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研究成果の概要（和文）：本研究では歯髄・根尖歯周組織の慢性炎症抑制と硬組織形成を同時誘導する再生療法の開発
するため，新規開発セメントの各種細胞への影響，ステロイドコアクチベーターMTI-IIの骨芽細胞様細胞への影響，PR
P，BBMP-2の象牙芽細胞様細胞への影響，アメロブラスチンの上皮細胞への影響について検討した．その結果，BMP-2は
象牙芽細胞様細胞の分化に影響を与えること，新規開発セメントは各種細胞に親和性を有すること，アメロブラスチン
は上皮増殖を抑制すること，MTI-IIは骨芽細胞様細胞の炎症応答を抑制すること，PRPが象牙芽細胞様細胞の分化関連
遺伝子の発現を誘導することを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：To develop dual induction therapy for the regulation of chronic inflammation and h
ard tissue formation of dental pulp and periapical tissues, we focused on effects of newly developed cemen
t on several cells, effects of steroid coactivator MTI-II on osteoblasts, effects of PRP and BMP-2 on odon
toblasts, and effects of ameloblastin on epithelial cells. We found that the biocompatibility of newly dev
eloped cement, effects of BMP-2 on odontoblast differentiation, the suppression of epithelial cell prolife
ration by ameloblastin, the regulation of inflammatory responses of osteoblasts by MTI-II, and the inducti
on of odontoblast differentiation related molecules by PRP.
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１．研究開始当初の背景 
【本研究の背景】 
 現在の歯科医療は，従来の「抜髄・抜歯・
補綴」という不良組織を除去・補完する方向
から，国民の生活サポートを目的として口腔
環境を維持する方向に変化している．8020運
動の成果として国民の歯の保存に対する意識
も向上し，可及的に自分の歯を温存したいと
いう要求も増加している．「歯の保存」を達成
するため，歯・歯周組織の再生療法に関する
研究が世界的に取組まれ，歯髄・根尖歯周組
織の局所的再生や歯自体の再生に関し多くの
成果が生まれている．また，近年の歯髄や歯
肉からのiPS細胞樹立に関する研究は，歯・歯
周組織の全身医療への応用を示唆するととも
に，歯髄・根尖歯周組織再生の可能性を強く
支持していると言える． 
 一方で，様々な疾患における「炎症」の位
置づけが変化している．代謝性疾患，発癌，
動脈硬化性疾患の発症における「慢性炎症」
の関与がクローズアップされ，疾患発症時の
組織リモデリングにおける自然炎症という概
念も提起されるようになり，慢性炎症におけ
る分子プロセスに関する研究が活発になって
いる．歯髄・根尖歯周組織疾患の初発は細菌
感染による炎症であることは周知の事実であ
り，再発は不適切な治療による再感染で生じ，
難治化の主因は特定細菌の関与であることが
示唆されている．しかしながら，再発や難治
化の要因として「慢性炎症」の存在・持続が
あることは容易に想像できる（図１）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 歯髄・根尖歯周組織疾患の創傷治癒とその
再生を確実にするためには，これまでに注目
されている「感染制御」と「再生療法技術」
の確立に加え，「慢性炎症制御」が重要なキ
ー・ファクターと言える． 
【着想に到った経緯】 
 これまでに我々は，アポトーシスと分化，
組織再生への線維芽細胞増殖因子（FGF-2）と
ヒアルロン酸応用，および骨芽細胞分化への
低出力レーザー応用をキーワードとして，歯
髄・根尖歯周組織の創傷治癒・再生に関する
研究成果を挙げてきた．現在，歯髄・根尖歯
周組織疾患の再発・難治化メカニズム解明の
ため炎症制御に関する研究が行われている．
しかしながらそのほとんどは感染制御という

視点であり，慢性炎症抑制と再生治療の両方
にアプローチする研究は行われていない． 
我々は「慢性炎症」が組織再生に及ぼす影響
に着目し，これまでの研究で用いた蛋白質徐
放技術とスキャフォールド技術を応用して，
歯髄・根尖歯周組織疾患の再発・難治化への
関与も考えられる慢性炎症の抑制と組織の治
癒・再生を同時に誘導する治療法の開発を着
想するに至った． 
 
