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歯周組織再生におけるｉｎ　ｓｉｔｕ tissue engineering approarch
を再考する

白　方　良　典・中　村　利　明・瀬　名　浩太郎
篠　原　敬　哉・野　口　和　行　　　　　　　　

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科先進治療科学専攻
顎顔面機能再建学講座歯周病学分野

平成28年７月７日受付
平成28年10月18日受理

Reconsideration of an ｉｎ　ｓｉｔｕ tissue engineering approach in periodontal regenerative therapy
Yoshinori Shirakata, Toshiaki Nakamura, Kotaro Sena, Yukiya Shinohara, Kazuyuki Noguchi

Department of Periodontology, Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences

Abstract

　Periodontitis is a globally prevalent inflammatory disease that causes destruction of the tooth-supporting 
periodontal tissues. In the past 4 decades, a variety of procedures, including bone grafting, guided tissue 
regeneration, and the use of growth factors （GFs） have been performed either alone or in combination to 
accomplish periodontal regeneration. More recently, tissue engineering technologies using scaffolds, GFs 
and cells have been developed for regenerative medicine. However, all current approaches have been shown 
to have variable outcomes and limitations. To obtain favorable periodontal healing, there is an ongoing 
need to develop more reasonable therapeutics based on self-repair capacity in injured periodontal defects 
where the progenitor/stem cells from neighboring tissues can be recruited for ｉｎ　 ｓｉｔｕ periodontal 
regeneration. In this review, the emerging various challenges for periodontal regenerative therapy using an 
“ｉｎ　 ｓｉｔｕ tissue engineering approach” that avoid the ex vivo culture of cells are addressed for future 
clinical management of periodontal intrabony defects.

九州歯会誌　70（３）：57 〜 67，2016．

責任者への連絡先：白方良典
〒890-8544　鹿児島県鹿児島市桜ヶ丘8-35-1
鹿児島大学大学院医歯学総合研究科歯周病学分野
TEL：099-275-6202　FAX：099-275-6209
E-mail：syoshi@dent.kagoshima-u.ac.jp
Yoshinori Shirakata, D.D.S., Ph.D.
Department of Periodontology, Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences
8-35-1 Sakuragaoka Kagoshima 890-8544 Japan
TEL：099-275-6202　FAX：099-275-6209
E-mail：syoshi@dent.kagoshima-u.ac.jp



― 58 ― 九州歯会誌　第70巻第３号　2016

緒　　言

　歯周病はプラーク（歯周病原性細菌）によって惹起され
る炎症性疾患であり，一般的にその進行が遅く自覚症状
を認め難いため歯槽骨吸収を伴う重度の歯周組織破壊に
いたる歯周炎患者も少なくない．このような歯周病患者
に対して，プラークコントロールを軸とした歯周基本治
療や，歯肉剥離掻爬術（フラップ手術）を主体とする切除
療法により一定の歯周組織の改善が得られている．しか
しながら深い骨縁下欠損や根分岐部病変に対してはこれ
ら従来の治療だけではその効果に限界がある．そこで，
中等度・重度慢性歯周炎により破壊された歯周組織（歯
肉，歯槽骨，セメント質および歯根膜）の形態と機能を
完全に回復し，咀嚼機能や審美性の向上を目的に様々な
歯周組織再生療法や生体材料が開発され臨床応用されて
きた．1990年代からは疾病により失われた組織・臓器
の形態と機能を再生すべく幹細胞，足場材（スキャホー
ルド），および成長因子の３要素を積極的に利用する組
織工学的手法（Tissue engineering）を取り入れた再生
医学が幕開け，特に近年ではiPS技術の発展もあり，種々
の細胞をソースにした細胞移植療法が脚光を浴びてい
る．著者らはこれまで予知性の高い歯周組織再生療法の
検証とその確立を目指し研究を行ってきた．そこで今回，
歯周組織再生療法の変遷（図１）を踏まえｉｎ　ｓｉｔｕ（欠損そ
の場での）組織工学アプローチの有用性と意義を考察し
てみたい．

１．歯周組織再生療法の変遷

A．骨移植術
　歯周外科処置における骨移植術は文献的には1923年

のHegedusにまでさかのぼるが，1960年代から盛んと
なりこれまで多くの骨移植材が開発・臨床応用されてい
る１）．なかでも自家骨は骨形成能，骨誘導能，骨伝導能
を全て有すると考えられ，骨移植材として第一選択であ
り良好な成績が得られるが，採取部位へ外科的侵襲，供
給量の制限，早期吸収等の問題がある．欧米ではヒト凍
結乾燥脱灰骨などの同種骨や牛由来の異種骨が多用され
ているが，本邦においては感染リスクや倫理的問題等も
あり厚労省未認可医用材料が多い．こうした背景から安
全性，供給性の高いハイドロキシアパタイト（HA）やリ
ン酸三カルシウム（TCP）といった人工骨が開発されて
いる．しかし非吸収性のHAの歯周骨内欠損への応用後，
残存するHA顆粒と歯根の癒着や，HAへのプラーク蓄積
に起因する歯周炎の再発等の報告２）もあり，非吸収性材
料の使用は術後感染のリスクが高いことが示唆されてい
る．そこで，我々は吸収性でかつ複雑な歯周骨内欠損へ
注入可能なTCPセメント（CPC）に着目した．CPCは欠

　Key words：tissue engineering, growth factors, scaffolds, mechanical stress, blood supply

抄　　録

　歯周炎は歯周組織の破壊をきたす世界的にも広く蔓延する炎症性疾患である．これまで40年，破壊された歯周組
織の再生を目的に骨移植術，組織再生誘導法，成長因子の利用，またはこれらの併用といった様々な治療法が実践さ
れている．さらに近年では再生医学領域においてスキャホールド（足場材），成長因子さらに細胞を用いた組織工学的
手法が発展している．しかしながらこれらのアプローチによりもたらされる結果はばらつきが大きく，その限界も指
摘されている．そこで本総説では，将来的に体外から細胞導入を行わず歯周組織欠損「その場：ｉｎ　ｓｉｔｕ」での環境整
備を行うことで，臨在する宿主由来の前駆細胞/幹細胞を効率的に活性化し自己修復能を引き出すいわば「ｉｎ　ｓｉｔｕ 
tissue engineering approach」を用いた歯周組織再生療法について概説する．

　キーワード： 組織工学アプローチ，成長因子，スキャホールド，メカニカルストレス，血液供給

図１　歯周組織再生療法の変遷
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C．エナメルマトリックス蛋白（EMD）
　90年代後半には歯の発生過程を模倣するべく，ヘル
トヴィッヒ上皮鞘から分泌されるエナメルマトリックス
タンパク質を歯根面に応用し歯周組織再生を期待すると
いうコンセプト７）のもと，幼若ブタ歯胚より抽出・精製
されたエナメルマトリックスデリバティブ（EMD）が開
発された．その後，多くの基礎研究で生物学的メディエー
ターとして歯周組織関連細胞に対して広く多彩な効果を
発揮し良好な創傷治癒に関わること，臨床研究ではフ
ラップ手術単独と比較して有意にCALゲインの獲得量
が大きいこと，EMDの歯周組織欠損への応用により
GTR法と同等の良好な臨床成績が得られるとの報告９）

がされるようになった．さらにEMD応用後の歯根面に
おいては歯根発生期に認められる無細胞性外部線維性セ
メント質が優勢で，歯根膜線維の走行が機能的配列を有
すること10），さらに臨床的にEMDの応用はGTR法に比
べて１）メンブレンを用いないことから手術時間，外科
的侵襲が少なくさらに術後の合併症や歯肉退縮が少な
い11），２）複数歯における骨内欠損に応用しやすい，
３）歯根の近接，歯列不正等の影響を受けにくい等の理
由もあり適応症も広く頻繁に用いられている．
D．成長因子の応用
　現在，特定の細胞の遊走，増殖，分化を促進する生理
活 性 物 質（ サ イ ト カ イ ン ）で あ る 成 長 因 子（Growth 
factor）として骨誘導タンパク（bone morphogenetic 
protein：BMP），インシュリン様増殖因子（IGF），血
小板由来増殖因子（platelet-derived growth factor：
PDGF），塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）等が知ら
れている．異所性骨形成を誘導する物質としてUristら
により骨基質中から発見されたBMP12）はいち早く遺伝
子工学的に作製が可能となりリコンビナントタンパクと
して利用されるようになった．中でもBMP-2はその強
力な骨形成作用について数多くの報告がされてきた．し
かしながら歯周骨内欠損への応用においては著名な歯槽
骨形成を認めるものの，アンキローシスや歯根吸収等の
問題点13）が指摘されている．本邦では強力な血管新生促
進作用を有するサイトカインであるbFGFに関する基礎
研究，臨床研究が盛んに進められ，基礎研究においては
bFGFが培養ヒト歯根膜由来細胞（HPDL）の遊走と増
殖を促進すること，HPDLからのオステオポンチンやヒ
アルロン酸等の細胞外基質の産生を高めることが明らか
となっており，歯周組織再生に適した微小環境を創出す
る可能性が示唆されている14）．またリコンビナントヒト
線維芽細胞増殖因子-2（rhFGF2）/HPC（ヒドロキシプ

損部へ注入後，体温下で急速に硬化し生体内で骨置換を
伴いながら徐々に吸収する特性を有する人工骨として整
形外科領域で最初に報告３）された．まずCPCの歯周組
織欠損における効果を検証すべく，イヌの顎骨に外科的
に作製した骨内欠損（開窓型欠損，３壁性骨欠損）へ移植
を行った．12週後の組織学的評価においてCPCは生体
親和性が高く，良好なスキャホールドとして骨伝導能を
発揮しその周囲に骨形成が認められた．さらにCPCと
露出歯根面の間には欠損底部から伸展する新生セメント
質と歯根膜様組織を認め，CPCが創傷治癒の安定にも大
きく寄与していることが示唆された４）．その後，ヒト骨
内欠損におけるCPC移植（実験群）とフラップ手術（コン
トロール群）の臨床的効果の比較検証を目的に臨床治
験５）を行った．術後１年において両処置群共に術前に比
べて有意に歯周ポケット深さの減少と臨床的アタッチメ
ント（CAL）ゲインの獲得が認められ臨床的にも改善が
認められた．しかしながら両群間においていずれの臨床
的パラメーターに有意差は認められなかった．実験群で
はCPCの充填量が多かった部位においては術後に一部，
露出が認められた．露出を認めなかった部位においても
１年後にレントゲン上でCPCの残存が認められたこと
から，CPCの吸収がやや遅く骨形成を遅延させている可
能性もあり吸収速度の改善が課題と考えられた．このよ
うに骨移植材は各々の特性が極めて異なり，その選択と
使用に際しては単に骨欠損に充填する補填材と捉えるの
ではなく，生物科学的バックグランドを理解したうえで
使用する必要があると考えられる．
B．  組 織 再 生 誘 導 法（Guided Tissue Regeneration：

GTR法）
　1980年代初頭よりMelcherらの仮説６）のもと骨内欠損
上にメンブレンを設置することで，歯肉上皮，歯肉結合
組織由来細胞の侵入を防ぎ，残存する歯根膜由来の間葉
系幹細胞を選択的に誘導し，確保されたスペースに歯周
組織再生を自律的に促すという組織再生誘導法（Guided 
Tissue Regeneration：GTR法）が生物学的原理に基づ
く治療法として，広く臨床応用されフラップ手術と比較
して有意にCALゲインが認められることが報告７）され
てきた．しかしメンブレンを用いるため，術式が煩雑に
なり時間，技術を有すること，GTR法後に認められる新
生セメント質は元来天然歯に認められる無細胞性セメン
ト質より有細胞性セメント質が優勢で，regeneration

