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１．はじめに

　再生医療は1980年代のティッシュエンジニア
リングの概念から始まった１）。この概念は生きた
細胞、細胞の足場、増殖因子といった３つの主要
要素を用いて組織再生を図るもので、最終的に
は細胞による理想的な再生を目指すものである。
細胞として多分化能を有する種々の幹細胞に着
目し、組織、特に骨や皮膚から試行された２）が、
日本における最初の再生医療製品として2007年
に自家培養皮膚が薬事承認されるまで実に25年
以上の歳月を経たことになる。その後、2012年
には自家培養軟骨が薬事承認されたが、日本にお
ける承認された再生医療製品はたった二つに過ぎ
ない。これには、当局における申請承認過程の問
題や申請者側の添付データ不足等さまざまな理由
が考えられる。このような再生医療の現状に突如
として出現したのがiPS細胞である3）。行政も一
気呵成に日本発の再生医療として大規模な補助金
によってその成果を確実なものにしようと意気込
んでいるのが現状である。それに呼応して再生医
療のドライブを加速させるために再生医療安全性
確保法案が議員立法として提出（残念ながら審議
未了で廃案にされる可能性が濃厚と政府・与党が
判断し次期国会に先送りされた）されるに至って
いる。このような再生医療を取り巻く背景のなか
で歯槽骨の再生の現状について本稿では触れてみ
たい。

２．骨再生医療の現状

　細胞の足場、増殖因子として、各種生理活性物
質の集合体とされる多血小板血漿を使用した注入

型培養骨を用いて上顎歯槽骨萎縮症患者を対象と
した注入型培養骨の移植による骨組織の再生治療
の臨床試験が行われている4）。骨髄由来間葉系幹
細胞と多血小板血漿による注入型培養骨は、その
培養過程で染色体の性状に変化は無く遺伝的性状
変化は認められず、また移植細胞のマイコプラズ
マ汚染も確認されないことから安全性に関する
評価が確認されている。また、この培養骨は移
植後の負担も少なく、上顎骨においては３～６ヶ
月の期間に骨再生能を有することが臨床的に観察
され、有効性も確認されている。これまで骨欠損
部に骨を再生させるには必要な骨のボリュームに
よって標準治療そのものも多岐にわたっている。
すなわち比較的少量の骨を必要とする場合は、下
顎骨から部分的に骨を移植できるが、大きなボ
リュームとなると、上下顎では対応できず前腸骨
陵から海綿骨を移植する必要があるが、これだと
侵襲が大きく、術後に歩行障害を伴うことから、
より低侵襲な治療法が待ち望まれている。一方で
細胞に依存しない再生材料の開発も進捗し移植材
料、骨再生材料、あるいは骨補填材という分類で
利用されつつある（表１，２）。
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３．生体吸収性材料の利用

　細胞が歯周組織内で成育できる環境を整備する
必要性を考慮すると、既存にない新しい材料の考
案が望まれる。さらに、間葉系幹細胞は接着性細
胞であることから居心地のよい環境整備のための
足場が必要となる。
　足場に必要とされる機能は、１）剛性・強度、
２）組織再生に伴う生体内での分解吸収、３）細
胞接着性、４）細胞増殖因子、５）血管の侵入ス
ペースや酸素と栄養分の補給、６）再生する組織
の形態の決定、７）外部からの結合組織侵入の阻
止と多岐にわたる。正しい組織再生を可能とする
ための足場の形態は３次元の空孔構造が基本であ
り、加えて骨の最も重要な機能は荷重の支持であ
ることから力学的要素も必要となる（図１）。
　天然コラーゲンのように既に接着性細胞の接着
能が明らかになっている足場の利用が現時点では
優位と言えるが、今後歯周組織の再生を必要とす
る欠損の状態に応じて足場を選択する必要がでて
くるであろう。その意味でも化学合成コラーゲン
のような新規性材料の生体内での挙動を明らかに
していくことは重要と言える。生体吸収（生分
解）性樹脂からなる複合材料を用いて、骨再生用

