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はしがき

　歯は，古くから，他の臓器とは異なり，人工物と

生体の共存の観点から研究が進められてきた．よ

り生体親和性の高い修復材料や歯髄治癒を促す

薬剤に関する研究が中心になり，歯髄反応を細胞

生物学的な観点から捉えた研究が殆どないのが

現状である．本来，我々のからだは，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し，元通り

に再生する．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．歯科領域においても，歯の切削や再植・

移植等の歯の損傷に対して，歯髄は再生能力を

有しており，象牙芽細胞が変性を来たしても，成

功例では新たな象牙芽細胞が分化し象牙質基質

が分泌されることが知られている．しかしながら，

その成否を規定するメカニズムは明らかになって

いない．

　我々は，これまで歯の損傷後の歯髄治癒過程

を検索してきたが，このような歯髄治癒過程にお

いて，象牙芽細胞に高濃度に発現しているストレ

スタンパク質heat：－sh㏄k　pl℃tein（HSP十25や，生体

の防御機能に関わる免疫担当細胞が重要な役割

を果たす事を明らかにしてきた．しかしながら，上

皮細胞が存在しない系での歯髄治癒過程におけ

る成長因子やサイトカインの役割，歯髄の組織幹

細胞の局在や動態について，十分に解っていな

いのが現状である．

　本研究の目的は，ネズミ切歯・臼歯の発生過程

および歯の切削・再植・移植後の歯髄修復過程に

着目し，分裂細胞をラベルするプロモデオキシウ

リジン（BrdU）や分裂細胞のマーカーKi67を用い

て，発生過程および歯の損傷後の歯髄治癒過程

における細胞のダイナミクスを検索すると共に，歯

髄組織幹細胞を探索し，歯髄修復機構を解明す

ることにある．

　歯の損傷モデルにおける歯髄組織幹細胞の象

牙芽細胞への分化機構が明らかになれば，成長

因子が効果的に作用する足場からなる修復材料

を応用して，局所で働く成長因子やサイトカイン発

現を人為的に増幅することにより，歯髄修復をコン

トロールする歯科再生治療の可能性が考えられる．

また，歯髄には骨様組織形成に関わる間葉系幹

細胞の存在も示唆されており，骨髄と同様に多能

性のある組織幹細胞が存在する可能性が高い．

歯髄組織幹細胞の本態が解明されれば，様々な

組織の再生医療の生体材料として利用できること

が期待される．

　分裂細胞をラベルするマーカーであるBrdUを

歯の発生過程や歯の損傷後の治癒過程に投与

すると，細胞の分裂・増殖のパターンを観察する

ことが可能となる．すなわち，一度分裂するとほと

んど分裂活性を失う細胞群と，盛んに分裂し続け

る細胞群を染め分ける事が可能となる．前者は組

織幹細胞に相当する細胞で，細胞が分裂すると

その娘細胞は幹細胞として自己複製される．一一方

後者は分化細胞として組織の修復に寄与する．歯

の発生過程や，我々が確立しているネズミの歯を

用いた窩洞形成や歯の再植・移植実験後の歯髄

治癒過程に細胞増殖活性の検索やBrdUなどを

用いたラベリング追跡実験を行い，象牙芽細胞の

分化マーカーであるHSP．25発現と比較すること

により，歯髄の組織幹細胞の本態が解明されるこ

とが予想される．

　BrdUなどを用いたラベリング追跡実験を，歯髄

組織幹細胞の検索に応用している研究者は殆ど

いないのが現状であり，歯の損傷後の歯髄修復

過程における成長因子に関する研究は象牙質基

質に存在するTG耶スーパーファミリーの関与に

ついての報告があるだけで，局所での炎症性細

胞や歯髄組織幹細胞との関与は殆ど分かってい

ない．また，ネズミなどの小動物を用いた窩洞形

成や歯の再植・移植後の歯髄修復過程を細胞レ

ベルでシステマティックに検索している研究グル

ープは，我々を除いて殆どいないのが現状であ
る．



2

il［lllililllliiiiiiS］

研究代表者：大島勇人
研究分担者：大島邦子
研究分担者：鈴木啓展
研究分担者：原田英光
研究協力者；Han・Sung　Jung

研究協力者：監物新一

　　（新潟大学医歯学系教授）

（新潟大学医歯学総合病院講師）

　　（新潟大学医歯学系助手）

　（岩手医科大学歯学部教授）

（延世大学校歯科大学助教授）

（新潟大学歯学部技術専門職員）

（金額単位：千円）

直接経費 間接経費 合計
平成16年度 8，500 O 8，500
平成17年度 2，700 0 2，700
平成18年度 2，000 0 2，000

総計 13，200 0 13，200

研究発表

1．学会誌等

（1）総説

1）　　Harada　H，　OhSima　H：New　perSpeetives◎R　tOeth　develepmeRt　aRd　de！ital…stem　eell　niche．　Arch　HiStOl

　鋼◎167（D：1－11，2004．

2）　大島勇人：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．新潟歯学会雑誌

　34（2）：1－13，2（ハ｛M．

3）　大島勇人：歯髄の創傷治癒を生物学的見地から考える．日本歯内療法学会雑誌26（2）：103・107，

　2005．

4）　原田英光：歯と歯周組織再生に向けた上9z－一一間葉相互作用の人工的細胞構築日本再生医療学会

　雑目志4：63・68参2005，

5）　大島勇人：歯の損傷後の歯髄修復機構．歯科臨床研究4（1）：49－5Z　2007．



3

（2）原著

1）Suzuki　T，　N・mu・aS，M螂T，o娩㎞aH・虹㎞皿・c声he蝸蜘dy・fp蝸騨蹴sめ卵w
　　P指pa戯ion　by　Ia部r　abla亘⑪n　in　rat　molars　by　using　antibodies　tO　heat　shock　protein（Hsp）25　and　class　ll

　　MHC　an宜gen．　CeU　Tiss鵬Res　315（3＞311r319，2004。

2）艦wa　Y，　Aeki　K，　Ohya　K．　OkShima　H，　Ta㎞◎Y：Apl⊇㏄◎f　eleerro幽鵬卿e瓶緬cadon。f

　　possible　oon丘）m正Uionai　changes　ofpre亭n血ieraliZing　collagen　fibr口s　in　the　osteoid　ofrat　bOll、§s．　」　Electr◎n

　　Mcr◎sc　53（4）：423433，2004．

3）　　Swaikd　H，　Amizuka　N，　Kii　L　Kawano　Y，　Nozawa血oue】K，　SuzUki　A，　Yoshi¢Hl　Kudo．へMaeda　T：

　　㎞unoh㎞he皿caU（x…on◎fper量ogthヨ㎞敦）◎也and　i1さ…s皿◎皿d拍g信ssucs　hl　m◎mse　maxdibles

　　d㎜gdevelopment　Ar迂［t　Rs（），281A（2）：1264－1275，2004．

4）0醐ma　H，　N輌ne　N，恥㎞oto　E，　Sa㎞凪Na㎞m－0』㎞a　K，　Hara岨二血e　e輌醐

　　germ　iS　fo泡¢d挺the　apiqd　end　of◎◎nt㎞u◎usly　gr◎Wing　teeth．　Ai℃hOral　Bi◎150（2）：153－157，2005，

5）　　Maswyama　Tl　Miyaj　i　a］陥OhShima　H，　Osawa　M　Yokoi　N，　Oikawa　T，　Tanig瓜hi］kC：　A　novel　aUt　Dsomal

　　reces＄ive　mu城on　w九騰乃c』幽一lt’ke　teeth（wet）res¢mbling劉憤§1◎genesis油pe血恒㎎）s　k）r敏

　　chr◎mosome　14◎orrespOnding　tO　hum飢4｛121．　Eur　J　Ora1　Sci　113（の：45ユ456，2005．

6）　　Suzuki　H，　Amimuka　N，　Oda　K，　Li　M，　Yoshie　H　OhShima　H，　NOda　M　Maeda　T：Hi重）logical　evidences

　　◎憩1缶red　di甑b磁ion◎f◎雄e◎cytes　and　bOfi¢旋疏ix　syfithesis　in　kl〈曲（×leficient　mice．　Arch　Hist（）1（汐toI

　　68（5）：371－381，2005．

7）　　　1㎞血H：CeU　d把a面cs短也e夢）w也孤d　d荘佗n戯◎ft　cf　deata1¢piぬe懸㎜d磁うng竜）◎也deve缶pment：

　　也e㎞eage　of蜘加m血缶㎜紬um．　J耽d　T語su¢Biol　14（2）1172－173，2005．

8）　　Ohshima　H：C¢11　dyr旧mics辻t　the　proces＄ofpu．lpal　hea血g量）U白w血g　too也！Wudes．　J　Ha㎡Tissue　Biol

　　14（2）：174ヨ75，2005、

9）　O㎞da　K，　T踊珪T｛m尭KS㎜面H，　S蜘T，　Kawase　T，　Saito　Y，　WoIffLF，　Yoshie　H：Pぬlet一㎡ch

　　P！asma　combined　w油a　PS）r◎嬰s　hydmxy綱t¢騨丘for　the　tre　ttm¢就◎finttabeny　pe㎡◎d◎灘恒l　defedts　in

　　humans：a◎omparadve◎ontro且ed　cUnical　study．　J　PeriOdontOL　76（6）：890－898，2005．

10）　Kawase　T，　Okuda　K，　Saito倒Y，　Am血lka　N，　Su瓢d　HヨY◎sh．ie　H：Pla缶1ピt－rich　plasma（PRP）proVides

　　櫛de品fbr㎞¢…◎fi　in　cUltures◎fpa㎡aUy雌鵜n岱ated　periodoぬ極gament㏄UsJh　Vitro　Cell

　　Dev　Biol　An㎞aL　41（5）二171－176，2005，

11）　Sait◎Mi　H組da瓦Kiy◎n◎T薄H血◎亘S，　Y◎k◎i　T，　Tsubakim◎t◎T，　Hk】rada　H，　N◎guchi　T，　Toy◎da　M　Sat◎

　　S，Te輌S：㎞nor幽tion　of　cementx）blast　pmgenitor　cells　with　Bmi・1　and　TERT。　J　Bone　Mineral

　　Res　20（1）：50－57，2005．

12）　MorotOmi　T，　Kawano　S，　ToyonO　T，　Ktamura　C，　Tera8hita坑Uchjda　T，　Toyos㎞瓦正㎞da　H：伍

　　vit燈礁瓢緬◎n◎fdenU　l　cp柚e趾声geniぬr　ceUs伽ugh　e幽e§al－mes翻chymal嵐㈱ti◎田・Arch

　　O田1Bio150（8）：695」705，2005．



4

13〕　T眠Y，Yoshiba　K，　Yoshiba　N，　Iwa㎞批Ok蓼i　T，　Ohshima　H：Odontr〕bl却麟p〕蹴s　to　GaA撫laser

　　irradia偵on　in　rat　molars：an　experimental　gtudy　using　heat－shock　protein－25－irnrnunohi5如chemjsロy．　Eur　J

　　C胞lScil14（1）：50－57，2006．

14）　Harada　H，　Ichimori　Y，　Yokohama－Tamald　T，　OhShirna　H，　Kawano　S，　Katsube　K，　Wakisaka　S：S｛ra加m

　　intemiedium　1ineage　diverges　from　ameloblast　lineage　via　Notch　signating．　Biochem　B　iophys　Res

　　Commun　34012）：611616，2006．

15）　Yokohama．Tamalci　T，　Oh5h加a　H，　F司iw蹴N，　Takada　Y，　Ichimori　Y，　W創dsaka　S，　Ohuch凪】』da

　　H：Cessation　of　Fgf－　1　O　signaling　leads　tO　the　ti　ansition　fix〕m　crown　to拙）t　formation　due　tO　a　defective

　　dental　ep辻heUk』stem　cell　compartment．　Development　133（D：1359－1366，2006．

16）K司iya　HJ加既OI岱㎞a　H，　Ke㎜06u　S，　Ries　W，　Be字血1，　Rα1dy　S：RANK　ligand　expression　in

　　Heat　shock輪tor－2　deficient　mouse　marrow　sm〕mal／preosteoblast　ceds．　J　Cell　Biochem　97（6）：

　　1362－1369，2006．

17）Nakasone　N，　Yoshie　E　OkShima輌inmiunohistochemical　study　o拙e　e綱sion　of　h剛一shock

　　pr［）tein－25　and　ceil　proUreration　in　the　dental　pUlp　and　enamel　organ　dur▲ng　odontog剖esis　in　rat　molars．

