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緒　　　言

　歯髄組織は一旦喪失されると，その後の補綴処置に
伴い歯根破折のリスクが増加し1），抜歯に至るケース
も少なくない．そのため，う蝕や外傷，ならびに修復
処置や補綴処置を行う際に生じた偶発的な露髄に対し
ては，歯髄組織の生活反応を維持させるべく直接覆髄
処置が施される．直接覆髄処置は，疼痛等の症状がな
い，露髄部位が小さい，また口腔内細菌への曝露がな
い等2）の条件が整っている場合に適応となる．厚生労
働省の社会医療診療行為別統計によると，直接覆髄処
置の実施件数は過去 10年（2008～2017年）で約 3倍
にも増加しており，近年歯髄保護の重要性が社会的に
も周知されてきている．
　歯の大部分を占める象牙質は，歯髄腔内壁に存在す
る象牙芽細胞が分泌する基質が石灰化することによっ
て形成される．象牙芽細胞は，機械的刺激，化学的刺
激もしくは細菌感染に起因する炎症刺激により歯髄組
織が病的な状態に陥った場合，象牙芽細胞がこれらの
炎症刺激に応答した修復象牙質形成を行うことが報告
されている3,4）．また象牙質に内在し，豊富な神経組織
と毛細血管の支配を受ける5）歯髄組織中には，多分化
能を有した歯髄幹細胞が豊富に存在している．たとえ
象牙芽細胞が喪失した状況下においても，歯髄幹細胞
が象牙芽細胞に分化し，修復象牙質形成による防御反
応を示すことが報告されている6）．
　歯髄組織を保護する歯髄保存療法の発展は，歯の長
期維持を可能にして，患者の QOL向上に大きく貢献

することができると考えられる．今回筆者らは，直接
覆髄材を用いた修復象牙質形成について，最近の研究
成果を含めて概説する．

既存の直接覆髄材と 
成長因子を用いた基礎的研究

　これまで数多くの歯髄保存療法に関する研究が行わ
れてきており，中でも水酸化カルシウム製剤は，現在
に至るまで直接覆髄処置で最も多く用いられている薬
剤である7）．しかしながら，水酸化カルシウム製剤に
より形成される修復象牙質は薄く8），易分解性であ
り9），また露髄面の不完全な封鎖により口腔内細菌の
侵入を許してしまう10,11）ことが報告されており，歯種
や露髄部位の違いに関わらずその臨床成績は 50％前
後と決して良好とは言い難い7）．また，2007年に直接
覆髄材として薬事認可された Mineral Trioxide 
Aggregate（MTA）セメントは，水酸化カルシウム製
剤と比較して良好な臨床成績が報告されているが7），
コストが高いことに加えて，わずかな混水比の違いに
より不十分な水和物形成を招き，12）操作性に難がある
といわれている．ゆえに，十分な修復象牙質形成が期
待でき，操作性良好な直接覆髄材料の開発が待ち望ま
れているのが現状である．
　近年，歯髄組織に内在する歯髄幹細胞の活性を上げ
ることができる成長因子を応用した修復象牙質形成に
関するさまざまな研究が行われている．これまでに，
transforming growth factor‒β113），insulin‒l ike 
growth factor‒114），dentin matrix acidic phosphopro-
tein 1（DMP1）15），bone sialoproteinや bone morpho-
genetic protein‒716）などの，さまざまな因子に関する
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報告がされている．いずれの研究においても，露髄面
直下もしくは歯髄組織内における骨様象牙質の形成が
認められているが，象牙細管様構造，象牙前質ならび
に象牙芽細胞様細胞の配列を伴った修復象牙質の形成
は認められていない．直接覆髄処置の良好な予後を獲
得するためには，易分解性で多孔質な骨様象牙質形成
による露髄面の被覆ではなく，緻密な修復象牙質形成
による露髄面の封鎖が重要である．
　Semaphorin 3A（Sema 3A）は，発生過程における
中枢神経系の軸索ガイダンス因子として同定され17），
これまでに血管，末梢神経や骨組織の発達等，生体内
においてさまざまな働きを示すことが報告されてい
る18～20）．また，Sema 3Aは骨代謝においても重要な役
割を果たしており，Wnt/β‒catenin canonical経路を
介して破骨細胞による骨吸収を抑制し，骨芽細胞によ
る骨添加を促進する機能を有することが報告されてい
る21）．口腔領域においては，歯原性間葉細胞の起源と
なる神経堤細胞が Sema3Aを発現し22），末梢神経支配
に関与していることが報告されている23）．近年，修復
象牙質形成にWnt/β‒catenin canonical経路が関与す
ることが報告されており24），われわれは，Sema 3Aが
修復象牙質形成に重要な役割を果たしているのではな
いかと仮説を立てて研究を行った．その結果，Sema 
3AはWnt/β‒catenin canonical経路を介してヒト歯
髄幹細胞の象牙芽細胞分化を促進し，またラット直接
覆髄後の歯髄組織に象牙細管構造を伴った修復象牙質
形成を促進することを明らかにした25）．

