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長寿医療研究開発費 平成２５年度 総括研究報告 

 

歯髄幹細胞を用いた歯髄・象牙質再生によるう蝕・歯髄疾患治療法の臨床応用開発 

（23-10） 

 

主任研究者 中島 美砂子   

国立長寿医療研究センター 歯科口腔先進医療開発センター 再生歯科医療研究部 

 

 研究要旨 

３年間全体について 

 超高齢社会において、歯の健康は QOL 向上のために必須であり、歯の寿命は 20-30 年延

長させる必要がある。そのため、本研究班では、特に中高齢者を対象にして、ヒト歯髄幹

細胞を用いた歯髄・象牙質再生による新しいう蝕・歯内治療法の臨床応用開発を行ってき

た。すなわち、中高齢者からの歯髄幹細胞分取に対する膜遊走分取法の最適条件を決定し、

SOP（標準操作手順書）にしたがって GMP 準拠細胞加工施設内で分取した中高齢者の歯髄

幹細胞の安全性、安定的試験およびガン化リスク評価を行った。また、中高齢のイヌ歯髄

幹細胞移植による歯髄再生の有効性試験を行った。さらに、低酸素条件で培養した高齢歯

髄幹細胞の細胞特性および安全性を検討した。また、scaffold としてアテロ化魚コラーゲン

の使用条件・安全性を検討した。さらに、新規超音波ナノバブルを用いた根管内無菌化を

検討した。中齢者の抜髄後の歯髄再生の臨床研究を一例行った。その結果、以下のことが

判明した。 

1) 愛知学院大学の GMP 準拠細胞加工施設アイソレータで、ヒト中高齢の歯髄幹細胞を

膜遊走分取法にて分取し、製造・品質・衛生管理基準書、標準作業手順書（SOP）を

作成できた。 

2) ヒト中高齢の膜分取歯髄幹細胞の安全性が確認できた。 

3) ヒト中高齢の膜分取歯髄幹細胞は幹細胞の形質、trophic 効果、血管新生・歯髄再生能

において若齢と差はみられなかった。 

4) ヒト中高齢の膜分取歯髄幹細胞を増幅させても老化マーカーや老化誘導因子の発現

は若齢と同様にほとんどみられなかった。 

5) ヒト中高齢の膜分取歯髄幹細胞はがん化リスク評価、染色体異常・核型異常はみられ

なかった。              

6) ヒト中高齢の歯髄幹細胞は低酸素培養により、長期にわたり、安定に安全に増幅でき

ることが判明した。 

7) イヌ中高齢の膜分取歯髄幹細胞自家移植の非臨床試験による歯髄再生の有効性が確認
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された。 

8) アテロ化魚コラーゲンは細胞保存が可能で、無菌性および生物学的安全性が確認され

た。 

9) 超音波ナノバブルは、歯科治療に一般に使用される傷害性の高い次亜塩素酸ナトリウ

ム濃度（6%）の 10 分の 1 以下の低濃度でも殺菌効果を増強する作用があることが確

かめられた。 

10) 超音波ナノバブルの構成原料として安全性、安定性、効果の優れた水添大豆レシチン

（HSPC）を用い、イヌ抜去歯及び感染根管歯において抗生剤と超音波ナノバブル導

入による無菌化を確認した。 

11) ナノバブルによる殺菌法を歯周炎およびインプラント周囲炎へと適用領域を広げる

ため、人工的に構築したバイオフィルム系における殺菌作用評価法を検討した。 

12) ヒト幹細胞臨床研究実施の承認を得て、中齢者の臨床研究を行い、安全性と有効性を

確認した。 

13) 歯髄再生治療のための代替細胞源として脂肪幹細胞の有効性を明らかにした。また、

間質性膀胱炎での歯髄幹細胞の有効性が示唆された。 

 

3 年間で、英文論文 89 論文、日本語論文 16 論文、著書 15 報、学会発表及び講演 232 件、

受賞 6 件、国内特許取得 1 件、国内出願 4 件、及び海外特許出願 4 件の研究成果を得た。 

 

平成２５年度について 

 本年度は、昨年度に引き続き、ヒト高齢の膜分取歯髄幹細胞の特性および安定性をさら

に検討し、また、イヌ高齢の自家歯髄幹細胞による抜髄後歯髄再生をさらに検討した。ま

た、ヒト中齢者に対して愛知学院大学細胞加工施設内で細胞製造加工し、センター内で歯

髄再生治療の臨床研究を一症例行った。さらに、低酸素培養法を用いた高齢歯髄幹細胞の

増幅を検討した。センターの細胞加工施設をあらたに GMP 準拠に改修し、その施設内での

高齢者の細胞製造加工の SOP を改変した。さらに、高齢イヌの非臨床の有効性試験を行っ

た。また、アテロ化魚コラーゲンの安全性を検討した。イヌ感染根管歯に対して、超音波

ナノバブル薬剤導入法による無菌化を検討した。さらに、脂肪幹細胞の歯髄再生治療に対

する有用性、および歯髄幹細胞の泌尿器疾患への応用の可能性を検討した。その結果、以

下のことが判明した。 

1) ヒト高齢歯髄幹細胞は若齢とほぼ同様の幹細胞の形質および trophic 効果を有し、血管

新生能及び歯髄再生能に差はみられなかった。 

2)  ヒト高齢歯髄幹細胞を 20 代目まで増幅させても、若齢と同様に形質は維持されており、

安定性が確認された。 

3) イヌ高齢抜髄根管において、自家歯髄幹細胞移植による歯髄再生量は、若齢に比べ劣

っていた。 
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4) ヒト高齢歯髄幹細胞を低酸素で培養すると接着性および増殖能の増加、血管新生・神

経栄養因子発現および上清の遊走促進能の増加がみられ、老化マーカー発現の減少が

みられた。 

5) 魚コラーゲンは、細胞培養が可能で、歯髄内および皮下での異物反応はなく、安全性

試験および無菌性試験とも全て陰性であった。 

6) 超音波ナノバブルは、歯科で一般に使用される濃度の 10 分の 1 以下の低濃度の次亜

塩素酸ナトリウム濃度でも殺菌効果を増強した。 

7) 人工的に構築したバイオフィルム系におけるナノバブル殺菌作用評価法を作製した。 

8) 超音波ナノバブルの構成原料として安全性、安定性、効果の優れた水添大豆レシチン

（HSPC）を用い、イヌ抜去歯および感染根管モデルにおいて、超音波ナノバブルで

抗生剤導入による無菌化に成功した。 

9) GMP 準拠に改修したセンター細胞加工施設の SOP を作成した。SOP に基づき、細胞

製造加工のバリデーションを行った。 

10) センターGMP 準拠細胞加工施設内にて継代し、凍結保存したヒト中齢歯髄幹細胞の特

性・安全性試験を行い、品質規格基準を満たしていることを確認した。 

11) ヒト幹細胞臨床研究実施承認を得て、中齢者（44 歳）の臨床研究を、愛知学院大学の

GMP 準拠細胞加工施設を用いて実施し、移植後 6 ヶ月まで有害事象の発生は無く、歯

髄電気診による歯髄生活反応、MRI での歯髄再生像がみられた。 

12) 歯髄が供給できない高齢者に対して、歯髄再生治療のための代替細胞源としての脂肪

幹細胞の有用性を明らかにした。また、間質性膀胱炎に対する歯髄幹細胞の有効性を

検討した。 

 

平成 25 年度で、英文論文 37 論文、日本語論文 4 論文、著書 8 報、学会発表及び講演 74 件、

受賞 4 件、国内特許出願 2 件、及び海外特許出願 1 件の研究成果を得た。 

 

 主任研究者 

中島 美砂子 国立長寿医療研究センター 歯科口腔先進医療開発センター  

再生歯科医療研究部 (部長) 

 分担研究者 

  本山 昇   国立長寿医療研究センター 加齢健康脳科学研究部 加齢病態研究室 

（室長） 

  松下 健二  国立長寿医療研究センター 口腔疾患研究部（部長） 

  中村 洋   愛知学院大学歯学部 歯内治療学講座（教授） 

  林 善彦   長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 齲蝕学分野 （教授） 

  川島 伸之  東京医科歯科大学大学院医歯薬学総合研究科 歯髄生物学分野（助教） 

  武井 佳史  名古屋大学大学院医学系研究科附属神経疾患・腫瘍分子医学研究 
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センター疾患モデル解析学（准教授） 

山本  徳則    名古屋大学大学院医学系研究科 泌尿器科学講座（准教授） 

       （平成 25 年度のみ） 

 研究協力者 

庵原 耕一郎 国立長寿医療研究センター 歯科口腔先進医療開発センター 再生歯科医療研究部（室長） 

  村上 真史  国立長寿医療研究センター 歯科口腔先進医療開発センター 再生歯科医療研究部（研究員） 

  大迫 洋平     国立長寿医療研究センター 歯科口腔先進医療開発センター 再生歯科医療研究部（研究員） 

    栗田 賢一  愛知学院大学歯学部 顎口腔外科学講座（教授） 

 

 研究期間 平成２３年４月～平成２６年３月 

 

