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1.　はじめに

再生医学は，生物学的な発生・再生の仕組みや幹細胞生物

学，組織工学を融合させ，21 世紀の新しい学問的な体系とし

て確立されつつある 1 ～ 3）．さらにこの学問を医療に応用した

再生医療が，21 世紀の新たな医療システムとして期待され

ている．現在の再生医療では，部分的に傷害を受けた組織や

器官の修復を目的として，生体から採取した幹細胞を移入す

る「幹細胞移入療法」を中心に，白血病における造血幹細胞

移植や心筋梗塞をはじめ，歯科領域のう蝕や歯周病治療など，

幅広い疾患において臨床応用化研究が進められている 4 ～ 8）．

一方，重篤な疾患や損傷によって不可逆的な傷害を受けた

臓器・器官に対する有効な治療法は臓器移植であるものの，

移植を望む患者に対して提供可能な臓器の不足が大きな社会

問題になっている．再生医療の大きな目標のひとつは，この

臓器不足の解決に向けて，機能不全に陥った臓器を再生した

臓器とまるごと置き換える「臓器置換再生医療」の確立であ

る．歯科領域は，ブリッジやインプラントなど歯の喪失に対

する人工的な治療法が確立しているため，喪失した歯を再生

により取り戻す「歯の再生治療」は臓器置換再生医療の中で

も他の器官に先駆けたモデルケースとして期待されてい

る 9,10）． 近，私たちは胎仔期に形成される歯の原基である

歯胚を三次元的な細胞操作によって再生し，成体マウスの歯

の欠損部位に移植することで，再生歯胚から生理的機能を有

する再生歯へと成長しうることを示した 11,12）．本稿では，臓

器置換再生医療のモデルとして歯科再生医療の現状について

私たちの研究成果を中心に解説すると共に，実用化に向けた

課題を述べたい．

2.　歯科における再生医療のニーズ

歯は外胚葉性器官のひとつであり，咀嚼や発音などに伴う

咬合と顎の運動機能に重要な役割を果たすと共に，外部から

の刺激を受容する一種の知覚器官としての役割も果たしてい

る 13）．歯は頭蓋・顎顔面と連携してこれらの生理的機能を発

現していると考えられており 14），歯そのものの欠損や咬合を

支持する歯根膜，顎関節機能のいずれの機能に問題が発生し

ても生理的機能に悪影響が及ぼされ，機能障害がおこると考

えられている 15,16）．

歯科医療において，歯の喪失に対する咬合機能の回復を目

指してブリッジや義歯（入れ歯）による人工的な器官の機能

代替治療が進められてきた 17,18）．さらに 近では，チタンや

アパタイト製のインプラントが歯槽骨と結合する性質を利用

して，口腔インプラント治療が確立し，普及しつつあ

る 19 ～ 21）．しかしながらインプラント体には歯根膜が存在し

ないため，咬合緩衝能や移動能を有しないことが問題となっ

ており， 近の国民の健康感の向上に伴って，より生理的か

つ機能的な歯科治療が期待されている．

一方，歯の欠損に対する生物学的な治療として，歯の自家

移植が行われている 22）．歯の自家移植は，自己口腔内の非機
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能歯を欠損部に移植・生着させるため，歯根膜による歯の生

