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Summary

　　Prior　to　shedding　of　human　deciduous，　odontoclastic　resorption　takes　place　at　the　pulpal

surface　ofthe　corona1　dentin．　The　purpose　of　the　present　investiga七ion　was　to　study，　immu’

nohistochemically，七he　effect　of　inflammatory　cytokines　on七his　internal　resorp七ion　of　hu・

man　deciduous　teeth．　Fifty－six　human　deciduous　teeth（12　incisors，18　canines，26　molars）

in　the　later　s七age　of　exf（）lia七ion　were　used　i11七his　study．　Using　anti－human　II．－1α，　IL－6，

and　TNF一αmonoclonal　antibodies，　we　elucidated　the　alteration　in　the　distribution　of　vari－

ous　inflammatory　cytokine－positive－cells　in　the　pulp　during七he　process　of　in七emal　resorp－

tion．　While　the　roots　were　being　actively　resorbed，　there　were　no　inflammatory　cytokilles

positive　cells　in　the　pulp．　However，　when　roo七resorp七ion　was　nearly　complete，　numerous　IL

－1α一and　TNF－ct－positive　cells　s七arted　to　illfiltrate　the　coronal　pulp．　Then，　odon七〇clasts

were　initially　f（）und　on　the　surface　of　the　predentin　at　the　bo七tom　areas　of七he　pulp　cham－

ber．　These　gradually　spread　to七he　pulpal　horn　region　along　the　wall　of七he　pulp　chamber．

The　inflammatory　cytokines－posi七ive　cells　in　deciduous　tooth　pulp　were　increased　with　the

progression　of　internal　resorption，　and　were　frequently　found　a（lj　acent　to　odontoclasts．

　　These　findings　suggest　that　various　inflammatory　cytokines　play　i皿por七ant　roles　in　the

migration，　activation，　and　differentiation　of　odontoclasts　during　the　intemal　resorp七ion　of

human　deciduous　tee七h　p亘or　to　shedding．

（2007年6月18日受付；2007年8月21口受理）
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石和田，他：ヒト乳歯の吸収と炎症性サイトカイン

