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研究成果の概要（和文）：象牙質塊の作製に関する研究：ヒト歯髄細胞幹細胞の採取について，ヒトの過剰歯１０本か
ら歯髄を採取後，歯髄細胞を単したところ，１０本すべてに幹細胞が存在することが分かった。次に，その細胞をPLGA
を主体とした担体に播種して免疫不全マウスの背部皮下に移植したところ，象牙質の硬さに類似した硬組織が再生した
。

歯周組織の再生に関する研究：ラット脂肪組織の成熟脂肪細胞から分離した脱分化脂肪細胞は間葉系幹細胞の特性を持
ち，歯周組織欠損部に移植すると歯周組織再生能を示した。また，ヒト頬脂肪体から単離した成熟脂肪細胞から得られ
た脱分化脂肪細胞も間葉系幹細胞の特性を示し，歯周組織再生能を持つことが予測できる。

研究成果の概要（英文）：Mesenchymal stem cells were able to obtain from dental pulp from supernumerary 
teeth. We examined 10 dental pulp and observed that all dental pulp cells showed the characteristics of 
dental pulp stem cells. Next, dental pulp cells were seeded into the PLGA scaffold combined with HA. 
Dentin-like tissue were observed in the scaffold at 16 weeks after implantation.
 Dedifferentiated fat (DFAT) cells are known to show the characteristics of mensenchymal stem cells. DFAT 
cells were implanted into the periodontal defect and exhibited the potential of periodontal tissue 
engineering. Then, we examined that buccal fat pad is useful for the cell source for DFAT cells. Buccal 
fat pad-derived DFAT cells showed the similar characteristics of DFAT cells from white adipose tissue 
from skin. Buccal fat pad is a cell source for DFAT cells and DFAT cells is useful for the periodontal 
tissue engineering in the future.

研究分野：再生医学
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者らが，生後の歯胚細胞から歯の

再生に成功（Young et al.J Dent Res.2002）して

から，10 年が経過し，一つの結論が導かれた。

それは，胎生期の歯胚細胞を用いると歯は容易

に再生するが，生後の歯胚細胞を用いると歯の

組織は再生するものの，再生する歯の形態は，

正常構造を示さないことである。したがって，成

体の細胞を使った歯全体の再生は不可能であり，

唯一残された方法が歯根再生と考え，本研究課

題に至った (Honda et al. Arch.HistoCyto 2005, 

Sumita et al. Biomaterials 2006)。 

一方で，ここまでの研究成果において，歯根

の再生であれば可能となるいくつか根拠があっ

た。第一に，歯胚から採取した歯胚上皮細胞と

歯髄細胞を個々に担体に播種すると，担体中に

一つの象牙質塊ができることである（Honda et al. 

Biomaterials 2007）。第二に，歯小嚢細胞をβ

TCPと混合させて移植するとセメント質が再生す

ることである（Tsuchiya et al. Cell Tissue Res 

2007）。これらの動物実験の成果から，ヒトの細

胞にて象牙質塊を作製後，その周囲に歯周組

織を再生させることで、天然歯と類似する歯根が

再生できることが予測できた。これは，インプラン

トに変わる技術になる。 

 
２．研究の目的 
この課題における最終目標は、臨床に応用可

能な歯根再生技術を確立することであった。背

景で述べたように，歯周組織を備える歯根再生

法は、完全な歯の再生法を開発するよりも早期

に臨床応用が可能になると考えられる。この治

療法を我々は “細胞製歯根による咬合回復”と

呼び，新規歯の再生療法を開発に着手した。 

 
３．研究の方法 
（１） 歯根再生の基となる象牙質塊の作製 

歯髄幹細胞の採取 

日本大学歯学部付属病院小児歯科の協力の

もと，この研究期間中に 10 本の過剰歯と 2 本の

乳歯から歯髄組織を採取し，歯髄細胞を単離・

培養し，幹細胞としての特性を評価する。 

 

象牙質塊作製の最適な担体の選択 

GC 社製の市販の担体（PLGA 担体およびハ

イドロキシアパタイト含有 PLGA 担体）を購入し

使用する。さらに，市販の担体とは，異なる気孔

径の担体の作製，配合するハイドロキシアパタイ

トの改良した担体の作製を依頼し，硬組織再生

能を評価した。 

 

（２）歯周組織再生法の確立 

 ヒト歯根膜・歯肉・頬脂肪体からの幹細胞の採

取 

 ヒト歯根膜と歯肉の採取は，日本大学歯学部

付属病院矯正科および頬脂肪体は同歯学部口 

腔外科の協力のもとに，歯根膜10例，歯肉5例，

頬脂肪体10例から歯根膜細胞，歯肉間葉系細

胞および成熟脂肪細胞を通法に従い単離・培養

した。  

  

