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【口腔機能解剖学教室】 

茎突舌骨筋の停止部形態に関する形態学的研究 

02140546 中川 悠    （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 

02144011  熱田 遼    （指導教員：土門 卓文） 

大口蓋神経の走行に関する解剖学的研究 

02144012 岡崎 史佳  （指導教員：土門 卓文） 

ホルマリンへ試料を浸漬するまでの放置時間が組織標本に与える影響 

02144018  呉 恵子    （指導教員：高橋 茂） 

アルコ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について 

02144030  松田 捺美 （指導教員：高橋 茂） 

舌神経に関する形態学的研究 

02144032 渡邉 えりか （指導教員：土門 卓文） 

アルコール浸漬固定における固定液濃度が組織標本に与える影響について 

02144040 堀  邦嵩   （指導教員：高橋 茂） 

 

【口腔生理学教室】 

筋力トレーニングが血圧と心拍数変動に及ぼす影響 

02130367 坂下 大知 （指導教員：舩橋 誠） 

味覚が嚥下量に及ぼす影響 

02130992 伊藤 玲衣 （指導教員：舩橋 誠） 

咀嚼時間が短期記憶能力に及ぼす効果 

02134001 青木 俊太 （指導教員：舩橋 誠） 

加熱式タバコの味覚閾値への影響について 

02134005 大竹 俊輝 （指導教員：舩橋 誠） 

噛みしめが身体の平衡感覚に与える影響 

02134006 大塚 友亮 （指導教員：舩橋 誠） 

小児急性脳疾患の嚥下機能に関する予後予測 

02134031 矢後 亮太朗 （指導教員：舩橋 誠） 

ヒト嚥下量の個人差を生じる生理的機序の考察 

02144010 内本 有香 （指導教員：舩橋 誠，平井 喜幸，久留 和成） 

情報の制限による最大筋力の変化について 

02144023 小澤 健人 （指導教員：舩橋 誠） 

条件付け味覚嫌悪により生じるラット結合腕傍核ニューロンの活動変化の再現性 

02144034  槌谷 賢太  （指導教員：舩橋 誠，平井 喜幸，久留 和成） 

 



【硬組織発生生物学教室】 

下顎前歯の根尖分岐出現頻度について 

02140521 夏山 昌大 （指導教員：山本 恒之） 

肥満Ⅱ型糖尿病モデルSDT fattyラットの脛骨及び下顎骨の組織学的検索 

02144003 吉田 泰士 （指導教員：網塚 憲生、長谷川 智香） 

下顎第一および第二小臼歯の根管形態について 

     02144020 小西 里奈 （指導教員：山本 恒之） 

乳がんの骨転移巣における骨芽細胞・破骨細胞の組織学的検索 

02144021 湖口 大地 （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 

02144027 小山 拳人 （指導教員：山本 恒之） 

乳がんの骨転移巣における骨特異的血管の局在 

02144039 藤井 誠  （指導教員：網塚 憲生、長谷川 智香） 

上顎小臼歯の根管形態について 

02144041 松村 章弘 （指導教員：山本 恒之） 

 

【口腔分子生化学教室】 

高負荷のトレーニングによる筋障害と腎障害について 

02114021 齊藤 武典  （指導教員：佐藤 真理） 

歯周組織再生におけるリグロスの効果に関する臨床研究 

02124007 北 昭平    （指導教員：田村 正人） 

非外科的歯周治療による HbA1cの変化 

02140417 石井 彩華   （指導教員:田村 正人） 

運動方法とプロテイン摂取が骨格筋衛星細胞および筋繊維の成長に及ぼす影響 

02140847 信濃 龍二  （指導教員：佐藤 真理） 

ゼブラフィッシュの尾ヒレの再生における超音波刺激の影響 

02144013 板垣 竜樹  （指導教員：田村-辻  潔美、佐藤 真理） 

美白化粧品に含まれる成分とその有効性 

02144022 新藤 美郷  （指導教員：田村 正人） 

ビタミン B12欠乏症 

02144024 西浦 まい  （指導教員：田村-辻 潔美） 

 

【生体材料工学教室】 

う蝕リスクの軽減を目指したアイスクリーム作成における代替甘味料使用による評価への影響 

02140830  増田 愛子  （指導教員：阿部 薫明） 

 



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 

02144001 山下 駿生  （指導教員：赤坂 司） 

各種根管洗浄法の洗浄効果と水酸化カルシウム製剤による水酸化物イオン拡散 

02144002 山原  大吾  （指導教員：八若 保孝、吉田 靖弘） 

アパタイトコーティングパターン上における細胞付着について 

02144016 菊谷 友希乃 （指導教員：赤坂 司） 

う蝕リスクの軽減を目指した、美味しい牛乳ゼリー作成法の検討 

02144026  橋本 結花  （指導教員：阿部 薫明） 

う蝕リスクの軽減を目指した、美味しいプリン作成法の検討 

02144028  畑原  理子  （指導教員：阿部 薫明） 

マイクロナノパターン上での破骨細胞の接着について 

02144036 冨塚 賢弥  （指導教員：赤坂 司） 

 

【血管生物分子病理学教室】 

破骨細胞分化に対する RNA結合タンパク HuRの役割 

02140007  小川 尚博   （指導教員：東野史裕、松田彩） 

腫瘍溶解ウイルスの効果を増強する因子の検討 

02144008  岩井 七海   （指導教員：東野史裕） 

マウス皮膚におけるバイグリカンの役割 

02144025  小西 大輔   （指導教員: 間石 奈湖、樋田 京子） 

 

【口腔分子微生物学教室】 

ヒトケラチン14プロモーターに作用する転写因子の特定 

02120134  中村 勇登   （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～マウスモデルの作成～ 

02130188  木下 裕里加 (指導教員：長谷部 晃) 

マイコプラズマ由来リポペプチドFSL-1により誘導されるマクロファージからの細胞死によら

ないIL-1β細胞外分泌 

02134020  稲田 英里子 （指導教員：佐伯 歩） 

マイコプラズマ由来リポペプチドFSL-1により誘導されるマクロファージからのIL-1β細胞外分

泌機構 

02140109  田渕 絢子   （指導教員：佐伯 歩） 

カンジダの定着による腸内の短鎖脂肪酸産生について 

02144007  池田  安沙美 (指導教員：長谷部 晃) 

Candida albicansの持続的な摂取が腸管IgAに及ぼす影響について 

02144009  浮田 奈穂   (指導教員：長谷部 晃) 



Two Hybrid法によるE1B19KとBNIP3の解析 

02144014  岡庭 楓  （指導教員：安田 元昭） 

 

【薬理学教室】 

エナジードリンクの暗算作業効率に及ぼす影響 

02130939  桜井 優弥  （指導教員：吉村 善隆） 

チタン,ジルコニア製インプラントへの細菌付着と抗菌機能付加に関する検討 

02140425  小石 桃子  （指導教員：南川 元） 

お茶の暗算作業効率に及ぼす影響 

02144006  池内 恵里奈 （指導教員：吉村 善隆） 

歯根完成永久歯に対する Pulp Revascularization の評価 

02144031  高杉 太人  （指導教員：南川 元） 

カフェインの暗算作業効率に及ぼす影響 

02144037  南保 隼人  （指導教員：吉村 善隆） 

 



茎突舌骨筋の停止部形態に関する形態学的研究 

02140546 中川 悠 

指導教員：土門卓文（口腔機能解剖学教室） 

キーワード：茎突舌骨筋、顎二腹筋 

 

 

1. 緒 言 

茎突舌骨筋の停止部の形態について、河西１）はその部

位と位置について A~D の４型（A 型：茎突舌骨筋の停止

部が顎二腹筋中間腱の内側を通る、B 型：茎突舌骨筋の停

止部が顎舌骨筋の中間腱を挟む、C 型：茎突舌骨筋の停止

部が顎舌骨筋中間腱の外側を通る、D 型：茎突舌骨筋がな

いもの）に分類し、A 型 59%、B 型 39%、C 型１％、D

型１％であったと報告している。しかしながら、茎突舌骨

筋の停止部形態については様々な報告²）³）があり、その

詳細に関してはよくわかっていない。 

髙橋 4）は解剖体 5体を用いて茎突舌骨筋の停止部形態に

ついて観察しているが、その症例数は少ない。今回、著者は

解剖体 7体の左・右側 14例を河西１）の報告を参考にして茎

突舌骨筋の停止部について調査し、河西の報告と比較し検

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 7 体（女性：69、79、83、85、86、

88、男性：87 歳）のそれぞれ左・右側の頭頸部において

茎突舌骨筋を剖出し、合計 14 例とした。茎突舌骨筋の停

止部を目視下で観察し、河西の分類に従って 4 型分類した。 

 

3. 結 果 

A 型 10 例、B 型 2 例、C 型 2 例が観察された。 

 

4. 考 察 

今回の結果、解剖体７体（14 例）では A 型 10 例、B

型2例、C型2例が観察され、河西の報告と類似していた。

森ら²）は A 型 58～89%、B 型 5～40%、稀に C 型がある

と報告している。上條³）は A 型 87%、B 型 9%、C 型 4％、

D 型 0％と報告している。今回の結果は森ら²）、上條³）の

報告とも類似していた。しかしながら、今回の検索は 14

例のみの結果であったので、茎突舌骨筋の停止部が顎二腹

筋中間腱の内側を通る型の出現頻度に関してはさらなる

調査が必要であると思われた。 

 

5. 参考文献 

１）河西達夫．解剖学実習アトラス．南江堂．1993 

２）森 於菟ら．分担解剖学１．金原出版．1981 

３）上條 雍彦．口腔解剖学 ２ 筋学．アナトーム社．1984 

４）髙橋奏多. 茎突舌骨筋の停止部形態に関する形態学

的研究、45期研究実習報告書, p.4, 2016. 



顔面動脈の屈曲と走行に関する形態学的研究 

02144011 熱田 遼 

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

いて高際 3）は 13体を用いて観察しているが、その症例数は少

なく不明な点が多く残っている。今回、著者は解剖体 15 体の

左・右側 30 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 15 体（男性 73、82、86、86 歳、女性 69、

77、79、79、83、84、85、87、88、93、95 歳）の左・右側の頭頸

部 30 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、1 型（眼角部に達しないもの）、2 型（眼角部に達す

るもの）、3 型（上下唇動脈まで達するもの）、4 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 30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 1例、軽屈型は３例、屈型は５例、強屈型

は２１例観察された。走行型では 1 型は 9 例、2 型は 16 例、3

型は４例、４型が１例観察された。 

 

 

４． 考 察 

 69 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 30例中 21例と、高頻度で観察

された。この結果は高際３）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70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 1 型が 65％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 1 型が 9

例、2 型が１６例、3 型は４例、４型が１例観察され、高際 3）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 30例と少ないことが

考えられる。今後、症例数を増やして 1 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 2

編 年齢学的形態変化並びに弾性変化に就て, 歯科学

報 57：1～23, 1957. 

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, 1990. 

３） 高際友里.  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 47 期生（平成 29 年度） 

研究実習論文報告集 14：2, 2018. 

 



大口蓋神経の走行に関する解剖学的研究 

02144012 岡崎史佳     

指導教員：土門卓文 （口腔機能解剖学教室） 

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奈

邊は２）は解剖体 12 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

14体の左・右側 28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院口腔機能解剖学教室

に保管されていた解剖体 14 体（男性 73 歳、82 歳、86

歳、86歳、女性69歳、77歳、79歳、84歳、85歳、88歳、

93歳、83歳、87歳、95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 6例、2型は 4例、

3 型は 8 例、4 型は 10 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 28症例中 10

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

28 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 4 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 3）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 

58：1‐13，1958. 

２） 奈邊祐加．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 47 期生（平成

28/29 年度）研究実習論文報告集 17：1, 2018. 

３） 脇田稔、山下靖雄 監修． 口腔解剖学, 医歯薬出

版、2009． 



ホルマリンへ試料を浸漬するまでの放置時間が組織標本

に与える影響 

02144018 呉 恵子 

指導教員：高橋  茂  （口腔機能解剖学教室） 

キーワード：肝、顎下腺、放置時間 

緒言 

 固定は組織や細胞の自家融解による腐敗をおさえて、生

きていた状態の組織や細胞の種々の構造をとらえるため

に行われるものである 1)。本研究では、固定をするまでの

放置時間が組織標本に与える影響を明らかにすることを

目的とした。 

方法 

 ジエチルエーテル吸入により、8週齢のWistar系雄性ラ

ット(体重約 200g)3匹を安楽死させ、肝と顎下腺を摘出し、

各 0h、1h、3h、6h あるいは 24h 蒸留水中に放置した。

各時間が経過した後、サンプルを 10 %中性緩衝ホルマリ

ンに 3日間浸漬した。固定終了後、水洗して切り出し、脱

水、アルコール除去後、パラフィンに包埋し、薄切した切

片に HE染色を行い、顕微鏡で観察した。 

結果 

 採取後放置せず、直ちに固定した肝(0h)では、組織がほ

ぼ一様に染色されており、標本全体にわたり形態良好であ

った。放置時間が 1hから 24hになるにつれて、全体的に

染色性が低下し、特に標本外側部では著しく低下した。中

心静脈付近では、肝細胞の細胞質の染色が不均一になり、

境界が不明瞭であった。また、6h及び 24hでは、血管内

の赤血球は崩壊していた。肝小葉辺縁部では、放置時間が

長いほど、肝細胞の染色性は低下し、核質が消失し、細胞

が不明瞭になった。また、標本の内側部と外側部では組織

像が異なり、外側部の方で肝細胞の崩壊が著しく、細胞間

の空隙が大きくなっていた。 

 放置時間 0hの顎下腺では、各種導管や終末部が明瞭に

観察できた。線条部細胞の基底線条や導出管周囲にみられ

る血管や神経の形態も良好であった。顆粒管細胞の顆粒も

観察できた。1hでは、0hほど染色性は良好ではないが概

ね同様に明瞭に観察できた。放置時間が 3h以上になると

導管や終末部周囲に空隙が多くみられるようになった。ま

た標本の内側部と外側部では組織像に違いがみられ、腺房

間の空隙は外側部の方が多く観察された。導出管や小葉間

導管を構成する細胞は、放置時間が長いほど、境界が不明

瞭であり、細胞の配列が乱れていた。線条部の細胞は収縮

し、基底線条は不明瞭になっていた。また、介在部の外形

は保たれていたが、変形、収縮がみられた。顆粒管は 3h

で導管細胞の顆粒が消失し、細胞内部が空洞になっていた

もののその外形は保存されていた。しかし、24hでは顆粒

管の存在が確認できなかった。腺房細胞は、6h 以降で分

泌顆粒は観察できなくなり、空胞がみられるものが多かっ

た。 

 表 1は、肝と顎下腺の標本の状態を評価したものである。 

  表 1：肝と顎下腺の標本の状態の評価 

 

◎：良好  

◯：概ね良好  

△：やや不良 

×：不良 

 

 

考察 

 本研究の実験結果より、ホルマリンへ試料を浸漬するま

での時間が長ければ長いほど形態不良な標本となること

が明らかとなった。生体から切り離された組織は、直ちに

変化を示し、自家融解をおこすといわれている 2)。したが

って、放置時間が長いほど組織や細胞の崩壊が進行すると

考えられる。本研究で観察された不明瞭な構造、組織の収

縮、染色性の低下はこのようなことに起因するのであろう。 

参考文献 

1) 春日 孟,松原 修.新編 臨床検査講座 20 病理学・病

理組織細胞学. 医歯薬出版株式会社.P.233,1987 

2) 佐野 豊.組織学研究法.株式会社 南山堂.P.55,1985 

 

     肝  顎下腺 

 0h     ◎    ◎ 

 1h     ◯    ◯ 

 3h     ◯    △ 

 6h     △    △ 

 24h     ×    × 



アルコール浸漬固定における固定時間が組織標本に与え

る影響について 

02144030 松田捺美 

指導教員：高橋茂（口腔機能解剖学教室） 

キーワード：組織標本 固定時間 アルコール 

 

1． 緒言 

 固定は組織や細胞の自家融解による腐敗をおさえて、生

きていた状態になるべく近い状態の組織や細胞の構造を

とらえるために行われる 1）。本研究は、アルコール浸漬固

定における固定時間が組織標本に与える影響を明らかに

するために行った。 

 

２．方法 

 ジエチルエーテルの吸入により Wistar 系雄性ラット 8

週齢 2匹を安楽死させ、肝と顎下腺を摘出した。ただちに

50％あるいは 100％のエタノールへ浸漬した。固定時間は

1、2、6、24時間とした。固定終了後、水洗、切り出しを

行い、通法に従って作製したパラフィン切片に HE染色を

行い、光学顕微鏡で観察した。 

 

3．結果 

肝臓は 50％、100％ともに 1~2 時間固定では、標本の

外側部と内側部で像が大きく異なっていた。外側部では肝

細胞の存在する密度が低く、広い間隙が生じていた。肝細

胞の核、細胞質の染色性は低下していた。内側部では肝細

胞の索状配列が比較的明瞭で、核、細胞質ともによく染ま

っていた。三つ組周囲に空隙が生じ、血管壁が崩壊し管腔

内の赤血球の構造が不明瞭になっているものが多かった。

6時間固定では、標本は全体的に亀裂が入っていた。肝細

胞の核は染色が薄く不均一であるが、三つ組を構成する細

胞の核は濃く均一に染まっていた。24 時間固定では全体

として空隙が少なく肝細胞の索状構造は明瞭であった。し

かし三つ組みでは細胞の収縮や変形がみられた。 

顎下腺は 50％、100％ともにすべての標本において、介

在部導管、線条部導管、顆粒性導管は収縮により周囲に空

隙が生じていた。また、介在部導管の細胞は変形し核は紡

錘形になっていた。線条部導管、顆粒性導管はそれを構成

する細胞が著しく変形し、消失しているものも少なくなか

った。血管の外形は保たれており、神経細胞は比較的密に

存在していた。また 50％の 1時間、2時間固定、100％の

1時間、6時間固定では、腺房の収縮により周囲に大きな

空隙が生じていたことに加え、腺房が崩壊しているものも

多かった。それ以外の固定条件では、腺房は収縮し、その

周囲に空隙が生じていたが、細胞の核や顆粒が明瞭に観察

された。 

作製した標本の状態を 4段階で評価し、まとめたものが

表 1である。  

表 1：各固定時間における組織標本の評価 

 肝 50％ 肝 100％ 顎 下 腺

50％ 

顎 下 腺

100％ 

1時間 △ △ × × 

2時間 △ △ × △ 

6時間 △ △ △ × 

24時間 ○ 〇 △ △ 

◎：良好 ○：やや良好 △：やや不良 ×：不良 

 

4．考察 

 本研究では、固定時間が長くなると標本の質が上がるこ

とが明らかになった。これは長期間固定によりエタノール

の組織内への浸透が一様になった 1）ことが理由として考

えられる。 

また、エタノール固定によって良好な組織標本を得られ

なかった。これは固定液としてのアルコールは、その強い

脱水作用と脂質の溶解によって、特に細胞形質に強い収縮

を起こさせた 1）ためと考えられる。 

 

5．参考文献 

 1)佐野 豊. 組織学研究法. 南山堂. 64-65頁,1985年 



舌神経に関する形態学的研究 

02144032 渡邉えりか 

指導教員：土門卓文（口腔機能解剖学教室） 

キーワード：舌神経、鼓索神経 

 

 

１．緒言 

 下顎神経の枝である舌神経に関して、矢木ら１）はその

起始、舌神経と鼓索神経の吻合位置について詳細に報告し

ている。石坂２）は 12体用いて舌神経の起始、舌神経と鼓

索神経の吻合位置を観察し、矢木ら１）の報告と比較し検

討を行っているが、その観察数は十分なものではない。今

回、著者は解剖体 14体を用いてそれらの検討を行った。 

 

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 14体（男性 73、82、86、86歳、女性

69、77、79、83、84、85、87、88、93、79歳、左・右側、

計 28 例）を用いた。解剖体の観察は舌神経の起始、舌神

経と鼓索神経の吻合位置について行った。 

 舌神経の起始は矢木ら１）の分類型に従い、下顎神経か

ら下歯槽神経と舌神経が分かれる起始を上方型（耳神経節

付近）、中間型（耳神経節と下顎孔間の上 1/3）、下方型（耳

神経節と下顎孔間の中 1/3）の３型に分類した。 

 舌神経と鼓索神経の吻合位置は矢木ら１）の分類型に従

い、上 1/3 型（耳神経節と下顎孔の間の上 1/3）、中 1/3

型（耳神経節と下顎孔の間の中 1/3）、下 1/3 型（耳神経

節と下顎孔の間の下 1/3）の 3型に分類した。 

 

３．結果 

 舌神経の起始に関しては 25 例が上方型を示し、7 中間

型は 2例、下方型は 1例であった。 

 舌神経と鼓索神経の吻合位置については 21 例が上 1/3

型を示し、6 例が中 1/3 型を示し、1 例が下 1/3 型を示し

た。 

 

４．考察 

 本研究では舌神経の起始については上方型が 28例中 25

例に観察された。舌神経の起始について、矢木ら１）は上

方型と中間型が同程度に、約半数程度の頻度で観察される

と報告している。本研究の結果では上方型のみが多く観察

され中間型が２例のみしか観察されなかったことから矢

木ら１）の報告とは異なる結果となった。 

 本研究における舌神経と鼓索神経の吻合位置は上 1/3

型が 28 例中 21 例に観察され、中 1/3 型が 6 例観察され、

下 1/3型は 1例であった。矢木ら１）は、上 1/3型が 55.7%、

中 1/3型が 39.4%で観察されると報告しており、本研究の

結果は上 1/3 型のみが多く観察され、矢木ら１）の報告と

は異なる結果となった。 

 以上の本研究における結果は、矢木ら１）の結果とは大

きく異なっている。その原因の一つとして解剖体の被検体

数が 28 例と少なかったことが挙げられる。今後、被検体

数を増やしてデーターを正確にしていくことを今後の検

討課題としたい。 

 

５．参考文献 

1. 矢木 庄司、渡辺 裕、柳 義文、風馬 照太郎. 

