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The New Insight into Radicular Dentin Formation
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Abstract：Dentin is mineralized connective tissue, which consists of two parts, coronal dentin 
covered by enamel and radicular dentin by cementum. Although both parts are formed by odontoblasts, 
biophysical and biochemical properties are indeed different, which evoke the specific system for 
radicular dentin formation. One of the critical factor of radicular dentin formation is Hertwig's 
epithelial root sheath (HERS), which leads proliferation and differentiation of odontoblasts under the 
control of TGF-β/BMP signaling, and the ablation or over-expression of constituent molecules showed 
the specific malformation of radicular dentin. Wnt/β-catenin signaling is the other candidate of dentin 
formation which may regulate differently on crown and root formation. Fibroblast growth factor 
(FGF) 18 is possible downstream molecule of this signaling. Interestingly, the expression of FGF18 
transcripts was detected during root formation, but not crown formation in rat mandibular molar. 
While possible receptors, FGFR2 and FGFR3, were continuously observed in both crown and root 
formation, those suggested that coronal and radicular dentin might be formed under the continuous 
and/or reciprocal control of different FGFs. The clarification of these systems may open new insight 
into the tissue regeneration and/or engineering of tooth and periodontium.
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Ⅰ．緒　　言

　ヒトの歯は，歯冠と歯根に区分することができる。そ

して歯冠象牙質はその表面をエナメル質で覆われ，歯根

象牙質はセメント質より覆われており，このセメント質

と歯槽骨の双方に，両者を繋ぐ歯周靭帯（歯根膜線維）

を埋入させることで歯は顎骨に固定されている。しかし

ながらこのような構造は，ヒトを含む哺乳類では観察す

ることができるが，系統発生学的には特殊な形態である

と言え，例えば魚類では，哺乳類の歯根様構造を持たな

い歯が，歯足骨という骨組織の上に存在している。この

ように進化の過程では，哺乳類に観られる歯根は後天的

に獲得されたものであると考えられ，また哺乳類の象牙

質においては歯冠と歯根においては異なった物性がある

ことが報告されていることから，歯根象牙質形成の制御

メカニズムは歯冠とは異なったものであると考えられ

る。今後，歯周組織再生などを考える上で，この歯冠と

歯根において，異なる物性や遺伝子変異の表現型につい

て整理し，歯根の形成機序を再検討することは重要であ

ると考える次第である。

Ⅱ．歯冠・歯根象牙質の異なった物性

　以前から歯冠と歯根の象牙質の物性の相違に注目し
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た研究は行われており，ナノスケールの領域での象牙

質の硬さおよびヤング率（縦弾性係数）の計測によっ

ても，ウシ歯冠での測定値は歯根に比して大きくなって

おり，エネルギー分散型 X線分析によって Ca含有量，
Ca/P比が歯冠で大きいことが確認され，歯冠の石灰化
度が高いことが示唆されている 1）。またウシ切歯象牙質

抽出物の比較検討では，歯冠において亜リン酸含有量が

多く，ウシ象牙質切片に組織化学的染色を施すと，歯

冠においてリンタンパク質である dentin phosphophoryn  
（DPP） の存在を示す陽性反応が，歯根より強く確認さ
れ た 2）。 こ の DPPは dentin sialophosphoprotein （DSPP）
が翻訳後，この DPPと dentin sialoprotein （DSP） に切断
されることで生じる，象牙質の非コラーゲン性タンパ

ク質である 3）。この DSPPは，見出された当初は象牙質
特異的タンパク質であると考えられ，実際に象牙芽細

胞と歯胚の前エナメル芽細胞にその mRNAの発現が認
められた 4, 5）。またその構造から bone sialoprotein （BSP）， 
osteopontin （OPN），dentin matrix protein 1 （DMP1），matrix  
extracellular phosphoglycoprotein （MEPE） と同じく Small 
Integrin-Binding LIgand, N-linked Glycoprotein （SIBLING）
ファミリーに分類される 6）。このうち DSPPと DMP1は
特によく似た構造をもち，どちらも N末端側（DSPPで
は DSP）に糖鎖が，C末端側（DSPPでは DPP）にはリ
ン酸基が多く，その構造で Caイオンを補足しながら石
灰化を調節していると考えられている 7）。Takagiら 2）の

