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研究成果の概要（和文）：本研究成果概要を以下に示す．(1)開発根管内視鏡と口腔内カメラを組合わせて先鋭
な画像が得られること，湾曲根管観察に内視鏡は優位であることを明らかにした．(2)MTI-II由来ペプチドMPAID
が硬組織形成細胞の炎症を制御することを明らかにした．Encapsulated Cell Therapy用カプセルから分泌され
るGDNFが象牙芽細胞様細胞の生存能を延長することを明らかにした．(3)試作Bioactive Glass(BG)配合セメント
の高い封鎖性・生体親和性を明らかにし製品化した．擬似体液中でBG配合ゼラチンスポンジ表層にハイドロキシ
アパタイト結晶が析出することを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Outcomes of the present research are as follows; (1) We found that sharp 
images are obtained by the combination of developed endoscope and intraoral camera, and that the 
endoscope may be useful for the observation of curved root canals; (2) We found that MTI-II derived 
peptide, MPAID, suppresses the inflammatory responses of hard tissue-forming cells, and that GDNF 
secreted from capsules for Encapsulated Cell Therapy can prolong the survival of odontoblast-like 
cells; (3) We found that bioactive glass (BG)-included cement prototype shows high sealing ability 
and biocompatibility and it has been commercialized, and that hydroxyapatite is formed on the 
surface of BG-included gelatin sponge in simulated body fluid.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯髄・根尖歯周組織疾患の治療レベルは向上したが患者の治癒能力に頼る治療を脱していない．本研究の成果と
して，(1)根管内視鏡の開発と既存の口腔内カメラを組み合わせる技術の開発，(2)新規抗炎症ペプチドによる硬
組織形成細胞の炎症制御およびEncapsulated Cell Therapyという新技術を用いた歯髄細胞生存能延長に関する
新知見，および(3)バイオアクティブガラス(BG)配合セメントの開発・製品化と再生医療用BG配合ゼラチンスポ
ンジの開発が挙げられる．以上は，歯科医療レベルを向上させる治療法への展開が可能である点で学術的・社会
的意義は大きい成果である．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

歯髄・根尖歯周組織疾患に対する診断・治療レベルは，歯科用顕微鏡やコーンビーム CT 等
の登場により精度が格段に向上したと言われている．しかしながら，局所の炎症状態を的確に
診断する技術はいまだに存在せず，感染歯質除去後は組織欠損部（窩洞および根管内）を封鎖
し，患者の治癒力に頼って生体の創傷治癒を待つ治療を脱し
ていないのが現状である．近年，代謝性疾患や癌等，多くの
疾患発症における慢性炎症の関与が報告されており，治療に
おける炎症制御の重要性が指摘されている．歯髄・根尖歯周
組織疾患の治療においても，今後は炎症状態を即時かつ定量
的に診断し，積極的に炎症を制御する治療への転換が必要で
ある．一方，iPS 細胞をはじめとする再生医療研究が急速に進
歩しており，歯科医療においても iPS 細胞等による歯自体の
再生という究極の治療法がメディアで取上げられている．し
かしながら歯自体を再生する治療は歯の喪失を前提としてお
り，歯の保存を願い，歯に生じた疼痛・炎症の除去を求める
患者の希望に沿った治療ではない．今後，歯の保存に立脚し，
診断，炎症制御，再生医療研究における最新技術を応用した，
歯髄・根尖歯周組織疾患に対する次世代の診断法と積極的な
治癒誘導療法を確立する必要がある（図 1）． 
 

２．研究の目的 
歯髄・根尖歯周組織疾患に対する次世代の診断・治療を確立するには，歯髄・根尖歯周組織

という微小空間における炎症状態をリアルタイムに検出後，炎症の程度に合わせて適切な期間，
炎症制御物質を局所投与し，その後速やかに局所の組織再生を誘導する必要がある．本研究の
最終目標は，歯髄・根尖歯周組織疾患の治療において，患者の治癒力に頼って創傷治癒を待つ
従来型治療ではなく，炎症を即時に検出し積極的に制御した後に再生組織を誘導する次世代型
治療法を確立することにある．本研究では，(1).マイクロ内視鏡による炎症のリアルタイム検
出法，(2).ステロイド・コアクチベーターMTI-II による炎症制御法，及び(3).バイオアクティ
ブガラス・セメントと硬組織から成るハイブリッド再生組織誘導法の開発を目的としている． 
 

