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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、脱落乳歯由来幹細胞(stem cells from human exfoliated deciduous teet
h; SHED)の抗酸化ストレス作用および多分化能による抗老化作用の可能性を検索するとともに、老化制御機構の解明を
目的とした。SHEDの単離に成功するとともに、早老症モデルマウスを用いて、SHEDの老化制御機構について解析中であ
る。また本研究課題と関連して、老化関連疾患である骨粗鬆症モデルマウスへのSHED投与により、骨密度の増加が確認
された。現在、詳細な解析を行っているところである。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the anti-aging effects of stem cells 
from human exfoliated deciduous teeth (SHED). We succeeded to isolate SHED and are analyzing the 
mechanism of aging using progeria mice with SHED administration. In addition, we confirmed the increasing 
of the bone density in osteoporosis mice with SHED administration and are analyzing its detail mechanism.

研究分野： 小児歯科

キーワード： 小児歯科　ヒト脱落乳歯由来幹細胞

  １版
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１．研究開始当初の背景 
本邦では、65 歳以上の高齢者人口および高

齢化率は，平均寿命の延長や低い出生率を反
映して今後も上昇を続け，平成 27（2015）
年には国民の約 4 人に 1 人が 65 歳以上の高
齢者という本格的な高齢社会が到来するも
のと見込まれている。このように他の国に類
をみない超高齢化社会を迎えるにあたり、医
療や介護など年々膨らむ高齢者福祉への費
用抑制が急務となり、その対策の一つとして
老化制御機構の解明による健康寿命の延長
があげられる。 
老化は生後直後から始まるともいわれ、回

避することができない生命現象である。老化
のメカニズムとして、消耗説や神経内分泌説、
フリーラジカル説など様々な学説が提唱さ
れているが、詳細については未だ明らかにさ
れていない。研究代表者は、多くの生物種で
その効果が実証されているカロリー制限に
よる抗老化・寿命延長機構の解明をインスリ
ンシグナル伝達系を中心に検索を行ってき
た。また、カロリー制限を授乳期の母体に応
用して、小児の成長発育や代謝への影響につ
いても検索を行っている (研究費 5)。 
一方、早老症は年齢よりも早期に全身的な老
化現象が出現する早発性老人症で、原因の多
くは DNA 修復酵素遺伝子の異常である。症
状として、一般的な加齢現象と同様に肝機能
や腎機能の低下、耐糖能を含む代謝機能の低
下などがあり、老化現象との関連について注
目されている疾患である。 
 慨日リズムの調節に重要な役割を果たす
時計遺伝子の一つである Bmal1 遺伝子のノ
ックアウトマウスは、体重増加が早期に抑制
され、また短寿命であることから早老症モデ
ル マ ウ ス と し て 注 目 を 浴 び て い る
(Kondratov RV. et al., 2006)。Bmal1 ノック
アウトマウスの寿命短縮機構の詳細は不明
であるが、インスリンを産生する膵臓β細胞
の萎縮に関連した耐糖能の異常や、各臓器の
活 性 酸 素 種 (Reactive oxidative species; 
ROS)の産生が上昇しており、寿命制御機構
とインスリンシグナル伝達系との関連性や、
老化現象における酸化ストレスの影響を裏
付ける所見である。近年の小児肥満の増加の
原因の一つに、朝食を食べないなどの食習慣
の乱れから生じる慨日リズムの変調が注目
されている。肥満や生活習慣病の発症は老化
現象の促進と関連していることから、時計遺
伝子の老化・寿命制御機構との関連性につい
ては、小児の健全な発育発達の側面からも興
味深いところである。 
乳歯は永久歯との交換時期に自然脱落し

て、生体にとって従来は『捨てる』ものであ
った。その歯髄組織から幹細胞の特徴(自己複
製能と多分化能)を有するヒト脱落乳歯由来
幹細胞(stem cells from human exfoliated 
deciduous teeth; SHED) が 単 離 さ れ た
(Miura M. et al., 2003)。 
 SHED は免疫寛容性という特徴を有し

