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1 . は じ め に

象牙質 に 囲ま れ た 歯髄 は外界 と は根尖孔 で 交通す る と

い う
一

種 の 閉鎖空間に 近 い 特殊な環境 に 置か れ て お り,

各種の 外来刺激 に よ り炎症 が 惹起 さ れ る と 内圧 の 増加を

きた しや すく,
重篤な歯髄炎 に移行 しや す い と い う特徴

が あ る｡

一

方 , 歯髄 は 栄養 や 感覚 だ けで なく修復能力も

も つ
｡ 歯 が磨り減 っ た り, う蝕 や 治療 で 削れ たりす る と

,

歯髄内で は 局所的に象牙質 が 形成され る｡ 歯の 再植後 の

歯髄治癒過程 で は , 歯髄内に象牙質 が 形成 さ れ る場合 に

加え歯髄 が 骨組織 に置換す る場合 が あり,
後者 の 治癒経

過を辿 る場合 が多 い
1)

｡ 現在両者 の 治癒機転を規定す る

メ カ ニ ズ ム は 明らか に な っ て い な い が
, 局所 に存在す る

細胞 の 分化能 と 再生 の 場 や シ グ ナ ル 分子 が 重要 で あ る と

予想 さ れ る ｡ こ の 様 に, 歯髄 は骨組織形成能を含 め た多

分化能をも つ 可能性も考えられ る ｡ 歯髄 の 特性 の 解明 は

治療法 の 選択 に も影響を及 ぼす と 考えら れ
,

歯髄組織 の

多分化能 に 関す る知見 は 歯科臨床 にお い て も重要な問題

で ある ｡

2 00 6 年 9 月 21 日 に 第 48 回歯科基礎医学会学術大会
･

給会サ テ ラ イ ト シ ン ポ ジ ウ ム ｢発生学的見地 か ら考える

細胞分化 の 多能性 と 再生医学+ が 開催 さ れ た
2)

｡
こ の シ

ン ポ ジ ウ ム で は
,

上 記 の 様な歯髄特有 の 現象を明らカi に

す る た め に
, 発生学的な見地

, すなわ ち歯髄 に存在する

細胞 の 由来 に つ い て 活発な議論が 交 わ さ れ た ｡ 歯髄 は歯

乳頭 に 由来す る 開業組織 で あり, 歯根膜 ･ セ メ ン ト質
･

歯槽骨な どの 歯周組織細胞 に 分化す る と 考え られ て い る

歯小嚢細胞 と 由来を同 じくす る｡ こ れ ら の 組織 は, 脳 や

脊髄な ど の 中枢神経 の 原基 (神経管) が 造 ら れ る 時 に
,

上皮 か ら 間菓 に こ ぼ れ 落ちた 細胞群 ( 神経堤細胞) が 歯
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の 発生す る領域 ( 主 に第 1 紙弓) に 遊走 し, 歯腫 上 皮 と

の 相 互作用を経 て象牙芽細胞 や 歯髄細胞 に 分化す る と 考

えられ て い る ( 図 1 ) ｡ しか し
, 元 々 そ こ に 存在す る 中

佐菓細胞や 血 管や 神経 の 歯髄内 へ の 進入 に伴う中豚乗組

織 か らの 細胞 の 移動な ど も由来 の
一 つ で ある と 考えられ

る｡ ま た
, 歯髄内 に存在 が確認 さ れ た 多能性 (注 : 発生

生物学 で は t otip ot e n t [全能性]
, pl u rip o t e n t [ 多能性]

,

m ultip o t e n t [ 複能性] を使 い 分 けて い る が
,

本稿 で は

m ultip o t e n t に対 し て も多能性 と い う語を用 い て い る)

の 間菓系 幹細胞 の 表現型 が 骨髄 の 開業系幹細胞 の マ ー

カ ー と ほ と ん ど 一

致 して い る こ と な どか ら
3)