（再生）というよりむしろrepair（修復）ではないかとの指
摘もある８）ことから，近年でGTR法単独での使用頻度
は減少している．
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骨欠損）においては，EMDは粘性を有するゲルであるた
めEMD単独ではフラップの崩落，歯周組織再生に必要
な場の確保が十分に得られない懸念も報告されてい
る16）．こうして現在，EMD単独処置による臨床的限界
の克服と１-，２-壁性の骨内欠損での臨床成績の向上，
適応症の拡大を目指しEMDとメンブレンや種々の骨移
植材が併用されることが多くなっている．またNon-
contained defectに対してはPDGFとβ-TCPの併用使
用を前提としたGEM21SⓇ（日本国内未認可）が北米を中
心に使用されており，良好な臨床効果が報告17）されてい
る．
　前述のように，各々の歯周組織再生療法が利点，欠点
を有し，またそれらの適応症の選択が不適切な場合には
本来の治療効果が発揮されることはない．そこで我々は
EMD，rhFGF2，GEM21SⓇ（以下PDGF/β-TCP） の
応用を実験群として，歯肉剥離掻爬術（OFD）を対照群
としてイヌ２壁性骨欠損（深さ５mm，頬舌径５mm，近
遠心径５mm）（図２）においてこれらの歯周組織再生に
及ぼす効果について比較検討を行った18）．術後８週での
組織学的所見で，OFD群では，既存骨骨頂の吸収が著し
く欠損底部に僅かに新生骨形成が認められた（図３）のに
対し，実験群では既存骨骨頂および欠損底部より欠損歯
冠側にかけて顕著な新生骨形成が認められた（図４-図
６）．また実験群では歯根面に沿って機能的な配列を有
するシャーピー線維の埋入を伴った新生セメント質の伸
展，および歯根膜様組織が認められた．新生セメント質
形成に関してOFD群では，欠損底部に限局するのみで
あったのに対し，EMD群では薄い無細胞性セメント質
が，rhFGF2群およびPDGF/β-TCP群では厚い細胞
性セメント質が優位に認められた（図３-図６）．組織形
態 計 測 結 果 と し て， 実 験 群 はOFD群 よ り， ま た
rhFGF2群はEMD群より統計学的に有意に新生骨形成

ロピルセルロース）ゲル（以下rhFGF2）を骨内欠損に用
いた多施設臨床治験においてその安全性が確認され，さ
らにrhFGF-2とEMDの比較臨床試験の結果，rhFGF-2
の方がEMDより放射線学的評価において骨形成量が多
いことが報告15）されている．現在，日本発のサイトカイ
ンを用いた新たな歯周組織再生療法として，その使用認
可が待ち望まれている．
E．各種併用療法
　歯周組織は軟組織と硬組織が隣接する生体内でも極め
て特異的な組織複合体であるため理想的な歯周組織再生
を獲得するためには単一の因子，処置だけでなく種々の
因子を併用する必要性が考えられる．特に骨壁の裏打ち
のない骨縁下欠損（Non-contained defect：１- ２壁性

図２　イヌ下顎骨における２壁性骨欠損
（a）左：歯肉剥離掻爬術（OFD），右：rhFGF2の応用　（b）左：EMDの応用，右：
PDGF/β-TCPの充填（文献18より引用）

図３　歯肉剥離掻爬術（OFD）術後の治癒像
（a）弱拡大像，歯周組織再生は欠損底部に限局している．
破線部は欠損範囲を示す．（scale bar：１mm）　（b）根
尖側フレーム部の強拡大像，歯根膜線維は疎で歯根に並
走している．（scale bar：200μm）CEJ：セメントエナ
メル境，JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生
セメントN：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・
エオジン染色（文献18より引用改変）
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められた．しかしrhFGF2群と比較し骨形成量が少なく
β-TCPの残留が一部で認められ，骨移植材の吸収速度
が改めて課題となることが示唆された．このように成長
因子の種類や用いる骨移植材により併用療法後の治癒像
はそれぞれ異なる可能性があるが，それが臨床的な長期
的予後にどのように関わるかは未だ判明していない19）．

２．歯周組織再生におけるin situ tissue engineering approachの可能性

　医科領域ではスキャホールドと増殖因子の応用に加
え，体外からの細胞移植を組み合わせた組織工学

量が多かった（表１）．このように２壁性骨欠損における
EMD群，rhFGF2群，PDGF/β-TCP群で各々良好な
歯周組織再生が認められた．しかしながらEMDのみで
はスペースメインテナンスが困難で，無細胞性セメント
質の再生には有効であるが顕著な骨誘導能を有さない可
能性が示唆された．rhFGF2群は担体を用いなかったに
も関わらず臨床治験の結果同様，新生骨形成量が最も多
く骨誘導能が極めて高いことが示唆された．PDGF/
β-TCP群ではβ-TCPの骨伝導能の発現，欠損部で血
餅，創傷治癒の安定化により安定した歯周組織再生が認

図４　EMD応用後の治癒像
（a）弱拡大像，新生骨形成が歯根に沿って認められる．破線部は欠損範囲を示す．（scale 
bar：１mm）,（b） 根尖側フレーム部の強拡大像,（c）歯冠側フレーム部の強拡大像，新生
骨と無細胞セメント質間に斜走する歯根膜線維が密に認められる．（scale bar：100μm）
CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメント質，
PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献18
より引用改変）

図５　rhFGF ２応用後の治癒像
（a）弱拡大像，既存骨頂部から歯冠側に向けて著名な骨形成が認められる．破線部は欠
損範囲を示す．（scale bar：１mm）,（b）根尖側フレーム部の強拡大像，（c）歯冠側フレー
ム部の強拡大像，シャーピー線維の埋入・非埋入した厚い細胞性セメント質を認める．

（scale bar：100μm）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，
NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，矢印：セメント
細胞，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献18より引用改変）
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るとされる歯根膜細胞（歯根膜幹細胞）は欠損周囲に内在
しBMSCsよりはるかに高い増殖能があり26），損傷を受
けるとそれは６倍になる27）こと，さらに多分化能を有す
る28）ことが知られている．そこで，歯周組織欠損（その場）
において創傷治癒の安定と歯根膜細胞のポテンシャルを
最大限に発揮するべくNon-contained defectにおいて
意図的な骨欠損の改変（改造）のうえ，スキャホールドと
EMDを用いたいわばｉｎ　ｓｉｔｕ組織工学アプローチを考案
しその有用性を検証した．イヌの１壁性骨欠損において
１）EMDの み（EMD群 ）， ２）有 茎 自 家 骨 移 植（Bone 

（Tissue engineering）の手法20）により積極的かつ多量の
組織・器官再生を目的に現在，盛んに研究報告されてい
る21）．口腔領域においても骨髄由来間葉系幹細胞

（BMSCs）22），iPS細胞23），歯肉線維芽細胞24）等を細胞
ソースとした顎骨・歯周組織再生が報告され大きな期待
が寄せられている．しかし細胞採取の侵襲，限られた幹
細胞数，分化コントロール手法の確立，外来遺伝子の導
入等の課題と共に実用化に関わるコスト，チェアサイド
に至るまでの時間のコントロール等，解決すべき点が少
なくない25）．元来，GTR法においても重要な役割を有す

図６　PDGF/β-TCP応用後の治癒像
（a）弱拡大像，既存骨頂部から歯冠側に向けて骨形成が認められるが，欠損中央部では
βTCPの残留と一部，線維性の被包化が認められる．破線部は欠損範囲を示す．（scale 
bar：１mm）（b）根尖側フレーム部の強拡大像，細胞性セメント質を主体として機能的配
列を有する歯根膜線維が認められる．（c）歯冠側フレーム部の強拡大像，薄い無細胞性
セメント質が連続的に根尖側から伸展している．（scale bar：100μm）CEJ：セメント
エナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：
根尖部ノッチ，D：象牙質，矢印：セメント細胞，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献
18より引用改変）

表１　各処置後の組織学的パラメータ―（平均±SD，mm）

処置内容

　 1
OFD

2
EMD

3
rhFGF2

4
PDGF/β-TCP 統計学的有意差

DH 6.3±0.2 6.2±0.4 6.5±0.1 6.2±0.4 NS
JE 0.8±0.4 0.3±0.2 0.7±0.2 0.8±0.2 1vs.2 （P＜0.05）

2vs.3 （P＜0.05）
2vs.4 （P＜0.05）

CT 2.4±0.8 1.4±1.0 1.2±0.7 0.6±0.5 1vs.3 （P＜0.01）
1vs.4 （P＜0.01）

NB 3.1±0.5 3.3±0.7 4.1±0.8 3.7±0.3 1vs.3 （P＜0.01）
2vs.3 （P＜0.05）

NC 3.0±0.7 4.6±1.2 4.3±1.3 4.7±0.7 1vs.2 （P＜0.01）
1vs.4 （P＜0.01）

DH：欠損高さ，JE：上皮の深部増殖量，CT：結合組織性接着（セメント質なし），NB：新生骨
形成量，NC：新生セメント質形成量，NS：統計学的有意差なし（文献18より引用改変）



― 63 ―In situ 組織工学アプローチによる歯周組織再生の試み （白方 他）

の再生が有意に認められた（図11，表２）．このことは
１）BSにより欠損の狭小化，血餅の安定化，血液供給
の維持されたこと，２）自家骨が有する骨形成能・骨伝
導能・骨誘導能が効果的に発揮されたこと，３）EMD
による上皮の深部増殖抑制効果，新生セメント質の形成，
固有歯槽骨の誘導，それに伴う結合組織性付着の獲得が
計られたこと，４）CPCの既存骨側のみの充填により，

swaging：BS）の み（BS群）３）EMDとBSの 併 用
（EMD/BS群）， お よ び ４）EMD，BSとCPCの 移 植
（EMD/BS/CPC群）の４処置（図７）を無作為に施し，
８週後，組織学的評価を行った．その結果，EMD群で
はセメント質形成は認めるものの既存骨の吸収が著しく

（図８），欠損改変を行ったBS群では骨吸収が抑制され
たこと（図9，図10），EMD/BS/CPC群は全群間で新生
骨形成量（高さ，面積）およびセメント質形成量も最大で，
機能的配列を有するシャーピー線維を有する歯根膜組織

図７　イヌ下顎骨における１壁性骨欠損
（A）EMDのみ，（B）BSのみ，（C）EMD/
BS併用,（D）EMD/BS/CPC（リン酸三
カルシウムセメント）併用（文献29より引
用）

図８　EMD応用後の治癒像
（A）弱拡大像，新生骨形成が歯根に沿って薄く
認められる．scale bar：（１mm），ヘマトキシリ
ン・エオジン染色，（B）骨頂部の強拡大像，新
生骨と無細胞性セメント質間に斜走する歯根膜
線維が密に認められる．（scale bar：150μm）
CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，
NB：新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯
根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質,アザン染色（文
献29より引用改変）

図９　BS後の治癒像
（A）弱拡大像，既存骨の吸収は抑制され新生骨
形成が歯冠側に向けて認められる．（scale bar：
１mm）ヘマトキシリン・エオジン染色，（B）欠
損中央部の強拡大像，新生骨と細胞性セメント
質間に斜走する歯根膜線維を伴う部分がある．

（scale bar：150μm）CEJ：セメントエナメル境，
JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生
セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：
象牙質,アザン染色（文献29より引用改変）