観察では DPPが有意に歯冠に多く局在していることが
示唆されたが，同じく DSPPの断片である DSP，そして
DMP1の C末端断片も，我々の免疫染色を用いた結果で
は，やはり歯冠に有意に多く局在していることが確認さ

れた 8, 9） （図１）。このようなリンタンパク質の局在差が，
形成される歯冠と歯根の石灰化度の差に反映されている

ことは理解できるが，タンパク質の局在差自体は，象牙

芽細胞の密度 10）や象牙細管の数が歯冠の方で多い 11） と

いうようなことでは説明しきれない。その根本的な切り

替わりについては検討を要するところであり，以下の遺

伝子変異の表現型に手がかりがあるのではないかと考え

る。

Ⅲ．遺伝子変異の歯冠と歯根象牙質での
異なった表現型

　前節では，歯冠と歯根の物性について考察したが，こ

れら象牙質形成のメカニズムの差を考える上でもヒント

となり得るのが，遺伝子疾患の表現型である。ヒト疾患

では，常染色体優性の遺伝子疾患である Dentin dysplasia 
（DD） において，歯根形成に顕著な異常を示す例が報告 
されている 12）。この DDは，Shieldsら 13）によって，TypeI 
（dentin dysplasia） および Type II （anomalous dysplasiaof dentin） 
に分類され，Witkop14）により，DD-I （radicular dentin dysplasia） 
と DD-II （coronal dentin dysplasia） に分類された。この
うち DD-IIは，これまでの研究によって，DSPP （dentin 

sialophosphoprotein） 遺伝子の変異によって起こることが
報告されている 15）が，DD-Iは未だその原因遺伝子は明
らかになっていない。そして DD-Iは，Witkopに“radicular 
dentin dysplasia” と命名されたように，エナメル質に異
常は認められないものの，歯根の成長に異常があり，乳

歯，永久歯ともに根の短縮が認められる 16）。

　このようなヒト疾患モデルだけではなく，人為的に作

製された遺伝子変異動物でも，歯冠と歯根での疾患表

現型の差異は報告されている。Matrix Gla Protein （MGP） 
は，遺伝子欠損マウスにおいて，動脈の石灰化，成長板

軟骨の早期石灰化などがおこり 17），逆に強制発現させた

動物では骨，象牙質の石灰化抑制が観察され 18），MGP
の石灰化抑制機能が確認されている。そして非常に興味

深いことに，この強制発現動物おいては，歯冠象牙質に

比較して歯根象牙質の石灰化がより抑制されている 18）。

以上，ここに紹介した遺伝子変異による表現型の差も，

やはり前節で述べた歯冠と歯根の異なる組成を生ずるメ

カニズムの差によるものと推察される。

Ⅳ．歯根形成のメカニズム

１．TGF-β/BMP シグナル伝達による，HERS分化の制
御，象牙芽細胞の増殖・分化

　さて歯根形成において重要な役割を果たすのが，

Hertwig's epithelial root sheath （HERS）であり，歯根形成
に障害（すなわち短い歯根）が現れるようなケースでは，

HERSの分化・伸長に障害があることが報告されている。

図１　８週齢ラット第一臼歯パラフィン切片に対する抗
DSP抗体を用いた免疫染色像
矢頭は歯頸線を示す。歯冠部で歯根部より濃染し
ており，DSPがより多く局在していることが示
唆される。Barは200 μm
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　このパターンの一つの例として nuclear factor I （NFI） 
をコードする遺伝子の欠損が挙げられる。NFIは，哺
乳類では Nfi-A，-B，-C，-Xの４つの遺伝子から翻訳さ
れるが，これらの分子は DNA複製制御 19, 20）や，遺伝子

