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研究成果の概要（和文）：現在、多様な歯周組織再生療法が開発されているが、その効果は患者ごとに異なりま
す。再生誘導効果に影響を及ぼす宿主因子を多面的に解析し、治療効果の予測に繋げることができれば、効果的
な再生療法の選択や新規再生療法の開発にも益する基盤情報を得ることができます。本研究では、マウスを用い
て歯周組織再生モデルを構築し、歯周組織再生の鍵となる多数の分子を同定し、これらの分子情報と発現情報を
基に、歯周組織再生機構を数理モデルで表しました。さらに、シミュレーション解析を行うことで、歯周組織再
生分子機構の統合的に理解し、歯周組織再生メカニズムの一端を解明しました。

研究成果の概要（英文）：Currently, various therapies for regeneration of periodontal tissue have 
been developed. However, the efficacy of the therapies depends on patients. If the factors affecting
 the efficacy of regeneration are understood and linked to the prediction of the rate of 
regeneration, it will be useful for proper selection of effective regenerative therapies or 
development of new regenerative therapies. Therefore, in this study, by introducing a mathematical 
modeling of regeneration of periodontal tissue, we attempted to comprehensively understand the 
molecular mechanisms of regeneration of periodontal tissue. Furthermore, by applying the 
mathematical model, we elucidated a mechanism of regeneration of periodontal tissue at a system 
level. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により構築した数理モデルを応用することで、将来的に、患者は確実性の高い再生治療法を選択できるよ
うになります。加えて、現行の再生予後診断技術を大きく革新することが可能となります。さらに、実用的な再
生効果予測技術は、開発中の歯周組織再生医療薬の効果や適切な処方を予測することにも利用できるため、新規
歯周組織再生治療剤の開発促進や、再生医療産業の活性化にも繋がることが期待できます。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
これまでに、様々な歯周組織再生療法が開発されているが、その治療効果は患者ごとに異なる。
そのため、歯周組織再生に影響を及ぼす宿主因子を多面的に解析し、治療効果の予測に繋げるこ
とができれば、治療法の選択、新規再生療法の開発にも益する基盤情報が構築されると考えられ
る。しかしながら、単一遺伝子に絞った従来型の硬組織再生機構に関する代表的解析方法では、
歯周組織の再生機構を部分的にしか解明できず、再生機構の全体像を把握できないことが課題
となっていた。 
 歯周組織の再生は、組織の炎症、細胞増殖、組織修復、細胞分化などの組織学的変化が連続し
て発生することにより実現する。さらにこの変化は、分子レベルにおいて、サイトカインや細胞
外基質などの様々な分子が連携して作用することで精密に制御されており、これら分子の相互
作用が再生効果を左右する。そのため、歯周組織再生過程において、経時的に変化する分子の相
互作用を統合して理解することが再生効果を予測する上で必須となる。 
  そこで研究代表者は、近年、飛躍的な進歩を遂げている数理モデリングの手法を歯周組織の再
生機構の解明に導入することに世界で初めて挑み、本課題の解決に迫る。   
 
２．研究の目的 
 本研究は、歯周組織再生を数理モデルで表し、構築したモデルの解析を行うことで、歯周組織
の再生分子制御機構の統合的理解を目指すことを目的として行われた。 
 
３．研究の方法 
① 歯周組織再生制御の鍵となる分子の抽出   

 マウス歯周組織再生モデルを用いて、歯周組織再生に必須となる分子を検討した。すなわち、
マウス絹糸結紮モデルを用いて歯周病を誘導した後、糸を除去することで歯周組織の再生を誘
導した。上顎骨を採取してマイクロ CT を用いて再生誘導の程度を検討した。その上で、再生開
始から時系列で歯周組織のサンプルを回収し、歯周組織再生過程で発現が大きく変動する分子
を、RNA シークエンス解析を用いて抽出した。 
 
② 歯周組織再生分子制御機構を表す数理モデルの構築 

 歯周組織再生過程における分子相互作用を表す経路図と RNA シークエンス解析の結果で得ら
れた遺伝子の発現量を基に、歯周組織再生の数理モデルを構築した。 
 
③ シミュレーションによる歯周組織再生分子制御機構の解明 
 歯周組織の再生にいずれのパラメーターの変動が鍵となるのかを in silico で解析した。 
 
 
４．研究成果 

① 歯周組織再生制御の鍵となる分子の抽出   

 歯周組織再生を誘導したマウスより上顎骨を採取し、マイクロ CT にて撮影した。タイムポイ
ント毎にコントロールと比較した結果、誘導 9 日目でコントロールと同様の歯槽骨レベルまで
骨再生を認めた。そこで、再生誘導のエンドポイントを 12 日とし、3 日おきに上顎組織から RNA
を抽出し、遺伝子発現解析を行うことにした。得られた RNA サンプルを RNA シークエンス解
析した結果、コントロールと比較して log2 以上の発現上昇を満たす遺伝子を約 500 個同定した。
同定された遺伝子を機能別にクラスター解析を行った。その結果、誘導 0-3 日目までは、炎症関
連遺伝子が多く抽出されたことに対し、誘導 6-9 日目では組織の修復に関する遺伝子が多く抽



出された。誘導 12 日目では、発現変動する遺伝子の数が著しく減少した。それぞれの分子の特
徴と動的発現変化から、各分子の関連性を見出し、歯周組織再生過程における分子相互作用を表
す経路図を作成した。 
 
② 歯周組織再生分子制御機構を表す数理モデルの構築 
 歯周組織再生過程における分子相互作用を表す経路図と RNA シークエンス解析の結果より得
られた遺伝子の発現量を基に、歯周組織再生の数理モデルを構築した。 
  
③ シミュレーションによる歯周組織再生分子制御機構の解明 
 歯周組織の再生にいずれのパラメーターの変動が鍵となるのかを in silico で解析し、歯周組織
再生において重要な因子を同定した。 
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