図10　EMD/BS併用後の治癒像
（A）弱拡大像，既存骨の吸収は抑制され新生骨
形成が歯冠側に向けて認められる．（scale bar：
１mm） ヘマトキシリン・エオジン染色，（B）骨
頂部の強拡大像，新生骨と無細胞セメント質間
に斜走する歯根膜線維が密に認められる．（scale 
bar：150μm）CEJ：セメントエナメル境，JE：
上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメン
ト質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象
牙質,アザン染色（文献29より引用改変）
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限界があるため，さらに異なるアプローチの必要性も考
えられる．創傷治癒を考慮する際，動物実験や臨床研究
から骨髄穿孔（IMP）による血液供給の促進が骨再生に
有効なことが報告４，30）されている．これにより骨髄中
の未分化間葉系細胞が欠損部に浸潤し，線維素血餅が形
成される．さらに動力学効果が骨芽細胞の活動を刺激し

吸収速度の遅い骨移植材の充填量をコントロールしたう
えで，有茎自家骨の安定化，骨伝導能の発現および既存
骨の吸収を効果的に抑制したことに起因するものと考え
られる．このように生体外から細胞移植を行わず歯周組
織欠損内における処置のみで良好な歯周組織再生が得ら
れることが示唆された29）．しかしながらBSは適応症に

図11　EMD/BS/CPC併用後の治癒像
（A）弱拡大像，既存骨の吸収が完全に抑制され
著名な骨形成が認められる．（scale bar：１
mm） ヘマトキシリン・エオジン染色（B）骨頂部
の強拡大像，新生骨と無細胞セメント質間に斜
走する歯根膜線維と血管が豊富に認められる．

（scale bar：150μm）CEJ：セメントエナメル境，
JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，CPC：リン
酸三カルシウムセメント，NC：新生セメント質，
PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質,ア
ザン染色（文献29より引用改変）

表２　各処置後の組織学的パラメータ―（平均±SD，mm/mm2）

処置内容
1

EMD
2

BS
3

EMD/BS
4

EMD/BS/CPC 統計学的有意差

DH 4.97±0.33 4.96±0.46 5.02±0.34 5.08±0.40 NS

JE 0.05±0.05 0.51±0.20 0.20±0.11 0.14±0.10

1vs.2
1vs.3
2vs.3
2vs.4

CT 0.28±0.16 0.52±0.46 0.15±0.14 0.13±0.15 2vs.3
2vs.4

NB 3.32±0.45 2.74±0.33 2.88±0.98 3.73±0.30 2vs.4
3vs.4

NBA 3.68±0.33 3.48±1.26 3.38±1.37 5.68±1.66
1vs.4
2vs.4
3vs.4

NC 4.63±0.42 3.93±0.56 4.67±0.30 4.78±0.54
1vs.2
2vs.3
2vs.4

DH：欠損高さ，JE：上皮の深部増殖量，CT：結合組織性接着（セメント質なし），NB：新生骨
形成量，NBA：新生骨面積，NC：新生セメント質形成量，NS：統計学的有意差なし（文献29よ
り引用改変）
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細胞外基質の産生をはじめ骨形成や骨改造を促すこ
と31），適切な矯正力を付与することにより歯周組織欠損
内で骨添加が促進すること32），また近年，難治性の骨折
等に対して微弱な超音波パルス波（LIPUS）で刺激する
ことで骨修復の過程に関わる種々の細胞の遊走・増殖・
分化が誘導され創傷治癒に関わるシグナル分子の発現が
増加すること33），歯根膜細胞の骨分化を促進させる34）等
が報告されている．このように血液供給の確保や各種の
メカニカルストレスを歯周組織欠損へ付与することでｉｎ　
ｓｉｔｕ tissue engineering approachがより確実になるも
のと考えられる（図12）．

結　　論

　今後，歯周組織本来の生物学的・解剖学的・発生学的
なバックグランドに基づき，歯周組織欠損内で戦略的に
物理刺激や適切な生体シグナル分子/足場材を用いるこ
とで，内在性幹細胞である歯根膜を軸に，周辺細胞の活
性化と細胞周辺環境の整備によりシンプルかつ効率的に
歯 周 組 織 再 生 を 計 るｉｎ　ｓｉｔｕ tissue engineering 
approachは合理的であると考えられる．さらに本アプ
ローチの有効性が検証されれば，臨床的に細胞移植療法
より簡便，低侵襲，低コストでありながら高い安定性，
安全性が担保され，汎用性と予知性が極めて高い治療法
を多くの歯周病患者に提供し得るものと思われる．
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Periodontal tissue regeneration by a method for preparing spheroids
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Abstract

　Cells connect to each other and are supported by extracellular matrix （ECM） formed structure in 
organism of a living body. ECM proteins such as collagen, elastin and laminin supports cell to cell 
interaction. The receptors on cell surface, especially integrins family, interacts with ECM, which 
determine how to respond to the surrounding environment. The conventional two dimentional cultures on 
cell plate do not reproduce the tissue architecture in vivo. Spheroids, spherical clusters of cells formed by 
self-assembly, comprise one of the useful models for three dimentional culture. Three dimentional spheroid 
culture is superior to two dimentional culture in terms of cellular heterogeneity, nutrient and oxygen 
gradients, cell-cell interactions, matrix deposition, and gene expression profiles. Spheroid formation is also 
required to maintain multipotency of stem cells in vitro culture. Thus, spheroids have recently emerged as 
a novel application for regenerative medicine. This review summarizes the characteristics of spheroid and 
methods for preparation of spheroids, and explores the possibility of periodontal regeneration by cell 
spheroids.

　Key words：spheroid, three dimentional cell culture, tissue regeneration
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　生体内の組織中では，細胞はお互いに結合するだけでなく，細胞外マトリックスが作る構造により支持されている．
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１．緒　　言

　歯周病は歯肉溝付近に付着したデンタルプラーク（歯
垢）により炎症が誘導されることにより始まる．この炎
症は，歯周病原性細菌や菌体成分，細菌産生物の組織内
への侵入を伴い，歯肉結合組織やセメント質への線維性
付着部分へ波及し，各種プロテアーゼ等による結合組織
の変性や破壊が始まる．さらに，その病状が進行すると
歯周組織を構成する細胞からTNF （Tumor Necrosis 
Factor）-α な ど の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン やRANKL 

（receptor of activator of nuclear of kB ligand）が産
生され，破骨細胞の活性化を経て歯槽骨吸収へ進展す
る１- ３）．歯周病は骨量の減少を主徴とする疾患ではある
が，骨粗鬆症をはじめとした骨代謝疾患とは異なり，歯
槽骨の破壊以外にも，歯周組織を構成する歯根膜，セメ
ント質，歯肉組織が破壊される．この歯周組織の複雑さ
が歯周組織の再生を困難にしてきた．
　歯周病によって失われた歯周組織を回復する「歯周組
織再生治療」が注目されて，半世紀が経過した．1960
年代の歯槽骨移植術から始まり，1980年代のGTR法（歯
周組織再生誘導法）を経て，2000年代にはサイトカイン
療法であるエムドゲインⓇやPDGF （Platelet-Derived 
Growth Factor）と様々な方法が開発されてきた．現在，
日本国内では大阪大学を中心として，FGF （Fibroblast 
Growth Factor）-2の大規模な臨床治験が終了してい
る．この臨床治験の中で，フラップ手術単独ではCAL 

（Clinical Attachment Level） gain（ 付 着 の 回 復 ）が
1.7mmに対して，エムドゲインでは2.3mm，FGF-2では
2.7mmの回復を認めた．エムドゲインとFGF-2の間に
は有意差が認められ，FGF-2の優位性が示された．しか
し，歯槽骨の再生量に着目すると，その回復量は骨欠損
の34%であり，歯周組織を完全に回復させるのは難しい

のが現状である４）．
　本総説では，組織再生のための組織構築技術である「ス
フェロイド」について，その特徴と作製方法について概
説し，歯周組織再生への可能性を探索する．

２．組織再生のための組織構築技術

　近年，スキャフォールド（足場），細胞，成長因子の３
者を利用して，失われた組織や臓器を再生させる手法が
脚 光 を 浴 び て い る． こ の 組 織 再 生 技 術 はtissue 
engineeringとも呼ばれ，生体外で作り上げた組織・臓
器を生体内に移植し，生着させることにより，組織の再
生・回復を図るものである．特に，細胞を用いた組織再
生技術には様々なものがある．
　東京女子医大の岡野教授らは，温度応答性培養皿を開
発し，「細胞シート工学」を確立した５）．通常の培養皿
を用いた培養では，培養皿から細胞をはがす際にトリプ
シンのようなタンパク質分解酵素で処理するために，細
胞同士の接着まで破壊してしまうのが問題であった．し
かし，この温度応答性培養皿では培養時の37℃では細
胞が接着可能な疎水表面を維持しているが，32℃以下
に温度を下げると親水性となる特性を持ち，トリプシン
を用いることなく，細胞間マトリックスを保持したまま，
細胞を回収することができる．さらに，岡野教授と岩田
先生らは，幹細胞を含む歯根膜細胞とこの細胞シート技
術を用いて，歯根膜シートを作製した．ラット，ビーグ
ル犬を用いた動物実験やヒト臨床試験において，歯周組
織欠損に歯根膜シートは応用され，良好な結果を得てい
る６）．
　東京大学生産技術研究所の竹内先生らが開発した「細
胞ビーズ技術」はコラーゲンゲルでできた直径100μm
のビーズ内に細胞を封入し，そのビーズを鋳型にいれ組
織構造のように３次元的に構築するものである．通常，

そこにはコラーゲンやエラスチン，ラミニンなどのタンパク質が存在し，細胞間のコミュニケーションを手助けして
いる．細胞表面にある受容体，特にインテグリンファミリーが細胞外マトリックスに結合し，周辺環境に対してどの
ように応答するかを決定する．この複雑な環境を考えると，平面上に単層として広がる単層培養では，細胞の持つ本
来の性質が再現できなかった．スフェロイド（細胞凝集塊）とは，細胞が多数凝集して，３次元状態になったものであ
る．スフェロイド中の細胞は，細胞─細胞間が接着タンパク質を介して接合することにより，細胞間コミュニケー
ションが行なわれ，細胞分化などの生理的機能が向上することが知られている．また，幹細胞のその多様性（多分化
能）を維持するのにスフェロイド形態であることが必要とされている．近年，こうした特徴を有するスフェロイドの
再生医療への応用が期待されている．本総説では，組織再生のための組織構築技術であるスフェロイドについて，そ
の特徴と作製方法について概説し，歯周組織再生への可能性を探索する．

　キーワード： スフェロイド，３次元培養，組織再生
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　こうした問題を解決するために，新しいスフェロイド
形成法が北九州市立大学の中澤教授らにより開発され
た．仕切り構造を作製することにより，マイクロ培養空
間を制御し，細胞数を限定・保持する．これにより，ハ
ンギングドロップ法やU型ウェルチッププレートのよう
な煩雑な作業は不必要となる．また，ウェル内は細胞非
接着面処理を行うことにより，スフェロイド形成が促進
される．以上のコンセプトにより開発されたスフェロイ
ド 形 成 用 マ イ ク ロ ウ ェ ル チ ッ プ はPolymethyl 
methacrylate（PMMA）に仕切り構造として，直径500
μmのマイクロウェルが存在し，さらにウェル内を細胞
非接着性のpolyethylene glycol（PEG）を蒸着させるこ
とにより，スフェロイド形成が可能となっている（図２）．
このマイクロウェルチップを用いてスフェロイドを作製
する実際の手順を以下に示す．マイクロウェルチップに
dimethylpolysiloxane（PDMS）の枠を設置し，そこに
細胞懸濁液を入れることにより，細胞を播種する．細胞
がマイクロウェル内に落下するのを確認したら，PDMS
枠を外し，培養を開始する（図３）．マイクロウェルチッ
プ内に播種された細胞は，６時間後にはスフェロイドが
形成され，12時間後には細胞増殖期を迎え，48時間後
においてもスフェロイドの形態は維持されていた（図
４）．

