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研究成果の概要（和文）：  

1．骨髄幹細胞が歯根膜構成細胞および歯髄細胞に分化することを確認した。 

2．骨髄由来幹細胞はリモデリングの盛んな部位に生着することを示した。 

3．骨髄幹細胞の誘導に神経が関与していることを示唆した。 

4．歯科矯正治療法の改良や新手法の開発、外傷の効果的な治療法につながる結果を得た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We demonstrated the following results in this study. 
1. Bone marrow stem cells have a potential to differentiate into dental pulp cells and 
periodontal ligament cells. 
2. Bone marrow stem cells engraft in the active remodeling tissues. 
3. Peripheral nerves are involved in the migration of bone marrow stem cells. 
4. These results can be applied to development of new orthodontic treatment and the 
effective treatment of the injury. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、骨髄幹細胞の多分化能が明らかにな

り、さまざまな臓器において骨髄幹細胞の関

与が報告されている。心筋梗塞や脳梗塞等、

一部の疾患では実際に骨髄幹細胞を用いた

臨床応用研究が始まっており、現状では ES
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細胞や iPS細胞を用いる方法より、こちらの

方が実践的で確実な治療法として期待され

ている。 

 歯科領域では、骨髄幹細胞を用いた再生医

療研究は骨組織の再建等限られた領域で報

告があるのみであり、今後の発展が見込まれ

る。歯科矯正学領域は、歯牙と骨組織が密接

に関連した組織を対象としており特に期待

される分野である。歯科矯正治療時には、牽

引側表面に骨芽細胞、圧迫側に破骨細胞が出

現し、骨組織の吸収と添加の結果「歯の移動」

が起こる。この過程には骨髄幹細胞が関与し

ていると推察されるが、歯科矯正学的牽引時

の骨髄幹細胞の振る舞いについて検討した

報告は殆ど無く、骨髄幹細胞の機能解明を行

う生物学的意義は大きい。また骨髄幹細胞の

機能解明により、な新規歯科矯正学的治療法

の開発に繋がると考えられる。 

 

２．研究の目的 

骨髄幹細胞の歯牙構成細胞への分化能に

関する研究では、GFP マウス骨髄細胞移植実

験系において、骨髄幹細胞が骨芽細胞、破骨

細胞、歯根膜線維芽細胞、および歯髄細胞に

分化することを確認している。 

 骨髄幹細胞は歯牙組織及び歯周組織を形

成する全ての細胞への分化能を有しており、

骨髄幹細胞を用いた歯科矯正学的治療応用

への可能性を示している。以上の研究成果か

ら、歯科矯正学的牽引時の歯根膜組織に対す

るメカニカルストレスの結果、骨髄幹細胞が

骨芽細胞や破骨細胞に分化誘導され、また歯

根膜のリモデリングにも同幹細胞が関わっ

ているとの発想に至った。 

 これら一連の歯牙牽引時における骨髄幹

細胞の機能解明を行うことが本研究の目的

である。積極的にリモデリングの盛んな部位

に骨髄幹細胞を供給することができれば、効

率的な「歯の移動」が可能になると考えられ

る。 

 

３．研究の方法 

実験には ddY（♂）マウスを使用する。エ

ーテルの吸入による全身麻酔下に実験的矯

正装置装着用基盤に固定した状態にて、“歯

の移動を惹起させるメカニカルストレス”

を与える器材の装着を行う．装着時から経時

的に歯周組織を採取し固定する。また，胎生

期マウスの下顎頭を経時的に採取し固定す

る。  

GFPトランスジェニックマウス・ラットは

組織を構成する細胞の全てが GFP 蛋白を発

現している。移植した骨髄幹細胞がどのよう

な細胞に分化しても、GFP 蛋白を有する為、

分化した細胞の追跡が可能である。 

GFP マウス・ラット由来骨髄細胞の調整と

骨髄細胞移植：GFP トランスジェニック動物

をエーテル麻酔下にて屠殺し大腿骨を摘出

する。抗生剤を含む RPMI 1640培地で骨髄細

胞を洗浄後、HBBSに置換、GFPマウス及びラ

ットと同系の６週齢（雌）に X線照射（10Gray）

を行った後、尾静脈から 1×107個の細胞を移

植する。歯科矯正学的牽引には GFP骨髄細胞

移植を行ったマウス・ラットを用いる。歯牙

牽引の初期組織変化、長期組織変化を観察す

るのに最適なモデル動物の作成を行う。歯科

矯正学的牽引モデル動物の組織学的解析に

は歯牙構成細胞に分化した骨髄由来 GFP陽性

細胞の同定を行う為、HE染色、免疫組織化学

的染色、蛍光免疫二重染色を行う。通常のパ

ラフィン包埋４ミクロン連続切片を作製し、

メカニカルストレスを受けた歯周組織を確

認する。確認された適切な組織切片標本に対

して、各種の因子『BMP、FGF、PDGF、ILGF、 

TGF-β、Runx2、Msx2、OPG、RANKL、Notch、

HSP』等について免疫組織化学的検討を行う。



 

 

特に優位差が認められた因子に対しては再

検討を行うと共に、染色結果の統計的処理を

行う。細胞傷害、細胞分化連抗体と抗 GFP抗

体を用いた蛍光免疫二重染色を行う。 

 

４．研究成果 

歯科矯正学的牽引時における歯周組織の

早期変化、ならびに骨髄幹細胞の生体内にお

ける動態と多分化能に関する研究を行って

きた。歯科矯正学的牽引側における歯周組織

の変化では、牽引則において歯根膜線維芽細

胞および骨芽細胞に Runx2、Msx2、ALP、BMPs

をはじめとする骨芽細胞分化関連因子の著

明な発現上昇と経時的な局在の変化が生じ

ることを明らかにした。また、メカニカルス

トレスに伴う歯周組織の恒常性維持と細胞

分化に HSPs と神経内分泌関連因子が密接に

関与していることを示した。骨髄幹細胞の歯

牙および歯周組織構成細胞への分化能に関

する研究では、GFP マウス骨髄細胞移植実験

系において、骨髄幹細胞が骨芽細胞、破骨細

胞、歯根膜線維芽細胞、および歯髄細胞に分

化することを確認し、これらの前駆細胞とな

る骨髄由来幹細胞がおもにリモデリングの

盛んな部位に生着すること、その誘導に神経

が関与していることを示唆した。歯科矯正学

的牽引時の歯根膜組織では、骨髄幹細胞が骨

芽細胞や破骨細胞に分化誘導され、また歯根

膜のリモデリングにも同幹細胞が強く関わ

っているとの結果から，歯牙牽引時における

骨髄幹細胞の機能解明を行ったところ，メカ

ニカルストレスによって積極的にリモデリ

ングが行われている部位に多くの骨髄幹細

胞が供給されており、これらは神経内分泌関

連因子の強い局在がみられる領域と一致し

ていた。今回新規に得られた結果により骨髄

幹細胞の歯科矯正学的治療応用の可能性は

さらに現実味を帯びてきた。さらに矯正学的

治療法の開発に加え、外傷的ストレスを受け

た組織の修復、再生を効果的治療法の開発つ

ながる非常に有用な結果を得ることができ

た。 
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