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Summary

　We　i可ected　five　kinds　of　calcium　hydroxide　pastes　subcutaneously　into　the　dorsal　area　of

6－week－old　anesthetized　male　ddY　mice．　Two　days，1　week　and　3　weeks　afLer　injection，　the

removed　tissue　surrounding　the　i可ection　site　was　examined　histopathologically　f士om皿ice

in　each　group．　The　f（）110wing　results　were　observed：necrotic　tissue　with　calcification　in

some　parts，　and　granulation　tissue　proliferation　including　macrophages　and　foreign　body

giant　cells，血each　group．　These　changes　were　rest亘cted　to　the　injection　sites　in　all　groups，

and　there　was　no　damage　around　the　tissue．　The　tissue　reactions　to　the　five　kinds　of　exam－．

ined　pastes　were　nearly　the　same．

緒 言

　水酸化カルシウムは古くから根管充填材として

応用されており，その臨床上の有用性が確認され

ている．近年根管充填，根管貼薬を目的とするプ

レミックスタイプの糊剤根管充填材が広く使用さ

れているが，これらの水酸化カルシウム含量や基

材および添加材等の成分はさまざまである．諸外

国ではMetinら5）によって複数の糊剤根管充填材

についての比較研究が為されている．しかし，本

邦で用いられている糊剤根管充填材については，

個々の研究発表は橋口ら1），川上ら4）や山崎ら6）に

よって為されているが，同一条件で複数の糊剤根

管充填材の組織反応を調べたものはない．そこで

今回一般歯科臨床において広く用いられている既

存根管充填材の5種をマウスの皮下組織内に埋入

（2003年10月31日受付；2003年12月24日受理）
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し，水酸化カルシウム含量や配合成分の違いなど

