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老年医学の展望

歯科における再生医療

春日井昇平

要 約 歯科においては，口腔組織の欠損を材料によって補填することで機能回復する治療法が，古くから
おこなわれてきた．一方，喪失あるいは機能の低下した組織や臓器を再生する再生医療が注目されている．
1920 年に Hermann が水酸化カルシウムを歯髄に使用したのが歯科領域での再生医療の始まりと考えられ
る．1980 年代になって歯周組織の再生法としてGTR，骨の再生法としてGBRが登場した．1990 年代に入っ
て仮骨延長法の口腔領域での適用がおこなわれ，1990 年代の後半にはエナメル基質タンパクを用いた歯周
組織の再生，骨誘導タンパクである rhBMPを用いた骨造成が報告され，海外では臨床応用が進んでいる．
また，2006 年には米国において増殖因子である rhPDGFを含む骨補填材が登場し，また我が国においては
rhFGF2 の歯周組織再生への効果について臨床試験がおこなわれている．さらに細胞を用いた粘膜，顎骨，
歯周組織の再生医療の臨床試験もおこなわれている．このように，現在組織レベルの再生は臨床応用されつ
つある．さらに，実験動物においては歯や唾液腺の再生も可能となっている．今後歯科臨床に再生医療が占
める割合は確実に増加するが，歯や唾液腺等の器官レベルの再生技術の臨床応用は難しいと考えられる．歯
科においては，従来からの材料を用いた治療に，再生医療を組み合わせた医療が展開されていくことが予測
される．
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はじめに

齲蝕と歯周疾患は歯科の二大疾患であり，歯の喪失原
因である．歯を喪失した場合には，その部位にもよるが，
食事が難しい（摂食障害），喋りにくい（構音障害），みっ
ともない（審美的障害）といった不具合が起きる．これ
らの不具合は，直接生死に関わる問題ではないが，我々
は日々食事を摂取し，ヒトと関わって社会生活をしてい
るのであるから，QOLの低下に繋がる．口腔組織の欠
損部を材料で補填する治療法は古くからおこなわれてき
た．紀元 2～3世紀のローマ時代には歯根型の鉄製のイ
ンプラントが既に使用されていた１）．また我が国におい
ても，江戸時代には現在の総義歯と同様の形態をした木
製の総義歯が使用されていた．昔の歯科治療で用いられ
ていたこのような材料に比較して，現在は生体親和性と
耐久性の高い材料を用いて，適合の良い義歯の作製が可
能になっている．しかし，失った組織を材料で補うこと
によって機能を回復するという昔からの治療法は，現在

においても歯科治療の本流である状況は同じである．
近年，喪失あるいは機能の低下した組織や臓器を再生

する再生医療が注目されている．従来の材料で欠損部を
補填する方法では，回復できる機能に限界があることか
ら，21 世紀の新しい医療として再生医療には大きな期
待が寄せられている．本稿では．歯科における再生医療
の歴史を振り返り，歯科における再生医療の現状と，歯
科における再生医療の今後の予想について筆者の考えを
述べたい．

歯科における再生医療の歴史

歯の表面はエナメル質という固い石灰化組織で覆われ
ており，その内部に象牙質があり，その内部に歯髄とい
う結合組織がある（図 1）．「齲蝕」は，エナメル質表面
に付着した細菌が産生する酸によってエナメル質および
象牙質が溶かされる歯科疾患である．齲蝕の治療は齲蝕
に罹患したエナメル質と象牙質を除去し，その欠損部分
を金属あるいは合成樹脂で充填する治療法がおこなわれ
ている．現在は，合成高分子材料にセラミックを混合し
たコンポジットレジンと呼ばれる材料で，エナメル質や
象牙質に化学的に結合して接着する材料が臨床で使用さ
れている．
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図 1　歯および歯周組織（歯の周囲組織）の模式図
歯の大部分は石灰化組織の象牙質（D）によって構成さ
れており，その内部に血管と神経を含む結合組織の歯髄
（P）が存在する．歯の上部の口腔内に露出している部分
は，硬い石灰化組織であるエナメル質（E）によって被
覆されている．歯根部の象牙質はセメント質（C）とい
う別の石灰化組織でおおわれている．セメント質と歯槽
骨（AB）との間には，歯根膜（PDL）という線維性の
結合組織が存在し，歯根膜線維はセメント質と歯槽骨内
に埋め込まれている．

