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緒 言

アポトーシスは遺伝子により制御され，組織の再構
成を目的とした積極的な細胞排除過程であり，生体の
組織形成，恒常性の維持において重要な過程である．
多細胞をもつ組織の発育は，増殖，分化，アポトーシ

スとの巧妙なバランスにより起こることが示唆されて
きている１）．
エナメル芽細胞は，増殖を示す内エナメル上皮，分

化期（分泌前期）エナメル芽細胞を経て，基質分泌の
分泌期エナメル芽細胞へと発育し，さらに石灰化を中
心として水分やエナメルタンパクを排除しミネラル成

サイトカインには，細胞の増殖，分化，生存に関わり，アポトーシスに対して抑制因子として働くものと
誘導因子となるものが示唆されているが，歯形成におけるアポトーシス調節機構は明らかではない．
本研究はラット臼歯エナメル芽細胞の増殖期から成熟期におけるアポトーシスの調節機構を知るため，In-

terleukin（IL）―レセプター（R）からの生存シグナルと Interferon（IFN）―γによるアポトーシス誘導シグナルの
局在性を免疫組織化学的に検討した．実験には５，７，１０日齢の S.D.系ラットを用い，頭部矢状断の凍結
切片を使用した．

IFN-γによるアポトーシス誘導シグナルは，特にアポトーシスの見られる移行期エナメル芽細胞近心端お
よび中間層細胞に強い発現が示された．一方，IL-Rからの生存シグナルは，移行期の近心端および中間層
細胞ではダウンレギュレーションが見られた．エナメル質形成におけるアポトーシスには，異種のサイトカ
インからのアポトーシス誘導シグナルと，生存シグナルとが相互に関わり調節していることが示唆された．

キーワード：アポトーシス，エナメル質形成，IL―レセプター，IFN-γ，ラット臼歯

Cytokines and their receptor-linked signaling have been classified as survival and apoptosis factors. It has been known

that interleukin（IL）―２, ―５, ―６receptors（R）are able to induce survival signaling, while interferon（IFN）-γ inhib-

its cell growth and induces apoptosis signaling in many types of cells. While it has been reported that apoptosis plays

an important role in odontogenesis, little is known about the cellular and molecular events involved. Intense immuno-

histochemical staining for IL―２, ―５, ―６R, and survival signaling were co-localized in the cells of pre-ameloblats, pre-

secretory, secretory and early maturation-stage ameloblasts, while they faded in the transition-stage ameloblasts. In-

tense staining of IFN-γand induced apoptosis signaling were localized in the transition-stage ameloblasts. These find-

ings suggest that different types of cytokine involved in either survival factor or apoptosis factor, regulate the apoptosis

in amelogenesis.
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分に置き換える成熟期エナメル芽細胞へと，まったく
機能の異なる細胞に移行する．SmithとWarshwsky２）

がラット切歯において３H-thymidineを用いた詳細な組
織化学的観察から，移行期エナメル芽細胞に約２５％の
細胞死があり，さらに成熟期エナメル芽細胞の約２５％
に細胞死を起こすことを示した．アポトーシスは核ク
ロマチン DNA の規則的な断片化と細胞自身の断片化
を特徴とするため，最近では，エナメル質形成におけ
るアポトーシスを抗 DNA 抗体を用いた免疫電顕
法３），DNA 切断の組織化学的検出法としての TUNEL

（TdT-mediated dUTP-biotin nick end labeling）法４～９）によ
り検討されてきている．アポトーシスは，移行期エナ
メル芽細胞と隣接する中間層細胞に著明に認められ，
その前後の分泌期後期，成熟期初期にも認めることが
一致した所見である．この移行期エナメル芽細胞と隣
接する中間層細胞に著明に起こるアポトーシスは成熟
期に入るためのエナメル芽細胞の著明な組織再構成に
関わり，エナメル芽細胞の高さの減少とともに機能の
変化，隣接する中間層細胞と乳頭層細胞の細胞間との
混雑性の減少を示唆すると考えられている１０～１２）．
歯の形成におけるアポトーシス調節因子には，現在

まで，誘導因子として D ipeptidyl peptidase�（DDP

�）１３），Sulphated glycoprotein-２（SGP-２）１４），Msx-２１５），
MHC Class�１６），BMP-４６），Fasリガンド１７）が報告され
ている．一方，抑制因子には IGF-１１８），EGF，FGF-４６）

