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１．はじめに

ヒトの歯は歯種により歯冠のサイズ，咬頭の
数などが異なるのであるが，歯根もまた形態や
数などバリエーションに富んでいる．また，マ
ウス・ラットの切歯やハタネズミの臼歯のように，
独立した歯根を持たずに，一生伸び続ける歯も
存在する．しかし，これらの発生はいずれも口
腔上皮から発達する歯原性上皮と神経堤由来の
外胚葉性間葉との間の上皮間葉相互作用により
進行する 1）．そして，これらは BMP, Fgf, sonic 
hedgehog, wnt, Msx などさまざまな遺伝子の時
空間的な発現・消失による調節を受ける 2）．歯
の発生は歯冠形成から開始し，その際，歯原性
上皮からエナメル芽細胞が分化してエナメル質
を，外胚葉性間葉に由来する象牙芽細胞が象牙
質を形成することで歯冠の外形を決定する．歯
根形成は歯冠形成の終了後に開始するが，この
時期の歯原性上皮はエナメル質を形成せず，周
囲の間葉系細胞の分化と歯周組織形成の調節に
関わる 3）．この上皮を Hertwig 上皮鞘と呼び，
歯根形成に必要不可欠な組織である．本稿では
Hertwig 上皮鞘の名称の由来や細胞特性，また
発達に関わる成長因子の作用などについて，
我々が行ってきた研究も含めて概説したい．

２．Hertwig 上皮鞘とは

歯胚の発生に関わる上皮は，歯冠の形態形成
においてエナメル質形成が中心的役割であるこ
とから「エナメル器」と呼ばれている．1874 年
にドイツ人の Oscar Hertwig が両生類で歯根の
発生にも「エナメル器」の端に位置する上皮が
関わることを見いだし，その後 1891 年に von 
Brunn がほ乳類でもその現象を確認したことか
ら，最初にその存在を提唱した Hertwig の名を
冠して，歯根形成に関わる上皮を Hertwig 上皮
鞘というようになった 4）．「鞘」という字が使わ
れており，一見，結合組織性の膜を想像するが，
実際は歯乳頭を「鞘」のように取り巻く，内エ
ナメル上皮と外エナメル上皮に連続する２層の
上皮細胞シートからなる筒状の突起である．最
近 で は 英 語 名 の Hertwig’s epithelial root 
sheath の頭文字をとり，HERS（ハース）と呼
ばれることが多い．また，HERS が小塊状に分
断され，歯根膜に存在する上皮を Malassez の
上皮遺残（epithelial cell rests of Malassez）と
呼ぶ．この Malassez の上皮遺残が最初に記載
されたのは 1817 年で，成人になると消失す
る ”cell debris” として記載された．そのため，
1885 年にヒト成人の歯根膜に網目状に見られる
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上皮遺残として報告した Malasséz の名を冠さ
れることになった．しかし，Malasséz が報告し
た上皮遺残は断片化した HERS だけでなく，歯
堤，外側歯堤など歯肉や歯根膜にみられるすべ
ての上皮由来の細胞成分に対して，広く命名さ
れたもので，現在の教科書にある Malassez の
上皮遺残の定義と異なるのであるが，現在でも
そのまま使用されている 5）．

３．HERS の発達

ではどのように HERS は発達するのであろう
か．我々が実験に用いているマウス下顎第一臼
歯の歯根形成過程を例に述べる．歯の発生初期
のエナメル器は，歯胚の発達に伴って口腔上皮
から離れるように，深部へ向かって成長してい
く．この過程でエナメル器の内エナメル上皮は
エナメル質を産生するエナメル芽細胞へ分化
し，鐘状期の後期になるとエナメル質を形成す
る．歯冠形成終盤のエナメル器の先端はサービ
カルループ（歯頚彎曲部）と呼ばれ，歯髄側か
ら内エナメル上皮，中間層，星状網，外エナメ
ル上皮から構成されている（図１Ａ）．生後５
日齢（PN5d）頃に歯冠形成が終了するとともに，