表 1　歯科領域での再生医療の歴史

象牙質と
歯髄

歯周
組織 顎骨

Ca（OH）2 1920 〇
GTR 1982 〇
GBR 1988 〇
仮骨延長 1990 年代 〇
rhBMP2，7 1997 △ 〇
Emdogain 1997 △ ○ △
PRP 1998 〇
骨膜細胞の応用 2003 〇
rhFGF2 臨床試験中 〇 △
骨髄細胞の応用 臨床試験中 〇 〇

再生の方法あるいは再生に使用する物質と，その有効性が臨
床的に報告された年を示し，実際に有効である対象組織を〇
で，有効であろうと推測される対象組織を△で示した．

齲蝕の治療の際に，齲蝕に罹患した象牙質を除去する
ことで，歯髄が露出することがある．歯髄が感染してい
ると診断される場合，歯髄を除去する「抜髄」という治
療法が適用される．歯髄に感染が及んでいないと診断さ
れた場合，露出した歯髄表面に象牙質の形成を促す「覆
髄」という治療法が適用される．
表 1に歯科領域における再生医療の歴史を示した．ド

イツのHermann が水酸化カルシウムを歯髄に適用する
と，適用した部位の歯髄表面に新生象牙質が形成される
ことを報告した２）のが，歯科での再生医療の始まりと考
えられている．水酸化カルシウムを用いる「覆髄法」は
現在もおこなわれている．
歯の周囲組織である歯周組織の炎症性破壊を特徴とす

る「歯周病」は，齲蝕と並ぶ歯科の二大疾患の一つであ
り，進行すると歯の喪失に繋がる．歯の歯冠部はエナメ
ル質で覆われているが，歯根部はセメント質という石灰
化組織で覆われている．歯を支えている歯根周囲の骨を
歯槽骨と呼び，歯槽骨と歯根セメント質の間には，歯根
膜と呼ばれる結合組織が存在する（図 1）．歯根膜組織
は，血管とコラーゲン線維に富む結合組織であり，歯根
と歯槽骨の間に靭帯様の歯根膜線維と呼ばれる線維が走
行し，線維の断端はセメント質と歯槽骨に埋入されてい
る．すなわち，歯は歯槽骨の内部に靭帯様の線維に吊る

された状態で存在する．
歯周病原因菌による感染が歯周病の原因であることは

明らかであるが，歯への過剰な荷重負荷も歯周組織の破
壊を起こす．また，糖尿病等の代謝性疾患の状態を含め
たホスト側の全身状態は，歯周病の進行に大きく影響す
る．さらに，喫煙も歯周病を悪化させる因子である．歯
周病の進行によって，歯根膜線維の根面への付着の喪失，
歯槽骨の吸収，歯肉上皮の根尖方向への増殖が起き，歯
と周囲組織の結合が失われ，最終的には歯の脱落に至る．
患者自身がおこなう歯ブラシ等を用いた口腔清掃と，歯
科医あるいは歯科衛生士がおこなう器具を用いた歯の清
掃（Professional Mechanical Tooth Cleaning，PMTC）
は，歯周病の予防および治療として有効である．また，
さらに，細菌以外の原因因子を除くことで，歯周組織の
炎症を軽減することが可能である．しかし，歯周病の炎
症を軽減させても，一度破壊された歯周組織を元の状態
に戻すことは不可能であった．1982 年に，Nyman が歯
周組織の再生法としてGTR（Guided Tissue Regenera-
tion）を提唱した３）．図 2に示すように，GTRは再生さ
せたい組織に再生のためのスペースを与えるというユ
ニークなアイデアに基づく方法である．この方法は 1988
年に報告された骨造成のためのGBR（Guided Bone Re-
generation）へと発展した４）．GTRによる歯周組織の再
生，GBRによる骨造成は臨床的に有効な方法であるが，
治療の成否が術者の手技に影響され，決して簡便な方法
ではない．
1960 年代にシベリアの整形外科医 Ilizarov により確