が示唆されている．エナメル芽細胞の増殖，分化，ア
ポトーシスとの巧妙なバランスの制御機構についての
報告は少ない１９，２０）．
サイトカインは生体内で様々な生理活性を有する糖

蛋白であり，その細胞内シグナルには細胞の増殖，分
化，活性化など様々なものが含まれている２１）．歯の形
成におけるサイトカインレセプターと細胞内シグナル
伝達の局在性から，サイトカインがエナメル質形成に
関わることが示唆されている２２～２５）．最近，サイトカイ
ンとその細胞内シグナルには，細胞の生存シグナル，
あるいはアポトーシス抑制因子として作用するもの
と，アポトーシス誘導因子として作用するものとがあ
ることが示唆されてきている２６，２７）．多くの IL の細胞内
シグナル伝達には，Jak／STAT経路のほか，Rasから
のホスファチジルイノシトール３キナーゼ（PI３―
Kinase）および Aktが生存シグナルとしてアポトーシ
ス抑制に関わることが示唆されている２６）．一方，サイ
トカインにはアポトーシス誘導因子として，デスレセ
プターとも呼ばれる TNF，Fas２７）のほか，IFN-γが示
唆されている２８）．また，IFN-γは Fasにより誘導され
る．IFN-γレセプターから活性化される Interferon regu-

lation factor-１（IRF-１）と STAT-１は，さらにアポトー

シスの実行因子であるプロテアーゼの Interleukin-１
beta converting enzyme（ICE）（caspase-１）を活性化し，
核内の DNA 断片化を起こしアポトーシスを誘導する
ことが示唆されている２６）．
そこで，本研究では，エナメル質形成におけるサイ

トカインによるアポトーシス調節因子の局在性を知る
ため，ラット臼歯エナメル芽細胞の未分化期（増殖期），
分化期（分泌前期），分泌期，移行期，さらに成熟期
における IL―レセプターとそれらからのアポトーシス
抑制シグナルと IFN-γによるアポトーシス誘導シグ
ナルとの局在性を免疫組織化学的に検討した．

実験材料および方法

実験には Sprague-Dawley（S.D.）系ラットを中部科
学資材社（名古屋）より購入し，実験は「朝日大学実
験動物取扱指針」に従い行った．
免疫組織化学法
免疫組織化学的局在性の観察は，５，７，１０日齢の

S.D.系ラットを用い，上顎第一および第二臼歯を含む，
頭部矢状断の凍結切片（厚さ約１８μm）は凍結切片作製
装置（Bright Instrument Company Ltd.，Hutingdon，U.K.）
により作製した．凍結切片は透明粘着テープに貼付さ
せ，－２０℃に２日間保管し，凍結乾燥後，切片は結露
防止のためプラスチィック製密閉箱に入れて室温に戻
した．この方法は，Bawdenら２９）が確実にしたもので
ある．

IL-R からの生存シグナルの局在性については IL-

２，-５，-６レセプター，PI３-kinaseおよび Akt-１ポリク
ロナール抗体を，IFN- によるアポトーシス誘導シグ
ナルの局在性については，IFN-γ，IFN-γレセプター，
STAT-１α, IRF-１および ICEポリクロナール抗体を用
いて免疫組織化学法は ABC法により行った．ポリク
ロナール抗体は，すべてサンタクルーズ社（Santa Cruz

Biotechnology，Santa Cruz，CA，U.S.A.）から購入し
使用した．Avitin-Viotin ブロッキングキット（Vector

Burlingame，CA，U.S.A.）を用いてブロッキング後，
４％正常ブタ血清，または４％正常ウサギ血清により
ブロッキングを行った．その後，それぞれの一次抗体
（IL-２R，４μg／ml ; IL-５R，２μg／ml ; IL-６R，４μg／ml ;

Akt-１，４μg／ml ; PI３-k，４μg／ml ; IFN-γ，２μg／ml ; IFN-

γR，１０μg／ml ; IRF-１，２μg／ml ; Jak-１，０．５μg／ml ;

STAT-１α，１μg／ml ; ICE，４μg／ml）を反応させ，４℃
の冷蔵庫内に保管し２０時間インキュベートさせた．そ
の後，それぞれの二次抗体（ブタ抗ウサギ IgG，ウサ
ギ抗ヤギ IgG０．５６μg／ml ; DAKO Carpinteria，CA，U.S.

