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歯髄反応を生物学的に考える
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価組織である象牙質に囲まれた歯髄は外界とは根
尖孔で交通するという一種の閉鍍空間に近い特殊な
環境に置かれている．う蝕や歯の切削などの外的侵
襲により，ひとたび炎症が惹起されると，歯髄では
内庄の増加をきたしやすく，重篤な歯髄炎に移行し
やすいという特徴がある．一方，歯髄は商い修復能
力を持つ．歯が磨り減ったり，う蝕によりう嵩がで
きたり治療で削れたりすると，歯髄内では局所的に
象牙質が形成される．本稿では，私たちが確立した
嵩洞形成や歯の再植・移植などの動物実験モデルの

結果を基に，歯の損傷後の歯髄反応を生物学的に考
えてみたい．

街洞形成や歯の再植・移植後の歯髄治癒過程では，
歯の損傷により変4 性した象牙芽細胞に代わり，歯髄
間葉細胞が象牙芽細胞に分化する．機械的刺激や低
酸素状態により象牙芽細胞が死滅すると，マクロフ
ァージや好中球による変‘性細胞の除去が行われる．
) I j 所の掃除が終わると歯髄・象牙質界面にリンパ球
に抗原を提示する能力のある抗原提示細胞の一つで
ある樹状細胞が出現し，その細胞突起を象牙細管の
' ' 1 に深く侵入させ，新しく分化した象牙芽細胞が配
列すると，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現象である．
また，歯の再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．現在両者の治癒機転を規定するメカ

ニズムは明らかになっていないが，局所に存在する
細胞の分化能と微小環境が重要であると予想される.

以上のように，歯髄は高い防御機能を右すると共

に，骨組織形成能を含めた多分化能を持つ可能性も
考えられる．歯髄の特‘性の解明は歯科の治療法の選
択にも影郷を及ぼすと考えられ，歯の批傷後の歯髄
反応を生物学的見地から捉える必要がある．

I 歯髄に存在する細胞たち

象牙質と歯髄は共に歯乳頭に由来する間葉組織で
あり，この歯乳頭の由来は，脳や脊髄などの中枢神
経の原基（神経管という）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（主に第一鯛弓）まで
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図1 歯の発生と神経堤細胞との関係を示す図．エナメル質以外の歯と歯間組織は神経堤に由来し、歯乳頭細胞( D P ) は内エナメ
ル上皮( I E E ) と基底膜の存在下で象牙芽細胞( O B ) に分化する．C L ：血管，P A B ：前エナメル芽細胞，＊：樹状細胞

遊走し，歯旺上皮の誘導を受けて歯乳頭細胞に分化
し，さらに歯雁上皮に面した細胞が象牙芽細胞に分
化し，生涯歯髄周辺部に生き続ける（図1 ）．象牙
質を顕微鏡で観察すると，そこには無数の象牙細管
と呼ばれる管状椛造物が存在し，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．ひとたび象
牙質に侵襲が加わると，象牙細管もしくは象牙芽細
胞突起を通して歯髄が影郷を受け，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・椛造的・機能的に互いに密接な関係を持つ' ) ．
また溌近では，歯髄の由来については，神経堤に加

え，歯脈の周囲に存在していた中雌葉の関与もある
とする考えもある2 ) ．

歯髄は硬組織である象牙賀に囲まれ，外界とは根

尖孔で交通するという一種の閉鎖空間に近い特殊な
環境に脱かれている．このことにより，歯髄はう蝕
や歯の切削などにより炎症が惹起されると内庄の増
加をきたしやすく，重篤な歯髄炎に移行しやすいと
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いう特徴がある．また，歯髄は高い修復能力を持つ．
歯が磨り減ったり，う蝕でう嵩ができたり治療で削
れたりして歯髄内に局所的に形成される不規則な象
牙質を第三象牙質と呼ぶ（注：妓初に造られる象牙
質を第一象牙質または原生象牙質といい，岐合を開
始したのちにゆっくり造られる象牙質を第二象牙質
という）．反応の開始の原因となる外的侵襲の強さ

