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Summary

　The　resorp七ion　and　shedding　of　the　human　deciduous　teeth　are　physiological　processes

associated　wi七h　the　replacement　of　permanent　teeth．　Numerous　studies　have　been　reported

the　tissue　changes　which　occur　during　physiological　root　resorption　of　the　human　deciduous

teeth，　however，　to　date，　the　precise　mechanism　of　this　resorp七ive　process　is　not　fully　under－

stood．　Especially，　there　is　little　information　about　how　root　resorption　is　initiated，　and　how

the　final　shedding　of七〇〇th　is　regulated．　In七his　review，　firstly，　we　introduce　the　phenome－

non　of　the　odontoclastic　resorption　at　the　pulpal　surface　of　coronal　dentin　prior　to　the　shed－

ding　of　human　deciduous　teeth．　Secondly，　the　cytodifferentiation　of　human　odontoclasts　is

described　with　special　atten七ion　has　been　paid　to　the　morphology　and　function．　We　also

demonstrate　cellular／extracellular　events　du亘ng　the　tooth　resorption－repair　process　in　this

internal　resorptiol1．　Finally，　a　possible　mechanism　of　exfoliation　of　human　deciduous七eeth

is　discussed．

はじめに

　ヒトの歯は二生性の歯（diphyodont）で，生

後4歳ごろから6年間あまりの間に乳歯は順次吸

収脱落し，継続して萌出してきた永久歯によって

置き換わる．乳歯の吸収，脱落そして永久歯の萌

出という一連の歯の交換現象は，体の他の部位に

は認められないダイナミックなものである．歯の

交換期における乳歯の吸収は，決まった時期に一

定の部位で必ず起こることから，特に生理的歯根

吸収とよばれている．このヒト乳歯の生理的歯根

吸収の機構については，古くから多くの研究がな

されてきた1－1°）．しかし，歯根吸収の要因や脱落

機構などについては，依然として不明な点が残さ

れている．

　図1は，同一の個体から得られた自然脱落した

ヒト乳歯を並べたものである．脱落歯の形態は上

下顎とも正中に対しほぼ対称であるだけでなく，

側面あるいは吸収面から見てもほとんど同様な形

態をしている．このことから，乳歯根の吸収が開

（2005年12月21日受理）
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　　図1：同’固体から得られた自然脱落した乳1’lli’

［A）1’．1・』顎乳荊を並べたもの．ノll右のヒ顎乳「i歯のWl川i・B｝

と吸収lrl‥Cトの形態は類似している．

始され，最終的に脱落するに至るまでなんらかの

機構により調節されている可能性が考えられる．

　この総説では，脱落前におこるヒト乳歯の歯髄

側からの内部吸収現象について紹介し，この内部

吸収過程で観察された破歯細胞の分化や微細構造

学的特微，吸収終了後のセメント質様硬組識によ

る修復現象，さらに最終的な乳歯の脱落機構など

について著者らが行ってきた一連の研究結果11t’ト

を中心に概説する．

脱落前のヒト乳歯に認められる歯髄側からの

内部吸収について

　ヒト乳歯の生理的1罰根吸収過程における歯髄組

織の変化については，現在まで様々な見解が示さ

れてきた．簡単にまとめると，乳歯が脱落するま

で歯髄組織はil・1常構造を示すという意見ttと．歯

髄組織は変化し，歯髄側からも象牙質の内部吸収

が認められ，歯髄組織は乳歯の吸収に関与してい

ると考える…　：つの見解に大別できる．内部吸

収が起こると1：張する研究者の問でも，吸収の程

度や時期についての意見は様々であった．しか

し，これらの研究のほとんどは，症例数も少な

く，歯根の吸収程度との関連性についてはまった

く解析されていなかった．大野は抜歯した乳歯

180例を川い，乳歯根の吸収段階を追って歯髄に

生じる変化を組織学的に検索し，歯根の約】／2

が吸ll）（されると，吸jlメ面伺’近の4《牙芽ホ川胞が萎縮

消失して、破歯細胞による象牙質内からの吸収が

みられると報告している．我々は現時点で，この

B
　　　　　　図2：脱落前のヒト乳川
A．X線所見．歯根はほとんど吸収されている．
B．脱灰標本．歯・髄側からの1勺部［吸収力・認y）られる．

C，乳IIイ1をそのままTRAp活性染色したもの．1’4、1髄liliには

　多数a）「場］η系川胞カミ観察される．

大野の報告が最もイ、Pttiできるものと考えている．

そこで我々も，脱落前の動揺を示す乳歯163例を

川い，5μmの連続切片を作成，破【1旨細胞とその

前駆糸川包のマーカー酵素として広く川いられてい

る酒イi酸llll押ll酸性フォスファターゼ　（TRAP）活

’性染色を行い，脱落前の歯髄｛llllからの内部吸J［Xの

可能性について検討した11．その結果，観察した

乳歯の80％に、歯髄側からの内部吸収が認められ

た（図2）．またその頻度については、歯種によ

り明らかな差は認められなかった．しかし我々の

観察でも，内部吸収の組織像は観察した乳歯によ

1

3

2

4

　　　　　口・一…　　■・一・t一

　　　　　園・・曲　　as言：悶鵠㌣』

　　　　　■輪・一・㊤　aTRAP・・一・・ll・

図3：組織学的特日コを指標により分頒した内11191及収の進行段

　　階を小した模式図
　　1　，　iリ乏JILi〕1∫貝UI　（王）T・el’ersorptiOtl　stage　l

　　2．1吸収初！Ul　I　Early　1・esorptiOn　stagc“

　　：；．　11J乏　JI《後！Ul　｛Later　resOrpti〔｝ll　stage）

　　1．　i吸1じ（辛冬朗　｛Final　I・eg．　orptiOll　stage）
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表1：脱落前のヒト乳歯の歯根長と内部吸収の進行段階との関係