立された仮骨延長法は，骨組織が本来持っている治癒能
力を骨増量に利用した方法である５）．本来の仮骨延長法
は長幹骨を長軸方向に延長する方法であり，整形外科領
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図 2　GTR（guided tissue regeneration）による歯周組
織再生の模式図
歯周病は，歯の周囲組織の破壊病変である．歯根周囲
の歯周病に罹患した組織を外科的に除去すると（A），
歯肉上皮，歯肉結合組織，歯根膜，歯槽骨の 4つの組
織が切除した空隙に侵入するが，その組織の移動速度
は異なる．歯肉上皮および歯肉結合組織の移動速度は，
歯根膜および歯槽骨の移動速度より早いため，セメン
ト質と歯槽骨とその間の歯根膜を再生させることは困
難である．Bに示すように，歯肉上皮と歯肉結合組織
の移動をブロックするために遮断膜（Membrane）を
置くことで，セメント質と歯槽骨とその間に存在する
歯根膜を再生させることが可能になる．

域で臨床応用されている．3次元的な骨造成方向を調製
することが可能な様々な装置が開発され，1990 年代に
なると顎顔面領域においてもこの手法が使用されるよう
になった．現在では仮骨延長法を用いて，無歯顎顎堤を
垂直方向あるいは水平方向へ増大させることが可能に
なっている．インプラント埋入予定部位への骨造成法と
して有効であるが，特殊な機器を口腔内に装着する必要
があるため，決して手軽な方法ではない．
1990 年代の後半になって，歯科領域で新たな再生医

療が次々と登場した．1997 年にはHammarstromによ
りブタのエナメル基質タンパクの粗抽出物（商品名：
Emdogain）をもちいた歯周組織の再生が報告された６）．
歯周組織の形成期，特に歯根象牙質表面上にセメント質
が形成される時期において，エナメルタンパクが歯根表
面に蓄積され，そのエナメルタンパクがセメント質を作
るセメント芽細胞の分化誘導に関わっていることが推測
されていた．Emdogain はそのような発生学的な現象を
基に開発された歯周組織の再生材料である．Emdogain
はブタ由来の材料であるため，ブタ由来のウイルス等の

感染の危険性があることを否定できない．Emdogain 中
の有効成分としては，アメロジェニンやアメロブラスチ
ン等の基質タンパク，TGF-beta や BMPなどの成長因
子や分化誘導因子の可能性が報告されている．現在のよ
うにブタ由来の組織抽出物を用いるのではなく，将来的
には，Emdogain 中の有効成分を明らかにして，その有
効成分のリコンビナントタンパクを使用する方法が望ま
しいと考えられる．
1997 年には，骨誘導因子のBMP2 あるいはBMP7 を

用いた歯科領域での骨造成が報告された７）８）．1960 年代
にUrist が脱灰した骨を皮下あるいは筋肉内に移植する
と骨が形成される現象を発見し，骨の中に存在する骨誘
導因子をBone Morophogenetic Protein（BMP）と命名
した９）．長年 BMPの本体は不明であったが，1988 年に
cDNAがクローニングされ１０），1990 年代においてBMP
のリコンビナントタンパクの整形外科や歯科領域での臨
床応用が検討された．米国において既に整形外科および
歯科での適用が承認されている．しかし，ヒトにおいて
骨造成をおこなうためにmg単位のリコンビナント
BMPが必要であり，コストがかかることから歯科での
臨床応用は広まっていない．このコストの問題が解決さ
れないと，BMPの歯科での臨床応用は難しい．
1998 年にはMarx により Platelet-rich Plasma（PRP）