３．研究の方法 
【方法1】マイクロ内視鏡によるリアルタイム炎症検出機器の開発 
これまでに我々が開発した根管内視鏡プロトタイプではファイバー先端が対象物に接する場

合にのみ鮮明な画像取得（解像度20μm）が可能となっている．本研究では内視鏡プロトタイプ
の焦点距離延長と，炎症状態を画像として検出できる口腔内カメラへの接続を検討する． 
＜焦点距離の延長＞ 
ファイバー先端に屈折率がガラスと同等の光学接着剤により直径350 μm・0.29ピッチ・焦点

距離5.0 mmのグリンレンズを装着する．グリンレンズとイメージファイバの接合部はステンレス
スチールのチューブ内に収める．観察対象としてfocused ion beamによりライン／スペース
（10-100 μm）を描記したテストターゲットを用い，レンズを装着した内視鏡で観察する． 
＜口腔内カメラへの接続＞ 
既存の口腔内カメラと根管内視鏡プロトタイプを一定の方法で接続しテストターゲットを観

察する． 
 

【方法2】MTI-IIによる炎症制御法の開発 
ステロイド・コアクチベーターMacromolecular Translocation Inhibitor Ⅱ（MTI-Ⅱ）およ

びMTI-II由来抗炎症ペプチドMPAIDを用い，歯髄・根尖歯周組織という局所における炎症の分子
制御を検討する． 
＜MTI-II発現プラスミド導入による各種細胞における炎症応答の検討＞ 
MTI-II発現プラスミドを骨芽細胞（MG63，NIH-3T3-E1等），象牙芽細胞様細胞（KN3）に導入す

る．非導入細胞及び導入細胞にTNFα刺激で炎症応答を誘導し，MTI-II発現の石灰化能へ及ぼす
影響をアルカリフォスファターゼ（ALP），活性Ⅰ型コラーゲン，オステオカルシン発現をリアル
タイムPCR法およびウエスタンブロット法で検討する． 
＜MTI-II由来抗炎症ペプチドMPAIDによる炎症制御の検討＞ 
 MTI-ⅡのN末端側に11個のアルギニンから成る細胞内導入配列を付与した融合蛋白質MPAID
を用い，骨芽細胞（MG63，NIH-3T3-E1 等），象牙芽細胞様細胞（KN3）の炎症応答への影響を上
記と同様の方法で検証する． 
＜MPAID 長期分泌システムの検討＞ 
長期にわたり目的物質を局所分泌でき，炎症制御後は速やかに分泌システム自体を除去でき

る手法として Encapsulated Cell Therapy (ECT)の応用を検証する．ECT の代表的な治療法とし
てパーキンソン病等に対し大量の GDNF を分泌する細胞を封入した直径 1 mm 以下の微小カプセ
ルを対象組織に移植する方法がある．本法ではカプセルから封入細胞が遊出することなく目的
蛋白質を年単位で長期分泌でき治療後はカプセルごと局所から除去できる．今回，共同研究者



である Gloriana Therapeutics 社（代表：Dr. Lars Wahlberg）が既に開発している GDNF 分泌
ECT 用カプセルの象牙芽細胞様細胞への影響を検討する． 
 
【方法 3】セメント・硬組織のハイブリッド再生組織誘導法の開発 
我々はバイオアクティブガラス・セメント開発を歯科関連企業と進めている．本セメント・

プロトタイプ（NSY-222）を用い以下について検討する． 
＜バイオアクティブガラス・セメントの物性検討＞ 
試作した NSY-222 の物理学的特性（ハイドロキシアパタイト形成能等）について電界放出型

電子顕微鏡（FE-SEM）及びエックス線回折装置（XRD）を用い精製水浸漬下あるいは疑似体液（SBF）
浸漬下にて解析する．  
＜バイオアクティブガラス・セメントの各種細胞への影響の検討＞ 
硬化した試作セメント・ディスクを培養ディッシュに静置後，周囲に各種細胞（象牙芽細胞

