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歯科基礎医学会学術大会 担当大学

第 1 回 1959 年 10 月 24 日 東京医科歯科大学歯学部 東 京

第 2 回 1960 年 11 月 11 日 東京歯科大学 東 京

第 3 回 1961 年 10 月 20 日 日本大学歯学部 東 京

第 4 回 1962 年 11 月 17 日 日本歯科大学 東 京

第 5 回 1963 年 10 月 28 日 大阪歯科大学 大 阪

第 6 回 1964 年 11 月 6日 大阪大学歯学部 大 阪

第 7 回 1965 年 11 月 13 日 九州歯科大学 北 九 州

第 8 回 1966 年 10 月 10 日 東京医科歯科大学歯学部 東 京

第 9 回 1967 年 10 月 1日 東京歯科大学 東 京

第 10回 1968 年 11 月 23 日 愛知学院大学歯学部 名 古 屋

第 11回 1969 年 10 月 12 日 大阪大学歯学部 大 阪

第 12回 1970 年 11 月 22 日 神奈川歯科大学 横 須 賀

第 13回 1971 年 10 月 22 日 日本歯科大学 東 京

第 14回 1972 年 11 月 22 日 広島大学歯学部 広 島

第 15回 1973 年 9月 25 日 東京医科歯科大学歯学部 東 京

第 16回 1974 年 9月 24 日 東北大学歯学部 仙 台

第 17回 1975 年 10 月 30 日 新潟大学歯学部 新 潟

第 18回 1976 年 10 月 2日 岩手医科大学歯学部 盛 岡

第 19回 1977 年 9月 23 日 城西歯科大学 坂 戸

第 20回 1978 年 9月 23 日 岐阜歯科大学 岐 阜

第 21回 1979 年 8月 27 日 北海道大学歯学部 札 幌

第 22回 1980 年 10 月 4日 日本大学松戸歯学部 松 戸

第 23回 1981 年 10 月 3日 東北歯科大学 郡 山

第 24回 1982 年 10 月 2日 鶴見大学歯学部 横 浜

第 25回 1983 年 10 月 1日 福岡歯科大学 福 岡

第 26回 1984 年 9月 29 日 松本歯科大学 塩 尻

第 27回 1985 年 9月 28 日 日本歯科大学新潟歯学部 新 潟

第 28回 1986 年 9月 14 日 昭和大学歯学部 東 京

第 29回 1987 年 8月 27 日 東日本学園大学歯学部 札 幌

第 30回 1988 年 10 月 9日 九州大学歯学部 福 岡

第 31回 1989 年 9月 1日 徳島大学歯学部 徳 島

第 32回 1990 年 10 月 20 日 東京歯科大学 千 葉

第 33回 1991 年 10 月 8日 鹿児島大学歯学部 鹿 児 島

第 34回 1992 年 10 月 14 日 岡山大学歯学部 岡 山

第 35回 1993 年 10 月 12 日 長崎大学歯学部 長 崎

第 36回 1994 年 10 月 17 日 大阪歯科大学 大 阪

第 37回 1995 年 9月 23 日 日本大学歯学部 東 京

第 38回 1996 年 10 月 12 日 神奈川歯科大学 横 須 賀

第 39回 1997 年 10 月 1日 九州歯科大学 北 九 州

第 40回 1998 年 10 月 17 日 愛知学院大学歯学部 名 古 屋

第 41回 1999 年 9月 24 日 日本歯科大学歯学部 東 京

第 42回 2000 年 9月 30 日 大阪大学歯学部 大 阪

第 43回 2001 年 9月 19 日 明海大学歯学部 さいたま

第 44回 2002 年 10 月 3日 東京医科歯科大学 東 京

第 45回 2003 年 9月 18 日 岩手医科大学歯学部 盛 岡

第 46回 2004 年 9月 23 日 広島大学大学院医歯薬学総合研究科 広 島

第 47回 2005 年 9月 28 日 東北大学大学院歯学研究科 仙 台

第 48回 2006 年 9月 22 日 鶴見大学歯学部 横 浜

第 49回 2007 年 8月 29 日 北海道大学大学院歯学研究科 札 幌

第 50回 2008 年 9月 23 日 昭和大学歯学部 東 京

第 51回 2009 年 9月 9日 新潟大学大学院医歯学総合研究科 新 潟

第 52回 2010 年 9月 20 日 日本大学松戸歯学部 東 京

第 53回 2011 年 9月 30 日 朝日大学歯学部 岐 阜

第 54回 2012 年 9月 14 日 奥羽大学歯学部 郡 山

第 55回 2013 年 9月 20 日 岡山大学歯学部 岡 山
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このたび、第 54 回歯科基礎医学会学術大会・総会を平成 24 年 9 月 14 日から 16 日までの 3日

間、奥羽大学歯学部の主管で福島県郡山市にある奥羽大学の学内施設を利用して開催させていた

だくこととなりました。本学における歯科基礎医学会開催は、1981 年に第 23 回大会を開催して

以来の 31 年ぶりとなります。前回の大会に大学院生・助手などの立場で参加された会員も、今回

は指導者として教室員を連れての参加になるかと思います。

第 54 回大会は「オーラルバイオサイエンスの明日を目指して」というテーマで、学会本来の目

的である一般会員の研究成果の発表をさらに充実させて、オーラルバイオサイエンスの一層の発

展に寄与できる大会にしたいと考えております。学会はさまざまな役割を担っています。例え

ば、明日の歯科界を担う歯学部学生・大学院生に対する教育も極めて大切なことですし、一般市

民へのオーラルサイエンスの啓蒙活動の重要性は言うまでもないことです。

しかし、歯科基礎医学会の最も大切な役割は、所属会員の研究成果の発表とそれに対する真摯

な議論の場を提供することと考えます。特に学会の明日を担う若手研究者や大学院生にとって、

外部の先輩研究者の時に厳しい質問や助言の洗礼を受けることは、国際的な研究者を目指す上で

必要不可欠なことです。そして、このような真摯な態度でオーラルバイオサイエンスの研究に励

む会員の姿こそが、歯科界に優れた人材を呼び込むことになると信じます。

本大会では発表者はもちろんですが、フロアーの方々全員が討議に加わる気持ちでご参加下さ

い。また、座長の先生方には活発な議論が展開するように積極的なリーダーシップを取っていた

だけるようお願いいたします。

一人でも多くの会員の方々が郡山に来ていただき、オーラルバイオサイエンスの明日を目指し

た活発な討論が行われることを願っております。将来、歯科基礎医学会の歴史を振り返った際に

会員の皆様の記憶に残るような大会にすべく、万全の体制でお迎えいたします。

2

ご 挨 拶

第 54 回歯科基礎医学会学術大会・総会会頭

奥羽大学歯学部 口腔病態解析制御学講座 教授

清浦 有祐
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学術大会・総会参加の皆様へ

◆参加受付について

�．参加受付は 9月 15 日（土），9月 16 日（日）ともに午前 8時 30 分より，奥羽大学 記念講堂ホール

前ロビーの総合受付にて行います。

�．事前参加登録をお済ませの方は，参加証（名札）に必要事項を事前にご記入の上，ご持参ください。

�．当日参加費は以下の通りとなります。記名台にて氏名および所属をご記入ください。

釣り銭のないように一万円札と千円札をご用意ください。

大学院生は対象外です無 料学部学生（会員・非会員）

12,000 円非 会 員
現金のみのお取り扱いとなります

12,000 円会 員

※非会員の方の参加費には抄録集代 5,000 円は含まれません。

�．学部学生は指導教員の証明書と学生証（写真付）が必要です。ない場合は参加費をお支払いただき

ます。

�．会期中の会場への入場に際しては，必ず所属・氏名を記入した参加証（名札）を着用してください。

記名した参加証の無い方の入場は固くお断りします。

�．サテライトシンポジウムと公開特別講演は参加無料です。

◆学部学生（非会員）の参加登録について

�．参加費は無料です（大学院生は対象外です）。総合受付で参加登録を行ってください。

�．指導教員の証明書と学生証（写真付き）を必ず提示してください。堤示いただけない場合は，通常

の参加費（12,000 円）をお支払いいただきます。

�．抄録集は有料，1冊 5,000 円となります。

◆クローク

奥羽大学 記念講堂ホールロビーに特設クロークを設けます。

なお，現金・貴重品・PC・傘はご自身で管理して頂きますよう，お願い申し上げます。

また，日付をまたいでのお預かりもできませんので，いずれの日もクローク終了時間までにお荷物を

お引き取りください。開設時間内にお引き取りいただけない場合，紛失・盗難があっても責任を負えま

せん。

お預けの際にお渡しする番号札は，大切に保管してください。番号札を持参された方に，対応する荷

物をお渡しします。番号札を紛失された際は，すぐにクロークにお申し出ください。その際は身分証明

6
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書をご提示ください。コピーを取らせていただきます。荷物の内容を述べていただき，それを確認して

からお渡しいたします。お手数をおかけしますが，盗難防止のためですのでどうかご協力ください。

クローク開設時間は以下の通りです。

9月 16 日（日）

8：30〜18：00

9 月 15 日（土）

8：30〜17：00

◆抄録集

抄録集（J. Oral Biosciences Supplement）をご持参ください。

会場でも総合受付で当日 1冊 5,000 円にて販売いたしますが，数に限りがございます。

◆学会場内のお願い

�．学会会場におきましては，携帯電話は電源をお切りいただくか，マナーモードに設定をお願いいた

します。

�．学内は敷地内全面禁煙となっております。ご協力の程，お願いいたします。

�．会場内でのお呼び出しは行いません。総合受付のインフォメーションボードをご利用ください。

�．会場内での参加者による撮影・録音は禁止とします。

◆サテライトシンポジウム参加の皆様へ

案内の者が，第�講義棟正面入り口におります。案内に従って，各会場にお越しください。すべての

会場は第 3 講義棟内にあります。参加費は無料です。

◆懇親会参加の皆様へ

日時：9月 15 日（土）19：30〜 ※受付は 19：00 から開始

場所：アサヒビール園 福島本宮店（学会場から送迎バスをご用意いたします。帰りは JR 郡山駅周

辺にお送りします。）

懇親会費：6,000 円（当日登録）

※参加登録をした学部学生は無料（大学院生は対象となりません）ですが，指導教員の証明書と学生

証を必ず掲示してください。

事前登録の方には懇親会参加シール貼付した参加証をお送りします。

当日登録の方は総合受付にて，午後 1時までにお申し込みください。

7
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座長の皆様へ

�．担当セッションの開始 20 分前に，次座長席にご着席いただきますよう，お願い申し上げます。

�．進行につきましては，終了時間を厳守し，時間超過の場合は中止していただくようご指示ください。

演者の皆様へ

◆サテライトシンポジウムの演者の方へ

■進行，口演時間はオーガナイザーの指示に従ってください。

■会場にはプロジェクター・スクリーン・マイクをご用意いたします。パソコンにつきましては各シ

ンポジウムにてご用意ください。

◆特別講演，シンポジウム，受賞講演の演者の方へ

■発表時間はお知らせの通りですが，詳細については座長の指示に従ってください。

■発表データは原則として「データを記録した媒体」でお持ちください。パソコンの持込可能です。

パソコンの仕様は一般口演をご参照ください。

■ PCセンターにおいて試写をお願いします。

◆一般口演演者の皆様へ

■発表データは，原則として「データを記録した媒体」にてお持ちください。

�．発表時間：

�）一般口演は，発表 7分・討論 3分の計 10 分です。

※発表時間の延長は認めません。時間超過の場合は，座長が中止を指示します。

�）発表セッション開始の 10 分前までに，次演者席にお越しください。

�．発表形式：

�）PCによる発表のみとさせていただきます。（35 ㎜スライドの使用はできません）

投影は単写で，動画や音声は使用できません。

�．発表データ受付：

発表セッションの 1時間前までに，PC センターで受付を行ってください。

■受付時間

9月 15 日（土） 8：30〜17：30

9 月 16 日（日） 8：30〜15：00

※ 9 月 16 日（日）の演者の方は，9月 15 日（土）午後から受付が可能です。

早い時間帯に発表される方は，できる限り前日に受付をお済ませください。

�．発表機材とデータ作成：

�）発表データは，USB フラッシュメモリまたは CD-R（CD-RW は不可）に保存してご持参くだ

さい。

発表データのファイル名は「演題番号（半角スペース）筆頭演者名」としてください。

（例）一般演題 1移植・再生 1奥羽太郎の場合は「O-1 奥羽太郎. ppt」

8
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�）事務局がご用意するコンピュータのOSとアプリケーションは以下のとおりです。

OS：Windows

アプリケーション：PowerPoint 2003/2007/2010

※Macintosh 本体のご用意はございません。

※Macintosh 版 PowerPoint で作成したデータは，Windows 版 PowerPoint で開いた際，画像

データなどが表示されないことがございます。必ず，事前に Windows 版 PowerPoint で試

写をしたうえでデータをお持ちください。

�）表示における不具合を避けるため，下記のOS 標準フォントをご使用ください。

日本語：MSゴシック，MS P ゴシック，MS明朝，MS P明朝

英 語：Arial，Arial Black，Century，Century Gothic，Times New Roman

※Windows Vista における標準フォント「メイリオ」の使用はお控えくださいますようお願い

します。

�）PowerPoint2010 で作成する場合，拡張子は「.pptx」で保存してください。

従来のバージョンで開くことができる形式（「.ppt」）で保存していただく必要はございません。

�）画面の解像度は XGA（1024×768 ピクセル）です。データの作成時，画面の設定をご確認くだ

さい。

�）ビデオファイルの使用はできませんのでご注意ください。

�）記録媒体にてお持ちいただいたデータは，PC 受付オペレーターがネットワークサーバーにコ

ピーし，各会場の PCに転送します。なお，コピーしたデータは，発表終了後に主催者が責任を

持って消去いたします。

◆ノートパソコンをご持参の場合

�）プロジェクターとの接続ケーブルのコネクタは，ミニD-sub 15 ピンです。

ご使用のパソコンに上記の映像出力端子がない場合，必ず変換コネクタをご用意ください。

�）PCセンターにおいて，映像出力，本体の設定，動作のご確認をお願いします。

※スクリーンセーバーならびに省電力設定は，予め解除してください。

※電源アダプターは必ずご持参ください。

※故障などの予期せぬ事態に備え，必ずバックアップデータをご持参ください。

�）試写後のパソコンは，発表セッション開始の 20 分前までに，PC デスク（会場の左側前方）に発

表データを開いた状態でお持ちください。

�）発表終了後，パソコンは会場の PC デスクにてご返却します。忘れずにお立ち寄りください。

9
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ポスター発表される皆様へ

＊学生ポスター発表の方は，「学生ポスター発表について」をご覧ください。

�．ポスター貼付時間，討論時間と撤去時間は下記の通りとなっております。

貼付日時 討論時間 撤去日時

9月 15 日（土）
9：00〜11：00

奇数番号 1日 17：30〜18：00 9 月 15 日（土）
18：30〜19：00偶数番号 1日 18：00〜18：30

9 月 16 日（日）
9：00〜11：00

奇数番号 2日 16：00〜16：30 9 月 16 日（日）
17：00〜17：30偶数番号 2日 16：30〜17：00

�．ポスター受付はございません。所定の時間に各演題番号のパネルにポスターをお貼りください。

�．ポスターサイズは上記の通りとなっております。

�．貼付けに必要な画鋲はポスター会場にご用意いたします。ご使用になられた画鋲は，ポスター撤去

後，必ず元の場所にお戻しください。

�．討論時間内はポスターボード前に用意しているリボンをお付けになり，各自の演題前にて待機をお

願いいたします。

�．撤去終了時間を 30 分過ぎても貼り付けてある演題につきましては，事務局で廃棄いたしますので

ご了承ください。

10
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優秀ポスター発表賞に応募された方へ

�．優秀ポスター発表賞は事前に応募されたポスター発表の中から選考いたします（演題登録時に応募

した内容に限ります）。優秀ポスター発表賞応募ポスターは全て 9月 15 日（土）11 時までに指定の

場所に必ず掲示してください。審査時に討論はありません。

9月 16 日（日）
16：00〜

奇数番号：17：30〜18：00
偶数番号：18：00〜18：30

掲示された
ポスターでの
審査討論は
ありません

11：00〜18：30
9 月 15 日（土）
9：00〜11：00

表彰式
その他（審査とは別にポス

ター討論があります）
審 査展示時間貼付日時

�．9月 16 日（日）9時 00 分に，優秀ポスター発表賞受賞者のお名前を総合受付のインフォメーション

ボードにて掲示いたします。

�．受賞者は受賞ポスターを 9 月 16 日（日）12 時 00 分〜13 時 00 分までに大会事務局が指定する場所

に掲示してください。

�．表彰式は 9月 16 日（日）16 時 00 分からA 会場にて行います。

学生ポスター発表について

�．学生ポスター発表日は，9月 15 日（土）です。貼付時間，質疑応答時間，表彰式は下記の通りとなっ

ております。

貼付日時 展示時間 質疑応答

9月 15 日（土）
9：00〜11：00

9 月 15 日（土）
11：00〜18：30

9 月 15 日（土）
奇数番号：17：30〜18：00
偶数番号：18：00〜18：30

表彰式

9月 16 日（日）
16：00〜

�．ポスターサイズ：一般ポスター発表と同サイズです。

�．学部学生の演者については，演者所属には，大学名，学部名，学年を明記してください。

�．質疑応答は 17 時 30 分より開始します。発表者は�分前に各自の演題前に待機してください。

�．表彰式は 9月 16 日（日）16 時 00 分からA 会場にて行います。

ライオン学術賞，歯科基礎医学会賞の授賞式と受賞講演について

�．ライオン学術賞・歯科基礎医学会賞の授賞式は 9月 15 日（土）13 時 00 分からの評議員会・総会終

了後に引き続いて行います。

�．ライオン学術賞の受賞講演は 9月 15 日（土）14 時 00 分から A 会場にて行います。

�．歯科基礎医学会賞の受賞講演は 9月 15 日（土）15 時 00 分から A 会場にて行います。

11
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評議員会，総会

9 月 15 日（土）13 時 00 分から A会場において評議員会を開催いたしますので，評議員の方はご参集

ください。評議員の方は前方にご着席願います。また，引き続き総会を開催いたしますので，会員の方

もご参集ください。

部門別談話会

9 月 16 日（日）12 時 00 分より行います。会場は下記の通りです。

微生物学 奥羽大学第 3講義棟 C会場（312 教室）

解 剖 学 奥羽大学第 3講義棟 D 会場（313 教室）

生 理 学 奥羽大学第 3講義棟 E 会場（321 教室）

薬 理 学 奥羽大学第 3講義棟 322 教室

病 理 学 奥羽大学第 3講義棟 331 教室

生 化 学 奥羽大学第 3講義棟 332 教室

関連集会

�．常任理事会

�）日時：9月 14 日（金） 12 時 00 分〜15 時 00 分

�）会場：ビッグアイ 7階 特別会議室

�．理事会

�）日時：9月 14 日（金） 15 時 00 分〜17 時 00 分

�）会場：ビッグアイ 7階 大会議室 2

日歯生涯研修について

日本歯科医師会会員が第 54 回歯科基礎医学会学術大会・総会へ参加することにより取得できる日歯生

涯研修事業の研修単位は下記のとおりです。

「特別研修」は平成 20・21 年度日歯生涯研修事業から初めて導入した研修で開
催実績等が把握できないこともあり，現時点では「特別研修」による 10 単位は
修了基準の対象ではありません。

留意点：

当日受付に設置されたカードリーダーに，日歯生涯研修事業受講研修登録用 IC
カード（以下「IC カード」という）をタッチすることにより単位登録できます。
「特別研修」による 10 単位は「ICカード」によってのみ登録できる単位です。

登録方法：

「特別研修」による単位（10 単位）

12
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13

主要都市から郡山駅までの移動時間

交通案内

新幹線利用 ※

※飛行機利用

郡山駅からバス利用

自家用車利用

沖縄

大宮

仙台
山形

・盛　岡
・山　形
・仙　台
・宇都宮
・大　宮
・東　京

110分
86分
35分
30分
57分
77分

（新幹線）
（新幹線）
（新幹線）

・札　幌
・大　阪
◎福島空港から郡山駅までリムジンバス利用

※移動時間は最短の時間を表示しており、乗り換え時間は含まれておりません。

75分
70分

・所要時間 約40分

・所要時間

・郡山I.Cから 約15分

約10分

（飛行機［直行］）
（飛行機［直行］（伊丹））

（2.5km）

（新幹線）
（新幹線）
（新幹線） 盛岡

札幌

福島県
郡山市宇都宮

大阪
福岡 東京・上野

東北歯科専門学校
技工士科校舎

東北歯科専門学校
衛生士科校舎

奥羽大学

郡山I.C.

N

国道49号

東北自動車道

ジャスコ磐越
西線 ヨークタウン

カインズホーム

東北新幹線

大東銀行

西部自動車学校

郡山市役所

郡山駅

如宝寺卍

郡山4号バイパス

〒郡山西
　郵便局

開成山公園

テニスコート
至いわき

至須賀川I.C.

