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Ⅰ．はじめに

　再生医学とは，病気や外傷による臓器や組織の欠損
あるいは機能障害，機能不全に陥った際に，その臓器
や組織を再生することで機能回復を目指す医学分野で
ある．そして，この分野における医療行為が再生医療
とされている．従来の人工物を用いた機能回復には多
くの困難と限界があり，医療に携わる者にとって再
生医療の実現は非常に重要な課題である．Langer や
Vacanti らによって提唱された Tissue engineering
（組織工学）において，組織再生には細胞・足場・成
長因子の 3要素が必要であるとされてきた1）．近年で
はこれらの 3要素に場と時間を加えた 5要素が重要
であるとされている．再生医療は組織工学と同義とし
て用いられることがあるが，上記 5要素の中でも特
に幹細胞や前駆細胞を用いた組織再生・機能回復を目
指すことに重点が置かれている． 
　ほとんどの細胞に分化可能であるとされるヒト胚
性幹細胞（ES細胞）や人工多能性幹細胞（iPS 細胞）
が発見されたことで再生医学は飛躍的な発展を遂げ，
再生医療が現実のものとなることに多くの期待が寄せ
られるようになった．しかしながら，ES細胞はヒト
の成長途中の胚から分離するという倫理的な問題によ
り臨床応用に大きな制限がある．iPS 細胞は 2014 年
に自己の細胞から作製した網膜細胞を移植する世界初
の臨床試験が日本で行われるなど大きな注目を集めて
おり，さらに疾患の治療だけでなく診断用のアプリ

ケーションとしても期待される．間葉系幹細胞（MSC）
をはじめとした組織幹細胞は生体のあらゆる組織に存
在するとされ，ES細胞や iPS 細胞と比較して再生対
象は限定的であるものの，歯科を含めた多くの領域で
既に臨床応用が始まっている．ES細胞や iPS 細胞は
未分化な細胞を移植してしまうと腫瘍化の危険性があ
るため，対象の疾患を治療する効果が期待される細胞
に分化させた後に移植が行われる．一方でMSCには
腫瘍化のリスクは無く安全であると考えられており，
分化後あるいは未分化のままで移植が行われる．
　ここまで再生医療一般について述べてきたが，歯科
の臨床においても歯周組織再生は歯周組織再生誘導法
（GTR法）として健康保険に収載されている．また現
在は再生医療等安全性確保法の施行により届出が必要
となっているものの，骨造成や歯周外科の材料として
CGF/PRF 等の血液濃縮液が臨床研究として使用され
ている．このように歯科医師にとって再生医療は日々
行っている臨床と縁遠いものではないが，これまで多
くの先生方は再生医療について学ぶ機会がほとんど無
かったというのが実情ではないだろうか．そこで本シ
リーズでは「補綴医に贈る再生医療の話」と題して，
研修医や若手の先生方だけでなく，再生医療なんて専
門外だ，と考えておられる先生方にも興味を持ってい
ただけることを目標に，全 4回にわたってわれわれ
補綴を専門とする歯科医師にとっても有用となる再生
医療について解説する． 
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Ⅱ．再生医療の実用化に向けた法整備

　幹細胞を用いた再生医療は人体への影響について未
知の部分も多いことから，国は安全性および倫理性
の確保を目的として 2006 年に「ヒト幹細胞を用いる
臨床研究に関する指針」（ヒト幹細胞指針）を策定し，
この指針に適合する研究のみを幹細胞を用いる再生医
療として承認してきた．しかしながら，ヒト幹細胞指
針に適合し承認を受けるためには多くの基礎研究と前
臨床研究が必要であり，承認後も臨床研究や治験を実
施するために多大な時間と労力が必要であった．
　また，かつては医師法，歯科医師法のもとに自由診
療の枠組みの中であれば，ヒト幹細胞指針への適合・
承認を受けることなく幹細胞の移植治療を行う事が可
能であった．市中の個人クリニックにおいて，疾患に
対する治療効果が科学的に証明されていないにもかか
わらず「医師の裁量権」を根拠に幹細胞移植が実施さ
れていたのである．法規制の無い日本国内に海外から
幹細胞を持ち込み，例えば脂肪幹細胞を用いる豊胸術
やがんに対する細胞免疫療法等が実施されていたが，
どのような治療が行われていたのか詳細は不明であっ
た．さらには，自己の脂肪幹細胞を分離・培養後に静

