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研究成果の概要（和文）：　歯周組織改造時の細胞供給源として，骨髄から移動するものが多い事を明らかにし
た。①慢性炎症性病変（歯周組織）さらに，②肉芽腫性病変，③口腔の腫瘍性病変，などについて，その細胞の
供給源，その移動の様相，そして細胞分化に関する分子調節機構の解明した。その結果，実験的な歯周組織の変
化や異物肉芽腫における検討では，いずれにおいてもGFPに対して陽性を示したことから骨髄から供給されてい
ることが明確となった。さらに，口腔の腫瘍性病変（臨床材料による検討）として，代表的な歯原性腫瘍のエナ
メル上皮腫においても，HSP、pHSPがこれらの細胞の分化、とくに扁平上皮化生に関して強く関与していると考
えられた。

研究成果の概要（英文）：Our experimental data the remodeling of the PDL with cell acceleration at 
the furcation area in this experimental model recovered using the cells in situ and the 
bone-marrow-derived cells (BMCs). BMC migration into the PDL tissues using Green Fluorescent Protein
 (GFP) bone marrow transplanted model mouse was examined. BMCs have abilities of cell migration and 
differentiation into tissues/organs in the body. The immunohistochemistry revealed that GFP positive
 cells were detected in these legions. Further, experimentally induced periodontal polyp cells are 
mainly from migration of undifferentiated mesenchymal cells of the bone marrow, and differentiate 
into the tissue-specified cells. Furthermore, regarding odontogenic tumor tissues, especially 
ameloblastoma cells, Wnt- Notch-signaling involvements, and/or HSP (pHSP) suggest to relation the 
cell differentiation of the tissue specific differentiations, especially of squamous cell metaplasia
 of the tumor cell nests.
 

研究分野：口腔病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　口腔領域では，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分野である。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，およびその間質細胞などの細胞供給に関わる研究領域のほか，歯周組織の改造現象，さらには歯槽
膿瘍，歯根肉芽腫，膿瘍などの歯根端部の慢性炎症性病変などにおける細胞増殖性病変の場においても，その治
癒を促進させるための過程には骨髄幹細胞の関与があると推察されるので，骨髄幹細胞の機能解明を行う生物学
的意義は大きい。効果的な新規の増殖性病変に対する増殖抑制など治療法の開発に繋がるであろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
研究課題名：「口腔増殖性病変の病理発生における細胞の増殖，移動そして分化機構の解明」 
 
申請者らは現在までに，骨髄幹細胞移植の手法を用いて，これの多分化能に関する先駆的な研究
を行い，最近では，GCSFを投与し骨髄幹細胞の組織生着率が増加する，骨髄幹細胞は上皮組織
に分化するが，健常内耳組織に分化する事はないとの成果を得ている。骨髄幹細胞の歯の構成細
胞への分化能に関する研究では，GFP マウス骨髄細胞移植実験系において，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。骨髄幹細
胞は歯の組織および関連歯周組織を形成するすべての細胞への分化能を有しており，これらの
実験的な事実は，骨髄幹細胞移植の実験系を使えば，歯原性腫瘍の組織発生に関する細胞分化調
節機構の解明をする事が可能である事を示している。 
 
以上の研究成果から，歯と歯周組織ならびに関連口腔領域における各種の細胞の移動とその分
化の機構を検討することにした。またこれら関連する組織から発生するエナメル上皮腫をはじ
めとする各種の歯原性腫瘍の腫瘍発生実験と骨髄幹細胞移植とを組み合わす事によって，骨髄
幹細胞が歯原性腫瘍の実質細胞に分化誘導され，またその腫瘍間質構成細胞にも同幹細胞が強
く関わっているとの発想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
「口腔増殖性病変の病理発生における細胞の増殖，移動そして分化機構の解明」に関し申請者ら
は GFP骨髄移植マウスを用いた実験系を使い，顎口腔病変における細胞動態と分化に関する研
究を行って来た。その中で，歯周組織の改造時の細胞供給源として，骨髄から移動するものが多
い事を明らかにした。そこでさらに，口腔の増殖性病変の範囲を拡大し①慢性炎症性病変（歯周
組織），②肉芽腫性病変，③口腔の腫瘍性病変，などについて，その細胞の供給源，その移動の
様相，そして細胞分化に関する分子調節機構の解明をすることによって，その病変の抑制機構を
明らかにし、新規治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
本申請研究課題では，GFP マウス・ラット由来の骨髄細胞を移植した同系野生型マウス・ラット
を用いて，期間内に以下の点を明らかにする予定である。 
 
