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研究成果の概要（和文）：本研究グループは放射線が歯根形成障害を引き起こすメカニズムに注目している。従
来の頭部照射実験は、歯胚に対する直接的ダメージが歯根形成に与える影響を観察しているとはいえない。本研
究では歯胚のみに照射できる局所照射法を開発した。歯胚にのみに照射でき、歯根形成障害が生じることが確認
できた。
本実験モデルは、放射線の歯根形成障害のメカニズムを解明するのに有用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We are focusing on the mechanism of root formation damage caused by 
irradiation. It is not sure whether the direct damage of irradiation on the tooth germ is involved 
in failure of tooth formation in head irradiated mice. In the present study, we established the 
local irradiation method that irradiates only the molar tooth germ. We confirmed that irradiation 
only the molar tooth germ, and tooth root formation was disrupted.
This experimental model is useful for elucidating the mechanism of root formation damage caused by 
irradiation.

研究分野： 発生学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
小児期の放射線治療による副次的な影響

として、歯の形成阻害が挙げられる。現在ま
でに、申請者は特に歯根形成障害について注
目し、マウスの頭部エックス線照射が歯根形
成に重要なヘルトヴィッヒ上皮鞘とその周
囲間葉組織の細胞動態に影響を与えること
を報告している。 
しかしながら、この様な従来から行われて

いる頭部照射実験では、照射野に内分泌器等
が含まれてしまうことから、放射線が歯胚に
直接的に影響を与えているのかどうかは不
明なため、放射線による歯根形成障害のメカ
ニズムを明らかにすることを困難にしてい
る。そのため、放射線による歯根形成障害メ
カニズムを明らかにする実験モデルが必要
である。 
 
２．研究の目的 
申請者は、歯胚のみに放射線の直接的な影

響を与えられる実験モデルを開発し、放射線
による歯根形成障害メカニズムを明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
 当初、歯胚の器官培養法を用いた実験モデ
ルを開発する予定であったが、歯胚のみに限
局してエックス線照射する in vivo の実験
（歯胚局所照射モデル）を行うことが可能で
あり、この方法が本研究には適切であると考
え、再現性の高い、歯胚局所照射モデルを開
発した。 
 マウスの下顎第 1臼歯（M1）に局所照射を
行うため、厚さ 11 mm の鉛ガラス（鉛当量
2.5 mm）にそれぞれΦ3.6mm、3.0mm、2.4mm
の円柱状の孔を開けてコリメータを製作し
た（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
M1 は生後５日齢に歯根形成が開始する。こ

の時期の M1 の位置をソフテックス撮影によ
り確認し、局所照射部位を規格化した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
M1 への局所照射による歯胚の影響を調べる
ため、生後５日齢のマウスに対し、コリメー
タを使用して２０Gy 照射を行った（局所照射
群）。比較対象として、頭部照射群、非照射
群を設定した。照射1時間後に下顎を採取し、
抗-gamma H2A.X 抗体による免疫染色を行い、
エックス線の照射部位を確認した。また、照
射８日後、１６日後に下顎を採取し、M1をマ
イクロ CT 撮影、HE 染色、免疫染色により解
析した。以上の飼育時期のマウスの体重の変
化を計測した。 
 
４．研究成果 
 照射 1時間後のサンプルにおいて抗-gamma 
H2A.X 抗体による免疫染色を行ったところ、
M1 歯胚のみで陽性であった（図３）。以上の
ことから本局所照射法は歯胚に限局して照
射可能であると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 体重の変化をみたところ、従来より研究に
用いられていた頭部照射だと急激な体重減
少を経て致死するのに対し、局所照射法では
体重の減少は少なく、コリメータのサイズが
最も小さいΦ 2.4mm だと、非照射と体重の変
化はほとんど変わりなかった（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 鉛ガラスを使用した局所照射法 

図２ 照射部位の規格化 
a：M1 部に鉛を置いた写真；b：ソフテックス像；
c：規格化した図 

図３ H2A.X 抗体による照射部位の確認 
a：非照射；b：頭部照射；c：局所照射 

図４ 照射法の違いによる体重の変化 



マイクロ CT 解析を行ったところ、局所照
射法では照射８日後で M1 の歯根は頭部照射
と同様に歯根が短かった（図４）。また、M1
遠心根の長さを計測したところ、局所照射の
歯根長は非照射マウスと比べ有意に短く、頭
部照射マウスと同程度であった（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
M1 遠心根の HE 染色による組織観察におい

て、局所照射の根尖部石灰化組織は外側に反
転するような形成障害がみられ頭部照射と
同様であった（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果より、本研究で開発した局所照

射法は、歯胚に限局して照射であった。そし
て、照射された歯胚では歯根が短かったこと
から、本結果は放射線の直接的な影響による
歯根形成障害が観察されたと考えられた。ま
た、局所照射では頭部照射のような体重減少
は少なくΦ2.4 mmでは非照射と体重の変化が
ほとんど変わらないことから、歯根形成完成
の時期まで観察可能な実験モデルと考えら
れた。 
 今後、本実験法を使用して、放射線による
歯根形成障害メカニズムを明らかにする予
定である。 
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