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1．はじめに
　補綴とは身体器官の喪失によって損なわれた形態と
機能を人工装置によって修復・整形することとされて
いるが，山中教授が iPS 細胞でノーベル賞を受賞され
て以来，日本は国策として再生医療を推し進めている
ことからも，これからの歯科医療全体が再生医療の技

術も含めた時代に移っていくことは容易に想像され
る．2040 年への歯科イノベーションロードマップに
おいても，新規治療法や新規材料・機器において「再
生」というワードが多用されていることからも，歯科
補綴の領域においてもこういった技術をしっかりと取
り込み，新たな医療の開発を進めていくことが今後の
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抄　録
　顎骨の再生は難症例補綴治療を一般化させ，治療の予知性を高めることにつながる．しかし，顎骨の安全・
確実な再生を実現するためには各種法律にのっとり，正確なエビデンスに基づいて綿密なプロトコルを立案し
たり，移植剤の製造法を確立したりしなければならない．本邦では歯科領域で多くの血液濃縮液を用いた再生
医療が提供されていることからも，再生医療のニーズが高いことが伺える．著者らはこれまでに顎骨骨髄由来
の間葉系幹細胞の脂肪分化能の低さの原因や，移植する細胞の生体内での各種骨形成予測マーカーを特定して
きた．著者らは特殊な細胞シートと骨補塡剤を組み合わせた新規骨再生剤を開発し，臨床現場への展開を目指
している．
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ABSTRACT
Alveolar ridge augmentation can generalize difficult prosthetic treatment and improve the predictability of treatment. 
However, in order to realize safe and reliable regeneration of the alveolar ridge, detailed protocols must be drawn 
up in accordance with various laws and based on accurate evidence, and manufacturing methods for transplantation 
agents must be established. The fact that many regenerative medicines using blood concentrates are provided 
in the field of dentistry in Japan indicates that there is a high need for regenerative medicine. The authors have 
previously identified the causes of the low adipogenic differentiation potential of mesenchymal stem cells derived 
from jawbone marrow and various predictive markers of bone formation in vivo for transplanted cells. The authors 
have developed a novel bone regenerative agent that combines specialized cell sheets with scaffolds, with the aim 
of applying it to clinical practice.
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発展に必要であろう．私は大学病院での補綴科に来院
する患者で，委縮した顎堤によって補綴治療が困難と
なったり，不足した顎堤によってインプラント埋入が
困難になったりする症例を目の当たりにし，補綴治療
を容易かつ，再現性良く実施するための前処置として，
顎骨の再生治療が必要であることを強く認識するよう
になった．そこで 2000 年頃から間葉系幹細胞（以下
MSC）を用いた骨再生の研究に取り組んできたので，
その一端を紹介していく．

２．再生医療を取り巻く法的環境
　我が国の再生医療を国民が迅速かつ安全に受けられ
るようにするために，再生医療等安全性確保法（以下，
安確法）が平成 26 年に施行され，再生医療はそのリ
スクに応じて，第 1 種，第 2 種，第 3 種に分類され，
それぞれの必要な委員会の承認はもとより，厚生労働
省または地方公正局への再生医療等提供計画の提出が
必要となった．安確法は医療技術の提供に関する法的
規制であるが，同時に医薬品医療機器法も同年に改正
され，再生医療等製品の治験や製品の流通に関する法
的規制も整備された．つまり，患者の自己細胞を用い
た骨再生医療を提供する場合には，安確法の第 2 種
に基づいた自由診療を計画するか，提供しようとする
材料の製造法を取り決めて治験を行って製品として国
に販売許可を得る必要がある 1）．いずれにせよ，確実
に骨を「生体内で」形成するためには，必要な細胞の
マーカーを決定したり，培養方法を確立したり，移植
体の製作プロトコルを決定したりして根拠のある医療
を提供する必要がある．MSC は体のあらゆるところ
から培養されているが，顎骨の MSC に関する情報は
極めて少なく，患者の MSC を用いるのであれば，そ
の細胞の表現型についてエビデンスを積み上げていく
必要がある．確実な骨再生医療を実現するためには数