内環状線

国道4号

東北本線

う
ね
め
通
り

至 

東
京

至 

福
島
・
青
森

逢
瀬
川

さ
く
ら
通
り

自
衛
隊
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総合受付
Ａ会場
ポスター会場
企業展示会場

昼食会場

Ｂ会場～Ｅ会場

バス停

バス停

駐車場
至　郡山方面

バス停

駐車場
バス停

講義棟講義棟

基礎医学研究棟基礎医学研究棟

付属病院棟付属病院棟

バス停

駐車場

駐車場

駐輪場（自転車）

テニスコート

至　喜久田方面

駐輪場（バイク）
池池

動物実験
研究棟
動物実験
研究棟 中央棟中央棟

北

西

東

南

講堂講堂

第３講義棟第３講義棟

第２講義棟第２講義棟

武道館武道館

体育館体育館

駐車場

出口→

↓
入口

売店ク
ラ
ブ
棟

池

薬学実習棟薬学実習棟

薬学部棟

食堂食堂
研究棟

池

池

アーチェリ
ー

コート 解剖学棟解剖学棟

薬学部付属
薬用植物園
薬学部付属
薬用植物園

総合グラ
ンド

奥羽大学構内案内図
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ポスター会場
企業展示会場

大会用
クローク

総合案内

Ａ会場

 9 月 15 日～ 16 日　ポスター会場
ポスター展示　　　　    9：00 ～ 17：00
ポスター討論【15 日】17：30 ～ 18：30
　　　　　　  【16 日】16：00 ～ 17：00

   9 月 15 日　Ａ会場
メインシンポジウム　9：00 ～ 12：00
評議員会・総会・ライオン学術賞・歯科基礎医学会賞授賞式　13：00 ～ 14：00
ライオン学術賞受賞講演　14：00 ～ 15：00
歯科基礎医学会賞受賞講演　15：00 ～ 16：00
特別講演　16：00 ～ 17：00

  9 月 16 日　Ａ会場
学術会議シンポジウム　9：00 ～ 11：30
公開特別講演　11：30 ～ 16：00
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EV

上る

311

第３講義棟　1Ｆ

Ｂ会場
312
Ｃ会場

313
Ｄ会場

  9 月 14 日【Ｂ会場】  311
サテライトシンポジウム 1（13：00 ～ 15：00）
サテライトシンポジウム 5（15：15 ～ 17：15）

  　

  9 月 14 日【Ｃ会場】  312
サテライトシンポジウム 2（13：00 ～ 15：00）
サテライトシンポジウム 6（15：15 ～ 17：15）　

  9 月 14 日【Ｄ会場】  313
サテライトシンポジウム 3（13：00 ～ 15：00）
サテライトシンポジウム 7（15：15 ～ 17：15）

  9 月 16 日
部門別談話会  解剖学（12：00 ～ 12：50）　

  9 月 14 日【E会場】  321
サテライトシンポジウム 4（13：00 ～ 15：00）
サテライトシンポジウム 8（15：15 ～ 17：15）

  9 月 16 日
部門別談話会  生理学（12：00 ～ 12：50）　

ＥＶ

1Ｆ
↑
2Ｆ

3Ｆ
↑
2Ｆ

3Ｆ
↑
2Ｆ

321 322

第３講義棟　2Ｆ

  9 月 16 日   322
部門別談話会  薬理学（12：00 ～ 12：50）　

E 会場

9月 16日
部門別談話会  微生物学（12：00 ～ 12：50）
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ＥＶ

1Ｆ
↑
2Ｆ

3Ｆ
↑
2Ｆ

3Ｆ
↑
2Ｆ

331 332

第３講義棟　３Ｆ

  9 月 16 日   331
部門別談話会  病理学（12：00 ～ 12：50）　

  9 月 16 日   332
部門別談話会  生化学（12：00 ～ 12：50）　
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プログラム

特別講演（PL-1）

ライオン学術賞受賞講演（L-1〜L-2）

歯科基礎医学会賞受賞講演（Y-1〜Y-4）

公開特別講演（PL-2）

日本学術会議シンポジウム（CS-1〜CS-3）

メインシンポジウム（MS-1〜MS-4）

サテライトシンポジウム（SS1〜SS8）

一般演題（口演）

一般演題（ポスター）
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■ 特別講演（ロッテ基金講演）

PL-1 二宮 善文

(岡大 院医歯薬 分子医化)

「細胞社会における細胞外マトリックス分子の機能」

座長：清浦 有祐（奥羽大 歯 口腔病態解析制御）

日時：9月 15 日 16：00〜17：30

会場：A会場（メインホール）

■ ライオン学術賞受賞講演

L-1 福本 敏

(東北大 院歯 小児発達歯)

「アメロブラスチンによるエナメル芽細胞分化制御メカニズム

の解明」

L-2 自見英治郎

(九歯大 健康増進科学 分子情報生化)

「Clinical Problem を見据えた転写因子 NF-κB による骨代謝調

節機構の解明」

座長：大浦 清（大歯大 薬理）

日時：9月 15 日 14：00〜15：00

会場：A会場（メインホール）

20
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■ 歯科基礎医学会学会賞受賞講演

第 24 回歯科基礎医学会賞

日時：9月 15 日 15：00〜16：00

会場：A会場（メインホール）

【生理学分野】座長：二ノ宮裕三（九大 院歯 口腔機能解析）

Y-1：篠田 雅路（日大 歯 生理）
「顎顔面部の異所性異常疼痛に対するNGFと TRPV 1 の役割」
受賞対象論文：Nerve growth factor contribution via transient receptor
potential vanilloid 1 to ectopic orofacial pain. The Journal of Neuroscience 31
巻 7145〜7155 頁

【生化学分野】座長：平田 雅人（九大 歯 口腔細胞工学）

Y-2：鈴木 大（昭大 歯 口腔生化）
「低分子量Gタンパク質Rac1 の四肢形成における機能解析」
受賞対象論文：Essential mesenchymal role of small GTPase Racl in interdigi-
tal programmed cell death during limb development. Developmental Biology
335 巻 396〜406 頁

【微生物学分野】座長：西原 達次（九歯大 健康増進 感染分子生物）

Y-3：今井 健一（日大 歯 細菌）
「微生物間相互作用による潜伏感染ウイルスの再活性化」
受賞対象論文：Reactivation of latent HIV-1 infection by the periodontopathic
bacterium Porphyromonas gingivalis involves histone modification. Journal of
Immunology 182 巻 3688〜3695 頁

【解剖学分野】座長：佐藤 巌（日歯大 生命歯 解剖一）

Y-4：大津 圭史（岩医大 歯 口腔組織）
「エナメル芽細胞分化におけるRho-kinase の役割」
受賞対象論文：Functional role of Rho-kinase in ameloblast differentiation.
Journal of Cellular Physiology 226 巻 2527〜2534 頁

21
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■ 公開特別講演
（講演時の会場内での聴衆による写真撮影や録音は禁止されております）

PL-2 川口淳一郎

(独立行政法人宇宙航空研究開発機構シニアフェロー 宇宙科学研

究所宇宙飛翔工学研究系)

「『はやぶさ』が挑んだ人類初の往復の宇宙飛行、そ

の�年間の歩み」

座長：清浦 有祐（奥羽大 歯 口腔病態解析制御）

日時：9月 16 日 14：30〜16：00

会場：A会場（メインホール）

■ 日本学術会議シンポジウム

「超高齢化社会における歯学部での基礎研究」

日時：9月 16 日 9：00〜11：30

会場：A会場（メインホール）

座長：山口 朗（東医歯大 院医歯 口腔病理）

岩田 幸一（日大 歯 口腔生理）

CS-1：田原 栄俊（広大 院医歯薬保 細胞分子生物）

「超高齢社会にむけたテロメア・マイクロRNA を用いた次世代診断・治療」

CS-2：松下 健二（国立長寿医療研究セ 口腔疾患研究）

「老年期、衰退期を想定した基礎歯科医学の考え方」

CS-3：井上 誠（新大 院医歯 摂食・嚥下リハビリ）

「超高齢社会を見据えた咀嚼・嚥下の生理学」

22
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■ メインシンポジウム

ロッテ基金特別シンポジウム

「バイオフィルム性口腔疾患の新視点 symbiosisと dysbiosis 」

日時：9月 15 日 9：00〜12：00

会場：A会場（メインホール）

座長：前田 伸子（鶴大 歯 口腔微生物 1）

中澤 太（北医大 微生物 2）

MS1-1：Novel effects of salivary-bacterial interactions affecting oral biofilms

Frank A. Scannapieco（Sch. of Dent. Med., State Univ. of New York at

Buffalo, USA.）

MS1-2：Individual variance of dental plaque maturation process related with oral

health

Yoshihisa Yamashita（Sec. of Preventive and Public Health Dent., Div. of

Oral Health, Growth and Development, Kyushu Univ. Fac. of Dent. Sci.）

MS1-3：Metabolic modulation of caries-related biofilm ―The process from

symbiosis to dysbiosis―

Nobuhiro Takahashi（Div. of Oral Ecol. and Biochem., Dep. of Oral Biol.,

Tohoku Univ. Grad. Sch. of Dent.）

MS1-4：Host-microbial co-evolution in periodontitis associated with Aggregati-

bacter actinomycetemcomitans

Toshiyuki Nagasawa（Div. of Periodontol. Endodontol., Dept. of Oral

Rehabil., Sch. of Dent., Health Sci. Univ. of Hokkaido）

23
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■ サテライトシンポジウム

サテライトシンポジウム 1

「歯髄組織のパラダイムシフト」

日時：9月 14 日 13：00〜15：00

会場：B会場（第 3講義棟 311）

オーガナイザー：本田 雅規（日大 歯 解剖 II）

山座 孝義（九大 院歯 口腔常態制御）

SS1-1：歯髄幹細胞による免疫療法

山座 孝義（九大 院歯 口腔常態制御）

SS1-2：Differentiation of dental pulp stem cells to multiple types of tissue

Nikolay Ishkitiev, Ken Yaegaki（Nippon Dent. Univ. Dept. of Oral Health）

SS1-3：歯髄由来間葉系幹細胞の神経再生への応用

山本 朗仁（名大 院医 頭頸部感覚器外科）

SS1-4：ヒト歯髄由来間葉系幹細胞から induced pluripotent stem cells（iPS 細胞）の

樹立

本田 雅規、鳥海 拓、佐藤 桃子、磯川桂太郎（日大 歯 解剖 II）

サテライトシンポジウム 2

「唾液腺機能と形態を結びつける新展開」

日時：9月 14 日 13：00〜15：00

会場：C会場（第 3講義棟 313）

オーガナイザー：渡邊 弘樹（奥羽大 歯 生体構造 口腔組織）

横瀬 敏志（奥羽大 歯 歯科保存 修復）

SS2-1：顎下腺の発生と再生における介在部導管の役割 熱ショックタンパク質

Hsp27 の局在と変動

天野 修1、溝部 健一1,2（1明海大 歯 解剖、2明海大 歯 オーラルリ

ハビリ）

24
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SS2-2：ドライマウス病態モデルとしての E2f1欠損型NOD／SCID マウスの可能性

佐藤慶太郎1、成田 貴則2、福島美和子3、伊藤 龍郎4、泉福 英信5、杉谷

博士2（1獨協医大 医 生理、2日大 生物資源 獣医生化、3日大 松戸歯

生理、4日大 松戸歯 小児、5感染研 細菌Ⅰ）

SS2-3：ブリーチング法を利用したエナメル質表層下脱灰病巣の再石灰化戦略

向井 義晴1、飯塚 純子1、高垣 裕子2、寺中 敏夫1（1神歯大 口腔治療

保存修復、2神歯大 生体機能 生化・分子生物）

SS2-4：唾液から「がん」が発見できる時代へ 歯科医療の拡大を目指した新規唾

液検査の開発

槻木 恵一（神歯大 院歯 環境病理）

サテライトシンポジウム 3

「口腔領域における iPS研究の現状と展望」

日時：9月 14 日 13：00〜15：00

会場：D会場（第 3講義棟 321）

オーガナイザー：原田 英光（岩医大 解剖 発生生物再生医学）

江草 宏（阪大 院歯 顎口腔機能再建 歯科補

綴一）

SS3-1：口腔領域における iPS 細胞研究の現状と展望

原田 英光1、江草 宏2（1岩医大 解剖 発生生物再生医学、2阪大 院

歯 顎口腔機能再建 歯科補綴一）

SS3-2：再生医療を見据えた人工多能性幹細胞樹立及び培養システムの開発 異種成

分を含まないコンディションでのヒト iPS 細胞樹立

三浦 巧、町田 正和、細田 明広、大倉 隆司、梅澤 明弘、阿久津英

憲（国立成育医療研究セ 再生医療セ）

SS3-3：歯肉由来 iPS 細胞の歯科医学への応用

江草 宏（阪大 院歯 顎口腔機能再建 歯科補綴一）

SS3-4：口腔組織からの iPS 細胞の作製とその歯科領域への利用（小児歯科の観点か

ら）

齊藤 一誠（新大 小児歯）
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SS3-5：iPS 細胞から象牙芽細胞への分化誘導技術の開発と歯の再生への応用

大津 圭史（岩医大 解剖 発生生物再生医学）

SS3-6：iPS 細胞からエナメル芽細胞への分化誘導技術の開発と歯の再生への応用

新垣真紀子（東北大 院歯 小児発達歯）

サテライトシンポジウム 4

「疾患発症へのエピジェネティックスの関与」

日時：9月 14 日 13：00〜15：00

会場：E会場（第 3講義棟 322）

オーガナイザー：安彦 善裕（北医大 歯 生体機能・病態 臨床口

腔病理）

SS4-1：疾患発症へのエピジェネティックスの関与 口腔の炎症性疾患とエピジェネ

ティックス

安彦 善裕（北医大 歯 生体機能・病態 臨床口腔病理）

SS4-2：エピゲノムプロジェクトに向けて

塩田 邦郎（東大 院農 細胞生物化学）

SS4-3：歯胚発生とエピジェネティックス

福本 敏（東北大 院歯 小児歯）

SS4-4：Angelman 症候群と Prader-Willi 症候群のエピジェネティックス

太田 亨（北医大 個体差健康科学研）

サテライトシンポジウム 5

「歯根・歯周組織 ユニットのセレンディピティ」

日時：9月 14 日 15：15〜17：15

会場：B会場（第 3講義棟 311）

オーガナイザー：太田 正人（東医歯大 院医歯 分子発生）

馬場 麻人（東医歯大 院医歯 硬組織構造生物）

SS5-1：歯根と歯周組織の由来について

馬場 麻人（東医歯大 院医歯 硬組織構造生物）
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SS5-2：歯の再植・移植後の歯髄治癒過程における歯髄-歯周組織相互作用

武藤 徳子1、石井 信之1、大島 勇人2（1神歯大 歯内療法、2新大 院医

歯 硬組織形態）

SS5-3：肝細胞増殖因子による歯根形成の誘導

藤原 尚樹、坂野 深香、大津 圭史、原田 英光（岩医大 解剖 発生生

物・再生医学）

SS5-4：Shh-FGF 経路を介した歯根・歯周組織ユニットの発生機構

太田 正人（東医歯大 院医歯 分子発生）

サテライトシンポジウム 6

「マウスジェネティックスが解き明かす口腔顎顔面領域の発

生・病態形成メカニズム」

日時：9月 14 日 15：15〜17：15

会場：C会場（第 3講義棟 313）

オーガナイザー：上條竜太郎（昭大 歯 口腔生化）

福本 敏（東北大 院歯 小児発達歯）

SS6-1：マウスジェネティックスが解き明かす口腔顎顔面領域の発生・病態形成メカ

ニズム

秋山 治彦（京大 院医 感覚運動系外科 整形外科）

SS6-2：異骨症モデルマウスを用いた骨格発生と病態の時空間的解析

飯村 忠浩（東医歯大 院医歯 GCOE 口腔病理）

SS6-3：Wnt 5a-Ror 2 シグナルによる破骨細胞分化制御機構

小林 泰浩（松歯大 総歯研 硬組織疾患制御再建）

SS6-4：低分子量Gタンパク質Rac 1 および Cdc 42 の骨・軟骨形成における機能解析

山田 篤（昭大 歯 口腔生化）

SS6-5：エピプロフィン欠損マウスモデルの解析

中村 卓史（東北大 院歯 小児発達歯）
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サテライトシンポジウム 7

「口腔マイクロバイオームおよびバイオフィルム研究 研究の

最先端と若手のチャレンジ 」

日時：9月 14 日 15：15〜17：15

会場：D会場（第 3講義棟 321）

オーガナイザー：佐藤 拓一（東北大 院歯 口腔生化）

大島 朋子（鶴見大 歯 口腔細菌）

宮川 博史（北医大 歯 口腔細菌）

浜田 信城（神歯大 感染制御 微生物）

SS7-1：The oral microbiome in disease and health

William G. Wade（Kingʼs Coll. of London Dent. Inst., UK）

SS7-2：Oral microflora in dry mouth patients determined by T-RFLP analysis

Yoshiko Hayashi1, Toru Saito1, Takuya Arita1, Tomoko Ohshima2, Yoichi

Nakagawa3 and Nobuko Maeda2（1R&D Dept., Sunstar Inc., 2Dept. Oral

Microbiol., Sch. Dent. Med., Tsurumi Univ., 3 Dept. Clin. Pathophysiol.,

Tsurumi Univ. Dent. Hospital）

SS7-3：An approach to the fungicidal mechanism of antimicrobial peptides, human

beta-Defensins against Candida albicans

Hitoshi Watanabe, Tomoko Ohshima and Nobuko Maeda（Dept. Oral

Microbiol., Sch. Dent. Med., Tsurumi Univ.）

SS7-4：Micromolar level NaF promotes epithelial cell growth and reduces

Porphyromonas gingivalis-induced alveolar bone loss

Ujjal K. Bhawal1,2（1Dept.Biochem. Mol. Biol., Nihon Univ. Sch. Dent. at

Matsudo, 2Dept. Health Sci., Div. Oral Health, Kanagawa Dent. Coll.）

SS7-5：The virulence factors of Actinomyces naeslundii

Takenori Sato, Kiyoko Watanabe, Hidefumi Kumada, Toshizo Toyama and

Nobushiro Hamada（Div. Microbiol., Dept. Infect. Cont., Kanagawa Dent.

Coll.）

SS7-6：The biofilm formation with novel oral Veillonella spp., V. tobetsuensis

Izumi Mashima and Futoshi Nakazawa（Dept. Oral Microbiol., Sch. Dent.,

Health Sci. Univ. Hokkaido）
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SS7-7：Purification and characterization of hemolysin from Prevotella oris

Toshiya Sato（Dept. Oral Microbiol., Sch. Dent., Health Sci. Univ.

Hokkaido）

サテライトシンポジウム 8

「頭頸部領域の微小循環 基礎と臨床 」

日時：9月 14 日 15：15〜17：15

会場：E会場（第 3講義棟 322）

オーガナイザー：藤村 朗（岩医大 解剖 機能形態）

SS8-1：頭部静脈系を構成する血管内皮細胞の由来とそれを解剖学的構造へ導くメカ

ニズム

磯貝 純夫、斉藤絵里奈、木村 英二、人見 次郎（岩医大 医 解剖）

SS8-2：顎顔面領域における筋の微小血管系

佐藤 巌、三輪 容子（日歯大 生命歯 解剖一）

SS8-3：上皮下のリンパ管構築と薬剤投与としてのリンパ管

安藤 禎紀、藤村 朗（岩医大 解剖 機能形態）

SS8-4：腫瘍における微小循環系の多様性

北原 秀治（東女医大 医 解剖・発生生物）
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█ 一般演題（口演）

9月 15 日（土）9：00〜9：20 B 会場

移植・再生 座長：安孫子宜光（日大 松戸歯 生化・分子生物）

O-1

細胞シート工学を用いた口腔軟組織の再生

○山根 茂樹
1,2
、梅澤 貴志

1
、比嘉 一成

2,3
、島崎 潤

2,3
、井出 吉信

1
、阿部 伸一

1,2
（

1
東歯大 歯 解剖、

2
東歯大 口

科研、
3
東歯大 市川病院 眼科）

O-2
糖尿病モデルラットにおける神経移植後の下顎切歯歯根膜神経線維の再生

○浜田 尚香
1
、本間 志保

1
、脇坂 聡

1
（

1
阪大 歯 口腔分化発育情報）

9 月 15 日（土）9：20〜9：50 B 会場

歯牙・歯髄 1 座長：中村 浩彰（松歯大 解剖 2）

O-3
マウス歯胚他家移植実験を用いた歯髄構成細胞集団の生後変化の解明

○大島 勇人
1
、中木 哲朗

1
、斎藤 浩太郎

1
、中川 英蔵

1
、依田 浩子

1
（

1
新大 院医歯 硬組織形態）

O-4
エナメル上皮腫における Thymosin b4 の発現とその役割について

○清島 保
1
、永田 健吾

1
、和田 裕子

1
、藤原 弘明

1
、坂井 英隆

1
（

1
九大 歯 口腔病理）

O-5
歯髄炎におけるMMP-3 の抗炎症、組織再生作用の検討

○中村 博幸
1
、中島 美砂子

1
（

1
国立長寿医療研究セ 再生歯科医療）

9 月 15 日（土）9：50〜10：20 B 会場

歯牙・歯髄 2 座長：小林 繁（九歯大 生命科学 頭頸部構造解析）

O-6
マウス歯髄におけるプロテオグリカン局在の検討

○雪田 聡
1
、細矢 明宏

1
、中村 浩彰

1
（

1
松歯大 解剖 2）

O-7
Effectiveness of antimicrobials in the pulpal healing process following intentionally delayed tooth replantation

○Quispe-Salcedo Angela
1
、依田 浩子

1
、大島 勇人

1
（

1
新大 院医歯 硬組織形態）

O-8

分化直後の象牙芽細胞に局在するSUMO化修飾因子とOsterix

○細矢 明宏
1
、雪田 聡

1
、二宮 禎

2
、平賀 徹

1
、吉羽 邦彦

3
、吉羽 永子

3
、中村 浩彰

1
（

1
松歯大 解剖 2、

2
松歯大 総

歯研、
3
新大 院医歯 う蝕）

9 月 15 日（土）10：20〜10：50 B 会場

歯牙・歯髄 3 座長：阿部 伸一（東歯大 解剖）

O-9

象牙芽細胞における TRPM8 チャネルと TRPA1 チャネルの発現検索

○津村 麻記
1,2
、Sobhan Ubaidus

1
、佐藤 正樹

1
、西山 明宏

3
、田崎 雅和

2
、澁川 義幸

1,2
（

1
東歯大 口科研hrc8、

2
東

歯大 生理、
3
東歯大 オーラル）

O-10

マウス歯胚形成を制御する Thymosin b10 の発現様式解析と機能解析

○塩塚 真帆
1,2
、和田 裕子

1
、清島 保

1
、永田 健吾

1
、藤原 弘明

1
、高橋 一郎

2
（

1
九大 歯 口腔病理、

2
九大 歯 歯

科矯正）

O-11
ヒトの永久歯における歯髄結石の組織構造と元素組成について

○高橋 正志
1
、後藤 真一

2
（

1
日歯大 新潟短大、

2
日歯大 新潟生命歯 理工）
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9 月 15 日（土）10：50〜11：20 B 会場

歯牙・歯髄 4 座長：青葉 孝昭（日歯大 生命歯 病理）

O-12
Mmp20、Klk4 及びMmp20/Klk4 遺伝子欠損マウス中のエナメルタンパク質とプロテアーゼについて

○山越 康雄
1
、大井田 新一郎

1
（

1
鶴見大 歯 分子生化）

O-13
歯の損傷後の歯髄治癒過程におけるBrdUラベル細胞の維持機構について

○斎藤 浩太郎
1,2
、大島 勇人

1
（

1
新大 院医歯 硬組織形態、

2
(独）日本学術振興会）

O-14
咬頭の下になぜ髄角があるのか？

○小澤 幸重
1
、馬場 麻人

2
、寺島 達夫

3
（

1
日大、

2
東医歯大 院歯 硬組織構造生物、

3
東医歯大 院歯 顎顔面解剖）

9 月 15 日（土）11：20〜11：40 B 会場

解剖 座長：大島 勇人（新大 院歯 硬組織形態）

O-15

CT 画像を併用した歯科解剖学教育と社会貢献（第 2報）

○高橋 常男
1
、熊坂 さつき

2
、森山 浩志

3
、小林 繁

4
（

1
神歯大 人体構造、

2
駒澤大 医療健康科学、

3
昭大 第 2解剖、

4
九歯大 口腔解剖一）

O-16
教育ツールとしてのインプラント手術シュミレーターの開発-失敗事例の力覚データベースの構築-

○福田 真之
1
、木下 英明

1
、松永 智

1
、井出 吉信

1
、阿部 伸一

1
（

1
東歯大 歯 解剖）

9 月 15 日（土）11：40〜12：00 B 会場

薬理作用 1 座長：川口 充（東歯大 薬理）

O-17
マクロファージ様細胞におけるGPR30 を介した Na, K-ATPase の活性化

○平沢 宏太
1
、出山 義昭

2
、吉村 善隆

2
、鈴木 邦明

2
（

1
北大 院歯 高齢者歯、

2
北大 院歯 細胞分子薬理）

O-18

PRIP は PI(4,5)P2 及び SNAREs との結合を介して開口分泌を調節する

○竹内 弘
1,2
、杉山 悟郎

1
、長野 公喜

1
、大谷 崇仁

1
、平田 雅人

1
（

1
九大 院歯 口腔細胞工、

2
九歯大 口腔応用薬

理）

9 月 15 日（土）12：00〜12：20 B 会場

薬理作用 2 座長：鈴木 邦明（北大 院歯 細胞分子薬理）

O-19
唾液腺のCa

2+
応答と唾液分泌に対するムスカリン受容体パーシャルアゴニストとしてのピロカルピンの作用

○根津 顕弘
1
、森田 貴雄

1
、東城 庸介

2
、谷村 明彦

1
（

1
北医大 歯 薬理、

2
北医大 歯 生物物理）

O-20
新規サイクリックAMP活性化因子Epac の咬筋肥大における役割

○大貫 芳樹
1
、奥村 敏

1
（

1
鶴見大 歯 生理）

9 月 15 日（土）9：00〜9：20 C 会場

唾液・唾液腺 1 座長：東城 康介（北医大 歯 生物物理）

O-21

ヒト唾液高プロリン短鎖ペプチドの生物活性の熱安定性評価

○斎藤 英一
1
、谷口 正之

2
、加藤 哲男

3,4
（

1
新潟工大 院 環境、

2
新大 院 自然、

3
東歯大 歯 化、

4
東歯大 口腔

科学研究センター hrc8）

O-22

外科的刺激に対する対照側顎下腺におけるHsp27 の発現と変動

○溝部 健一
1,2
、坂東 康彦

1
、崎山 浩司

1
、天野 修

1
（

1
明海大 歯 形態機能成育 解剖、

2
明海大 歯 機能保存回復

オーラルリハビリ）
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9 月 15 日（土）9：20〜9：40 C 会場

