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研究成果の概要（和文）：本研究では、歯の再植・移植後には殆どの象牙芽細胞がアポトーシスにより死滅し、歯髄広
範にわたる細胞増殖の後に歯髄幹細胞が象牙芽細胞に分化し、歯髄幹細胞が死滅すると歯髄内に骨組織が惹起されるが
示唆された。また、歯の損傷後の歯髄には非歯髄固有細胞が歯髄内に侵入すること、歯髄幹細胞が存在すると思われる
歯髄中央部血管周囲に古典的Wntシグナルが一過性に発現が上がることから、歯髄幹細胞ニッチの維持へのWntシグナル
の関与が見られた。以上より、歯の再植・移植後の歯髄では、ダイナミックなドナー・ホスト間または歯髄・歯周組織
間相互作用が起こり、歯髄構成細胞が大きく変化することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study clarified that tooth replantation/transplantation induced the 
apoptosis of odontoblasts and the subsequent differentiation of dental pulp stem cells (DPSCs) into the 
odontoblasts following active cell proliferation, whereas bone formation occurred if the DPSCs 
degenerated. Due to the migration of non-inherent pulpal cells into the pulp chamber and the transient 
increase of Wnt signaling in the perivascular niche of the center of pulp tissue, suggesting the 
involvement of Wnt signal for the maintenance of DPSCs. Thus, dynamic donor-host or pulp-periodontal 
tissue interactions induce the drastic changes in pulp cell populations following tooth 
replantation/transplantation.

研究分野：歯内療法学

キーワード： Wnt　歯髄　歯学　免疫学　シグナル伝達　発生学
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１．研究開始当初の背景 

歯の再植・移植後の歯髄治癒過程では、歯髄

内に象牙質が形成される場合に加え歯髄が

骨組織に置換する場合がある。申請者は、幹

細胞／前駆細胞をラベルする胎生期ラベリ

ング法を歯の損傷後の歯髄治癒過程に応用

し、歯髄固有の幹細胞（歯髄幹細胞）に加え、

血行性に歯髄へ到達する骨髄由来細胞の関

与の可能性を示唆しており、歯髄再生の場の

環境変化と細胞集団構成の変化が歯髄治癒

過程を規定していると考えられる。歯髄内に

は骨組織形成が惹起されると歯根吸収やア

ンキローシス（骨性癒着）を起こしやすいこ

とから、将来の歯髄幹細胞を用いた歯髄再生

療法を実現するのにあたり、歯髄内には象牙

質形成を誘導しなければならない。従って、

歯の損傷後の歯髄治癒過程における治癒パ

ターンを規定するメカニズムや歯髄固有の

幹細胞（歯髄幹細胞）と骨髄由来細胞との相

互作用を明らかにすることは、臨床上極めて

重要な問題である。 

 

２．研究の目的 

歯の損傷後の歯髄治癒過程では、歯髄内に象

牙質が形成される場合に加え歯髄が骨組織

に置換する場合がある。これまで申請者は、

幹細胞／前駆細胞をラベルする胎生期ラベ

リング法を歯の損傷後の歯髄治癒過程に応

用し、歯髄固有の幹細胞（歯髄幹細胞）に加

え、血行性に歯髄へ到達する骨髄由来細胞の

関与の可能性を示唆している。本研究課題で

は、歯の損傷後の歯髄治癒過程において、①

象牙質形成と骨組織形成に働く環境因子を

特定し、②象牙質形成と骨組織形成に関わる

歯髄細胞集団の違いついて解明する。さらに、

歯髄治癒過程に関わる細胞集団構成を規定

する③ホスト・ドナー相互作用と Wnt シグ

ナルの関与を解明することを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

（1） マウス臼歯他家移植実験にマイク

ロダイセクション法とマイクロアレイを応

用して、象牙質形成と骨組織形成に働く環境

因子を特定する。 

（2） in situ ハイブリダイゼーション

法・免疫組織化学を用いて（1）で明らかに

なった環境因子を発現している細胞を明ら

かにする。 

（3） 胎生期ラベリング法で歯髄幹細胞

／前駆細胞をラベルしたマウス、非ラベルマ

ウスを用いて、マウス臼歯の再植・他家移植

後の歯髄治癒過程における BrdU ラベル細胞

と歯髄内細胞増殖活性・アポトーシスとの関

係を検索する。 

（4） Wnt シグナルの活性化を可視化でき

る TOP/GAL マウスを用いて歯の再植・他家移

植後の歯髄治癒過程におけるWntシグナルの

関与を検索する。 

 

