
後 のマ ウス下顎骨は10%EDTAで 脱灰 を行 った。

脱灰後,パ ラフィン切片を作成 し,免 疫組織化学

的検索を行った。

【結　果】VEGF-C,　 D,　R-3の 反応では,胎 生

14日 齢で陽性 を示 す間葉細胞 が存在 し,胎 生17

日齢で陽性 を示す内皮細胞が認められた。生後に

おける歯髄内の反応 については,0,3,7日 齢で

は,陽 性 を示す未分化間葉細胞と内皮細胞の増加

や,管 腔 の増大 を認め,さ らに,10日 齢で はこ

れ らは強陽性を示 した。vWFで の内皮細胞の反

応 は,胎 生期の内皮細胞では陰性を示 した。0日

齢では,VEGF-C,　 D,　R-3と ともにvWFに も陽

性 を示 した。 これは3,7,10日 齢にも同様の反

応 を示 した内皮細胞 が存在したが,増 齢 とともに

その数は減少 した。象牙芽細胞層やヘル トヴィッ

ヒ上皮鞘では,生 後0日 齢以降から,VEGF-C,　 D,

R-3が 陽性を認めた。

【考 察】VEGF-C,　 D,　R-3が 陽性反応 を示 し,

vWFが 陰性 を示す内皮細胞は リンパ管内皮細胞

であると判断 し,VEGF-C,　 D,　R-3が 陰性 を示 し,

vWFが 陽性を認めた内皮細胞 は血管内皮細胞 と

判断 した。VEGF-C,　 D,　R-3,　vWFが 陽性反応

を示 した内皮細胞 は,血 管内皮細胞か らリンパ管

内皮細胞へ と分化 し移行するものと考えられた。

以上より,歯 髄 にはリンパ管が存在することが明

らかになった。象牙芽細胞層やヘル トヴィッヒ上

皮鞘で,VEGF-C,　 D,　R-3が 陽性 を認めた こと

から,リ ンパ管が器官形成や細胞分化にも重要な

役割 を果たしていると考えられた。

【結　論】歯髄 において リンパ管の存在有無が議

論 されてきたが,本 論文によりリンパ管が存在す

ることが示唆された。

　 上記申請論文に対 して,審 査委員会は申請論文

の研究内容および関連する事項について質疑応答

を行った結果,い ずれも申請者か ら適切な回答が

得 られた。 また,語 句,文 章,図 の一部について

訂正が求められ,修 正を行った。審査の結果,本

研究で得 られた所見は,学 位授与に値すると本審

査委員会は判定 した。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 掲 載 雑 誌

Tissue　 and　Cell　44(2012),170　 -181

高橋進也(群 馬県)

博士(歯 学),甲 　第293号

平成23年12月12日

「マウスの歯牙発生 における

リンパ管形成制御に関す る免

疫組織化学的検索」

(主査)伊 東博司教授

(副査)渡 邊弘樹教授

　　　 深井直実教授

　　　 大野 敬教授

氏 名(本 籍 地)

学位記および番号

学位授与の 日付

学 位 論 文 題 名

論 文 審 査 委 員

論文の内容および審査の要旨

【目　 的】近年,リ ンパ管の内皮細胞を同定する

マーカーが注 目され,リ ンパ管形成に重要な役割

を果 たす因子 と して,血 管 内皮 細胞増殖 因子

(VEGF)の 一種 で あ るVEGF-CやVEGF-D,

さらにこれ ら両者の受容体であるVEGFR-3が 報

告 されている。マウス歯牙発生における血管形成

に関しては報告 されているが,リ ンパ管の発生時

期や分布状況,歯 髄におけるリンパ管の存在有無

については,現 在まで明らかになっていない。ま

た,象 牙芽細胞層におけるリンパ管に関 しては,

象牙芽細胞層や ワイル層での存在有無 が問題 に

なっている。 さらに,ヘ ル トヴィッヒ上皮鞘にお

けるリンパ管形成の有無については,現 在 まで全

く報告されていない。そこで,本 研究では,リ ン

パ管 形成 に おい て 発生 学 的 に変 動 を きた す

VEGF-C,　 D,さ らに この レセ プ ターで あ る

VEGFR-3を 指標 として,リ ンパ管形成の有無に

ついて検索 を行 うと共 に,血 管内皮細胞 とリンパ

管内皮細胞の区別を明確 にす る為に,血 管内皮細

胞 に特異 的で あるフォ ンウ ィル ブ ラン ド因子

(vWF)に よる連続切片 を用いて,免 疫組織 化

学的検討を行った。

【材料 と方法】実験動物には,C57BL/6Jマ ウス

を用い,下 顎第一大臼歯歯胚および同歯 を使用 し

た。観察期間は,胎 生14,17日 齢,生 後0,3,7,

10日 齢と した。マウスを腹腔内麻酔後,4%パ

ラホルムアルデ ヒドで灌流固定を行った。妊娠マ

ウスでは胎仔を摘出し,出 生後のマウスでは下顎

骨 を摘 出 した。摘 出後,組 織 を同固定液で24時

間の浸漬固定を行った。胎仔は非脱灰 とし,出 生