日本人下歯槽神経・舌神経の解剖学的研究、口腔解

剖研究 19, 1961. 

2. 石坂 文. 舌神経に関する形態学的研究、北海道

大学歯学部６年生 46 期生（平成 27/28 年度）研究

実習論文報告集 17:2, 2018. 



アルコール浸漬固定における固定液濃度が組織標本に与

える影響について 

02144040 堀 邦嵩 

指導教員：髙橋 茂（口腔機能解剖学教室） 

キーワード：アルコール浸漬固定，濃度，肝，顎下腺 

 

1. 緒言 

 本研究は、アルコール浸漬固定における固定濃度が組

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 

 8 週齢 Wistar 系雄性ラット 2 匹をジエチルエーテル吸

入により安楽死させ、肝と顎下腺を摘出し、直ちにエタノ

ールに浸漬し、浸透器にかけた。固定液濃度は 1%，10%，

50%，100%、固定時間は 2 時間または 24 時間とし、室

温にて固定した。固定終了後、水洗して切り出し、通法に

従ってパラフィン包埋した。各ブロックを薄切し、HE 染

色を行い光学顕微鏡で各切片を観察した。 

 

3. 結果 

 肝 2 時間の条件ではいずれの濃度においても組織に大

きな間隙が見られた。また、類洞の拡張が認められ、三つ

組（小葉間動脈・小葉間静脈・小葉間胆管）および中心静

脈にも壁の崩壊や細胞の崩壊が見られた。ただし、濃度が

高くなるにつれそれらの傾向は軽減していた。また、1％，

10％の条件においては目立たなかったが、50％，100％の

条件では、組織標本の辺縁部と中央部を比較すると明ら

かに辺縁部の方が染色は濃く、細胞同士が密であった。逆

に中央部は染色が薄く、細胞同士が疎であった。 

 肝 24時間では、いずれの濃度でも三つ組および中心静

脈の壁を構成する細胞は崩壊していた。加えて 1％，10％

では、肝細胞の索状構造が壊れ、類洞の拡張が著しかった。

一方、50％，100％では、肝細胞索が保たれている部分が

見られたり、類洞の拡張が軽度であった。 

 顎下腺 2 時間の各濃度条件において、小葉間に大きな

間隙が認められた。各構造体（終末部・介在部・線条部・

小葉間導管など）は収縮し、その周囲に空隙を生じていた。

1％，10％の条件では、線条部の外形は保たれておらず、

導管細胞は消失し、痕跡的になっていた。しかし、50％以

上では外形を保つ線条部も少なからず観察された。 

 顎下腺 24時間のいずれの濃度条件でも 2時間の条件と

同様に、大きな間隙が見られた。1％，10％では線条部や

終末部で強い収縮が認められ、導管細胞は消失し、痕跡的

になっていた。しかし、50％，100％の条件では腺腔の壁

が概ね外形を保っており、染色も良く、分泌顆粒も残存し

ていた。概ね形態良好であった。 

 標本の状態を 4 段階に分け、表 1 にまとめた。 

表 1：各固定液濃度、浸漬時間における組織別標本の評価 

 肝 顎下腺 

2h 24h 2h 24h 

1％ × × × × 

10％ × × × × 

50％ × △ △ ○ 

100％ × △ △ ○ 

◎：良好，◯：概ね良好，△やや不良，×不良 

 

4. 考察 

 本研究では、アルコール浸漬固定においては固定液濃

度が高いほど良好な標本が得られることが明らかとなっ

た。生体の細胞組織の蛋白質は巨大な蛋白質分子が水と

帯電によって流動性のゾルの状態にあるが、固定液によ

って蛋白分子の周囲にある水分の除去と帯電性の変化の

ためにゲルの状態に変わる 1）。これが固定の原理である

ため、濃度が高いほどエタノール分子が組織の蛋白分子

に接しやすくなり、良好な結果が得られたのであろうと

考えられる。また、2 時間と 24 時間の条件では、24 時間

固定のほうが良好な標本が得られた。これは固定液が組

織に浸透しやすくなったためであろうと考えられる。 

 

5. 参考文献 

1）春日 孟．松原 修． 新版 臨床検査講座 20 病理学・

病理組織細胞学． 医歯薬出版株式会社． 233，1987 

 



筋力トレーニングが血圧と心拍数変動に及ぼす影響 

02130367 坂下大知 

指導教員：舩橋 誠 （口腔生理学教室） 

キーワード：血圧、心拍数、運動負荷 

  

1. 諸言  

日本人のうち約 4000万人が高血圧症に該当するとされ

ている。これは人口の約 1/3にも及ぶ。これに関連し、有

酸素運動が血圧を下げる効果があるという報告が数多く

されているが、それに比べ、筋力トレーニングが血圧に及

ぼす影響の報告は少ない。また、過度な荷重でのトレーニ

ングは血圧の上昇を招くので避けた方が良い、との見解も

ある。そこで本研究では、負荷の異なるトレーニングが、

トレーニング直後の血圧と脈拍数に及ぼす影響について

追及することとした。 

  

2. 方法  

健常成人５人（男性４名、女性１名、２３～２５歳）を 

被験者とした。まず、荷重トレーニング前の被験者の血圧

と脈拍を３回測定し、その平均値を荷重トレーニング前の

血圧と脈拍とした。次に、被験者５人のベンチプレスにお

ける最大挙上重量を測定した。測定した個々の最大挙上重

量に応じ、負荷重量と回数を変えてトレーニング直後の血

圧と脈拍数の変動を記録した。血圧計にはオムロンデジタ

ル血圧計を用いた。 

①（最大挙上重量）×１回 

②（最大挙上重量の 90％の重量）×3回 

③（最大挙上重量の 80％の重量）×10回 

有意水準 p＜0.016とし、Bonferroni法にて多重比較を行

った。 

3. 結果 

 

図 1．トレーニング前後の血圧の変動の差(平均値) 

 

図２．脈拍数の変化量(回／分) 

 

表 1．有意水準は p＜0.016 とし、Bonferroni 法を用い

て多重比較を行った結果。 

今回の実験においては有意差は認められなかったが、収

縮期血圧に着目した場合、①と③の条件では、①と比較し

③が高くなる傾向がみられた。また、①，②の条件では拡

張期血圧が減少する傾向がみられた。脈拍数はどの条件に

おいても上昇がみられ、①＜②＜③という傾向がみられた。 

 

4. 考察 

 血圧の調整には大きく二つに分けて、ホルモンによる調

節と、神経性調節に分けられる。今回の実験は運動負荷直

後の血圧の変動を測定しているため、神経性の調整が大き

く関わっていると考えられる。どの条件においても脈拍数

が顕著に上昇していることから、交感神経の作動によって、

アドレナリン受容体のβ1 作用による心機能亢進が起こ

ったと考えられるが、血圧の顕著な上昇はみられなかった。

①に比べ③での収縮期血圧の上昇がみられたのは、①より

③の方が運動時間が長く、酸素需要量が大きかったことが

原因と考えられる。今後は、被験者数を増やし、負荷運動

後の経時的な血圧の変化にも注目し実験を重ねたい。 

 

5. 参考文献 

標準生理学第 6版、本郷利憲ほか監修、598頁、2006年、

医学書院 

Bonferroni法 ① vs ② ① vs ③ ② vs ③
収縮期血圧 1 0.073131 1
拡張期血圧 1 0.214333 0.282348
脈拍数 0.550701 0.257243 1



味覚が嚥下量に及ぼす影響 

02130992 伊藤玲衣 

指導教員：舩橋誠（口腔生理学教室） 

キーワード：味覚，嚥下 

 

1．諸言 

 炭酸水により咽頭にある感覚受容器が刺激され

嚥下量が増加することを報告した先行研究がある

が、他の味覚刺激でも嚥下量が変化するのか同意

かについては不明な点が残されており、これを明

らかにすることを目的に本研究を行った。 

 

2．方法 

 北海道大学歯学部の健康な学生 18名（女性 13

名、男性 5名、年齢 20～27歳）を被験者とした。 

 まず、座位で正面を向いた姿勢をとらせ、計量

した水を一度に嚥下させる方法で、水の量を徐々

に増やして、被験者が一度の嚥下で水を嚥下でき

なくなるまで計測を続け、一回の嚥下で飲める水

の最大嚥下量を測定した。 

 次にスクロース水溶液（8mM）を用いて同様の

実験を行い、スクロース水溶液での最大嚥下量を

測定した。嚥下量の増減が好みにも関係している

ことも考慮し、スクロース水溶液の好みも調査し

た。 

 水最大嚥下量とスクロース最大嚥下量の差を算

出し、被験者の好みとの関係について考察した。

統計学的手法としてカイ二乗検定を用い、p<0.05

を有意差ありと判定した。 

 

3．結果 

スクロース溶液の最大嚥下量が水の最大嚥下量

よりも増加した人が 12名（平均増加量 4.08ml）、

減少した人が 6名（平均減少量 6.4ml）であった。

各郡のスクロースの味に対する嗜好性の違いを表

1に示す。 

 スクロース溶液に変えた場合の最大嚥下量の平

均増減量は統計学的に有意差があるとは言えなか

った。 

次に、被験者の味の好みと最大嚥下量の関係に

ついては、スクロースが好きで最大嚥下量が増加

した人が 9名（平均増加量 6.1ml）、減少した人が

3名（平均減少量 2.0ml）、スクロースが嫌いで最

大嚥下量が増加した人が 3名（平均増加量 3.3ml）、

減量した人が 3名（平均減少量 6.1ml）であった。 

スクロース最大嚥下量の増減とスクロース溶液

の好みについてカイ二乗検定を行ったところ、

p-0.072 で、統計学的に有意差を認めた。 

 

 4．考察 

 甘味は最大嚥下量を増加させる要因にはならな

いが、被験者の味の好みは最大嚥下量を増加させ

るひとつの要因になると考えられた。 

 また、今回は甘味のみに焦点を当てて実験を行

ったが、今後他の基本味（塩味、苦味、酸味、う

ま味）でも同様の実験を行い、最大嚥下量の変化

を調べたい。 

 

5．参考文献 

吉原翠，竹内千華子，他５名「口腔への温度刺激

がもたらす嚥下機能への影響」日本顎口腔機能学

会雑誌，２４巻１号４０-４１項，２０１７年９月 

好き 嫌い 合計
増加 9 3 12
減少 3 3 6
合計 12 6 18

表1．スクロース嚥下量の増減と好み（人）



A群 スコア（咀嚼前） スコア（咀嚼後） スコア（咀嚼後）-スコア（咀嚼前）

被験者A 10 8 -2

被験者B 7 9 2

被験者C 4 4 0

被験者D 7 9 2

被験者E 8 9 1

B郡 スコア（咀嚼前） スコア（咀嚼後） スコア（咀嚼後）-スコア（咀嚼前）

被験者a 5 5 0

被験者b 9 9 0

被験者c 7 9 2

被験者d 9 9 0

被験者e 7 7 0

説明 → 記憶 → 想起 → 咀嚼（10分間） → 記憶 → 想起

2分 1分 1分 2分

説明 → 記憶 → 想起 → 咀嚼（5分間） → 記憶 → 想起

2分 6分 1分 2分

咀嚼時間が短期記憶能力に及ぼす効果 

02134001 青木 俊太 

指導教員：舩橋 誠（口腔生理学教室） 

キーワード：咀嚼，短期記憶 

 

1.緒言 

 日本では全人口に占める高齢者人口の割合が年々増加

し、社会問題となっている。その中で認知症予防に対し

様々な方法が示されているが、その一つとして咀嚼運動が

認知症予防に対し有効であるという報告が多くされてい

る。咀嚼運動により短期記憶能力が向上することは既に報

告されているが、咀嚼運動を行う時間が長いほど、短期記

憶能力の向上も大きくなり、認知症予防に対してより有効

なのではないかという仮説を立てて、これを検証すること

を目的として実験を行った。 

 

2.方法 

 健常成人 10 名（男性 7 名、女性 3 名、年齢 23 歳～28

歳）を被検者とし、被験者をそれぞれ 5名ずつ無作為に A

群、B郡に分けた。記憶能力の判定は有関係対語、すなわ

ち意味的に関連の深い名詞 10対をゆっくりとしたペース

で読み上げて聴覚的に提示し記憶をさせ、2分間の休憩の

後、先程読み上げた語を再度読み上げ、その語と対をなし

ていたもう一方の語を想起させ答えさせ、その正答数をス

コアとして記録し判定した。ロッテ キシリトールガム 

ライムミント 1 粒を A 群、B 郡にそれぞれ 10 分間、5

分間咀嚼させ、その前後でのスコアの変化について記録を

した。スケジュールを以下の図に示す。 

 

A群： 

 

 

 

 

B郡： 

 

 

 

 

3.結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 群においては被検者 5 名中 3 名にスコアの上昇がみら

れ、B 郡においては被検者 5 名中 1 名にスコアの上昇が

みられた。統計的に有意かを確かめるために、有意水準

5％で両側検定の t検定を行ったところ、t(8)=0.23,p=0.82

であり、有意差はみられなかった。 

 

4.考察 

 咀嚼運動により短期記憶能力が向上する傾向がみられ、

B 郡に比べ、A 群の方がスコアの上昇した被検者が多く、

咀嚼運動を行う時間が長い程、短期記憶能力が上昇すると

いう傾向がみられた。 

 

5.参考文献 

1）富田美穂子、中村浩二、他 1名、咀嚼が短期記憶能

力に及ぼす効果、口科誌、

J.Jpn.Stomatol.Soc.56(4):350~355、September.2007 

2）佐藤智子、木浪麻里、他 5名、咀嚼が一般高齢者の

短期記憶に長期的に与える影響、日本ヘルスサポート学

会年報、2015年 2巻 p11-20 



加熱式タバコの味覚閾値への影響について 

02134005 大竹 俊輝 

指導教員：舩橋 誠（口腔生理学教室） 

キーワード：喫煙、味覚 

 

１．諸言 

タバコの、喫煙により味覚閾値が高くなる傾向にある

こと、さらには喫煙直後の呈味過敏性が甘味に影響を与

えることが既に報告されている。しかし近年増加してい

る加熱式タバコに関しては、有害物質が従来のタバコよ

りも少ないとされているが、実際に人体に与える影響に

ついては不明である。そのため本研究において、加熱式

タバコが味覚閾値に与えある影響について明らかにする

ことを目的として行った。 

 

２．方法 

 健常成人５人（男性４人、女性１人、年齢 23～28 歳）

を被験者として実験を行った。使用したスクロース溶液

（32ｍＭを原液として段階的に蒸留水で希釈する）を用

いて喫煙の前と直後における味覚閾値を全口腔法により

計測した。各被験者に対して、同じ銘柄の紙タバコと加

熱式タバコを吸わせた直後の味覚閾値を計測した。 

 

３．結果 

 全被験者において、紙タバコと加熱式タバコを吸った

直後に認知閾値の変化は認められなかった。全被験者に

おいて、加熱式タバコを吸った直後は検知閾値、認知閾

値の両者に変化は見られなかった。しかしながら２名の

被験者において紙タバコの吸った直後に検知閾値が見ら

れなくなった。検知閾値に関してｘ二乗検定を行ったと

ころ、ｐ＝0.1138であり有意差があるとは言えなかった。 

 

 

４．考察 

 喫煙習慣による味覚閾値の低下は先行研究で示されて

いたが、本研究では喫煙直後に計測しており、味覚閾値

に変動を及ぼす結果は得られなかった。また検知閾値の

変化に関しても有意差が認められなかった。タバコを１

本吸うだけでは、味覚閾値の変化を与えるほどの影響力

がなかった可能性が考えられる。今後は長期的な紙タバ

コと加熱式タバコの喫煙による味覚閾値の変化を検討す

る必要があると感じた。 

 

 

参考文献 

１）蓑原美奈恵 伊藤宜則 その他３名 健常成人の味

覚識別能に関する研究 喫煙との関連性について 1988

年 43巻 2号ｐ607－615 
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噛みしめが身体の平衡感覚に与える影響 

02134006 大塚 友亮 

指導教員：舩橋 誠（口腔生理学教室） 

キーワード：咬合、噛みしめ、平衡感覚 

 

1. 緒言 

噛みしめによる骨格筋の等尺性運動の増強作用に

ついては 1990 年代から研究がなされており、姿勢

の安定化作用についても展開されはじめた。1)2）そ

こで本研究では、噛みしめ時と咬合接触が無い状態

及び、前・臼歯の咬合接触関係によって身体の平衡

感覚にどのような影響があるかを明らかにすること

を目的とした。 

2. 方法 

 健常成人 5 名（男性 3 人、女性 2 人、24~28 歳）

を被験者とした。厚さ 4。2mm の割りばしを噛みし

めさせることによって咬合挙上を行った。割りばし

の本数と位置は、前歯部 1 本、左右側いずれかの大

臼歯 1 本、両側大臼歯 1 本ずつの４種類とした。ま

た、上下の歯列が接触していない状態を咬合接触な

しの状態とした。各咬合挙上の条件下において、目

を閉じた状態での片足立ちの時間を測定した。なお、

接地した足がずれる、または浮かせた足が軸足に接

した場合はそれまでの時間を計測した。 

 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片足立ちの計測時間

を示す（図１）。 

咬合状態が無い条件下の片足立ち時間は咬合接触

のある条件下よりも長いことが示されたが、統計学

的な有意差があるとは言えなかった。 

 また、咬合接触状態の左右差がある条件下では、

左右差のない条件よりも片足立ち時間が短かったが、

こちらも統計学的な有意差があるとは言えなかった。 

 

図 1。 各被験者の片足立ちの平均時間 

(N=5、エラーバーは標準偏差) 

4. 考察 

 全身運動時においてクレンチングが発揮筋力の向

上に寄与している可能性は否定できず、意識的な噛

みしめが身体運動能力の向上につながるわけではな

いという先行文献 3)の結果が、今回行った姿勢の安

定化作用と噛みしめの関係性にも適応できる可能性

が出てくる結果となった。 

 顎位の安定性を発揮することが運動能力に寄与す

るという先行文献の結果とは異なり、咬合接触のな

い条件での片足立ちでも有意差が認められなかった

が、開口筋及び閉口筋の働きにより下顎位は片足立

ちの間、一定に保たれていたのではないかと考えら

れる。本研究では、厳密に顎位を不安定な状態にす

ることは難しかったため、今後の課題としたい。 

 また、今回の研究では咬合挙上を行い、姿勢保持

能力について調べたが、一概にある条件が優れてい

るという結果は得られず、被検者間での計測結果の

差異が大きかった。これは、個々人において最適な

顎位があるためであると考えられた。 

5. 参考文献 

1)  Fujino, S., Takahashi, T. and Ueno, T. : Influence 

of voluntary teeth clenching on the stabilization of 

postural stance disturbed by electrical stimulation of 

unilateral lower limb, Gait Posture,31 : 122-125,2010. 

2) Ringhof, S., Leibold, T. and Hellmann, D. : Postural 

stability and the influence of concurrent muscle 

activation : Beneficial effects of jaw and fist clenching, 

Gait posture, 42 : 598-600, 2015. 

