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-総説一

歯の損傷後の歯髄修復過程と象牙質 ･歯髄複合体の生物学的特性
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Abstract:Regeneration-thecreationofanewtissueaftertheoriginalonehasbeenlost-isthefundamentalbi0-

10giCalcapabilityinanorganism.Numerousorgansareconsideredtocontainstemcellsreferredtoasadultstem

cells,evenintheadu比 Adultstemcellscangiverisetoalimitedsetofadulttissuetypes.Inthe五eldofclinical

dentistry,itiswell-knownthatthedentin-pulpcomplexiscapableofrepairaftertoothinjuriessuchastooth

replantation/transplantationorrestorativeproceduresincludingcavitypreparation.Thisphenomenonmayindi-

catethatdentalpulpstemcellsexistinthepulptissueofthematuredtooth. However,theexactoriginofthe

cellsresponsiblefわrsecretionofreparativedentinma[rixhasnotbeenclearlyidenti丘ed.Theexistenceofthe

dentalpulpstemcellsinthehumanwisdomordeciduousteethwhichhasbeenreportedbytherecentstudies,

wouldbeinformativefortheregenerativetreatmentofteeth.Thisreviewfocusesontherepairresponsesofden-

talpulptotoothinjuryandthepossibleroleofantigen-presentingcellsandheatshockproteins(HSPs)inthe

reparativeprocesses.Moreover,attentionisfocusedonadultstemcellsinthepulptissue.

HSPsareexpressedinnormalvariouscellsaswellasunderstressfulconditions,althoughtheywerefirstdis-

coveredunderthelatterconditions.Theseproteinshavebeenreportedtopossessdifferentfunctionsincluding

molecularchaperonesorageneralmediatorofinflammation.Ourrecentstudieshavedemonstratedthatthe

intenseESP-25-immunoreactivityisfoundinthediだerentiatedodontoblasts.Toothinjuriessuchascavityprepa-

rationortoothreplantationcausethedegenerationoftheodontoblastlayertoresultinthelossofHSPT25-

immunoreactionsinthesuだereddentalpup.NumerousclassⅡmajorhistocompatibilitycomplex(MHCトpositive

cellsappearedtemporarilyalongthepulp-dentinborderaftertheseinjuries.Subsequently,newlydifferentiated

odontoblastsacquireanHSP-25-immunoreactivity.These五ndingsindicatethatthetimecourseofchangesinthe

expressionofHSp-25-immunoreactivityrenectsthedegeneration/regenerationprocessofod.ontoblastsandthat

thetemporalappearanceoftheclassIIMHC-positivecellsatthepulp-dentinborderissuggestiveoftheirpartic-

ipationinodontoblastdifferentiationaswellasininitialdefensereactionsduringthepulpalregenerationprocess.

Thus,itisimportanttorecognizethatavarietyofcellularsignalingfromthesecomponentsmaybepresentinthe

extracellularmilieuatsitesofinjuryinthepulptissue.
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抄録 :生物のもつ最も生命らしい現象の一つに再生がある｡私たちのからだは,外傷や切断などの物理的損傷に対し