接着性レジンセメント

　歯科用接着性レジンセメントである 4‒methacry-
loxyethyl trimellitate anhydride/methyl methacry-
late tri‒n‒butylborane（4‒META/MMA‒TBB）レジ
ンは，本邦では Super‒Bond C & B（SB）という名称
で販売されており（サンメディカル，滋賀），ポリマー
粉末であるポリメチルメタクリレートに対して，メチ
ルメタクリレートに拡散促進モノマーである 4‒
METAを含有したモノマー液，ならびにトリ‒n‒ブチ
ルボランを部分酸化した TBBを重合開始剤として加
えることにより重合硬化する．SBは，これまでに高い
歯質接着性26,27）と良好な生体親和性28,29）が証明されて
おり，補綴物の装着材料30）や破折歯の接着修復処
置31,32）に使用されている．また近年，SBを直接覆髄材
として応用した研究も行われている33,34）．SBに重合開
始剤として含有されている TBB単体では，ヒト歯髄
細胞に為害作用を示すことが報告されているが35），4‒
META/MMA‒TBB複合体としての為害作用の報告
は非常に少なく，歯髄細胞は SBに対して細胞傷害応

答を示さないことが明らかとなっている36）．さらにSB
は象牙質への高い接着性を有しており37），象牙細管内
に約 100μmものレジンタグを形成することが報告さ
れている38）ことから，SBは高い歯質接着性を有した新
規直接覆髄材として応用できる可能性が考えられる．
これまでに SBは，水酸化カルシウム製剤と同等の歯
髄創傷治癒を示すことが報告されているが39），元来SB
には硬組織再生を促すような生体活性作用は具備され
ておらず，十分な修復象牙質形成に至っていない．そ
こで近年，炭酸カルシウムやα‒TCP等の骨伝導能を
有する材料を SBに複合化させ，硬組織形成について
検討した研究が行われており40,41），ラット大腿骨骨髄
腔に移植した結果，試料周囲に骨形成が認められてい
る．歯科領域においては，SBにMTAセメントを含有
させた新規材料開発研究が行われており，良好な歯質
接着性が証明されているが42），ラット背面皮下に試料
を移植した場合は，移植後30日の時点においても試料
周囲に硬組織形成は認められていない43）．ゆえに，SB
を新規直接覆髄材として応用するために現在も広く研
究が遂行されている．

ハイドロキシアパタイト

　骨や歯の大部分を占めるハイドロキシアパタイト
（Hydroxyapatite：HAp）は，高い硬組織誘導能と優
れた生体親和性を有した骨補塡材料として広く用いら
れている44～46）．また，近年ナノテクノロジーの進歩に
よりナノハイドロキシアパタイト（Nano‒hydroxyapa-
tite：naHAp）が開発され，マイクロサイズの HApと
比較して，高い骨伝導能，生体親和性および骨への接
着能を有することが報告されている47）．naHApは歯科
領域にも応用されており，naHApがインプラント埋
入時のオッセオインテグレーションを促進すること48）

や，naHAp含有歯磨剤がエナメル質と象牙質の再石
灰化を促進すること49）が報告されている．しかしなが
ら，naHApを応用した新規直接覆髄材に関する報告
はされていない．そこで筆者らはSBにnaHApを含有
させることにより，良好な歯質接着性と生体親和性に
加えて，硬組織誘導能を具備した新規直接覆髄材とし
て応用できるのではないかと仮説を立てた（図 1）．

