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中文摘要 

牙齒的神經發育是很重要的議題，由之前的研究可知牙齒神經隨著牙冠與

牙根的形成而出現在牙髓腔之內。牙髓幹細胞來自牙髓組織，根據研究能在體

外具有神經分化能力，可作為幹細胞的替代來源，具有表達 CD146 的特徵，且

是外胚層來源，起源於遷移的神經脊細胞和擁有間葉幹細胞的特性，有分化為

成牙本質母細胞，骨細胞/骨細胞胚細胞，脂肪細胞，軟骨細胞和神經細胞的潛

力。因此我們推測神經的生長可能與牙髓腔內的牙髓幹細胞有關係。所以，本

研究的目的是探討和觀察牙髓幹細胞在牙齒神經支配中的角色。 

本實驗方法是使用螢光染色和注射螢光染劑的方式，觀察牙髓幹細胞、神 

經幹細胞、牙髓神經和神經生長椎在老鼠出生後第四天和第八天在牙胚中的位 

置分佈和量，觀察這兩個不同時間點這些標記之間的關係。 

實驗發現出生後四天的牙胚結果顯示神經纖維在牙胚外，並未進入牙髓中。

出生後八天在牙胚內外都有神經纖維，且已進入牙髓中。 

出生後四天和八天的牙胚中結果顯示神經幹細胞免疫反應陽性出現在成牙

本質細胞和其突觸的位置。 

出生後四天和八天的牙胚結果顯示牙髓幹細胞在牙胚中微血管內皮細胞和

牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陽性。 

出生後四天牙胚中結果顯示神經生長錐在牙囊外圍是免疫反應陽性。出生 

後八天的牙胚在牙胚齒頸部免疫反應陽性的量較多且牙髓中有少量免疫反應陽 

性。 

經第四天至第八天的臼齒牙胚觀察到神經慢慢從牙胚外進入牙胚內。神經

幹細胞一直出現在成牙本質細胞和其突觸的位置；此外，也一直有牙髓幹細胞

出現在牙髓中。神經生長錐則由牙胚外慢慢往牙胚齒頸部移動。由實驗結果可
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以推測幹細胞和神經向牙髓內生長有相當大的關係，且牙髓內應具有神經分化

潛力相關的類神經幹細胞。 

 

關鍵字：人類牙齒發育、老鼠牙齒發育、牙髓幹細胞、牙髓神經、免疫螢光染色 
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英文摘要 

     The neurodevelopment of teeth is an important issue. It is known from 

previous studies that the growth of dental nerves occurs in the pulp cavity with the 

formation of crowns and roots. The dental pulp stem cells are derived from pulp 

tissue and can be studied in vitro. They have the abilities to be differentiated into 

nerve cells and can be used as an alternative source of stem cells. They have the 

characteristic of expressing CD146. These stem cells are derived from the ectoderm, 

which are originated from the migrating nerve ridge cells and possess the 

characteristics of mesenchymal stem cells. They can be differentiated into 

odontoblasts, osteocytes/osteocyte blasts, fat cells, chondrocytes and nerve cells. 

Therefore, we hypothesize that nerve growth may be related to dental pulp stem 

cells in the pulp cavity. The purpose of this study was to investigate and observe the 

relationship between dental pulp stem cells and teeth innervation. 

Immunofluorescence staining and injection of fluorescent dye were used to 

observe the distribution of dental pulp stem cells, neural stem cells, pulp nerves and 

nerve growth cone in the tooth germ of mice on the fourth and eighth day after 

birth. The relationship between these markers at these two different time points was 

observed. 

The results showed that in the tooth germ of mice at four days after birth 

showed that the nerve fibers were outside the tooth germ and did not enter the 

pulp. Eight days after birth, there are nerve fibers inside and outside the tooth germ, 

and they have entered the pulp. 



doi:10.6342/NTU201903415

 

vi 

 

In both the four-day and eight-day tooth germs It was shown that the 

immunostaining of neural stem cell was positive in the odontoblasts and their 

processes 

we also found that dental pulp stem cells were positive for immunoreactivity in 

microvascular endothelial cells inside and outside of dental pulp in both the four-day 

and eight-day tooth germs. 

In the tooth germ four days after birth showed that the nerve growth cone was 

immunoreactive at the periphery of the tooth follicle. The tooth germs that were 

eight days after birth had more immunoreactive effects on the tooth germ and a 

small amount of immunoreactivity in the pulp. 

From the fourth to the eighth day, the nerve was observed to enter the pulp 

from the outside of the tooth germ slowly. Neural stem cells continue to appear in 

odontoblasts and their processes. Stem cells have also been found in the pulp. The 

nerve growth cone moves from the outside of the tooth germ to the cervical of the 

tooth germ. From the results, it can be inferred that stem cells have relationship with 

the growth of nerves in the pulp, and might have neural stem cells related properties 

with potential for neural differentiation in the pulp. 

。 

Keywords: 

Human Tooth development, Mouse Tooth development ,Dental pulp stem cells, 

Nerve of pulp, Immunofluorescence staining 
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第一章 引言 

1. 牙齒發育 

1.1 牙齒發育的起始和階段 

牙齒主要由兩種類型的細胞發育： 

(1)口腔上皮細胞形成釉質器官(enamel organ)。 

(2 )間葉細胞形成牙乳頭(dental papilla)。 

人類在第五週胚胎發展，口腔上皮變厚，沿著未來的牙拱形成牙板(dental 

lamina)。神經嵴細胞來自神經組織早期發育時且遷移進入下顎，與間葉細胞混

合，有助於牙齒發展。牙釉質從釉質器官發展而來，牙乳頭形成牙本質。上皮

細胞和間葉細胞的相互作用對牙齒的萌生和形成相當重要。 

牙齒形成是一個連續不間斷的發展過程，主要分為三個階段分別為芽(bud 

stage)，帽(cap stage)和鐘階段(bell stage)。每個階段都是根據上皮釉質的形狀定

義器官，是發育中牙齒的一部分。芽階段始於第八週，間質神經嵴誘導十個上

下牙板的牙胚發展，牙板在間質內長成芽包狀，局部增長的上皮細胞被增生的

間葉組織包圍，逐漸地增大，慢慢開始進入帽階段。在胚胎發育的第九週，牙

齒從牙板分化為帽狀琺瑯器官，前庭牙板發展為嘴唇或臉頰。在帽階段(cap 

stage)，上皮細胞生長不均勻且向下生長，在間質周圍產生凹陷形成牙乳頭；乳

頭細胞被認為在促進牙釉質器官形成帽和鐘階段方面具有重要意義。牙乳頭細

胞密度隨著釉質器官的生長得以保持，研究發現牙乳頭細胞應該是成纖維細

胞，且是一個精緻的網狀物。 
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圖 1- 1 Bud stage(Avery and Chiego 2006) 

 

圖 1- 2 Cap stage(Avery and Chiego 2006) 

 

圖 1- 3 Bell stage(Avery and Chiego 2006) 

 

其他間質細胞包圍釉質器官形成牙囊。且釉質器官一直附著在椎板(lamina)

上，間葉組織形成牙乳頭，成為牙髓。圍繞這兩個結構的組織是牙囊(dental 

follicle)。牙乳頭和牙釉質進一步生長後達到形態分化和組織分化階段，也就是

鐘階段。 

細胞分化在鐘形期間變得明顯，可以區分為內釉上皮(internal enamel 

epithelium)和外釉上皮(external enamel epithelium)。內釉的細胞上皮，未來將成 

為成釉細胞，在頸環(cervical loop)附近分化最少，在牙尖分化最多。釉質器官
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的內部包括星狀網(stellate reticulum)，緩衝層，連續的薄層，薄層將產生由牙

板而來的牙齒。 

在此階段，內釉質上皮細胞其特徵在於它們形成的牙齒的形狀。而且，牙

釉質器官的細胞具有不同的細胞分化為外釉上皮細胞，它覆蓋了牙釉器官和內

部琺瑯質上皮細胞，成為琺瑯質；在這兩個細胞層之間是星狀網狀細胞。 

釉質器官中的第四層由中間細胞(Stratum intermedium cells)組成。這些細胞

位於內部釉質上皮細胞附近。他們協助成釉細胞形成牙釉質。外釉質的功能上

皮細胞組成一個毛細血管網絡給成釉細胞帶來營養，營養成分從外層釉質上皮

通過星狀網到達成釉細胞。在鐘形期間，牙乳頭周圍的細胞成為成牙本質細

胞。 

牙乳頭細胞引起前成釉細胞促成牙本質細胞的分化。血管出現於牙乳頭早

期，起初在中央區域且伴有神經纖維，帶來營養促進牙釉器官快速生長。牙乳

頭生長後在周邊也看到了較小的血管，為延長的牙本質母細胞帶來營養。細胞

變化導致中央乳頭周圍形成硬殼。發生這種情況時，乳頭被稱為牙髓。 

牙本質母細胞(Odontoblast)在開始生產牙本質之前稱為前牙本質母細胞(Pre-

odontoblast cells)，這些細胞是由間葉細胞分化而來。由於牙本質母細胞伸長並

且變成柱狀，它們形成的膠原蛋白基質纖維被鑑定為前牙本質。 24 小時後，

這個基質鈣化並變成牙本質；當牙本質增量形成時，分化的成釉細胞沉積釉質

基質。 

牙本質生成總是先於釉質生成。之後釉質器官分化，牙板開始裂解而退

化。(Avery and Chiego 2006)  

 

1.2 老鼠牙齒胚胎發育 

實驗室小鼠（Mus musculus）是牙齒發育研究中最常見的模型動物，具有

多種衍生牙列。 它缺少犬齒和前臼齒，在頜骨的兩側各有一個門牙和三個臼齒

由 diastema 分開，且小鼠門牙連續生長但牙齒沒有更換。 
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圖 1- 4  老鼠齒列示意圖 

(Peterkova, Peterka and Lesot 2003) 

