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The ability to regenerate previously lost tissues holds the 
potential to address a broad spectrum of diseases. For 
clinicians, regenerative therapy represents a promising and 
potentially optimal strategy to meet patients’ therapeutic 
needs. In the field of dentistry, autologous bone grafting has 
been widely employed for many decades and continues to be 
considered the gold standard for bone regeneration.
Since the 1980s, numerous regenerative approaches such as 
guided tissue regeneration (GTR), biologically active 
substances such as enamel matrix derivatives and fibroblast 
growth factor-2 (FGF-2), have been developed. These 
techniques have demonstrated favorable clinical outcomes. 
However, current treatment modalities remain limited in their 
capacity to regenerate extensive tissue defects.
Most existing regenerative therapies, excluding autologous 
bone grafting, primarily rely on the activation of host-derived 
undifferentiated cells, without incorporating cellular 
components directly. Thus, the inclusion of exogenous cells is 
considered a critical advancement in next-generation 
regenerative therapy.
Among cell-based approaches, multipotent mesenchymal 
stromal cells (MSCs) have emerged as key players in 

periodontal regeneration. These cell-based therapies are 
expected to provide improved regenerative outcomes 
compared to conventional methods, and the field of 
regenerative dentistry is anticipated to evolve rapidly.
In this review, we summarize the historical development of 
regenerative therapies in dentistry and discuss the present 
status of clinical research. We also explore future perspectives 
and unresolved challenges in the application of regenerative 
medicine to dental practice.
Keywords: Regenerative therapy, Multipotent mesenchymal 
stromal cells (MSCs), Periodontal ligament, Cell sheet 
engineering, Allogeneic transplantation

　失われた組織の再生が可能となれば，あらゆる疾患の
問題を解決することができるため，我々医療に携わるも
のにとって再生療法は患者のニーズに応える最善の治療
法であると言える．歯科における再生療法として自家骨
移植や遮蔽膜を用いたGTR法，骨補填材による骨造成，
さらにはエナメルマトリックスタンパクやFGF-2等の特
定のタンパクを用いた歯周組織再生療法など，これまで
数多く考案されており，良好な臨床成績を収めている．
しかしながら，既存の治療では改善困難な広範な組織欠
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損，いわゆるアンメットメディカルニーズに対する絶対
的な治療法は未だ確立するに至ってないのも事実である．
　組織工学の概念では，細胞・足場・成長因子の3要素が
組織の構築に必要不可欠であり，自家骨移植を除く上記
の再生療法は，宿主の未分化な細胞に働きかけるのみで
あるため，細胞自体を用いることが次世代の再生療法の
鍵となる．特に歯周組織再生療法では体性幹細胞に分類
される間葉系幹細胞（MSCs）が注目されており，現在では
実用可能な再生医療等製品も開発されている．このよう
な細胞を用いた治療法は，これまでよりもさらに良好な
成績が期待でき，今後も加速度的に再生療法研究は発展
していくと考えられる．
　本総説では歯科における再生療法の変遷と，口腔疾患
を対象とした細胞治療の主役となるMSCsの基礎，および
臨床研究の実態，さらには再生療法の今後の展望や課題
などについて概説したい．
キーワード：再生療法，間葉系幹細胞，歯根膜，細胞シー
ト工学，他家移植

１．諸言

　歯周病は歯肉，セメント質，歯根膜，歯槽骨で構成さ
れる歯周組織の破壊を伴う疾患であり，失われた組織を
再生させることこそが真の根治療法であるため，歯周治
療での再生医療研究の歴史は長く，これまでに数多くの
再生医療技術が開発されてきた．昨今，歯周組織再生療
法は全国の歯科医院で日常的に行われるようになったほ
ど普及しており，その治療法や材料も多岐にわたる．多
くの患者が再生療法の恩恵を受けており，抜歯を回避で
きたことで患者の満足度も向上している．しかしながら，
既存の再生療法はすべての歯周病患者に適応できるもの
ではなく，適応外の患者の治療法はいまだ満足のいくも
のが確立されていないのも事実である．
　このような現状で，近年多くの疾患において細胞治療
による再生療法の取り組みがなされており，我々の研究
チ ー ム で は ヒ ト 歯 根 膜 由 来 間 葉 系 幹 細 胞 human 
periodontal ligament derived multipotent mesenchymal 
stromal cells （hPDL-MSCs）を細胞シート工学により
シート化し，広範な歯周組織欠損に対して移植を行う研
究に努めてきた．
　本総説では歯周組織再生療法の変遷とその限界につい
て，さらにはこれまでの研究成果による知見をもとに，
hPDL-MSCsと細胞シート工学を用いた歯周組織再生に
関して概説する．