3) 横山雄一 : 身体運動時のクレンチングに関する研究，

補綴誌，42 : 90-101, 1998. 
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小児急性脳疾患の嚥下機能に関する予後予測 

02134031 矢後 亮太朗 
指導教員：舩橋 誠（口腔生理学教室） 

キーワード：脳血管疾患、摂食嚥下、予後予測 

 

1. 緒言 

急性脳疾患では脳の損傷に伴う嚥下障害が生じう

る。ゆえに急性期の治療が終わっても嚥下障害によ

って経口摂取が困難な場合があり、嚥下障害へのリ

ハビリテーションの継続が必要とされる。よって早

期に嚥下障害へのリハビリテーションの継続が必要

となるのかどうか予測できることが望ましい。成人

の嚥下障害患者を対象とした予後予測の報告がなさ

れている 1)のに対して、小児の嚥下障害についての

報告は少なく、小児の嚥下障害の予後を予測した報

告は更に少ない。ゆえに今回私は小児急性脳疾患の

嚥下機能に関する予後予測について調べた。 

 
2. 本論  

 黒木らは 2009 年 4 月から 2014 年 3 月までの急性

脳疾患による 15 歳以下の入院患者 42 名を対象とし、 

主治医の指示のもと言語聴覚士が意識レベルや口腔

器官の運動機能を評価したうえで、RSST、改訂水飲

みテスト、水飲みテスト、フードテストといった評

価項目から生活年齢および発達年齢を考慮し施行し

た。すべての対象に元来嚥下障害がなかったことか

ら、生活年齢相応の嚥下機能まで改善していると判

断された対象を嚥下リハ終了群、嚥下障害が残存し

ており嚥下リハビリテーションの継続が必要と判断

された対象を嚥下リハ継続群とした。 

 結果は 1 つ目「急性期の治療が終了した時点での

嚥下リハビリ テーションの継続と検討項目の関連」

は嚥下リハ終了群と嚥下リハ継続群を比較すると、

「GCS 中等症・重症，呼吸器疾患 合併あり，発症

前の精神発達遅滞・発達障害あり，湿性 咳嗽・む

せありは嚥下リハ終了群に比べ嚥下リハ継続群にお

いて該当する対象が多く，有意差が認められた．」

とある。2 つ目「急性期治療終了時の嚥下機能の予

後予測」については「GCS 中等症・重症，呼吸器疾

患合併，発症前精神発達遅滞・発達障害，湿性咳

嗽・むせの 4 項目において有意 差が認められた．」

とある。最後に「当院退院 1 年後の嚥下機能の追

跡調査」では「嚥下リハ継続群の 16 名のうち 12 

名（75.0%）において米飯・常菜食での経口摂取が

可能になり，嚥下障害が軽快していた．退院 1 年

後も嚥下障害が残存していた 4 名は，すべての対

象が楽しみ程度の経口摂取さえ困難な状態であった．

そのうち 3 名は当院入院中に気管切開を行い，退院

から 1 年経過した時点でも気管切開孔を閉鎖できて

いなかった．」とある。 

 

3. 考察 

      小児においては GCSが重症であるほど嚥下訓練

がより必要となる傾向にあるといえる。著者らは

「意識障害が中等症・重症の患者では，軽症患者 

に比べ直接訓練の開始時期が遅れ，嚥下機能回復に

も時間がかかるため，嚥下リハビリテーションを継

続して行うことが必要であると考える．」と考察し

ている。次に急性脳疾患に呼吸器疾患を合併した場

合も同じく嚥下訓練が必要となる可能性が高い。発

症前精神発達遅滞については個人的には嚥下訓練を

行うこと自体が困難であるために予後が不良となる

傾向にあるのではないかと考えた。湿性咳嗽・むせ

は嚥下障害をもつ患者で頻繁に確認される所見であ

り、嚥下の 5段階のうち口腔期、咽頭期、食道期い

ずれかあるいは複数に支障をきたしている徴候とと

れる。以上のことより GCS 中等症・重症、呼吸器

疾患合併、発症前精神発達遅滞・発達障害、湿性咳

嗽・むせの 4 項目が急性脳疾患の小児における嚥

下機能の予後予測の因子として有用であると考えら

れる。小児においては BIなどはそもそも用いるこ

と自体が困難であるという現実的な事情も垣間見え

た。発達障害などの要因が予後に大きく関わってく

ることが興味深いと思った。 

 

4. 参考文献 

1) 池嵜寛人 ，原修一 ，清永紗知 ，黒木はるか ，

立野伸一， 急性期脳梗塞および脳出血における嚥
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2) 黒木はるか，池嵜寛人，清永紗知，大道奈央，蓑

田健太，立野伸一，急性脳疾患の小児における嚥下

機能の予後予測，日本口腔リハビリテーション学会
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ヒト嚥下量の個人差を生じる生理的機序の考察 

02144010 内本有香 

指導教員：舩橋誠，平井喜幸，久留和成（口腔生理学教室） 

キーワード：通常嚥下量，最大嚥下量,舌圧，口腔容量 

 

1. 緒言 

 ヒトの通常嚥下量について,年齢,最大舌圧などとの関連性が

指摘されている。しかし，強制嚥下による一回最大量（以下最大

嚥下量とする）については報告されておらず,本研究ではまずこ

れらの測定を行った。そのデータから最大嚥下量と通常嚥下量に

は著しい個人差が認められたため，各人におけるこれらの量を決

定する生理的機序について明らかにするために実験を行った。 

2. 方法 

被験者は北海道大学歯学部の健康な学生 31 名(男性 13 名,女性

18名，年齢21～31才）とした。各被験者にコップを用いて任意

の量の水を座位で正面を向かせた状態で一度に嚥下させ，嚥下可

能な最大量（最大嚥下量）を測定した。また，上述と同じ姿勢で

自由に1回嚥下させた場合の飲水量を通常嚥下量として測定した。  

口に含むことのできる最大量を計測し，口腔容量とした。自作の

圧力計を用い,チューブで作成した舌圧端子を舌と口蓋の間に挟

ませた状態で,空嚥下時舌圧,最大舌圧,水嚥下時舌圧を計測した。

測定は全て同日または異なる日に三回行い,データを集計して各

計測項目の中央値を求めた。統計学的手法としてt検定およびピ

アソンの相関係数を用いた。 

 

3. 結果 

図1に示すように，通常嚥下量,最大嚥下量,口腔容量において

男女の間には有意な差を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

最大嚥下量と口腔容量の間には有意な相関を認めた（図2Ａ）。 

最大嚥下量と舌圧の間には相関がみられなかった。（図2Ｂ）。 
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 通常嚥下量と口腔容量の間には有意な差が認められた（図3Ａ）。 

 通常嚥下量と水嚥下時舌圧との間には有意な相関が認められ

たが,その他の舌圧との関係に有意な相関は無かった（図3Ｂ）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. 考察 

 先行研究で口腔容量と通常嚥下量には男女差があることが示

されており,本研究により最大嚥下量にも男女差があることが示

された。本研究においては先行研究と異なり，最大舌圧と通常嚥

下量との間に相関有意な相関を認めず,また最大舌圧については

先行研究と比較して小さい値となった。この原因として,本研究

では自作の圧力計を用いたため,測定部位が咽頭に近い部分であ

ったことが考えられる。今後,嚥下研究においては,舌圧の測定部

位について検討する必要があると感じた。 

 口腔容量と最大嚥下量，通常嚥下量との間に有意な相関が認め

られたことから,口腔容量の大きい被験者は嚥下時の口腔容量の

変化量が大きい可能性や,口腔容量と相関して解剖学的に他の部

位の大きさが大きく,その為に嚥下量が大きい可能性も考えられ

た。今後の課題として,口腔容量の変化量を測定するなどして,よ

り嚥下量調節のメカニズムを明らかにしていきたい。 

女
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子 

A 

B 

A 

B 

図２ 最大嚥下量と口腔容量および舌圧との関係 

A，最大嚥下量と口腔容量との相関図，B，最大嚥下量と口腔容量との相関図 

 

図１ 通常嚥下量・最大嚥下量・口腔容量の男女差 

 

図３ 通常嚥下量と口腔容量および舌圧との関係 

A，通常嚥下量と口腔容量との相関図，B，通常嚥下量と口腔容量との相関図 



情報の制限による最大筋力の変化について 

02144023 小澤 健人 

指導教員：舩橋 誠 （口腔生理学教室） 

キーワード：生理的限界、心理的限界、最大筋 

 

1.緒言 

 猪飼氏らによると、人の最大筋力を決定するものは筋の

横断面積という構造的要素と筋を支配する運動単位の興

奮状態という機能的要素とがあるとしている。そして、構

造的要素によって決まる筋力の上限を生理的限界、機能的

要素によるものを心理的限界と名付けた。心理的限界は生

理学的限界の 70％程度と考えられており、その時に発揮

される最大筋力はその時の心理的限界を決定する条件に

よって変化するとされる。本研究ではベンチプレス挙上時

に発揮される最大筋力に着目して被験者が挙上する重量

の情報を制限されることが、心理的限界に影響を与えるか

否か明らかにすることを目的とした。 

2.方法 

 健常成人男子 6名（年齢 23～25歳）を被験者としてベ

ンチプレス挙上最大重量の測定を行った。（表１）その後

被験者には挙上重量を知らせず、無作為の順番で最大重量、

最大重量±2.5ｋｇの重量の三回挙上するように伝え、そ

の挙上の可否を記録した。また今回の実験にあたって 2.5

ｋｇの重量の増減が被験者に与える影響を同等にするた

め被験者は挙上最大重量 70ｋｇ±5ｋｇのものを選抜し

た。 

3.結果 

 6 名中 3 名が最大重量＋2.5ｋｇの重量を挙上すること

に成功した。また、最大重量、最大重量－2.5ｋｇの挙上

には 6名全員が成功した。（表 2） 

4.考察 

 先行研究では自ら掛け声を発しつつ筋力を発揮したり、

ピストル音を聞かされるなどすることで心理的限界が生

理的限界に接近する例があったが、情報の制限が心理的限

界に影響を与えるか否かについてはさらに比較検討が必

要であった。 
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a 〇 〇 〇 × × × × 

b 〇 〇 〇 〇 〇 × × 

c 〇 〇 〇 〇 〇 × × 

d 〇 〇 〇 〇 〇 × × 

e 〇 〇 〇 〇 〇 〇 × 

f 〇 〇 〇 〇 〇 〇 × 

（表 1）被験者（a～f）と最大挙上重量の測定結果 

 

 

 

測定結果 最大挙上重量

-2.5ｋｇ 

最大挙上重量 最大挙上重量

+2.5ｋｇ 

65ｋｇ ○ ○ ○ 

70ｋｇ ○ ○ × 

70ｋｇ ○ ○ ○ 

70ｋｇ ○ ○ ○ 

72.5ｋｇ ○ ○ × 

72.5ｋｇ ○ ○ × 

 

（表２）情報制限時における被験者の挙上最大重量及び最

大重量±2.5ｋｇの重量の挙上結果 

 

5.参考文献 

1)猪飼道夫、石井喜八：筋力の生理的限界と心理的限界の

筋電図学的研究 体育学的研究 5（4）、154-165 1961 

 

 



条件付け味覚嫌悪により生じるラット結合腕傍核

ニューロンの活動変化の再現性 

02144034 槌谷賢太 

指導教員:舩橋誠、平井喜幸、久留和成（口腔生理

学教室） 

キーワード :味覚嫌悪学習 (CTA)、結合腕傍核

(PBN)、c-Fosタンパク、サッカリン、LiCl 

 

1. 緒言 

 結合腕傍核(PBN)はラットをはじめとした齧歯類

の味覚の第二次中継核である。ラットが条件付け

味覚嫌悪(CTA)を獲得すると，PBN において味質

応答性ニューロンの局在に変化が生じることが報

告されている。本研究はこの現象の再現性を調べ，

CTA 獲得に伴う PBN ニューロンの味質応答の変

化について考察し，今後の研究に資することを目

的とした。 

2. 方法 

 Wister系ラットに 1日 20時間の絶水を 7日間毎

日行い，飲水スケジュールを学習させた後，条件

刺激として 0.1%サッカリン（20 分間呈示），無条

件刺激として内臓不快感を惹起する LiClの腹腔内

投与を行い，CTA を獲得させた。その二時間後に

麻酔下で灌流固定を行い，凍結ミクロトームにて

簿切切片を作製し，免疫染色により c-Fosタンパク

陽性細胞を同定して，局在部位を解析した。  

3. 結果・考察 

 味覚条件付けなしのラットではサッカリン摂取

後に PBNの背側外側亜核(dls)に多数の c—fos陽性

細胞が認められた(図 1)。一方，CTA獲得ラットで

は外部外側亜核(els)で c—fos 陽性細胞が多く認め

らた。 

この結果からサッカリンに応答する一次ニューロ

ンの PBNにおける投射部位が，条件付けによって

嗜好性味覚情報が投射する dlsから，嫌悪性味覚情

報が投射する els に局在が変化することの再現性

を確認することができた(図 2)。今後は甘味以外の

味覚刺激についても同様にこの現象が起こるのか

調べたい。 

 

図 1:CTAを獲得しなかったラットにおけるサッカ

リン摂取時の c-fosの発現(矢印は dlsに発現してい

る c-fos陽性細胞を示す) 

 

図 2:CTAを獲得したラットにおけるサッカリンを

摂取時の c-fos の発現(矢印は els に発現している

c-fos陽性細胞を示す) 

4.  参考文献 

Yamamoto,T.,Shimura,T. et al. (1992) 

c-fos expression in the rat brain after 
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下顎前歯の根尖分岐出現頻度について 

02140521 夏山昌大 

指導教員：山本恒之（硬組織発生生物学教室） 

キーワード：透明標本、根管形態、根尖分岐 

 

諸言 

根管治療しようとする歯の根管形態を予め知ることが

できれば、より的確な治療を行うことが可能である。残念

ながら、実際は文献、書物、経験などから根管形態を推測

して治療しているのが実情である。多数の透明標本を作製

し根管形態を観察することで、多様な根管形態のなかにも

ある一定の規則性のようなものが発見できるかもしれな

い、そうすれば将来の根管治療に活かせるかもしれない、

という思いから本研究を立案した。根管形態のうち下顎前

歯（中切歯、側切歯、犬歯）の根尖分岐に着目した。 

 

材料と方法 

北海道大学歯学部硬組織発生生物学教室所有の 10%ホ

ルマリン溶液中に保存してあった根面に齲蝕がない完成

した下顎中切歯、下顎側切歯、下顎犬歯の右側・左側、そ

れぞれ 25本、計 150本を材料とした。なお、提供者の年

齢、性別等は不明であった。60°C、24%水酸化ナトリウム

水溶液に 30分浸漬し、歯牙表面の軟組織を除去した。5%

ギ酸水溶液で 4－5週間脱灰した。墨汁とともに歯牙をビ

ーカーに入れて真空チャンバー内に置き、真空ポンプを用

いて 30 分間陰圧にして根管内に墨汁を流入させた。70、

80、90、100%、および無水アルコールの順に 1日ずつ脱

水した後、サリチル酸メチルに 4 日間浸漬し透明化した。

次いで、スチレンモノマーに 4日間、スチレンモノマーと

ポリエステルレジン（Rigolac-2004）の 1：1 混合液に 4

日間、ポリエステルレジンに 2 日間、0.3％ベンゾインを

加えたポリエステルレジンに 2日間浸漬した。重合前に筆

で標本表面の余剰なレジンを拭き取り、紫外線重合器で 1

日間重合した。 

 

結果 

前歯の根尖セメント質の平均的な厚さが 1.0mmである

ことから、根尖から 1.0mm以内で分岐する根管を根尖分

岐と定義した 1)。以上の定義から、本研究においては下顎

中切歯に 47本中 10本（21.8%）、下顎側切歯に 48本中 5

本（10.4%）、下顎犬歯に 45本中 8本（17.8%）の根尖分

岐が出現した。なお、墨汁流入が不十分などの理由で根尖

分岐を観察できなかった歯牙は対象から外した。 

 

考察 

参考文献より引用した下顎前歯の根尖分岐の出現頻度

を以下の表に示す 2,3,4,5)。 

 

表１：本研究と過去の文献における根尖分岐の頻度 

単位：% 下顎中切歯 下顎側切歯 下顎犬歯 

本研究 21.8 10.4 17.8 

赤井 2) 20.2 12.9 18.1 

岡崎 3) 4.1 13.6 
 

砂田 4) 23.1 15.5 21.5 

月星 5) 14.8 23.3 17.9 

 

本研究では、歯牙別の出現頻度の順位は高い方から中切歯、

犬歯、側切歯となり、赤井 2)、および砂田 4)のもと一致し

た。個々の歯牙の頻度は赤井 2)のものと近似していたもの

の、その他には特筆するような一貫性、規則性のような点

は認められなかった。各研究でばらつきが多かった理由と

して、１）各文献で根尖分岐の定義が記載されておらず不

明確である、２）十分な信頼度が得られるような標本数で

はない可能性がある、３）観察方法が不明なものがある、

４）すべての研究において歯牙提供者の年齢が不明であり、

根尖分岐の出現に対する加齢変化の影響が無視できない

4)、などが挙げられる。研究結果の信頼度を高めるには、

上記の問題を改善する必要がある。 

 過去の研究との比較に関しての考察はできなかったも

のの、下顎前歯における根尖分岐は一定の高い割合（10-

20%）で出現することを実際に自分の目で確認することが

できた。また根尖分岐以外にも、単根でも複雑な根管形態

が存在することを観察できた。歯科医師になり根管治療を

行うときに、この研究実習を糧にして臨みたい。 

 

参考文献 
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肥満Ⅱ型糖尿病モデル SDT fatty ラットの脛骨及び下顎

骨の組織学的検索 

02144003 吉田泰士 

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：骨代謝，骨粗鬆症，歯周病，糖尿病 

 

1. 緒言 

我が国では、超高齢化社会に伴う生活習慣病、特に、

糖尿病患者が増加している。糖尿病の合併症には、糖尿

病性腎症、網膜症、神経障害のほか、糖尿病性骨粗鬆症、

易感染性に伴う歯周病が挙げられ、患者の QOL や生命予

後に大きく影響を及ぼすことが知られている。しかしな

がら、いまだ糖尿病性骨粗鬆症や糖尿病に付随する歯周

炎の詳細な病理組織学については明らかにされていない。

そこで、Ⅱ型糖尿病の合併症として生じる糖尿病性骨粗

鬆症や歯周病の病理組織学的な解明の一助として、重篤

なⅡ型糖尿病を発症する SDT fatty ラットと、コントロ

ールの SDラットを、非感染部位である脛骨、及び感染部

位である歯周組織にわけて、組織化学的に検索した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 方法 

42 週齢の雄性 SDT fatty ラット、およびコントロール

群として同週齢の SD ラットを採血後、4％PFA にて灌流

固定し、脛骨と下顎骨を摘出した。その後、マイクロ CT

解析、HE 染色、酒石酸耐性酸性ホスファターゼ（TRAP）

染色、鍍銀染色、von Kossa染色、およびアルカリホスフ

ァターゼ（ALP）オステオポンチン、DMP-1、コンドロイ

チン 4硫酸、終末糖化産物（AGE）、ED1、カテプシン Kお

よび MMP9の免疫組織化学を行った。 

 

3-1. 結果① 脛骨（非感染部位） 

HE染色像では、SDラットおよび SDT fatty ラットの脛

骨骨幹端のいずれにおいても、多数の骨梁が認められた

が、マイクロ CT像では、SDT fatty ラットの骨幹端骨梁

の数や幅が著明に減少していた。ALP陽性骨芽細胞や TRAP

陽性破骨細胞の数および局在は、SD ラットと SDT fatty

ラットで大きな違いを示さなかった。 

しかし、SDT fattyラットの骨基質には広範囲な未石灰

化領域が形成されており、そこには多くの骨細胞が局在

していた。また、骨細胞ネットワークである骨細胞・骨

細管系は不連続を示し、骨細管や細胞突起の連結性低下

が示唆された。さらに石灰化抑制に作用する DMP1やイン

スリン分泌に関与するオステオカルシンが過剰に蓄積す

るコンドロイチン 4硫酸の減少が観察された。 

また、SDT fatty ラットでは、SD ラットと比較して、

終末糖化産物(AGE)が骨髄や骨外膜の細胞で強陽性を呈

していた。 

 

3-2. 結果② 歯周組織（感染部位） 

SDT fatty ラットの下顎骨は、SD ラットと比較して、

長軸方向に短縮する傾向が認められ、臼歯咬合面には大

きなう窩が存在した。マイクロ CT像から SDT fattyラッ

ト第一臼歯歯根周囲の歯槽骨は著明に吸収していた。 

SD ラットにおける第一臼歯および周囲の歯周組織の HE

染色像を観察すると、歯根を取り囲むように歯槽骨が認

められ、歯根と歯槽骨は歯根膜で連結していた。 

ところが、SDT fatty ラットでは、根間中隔の領域で

著しい歯槽骨の吸収が認められ、歯根膜がほとんど観察

されなかった。また、上皮組織が根尖部深くまで侵入し

ており、歯髄やセメント質には多数の細菌塊が認められ

た。 

免疫組織化学の結果、SDT fatty ラットでは、多数の

TRAP/ED1 陽性破骨細胞が鋸歯状の歯槽骨表面に存在して

おり、基質分解酵素である MMP9を強発現させていた。ま

た、同部位には、多数の ED1 陽性マクロファージも観察

された。さらに、このような骨表面には厚い ALP 強陽性

骨芽細胞系細胞が観察された。 

同部位の歯槽骨内部には、SD ラットと比較して、多数

のオステオポンチン陽性セメントラインが観察された。

オステオポンチンは、骨改造で形成されたセメントライ

ン（新しい骨と古い骨との境界面）に多量に局在するこ

とから、SDT fattyラットの歯槽骨は高骨代謝回転状態に

あることが推測された。 

 

4. 考察 

非感染性部位である脛骨では、骨芽細胞や破骨細胞よ

りも、むしろ、骨細胞・骨細管系の機能破綻による「骨

質」の低下をきたしている可能性が推測される。 

歯周組織では、重度の細菌感染が生じるだけでなく、

これに伴う破骨細胞の機能亢進が生じることで、著しい

歯槽骨の吸収が進行すると推測される。 

以上より、糖尿病では、骨質の低下を伴う骨の組織学

的な異常が惹起され、これらの異常は細菌感染により増

悪することが示唆された。 

 



下顎第一および第二小臼歯の根管形態について 

02144020 小西里奈 

指導教員：山本恒之（硬組織発生生物学教室） 

キーワード：下顎小臼歯、根管形態、透明標本 

 

緒言 

臨床歯科医学の基礎を成す根管治療を的確に行うために

は根管形態についての知識は重要である。特定の歯種、た

とえば上下顎大臼歯や上顎小臼歯の根管形態についての

説明や解説はよく目にするものの、下顎小臼歯の根管形態

については比較的少ない。そこで、本研究実習を機に、下

顎第一、第二小臼歯の根管形態について透明標本法により

観察し両者の根管形態の比較を試みた。 

 

材料と方法 

北海道大学歯学部硬組織発生生物学教室所有の 10％ホル

マリン溶液中に保存されていた、根面に齲蝕のない下顎

第一小臼歯（右 25本、左 25本）と下顎第二小臼歯（右

24本、左 23本）を使用した。60℃、24%NaOH水溶液

に 30分浸漬し、歯ブラシで刷掃して軟組織を除去した。

5％蟻酸水溶液で 5週間脱灰した後、ビーカーに墨汁と標

本を入れ、ガラスチャンバー内に置き、真空ポンプにて

陰圧を利用して根管内に墨汁を浸透させた。歯ブラシで

清掃後、70%、80%、90%、100%、無水アルコールで各

1日ずつ脱水した。サリチル酸メチルに 4日浸漬し標本を

透明にした後、スチレンモノマーに 4日間、スチレンモ

ノマーとポリエステルレジンの 1:1混合液に 4日間、ポ

リエステルレジンに 2日間、0.3％ベンゾインを加えたポ

リエステルレジンに 2日間浸漬し、標本にレジンを浸透

させた。筆で余剰なレジンをふき取り紫外線重合器で 1

日間重合した。 

 

結果 

根管形態を分岐状態から以下の 3種類に分類した。 

1、 単純根管：1 本の根管が 1つの根尖孔に開孔するもの 

2、 完全分岐根管：2本の根管が 2つ以上の根尖孔に開孔

するもの 

3、 不完全分岐根管：2本の根管が合流し 1つの根尖孔に

開孔するもの 

各根管形態の出現本数と頻度を表 1、表 2に示す。 

 

     表 1：下顎第一小臼歯 

 右 左 計 

単純根管 15 (60%) 16 (70%) 31 (65%) 

完全分岐根管 8 (32%) 5 (22%) 13 (27%) 

不完全分岐根管 2 (8%) 2 (9%) 4 (8%) 

 

 

表 2：下顎第二小臼歯 

 