唾液・唾液腺 2 座長：市川 博之（東北大 歯 口腔機能形態）

O-23
マウス唾液腺分化過程におけるグリコーゲン代謝の役割

○依田 浩子
1
、中川 英蔵

1
、大島 勇人

1
（

1
新大 院医歯 硬組織形態）

O-24

唾液腺における TRPチャネル発現と分泌メカニズム

○Sobhan Ubaidus
1
、佐藤 正樹

1
、四宮 敬史

1,3
、大久保 みぎわ

3
、津村 麻記

1,2
、田崎 雅和

2
、川口 充

3
（

1
東歯大 口

科研 hrc8、
2
東歯大 生理、

3
東歯大 薬理）

9 月 15 日（土）9：40〜10：20 C 会場

腫瘍 座長：今井 一志（日歯大 生命歯 生化）

O-25
TGF-beta 誘導性 EMTの分子機構

○斉藤 正夫
1
（

1
山梨大 院医工 生化 2）

O-26

血管周皮細胞欠失による上皮間葉移行と癌転移はMet シグナルにより制御される

○前田 元太
1,2
、Cooke Vesselina G

2
、LeBleu Valerie S

2
、今井 一志

1
、Kalluri Raghu

2
（

1
日歯大 歯 生化、

2
ハーバー

ド大 医 ベスイスラエルメディカルセンター マトリックスバイオロジー）

O-27
口腔扁平上皮癌における腫瘍血管構築とM2マクロファージ

○中右 かよ
1
、田谷 雄二

1
、島津 徳人

1
、藤田 和也

1
、佐藤 かおり

1
、青葉 孝昭

1
（

1
日歯大 生命歯 病理）

O-28

ヒト口腔癌移植マウスモデルにおける脈管新生誘導

○白子 要一
1
、添野 雄一

1
、田谷 雄二

1
、島津 徳人

1
、藤田 和也

1
、佐藤 かおり

1
、青葉 孝昭

1
（

1
日歯大 生命歯

病理）

9 月 15 日（土）10：20〜11：00 C 会場

神経 1 座長：脇坂 聡（阪大 院歯 口腔解剖 1）

O-29
三叉神経節における小胞型ヌクレオチドトランスポーター(VNUT)の発現について

○後藤 哲哉
1
、郡司掛 香織

2
、片岡 真司

1
、小林 繁

1
（

1
九歯大 頭頚部構造解析、

2
九歯大 顎口腔機能矯正）

O-30

ラット三叉神経節ニューロンにおけるエンドセリン受容体を介した侵害受容機構

○山本 徹
1,2
、小野 堅太郎

1
、人見 涼露

1
、椎葉 俊司

2
、稲永 清敏

1
（

1
九歯大 歯 生理、

2
九歯大 歯 歯科侵襲制

御）

O-31
ヒト歯髄幹細胞由来無血清培養上清を応用した急性期脊髄損傷治療と治癒メカニズムの解析

○松原 弘記
1
、山本 朗仁

1
、酒井 陽

1
、上田 実

1
（

1
名大 医 顎顔面外科）

O-32
脳虚血モデルにおける変性神経細胞のサイクリンG1の局在と p53 非依存性核内移行について

○前田 光代
1
、竹村 明道

1
、上村 守

1
、戸田 伊紀

1
、諏訪 文彦

1
（

1
大歯大 解剖）

9 月 15 日（土）11：00〜11：20 C 会場

神経 2 座長：稲永 清敏（九歯大 生理）

O-33
ヒスタミンH3ヘテロ受容体はラット島皮質におけるシナプス伝達を抑制する

○小林 真之
1
、武井 浩樹

1
、越川 憲明

1
（

1
日大 歯 薬理）

O-34
大脳皮質一次および二次体性感覚野から三叉神経感覚核への投射の差異

○吉田 篤
1
、加藤 隆史

1
、佐藤 文彦

1
、Haque Tahsinul

1
（

1
阪大 院歯 高次脳口腔機能）
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9 月 15 日（土）11：20〜11：50 C 会場

神経 3 座長：田崎 雅和（東歯大 生理）

O-35
作業側と平衡側では咀嚼様運動中に誘発された開口反射応答の受ける変調に違いがある

○松永 知子
1
、森田 匠

1
、伊東 優

2
、平場 勝成

1
（

1
愛院大 歯 生理、

2
愛院大 歯 顎口腔外科）

O-36
クロモグラニンAの炎症性疼痛発症における役割の解析

○孫 麗
1
、武 洲

1
、林 良憲

1
、中西 博

1
（

1
九大 院歯 口腔機能分子）

O-37
ミクログリア時計遺伝子による神経活動の調節の解明

○林 良憲
1
、武 洲

1
、中西 博

1
（

1
九大 歯 口腔機能分子）

9 月 15 日（土）11：50〜12：10 C 会場

軟組織 座長：安彦 善裕（北医大 歯 臨床口腔病理）

O-38
胎生期マウスにおける舌筋組織の発生について

○菊地 昭仁
1
、阿部 伸一

1
、井出 吉信

1
（

1
東歯大 解剖）

O-39

舌癌周囲筋線維にHigh mobility group box 1(HMGB1)が与える影響

○瀧澤 将太
1,2
、崎山 浩司

1
、井上 勝元

2
、坂東 康彦

1
、天野 修

1
（

1
明海大 歯 形態機能成育 解剖、

2
明海大 病

態診断治療 口腔顎顔面外科）

9 月 16 日（日）9：00〜9：40 B 会場

骨・軟骨・関節 1 座長：久木田敏夫（九大 院歯 口腔常態制御）

O-40
破骨細胞の膜の裏打ち構造の多様性

○明坂 年隆
1
、吉田 寿穂

1
（

1
朝日大 歯 口腔解剖）

O-41
霊長類における卵円孔の比較形態学的研究

○近藤 信太郎
1
、内藤 宗孝

2
、松野 昌展

1
（

1
日大 松戸歯 解剖 1、

2
愛院大 歯 歯科放射線）

O-42

CXCL2 は口腔扁平上皮癌における破骨細胞性骨吸収を促進する因子の一つである

○大上 えりか
1,2
、李 智媛

2
、原田 清

1
、山口 朗

2,3
（

1
東医歯大 顎顔面外科、

2
東医歯大 口腔病理、

3
東医歯大GCOE

歯と骨の分子疾患科学の国際教育研究拠点）

O-43

遠赤外線エネルギーを照射する流紋岩セラミックスの骨形成能に及ぼす影響

○Aldartsogt Dolgorsuren
1
、山下 菊治

1
、Dalkhsuren Shine-Od

1
、関 伸一郎

1
、角田 佳折

1
、北村 清一郎

1
（

1
徳大 院

HBS 口腔顎顔面形態）

9 月 16 日（日）9：40〜10：20 B 会場

骨・軟骨・関節 2 座長：滝川 正春（岡大 院医歯 口腔生化）

O-44
SCF

FBW7
によるNFkB2/p100 のユビキチン化はNF-kB シグナル活性を制御する

○福島 秀文
1
、大澤 堅次

1
、増田 渉

1
、自見 英治郎

1
（

1
九歯大 分子情報生化）

O-45

石灰化培養実験におけるDMP1 のリン酸化について

○佐藤 淳
1
、石田 健

1
、宇佐美 悠

2
、大家 香織

1
、岸野 万伸

1
、小川 裕三

1
、豊澤 悟

1
（

1
阪大 院歯 口腔病理、

2
阪

大 歯病 検査）

O-46

骨細胞の各分化段階を識別する分子マーカーについて

○大家 香織
1,2
、石田 健

3
、佐藤 淳

1
、宇佐美 悠

4
、岸野 万伸

1
、小川 裕三

1
、豊澤 悟

1
（

1
阪大 院歯 口腔病理、

2
阪大 歯 口腔総合診療部、

3
阪大 歯 第二補綴、

4
阪大 歯 検査部）

O-47
破骨細胞分化にはNF-kB2 のプロセシングと RelB の核移行が関与する

○谷口 礼
1
、福島 秀文

2
、牧 憲司

1
、自見 英治郎

2
（

1
九歯大 口腔機能発達、

2
九歯大 分子情報生化）
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9 月 16 日（日）10：20〜11：00 B 会場

骨・軟骨・関節 3 座長：加藤 幸夫（広大 歯 生化）

O-48
CCN2-OPG 間相互作用による破骨細胞形成新規制御機構の解明

○青山 絵理子
1
、久保田 聡

2
、西田 崇

2
、滝川 正春

2
（

1
岡大 歯 機能系共同利用施設、

2
岡大 院医歯薬 口腔生化）

O-49

CCN2/CTGF 欠損が軟骨細胞のエネルギー代謝に及ぼす影響

○前田 彩
1,2
、久保田 聡

1
、服部 高子

1
、西田 崇

1
、飯田 征二

2
、滝川 正春

1
（

1
岡大 院医歯薬 口腔生化、

2
岡大 院

医歯薬 顎口腔再建外科）

O-50
乳酸共存下での細胞内ATP量の低下は軟骨細胞の肥大化様変化を引き起こす

○西田 崇
1
、久保田 聡

1
、青山 絵理子

2
、滝川 正春

1,2
（

1
岡大 院医歯薬 口腔生化、

2
岡大 歯 機能系共研）

O-51
22q11.2 欠失症候群で欠失するヒトDGCR2 遺伝子マウスホモログSez12 の軟骨分化への影響

○梶原 景正
1
（

1
東海大 医 基礎医学系）

9 月 16 日（日）11：00〜11：30 B 会場

骨・軟骨・関節 4 座長：高橋 富久（日大 歯 解剖 1）

O-52
抗菌ペプチド LL37 はラット頭蓋骨骨欠損モデルにおける骨再生を促進する

○橘高 瑞穂
1
、藤田 剛

1
、柴 秀樹

1
、栗原 英見

1
（

1
広大 院医歯薬保 歯周病態）

O-53

ガレクチン 9 による破骨細胞分化制御

○成松 加奈子
1,2
、李 銀姫

1
、久木田 明子

3
、屈 鵬飛

1
、渡邊 敏之

1
、高橋 一郎

2
、久木田 敏夫

1
（

1
九大 歯 分子

口腔解剖、
2
九大 歯 矯正、

3
佐賀大 医 微生物）

O-54
転写因子Arid5b は Sox9 標的遺伝子プロモーター領域のヒストン脱メチル化を促進し軟骨細胞分化を制御する

○波多 賢二
1
、西村 理行

1
（

1
阪大 歯 生化）

9 月 16 日（日）11：30〜12：00 B 会場

骨・軟骨・関節 5 座長：長塚 仁（岡大 院医歯薬 口腔病理）

O-55
破骨細胞支持能に対する高分子量ヒアルロン酸の抑制効果について

○有吉 渉
1
、沖永 敏則

1
、西原 達次

1
（

1
九歯大 歯 感染分子生物）

O-56
概日リズムを制御する新規時計エレメントEL-box の同定

○河本 健
1
、能城 光秀

1
、藤本 勝巳

1
、加藤 幸夫

1
（

1
広大 院医歯薬保 口腔生化）

O-57
変異型Smad1/5/8 を用いた BMP細胞内シグナルの解析

○片桐 岳信
1
（

1
埼医大 ゲノム 病態生理）

9 月 16 日（日）13：00〜13：30 B 会場

骨・軟骨・関節 6 座長：上條竜太郎（昭大 歯 口腔生化）

O-58
骨治癒過程における骨髄由来細胞の動態および機能解析

○辻極 秀次
1
、片瀬 直樹

1
、飯田 征二

2
、長塚 仁

1
（

1
岡大 院医歯薬 口腔病理、

2
岡大 院医歯薬 顎口腔再建外科）

O-59
マウス septoclast における表皮型脂肪酸結合タンパクの局在と個体発生

○坂東 康彦
1
、崎山 浩司

1
、瀧澤 将太

1
、徳永 寛司

1
、天野 修

1
（

1
明海大 歯 解剖）

O-60

窒素非含有 bisphosphonates の骨吸収抑制作用とは関連しない鎮痛効果

○岡田 諭
1,2
、金 始瑛

1,3
、清流 正弘

1,3
、山口 晃史

1,2
、高橋 哲

2
、山本 照子

3
、菅原 俊二

1
、遠藤 康男

1
（

1
東北大

院歯 口腔分子制御、
2
東北大 院歯 顎顔面外科、

3
東北大 院歯 顎矯正）
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9 月 16 日（日）13：30〜14：10 B 会場

歯周組織 座長：天野 修（明海大 歯 形態機能生育 解剖）

O-61
FLT-1 は歯周炎治療の標的分子となり得るか

○大島 光宏
1
、山口 洋子

2
、安孫子 宜光

3
（

1
奥羽大 薬 生化、

2
日大 歯 生化、

3
日大 松戸歯 生化）

O-62
ADAMTSL6b によるマルファン症候群の歯根膜におけるマイクロフィブリル形成不全改善機構の解析

○齋藤 正寛
1
（

1
東理大 基礎工 生物工）

O-63
CCL2 シグナル欠損が過剰咬合力誘発性の歯槽骨吸収に及ぼす影響

○堤 貴司
1,2
、鍛治屋 浩

1
、高橋 裕

2
、岡部 幸司

1
（

1
福歯大 細胞分子生物、

2
福歯大 咬合修復）

O-64

低酸素環境下におけるヒト歯根膜細胞間ギャップ結合の機能性および調節機構の検討

○加藤 龍史
1
、石原 嘉人

2
、上岡 寛

2
、山本 照子

1
、山城 隆

2
（

1
東北大 院歯 顎口腔矯正、

2
岡大 院医歯薬 歯科

矯正）

9 月 16 日（日）14：10〜14：30 B 会場

シグナル伝達 座長：平田 雅人（九大 歯 口腔細胞工学）

O-65
Axin2 による間葉系前駆細胞分化制御機構の解析

○内藤 昌子
1
、高橋 富久

1
（

1
日大 歯 解剖一）

O-66

脂肪分解・熱産生系を制御する新しい分子PRIP

○奥村 俊哉
1
、原田 佳枝

1
、鎌田 伸之

2
、兼松 隆

1
（

1
広大 院医歯薬保 細胞分子薬理、

2
広大 院医歯薬保 口腔外

科）

9 月 16 日（日）9：00〜9：40 C 会場

免疫 1 座長：柴田健一郎（北大 歯 口腔分子微生物）

O-67

金属溶液の塗布による金属炎症モデルの構築

○高橋 亜希子
1,2
、小野 瑞穂

1
、土橋 明

1,3
、小笠原 康悦

1
（

1
東北大 歯 難治疾患・口腔免疫、

2
東医歯大 歯、

3
自治

医大 医 歯科口腔外科）

O-68

リンパ球移植による金属アレルギー動物モデルの構築

○土橋 明
1,2
、高橋 亜希子

1,3
、小野 瑞穂

1
、小笠原 康悦

1
（

1
東北大 歯 難治疾患・口腔免疫、

2
自治医大 医 歯科

口腔外科、
3
東医歯大 歯）

O-69

金属と細菌成分による免疫細胞の反応性の検討

○小野 瑞穂
1
、土橋 明

1,2
、高橋 亜希子

1,3
、小笠原 康悦

1
（

1
東北大 歯 難治疾患・口腔免疫、

2
自治医大 医 歯科

口腔外科、
3
東医歯大 歯）

O-70

ドレスNK細胞の発見

○小笠原 康悦
1
、小野 瑞穂

1
、土橋 明

1,2
、高橋 亜希子

1,3
（

1
東北大 歯 難治疾患・口腔免疫、

2
自治医大 医 歯科

口腔外科、
3
東医歯大 歯）

9 月 16 日（日）9：40〜10：20 C 会場

免疫 2 座長：中川 一路（東医歯大 院医歯 細胞感染制御）

O-71
口腔レンサ球菌の抗腫瘍活性

○原 博志
1
、佐伯 歩

1
、長谷部 晃

1
、柴田 健一郎

1
（

1
北大 院歯 口腔分子微生物）

O-72
マクロファージにおける LPS による Cot/Tpl2-ERK 経路を介したケモカインの誘導

○坂東 健二郎
1
、楠山 譲二

1
、柿元 協子

1
、大西 智和

1
、松口 徹也

1
（

1
鹿大 院医歯 口腔生化）

O-73
マウス LPS誘導歯周炎における IL-33 の関与

○大野 建州
1
、前川 祥吾

1,2
、和泉 雄一

2
、東 みゆき

1
（

1
東医歯大 分子免疫、

2
東医歯大 歯周病）

O-74
ヒト歯肉線維芽細胞による lipid A 誘導 IL-6 および IL-8 産生におけるアムホテリシン Bの効果

○玉井 利代子
1
、清浦 有祐

1
（

1
奥羽大 歯 口腔病態解析制御）
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9 月 16 日（日）10：20〜11：00 C 会場

免疫 3 座長：菅原 俊二（東北大 院歯 口腔分子制御）

O-75
マウス共存培養系における各種 TLRリガンド誘導性破骨細胞形成に対する抗菌ペプチドCRAMPの作用

○堀部 寛治
1
、中道 裕子

2
、中村 美どり

1
、高橋 直之

2
、宇田川 信之

1,2
（

1
松歯大 歯 生化、

2
松歯大 総歯研）

O-76

口腔扁平上皮癌患者末梢血のサイトカイン産生能と T細胞亜集団

○長縄 鋼亮
1
、高山 英次

2
、足立 誠

3
、飯田 昌樹

3
、本橋 征之

1
、光藤 健司

3
、村松 泰徳

1
、式守 道夫

1
、藤内 祝

3
、

近藤 信夫
2
（

1
朝日大 歯 口腔外科、

2
朝日大 歯 口腔生化、

3
横浜市大 医 顎顔面口腔機能制御）

O-77
Low-Intensity Pulsed Ultra Sound(LIPUS)が炎症性遺伝子発現に及ぼす影響

○松口 徹也
1
、楠山 譲二

1
、坂東 健二郎

1
、柿元 協子

1
、大西 智和

1
（

1
鹿大 院医歯 口腔生化）

O-78

ケモカインCXCL14/BRAKは癌細胞の肺転移を抑制する

○畑 隆一郎
1
、居作 和人

2
、加藤 靖正

3
（

1
神歯大 歯 口腔難治、

2
神歯大 歯 生化分子生物、

3
奥羽大 歯 口腔機

能分子生物）

9 月 16 日（日）11：00〜11：30 C 会場

微生物 1 座長：高橋 信博（東北大 院歯 口腔生化）

O-79
Streptococcus mutansのGlmSと NagB は糖代謝調節因子であり、病原性発現に影響を与える

○松尾（川田） 美樹
1
、於保 孝彦

2
、小松澤 均

1
（

1
鹿大 院医歯 口腔微生物、

2
鹿大 院医歯 予防歯科）

O-80
口腔膿瘍から分離した Streptococcus intermedius のゲノム解析

○山根 一芳
1
、南部 隆之

1
、真下 千穂

1
、山中 武志

1
、福島 久典

1
（

1
大歯大 細菌）

O-81
歯面初期定着菌群との共培養時における Streptococcus mutans 抗酸化タンパク質の機能解析

○安永 愛
1
、吉田 明弘

1
、西原 達次

2
、安細 敏弘

1
（

1
九歯大 歯 フロンティア、

2
九歯大 歯 感染分子）

9 月 16 日（日）11：30〜12：00 C 会場

微生物 2 座長：中澤 太（北医大 歯 微生物）

O-82
Porphyromonas gingivalis ジンジパインによるヒト歯肉上皮細胞の interleukin-33 発現誘導

○多田 浩之
1
、島内 英俊

2
、松下 健二

1
（

1
国立長寿医療研究セ 口腔疾患、

2
東北大 院歯 歯内歯周）

O-83

可動性因子が生み出す Porphyromonas gingivalis 種内多様性機構の解明

○渡辺 孝康
1
、野澤 孝志

1
、相川 知宏

1
、遠藤 亜希子

2
、丸山 史人

1
、中川 一路

1
（

1
東医歯大 細菌感染制御、

2
東医

歯大 歯周病）

O-84

Porphyromonas gingivalis におけるPor 分泌機構依存性分泌プロテアーゼの解析

○野中 美那子
1
、庄子 幹郎

1
、雪竹 英治

1
、門脇 知子

1
、佐藤 啓子

1
、内藤 真理子

1
、中山 浩次

1
（

1
長大 院医歯薬

口腔病原微生物）

9 月 16 日（日）13：00〜13：20 C 会場

微生物 3 座長：中山 浩次（長大 院医歯薬 口腔病原微生物）

O-85
細菌-ウイルス間相互作用による歯周病発症の可能性

○今井 健一
1
、落合 邦康

1
（

1
日大 歯 細菌）

O-86

S46 ファミリーペプチダーゼ(DPP7/DPP11)の分類と DPP11 サブタイプの同定

○根本 孝幸
1
、Rouf SM Abdur

1
、小野 俊雄

1
、下山 佑

2
、木村 重信

2
、根本 優子

1
（

1
長大 院医歯薬 口腔分子生化、

2
岩医大 分子微生物）
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9 月 16 日（日）13：20〜13：40 C 会場

微生物 4 座長：前田 伸子（鶴見大 歯 口腔細菌）

O-87
ワイヤー法による Streptococcus-Veillonella 属菌種のバイオフィルム形成とその定量

○眞島 いづみ
1
、鎌口 有秀

1
、宮川 博史

1
、藤田 真理

1
、中澤 太

1
（

1
北医大 歯 微生物）

O-88
歯周病原性細菌はマクロファージにおける pyroptosis を誘導する

○沖永 敏則
1
、有吉 渉

1
、西原 達次

1
（

1
九歯大 感染分子）

9 月 16 日（日）13：40〜14：00 C 会場

微生物 5 座長：葛城 啓彰（日歯大 新潟生命歯 微生物）

O-89

比較ゲノム解析により見えた Tannerella forsythia の生存戦略

○遠藤 亜希子
1
、渡辺 孝康

2
、細見 晋吾

2
、野澤 孝志

2
、相川 知宏

2
、荒川 真一

1
、梅田 誠

3
、丸山 史人

2
、和泉 雄

一
1
、中川 一路

2
（

1
東医歯大 歯周病、

2
東医歯大 細菌感染制御、

3
大歯大 歯周病）

O-90
Candida から発見したNAD アナログの神経細胞分化誘導に関する研究

○上西 秀則
1
、長 環

1
、今吉 理恵子

1
、永尾 潤一

1
（

1
福歯大 機能生物化学 感染生物）

9 月 16 日（日）14：00〜14：30 C 会場

軟組織 座長：豊澤 悟（阪大 院歯 口腔病理）

O-91
マウス舌発生における舌筋前駆細胞の移住は舌下神経の軸索誘導に働く

○田谷 雄二
1
、島津 徳人

1
、佐藤 かおり

1
、藤田 和也

1
、添野 雄一

1
、青葉 孝昭

1
（

1
日歯大 生命歯 病理）

O-92

Effects of p53-reactivating compounds Nutlin-3 and RITA on p53 resistance in tumor cells deficient for p53Ser46

phosphorylation

○池田 正明
1
（

1
東医歯大 院医歯 分子発生）

O-93
マウス咬筋の成長発育期における tenomodulin の発現について

○佐藤 巌
1
、三輪 容子

1
、財前 知則

1
、春原 正隆

1
（

1
日歯大 生命歯 解剖 1）
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█ 一般演題（ポスター）

