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研究成果の概要（和文）：本研究では、はじめにスーパーエンハンサーとして振る舞う可能性のある遺伝子を検
索し、候補を定めた。次にその遺伝子ファミリーについて歯髄由来間葉細胞や歯原性上皮細胞および各臓器での
発現解析を行い、歯と脳に特異的に発現している結果を得た。また、歯胚の発生過程における発現をin situ 
hybridization法によって解析した。その結果、今回候補としている遺伝子は限られたステージのみで発現して
おり、歯胚の発生において役割を担っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we first searched for genes that could be super-enhancers and
 selected candidate genes. We then analyzed the expression of this gene family in dental 
pulp-derived mesenchymal cells, odontogenic epithelial cells, and various organs, and found that it 
was specifically expressed in teeth and the brain. We also analyzed the expression of the gene 
during tooth embryo development by in situ hybridization. The results suggest that the gene are 
expressed only in a limited stages and may play a role in the development of tooth embryos.

研究分野： 成長、発育系歯学

キーワード： ダイレクトリプログラミング法　線維芽細胞　スーパーエンハンサー　再生医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
組織再生は周囲の多くの細胞の相互作用によって営まれるが、このプロセスにおける間葉系幹細胞と線維芽細胞
の相互作用は明らかとなっていない。本研究において、創傷治癒ではたらく線維芽細胞と間葉系幹細胞（MSC）
の関係を明らかにし、特に細胞分化の鍵を握るスーパーエンハンサーを中心とした新規組織再生法の開発を行う
ことで、歯髄中にも豊富に存在する線維芽細胞から直接的に象牙芽細胞への分化を促すダイレク トリプログラ
ミング法を開発できれば、象牙芽細胞やエナメル芽細胞への分化を飛躍的に誘導する新規の細胞誘導法の開発へ
も発展できると考える。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
 
組織の損傷や破壊に伴う創傷治癒過程において、ほぼすべての組織に通常静止している状態で
存在する組織線維芽細胞は、アクティブフォームへと変化し、炎症性サイトカイン放出すること
で炎症性細胞や組織修復に関わる周囲の細胞を指揮する中心的な役割を担っている。近年、組織
修復の過程において炎症の役割が明らかにされつつあり、これまでに組織修復の過程で組織由
来間葉系幹細胞が出現し、組織修復を行うと考えられてきたが、実際には炎症の早い段階から間
葉系幹細胞が出現していることが明らかになり、炎症における組織間葉系幹細胞の役割につい
ても注目されている。さらに、心臓においては線維芽細胞が特定の転写因子群を導入することで
多能性幹細胞を介さずに直接目的の体細胞となるダイレクトリプログラミングによって心筋細
胞となることがわかっており、心臓再生を目指した研究が進んでいる。事実、iPS 細胞は線維芽
細胞を脱分化させる方法論であ
る。このような背景から、ダイレ
クトリプログラミングのプロセス
にスーパーエンハンサーが関与し
ているのではないかと着目した。
これまで、歯に発生に関わるスー
パーエンハンサーは見つかってい
ない。象牙芽細胞やエナメル芽細
胞への分化の鍵を握るスーパーエ
ンハンサーを解明することができ
れば歯の再生医療において飛躍的
な進歩が期待できると考えた。 
 
 
 
２． 研究の目的 
 
組織再生は周囲の多くの細胞の相互作用によって営まれるが、このプロセスにおける間葉系幹
細胞と線維芽細胞の相互作用に着目した研究はほとんどない。静止線維芽細胞から活性線維芽
細胞への分化メカニズムもほとんど解明されておらず、実際どのような細胞変化が生じている
のか多くの点が謎である。iPS 細胞研究は再生医学研究に極めてセンセーショナルな発見と従来
の概念を覆す現象が細胞社会で起きている可能性を示唆する研究である。ダイレクトリプログ
ラミング法もその 1 つであり、どのような現象がそこに生じているのかを明らかにすることが
できれば、幹細胞を採取または調達する必要がなくなり、再生医療の多くの問題点を一気に解決
することができる可能性を秘めている。創傷治癒の複雑なプロセスの中で、個々の細胞にどのよ
うな変化が起き、細胞の運命が決定されるのか明らかにすること、またその鍵を握るスーパーエ
ンハンサーに着目し、その賦活方法の開発によって、組織再生の新たな治療法を開発することを
目的とした。 
 
 
 
３． 研究の方法 
 
①線維芽細胞と間葉系幹細胞の相互作用について検討するため、スーパーエンハンサーについ
ての候補遺伝子を検索した。 
 
②候補の遺伝子ファミリーにおける歯髄由来間葉細胞や歯原性上皮細胞および各臓器での発現
解析を RT-PCR 法にて検討した。 

 
③歯胚の発生過程における発現を in situ hybridization 法によって検討した。 
 
 
 
４． 研究成果 
 
①②遺伝子ファミリーのうち、一部の遺伝子では歯と脳に特異的に発現している結果を得た。ま
た、歯髄由来間葉細胞や歯原性上皮細胞においても発現を認めた。 
 



③今回候補としている遺伝子は限られた歯胚のステージのみで発現していた。このことから、歯
胚の発生において重要な役割を担っている可能性が示唆された。 
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