Ａ．研究目的 

 現治療法では深いう蝕で歯髄が露出すると抜髄せざるを得ないが、歯の機能は低下し歯

を喪失する可能性が増大する。現在、歯の寿命は 20-30 年延長させる必要があり、歯髄・象

牙質再生による新しいう蝕・歯内治療法の開発が必要である。私共は、世界で初めて、歯

髄幹細胞を用いて歯髄を完全に再生させる治療法を開発した。本研究は特に中高齢者を対

象にして、臨床研究にて歯髄再生の成功例を得ることを目的とする。すなわち、①中高齢

者のヒト歯髄幹細胞を安全に安定的に分取・増幅する方法を確立する。②中高齢者の全部

性歯髄炎あるいは根尖性歯周炎において、根管拡大後に根管内に歯髄幹細胞および再生根

管充填材(遊走因子および scaffold)を注入することにより歯髄を再生する治療法を確立する。

③歯髄再生に最適な根管内無菌化法とその薬剤を開発する。本研究成果は、高齢者の口腔

機能維持による QOL 向上、全身の恒常性維持や認知症の予防、さらには将来的に 8020 運

動を達成し、医療・福祉経済の安定化にも貢献できる。 

 

Ｂ．研究方法 

３年間全体について 

1) ヒト中高齢歯髄幹細胞の安全性の確認：ヒト中高齢歯髄幹細胞の分取・増幅：不要な

抜去予定歯をもつ被験者の同意を得た（栗田）。その後、愛知学院大学歯学部細胞加

工施設内アイソレータに輸送し、細胞製造加工、品質管理、凍結保存する製造・品質・

衛生管理基準書、標準作業手順書（SOP）などの文書を作成した。その文書に従い、

膜遊走分取法にて歯髄幹細胞を分取し、10%ヒト血清 DMEM にて培養し、7 代目まで

増幅させ、凍結保存した。細菌・真菌・エンドトキシン・マイコプラズマ・ウィルス

否定試験によりその細胞の安全性を確認した（中島、庵原、大迫、村上）。 

2) ヒト中高齢歯髄幹細胞の有効性の確認：ヒト中高齢歯髄幹細胞の幹細胞マーカー発現、

細胞増殖能、遊走能、多分化能などの幹細胞の形質を若齢歯髄幹細胞と比較した。ま

た、ヒト中高齢歯髄幹細胞の培養上清の増殖促進、遊走促進、抗アポトーシス、抗炎
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症作用を若齢歯髄幹細胞の培養上清と比較した。さらに、下肢虚血モデルや異所性歯

移植モデルを用いて、細胞を移植し、血管新生能、歯髄再生能を比較した（中島、村

上、庵原）。 

3) ヒト中高齢歯髄幹細胞の安定性試験：20 代目まで増幅させたヒト中高齢歯髄幹細胞の

形質、および老化マーカー SA-gal や細胞老化誘導因子（IL-1, IL-6, IL-8, p16, p21, 

GROなど）の発現を 6 代目と比較し、また、6 代、20 代の若齢歯髄幹細胞と比較し

た（中島、村上）。さらに、テロメア長やテロメラーゼ活性も 8 代、12 代、20 代で

比較した。 

4) がん化リスク評価、染色体異常・核型異常：免疫不全動物の精巣にヒト高齢から膜遊

走分取法にて歯髄幹細胞を移植し、16 週後に評価した。組織学的な見地からもがん化

リスク評価を行った。Q-band 核型解析により染色体異常・核型異常の有無についても

検討した（武井）。 

5) イヌ高齢の非臨床試験による歯髄再生の有効性：イヌ高齢（５～６歳齢）の抜髄根管

内に膜分取歯髄幹細胞を自家移植し、形態学的解析（再生歯髄の根管に対する体積比、

血管新生密度、神経再生密度）および象牙芽細胞分化マーカーの遺伝子解析により歯

髄再生の有効性を検討した（庵原、中島）。 

6) 歯髄再生の安全性の確認：新日本科学の協力を得て、イヌ歯髄幹細胞をイヌ歯髄に単

回移植する幹細胞歯髄内単回埋移植試験を実施し、4 週間の観察期間に一般状態、体

重、眼科的検査、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、剖検、期間重量、病理

組織学的検査などの検査を行い、歯髄幹細胞の毒性を調べた（中島、松下）。 

7) 中高齢歯髄幹細胞の老化回避法と安定な細胞増幅法の開発：低酸素分圧下で中高齢膜

分取歯髄幹細胞を培養し、増殖能・自己複製能、老化マーカーSA-gal や老化誘導マ

ーカー（p16 および p21 など）の発現を検討した（村上、本山）。 

8) アテロ化魚コラーゲンの生物学的特性：魚コラーゲンの保存性・組織反応・生分解性、

安全性試験（細胞毒性試験、感作性試験、染色体異常試験、皮内刺激試験、急性全身

性毒性試験、発熱性試験、溶血性試験）および無菌性試験を検討した（林）。 

9) 超音波ナノバブル薬剤導入法の安定性・有効性：臨床に適する安全性の高い新規ナノ

バブルに関して、さらに安定性を高める手法・形状・保存方法を検討した。また、抜

去歯あるいは in vivo のイヌ感染根管モデル歯において、象牙細管内に細菌を深く感染

させ、新規ナノバブルを用いて超音波薬剤導入を行った後の根管内無菌化の検査を行

った（中島、中村）。 

10) 超音波ナノバブル薬剤導入法の安定性・有効性：抜去歯あるいは in vivo のイヌ感染根

管モデル歯において、細管内に細菌を深く感染させ、新規ナノバブルを用いて超音波

薬剤導入を行った後の根管内無菌化の検査を行った（中島、中村）。 

11) 超音波ナノバブル薬剤導入法による無菌化に最適な薬剤の開発：次亜塩素酸、殺菌剤

のクロールへキシジン、塩化ベンザルコニウムなどと超音波ナノバブルと併用して無
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菌化に最も有効な薬剤を検討した。次亜塩素酸ナトリウム溶液と新規ナノバブルを併

用し、最適な薬剤濃度および使用方法を検討した。また細菌への作用を TEM 観察に

より検討した（川島）。 

12) 超音波ナノバブル薬剤導入法の適用領域拡大の可能性の検討：超音波ナノバブル薬剤

導入法による無菌化の適用領域を歯周炎およびインプラント周囲炎の予防・治療に拡

大する可能性を検討するため、人工的にバイオフィルムを作製し、細菌の ATP 産生量

を基準にした定量法、および生・死滅細菌における蛍光色素の膜透過性の違いを利用

した共焦点顕微鏡観察法を検討した（松下）。 

13) センターGMP 準拠細胞加工施設内 SOP 作成：センター細胞加工施設を GMP 準拠に改

修し、愛知学院大学細胞加工施設の SOP を改変し、センターの SOP を作成した。施

設のクリーニングおよび機器等のバリデーションを行い、SOP に基づき、細胞製造加

工のバリデーションを行った（大迫、庵原、中島）。 

14) 品質検査：センターGMP 準拠細胞加工施設内にて、ヒト高齢膜分取歯髄幹細胞を継代

し、プログラムフリーザーにて凍結保存した。その凍結細胞を融解して、細胞の生存

率、幹細胞マーカー（CD29, 44, 105, 31）発現率、細胞数、感染検査（細菌・ウィルス・

マイコプラズマ・エンドトキシン）を行った（村上、大迫、中島）。 

15) 中齢者の抜髄後の歯髄再生の臨床研究：厚生労働大臣からのヒト幹細胞臨床研究実施

の承認を得て、センターにて中齢者（44 歳）を同意取得後、登録した。自己血清を採

取し、新鮮抜去歯を愛知学院大学の GMP 準拠細胞加工施設に輸送して、1) の SOP に

したがって細胞製造加工を行った。凍結細胞の特性検査、安全性検査に合格後、セン

ターに凍結細胞を輸送して、抜髄後の根管内に移植し、６ヶ月まで、安全性・有効性

の検討を行った（中島、庵原）。 

16) イヌ同一個体由来の脂肪幹細胞を歯髄幹細胞と形質および歯髄再生能を比較した（村

上）。また、間質性膀胱炎モデルへラット歯髄幹細胞を応用し、その有効性を検討し

た（山本）。 

 

平成２５年度について 

1) ヒト中高齢歯髄幹細胞の有効性の確認：さらにサンプル数を増やして、ヒト中高齢歯

髄幹細胞の幹細胞マーカー発現、細胞増殖能、遊走能、多分化能などの幹細胞の形質

を若齢歯髄幹細胞と比較した。また、ヒト中高齢歯髄幹細胞の培養上清の増殖促進、

遊走促進、抗アポトーシス、抗炎症作用を若齢歯髄幹細胞の培養上清と比較した。さ

らに、下肢虚血モデルや異所性歯移植モデルを用いて、細胞を移植し、血管新生能、

歯髄再生能を比較した（中島、村上、庵原）。 

2) ヒト中高齢歯髄幹細胞の安定性試験：テロメア長やテロメラーゼ活性を 8 代、12 代、

20 代で中高齢と若齢で比較した（中島、村上）。 

3) イヌ高齢の非臨床試験による歯髄再生の有効性：イヌ高齢（５～６歳齢）の抜髄根管
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内に膜分取歯髄幹細胞を自家移植した場合に歯髄再生量が若齢に劣る機序を明らか