の程度により，第三象牙質は，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が
死んだ後に新たにやってきて分化した別の象牙芽細
胞により形成される3 ) ．

歯髄の組織標本を観察すると，歯髄周辺部に細胞

が高密度に分布しているのが判る．歯髄周辺部は，
象牙芽細胞届od o n t o b l a s t l a y e r，細胞希薄屑ce l l‐
f r e e z o n e ，細胞調密層c e l l - r i c h z o n e ，歯髄中心部
の4 つに層分けされている（図2 ）．象牙芽細胞届



図2 歯髄の層分けを示す図．歯髄周辺部は．象牙芽細胞胴
odontoblastlayer，細胞希薄屑cell-Ireezone，細胞棚密層cell‐
r i c h z o n e ，歯髄中心部の4 つに胸分けされている．歯髄内には
数多くの抗原提示細胞( 樹状細胞やマクロファージ) が存在するが
ヒトでは象牙前質および象牙芽細胞l 静内に樹状細胞が存在する
( 歯科臨床研究4 4 9 - 5 7 . 2 0 0 7 より引用) ．

は文字通り象牙芽細胞からなるが，細胞間には接潜
複合体が発達し，血行‘性の組織液が容易に象牙前質
へ拡散しない生体バリアとしての機能を果たす．ま
た象牙芽細胞と下屑の間葉細胞間，もしくはそれ
ぞれの細胞同士はギャップ結合を発達させており，
歯髄構成細胞は細胞間の連絡を持ち，機能ユニット
として働いていることが示唆されている．歯髄には
避常な知覚神経が分布しているが，知覚神経に加え，
' ' ' 律神経，血椿網が存在する．特に，細胞澗密ﾙ ﾘ に
はラシュコフの神経叢と呼ばれる密な神経網が分布
し，ペプチドを含有した神経が象牙芽細胞層，象牙
前質，象牙衝に終止する．その他の細胞としては，
樹状細胞やマクロファージなどの防御細胞が歯髄に
存在する( 図2 ) ．樹状細胞やマクロファージは免疫
応稗に重要な役割を果たす細胞膜にクラスⅡ主要組

織適合‘性複合体(majorhistocompatibilitycomplex：
M H C ）分子を持つ抗原提示細胞である．これらの
細胞は外的侵襲を受けやすい歯髄周辺部に密に分布
しており，免疫監視細胞として機能している．ヒト

では，樹状細胞は象牙芽細胞層・象牙前質にも存在
し複数の象牙芽細胞突起と接触しており，象牙芽細
胞の‘恒常'性への関与も推測されている（図2）1．．' ･ 5 )．

Ⅱ富洞形成後の歯髄反応

エアタービンでネズミ（ラット）の歯を削った後
の歯髄反応について調べると（図3 ），象牙質の･ 切
削は象牙細符または象牙芽細胞突起を介して，象牙
芽細胞の傷害を引き起こす．この実験系では，象牙
質の厚さ約1 / 2 を切削すると（嵩底部と歯髄との距
離は1 5 0 ～2 0 0 ミクロン）傷害野の象牙芽細胞は完
全に破壊され（ラバラになる。損傷を受けた象牙芽
細胞は変‘性後にマクロファージや好中球により処理
されるが，象牙質切削後初期に象牙細管深くに突起
を伸ばす不規則な形態をした細胞が歯髄・象牙便界
面に現れることに気付いた．その後，私たちの免疫
組織化学的研究により，この細胞が樹状細胞である
ことが判った．この実験モデルでは，嵩洞形成前に
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図3 ラットを使った商洞形成実験モデルの間．上顎第一臼歯近
心面に直径0 . 6 m m のカーバイドバーを川いてエアタービンで瀧
状の禰洞を形成し，対応する歯髄の変化を兄る（歯科臨床研究4 ：
49 - 5 7 . 2 0 0 7より引用)．

