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抄　録
　近年，歯学領域では顎骨や歯周組織，歯の再生医療を目的とした幹細胞研究が盛んに行われている．また，
補綴歯科領域における幹細胞研究は再生医療にとどまらず，疾患モデルの構築や創薬研究へと発展しつつある．
安定した再生医療の確立には，用いる幹細胞の発生学的な由来を考慮し，本来たどってきた発生過程を模倣し
た組織再生をいかに導くかが鍵と考えられている．特に歯はユニークで複雑な発生過程をたどるため，選択し
た細胞によってその過程を再現する方法は異なってくる．本稿では，組織再生に重要な要素の一つである「細胞」
に焦点を当て，補綴歯科領域に応用可能と期待されるさまざまな幹細胞を紹介する．
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Ⅰ．はじめに

　本シリーズは「補綴歯科医に贈る再生医療の話」と
題し，再生医療が補綴歯科領域へどのように関わるか
を述べていく．シリーズ第 1回の稿にあるように，歯
科領域では間葉系幹細胞（Mesenchymal stem cell：
MSC）が先進医療として臨床応用され，幹細胞治療
の先駆けとして一定の成果をあげている．歯科基礎医
学研究では，幹細胞を用いることでインプラント周囲
に機能的な歯根膜を付与する技術が報告された1）．ま
た，人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem 
cell：iPS 細胞）2）は，再生医療だけでなく，睡眠時ブ
ラキシズムなどの疾患モデルの構築に応用され，創薬
の可能性を切り開こうとしている3）．このように，補
綴歯科領域において幹細胞研究に対する期待は増すば
かりである．
　補綴歯科診療は，失われた歯や歯質を人工材料で補
う治療であるが，患者自身の細胞による「歯の再生」
は究極の補綴治療として期待されている．夢と思われ
ていた歯の再生であるが，2000 年代に入って，胎仔
から取り出した歯原性上皮細胞と間葉細胞を試験管内
で接触させ，人為的に歯胚を構築する「器官原基法」
が確立されたことで4），その前途に光明が見え出して
きた．しかしながら，歯胚は上皮細胞と間葉細胞の複
雑な相互作用により発生することから，その模倣には
困難が伴う．また，歯胚の材料となる幹細胞をどのよ
うに用意するかも大きな課題である．

　発生学的に，歯原性間葉は歯髄，象牙質，セメント
質，歯根膜，固有歯槽骨等の組織を作り出す．歯原性
間葉は，発生のごく初期の胎生期に神経ヒダの側面に
存在する外胚葉細胞が神経管の両側に移動し形成され
る神経堤の幹細胞に由来している5）．胎生期に重要な
役割を果たす神経堤由来幹細胞（Neural crest stem 
cell：NCSC）であるが，発生が進むと神経堤は消失す
るためNCSCの採取は非常に困難となる．また，歯原
性上皮細胞は生体外に取り出すと本来の性質を失いや
すいため，培養の維持が難しい．したがって，歯の再
生医療の実現には，発生学的な由来を考慮した細胞源
の確保，およびその培養方法の確立が重要であり，そ
の上で発生過程をいかに模倣できるかが鍵となる6）．
　以上を背景に，シリーズ第 2回となる本稿では，
補綴歯科領域の再生医療に期待されるさまざまな幹細
胞を紹介する．

Ⅱ．補綴歯科治療に応用可能な幹細胞

　口腔領域から採取された幹細胞は高い増殖能と分化
能を有することから，再生医療における有用性が期待
されている7）．本項では，補綴歯科治療への応用が期
待される幹細胞について，口腔領域とそれ以外の領域
から採取される幹細胞に分け，各幹細胞をMSCと上
皮幹細胞に分類する．加えて，患者から採取可能なこ
れらの幹細胞よりも圧倒的に高い増殖能と分化能を有
する多能性幹細胞を紹介する（図 1）．
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図 1 補綴歯科領域の再生医療に期待される幹細胞



