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Ⅰ．緒言
歯科補綴領域の治療を困難とさせる大きな要因とし
て，顎堤の高度吸収（萎縮）がある。しかし高度に吸
収した顎堤上での補綴装置の安定性は悪く，特にイン
プラント治療では造骨の必要を迫られることが多い。
歯科補綴学の歴史はこの困難な状態を術者の技術や歯

科材料によって如何にカバーして患者の QOLを向上
させるかを考え・治療する歴史であったと言っても過
言ではない。一方，2012年にノーベル賞となった山中
先生の iPS細胞に代表されるように，日本の再生医療
研究は世界でもトップクラスを走っており，再生医療
を実現することは今では国策となっている。私も以前

顎骨骨髄間葉系幹細胞を用いた顎骨増生医療の開発

西村　正宏

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 
先進治療科学専攻　顎顔面再建学講座　口腔顎顔面補綴学分野

Alveolar ridge augmentation using alveolar bone marrow 
mesenchymal stem cells

Masahiro Nishimura

Department of Oral and Maxillofacial Prosthodontics, Field of Oral and Maxillofacial Rehabilitation, Advanced 
Therapeutic Course, Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences, 8-35-1 Sakuragaoka, 

Kagoshima 890-8544, Japan

Abstract

This review shows a summary of our previous studies concerning how to augment alveolar bone ridge 
by minimum intervention using autologous alveolar bone derived mesenchymal stem cells (MSC) and 
scaffolds. We successfully collected MSC from alveolar bone marrow using newly developed puncture 
needle, and expanded them in vitro. We have developed serum free culture medium and found several 
new initial osteogenic markers and new resistance factors for external stimuli on MSC. Furthermore, we 
found several factor controlling MSC migration and osteogenic differentiation. We combined MSC with 
calcium phosphate scaffold and transplanted them into canine edentulous model and successfully observed 
osseointegration between augmented bone and implant. We are going to start alveolar bone augmentation 
treatment using alveolar bone marrow MSC/scaffold utilizing above mentioned techniques in the near 
future.

Key words:   Mesenchymal stem cells (MSC), Alveolar ridge augmentation, Implant, Regenerative medicine, 
Alveolar bone



西村　正宏54

から，歯科補綴学は従来からの材料至上主義の学問か
ら組織・細胞を用いて生体そのものを再生する研究も
加えるべきであると考えて，基礎研究にも重点をおい
て研究を行ってきた。そして私の研究の方向性を大き
く変える契機となったのが，平成12年度に採択された
科学技術振興機構の新規事業志向型研究開発成果展開
事業「骨・軟骨組織の再生療法：代表者　広島大学歯
学部加藤幸夫教授」であった。本予算は総額約2.4億
円を投じて間葉系幹細胞（以下MSC）を使って，骨，
軟骨，歯周組織を再生する技術を開発し，ベンチャー
を創設して再生医療を実現することが目標であり，私
もその一翼を担当することとなった。その結果誕生し
た（株）ツーセルは，現在でも多くの研究者を抱え，
事業を拡大している。広島大学歯学部ではその後も高
度先進医療開発経費（Ａ研究）「自己細胞の機能制御
による口腔領域の新しい細胞医療の開発」が採択さ
れ，総額約３億円を投じて無菌的な細胞調整のための
施設，Cell Processing Center（CPC）など，多くの設
備が設置され，歯周病態学分野において，世界で初め
ての歯周組織再生のための臨床研究も開始された1）。
さらに，加藤幸夫教授らのグループでは2002年度ひろ
しま産業振興機構の知的クラスター事業「間葉系幹細
胞及び上皮細胞の超増幅法」，2003年度科学技術振興
機構事業化のための育成研究「歯周病と骨疾患に対す
る細胞治療の事業化：幹細胞治療法のシステム化」，
2007年度 JSTイノベーションプラザ広島　育成研究
課題「間葉系幹細胞（MSC）の安全性判定法とそれ
を用いた細胞治療法の事業化」など，数千万円規模の
予算が連続して採択され，MSC研究の拠点となって
いった。口腔の QOLの向上を目指す連携研究でも広
島大学は再生工学代表連携校として，昨年までの５年
間，全国大学からの研究者を集めて，毎年「ヒト間葉
系幹細の分離，培養および骨分化の技術についての講
習会」を開催し，私も講師の役を担ってきた。こう
いった流れの中で，私は顎骨を再生するためのシステ
ムづくりを担当した。歯科補綴領域で現在，現実的で
最もニーズの高い再生治療は，この顎骨の再生である
と感じていたからである。現在でも，骨を造成するた
めには，自家骨移植がゴールデンスタンダードである
とされているが，採骨部位の侵襲，採骨量の制限など
のために，必ずしもすべての患者に受け入れられる治
療法とは言えない。「造成」とは元々マンションやビ
ルを造成する意味で使われ，本来の骨を増やす単語は
「増生」とされている。そこで，本稿をお借りして国
内外の研究に加えて私のグループのこれまでの顎骨再