脈に点滴した患者が肺塞栓にて死亡するという事例が
発生するなど，安易に行われる幹細胞移植治療に関し
てさまざまな問題点があげられるようになった．
　このような状況の中，国は再生医療の実用化を迅速
に推進する一方で全ての再生医療を把握することを目
的として，2014年 11月 25日に「再生医療等安全性
確保法」を施行し，「臨床研究や自由診療として再生
医療等を患者に行う場合は全て再生医療等安全性確保
法の対象となる」と定めた．本法律とともに，再生医
療の実用化に対応できるよう，再生医療等製品の特性
を踏まえた承認・許可制度を新設することを目的とし
て，薬事法改正法も同日に施行された（図 1）．
　再生医療等安全性確保法のもと，再生医療はリスク
に応じて第 1種，第 2種，第 3種に分類され（図 2）
手続きもそれぞれ異なる．第 1種再生医療には ES
細胞や iPS 細胞等の人に未実施である高リスクなも
の，第 2種再生医療には体性幹細胞等の既に実施さ
れている中リスクなもの，第 3種再生医療にはCGF/
PRF，PRP などの血液を濃縮したものも含めた，体
細胞を加工するなどのリスクの低いものが該当する．
2017年 10月 31日時点で再生医療等の研究あるいは
治療に関する提供計画の件数を図 3に示す．
　第 3種再生医療の治療に関する提供計画が承認さ
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図 1 再生医療の実用化を促進する制度的枠組みについて
厚生労働省ホームページを加工して作成
（http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10800000-
Iseikyoku/0000079192.pdf）

図 2 リスクに応じた再生医療等の分類
厚生労働省ホームページを加工して作成
（http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10800000-
Iseikyoku/0000079192.pdf）
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れている施設の約 4割は歯科医院であるが，これは，
一般歯科医院でも頻繁に行われていた CGF/PRF や
PRP 等の血液濃縮液が，体細胞を加工したものとし
て第 3種再生医療に含まれることになったからであ
る．第 3種はリスクの低いものとして分類されてい
るものの，厚生労働省または地方厚生局への再生医療
等提供計画書の提出が必要であり，この計画は認定再
生医療等委員会の承認を得なければならない．一般歯
科医院において，独自に再生医療等提供計画書を作成
し認定再生医療等委員会の承認を得て，厚生労働省ま
たは地方厚生局に計画書を提出するのは非常に煩雑だ
が，企業に届出手続きのサポートを受ける事も可能で
ある．法律施行後 1年間の移行期間が設けられてい
たが，現在は正式な手続きを行っていないと法律違反
と見なされるため注意が必要である．
　2017 年 6月に「第一種再生医療等提供計画を提出
せず，他人の臍帯血を用いた第一種再生医療等を提供
していた」として，厚生労働省より再生医療等安全性
確保法に基づく緊急命令が出され，2017 年 8月には
法律施行後初の逮捕者が出た．本件では，経営破綻し
た臍帯血バンクから流出した臍帯血を，無届けでがん
治療やアンチエイジング目的で用いたとして医師や臍
帯血販売業者が逮捕された．このような事件がある一
方で，学会などに所属していない医療機関に再生医療
等安全性確保法の内容が周知されているのかとの指摘
もあり，2017 年 9月には厚生労働省から法律に基づ
く手続きの周知徹底についての発表が行われた．

　再生医療は，これまで治癒が望めなかった障害や難
病を克服する医療として国民の間でも大きな期待を集
めている．だからこそ適正なルールに基づいた研究，
医療が提供される必要があり，再生医療等安全性確保
法と薬事法改正法の 2つの法律を軸として，多くの
再生医療製品がより早く実用化され，再生医療を国民
が迅速かつ安全に受けられるようになることが期待さ
れる． 

