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研究成果の概要（和文）：歯髄は進行した齲蝕や歯の破折により強い刺激を受けることがあり，

それらの刺激が重篤であれば歯髄除去療法を受けることとなる．歯髄を除去された歯は感染や

破折の危険性が著しく高まるため，本研究では重篤な炎症に陥った歯髄における歯髄組織や象

牙質の再生療法を確立することを目的として研究を行った．その結果，象牙質及び歯髄の再生

療法における成長因子（FGF-2 および BMP-2）や，ヒアルロン酸の有用性が示された． 

 
研究成果の概要（英文）：Dental pulp is sometimes insulted by various stimuli such as 

caries progression and fracture. These stimulus often induce irreversible damages of the 
dental pulp, and the pulp is removed by dentist. Teeth without vital pulp lost defensive 
abilities. Therefore, pulp regeneration therapy is important to overcome the limitations 
of conventional therapy. In the present study, we aimed the establishment of the dental 
pulp regeneration therapy. Our results showed the utilities of growth factors such as 
FGF-2 and BMP-2, and hyaluronic acid for regeneration of dental pulp and dentin. 
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１．研究開始当初の背景 
 歯髄は歯の知覚・栄養・免疫及び修復など
歯の保存に重要な役割を果たす組織である
が，周囲を硬組織に囲まれた特殊な環境下に
あり，応諾性の低い組織である．そのため不
可逆性の歯髄炎に陥りやすく，その際には抜
髄処置が必要となる． 
 抜髄後の歯は再感染や破折への抵抗性の

低下が顕著であり，抜歯へといたる危険性が
高まる．そのため，歯髄の保存・再生療法の
確立が望まれる． 
 
２．研究の目的 
 前述の通り，歯髄の保存・再生療法の確立
は歯を保存する上での重要な因子となり，国
民の QOL の向上への貢献が期待される．その
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ため，これまでに我々が報告してきた FGF-2
とドラッグ・デリバリーシステム(DDS)を応
用した象牙質—歯髄複合体再生療法を臨床応
用するための知見を得ることが，本研究の目
的である． 
 
３．研究の方法 
(1) 象牙質—歯髄複合体再生療法に適した
FGF-2 濃度の検討 
 各種濃度の FGF-2 を含浸させたゼラチンハ
イドロゲルを作製し，ラット上顎第 1臼歯の
断髄部にコラーゲンスポンジと共に埋入し，
効果を確認した． 
 
(2) 象牙質—歯髄複合体再生療法のスキャホ
ールドとしてのヒアルロン酸スポンジの可
能性について 
 我々の樹立したラット下顎切歯由来象牙
芽細胞様細胞株 KN-3 細胞をヒアルロン酸ス
ポンジとコラーゲンスポンジ上に播種し，細
胞接着状態を走査型電子顕微鏡にて確認し
た．さらにラット上顎第 1臼歯の断髄部にそ
れぞれのスポンジを埋入し，1，3 週間後に炎
症細胞数を計測した． 
 
(3) BMP-2の象牙質—歯髄複合体再生療法への
応用について 
 BMP-2を培地に添加してKN-3細胞を培養し，
DSP および DMP-1 の発現量の変化をウェスタ
ンブロッティング法により確認した． 
 
(4) 断髄時の発熱及び虚血状態の影響につ
いて 
 KN-3 細胞を通常の培養条件に加え浸潤麻
酔時の虚血状態を想定した低栄養条件下で
培養し，その後 43℃の熱刺激を加えた．その
後の細胞増殖能を MTS Assay で，炎症マーカ
ーおよび分泌タンパクの遺伝子発現を
RT-PCR 法で，さらに石灰化能についてはアル
カリフォスファターゼ活性の変化と von 
Kossa 染色により確認した． 
 
４．研究成果 
(1) 象牙質—歯髄複合体再生療法に適した
FGF-2 濃度の検討 
 我々は以前，FGF-2 を徐放するゼラチンハ
イドロゲルとコラーゲンスポンジを応用す
ることで，断髄部に象牙質—歯髄複合体を再
生させる可能性について報告した(Kikuchi 
et al., J Endod, 2007)．しかしながら，こ
のとき再生された象牙質の形状は粒状であ
り，断髄部の至る所に存在した．そのため，
歯髄再生後に咬合面側のみに象牙質が形成
される，本来の構造と同様な象牙質—歯髄複
合体の再生を誘導する FGF-2 濃度について検
討した．その結果，0.5µg/ml の濃度において，
適正な象牙質—歯髄複合体の再生が誘導され

ることが示唆された(図 1). 
 

【図 1】各 FGF-2 濃度における象牙質—歯髄
複合体の再生 左：5 µg/ml 右：0.5 µg/ml 

 
(2) 象牙質—歯髄複合体再生療法のスキャホ
ールドとしてのヒアルロン酸スポンジの可
能性について 
 これまでの研究ではスキャホールドとし
てコラーゲンスポンジを用いていたが，さら
に有用なスキャホールド用材料としてのヒ
アルロン酸スポンジの可能性について確認
した．in vitro の研究より，ヒアルロン酸ス
ポンジには十分な細胞保持能力を有する上，
細胞分化を抑制し，細胞増殖を促すことが示
唆された．さらに in vivo の研究においては
炎症細胞の出現が有意に低下しており，コラ
ーゲンスポンジと比較しさらなる有用性が
示唆された． 
 
(3) BMP-2の象牙質—歯髄複合体再生療法への
応用について 
 BMPs は硬組織形成細胞の分化に必要とさ
れる成長因子であるが，BMP-2 は既に臨床応
用されている．そのため BMP-2 の象牙質—歯
髄複合体再生療法への応用を目指し，in 
vitro における研究を行った．その結果，KN-3
細胞を BMP-2 添加培地で培養すると，象牙芽
細胞分化マーカーである DSP や DMP-1 の発現
量が増加することが確認された．よって，
BMP-2 による象牙質—歯髄複合体再生療法へ
の適用の有用性が示唆された． 
 
(4) 断髄時の発熱及び虚血状態の影響につ
いて 
 我々が確立を目指す象牙質—歯髄複合体再
生療法においては，冠部の感染歯髄組織を断
髄後，根部の健全歯髄組織より歯髄細胞や脈
管系を誘導する．そのため，断髄時の発熱に
より根部歯髄が壊死すると，本術式は成功し
ない．断髄処置には浸潤麻酔が不可欠である
が，この際には歯髄は虚血状態となる．そこ
で，この虚血状態を想定した低栄養条件下に
おける熱刺激の歯髄細胞への影響について
確認した．その結果，熱刺激により一部の歯
髄細胞には apoptosis が誘導され，低栄養条
件下では熱刺激の影響が増強された．しかし
ながら，熱刺激後にも生存した細胞は増殖能
(図 2)や象牙質基質産生能，石灰化能（図 3）
といった象牙芽細胞様の特徴を有し続けて



 

 

いた． 

【図 2】熱刺激後の細胞数の変化 

【図 3】石灰化結節産生量の変化 
 
 以上の結果により，断髄後の象牙質—歯髄
複合体再生療法確立のための多くの知見を
得ることができた． 
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