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【象牙質・歯髄複合体の特殊性】

　象牙質はコラーゲン線維を主成分とする基質に燐酸カ
ルシウムのハイドロキシアパタイト結晶が沈着したもの
で，成分から見ると骨と類似しているが，象牙質は骨と
は似て非なる組織である。一番の大きな違いは，骨は絶
えず吸収と形成を繰り返しながら新しい骨に置き換わる

（リモデリング）のに対し，象牙質は一度造られるとリ
モデリングされることがない。骨のリモデリングという
現象は血清カルシウムの恒常性に関与しているが，一度
象牙質に沈着したカルシウムが再利用されることはな
い 7）。さらに，骨の場合は形成細胞である骨芽細胞がみ
ずから造った骨に埋め込まれ骨細胞となり，その後の骨
を造るのは他の細胞に任せてしまう。一方，象牙質の場
合は象牙芽細胞がその細胞突起を象牙質に埋め込むだけ
で，細胞の本体は常に歯髄内にあり，この突起が象牙質
内に無数に存在する象牙細管の中を走っている。この様
な象牙質と骨との違いに関して，系統発生学的に両者の
由来を考えてみると興味深い 7）。両者の起源は脊椎動物

【は じ め に】

　歯髄は高い修復能力をもち，象牙質が咬耗や摩耗で磨
り減ったり，う蝕になったり，治療で削られたりすると，
歯髄内では損傷部位に限局して象牙質が形成される。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。最近の我々の研究により，歯の損傷後の歯髄・象牙
質界面に樹状細胞が出現すると象牙質形成が，同じ由来
をもつ破骨細胞系細胞が同部位に出現すると骨組織形成
が惹起されることが明らかになっており 1-4），歯髄修復
の場における微小環境と細胞集団の変化が歯髄治癒過程
を調節していると考えられる。
　これまで我々は，歯の切削，再植，移植等の歯の損傷
動物実験モデルを確立し，外的侵襲後の歯髄治癒機構を
検索してきた 5）。これらの実験結果に加え最近の歯髄幹
細胞に関する我々の研究結果 6）から，従来考えられて
いたものと異なる歯の損傷後の歯髄修復機構の新規仮説

