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研究成果の概要（和文）：口腔外科領域の手術の合併症である末梢神経障害の治療法は未だに確立されていな
い。近年、細胞から分泌されるエクソソームが核酸やタンパク質を内包し、様々な生命現象に関与するため、多
くの研究分野で大きな注目を集めている。なかでも歯髄幹細胞由来のエクソソーム（DP-Exo）は、抗炎症効果等
を有することが報告されている。我々は、このDP-Exoとナノキャリアを併用することですることで、末梢神経障
害に対する新規ドラッグデリバリーシステムの開発を目指す。

研究成果の概要（英文）：Treatment of peripheral neuropathy, a complication of surgery in the field 
of oral surgery, has not yet been established. In recent years, exosomes secreted from cells 
encapsulate nucleic acids and proteins and are involved in various biological phenomena, so they 
attract much attention in many research fields. Among them, it has been reported that exosome 
(DP-Exo) derived from dental pulp stem cells has an anti-inflammatory effect and the like. We aim to
 develop a novel drug delivery system for peripheral neuropathy by using this DP-Exo and nanocarrier
 in combination.

研究分野：生体材料学
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１．研究開始当初の背景 
口腔外科領域の手術の合併症である末梢
神経障害の治療法は未だに確立されていな
い。近年、細胞から分泌されるエクソソーム
が核酸やタンパク質を内包し、様々な生命現
象に関与するため、多くの研究分野で大きな
注目を集めている。なかでも歯髄幹細胞由来
のエクソソーム（DP-Exo）は、抗炎症効果
等を有することが報告されている。我々は、
このDP-Exoと多糖ナノゲルを併用すること
ですることで、末梢神経障害に対する新規ド
ラッグデリバリーシステムの開発を目指す。 

 
２．研究の目的 
 口腔外科領域の手術の合併症である末梢
神経障害の治療法は未だに確立されていな
い。歯科分野での神経損傷は、腫瘍切除・嚢
胞摘出、抜歯やインプラント埋入術で偶発症
で起こり得る。下顎神経の損傷により、知覚
麻痺や炎症に伴う神経因性の疼痛が引き起
こされ QOL に大きな影響を与える。これら
の治療法に、末梢神経を標的とした薬物療法
やレーザー療法、自家神経移植等があるが、
まだ確立されていない。歯髄幹細胞(DPSC)
は末梢神経損傷ラットモデルにおいる、損傷
部への移植は、末梢神経の再生を促すと報告
されている。しかしながら、幹細胞移植の実
用化は安全性が確立されておらず、法規制、
費用、GMP に準拠した細胞プロセッシング
センターの設置など解決すべき課題多い。近
年、エクソソームと呼ばれる細胞外小胞が注
目されている。エクソソームは、直径 100nm 
程度の小胞であり、他の細胞へ運ぶ細胞間コ
ミュニケーションを司る。DPSCの培養上清
中のエクソソーム(DP-Exo)は、再生効果や抗
炎症効果を有することが報告されている。
DP-Exo 投与は歯髄幹細胞移植と同様の効果
が期待され、細胞を移植するよりも安全だと
考えられる。また、DP- Exoは抗炎症効果を
有することから、神経損傷部位の炎症応答の
増悪を引き起こす好中球やマクロファージ
の活性化を阻害することで、神経性の疼痛に
対しても治療効果が期待できる。 
 
 
３．研究の方法 

DPSC の細胞上清より、超遠心法でエクソ
ソームを分離した。採取したエクソソームの
性状は、電子顕微鏡、ウエスタンブロット、
動的光散乱法（DLS）で確認した。DPSC か
ら、約 77nm の球形のエクソソームが分取で
きることを確認した。この、DPSC 由来のエ
クソソームを実験に使用した (DP-Exo)。
DP-Exo を神経系の細胞(ニューロン・グリア
細胞)に添加し、これらの細胞に対し有益な効
果を及ぼすかを検討した。 
 
４．研究成果 
申請者等は、DPSCの培養上清からエクソ
ソームを超遠心法で単離した。その結果、

DPSC は、他の
細 胞 株 以 上
(RAW264.7 等 )
にエクソソーム
を分泌すること
を確認した。
DPSC より得ら
れた DP-Exo は
WST-8アッセイ
においてヒトグ
リア細胞の増殖
を促進し、アネ
キシンアッセイ
において抗アポ
トーシス効果を
有することを確
認した。抗アポ
トーシス効果の
シグナル伝達経
路を明らかにす
るため、マイクロアレイで網羅的遺伝子解析
を行った。解析の結果、DP-Exo 群ではコン
トロールと比較し、免疫系の遺伝子が働いて
いることを見出した。今後は、DP-Exo とナ
ノキャリアであるナノゲルを併用すること
で、抹消神経損傷モデルでの治療効果を検討
する。 
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