間後
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3 日後

図4 満洞形成後の歯髄・象牙質界面を示す図．1 2 時間後に樹状細胞( D C ) がその細胞突起を象牙細管中に伸ばし，3 1 1 後には新
たに分化した象牙芽細胞( O B ) 下に位慨するようになる．
C L : 血符，I 〕象牙質，M c ：マクロフアージ，P D ：象牙前衝（歯科臨床研究4 : 4 9 . 5 7 . 2 O 0 7 よ' ) 引川）

は樹状細胞は象牙芽細胞下層に位憧しており，細胞
突起を象牙芽細胞間に伸ばしている．嵩洞形成直後
に謬出性変化が惹起され，6 時間で変性細胞の処理
が終わると，1 2 時間後には樹状細胞が歯髄・象牙質
界面に集秋し，その細胞突起を象牙細管内に深く侵
入させる．象牙質が切削を受けた部位は口腔内と歯
髄が露出した象牙細管を介して交通することとなる

この際，象牙細管深くに突起を侵入させる樹状細胞
が，露出した象牙細管経由の外来刺激に対する歯髄
防衛細胞として機能していると考えられた．この後‘
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歯髄の修復に伴い，歯髄・象牙質界面の樹状細胞は
その数を減じ，衡洞形成3 1 . 1 後には新たに分化した
象牙芽細胞下に位侭するようになる（図4 ）1 ．5 ) ．

次に，この歯髄免疫防御機構の加齢変化について
紹介する6 ) ．加齢ラットの歯をエアタービンで切削
すると，成獣ラットの歯で兄られた防御・修復機柵
が加齢ラットにおいても維持されていることが判っ
た．また，加齢ラットにおいては，個体によって，
歯髄反応性に違いが見られた．すなわち，穏やかな
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抗菌' 性薬剤に対する感染歯髄の反応を免疫細胞化

学的に検索した結果について紹介する．1 0 0 日齢
W i s t a r 系ラットの右側上顎第一臼歯近心面を切削
し露髄させた後，1 2 ～2 4 時間口腔内に露出して，
露髄面を抗菌性薬剤含有または非含有αT C P セメ
ント＋グラスアイオノマーセメントにて仮封した後

lExperimentalProcedure

Ⅲ抗菌性薬剤に対する歯髄反応

MateriHlS：Upper
l s t m o l a r s i r o m
I4-week-01d
W i s t n r R ･狐s

上記の嵩洞形成実験と同じようにC r T m E r : Y A G
レーザーでラットの歯に街洞形成を施し仮封をせず
に放置すると，街洞形成1 2 時間後にはエアーター
ビンによる嵩洞形成同様，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中に伸ばす
ことが判った．しかし，2 4 時間後には歯髄・象牙
質界面から樹状細胞は姿を消し，代わって好中球が
集職する．Y A G レーザーによる歯の切削は，エア
ータービンの場合に嵩底面に形成されるスメアー層
s m e a r l a y e r を欠くことが報告されており，容易に

象牙細管経由の口腔細菌感染が惹起される．実際，
私たちの実験系でも象牙細管中に1 1 腔細菌が存在す
ることを明らかにしている．したがって，エアータ

ービンによる衝洞形成ではスメアー牌により象牙細

管がシールされており，歯髄・象牙質界面に出現す
る樹状細胞が露出した象牙細管経由の外来刺激に対
する防衛細胞として機能しているという私たちの仮
説は再考が必要であることを示している．また，歯
がレーザーにより切削を受けた場合は，口腔内に鰯
出した象牙細管は容易に細菌の侵入を許すことから、
仮封を厳密に行う必要があると言える1 ．5 ) ．

【

鱗 哨
孔窪

反応を示す場合と，成獣ラットと同様な激しい歯髄

反応を示す場合の二通りが見られた．このような個
体による反応性の違いは，象牙芽細胞突起もしくは
象牙質の状態が個体により異なることに起因すると
考えられた．また，興味深いことに，加齢ラットの
歯髄では、成獣ラットに比し商密度に樹状細胞が分
布していることも明らかになっており，このような