２．歯周組織再生療法の変遷

　歯周病は主に口腔内細菌によって引き起こされる炎症
性疾患であり，正常歯周組織の破壊を伴う病態を示す．多
くの歯周病は慢性疾患であり，明らかな自覚症状を欠くこ
とからサイレント・ディジーズ silent disease（静かなる病
気）とも呼ばれ，歯科医院での定期検診の際に偶発的に発
見されることが多い．一方で，患者自身が歯周病に伴う自
覚症状（歯肉の腫脹，歯牙の動揺，疼痛）を訴えて来院した
場合でも，その多くは有効な治療法がなく，歯周治療の第
一歩として抜歯が不可避となるケースも少なくない．
　このような歯周病に対する治療法として，患者自身によ
るセルフケアや歯科医院で実施する定期的なクリーニング
は当然重要であるものの，あくまで疾患の進行抑制に過ぎ
ず，喪失した歯周組織の回復はほとんど見込めないため，
歯周病学という分野は古くから再生療法に取り組んでい
る．既存の再生療法としては，自家骨，異種骨，または人
工骨等の骨補填材を用いて，歯槽骨欠損部を埋め，骨の再
生を図る骨移植術が挙げられる．また，歯周組織における
再生療法としては吸収性もしくは非吸収性の遮蔽膜により
歯槽骨欠損部を覆うように設置し，歯肉上皮や歯肉結合組
織由来細胞の歯根面への伸展，接触を防ぎ，歯根膜もしく
は歯槽骨由来の細胞増殖を誘導し，歯根面に結合組織性付
着による歯周組織の再生を図る歯周組織再生誘導法guided 
tissue regeneration（GTR 法）がある．さらに，エナメル
マトリックスタンパク enamel matrix derivative （EMD）
や線維芽細胞成長因子 fibroblast growth factor （FGF）
等の生物学的生理活性物質を用いて，歯周組織再生を図る
治療法がある（Fig. 1）．本章では，既存の歯周組織再生療
法に関して項目毎に述べていく．
１） 骨補填材を用いた再生療法
　　（１）�自家骨：自家骨移植による歯周組織再生療法は

最古の治療法であり，今なお移植材料の一つと
して用いられている．現在では，自家骨移植の
みでの再生療法を行う機会は減少しているもの
の，後述するエナメルマトリックスタンパクや
FGF-2製剤を用いる際の，スペースメイキング
を目的として併用することが多く，その治療成
績も良好である１，２）．自家骨は採取する部位の骨
細胞や骨芽細胞が移植片に含まれていることか
ら，骨補填材としては唯一骨形成能を有してい
ることや，自家移植であることから，免疫拒絶
や未知のウイルス等の感染リスクといった安全
性の心配がないことが利点である．一方で，採
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取のために他の部位の侵襲を伴うことや，大き
な骨欠損がある場合には腸骨等の口腔外から採
取する必要があることが欠点である．また，比
較的吸収が速いため，骨造成などある程度ボ
リュームを保つ必要がある場合には他の骨補填
材と併用するなどの考慮が必要になる．

　　（２）�同種他家骨：他家骨については，厚生労働省の薬
事未承認材料であることから，日本国内ではその使
用頻度は低いものの，米国では骨補填材としての使
用頻度は最も高く，移植材料の第一選択であるとも
いえる３）．FDBA（freeze-dried bone allografts）と
DFDBA（demineralized freeze-dried bone 
allografts）の２種類があり，それぞれ特性が異な
る．FDBAは吸収が遅いため，リッジプリザベー
ションやサイナスリフトなどの術式に適している
と考えられる．DFDBAはFDBAと比較して骨補
填材に含まれるBMP2等の成長因子が豊富である
ことから，骨誘導能が高く歯周組織再生療法に適
しているとされている４）．このような特性の違い
を理解し，それぞれの骨補填材を効率よく使用す
ることが望ましい．

　　（３）�異種骨：ヒト以外の組織を由来とした移植材料
であり，主にウシやブタの骨を用いた骨補填材
が製品として販売されている．熱処理，化学処
理によって感染リスクはかなり低減されている
ものの，未知のウイルスなどの感染リスクはゼ
ロではないことを留意すべきである．しかしな
がら，国内での使用実績は多く，安全性につい
ては比較的担保されている．各種処理によって
骨造成を担うタンパク質は破壊されていること
から骨誘導能は有しておらず，主に骨伝導能の

