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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、ウ蝕や歯牙外傷を受け、歯牙硬組織が障害を受けた

時に、患者の疼痛の問題から保存することが困難な歯髄を挑戦的方法を用いて保存することであ

った。なぜなら、従来行われている抜髄処置は、残髄、感染源、根充材などから2次的に根尖病

巣を作る場合が多い。そこで本研究では、抜髄操作なしに歯髄をそのまま石灰化させ、新しい疾

患を産ませないというコンセプトで始めた。そのために、歯髄の構成要素の大部分を占めるコラ

ーゲン、神経線維および血管に結合しバイオミネラリゼーションを起こすペプチドアプタマー

（特定の分子と特異的に結合するペプチドなど）を創製し、歯髄内に投与することで、歯髄の生

体内石灰化を促し目的を達成させようとした。我々は、チタンやジルコニアに指向性をもったア

プタマー（特定の分子と特異的に結合する核酸分子やペプチド）の創製に成功し既に発表した

（Biomacromolecules,9: 3098-3105, 2008, Dental Materials Journal 30: 935-940,2011）。

またそれを応用した人工タンパクの応用にin vivoでも成功し誌上発表し受理された（ J 

Biomed.Materials. Res. 2013 in press)。 研究期間内には、コラーゲン、神経繊維、血管に

結合するペプチドアプタマーを創製し、バイオミネラリゼーションを起こすアプタマーを選定し、

in vitroでその機能を確認した。さらに、In vivoにおける歯髄のバイオミネラリゼーションを

確認したが、ペプチドアプタマー複数存在し、最良のものの選定までは至らなかった。今後その

選定と、臨床への応用を考えて研究を継続する予定である。 

 

研究成果の概要（英文）：When the tooth received the obstacle owing to dental caries or 

externally caused injury, it was difficult to save the dental pulp tissue because of a 

patient's pain. However, dental-pulp-extraction disposal makes a peri-apical lesion such 

as radicular cyst in many cases. The purpose of this project was to make a pulp calcify 

itself. Therefore, the peptide aptamer (peptide specifically combined with a specific 

molecule) which starts biomineralization combines with the collagen which occupies most 

components of a pulp chamber, a nerve fiber, and a blood vessel. We tried to urge 

calcification of the pulp chamber in the living body. We already published the paper in 

which we develop the aptamer bind either titanium or zirconium, directivity 
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(Biomacromelecules, 9: 3098-3105, 2008, Dental Materials Journal 30: 935-940, 2011). 

Moreover, also by in vivo, the paper was received by J Biomed. Materials. Res. 2013 . 

Within study duration, the peptide aptamer combined with collagen, a nerve fiber, and 

a blood vessel was invented, the aptamer which starts biomineralization was selected, 

and the function was checked by in vitro. Research is due to consider clinical application 

to be the selection and to be continued from now on. 
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１．研究開始当初の背景 

歯髄は、歯牙硬組織に閉じ込められた low 

compliance な膠様結合組織である。そのため、
歯牙に、う蝕や外傷などの障害を受けると、
炎症が起こり、その生体反応は、全て患者の
疼痛という形で現れてくる。その為、障害歯
髄を除去する様々な処置があるものの、成功
立は決して高くなく、抜髄処置を施した場合
には、治療後に根尖病巣を作ってしまうリス
クを排除することはできなかった。そのリス
クを減ずるために、四苦八苦してきたのが事
実である。数年前より、財団法人癌研究会蛋
白創製研部長の芝清隆先生と共同で研究を
始め（井上、橋本、國分）、人工タンパクの
応用ができないかと言うことで、相談し連携
研究者となって頂き、本プロジェクトを考案
した。橋本、國分も協力を仰いだ。 

 

２．研究の目的 

上記のような背景を受け、歯髄は象牙質を作
るという機能を持つことから、障害を受けた
歯髄を全て石灰化させてしまえばという化
説から、歯髄の構成要素である、コラーゲン、
血管、神経などと特異的に付くペプチドアプ
タマーを選定し、かつそれが自ら石灰化を起
こせば、歯髄自体全体が石灰化し、自然な根
充が完成すると考えた。つまり、本研究の目
的はこれらのアプタマーを見つけ、生体応用
を可能にすることである。 

 

３．研究の方法 

歯髄の構成組織に結合するペプチドアプタ
マーをファージディスプレイ法により検索、
創製し、その中でもバイオミネラリゼーショ
ン能の高いものを選び、歯髄に応用し生体内
石灰化を実現させた。平成 22 年には、ビー
グル犬より、腱や太い神経、血管を採取し、

それらの組織に結合するペプチドを検索し、
その中で最も結合力の強いものをスクリー
ニングする。同時に歯髄よりコラーゲン線維、
神経線維、血管を分離することを試み、同様
に結合するペプチドを検索した。その中で、
体液に近いリン酸カルシウムを添加した人
工体液中でバイオミネラリゼーション能の
高いものをスクリーニングする。平成 23 年
には、スクリーニングされたバイオミネラリ
ゼーション能を持つ組織結合ペプチドの機
能を in vivo の動物実験において検討した。
その後は、トランスレーショナルリサーチを
念頭に、実際の臨床への応用計画を立案した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ファージディスプレイ法を示すイラスト。 
 
４．研究成果 
コラーゲン、神経、血管に特異的に結合する
アプタマーは、ファージディスプレイ法によ
り選定したが、複数存在しているため、再良
の物を選び出す必要性が残っている。 



予備として、先に発見した、チタンと細胞接
着蛋白を含む人工タンパク質は、in vitroに
おいて、有意に細胞伸展を示した。 
 
 
 
 
 
 
人工タンパクを応用した時に、細胞の伸展が 
またジルコニアに結合するアプタマーを利
用し、骨誘導蛋白（BMP2）を含む人工タンパ
クを生体内で応用したところ、骨と軟骨の誘
導に成功した。（黒い部分がチタン） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、この周囲組織を遺伝子学的にも有意な
差を持って骨関連蛋白の発現が見られた。 
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