５．歯周組織再生におけるスフェロイドの問題点

　我々は現在，多分化能を有する歯根膜細胞を用いて，

細胞同士を接着させミリ単位の大きさになると，内部に
酸素や栄養が行き届かず壊死するが，細胞ビーズ技術の
場合はビーズ同士の隙間から酸素・栄養が供給され，細
胞が生存したまま組織構造を維持することができる７）．
また，このグループはゲル化する性質をもつアルギン酸
ナトリウム溶液と細胞とコラーゲンを組み合わせて培養
することによりひも状の「細胞ファイバー」を作り出し，
これを織り込むことにより組織構造を構築することにも
成功している８）．
　これらの組織構築技術に加えて，現在，我々が研究に
取り組んでいるスフェロイド技術も細胞を３次元構造に
構築する技術のひとつで，再生医療への応用が期待され
ている．

３．スフェロイド（Spheroid）

　スフェロイドとは細胞が集合・凝集した集合体のこと
である９）．スフェロイド内部では，細胞―細胞，もしく
は細胞―細胞外マトリックスの関係が３次元的に維持さ
れているので，生体組織に類似した構造が再構築されて
いる．一般的に細胞を培養する際に用いられる２次元単
層培養法に比較すると，物質の濃度分布，細胞間接着の
形成，細胞間マトリックスの分布，力学的作用の発生が
生じ，細胞分化などの生理的機能が向上する10）．また，
幹細胞の多分化能を維持するのにスフェロイド形態であ
ることが必要とされている11）．骨髄由来の間葉系幹細胞
のスフェロイド形態による細胞移植は様々な動物疾患モ
デルにて検証され，単層培養したものを移植した群に比
較して，その再生能力が優れていることが示されてい
る12）．

４．スフェロイド形成法

　スフェロイドを形成するにはいくつかの方法が存在す
る．ハンギングドロップ法13），U型96ウェルプレート培
養法14）はドロップ（液滴）と96ウェルプレートに単一のス
フェロイドが形成される．培養液・細胞数を限定するた
め，形成されるスフェロイド粒径の制御が可能であるが，
その操作は大変煩雑であり，大量に作製するのは困難で
ある．一方，浮遊旋回培養法15）や非接着担体法16）では，
培養液中にいくつものスフェロイドが形成される．これ
らの方法では，簡便かつ大量にスフェロイドを作製・培
養することができるが，その大きさを制御することはで
きない（図１）．ここに示した今までのスフェロイド形成
法には一長一短があり，より優れたスフェロイド形成方
法が必要とされていた．

図１　様々なスフェロイド形成法

図２　マイクロウェルチップ
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することができれば，細胞スフェロイド技術は歯周組織
欠損に対する効果的な治療法のひとつとなるであろう．
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　私ども東京女子医科大学では患者自身の歯根膜組織よ
り組織幹細胞を抽出し，細胞シート工学を用いて細胞を
シート状に加工し，患者に移植する臨床研究を進めてき
た．患者自身の不働歯を抜歯し，歯根膜組織由来の幹細
胞を抽出・培養し，厚さ20-30μm程度のシート状の歯
根膜細胞を三枚重ねて，患部に貼り付ける．骨欠損に関
してはベータ三リン酸カルシウム顆粒（オスフェリオン：
オリンパス）を充填し，歯肉弁を復位・縫合する．これ
までに全10例の移植が完了し，６ヶ月の観察期間を完
了したすべての症例においてその安全性と有効性を確認
しているので，ここに報告する．

我が国における歯周疾患罹患率の現状

　厚生労働省から発表された平成23年歯科疾患実態調
査によると8020達成者（80歳で20本以上の歯を有する者
の割合）は38.3％であり，平成17年の調査結果24.1％か
ら増加しているが，４mm以上の歯周ポケットを有する
者の割合は80 ～ 84歳では平成17年の33.3%から42.6%
へと増加しており，「喪失歯数は減少したが歯周炎罹患
率は増加した」という結論であった．すなわち，依然と
して我が国では歯周炎を克服できていない．我が国だけ
でなく世界中でも罹患率の高い歯周炎ではあるが，患者
自身のセルフケアと歯科医師による定期的なクリーニン
グだけでは一度喪失してしまった歯周組織は元に戻るこ
とはなく，再生治療が古くより研究されてきているもの
の，広汎な欠損に対する有効な治療法は未だ見出されて
いない．

歯周組織再生の歴史と現状

　歯周組織再生は歯と歯槽骨をつなぐ付着器官を再生す
ることを目的とし，単なる歯槽骨の再生を指すわけでは
ない．硬組織（歯根表面のセメント質）─軟組織（歯周靱
帯）─硬組織（歯槽骨）という複雑かつ異なる組織の再生
を同時に促さなければいけないために困難を伴う．歯周
組織再生療法は1920年代より報告があり１），その術式は
①骨補塡剤等の充塡，②遮断膜による上皮系細胞の遮断
と 間 葉 系 細 胞 の 誘 導（ い わ ゆ るGuided Tissue 
Regeneration （GTR）法），③活性タンパク質製剤（エ
ムドゲインⓇゲル等）による体性幹細胞の活性化という
流れで変遷してきた．しかし，術式が煩雑である，適応
症例が限定されている，予知性が不安定である等の問題
点を包含しており２），一部の専門医等により実践されて
いるに過ぎない．
　また，これらのバイオマテリアルを用いた再生療法は
そもそも直接的ではなく，欠損部に適用したマテリアル
が患者自身の細胞に働きかけることで再生を引き起こす
という間接的な再生療法である．具体的にはマテリアル
が患部の細胞に働きかけることで歯周組織の各コンポー
ネント（歯根膜，セメント質，歯槽骨）を形成していく．
そこで，マテリアルには①周囲の幹細胞を引き寄せる，
②幹細胞を目的の細胞に分化させる，③新生組織の形成
を促進させる，等の性能が求められる３）．再生における
主役はあくまでも細胞なのである．GTR法の原理では歯
周組織の再生を担当する細胞は歯根膜細胞であり，患部
周囲の健全歯根膜細胞が優位に増殖するように上皮細胞
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リンクすることで再生医療への応用が進み，すでに複数
の臨床領域で移植が実施されている．眼科領域では自己
口腔上皮細胞シートを用いた角膜再生が臨床で良好な成
績を収め４），先進医療に認定された．呼吸器領域におい
ては気胸の修復に細胞シートが有用であることが示され
た５）．上記のような単層細胞による組織再生のみならず，
この細胞シートを重層化し三次元構築することにより心
筋や肝臓の再生も行われている６- ８）．心臓領域では自家
骨格筋芽細胞シートを直接心臓に貼ることで心機能が改
善し，2015年に薬機法下において条件付きで承認され，
保険収載されている．消化器領域においては内視鏡下で
の表層ガン切除後に自己口腔上皮細胞シートを用いるこ
とにより術後の狭窄を予防できることが確認され９），長
崎大学やスウェーデン・カロリンスカ研究所においても
臨床研究が実施された．歯科領域においては歯周病に
よって失われた歯周組織の再建のため，自己歯根膜細胞
シートの移植が実施されている．整形外科領域では変形
性膝関節症に対して自己軟骨細胞シートによる組織修復
が実施されている．耳鼻科領域においては中耳粘膜再生
のために自己鼻粘膜上皮細胞シートを応用が本年より開
始された．
　以上のように細胞シートを応用した再生医療は急速か
つ多分野に渡って発展しているが，細胞ソースの問題点
が指摘されてきた．しかしながら近年のES細胞ならび
にiPS細胞の研究の発展がソースの問題を克服しうると
考えられる．これらの幹細胞から各種臓器への細胞分化
の経路が詳細に明らかになれば，「細胞シート工学」と
幹細胞研究の両分野が融合することにより，必要な細胞
を作り出し，必要な部位に容易に移植できる最良の治療
方法となる可能性を秘めている．

なぜ歯根膜細胞を用いるのか？

　口腔内には様々な幹細胞が存在し，それらの多くは成
人にも存在する10）．たとえば，刺激によって二次象牙質
が添加される事象では歯随内に存在する幹細胞が働いて
いることは広く知られている．また，熱いものを食べて
熱傷になっても数日経つと元通りに治る際には，歯肉に
含まれる幹細胞が創傷治癒を促進する．口腔外において
も各所で細胞レベルでの修復が行われ，組織の恒常性を
維持している．このような成人にも存在する幹細胞を「組
織幹細胞」という．組織幹細胞の中でも歯周組織再生を
担うのは歯根膜細胞であることがGTR法の原理からも
分かるように立証されてきた11）．また，近年の幹細胞生
物学の発展から歯根膜組織の中には幹細胞が存在し，移

を遮断膜で物理的に排除する．しかしながら，上記のよ
うに適応症が限られており，大きな欠損では十分な効果
が発揮できないことも分かってきている．
　近年の幹細胞生物学と組織工学の発展により，患者か
ら微量な組織を採取し，その組織の中から幹細胞を抽出
し，生体外で増幅させる技術が確立されてきた．2000
年以降，歯周領域においてもこのような幹細胞生物学と
組織工学を背景とした細胞治療の研究が大学を中心に進
められており，本邦では既に４つの大学で歯周病を歯周
組織幹細胞疲弊症としてとらえ，生体に存在する幹細胞
をバイオマテリアルとコンビネーションで移植するヒト
臨床試験が完了ならびに開始している．また，美容・形
成外科領域と同様に自由診療として，自己多血小板血漿

（PRP）を骨補填材などと組み合わせる歯周組織や顎骨
の再建がクリニックレベルでも実施されている．

「細胞シート工学」とは？

　「細胞シート」とは温度応答性細胞培養皿からトリプ
シンなどの酵素を使わずに細胞を非破壊的に剥離した
シート状の組織のことを指す．温度応答性培養皿とは，
電子線を用い温度応答性高分子であるポリN-イソプロ
ピルアクリルアミド（PIPAAm）を培養皿に表面グラフ
トしたものである．近年セルシード社から「アップセ
ルⓇ」の商品名にて市販され入手可能となった．その特
徴は通常の細胞培養で用いられる37℃では細胞は良好
に接着・増殖するが，温度を相転移温度以下（32℃以下）
にするだけで，表面の親水化にともなって細胞が自発的
に脱着してくることである．この技術はトリプシンなど
の蛋白分解酵素を用いた既存の細胞回収法では不可能で
あったことを可能としており，接着細胞をコンフルエン
トまで培養し，温度を室温程度にまで下げるだけで，細
胞間の結合や細胞の分泌した細胞外マトリックスなどを
保持した状態の「細胞シート」を回収することが出来る．
さらにはシート表面ではフィブロネクチンなどの細胞接
着分子が無傷な状態で保持されているので，それらの接
着分子があたかも「糊」の役割を演じ，細胞と移植され
る組織が数十分程度で接着することから縫合が不要とな
る．また，細胞間ならびに細胞と細胞外マトリックスの
相互作用も保持されていることから移植側での細胞の拡
散が起こりにくく，高次機能を有した組織を効率良く移
植することができる．