生医療関連の研究内容について紹介したい。

Ⅱ．顎骨増生医療開発のスキーム
再生医療を実現させるためには，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。小範囲の顎骨を再生する目的であれば，現在の臨
床でも担体 /支持体として骨補填材・人工骨が用いら
れているが，再生するべき範囲が広がると骨補填材・
人工骨だけでの再生は望めない。そこで骨補填材・人
工骨等に骨形成能を持たせるために，自己細胞を複合
させる方法が多く研究され，臨床応用もされている2）。
自己細胞の安全な培養には CPCが必要で，安全性の
高い培養機器や培地も求められるため，そのコストは
極めて高くなる。自己細胞を個別に培養してその品質
や安全性を評価することがコスト高に繋がることか
ら，これを回避するために，アログラフトによる軟骨
治療も検討されているが3），未知の病原性の存在や，
拒絶反応の問題が疑われ，また日本人の感情も他人の
細胞を受け入れ難いと考えられるため，普及は困難と
考えられる。そこで自己細胞を移植せず，幹細胞培養
液中の成分を濃縮して骨を再生しようとする試みもあ
る4）。しかし我々は，イヌを用いた歯周組織欠損モデ
ルに移植した GFP標識MSCが歯根膜を構成する細胞
や歯槽骨の骨細胞に分化していることを見出したこと
からも，細胞そのものの移植の有用性を感じている5）。
一方，2006年に樹立された iPS細胞の登場で，これ

までは分化させることが困難であった細胞も作製可能
になり，難病の治療に大きく貢献することが期待され
る。しかし骨はすでにMSCの移植による再生治療の
実績があることから，MSCによる骨再生医療システ
ムの整備によって患者に，より早く，安全な医療を提
供できると考えられる。図１に示すように，MSCに
よる骨増生医療には多くのステップが必要で，そのス
キームが円滑に回らなければ実現は困難である。以下
に各段階において解決すべき問題と，それに関わる報
告を述べる。

1）患者本人からの細胞採取
（1）口腔領域からの幹細胞採取
歯科医にとって口腔内の組織は採取が容易であるた
め，口腔内組織に存在する多分化能細胞は顎骨再生の
ための有力なツールとなる6）。口腔内から採取可能な
組織は，歯（歯髄と歯根膜），歯肉，顎骨，骨膜，骨髄，
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脂肪などが考えられ，それぞれから採取可能な細胞を
表１に示す。顎骨を再生することが目的であれば，骨
を構成する骨膜，骨，骨髄，血管，神経などに分化可
能な細胞が候補となる7）。歯髄や歯根膜は近年，それ
ぞれ国立長寿医療研究センターと東京女子医科大学の
グループで臨床研究の細胞ソースとして用いられてい
るが，そもそも抜歯可能な歯が存在しない場合には利
用不可能で，特に高齢者で骨増生が必要な患者におい
て抜歯可能な歯が存在することは稀であると考えられ
るため，顎骨の増生の細胞ソースとしての利用機会は
低い。骨片を含めた骨や骨膜は骨切り手術や様々な骨
除去手術時に余剰となるが，これらを採取するために
は採骨同様に患者の侵襲は大きくなる。歯肉中にも幹
細胞が含まれており8），我々もその数の濃縮を試みた
が，骨分化能の高い細胞数は少なく，採取部位による
含有率も異なるため，骨増生のための細胞ソースとし
ては適していない。脂肪組織は皮下脂肪や口腔内頬粘
膜などからも採取が可能で，既に大阪大学の歯周病学
講座のグループでは「自己脂肪組織由来幹細胞を用い
た新しい歯周組織再生療法の開発」として臨床研究を
開始している。一方，我々は世界で初めて顎骨骨髄中
のMSCの分化能を検討し，これが腸骨由来の MSC
と匹敵する骨分化能を持つことを報告した9）。この報
告を受けて，緒方らのグループは高齢者の顎骨から分
離培養したMSCが高い増殖能と骨分化能を持ち，幹