　　Arch　Oral　Biol　51（5）：378・386，2006．

18）　TsukamotO－Tanaka　E　lkegame　M，　Takagi　R，　Harada　H，　Ohsh血na　H：HistOcheniical　and

　　　immu皿（xCytochemical　study　on　hard　tissue　fomiation　in　dental　pulp　during　J吐Le　healj皿9　P臓ss　af㎞1Doth

　　　replantation　in　rat　molars．　CeU　Tissue　Res　325（2）：219－229，2006．

19）　Kim　JY，　Cha　YG，　Cho　SW，　Kim　EJ，　L㏄M「，1起eユCai　J，　Ohshima　H，　Jung　HS：1血bi目on　of

　　　apOptOsiS　alters　tooth　shape　and　siZe：implications　for　macrodonti乱JDent　Res　85（6）：530－535，2006．

20）　Kim　E，　Cho　SW，　Y｛mg∫Y，　Cai　JL，　Lee　SJ，　Ohshima　H，　Jung　HS：Tooth　survival鋤d蝉odon凪t姪sues

　　　healing　ofal1“tranSplanted　teeth　in　the　mice．（）ral　Diseases　12（4）：395－401，2006．

21）Nakasone　N，　Yoshie　IL　Okshima　H：　The　relationship　between　the　termination　of　cell　proliferation　and

　　　eXPression　of　heat－－shock　protei皿一25□i　the　rat　developing　tOoth　germ．　Eur　J　Oral　Sci　l　l　4（4）：302－309，2006・

22）　Kawagishi　E，　Na㎞㎞ra・｛）hshima　K，　Nomura　S，0血shima　H：Pulpal　reSy）or正蹄to　cavi智pn∋pa画on　in

　　　aged　rat　molars．　CeU　Tissue　Res　326（1）：111－122，2006．

23）　Ogawa正輻　SaitO　C，　Jung　HS，　Ohshima　H：Capacity　of　dental　pulp　ditlferentiation　afier　tDoth　transplantation・

　　　Cell　Tissue　Res　326（3）：715－724，2006．

24）　S皿zuld　H，　Amizuka　N，　Nbda］YL　Amano　O，　Maeda　T：］田stologica1　and　immunohistochemical　changes　in

　　　the　subrnandibular　gland　in　klotho－deficient　mice．蜘酬（）ytol　69（2）：119－128，2006．

25）　Xu　L，　H釦ada　H，　Yokohama－Tamaki　T，］mmotO　S，　Tanaka∫，　Ta［丘guchi　A：Reuptake　of　ex廿acellU　lar

　　　amelogenin　by　dent且1　epithelial　cells　results　in　incxeased　levels　of　amelogen血mRNA也rough　enhan㏄d

　　　mRNA　stab砒どation，　J　Biol　Chem　281④：2257－2262，2006．

26）　Iwatsuld　S，　Honda　MJ，　H㎞da　H，　Ueda　M：Cell　proffetation　in　teeth　reco耐ructed丘om　dispersed　ceUs

　　　ofembry皿ic　tooth　gerrns　in　a　d皿’eedimerisional　scaffold．　Eur　J　Oral　Sci　1　14（4）：1－9，2006．



5

27）　Xu　L，　Harada　H，　Ta磁guehi　A：The　exen　6ABC　regi◎n◎f　amelogen桓mRNA◎onnibute　tO　increased

　　levels　of　ameiogenin　mRNA　timDugh　amelogenin　protein∋enhanced　MRNA　s垣bilization．　J　B　iol　Chera

　　281（43）：32439r32444，2◎⑪6．

28）tSimki　K，　］Kagiya　T，　Ftijiwara　N，　lfanda　H：hvi加画P・cyti・。・nversi・n㎞M㏄kersch・n・k剛きs㎞

　　resp皿se　tO　a　fatty　acidcontaining　medium．　A江h　Hisk）l　C摂ol　69（3）：163－171，2006．

29）　鈴木啓展，金子進，佐藤隆、熊西敏郎，竹内幸美，吉江弘正：骨粗霧症を伴う要介護高齢者に対す

　　るアレンドロネート長期投与による歯周組織変化．日本歯科保存学会誌49（3）：C48457，2006．

30）　Yokoi　T，　SaitO　M］Kjyono　T，厩ld　S，　K⑪saka　K，　Nishida耳Tsubak㎞ot◎T，　H踏da　H，　Et）KN◎9Uchi　T，

　　Te㎜ka　T：E舗ab砧㎞鋤t　of　imm◎r幽d　dental　fb1五cle㏄Us籏）r　generating　periOdontal　ligament　in　vivo．

　　Cell　Tissue　R」es　327（2）：30141，2007．

31）　Cho　KW，　Cho　SW，　Oh　CO，　Ryu　YK　Okshima　H，　Jung　HS：The　ef輪◎f◎ord融a¢㌔顧◎品n

　　◎rthodon6c杖）oth　movement　Oral　Diseases　i　3（3）：314－319，　2007．

32）Cho　SW，1跳繊（逼」，　Lee　mU，　OdSima　H，　Jung　HS：血e　p輌e㎜¢1㎞ot　de染㎜㎞es』蜘

　　◎fth¢f緬st　bucc品gusp撮d§vel◎p短g　mi㏄ぎn◎lars．　Dfferentiati皿2007　in　press．

33）Hasegawa　T，　SuzUki　E　Yoshie　H，　ObShima　H：1輌nce　ofe蜘d斑o綱on㎞e孤d　of（）oclusal　force

　　on　d¢tem］血画on　ofpulpal　he典g　pa旗lm　iぬrepla齪蜘m◎use　md挺s．　CeH　Ti§§ue　Res　2007㎞p魅＆

（3）その他

i）　大島勇人：歯の発生研究の展望と歯の幹細胞ニッチェ：常生歯形成端を示す新用語apical　budの提

　　唱，r最近のトピツクスJ，新潟歯学会雑誌34（1）；53－55，2004．

2）　大島勇人：My　Cell象牙づくりの職人象牙芽細胞の生涯に迫る．ミクuスコピア21（3）：182－189，

　　2004．

3）　大島勇人：歯の再植後の歯髄治癒過程からみる象牙質・歯髄複合体の生物学的特性日本歯科評

　　論　64（10）：93－100，2004．

4）　原田英光：歯科の再生医療．日本皮膚科学会生涯教齢刑彦講習会テキスト，日本皮膚科学会生涯教

　　育刊P、1－8，2005，

5）　原田英光：歯と歯周組織再生に向けた組織幹細胞研究とその展開．第50回日本顕微鏡学会シンポ

　　ジゥム抄録集2006．

6）　鈴木啓展，大島勇人，織田公光，李敏啓，網塚憲生，吉江弘正，野田政樹，前田健康，小澤英浩：

　　Wotho遺伝子欠損が骨の細胞および骨基質に及ぼす影響．　The　Bone　20（4）：395・399，2006．

7）　大島勇人：最近のトピックス：歯髄細胞の由来に関する最近の知見．新潟歯学会雑誌36（2）：249－253，

　　2006．

8）　大島勇人：ビデオ・オン・デマンド教材を用いた効果的な学習方略の開発．大学教育研究年報第12

　　号（新潟大学教育開発研究センター）2eo7　in　press，
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2．ロ頭発表

（1）国際学会発表

D　Ohshima　H，　N趣）ne　N，　Hashimoto　E，　N曲m－Ohs㎞a　K，　H殿da　H：”lhe　eternal　tooth　germ　is

　　f（）rmed　at　the　apical　end　of　condnuously　growing　teeth．　V皿th　lhternatSonal　Conference　on　Tooth

　　Morphogenesis　and　Differentiatior」York　UK，　2004．7．17－21　Abstract　p．　99，2004

2）　Harada　H，　Yokohama　T，丁舳Y，　Ich血nod　YヨW由d蜘S，　Ohuchi恥Ohshima　H：F｛tf10　is　a

　　党gula輌factOr　for廿ansition　fivrn　crown｛tO　root　formation　i皿too血developmenL　VIII也internalional

　　Co皿ference　on　Tcoth　Morphogenesis　and　Difi7erentiation，　Yorl～UK，　2004．7．17－21　Ab…舵ct　p．33，2004

3）　Nak品one　N，　Yoshie　E　OhShima　H：Relationship　betwoen　the　expression　ofheat　shoek　protein－25　in　the

　　dental　ep地elial　and　mesenchymal　cells　and　their　proffetaion　and（lifirerentiadon　dur血g　odontogenesis童1

　　rat　molars．　VIIIth　ihternational　Conference　on　Tooth　Mony〕hogenesis　and　Di鑑！rentiation，　YorK　UK，　2eO4．

　　7．17－21Abstract　p．95，2004

4）　TsUkamot（←Tanaka　Hi　lkegame　M，　Takagi　R，　Ohshima　H：Har（l　tissue　f（）rmation　in　the　denta1　pUlp　du血g

　　the　regeneration　process　after　tooth　replantation　in　rat　molars．　V］丑ih　hltemati皿al　Con玉eren㏄on　Tooth

　　Morphogenesis　and　Differentiati叫Yo虫眠2004．7．17－21　Ab蜘ct　p．119，20（μ．

5）　　Ruspha　L　Horigtichi　T，　Miyoshi　K　Ueno、鬼H釦rada　H，　Noma　T：Regulation　of　gene　xpression　in　dental

　　epitheHa1㏄11s．　V皿th瓢tema目onal　Confb櫛㏄on　Tooth　Morphogenesis　and　Diflb賠nt頭ユYod～ユ

　　2004．7．17－21．

6）　　Miyoshi】吃Horiguchi　T，　Ueno與Nagata］ぽBaba　Y，　Harada　H，　Noma　T：Effects　ofBMP2　on　ge賠

　　eXpression　in　dental　epithelial　ce11　lne．　V皿出lnternational　Conference　on　Tcoth　M卿hogenes拍and

　　Differentiatiox』Yod～1眠2004．7．17－21．

7）　　Yokoi　T，　SaitO　M　Kiyono　T，　Hara［da且，　T…rubakimotO　T，　Nishida　E，　Noguc｝1i　T，　Teranaka　T：

　　㎞o血li2ation　and　charac輌tion　of　mice　dental醐e　cells　eXhlbiting剛on融e　p嘩輌

　　vi加・．　VIIIth　lnternational　Conference　on　Too血M卿hogenesis　and　D織er醐a目o叫Yo虫UK　2004．7．

　　17－21．

8）　Morotomi　Y，　Kitaniura　C，　Terashita　M，　Hatatla　H：hyitm　di岱erent減on　ofe舩mel　epita　elial　progenitOr

　　㏄皿s廿rough　epitheHal－mesenchymal　interactions．　VHI血In勧national　Conference　on　Tooth

　　Morphogenesis　and　Differmtiatio4　Yorl～UK　2004．7．17－21．

9）TsukamotD－T輌H　ikegame　M，　Takagi　R，　OdShirna　H：1㎞皿oc蜘e㎡輌d㎞he翻
　　study　of　hard　tissue　formation　in　the　dental　pUlp　aiter　tOoth　repla磁Udon｛n　rat　molars．16th　hltema丘onal

　　Cong爬…rs　ofthe　IFAA　and　109tli　AnnUl　Meeting　of　Japanese　Associadon　ofAnatOmi…由，　KyotO，　J卿

　　2004．8．22－27，2004Anat　Sci　Int　79（Suppl）：362，2004．

10）醐iya恥Mi　OkShima　H，　Kenmotsu　S，　B両蜘U，　Ries　Wr，　Reddy　SV：C－on　of

　　stromal∫p櫛…nODblast　ceUS　fU｝m　heat　shock　factor－2（耳SF－2）nu且mi㏄．「lhe　26th　Annual　Meeting　ofthe

　　American　Society　for　Bone　and　Mineral　Researc1」Seatde，　US與2004．10．1－5．
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11）lda－Y・n・m・・h凪S蜘㎞峯LO治撫H，Y・m・da・Y，・Sak“　T：P・』蜘1臨也・・n醐el。，鋼

　　m◎rph◎g¢nesi㌫83出General　Session　and　Exhib緬on　ofLADR，　M孤yla砥2⑪05．3．942，　J　D凱t　R鋸2005．

12）Iw・醐S，H輌砿鑑螂H，U融M・Tissu・E卿翻T。・岨。mM噸T。。th・Bud（≧1誌．83徴

　　IADR（Baltim◎斑，　USA），3．19－22，2005，

13）　S画dH，　Amizぱa　N，　Noda　M，　OhShima　H，　Maeda　T：The　n血¢ra目zation　o抽e　bone　m掘x　and　th¢

　　e丘ementa1】顕PPing《）f　ca！ci叫phosphoms，　and鵬gnesh斑in　the　kl◎th◎斑◎還e，　ASBMR　27th　Anmual

　　Me成ing・　Nashv田e，　Temes眠，　USへ2005．923－27，　Ab…舳ct　S　p．195．

14）H緬aH：（lessad皿・fFgf－10　＄i卿9　1eadS　tO　th・細垣・n血mcm晒t。耐fomai。Rduetea

　　d¢fbcむve　d斑凪ep油e五a1…鵡m㏄U⇔ompa血1e砿Gord◎n　Research　CoUference（Ventul叫USA），2006，1．

　　22－27．

15）Tat・igUchi，　A・，X凪正』ユH・Reuptake・f馳蝿曲A灘1。9・血byDe端E醐eli、1・Cells．蹴

　　General　Session　and　Exhibition　oflAI）］馬Brisbane，　Austl旧U亀2⑪06．6．28・7．1．

16）Y㎜綱ヱY…へF輌・tOE，Yua・a瓦Harada・E・Fuj・iwara・T，則㎜。めS：N剛ooPhic

　　Sig岨ng　is　Regda賠d　by　Giy◎◎srphngolipids　in　Den斑Epithe菰al　Ce避s．　Mth　General　Session　and