    牙齒從上皮和間充質組織發展為外胚層附屬物。在所有發育步驟期間，透

過複雜的細胞 - 細胞信號傳導網絡來調節牙齒器官發生。 牙齒硬組織、牙本

質、牙釉質和牙骨質由獨特的細胞類型形成，其分化與形態發生有密切關聯

(Fraser et al. 2009, Tummers and Thesleff 2009) 。 牙齒從牙板開始，首先是在胚

胎第十一天(E11)，一層上皮發現在未來會形成牙齒位置的組織切片中。當上皮

出芽開始時，第一個信號中心出現在牙基板(Dental placode)上；隨後，在從芽

過渡到帽階段時，出現釉質結信號中心。 

    牙齒由兩個組織成分引發：表面上皮和下層間質。 間質來源於顱神經嵴細

胞遷移到鼻前過程和第一個鰓在哺乳動物中，上皮來自外胚層。小鼠胚胎牙板

可以透過觀察幾種轉錄因子和信號分子的局部表達。Pitx2 是牙齒上皮細胞及其

表達的最特異標記，在牙冠發育期間，持續存在於所有上皮細胞中(Mucchielli et 

al. 1997)  

    在胎膜中的其他轉錄因子包括 Foxi3(Shirokova et al. 2013)，Dlx2，Lef1 和

p63，它們與 Pitx2 一起可能與口腔上皮中的牙齒命運和牙源性潛能的獲得有

關。 牙板也表達信號分子，如 Shh，Bmp2，Bmp4，Bmp7，Fgf8，Fgf9，

Wnt10a，和 Wnt10b(Dassule and McMahon 1998)，可能從上皮到間質的牙源性
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潛力有調解者的作用。小鼠第一顆牙齒的成形是從基板(Dental placode)開始，

出現在胚胎後第十二天 E12 小鼠胚胎中局部增厚在門齒和臼齒區域(Biggs and 

Mikkola 2014, Jussila and Thesleff 2012)。 

    牙齒發育成上皮附屬物與其他外胚層一起開始和成形的步驟相同的調節分

子。 然而，與許多其他人類上皮不同，人類牙齒沒有再生能力。 

    此後，第二和第三臼齒（M2 和 M3）在第一臼齒（M1）後發育。許多牙板

基因的表達變得局限於牙板，包括 Pitx2 和 Foxi3，以及幾種與信號通路相關的

信號。值得注意的是，信號的表達例如 Shh，Wnt10，Bmp2 和 Fgf20 稱為早期

信號傳導中心的基板細胞(Haara et al. 2012, Jussila and Thesleff 2012, Keranen et 

al. 1999)。 這些信號調節了牙芽的基板上皮增殖和向下長。 

   牙齒發育中的早期信號傳導事件是通過來自上皮的 Bone morphogenetic 

protein (BMP)和 Fibroblast growth factor (FGF)誘導牙源性間充質。組織重組研究

顯示，上皮信號在間質中有誘導隨後牙齒形態產生的能力。BMP 和 FGF 誘導幾

種間充質轉錄因子的表達，其中許多是牙齒繼續發育所必需的。不同組織和不

同時間對相同信號的細胞反應的變化，是由細胞的不同歷史決定其接收和響應

信號的能力(Thesleff 2003)。受不同信號調節的基因包括轉錄因子和信號受體，

它們調節細胞對下一個信號的反應能力，以及相互作用的新信號，繼續細胞和

組織之間的通訊(Jernvall and Thesleff 2000, Thesleff and Mikkola 2002)。 

    下一個信號中心，稱為琺瑯結(Enamel knot)，形成於芽尖，其特徵是細胞

從細胞週期中排出（p21 的表達）以及信號分子的局部表達和信號通路相關的

基因。 信號刺激了生長產生頸環(Cervical loop（CLs）)和牙齒的側翼上皮使牙

齒從芽到帽階段發展。琺瑯結成熟並成為形態上可辨別的特徵，是很多不同信

號的來源(Jussila and Thesleff 2012) 。來自琺瑯結的信號影響兩者上皮細胞和間

質細胞，以及隨後的相互作用；間質和上皮之間的影響維持牙釉質結以及隨後

的形態發生上皮細胞。 來自牙釉質結的 SHH 信號需要生長上皮頸環對牙釉質

結構有影響。  

    之後的鐘形階段，上皮生長和折疊決定牙冠的形狀和大小。在臼齒，二次

琺瑯質在上皮細胞中誘導，它們充當信號傳導中心，顯示出與初級牙釉質結相

同的信號。它是次要的琺瑯結，決定特徵和竇尖的高度位置和高度。(Jernvall 
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and Thesleff 2012)。 (Balic and Thesleff 2015) 

     鐘形期間內釉質上皮的生長和折疊決定了牙冠的大小和形狀，形狀變得固

定。當牙本質和牙釉質的有機基質礦化時，牙本質或牙釉質的重塑就不會發生

了。 

    當牙冠發育後開始形成牙根，成釉細胞分化到達未來冠根邊界，內釉上皮

細胞不再分化為成釉細胞，相反的，他們形成 Hertwig 的上皮根鞘 Hertwig's 

epithelial root sheath（HERS）與外層釉質上皮。Hertwig 的上皮根鞘（HERS）擴

散並向下遷移引導根系形成，它也引起了不同的成牙本質細胞形成根牙本質。

Hertwig 的上皮根鞘（HERS）有一個有限的增長潛力，決定了牙根長度。(Nanci 

2008)  

    神經嵴衍生的間質變為特定的間質凝結在花蕾周圍並產生除牙釉質外的所

有牙齒組織。上皮芽在(其)尖端，其頸環長大到包圍牙乳頭間質，產生了牙髓和

成牙本質細胞形成牙本質。在信號分子方面，旁分泌信號分子由幾種保守的介

導細胞溝通牙齒間的發展；他們中的大多數都屬於轉化生長因子 Transforming  

growth  factor  b  ( TGF b)，成纖維細胞生長因子 Fibroblast  growth  factor  

(FGF)，Hedgehog 和 Wnt 家族。 雖然信號主要調節相互作用在外胚層和間質之

間，他們還調解內部的組織層。 

Ectodysplasin，一種最近在腫瘤壞死因子 Tumor necrosis factor (TNF)家族中識別

的信號分子，其受體 Edar 介導(Edar mediate)牙胚中外胚層區室(ectodermal 

compartments)之間的信號傳導(Jernvall and Thesleff 2000, Thesleff and Mikkola 

2002)。 

     目前組織之間的交流被認為是調節牙齒以及所有其他器官發育的最重要機

制。這種交流是相互的，並在器官的形態發生過程中持續。最重要的信號分子

屬於四個主要家族之一，有趣的是這些信號在整個進化過程中都是保守的，並

且它們調節所有動物的器官發育。 這些信號家族是 WNT，骨形態發生蛋白

Bone morphogenetic protein(BMP)，Hedgehog（HH）和成纖維細胞生長因

Fibroblast growth factor(FGF)。 此外，需要一種稱為 ectodysplasin（EDA）的信

號，特別是需要從胚胎表面發育的牙齒和其他器官的發育，如毛髮和腺體。 

Ectodysplasin(EDA)和上面提到的四個信號系列對於牙齒發育是必需的：阻斷這

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/dvdy.10404
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/dvdy.10404
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些家族的信號傳導將造成牙齒發育停滯或受到干擾(Thesleff 2018)。 

1.3 牙齒神經發育 

目前有許多學者致力於牙齒神經發育的研究。在咀嚼系統中，牙齒是很

重要的器官。牙齒是從上皮和間葉細胞發展出來，源自外胚層和神經脊。牙髓

中的神經主要有感覺與交感神經，副交感神經幾乎不會出現在牙髓中，因此可

以維持運作。(Moe et al. 2008) 

根據研究指出，感覺神經主要源自感覺三叉神經節，主要調節痛覺。在不

同物種中研究感覺神經的發展發現三叉神經神經纖維自芽階段(bud stage)之後在

臼齒牙胚旁邊；在第四天的老鼠下頷第一臼齒牙冠形狀大部分都形成一層薄薄

的牙釉質且牙本質已生成，這個時候神經進入牙髓中。(Sasano et al. 1995) 

牙齒神經的發展主要是由上下牙槽骨神經進入上頜骨和下頜骨突起開始，

在任何牙齒發育的組織學證據之前可以辨識出來。 當牙板有形成，神經叢分支

可見於增厚的口腔上皮下的間質。每個未來會有牙芽的確切位置是可辨識的。 

此後，特定的分支可以區分門牙和犬齒基。在芽階段牙齒原基，軸突末端與濃

縮間質表示預期的牙乳頭。 在帽階段牙齒原基，局部軸突形成牙乳頭附近的神

經叢。 接近那個階段軸突的末端進入牙胚的牙囊。(Moe et al. 2008, Kettunen et 

al. 2007) 

    在胚胎發育過程中，牙齒形成由上皮和神經嵴衍生的外胚間質細胞之間有

順序的和組織相互作用調節。這種牙源性二次誘導由不同保守家族的信號分子

調節。最近的分子和實驗數據提供了的證據，證明來自早期牙源性上皮的指導

性信號也控制牙齒間質中的軸突導航。(Kettunen et al. 2007) 

也有研究指出，不同牙齒的神經在不同時間進入牙髓中，例如當門牙牙本

質形成時，就有神經進入牙髓中；但在臼齒要等到一層薄薄的牙釉質形成後神

經才進入。雖然神經早期是伴隨血管，但很多神經是單獨存在於牙髓中。

(Mohamed and Atkinson 1983) 

    早期鐘形階段的牙原基被骨頭包圍和許多薄的軸突出現在牙囊中。當牙冠

形成時，神經纖維主要在牙胚周圍且主要在間葉牙囊。神經分佈的最後一個階

段主要是樹枝狀且會重新將現有的神經重組。因此，神經長入牙髓，然後神經
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排列，之後神經長入到牙周需要藉著牙囊目標區的胚胎神經正常生長和長入。