, 歯髄組織

の 由来に 関 して 再考 が 必要 に な っ て きた ｡ さ ら に, 近年

の 分子生物学 ･ 細胞生物学 の 進展 に よ り
,

神経堤細胞 や

中腰菓細胞 の マ ー カ ー を用 い た 検索 が 可能 に なり,
それ

らを用 い た 実験的検証 が 可能 と な っ た ｡ そこ で
, 本稿 で

は
, サ テ ライト シ ン ポ ジ ウ ム の 話題 に もな っ た 歯髄組織

の 発生学的由来 にス ポ ッ トを当て
, 歯髄組織を構成する

細胞 の 由来 に つ い て の 最新 の 知見を紹介す る と 共 に, 私

た ち の 実験 デ ー タ に よ り明らか にな っ た 外的刺激 に対す

る歯髄反応 の 特殊性 か ら歯髄を構成す る細胞 の 由来 に つ

い て考察を加えた い ｡

図 1 神経堤細 胞と歯肱

と の 関係 を示す図｡
エ ナ

メ ル 質以外の 歯と歯周組

織は神経堤 に
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2 . Y a n g C h ai 論文の衝 撃

20 00 年 4 月南 カリ フ ォ ル ニ ア大学の Y a n g C h ai 博士 ら

が 発生生物学分野 に お ける 権威あ る 雑誌 D e v elo p m e n t

に衝撃的な論文を発表し た
4)

｡

"

F a t e of t h e m a m m ali a n

c r a n i al n e u r al c r e s t d u ri n g t o o t h a n d m a n dib ul a r

m o r p h o g e n e sis
”

と 題 さ れ た こ の 論文 に お い て
,

W n tl

シ グ ナ ル が
, 神経堤細胞 が 出現す る 時期 の 神経管 で 発現

を開始し
, それ 以降胎生期を通 じて 中枢神経系以外 の 組

織 に は 発現 し な い こ と に 着日 し て
,

こ れ に R O S A 26 の

コ ン デ ィ シ ョ ナ ル レ ポ 一 夕 - マ ウ ス を組 み合 わ せ る こ と

で
,

頭部神経堤細胞を L a c Z に て標識す る 遺伝子改変 マ

ウ ス を作製 し
, 頭部神経堤 に 由来す る細胞

･

組織を明ら

か に し た｡ こ の 結果 は こ れ ま で 報告され て きた ウ ズ ラ と

ニ ワ トリ の キ メ ラ実験 や D iI ト レ
ー

サ
ー

実験 の 結果を確

証す る こ と に な っ た が , 歯腫 の 間某組織 の 中 に は L a c Z

で 標識さ れ な い 非頭部神経堤細胞 の 存在も明 らか とな っ

た ｡

神経堤 に 由来す る 細胞を L a c Z 陽性細胞 と して 特異的

に 標識 で き る上 記 の マ ウ ス を用 い て
, 器官形成 に 関与す

る 神経堤細胞 の 存在時期 や 部位, 分化能 に つ い て 検討す

る と
, 歯 の 間菓 に は 胎生期 の み な らず出生後も多数の 神

経堤由来細胞 が存在 し
,
こ れ らは象牙芽細胞 の み ならず ,

軟骨細胞
,

骨芽細胞 や 色素細胞等 の 様 々 な細胞 に分化 で

き る こ と が 明か と な っ た
5)

｡ ま た
, 歯腫 の 間菓細胞 の 中

に
,

L a c Z 陽性 の み ならず L a c Z 陰性 の 細胞 も存在 し,

骨芽細胞 や 軟骨細胞 に分化 で きる細胞が , 両者か ら な る

こ と も明 ら か に な っ た
2)

｡

一

方 , 中肱菓 マ
ー カ ー と して

M e sp l 遺伝子 を利用 した 遺伝子改変 マ ウ ス を用 い て 中

肱乗細胞 の 運命を検索す る と
, 帽状期歯肱 の 歯乳頭 に 中

荘菓細胞 が 進入す る こ と も明ら か に な っ て い る
2)

