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研究成果の概要： 
 象牙質・歯髄複合体の修復・再生過程における歯髄組織幹細胞／前駆細胞の動態と象牙芽細

胞への分化機構を解明する目的で，直接覆髄処置，レーザー照射，あるいは歯の再植，歯髄組

織の移植を行い，その後の硬組織形成過程について免疫組織化学的に観察した。その結果，歯

髄組織中に存在する歯髄固有細胞から分化した象牙芽細胞様細胞あるいは骨芽細胞様細胞によ

って硬組織形成が行われることが明らかにされた。 

 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 2,200,000 0 2,200,000 

２００７年度 700,000 210,000 910,000 

２００８年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 420,000 4,020,000 

 
 
研究分野：歯科保存学 
科研費の分科・細目：歯学・保存治療系歯学 
キーワード：象牙質・歯髄複合体，修復・再生，歯髄組織幹細胞，象牙芽細胞，直接覆髄，レ

ーザー，免疫組織化学 
 
１．研究開始当初の背景 
 歯髄組織はう蝕や修復処置などの物理的

化学的刺激により象牙質を修復・再生する能

力を有している。しかしながらその修復・再

生機構，特に歯髄細胞から象牙芽細胞への分

化誘導に関しては不明の点が多い。また一方

では，歯髄組織は本来石灰化組織形成能を有

しており，歯の再植あるいは移植後に歯髄組

織が石灰化することが知られているが，その

メカニズムは詳細に検討されていない。最近，

歯髄組織幹細胞／前駆細胞の存在が報告さ

れ，これらの細胞が様々な刺激に反応して増
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殖し，硬組織形成細胞へと分化すると考えら

れている。しかしながらこのような幹細胞／

前駆細胞が歯髄のどこに存在するのか，また

どのようなメカニズムで創傷部に移動して

硬組織形成細胞へと分化するのか，未だ不明

である。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，歯の発生過程，ならびに

象牙質・歯髄複合体の修復・再生過程におけ

る歯髄組織幹細胞／前駆細胞の動態と象牙芽

細胞への分化機構を解明することである。こ

れらの結果を総合的に分析し，歯髄組織の有

する自己修復・再生能力を賦活化する組織再

生療法の開発をめざそうとするものである。 

 
３．研究の方法 
 歯の発生過程ならびに歯髄の修復・再生過

程における歯髄組織幹細胞／前駆細胞の動態

と細胞分化の観察のため，以下の事項につい

て免疫組織化学的検索を行った。 

（１）マウスおよびラット歯の発生過程にお

ける細胞分化関連因子の発現 

（２）ラットおよびヒト臼歯直接覆髄後の被

蓋硬組織形成過程における細胞動態と硬組

織形成 

（３）ラット移植歯髄・再植歯における硬組

織形成と形成細胞の同定 

（４）半導体およびEr:YAGレーザー照射後の

ラット臼歯歯髄反応 

 
４．研究成果 

（１）歯の発生過程における細胞分化関連因

子の発現 

①マウス歯の発生過程におけるTIMP-2と

periostinの発現 

 基質リモデリングへの関与が示唆されてい

るperiostinとTIMP-2の関連性を解明する目

的で，歯の発生過程におけるこれらの発現を

観察した。その結果，TIMP-2は歯肉，歯周靭

帯などメカニカルストレスのかかる組織の細

胞外基質に関連して局在し，periostinの分布

と一致していることが明らかとなった。 

②ラット臼歯発生過程におけるα-SMAの局在 

 幹細胞／前駆細胞で発現が認められる細胞

骨格タンパクα-smooth muscle actin (SMA)

の，歯の発生過程における局在を免疫組織化

学的に検索した。その結果，α-SMAは歯槽骨

の形成とともに歯小嚢で認められ，その後歯

槽骨寄りの歯小嚢細胞に持続的に観察される

ことから，歯小嚢細胞の骨芽細胞への分化に

関連していることが示唆された。 

 

