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研究成果の概要（和文）：本研究課題で以下の結果を得た。
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．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。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 ligamen
t cells. 2) Bone marrow stem cells engraft in the active remodeling tissues. 3) The expression of Runx2, M
sx2, ALP, Neuroendocrine-related factors and HSPs were enhanced in the periodontal ligament under injuriou
s stimuli. 4) These results can be applied to development of new orthodontic treatment and the effective t
reatment 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
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。歯内・歯周病学と歯科矯正学領域
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。また，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過程には骨髄幹
細胞が関与すると考えられる。これらの場合
における局所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，いかにして必
要な場所に骨髄幹細胞を定着させるかも不
明である。従って，骨髄幹細胞の機能解明を
行う生物学的意義は非常に大きい。骨髄幹細
胞の機能解明により，歯周疾患や外傷に対す
る効果的な再建修復療法や歯科矯正学的治
療法の開発に繋がるのみならず，様々な臓器
組織の再生修復療法に必須な根幹技術が得
られる。 
 
２．研究の目的 
骨髄幹細胞を用い，歯周組織の修復とリモ

デリングを促進的に生じさせると共に，骨髄
幹細胞の動態および機能の全貌を明らかに
し，骨髄幹細胞を用いた新規の歯周組織再建
修復法，歯科矯正学的治療法の開発を行う。  

 
３．研究の方法 
１．GFP 骨髄細胞移植マウス・ラットを用い
て歯周組織損傷モデル動物、歯科矯正学的牽
引モデル動物の作成を行う。また同動物の組
織学的解析を行い、歯周組織修復時およびリ
モデリング時の骨髄幹細胞の動態・機能につ
いて解析する。 
 
２. 骨髄幹細胞由来の歯周組織構成細胞の
初代培養，生化学的解析を行い，骨髄幹細胞
の同構成細胞への分化機構を明らかにする。
なお，骨髄幹細胞と歯周組織を構成する通常
細胞との共生培養実験を行い，分化干渉作用
について解析する。 
 
３. 創傷治癒モデルマウス，骨折治癒モデマ
ウス，抜歯創治癒モデルマウス，矯正学的歯
の移動モデルマウスに，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
の効果について検討する。 

４．研究成果 
 歯科矯正学的牽引モデル動物および歯周
組織損傷モデル動物の作製を行い、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。歯科矯正学的牽引時における歯周組織の
変化において、歯根膜組織への力学的刺激が
引き起こす骨芽細胞の分化を免疫組織化学
的に詳細に検討した。また、歯周組織損傷モ
デル動物では、歯周組織の恒常性維持や組織
修復、細胞分化に HSPs や神経内分泌関連因
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細胞への分化
能に関する研究では、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が、これら
の前駆細胞となる骨髄幹細胞は、組織により
生着の度合いが異なり、主にリモデリングが
盛んな組織に生着しやすい事を示した。この
結果は、歯科矯正学的牽引モデル動物を用い
た実験において示された、メカニカルストレ
スを受け、リモデリングが盛んな歯根膜組織
に骨髄幹細胞由来の細胞が多数存在してい
ることとも一致する。これら一連の研究結果
により、人為的に骨髄由来幹細胞を所定の場
所へ供給することが可能であることが示さ
れた。適切な強度のメカニカルストレスもし
くは傷害性刺激を歯周組織に加えることに
より、効率的な幹細胞の局所への誘導、歯周
組織リモデリングや修復の促進、および効率
的な矯正学的歯の移動が可能になると考え
られ、幹細胞の実験的局所誘導というアプロ
ーチを通じて技術的にもその可能性が強く
示された。これらの結果は骨髄幹細胞を用い
た組織再生や修復を効果的に行う治療法開
発に具体的実現性を提供するものとなった。 
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