A.）を６０分間反応させ，ABComplex（DAKO Carpinteria，
CA，U.S.A.）を３０分間反応させた．その後，０．０３％
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３，３’―ジアミノベンチジン（DAB）溶液（Sigma St. Louis，
MO，U.S.A.；１mg DAB／１．５ml TBS＋１．２μl H２O２）に
て染色を行い観察した．
また，ネガティブコントロールとして，一次抗体を

作用させず，それぞれの血清と二次抗体を反応させた．
なお，すべての観察部位は，上顎第一臼歯について行っ
た．

結 果

IL-２，-５，-６Rからの生存シグナルの免疫組織化学的局
在性
５日齢ラット第一臼歯は，内エナメル上皮である未

分化期エナメル芽細胞，象牙基質分泌後，細胞が徐々
に極性化しエナメル基質を合成する分化期エナメル芽
細胞，分泌期エナメル芽細胞を有している．なお，エ
ナメルマトリックスは，ネガティブコントロールにお
いて染色が認められたため，非特異的な染色と見なし
た．

IL-２Rは，未分化期，分化期および分泌期エナメル
芽細胞に強い局在性を示した．７日齢では，分泌期後
期，移行期エナメル芽細胞近心端および隣接する中間
層細胞には弱い局在性を示した．１０日齢では，分泌期
後期および移行期エナメル芽細胞に弱い局在性を示す
が，成熟期の近心端および細胞内遠心側にやや強い局
在性がみられ，隣接する乳頭層細胞では強い局在性を
認めた（図１）．

IL-５，-６Rも IL-２Rとほぼ同様に，５日齢では，未分
化期，分化期および分泌期エナメル芽細胞に強い局在
性を示す．７日齢では，分泌期後期，移行期エナメル
芽細胞近心端および隣接する中間層細胞では弱い局在
性を示した．１０日齢では，分泌期後期，移行期エナメ
ル芽細胞では，弱い局在性を示すが，成熟期に入ると
近心端および細胞内遠心側にやや強い局在性がみら
れ，隣接する乳頭層細胞では強い局在性を認めた（図
２）．

PI３-K は，未分化期，分化期と分泌期エナメル芽細
胞の近心端部と細胞内部に強い局在性が認められた．
７日齢では同様に，未分化期，分化期および分泌期エ
ナメル芽細胞に強い局在性を示した．７日齢では，分
泌期後期，移行期エナメル芽細胞内ではやや強い局在
性がみられるが，近心端および隣接する中間層細胞で
は局在性が認められなかった．１０日齢では，分泌期後
期と移行期エナメル芽細胞内部では若干強い局在性が
みられるが，近心端部および隣接する乳頭層細胞では
弱い局在性を示した．成熟期に入ると細胞遠心側およ
び近心端部に強い局在性が認められ，乳頭層細胞にお
いても強い局在性を示した（図３）．

Akt-１は，未分化期，分化期および分泌期エナメル
芽細胞の近心端部に強い局在性を示した．７日齢で
は，分泌期後期，移行期エナメル芽細胞近心端および
隣接する中間層細胞には弱い局在性を示した．１０日齢
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図１．IL-２レセプターの免疫組織化学的染色像．
a）IL-２レセプターは，未分化期エナメル芽細胞（Pa）で
は歯乳頭に隣接する遠心端部にやや強い染色性を示し，
分化期（Ps）および分泌期エナメル芽細胞（Sa）の近心端
および細胞遠心側約１／２に強い染色性の局在を示す（矢
印）．b，c）分泌期後期（Ls），移行期エナメル芽細胞（Ta）
近心端および隣接する中間層細胞における染色性は弱い
（矢印）．c）成熟期（Ma）に入ると近心端および細胞遠心
側に染色性がやや強くなり，また隣接する乳頭層細胞
（Pl）にもやや強い染色性を認める（矢印）．
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図２．IL-６レセプターの免疫組織化学的染色像．
a）IL-６レセプターも IL-２レセプターとほぼ同様に，未
分化期エナメル芽細胞（Pa）遠心端部にやや強い染色性
を示し，分化期（Ps）および分泌期エナメル芽細胞（Sa）
の近心端および細胞遠心側約１／２に強い染色性を示す（矢
印）．b，c）分泌期後期（Ls），移行期エナメル芽細胞（Ta）
近心端および隣接する中間層細胞では弱い染色性を示す
（矢印）．c）成熟期（Ma）では近心端，細胞内遠心側に
やや強い染色性がみられ，また隣接する乳頭層細胞（Pl）
に強い染色性の局在を認める（矢印）．
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では，分泌期後期と移行期エナメル芽細胞内部および
近心端部では弱い局在性を示すが，成熟期に入ると細
胞内遠心側にやや強い局在性を示した．また，隣接す
る乳頭層細胞においても若干強い局在性を示した（図