9月 15 日（土） ポスター会場

学部学生ポスター（P1-1〜P1-6）

P1-1
新しい天然成分による口腔微生物発育抑制効果

○松生 理恵子
1
、田村 宗明

2,3
、落合 邦康

2,3
（

1
日大 歯、

2
日大 歯 細菌、

3
日大 総歯研 生体防御）

P1-2

Dmuマウスにおける骨格筋及び運動ニューロンの変性

○藤田 雅俊
1
、佐藤 匡

1
、狩野 充浩

1
、清水 良央

2
、金高 弘恭

3
、鈴木 敏彦

1
、市川 博之

1
（

1
東北大 歯 口腔器官

構造、
2
東北大 歯 口腔病理、

3
東北大 歯 イノベーションリエゾンセ）

P1-3
Hemokinin 1 は substance P の骨芽細胞骨形成促進作用を抑制する

○小早川 美輝
1
、牧角 有華

1
、小林 繁

2
、後藤 哲哉

2
（

1
九歯大 学生、

2
九歯大 頭頚部構造解析）

P1-4

歩行制限時のビタミンK予防的投与は、制限解除後のリセドロネート投与を有効にする

○船山 祐太
1
、田中 隆博

2
、寺中 敏夫

2
、高垣 裕子

1
（

1
神歯大 歯 生体機能 生化、

2
神歯大 歯 口腔治療保存修

復）

P1-5
V-ATPase 阻害剤Concanamycin A による口腔扁平上皮癌の細胞死誘導について

○吉田 寿人
1
、清島 保

1
、永田 健吾

1
、和田 裕子

1
、藤原 弘明

1
、坂井 英隆

1
（

1
九大 歯 口腔病理）

P1-6
歯の発生におけるスフィンゴ糖脂質の役割

○千葉 雄太
1
、中村 卓史

1
、成瀬 正啓

1
、池内 友子

1
、新垣 真紀子

1
、福本 敏

1
（

1
東北大 歯 小児歯）

優秀ポスター発表賞応募演題（P1-7〜P1-88）

病理学

P1-7
細胞分裂期におけるDNA 複製抑制因子Geminin のユビキチン分解制御機構とその新たな役割

○常松 貴明
1
、工藤 保誠

2
、高田 隆

1
（

1
広大 院医歯薬保 口腔顎顔面病理病態、

2
徳大 院 HBS 口腔分子病態）

P1-8

Porphyromonas gingivalis の LPS の歯肉内投与が同部位の細胞外液中の IL-6 と TNF-a 量に及ぼす効果−全身麻酔下

のラットを用いた検討−

○青野 悠里
1
、三枝 禎

1
、田口 寛子

2
、浅野 正岳

3
、越川 憲明

1
（

1
日大 歯 薬理、

2
日大 歯 歯科矯正、

3
日大 歯

病理）

P1-9
口腔癌細胞はMALT1 によりケラチンの発現と増殖能を変動する

○川本 幸寛
1
、大山 嘉人

1
、千葉 忠成

2
、坂下 英明

1
、今井 一志

2
（

1
明海大 歯 口外 II、

2
日歯大 歯 生化）

P1-10

ケラチノサイトにおける抗細菌性ペプチド bディフェンシン 2 強発現による遺伝子発現の網羅的解析

○山崎 真美
1
、西村 学子

1
、佐藤 惇

1
、佐藤 英樹

1
、高井 理衣

1
、Bhawal Ujjal

2
、齊藤 正人

3
、安彦 宜光

2
、安彦 善

裕
1
（

1
北医大 歯 臨床口腔病理、

2
日大 松戸歯 生化・分子生物、

3
北医大 歯 小児歯）

P1-11

歯根嚢胞におけるE-cadherin と COX-2 のエピジェネティックな変化

○佐藤 英樹
1
、山崎 真美

1
、高井 理衣

1
、佐藤 惇

1
、西村 学子

1
、齊藤 正人

2
、荒川 俊哉

3
、田隈 泰信

3
、安彦 善

裕
1
（

1
北医大 歯 臨床口腔病理、

2
北医大 歯 小児歯、

3
北医大 歯 口腔生化）

P1-12

CCN3 は骨再生抑制因子か？

○松下 祐樹
1,2,3

、坂本 啓
1
、勝部 憲一

1
、原田 清

2
、山口 朗

1,3
（

1
東医歯大 口腔病理、

2
東医歯大 顎顔面外科、

3
東

医歯大 GCOE）

P1-13

マウス咬筋の持続的活動における IL-1 の役割

○千葉 航
1
、土谷 昌広

1
、米田 博行

2
、菅原 俊二

3
、遠藤 康男

3
（

1
東北大 歯 加齢歯科、

2
東北大 歯 口腔システ

ム補綴、
3
東北大 歯 口腔分子制御）

P1-14

マウス金属アレルギーへのヒスタミンの関与

○金原 正敬
1,2,3

、黒石 智誠
1
、山本 照子

2
、菅原 俊二

1
、遠藤 康男

1
（

1
東北大 院歯 口腔分子制御、

2
東北大 院歯

顎口腔矯正、
3
東北大 院歯 歯学イノベーションリエゾンセ）

P1-15

レジンモノマー重合防止剤ハイドロキノンによるマウスでのアレルギー

○坂東 加南
1,2
、田中 志典

2,3
、山本 照子

1
、菅原 俊二

2
、遠藤 康男

2
（

1
東北大 院歯 顎口腔矯正、

2
東北大 院歯

口腔分子制御、
3
東北大 歯 歯学イノベーションリエゾンセ）

P1-16

ヒスタミンによる腫瘍免疫抑制機構

○田中 志典
1,2
、黒石 智誠

1
、遠藤 康男

1
、菅原 俊二

1
（

1
東北大 院歯 口腔分子制御、

2
東北大 院歯 歯学イノベー

ションリエゾンセ）
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解剖学

P1-17

マウス歯根形成期における頭部エックス線照射による障害歯根の形態およびヘルトヴィッヒ上皮鞘と周囲間葉の細胞動

態の観察

○井出 吉昭
1,2
、中原 貴

1,2
、那須 優則

3
、富永 徳子

1,2
、田巻 友一

1,2
、石川 博

2
（

1
日歯大 生命歯 発生・再生、

2
日

歯大 生命歯 生命科学、
3
日歯大 生命歯 共同研）

P1-18

マウス唾液腺におけるV-ATPase の局在

○堀江 沙和
1,2
、大宮 麻美

2,3
、小田島 悠人

2,3
、中西（松井） 真弓

3
、佐原 資謹

2
（

1
岩医大 医歯薬総合 腫瘍生物、

2
岩医大 生理 病態生理、

3
岩医大 薬 機能生化）

P1-19
ラット軟口蓋、喉頭蓋及び咽頭における TRPM8 の分布

○佐藤 匡
1
、藤田 雅俊

1
、狩野 充浩

1
、鈴木 敏彦

1
、市川 博之

1
（

1
東北大 歯 口腔器官構造）

P1-20
Alteration of peripheral neuronal system in phenytoin-induced gingival hyperplasia

○松田 哲史
1
、上田 甲寅

1
、岩井 康智

1
（

1
大歯大 歯 口腔解剖）

P1-21
RANKL により誘導される破骨細胞分化における IRF4 の役割

○中島 義基
1
、森本 景之

2
、羽地 達次

1
（

1
徳大 院 HBS 口腔組織、

2
産業医大 医 解剖）

生理学

P1-22

赤核刺激による侵害受容性開口反射の減弱

○矢島 絵理子
1
、佐藤 義英

2
、石塚 健一

2
、岩崎 信一

2
、寺田 員人

1
（

1
日歯大 新潟生命歯 矯正、

2
日歯大 新潟生

命歯 生理）

P1-23
上喉頭神経および皮質誘発嚥下に対する皮質咀嚼野刺激の変調効果

○辻村 恭憲
1
、辻 光順

1
、岩田 幸一

2
、井上 誠

1
（

1
新大 院医歯 摂食嚥下リハ、

2
日大 歯 生理）

P1-24
ラット上喉頭神経誘発嚥下の応答特性

○辻 光順
1
、辻村 恭憲

1
、井上 誠

1
（

1
新大 院医歯 摂食・嚥下リハ）

P1-25

歯周炎と唾液分泌低下

○木山 茉莉子
1,2
、小野 堅太郎

2
、人見 涼露

2
、松尾 拡

3
、稲永 清敏

2
（

1
九歯大 歯 歯周病、

2
九歯大 歯 生理、

3
九歯大 歯 口腔病理）

P1-26
咀嚼によるストレス緩和は不整脈の発生を防ぐ

○小泉 創
1
、三宅 真次郎

1
、山田 健太朗

2
、笹栗 健一

1
（

1
神歯大 歯 矯正、

2
神歯大 歯 生理）

P1-27

ラット大脳皮質の電気刺激で誘発されるリズミカルな顎運動と唾液分泌の関連

○前田 直人
1
、兒玉 直紀

2
、美甘 真

2
、美藤 純弘

1
、小橋 基

1
、皆木 省吾

2
、松尾 龍二

1
（

1
岡大 院医歯薬 口腔生

理、
2
岡大 院医歯薬 咬合・有床義歯補綴）

P1-28
ラット新生仔期にはNMDA 投与によってリズム形成する舌下神経運動ニューロンが存在する

○佐久間 英伸
1
、片倉 伸郎

2
、平場 勝成

2
（

1
愛院大 歯 顎顔面外科、

2
愛院大 歯 生理）

P1-29

離乳時からの軟食は精神疾患の発症リスクを高める可能性がある

○野瀬 佳奈
1
、綿引 淳一

1
、山本 剛

2
、市川 雄大

1
、前川 素子

3
、榎本 明子

1
、南保 友樹

1
、美島 健二

2
、吉川 武

男
3
、槇 宏太郎

1
（

1
昭大 歯 歯科矯正、

2
昭大 歯 口腔病理、

3
理研 BSI 分子精神）

P1-30
口内炎モデルラットにおける機械および味刺激によるアロディニア発現

○人見 涼露
1
、小野 堅太郎

1
、稲永 清敏

1
（

1
九歯大 生命科学）

P1-31
トレッドミルによる運動が味覚嫌悪学習の保持に与える影響

○坪井 寿典
1
、平井 喜幸

1
、井上 農夫男

2
、舩橋 誠

1
（

1
北大 歯 口腔生理、

2
北大 歯 高齢者歯）

P1-32

口腔上皮における TRPV3 チャネルは温度を感知し創傷治癒を促進する

○合島 怜央奈
1,2,3

、王 冰
1
、畠山 純子

1
、大崎 康吉

1
、張 旌旗

1
、城戸 瑞穂

1
（

1
九大 院歯 分子口腔解剖、

2
佐賀

大 医 歯科口腔外科、
3
佐賀大 医 組織・神経解剖）

P1-33
咬合高径低下モデル動物の作成ならびに装置撤去後の咬合高径と顎運動の変化

○的場 寛
1
、金山 隼人

1
、山田 一尋

1
、増田 裕次

2
（

1
松歯大 歯科矯正、

2
松歯大 院 顎口腔機能制御）

P1-34

三叉神経運動核周囲領域からの三叉神経運動ニューロンに対する収束性入力

○野中 睦美
1
、松田 啓資

2,3
、中村 史朗

2
、中山 希世美

2
、望月 文子

2
、横山 敦郎

3
、飯島 毅彦

1
、井上 富雄

2
（

1
昭

大 歯 歯科麻酔、
2
昭大 歯 口腔生理、

3
北大 院歯 口腔機能 口腔機能補綴）

P1-35
マウス顎下腺の自律的概日リズム

○内田 仁司
1,2
、阪井 丘芳

2
、中村 渉

1
（

1
阪大 院歯 口腔時間生物、

2
阪大 院歯 顎治）

P1-36
L-ヒスチジン腹腔内投与による摂食抑制と最後野神経活動の連関

○奥舎 有加
1
、平井 喜幸

1
、舩橋 誠

1
（

1
北大 院歯 口腔生理、

2
北大 院歯 高齢者歯）
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P1-37
狭心症に伴う顎口腔系の疼痛は心臓迷走神経によって伝えられる

○林 文祥
1
、前田 昌子

1
、玉置 潤一郎

1
、鶴岡 正吉

1
、井上 富雄

1
（

1
昭大 歯 口腔生理）

P1-38

IL-6 はマウス咬筋の激しい活動におけるグルコース維持に関与する

○木山 朋美
1,2
、土谷 昌広

3
、佐々木 啓一

2
、菅原 俊二

1
、遠藤 康男

1
（

1
東北大 歯 口腔分子制御、

2
東北大 歯 口

腔システム補綴、
3
東北大 歯 加齢歯科）

P1-39
不正咬合が扁桃体のダイノルフィン神経系を介して学習・記憶機能に及ぼす影響

○山田 健太朗
1
、小泉 創

2
、山本 利春

3
（

1
神歯大 歯 生理、

2
神歯大 歯 矯正、

3
神歯大 歯 生物）

微生物学

P1-40
ワイヤー法による Streptococcus-Veillonella 属菌種のバイオフィルム形成とその定量

○眞島 いづみ
1
、鎌口 有秀

1
、宮川 博史

1
、藤田 真理

1
、中澤 太

1
（

1
北医大 歯 微生物）

P1-41

Fusobacterium nucleatum と Streptococcus mutans との共凝集におけるクオラムセンシングの関与について

○竜 佑宗
1
、三上 正人

2
、葛城 啓彰

2
、下村ー黒木 淳子

1
（

1
日歯大 新潟生命歯 小児歯、

2
日歯大 新潟生命歯 微

生物）

P1-42
口腔細菌が形成するバイオフィルムにおける cyclic-di-GMP の影響

○金野 弘靖
1
、吉田 康夫

2
、中村 好徳

1
、田中 貴信

1
、吉村 文信

2
（

1
愛院大 歯 有床義歯、

2
愛院大 歯 微生物）

P1-43
歯周病原細菌および齲蝕原性細菌に対する漢方薬の殺菌効果

○武田 織英
1
、佐藤 武則

2
、渡辺 清子

2
、笹栗 健一

1
、浜田 信城

2
（

1
神歯大 矯正、

2
神歯大 感染制御）

P1-44

ラット歯周炎モデルにおける低濃度フッ化物の歯槽骨吸収抑制作用

○何 大唯
1
、Bhawal Ujjal

1,2
、佐藤 武則

3
、遠山 歳三

3
、川股 亮太

4
、荒川 勇喜

1
、安孫子 宜光

2
、浜田 信城

3
、荒

川 浩久
1
（

1
神歯大 口腔保健、

2
日大 松戸歯 生化・分子生物、

3
神歯大 微生物、

4
神歯大 放射線）

P1-45

Effects of polyamines on single species biofilms of Porphyromonas gingivalis and Streptococcus gordonii

○Alghamdi Samar
1
、久保庭 雅恵

1
、橋野 恵衣

1
、冨尾 紋子

2
、馬場 健史

2
、福崎 英一郎

2
、天野 敦雄

1
（

1
阪大 歯

予防、
2
阪大 工 生命先端）

P1-46
Prevotella oris が産生する溶血素の溶血機序

○佐藤 寿哉
1
、鎌口 有秀

1
、藤田 真理

1
、宮川 博史

1
、中澤 太

1
（

1
北医大 歯 微生物）

P1-47

歯周病関連細菌 Porphyromonas gingivalisに存在するリン酸化蛋白質の同定

○井貝 亮太
1
、出水川 雅司

1
、長谷川 義明

2
、川端 淳司

1
、北井 則行

1
、村上 幸孝

2
（

1
朝日大 歯 矯正歯科、

2
朝日

大 歯 口腔微生物）

P1-48
Rab タンパク質によるA群レンサ球菌感染誘導オートファジーの制御機構

○野澤 孝志
1
、相川 知宏

1
、渡辺 孝康

1
、丸山 史人

1
、中川 一路

1
（

1
東医歯大 院医歯 細菌感染制御）

組織・発生学

P1-49

インプラント周囲骨細胞の免疫組織化学的検索

○羽下-辻村 麻衣子
1
、網塚 憲生

2
、前田 健康

3
、吉江 紀夫

1
（

1
日歯大 新潟生命歯 解剖 2、

2
北大 院歯 硬組織発

生生物、
3
新大 院医歯 口腔解剖）

P1-50

骨欠損修復における骨基質の石灰化に関する検討

○大方 広志
1,2
、中村 恵

2
、逸見 晶子

2
、島内 英俊

1
、笹野 泰之

2
（

1
東北大 院歯 歯内歯周治療、

2
東北大 院歯 顎

口腔形態創建）

P1-51
血小板由来増殖因子がC2C12 培養筋芽細胞およびマウス舌筋細胞の増殖、分化に及ぼす影響

○千見寺 亮吉
1
、山根 明

2
、安藤 準

2
、五味 一博

1
（

1
鶴見大 歯 歯周病、

2
鶴見大 歯 物理）

P1-52

成犬頭蓋冠臨界骨欠損におけるOCP含有率の異なるOCP/Col の骨再生能

○小林 司史
1,2
、松井 桂子

1
、川井 忠

1
、枝松 洋

1
、神田 直典

1,2
、鈴木 治

2
、鎌倉 慎治

3
、越後 成志

1
、高橋 哲

1

（
1
東北大 歯 顎顔面・口腔外科、

2
東北大 歯 顎口腔機能創建、

3
東北大 医 骨再生医工）

P1-53

犬におけるリン酸オクタカルシウムコラーゲン複合体（OCP/Col）を介した歯の萌出の解析

○神田 直典
1,2
、松井 桂子

1
、川井 忠

1
、枝松 洋

1
、小林 司史

1,2
、鈴木 治

2
、鎌倉 慎治

3
、越後 成志

1
、高橋 哲

1

（
1
東北大 歯 顎顔面・口腔外科、

2
東北大 歯 顎口腔機能創建、

3
東北大 医 骨再生医工）

P1-54

オキシタラン線維は線維芽細胞長軸に直交し走行する

○中島 一記
1
、山内 由宣

1
、藤田 隆寛

1
、敦賀 英知

2
、沢 禎彦

2
、石川 博之

1
（

1
福歯大 矯正歯科、

2
福歯大 機能構

造）

P1-55

生体用 b型 Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr 合金の基礎的研究

○枝松 洋
1
、鎌倉 慎治

2
、神田 直典

1
、小林 司史

1
、松井 桂子

1
、越後 成志

1
、高橋 哲

1
（

1
東北大 歯 顎顔面・口

腔外科、
2
東北大 医 骨再生医工）

P1-56

Bone regeneration using stem cells from long-term cryopreserved dental pulp tissues of exfoliated deciduous teeth