にするために、歯髄再生時に根管内に遊走してくると考えられる、高齢の歯根膜幹細

胞を分取し、遊走能や抗アポトーシス能を若齢と比較した（庵原、中島）。 

4) 中高齢歯髄幹細胞の老化回避法と安定な細胞増幅法の開発：3% O2分圧下で中高齢膜

分取歯髄幹細胞を培養し、増殖能・自己複製能、老化マーカーSA-gal や老化誘導マ

ーカー（p16 および p21 など）の発現、血管新生・神経栄養因子発現を 21%O2の場合

と比較検討した（村上、本山）。 

5) アテロ化魚コラーゲンの生物学的特性：魚コラーゲンの安全性試験（細胞毒性試験、

感作性試験、染色体異常試験、皮内刺激試験、急性全身性毒性試験、発熱性試験、溶

血性試験）および無菌性試験を検討した（林）。 

6) 超音波ナノバブル薬剤導入法の安定性・有効性：抜去歯あるいは in vivo のイヌ感染根

管モデル歯において、細管内に細菌を深く感染させ、新規ナノバブルを用いて超音波

薬剤導入を行った後の根管内無菌化の検査を行った（中島、中村）。 

7) 超音波ナノバブル薬剤導入法の適用領域拡大の可能性の検討：人工的にバイオフィル

ムを作製し、生・死滅細菌における蛍光色素の膜透過性の違いを利用した共焦点顕微

鏡観察法を検討した（松下）。 

8)  センターGMP 準拠細胞加工施設内 SOP 作成：センター細胞加工施設を GMP 準拠に改

修し、愛知学院大学細胞加工施設の SOP を改変し、センターの SOP を作成した。施

設のクリーニングおよび機器等のバリデーションを行い、SOP に基づき、細胞製造加

工のバリデーションを行った（大迫、庵原、中島）。 

9)  品質検査：センターGMP 準拠細胞加工施設内にて、ヒト高齢膜分取歯髄幹細胞を継代

し、プログラムフリーザーにて凍結保存した。その凍結細胞を融解して、細胞の生存

率、幹細胞マーカー（CD29, 44, 105, 31）発現率、細胞数、感染検査（細菌・ウィルス・

マイコプラズマ・エンドトキシン）を行った（村上、大迫、中島）。 

10) 中齢者の抜髄後の歯髄再生の臨床研究：厚生労働大臣からのヒト幹細胞臨床研究実施

の承認を得て、センターにて中齢者（44 歳）を同意取得後、登録した。自己血清を採

取し、新鮮抜去歯を愛知学院大学の GMP 準拠細胞加工施設に輸送して、1) の SOP に

したがって細胞製造加工を行った。凍結細胞の特性検査、安全性検査に合格後、セン

ターに凍結細胞を輸送して、抜髄後の根管内に移植し、６ヶ月まで、安全性・有効性

の検討を行った（中島、庵原）。 

11) イヌ同一個体由来の脂肪幹細胞を歯髄幹細胞と形質および歯髄再生能を比較した（村

上）。また、間質性膀胱炎モデルへラット歯髄幹細胞を応用し、その有効性を検討し

た（山本）。 

 

（倫理面への配慮） 

1. 厚生労働省の臨床研究に関する倫理指針およびヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する
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指針に従った。また、本研究における患者への臨床研究においては当該諸施設の倫理

審査委員会に申請し、厚生労働大臣承認（平成 24 年 11 月 27 日）を得た上で行った。

一方、被験者に対しては書面および口頭で十分に説明し同意を得た。さらにこれら説

明文、同意書については当該諸施設の倫理審査委員会で承認され厚生労働省で承認さ

れたものを用いた。歯髄幹細胞を用いた動物モデルにおける歯髄・象牙質再生に関し

ても研究機関での動物実験倫理委員会の承認を得た。 

 

2. 被験者に「研究に協力いただけるかを考慮頂くために十分なインフォームドコンセン

ト」を研究前に行った。 

(1) 研究協力の任意性と撤回の自由 (2) 研究の実施計画 (3) 研究の目的 

(4) 研究協力の要請目的       (5) 研究方法   (6) 研究計画書の開示について 

(7) 研究に協力した対象者にとっての利益及び不利益   (8) 個人情報の保護について 

(9) 研究結果の公表について    (10) 研究から生ずる知的所有権について 

(11) 研究終了後の資料の取り扱いについて     (12) 本研究の費用について 

(13) 問い合わせ・苦情の受付先について    (14) 研究への協力の同意文書について 

(15) 研究への協力の同意撤回文書について 

 

以下にこれらの要約を記載する。 

＜被験者に対する人権擁護上の配慮＞ 

希望により、個人情報や研究の独創性の保護を十分配慮し、研究計画の内容を開示す

ることも可能である。研究の成果は、連結不可能匿名化した上で、学会や学術雑誌およ

びデータベース上などで公表する。採取資料は将来の有望な研究のための貴重な資料と

して、研究終了後も保管する。将来、このデータを歯科医学的研究に応用する場合には、

改めて研究計画書を提出し、特定認定再生医療等委員会の承認を受けることは当然のこ

ととして扱う。 

＜研究方法による被験者に対する不利益＞ 

本研究の結果が、被験者に直接利益および不利益となるような情報をもたらす可能性

はないと考えられる。研究成果は、将来、感染根管治療がより効果的に行われるように

なることが期待され、新規治療法の開発により、治療方法は刷新され、歯科医学が発展

することに役立つと思われる。 

＜危険性の排除や説明と理解（インフォームドコンセント）に関わる状況＞ 

歯髄幹細胞の培養法は、すでに臨床研究にて安全性が確立された方法で行い、厳密に

分析・管理・維持された血清と培地、装置、施設などを利用する計画であるため問題は

ないと思われる。アテロコラーゲンやG-CSFは医薬品として広く用いられており、安全

性は確立されている。術後に何らかの異常をきたす兆候が見られた場合には、直ちに臨

床研究を中止し、専門医を受診して頂き、誠意を持って対応するものとする。 
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4. 実験動物に対する動物愛護上の配慮 

動物実験においては使用動物および使用法に関して動物実験施設のガイドラインに則り、

動物倫理委員会の承認を得て、動物愛護精神をふまえ慣例を逸脱しないように配慮し、そ

の定める規則に基づき実験を行う。 

 

Ｃ．研究結果 

３年間全体 

1) ヒト中高齢歯髄幹細胞の安全性の確認：愛知学院大学歯学部細胞加工施設内アイソレ

ータにて、標準作業手順書（SOP）に従い、膜遊走分取法にて歯髄幹細胞を分取し、7

代目まで増幅させ、凍結保存したヒト中高齢歯髄幹細胞は、細菌・真菌・エンドトキ

シン・マイコプラズマ・ウィルス否定試験により安全性を確認できた（中島、庵原、

大迫、村上）。 

2) 有効性の確認：中高齢歯髄幹細胞は幹細胞マーカー発現、細胞増殖能、遊走能、多分

化能などにおいて、若齢と類似した幹細胞形質を有していた。また、培養上清の増殖、

遊走、抗アポトーシス、抗炎症作用などの trophic 効果も両者に差がみられなかった。

下肢虚血モデルや異所性歯移植モデルにより、中高齢歯髄幹細胞の若齢と同様の高い

血管新生能、歯髄再生能が確認された（中島、庵原、村上）。 

3) 安定性試験：中高齢歯髄幹細胞を 20 代目まで増幅させても、6 代目と変わらず形質は

維持されていた。また、20 代目中高齢歯髄幹細胞における老化マーカー SA-gal や

細胞老化誘導因子（IL-1, IL-6, IL-8, p16, p21, GROなど）の発現は若齢歯髄幹細胞と

同様にほとんどみられなかった。さらに、中高齢歯髄幹細胞は若齢と同様にテロメア

長やテロメラーゼ活性が継代に伴い減少がみられた（中島、村上）。 

4) がん化リスク評価、染色体異常・核型異常：ヒト高齢歯髄幹細胞は、移植後 16 週ま

でがん化リスクを認めなかった。染色体異常・核型異常もみられなかった（武井）。 

5) 非臨床試験による歯髄再生の有効性：イヌ高齢歯髄幹細胞移植後 120 日における形態

学的解析により、再生歯髄の根管に対する体積比は約 70%と若齢 90%以上と比べて低

かったが、血管新生密度および神経再生密度は若齢と変わらないことが明らかとなっ

た。象牙質側壁の象牙芽細胞分化マーカーの遺伝子発現、電気的歯髄診断により歯髄

再生の有効性が確認された（庵原、中島）。 

6) 歯髄再生の安全性の確認：イヌ歯髄幹細胞をイヌの歯に単回自家移植して 4 週間の観

察期間中、一般状態、体重、眼科的検査、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、

病理組織学的検査に異常はみられなかった（庵原、中島）。 

7) 中高齢歯髄幹細胞の老化回避法と安定な細胞増幅法の開発：3%O2分圧下でヒト高齢

膜分取歯髄幹細胞を培養すると、接着性および増殖能の増加がみられた。また、血管

新生・神経栄養因子発現および上清の遊走促進能が増加し、老化マーカー発現も減少
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した。継代 25 代まで増幅した場合の安全性も確認された。 

