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研究成果の概要（和文）：ドナーから得られた歯肉組織由来の線維芽細胞は、CD44、CD73、CD90を発現してい
た。この線維芽細胞は、IFN-γがない培養環境において、HLA class Iの陽性率は99%であったが、IFN-γ存在下
での培養環境において、HLA class Iの陽性は更に右側にシフトした。ドナーから得られた歯肉組織由来の線維
芽細胞の50%以上、CD274陽性を示す細胞であったが、IFN-γ存在下で、その陽性率は、90%以上となった。この
結果は、ドナーから得られた歯肉組織由来の線維芽細胞は、炎症環境下において、強力な免疫拒絶を受けにくい
可能性があることを示唆していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：CD44, CD73 and CD90 were expressed in fibroblasts isolated from gingiva 
provided by donors. HLA class I was expressed in fibroblasts in culture without IFN-γ. The 
population of HLA class I-positive fibroblasts was shifted further to the right side in culture with
 IFN-γ. CD274 was expressed in more than 50% of fibroblasts in culture without IFN-γ.  CD274 was 
expressed in more than 90% of fibroblasts in culture with IFN-γ.  These results suggest that 
fibroblasts isolated from gingiva might be less susceptible to strong immune rejection.

研究分野：血管外科

キーワード： 他家細胞移植
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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、将来の他家細胞移植の細胞として、歯肉組織由来の線維芽細胞に着目し、その細胞の特徴を解析し
た。
他家細胞の原料組織としては、その入手方法の容易さが重要であると考えられている。我々は、親知らず抜歯時
に破棄する歯肉組織であれば、永続的に容易に入手できる原料組織になると考えた。
本研究では、ドナー5名から得た歯肉組織由来の線維芽細胞の特徴を解析したところ、歯肉組織から線維芽細胞
を得ることは可能であり、その細胞の特性も共通していると思われた。これらの結果から、歯肉組織由来の線維
芽細胞は、他家細胞移植の細胞として利用可能であると示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
細胞移植による再生医療の普及のポイントは、低コスト、且つ、治療効果の高い細胞が簡単に
使用できることである。 
移植細胞は、患者由来の自家細胞と、患者以外のヒトに由来する他家細胞がある。自家細胞は患
者由来の為、細胞増殖能が十分でないことや、移植細胞としての品質が低い為に、期待された治
療効果が得られないことがある。また、自家細胞移植は、オーダーメイド医療の為、細胞培養に
日数を要し、細胞毎に感染の有無などの安全性確認検査を実施する必要がある為、高コストにな
ってしまう。そのため、日本で上市されている自家細胞由来の再生医療等製品は、1000 万円以
上と高額になっている。 
それらを解決する方法が、他家細胞移植である。品質の高い細胞を選定し、十分な量まで培養
し、保存しておくことで、検査や培養にかかる費用を低く抑えることができる。また、移植が必
要な時に、自家細胞では培養日数が必要であるが、細胞の準備が出来ている他家細胞では、高い
治療効果が期待できる細胞移植治療を直ちに開始出来る。 
我々は、2018年 3月から、難治性皮膚潰瘍に対して、患者の口腔内組織由来の線維芽細胞と
末梢血単核球を混合培養して作製した自家細胞混合シートを移植する臨床研究を実施した
(jRCTb060190034 https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCTb060190034)。その中で、患者由来
の自家線維芽細胞が十分増殖しない、あるいは、品質が低くて使用出来ないということを経験し、
自家細胞を用いた再生治療の実用化は困難であると判断した。 
我々は、他家線維芽細胞シート移植の開発に、必要な理想的な細胞として、若年者由来の細胞
であれば、治療効果が高いのではないかと考えた。また、細胞源となる組織を提供するドナーに
対する侵襲が少なく、若年者由来の組織を入手する方法として、我々は、歯科口腔外科で、親知
らず抜歯時に破棄される余剰歯肉組織から線維芽細胞を単離してバンク化することを考えた。 
歯科矯正時には親知らず抜歯をすることから、ドナーの年齢を 12～25歳と設定し、樹立する線
維芽細胞 10株を目標に、我々は、親知らず抜歯時の歯肉組織から線維芽細胞を単離してバンク
化する研究である、「再生医療を想定した他家細胞バンク構築に関する臨床研究 (#2020-123)」
(https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr/ctr_view.cgi?recptno=R000048289)を開始するに
至った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、他家線維芽細胞シート移植の高い治療効果を実現するために、細胞移植に最
適な他家線維芽細胞の特徴を見出すことである。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 歯肉組織由来線維芽細胞 
 本実験では、5名のドナーから得た歯肉組織由来の線維芽細胞 5株を使用した。 
 
