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研究成果の概要（和文）： 
 歯周組織は歯根膜・セメント質・歯槽骨からなる付着器官であり、歯根膜組織には幹細
胞様の性質をもつ細胞が存在することが知られている。そこで本研究では、歯根膜細胞を
各種方法にて抽出し、最適な酵素を選定した。コラゲナーゼによって分散採取された歯根
膜細胞は増殖能が高く、高いアルカリフォスファターゼ活性を有していることから、歯周
組織のような硬組織を再生させるには適した細胞ソースであることが示唆された。また、
大型動物モデル（ビーグル犬）の実験的歯周組織欠損モデルにおいて、上記の方法で採取
された歯根膜細胞シートを欠損部に移植すると、非移植群と比べて有意に歯周組織の各要
素（歯槽骨・セメント質・歯根膜組織）が再生されたことから、歯周組織の再生に適した
細胞ソースとなりうることが示唆された。また、細胞にとって最適な細胞外環境を検討す
るために、近傍組織のマトリックスタンパクの検討を行い、歯根膜細胞に強く発現する遺
伝子群を突き止め、免疫組織化学的に検証を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Periodontal tissue, consisting of periodontal ligament, cementum, and alveolar bone, 
contains cells with stem cell-like properties.  In this study, we extracted and 
transplanted autologous periodontal ligament cells in a canine model, and the 
advantage of this cytotherapy was revealed.  Furthermore, considering an 
appropriate environment for periodontal ligament cells, we analyzed the matrix 
proteins expressed by human periodontal ligament cells.  Periodontal specific genes 
were proposed, and expression of some proteins was confirmed by 
immunohistochemical studies. 
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１．研究開始当初の背景 
歯周組織のような硬組織間に存在する軟

組織靭帯かつ、その間隙を強固に支える複雑

な接着装置は、生体において異色の組織であ

り、多種の細胞群の織り成す複雑な恒常性メ

カニズムは不明な点が多い。殊、歯根膜細胞

は健全な状態においては石灰化を引き起こ

さず、急速なターンオーバーを繰り返すこと

により、免疫学的な防御作用も示している。

歯根膜細胞は骨芽細胞によく似た性質を持

ち合わせているものの、in vitroにおいてそ

の石灰化能は非常に低く、石灰化を負に制御

している機構があることが転写因子レベル

で明らかにされてきた。またわれわれの研究

室では、歯周組織において細胞外レベルでの

石灰化抑制能をもつ因子を同定してきた。 

近年注目を集めている再生医学や組織工

学において、対象の細胞（特に幹細胞）の増

殖・分化を人為的に制御するために、細胞外

マトリックスの機能解明は不可欠である。組

織が形態学的にかつ機能的に再生すること

が最終的な目標であるが、導入された幹細胞

がそこに恒常的に定着し、機能を発揮するた

めには足場となる周囲のマトリックス環境

が目的とする組織に類似していなければな

らず、マトリックスオーガナイゼイゼーショ

ン（マトリックス組織）を正確に理解する必

要がある。歯周組織の再生において細胞外マ

トリックスとしては、アテロコラーゲン、細

胞シートによる細胞自身が分泌するマトリ

ックスが良好な成績を収めてはいるものの、

その作用機序については不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究での目的は、歯周組織に発現

しているマトリックスタンパクを網羅的に

検出し、遺伝子やプロテインレベルでその機

能を解析することであった。 

 

３．研究の方法 
本学倫理委員会の承認得た上で、ヒト抜去

歯より歯根膜細胞を各種酵素を用いて抽出

した。合計４１検体を用いて培養した歯根膜

細胞の性質の規格化を行い、歯根膜細胞特異

的な分子を遺伝子レベル・タンパクレベルに

て調査した。 
 

４．研究成果 

(1)ヒト歯根膜細胞は適切な濃度のコラゲナ

ーゼタイプ Iで分散することにより、性別・

年齢に関係なく高い確率で増殖することが

示唆された。 

(2)コラゲナーゼにて分散採取されたヒト歯

根膜細胞はトリプシンで分散採取されたヒ

ト歯根膜細胞と比べて、アルカリフォスファ

ターゼ活性が高く、硬組織を再生させる際に

有用な細胞ソースとなりうることが示唆さ

れた。 

(3)ヒト歯根膜細胞の遺伝子解析を行うと、

ヒト歯肉線維芽細胞やヒト骨髄由来間葉系

幹細胞と比べて有意に高発現している遺伝

子が同定された。 

(4)それらのタンパクレベルでの発現は免疫

組織化学的に調査され、歯根膜に特異的であ

ることが示唆された。 

(5)規格化された歯根膜細胞を用いることで、

小動物並びに大動物において、実験的歯周欠

損モデルの再生を引き起こすことが確認さ



 

 

れた。特に、イヌの歯周組織欠損において歯

根膜細胞シートを作成し、自己移植を行うと

コントロール群と比べて有意に歯周組織の

各要素（歯槽骨高さ・セメント質の再生・歯

根膜組織の再生）が改善され、再生医療への

応用が期待できると考えられる。 

(6)歯周組織再生の場であると考えられる象

牙質の主要なタンパクである象牙質シアロ

リン酸タンパクの遺伝子多型の存在が確認

され、それに伴なうフェノタイプは確認され

なかったことから、象牙質シアロリン酸タン

パクの C末端のリピート配列の部分的欠失は

象牙質の機能とはあまり関係していないこ

とが示唆された。 

(7)神経伝達物質であるアセチルコリンとそ

の受容体が骨芽細胞株で機能していること

が観察された。 
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