サービカルループの先端に内外 2 層（中間層と
星状網は存在しない）の上皮からなる HERS が
形成される（図１Ｂ）6）．その長さは形成当初
100 µm 程度であるが，外胚葉性間葉から分化
した歯乳頭と歯小嚢の間を分け入るように発達
し，わずか５日ほどの間に 400 µm 程度まで急
激に伸長する（図１Ｃ）7）．HERS はこれら２
つの間葉組織と相互作用をしながら歯の形成に
関わる．すなわち，HERS は歯乳頭の細胞を歯
根象牙質の形成に関わる象牙芽細胞に誘導し，
一方 HERS が断裂した領域では，歯小嚢細胞が
歯根象牙質へ近づき，その後セメント芽細胞へ
分化する 3）．一方，HERS の歯冠側では PN9d
頃から断裂が始まり，その後も HERS の断裂が
継続するにも関わらず，PN15d 頃までは活発な
細胞増殖により HERS を構成する細胞数が維持
され，一定の長さを保つ（図１Ｄ）．PN16d 頃
には歯根の伸長も進み，歯冠部が口腔内へ萌出
する．その後，PN21d でほぼ成獣と同程度の歯
根の長さに達し，有細胞セメント質形成が開始
するが，このとき根尖部には短い HERS が観察
される．根尖の HERS はその後も生後２〜３か
月頃まで残存し続けるが，その後次第に消失す

図 1：HERS 発達の模式図
Ａ： 生後のマウス下顎臼歯において，歯冠形成終盤のエナメル器の先端はサービカルループ（歯頚彎曲部）と呼

ばれ，歯髄側から内エナメル上皮，中間層，星状網，外エナメル上皮から構成される．Ｂ：PN5d 頃，歯冠
形成が終了後，サービカルループから内外２層の上皮シートからなる HERS が発達する．Ｃ：HERS はその後，
伸長し，歯乳頭と歯小嚢の間を分け入るように発達する．Ｄ：PN10d 頃から HERS の歯冠側で断裂が始まり，
その後，歯根膜へ移動し Malassez の上皮遺残となる．am：エナメル芽細胞，d：象牙質，e：エナメル質

図１ の発達の模式図

図２ 歯根形成領域の非固定・非脱灰凍結切片(6 mm)の免疫組織化学

図３ Tgf-bを添加して培養したHERS由来細胞株HERS01aに対する免疫染色
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る．また，上皮細胞塊は断裂しても，しばらく
歯根象牙質上に留まるが，その後歯根膜へと移
動して Malassez の上皮遺残を形成し，これは
生涯歯根膜に残ることとなる．

４．HERS 細胞の特性

HERS 内層の細胞は，扁平で細胞質のほとん
どを核が占め，細胞内小器官は少なく，歯冠で
見られるようなエナメル基質の産生はしない．
しかし，微細構造的な観察から無細胞セメント
質が形成される前に一過性に粗面小胞体が見ら
れ，amelogenin, ameloblastin などのエナメル
関連タンパクを産生する能力があることが知ら
れている 8-10）．Hammarström10）は，HERS から
産生されたこれらのタンパク質に歯小嚢細胞が
接触することで，無細胞セメント質形成を誘導
することを報告し，現在，歯周組織再生材料と
して臨床で用いられているエナメルマトリック
スデリバティブ（エムドゲイン ®）を開発した．

またヒトとマウスの HERS や，HERS に由来
する Malassez の上皮遺残細胞は，cytokeratin 
14（図２Ａ）, E-cadherin などの上皮系マーカー
の他に，間葉系マーカーである vimentin（図２
Ｂ）, N-cadherin も発現しており，非常にユニー
クな細胞特性を持つ 11, 12）．この上皮系マーカー