４．研究成果 

歯の損傷後の BrdU ラベル細胞と細胞増殖活

性・アポトーシスとの関連を調べるために、

胎生期ラベリング法によりラベルした2週齢

マウス第一臼歯を抜去後、ラベルマウス・非

ラベルマウス間、GFP マウス・野生型マウス

間での他家移植を行った結果、（１）歯の移

植後3日で歯髄広範なアポトーシスが惹起さ

れたが、7 日後以降にアポトーシス細胞数は

減少した。一方、術後 7日に歯髄広範にアポ

トーシスが持続する標本が観察された。（２）

歯の移植後 5～7 日で歯髄広範な細胞増殖が

観察されたが、術後 14 日には細胞増殖が減

少した。一方、術後 14 日に歯髄内で細胞増

殖が亢進している標本が観察された。（３）

歯の移植後に歯髄内にオステオポンチン陽

性細胞およびペリオスチン陽性細胞が出現

した。（４）GFP マウスと野生型マウス間での

他家移植を行った結果、移植歯の歯髄にはホ

スト由来間葉細胞と血管内皮細胞の侵入が



見られた。以上より、歯の移植後にホスト・

ドナー相互作用により歯髄の治癒パターン

が規定されることが明らかとなった。 

歯の他家移植後には歯髄腔が象牙質または

骨組織で閉塞される（Histochem Cell Biol 

136: 649-661, 2011）のに対し、歯の再植後

には長期間歯髄腔が維持される（Cell Tissue 

Res 325: 219-229, 2006）ことから、他家移

植と再植では、ホスト・ドナー相互作用に起

因する幹細胞ニッチ維持機構が異なること

が予想される。 

続いて、①胎生期ラベリング法で歯髄幹細胞

／前駆細胞をラベルしたマウスと非ラベル

マウスを用いて、マウス臼歯の再植・他家移

植後の歯髄治癒過程における BrdU ラベル細

胞と歯髄内細胞増殖活性・アポトーシスとの

関係の検索と②Wnt シグナルの活性化を可視

化できるTOP/GALマウスを用いて歯の再植後

の歯髄治癒過程におけるWntシグナルの関与

を検索した。結果をまとめると、①歯の再

植・移植後には殆どの象牙芽細胞がアポトー

シスにより死滅し、歯髄幹細胞が象牙芽細胞

に分化すると考えられた。②歯の再植・移植

後に歯髄幹細胞が死滅すると歯髄内に骨組

織が惹起されるが示唆された。③歯の再植後

には歯髄広範にわたる細胞増殖の後に象牙

芽細胞分化が起こることが明らかになった。

④歯の移植後の歯髄には非歯髄固有細胞が

歯髄内に侵入することが明らかになった。⑤

歯の移植後の歯髄には、歯根膜マーカーであ

るペリオスチン陽性細胞が歯髄内に出現す

ることが明らかになった。以上より、歯の再

植・移植後の歯髄では、ダイナミックなドナ

ー・ホスト間または歯髄・歯周組織間相互作

用が起こり、歯髄構成細胞が大きく変化し、

その結果、歯髄分化能にも影響を当たること

が示唆された。βカテニンを介する古典的な

Wnt シグナルの活性化を可視化できる Wnt シ

グナルレポーター（TOP/GAL）マウスを用い

て、同様な実験を実施した結果、再植後に歯

髄幹細胞／前駆細胞が存在すると思われる

歯髄中央部血管周囲にX-Gal染色陽性を示し、

歯髄治癒過程で一過性に発現が上がること

から、歯髄幹細胞ニッチの維持への Wnt シグ

ナルの関与が見られた。 
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