Stage　ofresorption
Number　of　deciduous　teeth

Root　su血ce　length

　（mean±S．　D．）

Incisor　Canine　Molar Tota1（％） Maximum Minimum（mm）

1．Preresorption

2．Early

3．Later

4．FinaI

17

14

10

6

4

3

9

16

9

20

34

21

30　（　18．40）

37　（　22．70）

53　（　32．52）

43　（　26．38）

1’　86±°’8°
n・

；：：lll：；：］・・

0．50±0．65

1：：：i：：！i］・

0．03±0．54

0．16±0．40

Total 47 32 84 163　（100．00）

＊：p＜0．01，　＊＊：p＜0．05

り様々であった．そこで，以下の組織学的特徴を

指標にして，内部吸収の進行過程を4段階に分類

した（図3）．

1．吸収前期（Preresorption）歯髄内にはTRAP

　陽性の細胞はまったく認められず，象牙前質表

　面には象牙芽細胞が認められる．

2．吸収初期（Early　resorption）歯髄内には

　TRAP陽性を示す単核あるいは多核の細胞が

　認められ，一部では象牙質に吸収窩が形成され

　ているが，その他の部位では象牙芽細胞が認め

　られる．

3．吸収後期（La七er　resorption）象牙芽細胞は

　まったく認められず，多数のTRAP陽性細胞

　が象牙質全面に様々な吸収窩を形成している．

4．吸収終期（Final　resorption）内部吸収が進

　行しているが，一部では吸収が終了し吸収窩表

　面がセメント質様の硬組織で修復されている．

　内部吸収の進行過程を4段階に大別したそれぞ

れの乳歯で，残っている歯根の長さを計測した結

果を表1に示した．この結果，ヒト乳歯ではすべ

ての歯種において，歯根の長さが1mm以下に

なると歯髄側からの破歯細胞による内部吸収が起

こることが明らかになった．さらに，組織学的指

標を用いて4段階に分類したものが，脱落前の乳

歯の内部吸収の経時的な変化を反映していること

も確かめられた．我々の研究結果は，大野の報告5）

を確認するだけでなく，破歯細胞による内部吸収

は象牙前質から始まり，象牙質さらにはエナメル

質まで波及すること，内部吸収が停止した部位は

すみやかにセメント質様硬組織が添加され修復さ

れることなどの新しい知見を得ることができた．

　脱落前のヒト乳歯において，歯髄側からの内部

吸収はなぜ起こるのか明らかでない．しかし，歯

根が1mm以下になると内部吸収が開始される

こと，また破歯細胞が出現する以前に歯髄内に炎

症性細胞の浸潤が観察されたことから，歯根を

失った乳歯の動揺に伴う付着上皮の深部増殖が主

な要因であると考えられる．脱落前の乳歯歯冠部

の内部吸収は，一般的な生理的歯根吸収とは異な

り，炎症に伴ういわゆる病理的な歯の吸収と思わ

れる．

破歯細胞の分化過程とその微細構造について

　歯の吸収に中心的な役割を果たしているのは，

破歯細胞と呼ばれている多核の巨細胞である．破

歯細胞は，骨を吸収する破骨細胞に対して，歯の

硬組織を吸収する細胞として命名された．しかし

その後，in　vitroで破骨細胞もセメント質，象牙

質あるいはエナメル質などの歯の硬組織を吸収で

きることが分かり21・22），吸収する基質による両細

胞の違いについては曖昧になってきた．さらに，

両細胞の微細構造が類似していること23　27）や，H＋

－ATPase，　TRAP，　cathepsin　K，　MMP－9などの

破骨細胞に特異的に認められるタンパクが破歯細

胞にも認められること28・29）から，現在では破歯細

胞と破骨細胞は同一の細胞であると考えるのが一

般的になってきた．しかし，破歯細胞と破骨細胞

の機能的相違についての報告もある．以前より，

臨床的に副甲状腺機能充進症（hyperparathy－

oid）の患者でもほとんど歯の吸収は起こらない

ことは知られていた3°’31）．また，Okamuraら32）は

ウシの乳歯の吸収組織から破骨細胞と破歯細胞そ

れぞれ単離し，破骨細胞はコラゲナーゼを産生し

ないのに対し，破歯細胞はコラゲナーゼを産生す
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ることを報告している．松本：’3）は同様な実験系を