　　E血bition　ofIADR，　Brisbane，　Aus魎a，2006．6．28－7．1．

17）　H五rada　H，　Ichimori　Y，　Tamaki・Yokoh脚a　T，　Ohsbj㎞a　H，　Ka鋤be　KL　W鋤a　S：N毒h　sig頑ing

　　regU1臨s　Clevelopment　ofstntum　intermedium　in　tooth　gemis．84th　Gener司Se＄si皿題nd　Exhibi紅on　of

　　IADRβr鋤a鵬きAus副隅2006．6．28・7．1，　J　D¢Pt　Res　85（Speda揺sue　B）：＃0802，20◎6、

18）　O魅㎞aH，0解wa　R，　T拠磁Y，　Sai佑C，　N＝r白一〇hshima　K，　Cho　SW，　Jmg　HS：Capacity　of

　　Dental正㌔ulp　Differerttiation　after　Tooth　Transplantation．　84th　Genera1　Session　and　Exk曲垣◎n◎f斑）R，

　　B亘sba鵬，　Australi亀　2006．628－7．1，」　Dent　Res　85（Sp㏄iaI岳sue　B）：＃2033，2006．

19）　A丘MN，正ij　hi　S，　Kobayashi　T，　Oda］K　OhS血ima　H，　SaitO　C：Rat　mandibUlar　di姑Uaedon　osrteoge鵬§is：3D

　　皿cm　CT　ev麺i◎脚d　i㎞b幽醐ly§抵7也ぷi鋤C斑鋼◎fi　Oral　and　MaXiil◎融i司S㎎eワ，

　　Hong　Kong　2006．　U　5・9．

20）　Hasegawa　T，　Su　uki　H，　Yoshie　Hl　Ohs㎞a　H：F鍼αsな）detemWte也e　differePt　h¢a血g　p註挺ms血

　　replan胎d櫨油．85th　General　S¢ssion　and　EXhibition　oflAD］礼　New　Otleans，　LoUisiana，　2007，3，21・24，　J

　　Dent　Res　86（Specia1　lssue　A）；＃0542，2007。

（2）シンポジウム・特別講演

1）

2）

3）

大島勇人：一幼若永久歯の歯内療法一歯髄の創傷治癒を生物学的見地から考える．昭和歯学会後

援セミナー，東京，2004．4．　23，昭和歯学会雑誌24（3）：358，2004．

大島勇人：歯の損傷後の歯髄修復機構から歯の再生研究へ．神奈川歯科大学研究談話会，2004，5，

21．

大島勇人：シンポジウムr幼若永久歯の歯内療法」歯髄の創傷治癒を生物学的見地から考える，第

25回日本歯内療法学会学術大会，新潟，2004．7．・11，日本歯内療法学会学術大会プログラム抄録集

p．29－30，2004．
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4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）

13）

14）

15）

16）

17）

18）

19）

20）

原田英光：歯の発生におけるFGF　10の役割．第46回歯科基礎医学会サテライトシンポジウム，広島

2004．9．23－25．

大島勇人：電子顕微鏡で解き明かす象牙芽細胞の生涯．日本大学松戸歯学部電顕講習会，松戸，

2004，10．15．

原田英光：歯の発生と再生研究のための基礎的技術から最新テクニックまで．硬組織再生生物学会，

北九州，2004．10．23．

中村典史，川野真太郎，光安岳志，原田英光：エナメル上皮腫の組織化学．第45回日本組織細胞化

学会総会・ワークショツプ「硬組織の組織化学」，鹿児島，2∞4．10．30．

OhShima，　H：Dentin－pulp　complex：developmenL　structure，　and　fUn｛Stjo4　Special　1ecture　for　the　students

in　College　of　Dentistry，　Yonsei　University（延世大学校歯科大学），SeouL　Koiea，　2004．11．1．

ObShim隅　H：Consideration　ofthe　repair　resp皿ses　ofdental　pU　Ip　after　tr）oth　injury　fi　om　a　biological　POint

ofview，　Specia　I　1ectUre　for　the　graduate　stUdentS　in　College　ofDentistry，　Yonsei　University（延世大学校

歯科大学），Seoul，　Korea，　2004．11．2．

原田英光：歯と歯周組織の再生に向けた上皮一間葉相互作用の人工的細胞構築．第3回日本再生医

療学会，幕張，2004，

原田英光：組織幹細胞と歯周組織再生．近畿化学協会バイオ部会定例セミナー，大阪，2004．

原田英光：歯の再生医療の…現状と今後の展望九州歯科大学広島支部同窓会，広島，2005．1．22．

大島勇人：歯の再植後の歯髄治癒過程からみる象牙質』・歯髄複合体の生物学的特1生北海道大学

歯学部歯学研究セミナー一，2005．2．4．

大島勇人：象牙質・歯髄複合体研究の進展と再生医療への生物学的基盤，平成17年度新潟大学歯

学部同窓会・総会学術講演，新潟，2005．4．16．

原田英光：歯科の再生医療，第104回日本皮膚科学会総会研修講習会，横浜，2005．4．23．

原田英光：歯の再生医療の現状と展望．九州歯科大学兵庫支部同窓会，神戸，2005．5．14．

原田英光：歯の発生と再生研究から歯科再生医療の明日を考える．九州歯科大学島根支部同窓会，

神戸，2005．6．　17．

大島勇人：歯の損傷後の歯髄修復機構から見えてきた歯髄の生物学的特性．東京医科歯科大学大

学院特別セミナー一，東京，　2005．7．1．

Ohshima　H：Cope－OsbOrn’　s　TritUbercular　’rheory，　Special　lecture　for　the　graduate　stUdentS　in　College　of

D㎝舳y，Yonsei　University（延世大学校歯科大学），SeoUl，　Korea，　2005．8．6．

OhShima　H：Cei1　dynamics　in　the　process　ofpUlpal　healing　f（）110wing　tooth　injuries．　Symposium　B9：CeU

dynamics　oftooth　formation　and　regeneration．　international　Symposium　ofMaxillofacial＆Oral

Regeneration　Biology　in　OKAYAMA　2005，　Okayama，　Japan」　2005．9．17－20　Prog㎜＆Abstracts　p．180，

2005．
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21）Ha・ada　H・（lell・dymamic§祖也§炉w也孤d　d醗職魎1㈱fden面・pi飼i㎜d面ng励

　　　d¢鴨1・pmen輪㎞曙e・f耐㎜血飴㎜頃i臨S｝岬・ium・B9：（tell・dynamics・ft・。th・formati。R・and

　　忙g銀e⊇o鶏桓te雄垣ona呈Symp◎§i㎜of　Maさdl蓋◎fac｛al＆Qral　Regeneration　Bioiogy　in　OKAYAMA

　　2005，0k躍yamε」JaparL　2005．9．1　7－20．

22）　大島勇人：電子顕微鏡で解き明かす歯髄の生物学的特性．日本大学松戸歯学部電顕講習会，松戸，

　　2005．10．21．

23）　原田英光：歯と歯周組織再生に向けた組織幹細胞研究とその展開．日本顕微鏡学会第50回シンポ

　　　ジゥム「再生医学」，福岡，2005．11．1－2．

24）　大島勇人：歯の損傷後の歯髄治癒過程における細胞のダイナミクス，北海道大学歯学部歯学研究セ

　　ミナー一，2005．11、25．

25）　大島勇人：歯の損傷後の歯髄修復メカニズムと歯髄の再生能力，長岡歯科医師会噺友会」講演会，

　　　長岡，2005．　12．8．

26）　原田英光：歯の幹細胞の維特機構の解明から歯の再生への展開．第111回日本解剖学会総会シン

　　　ポジウム，相模原，2006．3．29－31．

27）　原田英光：歯の再生医療の現状と展望，日本歯科大学歯学会エキスパートセミナー，新潟，　2006．4．

　　　7．

28）

29）

30）

31）

32）

33）

34）

35）

原田英光：歯の再生医療の現状と展望．九州歯科大学泉友会支部同窓会，北九州，2006．4．21．

大島勇人：歯髄反応を生物学的に考える．第5回LS’ITRi療法学会2006年度学術大会特別講演，東京，

2006．9．17，LSTR療法戦泉饒志2007　in輿ss．

大島勇人：外的刺激に対する歯髄反応の特殊性と再生．第48回歯科基礎医学会学術大会・総会，原

田英光，野中和明：サテライトシンポジウムr発生学的見地から考える細胞分化の多能性と再生医

学」，鶴見，2006．　9．　21－23，」　Oral　Biosci　48（Suppl）：85，2006．

原田英光，鍵谷忠慶，藤原尚樹，石関清人：組織幹細胞の多分化能から歯科再生医学を考える．井

出吉信，佐藤哲二1サテライトシンポジウム噸口腔領域の組織再生研究と今後の展望第一部細

胞分化と可塑性一組織再生」，第48回歯科基礎医学会学術大会・総会，鶴見，2006．9．　21－23，J［）i・Ei［E

Biosci　48（Suppl）：83，2006．

原田英光：歯と歯周組織の再生医療開発に向けた取り組みと今後の展望，九州歯科大学大阪支部

同窓会，大阪2006．9．30．

原田英光：再生医学研究の紆余曲折と新天地盛岡は．九州大学歯科口腔外科同門会，福岡，2006、

11．3，

大島勇人1歯の損傷後の歯髄修復機構と再生研究への展開．岩手医科大学歯学会第32回総会，原

田英光：再生研究の最前線，盛岡，2006．・12，2，岩手医科大学歯学会プログラム・抄緑集P．6，2006．

｝lfarada　H：D㎝［tal　epithelial　stem　cet＆　ERoOB　meetin島　1｝rang　nns　Switzerlan辻　2006．　12．　15－17・
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36）　Ohshina　H：Cell　dynamics　in　the　prooess　ofpulpal　healing　foNowing　tooth　injuries．　international

　　　Symposium　on　Molecu　Iar　Destruction　and　Reconstruction　ofthe　Dentin／Pulp　Complex　and　lts

　　　Surrounding　Tissues（the　COE　program：“Fn〕ntier　Research　en　MolecUlar　De…rtruedon　and　Reconstruction

　　　of　Tooth　and　Bone”，　Tokyo　Medical　and　Dental　University），　Tokyo，　2007．　3．5．

37）　石関清人，鍵谷忠慶，藤原尚樹，原田英光：メッケル軟骨の局所形態発生とその運命・第112回日本

　　解剖学会総会・全国学術集会，大阪，2007．3．・27－29．

（3）国内学会発表等

D

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

大島勇人：電子メールとwebを安全に使うために．新潟大学歯学部情報セキュリティ委員会主催「コ

ンピュータ・ネットワークセキュリティー一講習会」，新潟，2004．・6．・21、

大内章嗣，大島勇人，富沢美恵子，福島正義，山崎和久，隅田好美，小野和宏，五十嵐敦子，八木

稔，ステガロユ・ロクサーナ，中島俊一，山田好秋：4年制歯科衛生士養成課程新入生に対する卒

後進路希望等に関するアンケート調査．第23回日本歯科医学教育学会総会および学術大会新

潟，2004．6．30－7．2．

大島勇人：第3回歯胚再生コンソー一シアム，東京，　2004．　7．　27・

鈴木啓展，網塚憲生，織田公光，野田政樹，吉江弘正，前田健康：kiotho欠損マウスの象牙芽細胞

と骨細胞における組織学的異常について．第22回日本骨代謝学会，大阪，2004・　8・　5－7，目本骨代

謝学会誌（プログラム抄録集）p202，2004．

大島勇人：第4回歯胚再生コンソーシアム，東京，2004．8．30．

大島勇人，中曽根直弘，監物新一，大島邦子：ラット臼歯窩洞形成後の歯髄におけるストレスタンパ

ク質HSP．25発現と細胞増殖との相関について．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会，広島・

2004．9．23．25，歯科基礎医学会雑i誌，46（5）：378，2004．

中曽根直弘，大島勇人1ラット臼歯発生過程における歯胚上皮および間葉細胞のストレスタンパク

質HSP．25発現と細胞増殖，分化との関係．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会・広島・2004・・9・

23．25，歯科基礎医学会雑誌，46（5）：402，2004．

川岸恵理子，楯泰昌，大島邦子，野村修一，大島勇人：高齢ラット臼歯窩洞形成後の歯髄におけ

るストレスタンパク質HSP．25発現と抗原提示細胞の動態について．第46回歯科基礎医学会学術大

会・総会，広島，　2004，9．23　－25，歯科基礎医学会雑誌，46（5）：403，2004・

鈴木啓展，網塚憲生，織田公光，野田政樹，大島勇人，前田健康：Kldho欠損マウスの骨細胞にお

ける組織学的異常について．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会，広島，　2004・　9．　23－25・歯科

