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マルチシグナル分子を標的とする象牙質再生創薬基盤の確立 

－象牙芽細胞賦活シグナルネットワーク解析－ 
 

1．研究の目的 

(1) 正常マウスおよび象牙芽細胞「枯渇」マウスを用いて、歯髄幹細胞から象牙芽細胞への分

化シグナル因子と、その標的受容体を同定する。 

①象牙芽細胞分化誘導シグナルの同定と修復象牙質の形成促進（Dmp1-T2A-Creマウスの特

性解析）:象牙芽細胞と骨細胞で任意の遺伝子を破壊可能なDmp1-T2A-Creマウスの特性につ

いて評価を行った。 

②象牙芽細胞分化誘導シグナルの同定と修復象牙質の形成促進（メカニカルストレスによ

る石灰化促進メカニズムの解析）:象牙質損傷に伴って発生すると思われるメカニカルスト

レスが硬組織の石灰化をどのように促進するのか分子レベルで解明を試みる。 

 

(2) 象牙芽細胞の機能を制御するシグナルに対して直接作用を有する次世代型薬剤の創出を

行い、修復象牙質形成における象牙芽細胞シグナルとの機能連関を明らかにする。 

 

(3) 歯髄幹細胞から象牙芽細胞への分化機構を探索し、象牙芽細胞の分化を制御するシグナ

ルネットワークを明らかにする。 

① 遺伝子改変マウスを用いて象牙芽細胞の細胞死誘導モデル系を構築し、象牙芽細胞の細

胞死による象牙芽細胞分化および修復象牙質形成に及ぼす作用を調べる。 

 

(4) 量的/質的な硬組織解析を駆使することで、本研究にて薬物投与および時間的変遷によっ

て新生/吸収した硬組織について定量評価を行う。 

 

2．研究の計画 

(1) 正常マウスおよび象牙芽細胞「枯渇」マウスを用いて、歯髄幹細胞から象牙芽細胞への分

化シグナル因子と、その標的受容体を同定する。 

① Dmp1-T2A-Creマウスの特性解析:各組織におけるCreリコンビナーゼの発現をqPCRを用

いて詳細に解析を行う。またT2Aによるバイシストロン性の発現が正常に行われているかど

うかについてタンパク質レベルで確認を行う。 

② メカニカルストレスによる石灰化促進メカニズムの解析:間葉系幹細胞へ伸展刺激を負

荷し、その際の遺伝子発現から石灰化促進に関与する分子の同定を試みる。 

 

(2) 象牙芽細胞の機能を制御するシグナルに対して直接作用を有する次世代型薬剤の創出を

行い、修復象牙質形成における象牙芽細胞シグナルとの機能連関を明らかにする。 

① 細胞膜センサータンパク質に作用し石灰化を誘導する候補物質を絞り込み、実験的

形成窩洞に投与し、その薬理作用の濃度・時間依存性を検討する。 

② 象牙質石灰化前線の環境を維持すると考えられるイオン輸送系について検討する。 

③ 感覚受容細胞としての象牙芽細胞機能で誘発される象牙質形成を検討する。 

 

(3) 歯髄幹細胞から象牙芽細胞への分化機構を探索し、象牙芽細胞の分化を制御するシグナ

ルネットワークを明らかにする。 

①修復象牙質形成促進機構の解析：Col1-Cre; flox-stop-flox-DTRマウスを作製する。ジ

フテリア毒素投与により象牙芽細胞の細胞死を誘導し、修復象牙質形成への影響を調べる。 

 

(4) 材料工学的指標を用いた骨質解析および µCT を用いた硬組織の超微細構造解析は、In 

vivo/Ex vivo における定量評価に適しており、周囲環境とミクロ/ナノ構造特性との関連

性を高い精度で予測する。 

 

 

 



