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博士論文の要旨

【緒言】

　カベオラは細胞膜の陥凹として認められる直径50nm～100nmの膜マイクロドメイン

であり、細胞においてシグナル伝達や物質輸送などさまざまな重要な役割を担う場とさ

れている。その構築にはカベオリンタンパクが必須であり、多くの細胞に発現するカベ

オリン・1、・2（Cav1、2）と筋特異的なカベオリン・3（Cav3）に分類される。

　顎関節滑膜は関節包内面のうち、関節軟骨および関節円板を除く部分を覆っており、

関節腔に面している滑膜表層細胞層と下層の滑膜下組織から成る。滑膜表層細胞層には

A型細胞とB型細胞の2種類の細胞が存在しており、A型細胞はマクロファージ様、　B

型細胞は線維芽細胞様の機能を有するとされている。このうち、B型細胞はビアルロン

酸などの滑液に必須の成分を産生、分泌する重要な役割を担っているが、その細胞生物

学的な特徴に関して未だ不明な点が多く存在する。これまでの研究から、成熟ラット顎

関節において、B型細胞に特異的にCav3を発現するカベオラが存在し、さらに一部の

細胞内小器官の十分発達したB型細胞のみがCav3を発現することが明らかになってい

る。すなわち、Cav3の発現はB型細胞の分化、成熟を反映していると考えられるが、

その詳細は明らかでない。そこで本研究では、発育過程のラット顎関節滑膜を対象とし、

滑膜表層細胞の分化におけるカベオリンの局在と微細構造の変化について免疫細胞化学
　　　　　冨
的に検討した。
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一ひ濡眠ひ〔章⌒，一～

【材料と方法】　　　　　　　　　　　　　　，

　材料として生後1、3、5、7、14、21日目のウィスター系ラットを用い、灌流固定後、

EDTAにて脱灰を行った。顎関節の矢状断連続凍結切片を作製し、抗Cav1、3抗体を用

いて免疫染色を行った。一部の免疫染色切片は樹脂包埋後、準超薄切片と超薄切片を作

成し、光線顕微鏡および透過型電子顕微鏡にて観察した。さらに、Cav3とCav1および

B型細胞のマーカーであるheat　shock　protein　25（Hsp25）を二重標識し、蛍光顕微鏡に

て観察した。

【結果】

　生後1日目には関節腔が形成されており、生後3日目には関節腔の拡大と上関節腔後

方滑膜における滑膜ヒダの形成が始まった。生後5日目から7日目にかけて滑膜ヒダは

大きさを増し、滑膜表層細胞層と滑膜下層の境界が明瞭化していた。この時期には且sp　25

免疫陽性の楕円形あるいは扁平な形態をしたB型細胞が滑膜表層に配列し、微細構造学

的に明るい核や少数の粗面小胞体、細胞質突起、Cav　1免疫陽性のわずかなカベオラを特

徴とするB型細胞と、クロマチンに富む核、ライソゾーム、空胞、偽足様突起を特徴と

するA型細胞が区別された。この時期までは骨格筋以外にCav3免疫陽性反応は認めら

れなかった。生後14日目になると、1から3層の滑膜表層細胞層が形成され、成熟ラッ

トと同様の光顕像が確認された。この時期に初めて滑膜表層細胞層におけるCav3の発

現が認められ、微細構造学的には、良く発達した細胞質突起や粗面小胞体と、より多く

のカベオラをもっており、成熟したB型細胞に類似していた。21日目になるといくつか

の発達した滑膜ヒダがみられ、Cav3免疫陽性細胞数の増加と、免疫陽性反応の増強が認

められた。Hsp25免疫陽性B型細胞は太く長い細胞質突起をもち、滑膜表層をシート状

に覆っており、その細胞膜のカベオラにCav3の発現がみられた。一一方で、粗面小胞体

などの細胞内小器官に乏しいB型細胞はCav3の発現を欠いており、また、　A型細胞に

おいてもCav3の発現は全く認められなかった。

【考察】

　本研究結果から、滑膜表層細胞層を構成しているB型細胞のうち、成熟した形態学的

特徴をもつものがCav3を発現することが明らかになり、　Cav3の発現はB型細胞の分

化段階に強く関与していることが示唆された。B型細胞におけるCav3の機能的な役割
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については議論の余地があるが、筋組織においてはカベオラ形成のみならず筋細胞の分