細胞マーカーを発現していることを報告した10）。さら
にマウス下顎骨中のMSCと長管骨からのMSCの性
質を比較した報告では，両者は同様の骨・軟骨分化能
を持つが，下顎骨からのMSCのほうが，長管骨から
のMSCよりも免疫寛容能が高いことが報告された11）。
神経堤由来の顎骨MSCは中胚葉由来の長管骨からの
MSCと比較して形成する骨の性質以外に免疫能の違
いを持つことは，生物学的にも興味深い。一方MSC
の骨髄中での局在を調べるため，我々はMSC特異的
遺伝子（LIF, GATA6）を同定し，それを標識として，
生体内でのMSCの局在を解析した。その結果，MSC
は成獣マウスでの骨内膜の近くと，骨髄内側に存在し
ていることが判明した12）。これらの基礎的成果を基
に，我々は顎骨骨髄由来のMSCを顎骨増生のための
細胞ソースとして臨床応用に向けた研究を進めてい
る。

（2）顎骨穿刺法の開発
古くから白血病治療のために骨髄移植をする際に骨
髄穿刺針は使われてきたため，例えば腸骨を穿刺する
ための穿刺針は多い。しかし腸骨穿刺針は顎骨には適
応し難い。そこで我々は顎骨を穿刺しやすい小型の穿
刺針を企業と共同開発した（図２A～ C：一般医療機
器　09B2X00010G00056）。例えば，動物モデルで，
イヌの歯槽―頬粘膜移行部に1cm程度の切開を入れ，

（1）培地の低血清化
２）細胞数の増幅

３）細胞の評価

（1）細胞の骨分化能の確認

４）移植体作製

（1）支持体への細胞接着強化

（2）骨分化期間の短縮化
（3）最適な支持体の開発

（1）移植細胞の遊走制御

（2）移植体のカプセル化

（3）移植細胞の局在化による確実な骨増生

５）骨増生（移植）手術

１）患者本人から細胞採取

（1）口腔領域からの幹細胞採取
（2）顎骨穿刺法の開発

（3）顎骨骨髄細胞採取・培養法確立

図1　骨増生医療開発のスキーム
臨床応用を考える際はこのスキームがスムーズに回らなければ実現しない。各ステップでこれまで我々が行ってきた研
究内容を示す。
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下顎骨を2mmのドリルで穿孔し，そこに本穿刺針を
ねじ込み，シリンジで吸引することで，確実に顎骨骨
髄液を採取することができるようになった（図2D～
F）。我々はその顎骨骨髄液からMSCを効率よく培養
するための，細胞播種濃度を検討するため，血球計算
器を用い，採取された骨髄液中の有核細胞数（WBC）
を計測し，培養皿への骨髄液の播種密度と，10日培養
後に得られた間質細胞の数を計測した。その結果，
5x104 cells/cm2での播種密度をピークに，高密度で播
種するとむしろ得られるMSCの数が減少することが
判明した（図３）。これは骨髄液中に存在する赤血球
等の非接着系細胞の存在により，間質細胞の接着が阻
害されるためであると考えられた。そこで，この実験
以降に採取された骨髄液は5x104 WBC/cm2で培養皿へ
播種することとした。

（3）ヒト顎骨骨髄採取・MSC培養法の確立
イヌ顎骨による最適なMSC培養方法のデータを参
考に，我々はヒト顎骨骨髄液の採取とMSCの最適な

培養法を検討した。私の前任校の長崎大学口腔外科の
朝比奈教授らは，口腔内からの骨原性細胞採取に関す
る臨床研究を倫理委員会で承認されて実施しており，
採取する組織として骨髄液も含まれていたため，私も
共同研究者として加えて頂き，インプラント埋入直前
に溢出する骨髄液を採取してMSC培養を試みた。研
究のために患者に新たな侵襲を加えて骨髄穿刺するこ
とは倫理的に避けたかったためである。そのため，毎
回採取できる骨髄液の量は大きく異なり，培養成功率
も低かったが，27名のインプラント埋入患者から顎骨
の骨髄液を採取することができた。しかしその中で
MSCの増殖が確認でき，培養が成功した例は15名分
のみであった。ただし採取した骨髄液のWBC/RBC比
が高い骨髄液のほうが，培養成功率が高かった。つま
り，今回の方法でインプラント埋入直前に採取した骨
髄液には末梢血が混入しており，実質的なMSCの数
が少ないうえに，赤血球による MSCの接着阻害が
あったために，MSCが培養できなかったと考えられ
る。次にMSCの培養に成功した15例（上顎から３例，

