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北海道大学歯学部４７期生研究実習の概要 

 

 

研究実習実施期間 

平成２９年８月〜平成３０年７月 (５年次２学期〜６年次１学期) 

 

研究実習発表会 

平成３０年６月１５日(金)，２２日（金） 

 

実 施 組 織 

 

歯学部長    横山 敦郎 (口腔機能補綴学教室)  H29 年度 

            八若 保孝 （小児・障害者歯科学教室）H30 年度 

研究実習連絡会委員長 田村 正人 (口腔分子生化学教室)  

研究実習連絡会委員 

高橋 茂    (口腔機能解剖学教室) 

長谷川 智香  (硬組織発生生物学教室) 

前澤 仁志   (口腔生理学教室) 

佐藤 真理    (口腔分子生化学教室) 

赤坂 司    (生体材料工学教室) 

東野 史裕     (血管生物分子病理学教室) 

安田 元昭     (口腔分子微生物学教室) 

吉村 善隆     (細胞分子薬理学教室) 

 

  



【口腔機能解剖学教室】 

大口蓋神経の走行に関する解剖学的研究 

02134039 奈邉 祐加（指導教員：土門 卓文） 

顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学的研究 

02134036  高際 友里（指導教員：土門 卓文） 

エタノール浸漬固定における固定時間が組織標本に与える影響 

02134024 大澤 杏子（指導教員：高橋 茂） 

優れた組織標本作製のための適切なホルマリン固定時間について 

02134030 佐久間 柚衣（指導教員：高橋 茂） 

北海道縄文人とオホーツク人、現代日本人における年齢区分別、現在歯数と齲蝕歯数の比較 

02131005 髙木 満知子（指導教員：森田 航） 

上顎中切歯輪郭と顔輪郭の相関性 

02120234 山本  梨絵（指導教員：森田 航） 

 

【口腔生理学教室】 

視覚情報が開口量の調節に及ぼす影響 

02134015  西潟  健太（指導教員：舩橋 誠）  

舌随意運動時における20Hz帯域の律動性脳活動の変化 

02134003  梅本 健太（指導教員：前澤 仁志、舩橋 誠） 

噛みしめによる運動能力の向上について 

02134009  阪田 哲郎（指導教員：舩橋 誠）  

舌の味覚地図の起源に関する考察 

02134014 楢舘  洋佑（指導教員：舩橋 誠）  

塩分摂取量が人体に与える影響 

02124028 山田  大志（指導教員：舩橋 誠） 

 

【硬組織発生生物学教室】 

副甲状腺ホルモン(PTH)間歇投与の投与頻度の違いによる長管骨の組織学的変化 

02134019 萩野谷 大（指導教員：網塚 憲生、長谷川 智香） 

モデリング部位における骨－血管連関による骨芽細胞活性化の可能性 

02134016 阿部  未来（指導教員：網塚 憲生、長谷川 智香） 

下顎中切歯と側切歯の根管形態について 

02134007 柿崎 周斗（指導教員：山本 恒之） 

上顎側切歯の根管形態について 

02134013  中村  健人（指導教員：山本 恒之） 

 



下顎第一大臼歯近心根の根管形態について 

02134027   本田  竹志（指導教員：山本 恒之） 

下顎第二大臼歯の根管形態について 

02134029  室谷  智哉（指導教員：山本 恒之） 

 

【口腔分子生化学教室】 

ヒトの骨や歯におけるプロテオグリカン及びグリコサミノグリカンについて 

02124005 兼子 裕史（指導教員:田村 正人） 

顎骨壊死と関節リウマチの関連性 

02124013 白川 輝（指導教員:田村 正人） 

歯周病におけるアトルバスタチンの効果 

02124026 三島  悠豊（指導教員:田村 正人） 

閉経後女性を対象としたビタミン Dと歯周病との相関についての研究 

02124034 岸本 紗季（指導教員:田村 正人） 

歯周病と糖尿病の関連性について 

02134008 加藤  大貴（指導教員:佐藤 真理） 

歯周治療が血糖コントロールに与える影響について 

02134034 柴田 真友子（指導教員:佐藤 真理） 

幹細胞に基づく歯および歯周組織再生について 

02130991 井嶋 翔吾 （指導教員: 田村-辻 潔美） 

炎症性歯髄組織に由来する自己幹細胞移植によるヒト歯槽骨欠損の修復について 

02134017 西田 章人（指導教員: 田村-辻 潔美） 

 

【生体材料工学教室】 

毛細管現象によるゼラチンピラーの自己組織化を利用した細胞足場材料の作製 

02134002 石井  佑介（指導教員：赤坂 司） 

マイクロ・ナノパターン上での血小板付着について 

02124037 齊藤  紫  （指導教員：赤坂 司） 

各種薬剤を用いた根管壁の洗浄効果 

02134043 山口 なつき（指導教員：八若 保孝、吉田 靖弘） 

マイクロナノパターン上での破骨細胞分化誘導について 

02134037 遠山  晏梨（指導教員：玉井 美保、赤坂 司） 

代替甘味料の効果的な使用による齲蝕リスク低減を目指した菓子作製 

02130961 吉川 公輝（指導教員：阿部 薫明） 

う蝕リスクを軽減する菓子の作製 

02134018 玉田 麦  （指導教員：阿部 薫明） 



【血管生物分子病理学教室】 

高転移性腫瘍エクソソーム miRNA による血管バリア破壊と転移促進の可能性 

02134040   早川 美奈子（指導教員：間石 奈湖 樋田 京子) 

破骨細胞分化時の HuR タンパクの局在変化 

02124020   手代木  孝仁（指導教員：東野 史裕 松田 彩） 

熱刺激による HuR のがん細胞内の局在 

02134041  堀井 彩夏（指導教員：松田 彩、東野 史裕） 

腫瘍細胞の 2次元培養と 3次元培養における増殖様式と増殖速度の研究 

02134021  橋爪 孝介（指導教員：北村 哲也） 

扁平上皮癌の頸部リンパ節転移における細菌の同定 

02134011  櫻岡 直也（指導教員：北村 哲也） 

口腔内液状検体細胞診における検体の安定性と染色の復元 

02134004  遠藤 研人（指導教員：北村 哲也） 

 

【口腔分子微生物学教室】 

初期遺伝子(E1,E4)はヒトアデノウイルスDNA複製に必須である 

02134012 辻岡  義崇（指導教員：安田 元昭） 

アデノウイルス構造タンパク質発現にはE4領域のorf3とorf6が必須である 

02134028 中川 愛子（指導教員：安田 元昭） 

持続的なCandida albicans 摂取が腸内細菌叢に及ぼす影響について 

02130637 中川 紗百合 (指導教員：長谷部 晃) 

Candida albicansの持続的な摂取が全身に及ぼす影響について 

02134028 國井 理恵子 (指導教員：長谷部 晃) 

Mycoplasma salivarium由来リポペチドFSL-1はマウスマクロファージの細胞質へ局在し   

NLRP3インフラマソームの活性化を誘導する 

02130896 林  拓哉  （指導教員：佐伯 歩） 

Mycoplasma salivarium由来リポペプチドFSL-1はマクロファージの細胞質へ局在し   

NLRP3/ASC speckの形成を誘導する 

02134023 福本  哲也 （指導教員：佐伯 歩） 

 

【細胞分子薬理学教室】 

暗算作業効率に対するカフェインの効果 

02134032 篠崎 保乃夏（指導教員：吉村 善隆） 

暗算作業効率に対するエナジードリンクの効果 

02134035 春藤 彩花（指導教員：吉村 善隆） 

 



歯科修復材料に関連する諸性質の評価 

02134025 船戸  佑基（指導教員：南川 元） 

幼若永久歯の部分断髄症例における水酸化カルシウム、MTAセメント、バイオセラミックス    

の比較 

02134026 河端アリア（指導教員：南川 元） 

根管拡大・根管洗浄の方法の違いにより得られる根管の清掃効果 

02134033 吉田 理志（指導教員：南川 元） 
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大口蓋神経の走行に関する解剖学的研究

奈邉 祐加

指導教員：土門卓文（口腔機能解剖学）

キーワード：大口蓋神経、口蓋棘

１． 諸 言

口蓋領域は歯科臨床において義歯作成・調整等で日

常診療の対象となる部位であり、口蓋神経、特に硬口蓋

の知覚を支配する大口蓋神経の走行に関しては正確な

解剖学的知識が求められる部位である。国島１）は大口

蓋神経の走行を４つに分類し、それらの出現頻度につ

いて報告している。この報告例をもとに中富２）は解剖体２

体を、ジョン３）は解剖体４体を、今多４）は解剖体６体を、

福士 ）は解剖体 体を、鈴木は６）は解剖体 体を用い

て大口蓋神経の走行について剖出・観察を行っている。

しかしながら、これら観察数は決して十分なものではない。

今回、著者は解剖体 体の左・右側 例を用いて口蓋

領域を詳細に剖出し、大口蓋神経の走行について肉眼

的に観察し、過去の報告と比較・検討を行った。

２． 方 法

北海道大学大学院歯学研究科・口腔機能学講座・口

腔機能解剖学教室に保管されていた解剖体 体（男性

歳、 歳、 歳、 歳、女性 歳、 歳、 歳、

歳、 歳、 歳、 歳、 歳）を用いて、大口蓋神経の

走行について観察した。大口蓋神経は大口蓋孔を出た

後、硬口蓋を前走する際に、大口蓋孔の前方にある口

蓋棘（骨の隆起部分）によって２分されることが多い。今

回、国島１）の分類に従い、大口蓋神経の走行を１～４型

に分類した。

３． 結 果

大口蓋神経の走行に関して１型は 例、２型は 例、

３型は 例、４型は 例を示した。

４． 考 察

大口蓋神経の走行について、国島１）は男性・女性とも

に左・右側において４型はほとんど観察されないと報告

している。今回の結果では、４型に関しては 症例中７

症例が観察された。またその他は１型から４型まで様々

であった。この結果は男性・女性ともに国島１）の報告とは

異なる結果を示している。この要因の１つとして観察数が

例と非常に少ないことが考えられる。今後、症例数を

増やして 型の出現頻度について調査すべきと思われ

る。

本研究で観察した口蓋棘については記載している書

籍は少なく、本邦では脇田・山下 ）の「口腔解剖学」にお

いて記載されている。しかしながら、その中でも存在意義

について記載はなく、口蓋棘に関しては不明な点が多

い。口蓋棘は大口蓋神経が通る骨口蓋の口蓋溝に連続

して上顎骨表面で棘状または稜状に隆起した形態を呈

し、この溝の間を大口蓋神経が走行している。この形態

は神経の両側を骨壁で保護する形になっている。これは

上顎骨の眼窩下管、下顎骨の下顎管に類似する形態で

あることから、口蓋棘が咀嚼による外力から大口蓋神経

を保護し、神経への障害を防ぐ役割をもつものと推測さ

れる。今後、口蓋棘の形態に関する詳細な報告も必要

であろうと考えられる。将来の研究実習に期待したい。

５． 参考文献

１） 国島義郎 口蓋神経の解剖学的研究 歯科学報

： ‐ ，

２） 中富貴大．口蓋神経の走行に関する解剖学的研

究．北海道大学歯学部６年生 期生（平成

年度）研究実習論文報告集 ： ，

３） ジョン ミギョン  口蓋神経の走行に関する解剖学
的研究．北海道大学歯学部６年生 期生（平成

年度）研究実習論文報告集 ４：４ ，

４） 今多 将 口蓋神経の走行に関する解剖学的研

究．北海道大学歯学部６年生 期生（平成

年度）研究実習論文報告集 ： ，

５） 福士莉穂．大口蓋神経の走行に関する解剖学的

研究．北海道大学歯学部６年生 期生（平成

年度）研究実習論文報告集 ：

６） 鈴木健一郎．大口蓋神経の走行に関する解剖学

的研究．北海道大学歯学部６年生 期生（平成

年度）研究実習論文報告集 ：

７） 脇田稔、山下靖雄 監修． 口腔解剖学 医歯薬出

版、 ．
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顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学的研究

高際 友里

指導教員：土門 卓文（口腔機能解剖学教室）

キーワード：顔面動脈、屈曲、走行

１． 緒 言

顔面動脈の屈曲と走行は様々である。山本１）は顔面動脈の

屈曲形態について４つに分類し、加齢とともに屈型・強屈型が

多く見られるようになると報告している。小林ら２）は顔面動脈の

走行に関して４つに分類し、眼角部に達していないものが多く

みられると報告している。これら顔面動脈の屈曲や走行につ

いて市川３）は解剖体２体を、栗原４）は解剖体４体を、堀江５）は

解剖体６体を、金沢 ）は 体を、酒井 ）は 体を、小島８）は

体を用いて観察しているが、その症例数は尐なく不明な点

が多く残っている。今回、著者は解剖体 体の左・右側 例

を用いて顔面動脈の屈曲と走行の形態について観察し、山本

１）と小林ら２）の報告と比較し検討を行った。

２． 方 法

北海道大学大学院歯学研究院口腔機能解剖学教室に保

管されていた解剖体 体（男性 、 、 、 歳、女性 、

、 、 、 、 、 、 、 歳）の左・右側の頭頸部 例

を観察した。顔面動脈剖出後、各解剖体において顔面動脈

の屈曲と走行の形態を目視下で観察した。顔面動脈の分類

は山本１）に、走行は小林ら２）の分類に従った。屈曲は、直型

（顔面部全長が真っ直ぐ）、軽屈型（顔面部全長がわずかに弯

曲）、屈型（顔面部全長が強く屈している）、強屈型（顔面部全

長の変化が更に強度なもの）に分類した。走行は、 型（眼角

部に達しないもの）、 型（眼角部に達するもの）、 型（上下唇

動脈まで達するもの）、 型（下唇動脈まで達するもの）に分類

した。得られた結果は、屈曲と走行の２つに分け、左・右側

面におけるそれらの頻度について検索した。

３． 結 果

屈曲型では直型は 例、軽屈型は 例、屈型は 例、強屈

型は 例観察された。走行型では 型は 例、 型は 例、

型は 例観察された。

４． 考 察

歳以上の解剖体を用いた本研究において、顔面動脈の

屈曲型については、強屈型が 例中 例と、高頻度で観察

された。この結果は、山本１）、市川３）、栗原４）、堀江５）、金沢 ）、

酒井 ）、小島８）による加齢に伴い屈型～強屈型が多く見られ

るという報告と同様である。このことは、加齢に伴い（特に 歳

以上）顔面動脈は屈曲した形態になることを示唆している。顔

面動脈の走行型について小林ら２）は 型が ％と半数以上

の頻度で見られると報告している。本研究では 型が 例、

型が 例、 型が 例観察され、市川３）、栗原４）、堀江５）、金

沢 ）、酒井 ）、小島８）による報告と類似していたが、小林ら２）の

報告とは異なった結果が得られた。この要因の一つとして観

察数が 例と非常に尐ないことが考えられる。今後、症例数

を増やして 型の出現頻度について更なる調査が必要と思わ

れる。

５． 参考文献

１） 山本 章 顔面動脈浅側頭動脈の解剖学的研究 第

編 年齢学的形態変化並びに弾性変化に就て 歯科学

報 ： ～

２） 小林 茂夫、池野谷達雄、北川 正、太田義邦 歯学生

のための解剖学実習 南光堂

３） 市川真理子 顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学

的研究 北海道大学歯学 期生（平成 年度）

研究実習論文報告集 ：

４） 栗原加奈子 顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学

的研究 北海道大学歯学 期生（平成 年度）

研究実習論文報告集 ：

５） 堀江 恵 顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学的研

究 北海道大学歯学 期生（平成 年度）

研究実習論文報告集 ：

６） 金沢美松 顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学的研

究 北海道大学歯学 期生（平成 年度）

研究実習論文報告集 ：

７） 酒井光太 顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学的研

究 北海道大学歯学 期生（平成 年度）

研究実習論文報告集 ：

８） 小島 遥乃 顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学的

研究 北海道大学歯学 期生（平成 年度）

研究実習論文報告集 ：
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エタノール浸漬固定における固定時間が組織標本に与え

る影響 

02134024 大澤 杏子 

指導教員：高橋 茂（口腔機能解剖学教室） 

キーワード：固定、固定時間、エタノール、標本 

 

1. 緒言 

固定は一般に各組織成分の形態学的構造の良好な保持

を第一の目的としている¹⁾が、固定の過程が完全に解明

されていないため、固定時間の設定には経験的要素が多

い¹⁾。本研究は、固定液にエタノールを用いた場合、固

定時間が組織標本に与える影響を明らかにすることを目

的として行った。 

2. 方法 

ジエチルエーテルの過剰吸入により 7週齢Wistar系雄

性ラット 2 匹を安楽死させ、肝臓と顎下腺を摘出、100%

エタノールに 1~24 時間浸漬し固定した。その後エタノー

ルによる脱水、クロロホルムによる置換を行い、パラフ

ィンに包埋した。各ブロックから切片を薄切して HE 染

色を行い、光学顕微鏡で観察した。 

3. 結果 

肝臓の 1~6 時間固定では、標本外層と内部とで、その

状態が大きく異なっていた。外層は内部と比較して染色

が濃く、構造が密であったのに対し、内部の染色は薄く、

構造は疎で、肝細胞は索状構造をなさず個々に分離して

いた。特に標本中心部では、大きな空隙が多くみられた。

中心静脈・小葉間動脈・小葉間静脈・小葉間胆管の壁と、

それらを構成する細胞はほとんど崩壊していた。細胞の

核はみられない部分が多かったが、観察されたものでも、

その染色は薄かった。24 時間固定では、1~6 時間固定と

比較すると、標本内部でこれらの影響は軽度であった。

肝細胞の外形は比較的保たれており、核小体も観察され

た。一方、標本外層の組織は著しく不良であった。小葉

間動脈・小葉間静脈・小葉間胆管の壁の構造は不明瞭で

あった。 

顎下腺の 1 時間固定では、小葉間間隙の拡大がみられ

た。線条部・介在部はそれぞれ強く収縮しており、特に

標本中央部で収縮が強く、基底膜との間に空隙を生じて

いた。小葉間にみられる動脈・静脈壁は崩壊し、その中

の赤血球も崩壊していた。腺房細胞は変形・収縮し、細

胞質内の分泌顆粒は痕跡的であった。3~24 時間の固定で

は、1 時間固定と同様に小葉間隙の拡大、腺房細胞の変

形・収縮がみられたものの、その程度は軽度であった。

標本内部の腺房細胞の境界は明瞭で、細胞質内には分泌

顆粒が観察された。小葉間導管や小葉間動脈・静脈はそ

の外形が比較的保たれていた。線条部では基底線条が観

察される部分もあった。 

以上の所見を表 1 にまとめた。 

表 1：各固定時間における組織別の標本の評価 

 肝臓 顎下腺 

1 時間 × × 

3 時間 × △ 

6 時間 × △ 

24 時間 △ △ 

◎：良好 ○：やや良好 △：やや不良 ×：不良 

4. 考察 

本研究では、エタノール固定では形態良好な標本を得

ることは困難であり、特に固定時間が短い場合、その傾

向が顕著になる、という結果が得られた。この理由とし

て、固定液の作用は主としてタンパク質に対するもので

ありエタノールはタンパク質に対して凝固作用を示すこ

と²⁾、その固定の機構は、組織内の遊離または結合水の

分子がエタノールによって置換され組織が脱水されるこ

とにある²⁾ことが挙げられる。このため、固定時間が肝

臓では 6 時間以下、顎下腺では 1 時間以下であると組織

細胞を構成するタンパク質が十分に凝固されず、また、

組織内の水分子が十分に脱水されなかったため、標本を

作製する過程で細胞が破壊され、このような結果が得ら

れたと考えられる。また今回、肝臓と顎下腺で、同じ固

定時間であっても標本の状態に差があり、顎下腺の方が、

肝臓と比較して組織構造がやや良好に保たれていた。こ

の理由として、顎下腺が周囲を結合組織に覆われている

ことや、顎下腺が、腺房が集合する構造をしており、肝

臓と比べ固定液と直に接する面積が大きいことが挙げら

れる。固定時間を 24 時間以上にすることで組織構造を保

持することが可能になると考えられる。 

5. 参考文献 

1)渡辺 陽之輔. 坂口 弘. 細田 泰弘. 病理組織標

本の作り方 第 6 版. 医学書院. 12 1986 

2)山田 和順. 組織化学 初心者のための基礎と実際.