[１] GFP 骨髄細胞移植マウス・ラットと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，実験的に成立させた慢性炎症巣（研究業績＃8）
における細胞の動態と分化に関する検討，さらに同動物の病理組織学的検討を行い，歯周組織の
改造時における細胞の動態ならびに骨髄幹細胞の動態・機能を解析する。 
 
[２] 骨髄幹細胞由来の歯周組織の構成細胞，口腔腫瘍の初代培養，および生化学的解析を行い，
骨髄幹細胞の同構成細胞と同腫瘍組織構成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] 口腔の代表的な歯原性腫瘍と唾液腺腫瘍等において細胞分化の観点からその分化機構の
解明に関して検討する。 
 
４．研究成果 
 
１）慢性炎症性病変（動物実験による検討） 
 
[1] 実験的な咬合性外傷による歯周組織の変化 
 
マウスによる実験的外傷性咬合に伴う過重負担に対する歯根膜組織の咬合性外傷部位ではその
応答として，負荷後 4 日で歯根膜線維芽細胞数の増加を示した。歯根膜線維芽細胞は，歯根膜
組織の主要な構成細胞であり、咬合性外傷が生じた歯根膜組織のリモデリング時に重要な役割
を有している。線維芽細胞は，結合組織の機能を保つ重要な細胞である。組織揖傷が加わると揖
傷部に遊走し，コラーゲン，エラスチン，ヒアルロン酸などの細胞外マトリックスの産生する結
合組織の固有細胞であり，細胞外マトリックスを更新する，細胞及び細胞外マトリックスと相互
作用を行う，創の収縮を起こす等の創傷治癒過程の中で重要な働きを果たしている。 
Heat Shock Protein 47(HSP47) は小胞体に局在し，コラーゲンに特異性をもち，プロコラーゲ
ンの正常なプロセシングの分泌を助ける。また，ストレス負荷により異常な構造を持つコラーゲ
ンが蓄積するような場合には，その分泌を止めることによって品質管理機能を有するものと考
えられている。HSP47 は，機能的にコラーゲンと密接な関係を持つばかりでなく，その発現自体