４）（表１）．

IFN-γからのアポトーシス誘導シグナルの免疫組織学
的局在性

IFN-γは５日齢第一臼歯では，未分化エナメル芽細
胞において，歯乳頭との隣接部では弱い局在性を示す
が，分化期と，分泌期エナメル芽細胞の近心端に強い
局在性を示した．７日齢では，分泌期後期近心端では
やや強いが，移行期エナメル芽細胞近心端および隣接
する中間層細胞に若干弱い局在性を示した．しかし，
分泌期後期および移行期エナメル芽細胞内遠心側約１／
２に，もっとも強い局在性を示した．１０日齢は分泌期
後期および移行期エナメル芽細胞の局在性は７日齢と
同様であった．成熟期エナメル芽細胞および隣接する
乳頭層細胞では弱い局在性を示した（図５）．
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表１．ラット臼歯エナメル質形成における L-２，-６レセプ
ターおよびアポトーシス抑制シグナルの免疫組織化学
的局在性（Am：エナメル芽細胞）

図３．PI３-K の免疫組織化学的染色像．
a）PI３-K は，未分化期エナメル芽細胞（Pa）遠心端部に
やや強い染色性を示し，分化期（Ps）と分泌期エナメル
芽細胞（Sa）の近心端部と細胞遠心側約１／２に強い染色性
が認められる（矢印）．b，c）分泌期後期（Ls），移行期
エナメル芽細胞（Ta）内ではやや強い染色性がみられる
が，近心端および隣接する中間層細胞では染色性が認め
られない（矢印）．c）成熟期（Ma）では細胞近心端部，
遠心側に強い局在性が認められ，隣接する中間層細胞，
乳頭層細胞（Pl）においても強い染色性の局在を示す（矢
印）．
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図４．Akt-１の免疫組織化学的染色像．
a）Akt-１は，未分化期エナメル芽細胞（Pa）遠心端部に
やや強い染色性を示し，分化期（Ps）と分泌期エナメル
芽細胞（Sa）の近心端部と細胞遠心側約１／２に強い染色性
を示す（矢印）．b，c）分泌期後期（Ls），移行期エナメ
ル芽細胞（Ta）近心端および隣接する中間層細胞では弱
い染色性を示す（矢印）．c）成熟期（Ma）では細胞内遠
心側にやや強い染色性を示し，隣接する乳頭層細胞（Pl）
においても強い染色性を認める（矢印）．

図５．INF-γの免疫組織化学的染色像．
a）INF-γは，未分化期エナメル芽細胞（Pa）では弱い染色
性を示すが，分化期（Ps）と，分泌期エナメル芽細胞（Sa）
の近心端にやや強い染色性を示す（矢印）．b，c）分泌期
後期（Ls），移行期エナメル芽細胞（Ta）近心端および隣接
する中間層細胞（Si）に弱い染色性を示すが，それらの細
胞の遠心側１／２に強い染色性を示す（矢印）．c）成熟期エ
ナメル芽細胞（Ma）および隣接する乳頭層細胞（Pl）では
弱い染色性を示す（矢印）．
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IFN-γRは，IFN-γと同様に，未分化エナメル芽細
胞では，歯乳頭との隣接部で弱い局在性であるが，分
化期と，分泌期エナメル芽細胞の近心端に強い局在性
を認めた．７日齢では，分泌期後期近心端および移行
期エナメル芽細胞近心端およびそれらの細胞内遠心側
にやや強い局在性を認めた．１０日齢の分泌期後期およ
び移行期の IFN-γの局在性は７日齢とほぼ同様であ
り，成熟期エナメル芽細胞および隣接する乳頭層細胞
では弱い局在性を示した（図６）．