考察 

本研究や後述する過去の研究でも抜歯に至った経緯や提

供者の年齢は不明である。加齢による二次象牙質の形成

や局所的な修復象牙質の添加により、単純根管は近遠心

的に圧平され不完全分岐根管に移行するとされる。した

がって、単純根管と不完全分岐根管を比較しても無意味

であるため、①単純根管+不完全分岐根管と②完全分岐根

管の二つに分けて考察する。 

  本研究 

下顎第一小臼歯：①73％、②27％ 

 下顎第二小臼歯：①91％、②9％ 

歯の解剖学入門〈赤井 1〉）： 

 下顎第一小臼歯：①96.4％、②3.6％ 

 下顎第二小臼歯：①99.1％、②0.9％ 

  塩越 2)：  

   下顎第一小臼歯：①90.5％、②9.5％（標本数 63本）  

   下顎第二小臼歯：①100％、②0％（同 57本）  

  生駒 3) 

   下顎第一小臼歯：①88.4％、②11.6％（同 123 本） 

  

 他の研究と同様に、下顎第一小臼歯の方が下顎第二小臼

歯よりも完全分岐根管の出現頻度が多かった。しかしな

がら、本研究では下顎第一小臼歯で①がかなり低く算出

された。下顎第二小臼歯に関しては他の研究結果と近似

しているので、標本数の少なさが理由とは考えにくい。

この理由について考察することはできなかった。 

 下顎第一小臼歯においては、近心根面の溝や凹みと完

全分岐根管との相関が認められるのが明らかにされてい

る 2)。機会があればその点にも注目して観察してみたい。 

今回の研究実習において、下顎の第一、第二小臼歯に

分岐根管が存在することを実際に自分自身の目で確認で

きた。今後の臨床に役立ててゆけると思う。 

 

参考文献 

1） 歯の解剖学入門 赤井三千男 p.163、1990 医歯薬

出版 東京 

2） 塩越久子「下顎第一および第二小臼歯の根管形態に

ついて」34期生(平成 16/17年度)研究実習論文報告

集 P.61~65: 2005 

3） 生駒朋子「下顎第一小臼歯の根管形態について」39

期生(平成 21/22年度)研究実習論文報告集 P.39~40: 

2010 

 右 左 計 

単純根管 23 (100%) 15 (71%) 38 (86%) 

完全分岐根管 0 (0%) 4 (19%) 4 (9%) 

不完全分岐根管 0 (0%) 2 (10%) 2 (5%) 



乳がんの骨転移巣における骨芽細胞・破骨細胞の

組織学的検索 

02144021 湖口 大地 

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：乳がん、骨転移、骨芽細胞、破骨細胞 

 

1. 緒言 

癌の骨転移は骨痛、骨折、麻痺・しびれ、高カルシ

ウム血症などの有害事象が併発する。特に、乳がん

は骨転移の頻度が最も高く、転移巣での骨吸収を

誘導する。今回、乳がんの骨転移モデルを用いて、

骨転移巣における骨芽細胞や破骨細胞の挙動を組

織化学的に検索した。 

 

2. 方法 

生後 4週齢雌性 nu/nuマウスに MDA-MB-231ヒト乳

がん細胞を心臓注入し、乳がんの骨転移モデルを

作製した。大腿骨への転移を軟エックス線で確認

して、4%パラホルムアルデヒド溶液で還流固定後、

通法にて EDTA脱灰し、パラフィン包埋および厚さ

５μmのパラフィン切片を薄切した（ここまでの過

程は、動物実験講習未受講のため、硬組織発生生物

学教室横山亜矢子先生の手技を見学させていただ

いた）。これらパラフィン切片を用いて、HE染色、

酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ(TRAP) 酵素

組織化学、および、 TNALP, Cathepsin K，

osteopontinの免疫組織化学を行った。 

 

3. 結果 

低倍で HE染色像を観察すると、MDA-MB-231細胞を

心臓注入したマウスの成長板直下に大きな腫瘍巣

の形成を認めた。腫瘍巣周囲を高倍で観察すると

赤色で染色された TRAP 陽性破骨細胞、ならびに、

茶色の Cathepsin K陽性破骨細胞を認めた。また、

腫瘍と接する骨基質内部に、茶色で示される

osteopontin陽性セメントラインが認められた。ま

た、腫瘍巣周囲の骨表面に存在する骨芽細胞は、腫

瘍巣からやや離れた骨梁表面に存在する骨芽細胞

に比較して、ALP陽性反応がやや減弱する傾向を示

した。 

 

 

図：コントロール群と骨転移群の HE染色像、TRAP

酵素組織化学像および OPN、ALP、CathepsinK

免疫化学像 

 

4. 考察・結語 

乳がんが骨転移したマウスでは、多数の TRAP陽性

/cathepsin K陽性破骨細胞ならびにオステオポン

チン陽性セメントラインが認められ、骨梁が減少

したことから、乳がんの転移に伴い、破骨細胞が誘

導され、活発な骨吸収が生じるものと推測される。 

 

５．謝辞 

今回の研究実習において，ご指導いただいた網塚

憲生教授，長谷川智香助教，横山亜矢子先生（現・

高齢者歯科学教室）をはじめ硬組織発生生物学教

室の皆様に感謝いたします． 



下顎中切歯と側切歯の根管形態について 

02144027 小山拳人 

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把握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比較的治療は容易

とされているが、根管形態を正しく理解していなければ良質な治

療、ひいては良好な治癒は望めないであろう。根管形態は大きく

3種類、すなわち単純根管（1本の根管が1つの根尖孔に開孔す

る）、不完全分岐根管（2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（2本の根管が2つ以上の根尖孔に開孔す

る）に分けられる（赤井 1）。そこで下顎中・側切歯において

各々の形態がどの程度の頻度で出現するのか、を調べることを目

的として本研究を立案した。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、10％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23本、左24本）、同側切歯（右23本、左20本）の計90

本を材料とした。なお、提供者の年齢、性別は不明であった。   

60℃、24％水酸化ナトリウムに30分浸漬し、ついで歯ブラシで

清掃し歯表面の軟組織を除去した。5%蟻酸に4-5週間浸漬して

脱灰した後、ビーカーに墨汁と標本を入れ真空チャンパー内に置

き、真空ポンプで30分空気を引いて陰圧により根管内に墨汁を

流入させた。歯ブラシで清掃し、70、80、90、100%アルコー

ル、無水アルコールで1日ずつ脱水した後、サリチル酸メチルに

4日間浸漬し透明にした。ついでスチレンモノマーに4日間、ス

チレンモノマーとポリエステルレジン（Rigolac-2004）の1:1混

合液に4日間、ポリエステルレジンに2日間、0.3％ベンゾイン

を加えたポリエステルレジンに2日間、標本を浸漬しレジンを浸

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1日間

重合した。 

 

表1：3種類の根管の出現歯数と頻度 

（上段：中切歯、下段：側切歯） 

 右 左 合計 

単純根管 18 (78.3％) 

17 (73.9％) 

18 (75.0%) 

16 (80.0%) 

36 (76.6%) 

33 (76.7%) 

不完全分岐 

根管 

5 (21.7%) 

5 (21.7%) 

5 (20.8%) 

3 (15.0%) 

10 (21.3%) 

8 (18.6%) 

完全分岐根管 0 (0%) 

1 (4.3%) 

1 (4.2%) 

1 (5%) 

1 (2.1%) 

2 (4.7%) 

結果 

3種類の根管形態の出現頻度を表1に示した。 

 

考察 

過去の文献における3種の根管形態の出現頻度を表2に示し

た。 

表2：過去の研究における3種類の根管の出現頻度 

（上段：中切歯 下段：側切歯） 

 歯の解剖学

入門 1 

グロスマン

エンドドン

ティクス 2 

柿崎 3 

単純根管 90.3% 

74.3% 

70% 86% 

76.9% 

不完全分岐

根管 

1.9% 

21.8% 

27% 14% 

21.5% 

完全分岐根

管 

7.7% 

4.0% 

3% 0% 

1.6% 

 

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

る一方、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に「不完全分岐根管と単純根管」と「完全

分岐根管」とを比較した。本研究と過去の研究のすべてで下顎

中・側切歯のいずれも9割以上が「不完全分岐根管と単純根管」

であった。 

この結果より「下顎中・側切歯の根管形態は総じて単純根管で

あることが多いものの、加齢とともに分岐根管の頻度が増してい

く」と結論づけられる。高齢の患者さんの同歯の歯内治療を行う

際には、単純根管と決めつけず分岐根管の可能性も充分に考慮し

つつ治療を進めてゆきたい。 

本研究において私が最も興味深いと感じたのは完全分岐根管の

存在である。いずれの研究でも出現率は低いもののほぼ確実に存

在する。若年者の根管治療を行った際に臨床症状の消退がなかな

か見られない場合は完全分岐根管を疑う余地があると思った。 

今回の研究実習を通して、様々な根管形態が存在することを実

際に目で見て学び理解することができた。将来私が歯科医師とな

り、歯科治療を行う上で大きな糧となる大変有意義な実習であっ

た。 

 

参考文献 
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 出版 東京 

2．グロスマンエンドドンティクス 鈴木賢策 訳 p.166-167  
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3．柿崎周斗 「下顎中切歯と側切歯の根管形態について」 47
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乳がんの骨転移巣における骨特異的血管の局在 

02144039 藤井誠 

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：乳がん、骨転移、骨特異的血管 

 

1. 緒言 

骨に転移した癌は、転移巣での骨吸収を誘導し

様々な有害事象を生じさせる。骨転移の頻度は、乳

がんで最も高いことが知られているが、乳がんが

骨組織で生着および増殖するためには、血管の存

在が必要不可欠であり、がんの治療薬として血管

新生抑制剤が使用されていることは周知の事実で

ある。 

本研究では、乳がんの骨転移モデルマウスを用い

て乳がん骨転移巣における血管の局在について組

織化学的な検索を行った。 

 

2. 方法 

生後 4週齢雌性 nu/nuマウスに MDA-MB-231ヒト乳

がん細胞を心臓注入し、乳がんの骨転移モデルを

作製した。大腿骨への転移を軟エックス線で確認

して、4%パラホルムアルデヒド溶液で還流固定後、

通法にて EDTA脱灰し、パラフィン包埋および厚さ

５μmのパラフィン切片を薄切した（ここまでの過

程は、動物実験講習未受講のため、硬組織発生生物

学教室横山亜矢子先生の手技を見学させていただ

いた）。これらパラフィン切片を用いて、それらの

切片を用いて、HE染色、endomucin（骨特異的血管、

静脈系毛細血管内皮細胞），α-SMA（血管平滑筋細

胞）の免疫組織化学を行った 

 

3. 結果 

HE染色像から、MDA-MB-231細胞を心臓注入した

マウス大腿骨遠位骨幹端部の成長板直下に腫瘍巣

が認められる（図１）。 

 

コントロール群では、成長板直下の骨梁間に多数

の endomucin陽性血管が存在している一方、骨転

移群では腫瘍巣を取り囲むように endomucin陽性

血管が存在するとともに、腫瘍巣内部にも管腔径

の小さな血管が散在していた（図２）。また、腫

瘍巣内部には、わずかながら、α-SMA陽性血管平

滑筋細胞を伴う血管が観察された（図３）。 

上：図２ 下：図３ 

4. 考察・結語 

乳がんの骨転移巣では、腫瘍巣内部やその周囲に

多数の endomucin 陽性血管が誘導され、骨組織に

おけるがん細胞の維持に寄与する可能性が推測さ

れる。 



上顎小臼歯の根管形態について 

02144041 松村章弘 

指導教員：山本恒之（硬組織発生生物学教室） 

キーワード：上顎小臼歯、根管形態、透明標本 

 

緒言 

歯科治療において根管治療を適切に行うためにはその根管形態を

正しく把握することが必要不可欠である。根管形態は多様で、た

とえ歯根形態が単純であっても根管は複雑に分岐・吻合したり、

同一個人でも左右同名歯の根管形態は必ずしも一致しない。上顎

小臼歯には単根管と 2根管の両方が出現し、複雑な根管形態を示

すことが知られている。研究実習を機に、このことを実際に自身

の目で確かめたいと思い、透明標本により上顎小臼歯の根管形態

を観察した。 

 

          材料と方法 

硬組織発生生物学教室が所有し、10%ホルマリン溶液中に保存され

ていた、根面齲蝕がなく単根性の上顎第一小臼歯(右24本、左27

本)、上顎第二小臼歯(右24本、左24本)を材料とした。いずれも

提供者の年齢、性別等は不明であった。60℃、24%NaOHに30分間

浸漬して歯根表面の軟組織を化学的に除去した後、歯ブラシで清

掃した。5%蟻酸で 4-5週間脱灰した後、墨汁と歯牙をビーカーに

入れ真空チャンバー内に置き、真空ポンプで減圧して根管内に墨

汁を浸透させた。70、80、90、100%及び無水アルコールで 1日ず

つ脱水した後、サリチル酸メチルに 4日間浸漬し透明にした。ス

チレンモノマーに 4日間、スチレンモノマーとポリエステルレジ

ン(Rigolac-2004)の1:1混合液に4日間、レジンに2日間、0.3%

ベンゾインを加えたレジンに 2日間浸漬しレジンを浸透させた後、

紫外線重合器で1日間重合した。 

 

結果 

根管形態を分岐状態から以下の3種類に分類した¹⁾。     

単純根管：1本の根管が1つの根尖孔に開孔する。       

完全分岐根管：2本の根管が2つ以上の根尖孔に開孔する。 

不完全分岐根管：2本の根管が合流し1つの根尖孔に開孔する。 

 

各根管形態の出現歯数(本)と頻度(%)を以下に記す。  

上顎第一小臼歯：右24本、左27本、計51本 

単純根管：右4本、左10本、計14本(27.5%) 

完全分岐根管：右5本、左7本、計12本(23.5%) 

不完全分岐根管：右15本、左10本、計25本(49.0%) 

 

上顎第二小臼歯：右 24本、左 18本（6本は墨汁が上手く浸透し

なかったため総数から除外）計42本 

単純根管：右11本、左10本、計21本(50.0%) 

完全分岐根管：右3本、左1本、計4本(9.5%) 

不完全分岐根管：右10本、左7本、計17本(40.5%) 

 

考察 

一般に単純根管は、加齢による二次象牙質形成、齲蝕等による局

所的な修復象牙質添加のため、経年的に狭窄し不完全分岐根管へ

と移行する。すなわち、この 2つの根管形態の頻度は標本提供者

の年齢に左右される。一方、完全分岐根管は歯根完成時にその根

管形態が形づくられるため加齢による影響を受けにくい。提供者

の年齢が不明であるため、単純根管と不完全分岐根管をまとめた

“単純根管＋不完全分岐根管”と“完全分岐根管”の頻度を比較

した。今回は単根性の標本しか観察していないが、２根性の上顎

第一小臼歯は約 50%に¹⁾、２根性の上顎第二小臼歯は約 5%に出現

する¹⁾とされる。そこで２根性のものは完全分岐根管とみなして

本研究結果および過去の研究結果を再計算した。上顎第一小臼歯

の各根管形態の出現頻度を表１に、上顎第二小臼歯のものを表２

に示した。以下、①を単純根管＋不完全分岐根管、②を完全分岐

根管(単根性＋２根性歯)とする。なお、過去の研究もすべて透明

標本により行われた。 

 

表１ 上顎第一小臼歯の各根管形態の出現頻度 

 

表２ 上顎第二小臼歯の各根管形態の出現頻度 

  

上顎第一小臼歯では概ね過去の研究と同等の結果が得られたが、

上顎第二小臼歯では若干の差が生じている。理由としては、前者

の頻度は標本の結果に左右されない数字が 50%反映されているの

に対し、後者ではそれが5%にとどまり結果に影響したと考えられ

る。加えて、１）標本数が絶対的に不足している、２）研究者に

よって分類基準が異なる、などの理由もあげられる。機会があれ

ばこれらのことも考慮して再研究したい。 

 本研究において、単根性の上顎第一・二小臼歯の根管形態を実

際に自身の目で観察でき、さらに根管形態の複雑さについても実

感できた。根管治療というものがいかに困難で高い技術が要求さ

れる治療なのかということを再認識させられた。本研究で得た知

識と感動を忘れずに今後の臨床実習に取り組んでいきたい。 

 

５．参考文献 
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  埋した透明標本を用いて」31期生(平成13/14年度) 研究実 

  習論文報告書 P.49-50 ; 2002 

３）岡田壮平「単根の上顎第一小臼歯の根管形態について」39期 
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 浜谷⁵⁾ 斎藤⁶⁾ 相良⁷⁾ 土田⁸⁾ 中野⁹⁾ 本研究 

① 88.2% 78.9% 77.7% 91.8% 85.5% 86.0% 

② 11.2% 21.1% 22.3% 8.2% 14.5% 14.0% 

 小沢²⁾ 岡田³⁾ 竹中⁴⁾ 本研究 

① 33.8% 35.0% 34.2% 38.3% 

② 66.2% 65.0% 65.8% 61.7% 



高負荷のトレーニングによる筋障害と腎障害につ

いて 

02114021 齊藤武典 

指導教員：佐藤真理（口腔生化学教室） 

キーワード：筋肉トレーニング、 タンパク 

 

1：緒言 

近年ダイエットのために筋肉トレーニングが行

われるようになってきているが長期間に及ぶもの

ではなく短期間に高負荷の筋肉トレーニングが行

われる傾向がある。短期間で高負荷の筋肉トレー

ニングが及ぼす影響について論文を読むことにし

た。 

2. 方法 

High intensity resistance training cause 

muscle damage and increase biomarkers of acute 

kidney injury in healthy individuals. の論文

を読んだ。 

3. 結果 

短期間における高負荷のトレーニングは急性腎

障害を引き起こす原因とはならない。詳細に以下

に記す。 

この研究では腎臓の機能と筋肉について調べる

ため、血液検査と尿検査を以下の三つの実験群に

おいて調べた。 

1：飲食は普段通りで、トレーニングは 20秒間でき

るだけスクワットをして 10秒休む事を 1セットだ

け行ってもらいそれ以外には運動をしない。 

2：20 秒間で出来るだけスクワットをして 10 秒休

みを 8セット行う。検査は 8セットを終えてから 2

時間後に行う 

3：上記のトレーニングを行ってもらいそれから 24

時間後に検査をおこなう。 

 

血 液 検 査 は Scr （ selective catalytic 

reduction） , CK (creatine kinase), myogloblin

の値を比較して筋肉へのダメージを調べた。尿検

査では、UNGAL（urinary neutrophil gelatinase-

associated lipocalin ） , IL-18、 calbindin, 

Microalbuminuria, TFF3,β2microglobufflin の

値を調べ腎障害に影響を及ぼすかを調べた。  

筋肉については、CK の値は運動後に平均値から三

倍以上の値を計測しておりそれは２４時間後でも

保 た れ て い た 。 Scr （ selective catalytic 

reduction）値については男女差が生じていたがど

ちらでも高値を示していた。とくに 24時間後に測

った値は最高値を示していた。Myogloblin につい

ては運動 2 時間後に最も高い値を示しそこから 24

時間は高い値を示したままだった。しかしこの結

果では筋障害を起こすほど影響があるとは言えな

かった。 

腎 臓 の 機 能 に つ い ては、 UNGAL （ urinary 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin）、

IL-18, calbindin, Microalbuminuria, TFF3, β2 

microglobufflin の値は運動後の 2 時間後までは

大多数が通常時の値より高値を示していたが 24時

間後には通常値まで下がっていた。男女差につい

ては女性のほうがより顕著な数値として現れた。

この数値により腎障害をきたす原因となりうるこ

とは極めて少ないということが分かったが、筋肉

や腎臓に明らかに負荷が掛かっていた。つまり筋

障害や腎障害に 100％ならないとは言い切れない

という結果になった。 

今回行った短期間における運動は、筋障害や腎

障害を引き起こしかねるとはあまり言えないよう

であった。 

４．考察 

血液検査と尿検査から短期間の筋肉トレーニン

グでは筋障害や腎障害がおこる可能性が低いこと

が分かった。運動を短期間でも行うことで脂肪燃

焼による肥満予防につながり、さらには糖尿病や

高血圧や心筋梗塞などの重症疾患に罹患する予防

につながるなどのメリットの大きさを考慮すると、

短期間における高負荷の筋肉トレーニングは行う

べきであると考えられた。 

 



歯周組織再生におけるリグロスの効果に関する臨床研究 

02124007 北 昭平 

指導教員：田村 正人（口腔分子生化学教室） 

キーワード：歯周組織再生療法、リグロス、GTR法 

１．緒 言 

遺伝子組換え型ヒト Fibroblast Growth Factor 

rh(FGF)-2 を有効成分とする歯周組織再生剤「リグロス」

が 2016 年 9 月に日本で製造販売が承認された。「リグロ

ス」は歯周疾患の外科的治療法である歯肉剥離掻爬手術時

に歯槽骨欠損部に塗布することで、歯槽骨の増加など歯周

組織の再生をもたらす。これまで、歯周治療において組織

再生を誘導する方法として歯周組織再生誘導法（GTR法)

が行われ、GTRメンブレンが用いられている。 

２．方 法 

FGF-2 の歯周組織再生における有効性を調べた臨床研

究のいくつかの論文（参考文献 1－3）を読んで FGF-2を

歯周治療に応用する再生療法について考察した。 

３．結 果 

北村ら（2008）1)は、臨床治験初期第二相としてランダ

ム化比較対照試験について報告した。８０名の患者を４群

に分けてフラップ手術を行い、掻把、スケーリング・ルー

トプレーニング後に対照群では担体であるヒドロキシプ

ロピルセルロースのみ、実験群では低濃度 0.03％、中濃度

0.1％、高濃度 0.3％の rhFGF-2を担体と混合して欠損部に

投与した。36 週後、評価を行った。クリニカルアタッチ

メントゲインは対照群と実験群の間で統計学的に有意な

差は認められなかったが、エックス線画像上で認められる

歯槽骨の高さは対照群と高濃度 rhFGF-2 群で有意差が認

められたと報告した。 

2011 年北村らは、後期第二相としてさらに大規模なラ

ンダム化比較試験を報告した 2)。2008年の報告と同様に対

照群では担体のみ、実験群では低濃度 0.2％、中濃度 0.3％、

高濃度 0.4％rhFGF-2 を担体と混合して欠損部に投与して

７２週後に評価した。クリニカルアタッチメントゲインは

差が認められなかった。エックス写真上で認められる歯槽

骨の高さについては、対照群と 0.3％FGF-2 群で統計学的

に有意な差が認められたと報告した。。 

さらに全国 15施設で rhFGF-2とフラップ手術、EMD（エ

ムドゲイン）との効果の比較を行うランダム化比較試験が

行われ、その結果が 2016年に報告された 3)。263名の被験

者について 36 週後のクリニカルアタッチメントゲインに

関して、rhFGF-2 群と EMD 群の群間差(95%信頼区間)は 

0.4(0.03-0.78)であり、EMD 群と比較して rhFGF-2 群にお

いて統計学的に有意なクリニ カルアタッチメントゲイン

が認められた。エックス線写真上で認められる歯槽骨の高

さの比較では歯槽骨の増加率に関して、EMD 群と比較し

て rhFGF-2 群において統計学的に有意な歯槽骨の新生が

認められた。 

また rhFGF-2 とβ-TCP と併用した効果についてランダ

ム化比較試験で検討した米英国での臨床研究を Cochran

らは報告した 4)。エックス線写真上での骨充填率に関して

は、β-TCP と 0.3％の FGF-2を併用した群とβ-TCP 単独

群との間で統計学的な有意差は認めらない。一方、より再

生が難しいとされる 1壁性および 2壁性の骨欠損形態にお

いては FGF-2 を併用した群では、有意に高い骨充填率が

認められたと報告している。 

４．考 察 

歯周組織再生療法において、これまで様々な細胞成長因

子の応用が検討されてきた。rhFGF-2はいくつかの臨床研

究でその有効性が示されているが，臨床研究の報告がまだ

少なく、その有効性は EMD をはるかに凌駕する結果では

ないと考えられた。しかし、細胞成長因子単独もしくはキ

ャリアーとの併用による応用は，臨床において非常に容易

ですみやかに導入できる術式であることから、将来さらに

有効な歯周組織再生剤が開発されると期待される。 

5.  参考文献 

1. Kitamura M, Nakashima K, Murakami S. et al., 

Periodontal tissue regeneration using fibroblast growth 

factor-2: randomized controlled phase II clinical trial. 