南江堂. 25-30 1987 
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優れた組織標本作製のための適切なホルマリン固定時間

について 

02134030 佐久間 柚衣 

指導教員：高橋 茂(口腔機能解剖学教室) 

 

1. 緒言 

固定は一般的に各組織成分の形態学的構造を良好な状

態に保つことを第一の目的としているが、現在固定の過

程が完全に解明されていないため、様々な固定液や固定

方が考案されている 1)。本研究では固定液に 1 中性緩衝

ホルマリンを使用した場合における、優れた組織標本作

製のための適切な固定時間を明らかにすることを目的と

して行った。 

2. 方法 

週齢の 系雄性ラット 匹をエーテルにて安楽

死させ、肝と顎下腺を摘出した。摘出後、それらを

中性緩衝ホルマリンに 時間、３時間、６時間、２４時

間の４パターンで浸漬固定した。以後、通法に従って

染色標本を作製し、光学顕微鏡で観察した。 

3. 結果 

肝臓の 時間固定では標本の外層の一部とそれ以外で

違いがみられた。外層の一部でみられる肝細胞は細胞質

がエオジンに濃染し、細胞境界が不明瞭であった。外層

の一部以外でもさらに中心静脈周辺とそれ以外で組織像

に差がみられた。中心静脈周辺では類洞の拡張が観察さ

れた。中心静脈周辺以外では核周囲に空隙が認められる

肝細胞が多く観察できた。また核の形態が不明瞭な肝細

胞がみられ、核の存在自体がはっきりとしないものもみ

られた。三つ組みの構造は観察できるが収縮が強く、周

辺組織との間に大きな空隙を生じていた。 時間では標本

外層と内部で差はほとんどみられなかった。中心静脈周

辺では核周囲に空隙が認められる肝細胞や類洞が拡張し

ているものがほとんどみられず中心静脈周囲以外でも形

態不良なものが減り正常に近い組織像も多尐観察できた。

時間や 時間では、全体的に形態は良好で、組織の収

縮もほとんどみられず、正常に近い組織像となった。

顎下腺の 時間固定では外層と内部で組織像の差がみ

られた。内部の漿液性細胞では細胞内に空隙が認められ、

分泌顆粒は消失するなど形態不良であった。小葉内の線

条部や介在部の収縮、小葉自体の収縮もみられ周囲組織

との間に空隙が生じていた。外層では内部より細胞の形

態も良好で小葉や小葉内の線条部や介在部の収縮はあま

りみられなかった。 時間では、内部と外層の差は 時間

より軽度であったが、標本内部にみられる導管では収縮

していたり、形態を保っていないものが認められた。

時間や 時間では全体的に均一な組織像を呈しており、

形態良好な組織像であった。

以上の結果を表 にまとめた。

表１：染色時間による組織像の状態 

 肝臓 顎下腺 

1 時間 × △ 

3 時間 △ ○ 

6 時間 ○ ◎ 

24 時間 ○ ◎ 

◎：良好 ○：やや良好 △：やや不良 ×：不良 

4. 考察 

本研究ではホルマリン浸漬固定においては、固定時間

が長いほど形態良好な標本が得られることが明らかとな

った。ホルマリンは組織細胞を構成する主要素であるタ

ンパク質に対して付加ないし縮合反応してタンパク質を

不動化することで固定する固定液である 。ホルマリン

は組織中へ浸透し、拡散することにより固定効果を発揮

する 。ホルマリンの浸漬、拡散のためにある程度の時

間が必要であることから、固定時間が長いほうが形態良

好な標本が得られたのではないかと考えられる。このこ

とは固定時間が短い場合、標本の外層と内部に差が生じ、

外層のほうが形態良好であったこととも関係しているで

あろう。  

5. 参考文献 

渡辺 陽之輔 坂口 弘 細田 泰弘 病理組織

標本の作り方 第 版 医学書院

山田 和順 組織化学 初心者のための基礎と実際

南江堂
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北海道縄文人とオホーツク人、現代日本人における年齢

区分別、現在歯数と齲蝕歯数の比較 

02131005 髙木 満知子 

指導教員：森田 航（口腔機能解剖学教室） 

キーワード：北海道縄文人、オホーツク人、年齢、ベイ

ズ推定、現在歯数 

 

1．緒言 

現代日本人と生活様式の異なる北海道縄文人やオホー

ツク人では加齢による現在歯数や齲蝕歯数の変化に差異

はあるのかを明らかにするため、本研究を行った。 

2．方法 

縄文人 7 体、オホーツク人 77 体の頭蓋骨を用いた。年

齢は Sakaue(2015)の方法 1)に従い、頭蓋縫合の癒合度合

いをスコアリングしベイズ推定により求めた。現在歯数と

齲蝕歯数は Buikstra and Ubelaker(1994)の方法 2)に従っ

てスコアリングを行った。各年齢区分における現在歯数と

齲蝕歯数はフィッシャーの正確確率検定によって、各集団

の年齢と歯数の相関関係はピアソンの積率相関分析によ

って評価した。比較対象の現代日本人のデータとして平成

28 年度歯科疾患実態調査の結果を用いた。 

3．結果 

表 1：北海道縄文人とオホーツク人の推定年齢 

 
表 1 に北海道縄文人とオホーツク人の推定された年齢

とその人数を示す。 

現在歯数について、北海道縄文人とオホーツク人では

30 代で北海道縄文人の方が有意に少なかった。現代人と

オホーツク人では 20 代後半、30 代前半、40 代前半、50

代でオホーツク人の方が有意に少なく、60 代後半では現

代日本人の方が有意に少なかった。北海道縄文人と現代日

本人では 20 代前半、30 代で北海道縄文人の方が有意に少

なかった。 

年齢と現在歯数の相関関係は現代日本人では有意水準

1%において高い負の相関が認められたが、北海道縄文人

とオホーツク人ではほぼ相関が認められなかった。 

齲蝕歯数はすべての年代で現代日本人より北海道縄文

人とオホーツク人が有意に少なかった。 

4．考察 

現在歯数では多くの年代において現代日本人より北海

道縄文人、オホーツク人の方が有意に少ない傾向にあると

いえる。原因として、ブラッシングを行わず、歯を道具と

して用いていたために重度の歯周病だったと考えられる

ことや歯の治療方法が未発達だったことが推測される。 

齲蝕歯数でも北海道縄文人とオホーツク人の方が有意

に少なく、糖質の少ない食べ物や速い咬耗の進行などがこ

の違いをもたらしたと考えられる。 

北海道縄文人やオホーツク人の年齢と現在歯数にはほ

ぼ相関関係が認められなかったが、原因として歯の本数が

影響を及ぼすと考えられにくいけがや感染症などで死亡

する確率が高かったことが考えられ、この時代の厳しい生

活環境が示唆された。 

5．参考文献 

1) Kazuhiro Sakaue, A Bayesian approach to age 

estimation from cranial suture closure in Japanese 

people. Bulletin of National Science Museum Series 

D ,41,pp.1-11(2015) 

2) Standards for data collection from human skeletal 

remains. Arkansas Archeological Survey Research 

Series No.44, Buikstra J.E, Ubelaker D.H, p48-49, 

p54-55, (1994) Arkansas Archeological Survey, 

Fayetteville, Arkansas 

 

年齢(歳) 北海道縄文人 オホーツク人

20‐24 2 11
25‐29 0 9
30‐34 2 10
35‐39 1 5
40‐44 2 10
45‐49 0 13
50‐54 0 10
55‐59 0 1
60‐64 0 2
65‐69 0 2

0 4
合計 7 77
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上顎中切歯輪郭と顔輪郭の相関性

山本梨絵

指導教員：森田航 口腔機能解剖学教室

キーワード：中切歯、顔の輪郭、 解

析、楕円フーリエ解析

．緒言

超高齢化社会である日本では高齢者の数に付随し義歯

を使用する人も増加する。そこで、人工歯の形態を選択す

る際に様々な要素の一つとして上顎中切歯の形態と顔の

輪郭の相関性を調べることを目的とした。

．方法

撮影距離と地面からの角度を一定にした条件下で撮影

した同一人物の顔と上顎左側中切歯の写真３６人分を用

いた。画像上でランドマークをデジタイズし、楕円フーリ

エ解析により定量化する⑴。

解析を用いて顔の輪郭と中切歯の輪郭との相関を求めた。

スコアから逆フーリエ変換を用いて相関の高い形状

変化を可視化した⑵。

．結果

中切歯と顔の輪郭の相関を表す 相関係数は 、ブー

トストラップ法により算出した 値は であった。図

に示した 軸に沿った形状変化を見ると、中切歯は

歯頚部から切縁方向に長くなり（図 左）、それに相関し

て顔の輪郭はわずかに長軸方向に長くなることが示され

た（図 右）。

．考察

有意水準５％で考えた場合、今回の調査は統計学的に有

意とは言えず、歯と顔の形状変化の仕方に相関があるとは

言えない。だが今回はサンプル数が４０弱と少なかった事

もあり、一概に今回の結果だけで顔と歯の形状に相関がな

いとは断言できず、より大規模なデータを用いた解析と検

証が必要と考える。

．参考文献 
⑴ ．

⑵
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視覚情報が開口量の調節に及ぼす影響 
02134015 西潟 健太 
指導教員：舩橋 誠（口腔生理学教室） 
キーワード：視覚、開口量 
 
1. 諸言 

食事や会話をする際、開閉口運動の多くは無意識にコン

トロールされていると考え、これらの運動が日常的にどの

ように調節されているのかを明らかにしたいと思った。特

に、「開口運動」と「視覚情報」の関係性に興味を持ち、

視覚情報によってダイナミックに変化することが予想さ

れた開口量に注目し、「開口量と視覚情報」の関連を明ら

かにすることを目的として研究を行った。 
 
2. 方法 

健康な成人 4 名(男性 1 名、女性 3 名、21～26 才)を被

験者とした。立方状ゼリー(5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 
23, 25, 27, 29, 31, 33mm 四方、各 8 個)を竹串に刺した状

態で被験者の利き手に手渡し、自由に開口、咀嚼、嚥下を

させた。異なる大きさのゼリーを乱数表に従いランダムに

提示した。一連のゼリー摂取の動作を側方からビデオ撮影

し、映像を解析してゼリー挿入時の開口量を計測した(実
験 1)。 

次に、視覚情報を無くすために被験者に目隠しをさせた。

この状態で、ゼリーのサイズを口頭で伝えて、9, 15, 
21mm四方のゼリーを用いて上記と同様の課題を行わせ、

ゼリーが口唇に接触する直前の開口量を計測した(実験 2)。 
各実験の開口量は 8 回の試行の平均値とした。 

 
3. 結果 

実験 1 より、視覚情報がある場合、ゼリーのサイズ増加

に伴い、平均開口量が増加する傾向を認めた(図 1)。 

図 1：視覚情報ありの場合の平均開口量 
 
実験 2 より、視覚情報なしの場合は、視覚情報がある場

合よりも著しく開口量が減尐した(図 2)。また、ゼリーを

口に運び始めてから口唇に接触するまでの間は、開口量が

食物の大きさよりも小さく、口唇に接触すると開口量を増

加させ、口腔内へ挿入している試行が観察された。 

図 2：視覚情報の有無を比較したときの平均開口量 
 
4. 考察 

実験 1 の結果より、ヒトは視覚情報によって食物の大き

さを認識し、その認識した食物の大きさに合わせて開口量

を調節していると考えられる。 
実験 2 の結果より、聴覚情報によって開口量をある程度、

調節していることは明らかとなった。しかし、聴覚情報を

介した場合の開口量は、視覚情報を介した場合のものと比

較して明らかに小さかった。また、食物を口に運び始めて

から口唇に接触するまでの間は、それが食物の大きさより

も小さい試行を観察していた。したがって、食物の大きさ

に調和した開口量の決定において、聴覚情報による食物の

大きさの認識と比較して、視覚情報による食物の大きさの

認識は、より重要であると考えられる。 
今回、実験 1 において、食物を見たときにそれが何ミリ

メートルだと想像するのか、実験 2 において、食物の大き

さを聞いたときにそれがどれくらいの大きさだと想像す

るのか、について検討していなかった。したがって、今後、

これらを明らかにしていきたい。 
また、本実験では、n=4 と標本数が尐ないため、今後は

被験者数を増やすことにより、データの信頼性を高めるこ

とが課題となった。 
 

5. 参考文献 
 桑原隆男 高島史男 他 名 各種食品が咀嚼運動に及

ぼす影響に関する臨床的研究 補綴誌

～

 ダエット デメトリオ 食品の大きさと硬さが開口量

ならびに咀嚼筋活動量に及ぼす影響 補綴誌

～

 瑞森崇弘 桑原隆男 他 名 咀嚼運動に関する臨床的

研究―食品の大きさ・固さの影響について― 補 綴 誌

～

 河野正司 荒井良明 他 名 食物取り込み時の食物の

大きさが開口量と頭部運動量に与える影響 顎機能

誌
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舌随意運動時における 帯域の律動性脳活動の変化

梅本 健太

指導教員：前澤 仁志，舩橋 誠 口腔生理学教室）

キーワード：事象関連同期化，事象関連脱同期化，脳磁

図

緒言

脳磁図 ， は大脳皮質の神経

活動に伴って発生する磁場活動を計測する手法である。

被験者に任意の運動タスクを行わせた時の脳磁図を計測

すると、任意の周波数帯域においてタスクに関連した律

動性脳磁界が記録され、これを筋電図から判定される筋

活動のタイミングと合わせて分析することによって、タ

スクの違いによる感覚運動野における脳活動の変化を解

析することができる。本研究は，舌の随意運動時におけ

る脳磁図計測を行い、特に 帯域の律動性脳活動を明

らかにすることを目的として行った。

方法

健常成人 名 男性 名，女性 名，年令 ～ 才 を

被験者として，全頭型脳磁図計測装置（ ，

， ）を用いて計測した。舌運動開始時

点を決めるため，舌筋筋電図を同時計測した。また、ア

ーチファクトの影響を除外するため、眼電図と側頭筋の

筋電図も同時に計測した。運動のタスクは， 秒に 回

の舌前方突出運動とし， 分間の計測を計 回行った。

計測条件はサンプリング周波数を ，バンドパスフ

ィルターを とした。 ， 解析の方法は

過去の文献¹）²）に従い， ～ 帯域の成分を抽出し，

整流化した後，舌筋筋電図の開始時点をトリガーに加算

平均した。

結果

すべての被験者において が両側半球で認められた。

は左半球では 名で認められて，右半球では 名で認

められた。左半球における の潜時は、 ±

平均±標準偏差）に認められ，平均振幅は

± 平均±標準偏差）であった。右半球におけ

る は潜時 ± に認められ，振幅は

± であった。左半球における は潜時

± に認められ，振幅は ± であった。

右半球における は潜時 ± に認められ，

振幅は ± であった。

図１ 帯域における律動性脳活動の変化

考察

舌の随意運動には両側半球における大脳皮質律動波が

出現することが明らかになった。示指の運動時には，対

側半球優位に 帯域の律動性脳活動が増幅する事象関

連脱同期 ， や

減衰する事象関連同期 ，

が認められる ）。このような 帯域の は

感覚運動野における興奮性や抑制性の指標として用いら

れている 。本研究で観察された舌随意運動による

帯域の律動性脳活動の変調 図１ は、示指の運動時に見

られた と と同様の変化であり、指運動と舌運動

において共通の脳活動変化が関与していることが示唆さ

れた。

参考文献

， ，

－
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噛みしめによる運動能力の向上について 
02134009 阪田 哲郎 
指導教員：舩橋 誠 （口腔生理学教室） 
キーワード：噛みしめ、運動能力 
 
1. 諸言 

噛みしめにより握力や筋の等尺性収縮力が増大すると

いう報告が多くされている。しかし、実際に筋力トレーニ

ングを行う場合、噛みしめの状態には個人差がある。また、

マウスピースを使用する場合でも、咬合の挙上量は様々で

ある。そこで、本研究は噛みしめ時の咬合挙上量と運動能

力との関連性を明らかにすることを目的とした。 
 
2. 方法 

健常成人 6 人（男性４名、女性２名、２０～２４歳）を

被験者とした。厚み 4.1mm の割り箸を前歯部または小臼

歯部で噛ませることにより咬合挙上を行った。割り箸の本

数と位置は、前歯部 1 本、前歯部 2 本、小臼歯部 1 本、

小臼歯部 2 本の 4 種類とした。また、自身が噛んでない

と思う状態を咬合挙上のない状態とした。各咬合挙上の条

件下において、立ち幅跳びの飛距離とベンチプレスの挙上

速度の測定をおこなった。ベンチプレスの重量は最大挙上

重量の 80％の重量とした。統計学的解析については

Tukey 法を用いて多重比較を行った。有意水準は p＜0.05
とした。 
 
3. 結果 

各咬合挙上の条件下における立ち幅跳びの平均飛距離

を示す（図１）。割り箸なしと比較して、割り箸前歯部 2
本、小臼歯部 1 および 2 本の場合に飛距離が伸びる傾向

にあったが、統計学的な有意差は認められなかった。ベン

チプレスの挙上速度については割り箸なしと比較して、割

り箸前歯 1 本、割り箸小臼歯 2 本の場合に挙上速度が速

くなる傾向がみられたが、統計学的な有意差は認められな

かった（図 2）。 
 
4. 考察 

噛みしめることによって瞬発的な力を発揮することは

先行研究の結果と一致しなかった。咬合挙上量に関しては

統一することができたが、咬合力までコントロールするこ

とができなかった点は改善の余地があると思われる。また

ベンチプレスの挙上速度で一番速かった挙上重量と、被験

者が一番やりやすいと感じた挙上重量では必ずしも一致

しなかったことから、被験者の普段からの慣れといった因

子も関与しているのではないかと考えられた。今後は被験

者のトレーニング状況等も精査して、咬合挙上が運動能力

に与える影響について検討する必要があると感じた。 

 
図１．各被験者の立ち幅跳び飛距離の平均値 

 
図２．各被験者のベンチプレス挙上速度の平均値 

 

参考文献

入門スポーツデンティスト［新たな歯科の挑戦］ 竹内正

敏・前田芳信 永末書店
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舌の味覚地図の起源に関する考察

楢舘洋佑

指導教員：舩橋誠（口腔生理学教室）

キーワード：味覚地図

緒言

基礎歯科生理学第 版 頁では「舌の感受性につい

て、先端部で甘味を感じ、奥では苦味を感じるとする舌

の味覚地図が一般的に知られているが、ヒトの基本味に

対する閾値の測定実験では味覚感受性の顕著な舌部位差

は報告されておらず、また各味覚受容体も舌の全領域に

わたり発現がみられることから、現在では正しいものと

は考えられていない。」 と記載されている。ではなぜそ

の誤った説がかつて正しいものとされていたのか、とい

うことに疑問を抱き研究を行うことにした。

方法

舌の味覚地図の基となったとされる文献である、

änig,D.P.の「 」

を読み、研究の方法および結果を調査し、結論づける上

で問題点がないかどうか調査した。

結果

Hänig は ％ショ糖、 ％ 、 ％ 、 ％塩酸

キニーネ溶液を用いて、舌の味覚能力の空間的分布につ

いて実験を行っていた。その実験結果は、閾値に差はあ

るものの、甘味、塩味、酸味、苦味の全てにおいて舌全

体に感受性が認められたことを示しており、また Hänig

自身も同様の要約を明記していた。

考察

当初、私は味覚地図が正しいものであると広まった理由

として、実験方法自体に問題点が挙げられたり、実験結

果に対する考察が不十分であったりすることを予想して

いたが、その予想は大きく外れていた。むしろ、Hänig

は現在正しいとされている、基本味に対して部位別に極

端な感受性の差が存在するのではない、という説を当時

から提唱していた。

以上のことから、私は味覚地図という誤った説が広まっ

た理由として、論文の内容自体が誤って認識されてしま

ったか、もしくは各味質の舌部位における閾値の違いと

いう一部分のみが広まってしまった可能性を考えた。ま

た、 年、当時ハーバード大学心理学研究所所長であ

った は「

」を著し、その中

で Hänig の論文を翻訳・引用した際に味覚地図という誤

った形で表現してしまっている。これも一般に誤った説

が広まってしまった一つの可能性であると考える。

参考文献

１ 基礎歯科生理学第 版、森本俊文ほか編、 頁、 、

医歯薬出版株式会社

２ änig,D.P.  
，576−623
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塩分摂取量が人体に与える影響 
02124028 山田大志 
指導教員：舩橋 誠（口腔生理学教室） 
キーワード：塩分摂取・血圧・味覚閾値 
 
1. 諸言 

塩辛い食べ物が高血圧には良くないといわれる

が，日常の食生活における塩分摂取量を減らすこ

とによって実際にどのような変化が起こるのかに

興味を持ち、実験を行った。 
 
2. 方法 

自分を被験者として，塩分を含む食品を摂取し

ない生活を 8 日間継続して行い、毎日昼食後 13 時

に座位安静時の血圧を測定し、朝起床直後の体重

の測定を行った。 
塩分を含むものの定義は成分表示に「食塩」と

書いてあるものとし、この表示がないものだけを

摂取した。また，激しい運動を避け、可能な限り

普段通りの生活を心がけた。 
次に、歯学部生理学実習において学生が行った

塩味に対する味覚閾値と血圧の測定結果を集計し

て統計学的解析を行い、相関関係を調査した。 

図 1. 実験中の血圧と体重の推移 
収縮期血圧（青線）、拡張期血圧（赤線）は変化

が見られず、体重（緑線）は 2 ㎏減少した。 
 
3. 結果 
塩分摂取をしない生活をした 8 日間において、

収縮期血圧と拡張期血圧にはともに有意な変化を 
認めなかった（図 1）。体重については、最初の 24
時間で 1 ㎏減少し、8 日後にはさらに 1 ㎏体重が減

少した。また，塩味の味覚閾値は著明に低下した

（表 1）。摂取できる品目の減少により食事の総量

が減少し、また食欲が減退した。 
 
 
 
表 1. 実験前後の塩味に対する味覚閾値 
実験終了時の塩味に対する閾値は、その後通常の

食事を 1 週間摂った後より低かった 

図 2. 目隠しなしでの塩味に対する味覚検知閾値

と安静時の脈圧（相関係数 h=0.142） 
検知閾値と脈圧の間に相関は認められなかった。 
 
塩味に対する味覚閾値（目隠しの有無）と、血

圧（起立時の収縮期・拡張期血圧、座位の収縮期・

拡張期血圧、座位の脈圧）の間の相関関係を図 2
に示す。相関係数ｈが 0.142 であり，塩味閾値と

脈圧との間に相関は見られなかった。 
 
4. 考察 

最初の 24時間で体液量の減少により 2㎏体重が

減少し、また食欲の低下のため食事量が減少し、

あとの 1 週間は不足したエネルギーを補うために

筋肉量が減少したと推測された。 
塩味に対する味覚閾値の変化が確認されたこと

から、塩味に対する味覚閾値が低い人は日常生活

での塩分摂取が少ないことが推測された。 
極端な塩分摂取減少では塩味に対する味覚閾値

が低下したが、一般的な食生活では十分多い食塩

を摂取しており、塩分摂取量の多寡は味覚閾値の

高低に関わるほどの変化を及ぼさないことが推測

された。（実験①では塩分摂取を数分の一に減らし

たが、一般大学生同士の日常生活のうえでは人に

よって塩分摂取量は数倍違うほどの差がない） 
 
5. 参考文献 
1）Chmielewski J, Carmody JB. Dietary sodium, 
dietary potassium, and systolic blood pressure in 
US adolescents. J Clin Hypertens (Greenwich), 
19 (9), 904-909, 2017. 
2）Kelly J, Kahlesi S. et al. The effect of dietary 
sodium modification on blood pressure in adult 
with systolic blood pressure less than 140 
mmHg : a systematic review. JBI Database 
System Rev Implement Rep. 14(6), 196-237,  
2016. 