みとなっている．
　　（４）�人工骨：人工骨も骨補填材料としての歴史は古

く，非吸収性のHA（hydroxyapatite）や吸収性の
β-TCP（β-tricalcium phosphate）が初期の頃か
ら使用されている．歯周組織再生療法では吸収
性のβ-TCPがより適していると考えられてお
り，他の材料と併用して用いることで良好な成
績を収めている５）．また，最近では炭酸アパタイ
トを主成分とした骨補填材も開発されており，
国内での使用実績も増えており，多くの文献で
歯周組織再生の移植材料としての有用性が示さ
れている．

２） GTR膜を用いた再生療法
　　 　歯周組織再生を考えた際に，骨欠損周囲の肉芽組

織を掻爬し，ルートプレーニングとデブライドメン
トにより根面をきれいにすることで，骨欠損周囲に
存在する骨芽細胞や根面に存在する歯根膜細胞など
健全で未分化な細胞の働きにより健全な組織に置き
換わると考えられるが，実際は増殖の速い上皮細胞
や歯肉結合組織細胞が欠損部に侵入することで，骨
欠損は再生されず上皮性の付着により修復される６）．
そこで，遮蔽膜を用いて骨欠損部を覆うことにより，
上皮の侵入を防ぎ歯根膜と歯槽骨由来細胞の供給を
期待する組織再生誘導法（GTR法）が1982年に提唱
された７）．当初は非吸収性のポリテトラフルオロエ
チレン（PTFE）膜を用いた術式であり，膜を除去
する二次手術が必要となっていたが，現在は多くの
製品が吸収性であり，二次手術の必要はない．

３） 生物学的生理活性物質を用いた再生療法
　　（１）�エナメルマトリックスタンパク（EMD）：EMDは

発生の段階で歯胚のエナメル芽細胞によって産

F i g u r e  1 :  T h e r a p e u t i c 
Materials for Periodontal 
Regenerative To promote 
p e r i o d o n t a l  t i s s u e 
regeneration, bone graft 
m a t e r i a l s ,  b a r r i e r 
membranes, and biologically 
a c t i v e  s u b s t a n c e s  a r e 
utilized either individually or 
in combination.
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生されるタンパクであり，これにより歯根面の
セメント質形成を誘導することで再生を促す．
幼 弱 ブ タ の 歯 胚 か ら 精 製 さ れ た も の が
Emdogain® Gelとして商品化されており，30年
以上の使用実績もあり，今現在も歯周組織再生
療法の第一線で使用されている．本製品を用い
た再生療法は，通常のフラップ手術のみと比較
して有意にアタッチメントレベルの改善と歯周
ポケット深さの減少が見込めることがメタアナ
リシスからもわかっている８）．そのような利点だ
けでなく，GTR法が遮蔽膜のトリミングや適切
な位置に設置しなければならないなど，手技に
やや煩雑さがあるが，EMDは根面に塗布するだ
けという手技の簡便さも魅力の一つといえる．

　　（２）�FGF-2製剤：増殖因子であるFGF-2を有効成分
としたリグロス®が製品化されており，世界初の
歯周組織再生誘導医薬品としてわが国では保険
適用承認となっている．このFGF-2は，in vitro（細
胞を用いた実験）で歯根膜細胞の増殖と遊走能を
活性化させることや，骨芽細胞・セメント芽細
胞といった硬組織形成を司る細胞への分化を促
進することが示されており９），第Ⅲ相臨床試験の
結果からも前述したEMDとの対照比較試験にて
優越性ありとされており10），その有効性につい
ては十分認められている．保険適用であるため，
気軽に再生療法が行えることから，現在では国
内の歯周組織再生療法のスタンダードともいえ
る．

３．歯根膜由来間葉系幹細胞の有用性

　前述した再生療法の登場と，臨床家たちの熟練の技術
により，歯周組織再生という夢を叶えることができるよ
うになったが，依然として全ての歯の歯周組織を再生で
きるわけでもなく，また十分満足いく結果ばかりでない
ことも課題としてある．そのような現状を打開するため，
世界中の研究者が新規再生療法の開発に着手することと
なるが，その一つが細胞移植となる．細胞の移植方法に
ついては細胞を局所，もしくは全身的に投与する手法や，
細胞を足場となるバイオマテリアルと混ぜて移植する方
法など多種多様である．歯周組織再生療法ではそのほと
んどが骨欠損部に局所的に投与する方法となるが，本章
では用いる細胞について述べていく．
１） 間葉系幹細胞の特性
　　 　間葉系幹細胞 human multipotent mesenchymal 

stromal cells （hMSCs）は骨髄11）由来の細胞を用い
た研究が歴史的に古いが，他の組織からも採取可能
な細胞が多数報告された．由来となる組織により細
胞の特性（増殖能や分化能等）が若干異なると言われ
てきた．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ものの，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 12）により
規格化されており，おおよそ同等の細胞群とみなす
ことができる．よって，採取された細胞集団を
hMSCsと定義する場合はこれらの必要最小条件を
満たしていることをまず確認する必要がある．

　　 　hMSCsの特性として，免疫調節能13），抗炎症作
用14），さらには抗菌作用15）などの報告もあり，組織
再生だけではない他の利点もある．このような特徴
からhMSCsは移植材料として効果的である．