232 日補綴会誌　　10 巻 3 号（2018）

1．口腔領域から採取可能な幹細胞
　1）MSC
　（1）歯原性組織由来MSC
　神経堤に由来する歯原性組織には，高い増殖能と
分化能を有するさまざまな幹細胞が存在する（図
2）．成体の歯髄には歯髄幹細胞（Dental pulp stem 
cell：DPSC）8），脱落した乳歯の歯髄にはヒト脱落
乳歯歯髄細胞（Stem cells from human exfoliated 
deciduous teeth：SHED）が存在し，象牙質，骨，神
経へと分化する9）．歯根膜から同定された歯根膜幹細
胞（Periodontal ligament stem cell：PDLSC） は，
セメント質，骨，歯根膜を形成する10）．埋伏第三大臼
歯から同定された歯胚由来前駆細胞11）は，骨，神経，
さらには肝細胞へ分化する．乳歯・永久歯の発生過程
で歯胚周囲を取り巻く歯小嚢幹細胞（Dental follicule 
stem cell：DFSC）は，歯根膜への分化能を保持して
いる12）．歯根の成長が進んだ未完成歯根尖には Stems 
cell from the apical papilla（SCAP）が存在し，PDLSC
と組み合わせることで，歯根膜と象牙質が部分的に構
築される13）．このように，口腔領域には，歯周組織や象
牙質へと分化するさまざまな幹細胞が存在している．
　しかしながら，歯や歯周組織は皮膚や血液と比較す
ると，バイオプシー（生体組織採取検査）には適さな
い．また，歯原性組織に由来する幹細胞は，すでに無
歯顎となった患者からは採取できない．これらの課題
を解決する方法として，脱落した乳歯や智歯等の抜去
歯から採取した幹細胞を凍結保存しておき，将来の治
療に利用しようとする『幹細胞バンク』の事業が始まっ
ている．
　（2）非歯原性組織由来MSC
　顎顔面領域を代表する非歯原性のMSCに，顎骨の
骨髄に存在するMSC（Bone marrow-derived MSC：
BMSC）がある（図 2）．口腔インプラント治療に伴

う骨移植術では，口腔領域ではない部位から採取した
腸骨よりも，顎顔面から採取した骨を用いる方が良好
な臨床成績を示すことが報告され14），発生学的な由来
を考慮した骨移植の有用性が議論されている．骨組織
は，そのほとんどが中胚葉に由来すると考えられてい
たが，歯原性間葉に由来する歯髄，象牙質や固有歯槽
骨だけでなく，顎顔面の骨や，下顎骨の骨化起点とな
るメッケル軟骨も神経堤の細胞に由来することが明ら
かにされた5）．また，顎骨から採取されたBMSCは，
腸骨から採取された BMSCと比較して増殖能および
骨への分化能が高く，脂肪への分化能が低い15）．これ
らを背景に，顎骨は歯科領域の骨再生医療に有効な幹
細胞源と考えられている．
　歯肉には，BMSCs と類似した幹細胞（Gingiva-
derived MSC：GMSC）が存在する16）（図 2）．GMSC
は BMSCと比較して継代培養を重ねても未分化性を
維持しやすい性質を持つ17）．また，口腔粘膜固有層には
NCSCに近い性質を有するMSCの存在が確認され18），
その採取の簡便さと高い増殖能から再生医療への応用
が期待されている．
　骨膜には，骨への分化能を有する幹細胞
（Periosteum-derived stem/progenitor cell：PSC）が
存在する19）（図 2）．骨膜は緻密骨表面に存在し，線維
層と骨形成層からなるⅠ型コラーゲンに富む線維性の
被膜である．従来，口腔外科領域では経験的に，造成
した骨の吸収を防ぐために術野における骨膜の重要性
が認識されていた．血管成分に富む骨膜内層は膜性骨
化による骨の成長を担っており19），この内層には骨芽
細胞だけでなく，MSCが存在する20）．また，PSCは
BMSCと比較して高い増殖能を有し，骨，軟骨，脂肪，
筋線維へ分化し20），成長因子を添加することで優れた
骨形成能を示す21）．臨床研究では，口腔インプラント
治療の骨造成術における PSCの移植は治癒期間を短