用いて，破歯細胞は破骨細胞に比較し，象牙質ス

ライス上での吸収窩形成量が優位に多く，IL－1

αの刺激によって優位に増進することを明らかに

している．さらに1．asfargues　and　Saffar：i4｝は，　in

vivoの実験で，　Prostanoidの産生を阻害するイ

ンドメサシン投与は破骨細胞の吸収を抑制した

が，破歯細胞の吸収が活性化されたと報告してい

る．

　常に骨吸収と骨形成のリモデリングが行われて

いる骨組織を吸収する破骨細胞と，ほとんど吸収

が起こらない歯の組織を吸収する破歯細胞では，

両細胞の機能発現に関与する周囲の組織／細胞の

機能が異なっていることや，生理活性物質などの

局所での微小環境が異なっている可能性も考えら

れる．今後，破歯細胞と破骨細胞の機能的相違に

ついてはin　viVOで一つ一つ比較検討するか，生

体内から単離した両細胞をin　vitroで検索するな

どの更なる研究が必要である．

　生体内での破骨細胞の分化過程について観察し

た報告は多くあり31　　37），造血系幹細胞由来の単球

一マクロファージ系の前駆細胞が骨基質に接触し

た後，多核化し，吸収面にruffled・borderとclear

zoneを持った多核巨細胞に分化し，骨を吸収す

ることが明らかになっている．しかし，生体内で

の破歯細胞の分化過程を観察することは困難であ

り，現在まで，破歯細胞の分化過程を詳細に検討

した報告38）は少ない．今回我々が紹介したヒト乳

歯の歯髄側からの内部吸収現象は，次の点からも

破歯細胞の分化過程を検討するのには優れた観察

モデルであると考えた．1．内部吸収が開始され

る前には，歯髄組織には破歯細胞やその前駆細胞

がまったく存在しない．2．内部吸収が開始され

る歯髄壁は平坦で全面は象牙前質で覆われている

ため，初めて形成される吸収窩を簡単に同定でき

る．3．吸収は象牙前質から象牙質さらにエナメ

ル質にも進行し，吸収の進行過程が明確であ

る．4．吸収が終了した吸収窩表面には速やかに

セメント様硬組織の添加がおこり，この修復現象

は乳歯が脱落するまで一度しか認められない．以

下に，ヒト乳歯の内部吸収を観察モデルにして明

らかになった破歯細胞の分化過程とその微細構造

的特徴について簡単に述べるIG）．

　歯根が完全に吸収された頃，歯髄内にTRAP

図4：吸収初期に歯髄内に認められるTRAP陽性単核細胞

A．歯根が吸収された後，歯冠部の歯髄（P）内には多数の

　TRAP陽性の単核細胞が出現するt
B．これらの単核細胞は拡張した血管（BV）周囲に多く存在

　している．

C．一部のTRAP陽性細胞は細胞質突起で象牙前質（PD）に
　接触している．

D．TRAP陽性単核細胞の電顕像．

E．TRAP活性は小胞体（ER）ゴルジ装置（G），ライソゾー

　ム（Ly）などに認められる．ミトコンドリア（M）．

　へ1・託
　責’・r“、
　　，　’・　il

　　P・、・
　㎡，　1　t，
A・㌍；．

　ジクタ　ロ　．コ　　か　ぐアひロぞ

陽性の単核細胞が認められるようになる（図4

A）．これらのTRAP陽性の単核細胞は拡張した

血管の周囲に多く認められ（図4B），一部の細

胞は象牙前質に細胞突起を伸ばし接触していた

（図4C）．歯髄内のTRAP陽性単核細胞の微細

構造を観察すると，細胞質内には多数のミトコン

ドリアと粗面小胞体（rER）が存在し，破骨細胞

の前駆細胞である前破骨細胞と同様な特徴を持っ

ていた（図4D）．これらの単核細胞では，　TRAP

活性はrER，ゴルジ装置，ライソゾームなどタ

ンパク形成経路の細胞内小器官に局在していた

（図4E）．しかし，細胞外面の細胞膜にはまっ

たく活性は認められなかった．象牙前質に接触し

たTRAP陽性単核細胞には次々にTRAP陽性単

核細胞が癒合し，多核化していた．単核細胞は始

めclear　zone様の構造を介して象牙前質に接触

後，吸収面にruffled　borderの形成が認められた

（図5A）．電顕的には，　TRAP活性はruMed

borderの形成に伴い細胞外に初めて認められる
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　　　　図5二象牙前質iiでの破歯細胞の分化
A．象牙前質に接触した単核細胞に単核細胞が次々に癒合し

　多核化が起こる．

B．象牙前質ヒにはruMed　borderとclear　zoneを持っ単核細

　胞も認められる．

C．TRAP活性はruffled　border（RB）形成時に始めて細胞
　外にも認められるようになる（矢印）．象牙前質（PD），

　clear　zone　（CZ）．

ようになった（図5C）．このような吸収面での

細胞膜の特殊化と多核化は急速におこると思わ

れ，一部ではclear　zoneとruffled　borderを持っ

た単核細胞も観察された（図5B）．

　象牙前質の吸収は，硬組織を吸収する細胞の機

能から考えても特異な現象である．つまり，一般

的には破骨細胞は未石灰化の基質（類骨）は吸収

できないと考えられているからであるSE）‘．破骨細

胞はコラゲナーゼ活性を持たず，類骨の溶解吸収

はコラゲナーゼ活性を持つ骨芽細胞が関与し，骨

芽細胞から分泌されたコラゲナーゼにより，露出

された石灰化した骨面に破骨細胞の前駆細胞を誘

導し，破骨細胞による吸収が始まると考えられて

いる39，．tt］）．象牙前質も類骨と同じように，吸収に

対して最も抵抗性を示す部位と考えられてい

る川．事実，林檎の芯状に象牙前質だけが残って

いる歯根吸収の組織像が臨床的にも報告されてい

る12｝．我々の観察川でも，外側からの歯根吸収が

起こっている場合，象牙前質だけが残っている症

例がしばしば観察されたが，内側からの吸収はす

べて象牙前質から始まっていた．また，吸収が開

始される前には，象牙前質の消失や石灰化現象な

どの変化は認められなかった15）．象牙前質を吸収

している破歯細胞は，多核のTRAP陽性細胞で

　　墨：・

　　　．属．・・

　　〉．’，2iジ〆

A．

霧
曇1

　コ　　びi黎

撒

繁
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　　　　図6：象牙前質を吸収している破歯細胞

A．内部吸収開始時には，象牙前質〔PD）上には多数の単核

　や多核の破歯細胞（OC）が観察される．

B．破歯細胞（OC）は象牙前質内の灰化球も同様に吸収して

　いる（矢印）．

C．電顕像．吸収面にはrurned　borderとclear　zoneを持ち，

　典型的な破歯細胞の微細構造的特徴を示す．ruMed　bor－

　der間には微細なコラーゲン細線維が認められる（挿入
　図）．破歯細胞（OC），象牙前質（PD），象牙質（P），象牙

　細管（DT）．象牙芽細胞突起（OP），　ruMed　border（RB）、

　clear　zone　（CZ）．

（図6A），微細構造的には吸収面にruMed　bor－

derとclear　zoneを持ち，細胞質内にミトコンド

リアを含む典型的な破歯細胞であった（図6

C）．また，象牙前質の吸収では象牙前質内にあ

る灰化球も同様に吸収されていたことから，破歯

細胞は未石灰化部も石灰化部も同様な機構により

吸収している可能性が示唆された（図6B）．ヒ

ト乳歯の象牙前質の吸収については，既に鈴木2S’

によりその詳細が報告されているが，今回の我々

の観察結果もほぼ同様なものであった．また，

Shimazuらs3）は，ラット臼歯で歯髄内部からの

吸収を実験的に誘発させ，破歯細胞による象牙前

質の吸収現象を報告し，象牙前質への破歯細胞の

最初の接触にはOPN（osteopolltin）が必ずしも
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　　　　図7：象牙質を吸収している破歯細胞
A．走査電顕像．