さらに、低酸素培養したイヌ膜分取歯髄幹細胞は通法培養と比べて歯髄再生量は変わ

らなかった（村上、本山）。 

8) アテロ化魚コラーゲンの生物学的特性：魚コラーゲンは保存性・組織反応・生分解性

に優れ、安全性試験（細胞毒性試験、感作性試験、染色体異常試験、皮内刺激試験、

急性全身性毒性試験、発熱性試験、溶血性試験）および無菌性試験に合格した（林）。 

9) 超音波ナノバブル薬剤導入法の安定性・有効性：上市医薬品にも使用されている水添

大豆レシチン（HSPC）等の各種のナノバブルの構成原料を、安全性、安定性、効果

など、それぞれの要素を検討しながら絞り込んだ。ついで、イヌ抜去歯に GFP ラベル

の Enterococcus Faecalis（EF）を象牙細管内に深く感染させ、抗生剤と超音波ナノバ

ブル導入による無菌化を確認した。また、ナノバブルのより長期の保存安定性を確保

する方法として、凍結乾燥法では、浸透圧調整によってバブル形状を保つことを確認

し、さらに、内包ガスの確認、粒子径測定などによって、長期安定性の確認を進めた

（中島）。 

10) 超音波ナノバブル薬剤導入法の安定性・有効性：抜去歯あるいは in vivo のイヌ感染根

管モデル歯において、細管内に細菌を深く感染させ、新規ナノバブルを用いて超音波

薬剤導入を行うと根管内を無菌化できることが細菌学検査により確認できた（中島、

中村）。 

11) 超音波ナノバブル薬剤導入法による無菌化に最適な薬剤の開発：超音波ナノバブルは、

歯科治療に一般に使用される傷害性の高い次亜塩素酸ナトリウム濃度（6%）の 10 分

の 1 以下の低濃度でも殺菌効果を増強する作用があることが確かめられた。根尖病変

の遷延化に関係する Enterococcus Faecalis（EF）に超音波ナノバブルを作用させ、超

音波振動を与えた後 TEM 観察すると、EF が破裂するような像が観察された。これに

より、超音波ナノバブルが細菌に作用すると細菌表面に微細な穴をあけ、その穴より

薬液が作用している可能性が示唆された（川島）。 

12) 超音波ナノバブル薬剤導入法の適用領域拡大の可能性の検討：人工的にバイオフィル

ムを作製することに成功し、細菌の ATP 産生量を基準にした定量法、および生・死滅

細菌における蛍光色素の膜透過性の違いを利用した共焦点顕微鏡観察法により、バイ

オフィルムに対する超音波ナノバブルの有効性が評価できる可能性が示唆された（松

下）。 

13) センターGMP 準拠細胞加工施設内 SOP 作成：センター細胞加工施設を GMP 準拠に改

修した。ついで、センターの SOP を愛知学院大学細胞加工施設の SOP を改変して作

成した。機器等のバリデーション、ならびに SOP に基づく細胞製造加工のバリデーシ

ョンを行い、センターで GMP グレードの細胞加工ができるように整備した（大迫、

庵原、中島）。 

14) 品質検査：センターGMP 準拠細胞加工施設内にて、ヒト高齢歯髄幹細胞を継代、凍結
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保存した細胞に対して、生存率、幹細胞マーカー（CD29, 44, 105, 31）発現率、細胞数、

感染検査（細菌・ウィルス・マイコプラズマ・エンドトキシン）を行い、品質特性検

査に合格した（村上、大迫、中島）。 

15) 中齢者の歯髄再生の臨床研究：中齢者（44 歳）の愛知学院大学細胞加工施設で製造し

凍結した細胞は、特性検査（細胞生存率、幹細胞マーカー発現率、細胞数）および感

染検査に合格した。センターで抜髄後の根管内に移植したところ、６ヶ月まで有害事

象がみられず、電気的歯髄診断にて歯髄生活反応がみられ、有効性が示唆された（中

島、庵原）。 

16) イヌ同一個体由来の脂肪幹細胞は歯髄幹細胞と比べて、trophic 効果は劣り、歯髄再生

能、血管新生能、神経再生能も低いが、歯髄は再生されることが明らかとなった。よ

って歯髄幹細胞に代わる有用な細胞源となることが示唆された（村上）。また、間質

性膀胱炎モデルへラット歯髄幹細胞を応用すると、膀胱の炎症や浮腫および頻尿が改

善された（山本）。 

 

平成２５年度 

1) ヒト中高齢歯髄幹細胞の有効性の確認：さらに Lot 数を増やして、中高齢歯髄幹細胞

の形質を若齢と比較したところ、幹細胞マーカー発現、細胞増殖能、遊走能において、

有意差はみられなかった。また、培養上清の増殖、遊走、抗アポトーシス、抗炎症作

用などの trophic 効果も有意差はみられなかった。さらに、下肢虚血モデルや異所性歯

移植モデルにおいて、血管新生能、歯髄再生能に有意差はみられなかった（中島、村

上、庵原）。 

2) ヒト中高齢歯髄幹細胞の安定性試験：中高齢歯髄幹細胞は若齢と同様に、テロメア長

やテロメラーゼ活性が継代に伴い減少がみられた（中島、村上）。 

3) イヌ高齢の非臨床試験による歯髄再生の有効性：高齢歯根膜幹細胞は、遊走能や抗ア

ポトーシス能が若齢に比べ低下がみられた。よって、イヌ高齢の抜髄根管内に歯髄幹

細胞を移植した場合に歯髄再生量が若齢に劣った原因として、高齢の移植細胞の問題

ではなく、歯髄再生時に歯周囲組織の幹細胞が根管内に遊走し生着する能力が低下し

ているためと示唆された（庵原、中島）。 

4) 中高齢歯髄幹細胞の老化回避法と安定な細胞増幅法の開発：3%O2分圧下でヒト高齢

膜分取歯髄幹細胞を培養すると、接着性および増殖能の増加がみられた。また、血管

新生・神経栄養因子発現および上清の遊走促進能が増加し、老化マーカー発現も減少

した。継代 25 代まで増幅した場合の安全性も確認された。さらに、低酸素培養した

イヌ膜分取歯髄幹細胞は通法培養と比べて歯髄再生量は変わらなかった（村上、本山）。 

5) アテロ化魚コラーゲンの生物学的特性：魚コラーゲンは保存性・組織反応・生分解性

に優れ、安全性試験（細胞毒性試験、感作性試験、染色体異常試験、皮内刺激試験、

急性全身性毒性試験、発熱性試験、溶血性試験）および無菌性試験に合格した（林）。 
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6) 超音波ナノバブル薬剤導入法の安定性・有効性：抜去歯および in vivo のイヌ感染根管

モデル歯において、細管内に細菌を深く感染させ、新規ナノバブルを用いて超音波薬

剤導入を行ったところ、細菌学的検査により根管内無菌化が確認された（中島、中村）。 

7) 超音波ナノバブル薬剤導入法の適用領域拡大の可能性の検討：人工的にバイオフィル

ムを作製することに成功し、生・死滅細菌における蛍光色素の膜透過性の違いを利用

した共焦点顕微鏡観察法により、バイオフィルムに対する超音波ナノバブルの有効性

が評価できる可能性が示唆された（松下）。 

8) センターGMP 準拠細胞加工施設内 SOP 作成：センター細胞加工施設を GMP 準拠に改

修した。ついで、センターの SOP を愛知学院大学細胞加工施設の SOP を改変して作

成した。機器等のバリデーション、ならびに SOP に基づく細胞製造加工のバリデーシ

ョンを行い、センターで GMP グレードの細胞加工ができるように整備した（大迫、

中島）。 

9) 品質検査：センターGMP 準拠細胞加工施設内にて、ヒト高齢歯髄幹細胞を継代、凍結

保存した細胞に対して、生存率、幹細胞マーカー（CD29, 44, 105, 31）発現率、細胞数、

感染検査（細菌・ウィルス・マイコプラズマ・エンドトキシン）を行い、品質特性検

査に合格した（村上、中島）。 

10) 中齢者の歯髄再生の臨床研究：中齢者（44 歳）の愛知学院大学細胞加工施設で製造し

凍結した細胞は、特性検査（細胞生存率、幹細胞マーカー発現率、細胞数）および感

染検査に合格した。センターで抜髄後の根管内に移植したところ、６ヶ月まで有害事

象がみられず、電気的歯髄診断にて歯髄生活反応がみられ、有効性が示唆された（中

島、庵原）。 

11) イヌ同一個体由来の脂肪幹細胞は歯髄幹細胞と比べて、trophic 効果は劣り、歯髄再生

能、血管新生能、神経再生能も低いが、歯髄は再生されることが明らかとなった。よ

って歯髄幹細胞に代わる有用な細胞源となることが示唆された（村上）。また、間質

性膀胱炎モデルへラット歯髄幹細胞を応用すると、膀胱の炎症や浮腫および頻尿が改

善された（山本）。 

 

 

