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顎骨の間葉系幹細胞を用いた骨再生法の開発

西村　正宏＊

（令和 6 年 11 月 12 日受付）

＊	 大阪大学大学院歯学研究科クラウンブリッジ補綴学・顎口腔機能学講座

阪大歯学誌　69（1）：17 ～ 23，2025

図 1：骨の不足によってインプラント体が露出した例。
骨量が不足した部位にインプラントを埋入すると，
このようにインプラント体が露出し，長期的には脱落
することとなる。

はじめに

　歯科補綴治療を困難とさせる大きな要因の一つとし
て，顎堤の高度吸収（萎縮）や欠損がある。高度に吸
収した顎堤上での可撤性補綴装置の安定性は悪く，イ
ンプラント埋入のために造骨の必要を迫られる頻度も
高い（図 1）。さらに腫瘍や外傷で顎堤が失われると，
栓塞子や顎補綴装置の製作が必要となり，たとえどん
なに素晴らしい装置を提供しても，現状では真に患者
の QOL が向上するものはなく，真の機能回復は本来の
自分の顎堤，歯肉の再生によってのみ達成されるもの
と考えられる。
　私は以前から，歯科補綴学には従来からの材料のみ

の研究から組織・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，細胞生物学的な基
礎研究にも重点をおいて研究を行ってきた。私の研究
の方向性を大きく変える契機となったのが，広島大学
での様々な外部資金の採択であった。これらの予算は
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，私もこのプ
ロジェクトに協力させていただいた。その後の大型予
算で，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，例えば
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，2007 年から 5 年間にわたり全国大学から
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
もその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。
歯科補綴領域でこれから最もニーズの高い再生治療は，
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この顎骨の再生であると感じていたからである。
　その後私は長崎大学，鹿児島大学と異動し，それぞ
れの大学で良き仲間，共同研究者と出会い，一貫して
補綴学講座で臨床に携わりながら，MSC を用いた骨再
生研究を続けてきた。2024年4月に大阪大学へ異動し，
さらに多くの仲間，共同研究者と出会うことができたた
め，今後はこれまでの仕事を実用化に移したいと考え
ている。本稿では，これまでの私の MSC に関する研究
成果を紹介させていただく。

顎骨再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，バリアメンブ
レンと人工骨を使う骨再生誘導法（ Guided Bone 
Regeneration；以下 GBR）で骨は再生できるが，広範
囲の再生は望めない。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）。
　しかし自己細胞の安全な培養には Cell Processing 
Center （CPC）が必要で，安全性の高い培養機器や培
地も求められる。顎骨の再生に対しては，これまでには
名古屋大学口腔外科のグループや東京大学の医科学研

究所のグループによって腸骨骨髄間葉系幹細胞を用い
た骨再生医療が行われてきたが，現在は提供されてい
ない。現在では岐阜大学病院にて歯髄由来細胞を用い
た骨再生医療が進行中である（表 1）。再生医療安全性
確保法の施行により，提供される再生医療は全て厚生
労働省への届け出が必要であり日々変化しているため，
詳細は厚生労働省のホームページを参照されたい

（https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/ 
0000186471.html）。生きた自己幹細胞を用いようとす
ると，細胞を個別に培養してその品質や安全性を評価
する必要があってコスト高に繋がるため，これを回避
するために，アログラフトによる治療も検討されてい
る3）。しかし現状では特に骨に関してはアログラフトに
よる骨再生の実用化には検証すべき課題が多いため，生
きた状態で自己細胞を移植するのではなく，Spheroid
培養した iPS 細胞を凍結乾燥した骨補塡材や，骨形成
タンパクである BMP－2 を用いる方法が研究されている

（表 1）。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4）。
しかし，図 2 に示すように，MSC による骨再生医療に
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。

表 1：骨再生を目的とした事業一覧

施設名 大阪大学 名古屋大学病院 岐阜大学病院 東北大学病院 岡山大学病院

進捗

AMED 令和 5、6 年
度「橋渡し研究プロ
グラム」シーズ A：
新規骨補填材の開発

先進医療 B
（2023 年度まで）
終了

令和 5 年 6 月 12 日～
再生医療第二種開始

AMED 令 和 3 年
度「橋渡し研究プ
ログラム」
preB ：（a）－1 iPS
細胞 / ハイドロゲ
ル複合体を用いた
骨補填材の開発

（株）オステオ
ファーマ
岡山大学
2021 年 7 月 1 日
～医師主導治験開
始

有効成分 生細胞（Auto） 生細胞 生細胞 死細胞 成長因子
rhBMP－2

細胞ソース 顎骨骨髄 MSC 腸骨骨髄間葉系
幹細胞 歯髄 iPS 細胞 なし

骨補填材 炭酸アパタイト β－TCP 不明 なし β－TCP

賦形法 多層化細胞
シート PRP PRP Spheroid 培 養 後

に凍結乾燥 不明
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患者顎骨からの MSC 採取法の開発

　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。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，
脂肪などが考えられる。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5）。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いるが，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，骨再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，既に大阪大学の口腔治療学講座では

