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研究成果の概要（和文）：矯正治療における歯根吸収や歯根端切除術後の歯根長の短縮を回復さ

せるために歯根尖部再生技術の開発を目指した。第一段階として、器官原基法を用いて人工的

な歯胚を再生させ、萌出させた。歯根尖部再生の動物モデルを作製し、再生歯胚の根尖部を移

植したが、その生着は認められなかった。つぎに、移植手技の安定化のために、同じ大きさの

再生歯根の移植を目指した。現在、腎皮膜移植によって発生させた同じ大きさの再生歯の歯根

尖を用いて、動物モデルへ移植する移植実験を推進中である。 

 

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop apical tissue regeneration technology to 

restore root length that was lost due to root resorption or surgical root resection in 

the orthodontic treatment. As a result, we successfully reconstituted a bioengineered 

tooth germ for eruption using the organ germ method. We developed an animal model that 

reproduces root apical tissue regeneration and used this model to transplant the apical 

tissue from the bioengineered tooth germ, but were unable to observe engraftment of the 

tissue. Then, for the stabilization of the engraftment, I aimed at the transplant of 

the bioengineered tooth root of the same size. Currently, our experiments are ongoing 

to transplant the apical tissue from the bioengineered tooth of the same size, which was 

developed by transplantation in the sub-renal capsule, into the animal model. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、体性幹細胞を応用した組織再生が大き

な注目を集めており、白血病に対する骨髄移

植など、臨床応用がすでに進んでいる分野も

存在する。体性幹細胞は、自らがいた組織と

同じ胚葉の細胞にのみ分化するとされてき

たが、本来は分化しないはずの胚葉細胞(例え

ば肝臓や神経など)へ分化したという結果が

報告された。 

歯科もその例外ではなく、歯髄幹細胞や歯根

膜幹細胞の存在が報告されている。申請者は、

ヒト第三大臼歯歯胚の歯胚細胞が３胚葉へ
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の分化能を有することを報告した。歯科治療

時の抜歯処置に伴い破棄されるヒト第三大

臼歯歯胚は、歯科組織の再生への細胞シーズ

として期待される。 

申請者らは、単一化した細胞を高密度に区画

化した状態で再配置することにより、細胞同

士が凝集した人工的な歯の器官原基を作製

し、組織学的に完全な複数の歯を形成するこ

とが明らかになった。この研究結果は上皮・

間葉細胞をコラーゲンゲル内で高密度に区

画化して再構成することで、これまで実現困

難とされていた歯を誘導することを可能と

する独創的な技術として高く評価されてい

る。しかしながら、申請者らの画期的な報告

はマウスの細胞を用いた結果であったため、

ヒト細胞による解析をすすめることが大き

く期待されている。 

 本研究課題では、ヒト第三大臼歯歯胚由来

のクローン細胞およびヒト第三大臼歯歯胚

と分化段階の同等のマウス歯胚細胞を用い

た歯根再生技術の開発を目指す。 

 

２．研究の目的 

器官原基法を開発し、細胞操作技術によって

人工的な歯胚を再生させることに成功した。

これより、歯科再生の実用化に向けた研究を

可能とした。しかしながら、この報告はマウ

スの歯胚細胞を用いた研究結果であったた

め、実用化に向けてヒト細胞を用いた研究が

期待される。そこで、本研究課題では、歯根

吸収歯や歯根端切除歯に対する歯根尖部再

生技術の開発を目指し、ヒト第三大臼歯胚由

来のクローン細胞およびヒト第三大臼歯歯

胚と分化段階の同等のマウス歯胚細胞を器

官原基法によって再構築し人工的な歯胚を

発生させて、その歯根部を歯根尖部再生技術

に応用させる研究を推進する。 

 

３．研究の方法 

 (1)C57bl6J マウスの E14.5 および E18.5 の

間葉細胞の培養。E18.5 はヒト第三大臼歯歯

胚と同じ分化段階後期 

  