Ｄ．考察 

歯髄幹細胞を臨床に用いるためには、GMP レベルの細胞採取と加工を行い、安全性と安

定性、有効性を確立する必要がある。この３年間の研究において、まず、膜遊走分取法に

おいて、若齢の場合と同様の遊走因子の濃度、反応時間、播種細胞数の条件下で、中高齢

の歯髄細胞からでも歯髄幹細胞が分取、増幅できることを明らかにした。次に、増幅させ

た中高齢者由来膜分取歯髄幹細胞は、若齢と同様に、in vitro において幹細胞マーカー陽性

率が高く、遊走能、増殖能、trophic 効果が高いこと、in vivo において、再生能も有意差は

ないことを明らかにした。また、GMP 準拠細胞加工施設アイソレータ内で SOP に従って細
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胞加工した場合でも、安全性に問題なく（細菌、真菌、ウィルス、マイコプラズマ、エン

ドトキシン検査合格）、ガン化リスク、核型異常・染色体異常も認められなかった。さらに、

非臨床研究の有効試験として、高齢のイヌの膜分取歯髄幹細胞を抜髄後根管内に自家移植

すると血管と神経を伴う歯髄が若齢と同様に再生されたことから、高齢でも自己膜分取歯

髄幹細胞は歯髄再生に有用であることが明らかとなった。その歯髄再生メカニズムは、若

齢の場合と同様に、膜分取歯髄幹細胞を遊走因子とともに移植することにより、移植細胞

のアポトーシスが抑制され、歯周辺組織の歯根膜、骨髄幹細胞および血管内皮前駆細胞な

どの内在の細胞が根管内に遊走、増殖し、血管や神経再生が促進される相乗効果が現れる

可能性が示唆された。しかしながら、高齢では若齢に比べて歯髄再生は遅延していた。一

方、高齢膜分取歯髄幹細胞の培養上清は、若齢と同様に、血管内皮細胞や幹細胞などの遊

走促進、アポトーシス抑制、増殖促進効果、免疫調節作用を有していた。一方、高齢のイ

ヌの歯根膜などの歯周囲組織由来の幹細胞の遊走能は若齢に比べ有意に低かった。すなわ

ち、高齢において歯髄再生が遅延する理由のひとつとして、自家移植する膜分取歯髄幹細

胞自身の形質の問題ではなく、宿主側の幹細胞の遊走能および抗アポトーシス能の低下に

よる可能性が示唆された。 

一方、臨床で用いる scaffold も GMP grade で、薬事承認済みのものを用いる必要がある。

今回、非臨床研究において有効性試験にはすでに医療機器承認済みのアテロコラーゲンを

用いた。しかしながら、これは動物由来であるため、将来的にはより安全性の高い魚コラ

ーゲンを用いることがより望ましいと考えられる。本研究により、魚コラーゲンは長期保

存が可能で、歯髄に対する生体親和性および生分解性に優れ、為害性がなく、無菌であり、

安全性が高いことが確認でき、歯髄再生のための scaffold として臨床応用できる可能性が示

唆された。 

さらに、本超音波ナノバブルによる薬剤導入法は、根管内無菌化を短時間で行える可能

性がある画期的方法である。細胞移植前の根管内無菌化ばかりでなく、一般歯科治療に有

用である。本年度、臨床応用できる安全性の高い新規ナノバブルを用いた最適な超音波条

件を決定し、根管内無菌化の検査法を確立し、イヌ抜去歯およびイヌ生体内の感染根管モ

デルにおける無菌化に成功した。さらに、安定性に優れたナノバブルを開発し、非臨床研

究での安全性と有効性を確認後、臨床研究を行う予定である。 

また、中齢者に対して、愛知学院大学の細胞加工施設で細胞加工を行い、センターに輸

送して移植し、臨床研究を行った。その結果、６ヶ月経過しても有害事象はみられず、電

気診による歯髄生活反応が現れ、有効性も示唆された。今後、愛知学院大学ではなくセン

ターの細胞加工施設を用いて、歯髄再生治療の臨床研究が行えるよう、センターの細胞加

工施設を GMP 準拠に改修し、センター用に SOP を改変した。したがって、今後、臨床研

究の有効性試験に対して、今年秋に施工される再生医療安全性等確保法のもと、特定認定

再生医療等委員会に申請できるよう、現在準備を行っている。また、高齢者の再生医療を

推進すべく、高齢者の再生が遅延するメカニズムの解明と、再生を促進できる因子（RSF）
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の同定を行っている（平成 26 年度長寿医療研究開発費 26-19）。 

さらに、本研究では、膜分取した歯髄幹細胞は脂肪や骨髄幹細胞に比較して、trophic 効

果が優れ、歯髄再生能、血管新生能、神経再生能も高いことが明らかとなった。私どもは、

これまで、歯髄幹細胞が歯髄・象牙質再生ばかりでなく、脳梗塞、末梢神経麻痺にも有効

であることを明らかにしてきた。さらに、本研究では、間質性膀胱炎の改善にも有効であ

ることが示された。よって、今後、歯髄幹細胞を広く、血管・神経再生にも応用できる可

能性が示唆された。一方、脂肪幹細胞を用いた場合、歯髄幹細胞には劣るが歯髄が再生さ

れたことから、高齢で歯髄組織を供給できる不用歯がない患者に対しては、脂肪幹細胞が

代替の細胞源として有用となる可能性が示唆された。 

 

 

Ｅ.結論 

1．ヒト中高齢者の歯髄組織から膜遊走分取法を用いて、若齢と同様に、血管新生能・

神経誘導能、免疫調節能、遊走・増殖促進効果に優れた歯髄幹細胞を分取できる。 

2．ヒト中高齢者の歯を輸送し、歯髄幹細胞を GMP 準拠の細胞加工施設（アイソレータ

ー内）にて細胞採取・増幅・凍結保存する SOP にしたがって作成した膜分取歯髄幹

細胞は安全、安定である。 

3．ヒト中高齢の膜分取歯髄幹細胞は、若齢と同様の増幅、遊走能を有する。 

4. ヒト中高齢の膜分取歯髄幹細胞上清は、若齢と同様の増殖促進能、遊走促進能、抗ア

ポトーシス、免疫調整能を有する。  

5．イヌ中高齢（５～６歳）においても、若齢と同様に、自家の膜分取歯髄幹細胞およ

び遊走因子 G-CSF を用いた歯髄再生は有効である。 

6. 魚コラーゲンは長期保存性、生体親和性および生分解性に優れ、為害性がなく、安全

性に優れ、臨床応用できる可能性がある。 

7．超音波ナノバブル薬剤導入法のための、安全性に優れたナノバブルを用いて感染根

管歯の無菌化に成功した。 

8. 超音波ナノバブルの薬剤として、0.6%の次亜塩素酸ナトリウム溶液でも有効である。 

9. ヒト幹細胞臨床研究実施の承認を得て、中齢者の臨床研究を行い、安全性を確認した。 

10. 歯髄再生治療のための代替細胞源として脂肪幹細胞は有効性である。 

11. 間質性膀胱炎の改善に、歯髄幹細胞が有効性である。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 
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元足場と BMP-4 を用いたマウス iPS 細胞と ES 細胞の比較」第 134 回日本歯科保存

学会春季学術大会 千葉 2011 年 6 月 10 日 
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月 10 日 

17) 柳口嘉治郎、池田 香、川崎 綾、杉本浩司、池田 毅、林 善彦、首藤 実：「根
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Congress IFEA. Tokyo, Japan. May 26, 2013.  
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10) 石田直之、加藤佳子、磯田竜太朗、多田浩之、石田和人、石原裕一、道川誠、野口

俊英、松下健二：｢アルツハイマー病と歯周病との関連性に関する研究｣ 第 55 回春

季日本歯周病学会学術大会 東京 2013 年 5 月 31 日  

11) 多田浩之、石田直之、松下健二、鈴木理紗子、島内英俊、玉井利代子、清浦有祐：

｢Porphyromonas gingivalis 由来 fimbriae およびリポペプチドによる樹状細胞からの

IL-33 発現誘導｣ 第 55 回春季日本歯周病学会学術大会 東京 2013 年 5 月 31 日  

12) 石田直之、加藤佳子、磯田竜太朗、多田浩之、石田和人、石原裕一、道川誠、野口

俊英、松下健二：｢アルツハイマー病と歯周病との関連性に関する研究｣ 第 55 回春

季日本歯周病学会学術大会 東京 2013 年 5 月 31 日  

13) 本山昇、柳野卓也、伊藤裕貴、Glantschig H、丸山和佳子：MSR1-mediated phosphorylation 

of FOXO enhances its transcriptional activity in response to oxidative stress. 第36回日本基

礎老化学会大会 大阪 2013 年 6 月 5 日  

14) 庵原耕一郎：シンポジウム「歯髄幹細胞を用いた抜髄後歯髄再生治療法の開発」 第

138 回日本歯科保存学会 福岡 2013 年 6 月 7 日  

15) Yamada K, Matsushita K.: High glucose concentration induces active release of HMGB1 in 

human skin keratinocytes. 9th International Conference on Innate Immunity. Rhodes, Greece. 

June 23, 2013.  

