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研究成果の概要（和文）：  当該研究は、強度（硬さ）を制御したコラーゲンゲル上でのヒト歯髄幹細胞の幹細
胞特性の解明を目的として研究が進められた。コラーゲンゲルの強度を、量子ビームを応用した架橋技術から機
能性コラーゲンゲルとして作製し、ヒト歯髄幹細胞を分化させる神経や血管組織、および硬組織などの生体適合
性を有した培養用足場として使用する。本研究では、ヒト歯髄幹細胞を強度の異なるコラーゲンゲルを用いて分
化誘導し、それぞれの硬さにおける細胞特性について解析した。
  特許出願を予定しているため公表内容を差し控えている。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this research project has investigated the characterization 
of human dental pulp stem cells (hDPSCs) in the collagen gel with different stiffness. 
Radiation-crosslinked gelatin hydrogel has been prepared for different degrees of hardness. The 
degrees of hardness gelatin with biocompatibility used for hDPSCs differentiation into a nerve, 
blood vessel and hard tissue culture scaffold. We have characterized hDPSCs in the degree of 
hardness gelatin for differentiation.
 Our research achievements cannot be disclosed due to applying for a patent application.

研究分野：再生歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、コラーゲンハイドロゲル材料の先端医療デバイス応用に向け、ヒト歯髄幹細胞を用いた新規再生
医療技術に関する研究開発を進めている。そのためには、機能性コラーゲンゲルによるヒト歯髄幹細胞の幹細胞
特性を解析する必要がある。これらから細胞治療に必須とされる機能性足場であるコラーゲンゲルをより的確に
使用するための細胞の性質、およびコラーゲンの適正条件を再生医療応用の現場へ提供し、さらに医療の進展と
普及を加速させ、国民へ安全かつ適正な再生医療を実現させる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ヒト歯髄幹細胞は間葉系幹細胞に分類され、骨髄幹細胞と比較して高い細胞増殖率を有し

ており、免疫不全マウスへの皮下移植においては、象牙質/歯髄様複合体の形成による組織

再生能が報告されている。さらに分化誘導では、神経細胞や脂肪細胞、血管内皮細胞、軟骨

細胞および硬組織形成などの多分化能も示されており、細胞移植による再生医療のシーズ

として有用視されている。また、同様に再生医療のシーズとして用いられている骨髄幹細胞

では、足場強度の違いにより、神経細胞や筋細胞、および骨芽細胞への分化に重要であるこ

とが示されている。しかし、一般に高い使用頻度のコラーゲンゲルは動物由来が多く、生体

への影響を考慮する必要がある。また、ゼラチンやコラーゲンゲルは、強度を保持するため

架橋構造にグルタルアルデヒド等の化学物質を用いる必要性がある。そのため、細胞や生体

への毒性についても考慮する必要性があり、薬剤を用いず強度を安定化することが困難で

あった。 

本研究で用いられるコラーゲンゲルは量子ビーム改質技術を応用した架橋技術を駆使し、

架橋の際に必要とされるグルタルアルデヒド等の化学物質を用いることなく、滅菌と同時

に生体適合性を保持しており、強度の安定化も可能としている。また、我々はこれまでに歯

髄幹細胞の組織再生能、および分化能について研究を進め細胞特性を明らかにしてきた。こ

れら研究経緯から歯髄幹細胞を再生医療へ応用するためには、足場となる量子ビーム架橋

技術を駆使したコラーゲンゲルを 3 次元培養技術へ応用し、歯髄幹細胞の分化過程におけ

る足場強度の影響と関連した歯髄幹細胞分化メカニズムの解明が必要である。生体適合性

を有する歯髄幹細胞の分化過程における足場強度の影響、およびニッチと歯髄幹細胞分化

メカニズムに関して深い理解が必須である。さらに、分化誘導された細胞による歯髄様組織

構築が再生医療への応用には不可欠であり、これらの研究のさらなる進展が求められてい

る。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、量子ビーム架橋技術を駆使したコラーゲンゲルにおけるヒト歯髄幹細胞

の幹細胞特性の解明である。電子線やγ線、イオンビームなどの量子ビームを応用した架橋

技術によるコラーゲンゲルは、コラーゲンの硬さ（強度）を 2次元あるいは 3次元的に制御

したハイドロゲル化により、歯髄幹細胞の機能性足場となる。本技術は、薬剤を用いず生体

適合性を保った状態でコラーゲンをハドロゲル化することにより、その硬さを神経や血管組

織、硬組織に適合した強度にコントロールすることを可能とする。本研究では様々な強度の

コラーゲンゲルを応用し歯髄幹細胞と周囲環境（ニッチ）との相互作用も解明する。さらに、

接着性を有する細胞を用いて器質欠損が生じた生体部位に再生医療として、生体適合性を保

ったコラーゲンゲルを使用する際に、分化制御により適合したコラーゲンゲルの硬さを見出

すことができると考えられる。本研究を基盤とし、歯髄幹細胞を用いた量子ビーム架橋コラ

ーゲンハイドロゲル材料の先端バイオデバイス応用による高度な物性制御技術を駆使して、

新規再生治療法に向けた研究開発を進める。 

  
 
３．研究の方法 
量子ビーム架橋技術を駆使したコラーゲンゲルのコラーゲンの硬さ（強度）を 2次元ある



いは 3次元的に制御したハイドロゲル化し、硬さの異なるコラーゲンゲルを機能性コラーゲ

ンとし培養細胞の足場として使用する。 

細胞特性解析として、細胞増殖や細胞形態、および遺伝子発現量やタンパク質の局在など

を種々の方法により解析している。 

特許出願を予定しているため公表内容を差し控えている。 

 
 
４．研究成果 
特許出願を予定しているため公表内容を差し控えている。 
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