（図 1）を提唱したので紹介する。この仮説においては，
歯髄には前駆細胞と歯髄幹細胞が存在し，歯の損傷の程
度により異なる修復機構が働く。さらに血行性に局所に
来る可能性のある骨髄由来細胞などの他の細胞群との相
互作用で象牙質形成と骨組織形成の少なくとも二つの治
癒パターンが生じると考える。
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図１　歯の損傷後の歯髄修復機構の新規仮説。歯髄には前駆
細胞と歯髄幹細胞が存在し，損傷の程度により異なる
修復機構が働く。さらに，骨髄由来細胞などの他の細
胞群との相互作用で象牙質形成と骨組織形成の少なく
とも二つの治癒パターンが生じると考える。黄色の細
胞：樹状細胞，赤色の細胞：マクロファージ
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象牙芽細胞が機械的刺激により死滅し，６時間後にはマ
クロファージや好中球により変性細胞が除去される。12
時間後には局所の掃除が終わり，歯髄・象牙質界面に樹
状細胞が出現し，その細胞突起を象牙細管の中に深く侵
入させる。２日以降に新しく分化した象牙芽細胞が配列
すると，樹状細胞は歯髄・象牙質界面から姿を消す。樹
状細胞は初期免疫応答に重要な役割を果たす細胞なの
で，この現象は象牙細管経由で侵入する可能性のある外
来抗原を待ち構えるために集まるとも考えられるが，歯
髄が治癒に向かわないと見られない。この細胞の出現と
その機能に明確な答えは今のところないが，少なくとも
歯髄の治癒過程に一過性に起こる興味深い現象であるこ
とは確かである。
　上記の様な歯の切削後の象牙芽細胞の消失と再生の過
程は，象牙芽細胞の分化マーカーである低分子量のスト
レスタンパク質 heat-shock protein（HSP）-25 発現を
見ることで捉えることが出来る。HSP-25 は多機能タン
パク質であり，シャペロン機能，アポトーシスの抑制，
アクチンフィラメントとの関与などが知られているが，
発生と分化過程への関与も報告されている 12）。歯の発
生過程においては，細胞増殖が終わると歯髄間葉細胞が
一過性に HSP-25 を発現し，その後象牙芽細胞が持続的
に HSP-25 を発現することが知られており 13,14），歯の切
削や再植などの歯の損傷後の歯髄修復過程では再生象牙
芽細胞が HSP-25 を発現することが明らかになってい
る 2,3,4,15-19）。これらの結果は HSP-25 が象牙芽細胞の優れ
た分化マーカーであることを示している。歯の損傷後の
HSP-25 発現を電子顕微鏡レベルで観察すると，象牙芽
細胞の損傷程度と HSP-25 発現との間に相関が見られ，
HSP-25 が細胞の生死を区別するマーカーになることが
示された 2,19）。
　上記の歯の切削実験モデルでは，象牙芽細胞が機械的
に損傷を受け変性した後に，限局した炎症反応が起こり，
局所的に象牙芽細胞の再生が起こる。すなわち，弱い歯
髄損傷に引き続く象牙芽細胞再生実験モデルである。成
書によれば，歯の切削後の歯髄修復過程における細胞動
態は，細胞分裂，細胞遊走，細胞接着，細胞分化のステッ
プを踏むと考えられている 9）。しかし，最近の我々の研
究結果 19）においては，術後１日に細胞の分化と遊走が
起こり，細胞増殖活性が増加する術後２日には象牙芽細
胞分化がほぼ終了していることが明らかになった。その
後，損傷を受けた歯髄広範囲にわたる細胞増殖活性の亢
進は術後５日まで続いた。従って，歯の切削後の再生象
牙芽細胞が歯髄・象牙質界面に配列した後に，損傷を受
けた歯髄の広範囲にわたり細胞増殖が亢進する事実よ
り，歯髄内には細胞増殖前に象牙芽細胞に分化する前駆
細胞が存在し，再生象牙芽細胞分化後に歯髄の組織改変
が進行することが明かとなった。増殖細胞の一部が象牙

の中でも進化的に最も古い無顎類（異甲類）の甲羅（皮
甲）に辿り着く。異甲類は内骨格を持たず，外骨格であ
るアスピディンと呼ばれる骨様組織の最表層が細管構造
をもつ結節状の象牙質で覆われているのである。この構
造は皮甲と呼ばれ，象牙質があたかも皮膚の代わりをし
ている外観を呈する。この様に，骨と象牙質は進化的に
はほぼ同時に派生し，脊椎動物が外骨格から内骨格へ移
行する過程で骨が体の支持組織として進化したことが分
かる。それに対し，皮甲から皮歯，そして咀嚼器として
の歯が派生する過程で象牙質は感覚器として進化した硬
組織であると言えるのではないだろうか 8）。この考えに
従えば，感覚器であるが故に，象牙質基質の中には象牙
芽細胞突起が存在し，外的な刺激を受容し反応する能力
が象牙質・歯髄複合体に備わっていると言える。
　次に象牙質と歯髄の由来を考えてみる。両者は共に歯
乳頭に由来する間葉組織であるが，その歯乳頭の由来は，
脳や脊髄などの中枢神経の原基（神経管）が造られる時
に，上皮から間葉にこぼれ落ちた細胞群（神経堤細胞）
である。神経堤細胞は，歯のできる領域（主に第一鰓弓）
まで遊走し，歯胚上皮の誘導を受けて歯乳頭細胞に分化
する。さらに歯胚上皮（内エナメル上皮）に面した歯乳
頭細胞が象牙芽細胞に分化する。象牙芽細胞はその細胞
突起を象牙細管中に伸ばしているので，ひとたび象牙質
に侵襲が加わると象牙細管が口腔内に露出することにな
り，象牙細管もしくは象牙芽細胞突起を通して歯髄が影
響を受け，引き続き歯髄炎が惹起される。このように，
象牙質と歯髄は，発生学的・構造的・機能的に互いに密
接な関係を持つことから，歯の外的刺激に対する歯髄反
応は，象牙質・歯髄複合体の反応として捉える必要があ
る 5）。