と間葉系マーカーが共に発現する部位は，HERS
の先端部ではなく，歯冠側に位置する細胞であ
る（図２Ｃ，矢頭）．このことは HERS が部位
により特性が異なる細胞から構成されている可
能性，あるいは歯冠側で上皮から間葉への形質
変化を起こしやすい細胞が存在している可能性
を示唆している．

５．HERS 形成に関わる新たなセオリー

HERS はサービカルループの先端で内エナメ
ル上皮と外エナメル上皮が増殖し，合わさるこ
とで形成される，というセオリーが広く受け入
れられている 13）．しかし最近，リアルタイムイ
メージングを用いた研究から，新たなる HERS
形成に関するセオリーが提案された．それは，
以下の３ステップにまとめられる．まず，歯冠
形成の間，内エナメル上皮と外エナメル上皮は
活発に細胞増殖を行う．次いで，内エナメル上
皮は，象牙芽細胞とともに歯冠の外形をつくり
終えると，細胞増殖が停止し，エナメル芽細胞
へ分化する．しかし，外エナメル上皮の細胞は
これまでと同じように細胞増殖を継続する結
果，最終的に，サービカルループの先端を超え
て外エナメル上皮シートが伸長し，これが
HERS となる 6 , 14）．このセオリーは，HERS を

図 ２：歯根形成領域の非固定・非脱灰凍結切片（6 µm）の免疫組織化学
A： cytokeratin 14 抗体に対する蛍光免疫組織化学像．B: vimentin 抗体に対する蛍光免疫組織化学像．陽性反

応は HERS，外エナメル上皮，象牙芽細胞，歯小嚢に観察される．骨と象牙質の基質に見られる反応は非
特異的反応（*）．C: cytokeratin 14 と vimentin のマージ．HERS の歯冠側に共発現する細胞が見られる（矢
頭）．Bar は 50 µm．
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構成している細胞のソースが，内外エナメル上
皮ではなく，もともとエナメル質の形成能力を
持たない外エナメル上皮に由来しており，エナ
メル芽細胞あるいは内エナメル上皮と HERS の
内層の細胞層が連続しているにもかかわらず，
HERS 内層の細胞はエナメル質を分泌しない，
という現象を説明できると思われる．

６. HERS 形成に関わる成長因子とその作用

サービカルループから HERS が形成された
後，HERS は 伸 長（elongation） と 断 裂

（disintegration）という２つの過程を経ながら，
歯根形成を誘導するが，これらは上皮間葉相互
作用によるシグナリングの変化によって調整さ
れている．成長因子やその受容体の発現の変化
を捕らえることは，HERS の形成メカニズムを
理解するために重要であると考える．そこで，
本項では HERS の組織学的変化を，１）形成，２）
伸長，３）断裂，の３つに分け 15），これらの過
程でその調整に関わる成長因子の役割について
まとめる．

１）HERS 形成に関わる因子
エナメル器のサービカルループから HERS が

形成される領域においては，２つの成長因子の
発現の消長に大きな変化が見られる．

マ ウ ス 臼 歯 に お い て，Fibroblast growth 
factor （Fgf）-3, 10 は歯冠形成の間，歯髄に発
現し，その受容体である Fgfr1b と 2b はエナメ
ル上皮に発現している 16, 17）．これら Fgf の発現
は生後，減少し，HERS が形成される前に見ら
れなくなる．しかし，一生涯萌出を継続する（独
立した歯根を持たない）マウスの切歯では，こ
れと異なる発現パターンを示す．マウスの下顎
骨の切歯は吻側から第３大臼歯付近まで，下顎
骨下端の前後軸に沿って長く存在する．切歯は
唇側だけにエナメル質を持ち，唇側の最も奥の
形成端と呼ばれる部分にサービカルループ状の
膨らみを持つ．この膨らみはエナメル上皮の幹
細胞領域（apical bud）であり，HERS は見ら
れない 18, 19）．この切歯の形成端では Fgf-10 が

