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研究要旨 

先天性無歯症患者は、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はいない。我々は、先天性無

歯症モデルマウス/ビーグル犬に、マウス抗 USAG-1 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た。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」を開発するために、最適化を進めた結果、ヒト抗 USAG-1 抗体を TRG035

に絞り込んだ。TRG035の先天性無歯症患者に対する医師主導治験に向けて、PMDAとの事前

面談を完了し、対面助言を受ける状況です。その対象患者として、症候群性先天性無歯症

としてＸ連鎖無汗性外胚葉異形成症患者を想定している。 

 

A. 研究目的 

症候群性先天性無歯症の代表的疾患であ

るＸ連鎖無汗性外胚葉異形成症患者の先天

欠損歯を再生する新規抗体医薬品を開発す

る。ヒト抗 USAG-1 抗体の最終開発候補物

TRG-035 の有効性安全性を確立し、臨床応

用への道筋をつける。 

 

B. 研究方法 

マウス抗USAG-1抗体の in vitro活性を、

Wnt1 レポーターアッセイ、BMP7 添加

ALP アッセイを用いて評価した。また、先

天欠損歯回復の in vivo 活性を、先天性無歯

症モデル EDA/Wnt10a 遺伝子欠損マウス及

び先天性無歯症ビーグル犬を用いて評価し

た。更に、有効性の確認された 3 種類のマ

ウス抗 USAG-1 抗体のヒト化を行った。 

 

C. 研究結果 

先天性無歯症モデル EDA/Wnt10a 遺伝子

欠損マウス及び先天性無歯症ビーグル犬に、

BMP シグナルと Wnt シグナルの両者を同時

に活性化するマウス抗 USAG-1 抗体を単回

腹腔内/静脈内投与することにより、歯の形

成が回復することを見出した。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」を開発するために、

USAG-1蛋白の機能を抑制する中和抗体を製

造して最適化を進めた結果、3 種類のヒト

化抗体の中から、ヒト抗 USAG-1抗体 TRG035

に絞り込んだ。 

 

D. 考察 

 共同研究企業は、本研究成果活用事業と

して起業した京大発ベンチャーのトレジェ

ムバイオファーマ株式会社である。ヒト抗

USAG-1 抗体 TRG035 の先天性無歯症患者に

対する医師主導治験に向けて、PMDAとの事

前面談を完了し、2022 年 2 月 15 日にレギ

ュラトリーサイエンス戦略相談として対面



助言を受ける状況です。その対象患者とし

て、これまでの基礎的な研究成果により、1

歳―6 歳の永久歯欠損を有する症候群性先

天性無歯症としてＸ連鎖無汗性外胚葉異形

成症患者を想定している。 

 

E. 結論 

現在のところ具体的には、EDA 遺伝子変

異を有するもの、小臼歯欠損を含むもの、3

歳までの患児が含まれることが望ましく、

可能であれば、１－６歳まで各年齢最低 1

人の患児の登録が望ましく、乳歯欠損の症

例は含まない患児を想定している。 
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(Web開催) 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 
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