を用いた骨造成が報告された１１）．患者の血液から種々の
増殖因子を豊富に含む血小板を濃縮した PRPは，増殖
因子のカクテルである．PRPを活性化させる過程にお
いて動物あるいはヒト由来のトロンビンを使用しなけれ
ば， PRPは自己血由来であるため感染の危険性がない．
PRPを骨造成に使用した場合と未使用で骨造成をおこ
なった場合を比較して，骨の造成効果に差が見られない
との報告もある．PRP単独では骨造成のためのスペー
スの確保が困難なため，自家骨やリン酸カルシウム系の
骨補填材と混合して使用されている．症例の違いによる
これらの混合物の選択基準や混合比率については，検討
される必要がある．PRPが軟組織の治癒過程を促進す
ることは明らかなようであり，皮膚科や整形外科領域で
の応用が広まっている．
現在 20 種類以上のFGF（Fibroblast Growth Factor，

線維芽細胞成長因子）が存在することが知られているが，
臨床応用に関する研究はFGF2（塩基性FGF，Basic
FGF）に関するものが最も多い．ヒトリコンビナント
FGF2（rhFGF2）は既に難治性潰瘍の治療薬として臨
床応用されており，骨折の治癒促進作用を示す１２）ことか
ら整形外科領域での治験がおこなわれている．また，
rhFGF2 は歯周組織再生にも有効であり１３），大阪大学の
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村上伸也教授を中心に rhFGF2 の歯周組織再生に対す
る有効性についての治験がおこなわれた．近い将来，
rhFGF2 が骨造成や歯周組織の再生の目的で臨床応用さ
れる可能性は高いと考えられる．
2006 年に米国で，PDGF（Platelet Derived Growth

Factor，血小板由来成長因子）と，リン酸カルシウム系
骨補填材である beta-TCP を組み合わせた新規の骨補填
材（商品名“GEM21S”）が登場した．この骨補填材の歯
周組織欠損部へ適用した場合の有効性が報告されてお
り１４），インプラント治療に必要な骨造成での有効性も期
待できる．“GEM21S”は，リコンビナントの成長因子を
含有する歯科領域で最初の骨補填材であり，今後様々な
症例における報告が待たれる．

歯科における細胞治療

組織再生には「細胞」と「シグナル分子」と「Scaffold
（足場）」の 3要素が必要であるとされている．組織の欠
損が大きい場合は，欠損部周囲に存在する細胞のみに欠
損部の再生を期待することは困難であり，組織の再生に
必要な細胞を外部から供給する細胞治療は理にかなって
いる．
既に臨床応用されている細胞を用いた再生医療として

培養皮膚がある．アメリカではDermagraft に代表され
る培養皮膚が製品として発売されている．Dermagraft
はヒトの皮下結合組織の線維芽細胞を培養し，それを吸
収性の足場に組み込んだ製品であり，これは培養真皮と
も呼ばれる．Dermagraft を使用することは細胞の他家
移植をおこなうことになる．この製品は凍結状態で保存
や輸送が可能であり，取り扱いが容易なことから，アメ
リカでは難治性の潰瘍の治療に用いられている．このよ
うに培養線維芽細胞を用いる方法の他に，培養上皮細胞
の層を用いる方法，培養上皮細胞と培養線維芽細胞を組
み合わせて用いる方法がある．また細胞として，他人の
細胞を用いる方法と，自己の細胞を用いる方法がある．
自己の細胞を培養して移植する自己細胞移植は，コスト
と手間がかかるが，我が国においては受け入れられ易い
と考えられる．歯科領域では名古屋大学の上田実教授が
培養粘膜の有効性を報告している１５）．
Friedenstein は骨髄組織中に軟骨細胞や骨芽細胞の前

駆細胞が存在し，この細胞が軟骨細胞や骨芽細胞に分化
して，軟骨や骨を形成することを報告した１６）．骨髄中に
胚性幹細胞（ES細胞）に匹敵する多分化能を持った幹
細胞が存在することが明らかにされている１７）．骨髄の細
胞を用いる場合には，ES細胞を用いる場合のような倫
理的問題がないこと，細胞を得ることが容易であること