 

 
 
 
図１．天井培養による脱分化脂肪細胞の採取 

 

脂肪組織の大半を占める成熟脂肪細胞を下

図に示すような天井培養を行うと，脱分化脂肪細

胞が非対称分裂によって現れることが報告され，

この脱分化脂肪細胞には間葉系幹細胞と類似

する特性を持つことが明らかなとなった。そこで，

本研究課題において，脱分化脂肪細胞の歯周

組織形成能を評価するために，ラット皮下組織の

成熟脂肪細胞から分裂した脱分化脂肪細胞と通

法によって得られる間質組織由来の間葉系幹細

胞を採取し，幹細胞の特性を比較検討した。 

 

歯周組織形成能の評価 

 ラット脂肪組織から間質由来の間葉系幹細胞と

成熟脂肪細胞から天井培養にて現れる脱分化

脂肪細胞をPLGAの担体に播種後に，下顎骨の



歯周組織欠損部に移植

して，組織形成能を評

価した。評価方法は，マ

イクロCT，組織学的解

析，DiIラベルした細胞

移植による局在の解析

を行った。 

 
図２．歯周組織欠損
を作製後の組織像 

 
４．研究成果 

（１） 歯根再生の基となる象牙質塊の作製 

歯髄幹細胞の採取 

抜歯した過剰歯の歯髄細胞と乳歯の歯髄細

胞の種々の幹細胞の特性を検討すると，どちら

の細胞にも幹細胞の特性を示す細胞が存在す

ることが明らかとなった。特に過剰歯 10 例すべ

ての歯髄細胞中に幹細胞が存在することが分か

った（Sato et al. Oral Diseases 2015）。これらの

結果から，過剰歯は間葉系幹細胞の細胞入手

先として有効であることが示された。 

 

象牙質塊作製における担体の改良 

ヒト歯髄細胞を市販のハイドロキシアパタイト

含有 PLGA 担体に播種して，ヌードマウスに移

植すると，硬組織が再生することが明らかとなっ

た。一方で，PLGA のみの担体では硬組織は再

生しなかった（投稿準備中）。一方で，歯髄細胞

から再生した象牙質は，その硬組織の硬さがヒト

の歯の象牙質より，低い値を示した。そこで，ヒト

象牙質と同等の硬さに再生できる担体の開発を

行うこととした。その方法としては，気孔径の変

更と PLGA に含有させるハイドロキシアパタイト

の改良である。これらの改良によって，以前の市

販の担体の使用時と比較して，ヒト象牙質の硬さ

に類似する硬さを持つ硬組織が再生することに

成功した（投稿準備中）。 

 

（２）歯周組織再生法の確立 

ヒト歯根膜・歯肉・頬脂肪体からの幹細胞の採取 

歯根膜細胞と歯肉間葉系細胞の骨芽細胞へ

の分化能を比較すると歯肉間葉系細胞が高いこ

とが明らかとなったので，現在，その理由につい

て検討している。 

ラット脂肪組織から分離できる間質組織由来

の間葉系幹細胞と脱分化脂肪細胞の骨芽細胞

への分化能を比較すると，脱分化脂肪細胞が高

いことが明らかとなった。 

歯周組織形成能の評価 

皮下脂肪の成熟脂肪細胞から非対称分裂した

脱分化脂肪細胞を，ラット下顎骨の歯周組織欠

損部に移植した。移植後５週にてマイクロCTにて

観察すると，間質由来の間葉系幹細胞を移植し

た時と比較して，再生した硬組織量が多いことが

分かった。次に，組織学的評価においても，歯

槽骨の形成量，セメント質の形成量が脱分化脂

肪細胞を移植したときの方が多く，歯根膜組織の

再生程度は，欠損を作製する前とほぼ同等の回

復程度であった。これらの結果から，脱分化脂肪

細胞には，間質由来の間葉系幹細胞と同等の歯

周組織再生能を持つことが示された(Akita et al

. Biomed Res 2014)。 

次に，頬脂肪体から単離した成熟脂肪細胞か

ら分離した脱分化脂肪細胞の歯周組織形成を

検討するために，抜去した歯根の象牙質上に脱

分化脂肪細胞を播種して培養を継続したところ，

石灰化物の沈着を認めた。現在，ヌードラットに

歯周組織欠損を作製し，日と脱分化脂肪細胞を

移植して，歯周組織再生能について評価中であ

る（投稿準備中）。 
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