の高機能な足場も開発されつつあり、材料として
コラーゲン、ポリ乳酸、ポリグルコール酸、リン
酸カルシウム系と多岐にわたるが、複合化技術・
力学特性評価・製造工程のGMP化・有効性評価
（細胞invitro実験）・安全性試験・有効性評価（動
物invivo実験）を確認できていることが必須条
件となる５）（図２）。この生体吸収性足場のなかで、
ポリ乳酸（PLLA）にハイドロキシアパタイト
（HAP）をレーザーアブレーション（PLD）法で
コーティングした材料で骨再生能を評価したとこ
ろHAPをコーティングした材料（HAPLLA）が
優位に骨再生した６）（図３）。この結果から、吸
収性足場としての機能と骨再生材料としての機能
を併せて具備している材料の有効性が確認できた
ことになり、今後の進捗が期待されるところであ
る。

4．歯周病への細胞応用

　歯周組織の病態は歯肉病変（プラーク性歯肉炎、
非プラーク性歯肉病変、歯肉増殖）、歯周炎（慢
性歯周炎、侵襲性歯周炎、遺伝疾患による歯周炎）、
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壊死性歯周疾患（壊死性潰瘍性歯肉炎、壊死性潰
瘍性歯周炎）、歯周組織膿瘍（歯肉膿瘍、歯周膿瘍）、
歯周－歯肉病変、歯肉退縮、咬合性外傷に分類さ
れる７）。歯周病の原因はそもそも口腔内のプラー
ク内の細菌の存在によって生じる炎症性疾患であ
る。しかしながら、原因は細菌８）やバイオフィ
ルム９,10）の存在だけではなく、局所や全身など
の環境因子11,12）、咬合因子13）が関与しあって発
症するため、その病態も一元的なものではない。
　歯周炎の中で最も多い疾患である成人性歯周
炎は１～４壁性に至る症型に分類されるが、こ
れらのうち１～３壁性骨欠損については細胞治
療の適応となる。この選択根拠は、既存の治療
法であるGTR（組織再生誘導：GuidedTissue
Regeneration）法14）とエムドゲイン法15）では、
３壁性骨欠損を主たる対象疾患としているため、
細胞治療による歯周組織再生の治療効果は、さら
に重篤な病態への適応を期待したいところであ
る。咀嚼においては、天然歯に代表される強固な
骨支持を有した咀嚼と、義歯に代表される粘膜支
持の咀嚼では、その支持能力の違いが咀嚼能率の
違いとなって表れてくるので、その意味から天然
歯を保存するために骨造成を必要とする症例は増
加している。また、大きな骨欠損に対してハイド
ロキシアパタイトなどが骨補填剤として使用され
ているが、これらは焼結の程度によっては骨置換
能があるものの、基本的には骨再生能を有してい
ないため、生体内で骨として能動的に再生する
ことはなく、骨再生を促す能力（静的な骨再生
能）を備えたものと言える。これに対し、細胞を
用いた歯槽骨を利用した再生医療は、失われた自
家骨の再生が可能となるため、治療上の有用性が

極めて高い。そこで登場したのが、天然歯の支持
能力を高め、補強する目的で、細胞を用いた歯周
病患者の骨欠損に対する骨再生である。また、生
体吸収能を有する足場と移植細胞を混合させる技
術を利用することによって、移植細胞の移動と欠
損部への歯肉組織の早期進入を防ぐ新たな治療方
法の開発へつなげることが可能となる。この歯周
組織再生治療は、歯周病（成人性歯周炎）患者を
対象としたex-vivoで培養した自家骨髄由来の培
養を含む混合物（以下、歯周注入ゲル）および足
場の移植による歯周組織の再生治療をおこなうも
のである（図４）。具体的には、自己の骨髄液を
腸骨より採取して分離した骨髄由来間葉系幹細胞
（MSC：MesenchymalStemCell）を約１カ月
間培養した培養間葉系幹細胞及び分化誘導させ生
じた培養骨芽細胞様細胞を、多血小板血漿、トロ
ンビン、塩化カルシウムに混合した歯周注入ゲル
と足場を治療当日に用意しておく。治療当日は、
感染した歯周組織の剥離掻把後、歯周注入ゲルを
足場に注入し、歯槽骨欠損部に適合するよう適切
な大きさ調整して足場ごと挿入して歯周組織の再
生するものである（図５）。この基盤技術を実現
化するためには、安全性と有用性の面から、検証
しなければならない課題もあったが、培養間葉系
幹細胞の安全性についてはテロメア長の短縮が確
認16）されており、また、培養骨芽細胞様細胞へ
の誘導前後に関する核の異型性の問題はクリアに
なった。そして、有用性については動物実験にて
その骨強度から有用性は確認されている２）。今後
の再生医療の具現化までに安全性・有効性につい
て徹底的に検証されることであろう。腸骨

