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研究成果の概要（和文）：野生型マウスの歯の再植、GFPマウスをホストまたはドナーとする歯の他家移植を行
い、歯根切除が再植歯の歯髄治癒パターンおよび移植歯のドナー・ホスト相互作用に及ぼす影響を検索した。そ
の結果、意図的歯根切除が歯髄再生を促すこと、すなわち、歯の移植後にドナー細胞が象牙芽細胞に分化すると
ともに、ホスト由来細胞も移植歯の歯髄に侵入するが、歯根切除群では、血管進入およびその近傍の象牙芽細胞
分化がより早期に起こる傾向が認められた。意図的歯根切除により、早期に血行が回復し、歯髄幹細胞の維持を
図れば、骨組織形成や炎症性歯根吸収など異常な治癒経過に抑制的に働くことが考えられ、外傷歯の歯髄再生を
促すことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to analyze the effects of the enlarged apical foramina on 
the pulpal healing process using a model for tooth replantation/transplantation. After the 
extraction of ICR or GFP mouse teeth, the tooth roots from the experimental group were shortened 
before replantation/transplantation, whereas in the control group the teeth were immediately 
replanted. The occurrence of abundant tertiary dentin formation was observed in the resected teeth, 
whereas, divergent healing patterns including dentin, bone, and fibrous tissues were observed in the
 control group. Tooth transplantation using GFP or wild-type mice demonstrated that the root 
resection accelerated the revascularization and donor-derived odontoblast-like cell differentiation,
 resulting in the rapid pulpal healing. In conclusion, the root resection accelerates the dental 
pulp regeneration following tooth replantation/transplantation due to the better environment for 
revascularization in the replants.

研究分野： 小児歯科学

キーワード： 歯髄幹細胞　再生　歯根切除　GFP　他家移植

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

歯の再植や移植後に、歯髄内には象牙質

に加え、骨組織が形成される場合がある。こ

の過程において、申請者らの研究グループは

破骨細胞が歯髄腔内に出現すると骨芽細胞

分化が誘導される（Cell Tissue Res 325: 

219-229, 2006）のに対し、歯髄・象牙質界面

に樹状細胞が出現すると象牙芽細胞分化が

誘導されることを発見し（Cell Tissue Res 

302: 221-233, 2000）、歯の損傷後に歯髄内

に現れる細胞の種類が、歯髄治癒パターンの

決定に重要な鍵を握っていることを明らかに

した。さらに、我々は歯の移植後に歯髄幹細

胞／前駆細胞が歯髄腔に維持されると象牙

質形成が惹起されることを明らかにしている。 

一方、抗菌性薬剤であるCiprofloxacin、

Metronidazole 、 Minocycline （ ま た は

Cefaclor）の三種混合薬剤（3Mix）は、う蝕

病巣を無菌化することで再石灰化を促すこ

とから臨床応用されているが、申請者の最

近の研究でこの抗菌性薬剤が樹状細胞を

活性化することを明らかにしている。さらに、

歯の再植の際に抜去歯を抗菌性薬剤の溶

液に浸してから抜歯窩へ戻すと歯髄再生が

促進されることも見出した。しかしながら、抗

菌性薬剤を歯の再植に適応すると、薬液が

直接作用する歯根膜に対し、歯髄の場合は

狭い根尖孔を通して薬液が浸透するため、

効率的に薬液を作用させる方策が必要であ

ることも明らかになっている。 

歯の再植後に歯髄腔内に骨組織が惹起さ

れると、歯根吸収やアンキローシスが起こり

易くなることから、歯の損傷後の歯髄治癒過

程では歯髄内に象牙質形成を促すことが望

ましい。従って、歯の損傷後の歯髄治癒過

程において、意図的歯根切除により、早期

の血行回復を促し、抗菌性薬剤等種々の因

子が歯髄に到達しやすいような形態をつくる

ことにより樹状細胞及び歯髄幹細胞の活性

化を引き起こすことができれば、象牙芽細胞

分化を促進することが可能になると推測され

たため、本研究計画の立案に至った。 
 
２． 研究の目的 

近年、う蝕の減少に反して、小児の外傷

は増加していることが小児歯科学会でも

問題視されている。外傷に伴う歯の不完

全または完全脱臼も例外ではなく、特に

幼若永久歯の完全脱臼においては再植が

第一選択となる。根未完成歯の場合は、

再植歯の歯髄再生が期待されるが、根完

成歯では再植後に抜髄をするのが一般的

である。これは、根完成歯では再植後の

血行回復が期待できないことに起因して

いる。動物を用いた移植実験においても、

若い動物の根未完成歯をドナーに用いる

ことで歯髄再生が促進されることが証明

されている。従って、再植時に意図的に

歯根を切除することが、血行回復を容易

にし、歯髄再生に促進的に働くことが予

想される。実際、ICRマウスを用いた予備

実験において、通常の再植では多様な治

癒パターンが起こるのに対し、意図的歯

根切除を行うと歯髄再生が容易に起こる

ことが明らかになっている。本研究は、

意図的歯根切除による外傷歯歯髄の血行

回復と、ドナー・ホスト相互作用を検証

し、そのメカニズムを解明することを目

的とする。本研究は歯髄再生を循環・幹

細胞生物学的な側面から捉える独創的な

試みであり、その成果は外傷歯の歯髄再

生を促す新規治療法の開発に繋がること

が予想される。 

 