継続的に発現しており，エナメル上皮幹細胞の
維持に関わる．この切歯の形成端を Fgf-10 欠
損マウスから摘出し，腎被膜下へ移植したとこ
ろ，形成端の幹細胞領域が消失し，連続的に形
成されるはずのエナメル質も見られなくなっ
た．また，その部位には二層の細胞層からなる
HERS が形成されていた．一方で，生後すぐの
臼歯歯髄の近心領域で Fgf-10 を強制発現させ
ると，エナメル上皮は HERS を形成せず，切歯
の幹細胞領域に似た膨らんだ形態の上皮を形成
した 20）．

Epidermal growth factor （Egf）の歯の形態
形成に関わる作用は，1962 年にマウス切歯の萌
出を促進する因子として初めて報告され，臼歯
では歯冠の形態形成を調節する因子として知ら
れる 21, 22）．最近，歯根形成期のマウス臼歯にお
いて，Egf は外エナメル上皮を除くサービカル
ループの内エナメル上皮，中間層，星状網に発
現がみられ，一方，Egf 受容体は内エナメル上
皮，星状網，外エナメル上皮に発現しているこ
とが報告された 23）．歯冠形成から歯根形成へ移
行する時，Egf の受容体はサービカルループの
内・外エナメル上皮，星状網からその発現が次
第に減少し，HERS 形成が始まるとともに，そ
の発現が消失する．培養液に Egf を添加して，
PN1d や PN5d の臼歯を器官培養すると，歯冠
の形態形成を継続し，エナメル器の先端には内
エナメル上皮，星状網，外エナメル上皮から構
成される膨らみが見られ，HERS の形成は確認
できなかった．また，この膨らみの細胞は歯冠
のエナメル芽細胞と途切れることなく連続して
おり，エナメル質基質も同様に連続しているた
め，形態学的に切歯に類似した形態をとってい
る と 考 え ら れ た． 一 方 で，Egf と 共 に Egf 
receptor の阻害剤を添加培養するとそれらをレ
スキューし，正常な HERS を形成した．

この二つの成長因子おけるBromodeoxyuridine 
（BrdU）の投与による細胞増殖活性に対する分
析は，各因子を添加した際にサービカルループ
の内層や星状網で高い活性を示し，一方でこれ
らの働きを抑制することで，外エナメル上皮の
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細胞増殖が優位になり，HERS が形成されるこ
とが分かった 20, 23）．

以上のことから，歯髄の Fgf-10 とエナメル上
皮のEgfの発現は歯冠形成の維持に必要であり，
これらの因子の消失は，HERS 形成を誘導する．
したがって，Egf と Fgf-10 は歯冠形成から歯根
形成へスイッチするタイミングを調節する重要
なレギュレーターであることが示唆される．

2）HERS の伸長を調節する因子
先に述べたように，HERS が形成された後に

起こる変化は HERS の伸長であり，HERS の伸
長とともに，HERS を構成する細胞の数が急激
に増加する 7）．本項では HERS の伸長の際，細
胞増殖を調節する２つの成長因子であるInsulin-
like growth factor （Igf）-I と Hepatocyte 
growth factor （Hgf）について述べる 24-26）．

歯根形成期歯胚において，Igf-I は歯小嚢に発
現し，Igf-I の受容体は HERS が形成されると
同時に発現し，歯根形成の間その発現は維持さ
れる 27）．PN5d のマウス臼歯歯胚の器官培養に
おいて Igf-I を添加して培養すると，HERS が
形成された後に見られる伸長の速度を速めるこ
とで歯根形成を促進した．この時，BrdU ラベ
リング分析から Igf-I は HERS 外層の細胞の増
殖を促進することが明らかとなった．一方で，
Igf-I と同時に中和抗体を培養液に添加すると
HERS の細胞増殖や長さが減少した．興味深い
ことに，この効果は Igf-I の添加なしで培養し
た歯胚より，いっそう細胞増殖を低下させ，
HERS の長さも短くした．このことは添加した
Igf-I に対する抗体は内在性の Igf-I の効果まで
をも抑制し，正常な歯根の発達を阻害したと考
えられる 28）．

