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研究成果の概要（和文）：MTAによる直接覆髄が感染歯髄に対しても有効か、感染歯髄へのMTA直接覆髄実験を行
い、幹細胞生物学的な側面から考察した。マウスを用いて歯髄感染モデル、歯髄非感染モデルを作製し、それぞ
れMTA、水酸化カルシウム製剤にて覆髄を行い、対象群としてグラスアイオノマー（GI）で仮封を行った。パラ
フィン切片を作製、HE染色、免疫組織化学にて解析した。MTAは、感染を伴う直接覆髄に用いる生体機能性材料
として有用であることが示唆され、水酸化カルシウム製剤群と比較し治癒経過は良好であった。しかし、GI群で
も歯髄治癒が認められたことから、本実験におけるより長時間の感染モデルでの検証が必要であると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：This study carried out MTA direct capping experiments to clarify effects of 
MTA on the infected dental pulp and discussed the results from the viewpoint of stem cell biology. 
The infection model exposed to the oral environment after preparing the drilled cavity in the mouse 
molar and the non-infection model without remaining exposed after operation were sealed with MTA or 
calcium hydroxide cement (CH) in addition to glass ionomer cement (GI) as a control. Pulpal healing 
process was analyzed by HE staining and immunohistochemistry in the paraffin sections. The MTA group
 showed good healing process compared with the CH group. The findings suggest that MTA is useful as 
a substance for activating biofunction for infected dental pulp. However, the validity of the 
current experimental design remains to be verified in terms of the infection period, since the 
infected dental pulp was healed even in the GI group.

研究分野：歯内治療学
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図３．歯髄非感染：MTA 群１週後 

図１．歯髄感染モデル： 2 週後 

図 2．歯髄感染モデル： 水酸化カルシウム製剤

TUNEL 

１．研究開始当初の背景 

 Mineral Trioxide Aggregate (MTA) は、
逆根管充填、直接覆髄・断髄、穿孔封鎖、ア
ぺキシフィケーション、アペキソゲネーシス
など様々な用途に臨床応用され、良好な封鎖
性、抗菌性、生体適合性、硬組織誘導能を有
することが報告されており、これまで覆髄材
のゴールドスタンダードとして使用されて
きた水酸化カルシウム製剤に代わる生体機
能性材料として注目されている。しかしなが
ら、MTA は水酸化カルシウム製剤ほどの抗菌
力はないという報告があり、感染歯髄に対す
るMTAの効果を科学的に検証した研究がない
のが現状である。一方、MTA 覆髄後のデンテ
ィンブリッジ形成機構も未だ不明な点も多
い。ラットを用いて MTA 直接覆髄後のデンテ
ィンブリッジ形成過程を検索した研究（J 
Endod 34: 970-974, 2008）では、術後 1 日
後に壊死層直下に OPN の沈着が起こり、術後
5 日にネスチン陽性の象牙芽細胞様細胞の分
化と象牙質形成が起こることが示されてい
るが、デンティンブリッジ形成過程における
OPN の機能的な役割は明らかになっていない。
また、最近の研究で、MTA が根尖部歯髄幹細
胞（SCAP）の分化能を促進するという報告が
ある（J Endod 40: 640-647, 2014）。従っ
て、直接覆髄後の感染歯髄治癒過程において、
MTA の効果を水酸化カルシウム製剤と比較す
ることで、その抗菌作用を検証し、歯髄幹細
胞／前駆細胞の分化能促進への影響とデン
ティンブリッジ形成過程におけるOPNの機能
を明らかにすることができれば、MTA の適応
範囲を規定するエビデンスを提供すること
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 
 歯の移植後の歯髄治癒過程において、(1) 
歯髄腔に歯髄幹細胞／前駆細胞が維持され
ると象牙質形成が誘導されること、(2) オス
テオポンチン（OPN）の沈着が象牙芽細胞分
化に先立つことを明らかにした。歯髄覆髄材
として臨床応用されている Mineral Trioxide 
Aggregate (MTA) の感染歯髄への効果は未だ
不明な点が多い。本研究では、MTA による直
接覆髄が感染歯髄に対しても有効に働き、歯
髄幹細胞／前駆細胞の分化を促進するのか、
水酸化カルシウム製剤と比較して感染歯髄
における MTAによるデンティンブリッジ形成
効果を検証し、オステオポンチン（OPN）の
機能に着目して、そのメカニズム解明を目的
とする。本研究は感染歯髄に対する MTA の効
果を幹細胞生物学的な側面から捉える独創
的な試みであり、MTA の生体機能性材料とし
ての有用性を解明すると考えられる。 
 