３． 研究の方法 

 深麻酔下で 3 週齢の ICR マウス、GFP ト

ランスジェニックマウスまたは野生型マウ

ス（Black6）上顎第一臼歯を抜去後、実験

群では歯の再植／移植前に歯根を 1/2～

1/3 切除し ICR マウスに再植、または野生

型マウスまたは GFP マウス抜歯窩へ他家移

植した。一方、対照群では抜去歯を ICR マ

ウスにそのまま再植、野生型マウスまたは

GFP マウス歯槽窩にそのまま他家移植した。

術後 1、3、5日、1、2、4、8週後に深麻酔

下にて 4%パラホルムアルデヒド 0.1M リン

酸バッファー溶液で灌流固定後、上顎を一

塊として摘出し、12 時間、同固定液にて浸

漬した。試料は 10％EDTA 2NA 溶液を用いて

4 ℃、2 週間脱灰後、通法に従いパラフィ

ン包埋し、5μm 厚の矢状断切片を作製し、



HE 染色にて歯髄・歯周組織治癒過程を解析

した。免疫染色については、1000 倍に希釈

したウサギ抗 GFP 抗体および 500 倍に希釈

したマウス抗ネスチンモノクローナル抗体

（ケミコン国際、テメキュラ、カリフォル

ニア州、米国）を用いた EnVision 法（DAKO

日本、東京）で処理し、0.05% メチレンブ

ルーで 対比染色を行った。再植実験では

Ki-67 および TUNEL assay により細胞分裂/

アポトーシス活性も併せて検索した。 

 
４． 研究成果 

意図的歯根切除を伴う歯の再植実験(ICR マ

ウス) 

 下図に示すように、意図的に歯根切除して

から再植した群は歯根部歯髄内でアポトー

シスを起こす細胞数が再植後急激に減少し、

逆に活発な細胞分裂が早期に確認された。す

なわち、歯根切除することが、血行回復を容

易にし、歯髄再生に促進的に働いたと考えら

れた。その結果、通常の再植では多様な治癒

パターンが起こるのに対し、意図的歯根切除

群では歯髄再生が容易に起こることが明ら

かになった。 

 

他家移植歯の歯髄におけるネスチン免疫反

応（象牙芽細胞分化）とドナーホスト相互作

用（GFP マウス-野生型マウス） 

治癒パターン 象牙質形成 象牙質＋骨組

織の混合 

硬組織形成＋炎

症反応の遅延 

再植 3 例 1 例 2 例 

意図的歯根切除 6 例 0 例 0 例 

図１ 移植３日後の H&E およびネスチン、

GFP 陽性反応（上：対照群、下：根切群） 

図２ 移植１週後の H&E およびネスチン、

GFP 陽性反応（上：対照群、下：根切群） 



 他家移植直後の３日では、すでにドナー細

胞が象牙芽細胞に分化するとともに、ホスト

由来細胞が根尖または根切部から移植歯歯

髄へ多数進入していることが確認された（図

１）。しかし、ICR マウスの再植実験に比し、

GFP トランスジェニックマウスを用いた他家

移植実験は、炎症反応が強く、歯髄治癒が著

しく悪かった。そのため、初期治癒過程にお

けるドナー細胞の動態をモニターすること

が難しく、歯冠部細胞の生存パターンを検索

することは困難であった。これは、マウスの

バックグランドが Black6 と ICR で異なるこ

と、また、再植と他家移植の違いが影響して

いることが考えられた。 

 術後１週では、髄角部にはホスト由来の炎

症性細胞浸潤を認めるものの、歯根部ではド

ナー由来の細胞がネスチン陽性を示し、象牙

芽細胞様細胞に分化したと考えられた。また、

根切群では、炎症性細胞の残存は認めるもの

の、血管の進入とその近傍の象牙芽細胞様細

胞の分化がより早期に起こる傾向が認めら

れた。（図２） 

 術後２週になると、炎症が残存しているも

のも認められたが、歯冠部および歯根部に不

規則な第三象牙質を形成するもの（図３）、

象牙質・骨混在型、骨形成および歯根吸収な

ど多様な治癒パターンを示した。特に根切群

では第三象牙質が形成される割合が高かっ

た。 

 術後４週では象牙質形成が進行し（図４）、

術後８週になると、対照群・根切群ともに歯

髄腔の狭窄が起こったが、象牙芽細胞を含む

歯髄組織は保持されており、ICR マウス他家

移植で観察される歯冠歯髄の完全閉塞は認

められなかった（図５）。 

 図３ 移植 2 週後の H&E およびネスチン、

GFP 陽性反応（上：対照群、下：根切群） 

図 4 移植 4 週後の H&E およびネスチン、

GFP 陽性反応（上：対照群、下：根切群） 

図５ 移植８週後の H&E およびネスチン、

GFP 陽性反応（根切群） 



まとめ 

歯の再植・移植後には歯冠部幹細胞が消失

し、髄床底部および歯根部幹細胞の増殖と遊

走がおこり、歯髄が治癒すると考えられてい

る。また、歯髄幹細胞が消失すると骨様組織

が形成されるが、早期の血行回復は歯髄治癒

を促進し、歯髄内に象牙質形成を誘導する確

率が上昇する。意図的歯根切除により、早期

に血行が回復し、歯髄幹細胞の維持を図れば、

骨組織形成や炎症性歯根吸収など異常な治

癒経過に抑制的に働くことが考えられた。 
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