骨髄液の採取

図4 培養細胞の移植手順
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5．天然コラーゲンの再生材料としての
有用性

　天然コラーゲンの臨床応用としてのGTR法は、
創傷治癒に関わる組織の性質を用いた治療であ
る。具体的には歯周組織の上皮組織、結合組織を
遮断する膜を使用し、コラーゲンのように生体吸
収性素材を用いた膜も多く用いられている17）。代
表的な日本製品にジーシーメンブレン（ＧＣ社）
や、コーケンティッシュガイド（Koken社）が
知られており、これらの製品は、生体吸収性に優
れた天然コラーゲンを主成分とした吸収性GTR
膜である。
　もう１つの代表的な臨床応用に抜歯創用保護材
テルプラグ（オリンパステルモバイオマテリアル
社）がある。この製品は歯槽頂部まで血餅が保持
できることを期待して開発されたものである。同
じ組成の線維化アテロコラーゲンと熱変性アテロ
コラーゲンを混合し、熱処理による架橋を導入し、
砲弾型に成型したスポンジ状の材料を抜歯創に挿
入することによって、材料が歯槽頂部まで満たさ
れていることにより抜歯嵩内への組織陥入を防止
し、創面を保護することを可能にした。さらに、
材料そのものが足場となることによって線維芽細
胞や毛細血管が侵入することでより肉芽形成を促
進し、異物性がないことから自然な骨治癒を妨げ
ないことが利点となっている18）。

6．化学合成コラーゲンを用いた骨再生

　天然コラーゲンの短所を克服するため、谷原は
プロリン（P）ーヒドロキシプロリン（H）ーグリシン

（G）の共重合体により構成されるコラーゲン様ポ
リペプチドPoly（PHG）（図６）を合成した。得
られたPoly（PHG）分子量が10万以上で三重ら
せん構造を示し、80℃の温度でも安定なことも
明らかとなっている。すでに短期皮下埋植試験や
細胞毒性試験などすべての安全性試験をクリアし
ており臨床応用が待たれる19）。そこで我々はこ
のPoly（PHG）を足場材料として骨再生の基礎
的研究を行ったので紹介する。

１）αリン酸三カルシウムとの組み合わせ
αｰTCPとβｰTCPとは化学式Ｃａ３（ＰＯ４）２は

同じであるが、結晶構造（相）が違う。この結
晶構造の違いが骨内での溶解性に差を生じさせ
る。また結晶構造の違いは焼成温度と焼成条件に
よって決定され、βｰTCPは低温型で、αｰTCP
は高温型20）であり、TCP粒子は骨伝導性を高め
るためポーラス構造の可能である21）（図７）。化
学合成コラーゲンPoly（PHG）とαｰTCP粒子
の複合材料の研究では、ミニブタの頭蓋骨欠損モ
デルを用いて骨再生能の評価を行っている。縮重
合によって合成された0.5%Poly（PHG）水溶液
を凍結乾燥したスポンジと、平均粒径580.8㎛、
136.2㎛の２種類のαｰTCP粒子を使用し、さら
にその２種類の粒子を重量比50：50で混合した。
動物にはメスのクラウン系ミニブタを使用し、そ
の頭頂骨にクリティカルサイズの骨欠損を形成
した後、平均粒径580.8㎛とPoly（PHG）の混
合物、平均粒径136.2㎛とPoly（PHG）の混合
物、２種類の粒子とPoly（PHG）の混合物の３
群を実験群とし、Poly（PHG）のみを対照群と
し、ミニブタ頭頂骨へ移植した。８週で頭蓋骨を
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摘出しマイクロCTによる新生骨を評価した結果、
Poly（PHG）のみでも骨再生は起こるが、２種
類の粒子とPoly（PHG）の混合物で骨再生能が
高く、また病理組織学的評価から大きいサイズの
αｰTCP粒子は残存するがPoly（PHG）は完全に
吸収し、新生骨が形成されていることが確認でき
た22）（図８）。再生部位は頭蓋骨と顎骨では異な
るが、ブタの骨再生能はヒトと近いことが知られ
ており、化学合成コラーゲンであるPoly（PHG）
とαｰTCPを組み合わせた試みは歯槽骨再生に有
用であると考えられる。さらに、本実験では埋
入直前にスポンジを生理食塩水にてゲル化しα
ｰTCP粒子と混合している。粒子のみでは操作性
が悪く、移植困難な症例においても本法は有効で
あると考えられる。

