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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
根尖乳頭組織由来の幹細胞 stem cells from human apical papilla（SCAP）は、歯根形成中のヒ

ト永久歯の歯根端に存在する根尖乳頭組織から単離・同定された間葉系幹細胞の亜集団である。

SCAP は、象牙芽細胞へ分化し、歯根象牙質を形成する能力を備えている。しかしながら、SCAP
の象牙芽細胞分化の詳細な分子メカニズムについては殆ど解明されていない。研究Ⅰでは、SCAP
の象牙芽細胞分化の分子メカニズムの解明、ならびに歯根再生を見据えた SCAP を用いたスキャフ

ォールドを使用しない（scaffold-free）立体石灰化構造体の作製に挑戦した。phosphoinositide 
3-kinase（PI3K）‐AKT‐mammalian target of rapamycin（mTOR）シグナル経路が MSCs の

細胞分化調節に関与している事に着目し、SCAP の象牙芽細胞分化における PI3K-AKT-mTOR シ

グナル経路の役割を検討した。AKT に対する small interface RNA（AKT-siRNA）、PI3K 阻害剤

LY294002、及び mTOR 阻害剤 rapamycin を用いて前処理し、SCAP を象牙芽細胞分化条件下で培

養し、in vitro 及び in vivo 石灰化組織形成について検討した。さらに、SCAP 単体のスフェロイド

を作製し、LY294002 及び rapamycin で前処理し、石灰化させ、その立体構造体を解析した。AKT
及びmTORの阻害は、SCAPの in vitro及び in vivoでの石灰化組織形成を促進し、更に scaffold-free
石灰化構造体の石灰化を向上させた。石灰化構造体を顎骨の骨欠損部に移植すると、その欠損部に

骨再生が誘導された。以上の所見より、PI3K-AKT-mTOR シグナル経路が、SCAP の象牙芽細胞へ

の分化過程において負の調節シグナルとして作用していることを示唆した。さらに、SCAP ベース

の scaffold-free の石灰化構造体の開発に成功した。研究Ⅱでは、様々な間葉系幹細胞の分化の促進

に関与している、アセチルサリチル酸 acetylsalicylic acid（ASA）の SCAP への応用について検討

した。SCAP を、ASA を添加した象牙芽細胞分化条件下で培養した。SCAP の in vitro 及び in vivo
での象牙芽細胞分化を促進し、SCAP の象牙芽細胞分化過程における AKT のリン酸化を促進させ

た。興味深いことに、AKT の阻害は上記の結果をさらに促進した。以上の結果から、ASA 処理が

SCAP の象牙芽細胞の分化を促進し、ASA 処理と PI3K-AKT シグナル経路の抑制制御を組み合わ

せる事により、SCAP を用いた歯根象牙質再生のための新たなアプローチが可能であることが示唆

された。 
本研究は、ヒト根尖乳頭組織由来幹細胞による象牙質再生について詳細に検討され、新知見を加

えるものである。今後の歯の保存治療の発展に寄与する内容であることから、博士（歯学）の授与

に十分に値する。 
 


