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研究成果の概要：本申請では、半導体レーザーを使用した歯髄覆髄法および歯髄象牙質再生療
法の確立を目的とし、レーザー照射後の歯髄硬組織形成促進機序の解明の一助として、レーザ
ー照射後に発生するフリーラジカルがシグナル伝達となり象牙質形成に関与する硬組織形成タ
ンパク質の増加させることを報告した。また、レーザー照射以外の生成系から発生したフリー
ラジカルにおいても硬組織形成タンパク質の発現量が増加することが明らかとなった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,320,000 0 1,320,000 
２００８年度 1,350,000 405,000 1,755,000 

年度    
年度    
年度    

総 計 2,670,000 405,000 3,075,000 
 
 
研究分野:医歯薬学 
科研費の分科・細目：保存治療系歯学 
キーワード：歯髄，半導体レーザー，硬組織形成能，Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅ，マイクロＣ

Ｔ，直接覆髄，光線力学的治療法，オステオポンチン 

 
１．研究開始当初の背景 
申請者は、レーザーを用いた歯髄保存療法

の確立を目指している。これまでに、レーザ
ー照射による歯髄細胞の石灰化促進機構の
作用機序を検索する目的で、レーザー照射時
に発生するフリーラジカルに着目し、レーザ
ー照射により hydroxyl Radical (・OH) が
発生することを明らかとし、・OH がヒト歯髄
培養細胞における石灰化物形成を促進させ
ることを報告してきた。本申請では、レーザ
ー照射によって発生するその他のフリーラ
ジカルが石灰化物形成を促進させる因子に

なりえるかを検索していく予定である。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
う蝕や外傷などにより傷害を受け、露髄を
生じた歯にとって、歯髄保存の有無は、その
歯の寿命に大きく影響する。口腔内に露出さ
れた歯髄は、細菌や温度変化などの刺激にさ
らされるため、露髄面を被覆することは、必
須であると思われる。 
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また、歯髄は、自らが作り出す硬組織であ
る象牙質で覆われることが望ましく、現在臨
床において、様々な薬剤や薬液を併用した歯
髄覆髄法が広く用いられているが、成功率が
高く、安全な治療法の確立には至っていない。
よって、薬剤や薬液を用いずに歯髄が保存で
きる療法が期待されている。また、歯髄にお
ける硬組織形成には、炎症の消炎が必須であ
るが歯髄を保存するためには、炎症を消炎さ
せ、硬組織形成がスムーズに起こる療法の確
立が重要であるといえる。申請者は、これま
でに歯髄組織の硬組織形成能促進について、
半導体レーザーをヒト歯髄培養細胞に照射
することで硬組織形成能が有意に促進する
ことを報告した。また、半導体レーザー照射
後のヒト歯髄培養細胞における石灰化メカ
ニズムの解明として、レーザー照射時に発生
する・OH に着目した。フリーラジカルは、多
量に発生すると各種疾患の原因になるとさ
れているが、発生量によっては、殺菌作用、
細胞活性および細胞内シグナル伝達分子の
機能が見出され近年注目されている。レーザ
ー照射により発生した微量な・OH が硬組織形
成能促進のシグナル伝達分子として、熱ショ
ックタンパク質 (HSP)の mRNA発現を一時的
に誘導し，骨誘導タンパク（BMPs）の産生お
よびアルカリフォスファターゼ（ALP）活性
が促進されることを報告した。レーザーによ
る物理的なエネルギーが細胞に伝達される
過程でフリーラジカルが発生し、細胞内のタ
ンパク質発現に変動を及ぼすことは、興味深
いことである。半導体レーザーは、水に吸収
されない組織透過型レーザーであるため、低
出力で照射を行うことで、露髄面はもとより、
希薄化した象牙質を通過し、歯髄における未
分化な細胞を硬組織形成能を有する細胞に
分化させることで硬組織形成が促進され、歯
髄の保存が可能になると考えられる。よって、
申請者は、傷害を受けた歯髄組織を保存・再
生させるため、半導体レーザーを用いた歯髄
保存療法の確立を目指し、申請者がこれまで
に明らかにしてきたレーザー照射による・OH
の発生が O2-・や細胞内で NO 合成酵素（nitric 
oxide synthase : NOS）の発現を誘導し、細
胞間伝達物質として様々な生理活性を示す
ことが知られている Nitric Oxide（NO）の発
生を検索することで、フリーラジカルと石灰
化促進機構との密接な関わりが明らかにな
るものと考えている。よって、本申請では、
フリーラジカルによる歯髄硬組織形成機構
の関わりを解明するとともに、ラットの露髄
面にレーザー照射を行い、硬組織形成の促進
を観察する予定である。  
 