言

　歯は骨と比較すると吸収されにくい．しかし，

乳歯の生理的な歯根吸収時あるいは外傷，腫瘍，

矯正的歯の移動などにより歯の吸収が起こること

がある．歯の吸収には破歯細胞（Odontoclast）

と呼ばれる破骨細胞（Osteoclast）と同様な多核

の巨細胞が関与していることが知られてい
る1’‘）．しかし，どのような機構で破歯細胞が分

化し，歯を吸収するのかについては現在でも明ら

かではない5・6）．

　ヒトを含む2生歯性の動物において，歯の交換

期に認められる乳歯の生理的歯根吸収は，一定の

時期に歯根表面に破歯細胞が多数観察できること

から，古くから破歯細胞の形態や機能を解析する

ために用いられている．しかし，ヒト乳歯の歯根

吸収の期間が長く，歯根の吸収程度によっても周

囲組織の条件が異なることなどから，破歯細胞の

形成や活性化の機構を研究する観察モデルとして

は不利な点が多い．脱落前のヒト乳歯の歯髄側か

らの象牙質吸収現象については，以前より多くの

研究者により報告されている7『13）．Saharaらユ4）は

ヒト乳歯の内部吸収がどの歯種でも起こること，

上皮付着部からの炎症に起因すること，内部吸収

は一定の経時的組織変化を伴って起こることなど

を報告している．

　本研究では，脱落前のヒト乳歯の内部吸収を観

察モデルとし，内部吸収に関与する破歯細胞の分

化過程と炎症性サイトカイン産生細胞の動態につ

いて免疫組織化学的手法を用い解析し，ヒト乳歯

の内部吸収の進行過程と炎症性サイトカインの関

連性について検討した．

材料および方法

1　試料

　観察に用いたヒト乳歯は，歯根全体がほぼ吸収

されている齢蝕のない健全な乳歯56例（前歯12

例，犬歯18例，臼歯26例）である．なお試料収集

にあたっては，本人および保護者に本研究の目的

や意義について充分に説明し同意を得た．

2　観察方法

　乳歯は，抜歯後直ちに4％パラホルムアルデハ

イドを含む0．1Mカコジル酸緩衝液（pH　7．3）

を用いて4℃で20時間固定した．0．1Mカコジル

酸緩衝液で洗浄後，4℃の10％EDTA溶液で約

5週間脱灰した．脱灰終了後，乳歯はカミソリで

近遠的あるいは頬舌的に2分し，マイクロスライ

サー（Dosaka　EM）を用いて100μmのスライス

を作製した．各スライスは，始めに内部吸収の

程度を調べるため破骨細胞や破歯細胞のマーカー

酵素として広く用いられている酒石酸耐性酸性

ホスファターゼ（Tartrate－resistant　acid　phos－

phatase，　TRAP）活性染色を行い，破歯細胞の分

布状態を観察した．TRAp活性染色はBurs七〇ni5）

の方法に準じて，酵素基質にnaphtho1　AS－BI

phospha七e（Sigma），を含んだ0．1M酢酸緩衝

液（pH　5．0）中で30－60分間37℃で反応した．

　TRAP活性染色後，すべてのスライスは0．01

Mリン酸緩衝生理的食塩水（PBS）（pH　7．4）で

洗浄し，1次抗体としてマウス抗ヒトーlnter－

1eukin－1α（II．－1α）　（Genzyme），　Interleukin－－

6（IL－6）（Gellzyme），　Tumor　necrosis　fac七〇r一

α（TNF一α）（Genzyme）モノクローナル抗体を

室温で6時間反応させた．次にfluorescein　iso－

thiocyanate（FITC）標識のヒツジ抗マウスIgG

抗体（Sigma）を室温で1時間反応させ，蛍光抗

体法で免疫染色した．陰性対照としては，各1次

抗体の代わりにマウス正常血清（Tago）を反応

させたものを用いた．免疫染色後，試料はスライ

ドグラスにのせ，Glycero1－Gelatine（Kaiser）

で封入し，共焦点レーザー顕微鏡（LSM－510，

Call　Zeiss）を用いて観察した．

　レーザー顕微鏡で観察後，一部のスライスは

PBSで洗浄し，3％過酸化水素水で内因性ペル

オキシダーゼを除去し，Peroxidase－antiperoxi－

dase　complex（PAP，　Miles－Yeda）で1時間反

応させた．PBSで洗浄後，1％グルタールアル

デハイド溶液で1時間固定し，3，3’－diamino－

benzidine（DAB）を用いペルオキダーゼ活性染

色を行った．試料はPBSで洗浄後，1％OsO4

溶液で1時間後固定し，アルコール系列で脱水

後，エポン包埋した．包埋試料はウルトラミクロ

トーム（RMC－7000）で1μmの厚切り切片を作

製し，光学顕微鏡下で観察した．さらに厚さ70－

soAの超薄切片を作製し，酢酸ウラニールー鉛2

重染色を施し，透過型電子顕微鏡（100CX，日

本電子）を用い加速電圧80kVで観察した．

　一部の乳歯は，アルコール系列で脱水した後，
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Technovit　8100（Kulzer）に包埋，5μmの連続

切片を作製した．切片は，H・E染色，トルイジ

ンブルー染色あるいはL記に既に述べた条件で

TRAp活性染色を行った後，光学顕微鏡で観察
した．

結 果

1　歯冠象牙質の内部吸収進そ」過程の各段階

　本研究では初めに100μmに薄切したスライス

にTRAp活性染色を行い．歯冠歯’髄内あるいは

象牙質表【lliのTRAP陽’14三細胞の分布状態を観察

し，乳歯の内部吸収過程を以ドの3段階の時期に

分類した（図1）．

L　吸収前期　（Preresorption　period）．乳歯歯根

　が盛んに吸収されている時期で，破歯細胞が歯

　根表而に観察されるが，残存歯髄内にはTRAP

　陽性細胞がまったく認められない時期（図1．

　A）．

2．吸収初期　（Early　resorption　period）．歯髄

　内に単核のTRAP陽性細胞が出現し，象牙質

　表面には単核，多核のTRAP陽性細胞が認め

　られるようになるが，象牙質表面には依然とし

　て象牙芽細胞が認められる部位もある時期（図

　1．B）．

3．吸収後期　（Later　resorption　period）．　歯冠

　の象牙質表而全周に単‡亥，多核のTRAP陽性

　細胞が認められ、内部吸収が盛んな時期〔図ユ．

　C）．

　ヒ記の指標をもとに分類した結果，それぞれの

時期の乳歯の数は，吸収前期2］例，吸収初期9

例，吸収後期26例であった．

　歯冠象牙質の内部吸収の進行過程を3段階に分

けたスライスは、それぞれマウス抗ヒトーIL－1

α，IL－6およびTNF一αモノクローナル抗体と

A B C

　　　　　　　　　　　　！
　　　　　　　　！
　　　　　　　　’