細胞シート工学を用いたヒト臨床研究の実際

　「細胞シート工学」を用いた技術は，幹細胞生物学と
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ことを2005年に報告された15）．その後，細胞の抽出方
法や培養方法14）や検査方法13），イヌを用いた移植方法の
確立16）や歯根膜細胞の歯周組織再生における有効性の確
認17）を実施した．
　具体的には歯根膜組織から分離した歯根膜細胞を培養
増殖してシート化し，硬組織誘導をかけた培養歯根膜細
胞シートを用いることにより，より短期間で歯周組織を
再建できることをラット移植モデルで確認した．さらに，
イヌを用いた自己培養歯根膜細胞シートによる歯周組織
再生モデルについて検討を行い，良好な結果を得ること
ができた．以上を踏まえ，自己培養歯根膜細胞シートを
セルプロセッシングセンターにて，自己血清を用いてヒ
ト歯根膜細胞シート作製をし，一定の品質と安全性を担
保できることを確認した．安全性のうち造腫瘍性につい
てはヌードマウス皮下へヒト歯根膜由来細胞107個を注
入し，異常がないことを確認している．また，作製した
自己培養歯根膜細胞シートを象牙質片とともに移植した
免疫不全マウス埋植モデルにて４週後にセメント質様組
織が再生することを確認し，従来の歯周組織再生法より
も短期間で創傷治癒と歯周組織の再生が期待された．
　そして現在までに，「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に
関する指針」に合致した臨床研究として，患者さん自身
の抜去歯から歯根膜幹細胞を抽出し，「細胞シート工学」
を用いてシート状に回収された「自己培養歯根膜細胞
シート」を歯周欠損の根面に移植する臨床研究を進めて
きた．細胞間相互作用を保持したまま移植することが可
能であるため，移植した細胞が拡散することなく，移植
したい場所（ここでは歯根面）に高次機能を保ったまま移
植できるのが大きな利点であると考えられる（インジェ
クションによる細胞治療では酵素処理による単一細胞化
の課程で細胞外基質や細胞膜上のタンパクなどの有効成
分が分解されてしまう）．無菌的に細胞を出来る「細胞
プロセッシングセンター」と呼ばれる特別な施設で作製
された細胞シートは３層に重ね合わされ，郭清術の行わ
れた歯周欠損の歯根面に設置され，骨欠損にはベータリ
ン酸三カルシウム（オスフェリオン：オリンパス）を充填
することで付着器官の再生を促す．
　2014年に10名全てについて細胞シート移植後６か月
の経過観察を終えており，いずれも細胞シート移植を起
因とする有害事象は生じておらず，安全性を確認できた．
さらに移植部位での歯槽骨と歯根膜組織の再生が示唆さ
れ，現行の再生療法よりも効果的に歯周組織再生が促さ
れることが示された．

植した細胞それ自体が歯根膜・セメント質・歯槽骨の各
組織に分化しうることが証明された12）．よって我々の臨
床研究では患者自身の抜去歯牙から健全な歯根膜組織を
採取し，歯根膜幹細胞を単離・培養し，患部への移植を
実施した13，14）．
　ヒト歯根膜幹細胞は発生学的には神経堤由来の細胞と
考 え ら れ て お り， ヒ ト 間 葉 系 幹 細 胞（human 
multipotent mesenchymal stromal cells：hMSC）と
性質が非常によく似ている14）．hMSCはさまざまな組織
より採取可能な細胞集団であり，その再生医療への応用
は世界中で実施されている．主に骨髄や脂肪組織由来の
細胞を用いた治療が歴史的に古く，研究も進んでおり，
本邦でもこれらの組織幹細胞を用いた歯周組織の再生が
実施されている．また，他の臓器からも採取・培養増殖・
移植可能な細胞が多数報告されている．由来臓器により
性質が若干異なっていることは指摘されているが，
2006年に発刊された国際細胞治療学会のポジション
ペーパーによるとMSCの必要最小条件は１）プラスチッ
ク（培養基材）に接着する，２）95%以上の細胞がフロー
サイトメーターでCD105，CD73ならびにCD90陽性で
あり，且つ，CD45（白血球共通抗原），CD34（造血前駆
細胞のマーカー），CD14もしくはCD11b（単球やマクロ
ファージのマーカー），CD79αもしくはCD19（B細胞の
マーカー）等の血球系マーカー並びにHLA-DR陰性（２
%以下）である，３）インビトロでの分化環境下で骨芽細
胞，脂肪細胞，軟骨が細胞に分化しうる，の３点である．
これらの最小条件を確認することで，ドナー間や研究所
間で存在していたhMSCのばらつきを規格化すること
が可能となり，研究材料としてのhMSCの一般化と研
究の加速化が期待されている．hMSCの移植は多種多様
な疾患に既に臨床応用され，国外の研究を見渡すと自己
組織由来だけでなく，他家組織由来の移植も実際に行わ
れている．hMSCには免疫調節能と栄養補助機能がある
とされ，近年では抗炎症作用や抗菌作用などの報告もあ
り，あたかも万能薬のような使用法が既存薬物では困難
であった難治性疾患において臨床研究が実施されてい
る．

臨床研究「自己培養歯根膜細胞シートを用いた歯周組織の再建」

　「細胞シート工学」を用いた歯周組織の再生研究は
2000年前後より開始され，当初，長谷川昌輝先生（当時，
医歯大・歯周病・大学院生）が女子医大に通いながら研
究を進められ，免疫不全ラット歯周欠損モデルにヒト歯
根膜細胞シートを移植すると靭帯様構造物が観察される
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評価はX線的のみならず組織学的に判定する必要があ
り，評価項目としてはセメント質・歯根膜・歯槽骨の三
つの歯周組織を構成する成分を定量化するべきである．
また，安全性に関する情報も可能な限り収集することが
望ましい．
　我々の研究室においてはビーグル犬からミニブタへの
移行を試行錯誤したものの，術後管理がミニブタの場合
困難であることが多く，また乳歯から永久歯への生え替
わりがイヌよりも遅いため流通している月齢のミニブタ
を用いた場合，歯牙交換期であることが多く，複数の欠
損を同時に作製することが困難であるなど最適化が必要
であり，現状，前臨床試験に関してはビーグル犬を用い
ている．ビーグル犬を用いた歯周欠損の作製は数十年の
歴史があり，大小様々な欠損モデルが規格化・一般化し
ており，多くの過去の研究との比較も可能である等のメ
リットがある．
　また治療成績の評価方法としては組織学的な判定が不
可欠であるとする一方で，臨床では術部の区域切除は倫
理的に困難であり，患者の同意を得て限られた症例で検
証せざるを得ない．
　一方，前臨床においては組織計測による治療効果の判
定は必須であり，新生セメント質高さ，新生骨高さ，歯
根膜走行評価法，上皮深行長さ，アンキローシス（骨性
癒着）の長さ，などにより治療効果の評価を実施するこ
とが多い．
・  臨床試験・治験においては対象欠損を限定することが

一般的であり，通常，中等度以下の欠損に限定するこ
とが多い．具体的には狭くて深い欠損ほど再生が期待
される．評価項目としては治療前後での歯周ポケット・
付着・X線的な歯槽骨高さの改善を観察し，少なくと
も術後６ヶ月以上経た上での評価が好ましい．

　臨床研究・治験における評価項目は歯周組織再生の場
合，上記３点で必要十分である．また，再生療法の効果
は18 ヶ月程度継続するとの報告もあるため，術後６ヶ
月以降においても継続して安全性・有効性を調査してい
くことが望ましい．

歯周領域におけるその他の臨床試験・治験の実際

　骨補填剤や細胞を播種するためのスキャフォールドと
細胞を組み合わせた臨床研究が日本のみならず世界でも
実施されている．既存治療を上回る臨床効果が確認され
れば，治験へと進んでいくのであろう．
　本稿で扱う再生医療とは異なるサイトカイン療法にお
いては，科研製薬が2015年10月１日に厚生労働省に歯

異なる細胞ソースを用いた歯周組織の細胞治療

　本邦では細胞を用いた歯周組織の再生が積極的に研究
されており，これまでに骨髄・歯槽骨膜・皮下脂肪組織
由来の幹細胞を用いた臨床研究が実施されてきている．
歯根膜由来の細胞とは異なり，異所への移植ではあるが，
細胞が比較的手に入りやすいという利点もあり，臨床研
究の結果は注目されている．また，これらの研究を実施
する関係者が中心となり，「歯周組織治療用細胞シート
に関する評価指標」を策定し，平成23年12月７日に厚
生労働省より本ガイドラインが発出された．細胞治療を
安全に行う上で必要な検査などの事項がまとめられてい
る．

歯周組織治療用細胞シートに関する評価指標

　本評価指標は歯周組織再生のための再生医療等製品の
枠組みを新法以前に包括的に定義づけた評価指標であり
その要点を以下に述べる．
・  最終製品としては歯周欠損の特色上，間葉系幹細胞と

スキャフォールドを組み合わせた物として定義されて
いる．間葉系幹細胞の必要条件を確認するだけでなく，
有効性と関連する遺伝子発現などを別途確認すること
が推奨されている．

　最終製品の有効性・安全性を規定する規格とその変動
要因を抽出し，それらに対する合理的な解析手法を開発
することが必要となる．一例ではあるが我々の実施して
きた自己歯根膜細胞シートの出荷規格を下記に示す．

試験項目名 試験方法 規格値

性状確認試験 位相差顕微鏡観察 重層化，正常な形態
であること

物理的構造確認試験 剥離試験
培養細胞シートの欠
損が無く剥離可能で
あること

細胞数測定試験 血球計算版による細胞
数定量 3×105cells/枚以上

生細胞率測定試験 トリパンブルー染色 トリパンブルー染色
陰性＞80％

細胞純度測定試験 フローサイトメトリー ALP陽性率＞50%
エンドトキシン試験 比濁法 5.0EU/mL未満
マイコプラズマ試験 PCR法 Negative
マイコプラズマ否定試
験 培養法 Negative

無菌性試験 日本薬局方無菌試験法 Negative

　前臨床研究に関しては，歴史的に主にイヌを用いるこ
とが一般的であり，欠損の大小，炎症の有無などにより，
適切に製品のポテンシャルを判別する必要がある．その
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同種再生医療等製品を製造する際に必要な検討事項

⑴ドナースクリーニングとマスターセルバンクの構築
　ドナーの健康状態の把握と記録，除外条項を細胞採取
部位などの特性を勘案して設定する必要がある．通常は
末梢血の一般生化学検査が正常範囲内であるドナーより
細胞を採取し，一定数まで培養して，マスターセルバン
クを構築する．そしてこの細胞が，①細菌・ウイルス・
マイコプラズマに感染していないこと，②染色体に異常
がないこと，③造腫瘍性がないこと，④エンドトキシン
が規定値以下であることを確認する．
⑵ワーキングセルバンクと最終製品の検査
　同種細胞を用いた治験を想定した場合，大量培養する
ことによる製品の同一性の担保，ならびにコストと流通
を意識しなければならない．たとえば，継代数はどの程
度重ねても製品の効能を損なわないのか，どの程度冷凍
保存できるのかを見極めた上で，マスターセルバンクと
ワーキングセルバンクの構築を図る．通常マスターセル
バンクにおいては上記のように詳細な検査項目が求めら
れるため，検査に多大な費用がかかる．よって，マスター
セルバンク１ロットにおいて数百以上の製品を製造でき
ることが好ましいが，継代を重ねることによりMSCの
性質が変化することは一般的に知られており，製品の効
能が損なわれない継代数の設定が必要となる．これらを
考慮して設定されたワーキングセルバンクを融解・培養
することにより最終製品を製造し，出荷時にロット毎に
さらに必要な検査を実施する．特に同種製品においては
培地に牛胎児血清を用いることが多く，他の生物由来原
料と併せて最終製品中での残存を確認する必要がある．
⑶最終製品の出荷方法と安定性の確認
　通常，最終製品は一定の温度条件にて出荷され，有効
期限が設定される．この有効期限内では製品は同一性を
保っていなくてはならない．同一性を担保しうるマー
カーや検査方法を確立し，有効期限や出荷方法を検討す
る必要がある．
⑷非臨床安全性試験
　ラジオアイソトープや遺伝子導入などによりラベルし
た細胞を投与し，製品の体内動態を確認するとともに，
移植術式に合わせた単回投与や複数回にわたる反復投与
などを実施し，製品の安全性を確認する．通常は，一般
症状や行動などを確認することにより中枢神経系への影
響を確認したり，検査器具を用いて呼吸器系への影響な
どを検証する．