16) 堀部宏茂、庵原耕一郎、村上真史、竹内教雄、林勇輝、山本翼、栗田賢一、中島美

砂子：「中高齢者・若齢者におけるヒト歯髄幹細胞の歯髄再生能の比較検討」 第 138

回日本歯科保存学会 福岡 2013 年 6 月 27 日  

17) 川島伸之、山本弥生子、瀧本晃陽他：「ヒト歯髄幹細胞の三次元培養による象牙芽

細胞・骨芽細胞マーカーの変動」 第 138 回日本歯科保存学会 福岡 2013 年 6 月 27-28

日  

18) 荒牧音、島田康史、大槻昌幸、田上順次、川島伸之他：「ラット臼歯歯髄における

樹状細胞のサブポピュレーション」 第 138 回日本歯科保存学会 福岡 2013 年 6 月

27-28 日  

19) 山本弥生子、川島伸之他：「スフェロイド培養による歯髄細胞の特性変化の検討」 第

138 回日本歯科保存学会 福岡 2013 年 6 月 27-28 日  

20) Ishida N, Ishihara Y, Ishida K, Tada H, Kato Y, Isoda R, Hagiwara M, Michikawa M, 

Noguchi N, Matsushita K.: Periodontitis induced by bacterial infection exacerbates features 

of Alzheimer's disease in transgenic mice. Alzheimer's Association International Conference. 

Boston, MA, USA. July 17, 2013.  

21) Hayakawa T, Iwai M, Aoki S, Maruyama W, Motoyama N.: SIRT1 regulates DNA 

damage-mediated pro-inflammatory response. The 7th Symposium Mechanisms and Models 

of Cancer. La Jolla, CA, USA. Aug 8, 2013.  
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22) Kato Y, Hagiwara M, Ishihara Y, Isoda R, Sugiura S, Ishida N, Noguchi T, Matsushita K.: 

Rab5 and ICAM-1 mediate TNF-α augmented Porhyromonas ginigvalis invasion in cells. 

The 2nd Meeting of the International Association for Dental Research-Asia Pacific Region. 

Bangkok, Thailand. Aug. 21, 2013.  

23) 山本翼、大迫洋平、伊藤正孝、村上真史、堀部宏茂、林勇輝、庵原耕一郎、栗田賢

一、中島美砂子：「歯髄幹細胞による末梢神経麻痺細胞治療の新たな可能性」 第 24

回日本末梢神経学会学術集会 新潟 2013 年 8 月 23 日  

24) 多田浩之、松山孝司、清浦有祐、島内英俊、松下健二：「Porphyromonas gingivalis は

ヒト歯肉上皮細胞における IL-33 発現を誘導する」 第 67 回 日本細菌学会東北支部

総会 仙台 2013 年 8 月 30 日  

25) Ishihara Y, Ishida N, Ishida K, Kato Y, Noguchi T, Michikawa M, Matsushita K: 

「Alzheimer's disease progress is induced by experimental periodontitis in transgenic mice」

10th Asian pacific Society of Periodontology Meeting. Nara, Japan. Sep 3, 2013.  

26) 武井佳史、柳原五吉：「スキルス胃癌株におけるペントースリン酸経路の亢進は細

胞の酸化ストレス軽減に作用し、腹膜転移を促進する」 第 86 回日本生化学会大会 横

浜 2013 年 9 月 11 日-13 日  

27) 本山昇：「酸化ストレス応答におけるフォークヘッド転写因子 FOXO の活性制御メ

カニズムと機能」 第 86 回日本生化学会大会 (シンポジウム「フォークヘッドワール

ド：フォークヘッド因子の機能と制御」) 横浜 2013 年 9 月 11 日  

28) Yamamoto M, Kawashima N, Koizumi Y et al.: Spheroid culture induces 

odonto-/osteoblastic differentiation of dental pulp cells through integrin signaling. 16th 

European Society of Endodontology Biennial Congress. Lisbon, Portugal. Sept. 12-14, 2013.  

29) Kawashima N, Mengu Z, Yamamoto M, Koizumi Y, Takimoto K, Onishi K, Suzuki N, 

Katsube K, Saito M, Harada H, Suda H.: Periostin: a negative regulator of mineralization in 

the dental pulp tissue. 16th ESE Biennial Congress. Lisbon, Portugal. Sept. 12-14, 2013.  

30) Noguchi T, Ishida N, Ishihara Y, Ishida K, Kato Y, Michikawa M, Matsushita K.: Effects of 

periodontitis on Alzheimer’s disease development in transgenic mice. IADR’s 10th World 

Congress on Preventive Dentistry. Budapest, Hungary. Oct. 9, 2013.  

31) 武井佳史、柳原五吉：「スキルス胃癌におけるペントースリン酸経路の亢進は細胞

の酸化ストレスを軽減し、腹膜転移の促進に働く」 第 72 回日本癌学会学術総会 横

浜 2013 年 10 月 3-5 日  

32) 宮下俊郎、庵原耕一郎、山本照子、中島美砂子：「三次元 scaffold を用いた加圧刺激

による間葉系幹細胞の象牙芽細胞への分化誘導」 第 72 回日本矯正歯科学会大会 長

野 2013 年 10 月 9 日  

33) 山本翼、栗田賢一、堀部宏茂、中島美砂子：「歯髄幹細胞による末梢神経麻痺細胞

治療の新たな可能性」第 58 回日本口腔外科学会総会・学術大会 福岡 2013 年 10 月
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11 日  

34) 堀部宏茂、栗田賢一、中島美砂子、山本翼：「ヒト中高齢者の歯髄幹細胞は若年と

同様に高い血管新生能および歯髄再生能を有する」 第 58 回 日本口腔外科学会総

会・学術大会 福岡 2013 年 10 月 11 日  

35) 竹内教雄、中島美砂子、庵原耕一郎、村上真史、林勇輝、堀部宏茂：「歯髄再生治

療法に用いる最適な遊走因子の検討」 第 139 回日本歯科保存学会 秋田 2013 年 10

月 17 日  

36) 林善彦、山本耕平、池田毅、柳口嘉治郎、山田志津香：「再生医療用足場材として

の魚コラーゲンの安全性評価」 第 139 回日本歯科保存学会 秋田 2013 年 10 月 17 日  

37) 吉澤祐、池田毅、山本耕平、杉本浩司、山田志津香、林善彦：「Fish collagen による

骨再生療法の有用性」 第 139 回日本歯科保存学会 秋田 2013 年 10 月 17 日  

38) 村上真史、堀部宏茂、庵原耕一郎、林勇輝、大迫洋平、石坂亮、竹内教雄、栗田賢

一、中島美砂子：「優れた安全性と再生能を有するヒト歯髄幹細胞の分取法の開発」 

第 60 回日本臨床検査医学会学術集会 神戸 2013 年 11 月 3 日  

39) 松下健二、石田直之、石田裕一、石田和人、野口俊英、道川誠：「アルツハイマー

病増悪因子としての歯周病の可能性」 第 32 回日本認知症学会学術集会 松本 2013

年 11 月 9 日  

40) Kawashima N, Yamamoto M, Takashino N, et al.: Stem cell marker expression in the 3-D 

spheroid cultured human dental pulp stem cells. Korean Academy of Conservative Dentistry. 

Gyeongju, Korea. Nov 23-24, 2013.  

41) 袁媛、武井佳史：Investigation of new mechanisms of cell death induced by Bcl-xL 

knockdown in prostate cancer. 第 36 回日本分子生物学会年会 神戸 2013 年 12 月 3-6 日  

42) 早川智久、岩井美佳、青木哲、丸山和佳子、本山昇：「SIRT1 によるヒストン脱アセ

チル化を介した SASP のエピジェネティックな制御機構」 第 36 回日本分子生物学会

年会 神戸 2013 年 12 月 3-6 日  

43) Tada H, Shimauchi H, Matsushita K.: Increasing expression of interleukin-33 by 

Porphyromonas gingivalis gingipains in human gingival epithelial cells. The 5th International 

Symposium for Interface Oral Health Science. Sendai, Japan. Jan. 21, 2014.  

44) Hagiwara M, Kokubu E, Sugiura S, Komatsu T, Tada H, Isoda R, Tanigawa N, Kato Y, 

Ishida N, Kobayashi K, Jingshu W, Nakashima M, Ishihara K, Matsushita K.: Vinculin: a 

novel Rab5-binding protein required for internalization of Staphyrococcus aureus to 

nonphagocytic cells. The 5th International Symposium for Interface Oral Health Science. 

Sendai, Japan. Jan. 21, 2014.  

45) Ishida N, Ishihara Y, Ishida K, Tada H, Kato Y, Isoda R, Hagiwara M, Michikawa M, 

Noguchi T, Matsushita K.: Periodontitis induced by bacterial infection exacerbates features 
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of Alzheimer's disease in transgenic mice. The 5th International Symposium for Interface 

Oral Health Science. Sendai, Japan. Jan. 21, 2014.  

46) Hagiwara M, Isoda R, Kato Y, Ishida N, Wang J, Matsushita K.: Effect of nitric oxide on 

phagocytosis. 名古屋グローバルリトリート 大府 2014 年 2 月 14 日  

47) Takei Y.: Metabolomics analysis of human scirrhous gastric cancers. An AACR Special 

Conference Cellular Heterogeneity in the Tumor Microenvironment. San Diego, USA. Feb 

26-Mar 1, 2014.  