２）骨髄間葉系幹細胞（MSC）との組み合わせ
骨髄組織中に骨芽細胞の前駆細胞が存在し、こ

の細胞が骨芽細胞に分化して骨を形成することが
知られている23）。骨髄間葉系幹細胞（MSC）は
ES細胞のように倫理的な問題がなく、iPS細胞の
ように腫瘍化の心配も少ない。また、細胞を得る
ことが容易であることが最大の利点である。我々
は、ミニブタの腸骨から骨髄組織を骨髄芯によっ
て取り出し、フラスコで培養することによって
MSCを培養した。７日間、デキサメタゾンを含
む骨芽細胞分化培地で培養し、アルカリフォス
ファターゼ活性が上昇した。骨髄組織を採取した
ミニブタのクリティカルサイズの頭蓋骨の骨欠損
に対して分化した700万個の細胞をPoly（PHG）
水溶液と混合して移植した。18週後に頭蓋骨を
摘出しマイクロCTならびに病理組織学的に評価

したところ、対照群であるPoly（PHG）のみの
群に比較して有意に骨体積率が大きく、病理組
織学的にもPoly（PHG）の吸収と旺盛な新生骨
の骨形成が認められた（図９）24）。本研究から、
Poly（PHG）と自己のMSCを利用した骨再生の
有用性が確認された。しかし、一般の臨床医が行
うには細胞培養の技術、設備、コスト、そして安
全性など、多くのハードルが立ちはだかる。これ
までわが国ではすぐれた骨伝導能を持つ骨再生材
料が開発されてきたが、今後は骨誘導型のバイオ
アクティブな骨再生材料が開発され、早期に承認
されることが望まれる。

7．複合化材料の有用性

　骨再生治療に対して生体適合性や骨形成能の観
点から自家骨移植が優れているものの、手術侵襲
や利用できる骨量の制限などの問題25）から回避
するために自家骨に替わってアパタイトを用いた
骨再生療法が試みられている。そのアパタイトの
種類の１つでもあるリン酸三カルシウム（TCP）
は、骨親和性と骨伝導能に優れ、生体内で自家骨
に置換するため、整形外科領域で多く臨床応用
されている26）。現在、整形外科で利用されてい
るTCPは顆粒タイプであり、穎粒ではスペース
メイキング材としての三次元構造を付与すること
は困難であり、操作性にも問題があるため、我々
は三次元構造と操作性を付与するためバインダー
としてアテロコラーゲンを用いて複合体化を試み
てきた。アテロコラーゲン単体ではスポンジの強
度が不足しているため、骨再生材料として用いる
ことが困難であったが、複合化することで新たな

図8 化学合成コラーゲンと異なるサイズの
α-TCP複合体の骨再生能評価

コントロール/PHGのみ
PHG ＋ Large size
PHG ＋ Small size
PHG ＋ Mix size

新生骨量
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図9 骨髄間葉系幹細胞＋人工コラーゲンの
骨再生能評価