多くの研究スキームが必要であり，私の研究グループ
で行ってきた研究の項目をこのスキームに当てはめる
と図 1 のようになる．

3．細胞の必要性
　再生医療を実現するためには，目的組織を構成する
細胞に分化可能な細胞とそれを支持する担体 / 支持体
が欠かせず，移植サイトの場の環境（niche）と再生
するための時間，そして適切な成長因子が必要になる．
周囲が骨で囲まれた小範囲の部位の顎骨を再生する目
的であれば，現在の臨床でも使われている骨補塡材・
人工骨でもある程度は骨が形成され，臨床的にも一定
の成績が得られている．細胞を移植するためにはその
培養や加工などのプロセスと費用が必要であるため，
費用対効果を考えて必要に応じた骨再生方法を用いる
ことになる．再生すべき範囲が大きい場合や，高齢患
者で骨が委縮しているような細胞が少ない場所では，
骨補塡材あるいは骨補塡材に成長因子を組み合わせた
としても再生効果は限定的と考えられる．実際にラッ
トの頭頂骨上に β-TCP のみを移植した部位と，近交
系ラットの大腿骨から採取した MSC と β-TCP を同時
移植した部位を比較したところ，MSC を添加した部
位には明らかに強い骨形成が見られた（図 2）．そこ
で，骨を外側性に増生するような場合には生きた細胞
の必要性を強く認識することとなった．

４．ヒト顎骨骨髄間葉系幹細胞の解析の困難さ
　口腔内には歯科医にとって採取容易な MSC を含む
組織が多くあるが，我々は，現実的には顎骨の骨髄が
誰からも得られる細胞ソースだと考えている 2）．我々
は世界で初めて顎骨骨髄中のMSCの分化能を検討し，
これが腸骨由来 MSC と匹敵する骨分化能を持つこと
を報告した 3）．顎骨と比べた腸骨由来 MSC の表現型

１)患者本人から細胞採取

２)細胞数の増幅

４)移植体製造

５)骨増生（移植）手術

３)細胞の評価

骨分化特異的転写因子の探索

骨分化期間の短縮化移植体のカプセル化

支持体への細胞接着強化

細胞播種条件の至適化
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移植細胞の遊走制御
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図 1	 確実な骨再生医療を実現するためのスキーム
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を比較した研究はいくつかあるが，2015 年までに発
表された研究については，拙著を参考にしていただき
たい 4）．近年の網羅的解析によって，顎骨（マウスだ
が）骨髄中には骨形成性の細胞が 6 画分も存在して
いることが判明し，それぞれの細胞の解析も進んでい
る 5）．このように「マウス」の顎骨骨髄内の細胞の表
現型は明らかになりつつあるが，「ヒト」の顎骨骨髄
MSC（以下顎骨 MSC），特に再生医療に用いるため
の表現型についてはほとんど明らかになっていない．
それは，ヒトの顎骨 MSC の安定的な採取と培養が困
難であるからであろう．

