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研究成果の概要（和文）：　　小児期において放射線治療が行われると副次的に歯根の短縮が生じると報告され
ているが、そのメカニズムの解明までには至っていない。
　歯根形成障害を引き起こすメカニズムを解明するため、マウス歯胚局所照射実験装置を使用して、マウス歯根
の形態変化、根尖部並びにヘルトヴィッヒ上皮鞘（HERS）を中心とした組織学的変化の観察を行ったところ、根
尖部の象牙質形成に異常がみられ、根尖部に位置していたHERSの動態異常が観察され、サイトケラチン陽性細胞
の消失がみられた。
　サイトケラチン陽性細胞の消失は、HERSの間葉化（EMT）などが考えられ、今後、消失の原因を明らかにする
ためにさらなる解析を行っていく。

研究成果の概要（英文）：Although it has been reported that radiotherapy in childhood causes 
secondary shortening of the tooth root, the mechanism has not yet been elucidated.
In order to elucidate the mechanism that causes root formation disorder, we observed the 
morphological changes of mouse tooth roots, the apical region, and histological changes centered on 
Hertwig's epithelial root sheath (HERS) using an experimental apparatus for local irradiation of 
mouse tooth germs. In the study, abnormal dentin formation was observed in the apical region, 
abnormal dynamics of HERS located in the apical region, and disappearance of cytokeratin-positive 
cells were observed.
The disappearance of cytokeratin-positive cells is thought to be HERS mesenchymal transformation 
(EMT), etc., and further analysis will be performed to clarify the cause of the disappearance.

研究分野：解剖学

キーワード： 歯根形成障害　放射線被曝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　小児期において放射線治療が行われると副次的に歯根の短縮が生じると報告されている。放射線が歯の歯根発
生に影響を与えることが考えられるが、そのメカニズムの解明までには至っていない。
　本研究は独自に開発したマウス歯胚局所照射装置を用い、放射線を歯胚に直接照射し、歯根形成への影響を解
析した。本研究は、放射線照射により引き起こされる歯根形成阻害の予防法開発の一助となると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
小児白血病患者の造血幹細胞移植の前処置として抗腫瘍薬の投与や放射線治療が行われるが、
これにより副次的に歯胚の欠如や歯根の短縮が生じると報告されている。歯科臨床において歯
根は補綴処置で対応が可能な歯冠よりも大変重要な役割を果たしていると考えられるが、歯根
形成期の放射線治療により歯根形成障害が生じると歯が正常に萌出されないため、咀嚼障害な
ど様々な問題を引き起こしてしまう。このような問題を解決するために放射線による歯根形成
障害を予防する治療法の開発が必要であると考えられるが、歯根形成障害のメカニズムは未だ
に不明な点が多いため、現在のところ有効な解決策は見つかっていない。 
歯根・歯周組織の発生は、歯冠が形成された後、内・外エナメル上皮細胞から形成されたヘル
トヴィッヒ上皮鞘（HERS）が重要な役割を果たし、歯乳頭と歯小嚢の間葉細胞と上皮－間葉相
互作用に関与していると考えられている。最近では、この上皮－間葉相互作用に関わるシグナル
経路も明らかになり、分子レベルでの歯根発生のメカニズムが明らかになってきた。申請者らは
今までにマウス頭部にエックス線を照射し、歯根形成障害がみられるサンプルでは HERS の動
態異常と HERS 周囲間葉組織の増殖細胞に減少がみられることを確認している。そのため、放
射線による歯根形成障害には HERS とその周囲の間葉との相互作用に何らかの影響が及んでい
ると推察でき興味深い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、放射線による歯根形成障害を予防する治療法を開発するため、HERS を中
心とした組織学的解析により歯根形成障害を引き起こすメカニズムを解明することである。本
研究を遂行する上で、最も重要なのは放射線がマウスの歯胚のみに再現性良く局所照射するこ
とであると考える。従来より行われている放射線による歯の発育障害の研究は、実験動物（主に
マウス、ラット）の歯胚にのみを照射することが困難であるため、頭部照射が採用されている。
しかしながら、この方法は、照射野に脳下垂体、甲状腺、上皮小体などの内分泌器が含まれるた
め、歯の形成障害が何により生じているかを考察するのを複雑化している。このような背景から
1980年代まで盛んに行われてきた「放射線による歯の形成障害」の研究は、現在ではほとんど
行われなくなってしまった。以上の問題を解決するため、鉛ガラスに穴をあけてコリメータとし
て使用したマウス歯胚局所照射実験モデル（図１）を開発しており、この手法を用いて歯根形成
障害を生じさせ、歯根の組織学的変化を解析する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 マウス歯胚局所照射装置（図１）を使用して歯根形成障害を引き起こし、マウス歯根の３次元
形態変化（マイクロ CT）、根尖部並びに HERS を中心とした組織学的変化（組織染色）を観察し
た。 
 
４．研究成果 
 マウス歯胚局所照射により形成障害が生じた歯根において、根尖部の象牙質形成に異常がみ
られ（図２）、根尖部に位置していたサイトケラチン陽性な HERS の動態異常が観察された（図
３）。また、最終的にサイトケラチン陽性細胞の消失がみられた。サイトケラチン陽性細胞の消
失は、HERS の間葉化（EMT）などが考えられ、今後、消失の原因を明らかにするためにさらなる
解析を行っていく。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 鉛ガラスを使用したマウス臼歯局所照射実験モデル 
11mm厚の鉛ガラス（2.5mm鉛相当）に穴（φ2.4, 3.0, 3.6）をあけて
マウスの歯胚のみに局所照射可能な装置を開発 

図２ HE 染色による根尖部の観察 
歯胚局所照射により歯根は短縮し、根尖の形態
異常がみられた。（Ide et al., Radiat Res. 2021引
用） 



 
 
 
 

図３ 抗サイトケラチン免疫染色による HERS の観察 
歯胚局所照射によりサイトケラチン陽性細胞（HERS）の動態に異
常が見られ、後に陽性細胞は消失した。（Ide et al., Radiat Res. 2021
引用） 
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