「自己脂肪組織由来多系統前駆細胞を用いた歯周組織
再生療法の開発」として臨床研究が実施されている。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6）。しかし顎骨から骨髄を採取
するためのツールが存在していなかったことから，顎骨
専用の穿刺針を企業と共同開発した7）。その後我々はヒ
ト顎骨骨髄液の採取と MSC の最適な培養法を検討し，
採取した骨髄液の WBC/RBC 比が高い骨髄液のほう
が，培養成功率が高いこと，また，採取部位や患者年
齢の差による細胞増殖率には違いがない事を見出した
ことから，顎骨の萎縮する高齢者からでも有用な細胞
が採取できることを見出した。さらに，我々は顎骨骨

髄から採取した MSC と腸骨の骨髄から採取した MSC
の形質を調べたところ，顎骨由来MSCは腸骨由来MSC
と比べて，脂肪分化能が低いことを見出した。その原
因として顎骨由来 MSC は腸骨由来 MSC と比べて
NOX4 発現が低く8 ），C/EBPbeta, C/EBPdelta, early 
B-cell factor 1 （Ebf-1）, and Kruppel-like factor 5 

（KLF5）の発現が低いことが示された9）。一方顎骨由
来 MSC は in vitro での骨分化能が Lot によって大きく
異なり，それらの 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
い骨再生能を示した10）。したがって，顎骨 MSC を用い
た骨再生の臨床医療を確実に実行するためには，in 
vitro での石灰化能以外に，生体内での骨再生能を予測
するマーカーを検討する必要性があることが判明した。

生体内での骨形成能を予測するマーカーの開発

　顎骨の骨髄から採取する細胞は量が少なく，セルソ
ーターで分取すると数がさらに減少することが考えられ
るため，我々は採取した骨髄 MSC のフェノタイプを培
養初期の段階で，「移植後に骨を高度に形成し得る細胞
なのか」を見極めるマーカーを探索することとした。そ
こで，駒走らは，臨床サンプルから培養した 7 名の顎
骨 MSC を詳細に検討した11）。表面抗原の解析から，そ
れらのすべての細胞が，いわゆる幹細胞マーカーである
CD73, CD90, CD105 陽性で，CD14, CD34, CD45 陰性
あった。それらの MSC を培養して骨分化誘導した場
合，細胞のアルカリフォスファターゼ活性やアリザリ
ンレッド染色に大きなバラツキがあった。一方，これ

図 2：顎骨の骨再生医療を実現するために必要なステップと本論文で紹介する項目
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らの 7 つの MSC を増殖培養し，免疫不全マウスの頭
頂骨と骨膜の間に，MSC と β－TCP を 3% アテロコラ
ーゲンで封入した骨再生剤として移植し，8 週後に組
織標本を作って H&E 染色後に新たに形成された骨面
積を計測した。その結果，移植した MSC の in vitro で
の骨分化能と，その MSC を移植後の in vivo での骨形
成面積は全く相関性を示さなかった。そのため，何が
MSC を移植後の骨形成能を決定しているのかを決定す
るため，MSC の移植前の培養上清に入っている蛋白質
を網羅的に検索することとした。いずれもヒト用のタン
パク質アレイで，Angiogenesis，Chemokine，Cytokine
の3種を用いて検討したところ，CHI3LI，GROα，MCP－
1，MCP－3，IL－8 の 5 つのタンパク質が MSC の骨形
成能と相関性が認められた。さらに定量的に検討する
ため，各 MSC の培養上清を上記 5 つのタンパク質を
ELISAにて分析した所，CHI3LI （chitinase-3-like protein 
1）の発現量が，MSC の移植後の骨形成面積と反比例
していることが判明した。次にCHI3LIの機能を明らか
にするため，MSC に外因性に CHI3LI を投与した所，
in vitro で CHI3LI は MSC の増殖能も骨分化能も変化
させなかった。MSCから放出されたCHI3LIがMSC自
身には作用しないことから，MSC が他の細胞に影響を
与えている可能性があるのではないかという仮説を立
て，次に，CHI3LI のヒト線維芽細胞と血管内被細胞に
対する増殖能と遊走促進効果を調べた。その結果，