発現調節などに関わっていることが明らかになってい

る 21）。そして中でも，Nfi-C遺伝子欠失マウスにおいて
は，臼歯歯根象牙質の短小化，切歯の舌側象牙質の欠損

ということが報告された 22）。

　さて前述のように HERSは，歯根形成に重要な役割
を果たすが，その中で鍵をなすのが，TGF-β/BMPシグ
ナル伝達であり，その中心的な役割を果たすのが Smad4
である 23）。この Smad4の発現を欠失させることで，
HERSは歯根形成を誘導できなくなるが，この解析の
中で，Smad4が歯胚上皮細胞 （HERS側） の Sonic hedge 
hoc （Shh） を介して間葉細胞 （歯髄側） の Gli1の活性を
高め NFI-Cを機能させることで，象牙芽細胞の分化を
誘導し，歯根象牙質形成，伸長に働くことが分かってき

た 24）。もちろん Smad4欠失においては，歯根のみなら
ず，エナメル質形成にも障害が生じるが 24），シグナル伝

達の下流にある Nfi-C遺伝子欠失動物では，その障害は
歯根部に限定するようである 25）。そしてこの歯根形成部

では，HERSの内側で象牙芽細胞の配列が乱れており，
HERSの伸長，象牙芽細胞の増殖分化，歯髄細胞の増殖
という要素の調和が乱れていることが示唆される。

　このような歯髄の細胞増殖に注目すると，ラット臼歯

の tritium thymidine取り込み実験により，歯髄細胞への
取り込みが，歯根象牙質形成期に一致して増大すること

が報告されている26）。また5-bromo-2'deoxy-uridine （BrdU） 
のラット歯髄細胞への取り込みを観察したところ，下顎

第一臼歯の歯根形成開始時期になると，エナメル器（上

皮）の開口部位の歯髄細胞に，細胞増殖を示す BrdUの
取り込みが認められるようになり，連続投与により歯根

歯髄は BrdU取り込み細胞で満たされる 27） （図２）。これ

は，歯根形成期に特異的な歯髄細胞の増殖が存在し，歯

冠から歯根形成期にかけて，細胞増殖の制御も変化する

ことを示唆している。結果，歯根形成期において特異的

に，HERS－象牙芽細胞－歯髄細胞の３要素が調和的に
増殖，機能することが予想される。

　Runx2と Osterix （Osx）は骨芽細胞分化に重要な役割
を果たす転写因子であることが知られており 28-30），特に

Osxは前骨芽細胞から骨形成を活発に行う細胞への分化
に関わっている 31）。この Osxは，象牙質形成過程でも
発現が認められ，臼歯においては，歯冠形成および歯根

形成期の象牙芽細胞で発現するが，基質形成の進行とと

もに発現は認められなくなる。即ち歯根形成が始まった

ステージでは，歯冠の象牙芽細胞には発現は観察されな

い 32）。非常に興味深いことにⅠ型コラーゲンもしくはオ

スカルシンのプロモーターを利用して Osxの遺伝子欠
損を生じさせると，それぞれの欠失動物には類似した表

現型，即ち歯根の短縮と根分岐部の象牙質の菲薄化が観

察される 32）。また，Osxの発現は，NFI-C遺伝子欠失動
物では著しく低下しており，またこの動物の培養歯髄

細胞でも同様な発現低下が観られる 33）。また逆に NFI-C
遺伝子の培養細胞での過剰発現は，細胞分裂能の低下と

Ⅰ型コラーゲン，DMP1，DSPPの発現上昇を招き，以
上より Osxの発現は，NFI-C発現によって調節されてい
る可能性が示唆された 33）。

　以上をまとめると，歯根形成の過程において HERSの
分化－歯根象牙質形成は，Smad4（TGF-β/BMP）→ Shh
→ Gli→ NFI-C→ Osx→基質タンパク質という制御カス
ケードによってコントロールされている可能性があり，

HERS形成が間葉系の歯髄細胞の増殖・分化に影響を与
え，歯冠形成から歯根形成へのシステム変換のスウィッ

チの役割を果たしていることが示唆される。

２．Wnt/β-catenin と FGFシグナルによる象牙質形成制御
　Wnt/β-cateninのシグナル伝達経路は，多くの細胞機
能（器官形成や成長，あるいは組織の恒常性維持に関わ

