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研究成果の概要（和文）：ＧＦＰ骨髄移植マウスを用いて骨髄幹細胞の動態を検討し以下の結果を得た。
１）傷害性刺激を加えた歯根膜組織ではRunx2、Msx2、ALPの発現に加え、HSPや神経内分泌関連因子の発現増強があっ
た。２）Runx2をはじめとするこれらの因子が歯周組織の恒常性維持と組織修復に重要な役割を持っていることを示し
た。３）歯周組織では細胞増殖が活発な場所に骨髄幹細胞が集中的に生着することを明らかにした。４）骨髄幹細胞の
動態に神経系の細胞が関与していることを示した。５）増殖性病変の生物学的性格の確立への骨髄幹細胞の関与を示唆
した。６）骨髄幹細胞を用いた組織修復促進や増殖性疾患の制御を可能とする学術的根拠を得た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the dynamics of bone marrow stem cells in tissue repair using GFP 
bone marrow transplantation mouse. We clarified following results.
1) The expression of Runx2, Msx2, ALP, Neuroendocrine-related factors and HSPs were enhanced in the period
ontal ligament under injurious stimuli. 2) These factors have important roles in tissue repair and homeost
asis of periodontal tissue. 3) Bone marrow stem cells engraft in active growth sites. 6) Scientific basis 
that allows for control of proliferative disease and promoting tissue repair using bone marrow stem cells.
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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積
極的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
いた治療の臨床応用研究が既に始まってい
る。従って現状では ES 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，
骨髄幹細胞を用いる再生医療研究は骨組織
の再建等極めて限られた領域での報告があ
るのみであり，今後の発展が見込まれる。口
腔外科領域における各種細胞増殖性病変，す
なわち歯原性腫瘍，唾液腺腫瘍などの腫瘍細
胞の供給に関わる研究領域のほか，顎骨の骨
折，抜歯創の治癒，粘膜損傷の治癒など細胞
増殖性病変の場においても，その治癒を促進
させる為の過程には骨髄幹細胞が関与する
と推察される。しかし，これらの場合におけ
る骨髄幹細胞の振る舞いを検討した報告は
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，効果的な新規の細胞増殖性病変の
治療法の開発に繋がると考えられる。 
 
２．研究の目的 
口腔領域における腫瘍，その他細胞の増殖

性病変における細胞分化と増殖の機構を骨
髄幹細胞の移植系を用いて解明，追究する。
さらに、これらの結果を元に新規治療法の開
発の可能性をさぐる。 
 
３．研究の方法 
1．GFP 骨髄細胞移植マウス・ラットと実験的
腫瘍発生の実験系を組み合わせて，口腔の腫
瘍増殖病変の細胞の分化・増殖機構の解明を
行う。また同動物の組織学的検討を行い、歯
の組織発生時ならびに同腫瘍発生時におけ
る骨髄幹細胞の動態・機能を解析する。 
 
2．骨髄幹細胞由来の歯の構成細胞，同腫瘍
細胞の初代培養，生化学的解析を行い，骨髄
幹細胞の同構成細胞と同腫瘍細胞への分化
機構を明らかにする。なお，共生培養実験を
行い，生理的な細胞との分化干渉作用につい
て解析する。 
 
3．腫瘍発生モデルマウス，ならびに同様な
創傷治癒モデルマウス，骨折治癒モデマウス，
抜歯傷の治癒モデルマウスにG-CSF等骨髄幹
細胞の組織生着率を促進させる薬剤を投与
しその効果を検討するとともに，その抑制に
よる治療方法を検討する。 
 
４．研究成果 
 GFP トランスジェニックマウス由来骨髄移
植マウスの作製、および組織損傷モデル動物
の作製を行い、歯牙および歯周組織を構成す
る細胞ならびに骨髄幹細胞の生体内におけ
る動態と分化に関する研究を行った。傷害性

刺激を加えた歯周組織における細胞動態に
おいては、メカニカルストレス付与後の歯根
膜組織において歯根膜線維芽細胞および骨
芽細胞に Runx2、Msx2、ALP の局在と陽性反
応増強を確認しているが、これらに加え、HSP
や神経内分泌関連因子の発現増強も生じて
いることを確認した。さらに、これらの因子
が歯周組織の恒常性維持や組織修復、細胞分
化に密接に関与していることを示した。これ
らのモデル動物の解析結果から、骨髄幹細胞
が末梢組織へ移行して骨芽細胞、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、前駆細胞となる骨髄幹細胞
は、歯周組織では主に細胞増殖の盛んな部位
に集中的に生着することを明らかにした。ま
たこられ一連の細胞動態に神経系の細胞が
関連していることを示した。増殖を伴う組織
変化においては骨髄幹細胞の局所への遊走
と分化が重要な役割を持つ事を示しており、
いわゆる増殖性病変の生物学的性格の確立
にも骨髄幹細胞が密接に関与している可能
性を示した。歯原性腫瘍においても、先に挙
げた細胞分化関連因子や増殖関連因子の動
態を検討しその細胞分化と増殖の機構を検
討した。これらの研究成果から、骨髄幹細胞
の末梢局所への分布と分化をコントロール
できる可能性が具体例を挙げて示すことが
できた。適切な強度のメカニカルストレスも
しくは傷害性刺激を組織に加える等の方法
により、効率的な幹細胞の局所への誘導、組
織修復の促進や増殖性疾患の増殖抑制など
が可能となる学術的根拠を示し得た。当該年
度に得られた新知見を元に申請者らはさら
に効果的な幹細胞誘導法を検索中である。 
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