CHI3LI は両細胞に対して増殖促進効果を認め，特に線
維芽細胞に対しては濃度依存的にその増殖能を亢進し
た。遊走能についても，線維芽細胞に対しては bell 状
濃度依存的に，血管内被細胞に対しては濃度依存的に
それぞれの細胞遊走能を亢進させた。さらに in vivo で
の膠原線維形成の状態を確認するため，各細胞を移植
し た 部 位 に 対 す る 組 織 切 片 に 対 し て Masson’s 
trichrome 染色を行ったところ，CHI3LI を多く放出し
ていた MSC を移植した部位は Masson’s trichrome 染
色が濃染された。さらに血管形成の状態を観察するた
め，各細胞を移植した部位に対する組織切片に対して
CD31 による免疫染色を行ったところ，CHI3LI を多く
放出していた MSC を移植した部位は CD31 陽性細胞濃
染であった。これらの結果から，我々は，培養時の
CHI3LI の産生能の低さが，移植後の MSC の高い骨形
成能を保証する可能性があるという結論を導いた。
　近年，Lin らにより，ヒトの顎骨ではないが，マウス
の顎骨からは少なくとも 4 種類の間葉細胞が存在して
いることが報告された12）。つまり，我々が採取・培養
した顎骨由来のMSCは，採取部位の違いによって，「た
またま」Osteoblasts 系の間葉細胞が多い場合と「たま
たま」Endothelial系の間葉細胞が多い場合があり，「た
またま」採取される間葉細胞のサブクラスターの量に
応じて，移植後の骨形成能が異なる可能性があること
が推定された（図 3 ）。そこで，MSC の培養初期で，

図 3：マウス顎骨骨髄のシングル RNA シークエンスによって明らかになった間葉細胞のクラスター
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CHI3LI の産生量を検出することで，その MSC の質を
評価ができる可能性があり，今後，MSC を骨再生のた
めの細胞ソースとして利用する際のマーカーとして用
いる予定である。

移植細胞の局在化による確実な骨再生 

　我々がイヌによる顎骨再生実験を重ねたところ，確
実に骨が再生できる場合と，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7）。そもそも顎骨
再生において移植体は移植時とその後に，必要な再生
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。そのためには賦形性の高
い状態で MSC を移植する必要がある。また，接着細胞
をトリプシン消化してバラバラにして移植するよりも，
シートや塊（spheroid）の状態である程度細胞外マト
リックスが存在した状態で移植したほうが生存率が高
いことが分かってきたため，例えば，Spheroid 培養し
た MSC を骨分化誘導培養後に移植する方法（図 4－
A）13，14），MSC を生体材料（βTCP, アパタイト，アテ
ロコラーゲン，ナノファイバー等）と混和して主に細
胞＋生体材料間接着構築させた複合体を骨分化誘導培
養後に移植する方法（図 4－B）15），骨補塡材をフィブリ
ンゲルで固めつつ，周囲に高密度細胞層を配置した状
態で移植する方法（図 4－C）（株式会社ジーシー，特許
第 5876934 号（2016 年 1 月 19 日登録），組織再生コン
ストラクト及び組織再生コンストラクトの製造方法），
MSC の Spheroid をゲルで包埋し，骨分化誘導後に移
植する方法（図 4－D）16），Collagen 生成を亢進させた
MSC の Spheroid を凍結可能な状態で保管して用いる
方法（図 4－E ）（広島大学　加治屋 幹人ら特許第
7105487（2022.7.14 登録）凍結細胞集塊及び凍結細胞
集塊の製造方法）などである。しかしいずれの方法も実
用化には至っていない。我々は骨補塡材を多層化培養し
たシートで被覆した骨再生剤（現状では直径約5 mm～
10 mm で製作可能）を開発した（図 4－F）（鹿児島大
学　末廣史雄，西村正宏ら，特願 2023－102016/PCT/
JP2024/022387，骨再生又は増生用複合体及びその製造
方法）（図 4，5）。この骨再生剤はピンセットで保持可
能であり，0.5cm × 0.5 cm × 0.5 cm のブロックでも
そのまま骨再生剤として製造可能であり，これまでは補
塡困難であった大きな顎欠損も再生可能になることが
期待される。臨床応用には安全性試験，大型動物での

図 4：これまで考案されてきた骨再生剤

有効性試験などが必要であるが，今後必要な資金を得
て，実用化に進んでいきたい。

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
公的資金と企業との共同研究によって，顎骨 MSC を
用いた骨再生医療の開発に取り組んできた。超高齢社
会を迎える日本人の口腔 QOL を向上させるために，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事も多く，万人が必ずし
も簡単に治療が進むわけではない。本再生医療の実現
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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。また本医
療は，インプラント治療目的の骨再生以外にも，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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