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研究成果の概要（和文）：本研究は、放射線照射による歯根形成障害のメカニズムを解明するこ

とを目的として行った。マウスの歯根は、生後 11 日齢で根分岐部が完成し、生後 21 日齢で歯

根が完成することが分かった。照射線量による歯根形成障害をマイクロ CT 撮影による３次元

的な観察で検討を行ったところ、5Gy 照射で歯根形成障害が認められ、10Gy 照射で非照射

（0Gy）の歯根の 1/2～2/3 程度しか歯根が形成していないことを明らかにした。歯根形成にお

いてヘルトヴィッヒ上皮鞘は重要な役割を果たすと考えられているが、現在、ヘルトヴィッヒ

上皮鞘を中心に細胞増殖マーカーを使用した検討を行っている。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the mechanisms of tooth 
root formation disturbance caused by radiation. We found that in the tooth root of a mouse, 
the root furcation is formed 11 days after birth, and that the tooth root is completed 21 days 
after birth. The tooth root formation disturbance was examined according to different doses 
of radiation through three-dimensional observation by micro CT. The tooth root formation 
disturbance is observed with 5Gy of radiation, and that at 10Gy, only 1/2-2/3 the size of 
non-irradiated (0Gy) tooth root was formed. Hertwig’s epithelial root sheath (HERS) is 
considered to play an important role in tooth root formation, and we are investigating this 
area using a cell proliferation marker. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008 年度 2,300,000 690,000 2,990,000 
2009 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度  
年度  

  年度  
総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・病態科学系歯学・歯科放射線学 
キーワード：放射線治療、歯根形成、再生医療、小児白血病、マイクロ CT、BrdU、PCNA、

ヘルトヴィッヒ上皮鞘 
 
 
 
 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2008～2009 

課題番号：20791375 

研究課題名（和文） 放射線照射による歯根形成障害のメカニズムの解明～歯根の再生治療法

の開発にむけて～ 

研究課題名（英文） Cellular and molecular mechanisms of the tooth root formation by 

radiation damage. 

研究代表者 

井出吉昭（IDE YOSHIAKI） 

日本歯科大学・生命歯学部・助教 

研究者番号：70409225 



 

 

 
１．研究開始当初の背景 
 歯の発育は、精緻な分子機構によって制御
されており、発育の時期に何らかの外的刺激
が加わると、歯の発育に重大な影響を及ぼす
ことは容易に予想できる。代表例として、小
児期に行われる放射線の影響が挙げられる。
小児期の放射線照射における臨床報告では、
小児白血病患者の造血幹細胞移植の前処置
として、放射線照射を行うことが知られてい
る。Maguire1)らは、歯冠形成期における早
期の放射線の全身照射が、矮小歯，エナメル
質減形成，石灰化不全を引き起こし、歯冠完
成後では歯根形成が障害されると報告して
いる。また Hölttä2)らが、10 歳以下で全身放
射線照射を受けると歯根の形成障害が生じ、
特に 3.1 歳から 5 歳の期間での放射線照射
の影響はきわめて重症例となると報告して
いる。そして特記すべきは、造血幹細胞移植
治療の前処置としては、化学療法よりも放射
線照射の方がはるかに歯根形成障害が大き
いことを示唆しており、歯根発生期における
放射線の影響はきわめて興味深い。 
【参考文献】 
1) Maguire A, Welbury RR. Long-term 
effects of antineoplastic chemotherapy and 
radiotherapy on dental development. Dent 
Update. 1996; 23: 188-94. 
2) Holtta P, Hovi L, Saarinen-Pihkala UM, 
Peltola J, Alaluusua S. Disturbed root 
development of permanent teeth after 
pediatric stem cell transplantation. Dental 
root development after SCT. Cancer. 2005; 
103: 1484-93. 
 
