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研究成果の概要（和文）：本研究で根尖性歯周炎における慢性炎症に対する新規抗炎症療法を開発する目的に、間葉系
細胞を用いた抗炎症療法を開発した。この目的を達成するために、歯周組織の慢性炎症に関わるmatricellular protei
nの開発の解析を行った。その結果、体の弾性機能を司るフィブリリン-1の発現低下が歯周組織の炎症反応を持続させ
る事を見出した。この結果よりfibrillin-1の減少が根尖性歯周炎に促進的に働く可能性を見出した。
また細胞移植療法を開発するために、ヒト顎骨より骨原生能力を有する細胞製剤の開発に成功した。本細胞の抗炎症効
果は今後開発する事を予定している。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we attempt to develop anti-inflammatory therapy for apical 
periodontitis. To achieve this purposes, we investigate matricellular proteins which is a extracellular 
matrix involving acceleration of immune response. We found that reduced expression of fibrillin-1 that 
regulate tissue elasticity is excavated inflammatory response of periodontal tissue. From these findings, 
reduction of fibrillin-1 play an important role in the progression of apical periodontal disease.
We also established alveolar bone derived immature osteoblast obtained from human alveolar bone. These 
cells has a high osteogenic ability and bone forming ability in vivo. We are investigating 
anti-inflammatory effect of these cells.
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１．研究開始当初の背景 
 難治性の根尖性歯周炎とは、深部に潜む炎
症の改善が困難で、通常の治療では臨床症状
が一向に好転せずに苦慮する歯内療法困難
歯である。この難治性の根尖性歯周炎は、通
常の根管治療では排除できない必要な細菌
を含む病原因子が引き起こす炎症が原因と
考えられている (Fukushima et.al, J Endod, 
1990)。近年の臨床歯内療法の進歩により、こ
れまで把握できなかった患歯の病態把握が
出来るようになり、難治性根尖性歯周炎の診
断と処置を行えるようになった。しかし近年
の臨床研究より根尖性歯周炎の悪化と慢性
炎症疾患が関連することが報告され（Gomes 
M et al, JOE 2013）、実際に難治性根尖性歯周
炎の罹患率は循環器疾患者で高まる事が知
られている（Paaqualini et al, JOE 2012）。こ
のように有病者の難治性根尖性歯周炎治療
には、慢性炎症の解決を目指した新たな抗炎
症治療技術の開発が求められている。 
２．研究の目的 
本格的な高齢化社会を迎えた現代社会にお
いて、癌、糖尿病、循環器疾患、骨系統疾患
を含む有病者の増加が予測されている。これ
らの疾患は慢性炎症を起こしやすく、そのた
め保存治療領域においては、難治性根尖性歯
周炎を発症するケースが多い。しかし、これ
ら有病者の慢性根尖性歯周炎の治療は未だ
に有効な手段は確立されてなく、その対策は
今後増加する有病者の歯科医療技術の向上
にむけて急務と言える。近年、慢性炎症に対
する治療技術として、抗炎症を目的とした細
胞移植が開始されており、表皮性水疱症で改
善効果を示している。そこで本研究計画では、
口腔内より抗炎症効果を有する細胞の採取
技術の確立と、有病者の慢性根尖性歯周炎に
対する抗炎症を目的とした細胞移植治療技
術の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究は、有病者における難治性慢性根尖性
歯周炎の新規抗炎症治療技術の基盤技術を
開発することを目的にしている。そのため、
難治性根尖歯周炎診断のためのバイオマー
カーの探索と、間葉系幹細胞を用いた移植プ
ロトコールの確立とその効果の検証を行う。
そのため、期間内に以下の項目を達成するこ
とを目的としている。 
１）難治性慢性根尖性歯周炎モデルを用いた
新規診断技術の開発：露髄モデルを応用して
根尖病巣モデル動物を形成し、慢性根尖性歯
周炎診断のためのバイオマーカーを同定す
る。 
２）間葉系幹細胞を用いた新規保存治療技術
の開発：1)で開発したモデルにヒト間葉系幹
細胞を移植し、根尖性歯周炎の病態が改善す
るかを、炎症マーカーおよびバイオマーカー
の発現を指標に評価する。 
４．研究成果 

 本研究で根尖性歯周炎における慢性炎症に
対する新規抗炎症療法を開発する目的に、間
葉系細胞を用いた抗炎症療法を開発した。こ
の目的を達成するために、歯周組織の慢性炎
症に関わる matricellular protein の開発の
解析を行った。その結果、体の弾性機能を司
るフィブリリン-1 の発現低下が歯周組織の
炎症反応を持続させる事を見出した。この結
果よりfibrillin-1の減少が根尖性歯周炎に
促進的に働く可能性を見出した。 
 また細胞移植療法を開発するために、顎骨
由来の骨芽細胞の分離培養および抗炎症能
力を開発した。その結果、ヒト顎骨より骨原
生能力を有する細胞製剤の開発に成功した。
本細胞は、高い石灰化能力を有し、また生体
内で骨再生能力を有していた。本細胞の抗炎
症効果は今後開発する事を予定している。 
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