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研究成果の概要（和文）：我々は、乳歯より間葉系幹細胞(SHED)を単離した。SHED はコロニー

形成能や自己複製能、多分化能といった幹細胞としての特性を有していた。SHEDの細胞治療へ

の可能性を検索するために、全身性エリテマトーデス（SLE）モデルマウスに SHED を全身投与

した。SHED投与群では腎機能の低下や短寿命といった SLE様症状を改善した。また、SLEマウ

スでの骨粗鬆症の症状も改善した。さらに、SHED は免疫不全マウスでの骨欠損部位に骨の再生

を促進した。以上のことから、SHED は再生医療において、細胞療法の細胞源としてなりうるこ

とを示唆した。 

 
研究成果の概要（英文）：We isolated mesenchymal stem cells from human exfoliated deciduous 
teeth (SHED). SHED owned stem cell properties including clonogenicity, self-renew, stem 
cell marker expression, multipotency, in vivo tissue regenerative capacity and in vitro 
immunomodulatory function. To examine the therapeutic efficacy of SHED on immune diseases, 
SHED were intravenously transplanted into systemic lupus erythematosus (SLE) model 
MRL/lpr mice. Systemic SHED transplantation improved SLE-like disorders including short 
lifespan, elevated autoantibody levels and nephritis-like renal dysfunction. SHED 
transplantation was also able to recover osteoporosis bone reduction in long bones of 
MRL/lpr mice. Furthermore, SHED -mediated tissue engineering induced bone regeneration 
in critical calvarial bone-defect sites of immunocompromised mice. These data suggest 
SHED is source of the stem cell-based immune therapy and tissue engineering in 
regenerative medicine. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢化社会を迎えた２１世紀の医療に対
する社会的要請は、組織・器官再生療法の実
現化である。従って『乳歯の生命学的可能性』
を開拓してヒトの健康増進に貢献すること
は意義深いことである。小児歯科臨床医であ

る本申請者は『捨て去られていた乳歯』の組
織再生医療への最大限の活用を探究し、組織
再生医療に対する社会的要望に応えていく。
実際、象牙質や骨様組織形成の為の幹細胞あ
るいはその前駆細胞を提供するための組織
として、第３大臼歯や乳歯歯髄を用いた試み
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がなされている。乳歯歯髄は多くの未分化な
細胞（幹細胞）を保持し、かつ永久歯との交
換により自然脱落する組織である。その為、
組織採取が比較的非侵襲的ある点で、乳歯か
らの組織再生を目的とした細胞の調整法は
社会的にも受け入れやすい方法である。 
 
２．研究の目的 

口腔組織の間葉系幹細胞の口腔ならびに
全身疾患への治療応用の基礎研究として、乳
歯髄由来間葉系幹細胞の単離とその特性の
検索を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
1)乳歯歯髄組織からの間葉系幹細胞(SHED)
の単離。 
2)SHED の間葉系幹細胞としての特性の検索。 
3)SHED の免疫調整能の検索。 
4)自己免疫疾患モデルマウスへの SHED の投
与による治療効果の検索。 
 
 
４．研究成果 
交換期で脱落したヒト乳歯より間葉系幹細
胞（SHED） を単離した。単離した SHEDは以
下の特性を示し、間葉系幹細胞の特性を有し
ていることが証明された。 

① 細胞培養下での増殖活性とコロニー形
成能、自己複製能。 

② フローサイトメトリーにより、造血系
幹細胞特異的細胞表面マーカーは陰性、
間葉系幹細胞に特異的な細胞表面マー
カーが陽性。 

③ 間葉系幹細胞特異的遺伝子の発現。 
④ 特殊な細胞培養条件下での多分化能：

骨芽細胞様細胞、軟骨細胞様細胞、脂
肪細胞様細胞、内皮細胞様細胞、神経
細胞様細胞、肝細胞様細胞への分化。 

SHEDをヘルパーT細胞のサブクラスである
Th17T 細胞と共培養することにより、Th17T
細胞の活性を抑制した。このことから、SHED
が免疫調整能を有することを示唆した。 

SHED の全身疾患に対する細胞療法の基礎
研究として、全身性エリテマトーデス（SLE）
モデルマウスに SHED を静脈投与した。投与
群では、自己抗体や免疫グロブリンの低下が
血清学的に認められた。組織学的には至急体
腎炎や基底膜損傷の抑制が認められた。また
血中アルブミンの上昇や、血中クレアチニン
の低下、尿中の C3 やタンパク質が低下して
おり、腎機能の改善が認められた。さらに、
SHED投与群では、非投与群に比べて優位に寿
命が延長した。このことから、SHEDが SLEへ
の治療効果を有しており、全身疾患への細胞
療法の細胞源として有用であることを示唆
した。 

 SLE マウスでは骨粗鬆症の症状が出現する
が、SHED 投与群では、マイクロ CT や組織学
的な検索により、骨密度の低下が優位に抑制
されていることが認められた。また、免疫不
全マウス頭蓋の頭頂部に人工的に骨欠損を
作成し、その部位に足場としてハイドロキシ
アパタイトとともに SHED を移植した。SHED
を移植した部位には、対照群と比較してこ骨
が優位に修復されており、組織学的には骨芽
細胞だけでなく、破骨細胞も確認された。以
上のことから、骨関連の疾患においても SHED
がその治療に有用であることが示された。 
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