B．TRAP活性染色．
C．TRAP活性染色した電顕像．　RuMed　borderや象牙質吸収

　　窩縁にもTRAP活性が認められる．　a：RuMed　border
　　部．b：細胞質部．象牙質（D），象牙細管（DT），　clear

　　zone　（CZ），　rurned　border（RB）．

必要でないことを明らかにしている．象牙前質上

での破歯細胞の分化の機構については，さらに検

討が必要である．

　その後，破歯細胞による吸収は象牙前質から象

牙質へと進行した、図7A，　Bには，象牙質を吸

収している破歯細胞の走査電顕像とTRAP活性

染色による破歯細胞の全体像を示した．この時期

の破歯細胞では，TRAP活性は細胞質内のrER

やライソゾームだけでなく，細胞外のruMed

border間や象牙質吸収窩表面にも認められた（図

7C）．破歯細胞の吸収活性低下の形態的特徴

は，吸収面のruMed　borderの消失に現れ，破歯

細胞は次第にclear　zone様の構造物だけで吸収

面と付着した状態になる（図8A，　B）．これに伴

い，細胞質内では大型の空胞の出現，クロマチン

の凝集などの変性が観察された．やがて変性傾向

を示す破歯細胞は吸収面から離れ，吸収は終了し

た（図8C，D）．

　ヒト乳歯の内部吸収で観察された破歯細胞の分

化過程と微細構造について模式的に示したものが

図9である．破歯細胞は破骨細胞と同様に，血管

　　　　　　　　　　　　　　　ξα　　K

　　　　　　　　　　　　　　　バ　　　－’　　　　　　　　　　　　　　　雛鰻

　　　　　　　　　　　　　　灘灘

　　　　　　　　　　　　　　　覧這i鞠：’

　　　　　　図8：吸収終了時の破歯細胞
A．吸収が終了すると破歯細胞は吸収窩表面から離れる．

B．吸収窩から離れた破歯細胞．TRAp活性染色．

　　　　　　　券、～《．、

〆ガヅ▲へ茜

C．電顕像．核の濃縮，細胞内に大型の空胞の出現などの変

　性傾向が明らかである．

D．TRAP活性染色の電顕像．ライソゾーム（Ly）に強い活
　性が認められるが，大型の空胞には反応はない（矢印）．

①→1←②→トー③→・1＜ト④→

　　　　　　　　　　膿　ww

灘

w〈畿：ヲ
図9：ヒト乳歯の内部吸収時に認められ破歯細胞の分化過程

　　を示した模式図
　歯髄内の血管（BV）から遊走した単核の前駆細胞は，象牙

前質（PD）に接触すると多核化する．破歯細胞による吸収は

象牙前質から象牙質（D）に進行する．しかしその後，破歯細

胞からrurned　borderが次第に消失し，吸収窩面から離れ吸収

が終了する．

から遊走した単核一マクロファージ系の単核の前

駆細胞から分化し，吸収面に接着後多核化し，破

骨細胞と同様な機構により象牙質と象牙前質を吸

収することが明らかになった．なお，破歯細胞の

このような分化過程は，ウサギの生理的歯根吸収

の開始時にも認められた2°）．

破歯細胞によるエナメル質の吸収について
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　生体内でエナメル質も破歯細胞により吸収され

ることは報告されている2fi，44．45｝．しかし，生体内

でエナメル質の吸収現象が認められることはきわ

めて稀で，高度に石灰化した基質で試料の作成が

困難であるなどの理由から，エナメル質を吸収す

る破歯細胞の微細構造についてはほとんど報告が

ない．エナメル質は，その他の間葉性の硬組織

（骨，象牙質，セメント質）とは異なり，外胚葉

性で，基質はコラーゲンを全く含まず，わずかな

量のエナメルタンパクが含まれているだけであ

る．この高度に石灰化した特異な硬組織であるエ

ナメル質を吸収する破歯細胞の微細構造を知るこ

とは，破歯細胞の機能を検討する観点からも興味

がある．さらに，エナメル質基質には破歯細胞を

引きつけたり（chemotaxis）tl6・47’，付着させたり

（attachment）’18・’19｝，あるいは分化の促進（differ－

entiation）5°’il）などに関与すると考えられている

因子はまったく含まれていないので，エナメル質

を吸収する破歯細胞の分化過程を比較検討するの

も興味深い．

　　　　図10：破歯細胞によるエナメル質吸収

A．脱灰した乳歯．脱灰によりエナメル質は消失しt象牙質

　が完全に吸収された部位には歯髄様の組織が見える（矢
　印）．

B．次亜塩素酸で処理した乳歯．歯髄組織は溶解し，エナメ

　ル質の吸収部位は半透明に透けて見える（矢印）．

C．エナメル質を吸収している破歯細胞の走査電顕像．吸収

　窩表面は，脱灰により小柱構造が明瞭になっている．同

　様な部位のTRAP活性染色（挿入図）．
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　脱落前の歯髄側からの内部吸収は，象牙質だけ

でなくエナメル質まで波及することがある（図10

A，B）．このような乳歯を用い，エナメル質を吸

収している破歯細胞を走査電顕で観察すると，大

型の細胞が吸収窩内に認められ，吸収窩表面は破

歯細胞から分泌される酸により脱灰され，針状の

エナメル結晶を含むエナメル小柱構造が明瞭に

なっていた（図10C）．図11はエナメル質が吸収

されている脱灰標本の組織像を示した．歯髄側か

ら始まった内部吸収は象牙質を完全に吸収した

後，エナメル象牙境を越えエナメル質基質まで及

んでいる．エナメル質の吸収窩面には多核の破歯

細胞が確認できる（図11A，　C）．これらの破歯

細胞はTRAP陽性で，象牙質を吸収している破

歯細胞と同様な細胞と考えられた．また興味深い

のは，吸収されているエナメル質吸収窩縁にも
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　　　図11：エナメル質吸収の組織像（脱灰標本）

A．トルイジンブルー染色．吸収は歯髄（P）側からエナメル

　象牙境（破線）を越え，エナメル質基質にまで及んでい
　　る（矢印）．

B．TRAP活性染色．エナメル質吸収窩表面に対応して多核
　の陽性細胞が観察される（矢印）．

C．トルイジンブルー染色．エナメル質を吸収している破歯

　細胞（OC）．吸収窩表面にruMed　borderが形成されてい

　　る．エナメル質吸収窩縁（矢頭）もトルイジンブルーに

　染まっていることに注目．

D．TRAP活性染色．破歯細胞（OC）の細胞質内には多数の

　頼粒状の陽性部位が認められる．エナメル質吸収窩縁に

　　もTRAP陽性の層（矢頭）が認められることに注目．象
　牙質（D），エナメル質（E），歯髄（P）．
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TRAP陽性の層が観察されることである（図11