が大きな利点である．
培養骨髄細胞とリン酸カルシウム系の生体材料を組み

合わせ，それを大きな骨欠損部に埋入することにより，
その欠損部が治癒したという臨床報告がなされてい
る１８）．我が国においても一部の施設において，同様の手
法を用いた骨の再建や骨の造成が試みられている．自家
骨移植は骨再建のゴールドスタンダードであるが，採取
できる移植骨の量に限界があることや移植骨の採取部位
に侵襲があることが問題である．培養骨髄細胞を用いる
ことで，このような問題を回避できる．筆者等も東京大
学の医科学研究所と共同で，上顎の臼歯部にインプラン
ト治療を希望しているが，上顎洞に近接するため骨造成
が必要な患者に対して，培養骨髄細胞を用いた骨造成の
臨床試験をおこない良好な結果を得ている．培養骨髄細
胞は歯周組織の再生にも有効であり，広島大学の栗原英
見教授等は，培養骨髄細胞を用いた歯周組織の再生の臨
床試験を開始している．
腸骨穿刺によって骨髄細胞を得ることが多いが，歯科

において腸骨穿刺は通常的な臨床手法でない．骨髄細胞
の代わりに，顎骨の骨膜由来の細胞を体外で培養し，そ
の骨膜由来の細胞を用いた骨造成が検討され，その有効
性について報告されている１９）．顎骨の骨膜由来の細胞は，
歯科における細胞を用いた再生医療の細胞ソースとして
有望であると考えられる．
現在，我が国では患者自身の細胞を用いた再生医療が

様々な分野で試みられている．細胞を再生医療で使用す
るためには，細胞の品質を厳密に管理できる施設（Cell
Processing Center，CPC）でおこなうことが義務付け
られている．個々の患者から採取した細胞を体外で増殖
させるために，人手が必要であり，自己の培養細胞を用
いる再生医療はコストが高い．一方米国では，他家の培
養骨髄細胞が製品として販売されており，この製品を骨
造成の目的で使用することが可能である．この細胞には
免疫抑制作用があるので，他家の培養骨髄細胞を移植し
ても問題が起きる可能性は少ないようである．しかし，
他人の細胞を用いることによるウイルス感染の危険性は
否定できないので，将来我が国でこのような製品が臨床
で使用される可能性は低いと考えられる．

歯の再生医療の問題点と将来

ブタの歯胚（発生初期の歯の原基）から得た細胞を生
体分解性の担体に入れて免疫不全のラットの腹腔に移植
すると，歯と同様の構造物が形成されることが報告され
た２０）．歯の形成過程において，上皮系の組織が間葉系の
組織に陥入し，上皮と間葉の相互作用によって歯が形成
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されることが知られている．東京理科大学の辻孝教授の
グループは，マウスの歯胚から上皮と間葉の細胞を分離
し，それらをコラーゲンゲル内で再構成して培養した後，
マウスの体内に移植して，効率良く歯を形成させること
が可能な技術を開発した２１）．さらに，この体外で再構成
した細胞塊を，マウスの顎骨に移植すると，顎骨内で歯
が形成され，口腔内に萌出することを報告した２２）．再生
医療は歯科の研究者と臨床医の夢であり，この研究報告
は歯の再生医療の実現を期待させる．しかし，歯の再生
医療が実現されるためには以下の問題点が克服されなく
てはならない．
細胞を用いる再生医療においては自己の細胞を使用す

る再生法が主流となっている．自己の細胞を使用する場
合，歯の再生に必要な細胞を何処から得るかが問題とな
る．中高年が歯を喪失する頻度が圧倒的に高く，このよ
うな患者には歯の再生に使用する細胞を得るための歯胚
が存在しない．歯胚から細胞を得る方法は現実的ではな
いので，歯の再生に必要な細胞を得る手法を新たに開発
する必要がある．
第二の問題は歯の形成に必要な時間である．ヒトの体

内において歯胚から完成歯となるまでの期間は，乳歯の
場合で 1年半から 3年，永久歯の場合は 6年から 12 年
である．この期間を短縮させることは容易ではないと考
えられる．歯科インプラント治療が確実な治療法となっ
た現在，インプラント埋入から補綴物装着までの期間を
短縮する試みがおこなわれている．歯の再生医療が歯科
インプラント治療を凌駕するためには，治療期間の短縮
が求められる．
第三の問題は歯の大きさと形のコントロールであり，

