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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) 本申請は継続３年目である。初年度・継続２年目研究で得られた知見を更に発展させる。 

①歯髄幹細胞・iPS細胞から象牙芽細胞への分化シグナル因子および標的受容体の同定を 

行う。 

②象牙芽細胞の細胞膜センサータンパク質を活性化する物質のin Vivoでの象牙質再生効

果を明らかにする。 

③象牙芽細胞の機能と分化を制御するシグナルネットワークに対する直接的な作用を有す

る次世代型象牙質再生薬剤の分子創薬基盤を確立する。 

 

2．研究の計画 

(1) ２年目から継続の研究： 

①歯髄幹細胞・iPS細胞から象牙芽細胞への分化シグナル因子の同定：iPS細胞から象牙芽

細胞への分化を促す因子を同定する。また、象牙芽細胞を死滅させたマウスにおいて象牙

芽細胞局所分化を促進する因子を特定する。 

(2) 継続３年度からの研究：象牙芽細胞の機能と分化を制御するシグナルネットワークに対

する直接的な作用を有する次世代型象牙質再生薬剤の分子創薬基盤を確立する。 

①すでに見出している象牙芽細胞の細胞膜センサータンパク質を活性化し、細胞内酵素を

触媒する物質（物質"X"）のin Vivoでの象牙質再生効果を、マイクロCT・組織化学イメー

ジングを用いて評価する。 

 

3．研究の成果 

(1) ２年目から継続の研究： 

①歯髄幹細胞・iPS細胞から象牙芽細胞への分化シグナル因子の同定：マウス歯胚間葉系細

胞で、象牙芽細胞分化に関与する候補転写因子を同定した（in Preparation)。これらを歯

胚間葉系細胞に発現させ、歯胚間葉系細胞の象牙芽細胞形質発現を促進する、または形質

脱分化を抑制する効果を検証した。 

②象牙芽細胞特異的に発現するdentin matrix protein-1（DMP1）の遺伝子座にT2A配列と

Cre遺伝子を挿入しEGFPをレポーターとしたDmp1-T2A-Creノックインマウス系統を作製し

た。象牙芽細胞分化を追跡したところ、canonical Wnt/β-cateninとfibroblast growth 

factor 8 (FGF8)シグナルが歯胚における象牙芽細胞分化に重要であることが示された

(Kimura et al. 2022)。 

③象牙芽細胞の亜集団に着目した象牙芽細胞の発生学的起源の解析から、象牙芽細胞の局

所分化因子と考えられる新規Z因子（未発表データの為具体的名称の表記を避ける）を推定

した。歯髄細胞中にはZ因子を発現する細胞が存在し、歯髄内の未分化間葉系細胞から象牙

芽細胞への分化マーカーであろうことが示唆された（in Preparation)。このZ因子を発現

する細胞は、Aイオンチャネル（未発表データの為具体的名称の表記を避ける）と共陽性を

示した（Z因子陽性Aチャネル陽性細胞）。加えて、ジフテリア毒素投与により象牙芽細胞

の枯渇が誘発されたtype1(2.3kp)-collagen Cre/flox-stop-flox-difteria toxin recep-

tor（DTR）マウス(Zhao et al. 2021)を用いた実験では、歯髄細胞稠密層にZ因子陽性細胞

の増殖を認め、象牙芽細胞前駆マーカーであるNestinやAイオンチャネルと免疫陽性を認

めた。 

(2) 継続３年度からの研究：象牙芽細胞の機能と分化を制御するシグナルネットワークに対



する直接的な作用を有する次世代型象牙質再生薬剤の分子創薬基盤を確立する。 

①象牙芽細胞は高pHに感受性を持ち、象牙質形成を促進する(Kimura et al. 2016; Kimura 

et al. 2018)。そこで求電子反応性を有するイソチオシアネート（ITC）基を有し、生体へ

の安全性が高い「わさび（Eutrema Japonicum）」の抽出成分であるwasabi sulfinylの一

つである6-MSITC（6-(methylsulfinyl)hexyl isothiocyanate）の象牙質形成能を検討した

。6-MSITCは、象牙芽細胞による濃度依存的な石灰化を促進した。一方で6-MSITC存在下で

、炭酸脱水酵素阻害薬を同時投与すると、6-MSITC単独投与による石灰化能が有意に減少し

た。加えて、6-MSITCによる石灰化は、細胞膜カルシウムイオン排出系である細胞膜カルシ

ウムATPaseの阻害薬(Kimura et al. 2021)、ナトリウム－カルシウム交換体の阻害薬で有

意に減少した。以上の結果から、6-MSITCは、細胞膜センサータンパク質の活性化をもたら

し、細胞膜Ca2+/HCO3
-輸送を促進する結果、第3象牙質形成を促進することが示唆された（特

許出願中）。本物質をラット臼歯に作成した窩洞に充填し、数週間後に、その第三象牙質

形成能をマイクロCTで評価したところ、明らかな第３象牙質形成が観測された。本物質を

臨床応用することで、目的とする象牙質再生分子創薬が確立できた。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) ２年目から継続の研究： 

①歯髄幹細胞・iPS細胞から象牙芽細胞への分化シグナル因子の同定：同定された象牙芽細

胞分化に関与する候補転写因子は、象牙質再生の標的物質候補としての可能性が高い。今

後、in Vivoで動物の臼歯に作成した窩洞に充填し、その象牙質形成能を評価したい。 

②発生学的な象牙芽細胞分化の本質的なマスター因子として、Wnt/β-cateninと

fibroblast growth factor 8 (FGF8)シグナルが同定された。同様に、今後、in Vivoで動

物の臼歯に作成した窩洞に充填し、その象牙質形成能を評価したい。 

③推定された象牙芽細胞の局所分化因子と考えられる新規Z因子は、象牙芽細胞の局所再

生に関与する象牙芽細胞分化誘導マスター因子である可能性が示された。Z因子陽性細胞

は象牙芽細胞直下に存在することから、歯髄損傷に伴う象牙芽細胞の局所分化（self-

renewal）に関与するであろう。このことは、臨床的歯髄損傷時に、この物質を応用するこ

とで急速な第３象牙質形成が期待できる事を示唆している。象牙芽細胞の局所再生因子の

解明は、臨床的な第３象牙質形成促進因子の創薬標的としての可能性が極めて高い。 

(2) 継続３年度からの研究：象牙芽細胞の機能と分化を制御するシグナルネットワークに対

する直接的な作用を有する次世代型象牙質再生薬剤の分子創薬基盤を確立する。 

①6-MSITCは、細胞膜センサータンパク質の活性化をもたらし、細胞膜Ca2+/HCO3
-輸送を促

進する結果、第3象牙質形成が促進されることが示された（特許出願中）。本物質を臨床応

用することで、目的とする象牙質再生分子創薬が確立できた。今後、同物質を広く社会に

還元することが急務であろう。 
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