２） 歯根膜組織に存在する間葉系幹細胞
　　 　歯とそれを支える歯槽骨の間には歯根膜という靭

帯様軟組織が介在し，咀嚼力の緩衝としての機能や
咬合時の感覚を脳に伝達する神経伝達機能，口腔内
細菌に対する防御機能などを保持している16）．さら
に，歯の再植・移植術の際に歯根に残存した歯根膜
組織を適切に保存することが予後を左右するため，
歯根膜には歯周組織再生の担当細胞が存在すると考
えられていた．そのため，口腔組織ではまず歯髄17）

や脱落乳歯歯髄18）から多分化能を持つhMSCs様の細
胞集団に関する報告がなされたが，その後すぐに歯
根膜からも同様の特性を持つ細胞集団が存在すると
報告された19）．この報告を機に，世界中の研究者が
類似研究に着手し，歯根膜組織由来細胞はMSCとし
ての特性を有していることが明らかにされた20-22）．
さらに歯根膜由来MSCs（hPDL-MSCs）は他の組織
由来MSCsと比較して，セメント質形成や歯根膜様
繊維組織の再生が顕著にみられるだけでなく23），歯
根膜としての特性を残していることが示唆されてお
り24），歯周組織再生の細胞ソースとして適している
と考える．

４．細胞シート移植による再生療法について

　歯周組織再生療法で細胞を材料として用いる場合，い
かに細胞を欠損部に効率よく移植し，外部に漏れること
なくその場に留まらせることができるかが重要となる．
その場合，細胞をバイオマテリアルと混ぜて移植する方
法が当初は主流であったが，筆者らはこれまでに様々な
疾患で実績のある細胞シートに着目し，研究を推進して
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きた．細胞シート技術は，ポリN-イソプロピルアクリ
ルアミドという高分子を共有結合させた特殊な培養皿で
細胞培養することにより，通常の培養環境では細胞は接
着したままで，転移温度（32℃）以下になると，細胞間
結合や細胞外マトリックス等を保持したシート状で細胞
を回収することが出来るものとなる25）．このような技術
を用いて，我々の研究チームは大型動物や実験室レベル
での安全性・有効性を確認し26, 27），ヒトを対象とした臨
床試験へと展開した．
１） 歯根膜細胞シートの自家移植
　　 　これまでの研究成果を受けて，東京女子医科大学

の岩田隆紀先生（現在は東京科学大学歯周病学分野
教授）の研究チームは「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2011
年1月に厚生労働大臣より臨床研究実施の承認を得
て，臨床研究を開始した．本法は，細胞加工施設

（CPC）にて被験者の抜去歯から歯根膜細胞を無菌
的に単離した後に細胞シートを作製し，歯周外科を
実施した際に歯周組織欠損部の歯根面に３層の細胞
シートを設置し，骨欠損にはβ-TCP（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
生を促すという手法となる． 

　　 　2014年11月に全10例の移植及び６ヶ月の予後追
跡が完了し，全症例において細胞シート移植による
有害事象は生じておらず，安全性を十分確認できた．
さらに移植部位での歯槽骨再生が維持され，現行の
再生療法よりも有効性が高いものであることが示さ
れた28）．

２） 他家移植の実現に向けた取り組み
　　 　これまで実施してきた細胞シート移植療法は自家

移植であるため，拒絶反応がないこと，またドナー
由来の細菌・ウイルス等の感染リスクがないこと等
の安全性における懸念点が少ないことが利点であ
る．しかしながら，自己移植の欠点として１）細胞
確保のために，わざわざ抜歯が必要となる，２）細
胞の特性には個体差があり，移植後の臨床結果にも
差が生じる，３）患者に移植する細胞シートが完成
するまで，抜歯後から１か月近くの時間が必要とな
り，CPCの数や培養を行うスタッフの数にも限界が
あるため，多くの患者に実施不可能である，といっ
たものがある．筆者らは，本法を広く普及させるた
めには，自己細胞を用いた移植治療には限界がある
と判断し，他家移植の実現を目指した．他家移植実
現のために細胞ストック，いわゆるマスターセルバ