Ⅲ．歯科における再生医療

　前述のとおり 2006 年にヒト幹細胞指針が施行され
たが，それ以前から既に各大学の倫理委員会の承認の
下，名古屋大学の上田ら2）や広島大学の栗原ら3）はヒ
ト幹細胞を用いた臨床研究を行ってきた．ヒト幹細胞
指針は再生医療等安全性確保法の施行に伴い 2014 年
11 月 21 日に廃止されたが，その間（2014 年 11 月
8日時点）承認された臨床研究は 108 件あり，その
中で歯科に関する研究は 11 件あった．11 件中 7件
が骨再生に関する研究であり，その他に歯周組織再生
研究が 2件，歯髄再生研究が 2件行われてきた．幹
細胞の由来は骨髄 4件，歯根膜 1件，脂肪 1件，骨
膜 2件，歯髄 3件と多様であった．ヒト幹細胞指針
への適合性が承認された歯科に係わる臨床研究の中
で，2017 年 12 月 1日時点で名古屋大学医学部附属
病院にて「骨髄由来間葉系細胞による顎骨再生療法」
が先進医療Bとして実施されている．

図 3 再生医療等安全性確保法に基づく再生医療等提供計画の
件数（2017 年 10 月 31 日時点）

厚生労働省ホームページを加工して作成
（http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10800000-
Iseikyoku/0000150612.pdf）

図 4 歯科に関わる再生医療等提供計画と機関一覧（2017 年
11 月 30 日時点）

明確な基準は設けられていないが，既存技術を用いた計画は治
療，臨床研究が必要な計画は研究として扱われる
厚生労働省ホームページを加工して作成
（http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/
bunya/ 0000186471.html）
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　2014 年 11月 25日に施行された再生医療等安全性
確保法のもと，再生医療等の研究あるいは治療に関す
る提供計画の中で，2017 年 11 月 30 日時点で歯科
に係わる再生医療を図 4に示す（第 3種再生医療の
「治療」に関する提供計画は 1,000 件以上にのぼり，
CGF/PRF 等の血液濃縮液を用いたものであるため除
外する）．新潟大学，名古屋大学，大阪大学ではヒト
幹細胞指針時代から引続き「研究」が行われており，
新潟大学の「培養自家骨膜細胞を用いた歯槽・顎骨
再生」は第 2種再生医療等の「治療」として提供さ
れている．一方で，第 2種研究として長崎大学，第 2
種治療として一般開業医，第 3種研究として名古屋
市立大学と岡山大学の計 4件の再生医療等提供計画
が新たに届出されている．いずれも顎骨・歯槽骨ある
いは歯周組織再生がターゲットになっている．
　本邦では以前からハイドロキシアパタイトや �-TCP
などの骨補塡材を用いた骨造成方法が検討されていた
が，骨補塡材だけを使っても期待されていた程の骨は
造成できないことが分かり，骨誘導因子を組み合わせ
た研究が盛んに行われるようになった．幹細胞を用い
た再生医療ではないが，2016 年に発売された歯周組
織再生剤リグロス®の承認は記憶に新しい．リグロス®

は成長因子である bFGF（塩基性線維芽細胞増殖因子）
を有効成分としているが，海外では成長因子と骨補填
材を組み合わせたGEM21S® や Infuse® といった製品
も販売されている．これらの成長因子を組み合わせた
材料を次世代の再生材料とするならば，図 5に示し
たような，骨補填材と細胞を組み合わせた治療が将来
の再生医療といえる．