【歯の切削後の歯髄反応】

　我々のからだは，外傷や切断などの物理的損傷に対し
ての治癒能力を備えており，その傷を受けた場所に応じ
て修復し，元通りに再生する。象牙質・歯髄複合体にお
いても再生現象が知られており，歯の損傷に対して，歯
髄は再生能力を有している。象牙質の修復に関して，咬
耗・摩耗，う蝕，歯の切削等の刺激に反応して局所的に
形成される象牙質を第三象牙質と呼ぶ。そして，反応の
開始の原因となる外来刺激の強さの程度により，さらに
反応象牙質と修復象牙質に分類される。反応象牙質が，
適度な刺激に反応して，生き残った象牙芽細胞によって
形成されるのに対し，修復象牙質は，損傷部位の象牙芽
細胞の死後，新しく分化した象牙芽細胞により形成され
る 9）。
　ラットを用いた歯の切削後の歯髄治癒過程 2,3,10,11）では，
損傷部位（象牙質の厚みのほぼ半分を削られた部位）の
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た 1,2,4,15,20）。歯の再植後の歯髄では，根尖で神経と血管が
切断されるので，歯髄内の血行が遮断されることになる。
血行の遮断は歯髄細胞への酸素供給が低下し，象牙芽細
胞は酸素不足で死んでいくことになる。低酸素状態を強
いられた象牙芽細胞が生き残るか否かは血行回復までの
時間にかかっていると思われるが，影響を与える因子と
して抜歯から歯の再植までにかかった時間や歯髄の機械
的な傷害程度が考えられ，対合歯による咬合性外傷も大
きなファクターとなる 20）。

芽細胞に分化することは否定できないが，歯髄には細胞
増殖をせずに象牙芽細胞に分化する前駆細胞と歯髄広範
の修復に働く組織幹細胞が配置している可能性を示すも
のとなった（図２）。

【歯の再植・移植後の歯髄反応】

　我々はこれまで，ラット及びマウスを用いた動物実験
モデルにより歯の再植後の歯髄治癒過程を検索してき

図２　歯の切削／再植後の治癒過程における歯髄・象牙質界面を示す図。歯の切削後には象牙芽細胞下層の間葉細胞が細胞増
殖せずに象牙芽細胞に分化し，その後歯髄内広範な細胞増殖の亢進が起こるのに対し，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。CL：血管，D：象牙質，OB：象牙芽細胞 PD：象牙前質

173



－ 74 －

新潟歯学会誌　39（2）：2009

ある二つの細胞群のバランス，もしくは両者の分化を調
節しているシグナルのバランスがくずれ，場合によって
は歯髄が完全に骨に置換すると考えられる。それに対し
て正常歯髄では，骨芽細胞への分化を抑制する何らかの
メカニズムが働いているのかもしれない。
　歯髄内骨組織形成に分化する細胞の由来を確かめるた
めに，歯冠部の軟組織への移植実験と ROSA26 遺伝子
改変マウスを組み合わせた実験を行った 22）。ROSA26
領域とはマウス第６染色体に存在するゲノム領域で，こ
こに ガクトシダーゼ（ラクトースを分解する酵素）を
コードした遺伝子（LacZ と呼ぶ）が挿入されたマウス