　　　　　　　　／　　　　　　　　．↓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1r㎜
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、ミ
図1：歯冠象牙質の1ノ・」部吸収の進f　Ji段階（TRAP染色）．

　　A．吸収前期（Preresorption　period）．

　　B．吸1も（初期　（Early　1・esorption　period戊．

　　C．　1吸工1）（後i期1　（Later　resorption　period｝．
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反応させ，炎症性サイトカイン陽性細胞の分布変

化について蛍光抗体法を川いて観察した．今川

TRAp活性染色の発色剤として川いたFast　red

violed　LB　saltは赤色の蛍光を持っており，FITC

で標識した2次抗体の緑色の蛍光との2重染色が

lT∫能であった．ヒ記の試料を共焦，iJlilレーザー顕微

鏡ドで観察することにより，破歯細胞の分化程度

と炎症性サイトカイン陽性細胞の分布変化を同・

切片で観察することができた．

　JY、ドに歯冠象牙質の内部吸収進ZJこ過程の各段階

について，破歯細胞と炎症性サイトカイン陽性細

胞の分布変化について述べる．なお，1次抗体の

代わりに正常マウス血沽を反応させた陰性対照群

では，すべての吸収段階の標本で．歯髄内には免

疫反応は認められなかった．

］）吸収前期　（Preresorption　period）．

　この時期には歯髄にはTRAP陽性の破歯細胞

は全く観察されず，象牙質表層には象牙芽細胞層

が観察された．IL－1α，　TNF一α陽性細胞は1］∫根

が活発に吸収されている試料では歯髄内にはほと

んど認められなかった（図2）．しかし．歯根全

体がほぼ吸収された試料では、歯冠底部から象牙

質面に沿って残存歯髄内に多数の炎症細胞が浸潤

しているのが観察された、II．－1αおよびTNF一α

陽性細胞は炎症細胞の浸潤とほぼ同様な分布状態

を示し，変性傾向を示す象牙芽：細胞層に隣手妾した

部位にも観察された（図3．A－C）．また，歯髄

中央部でもIL－1αとTNF一α陽性細胞がわずか

に認められた（図3．A－C）．この時期のIL－6陽

性細胞は象牙芽細胞層に隣i接して出現せず，歯髄

中央部の1血t管周Pllに多く認められる傾向を示した

図2：吸収前期の歯髄内の炎症性サイトカイン陽性細庖．

　　歯髄内には陽性細胞はほとんど認められない．　D：象

　　牙質．

　　A．IL－1α、　B．　TNF一α．
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図3：吸収前『川のIW1』髄底∬1；の炎’1　Ttl・：性サイトカイン陽・性細胞．

　　　　　　層～’i，」；　tv）μ易’1’生）引1り包1ま努ミ㌧〕’』》．：辛川lj包1“ii（二｝：轟」麦・して…フ♪イ1∫し’ごL’1る　 ｛クミ111い．

　　　　　A．IL－1α，　B．　II一1cl．．　C，　TNF－（1，　D．　IL－G，

D：象り・質．，
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　　　　　川二まで分・布している　1矢lilい．

　　　　　A．歯・髄底i’；1；．　B．・品角部．

図5：象り．’11il質を吸収しているTRAP陽・性のlii．核および多
｝・亥剰‖lj包：こ［；タ守」友し）tこIV」1　r）1’1．：ヤii→・hでトプノインP易・『1’生｛1［1　Pl包．