｡ こ れ

らの 結果 は
, 歯乳頭細胞 が神経堤細胞 と 中脹菓細胞 の 二

種類か ら なり, 両者 に 由来す る細胞 が 歯髄 に 存在す る 可

能性を示唆す る結果 と な っ た ｡

3 . 歯髄細胞 とその役割

歯髄 は従来神経堤由来 と 考えられ て い た が , 上 記 の 様

に Y a n g C h ai 論文発表以来, 神経堤細胞 に加 え, 歯腫

の 周囲 に存在 して い た 中脹菓 の 関与もあ る と す る考えが

受け入 れ ら れ つ つ ある
6)

｡ こ こ で
, 歯髄構成細胞 と その

役割 に つ い て 簡単 に触 れ て おく｡ 成熟歯髄 で は
, 未石灰

化細胞外 マ トリ ッ ク ス の 形成 と タ ー

ン オ ー バ ー が 起 こ っ

て お り, それ を担 っ て い る の が 線維芽細胞 で あ るが , 線

推芽細胞 と (線維芽細胞 や象牙芽細胞 に分化す る能力を

も っ た) 未分化間菓細胞 (神経堤由来細胞ま た は 中腹菓

由来細胞) と を そ の 外観 で 区別す る こ と は難 し い ｡ 歯髄

の 組織標本を観察す る と
, 歯髄周辺部 に 細胞 が 高密度 に

分布 し て い る の が 分 か る｡ こ れ に より歯髄 は次 の 4 つ に

層 分 けす る こ と が 出来 る｡ す な わ ち, 象牙 芽細 胞層

o d o n t o bl a st la y e r
, 細胞希薄層 c ell -f r e e z o n e , 細胞桐密

層 c ell - ric h z o n e , 歯 髄中心部 の 4 層 で あ る ｡ 象牙芽細

胞層 は文字通り象牙芽細胞 か らな る が
,

細胞間に は接着

複合体 が発達 し
,

血行性 の 組織液 が容易 に象牙前質 - 拡

散 し ない 生体 バ リ ア と して の 機能を果た す｡ また
, 象牙

芽細胞 と 下層の 間菓細胞間, も しく は それ ぞれ の 細胞同

士 は ギ ャ ッ プ 結合を発達 さ せ て お り , 歯髄構成細胞 は 細

胞間の 連絡をもち, 機能 ユ ニ ッ ト と して 働 い て い る こ と

が 示唆され て い る ｡

その 他 の 細胞 と し て は
, 樹状細胞 や マ ク ロ フ ァ

ー ジ な

ど の 防御細胞が 歯髄 に存在す る｡ 数 は 少な い が リ ン パ 球

も存在す ると 考えら れ て い るが ,
B リ ン パ 球 は健全な歯

髄 に は存在 しな い と 言 わ れ る ｡ 防御細胞 の ほ と ん ど は免

疫応答 に 重要な役割を果 た す, 細胞膜 に ク ラ ス Ⅱ 主要組

織 適 合 性 複 合 体 ( m aj o r his t o c o m p atibilit y c o m p le x :

M H C) 分子をも つ 抗原提示細胞 で あ る ｡ こ れ ら の 細胞

は外的侵襲を受 けや す い 歯髄周辺部 に 常 に 分布 して お

り, 免疫監視細胞 と して 機能 し て い る｡ 抗原提示細胞 は

象牙芽細胞層 ･ 象牙前質 に も存在 し複数 の 象牙芽細胞突

起 と接触 して お り
, 象牙芽細胞 の 恒常性 へ の 関与も推測

さ れ て い る
1)

｡ 歯 髄 に お け る多様な細胞集団の 相 互 作用

が 歯髄細胞の ダ イ ナ ミ ク ス に重要な役割を担 っ て い る と

考えられ る｡

4 . 歯の再植後の歯髄反応

私 た ちは こ れ ま で
,

ネ ズ ミ ( ラ ッ ト) を用 い た 動物実

験 モ デ ル に よ り歯 の 再植後 の 歯髄治癒過程を検索 して き

た
1)