IRF―１は，未分化期の局在性は弱く，分化期から分
泌期初期において強い局在性を示し，分泌初期に最も
強い局在性を示した．また，象牙芽細胞においても象
牙基質分泌開始期に強い局在性を示した．７日齢で
は，IRF-１は IFN-γ，IFN-γレセプターとほぼ同様に，
分泌期後期近心端部と移行期エナメル芽細胞では近心
端部および中間層細胞に強い局在性がみられた．また，
それぞれの細胞内中央から遠心側にやや強い局在性を
示した．１０日齢も同様に，分泌期後期および移行期エ
ナメル芽細胞近心端および隣接する中間層細胞にやや
強い局在性を示し，その後，局在性の低下を示した．
また，細胞内では分泌期後期，移行期ともに細胞内中
央より遠心側にやや強い局在性を示した（図７）．

STAT-１αは，未分化期の局在性は弱いが，分化期，
分泌期エナメル芽細胞近心端および中間層細胞に強い
局在性が認められた．７日齢では，分泌期後期および
移行期エナメル芽細胞近心端および隣接する中間層細

胞に局在を示したが，分泌期後期，移行期ともに細胞
内中央より遠心側にやや強い局在性を示し，遠心端部
に強い局在性を示した．１０日齢では，STAT-１αは分
泌期後期および移行期エナメル芽細胞近心端および隣

aa bb cc

図７．IRF-γの免疫組織化学的染色像．
a）IRF-γは，未分化エナメル芽細胞（Pa）の染色性は弱
く，分化期（Ps）から分泌期（Sa）初期において強い染色
性を示し，分泌期（Sa）初期に限局して最も強い染色性
の局在を示す．また，象牙芽細胞においても象牙基質分
泌開始期に強い染色性を示す（矢印）．b，c）分泌期後
期（Ls）近心端部と移行期エナメル芽細胞（Ta）では，
近心端，細胞遠心側および隣接する中間層細胞にやや強
い染色性を示す（矢印）．c）成熟期ではエナメル芽細胞
（Ma）および隣接する乳頭層細胞（Pl）に弱い染色性を
示す（矢印）．

aa bb cc aa bb cc
図６．INF-γレセプターの免疫組織化学的染色像．
a）INF-γレセプターは，INF-γと同様に，未分化エナ
メル芽細胞（Pa）の染色性は弱いが，分化期（Ps）と，分
泌期エナメル芽細胞（Sa）の近心端にやや強い染色性を
認める（矢印）．b，c）分泌期後期（Ls），移行期エナメ
ル芽細胞（Ta）近心端，隣接する中間層細胞および細胞
遠心側１／２にやや強い染色性を認める（矢印）．c）成熟
期エナメル芽細胞（Ma）および隣接する乳頭層細胞（Pl）
では弱い染色性を示す（矢印）．

図８．STAT-１αの免疫組織化学的染色像．
a）STAT-１αは，未分化期（Pa）の染色性は弱いが，分
化期（Ps），分泌期エナメル芽細胞（Sa）近心端に強い染
色性を認める（矢印）．b，c）分泌期後期（Ls）および移
行期エナメル芽細胞（Ta）近心端および細胞内中央より
遠心側にやや強い染色性を示し，隣接する中間層細胞に
強い染色性を示す（矢印）．c）成熟期エナメル芽細胞
（Ma）では，近心端と細胞遠心側および隣接する乳頭層
細胞（Pl）に染色性が認められる（矢印）．
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接する中間層細胞に強い局在性を示し，成熟期エナメ
ル芽細胞では，隣接する乳頭層細胞に局在性が認めら
れた（図８）．

ICEは，未分化期エナメル芽細胞では局在性が見ら
れず，分化期，分泌期エナメル芽細胞近心端部に強い
局在性がみられた．７日齢では，分泌期後期近心端部
と移行期エナメル芽細胞では近心端部および隣接する
中間層細胞に強い局在性を示した．１０日齢では，ICE

