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研究成果の概要（和文）：成熟した高齢者などの歯から得られたDPCs（歯髄細胞）は、他の細胞へ変化する分化
能力やiPS細胞への誘導効率が低く、再生医療に応用するためには、改善が必要である。そこで我々はkey gene
としてSox11に注目し、DPCsに遺伝子導入して、分化能やiPS誘導効率が向上するか解析した。Sox11の導入で骨
分化能が向上されることはなかったが、神経分化誘導では一部の神経分化マーカーに有意な上昇を認め、Sox11
が歯髄細胞の神経分化に有用であることがわかった。また、iPS細胞誘導実験ではSox11導入により効率化するこ
とはなかった。

研究成果の概要（英文）：DPCs (dental pulp cells) derived from elder patients were difficult to be 
used in a regenerative medicine, because of their low capacities of differentiation and induction to
 iPS cells. We thought gene introduction of Sox11, a key gene, to DPCs enhanced their capacities of 
differentiation and induction to iPS cells. Sox11 did not enhanced differentiation capacity to 
osteoblast lineages, but nerve lineages. This suggest Sox11 may help DPCs to be nerve cells. And, 
Sox11 did not enhanced induction efficiency to iPS cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DPCｓ(歯髄細胞）は、他の細胞へ変化する分化能力や万能細胞であるiPS細胞への高効率に変換する能力をもっ
ているが、これは20代までの若年者のみであり、有病率の高い高齢者ではこれらの能力は低く、改善策が必要で
ある。今回の研究ではkey geneとしてSox11に注目し、DPCsに遺伝子導入して、分化能やiPS誘導効率が向上する
か解析した。結果として、Sox11はDPCｓを神経細胞分化させるのに有用であることがわかり、神経再生などの研
究や治療に役立つ可能性があることがわかった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高い増殖能と分化能を有する「組織幹細胞」は歯髄にも存在することが報告されており（文

献 1）、我々も再生医療への貢献を目的に、医療廃棄物として処理されていた抜歯後の智歯より
歯髄細胞（Dental Pulp Cells : DPCs）を樹立し、基礎研究を行ってきた。若年者の、とりわ
け未成熟歯牙から得られた DPCs は高い増殖能と分化能を有していたが、歯牙の成熟や加齢、
継代培養により樹立効率や歯質形成などのステムネス性が低下したため、低酸素培養（3％O２）
を用いてこれらを改善した（文献 2・3）。また、2008 年より京都大学山中研究室からの iPS
細胞誘導の技術提供を受け、若年者の DPCs から iPS 細胞を高効率に誘導したが（文献 4）、
高齢者 DPCs では誘導効率がかなり低く、その改善策として誘導初期にのみ低酸素培養（3％
O2）を行うことで、誘導効率を向上させることに成功した（文献 5）。しかし、これらの改善
方法は、その程度がかなり小さく、高齢者の DPCs を再生医療へ応用させるのは依然として困
難と考えられた。そこで我々は、DPCs のステムネス性に関する遺伝子を同定し、それを遺伝
子導入することで、これを解決できないかと考えた。我々はすでに未成熟歯牙と成熟歯牙から
得られた DPCs を遺伝子解析し、SoxC family の一つで転写因子である Sox11 に注目をした。
Sox11 はマウスにおいて神経幹細胞や間葉系幹細胞に発現し、マウス骨芽細胞では Tead2 や
Runx2、Osterix を介し、その生存や分化に影響を与えているが（文献 6）、ヒト細胞での役割
はあまり知られていない。我々は、ヒト DPCs において、Sox11 の発現量と歯質形成能および
初期骨分化マーカーの発現量との間に相関性があることを把握しており、DPCs に Sox11 を遺
伝子導入することにより、ステムネス性や iPS 細胞への誘導効率を向上できるのではないかと
考えた。また、近年では、direct reprogramming として、key gene に Sox2、Klf4、Oct4 な
どの初期化遺伝子を組み合わせる方法が注目をされており（文献 7）、DPCs のステムネス性向
上にもこの手法を取り入れ、検討を行う。 
 