図 2 歯科領域で採取可能な幹細胞（Egusa らの総説論文7）より許可を得て転載）
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縮することが報告されている22）．
　口腔領域で大切な役割を果たす器官の一つに唾液腺
がある．この唾液腺にも，骨，軟骨，脂肪に分化可能
なMSC様の幹細胞が同定されているが23），唾液腺は
採取に侵襲を伴うため，顎骨再生医療の細胞源には適
さないであろう．
　2）上皮幹細胞
　（1）歯原性上皮細胞
　歯の発生過程の蕾状期において，歯原性上皮細胞は
上皮を肥厚させる．この細胞は帽状期にはエナメル髄
を囲むように内エナメル上皮と外エナメル上皮へ別
れ，エナメル芽細胞へと分化する．歯原性上皮細胞は
試験管内で培養することが困難であるため，人為的に
不死化した「細胞株」を実験に用いることが多い．こ
れまでに報告された歯原性上皮細胞には，ラット切歯
の細胞から樹立したエナメル芽細胞株HAT-724），マ
ウスエナメル芽細胞株 LS8 およびALC25），死産胎児
より樹立したエナメル芽細胞様細胞等がある26）．ま
た，エナメルタンパク質の一つとして知られるアメロ
ブラスチンをラットエナメル芽細胞に強制発現させた
SF2-24 株は，共培養により iPS 細胞を歯原性上皮細
胞に分化誘導する27）．多能性幹細胞から歯原性上皮細
胞への分化を特異的に誘導する技術が確立できれば，
生体から直接上皮細胞を採取する必要はなくなる．ま
た，歯原性上皮細胞の安定した培養およびエナメル質
への分化誘導技術が確立できれば，試験管内で作製し
たエナメル質を生体材料として臨床応用することも可
能になるかもしれない．
　（2）口腔粘膜上皮幹細胞
　細胞接着分子インテグリン �1 の発現を指標に表皮
から上皮細胞を分離培養する技術により28），口腔粘膜
の基底層に存在する口腔上皮幹細胞（Oral epithelial 
progenitor/stem cell：OESC） が 同 定 さ れ た29）．
OESCはケラチン 14を特異的に発現する30）．補綴歯
科領域で期待される口腔上皮幹細胞の用途には，角化
歯肉の再生がある．現在，失われた角化付着上皮を獲
得する術式には，口蓋から採取した粘膜を用いる遊離
歯肉移植があるが，患者に対する侵襲は大きい．これ
に対して，OESCを用いて作製した人工の口腔粘膜31）

は，患者の負担が少ない再生医療として期待されてい
る32）．
　（3）唾液腺幹細胞
　唾液腺は腺房細胞，導管上皮細胞，筋上皮細胞，線
維芽細胞等のさまざまな細胞から構成される．内胚葉
由来である腺房細胞は唾液を生成して導管に分泌する
他，外胚葉由来の導管上皮細胞には唾液中の無機イオ

ンを再吸収する働きがある．唾液には粘膜保護作用，
抗菌作用，消化作用などの働きがあり，唾液が減少す
ることで患者のQOLは著しく低下する．特に可撤性
義歯使用患者は，口腔乾燥によって粘膜に傷を作りや
すく，義歯調整だけでは対処が困難となる症例も少な
くない．したがって，唾液腺の再生医療も補綴歯科領
域で取り組むべき課題の一つであろう．
　唾液腺の発生における分子生物学的な機序には未
だ不明な点が多い．これまでに，ラットの唾液腺か
ら，腺房，導管上皮，筋上皮細胞のマーカー分子を発
現する幹細胞（Salivary gland-derived stem cell：
SGSC）が報告され33），続いてマウス顎下腺，ヒト唾
液腺34）から同様の幹細胞が分離された．放射線照射
により機能を低下させたマウスの顎下腺に SGSC を
移植すると，その機能は回復する35）．また，Wnt シ
グナル促進剤を用いることで，唾液腺の導管に存在す
る幹細胞の分離培養を容易にする技術も報告されてお
り36），今後の唾液腺再生技術の進展が期待される．

