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研究成果の概要（和文）： 
 再生歯胚から完成した歯の構造体である再生歯ユニットを創り出し、歯の喪失部位に移植す

ることにより、歯と歯周組織を包括的に再生可能な新たな歯科再生治療のコンセプトを実証し

た。さらに本研究は、器官特有の生理的機能の回復を伴う再生成熟器官移植の実現可能性を示

すものであり、臓器置換再生医療の治療の実現可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In current research on whole-tooth regenerative therapy, a basic strategy is being pursued in 
which a bioengineered tooth germ is induced to develop into a fully functional tooth. We 
demonstrate the successful transplantation of a bioengineered tooth unit, which is a model for a 
mature bioengineered organ, into a missing tooth region in vivo and the subsequent restoration of 
tooth function by this graft.  We also show that this transplantation can restore the bone volume in 
both the vertical and horizontal dimensions in a missing tooth mouse model with a serious 
extensive bone defect.  These findings indicate that whole tooth regenerative therapy is feasible 
through the transplantation of a bioengineered mature tooth unit. This study also provides the first 
reported evidence of entire organ regeneration through the transplantation of a bioengineered 
mature organ. 
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１．研究開始当初の背景 
 再生医療は、多種多様な疾病を治療する目
的で技術革新が進められており、国民からそ
の実現が期待されている。その中でも歯の再

生医療は実用化が期待されるとともに、「複
数種の細胞を三次元的に配置して臓器や器
官を組み立て、傷害臓器と置き換える臓器置
換再生医療」のモデルケースとして再生医療



分野における重要な研究課題に位置づけら
れる。従来の歯科治療では、喪失した歯の機
能回復には固定性ブリッジや可綴性床義歯
が用いられてきたが、国民の健康感の変化に
伴い、生体材料を用いた口腔インプラントが
急速に普及し、口腔機能の回復や予後に関し
ても十分信頼できるものとなった。しかしな
がら、より生理的かつ機能的な歯の治療が期
待されており、バイオテクノロジーにより健
全なエナメル質・象牙質・セメント質・歯根
膜・歯槽骨を有する歯が再生可能となれば、
歯科治療における究極のリハビリテーショ
ンとなりうる。したがって、世界中の大学や
研究組織が歯の再生の実用化に向けての研
究を強く推進している。私たちは、マウス帽
状期歯胚に由来する上皮組織と間葉組織か
ら得た単一化細胞を、高細胞密度で区画化し
て細胞凝集塊を作製する「器官原基法」を開
発した(Nakao K et al., Nature Methods 
4:227-230, 2007)。この再生歯胚は正常な歯
胚発生メカニズムを再現しており、100％の
頻度で正常な組織構造を有する再生歯を発
生することが可能となった。さらにこの人工
歯胚を成体マウス口腔内に移植することで、
神経と血管を有しながら対合歯と咬合する
まで成長することを明らかとしてきた
(Ikeda E et al., PNAS 11;106(32):13475-80, 
2009)。この研究成果は、歯周組織や歯髄を
正常に配置した臓器としての歯の再生に初
めて道を開く画期的なものであった。 
 一方、歯を機能的器官として考えた場合、
歯を支持する歯根膜・歯槽骨まで含めた一つ
の機能ユニットとしてみなすことができる。
器官原基法で再生した歯胚を、マウス腎皮膜
下で成長させると、歯根膜・歯槽骨などの歯
周組織を有した再生歯ユニットを作製する
ことが可能である。再生歯ユニットを顎骨内
に移植するシステムが確立すれば、再生歯ユ
ニット歯槽骨と患者の歯槽骨とを骨結合に
より生着させることによって短時間で利用
可能な歯を再生できることが期待される。こ
の概念が実証できれば、歯の欠損に対して、
異所性に作製した再生歯ユニットによる成
熟器官としての歯の再生が可能であること、
また広範性の骨欠損を伴う場合においても、
歯ばかりでなく骨の再生も期待できる。本研
究課題の遂行により、歯・歯周組織の包括的
再生を導く新規再生療法への道を拓くこと
ができる 
 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、完成した再生歯を歯の喪
失部位に移植して顎骨に生着機能すること
を実証するために、再生歯胚から歯と歯周組
織からなる完成した歯の構造体である再生
歯ユニットを作製する方法、ならびに成体マ