　　　　　A．　II」＿［〔z．　〕1＼∫．〔．ぴ、‘．ilレー・けニーi且’ll｝㍑茎克f象，；璽ホ売スライスf象．

　　　　　　象：4’前質に抜触LているTRAp捌胞が〔まとんど単核

　　　　　　で・あることがわかる　1．万日h．

　　　　　B．　II．∠－lCf．．　菖ミ［イ』前’質を1吸収している多核t？）「rRAP　i；V，．

　　　　　　性細胞｛破1‘編…川ψの｝、‘li囲には緑色の蛍）陥を持りたIL

　　　　　　－1α陽．性糊包が多放観察され・矢印）。PD：象オ前

　　　　　　質＞D：象り．』牧．
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　（図3．D）．

2）吸収初期　（Early　resorption　period）．

　図4には吸収初期のTRAp活性染色したスラ

イスを示した．この試料では，歯冠底部だけに単

核および多核のTRAP陽性細胞が認められ（図

4、A）、髄角方向に進展していると思われる吸収

領域では、ほとんどのTRAP陽性細胞はii’1．核で

あった（図・1．B）．このようなTRAP陽性細胞の

分化および分布変化は，吸収前期に認められた

1川

IL－1αやTNF一α陽性細胞の力’布状態と密接な

関連性を示していた．吸収初期で最も特徴［杓なの

は、象牙前質上でのTRAP陽性細胞のラテ化過程

である．図5は象牙前質Lに形i」瓦された単．核およ

び多核のTRAP陽性細胞と周囲に分布するIL－1

α陽性細胞を示した．象牙前質に接触している多

数の単核のTRAP陽性細胞1こ隣接して存在する

円形あるいは楕円形のIL－1α陽’性細｝1包〔図5．

A）や、象牙前質仁で多核化したと考えられる

図7，吸収初期の髄イ「」部における各炎汕・性サイトカイン陽性洲胞の分布．

　　　A．IL－1α、　B．　TNF一α．　C．　IL－6．

　　　各サイトカイン陽性祁1胞〔）JIVI．

A　　・　　・　　　、．∵　．・，，

　　　　　　■
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　　　；
D　　　t　　　’

　　’

　　　　　，
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　　ヨ　　　ロ　　　　　ム
　んw＼・　　．‘　　・、”

　　　　　ロ　　　　タ
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　　　i　∴・、

　　　　　　　　名

　　　　　　　’　s・
　　　　°、，　　　　　レ

　　．　　　　　　，　　’　　．

　　　　　”100pm

　図8　吸収後則．

　　　　A．

　　　　　歯髄中央1；1；（ノ）TRAP陽’1／1細胞ヒ炎ル性→トイトカイン陽性細胞の分Il∫．

　　多数のTRAP陽’1幽」ll　iii．核細胞が、忍めs）れる　1矢印｝，　TRAP染色．

B，IL－｝α．歯髄内t？）TRAP陽’1“）細胞に隣接して，陽性訓胞が‘、忍められる1矢印），

C．IL－G，　TRAP陽］才細ll包に隣接した陽’性細胞｛矢1；川．
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TRAP陽性細胞（‘皮歯細胞）の周囲にはマクロ

ファージ，単球あるいは好中球と思われる多数の

川形、楕円形のIL－1α陽性糸田胞が分布していた

　（図5．B）．しかし、この部位にはIL－61；易4性細

胞はほとんど観察されなかった．内部吸収の進行

に伴い．TRAP陽性細胞は髄角方向に向かって

その数を増やしており，II．－1αやTNF－〔x陽性細

胞も数が増人すると共に歯冠底部より歯髄壁面に

沿うように髄角万向に広がっていた（図6）．ま

た，髄角部の歯髄でもIL－1α、　IL－6、　TNF一α陽

性細胞が散在的に分布していた〔図7）、

図9：象オ』質吸収部1、1，の炎W性サイトカインの分布．

　　　緑色の蛍光は各サイ｝・カイン陽’n細胞1矢ll川．赤色の蛍光はTRAp陽’性細ll包を’」ミす．なお．

　　　は形質細胞のrl4ミ蛍光ヒ、思われる．　D：象牙質．

　　　A、　IL－1〔L．

　　　B．TNF－一（t．

　　　C、　IL－｝α．

　　　D、TNF－ct、

　　　E．IL－5．

　　　F．IL＿6．象1オ質1吸収窩ノくiAI［’．，F：矢印〕ヒそれに隣接したtii核細胞にもixlLBがv．yめられた

黄色の蛍光は肥抽1細胞あるい

～欠印i．
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3）吸収後期（Later　resorption　period）．

　吸収後期になると，歯冠歯髄に面した象牙質全

周にTRAP陽性の多核の破歯細胞が認められ

る．残存歯髄の中央部は多数の炎症性細胞が分布

し，正常な歯髄組織は観察されなかった．この時

期には歯髄中央部に多数のTRAP陽性の単核細

胞が観察される（図8．A）と共に，　TRAP　陽性

細胞に隣接して多数のIL－1α，　IL－6陽性細胞が

観察された（図8．B，　C）．また象牙質の吸収面

でも，TRAP陽性の破歯細胞の周囲には多数の

IL－1αやTNF一α陽性細胞が認められた（図9．

A－D）．この時期には，IL－6陽性細胞は歯髄中

央部に分布しているだけでなく，吸収面の破歯細

胞周辺にも多く分布していた（図9．E）．さら

に，IL－6抗体は象牙質の吸収窩表面のセメント

ラインや吸収窩表面の単核細胞にも反応を示した
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（図9．F）．