(2) 細胞の倍加時間の評価 
 線維芽細胞 4株の P3～P5 までの倍加時間を評価した。 
 
(3) 細胞表面抗原解析 
 線維芽細胞 5 株の CD44、CD73、CD90、CD105、CD166 の発現レベルをフローサイトメトリーで
解析した。 
 線維芽細胞 5株を IFN-γの有無で培養し、HLA class I、HLA class II、CD274 の発現レベル
をフローサイトメトリーで解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 細胞の倍加時間の評価 
 ドナーから得た歯肉組織由来の線維芽細胞の P3～P5 の倍加時間は約 20～25 時間であった（表
１）。 
 
表１ 細胞の倍加時間[h] 

 

P3 P4 P5
No2 23.46 24.63 25.49
No3 23.05 24.49 23.77
No4 23.08 25.00 24.09
No5 19.62 23.53 21.45



 
(2) 細胞表面抗原解析① 
 線維芽細胞 5 株の CD44、CD73、CD90、CD105、CD166 の発現レベルをフローサイトメトリーで
解析した（表２）。 
 CD44、CD73、CD90 は、ドナーから得た歯肉組織由来の線維芽細胞において、ほとんどの細胞
が発現していた。ドナーから得た歯肉組織由来の線維芽細胞における CD105 の陽性率は、16～
66％とドナー毎にバラツキが観察された。また、ドナーから得た歯肉組織由来の線維芽細胞にお
ける CD166 の陽性率は、62～691 とドナー毎にバラツキが観察された。 
 
表２ CD44、CD73、CD90、CD105、CD166 の発現レベル 

 
 
(3) 細胞表面抗原解析② 
 線維芽細胞 5株を IFN-γの有無で培養し、HLA class I、HLA class II、CD274 の発現レベル
をフローサイトメトリーで解析した。 
 図 1 は、IFN-γの有無で 48 時間培養し、HLA class I、HLA class II、CD274 の発現レベルを
フローサイトメトリーで解析した代表的な図を示した。 
 HLA class I は、IFN-γ無しで培養しても、陽性率は 99%であったが、IFN-γ有りで培養する
と、陽性の細胞集団が更に右側にシフトした。 
 線維芽細胞を IFN-γ無しで培養した場合、HLA class II は発現していないが、IFN-γ有りで
培養した場合、HLA class II が陽性である細胞集団を観察した。 
 
図１ IFN-γの有無で培養した HLA class I、HLA class II の発現レベルの変化 

 
 
 表３は、IFN-γの有無で培養した線維芽細胞における HLA class I、HLA class II、CD274 の
発現レベルをフローサイトメトリーで解析した結果を示した。 
 線維芽細胞 5株に共通して、IFN-γ無しで培養しても、HLA class I の陽性率は 99%であった
が、IFN-γ有りで培養すると、陽性の細胞集団が更に右側にシフトした。また、線維芽細胞を IFN-
γ無しで培養した場合、HLA class II は発現していないが、IFN-γ有りで培養した場合、HLA 
class II の陽性を示す細胞集団が 56～91％と観察された。 
 CD274 は、IFN-γ無しで培養しても、57%以上の細胞が陽性であったが、IFN-γ有りで培養し
た場合、線維芽細胞 5株に共通して、その陽性率は 90%以上となった。 
 
表３ IFN-γの有無で培養した HLA class I、HLA class II、CD274 の発現レベル 

 

No1 No2 No3 No4 No5
CD44 99.6 99.6 99.7 99.8 99.9
CD73 98.6 99.3 97.3 99.3 99.7
CD90 99.8 99.8 99.8 99.9 99.7
CD105 16.4 65.7 55.2 66.7 61.3
CD166 62.8 87.3 91.1 94.4 76.8

control IFN-γ control IFN-γ control IFN-γ control IFN-γ control IFN-γ
HLA class I 99.2 99.1 99.1 99.1 99.7 99.6 99.7 99.4 99.6 99.7
HLA class II 0.2 91.7 0.2 56.9 0.2 87.8 0.6 74.3 0.6 72.2
CD274 65.1 95.9 70.1 94.4 62.9 95.8 57.8 96.1 68.7 91.4

No1 No2 No3 No4 No5
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