表1　顎骨再生治療に適した口腔内の細胞ソース
採取細胞 採取機会 採取者 問題点

脂肪由来幹細胞
骨芽細胞・骨膜細胞
歯髄・歯根膜細胞
歯肉由来幹細胞
顎骨骨髄間葉系幹細胞

脂肪組織
骨切り，骨隆起除去
智歯・便宜抜歯
口腔粘膜
顎骨

形成外科医・口腔外科医
口腔外科医
歯科医師
歯科医師
歯科医師

一般的な歯科治療では困難
多分化能が低い
歯を抜かなければ入手困難
幹細胞の割合が少ない
採取量が少ない

A

B

C

D

E

F

図2　顎骨骨髄用の穿刺針の開発とイヌでの穿刺の例
A:医科用の骨髄穿刺針上から小宮式穿刺針，オスティー
カット　B:試作段階の穿刺針　C: 完成した穿刺針　D: 
イヌの下顎骨の骨面に至る切開を入れている状態　E:穿
刺針を入れるために2mmのドリルで穿孔した状態　F:穿
孔部分に穿刺針を挿入し10mlシリンジで吸引している様
子。骨髄採取は局所麻酔下で５分以内に終了する。 

図3　イヌ顎骨骨髄液から培養されたMSC数。
通常の培養皿へ異なるWBC密度で骨髄液を播種し，培
養10日後に得られたMSCの数。
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下顎から12例）のMSCの増殖率を検討するため，細
胞の累積増殖曲線を解析すると，採取部位や患者年齢
の差による細胞増殖率には違いは見られなかった。今
回はインプラント埋入予定部位からの骨髄液採取であ
り，全例で CTスキャンによる骨の解析も行われてい
たため，採取相当部位の CT値とそこから採取された
骨髄液からのMSC増殖率の相関についても解析した。
その結果，CT値の高い部位から採取された骨髄液の
MSCほど増殖が早い傾向が認められた。さらに増殖
したMSCの in vitroでの骨分化能と，患者の年齢，採
取部位の CT値との関係を検討した。その結果，患者
年齢も，採取部位の CT値もMSCの骨分化能との間
には相関は認められなかった。興味深いことに，in 
vitroで石灰化能の異なるMSCを免疫不全マウスの頭
頂骨モデルに移植すると，in vitroで石灰化能の低い
細胞でも高い骨増生を示した13）。両細胞の膜発現抗原
をフローサイトメトリーで解析すると，いずれも
MSCの膜抗原を発現していたが，唯一MSCでは発現
が陰性であるはずの HLA-DRが in vitroで石灰化能の
高い細胞で19%発現していた。HLA-DRは骨芽細胞
で高発現する抗原であるが，生体内にこの細胞を移植
した際には必ずしも骨増生に有利に働くわけではない
事が示唆された。したがって，臨床研究を開始するま
でに，in vitroでの石灰化能以外に，生体内での骨増
生能を予測するマーカーを検討する必要があると考え
らえる。

2）細胞数の増幅
（1）培地の低血清化
通常のMSCはウシ胎児血清（FBS）などの血清を
10％含有した培地で培養されている。ヒトでの臨床研
究では，安全性の観点から，自己血清で培養すること
になるため，現在実施されている臨床研究では患者か
ら400mlが採血され，決して侵襲の低い医療とは言え
ない。血清はその個体によって成分にバラツキがあ
り，そのロット差は細胞の増殖や分化に大きく影響す
る。また生物由来の因子は未知の病原体を含有してい
る可能性もあるために，完全ゼノフリーの無血清培地
の開発が盛んに行われている。多くの研究者から報告
されているように，MSCは血清濃度が低い方が増殖
能も分化能も高い14, 15）。そこで私は平成16年から３年
間，科学技術振興機構　成果育成プログラム A（権利
化試験）（代表：広島大学，二川浩樹教授）の補助を
受けて，「抗菌ペプチドを用いた再生医療用幹細胞の
大量増殖技術の開発」として，無血清培地の開発を行