実験日 検知閾値 認知閾値

月 日

月 日
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副甲状腺ホルモン 間歇投与の投与頻度の違いによ

る長管骨の組織学的変化

萩野谷 大

指導教員：網塚憲生、長谷川智香（硬組織発生生物学教

室）

キーワード： ，骨リモデリング，前骨芽細胞，骨芽細

胞

緒言

骨形成誘導能をもつ副甲状腺ホルモン を、異なる投

与頻度で投与した際における骨形成能の違いを明らかに

する目的で、 間歇投与マウスの大腻骨を組織化学的に

解析した。

方法

生後６週齢雄性 マウスに μ 日 を

４回 日、２回 日、１回 日で２週間、腹腔内投与した。

同マウスの大腻骨を摘出し、 溶液で脱灰後、通法

にてパラフィンまたは 樹脂切片を作製した。パラ

フィン切片にて 染色、 染色、 、 、

免疫組織化学を行うとともに、 樹脂準

超薄切片にてトルイジンブルー染色を行った。

結果

投与による骨形成量は、投与頻度が増加するほど上昇

する傾向が認められた（図１。４回 日投与群では多数の

骨梁が形成されており、骨梁表面には、 陽性骨芽細胞

系細胞の厚い細胞層と多数の 陽性破骨細胞が局在し

ていた（図２）。また、 陽性破骨細胞の大部分は

陽性を示していた。骨梁内部に鋸歯状で

陽性を示すセメントラインが観察されたこ

とから（図３）、活発な骨リモデリングが推測された。

一方、１回 日投与群では前骨芽細胞の細胞層はあまり

発達せず（図２）、滑らかなセメントラインが認められ、

太い骨梁が形成されていた（図３）。以上から、 を高

頻度で投与すると活発な骨リモデリングにより骨形成が

誘導され、また、低頻度で投与すると骨代謝回転が緩や

かになるものの、依然として、骨形成が誘導される可能

性が示唆された。

考察

の一日の投与量を一定にした場合、投与頻度が高く

なるにつれて、 陽性骨芽細胞系細胞および 陽性

陽性破骨細胞が増加し、活発な骨リモデリン

グが誘導され、多くの骨梁が形成されることが推測され

た。

謝辞

この研究を遂行するにあたり、お忙しい中にも関わらず

暖かく見守って下さった網塚憲生先生・長谷川智香先生

に深く感謝いたします。なにも知らなかった自分を１か

ら指導して頂き、また優しい言葉で私を励まして下さい

ました。自分の視野が広がるとてもいい研究ができまし

た。短い期間ではありましたが、皆さん有り難うござい

ました。

参考文献

図 1 コントロールおよび PTH 投与群マウス大腻骨 HE 染色像 

図 2 コントロールおよび PTH 投与群マウス大腻骨 ALP
免疫染色像 

図 3 コントロールおよびPTH1日 4回投与マウス大腻骨
トルイジンブルー染色像 
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モデリング部位における骨－血管連関による骨芽細胞活性

化の可能性

阿部未来

指導教員：網塚憲生、長谷川智香（硬組織発生生物学教

室）

キーワード：破骨細胞，骨芽細胞，モデリング，リモデ

リング，

緒言

骨リモデリング部位では破骨細胞と骨芽細胞のカップ

リングによって骨芽細胞が活性化することで骨形成が行

われる。一方、モデリング部位では血管の軟骨内侵入に

よって軟骨基質が露出し、その上に骨芽細胞が骨基質を

添加していく。近年、Kusumbe らは、CD31high/
Endomucin high 陽性骨特異的血管を報告するとともに、

それらが骨芽細胞を活性化する可能性を報告している

（Nature 2014）。つまり、モデリング部位では、リモデ

リングとは異なり、破骨細胞が存在しなくとも（破骨細

胞とのカップリングとは別の経路で）骨芽細胞が活性化

される機序が推察される。破骨細胞が存在しない c-fos 遺

伝子欠損（c-fos-/-）マウスでは骨芽細胞―破骨細胞間のカ

ップリングは破綻している（図 1）。この状態における、

骨リモデリング部位とモデリング部位の骨芽細胞を組織

化学的・微細構造学的に検索した。 

 
図 1：破骨細胞の分化過程 

 

方法

生後 8 週齢のコントロールマウスおよび c-fos-/-マウス

を 4％パラホルムアルデヒド溶液にて灌流固定し、大腿骨

を採取した。これを用いて脱灰パラフィン切片を作製し、

HE染色,TRAP染色, ALP，ENPP1，Endomucin，EphB4，
ephrinB2 免疫組織化学を行った。また、脛骨は、5％
EDTA 溶液で脱灰したものとしなかったものに分け、1%
四酸化オスミウムにて後固定を施し、エポキシ樹脂に包

埋後、準超薄切片および超薄切片を作製した。超薄切片

は、タンニン酸、酢酸ウラニル・クエン酸鉛を用いた電

子染色を施し、透過型電子顕微鏡観察に用いた。また、

準超薄切切片を用いて von Kossa 染色を行い、石灰化の

評価を行った。一部の脛骨は、未脱灰ビラヌエバ染色を

行い、MMA 樹脂に包埋した。MMA 樹脂切片を作製し、

蛍光顕微鏡にてカルセイン標識を観察した（カルセイン

ラベルのため、と殺２日前に 20mg/kg の濃度でカルセイ

ン溶液を腹腔内投与した）。 

 

結果

HE 染色ならびに TRAP 染色を行うと、c-fos-/-マウスの

骨髄腔は多くの骨梁で満たされており、TRAP 陽性破骨細

胞が存在しないことが確認された。 

骨リモデリング部位（二次骨梁）を観察すると、コント

ロールマウスでは骨芽細胞は ALP 強陽性/ENPP1 陽性を

示したのに対して、c-fos-/-マウスでは、ALP 弱陽性 ENPP1

陰性の扁平な骨芽細胞が局在していた。さらに、同部位

において、骨形成能を示すカルセイン染色を行ったとこ

ろ、c-fos-/-マウスではカルセイン標識は認められず、von 

Kossa 染色で活性型骨芽細胞や類骨層もほとんど認めら

れなかった。透過型電子顕微鏡観察を行うと、コントロ

ールマウスでは細胞内小器官の豊かな活性型骨芽細胞が

認められたのに対して、c-fos-/-マウスでは、粗面小胞体や

ゴルジ体などの細胞内小器官をごくわずかに含む休止期

骨芽細胞の状態であった。

一方、モデリング部（成長板直下の一次骨梁）を観察

すると、コントロールマウスと同様に、c-fos-/-マウスでも

ALP 強陽性/ENPP1 陽性を示す骨芽細胞が局在していた。

また、同部位の基質に明瞭なカルセイン標識を認め、von 

Kossa 染色で黒色に染まる骨梁と、骨芽細胞直下の類骨層

が観察された。透過型電子顕微鏡で観察すると、これら

の骨芽細胞は発達した粗面小胞体やゴルジ体を含む活性

型骨芽細胞であった。 

モデリング部位における骨芽細胞活性化の機序につい

て明らかにするために、同部位に局在する血管について

検索を行った。モデリング部位には、endomucin 陽性

/EphB4 陽性血管が存在し、これらの血管は ephrinB2 陽性

骨芽細胞と直接接触していた。さらに透過型電子顕微鏡

観察でも血管内皮細胞と骨芽細胞の細胞間接触が認めら

れた。

考察

モデリング部位では、骨リモデリング部位とは異なり、

破骨細胞が存在しなくとも骨芽細胞は活性化し、骨形成

を行うことが強く示唆された。その細胞学的機序として、

血管内皮細胞と骨芽細胞の EphB4/ephrinB2 シグナルによ

る細胞連関が推察された。これらの詳細な細胞学的機序

について、さらに検索を進めていきたい。
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下顎中切歯と側切歯の根管形態について

柿崎 周斗

指導教官：山本 恒之（硬組織発生生物学教室）

キーワード：下顎中切歯、下顎側切歯、根管形態

緒言

根管治療を確実に行う上で根管形態を理解することは非

常に重要である。下顎中・側切歯の根管形態は単純であり

比較的治療が容易とされているものの、学生である自分に

はそれをイメージとしてとらえにくい。そこで同歯におい

て、最も一般的な分類、すなわち単純根管（ 本の根管が

つの根尖孔に開孔する）、不完全分岐根管（ 本の根管が

１つの根尖孔に開孔する）、および完全分岐根管（ 本の根

管が つ以上の根尖孔に開孔する）が、各々どの程度の頻

度で出現するかを調べたいと思い本研究を立案した。観察

法として根管形態の観察に最も信頼のおける透明標本を

用いた。

材料と方法

北海道大学歯学部 硬組織発生生物学教室が所有し、 ％

ホルマリン溶液に保存されていた、根面に齲蝕がない下顎

中切歯（右 本、左 本）、同側切歯 右 本、左 本

の計 本を材料とした。なお、提供者の年齢、性別は不

明であった。 ℃、 ％水酸化ナトリウムに 分浸漬し

歯牙表面の軟組織を除去した後、 ％蟻酸で 週間脱灰

した。ビーカーに入れた墨汁に標本を浸し、真空チャンバ

ーに置いて真空ポンプで 分空気を抜いて根管内に墨汁

を流入させた。ついで 、 、 、 ％、および無水ア

ルコールで 日ずつ脱水した後、サリチル酸メチルに４日

表１： 種類の根管の出現頻度

（上段：中切歯、下段：側切歯）

間浸漬し透明にした。ついでスチレンモノマーに 日間、

スチレンモノマー：ポリエステルレジン（ ）

の 混合液に 日間、ポリエステルレジンに 日間、 ％

ベンゾインを加えたポリエステルレジンに 日間標本を浸

漬しレジンを浸透させた。紫外線重合器で 日重合した。

結果

種類の根管の出現頻度を表１に示した。

考察

過去の文献における 種の根管形態の出現頻度を表 に示

した。

表 （上段：中切歯 下段：側切歯）

歯の解剖学

入門

グロスマンエ

ンドンティク

ス

有田

単純根管 ％

％

％ ％

％

不完全分岐

根管

％

％

％ ％

％

完全分岐根

管

％

％

％ ％

％

不完全分岐根管は単純根管の経年的狭窄によって生じる

とされ、一方、完全分岐根管は終生変化しないと考えられ

る。そこで、年齢の影響を無くすため『単純根管＋不完全

分岐根管』と『完全分岐根管』とを比較した。本研究結果

と過去の研究結果ともに、下顎中・側切歯のいずれも９割

以上が『単純根管＋不完全分岐根管』であった。

この結果から「きわめて若年者ならば下顎中・側切歯の

いずれも９割以上が単純根管であるが、加齢とともに分岐

根管の頻度が増してゆく」と結論づけられる。私はこの結

論を「同歯の根管はほとんど単純根管なので根管治療は容

易である」と、とらえるのではなく「高齢の患者さんの場

合には分岐根管の存在に注意を払わなければならない」と

とらえ今後の治療に活かしたい。

今回の研究実習から、患者さんによって様々な根管形態

が存在することを実際に目で見て学ぶことができた。非常

に充実した有意義な実習であった。

参考文献

歯の解剖学入門 赤井三千男 編 頁 医歯

薬出版 東京

グロスマンエンドドンティクス 鈴木賢策 訳

頁 医歯薬出版 東京

有田恵莉奈 下顎中切歯と側切歯の根管形態について

研究実習論文報告書 第 号 頁

右 左 合計

単純根管 本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

％

不完全分岐

根管

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

完全分岐根

管

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）

本

（ ％）
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上顎側切歯の根管形態について

中村健人

指導教官：山本恒之 硬組織発生生物学教室

キーワード：上顎側切歯、側枝、根尖分岐、透明標本

緒言

根管治療は日常の歯科治療において基本となる重要な

治療である。適切な根管治療は予後の成績を高めるが、

そのためには根管形態を理解し熟知する必要がある。上

下顎前歯は単根管が大部分であるが、側枝や根尖分岐が

しばしば出現すると言われる。 期生小林 と 期生平

野 は、透明標本を用いて上顎側切歯の側枝と根尖分岐の

出現頻度を調べ興味深い結果を報告した。私も実際に自

分の目で同歯の根管形態を観察してみたいという思いか

ら本研究を行った。

材料と方法

硬組織発生生物学教室所有の ホルマリン溶液で保

存してあった上顎側切歯、右側 本、左側 本の計

本を使用した。標本歯を ℃の ％水酸化ナトリウムに

分浸漬し、流水下で歯ブラシでよく清掃した。 蟻酸

で ～ 週間脱灰した後、ビーカーに入れた墨汁に標本を

浸し真空チャンバー内に置き、真空ポンプで 分空気を

引いて墨汁を根尖から流入させた。歯を清掃後、 、 、

、 、無水アルコールで 日ずつ脱水した。サリチ

ル酸メチルに 日間浸漬し標本を透明にした後、スチレ

ンモノマーに 日間、スチレンモノマーとポリエステル

レジン の 混合液に 日間、ポリエス

テルレジンに 日間、 ベンゾインを加えたポリエス

テルレジンに 日間浸漬しレジンを標本に浸透させた。

筆で標本表面のレジンをぬぐい紫外線重合器で 日重合

した。

結果

小林 と平野 は上顎側切歯の透明標本を作製し、同歯

の根管形態を直根管（根尖分岐と側枝のいずれも持たな

い根管）、側枝のみ持つ根管、根尖分岐のみ持つ根管、側

枝と根尖分岐の両方持つ根管の 種類に分類してそれら

の頻度を算出した。その際、側枝を根尖から 上顎

前歯根尖のセメント質の平均的厚さ 以上歯頚側で分か

れ主根管より細いもの、根尖分岐を根尖から 以内

で分岐するか、 より歯頚側で分岐しているが太さが

主根管と同程度で区別できないものと定義した。本研究

もこの判別法を踏襲し、標本歯における上記 種類の出

現頻度 を算出した 表 。なお、右側上顎側切歯の内

本は透明化が十分でなく、根管の観察が不可能であった

ため分類から除外した。

考察

小林１）、平野２）および歯の解剖学入門 による 種類

の根管形態の出現頻度を表 に示す。歯の解剖学入門

では観察方法と側枝と根尖分岐の判別法は不明であるも

表 ：４種類の根管形態の出現歯数と頻度

右 左 計

直根管

側枝のみ

根尖分岐のみ

側枝 根尖分岐

計

表 ：過去の研究における４種類の根管形態の頻度

歯 の 解 剖

学入門

小林 平野

直根管

側枝のみ

根尖分岐の

み

側枝 根尖分

岐

のの、三研究はほぼ近似した値を示した。一方、本研究

では直根管が と多く側枝や根尖分岐はほとんど見

られなかった。小林１）、および平野２）の研究とは判別法

と観察法が同じため、この二つが違いの理由であるとは

考えにくい。根尖分岐は経年的に狭窄し閉鎖するという

報告もあるため、歯の提供者の年齢が影響したともいえ

るが、小林１）と平野２）も本研究同様、提供者の年齢を考

慮していないことからその影響も考えにくい。残念なが

ら過去の研究と結果が異なる理由は考察できなかった。

標本数を増やせば異なる結果が生じ、なにかしら考察す

ることができるかもしれない。機会があれば再チャレン

ジしたい。

複雑な側枝や根尖分岐を実際に観察することができた

ことは、本研究実習における大きな収穫であった。これ

らの存在につねに注意を払い予後の良い根管治療を目指

したいと思っている。

参考文献

小林泰 上顎側切歯の根管形態について 期生研究

実習論文学報告集 頁

平野知佳 上顎側切歯の根管形態について 期生

研究実習論文報告集 頁

歯の解剖学入門 赤井三千男 編 頁 医歯

薬出版 東京
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下顎第一大臼歯近心根の根管形態について

本田竹志

指導教員：山本恒之（硬組織発生生物学教室）

キーワード：下顎第一大臼歯、根管形態、透明標本

緒言

根管治療の成績を向上させるためには根管形態を十分に

理解しなければならない。下顎第一大臼歯は上顎同名歯と

ともに咀嚼・咬合において特に重要な歯であり、複雑な根

管形態を有する。そこで下顎第一大臼歯の透明標本を作製

し、根管形態を自分自身の目で観察し理解することを目的

として本研究を行った。遠心根よりも複雑な根管形態を持

つとされる近心根を観察した。

材料と方法

北海道大学歯学部 硬組織発生生物学教室が所有し、 ％

ホルマリン溶液中に保存されていた、根面に齲蝕がない下

顎第一大臼歯（右 本、左 本）を材料とした。 ℃の ％

水酸化ナトリウム水溶液で 分（ 分× 回）処理し、流

水下で歯ブラシを用いて軟組織を除去した。 ％蟻酸で

週間脱灰した後、表面を刷掃し再び 週間脱灰した。ビー

カー内の墨汁に標本を浸漬し、真空チャンバー内で真空ポ

ンプにより 分空気を引いて陰圧にすることで根管内に

墨汁を流入させた。歯ブラシで刷掃後、 ％、 ％、 ％、

％、無水アルコールで 日ずつ脱水した。サリチル酸メ

チルに 日間浸漬し透明にした後、スチレンモノマーに

日間、スチレンモノマーとポリエステルレジンの 対 混

合液に 日間、ポリエステルレジンに 日間、 ％ベンゾ

インを加えたポリエステルレジンに 日間浸漬しレジンを

浸透させた。筆で標本表面の余剰のレジンをぬぐい紫外線

重合器で 日重合した。

結果

下顎第一大臼歯近心根の根管形態を分岐形態から以下の

種類に分類した。

① 単純根管：一本の根管が一つの根尖孔に開孔する。

② 不完全分岐根管： 本の根管が合流し１つの根尖孔に

開孔する。

③ 完全分岐根管： 本の根管が つ以上の根尖孔に開孔す

る。

上記 種類の出現歯数と頻度を以下に記す。

① 単純根管：左 本（ ％）、右 本（ ％）、

計 本（ ）

② 不完全分岐根管：左 本（ ％）、

右 本（ ％）、計 本（ ％）

③ 完全分岐根管：左 本（ ％）、

右 本（ ％）、計 本（ ％）

考察

加齢による二次象牙質の形成や齲蝕による局所的な修復

象牙質の形成のため、経年的に根管は圧平され狭窄する。

これにより単純根管は不完全分岐根管に移行すると言わ

れている。一方、完全分岐根管は経年変化がないと考えら

れる。本研究では歯牙提供者の年齢が不明のため、単純根

管と不完全分岐根管の頻度について考察しても意味はな

いと考える。そこで（ ）「単純根管＋不完全分岐根管」

と（ ）「完全分岐根管」の つを算出して考察する。

本研究では（ ） ％（ ） ％ であった。薮内ら

は（ ） ％、（ ） ％ （観察法、標本数ともに不

明、歯の解剖学入門１）より引用）、三橋２）は（ ） ％、

（ ） ％（透明標本、観察数 ）、奥川３）は（ ） ％、

（ ） ％（透明標本、観察数 ）、吉野４）は（ ） ％、

（ ） ％（透明標本、観察数 ）、でありほぼ本研究

と似た値を報告している。 と ５）は、透明標

本（標本数 ）により「根尖孔が つのもの（（ ） に

相当）」 ％、「根尖孔が つのもの（（ ） に相当）」

％と報告しており、日本人を対象とした研究結果とは

異なる。日本人以外を対象とし、かつ透明標本を使った研

究は彼らの研究しかないため、「人種差がある」と結論付

けるのは早計であるものの否定も出来ない。

日本人に関する限り「下顎第一大臼歯近心根においては、

きわめて若年者であってもおよそ 割程度が（完全）分岐

根管であり経年的にその頻度は増してゆく」と言えるので

これを本研究実習の結論としたい。

研究実習により 種類の根管形態を直接観察しイメージ

としてとらえることができるようになった。さらに根管の

太さ、分岐、側枝、根尖分岐などの形態も、たとえ同一歯

種であってもきわめて多様であることを実感できた。これ

らはいままでの授業や実習では経験できなかったことで

あり、今後の臨床に必ず役立つものと信じている。

参考文献

） 赤井三千男：歯の解剖学入門 第一版 頁、 、

医歯薬出版、東京

） 三橋賢司：下顎第一大臼歯近心根の根管形態について

－レジン包埋した透明標本を用いて－、研究実習論文

報告集 － 頁、

）奥川葵 下顎第一大臼歯近心根の根管形態について研

究実習論文報告集 頁

） 吉野友都 下顎第一大臼歯近心根の根管形態につい

て 研究実習論文報告集 頁

、 ：

： 、
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下顎第二大臼歯の根管形態について

室谷智哉

指導教員：山本恒之 硬組織発生生物学教室

キーワード：下顎第二大臼歯、根管形態、透明標本

緒言

歯科治療のなかで根管治療は最も な治療の一つであり、

歯科医師にとって根管形態の理解は不可欠である。最も大きな

咬合圧を負担する大臼歯は、多根であり根管形態も特に複雑で

ある。下顎大臼歯に関するいままでの歯内療法学の授業や実習

では、主として第一大臼歯の根管が扱われ第二大臼歯のそれは

少ないように思われた。そこで下顎第二大臼歯の根管形態を私

自身の目で観察したいと思い本研究を立案した。

方法

北海道大学歯学部 硬組織発生生物学教室が所有する ホ

ルマリン溶液中に保存されていた、根面にう蝕のない下顎第二

大臼歯、右 本、左 本、計 本を材料とした。 ℃、

水酸化ナトリウムを用いて、歯牙表面の軟組織を化学的に除去

し歯ブラシで清掃した。 ギ酸に ～ 週間浸漬し脱灰した後、

墨汁とともに歯牙をビーカーに入れて真空容器内で陰圧を利用

して根管内に墨汁を浸透させた。歯牙を歯ブラシで清掃し墨汁

を除いた後、 、 、 、 、無水アルコールにそれぞれ

日ずつ浸漬し脱水した。サリチル酸メチルに 日間浸漬し透明

にした後、スチレンモノマーに 日間、スチレンモノマーとポ

リエステルレジンの ： 混合液に 日間、ポリエステルレジン

に 日間、 ベンゾインを加えたポリエステルレジンに 日

間浸漬しレジンを浸透させた。筆で標本表面の余剰のレジンを

ぬぐい、歯根を上にして台に立てかけ紫外線重合器で 日重合

した。

結果

近心根、遠心根で以下の 種類の根管形態の出現頻度を調べ

た。

① 単純根管： 本の根管が つの根尖孔に開孔する。

② 完全分岐根管： 本の根管が つ以上の根尖孔に開孔する。

③ 不完全分岐根管： 本の根管が合流し、 つの根尖孔に開孔

する。

結果は以下の通りであった。

近心根

単純根管： 本（ １ ）、

完全分岐根管： 本（ ）

不完全分岐根管： 本（ ）

遠心根

単純根管： 本（ ）

完全分岐根管： 本（ ）

不完全分岐根管： 本（ ）

考察

加齢による二次象牙質の形成や齲蝕による局所的な修復象牙

質の形成のため、経年的に根管は狭くなる。結果、単純根管は

不完全分岐根管に移行するとされる。本研究では歯牙提供者の

年齢が不明なため、単純根管と不完全分岐根管の頻度について

考察することは意味をなさないと考える。そのため、①「単純

根管＋不完全分岐根管」と②「完全分岐根管」の つに分けて

考察した。また、 種類の根管形態が報告されている過去の研

究結果からも①と②を計算し、本研究結果と比較、検証した。

近心根については、本研究：① ② 、グロスマン

エンドドンティックス ：① ② 、歯の解剖学入門 ：

① ② 、高木 ：① ② であった。遠心

根については、本研究：① ② 、グロスマンエンドド

ンティックス ：① ② 、歯の解剖学入門 ：① ②

、高木 ： ② 、であった。遠心根に関してはすべ

ての過去の研究結果と近似していた。近心根に関しては過去の

高木 の研究結果と極めて近かったが、他の研究とはかなりの

違いがみられた。理由として、 標本数の絶対的不足、 観察

方法の違い（歯の解剖学入門 ）では観察法は不明であり、グロ

スマンエンドドンティックス ）では透明標本と切片とが併用さ

れている）、 人種の違い、などが挙げられる。高木 と本研究

は根管形態の観察において最も信頼のおける透明標本を用いて

いるので、標本数は少ないものの最も正確なのではないかと考

える。以上から「きわめて若年者では下顎第二大臼歯の近心根

の１割程度、遠心根のごくわずか（ 程度）が（完全）分岐根

管であるが、経年的にその頻度は増してゆく」ということを今

回の研究実習の結論としたい。将来の臨床に応用できると考え

る。また、研究実習を通して、たとえ同一歯種であっても様々

な根管形態が存在することを再認識した。このことも必ず臨床

の場で役立つと思う。

参考文献

グロスマンエンドドンティックス 鈴木賢策 訳 項

医歯薬出版 東京

歯の解剖学入門 赤井三千男 編 頁 医歯薬出版

東京

高木亜希子 下顎第二大臼歯の根管形態について 研究実習

論文報告書 第 号 頁
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ヒトの骨や歯におけるプロテオグリカン及びグリコサミ