2　電顕レベルでの炎症性サイトカイン陽性細胞

　の同定

　歯冠象牙質の内部吸収過程における破歯細胞の

分化と炎症性サイトカイン陽性細胞との関連性を

検討するため，内部吸収の各段階におけるTRAP

陽性細胞の周囲に認められるIL－1α，　IL－6，

TNF一α陽性細胞の同定を試みた．図10は，吸収

後期の吸収面付近のIL－1α陽性細胞の同定につ

いての1例を示した．共焦点レーザー顕微鏡下で

は，多数のIL－1α陽性細胞が認められた試料（図

10．A）をPAP法で染色したものが図10．　Bであ

る．同様なIL－1α陽性細胞はペルオキシダーゼ

活性染色により褐色に染まっている．この試料を

エポン包埋後，1pmの厚さに厚切りしたものが

図10．Cで，　OsO4固定により黒色に変化した免疫

b

C
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図10：吸収後期．象牙質吸収部位のIL－1α陽性細胞．
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A．共焦点レーザー顕微鏡像．黄色は自家蛍光によるものと考えられる．D：象牙質．

B．PAP法の免疫組織化学による光顕像．多数の細胞が免疫反応を示している（矢印）

C．樹脂包埋の1pm厚切り切片．
D．電顕像．単球の細胞質内に免疫反応が認められる（矢印）．
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反応を持った多数の円形の細胞が，多核の破歯細