在鐘階段晚期進行釉質發生和牙本質發生，第一個軸突進入牙乳頭(Kollar and 

Lumsden 1979a, Lumsden 1982, Mohamed and Atkinson 1983, Pearson 1977, 

Tsuzuki and Kitamura 1991)，同時硬組織形成，牙髓軸突的數量增加。 

牙齒萌發和根部形成伴隨著感覺牙髓軸突的快速發展，包括牙本質下

Raschkow 叢和軸突末端的形成，前牙本質和牙本質。通過神經生長和分支的牙

本質神經支配始於尖瓣的尖端，繞過其他神經牙本質域，然後蔓延到更多冠狀

牙本質。當咬合已經確定時，牙尖端的大部分牙本質神經支配已經形成(Byers 

1980)。牙髓基質中的一些軸突與血管相關(Bernick 1959, Byers 1980, Mohamed 

and Atkinson 1982, Wassermann 1939)完成功能性咬合後，牙髓軸突在一段時間

內繼續緩慢增加。(Kettunen et al. 2007) 

當牙根開始生長，源自上頸神經節的交感神經也出現在牙髓。(Luukko and 

Kettunen 2014) 

感覺神經主要在牙髓牙本質交界區，神經纖維主要在牙本質下叢，牙本質

細胞層，前牙本質，牙冠內牙本質小管。感覺神經末梢主要在牙髓角中，甚少

在牙髓周圍或是牙根的牙本質。源自三叉神經的感覺神經主要藉由痛感覺保護

牙齒，有些則是跟機械感覺刺激有關。從上頸神經節(superior cervical ganglion)

來的交感神經主要伴隨著血管且主要與調節血管有關。(Luukko and Kettunen 

2014) 

有研究的結果是牙髓的先鋒交感神經支配在出生後第 9 天開始，接著是感

覺神經支配。(Moe et al. 2008) 

 

圖 1- 5 牙齒神經發育過程圖 

(Luukko and Kettunen 2014) 

     對於牙齒神經發育有許多相關研究，有研究指出在生長的鼠臼齒期間敏感



doi:10.6342/NTU201903415

 

9 

 

性增加與根尖閉合和牙本質神經支配密度增加有關。顯然，牙髓和牙本質神經

支配的發展與牙齒的發育密切相關。因此，感覺神經支配的形成在乳牙中比在

恆牙中更快發展。在大鼠和小鼠的臼齒中，它們在少數幾個是萌發幾週後，大

多數感覺神經支配在萌發後一個月內形成。在人類的牙齒中，在根尖閉合前經

過了幾年，並且神經成熟相應緩慢。(Byers 1984, Fried and Hildebrand 1981a, 

Fried and Hildebrand 1981b, Johnsen and Karlsson 1974)。 

    乳牙小於恆牙，並且在完全發育的乳牙和恆牙中每單位牙齒重量的軸突數

量相似。因此，軸突數量差異可能是次級差異(Johnsen and Karlsson 1974)。直到

乳牙開始吸收，齒內軸突的發育解剖結構在初級和恆牙中大致相似(Johnsen and 

Karlsson 1977, Mohiuddin 1950)。然而，在那時，原發性牙髓軸突退化，而永久

性牙髓軸突繼續發展(Naftel, Qian and Bernanke 1994)。當神經生長到牙本質的初

始階段之後，由於磨損和形成次級牙本質，牙尖端的軸突逐漸喪失。淨效應是

從年輕臼齒尖端受神經支配的牙本質位置逐漸轉變為在較老的臼齒中的中間角

和根部水平的牙本質(Byers 1980, Byers 1984, Byers, Neuhaus and Gehrig 1982, 

Taylor and Byers 1990)。這種轉變仍在繼續，最終導致牙齒老化中牙髓軸突的損

失。(Hildebrand, Schaller and Parsons 1995) 

    有研究鑑於 Schwartz 建議神經與幹細胞之間可能存在相關性，因此在神經

分支數之間和牙類的數量，此篇研究了一個大樣本 - 3 個月的胎兒闡明神經分

支模式的性質和神經分支的發展初級牙列（即“暫時”門牙，犬齒和臼齒，以

及牙齒第一個“永久”臼齒）。與預期相反，神經分支的圖案變化是規則的。如

果神經纖維確實在牙齒發育中起作用，那就是它只能在啟動時，明確的神經支

配發生在牙齒發育較晚期。(Winkler, Schwartz and Swindler 1991) 

 

1.4 牙齒神經支配 

神經有不同種類，例如: 無髓鞘，有髓鞘的感覺神經和無髓鞘的交感神經

元，支配神經元成熟的牙齒。 感覺神經起源於三叉神經神經節，而交感腎上腺

素神經來自上頸椎神經節(Luukko et al. 1997)。 (Luukko 1997) 

有髓鞘和無髓鞘軸突混合後從牙髓中進入牙髓尖。 雖然大多數這些纖維支
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配牙髓，其中一些通過牙本質小管進入牙本質。 感官神經纖維傳遞到中樞神經

系統，交感神經調節血液流入牙髓並參與牙本質生成。 一開始來自三叉神經的

纖維神經位於牙齒基板或牙齒原基下方。(Johnsen 1985) 

研究中發現，來自假定牙齒區域的三叉神經纖維的缺失表明它們不參與大

鼠牙齒發育的起始。 此外，神經纖維的定位表明與人和小鼠牙齒相比，大鼠牙

齒的神經支配存在一些差異，帶來了進一步研究胚胎大鼠牙齒神經支配的調節

(Luukko et al. 1997)。(Luukko 1997) 

牙髓內部包括傳導感覺脈衝的傳入神經元和傳出的自主神經纖維，主要提

供對牙髓中血流的神經原性調節。 有髓鞘的軸突大多在 1-4 IJ-m 直徑範圍內

（周長為 3-10 IJ-m），與疼痛感覺功能一致。 然而，一小部分有髓鞘軸突大於

疼痛感覺纖維的預期大小 (Johnsen 1985)。根據研究指出，芽和帽階段，神經纖

維在牙齒上皮和乳頭中不存在，而正在發育的牙囊有高度神經支配。當牙本質

沉積開始時，第一個軸突穿透牙髓開始。大量的神經元向內生長將有助於豐富

的牙髓神經支配，而這些神經支配在牙齒萌發後完成。 

發育中的神經支配與個體牙齒的發育階段相關，而不是與小鼠的實際年齡

相關。在萌芽階段，神經接近發育中的牙乳頭，到帽階段時，在牙乳頭下方形

成基底叢。來自該神經叢的神經纖維在開始發育時擴散到牙囊中。 牙冠形成開

始，當神經支配相當迅速時，神經才進入牙乳頭(Dental papilla)  (Mohamed and 

Atkinson 1983)。  

在發育過程中，三叉神經纖維以高度時空控制的方式引導並建立其在發育

中牙齒的位置。 

Semaphorin3A(Sema3a)在第一個牙齒神經纖維到達前在牙齒間質中表達，

或許可以協調軸突引導和牙齒形成。 此外，研究結果指出牙源性上皮具有控制

牙齒神經供應形成的信息。 (Luukko, Kvinnsland and Kettunen 2005) 

神經支配在牙齒萌發和發育中的作用是有爭議的。 有研究發現從發育的早

期階段開始，在發育中的牙齒上皮附近不存在神經纖維。(Luukko et al. 1997, 

Pearson 1977)  

有研究使用胚胎小鼠組織的銀染色支持了在牙齒出現之前存在神經支配的

觀點。這些結果顯示在小鼠外周神經系統中存在早期的軸突束，可用於導引後
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來分化的神經元，包括三叉神經節的移植物之間的牙齒形成發生率沒有顯著差

異。結論是，神經支配在確定牙齒發育中不起作用。(Kollar and Lumsden 1979b, 

Pagella, Jimenez-Rojo and Mitsiadis 2014) 

有研究發現神經支配牙髓的組成由兩相?組成： 

（1）神經纖維線性沿著血管穿透進入牙髓內血管 

（2）神經纖維往冠狀牙本質發芽和延伸。(Nishikawa 2007) 

另有研究結果發現，口腔環境中的熱變化導致快速移位牙本質管內容物，導致

疼痛。這種效應，稱為流體動力學效果，是熱-牙髓測試中疼痛感的調節劑。數

以百計的軸突從根尖孔進入牙齒，為其提供感覺供應。神經牙本質 - 牙髓複合

體的供應主要由 A 纖維（δ和β）和 C 纖維組成，根據它們的直徑和傳導速度

對它們進行分類:  A 纖維主要受寒冷刺激，產生劇烈疼痛，而 C 纖維的刺激會

產生暗沉的疼痛。因為他們的位置和排列，C 纖維引起疼痛。 (Abd-Elmeguid 

and Yu 2009b, Abd-Elmeguid and Yu 2009a) 

 

2. 幹細胞 

2.1 牙髓幹細胞 

人類牙幹細胞包括人類牙髓幹細胞（DPSCs），牙周韌帶幹細胞（PDLSCs）

和根端乳頭幹細胞，可在體外具有神經分化能力。相關研究所提供的數據支持

使用人類牙科幹細胞作為幹細胞的可能替代來源，用於治療神經疾病的治療用

途 (Lee et al. 2014) 

  來自人類脫落的乳牙 Stem cells from human exfoliated deciduous teeth

（SHED）的幹細胞高度增殖，具有神經嵴細胞起源(Neural-crest cell origin)的克

隆(Clone)形成和多能幹細胞(Multipotent stem cell)。此外，與其他間質幹細胞

Mesenchymal stem cells（MSCS）來源相比，其收集具有微創性。因此，脫落的

乳牙幹細胞 SHED 可能是有潛力的治療理想選擇。在這項研究中，脫落的乳牙

幹細胞(SHEDs)是由 6 至 9 歲的孩童酶分解的乳牙髓建立的。經由 FACS 分析評

估，得知脫落的乳牙幹細胞(SHED)具有典型的成纖維細胞形態並表達抗原
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MSCs，STRO1，CD146，CD45，CD90，CD106 和 CD166 的特徵，但不是造血細