違いが加齢歯における歯髄免疫防御機構の維持に貢
献しているのかも知れない．

I〉

変化を見る．

l2-24hours激ncrpulpexpoSurc
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↓ l)itrectcappingwithaTCP＋
antimicrobinls(cil〕rofloxacin，
mctronidnzole,ccfacIor)＋91“S
i m m m e r c c m c n t

DirectcappingwithaTCP＋
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サ
Fixationafterl,3，5，7，14days

図5 ラットを使った抗菌性薬剤に対する感染歯髄の反応実験のプロトコール．臼歯近心面に深l l l l 状の術洞を形成し露髄させ1 2
～2 4 時間開放し，露髄而を抗菌性薬剤含有または非含なαT C P セメント＋グラスアイオノマーセメントにて仮封した後の歯髄の



の歯髄反応を検索した（図5 ) ．抗菌性薬剤非含有
群では，1 4 1 ｣ 後までに歯髄膿賜が形成され，病変
が神経と抗原提示細胞に囲まれていたのに対し，抗

噛性薬剤含有群では，病変が縮小し，抗原提示細胞
が露髄直下まで遊走し，7 日後には露髄面に隣接す
る歯髄・象牙質界面に樹状細胞が集積し，細胞突起

を象牙細符の中に侵入させ，1 4 1 1 後までに，嵩洞
直下に基質が形成されていた．樹状細胞の歯髄・象
牙質界面への遊走は抗菌' 性薬剤非含有群では観察さ
れなかった．嵩洞形成後の歯髄治癒過程において樹

状細胞が歯髄・象牙質界面に一過性に出現すること
は上述の通りであるが，実験的に感染させた歯髄治

癒過程において，膿傷形成など歯髄が治癒に向かわ
ない場合には歯髄・象牙質界面には樹状細胞は出現
しないことから，この現象は歯髄の治癒過程に一過
性に現れる興味深い現象であることが判る．

Ⅳ歯の再植後の歯髄反応

次にラットを用いた歯の再植後の歯髄治癒過程を
見てみる．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（図6 ) ．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，雄近の私たちの実験結果より，影
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図6 ラット臼歯再植実験モデルの図．歯の
再植時には根尖で神経と血管が切断され，歯
髄内は低酸素状態になるが，5 1 1 後には髄角
部までⅢ行がM 復する（歯科臨床研究4 1
49-57.2007より引川)．

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
合歯による陵合性外傷も大きなファクターであるこ
とが明らかになっている7 ) ．

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，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m から姿を消す．嵩洞形成であれ，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
ないことが判る（図7）1. 5 )．
歯の再植後には，歯髄内に第三象牙質が形成され

る場合と歯髄が骨組織に般換する場合があり，ラッ
トを用いた実験では後者の治癒経過を辿る場合が多
い（図8 ）1 ‘5 ) ．また，骨や歯を吸収する破骨細胞系
細胞が歯髄腔内に出現すると，この柵組織形成が惹
起されることも明らかとなった（図7 ）8 ) ．そして，
歯髄が骨組織に般換したものは，歯根吸収やアンキ
ローシスを起こしやすく，標本によっては，歯冠部
を除き，歯が周I X 1 の歯槽骨と一体化したものも観察
される. 一方’歯髄内に象牙質が形成される場合は
象牙質の部分的吸収を受けたとしてもアンキローシ
スを起こすことはない．また，乳歯の歯根吸収メカ
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私たちの歯の移植実験においても興味深い知見が

得られている9 ) ．ネズミ（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
礎に加え，骨形成が確認できた．興味深いことに，

