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研究成果の概要（和文）：ラット正常歯髄において、MHC classII陽性、CD11c陽性の樹状細胞が存在することを免疫染
色にて確認し、更にこれまで報告のなかったCD103陽性の樹状細胞がラット歯髄に認められることを免疫染色にて示し
た。これらの結果より、ラット歯髄において樹状細胞を中心とした獲得免疫系の関与の可能性が示唆された。ラットに
おける結果を踏まえ、ヒト抜去歯歯髄を用いて、共焦点レーザー顕微鏡の3次元解析により、歯髄最前線に分枝様のIba
1陽性細胞が存在することを証明した。これらのことから歯髄最前線には、マクロファージが存在し、今まで樹状細胞
と考えられていたものがマクロファージである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We confirmed that there existed the MHC classII and CD11c positive dendritic 
cells in rat normal dental pulp by immunohistochemistry. And we also showed the CD103-positive dendritic 
cells in rat normal dental pulp. It is suggested that adaptive immunity (mainly dendritic cells) may play 
an important role in dental pulp. We further showed that there are Iba1 positive cells which have 
ramifications in the front of human dental pulp by three-dimensional analysis. From our findings, there 
are many macrophages in the front of dental pulp which may induce adaptive immunity.
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１．研究開始当初の背景 

う蝕は、いまだ克服されていない慢性感染
症であり、う蝕による歯髄炎の病態メカニズ
ムはいまだ解明されていない。病原体、微生
物の侵入において、樹状細胞は組織の最前線
に存在し、自然免疫のみならず獲得免疫を誘
導する免疫応答の中心を担う細胞である。皮
膚粘膜において、樹状細胞の研究は進み、樹
状細胞のサブセットそれぞれの機能の解明
により感染の病態機序が解明されて来てい
る。近年、マウスの歯髄には少なくとも２種
類の樹状細胞がいることが報告されている
（Zang J et al. Int Immunol. 2006）。しかし、詳
細な樹状細胞のサブセット、それぞれの機能
またう蝕モデルを用いた免疫学的検討はま
だされていない。これまでに、マウス及びラ
ットの歯髄において MHC classII 陽性、CD11c

陽性の樹状細胞が歯髄内に存在することは
わかっているが、どのようなサブセットの樹
状細胞が存在するかはまだわかっていない。
近年、マウス皮膚においてランゲリン陽性真
皮樹状細胞とランゲリン陰性真皮樹状細胞
がインテグリンα鎖であるCD103により区別
でき、CD103 陽性であるランゲリン陰性樹状
細胞は抗原提示に重要な役割を果たすこと
が報告されている(Poulin LF et al. J Exp Med. 

2007)。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ラットう蝕モデルを作成し、 

ラット歯髄における樹状細胞のサブセット

及び局在の検討、更に所属リンパ節での樹状

細胞の機能を調べることで、う蝕による歯髄

の感染の病態メカニズムの解明を目的とす

した。本研究が達成されれば歯髄樹状細胞の

機能を用いることでう蝕による歯髄炎の発

症を予防することができる可能性があると

考えられる。 

 

３．研究の方法 

(1)ラット正常歯髄における樹状細胞の解析 
 Whistar 系ラット臼歯を含めた下顎骨を採
取し、新鮮顎骨凍結組織切片を作成する。樹
状細胞サブセット及び局在を検討するため、
F4/80, MHC classII, CD11b, CD11c, CD103 の
免疫染色を行い、正常歯髄における樹状細胞
の解析を行った。 

 

（２）フローサイトメトリー法を用いたラッ
ト歯髄組織、リンパ節組織における樹状細胞
サブセットの解析 
①正常組織を用いた cell sorting 

Whistar 系ラット歯髄組織およびリンパ節
組織から細胞を分離し、cell sorting を行い、
樹状細胞サブセットの違いを検討した。 
②う蝕モデルにおける樹状細胞のサブセッ
ト解析 

Whistar 系ラットを腹腔麻酔下、S.mutans
菌の口腔内接種を 7 日間連続で行い、う蝕

原生食を投与し、ラットう蝕モデルを作成
いした（Hamada S et al. Microb Immunol. 