胞和內皮標記，CD34 和 CD31。 

透過差異化評估得知脫落的乳牙幹細胞(SHED)具有強烈的成骨和脂肪形成

潛力。為了進一步評估體外脫落的乳牙幹細胞 Stem cells from human exfoliated 

deciduous teeth（SHED）分化為神經細胞的潛能，使用一種簡單的短時生長因

子誘導。 

免疫螢光染色和流式細胞儀分析表明脫落的乳牙幹細胞 Stem cells from 

human exfoliated deciduous teeth（SHED）可迅速表達 Nestin 和 ß-Ⅲ tubulin，

之後表達中間神經標記物。此外，Nestin 和 ß-Ⅲ tubulin 和成熟神經標誌物

（polysialic acid-neural cell adhesion molecule (PSA-NCAM)，Neuronal 

nuclei(NeuN)，Tau，Tyrosine hydroxylase(TH)或 Glial fibrillary acidic 

protein(GFAP)）在治療後的強度和百分比顯著增加。(Nourbakhsh et al. 2011) 

再生醫學的出現使人類器官功能有機會再生，修改和恢復。幹細胞，再生

醫學中的關鍵資源，被定義為克隆，自我更新，可以生成一種或多種特定細胞

類型的細胞的先驅細胞。 

幹細胞分為三大類：胚胎幹細胞 Embryonic stem cells（ESCs），誘導多能幹細胞

Induced pluripotent stem cells（iPSCs）和成人/產後幹細胞 Adult/postnatal stem 

cells（ASCs）。現在評論性文章將注意力集中在成人/產後幹細胞 ASC 上，這些

成人/產後幹細胞 ASC 已經被認定存在於許多口腔組織如牙髓、牙周組織韌帶、

囊泡、牙齦、牙槽骨和牙乳頭。人的牙髓幹細胞（hDPSCs）是外胚層來源的幹

細胞，起源於遷移的神經嵴細胞和擁有間葉幹細胞的特性。 

過去十年中，人的牙髓幹細胞 hDPSCs 由於其可以分化成幾種細胞表型，在

組織領域受到廣泛關注。 這篇評論仔細描述了人的牙髓幹細胞 hDPSCs 分化為

牙本質母細胞、骨細胞/骨細胞胚細胞、脂肪細胞、軟骨細胞和神經細胞的潛

力。(Nuti et al. 2016) 

最近報導了人類根尖週囊腫 Human Periapical cysts（hPCys），一種常見的牙

源性炎症性囊性病變，含有間葉幹細胞 Mesenchymal stem cells（MSCs），具有

自我更新和多向分化的能力。在這項研究中，根尖周炎將炎性囊腫與牙髓進行

比較，以確定該組織是否可能是替代的可接觸組織來源保留神經原性分化潛能
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的間葉幹細胞 MSC。流式細胞儀和免疫螢光分析可鑑定 hPC。 

MSCs 和牙髓幹細胞和神經乾/星形膠質細胞特異性蛋白質膠質纖維酸性蛋

白 neural stem-/astrocyte-specific protein glial fibrillary acidic protein（GFAP）在分

化前的基礎狀態表達神經元特異性蛋白β-III 微管蛋白(neuron-specific protein β-

III tubulin)。(Marrelli, Paduano and Tatullo 2015) 

在這篇研究中描述了自我更新能力，牙髓幹細胞（DPSCs）有多譜系分化能

力(multi-lineage differentiation capacity)，和人牙髓的克隆效益(clonogenic 

efficiency)。牙髓幹細胞在體內能夠形成異位牙本質和相關的牙髓組織。原發性

牙髓幹細胞移植的培養物重新建立基質樣細胞(Stromal-line cells)和重新培養移植

到免疫功能低下的小鼠體內產生牙本質 - 牙髓樣組織，證明他們的自我更新能

力。牙髓幹細胞也是發現能夠分化成脂肪細胞和神經樣細胞(neural-like cells)。

牙源性潛在的 12 個單個菌落衍生的牙髓幹細胞株(single-colony-derived DPSC 

strains)被測定，三分之二的牙髓幹細胞株在體內產生豐富的異位牙本質，而剩

下的三分之一只有檢測到限量的牙本質。這些結果表明單株衍生的牙髓幹細胞

株不同於彼此的是形成牙本質的比率。綜合起來，這些結果證明牙髓幹細胞具

有幹細胞之特性，包括自我更新能力和可塑性之分化能力。(Gronthos et al. 

2002) 

 

   

2.2 神經幹細胞 

神經幹細胞不只存在於生長的哺乳類神經系統也存在於成年哺乳類(含人類)

哺乳神經系統。神經幹細胞也可取自原始的胚胎幹細胞。 

神經幹細胞可以藉由移植而修復失去的細胞，也可以活化內分泌細胞來提

供”自我修復”。但在探討神經幹細胞的潛力之前，我們要先了解如何控制神經

幹細胞增殖和分化。 

   有關調節內源性幹細胞的機制目前所知有限。利用幹細胞進行修復，可包括

移植幹細胞進行修復有缺失的細胞，亦可藉幹細胞達到活化體內細胞的作用從

而達到自我修復的效果。 
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在充分發揮神經幹細胞潛能之前，我們需要了解如何控制其增殖以及其各

種子細胞的分化途徑。(Gage 2000) 

根據研究指出，牙齒幹細胞已於體外和實驗動物神經系統的研究中有不錯

的效果。源自神經脊的牙髓幹細胞傾向神經分化，也可分泌和製造神經滋養因

子(neurotrophic factors)。牙髓幹細胞的再生潛力適合被用來研究其在神經疾病

和組織受傷中所扮演的角色。 

(Martens et al. 2013) 

 

3.神經因子, receptor   

根據研究指出，神經滋養因子保護神經元避免凋亡，刺激內分泌修復和軸

突生成有關鍵的角色。根間乳突 Apical papilla 的幹細胞和牙髓幹細胞分泌蛋白

體分泌大量的 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3), glial 

cell-derived neurotrophic factor (GDNF), nerve growth factor (NGF)和其他許多因

子。(Ratajczak et al. 2016)   

神經生長因子（NGF）是一個目標衍生的營養因子，支持組織中的交感神

經和感覺神經支配。雖然它的名字看起來只跟神經有關，NGF 可能具有更廣泛

的生物功能，在廣泛的非神經元發育的早期分化細胞。 NGF 的許多影響是直接

的 - 依賴於 NGF 與特定的目標細胞上的膜受體初始結合(Mitsiadis et al. 1992)，

被鑑定為對牙齒發育中神經軸突向目標生長的關鍵分子訊號；NGF 調節神經反

應，且與蛀牙和創傷有關。(Berman and Hargreaves 2016, Chao 2003) 

     神經生長因子（NGF）對於神經元和非神經元細胞發育和分化是重要的。

在更進階的發育階段，神經生長因子 NGF 和 TrkA 是在具有分泌能力的分化細胞

中，例如前成釉細胞/成釉細胞分泌牙釉質基質和成牙本質細胞分泌牙本質基

質。相比之下，這些分泌細胞沒有 p75NTR，並被限制在牙齒上皮的增殖細胞

中。NGF 和 p75NTR 在人胚胎牙齒內與囓齒動物中觀察到的相似但不相同。 

NGF, p75NTR, and TrkA 在牙本質生成過程中的表現形態顯示出 NGF 在上皮

和間質細胞的分化和增殖、牙齒神經纖維的生長和吸引有調節的角色，NGF 並

不只有與牙髓軸突向內生長有關。(Mitsiadis and Pagella 2016, Nosrat et al. 1998) 
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另外，據研究上皮間質細胞藉由 NGF 對 p75 神經營養蛋白受體(p75 

neurotrophic receptor)（NGFR）作用，促成牙齒發育相關的誘導(Mitsiadis et al. 

1992, Byers et al. 1982)；NGF 也存在於成熟的牙髓組織中，參與創傷後的牙髓炎

症反應和修復(Byers, Wheeler and Bothwell 1992)。但是，它在牙生理性牙齒磨損

後的發育，控制神經支配和組織修復效果的作用目前還不清楚。 

具有 p75 受體的 NGF 在牙齒中形成細胞信號傳導機制的一部分，包括發

展，衰老和創傷(Byers, Schatteman and Bothwell 1990, Byers et al. 1992)，並主要

在生理和病理生理條件下神經纖維的生長和發芽發揮調節作用(Byers et al. 1992, 

Mitsiadis et al. 1992) 

與先前的研究一樣，發現在初級牙本質發生過程中成牙本質細胞和子成牙

本質細胞中有 NGF 和 NGFR 的免疫反應性(Byers et al. 1990, Luukko et al. 1996, 

Mitsiadis et al. 1992)，顯示成牙本質細胞在初級牙本質發生和成熟組織中控制牙

髓細胞的角色可能與成牙本質細胞層的幾個空間和功能特性有關，包括牙齒萌

出前後管狀牙本質沉積的形成作用及其前後礦化的控制(Linde and Goldberg 

1993)。神經嵴細胞的衍生(Ruch, Lesot and Begue-Kirn 1995)和形成特殊的細胞屏

障，將牙髓與礦化的牙本質和/或口腔分離，藉由許多間隙連接將這一層中的細

胞連接起來(Turner, Marfurt and Sattelberg 1989)。 

有研究指出 NGFR-IR 存在於中央牙髓中的神經束和亞成牙本質區(pre-

odontoblast)的小纖維。這可以解釋牙齒萌出後朝向成牙本質細胞層和牙本質的

定向神經發育變得明顯。 因此，牙本質母細胞層的獨特性質與其特殊 NGF 的

表達可以提示它們對牙髓細胞和神經供應的控制。(Mahdee et al. 2019) 

神經細胞凋亡期間，在小鼠中發生在 E13-E18(Davies 1988)，神經元需要較

多的 NGF 用於存活。隨後的成熟期間，感覺神經元對神經營養蛋白的依賴性較

小，但在某些情況下它們需要神經營養蛋白(Davies 1997, Lewin and Barde 

1996)。 例如，NGF 和 BDNF 可能參與外周軸突發芽和再生的調節(Diamond et 

al. 1987, Lindsay 1988)。 

在形成牙髓神經支配期間和之後，NGF 存在於發育中的大鼠臼齒牙髓中。

(Byers et al. 1990, Mitsiadis et al. 1992, Naftel, Shamssoolari and Thueson 1992, 

Nosrat et al. 1998, Nosrat et al. 1997) 
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    其他幾項研究也得出結論，NGF 對於牙髓神經發育至關重要.(Byers et al. 