い，動物幹細胞培養用無血清培地（特許第4745750号），
新規抗菌性ペプチド（特許第4817335号），塩基性抗菌
性ペプチドを有効成分とする細胞増殖剤（特許第
4293889号）を発明した。これらの培地の特徴は，抗
生物質を含有せずに細菌の増殖を抑制できる事であっ
た。そして従来の報告と同様に，我々の開発した抗菌
ペプチド入りの無血清培地は従来の血清培地に比較
し，MSCの増殖能も骨分化能も高かった。一方，加
藤幸夫らと（株）ツーセルのグループも完全ゼノフ
リーの無血清培地を開発し，その後 STKシリーズと
して上市した16）。しかしこの培地は腸骨由来のMSC
や滑膜組織由来のMSCの培養用に開発されたもので，
顎骨骨髄MSCを通常の培養皿上で培養すると，セル
フアグリゲーションしてしまい，培養は困難であった
（図４）。そのため，血清を1%添加することでこの問
題は解決した。そして STK2培地に血清を1%添加し
た培地でも通常の10%含有培地よりも顎骨骨髄MSC
の増殖能と骨分化能は高かったため，今後の臨床研究
に向けて，詳細な解析を行っている所である。

3）細胞の評価
（1）顎骨骨髄由来MSCの幹細胞マーカーの探索
増殖したMSCの多分化能を確認するために，骨・
軟骨・脂肪への分化誘導培地により細胞を分化させ，
各細胞基質を染色する方法や酵素活性を測定する方法
がとられているが，それぞれの細胞に分化するまでに
は２～４週の培養期間を要する。そこで，我々は
MSCの多分化能を早い段階で検出するための遺伝子
の探索を行った。MSCは線維芽細胞と形態的に見分
けがつかないため，まず，我々は採取時の線維芽細胞
のコンタミネーションを否定するために，線維芽細胞
とMSCを区別可能な遺伝子を DNAマイクロアレイ
によって検索した。その結果，tissue factor pathway 
inhibitor-2，neuroserpin，MHC-DR-α，MHC-DR-β等が
MSCの方で高発現することを報告した17）。その後加
藤らは脛骨，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の組み合わせを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た18）。

（2）顎骨骨髄由来MSCの細胞の骨分化能の確認
我々はさらに，MSCの骨分化能予測マーカーを探
索する目的で，DNAマイクロアレイ法にて骨，軟骨，
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脂肪分化誘導28日後に変化する遺伝子の中から，骨分
化誘導で特異的に発現が変化する遺伝子を絞り込ん
だ。表2に骨分化誘導時の各遺伝子発現を Realtime-
RT-PCRで分析した結果と，その siRNAをMSCへ導
入して骨分化誘導した際の細胞増殖，分化マーカーの
変化の一覧を示す。その結果，GILZ遺伝子の発現は
亢進し，その siRNA導入により増殖および骨分化は
全体的に抑制された。LBH，ELL2遺伝子の発現は亢
進し，その siRNA導入により増殖への影響はみられ
ないが骨分化は抑制された。DLXIN-1，ATF7IP遺伝
子の発現は変化しなかったが，その siRNA導入によ
り骨分化は抑制された。MAML2遺伝子の発現に変化
は認められなかったが，その siRNAにより増殖およ
び骨分化は抑制された。FOXO3A，ZFHX4遺伝子の
発現は亢進し，siRNA導入により初期の骨分化は抑制
されたが、最終的な骨分化には影響を与えなかった。
LASS5遺伝子の発現は変化が認められなかったがその
siRNA導入によりMSCの最終的な骨分化が促進され
た。これまで報告にあるように，RUNX2遺伝子の発
現は亢進し，その siRNA導入は骨分化を抑制した（特
願2008-114551：骨分化状態を測定する組成物および
骨分化を調節する組成物）。我々はさらに早期に確実
に骨分化するMSCを見分けるマーカーを探索する目
的で，骨，軟骨，脂肪分化誘導24時間後で変化する遺
伝子の中で，特に骨分化誘導時に発現が亢進する遺伝
子として zinc fingers and homeoboxes 3（ZHX3）を特
定した19）。この遺伝子は RUNX2や Osterix等の周知の
骨分化特異的転写因子よりも，より早期の骨分化マー
カーとして有用であると考えられる。

