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研究題目：乳歯生理的歯根吸収の歯根周囲組織における TGF-βの活性

目　的：
　ヒト乳歯における生理的歯根吸収は後続永久歯との交換のために起こる現象で、吸収の進行に
は歯根周囲組織が産生する破歯細胞が関与している。本研究では、サイトカインの一つであるト
ランスフォーミング成長因子ベータ（TGF-β）が骨吸収窩表面および歯根膜に多く存在してい
ることに着目し、乳歯の生理的歯根吸収における TGF-βの動態を調べ、RANK-RANKL および
OPG による破歯細胞の分化誘導制御を解明することを目的とした。

対象および方法：
　生後約 5ヶ月のブタ下顎骨から歯根吸収（R）および非吸収（N）乳切歯を抜去し、歯頚部

（1）、歯根部（2）、歯根先端部（3）の周囲軟組織（R1,R2,R3 および N1,N2,N3）（図 1）を調製し
て以下に示す、タンパクレベルおよび遺伝子レベルの双方の実験を行った。さらに吸収根の非脱
灰切片を作製し顕微鏡観察を行った。

（1）乳  歯歯根周囲組織における 
TGF-βの分離精製および同定

（2）RANKL 誘導性破骨細胞分化実験
（3）歯根吸収に関連する遺伝子の解析
（4）乳前歯顎骨の非脱灰切片の顕微鏡像の観察

結果および考察：
　タンパクレベル実験において、TGF-β活性は歯根非吸収試料全般（N1,N2,N3）に多く見られ、
内在性の酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ（TRAP）活性が高かった吸収歯根部（R2）および吸

図 1　 生後約 5ヶ月のブタ下顎骨から抜去し
た歯根吸収（R）および非吸収（N）

図 2　（a）HPDL 細胞を用いた TGF-β活性、（b）組織中の TRAP（eTRAP）活性
　　  （TRAP＝酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ）



収先端部（R3）には低かった。そ
の 為、TGF-β は RANK-RANKL
誘導性の破歯細胞分化の主要因子
ではないことが考えられた（図
2）。TritonX 画 分 を 用 い た
RAW264 細胞に対する破骨細胞へ
の in vitro での分化誘導実験にお
いても、TGF-β活性の量が少な
かった吸収歯根部（R2）、吸収先
端部（R3）試料で分化誘導能が低
かったことに一致した。しかし、
TGF-βの 選 択 的 阻 害 剤 で あ る
SB431542 存在下で、各試料中の
分化誘導がほぼ完全に抑制された
ことより、破骨細胞分化に影響を
与えている TritonX 画分中の主要
サイトカインは TGF-βであるこ
とが考えられた（図 3）。遺伝子レ
ベ ル 実 験 で は、TGF-β1 お よ び
TGF-β2 と OPG 遺伝子が歯根非
吸収試料中で優位に発現を示した
ことより、TGF-βが OPG の遺伝
子発現および産生に関わっている
ことが示唆された。一方、RANK, 
RANKL ,  TRAP ,  CAL  CR , 
NFATc1 が歯根吸収試料中で優位
に発現が認められたことより、
TGFβ以外のサイトカインが歯根
吸収に関連する遺伝子の発現を誘
導していることが考えられた（図
4）。吸収根におけるフクシン・メ
チレンブルー染色を行った非脱灰切片標本の観察では、R2 領域からセメント質の連続性が絶た
れ、R2～ R3 領域では不規則な細胞外形を示す、多核の破骨細胞様細胞の存在と、吸収により凹凸
したセメント質が見られました（図 5）。
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図 3　 サンプル添加時の RANKL 誘導性 RAW264 細
胞における誘導性 TRAP（iTRAP）活性

図 4　歯根周囲組織の遺伝子発現量（＊ p ＜ 0.05）

図 5　乳前歯顎骨の非脱灰切片を用いた顕微鏡観察（×500）
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