理的機能を回復させることが可能であり，機能的な咬合を大

きく回復させることができる．しかしながら，移植可能な自

家歯が必要であることなどの治療適応に制限がある．そのた

め，より生物学的で，かつ生理的機能の回復が可能となる「歯

の再生治療」が期待されるようになった．歯科治療では，歯

そのもの，すなわち器官の喪失に対する代替治療が確立して

いるため，従来の歯科治療と再生治療との連携や応用も可能

であり，臓器置換再生医療に向けた技術開発のフィージビリ

ティースタディとしてよいモデルであると期待されている．

3.　器官発生システムを利用した歯の再生に向けた戦略

臓器・器官は複数種類の細胞からなる機能的な単位であり，

その組織構造は高効率な機能発現に適した三次元的に複雑な

構造を有している．現在の生命科学技術では，複数種の細胞

を機能的な臓器に組み立てる技術も，組み立てた臓器を培養

する方法も確立していない．そのため，歯を再生するといっ

ても，歯を構成する細胞をすべて用意して，3 次元的に適切

な組織配置をとらせて，機能的な歯を再生することは現在の

再生技術では確立されていない．

外胚葉性器官である歯をはじめとするほとんどの臓器・器

官は，胎仔期の未分化な上皮・間葉組織の相互作用によって

誘導される「器官原基」から発生する．歯の発生は，ヒトで

は妊娠 6 ～ 7 週，マウスでは胎齢 10 日目に歯の発生予定領

域の上皮組織が肥厚することで始まる（図 1A）．その後，間

葉組織側に陥入をはじめ，胎齢 11 日目にはその陥入領域に

接する間葉細胞が密集して「歯胚」を形成する（蕾状期）．

胎齢 13 ～ 14 日には，上皮細胞が凝集した間葉細胞を包み込

むように伸長し（帽状期），胎齢 15 ～ 18 日には上皮組織と

間葉組織それぞれの組織から分化したエナメル芽細胞と象牙

芽細胞が境界面に向けて，エナメル質と象牙質を分泌するよ

うになり，硬組織形成が始まる（鐘状後期）（図 1A）．その後，

歯は硬組織の成熟とともに垂直方向に伸長して歯根を形成す

る（図 1B）．歯根周囲では歯小嚢由来の細胞から，セメント

質，歯根膜，歯槽骨といった歯周組織が形成されて顎骨と連

結される．歯根伸長に伴って歯は口腔内に萌出し，対合歯と

咬合するようになると歯の成長は停止する（図 1B）．
このように複数種の細胞や硬組織，神経，血管などが高度

に組織化される歯をひとつの器官再生のモデルとして，器官

原基を人為的に作製して臓器発生の生物プログラムを利用し

て器官をつくりだすアプローチが進められるようになった．

具体的には歯を再生するために，未分化な上皮・間葉細胞の

2 種類のみの細胞から歯胚を再生し，歯の欠損部位へ移植す

るという戦略であり，乳歯，永久歯に続く第三の歯を生やす

「再生歯胚からの歯の再生」が提唱されるようになった．

4. 歯胚再生のための三次元的な細胞操作技術，「器官原基

法」の開発

再生歯胚による歯の再生を実現するためには，「三次元的

な細胞操作によって歯胚を再生する技術開発」が必要である．

この技術開発を組織工学的に分類すると，任意の大きさや形

に成形した担体に細胞を播種することによって歯胚をつくり

だす方法 23）と，上皮細胞と間葉細胞の凝集体を作製し，胎

仔期の歯胚を再現する方法が代表的である 24）．これまでに，

これらの方法によって正常な組織構造を有する歯ができると

の報告はあるものの，その頻度は低く，また歯の形態に異常

が見られるなどの問題点を有しており，安定して再生歯をつ

くりだす方法の開発が期待されていた．

そこで私たちは，歯の発生を再現する歯胚を再生するには，

細胞間相互作用が可能となるような高い細胞密度で上皮細胞

と間葉細胞が区画化して配置されていることが重要と考え，

2007 年に「器官原基法」を開発した 11）．この方法では，胎

図 1　歯の発生過程

A）歯の各発生段階における模式図と HE 染色像を示す．

B）生後 7 日（左図）ならびに成体（右図）の下顎骨における歯の HE 染色像，および歯冠部（左下図）および歯根部（右下図）

の拡大像を示す．od：象牙芽細胞，PD：象牙前質，D：象牙質，E：エナメル質，am：エナメル芽細胞，P：歯髄，B：歯槽骨，

PDL：歯根膜

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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齢 14.5 日のマウス胎仔歯胚に由来する単一化した上皮細胞