がコラーゲンの発現と厳密に相関する基質特異的分子シャペロンである。本研究では，歯根膜恒
常性の維持に重要な役割を担うと考えられる HSP47 の発現動態を，外傷性咬合により惹起され
る歯根膜咬合性外傷部位において検討した。病理組織学的検討では，マウスの下顎臼歯部歯周組
織を顎骨とともに切り出した後，すみやかに 4％ パラホルムアルデヒド 0.05M リン酸緩衝固
定液にて 10 日間の浸漬固定を行った。その後 10％EDTA 脱灰液にて 3 週間脱灰を行い，パラ
フィンにて包埋して当該歯根部について厚さ 4μmの垂直連続切片を作製した後，キシレンにて
脱パラフィンを行った。そしてマトキシリンおよびエオシンにて 2 重染色を行い，光学顕微鏡
下で病理組織学的に検討した。病理組織学的検討の結果としては，歯根膜線維芽細胞は核細胞質
ともに紡錘形で比較的に密に存在した。そして，その間に毛細血管が介在しており中に赤血球が
散在していた。歯根膜線維の配列は不規則的で破骨細胞は歯槽骨表面あるいは，その付近に散見
していた。根分岐部の歯根膜線維は，歯質から歯槽骨に向かって整然と配列を示すように思われ
た。しかし，対照群の歯根膜線維芽細胞は不規則であった。この様子は平衡状態の根の分岐部に
常に強い力が加わっていたことが推測できる。実験群の 1 日例では，血管が拡張しており，そ
の中に赤血球が充満していた。４ 日例の歯根膜は 1 日例より更に強い充血傾向を示し，ヘマ
トキシリンに濃染する円形の細胞核を有する細胞の密度が上昇していた。破骨細胞は歯槽骨表
面にあり，歯根膜中に硝子化していた部分があった。これまでの様子から 1 日例から歯根膜に
血管拡張および充満した赤血球が認められ，初日から組織が反応したことが分かった。さらに 4 
日例まで充血傾向が増強したことから，血液供給により積極的に組織が咬合負担過重に対応し
ようとした様子がうかがえた。7 日では 4 日と比較し歯根膜線維芽細胞の密度が低下していた。
さらに，歯根膜中央部における破骨細胞の出現と，セメント質および歯槽骨表面には蚕食性吸収
窩の形成があった。7 日例では毛細血管の様子に変化はなかった。一方で破骨細胞およびハウシ
ップ窩の増加より，硬組織吸収が活発に進行した様子がわかった。このことは，我々の先行研究
による実験で咬合負担過重を惹起させて 7 日目にして歯根膜中に骨髄由来細胞が多数出現した
報告を考えると破骨細胞も骨髄由来細胞であるため，我々の以前の研究で出現した骨髄由来細
胞は，本実験の破骨細胞である可能性が考えられる。14 日の破骨細胞を伴う硬組織吸収窩は，
7 日のものより拡大していた。さらに，セメント質吸収窩が拡大していた。そして，14 日例に
おけるハウシップ窩が 7 日例のものより拡大したものが多かったことより，咬合負担過重によ
り誘導された破骨細胞の活動が続いたことを示唆した。 
 
２）肉芽腫性病変における細胞の供給と分化（動物実験による検討） 
 
[1] 吸収性縫合糸に対する異物肉芽腫（動物実験による検討） 
 
我々はラットの皮下組織内に埋入した吸収性縫合糸に対する 6 か月後までのラット皮下組織で
の反応を病理組織学的に追究し，その結果を得た。すなわち，皮下組織内に埋入した縫合糸（V） 
に対して多くの異物巨細胞を含むマクロファージ（Mφ）が出現することを確認し，これらの細
胞は主として骨髄組織から供給されていることを報告した。吸収性縫合糸は吸収速度の違いに
よって様々なものが供給されている。今回，その中から同じ分子構造でありながら吸収速度の異
なる２種の埋入部に周辺に生じた組織の相違について比較検討した。これら縫合糸の分解や吸
収によって消失する過程において当然異物反応が出る事は想像できるのである。しかし我々は，
以上の様に病理組織学的検討を行い，吸収性縫合糸に対して異物肉芽組織が増殖することを確
認し公表してきた。他のポリグラクチン（Vr）を用いた実験において実験期間は短いが，ほぼ同
様の結果が報告されている。また Vに対して増殖した異物肉芽組織の主たる構成細胞は，GFP 陽
性所見を呈したので骨髄から供給されていることが明確に示した。そこで今回，同じポリグラチ
ンの吸収性縫合糸であるのにもかかわらずその吸収速度の異なる 2 種のもの（V,Vr）を用いて
我々の先行研究と同じ実験系によって比較検討した。Mφについては先の実験において IHC で
CD68 陽性を示したことにより確認されている。また V の 6 か月例で確認できた Mφの集塊状構
造物は細胞の集団であり Azan 染色により青く染色されなかった。さらに我々の最新の研究成果
によってこれと同様な組織塊が GFP 陽性を示したことからこの細胞塊は残存した Mφであるこ
とが明確になった。今回の研究でも同様な構造が確認されたが，今までの研究成果からこれらは
Mφの塊であることが明確であるので，今回は CD68 染色と Azan 染色は行っていない。しかし，
骨髄から供給された Mφと FBGC であることは明白である。 
今回の実験において，埋入した吸収性の縫合糸に対して，そのいずれにおいても肉芽組織の増殖
があった。しかし，この反応は V において強く現れ，Vr では極めて弱かった。これは V が生体
内で徐々に分解される時に時間が掛かり，少なくとも一部で貪食によって処理される為である
ことが推察された。一方，Vr は貪食ではなく，その初期から加水分解によって低分子化され生
体内で溶解し，吸収によって処理されるからであろう。 
V と Vr は同じ構成成分であるにも関わらず吸収速度が異なる。これは両者で滅菌過程が異なっ
ているためだと考えられる。V はガス滅菌であるのに対して Vr は放射線滅菌が施されている。
放射線を照射されることにより縫合糸が分解されやすくなり，その結果吸収速度が速くなって
いると推測される。 
病理組織学的に比較したとき，2 週においては V と Vr で縫合糸があった部位に対して空隙が存
在していたことに関しては共通であったが，その様子は異なっていた。Mφが Vにおいては細胞



