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研究成果の概要（和文）：近年，抗腫瘍薬による晩期合併症が小児がん患者で観察される。シクロホスファミド（CY）
は，小児がん治療の化学療法に使用される細胞増殖抑制剤である。本研究では，CYの投与による歯根形成中マウスの歯
根形成に対する変化を観察し検討した。
生後12日のICRマウスにCYを投与し、下顎第一臼歯の歯根長を頭部エックス線規格写真を用いて測定した。また、形態
学的および免疫組織学的検索を行った。生後27日では，実験群の歯根長は対照群の約60％であった。また実験群のヘル
トヴィッヒ上皮鞘（HERS）は生後20日以降は消失していた。以上から，CY投与がHERSの形態と機能を変化させ、歯根形
成を阻害することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently,late effects of antineoplastic treatment are frequently observed in child
hood cancer patients. Cyclophosphamide (CY) is one of the cytostatic drugs commonly used for cancer treatm
ent in children. This study aimed to evaluate the effect of CY on dental development in mice. We treated 1
2-day-old ICR mice with CY (100 mg/kg, i.p.). Soft X-ray radiographs were obtained in lateral projection. 
The root / crown length (R/C) ratio of the first molar was calculated. Serial sagittal sections were prepa
red from the first molars and histomorphological and immunohistochemical (cytokeratin) studies were perfor
med. At 27 days, the root length in the experimental group was approximately 60% of that in the control gr
oup. The Hertwig's epithelial root sheath in the experimental group disappeared from 20 days onwards. Our 
results indicate that CY can induce a defect in and alter the function of HERS and disruption of the epith
elial sheath inhibits proliferation and root formation.
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１．研究開始当初の背景 

小児の悪性腫瘍（白血病など）は、手術

療法・化学療法・放射線療法・免疫療法な

どの治療法が進歩し、予後生存率も上昇し

てきている。治療後の長期生存が可能とな

った。しかし、最近ではさまざまな領域で、

治療の副作用と考えられる二次的影響（晩

期合併症）が報告されている。全身的には、

心疾患や不妊、精神的な影響、ホルモンの

抑制による身長などの成長抑制などが挙げ

られている。また顔面・口腔領域では、歯

や歯周組織の形成時期の乳幼児に治療を行

うと，顎骨の成長抑制、永久歯の欠如や構

造異常、着色歯などが治療後の晩期合併症

として認められることが本邦でも報告され

ている。過去には放射線治療による影響が

最も強いと考えられていたが、現在では化

学療法のみの治療後においても歯の形成障

害などがあらわれると多数報告がされてい

る（河上,2004. 三穂,2004．見明,2005）。

しかし、その多くは臨床症例の統計的な報

告で病理組織学的に歯および歯周組織の変

化について考察したものは少ない。また、

これらの報告では、歯の形成障害の程度に

ついて歯冠部の形成不全に比べ、歯根部の

異常（短根化やＶ字形態など）の発現が多

く報告されている（鈴木,2004. 山本,2007．

三穂，2009）。これは使用される薬剤の作

用が歯冠部と歯根部の形成細胞への影響が

異なるためと考えられる。 

我々は、成長期のラットに抗腫瘍剤を作用

させ、その頭蓋骨（上顎骨および下顎骨）の

成長抑制と歯の形成異常（形成不全や欠如歯、

歯根の矮小化など）が現れることを報告した。

また、歯槽骨の骨形成状態をマイクロラジオ

グラムや蛍光薬剤を利用した時刻描記の手

法を用いた結果、骨梁の形態に変化があらわ

れるなど骨のモデリングにも影響をあたえ

ていることもわかった（金子 ,2001. 岡

本,2002）。 

２．研究の目的 

小児悪性腫瘍の治療に用いられている抗

腫瘍薬のうち、アルキル化剤のシクロフォス

ファミド（以下 CY）を歯の形成期のマウス

に投与し、組織学的方法および定量的方法を

使用して、歯および歯周組織の変化を観察し

比較考察する。 

（１） CY 投与群の濃度の違いによる歯根

形成障害の程度を組織学的に比較する。 

（２） CY 投与群の経日的変化を形態的お

よび組織学的に観察する。 

（３） 下顎臼歯部歯周組織への影響を観

察する。 

（４） 得られた結果をもとにして、悪性

腫瘍治療経験児の口腔ケアや留意すべき

点について検討する。 

３．研究の方法 

（１）薬剤の投与 

歯の形成期にあたる小児期の ICR マウス、

生後12日（PN12）にCYを各群に30～200mg/kg

となるよう投与し生後 20 日まで飼育し、

100-CY 群は生後 76 日（PN76）まで飼育し、

下顎第一臼歯（M1）の経日的変化を観察した。 

（２）全身および歯根長の観察 

 全身の成長は実験開始から終了まで、各群

の体重を計測した。 

頭蓋の成長観察は、頭部エックス線規格写

真撮影により得られた側方エックス線写真

を用いて、M1遠心根の歯冠長および歯根長を

測定し、その歯冠歯根比を算出比較した。 

（３）歯根形成および歯周組織変化の観察 

 実験期間飼育後、下顎骨部の試料を採取し

４％パラホルムアルデヒドで固定後、10％

EDTA にて脱灰した。通法に従いパラフィン包

埋したのち、４μmの連続切片を作製した。 

 切片は、HE 染色にて観察した。 

（４）ヘルトヴィッヒ上皮鞘の観察 

 歯根端形成部のヘルトヴィッヒ上皮鞘の

観察のために、連続切片を免疫染色（サイト

ケラチン）法を用いて観察した。 
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