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研究成果の概要（和文）： 

 DSPP 遺伝子と GAPDH 遺伝子に関し、ヒト配列のみ認識しマウス配列を認識しない

TaqMan プローブを設計した。ヒト iPS 細胞分化のため、様々な feeder 細胞を用いて DSPP

遺伝子の発現誘導を検討した。計 6 種の feeder 細胞を検討し、マウス胎児線維芽細胞が最も効

率良くヒト iPS 細胞の DSPP 発現を誘導した。分化誘導因子として、10 種以上の成長因子や

サイトカインを検討し、TGF-が最も効率良く DSPP 発現を誘導した。歯根の三次元構造解析

を DICOM データにより詳細に解析する評価系を確立した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 The human specific TaqMan probes for DSPP and GAPDH which were not 
recognized by mouse sequences were designed.  To test the appropriate feeder cells for 
the differentiation of iPS cells to DSPP expressing cells, mouse embryonic fibroblasts 
were found to be most potent.  More than 10 growth factors and cytokines were tested 
for the differentiation, and TGF- was the most effective molecule.  An analyzing 
system for the three-dimensional tooth root structure using DICOM data was also 
established.  
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１．研究開始当初の背景 

 様々な技術革新を背景にして、歯科治療に

より咬合、歯列、咀嚼といった口腔機能や審

美性の回復が可能となっている。反面、歯科

治療により、口腔の形態や機能の維持の上で

マイナスとなる歯根吸収が誘発されること
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も実情である。このような例では、歯科治療

そのものが組織破壊を誘発しているとも言

え、その対策はきわめて急務で重要な課題で

ある。 

 我々は、歯根吸収の抑制を目的として、エ

ナメルタンパクの 1 つのアメロゲニンを実験

動物の歯根表面に塗布した。興味深いことに

アメロゲニンは、上顎臼歯再植に伴う歯根吸

収において、odontoclast 数と歯根吸収面積

を著しく減尐させた。 

 一方、矯正治療に伴う歯根吸収を対象とし

た場合、既に顕著な吸収が進行した後に発見

される例が多く、現実的なアプローチとして

歯根吸収抑制よりも歯根再生が重要となる。

そこで研究代表者は、ヒト歯根表面から

cementoblast を単離し、不死化後、ヒト羊膜

を用いた細胞移入により、実験動物の局所に

セメント質形成を誘導を検討している。この

ような細胞生物学的アプローチによって、歯

根再生を実現させ、近い将来に歯根吸収を伴

わない矯正治療を安心して提供できること

を期待している。 

 しかしながら、臨床応用を考えた場合、上

記のような単離 cementoblast を用いた歯根

再生は、拒絶反応の回避のため、歯根吸収が

惹 起 さ れ た 患 者 本 人 か ら 歯 を 抜 歯 し

cementoblast を単離しなければならないと

いう大きな制約がある。最近、ES (embryonic 

stem) 細胞に変わる有力な多分化能を持つ

細胞として、ヒト iPS (induced pluripotent 

stem) 細胞が注目を受けている。 

 

２．研究の目的 

 細胞生物学的アプローチによって歯根

再生を現実のものとするためには、歯根

吸収が惹起された患者本人から歯を抜歯

後 cementoblastを単離し、拒絶反応を回

避しなければならない。 

 本研究課題の目的は、上記の大きな制

約を克服すべくヒト iPS 細胞の多分化能

を利用して cementoblast の単離に必要

な抜歯を回避し、歯根再生を実現させる

ことである。 

 

３．研究の方法 

(1) 本研究では、様々なフィーダー細胞上で

ヒト iPS 細胞を培養し、安定した分化誘導

が行える条件を検討する。具体的には、歯原

性間葉細胞のマーカー遺伝子である DSPP 

の発現を検討する計画である。効率良く DSPP

発現が誘導可能な培養条件や培養環境を確

立する。 

(2) また将来的な歯根再生を念頭に置いた

際には、歯根とその支持組織である歯槽骨と

の相互関係を臨床的に解析することが重要

となる。そこで、CT の DICOM データを用い

た解析を行い、来るべき歯根再生に向けて理

想的な 歯根－歯槽骨 の臨床像を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) DSPP 遺伝子と house keeping gene であ

る GAPDH 遺伝子に関して、ヒト配列のみ認識

しマウス配列を認識しない TaqMan プローブ

を設計した。このような種特異的なプローブ

は、ヒト iPS 細胞の feeder 細胞としてヒト

以外の細胞を用いる制約から必要とされた。 

(2) 効率的分化誘導が可能になる種々の条

件整備に注目して研究を遂行した。ヒト iPS

細胞の維持のため、様々な feeder 細胞を用

いて DSPP 遺伝子の発現誘導を検討した。計 6

種の feeder 細胞を検討した結果、DSPP 遺伝

子の発現に関しては、マウス胎児線維芽細胞

が、最も効率良くヒト iPS細胞を分化誘導さ

せることが明らかとなった。 

(3) さらに分化誘導因子として、10種以上の

種々の成長因子やサイトカインの作用を検



 

 

討した。その結果、マウス胎児線維芽細胞上

でTGF-が最も効率良くDSPP遺伝子を発現誘

導することを明らかにした。 

(4) 上記に加えて、歯根の三次元構造解析を

DICOM データにより詳細に解析するための評

価系を構築し、実験動物や患者資料を用いた

歯根の形成や再生の解析が簡便に行えるよ

うになった。 
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