B，D）．非脱灰標本でも，エナメル質吸収窩縁の

基質内には，トルイジンブルーに濃染する明瞭な

層が確認された．このことから，破歯細胞から分

泌されるTRAPなどの有機成分が，エナメル質

吸収窩縁の基質内に浸透している可能性が考えら

れた．電顕的には，エナメル質を吸収している破

歯細胞は，象牙質を吸収する破歯細胞とほぼ同様

な微細構造的特徴をもっていた．しかし，エナメ

ル質を吸収している破歯細胞では，吸収面に発達

したruMed　borderは認められたが，典型的な

clear・zoneはあまり存在しなかった（図12A）．

また，エナメル質を吸収している破歯細胞に特徴

的だったのは，細胞質内にエナメル結晶を含んだ

多数の大型の小胞が観察されたことである．これ

らの小胞は二次ライソゾームと考えられ，吸収面

に隣接する部位だけでなく（図12B），吸収面と

離れた部位にも観察された（図12C）．エナメル

質吸収面の微細構造は，破歯細胞により吸収され

る方向，エナメル結晶の並び方，あるいは切片の

薄切方向などにより様々な形状を示していた．エ

ナメル小柱の長軸に対して吸収が進行している部
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　　図12：エナメル質を吸収している破歯細胞の電顕像

A、エナメル質吸収窩面にはよく発達したruffled　borderが観

　察される．しかし，典型的なclear　zoneは認められない．

　同一細胞の光顕像（挿入図）．

B．Ruened　border部．微細なエナメル結晶がruMed　border

　間と細胞質内の小胞に認められる．

C。吸収面と離れた部位．細胞質内にはエナメル結晶を含む

　多数の大型の小胞が観察される．

位では，エナメル結晶が破歯細胞から分泌された

酸により脱灰され，微細な板状あるいは針状のエ

ナメル結晶になっていた．細胞質内の多数の小胞

に含まれるエナメル結晶は，脱灰された針状のエ

ナメル結晶がエナメル基質から遊離し，細胞質内

に取り込まれたものと考えられる．一般的に破歯

細胞や破骨細胞は，細胞外でハイドロキシアパタ

イト結晶を完全に脱灰すると考えられている，し

かし，部分的に脱灰されたハイドロキシァパタイ

ト結晶は細胞内に取り込まれた後，水解されると

主張する研究者もいる4’　‘」’「J2・S3）．我々の観察結果か

ら，少なくともエナメル質を吸収している破歯細

胞は，ハイドロキシアパタイト結晶を貧食する能

力を持っていることが明らかになった17）．破骨細

胞や破歯細胞の吸収面に存在するclear　zone

は，吸収細胞から分泌された酸が外部に漏れない

ように働き，酸性の微小環境を維持していると考

えられている5‘・　6’　f）．clear　zoneはその様な働きか

ら，特にsealing　zoneとも呼ばれている．しか

しエナメル質を吸収している破歯細胞において

は，典型的な微細構造構造を示すclear　zoneは

ほとんど観察されず，破歯細胞は細胞辺縁の細胞

突起で接触していた．この様にclear　zoneを持

たない破歯細胞であるが，吸収窩面では明らかに

エナメル結晶が脱灰されていたことから，clear

zoneは微小環境の維持以外にも別の働きを持っ

ている可能性ある．また，エナメル質吸収面は多

数の針状結晶で構成されているので，典型的な

clear　zoneの形成が抑制されている可能性も考え

られた，

　以上述べてきたように，エナメル質を吸収する

破歯細胞は，吸収する基質内に破歯細胞を誘導，

接着，分化する因子が存在しなくても，エナメル

質を吸収できることが明らかになった．また，エ

ナメル質を吸収する破歯細胞は2，3の特異的な

微細構造的特徴を持っていたが，骨を吸収する破

骨細胞やセメント質，象牙質を吸収する破歯細胞

と類似した微細構造的特徴を持ち，同様な吸収機

構によりエナメル質を吸収していると考えられ
た17）．

内部吸収終了後の修復現象について

　生理的条件下で常に改造が行われている骨組織

では，破骨細胞により吸収された吸収窩には，新
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たな骨組織が形成されることはよく知られてい

る．古い骨と新しくできた骨の境界面には，トル

イジンブルーに濃染される薄い層が必ず認めら

れ，この層は特にセメントライン（cemen七1ine）

あるいは反転線（reversal　line）とも呼ばれてい

る．骨吸収窩表面に部位特異的に新生骨が形成さ

れる現象から，骨吸収と骨形成はカップリング

（共役）しているのではないかと考えられ，吸収

窩表面に骨芽細胞の誘導，活性化に関与する共役

因子（coupling　factor）の存在が予想された．

1980年代には骨組織の吸収から形成への細胞連鎖

については盛んに形態学的な検索が行われ7“1－5s，，J，

セメントラインにはBSP（bone　sialoprotein）

やOPN（osteopontin）などのタンパクが特異的

に局在していることも明らかになった梱川．しか

し，これらのタンパクが骨吸収と骨形成の共役

現象に関与しているかどうかは依然として不明で

ある．また最近になり，TGF一β（transfbrming

growth　factor一β），　BMP（bone　morphogenetic

protein），　IGF　（insulin－like　growth　factor）な

ど骨形成を刺激する因子が骨基質内に大量に含ま

れていることが分かり，これらの因子が破骨細胞

から分泌された酸で脱灰され骨基質外に遊離し，

局所的な骨芽細胞の誘導活性化に関与している可

能性が提示されているM）．しかし，これらの因子

が果たして骨の吸収と形成を連携している共役因

子であるかは明らかでない．

　乳歯の生理的歯根吸収の過程でも，破歯細胞に

よる歯根吸収は持続的に進行するのではなく，吸

収が一時停止して，吸収窩表面にセメント質様硬

組織の添加がおこることは良く知られている．こ

の場合，吸収された歯の硬組織と新しく形成され

たセメント質の境界面には，骨組織と同様なトル

イジンブルーに濃染するセメントライン様構造物

が存在する（図13）．しかし，歯の吸収窩表面の

修復機構については，適当な観察モデルがないこ

ともあり，報告は少ないG2－ll’i）．今回紹介したヒト

乳歯の脱落前の内部吸収現象は，破歯細胞による

吸収が終了し，吸収窩面にセメント質様の硬組織

で修復されるまでの経時的組織学変化を観察で

き，この修復機構を研究できる優れた観察モデル

である．

　内部吸収が終了し破歯細胞が離れた吸収窩縁に

は，トルイジンブルーとTRAP陽性の薄い層（約
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　　　　　図131内部吸収終r後の修復過程
A．破歯細胞が消失後，吸収窩表面には多数の単核細胞〔矢