ての治癒能力を備えており,その傷を受けた場所に応じて修復L,元通りに再生するrJこの様な再生現象において,

細胞が作り出されるかなめの部分には組織幹細胞が存在する｡歯科領域においでも再生現象が知られており,寓洞形

成や歯の再植 ･移植等の歯の損傷に対して,歯髄は再生能力を有している｡しかしながら,歯髄組織再生に必要な組

織幹細胞の存在は臨床経験から推察されているものの実験によっては寛証されていないのが現状であり,再生の場が

大きく失われると再生が期待できない場合が多いO 最近,ヒトの智歯や脱落乳歯から歯髄幹細胞を同定したという報

告が相次ぎ,歯髄の再生医療は手の届きそうな段階まできたかの印象を受ける｡ 本稿では,これまで私たちが明らか

にした研究データを基盤に,歯の損傷後の歯髄修復過程における抗原捷示細胞とストレスタンパク質の役割について

概説し,歯髄における組織幹細胞の存在と役割についても言及するO

ス トレスタンパク質 (熱ショックタンパク質)heatshockprotein(HSP)とは,生物が高温などのストレスにさ

らされた時に一時的に合成が誘発されるタンパク質で.ストレスによる損傷からの自身の防御と修復に関与するが,

炎症反応を活性化することも知られているQ この様なストレスタンパク質のうち低分子量のHSP-25が象牙芽細胞に

高濃度に存在している｡蔵洞形成 ･歯の再植後の歯髄修復過程においても,再生象牙芽細胞がHSP-25発現を示すこ

とが明らかになっており,歯髄間葉細胞の象牙芽細胞への最終分化にストレスタンパク質が重要な役割を果たすとと

もに,変性した象牙芽細胞から漏出したストレスタンパク質が免疫反応に影響を与えていることが推測された0-万,

この様な歯髄修復過程において,歯髄 ･象牙質界面にクラスⅡ主要組織適合複合体 (majorhistocompatibilitycom-

plex:MHC)分子をもつ抗原提示細胞が一過性に出現することも明らかになっているOストレスタンパク質と抗原提

示細胞の相互作用が歯髄侵襲後の迅速な象牙芽細胞分化に一役を担っているのかもしれないO歯髄の再生過程は,上

皮組織が存在しない環境下で,象牙質を含む細胞外基質,免疫担当細胞の遊走,象牙芽細胞の変性という3つの側面

から現象を捉える必要があるO

は じ め に

エナメル質の下に隠された象牙質,そして象牙質で囲

まれた歯髄の特性については十分に理解されていないの

が現状である｡歯の主体をなす象牙質は,象牙細工の材

料として知 られている様に細かい加工 もできる適当な硬

さと敵牽きをもって,生体で最 も硬いエナメル質を縁の

下か ら支えている｡ そして,象牙質を造るのは象牙芽細

胞であ り,歯が磨 り減った り,う蝕や治療で削 られたり

すると,外から見えない場所 (歯髄)で象牙芽細胞が再

び象牙質を造ることは臨床経験上良 く知 られた事実であ

る｡

歯科医師は日常茶飯事に高速のエアタービンを用いて

寓洞形成を行っている｡エナメル質は歯の萌出後にはそ

の形成細胞であるエナメル芽細胞を欠 くため,組織修復

能力のない組織であるが,その内部にある象牙質と歯髄

は高い組織修復能力を有し,なかでも歯髄は歯の栄養や

知覚などのさまざまな機能をもっている｡ 歯科医師が生

業の一つとしている寓洞形成は言い換えると象牙質や歯

髄に傷害を与えていることにはかならないO

-方,歯の再植 ･移植は外傷などに起因する歯の脱臼

後の処置,歯の欠損を補う処置 として歯科臨床で一般的

に行われている治療法であるが,その後の歯髄の治癒過

程についての理解は乏 しいように思われる｡根尖孔の開

いた根未完成歯であれば,再植 ･移植後にも歯髄が再生

することが報告されてお り1',再植 ･移植に引き続 く歯
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髄の治癒過程,ひいては歯髄の特性の理解は臨床上非常

に重要なことであるO再植というのは,意図的,偶発的

にかかわらず,一度歯槽寓か ら脱離した歯を再びもとの

歯槽寓 (抜歯寓)に戻す行為 といえる｡歯に及んだ損傷

程度により歯髄や歯周組織の治癒経過は影響 を受ける

が,再植時には根尖 (もしくは髄床底に存在する髄管)

で血管と神経が切断されるため,健全な歯を再植 したと

して も歯髄は大 きなダメージを受けることが想像で き

るO本題に入る前に,まず象牙質 ･歯髄複合体の概念,

そして象牙芽細胞分化のメカニズムについて述べる｡

象牙質 ･歯髄複合体とは?

象牙質 と歯髄は共に歯乳頭 に由来する間葉組織であ

り,象牙芽細胞は歯髄に存在する｡ この歯乳頭細胞は,

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 と共に,脳や脊髄など

の中枢神経の原基 (神経管という)が造られる時に,上

皮か ら間葉 (注 :細胞間隙が広 く,中腫葉に由来する組

織)にこぼれ落ちた細胞群 (神経堤細胞という)で,歯

のできる領域 (第 1鯉弓)に遊走 し,将来歯肱ができる

領域の上皮細胞 (口腔粘膜上皮が増殖 してできた歯肱上

皮)の誘導により象牙芽細胞に分化すると考えられてい

る｡象牙質を顕微鏡で観察すると,そこには無数の象牙

細管 と呼ばれる管状構造物が存在する｡ 象牙芽細胞はそ

の細胞突起を象牙細管中に伸ばしているので,ひとたび

象牙質に侵襲が加わると象牙細管が口腔内に露出するこ
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とになり,象牙細管もしくは象牙芽細胞突起を通して歯

髄が影響を受け,引き続き歯髄炎が惹起される｡ このよ

うに,象牙質と歯髄は,発生学的 ･構造的 ･機能的に互

いに密接な関係を持つことから,象牙質 ･歯髄複合体 と

して,これらを1つのユニットとして捉えることが肝要

である｡

象牙質は豚原線維 (コラーゲン線維)を主成分とする

基質に燐酸カルシウムのハイ ドロキシアパタイ ト結晶が

沈着 したもので,成分から見ると骨の一種として単純に

理解できそうであるが,象牙質は骨とは似て非なる組織

である｡ 一番の大きな違いは,.骨はいったん造られたの

ち,絶えず吸収と形成を繰 り返ながら新 しい骨に置き換

わる (リモデリング)のに対 し,象牙質は一度造られる

とリモデリングされることがない｡さらに,骨の場合は

形成細胞である骨芽細胞がみずからつ くった骨に埋め込

まれ骨細胞となり,その後の骨をつ くるのは他の細胞に

任せてしまう｡一方,象牙芽細胞はその細胞突起 (トー

ムスの線維ともいう)を象牙質に埋め込むだけで,細胞

の本体は常に象牙質の外にあり,この突起がこの象牙細

管の中を走っている｡ このように,象牙質と骨との違い

を演出しているのが象牙芽細胞の存在であり,造られた

象牙質に無数の象牙細管をもつことが象牙質の特徴であ

るといえよう｡ 従って,歯の損傷後に歯髄内で造 られる

硬組織が象牙質なのか骨なのかを見極めることは,歯髄

の治癒過程の理解に極めて重要であり,骨の特性がリモ

デリングを受けるということは,アンキロ-シスが起こ

るメカニズムを解明する手がかりになると考えられる｡

一方,疎性結合組織である歯髄は硬組織である象牙質

に囲まれ,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おかれている｡このことにより,

歯髄は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｡歯髄は低応諾性 (注 :lowcomplianceの