ノグリカンについて 

02124005 兼子 裕史 

指導教員：田村 正人（口腔分子生化学教室） 

キーワード：プロテオグリカン、グリコサミノグリカン 

 

１．緒言 

歯や骨といった硬組織は、ハイドロキシアパタイトなど

の無機成分と、コラーゲンおよび非コラーゲン性タンパク

質やプロテオグリカン（PG）などの有機成分から構成さ

れる。そこで PG やグリコサミノグリカン（GAG）につい

て学ぶこととした。 

 

２．方法 

・Coulson-Thomas YM, Coulson-Thomas VJ, Norton AL, 

et al.  The identification of proteoglycans and 

glycosaminoglycans in archaeological human bones and 

teeth. PLoS ONE 10(6): e0131105, 2015 を読み、考察し

た。 

 
３．結果 

・A.D.1150～1400 頃のものと推定されるヒトの骨及び歯

から PG と GAG の抽出をすることに成功し、すべての骨

と歯からコンドロイチン硫酸（CS）とヒアルロン酸（HA）

が検出された。 

・PG と構成成分である GAG 鎖はハイドロキシアパタイ

トと結合し、分解から保護されていることがわかった。 

・過去の論文（Rees SG, Hughes W, Embery G 

Interaction of glucuronic acid and iduronic acid-rich 

glycosaminoglycans and their modified forms with 

hydroxyapatite. Biomaterials 23: 481–489, 2002.）では

ヘパラン硫酸（HS）、ヘパリン、デルマタン硫酸（DS）

は、コンドロイチン４硫酸（C4S）、コンドロイチン６硫

酸（C6S）、HA よりもハイドロキシアパタイトに強く結

合することが示されている。この論文では、中世のヒトの

資料には、これらの GAG が存在しないことが示され、さ

らに HSPG（ヘパラン硫酸プロテオグリカン）および

KSPG（ケラタン硫酸プロテオグリカン）のコアタンパク

質のみが検出され、他の因子が GAG を保存していること

が示唆された。 

 

・過去の論文（Kitamikado M, Lee YZ. Chondroitinase 

-producing bacteria in natural habitats. Appl Microbiol 

29: 414–421，1975. および Bohmer LH, Pitout MJ, 

Steyn PL, Visser L Purification and characterization of 

a novel heparinase. J Biol Chem 265: 13609–13617, 

1990 ）によると中世のヒトの骨や歯の PG や GAG のなか

には、細菌が産生する酵素などの外因性因子およびコラー

ゲンへの結合などの内因性因子のために迅速に分解され

る得るものがあることが示されている。 

 

４．考察 

本論文で用いられたヒトの骨や歯は、イギリスのリンカ

ーンのモンクスロードの南に位置する教会墓地跡から出

土したものであった。この論文で用いられた方法で、中世

のヒトの骨や歯からPGやGAGの抽出に成功したことを考

えると、時代がより古いヒトの骨や歯からもPGやGAGが

検出される可能性がある。また、年代、人骨の推定される

年齢、出土した或いは保存されていた場所といった条件を

変更しつつPGやGAGの同定を行い、統計学的に解析して

いくことで、本論文では解明できなかったGAGを保護し

ている因子について新たな発見が得られる可能性がある

と考えられた。 

 HS、ヘパリン、DSは，中世の人間の骨や歯から検出さ

れなかった。HSは腎や肺、肝臓、ヘパリンは肝臓や小腸、

そしてDSは皮膚や心臓弁にそれぞれ多く分布している。

また、サンプルは火山や地震などの災害のない穏やかな土

地から出土したものである。さらに本論文が対照として使

用したサンプルは，サメの軟骨である。このサンプルから

はHSやDSが検出されていた。これらのことを考慮すると、

HSやヘパリン、DSはハイドロキシアパタイトと結合でき

ずに、細菌によって分解されてしまった可能性が推測され

る。また、ヒトとサメでは哺乳類と魚類で綱が異なるため、

当然PGやGAGの分布が異なる可能性が推測される。した

がって、本研究のサンプルと同年代の現代人の骨や歯を用

いてGAGを定量して比較してみる必要があると思われた。 
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顎骨壊死と関節リウマチの関連性 

02124013 白川 輝 

指導教員：田村 正人（口腔分子生化学教室） 

キーワード：顎骨壊死、関節リウマチ 

 

１．緒言 

 関節リウマチ（RA）は骨破壊を伴うため、治療薬とし

てしばしばビスフォスフォネート（BP）製剤が用いられる。

しかし、BP製剤は顎骨壊死（ONJ）と関連しており、ONJ

発症の危険因子である。そこで、RAと ONJの関連性につ

いて学ぶことにした。 

 

２．方法 

de Molon RS, Hsu C, Bezouglaia O, Dry SM, Pirih FQ, 

Soundia A, Cunha FQ, Cirelli JA, Aghaloo TL, Tetradis S. 

Rheumatoid Arthritis Exacerbates the Severity of Osteonecrosis 

of the Jaws (ONJ) in Mice. A Randomized, Prospective, 

Controlled Animal Study. J Bone Miner Res. 31(8):1596-1607, 

2016を読み、考察した。 

 

３．結果 

 マウスでの実験において、コントロール群、ゾレドロン

酸投与（ZA）群、コラーゲン誘導性関節炎（CIA）群、ゾ

レドロン酸投与及びコラーゲン誘導性関節炎（CIA-ZA）

群の４つに分類した。全てのマウス群に歯周病を発症させ

たうえで、上顎歯槽骨における CEJから歯槽骨頂までの距

離を測定し、骨損失を定量化した。CIA群では、有意な歯

槽骨頂からの距離の増加が観察され、骨損失を示した。一

方、ZA および CIA-ZA 群では、骨量は減少したものの、

歯槽骨頂からの距離は減少した。また、ZA 群および

CIA-ZA群において炎症細胞の浸潤が見られ、特に CIA-ZA

群において強かった。CIA群では骨壊死の領域は見られな

かったものの、CIA-ZA 群および ZA 群において骨壊死が

観察された。そのうち、CIA-ZA 群において有意であり広

範囲に見られた。 

 関節の骨変化を観察するために、μCT にて膝関節の評

価を行ったところ、CIA処理したマウスは膝関節における

骨破壊および広範囲のびらんを示した。ZA 処理を行った

マウスでは骨破壊はないものの、骨膜の形成は喪失してい

た。コントロール群および ZA処理群は，炎症性細胞の浸

潤は認められなかったものの、CIA群および CIA-ZA群に

おいては炎症性細胞浸潤を関節に認めた。 

 これらのことより、RAと ONJの潜在的なつながりはこ

れらの共通の病因によって引き起こされる可能性がある

と考えられた。RA は全身性歯周炎などの口腔内の他の炎

症性疾患と非常によく似た炎症性サイトカインを持続的

に放出する自己免疫疾患であり、歯周病は、宿主免疫系に

よる調節を受ける。T細胞の役割、炎症促進性サイトカイ

ンの放出、ストレスの増大、および歯周組織の破壊の進行

に関与する可能性のある炎症反応の増加は、RA および

ONJ共通である。また、RA患者は細菌感染のリスクを大

きくし、ONJの経過を複雑にする可能性がある。 

 X線写真における評価では、ZA治療により CIAの存在

下であっても患部の全体的な歯槽骨容積が増加すること

が示された。CIA-ZA 群においても、ほかのすべての群よ

りも口蓋および舌側、頬側の両方で骨の厚さが増加した。

病理組織学的には、空の骨細胞腔の存在および骨壊死の領

域を含む、ZAおよび CIA-ZA群の両方において ONJの誘

導が観察された。CIA-ZA 群では、空の骨細胞腔および骨

壊死領域ならびに露出した骨の領域における差が観察さ

れ、ONJの発生率に有意な差があることが明らかになった。

これらより、RAが ONJの危険因子であり得ると考えられ

た。 

 

４．考察 

 本研究でRAとONJの関連性が明らかになったことから、

臨床の場でますます BP製剤服用患者に対するケアが重要

になってくると考えられた。また、ONJは重篤な副作用で

あると考えられるので、BP 製剤に代わる新薬の研究が望

まれる。 

 

 



― 20 ―

歯周病におけるアトルバスタチンの効果 

02124026 三島悠豊 

指導教員：田村 正人（口腔分子生化学教室） 

キーワード：アトルバスタチン 、歯周病 

 

１．緒言 

抗 高 脂 血 症 薬 で あ る 3-hydroxy-3 ・ methylglutaryl 

coenzyme A (HMG-CoA) 還元酵素阻害物質であるスタチ

ンは、肝臓のコレステロール合成を阻害することにより、

血液中のコレステロールを低下させる作用をもつことが

知られている。このスタチンはこれまで多くの研究により、

抗炎症作用など様々な生理機能が報告されており、今回は

スタチンの歯周病に対する効果について学ぶこととした。 

 

２．方法 

Atorvastatin Decreases Bone Loss, Inflammation and 

Oxidative Stress in Experimental Periodontitis. PLOS ONE 

8(10): e75322 を読み、考察を行った。 

 
３．結果 

 今回、ケタミン（70 mg / kg 腹腔内投与、10％Quinamine）

およびキシラジン（10 mg / kg 投与腹腔内）をラットに投

与し麻酔した。この実験的歯周炎モデル（EPD）ラットを

（＝①非結紮処置、②結紮のみ、③結紮プラス 1 mg / kg

アトルバスタチンを 10 日間毎日投与、④結紮プラス 5 mg 

/ kg アトルバスタチンを 10 日間毎日投与、⑤結紮プラス

10 mg / kgアトルバスタチンを 10日間毎日投与の 5群に分

けた。なお、炎症、抗酸化物質、マトリックスメタロプロ

テイナーゼおよび骨マーカーのレベルを測定することに

より、アトルバスタチンの歯周病の治療における効果を評

価した。 

① 歯槽骨吸収の減少 

組織病理学的分析の結果から、EPD ラットに対し、ア

トルバスタチンを投与すると歯槽骨吸収の減少がみられ

た。また、高用量のアトルバスタチンを投与されたラット

の方が、低用量のアトルバスタチンを投与されたラットよ

りも、歯槽骨吸収が少なかった。 

また、免疫組織化学的検出結果（COX-2、MMP-2、MMP-9、

RANK-L、RANK および OPG）からアトルバスタチンを

投与された EPD ラットは、COX-2 ならびに MMP-2、

MMP-9、RANK-L および RANK のレベルが下がった。高

濃度のアトルバスタチン投与でさらに下がった。一方、ア

トルバスタチン投与で OPG は増加した。 

② 炎症反応の軽減 

 アトルバスタチンの投与により、MPO の濃度、炎症誘

発性サイトカイン IL-1βおよび TNF-αのレベルが有意に

低下した。このことより、炎症反応の軽減の作用をもつこ

とがわかった。 

③ 酸化ストレスの軽減 

アトルバスタチンの投与で、マロンジアルデヒド（MDA）

活性の有意な低下がみられ、酸化ストレスの軽減作用があ

るとわかった。 

以上の結果より、アトルバスタチンには、歯周疾患にお

ける RANK / RANKL を減少させ、OPG を増加させ、骨損

失、炎症反応、酸化ストレス、および細胞外マトリックス

タンパク質の発現を減少させる効果があることが明らか

になった。 

 

４．考察 

今回の研究結果より、歯周病において、アトルバスタチ

ンには、歯槽骨吸収の減少、炎症反応の軽減、酸化ストレ

スの軽減といった効果が認められ、歯周病治療に有効であ

ると考えられえた。さらなる研究により、アトルバスタチ

ンの有効な投与量、投与期間、安全性等を十分に確認でき

れば、スタチンを歯周病の治療薬として積極的に使用して

いくことは、非常に有効であると考えられた。 

５．参考文献

Araújo RFd Júnior, Souza TO, Moura LMd, Torres KP, Souza 

LBd, Alves MdSCF, et al. (2013) Atorvastatin Decreases Bone 

Loss, Inflammation and Oxidative Stress in Experimental 

Periodontitis. PLOS ONE 8(10): e75322 
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閉経後女性を対象としたビタミン Dと歯周病との相関に

ついての研究 

02124034 岸本 紗季 

指導教員 田村 正人（口腔分子生化学教室） 

キーワード：ビタミン D、歯周病、齲蝕、骨粗鬆症 

 

1. 緒言 

ビタミン Dはマグロ、ウナギや乾椎茸などの食品に多

く含まれ、脂溶性ビタミンの一つである。ビタミン Dは

皮膚で紫外線によって前駆体から生成され、肝臓と腎臓

で水酸化を受け活性型ビタミン Dとなり、血清カルシウ

ム濃度を調節する機能を有している。このため、健常な

骨代謝の維持に必須であり、骨粗鬆症の治療薬としても

用いられている。また、ビタミン Dは免疫や癌とも関係

しているといわれている。ビタミン Dとカルシウム摂取

と歯周疾患に関するいくつかの臨床研究がこれまでに行

われてきた。ビタミン Dとカルシウム摂取は歯槽骨吸収、

歯肉炎症やアタッチメントロスの減少を促す、特に活性

型ビタミン Dでは抗炎症作用や抗菌作用を有するとの報

告がある。そこで今回は、閉経後の女性を対象とした

Buffalo osteoporosis and periodontal disease (OsteoPerio) 

studyにおいて血中ビタミンＤ濃度と歯の喪失について相

関があるかどうかを調べた論文を読み、ビタミン Dが歯

周病を予防するという仮設について考察した。 

 

2. 方法 

Pavlesen S, Mai X, Wactawski-Wende J, LaMonte MJ, 

Hovey KM, Genco RJ, Millen AE. Vitamin D status and tooth 

loss in postmenopausal females: The Buffalo osteoporosis and 

periodontal disease (OsteoPerio) study. J Periodontol. 2016 

87(8):852-863.を読み、考察した。 

 

3. 結果 

ビタミン Dはステロイド性プロビタミンである植物性

エルゴステロールや動物由来の７－デヒドロコレステロ

ールに紫外線が当たるとそれぞれビタミン D2 とビタミ

ン D3が合成される。そして、血流を介して肝臓へ運ばれ

て、水酸化酵素によって 25(OH)ビタミン Dとなる。この

研究では、1997年から 2000年に口腔内診査を行った患者

について 2002 年から 2005 年にかけて喪失歯の既往と数

について調査した．対象は閉経後女性 780名、血中 25(OH)

ビタミン D濃度と歯の喪失数などを調べた。このコホー

ト研究においては、血中 25(OH)ビタミン D濃度と歯周病

やう蝕による歯の喪失の発生との関係を調べたが，統計

学的には有意な相関を認めることはできなかった。 

 

4. 考察 

ビタミン Dのカルシウム代謝における役割と免疫に対

する役割から、歯周病を予防する可能性が考えられてい

る。これまでの臨床研究では、Ca （1000 mg／日以上）

とビタミン D （400IU／日）のサプリメント使用者は非

使用者と比較して 12か月後の歯周病の状態が良好など歯

周病の抑制に有益であることやビタミン Dと子供の齲蝕

との相関を示す過去の研究報告がある。しかし、今回読

んだ研究論文では、血中 25(OH)ビタミン D濃度の齲蝕や

歯周病による歯の喪失に対する有益性を示すことはでき

なかった。臨床研究ではどのようなデザインで研究を行

うか、研究対象の性別や年齢、人種などの条件によって

も結果が異なる可能性がある。したがって、これからも

更なる機序の解明と臨床研究を行う必要があると考えた。

また、高齢者の女性での骨粗鬆症の人が多い。若年のう

ちからビタミン Dとカルシウムを摂取し適度な運動を行

って、骨量を増加させ丈夫な骨を形成することが、歯に

とっても大切であるといわれているが、臨床研究によっ

てエビデンスを得ることは重要であると考えられた。 

 

6. 参考文献 

Pavlesen S, Mai X, Wactawski-Wende J, LaMonte MJ, Hovey 

KM, Genco RJ, Millen AE. Vitamin D status and tooth loss in 

postmenopausal females: The Buffalo osteoporosis and 

periodontal disease (OsteoPerio) study. J Periodontol. 2016 

87(8):852-863. 
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歯周病と糖尿病の関連性について 

02134008 加藤大貴 

指導教員：佐藤真理（口腔分子生化学教室） 

キーワード：歯周病、糖尿病 

 

1. 緒言 

 近年歯周病と糖尿病の関連性について多くの研究がな

されている。今回はその研究の歴史の中でもマイルスト

ーンとなった文献を読むことで、歯周病と糖尿病の関連

について学ぶこととした。 

 

2. 方法 

Sara G. Grossi and Robert J. Genco による Periodontal 

Disease and Diabetes Mellitus: A Two-Way Relationship 

Ann Periodontol. (Vol.3, No.1, 51-61, July 1998) を

読み、考察した。 

 

3. 結果 

 重度の歯周病はしばしば糖尿病と共存し、歯周病の重篤

さは糖尿病の経過年数と関連することから、糖尿病は歯

周病を悪化させることが分かった。詳細を下に記述する。 

 

・歯周病による結合組織破壊の機序 

 歯周病原細菌による感染は慢性的であり、多くがグラ

ム陰性細菌によるものである。その影響は歯周組織だけ

ではなく、免疫細胞や炎症の伝達によって全身にまで及

ぶ。歯周病原細菌はリポ多糖類（LPS、エンドトキシン）

やリポタイコ酸、毒素、タンパク質分解酵素などの有害

因子を放出し、宿主は多数の細菌の毒素と産生物にさら

されることとなる。そして食細胞との相互作用により炎

症性カスケードが活性化し、IL-１βを主として PGE、TNF-

α、IL-６の合成と分泌が生じる。その結果、歯周組織破

壊や歯槽骨吸収が起こる。 

 

・糖尿病による結合組織破壊の機序 

 高血糖に基づく糖化の終末産生物として AGEs（終末糖

化産物）が合成される。AGEsは糖尿病患者の血漿、組織、

そして歯肉にも蓄積する。AGEs は主に糖尿病患者のコラ

ーゲンの架橋結合や細胞外基質の拡大の原因となり、動

脈硬化や導管腔の狭窄といった糖尿病に関連する血管合

併症の原因となる。グルコースによって架橋結合された

マトリックス構成要素は通常の酵素で分解されにくく血

管壁に蓄積し時間とともにこれらの構造を厚くする。糖

尿病による血管壁の肥厚はマトリックスタンパク質と血

漿に架橋結合された AGEsの分解を減少させ、結果として

マトリックス構成要素自体の合成を増加させる。このマ

トリックスの急増による慢性刺激は TNF-α、IL-１のよう

な成長因子と血小板由来の成長因子（PDGF）の局所的な

産生を増加する。マクロファージは AGEsに修飾されたタ

ンパク質に対する高親和性レセプターを持ち、ここに

AGEs に修飾されたタンパク質が結びつくことで局所的な

サイトカイン産生サイクルの増加により IL-１と TNF-α

の合成を開始する。これらのサイトカインの合成と分泌

が増加することで結合組織の破壊、急増、局所的な血栓

症を引き起こす。 

 

・糖尿病が歯周病に与える影響 

 グルコースに起因する AGEsの蓄積が食細胞の食作用と

集積に影響を及ぼし、結果としてより病原性の高い歯肉

縁下細菌叢が成立する。また歯周病に起因するサイトカ

インの合成と分泌は AGEsによるサイトカインの産生を増

大させる。 

 

・歯周病が糖尿病に与える影響 

 TNF-αはインシュリン刺激に誘導されるインシュリン

受容体基質-１（IRS-1）の誘導抑制によってインシュリ

ンの作用を低下させる。その他、毒素や細胞膜産生物な

どによって骨格筋におけるインシュリン依存性のグルコ

ースの取り込みを減少させ、全身的なインシュリン抵抗

性を引き起こす。このインシュリン抵抗性による高血糖

によって、AGEs タンパク質の合成がさらに増加すること

で糖尿病の治療が困難となる。 

 

 Grossi らは歯周治療が糖尿病のコントロールに影響を

及ぼすかどうかについての研究を再調査した。９つの研

究を（１）機械的な歯周処置のみを行った研究、（２）機

械的な歯周処置および補助的に抗生物質の全身投与を行

った研究、の２つのグループに分類し調査を行った。ま

た、糖尿病のコントロールは、血糖、糖化ヘモグロビン

濃度、フルクトサミンによって評価を行った。 

（１）のグループではどの研究においても糖尿病患者へ

の機械的処置による糖尿病のコントロールへの影響はみ

られなかった。対照的に、（２）のグループでは３つの研

究すべてにおいて抗生物質投与を伴う機械的処置後に糖

尿病のコントロール改善がみられた。 

 以上のことから Grossiらは歯周病を伴う糖尿病患者に

おいて、抗生物質の全身投与を補助的に行いながらの機

械的歯周治療は糖尿病治療における標準的なケアのひと

つであるべきだと結論付けた。  

 