○馬 蘭
1
、山座 孝義

2
、牧野 友祐

2,3
、山座 治義

1
、星野 慶弘

1
、増田 啓太郎

4
、久木田 敏夫

2
、野中 和明

1
（

1
九大

院歯 小児歯、
2
九大 院歯 分子口腔解剖、

3
九大 院歯 クラウンブリッジ、

4
九大 病院 口腔総合診療）
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P1-57

歯間部ワイヤー結紮除去後の根尖部歯槽骨吸収の解析

○窪野 美乃
1,2
、馬谷原 光織

3
、大塚 裕忠

2
、片岡 竜太

3
、井上 美津子

1
、中村 雅典

2
（

1
昭大 歯 小児歯、

2
昭大 歯

口腔解剖、
3
昭大 歯 スペシャルニーズ口腔医）

P1-58
歯面上に生成した沈着物に対するフィチン酸の作用に関する検討

○中内 元
1
、筒井 生

1
、江下 義之

1
（

1
花王 パーソナルヘルスケア研）

P1-59
Runx シグナリングは唾液腺組織内の上皮系幹細胞の維持に関与する

○柳田 剛志
1
、山城 隆

2
（

1
岡大 病院 矯正歯科、

2
岡大 院医歯薬 歯科矯正）

P1-60

FACSにより予期的に分離されたマウスSca-1、PDGFRa陽性歯髄幹細胞は同一の表面免疫特性を持つ骨髄由来間葉系

幹細胞とは異なる幹細胞特性を有する

○中塚 隆介
1
、植村 靖史

2
、薗田 精昭

1
（

1
関西医大 医 幹細胞生物、

2
愛知県がんセ 研 腫瘍免疫）

P1-61
マウス切歯のエナメル質形成過程における Msx2 遺伝子の機能

○中富 満城
1
、依田 浩子

1
、大島 勇人

1
（

1
新大 院医歯 硬組織形態）

P1-62
蛍光 3 次元イメージング形態計測によるSclerostin の時空間的発現変化と生後骨発達における役割

○渡辺 高
1
、山口 朗

1,2
、飯村 忠浩

1,2
（

1
東医歯大 口腔病理、

2
東医歯大 グローバル COE、

3
東医歯大 顎顔面外科）

P1-63

下顎頭軟骨形成に対する b-Xyloside の影響

○福岡 裕樹
1,2
、森山 啓司

1,2
、柴田 俊一

3
（

1
東医歯大 院医歯 顎顔面矯正、

2
東医歯大 グローバル COEプログラム

歯と骨の分子疾患科学の国際研究拠点、
3
東医歯大 院医歯 顎顔面解剖）

P1-64
オキシタラン線維の走査電子顕微鏡による観察

○山崎 洋介
1
、湯口 眞紀

1,2
、磯川 桂太郎

1,2
（

1
日大 歯 解剖 2、

2
日大 総歯研 機能形態）

薬理学

P1-65
クロモグラニンAの炎症性疼痛発症における役割の解析

○孫 麗
1
、武 洲

1
、林 良憲

1
、中西 博

1
（

1
九大 院歯 口腔機能分子）

P1-66
TLR3 作動薬は頭頸部扁平上皮癌転移巣の癌細胞をアポトーシスに誘導する

○梅村 直己
1
、坂上 宏

1
（

1
明海大 歯 薬理）

P1-67
ヒト骨芽細胞におけるGi/o 共役型 a1B-アドレナリン受容体による Kチャネル抑制作用と細胞増殖への影響

○兒玉 大介
1
、戸苅 彰史

1
（

1
愛院大 歯 薬理）

P1-68

ラット皮膚三次元モデルにおいて上皮の TGFb1 とインテグリン av が線維芽細胞の形態変化を制御する

○秦 省三郎
1
、岡村 和彦

2
、石川 博之

1
、山崎 純

3
（

1
福歯大 成長発達歯、

2
福歯大 生体構造、

3
福歯大 細胞分子生

物）

P1-69
レプチンはPI3K および JAK2/STAT3 経路を介して島皮質シナプス伝達を修飾する

○武井 浩樹
1,2
、小林 真之

1
、越川 憲明

1
（

1
日大 歯 薬理、

2
日大 歯 小児歯）

P1-70
培養上皮細胞におけるCl

-
チャネル調節因子の遺伝子発現解析

○廣松 亮
1
、八田 光世

2
、坂上 竜資

1
、山崎 純

2
（

1
福歯大 口腔治療、

2
福歯大 細胞分子生物）

P1-71
COX-2 選択的阻害薬は破骨細胞分化を抑制する

○龍 家圭
1
、天野 均

2
、山田 庄司

2
（

1
昭大 医 薬理、

2
昭大 歯 歯科薬理）

P1-72

ROCK阻害剤(fasudil)による抗腫瘍性ケモカイン(CXCL14/BRAK)の分泌促進作用を応用した新規抗腫瘍療法の研究開

発

○宮本 千央
1
、前畑 洋次郎

1
、高橋 俊介

1
、吉野 文彦

1
、吉田 彩佳

1
、徳富 文彬

1
、高橋 聡子

1
、畑 隆一郎

2
、李 昌

一
1
（

1
神歯大 薬理、

2
神歯大 口腔難治研）

P1-73

IP3受容体蛍光リガンドを用いた新しい蛍光センサーの開発；IP3受容体蛍光リガンドとリガンド結合ドメインの結合によ

る蛍光変化

○村田 佳織
1
、森田 貴雄

2
、根津 顕弘

2
、齊藤 正人

1
、谷村 明彦

2
（

1
北医大 歯 小児歯、

2
北医大 歯 薬理）

P1-74

脂肪分解・熱産生系を制御する新しい分子PRIP

○奥村 俊哉
1
、原田 佳枝

1
、鎌田 伸之

2
、兼松 隆

1
（

1
広大 院医歯薬保 細胞分子薬理、

2
広大 院医歯薬保 口腔外

科）

生化学

P1-75

p130Cas は破骨細胞の機能発現に重要な役割をもつ

○永井 香絵
1,2
、福島 秀文

2
、大澤 賢次

2
、田村 幸彦

3
、青木 和広

3
、大谷 啓一

3
、中村 仁美

1,2
、牧 憲司

1
、自見

英治郎
2
（

1
九歯大 口腔機能発達、

2
九歯大 分子情報生化、

3
東医歯大 硬組織）

P1-76
4 種の Porphyromonas gingivalis ジペプチジルペプチダーゼの基質特異性と産生ジペプチドレパートリー

○柳瀬 絵見
1
、Rouf SM Abdur

1
、小野 俊雄

1
、根本 優子

1
、根本 孝幸

1
（

1
長大 院医歯薬 口腔分子生化）
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P1-77

アグリカンの高レベル発現に必要な新たなエンハンサー配列について

○池田 裕一
1,2
、大城 暁子

2
、和泉 雄一

1,3
、篠村 多摩之

2
（

1
東医歯大 院医歯 歯周病、

2
東医歯大 院医歯 結合組

織再生、
3
東医歯大 GCOE）

P1-78
インクレチンを介したオステオカルシンの作用

○安武 雄
1
、溝上 顕子

1
、平田 雅人

1
（

1
九大 歯 口腔細胞工、

2
九大 歯 矯正歯科）

P1-79

蛍光色素 alamar Blue を用いたバイオマテリアル付着歯周病関連細菌定量法

○石黒 和子
1,2
、鷲尾 純平

2
、佐久間 陽子

1
、竹内 裕尚

1
、佐々木 啓一

1
、高橋 信博

2
（

1
東北大 院歯 口腔システ

ム補綴、
2
東北大 院歯 口腔生化）

P1-80

滑膜細胞における高分子量ヒアルロン酸によるADAMTS4 産生抑制機構

○片岡 良浩
1,2
、有吉 渉

1
、沖永 敏則

1
、金氏 毅

2
、高橋 哲

3
、西原 達次

1
（

1
九歯大 歯 感染分子生物、

2
九歯大 歯

形態機能再建、
3
東北大 歯 口腔病態外科）

P1-81

成体マウス毛包内の神経堤由来細胞の単離と象牙芽細胞分化誘導

○森澤 絵里
1,2
、須澤 徹夫

1
、宮内 知彦

2
、鈴木 航

1,2
、馬場 一美

2
、上條 竜太郎

1
（

1
昭大 歯 口腔生化、

2
昭大 歯

歯科補綴）

P1-82
進行性骨化性線維異形成症から同定された新規ALK2 変異体の機能解析

○藤本 舞
1
、須田 直人

2
、片桐 岳信

1
（

1
埼医大 ゲノム 病態生理、

2
明海大 歯 歯科矯正）

P1-83

歯周病原菌由来リシン特異的ジンジパインはオステオプロテゲリンを優先的に分解し TNF-a および IL-1b による破骨

細胞分化を促進する

○秋山 智人
1,2
、宮本 洋一

1
、山田 篤

1
、高見 正道

1
、吉村 健太郎

1
、星野 真理江

1,2
、宮本 尚

1,3
、槇 宏太郎

3
、馬

場 一美
2
、上條 竜太郎

1
（

1
昭大 歯 口腔生化、

2
昭大 歯 歯科補綴、

3
昭大 歯 歯科矯正）

P1-84

P.gingivalis由来 Lipopolysaccharide によるヒト歯根膜細胞 RUNX2 遺伝子のエピジェネティクス修飾

○高井 理衣
1
、植原 治

2
、佐藤 惇

1
、山崎 真美

1
、西村 学子

1
、荒川 俊哉

3
、齊藤 正人

4
、田隈 泰信

3
、安彦 善裕

1

（
1
北医大 歯 臨床口腔病理、

2
北医大 歯 微生物、

3
北医大 歯 生化、

4
北医大 歯 小児歯）

P1-85
破骨細胞分化におけるDectin-1 の作用について

○山崎 徹
1,2
、有吉 渉

1
、沖永 敏則

1
、細川 隆司

2
、西原 達次

1
（

1
九歯大 歯 感染分子、

2
九歯大 歯 口腔再建）

P1-86

TGF-b1 により誘導された上皮間葉転換に伴うヒト口腔扁平上皮癌細胞の細胞運動の解析

○齋藤 大嗣
1
、帖佐 直幸

2
、客本 斉子

2
、高橋 典子

2
、大久保 直登

3
、衣斐 美歩

3
、石崎 明

2
、加茂 政晴

2
（

1
岩医

大 歯 口腔顎顔面再建 口外、
2
岩医大 生化 細胞情報、

3
岩医大 医歯薬総研 腫瘍生物）

P1-87
共有結合性タグを用いた唾液腺細胞における小胞輸送の解析

○設楽 彰子
1
、荒川 俊哉

1
、田隈 泰信

1
（

1
北医大 歯 生化）

P1-88

骨髄由来間質細胞の増殖と骨芽細胞への分化における焼結炭酸アパタイトの機能解析

○尾上 一平
1,2
、川木 晴美

1
、近藤 雄三

1,2
、神谷 真子

1
、高山 英次

1
、土井 豊

3
、永原 國央

2
、近藤 信夫

1
（

1
朝日

大 歯 口腔生化、
2
朝日大 歯 インプラント、

3
朝日大 歯 歯科理工）

神経

P1-89
Hチャネル活性を示す最後野ニューロンの化学受容性と摂食行動調節機序

○平井 喜幸
1
、前澤 仁志

1
、舩橋 誠

1
（

1
北大 歯 口腔生理）

P1-90
ビスフェノールA曝露による危機回避行動への影響

○藤本 哲也
1
、西川 泰央

1
（

1
大歯大 生理）

P1-91
体液調節に関与した中枢ニューロンのアルコールに対する応答

○稲永 清敏
1
、人見 涼露

1
、小野 堅太郎

1
（

1
九歯大 歯 生理）

P1-92
ヒト随意性嚥下における旨味刺激の効果

○畠山 文
1
、中村 由紀

1
、北田 康之

2
、矢作 理花

2
、井上 誠

1
（

1
新大 院医歯 摂食・嚥下リハ、

2
盛岡味覚・嚥下研）

P1-93
胎生ラットの孤束核吻側部におけるシナプス関連タンパク質の発現

○諏訪部 武
1
、西川 泰央

1
（

1
大歯大 生理）

P1-94

fMRI を用いた嗅覚刺激に伴う脳活動部位の探索

○深見 秀之
1
、堀江 沙和

1,2
、上野 育子

3
、工藤 與亮

3
、佐々木 真理

3
、久保田 将史

4
、櫻庭 浩之

4
、佐原 資謹

1
（

1
岩

医大 生理学 病態生理、
2
岩医大 医歯薬総研 腫瘍生物、

3
岩医大 医歯薬総研 超高磁場 MRI、

4
岩医大 歯 補綴・

インプラント）

P1-95

島皮質錐体細胞の電気生理学的ならびに形態学的特性の解析

○安達 一典
1,2
、吉田 篤

3
、坂上 宏

1
、越川 憲明

2
、小林 真之

2
（

1
明海大 葉 薬理、

2
日大 歯 薬理、

3
阪大 歯 口

腔解剖 2）

P1-96

ストレスが閉経マウスモデルの情動およびGABA機能に与える影響

○塚原 飛央
1
、増原 正明

1
、薗村 貴弘

2
、永山 知宏

1
、植村 正憲

2
、佐藤 友昭

1
（

1
鹿大 歯 歯科応用薬理、

2
鹿大

歯 歯科機能形態）

P1-97
交連線維を介した左右島皮質間連絡様式の光学計測による解明

○溝口 尚子
1
、小林 真之

2
、越川 憲明

2
（

1
日大 歯 摂食機能療法、

2
日大 歯 薬理）
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P1-98

難治性疼痛の発症における新規エストロゲン受容体GPR30 の役割

○本山 直世
1
、森田 克也

2
、北山 友也

2
、西村 英紀

1
、兼松 隆

2
、土肥 敏博

3
（

1
広大 院医歯薬保 健康増進歯、

2
広

大 院医歯薬保 細胞分子薬理、
3
日薬大 薬物治療）

P1-99
細胞内 cAMP上昇が大脳皮質味覚野から口腔体性感覚野への信号伝播速度に与える影響

○吉村 弘
1,2
、長谷川 敬展

1
、姚 陳娟

1
、赤松 徹也

1
（

1
徳大 院 HBS 口腔分子生理、

2
金沢医大 医 生理）

P1-100

可撤性義歯を想定した金属フレームによる脳機能画像へのアーチファクトについて

○庄井 和人
1
、笛木 賢治

1
、泰羅 雅登

2
、五十嵐 順正

1
（

1
東医歯大 院医歯 部分床義歯、

2
東医歯大 院医歯 認知

神経生物）

P1-101
A role of P2X7 receptor in neuropathic pain following trigeminal nerve injury

○渡邉 峰朗
1
、内田 隆

1
（

1
広大 院医歯薬保 基礎生命科学 口腔細胞生物）

P1-102

Activation of microglial cells in the trigeminal subnucleus caudalis evoked by inflammatory stimulation of the oral

mucosa

○黄 宏智
1
、中塚 美智子

1
、岩井 康智

1
（

1
大歯大 歯 口腔解剖）

P1-103

条件刺激として混合味溶液を用いた味覚嫌悪学習の特徴

○片川 吉尚
1
、安尾 敏明

2
、玄 景華

1
、硲 哲崇

2
（

1
朝日大 歯 口腔病態医療 障害者歯科、

2
朝日大 歯 口腔機能

修復 口腔生理）

P1-104
実験動物における連続舌運動スキルの習得

○戸田 孝史
1
、工藤 忠明

1
（

1
東北大 院歯 口腔生理）

P1-105
舌と硬口蓋の習慣性咀嚼側刺激により誘発される体性感覚野由来の神経活動―脳磁図を用いた検討

○前澤 仁志
1
、平井 喜幸

1
、白石 秀明

2
、舩橋 誠

1
（

1
北大 歯 口腔生理、

2
北大 医 小児）

P1-106
リズミックな顎運動中の前庭神経核ニューロン活動

○佐藤 義英
1
、石塚 健一

1
、矢島 絵理子

2
、岩崎 信一

1
（

1
日歯大 新潟生命歯 生理、

2
日歯大 新潟生命歯 矯正）

P1-107
三叉神経節内におけるNK1 受容体の抑制による三叉神経脊髄路核ニューロンの中枢性感作の減弱について

○武田 守
1
、高橋 誠之

1
、松本 茂二

1
（

1
日歯大 生命歯 生理）

P1-108

神経節における電位依存性ナトリウムチャネル Nav1.8 と Nav1.9 の分布：乳幼仔ラットの後根神経節と篩状神経節

ニューロンを対象とした免疫組織化学的検討

○佐伯 周子
1
、井出 良治

1
、高橋 誠之

1
、金澤 卓也

1
、田宮 旬子

1
、牧野 路生

1
、松本 茂二

1
（

1
日歯大 生命歯 生

理）

P1-109
三叉神経の求心性入力は副交感神経性血管拡張反応を介した脳血流維持に関与する

○石井 久淑
1
（

1
北医大 歯 生理）

P1-110

カプサイシンの皮下投与により生じるカエルの機械性アロディニア

○古山 昭
1
、大須賀 謙二

1
、米原 典史

2
、宗形 芳英

1
（

1
奥羽大 歯 口腔機能分子生物、

2
奥羽大 歯 口腔病態解析

制御）

P1-111

パルス電磁場刺激依存的な神経突起伸長誘導メカニズムの検討

○工藤 忠明
1
、清水 良央

2
、金高 弘恭

3
（

1
東北大 院歯 口腔生理、

2
東北大 院歯 口腔病理、

3
東北大 院歯 歯学

イノベーションリエゾンセ）

P1-112

ライフステージにおける味覚嗜好性の相違についての検討

○乾 千珠子
1
、上田 甲寅

1
、山本 隆

2
、中塚 美智子

1
、安 春英

1
、隈部 俊二

1
、岩井 康智

1
（

1
大歯大 口腔解剖、

2
畿

央大 健康科）

P1-113
L-グロノラクトンオキシダーゼ欠損ラットにおけるビタミン C水溶液の嗜好性

○安尾 敏明
1
、硲 哲崇

1
（

1
朝日大 歯 口腔機能修復）

P1-114
甘味・うま味受容体（T1R1 または T1R3）を発現する味細胞の応答解析

○吉田 竜介
1
、高井 信吾

1
、二ノ宮 裕三

1
（

1
九大 院歯 口腔機能解析）

P1-115
長期間の乾燥がもたらす角膜求心性線維の応答性の変化

○黒瀬 雅之
1
、山田 好秋

1
、北川 純一

1
、山村 健介

1
（

1
新大 院医歯 口腔生理）

腫瘍

P1-116
腫瘍の微小環境形成に関与する血球系細胞の動態について

○玉村 亮
1
、辻極 秀次

1
、片瀬 直樹

1
、長塚 仁

1
（

1
岡大 院医歯薬 口腔病理）

P1-117

酸性細胞外 pH は上皮間葉移行を誘導する微小環境因子である

○加藤 靖正
1
、鈴木 厚子

2
、前田 豊信

1
、島村 和宏

2,3
（

1
奥羽大 歯 口腔機能分子生物、

2
奥羽大 院歯 小児歯、

3
奥

羽大 歯 小児歯）

P1-118
Sec6 の抑制は a-E-catenin の発現増強を介して口腔癌細胞における細胞間接着を改善する

○田中 俊昭
1
（

1
山形大 医 解剖二）
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P1-119
口腔癌における p120 カテニンと beta-カテニン発現の免疫組織学的解析

○笹谷 和伸
1
、前田 元太

1
、須藤 遥

1
、千葉 忠成

1
、今井 一志

1
（

1
日歯大 歯 生化）

P1-120

口腔癌の進展にはカドヘリンスイッチではなく、E-カドヘリンの発現低下が関連する

○橋本 孝志
1
、添野 雄一

2
、田谷 雄二

2
、青葉 孝昭

2
、那須 優則

3
、前田 元太

1
、須藤 遥

1
、千葉 忠成

1
、今井 一

志
1
（

1
日歯大 歯 生化、

2
日歯大 歯 病理、

3
日歯大 歯 共同利用研）

P1-121

頭頸部扁平上皮癌細胞において酸化ストレスは腫瘍抑制性ケモカイン BRAK/CXCL14 の発現を抑制する

○前畑 洋次郎
1,3
、宮本 千央

1,3
、吉野 文彦

1,3
、加藤 靖正

4
、吉田 彩佳

1,3
、高橋 聡子

1,3
、高橋 俊介

1,3
、畑 隆一

郎
2,3
、李 昌一

1,3
（

1
神歯大 歯科薬理、

2
神歯大 口腔生化・分子生物、

3
神歯大 難治研、

4
奥羽大 歯 口腔機能分子生

物）

歯学教育

P1-122

アジアにおける口腔病理学の標準化と専門医化への戦略的調査 -モンゴル国での活動報告-

○久保 勝俊
1,2
、河合 遼子

1
、加藤 世太

1
、鳥居 亮太

1
、吉田 和加

1,2
、杉田 好彦

1,2
、佐藤 恵美子

1,2
、前田 初彦

1,2

（
1
愛院大 歯 口腔病理、

2
愛院大 未来口腔医療研究セ）

P1-123
累進型 TBL(チーム基盤方学習)の第 2学年および第 4学年への導入

○葛城 啓彰
1
（

1
日歯大 新潟生命歯 微生物）

9 月 16 日（日） ポスター会場

微生物

P2-1

マウス口腔内プラーク常在菌叢の網羅的解析

○松山 順子
1
、佐藤 拓一

2
、Quispe-Salcedo Angela

3
、石田 直子

2,4
、高橋 信博

2
、大島 勇人

3
（

1
新大 院医歯 小

児歯、
2
東北大 院歯 口腔生化、

3
新大 院医歯 硬組織形態、

4
東北大 病院 障害者歯）

P2-2
Candida albicansの鉄獲得に関与する細胞表層タンパク質コード遺伝子

○柴山 和子
1
、菊池 有一郎

1
、国分 栄仁

1
、佐藤 裕

2
、石原 和幸

1
（

1
東歯大 歯 微生物、

2
東歯大 歯 生化）

P2-3
破骨細胞分化誘導に対するフランス海岸松抽出成分の抑制効果

○渡辺 清子
1
、遠山 歳三

1
、高橋 俊介

2
、李 昌一

2
、浜田 信城

1
（

1
神歯大 感染制御、

2
神歯大 生体管理）

P2-4
ヒト胎盤栄養膜細胞における P. gingivalis感染が DNA 損傷シグナルに及ぼす影響

○稲葉 裕明
1
、久保庭 雅恵

2
、天野 敦雄

2
（

1
阪大 院歯 口腔科学フロンティアセ、

2
阪大 院歯 予防歯科）

P2-5
Porphyromonas gingivalis によるAkt/GSK3beta pathway の制御

○中山 真彰
1
、井上 哲圭

1
、大原 直也

1
（

1
岡大 歯 口腔微生物）

P2-6
マウス骨髄細胞M1細胞のアポトーシスをPorphyromonas gingivalis 線毛は阻害する

○竹下 玲
1
、末續 真弓

1
、広瀬 公治

2
、安井 利一

1
（

1
明海大 歯 社会健康科学、

2
奥羽大 歯 口腔衛生）

P2-7
Hydrophobicity and N-glycosylation patterns of Porphyromonas gingivalis FimA variants

○Marni Cueno
1
、今井 健一

1
、落合 邦康

1
（

1
日大 歯 細菌）

P2-8

Slackia exigua を培養するための新たな液体培地の検討と Fusobacterium nucleatum とのバイオフィルム形成に与え

る影響

○宮川 博史
1
、藤田 真理

1
、鎌口 有秀

1
、中澤 太

1
（

1
北医大 歯 口腔生物 微生物）

P2-9

健常者の口腔と鼻腔におけるブドウ球菌種の多様性

○續橋 治
1
、布施 恵

1
、深津 晶

1
、市村 真奈

1
、牧村 正治

2
、福本 雅彦

1
（

1
日大 松戸歯 歯科臨床検査医、

2
日大

松戸歯 歯科医学教育）

P2-10
Tea Tree Oil の構成成分が及ぼす細菌発育ならびにバイオフィルム形成における静菌的効果の比較

○藤田 真理
1
、宮川 博史

1
、鎌口 有秀

1
、中澤 太

1
（

1
北医大 歯 微生物）

P2-11

Porphyromonas gingivalis の外膜ヴェシクルは様々な抗原と病原因子を運ぶ

○中尾 龍馬
1
、高柴 正悟

2
、古園 さおり

3
、渡邉 治雄

1,4
、大西 真

1
、泉福 英信

1
（

1
国立感染研 細菌 1、

2
岡大 院

医歯薬 歯周病態、
3
東大 生物生産工学セ、

4
国立感染研）

P2-12

Rothia属菌の口腔内部位別の分布状況

○内堀 聡史
1
、續橋 治

2
、後藤 治彦

1
、小林 平

1
、會田 雅啓

1
（

1
日大 松戸歯 クラウンブリッジ補綴、

2
日大 松戸

歯 歯科臨床検査医）

P2-13
FimA II 型 P. gingivalis（TDC60）新規治療標的分子の探索--新規標的分子PepD の構造および機能解析--

○柴田 恭子
1
、鈴木 守

2
、安孫子 宜光

1
（

1
日大 松戸歯 生化・分生、

2
阪大 蛋白研）

P2-14
Fusobacterium nucleatum の表層 N-acetylneuraminic acid と宿主に対する役割についての考察

○米田 早織
1
（

1
広大 院医歯薬保 細胞分子薬理）
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P2-15
Dental plaque biofilm 中のアミノ酸の代謝機構−CE-TOFMSを用いたメタボロミクス的視点から−