1990, Byers et al. 1992, Mitsiadis et al. 1993, Mitsiadis et al. 1992, Naftel et al. 1994, 

Naftel et al. 1992, Qian and Naftel 1996)。(Fried et al. 2000) 

     神經纖維滲入牙髓被認為涉及各種神經營養因子(Fried et al. 2000) ，在這

之中，神經生長因子(NGF)指導早期牙髓神經支配，因為當老鼠 trkA 神經生長因

子缺乏時，臼齒和門牙牙髓中會缺乏感覺神經。.(Matsuo et al. 2001) 

4. 幹細胞表面標記 

4.1 CD146 

    CD146（分化簇 146）也稱為黑素瘤細胞粘附分子（MCAM）或細胞表面糖

蛋白(MUC18)。 在人類中，CD146 蛋白由 MCAM 基因編碼。(Kuske and Johnson 

1999) 

    MCAM 作為層粘連蛋白α4 的受體起作用，層粘連蛋白α4 是在血管壁內廣

泛表達的基質分子。 因此，MCAM 由作為血管壁成分的細胞高度表達，包括血

管內皮細胞，平滑肌細胞和周細胞。(Flanagan et al. 2012)已經證明 CD146 出

現在健康個體周圍血中的一小部分 T 和 B 淋巴細胞上。 CD146 + T 細胞顯示與

效應記憶細胞一致的免疫表型，並具有與 CD146-T 細胞不同的基因譜。 (Elshal 

et al. 2007, Elshal et al. 2005)  

    研究結果顯示人類間質幹細胞(Mesenchymal stem cell(MSC))和周細胞是位於

細胞內的相似細胞血管壁，它們作為修復和組織維持的細胞來源，而成纖維細

胞是分化程度更高且有更限定分化潛力的分化細胞(Covas et al. 2008) 

CD146 是表現效力的細胞表面標記。辨認間質幹細胞表面表現效力的抗原相當

困難。起初的間質細胞株的抗原表型鑑定顯示三次效力株比單次效力株有較高

的 CD146 量。CD146 (MCAM, Mel-CAM, S-Endo-1, A32 antigen,and MUC18)在多種

細胞上皆有表現(MSCs,endothelial cells, and melanoma cells)且有參與在

heterotypic intercellular adhesion。CD146 在快速增殖的間質幹細胞表現量增加，

且有三系分化(trilineage differentiation)的能力(Russell et al. 2010) 
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5. 神經表面標記 

5.1 巢蛋白(Nestin) ) 

巢蛋白(Nestin)是首先在神經上皮細胞發現的一種 type VI Intermediate 

filament(Guerette et al. 2007)，在胚胎形成期，巢蛋白(Nestin)在遷徙和增殖的細

胞上表現，在成熟的組織則表現在有再生之處。 

巢蛋白(Nestin)是在多系前驅細胞上的一個特色標記，細胞若有這個標記表

示有多潛力和再生潛力。(Wiese et al. 2004) 

巢蛋白(Nestin)是一種在中樞神經系統、周邊神經系統、肌原組織和其他組織早

期生長中的分裂細胞表現的中間纖維(intermediate filament)蛋白。在非健康情況

下，在成人中重新誘導巢蛋白表達，例如在 CNS 損傷後和損傷的肌肉組織再生

期間形成神經膠質瘢痕；雖然 Nestin 巢蛋白(Nestin)是用來當增殖和遷徙細胞的

標記，但不太知道其功能和調節。有研究指出若在有絲分裂活躍的細胞表現巢

蛋白(Nestin)，表示在調中間纖維(intermediate filament)蛋白的集合與分散時其

有較複雜的身分；同時也與其他結構性蛋白參與細胞的重塑。(Michalczyk and 

Ziman 2005) 

    神經管中的多潛能幹細胞產生了大腦中發現的不同神經絲類型。中間絲基

因表達的突然變化伴隨著前體狀態的轉變：中間絲巢蛋白的轉錄被神經絲的轉

錄所取代是為了識別人類神經前體細胞，並進一步了解中間細胞的進化。 

    三個內含子位置中的兩個也由神經絲分享，但不是由其他類別的中間元素

共享。這意味著巢蛋白(Nestin)和神經元在從其他類別的中間細胞分支後具有共

同的祖先，並且在不同的神經元基因分裂之前巢蛋白與神經元分支分離。

(Dahlstrand, Collins and Lendahl 1992) 

 

在臨床方面，巢蛋白(Nestin)是神經幹細胞的蛋白質標記物，也在卵泡幹
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細胞及其直接分化後代中表達。毛囊凸起區域是豐富，易獲得活躍生長的多能

成體幹細胞的的來源。毛囊幹細胞提供了一種有效的，可獲得的自體幹細胞來

源，用於治療周圍神經損傷。(Hoffman 2007) 

最近發現 Nestin 作為檢測新形成的內皮細胞的標記受到關注。 Nestin 是結直腸

癌組織中增殖內皮細胞的血管生成標誌物。(Teranishi et al. 2007) 

 

6. 神經介紹 

牙髓含有兩種感覺神經纖維：有髓（A 纖維）和無髓（C 纖維）。兩者之間

存在一些功能重疊，因為兩種纖維類型都可以是傷害感受器。A 纖維包括 A-β

和 A-δ纖維。 A-β纖維可能比 A-δ纖維稍微敏感，但功能上這些纖維在牙髓

中聚集在一起，因為兩者都支配牙本質小管，兩者都受到牙本質流體運動刺

激。大約 90％牙髓中的 A 纖維是 A-δ纖維。 

在牙齒發育的鐘形階段，“先鋒”神經纖維沿血管進入牙乳頭(Dental 

papilla)。雖然只在牙乳頭觀察到無髓纖維，這些纖維的比例可能是已經失去或

未發展髓鞘的 A 纖維。有髓纖維是最後出現在發展的人類牙髓中的主要結構。

神經纖維數量逐漸增加，並且纖維接近牙本質時開始成束。在鐘形階段，很少

有纖維進入前期牙本質。 (Berman and Hargreaves 2016) 

 

7. Growth associated protein(GAP-43): 

GAP-43 是細胞內生長相關蛋白(Growth associated protein-43)。 通過整合質

膜和細胞骨架對細胞外信號反應，參與發育和再生過程中的神經元尋路和分

支。GAP-43 的染色允許在軸突尖端可辨認生長錐。更令人驚訝的是，GAP-43 也

由許旺細胞在大鼠臼齒中表達。體外和體內觀察顯示，當與許旺細胞(schwann 

cell)相關時，GAP-43 表達在其前驅細胞和非髓鞘成熟細胞。(Kökten et al. 2014a) 

許旺細胞中在年輕成體樣本的成牙本質下層 subodontoblast layer 內 S100 和

GAP43 的部分共存。而在年紀較長的成人樣本中，較少的 GAP43 標記在牙本質 
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- 牙髓界面與大量減少的無髓鞘許旺細胞有關。 

許旺細胞是神經膠質細胞，支持周圍神經系統的軸突發育，維持，防禦和

再生。目前對成人永久性牙髓中的組織許旺細胞，可塑性和老化的知識有限。

此篇研究試圖找出年輕人和老年人牙齒中許旺細胞表型模式的變化、牙髓的神

經，免疫和血管成分之間的關係。許旺細胞顯示在牙本質處- 牙髓界面形成突

出的神經膠質網絡，由非髓鞘和髓鞘表型組成，形成與神經纖維和樹突狀細胞

有關的多細胞神經免疫界面。許旺細胞表型被 S100，膠質原纖維酸性蛋白的表

達識別（GFAP），髓鞘鹼性蛋白（MBP），Sox10，GAP43 和 p75NTR 標記。 

在年輕的成年人牙齒中，與感覺神經末梢密切相關的密集無髓鞘許旺細胞

通過成牙本質細胞層，進入鄰近前牙本質/牙本質區域。雖然 GAP43 和 p75NTR

在來自年輕成年牙齒的非髓鞘許旺細胞有很高的表現，但是在老年人的牙齒中

這些標記顯著下降。有髓鞘軸突主要存在 Raschkow 神經叢和牙髓中的神經束

內，但他們的密度在老年人中顯著減少。這些數據揭示了牙髓的神經膠質網絡

與年齡相關的變化，伴隨著冠狀面牙髓神經支配在老年人牙齒較少。顯著的許

旺細胞作為牙本質 - 牙髓界面支持它們與感覺神經末梢和免疫系統成分的關聯

構成了一部分用於防禦病原體和牙本質修復的整合多細胞屏障的概念。(Couve 

et al. 2018)使用針對 S100β的抗體檢測神經膠質細胞以檢測許旺細胞(schwann 

cell)和膠質原纖維酸性蛋白（GFAP）以檢測衛星神經膠質細胞。(S. Jose Flavio A-

Bopp 2017)。 

Gap43 是一種有助於監測神經元生長和突觸發生的標記物，也反映了特定

神經元突觸活動的特定模式(Rosskothen-Kuhl and Illing 2014)。GAP-43（F1，B-50

或神經調節素）的作用在調節軸突末端的生長狀態。在培養細胞操作 GAP-43 表

達的同樣對神經突向外生長具有深遠的影響。 GAP-43 似乎參與轉導細胞內和

細胞外信號調節神經末梢的細胞骨架組織。蛋白激酶 C 的磷酸化在這方面尤為

重要，並且與神經末梢發芽和長期增強有關。(Benowitz and Routtenberg 1997) 

在發育和再生過程中的軸突引導可以在很大程度上歸因於稱為生長錐的神

經突遠端的特殊結構(1966)。結構上，這些高度動態的膨脹可以分為三個不同

的區域：基地、中心區域和周邊區域。生長錐到神經突在基地過度形成，其中



doi:10.6342/NTU201903415

 

20 

 

微管束髮散並延伸到細胞內中央區域。生長錐的扁平前緣，周邊區域，充滿了

肌動蛋白絲的密集網狀物，實際上沒有微管和細胞器。生長錐和神經突結構和

運動由細胞粘附分子，微管，肌動蛋白，中間絲和特異性相互作用的調節蛋白

(Aarts et al. 1998) 

8. AM1-43 mechanism: 

     AM1-43 是感覺神經的優秀標記物，可用於進一步研究牙齒神經支配和探

索新的鎮痛藥治療牙齒疼痛(Nishikawa 2006) 