は同様に，分泌期後期から移行期エナメル芽細胞近心
端部，およびそれに隣接する中間層細胞に限局して強
い局在性を示した（図９）（表２）．

考 察

多くのサイトカインによるアポトーシス抑制メカニ
ズムの中心は，ミトコンドリア外膜上に存在する Bcl―
２スーパーファミリー３０～３２）であり，アポトーシス実行
因子であるカスパーゼ（casapse）の活性化を阻止する
ことであると考えられている．他細胞での検討から，
サイトカインレセプターからのシグナルによって活性
化した PI３-K が Akt-１を活性化し，Bcl―２ファミリーの
Bad，Bcl-xLなどをリン酸化する経路と，PI３-K→PKC

経路が生存シグナルを担っているものと考えられてい
る３３，３４）．IL-２，-５，-６Rおよび PI３-K，Akt-１は，未分化
期，分化期，分泌期，分泌期後期エナメル芽細胞とそ
れらに隣接する中間層細胞，さらに成熟期エナメル芽
細胞と隣接する乳頭層細胞において強い共在性を示し
た．PI３-K，Akt-１はそれらの細胞内部で強い局在性を
示した．これらの局在性は Kondoら２０）が報告した Bcl-

２の局在性とほぼ一致した．
IL-２，-５，-６Rおよびアポトーシス抑制シグナルは，

アポトーシスが著明に認められる移行期エナメル芽細
胞の近心端および隣接する中間層細胞では局在性が弱
く，ダウンレギュレーションを示した．Bcl-２も分泌
期後期および移行期は弱く，ダウンレギュレーション
がみられたとされる２０）．Josephら１８）も，IGF-１（insulin

growth factor-１）レセプターのラット切歯エナメル芽細
胞における発現を免疫組織化学的に検索し，分泌期エ
ナメル芽細胞および成熟期エナメル芽細胞にレセプ
ターの発現はみられたが，移行期エナメル芽細胞では
レセプターのダウンレギュレーションを報告してい
る．IGF-１Rなどのチロシンキナーゼ型のレセプター
からの細胞内シグナルにも PI３-k，Akt-１，Bcl-２の活性
化があるとされる２６，３４）．これらのことから，アポトー
シス抑制シグナルが多くのレセプターからカスケード
されてクロストークして発現していることが示唆され
る．しかし，アポトーシスの著明な移行期エナメル芽
細胞の近心端部および隣接する中間層細胞ではレセプ
ターおよびアポトーシス抑制シグナルがダウンレギュ
レーションすることが示された．Takahashiら３５）は，
IGF-１を添加した培養系実験でアメロジェニン，アメ
ロブラスチンの合成分泌を促進することから，エナメ
ルタンパクの合成，分泌に関わることが示唆されてい
る．従って，これらのレセプターの減少は，移行期で
はその機能を徐々に終えようとしていることが推察さ
れる．また，移行期においてレセプターが発現しても
アポトーシスにより即座に除去される可能性も想像さ
れる．他細胞においては IL-６Rのダウンレギュレー
ションには，レチノイン酸により誘導されるとした報

aa bb cc

図９．ICEの免疫組織化学的染色像．
a）ICEは，未分化期エナメル芽細胞（Pa）では染色性が
みられず，分化期（Ps），分泌期エナメル芽細胞（Sa）近
心端部に強い染色性がみられる（矢印）．b）分泌期後期
（Ls）と移行期エナメル芽細胞（Ta）では近心端部およ
び隣接する中間層細胞に強い染色性の局在を示す（矢
印）． c）成熟期エナメル芽細胞（Ma）では染色性は弱く，
１０日齢臼歯の分泌期後期（Ls）から移行期エナメル芽細
胞（Ta）近心端部およびそれに隣接する中間層細胞の染
色性は７日齢のそれらの細胞に比べて弱いが，特に矢印
で示す部分で点状の強い染色性の局在が認められる（矢
印）．

表２．ラット臼歯エナメル質形成における IFN-γ，IFN-

γレセプターおよびアポトーシス誘導シグナルの免疫
組織化学的局在性（Am：エナメル芽細胞）
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告３６）もあることから，エナメル質形成におけるレセプ
ター発現の制御機構についてはさらなる研究が必要で
ある．
一方，IFN-γ，IFN-γRおよびその細胞内シグナル

STAT-１，IRF-１および ICEすべてが，アポトーシスの
認められる分泌期後期，移行期エナメル芽細胞に最も
強い発現を示した．IFN-γは Fasにより誘導されるこ
とが示唆されており３７），Fas，Fasリガンドの最も強い
発現が分泌期後期，移行期エナメル芽細胞に認められ
る３８）ことから，エナメル質形成において，IFN-γは Fas