５．ヒト顎骨骨髄間葉系幹細胞の表現型解析
　ビーグル犬の顎骨委縮部位に，自己顎骨 MSC を用
いた顎骨増生モデルにおいても骨が形成される場合
と形成されない場合があることがあり，顎骨 MSC を
用いた細胞治療には不安定性が残っている 6）．そもそ
も顎骨 MSC は再生医療に使えるのか？そもそも，ヒ
トの「顎骨」骨髄 MSC と「腸骨」骨髄 MSC は何が
違うのか？という疑問を解決するため，我々はまず顎
骨 MSC の幹細胞マーカーの探索を行った．私の属し
ていた研究グループでは，2007 年に脛骨，腸骨，顎
骨の骨髄由来の MSC と線維芽細胞との間，さらにそ
の MSC の継代数や患者年齢の違いの間での遺伝子発
現の違いを検討し，LIF, IGF1, PRG1, MGP, BMP4, 
CTGF, KCTD12, IGFBP7, TRIB2, and DYNC1I1 の
組み合わせが多分化能を持つ骨髄 MSC の信頼できる
マーカーとして提案していた 7）．しかし，顎骨 MSC
の特異的なマーカーの同定には至っていなかった．骨
髄由来 MSC の特徴として，脂肪分化能が低いことは
わかっていたため 3），我々はそのメカニズムについ
て詳しく解析を行った．その結果，顎骨骨髄 MSC は
早期の脂肪分化制御因子（C/EBPδ, C/EBPδ, Ebf1, 

KLF5）も，後期の脂肪分化制御因子（C/EBPα, PPARγ）
も腸骨骨髄 MSC に比較して発現量が低いことが判
明した 8）．さらに，顎骨 MSC は腸骨骨髄 MSC に比
較して ROS の産生量が低く，ROS 発現酵素である
NOX4 の発現量も低いことが判明した 9）．我々は更に
多くの患者から顎骨 MSC を採取し，腸骨骨髄 MSC
と特徴的に異なる細胞表面マーカーが無いかを探索
した．その結果，線維芽細胞には強く発現する CD10
が腸骨骨髄MSCには発現していないことを見出した．
また，骨分化能の低い顎骨 MSC は骨分化能の高い顎
骨MSCよりもCD10の陽性率が高いことがわかった．
さらに CD10 を高発現する顎骨 MSC から分泌される
サイトカインを検索したところ，TIMP1 を多く発現
する顎骨 MSC は，骨分化が抑制されていることがわ
かった 10）．つまり，顎骨 MSC の骨分化能を予測する
マーカーとして CD10 あるいは TIMP-1 が候補とな
る可能性が示された．
　このように顎骨 MSC の in vitro での表現型や骨分
化能を予測するマーカーがわかってきたが，どのよう
な顎骨 MSC が in vivo では骨を形成しやすいのか？
については謎が残っていた．実際，我々の以前の研
究から，2 種類のヒトの顎骨 MSC を免疫不全マウス
の頭頂骨に移植し，その細胞の in vitro での骨分化能
と in vivo での骨形成能を検討したところ，in vitro
では必ずしも高い骨分化能を示さなかったヒト顎骨
MSC が，in vivo では高い骨形成能を示すことが示さ
れていたからだ 11）．そこで我々は，in vitro でさまざ
まな骨分化能をもつ顎骨 MSC の培養上清を集めてそ
の培養上清中のさまざまな因子を網羅的に解析する一
方，その顎骨 MSC を免疫不全マウスに移植して，in 
vivo での骨形成量を組織学的に計測し，in vitro で
培養した際の培養上清中の因子との相関性を検討し
た 12）．その結果，CHI3L1（Chitinase 3-like 1）を培

BBaarr==220000μμm

MSC(-) MSC(+)

西村正宏 図２

図 2	 細胞の骨形成効果．ラット頭頂骨上への β-TCP のみを移植した場合（左）と，近交系ラッ
トの大腿骨から採取した間葉系幹細胞と β-TCP を同時移植した場合（右）の移植 4 週後
の組織像（H&E 染色） 
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養時に多く分泌する顎骨 MSC を移植すると，生体内
では骨形成能が低く，逆に CHI3L1 の発現量の低い
顎骨 MSC を移植すると生体内で旺盛に骨を形成する
傾向があることが判明した．CHI3L1 は，YKL-40 と
も呼ばれる糖タンパク質で，キチンとヘパリンに結合
し，細胞接着，細胞増殖および腫瘍の血管新生を増強
することは知られていたが，間葉系幹細胞の骨形成能
における役割は未知であった．CHI3L1 は顎骨 MSC
の生体内での骨形成性を予測できるマーカーとして使
える可能性が見出された．さらに近年では，CHI3L1
の受容体が活性化されると破骨細胞の分化が促進され
ることも見出され 13），CHI3L1 の骨形成における役割
が見えてきた．

