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新規の歯根膜幹細胞を活用した顎骨修復治療法の開発 

－健康寿命を支える新たなインプラント治療法の確立－ 
 

1．研究の目的 

「インプラント治療に適した抜歯窩の石灰化修復を促進する新規技術の開発」 

抜歯窩の修復には、歯根膜に局在する幹細胞が寄与することが明らかとなり、その幹細胞の性

状に関する報告が散見される。しかし我々は、抜歯窩の硬組織形成には、既報の細胞ではなく、

新たな幹細胞画分が寄与することを示す所見を得ている。 

本申請研究では、生体内で標識した細胞の系譜を追うことを可能にする細胞系譜解析法、およ

び１細胞レベルの RNA シークエンス解析を活用することにより、新規の歯根膜細胞画分を同定

し、硬組織修復機構を包括的に理解する。さらに、得られた知見を基に、新規幹細胞の活用を基

盤とした抜歯窩の修復法を適用した新たなインプラント治療法の提案に繋げる事を究極的な研

究目標として掲げる。 

 

2．研究の計画 

(1) 歯根膜細胞に含まれる亜集団の解明 

レプチン受容体(LepR)陽性の歯根膜(PDL)幹細胞を色素標識するために、LepR-Cre/flox-

stop-flox-tdTomato(LepR;floxed-Tom)マウスを作製した。このマウスからPDLを回収し、

１細胞RNA-seq解析を行った。1細胞ごとの遺伝子プロファイル情報をもとに細胞をクラス

タリングし、PDLに含まれる細胞を解析した。 

(2)擬時間解析による PDL 細胞における分化ヒエラルキーの解析 

 上記で得られた遺伝子プロファイル情報をもとに、擬時間軸に各クラスターを配置し、

PDLに含まれる細胞の分化ヒエラルキーを解析した。 

 

3．研究の成果 

(1) 歯根膜細胞に含まれる亜集団の解明 

LepR;floxed-Tomマウスにおける、PDL細胞の1細胞解析の結果、PDLには、PDL細胞の他、

骨芽細胞/セメント芽細胞、上皮系細胞、および血管内皮細胞が存在することが示された。

PDL細胞と骨芽細胞/セメント芽細胞の再クラスタリング解析の結果、PDLは5つの異なる遺

伝子プロファイルを有する1-5のクラスター、および骨芽細胞/セメント芽細胞のクラスタ

ーに分類された。また、PDL3と5にLepR陽性PDL幹細胞が含まれることが明らかになった。 

(2) 擬時間解析による PDL 細胞における分化ヒエラルキーの解析 

PDL細胞と骨芽細胞/セメント芽細胞の再クラスタリング解析により得られた5つのPDLク

ラスターと骨芽細胞/セメント芽細胞のクラスターを用いて擬時間解析を実施した。その結

果、LepR陽性PDL細胞を含むクラスターPDL5を開始点として、PDL3を介して骨芽細胞/セメ

ント芽細胞に分化することが示された。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 歯根膜細胞に含まれる亜集団の解明 

① マウスの交配が予定通りに進まずに、やや計画に遅れが生じた。今後は効率的な交配計

画を立て直す必要がある。 

② PDLの1細胞解析から、これまで報告されたPDL幹細胞画分は完全には重複していないこ

とが示唆された。 

(2) 擬時間解析による PDL 細胞における分化ヒエラルキーの解析 

これまでLepR陽性のPDL幹細胞が、骨芽細胞やセメント芽細胞に分化することが、細胞系

譜解析で示されていたが、今回、遺伝子情報解析によっても確認された。 
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