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研究成果の概要（和文）：失われた歯の代替として埋入したインプラント（人工歯根）は、患者のQOLの向上に
重要な役割を果たしている。本研究の目的は、機械受容神経の再生機構を解明し、メカノセンサーを有する新規
インプラント(人工歯根)を開発することである。
　歯根膜細胞および骨芽細胞へのメカニカルストレス負荷により、細胞特異的に発現上昇する神経栄養因子およ
び神経伝達物質が解明され、遺伝子発現パターン解析から数種のシグナル伝達経路が示唆された。これらの結果
は、天然歯根に近く、咬み心地のいい、また、外傷性の咬合力を抑制する生理機能も発揮できるメカノセンサー
を有する人工歯根への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Dental implant (artificial dental root) is a substitute for lost teeth and 
plays an important role in improving patient quality of life. This study aimed to elucidate the 
mechanism of mechanoreceptive nerve regeneration and to develop new dental implants with 
mechanosensors. Cell-specific expression of neurotrophic factors and neurotransmitters was elevated 
by mechanical stress loading on periodontal ligament cells and osteoblasts. Furthermore, gene 
expression pattern analysis suggested that several signal transduction pathways were involved in the
 process. These results have potential applications for the production of artificial dental roots 
that have mechanosensors similar to natural roots, have normal biting sensations, and exhibit 
physiological functions to suppress traumatic occlusal force.

研究分野：口腔生理学
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１．研究開始当初の背景 
 骨と歯周組織には、咀嚼などにより多様な
メカニカルストレスが作用し、その局所部位
に複雑なバイオメカニカルな刺激が発生す
る。刺激に反応して歯周組織に発現した分子
は、局所に存在する、もしくは局所に誘導さ
れた多様な細胞群に作用し、その刺激に対し
て調和のとれた改造現象を惹起する。その複
雑な改造機構を分子レベルおよび細胞レベ
ルで明らかにすることは、生理的かつ健康的
な歯の機能を維持するために重要である。 
 これまで我々は培養細胞を用いた in vitro
の研究を行い、過度の持続的圧縮力が骨芽細
胞で Caspase-8 を介する系を活性化し、直接
的に骨芽細胞のアポトーシスを誘発するこ
とを明らかにした。一方、興味深いことに、
歯根膜細胞の場合は、過度の持続的圧縮力に
対して抵抗性を有しており、負荷した力依存
性に反応して RANKLの発現を増強させ、破
骨細胞の形成を促進し、伸展力に反応して
OPGの発現を増強させて、破骨細胞の形成を
抑制した。加えて、歯根膜細胞は、負荷した
力依存性に反応して血管新生因子の産生も
亢進したことから、過度の持続的圧縮力によ
り生じる変性組織に対して、周囲に血管を形
成し、それによる血流を介して未分化な細胞
群を動員し、変性組織の改築のための血流と
細胞を供給するという重要な役割を果たし
ていると考えられた。 
 以上のように、メカニカルストレスに対す
る細胞応答により発現誘導される分子と細
胞のネットワークシステムが徐々に解明さ
れつつある。これらの現象の解明は、力学的
な力を利用して歯の移動を制御する歯科矯
正学的治療のみならず、過剰な力が歯に働く
咬合性外傷を生じさせない機械受容神経の
仕組みやメカノセンサーを有する人工歯根
の開発に応用しうる。 
 
２．研究の目的 
 失われた歯の代替として埋入したインプ
ラント（人工歯根）は、患者の QOL の向上
に重要な役割を果たしている。しかしながら、
人工歯根はメカノセンサーを持っていない
ため、天然歯根と比較して、咬み心地が異な
り、また、強い咬合力がかからないように特
別の配慮が必要である。本研究の目的は、（1）
機械受容神経の再生機構を解明することと、
（2）その機構に関する知見からメカノセン
サーを有する新規インプラント(人工歯根)を
開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) in vitroにて、骨芽細胞、歯根膜細胞、ま
たは iPS細胞を培養、もしくは共存培養し、
相互作用により神経細胞の増殖や分化がど
のように制御されるかについて検討した。さ
らに、メカニカルストレス受容により、変化
するかどうかを調べた。また、そのときに発
現誘導される分子群を網羅的に解析し、その