基礎医学会雑誌，46（5）：405，2004．

高田勇之介，山越康男，横濱玉器，一森康男，脇坂聡，原田英光：脚蔵内抗原感1乍法を用いた抗

DSPモノクローナル抗体の作製．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会，広島2004・9・　23－25・

横濱玉器，高田勇之介，一森康男，脇坂聡，原田英光：マウス切歯でのFgir－　1　Oの発現維持に関与

する成長因子の探索．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会，広島，　2004，9．・23．25．



12）

13）

14）

15）

16）

17）

18）

19）

2◎）

21〕

22）

23）

24）

25）

26）

11

横井隆政，斎藤正寛，椿本貴教，西田英作，原田英光，野ロ俊英，寺中敏夫：不死化マウス歯小嚢

細胞における腱表現型の解析．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会，広島。2004．9．23－25．

釜崎陽子，湯浅健司，小西郁理，原田英光，藤原卓，福本敏：歯原性上皮細胞の増殖分化にお

ける糖脂質の役割について．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会，広島，2004．9．23。25．

山田亜矢，福本恵美子，原田英光，藤原卓，福本敏：マウス切歯における（ljalの発現とその局

在．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会，広島，2004．　9，　23－25．

小西郁理，湯浅健司，斎藤幹，釜崎陽子，山田亜矢，原田英光，藤原卓，福本敏歯原性上皮

細胞における包括的増殖因子シグナルの解明．第46回歯科基礎医学会学術大会・総会，広島，

2004．9．23－25．

吉羽邦彦，楯泰昌，吉羽永子，岩久正明，興地隆史，大島勇人：歯科用レーザーのう蝕治療への

応用に関する研究．第20回日本歯科医学会総会，横浜，　20〔叫．10，29－31，目本歯科医師会雑誌，

57（4）二401，2eca．

楯泰昌，吉羽邦彦，吉羽永子，岩久正明，興地隆史，大島勇人：ラツト臼歯への半導体レーザー

照射に対する歯髄反応．平成16年度新潟歯学会第2回例会，新潟，2004、11．13，新潟歯学会雑i誌

34（2）：288，2004．

田中容子，池亀美華，高木律男，大島勇人：ラット臼歯再植後の歯髄治癒過程における歯髄内硬組

織形成メカニズムの検索，平成i6年度新潟歯学会第2回例会，新潟，2004．U．13，新潟歯学会雑

誌34（2）：289，2004．

大島勇人：第5回歯胚再生コンソーシアム，東京，2004．U．26．

大島勇人，橋本英美，原田英光：Apica1　budは醤歯類切歯やモルモット臼歯の持続的成長を維持し

ている，　H13・H　15学術フロンティア推進事業合同研究集会，松戸，2004．12．17－18．

大島勇人，原田英光：第1回歯の発生生物学と再生に関するシンポジウム（世話人，座長），シンポ

ジスト1大峡淳「歯の種類を決定するメカニズムについて」；山城隆「歯根形成のメカニズムにつ

いて」；福本敏「歯の形成のための環境因子としての細胞外マトリックス」，鯨，2004．11，26．

原田英光，田巻玉器，「森康男，高田勇之介，脇坂聡：歯の発生におけるFGF　10の役割、第49回

大阪歯学会総会，大阪，2004、12．9．

橋本英美，中曽根直弘，鈴木啓展，坂井日出男，監物新一，大島邦子，齊藤力，原田英光，大島

勇人：複数のapical　budがモルモット臼歯の持続的成長を維持している．第110回日本解剖学会総

会・全国学術集会，富山，2005．3．29－31，解剖学雑誌80（Sippl．）：175，2005．

原田英光，田巻玉器，一森康男，高田勇之介，脇坂聡：歯胚器官培養のビデオ観察による歯冠形

態決定メカニズムの解明．第110回日本解剖学会総会・全国学術集会，富山，2005．3．29－31．

高田勇之介，横濱玉器，一森康男，脇坂聡原田英光：脾臓内抗原感作法を用いた抗DSPモノク

ローナル抗体の作製．第110回H本解剖学会総会・全国学術集会，富山，2005．3．29－31．

川瀬知之，奥田一博，斎藤宜則，鈴木啓展，吉江弘正：多血小板血漿（PRP）に含まれる血ノl　x板の

細胞膜は石灰化の核として作用する．第48回春期N本歯周病学会学術大会，長崎，2005．421・23，

臼本歯周病学会会誌（プログラム抄録集）p47，2005．



12

27）　大島勇人：第6回歯胚再生コンソーシアム，東京，　2005．5．27．

28）

29）

鈴木啓展，網塚憲生，野田政樹，大島勇人，前田健康：骨基質石灰化に対するkiotho欠損の影響．

第25回目本骨形態計測学会，東京，2005．6．　17－19，日本骨形態計測学会雑誌15（2）：76，2005．

鈴木啓展，網塚憲生，野田政樹，大島勇人，前田健康　：　kiothoマウスにおける骨基質石灰化とCa，　P，

Mg元素マッピング，第23回日本骨代謝学会，大PN，　2005．7．21－23，日本骨代謝学会誌（プログラム

圭少録集…）　p．202．

30）　大島勇人：第7回歯胚再生コンソーシアム，東京，2005．8．24．

31）

32）

33）

34）

35）

36）

37）

38）

川瀬知之，奥田一博，塩谷慎吾，鈴木啓展，山宮かの子，吉江弘正：ハイドロキシアパタイト多孔体

による歯周組織に特化した培養人工骨作製の試み一第一報深部気孔での安定した細胞増殖の

誘導一，第48回秋期日本歯周病学会学術大会，札幌，2005．9．22－23，日本歯周病学会会誌（プロ

グラム抄録集）P．　111．

大島勇人，原田英光：サテライトシンポジウム「エナメルタンパク質の新規機能性を探究する研究と

将来への展開」（企画），シンポジスト：栗栖浩二郎「アメロゲニンの細胞生物学的機能を示唆する初

めての形態学的知見について」；福本敏「アメロブラスチンによるエナメル芽細胞の分化制御」；中

村卓史rEpiprofinはenamel　matrixの発現と歯の形態形成に必須の分子である」；畠山純子

「Amelogenin／Ameloblastin　Double　KnockoUt　Mlce解析によるエナメルマトリックスの働き」；須田直

人「歯根吸収に関する最近の知見とアメロゲニンによる吸収抑制の可能性」；谷口彰良「アメロゲニ

ンの発現増幅メカニズムとその意義」，第47回歯科基礎医学会学術大会・総会，仙台，2005．9．

28－30，J　Oral　Biosci　47（Suppl）：26，　2005．

小川亮一郎，齊藤九大島勇人：マウス舌下部への自家移植歯における歯髄内硬組織形成につ

いて、第47回歯科基礎医学会学術大会・総会，仙台，2005．9．・28－30，JO副Biosci　47（SupPl）：88，

2005．

朔　敬，板垣真奈美，依田浩子，丸山智，程　君，大島勇人，里方一郎：歯原性角化モデルと

してのMSx2ノックアウトマウス顎骨嚢胞．第47回歯科基礎医学会学術大会・総会，仙台，　2005．9．

28－30，JOral　Biosci　47（Supp1）：96，2005．

鈴木啓展，網塚憲生，野田政樹，大島勇人，前田健康：Wotho欠損マウスにおける骨基質の石灰化

異常第47回歯科基礎医学会学術大会・総会，仙台，2005．9．28－30，Jo謝Biosci　47（suppl）：100，

2005．

大沢大，鈴木啓展，監物新一，齊藤九内田隆，大島勇人：エナメル質形成不全を呈する突然

変異ラットにおけるエナメル芽細胞の形態変化とエナメルタンパク質の局在について．第47回歯科

基礎医学会学術大会・総会，仙台，2005．9．28－30，JO面Biosci　47（SupPI）：103，2005．

本田雅規，岩附慎二，原田英光，上田実：マウス歯胚細胞による歯の再生第47回歯科基礎医学

会学術大会・総会，仙台，2005．・9．・28－30．

吉崎恵悟，釜崎陽子，湯浅健司，福本恵美子，山田亜矢，原田英光，野中和明，福本敏：神経成

長因子Nr」4によるエナメル芽細胞の分化制御．第47回歯科基礎医学会学術大会・総会，仙台，

2005．9．28－30．
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39）　椿本貴教，斎藤正寛，横井隆政，西田英作，高坂一貴，原田英光，寺中敏夫：不死化マウス歯乳頭

　　　細胞分化能力の解析．第47回歯科基礎医学会学術大会・総会，仙台，20◎5．9．28－30．

4⑪）　　高坂一貴，横井隆政，斎藤正寛，椿本貴教西田英作，原田英光，野口俊英，寺中敏夫：不死化歯

　　　小嚢細胞より分離した歯根膜前駆体細胞の解析．第47回歯科基礎医学会学術大会・総会，仙台，

　　　2005．9．28－30．

41）

42）

43）

44）

45）

46）

47）

48）

49）

50）

51）

52）

53）

54）

田巻玉器，高田勇之介，「森康男，脇坂聡，原田英光：マウス切歯形成端における幹細胞nicheの

維持に関わるFgt！）の役割第47回歯科基礎医学会学術大会・総会，仙台，2005，9，　28．3e．

川岸恵理子，大島邦子，野村修一，大島勇人：高齢ラット臼歯窩洞形成後の歯髄反応．第H4回H

本補綴歯科学会学術大会，新潟，2005．1α12，日本補綴歯科学会雑誌49（Special・ISsue）：183，

2005．

中曽根直弘，吉江弘正，大島勇人：歯の発生における歯胚上皮および間葉細胞のストレスタンパク

質heat－sheck　protein　（HSP十25発現と細胞増殖との関係．平成17年度新潟歯学会第2回例会，新潟，

2005．11．5，ii禰烏歯齢縮志35（2）：256，2005．

川岸恵理子，大島邦子。野村修一，大島勇人：高齢ラット臼歯窩洞形成後の歯髄反応．平成17年度

締鳴歯学会第2回例会，新潟，2005．11．5，新潟歯学会雑誌35（2）：258，2005，

小川亮一郎，齊藤力，大島勇人：マウス舌下部への自家歯牙移植実験による歯髄分化能の検索．

平成17年度新潟歯学会第2回例会，新潟，20◎5，　ll．5，新鴨歯学会雑誌35（2）：263，2005．

鈴木啓展，金子進，佐藤隆，熊西敏郎，竹内幸美，吉江弘正：アレンドロネート長期投与による

歯周組織変化．日本歯科保存学会50周年記念大会2005年度秋期学術大会，東京，2005．11．23．25，

日本歯科保存学雑誌（プログラム抄録集）P．48，2005．

大島勇人：歯科再生会議が目指す方向性，第1回産学連携フォーラム（歯科再生医療産学連携会

議主催），鯨，2005．12．19，

道本修≡・郎，福地健郎，奥山真也，上田潤，酒井康弘，尾山徳秀，阿部春樹，大島勇人：reb◎und

tOn◎meter（T◎n◎Lab10を用いた小動物眼の眼圧測定精度について，第101回新潟眼科集談会，

2005．　12．　17・18，眼科臨床医報2005．

樺沢勇司，勝部憲一，岡田憲彦，原田英光，山口朗，ノ掴寸健：歯原性角化嚢胞形成における幹

細胞制御因子NotChシグナルの解析．第50回日本口腔外科学会総会，大阪，200523・25．

大島勇人：篤志解剖全国連合会第36回総会，相模原，2006．3．28．

大島勇人，　Hym－A　Lee，　sungl－w◎n　che，　Jinglei（逼，　Min－i　ng　Lee，監物新一，　Hati－sung　Jung：マウ

ス第一臼歯エナメル結節はパラコーンとプロトコニッドの形成に関与する、第111回日本解剖学会

総会・全国学術集会，相模原，2006．3．29－31，解剖雑誌81（SupPI）：171，2006，

大島勇人：第8回歯胚再生コンソーシアム，東京，2006．・3．・30．

大島勇人：第2回産学連携フオーラム（歯科再生医療産学連携会議主催），東京，2006．7．10．

原田英光，鍵谷忠慶，藤原尚樹，田畑泰彦，石関清人：ヘルトヴィッヒ上皮鞘の形成メカニズムと歯

根誘導技術の開発．第15回硬組織再生生物学会，京都，2006．9．16．
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55）　大島勇人，高森泰彦，石川裕子，大島邦子，監物新一，　Han－Sung　Jung：歯髄に｝ま象牙芽細胞およ