（ROSA26 遺伝子改変マウス）は全身すべての細胞が，
ある染色方法（X-gal 染色）で青色を呈する。この実験
により，象牙芽細胞系細胞と骨芽細胞系細胞が歯髄に存
在し，歯の移植後の歯髄再生過程においては，ホストと
ドナー（歯髄）の双方の細胞が骨組織形成に関与するこ
とが明らかになった。ホスト細胞の由来については，周
囲の軟組織細胞に加え，歯の移植後に血行性に局所に到
達する骨髄由来細胞の可能性もあると考えられた。

【歯髄幹細胞と歯髄再生】

　歯の損傷後の歯髄修復に関わる細胞の供給源になる歯
髄幹細胞について，その存在については異論がないとこ
ろであるが 24），その存在部位については推測の域を出
ておらず，明らかになっていないのが現状であった。最
近我々は，幹細胞の特徴である非対称分裂（細胞分裂後
に幹細胞と一時的増幅細胞に分かれる特性）を利用して
幹細胞をブロモデオキシウリジン（BrdU）でラベルす
る胎生期ラベリング法を確立することに成功し 6），歯の
切削及び再植動物実験モデルと組合せ，歯髄幹細胞の局
在と分化能を検索した。胎生期ラベリング法でラベルし
た細胞と STRO-1 や CD146 などの幹細胞マーカー，幹
細 胞 と し て の 特 徴 を も つ と 考 え ら れ て い る Side 
population（SP）細胞との関係を検索し，濃くラベルさ
れる歯髄幹細胞と顆粒状にラベルされる一次的増幅細胞
とを区別することができ，歯髄幹細胞は歯髄中央部血管
周囲に局在すると考えられた。
　胎生期ラベリング法によってラベルされた歯髄幹細胞
と一次的増幅細胞は細胞分裂後も，（ラベルが薄まり消
失する可能性もあるが）核内にラベルが残るので，その
後の運命を追跡することが可能となる。歯の再植後には
少なくとも象牙質形成と骨組織形成の二つの治癒パター
ンがあることは上記で述べたが，歯髄幹細胞と思われる
細胞が新しく分化した象牙芽細胞にコミットされていた
のに対し，骨芽細胞にはコミットされなかった。したがっ
て，強い損傷モデルである歯の再植後には，象牙芽細胞
や前駆細胞が死滅するために，歯髄幹細胞が直接象牙芽

