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研究成果の概要（和文）：歯髄は歯を保存するうえで極めて重要な役割を担っており，象牙質—

歯髄複合体再生療法を確立することは有用である．本研究において我々は，感染歯質と歯冠部

の歯髄を除去後，残存する歯髄組織を増殖・分化誘導し，象牙質—歯髄複合体を再生させる方法

について検討した．その結果，軽度の熱刺激は歯髄細胞に熱耐性を誘導し，また熱刺激自体や

BMP-2により象牙芽細胞への分化を促進することが可能であることが示され，断髄後の象牙質
—歯髄複合体再生療法確立のために有用な知見を得ることができた． 
 
研究成果の概要（英文）：Dental pulp is important for maintenance of tooth function. 
Therefore, it is beneficial to establish the dentin-pulp complex regeneration therapy. We 
have tried to develop the strategy that regeneration of the dentin-pulp complex from 
amputated dental pulp. In this study, we found that mild heat stress induced 
thermo-resistance on odontoblastic lineage cells and heat stress or BMP-2 enhanced that 
the cells differentiated into odontoblast. These finding contributes to the establishment of 
dentin-pulp complex regeneration therapy from amputated dental pulp.  
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１．研究開始当初の背景 
  歯髄は健全な歯の機能維持に極めて重要
な役割を果たす一方で，周囲を硬組織に囲ま
れた応諾性の低い組織でもある．現在用いら
れている歯髄保存療法は診断基準が不明確
なうえ，治療効果も不安定である．さらに歯
髄炎は耐え難い疼痛を誘発することが多い
ため，歯科臨床の場において歯髄除去療法
（抜髄法）が選択されることは少なくない．
歯髄除去後の無髄歯は知覚や代謝能を喪失
し，再感染や破折により抜歯へと至る危険性

が有意に高まる．そのため，現在では歯髄除
去療法が選択される症例において，歯髄およ
び象牙質を再生させることが可能となれば，
QOL の向上に大きく寄与することができる
と思われる． 
 
２．研究の目的 
  本研究では歯髄除去療法が選択される症
例において，感染象牙質および歯冠部歯髄を
除去後，喪失した歯髄と象牙質を再生させる
治療法の確立を目的としている．また，この
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治療法を可能な限り早期に実現させるため、
現時点においてすでに歯科口腔外科領域，ま
たは他の医療分野で用いられている薬剤・材
料をのみ用いることと，現在の一般的な歯科
診療施設で用いられている設備および器
具・機材，そして標準的な手技・手法で処置
可能な治療方法とすることを目標に定めた． 
 
３．研究の方法 
	 	 in	 vitro研究には，我々の樹立したラット
切歯歯髄由来の象牙芽細胞前駆細胞様細胞
株である KN-3 を用いた．	 
(1) 歯髄の耐性誘導方法の検討	 
	 	 KN-3 細胞に 41℃の軽度熱刺激を各時間加
えた後に致死的な熱刺激を加えた．その後，
アポトーシスの発現や細胞増殖能，象牙芽細
胞への分化能について解析した．	 
(2)	 可及的低刺激性な断髄方法の検討	 
	 	 KN-3 細胞を，虚血状態を想定した通常の一
割の低栄養条件下で培養し，43℃，45 分間の
熱刺激を加えた後，細胞増殖能，象牙芽細胞
への分化能および石灰化能を解析した．	 
(3)	 象牙質形成誘導方法の検討	 
	 	 KN-3細胞を各種濃度のBMP-2を添加した培
養液を用いて培養し，細胞増殖能に与える影
響や象牙芽細胞への分化誘導能について解
析した．また，KN-3 細胞に 43℃，45 分間の
熱刺激を加えた後の細胞数の変化，細胞増殖
能および象牙芽細胞への分化能について確
認した．	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 歯髄の耐性誘導方法の検討	 
	 	 感染象牙質および歯冠部歯髄の切削除去
時には各種刺激が根部残存歯髄へと加わる．
これらの刺激に対する耐性を歯髄組織に誘
導する方法について検討した．その結果，
KN-3 細胞にあらかじめ 41℃の軽度熱刺激を
12 時間与えることにより，一過性の細胞周期
停止と各種の熱ショックタンパク質の発現
を促進し，致死的な熱刺激への耐性を獲得す
ることが確認された【図 1】．さらに 41℃の
軽度熱刺激は 20 分間という短時間でも，そ
の後一定時間経過後には同様に致死的な熱
刺激への耐性が誘導されることも確認され
た．	 

【図 1】軽度熱刺激の耐熱性誘導能	 
	 

(2)	 可及的低刺激性な断髄方法の検討	 
	 	 歯髄は応諾性の低い組織であり，誘導によ
る耐性向上にも限度がある．そのため，可及
的に残存歯髄組織を刺激しない断髄方法の
確立が必要である．本研究の結果，歯科治療
において多用される血管収縮剤を含有した
局所麻酔薬により引き起こされる歯髄虚血
状態は，感染歯質切削時の熱刺激による刺激
を増大させる可能性が示唆された【図 2】．そ
のため我々が確立を目指す処置方法におい
ては，血管収縮剤を含まない浸潤麻酔薬の使
用が推奨される．	 

【図 2】ALP 活性の変化	 
	 
(3)	 象牙質形成誘導方法の検討	 
	 	 これまでに我々の行ってきた研究におい
て，断髄後の歯冠部歯髄腔に成長因子として
線維芽細胞増殖因子(FGF)-2 を含浸させたゼ
ラチンハイドロゲル粒子を，またスキャホー
ルド材としてヒアルロン酸スポンジを適用
することにより象牙質—歯髄複合体を再生さ
せることが可能であることが示唆された．し
かしながら，旺盛な歯髄再生誘導と比較し，
象牙質再生は十分とは言えないレベルであ
った．そのため，増殖した歯髄細胞を象牙芽
細胞へと分化誘導し，積極的に象牙質形成を
促進させる方法について検討を行った．	 
	 
①成長因子を用いる方法の検討	 
	 	 骨形成誘導因子(BMP)-2 は強力な骨形成誘
導能を示す成長因子であり，整形外科分野で
はすでに臨床応用された実績を持つ．また，
象牙芽細胞分化誘導能についても報告され
ている．そこで，この BMP-2 をゼラチンハイ
ドロゲル粒子に含浸させて局所投与し，象牙
質形成を促進することを企図して研究を行
った．その結果，BMP-2 は象牙芽細胞前駆細
胞様株細胞の分化を強く促進することが確
認され，その有用性が示唆された．	 
	 
②軽度刺激による方法の検討	 
	 	 歯髄は旺盛な第三象牙質形成による自己
修復能を持つことが広く知られている．一方，
そのメカニズムについては不明な点が多い．
そのため，我々は成長因子に頼らずに歯髄細
胞の有する自然な自己修復能を活用した象
牙質形成誘導の可能性についても確認した．
その結果，軽度の熱刺激は一過性の象牙芽細
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胞前駆細胞様株細胞の減少に引き続き，旺盛
な細胞増殖能と象牙芽細胞への分化が誘導
されることが確認された【図 3】．よって，歯
髄細胞増殖後にコントロール下で軽度熱刺
激を加えることで，象牙質形成を促進させる
ことが可能であることが示唆された．	 

	 
【図 3】熱刺激後の象牙芽細胞分化マーカー	 
	 
	 	 以上の研究から，現在では歯髄除去療法が
選択される症例において感染象牙質および
歯冠部歯髄除去後の象牙質—歯髄複合体再生
療法確立のための有用な知見を得ることが
できた．	 
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