    AM1-43 可以標記感覺神經纖維和感覺神經元。神經細胞膜的非選擇性陽離

子通道的滲透是負責標記的機制。TRPV2 通道，非 TRPV1 通道，有助於牙髓中

AM1-43 的螢光標記(Nishikawa 2008)。體內 AM1-43 的廣泛組織標記模式經過簡

單的皮下注射提供了新穎性標記牙齒神經支配的方法，有幾個優勢分別為（1）

螢光是明亮且特定的; （2）醛固定和 EDTA 脫礦之後仍然觀察到螢光和（3）螢

光可以薄切片檢查(Nishikawa 2006)。有研究使用 AM1-43 在囓齒動物，周緣乳

頭(Circumvallate papilla（CVP）)及其潛在的小唾液腺，根據這些形態學和免疫

組化結果，我們認為神經支配和細胞增殖在 CVP 中的味蕾定位和舌頭中馮埃伯

納腺體(Von Ebner’s gland(VEG))的分支形態發生中起重要作用(Sohn et al. 2011)。

也有研究使用 AM1-43 dye 在斑馬魚上研究胞吞作用(endocytosis)，因這個 dye

是藉著胞吐胞吞作用的 (Walters et al. 2012)。從許多研究發現神經的發育生成

與神經相關因子的表現可能具有相關性而值得進一步探討。 
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第二章 實驗假說，實驗目的，特定目標 

 

實驗假說: 

牙齒神經的生長隨著牙冠與牙根的形成而出現在牙髓腔之內，因此我們推

測神經的生長可能與牙髓腔內的牙髓幹細胞有相關係 

 

實驗目的: 

本實驗之目的乃是想研究和觀察牙髓幹細胞在牙齒神經支配中的角色 

 

特定目標: 

1. 研究和觀察小鼠牙胚不同階段（P4，P8 ICR 小鼠）的牙齒神經支配 

2. 探討牙髓幹細胞在小鼠牙胚不同階段（P4，P8 ICR 小鼠, P1 Wistar 大鼠）分

化能力的可能性與神經相關因子的表現 
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第三章 材料與方法 

1. 實驗流程圖     

 

圖 3- 1 實驗流程圖 
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2. AM1-43，石蠟包埋 

(1)以注射法標定神經纖維分佈: 

研究和觀察小鼠牙胚不同階段（P4，P8 ICR 小鼠）(圖 3-3)的牙齒神經支

配， 使用 AM1-43 注射的染劑。AM1-43 是感覺神經的優秀標記物，可以標記

感覺神經纖維和感覺神經元。體內 AM1-43 的廣泛組織標記模式經過簡單的皮

下注射提供了新穎性標記牙齒神經支配的方法，有幾個優勢分別為（1）螢光是

明亮且特定的; （2）醛固定和 EDTA 脫礦之後仍然觀察到螢光和（3）螢光可以

薄切片檢查 (Nishikawa 2006)。 

本實驗為了探討牙齒神經生長，利用注射法標定神經纖維的分佈在不同時  

期的情形，將不同時期的老鼠下頷固定包埋。 

ICR mouse 出生第三天和第七天數隻以皮下注射以 1mg / mL 的濃度溶解在

磷酸鹽緩衝鹽水（PBS）中的 AM1-43（Biotium，Hayward，CA，USA;2μg/ g 體

重）的背部皮膚中。 對照大鼠僅注射相同量的 PBS。 注射後一天，藉由吸入

二氧化碳（Nembutal; Abbot，North Chicago，IL，USA）麻醉動物並斷頭處死。

(因此實驗鼠牙胚分別為第四天和第八天的結果) 

解剖下頜骨(圖 3-4)並用 4％多聚甲醛的 PBS 溶液在 4℃下固定 9-24 小時。

下頜骨在沒有脫礦質的情況下進行處理。組織拿出福馬林後: 
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圖 3-3 圖 3-4 

 

圖 3- 2 ICR mouse 

 

圖 3- 3 ICR mouse 解剖下頷 

 

(2)石蠟切片處理方式: 

福馬林放一小時，接著 95%酒精共換三缸，每缸各一小時，加起來共三小

時；接著 100%酒精共換三缸，每缸各一小時，加起來共三小時；接著二甲苯三

十五度一缸一小時，二甲苯四十度一缸一小時，二甲苯四十五度一缸一小時；

接下來溫度六十度石蠟，共換三缸，每缸各一小時，加起來共三小時；接下來

溫度五十五度石蠟一缸，放一小時。 打開冷凝機，將脫水好的檢體盒放入預熱

盒中。 

包埋盒由組織包埋機中檢體槽移出，打開包埋盒取出檢體 ，包埋模先注入

石蠟液約 3分滿，將檢體切面朝下置於包埋模內，並留下包埋盒備用。 

將包埋模再注入石蠟溶液，使其液面高度達到包埋模內之凹痕處，將備用包

埋盒底朝下置於包埋模的上方處再注入石蠟約 8分滿後將其移至大冷凍盤上，使

石蠟完全凝固。待臘凝固了就可將鐵盒除下。 
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探討神經細胞之分佈: 

探討牙髓幹細胞在小鼠牙胚不同階段（P4，P8 ICR 小鼠, P1 Wistar 大

鼠）分化能力的可能性與神經相關因子的表現，為了探討在牙髓内幹細胞和神

經相闗因子之分佈，將利用免疫細胞螢光染色法探討幹細胞和神經相闗因子包

括 CD146，Nestin，Growth associated protein(GAP-43)，NGF 在牙髓細胞之

表現。 

3. 免疫螢光染色 

    將 5微米切片空氣乾燥，在 60°C 培養箱中乾燥切片至少 2小時(塑料玻片架

中放置最多 24個切片)。將玻片架放入染色皿中，並加入足夠的 Trilogy™溶液，

使玻片上的所有組織浸沒。準備第二個充滿約 350ml Trilogy TM 的工作溶液（這

將在第一染色皿中的處理時間之後用熱沖洗）電壓力鍋方法：在底部放置 700 毫

升水。將兩個染色盤放入高壓鍋內。將壓力鍋蓋鎖在壓力鍋頂上，並確保位於蓋

手柄上的排氣開關處於關閉位置。確保旋轉壓力重量直到其完全就位於其容器中，

否則壓力鍋將無法產生壓力。(壓力鍋方法通常產生更一致的結果)。當達到正確

的壓力和溫度時(兩條白線)，計時器將開始倒計時。等待約 7分鐘，然後將排氣

開關從關閉位置移開，以釋放壓力。當所有壓力釋放時，蓋子頂部的藍色按鈕將

下降，因此可以安全地取下蓋子。將蓋子旋轉到打開位置。使用鑷子將載玻片從

第一容器轉移到熱沖洗液（第二容器），將玻片架非常緩慢地降低到熱沖洗溶液

中。(注意：由於熱沖洗液過熱，因此快速浸入滑動架可能會導致熱溶液突然沸

騰)。.上下震動玻片架 5分鐘（可以丟棄第一種溶液，下次進行操作時，可以在

第一個容器中重複使用熱沖洗液。）用 PBS 或 TBS IHC 洗滌緩衝液沖洗載玻片，

然後進行染色。用 PBS 或 TBS IHC 洗滌緩衝液清洗 Trilogy™。現在必須丟棄最

初放置玻片架染色盤中的 Trilogy™。第二次（熱沖洗）染色盤中的 Trilogy™可

以在下次重複該過程時重新用作初始 Trilogy™。以 1XTBS 清洗三次，每次五分
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鐘。於保濕暗盒中以 10% Normal goat serum 室溫 blocking 0.5 小時以減少抗體非特

異性結合。加入以 10% Normal goat serum 稀釋好的一級抗體稀釋液，於保濕暗盒

中以 4℃作用隔夜。以 1XTBS 清洗三次，每次五分鐘。加入以 10% Normal goat 

serum 稀釋好的二級抗體稀釋液，於保濕暗盒中與冷凍組織切片或細胞室溫作用

2 小時(此步驟開始均需避光)。 

以 1XPBS 清洗三次，每次五分鐘。以 1ug/ml DAPI 於室溫下作用 15 分鐘以

進行細胞核染色。以 1XPBS 清洗三次，每次五分鐘。以含螢光保護劑的封片膠

進行封片以降低螢光衰退。 

 

4. 材料 

(1) 耗材：22×22mm 或 24×40 的蓋玻片(厚度 No.1.5；0.17mm)、76×26mm 的載

玻片(silane or poly-L lysine coated)、微量吸管(10μl、200μl、1000μl)、1.5ml

微量離心管、15ml 離心管、10ml 吸管、pippette、鑷子、染缸、保濕暗盒、

擦手紙、拭鏡紙、冰桶及離心管架、指甲油、1000ml 燒杯、1000ml 量筒、

振盪器、加熱器、高壓鍋、壓克力容器兩個、玻片架、二次水。 

(2)試劑(廠牌僅供參考)： 

A. 10X TBS(Cis-Bio；D437-1L) 

B. Antibody diluent: 10% Normal goat serum (100% diluted with 1X PBS) 

C. Blocking buffer：10% Normal goat serum (100% diluted with 1X PBS) 

D. DAPI(Sigma) 

E. Prolong Gold Antifade Reagent (Invitrogen；P36934) 

F. Paraformaldehyde Solution, 4% (w/v) in Aqueous Phosphate Buffer (Cis-bio: 

D460-1L) 
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G. Primary antibodies 

i. Nestin: Abcam, ab6142 1:20-1:200 

ii. CD146: Abcam, ab75769 1:250 

iii. GAP43: Abcam, ab52918 1:500 

iv. NGF: Abcam, ab52918 1:100 

H. Secondary antibodies: 

i. Alexa Fluor 647: 

ii. Abcam, ab150115 1:200 

iii. Abcam, ab150083 1:200 

I. Antigen retrieval buffer：Trilogy: cell marque 

5. 共軛焦顯微鏡 

(1) Zeiss LSM 510 Meta : 

The images of Confocal Microscopy were acquired by Zeiss LSM 510 Meta and 

analyzed by LSM Image Browser software (Carl ZEISS, Jena, Germany) 