るような細胞増殖・細胞分化・細胞移動）に関わって

いる 34）。象牙質形成においても例えば，Wnt10aは象牙
芽細胞において DSPPと共発現しており，さらに DSPP

図２　１週齢ラットに１週間 BrdUを腹腔投与後，２週
齢ラット下顎第一臼歯パラフィン切片における
BrdU検出像
点線より下部が歯根歯髄部である。歯根形成期に
歯髄細胞は，歯根形成と同期して増殖するため，
矢頭で示されるように，多くの歯根歯髄細胞の核
に BrdUが取り込まれていることが確認される。
Barは200 μm
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の発現を調節していることが示唆されている 35）。また

β-cateninの細胞内分解を抑えることで，その下流にある
と考えられる遺伝子発現を過剰にする手法では，歯冠・

HERSの形成は，ほぼ正常にかかわらず，歯根は短くな
り，低石灰化を示す象牙質が過剰に形成されることが確

認されている 36, 37）。この際 biglycanや DSPPの分泌は低
下することから象牙芽細胞の最終分化に影響があること

が示唆された 37）。

　さてWnt/β-cateninシグナルの下流で発現する分子と
しては，FGFも候補として考えられる。このうち骨芽
細胞系の細胞において，FGF18の発現は，β-cateninが
TCF/LEFおよび Runx2に結合することによる転写調節
下にあることが明らかにされている 38）。さらに，この

FGF18は，受容体である FGFR2cを介して，骨芽細胞の
増殖・分化を促進し，逆に FGFR3cを介して軟骨細胞の
増殖・分化を抑制することが報告されている 39）。この

FGF18の発現を，ラット臼歯の歯冠象牙質形成期から，
歯根象牙質形成期にかけて観察したところ，大変興味深

いことに，象牙芽細胞において，歯冠形成期には低い発

現が，歯根形成期直前から有意に上昇してくることが

観察された 40） （図３）。また受容体である FGFR2および
FGFR3の発現は変化なく維持されていたことから，歯
冠から歯根象牙質形成においては何種類かのリガンドで

ある FGFがその形成制御に関わっていることが示唆さ
れた 40） （図３）。

　もちろんここで注意しなければならないのは，歯冠は

歯冠形成期にのみ形成されるのではないことである。即

ち歯根形成期になっても，歯冠部には象牙芽細胞は存在

し，わずかではあるが，象牙質形成は進行している。一

方，我々の観察では，歯冠部の象牙芽細胞にも歯根形成

期より FGF18の発現は認められるようになっており 40），

１つの象牙芽細胞は，成長過程で少なくとも制御を受け

る FGFを変えながら象牙質を形成していることが示唆
される。さらに考えれば，一次象牙質・二次象牙質・修

復象牙質という変化も，異なる FGFリガンドによって
調節を受けた結果ではないかと予測される。また FGF
は，HERS形成の制御にも関与していることは既に報告
があり，HERS形成，歯根形成開始のスウィッチとなっ
ていることも報告されている 41）。

Ⅴ．まとめと系統発生的な背景

　以上多くの報告より，HERS形成は，歯根象牙質形成
にとって非常に重要なイベントであり，その時点で象牙

芽細胞の増殖・分化の制御が大きく変わり，さらには

Wnt/β-Catenin-FGFのシグナリングのように象牙芽細胞
に作用することで，歯冠－歯根象牙質の基質形成などを

変化させるシステムが存在する可能性が示唆された。

　さて，緒言で述べたような，魚類－両生類－爬虫類－

哺乳類という，系統発生的な流れの中では，歯は歯足骨

の上に，哺乳類のような歯根構造をもたない歯が載った

形で存在する状況から，歯根と歯周組織を獲得していっ

たと考えられるが，以上のような歯根形成に作用するシ

ステムは，この系統発生的変化の中で得られたものでな

いかと考えられる。実際，メダカのような魚類では，顎

歯および咽頭歯は歯足骨の上に載っており，歯の脱落の

際には，歯足骨は破骨細胞によって吸収され 42），それは

あたかも乳歯歯根が破歯細胞によって吸収され，乳歯が

脱落するが如くである。このようなことから，歯根象牙

質の形成制御機序には，部分的に歯足骨の形成制御機構

が痕跡的に残っていると推察するが，この推論について

は，哺乳類歯根に発現する相同遺伝子の，歯足骨におけ

る発現解析などによって更なる検討が必要であることを

申し添えて，本稿を終わりとしたい。
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