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研究成果の概要（和文）：口腔は身体の他の部位に比べ、多様な化学・機械・温度刺激に曝されている。ゆえに粘膜が
損なわれ傷ができることも少なくないが口腔粘膜は再生能力が高く速やかに治癒し、瘢痕も生じにくいことが知られて
いる。私たちは、口腔内の温度が皮膚表面よりも高いことに着目し、温かい温度で活性化されるイオ ンチャネルであ
るTRPV3 (transient receptor potential vanilloid channel)に着目した。マウス臼歯を抜歯する創傷モデルで治癒期
間の比較したところ、TRPV3遺伝子欠失マウスでは野生型マウスよりも創部の治癒が遅延していたことからTRPV3が創傷
治癒に関わる事を見出した。

研究成果の概要（英文）：Oral mucosa is exposed by various stimuli including thermal, mechanical or 
chemical stimuli in food and drink. Because of that, it is susceptible to injure but is known to heal 
faster compared with the skin. As the temperature in the oral cavity is higher than on the skin, we 
explore the effect of thermosensitive ion channel, TRPV3 (transient receptor potential vanilloid channel) 
on the wound healing processes. Since we found delayed wound healing in the TRPV3 gene deleted mice, 
TRPV3 is suggested to be important molecule in the oral wound healing processes.

研究分野：形態系基礎歯科学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 口腔は重層扁平上皮である口腔上皮にくまな

く覆われている。口腔粘膜は、身体の他の部位

に比べ、多様な化学・機械・温度刺激に曝され

ている。飲食物に含まれる多様な刺激を適切に

感知することにより、私たちの体に必要なものを

摂取し、不要なものを吐き出すという役目を担っ

ている。多様な刺激にさらされた結果、口腔粘

膜が損なわれ、創ができることも少なくないが、

その一方で再生能力が高く速やかに治癒し、瘢

痕も生じにくいことが知られている。その速やか

な治癒を可能にしている理由として、唾液の成

分や血流が豊富であることなどが挙げられては

いるが、その機構は明らかとはいえない。 

 TRP (transient receptor potential) チャネルファ

ミリーは、非選択的な陽イオン透過性のチャネル

として知られており、細胞内外のセンサーとして

多様な刺激を受容することが見出されている 

(Caterina et al, 1997; Moran et al, 2004; 

Ramsey et al,  2006)。これまでに哺乳類

では 28 種類の TRP チャネルが報告され

ているが、その中で TRPV3   (transient 

receptor potential vaniloid 3) は 33℃以上の温

度で活性化すること、さらに、食用ハーブである

タイムやオレガノなどの抽出物により活性化され

ることが報告されている (Xu et al, 2006)。また、

TRPV3 は、皮膚角化細胞にて顕著な発現を示

し、温度感受性を示し、温度刺激により上皮細

胞から ATPが放出されることが報告されている 

(Chung et al, 2003, 2004; Moqrich et al, 

2005; Mandadi et al, 2009)。さらに、TRPV３

遺伝子欠失マウス (TRPV3KO) は、体毛が波

打っていること、皮膚への外来物の進入が亢進

すること、TRPV3 活性化が上皮成長因子受容

体 (EGFR) 活性化を促すことを報告している 

(Chung et al, 2010)。また、 

私たちは、口腔上皮が TRPチャネルを介して活

性化することを明らかにしてきた (Kido et al, 

2003, Shimohira et al, 2009, Wang et al, 

2011) 。 さらに、私たちは口腔粘膜の上皮細

胞が TRPV3 により温度感受性を示すことを見い

だした。 

 
２．研究の目的 
上記のように皮膚の TRPV3 がバリア能に関わる

ことが報告された事から、口腔粘膜の速やかな

創傷治癒にTRPV3が関わるとの仮説を立て、研

究を行うこととした。 

 
３．研究の方法 
すべての動物実験は九州大学動物委員会によ

り計画の承認を得て、動物福祉に配慮して行

った。TRPV3KO は、 C57BL/6NCr と１０世

代以上backcrossさせたものを用いた。また 

C57BL/6 NCr (WT)マウス (CLEA Japan, 

Tokyo, Japan)は対照として用いた。マウスは

SPF環境にて自由に食餌飲水できる状況で飼

育した。麻酔下の5-8 週令のマウスの第一臼

歯を抜歯し、3, 5, 7日後に灌流固定を施し、治

癒を観察した。また抜歯より安定な創傷モデ

ルとして口蓋に1.5mmの創を作製するモデル

も検討した。 

４．研究成果 

TRPV3KO は、WT に比べ、抜歯後の創の面積

が広かった。また、TRPV3KO は、WT に比べ、

細胞の増殖が低下していた。さらに、初代培養

口腔上皮細胞においても TRPV3KO より採取し

た細胞はWTの細胞に比べ、増殖活性が低かっ

た。また、培養細胞を 31℃と 37℃との異なる温

度で培養して比較したところ、WT で認められる

37℃での増殖増強が TRPV3KO 細胞では認め

られなかった。さらに TRPV3 活性化剤を培養液

に添加したところ WT細胞では細胞増殖が上昇

したが、TRPV3KO細胞ではTRPV3活性化剤に

よる効果は認められなかった。 

以上のことから、TRPV3 活性化が上皮の増殖や

移動に関わり、創傷治癒を積極的に促進してい

ることが示唆された。 

TRPV3製剤の応用のために、より簡便かつ安定

的なモデルとして口蓋にパンチ創を作製し、その

治癒過程を観察した。口蓋の円形パンチモデル



においても、TRPV3KOではWTに比べ、治癒が

遅延しており、抜歯モデルにおける結果と一致し

ていた。口蓋モデルの方が抜歯モデルに比べ、

創の上皮形態のばらつきが少ないことから、粘膜

治癒のモデルとして評価がしやすいこともわかっ

た。組織学的な観察では、口蓋モデルと抜歯モ

デルでは、上皮の伸展移動形態が異なってい

た。教科書的な分類では、歯肉は被覆粘膜、口

蓋は咀嚼粘膜とされることから、粘膜の特徴によ

る差や創による欠損の大きさによるのかもしれな

い。次に、免疫組織学的にN-Cadherin, 

Vimentinの発現増加,β-Cateninの核移行, 

E-Cadherin など上皮間葉転換のマーカー群の

発現変化を調べた。その結果治癒過程組織の

上皮がそれらの分子マーカーの発現を多様に変

化させていることがわかった。 
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