E14.5のC57blJ胎仔マウスから歯胚組織を摘

出し、コラゲナーゼにて酵素処理し、10%FBS

含有αMEM 培地にて培養し増殖させて、凍結

保存した。さらに E18.5 の C57blJ 胎仔マウ

スから歯胚組織を摘出し、コラゲナーゼにて

酵素処理し、10%FBS 含有αMEM 培地にて培養

し増殖させて、凍結保存した。E18.5 の C57blJ

胎仔マウスの歯胚は抜歯によって摘出され

るヒト歯胚組織と同じ分化段階のものであ

る。 

 

(2)C57bl6J マウスの歯胚間葉細胞の増殖能

の解析 

 

E14.5 の C57bl6J の歯胚細胞の増殖能を WST8

によって解析し,増殖していることが示され

た。 

 

(3)C57bl6J マウスの歯胚間葉細胞および上

皮細胞による再生歯胚の作製 

 

器官原基法によって、C57bl6J マウスの胎児

の歯胚に由来する単一化上皮細胞と間葉細

胞を高密度に区画化して再構成して、再生歯

胚を作製し、器官培養によって、再生歯胚を

発生させる。 

 

(4)C57bl6J マウスを用いた歯根吸収モデル

マウスの作製 

 

C57bl6J 胎仔マウスの臼歯を抜歯して、近心

根の根尖部をドリルで削除する。その後、削

除した根尖部に器官原基法によって作製し

た再生歯胚の歯根相当部を再植する。 

 

(5)再生歯根移植術の安定化のための再生歯

胚作製 

 

C57bl6J マウスを用いた歯根吸収モデルマウ

スの再生歯根の移植を安定化させるために、

大きさの均一化した再生歯胚を作製した。

C57bl6J マウスの胎児の歯胚に由来する単一

化上皮細胞と間葉細胞を、ハミルトンシリン

ジを用いてそれぞれ等量にして、コラーゲン

ゲル内に高密度に区画化して再構成し、大き

さの均一化した再生歯を作製する。 

 

４．研究成果 

(1)C57bl6J マウスの歯胚間葉細胞の培養 

 

E14.5のC57blJ胎仔マウスから歯胚組織を摘

出し、コラゲナーゼにて酵素処理し、10%FBS

含有αMEM 培地にて培養し、凍結保存した。

その後、凍結保存細胞を融解して培養したと

ころ、線維芽細胞様の接着細胞の写真が認め

られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (2)C57bl6J マウスの歯胚間葉細胞の増殖能

の解析 

 

E14.5 の C57bl6J の歯胚細胞の増殖能を WST8

によって解析したところ、増殖が認められた。 



 

 

 

 (3) 器官原基法によって、C57bl6J マウスの

胎児の歯胚に由来する単一化上皮細胞と間

葉細胞を高密度に区画化して再構成して、器

官培養した。再生歯胚の発生が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4)C57bl6J マウスを用いた歯根吸収モデル

マウスの作製を推進した。しかしながら、手

技の安定化が困難であり、実験手技の検討が

必要となった。 

 

 

(5)C57bl6J マウスの胎児の歯胚に由来する

単一化上皮細胞と間葉細胞を、ハミルトンシ

リンジを用いてそれぞれ等量にして、コラー

ゲンゲル内に高密度に区画化して再構成し、

大きさの均一化した再生歯の作製が確立さ

れた。 

 

(6)これまで、歯根吸収の治療法の確立を目

指した再生歯根の移植の開発はなされてい

ない。 

本研究では、器官原基法を用いて作製した再

生歯胚の歯根相当部を、歯根吸収の動物モデ

ルを作製し、歯根吸収の治療法の確立につな

がる技術開発を推進した。 

E14,5およびE18.5の歯胚細胞の培養の確立。

E14,5 の再構成歯胚の作製。歯根移植に適し

た大きさを均一化した再生歯胚の作製の確

立。 

しかしながら、動物モデルへの移植手技の確

立を目指している。さらに、E14,5 および

E18.5 の歯胚細胞の培養の確立の結果から、

抜歯によって摘出されるヒト歯胚組織と同

じ分化段階後期の細胞を用いた技術を確立

し、ヒト歯胚細胞を用いた技術へ移行させる

予定である。 
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