Ⅳ．補綴領域で目指す再生医療の課題と展望

　安全な再生医療の迅速かつ円滑な実用化に向けて再

生医療等安全性確保法が制定されたことは述べてきた
が，再生医療を広く国民に普及させるためには依然と
して多くの課題が残されている．世界初の iPS 細胞移
植の際には，自己の iPS 細胞樹立から安全性試験や品
質確認を経て移植を行うまでに 1年近くの期間が必
要であり，数千万円の費用がかかったとされる．費用
対効果を考えなければせっかく開発した治療法も一般
の患者に提供されることは難しく，その傾向は死に直
結しないような疾患の治療においてはなおさらであろ
う．
　再生医療等安全性確保法のもと，細胞の加工を行う
場合は届出を行って基準を満たした細胞培養加工施設
への細胞培養の外部委託が可能となる，自動細胞培養
装置の開発・改良により人件費を削減できる，自己で
はなく他人の幹細胞を移植することで細胞培養期間を
短縮できる，といった点からコスト削減については今
後解決が期待される．また，他人の幹細胞を用いるこ
とによって細胞供給源の課題も解決が期待できる．一
般的に臓器や細胞の移植では免疫能による拒絶反応が
大きな課題であるが，MSCは免疫抑制能を持つとさ
れており，本シリーズ第 3回の著者である秋山らは
この原理を報告した 4）．MSCは低免疫原性であり，T
細胞の活性化レベルを低下させ免疫抑制作用を持つと
される．これらの性質を利用した「造血幹細胞移植後
の急性移植片対宿主病（急性GVHD）」を適応症とす
る再生医療等製品テムセル®が 2015 年に販売された．
テムセル®は他人から採取した骨髄から分離・培養し
たMSCを静脈内に投与し，その細胞自体が有する能
力を利用して疾患を治療することを目的とする．自己
幹細胞と他家幹細胞移植の比較を図 6に示すが，今
後は再生対象や治療方法によっては他人の幹細胞を移
植する方法も有用となるかもしれない．
　多くの成長因子が骨形成に促進的に作用すること
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�-TCP beta tricalcium Phosphate
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図 5 骨補塡材，再生用の材料と再生医療との関係 図 6 自己幹細胞と他家幹細胞移植の比較
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は広く知られているが，著者らは特定の成長因子が
MSC の遊走能にも影響を及ぼすことを報告した5）．
細胞そのものを移植するのではなく，細胞が分泌する
成長因子を局所に用いることで体内にある幹細胞を誘
導して骨再生を目指す研究では，「自己幹細胞培養上
清由来成長因子による骨再生医療の安全性検討」とし
て名古屋大学で臨床研究が行われている6）．あるいは
特定の因子を投与することで，その近くあるいは骨髄
中の幹細胞を集積させ，難治性の疾患を治療しようと
する方法も研究されている7）．
　細胞の培養には血清の添加が一般的であるが，再生
医療の安全性確保の観点から動物由来血清の使用は非
常に困難である．自己血清を用いれば安全性は確保さ
れるものの，患者から多量の採血が必要であり，健全
な成人であればよいが老人や若年者にとっては大きな
侵襲となる．さらに，血清中には未知の成分を含む数
多くのタンパク質が存在するため，使用する血清の
ロット毎に細胞に与える影響が異なり，移植しようと
する細胞の品質管理が困難となる．上記の課題を克服
するため，安全性の確保や移植細胞の品質の均質化を
目的とした無血清培地の開発が広く行われ，近年では
異種由来成分を含まない製品が多数販売されており，
著者らもそれらの培地を用いた骨再生に向けた研究を
報告した8）．
　歯科領域での再生医療というと，歯槽骨を含めた歯
周組織再生，あるいは外科的な骨造成が主流であった．
われわれ補綴を専門とする歯科医師にとっても，日常
臨床において高度に吸収した顎堤に直面した際に「も
う少し顎堤があれば義歯も安定するだろうし，インプ
ラントを埋入することも可能になるのに」と考えるこ
とは多々ある．日本補綴歯科学会においても再生医療
に関する基礎的研究は以前から活発に行われており，
近年は学術大会において再生医療に関するシンポジウ
ムが行われている．各大学において数多くの再生医療
にまつわる研究が行われている中で，補綴発の再生医
療の実現が待たれる．補綴領域で目指す再生医療とな
ると，近い目標としては先にも述べた「高度に委縮し
た顎骨の再生」であろうし，究極の補綴治療としては
「歯の再生」が考えられる．
　近年，骨補填材を含めた顎骨再生のための新規材料
の開発や新たな骨再生手法の開発によって，歯科領域
における骨再生医療は目覚ましい発展を遂げている
が，それでもなお骨再生に用いられる最も予知性の高
い移植材は自家骨であるとされる．しかし，自家骨移
植は採骨時の負担が大きい，採取量に制限がある，知
覚麻痺などの後遺症の可能性がある等の欠点があるた