ウスにおける動物移植モデルの開発、さらに
は再生歯の機能解析を推進した。 
 
1) 顎骨移植に適した再生歯ユニットの作製
技術の開発 
 腎皮膜下で再生歯胚から発生させる再生
歯ユニットの形態制御、ならびに形成される
歯根膜・歯槽骨の成熟度を上げるための外的
要因を明確化する。 
 
2) 再生歯ユニットの成体マウス顎骨内移植
モデルの構築と移植片の解析 
 広範性骨欠損を有する歯牙喪失モデルに
対する移植技術開発を行う。さらに、移植し
た再生歯ユニットの顎骨への生着を経時的
に解析すると共に、再生歯ユニットに由来す
る骨による歯槽骨欠損部の補填を伴った骨
結合による再生が達成されるかを明らかに
する。 
 
3) 移植した再生歯ユニットの機能解析 
 生着した再生歯ユニットに対する矯正力
の付与、並びに侵害刺激による痛覚受容につ
いて解析し、機能的・生理的な歯の再生が達
成されたかを評価する。 
 
 
３．研究の方法 
1) 顎骨移植に適した再生歯ユニットの作製
技術の開発 
(1) 3 次元的空間確保による人工歯胚の形態
制御 
 再生歯胚を腎皮膜下で発生させる際に、顎
骨移植に適した長さ、幅に制御する必要があ
る。そこで、腎被膜下において 3次元的空間
を確保し、幅および長さを制限するためのデ
バイス内に包埋して移植を行い、移植に適し
た再生歯ユニットを作製可能であるか評価
を行った。さらに、複数本の歯牙欠損にも対
応可能な多数再生歯ユニットの作製技術を
開発するために、長径 2.5mm、短径 1.5mm、
高さ 1.5mm の筒状のデバイス内に複数個の
再生歯胚を配置し、マウスの腎臓皮膜下に移
植を行い、移植 50～60 日後の多数再生歯ユ
ニットの発生をマイクロ CT 撮影および組織
学的解析にて評価した。 
 
(2) 機械的刺激が再生歯ユニット歯根膜・歯
槽骨に与える影響の検討 
 異所性に発生した再生歯ユニットが顎骨
内に生着し、早期に機能するためには、ユニ
ットに付随する歯根膜・歯槽骨の成熟度が重
要である。萌出した天然歯の歯根膜・歯槽骨
の成熟には、咬合等による機械的刺激・負荷
が重要であるとされる。そこで、腎被膜下で
ユニットを発生させる過程において音波振
動を継続的に与えることにより、歯根膜への



影響の有無を組織解析により評価した。 
 
2) 再生歯ユニットの成体マウス顎骨内移植
モデルの構築と移植片の解析
 腎皮膜下において発生した再生歯ユニッ
トを、成体マウスの顎骨内に移植する技術開
発を行うとともに、移植後、骨結合による生
着がなされるか明確化する。成体マウスの下
顎第一臼歯を抜歯して歯肉治癒をさせた後、
移植窩を形成し、再生歯ユニットを移植した。
移植後、経時的な再生歯の生着をマイクロCT
および組織学的な評価を行った。 
 
3) 移植した再生歯ユニットの機能解析
(1) 再生歯ユニットの機能評価 
 移植後、生着が確認された再生歯ユニット
が機能的な面を回復できたかを評価する。再
生歯が歯根膜を介した歯槽骨のリモデリン
グ能を有するかを解析するために、直径 0.010
〜0.012インチの矯正用Ni-Tiワイヤーを用い
て再生歯に 10〜15g の実験的矯正力を付与し、
骨吸収、骨形成マーカーの組織学的評価を行
った。また、再生歯が侵害刺激を中枢へ伝達
しうる神経機能を有するかを解析するため
に、再生歯の歯髄・歯根膜における末梢神経
線維を免疫染色により検出した。さらに、矯
正による歯根膜の圧迫ならびに露随刺激を
与え、延髄の三叉神経脊髄路核において、中
枢における痛覚の指標である c-Fos タンパク
の発現を解析した。 
 