1978, Shimada Y et al. Dent Mate. 2004）。う
蝕モデル作成後、経時的に（1,5,7,10,14 日
後）にう蝕臼歯の歯髄を採取し、I 型コラ
ゲナーゼを用いて、歯髄細胞浮遊液を得る。
各種抗体（ F4/80, MHC classII, CD11b, 

CD11c, CD103）を用いて、樹状細胞のサブ
セットを解析した。 
 

(３ )ヒト抜去歯歯髄を用いた免疫細胞の
whole mount 免疫染色法による解析 

 ヒト抜去歯歯髄を用い、歯髄組織を摘出後
4%PFA 固定を行い、抗 Iba1 抗体、抗 Factor 

XIIIa(FXIIIa)抗体、抗 HLA-DR 抗体、抗
Neurofilament 抗体を用い免疫染色を行った
（東京医科歯科大学倫理審査委員会承認
#948）。点レーザーマイクロスコピー下にて
観察を行った。 
 
４．研究成果 
(1)ラット正常歯髄における樹状細胞の解析 
ラット正常歯髄において、これまでの報告

同様 MHC classII 陽性、CD11c 陽性の樹状細
胞が存在することを免疫染色にて確認した
(図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

図 2 ラット歯髄における CD103 の免疫

染色像 

図 1 ラット歯髄における MHC classII、

CD11c 免疫染色像 



 

また、これまで報告のなかった CD103 陽性の
樹状細胞がラット歯髄に認められることを
免疫染色にて示し（図 2）、これらの結果より、
ラット歯髄において樹状細胞を中心とした
獲得免疫系の関与の可能性が示唆された。 
 
（２）フローサイトメトリー法を用いたラッ
ト歯髄組織、リンパ節組織における樹状細胞
サブセットの解析 
①正常組織を用いた cell sorting 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
歯髄から得られた細胞群（図 3上）とリン

パ節から得られた細胞群（図 3下）が異なる
分布を示していることが示された。 
  
②う蝕モデルにおける樹状細胞のサブセッ
ト解析 
現在サンプル数を増やし、解析中である。 

 
(３ )ヒト抜去歯歯髄を用いた免疫細胞の
whole mount 免疫染色法による解析 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

歯髄では、Iba1 陽性細胞は全て HLA-DR 陽
性であった（図 4）。 

Iba1 陽性細胞は、FXIIIa 陽性であった（図
5:△）。また、FXIIIa 単独の陽性細胞が認め
られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Iba1 陽性細胞の形態をより詳細に観察する
ため、陽性細胞を高倍で３次元的に解析を行
った結果、Iba1陽性細胞は細長い突起を持ち、
分枝型の形態を呈していた（図 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

歯髄の最前線に樹状細胞が存在し、抗原の

獲得を行っているとの報告があったが、我々

は、共焦点レーザー顕微鏡の 3次元解析によ

り、歯髄最前線に分枝様の Iba1 陽性細胞が存

在することを証明した。これらのことから歯

髄最前線には、マクロファージが存在し、今

まで樹状細胞と考えられていたものがマク

ロファージである可能性が示唆された。これ

らの成果は、国内外の学会で報告を行った。 

今後フローサイトメトリー法を用い、Iba1

陽性細胞および CD103 陽性樹状細胞のソー

ティング、そして機能解析を行い、歯髄樹状

細胞の機能解析を加え、現在論文投稿準備中

である。 
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図 3 正常マウス歯髄における樹状細胞の

フローサイトメトリー解析 

図 4 ヒ ト 歯髄における Iba1( 赤 ), 

HLA-DR(緑)免疫染色像 

図 6 ヒト歯髄における Iba1 陽性細胞の形

態 

図 5 ヒ ト 歯 髄 に お け る Iba1( 赤 ), 

FXIIIa(緑)免疫染色像 
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