PLoS One. 3(7):e2611, 2008. 

2. Kitamura M, Akamatsu M, Murakami S. et al., FGF-2 

stimulates periodontal regeneration: results of a 

multi-center randomized clinical trial. J Dent Res. 

90(1):35-40, 2011. 

3. Kitamura M, Akamatsu M, Murakami S. et al., 

Randomized placebo-controlled and controlled 

non-inferiority phase III trials comparing trafermin, a 

recombinant human fibroblast growth factor 2, and enamel 

matrix derivative in periodontal regeneration in intrabony 

defects. J Bone Miner Res. 31(4):806-814, 2016. 

4. Cochran DL, Takemura A. et al., A Randomized clinical 

trial evaluating rh-FGF-2/β-TCP in periodontal defects. J 

Dent Res. 95(5):523-530, 2016. 

 

 



非外科的歯周治療による HbA1c の変化 

02140417 石井 彩華 

指導教員：田村 正人（口腔分子生化学教室） 

キーワード：歯周病、非外科的歯周治療、糖尿病、HbA1c 

1. 緒 言 

近年、歯周病と 2 型糖尿病などの全身疾患との関係が

世界中の研究者の注目を集めており、その関係を示唆す

る多くの研究成果が発表されている。糖尿病は、世界的

に高い有病率であり、歯周病と糖尿病の関係を明らかに

することは歯周病のリスク軽減につながると考えられる。

2010年に、Cochrane database から歯周治療により HbA1c

の 0.4％の減少を報告した 1)が、この研究ではエビデンス

レベルが低いと指摘されており、以降多くの臨床研究が

行われてきた。そこで、これまで報告されている非外科

的歯周治療による HbA1c の変化に関する臨床研究の論文

2)を読み、歯周病と糖尿病の関係について学んだ。 

 

2. 方 法 

非外科的歯周治療と歯周病との関係を調べた臨床研究

についての論文 AKC Liew,N Punnanithinont,Y-C Lee,J 

Yang. Effect of non-surgical periodontal treatment on HbA1c: 

a meta-analysis of randomized controlled trials.Australian 

Dental Journal 2013;58:350-357 を読み、考察した。 

 

3. 結 果 

３つのデータベース Cochrane CENTRAL, MEDLINE (via 

PubMed) および EMBASEを調べた。以下の条件を満たす研

究について解析した。 

⑴ 研究デザイン：無作為化比較臨床試験（RCT） 

⑵ 集団：歯周炎と診断された 16歳以上の糖尿病患者（2

型糖尿病） 

⑶ 介入：最低 3 ヶ月最大 6 ヶ月の追跡期間の中で、機

械的歯面清掃、スケーリング、ルートプレーニング、

キュレッタージ、デブリードマンなどの非外科的歯

周治療を行った。 

⑷ 比較者：歯周治療を受けていない、または治療が遅

れているコントロール群 

⑸ 判定：HbA1cレベルの平均値 

 

① Kiranら(トルコ)による研究（2005）（44症例）では、

HbA1c がコントロール群では 7.0％、介入群では

7.31％であった。 

② Promsudthi ら(タイ) による研究（2005）（52 症例）

では、コントロール群 9.17％、介入群 8.98％であっ

た。 

③ Jones ら(アメリカ) による研究（2007）（154 症例）

では、コントロール群 10.22％、介入群 9.9％であっ

た。 

④ Katagiri ら(日本) による研究（2009）（49症例）で

は、コントロール群 6.9％、介入群 7.2％であった。 

⑤ Chenら(中国) による研究（2012）（134症例）では、

コントロール群 7.25％、介入群 7.31％であった。 

⑥ Moeintaghavi ら(イラン) による研究（2012）（40症

例）では、コントロール群 8.72％、介入群 8.15％で

あった。 

これらの６つの臨床研究の結果をプール分析（n=422）

したところ、コントロール群と比較して非外科的歯周治

療を行った介入群では HbA1c％の差が−0.41％（95％CI：

−0.73％〜−0.09％、p=0.013）であった。バイアスは Egger

の検定（p=0.014）では有意であったが、Begg検定（p=0.06）

では有意とならなかった。 

 

4. 考 察 

全体としては、非外科的歯周治療によって HbA1c に対

する効果(有意差)は認められたものの、個々の研究にお

いては効果が得られないものも複数存在する結果となっ

た。これは、コントロール群と介入群における平均年齢

の差や、人数の差によって集団に偏りが生じたためと考

えられた。また HbA1c 値に関しても、重度の糖尿病患者

が多い集団と重度でない集団では HbA1c 値の変化しやす

さなどが異なると考えられた。さらに個々の研究におけ

る母集団も 40人程と比較的少ないとも考えられる。今後

は上記の要因によるバイアスを除去することや、さらに

大規模な集団を用いて臨床研究を行う必要があると考え

られた。 
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運動方法とプロテイン摂取が骨格筋衛星細胞およ

び筋繊維の成長に及ぼす影響 

02140847 信濃 龍二 

指導教員：佐藤真理（口腔分子生化学教室） 

キーワード：運動、ホエイプロテイン、筋肉 

１．緒言 

 筋組織の衛星細胞（SC）は骨格筋のリモデリン

グおよび肥大過程に関与している。しかし、骨格筋

の SC に影響を与える外的要因に関する報告はほ

とんどない。各種運動に応答した、SCの出現、筋

肉の成長、および筋組織のリモデリングにおける

筋繊維タイプの特異的関連性について調べた。 

 

２． 方法 

 Farup J, Rahbek SK, Riis S, Vendelbo MH, de 

Paoli F, Vissing K による Influence of exercise 

contraction mode and protein supplementation 

on human skeletal muscle satellite cell and 

musclefiber growth (J Appl Physiol (1985). 2014 

Oct 15; 117(8): 898–909) を読み、考察した。 

 

３．結果 

 22 人の男性 (身長:181.5±1.5 ㎝、体重:78.1±

1.8㎏、年齢:23.9±0.8歳、体脂肪率:16.0±0.9％）

を対象として、ホエイプロテイン（Whey）または

プラセボ（Placebo）を摂取する 2群に分けた。そ

の後の運動方法として、片方の足では伸張性収縮

トレーニング（Ecc）を行い、もう一方の足で短縮

性収縮トレーニング（Conc）を行った。このよう

に、Whey-Ecc、Placebo-Ecc、Whey-Conc、Placebo-

Concの 4つの群に分け、プロテイン摂取と運動の

筋組織への効果を比較した。被験者は 12週間で 33

回の負荷トレーニングを行い、トレーニング前後

にホエイプロテインまたはプラセボを摂取した。

被験者の外側広筋を生検し、繊維型特異的 SC、筋

核、繊維断面積（CSA）について解析し、以下の結

果が得られた。 

 Conc 群は Ecc 群と比べて、SC はタイプⅠおよ

びタイプⅡ繊維の両方で有意に増加した。タイプ

Ⅰ繊維中の筋核含有量はすべての群で増加したが、

タイプⅡ繊維中では Whey-Conc 群および

Placebo-Ecc群でのみ筋核が増加した。また、タイ

プⅠ繊維のCSAは運動収縮様式およびプロテイン

摂取の介入とは無関係に増加したが、タイプⅡ繊

維の CSA は Whey-Conc 群が特異的に増加してい

た。このタイプⅡ繊維の肥大は、短縮性収縮トレー

ニング後の全ての筋の肥大と相関していた。 

 

４．考察 

 筋組織において、伸張性収縮トレーニングが短

縮性収縮トレーニングよりも SC の増殖およびタ

イプⅡ繊維肥大を誘導するという仮説に反し、短

縮性収縮トレーニングは SC の含有量およびタイ

プⅡ繊維 CSAを増加させなかった。短縮性収縮ト

レーニングを行った場合の SC 含有量の大幅な増

加は、幾つかのメカニズムに準拠すると考えられ

た。一つは、短縮性収縮トレーニングは乳酸の蓄積

を強くもたらし SC の増殖に影響を及ぼすことが

細胞実験で示されている。さらに、SCの増殖に影

響すると考えられる増殖因子が筋肉中で発現し得

る可能性がある。 

 Placebo-Ecc 群で観察されたタイプⅡ線維にお

ける筋核の増加は線維 CSAの増加を伴い、トレー

ニング初期段階の間に Ecc により SC が活性化さ

れ増殖したと考えられる。しかし、Whey-Ecc群の

タイプⅡ線維における筋核および SC の含有量は

変化していなかった。これは、タイプⅡ線維の肥大

に変化が見られないことと一致する。また、SCの

含有量をタイプⅡ線維の面積に正規化すると、す

べての群が同様に相関性を持っていた。このこと

から、線維サイズが SC含有量の決定因子であり得

ることが示唆された。 

 最近のげっ歯類を用いた研究により、タンパク

質合成が絶食に応答し、タイプⅠ繊維よりもタイ

プⅡ線維でより減少することが報告されている。

本研究結果との関連から、タイプⅠ繊維はタイプ

Ⅱ繊維にくらべて、負荷トレーニング後のアミノ

酸の即時補給にはあまり依存しないと考えられた。 

 結論として、タイプⅠ繊維の CSAおよび筋核細

胞の含有量は運動収縮様式およびプロテイン摂取

の介入とは無関係に増加したが、タイプⅡ繊維の

肥大はそれらの影響を受けると考えられた。 

 



ゼブラフィッシュの尾ヒレの再生における超音波刺激の影響 

02144013 板垣竜樹 

指導教員： 田村-辻  潔美、佐藤 真理（口腔分子生化学教室） 

キーワード：LIPUS, ultrasound, zebrafish, Fin regeneration, 

Wound epidermis 

1. 緒言 

 ヒトの骨折の治療に低出力超音波パルス（Low Intensity 

Pulsed Ultrasound、以下LIPUS）が利用されるようになった。

LIPUSは断続的（パルス状）超音波であり、その音圧による物

理的刺激を骨折部位に与えることで骨癒合が促進される。 

 2015-2016 年の清水達哉の研究実習によりゼブラフィッシュ

での骨折の治癒促進が認められたため、今回は軟組織も含めて

ゼブラフィッシュの尾ヒレの再生に LIPUS がどのような影響

を与えるかを検討した。 

2. 方法 

 ゼブラフィッシュを水温 26℃、明期 14時間、暗期 10時間、

自動給餌器にて12時間おきに給餌した。 

ゼブラフィッシュをトリカイン（2mg/mL）にて麻酔し、実体

顕微鏡Nikon SMZ745下でNo.11メスにて尾ヒレの腹側半分を

3.33mm切除した。 

コントロール群とLIPUS群に6匹ずつまたは9匹ずつに分け、

LIPUS 群に尾ヒレの切除直後と 1 日後に 30mW/cm2または

120mW/cm2で20分間LIPUSを合計2回照射した（図1）。 

 

図1. タイムスケジュール 

尾ヒレの再生を実体顕微鏡Nikon SMZ745で観察しCannon 

SH600EXで撮影した。シャーレ上でゼブラフィッシュの尾ヒレ

を割けない程度にできるだけ開き、実体顕微鏡Nikon SMZ745

に付与されたメジャーを指標に尾ヒレの再生量を計測し、有意

水準 5%で並べ替え検定を行った。平均値とその 95％信頼区間

を求め、LIPUSによる再生上皮への効果を解析した。 

3. 結果 

 実験1、2の平均値の差は標準誤差の約2倍、実験3の平均値

の差は標準誤差に等しかった（表 1）。ゼブラフィッシュに 20

分間、出力30又は120mW/cm2でLIPUSを照射しても有意水

準5％で有意差はなかった（図2）。          

表1. 実験結果 

 

 

図2. 尾ヒレの切除1日後の再生上皮の長さ。 

error bar:±1S.D. 

実験1：サンプルサイズ：Control 6, LIPUS 6, サンプル調整：

尾ヒレを3.33mm切除, LIPUS:出力30mW/cm2, 20min, Twice, 

p=0.2576 

実験2：サンプルサイズ：Control 7, LIPUS 8, サンプル調整：

尾ヒレを 3.33mm 切除, LIPUS:出力 120mW/cm2, 20min, 

Twice, p=0.0671 

実験3：サンプルサイズ：Control 9, LIPUS 9, サンプル調整：

尾ヒレを 3.33mm 切除, LIPUS:出力 120mW/cm2, 20min, 

Twice, p=0.5524 

4. 考察 

今回の実験の平均値の差はすべて誤差の範囲内と考えられる

ため、今回の実験条件では、尾ヒレの再生上皮におけるLIPUS

の効果は認められなかった。 

実験1
水準 平均値 標準偏差 標準誤差 95%下限 95%上限 個体数
Control 0.122222 0.027217 0.011111 0.097465 0.146979 6
LIPUS 0.15 0.03496 0.014272 0.118199 0.181801 6
    等分散を仮定する場合の標準誤差 = 0.013

実験2
水準 平均値 標準偏差 標準誤差 95%下限 95%上限 個体数
Control 0.151429 0.027946 0.010562 0.12861 0.174247 7
LIPUS 0.185 0.036645 0.012956 0.15701 0.21299 8
    等分散を仮定する場合の標準誤差 = 0.012

実験3
水準 平均値 標準偏差 標準誤差 95%下限 95%上限 個体数
Control 0.204444 0.074685 0.024895 0.15167 0.257219 9
LIPUS 0.231111 0.103976 0.034659 0.157638 0.304585 9
    等分散を仮定する場合の標準誤差 = 0.030



美白化粧品に含まれる成分とその有効性 

02144022 新藤 美郷 

指導教員 田村 正人（口腔分子生化学教室） 

キーワード：メラニン形成、ビタミン C、ナイアシンアミ

ド、紫外線 

 

1. 緒言 

メラニンは表皮の最下層である基底層に存在するメラ

ノサイト（色素細胞）により作られ、皮膚の色素沈着とな

る。この色素沈着を抑制させる美白化粧品が現在販売され

ている。美白化粧品はどのような機序および有効性を持っ

ているのだろうか。本研究では、日本発美白化粧品として

確固たる人気を築いたＳＫⅡの成分分析を行い、含まれて

いる成分とそれらの作用機序および有効性について発表

された論文を読み、「美白化粧品によりメラニン形成は抑

制できる」という仮説について考察を行った。 

 

2. 方法 

まず、メラノサイトとメラニン形成について学んだ。そ

の後、ＳＫⅡの成分について調べた。成分のうち３つにつ

いてメラニン形成抑制の機序と有効性に関する論文 1-3)を

読み考察した。 

 

3. 結果 

メラノサイトは神経管（堤）由来の細胞である。神経管

細胞が、神経管から背側および側方経路を移動しながらメ

ラノサイトの前駆細胞であるメラノブラストとして皮膚

へと移動し、皮膚または毛髪へメラニン色素を供給するよ

うになる。メラノサイト内のメラニン産生『メラノジェネ

シス』はメラノソーム(MS)という特殊な細胞小器官で行わ

れる。メラノジェネシスのステップは、メラノソームに取

り込まれたチロシンにチロシナーゼが働くことから開始

される。メラノジェネシスを終えた MSは、周囲の 30～40

個のケラチノサイトに受け渡される。ケラチノサイトのタ

ーンオーバーに従い表皮全体にメラニンが行き渡り、肉眼

的に皮膚の色素沈着が確認できるようになる。 

ＳＫⅡの成分のうち多くは保湿成分や整肌成分であり、

肌のキメを細かくするなどトーンアップを図って肌をよ

り明るく見せる効果が期待されるものであった。それらを

除き、直接的かつ積極的な美白効果が考えられる成分とし

て、⑴ビタミンＣ ⑵ナイアシンアミド ⑶紫外線吸収剤の

３成分が挙げられる。これらについてメラニン形成抑制の

機序と有効性に関する論文を読んだ。 

⑴ 銅を含む糖タンパク質であるチロシナーゼは、メラノ

ソームにおけるメラニン形成にとって重要な律速酵

素である。ビタミン C は、チロシナーゼ活性部位で銅

イオンと相互作用し、酵素チロシナーゼの作用を阻害

する 1, 2)。 

⑵ MS の表皮内への分散は、ケラチノサイトによる MS

の貪食作用によって進行する。最近の研究により、色

素班が視覚的に認識されるには、成熟した MS への表

皮への分散が必須であると考えられている。すなわち、

ケラチノサイトへの MS の輸送を停止させれば、視覚

的には色素班としては認識されない。この MS からケ

ラチノサイトへの移送を阻害する作用を有するのが、

ナイアシンアミドである 3,4)。 

⑶ 紫外線吸収剤は、取りこんだ紫外線のエネルギーを熱

や赤外線に変換して放出したり、自分自身の分子構造

を一時的に変えるために消費したりする。多くは UVA

または UVB いずれかの波長領域のみに吸収効果をも

つため、通常は紫外線散乱剤や波長領域の異なる紫外

線吸収剤など多様な組み合わせで用いられている 5)。 

 

4. 考察 

ビタミンＣ、ナイアシンアミド、紫外線吸収剤の３成分

はメラニン生成抑制に対して有効性をもつと考えられた。

特に、ナイアシンアミドに関しては、今までは以下のプロ

セスが考えられてきた。①樹状突起の先端へ成熟した MS

が移動し、その先端とケラチノサイトの細胞膜が癒合し MS

が移動する②樹状突起の先端へ移動した成熟 MS を、ケラ

チノサイトがその先端ごと食いちぎる③ケラチノサイト

が MS を分泌し、それをケラチノサイトが貪食する。しか

しながら、近年では成熟 MS が樹状突起の先端に集まり、

その先端がくびれた MS 複合小胞としてこれをメラノサイ

トから分離し、これをケラチノサイトが貪食すると提唱さ

れた。しかし、メラノサイトからケラチノサイトへの移送

に関するメカニズムがすべて明らかになっているわけで

はない。このメカニズムの解明が進めば、また新しい機序

を持った美白有効成分が開発されると考えられた。 
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ビタミン B₁₂欠乏症 

02144024 西浦 まい 

指導教員：田村-辻 潔美（口腔分子生化学教室） 

キーワード：ビタミン B₁₂，巨赤芽球性貧血 

 

１． 緒言 

 ビタミンB₁₂欠乏症は巨赤芽球性貧血の主要原因であり

高齢者にとって一般的な疾患であるが、あらゆる年齢で生

じうる。ビタミン B₁₂欠乏症の影響は多岐にわたるため、

ビタミン B₁₂吸収のメカニズムおよび B₁₂欠乏症の予防と

治療方法について適切な理解が必要であると考えた。 

 

２． 方法 

Ralph Green  Vitamin B ₁ ₂  deficiency from the 

perspective of a practicing hematologist 

Blood 2017 129:2603-2611;doi を読み、考察を行った。 

 

３． 結果 

ビタミン欠乏のわずかな度合いを判定する高感度な手

法が開発されたことにより、B₁₂欠乏症の影響は造血機能

のみではなく、妊娠時の神経障害、認知障害、骨粗鬆症、

動脈閉塞のリスクの上昇などの合併症もあることが明ら

かになった。 

 

B₁₂の吸収と細胞への取り込みの正常な過程について 

 

 
図１．正常時の B₁₂吸収過程 

 

B₁₂の主な供給源は動物性食品である。食物中 B₁₂は胃

で遊離し、唾液ハプトコリン（HC）と結合する。小腸に

おいて膵臓プロテアーゼにより B₁₂は HC から遊離し、内

因子（IF）と結合する。IF-B₁₂複合体は、回腸下部の粘膜

上皮に分布する Cubilin-amnionless (cubam)レセプター

と結合し、腸管上皮細胞に取り込まれ、その後、multidrug 

resistance protein1 (MRP1)を介して血中に移行する。血

中の B₁₂はトランスコバラミン（TC）と結合して運搬され、

TCレセプター (CD320)を介して血液中から細胞に取り込

まれる。TC は細胞内のリソソームで分解され、細胞質に

放出された B₁₂は還元後、ミトコンドリア内ではアデノシ

ルコバラミン、細胞質基質ではメチルコバラミンに変換さ

れる。ミトコンドリア内では、メチルマロニル CoA をサ

クシニル CoA に変換する補因子、細胞質基質ではホモシ

ステイン (Hcy)をメチル化し、メチオニンを生成する補因

子として働く（図１）。このように、ヒトが持つ B₁₂依存

性の生化学反応は 2 つの経路のみである。しかし、B₁₂欠

損による影響は深刻かつ多種多様である。 

 