化に関与し、また細胞増殖を抑制する働きを持っているとする報告などが散見される。

Cav1が未熟なB型細胞のカベオラに存在したこと、また滑膜表層細胞が増殖を終了し、

成熟ラットと同様の多層配列を示す生後14日目よりCav3が発現していたことから、　B

型細胞においても同様の機能を果たしている可能性があると考えられる。さらに、Cav3

の発現が開始する生後14日目頃は第一臼歯の咬合が確立する時期であり、顎関節におい

ては顎運動の複雑化や滑膜表層細胞層におけるB型細胞の急激な増加がみられる。その

後のCav3発現が増強する時期には咀噌器官め発達による咬合力の影響…により、歯根膜

の感覚受容器も急速に発達することが分かっている。すなわち、咀噌器官の活発化、複

雑化に伴う顎関節への負荷がCav3の発現と深く関わっていることが示唆された。
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審査結果の要旨

　顎関節は頭部に存在する唯一の滑膜関節であると同時に、他の関節にはない多くの特

色を有している。その構造は顎運動という特殊な運動を可能にしているため、運動様式

や成長発育の段階において構造的な変化や相違点が認められる。これらの変化は顎運動

がスムースに行われるために必要なものであり、形態的特長から機能および役割を推測

することが可能である。

　顎関節において解剖学的特徴であるとされる関節円板（関節腔を完全に上下に分けて

いる）および線維軟骨（下顎頭および下顎窩・関節結節の表面を覆う。滑膜関節に一般

的な硝子軟骨ではない）には、血管の分布はなく、関節円板の周囲には滑膜が存在し、

これら血管のない組織に分布する細胞への血管外栄養路を形成し、それらの代謝（滑液

の分泌、老廃物の処理）を担っている。

　顎運動が開始することは、関節円板、関節軟骨が機能し始めることを意味しており、

それに伴う滑膜の発育は顎運動と密接に関連している可能性が高い。

　今回着目したカベオリン・3タンパクは、これまで報告されたB型細胞のマーカーとは

異なり、滑膜の最表層に位置する線維芽細胞様B型細胞のみを標識するマーカーである

という免疫細胞化学的な意義を持っている。すなわち、この発現部位は生後14日目から

一部の細胞内小器官が十分に発達したB型細胞のみに認められるようになり、ちょうど

大臼歯の萌出時期すなわち臼歯部での咀囑運動を目的とする顎運動が開始される時期に

一致していた。顎運動が盛んになることで関節構成組織の代謝も盛んになると考えられ、

この時期に滑液を分泌する能力を有するB型細胞が成熟した形態になると思われる。こ

れまでの研究で、B型細胞はストレス蛋白質である且sp25およびカベオリン・3のいずれ

にも陽性を示すことが明らかになったが、Hsp25がB型細胞の成熟度に関係なく発現し、

過去の他の報告にもあるようにアクチンの動態と強く関連していると推測されるのに対

して、カベオリン・3は形態的に成熟したB型細胞のみに発現しており、両者の発現時期

は異なることが明らかになった。すなわち、カベオリン・3免疫活性の発現は単に発育の

時期によるものではなく、B型細胞の分化段階を反映していると考えられる点が興味深

い◎

　カベオリンのサブタイプとしてカベオリン・3はこれまで、筋細胞膜のカベオラに特異

的に発現するとされてきたが、B型細胞においては未熟な時期にカベオリン・1が発現し、

細胞内小器官の成熟に伴い、また咀曜運動の開始という時期に一致して、カベオリン・3
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の発現がみられるという形で同一の細胞で成熟度に関連して発現様式を変えていること

も、今後力ベオリンの機能を考察する上で重要な所見と思われる。

　顎関節は四肢の関節に比べて、非常に自由度が高い関節であり、そこに存在する滑膜

は硬組織に囲まれた部位である上に、対象とする動物種により咀噌様式に合った形態的

な差が認められ、研究対象とすること自体が難しいため、これまで十分な検討がなされ

ていない。しかし、これまでに教室で行ってきたB型細胞に着目した形での一連の研究

は、関節のストレスや代謝を考察する上で、非常に重要な所見が得られる可能性を秘め

ている。今回の研究はその一端を明らかにした研究として、学術的意義は高く、学位論

文としての価値を認める。