シグナル伝達機構を解析した。 
(2)in vivoにおいて、歯周組織に類似した環境
でその機能から有効な改造制御分子を選択
し、臨床応用を想定したモデル動物の歯根膜、
歯槽骨およびその周囲組織に、分子生物学的
方法（遺伝子導入）もしくは物理的方法（共
振周波数）を用いてメカニカルストレスで誘
導される分子を誘導し、組織学的および病理
学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）歯周組織に持続的に圧縮力が負荷され
た時に直接圧縮され、リモデリングに深く関
与する歯根膜細胞と骨芽細胞に着目し、in 
vitroで、刺激による網羅的に解析した。ヒト
由来歯根膜細胞もしくはヒト骨芽細胞を
confluentに培養し、その後、重さを調節した
ガラス円柱を介して直接、持続的圧縮力を負
荷した。刺激後、細胞から total RNAを抽出
し、BioAnalyzer分析により RIN（RNA integrity 
number）=10 を示す非分解 total RNA を用い
た Agilent 遺伝子発現 Whole Human Genome 
44Kマイクロアレイを用い、44,000遺伝子に
ついて網羅的発現解析の後、解析ソフト
GeneSpring および Integrity Pathway Analysis
を用いて検討した。持続的圧縮力の負荷によ
り、細胞特異的に発現上昇する神経栄養因子
および神経伝達物質が検出された。さらに遺
伝子発現パターン解析により、数種のシグナ
ル伝達経路の関与が示唆された。 
（2）マウス骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 細胞
に振動刺激を負荷すると、骨芽細胞の分化が
促進され、神経栄養因子群の遺伝子発現を増
強した。 
（3）マウス骨芽細胞様細胞株 MC3T3-E1 細
胞とマウス誘導多能性幹細胞株を用いて、周
期的伸展刺激を負荷し、神経栄養因子群の遺
伝子発現をリアルタイム PCRにて検索した。
また、タイムコースと刺激の強さによる発現
様相の変化を解析した。 
（4）神経細胞培養モデルであるラット PC12
細胞の神経突起形成を確立した。ラット PC12
細胞は、ある種の刺激を加えると、
MEK-ERK1/2 シグナル伝達経路を介して神
経突起を伸長した。 
（5）ラットを用いた in vivo実験系のために、
小動物μCT による骨量、骨密度などの定量
的解析方法を確立した。 
（6）マウス誘導性多能性幹細胞株から神経
細胞への分化誘導実験の条件設定を行った。
伸展刺激を負荷するとマウス iPS 細胞の
stemnessは減少する傾向があった。 
（7）LIF（Leikemia Inhibitory Factor）は、神
経分化、骨形成、脂肪細胞の脂質輸送を促進
する機能が知られている。神経分化における
stemness 維持機構を、Nanog 遺伝子発現を指
標とした定量的リアルタイム PCRと、LIFの
有無により検討した。その結果、LIF 存在下
ではマウス誘導性多能性幹細胞株の stemness
は維持されるが、伸展刺激負荷の影響は認め



られなかった。一方、LIF 非存在下で伸展刺
激を負荷すると、有意に Nanog遺伝子発現は
減少した。未分化な細胞がメカニカルストレ
スに反応する際に LIFが何らかの役割を果た
している可能性が示唆された。 
（8）マウス骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 細胞
は、伸展刺激や振動刺激のような力学的刺激
を負荷することにより、神経栄養因子の発現
を変化させた。 
（9）ラット歯根膜細胞は、発生、成長発育、
歯周組織の再生、骨形成等で役割を果たすこ
とが知られている BMP-4 を発現している。
我々は、エレクトロポレーション法により、
培養ラット歯根膜細胞に BMP-4 を強制発現
させた。BMP-4タンパク質は、細胞内におい
ては、mature form (23-kDa)と precursor form 
(54-kDa)が検出された。さらに培養上清中に
はmature formのBMP-4が検出された。BMP-4
タンパク質の産生はプラスミド量に比例し
て増加した。一方、in vivoでラット歯根膜に
BMP-4を強制発現させても、骨形成は誘導さ
れなかった。以上のことから、機械受容神経
を含む歯周組織の恒常性において、BMP-4が
何らかの作用を有することが示唆された。 
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