｡ 歯 の 再植後 の 歯髄 で は
, 根尖 で 神経 と 血 管が 切断

され る の で
, 歯髄内 の 血 行 が 遮断 さ れ る こ と にな る｡ 血

行 の 遮断に よ り歯髄細胞 へ の 酸素供給が 低下 し
, 象牙芽

細胞 は酸素不足 で死 ん で い く こ と に な る｡ 低酸素状態を

強 い ら れ た 象牙芽細胞が 生き残 るか 否か は血行回復ま で

の 時間に か か っ て い る と思 わ れ る が
, 影響を与える 因子

と して抜歯か ら歯 の 再植ま で に か か っ た 時間や 歯髄 の 機

械的な傷害程度 が考えられ, 対合歯 に よ る暖合性外傷も

大きなフ ァ ク タ - で あ る よう で あ る ｡ 髄床底部で は (髄

管を通 っ て) 早期 に 血 行 が 回復 し象牙芽細胞 が 生き残 る

割合が 高 い ようで
,

血行 の 回復 に時間が か か る 髄角部で

は多く の 象牙芽細胞 は死 ん で しまうよ うで ある ｡

象牙芽細胞 が 死 ん で しまう と
, 死 ん だ 象牙芽細胞 に代

わ り歯髄間菓細胞 が新 しい 象牙芽細胞 に分化す る ｡ 低酸

素状態 に よ り象牙芽細胞が 死滅 し
, 局所の 掃除が終 わ る

と 歯髄 ･

象牙質界面 に樹状細胞 が 出現 し
,

そ の 細胞突起

を象牙細管内 に深く侵入 させ
, 新 しく分化 した象牙芽細
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図 2 歯 の 再 植後の 治癒 過 程 に お ける 歯髄 ･ 象牙質界 面 を示 す図｡ 樹 状細 胞と破骨 細 胞系細 胞 の 出

現 が治癒 パ タ
ー ン 決 定の 鍵 と な る｡ B : 骨組織, C L : 血管

,
D : 象牙 質

,
D C : 樹状細 胞

,
O B : 象牙

芽細胞
,

O C : 破骨細胞系細 胞
,

O s B : 骨芽細 胞,
O s C : 骨細胞,

P D : 象牙前質,
R D : 修復象牙 質

胞 が 配列す る と
,

そ の 後歯髄 ･

象牙質界面 か ら姿を消す｡

歯 の 切削後 の 歯髄治癒過程 に お い て も同様な現象が 確認

さ れ て おり , 歯 の 切削で あれ
, 歯 の 再植後 で あれ

, 歯髄

の 治癒過程 にお い て
, 樹状細胞 の 出現 か ら象牙芽細胞 の

分化ま で の 時間は 変わ らな い (約 2 日 間) こ と が 明 らか

にな っ て い る ( 図2 )
1)

｡

歯 の 再植後 に は
,

歯髄内 に象牙質 が 形成 さ れ る場合 と

歯髄が 骨組織 に置換す る場合 が あり , 後者 の 治癒経過を

辿 る場合 が多い こ と は 先 に述 べ た ( 図 3 )
1)

｡ ま た
, 骨

や 歯を吸収す る 破骨細胞系細胞 が 歯髄腔内 に 出現す る

と
,

こ の 骨組織形成 が 惹起 され る こ と も明 ら か と な っ た

( 図 2 )
7)

｡ そ し て , 歯髄 が 骨組織 に 置換 し た も の は,

歯根吸収 や ア ン キ ロ - シ ス を起 こ しや すく
,

標本 に よ っ

て は
, 歯冠部を除き

, 歯 が周囲 の 歯槽骨と 一

体化 した も

の も観察 さ れ る ( 図 3 ) ｡
一

方 , 歯髄内 に象牙質 が 形成

され る場合 は
, 象牙質 の 部分的吸収を受けた と し て も ア
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ン キ ロ - シス を起 こ す こ と は な い
｡ ま た

, 乳歯 の 歯根吸

収 メ カ ニ ズ ム に つ い て も十分 に わ か っ て い な い が , 乳歯

が 歯根吸収を受け る前 に は 象牙芽細胞 が消失 して しまう

こ と を考え合 わ せ る と
, 『象牙芽細胞 は単な る 象牙質を

形成す る細胞 と い う以外 に
,

歯髄内 に お け る存在自体 が

歯髄組織 の 維持 に 何らか の 役割を担 っ て い る』 と 考えら

れ る の で は か ､ だ ろうか
1)