　象牙芽細胞が死んでしまうと，死んだ象牙芽細胞に代
わり歯髄間葉細胞が新しい象牙芽細胞に分化する。低酸
素状態により象牙芽細胞が死滅し，局所の掃除が終わる
と術後３日後に歯髄・象牙質界面に樹状細胞が出現し，
その細胞突起を象牙細管内に深く侵入させ，５日後に新
しく分化した象牙芽細胞が配列すると，その後歯髄・象
牙質界面から姿を消す。歯の切削後の歯髄治癒過程にお
いても同様な現象が起こることは既に述べたが，歯の切
削であれ，歯の再植後であれ，歯髄の治癒過程において，
樹状細胞の出現から象牙芽細胞の分化までの時間は変わ
らない（約２日間）。歯の再植後の象牙芽細胞再生実験
モデルにおいても，歯髄における HSP-25 発現を調べる
ことにより，象牙芽細胞の消失と再生過程をモニターす
ることが可能になる（但し，マウス実験系においては
HSP-25 発現が弱く，象牙芽細胞分化マーカーとしては
ネスチンの有用性が高い 20-23））。歯の切削モデルに比較
すると，歯髄の損傷が大きく殆どすべての象牙芽細胞が
変性する歯の再植実験モデルは，強い歯髄損傷と広範な
炎症反応に引き続く象牙芽細胞再生実験モデルであると
言える。同モデルでは，象牙芽細胞の分化が術後５日に
起こり，歯髄修復のタイミングも遅れることとなるが，
歯髄内細胞増殖活性が増加するタイミングは術後３～５
日で，歯の再植後には，まず細胞増殖が起こり，その後
細胞分化が起こることが分かる 20）。従って，歯が再植
のような強い損傷を受ける場合は，象牙芽細胞に加え，
前駆細胞も損傷を受けることが予想され，歯髄幹細胞が
増殖後に直接象牙芽細胞に分化すると考えられた（図
２）。
　歯の再植後には，歯髄内に象牙質が形成される場合と
歯髄が骨組織に置換する場合があることは既に述べた。
歯の再植後に骨芽細胞分化が起こるのは，術後 12 ～ 14
日であり，象牙芽細胞分化に比べて大分遅い 4）。歯髄細
胞の骨組織形成能は我々の歯の移植実験においても確証
されている。マウスの歯を抜いて，歯冠部だけを軟組織
に移植すると，歯髄内には象牙質に加え，骨形成が確認
できた 21）。興味深いことに，既存の象牙質に連続して
象牙質が造られているが，象牙質から離れた部位では骨
が形成されている。さらに，歯の再植後の歯髄治癒過程
と同様に歯髄内における破骨細胞系細胞の出現が骨形成
と関係があることも示された。また，既存の象牙質表面
においても，この破骨細胞系細胞が出現すると骨組織が
誘導される。この事実は，象牙芽細胞の分化には，象牙
質などの細胞外基質の足場が必要であると共に，局所の
細胞間相互作用が硬組織形成に重要であることを示唆し
ている。歯の切削の場合は，局所で象牙芽細胞が死ぬと，
そこに新しい象牙芽細胞が供給され修復象牙質形成が惹
起される。一方，歯の再植の場合は，歯髄が広範な損傷
を受けるために象牙芽細胞と骨芽細胞に分化する能力の
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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。歯の損傷後の歯髄治癒過程における細胞
動態を直接観察するために象牙質・歯髄複合体の in 
vitro イメージング・システムを確立したり，我々が歯
髄幹細胞と考えている細胞の in vitro 及び ex vivo にお
ける分化能の検証など，我々の仮説を実証する実験系を
確立することが，今後の大きな課題である。
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細胞に分化したと考えられた。一方，骨芽細胞は胎生期
ラベリング法により濃くラベルされる歯髄幹細胞とは別
の細胞群に由来していると考えられた。歯の切削後には，
顆粒状にラベルされる細胞が新しく分化した象牙芽細胞
にコミットされていたことより，弱い損傷モデルである
歯の切削後に切削部位の象牙芽細胞が損傷を受け，失わ
れた象牙芽細胞層を補填するために象牙芽細胞下層の顆
粒状にラベルされる細胞（前駆細胞）が象牙芽細胞に分
化したと考えられた。つまり，歯の損傷程度によって，
歯髄幹細胞は前駆細胞と協調して異なる治癒モードを用
いて外的刺激に対する歯髄反応を調整していると考えら
れた（図３）。

【お わ り に】

　本稿では，我々が確立した in vivo 動物実験モデルで
起こる現象を元に歯の損傷後の歯髄修復機構の新規仮説
について紹介した。しかしながら，歯の損傷後に歯髄内
で惹起される象牙質形成と骨組織形成を調節するメカニ
ズムや骨組織形成に関わる細胞の特定は未解決の問題で
ある。歯の再植後に歯髄内に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 1,4），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す
ることが望ましい。従って，歯の損傷後の歯髄再生過程
における治癒パターンを調節するメカニズムや歯髄固有
の幹細胞（歯髄幹細胞）と骨芽細胞分化に関わる細胞群

図３　歯の切削／再植に対する歯髄反応の仮説を示す図。歯の切削は局所的な象牙芽細胞の変性を引き起こし，象牙芽細胞下
層の前駆細胞が象牙芽細胞に分化し，その後歯髄幹細胞の増殖亢進が起こり前駆細胞を補填する。一方，歯の再植後に
は歯髄広範にわたる象牙芽細胞の変性を引き起こし，歯髄幹細胞が増殖後に失われた前駆細胞と象牙芽細胞に分化する
が，骨芽細胞に分化するのは他の細胞群であると考えられる。
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