 
 
 

３．研究の方法 
平成 19 年度 ： 半導体レーザー照射後のヒ
ト歯髄培養細胞における硬組織形成能促進
の伝達メカニズムを解明するために，今まで
自身の研究から得られた最適な照射条件
（1.0 W-500 秒）を用いて、硬組織形成タン
パク質である BMPs や smads の変動を確認す
る。また、レーザー照射以外の生成系から発
生したフリーラジカルにおける歯髄石灰化
促進機構を解明する。  
平成 20 年度 ： 細胞実験でのデータに基づ
いて、ラットの大臼歯を露髄させたところで
露髄面に半導体レーザー照射を行い、硬組織
形成の観察を病理組織標本を作製し、評価を
行う。また、経時的な変化として、歯髄の象
牙質様硬組織の形成過程をマイクロ CT を用
いて観察を行う。 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
半導体レーザー照射における歯髄の硬組織
形成能促進のメカニズムを解明する目的で、
ヒト歯髄培養細胞にレーザー照射を行い、
BMP を誘導することが報告されている smads
の mRNA が発現し、BMP-2,4 のタンパク質発現
が上昇することを明らかにした（図．1）。長
期培養を行うことで、リン酸カルシウムの形
成に深く関与しているオステオポンチンお
よびオステオカルシンの mRNA 量およびタン
パク質発現量が非照射のコントロール群と
比較し、有意に上昇することを明らかにした
（図．1）。また、von Kossa 染色およびアリ
ザリンレット S染色を行い、石灰化結節（リ
ンとカルシウム）の形成が有意に上昇するこ
とを報告した。 
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また、生体内の歯髄組織に及ぼす半導体レ
ーザーの影響についてラットの歯髄を人工
的に露髄させ半導体レーザー照射を行い、象
牙質様硬組織形成の促進過程を、ヘマトキシ
リンエオジン染色にて経時的に観察を行い、
動物撮影用マイクロ CT を用いて、同一固体
における象牙質様硬組織形成過程を観察し
た。その結果、レーザー照射を行っていない
コントロール群と比較し、照射１週間後の病
理組織像にて炎症性細胞数の減少が認めら
れ、２週後には、象牙質様硬組織の形成が開
始し、４週目にはその面積の増大が認められ
た（図．2）。また、CT 所見においても経時的
に歯髄腔内に象牙質様硬組織による X線不透
過像の亢進が認められた。 
 
 

コントロール群 レーザー照射群コントロール群 レーザー照射群  
（レーザー照射から 4週後。図．2） 
 
また、レーザー照射以外の発生系から生成

された低濃度の活性酸素種を 5 分または 10
分作用させることで歯髄硬組織形成能の促
進を確認したところ、オステオポンチンおよ
びオステオカルシンの mRNA 量およびタンパ
ク質産生量の増加が認められ、von Kossa 染
色およびアリザリンレッド S染色において陽
性反応が認められた。 
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以上の結果から、レーザー照射後に発生す

るフリーラジカルが dentinogenesis を反映
している硬組織形成タンパク質の発現を増
大させることで歯髄の硬組織形成能が促進
されることが示唆できた。 
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