と間葉細胞から高細胞密度の細胞懸濁液を調製し，これらの

細胞を互いに接触するようにコラーゲン溶液の内部に配置

し，コラーゲン溶液をゲル化させることによって再生歯胚を

作製した（図 2A）．再生歯胚をマウス腎被膜下に移植して異

所的に発生させると，すべての再生歯胚が正常な歯胚発生過

程を再現し，歯胚上皮細胞に由来するエナメル芽細胞やエナ

メル質，歯胚間葉細胞に由来する象牙芽細胞や象牙質，歯髄

細胞，歯周組織を形成するセメント質，歯根膜，歯槽骨など，

歯胚に由来するすべての構成要素が正常な組織配置を有して

発生することが明らかになった（図 2B）．またこの方法は，

歯胚以外に毛包原基の再生にも利用可能であることから

（図 2C），単一化細胞から高効率に器官原基を再生するため

の細胞操作法として有用性が高いと考えられる．

5.　生理的機能を有する歯の再生

歯の再生治療の実用化には，再生歯が組織学的に正常であ

ることだけでなく，成体口腔内で成長し，歯としての正常な

機能を有するかどうかが重要である．歯は咀嚼や発音といっ

たクオリティーオブライフに関わる審美性などの重要な口腔

機能を担っている．これらの口腔機能は，歯，咀嚼筋，顎関

節が中枢神経系の制御下において協調機能することにより成

り立っている 14）．したがって，歯科再生治療の確立には成体

口腔内の歯の喪失部位で萌出すると共に，顎顔面領域におけ

る咀嚼，神経を介した中枢への侵害刺激の伝達を果たしうる

機能的な歯を再生することが必要である．そこで私たちは，

再生歯胚の成体口腔内での発生・萌出を解析すると共に，再

生歯の機能解析として，咬合機能，並びに外部侵害刺激に応

答しうる神経機能について解析した 12）．

5.1　再生歯の萌出と咬合

私たちは，再生歯胚による歯の再生を解析するため，まず

マウスの歯欠損に対する再生歯胚移植モデルを構築した 12）．

マウス上顎第一臼歯を抜去し，3 週間かけて抜歯窩を治癒

させた後，再び歯の欠損部位に歯科用エンジンドリルを用い

て移植窩を形成して再生歯胚を移植した（図 3A）．移植後

37 日目には，約 60％の頻度で再生歯が萌出し，49 日目には

対合歯と咬合するまで成長した（図 3B）．また再生歯は，エ

ナメル質や象牙質，歯髄，歯根膜，歯槽骨が天然歯と同等の

組織構造を有していることが判明した（図 3C）．さらに緑色

蛍光タンパク質（GFP）を発現しているマウスに由来する再

生歯胚の移植実験から，再生歯胚由来の細胞により歯が再生

し，萌出したことが証明された（図 3D）．

一方，萌出した再生歯を経時的に観察してみると，再生歯

は対合歯との咬合面に到達すると成長が停止し，歯根膜機能

によって生理的に移動しながら咬頭（歯の咬合面の突起）が

対合歯の小窩とかみ合って咬頭嵌合を確立することが判明

した（図 3E）．これらのことから，再生歯は天然歯と同等の

組織構造を有すると共に，歯根膜を介した咬合の確立と維持

する機能を有した機能的な歯へと成長することが明らかに

なった．

5.2　再生歯の神経機能の解析

歯は口腔内の重要な知覚器官であり，歯髄や歯根膜の末梢

神経が咬合圧や痛みなどの感覚受容器として機能している

（図 4A）．そのため，機能的な歯の再生には末梢神経の侵入

と中枢神経系との連絡が重要と考えられる．再生歯の歯髄や

歯根膜には正常な歯と同様に末梢神経の侵入が認められ，外

部侵害刺激を中枢神経へ伝達できる可能性が示された

（図 4B）．中枢における痛みの反応は，延髄の三叉神経脊髄

路核の神経の一部が c-Fos タンパク質を産生して応答するこ

とが知られている 25,26）．そこで再生歯に矯正力および露髄刺

激よる侵害刺激を与えると，天然歯を刺激したものと同様に，

三叉神経脊髄路核の一部の神経線維で c-Fos タンパク質の産

生が認められることから，再生歯の神経線維は外部侵害刺激

を中枢に伝達していることが判明した（図 4C）．

6.　歯科再生医療の実現に向けての課題

これまでの研究成果から，生体外における三次元的な細胞

操作技術である器官原基法の開発，並びに再生歯胚の移植に