○鷲尾 純平
1
、高橋 信博

1
（

1
東北大 院歯 口腔生化）

P2-16
A. actinomycetemcomitans LPS のヒト歯肉線維芽細胞傷害作用に対する緑茶カテキンの効果

○齋藤 真規
1
、桑原 紀子

1
、高田 和子

1
、平澤 正知

1
（

1
日大 松戸歯 口腔微生物）

P2-17
ゾウ口腔由来ミュータンス・レンサ球菌属菌の性状解析

○桑原 紀子
1
、齋藤 真規

1
、平澤 正知

1
、高田 和子

1
（

1
日大 松戸歯 口腔微生物）

P2-18
Streptococcus anginosusの耐酸性に関わる酵素の役割

○佐々木 実
1
、古玉 芳豊

1
、下山 佑

1
、木村 重信

1
（

1
岩医大 微生物 分子微生物）

P2-19
S. mutansのマルトース代謝遺伝子の解析

○佐藤 裕
1
（

1
東歯大 生化）

P2-20
Streptococcus criceti E49 株の挿入配列 ISScr1 の挿入部位の同定

○田村 晴希
1
、山田 ありさ

1
、加藤 裕久

1
（

1
岩医大 薬理(病態制御)）

P2-21
抗菌ジェルによる要介護者口腔微生物数のコントロール効果

○田村 宗明
1,2
、落合 邦康

1,2
（

1
日大 歯 細菌、

2
日大 総歯研 生体防御）

P2-22

PCRによる F. nucleatum subsp.の同定および F. nucleatatum subsp. polymorphum の自己凝集を分散する P. gingi-

valis の物質について

○鎌口 有秀
1
、岡本 公彰

2
、高田 和子

3
、藤田 真理

1
、宮川 博史

1
、中澤 太

1
（

1
北医大 歯 微生物、

2
鶴見大 歯

口腔細菌、
3
日大 松戸歯 感染 免疫）

P2-23

A. actinomycetemcomitans 血清 g特異抗原合成遺伝子群の解析

○高田 和子
1
、續橋 治

2
、林 一彦

3
、平澤 正知

1
（

1
日大 松戸歯 口腔微生物、

2
日大 松戸歯 歯科臨床検査医、

3
日

大松戸歯 社会歯科）

P2-24
抗真菌薬暴露後の Candida albicansと Candida glabrata の走査型電子顕微鏡観察について

○永山 知宏
1
、上川 善昭

2
、佐藤 友昭

1
（

1
鹿大 院医歯 歯科薬理、

2
鹿大 院医歯 顎顔面疾患制御）

P2-25
Streptococcus mitisの choline binding protein E 欠損株の性状

○森崎 弘史
1
、有本 隆文

1
、片岡 嗣雄

1
、谷口 誠

1
、深町 はるか

1
（

1
昭大 歯 口腔微生物）

P2-26

S. mutansに対するハイビスカスティーの抗菌活性

○Sulistyani Herastuti
1
、藤田 真理

1
、眞島 いづみ

1
、佐藤 寿哉

1
、宮川 博史

1
、鎌口 有秀

1
、中澤 太

1
（

1
北医大 歯

微生物）

免疫

P2-27

マウス口腔扁平上皮癌と間葉系間質細胞の移植が腫瘍の生着と全身免疫系に及ぼす影響

○東 康加
1,2
、神谷 真子

1
、川木 晴美

1
、高山 英次

1
、智原 栄一

2
、近藤 信夫

1
（

1
朝日大 歯 口腔生化、

2
朝日大 歯

麻酔）

P2-28

歯肉上皮癌細胞株Ca9-22 のアポトーシス誘導におけるPHLDA1 の役割

○村田 貴俊
1
、角田 衣理加

2
、今井 奬

3
、花田 信弘

3
（

1
鶴見大 歯 教育探索歯、

2
鶴見大 歯 臨床探索歯、

3
鶴見大

歯 探索歯）

P2-29
エストロゲン欠乏によって増悪されるシェーグレン症候群病態への Th17 細胞の関与

○新垣 理恵子
1
、山田 安希子

1
、工藤 保誠

1
、石丸 直澄

1
（

1
徳大 院 HBS 口腔分子病態）

P2-30

実験的歯周炎モデルマウスの IFN-g と IL-10 の産生能

○竹内 浩子
1,2
、高山 英次

1
、川木 晴美

1
、神谷 真子

1
、久保 朱里

1,2
、白木 雅文

2
、渋谷 俊昭

2
、近藤 信夫

1
（

1
朝

日大 歯 口腔生化、
2
朝日大 歯 歯周病）

P2-31
抗原塗布後の舌下粘膜樹状細胞の動態

○張 晨陽
1
、大野 建州

1
、東 みゆき

1
（

1
東医歯大 院医歯 分子免疫）

P2-32
CD2 架橋刺激はNK92 細胞からのグランザイムB 放出を増強する

○井上 博
1
、内橋 賢二

1
、西川 泰央

1
（

1
大歯大 生理）

P2-33
アミロイドーシスの診断におけるイメージング剤としてのコンゴレッドへの好中球ミエロペルオキシダーゼ系の影響

○尾西 みほ子
1
、小田島 武志

2
（

1
北医大 歯 生化、

2
札幌基礎医学教育学研）

P2-34
ニッケル刺激マウス線維芽細胞によるNO産生と IL-1bによるその増強

○黒石 智誠
1
、遠藤 康男

1
、菅原 俊二

1
（

1
東北大 院歯 口腔分子制御）

P2-35
遺伝子編集酵素AID が口腔癌進展に及ぼす影響

○宮崎 裕司
1
、井上 ハルミ

1
、菊池 建太郎

1
、草間 薫

1
（

1
明海大 歯 病理）

P2-36

熱ショック蛋白質による炎症性サイトカイン産生に対するヒスタチンとその変異体の影響

○今村 泰弘
1
、青木 伯永

2
、宮沢 裕夫

3
、王 宝禮

4
（

1
松歯大 薬理、

2
松歯大 小児歯、

3
松歯大 院 健康政策、

4
大歯

大 教育開発）
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薬理作用

P2-37
オゾンジェルの歯周病関連細菌への影響

○王 宝禮
1
、今村 泰弘

2
（

1
大歯大 歯科医学教育、

2
松歯大 歯科薬理）

P2-38
麻酔薬ユージノールによる TRPV1 チャネル活性の抑制作用

○吉田 卓史
1
、高橋 かおり

2
、若森 実

1
（

1
東北大 院歯 歯科薬理、

2
東北大 歯）

P2-39
フェノール類によるCRACチャネルの遮断

○鈴木 崇弘
1,2
、坪井 明人

2
、吉田 卓史

1
、若森 実

1
（

1
東北大 院歯 歯科薬理、

2
東北大 院歯 加齢歯科）

P2-40

成長因子受容体キナーゼ阻害剤による非外科的顎嚢胞治療法開発のための基礎的研究

○山口 洋子
1
、津田 啓方

1,3
、大木 秀郎

2,4
、大塚 吉兵衛

1,3
、鈴木 直人

1,3
（

1
日大 歯 生化、

2
日大 歯 口外 1、

3
日

大 歯 総歯研 機能形態、
4
日大 歯 総歯研 生体防御）

P2-41
fMLP で誘導されるラット好中球の細胞遊走におよぼす局所麻酔薬の影響

○家始 聡介
1
、東 幸雄

2
、智原 栄一

1
、柏俣 正典

2
（

1
朝日大 歯 麻酔、

2
朝日大 歯 歯科薬理）

P2-42
エチドロネートによる骨型アルカリ性ホスファターゼ活性の可逆的な非拮抗阻害

○鈴木 邦明
1
、菊地 均

1
、吉村 善隆

1
、出山 義昭

1
（

1
北大 院歯 口腔病態 細胞分子薬理）

P2-43

立効散の鎮痛効果の検討

○堀江 憲夫
1,4
、安達 一典

2
、長尾 隆英

2
、松田 友彦

2
、加藤 崇雄

1
、日野 峻輔

1
、下山 哲夫

1
、金子 忠良

3,4
、草

間 薫
4
、坂上 宏

2
（

1
埼医大 総医セ・歯口外、

2
明海大 歯 薬理、

3
日大 歯 口外 2、

4
明海大 歯 病理）

P2-44
ラッパウニの叉棘毒に由来する新規マイトジェンの探索

○篠原 光子
1
、中川 秀幸

2
、西五辻 理江

3
、大浦 清

1
（

1
大歯大 薬理、

2
徳大 院 環境共生、

3
大歯大 院 薬理）

P2-45

クマ笹抽出液（ササヘルス、SE)の紫外線防御および抗酸化成分の構造解析

○松田 友彦
1
、坂上 宏

1,2
、北嶋 まどか

3
、大泉 浩史

3
、大泉 高明

3
（

1
明海大 歯MPL、

2
明海大 歯 薬理、

3
大和生

物研）

P2-46

Cafestol の破骨細胞形成と骨吸収活性への影響

○福間 裕
1
、坂井 詠子

1
、菅原 めぐみ

1,2
、西下 一久

1
、岡元 邦彰

1
、筑波 隆幸

1
（

1
長大 院医歯薬 口腔病態薬理、

2
長大 院医歯薬 歯科矯正）

P2-47

漢方薬、漢方成分及びグリチルリチンの紫外線に対する細胞保護作用

○加藤 崇雄
1
、日野 峻輔

1
、堀江 憲夫

1,2
、松田 友彦

3
、梅村 直己

5
、金子 忠良

4
、下山 哲夫

1
、坂上 宏

3,5
（

1
埼医

大 総セ 歯口外、
2
明海大 歯 病理、

3
明海大 歯 MPL、

4
日大 歯 口外 2、

5
明海大 歯 薬理）

P2-48

Fisetin の破骨細胞形成と骨吸収活性への影響

○坂井 詠子
1
、菅原 めぐみ

1,2
、福間 裕

1
、西下 一久

1
、岡元 邦彰

1
、筑波 隆幸

1
（

1
長大 院医歯薬 口腔病態薬理、

2
長大 院医歯薬 歯科矯正）

P2-49

クマ笹抽出液（ササヘルス）の口腔疾患治療効果の可能性

○坂上 宏
1
、松田 友彦

2
、友村 美根子

2,3
、友村 明人

3
、田中 庄二

4
、町野 守

4
、安井 利一

5
、北嶋 まどか

6
、大泉

浩史
6
、大泉 高明

6
（

1
明海大 歯 薬理、

2
明海大 歯 MPL、

3
明海大 歯 生化、

4
明海大 歯 口診、

5
明海大 歯 口

衛、
6
大和生物研）

P2-50
リグニン配糖体によるアンチエージング効果の探索：紫外線防護効果

○南部 俊之
1
、嶋田 淳

1
、坂上 宏

2
（

1
明海大 歯 口外 I、

2
明海大 歯 薬理）

P2-51
キトサンオリゴ糖の鎮痛作用(第 2 報)

○寺澤 理恵
1
、小磯 和夫

1
、米原 典史

1
（

1
奥羽大 歯 口腔病態解析制御）

P2-52
P2X レセプターの活性化はマウス膵島からのインスリン分泌を刺激する

○大谷 政博
1
、大浦 清

1
（

1
大歯大 薬理）

P2-53
ヒト口腔癌細胞に傷害活性を有する新規イソキノリン誘導体類のデザイン

○石原 真理子
1
、山内 雅司

2
（

1
明海大 歯 口腔生物再生医工 基礎化、

2
明海大 歯 社会健康科学 医療情報科学）

唾液・唾液腺

P2-54
ラット顎下腺腺房細胞において副交感神経作動薬で誘導される Cl

-
分泌への交感神経 b1作動薬と b2作動薬の影響

○廣野 力
1
、杉田 誠

1
、柴 芳樹

1
（

1
広大 院医歯薬保 口腔生理）

P2-55
IP3R 分子内における IRAG結合領域

○増田 渉
1
、福島 秀文

1
、自見 英治郎

1
（

1
九歯大 生命科学 分子情報生化）

P2-56
ラット顎下腺腺房細胞へのStim1-mKO1 発現による Ca

2+
ストアおよびCa

2+
放出量の増大

○森田 貴雄
1
、根津 顕弘

1
、東城 庸介

2
、谷村 明彦

1
（

1
北医大 歯 薬理、

2
北医大 歯 生物物理）
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P2-57
a6 インテグリンは顎下腺分枝形態形成の伸長反応に関与している

○小山 典子
1
、水越 堅詞

1
、柏俣 正典

1
（

1
朝日大 歯 歯科薬理）

P2-58
自然発症 2型糖尿病モデルラットにおける顎下腺の形態学的研究

○守下 綾香
1
、上村 守

2
、諏訪 文彦

2
（

1
大歯大 院 解剖、

2
大歯大 解剖）

P2-59
加齢に伴うマウス唾液腺におけるPACAPレセプター局在の解析

○野中 直子
1
、中村 雅典

1
（

1
昭大 歯 口腔解剖）

P2-60
耳下腺腺房細胞の開口分泌におけるRab27 のグアニンヌクレオチド交換因子(GEF)の関与

○今井 あかね
1
、梨田 智子

1
、下村 浩巳

1
（

1
日歯大 新潟生命歯 生化）

P2-61
マウス耳下腺における水チャネルAQP5 のイソプロテレノールによる down-regulation の機構

○姚 陳娟
1
、長谷川 敬展

1
、赤松 徹也

1
、吉村 弘

1
（

1
徳大 院 HBS 口腔分子生理）

P2-62
唾液中抗菌タンパク質mRNAの発現評価と加齢との相関性

○佐藤 律子
1
、柴崎 浩一

1
（

1
日歯大 新潟短大）

P2-63

歯周病患者における唾液と歯肉滲出液中の代謝プロファイル

○田中 庄二
1
、秋田 紗世子

1
、町野 守

1
、坂上 宏

2
、杉本 昌弘

3,4
、曽我 朋義

3
、冨田 勝

3
（

1
明海大 歯 口診、

2
明

海大 歯 薬理、
3
慶應大 先端生命科学研、

4
京大 院医 メディカルイノベーションセ）

P2-64
マウス耳下腺導管結紮による nestin の発現

○横山 愛
1
、加藤 治

1
、福島 美和子

1
、吉垣 純子

1
（

1
日大 松戸歯 生理）

P2-65

マウス耳下腺筋上皮細胞における骨格筋アクチンの発現

○梨田 智子
1
、吉江 紀夫

2
、羽下ー辻村 麻衣子

2
、今井 あかね

1
、下村 浩巳

1
（

1
日歯大 新潟生命歯 生化、

2
日歯大

新潟生命歯 解剖 2）

歯周組織

P2-66

ヒト歯根膜におけるリゾホスファチジン酸シグナル

○荒川 俊哉
1
、岡山 三紀

2
、小原 伸子

3
、設楽 彰子

1
、入江 一元

3
、溝口 到

2
、田隈 泰信

1
（

1
北医大 歯 生化、

2
北

医大 歯 矯正、
3
北医大 歯 組織）

P2-67

天然低分子化合物、ハルミンの歯根形成促進作用

○藤原 尚樹
1
、大津 圭史

1
、坂野 深香

1
、太田 正人

2
、原田 英光

1
（

1
岩医大 解剖 発生生物・再生医、

2
東医歯大 院

医歯 総合 分子発生）

P2-68

TGF-b による歯周靭帯由来血管内皮前駆細胞様細胞の増殖抑制と平滑筋細胞様分化のシグナル解析

○客本 斉子
1
、吉田 茉莉子

1
、大久保 直登

2
、帖佐 直幸

1
、長谷川 智一

3
、高橋 典子

1
、衣斐 美歩

2
、加茂 政晴

1
、

石崎 明
1
（

1
岩医大 生化 細胞情報科学、

2
岩医大 医歯薬総合研 腫瘍生物、

3
徳大 病院 小児歯）

P2-69
糖尿病性歯周炎発症における骨吸収の分子機構の解明

○張 皿
1
、大澤 賢次

2
、松尾 拡

1
、福島 秀文

2
、自見 英治郎

2
（

1
九歯大 口腔病態病理、

2
九歯大 分子情報生化）

P2-70

エルゴチオネインによる歯肉上皮細胞における遺伝子発現変化のバイオインフォマティクスによる解析

○佐藤 惇
1
、山崎 真美

1
、西村 学子

1
、佐藤 英樹

1
、高井 理衣

1
、Bhawal Ujjal

2
、安孫子 宜光

2
、安彦 善裕

1
（

1
北医

大 歯 臨床口腔病理、
2
日大 松戸歯 生化・分子生物）

P2-71

歯周病変部の歯石と歯肉縁下歯石の組織構造および組成の検討

○三島 弘幸
1
、大久保 厚司

2
、西野 彰恭

3
、笹川 一郎

4
、青柳 秀一

4
、見明 康雄

5
（

1
高知学園短大 生活科学、

2
日宇

歯科、
3
にしの歯科、

4
日歯大 新潟生命歯 先端研究セ、

5
東歯大 口腔超微構造）

P2-72

口腔上皮の LPS刺激によるヒストンアセチル化のプロファイリング解析

○西村 学子
1
、植原 治

2
、高井 理衣

1
、荒川 俊哉

3
、山崎 真美

1
、佐藤 惇

1
、佐藤 英樹

1
、田隈 泰信

3
、安彦 善裕

1

（
1
北医大 歯 生体機能・病態学系 臨床口腔病理、

2
北医大 歯 口腔生物学系 微生物、

3
北医大 歯 口腔生物学系

生化）

P2-73
歯肉線維芽細胞におけるフェニトインとカルシウム感知受容体との関係

○服部 敏己
1
、中野 敬介

2
、川上 敏行

2
（

1
松歯大 歯科薬理、

2
松歯大 総歯研 病態解析）

P2-74

歯周炎患者歯周靭帯由来幹細胞に対するエリスロポイエチンの影響

○増田 啓太郎
1
、山座 孝義

2
、馬 蘭

3
、牧野 友祐

4
、星野 慶弘

3
、樋口 勝規

1
、久木田 敏夫

2
（

1
九大 病 口腔総合

診療、
2
九大 院歯 分子口腔解剖、

3
九大 院歯 小児歯、

4
九大 院歯 クラウンブリッジ）

P2-75
機械的刺激に誘導されるコラーゲン修飾酵素が歯根膜組織に及ぼす影響

○加来 賢
1
、野澤 恩美

1
、秋葉 陽介

1
、魚島 勝美

1,2
（

1
新大 院 生体歯科補綴、

2
新大 医歯学総合病院）

P2-76

レトロウイルスベクターによる歯根膜細胞由来の iPS細胞の樹立とその安全性の検討

○花田 信弘
1
、野村 義明

1
、石川 美佐緒

2
、八城 祐一

2
、新井 千博

2
、山口 貴央

3
、村田 貴俊

1
、野田 晃司

2
、高野

吉郎
4
、中村 芳樹

2
（

1
鶴見大 歯 探索歯、

2
鶴見大 歯 歯科矯正、

3
鶴見大 歯 歯科保存一、

4
東医歯大 歯 硬組織

構造生物）

P2-77
ラット歯周病実験モデルにおける炎症性サイトカインと破骨細胞について

○阿部 和正
1
、田村 宗明

1,2
、落合 邦康

1,2
（

1
日大 歯 細菌、

2
日大 総歯研 生体防御）
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P2-78

メカニカルストレスが骨髄由来細胞の歯周組織への移動に及ぼす影響

○富田 美穂子
1
、中野 敬介

2
、村岡 理奈

3
、中村 貴美

1
、浅沼 直和

1
、辻極 秀次

4
、長塚 仁

4
、川上 敏行

2
（

1
松歯

大 歯 口腔生理、
2
松歯大 院 病態解析、

3
松歯大 歯 矯正、

4
岡大 院医歯薬 口腔病理）

P2-79

歯周組織における Fibulin-4 と LOXL2/エラスチン複合体の解析

○山内 由宣
1
、中冨 佑香

1
、中島 一記

1
、敦賀 英知

2
、沢 禎彦

2
、石川 博之

1
（

1
福歯大 成長発達歯 矯正歯科、

2
福

歯大 生体構造 機能構造）

P2-80

化学的ストレスにより歯根膜線維芽細胞が発現するストレス反応性タンパクについて

○定岡 直
1
、八上 公利

2,3
、笠原 香

1
、川原 一郎

1,4
、中根 卓

1
、牧 茂

1,3
（

1
松歯大 口腔衛生、

2
松歯大 社会歯科、

3
松歯大 院 口腔健康政策、

4
松歯大 院 臨床病態）

P2-81

歯根膜形成における Lysosome-associated membrane protein-1（LAMP-1)の免疫組織化学的局在について

○畠山 雄次
1
、畠山 純子

2
、岡 曉子

3
、敦賀 英知

1
、稲井 哲一朗

1
、沢 禎彦

1
（

1
福歯大 生体構造 機能構造、

2
九大

院歯 分子口腔解剖、
3
福歯大 成育小児）

歯牙・歯髄

P2-82
マウス歯胚におけるPrickle1 および Prickle2 の局在の蛍光抗体法による検出

○小原 伸子
1
、入江 一元

1
、柴田 俊一

2
（

1
北医大 歯 組織、

2
東医歯大 顎顔面解剖）

P2-83

ラット臼歯歯胚における LEF1、SP6、Pospho-Smad1/5/8 の分布

○森口 美津子
1
、山田 まりえ

2
、見明 康雄

1
、山口 康昭

2
、山本 仁

1
（

1
東歯大 口腔超微構造、

2
新潟医療福祉大 医

療技術 理学療法）

P2-84

両生類下顎骨における甲状腺ホルモンレセプターの発現について

○三輪 容子
1
、山口 泰平

2
、島田 和幸

3
、佐藤 巌

1
（

1
日歯大 生命歯 解剖 1、

2
鹿大 院医歯 健康科学 発生発達

成育、
3
鹿大 院医歯 神経病 人体構造解剖）

P2-85

Calcifying cystic odontogenic tumor における Notch シグナルの免疫組織化学的検討

○中野 敬介
1,3
、落合 隆永

1
、辻極 秀次

2
、長塚 仁

2
、長谷川 博雅

1,3
、川上 敏行

3
（

1
松歯大 歯 口腔病理、

2
岡大

院 口腔病理病態、
3
松歯大 院 硬組織疾患病態解析）

P2-86
Quenching Probe 法による歯髄DNA からの遺伝子解析

○堤 博文
1,2
、伊澤 光

1,2
、丸山 澄

1,2
、小室 歳信

1,2
（

1
日大 歯 法医、

2
日大 総歯研 社会歯）

P2-87
Amelogenesis imperfecta and gingival hyperplasia occurred in the FAM20A deficiency mice

○安 春英
1
、隈部 俊二

1
、中塚 美智子

1
、上田 甲寅

1
、乾 千珠子

1
、岩井 康智

1
（

1
大歯大 口腔解剖）

P2-88
マラッセ上皮細胞の特異性

○倉重 圭史
1
、近藤 有紀

1
、村井 雄司

1
、齊藤 正人

1
、安彦 善裕

2
（

1
北医大 歯 小児歯、

2
北医大 歯 口腔病理）

P2-89

エナメル芽細胞の接着におけるDCC/Netrin-1 相互作用の関与

○中川 綾子
1
、後藤 哲哉

2
、片岡 真司

2
、長尾 怜美

1
、森川 和政

1
、小林 繁

2
、牧 憲司

1
（

1
九歯大 口腔機能発達、

2
九歯大 頭頚部構造解析）

P2-90

実験的歯間分離によりマウスの歯髄に発現する硬組織関連因子の免疫組織化学的検討

○佐藤 将洋
1
、中野 敬介

2,3
、長谷川 博雅

3
、川上 敏行

2
（

1
松歯大 歯科保存 2、

2
松歯大 総歯研 硬組織疾患病態解

析、
3
松歯大 歯 口腔病理）

P2-91

ラット炎症歯髄に対する薬物輸送担体の遺伝子発現解析

○大倉 直人
1
、重谷 佳見

1
、細矢 明宏

2
、吉羽 永子

1
、吉羽 邦彦

1
、興地 隆史

1
（

1
新大 歯 う蝕、

2
松歯大 口腔解

剖二）

P2-92

硬骨魚類条鰭類ガーのカラーエナメル質の免疫組織化学的観察

○笹川 一郎
1
、三上 正人

2
、石山 巳喜夫

3
、横須賀 宏之

3
、内田 隆

4
（

1
日歯大 新潟歯 先端研、

2
日歯大 新潟歯

微生物、
3
日歯大 新潟歯 組織、

4
広大 院医歯薬保 口腔細胞生物）

P2-93
古代アンデス住民の類縁関係ー歯冠計測値による分析

○北川 賀一
1
、真鍋 義孝

1
、小山田 常一

1
（

1
長大 院医歯薬 顎顔面解剖）

P2-94
乳歯列期重度齲蝕症における DEFB1の遺伝子型解析

○青木 伯永
1
、今村 泰弘

2
、王 宝禮

2,3
（

1
松歯大 小児歯、

2
松歯大 薬理、

3
大歯大 教育開発）

P2-95

咬頭切削後の所属リンパ節における歯髄から遊走する樹状細胞の解析

○荒牧 音
1
、Bhingare Arundhati

2
、大野 建州

2
、張 晨陽

2
、田上 順次

1
、東 みゆき

2
（

1
東医歯大 院医歯 う触制御、

2
東医歯大 院医歯 分子免疫）

P2-96
埋伏過剰歯の幹細胞の特性について

○庄井 香
1
、青木 和広

2
、大谷 啓一

2
、下川 仁彌太

1
（

1
東医歯大 院医歯 小児歯、

2
東医歯大 院医歯 硬組織薬理）

P2-97
フォスフォセリンとカチオン・デンドリマーによる石灰化

○藤沢 隆一
1
、田村 正人

1
（

1
北大 歯 口腔分子生化）

P2-98
ラット切歯におけるVangl1 と Celsr1 の局在

○西川 純雄
1
、川本 忠文

2
（

1
鶴見大 歯 生物、

2
鶴見大 歯 RI 研究セ）
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P2-99
ラット炎症歯髄モデルにおける膜結合型プロスタグランジン合成酵素 -1 発現細胞の同定