Hgf は Igf-I と非常に類似した作用を持つ．Hgf
は歯小嚢に，Hgf の受容体（c-met）は外エナメ
ル上皮と HERS の外層に強く発現している 29, 30）．
摘出された PN5d の歯胚の歯髄に Hgf をしみ込
ませたビーズを埋入して，腎被膜下に移植する
と，Hgf は歯根の伸長と歯周組織の形成を促進
した．また，器官培養によって PN5d の歯胚を

培養すると，Hgf は HERS の伸長を促進すると
ともに，歯根形成を促進した．この時，Hgf は
HERS の細胞増殖を促進し，特に外層の増殖を
促進していた．これらの効果は，Hgf の受容体
に対する抗体を培養液に添加することで抑制さ
れた．

これらのことから，Igf-I と Hgf signaling が
HERS の外層の細胞増殖を活発にすることで，
HERS の伸長を促しており，これら２つの因子
は歯根伸長を正常におこなうための調節因子と
して機能していることを示唆している．

３）HERS の断裂を調節する因子
歯根伸長に伴って，HERS が伸長する一方で，

歯冠側では断裂が生じる．これまで，断裂はア
ポ ト ー シ ス に 起 因 す る と さ れ て き た が，
TUNEL 法による分析では，ほとんどアポトー
シスを示す細胞が見られず，アポトーシスのみ
で断裂が生じるメカニズムを説明するのは難し
いと考えられる 31）．最近，この断裂を調節する
因子が報告された．

HERS には，上皮間葉転換（EMT）を誘導
する因子である Tgf- βが発現している 11, 32）．
EMT は癌細胞などの浸潤や転移の際に見られ
る現象であるが，その際上皮から間葉へとその
形質発現が変化し，アクチンなどの細胞骨格成
分の再配 列が 起こり，遊 走能を獲 得する．
HERS 由来細胞株 HERS01a の培養液に Tgf- β
を添加して培養すると，cytokeratin14（CK14）
陽性細胞のコロニーの中に，vimentin （Vm）
を強く発現する細胞が出現した．さらには，コ
ロニーから遊走する細胞が見られるようにな
り，その細胞は複数の細胞質突起を持ち （図３
Ｂ） ，CK14 の発現が消失し，Vm の発現だけ
が見られた．real-time PCR analysis では，こ
れらの細胞で上皮系マーカーである E-cadherin
の発現が下がる一方，間葉系マーカーである
N-cadherin，Vm，fibronectin の発現が高くなり，
さらには EMT のマーカーである Snail 1 も高
い発現を示すことが明らかとなった．

HERS には上皮系マーカーと間葉系マーカー
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双方の発現が見られ，EMT の誘導に関わる
Tgf- βも発現している．これらの細胞特性は，
HERS の断裂あるいは細胞遊走が，HERS を構
成する上皮細胞に生じる EMT と深く関係して
おり，EMT が HERS の断裂を調節するメカニ
ズムの１つであることを示唆している．

７．今後の HERS 研究の課題

歯冠形成から歯根形成へ移行するメカニズム
の解明は，遺伝子改変マウスやさまざまな動物
の歯を対象にして行われており，最近の歯の発
生研究における１つのトピックでもある 15, 33）．
しかし，歯根分岐部に見られる上皮隔膜の形成
と歯根形成部位にある HERS の発達メカニズム
の違い，すなわち「歯根の形態形成を調節する
メカニズムの解明」や断裂をした HERS 細胞が
どのように歯根膜へ移動し，網目状の Malassez
の上皮遺残を形成するかなど，まだ不明な点が
残っており，解明が待たれる．