｡

G a A I A s 半導体 レ
ー

ザ
ー

をネ ズ ミ ( ラ ッ ト) の 歯 に照

射 し て
, 歯髄 に 起 こ る 変化 に つ い て検索す る と

,
レ ー ザ ー

照射後 に 歯を表面か ら見 た だ けで は 変化 が な い が
, 歯髄

内硬組織形成 が 誘導 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た
8)

｡ す

なわ ち
,

弱 い 刺激 で は象牙質形成 が 誘導され
,

レ
ー ザ ー

の 出力 が増加す る と
, 象牙芽細胞 が 不可逆的な変化を受

けて
, 歯髄内 に骨組織 が惹起 さ れ た ｡ ま た ,

レ
ー

ザ
ー

照

射部位 に 近 い ほ ど歯髄 の 損傷や 歯髄内硬組織形成 の 割合
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新潟歯学会誌 36(2) : 2 0 0 6

半 導体 レ
ー

ザ
ー

照射

図 3 歯の 再植後 ( 左) と半導体 レ ー ザ ー 照射後 (右) の 歯

髄治癒 パ タ
ー ン を示 す図｡ 両者と も歯髄腔内に 骨組織形成 が

惹起さ れ る ｡ 矢印は 歯根吸収, 矢 じり はア ン キ ロ -

シ ス を示

す｡

が 大きくなる こ と も分 か り,
適度な半導体 レ ー ザ ー 照射

が 歯髄内 に象牙質形成を誘導す る の に対 し
,

過度な出力

に よ り歯髄内 に骨組織 が 誘導さ れ る こ と が 明らか と な っ

た ( 図 3 ) ｡ こ の 結果 は
, 歯髄中 に は象牙芽細胞系細胞

と骨芽細胞系細胞 が存在 し,
レ

ー

ザ
ー

照射な ど の 歯 の 損

傷 に 対す る抵抗性 が 両者 で 違う こ と を示唆 して い る と 言

え る｡

5 . 歯髄組織の 多分化能

私 た ちの 歯 の 移植実験 にお い て も興味深 い 知見 が 得ら

れ て い る
9)

｡ ネ ズ ミ ( マ ウ ス) の 歯を抜 い て , 歯冠部 だ

けを軟組織 に移植す る と
, 歯髄内 に は象牙質 に加え

, 骨

形成 が確認 で きた ｡ 興味深 い こ と に
, 既存 の 象牙質 に連

続 して象牙質 が 造られ て い る が , 象牙質か ら離 れ た 部位

で は骨 が 形成され て い る ｡ さ ら に, 歯 の 再植後 の 歯髄治

癒過程 と 同様 に 歯髄内に お ける破骨細胞系細胞 の 出現 が

骨形成 と 関係 が あ る こ と も示 さ れ た ｡ また
,

既存 の 象牙

質表面 にお い て も
,

こ の 破骨細胞系細胞 が 出現す る と骨

組織 が 誘･導さ れ る｡ こ の 事実 は
, 象牙芽細胞 の 分化 に は

,

象牙質な ど の 細胞外基質の 足場 が 必要 で あ る と共 に
, 局

所 の 細胞間相 互作用 が硬組織形成 に重要 で あ る こ と を示

して い る と言えよう｡ 歯の 切削 の 場合 は , 局所 で象牙芽

細胞 が 死 ぬ と
,

そ こ に新 しい 象牙芽細胞が 供給 さ れ 修復

象牙質形成 が 惹起 さ れ る ｡
一

方 , 歯 の 再植 の 場合 は
,

歯

髄 が広範な損傷を受ける た め に象牙芽細胞 と骨芽細胞 に

分化す る能力 の あ る 二 つ の 細胞群 の バ ラ ン ス
, も しく は

両者 の 分化を コ ン トロ ー ル して い る シ グ ナ ル の バ ラ ン ス

が くずれ
,

場合 に よ っ て は歯髄 が 完全 に 骨 に置換 し て し

まう場合も起 こ りうる と 考え られ る ( 図2
,
3 ) ｡ そ れ に

対 して 正常歯髄で は
, 骨芽細胞 - の 分化 を抑制す る何 ら

か の メ カ ニ ズ ム が 働 い て い る の か も しれ か ､
7)