周組織再生剤「KCB-1D」「一般名：トラフェルミン（遺
伝子組み換え）」の製造販売承認申請を行った．リコン
ビナント線維芽細胞増殖因子（FGF2）製品であり，
フェーズⅢの既存療法に対する非劣性試験は昨年末に報
告された13）．
　歯肉の再生としてはGINTUIT™（Organogenesis 
Inc. USA）という他家上皮細胞製品が2012年には承認
を受けており，米国において上市されている．

同種細胞への移行

　上記臨床研究は被験者自身の抜去歯から歯根膜細胞を
採取，細胞シートを作製し自家移植するものであり，対
象患者のうち歯周炎に罹患していないドナーとなりうる
歯を持つ者は非常に少なく，このままでは適応範囲は狭
い．そこで臨床で日常的に行われている智歯の抜歯や矯
正治療前の抜歯後廃棄されている抜去歯に着目し，この
ような歯から歯根膜細胞を採取して凍結保存し，同種移
植することで適応範囲を拡大させる目的で現在までに準
備を進めている．
　同種由来細胞を使用する際に危惧されるのは免疫拒絶
であるが，歯根膜由来細胞はいわゆる間葉系幹細胞

（MSC）の一種として考えられており，主要組織適合遺
伝 子 複 合 体（major histocompatibility complex：
MHC）の発現が低く共刺激分子を発現していないこと
に加え，自信の有する免疫調節作用により患者の同種免
疫応答を抑制して免疫拒絶を遅延または回避させる作用
を有することが知られており，同種MSCを用いた臨床
研究は世界中で行われている．米国オサイリス社が開発
した同種MSC製品であるProchymalⓇはカナダならび
にニュージーランドにおいて小児におけるステロイド抵
抗性急性移植片対宿主病（GvHD）に対する治療薬として
承認されている．本邦においても日本ケミカルリサーチ

（株）がProchymalⓇと同等製品である同種MSCの再生
医療等製品「テムセルⓇHS注」について，「造血幹細胞
移植後の急性移植片対宿主病（急性GvHD）」を適応症と
して，厚生労働省より製造販売承認を取得した．今後も
多種多様な難治性疾患へのMSCの応用は進んでいくも
のと考えられている．私共の研究においても，同種歯根
膜細胞を用いた細胞シート移植術の安全性と有効性の評
価をイヌ顎骨移植モデルにおいて実施しており，良好な
歯周組織再生が示され，かつ免疫拒絶が原因と推測され
る副作用が起きないことを確認している18）．
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安全性確保法」の成立により，その役割を終える．
②  「再生医療推進法」
　平成25年４月に成立した，いわゆる理念法であり，
再生医療の普及のための施策の策定・実施は「国の責務」
であると明記した上で，再生医療の研究開発から実用化
までの施策の総合的な推進を図るとともに，３年ごとに
社会情勢に即して対応をアップデートしていくとしてい
る．本法の成立を受けて，下に述べる「再生医療安全性
確保法」ならびに「改正薬事法」が作製され，平成25
年11月に成立した．
③  「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」（略称「再

生医療安全性確保法」）
　医療機関で行われるすべての再生医療に対して医療技
術リスク（iPS細胞，ES細胞等は高リスク，体性幹細胞
等は中リスク，体細胞は低リスクと分類）に応じた実施
計画の提出の義務化と審査レベルを分類することで，正
しい再生医療を適正克つ確実に患者に届けることを推進
している．「医師法」から「再生医療」は独立すること
となり，承認機関での審査に通過しなければ幹細胞を用
いた治療は出来ないこととなる．また，「指針」から「法
律」となることで罰則規定もあり，自由診療で実施され
問題となっている「似非再生医療」が排斥され，細胞治
療の実情の把握が可能となることが予想されている．さ
らに重要な改正項目としては，細胞培養・加工の外部委
託が可能となる．現在は各大学が細胞プロセッシングセ
ンターという巨大な施設で家内工業的に細胞製品を自作
していたが，産業界の参入と培養の機械化・自動化によ
り，省スペースで大量生産できるようになればコストは
激減し，患者さんのメリットは計り知れない．我々の実
施している細胞治療がそれに見合うだけの有効性と安全
性を持ち合わせていることを確認したあかつきには，一
般開業医でも細胞治療が一つのオプションとなるべく，
一般化・産業化を目指していきたいと考えている．
④改正薬事法
　医薬品・医療機器の二択では分類困難であった細胞製
品等は，「再生医療製品」として定義づけられ審査され
ることとなった．特筆すべき点は「迅速承認の導入」で
あり，治験第Ⅰ相，第Ⅱ相で安全性が確認され有効性が
示唆されれば，第Ⅲ相を省略して市販後調査に重きが置
かれる．これにより最新医療の早期提供が実施可能とな
る．

まとめ

　以上のように細胞シートを応用した再生医療は急速か

⑸臨床プロトコールの設定
　エンドポイントやサロゲートエンドポイントを設定
し，それらに有意差が出るような臨床プロトコールや患
者数の設定を実施する．疾患毎の標準プロトコールなど
があればそれらを参考にし，規制当局などとの相談を重
ね，最適化を図る．

細胞治療を取り巻く法整備

　2014年11月までは幹細胞を用いて治療を行う際には
下記の「ヒト幹指針」に従った臨床研究を実施するか，
医師法に基づいて自由診療で実施するかの二択であった
が，それ以降の新法（「再生医療安全性確保法」）ではすべ
ての細胞治療は届け出と承認が必要となった．
①  「ヒト幹細胞を用いた臨床研究に関する指針」（略称「ヒ

ト幹指針」）
　近年の幹細胞研究の発展により，既存治療では根治し
得なかった疾患に対する細胞治療への期待が高まってき
た．通常はマウス・ラットなどの小動物を用いて細胞移
植の効能が確認されれば，中型・大型動物での研究を経
て，ヒト臨床研究が開始される．それでは，ヒトに移植
する細胞はどうあるべきなのであろうか？患者を保護す
るためには何が必要なのか？このような前人未踏の領域
において規制当局（厚生労働省）から「ヒト幹細胞を用い
た臨床研究に関する指針」が平成18年に策定され，今
まで漠然としていた細胞治療のガイドラインが示され
た．本指針は非常にハードルの高いものであり，その理
由としては，薬事法「1314号通知」に示されている企
業治験に求められるのと同様の品質及び安全性を確保し
た上で厚生労働大臣の許可を得ることが必須となったか
らである．具体的な問題点としては①GMP基準の細胞
プロセッシングセンター（CPC）が必要であり，その維
持費に莫大なコストがかかること②安全性・有効性試験
に多大な時間とコストがかかること③研究者が不得意な
ドキュメントワークやリスクマネージメントが多大であ
ることなどである．患者さんに無菌的に培養された細胞
を届けるためには多大な労力とコストがかかることを実
施している我々も痛感している．今現在東京女子医科大
学では，より多くの患者さんに安全でかつ安価な細胞製
品を届けるためにコンパクトな無菌的自動培養装置の開
発を行っている．平成22年，25年に全部改正も実施され，
現実に即したアップデートが随時行われている．（それ
ぞれの改正によりiPS細胞，ES細胞を用いた臨床研究
が可能となった．）2013年７月現在全国で84件のヒト幹
細胞臨床研究が承認されているが，下記③の「再生医療
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プログラム「再生医療本格化のための最先端技術融合拠
点」ならびにG-COE「再生医療本格化のための集学的
教育研究拠点」，AMED「再生医療の産業化に向けた評価
基盤技術開発事業（再生医療等の産業化に向けた評価手
法等の開発）」によって行われたことを付記します．
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つ多分野に渡って発展しているが，上記臨床研究のほと
んどは「自家」細胞を用いた臨床研究であり，患者自身
の健全組織からの細胞抽出が必須である．歯根膜幹細胞
やhMSCは成人にも存在する体性幹細胞であり，癌化
の可能性がきわめて低いと考えられていることがES細
胞やiPS細胞などとの大きな違いである．よって我が国
のみならず世界中で臨床研究が行われており，一部の疾
患においてはその有効性と安全性が認められている．細
胞ソースの問題を克服するため，また，より簡便克つ普
及しうる臨床オプションとなるためには「他家」細胞や
ES/iPS細胞を用いた研究が今後盛んに実施されるもの
と考えられるが，hMSCが保持している免疫調節機能に
より，他家移植においても免疫拒絶が起きにくいと考え
られており，むしろ移植した細胞による移植片対宿主拒
絶反応においてはドナー細胞による攻撃を抑制すると考
えられている．一度のサンプリングで数百から数千回分
の治療に必要な細胞数まで増幅することも可能であり，
適切な細胞バンクと培養施設が存在すれば大幅なコスト
削減とそれによる普及も見込まれている．
　さらには他家移植が有効且つ安全であれば，自己細胞
が採取できないケースにおいても細胞治療を享受するこ
とが可能となる．京都大学・山中教授のノーベル賞受賞
以降，国民の幹細胞治療への期待は熱く，昨年成立した
再生医療関連三法を含め行政の対応も迅速である本領域
の更なる発展が見込まれている．筆者らも，本研究所で
推進されている他家細胞移植・自動培養技術・大量培養
技術などが産業界との協力により，さらなる相乗効果を
生み出し，再生治療の推進によって多くの患者を救いた
いと考えている．

謝　　辞

　本研究を遂行するにあたり東京女子医科大学・先端生
命医科学研究所の石川烈特任顧問，岡野光夫特任教授，
大和雅之教授，鷲尾薫特任講師，葭田敏之研究員，鬼塚
理博士研究員，辰巳公平助教，黒田ほずえ技師，高木亮
助教，加藤ゆか先生，森南奈先生（福岡歯科・歯周病よ
り国内留学），また東京女子医科大学・歯科口腔外科の
安藤智博教授，貝渕信之先生，岡本俊宏准教授，扇内秀
樹名誉教授，医局員の皆様，また東京医科歯科大学の和
泉雄一教授，木下淳博教授，妻沼有香先生，山田梓先生，
Supreda Suphanantachat先生，鬼塚理先生，矢野孝星
先生からは多大なご支援・ご協力を賜りました．またセ
ルシード社・オリンパス社にもご協力していただきまし
た．本研究は先端融合領域イノベーション創出拠点形成



― 80 ― 九州歯会誌　第70巻第３号　2016

16） Iwata T, Yamato M, Tsuchioka H, Takagi R, 
Mukobata S, Washio K, et al. Periodontal 
regeneration with multi-layered periodontal 
ligament-derived cell sheets in a canine model. 
Biomaterials 2009；30：2716-23.