HERS に EMT が生じるという報告は最近増
えており，EMT を受けた HERS 細胞はセメン
ト芽細胞あるいは骨芽細胞へ分化し，それぞれ
セメント質あるいは骨基質を産生するとの報告
もある 11, 34）．しかしながら，一方で，HERS 細

胞がセメント基質中に埋入される場合はある
が，EMT を受けることはないとする研究 35, 36）

もあり，いまだ HERS の断裂と EMT の関連性
や HERS における EMT の発生メカニズムの詳
細について，一致した見解が得られておらず，
さらなる研究が必要である．

８．まとめ

歯冠形成が終了し，HERS が発達する際の，
時期・部位特異的な成長因子による調節メカニ
ズムの一端が徐々に明らかにされており，我々
もその一端を担い研究に取り組んでいる．本稿
では，（１）歯髄での Fgf-10 の消失と共に上皮
での Egf signaling の消失が，サービカルルー
プから HERS を形成するため，換言すれば歯冠
形成から歯根形成へ形態形成がスイッチするた
めに必要であること，（２）HERS の伸長には，
外エナメル上皮の細胞増殖のアップレギュレー
ト が 必 要 で， こ の 調 節 に は Igf-I や Hgf 
signaling が関わること，さらに（３）増殖した
HERS 細胞の根尖方向への移動，あるいは断裂
と歯根膜への遊走などには，Tgf- βにより誘導
される上皮間葉転換が１つの因子として関わる
ことを紹介した（図４）．

図 ３：Tgf- βを添加して培養した HERS 由来細胞株 HERS01a に対する免疫細胞化学
５日間プレカルチャーをした後，HERS01a 細胞は Tgf- βを添加しない control 培地（A）と Tgf- βを添加し
た培地（B）とで８日間培養した．固定後の cytokeratin14（赤）と vimentin （緑），核（DAPI，青）蛍光免疫
細胞化学像を示す．A: コロニーの境界は滑らかで，cytokeratin14 を発現した細胞で構成されている．B: Tgf-
βの存在下ではコロニーの輪郭が不規則になり，コロニーから遊走した細胞が多数見られる．コロニー辺縁の
細胞やコロニーから遊走した細胞は細胞質突起を持ち，vimentin の発現だけが見られる．Bar は 100 µm.
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歯根形成期は，歯冠形成期に比較し周囲組織
の発達が進んでおり，HERS の周囲には，歯根
象牙質，セメント質，歯根膜，歯槽骨が存在し，
歯根が伸長すると共に，周囲組織の形成も進行
する．HERS の発達は，これらの基質や基質を
形成する細胞との相互作用の中で行われ，
HERS だけの成長ではなく，周囲組織の発達も
十分考慮に入れた上で，発生過程を捕らえる必
要がある．

歯根形成過程のさらなる研究は，短根や長根
歯など歯根形成に関わる異常の原因解明や治療
法の開発，また歯根未完成歯の歯根の成長を誘
導する治療法開発，再生医療などにつながると
考える．

利益相反について

本論文において，開示すべき利益相反は存在
しない．

図４ 歯根発達と関連する因子
図 4：歯根発達と関連する因子

歯根形成過程における HERS と成長因子の関係を示す．PN5d 頃に，サービカルループの星状網に発現してい
た Egf，歯髄に発現していた Fgf-10 が消失すると歯冠形成が終了し，HERS 形成が開始する．Hgf と Igf-I によっ
て，HERS 外層の細胞増殖がアップレギュレートして，HERS が伸長する．PN9d 頃から HERS の歯冠側で断
裂が生じる．HERS の断裂には Tgf- βの調節による上皮間葉転換が関係しているかもしれない．PN15d 頃，
歯が口腔内へ萌出し，PN21d 頃から有細胞セメント質形成が開始するが，その間，上皮間葉相互作用により歯
髄から象牙芽細胞，断裂した HERS の間に歯小嚢細胞が進入し，セメント芽細胞が分化する．
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