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研究成果の概要（和文）：現在、再生医療の材料としては、胚性幹細胞（ES 細胞）や人工多能

性幹細胞（iPS 細胞）に注目が集まっている。しかしながら、これらの細胞を用いた再生医療

においては、実用化に際して乗り越えなければならない壁が存在する。一方、「歯髄」は、脱落

乳歯や歯科矯正治療における便宜抜去歯などから容易に採取可能であり、自己移植材料として

有用と考えられる。我々はこれまでに、マウスの下顎切歯から採取した歯髄および歯根膜組織

を用いた簡便な培養方法の確立を目指してきた。本研究では、これらの培養系をさらに発展さ

せ、ヒト由来の歯髄細胞の培養系を確立し、これらの細胞の有用性を明らかにすることを目的

として、臨床応用に向けた橋渡し研究として遂行した。その結果、ヒト歯髄から採取した細胞

は高いアルカリホスファターゼ活性を有しており、in vitro において強力な石灰化能を有して

いることを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Dental pulp cells are considered to be a promising tool for the 

regeneration of hard tissues, due to their multipotency. The goal of the present study is to 

establish a simple method of regenerating hard tissue using dental pulp cells. Toward this 

end, we characterized dental pulp cells in comparison with osteoblasts and explored the 

mechanism of calcification. Mouse dental pulp cells exhibited strong alkaline phosphatase 

and extracellular matrix calcification activity even in the absence of exogenous rhBMP-2. A 

Genechip analysis showed the overall gene expression in dental pulp cells to be similar to 

that in osteoblasts, though dental pulp cells expressed higher levels of BMPs, annexin A8 

(a Ca channel), and solute carrier protein 20a2 (Slc20a2) (a Pi transporter) than osteoblasts. 

The transplanted dental pulp cells into immunodeficiency mice exert bone regenerative 

activity in vivo. In addition, human dental pulp cells also exhibited strong alkaline 

phosphatase and extracellular matrix calcification activity. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢者における歯の喪失は、歯周疾患によ

る歯槽骨吸収が大きな原因を占める。そして、

歯の喪失は発音機能や咀嚼機能の低下を招

き、全身の栄養状態や QOL の低下にもつなが

ることが、高齢化社会の到来と共に問題とな

っている。歯の喪失部位には、常に歯槽骨吸

収が惹起されるため、義歯の装着による咀嚼

機能の回復は十分なものではない。 

歯槽骨・歯根膜・歯肉結合組織を含む歯周

組織の再生には、場（スキャホールド）、細

胞、成長因子などのシグナルが重要であるこ

とが知られている（図１）。 

 

さらに、口腔インプラントの埋入に際して

は、歯槽骨の厚さが要求され、口腔インプラ

ントの適応症例はかなり限定されている。し

たがって、インプラント埋入の適応拡大を目

指して、歯槽骨の増生をはかるための上顎洞

底挙上術（サイナスリフト）や歯槽堤形成術

（GBR）が従来行われてきた。しかし、これ

らの外科的手術による骨増生には、長時間必

要であることや、必ずしも全ての症例におい

て成功が期待されないなど、問題点が指摘さ

れている。特に高齢者に対するこれらの外科

的手術の適応と成功が問題となっている。 

現在、骨吸収抑制薬として最も有効な薬

剤はビスフォスホネート（BP）である。し

かし、BP 投与に起因する顎骨壊死が報告さ

れ、歯科治療における重大な問題となって

いる。そこで、BP に代わる骨吸収抑制薬の

開発が急務である。 

我々はこれまでに、炎症性骨吸収におい

て、グラム陰性菌の細胞壁成分であるリポ

多糖（Lipopolysaccharide：LPS）による破

骨細胞の分化および活性化が重要な位置を

占めることを明らかにしてきた(J.Immunol. 

