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１．研究計画の概要 
 
 健康な歯で物を噛むことが出来るのは
QOL を高める上で大変重要である。そのた
め我々歯科医はいかに歯を保存できるよう
常に配慮して診療を行っている。ところで、
歯の内部に存在する神経と血管に富んだ歯
髄組織は、歯が口腔内において健全に機能す
る上で大変重要であるが、炎症（歯髄炎）を
起した歯髄組織は除去せざるを得ない。この
ような現状を鑑み、本研究においては、歯髄
細胞の分化メカニズムの一端を明らかにし、
それを元に臨床的な歯髄再生のシナリオを
描くのが本研究の目的である。歯髄細胞の分
化メカニズムを明らかにする上で、様々な組
織・細胞の分化に深く関わっている Notchシ
グナルを切り口とする点が本研究の特色で
ある。下記項目について研究を行った。 
（１）Notch およびその下流のシグナルの発
現動態の解明（歯胚および成熟歯髄） 
（２）Notch およびその下流のシグナルの歯
髄細胞および歯髄幹細胞における機能的な
解析 
（３）Notch およびその下流のシグナルを応
用し、歯髄細胞を分化誘導するための臨床的
検討 
 
２．研究の進捗状況  
 これまでに、骨芽細胞分化において Notch
シグナルはその未分化性を維持する上で重
要なファクターであることを示してきた。す
なわち、骨芽細胞様の未分化間葉細胞
Kusa-A1 に Notch シグナルのアクティブフ
ォーム（Notch細胞内ドメイン）をトランス
フェクションしたところ、骨芽細胞マーカー

の発現、石灰化物の in vitro、in vivo での形
成が阻害され、逆に Notchシグナルをブロッ
ク（Notchシグナルのモデュレーターである
RBPj をトランスフェクション）することに
より骨芽細胞の分化は促進された。今回、歯
髄組織に二次象牙質を誘導して保存する、あ
るいは歯髄組織を誘導するために、歯髄細胞
分化における Notch シグナルの詳細を検討
するとともに、Notch シグナルを制御するこ
とにより、歯髄細胞の分化を促進あるいは抑
制することの可否について検討を行った。ま
ず、歯髄細胞における Notch シグナルについ
て RT-PCR にて検討を行ったところ、
Notch1-3 まで発現していた。Notch4 の発現
は認められなかった。また、Notchシグナル
下流をみたところ、Hes1 および Hey1 の発
現が認められ、歯髄細胞において Notch シグ
ナルは Hes1 あるいは Hey1 経由で伝えられ
ていることが明らかになった。さらに、アス
コルビン酸とグリセロ燐酸で分化および石
灰化を誘導したところ、経時的に Hey1 発現
が減少した。一方、Hey1 を歯髄細胞に強制
発現させたところ、分化おび石灰化は抑制さ
れる傾向にあった。以上から、Hey1 は歯髄
細胞の分化に置いて、Notch シグナルを伝え
る主要な転写調節因子は Hey1 であり、その
シグナルは歯髄細胞の未分化性の維持に関
与している可能性が高いことが明らかにな
った。 
 
３．現在までの達成度 
（１）Notch およびその下流のシグナルの発
現動態の解明に関して、歯髄組織に Notch１
－３が発現していることが明らかになった。 
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（２）Notch およびその下流のシグナルの歯
髄細胞および歯髄幹細胞における機能的な
解析に関し、Notch およびその下流のシグナ
ルの発現動態の解明に関して、Hey1 が重要
であるとの所見を得た。 
 
（３）Notch およびその下流のシグナルを応
用し、歯髄細胞を分化誘導するための臨床的
検討については、まだ十分な対応が出来てい
ない。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 臨床を視野に入れ、より早期に臨床的な展
開することができるよう、研究を進めていく。
そのためには、歯髄細胞の分化のコミットメ
ントに対する Notch シグナルの役割を明らか
にしていく。また臨床応用を検討する上で、
細胞およびベクターあるいはタンパクの担
体を何にするのかについても検討を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
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