4. 考察 

 歯周病と糖尿病が相互に影響を及ぼし合うメカニズム

について理解することができた。現在では糖尿病患者へ

の口腔ケアは一般的であるが、今後さらに糖尿病のみな

らず他の全身疾患に対する歯科の役割は重要なものとな

っていくと考えられる。 
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歯周治療が血糖コントロールに与える影響について 

02134034 柴田 真友子 

指導教員：佐藤真理（口腔分子生化学教室） 

キーワード：メタ解析、炎症性サイトカイン、HbA1c、

抗生物質による治療 

 

1.緒言 

糖尿病はここ数十年世界的に、ますます一般的な病気

となっている。糖尿病と歯周病は双方に影響を与えると

言われているが、歯周治療を行うことで糖尿病患者の血

糖コントロールが改善するかについて、いくつかの文献

を読んで学ぶことにした。 

 

2.方法 

 参考文献に示す論文とガイドラインを読み、考察した。 

  

3.結果 

 歯周治療による HbA1cの変化を、全糖尿病患者、１型

糖尿病患者、２型糖尿病患者で解析により評価した。2

型糖尿病患者（HbA1c7.5~9.5％）１５７名をテスト群と

対照群に分け歯周治療介入を行い、生物学的評価項目

（PD、アタッチメントレベル、歯肉出血インデックス、

プラーク指数、HbA1c、空腹時血糖、hs-CRP、中性脂肪）

の改善を比較した。血液検査を行い、炎症性サイトカイ

ンの数値を比較した。これらの研究により以下の結果が

得られた。 

 JancketらによるとHbA1cは、全糖尿病患者で0.38％、

2 型糖尿病患者で 0.66％、歯周治療に抗生物質を利用し

た場合は 0.71％低下し、統計学的な有意差はなかった。

Sun らによると歯周治療を行った群では歯周病の状態、

HbA1c、空腹時血糖値、hsCRPを含めた炎症性因子の統

計学的に有意な改善を認めた。 

 

4.考察 

 Jancket らの解析によると歯周治療による血糖改善に

ついて統計学的に有意差は見られず「歯周治療は糖尿病

患者の血糖コントロールに影響を与えない」という帰無

仮説を否定しきれなかった。しかし、全ての糖尿病患者

よりも 2型糖尿病患者のほうがHbA1cの改善がみられた

ことから、慢性炎症が発病の原因である 2 型糖尿病患者

において、口腔内の炎症を取り除く歯周治療に効果があ

ったとも言える。 

 歯周病と糖尿病の関係についてさらに詳しく調べたと

ころ 2014年に日本歯周病学会による「糖尿病患者に対す

る歯周治療ガイドライン」が改訂され、歯周治療による

血糖コントロールへの改善の効果が最近の論文により示

されたことから糖尿病患者への歯周治療が推奨されてい

た。参考文献のひとつである Sunらの論文を読みさらに

考察を行った。 

 Sun らによると歯周治療は血糖コントロールが比較的

不良な 2 型糖尿病患者（HbA1c7.5~9.5％）の HbA1c、

空腹時血糖値やインスリン抵抗性を改善することが分か

った。日本歯周病学会のガイドラインでは 2009 年から

2014年の改訂において歯周治療が血糖コントロールの改

善に効果があるとして、糖尿病患者に歯周治療を推奨す

るグレードを上げていた。 

このように、最近の研究では血糖コントロールにおける

歯周治療の効果を支持するものが増えており、引き続き

ガイドラインは改訂されている最中にあることが分かっ

た。一見相反するような研究結果を慎重に見極めながら

ガイドラインの改訂を行なっている背景には、これらの

研究が患者毎に異なる歯周治療を行っていることや治療

方法が糖尿病の重症度に左右されることに難点があると

考えられている。歯周治療は血糖コントロール改善に効

果がないという帰無仮説を否定しきれないという研究結

果がある一方、歯周治療の効果を支持する研究が増えて

きていることから、さらなる研究が必要とされ、また歯

科医師は医師と連携しながら糖尿病患者の歯周病治療を

積極的に行うことが重要であると考えられた。 

 

5. 参考文献 

1. Janket SJ, Wightman A, Baird AE, Van Dyke TE, 

Jones JA. J Dent Res. 84(12): 1154-1159, 2005 

 2. Sun WL, Chen LL, Zhang SZ, Wu YM, Ren YZ, Qin 

GM. Intern Med.50:1569-1574. 2011. 

3. 科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイドライン 2013、

南江堂 

4. 糖尿病患者に対する歯周治療ガイドライン改訂第 2

版、2014、日本歯周病学会 
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幹細胞に基づく歯および歯周組織再生について 

02130991 井嶋 翔吾 

指導教員：田村-辻 潔美（口腔分子生化学教室） 

キーワード：歯周組織再生，幹細胞，歯再生 

 

１．緒言 

 近年幹細胞に基づく組織工学が発展し、失われた組織の

再生を目的とした新たな治療戦略が注目されている。そこ

で今回歯科領域における、幹細胞に基づく歯および歯周組

織再生について学ぶこととした。 

 

２．方法 

 L Hu, Y Liu, S Wang, Stem cell-based tooth and periodontal 

regeneration. Oral Diseases. 2017.を読み、考察した。 

 

３．結果 

・歯および歯周組織再生に用いられる幹細胞 

歯由来間葉系幹細胞と非歯由来間葉系幹細胞に大別さ

れる。それぞれの幹細胞の特徴を示す（表 1）。 

 

表 1：歯由来幹細胞と非歯由来幹細胞との特徴の比較 

幹細胞型 新生組織 歯科への応用 

歯由来幹細胞 

DPSCs 

(歯髄幹細胞) 

象牙質-歯髄様組

織、骨様組織、血

管、神経組織 

象牙質-歯髄、歯根、

歯周組織の再生 

SHEDs 

(脱落乳歯歯

髄幹細胞) 

象牙質-歯髄様組

織、骨様組織、血

管、神経組織 

象牙質-歯髄、歯根、

歯周組織の再生 

SCAPs 

(歯根端乳頭

幹細胞) 

象牙質-歯髄様組

織、血管 

象牙質-歯髄、歯根の

再生 

PDLSCs 

(歯根膜幹細

胞) 

セメント質様組

織、 PDL（歯根

膜）様組織 

歯周組織の再生 

DFSCs 

(歯小嚢幹細

胞) 

PDL 様組織、セ

メント質様組織 

歯根、歯周組織の再

生 

 

 

非歯由来幹細胞 

BMMSCs 

(骨髄間葉系

幹細胞) 

骨様組織、軟骨、

筋、神経組織、歯

様組織 

歯、歯周組織の再生 

ADSCs 

(脂肪由来幹

細胞) 

骨様組織、軟骨、

血管、脂肪組織 

歯周組織の再生 

ESCs 

(胚性幹細胞) 

骨様組織、軟骨、

心筋、血管、脂肪

組織、神経組織 

歯、歯周組織の再生 

iPSCs 

(人工多能性

幹細胞) 

骨様組織、軟骨、

心筋、血管、脂肪

組織、神経組織 

歯、歯周組織の再生 

 

・象牙質-歯髄複合体の再生 

歯髄の血管再生と、足場または幹細胞に基づく歯髄の再

生の二つの方法がある。前者は根尖孔から宿主細胞を誘導

することに依存する。 

・歯全体の再生 

上皮系および間葉系細胞から生物工学によって再構築

された歯胚を歯槽骨に移植する方法と、幹細胞の多分化能

によって再生する方法がある。 

・歯根の再生 

成形した足場に間葉系幹細胞を組み合わせて歯槽骨に

移植することで歯根を再生させる。 

・歯周組織の再生 

 間葉系幹細胞のうち特に PDLSCs の効果が期待される。

骨欠損を伴う歯周病部に、間葉系幹細胞を直接、もしくは

間葉系幹細胞シートとして移植することにより歯周組織

を再生させる。 

 

４．考察 

 現在、様々な種類の幹細胞を応用した歯および歯周組織

再生の研究が行われており、さらに移植後の副作用、各種

の幹細胞による再生効果の違い、移植後の運命や機能等に

ついて明らかにする必要があると考えられる。今後、幹細

胞に基づく歯および歯周組織再生は新たな治療方法とし

て応用される可能性がある。 
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炎症性歯髄組織に由来する自己幹細胞移植によるヒト歯

槽骨欠損の修復について 

02134017 西田 章人 

指導教員：田村-辻 潔美（口腔分子生化学教室） 

キーワード：歯髄幹細胞、炎症性歯髄、組織再生 

 

１．緒言 

 近年、様々な幹細胞による再生医療が研究されているが、

炎症性歯髄組織由来幹細胞（ＤＰＳＣｓ-ＩＰｓ）の自己

移植についての報告があった。そこでＤＰＳＣｓ-ＩＰｓ

を用いたヒト歯槽骨欠損部位の修復について学ぶことと

した。 

 

２．方法 

 Li Y, Zhao S, Nan X, Wei H, Shi J, Li A, Gou J. Repair of 

human periodontal bone defects by autologous grafting stem 

cells derived from inflammatory dental pulp tissues. Stem Cell 

Res Ther. 2016, vol. 7, 141.を読み、考察した。 

 

３．結果 

ＤＰＳＣｓ-ＩＰｓ/β-ＴＣＰの移植 

５～６ｍｍの歯周ポケットを有する歯周-歯内病変と診

断された２人の女性（患者１、２とする）から採取したＤ

ＰＳＣｓ-ＩＰｓをβ-リン酸三カルシウム（β-ＴＣＰ）を

足場として、各患者の歯槽骨欠損部位に移植した。その結

果、９か月後に、各患者の歯周ポケットの深さ（ＰＤ）、

根分岐部病変、動揺度は以下のように改善がみられた（図

１）。 

 

（図１） 

 治療前 治療９か月後 

患者１ 患者２ 患者１ 患者２ 

ＰＤ（mm） ６ ５ ３ ３ 

分岐部病変（度） Ⅲ Ⅲ Ⅱ Ⅰ 

動揺度（度） Ⅲ Ⅱ Ⅰ Ⅰ 

 

ＤＰＳＣｓ-ＩＰｓと他の歯髄幹細胞との比較 

ＤＰＳＣｓ-ＩＰｓ、正常ヒト歯髄幹細胞（ＤＰＳＣｓ-

ＮＰｓ）、脱落乳歯歯髄幹細胞（ＳＨＥＤ）の生物学的特

性を初代培養成功率、細胞増殖指数ＰＩ＝（Ｇ２／Ｍ＋Ｓ）

／（Ｇ０／Ｇ１＋Ｓ＋Ｇ２／Ｍ）×１００%、細胞増殖曲

線にて評価した。その結果、ＤＰＳＣｓ-ＩＰｓは他の２

つに比べ、初代培養成功率は低下し、ＰＩ値は有意に減少

し、細胞増殖曲線もわずかな減少傾向が見られた。ＤＰＳ

Ｃｓ-ＩＰｓの細胞培養は可能であるが、細胞増殖能の低

下が示唆された。 

 

また、ＤＰＳＣｓ-ＩＰｓ、ＤＰＳＣｓ-ＮＰｓの多分化

能を in vitro 分化２１日目にｑＲＴ-ＰＣＲで遺伝子マー

カーを調べることにより比較した。その結果、骨芽細胞分

化マーカーであるオステオカルシン（ＯＣＮ）の有意差は

なかったが、アルカリフォスファターゼ（ＡＬＰ）はＤＰ

ＳＣｓ-ＩＰｓで減少した。一方、脂肪細胞分化マーカー

であるリポ蛋白リパーゼ（ＬＰＬ）とＰＰＡＲγ-２、軟

骨細胞分化マーカーであるⅡ型コラーゲン（ＣＯＬ２Ａ

１）、アグリカン（ＡＣＡＮ）の発現には有意差は認めら

れなかった。したがって、骨形成能はある程度影響を受け

るが、ＤＰＳＣｓ-ＩＰｓは多分化能を有し、ＤＰＳＣｓ-

ＮＰｓの代替として利用できる可能性が示唆された。 

 

４．考察 

 正常な歯髄幹細胞を再生医療に使用する場合、正常な歯

を犠牲にする必要があるため、実際の臨床では患者の同意

が得られにくいという問題がある。一方、炎症性歯髄組織

はそれ自体が医療廃棄物とみなされるものであり、患者の

同意は得られやすいのではないかと考えられる。そのため、

ＤＰＳＣｓ-ＩＰｓを利用した再生医療はこれからの医療

において大変価値のあるものであると言える。 

 

 本研究においてＤＰＳＣｓ-ＩＰｓの移植は歯槽骨欠損

の修復に有効であることが示された。しかしながら、その

メカニズムが明確に解明されていない点や被験者数が不

足している点など、臨床に応用するには多くの課題が残さ

れている。今後、そのような課題を克服し、臨床における

再生医療の一端を担うものとなることを期待する。 
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毛細管現象によるゼラチンピラーの自己組織化を利用し

た細胞足場材料の作製

石井佑介

指導教員：赤坂 司（生体材料工学教室）

キーワード：コラーゲン，マイクロピラー，自己組織化

１． 緒言

以前の研究実習において、玉川氏によってコラーゲン足場

材料にマイクロパターンを付与し、細胞接着性並びに接着

形態に影響を与えることが判明した。

そこで本研究では細胞培養担体として応用することを

将来目的とし、コラーゲン材料形状のバリエーションが、

細胞接着性や形態変化にどのような影響を与えるかを検

討した。コラーゲン足場材料の特性を変化させることなく

足場の形状を変化させるため、今回はエタノールの蒸発に

よる毛細管現象を利用したマイクロピラー自己組織化に

よるパターン化を検討した。コラーゲン足場材料のパター

ン変化量とエタノール濃度の関係検討、細胞接着性の評価、

走査型電子顕微鏡 および光学顕微鏡による形態観察

を行った。

２． 方法

シャーレ上にゼラチンパターンを作製し、エタノールを滴

下、その後、蒸発させることで直径 µm マイクロピラー

構造を自己組織化させた。光学顕微鏡 倍拡大条件にて

形態を撮影し、その画像上の自己組織化形態を区画とその

区画内のピラー数をカウントし、それぞれ滴下したエタノ

ール濃度毎に計測した。

次に、自己組織化した材料を上の計測の結果を基に

種類を選択し、材料上にヒト口腔粘膜上皮細胞を播種し

日間の細胞増殖試験を行った。 日後の細胞数の測定及び

による形態観察を行った。

３． 結果と考察

自己組織化の凝集分布の計測の結果 図 、エタノール濃

度減少に伴って凝集体を作るピラー数の上昇が認められ

た。エタノール濃度 ～ を滴下したサンプルにおい

て凝集ピラー数は 本程度であったが、エタノール濃度

％～ を滴下したサンプルでは 本を超えるピラ

ー凝集が確認された。自己組織化の巨大化はエタノール水

溶液の表面張力の増加を反映しているものと考えられ、こ

れにより自己組織化によるパターン種の増加は、エタノー

ル濃度の制御によって達成されると推測された。

続いて細胞増殖試験の結果 図 、ピラー凝集が

を超えたサンプル上の細胞は細胞数平均が、ピラー凝集数

本や 本のサンプルと比較して 倍以上の細胞数となる

ことが確認された。また、細胞の接着の状態を観察した

画像 図 からはピラー凝集が 本をこえる足場で

特徴的な細胞形態の変化が観察された。この特徴的な形態

をとる細胞は足場材料ピラーの凝集によって斜面構造が

形成される部分で顕著であり、この細胞形態をつくる要因

であることが考えられた。

図 エタノール濃度変化による凝集の変化

図 シートに接着した細胞数

図 ゼラチンシート上に接着した細胞 像
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マイクロ・ナノパターン上での血小板付着について 

DEN1315 02124037 齊藤 紫 

指導教員：赤坂 司 (生体材料工学教室) 

キーワード：マイクロ・ナノパターン、血小板付着、 

COP film、付着形態観察 

 

1. 緒言 

血液に含まれる細胞成分の一種である血小板は、直径約 2

～3 µm で、止血や血液凝固にきわめて重要な役割を果た

す。また、マイクロ・ナノパターンは細胞の接着性や接着

形態に影響を与えることが知られている。 

そこで本研究では、血小板付着に対するマイクロ・ナノ

パターンの影響を検討することとした。今回は、マイク

ロ・ナノパターンとして Groove、Pillar、Hole（各パタ

ーン幅：2.0 µm、1.0 µm、0.5 µm）の 3 種の Cyclo-olefin 

polymer (COP) film を選び、ウシ保存血液を接触させ、

各パターンに対する血小板の付着数計測や走査型電子顕

微鏡（SEM）による形態観察を行い評価した。 

 

2. 方法 

マイクロ・ナノパターンの鋳型として石英製マイクロ・ナ

ノモールドを用いて、熱ナノインプリント（175℃・4 分

間）を用い COP film へ転写した。この際、Groove、Pillar、

Hole（各パターン幅：2.0 µm、1.0 µm、0.5 µm、高さ 0.5 

µm）の 3 種のパターンを転写し、パターンと幅が異なる

計 9 種のパターンを得た。 

市販ウシ保存血液をダルベッコ改変イーグル培地

（DMEM）に加え 1%血液溶液を作製した。各種パターン

上に、1%血液溶液を加え、10 分インキュベートした。そ

の後、グルタールアルデヒドにより固定後、蛍光顕微鏡に

て付着血小板数を測定した。また臨界点乾燥後、SEM に

よる形態観察を行った。 

 

3. 結果 

血小板の付着状態を蛍光顕微鏡で観察すると、いずれのパ

ターンにおいてもパターン付与により血小板付着数が平

面よりも多くなることが分かった。特に、幅 0.5 µm の

Pillar において付着数が多くなることが認められた。な

お、3 種のパターンのうち、Groove は幅の違いによる血

小板付着数の変化は小さく、Pillar は幅の違いによる血小

板付着数の変化が最も大きいことが認められた（図 1）。 

各パターンでの血小板付着数は、Groove ではパターン幅

が小さくなると付着数は減尐する傾向が認められた。一方

で、Pillar ではパターン幅が小さくなると血小板付着数は

増加する傾向が認められた。Hole においては規則的な傾

向は認められず、差は小さいものの 0.5 µm＞2.0 µm＞1.0 

µm の順に血小板付着数が多いことが分かった。 

 

図 1：パターンへの付着血小板数 

 

走査型電子顕微鏡観察の結果、パターン有無により形態

に違いが観察された。平面に付着した血小板は比較的球形

に近い形態をしているが、パターン上に付着した血小板は

平面と比較して突起様構造が多く認められた（図 2）。 

 
図 2：COP film への付着した血小板の SEM 像 

 

4. 考察 

パターン付与により血小板付着数が増加したことや付着

血小板の形態の違いが認められたことから、パターン付与

は血小板の付着性や付着形態に影響を与えることが分か

った。これは、突起物がパターンの形状効果または表面積

の増加効果に応答しているものと推測される。 

また、パターンの種類や幅により付着数に違いがあるこ

とから、パターン付与に加えてその種類や幅も同様に血小

板の付着性や付着形態に影響を与えることが分かった。こ

のことより、多くの血小板付着を得るために適したパター

ンの種類とその幅が存在することが示唆された。 
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各種薬剤を用いた根管壁の洗浄効果

山口 なつき

指導教官 ：八若保孝（小児・障害者歯科学教室）

吉田靖弘（生体材料工学教室）

キーワード：根管洗浄 スミヤー層 超音波洗浄

 緒 言

根管治療において、根管内の細菌や根管内容物などを除

去するために、リーマーやファイルなどによる機械的清掃

と、薬剤による化学的清掃がなされている。しかし、機械

的清掃により根管壁ではスミヤー層が形成され、象牙細管

を閉塞し、その後の貼薬薬剤の浸透性を阻害、さらに根管

治療の予後に影響を及ぼすこととなる ～ 。

そこで本研究は、機械的清掃後の根管壁を化学的に洗浄

し、象牙細管を開口することのできる効率的な根管洗浄法

を検討することを目的とした。

 方 法

ヒト抜去永久歯（単根・単根管） 本を試料として用い

た。歯冠を切断後、 ファイルで まで根管拡大・根管

形成を行い、 本ずつ グループに分類し、以下の 通り

の洗浄方法で根管洗浄を行った。

交互洗浄（シリンジ 使用）

（超音波洗浄）

（超音波洗浄）

（超音波洗浄）→ （超音波洗浄）

試料を洗浄後、歯軸に沿って二分割し、走査型電子顕微鏡

（ 日立 ）にて根管壁を観察した。無作為に選

択した根中央部の 箇所、根尖部の 箇所（ 本あたり

箇所観察）の 写真を撮影し、開口率を数値化した。

 結 果

＜根中央部＞図 に示すように、 による観察から、

では象牙細管の開口がわずかに観察されるのみであった。

一方、 では象牙細管の開口が明瞭に観察できた。その

他のグループでは象牙細管の開口は認められたが、開口の

明瞭さは には劣っていた。根中央部において、 およ

び それぞれの開口率に対して 、 の開口率、 の

開口率に対して の開口率は統計学的に有意差が認めら

れた（ ）（図 ）。

＜根尖部＞図 に示すように、 による観察から、

と では象牙細管の開口がわずかに観察されるのみであ

った。それに比較して と では、明瞭ではないものの、

象牙細管の開口が認められた。根尖部において、 およ

び それぞれの開口率に対して 、 の開口率は統計学

的に有意差が認められた（ ）（図 ）。

すべての洗浄法において、根尖部より根中央部の方が象

牙細管の開口がより明瞭であった。

 考 察

と を併用した超音波洗浄を行う方法が、根

図 根中央部の各洗浄処理後の根管壁の 観察

図 根尖部の各洗浄処理後の根管壁の 観察

図 各種洗浄後の象牙細管開口率

管壁のスミヤー層を効果的に除去することが示された。し

かし、根中央部に比較して根尖部の開口率が低くなったこ

とは、根尖部の形態学的要因ならびに手技的要因から、超

音波による洗浄効果が根尖まで行き届かない可能性が示

唆された。

 参 考 文 献

 エンドドンティクス 根管洗浄の重要性 片岡博

樹 医歯薬出版株式会社 東京
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マイクロナノパターン上での破骨細胞分化誘導について 

DEN1431 02134037 遠山晏梨 

指導教員：玉井美保、赤坂 司 (生体材料工学教室) 