胞の周囲に散在している．部位をさらに選定後，

超薄切片を透過電顕で観察したものが図10．Dで

ある．免疫反応産物を細胞質に持つやや大型の細

胞は，馬蹄形をした核などから単球であると同定

できた．同様な手順で各吸収段階でのIL－1α，　IL

－6，TNF一α陽性細胞の同定を行った結果，　IL－1

α陽性細胞の大部分は，単球やマクロファージで

あったが，一部では好中球，線維芽細胞あるいは

リンパ球に免疫反応が認められた．IL－6陽性細

胞は単球やリンパ球が多かったが，その他には血

管内皮細胞や線維芽細胞にも反応があった．TNF

一α陽性細胞は主にマクロファージや好中球であ

り，少数のリンパ球や線維芽細胞も反応を持って

いた．しかし，今回の観察では吸収段階でのIL－

1α，IL－6，　TNF一α陽性細胞の種類については顕

著な差は認められなかった．

考 察

1　歯の吸収モデルとしてのヒト乳歯の内部吸収

　脱落前に認められる乳歯周囲の歯肉の炎症と内

部吸収の関連性については，多くの研究者により

報告されている16－19）、乳歯は生理的歯根吸収の進

行に伴い，次第に動揺を示し，付着上皮は歯根方

向へ深部増殖する．この深部増殖のため深くなっ

た歯肉溝1に，口腔内細菌が常に歯肉組織を刺激し

炎症を引き起こす．歯根がほとんど吸収された脱

落前のヒト乳歯では，この炎症は歯肉組織にとど

まらず歯髄にも波及し，乳歯の内部吸収を誘発す

るのではないかと考えられている．我々もヒト乳

歯の歯根長が1mm以下になると，付着上皮周

囲に認められた炎症性細胞が，次第に歯冠歯髄内

に侵入し，乳歯の内部吸収が開始することを確認

している4・6・14）．このことから，ヒト乳歯の脱落前

に認められる内部吸収は，いわゆる生理的歯根吸

収とは異なり，付着歯肉部の炎症に起因する現象

で，炎症に伴う歯の吸収と考えられる19）．

　脱落前のヒト乳歯の内部吸収過程を破歯細胞と

その前駆細胞のTRAp活性を指標とし検討する

と，破歯細胞による吸収は歯髄底部から始まり髄

角部に向かって進行すること6・　14），破歯細胞によ

る吸収は象牙前質から開始すること2°）など，明確

な経時的組織変化を伴って起こっていた6・14）．事

実，脱落前のヒト乳歯の内部吸収を観察モデルと

して，破歯細胞の分化過程を仇励oで観察する

ことも可能であった6）．その後もこの観察モデル

を用いて，歯髄内の抗原提示細胞や免疫担当細胞

の分布変化などについても報告されている21・22）．

　今回の観察でも明らかになったように，脱落前

に起こるヒト乳歯の内部吸収は炎症に伴う歯の吸

収機構の解析には優れたin　vivoの観察モデルと

思われる．しかし，この内部吸収はあくまでも生

理的歯根吸収の最終段階に認められる現象なの

で，炎症だけでなく他のさまざまな要因（後続永

久歯の萌出力や歯小嚢の働き）の関与も考えなく

てはいけないだろう．さらに，歯髄側からの破歯

細胞による吸収は，通常は稀にしかみられない特

異的な現象であることも理解しておく必要がある

だろう．上記の事柄を十分に考慮し，ヒト乳歯の

内部吸収における破歯細胞の形成分化過程と歯髄

内の細胞および組織変化についてさらに詳細に検

討していきたいと考えている．

2　内部吸収過程における炎症性サイトカインの

　動態

　口腔内細菌の感染により起こされる炎症に伴っ

た骨吸収では，形成された炎症巣には共に高い

IL－1αやTNF一α活性が認められ，これらの炎症

性サイトカインが炎症による骨吸収に重要な役割

を果たしていることが予想された23・24）．その後，

IL－1αやTNF一αのそれぞれの炎症性サイトカイ

ンの可溶性受容体25）の投与により，炎症は抑えら

れ骨吸収も認められなくなったという報告から，

特に口腔内細菌の感染により誘発される炎症に伴

う骨吸収には，IL－1αやTNF一αなどの炎症性サ

イトカインが重要な役割を果たしていることが示

唆されている．

　炎症性サイトカインと歯の吸収に関してはほと

んど研究報告はないが，Zhangら26）が機械的刺激

に伴う歯根吸収を観察モデルにし，IL－1の可溶

性受容体（slL－1RII）とTNF一αの可溶性受容

体（sTNF一αRI）を投与すると，歯根吸収が有意

に減少することを報告している．また，sTNF一

αRI投与群ではほぼ完全に歯根吸収が抑えられた

ことから，IL－1よりもTNF一αが歯根吸収に関

与していることを示唆している．しかし，破歯細

胞の分化とサイトカイン産生細胞の関連性につい

て仇励oで検討した報告はない．そこで本研究

では，炎症性サイトカイン産生細胞が局所的に分
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泌するサイトカインは，隣接した周囲の受容体を

持つ細胞などに作用し，生理活性を及ぼしている

と考え，ヒト乳歯の内部吸収過程における炎症性

サイトカイン産生細胞の動態について検討した．

今回は炎症性サイトカインの中でも特に骨吸収に

関与していると考えられているIL－1Ct，　IL－6，

TNF一αの3種類のサイトカインについて27），内

部吸収進行過程におけるサイトカイン産生細胞の

動態について免疫組織化学的手法を用いて観察し

た．

　今回の観察では，内部吸収が開始される前に，

IL－1αとTNF一α陽性細胞が歯髄底部より歯髄腔

壁に沿うように歯髄内に侵入していた．この時期

の乳歯の象牙質表面にはまだ象牙芽細胞層が観察

され，象牙芽細胞層に隣i接してIL－1αとTNF一α

陽性細胞が分布していた．一方，IL－6陽性細胞

も同時期に歯髄内に出現したが，そのほとんどは

歯髄中央部の血管周囲に分布する傾向を示し，象

牙芽細胞層に隣接したIL－6陽性細胞はわずかで

あった．この炎症性サイトカイン間の歯髄内の分

布の違いは，今回の観察でも明らかになったよう

に，IL－1αとTNF一α陽性細胞のほとんどが単球

やマクロファージであり，IL－6陽性細胞のほと

んどがリンパ球であるという細胞種の違いによる

かもしれない．また，IL－1αとTNF一αは炎症の

早期に産生され，その後IL－6が産生されるとい

う炎症性サイトカインの産生時間の相違かもしれ

ない．内部吸収が開始される直前の象牙芽細胞

は，著しく扁平化したり，あるいは萎縮，消失し

たりすることはすでに光顕や電顕レベルの観察か

ら報告されている6・　8・　9）．象牙芽細胞層に隣…接して

分布しているIL－1αとTNF一α陽性細胞がこの

ような象牙芽細胞の形態的変化と関連しているか

については明らかでない．しかし，それらの部位

で続いて起こる象牙前質への破歯細胞の前駆細胞

の接着現象などから，IL－1αやTNF一α陽性細胞

が象牙芽細胞に何らかの影響を及ぼしている可能

性も考えられる．

　内部吸収の進行に伴い，IL－1αやTNF一α陽性

細胞の分布は歯髄底から髄角部に向かって広がり

歯髄内の陽性細胞数は増大した．また歯髄中央部

でも毛細血管周囲にIL－1αやTNF一α陽性細胞

が多数認められるようになり，一部のIL－1αや

TNF一α陽性細胞は歯髄内の単核TRAP陽性細胞
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と隣接して存在していた．歯髄内のIL－6陽性細