骨髄間葉系幹細(MSCs)+Poly(PHG)
Poly(PHG)
コントロール／骨欠損のみ

新生骨量



骨再生材料として期待できることが確認された。
この複合化研究の内容は、気孔率80%、直径10
㎛、200㎛のα-TCP粒子とアテロコラーゲン溶
液を使用し、α-TCP粒子とアテロコラーゲン溶
液を混和した後、－80℃、24時間減圧凍結乾燥
を行い、その後140℃、24時間真空熱架橋を行
い複合体を作製し走査型電子顕微鏡（SEM）に
より内部構造の観察およびXRD回折を行った。
実験動物として12週齢のSD系雄性ラットを使用
し、その頭蓋骨に直径５㎜深さ１㎜の骨窩洞を形
成し、α-TCPとアテロコラーゲンの複合体（α
-TCP/CS群）、ならびにアテロコラーゲン単独
（CS群）の２群を実験群、欠損のみの群を対照群
とし頭蓋冠骨欠損部に移植し、移植後２週、４
週、６週で頭蓋冠を摘出しマイクロCTと骨質計
測システムによる三次元構造解析を行い、ヘマト
キシリンエオジン染色による病理組織学的評価を
行った。その結果、移植後４週後から複合体（α
-TCP/CS群）では新生骨が観察され、移植後６
週ではα-TCP/CS群のα-TCP顆粒は吸収され
伝導性骨に置換し、既存骨と自然移行している様
相が認められた27）（図10）。このことからも、今
後とも複合化材料の開発に期待するところであ
る。

８．今後の展開

　再生医療の具現化には、医師法に基づく医師の
裁量下での医療行為と、もう一方で医療機器（自
己由来の細胞利用も事業化となれば医療機器とな
る）として製品化する事業に大別される。前者の
場合は、個々の医師のスキルに負うところが大き

いと言わざるをえないが初期の普及には非常に大
きな推進力を備えた存在であろう。後者の場合、
細胞・組織を用いた医療の有効性試験データを蓄
積し、品質のばらつきを考慮して、自家細胞より
調製した細胞として臨床応用するための細胞の安
全性を十分に示し、さらに足場等の適切な規格の
設定を行い、その妥当性を示す根拠を厚生労働省
に提示しなければならない。自家組織・細胞由来
の医療機器は、テーラーメイド製品の性格が強く、
個体差があるために一律な製品規格の設定は容易
ではなくハードルが高いといわざるを得ない。そ
のため、骨再生を目的として細胞治療を行う場合
と、再生能を有する材料（再生材料）を用いる場
合とで選択が別れるところであるが、それぞれの
特徴を考慮した上で、そのコスト・ベネフィット
も勘案して治療法の選択が求められるべきである
（図11）。現状の規制では、自家組織・細胞由来
の医薬品・医療機器の特性を考慮し、この再生医
療に必要な細胞・材料の規格の最終決定の持ち越
しが認められる方向に変化しつつあり、柔軟性が
自家組織・細胞由来の医薬品・医療機器の事業化
を加速させ、延いては再生医療の迅速な承認につ
ながるものと思われる。何れにしても、この規制
の変化は再生医療の普及に必要なレールであるこ
とに間違いはなく、ここで開発者に求められるこ
とは施術者と患者の双方に簡便で安全な治療法を
確実にそして迅速に提供できるかにかかっている
ように思われる。

図10 α-TCP＋アテロコラーゲン複合材
の骨再生能評価
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図11 材料開発の特徴
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９．おわりに

　歯槽骨の再生に寄与する細胞と材料について言
及してきた。足場の方向性は細胞の接着能を利用
可能にする足場として期待するところであり、再
生材料の方向性は足場より高機能な生体吸収性材
料に期待するところである。これらの足場や再生
材料の開発の進捗は細胞治療の進化と同期してい
くことになるであろう。また、再生材料としての
天然コラーゲンの役割は、コラーゲン材料単体で
はまだまだ未知な材料であるといえる。一方で、
化学合成コラーゲンの生体内における挙動は天然
コラーゲンとは大きく異なっていることが明らか
になってきた。このことは細胞接着能であるとか、
血小板凝集能などに大きな相違が認められること

から理解できる。化学合成コラーゲンの利用目的
として足場として有用であるのか、再生材料とし
て有用であるのかは、今後の開発の進捗を待つ他
はない。少なくても現状での研究報告からは様々
な生体材料の複合化によって再生材料としての進
路がより有望であることが明らかになってくるで
あろう。このことは、さらなる有用性を探りなが
ら新たな開発の進路を模索するためにも意味のあ
る情報を提供することになると信じている。今後
開発される再生材料が医療の現場でどのように活
用されていくかは、生体材料としての新たな持ち
味の発見によって適用方針の変更もあり得ること
を理解しつつ、再生医療の具現化に役立つことを
期待するものである。
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