キーワード：マイクロナノパターン、破骨細胞、 

G-PET フィルム 

 

１．諸言 

マイクロナノパターンとは、光、熱などで微細構造を型（モ

ールド）から材料に転写したものであり、細胞の接着性、

接着形態に影響を与えることが知られている。本研究では、

異なる種類のマイクロナノパターンを転写し、各々におけ

る破骨細胞の分化効率を検討した。マイクロナノパターン

はグルーブ、ピラー、ホールの３種類を各パターン幅 2.0 

μm、1.0 μm、0.5 μm で製作したものと、ピラー（パター

ン幅：100 μm）計 10 種類を使用した。 

 

２．方法 

マイクロナノパターンの鋳型であるマイクロナノモール

ドを用いて、熱ナノインプリント法により G-PET フィル

ムに転写しパターンを作製した。RAW264.7 細胞（マウス

マクロファージ様細胞株）は 10％FBS 含有 DMEM 培

地で培養し増殖させた。サブコンフルエントまで増殖し

た RAW264.7 細胞を準備したパターンに分化誘導培地

（10％FBS 含有 αMEM+100 μg sRANKL）を使用し、

4×104cells/3.5cm の細胞密度で播種した。2、4 日目に培地

交換および観察をおこない、6 日目に培養した細胞を、4%

パラフォルムアルデヒドを用いて固定した。固定したサン

プルは TRAP 染色をおこない破骨細胞を可視化した後、光

学顕微鏡で写真を撮影した。撮影した写真から分化した細

胞数（全細胞数と 3 核以上の大きな細胞数）を計測し比較

検討した。有意差検定は、Tukey’s 多重検定を用い検定の

有意水準は 5％としおこなった。 

 

３．結果 

各パターンにおける TRAP 陽性の全細胞数を計測した結

果を図 1 に示す。コントロール（パターン無し）またはピ

ラー100 nm に対して、各パターン上では、TRAP 陽性細胞

が多い傾向が確認され、ホール（2.0 μm、1.0 μm、0.5 μm）

においては有意差が認められた。 

また、各パターンにおける 3 核以上の大きな細胞数の計測

をおこなった結果 (図 2)、ホール（2.0 μm、1.0 μm、0.5 μm）、

グルーブ（2.0 μm、1.0 μm、0.5 μm）、ピラー（2.0 μm、 

1.0 μm、0.5 μm、100 nm）に対してピラー1.0 μm が、ホー

ル（0.5 μm）、グルーブ（2.0 μm、0.5 μm）、ピラー100 nm

に対してはピラー0.5 μm が、ピラー100 nm に対してはコ

ントロールが面積当たりの 3 核以上の大きな破骨細胞数

が有意に多いことが確認された。 

 

図１ TRAP 陽性細胞全細胞数 

 

図２ 3 核以上の細胞数 

  

図３ 破骨細胞数が 図４ 3 核以上の大きな破骨 

多いパターン 細胞数が多いパターン 

 

４．考察 

破骨細胞分化における細胞の足場にマイクロナノパター

ンを形成することで、分化誘導時の TRAP 陽性細胞数が増

加することが示唆された。さらに 3 核以上のより成熟した

破骨細胞への分化においては、ホール（2.0 μm、1.0 μm、

0.5 μm）と比較してピラー1.0 μm が、またホール（0.5 μm）

よりもピラー0.5 μm において有意に促進されることが分

かった。以上の結果より、破骨細胞への分化誘導時におけ

る細胞の足場にマイクロナノパターンを形成することで、

破骨細胞の分化が促進され、さらにピラー構造ではより破

骨細胞の成熟化が誘導可能であることが分かった。 
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代替甘味料の効果的な使用による齲蝕リスク低減を 
目指した菓子作製

吉川 公輝

指導教員：阿部薫明（生体材料工学教室）

キーワード：齲蝕、代替甘味料

緒言

市販されているお菓子には齲蝕の原因となるショ糖が

豊富に含まれているため、過剰な摂取は齲蝕リスクの増

加が想起される。齲蝕リスクを低減するには代替甘味料

を使用することがよく知られており、代替甘味料の１種

であるキシリトールを原材料として使用したガム、飴等

も販売されている。しかし、代替甘味料を使用したお菓

子はガム、飴等が主流であり、その他の種類のお菓子で

はあまり見受けられない。そこで、代替甘味料を市販の

知育菓子のような練り菓子に用い、代替甘味料の性質を

調べ、齲蝕を心配することなく楽しめるお菓子への効果

的な使用法を検討した。

方法

齲蝕リスク低減を試み、練り菓子作製時に原料中のシ

ョ糖を代替甘味料であるキシリトールへと置換した。ま

た、一部香料を使用することで、風味の向上を試みた。

試作品の評価

作製した練り菓子を被験者に試食してもらい、見た目、

匂い、舌触りの 項目について 段階評価のアンケート

を実施した。被験者にはスプーン小さじ 杯の試料を渡

し、まず見た目に関して評価をしてもらい、その後試食

してもらい、匂い、舌触りを確認してもらった。試料は

キサンタンガム 、水 ｍ 、重曹 、水溶性食物繊

維 、クエン酸 にそれぞれ砂糖 、キシリトール

、キシリトール 、キシリトール とレモン香料

、キシリトール とメロン香料 を加えた計 種

類を用いた。

粘度測定試験

試料をシリンジに いれて先端を下に向けスタンド

に固定し、押子の上に の重りをのせて、試料がすべ

て押し出されてくるまでの時間を計測した。 計測は同一

試料につき、 回行い、平均値を求めた。 試料は

ショ糖 ・デキストリン ・キサンタンガム

ショ糖 ・デキストリン ・キサンタンガム

キシリトール ・デキストリン ・キサンタンガ

ム 、 キシリトール ・デキストリン ･キサンタ

ンガム の計 種類を用いた。

得られた結果について、student の t 検定(p<0.05)を行っ

た。 

３．結果

試作品の評価により、見た目・匂い・舌触りについて、

キシリトールを用いた試料とショ糖を用いた試料との間

に有意な差は見られなかった。但し、舌触りに関しては、

香料の添加による効果が見られた。   
粘性測定試験では増粘多糖類であるキサンタンガムの

含有量を大きくすると、粘性も大きくなることが確認さ

れた。一方、ショ糖を用いた試料とキシリトールを用い

た試料との間に粘性に有意な差は見られなかった。

試料の評価： 見た目、 匂い、 舌触り

[Fig 2] 増粘多糖類含有量の粘性への影響の評価 
ショ糖 ・増粘多糖類 、 ショ糖 ・増粘多糖類

キシリトール ・増粘多糖類

キシリトール ・増粘多糖類

４．考察

試作品の評価より、香料を上手く活用することでキシ

リトールを用いたお菓子の舌触りをより好ましいものに

することができると考えられる。今後は見た目、匂い、

舌触りを最大化する香料の配合を調整することが課題と

なる。

粘性測定においては、今後、生じた粘性の差が味覚、

食感、匂い等にどのように影響しうるか精査し、最適な

粘性を求めていく必要があると考えられる。

0

5

10

15

20

25

a b c d0

5

10

15

20

25

a b c d0

5

10

15

20

25

a b c d0

5

10

15

20

25

a b c d0

5

10

15

20

25

a b c d0

5

10

15

20

25

a b c d0

5

10

15

20

25

a b c d0

5

10

15

20

25

a b c d0

5

10

15

20

25

a b c d



― 31 ―

う蝕リスクを軽減する菓子の作製

玉田 麦

指導教員：阿部薫明（生体材料工学教室）

キーワード：代替甘味料，粘性

緒言

市販されているお菓子には齲蝕の原因となるショ糖が

豊富に含まれており、そのため過剰な摂取は齲蝕リスク

の増加が懸念される。一方、代替甘味料の摂取により齲

蝕リスクを低減できることは周知の事実であるが、代替

甘味料を使用したお菓子は、ガムや飴以外では稀である。

また、前年度に行われたお菓子作りでは、加熱調理によ

る代替甘味料の変性が問題となった。そこで、ショ糖を

代替甘味料で置換し、加熱調理を行わないことで、従来

と同等あるいはそれ以上の美味しさを実現できるのでは

ないかと考え、その効果的な使用法を検討した。

方法

試料には粘稠性のある菓子を選択し、キサンタンガム

、水 、重曹 、砂糖 、水溶性食物繊維 、

クエン酸 を混合して作成した。原料中のショ糖を代

替甘味料であるキシリトールに全量置換することで、齲

蝕リスクの低減を試みた。また、香料を使用することで、

風味の向上を試みた。

試作品の評価

作成した粘稠性のある菓子 種類を被験者に試食して

もらい、甘味、苦味、酸味について 段階で評価しても

らうアンケートを 人に対して実施した。小さじ 杯分

を一人分として、 試料を つずつ試食し、評価してもら

った。試料は

ショ糖

キシリトール

キシリトール

キシリトール ・レモン香料

キシリトール ・メロン香料

を、上述のレシピの砂糖以外の材料と混合したものを

用いた。見た目については、小さじに入っている状態で

の評価とした。

粘性評価試験

成分の違いによる粘性への影響を評価するため、以下

の４種類の試料を作成した。

ショ糖 ・増粘多糖質 、

ショ糖 ・増粘多糖質 、

キシリトール ・増粘多糖質 、

キシリトール ・増粘多糖質

を、デキストリン ・水 と混合した。増粘多糖

類として、キサンタンガムを用いた。また、発泡してい

ると正確な測定が困難なため、重曹とクエン酸を除いた。

結果について、studentの t検定(p<0.05)を行った。

結果

試作品の評価

代替甘味料で作製した試料で、香料の添加による甘味の

評価が増加した。また、代替甘味料で作製した試料では

酸味が高いと評価されたほか、代替甘味料の量が多い試

料と香料を使用している試料では苦味が低いとの評価を

得た。一方、酸味への影響はほとんど見られなかった。

アンケート結果

ショ糖 、 キシリトール 、

キシリトール 、 キシリトール ・レモン香料

キシリトール ・メロン香料

粘性評価試験

甘味料の種類に関わらず、増粘多糖類の使用量の増加

に伴い、粘性が増加した。

増粘多糖類の量の粘性への影響

ショ糖 ・増粘多糖類 、 ショ糖 ・増粘多糖類

キシリトール ・増粘多糖類

キシリトール ・増粘多糖類

考察

香料の使用と人工甘味料の増量による、苦味の抑制が

みられた。しかし、人工甘味料の増量による甘味の増加

は特に見られず、一方、レモン香料を加えた場合に最も

強く甘味を感じたことから、匂いと甘味の関係について

より詳細に実験を行う必要があると考えられる。



― 32 ―

高転移性腫瘍エクソソーム による

血管バリア破壊と転移促進の可能性

02134040 早川 美奈子 

指導教員：間石奈湖 樋田京子 血管生物分子病理学教室

キーワード 腫瘍血管内皮細胞 エクソソーム 血管内

皮細胞

 

1. 緒言 

血管はがん転移の需要な経路である。がん微小環境の

様々な因子により、血管内皮細胞が異常性を獲得することが

知られている。これまでがん微小環境因子として腫瘍細胞か

ら分泌されるエクソソームに着目し、 アレイ解析によっ

て低転移性腫瘍と比べて高転移性腫瘍由来エクソソーム中

に多く含まれるマイクロ として を同定した。

本研究では、この が血管内皮間接着に与える影響を

解析し、転移促進に働くメカニズムを検討した。

 

2. 方法 

① による内皮間接着分子 の発現変化：

ヒト皮膚微小血管内皮細胞 に を導入し、

の発現を およびウエスタンブ

ロッティング法により解析した。 の発現と局

在を細胞免疫染色法により検討した。 

②エクソソーム投与によるバリア破壊：

のメンブレン上にヒト臍帯静脈内皮細胞 を

播いてモノレイヤーを形成させ、そこに高転移性腫瘍由来エ

クソソームを添加した。 時間培養後、 を加え、

モノレイヤー下に漏れ出た の量を の蛍光強度

を測定することで解析した（ ）。

3. 結果 

に を導入すると、 の 図

ならびにタンパク 図 の発現低下が認められた。また、

細胞膜の シグナルの減尐が認められ、細胞

あたりの 染色面積も有意に減尐した 図 。

において、高転移性腫瘍由来エクソ

ソーム処理により蛍光強度は有意に増加した 図 。

  

図 導入による の発現低下

（ ）

 
図 導入による タンパク発現低下

ウェスタンブロッティング

 
図 細胞あたりの 面積

 
図 エクソソーム処理による血管透過性亢進

 

考察

高転移性腫瘍由来エクソソーム中の は血管内皮細胞

の 発現を低下させ、血管のバリア機構を破壊す

ることで、転移を促進する可能性が示唆された。 
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破骨細胞分化時の HuR タンパクの局在変化 

02124020 手代木孝仁 

指導教員：東野史裕 松田彩 

(口腔病理病態学教室) 

キーワード：ARE-mRNA、HuR、破骨細胞 

 

１、 緒言 

HuR タンパクは、 mRNA 結合タンパクであり、

ARE-mRNA の ARE 領域と結合し、ARE-mRNA の核外

輸送、安定化に関わっていることが知られている。本実験

では破骨細胞分化時に HuR と破骨細胞への分化に関わる

ARE-mRNA とが結合し、核外輸送、安定化が起き、HuR

の局在変化がみられるのか検討した。 

 

２、 方法 

(１) TRAP 染色 

破骨細胞前駆細胞を 24well dish で培養し、それぞれ、

50ng/ml の濃度で RANKL を１、５、７日間処理したも

のと、コントロールとして RANKL 未処理のものを用意

し TRAP 染色を行った。 

 

(２) 免疫染色法 

TRAP 染色で用いた細胞と同条件のものを用意した。それ

ぞれに対し、４%PFA で固定、TritonX-100 で透過処理、

1%BSA でブロッキングを行った。一次抗体は HuR では

3A2(mouse anti HuR)、Calcitonin receptor では Rabbit 

anti Rat Calcitonin receptor 、2次抗体は HuRでは Goat 

Anti-Rabbit IgG H&L(Alexa Fluor®568)、Calcitonin 

receptor では Goat Anti-Rabbit IgG H&L(Alexa 

Fluor®488 )を用いた。また、核は DAPI で染色した。 

 

３、 結果 

(１) TRAP 染色 

RANKL 処理後 5 日以降では、矢印で示した細胞のように、

TRAP 陽性の多核化した細胞が観察され、破骨細胞への分

化が確認された(図 1)。 

 

 

図 1 RANKL 処理１、５、７日間と RANKL 未処理の 

TRAP 染色像 

 

(２) 免疫染色法 

カルシトニンレセプター陽性の破骨細胞では HuR が細胞

質に局在しており、HuR が核外に輸送されていることが

示唆された(図２)。 

 

 図２ コントロール(上)と RANKL 処理を７日間行っ 

たもの(下)の免疫染色像 

 

４、 考察 

破骨細胞に分化した細胞では HuR の局在が核内から細胞

質へと変化しており ARE-mRNA と結合し核外輸送され

たことが示唆された。今後、破骨細胞の分化に関係する

ARE-mRNA と HuR との結合がどのように分化に関与し

ているかを検討する予定である。 
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熱刺激による のがん細胞内の局在

堀井 彩夏

指導教員：松田 彩、東野 史裕（血管生物分子病理学教

室）

キーワード： 、 ｍ 、熱刺激

１．緒言

がん遺伝子やサイトカインなどの細胞増殖に関わる遺伝子の

には、 （ ）と呼ばれるアデニンとウ

ラシルに富んだ領域がみられる。 は に特異的に結

合し を安定化するタンパクで、ストレス下にある細

胞では が と結合して核外輸送されて安定化

しており、細胞のがん化に関わっていることが知られている。

は様々な物理刺激、ストレスなどによって細胞内の局在

が変化することが数々の論文で報告されている。本研究では、

熱刺激による の細胞内の挙動を解析した。

２．方法

細胞： 細胞（ヒト子宮頸がん細胞）

培地：

℃、 で 細胞（ヒト子宮頸癌細胞）を培養し、

４３℃で 時間 した。

また、コントロールとして刺激を加えていない 細胞を用

意した。

〈ウエスタンブロッティング〉

細胞を回収し、細胞質分画と核分画に分けて電気泳動を行

った。次にタンパクをメンブレンに転写後、 に対する一次

抗体として 、二次抗体として を用い

てウエスタンブロッティングを行い、 の発現を検討した。

〈蛍光免疫染色法〉

細胞を ％パラホルムアルデヒドで固定し、 に対する一次

抗体として 、二次抗体として を用

いて の局在を検討した。

３．結果

〈ウエスタンブロッティング〉

図 ：熱刺激を加えた細胞と、加えていない細胞での核と細胞質での

の発現

図 より、熱刺激を加えた細胞では、細胞質での の発現

が著しく減少した。核での の発現量はほとんど変化が見

られなかった。また、細胞全体でも の発現が減少した。

〈蛍光免疫染色法〉

図２：細胞内の の局在

図 より、熱刺激を加えていない細胞では核と細胞質に

の発現が見られるが、熱刺激を加えた細胞では、細胞質での

の発現がほとんど見られなかった。核では の発現が

見られた。

４．考察

今回の ℃、 時間という条件下では、がん細胞の細胞質で

の の発現が減少することが示された。 でも の

発現が減少しているため、熱刺激により細胞内の が分解

されたと考えられる。今回の条件下では、細胞質での の

発現が減少したため、 ｍ が不安定化し、がん細胞

の増殖が抑制されることが期待される。

５．謝辞

本研究に数々のご援助、ご協力をいただきました北海道大学

大学院歯学研究科血管生物分子病理学教室員各位に厚く

御礼申し上げます。
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腫瘍細胞の 2 次元培養と 3 次元培養における増殖様式と

増殖速度の研究 

02134021 橋爪孝介 

指導教員：北村哲也（口腔病理病態学教室） 

キーワード：三次元培養, 細胞増殖様式, 細胞増殖速度 

 

1. 緒言 

生体では細胞は三次元構築をしているが、実験に用い

る培養細胞では二次元培養が一般的である。本研究では、

良性および悪性腫瘍細胞の二次元培養と三次元培養にお

ける違いを比較検討した。 

2. 方法 

口腔扁平上皮癌細胞由来株HSC-3とエナメル上皮腫細

胞由来株 AM-1 を、通例に従い二次元培養とコラーゲン

ゲル（新田ゼラチン）を用いた三次元培養を行った。三

次元培養では、細胞を含むゲルが細胞を含まないゲルに

挟まれ、密閉される構造物を作成した。細胞を播種した

日を day 0 とし、以後一日おきに写真撮影を行い、増殖

様式を観察した。HSC-3 の day 10 と AM-1 の day 14 に

おいて、腫瘍辺縁を強拡大で 30 分おきに計 10 時間写真

撮影した。また、HSC-3 において二次元培養と三次元培

養の両方で day 0 から day 2 まで細胞数を計測した。Day 

0 の細胞数を 100%とし、day1、2 における細胞数を百分

率で比較した。 

3. 結果 

二次元培養ではどちらも細胞株も散在する細胞がそれ

ぞれの位置で増殖し、dish が細胞で満たされていく様子

が観察された（図 1、2）。これに対し、三次元培養では

細胞を含むゲルが細胞で飽和状態になった後、細胞が周

囲のゲルに向かって増殖していく様子が観察され、

HSC-3 は膨張性に、AM-1 は突起を伸ばすように周囲の

ゲルに浸潤した（図 3、4）。次に 30 分おきに撮影した連

続写真を詳細に検討したところ、細胞塊の辺縁における

強拡大写真で、HSC-3 では掌を開いたような形態を、

AM-1 では腕を伸ばしたような形態をとることが観察さ

れた（図 7、8 矢印）。 

細胞増加率の比較では、二次元培養では三次元培養に

比較して細胞増殖能が亢進しており、day 1 では 10%有

意水準で有意差が認められた(図 9)。 

4. 考察 

二次元培養に比べ、三次元培養では増殖の様子が生体

内に近い形で再現された（図 3、4、5、6）。三次元培養

における細胞塊辺縁の強拡大写真で確認された細胞形態

の違いは、HSC-3 の膨張性の増殖様式と、AM-1 の突起

を伸ばすような増殖様式と関係していると考えられた。

また、3 次元培養では、間質との適応に時間を要するため、

2 次元培養に比べ細胞増殖活性が低くなったと考えられ

た。 

 

 

 

 

 

図 1、2 二次元培養（左：HSC-3、右：AM-1 共に day 5) 

 

 

 

 

 

図 3、4 三次元培養（左：HSC-3、右：AM-1 共に day 11） 

5)day11) 

 

 

 

 

 

図 5、6 組織像（右：扁平上皮癌、左：エナメル上皮腫） 

 

 

 

 

 

図 7、8 強拡大（左：HSC-3 day 10、右：AM-1 day 14）  

 

 

 

 

 

 

図 9(細胞増加率) 
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扁平上皮癌の頸部リンパ節転移における細菌の同定 
02134011 櫻岡直也 
指導教員：北村哲也（血管生物分子病理学教室） 
キーワード：口腔癌、口腔内細菌、転移 
 