２．研究の目的 
 本研究では， (1).抗炎症能・組織誘導能が
報告されている多血小板血漿（Platelet Rich 
Plasma; PRP）等が各種細胞に与える影響を検
討すること，及び(3). 断髄部，根尖病変部に
薬剤・生体分子，およびPRPを組み合わせた徐
放技術を応用し，本研究実用化への基盤を確
立することを具体的目的としている． 
 
３．研究の方法 
【方法１】 
 各細胞の炎症応答をLPSあるいはTNFαで誘
導後，硬組織誘導下で各分子（ステロイドコ
アクチベーターMTI-II，多血小板血漿
Platelet Rich Plasma; PRP等）を投与する．
炎症応答に関しては炎症性メディエーター発
現をRT-PCR法，Western blotting法で，硬組
織形成能についてはALP活性測定，RT-PCR法お
よびWestern blotting法により各種硬組織マ
ーカーの発現を検討すると共に各種染色法で
石灰化組織形成能を検討する． 
【方法２】 
 バイオガラスは整形外科領域で既に応用さ
れている生体親和性の高い材料である．今回，
バイオガラスを配合した新規セメントを作製
し，硬組織誘導能を有するセメントを開発す
る．また，バイオガラスを配合したスキャフ
ォールドを作製し，臨床応用に向けたin 
vitro，in vivo実験を実施する． 
【方法３】 
 アメロブラスチンはエナメル質形成に関与
するタンパク質であり，現在，歯周組織再生
治療に用いられている薬剤に含まれているこ
とが明らかにされている．今回，リコンビナ
ント・アメロブラスチンを精製し，上皮細胞
への影響を細胞増殖能測定，細胞周期測定等
により検討する． 
 
４．研究成果 
 これまでに私達は，歯髄創傷治癒における
歯髄アポトーシスと修復象牙質形成の相互
作用，及び Fibroblast Growth Factor-2
（FGF-2）徐放による象牙質欠損部への新生
象牙質形成誘導や象牙芽細胞様歯髄細胞株
の樹立等，歯髄再生に必須の研究成果を挙げ
てきた． 
 本研究では当初，リアルタイム培養細胞観
察システムにより，リアルタイムでの細胞形
態への影響を観察する予定であったが，観察
システム購入が不可能であったため，細胞形



態へのリアルタイム観察は実施しなかった．
そのため，in vitro 実験を主体とする微細な
計画変更を行い，新規開発セメントの象牙芽
細胞様細胞，骨芽細胞様細胞への影響，ステ
ロイドコアクチベーターMTI-II の骨芽細胞
様細胞及び象牙芽細胞への影響，PRP，Bone 
Morphogenetic Protein-2（BMP-2）の象牙芽
細胞様細胞への影響，アメロブラスチンの上
皮細胞への影響について検討した． 
 結果として，各種薬剤スクリーニングを実
施することなく，生体分子である BMP-2，ア
メロブラスチン，MTI-II，及び PRP を用いる
ことにより，以下の成果が得られた． 
(1). BMP-2は象牙芽細胞様細胞の分化に影響
を与えることを明らかにした（Washio et al., 
Int J Dent, 2012）．また，これらの成果を
もとに，歯髄再生，骨組織再生に関する総説
を発表した（Kitamura et al., Polymers, 
2011; Jimi et al., Int J Dent, 2012）． 
(2). バイオガラスを配合した新規セメント
を開発し，本セメントが象牙芽細胞様細胞，
骨芽細胞様細胞に親和性を有することを明
らかにした（Washio et al.,J Biomed Mater 
Res B, 2014 accept）． 
(3). 精製アメロブラスチンは上皮細胞増殖
を抑制することを明らかにした（Saito et 
al., Archs Oral Biol, 2014 accepted）． 
(4). MTI-II は骨芽細胞様細胞及び象牙芽細
胞の炎症応答を抑制することを明らかにし
た． 
(5). 精製した PRP が象牙芽細胞様細胞の分
化関連遺伝子の発現を誘導することを明ら
かにした． 
 今後はそれぞれの分化誘導因子，炎症抑制
因子の誘導・抑制における機能解析を実施
する．また，バイオガラスを配合した新し
いスキャフォールドの開発し，スキャフォ
ールド上での三次元培養による各種因子の
影響を検討する．さらに，これら各種因子
及びスキャフォールドを用いた各種 in 
vivo モデル（断髄モデル，根尖病巣モデル，
及び異所性骨誘導モデル等）を用いて生体
での炎症制御と再生誘導能を検討する予定
である． 
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