　印）が観察される．吸収窩表面はトルイジンブルーに濃

　染される層が認められる．

B．吸収窩のトルイジンブルーに濃染される層ヒに，セメン

　　ト質様硬組織の形成が始まっている．

C．吸収窩上のセメント質様硬組織の形成はさらに進み，石

　灰化も進行している様に見える．象牙質吸収窩表而と修

　復したセメント様硬組織の境界には，トルイジンプルー
　に濃染される層（矢印）が介在している．

D．PAS染色．トルイジンプルーに濃染される層は，　PAS陽

　性でもある（矢印）．

1～3μm）が必ず観察された．非脱灰標本を用

い電顕的に観察すると，この層は微細なハイドロ

キシァパタイト結晶から構成され，破歯細胞から

分泌された酸により部分的に脱灰された層である

ことが分かった．脱灰標本では，象牙質の吸収窩

縁には電子密度の高い微細な願粒状の構造物がコ

ラーゲン細線維の間に観察された．この観察結果

から，吸収窩縁は破歯細胞が分泌する酸により部

分的に脱灰されていること，さらに，破歯細胞が

分泌するTRAPなどの水解酵素がこの脱灰層に

吸着している可能性も考えられた．この脱灰層

は，大野2a‘や鈴木L’「’）が報告している吸収窩縁に認

められるdark　lineと同一のものと考えられた．

破歯細胞が移動あるいは離れた吸収窩表面には，

多数の単核細胞が観察された（図14A）．これら

の単核細胞は細胞質内に小穎粒状のTRAP活性

を示すほか（図14B），マクロファージに特異的

な非特異的エステラーゼ（non－speci丘c　esterase，

NSE）活性も持っていた（図14　C，　D）．さらに，

HRP（horseradish　peroxidase）を用いたトレー

サー実験から，これらの単核細胞が高い貧食能を

持っていることも明らかになった1“．電顕的に単

核細胞を観察すると，吸収窩縁に面した細胞膜に
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図14：象牙質の吸収と修復の転換期に、吸収窩表面に認めら

　　れる単核細胞の特徴

A．トルイジンプルー染色．破歯細胞が移動あるいは離れた

　吸収窩表面には，多数の単核細胞が観察される．

B．TRAP活性染色．単核細胞の細胞質内には小頼粒状の反

　応が認められる．吸収窩表而もTRAP陽性である．

C．NSE活性染色．単核細胞はNSE陽性である．

D．TRAP活性とNSE活性の共染色．単核細胞は両酵素の活
　性を示している．

E．象牙質吸収窩面の電顕像．単核細胞は吸収窩表面に接触

　　している（矢印）．破歯細胞（OC）．

は無数のcoated　pitsが観察された（図14　E）．こ

れらの単核細胞の特徴は，骨改造の骨吸収から骨

形成に移行する時期（reversal　phase）に一時的

に吸収窩表面に出現する貧食能を持った単核細胞

と類似していf：　fifi・　i，7）．また，特に歯の吸収窩表面

に頻繁に観察されるある種の単核細胞について

は，セメント芽細胞様細胞m，マクロファージ様

細胞や線維芽細胞様細胞“’681あるいはspecial

class　of　mononuclear　cellsc；”’6S｝などと報告されて

いる．しかし，この単核細胞の由来や機能に関し

ては現在でも明確になっていない．おそらくこれ

らの単核細胞は，破歯細胞の吸収終了後吸収窩面

に残されている未消化のコラーゲン細線維やハイ

ドロキシアパタイト結晶の排除に関与し，形成細

OC
Res。rpti。n■■■■－Repair

　　　　　　　Coupling

図15：象牙質での吸収から修復までの細胞　細胞外基質の連

　　鎖，破歯細胞（OC）が移動あるいは離れ吸収が終了し

　　た吸収窩には，TRAp活性を示す層が存在する．さら

　　に，吸収窩表面にはTRAP活性とNSE活性を示し貧食
　　能を持つ単核細胞が多数出現する．その後，これらの

　　単核細胞は姿を消し．換わってTRAP活性やNSE活性
　　を示さないセメント芽細胞様細胞（CB）が出現する．

　　セメント芽細胞様細胞（CB）は，セメントラインhzに

　　セメント質様硬組織を形成する．象牙質の吸収とセメ

　　ント質様硬組織による修復は共役（Coupling）してい

　　る．

胞による形成が開始前に吸収窩面の状態を整理，

調整しているのかもしれない．あるいは，セメン

トラインの成分を吸収窩表面に分泌している可能

性も考えられる．実際，これらの単核細胞が吸収

窩表面から次第に姿を消すと，吸収窩表面は薄い

穎粒状網目状の有機物質により被覆されてい

た1’P．歯の吸収窩表面のセメントラインは，骨の

吸収窩表面に認められるセメントラインとは微細

構造的にはわずかな相違は認められるが，骨のセ

メントラインと同様にBSP，　OPNも特異的に局

在していることが報告されているC；V．6Y）．その後，

吸収窩表面付近には単核細胞に代わりセメント芽

細胞様細胞が出現し，盛んに基質を分泌しセメン

ト質様硬組織が形成された．図15は，ヒト乳歯の

象牙質吸収窩表面で起こる吸収から修復までの細

胞／細胞外基質の連鎖を模式的に示したものであ

る．この観察結果は骨の改造現象で報告されてい

る一連の細胞連鎖と類似しており5tL　1，7），歯の硬組

織においても吸収と修復は共役している可能性が

示唆された．

　ヒト乳歯の内部吸収では，まれにエナメル質も

吸収されることがあることは既に報告した．この

エナメル質の吸収窩表面もセメント質様硬組織に

より修復される．図16A－Cにエナメル質吸収窩

が修復されている乳歯の脱灰標本と非脱灰標本を

示した．ヒト乳歯では，エナメル質の吸収は歯頚
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　　　　　　　　　　　　　　図16ニヒト乳歯で認められたエナメル質吸収後の修復
A．脱灰標本．髄角部でのエナメル質吸収．エナメル質吸収窩表面には，TRAP陽性細胞はわずかに認められるだけである（白枠