日本語訳｡炎症の原因が取 り除かれても速やかに炎症が

消退せず,歯髄の治癒が長引 くという意味)の組織であ

るといわれる所以はここにある2)0

象牙芽細胞分化のメカニズム

象牙芽細胞の分化は,鐘状期歯肱の将来岐頭頂になる

部位から開始する｡ 歯の初期発生と同じように,象牙質

形成は上皮間葉相互作用により進行する｡すなわち最後

の細胞分裂を終えた基底膜近 くの歯乳頭細胞が成長因子

の受容体を発現するようになると,基底膜に トラップさ

れていた内エナメル上皮細胞から分泌されたある種のシ

グナル (成長因子)-を受け取って象牙芽細胞に分化する

と考えられている｡ しかしながら,現在のところ象牙芽

細胞の最終分化を誘導する決定因子は明らかになってい
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ない3)｡

円柱形を呈する象牙芽細胞はゴルジ装置や粗面小胞体

を発達させ,細胞遠位端 (基底膜側)に細かい複数の細

胞突起をもつようになる｡ 象牙芽細胞は,基質 (コラー

ゲン線維性および非コラーゲン線維性タンパク質)を分

泌すると同時に細胞層を維持 しながら歯髄内方に後退す

ると,互いに押 し合い- し合い丈の異なる細胞で多列上

皮様の細胞層を構成するようになる(図 1)4,5)｡この時期

の象牙芽細胞は 1本の太い細胞突起を発達させるが,あ

る時期になると分泌の勢いが急に衰え,細胞層の丈も減

少 し,その後も一生涯象牙質 (荏 :最初に造られる象牙

質を第一象牙質といい,暁合を開始したのちにゆっくり

造られる象牙質を第二象牙質という)を造 り続けるという｡

図 1.活発に象牙質を形成している時期のラット切歯象牙芽

細胞層の電顕写真 (Springer-Verlag社の許可を得て

転載4)).象牙芽細胞層は様々な丈の象牙芽細胞 (OB)

で構成されており,多列上皮様を示す.象牙芽細胞層

内の象牙前質 (PD)近傍には有窓性毛細血管 (CL)

が位置する.

藷洞形成に対する象牙芽細胞の反応

歯を削った後に歯髄で象牙質が形成されることは良く

知られた事実であったが,歯を削った後に象牙芽細胞が

どの様な損傷を受けるのか ?損傷を受けた象牙芽細胞の

運命はどうなるのか ?など象牙質が造 られるメカニズム

については不明な点が多かった｡そこで,個体差がほと

んどなく再現性のある結果を得ることができるネズ ミ

(ラット)を使った動物実験系を確立 して歯を削った後

の歯髄反応において細胞に何が起こるかを調べた6)｡

エアタービンで象牙質を切削すると,象牙細管または

象牙芽細胞の突起を介 して,象牙芽細胞の傷害を引き起
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こす｡(寓洞形成後に仮封をせず開放しておく)私たち

の動物実験では,象牙質の厚さ約1/2を切削すると傷害

野の象牙芽細胞は完全に破壊されバラバラになり,溶出

性病変により破壊された象牙芽細胞は歯髄内方へと押 し

やられる6)｡その後,6時間以内に象牙芽細胞は変性し,

マクロファージや好中球により処理される (図2)7)｡

図2.ラット臼歯宿洞形成 6時間後の歯髄 ･象牙質界面の

0Ⅹ6[免疫電顕写真 (WILEY-LISS社の許可を得て転

載7)).変性した象牙芽細胞の残骸 (*)が象牙細管

内に見られ,歯髄 ･象牙質界面には,･抗原提示能のあ

るマクロファージ (Mc)とないもの (矢印)が存在

する.『:0Ⅹ6抗体はクラスⅠIMHC分子を認識する.

寓洞形成後に象牙芽細胞が変性 ･処理された後の歯髄

では,間葉細胞が新たな象牙芽細胞に分化することにな

る6)｡新たに分イヒした象牙芽細胞は通常の象牙質形成の

際の象牙芽細胞とほぼ同じ細胞学的特徴をもつが,多列

上皮様の配列はしない｡これは通常の象牙質形成に比し

象牙質形成速度が遅いことと,象牙芽細胞の数が少ない

事に起因すると考えられる｡

正常歯髄における抗原提示細胞の

分布および微細構造

臓器移植の際の組織適合性に重要な役割を果たすのが

主要組織適合複合体 (majorhistocompatibility

complex:MHC)分子であり,MHCはクラスⅠとクラス

ⅠⅠに大別される｡ クラスⅠMHC分子は体のすべての細胞

に発現 しているのに対 し,クラスⅠIMHC分子はマクロ

ファージやBリンパ球などの限られた細胞にしか発現 し

ない｡なお,外来の異物に対する特異的な防御反応にお

いて重要な役割を果たすのがTリンパ球とBリンパ球で

ある｡ 抗原ペプチ ドとMHC分子の複合体を細胞の表面
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に発現している細胞を抗原提示細胞というが,Tリンパ