17） Tsumanuma Y, Iwata T, Washio K, Yoshida T, 
Yamada A, Takagi R, et al. Comparison of 
different tissue-derived stem cell sheets for 
periodontal regeneration in a canine １ -wall 
defect model. Biomaterials 2011；32：5819-25. 

18） Tsumanuma Y, Iwata T, Kinoshita A, et al. 
Allogeneic Transplantation of Periodontal 
Ligament-Derived Multipotent Mesenchymal 
Stromal Cell Sheets in Canine Critical-Size 
Supra-Alveolar Periodontal Defect Model. 
Biores Open Access 2016；５：22-36.

periodontal ligament. Lancet 2004；364：149-55.
13） Washio K, Iwata T, Mizutani M, Ando T, 

Yamato M, Okano T, et al. Assessment of cell 
sheets derived from human periodontal ligament 
cells：a pre-clinical study. Cell Tissue Res. 
2010；341：397-404.

14） Iwata T, Yamato M, Zhang Z, Mukobata S, 
Washio K, Ando T, et al. Validation of human 
periodontal ligament-derived cells as a reliable 
source for cytotherapeutic use. J Clin 
Periodontol. 2010；37：1088-99.

15） Hasegawa M, Yamato M, Kikuchi A, Okano T, 
Ishikawa I. Human periodontal ligament cell 
sheets can regenerate periodontal ligament 
tissue in an athymic rat model. Tissue Eng, 
2005；11：469-78.



― 81 ―会　　　　　　　　　　　　　　　報

会　　報

平成28年度　評議員会および総会

報　告　事　項

１．平成27年度総務報告　　　（平成28年３月31日現在）
（１）会員状況
　　１）正 会 員　553名（平成26年度　635名）
　　２）学生会員　　1名（　　〃　　　　1名）
　　３）コデンタル・コメディカル
　　　　　　　　　 9名（　　〃　　　　6名）
　　４）名誉会員　 41名（　　〃　　 　35名）
　　５）賛助会員　　9社（　　〃　　　　9社）

（２）総会および学会主催の講演会の開催
　　１）総　　　会（第75回総会・学術大会）　１回
　　 　　　　　　（平成27年５月23日・24日）
　　 　＊一 般 講 演　　　14題
　　 　＊ポスター展示　　　27題
　　 　＊特 別 講 演　　　１題
　　 　＊シンポジウム　　　１題
　　２）学会主催の講演会　１回
　　 　濱田　泰三　先生（平成27年５月14日）
　　 　「教科書の義歯，高齢者の義歯そして晩年の義歯」

（３）機関誌配布状況
　　１）九州歯科学会雑誌
　　 　正 会 員　553冊　　学 生 会 員　　1冊
　　 　名 誉 会 員　　41冊　　賛 助 会 員　　9冊
　　 　贈 呈　　6冊　　福 岡 県　　1冊
　　 　郵政事業（株）　　1冊
　　 　コデンタル・コメディカル　9冊
　　 　九歯大・附属図書館　105冊
　　 　（交換雑誌101冊を含む）
　　２）英文抄録誌
　　 　海外研究機関等　　185冊
　　 　（大学歯学部，歯科大学，その他の歯学関係機関）

（４）理事会および評議員会の開催
　　１）理事会　　３回
　　　＊第１回　　（平成27年５月７日）
　　　　議事録署名人：秋房理事，大住理事
　　　　　議　題（報告事項）

　　　　　　ⅰ）総務報告
　　　　　　ⅱ）編集報告
　　　　　議　題（協議事項）
　　　　　　ⅰ）平成27年１月～３月決算ならびに監査
　　　　　　ⅱ）平成27年度（４月～翌３月）予算案
　　　　　　ⅲ）新評議員および名誉会員の推薦
　　　　　　ⅳ）第75回九州歯科学会総会学術大会
　　　　　　ⅴ）平成27年度学会主催講演会
　　　　　　ⅵ）その他

　　　＊第２回　　（平成27年10月８日）
　　　　議事録署名人：松尾理事，牛島理事
　　　　　議　題（報告事項）
　　　　　　ⅰ）総務報告
　　　　　　 　①第75回九州歯科学会総会学術大会
　　　　　　 　　・動員数内訳
　　　　　　 　　・総会費内訳
　　　　　　 　②  平成27年九州歯科学会主催講演会に

ついて
　　　　　　ⅱ）編集報告
　　　　　議　題（協議事項）
　　　　　　ⅰ）第76回九州歯科学会総会学術大会
　　　　　　 　・特別講演及びシンポジウム案
　　　　　　 　・日程及びスケジュール
　　　　　　ⅱ）九州歯科学会雑誌電子化について
　　　　　　ⅲ）その他
　　　　　　 　・事務員次期契約について

　　　＊第３回　　（平成27年１月28日）
　　　　議事録署名人：大住理事，吉岡理事
　　　　　議　題（報告事項）
　　　　　　ⅰ）編集報告
　　　　　議　題（協議事項）
　　　　　　ⅰ）第76回九州歯科学会総会学術大会
　　　　　　 　・  演題募集要項，総会ポスターについ

て
　　　　　　 　・総会スケジュール案
　　　　　　ⅱ）平成28年度九州歯科学会主催講演会
　　　　　　ⅲ）新評議員および名誉会員の推薦
　　　　　　ⅳ）  今後のスケジュール（年度変更後）につ

いて
　　　　　　ⅴ）その他

　　２）　評議員会　　１回　（平成27年５月23日）

九州歯会誌　70（３）：81 ～ 86，2016．
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２．平成27年度機関紙報告
　（１）機関誌の発行状況について
　　 　平成27年度は，「九州歯科学会雑誌」第68巻５，６

号，第69巻１号，第69巻２号，第69巻３号，第69巻
４号の５冊を発行した．

　　　また，英文抄録誌No.48を８月に発行した．
　（２）掲載論文について
　　１）九州歯科学会雑誌
　　　 　「九州歯科学会雑誌」第69巻（１，２，３，４）は掲

載論文数14編，本文107頁であり（68巻１～６号は
11編，91頁）その内訳は下表のとおりである．

第69巻（１，２，３，４）掲載論文の内訳

号
総説 原著 症例報告 教育報告 トピックス その他 計

和文 英文 和文 英文 和文 英文 和文 英文 和文 英文 和文 英文 和文 英文

1 2 1 3

2 4 4

3 1 1 1 3

4 4 1 4

計
11 3 1 14

11 3 1 0 0 0 14

　　２）英文抄録誌
　　　 　英文抄録誌No.48は，第68巻掲載論文10編の抄録

を収載し，10頁である（No.47は17編，16頁）

　（３）学会誌発行に関する今後の予定
　　・  昨年の総会にて承認されたとおり，九州歯科学会

雑誌発行を年４回の発行とし，発刊形式は電子版
（PDF）ダウンロードのみとする

３．九州歯科学会総会学術大会優秀演題賞
　  平成27年第75回九州歯科学会総会・学術大会（平成27

年５月23日・24日）
　　【口頭部門】
　　　超高速撮像MRIによる嚥下機能評価の試み
　　　九州歯科大学　歯科放射線学分野　西村　瞬
　　【ポスター部門】
　　　  電気化学テロメラーゼ活性測定法を応用した口腔

癌検診システムの構築
　　　九州歯科大学　顎顔面外科学分野　早川　真奈

協　議　事　項

１．新評議員
　　徳島大学　口腔組織学分野　准教授
　　岡村　裕彦　先生
　　福岡大学　歯科口腔外科学講座　准教授
　　近藤　誠二　先生
２．名誉会員

九歯大・生理学分野
稲永　清敏　先生
九歯大・内科学分野
高田　　豊　先生
九歯大・総合科学分野
河岸　重則　先生
九歯大・総合教育学分野
荒井　秋晴　先生
九州看護福祉大学
村上　繁樹　先生
徳島大学・口腔組織学分野
羽地　達次　先生

３．平成28年度事業計画
４．平成27年度決算ならびに監査
５．平成28年度予算

◇　名誉会員証授与式

平成28年度　九州歯科学会主催講演会
　・ Per Alstergren, DDS, PhD（スウェーデンマルメ大

学歯学部顎顔面疼痛ユニット主任・准教授）
　　【演題】：  DC/TMD consortium update
　　【日時】：平成28年７月19日（木）17：00 ～
　　【場所】：九州歯科大学学部棟５階501講義室

平成29年度　第77回
九州歯科学会総会　開催予定（案）
　平成29年５月（詳細未定）
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平成28年度事業計画案

事　　　業 平成28年度（平成28年４月１日～平成29年３月31日）

学術大会等の開催
第76回総会　会期：平成28年５月28日，29日　会場：九州歯科大学講堂
学会主催講演会　１回

機関誌等の刊行
九州歯科学会雑誌　刊行　年４回（電子）

「総 会 抄 録 号」　刊行　年１回（冊子）
「THE JOURNAL OF THE KYUSHU DENTAL SOCIETY」　刊行　年１回

研究の奨励・表彰 優秀発表賞の選考，表彰

各 種 会 合
総会：５月　評議員会：５月　理事会：年３回（予定）　三役会：年６回（予定）
編集委員会：随時（予定）　各種委員会：その他随時

広 報 活 動 学会ホームページの拡充
学 術 関 連 会 議 日本学術会議　日本歯学系学会協議会

そ の 他
大学病院医療情報ネットワーク （UMIN），学術著作権協会，国立情報学研究所（NII）
科学技術振興機構 （JST），メディカルオンライン
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会　　計　　報　　告

平成 2 7年度決算書

　（収　　入）
費　　　目 H27年度予算額 H27年度決算額 差　　　異 執行率 備　　　考

会 費 3,630,000 3,278,000 ▲ 352,000 90% 553名（コ：９名）（学：１名）
過 年 度 180,000 6,000 ▲ 174,000 ３% １名
本 年 度 3,450,000 3,272,000 ▲ 178,000 95% 552名（コ：９名）（学：１名）

賛 助 会 費 720,000 50,000 ▲ 670,000 ７%
過 年 度 150,000 ０ ▲ 150,000 ０%
本 年 度 570,000 50,000 ▲ 520,000 ９%

総 会 参 加 費 700,000 807,000 △ 107,000 115%
同 窓 会 助 成 金 300,000 300,000 △ ０ 100%
投 稿 掲 載 料 1,500,000 829,360 ▲ 670,640 55% 68巻，69巻
基 金 運 用 益 等 27,254 28,109 △ 855 103%
雑 収 入 858,000 865,996 △ 7,996 101%

雑 誌 売 却 648,000 648,000 △ ０ 100% 九歯大・図書館（68）
預 金 利 息 10,000 1,455 ▲ 8,545 15%
そ の 他 200,000 216,541 △ 16,541 108%

　 小 　 　 計 　 7,735,254 6,158,465 ▲ 1,576,789 80%
前 年 度 繰 越 金 7,397,272 7,397,272 ――― ―――
　 合 　 　 計 　 15,132,526 13,555,737 ▲ 1,576,789 90%

（円） （円） （円）
　（支　　出）     

費　　　目 H27年度予算額 H27年度決算額 差　　　異 執行率 備　　　考
雑 誌 刊 行 費 2,700,000 2,442,930 ▲ 257,070 90% 68巻（４）（５─６）

印 刷 費 2,000,000 1,843,560 ▲ 156,440 92% 69巻（１～４）
　 〃　（ 投 稿 者 負 担 ） 1,000,000 829,360 ▲ 170,640 83% 英文抄録
　〃　（学会負担） 1,000,000 1,014,200 △ 14,200 101%
発 送 費 200,000 4,370 ▲ 195,630 2%
依 頼 原 稿 料 500,000 595,000 △ 95,000 119%

