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研究成果の概要（和文）：本研究では、歯髄幹細胞のオリゴデンドロサイト分化に関わる可能性があるPDGFRβ
に着目し、歯髄幹細胞の神経再生におけるPDGFRβの影響に関して検討を行った。マウス歯乳頭細胞(mDP細胞）
を使用し、PDGFβがオリゴデンドロサイト関連遺伝子発現、細胞増殖、創傷治癒部への細胞遊走性、細胞走化性
に及ぼす影響を評価した。PDGFβ刺激により、細胞増殖、創傷治癒に対する細胞の遊走性および細胞走化性が有
意に促進し、また、オリゴデンドロサイト関連遺伝子発現を促進する傾向が示された。以上より、本研究から、
PDGFRβは、神経障害部位に歯髄幹細胞を誘導し、オリゴデンドロサイト分化を誘導することが推察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we studied the effects of PDGFRβ on oligodendrocytes 
differentiation of DPSCs. we investigated the effects of PDGFβ on association with 
oligodendrocyte-related gene expression, proliferation, wound healing and migration activity of mDP 
cells. PDGFβ promoted proliferation, wound healing and migration activity of mDP cells. In 
addition, PDGFβ has a tendency to upregulate  oligodendrocyte-related gene expression of mDP cells.
 Thus, these data suggest the  
PDGFRβ may lead to oligodendrocytes differentiation of DPSCs.

研究分野： 歯科保存学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯髄幹細胞はオリゴデンドロサイトへの分化の可能性を有しており、さらに、オリゴデンドロサイトへの分化の
過程で、PDGFRβが分化促進に関与する可能性があるのではないかと仮説を立て検討を行った。歯髄幹細胞のオ
リゴデンドロサイト分化への可能性、PDGFRβのオリゴデンドロサイト分化への関与が証明されれば、PDGFRβを
ターゲットとした歯髄幹細胞の移植は、有害事象を呈することなく、より機能的に神経組織修復を行える、脳梗
塞の細胞移植療法のひとつとして応用できる可能性があると考えられる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
脳血管障害は主要な死因の一つであり、また機能障害を来す最大の原因疾患である。脳梗塞の

治療に関しては様々な研究がなされており、新規抗血栓薬の開発による予防治療、静中療法・カ

テーテルによる血栓回収療法など超急性期治療の進展等が認められるようになってきた。しか

しながら、超急性期以降の急性期および慢性期の治療に関しては大きな進展はなく、一度失った

機能を回復させる治療は、現在、リハビリテーションのみである。近年、幹細胞研究の発展によ

り、新たな脳梗塞の治療法として細胞治療に注目が集まっている。細胞治療は、生体内にもとも

と存在する神経幹細胞を活性化させて機能回復を目指す方法と、細胞を体外から投与・移植する

方法に大別される。細胞を体外から投与・移植する細胞として ES 細胞、iPS 細胞、骨髄由来の

幹細胞、脂肪由来の幹細胞、歯髄由来の幹細胞等が知られている。細胞治療による機能回復とし

て、損傷神経組織の細胞による置換、血管新生、神経新生の促進等が起こると考えられている。

以前、ラットの脳梗塞モデルにヒト iPS 細胞を移植した場合、移植細胞により梗塞部位の回復が

認められる一方で、移植細胞による腫瘍形成が観察されることが報告されている(Oki Ket al., 

Stem Cell. 2012; Chen Y et al., Stem Cells Dev. 2011.)。 

以上のことから、移植細胞が移植後、有害事象を呈することなく機能的に働く細胞治療が待

望されている。 

ヒトの歯髄組織は、歯の中心部を占める疎水性の結合組織であり、未分化間葉系細胞・象牙芽

細胞・樹状細胞・免疫系血球細胞など、様々な細胞成分、コラーゲン線維、神経、血管で構成さ

れている。以前、ヒト歯髄幹細胞をラットの脊髄損傷モデルに移植した結果、神経再生を活性化

し、脊髄損傷部の機能が回復されることが報告されている(Sakai K et al.,  J Clin Invest.  