2．口腔領域以外から採取可能な幹細胞
　1）NCSC
　成体においてNCSCは，その数は少ないが，顎顔
面部だけでなく四肢骨髄中のMSCの一部など全身性
に存在する37,38）（図 1）．神経堤は“第四の胚葉”とし
て注目されており，これに由来するNCSCは自律神
経系の神経細胞や神経膠細胞，平滑筋，骨，軟骨，脂
肪，メラニン細胞，一部のホルモン産生細胞へと分化
が可能である．しかしながら，成体におけるNCSC
とMSCが同一の幹細胞であるか否かの詳細は明らか
になっていない．その解析を困難にする一つの要因
は，NCSC がその発生由来から定義された細胞であ
るのに対し，MSCは細胞の性質（増殖能と骨，軟骨，
脂肪への分化能）から定義された細胞であることにあ
る．また，全身に存在するNCSCはごくわずかであり，
その効率的な採取方法の確立が課題となっている．
　2）MSC
　MSC は，プラスチック培養皿上に付着して増殖
する線維芽細胞様の細胞として同定された細胞であ
り39），骨，軟骨，脂肪の細胞に分化が可能である．
MSCは最初に骨髄から分離されたが，その後脂肪，
臍帯血，さらには皮膚など成体のさまざまな組織に
存在することが明らかとなった（図 1）．MSCはすで
に再生医療の現場で応用されているが，プラスチッ
ク培養皿上に分離されるMSCは雑多な細胞集団であ
ることから，医療施設や患者間において治療効果に
相違を生じるという問題があった．そこで 2006 年，
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International Society for Cellular Therapy は， プ
ラスチック培養皿上に接着して増殖する細胞で，か
つ細胞表面に CD105，CD73，CD90 を発現する細
胞をヒトMSC と定義した40）．その後，MSC を同
定するマーカー分子の探索が続き，マウス骨髄から
PDGFR�および Sca-1 をマーカーとしてMSCを高濃
度に濃縮する技術が報告された41）．このようにして得
られたMSCは，中胚葉に由来する骨，軟骨，脂肪等
の細胞だけでなく，神経堤に由来する神経，グリア，
平滑筋等の細胞への分化能を有する42）．また，骨髄中
には神経堤に由来するMSCが存在し，これら細胞が
骨，軟骨，脂肪だけでなく，神経，グリア，平滑筋等
の細胞への分化能を示すことが明らかとなった38）．
　NCSC 様の性質をもつ BMSC が存在することは，
歯の再生研究の観点からも興味深い．BMSCを胎仔
から採取した口腔上皮に接触させてラット腎皮膜下
へ移植すると，歯様の構造物が導かれる43）．この結果
は，歯への分化能を持たないとされていた成体由来の
BMSCが，発生初期の口腔上皮の力を借りて，神経
堤に由来する歯原性間葉細胞の役割を果たした可能性
を示している．
　大腿骨や腸骨に存在する BMSCは，ドナーの年齢
が高くなるにつれ骨への分化能が低下する44‒46）．また，
BMSCを長期培養すると分化能の低下や核型の異常
を認める場合があるため47），これら課題を解決する培
養技術の開発が求められている．
　一方，脂肪組織にもMSC（Adipose-derived stem 
cell：ASC）が存在する．ASCは腹部，臀部，四肢や
顔面等から吸引採取した脂肪から分離でき，良好な
骨への分化能を示すため48），歯科領域でも再生医療へ
の応用が期待されている．齧歯類を用いた実験では，
ASCの移植が垂直的な骨再生を可能にし49），ASCが
歯周組織の再生だけでなく抜歯窩における歯の再生に
も寄与することが報告されている50）．

3．多能性幹細胞
　1）胚性幹細胞（Embryonic stem cell：ES 細胞）
　ES細胞は，受精卵から胚盤胞へと発生が進んだ過
程で生じる内部細胞塊より分離される51,52）．ES 細胞
は無限の増殖能と“万能”と称される分化多能性を有
することから，再生医療だけでなく発生学においても
重要な役割を果たしてきた．歯科領域では，ES細胞
は歯周組織や歯の再生研究に貢献している53,54）．一方，
作製に受精卵の破壊を伴う ES細胞の研究には倫理的
な問題がついて回る．また，ES細胞を再生医療に応
用する場合，他人由来の細胞を移植することによる免