よる機能的に完全な歯の再生が可能であることから歯科再生

医療の実現可能性が示されたものと考えられる．しかしなが

ら，その実用化を現実のものにするには未だ解決すべき課題

が残されている．

図 2　再生歯胚作製のための器官原基法

A）再生歯胚の作製方法を示す．E：上皮細胞凝集体，M：間

葉細胞凝集体

B）腎被膜下に再生歯胚を移植後 14 日目において発生した再

生歯の実体像（左上図）と HE 染色像（右上図），および歯冠

側（左下図），歯根側（右下図）の拡大像を示す．od：象牙芽

細胞，PD：象牙前質，D：象牙質，E：エナメル質，am：エナ

メル芽細胞，P：歯髄，B：歯槽骨，PDL：歯根膜

C）腎被膜下で発生した毛髪の実体像（上図）と HE 染色像（下

図）を示す．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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ヒトの歯の再生を実現するためには，移植免疫による拒絶

反応を回避するため，患者に由来する細胞を用いて歯胚を再

生する必要がある．これまでにヒトの歯に由来する組織幹細

胞として歯髄幹細胞，乳歯歯髄幹細胞，歯根膜幹細胞，歯乳

頭由来幹細胞が存在し 27 ～ 30），象牙質や歯根膜組織を形成す

ることが報告されている．これらの細胞は，歯科再生医療の

ための細胞シーズがヒト成体の歯の組織に存在する可能性を

示すものではあるものの，いずれも部分的な歯の組織の再生

に留まり，歯全体の再生には至っていない．完全な歯の再生

には，胎仔期の歯胚誘導を再現しうる遺伝子や，誘導能のあ

図 3 成体マウス口腔内で発生・萌出

した再生歯

A）再生歯胚の口腔内移植方法の概略

図を示す．

B）再生歯が成体口腔内で発生し，萌

出・成長する過程を示す．△：再生歯

C）成体マウス口腔内で発生・萌出し

た再生歯の HE 染色像を示す．

D）GFP 標識された再生歯の口腔内写

真を示す．

E）天然歯および再生歯における咬合

状態の口腔内写真（左図），CT 像（左

中央図），および CT 拡大像（右中央

図：矢状面，右図：前頭断面）を示す．

△：再生歯

図 4　再生歯の神経機能

A）歯に侵入する神経と顎顔面領域における歯の機能について

の概略図を示す．

B）天然歯と再生歯の歯髄（左図）および歯根膜（右図）に侵

入する Neurofilament 陽性神経線維（緑）の免疫染色像を示す．

C）天然歯および再生歯に矯正力負荷（中央図）および露

髄刺激後（右図）を加えた際の三叉神経脊髄路核における

c-Fos タンパク質の免疫染色像を示す．T：三叉神経脊髄路核，

▲：c-Fos 陽性核
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る上皮・間葉細胞が必要であると考えられる．

またヒトの場合には，再生歯胚から萌出，咬合までにかか

る時間は長期間であるため，再生歯胚を生体外で培養し，短

期間で移植可能な再生歯を製造する技術開発も期待される．

現在のところ，三次元的に細胞凝集塊や組織，器官を培養で

きるシステムの開発は十分ではなく，三次元的な血管ネット

ワーク構築を含む培養システムの開発が，臓器置換再生医療

の実現には必須であると考えられる．

7.　おわりに

本稿では，再生歯胚からの歯の再生を中心に， 近の研究

成果の進展について解説した．歯の再生治療には，幹細胞に

よる歯髄再生や歯周再生のような傷害部位に応じた組織治

療も含まれ，これらは現在，臨床応用化が進められている幹

細胞移入や，サイトカインによる組織幹細胞の賦活療法とし

て早い実用化が期待される．このような再生治療の実現に向

けた技術開発は，従来の人工材料による歯科治療から，歯の

生理的機能を生物学的に回復させる歯科再生治療の実現に

向けた研究として期待されると共に，臓器置換再生医療の先

駆けとして幅広い臓器・器官再生のモデルとなることが期待

される．
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