　　　び骨芽細胞への分化能をもっ細胞群が存在する．第48回歯科基礎医学会学術大会・総会，鶴見

　　　2006，9．21－23，J　Oral　Biosci　48（Suppl）：117，2006．

56）　　小澤幸重，千坂英輝，横田ルミ，山本仁鈴木久仁博，寒河江登志朗，大島勇人，鄭翰聖：歯の

　　　形態形成要因．第48回歯科基礎医学会学術大会・総会，鶴見2006．9．21－23，JO凶Bi◎sci

　　　48（Suppl）：120，2006．

57）　　大沢大，監物新一，齊藤力，内田隆，大島勇人：エナメル質形成不全を呈する突然変異ラット

　　　臼歯形成過程における歯の形態異常，第48回歯科基礎医学会学術大会・総会，鶴見，2006．・9・

　　　21－23，JO凶Biosd　48（Supp1）：126，200在

58）　長谷川朋子，鈴木啓展，大島勇人：マウス再植後の歯髄治癒パターンを規定する因子について．

　　　第48回歯科基礎医学会学術大会・総会，鶴見，　2006．　9．　21・・23，　J　Qral　Biosci　48（SupPI）：127，200丘

59）　Tetiana　HaniaStmi，大島勇人，星野悦郎：P◎St－mment　peth◎histology　efpulp量6s　w油卿麓嵐eo鵬

　　　画n．第48回歯科基礎医学会学術大会・総会，鶴見200丘921－23，　J　O：ral　Biosci　48（Suppり：131，

　　　2◎◎6．

60）　藤原尚樹，田巻玉器，大島勇人，石関清人，鍵谷忠慶，脇坂聡原田英光：歯根発生におけるヘ

　　　ルトビッヒ上皮鞘の形成メカニズムについて．第48回歯科基礎医学会学術大会総会閨§見2006

　　　9．21－23，J　Oral　Biosci　48（SupPl）：152，2006．

61）　鍵谷忠慶，佐々木憲明，石関清人，藤原尚樹原田英光：破骨細胞アポトーシスにおけるcalpainの
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（1）はじめに

　象牙質は膠原線維（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Uキシアパ

タイト結晶が沈着したもので，成分から見ると骨と

類似しているが，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，骨は絶えず吸収と

形成を繰り返しながら新しい骨に置きi換わる（リモ

デリングという）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造った骨

に埋め込まれ骨細胞となり，その後の骨を造るの

は他の細胞に任せてしまう．一一方，象牙質の場合

は象牙芽細胞がその細胞突起を象牙質に埋め込

むだけで，細胞の本体は常に象牙質の外にあり，

この突起が象牙細管の中を走っている．

　この様な象牙質と骨との違いについて，系統発

生学的に両者の由来を考えてみると，骨は体の支

持組織として進化したのに対し，象牙質は感覚器

として進化した硬組織であると考えられないだろう

か．この考えに従えぱ，感覚器であるが故に，象

牙質基質の中には象牙芽細胞突起が存在し，外

的な刺激を受容し反応する能力が象牙質に備わ

っている．一方，支持組織である骨はリモデリング

によりその恒常性を維持しているが，直接外的な

刺激を受けることは稀である．また，病的環境では

歯髄内には歯髄結石（象牙質粒ともいう）や骨様

組織などの硬組織ができることが知られている．

多くの魚類・両生類・爬虫類の歯では，歯の象牙

質の下端と基底の骨が線維性結合もしくは骨性結

合（アンキローシス）しているので，系統発生学的

にはアンキローシスは病的な状態とは言い切れな

い．しかし，この様な動物の歯は，次から次へと生

え替わる多生歯性であり，歯が生え替わる際には

骨が吸収を受ければ容易に歯が脱落するので，

アンキロ・一一シスという状態はこの様な歯の生え替

わりには好都合であると言える．しかし，私たち哺

乳類は一生歯性もしくは二生歯性であるので，ア

ンキローシスという状況は望ましい状況とは言えな

い．従って，歯の損傷などの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，

硬組織の種類がリモデリングの有無に影響を与え

るとすれば，歯髄内での硬組織形成メカニズムの

解明は歯科臨床においても重要なテーマであると

言えよう．

　我々のからだは，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し，元通りに再生する．歯

科領域においても再生現象が知られており，窩洞

形成や移植・再植等の歯の損傷に対して，歯髄は

高い免疫防御機能を有すると共に，骨組織形成

能を含めた多分化能をもっ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，局所の歯髄反応を生物学的見

地から捉える必要があると言える．申請者は平成

16～18年度科学研究費補助金を受け，歯の発生

過程および歯の損傷後の歯髄修復過程における

細胞のダイナミクス，および歯における組織幹細

胞に関して検索し，以下の事を明らかにした曜

（2）歯の発生過程における細胞のダイナミクス

1ラット臼歯生後発育におけるストレスタ

ンパク質発現と細胞増殖活性との相関　・
1

　　▼＝　・．晴噂　　　　　■

　ストレスタンパク質heat・sh㏄k　protein（HSP）

は多機能タンパク質であるが，近年細胞の増殖と

分化への関与が示唆されている．今回我々は，歯

の発生における低分子量ストレスタンパク質

HSP・25の機能的意義を明らかにするために，生

後の歯の発生過程におけるHSP－25発現と細胞

：増殖，分化との関係を免疫細胞化学的に検索し

た．

材料として生後1日から100日齢のW鋤劉r系



ラットの上顎第一臼歯を使用した．プロモデオキ

シウリジン（BrdU）を腹腔内投与し分裂細胞をラ

ベルし，2時間後にアルデヒド固定・EDTA脱灰

後パラアィン切片を作製し、抗BrdU抗体および

抗HSP25抗体を用いて二重免疫染色を行っ
た、

　生後1日ではBrdU免疫陽性細胞はサーヴィ

カルループと咬頭聞領域の内エナメル上皮およ

びそれらに隣接する歯髄に数多く局在していた．

一方，HSP・25免疫陽性反応は象牙芽細胞およ

びエナメル芽細胞がすでに分化した咬頭領域に

限局していた．その後生後5日から30日の間に

BrdU免疫陽性細胞は根尖側方向にシフトしたが，

ヘルトヴィッヒの上皮鞘周囲に局在した．且SP・25

発現についても同じように免疫反応が根尖側にシ

フトしたが，　BrduとHSP25の免疫反応は重なる

ことはなかった．生後60日から100日ではBrdU

免疫陽性細胞は歯髄内にはほとんど認められず，

HSP　25免疫陽性反応は象牙芽細胞層にのみ局
在した，

　以上より，歯胚上皮および間葉細胞は細胞増

殖終了後にHSF2δ発現を獲得し，　HSP25が細

胞増殖から分化へのスイッチとして働くことが示唆

された．一方，象牙芽細胞エナメル芽細胞にお

けるHSP・25の持続的発現は形成細胞の機能発

現に関与すると考えられた．

（3）　の発生過程における細胞のダイナミクス

2）：ラット切歯および胎生期臼歯におけるス

トレスタンパク質発現と細胞増殖活性との

相 ’“ ｲ．。．嵩・甘　自

　ラット臼歯生後発育において，象牙芽細胞とエ

ナメル芽細胞は細胞増殖終了後にストレスタンパ

ク質HSP・25免疫陽性反応を獲得する．しかしな

がら，胎生期での細胞増殖と分化の関係に関する

データはない．我々は歯の形態形成過程におけ

るHSP・25の機能的な意義を明らかにするために，

ラット胎生期臼歯と生後の常生歯の切歯における

HSP・25の発現と細胞増殖活性を免疫組織化学
的に比較した．

　材料として胎生15日から生後0日齢のWist註

系ラットの上顎第一・臼歯および生後30日齢の下

顎切歯を使用した．胎生期ではアルデヒド固定・

17

EDTA脱灰後凍結切片を作製し，細胞分裂マー

カーである抗Ki67抗体および抗HSP・25抗体を

用いて，生後ではプロモデオキシウリジン
（BrdU）を腹腔内投与し分裂細胞をラベルし，2

時間後にアルデヒド固定・EDTA脱灰後パラフィ

ン切片を作製し，抗BrdU抗体および抗H8P・25

抗体を用いて二重免疫染色を行った．

　臼歯形態形成期において多くの増殖細胞が歯

胚に広く分布し，HSP25免疫腸性反応は細胞分

裂終了後の歯胚上皮および間葉細胞に認められ

た．しかしながら，歯の形態形成におけるシグナ

ルセンターと考えられている第一および第ニエナ

メル結節には細胞増殖HSP・25免疫腸性反応
共に認められなかった．切歯における増殖細胞の

分布パターンは，細胞分裂を欠くエナメル結節の

消失と形成端の幹細胞が存在する領域apical

budでのまばらな分布を除いて胎生期臼歯と同一

であった．また口腔粘膜上皮では，1～2層の発

生途上のステージではHSP25免疫陽性反応は
認められないが，分化が進行し重層化したステー

ジでは基底層以外の細胞層においてHSP－25免

疫陽性反応が認められた．

　以上より，HSP・25タンパク質は歯の形態形成

において細胞増殖と分化の間のスイッチとして働

くことが示唆されたが，醤歯類において円錐型を

呈する切歯や多咬頭の臼歯といった異なった歯

の形態が異なる増殖細胞と非増殖細胞の調節と

その分化のタイミングによって引き起こされると考

えられた．

（4）歯の発生過程における細胞のダイナミクス

3常生歯における幹細胞nicheについて
1

rc　　，ξ、　v　●

　再生医療の主役となるのが，自己増殖したのち

様々な機能細胞に分化する能力のある幹細胞と

呼ばれる細胞群である．我々の体が形成される時

には，各種の機能細胞が作り出されるかなめの部

分に幹細胞が存在する．受精卵が発生を始めた

初期にはすべての細胞種に分化可能な全能性幹

細胞が存在し，ES細胞（胚性幹細胞）と呼ばれる．

一方，生体の組織では，限定はされているものの

多能性を備えた組織幹細胞が存在する．例えば，

造血系幹細胞，粘膜や表皮などの上皮幹細胞，

神経系幹細胞などがあり，組織幹細胞はその自己
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再生能と分化能により組織恒常性と損傷後の組織

