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[背景および目的] 

一次繊毛は、長年、進化の過程で機能を失った細胞小器官と考えられてきたが、近

年の分子生物学の手法の発展により、シグナル伝達の調整など様々な機能を有すること

が報告されてきている。一次繊毛の機能不全は、繊毛病と称される様々な先天性疾患を

生じることも明らかになってきた。その繊毛病では、エナメル形成不全がしばしば認め

られる。しかし、一次繊毛のエナメル形成における役割は明らかではない。一次繊毛を

構成するタンパクの一つに Ift88がある。Ift88の欠損は一次繊毛の欠損を引き起こす

ため、Ift88 は一次繊毛に必須のタンパクとして知られている。そこで我々は、この

Ift88の欠損マウスを用いて、一次繊毛のエナメル形成における役割を検索した。 

[試料および方法] 

Cre-LoxP システムを利用して、Keratin 14（K14）Cre による Ift88 の上皮特異的

欠損マウス（Ift88fl/fl;K14Cre）を作成し、エナメルを検索した。SEM、μCT により臼

歯を検索した。分子レベルでの変化を、免疫染色、in situ hybridization、qPCRによ

り解析した。 

[結果] 

２ヶ月齢の Ift88fl/fl;K14Cre マウスの第二大臼歯、第三大臼歯に著しい咬耗が認め

られた一方、Ift88fl/fl;K14Cre マウスの第一大臼歯に著しい咬耗は認められなかった。

４ヶ月齢の Ift88fl/fl;K14Cre マウスの第一大臼歯に僅かな咬耗が認められた。６ヶ月齢

の Ift88fl/fl;K14Cre マウスでは、全ての臼歯に著しい咬耗が認められた。６ヶ月齢の

Wild-typeマウスの大臼歯には、僅かな咬耗しか観察されなかった。第二大臼歯のエナ

メル小柱の配列に著しい乱れが認められた。Ift88fl/fl;K14Creマウスの第一大臼歯のエ

ナメル小柱の配列にも同様の乱れは認められたが、第二大臼歯に比べると軽度なもので

あった。エナメル小柱の配列の乱れから、分泌期のエナメル形成に異常があったと考え

られ、分泌期におけるエナメル形成を検索した。分泌期に発現する amelogenin、

ameloblastin、enamelin、Mmp20などのエナメル関連分子の発現は、第一大臼歯、第二

大臼歯ともに Ift88fl/fl;K14Cre マウスの歯胚で、wild-typeマウスに比べ有意に減少し

ていた。エナメル形成や一次繊毛との関連が報告されている Shhシグナルの活性を示す

Gli1は、Ift88fl/fl;K14Cre マウスの第一大臼歯、第二大臼歯ともに、wild-typeマウス

に比べ有意に上昇していた。Gli1 の上昇は、中間層と星状網で認められ、エナメル芽

細胞における Gli1 の発現は Ift88fl/fl;K14Cre マウス、wild-type マウス共に観察され

なかった。Shh シグナルの抑制物質である Ptch1 は、Ift88fl/fl;K14Cre マウスの第一大
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臼歯、第二大臼歯ともに wild-type マウスに比べ有意に減少していた。Gli2 は、

Ift88fl/fl;K14Cre マウスの第二大臼歯において、wild-type マウスに比べ有意に上昇し

ていたのに対し、第一大臼歯では有意に減少していた。Gli3は、Ift88fl/fl;K14Creマウ

スの第二大臼歯では変化は認められなかったのに対し、第一大臼歯では wild-typeマウ

スに比べ有意に減少していた。Wild-typeマウスの第一大臼歯の歯胚上皮と第二大臼歯

の歯胚上皮間での Ift88の発現量に大きな差は認められなかった。 

[考察] 

Ift88fl/fl;K14Creマウスの早期の咬耗は、エナメル小柱の配列の異常、エナメルタン

パクの減少などから、エナメル形成不全によるものであることが示された。Shhシグナ

ルは中間層で活性化され、隣接するエナメル芽細胞の分化を担うことが報告されている。

本研究結果でも、中間層で Shhシグナルの上昇が認められた。この過剰な Shhシグナル

によりエナメル芽細胞の分化が障害されたと考えられる。一方、Ift88欠損によるエナ

メル形成不全は第二大臼歯でより重度であった。Shh シグナルの活性の上昇が、

Ift88fl/fl;K14Cre マウスの第二大臼歯で wild-type マウスの７倍であったのに対し、

Ift88fl/fl;K14Creマウスの第一大臼歯では 1.5倍程度であった。第二大臼歯でよりエナ

メル形成不全がより重度であったのは、これら Shhシグナルの上昇量の違いによるもの

であると考えられる。Ift88fl/fl;K14Creマウスの第一大臼歯、第二大臼歯共に、抑制物

質である Ptch1 の減少によって Shh シグナルは、上昇したと考えられる。Gli2 と Gli3

も Shhシグナル活性に関与するが、Gli2と Gli3は活性型と抑制型のいずれかに変化す

る。歯の発生においては、Gli2 は活性型で、Gli3 は抑制型として機能すると考えられ

ている。表現型の強い Ift88fl/fl;K14Cre マウスの第二大臼歯では、Gli2 が著しい上昇

を示し、Gli3の発現量に変化は認められなかった。このため、Ift88fl/fl;K14Cre マウス

の第二大臼歯における Shh シグナル活性は、抑制物質である Ptch1の減少と、活性機能

を有する Gli2 の上昇という相乗的な効果によって著しく上昇したと考えられる。それ

に対し表現型のマイルドな Ift88fl/fl;K14Creマウスの第一大臼歯では、抑制物質である

Ptch1 の減少と抑制型の Gli3 の減少によって Shh シグナルの上昇が誘導される一方、

活性型 の Gli2の減少による Shhシグナルの減少も同時に引き起こることで、相対的に

Shhシグナルの上昇量が、第二大臼歯に比べ弱くなり、エナメル形成不全もマイルドな

ものになったと考えられる。 

[結論] 

Ift88 は、Shh シグナルの活性をコントロールすることで、分泌期のエナメル関連タン

パクの発現の制御を通して、正常エナメル形成に関与している可能性が示唆された。

Ift88の機能は、歯種により若干異なることが示唆された。 