naHAp含有 SB

　SBに naHApを質量比で 30％含有させたもの（30％ 
naHAp/SB）を試験群として，SB単味のものを比較対
照群として実験に使用した．象牙質を露出させた牛歯
にアクリル棒（径 5 mm，高さ 20 mm）を接着させ，
引張強さを測定した結果，30％ naHAp/SBの引張強
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さは，SBの引張強さと比較して有意な差は認められ
ず，30％ naHAp/SBは SBと同等の歯質接着性を有す
る材料であることが示唆された．次に，各実験群より
作製したディスク（径 8 mm，厚さ 1 mm）上でヒト歯
髄幹細胞24）を培養した場合，30％ naHAp/SBディス
ク上で培養したヒト歯髄幹細胞の細胞増殖能は，SB
群と比較して有意な差は認められなかった．さらに，
30％ naHAp/SBディスク上で培養したヒト歯髄幹細
胞は，SB群と比較して象牙芽細胞関連因子として報
告されている dentin sialophosphoprotein（DSPP）な
らびに DMP150～52）の遺伝子およびタンパク発現を有意
に促進した．加えて，30％ naHAp/SBディスク上で
培養したヒト歯髄幹細胞において，Alizarin‒redなら
びに von Kossa染色陽性領域が SB群と比較して有意
に増加した．以上の結果から，30％ naHAp/SBは良
好な歯質接着性と高い細胞親和性を有し，歯髄幹細胞
の象牙芽細胞分化を促進する可能性が示唆された．最
終的に 30％ naHAp/SBを新規直接覆髄材としてラッ
ト露髄面に応用し，直接覆髄後の修復象牙質形成につ
いて検討した．直接覆髄 28日後，30％ naHAp/SB群
においては，象牙細管構造を伴った修復象牙質形成に
よる露髄面の封鎖が認められたのに対し，SB群では
露髄面の封鎖は認められなかった．
　これらの結果から，30％ naHAp/SBは新規直接覆
髄材として有用であることが示唆された（図 2）．

直接覆髄材が誘導する細胞内シグナル経路

　これまでにMTAセメントは，水酸化カルシウム製
剤と同様に，Ca2

＋イオンを放出し53,54），増加した細胞

外 Ca2
＋イオンがヒト歯髄幹細胞の象牙芽細胞分化を

促進することが報告されている55）．一方HApにも，水
酸化カルシウム製剤やMTAセメントと同様にCa2

＋イ
オンが構成要素として含まれており，HAp硬化体か
らCa2

＋イオンが溶出する56）ことが報告されていること
から，30％ naHAp/SBによるヒト歯髄幹細胞の象牙
芽細胞様細胞分化および直接覆髄後の修復象牙質形成
促進作用に，naHApに含まれる Ca2

＋イオンが関与し
ていることが考えられる．また，MTAセメントによ
るヒト歯髄細胞の象牙芽細胞分化には，extracellular 
signal‒regulated kinase（ERK）および Jun N‒terminal 
kinase（JNK）経路が関与していることが報告されて
おり55），われわれも細胞外 Ca2

＋が ERK経路を介して
ヒト歯髄細胞の象牙芽細胞分化を促進することを明ら
かにしている57）．しかしながら，naHApがヒト歯髄幹
細胞の象牙芽細胞分化に及ぼす詳細な細胞内シグナル
経路は明らかとなっていないため，今後更なる検討が
必要であると考えている．

まとめ

　直接覆髄材に求められる要件を図 3に示す58～61）．直
接覆髄処置の良好な予後を獲得するために，直接覆髄
材には，露髄面下の歯髄組織に壊死層を形成しない良
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Fig.　₁　 Fabrication of ₄‒META/MMA‒TBB resin 
including nano hydroxyapatite

図　₁　 ナノハイドロキシアパタイト含有 ₄‒META/
MMA‒TBBレジンの作製

Fig.　₂　Features of SB including ₃₀％ naHAp
図　₂　₃₀％ naHAp含有 SBの性質



好な生体親和性を示し，緻密な修復象牙質形成促進作
用を有することが必須である．新規直接覆髄材にはこ
れらの諸要件に加えて，簡便な操作性や，辺縁漏洩に
伴う二次感染を予防できる高い歯質接着性を具備して
いることが必要であると考えられる．また，既存の水
酸化カルシウム製剤と比較して良好な予後が期待でき
るMTAセメントは，高価格であることが欠点の一つ
であり，低価格で運用できることも直接覆髄材に求め
られる諸条件の一つとして挙げられる．30％ naHAp/
SBは，これらの諸要件を満たしており，新規直接覆髄
材として有用である可能性が示唆された．上記以外で
直接覆髄材に求められる要件として，保管が容易で材
料として安定したものであることや，消炎鎮痛効果を
示すことなどが考えられる．新規直接覆髄材にはこれ
らの諸要件を満たしている必要があり，加えて細胞内
シグナル経路等の詳細な検討を重ねていくことで，歯
髄組織の長期保護を可能とする新規直接覆髄材の開発
に繋げていくことができる．

　本研究は JSPS 科研費 JP17K17136，17H04385，
17H01598，18K19651の助成を受けたものである．
　本研究の遂行および本論文の作成にあたり，開示すべき
利益相反はない．
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図　₃　 直接覆髄材に求められる要件
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