これを厳密にコントロールすることは困難であろう．さ
らに歯の再生だけではなく，臨床的には歯槽骨の再生も
要求されることが第四の問題となる．また，顎骨の中か
ら再生歯が萌出するかが第五の問題となる．最後に治療
費の問題が立ちはだかる．チタン製の歯科インプラント
を用いる治療は確実な治療法となっているが，この治療
はかなりの高額治療である．歯の再生治療においては，
現在の歯科インプラント治療に比較して，複雑な手技と
長期の治療期間が予測される．したがってより高額診療
となる可能性が高い．
歯の再生治療は我々歯科医の長年の夢であるが，その

夢を実現させるためには，ここに提示した問題点が解決
される必要がある．しかし，これらの問題点を解決する
のは容易なことではない．現在臨床で使用されている歯
科インプラントは，顎骨と強硬に結合することで義歯を
安定化させている．東京理科大学の辻孝教授の研究グ

ループと共同で筆者等は，人工材料である歯科インプラ
ントの周囲に，天然歯と同様の歯周組織（セメント，歯
周靭帯，歯槽骨）を形成することに成功している（論文
未発表）．歯全体を再生させるのではなくて，人工材料
である歯科インプラントの周囲に歯周組織を再生させる
ことで，前述の問題点の一部を解決することが可能であ
る．しかし，歯牙欠損に対する補綴治療としてインプラ
ント治療が確実な地位を確立している現在，歯の再生治
療がインプラント治療を凌駕するためには，まだ相当の
期間が必要であると筆者は予測している．

社会に受け入れられる医療とは

再生医療の実現に向けて研究している研究者は，社会
に受け入れられる医療がどのようなものであるかについ
て考える必要がある．患者が，治療効果が確実であり，
安全な医療を希望するのは当然である．臨床医にとって
も，治療効果が確実であり安全であることは重要である
ことは言うまでもない．さらに，臨床医にとってはでき
るだけ簡便な医療が望ましく，熟練した特定の臨床医だ
けに可能な医療は社会に普及しない．さらに，その医療
費が治療効果から考えて常識的な範囲にあることも重要
な要素である．
現在，体外で培養した細胞を再生医療に使用する方法

が注目を集めている．この方法は学問的に興味深く，ま
たこの方法を用いなくては治療できない場合があること
は事実である．特に，組織欠損が大きく欠損部周囲の組
織から再生に必要な細胞が供給されない状況において
は，細胞を用いる再生医療が有効であることは明らかで
ある．しかし，細胞を用いる再生医療が広く社会に普及
する医療となるためには，安全性，簡便性，経済性の問
題点が克服されなくてはならない．細胞を用いる再生医
療が一般的な治療法となるためにはまだ相当の期間が必
要であると筆者は予測している．したがって，今後しば
らくの間は，生体材料や増殖因子あるいは化合物を用い
て，象牙質の再生，歯周組織の再生，骨の再生法が開発
され，それらの臨床応用がおこなわれることが予測され
る．
緒言において筆者は，口腔組織の欠損部を材料で補う

治療が歯科においては古来より行われてきたこと，未来
の医療として再生医療への期待が大きいことを述べた．
図 3に示すように現在の歯科医療は，材料による治療か
ら，再生医療による治療への過渡期にあるが，現在大半
の歯科医療は材料によっておこなわれている．歯科医療
においても，再生医療の占める割合は次第に増加してい
くことが予想される．インプラント治療は典型的な材料
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図 3　将来の歯科医療の概念図

による治療であり，インプラント治療は歯が欠損した場
合の確実な治療法となっている．インプラント治療は究
極の理想的な治療ではないが，当分の間はインプラント
治療に代わる治療法が登場するとは考え難い．したがっ
て，歯科領域においては，歯科インプラント治療に必要
な再生医療を中心にして，再生医療が発展することが予
想される．
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