6．ヒト顎骨骨髄間葉系幹細胞の動きを制御する
因子の探索

　間葉系幹細胞を膝関節欠損モデルに移植すると，2
週間後に移植部位から 6 mm 以上離れた部位に移植
した MSC が存在していたという報告もあることか
ら14），移植した細胞をその場に留まらせる，あるいは
細胞の動きを制御する因子の同定が求められていた．
我々がさまざまなサイトカインを検討した中では，間
葉系幹細胞を遊走させる能力が高い順に，PDGF-BB，
HB-EGF，PDGF-AB，TGF-α，EGF，Thrombin，
bFGF，IGF-I，HGF であることがわかった 15）．この
研究ではウサギ大腿骨とヒトの腸骨骨髄 MSC を用い
ていたため，次に PDGF-BB のヒト顎骨 MSC に対す
る影響を検討した 16）．その結果，PDGF-BB はヒト顎
骨 MSC の増殖や骨分化には影響しなかったが，遊走
能を促進させた．また PDGF-BB はヒト顎骨 MSC の

Akt シグナル伝達を活性化し，Akt シグナル伝達の阻
害は PDGF-BB 誘発性 Akt 活性化とヒト顎骨 MSC の
遊走能を明確に抑制した．つまりヒト顎骨 MSC と
PDGF-BB の同時移植はヒト顎骨 MSC の拡散を抑制
し，その骨形成能力を高められることが示唆される．

7．移植体作製
　前記のようなサイトカインと顎骨 MSC との同時移
植も骨形成能力の強化に有効と考えられるが，細胞を
どのようにして移植するのが良いのか？についてもさ
まざまな方法が考えられる．我々も以前は細胞を増殖
させた後に，トリプシン /EDTA で細胞層を剝離・分
解してから細胞を骨補塡材と混ぜて移植していたが，
その方法が細胞が死滅したり拡散したりして治療成績
が不安定化する原因となっていた．実際，世界的には
細胞を凝集させてスフェロイド状にして移植する方法
や 17），細胞を生体材料に付着させて三次元的な構造
体として移植する方法 18）などが考えられている．そ
こで我々は細胞を高密度で培養してからその細胞層で
骨補塡材を被包する方法を考案した（骨再生又は再生
用複合体及びその製造方法：特願 2023-102016）．こ
の方法で骨再生剤を製造すれば，複雑な形の骨欠損に
も容易に対応でき，安定的に骨を形成することが可能
となる．今後，我々は顎骨 MSC の採取から骨再生剤
製造から移植までのフローを完成させ，スタートアッ
プ企業を設立して民間細胞培養施設とも連携し，各地
の病院・歯科診療所で，「患者から採取した細胞から
骨再生剤を製造し移植するテーラーメード医療」の確
立を目指す（図 3）．