B₁₂欠乏症の予防および治療について 

ビタミン B₁₂欠乏症の検査として、通常、血清 B₁₂が測

定されるが、感度や特異性に問題がある。メチルマロン酸

(MMA）と Hcy は B₁₂依存性反応の基質であるため、MMA

と Hcy 値の上昇は B₁₂欠乏症の高感度の指標として用い

られる。これらの値は、B₁₂欠乏症患者の 90％以上で、血

清 B₁₂レベルが低くなる前に増加し、また、明らかな欠乏

症状が無い段階でも異常を検出できる。 

B₁₂の自然食品源は動物由来の食物に限定され、供給量

が決定的に少ないため、結果として微量栄養素となる。特

にベジタリアン、ビーガンの人々は B₁₂が少ない、あるい

は全く含まない食事を摂取する傾向にある。B₁₂の成人の

体内貯蔵量は 3～5 ㎎であり、B₁₂欠乏症を予防するための

一日あたりの推奨摂取量は 2.4 ㎍である。しかし、高齢者

の多くが胃の機能障害を持ち、食物性 B₁₂の吸収能が低い

ことから、51 歳以上の人は B₁₂を強化した食品や B₁₂含有

のサプリメントを摂取することが推奨されている。B₁₂吸

収のための IF-cubam 経路が完全な場合、B₁₂を 10 ㎍以上

含有するサプリメントにより、胃切除による B₁₂吸収障害

をもつ患者の B₁₂欠乏症を予防できる。 

B₁₂の状態がハイリスクな対象に B₁ ₂ 含有低 Hcyサプ

リメントを用いた前向き介入試験では、認知機能の低下と

脳萎縮の緩慢化が見られる。ビタミン B₁ ₂ 欠乏症は高ホ

モシステイン血症の有力な原因の一つであることから、

B₁ ₂ を適切に維持する意義は、年を取るにつれて重要度

が増す。 

B₁ ₂ 欠乏症の治療に関しては明確なガイドラインが示

されている。B₁ ₂ 欠乏症の原因が不明な場合や、不可逆

的な状態であるとき、治療は生涯に渡る。一般的に、治療

は IF 依存性経路の損傷の有無によって異なり、この経路

が損なわれている場合、1000 ㎍ B₁ ₂ の筋肉内注射を 1

日おきに 1~2 週間投与し、次に週に１回を１カ月、１カ月

に１回、と次第に少なくする。各投与量のうち保持される

のはたった 10％である。B₁ ₂ 注射の代替として高用量

B₁ ₂ の経口投与がある。B₁ ₂ 経口投与量の 1~4％は IF

依存性経路が阻害されていても受動的に吸収される。その

ため、利便性とコストの点から、経口補充療法は再び普及

している。しかし、特に高齢の患者においては、経口補充

療法に切り替える前に、非経口注射によって B₁ ₂ を補充

しておく方が賢明である。B₁ ₂ は粘膜面でも吸収される

ため、舌下錠や鼻腔内用ゲル剤も利用可能である。 

 

４． 考察 

 B₁₂欠乏症は主に造血機能に影響を及ぼすが、その影響

は他の組織や器官、特に神経系に及ぶ。B₁₂欠乏症による

臨床症状は多様であり、高い洞察力が求められる。診断は

、まず疑いの高い指標に基づき、適切なテストを行うこと

で可能となる。臨床医療において、日々の診療の際に B₁₂

欠乏症の疑いのある患者、全身疾患の一環として貧血を治

療中の患者をいかに早く発見し適切な治療を提供するか

が重要である。 

消化管 

B₁₂ 

HC 

IF 

Cubam 

レセプター 
 

MRP1 

 

血管 

TC CD320 

メチルマロ

ニル CoA 

 

☆：アデノシルコバラミン 

★：メチルコバラミン 

サクシニル

CoA 

 

☆ ★ 

Hcy 

 

メチオ

ニン 

ミトコンドリア 

細胞質基質 



う蝕リスクの軽減を目指したアイスクリーム作成

における代替甘味料使用による評価への影響 

02140830 増田 愛子 

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、う蝕リスク軽減 

 

1. 緒言 

 今日市販されているアイスクリームには多量の

ショ糖が含有されており、過剰な摂取は、う蝕を始

めとする、様々な疾病の原因となる事が考えられ

る。そこで、う蝕のリスクを軽減しつつ、アイスク

リームを楽しむことが出来ればと考え、う蝕リス

ク低減能が期待される人工甘味料を用いたアイス

クリームを作製し、その効果的な使用方法を検討

した。 

2. 方法 

⑴試料の作製 

 一般的な作製方法に従い、材料のショ糖を、代替

甘味料として知られているキシリトール、及びフ

ラクトオリゴ糖へと全量置換（xyl、及び fruc）し

アイスクリームを作製、ショ糖を用いた試料(suc)、

との比較を行った。 

⑵試作品の評価 

作製したアイスクリームをそれぞれ小匙 1 杯分ず

つ被験者(n = 7)に摂取してもらった。 

用いた甘味料 3 種類を被験者には非公表として、

それぞれについて、見た目、香り、食感、甘み、美

味しさ、 雑味. の 6項目を評価してもらった。評

価はコントロールとの相対評価とした。見た目に

ついては、試食前の試料を用い評価してもらった。 

(3)ミュータンス培養試験 

代替甘味料によるう蝕リスク低減の効果を評価

するため、TY 培地にショ糖、及びキシリトールを

終濃度 2％で調整した溶液を各々、用意した。それ

らの溶液にミュータンス連鎖球菌を加え、37℃で

培養し、24,48,72 時間後の溶液の濁度を吸光光度

計で測定した。 

3. 結果 

 試食後のアンケート結果を図１に示す。キシリ

トール 100％で作製した試料(xyl)は、雑味を除く

全ての項目において、ショ糖を用いた標準試料

(suc)と比較しても有意差が見られない、という評

価が得られた。また、フラクトオリゴ糖使用試料

（fruc）においても、甘みと雑味を除く項目で、suc 

との有意差が見られない、という評価が得られた。 

 次に、次に、キシリトール使用によるう蝕リスク

軽減の効果を評価するために、ミュータンスレン

サ球菌培養試験を行った。結果を図２に示す。 

キシリトールへと変換する事により、ショ糖含有

培地と比較してミュータンスの増殖に由来する、

溶液の濁度の増加の抑制が見られた。 

４．考察 

 アンケート結果より、今回検討したアイスクリ

ームの場合、ショ糖を代替甘味料へと置換しても、

その評価に大きな差異は見られなかった。アイス

クリームのような氷菓子の場合、甘みなどへの感

受性が低下するため、より大量の甘味料が添加さ

れている事が想定される。今回の結果は、ショ糖を

代替甘味料へと置換しても、十分な評価が得られ

る試料作成の可能性を示唆しており、今後、更なる

代替甘味料の使用法の検討により、美味しさを保

ちつつ、う蝕リスクの軽減が期待されるアイスク

リームの開発が可能であると推察される。

図２ 甘味料の違いによるミュータンス培養液の

濁度の経時変化、 

図１ 試作品へのアンケート結果 (n = 7) 



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 

02144001 山下 駿生 

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、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（それぞれ高さ 500㎚）で製作したも

のと、ピラーのパターン幅 100 ㎚で高さ 200 ㎚の計 10 種

類を使用した。グルーブ、ホール、ピラーのマイクロパタ

ーンの電子顕微鏡（SEM）像を図 1に示す。 

   

図 1 マイクロナノパターン（左から順にグルーブ、ホー

ル、ピラー） 

 

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 細胞を作製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および 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 2に示す。各パターンにおいて、パターン幅が小さ

くなるにつれて TRAP 陽性の全細胞数が有意に多いこと

が確認された。また各パターンにおいて、パターン幅が

500㎚で制作されたものを比較したところ、グルーブ、ホ

ールに対して、ピラーが TRAP 陽性の全細胞数が有意に多

いことが確認された。 

さらにマイクロナノパターンが平面（Planar）のものと

比較すると、ピラーのパターン幅 500 ㎚が平面に対して

TRAP 陽性の全細胞数が有意に多いことが確認された。 

 

 

      図２ TRAP 陽性細胞全細胞数 

  

図３ 破骨細胞数が多いパターン（ピラー500 ㎚/500 ㎚） 

 

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 陽性細胞数が変

化することが示唆された。グルーブ、ホール、ピラーの各

マイクロナノパターンにおいてパターン幅が小さくなる

につれて、破骨細胞の分化が有意に促進されることが分か

った。さらに足場が平面よりもピラーのパターン幅 500㎚

において破骨細胞の分化が優位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

の足場にパターン幅の小さなマイクロナノパターン（500

㎚）を形成することで、破骨細胞の分化が促進され、その

中でもピラー構造ではより破骨細胞の分化が促進される

ことが分かった。 
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各種根管洗浄法の洗浄効果と 
水酸化カルシウム製剤による水酸化物イオン拡散 
02144002 山原大吾 
指導教員：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：根尖性歯周炎、根管洗浄、スメア層、超音波 
 
1．緒言 
 根管治療において、根管内の細菌や根管内容物を除去す
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行われている。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、その後の根管貼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。 
 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
することである。 
 さらに、臨床でよく用いられる水酸化カルシウム製剤で
あるカルシペックスⅡ、ビタペックス、ウルトラカルの三
種薬剤の根管内の浸透度合いの違いを観察した。 
 
2．方法 
 ヒト抜去永久歯（単根・単根管）20 本を試料として用
いた。歯冠を切断後、Kファイルで#80まで根管拡大・根
管形成を行い、4本ずつ 5グループに分類し、以下の 5通
りの洗浄方法で根管洗浄を行った。 
G1:交互洗浄（シリンジ,10%NaOCl,3%H2O2 使用） 
G2:水道水（超音波洗浄） 
G3:10%NaOCl（超音波洗浄） 
G4:14%EDTA（超音波洗浄） 
G5:14%EDTA（超音波洗浄）→10%NaOCl（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
（SEM:日立 S-4800）にて根管壁を観察した。無作為に選
択した根中央部の 12 箇所、根尖部の 6 箇所（1 本あたり
18 箇所観察）の SEM 写真を撮影し、開口率を数値化し
た。 
 次に 11本の試料を新たに用意し、その内 2歯に対して
G1 にて洗浄後、カルシペックスⅡを根管充填、9 歯に対
して G5 にて洗浄後、カルシペックスⅡ、ビタペックス、
ウルトラカルを 3歯ずつ根管充填した。その後根管中央部
に便宜的な吸収窩を作成し、1％フェノールフタレイン含
有寒天培地に埋入し、㏗による色の変化を 4 週間観察し
た。 
 
3.結果 
＜根中央部＞図 1 に示すように、SEM による観察から、
G1、G2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、G4、G5 では象牙細管の開口が明瞭に観察できた。
G3 でもある程度の開口は認められたが、G4、G5 には劣
っていた。根中央部において、G1に対して G3、G4、G5
の開口率、および G3に対して G4、G5の開口率は統計学
的に有意差が認められた（p<0.05）（図 3）。 
＜根尖部＞図2に示すように、SEMによる観察から、G1、
G2、G3 ではほとんど象牙細管の開口が見られなかった。
それに比較して G4と G5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、G１に対し
て G4、G5 の開口率は統計学的な有意差が認められた
（p<0.05）（図 3）。 
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。 
＜フェノールフタレイン含有寒天培地の色の変化＞ 
 3 種薬剤による培地の色の変化は写真では観察されな
かった。しかし G5で洗浄した群において、肉眼的に見て
吸収窩表層が薄っすらと変色しているのが確認できた試
料もあった。 
 
4.考察 
 EDTA を用いた超音波洗浄および EDTA と NaOCl を
併用した超音波洗浄を行う方法が、根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。 
 吸収窩の色の変化ははっきりとは観察されなかったが、
わずかな色の変化があったことからも EDTA と NaOCl
を併用した超音波洗浄の有効性が示唆された。 
 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

図 1 根中央部の各洗浄処理後の根管壁の SEM観察   

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 根尖部の各洗浄処理後の根管壁の SEM観察 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

図 3 各種洗浄後の象牙細管開口率 
 
5.参考文献 
NEW エンドドンティクス :根管洗浄の重要性 ,片岡博
樹,p94-101, 1999, 医歯薬出版株式会社, 東京. 
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アパタイトコーティングパターン上における細胞付着に

ついて 

02144016 菊谷友希乃 

指導教員：赤坂司（生体材料工学教室） 

キーワード：アパタイト、マイクロ・ナノパターン、細胞

付着 

 

1. 緒言 

ハイドロキシアパタイトはエナメル質の主要な構成成分

であり、人工歯根等に応用されている。アパタイトコーテ

ィングを施したインプラントはチタンインプラントに比

較し、骨接触率や骨との結合能力が優れている等の利点を

有する。一方で、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、アパタイトコーティングを施したマイクロ・ナ

ノパターンの作製、細胞接着性の評価、走査型電子顕微鏡

（SEM）および光学顕微鏡での観察を行った。 

 

2. 方法 

groove（0.5 ㎛、1 ㎛、2 ㎛）、pillar（0.5 ㎛、1 ㎛、2 ㎛）、

hole（0.5 ㎛、1 ㎛、2 ㎛）のシクロオレフィンポリマーマ

イクロ・ナノパターン表面を 180 秒間プラズマ処理し、ハ

ンクス緩衝液 5 ㎖に浸漬した。37℃の環境下で 2 日ごと

にハンクス緩衝液を交換した。6 日後にアパタイトコーテ

ィング処理を行い、走査型電子顕微鏡（SEM）にてアパタ

イト結晶の形態観察を行った。次に、同様の手順で作製し

たマイクロ・ナノパターンを 4 分間ＵＶ滅菌し後、細胞付

着試験に使用した。ヒト骨芽細胞様細胞 Saos-2 をパター

ン表面に播種し、1 時間インキュベートした。その後、光

学顕微鏡を用いて細胞の付着数、パターンごとの付着様式

の違いを観察した。 

 

3. 結果ならびに考察 

アパタイトコーティングを施したパターンの SEM 像を図

１に示す。形状表面に厚さ約 0.5 ㎛のアパタイトの層が見

られた。コーティング層はマイクロ・ナノパターン上に均

一に形成され、groove、pillar 、hole いずれにおいてもパ

ターンの幅が一定の間隔で狭窄している様子が観察され

た。アパタイト結晶粒の大きさは均一であり、平面上では

表面は平らであった。この結果より、シクロオレフィンポ

リマーのマイクロ・ナノパターン上において、一定のスピ

ードで偏りなく均一にアパタイト結晶が形成されたと考

えられる。 

 

図１．アパタイトコーティングを施したマイクロ・ナノパ

ターンのＳＥＭ像 

 

次にパターン上に付着した細胞の光学顕微鏡写真を図 2

に示す。groove、pillar、hole それぞれのパターン形状に

よる細胞付着数には有意な差は認められなかった。細胞の

付着形態に関しては、pillar ではパターンに対応して足を

伸ばしている形態の細胞が一部で観察された。また、

groove ではパターンに沿った形態の細胞の配向が観察さ

れた。この傾向は groove の幅の狭いものほど強く観察さ

れた。 

 

図２．パターン上に付着した細胞の光学顕微鏡像 

(a) hole, (b) pillar, (c) groove, (d) flat 

 

パターン形態により細胞の付着形態の違いが認められた

ことから、マイクロ・ナノパターンの形態は細胞の付着形

態に影響を与えると考えられる。コーティング処理を施さ

ないものと、コーティング処理を施したものの細胞接着数

や付着形態の違いについては、さらなる検討が必要である。 

 



う蝕リスクの軽減を目指した、美味しい牛乳ゼリ

ー作成法の検討 

02144026橋本結花 

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、う蝕リスク軽減 

 

1. 緒言 

 市販されているケーキや焼き菓子などのお菓子

には、う蝕の要因となるショ糖が豊富に含まれて

おり、過剰な摂取によりう蝕リスクの増加が懸念

される。そこでう蝕リスクの軽減が期待される代

替甘味料を使用しても、ショ糖を利用時と同等の

美味しさを実現出来れば、う蝕を心配することな

くお菓子を楽しむことができると考え、その効果

的な使用法を検討した。 

2. 方法 

１)試料の作製 

 検討対象として、牛乳ゼリーを選択した。一般的

な作成方法に従い、原料中のショ糖を代替甘味料

であるエリスリトールへと置換（eryth）、若しくは

ビートオリゴ糖に置換した試料（beet）を作成し、

ショ糖で作成した試料（suc）との比較を行った。

作成した試料を被験者に試食してもらい、見た目・

香り・食感・甘味・雑味・美味しさの６項目につい

て、３種類の試料を相対的に５段階（良い、やや良

い、普通、やや悪い、悪い）で評価してもらうアン

ケートを実施した(n=7)。見た目については切り分

けていない資料を見て評価してもらい、雑味につ

いては雑味がないと感じた場合を「良い」と評価し

てもらうことにした。 

また、代替甘味料によるう蝕リスクの軽減効果を

評価するため、TY培地にショ糖、エリスリトール、

ビートオリゴ糖を終濃度 2％で調整した溶液を

各々、用意した。それらの溶液にミュータンス連鎖

球菌を加え、37℃で培養し、24,48,72 時間後の溶

液の濁度を吸光光度計で測定した。 

3. 結果 

 試食後のアンケート結果を図１に示す。エリス

リトールで作成した試料(eryth)では、見た目、香

り、食感ではショ糖(suc) の場合と有意差は見ら

れない、という評価が得られた。甘さ、美味しさ、

雑味について、suc よりも有意に低いという評価が 

示された。雑味について、sucよりも有意に低いと

いう評価が示された。しかし eryth は、すべての項

目で「普通」以上の評価が得られた。一方、ビート

オリゴ糖を用いた場合（beet）、全ての項目におい 

て（suc）よりも有意に劣ることが示された。 

 次に、エリスリトール使用によるう蝕リスク軽

減の効果を評価するために、ミュータンスレンサ

球菌培養試験を行った。結果を図２に示す。 

ショ糖をエリスリトールへと置換する事により、

ミュータンスの増殖に由来する濁度の増加が大き

く抑制された。 

４．考察 

 アンケート結果から、ショ糖をエリスリトール

へと置換することにより、甘み、美味しさが有意に

低下することが示された。しかし、エリスリトール

の使用により、ミュータンスの増殖抑制に大きな

効果が期待されることから、例えば、ショ糖とエリ

スリトールとの調合により、ミュータンスの増殖

抑制効果を保ちつつ、各項目の評価の増加を検討

する事により、本研究の目的「う蝕リスクの軽減を

目指した、美味しいお菓子」の達成は可能であると

考えられる。

図２ 甘味料の違いによるミュータンス培養液の

濁度の経時変化、 

図１ 試作品へのアンケート結果 (n = 7) 



う蝕リスクの軽減を目指した、美味しいプリン 

作成法の検討 

02144028畑原理子 

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、う蝕リスク軽減 

 

1. 緒言 

 市販されている菓子類にはショ糖が豊富に含ま

れているため、う蝕リスクが高い。一方で、代替甘

味料の一種であるキシリトールはう蝕リスクが低

いことが知られている。 

今回の研究では、ショ糖を代替甘味料に置換する

ことで、う蝕リスクの低減を図りつつも、ショ糖と

同等の美味しさを実現できるような効果的な使用

法を検討した 

2. 方法 

１)試料の作製 

 試料にはプリンを選択した。一般的な作製方法

に従い、ショ糖を代替甘味料であるキシリトール

に全量置換(xyl)、ショ糖と代替甘味料を半量ずつ

使用した試料(1:1)を作製し、ショ糖使用試料

(suc)との比較を行った。 

２)試料の評価 

 作製した３種類のプリンを被験者(n=7)に試食

してもらい、見た目、香り、食感、甘み、おいしさ、

雑味について、5段階の相対評価アンケートを実施

した。小さじ１杯分を１人分として３試料を１つ

ずつ試食し、評価してもらった。見た目については、

切り分ける前の試料を用い評価してもらった。 

３)ミュータンス培養試験 

代替甘味料によるう蝕リスク低減の効果を評価

するため、TY 培地にショ糖、キシリトール、ショ

糖：キシリトール (= １：１)を終濃度 2％で調整

した溶液を各々、用意した。それらの溶液にミュー

タンス連鎖球菌を加え、37℃で培養し、24,48,72 

時間後の溶液の濁度を吸光光度計で測定した。 

3. 結果 

 試食後のアンケート結果を図１に示す。キシリ

トール 100％で作製した試料(xyl)は、香りについ

てはショ糖(suc)、およびショ糖とキシリトールを

半量ずつ使用した試料(1:1)との間で有意差は見

られなかった。その他の項目については suc と有

意に異なっていた。一方、1:1 は食感を除き、suc

との間に有意な差は見られなかった。 

次に、代替甘味料単独、およびショ糖との混合時の

う蝕リスクを検討するため、ミュータンスレンサ

球菌培養試験を行った。結果を図２に示す。 

ショ糖をキシリトールへと変換する事により、ミ

ュータンスの増殖に由来する濁度の増加が抑制さ

れた。ショ糖とキシリトールとを混合した培地で

は、濁度の増加は見られたが、ショ糖添加培地と比

較して、増殖の抑制が見られた。 

４．考察 

 アンケート結果より、ショ糖を全てキシリトー

ルに置き換えた場合(xyl)、香り以外の項目で有意

差がみられ、雑味が強くなることが示された。代替

甘味料によってう蝕リスクの軽減が叶ったとして

も、その他の項目で suc と有意な差が出てしまう

と、ショ糖と同等の美味しさ、という目標が達成で

きなくなる。しかし、ショ糖と代替甘味料との混合

(1:1)において、食感を除くすべての項目で、suc と

同等の評価を得ており、またミュータンス培養試

験からも、一定のう蝕リスク低減効果が期待され

る。そのため、ショ糖と代替甘味料との混合比の更

なる検討により、う蝕リスクを軽減した美味しい

お菓子の実現が期待される。

図１ 試作品へのアンケート結果 (n = 7) 

