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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、脱落乳歯由来幹細胞(stem cells from human exfoliated 
deciduous teeth; SHED)による新規老化制御機構の解明を目的とする。本研究課題は、従来『捨てる』ものであ
った乳歯由来の幹細胞を老化研究に応用し、実験動物の平均および最大寿命を延長させる唯一の実験的介入法で
あるカロリー制限と比較検討することによって、老化制御機構の解明を目指す画期的な発想が基盤となってい
る。本研究の成果は国内外に大きなインパクトを与えるとともに、アンチエイジング医薬品開発の基盤となりう
ることが十分に期待される。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to elucidate the novel mechanism to retard 
the aging by stem cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED). The idea to compare 
SHED-injective mice and the mice under caloric restriction, which extends the average and maximum 
lifespan, is the breakthrough foundation of this study to the novel mechanism for the aging. The 
outputs of this study could give the impression at home and abroad, and be basis of the drug 
delivery to retard the aging.

研究分野：小児歯科学

キーワード： 乳歯歯髄由来間葉系幹細胞　カロリー制限

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は国内外に大きなインパクトを与えるとともに、アンチエイジング医薬品開発の基盤となりうるこ
とが十分に期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦では、65歳以上の高齢者人口および高齢化率は，平均寿命の延長や低い出生率を反映し
て今後も上昇を続け，総務省が発表した予測では、平成 32年には 65歳以上の高齢者が全人口
の 30％を超えるという本格的な高齢社会が到来するものと見込まれている。このように他の国
には類をみない超高齢化社会を迎えるにあたり、医療や介護など年々膨らむ高齢者福祉への費
用抑制が急務となり、その対策の一つとして老化制御機構の解明による健康寿命の延長があげ
られる。 
老化は生後直後から始まるともいわれ、回避することができない生命現象である。老化のメ
カニズムとして、消耗説や神経内分泌説、フリーラジカル説など様々な学説が提唱されている
が、詳細については未だ明らかにされていない。カロリー制限は生理的・病的老化現象を遅延
させ、平均および最大寿命を延長させる実験的介入法である。その詳細な分子機構は解明され
ていないが、カロリー制限の寿命延長効果は酵母から哺乳類までの生物種で実証されており、
動物種間での老化や寿命を制御する進化論的に保存された機構の存在が示唆されている。また、
最近の研究ではカロリー制限が卵子の老化を抑制することが報告され、カロリー制限が生殖年
齢の延長にも関与することが示唆された。 
研究代表者は、カロリー制限による抗老化・寿命延長機構の解明をインスリンシグナル伝達
系を中心に解析を行い、その研究成果は国際雑誌に発表している。幹細胞は自己複製能と多分
化能を有する細胞で、個体発生の過程や器官・組織の維持のための細胞供給源であり、骨髄を
代表とする様々な器官・組織に存在する。他の研究において、ヒト骨髄由来間葉系幹細胞をハ
イドロキシアパタイト/リン酸三カルシウム結晶と混合して免疫不全マウスの皮下に移植した
結果、異所性に骨および骨髄の新生と、移植したマウスの老化現象の抑制と寿命延長が確認さ
れた。また、若年マウス由来骨髄幹細胞の移植により、老齢マウスでの腎臓疾患の抑制が報告
されており、老化制御機構に幹細胞が強く関与することを示唆している。 
乳歯は永久歯との交換時期に自然脱落して、生体にとって従来は『捨てる』ものであった。
その歯髄組織から幹細胞の特徴(自己複製能と多分化能)を有するヒト乳歯幹細胞(stem cells 
from human exfoliated deciduous teeth: SHED)が単離された。我々は自然脱落したヒト乳歯歯髄を
長期保存(2年以上)後、幹細胞の特徴を維持したヒト乳歯幹細胞の単離に成功し、全身性エリテ
マトーデス(systemic lupus erythematosus; SLE)モデルマウスへヒト乳歯幹細胞を尾静脈より移植
した結果、免疫拒絶反応を起こさずに異種動物間でのヒト乳歯幹細胞の生着と SLEに対する治
療効果が認められた。また、ヒト乳歯幹細胞を移植した SLEモデルマウスの寿命が延長し、SLE
モデルマウスに発症する骨粗鬆症様の骨密度の低下を抑制することができたことから、ヒト乳
歯幹細胞移植後に骨髄が賦活化されていることが示唆される。さらに本研究グループでは、SLE
モデルマウス尾静脈よりヒト乳歯幹細胞を移植した結果、寿命延長を確認している。 
 
２．研究の目的 

SHED による新規老化制御機構の解明を目的とする。本研究課題は、従来『捨てる』もので
あった乳歯由来の幹細胞を老化研究に応用し、実験動物の平均および最大寿命を延長させる唯
一の実験的介入法であるカロリー制限と比較検討することによって、老化制御機構の解明を目
指す画期的な発想が基盤となっている。 
 
３．研究の方法 
マウスの寿命制御機構の解明を目指すために、SHED 投与群、カロリー制限群、対照群の実
験動物群を作成して、経時的変化や各種臓器のサンプリングを行う。 
 
４．研究成果 
 研究代表者の以前の研究により、カロリー制限下におけるマウス、自由摂食のマウスに比べ
て、平均寿命および最大寿命が有意に延長することは報告しており、経時的なサンプリングを
行った臓器を凍結保存している。 
 SLEモデルマウスの SHEDの静脈内投与により、腎機能の改善と寿命延長を報告したことか
ら、野生型マウスに SHEDを静脈内投与後に長期飼育を行い、SHEDの寿命への影響を検索し
た。その結果、平均寿命は SHED 非投与群に比較して延長していることを確認できつつある。
SHED 投与群の経時的なサンプリングを同時に行っており、サンプリングした臓器は凍結保存
を行っている。 
現在、SHED による寿命延長効果に関連する遺伝子群やシグナル伝達系の同定するために、
カロリー制限下のマウスと比較して、各臓器の遺伝子発現について網羅的解析や酸化ストレス
に関連するミトコンドリアの機能解析などを中心に解析を行っているところである。この検索
から、マウスの寿命成長機構に関する遺伝子群やシグナル伝達系の同定および解明を目指して
いる。 
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