(2) Carl Zeiss ZEN:  

巢蛋白(Nestin)，CD146 的免疫螢光染色陽性反應面積是由此軟體藉由分析

螢光的閾值測量所得。 
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第四章   結果 

AM1-43 可以標記感覺神經纖維和感覺神經元。神經細胞膜的非選擇性陽離

子通道的滲透是負責標記的機制。在本實驗中的出生後四天牙胚中結果顯示被

AM1-43 標記的神經纖維在牙胚外，未進入牙髓中。出生後八天在牙胚內外都有

AM1-43 標記的神經纖維，且已進入牙髓中。 

巢蛋白(Nestin)是首先在神經上皮細胞發現的一種中間絲(intermediate 

filament)，在胚胎形成期，巢蛋白(Nestin)在遷徙和增殖的細胞上表現，在成熟

的組織則表現在有再生之處。巢蛋白(Nestin)是在多系前驅細胞上的一個特色標

記，細胞若有這個標記表示有多潛力和再生潛力(Wiese et al. 2004)。 

在本實驗中的出生第四天的牙胚中結果顯示巢蛋白(Nestin)免疫反應陽性

出現在牙本質母細胞和其突觸的位置；牙胚內免疫染色反應陽性的面積占牙胚

內整個面積的 5.8%(圖 4-2~圖 4-4)。在本實驗中出生第八天的牙胚中結果顯示巢

蛋白(Nestin)免疫染色反應陽性出現在牙本質母細胞和其突觸的位置；免疫染色

反應陽性的面積占整個牙胚的 0.8% (圖 4-5~圖 4-9)。 

CD146 是表現效力的細胞表面標記。辨認間質幹細胞表面表現效力的抗原

相當困難。在本實驗中的出生後第四天的牙胚中結果顯示 CD146 在牙胚中微血

管內皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞是免疫染色反應陽性。牙胚內免疫反應陽

性的面積占整個牙胚內面積的 4.7%(圖 4-10~圖 4-14)。在本實驗中的出生後第八

天的牙胚中結果顯示 CD146 在牙胚中微血管內皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞

是免疫反應陽性。牙胚內免疫反應陽性的面積占整個牙胚內面積的 4.1% (圖 4-

15~圖 4-20)。 

   細胞內生長相關蛋白 Growth associated protein-43(GAP-43)通過整合質膜和細

胞骨架對細胞外信號反應，參與發育和再生過程中的神經元尋路和分支。細胞

內生長相關蛋白 GAP-43 的染色允許在軸突尖端可辨認生長錐(nerve growth 

cone)。出生後第四天的牙胚中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）在牙胚牙囊

(dental follicle)周圍是免疫染色反應陽性(圖 4-21~圖 4-25)。出生後第八天的牙胚

中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）在牙胚牙囊(dental follicle)周圍，牙胚齒
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頸部和牙胚內是免疫染色反應陽性。(圖 4-26~圖 4-30) 

    可發現出生後第四天至第八天的臼齒牙胚神經原本在牙胚外，後來進入牙

髓。巢蛋白(Nestin)在第四天和第八天都出現在牙本質母細胞和其突觸的位置，

牙胚內免疫染色反應陽性的面積占整個牙胚內的面積比例在出生後第四天比出

生後第八天高不少(出生後第四天是出生後第八天的 4.64 倍)。出生後第四天和

出生後第八天也都有幹細胞出現在牙胚內和牙胚外的微血管周圍內皮細胞中，

牙胚內免疫染色反應陽性的面積占整個牙胚內的面積比例在出生後第四天和出

生後第八天沒有很明顯的差別。神經生長錐(Nerve growth cone)(由生長相關蛋

白(GAP-43)標記)在出生後第四天時在牙胚牙囊(dental follicle)外，在出生後第八

天除了牙胚牙囊(dental follicle)外也可在牙胚齒頸部和牙胚內觀察到。(圖 4-1) 

     CD146 的 Positive control 組免疫螢光染色是染人類牙髓中的微血管內皮細

胞(圖 4-20)。細胞內生長相關蛋白 Growth associated protein-43(GAP-43) 的

Positive control 組免疫螢光染色是染的人類牙髓中的 Raschkow plexus(圖 4-31) 

 

 

 

圖 4- 1 Nestin、CD146、GAP-43、Nerve 的 P4 和 P8 比較圖 
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第五章  討論 

1.  AM1-43 反應陽性的時間和位置 

AM1-43 可以標記感覺神經纖維和感覺神經元。神經細胞膜的非選擇性陽離

子通道的滲透是負責標記的機制。TRPV2 通道，非 TRPV1 通道，有助於牙髓中

AM1-43 的螢光標記。(Nishikawa 2008) 

在本實驗中的出生後四天牙胚中結果顯示被 AM1-43 標記的神經纖維在牙

胚外，未進入牙髓中。出生後八天在牙胚內外都有 AM1-43 標記的神經纖維，

且已進入牙髓中。 

     根據研究指出，出生第三天的大鼠中，第一和第二臼齒在原始牙周韌帶的

感覺神經纖維中被強烈標記，但在牙髓沒有標記。 出生第七天大鼠的門牙，

AM1-43 陽性標記的纖維沿著血管進入牙髓中，且沿著血管。這個時候還沒有神

經纖維進到牙本質母細胞層和牙本質。在同時期臼齒的牙髓中，神經纖維接近

牙本質母細胞層但也沒有穿透到牙本質母細胞層，前牙本質或是牙本質內。 

(Nishikawa 2007) 

2. 巢蛋白(Nestin)反應陽性的時間和位置 

巢蛋白(Nestin)是首先在神經上皮細胞發現的一種中間絲(intermediate 

filament)，在胚胎形成期，巢蛋白(Nestin)在遷徙和增殖的細胞上表現，在成熟

的組織則表現在有再生之處。 

    巢蛋白(Nestin)是在多系前驅細胞上的一個特色標記，細胞若有這個標記表

示有多潛力和再生潛力。(Wiese et al. 2004) 

    在本實驗中出生後四天和八天的牙胚中結果顯示巢蛋白(Nestin)免疫反應陽

性出現在成牙本質細胞和其突觸的位置。 

    根據研究指出，出生後第三天的老鼠，在中間層(stratum intermedium)的細

胞，成釉細胞的跟端部分以及成牙本質細胞及其突起中可見巢蛋白(Nestin)。延

伸到成形牙本質中。（CI 裂隙中排列的成牙本質細胞顯示出比牙尖中的成牙本質
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細胞表現更低的免疫反應性。中間層(stratum imermedium)是免疫陽性，而成釉

細胞是陰性。出生後第三天的老鼠，巢蛋白(Nestin)分佈僅位於牙髓的成牙本質

細胞內。更高的放大倍數顯示巢蛋白(Nestin)在成牙本質細胞及其突起，從牙髓

延伸到牙本質呈現線狀結構。 

    在胚胎牙齒發育期，小鼠胚胎的牙齒芽（E13）中，巢蛋白(Nestin)首先在

增殖的牙板中央核心中檢測到免疫反應性； 後來(E14)，巢蛋白在未來的內部

牙齒上皮。巢蛋白免疫染色也在牙乳頭形成時的凝聚的外胚層中有免疫反應

性。 

    在 E15，巢蛋白(Nestin)表達均見於發展釉質器官和緻密外胚層。 星狀網免

疫性陽性染色弱，而發育中的牙乳頭顯示強烈免疫反應。 牙乳頭中的染色強度

接近內牙上皮（IDE）。可以檢測到明顯的免疫標記在乳突（成牙本質細胞層）

和內牙上皮 IDE 邊緣處之間。 外牙上皮的基底膜也是巢蛋白陽性。 

當臼齒達到鐘形階段（E18）時，牙囊，中間層和牙髓顯示出明顯的巢蛋白免疫

反應性。這個階段可以觀察到上皮細胞有很高的免疫反應性。 在牙髓角和底部

的發展裂縫免疫染色陽性較牙髓中強烈。 

產後牙齒發育期: 

細胞分化期間，在出生後第 3 天，巢蛋白(Nestin)表達發現於成釉細胞，中間層

SI 和成牙本質細胞層，信號最強烈。在牙尖，中間層 SI 細胞和成釉細胞均為巢

蛋白免疫反應陽性，成釉細胞主要位於其跟端部位。在發展裂隙中 developing 

fissures，只有中間層(stratum imermedium)顯示巢蛋白(Nestin)免疫標記。 

出生後第五天，牙髓中心巢蛋白(Nestin)表達減少。染色現在局限於成牙本質細

胞層和它們的突觸，延伸到牙本質的整個寬度。牙本質母細胞旁邊的一些環狀

和線狀結構及其突觸，可能是神經細胞，對於巢蛋白(Nestin)免疫反應為陽性。 

在第 12 天和第 28 天，牙本質母細胞在仍沒有萌發下頜臼齒的細胞層仍是巢蛋

白(Nestin)免疫反應陽性。 

  來自 5.5 個月大的成年大鼠完全萌發的牙齒，成牙本質和它們的突觸顯示巢

蛋白(Nestin)免疫反應陽性。(Terling et al. 1995) 

巢蛋白(Nestin)首先在神經上皮細胞發現的一種中間絲(intermediate 

filament)，胚胎形成期時，巢蛋白(Nestin)在遷徙和增殖的細胞上表現，在成熟



doi:10.6342/NTU201903415

 

32 

 

的組織則表現在有再生之處。 

Nestin 是在多系前驅細胞上的一個特色標記，細胞若有這個標記表示有多潛力

和再生潛力。(Wiese et al. 2004) 

     在本實驗中，出生後四天和八天的牙胚中結果顯示 Nestin 免疫反應陽性

出現在成牙本質細胞和其突觸的位置。 

    根據研究指出，出生後第三天的老鼠，在中間層(stratum intermedium)的細

胞，成釉細胞的跟端部分以及成牙本質細胞及其突起中可見 Nestin。延伸到成

形牙本質中。（CI 裂隙中排列的成牙本質細胞顯示出比牙尖中的成牙本質細胞表

現更低的免疫反應性。中間層(stratum imermedium)是免疫陽性，而成釉細胞是

陰性。出生後第三天的老鼠，Nestin 分佈僅位於牙髓的成牙本質細胞內。更高

的放大倍數顯示 Nestin 在成牙本質細胞及其突起，從牙髓延伸到牙本質呈現線

狀結構。 

 