球は細胞膜上に提示されたこの複合体を認識する｡ 抗原

提示細胞は,体のリンパ組織および非リンパ組織に広 く

分布しており,体内-の外来抗原の侵入に速やかに反応

し,Tリンパ球に抗原提示することで生体防御に極めて

重要な役割を果たす8, 9)｡抗原提示細胞にはBリンパ球

を除くと貧食 (注 :食べ込みphagocytosisのこと)能を

もつマクロファージと樹枝状の形態をした会食能をもた

ない樹状細胞dendriticcellsに区別されている｡マクロ

ファージは抗原提示能をもつものともたないものがあ

り,もっぱら死んだ細胞等の処理に携わるのに対 し,樹

状細胞はプロフェッショナルな抗原提示細胞であると考

えられている｡ これまでの免疫組織化学的研究により,

抗原提示細胞が正常歯髄にも広 く分布することが明らか

になっているが10-13),これら抗原提示細胞は全歯髄細胞

中で約8%を占めるといい,樹状細胞の数はマクロファー

ジに比し多いと言われている14)｡

象牙芽細胞層内に位置する抗原提示細胞は樹枝状を示

し,細い突起を四方に伸ばしている｡ これら歯髄の抗原

提示細胞は外来刺激に対する初期免疫応答に重要な働き

をすると考えられているが15),正常歯髄において何故抗

原提示細胞が象牙芽細胞層内に位置するかについては不

明であり,その細胞学的特徴についても不明であった｡

常生歯 (荏 :一生涯萌出し続ける歯であるため, 1本の

歯で象牙質形成のすべてのステージを見ることができ

る)であるラットの切歯を用いて,象牙質形成における

抗原提示細胞と象牙芽細胞との相関について詳しく調べ

てみると13),象牙芽細胞層内に位置する樹状細胞は必ず

象牙芽細胞層内の有窓性毛細血管に付随 していた (図

3)｡象牙芽細胞層内に有窓性毛細血管が存在する時期

は活発に象牙質が形成されている時期で4),有窓性毛細

血管を通って多量のアミノ酸,栄養物質,ミネラルなど

が象牙芽細胞層内に入ってくることになる｡ この部位に

は生体に有害な物質が血行性に進入 してくる可能性が考

えられ,樹状細胞があたかも外来抗原の進入を待ちかま

えているように見える｡

これら樹状細胞は細胞内に特徴的な多胞小体をもつこ

とから,活発な飲み込みpinocytosisを行っており,この

細胞が防御細胞として機能しているものと思われる (図

3)｡ 第一象牙質形成の終了 したラット臼歯歯髄では,

樹状細胞は象牙芽細胞下層に位置しており,細胞突起を

象牙芽細胞間に伸ばしているだけである16) (図4)｡ 興味

深いことに,ヒト歯髄において樹状細胞は象牙前質中に

も存在し,しかも複数の象牙芽細胞突起に接触している17).

これらの細胞も他の部位の樹状細胞と同じ細胞学的特徴

をもっていることから,象牙前質中に埋め込まれた死ん

だ細胞にはみえない｡このことはヒトでは樹状細胞が象

牙芽細胞の損傷をいち早 く感受できるよう象牙前質内に
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配置していると考えることができるが,樹状細胞と象牙

芽細胞との密接な位置関係はこの細胞が象牙芽細胞の恒

常性や機能などに関与す る可能性 を示唆 している｡

図3.活発に象牙質を形成している時期のラット切歯象牙芽

細胞層の0Ⅹ6免疫電顕写真 (Arch.Histol.Cytol.の許

可を得て転載13)).象牙細胞層内毛細血管 (CL)は多

数の窓 (矢じり)をもち,それにからみつくように樹

状細胞 (DC)が存在する.樹状細胞は特徴的な多胞

小体 (*)をもつ.

藩洞形成後の抗原提示細胞の反応

私たちはラット臼歯席洞形成後の歯髄を微細構造学的

に検討し,象牙質切削後初期に象牙細管深 くに突起を伸

ばす不規則な形態をした正体不明の細胞が歯髄 ･象牙質

界面に存在することを報告 した6)｡この細胞の本態は長

い間不明であったが,私たちの免疫組織化学的研究7,16･18)

により,この正体不明の細胞はクラスⅠIMHC分子をも

つ樹状細胞であることがわかった (図 4, 5)｡ この実

験モデルでは,寓洞形成前には樹状細胞は象牙芽細胞下

層に位置しており,細胞突起を象牙芽細胞間に伸ばして

いる｡寓洞形成直後に溶出性変化が惹起されると樹状細

胞は象牙芽細胞と共に歯髄内方に押 しやられ,形成 6時

間後には,マクロファージや好中球が歯髄 ･象牙質界面

に集まる｡12時間後には溶出性変化がほぼ消過し,樹状

細胞が歯髄 ･象牙質界面に集積 し,その細胞突起を象牙

細管内に深 く侵入させる｡ 象牙質切削後 6時間で象牙芽

細胞は変性 ･壊死 し,マクロファージにより処理される

ことから7)(図 2),象牙質が切削を受けた部位は口腔内

と歯髄が露出した象牙細管を介 して交通することとな

る｡ この際,象牙細管深 くに突起を侵入させる樹状細胞
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が,露出した象牙細管経由の外来刺激に対する歯髄防御