による組織反応の差を病理組織学的に比較検討し

た．

材料と方法

　被検材料は表1に示した5種である．実験動物

としては，ddY系マウス（5週齢，♂）を日本

エスエルシーより購i入し，1週間の観察飼育を

行った後，健康状態に異常のないことを確認した

もの（埋入時：6週齢）を使用した．これをプラ

スチック製の飼育容器に10匹ずつを収容し飼育し

た．飼料はマウス・ラット用の固形飼料ピコラボ

ローデント　ダイエット20（日本エスエルシー）

を与え，飲料水は水道水を自由に摂取出来るよう

にした．埋入期間および期間別の例数を表2に示

す．埋入に先立ち，エーテルの吸入麻酔による全

身麻酔を施し，術台に固定した．背部の手術野を

表1：被検材料と成分

電気バリカンで剃毛，酒精綿で拭掃した後，正中

をはさみ左右2ヶ所の埋入部皮膚にピクリン酸飽

和エタノールで目印（大きな×印）を付けた．埋

入には，10μ1ずつの注入が可能な25Gの注射針

を装着したマイクロシリンジを用いた．目印より

10mm離れた部位より針を挿入し，目印部直下

の皮下組織内に注入した．傷口は外科用瞬間接着

剤（三共社製「アロンアルファ」）を塗布処理し

た．各期間経過後の，実験動物にエーテル吸入に

よる全身麻酔を施した．同マウスから埋入部を周

囲組織と共に一塊として摘出し，10％中性緩衝ホ

ルマリン溶液で固定した．以後は通法に従いパラ

フィン包埋切片を作製し，ヘマトキシリンーエオ

シン（HE）染色を施し，病理組織学的に観察し

た．なお，本研究は，ISO　lo993－6：1994（Bio－

logical　evaluation　of　medical　devices；Part　6．

Test　for　local　effects　after　implantation）に準拠

した皮下埋入試験で，かつ松本歯科大学動物実験

指針に則って行われた．

検　　体　　名 成　　分

①水酸化カルシウム／水練和物

②カルシペックス＠

　　　（日本歯科薬品）

③カルシペックスプレーン⑧

　　　（日本歯科薬品）

④ビタペックス⑱

　　　（ネオ製薬工業）

⑤テイーブイックス＠

　　　（昭和薬品化工）

水酸化カルシウム

精製水

水酸化カルシウム

硫酸バリウム

プロピレングリコール

精製水

水酸化カルシウム

プロピレングリコール

精製水

水酸化カルシウム

ヨードホルム

ジメチルポリシロキサン

その他

水酸化カルシウム

ヨードホルム

ジメチルポリシロキサン

その他

表2：期間別の例数

　　　　　　　実験期間検体材料

2日 1週 3週 計

①水酸化カルシウム1水練和物 5 5 5 15

②カルシペックス 5 5 5 15

③カルシペックスプレーン 5 5 5 15

④ビタペックス 5 5 5 15

⑤テイーフィックス 5 5 5 15

結 果

①水酸化カルシウム／水練和物群：

　埋入2日例の標本では，大きな空隙として観察

されその周辺部に穎粒状構造を呈する比較的厚い

壊死層の帯状の配列があった（図1）、同部の外

周部には炎症性細胞浸潤の多い肉芽組織が帯状に

増殖していた．その埋入1週例のものでもほぼ同

様な所見であった．すなわち，ヘマトキシリンに

濃染した構造物を取り囲み細胞成分の多い肉芽組

織の増生があった（図2）．埋入3週例では，埋

入部は細胞成分の極めて多い肉芽組織の増殖と

なっており　（図3），さらにはマクロファージや

多核の異物巨細胞が多数浸潤していた（図4）．

②カルシペックス群：

　埋入2日例において，当該部にはヘマトキシリ

ンに対する染色性の若干異なる頼粒状ないし無構

造物があり，その構造物の概観は不整であった

（図5）．その外周部は疎な肉芽組織からなって

いた．埋入1週例では，細胞成分の豊富な肉芽組

織の増殖によってヘマトキシリンに濃染した不定

形物質が小塊状になっていた．同部の肉芽組織の

毛細血管は充血しており，炎症性変化も強く認め

られた．しかし，埋入3週例になると，増殖した

肉芽組織内の炎症性変化は穏やかなものになり，
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図1：埋入部は大きな空隙となり周囲に頼粒状の比較的厚い壊死層（矢印部），その外周に炎症性細胞の

　　多い肉芽組織の帯状配列がある（①，2日，×50）．

図2．穎粒状構造物の周囲に増殖した肉芽組織（①，1週，×50）．

図3：肉芽組織の増殖とマクロファージ，多核の異物巨細胞の浸潤による石灰化物（矢印）の分割（①，3

　　週，×50）．

図4’図3の一部拡大像．マクロファージ，多核の異物巨細胞の浸潤（①，3週，×100）．右下挿図：マ

　　クロファージ（白矢印），異物巨細胞（矢印）（×200）．

図5：穎粒状ないし無構造物の外周部は疎な肉芽組織により成っている（②，2日，×50）．

図6　異物巨細胞の出現とマクロファージによる貧食による石灰化物（矢印）の分割（②，3週，×50）．
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図7：一層の壊死層（矢印）の外周にある脂肪組織には大きな変化はみられない（③，2日，×50）．

図8：検体材料を貧食するマクロファージ（③，3週，×100）．右下挿図：マクロファージ（白矢印），

　　　異物巨細胞（矢印）（×200）．

図9：検体材料の周囲は滑らかで，一層の薄い壊死層（矢印部）により境界されている（④，2日，×10）．

図10：肉芽組織の増殖と石灰化物（矢印）の分割（④，3週，×100）．右下挿図：マクロファージ（白矢

　　　印），異物巨細胞（矢印）（×200）．

図11：埋入部周囲に一層の薄い壊死層（矢印部）があり，その周囲の増殖した肉芽組織には炎症性細胞が

　　　少ない（⑤，2日，×50）．

図12：肉芽組織内の細胞成分は，減少し線維化している（⑤，3週，×50）．
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異物巨細胞も多数出現していた．無定形なヘマト