１．緒言 
扁平上皮癌は口腔癌の約 90%を占め、癌の頸部リンパ

節への転移は生存率と深く関係している。また口腔癌

患者では、口腔衛生状態が不良なことが多く口腔癌と

口腔内細菌の関連性についていくつか研究があるが、

口腔癌の頸部リンパ節転移と口腔内細菌の関連性につ

いてはあまり研究がされていない。そこで本研究では、

口腔内細菌が口腔癌の頸部リンパ節転移を促進するか

を明らかにするため、転移リンパ節における細菌の有

無を検討した。 
２．方法 
症例は、非転移リンパ節 5 例、転移リンパ節 5 例を用

いた。また、陽性のコントロールとして細菌が存在す

ると期待できる歯周病組織 2 例を用いた。原発腫瘍部

位とリンパ節レベルは以下に示す。 
非転移リンパ節群：舌 3 例、口底 1 例、歯肉 1 例 

ⅡA 2 例、Ⅲ 2 例、ⅤB 1 例  
転移リンパ節群 ：舌 2 例、頬粘膜 1 例、口底 1 例、

歯肉 1 例  
 ⅠB 3 例、ⅡA 2 例 

パラフィン包埋組織からリンパ節、原発腫瘍を薄切し、

DNA 抽出剤 DEXPAT（Takara bio）を用いて DNA を

抽出した。エタノール沈殿にて DNA を精製した後、細

菌のリボゾーム RNA 遺伝子（以後 16S rDNA）を PCR
法により増幅させ、電気泳動を行った。なお、コント

ロールには GAPDH を用いた。 
３．結果 
16S rDNA と GAPDH のバンドを図 1 に示す。非転移

リンパ節群では 1 例にのみ（Lane 3）、転移リンパ節群

には 4 例（Lane1.2.4.5）に 16S rDNA のバンドが認め

られた (図 1) 。なおこのバンドは歯周病罹患患者から

採取された DNA の PCR 産物と同じ高さであった。ま

た、転移リンパ節の多くに細菌が存在することが明ら

かになったことから、細菌が存在する腫瘍は頸部リン

パ節転移しやすいと考えられ、原発腫瘍の細菌の有無

を検索した。しかし、予想に反して非転移リンパ節の

原発腫瘍、転移リンパ節の原発腫瘍のどちらにも細菌

が存在することが明らかになった(図 2)。 
 
図 1 
上：非転移リンパ節群と歯周病罹歯肉の 16S rDNA 
下：転移リンパ節群の 16S rDNA  

 
図 2：原発腫瘍の 16S rDNA 
左：非転移リンパ節の原発腫瘍 
右：転移リンパ節の原発腫瘍 
 
４．考察 
転移リンパ節群には細菌の存在率が高いことから、口

腔内細菌が口腔癌の頸部リンパ節転移に関与している

可能性が示唆された。そこで、口腔内細菌が口腔癌の

頸部リンパ節転移に関与する 3 つのモデルを考えた。 
 
細菌特異モデル(図 3 上段)：原発腫瘍に、特定の細菌が

存在することにより頸部リンパ節転移を促進するモデ

ル。 
細菌先行モデル(図 4 中段)：予め、頸部リンパ節に特定

の細菌が存在することにより転移を促進するモデル。 
因果関係なしモデル(図 5 下段)：頸部リンパ節転移する

腫瘍細胞に細菌が偶然共存していただけで、細菌が頸

部リンパ節転移には関与しないモデル。 
図 3：細菌特異モデル 
原発内の特定の細菌が腫

瘍に感染し、腫瘍が転移

しやすくなるモデル。 
 
 
 
 

図 4：細菌先行モデル 
頸部リンパ節に存在する細

菌が原発腫瘍からの転移を

誘発していることを表す。

非転移リンパ節 1 例には細

菌が存在したことからも考

えうる。 
 

図 5：因果関係なしモデ

ル 
細菌と腫瘍細胞が偶然共

存し、頸部リンパ節に転

移していることを表す。

この場合、細菌と頸部リ

ンパ節転移に因果関係が

あるとはいえない。 
 
今後、この 3 つのモデルを検証するためには、細菌特

異モデルにおける転移を促進する細菌や、細菌先行モ

デルにおける転移を誘発する細菌といった、頸部リン

パ節転移に関与する細菌の同定や転移リンパ節内にお

ける細菌の局在を今後明らかにする必要があると考え

られた。口腔癌患者の口腔内細菌の種類や構成を調べ、

頸部リンパ節転移を促進するような細菌が同定されれ

ば、口腔ケアにより頸部リンパ節転移のリスクを減少

させられるかもしれない。また、原発腫瘍にいる細菌

を同定することにより、頸部リンパ節転移への転移リ

スクを予測できる可能性もある。今後症例数を増やし、

さらなる検討を行う必要がある。 

GAPDH 

16s 
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表2、図2 表層細胞のHSL値と鮮やかさの経時的変化 

表3、図3 深層細胞のHSL値と鮮やかさの経時的変化 

表1、図1 ：角化物のHSL値と鮮やかさの経時的変化 

口腔内液状検体細胞診における検体の安定性と染色の復元 
02134004 遠藤 研人 
指導教員：北村 哲也（口腔病理病態学教室） 
キーワード：口腔細胞診、液状検体、口腔扁平上皮癌

 緒言 
細胞診は一般歯科医院でも行える非常に簡便な癌のスクリー

ニング検査法である。一般歯科医において癌か炎症かの鑑別が

困難な病変は、抗生剤を投与して病変の大きさの変化を観察す

ることが一般的である。細胞診は科学的かつ迅速にその判断が

行えること、口腔内は直接触診できる臓器であることから、今

後急速に普及すると考えられている。 
細胞診は、口腔内から採取した細胞をスライドガラスへ塗

抹・固定し、検査施設で染色・検鏡するのが一般的である。な

かでも液状検体細胞診（Liquid-based cytology：以下LBC法）

は歯科医師は擦過、採取した細胞をそのまま固定液に浸漬する

だけよく簡便である。しかし、北海道は広大であることや季節

による温度変化が大きいため郵送の時間や環境が染色性に影響

を及ぼす可能性がある。今回はLBC法で保存された液状検体の

安定性、変色について検討し、また退色した際の復元性につい

て調べた。 
 

 方法 
液状化検体細胞診システムは TACAS™ 法、用手法を用いた。

細胞採取には歯間ブラシを用い、口腔粘膜全体から細胞を採取

し、TACAS Ruby（細胞診用固定液）30mlに浸漬した。10等

分し、1本は24℃で30分放置し細胞固定を行い染色した。残り

の9本は3本ずつにわけ4℃、24℃、37℃で保管し、4日後、9
日後、14日後にそれぞれ染色した。 
すべての細胞は、染色後対物20倍で写真撮影を行い、角化物、

表層細胞、深層細胞を12個ずつ無作為に選び、各々の平均HSL
値を求めた。なお、HSL 色空間では H は色相（0~360）、S は

彩度(0~100)、L は輝度(0~100)を表し、これら 3 つの数値の組

み合わせで色が決定される。 
 

 結果 
角化物、表層細胞、深層細胞のHSL値とHSL色空間をに示

す（表1，2，3）。また、変化の大きかったS値をグラフとして

示す（図1, 2, 3）。固定後30分での染色性と比較して、4℃保管

した細胞は4日後および9日後に染色しても角化物と表層細胞、

深層細胞に染色性変化はほとんどみられなかったが、14 日後で

は若干変色がみられた。24℃および37℃ではすべての細胞およ

び角化物において 4 日後でも染色性に若干の変化がみられ、9
日後 14 日後では染色性は大きく変化した。特に 37℃では著明

に変色した。 
 
 考察 
TACAS法を用いた細胞診では4℃で9日間は色調が変化が少

なく、実際の顕微鏡下でも色調の変化に大きな違いはなかった。

しかし24℃あるいは39℃の環境下では4日でも特に深層細胞に

色調の変化がみられたことから、保存液を室温で輸送する場合

は4日までに標本化したほうが良いことが明らかとなった。 
また、今回、色調をHSL値で評価したところ、ある程度経時

的に鮮やかさが変化することが明らかとなったことから、たと

え、温度や日数によって色調が変化したとしても、デジタル的

に復元できる可能性が示唆された。 
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初期遺伝子 はヒトアデノウイルス 複製に必

須である

辻岡義崇

指導教員：安田元昭 口腔分子微生物学教室

キーワード：ヒトアデノウイルス、初期遺伝子

緒言

ヒトアデノウイルスは約 万 千塩基対からなる二重

鎖直鎖状 ウイルスである。ウイルスカプシドは直径

約 の正 面体の球形粒子をしており、エンベロー

プは持たない。アデノウイルスは感染性胃腸炎、ライノ

ウイルス等とともに、「風邪症候群」を起こす主要病原ウ

イルスの一つと考えられている。ヒトアデノウイルスに

は転写単位が 個あり、それぞれが から 個のタンパ

ク質遺伝子を含んでいる。またそれぞれの転写単位から

選択的スプライシングによって複数の異なった が転

写される。

これらの内、感染後８時間程度で発現する遺伝子群を初

期遺伝子と呼び、 から までの領域がゲノム上に存在

しており、翻訳されたタンパク質は、主にウイルスゲノ

ムの複製や転写の制御と、宿主の感染応答の抑制に関与

すると考えられている 。 ゲノム複製には に存在す

る ポリメラーゼが必須であるが、この 複製に

領域が関与するか否かについては不明な点が多い。今回

の実験では あるいは 領域を欠損した変異ウイルス

を用い、ウイルスゲノム量を定量的に比較することによ

って のウイルスゲノム 複製における役割について

解析を行った。

方法

宿主細胞には、ヒト子宮頸がん由来の 細胞を用い

た。野生型 、 欠損ウイルスとして 、

欠損ウイルスとして 、 欠損ウイルスとして

を使用した。 個の細胞に対して のウイ

ルス濃度で感染を行い、感染２時間後および２４時間後

の細胞から抽出した総タンパク質およびゲノム を出

発材料とした。

、 、 に対するモノクローナル抗体を用

いた 法によりそれぞれの感染細胞における

初期遺伝子産物の発現を確認した。 に関しては

法により の発現の有無を確認した。

アデノウイルスゲノム に対するプライマーによる

法によりウイルスゲノム量を定量的に計測

した。内部標準には を用いた。

結果

図１に の結果を示した。それぞれの欠損

部位に対応する初期遺伝子産物が発現していないことが

確認されたが、 欠損ウイルスである 感染細胞に

おいては の発現は確認されたが は今回の

実験の検出感度外であることがわかった。

図 ：各種抗体による初期遺伝子産物の検出。差異下段

の泳動像は に対する の結果をしめしてい

る。

図 に の結果を示す。

図 ： によるウイルスゲノム 測定結果図 ： によるウイルスゲノム 測定結果

図に示すごとく 領域の欠損、および 領域の欠損

はそれぞれ独立してゲノムＤＮＡ複製効率に影響を与え

ていた。

考察

今回の結果から、アデノウイルスゲノム の複製に

は だけでなく が必要であることが確認された。複

製に必要な 領域の転写において、 領域のいくつかの

タンパク質が重要な役割をはたしている可能性が示唆さ

れた。

参考文献
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図 ：各種抗体による初期遺伝子産物の検出。差異下段

の泳動像は に対する の結果をしめしてい

る。

図 に の結果を示す。

増
幅
比
率



― 39 ―

アデノウイルス構造タンパク質発現には 領域の と

が必須である

中川 愛子

指導教員 ： 口腔分子微生物学教室／安田 元昭

キーワード ：ヒトアデノウイルス、Hexon、E4 

 

緒言

ヒトアデノウイルスは約 万 千塩基対からなる二重

鎖直鎖状 ウイルスである。ウイルスキャプシドは直

径約 の正 面体の球形粒子をしており、エンベロ

ープは持たない。アデノウイルスは感染性胃腸炎、ライ

ノウイルス等とともに、「風邪症候群」を起こす主要病原

ウイルスの一つと考えられている。アデノウイルスは免

疫グロブリンスーパーファミリーに属する タンパク

質をレセプターとして宿主細胞内に取り込まれる。そし

て の転写をきっかけとして各種の初期遺伝子が活性

化され、ウイルスの ポリメラーゼや 結合タンパ

ク質、感染細胞のアポトーシスを抑制する物質が合成さ

れる。さらに はウイルスの 複製に都合のよい

期に誘導する。その後、ウイルス の複製が始まると

後期遺伝子が発現され、キャプシドなどが合成され成熟

したウイルスとなる 。後期遺伝子群の発現機構には

領域の関与が報告されているがその詳細については不明

な点が多い。今回の実験では 領域のオープンリーディ

ングフレームを個別に欠損させた変異プラスミドを用い、

キャプシドタンパク質の１つである タンパク質発

現を比較することによって のうちどの遺伝子が後期遺

伝子群の発現機構において重要な役割をはたしているの

かを解析した。

方法

宿主細胞には、ヒト胎児腎由来の 細胞を用いた。

野生型 、 欠損ウイルスとして を使用した。

個の細胞に対してプラスミド導入 し、６時間後に

を のウイルス濃度で感染させた。感染

２４時間後の細胞から抽出した総タンパク質を出発材料

とした。図 に作成した変異プラスミドを示した。

図 ：変異プラスミド

の後、ニトロセルロース膜にセミドライ法に

より転写を行い、タンパク質を抗 ポリクローナル

抗体により検出した。

結果

図 ：抗 抗体による

図 に示すごとく、 単独では タンパク質の

発現は検出感度以下であったが、 を共導入することに

よって顕著な タンパク質の発現が確認された。図

から明らかなように、 および の非発現ミ

ュータントプラスミドの共導入では タンパク質の

発現は認められなかった。

考察

後期遺伝子転写単位 は増殖サイクルの後期にな

って転写され、主にウイルスのカプシド形成に関わり、

今回対象とした はＬ にコードされている。これら

は単一のプロモーター領域で制御されており、ひとつの

転写開始点から転写を開始し、下流にある つの転写終

結点のいずれかでランダムに転写終結して 種類の

前駆体を生じ、さらに選択的スプライシングによって

様々なタンパク質をコードする になる。このプロｍ

－ターは後期主要プロモーターと呼ばれ により制御

されていることがわかっているが 、今回の実験から

領域の および の発現が必須であることが

わかった。 と がそれぞれ独立して発現に

関わっているかについては今後の重要な検討課題である

と考えられた。

参考文献

、
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持続的な Candida albicans 摂取が腸内細菌叢に及ぼす影

響について 

02130637 中川紗百合 

指導教員:長谷部 晃（口腔分子微生物学教室） 

キーワード：C .albicans，腸内細菌叢 

 

１．緒言 

腸内細菌と全身の関わりにおいて、腸は多くの神経や血

管が集中しており、脳と密接に影響を及ぼし合うことから

腸は第二の脳と言われている。また、腸内細菌は自閉症や

うつ病、自閉症、肥満、炎症性腸疾患とも関連があると言

われており、糞便移植などによる治療効果が期待されてい

る。本実験では持続的な C. albicans 摂取が腸内細菌叢に

及ぼす影響についてマウスを用いて調べた。 

 

２．方法 

C. albicans の定着に使用したのは GFP 遺伝子を有する

C. albicans pACT1-GFP を用いた。マウスは、C57BL/6 マ

ウスの 4 週齢のメスを使用し、カンジダ選択培地にはカン

ジダ GS 培地を用いた。マウスへのカンジダの接種にはゾ

ンデを使用した。マウスへのカンジダの摂取のスケジュー

ルとしては、実験に先立ち、マウス腸管にもともとカンジ

ダがいないことの確認をし、マウスを 4 匹ずつの 2 つのグ

ループに分けた。一方はカンジダを接種させ、もう一方は

接種せず、両グループともエサには AIN-93G を用い、二

週間摂食させた後に 16 時間の絶食を行った。一方のグル

ープには、C. albicans を定着させるために C. albicans を経

口的に接種した。二週間後、マウスから糞便を採取して、

カンジダ GS 培地を用いて C. albicans が定着していること

を確認し、糞便中の腸内細菌叢の変動を T-RFLP 法を用い

て調べた。 

T-RFLP は、適切な制限酵素を用いることで塩基配列の

異なる遺伝子を、異なる長さの断片として分離し、微生物

群集構造を解析する手法であり、微生物集団の構成を、比

較的少ない手間で分析することができるという利点があ

る。手順としては、まず、マウスの糞便中から全 DNA の

抽出をし、次に、rRNA 遺伝子上にある全細菌に共通な配

列をプライマーに蛍光標識し、PCR で増幅をした。DNA

を特定の位置で切断することが可能である制限酵素で

DNA を切断し、電気泳動によって解析を行い、蛍光標識

された末端を含む PCR 産物を検出し、DNA 断片の数や蛍

光の強度を測定することで、細菌の構成を解析した。今回

の実験では、この解析は外部に依頼した。 

 

３．結果 

C. albicans を摂取していないマウス（図１）に比べて、

C. albicans の定着したマウスの糞便中では、通性嫌気性菌

である Lactobacillales 目の増加と偏性嫌気性菌の減少が起

こった（図２）。特に偏性嫌気性菌に関し、ヒトにおいて

も正常な腸内細菌叢に多く見られる bacteroides の減少が

見られた。 

図１. C. albicans を摂取していないマウス（4 匹）の糞便中

における腸内細菌叢 

図 2. C. albicans を摂取したマウス（4 匹）の糞便中におけ

る腸内細菌叢 

 

４．考察 

C. albicans を定着させたマウスの糞からは、摂取してい

ないマウスに比べて通性嫌気性菌の割合が多く検出され

た。C. albicans によって腸内細菌叢のバランスが変化する

ということが言える。Lactobacillales の割合が増加するこ

とで、腸内環境を整える良い働きがある可能性がある一方、

腸内細菌の多様性の減少によって生じる腸内毒素症は偏

性嫌気性菌の減少と通性嫌気性菌の増加を伴うと言われ

ており、腸内細菌叢のバランスが全身疾患に影響を及ぼす

可能性もあるため、今後さらなる研究で確かめる必要があ

る。 
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Candida albicans の持続的な摂取が全身に及ぼす影響に

ついて 

02134028 國井理恵子 

指導教員：長谷部 晃（口腔分子微生物学教室） 

キーワード：C. albicans，腸内細菌叢，腸炎，IgA 

 
1. 緒言 

C. albicans を持続的に摂取すると腸内細菌叢が変化す

ることから，本研究では，C. albicans を持続的に摂取する

ことで引き起こされた腸内細菌叢変動の原因を明らかに

すること，そして腸内細菌叢が変化したことによって，

全身状態に何らかの影響が生じるかどうかを，調べるこ

とを目的とした． 
 
2. 方法 

GFP 遺伝子を有する C. albicans pACT1-GFP と，

C57BL/6 マウス４週齢のメスを用いた．大腸炎誘導には，

3.5%デキストラン硫酸ナトリウム水（DSS 水）を使用し

た．マウスはそれぞれ C. albicans を定着させなかったグ

ループと定着させたグループを用意し，さらに飼育に与

える水を通常の水，あるいは DSS 水を与えるグループと

することで，合計 4 匹ずつ 4 グループに分けた．これら 4
つのグループの体重変化を調べることで大腸炎の状態を

評価することとし，C. albicans を接種後，さらに水または

DSS 水の摂取開始後も体重測定をした．1 週間後に糞便を

採取したのちに，含まれる IgA の量を ELISA 法で測定し

た．ELISA 法について簡単に説明すると，まず，96 穴プ

レートのすべての底面に抗 IgA 抗体を結合させ，その穴

にマウス糞便を潰して攪拌した上清を加えた．糞便中の

IgA は，底面の抗 IgA 抗体に結合する．そこに，ビオチ

ン標識した抗 IgA 抗体を加えると結合するので，さらに

アビジン標識した酵素を加えると，結果として糞便中の

IgA 抗体は，アビジン標識した酵素が結合しているという

状況になる．そこで，この酵素に反応する基質を加え発

色させ，吸光度を測定することで，糞便中の IgA 量を算

出した． 
 
3. 結果と考察 

図 1 は，実験開始時のマウスの体重を 100％としたとき

の経日変化を表す．C. albicans が定着していなく，通常の

水を与えたコントロールグループを，実験結果の比較基

準とした．C. albicans が定着しており，水を与えたグルー

プとコントロールグループと比較すると，体重変化に有

意差はないことがわかった．C. albicans が定着していなく，

DSS 水を与えたグループについては，DSS 水飲むと，腸

炎を起こして下痢を起こすため，明らかな体重減少が生

じ，実験開始 7 日間で 85％程度まで減少した．C. albicans
が定着しており，DSS を与えたグループと，DSS 単独の

グループとを比較すると，前者は C. albicans が定着して

 

 次に，IgA は腸管における重要な免疫グロブリンであり，

その量の変化が腸内細菌叢に影響を与えている可能性が

図 2．糞便中の IgA の量． 

量については，C. albicans 接種前（0 日目）と C. albicans 
定着後 14 日の二度測定することで C. albicans 定着が腸管

内の IgA 量に与える影響を調べた．C. albicans を定着さ

せなかったグループでは，そもそも C. albicans はいない

ため，0 日目も 14 日目も糞便中の IgA の量に有意差はな

かった．また，C. albicans を定着させたグループについて

も，0 日目と 14 日目で有意差はなかった．したがって，

C. albicans の有無は腸内細菌叢に影響を与えるが，IgA の

量には影響を及ぼさないことがわかった．C. albicans 定着

により明らかに腸内細菌叢に変動があるため，今後は，

DSS の濃度条件を検討し，体重変動がゆるやかに起こる

条件での実験を行うことや，糞便中の IgA の特異性につ

いての検討などが必要であると思われる． 

いることでより大きな体重減少が生じると予想されたが，

有意差がなかった．これらの結果を総合すると，水を与

図１．マウスの体重変化．-と+ はそれぞれの有無を表す．

えた場合も，DSS を与えた場合も，体重減少には腸内細

菌叢における C.albicans の有無が影響しないということ

であり，この実験条件では腸炎の状態には腸内細菌叢の

変動が影響しないことがわかった．

あることから，糞便中の IgAの量を調べた（図2）．IgAの
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Mycoplasma salivarium 由来リポペチド FSL-1 はマウ

スマクロファージの細胞質へ局在し NLRP3 インフラマ

ソームの活性化を誘導する

02130896 林 拓哉

指導教官：佐伯 歩（口腔微生物学教室）

キーワード：M. salivarium, NLRP3 インフラマソーム

IL-1 マイコプラズマ由来リポタンパク質, FSL-1 

緒言

Mycoplasma salivarium は、歯周疾患患者の歯周ポケ

ットから高頻度で分離され、種々の口腔感染症において

本マイコプラズマの抗体価が健常者に比べて有意に高い

ことから、歯周疾患に関与していると考えられている(1, 
2, 3)。歯周炎において重要な病因的役割を果たしている

炎症性サイトカイン IL-1は caspase-1、NLRP3 ならび

に ASC の 3 分子複合体であるインフラマソームの活性

化で誘導される(4, 5)。以前の研究実習では、M. 
salivarium ならびに M. pneumoniae の菌体が NLRP3
インフラマソームを活性化して IL-1の産生を誘導する