再生に寄与している．この組織幹細胞はnicheニ

ッチェという特別な微小環境に存在することで幹

細胞としての性質を維持していると考えられており，

その分子機構が次第に明らかになっている（以下

「組織幹細胞」のことを単に「幹細胞」と呼ぶ．また，

ここで述べるニッチェ・とは，上皮と間葉との間の相

互作用によって制御された幹細胞維持に必要な

微小環境であると理解して頂きたい）．

　ところで，歯の発生は，第1鯉弓由来の外胚葉

（口腔粘膜上皮）と神経堤由来の中胚葉（外胚葉

性間葉）との相互作用（上皮間葉相互作用という）

を通して，時間的・空間的な正確な細胞の増殖と

細胞死の調節が行われ形態形成・細胞分化が進

行する．哺乳類の歯は異形歯性といい，部位によ

りその形態が異なり，また動物種により歯の形態

は多様性を示し，その食性を反映していると言わ

れる．さらに，歯の形だけではなく，その発生様式

も多様で，ネズミやウサギなどのある種の動物は

一生涯生え続ける常生歯（ヒトの歯を有根歯という

ので，それに対して常生歯は無根歯ともいう）をも

つ，

　この常生歯において歯の幹細胞が発見された

が，最近の歯の発生生物学研究でのブレーク・ス

ルーと言えよう．歯の幹細胞ニッチェは常生歯の

形成端（常生歯においては，口腔内に露出してい

る切縁・咬頭側と反対側の先端を形成端と呼ぶ）

に存在し，この領域は共通の形態学的特徴をもつ．

幹細胞の維持と分化を決定するシグナル分子とし

て，Notch　1，　Lunatic　ii　nge，　fibroblast　groWth

faetor（FGF）・10が歯胚上皮・間葉に発現してい

る．最近の組織学的・分子生物学研究から，常生

歯形成端には歯胚が恒久的に維持されている分

子機構が存在することから，我々はこの特別な歯

の幹細胞ニッチェの領域を示すapica1　baxdという

新しい用語を提唱した．

　ラットやマウスなどの當歯類の切歯は一生涯生

え続ける常生歯である．これは，形成端における

持続的な細胞供給と切縁における咬耗によりその

恒常性が保たれている、形成端の歯胚上皮と間

葉をコラゲナーゼ処理で分離して歯胚上皮を走

査電子顕微鏡で観察すると，この部位の歯胚上皮

はコブ状に突出した形態を成しており，あたかも

仰向けの人間が頭をもたげているかの様な形態

を呈していることが明らかとなった．歯の発生が上

皮間葉相互作用により進行することは先に述べた

が，歯胚は，蕾状期，帽状期，鐘状期とその形態

を変化させる．興味深いことに，常生歯形成端の

歯胚上皮をその長軸に垂直な面で連続切片を作

製して観察すると，その形態が蕾状期，帽状期，

鐘状期の歯胚と同じ形態を順次呈することが示さ

れた．このことは，成獣になった後も常生歯形成

端に初期段階の歯胚が恒久的に維持されている

ことを示していると言えよう．

　細胞分裂マーカーで形成端歯胚上皮を観察す

ると，この部位には非対称分裂する細胞が存在し，

分裂した一方の娘細胞は細胞分裂をしながら切

縁側へ移動し内エナメル上皮，中間層，星状網，

外エナメル上皮に分化するのに対し，もう一方は

細胞分裂後，形成端歯胚上皮内に留まることが明

らかになった．この幹細胞が存在する形成端の歯

胚上皮について，これまで適切な用語が存在しな

かったために◎e〕埼ca11◎opという用語が誤って用

いられてきた．cemcal　loopというのは帽状期か

ら鐘状期歯胚おける内エナメル上皮と外エナメル

上皮との移行部（折れ返り）のことを指し，歯冠形

成が終わるとヘルトビッヒの上皮鞘となる部位であ

る．従って，形成端には幹細胞が存在し歯胚が恒

久的に維持されていることから，常生歯形成端を

示すapica1　budという新しい用語を提唱するに至

った．また，このapi（nl　budは醤歯類〔切歯だけで

なく，モルモットの臼歯などにも存在することから，

api己al　budは歯種に拘わらず常生歯形成端に共

通して存在すると考えられた．

　幹細胞研究における問題点は組織においてそ

の存在を示す特異的なマーカーが存在しないこと

であるが，幹細胞がニッチェと呼ばれる特別な領

域に存在することが知られており，この微小環境

が細胞の自己再生能の維持と分化の方向性の決

定に重要な役割を果たしていると考えられている．

これまでの研究により，api〔滅budと周囲の間葉

組織が特異的なシグナルを発現することが明らか

になっている．このシグナルの主役を演じるのが

Notchシグナルであり，2Vrotehi　m　RNAがapical

budの星状網に発現し，基底膜に接した基底細

胞との境界部で強い発現を示す．このNoteh　1の

発現が強い部位は，その下流のシグナルの転写

因子ueSl（HairylEnhancer◎f　S碑t）mRNA

の発現と一致する．また，基底細胞は五伽8飽



麺8θmRNA（L㎜a垣c　f甑geはNotchシグナ
ルを修飾すると考えられている）を発現し，基底細

胞が内エナメル上皮細胞に分化するとJaggt）di

mRNA（Jagge　d　1はNotch　1のリガンドとして働

く）を発現するようになる．さらに，apica1　bud周囲

の間葉はFGF三10　mRNAを発現している．この

FGF－10は幹細胞の形成と維持に重要な働きを

することが明らかになっており，歯胚間葉における

FGF“10の持続的な発現が常生歯のapical　bud

を維持していると言えよう．一方，有根歯であるマ

ウス臼歯の歯胚形成過程においても，歯胚間葉

に一過性にFGF」10　mRNAが発現することが示

されており，有根歯であっても歯胚の段階では幹

細胞が維持されている可能性があると考えられ
る．

　様々な器官発生過程において，その初期発生

過程は共通の形態学的特徴を示し，共通の分子

機構が存在することが示されている．体肢の発生

過程を観察すると，体肢芽のシグナル・センター

の一つである極性化活性域zone　of　polarizing

activity（ZPA）とFGF－10を含むFGFスーパ

ー・ tァミリーが形態形成の鍵となるシグナルとな

っている．歯胚形成におけるシグナル・センター

はエナメル結節ename1㎞otであると考えられて

おり，間葉におけるFGF・10発現との相互作用に

より，歯胚の形成段階は蕾状期，帽状期，鐘状期

と進行するt有根歯の発生では間葉の．PG　I7’10

mRNAの発現が停止するが，常生歯では持続的
な」PGLI7－10　mR］NTAの発現がみられ，　apical　bud

を維持していると考えられる．しかしながら，エナメ

ル結節でのシグナルと間葉における唖・10

mRNA発現との相互作用の分子機構は明らかに
なっていない．

　歯というのが上皮由来組織と間葉由来組織から

なる石灰化器官であるために，歯の再生は神経

や筋，骨の様な組織の再生に比べて解決しなけ

ればならない多くの課題が残っている．歯の発生

が上皮間葉相互作用により進行することは繰り返

し述べたが，数多くのシグナル分子や成長因子の

発現パターンが明らかになっており
（httP：〃bite’it．helsinki．fil），器官・細胞培養系や

遺伝子改変マウスを使ってこれらのシグナルの機

能解析が進んでいる．この様な情報の集積は，将

来，歯の発生機構の解明から歯の再生医療へと

繋がるであろう．しかしながら，歯の位置や形，数
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を調節しているのは200以上もの遺伝子の相互

作用によるものであるので，シグナルの解析が進

んだとしてもティッシュ・エンジニアリングにより歯

をつくることは容易なことではない．我々がより単

純な歯の再生モデルとして常生歯を研究対象とし，

apical　budの維持・分化機構…を解明することが，

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．

歯の幹細胞そしてその維持に必要なニッチェ，

そして細胞運命の決定についての分子機構解明

の研究は今始まったところである．

細胞のダイナミクス1（1rTmErYAGレーザ

一に対する歯髄反b

　近年，歯科臨床において様々な波長を持つレ

ーザー一装置が臨床応用され，窩洞形成などに用

いられている．中でも，Erbium：YAG（Er：’YAG），

Chromiurn，　Erbium：YSGG（Cr，　Er：YSGG），

Chromium，ThUium，　Erbium：YAG
（CrTmEr：YAG）レーザーなどに代表される硬組

織切削レーザーは，従来のタービン切削に比べ，

切削時の振動が少なく，静音性に優れるため，タ

ービンに変わる切削器具として期待されている．

今日までのレーザーによる窩摘形成後の歯髄反

応に関する多数の研究がなされているが，それら

のほとんどは病理組織学的な検索であり，レーザ

ーによる切削後の歯髄反応は，エアタービンによ

るものとほぼ同様であり，その安全性を示唆するも

のであった．しかしながら，レーザーによる窩洞形

成後の歯髄反応においては，未だ不明な点も多く，

細胞レベルで詳細に検索したものはほとんど見ら

れない．本研究は，レーザーによる窩洞形成に対

する歯髄反応を明らかにする目的で，窩洞形成後

の歯髄における象牙芽細胞の動態，および抗原

提示細胞の動態を，それぞれ抗ストレスタンパク

質heat’shodk　protein（HSP）・25抗体，抗class

II　MHC抗原抗体を用い，免疫細胞学的に検索

を行った．また，これまで報告されている，同様の

実験系におけるタービンによる歯の切削後の歯髄

反応との比較検討も行った．

生後100日齢WiSt　r系ラットの右側上顎第一

臼歯に注水下でCrTmEr：YAG　Laser（ニーク
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試作機）を用い，200250　mJ／pulse，5Hzにて

象牙質の半分に及ぶグループ状の窩洞を形成し，

窩洞を開放状態とした．窩洞形成直後，6，12時

間後および1，3，5日後にアルデヒド系固定液に

よる灌流固定・EDTA．による低温脱灰後，上顎臼

歯矢状断凍結切片を作製した．象牙芽細胞の分

化マーカーとして抗HSP・25ポリクローナル抗体，

および抗原提示細胞のマーカーとしてOX6モノ

クローナル抗体を用い，ABC法にて免疫染色し
た．また，左側上顎第一臼歯をコントロールとした．

また，一部の切片はHSP－25免疫染色後，通法に

従い後固定，樹脂包：埋を行い，準超薄切片，超薄

切片とし，光学顕微鏡および透過型電子顕微鏡

による観察も行った．

　0～12時間後においては，窩洞直下の象牙芽

細胞は破壊されていたが，象牙芽細胞の
HSP・25発現は持続し，滲出性の変化はほとんど

認められなかった．この窩洞形成初期における歯

髄への影響はタービンによるものと同程度であっ

た．しかし，1日後までに象牙細管中への口腔細

菌の侵入ならびに歯髄・象牙境への円形細胞浸

潤が起こり，その後病変が経時的に拡大し，その

周囲をHSP－25免疫陽性細胞が取り囲んでいた．

また，6～24時間後に歯髄・象牙境へ集まるOX6

陽性細胞の数はエアタービンによる窩洞形成時

に比し少なく，同部位での象牙芽細胞の再生は認

められなかった．術後3日後の電子顕微鏡像より，

病変周囲を取り囲んでいたHSP25陽性細胞は，

Golgi装置や粗面小胞体などの細胞内小器官が

発達しており，分化過程の象牙芽細胞であろうと

思われた．一方，病変内部の円形細胞は，ペリオ

キシダーゼ果粒を多数有し，分葉核である好中球

であることが明らかとなった．

　細菌感染が，レーザーの場合にのみ認められ

た原因としては，レーザーによる切削の場合，窩

洞の表面にスメアー層が無く象牙細管が露出して

いること，また，これまで報告されている他のレー

ザーによる実験系よりも，窩洞底部から歯髄まで

の距離が短いこと，仮封していないことが考えられ

る．窩洞表面に象牙細管が露出しているために，

口腔細菌の細管内部への侵入は容易であり，残

存象牙質が薄いために，修復象牙質形成が行わ

れる前に，細菌の影響が歯髄に到達したためと考

えられる．細菌感染による病変が生じるに連れて，

歯髄・象牙境からOX6陽性細胞が減少し，好中

球浸潤が認められた．この現象は，スカベンジャ

ーとしての好中球の機能を如実に表すと共に，炎

症性細胞が，抗原提示細胞から好中球に移行し

たことを表している．他のレーザーによる切削に

おいても，スメアー層が存在しないことは同様であ

り，レーザー切削後の充填処置時には，従来の切

削時以上に辺縁封鎖に対する配慮が必要であろ
う．

　以上より，CrTmEr：『YAG　Laserによる窩洞形

成は，形成時に歯髄へ与えるダメージは同程度

であるが，象牙細管経由の細菌感染ならびに歯

髄・象牙境への急性炎症反応を惹起し，受傷部位

への抗原提示細胞の遊走および象牙芽細胞の再

生が妨げられ，正常な歯髄再生過程が妨げられ

ることが明らかとなった．レ…一ザー切削後の歯髄

反応については，まだまだ不明な点も多いため，

今後さらなる研究が必要であろう．

（6）歯科用レーザー照射後の歯髄修復機　と

細胞のダイナミクス2半導体レーザーに
対する歯髄反・C ゜’@詫，▼

　1964年にGoldmanらによってルビーレーザ
ーの歯科臨床応用の可能性が報告されて以来，

Argon，　CO2，　Nd：YAG，　Er：YAG，　GaAIAs半導

体といった様々な歯科用レーザーが開発され，レ

ーザーが歯牙碑組織に与える影響にっいて検討

されてきた．歯内療法領域では歯髄診断，象牙質

知覚過敏症，覆髄等への臨床応用が行われてき

たが，その臨床応用は限られており，歯科用レー

ザー照射が象牙質・歯髄複合体へ与える影響に

ついては不明な点が多い．本研究は，現在象牙

質知覚過敏症等に臨床応用が開始している半導

体レーザー照射に対する象牙質・歯髄複合体の

反応を明らかにするために，抗ストレスタンパク質

heat－shodls　protein（且SP）－25抗体を用いた免

疫組織化学により半導体レーザーに対する象牙

芽細胞の反応性を検索した．

　抱水クロラール（350m屡kg）深麻酔下にて，8

週齢WiStar系雄性ラットの右側上顎第一臼歯近

心面に，GaAIAs半導体レーザ・一（オサダライトサ

ージ3000）を用いて，照射出力を低出力
（0．5W）・中出力（LOW）・高出力（1．5W）に変化さ

せ，　60秒間×3回，計180秒間の接触照射を行

った．照射1～30日後に，深麻酔下にて実験動



物を4％パラホルムアルデヒド固定液にて灌流固

定，10％EDTAにて脱灰後，パラフィンならびに

凍結切片を作製した．パラフィン切片用には，通

法に従ってアルコール脱水・パラフィン包埋後

厚さ約5μm切片を作製し，H・E染色を施した．

また，凍結切片用には，厚さ約5⑪μm切片を作

製、し，ABC法にて抗HSP　25抗体を用いた免疫

染色を行い，メチレンブルー対比染色を施した．

また，無処置の左側上顎第一臼歯を対照群とし
た．

　本実験における半導体レーザー照射によって，

歯質の肉眼的損傷は認められなかったが，歯髄

におけるHSP・25免疫反応がダイナミックに変化

した．レーザー照射6時間後において，低出力条

件では象牙芽細胞がHSP・25強陽性を持続して

いたが，中・高出力条件では照射側の歯冠から歯

根部歯髄にかけてHSP・25免疫陽性反応の減弱

もしくは消失と，周囲歯髄および歯根膜の
HSP25免疫活性の上昇が観察され，照射出力

の増加に伴ってHSP25免疫陽性反応に変化が
見られる範囲が拡大していた．照射30日後では，

低・中・高の各出力条件において照射側歯髄腔内

に第三象牙質形成が認められたが，そのほとんど

が骨形成を併発していた．既存の象牙質と第三象

牙質との境界にはヘマトキシリンに濃染する石灰

化傷害線が認められ，その形態学的特徴から象

牙質と骨組織を容易に区別できた，また，歯髄内

に骨組織形成が認められた歯には，しばしぱ歯

根吸収が認められた．第三象牙質形成部位には

HSP・25強陽性の象牙芽細胞が配列していたの

に対し，歯髄内骨組織周囲の且SP25免疫陽性

反応は弱いことが判明した．

　抗HSP・25抗体を用いた免疫組織化学により，

ラット臼歯にGa舳半導体レーザーを照射した

際の歯髄反応，特に象牙芽細胞の反応を観察す

ることができた．窩洞形成や歯の再植によって傷

害を受けた歯髄では，早期に象牙芽細胞の
HSP・25陽性反応が消失し，新たに歯髄象牙質

界面に配列した象牙芽細胞がHSP・25免疫活性

を獲得することが知られている．したがって
HSP－25免疫陽性反応の変化は，歯の損傷後の

歯髄治癒過程における象牙芽細胞の変性／再生

現象を反映していると考えられ，レーザー照射後

にHSF25陽性反応が消失することは，レーザー

照射が象牙芽細胞に不可逆的変化を及ぼし，歯
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髄の損傷程度によっては歯髄内に骨組織が形成