胞の細胞数も内部吸収の進行とともに増大し，そ

の分布は歯髄中央部から辺縁部に広がっていた．

しかし，IL－一　6陽性細胞は象牙質表面より歯髄中

央部の血管周囲に常に多く分布していたことは，

IL－6の主な役割であるB細胞の分化刺激に関連

したものかもしれない．この時期になると歯髄組

織のほとんどが様々な円形細胞により構成され，

その中にはTRAP陽性の単核細胞も多数観察さ

れた．一部のIL－1αとTNF一α陽性細胞はこの

ようなTRAP陽性の単核細胞に隣i接して存在し

ていた．破歯細胞により象牙質が盛んに吸収され

ている吸収部位では，破歯細胞の周囲に常にIL－

1αとTNF一α陽性細胞が多数観察されたが，　IL－

6陽性細胞はほとんど観察されなかった．Sa－

haraら6）は，ヒト乳歯の内部吸収での破歯細胞の

分化過程を光顕，電顕的に観察し，破骨細胞と同

様に破歯細胞は血管から遊走した血液幹細胞であ

る前駆細胞が石灰化基質に接着，多核化し歯の硬

組織を吸収する破歯細胞に分化すことを明らかに

している．今回の観察で，歯髄中央部に分布して

いた多数の単核TRAP陽性細胞は歯髄内の毛細

血管から遊走した破歯細胞の前駆細胞と考えられ

る．これらの前駆細胞に隣接して存在したIL－1

α，TNF一αあるいはIL－6陽性細胞は，血管か

ら歯髄組織内に遊走してきた前駆細胞に対して

様々な影響を及ぼしていることが予想される．さ

らに，象牙質表面で観察された様々な分化段階を

示す破歯細胞の周囲に常にIL－1αやTNF一α陽

性細胞が隣接して認められたことは，この2つの

炎症性サイトカインが破歯細胞の分化あるいは活

性に重要な役割を果たしている可能性を示唆する

ものである．

　内部吸収が終了する頃になると，象牙質表面に

は吸収能が低下した破歯細胞あるいは吸収が終了

したと思われる破歯細胞が多くなる．このような

破歯細胞の周辺では几一1αやTNF一α陽性細胞

数は減少し，代わりにIL－6陽性細胞が頻繁に認

められるようになった．一部であるが，象牙質吸

収窩表面のセメントライン様の構造物にIL－6抗

体に反応を示すものも認められた．また，歯の吸

収窩のセメント質様硬組織による修復機構に重要

な役割を果たしていると考えられている吸収窩表

面の単核貧食細胞（Mononuclear　phagocytic
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cell）28）もIL－6抗体に反応を示した．このような