(2) 移植した再生歯ユニットの長期的予後 
 移植した再生歯ユニットが生着後、歯の脱
落や歯槽骨の吸収がなく、長期的に維持され
ているかを micro-CT および組織切片により
経時的に評価を行った。 
 
 
４．研究成果 
1) 顎骨移植に適した再生歯ユニットの作製
技術の開発 
(1) 3 次元的空間確保による人工歯胚の形態
制御 
 人為的に作製した再生歯胚から、完成した
歯の構造体である再生歯ユニットを作製す
るために、器官原基法によって再生歯胚を鐘
状期まで発生させたのち、腎皮膜下に移植を
行った。腎皮膜下移植において皮膜の圧力の
影響を回避する目的で、空間確保が可能なデ
バイス内に歯胚を位置して移植を行った。そ
の結果、成熟した歯・歯根膜・歯槽骨が一体
となった歯の構造体である再生歯ユニット
を作製可能であり、歯冠の厚み、ならびに歯
の長さが規定された移植に適した形態を有
していた。腎皮膜下で形成される再生歯ユニ
ットは移植期間に伴って歯冠・歯根部、およ
び歯槽骨の成熟を認め、エナメル質、象牙質、

歯髄、歯根膜、歯槽骨といった歯を構成する
組織構造も天然歯と同等であった（図 1a）。 
 また再生歯胚から、完成した歯の構造体で
ある再生歯ユニットを作製する技術を応用
して、複数本の再生歯からなる多数再生歯ユ
ニットの作製を試みた。器官原基法によって
再生歯胚を鐘状期まで発生させたのち、腎皮
膜下に 50～60 日間移植を行った。腎皮膜下
移植において皮膜の圧力の影響を回避する
目的で、空間確保が可能なデバイス内に複数
個の再生歯胚を並列に位置して移植を行っ
た。その結果、複数本の成熟した再生歯が一
つの歯槽骨に包含された多数再生歯ユニッ
トの作製が可能であった。この多数再生歯ユ
ニットは、各々が独立した歯の組織構造を有
しており、エナメル質、象牙質、歯髄、歯根
膜、歯槽骨といった歯を構成する構造は天然
歯と同等であった（図 1b）。 

図1：再生歯胚から作製した再生歯ユニットおよび多数歯

ユニット 
(a) 再生歯胚から発生した再生歯ユニット、E:エナメル

質、D:象牙質、AB:歯槽骨、PDL:歯根膜 
(b) 複数の再生歯胚から作製した多数歯ユニット、D:象

牙質、AB:歯槽骨、PDL:歯根膜 
 
(2) 機械的刺激が再生歯ユニット歯根膜・歯
槽骨に与える影響の検討 
 腎臓皮膜下にて再生歯ユニットを作製す
る際に、外部から 31000Hz の音波刺激を加
えることにより、形成される歯根膜線維の幅
の増大ならびに歯根膜細胞の規則的な配列
を認めたことから、人為的な機械的刺激によ
って、成熟した歯根膜を有する再生歯ユニッ
トを作製可能であることを明らかとした。 
 
2) 再生歯ユニットの成体マウス顎骨内移植
モデルの構築と移植片の解析
 歯槽骨を有して発生する再生歯ユニット
が、骨性結合を介して顎骨内に生着可能であ
ることを明らかとするため、マウス下顎骨に
おける歯牙喪失モデルに再生歯ユニットを
移植・固定して歯肉を縫合した。移植 40 日
目には再生歯ユニット由来の歯槽骨の吸収
とともに再生歯歯根周囲の歯槽骨の形成・緻
密化が認められた。同時期における CT 像お
よび組織像の解析から、再生歯と下顎第二臼
歯との槽間中隔歯槽骨が一塊の骨組織とし
て認められ、再生歯ユニットが骨結合を介し
てレシピエント歯槽骨に生着していること
が示された（生着率 79.5%)。また、レシピエ



