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研究成果の概要（和文）：象牙芽細胞膜の変形が，機械感受性transient receptor potentialチャネルを活性化させ，
pannexin-1を介した細胞外へのATP放出を引き起こす事が示された．放出されたATPはニューロンに存在するイオンチャ
ネル型ATP受容体に結合する事で，象牙芽細胞－三叉神経節ニューロン間の細胞情報連絡が確立し，象牙質感覚の情報
伝達が行われることが示唆された．象牙芽細胞から放出されるATPは，象牙質感覚の神経伝達物質である事が示された
．

研究成果の概要（英文）：Mechanical-, thermal-, and chemical-stimuli to the surface of exposed dentin induc
e dentinal pain. However, mechanisms understanding dentinal pain remain to be clarified. We examined inter
cellular communication between odontoblasts and trigeminal ganglion (TG) neurons during direct mechanical 
stimulation of odontoblasts. The results showed that ATP released from mechanically stimulated odontoblast
s via pannexin-1 in response to activation of mechano-sensitive transient receptor potential channels acts
 as neurotransmitter, to transduce a sensory signal to TG neurons by activation of ATP receptors. We sugge
st that odontoblasts are sensory receptor cells to drive sensory transduction sequence for dentinal pain.
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１．研究開始当初の背景 
1）象牙芽細胞は，象牙質を形成する「象牙
質形成細胞」である．象牙質には象牙細管構
造があり象牙細管内溶液で満たされている．
歯の切削あるいは欠損（齲窩・窩底・楔状欠
損部）によって露出した象牙質表面への機械
的・浸透圧・化学的・温度刺激は，象牙細管
内溶液の移動を起こし，象牙質における痛み
（象牙質痛）誘発する．しかしながら，象牙
細管内溶液の移動が，直接的に象牙質に分布
する歯髄ニューロンを活性化するのか？あ
るいは，象牙芽細胞が象牙細管内溶液の移動
を検知することで，その感覚情報を歯髄ニュ
ーロンへ伝達するのか？について議論が残
されている．本申請研究者らは，本件を含め
過去に交付を受けた科学研究費において象
牙芽細胞が，温度・機械・浸透圧刺激を感受
し受容する一群の分子センサーである温
度・機械・浸透圧感受性 transient receptor 
potential (TRP) チャネルファミリーを発現
する事を報告してきた．露出象牙質表面への
刺 激 に伴う 象 牙細管 内 溶液移 動 は ，
TRPV1,TRPV2,TRPV4，TRPA1 を活性化させる．
これらチャネル活性の存在は，露出象牙質表
面への刺激が，象牙細管内溶液移動を誘発し，
その結果，象牙芽細胞と接続する歯髄 Aδニ
ューロンへ，シナプス連絡を介する感覚情報
の伝達が行われることを示唆するものであ
る．しかし，残念ながら，象牙芽細胞と神経
終末間での情報伝達の直接的証拠はない．そ
こで，本申請研究では，パネキシン（Panx）
発現に研究主眼を絞り，象牙質感覚受容機構
における象牙芽細胞の役割を明らかにした． 
 
２．研究の目的 
1）ATP 輸送チャネルであるパネキシン
（pannexin; Panx）に着目する．象牙芽細胞
に発現する Panx から放出される神経伝達物
質としての ATP が，歯髄ニューロンとのシナ
プス連絡を確立するか明らかにし，象牙芽細
胞が感覚受容細胞である直接証拠を得る． 
 
３．研究の方法 
1）新生仔ウィスターラットよりDentin 
sialoproteinに陽性を示す象牙芽細胞と，
細胞膜トレーサーであるDiOでラベルした三
叉神経節（TG）ニューロンをそれぞれ単離・
初代培養後，共培養系を作成した．共培養さ
れた両細胞に，fura-2を負荷し刺激に伴う細
胞内カルシウムイオン濃度 ([Ca2+]i)を計測
した．単一象牙芽細胞に与えた直接機械刺
激は，細胞外液を充填した微小ガラス管を
細胞膜表面から垂直方向に4.3, 8.5, or 12.8 
μm（速度：2.2 μm/s）押し込む事で細胞膜
を変形させて行った.刺激持続時間は30秒と
し，刺激後，微小ガラス管は細胞膜より離す
事で繰り返し刺激を行った．細胞間距離は，
冷却CCDカメラを用いて計測し，細胞間距離
と[Ca2+]i増加を一次指数関数で評価した． 
 

４．研究成果 
1）単一象牙芽細胞に直接機械刺激を加える
と，[Ca2+]iの増加が見られた．機械刺激誘発
性[Ca2+]i増加は，TRPV1, TRPV2, TRPV4, TRPA1
チャネルアンタゴニストで有意に抑制され
たが，TRPM8 チャネルアンタゴニストは抑制
効果を持たなかった．従って象牙芽細胞への
機械刺激は TRPV1, TRPV2, TRPV4, TRPA1 チ
ャネルで受容され[Ca2+]i 増加を誘発する事
が示された． 
2）象牙芽細胞—TG ニューロン共培養系で，単
一象牙芽細胞に直接機械刺激を加えると，刺
激された象牙芽細胞のみならず，周囲に存在
する象牙芽細胞・TG ニューロンにも[Ca2+]i

増加が見られた． 
3）これら全ての細胞における[Ca2+]i増加は，
細胞外 Ca2+濃度を 0 mM とした時，また細胞外
に TRPV1, TRPV2, TRPV4, TRPA1 チャネルア
ンタゴニストを投与した時，ほぼ消失した． 
4）細胞外 ATP 分解酵素，または選択的 Panx-1
阻害ペプチド（10Panx）を投与した条件で単
一象牙芽細胞に直接機械刺激を加えると，刺
激された象牙芽細胞の[Ca2+]i 増加は影響を
受けないが周囲に存在する象牙芽細胞・TG ニ
ューロンの[Ca2+]i増加が有意に抑制された． 
5）イオンチャネル型 ATP 受容体アンタゴニ
スト投与し単一象牙芽細胞に直接機械刺激
を加えると，刺激された象牙芽細胞および周
囲に存在する象牙芽細胞の[Ca2+]i 増加は影
響を受けないが，周囲に存在する TG ニュー
ロンの[Ca2+]i増加が有意に抑制された． 
6）Gタンパク質共役型ヌクレオチド受容体ア
ンタゴニスト投与し単一象牙芽細胞に直接
機械刺激を加えると，刺激された象牙芽細胞
の[Ca2+]i増加は影響を受けないが，周囲に存
在する象牙芽細胞・TG ニューロンの[Ca2+]i

増加が有意に抑制された． 
7）これらの増加は，選択的コネキシン 43 阻
害ペプチドの影響を受けなかった． 
 
8）以上の結果から（下図参照），象牙質刺
激の結果生じた象牙細管内液移動は，象牙芽
細胞膜変形を誘発し，機械感受性 TRPV1, 
TRPV2, TRPV4, TRPA1（mechano-TRP）チャネ
ルを活性化させ，pannexin(PANX)-1 を介した
細胞外へのATP放出を引き起こす事が示され
た．放出された ATP はニューロンに存在する
イオンチャネル型 ATP（P2X3）受容体に結合
する事で，象牙芽細胞−TG ニューロン間の細
胞情報連絡が確立し，象牙質感覚の情報伝達
が行われることが示唆された．象牙芽細胞か
ら放出される ATP は，象牙質感覚の神経伝達
物質である事が示された． 
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