図２ 甘味料の被害によるミュータンス培養液の

濁度の経時変化、 



マイクロナノパターン上での破骨細胞の接着について 

02144036 冨塚賢弥 

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、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

は高さ 2.0μmのピラー、高さ 10μmのピラーの各々で幅 50 

μm、10μm、5.0 μm、1.0μm のものを製作した計 8 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 染色を行い破骨細胞を可視化した後、電子顕

微鏡で写真を撮影した。撮影した写真から多核化した細胞

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陽性細胞が接着した所見を図 1

に示す。ピラー50μm/10μmでは 1個のピラーに対して 5個

以上の TRAP 陽性細胞が接着しているが、5μm /10μm や

ピラー1μm /10μm では 1 個の TRAP 陽性細胞が複数のピ

ラーを足掛かりに接着している所見が確認された。 

各パターンにおける TRAP 陽性細胞の多核化数を計測

し算出した結果 を図 2 に示した。幅 50μm のピラー、幅

10μmのピラーではプラナーと比較して TRAP 陽性細胞の

多核化数が少なかった。幅 5.0μmのピラーではプラナーと

比較して多核化数が多く通常培養皿と比較して多核化数

が少なかった。幅 1.0μm のピラーではプラナーの 2 倍近

い多核化した TRAP 陽性細胞が見られた。 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

図 1 各パターンに接着した TRAP 陽性細胞 

 

 

図 2 プラズマ照射 4秒における各パターンの TRAP陽性

細胞数 

 

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、多核化した TRAP 陽性細胞数が増加

することが示唆された。ピラー(幅 50 μm、10 μm、5.0 μm）

やプラナー、通常培養皿と比較してピラー1.0 μmにおいて

多核化が有意に促進されることが分かった。 

以上の結果より、破骨細胞の接着において細胞の足場に

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、さらにピラー幅 1.0μm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。 



  

破骨細胞分化に対する RNA結合タンパク HuRの役割 

02140007 小川尚博 

指導教員：東野史裕、松田彩（血管生物分子病理学教室） 

キーワード：ARE-mRNA,HuR,破骨細胞,CMLD-2 

 

1. 緒言 

HuR タンパクは、mRNA 結合タンパクであり、ARE-mRNA の

ARE領域に結合し、ARE-mRNAの核外輸送、安定化に関与す

ることが知られている。また、筋細胞の分化には HuRタン

パクによる ARE-mRNA の核外輸送、安定化が関与している

ことも知られている。そこで我々は、破骨細胞（骨吸収を

役割とする多核巨細胞）の分化にも HuRタンパクが関与し

ているのではないかとの考えのもと、破骨細胞の分化に関

わる遺伝子に ARE-mRNA があることを見出した。したがっ

て、本実験では、HuRタンパク機能阻害時の破骨細胞への

分化を観察することで、破骨細胞の分化と HuRとの関連を

検討した。 

 

2. 方法 

RAW264.7（破骨細胞前駆細胞）に RANKL,CMLD-2⑴（HuR 機

能阻害剤）を添加し、TRAP染色により、５日目、７日目両

日における破骨細胞への分化を確認した。分化した破骨細

胞の基準は、TRAP染色に染まる 100μm以上の多核細胞と

した。 

 

3. 結果 

RAW細胞を RANKLで処理し、CMLD-2を添加すると、５日目

において CMLD-2 処理群では、ほとんど破骨細胞への分化

が確認されなかった。（図 1） 

Control                  CMLD-2処理 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 Control と CMLD-2 処理の TRAP 染色像と破骨細胞  

（５日目） 

 

また、７日目においては、CMLD-2処理群でも分化を確認し

たが、controlより少数かつ異なる形態（核の細胞中心部

局在）を呈した。（図 2） 

Control                   CMLD-2処理 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 Control と CMLD-2 処理の TRAP 染色像と破骨細胞数

(７日目) 

 

4. 考察 

HuRタンパクの機能阻害により、破骨細胞への分化が阻害

されることが明らかとなった。また、形態の異なる破骨細

胞は、正常な Actin ring の形成がなされていない可能性

が高く（図 3）、HuRタンパクの機能阻害により、破骨細胞

の機能も阻害される可能性が示唆された。 

            Actin               DAPI 

 

 

Control 
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図 3 Controlと CMLD-2処理の免疫染色像 

 

5. 参考文献 
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腫瘍溶解ウイルスの効果を増強する因子の検討 

02144008 岩井七海 

指導教員：東野史裕（血管生物分子病理学教室） 

キーワード：腫瘍溶解ウイルス、ARE-ｍRNA、TNFα 

 

1. 緒言 

 がん遺伝子などの増殖に関連する多くの遺伝子から転

写される mRNAには AU-rich element(ARE)という領域が存

在する（図１）。AREは mRNAの分解シグナルのひとつであ

り、ARE に HuR というたんぱく質が結合すると ARE-ｍRNA

が核外輸送され、安定化する（図２）。 

図 1 

図 2 

がん細胞では AREに HuRが結合し、HuRが ARE-ｍRNAを

核外輸送・安定化することが報告されている。我々はこの

HuRによる ARE-ｍRNA安定化のメカニズムをがん治療に応

用するため、アデノウイルスの増殖に必須の E1A遺伝子の

非翻訳領域に AREを組み込み、がん細胞を特異的に破壊す

る腫瘍溶解ウイルスを開発した。 

しかし、癌種によっては腫瘍溶解ウイルスが作用しにく

い場合があり、治療効果が減少することが考えられる。そ

こで、ARE-ｍRNAを安定化させる条件を調べ、それを応用

し腫瘍溶解ウイルスをより効率的にがん細胞に作用させ

ようと考えた。本研究では細胞へのストレスとして TNFα

を用い、HuRが核外輸送されるかを検討した。今回用いた

TNFαは炎症性サイトカインのひとつで、炎症初期にマク

ロファージなどの単核貪食細胞によって分泌され、TNF受

容体と結合し、細胞のアポトーシスの誘導、食細胞の活性

化、内皮細胞の接着分子の誘導などの作用を示すことが知

られており、腫瘍溶解ウイルスと併用することにより腫瘍

溶解ウイルスの作用を増強することが期待される。 

2. 方法 

がん細胞 HeLa(ヒト子宮頸がん)、A549(ヒト肺がん)を用

いた。37℃,5％CO2にて HeLaおよび A549を培養し、TNFα 

100µg/ml にて HeLa は 30 分、1 時間、3 時間、A549 は 30

分、 1時間、3時間、6時間、12時間、24時間刺激した。

TNFα刺激後タンパク質を細胞質分画、核分画に分け回収

した。またコントロールとして HeLa および A549 ともに

TNFα処理を行っていないものを用い、TNFα処理を行った

ものと同様にタンパク質を回収した。 

その後Western Blotting法にて細胞質分画についてHuR

の検出を行った。なお、 HuR の一次抗体として HuR 

antibody,3A2(Santa Cruz Biotechnology)、二次抗体とし

て HRP-Conjugated Anti-mouse IgG(Bioscience)、β-

tubulin の 一 次 抗 体 と し て anti- β -tubulin 

Antibody,clone AA2(Merck Millipore)、二次抗体として

HRP-Conjugated Anti-mouse IgG(Bioscience)を用いた。 

3. 結果 

HeLaの細胞質分画において TNFα刺激後、30分、1時間

でコントロールと比較しHuRの発現量が増加した（図３）。 

また、A549の細胞質分画において TNFα刺激後 1時間以

降 HuRの発現量が増加した（図４）。 

図 3 

図 4 

4. 考察 

 TNFα刺激により細胞質での HuR の発現量が増加した。

このことから、TNFα刺激により HuRと結合している ARE-

ｍRNAの核外輸送・安定化が促進されたと考えられる。ARE-

ｍRNAの核外輸送・安定化が促進される環境でアデノウイ

ルスの増殖が促進されることから、TNFα刺激により ARE-

ｍRNAの核外輸送・安定化が促進され、腫瘍溶解ウイルス

の効果が増強される可能性が示唆される（図５）。 

 今 後 の 課 題 と し て は 、 免 疫 染 色 と In situ 

hybridization を同時に行い、HuR と ARE-ｍRNA の細胞内

での局在を確認し、また TNFα刺激を行ったがん細胞に実

際に腫瘍溶解ウイルスを感染させ、効果の増強があるのか

を検討する。 

図 5 
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マウス皮膚におけるバイグリカンの役割 

02144025 小西 大輔 

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：バイグリカン、皮膚、血管新生 

 

１．緒言 

バイグリカン（Biglycan, Bgn）はプロテオグリカンの一

種であり、正常組織では骨や真皮に発現することが知ら

れている。また、皮膚における血管新生は毛髪の成長を促

進し、毛包を大きくする 1ことが知られている。血管生物

分子病理学教室で所有する Bgn ノックアウト(KO)マウス

の中に毛が薄い個体があったため、皮膚や毛の形成に，

Bgnが誘導する血管新生が関与するのではと考え、本研究

では、Bgn欠損が皮膚に与える影響を組織学的に解析した。 

 

２．方法 

27週齢 Bgn KOマウス 1匹及び 22週齢野生型（WT）マウ

ス 2 匹の背部皮膚から作製したパラフィン包埋組織を薄

切し、H-E 染色、Azan 染色及び CD31 免疫染色を行った。 

 

３．結果 

WTに比べて Bgn KOの真皮は薄く（図 1：上）、Azan染色

で染色される膠原線維が少なかった（図 2：上）。また毛

包内の細胞の密度は小さく（図 1：下）、メラニン小胞の

分布は疎だった（図 2：下）。CD31染色で染色される血管

の数に違いは見られなかった（表 1）。 

 

(図 1) 皮膚の H-E染色像（上）及び毛包の強拡大像（下）  

(図 2) 真皮の Azan 染色像（上）及び毛包の強拡大像（下） 

 

(表 1) マウス皮膚における血管数の比較 

 

４．考察 

Bgnは骨や皮膚（表皮、上皮、ケラチノサイト）に発現し

2、また真皮におけるコラーゲン線維の形成に関与する 3

と報告されており、Bgnは皮膚の厚さやコラーゲン形成に

関与することが示唆された。毛包の大きさは毛髪のサイ

ズや厚みに影響を与えることが知られているが 4、Bgn 発

現が毛包内の細胞密度に関与することから、Bgnが毛の濃

さに影響を与えることが示唆された。一方、本研究では

Bgn発現と血管数に関連は見られなかったが、成体マウス

の皮膚における血管新生はそれほど活発ではないと思わ

れる。今後、創傷治癒など血管新生が盛んな状態において、

Bgnが皮膚の再生に関与するか検討したい。 

 

５．参考文献 
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ヒトケラチン 14 プロモーターに作用する転写因子の特定 

02120134 中村 勇登 

指導教員：安田 元昭（口腔分子微生物学教室） 

キーワード：ケラチン 14，プロモーター、RelA 

 

1. 緒言 

中間径フィラメント(intermediate filament）は、細胞骨

格を構成するフィラメント成分の一つであり、アクチンフ

ィラメントと微小管の中間の太さ(10nm)である。また、細

胞骨格の 3 つのフィラメントの中で最も溶けにくい繊維

である。核を囲む形で篭状の構造をとり、核を固定する働

きをしている。 中間径フィラメントには、ケラチンフィ

ラメント、ニューロフィラメント、デスミン、ビメンチン、

神経膠細線維性酸性蛋白質（GFAP）などがあり、細胞特

異的に発現することが知られている。また中間径フィラメ

ントは以下のように分類されている。上皮性中間系フィラ

メントの 1 つであるケラチンフィラメントは複数の遺伝

子座から２０種類余りのタンパク質が転写・翻訳されるが、

これらの内ケラチン 14(KRT-14)は歯原性上皮に特異的に

発現することが知られている。今回、KRT14 のプロモー

ター領域の解析を行い、KRT14 転写を制御している転写

因子の特定を試みた。 

2. 方法 

KRT14 プロモーター領域約 900 塩基対（図１）を PCR

法により増幅し、ルシフェラーゼリポータープラスミド

pGL4.12(Promega, USA)にクローニングした。モチーフ

解析の結果を参考にして、KRT14 を制御する可能性のあ

る転写因子 (RelA, HIF-1, Ets1, Ets2, E4F1, E2F1, 

E1AF, EHF, mTwist, c-jun, ATF2, c-jun, ATF3)、細胞の

リプログラミング因子である Lin28A および Lin28B、そ

してアデノウイルス初期遺伝子 E1A13S をルシフェラー

ゼリポーターと共に HeLa 細胞に導入しデュアルルシフ

ェラーゼアッセイにて比活性を計測した。 

 図１ KRT14 のプロモーター配列 

 

 図２ ルシフェラーゼアッセイ 

  グラフ下部に示した遺伝子と KRT14 リポーターを

HeLa細胞に共導入した。 

3. 結果 

 図２にルシフェラーゼアッセイの結果を示した。15 の

候補遺伝子中、RelA が最も顕著に KRT14 プロモーター

活性を上昇させた。プロモーター配列には HIF-1の結合

性が予測される配列がみられたが、遺伝子導入実験におい

て HIF-1は KRT14 プロモーターを活性化することはで

きなかった。  

4. 考察 

 RelAは，NF-B転写因子ファミリーに属しており、免疫、

炎症、細胞増殖、アポトーシス、腫瘍など様々な生理現象

にかかわることが知られている。また、歯の先天性異常を

引き起こす外胚葉異形成症の一部は、NF-B の活性化に関

わる受容体の異常によって引き起こされることも報告さ

れている（1、2）。今回の実験から NF-B の活性化を調節

できれば、幹細胞を歯原性上皮細胞へと分化誘導すること

が可能であることが示唆された。 

 

5. 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～マウスモデルの作成～ 

02130188 木下裕里加 

指導教員：長谷部 晃（口腔分子微生物学教室） 

キーワード：Candida albicans，マウスモデル 

 

1. 緒言 

腸内細菌叢と全身には関連性があり，腸内細菌叢のバラ

ンスを保つことは人間の健康において重要である．本実験

では持続的な Candida albicans 摂取が腸内細菌叢に及ぼす

影響について調べるためのマウスモデル作成を行い，マウ

スに C. albicansを定着させ，常時飲み込ませることを目的

とした． 

 

2. 方法 

微生物は C. albicans を用い，マウスは C57BL/6 マウス

の 4週齢のメスを使用した．マウスには 2週間栄養価がや

や高い AIN-93G を飼料として与え，C. alibicans をゾンデ

を用いて経口投与した．定着の確認ににはカンジダの選択

培地であるカンジダ GS培地を用い，組織切片は，組織は

HE 染色，カンジダ菌体の確認には PAS染色を用いた． 

マウスの C. albicans 摂取のスケジュールは図 1 の通り

である．あらかじめすべてのマウスで C. albicansの口腔や

腸管における有無を確認し，マウスを，C. albicansを飲ま

せるグループと飲ませないグループの 2つに分けた．これ

らの両グループとも餌を AIN-93Gとし，2週間摂食させた

あとに 16 時間の絶食を行った．その後は 2 週間ごとに 6

週後までそれぞれマウスの糞便から C.albicansの定着の確

認と，胃の摘出による組織像の観察を行った． 

 

図 1摂取と胃摘出のスケジュール 

 

3. 結果 

マウス前胃において二週間後の組織像からC. albicansの

定着が確認できた（図 2）．4週間後ならびに 6週間後の組

織像ではカンジダ菌体を観察できなかったが，4週間後も

6 週間後も糞便サンプルにおいて GS 培地から C. albicans

が確認されたため，組織像では確認されないながらも C. 

albicansは定着していたことがわかった． 

また C. albicans を定着させたグループでは定着させな

かったグループに比べ，炎症性細胞の浸潤と重層扁平上皮

の肥厚が確認できた（図 3）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 二週間後のマウスの前胃組織像（矢印はC. albicans） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 二週間後のマウスの胃粘膜 

 

4. 考察 

C. albicansの経口摂取によりマウス前胃の重層扁平上皮

に C. albicansが定着していた．また，前胃における炎症性

細胞の浸潤と重層扁平上皮の肥厚が確認された．口腔カン

ジダ症では口腔内の上皮が肥厚し，炎症が見られる場合が

あるが，今回の実験では口腔内で見られる組織変化が胃で

も同じように観察された． 

以上のことから口腔カンジダ症による腸内細菌叢への

影響を調べるためのモデルとして作成したマウスは利用

可能なのではないかと考えられる． 



マイコプラズマ由来リポペプチド FSL-1 により誘導さ

れるマクロファージからの細胞死によらない IL-1細胞

外分泌 

02134020 稲田 英里子  

指導教官：佐伯 歩（口腔微生物学教室） 

キーワード：M. salivarium, FSL-1, NLRP3 インフラマ

ソーム, IL-1, pyroptosis 

 

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、多くの場合インフラマソーム依存

的なネクローシス様の細胞死である pyroptosis により

細胞外に放出される(4, 5)。以前の研究実習では、M. 

salivarium の菌体が NLRP3 インフラマソームを活性

化し IL-1の産生を誘導すること(6, 7)、さらに、マイ

コプラズマ細胞膜に存在するリポタンパク質・リポペプ

チドが活性物質の一つであり(8)、マクロファージの細

胞質に局在して活性発現すること(9, 10)を報告した。本

研究では、M. salivarium 由来リポペチド FSL-1 によ

り誘導される IL-1分泌に pyroptosis が関与しているの

かどうかを明らかにすることを目的とした。 

 

方法 

標的細胞は C57BL/6 マウス骨髄由来マクロファージ

(BMM)を用いた。BMM をリポ多糖で 4 時間刺激した

後に、FSL-1 で 24 時間刺激し、上清に放出された IL-

1量を ELISA 法で、また乳酸脱水素酵素(LDH)量を測

定することで細胞死を評価した。NLRP3 インフラマソ

ームの代表的な活性化剤であり pyroptosis を誘導する

ことが明らかにされている nigericin をポジティブコン

トロールとして用いた(11)。 

 

結果ならびに考察 

nigericin は BMM に IL-1ならびに LDH の放出を誘

導した。一方で、FSL-1 は BMM に IL-1の放出を誘導

したが、LDH の放出は誘導しなかった（図 1）。このこ

とより、FSL-1 はマクロファージに pyroptosis を誘導

することなく、IL-1を細胞外へ放出させることが示唆

された。 
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マイコプラズマ由来リポペプチド FSL-1 により誘導され

るマクロファージからの IL-1細胞外分泌機構 

02140109 田渕 絢子 

指導教員：佐伯 歩（口腔分子微生物学教室） 

キーワード：FSL-1, IL-1β, gasdermin D, 細胞膜透過性 

 

緒言 

共同研究者（稲田の研究実習報告書参照）が M. 

salivarium 由来リポペチド FSL-1 はマクロファージに

対して細胞死を誘導することなく IL-1を細胞外へ放出

させることを明らかにした。そこで、FSL-1がどのような

機構で生きたマクロファージに IL-1放出を誘導するの

かを明らかにすることを目的とし、caspase-1により活性

化された gasdermin DのN末端領域により細胞膜に形成

された小孔の関与(1)ならびに細胞膜透過性の関与(2)を検

証した。 

 

方法 

標的細胞としては、C57BL/6 (B6)ならびに B6 から

gasdermin D をノックアウトしたマウス (gasdermin D-

/-)から分化誘導した骨髄由来マクロファージ(BMM)を用

いた。これらの BMMをリポ多糖で 4時間刺激した後に、

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。NLRP3インフラマソームの代表的

な活性化剤であり、gasdermin D依存的に IL-1放出を誘

導することが明らかにされている nigericinをコントロー

ルとして用いた(1)。 

 

結果ならびに考察 

nigericin の IL-1放出誘導活性は gasdermin D のノッ

クアウトにより阻害されたが、FSL-1 の本活性は

gasdermin Dのノックアウトで阻害されなかった（図 1）。

また、nigericinならびに FSL-1の本活性は、細胞膜透過

性の阻害剤である punicalagin により有意に阻害された

（図 2）。以上のことより、nigericin の IL-1放出誘導活

性は gasdermin D依存的で細胞膜透過性が関与している

のに対し、FSL-1の本活性は gasdermin D小孔によるも

のではなく、細胞膜透過性が関与していることが示唆され

た（図 3）。 
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カンジダの定着による腸内の短鎖脂肪酸産生について 

02144007 池田安沙美 

指導教員: 長谷部 晃（口腔細菌学教室） 

キーワード：C . albicans，腸内細菌叢，Treg 

 

1. 緒言 

以前までの研究により，Candida albicans の持続的な摂

取によってマウスの腸内細菌叢に変化が生じることがわ

かった．この腸内細菌叢の変化が大腸炎に与える影響とそ

の原因として制御性 T細胞（Treg）に着目して研究を行っ

た． 

2. 方法 

用いた微生物は C. albicans であり，マウスは C57BL/6

マウスの 4週齢のメスを使用した．腸炎の誘導には 2％デ

キストラン硫酸ナトリウム（DSS）を用いた．マウスのグ

ループ分けは，C. albicansの有無と 2％デキストラン硫酸

ナトリウムの飲水投与の有無で 4 組に分けた．DSS によ

り腸炎が誘導された場合には，下痢を起こすためにマウス

の体重が減少するため，腸炎の評価には体重の変動率を調

べた．また，Tregの誘導の評価として短鎖脂肪酸の測定を

行うため，糞便由来サンプルを高速液体クロマトグラフィ

ーを用いて測定した． 

C. albicansの経口摂取開始から 14日目から DSSの飲水

を開始したので，体重の変化率は 14日以降 39日まで調べ

た．また，糞便の採取も同様に C. albicans接種から 14日

目から，28日目，42日目に行った． 

3. 結果 

図 1は，4組に分けたマウスの体重変動率を示している．

この結果から C. albicans を摂取していない場合は DSS が

影響を与えないのに対し，C.albicans の摂取がある場合は

DSS による体重減少に有意差があったことから，C. 