疫拒絶が懸念される．一方で，ES細胞には iPS 細胞
とは異なり遺伝子操作が行われていないという利点が
あるため，再生医療への応用を見据えた細胞のバンク
化構想がある55）．実際，京都大学では ES細胞のバン
ク化に向け，臨床用ヒト ES細胞を樹立しストックす
る計画が始動している．
　2）iPS 細胞
　2006 年，マウスの線維芽細胞にOct3/4，Sox2，
Kif4 および c-Myc の 4遺伝子を導入することで，ES
細胞と同様の増殖能と分化能を示す iPS 細胞が発見さ
れた2）．さらに翌年，ヒトの細胞から iPS 細胞が樹立
できることが報告され56），ES細胞に付きまとう倫理的
問題と，免疫拒絶の問題を回避できる万能細胞として，
その医療応用への期待が高まった．iPS 細胞の材料と
なる細胞源には，血液，肝臓，胃の細胞やMSC57），神
経幹細胞を用いることが可能であり，歯科領域では歯
肉線維芽細胞，SCAP，DPSC，SHED，歯根膜などさ
まざまな細胞から iPS 細胞が樹立された7）．
　歯科領域では，iPS 細胞を骨，歯周組織，唾液腺，
歯に誘導する試みが行われている．器官原基法4）を応
用した研究では，iPS 細胞から分化誘導した歯原性上
皮細胞58）あるいは歯原性間葉細胞59）を用いることで，
歯胚様の構造体を誘導できることが報告されている．
　ただし，iPS 細胞を用いた再生医療の実現にはいく
つかの問題がある．一つは iPS 細胞の作製には多大な
費用と時間を要する問題である．また，ヒト iPS 細胞
では，マウス iPS 細胞の品質評価に用いるキメラ動物
の作製ができないことから，どのように品質を標準化
するかが課題となっている．これらを解決するため，
iPS 細胞をバンク化することにより，治療に必要な時
点で標準化された iPS 細胞を供給しようとする計画が
進んでいる．また，多能性幹細胞を生体内に移植す
る場合，細胞集団の中に未分化な iPS 細胞が混入する
と，移植先にテラトーマという腫瘍が生じる危険性が
ある．この問題を解決するためには，iPS 細胞を移植
先の組織細胞へと完全に分化誘導する技術，あるいは
移植細胞の集団から未分化な iPS 細胞を完全に取り除
く技術の確立が必要となる．
　一方，患者の細胞から作製した iPS 細胞にはその患
者の病態や体質が反映される可能性がある．このよう
な観点で作製された iPS 細胞は「疾患特異的 iPS 細胞」
として，病態解明や創薬研究への応用が期待されてい
る．補綴歯科領域では，遺伝的要因を有する睡眠時ブ
ラキシズムの患者から iPS 細胞が作製されており3），
これを用いた病態解明の研究が進んでいる．
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Ⅲ．まとめ

　シリーズ第 2回では，補綴歯科領域に応用可能な
幹細胞を紹介した．幹細胞にはさまざまな種類があり，
再生しようとする組織や器官によって最適な幹細胞を
選択する必要がある．したがって，臨床応用の際には
各幹細胞の特徴および潜在する問題を熟知しておかな
ければならない．幹細胞研究がさらに進展すれば，補
綴歯科医は顎骨だけでなく，唾液腺や歯そのものを再
生医療の対象として扱うようになる可能性がある．ま
た，試験管内で幹細胞から作製した人工エナメル質等
を，生体材料として利用できる時代が来るかも知れな
い．2006 年に発見された iPS 細胞は，わずか 10 年
あまりで実際に加齢黄斑変性症の患者に対して臨床応
用されている60）．ひと昔前までは夢と考えられていた
治療法も，一つのブレークスルーとなる研究からパラ
ダイムシフトが起こり，現実となる可能性は否定でき
ない．臨床現場のニーズを知る補綴歯科医だからこそ，
未知の詰まった幹細胞研究に取り組むことで，新たな
治療技術の創生に貢献できるものと期待している．
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