顎⾻MSC採取 輸送 顎⾻MSC培養 移植実施輸送⾻再⽣剤製造

移植技術指導

連携 細胞輸送 ⾻再⽣剤
輸送

細胞輸送管理
⾻再⽣剤製造指導

⾻再⽣剤発注

治療フロー

ビジネスモデル

患者から採取した細胞から
⾻再⽣剤を製造し移植する

テーラーメイド医療

図 3	 骨再生剤を用いた顎骨再生治療のフローとビジネスモデル
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8．現在行われている顎骨の再生医療
　安確法の施行後，日本のすべての再生医療は届け出
が必要となったからこそ，その全貌が明らかになり，
再生医療提供内容によってはその内容と質が問題視さ
れている 19）．日本再生医療学会は，安確法の下で提
供される治療を，検証型診療「科学的に正当な治療」と，
無検証診療「十分な科学的検証を経ていない治療」を
明確に区別していく必要があるとする「YOKOHAMA
宣言 2025」を採択した．全国の第 3 種再生医療提供
件数は 4,097 件（2025 年 1 月末調べ）であり，実に
その約 4 割が歯科による提供である．その提供内訳
を調べると，CGF，自己血由来血小板，PRF といっ
た抗凝固剤を含まずに血液を遠心分離して血球以外
の部分を用いる治療が 8 割，PRGF が 12%，PRP が
8% であった（図 4）．つまり日本の医科・歯科全体で
提供される再生医療の約 4 割もが歯科で行われてい
ることは，歯科医療における再生医療の必要性の高さ
を表していると言えよう．全国の第 2 種再生医療提
供件数は 2,002 件（2025 年 1 月末調べ）であり，歯
科による提供は 2.5％に過ぎなかった．その内訳は歯
髄の再生，歯周病治療，慢性疼痛治療，顎関節症治療，
顎骨再生など多岐にわたる（図 5）．一方で，これら
が「検証型診療」なのか「無検証診療」なのかは不明
である．幹細胞を用いる第 2 種再生医療の提供数が
歯科において極端に少ないことは，その費用対効果の
低さか，供給可能な検証された再生医療等製品・医療
機器の少なさが主要因ではないかと考えられる．

9．顎骨再生医療の今後の展望
　再生医療技術はその進化に伴い，第一世代から第三
世代にわたる段階を経て発展している（図 6）．第一
世代は骨補塡材の移植による再生法であり，安価かつ

迅速に行うことができるが，外側性の骨造成は困難で
あるため，自家骨を採取して混和する際には，採骨の
侵襲性や併発症が伴う．第二世代は前項で説明した血
液濃縮液を利用した治療法で，この方法は低侵襲であ
る点が評価され，臨床現場にも多く導入されているが，
血液の濃縮方法により治療効果にばらつきが生じ，ま
た患者の健康状態に依存しやすいため，効果が安定し
ないという課題がある．第三世代は，間葉系幹細胞等
の体性幹細胞を用いた顎骨再生技術である．間葉系幹
細胞は腸骨骨髄，脂肪組織，歯髄などから採取されて
いるが，我々は顎骨から直接幹細胞を採取することが
侵襲性が低く，患者の負担を大幅に軽減できる点と，
顎骨 MSC は他部位由来の幹細胞よりも骨分化能が高
いことを確認していることから，顎骨再生において優
れた治療成績を期待している．しかし自己由来細胞の
使用は治療の迅速性に劣り，コスト高となるため，今
後は他人の良質な間葉系幹細胞を大量にプールし，必
要に応じて提供する方向も考えられる．なぜならば間
葉系幹細胞は免疫寛容能が高く 20），GVHD（移植片

図 4	 第 3 種【治療】全国再生医療提供状況のうち，歯科関連
治療の提供割合．

厚生労働省　再生医療等提供機関一覧（治療）からの再生医療提供状況（2025 年 1 月末調べ）．
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000186471.html より著者作成

図 5	 第 2 種【治療】全国再生医療提供状況のうち，歯科関連
治療の提供割合．

図 6	 各世代の顎骨再生技術
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対宿主病）の治療に既に臨床応用されているからであ
る 21）．さらには今後，iPS 細胞の安全性が担保されれ
ば，細胞ソースを間葉系幹細胞から iPS 細胞に置き換
えることができるかもしれない．そうすれば，使用細
胞を変更するだけでより安いコストで再生医療を提供
できるようになるかもしれない．

　追記　2025 年 6 月に，日本再生医療学会より，「間
葉系幹細胞」という用語を「間葉系間質細胞」に統一
する旨の提言があったが，本誌執筆時点ではまだその
提言が把握されていなかったため，間葉系幹細胞との
表現を使用していることをご容赦いただきたい．
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