○深田 哲也
1
、戸円 智幸

1
、橋本 修一

1
（

1
日歯大 生命歯 共同利用研究セ アイソトープ研究施設）

骨・軟骨・関節

P2-100

初期軟骨分化におけるCCN3 の機能解析

○川木 晴美
1,2
、久保田 聡

2
、尾上 一平

1,3
、近藤 雄三

1,3
、神谷 真子

1
、高山 英次

1
、近藤 信夫

1
、滝川 正春

2
（

1
朝

日大 歯 口腔生化、
2
岡大 院医歯薬 口腔生化、

3
朝日大 歯 インプラント）

P2-101

op/op マウス大腿骨における活性酸素合成酵素の発現

○安部 仁晴
1
、柏原 祥顕

1,2
、高橋 進也

3
、中川 敏浩

1
、渡邊 弘樹

1
（

1
奥羽大 歯 生体構造 口腔組織、

2
奥羽大 院

歯 口腔組織構造生物、
3
奥羽大 歯 口腔外科）

P2-102
遷延する炎症における骨再生阻害因子 TGF-b1 の阻害機序の解明

○岡田 晶子
1
、落合 宏美

1,2
、斎藤 暁子

1
、東 俊文

1,2
（

1
東歯大 生化、

2
東歯大 ハイテクリサーチセンター 8）

P2-103
ラクトフェリンは細胞分化を制御し、卵巣摘出ラットの骨量減少を抑制する

○二宮 禎
1
、細矢 明宏

2
、平賀 徹

2
、小出 雅則

1
、中村 浩彰

2
（

1
松歯大 総歯研、

2
松歯大 歯 口腔解剖 2）

P2-104

BMP誘導骨再生におけるゼラチンのペプチド担体としての有用性

○Al Abdullah Md Mamun
1
、Masud Khan

1,2
、Alles Neil

1
、田村 幸彦

1
、大谷 啓一

1
、青木 和広

1
（

1
東医歯大 院医歯

硬組織薬理、
2
東医歯大GCOE）

P2-105
Osteocyte における sclerostin 遺伝子発現に及ぼすレーザー照射の影響

○横瀬 敏志
1
、門倉 弘志

1
（

1
奥羽大 歯 歯科保存 保存修復）

P2-106
骨芽細胞カルシウムチャネルに対するインターロイキンの修飾作用

○遠藤 隆行
1
、田崎 雅和

1
（

1
東歯大 歯 生理）

P2-107
ヒストン脱アセチル化阻害剤全身投与による骨形成促進作用の検討

○秋葉 陽介
1
、野澤 恩美

1
、加来 賢

1
、魚島 勝美

1
（

1
新大 歯 生体歯科補綴）

P2-108
Wnt6/beta-catenin シグナルは DC-STAMPの発現を上昇させることによって破骨細胞の融合を促進する

○天野 滋
1
、大森 喜弘

1
（

1
明海大 歯 口腔生物再生医工）

P2-109
硫酸化GAGs 可視化におけるHID-TCH-SP 染色法の応用

○小萱 康徳
1
、渡邉 竜太

1
、佐藤 和彦

1
、江尻 貞一

1
（

1
朝日大 歯 口腔解剖）

P2-110

NF-kB1 の欠損は非荷重による骨量減少を抑制する

○中村 仁美
1,2
、Alles Neil

3
、青木 和広

3
、増田 渉

2
、福島 秀文

2
、大谷 啓一

3
、牧 憲司

1
、自見 英治郎

2
（

1
九歯大

口腔機能発達、
2
九歯大 分子情報生化、

3
東医歯大 硬組織薬理）

P2-111

NF-kB2 の p100 のプロセシングは骨代謝において重要である

○大澤 賢次
1
、福島 秀文

1
、Alles Neil

2
、青木 和広

2
、張 皿

3
、大谷 啓一

2
、自見 英治郎

1
（

1
九歯大 分子情報生化、

2
東医歯大 硬組織薬理、

3
九歯大 口腔病態病理）

P2-112

Jausen 型 PTH/PTHrP 受容体の機能異常の解析

○下村-黒木 淳子
1
、竜 佑宗

1
、松田 貴絵

1
、田中 聖至

1
、織田 公光

2
、網塚 憲生

3
（

1
日歯大 新潟生命歯 小児歯、

2
新大 院医歯 口腔生化、

3
北大 院歯 硬組織発生生物）

P2-113
関節リウマチ滑膜線維芽細胞様細胞におけるVE-カドヘリン発現とその誘導機構

○山崎 典孝
1
、須藤 遥

1
、前田 元太

1
、千葉 忠成

1
、今井 一志

1
（

1
日歯大 生命歯 生化）

P2-114

NF-kB p65 は Smad4 と結合することでBMP2 による骨芽細胞分化を抑制する

○平田-土屋 志津
1
、福島 秀文

2
、片桐 岳信

3
、諸冨 孝彦

4
、青木 和広

5
、永野 健一

5
、大谷 啓一

5
、寺下 正道

6
、

自見 英治郎
2
（

1
九歯大 齲蝕制御、

2
九歯大 分子情報生化、

3
埼医大 ゲノム 病態生理、

4
福歯大 歯科保存、

5
東医歯

大 院医歯 硬組織薬理、
6
九歯大 総合診療）

P2-115
Foxc1 遺伝子の頭蓋冠骨発生における機能

○町田 章彦
1,2
、奥原 滋

1
、原田 清

2
、井関 祥子

1
（

1
東医歯大 院医歯 分子発生、

2
東医歯大 院医歯 顎顔面外科）

P2-116

デオキシアデノシンはメソトレキセートによる破骨細胞分化阻害及び炎症性骨破壊抑制を解除する

○屈 鵬飛
1
、久木田 明子

2
、李 銀姫

1
、渡邊 敏之

1
、成松 加奈子

1
、久木田 敏夫

1
（

1
九大 歯 分子口腔解剖、

2
佐賀

大）

P2-117

コラーゲンゲルにおけるHMS0014 間葉系幹細胞の三次元培養による硬組織形成能の評価

○中塚 美智子
1
、隈部 俊二

1
、細矢 明宏

2
、安 春英

1
、上田 甲寅

1
、乾 千珠子

1
、松田 哲史

1
、岩井 康智

1
（

1
大歯

大 歯 口腔解剖、
2
松歯大 歯 口腔解剖二）

P2-118

マウス下顎頭軟骨の成長における離乳期の影響

○加川 千鶴世
1
、古山 昭

2
、大須賀 謙二

2
、宗形 芳英

2
、島村 和宏

1
（

1
奥羽大 歯 成長発育、

2
奥羽大 歯 口腔機

能分子生物）

P2-119
口腔扁平上皮癌による顎骨浸潤におけるNF-kBの役割

○多田 幸代
1,2
、福島 秀文

2
、大澤 賢次

2
、自見 英治郎

2
（

1
九歯大 歯 歯科侵襲制御、

2
九歯大 歯 分子情報生化）
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P2-120
Hypothalamic Pituitary Adrenal（HPA）軸は骨組織および脂肪組織の調節に重要である

○佐藤 毅
1
、榎木 祐一郎

1
、臼井 通彦

2
、依田 哲也

1
（

1
埼医大 医 口腔外科、

2
九歯大 歯 歯周病制御再建）

P2-121
骨芽様培養細胞MC3T3-E1 のアルカリ性ホスファターゼ活性誘導に対する亜鉛の効果

○戸円 智幸
1
、深田 哲也

1
、橋本 修一

1
（

1
日歯大 生命歯 共同研 アイソトープ研究施設）

P2-122

エナメル上皮腫細胞による新たな直接骨溶解機構

○森田 浩光
1
、吉本 尚平

1,2
、中村 誠司

3
、平田 雅人

2
、安部 喜八郎

1
（

1
九大 病院 全身管理歯科、

2
九大 院歯 口

腔細胞工、
3
九大 院歯 顎顔面腫瘍制御）

軟組織

P2-123

インドオオアレチネズミの咬筋走行と食性との関係

○佐藤 和彦
1
、渡邉 竜太

1
、小萱 康徳

1
、久保 金弥

2
、江尻 貞一

1
（

1
朝日大 歯 口腔構造機能発育 口腔解剖、

2
星

城大 リハビリ）

P2-124
胎生期顎舌骨筋の成長における vimentin、desmin の発現について

○岸 飛鳥
1
、山本 将仁

1
、阿部 伸一

1
、井出 吉信

1
（

1
東歯大 解剖）

P2-125
外頸動脈終枝の分岐角度とその血管径の形態学的研究

○酒井 悠輔
1
、佐藤 知哉

1
、宇佐美 晶信

1
、深井 直実

1
（

1
奥羽大 歯 生体構造）

P2-126
咀嚼能率と一口量との関係

○塩澤 光一
1
、奥村 敏

1
（

1
鶴見大 歯 生理）

P2-127

ラットの側頭筋深部筋束について

○井上 貴一朗
1
、高橋 茂

1
、山田 利恵

1
、牛島 夏未

2
、土門 卓文

1
（

1
北大 院歯 口腔機能解剖、

2
北大 院歯 学術

支援部）

P2-128
マウス味蕾におけるインスリン分泌ホルモンの発現

○高井 信吾
1
、仁木 麻由

1
、吉田 竜介

1
、重村 憲徳

1
、二ノ宮 裕三

1
（

1
九大 歯 口腔機能解析）

P2-129
Pax 遺伝子ファミリーにおける miR-1、133 の標的部位の進化

○安藤 準
1
、山根 明

1
（

1
鶴見大 歯 物理）

P2-130
ラット舌乳頭形態形成過程における舌粘膜での type II および type III コラーゲンの局在

○岩崎 信一
1
、青柳 秀一

2
、佐藤 義英

1
（

1
日歯大 新潟生命歯 生理、

2
日歯大 新潟生命歯 先端研）
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抄 録

特別講演（PL-1）

ライオン学術賞受賞講演（L-1〜L-2）

歯科基礎医学会賞受賞講演（Y-1〜Y-4）

公開特別講演（PL-2）

日本学術会議シンポジウム（CS-1〜CS-3）

メインシンポジウム（MS-1〜MS-4）

サテライトシンポジウム（SS1〜SS8）

一般演題（口演）

一般演題（ポスター）
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PL-1
細胞社会における細胞外マトリックス分子の機能

二宮 善文

岡大 院医歯薬 分子医化

様々な生命現象の中で、細胞の仕組みが飛躍的に解明されてきている。これまで、細胞膜や細

胞内の多様な小器官がどのように機能するかが生命科学の中心として解析されてきた。さらに、

これまで静的な物質と考えられていた細胞外マトリックスが細胞の外からリガンドとして作用

し、細胞膜上のレセプターに多様であるが規則性をもって反応することがわかってきている。す

なわち、細胞外から細胞内のシグナル伝達を介して、遺伝子発現に変化を及ぼし、細胞の基本的

活動に大きく影響を及ぼしているのである。従って、細胞は複数の細胞外分子を介した相互作用

によって細胞社会を形成し、機能単位としての組織を作り上げている。

ゲノム情報の増加によって、さまざまな動物種の細胞外マトリックスタンパク質の解析が可能

となった。なかでも、特殊な細胞外マトリックスタンパク質の集団である基底膜もその例外では

ない。脊椎動物における研究から始まって、最近の無脊椎動物での解析から、すべての基底膜は、

相互作用するタンパク質の共通セット、すなわち、IV型コラーゲンの主要ネットワークにラミニ

ン、ナイドジェン、パールカンが相互作用して構成されている（Yurchenco PD, 2011）。これら基

底膜タンパク質の構成成分は、脊椎動物と無脊椎動物の両方で共有され、「基底膜ツールキット」

（Carroll SB et al.�From DNA to Diversity�2001, Whittaker CA et al. 2006, Hynes RO 2012）とし

て動物界の基盤的な分子群という概念でとらえられるようになった。

ここでは、我々の研究室がこれまで行ってきた、IV型コラーゲン、XV/XVIII 型コラーゲン、

リンクプロテイン等の細胞外マトリックス分子の組織特異性と多様な存在様式の例、生命現象の

なかで重要な機能と関わっている例、さらに細胞外マトリックス分子産物もしくはその断片が疾

患の治療に応用されている例等を述べる。

J. Oral Biosci. Suppl., 2012
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L-1
アメロブラスチンによるエナメル芽細

胞分化制御メカニズムの解明

福本 敏

東北大 院歯 小児発達歯

エナメル芽細胞は、組織特異的な蛋白質であるエ

ナメル基質を分泌し、エナメル質形成に関わってい

る。エナメル基質の 1 つであるアメロブラスチン

は、エナメル基質中においてその存在比率が 10％以

下の非アメロジェニン分子群に分類されるが、

mRNA の発現レベルにおいては、最も発現の高い

基質である。

アメロブラスチン欠損マウスの解析から、本分子

は細胞接着活性を有し、基底膜が消失した後の足場

蛋白としての機能を有していることが明らかとな

り、エナメル上皮の細胞増殖停止機構の一翼を担っ

ていた。さらに最近ではヒトの歯原性腫瘍の原因遺

伝子であることが相次いで報告された。

次にアメロブラスチンが、如何に組織特異的に発

現し、その分子機能を発揮するのかを明らかにする

目的で、アメロブラスチン発現誘導因子の検索を

行った。増殖因子等においては、TGFb1 が一時的

な発現を促進し、BMP2 や NT-4 が持続的な発現に

関わっていることを見いだした。また転写因子にお

いては、エピプロフィン/Sp6、Sp3 や Runx2 がその

発現制御に関わっていた。また、細胞間結合分子の

1 つである Cx43 によるギャップ結合の存在が、増

殖因子を介したアメロブラスチン発現に必須である

ことを発見した。特に、Cx43 は細胞間の IP3 の輸

送に関わり、増殖因子刺激による細胞内カルシウム

の持続的な上昇と、ERK1/2 のリン酸化に関わり、

これらの相互作用によりアメロブラスチン発現制御

誘導が行われるが、Cx43 の機能異常はヒトにおい

てエナメル質形成不全を引き起こしていた。つまり

適切な細胞間結合がエナメル芽細胞分化には重要で

あることが判明した。これらの知見をもとに、iPS

細胞からエナメル芽細胞への分化誘導を試みた結

果、アメロブラスチン陽性の歯原性上皮細胞の誘導

に成功した。この誘導過程にはアメロブラスチンが

必須であり、さらに前述のNT-4 が歯原性上皮への

分化に関わっている可能性が示唆された。

L-2
Clinical Problem を見据えた転写因子

NF-kBによる骨代謝調節機構の解明

自見英治郎

九歯大 健康増進科学 分子情報生化

転写因子 NF-kB は免疫応答、炎症の発症や進行

など様々な生命現象に関わる遺伝子発現を調節する

転写因子である。我々は主に、破骨細胞による骨吸

収における NF-kB の重要性を示してきた。我々の

最初の報告の後に、NF-kB の p50 および p52 サブ

ユニットの 2重欠損マウスが破骨細胞の存在しない

大理石骨病を呈することが報告された。また破骨細

胞分化誘導因子 Receptor Activator of NF-kB Li-

gand（RANKL）は NF-kBを活性化し、NF-kBの

選択的阻害剤（NBD ペプチド）が RANKL による

破骨細胞形成を抑制するだけでなく、コラーゲン関

節炎モデルで関節破壊を抑制することを示した。現

在では、破骨細胞分化に必須の NFATc1 の上流に

NF-kB が存在することが明らかとなっており、破

骨細胞分化に NF-kB が重要な役割を担っているこ

とが広く受け入れられている。

一方、大きな骨欠損部位では骨を再生しなければ、

その機能を回復することができない。BMP は骨誘

導能を有する唯一のサイトカインでありながら、臨

床の場において期待通りの効果が得られていない。

我々は、NF-kBと BMPシグナルが相反する生理作

用を有することに着目し、活性化された NF-kB が

BMP のシグナル分子 Smad の DNA 結合を阻害す

ることで、BMP の効果を抑制することを明らかに

した。さらに NF-kB の阻害剤が BMP による骨形

成を促進することも見いだした。

また乳癌や肝臓癌などの様々な癌では、NF-kB

が恒常的に活性化されていることが知られている。

我々は、NF-kB による口腔扁平上皮癌の顎骨浸潤

機構を解明する目的で、マウス扁平上皮癌細胞株

SCCVII 細胞を C3H/HeN マウスに移植し、腫瘍接

種 1 週間後から NBD ペプチドを投与した。NBD

ペプチドは、破骨細胞形成を抑制する他に、腫瘍細

胞の増殖抑制とアポトーシスの誘導により顎骨浸潤

を抑制することを報告した。

このように我々は、『NF-kB』をキーワードとし、

遺伝子改変マウスを用いて NF-kB による骨代謝調

節機構を明らかにするとともに、骨再生や口腔扁平

上皮癌による顎骨浸潤といった歯科口腔領域の疾患

への応用を目指している。

J. Oral Biosci. Suppl., 2012
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Y-1
顎顔面部の異所性異常疼痛に対する

NGFと TRPV1 の役割

篠田 雅路

日大 歯 生理

下顎歯の歯髄炎や歯周炎が原因で、健全な上顎歯

に異常な歯痛を訴える症例に時折遭遇するが、この

ように炎症部位から離れた場所に異常疼痛が発症す

るメカニズムは不明である。今回、顎顔面部の局所

炎症による異所性熱痛覚過敏に対する Nerve

growth factor（NGF）および Transient receptor

potential vanilloid 1（TRPV1）の役割を検討した。

マウス下口唇（三叉神経第Ⅲ枝領域）へ com-

plete Freundʼs adjuvant（CFA）注射することによ

り、口髭部（三叉神経第Ⅱ枝領域）に熱痛覚過敏が

発症し、三叉神経節において TRPV1 陽性の三叉神

経第Ⅱ枝領域投射ニューロン数が増加した。下口唇

へのCFA注射後、三叉神経節においてNGFmRNA

は検出されなかったがNGF protein 量が増加した。

さらに、TRPV1 拮抗薬（SB366791）の腹腔内投与

により、その熱痛覚過敏は濃度依存的に抑制された。

また、下口唇への NGF 持続投与により口髭部に熱

痛覚過敏が発症した。下口唇への CFA 注射による

口髭部の熱痛覚過敏は、下口唇への NGF 中和抗体

持続投与により有意に抑制された。下口唇への la-

beled-NGF 注射後、三叉神経節において labeled-

NGF 陽性の三叉神経第Ⅱ枝領域投射ニューロンが

観察された。

以上のことから、三叉神経第Ⅲ枝領域の局所炎症

により局所で放出された NGF が三叉神経節へ逆行

性に軸索輸送され、その NGF が三叉神経節内で三

叉神経第Ⅱ枝領域投射ニューロンにおける TRPV1

発現を増加させることにより、三叉神経第Ⅱ枝領域

に熱痛覚過敏が発症する可能性が示された。

Y-2
低分子量 G タンパク質 Rac1 の四肢形

成における機能解析

鈴木 大

昭大 歯 口腔生化

Rac1 は Rho ファミリーに属する低分子量 GTP

結合タンパク質で、アクチン細胞骨格系の制御を介

した細胞運動を通して、個体発生、発癌、神経細胞

のネットワークなど生体の様々な高次機能を制御し

ている。我々は四肢形成における Rac1 の機能を解

明するために、Cre リコンビナーゼを Prx1 遺伝子

エンハンサー制御下で発現させることのできるトラ

ンスジェニックマウスと、Rac1 遺伝子エクソン 1

の両側に loxP 配列を挿入した flox マウスを交配さ

せ、主に胎生期の肢芽間充織細胞において Rac1 遺

伝子を欠損させたコンディショナルノックアウト

（cKO）マウスを作成した。その表現型から Rac1

遺伝子の四肢形成および肢芽指間域における細胞死

に対する機能解析を行った。

四肢形成に関してRac1 cKO マウスは上肢、下肢

ともに短く、骨格標本および組織解析から長管骨に

おける骨化の遅延が確認された。さらに第二指から

第四指にかけて指間の癒合が認められた。野性型マ

ウスの指間は、胎生 12 日から 14 日の間でプログラ

ム細胞死が起こり、胎生 15 日までに指間が分離す

る。そこで胎生 13.5 日および 14.5 日における指間

域のプログラム細胞死を検討したところ、Rac1

cKOマウスではコントロールマウスと比較し、第二

指から第四指の指間で TUNEL 陽性細胞数が顕著

に減少していた。さらにプログラム細胞死関連遺伝

子群の発現様式を Whole-mount in situ hybridiza-

tion 法により検討した結果、Bmp2/7 は胎生 12.5

日および 13.5 日において、また、Msx1/2 は胎生

13.5 日において Rac1 cKO マウスの肢芽指間域で

発現が減少していることが確認された。

以上の結果から、Rac1 は四肢の形成に重要であ

り、またプログラム細胞死関連遺伝子の発現調節を

介して肢芽指間域における細胞死を制御しているも

のと考えられる。
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Y-3
微生物間相互作用による潜伏感染ウイ

ルスの再活性化

今井 健一

日大 歯 細菌

口腔には細菌に加え多くのウイルスが存在してい

る。口腔のウイルス感染は全身疾患とも密接な関係

があるばかりでなく、口腔には診断上重要な手がか

りとなる多くの病変が現れる。近年、歯周病と全身

疾患との関連性が明らかとなる中、われわれは「細

菌とウイルスとの微生物間相互作用」の観点から、

歯周病の HIV や EBV およびインフルエンザウイ

ルス感染に及ぼす影響を検討している。その一環と

して、歯周病原菌がエピジェネティック制御により

潜伏感染 HIV や EBV を再活性化することを明ら

かにした。

潜伏感染ウイルスは、自らのプロモーター領域に

ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）をリクルート

し、抑制型のクロマチン構造を形成することで長期

間にわたる潜伏感染状態を維持する。一方、生体内

で潜伏ウイルスがどのように再活性化されるのかに

ついては不明な点が多かった。われわれは、歯周病

原菌の代謝産物である酪酸が HDAC 阻害効果を介

してウイルスのクロマチン構造を「非活性化型」か

ら「活性化型」に誘導することで潜伏 HIV と EBV

を転写レベルで活性化することを見出した。歯周病

原菌がレトロウイルスのみならず DNA ウイルスの

複製にも影響を及ぼすことが明らかとなり、歯周病

がウイルス感染症の進展に深く関与している可能性

がある。また、同様の現象は口腔細菌のみならず腸

管や女性生殖器に常在する酪酸産生菌においても認

められたことから、これら異種微生物の感染による

相互作用がウイルス感染症の病態形成に深く関与し

ていると考えられる。口腔で見出された事実が広く

全身にも共通することは、口腔疾患の重要性を再認

識する必要性を示している。

現在、ウイルス再活性化後の宿主応答について詳

細な解析を進めているが、口腔のウイルス研究を通

して、エイズや EBV が関与する重度の歯周病、慢

性関節リウマチおよび大腸性潰瘍炎等のウイルス性

疾患発症機構が明らかとなることが期待される。

Y-4
エナメル芽細胞分化における Rho-

kinase の役割

大津 圭史

岩医大 解剖 発生生物・再生医学

歯の発生において、エナメル芽細胞は分化する過

程で核の極性と形態を変化させる。しかしこの一連

の細胞変化を制御する細胞内分子調節機構について

は未だ不明な点が多い。本研究において我々は、

Rho シグナル伝達経路の一分子である Rho キナー

ゼ（ROCK）が、エナメル芽細胞の分化とエナメル

質形成に重要な働きをしていることを示した。

Rho シグナリングは細胞極性の維持、接着、移動、

増殖、分泌、分化などさまざまな現象に関わってお

り、その中で特に Rho small GTPase のエフェク

ター分子ROCKは、アクチン重合の制御を介し、細

胞形態の維持に重要な働きをしていることが以前よ

り知られていた。そこで、マウス切歯の器官培養、

細胞培養を用いて ROCK がエナメル芽細胞分化と

エナメル質形成にどのように関わっているかを検討

した。

切歯の期間培養において、ROCK 阻害剤添加群で

は、エナメル芽細胞での極性の喪失、形態の異常が

認められ、新たなエナメル基質の産生が抑制されて

いた。またこれらの細胞では、アクチン、E-cad-

herin, b-catenin の発現パターンに明らかな変化が

生じていた。さらに培養エナメル上皮細胞を用いた

実験において、ROCK はアクチン、E-cadherin, b-

catenin の局在の制御を通じて細胞形態と接着、増

殖を制御していることが明らかとなった。また、

ROCK の 2 つのアイソフォーム ROCK1, ROCK2 に

対する siRNA実験によって、2つのアイソフォーム

が相補的に働きながら、エナメル上皮細胞の細胞骨

格、E-cadherin の発現を制御していることがわかっ

た。

以上の結果から、ROCKはエナメル芽細胞の細胞

骨格、細胞接着の制御を介してエナメル芽細胞の分

化、エナメル質形成に深く関与していることが明ら

かとなった。
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SL-1
｢『はやぶさ』が挑んだ人類初の往復の宇宙飛行、
その 7年間の歩み」