｡ さ ら に
,

R O S A 26 トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を用 い て こ の 骨形成

細胞 の 由来を調 べ る と, 歯髄の 中に 骨芽細胞系細胞 が存在

す る こ と も明 らか に な っ て い る (論文未発表 デ ー タ)
1 0)

｡

以上 の 様 に
, 私 た ち が確立 した歯 の 再植

･ 移植 お よ び

歯 へ の レ
ー

ザ
ー

照射 に 関す る動物実験 デ
ー タ は歯髄 の 中

に は象牙芽細胞系細胞 と骨芽細胞系細胞 の 二 種類 の 細胞

群が 存在す る こ と を示 して き た が
,

歯 の 損傷後 の 歯髄修

復機構を考える に あ た っ て
, 局所 に存在す る歯髄細胞 の

由来 や硬組織形成能 に つ い て考慮す る必要 が ある｡ すな

わち , 神経堤由来細胞 が 生き残り, 象牙芽細胞 が存在す

る環境 が ｢歯 と し て の id e n tit y+ を維持 し た状態で あり,

こ れ ら の 細胞 が 枯渇 した 場合 に は, 歯髄内 で の 他 の 細胞

秤 ( 例えば中肱菓由来細胞) が優位 に なり , ｢ 歯 と して

の id e n tit y+ を失 っ て 骨組織を造 る と考え られ る の で は

なか ろうか
11)

｡

6 . お わ り に

第 4 8 回歯科基礎医学会学術大会 ･ 総会サ テ ライ ト シ

ン ポ ジ ウ ム で は
, 先 に 紹介した ｢発生学的見地か ら考え

る 細胞分化 の 多能性 と 再生医学+ に 先立 ち
, ｢ 細胞分化

と 可塑性一組織再生+ と い うテ
ー

マ も取り 上 げられ
12)

,

両者 の シ ン ポ ジ ス ト を交え総合討論 の 時間も設けら れ

た ｡ シ ン ポ ジ ウ ム の 成果 の
一

部 は 先 に 述 べ た が (｢ 2 .

Y a n g C h ai 論文 の 衝撃+ の 後半部分) , 討論時間 で は
,

歯髄組織 の 由来に 閲 し活発な意見 が 交 わ さ れ た｡ こ の シ

ン ポ ジ ウ ム を通 し, 歯髄幹細胞 d e n t al p ulp s t e m c ells

( 注 : 歯髄 に 存在す る 体性幹細胞 [組織幹細胞] ad ult

s t e m c ells の こ と) と 神経堤由来細胞 や 中腫菓由来細胞

と の 関連
, 歯髄幹細胞 と 骨髄幹細胞 と の 異同

,
歯髄幹細

胞 の 多分化能, 歯髄内硬組織形成と 神経 と の 関係, 歯乳

頭 に お け る神経堤由来細胞 と 中肱菓由来細胞 と の 比率 と

そ の 分化能, 歯乳頭細胞 と 歯小嚢細胞 と の 関連, 歯肱 と

神経 ･ 血 管 と の 関係な ど多角的な視点 で歯髄 と い う組織

を捉え る必要 が あ る こ と が 認識 で きた ｡ 歯髄組織を形成

す る細胞 の 由来の 解明 は
, 歯髄反応 の 特殊性を解明する

糸 口 に なり, 歯髄内硬組織形成 に 関 わ る細胞を キ ャ ラ ク

タ ライ ズ す る こ と は
, 歯髄組織を用 い た歯科再生医療 の

実現 に も繋 が る 重要な問題 で ある と 考えられ る｡ 本 シ ン

ポ ジ ウ ム で の 成果をイ ン テ グ レ
ー

トす る こ と は極 め て 重

要 で あり
,

こ れ ら の 成果を土台に , 今後 の 益 々 の 研究の

進展 が 期待 さ れ る｡
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