V 歯の移植後の歯髄反応

I〕
l〕

鞠灘

メル質

霧

骨組織形成

ニズムについても十分に判っていないが，乳歯が歯
根吸収を受ける前には象牙芽細胞が消失してしまう
ことを考え合わせると，『象牙芽細胞は単なる象牙
質を形成する細胞という以外に，歯髄内における存
在自体が歯髄組織の維持に何らかの役割を担ってい
る』と考えられる' ) ．
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露図7 術の再植後の歯髄・象
牙蹴界i i i を示す似1 ．樹状細胞
(D C )と破'1 1．細胞系細胞(O C）
の出現が治癒パターン決定の
鋤となり，歯髄・象牙質界面
に樹状細胞が出現すると象牙
衝( D ) 形成が，破骨細胞系細
胞が出現すると骨組織( B ) 形
成が起こる．
C L ：血管，O B ：象牙芽細胞，
P D ：象牙前質，O S B ：骨芽
細胞，O S C ：骨細胞（歯科臨
床研究4 : 4 9 - 5 7 , 2 0 0 7 より引
用）
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図8 術の再械後の2 種類の歯髄治癒パター
ンを示す図．歯髄内に骨組織が形成されると，
歯根吸収( 矢印) やアンキローシス( 矢じり) が
容易に起こる（歯科臨床研究4 4 9 - 5 7 . 2 0 0 7
より引用）

図9 歯を抜去し歯根と髄床底を除去後，歯
冠部( 左) だけを軟組織( 舌下部) へ移植した実
験を示す似1 ．移械2 週後( 右) には，修復象牙
衝に加え柵･ 組織が形成される（歯科臨床研究
4:49-57,2007より引用)．
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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（図
9 ) ．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
織が誘導されることから，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麓要であるこ
とを示していると言える．嵩洞形成の場合は，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ある二つの細

胞群のバランス，もしくは両者の分化をコントロー
ル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組織に置換してしまう場合も
起こりうると考えられる（図7 ．8 ）．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8 ) ．

図1 o 歯の縛械後の歯髄治癒過程の細胞分化メカニズムの仮説．神経堤由来細胞が生き残り，象牙芽細胞が存在する環境が「附
としてのi d e n t i t y 」を維持した状態であり，これらの細胞が枯渇した場合には，歯髄内での他の細胞群( 例えば中雁葉由来細胞) が
優位になり．「棚としてのi d e n t i t y 」を失って‘汁組織を造ると考えられる．

Ⅵ半導体レーザー照射後の歯髄反応

G a A l A s 半導体レーザー照射は象牙質知覚過敏症
に応川され，鎮静効果があることが報告されている
が，その作用機序の詳細は不明であった．そこで，
G a A l A s 半導体レーザーをネズミ（ラット）の歯に
照射して，歯髄に起こる変化について検索した' 0 ) ．
半導体レーザーを歯に照射すると歯を表面から見た
だけでは変化がないが，歯髄内硬組織形成を誘導す
ることが明らかとなった．すなわち，弱い刺激では
象牙質形成が誘導され，レーザーの出力が増加する
と，象牙芽細胞が不可逆的な変化を受けて，歯髄内
に骨組織が惹起された．また，レーザー照射部位に
近いほど歯髄の損傷や歯髄内硬組織形成の割合が大
きくなることも判った．この結果は，適度な半導体
レーザー照射が歯髄内に象牙質形成を誘導するのに
対し，過度な出力により歯髄内に骨組織が誘導され
ることを示している．歯髄内に骨組織が形成される
と歯根吸収を起こしやすいことから，歯髄内象牙質

P
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形成の誘導を目的に半導体レーザーを歯科に応用す
るためには，今後ヒトの歯髄に骨組織を誘導しない
で象牙質を誘導する適度な刺激を与える出力等のパ
ラメーターを明らかにする必要がある．

歯の損傷後の歯髄治癒機構を考えるにあたって，

局所に存在する歯髄細胞の由来や硬組織形成能につ
いて考慮する必要がある．すなわち，神経堤由来細
胞が生き残り，象牙芽細胞が存在する環境が「歯と

してのi d e n t i t y 」を維持した状態であり，これらの
細胞が枯渇した場合には，歯髄内での他の細胞群
( たとえば中旺葉由来細胞）が優位になり，「歯とし

てのi d e n t i t y 」を失って骨組織を造ると考えられる
( 図1 0 ) ' ' ) ．歯髄の治癒様式の理解は，その歯の予
後を推し量る重要なポイントであるが，歯髄内硬組
織形成メカニズムの解明には，私たちの知識は未だ

不十分である．
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