様細胞 KN3，骨芽細胞 MG63，神経分化能を有する PC12）を播種し，NSY-222 の影響を位相差顕
微鏡や電子顕微鏡による細胞形態観察，WST アッセイ等による細胞増殖能測定，ALP 活性測定，
リアルタイム PCR 法及びウエスタンブロット法による細胞分化能分析にて検討する．その結果
として，第一段階であるバイオガラス・セメントによるシーラーを完成する． 
＜バイオアクティブガラス配合ゼラチンスポンジの検討＞ 
我々は京都大学医科学研究所 田畑教授と FGF2 徐放性ゼラチン粒子の共同研究を行っている．

これらの技術を用い，バイオアクティブガラスを FGF2 徐放性ゼラチンに配合したものを試作し， 
FE-SEM 及び XRD を用いて解析する． 
 
４．研究成果 
【成果 1：マイクロ内視鏡】 
これまでに開発したシングルファイバ内視鏡のファイバ先端にグリンレンズを装着（外部照

射型プローブ）して焦点距離延長を図った結果，焦点距離の延長が可能であることが示された．
この外部照射型プローブと，今回新たに作成したイメージファイバー，グリンレンズ，及び光
源用光ファイバーからなる内部照射型プローブ・プロトタイプの 2種類を比較したところ，両
方とも良好な解像度を持つことが明らかとなった（IEEE Sensors Journal, 2016）．また，イメ
ージファイバ内視鏡と炎症検出機能を有する既存の口腔内カメラを組み合わせたプロトタイプ
を作成し，取得画像を画像処理ソフトで補正することで先鋭な画像を取得できることを明らか
にした（IEEE Trans Biomed Eng, 2019）．さらに，湾曲根管モデルを用いた根尖部の視認性と
解像度の検証から湾曲根管における内視鏡の優位性を明らかにした（J Endod, 2018）．  
 
【成果 2：MTI-II，MPAID による炎症制御】 
NF-κB阻害剤を BMP2 と同時に投与することで骨形成が増強されることを明らかにした（Mol 

Endocrinol, 2014）．そこで NF-κBに結合し炎症応答を抑制する MTI-II の発現プラスミドを骨
芽細胞，象牙芽細胞様細胞に導入後，TNFα刺激で炎症応答を誘導し，リアルタイム PCR 法及び
ウエスタンブロット法で検討したところ，MTI-II が有意に炎症を制御することが示された．ま
た，MTI-II の構造を基にした抗炎症ペプチド MPAID も有意に炎症を制御するとともに TNFα刺
激による ALP 活性の抑制を解除すること（J Cell Biochem, 2016），MPAID が炎症応答下にある
骨芽細胞の石灰化能を回復すること（投稿準備中）を明らかにした．また，NF-κBの p65 サブ
ユニットと Smad4 の結合を阻害するペプチドが同様に骨芽細胞の石灰化能を回復することを明
らかにした（J Cell Physiol, 2018）． 
一方，Encapsulated Cell Therapy に用いるカプセルから分泌される GDNF の象牙芽細胞様細

胞（KN-3 細胞）への影響を in vitro で検証したところ，カプセルから分泌される GDNF が KN-3
細胞の生存能を延長することを明らかにした（J Regen Med, 2017）． 
 
【成果 3：バイオアクティブガラスを配合したセメントおよびゼラチンスポンジ】  
試作バイオアクティブガラス・セメント NSY-222 の物理学的特性および生体親和性を検討し

た結果，硬化セメント表層にハイドロキシアパタイトが形成されること，硬化セメントは各種
細胞に生体親和性を示すことを明らかにした（J Biomed Mater Res B, 2015）．また，NSY-222
は in vitro，in vivo において生体為害作用を示さず非常に高い封鎖性を有することを明らか
にした（日歯保存誌，2016，2017）．これらの研究成果をもとにバイオアクティブガラス配合根
管用シーラーが製品化された（ニシカキャナルシーラーBG）．また，バイオアクティブガラス配
合セメントが直接覆髄材として有用性であることも明らかにした（J Biomed Mater Res B, 2019）．
一方，バイオアクティブガラスを配合して作製したゼラチンスポンジは，擬似体液及び培養液
中で表層にハイドロキシアパタイト結晶が析出することを明らかにした（J Biomater Sci, 
Polym Ed 2019）． 
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