4）移植体作製
（1）支持体への細胞接着強化
立体的な組織を再生するためには，細胞を立体的な
支持体へ付着させて生体内へ移植する必要があり，ま
たこの移植体を移送するときの振動，あるいは生体
内へ移植した直後のプロテアーゼの刺激によっても
細胞が支持体から剥離してしまうことが懸念される。
我々は以前から軟骨内骨化を促進する因子として幾
つかの植物レクチンの効果を確認していたが20），偶然
にもこれらの植物レクチンの中で，phaseolus vulgaris 
erythroagglutinin (PHA-E) or concanavalin A (ConA) が
支持体と MSCとを強固に接着させる作用を持つこ
とを発見した（特許4703943号：外部刺激に対する抵
抗性付与剤，US特許6,992，178 B2：Agent imparting 
resistance to external stimuli）。具体的には，支持体と
MSCを接着後に PHA-Eあるいは ConAを短時間処理
することで，機械的振動にもプロテアーゼにも耐性
を得られることを発見した。さらにチタンやハイド
ロキシアパタイトを PHA-Eあるいは ConAで事前に
コーティングすることでMSCの初期接着を促進する
ことも分かった21）。この発見は複雑な形状の支持体に
MSCを確実に接着させる際に有用な技術であると考
えられる。

（2）骨分化期間の短縮化
事前に骨分化誘導したMSCを移植すると，非誘導
のMSCを移植するよりも，in vivoでの骨形成能は高
いことが報告されている22）。また，他の細胞でも，骨
分化誘導をかけた細胞の移植は in vivoでの異所性骨

A B

図4　ヒト顎骨骨髄MSCの血清（10%）含有培地と STK2（完全無血清培地）による培養による形態の違い。(A)： 血
清（10%）含有培地，（B）：STK2培地で培養した細胞の位相差顕微鏡像。Bar = 0.2mm。
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化を認めるが，未分化状態の細胞を移植しても異所性
骨化を認めない23）。我々は，臨床応用を考えて，通常
の成長因子よりも安価で，MSCを確実に骨分化させ
る因子を検索していた。その結果，前述の ConAが
MSCの骨分化を著明に促進することを見出した（特
許第4388483号：間葉系幹細胞の骨化及び /又は軟骨
化促進剤と骨化及び /又は軟骨化促進方法）。その後
の解析で，ConAはMSCの BMP-2分泌を促進し，オー
トクライン，パラクライン的に骨分化を促進している
可能性が示された24）。高価なリコンビナント蛋白に
よって in vitroでMSCの骨分化を促進することに代
わって，植物由来で安価な ConAの有効性が確認され
たのである。

（3）最適な支持体の開発
骨を増生するためには，細胞は賦形性のある支持体
と複合して生体内に移植することが必要であるが，支
持体はその後吸収されるべきか，むしろ長期的に形が
維持されるべきかという議論がある。生体を完全に再
生するという意味では，人工物は完全に生体に置き換
わる必要があるが，特にインプラント治療の時に増生
した骨が再度吸収してしまうようでは困る。そこで，
我々は連通孔を有した焼結型ハイドロキシアパタイト
の臨床研究を行い好成績を得た25）。しかし適切な力を
受けて，機能する骨は吸収しない事はWolffの法則
（1892年）として知られており，この法則に基づいて，
最近のインプラントの形状はデザインされている26）。
増生した骨にインプラントを埋入する際に，支持体は
代謝されて，生体の骨に置換されなければ，インプラ
ント－骨の界面には厳密にはオッセオインテグレー
ションは獲得されない。そこで1980年代から吸収性の
リン酸カルシウム系の骨補填材（α-TCPや β-TCP等）
の開発が整形外科や歯科の領域で進められてきた。し

かし骨基質は純粋にリン酸カルシウムのみではなく，
炭酸カルシウムやフッ化物，マグネシウム等の元素も
含有されているため，より生体骨の構成に近く，置換
可能なアパタイトとして，九州大学の石川らはリン酸
カルシウムの一部が炭酸基に置換された賦形性のある
炭酸アパタイトを開発している27）。一方東北大学の鈴
木らは骨伝導能が高く，骨に置換可能な Octacalcium 
phosphate（OCP）を開発している28）。バイオマテリア
ルの世界ではこれらの材料を横並びに評価することな
く研究が進められているが，顎骨増生医療の開発に
は，MSCとの組み合わせとして最適な支持体の選択
とさらなる改良が必要となる。

