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研究成果の概要（和文）：本研究は世界初で酸化ストレスによる脳組織の損傷とアミロイドβクリアランスの低
下をIn vitroにおいて再現し、アルツハイマー病態三次元モデルの構築に成功した。さらに、酸化ストレス耐性
ヒト乳歯歯髄細胞（OST-SHED）を作製し、OST-SHEDはアルツハイマー病態モデルにおけるAβの蓄積を軽減し、A
β分解酵素であるNeprilysinの活性を増強することが明らかになった。このOST-SHEDは通常なヒト乳歯歯髄細胞
（SHED）と比べて、生存率が低いものの、通常SHEDより多い神経栄養因子を分泌することが明らかになった。
OST-SHEDはアルツハイマー病治療を改善する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study first reconstructed an in vitro three-dimensional model of 
Alzheimer's disease. Oxidative stress-tolerant stem cells from human exfoliated deciduous teeth 
(OST-SHED) were created by H2O2-stimulation. OST-SHED could protect the brain tissue from oxidative 
stress, reduce the accumulation of amyloid β (Aβ), and increase activity of Neprilysin (one of the
 Aβdegrading enzymes).  Although OST-SHED had lower cell viability, the neuronal protection
of OST-SHED was significantly superior to that of normal SHED. Our findings suggest that SHED, 
especially OST-SHED, could prevent oxidative stress induced brain damage and improve the pathology 
of Alzheimer's disease. OST-SHED can be explored as a new therapeutic tool for IBD, TBI and 
neurodegenerative disorders.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は初めてIn vitroにおいてアルツハイマー病の病態モデルを構築し、酸化ストレス耐性歯髄幹細胞の開発
に成功した。この病態モデルと酸化ストレス耐性歯髄幹細胞を用いて、神経再生、抗酸化、Aβクリアランス促
進、抗老化を総合的に行う治療法を開発し、世界に先駆けて認知症を始めとする神経変性疾患の根本的な治療法
を開発することにつながると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病は認知症の過半数を占める神経変性疾患である。日本では現時点で、65 歳

以上の高齢者における認知症有病率は 8～10%程度と推定され、社会損失は年間 14.5 兆円に達
し、その対策は急務である。アルツハイマー病の神経病理学的な特徴は海馬や大脳皮質の萎縮
が見られ、アミロイド β（Aβ）の沈着による老人斑や神経原線維変化と呼ばれる神経細胞内で
のタウ蛋白質の蓄積が広範に認められる点である。その病態メカニズムについて、Aβ、タウの
沈着はアルツハイマー病態の起点に位置づけられ、蓄積した Aβ、タウが脳組織の慢性炎症を引
き起こして、神経細胞の機能障害や死亡を誘発するというアミロイド仮説が提唱されている
（Science,1992; 256:184-185）。Aβ、タウを標的とした治療はアルツハイマー病の根本的な治
療法として、過去 10 年間に大規模治験が行われたが、いずれも期待されるような治療効果が
得られなかった。最近、幹細胞を脳病変部位に移植する療法は、神経保護および神経再生の可
能性があるから、アルツハイマー病治療の新たなアプローチとして注目を集めている（Transl 
Res. 2014; 163: 432-438）。特に医療廃棄物である抜去歯から採取したヒト歯髄幹細胞は、神経
系細胞と同様に胎生期の神経堤に起源するため、神経再生治療に有用だと考えられている(Xiao 
et al., Human cell. 2013, 26:91-96)。申請者らは，無血清培地でのヒト歯髄幹細胞スフェロイ
ド（細胞凝集塊）培養法を開発した。このスフェロイドを用いて、世界で初めて神経堤由来器
官の発生段階で見られた上皮陥入モデルの作製に成功した（Xiao et al., J Cell Biochem. 2012, 
113:1875-1885. Featured）（特許第 5599669 号）。このスフェロイドは，神経幹細胞マーカー
である HuC/D と p75 を発現し、無血清培地中長期間培養後、中心部低酸素、低栄養状態にも
かかわらず、死細胞が極めて少なく、4 ヶ月にわたって生存できた。神経分化誘導されると、
機能的なニューロンおよびグリア細胞に分化したことが明らかになった(Xiao et al., J Cell 
Biochem. 2013, 114: 2624-2636; Xiao et al., Biol Cell. 2014;106:405-419；他 1 報投稿中)。つ
い最近の研究では、ヒト歯髄幹細胞は共培養の成体マウス海馬組織における神経細胞死を抑制
するとともに、神経細胞の新生を促進したことが分かった 
 
２．研究の目的 
本研究は in vitro において、アルツハイマー病三次元病態モデルを構築し、ヒト歯髄幹細胞

由来スフェロイドと漢方薬剤の併用で、新規アルツハイマー病治療法を創出することを目的と
する。   
計画している具体的な研究項目は①培養海馬組織を用いたアルツハイマー病三次元病態モデ

ルの構築、②アルツハイマー病に対するヒト歯髄幹細胞由来スフェロイドの神経保護・再生効
果の検証、③脳組織炎症状態の改善や神経再生を多標的に促進する漢方薬剤の開発、3 つであ
る。 
 
３．研究の方法 
本研究は、アルツハイマー病三次元病態モデルを構築し、ヒト歯髄幹細胞スフェロイドと漢

方薬剤との併用により新規アルツハイマー病治療法を創出することを目的とする。そのために、
次のような計画・方法で研究を行う。①アルツハイマー病三次元病態モデルの構築：海馬組織
とマクロファージの共培養系に対して酸化ストレスを曝露することにより、Aβ、タウの蓄積及
び微小環境の変化を有する病態モデルを構築する。②アルツハイマー病に対するヒト歯髄幹細
胞スフェロイドの有効性の検証：アルツハイマー病疾患モデルにヒト歯髄幹細胞由来スフェロ
イドを投与し、その神経保護・再生効果を検証する。③微小環境改善および神経再生に有効な
漢方薬剤の開発：アルツハイマー病疾患モデルを用いて、病態を改善する漢方薬剤をスクリー
ニングする。 
 
４．研究成果 
本研究は初めて In vitro においてアルツハイマー病の病態モデルを構築し、酸化ストレス耐

性歯髄幹細胞の開発に成功した。この病態モデルと酸化ストレス耐性歯髄幹細胞を用いて、神
経再生、抗酸化、Aβクリアランス促進、抗老化を総合的に行う治療法を開発し、世界に先駆け
て認知症を始めとする神経変性疾患の根本的な治療法を開発することにつながると考えられる。 
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