こと(6, 7)、さらにこれらのマイコプラズマの有する活性

物質の一つは、両マイコプラズマの細胞膜に存在するリ

ポタンパク質（LP）・リポペプチドであること(8)を報告

した。本研究では、LP・リポペプチドが NLRP3 インフ

ラマソームの活性化を誘導するためには、標的細胞の細

胞質に局在する必要があるのかどうかを明らかにするこ

とを目的とした。

方法

標的細胞としては、C57BL/6 マウスから分化誘導した

骨髄由来マクロファージ(BMM)を用いた。BMM を LPS
で 4 時間刺激した後に、M. salivarium 由来リポペプチ

ド FSL-1 で 24 時間刺激し、上清に放出された IL-1量
を ELISA 法で測定した。トランスフェクション試薬は

PULSin (PolyPlus Transfection) を用いた。FSL-1 の細

胞質への局在は、FITC 標識した FSL-1（FITC-FSL-1）
を用い共焦点レーザー顕微鏡にて観察した。

結果ならびに考察

BMM を FITC-FSL-1 で刺激すると、FITC-FSL-1 が

細胞質に取り込まれていること、さらにトランスフェク

ションにより細胞質への局在が有意に増加していること

が観察された（図 1）。FSL-1 による IL-1産生誘導活性

は、BMM の細胞質に直接 FSL-1 を導入することで有意

に上昇した（図 2）。以上のことから、FSL-1 はマウスマ

クロファージの細胞質に局在することで NLRP3 インフ

ラマソームを活性化することが示唆された。

参考文献
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and significance of Mycoplasma species in the 
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3. Watanabe T, Matsuura M. 他 1 名, Enumeration, 
isolation, and species identification of 
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and pathological human oral cavity and antibody 
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salivarium). J Clin Microbiol, 23(6), 1034-8,1986 

4. Graves DT, Cochran D. The contribution of 
interleukin-1 and tumor necrosis factor to 
periodontal tissue destruction. J Periodontol, 
74(3), 391-401, 2003 

5. von Moltke J, Ayres JS.他 3 名, Recognition of 
bacteria by inflammasomes. Annu Rev Immunol,  
31, 73-106, 2013 

6. 前川 翠, Mycoplasma salivarium によるインフラ
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7. 杉本 明優, Mycoplasma salivarium によるインフ

ラマソームの活性化, 研究実習報告集 第 16 号, 49, 
2015 

8. 木村 拓，マイコプラズマ由来リポタンパク質によ

るインフラマソームの活性化，研究実習報告集 第
18 号, 46, 2017 
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Mycoplasma salivarium 由来リポペプチド FSL-1 はマ

クロファージの細胞質へ局在し NLRP3/ASC speck の形

成を誘導する 

02134023 福本 哲也 

指導教員：佐伯 歩（口腔分子微生物学教室） 

キーワード: M. salivarium, FSL-1, NLRP3/ASC speck, 

インフラマソーム 

 

緒言 

炎症性サイトカインの一つである IL-1は caspase-1、

NLRP3 ならびに ASC の 3 分子複合体であるインフラマ

ソームの活性化で誘導される(1)。共同研究者(林の研究実

習報告書参照)が、M. salivarium 由来リポペプチド

FSL-1 はマウスマクロファージの細胞質に局在すること

で NLRP3 インフラマソームを活性化することを明らか

にした。そこで、FSL-1 が細胞質へ移行するメカニズム

ならびに NLRP3 インフラマソームを活性化するメカニ

ズムを明らかにする第一段階として、本研究では FSL-1

が細胞質へ移行するタイムコースならびに NLRP3 イン

フラマソームと FSL-1 が共局在するのかどうかを明らか

にすることを目的とした。 

 

方法  

標的細胞としては、C57BL/6 マウス骨髄由来マクロフ

ァージ(BMM)を用いた。BMM を LPS で 4 時間刺激し

た後に、FITC 標識した M. salivarium 由来リポペチド

FSL-1（FITC-FSL-1）で刺激した。30 分、1、2、3、5、

10 時間後に、lysosome marker である Lamp-1 の抗体で

免疫染色した。24 時間後に、抗 NLRP-3 抗体ならびに抗

ASC 抗体で免疫染色し、共焦点レーザー顕微鏡にて観察

した。 

 

結果および考察 

FSL-1 刺激、30 分後、1 時間後では、FSL-1 は Lamp1

とは別の部位のエンドソームに局在していた。刺激後 2

時間程で、FSL-1 を含むエンドソームとリソソームの融

合が観察され、すでに一部の FSL-1 は細胞質に局在して

いた（図 1, 2）。FSL-1 は NLRP3/ASC 複合体（speck）

の形成を誘導したが、speck と FSL-1 との共局在は見ら

れなかった（図 3）。 

 

 

 

参考文献 

1. von Moltke J, Ayres JS.他 3 名, Recognition of 

bacteria by inflammasomes. Annu Rev Immunol, 31, 
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暗算作業効率に対するカフェインの効果

篠崎 保乃夏

指導教員：吉村 善隆（細胞分子薬理学教室）

キーワード：内田クレペリン検査、暗算作業効率、カフ

ェイン

緒言

カフェインは医薬品医療機器等法により劇薬に指定さ

れている医薬品であるが、コーヒーや紅茶などカフェイン

を含有している飲料は多数存在している。カフェインは大

脳皮質に作用し、精神・運動・知覚機能を高めることが知

られている。そこで、今回、クレペリン検査を用いた暗算

作業効率を指標として、短時間におけるカフェイン含有飲

料の効果について検討した。

材料と方法

健康な被験者ＡおよびＢ二名に、各種飲料の摂取前後に

内田クレペリン検査（図１）を行った。内田クレペリン精

神作業検査とは、クレペリンが実験心理学的研究のために

考案したものを、内田勇三郎が翻案したパーソナリティー

検査である。

検査は二人一組で一名が監督者、もう一名が受検者とし

て交互に行い、一人目が開始してから７分 秒後に二人

目が開始し、検査時間が重ならないようにした（図２）。

作業慣れによる影響を排除するため、第 時点の中央値を

パーセント回答数 ％とし（縦軸）、第 時点（②）と

第 時点（③）との間に各種飲料を摂取した。なお、コン

トロールは何も摂取しなかった場合の結果を示している。

それぞれ 回行い、この摂取前後の暗算作業効率の変化か

ら各種飲料の効果を比較検討した。参考文献３）の報告に

より、５％以上の上昇が認められれば効果があると判定し

た。

飲料として、コーヒー （カフェイン ）：ペー

パーフィルター用イタリアンロースト：カルディ 、およ

び紅茶（ （カフェイン ）：アールグレイティー

バッグ：トワイニング）、緑茶（ （カフェイン ）：

香りの緑茶ティーバッグ：宇治園）、ハーブティ（

（カフェイン ）：カモミールティーバッグ：トワイニ

ング）を用いた。

図１ 内田クレペリン検査用紙

図２ 測定のタイムスケジュール

結果

被験者 、被験者 ともに、カフェイン含有飲料である

コーヒー、紅茶（図３）、カフェイン含有量が少ない緑茶、

カフェインを含有していないハーブティ（図４）のいずれ

も作業効率の向上が認められなかった。嗜好に関して調べ

たところ、被験者 、被験者 ともに、毎日、カフェイン

含有飲料を摂取しており、今回使用した飲料全てが好みの

味であった。

図３ コーヒー・紅茶

図４ 緑茶・ハーブティ

考察

過去の研究実習によると、カフェインが中枢神経を刺激

し、暗算作業効率を向上すると報告しているが、今回は認

めなかった。カフェインの作用発現時間 〜 分と報告

さているので、作用発現前に検査を行った可能性は低いと

考えられる。被検者二名ともにコーヒーなどのカフェイン

含有飲料を好み、普段より摂取していることが影響してい

る可能性がある。

今回、カフェインが配合されていないハーブティで作業

効率の向上が認められなかったことから、休憩によって生

じる気分転換によるリフレッシュ効果、リラックス効果も

認められなかった。

今回の結果は、プラセボを用いた二重盲検試験ではなく、

また、被検者も二名であることから一般的な効果を示すこ

とはできないが、今回の被験者においては、カフェインに

よる短時間における暗算作業効率の向上は認められず、ま

た、リフレッシュ効果、リラックス効果も認めなかった。

従って、カフェイン含有飲料を毎日摂取している場合、作

業効率の上がる方法は無いことが示唆された。

参考文献

１）田中千賀子、加藤隆一、成宮周 編集： 薬理学

改訂第７版 南江堂 東京
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３）日本私立薬科大学協会薬理学関連教科検討委員会

編： 薬理学実習の実際とデータの見方 南山堂 東

京

４）リクルーティング・セミナー 編： 内田クレペリン

検査 土屋書店 東京
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暗算作業効率に対するエナジードリンクの効果

春藤 彩花

指導教員：吉村 善隆（細胞分子薬理学教室）

キーワード：内田クレペリン検査、暗算作業効率、エナ

ジードリンク

緒言

エナジードリンクは精神的、肉体的疲労時のリフレッシ

ュ気分を味わうことを目的として販売されているが、その

効果について知ることはほとんどない。そこで本実験では、

クレペリン検査を用いた暗算作業効率を指標として、短時

間におけるエナジードリンクの効果について検討した。

材料と方法

健康な被験者ＡおよびＢ二名に、ドリンク剤の摂取前後

に内田クレペリン検査（図１）を行った。内田クレペリン

精神作業検査とは、クレペリンが実験心理学的研究のため

に考案したものを、内田勇三郎が翻案したパーソナリティ

ー検査である。

検査は二人一組で一名が監督者、もう一名が受検者とし

て交互に行い、一人目が開始してから７分 秒後に二人

目が開始し、検査時間が重ならないようにした（図２）。

作業慣れによる影響を排除するため、第 時点の中央値を

パーセント回答数 ％とし（縦軸）、第 時点（②）と

第 時点（③）との間に各種ドリンク剤を摂取した。なお、

コントロールは何も摂取しなかった場合の結果を示して

いる。それぞれ 回行い、この摂取前後の暗算作業効率の

変化から各種ドリンク剤の効果を比較検討した。参考文献

３）の報告により、５％以上の上昇が認められれば効果が

あると判定した。

ドリンク剤として、コーヒー （カフェイン ）

ペーパーフィルター用イタリアンロースト：カルディ 、

清涼飲料水であるレッドブル（ （カフェイン ）

レッドブル）およびモンスターウルトラ（ （カフ

ェイン ） アサヒ飲料）、第３類医薬品であるリポビ

タンゴールド （ （カフェイン ） 大正製薬）を

用いた。

図１ 内田クレペリン検査用紙

図２ 測定のタイムスケジュール

結果

被験者 、被験者 ともに、カフェイン含有飲料である

コーヒー、レッドブル（図３）、リポビタンゴールド、モ

ンスターウルトラ（図４）のいずれも作業効率の向上が認

められなかった。過去の研究実習の結果から作業効率の向

上と嗜好との関連性が認められているので、嗜好に関して

調べたところ、被験者 、被験者 ともに、毎日、カフェ

イン含有飲料を摂取しており、今回使用した飲料全てが好

みの味であった

図３ コーヒー・レッドブル

図４ リポビタンゴールド・モンスター

考察

過去の研究実習によると、カフェインが中枢神経を刺激

し、暗算作業効率を向上することを示唆しているが、今回

は認めなかった。また、疲労回復作用があると報告されて

いるタウリンの効果も認めなかった。アメリカで販売され

ているモンスターウルトラおよびレッドブルにはタウリ

ンが配合されているが、医薬品医療機器等法の規定により、

日本で販売されているモンスターウルトラおよびレッド

ブルには配合されておらず、清涼飲料水である。タウリン

が配合されるリポビタンゴールドは第 類医薬品である。

また、モンスターウルトラはノンカロリーであり、レッド

ブルに含まれるぶどう糖、リポビタンゴールド に含まれ

る白糖による効果も認めなかった。

今回の結果は、プラセボを用いた二重盲検試験ではなく、

また、被検者も二名であることから一般的な効果を示すこ

とはできないが、今回の被験者においては、エナジードリ

ンクによる暗算作業効率の向上は認められず、また、タウ

リン、糖類の効果も認めなかった。従って、カフェイン含

有飲料を毎日摂取している場合、エナジードリンクによる

短時間における作業効率の向上は期待できないことが示

唆された。

参考文献
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２）大谷啓一 監修： 現代歯科薬理学 第６版 医歯薬
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編： 薬理学実習の実際とデータの見方 南山堂 東

京

４）リクルーティング・セミナー 編： 内田クレペリン

検査 土屋書店 東京
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歯科修復材料に関連する諸性質の評価

船戸 佑基

指導教員：南川 元（細胞分子薬理学教室）

キーワード：フッ化物、ジャイオマー、コンポマー

緒言

、レジン添加型 、コンポマー、ジャイオマーなど、臨

床ではフッ素含有歯科修復材がいくつか存在する。それら材料に

おいては、マトリックス、硬化機構が異なるため、フッ化物放出

能力が異なる。修復材の抗菌性および抗齲蝕性は、フッ化物放出

量に関連すると考えられている。 およびフッ素化ガラスフィ

ラーを含有するレジンベース材料のフッ化物放出能力を調べる

ことを目的に論文検索を行った。

方法

編の論文を読み、 、レジン添加型 、コンポマー、ジャ

イオマーのフッ化物放出性およびリチャージ後の再放出性につ

いて評価した。

結果

論文 の概要については以下の通りである。

フッ化物含有材料から放出される の量を測定するために、

つの （ 、 、 および ）、

コンポマー（ ）、ジャイオマー（ ）を本研

究で使用した。フッ化物放出量を、第 週、 日目、 日目に

測定したところ、図 に示した結果となった。

と に比べて 、 、

、 ではフッ化物放出率が高かった。

と はともにフッ化物の放出量が少なかったが、

は と比べてフッ化物を多く放出した。

論文 の概要については以下の通りである。

従来型 （ ）、光重合レジン添加型 （ ）、

ジャイオマー（ ）、コンポマー（ ）など種々

の修復材料へのフッ化物放出量とリチャージ後における再放出

量を測定した。フッ化物放出量は 日目、 日目、 日目に測定

した。 日後、各材料をそれぞれ つのサンプルずつの つの

サブグループに分け、サブグループ をコントロール群として使

用し、サブグループ を ％ 溶液、サブグループ を

の歯磨剤に曝露した。フッ化物再放出量は、 日目、 日目、

日目に測定した。結果は、図 、 に示した通りとなり、 日

目、 日目、 日目のフッ化物放出を比較すると、すべての材料

で、 日目が最高で、 日目まで徐々に減少したが、その後、 、

レジン添加型 からのフッ化物放出が急激に減少したのに対

し、ジャイオマー、コンポマーでの値は時間が経過してもほぼ一

定のままであった。種々の修復材料のリチャージにおいて、フッ

化物の再放出は、 ％ 溶液の方がフッ化物歯磨剤と比較して

高かった。 は大きなリチャージ能力を有しており、レジン添

加型 がそれに続いた。ジャイオマーとコンポマーの内、ジャ

イオマーはより高いリチャージ能力を有していた。両方の曝露に

おいても、フッ化物再放出は 日目に最大であり、 日目まで急

激に減少し、その後減少は緩やかであった。

．考察

フッ化物放出性およびリチャージ後の再放出性において、

の方がレジンベース材料よりも有意に高いことが示されたが、こ

れは にはフッ化物を入れるだけの細孔が存在するためと考

えられる。しかしその反面、細孔の存在により、機械的性質はレ

ジンベース材料よりも劣る。また、象牙質の脱灰は、わずか

のフッ化物濃度で阻害することができ、フッ化物が効果を発揮す

る至適条件は、毎日のフッ化物洗口による非常に低い濃度で達成

することができるため、歯冠修復処置を行う際には、各々の材料

の性質を熟知した上で行うべきである。今回の研究結果より、

とレジンベース材料との間に見られたような差異は、ジャイオマ

ーとコンポマーとの間には見られなかった。また、ジャイオマー

はフッ化物イオン以外の各種イオンの徐放性を特徴とするため、

諸性質の評価に関してはさらなる検討が必要といえる。

参考文献

 
 

 

 

図 1 フッ化物放出量 

図 2 硬化後のフッ化物放出量 

考察

図 3 リチャージ後のフッ化物放出量 
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幼若永久歯の部分断髄症例における水酸化カルシウム、

セメント、バイオセラミックスの比較

河端アリア

指導教員：南川 元（細胞分子薬理学教室）

キーワード：幼若永久歯、部分断髄、水酸化カルシウム、

セメント、バイオセラミックス

緒言

小児の幼若永久歯は外傷や中心結節の破折により歯髄

壊死をしばしば起こしうる。

根が未完成な幼若永久歯が部分断髄処置を行い、アペ

キシフィケーション アペキソゲネシスを達成するため

に現在使用されている材料について検討を行った。

方法

の幼若永久歯の処置についての部

分と 編の英語論文を読み、歯髄壊死を起こした幼若永

久歯における部分断髄処置での水酸化カルシウム、

セメント、バイオセラミクスの臨床結果についてまとめ

た。

結果

論文 の概要については以下の通り。

歳半から 歳の子供の歯髄壊死を起こした根未完成歯

切歯 に対して超音波を併用したファイリング、手動の

みでのファイリングと覆髄材料として、水酸化カルシウ

ム、 セメントをそれぞれ組み合わせて処置を行い、根

尖部硬組織形成に要する平均期間と完成した根の平均長

径を比較したところ、それぞれ表 、表 に示した結果と

なった。

表 ：超音波を併用したファイリング、手用ファイリン

グ、覆髄材料として水酸化カルシウムと をそれぞれ

組み合わせた時の根尖部硬組織形成に要する平均期間

表 ：超音波を併用したファイリング、手用ファイリン

グ、覆髄材料として水酸化カルシウムと をそれぞれ

組み合わせた時の根の平均長さ

表 表

また、水酸化カルシウムを覆髄材として使用した 症例

のうち 症例が鋭い円錐状の根尖を形成し、 を使用

した 症例のうちすべての症例が緩やかなカーブを描く

根尖を形成した。

論文 の概要については以下の通り。

から 歳の 人の男児における、下顎小臼歯中心結節

の破折による歯髄壊死を起こした症例に対して、それぞ

れバイオセラミクスと セメントを用いて部分断髄を

行い、治癒結果を比較した。

結果は、バイオセラミクス、 ともに部分断髄において

良好な成績を示した。

臨床症状は消退し、誘発痛に正常な反応を示すようにな

り、根尖の 線透過性は減尐した。

根成長の持続も確認された。

．考察

結果より、根管内の洗浄においては超音波洗浄を併用

しファイリングした方が臨床成績において優れていた。

その理由としては、超音波洗浄とファイリングの併用に

より微生物の細胞壁を破壊することができ、細い根管に

おいても高い洗浄効果をあげられるためである。

覆髄材料については材料ごとに特徴があった。

水酸化カルシウムは、緊密性は劣るが、残存歯髄や根

尖部歯乳頭組織の保護に優れている。

セメントは、根尖部に感染を波及させない密封性を

有しているが、その密封性により歯髄や歯乳頭組織の働

きを阻害する恐れがある。

バイオセラミックスは、生体適合性が良く、細胞障害

性がなく、収縮を起こさない、化学的に安定な材料であ

り、 と同様の成績を収めている。バイオセラミクスを

と比較すると、毒性が低い、操作時間が長い、硬化時

間が短い、除去が容易などといった点で優れている。

以上の点を踏まえ、適切な方法、材料を選択すること

で良好な治療成績が得られると考えられる。

参考文献

，
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根管拡大・根管洗浄の方法の違いにより得られる根管の

清掃効果

吉田 理志

指導教員：南川 元（薬理学教室）

キーワード：歯内療法，根管拡大，根管洗浄

 緒言

感染根管治療は歯科臨床において必要不可欠な工程で

あるが、根管拡大・根管洗浄の質により歯の予後に大き

な影響を与えうる。根管の清掃効果が高くなり、また安

全性が高く作業効率の良い方法を見つけ出し、臨床応用

に生かすことを目的に論文検索を行った。

方法

Cohen’

の３つの

文献から、感染根管治療における根管拡大の方法、大き

さ、根管洗浄の方法、根管洗浄液の種類、またその組み

合わせにより得られる根管の清掃効果の評価についてま

とめた。

結果

では、根管拡大と根管洗浄における基本的な情報を確

認した。感染根管内の細菌減少を目的に根管拡大を行っ

たとき、 以上の細菌を減少させることができる。しか

し、根管はイスムス、フィンといった多様で複雑な解剖

学的形態をとるため根管洗浄による化学的清掃を併用し

なければ細菌を完全に除去することはできないため、根

管洗浄の重要性についても言及されていた。また、現在

最も用いられている根管洗浄液の１つである につ

いて、洗浄液の温度と化学的清掃効果の相関について言

及された。 を ℃で用いた場合

℃の半分以下の組織溶解能しか示さない。しか

しながら、 を ℃まで加熱した場合

℃と同等の組織溶解能を示すことが分かった。

さらに を ℃まで加熱すると

℃の組織溶解能を超え、ほぼすべての根管内組

織を溶解しうることも分かった。

では、根管拡大処置における根管内細菌の減少、トラ

ンスポーテーション形成のリスク、根尖周囲組織への押

し出しの観点から根管拡大の方法の評価がなされた。根

管拡大量の増加に伴い根管内細菌は減少することが分か

った。手用 ファイルによるステップバック法と比較し

て、 ロータリーファイルによるクラウンダウン法を

行ったときトランスポーテーション形成のリスク、根尖

周囲組織への押し出しの観点から優れているとされた。

では、各種根管洗浄液（ ₂ ₂

）単独、またその組み合わせによる清掃効果

の評価がなされた。組織溶解能、殺菌作用の観点から

が優れているとされた。また、 には無機溶解

能がないためスメヤー層を除去する目的として

と併用することで根管清掃効果が向上

するとされた。 は再感染による感染根管治療における

根管洗浄に優れており、また生体親和性が高いが組織溶

解能がないという点で に劣る。 ₂ ₂は単独で用い

ると他の根管洗浄液より殺菌作用が弱く、また と

の併用による発泡作用により機械的清掃作用が期待され

るが ₂ ₂と が相互に殺菌作用を打ち消しあってし

まうため根管清掃効果は低いとされた。

また、根管洗浄は根管拡大後のみ行うのではなく根管

拡大中もこまめに行うことが根管清掃において効果的で

あるとされた。

．考察

感染根管治療において根管内細菌の完全な除去の達成

には根管拡大・根管洗浄の質が大きくかかわることが分

かった。特に、 で洗浄を行いながら ロータリ

ーファイルを用いて根管拡大を行い、根管拡大後 あ

るいは によりスメヤー層を除去し で

根管洗浄を行うことが、今回の文献からは優れた感染根

管治療であると考えられる。

しかし、根管の拡大量が増加するほど歯質は脆弱にな

るため、感染の程度により症例に応じた根管拡大が求め

られる。

また、根管拡大においては各メーカーの製品による違

い、根管洗浄においては洗浄液の濃度や温度、また洗浄

針の太さ、形状による違いにより結果に変化が現れる可

能性が考えられるため、使用しているシステムへの習熟

が求められると考えられる。
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