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研究成果の概要（和文）：生物学的覆髄を可能とする治療法の確立を目指して、新規覆髄システムの検討を行った。ま
ず覆髄時に必須の歯髄組織の耐性向上に果たすHSP70の重要性を確認し、HSP70誘導剤による覆髄法の可能性を示した。
また歯髄細胞の炎症応答時の挙動の解析を行った上で、新規歯髄消炎剤の開発とその可能性について解析した。さらに
覆髄後、歯髄活性を保ちながら咬合圧に耐え、十分な封鎖性を維持できる質および量の象牙質様硬組織の形成誘導法に
ついて検討し、ヒト多血小板血漿や生体活性ガラスの応用について重要な知見を得ることができた。以上より歯髄の有
する自然な象牙質－歯髄複合体の発生・修復過程を再現する覆髄法確立に重要な知見を得た。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is establishment of the therapy that makes a biological 
direct pulp capping. At first, we identified the crucial role of the heat shock protein (HSP) 70 to 
protect against various stimulus in cells derived from pulp and this results suggests the possibility of 
HSP70 inducer for direct pulp capping. Next, we investigated inflammatory response mechanism of pulp 
cells and potential of novel anti-inflammatory agent for pulp cells. Furthermore, we evaluated several 
methods to induce regenerated dentin formation with proper quality and quantity. We found that 
platelet-rich plasma and bioactive glass enhance hard tissue formation as well as differentiation of 
odontoblastic cells.
As mentioned above, we obtained evidence about the capability of the biological pulp capping method in a 
series of the studies.

研究分野： 歯科保存学
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１．研究開始当初の背景 
 歯髄は歯の知覚、栄養、免疫応答、そして
修復など歯の向上性維持に重要な働きを担
っていることは広く知られており、健全な歯
を維持する上で歯髄の保存は重要である。そ
のため今日では、齲蝕や外傷に晒された歯の
歯髄は可能な限り水酸化カルシウム製剤に
代表される高 pH の薬剤・材料を用いた覆髄
法を用いて保存される。しかし歯髄は周囲を
硬組織に囲まれた応諾性の低い組織である
ため壊死に陥りやすく、現在の歯髄温存療法
による歯髄保存効果は十分とは言えない。ま
た、高 pH の薬剤・材料を使用することで覆
髄部下層には第三象牙質が形成されること
で歯髄腔は狭窄し活性が低下するうえ、形成
される象牙質様硬組織は多孔性のため封鎖
性に乏しいとの報告がなされている。そのた
め、歯髄の有する自然な象牙質−歯髄複合体
の発生・修復過程を再現することが可能な
「生物学的覆髄」を可能とする治療法の確立
が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 高 pH による抗菌性と歯髄刺激の結果とし
て歯髄に第三象牙質の形成を促す現在の覆
髄法に代わり、歯髄細胞の有する耐性能を高
めた上で、歯の発生過程と同様の自然な細胞
分化や象牙質基質の分泌・石灰化を促進する
生物学的覆髄法を開発することを本研究の
目的とした。この方法の確立により過剰な髄
腔の狭窄を避け、咬合圧に耐え再感染を防ぐ
に必要十分な質と量の象牙質形成を誘導す
ることが可能となり、健全な歯髄の保存と、
それに伴い長期にわたる健全な歯の保存を
可能とすることが期待できる。 
 
３．研究の方法 
 生物学的覆髄剤の開発を行う上で必要な
のは、単一の薬剤開発のみに焦点を当てるこ
となくトータルシステムとしての生物学的
覆髄法の検討である。そのため本研究では覆
髄時に必要とされる歯髄組織の耐性向上、歯
髄の炎症応答の制御、必要十分な量および質
の象牙質様硬組織の形成誘導法の全てを網
羅した研究を計画し実施した。実験は倫理的
な背景を考慮し、細胞培養法を用いた in 
vitroでの研究を主体として進めた。 
① 歯髄組織の耐性向上：効率的かつ確実な歯

髄組織の耐性誘導とそのメカニズムを解
析するため、以前に報告した 41℃の軽度
熱刺激を細胞に加える方法を応用し、解析
を行った。 

② 歯髄の炎症応答の制御：ラット歯髄由来象
牙芽細胞様細胞へ炎症性サイトカインに
よる刺激を加え、歯髄由来細胞の炎症応答
時の挙動とそのメカニズムを解析した。ま

た、新たな歯髄炎に対する消炎剤として
Macromolecular Translocation Inhibitor 
Ⅱ (MTI-Ⅱ)の可能性についても解析した。 