albicans は DSS 投与による大腸炎を悪化させることがわ

かった． 

また，短鎖脂肪酸の結果は図 2のようになり，コハク酸

に関しては C. albicans の有無によって有意差があると思

われる結果が得られたが，乳酸，酢酸に関しては有意差が

なかった．その他短鎖脂肪酸として，ギ酸，n-酪酸，iso-酪

酸，iso-吉草酸，n-吉草酸も測定したが，これらは糞便中に

検出されなかった． 

 

図 1 C. albicansと DSSの飲水投与で分けた 4組の体

重の変動率 

 

 

図 2 C. albicansの有無に

よる短鎖脂肪酸の量 

 

 

 

4. 結論 

以上のことから本研究では，C. albicansの持続的な摂取は

大腸炎に関与し，症状を悪化させるが，腸管内の短鎖脂肪

酸を誘導しないことがわかった．そのため C. albicansは炎

症の増悪に関与しているが，その増悪に Treg は関与して

いない可能性が高いことがわかった．C. albicansの投与に

よる炎症増悪の原因が判明していないため，今後も研究が

必要である． 



Candida albicansの持続的な摂取が腸管 IgAに及ぼす影響

について 

02144009 浮田奈穂 

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， IgA 

 

1. 緒言 

Candida albicans を持続的に摂取すると腸内細菌叢が変

化する．IgAは腸管における重要な免疫グロブリンである

ことから，本研究では，C. albicansを持続的に摂取するこ

とで腸管 IgA の量にどのような変化が生じるのかを調べ，

C. albicans 摂取による腸内細菌叢の変化の原因を明らか

にすることを目的とした． 

 

2. 方法 

微 生 物 は Candida albicans ， Bacteroides fragilis ，

Lactobacillus gaseri を用い，マウスは，C57BL/6 マウス４

週齢のメスを用いた．マウスは 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，それぞれの

グループのマウスの糞便中 IgA 量を ELISA 法で測定し，

C. albicans，B. fragilis，L. gaseri に対する特異的な IgAの

量はフローサイトメトリーで測定した．ELISA法では，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．フローサイトメトリーでは，まず細菌に糞便中 IgA

を結合させ，そこに蛍光標識した抗 IgA 抗体を結合させ

た．この細菌と抗体の複合体をサンプル中に分散させ，サ

ンプルをフローサイトメーター内に流すと細菌中をレー

ザー光が通過するが，その際に生じる蛍光や散乱光を数値

データ化し統計解析することで細菌に特異的な IgA 量を

測定した． 

3. 結果と考察 

図 1は，糞便 1㎎中の IgA量を示している．C. albicans

が定着していないグループをコントロール（C. albicans -）

とした．C. albicansが定着させ、常時摂取するようにした

グループ（C. albicans +）とコントロールグループと比較

すると， C. albicans が定着しているグループの方が定着

後 14日でコントロールグループよりも糞便中 IgA 量が増

加しており、それが 42 日後まで維持されていることが分

かった． 

 

 

図 1．糞便中 IgA量の変化 

 

図 2 は各細菌に対する特異的な IgA 量の変化を示して

いる．B. fragilis は C. albicans 摂取により腸内細菌叢にお

いてその割合が減少しているため，B. fragilisに対する IgA

は増加していると予想されたが，IgAは増加していなかっ

た．一方 L. gaseri は C. albicans 摂取により腸内細菌叢に

おいてその割合が増加しているため，L. gaseri に対する

IgAは減少していると予想されたが，IgAは有意差を持っ

て減少しているとは言えなかった．C. albicans に対する

IgAはC. albicansを摂取しているため増加していると予想

されたが，IgAは増加しなかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．各細菌に対する特異

的な IgA量の変化 

 

 

 

 

 

したがって，C. albicansを与えることで腸管 IgAの量は

増加するが，腸内細菌叢の変化の原因は細菌に特異的な

IgA 量の変化によるものではないのかもしれないという

ことがわかった.しかし C. albicans 定着により明らかに腸

内細菌叢に変動があるため，今後は腸内細菌叢を構成する

他の細菌に対する特異的な IgA量の変化や，腸内の嫌気度

の変化についての検討などが必要であると思われる． 



Two Hybrid 法による E1B19K と BNIP3 の解析 

02144014 岡庭 楓 

指導教員：安田 元昭（口腔分子微生物学教室） 

キーワード：Two Hybrid 法，E1B19K，BNIP3 

 

1. 緒言 

ヒトアデノウイルスは約 3 万 6 千塩基対のゲノムサイズ

を有する DNA ウイルスであり、げっ歯類初代培養細胞を

がん化することができる。主要ながん遺伝子は E1 および

E4 領域に存在する。このうち E1B19K は細胞のアポトー

シス抑制因子 bcl2 のウイルスホモローグタンパク質であ

り、E1B19K がアポトーシスを抑制することで E1A が主

としてはたらく細胞の癌化作用に寄与すると考えられて

いる。 

一方、BNIP3 は宿主細胞のアポトーシス誘導タンパク

質であり、bcl2、E1B19K などのアポトーシスを抑制タン

パク質は BNIP3 に結合することによって細胞死を抑制す

ることが知られている。しかしながらこれらの直接結合に

は不明な点も多く、BNIP3 のどのドメインが結合に必須

であるかについては議論も多い（1-3）。今回の研究では

Two Hybrid 法を用いて、BNIP3 の E1B19K への結合ド

メインを明らかにすることを試みた。 

2. 方法 

Promega 社の CheckMate™ Mammalian の Two-Hybrid 

System の pACT および pBIND ベクターに BNIP3 と E1B19K

をクローニングし、HeLa細胞にリポフェクション法により

導入し、同社の Dual Luciferase kit を用いてルシフェラ

ーゼ由来の発行量を計測した。作成した BNIP3の変異体を

図１に示した。図１のごとくＮ末端の 49 アミノ酸、中央

部の 27 アミノ酸、およびＣ末端の膜貫通ドメインを削除

したものをそれぞれ BNIP3 49、 BNIP3  、BNIP3 TM

とした。 

図 1 BNIP3プラスミドマップ 

 

3. 結果 

結果を図 2に示した。空ベクターに比べて野生型 BNIP3、

BNIP3 49、 BNIP3 は有意な結合性を示していた。 

図 2 ルシフェラーゼアッセイの結果 

縦軸はルシフェラーゼの比活性を示している。BNIP3 ど

うしの結合は BNIP3 と E1B19K 間の結合よりも強固で

ある。 

 

一方 BNIP3 TM は空ベクターと同等の比活性を示すのみ

であった。また BNIP3 をクローニングした pACT および

pBINDプラスミドを導入した細胞でも有意な発光量を計測

することができ、BNIP3 どうしが多量体を形成することが

示唆された。この反応系においても BNIP3 TMでは結合が

確認されなかった。 

 

4. 考察 

以上の結果から BNIP3 は C 末端にある TM ドメインを

介して、E1B19K と結合していること、ならびに BNIP3

の多量体の形成にも TM ドメインが必須であることが明

らかとなった。また、少なくとも今回の実験条件下では、

中央部の 27 アミノ酸配列は結合性を低下させる機能を持

つことが示唆された。 
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エナジードリンクの暗算作業効率に及ぼす影響 

02130939 桜井 優弥 

指導教員：吉村 善隆（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 

 

1.緒言 

 エナジードリンクは精神的、肉体的疲労回復を目的に販

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、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、エナジードリンクの暗算作業効率に及ぼす

影響について検討した。 

2.材料と方法 

 健康な被験者Ａ、ＢおよびＣ三名に、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。 

 検査は三人一組で一名が監督者、二名が受検者として交

互に行い、前半受験者が開始してから７分 30 秒後に後半

受験者が開始し、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 2時点の中央値を

パーセント回答数 100％とし（縦軸）、第 2 時点（②）と

第 3時点（③）との間に各種飲料を摂取した。なお、コン

トロールは水を摂取した場合の結果を示している。それぞ

れ 4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。 

 コントロールとして水(166ml（天然水：西友)、エナジ

ードリンクとして、清涼飲料水であるレッドブル（185ml

（カフェイン 80mg）:レッドブル）およびモンスターウル

トラ（177.5ml（カフェイン 71mg）:アサヒ飲料）、第３類

医薬品であるリポビタンゴールド X（50ml（カフェイン

50mg）: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 

 

3.結果 

 被験者Ａ（図３）、Ｂ（図 4）およびＣ（図 5）において、

レッドブルの被験者Ａにおいてのみ作業効率の向上が認

められたが、他のエナジードリンク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Ａ、ＢおよびＣともに、毎日、カフェイン含有飲料を

摂取していた。また、今回使用したエナジードリンク全て

が好みの味であった。 

 

4.考察 

 過去の研究実習によると、エナジードリンクに含まれる

 
図３ 被験者Ａ 

 

 
図４ 被験者Ｂ 

 

 
図５ 被験者Ｃ 

 

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。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両者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 3類医薬品である。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。従って、レ

ッドブルの被験者Ａにおいてのみ作業効率の向上が認め

られたが、理由は不明である。 

 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、被検者も三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、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り作業効率の向上は期待でき

ないことが示唆された 
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チタン,ジルコニア製インプラントへの細菌付着と抗菌

機能付加に関する検討 

02140425 小石 桃子 

指導教員：南川元（薬理学教室） 

キーワード：Ti，Zr，表面性状，インプラント周囲炎，

細菌付着 

 

1. 緒言 

インプラント周囲炎はインプラント表面への細菌の付

着が原因となり、osseointegration の喪失や歯槽骨の吸

収を引き起こす。インプラント表面を処理することで、

様々な表面性状を付与できる。表面性状の違いは細菌の

付着等に影響するため、インプラント周囲炎にも影響が

あると考えられている。そこで、インプラントとして使

用されているチタン(Ti)とジルコニア(Zr)の細菌付着の

違い、また、Ti，Zr に抗菌作用を付与した場合の細菌付

着について比較し検討することを目的として研究実習を

行った。 

2. 方法 

 3本の論文を読みまとめた。 

3. 結果 

 論文 1の概要については次の通り。 

 Ti と Zr との細菌付着の違いについて検証した。Y-TZP，

NanoZR， Ti ディスクに唾液存在下と非存在下で

Porphyromonas gingivalis，Prevotella intermediaa，

Aggregatibacter actinomycetemcomitans を播種、培養し、

細菌の初期付着と定着の評価をした。初期付着、定着と

もに金属の種類別で有意差がなかった。初期付着では唾

液存在下のほうが非存在下よりも付着量が少なかったが、

定着では有意差はなかった。結果として、Tiと Zrでは細

菌付着・定着には違いがないことがわかった。 

 論文 2の概要については次の通り。 

 細菌付着を抑制する手段としてオゾン処理があり、Ti

と Zrで数種類の表面性状においてその効果を比較、検証

した。サンドブラスト＋酸処理 Ti ディスク（Ti-SLA）、

機械研磨処理 Ti ディスク(Ti-P)、酸処理 Zｒディスク

(Zr-A)、機械研磨 Zrディスク(Zr-P)を使用した。それぞ

れ の デ ィ ス ク に Porphyromonas gingivalis 、

Streptococcus sanguinis を播種し、接着した細菌数を評

価した。さらに 6秒間又は 24秒間オゾン処理し、その抗

菌効果についても評価した。細菌接着数はサンドブラス

ト＋酸処理 Ti＞酸処理 Zr＞研磨 Ti＞研磨 Zr の順に少な

くなった（図１）。表面粗さが大きい方が、細菌が接着し

やすいことがわかった。オゾン処理は、Porphyromonas 

gingivalis に対して 24 秒間処理で全ての表面性状にお

いて約 99%の殺菌効果が認められた。 

図 1. Ti,Zr各表面性状に対する細菌接着数(論文 2より) 

論文 3の概要については次の通り。 

インプラントへの抗菌機能の付与についての systematic 

review である。In vitro・In vivo において抗菌薬を付

与した表面、銀を付与した表面、ポリマーコーティング

表面、陽極酸化した表面、UV 活性化表面、ナノスケール

表面、抗菌ペプチド表面、窒化した表面それぞれで抗菌

作用を示した。抗菌作用は細菌の種類によってばらつき

があった。それぞれの抗菌機能では以下の利点、欠点が

確認された。抗菌薬付与の表面は作用時間が短く、薬物

耐性菌の出現の可能性、薬の代謝物のオッセオインテグ

レーションへの影響が不明なことが欠点である。銀を付

与したインプラントの抗菌作用時間は長く、耐性菌の出

現の傾向も低いが、毒性がある可能性がある。ポリマー

コーティングも作用時間は長いが、機械的・化学的不活

性に疑問が残る。UV 活性化表面は作用時間が短い。ナノ

スケール表面は毒性がある可能性がある。 

4. 考察 

 Zr と Ti とは細菌初期付着と定着に有意差はなかったが、

表面粗さが増大すると細菌接着数は増加した。そのため

両者とも細菌付着を抑制する対策が必要であると考えら

れる。オゾン処理は表面を傷つけないで、抗菌作用を付

与するが、安全な線量と時間を考慮した上での使用が望

まれる。論文 3 では様々な抗菌機能を検証しているが、

いずれの方法も利点・欠点がある。また今後、生体内で

の細菌減少、生体適合性を確認し、バイオフィルムの殺

菌効果、インプラント周囲炎への効果が解明される必要

があると考えられた。 
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お茶の暗算作業効率に及ぼす影響 

02144006 池内 恵里奈 

指導教員：吉村 善隆（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、紅茶、

緑茶、ハーブティ 

 

1.緒言 

 「お茶」は我々の生活と密接な関係がある。単なる飲料

ではなく、リラックス効果も考えられる。お茶にはカフェ

インを含んでいるものもあるが、含んでいないものもある。 

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、お茶の暗算作業効率に及ぼす影響について検討

した。 

2.材料と方法 

 健康な被験者Ａ、ＢおよびＣ三名に、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。 

 検査は三人一組で一名が監督者、二名が受検者として交

互に行い、前半受験者が開始してから７分 30 秒後に後半

受験者が開始し、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 2時点の中央値を

パーセント回答数 100％とし（縦軸）、第 2 時点（②）と

第 3時点（③）との間に各種飲料を摂取した。なお、コン

トロールは水を摂取した場合の結果を示している。それぞ

れ 4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。 

 飲料として、水(166ml（天然水：西友)、および紅茶（140ml

（カフェイン 70mg）：アールグレイティーバッグ：トワイ

ニング）、緑茶（140ml（カフェイン 28mg）：香りの緑茶テ

ィーバッグ：宇治園）、ハーブティ（140ml（カフェイン

0mg）：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 

 

3.結果 

 被験者Ａ（図３）、Ｂ（図 4）およびＣ（図 5）において、

カフェイン含有飲料である紅茶の被験者Ａにおいてのみ

作業効率の向上が認められたが、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Ａ、ＢおよびＣともに、毎日、カフェイ

ン含有飲料を摂取していた。被験者Ａにおいては今回使用

した飲料全てが好みの味であったが、被験者ＢおよびＣに

おいては、ハーブティは好みの味ではなかった。 

 

 
図３ 被験者Ａ 

 

 
図４ 被験者Ｂ 

 

 
図５ 被験者Ｃ 

 

4.考察 

 過去の研究実習によると、休憩によって生じる気分転換

によるリフレッシュ効果、リラックス効果が暗算作業効率

を向上すると報告しているが、今回は認められなかった。

被験者Ａの紅茶においてのみ、作業効率の向上が認められ

た。今回は示していないが、他のカフェイン含有飲料の結

果において、作業効率の向上が認められなかったことから、

カフェインによる影響はないことが考えられる。 

 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、被検者も三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、お茶によるリ

フレッシュ効果、リラックス効果は短時間における暗算作

業効率の向上を認めなかった。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。 
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歯根完成永久歯に対する Pulp Revascularizationの評価 

02144031 高杉 太人 

指導教員：南川元（薬理学教室） 

キーワード：Pulp Revascularization，mature tooth, 

regenerative endodontics 

 

1. 緒言 

従来、歯根未完成歯の壊死根管に対して水酸化カルシ

ウムを用いたアペキシフィケーションが行われている。

しかし、この従来のアペキシフィケーションには、硬組

織の誘導までに 1～2年の治療期間が必要という点、水酸

化カルシウムが象牙質構造を脆弱化させることで歯根破

折を起こす可能性がある点の二つの欠点がある。これら

の欠点を補う方法として、内在性の細胞を根管系へ誘導

して組織再生を起こさせる Pulp revascularization が考

案された。Pulp Revascularization は歯髄壊死した歯根

未完成歯だけでなく歯根完成永久歯にも応用されている

が、歯根完成歯に対しては症例報告が多く、治療プロト

コールも様々な方法が報告されているので、今回、4本の

関連する論文をまとめて歯根完成歯に対する Pulp 

Revascularization の評価を行った。 

2. 方法 

“Pulp Revascularization”，“mature tooth”で電子検

索を医中誌・PubMed・J-STAGEで行い、関連する 4本の論

文を読みまとめた。 

3. 結果 

 論文 1の概要については次の通り。 

通常プロトコールでの Pulp Revascularization 症例報告

である。対象年齢は 8～23歳、人数は 5人。検査項目は、

X線撮影による読影・根尖長測定・電気診。全ての症例で、

臨床徴候や症状の後退と根尖周囲 X 線透過性の大きさの

減少が観察され、電気診による反応はなかった。 

 論文 2の概要については次の通り。 

PRP 使用 Pulp Revascularization の症例報告。対象年齢

は 40歳、人数は 1人。検査項目は、X線撮影による読影・

根尖長測定・電気診。経過観察は 1 年間。治療開始 6 ヵ

月後、根尖の病状は減少し、根尖孔の狭窄が見られた。1

年後には、根全体の周りの正常な骨が再確立され、根管

の先端 3分の 1が狭くなった。 

 論文 3の概要については次の通り。 

PRF 使用 Pulp Revascularization の症例報告。対象年齢

は 18～40歳、人数は 15人。検査項目は、X線撮影による

読影・根尖長測定・電気診。経過観察期間は、1年間。全

ての症例で根尖病変の徴候や症状の解決が見られた。経

過観察終了時、歯の感度に実験前と有意差があり 15人中

9人に歯の感受性が戻った。治療成績を治療経過時間毎に

調査すると、感度が回復した歯の割合は術後から徐々に

増加し、12ヶ月で最高レベルに達したことがわかった。 

 論文 4の概要については次の通り 

コラーゲン膜使用 Pulp Revascularization とコラーゲン

膜使用なしの Pulp Revascularization を比較した論文。

対象年齢は 8～12 歳、人数は 43 人。検査項目は、X 線撮

影による読影・象牙質壁の厚さ計測・根尖長測定・電気

診。経過観察期間は、6か月。全ての症例で根尖病変の徴

候や症状の解決が見られた。電気診ではコラーゲン膜使

用なしとの有意差は見られなかった。X線写真上で象牙質

壁を計測した結果、コラーゲン膜を使用した根中央三分

の一の象牙質壁の厚みが顕著に厚くなりコラーゲン膜使

用なし群の象牙質壁との差が認められた。 

以上の結果を図 1にまとめた。 

 

図 1. Pulp Revascularization の種類と検査結果まとめ 

4. 考察 

図 1の結果から、歯根完成歯では Pulp Revascularization

によって根尖病巣の消失及び根尖孔閉鎖が全てのケース

で確認されたことがわかる。このことから、 Pulp 

Revascularization は歯根未完成歯だけでなく、歯根完成

歯の感染根管の治療法としての可能性が示唆された。し

かし、歯髄診による感受性回復に関しては、検査により

確認が取れた症例でも６割ほどの治療成績に終わった。

また、成長因子や足場の利用は成功率を上げる可能性が

示唆された。以上から、完全な歯髄再生についてはまだ

さらなる検討が必要であると思われるが、今後 Pulp 

Revascularization は歯根完成歯に対しても有効な方法

になりうると考えられる。 
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カフェインの暗算作業効率に及ぼす影響 

02144037 南保 隼人 

指導教員：吉村 善隆（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 

 

1.緒言 

 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劇薬、すなわち医薬品である。

しかし、コーヒーや紅茶、清涼飲料水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。クレペリン検査を用

いた暗算作業効率を指標として、カフェイン含有飲料の暗

算作業効率に及ぼす影響について検討した。 

2.材料と方法 

 健康な被験者Ａ、ＢおよびＣ三名に、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。 

 検査は三人一組で一名が監督者、二名が受検者として交

互に行い、前半受験者が開始してから７分 30 秒後に後半

受験者が開始し、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 2時点の中央値を

パーセント回答数 100％とし（縦軸）、第 2 時点（②）と

第 3時点（③）との間に各種飲料を摂取した。なお、コン

トロールは水を摂取した場合の結果を示している。それぞ

れ 4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。 

 コントロールとして水(166ml（天然水：西友)、カフェ

イン含有飲料として、コーヒー(140ml（カフェイン

84mg）：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（140ml（カフェイン 70mg）：アールグ

レイティーバッグ：トワイニング）、コカコーラゼロ(166ml

（カフェイン 22mg）)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 

 

3.結果 

 被験者Ａ（図３）、Ｂ（図 4）およびＣ（図 5）において、

紅茶の被験者Ａにおいてのみ作業効率の向上が認められ

たが、他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Ａ、ＢおよびＣともに、

毎日、カフェイン含有飲料を摂取していた。被験者Ａにお

いては、コカコーラゼロは好みの味ではなかったが、被験

者ＢおよびＣにおいては、今回使用した飲料全てが好みの

味であった。 

 

 
図３ 被験者Ａ 

 

 
図４ 被験者Ｂ 

 

 
図５ 被験者Ｃ 

 

4.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、紅茶の被

験者Ａにおいてのみ認めたが、他では認めなかった。カフ

ェインの作用発現開始時間 15〜30 分と報告さているので、

作用発現開始前に検査を行った可能性は低いと考えられ

る。被検者三名ともに、エナジードリンクなどカフェイン

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

る可能性が示唆される。 

 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、被検者も三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、通常量のカフ

ェイン摂取によって暗算作業効率の向上は認められなか

った。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。 
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