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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)レプチン受容体(LepR)-cre で標識される歯根膜幹細胞画分の亜集団の解析 

これまでRunx2プロモーターの下流でGFPを発現するマウス(Runx2-GFP)の歯根膜を解析し、

様々な発現レベルのRunx2-GFP細胞を確認している。そこで、LepR-cre; flox-stop-flox; 

tdTomato (LepR-cre; floxed-Tom);Runx2-GFPマウスを作製し、歯根膜におけるLepR陽性細

胞画分に含まれる亜集団を解析した。解析方法は、凍結切片を用いた共焦点顕微鏡によるイ

メージング解析、またはフローサイトメーターを用いて解析した。 

(2)LepR 陽性歯根膜細胞クラスターの遺伝子プロファイリング解析 

2022年度に実施したLepR-cre; floxed-Tomマウスの歯根膜を用いた1細胞解析から得られ

たデーターを活用した情報解析をさらに進め、歯根膜でLepRを発現するクラスターおよびそ

の他のクラスターにおける特徴的な遺伝子発現を調べた。 

3．研究の成果 

(1)レプチン受容体(LepR)-cre で標識される歯根膜幹細胞画分の亜集団の解析 

  LepR-cre; floxed-Tom; Runx2-GFP マウスの上顎第一臼歯におけるイメージング解析の結

果、歯根膜に Runx2-GFP 発現が陽性および陰性の LepR-Tom+細胞が存在することが明らかにな

った。上顎第一臼歯を抜去し、コラゲナーゼにより歯根膜細胞を回収後、フローサイトメータ

ーを用いた定量解析を行った。その結果、LepR-Tom+細胞の約半分（55.0 ± 6.8%）が Runx2-

GFP 陽性画分であることが明らかになった。以上より、歯根膜の LepR-Tom+細胞画分中には、

Runx2-GFP が陽性および陰性の亜集団が存在することが示された。 

(2)LepR 陽性歯根膜細胞クラスターの遺伝子プロファイリング解析 

2022年度に実施したLepR-cre; floxed-Tomの歯根膜を用いた1細胞解析では、歯根膜細胞は、

６つのクラスター(PDL1～6)に分類され、その内２つのクラスター（PDL3と5）においてLepR

の発現が高いことを明らかにしている。今年度は、歯根膜幹細胞のマーカー遺伝子として知

られているGli1とAxin2の分布を調べたが、これらが顕著に発現する歯根膜クラスターは認め

られなかった。一方、これまで、歯根膜幹細胞のマーカーとして報告されている分子である

Thy1、Mfap5、Cygb(Stem cells 39:92-102, 2021)の発現は、LepR陽性のPDL3および5のクラ

スターで高いことが明らかになった。また、破骨細胞分化誘導因子（RANKL: Receptor 

activator of NF-kappaB ligand）の発現が高いPDLクラスターも見出され、今後はPDL誘導性

の破骨細胞分化誘導機構についても解析を進める。 

4．研究の反省・考察 

(1) レプチン受容体(LepR)-cre で標識される歯根膜幹細胞画分の亜集団の解析 

LepR陽性歯根膜幹細胞画分における亜集団を見出したが、これら各クラスターの性状等

については、マイクロダイセクションを活用して今後解析を進める。 

(2)LepR陽性歯根膜細胞クラスターの遺伝子プロファイリング解析 

 今後は、破骨細胞分化誘導因子RANKLの発現をPDLクラスターで特異的に欠損する遺伝子

改変マウスを作製し、解析を進めることにより、歯根膜の骨代謝制御機構を明らかにする。 
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①澁川義幸：歯の侵害受容機構と組織再生誘導: 歯髄/象牙質疾患への分子創薬戦略， 

第 101 回日本生理学会大会、痛みのグループディナー，2024年３月２８日（北九州市 

②澁川義幸：口腔粘膜の機能：Revisiting 東京歯科大学 リカレント教育セミナー， 

今どきの目で口腔粘膜を見直そう-口腔粘膜から見る医科との診療連携と歯科診療，

2024年 3月 3日（千代田区） 

③溝口利英：細胞系譜解析が紐解く硬組織形成細胞の供給システム 第8回骨免疫学会ウィ

ンタースクール 2024年1月31日 長野県（朝日屋旅館） 

④溝口利英：硬組織の維持および修復を司るレプチン受容体陽性細胞の動態解析  
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