（２）直接覆髄後の被蓋硬組織形成過程にお

ける細胞動態 

①ラット臼歯直接覆髄後の歯髄反応 

 ラット臼歯にMineral Trioxide Aggregate 

(MTA)による直接覆髄処置を施し，その後の歯

髄修復過程における細胞動態について

5-bromo-2'-deoxyuridine (BrdU)抗体法を用

いて検索した。その結果，硬組織形成はMTA

と歯髄組織との界面部に形成される歯髄（石

灰化）変性層に，露髄部周辺で増殖した細胞

が遊走し，その後象牙芽細胞へと分化するこ

とで開始されることが示唆された。 

②Mineral Trioxide Aggregate (MTA) 直接覆

髄後のヒト歯髄の反応 

 2週後，MTA-歯髄境界部に一層の骨シアロタ

ンパク（BSP）陽性層が認められ，これに沿っ

て中間径フィラメントnestin陽性細胞が観察

された。4週後，BSP陽性層の下にオステオポ

ンチン（OPN）陽性の線維性基質が形成され，

歯髄側にnestin陽性細胞の配列が観察された。

また細胞増殖・分化マーカー（ Ki-67, 

Osterix）の局在性の変化から，露髄部直下で

増殖・遊走した細胞が象牙芽細胞様細胞に分

化することにより被蓋硬組織形成が開始され



 

 

ること，さらにこれらの過程に非コラーゲン

性タンパクが関連すること示唆された。 

 

（３）ラット移植歯髄・再植歯における硬組

織形成 

①歯牙再植後の歯髄腔内硬組織形成 

 5日後，象牙芽細胞は変性し，14日後になる

と歯髄腔に象牙質様，骨様組織の形成が観察

された。Green fluorescent protein (GFP)

発現ラット臼歯を野生型ラットの抜歯窩に移

植すると，GFP陽性細胞が骨様組織表層と象牙

質様組織全体に観察されることから，歯髄細

胞がこれらの硬組織の形成に関与することが

示された。 

②歯髄皮下移植後の硬組織形成  

 7日後，歯髄組織周辺部に硬組織形成が開始

され，14日後になると内部に拡大して観察さ

れた。硬組織はオステオカルシン，OPN，BSP

陽性を示したが，象牙質シアロタンパク陰性

であり，骨様組織であることが示唆された。

GFP発現ラット歯髄の野生型ラットへの移植

実験では，硬組織形成細胞が移植体由来であ

ることを示していた。 

 

（４）レーザー照射後のラット歯髄反応 

①半導体レーザー照射後の歯髄反応 

 出力1.5W，60秒×3回照射直後，象牙芽細胞

を含む歯髄細胞の壊死が照射部を中心に観察

され，象牙芽細胞における heat-shock 

protein 25 (Hsp-25)およびnestin陽性反応の

消失が認められた。1日後から壊死層周囲に

Hsp-25強陽性反応が認められ，2～3日後にな

ると細胞増殖を示すBrdU陽性細胞が多数観察

され，修復機転の開始が示唆された。 

②Er:YAGレーザー照射後の歯髄反応 

 窩洞形成直後および 6時間後，窩洞直下で

の象牙芽細胞の配列の乱れが，また 12-24 時

間後には Hsp-25 および nestin 陽性反応の消

失がみられた。その後，2日目以降で Hsp-25

および nestin 陽性反応が同部の象牙芽細胞

様細胞に観察されるようになった。BrdU 陽性

細胞は，2 日および 3 日後に歯髄中に多数検

出された。Er:YAG レーザーによる窩洞形成後

の歯髄損傷は軽度であるものの，前駆細胞の

増殖分化過程を経て，象牙芽細胞様細胞の配

列が生じることが示唆された。 

 

 以上の結果から，歯髄組織中に存在する歯

髄幹細胞/前駆細胞が，覆髄処置，レーザー

照射等，様々な外部刺激により増殖・分化し，

硬組織を形成することが明らかにされた。ま

た刺激の条件により，あるいは再植歯や歯髄

組織の皮下移植では，歯髄組織由来細胞から

骨様硬組織が形成されることが示された。今

後，歯髄細胞から象牙芽細胞様細胞あるいは

骨芽細胞様細胞への分化機構とこれに関連

する因子を明らかにすることが，歯髄組織の

有する自己修復・再生能力を賦活化する新た

な歯髄保存療法の開発へと繋がるものと思

われる。 
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の歯周組織発生過程における局在と歯

槽骨形成との関連．第24回日本骨代謝学

会学術集会，2006年7月8日，東京 
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