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研究成果の概要（和文）：　歯周病治療は炎症を消退させ、その後の再生療法を行うが、歯槽骨の再生に主眼が
置かれている。しかし、本来の再生は歯槽骨のみならず、歯根膜、歯肉、そして付着上皮の再生があって本来の
歯周組織再生であると言える。本研究の目的は歯および歯周組織の完全再生を目指し、歯周組織内の細胞の特徴
を解明することである。再生治療で注目されているiPS細胞の歯周組織内の主要な細胞である歯根膜線維芽細
胞、骨芽細胞、マラッセの上皮遺残細胞の相互の関係を検索した。その結果、iPS細胞が硬組織形成能を得るた
めの条件、上皮細胞との関連が明らかとなった。さらに、マラッセの上皮遺残細胞が果たす歯周組織細胞への役
割の一部が解明された。

研究成果の概要（英文）：A treatment of periodontal disease purposes to be decreased inflammation and
 regenerative therapy. Although periodontal regenerative therapy is focused to alveolar bone 
regeneration, periodontal tissue constitutes not only alveolar bone but also periodontal ligament, 
gingiva and junctional epithelium. We aspire for perfect regeneration of periodontal tissue. The 
purpose of this study is to induce iPS cells for periodontal cells, and to evaluate the interaction 
among various cells in periodontal tissue. This study indicated the conditions for iPS cells to be 
several kinds of cells in periodontal tissue. Further, some roles of Malassez' epithelial cell for 
periodontal tissue cells were elucidated.

研究分野：口腔病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周組織の再生療法は歯槽骨の再生を主体に行われているが、本来歯槽骨のみならず、歯肉や歯根膜、付着上皮
など歯周に存在するすべての組織が再生されるべきである。この目標のために、本研究では再生療法分野で注目
されているiPS細胞の歯周組織細胞への分化誘導と歯周組織に存在する細胞の相互関係を解明することを目的と
した。本研究の成果から、将来の歯周組織再生に関する考え方が変わり、破壊される前の歯周組織に戻す治療の
基礎となるものである。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 歯周組織は上皮細胞が作り出したエナメル質と付着上皮のヘミデスモゾーム結合によって、
生体の内部環境が外部と隔たれている必要がある。歯周病に罹患すると付着上皮が脱落して、上
皮による被覆が消失することになる。この状態は、歯周組織破壊に対する治療目標が炎症の消退
のみに焦点が当てられている現在の歯周病治療では、歯周炎に再度罹患する可能性が高く、予後
が不安定であることが言える。付着上皮の再生を目的とした研究はこれまでにほとんどなく、歯
槽骨の再生ばかりが報告されている。本研究の開始当初の背景は、歯槽骨の再生のみならず、歯
根膜の再生、さらには付着上皮の再生を目指すことによって歯周病治療後の再発を防止できる
ものと考えた。 
 
２．研究の目的 
 現在の歯周治療は破壊された歯周組織における炎症を消退することが目的であるが、炎症の
消退後の歯周組織の再生は、近年歯槽骨の再生を目的として、これが歯周組織の再生と同義語に
なっていることも否めない。しかし、本来の再生は歯槽骨のみならず、歯根膜、歯肉、そして付
着上皮の再生があってこそ歯周病の治癒、歯周組織の再生であると言える。本研究の目的は歯お
よび歯周組織の完全再生を目指し、歯周組織を構成する細胞の特徴を解明することを目的とす
る。 
 
 
３．研究の方法 
（1）マウス iPS 細胞を用いた歯周組織に存在する細胞へ分化誘導 
①iPS 細胞を生体吸収性材料である poly-l-lactic-glycolic-acid (PLGA)上に播種し、
Dexametazon、βglycerophosphate、ascorbic acid を含有した骨系細胞誘導培地にて培養した。
対照群として、ゼラチンコートを行った基質を用いた。Osteocalcin mRNA の定量を RT-PCR 法に
て行い、骨基質形成に関してはアリザリンレッド染色にて検索した。また、35 日間、これらの
基質上で培養された iPS 細胞をマウスの皮下に移植し、生体内での反応を観察した。 
 