3. CD146 免疫反應陽性的時間和位置: 

CD146 是表現效力的細胞表面標記。辨認間質幹細胞表面表現效力的抗原

相當困難；起初的間質細胞株的抗原表型鑑定顯示三次效力株比單次效力株有

較高的 CD146 量。CD146 (MCAM, Mel-CAM, S-Endo-1, A32 antigen,and MUC18)在

多種細胞上皆有表現(MSCs,endothelial cells, and melanoma cells)且有參與在

heterotypic intercellular adhesion。CD146 在快速增殖的間質幹細胞表現量增加，

且有三系分化(trilineage differentiation)的能力(Russell et al. 2010)。 

    本實驗中出生後四天和八天的牙胚中結果顯示 CD146 在牙胚牙髓中微血管

內皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陽性。 

    根據研究指出，CD146 是內皮細胞和周細胞的標記物(Kökten et al. 2014b)。 

    幹細胞標記物 CD146 在成牙本質細胞附近和沿著血管呈現。免疫染色顯示

間質細胞標記物 STRO-1 和 CD146（也是無血管標記物）均沿血液表達。根據研

究證明了成人牙髓含有表達 STRO-1 的細胞（最著名的間質幹細胞標記物），

CD146（內皮細胞和間質幹細胞標記物）和 P75（神經嵴幹細胞標記物）。STRO-

1 和 CD146 均沿血管表達。CD146 也在富含細胞的區域中表達。P75 主要在牙
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髓核心中表達。 這一發現表明成人牙髓含有不同類型的間質幹細胞/祖細胞 ( Li 

Xiao 2017) 

 

4. 生長相關蛋白 43（GAP-43）免疫反應陽性的時間和位置: 

GAP-43 是細胞內生長相關蛋白。 通過整合質膜和細胞骨架對細胞外信號

反應，參與發育和再生過程中的神經元尋路和分支。GAP-43 的染色允許在軸突

尖端可辨認生長錐。 

本實驗中出生後四天(圖 12-14)牙胚中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）

在牙 dental follicle 外圍是免疫反應陽性。出生後八天(圖 8-11)的牙胚中結果顯

示生長相關蛋白 43（GAP-43）在牙胚齒頸部是免疫反應陽性。 

    根據研究指出，GAP-43 在健康牙本質 - 牙髓複合體內主要在牙髓內拉士豪

神經叢(Raschkow plexus)軸突中有稀疏的表現。 

    另外有研究指出，在一個嚴重齲齒的臼齒，牙髓內拉士豪神經叢(Raschkow 

plexus)的軸突對 GAP-43 具有高度反應性，標記包括突出的精細軸突，經過一個

變薄的成牙本質細胞層進入反應牙本質(reactionary dentin matrix)。因為 GAP-43

在再生過程中受傷的神經纖維發芽是必需的，GAP-43 在穿過牙髓的軸突中的表

達符合這個概念。此外，生長相關蛋白 43（GAP-43）的表達為一般神經可塑性

標誌物(Couve and Kittler 2014)。 

    在出生後 0 天的老鼠，生長相關蛋白 43(GAP-43)與陽性 CD34 血管相關，大

部分位於基部牙髓。其中一些位於成牙本質細胞附近(Kuchler-Bopp et al. 2017) 
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第六章 結論 

    在本實驗中出生後四天牙胚中結果顯示被 AM1-43 標記的神經纖維在牙胚

外，未進入牙髓中。Nestin 免疫反應陽性出現在成牙本質細胞和其突觸的位

置。CD146 在牙胚牙髓中微血管內皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應

陽性。生長相關蛋白 43（GAP-43）在牙囊(dental follicle)外圍呈免疫反應陽性。 

出生後八天在牙胚內外都有 AM1-43 標記的神經纖維，且已進入牙髓中。 

Nestin 免疫反應陽性出現在成牙本質細胞和其突觸的位置。CD146 在牙胚

牙髓中微血管內皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陽性。生長相關蛋

白 43（GAP-43）在牙胚齒頸部是免疫反應陽性。 

   從以上本實驗結果可以得到以下結論: 

經第四天至第八天的臼齒牙胚觀察到神經慢慢從牙胚外進入牙髓。神經幹細胞

一直出現在成牙本質細胞和其突觸的位置，也一直有幹細胞出現在牙髓中。 

神經生長錐則由牙胚外慢慢往牙胚齒頸部移動。可以推測幹細胞和神經向牙髓

內生長的能力有極大的相關性，且牙髓內具有神經分化潛力的類神經幹細胞。 
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第七章 未來研究方向 

未來研究方向； 

1. 找出神經和牙髓幹細胞間是否有吸引的關係 

2. 做出更多時間點的巢蛋白(Nestin)，CD146，生長相關蛋白(GAP-43)染色

結果以獲得更進一步的資訊 
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圖 4- 2 P4 Nestin 

在本實驗中出生第四天的牙胚中結果顯示 Nestin 免疫反應陽性出現在成牙本質

細胞和其突觸的位置；免疫反應陽性的面積占整個牙胚的 5.8%。 

 

 

圖 4- 3 P4 Nestin 

在本實驗中出生第四天的牙胚中結果顯示 Nestin 免疫反應陽性出現在成牙本質

細胞和其突觸的位置；免疫反應陽性的面積占整個牙胚的 5.8%。 
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圖 4- 4 P4 Nestin control 

在本實驗中出生第四天的牙胚中結果顯示 Nestin 對照組沒有免疫反應陽性出現

在成牙本質細胞和其突觸的位置。 

 

圖 4- 5 P8 Nestin 

在本實驗中出生第八天的牙胚中結果顯示 Nestin 免疫反應陽性出現在成牙本質

細胞和其突觸的位置；免疫反應陽性的面積占整個牙胚的 0.8%。 
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圖 4- 6 P8 Nestin(1) 

 

 

圖 4- 7 P8 Nestin(2) 
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圖 4- 8 P8 Nestin(3) 

圖 4-6,7,8: 在本實驗中出生第八天的牙胚中結果顯示 Nestin 免疫反應陽性出現

在成牙本質細胞和其突觸的位置；免疫反應陽性的面積占整個牙胚的 0.8%。 

 

 

圖 4- 9 P8 Nestin control 

在本實驗中出生第八天的牙胚中結果顯示 Nestin 對照組沒有免疫反應陽性出現

在成牙本質細胞和其突觸的位置。 
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圖 4- 10 P4 CD146 

在本實驗中出生後四天的牙胚中結果顯示 CD146 在牙胚牙髓中微血管內皮細胞

和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陽性。免疫反應陽性的面積占整個牙胚的

4.7%。 

 

 

圖 4- 11 P4 CD146(1) 
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圖 4- 12 P4 CD146(2) 

 

 

圖 4- 13 P4 CD146(3) 

圖 4-11,12,13: 在本實驗中出生後四天的牙胚中結果顯示 CD146 在牙胚牙髓中微

血管內皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陽性。免疫反應陽性的面積

占整個牙胚的 4.7%。 
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圖 4- 14 P4 CD146 control 

在本實驗中出生後四天的牙胚中結果顯示對照組 CD146 在牙胚牙髓中微血管內

皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陰性。 

 

 

圖 4- 15 P8 CD146 

在本實驗中出生後八天的牙胚中結果顯示 CD146 在牙胚牙髓中微血管內皮細胞

和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陽性。免疫反應陽性的面積占整個牙胚的

4.1%。 
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圖 4- 16 P8 CD146(1) 

 

 

圖 4- 17 P8 CD146(2) 
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圖 4- 18 P8 CD146(3) 

圖 4-16,17,18: 在本實驗中出生後八天的牙胚中結果顯示 CD146 在牙胚牙髓中微

血管內皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陽性。免疫反應陽性的面積

占整個牙胚的 4.1%。 

 

圖 4- 19 P8 CD146 Control 

在本實驗中出生後八天的牙胚中結果顯示對照組 CD146 在牙胚牙髓中微血管內

皮細胞和牙胚外微血管內皮細胞是免疫反應陰性。 
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圖 4- 20 CD146 positive control: blood vessels in human pulp 

在本實驗中結果顯示 CD146 在牙髓中微血管內皮細胞是免疫反應陽性。 

 

 

 

圖 4- 21 P4 GAP-43 

出生後四天的牙胚中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）在牙胚周圍是免疫反

應陽性。 

 

 



doi:10.6342/NTU201903415

 

46 

 

 

 

圖 4- 22 P4 GAP-43(1) 

 

 

圖 4- 23 P4 GAP-43(2) 
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圖 4- 24 P4 GAP-43(3) 

圖 4-22,23,24 : 出生後四天的牙胚中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）在牙

胚周圍是免疫反應陽性。 

 

 

圖 4- 25 P4 GAP-43 Control 

出生後四天的牙胚中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）對照組在牙胚周圍是

免疫反應陰性。 
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圖 4- 26 P8 GAP-43 

出生後八天的牙胚中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）在牙胚周圍，牙胚齒

頸部和牙胚內是免疫反應陽性。 

 

 

圖 4- 27 P8 GAP-43(1) 
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圖 4- 28 P8 GAP-43(2) 

 

 

圖 4- 29 P8 GAP-43(3) 

圖 4-27,28,29 :出生後八天的牙胚中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）在牙胚

周圍，牙胚齒頸部和牙胚內是免疫反應陽性。 
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圖 4- 30 P8 GAP-43 Control 

出生後八天的牙胚中結果顯示生長相關蛋白 43（GAP-43）對照組在牙胚周圍，

牙胚齒頸部和牙胚內是免疫反應陰性。 

 

 

圖 4- 31 GAP-43 Positive Control: human pulp Raschkow plexus 

細胞內生長相關蛋白 Growth associated protein-43(GAP-43) 的 Positive control 組

免疫螢光染色是染的人類牙髓中的 Raschkow plexus(圖 4-31) 
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