２．研究の目的 
本研究は、歯根形成の分子機構が未解明で

ある現状をふまえ、新生仔マウス（C57BL）
の下顎臼歯の歯胚を実験モデルとして使用
し、小児期の放射線照射が歯根形成に及ぼす
影響について解明することを目的とする。分
子レベルでの歯根の形成阻害のメカニズム
を明らかにすることで、放射線照射により引
き起こされる歯根形成阻害の予防や、歯根吸
収を伴う多くの臨床症例に対する再生療法
の開発への一助となると考えた。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、放射線照射による歯根形成障害
のメカニズムを解析するため、歯冠完成・歯
根形成開始期であるマウス生後 5日齢から歯
根が完成されている 21 日齢までを観察期間
と設定した。 
 予備実験として、コントロールとなる放射
線非照射のマウスの歯根形成における経時
的変化をマイクロ CT による 3 次元的な形態
変化と HE 染色による組織変化を観察した。

次に再現性のある頭部に限局した放射線照
射を行うためのマウス固定装置を作成し、歯
根の形成障害が起こる線量と致死線量の検
討を行った。 
 上記の予備実験により明らかとなったデ
ータを基に、放射線照射による影響について
以下の解析を行った。 
 
(1) マイクロ CT 撮影 

放射線照射による歯根形成への影響を 3次
元的に解析した。 
 
(2) HE 染色 
歯と周囲組織の観察を行い放射線照射に

よる歯根形成への影響を解析した。 
 
(3) BrdU の取り込み実験 
放射線照射によるヘルトヴィッヒ上皮鞘

とその周囲の組織の細胞増殖への影響を解
析した。 
 
(4) PCNA の免疫染色 
放射線照射によるヘルトヴィッヒ上皮鞘

とその周囲の組織の細胞増殖への影響を解
析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 放射線非照射（コントロール）マウスの
歯根形成の経時的変化（図 1） 

マイクロ CT 撮影したマウス下顎骨の画像
からコンピュータ上で歯のみを抽出し、3 次
元的に歯根部を観察したところ、生後 11 日
齢で歯根分岐部が完全に完成し、21 日齢で歯
根形成がほぼ完成することを確認した。 
 
 
 
 
 
図 1. マイクロ CT による歯根の形態解析 

 
(2) マウス頭部への照射方法の確立（図 2） 

マウスの固定装置を作製して再現性のあ
る照射方法を確立した。 
 
 
 
 
 
 

図 2. マウスの固定装置 
 

(3) 放射線照射による致死線量の確認（図 3） 
 放射線照射したマウスの体重変化により
照射の影響を確認した。また、本実験により



30Gy 照射により 13 日齢で、20Gy 照射によ
り 15 日齢で致死することを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. 線量別マウスの体重 
 
(4)放射線照射マウス歯根のマイクロCT観察
（図 4） 
 照射による歯根形成への影響をマイクロ
CT 装置にて観察を行ったところ、5Gy 照射
で歯根形成障害が認められ、10Gy 照射で非
照射（0Gy）の歯根の 1/2～2/3 程度しか歯根
が形成されないことが確認された。 
 
 
 
 
 
 
図 4. 照射群（21 日齢）マイクロ CT による
歯根形態解析 
 
(5) 放射線照射マウスの第 1 臼歯 HE 染色像
（図 5） 
 HE 染色により組織変化を観察した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5. 第１臼歯の HE 染色 11 日齢（a, 0Gy; b, 
5gy; c, 10Gy）、21 日齢（d, 0Gy; e, 5gy; f, 
10Gy） 
 
(6) ヘルトヴィッヒ上皮鞘とその周囲組織の
細胞増殖の解析（図 6） 
 歯根形成に重要な役割を果たしていると
考えられているヘルトヴィッヒ上皮鞘とそ
の周囲組織の細胞増殖についての検討を行
うため、現在、BrdU の取り込み実験と PCNA
免疫染色を行っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. 生後 5 日齢第１臼歯の細胞増殖マーカ
ーによる観察（a, HE 染色像; b, BrdU 投与後
の免疫染色像; c, PCNA 免疫染色像） 
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