48) 林勇輝、村上真史、庵原耕一郎、福田理、中島美砂子：「歯髄・骨髄・脂肪由来幹

細胞培養上清の歯髄・象牙質再生能の比較」 第 13回日本再生医療学会総会 京都 2014

年 3 月 5 日,  

49) 広瀬雄二郎、村上真史、林勇輝、中島美砂子：「膜分取法で分取した歯髄・骨髄・

脂肪幹細胞の幹細胞性及び歯髄再生能の検討」 第 13 回日本再生医療学会総会 京都 

2014 年 3 月 5 日  

 

４．その他 

(1) シンポジウム、特別講演 

平成２３年度 

1) 中島美砂子：教育研修会 「歯髄幹細胞の歯科的応用」 第 65 回日本口腔科学会学術

集会 東京 2011 年 4 月 20 日 

2) Kawashima N, Suzuki N, Suda H,: Mechanisms of Bone Destruction in the Periapical 

Lesions and Its Regulation, The 16th Scientific Meeting of Asian Pacific Endodontic 

Confederation, Jahad Daneshgahi Complex, Shiraz, Iran., April 21, 2011. 

3) 松下健二：「老年期、衰退期を想定した歯科医学・医療と QOL」 第１２回抗加齢歯

科医学研究 会  東京 2011 年 7 月 18 日 

4) 中島美砂子：シンポジウム 「歯髄再生療法による歯髄炎治療法の未来像」 第 32 回

日本歯内療法学会学術大会（The 9th KAE-JEA Joint Meeting） 長崎 2011 年 7 月 31

日 

 

平成２４年度 

1) 中島美砂子： 「歯延命化による健康長寿を目指した歯髄再生治療の実用化に向け

て：現状と展望」 第 7 回再生医療を推進する議会の会  東京  2012 年 7 月 17 日 

2) 中島美砂子： 「歯延命化による健康長寿を目指した歯髄再生治療の実用化に向け

て：現状と展望」第 10 回日本再生歯科医学会総会・学術大会  神戸  2012 年 9 月 1

日 

3) 林 善彦：歯髄再生に使用する足場材 第 10 回日本再生歯科医学会総会・学術大会 

神戸 2012 年 9 月 1 日 
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4) 中島美砂子：「歯髄幹細胞を用いた新たな歯髄再生療法の開発」歯髄・歯周組織・骨・

軟骨の再生医療とその展望 第 22 回日本歯科医学会総会 大阪 2012 年 11 月 10 日 

5) Nakashima M.: Pulp Regeneration after Transplantation of Stem Cells in Pulpectomized teeth.     

8th FDI-IDA Joint Meeting & Medan International Dental Exhibition 2012. Medan, 

Indonesia, Nov. 18, 2012. 

6) Nakashima M.: Animal models to assess the efficacy and safety of pulp stem cell  

transplantation. IADR pulp biology and regeneration group symposium. San Francisco, USA.  

March 25, 2013. 

7) 中島美砂子： 「スーパー特区による歯髄・象牙質再生治療法の実用化促進」第 12

回日本再生医療学会総会 横浜 2013 年 3 月 23 日 

 

平成２５年度 

1) 庵原耕一郎：シンポジウム「歯髄幹細胞を用いた抜髄後歯髄再生治療法の開発」 第

138 回日本歯科保存学会 福岡 2013 年 6 月 27 日 

2) 中島美砂子：「歯髄幹細胞の特性とそれを用いた歯髄・象牙質再生治療法の開発」 第

48 回骨 Ca 代謝研究会 名古屋 2013 年 6 月 28 日 

3) 川島伸之：「歯髄幹細胞を用いた再生医療の現状」 第 138 回日本歯科保存学会 福

岡 2013 年 6 月 27-28 日 

4) 松下健二：「働き世代から始める、健康寿命を延ばす口腔ケア！ ～全身の健康と口腔

の密接な関係とは」 シリーズ ｢働きざかりから始める、人生 80 年時代の健康づく

り｣第 15 回 東京 2013 年 9 月 4 日 

5) 本山昇：「酸化ストレス応答におけるフォークヘッド転写因子 FOXO の活性制御メカ

ニズムと機能」 第 86 回日本生化学大会 シンポジウム「フォークヘッドワールド：

フォークヘッド因子の機能と制御」 横浜 2013 年 9 月 11 日 

6) 中島美砂子：「歯髄幹細胞を用いた歯髄・象牙質再生治療の実用化に向けて」 第 55 回

歯科基礎医学会 岡山 2013 年 9 月 20 日 

 

(2) セミナー 

平成２３年度 

1) 松下健二：「血管炎症と血管内皮のエキソサイトーシス」広島大学歯学部免疫学特別

講義 広島 2011 年 6 月 16 日 

2) 松下健二：「口腔の健康と認知機能の関連性」鹿児島大学歯学部中部支部同窓会 講

演会 岐阜 2011 年 6 月 19 日  

3) 松下健二：「血管炎症と血管内皮のエキソサイトーシス」北海道大学歯学部大学院セ

ミナー 札幌 2011 年 6 月 29 日  

4) 中島美砂子：岐阜大学再生医科学セミナー 「歯髄幹細胞を用いた歯髄再生」 岐阜
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大学大学院医学系研究科 岐阜 2011 年 6 月 29 日 

5) 松下健二：「老年期、衰退期を想定した歯科医学・医療と QOL」 鹿児島大学大学院 

医歯学総合研究科長寿口腔科学講座講義 鹿児島 2011 年 8 月 17 日  

6) 中島美砂子：「歯髄再生による新しい歯内治療法の開発」 大阪歯科大学大学院 50 周

年記念講演会 大阪 2011 年 9 月 8 日 

7) 松下健二：「血管炎症と免疫学」 東北大学歯学部口腔微生物学分野特別講義 仙台

2011 年 11 月 14 日 

8) 中島美砂子：シンポジウム 「歯髄再生による新しい歯内治療法の臨床研究に向けて」 

第 38 回福岡歯科大学学会総会 福岡 2011 年 12 月 11 日  

9) 松下健二：「血管炎症と歯周病」 北海道大学歯学部口腔生化学特別講義 札幌 2011

年 12 月 1 日 

10) 松下健二：「自然炎症としての歯周病の病因論」九州大学歯学大学院セミナー 福岡

2011 年 12 月 16 日 

 

平成２４年度 

1) 中島美砂子：「歯髄幹細胞を用いた新たな歯髄再生療法の開発」愛知学院大学歯学会

開催 愛知学院大学学生のための講演会 名古屋 2012 年 10 月 26 日 

2) Nakashima M.: Pulp Regeneration after Transplantation of Stem Cells in Pulpectomized teeth.  

Faculty of Dentistry University of Sumatera Utara. Medan, Indonesia, Nov. 19, 2012. 

3) 中島美砂子：「中部地区医療・バイオ系シーズ発表会」愛知県産業労働部 産業振興

課より依頼 ウインク愛知 名古屋 2012 年 12 月 4 日 

4) 松下健二：｢糖尿病と歯周病｣ 平成 24 年度愛知県糖尿病対策推進会議学術講演会名

古屋 2013 年 3 月 23 日  

 

平成２５年度 

1) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

愛知県歯科医師会 学術部会 名古屋 2013 年 4 月 4 日 

2) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

愛知県歯科医師会 郡市区歯科医師会長会 名古屋 2013 年 4 月 18 日 

3) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

半田市歯科医師会 半田 2013 年 4 月 23 日 

4) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

大府市歯科医師会 大府 2013 年 4 月 25 日 

5) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

大府市歯科医師会 大府 2013 年 5 月 15 日 

6) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  
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緑区歯科医師会 名古屋 2013 年 5 月 22 日 

7) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

知多市歯科医師会 知多 2013 年 5 月 23 日 

8) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

碧南市歯科医師会 碧南 2013 年 5 月 29 日 

9) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

愛知学院大学歯学部 名古屋 2013 年 5 月 31 日 

10) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

知多郡南部歯科医師会 知多 2013 年 6 月 5 日 

11) 松下健二：「長生きを享受するための歯科医学の考え方」 北海道大学歯学部口腔

生化学講座特別講義 札幌 2013 年 6 月 24 日 

12) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」  

常滑市歯科医師会 常滑 2013 年 7 月 3 日 

13) 中島美砂子：「歯延命化による健康長寿を目指した歯髄再生治療の実用化に向けて」 

連携大学院開設記念キックオフ・ミーティング 徳島 2013 年 9 月 25 日 

14) 松下健二：「健康寿命を延ばす口腔の健康の重要性～全身の健康と口腔の密接な関

係とは」 2013 年度明海大学歯学部公開講座 坂戸 2013 年 10 月 5 日 

15) 中島美砂子：「歯延命化による健康長寿を目指した歯髄・象牙質再生治療の実用化

に向けて」 朝日大学歯科同窓会同窓会愛知県支部学術講演会 名古屋 2013 年 10

月 6 日 

16) 中島美砂子：「歯科における再生医療の考え方 －歯髄・象牙質再生治療実用への

課題と展望－」愛知学院大学歯学部同窓会ポストグラデュエートコース 名古屋 

2013 年 10 月 27 日 

17) 中島美砂子：「歯延命化による健康長寿を目指した歯髄再生治療の実用化に向けて」 

岡崎歯科医師会学術講演会 岡崎 2013 年 11 月 14 日  

18) 中島美砂子：「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発 経過

報告」大府市歯科医師会 大府 2013 年 12 月 11 日 

19) 中島美砂子：「歯延命化による健康長寿を目指した歯髄再生治療の実用化に向けて」

福岡県西地区第 56 回歯科医学会 日歯認定特別研修会 福岡 2014 年 2 月 16 日 

 