め患者に敬遠されがちであり，より低侵襲で広範囲の
骨欠損に対応できる新たな治療法の開発が望まれてい
る．小規模な顎骨の再生であれば，骨補填材単独ある
いは成長因子との組合せで実現可能であるが，広範囲
の再生には細胞治療が有力な手法となる．�-リン酸三
カルシウム紛体と 3Dプリンターを用いて骨欠損・骨
変形部位に合わせて作製されるカスタムメイド人工
骨CT-Bone（東京大学）は，非荷重部位に顎顔面陥
凹変形を有する患者に対する臨床研究，治験において
良好な成績であったと報告された9）．一方で，強度に
限界があるため荷重部位や骨離断部への移植は不可能
であったともされた．幹細胞を用いた骨再生に関する
研究は歴史が古く数多くの臨床研究が行われており，
近年ではKaigler らは腸骨骨髄MSC移植が自家骨を
用いたGBRと比較して有意に骨形成を促進すると報
告した10）．また，歯髄や歯根膜をはじめとする口腔内
の多くの組織は幹細胞のソースとして注目を集めてお
り，それらを用いた顎骨再生に関する研究をまとめた
報告もある11）．
　顎骨再生を目指すうえで，再生した骨の性質，具体
的には緻密骨と海綿骨という構造，血管や神経の骨内
への進入，母床骨との連続性などを考慮する必要があ
る．骨形成と血管形成に相互作用があることは古くか
ら知られているが，正常な骨の形成には感覚神経が必
要であるとの報告もあり12），血管や神経の再生あるい
は伸展を促進することで，レシピエント部位と類似し
た構造を持つ骨の再生が可能になると考えられる．
　辻らは器官原基法を用いて再生した歯胚を成体マウ
ス臼歯欠損モデルに移植し，再生歯胚が顎骨内で正常
に発生・萌出し，対合歯と咬合することで萌出が停止
することを報告した13）．この再生歯のエナメル質およ
び象牙質は成体マウスの正常歯と同等の硬度を有して
おり，長く困難とされていた歯の再生研究のブレイク
スルーとなった．大島らは歯だけでなく歯周組織を有
する再生歯ユニットを作製することで，広範囲におよ
ぶ水平的，垂直的な骨欠損部位にも歯を再生させるこ
とが可能であると報告した14）．さらに大野らはヒトへ
の応用を目的として大型動物（ビーグル犬）において
も構造的・機能的に完全な歯の再生に成功したと報告
した 15）．これらの報告はマウスあるいはビーグル犬
の胎児歯胚細胞を用いており，ヒトに応用する際には
細胞の入手法が課題であったが，iPS 細胞を用いるこ
とでこの課題を解決できるのではないかと期待されて
いる．
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Ⅴ．まとめ

　今回，まず第 1回として，再生医学研究を再生医
療として行うために遵守しなければならない法律と，
歯科においてこれまで行われてきた再生医療について
解説し，それらを踏まえて今後補綴領域で目指す再生
医療の課題と展望について述べた．本シリーズの第 2
回では東北大学の新部先生，江草先生に「補綴歯科治
療に応用可能な幹細胞源」，第 3回では岡山大学の秋
山先生，窪木先生に「再生医療と免疫　～組織再生と
幹細胞～」，第4回では新潟大学の加来先生，長澤先生，
魚島先生に「骨・歯根膜の再生と力－補綴的意義を探
る－」を解説していただく予定である．
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