キシリン好染性のあるいは黒褐色穎粒状の構造物

はマクロファージ主体の塊状組織内に散在するよ

うになっていた（図6）．さらに浸潤しているマ

クロファージの胞体内にはこれらの貧食を示すも

のも多数認められた．

③カルシペックスプレーン群：

　埋入部には黒色細穎粒状の構造物の集積があり

その周囲外観は比較的不規則であり，それを取り

囲む組織があった．埋入2日例では一層の壊死層

に続いて疎な肉芽組織の増殖からなっていた．こ

の肉芽組織には若干の炎症性細胞浸潤があった．

脂肪組織に接して埋入された部において直接接し

ている部は若干の壊死部（不定形の構造として観

察）や著しい炎症性細胞浸潤があるものの，周囲

の脂肪組織においては大きな退行性の組織変化が

みられなかった（図7）．埋入1週例において

は，肉芽組織の増殖があったが，炎症性細胞の浸

潤は弱く，線維芽細胞とマクロファージが主体に

なっていた．埋入3週例では，増殖した肉芽組織

内のマクロファージの胞体内には黒褐色の微細穎

粒状構造物があり，被検材料の貧食が広い範囲に

おいて確認された（図8）．

④ビタペックス群：

　埋入2日例において背部皮下の埋入部には茶褐

色の穎粒状構造物が集合しており，一部ではその

間隙が疎になっていた．その周囲は滑らかであ

り，一層の薄い壊死層により境界されていた（図

9）．埋入1週例においては，同部に肉芽組織の

増殖が始まっていたが，炎症性変化は比較的乏し

かった．さらに埋入3週例になると，細胞成分に

富んだ肉芽組織の増殖が活発に行われており，穎

粒状ないし不定形のヘマトシキリン好染性の構造

物を分割していた（図10）．同部の肉芽組織内に

はマクロファージが多く出現していた．

⑤テイーブイックス群：

　埋入2日例においては，埋入部には黒褐色から

ヘマトキシリンないしエオシンに染色された不定

形の構造物の集塊がありその外形は円滑であっ

た．外周を囲むように一層の薄い壊死層があっ

た．周囲には細胞成分の多い肉芽組織の増殖が

あった（図11）．肉芽組織内には炎症性細胞浸潤

は多くなく，周囲組織には顕著な組織学的な変化

はみられなかった．埋入1週例では，主としてへ

マトキシリンに好染された不規則な構造物とそれ

を取り囲む肉芽組織との境界は不規則化している

部もあった．埋入3週例では，肉芽組織内の細胞

成分は減少し，器質化していた（図12）．

考 察

　今回の実験における組織学的評価は材料と方法

の項で記載した通りISOの基準すなわち炎症の

程度，マクロファージ及び異物巨細胞などの炎症

性細胞の分布，壊死の存在などにより総合的に評

価したものである．今回の実験において，埋入部

組織にみられたヘマトキシリンないしエオシンに

好染した不定形の無構造物について，これは埋入

した被検材料の主成分であるカルシウムなど，ま

た黒褐色ないし茶褐色の微細頼粒状構造物はその

他の被検材料の一成分が病理組織学的にこのよう

に観察されたものであろう．なお，一部のとくに

組織に接する部に認められた不定形の無構造物

は，被検材料の含有主成分である水酸化カルシウ

ムの強アルカリによって引き起こされた壊死組織

である．その染色性は，始めはエオシンに好染し

ていたが，1週例以降においてヘマトキシリンに

好染する部がi現れていたのは，単なる壊死組織で

あるのが，時間の経過と共にカルシウムの沈着し

た，いわゆる石灰化物と化したものかによるもの

であろう．さて，これらにi接する組織について病

理組織学的には，水酸化カルシウムが極めて強い

アルカリなのにも拘わらず著しい広範囲に及ぶ傷

害的な組織所見は惹起されていなかった．これに

ついて，水酸化カルシウムを主成分とする覆髄剤

（材）や根管充填材（剤）を歯髄組織に直接応用

すると一層の壊死層が形成され，その直下もしく

は生活歯髄との境界部に石灰化が起こることは衆

知の事実である．ラットやマウスなどの動物を用

いた実験的研究は多くの研究者によって為されて

いる1・4・6）．すなわち，水酸化カルシウムをその皮

下組織内に埋入すると，これに接した組織が水酸

化カルシウムの強アルカリによる壊死層の形成と

石灰化が惹起される．そしてこの壊死層が形成さ

れるため埋入された水酸化カルシウムの刺激（組

織為害性）がそれ以上の広範囲に及ばないと考え

られている．同様に水酸化カルシウムの組織内埋

入による組織変化，とくに埋入部に惹起される石

灰化については病理組織学的並びに電子顕微鏡的
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レベルの多くの研究が為されている2・3’7）．さら