２．研究の目的 
本研究では、DPCs に Sox11 を遺伝子導入し、増殖能や分化能、iPS 細胞への誘導効率の向

上についての評価を行う。さらに、Sox2、Klf4、Oct4 の初期化遺伝子を組み合わせることに
より、ステムネス性の更なる向上が得られるのかを検証する。 
 
３．研究の方法 
（1） DPCsにSox11を遺伝子導入し、増殖能や歯質形成能などの分化能が向上するか評価する。 
（2）Sox11 と、初期化遺伝子（Sox2、Klf4、Oct4）を組み合わせて遺伝子導入することで、
増殖能や歯質形成能などの分化能が向上するか評価する。 
（3）Sox11 遺伝子導入 DPCs を iPS 細胞誘導させ、誘導効率が向上するかを評価する。 
 
４．研究成果 
 本研究では、ヒト Sox11 の二本鎖 DNA の合成と、レンチウイルスベクタープラスミド
（pLVSIN-EF1αNeo Vector）への Sox11 の挿入を、（株）タカラバイオへ作成受託した。DPCｓ
への Sox11 遺伝子導入はレンチウイルスにて行い、遺伝子挿入していないレンチウイルスベク
タープラスミド（pLVSIN-EF1αNeo Vector）はコントロールとして用いた。遺伝時導入後の Sox11
発現量について、若年者の DPCｓは有意な上昇を見せなかったが、高齢者の DPCｓでは約 5倍か
ら 10 倍に発現量が上昇した。若年者の DPCs は、そもそも内因性の Sox11 発現量がかなり高く、
外因性の影響が受けにくいのではないかと思われた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
左図：Sox11 の発現量 
DP81：16 歳 
DP193：60 歳 
DP194：52 歳 

 
 
 
 
 
Sox11 を遺伝子導入した DPCｓは、次頁に示すように、形態的にコントロール群と同じ紡錘形

を呈し、増殖能も有意差はなかった。 



 
 
 
 
 
 
左図：遺伝子導入後の DPCｓ 
左：Sox11 
右：control 
 

歯質・骨形成能を評価するため、骨分化誘導を行ったが、Sox11 導入群とコントロール群で
骨分化マーカーである Osterix の発現量に有意差はなかった。次に、初期化遺伝子である Sox2
（S）、Oct4（O）、Klf4（K）をセンダイウイルスにて導入し、歯質・骨形成能が高まるかを調べ
た。Sox11＋SO、Sox11+OK、Sox11+KS の組み合わせで遺伝子導入したが、歯質・骨形成能が上
昇することはなかった。このため、Sox11 遺伝子は DPCｓにおいて歯質・骨形成能との関係性が
低いと考えられた。 
 
 Sox11 はマウスの神経幹細胞に発現することが知られており、DPCｓ自身も神経分化能をもつ
ことが報告されている。そこで、DPCｓに Sox11 を遺伝子導入し、神経分化誘導を行ったところ、
分化マーカーの BDNF(brain derived neurotrophic factor)や GDNF(Glial cell derived 
neurotrophic factor)には有意差がなかったが、下図に示すように NGF(nerve growth factor)
と NTF3(neurotrophin3)では有意な上昇を認め、Sox11 による神経分化能の向上が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Sox11 遺伝子を導入することで iPS 細胞への誘導効率が向上するかを評価したが、下図に示
すように Sox11 の遺伝子導入により、逆に誘導効率が低下する結果となった。これは上記のよ
うに Sox11 に神経分化傾向を高める働きがあり、iPS 細胞化における reprograming の障害とな
ったのではないかと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらの結果により Sox11 は DPCｓにおいて増殖能や骨分化能（象牙質形成能）を高める作
用がなく、また iPS 細胞への誘導効率を高める作用も認めなかった。しかしながら、神経分化
能を高める作用が示唆され、今後は Sox11 の神経細胞誘導や神経再生治療への応用が期待され
ると考えられた。 
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