(3) 新聞・報道等 

1) 中島美砂子： 共同通信  平成 24 年 10 月 18 日 18：31 「親知らずで歯の神経再生 愛

知の病院、臨床研究へ」 

2) 中島美砂子： 中日新聞  平成 24 年 10 月 19 日朝刊 「歯の神経再生 臨床へ」 

3) 中島美砂子： 日本経済新聞  平成 24 年 10 月 19 日 9：45 「親知らずで歯の神経再

生、臨床研究へ 愛知の病院など」 
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4) 中島美砂子： 南日本新聞  平成 24 年 10 月 19 日 「親知らずから歯の神経再生」 

5) 中島美砂子： 福島民報  平成 24 年 10 月 18 日 18：31 「親知らずで歯の神経再生 

愛知の病院、臨床研究へ」 

6) 中島美砂子： 信濃毎日新聞  平成 24 年 10 月 18 日 18：36  「親知らずで歯の神経

再生 愛知の病院、臨床研究へ」 

7) 中島美砂子： 長崎新聞  平成 24 年 10 月 18 日 18：31  「親知らずで歯の神経再生 

愛知の病院、臨床研究へ」 

8) 中島美砂子： CBCラジオ「多田しげおの気分爽快！」 平成 24年 11月 7日 7：40  「歯

の神経細胞が再生可能に？あらため、歯の神経の役割とは？」 

9) 中島美砂子：日経産業新聞 2013 年 4 月 16 日「歯の神経再生 臨床研究開始」 

10) 中島美砂子：読売新聞 2013 年 4 月 20 日 10：15「虫歯治療で抜いた神経再生、世界

初の臨床研究へ」 

11) 中島美砂子：読売新聞 2013 年 4 月 20 日「虫歯 抜いた神経再生」 

12) 中島美砂子：ABC ラジオ 2013 年 5 月 15 日「おはようパーソナリティ 道上洋三で

す」 

13) 中島美砂子：中日新聞 朝刊 2013 年 5 月 16 日「歯の神経再生「協力を」 

14) 中島美砂子：朝日新聞 朝刊 2013 年 5 月 18 日「自分の細胞から歯の神経を再生」 

15) 松下健二他：中日新聞朝刊 2013 年 5 月 30 日朝刊 「アルツハイマー、歯周病で悪化」  

16) 松下健二他：日本経済新聞 2013 年 6 月 1 日朝刊 「アルツハイマー、歯周病で悪化 

マウス実験で判明」 

17) 松下健二他：女性自身 2013 年 6 月 25 日号 「歯周病をケアするとアルツハイマーを

予防できる」  

18) 口腔疾患研究部他：日本シニアリビング新聞 2013 年 6 月 30 日第 74 号 「100%天然

成分の口腔ケア剤」  

19) 松下健二：栄養日本 8 月号 「働き世代から始める、健康寿命を延ばす口腔ケア ～

全身の健康と口腔の密接な関係とは」 

20) 松下健二：読売新聞 2013 年 8 月 1 日朝刊 セミナー ｢働き世代から始める、健康寿

命を延ばす口腔ケア！｣  

21) 松下健二：読売新聞 2013 年 8 月 1 日朝刊 「働き世代から始める、健康寿命を延ば

す口腔ケア ～全身の健康と口腔の密接な関係とは」 

22) 松下健二：東京新聞 2013 年 8 月 6 日朝刊 「働き世代から始める、健康寿命を延ば

す口腔ケア ～全身の健康と口腔の密接な関係とは」  

23) 松下健二：日本経済新聞 2013 年 8 月 22 日夕刊 「働き世代から始める、健康寿命を

延ばす口腔ケア ～全身の健康と口腔の密接な関係とは」 

24) 松下健二：週刊エコノミスト 2013 年 8 月 27 日号 「働き世代から始める、健康寿命

を延ばす口腔ケア ～全身の健康と口腔の密接な関係とは」 
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25) 中島美砂子：CBC テレビ「イッポウ」2014 年 2 月 17 日 

 

 (4) 受賞 

1) 石坂 亮、庵原耕一郎、村上真史、中村 洋、福田 理、中島美砂子：イヌ歯髄・    骨

髄・脂肪 CD31-SP 細胞の抜髄後根管内移植による歯髄再生能比較 2011 年 11 月 第

49 回日本小児歯科学会 デンツプライ賞 

2) 山本翼、村上真史、石坂亮、庵原耕一郎、栗田賢一、中島美砂子：歯髄バイオマー

カーとしての TRH-DE 有効性の検討 2012 年 5 月 18 日 第 66 回 NPO 法人日本口腔

科学会 学会賞若手優秀ポスター賞 

3) Iohara K, Takeuchi N, Nakamura H, Nakashima M.: A novel combinatorial therapy with   

pulp stem cells and G-CSF for total pulp regeneration. May 26, 2013. International  

Federation of Endodontic Association, The 9th World Endodontic Congress, Best 

presentation award 

4) 山本翼、栗田賢一、堀部宏茂、中島美砂子：歯髄幹細胞による末梢神経麻痺細胞治

療の新たな可能性 2013年10月11日 第58回日本口腔外科学会総会・学術大会 優

秀ポスター発表賞 

5) 堀部宏茂、栗田賢一、中島美砂子、山本翼：ヒト中高齢者の歯髄幹細胞は若年と同

様に高い血管新生能および歯髄再生能を有する 2013 年 10 月 11 日 第 58 回日本口

腔外科学会総会・学術大会 優秀ポスター発表賞 

6) 堀部宏茂、庵原耕一郎、村上真史、竹内教雄、林勇輝、山本翼、栗田賢一、中島美

砂子：中高齢者・若齢者におけるヒト歯髄幹細胞の歯髄再生能の比較検討 2013 年

10 月 17 日 第 138 回日本歯科保存学会 カボデンタル優秀ポスター賞 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許出願 

1)  発明者：山本徳則、小出直史、武井佳史、松川宣久、舟橋康人、後藤百万  

発明の名称：脂肪組織由来間葉系幹細胞を含有する勃起不全又は尿意障害用の細胞製

剤  

PCT 出願：2010 年 9 月 7 日 出願番号：PCT/JP2012/58637 

日本国特許取得 2012 年 3 月 23 日（登録日） 特許第 4953335 号 

2) 発明者：山本徳則、柴田玲、渕真悟、鈴木哲、舟橋康人、後藤百万 

発明の名称：尿路感染症の予防又は治療 

出願日 2011 年 10 月 21 日 特願 2013-008355 

出願人 名古屋大学  

3) 発明者：山本徳則、鈴木哲、松川宣久、舟橋康人、佐藤義朗、後藤百万 村瀬哲磨  

発明の名称：脂肪組織由来幹細胞の細胞特性の研究応用した特許出願を行った。 
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精子活性化方法及びその用途 

出願日 2011 年 10 月 25 日 特願 2013-222630 

出願人 名古屋大学  

4) 発明者：中島美砂子・庵原耕一郎 

発明の名称：非抜歯根管充填材及び非抜歯による歯組織再生方法 

2012 年 3 月 12 日 （13/395374 米国移行）（10815152.3 欧州移行）（201080040308.9 中

国移行） 

出願人：国立長寿医療研究センター 

5) 発明者:中島美砂子、庵原耕一郎 

発明の名称:間葉系幹細胞を含んでなる根管充填材及びこれを用いた歯組織再生方法 

出願日:2011 年 2 月 28 日 

出願番号:特願 2011-042862 

出願人:国立長寿医療研究センター 

国際出願日：2012 年 1 月 31 日 

出願番号：PCT/JP2012/052155（WO2012/117793 A1） 

出願人：国立長寿医療研究センター 

6) 発明者：中島美砂子、庵原耕一郎、山田和正、島垣昌明、長部真博 

発明の名称:膜分取培養器、膜分取培養キットおよびこれを用いた幹細胞分取方法 

PCT 出願：2012 年 3 月 30 日 

出願番号：PCT/JP2012/58637 

出願人：独立行政法人国立長寿医療研究センター、東レ株式会社 

7) 発明者：伊藤恭彦、名倉史子、武井佳史、松尾清一、秋山真一、曽我朋義、平山明由 

発明の名称：心病変マーカー及びその利用 

出願人：国立大学法人 名古屋大学 

出願番号：PCT/JP2013/083007 

出願日：2013 年 12 月 9 日 

8) 発明者:中島美砂子、庵原耕一郎、西澤典彦（名古屋大学）、 

荻原栄一郎、小島洋士（荻原電子製作所） 

発明の名称:歯髄撮像装置及び歯髄観測方法 

出願日:2014 年 3 月 10 日 

出願番号:特願 2014-46825 

出願人:国立長寿医療研究センター（名古屋大学から名義変更） 

9) 発明者:中島美砂子、林勇輝、河村玲 

発明の名称:インプラント体 

出願日:2014 年 3 月 28 日 

出願番号:特願 2014-068212 
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出願人:国立長寿医療研究センター 

 

２．実用新案登録 

  なし 

 

３．その他 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