報 奨 費 500,000 300,800 ▲ 199,200 60%
総 会 費 1,700,000 1,357,172 ▲ 342,828 80%
会 議 費 250,000 212,820 ▲ 37,180 85%
負 担 金 50,000 50,000 △ 0 100% 日本歯学系学会協議会　会費
事 務 費 560,000 438,534 ▲ 121,466 78%

通 信 費 300,000 234,734 ▲ 65,266 78%
印 刷 費 230,000 196,627 ▲ 33,373 85%
文 具 費 30,000 7,173 ▲ 22,827 24%
備 品 費 0 0 △ 0 0%

人 件 費 2,100,000 2,101,004 △ 1,004 100%
基 本 給 1,458,000 1,370,460 ▲ 87,540 94%
交 通 費 132,000 132,000 △ 0 100%
社 会 保 険 400,000 475,291 △ 75,291 119% H27年３月分～ H28年２月分
残 業 代 他 110,000 123,253 △ 13,253 112%

旅 費 70,000 53,440 ▲ 16,560 76%
賃 借 料 230,000 204,625 ▲ 25,375 89%
光 熱 水 費 150,000 163,483 △ 13,483 109% H27年２月分～ H28年１月分
雑 費 100,000 88,523 ▲ 11,477 89%
　 小 　 　 計 　 8,410,000 7,413,331 ▲ 996,669 88%
予 備 費 6,722,526 0 ▲ 6,722,526 0%
　 合 　 　 計 　 15,132,526 7,413,331 ▲ 7,719,195 49%

（円） （円） （円）

　　監査の結果，上記決算額に相違ないことを確認いたしました．
　　　平成28年４月11日

九州歯科学会　監事　森本　泰宏㊞　　
瀬田　祐司㊞　　

 平成27年度　収入総額 13,555,737
 平成27年度　支出総額 7,413,331
 平成28年度への繰越金 6,142,406
 （基金　10,000,000円）

（自　平成27年４月１日） 至　平成28年３月31日



― 85 ―会　　　　　　　　　　　　　　　報

平成28年度予算書（案）

 　
　（収　　入）

費　　　目 H27年度予算額 H28年度予算額 差　　　異 前年度比 備　　　考
会 費 3,630,000 3,318,000 ▲ 312,000 91% 553名

過 年 度 180,000 168,000 ▲ 12,000 93% 28名
本 年 度 3,450,000 3,150,000 ▲ 300,000 91% 553名×95％（525名）

賛 助 会 費 720,000 620,000 ▲ 100,000 86% ９社
過 年 度 150,000 50,000 ▲ 100,000 33% １社
本 年 度 570,000 570,000 △ 0 100% ９社

総 会 参 加 費 等 700,000 700,000 △ 0 100% 3,000円×200名他
同 窓 会 助 成 金 300,000 300,000 △ 0 100%
投 稿 掲 載 料 1,500,000 1,500,000 △ 0 100% 70巻
基 金 運 用 益 等 27,254 28,109 △ 855 103% ９月・３月
雑 収 入 858,000 858,000 △ 0 100%

雑 誌 売 却 648,000 648,000 △ 0 100% 九歯大・図書館（69）
預 金 利 息 10,000 10,000 △ 0 100%
そ の 他 200,000 200,000 △ 0 100%
小 計 7,735,254 7,324,109 ▲ 411,145 95%
前 年 度 繰 越 金 7,397,272 6,142,406 ▲ 1,254,866 83%

合 計 15,132,526 13,466,515 ▲ 1,666,011 89%
（円） （円） （円）

　（支　　出）
費　　目 H27年度予算額 H28年度予算額 差　　　異 前年度比 備　　　考

雑 誌 刊 行 費 2,700,000 2,000,000 ▲ 700,000 74% 70巻
印 刷 費 2,000,000 1,300,000 ▲ 700,000 65%
　 〃　（ 投 稿 者 負 担 ） 1,000,000 500,000 ▲ 500,000 50%
　〃　（学会負担） 1,000,000 800,000 ▲ 200,000 80%
発 送 費 200,000 200,000 △ 0 100%
依 頼 原 稿 料 500,000 500,000 △ 0 100% 総説・トピックス10編

報 奨 費 500,000 500,000 △ 0 100% 奨励賞費含む
総 会 費 1,700,000 1,700,000 △ 0 100%
会 議 費 250,000 250,000 △ 0 100%
負 担 金 50,000 50,000 △ 0 100% 日本歯学系学会協議会　会費
事 務 費 560,000 560,000 △ 0 100%

通 信 費 300,000 300,000 △ 0 100%
印 刷 費 230,000 230,000 △ 0 100%
文 具 費 30,000 30,000 △ 0 100%
備 品 費 0 0 △ 0 0%

人 件 費 2,100,000 2,200,000 △ 100,000 105%
基 本 給 1,458,000 1,458,000 △ 0
交 通 費 132,000 132,000 △ 0
社 会 保 険 400,000 500,000 △ 100,000
残 業 代 他 110,000 110,000 △ 0

旅 費 70,000 100,000 △ 30,000 143%
賃 借 料 230,000 230,000 △ 0 100%
光 熱 水 費 150,000 170,000 △ 20,000 113%
雑 費 100,000 100,000 △ 0 100%
小 計 8,410,000 7,860,000 ▲ 550,000 93%
予 備 費 6,722,526 5,606,515 ▲ 1,116,011 83%
合 計 15,132,526 13,466,515 ▲ 1,666,011 89%

（円） （円） （円）

（自　平成28年４月１日　） 至　平成29年３月31日迄
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平成28年九州歯科学会役員
（平成28年４月現在）

会　長　鱒見進一
副会長　自見英治郎，牧　憲司（財務）
理　事　清水博史（総務），中島啓介（機関誌），吉岡　泉（広報HP），松尾　拡（学術），秋房住郎（会則），大住伴子，
　　　　牛島直文（北地区歯科医師会代表），森　　章（同窓会学術）
顧　問　西原達次
監　事　森本泰宏，瀬田祐司
評議員（123名）

（敬称略）
◇名誉会員（41名）
天野仁一朗 児玉高盛 中島昭彦 林田　裕 本田武司
井口次夫 小林　繁 仲西　修 林　寿恵子 松浦智二
植村正憲 高浜有明夫 中原　敏 平川　要 松尾　繁
内田康也 田川俊郎 中道正義 平下斐雄 本川　渉
大庭　健 竹原直道 中村修一 福田仁一 守川雅男
梶山　稔 千綿かおる 西　正勝 藤田邦彦 山口和憲
木村光孝 寺下正道 荷宮文夫 藤原智子 横田　誠
黒木賀代子 豊島邦昭 野代悦生 本田栄子 六反田　篤
小園凱夫

（敬称略）

氏名 所属 氏名 所属 氏名 所属
青木和敏 直方歯科医師会 柴原修治 戸畑歯科医師会 濱嵜朋子 九女大・家政
秋房住郎 九歯大 嶋崎義浩 愛知学院・歯 濱田　傑 近畿大・医
有田正博 九歯大 島添武雄 朝倉歯科医師会 原田孝昭 八幡歯科医師会
有吉　渉 九歯大 自見英治郎 九歯大 原田利夫 玉造厚生年金病院
有吉啓一 遠賀中間歯科医師会 清水博史 九歯大 原田英光 岩医大・歯
荒井秋晴 九歯大 首藤俊介 久留米歯科医師会 引地尚子 九歯大
粟野秀慈 九歯大 白石悦郎 門司歯科医師会 日髙勝美 九歯大
安細敏弘 九歯大 白𡈽　徹 直方歯科医師会 秀谷高則 田川歯科医師会
稲永清敏 九歯大 住吉輝雄 粕屋歯科医師会 廣瀬康行 琉球大・歯
井上龍彦 京都歯科医師会 瀬田祐司 九歯大 福泉隆喜 九歯大
井上雅博 九歯大 仙波伊知郎 鹿大・医歯 藤井　航 九歯大
岩崎正則 九歯大 園木一男 九歯大 藤田茂之 和歌山県立医大
魚住明夫 筑紫歯科医師会 空閑祥浩 京都郡（陽明会御所病院） 藤本順平 東京都（九歯大・臨床教授）
牛島直文 北地区歯科医師会代表 高田　豊 九歯大 船越栄次 福岡市（九歯大・臨床教授）
牛嶋眞德 小郡三井歯科医師会 高橋　哲 東北大・歯 古橋會治 若松歯科医師会
臼井通彦 九歯大 竹内　弘 九歯大 細川隆司 九歯大
馬田研一 八女筑後歯科医師会 田中達朗 九歯大 牧　憲司 九歯大
榎本道典 小倉歯科医師会 田中敏治 飯塚歯科医師会 正木千尋 九歯大
大住伴子 九歯大 陳　克恭 高雄医大・歯 増田宜子 昭和大・歯
大矢亮一 産医大・医 辻内俊文 近畿大・医 鱒見進一 九歯大
小野堅太郎 九歯大 辻澤利行 九歯大 間世田勇作 宗像歯科医師会
柿木保明 九歯大 筒井修一 豊前築上歯科医師会 松崎正誠 筑紫歯科医師会
角舘直樹 九歯大 堤　淸之 大川三潴歯科医師会 松尾　拡 九歯大
河岸重則 九歯大 寺山隆司 岡大・歯 真鍋義孝 長大・医歯薬
河原　博 鶴見大・歯 冨永和宏 九歯大 宮崎秀夫 新潟大・医歯薬
川元龍夫 九歯大 豊福司生 久留米市（聖マリア病院・歯口外） 村上繁樹 九州看護福祉大学
木尾哲朗 九歯大 内藤　徹 福歯大 村田比呂司 長大・医歯薬
喜久田利弘 福大・医 内藤真理子 名大・医 森　章 九歯大・同窓会
北村知昭 九歯大 永江正廣 大牟田歯科医師会 森本景之 産医大
城戸寛史 福歯大 中川龍比湖 柳川山門歯科医師会 森本泰宏 九歯大
木下俊則 糸島歯科医師会 中島啓介 九歯大 諸冨孝彦 九歯大
久保田浩三 九歯大 中島秀彰 九歯大 矢田直美 九歯大
熊澤榮三 福岡市歯科医師会 永松　浩 九歯大 山下善弘 宮崎大・医
黒川英雄 別府市（歯科医師会口腔保健センター） 中道敦子 九歯大 山下喜久 九大・歯
古株彰一郎 九歯大 中本哲自 松歯大 山近紳一郎 飯塚歯科医師会
後藤哲哉 鹿大・院・医歯 西原達次 九歯大 吉岡　泉 九歯大
迫田隅男 九州保健福祉大学 西村正宏 鹿大・歯 吉岡眞一 北九州市歯科医師会
笹栗正明 九歯大 丹羽　均 阪大・歯 吉田明弘 松歯大
佐藤敬一郎 浮羽歯科医師会 長谷宏一 福岡県歯科医師会 吉野賢一 九歯大
佐藤博信 福歯大 花田信弘 鶴見大・歯 吉村　節 昭和大・歯
椎葉俊司 九歯大 羽地達次 徳大・歯 渡邉誠之 九歯大

◇賛助会員（９社）
医歯薬出版株式会社 株式会社　ニッシン
株式会社　石川鉄工所 株式会社　モリタ
株式会社　アークマウントコーポレーション 株式会社　ヨシダ
株式会社　松風 株式会社　YDM
株式会社　ジーシー

（敬称略）
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