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研究成果の概要（和文）：ヒト乳歯由来の歯根膜の不死化細胞株を作成した。この細胞株は脂肪

細胞および骨芽細胞への分化能を有した。さらにこの細胞株を使用して、歯周組織の再生に関

わると考えられる stromal cell-derived factor-1α (SDF-1)による歯周組織の恒常性維持機構・再生

機構に関して解析を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：We established clonal cell lines of periodontal ligament cells derived from 
human deciduous teeth immortalized by hTERT gene transfer. SH 9 cells showed the ability of 
differentiation into both osteoblasts and adipocytes. Stromal cell-derived factor-1α (SDF-1) has 
important roles in migration of mesenchymal stem cells and endothelial progenitor cells. We reported 
that SDF-1 expression in SH 9 cells was regulated by various cytokines. 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒト乳歯歯髄および親知らずの歯根膜に
多分化能を持つ細胞の存在が報告されて以
来、抜去歯からの細胞を利用した再生医療に
注目が持たれていた。しかしヒト乳歯由来の
歯髄細胞や歯根膜細胞には不死化した株化
細胞が存在せず、様々な研究に大きな壁があ
った。 
２．研究の目的 
(1)ヒト乳歯歯根膜由来の歯根膜細胞の不死
化細胞株の樹立。 
(2)樹立した歯根膜細胞を利用した歯周組織
再生療法の探索。 
３．研究の方法 

 ヒト乳歯の抜去歯より歯根膜組織を分離、
細胞を採取した。この細胞にhuman telomerase 
reverse transcriptase (hTERT)遺伝子を導入す
ることにより不死化細胞株を作成した。 
 この不死化細胞株を使用して歯周組織の
再生のために、stromal derived-factor 1α 
(SDF-1)の発現調節機構について解析を行っ
た。 
４．研究成果 
ヒト乳歯歯根膜細胞を 3 clone 得た。そのう

ちの SH9 clone は骨芽細胞および脂肪細胞へ
の多分化能を示した。 
 歯周組織の再生に関与する間葉系幹細胞
や血管内皮前駆細胞の遊走を誘導する SDF-1
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の発現を、作成した細胞株で解析を行った。
その結果、fibroblast growth factor 2 (FGF-2)の
投与により SDF-1 の発現は抑制された。その
抑制機構は、FGF receptor を介しているが
MAP kinase および PI3 kinase 経路は経由して
な い こ と が 明 ら か と な っ た 。 さ ら に
transforming growth factor β1 (TGF-β)の投与に
より SDF-1 の発現が促進された。ALK-5 から
Smad2/3 経路を介して促進していることが阻
害剤や siRNA により明らかとなった。 
 以上の結果から、作成した細胞株は歯周組
織の再生機構の解析に非常に有用であり、ま
た歯根膜細胞自体が骨芽細胞の供給源とな
り得ることが明らかとなった。さらに歯根膜
細胞の発現するSDF-1により間葉系幹細胞や
血管内皮前駆細胞の遊走を誘導し、歯周組織
の再生に有用であることも明らかとなった。 
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