ンク（MCB）の構築が必要であり，智歯抜歯や矯正
を目的とした便宜抜歯といった日常の臨床から得ら
れる歯を細胞供給源として用いることとした．また，
ドナーの選定基準として25歳以下の若年者を対象
とした．これは，若いドナーから採取したMSCsの
方が増殖能や分化能といった細胞の持つポテンシャ
ルが高いことが理由である29，30）．一方，同種移植
の懸念事項として，移植した際のドナー由来細菌・
ウイルスへの感染といった安全性リスクである．こ
のリスクについてはドナー選定時に，まず血液検査
や問診等で問題ないかを厳重にスクリーニングす
る．さらにウインドウピリオドを考慮して，細胞採
取の３～６か月後に再度血液検査を実施するといっ
た対応でリスクを低減させている．また，セルバン
ク構築時における微生物や外来性ウイルスの混入や
レトロウイルスの存在を否定するために，ICH-
Q5A/Q5D，第17改正日本薬局方等に準拠した各種
品質試験を実施するとともに，セルバンク構築時に
使用する試薬類が生物由来原料基準に該当する場合
は，ウイルスクリアランスの確認やトレーサビリ
ティの確保といった厳重なチェックも行い，十分に
安全であることを確認している．

　　 　上記のようなリスクへの対応は他家移植では必要
不可欠なものであり，それだけ安全なものでなけれ
ばならないのも当然である．しかしながら，数多く
の試験や検査に係る莫大な費用が同種移植の普及化
を妨げる要因の一つでもあり，安全性の検査法につ
いても新たな手法の開発が必要であると実感した．
そこで，安全性検査の簡略化と迅速化を目指して，
次世代シーケンサーを用いた移植細胞の評価手法の
開発にも我々は取り組んだ．前述したように細胞に
混入した細菌・ウイルス等の微生物を評価すること
が重要となるため，細胞から核酸を抽出し，次世代
シーケンサーを用いて塩基配列を網羅的に解読し，
ヒトゲノム由来の塩基配列とそれ以外のもの，例え
ば細胞に混入した細菌やウイルス等に分類して解析
を行うというアルゴリズムを東京大学医科学研究所
の中井健太先生と共同で開発した31)．これらの解析
パイプラインは，ウェブツールのOpenContami 

（https://openlooper.hgc.jp/opencontami/）と し
てウェブ上に公開しており，だれでも使用可能と
なっている．

　　 　上記のMCBの構築と歯根膜細胞シートの製品
化，並びに安全性試験を実施して，東京女子医科大

https://openlooper.hgc.jp/opencontami/
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学と東京医科歯科大学（現東京科学大学）との２施設
で，国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED）・平成30年度再生医療実用化研究事業・
企業等の協力を得ながらプロトコールを組む医師主
導治験・研究開発課題名「同種歯根膜由来間葉系幹
細胞シートによる歯周組織の再建」の支援を受けて，
2018年12月に医師主導治験を開始した．これまで
全10例の移植が完了し，現在まで有害事象なく，
術後経過も良好である．本治験の臨床データについ
ては現在解析中のためまだ公表できてはいないもの
の，近い将来皆様にその有用性についてお伝えでき
るはずである．

５．結論と将来展望

　今の医療業界で再生医療に求められているのは，アン
メットメディカルニーズ unmet medical needs（いまだ有
効な治療方法がない疾患に対する医療ニーズ）の改善であ
り，歯周病におけるアンメットメディカルニーズは水平
性骨吸収や１壁性骨欠損，またはⅢ度分岐部病変のよう
な重度歯周炎であると筆者らは考える．このような症例
に対して，既存の再生療法は適応外である32）が，臨床の
場ではこのような症例と遭遇する機会は非常に多い．ま
た，再生療法を対象とした多くの臨床研究では，上記の
ような重度なものは対象症例から外れてしまっている33）．
こうした現状で，歯根膜細胞シートであれば十分な成果
が得られるはずと筆者らは考えている．とはいえ，細胞
シート移植に係る金銭的・人的コストを考慮すると，普
及化への道はまだまだ遠い．この課題をクリアするため
には，検査コストの軽減を目的とした新規検査手法の確
立や，培養コストの軽減を目的とした自動培養装置の導
入などの対応が必要になるであろう．すべては今後のさ
らなる研究の発展次第となるが，hMSCsがアンメットメ
ディカルニーズの救世主となるべく，再生医療の発展を
担う一員として今後も研究を推進していきたい．
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