されたと考えられる．また，象牙質歯髄複合体に

おける生物学的性質，特に硬組織形成能力に関

しては不明な点が多い．歯の再植後に歯髄内に

第三象牙質と骨組織形成という二っの治癒過程

が見られるが，本実験結果は歯髄そのものが象牙

質形成に加え骨組織形成能をもつことを示唆して

いると考えられる．以上をまとめると，本実験では，

半導体レーザー照射によって象牙質の切削なし

に歯髄腔内に硬組織形成が誘導されること，およ

び，照射出力の増加に伴って象牙芽細胞が不可

逆的ダメージを受け，歯髄の損傷程度によって歯

髄内に骨組織形成が惹起されることが明らかとな

った．また骨組織が形成されたものでは歯根吸収

を併発する場合が多く，歯髄腔内での骨組織形

成と歯恨吸収との相関が伺われた．半導体レーザ

ーの歯科臨床応用においては，歯髄腔内に骨組

織の形成を伴わずに第三象牙質形成を誘導する

レーザーの適正照射出力を設定することが重要

であると考えられた．

（7）歯の再植後の歯髄修復　　と細胞のダイ

ナミクス1ラット臼歯用いた実
＝　　　　　艸，　・

　象牙質・歯髄複合体は損傷に対する修復能力

をもっており，う蝕，咬耗・摩耗，歯の切削などによ

り歯が損傷を受けると第三象牙質を形成して防御

に働くが，歯の再植後にも同様な防御機構が働く

ことが知られている．歯の再植とは，意図的，もしく

は外傷により偶発的に歯が歯槽窩から脱落してし

まった場合，歯をもう一度もとの歯槽窩（抜歯窩）

に戻す処置である．歯の再植は歯科臨床で一般

的に行われている処置法であるにもかかわらず。

その後に歯髄でどのような変化が起こっているの

かについての理解や歯の再植後の治癒を左右す

る歯髄の重要性についての認識は乏しい．これま

での研究により，歯の再植後には，歯髄腔内に第

三象牙質が形成されることに加え，骨組織が形成

されることが知られている．しかしながら。歯の再

植後の歯髄治癒過程を規定するメカニズムにつ

いては明らかになっていない．

　そこで，本研究は，硬組織形成細胞のマーカー

としてアルカリ性フォスファターゼ（ALP）酵素組

織化学，破骨細胞系細胞のマーカーとして酒石

酸抵抗性酸性フォスファターeゼ（TRAP）酵素組織
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化学ならびにカテプシンK免疫組織化学，象牙

芽細胞の分化マーカーとしてストレスタンパク質

Heat　Sh民k　Protein（HSP）・25免疫組織化学を

用いて歯の再植後の歯髄の治癒過程を検索した．

また，切片作製前にマイクロCTを用いて歯髄の

治癒パターンをスクリーニングした．

　材料として4週齢WiSmu系ラットを用い，右側

上顎第一臼歯を深麻酔下にて抜歯後ただちに再

植し，無処置の左側上顎第一臼歯を対照群とした．

再植後1，3，5，7，10，12，14，28，60日に深麻

酔下で灌流固定後，マイクロCTにより歯髄内硬

組織形成の有無を観察した，引き続きEDTAにて

脱灰後，凍結切片を作製し，抗HSP－25抗体，

抗カテプシンK（CK）抗体を用いた免疫染色，

ALP・TRAP二重染色を施した．　CK免疫染色を

した試料の一部は後固定・脱水後樹脂包埋し，透

過電顕にて観察した．

　マイクロCT観察により，再植歯の歯髄内硬組

織形成過程や周囲組織の変化をスクリーニングで

きることが明らかとなった．再植後12日以降には，

歯髄内に形成される硬組織として第三象牙質と骨

組織を区別することができ，歯根吸収も明瞭に確

認することができた．

　酵素組織化学ならびに免疫組織化学的検索に

より，再植後の歯髄治癒過程でHSP・25，　ALP，

TRAP，　CKの発現パターンがダイナミックに変化

することが明らかとなった．対照群では，歯冠部象

牙芽細胞がHSP・25およびALP強陽性を示し，

歯髄内にはTRAPおよびCK陽性反応は認めら
れなかった．再植後1～3日では，歯髄での
HSP－25およびALP陽性反応が減弱し，5～10
日で根尖側から歯冠歯」髄にかけてHSP・25およ

びALP陽性反応が回復し，その後第三象牙質形

成が観1察された．一方，HSP・25およびALP陽

性反応が回復しない場合には，再植後7日以降

に歯髄内に多数のTRAp　rdよびCK陽性の単核

および多核の破骨細胞系細胞が出現し，象牙質・

歯髄界面にもこれらの細胞が集積し，象牙細管内

へ細胞突起を伸ばしていた．再植後12～60日に

は歯髄腔内に骨組織形成が認められ，TRAPお

よびCK陽性細胞は骨表面に残存した．透過電

顕による観察により，CK陽性破骨細胞系細胞が

核小体の明瞭な細胞内小器官の発達した間葉細

胞と直接接触していることが明らかとなった．また，

ANOVA検索により再植時間と再植後の歯根吸
収との間に統計学的な有意差が認められた．

　近年の骨代謝研究において，破骨細胞の分化

と機能発現が骨芽細胞／間質細胞によるOPG，

㎜，M－CSFにより調節されていることカ1明
らかになっており，骨芽細胞／間質細胞と破骨細

胞前駆細胞との直接接触が破骨細胞分化に必須

であることが知られている．本研究において，歯

髄腔内にTRAPおよびCK陽性の破骨細胞系細
胞と歯髄内間葉細胞との直接接触は，再植後の

歯髄内における破骨細胞分化と骨組織形成過程
に起こるイベントであると考えられた．

　一方，第三象牙質形成が起こる場合には歯髄

内には破骨細胞系細胞は出現せず，象牙芽細胞

もしくは象牙芽細胞に分化すると考えられている

神経堤由来細胞による歯』髄内における破骨細胞

および骨芽細胞への分化を抑制する何らかのメカ

ニズムが働いていることが推察された．最近の研

究で歯髄細胞がOPG，㎜，　M・CSFなどの
破骨細胞分化調節因子を発現していることが明ら

かになっており，歯髄内には骨代謝を抑制するメ

カニズムが存在することが報告されており，この事

実も我々の仮説を支持するものと思われる．

　以上より，歯の再植後にー歯髄内にTRAPおよ

びCK陽性の破骨細胞系細胞が出現することが
歯髄内骨組織形成の起点となることが明らかとな

った．

（8）歯の再植後の歯髄修復機　と細胞のダイ

ナミクス2マウス臼歯用いた実
1 ＝　　　、；，，

　象牙質・歯髄複合体は損傷に対する修復能力

を有しており，咬耗・磨耗齢蝕，歯の切削等によ

り歯が損傷を受けると第三象牙質を形成して外界

の刺激から自身を防御することが知られている．

歯の再植とは意図的，もしくは外傷により偶発的

に歯が歯槽窩（抜歯窩）から脱落してしまった場合，

歯をもう一度もとの位置に戻す処置である．歯の

再植は，歯科臨床で一般的に行われている処置

法であるにもかかわらず，その後の歯髄でどのよ

うな変化が起こっているのかについての理解や歯

の再植後の治癒を左右する因子についての認識

は乏しい．これまでの研究により歯の再植後には，



歯髄腔内に第三象牙質が形成されることに加えて，

骨組織が形成されることが知られている．さらに骨

組織が形成される場合に，歯髄内に破骨細胞系

細胞が出現することが明らかになっている．また，

再植時間と歯根吸収との間にも有意関係が認めら

れている．しかしながら，歯の再植後の歯髄治癒

過程において再植後の歯髄治癒パターンを規定

する因子については十分明らかになっていない

のが現状である．そこで，本研究は，マウス臼歯

再植実験モデルを確立し，象牙芽細胞の分化マ

ーカーとして鵬s㎞免疫組織化学，細胞増殖活

性マーカーとしてブ冒モデオキシウリジン（BrdU）

免疫組織化学，破骨細胞系細胞のマーカーとし

て酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ（TRAP）Pt

素組織化学を用いて，意図的再植時間の延長や

咬合力がマウス臼歯再植後の歯髄治癒パターン

に与える影響を検索した．

　実験動物として生後3週齢のCrlj：CD　1（ICR）

マウスを用いた．抱水クロラール（350m㎡kg）腹

腔内注射による麻酔後，上顎右側第一｛ヨ歯を歯

科用ピンセットにて抜去し，直後に再植した群，30

分，1，2，3，6時間生理食塩水中に浸漬した後に

再植した群に分け，さらに対合歯抜去群と未抜去

群に分け歯髄治癒パターンを検索した．術後1，3，

5，7，14日後にBrdUを腹腔内投与し，分裂細胞

をラベルし2時間後にアルデヒド系固定液で灌流

固定，EDTA脱灰，パラフィン切片を作製した．抗

nesimモノクロナール抗体および抗BrdUを用い

た免疫組織化学染色，TRAP酵素組織化学染色

を施し，光顕にて観察した．さらに，歯髄のBrdU

陽性細胞数を歯冠部と歯根部に分け統計解析

（LSD検定）した、

　対照群では，歯髄・象牙質界面に多列様を示

す象牙芽細胞がnestin陽性反応を示したが，歯

髄内にはTRAP陽性反応は認められなかった．

再植3日後までに醍s㎞陽性を示す象牙芽細胞

が消失したが，1日後に根尖部歯髄内にnestin

陽性の線維状構造物が出現し，その後歯冠方向

に拡大していった，5臼後になると，歯根部から歯

冠部にかけてnestin陽性象牙芽細胞が配列を開

始し。7日後には歯髄全周に渡ってnesdw陽性

象牙芽細胞の配列が観察された．一方，nestin、

陽性象牙芽細胞の配列が見られない標本も観察

された．14臼以降では，歯髄治癒パターンは主

に第三象牙質形成群，第三象牙質・骨様組織混
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在群の2っに分けられたが，線維性組織置換群，

炎症性反応群も観察された、また，実験期間を通

して歯髄内TRAP陽性反応は大きな変化を示さ

なかった．歯髄内細胞増殖活性については，再

植3H後になると歯根歯髄の増殖活性が増加し，

5日後には歯髄全体の増殖活性が増加した．その

後増殖活性は減少したが，14日後にも増殖活性

が認められた．

　一方，対合歯抜去群においては，第三象牙質

形成の割合が高くなった．また，抜去後30分，1，

2，3，6時間生理食塩水に浸漬した群においては，

放置時間が長くなると第三象牙質形成群の割合

が低くなり，線維性組織置換群や炎症性反応群の

割合が増加した．

　ラット臼歯再植実験モデルと比較して，マウス臼

歯再植実験モデルは歯髄に与えるダメージが少

ないと考えられ，そのことが歯髄内治癒パターン

に影響し，第三象牙質が形成される割合が高くな

ることが示唆された．また，本実験群においては，

骨灘織形成が見られる場合にもTRAP陽性細
胞の出現が希にしか見られず，ラット実験群と大き

な違いを示した、一方，対合歯抜去群において，

歯髄内第三象牙質形成群の割合が高くなることは，

術後の咬合力が歯髄治癒パターンの負の因子と

して働くことが示唆されたtさらに，意図的な再植

時間の延長が歯髄内象i＄質形成の割合を低くし，

線維性組織置換群や炎症性反応群が増加するこ

とから，再植時間の延長が象牙芽細胞系細胞と骨

芽細胞系細胞の比率や生存に影響を与えること

が明かとなった．

　以上より，意図的再植時間の延長と咬合力が象

牙芽細胞系細胞の生存ばかりでなく，歯の再植後

の歯髄治癒パターンに影響を与えることが明かと

なった．

（9）歯の移植後の歯髄修復機　と細胞のダイ

ナミクス 1　　　－　　　　≡，，

　歯の損傷に対して象牙質・歯髄複合体は高い

防御機能を有しており，ひとたび象牙芽細胞が変

性すると，歯髄聞葉細胞は象牙芽細胞様細胞に

分化し修復象牙質を形成することが知られている．

一方，歯の再植後の歯髄修復過程において，歯

髄内には第三象牙質が形成される場合に加え骨
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組織が形成される場合が報告されており，歯髄組