ていることから同種あるいは異種への移植
が可能であり、ヒト自己免疫疾患モデルマウ
スへの SHED 移植により、腎機能の回復が
組織学的、生化学的に実証された(研究費 3、
論文投稿中)。また、SHED の肝細胞への分
化誘導に成功し、SHED あるいは SHED か
ら分化誘導した肝細胞の肝疾患モデルマウ
スへの移植により、肝臓での移植片の生着と
肝機能の回復が確認された(研究費 2、論文作
成中)。このように SHED は骨髄由来幹細胞
と同様に幹細胞としての優れた能力を有し
ており、骨髄や脂肪組織のように外科的侵襲
を施すことなくアプローチできることから、
細胞治療の幹細胞ソースとして理想的であ
る。近年、骨髄由来幹細胞の新たな能力とし
て、酸化ストレスに対して耐性能を有するこ
とが報告された(Cho KO. et al., 2012, Dey R. 
et al., 2012)。このことから、SHED が各臓
器でROS産生を抑制できることが予想され、
SHED が早老症の老化現象を抑制すること
も推定される。 

 
２．研究の目的 
本研究課題では、SHED の抗酸化ストレス作
用および多分化能による抗老化作用の可能
性を検索するとともに、老化制御機構の解明
を目的とする。早期に老化現象が出現する早
老症モデルマウスに SHED や SHED から分
化誘導したインスリン産生β細胞を移植し
て、モデルマウスにける各臓器の活性酸素種
の産生抑制や、寿命延長機構に重要な関連を
示すインスリンシグナル伝達系を解析する
とともに、老化制御に関与する遺伝子やシグ
ナル伝達系の同定と解析を行う。以上のこと
から、本研究課題では小児歯科的アプローチ
による老化現象の解明に挑む。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、早老症モデルマウスへの

SHED および SHED から分化誘導したβ細胞の
移植による抗老化・寿命延長効果の可能性と
そのメカニズムの検索による老化制御機構
の解明を目的に、以下の項目について研究を
推進する。 
1. 早老症モデルマウスへの SHED 移植によ

る老化現象抑制(ROS 産生抑制、各臓器の
代謝機能の改善、骨形成の亢進、生殖能
の回復、寿命延長など)の検索 

2. SHED のβ細胞への分化誘導法の確立 
3. 分化誘導したβ細胞の早老症モデルマ

ウスへの移植と、老化現象抑制の検索 
4. 老化制御機構に関連する遺伝子やシグ

ナル伝達系の同定と解析 
 

４．研究成果 
 ヒト乳歯歯髄から通法により SHED の単
離・培養に成功した。SHED の特徴ととして、
フローサイトめ取り―を用いて幹細胞マー
カー(STRO-1, CD146, CD73, CD105：陽性)や
造血幹細胞マーカー(CD34, CD45, CD14, 



CD11b：陰性)の発現を確認した。SHED の
Doubling assay と BrdU を用いた自己増殖能
の確認を行った。 
 SHED のβ細胞への分化誘導法を確立する
ために、骨髄由来間葉系幹細胞でのβ細胞へ
の分化誘導法を参考に、SHED のβ細胞への分
化誘導を行った。分化誘導後の細胞を RT-PCR
法や免疫染色法、ウエスタンブロット法を用
いて、β細胞特異的マーカー(Insulin, Pdx-1, 
Nkx6.1, GLUT2 など)の発現を検索したが、結
果は陰性であった。 
 SHED の全身投与による老化制御機構への
影響を検索するために、早老称モデルマウス
であるBmal1ノックアウトマウスのヘテロ接
合体の雌雄ペアを導入した。Bmal1 ノックア
ウトマウスはホモ接合体では不妊であるこ
とから、ヘテロ接合体での系統維持を行った。
同マウスの遺伝型については通法に従い、特
異的プライマーを用いたPCR法でジェノタイ
ピングを行った。寿命集団についていは、野
生型とホモ接合体の実験群を作成し、ホモ接
合体の実験群については、SHED 投与群と非投
与群に分けて現在、寿命曲線を作成中である。 
 本研究課題に関連した実験として、野生型
マウスに SHED を静脈内投与して寿命への影
響を観察している。SHED 投与群では非投与群
に比べて、寿命が延長する傾向にあり、現在
も継続中である。また、老化関連疾患である
骨粗鬆症日て、そのモデルマウスへの SHED
投与により、骨密度の増加が認められた。以
上の実験については、詳細な解析を行ってい
る。 
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