七日後でも、歯根セメント
質上にアクアポリン１陽性細胞の回復は観
察されなかった。歯根膜線維、およびセメン
ト質の再植後の回復は二週目以降に起こる
と考えられる。
本研究では、歯周組織が生体の中でも特殊

な靱帯組織であるととらえ、ラット臨床モデ
ルを用いて、旧来の骨・結合組織分化マーカ
ーとは異なる全く新しいマーカーを用いて
解析を行った。水チャネル分子の一つである
アクアポリン 1 を固有歯槽骨形成細胞（骨芽
細胞陰性）、歯根膜線維芽細胞、セメント芽
細胞のマーカーとして発見したのは我々の
研究グループであり、本研究の遂行に必須の
臨床ラットモデル（咬合性外傷、矯正移動、
骨性癒合）を用いてアクアポリン 1 陽性細胞
の動態をタンパクレベルで追求し、その過程
で、新しい咬合性外傷、矯正移動、骨性癒合
臨床ラットモデルラットに関する術式を開



発し基礎データを得ることができた。
今後予想される歯根膜再生治療の発展の

ためには、健全な状態における歯根膜細胞集
団とその機能および創傷の治癒過程におけ
るそれらの細胞の動態について解明される
ことが必要である。実験的アンキローシス、
矯正および咬合性外傷における歯周組織再
生実験によりその破壊、修復の機構に関して
新たな知見をもたらしたともに、将来の歯周
組織再生療法につながる基礎データを得る
ことができたと考えられる。
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