により誘導され，それらがアポトーシス誘導シグナル
となる可能性が考えられる．増殖停止に関わる IRF-１３９）

は分化期から分泌期初期エナメル芽細胞にとくに強い
局在性を認めたことから，エナメル芽細胞の増殖停止
に大きく関わることが示唆された．アポトーシス実行
因子である ICEが分化期，分泌期にすでに局在性が
認められ，分泌期後期，移行期に最も強い局在性を示
した．未分化期および成熟期エナメル芽細胞は発現は
弱く，分化期・分泌期エナメル芽細胞にやや強い発現
を示した．
エナメル質形成における IFN-γの作用様式はエナ

メル芽細胞で産生するオートクライン（自己分泌）と
隣接細胞である歯乳頭および中間層細胞からのパラク
ライン（傍分泌）とを有することが示唆されている４０）．
他のサイトカインはエナメル芽細胞で産生するオート
クライン，あるいは隣接細胞からのパラクラインなの
かは未解明であるが，エナメル質形成において種々の
IL を含むレセプターおよび細胞内の増殖，分化，お
よび生存を示唆するシグナル４１）が，エナメル芽細胞に
認められる２２～２４）ことから，エナメル芽細胞の増殖・分
化・生存が種々のサイトカインによって支配されてい
ることは疑問の余地がない．エナメル芽細胞の増殖，
分化，生存，アポトーシスはアポトーシス促進因子で
ある Baxと抑制因子の Bcl-２，両者の発現性のバラン
スにより制御される２０）ことが示唆されている．本研究
からエナメル質形成に多くのサイトカインが関わり，
しかもそれらはアポトーシス抑制因子と誘導因子およ
び実行因子のシグナルを活性化して，それらのバラン
スの中で増殖，分化，生存，アポトーシスが制御され
ていることが示唆された．
しかしながら，サイトカインは従来より，炎症性サ

イトカインと非炎症性サイトカインとに分類され
る４２）．根尖病巣内において種々のサイトカインの局在
が報告されている４３）．小児歯科領域において乳歯の根
尖性歯周炎が形成中の後継永久歯のエナメル質形成不
全をきたすことは周知のことである．形成中のエナメ
ル器が歯胚周囲に過剰産生された各種サイトカインに

さらされた場合，生存と細胞死のバランスが崩れエナ
メル質形成障害をきたすことも想像される．サイトカ
インの量的バランスがエナメル質形成におよぼす影響
について，今後さらなる研究が必要である．

結 論

エナメル質形成におけるサイトカインによるアポ
トーシス調節因子の局在性を知るため，ラット臼歯エ
ナメル芽細胞の増殖期から成熟期における IL-R およ
びそのアポトーシス抑制シグナルと IFN-γによるア
ポトーシス誘導シグナルとの局在性を免疫組織化学的
に検討し，以下の結論を得た．
１．IL-２，-５，-６Rおよび PI３-K，Akt-１は，未分化期（増
殖期），分泌前期（分化期）エナメル芽細胞，分泌期，
分泌期後期エナメル芽細胞とそれらに隣接する中間
層細胞，さらに成熟期エナメル芽細胞と隣接する乳
頭層細胞において強い共在性を示した．アポトーシ
スが著明に認められる移行期エナメル芽細胞の近心
端および隣接する中間層細胞では局在性が弱く，ダ
ウンレギュレーションを示した．

２．IFN-γ，IFN-γレセプターおよびその細胞内シグ
ナル STAT-１，IRF-１および ICEすべてが，アポトー
シスの認められる分泌期後期，移行期エナメル芽細
胞に最も強い発現を示した．

３．エナメル質形成に多くのサイトカインが関わり，
しかもそれらはアポトーシス抑制因子と誘導因子お
よび実行因子のシグナルを活性化して，それらのバ
ランスの中で増殖，分化，生存，アポトーシスが制
御されていることが推察された．

本論文の要旨は，第１３３回岐阜歯科学会例会（２０００
年６月１７日，岐阜）において発表した．また，論文の
一部は，第３８回日本小児歯科学会（２０００年６月２２日，
札幌市），第４８回 JADR学会総会（２０００年１２月３日，
松戸市）および第７９回 IADR 学会総会（２００１年６月２８
日，千葉市）において発表した．
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