細胞として機能していると考えられた｡しかし,実験的

に感染させた歯髄治癒過程において,膿癌形成など歯髄

が治癒に向かわない場合には歯髄 ･象牙質界面には樹状

細胞は出現 しないことから19),この現象は歯髄の治癒過

程に一過性に現れる興味深い現象であることが分かる｡

この後,歯髄の修復に伴い,歯髄 ･象牙質界面の樹状細

胞はその数を減 じ,商洞形成 3日後には新たに分化 した

象牙芽細胞下に位置するようになる｡ このことは,上皮

細胞が存在 しない系における新たな象牙芽細胞への分化

に樹状細胞が関与 している可能性も示唆している｡

私たちの最近の研究により,YAGレーザーによる商

洞形成において興味深い知見を得た20)｡上記の実験 と同

じようにCrTmEr:YAGレーザーでラット白歯に寓洞形

成を施し仮封をせずに放置すると,商洞形成12時間後に

はエアタービンによる寓洞形成同様,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中に伸ば

すことが分かった｡しかし,24時間後には歯髄 ･象牙質

界面から樹状細胞は姿を消 し,代わって好中球が集積す

ることが明らかになった (図 6)｡YAGレーザーによる

歯の切削は,エアタービンの場合に宿底面に形成される

smearlayerを欠 くことが報告されてお り21-23),容易に

象牙細管経由の歯髄内細菌感染が惹起される様である｡

実際,私たちの実験系でも象牙細管中の口腔細菌の存在

を明らかにしている20)｡この現象は,樹状細胞 と好中球

の炎症における役割の違いを示 しているが,エアタービ

ンによる寓洞形成ではsmearlayerにより象牙細管がシー

ルされてお り,歯髄 ･象牙質界面の樹状細胞が露出した

象牙細管経由の外来刺激に対する防衛細胞として機能し

ているという私たちの仮説は再考が必要であることを示

している｡ また,レーザーによる切削を受け口腔内に露

出した象牙細管は容易 に細菌の侵入を許す ことか ら,

レーザーによる簡洞形成を施した場合はエアタービン以

上に仮封を厳密に行う必要があると言える｡

歯の再植後の歯髄治癒過程と抗原提示細胞の反応

象牙質の修復に関して,歯が磨 り減ったり,う蝕や治

療で削られたりして局所的に形成される不規則な象牙質

を第三象牙質と呼ぶ｡そして反応の開始の原因となる外

来刺激の強さの程度により,さらに反応象牙質と修復象

牙質に分類される2)｡反応象牙質が,適度な刺激に反応

して,生き残った象牙芽細胞によって形成されるのに対

し,修復象牙質は,損傷部位の象牙芽細胞の死後,新 し

く分化 した象牙芽細胞により形成される｡歯の再植もま

た象牙芽細胞に対 して致命的な損傷を与える訳だが,私

たちが確立 したラット臼歯を用いた歯の再植実験の結

果18･24･25)を以下に示す (図 7)｡
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図4.ラット臼歯席洞形成後の歯髄 ･象牙質界面の経時的な変化.HSP125(a,C,e,g)と0Ⅹ6免疫染色 (b,d,f,h)(0Ⅹford

UniversityPress社の許可を得て転載18)).HSP-25タンパク質を高濃度にもつ象牙芽細胞 (a)は窟洞形成によりバラバ

ラになり (C),12時間後には歯髄 ･象牙質界面から姿を消すが,その下層にはHSP-25陽性細胞が残存する (e).寓洞形

成72時間後には,歯髄 ･象牙質界面にHSP-25陽性の再生象牙芽細胞が配列する (g).一方,抗原提示細胞は象牙芽細胞

下層に位置しており,その細胞突起を象牙芽細胞問に伸ばしている (矢印)(b).宿洞形成は歯髄 ･象牙質界面に溶出

性変化を惹起するが,抗原提示細胞は歯髄内方にシフトする (d).寓洞形成12時間後には,歯髄 ･象牙質界面に抗原提

示細胞が集まり,細胞突起を象牙細管内に伸ばす (矢印)が,72時間後に再生象牙芽細胞が配列すると,象牙芽細胞下

層に位置する様になる.D:象牙質,DP:歯髄,OB:象牙芽細胞,*:人工的に強調された溶出性変化

歯の再植後の歯髄治癒過程を考える場合に重要なこと

は,｢再植後に象牙芽細胞がどうなるか｣ ということで

ある｡ 歯が削 られる場合は,損傷が象牙質まで及ぶと,

象牙細管を通して間接的,もしくは象牙芽細胞の突起が

直接損傷を受ける｡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｡血行の遮断は歯髄細胞への酸素供給が低下し,

-6-

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が,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により左右

される｡ 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
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図5.ラット臼歯窟洞形成12時間後の歯髄 ･象牙質界面の

0Ⅹ6免疫電顕写真(WnEY-LISS社の許可を得て転載7)).

歯髄 ･象牙質界面に集まり細胞突起を象牙細管内に伸

ばす抗原提示細胞は,多胞小体 (矢じり)や空胞 (*)

をもつ.PD:象牙前質

しまうようである24,25)｡

象牙芽細胞が死んでしまうと,死んだ象牙芽細胞に代

わり歯髄間葉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すると,マクロファージ

や好中球による変性細胞の除去が行われる｡ そして,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の中に深 く侵入させ,新し

く分化した象牙芽細胞が配列すると,その後歯髄 ･象牙

質界面から姿を消す｡この現象は寓洞形成の場合と同様,

歯の損傷後の歯髄治癒過程に一過性に起こる興味深い現

象であると言える18,24)｡

歯髄の発生と･ス トレスタ.ンバク質

酵母や大腸菌から晴乳動物細胞に至るまで,生物が高

温など危険な環境に曝されると生合成が著しく促進され

る一群のタンパク質が存在する｡｢熱ショックタンパク

質 heatshockprotein(HSP)｣(荏 :熱ショック以外の

ス トレスにも応答するのでス トレスタンパク質ともい

う)と命名されているこのタンパク質は,ス トレスによ

る損傷からの自身の防御と修復に関与することが知られ

ている26-28)｡私たちの最近の研究により,分化 した象牙

芽細胞がこのス トレスタンパク質の一つ (HSP-25)を

もつことが明らかになった29131)｡

ラット切歯を用いて,エナメル質形成および象牙質形

成の各ステージにおけるHSP-25発現について検索して

みると,象牙芽細胞とエナメル芽細胞が特異的に同タン

パク質を発現していることが明らかとなった29)｡エナメ

ル質形成におけるHSP-25発現については本稿の主題で

ー7-
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図6.ラット臼歯YAGレーザーによる寓洞形成3-5日の

