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Stem Cell-based study on dentinogenic failure in
hyperbilirubinemia
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	胆道閉鎖症などによる高ビリルビン血症の患児では、ビリルビン色素沈着による緑色歯や象牙質形成障害など、乳歯の形成障害が報告されている。肝移植後では、黄疸や骨減少症は改善するが、乳歯のビリルビン沈着による緑色化は改善されない。このビリルビンによる乳歯象牙質形成障害の作用機序については解明されていない。また、現在、高ビリルビン血症により誘導される乳歯象牙質形成障害を予防する治療法はない。そこで、本研究では、乳歯象牙質形成幹細胞である乳歯幹細胞stem cells from exfoliated deci...
	高濃度ビリルビン刺激により、SHEDが形成した象牙質基質にビリルビン沈着が認め、象牙質形成能と生存能を共に抑制した。ビリルビン刺激により、SHEDにおけるserine/threonine kinase (AKT)およびextracellular signal-regulated kinase 1 and 2 (ERK1/2)のリン酸化の抑制、nuclear factor kappa B (NF-(B) p65のリン酸化の促進を認めた。肝移植後の状況をin vitroで再現するために、高濃度ビリルビ...
	次に小児骨減少症の治療薬として用いられているパミドロネートに着目した。高濃度ビリルビン刺激と共にパミドロネートをSHEDに作用させた。パミドロネートは、ビリルビンで誘導されるBCL2-cytochrome Cシグナル経路を介したSHEDの細胞死を抑制した。さらに、SHEDのin vitroならびにin vivo象牙質形成能に対するビリルビン障害は、パミドロネートにより解消された。

