
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ５月１１日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

(1)歯髄リンパ管の新生：ラット臼歯露出象牙質下に歯髄炎を誘発し、リンパ管の分布・密度

変化を、特異抗体でラベルし、多光子励起顕微鏡を用いて観察し、リンパ管新生と思われる像を

確認した。 

(2)歯髄リンパ網が調節する動水力学的水圧の空隙測定： 0.1-0.2μm の蛍光小球は象牙芽細胞

突起と象牙細管壁間の空隙を通過して歯髄に到達したが、それより大きいものは外向きの先細

りである象牙細管を通過できなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
(1) Lymphangiogenesis caused by experimentally induced pulpitis: Pulpal inflammation 

was induced by applying bacterial irritants to rat exposed dentin. Changes in distribution 
and density of lymphatic vessels were observed using two-photon microscopy following 
specific antibodies (VEGFR-3, LYVE-1, Prox-1). Images showed lymphangiogenesis-like 
change. 
  (2) Measurement of functional space of fluid movement in the dentinal tubules: Small 
fluorescent microspheres (diameter: 0.1-0.2μm) could pass the space between dentinal 
tubules and cellular components in the human dentinal tubules. But big microspheres could 
not reach dental pulp despite the outward tapering of dentinal tubules.   
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１．研究開始当初の背景 

歯髄リンパ系の機能に関しての報告はほと

んどない．Matsumotoらが5'-nucleotidase(5

'-Nase)-Alkaline phosphatase二重染色法

を用いて酵素組織化学的に（Cell tissue Re

s 1997, Microscopy Res Tech 2002）,Sawa
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ら(Tissue Cell 1998)が免疫組織化学的に 

顕微鏡学的観察を行ってきた． 

 
２．研究の目的 
(1)ラット歯髄慢性炎症あるいは外傷後
に生ずる、歯髄リンパ管新生動態を多光
子励起顕微鏡(two-photon microscopy)
を用いて形態学的に解析する。 
 ①蛍光microsphereを用いて歯髄リン
パ管ネットワークを形態学的に明らか
にする。 
 ②VEGFR-3, LYVE-1, Prox-1抗体を用いて
、炎症時あるいは外傷後の歯髄リンパ管
の分布・密度変化を健常時と比較する。 
(2)歯髄リンパ液が調節する動水力学的
水圧の作用スペースの計測 

歯髄リンパ管と血管の圧力に基づく
歯髄組織陽圧が齎す、象牙細管内容液の
流れの場である象牙芽細胞突起と象牙
細管壁との機能的スペースを計測する 
 
３．研究の方法 
(1)歯髄リンパ管網の免疫組織学的解析 
 ①動物：成熟ラットの臼歯に窩洞を形成し，
ヒト歯垢，う蝕象牙質，口腔環境に曝露後８
－１４日で灌流固定する．顎を切除し後固定
し，脱灰する． 
 ②免疫組織学的手法：リンパ管の特異マー
カーである VEGFR-3(vascular endothelial 
growth factor) と LYVE-1(lymphatics 
endothelial hyaluronan receptor)で，リン
パ管新生の有無，その量と局在を解析する． 
(2) 歯髄リンパ網が調節する動水力学的水圧
のスペース測定 
歯髄リンパ系が関与する外向き組織圧に

よって象牙細管内容液が外向きの流れを有
している。この流れによって、大きさと励起
波長が異なる蛍光microsphereを露出象牙質
面に作用させ、多光子励起顕微鏡
（Two-photon microscopy）を用いて形態学
的に解析を試みた。 
①ラット臼歯の象牙細管を露出させ、直径

と励起波長の異なる蛍光microsphereの混合
液を作用させる。 
②灌流固定後、脱灰し多光子励起顕微鏡

(two-photon microscopy)で蛍光 micro- 
sphere の進入深度を観察する。 
 
４．研究成果 

(1)歯髄リンパ管の新生・再生 

多 光 子 励 起 顕 微 鏡 （ Two-photon 

microscopy）を用いて、実験動物の唾液、ヒ

ト歯垢、ヒトう蝕象牙質をラット臼歯に形成

した象牙質窩洞内に封入して歯髄炎を誘発

した。この歯髄炎時のリンパ管の分布・密度

変化を健常時と比較して、リンパ管の分布に変

化が生じていることを確認し、それが歯髄生活

性を維持するためのlymphangiogenesisである

と考えられた。 

それに対して、歯髄炎症時の歯髄リンパ管の

新生、再生を解明する目的で、免疫組織学的に

VEGFR-3, LYVE-1, Prox-1抗体を用いて、コン

トロールとして健常組織のリンパ組織を染

色してみた。すると、健常状態の歯髄では、

この３種の抗体に対する反応が、矯正治療目

的で抜歯した直後のヒト小臼歯でも、実験動

物（ラット）臼歯でも陽性反応を検出できな

かった。 

(2)．歯髄リンパ網が調節する動水力学的水

圧のスペース測定 

その結果、0.1-0.2 μm の microsphere は

象牙芽細胞突起と象牙細管壁の間のギャッ

プと通過して歯髄に到達することができた。

本来、象牙細管は外向きの先細りであるにも

関わらず、この内側ほど狭いスペース（逆向

きテーパー）によって、象牙芽細胞は象牙質

内側で象牙細管との間の狭いスペースを有

することになり、動水力学的水圧を上昇させ

る機能的意味をもち、神経線維終末の機械的

変形と同時に象牙芽細胞突起の歪みをおこ

していると考えられた。 
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