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研究成果の概要： 

本研究では、現在までに得られた様々な知見をもとに人工粘膜下組織の開発を行い、現在ま

でに作製・臨床応用を行っている人工培養口腔粘膜に組み込むことで、完全に患者自身の 
細胞成分のみから成る倫理面・安全面においてより完璧な人工口腔粘膜の開発を行うことを目

的としている。われわれはこれまでに、人工粘膜下組織開発の一環として、独自の手法にて作

製・臨床応用してきた人工口腔粘膜移植後の創傷治癒過程について、成熟した上皮と同等の機

能を営んでいることを明らかにした。粘膜下組織として導入する材料については、現在すでに

臨床の場で用いられている生分解性の高分子材料をはじめとして、口腔粘膜という軟組織を構

築するにふさわしい弾性や耐久力、操作性を兼ね備えた生体材料の研究および開発を行ってき

た。その結果、開発したいくつかの最適な生体材料に、最適な細胞微小環境となるべき基底膜

を組み込むため、従来の研究手法にさらに、細胞工学的な手法を加えて人工粘膜下組織を開発・

完成させ、それを従来までにわれわれが行っている手法に導入することで、完全患者由来成分

のみを用いた人工粘膜の再生を本研究の最終目標とする。 
現在は、従来までの手法を踏襲することで、口腔粘膜組織より上皮細胞成分を単離し、最適

な生体材料への組み込みを行い、組み込まれた細胞成分の活性等について生化学的な分析を行

い、経時的に生体組織の一部として機能していることを明らかにした。 
今回の研究結果から得られた成果は、患者自身の細胞のみによる口腔粘膜再生に大きく寄与

するものと考えられている。 
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１．研究開始当初の背景 
歯科、口腔外科、顎顔面外科の臨床において、
口腔粘膜欠損に対して、従来より植皮や人工
材料で修復がなされてきたが、いずれの手法
も必ずしも満足のいく結果が得られていな
いのが現状であった。これらの問題点を解決
すべく、われわれは患者自身より採取したい
わゆる自己口腔粘膜上皮と無細胞真皮マト
リックス（ヒト無細胞性新鮮屍体真皮）から
人工培養口腔粘膜を作製し、その生物学的特
性や優れた臨床成績について報告してきた。 
さらにわれわれは、これまでに報告してきた
方法に改良を加え feeder layer と動物由来タ
ン パ ク を 全 く 使 用 し な い
animal-product-free culture mediumによる
上皮細胞培養方法を確立した。 
 
 
 
２．研究の目的 
上記の研究において無細胞真皮マトリック
ス（ヒト無細胞性新鮮屍体真皮）においては、
未知の病原体の存在が完全に否定できず、ま
た倫理的な問題も残るのが現状である。そこ
でわれわれは、培養口腔粘膜上皮細胞の粘膜
下組織はやはり口腔組織由来のものである
ことが望ましいとの観点から、無細胞真皮マ
トリックス（ヒト無細胞性新鮮屍体真皮）の
代替でき得る材料として新しい人工粘膜下
組織を導入し、完全に患者自身の細胞成分の
みから成る人工口腔粘膜の開発を本研究の
目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
人工粘膜下組織開発の一環として、独自の手
法にて作製・臨床応用してきた人工口腔粘膜
移植後の創傷治癒過程についての細胞機能
の解析を行った。粘膜下組織として導入する
材料については、現在すでに臨床の場で用い
られている生分解性の高分子材料をはじめ
として、口腔粘膜という軟組織を構築するに
ふさわしい弾性や耐久力、操作性を兼ね備え
た生体材料の分子生物学的、生化学的、電子
顕微鏡レベルでの比較、検討、研究および開
発を行ってきた。 
 
 
 
４．研究成果 

上記方法にていくつかの最適な生体材料を

選択、開発した。これに最適な細胞微小環境

となるべき基底膜を組み込むため、従来の研

究手法にさらに、細胞工学的な手法を加えて

人工粘膜下組織を開発・完成させ、それを従

来までにわれわれが行っている手法に導入

することで、完全患者由来成分のみを用いた

人工粘膜の再生に一定の成果を得た。 
現在は、従来までの手法を踏襲することで、

口腔粘膜組織より上皮細胞成分を単離し、最

適な生体材料への組み込みを行い、組み込ま

れた細胞成分の活性等について生化学的な

分析を行い、経時的に生体組織の一部として

機能していることを明らかにした。 
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