5）骨増生 (移植 )手術
（1）移植細胞の遊走制御
生体内に MSCを移植した後の挙動については，
様々な報告がある。欠損軟骨を再生する目的で，MSC
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6mm以上離れた部位に移植したMSCが存在し
ていたとする報告もあることから29），我々はMSCの
遊走を制御する因子の同定するため，表３に示す26種
類の生体由来因子を検討した。そのうち下線を付けた
９つの因子はMSCの遊走を特異的に促進することを
発見した（特許第5048323号：損傷組織の治療剤と治
療 方 法， 国 際 特 許 US8, 119,397 B2, Australia 
2005228778: Therapeutic agents and therapeutic methods 
for treating injured tissue）。興味深いことに，この中の
ThrombinはMSCの遊走能は促進するが，歯肉線維芽
細胞の遊走は抑制した30）。このことは歯周組織の修復
を考えた時，Thrombinを局所投与することで，レシ
ピエントからのMSCの遊走が促進され，周囲組織か
らの線維芽細胞の遊走を抑制するという，新たな治療
薬の開発に繋がるかもしれない。

表2　DNAマイクロアレイ解析から選ばれた骨分化特異的遺伝子の siRNA導入後の細胞変化
骨分化誘導時の

発現
遺伝子 細胞増殖 アリザリン

レッド染色
カルシウム定量 アルカリフォス

ファターゼ活性
⬆
⬆
⬆
➡
➡
➡
⬆
⬆
➡
⬆

GILZ
LBH
ELL2

DLXIN
ATF7IP
MAML2
FOXO3A
ZFHX4
LASS5
RUNX2

⬇
➡
➡
➡
➡
⬇
➡
➡
➡
➡

⬇
⬇
⬇
⬇
⬇
⬇
➡
➡
⬆
⬇

⬇
⬇
⬇
⬇
⬇
⬇
➡
➡
⬆
⬇

⬇
⬇
⬇
⬇
⬇
⬇
⬇
⬇
➡
⬇
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（2）移植体のカプセル化
前臨床研究として私のグループでは，イヌの上顎骨
小臼歯を抜歯して無歯顎堤モデルを作製後，同じイヌ
の顎骨骨髄由来MSCを培養して支持体の顆粒と混和
して移植体をシリンジに填塞し，無歯顎堤部分をトン
ネル状に骨膜剥離し，この移植体を填塞する実験を
行っていた。しかし填塞後に切開部分から支持体の顆
粒が漏出して，結果として安定した移植が困難であっ
た。そこで，我々は移植体を市販の空カプセルにパッ
キングして容易にMSC/支持体複合体を移植する方法
を考案した（特許第5140804号：生体再生カプセル）。
本法では培地を含む移植体をパッキングしてもカプセ
ルは崩壊せず，容易に骨膜下へ確実に全てを挿入可能
であった31）。移植３か月後にはレシピエントの骨と移
植体は一体となる個体がみられ，増生部位へ埋入した
チタンインプラントは増生骨と癒着していた。本発明
は細胞のパッキングのみならず，飲用し難い溶液をカ
プセル化して，飲用し易くする方法としての応用も期
待される。

（3）移植細胞の局在化による確実な骨増生
さらに我々がイヌによる顎骨増生実験を重ねたとこ
ろ，前法のシリンジでの移植体移植やカプセルによる
移植によって，確実に骨が増生ができる場合（図5）
と，移植体が全くレシピエントと癒着しない場合があ
り，実際はその治療成績には大きなばらつきがあるこ
とを経験した。そもそも顎骨増生において移植体は移

