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研究成果の概要（和文）： 
 
 歯髄細胞が象牙芽細胞に分化･成熟する過程で様々な因子が関与していると推察される

が、そのメカニズムの詳細はいまだ明らかではない。我々はこれまでに骨芽細胞分化にお

いて Notch シグナルが重要であることを明らかにした。Notch シグナルは骨芽細胞の未分

化性を維持する上で重要な働きを担っていた。歯髄組織においても Notch シグナルは発現

しているとともに、骨芽細胞と同様に歯髄細胞の未分化性を維持する上で重要な働きを担

っていた。Notch シグナルの下流にある因子として Hey1 があり、Hey1 の強制発現により歯

髄細胞の象牙芽細胞への分化･成熟が抑制された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
 A numerous factors are involved in the course of odontoblastic differentiation. We 
revealed the importance of Notch signaling in the osteoblastic differentiation, suggesting 
that the Notch signaling may one of the essential factors to regulate the differentiation of 
mesenchymal stromal cells into hard tissue forming cells. In the pulp cells, Notch signaling 
took a central role of odontoblastic differentiation, and active Notch signaling induced pulp 
cells remained undifferentiated. Hey1 was a major transcriptional factor in the Notch 
signaling in the osteo/odonto-blastic differentiation, and enforced expression of Hey1 in the 
pulp cells were disturbed their odontoblastic differentiation. 
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(2) Notch およびその下流のシグナルの歯髄
細胞における機能的な解析 

１．研究開始当初の背景 
 
 高齢化社会を迎えるにあたって、“健康に
噛める”ことの重要性は近年ますます高まっ
ている。補綴技術の進歩とインプラントの隆
盛には目を見張るものがあるが、自分の歯で
咀嚼できることが最も望ましいのは明らか
である。現在、歯の喪失の大きな要因となっ
ているのは、歯周疾患、う蝕そして歯の破折
である。う蝕に対して歯髄は痛みという警鐘
を鳴らすとともに修復象牙質を形成して細
菌侵襲にたいするバリアを築く。しかし、歯
髄が失活してしまう、あるいは歯髄を失った
無髄歯においては、そのシステムが働かない
ため、う蝕はどこまでも進行し、歯の喪失を
もたらす。また歯の破折は、外傷により惹起
されるものを除いて失活歯に多く認められ
る。失活歯の物性の劣化および支台の築造が
主な原因である。すなわち、歯髄を失うこと
は、歯の喪失の大きな要因であり、歯髄をい
かに保存する、あるいは再生させるかは今後
の歯科医療において大きな課題であるとい
えよう。 
 ところで、歯髄を構成する細胞から象牙芽
細胞が分化することは、防御システムとして
修復象牙質が形成されることから明らかで
あるが、その分化メカニズムについてはいま
だ不明な点が多い。象牙芽細胞は象牙芽細胞
突起を有する極性を持った細胞であり、
dentin sialo-phospho protein(DSPP), 
Nestin などを分化マーカーとして発現して
いるが、これらの遺伝子は分化の指標であり
分化を決定する因子ではない。すなわち歯髄
細胞分化を規定する因子においてはいまだ
明らかではないのが現状である。 

 
３．研究の方法 
 
(1) Notch およびその下流のシグナルの発現
動態の解明 
 
Notch およびその下流の転写調節因子、モデ
ュレーターなどの発現動態を解析する。 
 
2) Notch およびその下流のシグナルの歯髄
細胞における機能的な解析 
 
歯髄細胞を象牙芽細胞に分化誘導したとき
に Notch シグナルの変動について検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) Notch およびその下流のシグナルの発現
動態の解明 
 
                            
                            
                            
                            

                            
                            

 
 
 
 歯髄細胞株 OLC は、象牙芽細胞マーカー
Dspp、Dmp、Nestin、MEPE、Msx1 とともに石
灰化マーカーオステオカルシン（Oc）を強く
発現していた。 

 申請者らは、象牙芽細胞と同様に硬組織を
形成する細胞である骨芽細胞の分化メカニ
ズムについて検討してきた。その中で、Notch
シグナルが骨芽細胞分化に大きな役割を果
たしていることを報告してきた（文献）。す
なわち、Notch シグナルは骨芽細胞も未分化
状態を維持するシグナルであり、その解除は
分化誘導をもたらすことを明らかにした。同
様のシグナルが歯髄における硬組織形成細
胞である象牙芽細胞の分化においても働い
ている可能性は高いと思われる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 また、歯髄細胞は Notch1-3、Hes1、Hey1 を
強く発現していた。 ２．研究の目的 

   
2) Notch およびその下流のシグナルの歯髄
細胞における機能的な解析 

 本研究の目的は歯髄細胞の分化における
Notchシグナルの役割を明らかにすることで
ある。さらに Notch シグナルを修飾すること
で、歯髄細胞分化をコントロールする可能性
について検討し、臨床応用の可能性について
検討する。 

 
 
 
 

(1) Notch およびその下流のシグナルの発現
動態の解明 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 歯髄細胞株 OLCをアスコルビン酸とβグリ
セロリン酸により分化誘導させると、象牙芽
細胞マーカーである Dspp発現は増加するが、
代表的な Notch シグナルである Hey1 の発現
は低下した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Notch シグナルの強制発現により、Hey1
の発現は増加し、逆に象牙芽細胞マーカーで
ある Dspp 発現は抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
＜結果のまとめ＞ 
 歯髄細胞の分化においても骨芽細胞と同
様に Notch シグナルが働いており、その機能
は分化を抑制し、未分化性を維持することに
あることが明らかになった。 
 逆に Notchシグナルを抑制することにより、
積極的に分化を誘導できる可能性が示唆さ
れた。臨床応用を図る上で、効率的に Notch
シグナルの抑制を図る方法について今後検
討していく。 
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