に，今回と同様の組織反応についての検討も為さ

れているがL4・5，6），いずれもほぼ同様で大きな為害

作用はないとされている．今回の実験においても

これは確認された訳である．またこの壊死層に

は，基材の違いによる厚さの違いが認められた．

最も厚かったのは，精製水を基材にした①水酸化

カルシウム／水練和物であり，次いでプロピレ

ングリコールを基材とする②カルシペックス，③

カルシペックスプレーン，最も薄いのは，ジメチ

ルポリシロキサンを基材とする④ビタペックス，

⑤ティーフィックスであった．なお，今回の実験

において2日例の所見で，埋入部が極めて類円形

を呈した比較的滑らかな概観から，不規則な概観

を呈したものの2者があった．これは1週例の標

本において，何れも肉芽組織によって分断化，貧

食処理が為されている訳であるが，これについて

も2日例において概観が不規則であったものは分

断化が進んでいたように見受けられた．この差は

水酸化カルシウムの含有量などではなく，その基

材の性質に依存しているものと考えられる．すな

わちこれが水溶性（精製水・プロピレングリコー

ル；①，②，③）なのか否か（ジメチルポリシロ

キサン；④，⑤）に依存していると考えられた．

水溶性の場合には組織内に埋入した時点で組織内

に染み込むようになり，病理組織標本上において

その境界が不規則な概観を呈するようになる．こ

れに対し，ジメチルポリシロキサンは非水溶性で

あるから，組織内に埋入された被検材料は類円形

のまま同部に止まっているものと思われる．しか

し，これらの病理組織学的な変化は極めて小さな

もので，これを根管充填材として応用する場合に

おいてはどちらが有利であるとの結論は出るもの

ではない．以上より，既存根管充填材5種は，組

織反応において若干の相違はあったもののほぼ同

様の傾向を示すことが確認された．

文 献

1）橋口勇，前田英史，和田尚久，中野嗣久，

　中牟田博敬，赤峰昭文（1998）水酸化カルシウ

　ム製材カルシペックスの組織親和性に関する研

　究．日歯保誌41（春期特別）：44．

2）川上敏行（1984）シリコーン・オイル加ヨード

　ホルム・水酸化カルシウムパスタの組織内埋入

　に関する実験的研究一とくにパスタによる石灰化

　について一．歯科学報84：1563－93．

3）Kawakami　T，　Nakamura　C，且asegawa　H，　Aka－

　halle　S　and　Eda　S（1987）Ultrastructural　study

　of　initial　calcification　in七he　rat　subcutaneous

　tissues　elicited　by　a　roo七canal　filling　mate亘al．

　Oral　Surg　Oral　Med　Oral　Patho163：360－5．

4）川上敏行，中村千仁，林　俊子，枝　重夫，赤羽

　章司（1979）ヨードホルム・水酸化カルシウム

　パスタ（糊剤根管充填材ビタペックス）の組織

　埋入に関する実験的研究　第1報　病理組織学

　的検索．松本歯学5：35－44．

5）Metin　A，　Aktoren　O　and　01gac　V（2003）且isto－

　pathological　evaluation　of　root　canal　filling　ma－

　te亘als．　J　Dent　Res　82（S）：B－299．

6）山崎泰志，高橋剛太，土屋敦子，土田眞美，

　滝沢久，中村治郎（1997）水酸化カルシウム
　ペースト‘カルシペックス⑧’の生体組織への影

　響に関する基礎的研究．日歯保誌4①（春季特
　男IJ）　：139．

7）吉羽邦彦（1988）水酸化カルシウムによる実験

　的異所性石灰化に関する微細構造学的研究．歯

　基礎誌　30：306－33．