IL－6陽性細胞の分布変化やIL－6抗体に反応す

る部位は，IL－6は歯の吸収に関与するだけでな

く，吸収終了後に起こる修復機構に何らかの関与

をしている事が考えられた．従来IL－6はin　vivo

や仇励roで破骨細胞の分化，機能を刺激する強

力な骨吸収因子と考えられていたが，最近になり

骨芽細胞を活性化し骨形成に関与していることが

わかってきた29）．また，IL－6はIL－2，皿一4，　IL

－10と同様にTh　2のT細胞から分泌され，　anti－

inflammatory活性やantiresorptiveな活性を

もっていることも報告されている3°・3’）．炎症に伴

う歯の吸収におけるIL－6の役割についてはさら

に検討が必要であろう．

3　内部吸収における炎症性サイトカイン以外の

　関与について

　最近になり，破骨細胞の分化，活性化を調節し

ていると考えられる多数の局所的あるいは全身的

因子のネットワークが次第に明らかにされてい

る32・　33）．その申でも特に，TNF　surperfamilyの

タンパク質はこの過程の中心的な役割を果たして

いると考えられている．Receptor　activator　of

nuclear　factor　kappa　B（RANK）は破骨細胞や

その前駆細胞に発現している．一方，Recep七〇r

activator　of　nuclear　fac七〇r　kappa　B　ligand

（RANKL）は，骨芽細胞や間質細胞に局在し，

破骨細胞と骨芽細胞あるいは間質細胞と細胞間の

接触により，破骨細胞形成に影響を与えてい

る34）．また，RANKLのおとりの（decoy）受容

体であるosteoprotegerin（OPG）はRNAKLと

結合することによりRANKの結合を競争阻害
し，破骨細胞の形成と分化を抑制している35）．

　破骨細胞の形成分化に関係したRANK／
RANKL－systemの発現がヒト乳歯歯髄や歯根膜

の細胞にも存在していることが報告され，破歯細

胞の形成，分化も同様にRANKRAN－－system
で調節されている可能性も考えられている36－38）．

Lossdorferら37）は，歯根吸収されているヒト乳歯

を用いRANKとRANKLの局在について免疫組
織化学的に検索し，象牙芽細胞，歯髄内の線維芽

細胞，歯根膜の線維芽細胞及び破歯細胞に

RANKL－immunoreactivityが認められ，　RANK

－immunoreactivi七yは象牙質の吸収窩周囲の多

核の破歯細胞や単核の前駆細胞に認められること

を報告している．この結果から，ヒトの歯の組織

では硬組織の吸収因子が発現しており，RANK／

RANKLsys七emだけが歯の吸収の調節機構でな

いかもしれないが，これらの因子は少なくとも関

与しているだろうと述べている．しかし最近にな

り，in　vitroやin　vivoでRANKIRANKL－sys－

temとは無関係に，　IL－1とTNF一αは破骨細胞

に存在するそれぞれの受容体を介して破骨細胞の

分化形成を刺激していることも報告されてい

る39）．Vargasら4°）は生理的骨改造におけるIL－1

とTNF一αの役割について，これらのサイトカイ

ンの受容体であるIL－1－RとTNF一αRIの
㎞ock　outマウスを用いて検討し，骨組織には異

常は認められず骨吸収にも障害はなかったと報告

し，これらのサイトカインは非生理的条件下での

骨改造にだけ関与しているだろうと結論した．こ

のことから，生理的な骨吸収と炎症による骨吸収

では破骨細胞の分化，機能に関与している因子の

違いも考えられている41）．また，IL－1やTNF一α

などの炎症性サイトカインは骨芽細胞や間質細胞

のRANMの発現を刺激し，骨周囲の微細環境

や隣接する間葉細胞のRANKLとOPGのバラン

スを調節することにより，RANK／RANKL－sys－

temを調節しているのではないかと考えている

研究者もいる42）．

　今回の観察では，IL－1αやTNF一α陽性細胞

の歯髄内の分布変化が，歯髄底部より髄角方向に

向かって次第に進行する破歯細胞の分化過程と密

接に関係していることが明らかになった．このこ

とから脱落前のヒト乳歯の内部吸収では，歯肉上

皮の深部増殖に伴った口腔内細菌により単球やマ

クロファージが刺激され分泌される炎症性サイト

カインが関与している可能性が考えられる．今

後，ヒト乳歯の内部吸収を観察モデルとして用

い，ヒト乳歯の内部吸収における破歯細胞の分

化，機能⌒㎜紅一systemがどのよう
な関与をしているかについてもさらに詳細な検討

をしていきたい．

結 論

　脱落前のヒト乳歯の内部吸収を観察し，内部吸

収に関与する破歯細胞の分化過程と炎症性サイト

カイン産生細胞の動態について免疫組織化学的手

法を用い検討し以下のような結果を得た．
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1．内部吸収が開始されていない乳歯の歯髄内に

　は炎症性サイトカイン陽性細胞はほとんど観察

　　されなかった．

2．破歯細胞による吸収が最初に認められる歯冠

　底部の象牙質表面付近には，吸収前にIL－1α

　やTNF一α陽性細胞が多数観察された．しか

　　し，IL－6陽性細胞は歯髄中央部に多かった．

3．内部吸収の進行に伴い吸収部位に隣i接した

　IL－1α，　IL－6やTNF一α陽性細胞が観察され

　た．また，歯髄中央部でも炎症性サイトカイン

　陽性細胞が増加し，一部ではTRAP陽性の単

　核細胞と隣接して密接な関係をもっていた．

4．一部の吸収窩表面とそれに隣接した単核細胞

　はIL－6抗体で反応を示し，　IL－6は破歯細胞

　の分化形成に関与するだけでなく，吸収窩表面

　の硬組織による修復過程にも関与している可能

　性もある．

　以上の結果から，IL－1α，　IL－6，　TNF一αなど

の炎症性サイトカインは脱落前に認められるヒト

乳歯の内部吸収過程において，破歯細胞やその前

駆細胞の分化，誘導あるいは活性化に密接に関与

している可能性が示唆された．
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