歯髄のHSP-25(a)と0Ⅹ6免疫染色 (b)(Springer-

Verlag社の許可を得て転載20)).切削を受けた象牙質

に対応して歯髄内に膿蕩形成 (*)が惹起されており,

その周囲をHSP-25陽性細胞が取り囲んでいるが (a),

歯髄 ･象牙質界面から抗原提示細胞は姿を消す (b).

C:寓洞,D:象牙質,DP:歯髄,OB:象牙芽細胞

はないので詳細は省略するが,象牙質形成過程において,

象牙芽細胞は分化の進行と共にHSP-25強陽性を示すよ

うになったのに対 し,歯髄間葉細胞は一過性にHSP-25

発現が見られたのみであった｡また,HSP-25強陽性を

示すエナメル芽細胞と象牙芽細胞の共通点は,アクチン

フィラメントを発達させていること,細胞層を維持し後

退 しなが ら基質を分 泌することである｡ このことは

HSP-25発現がエナメル質形成ならびに象牙質形成にお

ける形成細胞移動時の細胞配列の維持に関与すると推測

された｡

つぎに生後 1日から100日までのラット臼歯を用いて,

有根歯の歯髄におけるHSP-25の分布を検索してみると,

さらに面白いデータを得た31)｡歯髄間葉細胞が一過性に

HSP-25陽性を示すこと,象牙芽細胞が分化の進行と共

にHSP-25強陽性を示すようになることはラット切歯の

データと同じ結果であったが,象牙芽細胞の分泌活性が

低下する8週以降においても歯冠部象牙芽細胞は持続し

てHSP-25強陽性を示 した｡一方,髄床底部及び歯根部

については,歯根形成期に歯髄全体が一過性にHSP-25

陽性を示し,その後象牙芽細胞を含め陽性反応は減弱し

たが,生後100日になるとすべての象牙芽細胞がHSP-25

強陽性を示した (図4). 以上の様に,HSP-25発現は象

牙芽細胞の分イヒに密接に関与することが明らかとなった

が,必ずしも細胞の分泌活性とは一致しなかった｡歯冠

部と歯根部においての象牙芽細胞のHSP-25発現の違い

は,時期により歯冠部と歯根部で象牙芽細胞の分化程度,

機能発現に差があることに起因すると考えられた｡

唐洞形成 とス トレスタンパク質

寓洞形成後の歯髄修復過程におけるHSP-25発現7,18,32)

について紹介する (図4)｡ 寓洞形成は傷害を受けた象

牙芽細胞と象牙前質間に溶出性変化を惹起することは上

述の通 りである｡ 傷害を受けた象牙芽細胞の中には
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図7.ラット臼歯再植後の歯髄 ･象牙質界面の経時的な変化 HSP-25(a,C,e,g)と0Ⅹ6免疫染色 (b,d,f,h)(OxfordUniversity

Pr_ess社の許可を得て転載18').HSPl25タンパク質を高濃度にもつ象牙芽細胞 (a)は再植後に免疫活性を失い (C),3日後に

は歯髄 ･象牙質界面から姿を消すが,HSP-25弱陽性細胞が近傍に位置する (太い矢印)(e).再植5日後には,歯髄■･象牙

質界面に複数の突起をもつHSP-25陽性の再生象牙芽細胞が配列する (g).一方,抗原提示細胞は象牙芽細胞層内に位置し

ており (矢印)(b),再植 1日後には歯髄 ･象牙質界面に抗原提示細胞 (マクロファージ)が集積する (d).3日後には,

歯髄 ･象牙質界面に再び抗原提示細胞 (樹状細胞)が集まり,細胞突起を象牙細管の中に伸ばす (矢印)が (i),5日後に

再生象牙芽細胞が配列すると,一部 (*)を除いて歯髄 ･象牙質界面から姿を消す (h).D:象牙質,DP:歯髄,OB:象

牙芽細胞,矢じり:HSP-25陽性の神経要素

HSP-25免疫陽性を持続 しているものが存在 したが,12

時間後までに歯髄 ･象牙質界面のHSP-25免疫反応は消

失 した｡しかしながら,傷害を受けた部位の歯髄 ･象牙

質界面から離れている部位では,明らかな細胞突起をも

たない円形の細胞がHSP-25免疫陽性を維持 していた｡

この陽性細胞の存在は細胞極性が失われているものの寓

洞形成後にも象牙芽細胞が生存 していることを意味する

-8-

と思われ,72時間後には,新 しく分化 した象牙芽細胞が

歯髄 ･象牙質界面に配列 し,HSP-25免疫陽性を示 した｡

以上の様に,窺洞形成においてHSP-25免疫反応が歯髄

の再生過程における象牙芽細胞の動態を観察するのに優

れたマーカーとして利用できることが明らかになった｡

寓洞形成12時間後において,細胞突起をもたないHSP-

25免疫陽性細胞が溶出性変化の部位の周囲に残存 してい
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ることは興味深い (図4)｡ この事実は,ほとんどの象

