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研究成果の概要（和文）：本研究ではiPS細胞のゲノム解析結果を基に、歯周組織に存在する神経堤細胞(NC)を
賦活化し、歯周組織の再生に重要な役割を果たす歯根膜幹細胞(PDLSCs)へと分化誘導する低分子化合物の創出を
目的とし、研究を遂行した。本研究結果から、低分子化合物Xおよび歯根膜細胞由来細胞外器質存在下で培養し
たヒトNC細胞株において、歯根膜細胞関連遺伝子であるCOL-1, OPN, FBN1, およびPOSTNの発現が上昇すること
が明らかとなった。本研究より、低分子化合物Xが、NCを賦活化しPDLSCsへの分化を誘導する可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Periodontal ligament stem cells (PDLSCs) are known to be of great importance
 in the regeneration of periodontal tissues, however they are extremely rare population. Our 
research aim is developing a compound that induces the differentiation of neural crest cells (NC) to
 PDLSCs. Our recent study demonstrated that human NC line cultured with periodontal ligament 
cell-derived extra cellular matrix and the compound X increased the expression of periodontal 
ligament-related genes, such as COL-1, OPN, FBN1, and POSTN. Our study suggested that the compound X
 would have the potential to induce the differentiation of NC into PDLSCs and it may become a new 
medicine for the regeneration of destructed periodontal tissues. 

研究分野： 歯周組織再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在までに歯周組織再生療法に用いられる薬剤として、いくつかのタンパク製剤が知らているが、それらは高価
であり、またロット間でのばらつきも指摘されている。そこで申請者らが本研究にて着目したCompoundXは低分
子化合物であることから、人工的に大量生産が可能であり、また科学的修飾により安定性や安全性を高めること
ができる。したがって、本研究結果は、現在用いられている歯周組織再生療法薬にとってかわる可能性を有して
いることから、本研究の持つ社会的意義は高いと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 
歯は歯槽骨、セメント質、歯肉および歯根膜組織 (PDL) で構成される歯周組織によって支持さ
れている。歯周病による歯周組織の破壊は歯の動揺や疼痛を引き起こし、重度の場合には抜歯が
選択されることから、歯周病は長きに渡り日本人の抜歯原因の一位である。したがって、歯周病
により破壊された歯周組織の再生は、残存歯数の増加による審美性および咀嚼機能の維持を介
して、歯周病患者の QOL 向上へ繋がることが予想される。また歯周病の罹患率は、先進国にお
いて約 34%であるのに対し、発展途上国では約 70%となっている。そのため、世界規模での歯
周病患者の歯周組織再生を実現するためには、発展途上国のような、歯科医療設備が十分整って
いない環境下でも実施可能な治療法を開発する必要があった。 
 
２．研究の目的 

 
申請者らは、人工多能性幹細胞(iPS)から、神経堤細胞に類似した表現型を示す神経堤細胞様細

胞(iPS-NC)を樹立し、さらに iPS-NC を、歯根膜細胞の表現型を有する歯根膜細胞様細胞(iPS-
PDLSC)へと分化させる方法を確立している。本研究では、これらを応用した包括的な遺伝子解
析を行い、神経堤細胞が歯根膜細胞へ分化する過程において、分化度に応じて発現上昇し、PDL
再生を誘導する遺伝子群の特定、およびそれらを標的とする化合物の合成を目的とした。 
 
３．研究の方法 

 
iPS-NC および iPS-PDLSC を用いて、神経堤細胞が歯根膜細胞へ分化する過程で、分化段階に

応じて発現上昇する遺伝子群について検索を行った。またヒト神経堤細胞株(SK-N-SH) を使用
し、これらに iPS-NC と同様の分化誘導を行い、誘導後にこれらの遺伝子群が変動するかを検討
した。さらにこれらの遺伝子群を標的とする化合物を SK-N-SH へ添加し、この化合物が PDLSC
への分化誘導促進効果を示すかについて検証した。 
 
４．研究成果 

 
まず、申請者らがこれまでに樹立した iPS-NC および iPS-PDLSC を用い(下図)、マイクロアレ

イ解析およびパスウェイ解析を行った。 

 
この結果から、iPS-NC が iPS-PDLSC へと分化する際に、ある遺伝子ファミリーにおいて複数

の遺伝子が変動することを明らかにした (下図)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Term (UP) Count % 

Pathways in cancer 22 3.900709 

PI3K-Akt signaling pathway 17 3.014184 

Cytokine-cytokine receptor interaction 14 2.48227 

Ras signaling pathway 13 2.304965 

Rap1 signaling pathway 12 2.12766 

Salivary secretion 10 1.77305 

Hematopoietic cell lineage 10 1.77305 

Glutamatergic synapse 10 1.77305 

Axon guidance 10 1.77305 

p53 signaling pathway 9 1.595745 

Vascular smooth muscle contraction 9 1.595745 



一方、iPS 細胞から iPS-NC への分化誘導には 2 週間を有し、また iPS 細胞の維持には高価な
培地等が必要となる。そこで申請者らは、ヒト神経堤細胞株である SK-N-SH を実験に使用する
ことを計画した。SK-N-SH を iPS-NC と同様の方法を用いてヒト歯根膜細胞へと分化誘導したと
ころ、歯根膜関連遺伝子の上昇を認め、さらに脂肪および骨芽細胞へと分化誘導された(下図)。
この結果から、SK-N-SH を本実験モデルに使用することができると判断した。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに、この遺伝子ファミリーを標的とする低分子化合物 (CompoundX) を SK-N-SH へ添加

し、PDL への分化誘導を行ったところ、非添加群と比較して、歯根膜細胞関連遺伝子である FBN1, 
OPG および POSTN の発現が上昇することを明らかにした (下図)。 

興味深いことに、CompoundX と同様の標的を持つ低分子化合物(CompoundY)を SK-N-SH へ添
加し、PDL への分化誘導を行ったところ、CompoundX と異なり、、歯根膜細胞関連遺伝子である
FBN1, OPG および POSTN の発現に変化は認められなかった (下図)。 

以上の結果より、iPS-NC および iPS-PDLSC を用いた遺伝子解析の結果から、神経堤細胞から
歯根膜幹細胞への分化に重要な役割を果たす遺伝子群を同定することに成功した。またこの遺
伝子群を標的とする低分子化合物 CompoundX が、神経堤細胞から歯根膜幹細胞への分化を促進
する効果を示すことが明らかとなった。一方で、同じ遺伝子群を標的とする低分子化合物
CompoundY は歯根膜幹細胞への分化誘導をしめさなかったことから、この遺伝子群を標的とす
るすべての低分子化合物が歯根膜幹細胞分化誘導能を示すわけではないことが示唆された。 
 今後、本研究の結果を基に、CompoundX をリード化合物として最適化を行うと共に、SK-N-SH
だけでなく iPS-NC を使用した評価を進める予定である。さらに in vivo 実験として、歯周病モデ
ルマウスを使用し、最適化後の低分子化合物に対する再生能評価および毒性評価を行い、歯周病
治療薬として臨床応用できる可能性について検討していく計画である。 
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