
2021 年 2 月 9 日 

先天性無歯症に対する分子標的薬の開発 
―USAG-1を標的分子とした歯再生治療― 

概要 
これまで 先天性無歯症 1）には成人以降に義歯や歯科インプラントによる人工歯を用いた代替治療が施行さ

れてきました。根治的な治療として歯の再生治療の開発が望まれていましたが、細胞リソース、コストや安全
性などの問題で、臨床応用まで至っていませんでした。 
今回京都大学大学院医学研究科 高橋克 准教授（研究当時、現：公益財団法人田附興風会医学研究所北野病

院歯科口腔外科主任部長）、杉並亜希子 同研究員（研究当時、現：トレジェムバイファーマ社研究員）、福井大
学学術研究院医学系部門 菅井学 教授、愛知県医療療育総合センター発達障害研究所 時田義人 主任研究員、大
阪大学蛋白質研究所高木淳一教授らの研究グループは、先天性無歯症モデル EDA 遺伝子欠損マウスに、BMP
シグナルを活性化するマウス抗 USAG-12）中和抗体を単回投与することにより、歯の形成が回復することを見
出しました。さらに、野生型マウスに投与することで、完全な形の新しい歯を再生することにも成功しました。
今後、先天性無歯症治療薬として、臨床応用に向けた開発を行う予定です。
本研究成果は、2021 年２月 13 日（日本時間）に国際学術誌「Science Advances」に掲載されました。 
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１．背景 
無歯症には先天性の症例が存在し、通常 6 本以上の歯の欠損を認める症例が遺伝性とされ、その発症頻度は

全人口の 0.1%と報告されています。原因遺伝子として、EDA, MSX1, WNT10A, RUNX2 などが同定され、そ
の多くがマウスとヒトで共通です。症候群性先天性無歯症である無汗性外胚葉異形成症（Ectodermal 
Dysplasia Anhydrotic:EDA）は、10万出生あたり 15.8人と希少疾患に該当します。先天性無歯症患者は、顎
骨の発達期である幼少期より無歯症となるため、成長期に オーラルフレイル 3）の状態となり、栄養確保や成
長に悪影響を及ぼします。現在、成人以降に義歯や歯科インプラントによる人工歯を用いた代替治療を施行す
るしかなく、根治的な治療として歯の再生治療の開発が強く望まれていました。これまで組織工学的な手法に
よる歯の再生研究が数多く試みられてきましたが、細胞リソース、コストや安全性などの問題で、臨床応用ま
で至っていません。その一方、がん、関節リウマチ等多様な疾患において数多くの分子標的薬が開発されてい
ます。 
そこで細胞を用いない臨床展開が可能な歯を再生する「歯再生治療薬」として、USAG-1蛋白（BMP（骨形

成蛋白） / Wnt のアンタゴニスト）をターゲットとした分子標的薬（USAG-1 蛋白の機能を抑制する中和抗
体）の開発を試みました（図 1）。 

２．研究手法・成果 
今回、各種先天性無歯症モデルマウス(EDA、Msx1 遺伝子欠損マウス)と過剰歯モデルマウスの USAG-1遺

伝子欠損マウス 4）の交配により、先天性無歯症の欠損歯の形成が回復することを確認しました。活性のある
USAG-1組み換え蛋白を作製し、USAG-1を標的分子とする性質の異なる 5個の中和抗体を獲得することがで
きました。BMP、WNT シグナルをそれぞれ活性化または両者を同時に活性化する 3種類の中和抗体が存在し
ました（図１）。マウス抗 USAG-1抗体は、先天性無歯症モデル EDA 遺伝子欠損マウスにおいて、単回腹腔内
投与することにより、無歯症が回復することを見出しました（図 2）。さらに、そのうちの 1 個は野生型マウ
スに投与することで、完全な形の新しい歯を再生することにも成功しました。マウスは永久歯のみの 1生歯性
５）であるばかりでなく、歯の本数も切歯 1 本大臼歯 3 本と歯の退化傾向が顕著です。今後の臨床展開を目指
すためには、マウス以外のヒトの 歯式 6）に近いモデル動物での検討が必須です。イタチ科に属する肉食性の
哺乳小動物のフェレットは、2 生歯性 5）で 歯式 もほぼヒトに類似しています。フェレットに生後、マウス抗
USAG-1中和抗体を腹腔内投与することで、上顎前歯部に永久歯の次の世代の歯である第 3 生歯を誘導するこ
とも確認することができました。マウス、フェレットに投与することによって、in vivo で歯を再生することの
できたマウス抗 USAG-1抗体はいずれも BMP シグナルを活性化する中和抗体でした。

３．波及効果、今後の予定 
超高齢化社会の健康寿命延伸に向けた先制医療への取り組みが、日本の健康・医療戦略の重要な施策となっ

ており、オーラルフレイルを改善するための「食」が取り上げられ、歯の重要性が再認識されてきています。
歯は、ヒトでは大臼歯が 1 生歯性である以外は 2 生歯性 で、歯数は厳密に制御されています。本邦における
歯の欠損を有する患者は、高齢者を中心に 3000万人以上と報告されています。そこで、最初の対象疾患を先
天性無歯症として、原因遺伝子の変異をバイオマーカーとし、分子標的薬として USAG-1の中和抗体（抗体製
剤）を投与し、歯を萌出させる治療法を想定しています（図２）。さらには、永久歯の後継歯（第 3 生歯）を



形成させることにより一般の歯を再生するという歯科治療における“ゲームチェンジング”な貢献が期待され
る治療法の確立を目指します。 
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＜用語解説＞ 
１） 先天性無歯症：乳歯もしくは永久歯が先天的に欠如している状態で、一部の歯が欠如している部分的無歯

症と、すべて欠如している全部性無歯症がある。
２） USAG-1: Uterine sensitization associated gene-1の略語で、別名 Sclerostin domain containing 1

(SOSTDC1), ectodin, Wnt modulator in surface ectoderm (WISE)とも呼ばれている。
３） オーラルフレイル：噛んだり、飲み込んだり、話したりするための口腔機能が衰えることを指す。
４） USAG-1 遺伝子欠損マウス：通常は退化消失してしまう歯の芽を賦活化することにより、歯を増やすこ

とができることが明らかとなったマウス。
５）生歯性：1 生歯性とは、一生の間に 1 本しか歯が生えないが、2 生歯性では乳歯と永久歯と二世代あって

歯が生え変わること。 これに対しワニなど爬虫類の多くは、多生歯性(一生の間に何度も歯が生え変わ
る)特徴がある。 

６）歯式：歯の生えるパターンで、ヒトでは、切歯 2 本、犬歯 1 本、小臼歯 2本、大臼歯 3 本。大臼歯以外は
乳歯から永久歯へと歯が生え変わる。 



＜研究者のコメント＞ 
 私は、20 年以上分子を基盤とした歯数制御による歯の再生を目指して研究を継続し、世界初の「歯再生治療
薬」として、USAG-1 中和抗体の開発に成功致しました。実用化、臨床応用のために、次に取り組まなければ
ならないハードルは、医師主導治験だと認識しております。そのために、京都大学発ベンチャートレジェムバ
イオファーマ株式会社を立ち上げ、産学連携を推進しています。臨床医として、この研究成果を臨床現場に還
元させ、無歯症の治療に貢献したいと考えております。
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