植時とその後に，必要な増生部位で高い賦形性を維持
し，レシピエント骨と連続的に癒着することが必要で
ある。そのためには骨代謝サイクルと類似のスピード
で吸収性のある多孔質な支持体とMSCを，何らかの
物質でまとめて増生予定部位へ移植する方法が最も理
想的である。移植体をまとめるための高粘度物質とし
ては，コラーゲンやフィブリンゲル，ヒアルロン酸な
どが考えられるが，体温でゲル化しないヒアルロン酸
は適さない。コラーゲンはウシや豚から抽出し，抗原
性を持つ部分を切断したアテロコラーゲンが市販され
ているが，あくまで動物由来の材料である。そこで，
我々は患者自己の血漿から得られるフィブリンを利用
することを考えた。クエン酸入りの採血管で採取した
血漿に塩化カルシウムを適量加えることで血液凝固カ
スケードに従ってフィブリノーゲンがフィブリン化
し，MSC/支持体を固めることになる。その際，細胞
を多く含む生着層をレシピエントの骨に接するように
設置すると，逆に設置するよりも明らかに既存骨との
連続性を保って骨が確実に増生することを見出した
（特願2012-167382，図6）。この骨増生メカニズムにつ
いては今後解明予定だが，既存骨からの脈管系の誘導
が進むことで破骨細胞等も遊走しやすくなり，骨形成
に適した環境が早期に形成されるためであろうと推測
している。

Ⅲ．おわりに
以上のように私と私の関連するグループは様々な公

PDGF-AA

TGF-β1 TGF-β3

VEGF SDF-1α

BMP-2

LIF

fibroblast, smooth mustle cell, osteoblastなどの
遊走を促進するという報告がある因子

IL-2 IL-8 MCP-1

炎症性サイトカイン

BDNF NGF-β NT-3

神経栄養因子

SCF SCGF-α

造血幹細胞を増殖させる因子

ANP leptin

マイクロアレイを行った結果，MSCの方が
fibroblastよりもレセプターを多く発現していた因子

PDGF-AB PDGF-BB

EGF HB-EGF TGF-α

bFGF HGF IGF-I

thrombin

表3　MSCの遊走能試験に用いた26個の生体由来因子とその分類
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図5　MSC/支持体の移植体をシリンジに装填して骨増生が成功した例
（A）：イヌの上顎骨無歯顎堤モデルにおいて，犬歯相当部の頬側歯槽部に切開を入れている段階。（B）：トンネル状に骨
膜を剥離し，先端を切断した1mlシリンジに移植体を充填して，骨膜下に移植体を移植している段階。（C）：移植後に
切開部分を縫合した状態。（D）：2か月後に犬の頭部をホルマリンで灌流固定後，上顎骨を剖出し，増生部分の粘膜を剥
離した状態。写真下の部分にレシピエントと強固に連続した増生骨が認められる。

図6　生着層の骨増生への寄与確認
200X104個のMSCを炭酸アパタイト系の支持体と共にラット頭頂骨へ移植し，8週後の組織像。A：生着層を骨面に設
置した場合，B：生着層を骨膜側に設置した場合。CB：既存頭蓋骨　NB：新生骨  S：支持体　FT：線維性組織をそれ
ぞれ示す。Bar = 0.5mm。（株）ジーシー研究所 生体材料開発グループ 坂井裕大研究員より提供。
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的資金と企業との共同研究によって，顎骨MSCを用
いた骨増生医療の開発に取り組んできた。2007年に採
択された NEDO研究開発技術シーズ育成調査では，
我々の開発している顎骨MSCを用いた骨増生医療が
普及した場合は，2016年の国内インプラント市場規模
を約1.5倍に増大させるという結果が得られた。超高
齢社会を迎える日本人の口腔 QOLを向上するために，
インプラント治療は大変有効な手段の一つであるが，
そのために採骨を必要とされる患者さんも多いため，
本再生医療の実現は補綴・患者主導型のインプラント
治療を推進するための有力なツールの一つとなると考
えられる。もちろん本医療は，インプラント治療目的
の骨増生以外にも，顎口蓋裂や外傷等の骨欠損に対し
ても有効な治療方法の一つとなろう。
ただし，ヒト幹細胞を用いて患者を治療しようとす
る臨床研究を実施する際には，その有効性と安全性を
十分に検証し，厚生労働省の策定したヒト幹細胞指針
に則って行うことが求められている。その中で細胞は
この指針の基準を満たす CPCで培養されることが求
められており，そのためのコストも極めて高くなる。
しかし2013年4月に再生医療推進法が成立し，細胞・
組織の培養・加工を医療機関外に委託できることが明
確になったため，培養のコストについては今後解決さ
れることが期待される。今後我々はヒト幹細胞指針に
則った，一般歯科開業医に普及しやすい骨再生医療の
展開を目指して研究を推進していく予定である。
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