質内が淡く紫色に染まり細胞外形が類円形を呈しているのに対し，Vr では細胞質内が紫色に染
まり細胞外形が不定形であった。これは縫合糸の吸収速度の違いにより，Mφによる貪食の程度
に違いがあるためと考えられる。FBGC は Vと比較して Vr ではその数は少なく，大きさは小さか
った。1か月以降では経時的に両者の組織像を比較すると，その様子は大きく異なっていた。 
以上の様に，今回の実験において V と Vr のいずれにおいても Mφ主体の組織増殖があった。し
かし様子は異なっており，Vの方が強く現われ，Vr では弱かった。これは Vと Vr の滅菌方法に
よる違いにより分解・吸収速度が異なり，Vrは滅菌過程において放射線を照射されるため分解・
吸収されやすいためである。そのためマクロファージは Vと比べて少なく，異物巨細胞の数は少
なく，細胞の大きさが小さい。そしていずれにおいても発現した肉芽組織は GFP に対して陽性を
示したことから骨髄から供給されていることが明確となった。 
 
３） 口腔の腫瘍性病変（臨床材料による検討） 
 
[1] 歯原性腫瘍 
 
エナメル上皮腫はバリエーションに富み，同一症例内においても種々の組織像を呈する。そこで，
様々の細胞の営みに必須である HSP27，pHSP27 と，細胞の指標としての CK8，CK13 を免疫組織化
学的に検討した。研究材料は、愛知学院大学歯学部口腔病理学講座にて取り扱われエナメル上皮
腫と診断された 40 症例である。 
その結果，HSP27 は，濾胞型では胞巣中央部が強い陽性反応を示し，とくに扁平上皮化生を起こ
している部位や、実質嚢胞辺縁の細胞に強く表れていた。一方、叢状型では、ほぼ全ての細胞が
陽性を示し，HSP27 と pHSP27 はほぼ同部位が染色されていたが，pHSP27 の方がより強かった。
pHSP27 と CK8 は，濾胞型では胞巣中央部の扁平上皮化生した細胞が pHSP27 に強く陽性反応を示
したが，CK8 にはほとんど反応を示さなかった。しかし，叢状型では立方形の腫瘍実質細胞が
pHSP27 と CK8 どちらも同様の陽性反応を示し，これは蛍光免疫二重染色のマージにより一致し
た。一方，pHSP27 と CK13 では，濾胞型ではどちらも胞巣中央部の細胞が強く陽性反応を示し，
完全にマージしたが，叢状型では pHSP27 は立方形細胞が陽性反応を示したのに対し，CK13 では
ほとんど陰性であった。 
以上の結果，HSP27，pHSP27 がこれらの細胞の分化，とくに扁平上皮化生に関して強く関与して
いると考えられた。 
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