2012.)。また、歯髄幹細胞は、中枢神経系において、ミエリンを形成するオリゴデンドロサイト

への分化に関与する可能性が知られている(Young Fl et al.,  Stem cells Int. 2016.)。 

PDGF は主に間葉系幹細胞に対し遊走・増殖刺激活性を有するタンパク質であり、その受容体

は PDGFRαおよび PDGFRβの２種類が知られている。歯髄幹細胞においては PDGFRαおよびオリ

ゴデンドロサイトの分化マーカーである Olig2 の遺伝子発現が認められることが報告されてい

る(Moayeri A et al., Basic Clin Neurosci. 2017.)。PDGF-B/PDGFRβは脳組織損傷時に限定

して発現が誘導されることが知られており、さらに脳梗塞後に脆弱化した血液脳関門を維持・修

復するために、ペリサイトにおける PDGFRβの発現誘導が重要な役割を担う可能性があることが

報告されている(Arimura K et al., Curr Neurovasc Res. 2012.)。しかしながら、歯髄幹細胞

における PDGFRβおよびオリゴデンドロサイトの関連については知られていない。 

以上のことから、歯髄幹細胞はオリゴデンドロサイトへの分化の可能性を有しており、さらに、

オリゴデンドロサイトへの分化の過程で、PDGFRβが分化促進に関与する可能性がある。本研究

から得られる結果により、PDGFRβをターゲットとした歯髄幹細胞の移植は、新たな脳梗塞の細

胞移植療法のひとつとして応用できる可能性があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、歯髄幹細胞のオリゴデンドロサイト分化に関わる可能性がある PDGFRβに着目し、

PDGFRβヘテロノックアウトマウスの歯髄組織でのオリゴデンドロサイト分化マーカーの発現解

析を行い、また、歯髄幹細胞のオリゴデンドロサイトへの分化、シグナリング経路の解析を行い、

歯髄幹細胞の神経再生における PDGFRβの影響に関して検討し、評価を行うことで、PDGFRβを

ターゲットとした歯髄幹細胞の移植治療を、新たな脳梗塞の細胞移植療法のひとつとして応用

を目指すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 

（１）PDGFRβヘテロノックアウトマウスの歯髄組織における PDGFRβタンパクの発現解析：

PDGFRβ+/+および PDGFRβ+/-マウス（九州大学病院・第二内科より譲渡予定）を、灌流固定後、顎



骨を摘出し、凍結切片を作製する。PDGFRβタンパクにて免疫蛍光染色を行い、発現を評価した。 
（２）歯髄幹細胞における PDGFRβの発現解析：マウス歯乳頭細胞（mDP 細胞）を培養し、回収
後、ウエスタンブロット解析を行い PDGFRβの発現を評価した。 

（３）PDGFβが mDP 細胞の細胞増殖能、創傷治癒能（細胞遊走能）、細胞走化性に及ぼす影響の

解析：PDGFβにて刺激後、細胞増殖能を CCK-8 Assay kit を使用し測定し評価する。創傷治癒能

（細胞遊走能）はスクラッチアッセイにて評価し、細胞走化性はインサートウェルを使用し評価

した。 

（４）mDP 細胞のオリゴデンドロサイト分化における PDGFβの機能解析：PDGFβを添加し mDP 細

胞を培養し、オリゴデンドロサイト関連マーカーを評価した。 
 
４．研究成果 
 
（１）PDGFRβ+/+および PDGFRβ+/-マウスの歯髄を比較した結果、PDGFRβ+/+マウスの歯髄にて 
PDGFRβの発現が顕著に認められた（図１）。 
（２）培養後の mDP 細胞にて、ウエスタンブ
ロット解析を行った結果、PDGFRβの発現が認
められた。 
（３）mDP 細胞を PDGFβ(0, 10, 50, 100 
ng/ml)で刺激し、48 時間後、コントロールと
比較し、細胞増殖能が PDGFβ 10, 50 ng/ml
で有意に促進されることが認められた。さら
に、PDGFβで刺激し、スクラッチアッセイに
て創傷治癒能を解析した結果、10 時間後に、 
PDGFβ 10, 50 ng/ml で有意に促進される 
ことが認められた。また、細胞走化性を解析 
した結果、24, 48 時間後、PDGFβは濃度依存 
的に細胞走化性が有意に促進されることが認められた。 
（４）mDP 細胞を PDGFβ(0, 10, 50, 100 ng/ml)で刺激し、48 時間後のオリゴデンドロサイト
関連遺伝子発現（Olig2, MBP, PDGFRߙ）を評価した結果、PDGFβ 50, 100 ng/ml にてオリゴデ
ンドロサイト関連遺伝子を促進する傾向が示された。 
以上より、本研究から、PDGFRβは、神経障害部位に歯髄幹細胞を誘導し、オリゴデンドロサ

イト分化を誘導することが推察された。 

図１. PDGFRβ+/+(A)、PDGFRβ+/-(B)マウスにおける PDGFRβ 
の蛍光抗体法によるタンパク発現解析:上顎左側の垂直断組 
織切片。AB:歯槽骨、PDL:歯根膜、P:歯髄組織、D:象牙質、 
核染色:DAPI、両頭矢印は、歯根膜の範囲を示す。 
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