織の骨組織形成能が示唆されている．最近の研

究では，歯髄幹細胞の骨形成能も示唆されており，

歯髄間葉組織は神経堤由来と中胚葉由来のハイ

ブリッドな組織であることが示されている．歯の再

植後の歯髄内骨組織形成に関与する細胞として，

歯髄組織の骨形成能に加えて，歯周組織の歯髄

内硬組織形成への関与も否定できない．そこで，

今回我々は，マウス上顎第一臼歯を抜去し，歯根，

髄床底を除去し，歯周組織がない環境で，歯冠部

を舌下部へ自家硫する実験系を確立して歯髄
の分化能について検索した．

　象牙芽細胞の分化マーカーについては象牙質

リンタンパク質（DPP），象牙質シアロタンパク質

（DSP），象牙質基質タンパク質（DMP－1），ネス

チン，ストレスタンパク質（且SP・25）が報告されて

いるが，本研究では生後の歯と歯周組織で象牙

芽細胞に特異的に発現するネスチンを象牙芽細

胞分化マーカー一として用いた．3週齢ICR系マウ

スの上顎第一臼歯を深麻酔下で抜去後，歯根部

および髄床底をメスにて切除し舌下部に自家歯牙

移植を行った．術後1，3，5，7，10，14，　28日後

にプロモデオキシウリジン（BrdU）を腹腔内投与

し分裂細胞をラベルし，　2ee間後に4％アルデヒド

系固定液で灌流固定，10％EDTAにて脱灰・脱

水後，通法に従いパラフィン包埋し，移植歯の矢

状断パラフィン切片（厚さ5pm）を作製した．また，

歯根・髄床底部の除去後移植をせずに固定したも

のをコントロールとした．切片はヘマトキシリンエ

オジン（H＆E）染色細胞増殖活性を抗BrdU抗
体，象牙芽細胞の分化マーカーとして抗ネスチン

抗体を用いた免疫染色を施し光学顕微鏡で観察

した．さらに破骨細胞系細胞のマー一カーとして酒

石酸抵抗性酸性フォスファターゼ（TRAP）活性を

検索した．

　移植1週間後までは歯冠部周囲の舌筋組織に

加え，歯髄腔に炎症性細胞浸潤が観察された．術

後1日では歯髄・象牙質界面に変性した象牙芽

細胞に代わり好中球の集積が観察された．5～7

日後には既存の象牙質に連続して象牙質形成が

確認され，象牙質基質界面にはネスチン陽性の

象牙芽細胞様細胞が配列し，移植歯内での象牙

質再生が確認された．14日後になると，象牙質か

ら離れた部位で骨組織形成が観察されたが，骨

組織表面に配列した骨芽細胞はネスチン陰性を

示した．過去の歯髄の移植実験においては，まず

骨組織形成が起こり，それに連続して象牙質形成

が起こることが報告されている．さらに，象牙質基

質には象牙芽細胞分化を促すシグナル分子が埋

入されていることが示されており，象牙芽細胞の

分化には象牙質や骨組織などの足場とシグナル

が必要なことが明らかになった．しかしながら，足

場とシグナルだけでは象牙質形成には十分では

ない．術後5日以降には歯髄腔内にTRAP強陽
性細胞が増加し，その後の骨形成部位近傍に

「1　RAP強陽性細胞が確認された．歯の再植実験

では，歯髄内骨組織形成と破骨細胞系細胞の出

現の相関が確認されており，移植歯においても

TRAP陽性の破骨細胞系細胞の出現と骨組織形
成との関係が明かとなった．一方，象牙質形成過

程においては，同じ単球・マクロファージ系の抗

原提示細胞が歯髄・象牙質界面に出現することが

報告されており，微小環境が破骨細胞系細胞か

抗原提示細胞の出現を規定しているのかもしれな

い．実際に，本実験においても歯髄・象牙質界面

にTRAP陽陛細胞が出現すると骨形成が誘導さ
れる様である．

　移植後の細胞増殖活性を調べると，移植歯周

囲の舌筋組織では術後1日には高い増殖活性を

示すのに対し，3日以降は増殖活性が低くなった．

一方，歯髄腔内の細胞増殖活性は3日以降に増

加し，実験期間を通して高い活性を示した．コント

ロールでは髄角部歯髄のみが残存しており，歯髄

が高い細胞増殖活性を有していることが示唆され

た．しかしながら，本実験では歯髄内骨組織形成

への移植歯周囲の舌筋組織の関与を否定できな

い．そこで，歯髄細胞を死滅させることを目的に歯

冠部を熱湯に1もしくは2分間浸漬した後に移植

した実験及び凍結一融解を繰り返した後に移植し

た実験を行い，2週間後に観察した．これらの実

験群では，歯髄腔のボリュームの増加はみられず，

歯髄腔内の骨組織形成と髄角部の象牙質形成が

阻害された．以上より，歯髄腔内骨組織形成には

歯髄組織が必須であることが明かとなり，歯髄内

には象牙芽細胞系細胞と骨芽細胞系細胞の異な

る細胞群が存在することが示唆された．

（10）高齢ラツト歯髄の免疫防御機目

：：＝　　．…，▼

歯髄は高レ修復能力を有しており，咬耗・磨



耗・鶴蝕や窩洞形成等の歯の損傷に対して，第

三象牙質を形成し外界の刺激から自身を防衛す

ることが知られている．これまでに我々は，100

日齢ラット臼歯窩洞形成モデルを用いて歯の損

傷後の歯髄修復過程を明らかにしている．すな

わち，象牙質の切削後に損傷を受けた象牙芽細

胞は層構造を失いバラバラになり6時間後にマ

クロファージに処理され，12時間後には抗原提

示細胞が歯髄・象牙質界面に一過性に現れ，そ

の細胞突起を象牙細管に伸ばす．3日後になる

と新たに分化した象牙芽細胞が歯髄・象牙質界

面に配列し，抗原提示細胞は象牙芽細胞下層に

移動する．さらにストレスタンパク質
heat－shodk　protein（HSP）・25の発i現パターン

が象牙芽細胞の変性・再生過程を反映している

ことが明らかになっている．しかしながら，加

齢に伴う歯の損傷に対する歯髄反応ならびに歯

髄免疫防御機構の変化については不明な点が多
い．

　そこで本研究では，歯髄免疫防御機構の加齢

変化を明らかにするために，これまでに明らか

にしてきた成獣ラットの所見と比較して，高齢

ラットでの歯牙切削に対する歯髄の反応性につ

いて免疫組織化学的に検索した．

　実験動物として生後300～360日齢Wistar
系ラットを用いた．上顎左側第一臼歯近心面に

エアタービンにて注水下でグループ状に窩洞形

成を施した．窩底部残存象牙質の厚みを150～

200μmとし，仮封等の処置は行わず開放状態
とした．尚，無処置の右側第一臼歯を対照群と

した．窩洞形成直後，6，12，24時間，3，5

日後にアルデヒド系固定液にて灌流固定，

EDTA脱灰後，凍結およびパラフィン切片を作
製した．象牙芽細胞の分化マーカーとして抗

HSP・25ポリクローナル抗体および抗nestinモ

ノクローナル抗体，抗原提示細胞のマーカーと

してOX6モノクローナル抗体を用い，　ABC法

にて免疫組織化学染色を行った．また，一部の

試料は，HSP－25免疫染色後，オスミウム後固

定，脱水，樹脂包埋後，準超薄・超薄切片を作

製し，光顕，電頭にて観察した．一一・　tr，歯髄周

辺部のOX6陽性細胞分布密度を比較するため

に100日齢ラット第一臼歯のOX6免疫染色標
本を作製した．
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　高齢ラットでは，象牙芽細胞がHSP・25免疫

強陽性を示したが，髄角における第三象牙質形

成，咬頭間領域や髄床底部における第二象牙質

形成により歯髄腔が狭窄していた．さらに，歯

髄周辺部のOX6陽性細胞密度が有意に増加し，

象牙前質にも存在していた．

　窩洞形成を行うと，高齢ラットでは2っの異

なる反応（severe　damage，皿ild　damage）が

観察された．すなわち，前者の反応では，成獣

ラットと同様に，窩洞形成直後に象牙芽細胞が

損傷を受け，12時間後には抗原提示細胞が一過

性に歯髄・象牙質界面に出現し，細胞突起を象

牙細管内へ伸ばしていた．24時間後には歯髄・

象牙質界面よりHSP・25陽性の象牙芽細胞が消

失したが，3日後には歯髄・象牙質界面に
HSP－25陽性の再生象牙芽細胞が配列した．し

かし，成獣ラットに比べ浸出性変化は少なく歯

髄での炎症反応が穏やかだった．一方後者の反

応では，窩洞形成6～24時間後において損傷部

位のHSP・25強陽性象牙芽細胞が層構造を維持

していた．しかし，12時間後には前者の反応と

同様に抗原提示細胞が一過性に歯髄・象牙質界

面に出現し，細胞突起を象牙細管内へ伸ばして

いた．同部位を透過電顕にて観察すると，損傷

部位の象牙細管が空になっているものもみられ，

樹状細胞や好中球が空の細管に侵入していた．

このことは，象牙芽細胞によっては損傷を受け

ずに生き残る細胞がいることを示唆しており，

細胞によって象牙細管もしくは細胞突起の状態

が異なることが推測された．

　興味深いことに，高齢ラットの歯髄内では，

歯髄周辺部で抗原提示細胞密度が増加し，同細

胞が象牙前質にも存在していた．ヒトの歯でも

同様の現象がみられ，抗原提示細胞が複数の象

牙芽細胞突起とコンタクトしており，象牙芽細

胞の恒常性への関与が推測されている．今後，

電顕レベルで抗原提示細胞と象牙芽細胞突起の

関係を明らかにする必要がある．

　以上の結果より，高齢ラットにおいて歯髄防

御・修復機能が保持されていることが明らかと

なったが，窩洞形成後の象牙芽細胞の反応性に

違いが観察された．このことにより，高齢ラッ

トでは個体により象牙芽細胞の突起もしくは細

管内の状態が異なることが予想され，この違い
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が窩洞形成後の歯髄反応の多様性を引き起こし

ていると考えられた．

（1つお拠

　歯の損傷後に歯髄が高い修復能力をもってい

るのは，間違いなく局所に存在する細胞の分化能

に因るところが大きい．歯髄修復に関わる細胞の

供給源になる歯髄組織幹細胞ついて，その存在

については異論がないところであるが（Proc　Natl

Acad　SCi　U　S　A　97：13625－13630，2000），その

存在部位については推測の域を出ておらず，明

らかになっていないのが現状である．また，歯髄

が骨組織形成能を含めた多分化能をもっ可能性

について述べたが，多分化能をもつ一っの幹細

胞が存在するのか複数の由来をもつ幹細胞が複

数存在するのか否かについても明らかになってい

ない．歯の損傷後に歯髄腔内に骨組織形成が起

こると，歯根吸収やアンキローシス（骨性癒着）が

惹起され易いことから，将来の歯髄細胞を用いた

歯科再生医療を実現するのにあたり，歯髄紐織幹

細胞を単離する技術やその分化能を明らかにす

ることは極めて重要な問題である．

　現在我々は，毛包の幹細胞を明らかにした手

法（Nature　438：1026－1029，2005）を参考に，歯

髄組織幹細胞の局在をプロモデオキシウリジン

（BrdU）法にて明らかにすることに成功した（未発

表データ）．我々の結果は従来考えられていたも

のと異なり，歯の損傷後の歯髄における細胞増殖

活性の結果（論文未発表データ）とを総合すると，

これまでの認識を覆す歯髄修復における細胞の

ダイナミクスが予想される．この様に幹細胞をラベ

ルした動物（ラット，マウス）を使って，歯の損傷後

の歯髄治癒過程における幹細胞の動態を調べる

ことで，歯髄組織幹細胞の分化能を明らかにする

ことが可能になることから，今後成体に存在する体

性幹細胞（間葉系幹細胞）である歯髄組織幹細胞

の局在とin　vivOにおける分化能を解明するこど

そして，歯髄組織幹細胞を単離して，その分化能

を検索すること，さらに，歯髄組織幹細胞と歯胚上

皮細胞を用い，組織工学的に歯胚再生を試みる

将来の歯科再生医療を見据えた研究を計画して

いる．
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