　挿入図）．一部ではセメント質様硬組織による修復が起こっている（黒枠挿入図）．この部位では．象牙質とエナメル質の吸収

　窩が，同一のセメント質様硬組織で修復されている．脱灰により消失したエナメル質（es＞，象牙質（d）．

B，C．非脱灰標本．歯頚部でのエナメル質吸収．象牙質とエナメル質の吸収窩には，連続したトルイジンプルーに濃染される層

　　（セメントライン）が認められる．象牙質とエナメル質の吸収窩は，同一なセメント質様硬組織が形成されている．

　エナメル質（e），象牙質（d）．

D，非脱灰標本．象牙質吸収窩の修復．

E．非脱灰標本．エナメル質吸収窩の修復．

部でだけでなく髄角部でも起こる．しかし，これ

らのエナメル質吸収窩にはほとんどTRAP陽性

の破歯細胞は観察されず，一部の吸収窩表面には

セメント質様硬組織が添加している．また，象牙

質とエナメル質の吸収窩表面が連続している部位

では，基質の違いに関わらず同一のセメント質様

硬組織によって修復がなされていた．非脱灰標本

で象牙質とエナメル質の吸収窩表面に認められた

トルイジンブルーに濃染する層を比較すると，両

者の層が類似していることが分かった（図16D，

E）．

　コラーゲンを含まずわずかなエナメルタンパク

だけが存在するエナメル質基質の吸収窩の修復現

象は，吸収される基質成分はほとんど無関係で，

むしろ破歯細胞や吸収窩周辺に存在する種々の細

胞が重要な役割を果たしていることを示唆してい

る．象牙質吸収窩の修復過程と同様に，その後工

ナメル質吸収窩表面には単核の貧食能を持った細

胞が現れ，吸収窩表面は穎粒状／網目状の有機成

分からなる薄い有機成分の0．2～0．6μmの薄層

（セメントライン）で被覆され，セメント芽細胞

様細胞によるセメント質様硬組織の形成が認めら

れた2°）．エナメル質吸収窩に起こる部位特異的な

修復現象でも，1．破歯細胞による吸収窩表面の

基質の脱灰および修飾，2．吸収窩表面の整備調

整に関与すると思われる単核細胞の出現3．吸

収窩表面のセメントライン形成，4．形成系細胞

による新たな硬組織の形成，などの細胞／細胞外

基質の連鎖により行われていることが確認され
た2°）．

乳歯の脱落機構について

　歯根吸収が進んだヒト乳歯は，最終的にどのよ

うにして脱落するのか？　すでに分かりきってい
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ると思われるこの疑問については，文献的に検索

してみても明快な解答を提示しているものは見当

たらない．ほとんどの教科書には，歯根が吸収さ

れて動揺を示すようになった乳歯は，咬合などの

機械的な力によりやがて脱落するなどと簡単に記

載されているだけである．

　しかし，臨床的には自然脱落した乳歯の下は薄

い上皮で覆われていることがしばしば観察され，

自然脱落した場合は抜歯した時より出血が少な

く，傷も速やかに治癒することなどもよく知られ

ている．さらに既に示したが，同一個体から自然

脱落した乳歯の吸収面はほとんど左右対称で同じ

形態を示していた．これらの事実は，ヒト乳歯は

決して無秩序に脱落するのではなく，なんらかの

機構により調節され秩序だって行われている可能

性が考えられる．そこで，乳歯が最終的にはどの

ようにして脱落するのか検討する目的で，自然脱

落した乳歯や脱落寸前の抜去した乳歯の組織変化

について光顕，電顕的に観察しだ2）．

　図17Aには自然脱落した乳臼歯の脱灰標本を

示してある．この標本で特に注目に値するのは，

内部吸収が進んだ歯冠内に僅かに残存している歯

　　　　図17：自然脱落したヒト乳歯の組織像

A．乳臼歯．歯冠内部には残存した歯髄組織が認められる．

　歯髄組織は重層扁平上皮で被覆され（黒枠挿入図），上皮

　の一端は歯髄内壁に上皮付着している（白枠挿入図）．

B．乳犬歯．残存歯髄を被覆した重層扁平上皮が認められる．

　上皮は一部で離断している．脱灰により消失したエナメ

　ル質（es），象牙質（d），歯髄（p）

C．Bの黒枠部の拡大．上皮は血管を含む結合組織により離断

　されている．

髄組織が重層扁平上皮により被覆されていること

である．なお，この上皮の一端は内部吸収終了後

に歯髄腔壁に添加したセメント質様硬組織に付着

している．この上皮の付着状態は，通常の上皮付

着と同様にヘミデスモゾームによりセメント質様

硬組織に接着：していることが電顕的にも確認でき

た．残存した歯髄組織を被覆している重層扁平上

皮は乳臼歯だけでなく，自然脱落した乳犬歯ある

いは乳切歯にも認められた（図17B）．また一部

の標本では，残存歯髄を被覆した上皮が血管を含

む結合組織により分断されている組織像も観察さ

れた（図17C）．次に，残存歯髄を被覆する上皮

の由来を調べるため，脱落前の抜去歯を観察し

た．その結果，乳歯により付着上皮の部位が異

なっていることが明らかになった（図18）．歯根

が完全に吸収された乳歯は，おそらく乳歯の動揺

のため付着上皮が深部増殖を開始する（図18

A）．ヒト乳歯の脱落前の上皮付着の深部増殖に

ついてはすでに，多くの報告がある2’7・8・7°’71i．特

にBernickら7vは付着上皮の深部増殖は乳歯の脱

落と何らかの関連性を持っているだろうと考えた

C
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図18ニヒト乳歯の脱落前に認められる付着上皮の移動

　　A．深部増殖が始まった付着ヒ皮．

　　B．歯冠部象牙質吸収窩に移動した付着上皮．

　　C．歯髄腔壁に移動した付着上皮．

　　D．歯髄腔壁の象牙質吸収窩表面のt，皮付着．
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が，その証拠は示さなかった．Soskolne　and