③ 必要十分な量および質の象牙質様硬組織
の形成誘導法：熱ショックタンパク質
(HSP) 70 誘導剤適用後の硬組織形成誘導
を補完するために、積極的な象牙質形成誘
導を促進する各種の方法を in vitro およ
び in vivo研究にて検討した。ボランティ
アより採取したヒト多血小板血漿(PRP)を
歯髄由来細胞へ適応し、その後の細胞増殖
能や硬組織形成能について確認した。また
生理活性ガラス(Bioactive glass: BAG)
のもつ硬組織形成能を歯髄由来細胞によ
り確認したうえ、ラットの上顎第一臼歯の
露髄面を BAG 製剤により覆髄し、その効果
を確認した。 

 
４．研究成果 
①歯髄組織の耐性向上 
 歯髄由来細胞の耐性誘導にHSP70の果たす
役割：象牙芽細胞様細胞に 41℃、12 時間の
長期間にわたる軽度熱刺激を与えることで
致死的な熱刺激に対する耐性を細胞に誘導
することができ、その際に代表的な HSPs で
ある HSP25 (HSP27)、HSP70、および HSP90 の
発現が増強していることを報告したが、さら
に研究を継続することで、41℃で 20 分間と
いう短期の軽度熱刺激であっても、その後 3
〜9 時間の間は致死的な熱に対する耐性を有
し続けることが確認された【図 1】。 

【図 1】41℃、20 分間の軽度熱刺激後の致死的な

熱時隙への耐性獲得 

この際、HSP70 の発現量が顕著に上昇する一
方、HSP25 および HSP90 の発現量に変化は見
られなかった。以上の結果より、歯髄由来細
胞の耐性向上には種々の HSPs のうち HSP70
が深く関与することが示唆された【図 2】。 
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【図 2】41℃、20 分間の軽度熱刺激後 HSPs の発現 



 
②歯髄の炎症応答の制御 
②-1)炎症反応時の歯髄由来細胞の挙動とそ
のメカニズム 
 歯髄組織の炎症応答をコントロールする
上で解明すべき炎症応答時の歯髄由来細胞
の挙動メカニズムを明らかにするため、炎症
性サイトカインである IL-1βおよび TNF-α
刺激に対する歯髄由来細胞の応答について
検証した。その結果、IL-1βおよび TNF-αは
象牙芽細胞様細胞の象牙質基質タンパク質
の産生量を増加させ、さらに IFN-γ投与によ
りこれらの発現を著しく抑制することが確
認された。 
②-2)歯髄消炎剤としての MTI-Ⅱの可能性 
 MTI-Ⅱは炎症応答において主要な役割を
果たす NF-κB を阻害する核タンパク質であ
る。TNF-αを歯髄由来細胞に作用させ炎症状
態を再現した上で MTI-Ⅱを投与すると、NF-
κB の転写活性を低下させ、歯髄炎の制御を
可能とすることが示唆された。 
 
③必要十分な量および質の象牙質様硬組織
の形成誘導法 
③-1)ヒト多血小板血漿(PRP)の象牙質形成
誘導能の解析：歯髄由来細胞に PRP を応用す
ることで、象牙芽細胞様細胞への分化を誘導
し、アルカリフォスファターゼ活性の上昇と
石灰化結節の形成促進が確認され、PRP は象
牙質様硬組織の形成誘導能を有する事が示
唆された【図 3, 4】。 

【図 3】ヒト PRP による ALP 活性誘導能 

【図 4】ヒト PRP による石灰化結節形成能 

 
③-2)生体活性ガラスによる象牙質誘導能：
骨補填材として臨床応用されている生体活
性ガラスの象牙質形成誘導能を確認したと
ころ、生体活性ガラス溶解液は有意に象牙芽
細胞様細胞において、象牙質基質である DSP
および DMP-1の発現を促進することが確認さ

れた。また、BAG の CaO2 を SrO2 に置換した
Sr-BAG では、さらに誘導能が向上することが
確認された【図 5】。さらに、ラット上顎第一
臼歯露髄面にBAGを基質とする材料を貼付す
ると、水酸化カルシウム製剤を用いたものと
比較し炎症細胞の浸潤が少なかったことか
ら、BAG は新規 HSP70 誘導剤を応用した覆髄
材の基質として有用であることが示唆され
た。 

【図 5】Sr-BAG による DSP 産生誘導能 
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