牙芽細胞は商洞形成により傷害を受けるが,あるものは

変性とマクロファージによる貧食を逃れ生存しているこ

とを示している｡

歯の再植とス トレスタンパク質

歯の再植後の歯髄におけるHSP-25タンパク質をみて

みると18,25),HSP-25タンパク質をもつ象牙芽細胞は再植

後の血行の遮断により, 1日後にはHSP-25を失い,血

行が回復する再植 5日後までに,複数の突起 をもつ

HSP-25陽性細胞が歯髄 ･象牙質界面に配列し,その後

多量の修復象牙質形成が見られた (図7)｡このように,

CavityPreparation ToothReplantation

図8.ラット臼歯商洞形成 (左列)と再植後 (右列)の歯

髄 ･象牙質界面の象牙芽細胞と樹状細胞との相互関係

を示す模式図 (0ⅩfordUniversityPress社の許可を得て

転載18)).歯の損傷後の時間経過は異なるが,都岡形成

と歯の再植後に同じ変化が見られる.歯の損傷後に

HSP-25陽性を示す象牙芽細胞 (OB)が変性し,マクロ

ファージにより除去されると,歯髄 ･象牙質界面に一

過性に樹状細胞が出現しその細胞突起を象牙細管内に

伸ばす.その2日後にHSP-25陽性の再生象牙芽細胞が

歯髄 ･象牙質界面に配列すると,樹状細胞は象牙芽細

胞下層に位置するようになる.CL:毛細血管,D:象

牙質,DC:樹状細胞,PD:象牙前質,PML:好中球
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HSP-25タンパク質が再植後の再生象牙芽細胞に特異的

に発現することが示され,寓洞形成後の歯髄修復過程同

樵,歯髄間葉細胞の象牙芽細胞への最終分化にHSP-25

タンパク質が重要な役割を果たすことが示されたと言え

よう｡ このようにス トレスタンパク質を見ることで一度

死んだ細胞が新しい細胞で置き換わるイベントを目で見

て確認できるのである｡ すなわち,このタンパク質を追

うことで象牙芽細胞の運命と再生現象を捉えることが可

能になった｡

最近,ス トレスタンパク質の炎症反応における新たな

機能が注目を浴びている33)｡腫癌細胞への低酸素,放射

級,化学療法によるス トレスは細胞内HSPタンパク質の

増加を促し,腫癌細胞の死はHSPタンパク質の細胞外へ

の流出をきたし,周囲の多形核白血球を活性化し抗原提

示細胞の遊走を惹起する｡ したがって,象牙芽細胞にお

ける高濃度のHSP-25タンパク質は,象牙芽細胞の破壊

後に迅速な抗原提示細胞の遊走を促し,歯髄の治癒に重

要な役割を担っているのかもしれない｡宿洞形成や歯の

再植後の歯髄再生過程において,歯髄 ･象牙質界面に樹

状細胞が一過性に出現することから,HSP-25タンパク

層 と抗原提示細胞の相互作用が歯髄侵襲後の迅速な象牙

芽細胞分化に一役を担っているのかもしれない｡言い換

えれば,高濃度のHSP-25タンパク質をもった象牙芽細

胞を備えた歯髄は免疫防御機能が高い組織だと言えるで

あろう (図8)｡

象牙質 ･歯髄複合体の再生能力とその条件

ラットを用いた動物実験モデルにより歯の再植後の歯

髄治癒過程を検索すると,歯髄内に第三象牙質が形成さ

れる場合に加え歯髄が骨組織に置換する場合があり,級

者の治癒経過を辿る場合が多い24)｡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が重要であると予想

される｡ すなわち,歯髄内硬組織を造る細胞の由来と分

化能,細胞の分化に影響を与える局所の微小環境が重要

になる｡ 微小環境は,象牙質や歯髄結合組織内のコラー

ゲン線椎などの細胞外マ トリックスに加え,細胞によっ

て分泌されるシグナルによって規定されると考えられ

る｡

歯髄内硬組織を造る細胞の由来については,二つの可

能性が考えられる｡ 私たちの実験モデルでは,歯の再植

後 5日で髄角部まで (髄床底部では3日で)血行と神経

が回復する24.25)｡この事実は,再生血管と神経と共に歯

周組織細胞が歯髄内に侵入する可能性があることを示し

ている｡ 再植前には歯髄には髄角部を除いてほとんど観

察されなかった (歯根膜には存在している)pAS陽性細

胞 (注 :PAS反応はグリコーゲンなどの多糖類を染め出
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す染色方法である)が歯の再植後に歯髄内に多数観察さ

れることは,歯周組織細胞の歯髄内-の侵入を示唆して

いると言えよう24)｡胎生期の膜性骨化過程 (注 :頭部の

多 くの骨は,その形成過程で軟骨の支柱をもたず,結合

組織から直接骨ができる膜性骨化という様式をとる)で

は,グリコーゲンを多量にもった間葉細胞が骨芽細胞に

分化することが示されている34)ので,この様なPAS陽性

の細胞が骨形成に関わっているのかもしれない｡

二つ目の可能性としては,歯髄細胞に骨形成能がある

という考えである｡ 実際,歯髄細胞の多分化能が報告さ

れているが35･36),もともと由来の異なる間葉細胞が混ざ

り合った複合組織が歯髄であるという考えを支持する結

果が報告されている37)｡私たちの予備実験においても,

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 (図9)｡ 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｡ この事実は,象牙芽細胞の分化に