 ②iPS 細胞を表面微細構造を有する基質上に播種し、骨系細胞誘導培地にて培養した。培養基
質はポリスチレンを用い、25μm、50μm、150μm の直径を有するアルミナ粉末にてサンドブラ
ストすることによって微細構造を付与した。対照群としてサンドブラストしない培養基質を用
いた。まず、材料の表面荒さに関して確認し、それぞれの培養基質上での iPS 細胞の RUNX2 mRNA
の発現を RT-PCR 法にて検索した。 
 
③iPS 細胞を EDTA にて表面を脱灰したウシ象牙基質上で培養した。対照群として表面の脱灰処
理を行なわないウシ象牙基質上で培養したものとした。表面の性状を検索する目的で、それぞれ
に BMP-2 の存在を確認した。そして、bone sialoprotein mRNA、osteocalcin mRNA といった骨
系細胞マーカーと Dmp1 mRNA、Dspp mRNA といった象牙芽細胞マーカーの検索を行った。 
 
 
（2）歯周組織に存在する細胞の相互作用に関する研究 
 ①マイトマイシン（MMC）処理あるいは処理なしのマラッセの上皮遺残細胞をフィーダー細胞
として iPS 細胞を共培養した。それぞれの細胞において RUNX2 mRNA、osteocalcin mRNA、bone 
sialoprotein mRNA の発現を検索した。 
 
 ②歯肉上皮細胞と骨芽細胞を共培養し、上皮細胞の骨芽細胞への影響を検索した。共培養しな
い骨芽細胞を対照群とした。骨芽細胞の細胞増殖能および collagen type I mRNA、RUNX2 mRNA、
osteocalcin mRNA の発現とアルカリフォスファターゼ活性を検索した。 
 
 
４．研究成果 
（1）マウス iPS 細胞を用いた歯周組織に存在する細胞へ分化誘導 
 ①の培養基質に PLGA を用いた実験では、対照群に比較して、PLGA 上で培養した iPS 細胞の
osteocaclin mRNA の発現が有意に高い値を示し、骨基質形成面積が広い結果であった。移植さ
れた PLGA 上で培養された iPS 細胞は生体内で、骨基質の形成が確認された。 
 
 ②の表面微細構造を付与した培養基質上で培養した実験では、培養基質における表面粗さ（Sa）
は 25μm アルミナサンドブラストでは 0.6±0.1μm、50μm アルミナサンドブラストでは 1.1±
0.29μm、150μm アルミナサンドブラストでは 1.8±0.3μm であった。また、iPS 細胞の RUNX2 
mRNA の発現は 25μmアルミナサンドブラスト上（表面粗さ 0.6±0.1μm）のもので有意に高い値



を示した。 
 
③の EDTA 脱灰処理を行ったウシ象牙基質では BMP-2 が検出されたが、対照群では BMP-2 が検
出されなかった。対照群に比べて EDTA 脱灰処理を行ったウシ象牙基質上で培養された iPS 細胞
の骨系細胞マーカーの mRNA 発現はいずれも高い値を示した。一方、象牙芽細胞マーカーの mRNA
はいずれも差がなかった。 
 
 
（2）歯周組織に存在する細胞の相互作用に関する研究 
 ①マイトマイシン C 処理されたマラッセの上皮遺残細胞をフィーダー細胞として培養された
iPS 細胞の RUNX2 mRAN、bone sialoprotein mRNA の発現において有意に高い値を示した。 
 
 ②歯肉上皮細胞の存在により骨芽細胞の増殖力は減退し、硬組織形成系 mRNA マーカーおよび
アルカリフォスファターゼ活性のいずれにでも低い値を示した。 
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