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研究成果の概要：本研究は、一度失われた歯をもう一度再生させる技術と、再生歯による治療

法の開発を最終目標としている。本研究期間において、将来の歯の再生医療の基盤となる技術

「器官再生法」の開発に成功し、日本から発信する再生医療技術の権利を担保すべく特許出願

を行った。我々の歯の再生技術は、従来の動物移植を介する再生法ではなく、完全な人工培養

システムからなる、シャーレ上で歯の再生を可能にする新たな培養技術である。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,100,000 0 2,100,000 

２００８年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 360,000 3,660,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・補綴理工系歯学 
キーワード：再生医学、歯の再生、歯根再生、歯周組織の再生、細胞培養、生体材料、器官培

養、バイオリアクター 
 
１．研究開始当初の背景 
現在、歯の再生はきわめて注目を集める研

究分野ではあるが、未だに小動物（マウスや
ラット）を用いた基礎実験に終始しており、
私たちの歯科治療に還元できるようなヒト
の歯を再生させる試みは皆無である。 

従来の歯の再生研究は、実験動物の歯胚の
細胞を用いて歯の原基（歯の種）を作り、こ
れを血流によって酸素や栄養の供給が豊富
な動物の体内に移植して、歯の成長を誘導し
てきた。しかし、こうした従来の歯の再生法
は、ヒト歯胚の入手と動物移植が前提となる

再生アプローチであるため、歯胚を持たない
成人には応用できず、さらに異種動物に由来
する免疫拒絶やウイルス感染など、多くの危
険性を抱えている。 

また、従来の研究は、歯冠と歯根の両者を
含めた歯の完全再生を試みる研究が主流で
あり、歯科用インプラントが急速に普及した
社会的背景と歯科医師の臨床的ニーズから
は、かけ離れた試みが行われていた。すなわ
ち、補綴物で自在に修復可能な歯冠よりも、
歯の機能を担う重要なパーツである歯根膜
を有する再生歯根の実現が待望されてきた。 



２．研究の目的 
 本研究は、真に臨床応用できる歯の再生技
術を開発するため、動物移植を用いない“生
体外培養による歯の再生”と、歯が機能する
上で重要な組織である“歯根の再生”に着目
した。そして、本研究によって開発に成功し
た再生医療技術は、将来の歯の再生医療の実
現に向けた基盤技術となる。我々は、ヒト細
胞・組織をモデルとして新たな再生技術を開
発して、基礎研究に終始するのではなく、臨
床医療に貢献できる歯の再生戦略を実践す
ることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト抜去歯の歯根部分から採取した歯
根膜組織をカミソリを用いて細切、遠心分離
した後、DMEM/F12＋15% FBS を用いて継代培
養を行い、継代数２～３の細胞がコンフルエ
ントになるまで培養した。 
(2) 生後５日齢のC57/BL6マウスの下顎第１
臼歯（図１A）を摘出し、前記歯根膜細胞と
コラーゲンスポンジ、そして embryotrophic 
factors (ETFs) 含有の独自に開発した培養
液にて器官培養を行った（器官再生法；特許
出願中）。ETFs は、ヒト子宮頸部の扁平上皮
癌細胞株の培養上清を脱塩、凍結乾燥した添
加物である。 
(3) 同様の手法により、１３歳女性のヒト親
知らず（図１B；歯根が未形成で、歯冠と歯
髄のみの歯）の器官再生法による器官培養を
行った。 

(3) マイクロ CT による３D 構築像およびス
ライス像の観察では、正常組織（下図、右列、
成体マウス下顎骨μCT 像の第１臼歯をデジ
タル処理により抽出）と比較すると、再生歯
（下図、左列、M：近心方向、D：遠心方向を
示す）においても正常組織と同等な歯根・歯
槽骨が形成されていた。 

 
４．研究成果 
(1) 器官培養４週間後、
て歯槽骨が観察された
(2) エックス線学的に観察

マウス歯冠に連続し
（図２，実体顕微鏡像）。 

すると、歯槽骨内
部には２つの歯根が形
輪郭に沿って歯槽骨と
（歯根膜腔）が観察さ

成されており、歯根の
の間には一層の空隙

れた（図３，softex 像）。 



(4) また、マイクロ CT による根尖方向から
の連続的な水平断スライス像で観察すると、
再生歯（下図、左列）は正常組織（下図、右
列）と同様な歯根形態と歯槽骨の構造を有し

 
(5) 病理組織学的観察（図４）では、再生歯
根の内部には血管を有する歯髄が存在し、再

ていた。 

生歯根外部には歯根膜（PDL）が観察されて、
歯根膜のコラーゲン線維束を埋入するセメ
ント質(C)と歯槽骨(B)が形成されていた。さ
らに、歯根膜内の歯根面近傍には上皮細胞塊
が存在しており、歯根形成の名残である

(6) マウス再生歯と同様の手法により、ヒト
親知らず（図１B）を器官培養して２４週間
後、歯冠のみだったヒト親知らずに歯根が形

孔が閉じてお
 

観察により、ヒト親知ら

成されていた（下図、上段）。また、歯根を
根尖方向から観察すると、歯髄組織（下図、
下段、矢印）が確認されて根尖
らず、さらに歯根が伸長するものと思われた。

(7) エックス線学的
ずの歯冠から歯髄腔（下図、＊）を有する再
生歯根の形成が確認された。 

Malassez 上皮残遺（矢印）も観察された。 



(8) マイクロ CT によってヒト再生歯の中央
部分をスライス像で観察すると、この再生歯
根の内部には２つの歯根の歯髄腔が中央で
連絡した正常な歯牙構造が観察された（下図、
＊）。 

(9) 以上のように、我々の「器官再生法」は、
マウス歯冠には歯根・歯周組織ユニットの完
全再生を可能にした。さらに、マウス歯冠の
１０倍以上の大きさを有し、１センチを超え
る巨大なヒト親知らずでも、完全な歯根を形
成することに成功した。過去に報告のある生

培養法では、１ミリ体外 に満たないマウスの
歯であっても、歯根や歯周組織の形成は不可
能であったため、本研究の成果は、世界最初
の成功例である。 

(10) さらに本研究成果は、日常の歯科臨床
から入手できる細胞・組織と生体材料を用い
ることによってヒト歯根の形成に成功した

組織ユニ

ため、真に臨床応用できる技術開発に成功し
た点において、きわめて意義深い。 

(11) 今後の展望は、以下のとおりである。 
① マウスおよびヒト再生歯の移植実験に

よる生着と機能評価。 
② ヒト再生歯の新規灌流培養装置の開発。 
③ 歯冠の再生技術の開発。 
④ 上記、再生歯冠を用いて器官再生法によ

る歯根・歯周 ットの再生。これ
により歯・歯周組織―複合体の完全再生
が達成される。 

(12) 歯と歯周組織は、密接に連携して機能
するひとつの臓器・器官であるため、歯・歯
周組織－複合体の再生は、歯・歯周組織の器
官再生と言うことができる。 

(13) 以上のコンセプトに基づいて開発を進
めてきた本研究成果は、我々の目指す歯の再
生の最終ゴール、すなわち“test-tube teeth”
（試験管内で作る歯）を可能とする新世代の
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