172:2504-2510, 2004)。 

さらに、LPS の骨芽細胞および破骨細胞に

対する信号伝達に MyD88 が必須であること

を 証 明 し た (J.Exp.Med. 200:601-611, 

2004)。また、テトラサイクリン系の抗菌薬

剤として歯周病治療にも応用されているミ

ノサイクリンの破骨細胞分化抑制作用を明

らかにした（図２）。 

 

本研究では、

破骨細胞分化

シグナル因子

が免疫担当細

胞に与える影

響を明らかに

する。起源を

同一とする破

骨細胞と樹状

細胞の分化と

活性化機構の

違いを明らか

にすることに

より、破骨細

胞特異的な新

規の歯槽骨吸

収阻害薬の開

発を目指す。

歯槽骨吸収の

予防及び残存する歯槽骨を保存する薬剤の

開発は非常に重要である。また、細胞移植

を用いた顎骨増生方法の確立は、重度の歯

周病に対する画期的な治療法の開発に直結

する。 

 

２．研究の目的 

現在、再生医療の材料としては、胚性幹細

胞（ES 細胞）や人工多能性幹細胞（iPS 細胞）

に注目が集まっている。しかしながら、これ
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らの細胞を用いた再生医療においては、実用

化に際して乗り越えなければならない壁が

存在する。一方、「歯髄」は、脱落乳歯や歯

科矯正治療における便宜抜去歯などから容

易に採取可能であり、自己移植材料として有

用と考えられる。我々はこれまでに、マウス

の下顎切歯から採取した歯髄および歯根膜

組織を用いた簡便な培養方法の確立を目指

してきた。本研究では、これらの培養系をさ

らに発展させ、ヒト由来の歯髄細胞の培養系

を確立し、これらの細胞の有用性を明らかに

することを目的として、臨床応用に向けた橋

渡し研究として遂行した。その結果、ヒト歯

髄から採取した細胞は高いアルカリホスフ

ァターゼ活性を有しており、in vitro におい

て強力な石灰化能を有していることを明ら

かにした。以上の現象は、骨芽細胞では全く

認められず、歯髄細胞の大きな特徴と考えら

れる。 

本研究においては、歯周組織再生を目的と

して①歯槽骨吸収をブロックするシグナル

伝達経路の解明と新規治療薬の開発、②歯周

病モデルでの治療薬の評価、③自己骨髄細胞

由来の間葉系細胞を用いた細胞移植療法の

確立を目的として基礎的研究を遂行する。 

 

３．研究の方法 

ヒト歯髄および歯根膜細胞の培養系を確

立する。我々は現在、自己血清を用いたヒト

骨髄細胞由来間葉系細胞の培養系を確立中

である。この研究は、信州大学医学部附属病

院先端細胞治療センター（Cell Processing 

Center : CPC）（連携研究者：下平滋隆 セン

ター長）との共同研究である。そこで、この

CPC を用いた細胞調製システムをさらに発展

させ、歯髄や歯根膜組織を材料にした細胞培

養システムを完成させる。 

 

４．研究成果 

これまでに重篤な骨粗鬆症を呈する OPG 遺

伝子欠損マウスを用いて、骨組織における骨

代謝共役機構の存在様式について研究を行

ってきた。OPG 欠損マウスは全身性の骨吸収

の亢進と共に骨形成の促進が共役して認め

られるモデルである。このマウスを用いて、

我々は、新規かつ簡便な歯槽骨吸収モデルを

作製することに成功した。 

ヒト由来の歯髄細胞の培養系を確立し、こ

れらの細胞の有用性を明らかにすることを

目的として、臨床応用に向けた橋渡し研究と

して遂行した。その結果、ヒト歯髄から採取

した細胞は高いアルカリホスファターゼ活

性を有しており、in vitro において強力な石

灰化能を有していることを明らかにした。以

上の現象は、骨芽細胞では全く認められず、

歯髄細胞の大きな特徴と考えられる。 

自己血清を用いたヒト骨髄細胞由来間葉

系細胞の培養系を確立し、上顎洞底挙上術

（サイナスリフト）における骨増生に対する

細胞移植の効果について検討した。この研究

は、信州大学医学部附属病院先端細胞治療セ

ンター（Cell Processing Center : CPC）と

の共同研究であり、現在までに 8 症例の患者

に対する細胞移植治療を行った。 
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