ント顎骨に生着した再生歯ユニットは、天然
歯列内に正常に位置しており、対合歯との咬
合を認めた（図 2a, b）。 

図2：顎骨に生着した再生歯ユニット 
(a) 顎骨に生着した再生歯の口腔内写真（上図：頬側

面・実態像、下図：舌側面・蛍光像） 
(b) 移植40日目の組織像 NT : 天然歯、BT : 再生歯、

D:象牙質、AB:歯槽骨、PDL:歯根膜 
 
3) 移植した再生歯ユニットの機能解析
(1) 再生歯ユニットの機能評価 
歯の咬合機能には歯の硬組織の硬度が重

要であるため、腎臓皮膜下で発生した再生歯
ユニット、および顎骨に生着した再生歯のヌ
ープ硬度を測定した。腎臓皮膜下で発生した
再生歯のエナメル質の硬度は天然歯と比較
して低いものの、顎骨移植 40 日後の再生歯
のエナメル質の硬度は有意に上昇していた。
また象牙質の硬度は、いずれも 11 週齢の成
体マウス天然歯の硬さと同等であった。これ
らのことから、再生歯ユニットは咀嚼可能な
機能的な歯の硬度を有することが明らかに
なった。 
顎骨に生着した再生歯が、天然歯と同等の

生理的機能を有するかを明らかとするため
に、歯根膜機能および神経機能について解析
を行った。歯根膜を介する歯の移動能を実験
的矯正により解析すると、矯正開始後 6 日目
には歯周囲の歯根膜の形態が変化すると共
に、牽引側では骨形成を示す Osteocalsin の
mRNA の発現が認められ、逆に圧迫側では骨
吸収を示す TRAP 陽性の破骨細胞が認めら
れた。このことから、歯根膜を介した歯槽骨
のリモデリングにより、再生歯が天然歯と同
等の歯根膜機能を有することが判明した。ま
た顎骨に生着した再生歯の歯髄や歯根膜に
は、交感神経や知覚神経といった複数種類の
神経線維が侵入しており、天然歯と同様に外
部侵害刺激を中枢神経へ伝達できる可能性
が示された（図 3a）。さらに、再生歯に矯正
力および露髄による侵害刺激を与えると、天
然歯を刺激したものと同様に、三叉神経脊髄
路核の一部の神経線維で c-Fos タンパク質の
産生が認められることから、再生歯の神経線
維は外部侵害刺激を中枢に伝達しているこ

とが判明した（図 3 b）。 

図3：顎骨に生着した再生歯の神経機能の回復 
(a) 顎骨に生着した再生歯の歯髄、歯根膜内に侵入した

神経線維の免疫染色像、緑：神経、赤：血管 
(b) 顎骨に生着した再生歯に対して露髄および矯正刺

激を与えた際の三叉神経脊髄路核のc-Fos発現像 
 
歯槽骨を有した再生歯ユニットを歯槽骨

が吸収した歯の喪失部位に移植することに
より、歯槽骨の回復を伴う再生歯の生着が可
能であるかを解析するために、広範性骨欠損
モデルに再生歯ユニットを移植したところ、
天然歯の歯槽骨レベルには至らないものの、
移植 45 日目には頬側歯槽骨の垂直的な回復
が認められた。このことから、深刻な骨欠損
を伴う歯の喪失部位に対して再生歯ユニッ
トを移植することにより、歯槽骨の回復を伴
う生着が可能であることが示された（図 4a, 
b）。 

 
図4：再生歯ユニット移植による歯槽骨回復効果 
(a) 広範性骨欠損に再生歯ユニットを移植して回復し

た歯槽骨の重ね合わせ像 
(b) 再生した3次元的歯槽骨量の計測 

 
(2) 移植した再生歯ユニットの長期的予後 
 顎骨に生着した再生歯ユニットは、移植
100 日後においても再生歯の脱落や歯槽骨の
吸収を認めず、生理的機能を有しながら、長
期的に維持されていることが判明した。 
 
 これらの結果より、再生歯胚から完成した
歯の構造体である再生歯ユニットを作製可



能であり、その再生歯ユニットを移植するこ
とにより、歯と歯周組織を包括的に再生可能
な機能的な歯の再生技術になりうることを
明らかとした (Oshima M et al., PLoS ONE, 
e21531. 2011)。 
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