Bimstein7．は付着．ヒ皮の移動は深部増殖ではな

く，乳歯の吸収によるものであろうと述べてい
る．

　歯面に沿ってさらに深部に移行した上皮付着

は，歯根がすでに消失しているため、歯冠の吸収

窩表面を移動し（図18B），最終的には歯冠内面

に移動するものと考えられる（図18C）．この移

動過程では，付着一ヒ皮はセメント質様硬組織だけ

でなく象牙質吸収面liにも認められた（図18

D）．このような付着．ヒ皮の移動に伴ってそれと

連続している歯肉上皮も盛んに増殖する．付着上

皮の歯冠内部への移行は，口腔内細菌の連続的な

刺激を引き起こし，脱落寸前の残存歯髄のほとん

どは慢性の炎症を示すようになる．この慢性炎症

は歯肉」二皮の歯冠内部での増殖をさらに促進させ

ると考えられ，歯肉上皮は歯冠内部で反転し二層

の上皮が形成される．ヒト乳歯の脱落時期の吸収

領域に向かって伸びる歯肉上皮の増殖について

は，数人の研究者による報告がある．Urban7Y‘と

KronfeldL’トは，伸びた歯肉一L皮は永久歯胚のエナ

メル上皮と癒合し，永久歯の付着上皮の形成に関

与すると述べている．一方，Johnson7：1．は歯肉上

皮はエナメル上皮とは癒合せず，永久歯の歯肉溝

の形成には関与しないと述べている．しかし，

我々の観察では，増殖した歯肉一ヒ皮は永久歯歯胚

のエナメル上皮とは無関係であり，歯冠の下部で

二重の歯肉上皮を形成することが明らかなった．

上皮付着の移行と歯肉上皮の増殖現象は歯冠の

様々な部位でも起こるので，最終的には乳歯の残

存歯髄は細い頚状の結合組織だけで結合している

状態になる．

　歯冠の下部の二層の歯肉上皮は，それぞれ異

なった役割が考えられる．1；．部の歯肉上皮は，炎

症を起こした残存歯髄が他の口腔組織に波及する

ことを防いでいるのだろう．一方、下部の上皮は

炎症の波及を防ぐだけではなく，Ll腔内細菌が永

久歯胚を含む口腔組織に侵入するのを防ぐ働きを

していると考えられる．乳歯とヒ皮付着している

上部の歯肉上皮は，自然脱落する乳歯と共に抜け

落ちるのだろう．図17Aに示した自然脱落した

乳歯に認められた残存歯髄を被覆した重層扁平上

皮は，この上部の歯肉上皮である．乳歯の脱落で

は，付着．［1皮や歯肉・ヒ皮は乳歯の脱落するまで細
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図19：ヒト乳歯の脱落期における付着ヒ皮と歯肉ヒ皮の動態

A．歯根が完全に吸収された乳歯は動揺によりヒ皮付着部で

　炎症が起こり，付着ヒ皮は深部増殖する．

B．深部増殖した付着ヒ皮は歯冠部の吸収窩面に沿って移動

　する、付着1コ£の移動に伴い、さらに炎症は増大し歯肉

　ヒ皮の増殖を促進する．

C．上皮付着が歯髄腔壁に到達する頃には、残存歯髄の炎症

　はさらに進み慢性炎症に移行する．歯肉上皮は更に増殖

　して歯冠ド部で反転する．このような付着上皮の移動と

　歯肉ヒ皮の増殖は歯冠部の様々な部位でも起こり、残存

　歯髄は栄養1血［管を含む細い頚状の組織だけでド部の組織

　と繋がった状態になる．最終的には．細い頸状の組織部
　　（矢印）で離断が起こり乳歯は脱落する．

菌の侵入を防ぐ，重要な役割を果たしていること

が示唆された．

　図19は我々の観察結果を基にしてヒト乳歯の脱

落までの付着一ヒ皮と歯肉上皮の移行過程を模式的

に示したものである．我々の研究は，白然脱落し

た乳歯や抜去した乳歯を観察したもので，後続し

萌出する永久歯胚との関係は明らかではない．し

かし，模式図で示したような乳歯の脱落機構は，

出血が少なく，傷の治癒も早いという自然脱落時
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の臨床的所見をうまく説明できるのではないかと

考えている．

終わりに

　　ヒト乳歯の脱落前の歯髄側からの内部吸収につ

いて紹介し，破歯細胞の分化過程，吸収窩表面の

修復現象，乳歯の脱落機構などについて概説し

た．ヒト乳歯の内部吸収現象は，破歯細胞のさら

なる機能解析や吸収窩表面への部位特異的修復機

構の解明など，様々な研究課題を提供できる優れ

た観察モデルである．また，ヒトの乳歯を用いた

研究結果は，より臨床応用への可能性が高いと考

えられる．

　　最近になり，歯周組織の再生法として歯根表面

にenamel　matrix－derived　proteins（EMD）を

用い，セメント質の形成を促進しようとする試み

が数多く行われている．しかし，形成されたセメ

ント質と歯根欠損部表面の間にはしばしば亀裂が

生じ，歯根表面と修復セメント質の結合の弱さが

問題にされている74）．一方，象牙質吸収窩と修復

セメント質の間には亀裂はまったく存在せず，強

固な結合が形成されている．ヒト乳歯の吸収と修

復現象をモデルにし，異なる硬組織間の強固な結

合機構の解析は，生体内で行われている機構を利

用した，より優れた歯周組織の再建技術の開発と

臨床応用を可能にするだろう．
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