３．研究の方法 

深麻酔下にて 6週齢 ICRマウスの両側上顎第
一臼歯咬合面に 1級窩洞を形成し歯科用実体
顕微鏡にて露髄を確認後、24 時間口腔内環境

に露出させ、歯髄感染モデルを、露髄後即時
に覆髄処置を行う歯髄非感染モデルをそれ

ぞれ作製した。歯髄感染モデルでは、窩洞内
の残渣を除去・洗浄後、MTA、水酸化カルシ
ウム製剤を露髄面に貼薬後、グラスアイオノ
マーセメント（GI）にて仮封した。対象群と
して GI で仮封を行った。術後 1、２週間で深
麻酔下にて固定し、その歯髄治癒過程を HE
染色, 抗 nestin・抗 OPN・抗 Ki67 抗体によ
る免疫組織化学、TUNEL 法にて解析した。 
 
４．研究成果 
歯髄感染モデルにおいて、MTA 群では、窩
洞直下歯髄組織の炎症が軽度であるが、水酸
化カルシウム製剤群、GI 群では歯冠部歯髄の



図４．歯髄非感染：水酸化カルシウム製剤群１週

後 

図５．歯髄非感染：GI 群１週後 

図７．歯髄非感染：MTA 群２週後 

図６．歯髄非感染：水酸化カルシウム製剤群２週

後 

強い炎症性細胞浸潤が認められた。Nestin 染
色においては MTA 群では術後 1 週間後より
髄床底から歯根において陽性所見が認めら
れ、術後 2 週間後も同様の所見が認められた。
水酸化カルシウム群、GI 群では術後 1 週間
で歯根下部 1/2 に Nestin 陽性細胞を認めた
（図１）。TUNEL 染色においては MTA 群で
は術後 1 週間において歯髄組織内に陽性細胞
が認められたが、術後 2 週間後では陽性所見
は認められなかった。水酸化カルシウム製剤
群では術後 1 週間において窩洞周囲歯髄組織
に多くの陽性細胞が認められ、術後 2 週間後
には歯冠から歯根にその範囲が拡大してい
た（図２）。GI 群は術後 1 週、2 週後ともに
歯冠部歯根部歯髄組織内に多数の陽性所見
が認められた。上記の結果より、MTA 群で
は水酸化カルシウム製剤群に比べ歯髄への
ダメージが限定的で歯冠部歯髄組織が治癒
するのに対し、水酸化カルシウム製剤、GI

群では歯冠部歯髄広範な壊死層が認められ
た。 

歯髄非感染モデルにおいては、術後 1 週間後、
MTA 群は、露髄面から歯冠部歯髄腔の範囲
に限局して炎症性細胞浸潤が認められた（図
３）。水酸化カルシウム製剤群では、歯冠部
歯髄組織にやや強い炎症性細胞浸潤が認め
られた（図４）。GI 群では、炎症性細胞の浸
潤及び血管の拡張が見られた（図５）。Nestin

染色において陽性細胞は、MTA 群にでは窩
洞直下に近接した髄床底にすでに局在して
いるが、水酸化カルシウム製剤、GI 両群によ
る覆髄では、歯根部で陽性所見が見られる。 

術後 2 週間後においては MTA 群で歯冠部に
Nestin 染色にて陽性細胞が認められ、歯髄治

癒傾向が認められたが、水酸化カルシウム
製剤,GI 群では、陽性細胞の局在が歯冠部に
認められず、陽性所見は歯根尖１/2 に認めら
れ、術後１週間後より後退していることから
治癒遅延傾向が認められた（図６、７）。 

以上より、MTA は、感染を伴う直接覆髄に
用いる生体機能性材料として有用であるこ
とが示唆された。しかしながら、GI 群でも歯
髄治癒が認められたことから、本実験の感染
の程度が弱いことが予想され、より長時間の
感染モデルでの検証が必要であると考えら
れた。 
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