は,基底膜や象牙質などの細胞外マ トリックスの足場が

必要であることを示していると言えよう｡

以上の二つの仮説のうち,二つ目の可能性が高いと著

者は考えているが,その場合には歯髄に象牙芽細胞と骨

芽細胞に分化する能力のある二つの細胞群が混在する

か,両者への多分化能をもつ一つの細胞群が存在するか

どちらかの可能性があると考えられる｡ 歯の切削などの

損傷が歯髄に及び象牙芽細胞がバラバラなると,局所で

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｡ この場合の歯髄では,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ない｡一方,

図9.マウス臼歯歯冠部を舌下部に移植 (他家移植)して2

過後のH-E染色像.既存の象牙質 (D)に連続して第

三象牙質 (矢印)が形成されているが,象牙質から離

れた部位では骨組織 (B)が形成されている.E:エ

ナメル質スペース,LM :舌筋,*:炎症性細胞

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崩れ,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よう｡

歯の再植とアンキローシス

炎症性細胞のマーカーを用いて歯の再植後の歯髄にお

ける治癒過程を観察すると興味深い現象がみられた｡そ

れは,歯髄内に炎症反応が停滞すると骨形成が惹起され

歯髄が骨組織に置換したものは,歯根吸収やアンキロ-

シスを起こしやすいということである24)｡アンキロ-シ

スという現象は,歯が ｢歯としてのidentity｣を失った

ために周囲の歯槽骨と一体化した状態であると考えられ

る｡ 実際,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｡ 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

たとしてもアンキロ-シスを起こすことはない｡歯髄内

に象牙芽細胞が存在することが ｢歯としてのidentity｣
であると仮定すると,アンキロ-シスという現象を捉え

やすい (但 し,抜髄をした歯の場合には,歯としての

identityを失うが,生体にとっては為害作用のない歯根

膜付インプラントの様な存在となる)｡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38)ことも,『歯髄内に象牙芽細胞が存在することが

｢歯としてのidentity｣である』という仮説を支持する事

実ではないだろうか｡

図10.著菌類切歯のapicalbudを示す模式図と走査電顕写真

(右上)(ELSEVIER社の許可を得て転載43)).apical

bud(*)はヒトが頭をもたげている様な形態をして

おり,その腕にあたるのがcervicalloopである(矢印).

apicalbudの横断切片をつくると臼歯の書状期 (a),

帽状期 (b),鐘状期 (C)歯膝と同じ形態変化を示す.

- 10-
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組織幹細胞の存在と役割

生体で見られる再生現象において,細胞が作 り出され

るかなめの部分には組織幹細胞 (注 :成体の組織に存在

する幹細胞でadultstemcellのことO以下単に ｢幹細胞｣

と呼ぶ)が存在する｡しかしながら,象牙質 ･歯髄複合

体の再生に必要な幹細胞の存在は臨床経験から准察され

ているものの実験によっては実証されていないのが現状

である｡ 最近,ヒトの智歯や脱落乳歯から歯髄組織幹細

胞を同定したという報告が相次いだが35･361,幹細胞が歯

髄に存在することについては確証は得られていない｡既

に述べた棟に,歯髄細胞は象牙芽細胞と骨芽細胞の少な

くとも二つの細胞群への分化能力がある可能性が高い

が,これらの細胞が歯髄のどこに存在するのか ?多分化

能があるのか否か ?は十分に分かっていない｡今後の研

究の進展が期待される｡

さて,歯の発生研究では,ラットやマウスなどのネズ

ミの切歯が好んで用いられている｡これは,ネズミの切

歯が常生歯だからである｡ 最近この一生涯歯が生え続け

るメカニズムについて分子生物学的な解明が進み,ネズ

ミの切歯の形成端 (注 :切縁と反対側の根っこに相当す

る部分をこう呼ぶ)に幹細胞が存在することが明らかに

なった39'o私たちのからだは見かけ上変化がないようで

ち,からだの至る所で細胞をつくっている場所がある｡

例えば皮膚や小腸の上皮細胞は常に新しい細胞に置き換

わっているという40'oこのような再生現象が起こってい

るかなめの場所には次々と細胞を生み出す幹細胞が存在

し,この幹細胞はニッチェ (注 :ある成長因子などのシ

グナルによる幹細胞維持に必要な微小環境をニッチェと

いう)によって維持されている｡このネズミの形成端

apicalendをよく見ると,通常は歯の造られる時にしか

見られない歯肱toothbudが恒久的に維持されているこ

とが明らかとなり,私たちはこの領域をapicalbudと呼

ぶことを提唱している (図10ト 壬1-43)O歯の再生医療の具

現化のためには,象牙質 ･歯髄複合体の発生および再生

過程における幹細胞の動態を含めた形態形成 ･親織修復

機構のいっそうの解明が必要になるが,私たちがより単

純な歯の再生モデルとして常生歯を研究対象とし,api-

calbudの維持 ･分化機構を解明することは,歯の再生

医療具現化に向けての有効な最初のステップであり,こ

の分子機構の解明こそが歯の再生医療に有益な情報を与

えることになるであろう｡ 今後は形態学者としての基盤

を大切にすると共に,機能を直接調べることの出来る実

験系をも確立し,歯の幹細胞研究など,歯の再生医療に

繋がる研究に発展させていきたいと考えている｡
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