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研究成果の概要： 
 

研究成果の概要：平成 19･20 年度科学研究課題である損傷歯髄細胞の膜修復機構の研究を遂行

するにあたり、本研究の主旨である口腔領域組織における機械的刺激による細胞膜修復過程に

ついての成果を 2007 年 Journal of Dental research(86(8)769-774)にて報告した。 

この結果に基づきラット歯牙を使用して，歯髄細胞に外部からの機械的損傷を与え細胞の損傷
状態と修復過程について観察を行なった。 
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１．研究開始当初の背景 

 

近年，移植･再生領域における著しい医科学

研究成果の発展に伴い，歯科学領域において

も研究と技術･材料の向上と共にインプラン

トの需要普及率が年々増加傾向にある。 

インプラントならびに，移植・再植治療は原

則的には「損失歯牙」に対する治療手段であ

り，リスクを含めて全ての症例に対応しうる

優先的な治療手段とはいえず，当然従来のウ

蝕や歯周病疾患に対する新しい処置方法の

研究開発も，さらなる発展向上の必要性があ

るといえる。 

深部ウ蝕の治療においても，ウ蝕部分を完全

に除去せず修復を行なう方法が注目されて

いるが，実際は抜髄処置が今なお一般的であ
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る。しかしながら抜髄処置後の歯牙における

歯根破折の危険性や，歯髄が持つ歯牙に対す

る様々な役割を考慮すると，歯髄細胞や歯牙

の再生を細胞膜レベルで明らかにすること

はきわめて重要な課題といえる。 

本研究は損傷を受けた歯髄細胞の膜修復機

構を解明することで治療への応用も期待で

きる新たな発展を担う研究である。 

 

２．研究の目的 

 

口腔領域の組織は種々の生理的あるいは病

的環境下において日常的に機械的刺激を受

けている。この刺激によって生じる大小異な

る損傷により死滅にいたる細胞群も多い。 

機械的刺激の中には口腔環境を良好に保つ

目的で歯牙や歯周組織に行なうブラッシン

グがあるが，ブラッシングにより歯周組織は

損傷を受けていないのか，また受けた細胞は

どのように修復・治癒していくのか（または

死滅するのか）をラット歯肉・舌筋を使用し

て観察したところ，損傷を受けて死滅せず,

生存し続ける細胞群の存在を確認した。 

この結果に基づき口腔領域の再生研究では

未だ解明できない領域を残す歯髄細胞につ

いて，機械的損傷による細胞の損傷状態なら

びに修復・治癒過程を明らかにすることを本

研究目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

1) 歯肉・舌筋の機械的損傷 

10 週齢 Wistar 系ラットを使用し，麻酔下で

損傷細胞蛍光標識(injury marker)として   

0.05%FDx/PBS(fluorescin-labeledextran10

000)を静注した。15 分後に電動歯ブラシにて

下顎中切歯間歯肉と舌を 2分間ブラッシング

して 15 分後，3時間後にそれぞれ４％パラホ

ルムアルデヒド溶液にて還流固定を行なっ

た。下顎中切歯間歯肉と舌筋は摘出後，通法

に従い 20μ凍結切片を作製し，蛍光顕微鏡下

で観察をおこない，画像上で定量化をおこな

った。また試料の一部は，Cfos 抗体(2%bovine 

serum albumin で希釈)にて染色を行い，同様

に顕微鏡下で観察し，定量化をおこなった。 

 

2）タービン切削後における歯髄細胞の損傷 

12 週齢 Wistar 系ラットの下顎中切歯歯頚部

付近を麻酔後、注水下で高速歯科用エンジン

にて露髄させる程度に損傷させ 30 分後に

４％パラホルムアルデヒド溶液にて還流固

定を行なった。下顎中切歯は周囲組織と共に

一塊で摘出し，EDTA 溶液にて脱灰後，パラフ

ィン切片用試料とし，10μ矢状断切片を作製

した。 

切片は Cfos 抗体(2%bovine serum albumin で

希釈)にて染色後，蛍光顕微鏡にて同様に観

察を行なった。 

 

４．研究成果 

 

実験１）口腔内は日常的に機械的・生理的刺

激を受ける活動的な環境下にあり，口腔内組

織細胞は頻繁に損傷と修復を繰り返してい

る。ブラッシングは歯牙や歯周組織を清掃す

ることで口腔内環境を整える目的があり，ブ

ラッシングによる適度な刺激は歯周組織を

強化することが知られている。本研究ではブ

ラッシングにより細胞は損傷するのか，それ

はどの程度の損傷なのか，を知るために観察

をおこなった。 

ブラッシング後 15 分･3 時間後のラット下顎

間歯肉において歯肉上皮下にブラッシング

により損傷後に死滅せず FDｘに濃染した細

胞の存在を確認した。損傷した細胞を定量化

した結果，ブラッシング後 15 分後と 3 時間



 

 

後ではわずかに 15 分後の方が高い数値を示

した。 

 

Fig.1 ブラッシング後 15 分･3 時間後の歯肉 

 

 
舌筋も同様にブラッシング後 15 分・3時間後

において損傷を受けた骨格筋細胞の存在が

明瞭に認められた。 

対して未ブラッシング歯肉と（同個体上顎間

歯肉）舌筋の対照群細胞については両者共に

FDｘの反応が認められなかった。 

 

Fig.2 ブラッシング後 15 分･3 時間後の舌筋 

 

 
さらに Cfos 抗体染色においてもブラッシン

グ後の歯肉・舌筋細胞（骨格筋細胞）におい

て Cfos の発現がブラッシングした領域に認

められ，未ブラッシング対照群細胞において

Cfos の発現は認められなかった。Cfos は

Immediate early genes の一種であり，種々

の外的刺激や損傷により早期に急速かつ一

過的に発現する神経細胞マーカーとして知

られているが，本研究より日常的な刺激であ

るブラッシングは Cfos の強い発現を誘導さ

せる外的因子であることが確認できた。 

 

Fig.3 ブラッシング後歯肉･舌筋のCfos反応 

 



 

 

 

 
これらの結果を 2007 年 8 月 Journal of 

Dental research (Breaking Biological 

Barriers with a Toothbrush, J Dent Res 

86(8):769-774)にて報告した。 

実験２）タービンにより機械的に損傷を加え

たラット歯髄細胞切片を Cｆos抗体で染色し

た結果，歯髄細胞の一部に Cfos が発現して

いるのが認められた。対する未損傷の対照群

（上顎中切歯歯髄）に関して Cfos の発現は

認められなかった。実験２）に関しては，現

段階では例数が少ないため現在例数を増や

しながら研究を継続する意向である。 
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