3．研究の成果 

(1) 正常マウスおよび象牙芽細胞「枯渇」マウスを用いて、歯髄幹細胞から象牙芽細胞への分

化シグナル因子と、その標的受容体を同定する。 

① Dmp1-T2A-Creマウスの特性解析: qPCRの結果、Creリコンビナーゼの硬組織における高

発現を確認した。脳および性巣における発現リークが認められたが、本研究の遂行には問

題がないレベルであると判断した。また、硬組織においてDmp1およびCreタンパク質が独立

した分子として存在していた事から、T2Aを用いたバイシストロン性の遺伝子発現機構が正

常に機能している事が確認できた。 

② メカニカルストレスによる石灰化促進メカニズムの解析: 間葉系幹細胞に対するメカ

ニカルストレス刺激が線維芽細胞増殖因子の発現を亢進する事を発見した。線維芽細胞増

殖因子に対する中和抗体存在下では石灰化が顕著に抑制した事から、メカニカルストレス

は線維芽細胞増殖因子の発現亢進を介して石灰化を促進することが明らかとなった。 

 

(2) 象牙芽細胞の機能を制御するシグナルに対して直接作用を有する次世代型薬剤の創出を

行い、修復象牙質形成における象牙芽細胞シグナルとの機能連関を明らかにする。 

① 細胞膜センサータンパク質に作用する物質を同定した。この物質は濃度依存的に象

牙芽細胞による石灰化を促進した。 

② 象牙芽細胞の陰イオン輸送を明らかにした。 

③ 感覚受容細胞としての象牙芽細胞機能で誘発される象牙質形成を検討したところ、

機械刺激誘発石灰機構に独特な調節機構が見出された。 

 

(3) 歯髄幹細胞から象牙芽細胞への分化機構を探索し、象牙芽細胞の分化を制御するシグナ

ルネットワークを明らかにする。 

① 象牙芽細胞の細胞死を引き金とした修復象牙質形成機構の存在が明らかになった。 

② 象牙芽細胞死にともない歯髄細胞の象牙芽細胞様細胞への分化が誘導された。 

③ 象牙芽細胞死により誘導された象牙芽細胞様細胞は修復象牙質の形成に寄与した。 

④ 象牙芽細胞死により、歯髄細胞における副甲状腺ホルモン(PTH)受容体の発現が上昇し

た。 

⑤ PTHの投与により、象牙芽細胞死にともなう修復象牙質形成が促進した。 

 

(4) 高撮像分解能(0.5µm)を有する µCT を用いた構造解析により、造成/吸収した硬組織の

定量解析を順調に進めている。硬組織の質的因子は、生体アパタイト(BAp) 結晶配向性と

コラーゲン線維の走行異方性を中心に検索を進めている。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 正常マウスおよび象牙芽細胞「枯渇」マウスを用いて、歯髄幹細胞から象牙芽細胞への分

化シグナル因子と、その標的受容体を同定する。 

① Dmp1-T2A-Creマウスの特性解析: 硬組織特異的Creマウスとして使い勝手の良いマウス

系統の開発に成功した事が確認できたため、早急に論文化を進める。また、レポーターマ

ウスとの交配が遅れているが、こちらも早急に進める。 

② メカニカルストレスによる石灰化促進メカニズムの解析: 硬組織の再生とメカニカル

ストレスを結びつける新たな分子メカニズムを発見する事ができた。引き続き本経路の標

的分子やその発現制御機構について解析を進める。 

 

(2) 象牙芽細胞の機能を制御するシグナルに対して直接作用を有する次世代型薬剤の創出を

行い、修復象牙質形成における象牙芽細胞シグナルとの機能連関を明らかにする。 

① 象牙質形成物質の実験的形成窩洞への投与方法に苦労しており、現在、材質などの

検討を行っている。 

 

(3) 歯髄幹細胞から象牙芽細胞への分化機構を探索し、象牙芽細胞の分化を制御するシグナ

ルネットワークを明らかにする。 

① DMP1-Cre； flox-stop-flox-DTRマウスを用いた象牙芽細胞枯渇実験について：COVID-



19の感染拡大により、動物飼育環境が制限されたために交配・作出が遅れている。 

 

(4) 新生硬組織はいずれも石灰化度が低く、µCT画像をもとに二値化したデータのみを用い

た解析は困難であり、同一部位あるいは相当部位における薄切切片とのキャリブレーショ

ンが最重要事項になると考えている。 
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