川口 淳一郎

宇宙航空研究開発機構 シニアフェロー/宇宙科学研究所 宇宙飛翔工学研究系 教授

【経歴】

宇宙工学者、工学博士。1978 年京都大学工学部卒業後、東京大学大学院工学系研究科航空学専

攻博士課程を修了し、旧文部省宇宙科学研究所に助手として着任、2000 年に教授に就任。

2007 年 4 月から 2011 年 9 月まで、月惑星探査プログラムグループプログラムディレクタ

（JSPEC/JAXA）、1996 年から 2011 年 9 月まで、「はやぶさ」プロジェクトマネージャを務める。

現在、独立行政法人宇宙航空研究開発機構宇宙科学研究所（ISAS/JAXA）宇宙飛翔工学研究系

教授、2011 年 8 月より、シニアフェローを務める。

ハレー彗星探査機「さきがけ」、工学実験衛星「ひてん」、火星探査機「のぞみ」などのミッショ

ンに携わり、小惑星探査機「はやぶさ」では、プロジェクトマネージャを務めている。

【著書】

『人工衛星と宇宙探査機』（コロナ社）

『航空宇宙における制御』（コロナ社）

『ビークル』計測・制御テクノロジーシリーズ（コロナ社）

『はやぶさ、そうまでして君は〜生みの親がはじめて明かすプロジェクト秘話』（宝島社）

『カラー版 小惑星探査機はやぶさ ―「玉手箱」は開かれた』（中公新書）

『「はやぶさ」式思考法 日本を復活させる 24 の提言』（飛鳥新社）

『閃く脳の作り方 飛躍を起こすのに必要な 11 のこと』（飛鳥新社）
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CS-1
超高齢社会にむけたテロメア・マイク

ロRNAを用いた次世代診断・治療

田原 栄俊

広大 院医歯薬保 細胞分子生物

超高齢社会をむかえる現代において、加齢に伴う

細胞レベルでの変化を正確に理解し、それらの成果

を抗加齢あるいは疾患のリスク回避・低減に結びつ

けることが重要である。我々は、加齢を理解する上

で、in vitro の細胞培養系を用いた老化の研究を行

い、細胞が老化する大きな要因として染色体末端に

存在するテロメアの短縮、ストレスなどによる

DNA ダメージの寄与が重要であることを明らかに

してきた。1998 年には、テロメアを延長させるテロ

メラーゼ遺伝子 TERT がクローニングされ、テロ

メラーゼ遺伝子を用いた細胞の不死化が可能になっ

た。本講演では、TERT遺伝子を用いた老化の回避

あるいは不死化により、これまで基礎研究で用いる

ことが困難であった様々な細胞の樹立が可能となり

基礎研究の躍進に結びついている一端をご紹介した

い。さらに、我々は老化のメカニズム解析を様々な

視点から研究を行っている。一つは、ゲノムのエピ

ゲノム変化であり、それらの変化はタンパク質を

コードする遺伝子の発現変化をもたらすのみなら

ず、ノンコーディング RNA の発現にも大きく寄与

していることが明らかになってきた。ノンコーディ

ング RNA の一つであるマイクロ RNA（miRNA）

の発現は細胞老化とともにグローバルな発現変化が

起こることも明らかになってきた。例えば、我々は、

老化で発現が増加する miR-22 は、様々な線維芽細

胞や上皮系の細胞に細胞老化の表現型を誘導する機

能を持つことを明らかにした。しかも、miR-22 の

発現は、多くのがん細胞株で発現が顕著に低下し、

それらのがん細胞に miR-22 を強制発現させること

でがん細胞に老化を誘導できることを明らかにし

た。つまり、正常細胞の老化で増加するmiRNAは、

がん化を抑制する機能を担っている可能性が考えら

れる。さらに、乳癌のゼノグラフトモデルでも

miR-22 は腫瘍の増殖および転移抑制を示したこと

から、核酸医薬品の抗がん剤開発をめざしている。

また、細胞内で合成されるマイクロRNAの一部は、

細胞外小胞の一つであるエクソソームの形で細胞外

に放出されることが知られている。細胞老化におけ

るエクソソームについて、エクソソームの分泌量、

エクソソーム中に含まれる miRNA 解析を実施する

とともに、ヒト難治性がん患者の血液中に含まれる

エクソソーム中マイクロ RNA を解析することで難

治性がんの超早期診断への応用を試みている。本講

演では、これらの最新の結果もあわせて紹介したい。

CS-2
老年期、衰退期を想定した基礎歯科医

学の考え方

松下 健二

国立長寿医療研究セ 口腔疾患研究

超高齢社会のトップランナーである日本におい

て、�長生きを喜べる社会の構築�は喫緊の最重要課

題である。その課題解決のためには、立法や行政の

努力だけでは十分ではなく、多業種が連携し一致団

結してその解決にあたることが重要である。基礎歯

学研究者においても、このような課題解決のために

どのような貢献ができるかを常に意識しつつ、研究

を進める必要がある。�長寿を享受するための理論

的歯科学の推進�は、基礎歯学研究者に課せられた

大きなミッションの一つである。

口腔は摂食、構音、味覚、表情を司る器官であり、

長生きを享受するための極めて重要な機能を担って

いる。口腔の老化は、単に生命予後に影響するだけ

ではなく、様々な老年病・老年症候群の発症や身体

の機能障害の大きな要因となる。例えば、歯周病は、

糖尿病、骨粗鬆症、心脳血管病、認知症、がんといっ

た老年病との関連性が高い。そのため、両者の因果

関係を明らかにすることは老年病対策のための重要

な情報となるが、その解明には分子生物学や細胞生

物学を駆使した基礎的な解析・研究が必須である。

また、サルコペニア（筋力低下症）は高齢者の歩行

困難や活動能力の低下の大きな原因になるが、口腔

周囲の筋肉においても同様の現象が進行し、その結

果咀嚼機能の低下や嚥下困難をきたして、低栄養や

誤嚥の原因となりえる。しかし、その病態成立機序

には不明な点が多く、今後推進すべき重要な研究

テーマの一つであろう。さらに、老化による唾液分

泌の低下は高齢者の QOL を著しく低下させるた

め、そのメカニズムの解明は喫緊の課題である。加

えて、口腔における再生医学の確立とその応用は口

腔機能の回復に多大なる貢献が期待されるが、その

ためには基礎歯学研究者と臨床歯科医が連携してそ

の基盤研究と応用研究を推進していく必要がある。

このように、口腔における老化の分子基盤解明は、

高齢者の健康維持に極めて重要な情報をもたらすと

ともに、その成果を臨床研究に繋げていくことで、

長生きを享受することにおおいに貢献できるだろ

う。

健康寿命の延伸のためには、生活習慣病を予防す

ることと、要介護にならないようにする介護予防の

二つが重要である。この二つの予防を科学的根拠に

基づいて実施して行くためには、老化に関する基礎

研究を一層充実させ、一般社会に還元することが必

要である。基礎歯学医学者はそのキーパーソンであ

り、今後その果たす役割はますます重要なものに

なっていくであろう。
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CS-3
超高齢社会を見据えた咀嚼・嚥下の生

理学

井上 誠

新大 院医歯 摂食・嚥下リハビリ

摂食・嚥下機能が低下した要介護高齢者、ことに

嚥下障害者に対しては、これまで経管栄養などの代

替栄養による延命を重視した医療が推進されてき

た。近年、口腔ケアや摂食・嚥下リハビリテーショ

ンなどの重要性が社会に認知されてきたものの、こ

れらの医療体系は十分なエビデンスに基づいて構築

されたものとはいえず、多くは臨床報告や疫学調査

に頼るにとどまっている。

嚥下障害に対するこれからの医療は、単に顎口腔

顔面や咽頭、喉頭領域といった臓器別診療にとどま

らずに、摂食・嚥下を全身機能として理解すること、

さらに臨床・基礎研究の基盤整備を進める上では医

工学や食品科学などの異分野との交流を進めていく

ことが望まれる。咀嚼・嚥下は単純な運動機能では

なく、食欲、経験、嗜好などの上位脳による統合機

能を含み、また呼吸、咳嗽などの関連する種々の機

能をも巻き込んで、多くの神経・筋機構を共有して

いる。咀嚼、嚥下、呼吸運動を観察したこれまでの

研究では、相互の機能連関は決して強固なものでは

ないといわれているが、咀嚼時の食塊咽頭流入に認

められるように、実際には咀嚼機能が嚥下反射誘発

やその活動パターンに何らかの変調を与えているこ

とが報告されている。また、わたしたちは、健常時

には意識することなく「咀嚼して」「息を止めてから」

「飲む」行為を繰り返しているが、これらは半自動運

動として随意性の制御が可能であるため、嚥下障害

の臨床場面においては、上位脳で制御しながら経口

摂取を進める＝考えて食べる、という非日常的な運

動を患者に課さなければいけない。ヒトの摂食行動

における上位脳の関与は、食べることを楽しみとし

て「生活の質」に直結させているヒトでしか評価で

きないことから、これからの摂食・嚥下機能の理解

は末梢の神経・筋機構、咀嚼、嚥下、呼吸などの中

枢が局在する下位脳幹などへのアプローチだけでは

不十分と感じる。

「噛めば頭がよくなる」、「口腔機能の減退は認知

症につながる」などといった短絡的なプロパガンダ

の時代は終わった。本シンポジウムでは、咀嚼・嚥

下機能を感覚・運動の統合機能と見なして、基礎的

理解を深めるための基礎的研究の中から、嚥下反射

誘発の神経機構、咀嚼・嚥下の機能連関、咀嚼・嚥

下運動時に重要な運動器官のひとつである舌運動機

能に注目し、最近の知見を踏まえて紹介する。

MS1-1
Novel effects of salivary-bacterial

interactions affecting oral biofilms

Frank A. Scannapieco

Dept. of Oral Biol., Sch. of Dent. Med.,

Univ. at Buffalo, The State Univ. of

New York, Buffalo

It is well known that salivary components

interact with microbes to influence their coloniza-

tion of the oral cavity. One such interaction

involves the abundant salivary enzyme, amylase,

which binds specifically and with high affinity to

commensal oral streptococci that are early coloniz-

ers of the saliva-coated tooth and numerous in

supragingival dental plaque. Amylase-binding

streptococci (ABS) colonize only hosts with

detectable salivary amylase activity suggesting

that amylase interactions modulate oral colonization

by ABS and have an evolutionary basis. The ABS

Streptococcus gordonii produces two amylase-bind-

ing proteins (ABPs) [AbpA (20-kDa) and AbpB

(82-kDa) of S. gordonii. The binding of amylase to

this species is dependent only on AbpA in S.

gordonii (and likely its homologs in other species),

and not on AbpB. In vitro studies found ABPs to

play a role in bacterial adhesion and biofilm

formation. Interestingly, AbpA defective S. gordo-

niimutants were able to colonize rat mouths as well

as the parental strains, suggesting that additional

bacterial factors are involved in colonization and

survival in vivo. In light of these findings, we

considered potentially novel functions for these

proteins. Preliminary studies suggest that amylase-

binding to S. gordonii elicits differential gene

expression in the bacterial cell. Microarray analysis

of S. gordonii gene expression in response to the

binding of salivary amylase revealed differential

expression of a number of genes, particularly, the

up-regulation of genes involved in fatty acid

synthesis (FAS). In addition, changes in bacterial

phenotype were evident including increased prolif-

eration, and resistance to acidic conditions and the

antimicrobial agent (triclosan). An abpA-deficient

strain failed to bind salivary amylase and failed to

produce a similar effect on gene expression and

phenotype in response to exposure to salivary

amylase. These results suggest that salivary

amylase elicits differential gene expression and
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phenotype adjustment of S. gordonii and that the

AbpA protein could play a key role this observed

effect.

Further studies assessed the role of starch and

amylase in the regulation of AbpA expression.

Previously, it was found that glucose regulates the

expression of AbpA through catabolite repression.

Recently, we provided evidence that abpA gene and

the AbpA protein were both highly upregulated in

S. gordonii in the presence of starch and amylase, as

well as maltose/maltodextrin, products of starch

degradation by the action of salivary amylase.

Starch alone or amylase alone did not affect AbpA

expression. These results suggest that maltose/

maltodextrin plays a regulatory role in AbpA

expression as a substrate induction mechanism in

contrast to catabolite repression exerted by glu-

cose.

Knowledge of saliva-mediated bacterial signaling

pathways could have clinical application, for

example by devising analog agents that serve as

inhibitors or promoters of microbial colonization.

Such agents may enable selective manipulation of

bacterial colonization, and by extension, impact

disease prevention or control. This knowledge could

well extend beyond biofilm development in the oral

cavity, with application to other microbial commun-

ities affecting systemic disease.

MS1-2
Individual variance of dental plaque

maturation process related with oral

health

Yoshihisa Yamashita

Sec. of Preventive and Public Health

Dent., Div. of Oral Health, Growth and

Development, Kyushu Univ. Fac. of

Dent. Sci.

In the human oral cavity, microbial communities

form biofilms on saliva-bathed tooth surfaces and

matured dental plaque becomes causes of oral

diseases, e.g. dental caries and periodontal diseases.

However, course of the maturation remains unchar-

acterized using culture-independent molecular

techniques. To explore a more�healthy�pattern of

dental plaque maturation, we focused on subjects

without caries experience. Using a retrievable

hydroxyapatite disk model, dental plaque samples

accumulated for 1, 2, 3, 4, 5 and 7 days were

collected from 9 caries-free young adults and 10

who have B9 teeth with caries experience (23 ± 6

years, 6 females and 13 males). Amounts of total

bacteria were estimated based on quantitative real-

time PCR using bacterial universal primers. The

composition of developing bacterial community

day-by-day was pursued by barcoded pyrose-

quencing analysis of 16S rRNA gene. In both

caries-free and -active subjects, total bacterial

amount and microbial diversity steadily increased

over time. Total bacterial amount and species

richness and diversity of bacterial community on

the disk gradually increased during 7 days. Of 59

bacterial genera detected in this study, four genus

including Streptococcus appeared to predominate

during the early stages. On the other hand,

anaerobes such as Prevotella become predominant

in the late stage. In addition, some genus exhibited

relatively large inter-individual variances, suggest-

ing that these variances might be associated with

the virulence of dental plaque biofilm. Plaque

microbiota of caries-free subjects showed signifi-

cantly lower bacterial amount but higher microbial

diversity than caries-active subjects in the early

stage of plaque development. Neisseria andGemella

of caries-free subjects were significantly more

predominant especially in the early stage, whereas

Streptococcus, that is the most predominant mem-
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ber of the microbiota were present in less propor-

tion. Furthermore, the relative abundances of such

as Granulicatella less drastically increased in the

late stage in caries-free subjects than caries-active

subjects. The results in the present study revealed

microbial developing pattern on hydroxyapatite

surfaces in human oral cavity considering individu-

al variance and a characteristic succession pattern

of plaque microbiota development in caries-free

subjects. It might lead to their low susceptibility to

dental caries.

MS1-3
Metabolic modulation of caries-re-

lated biofilm ―The process from

symbiosis to dysbiosis―

Nobuhiro Takahashi

Div. of Oral Ecol. and Biochem., Dept.

of Oral Biol., Tohoku Univ. Grad. Sch.

of Dent.

It is well known that oral biofilm consists of over

500 species of microorganisms and coexists with

host human under harmonious healthy conditions

(symbiosis); however, once the oral environmental

balance is disturbed, oral biofilm may cause caries,

periodontitis or halitosis (dysbiosis). Under these

circumstances, it is not rational to define one

microorganism as a pathogen of these oral diseases.

Instead, the whole physiological activity of biofilm

should be considered. Microbial metabolism is one

of the major physiological activities of biofilm,

especially concerning caries. Metabolic modification

by and adaptation to the altered oral environment

and a consequent microbial shift may occur during

the process from symbiosis to dysbiosis.

Supragingival biofilm microbiota metabolize sali-

vary components such as glycoproteins, resulting in

acid production from the sugar chain of glycopro-

teins and alkali production from the amino acid

chain of glycoproteins. These metabolic activities

may keep the biofilm pH neutral. When sugar is

supplied to the oral cavity, such as during a meal,

the microbiota produce acid from the sugar and

acidify the biofilm environment, resulting in demin-

eralization of tooth surfaces. Prolonged and fre-

quent acidification initiates caries formation. This

environmental acidification may also modify micro-

bial metabolism by pH regulation of metabolic

enzymes and induce gene expression. It was

reported that non-mutans streptococcal species

(early colonizers of supragingival biofilm such as

Streptococcus sanguinis etc) increase their lactic

acid production under acidic conditions, due to the

optimal acidic pH of lactic acid dehydrogenase, an

enzyme responsible for lactic acid production. In

addition, these oral streptococci increase their acid

productivity and acid tolerance under acidic

conditions through acid induction of acid-protective

systems, including proton-translocating ATPase,

alkali-producing metabolic pathways and stress
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proteins (GroE, DnaK etc). Once the acidic

environment is established by these bacterial

metabolic activities in supragingival biofilm, acid

selection may occur and more acid-producing/

acid-tolerant bacteria, such as mutans streptococci,

lactobacilli and bifidobacteria, may increase in

number. This microbial shift may create cariogenic

biofilm.

The environmental acidification of supragingival

plaque seems to be inevitable, since healthy

supragingival biofilm consists of saccharolytic

bacteria, such as non-mutans streptococci and

actinomyces; however, it is possible to prevent the

process from symbiosis to dysbiosis through

metabolic control of supragingival biofilm.

MS1-4
Host-microbial co-evolution in perio-

dontitis associated with Aggregati-

bacter actinomycetemcomitans

Toshiyuki Nagasawa

Div. of Periodontol. & Endodontol.,

Dept. of Oral Rehabil., Sch. of Dent.,

Health Sci. Univ. of Hokkaido

Periodontitis is caused by the bacterial biofilm,

which is composed of more than 800 bacterial

species. Not all the bacteria are equally pathogenic,

and Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.

actinomycetemcomitans) is frequently associated

with aggressive periodontitis. In addition, A.

actinomycetemcomitans has been also detected from

the lesion of the non-oral diseases, such as infective

endocarditis and brain abscess. Patients with some

genetic neutrophil dysfunction (Kostman syn-

drome, Papillon-Lefèvre syndrome, etc.) are consis-

tently suffered from severe periodontitis, and these

patients are frequently infected with A. actinomyce-

temcomitans, suggesting that A. actinomycetemco-

mitans might infect the genetically susceptible

hosts. JP2 is a highly pathogenic A. actinomycetem-

comitans clone that has deletion in the leukotoxin

promoter, and the deletion results in the production

of large amount of leukotoxin. It was reported that

individuals who carried the JP2 clone had a

significantly increased risk of periodontal attach-

ment loss. Based on the mutation of hemoglobin

binding protein in JP2 clone, it was reported that

the dissemination of the JP2 was skewed to some

region and ethnic groups. The detection of JP2 had

not been reported in East Asia, including Japan,

Korea and China. Recently, we have isolated A.

actinomycetemcomitans with JP2-type leukotoxin

promoter in Japanese periodontitis patients, and

those isolates did not have the same mutation in

hemoglobin binding protein as JP2 clone. These

results suggest that host-microbial co-evolution

might exist in the A. actinomycetemcomitans-

associated periodontitis, and examination of the co-

evolution might be relevant for the molecular

diagnosis and treatment of the A. actinomycetemco-

mitans-associated periodontitis.
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SS1-1
歯髄幹細胞による免疫療法

山座 孝義

九大 院歯 口腔常態制御 分子口腔

解剖

2000 年、ヒト成人歯髄組織に由来する幹細胞

dental pulp stem cells (DPSCs) が単離同定された

(Gronthos et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA)。現在

までに実に様々な歯および口腔組織に由来する間葉

系幹細胞が発見されてきた。つまり、脱落乳歯歯髄

より stem cells from human exfoliated deciduous

teeth (SHED) (Miura et al., Proc. Natl. Acad. Sci.

USA, 2003)、歯周靭帯より periodontal stem cells

(PDLSCs) (Seo et al, Lancet, 2004)、歯根根尖乳頭

組 織 stem cells from apical papilla (SCAP)

(Sonoyama et al., PLoSOne, 2006)、歯肉結合組織よ

り gingival derived mesenchymal stem cells

(GMSCs) (Zhang et al, J. Immunol, 2009) が単離

されている。現在ではこれら歯および口腔組織に由

来する幹細胞の幹細胞学的特徴が明らかとされ、ま

たこれら幹細胞を応用した再生医療も検討されてい

る。

最近では、骨髄間葉系幹細胞を中心とした間葉系

幹細胞が免疫細胞と反応し、免疫反応を制御すると

いう驚くべき新たな機能が解明されてきた。歯およ

び口腔組織に由来する幹細胞についてもこの免疫制

御能力が備わっていることが報告されている。本シ

ンポジウムでは、歯髄に由来する幹細胞に注目し、

その幹細胞学的特徴や免疫学的特徴について紹介

し、さらに歯髄の幹細胞による免疫学的細胞療法を

応用した再生療法への可能性について発表する。

SS1-2
Differentiation of dental pulp stem

cells to multiple types of tissue

Nikolay Ishkitiev, Ken Yaegaki

Nippon Dent. Univ. Dept. of Oral

Health

Dental pulp is proven to harbor number of

nondifferentiated mesenchymal stem cells. Stem

cells from human exfoliated deciduous teeth

(SHED) and adult dental pulp stem cells (DPSC)

show extensive proliferative capacity and are

suggested to have a potential for multilineage

differentiation. We assessed the capacity for osteo-

genic, adipogenic, hepatogenic, cardiogenic and

pancreatic differentiation of CD117-positive SHED

and DPSC in SFM. Mesenchymal cells from

deciduous and wisdom tooth pulp were isolated ,

and CD117-positive DPSC or SHED was separated

using magnetic activated cell sorter. Cells were

characterized using known stem-cell markers. The

cells were then devided and subjected to osteogen-

ic, adipogenic, hepatogenic, cardiomyogenic and

pancreatic differentiation serum-free media. After

3-4 weeks of differentiation both cultures demon-

strated osteogenic and adipogenic differentiation.

Both cultures proved to be able for hepatic

differentiation: cells demonstrated almost one

hundred percents of cells positive for a-fetoprotein,

albumin, hepatic nuclear factor 4a, insulin-like

growth factor 1 and CPS-1 after hepatic differentia-

tion. Moreover we found that it would be possible to

produce half billion hepatocyte-like cells required

for human transplantation. The concentration of

urea in the media increased. Moreover, glycogen

was found in the cellsʼ cytoplasm. After the

pancreatic differentiation the expression of endo-

crine markers insulin, glucagon, somatostatin and

pancreatic polypeptide, GLUT2, and the exocrine

marker pancreatic amylase were found positive by

immunocytochemistry, flow-cytometry or RT-

PCR. Real time RT-PCR revealed the expression of

pancreatically specific transcription factors: PDX1,

HHEX, MNX1, NEUROG3, PAX$, PAX6 and

NKX6-1. After cardiac differentiation immunocyto-

chemical tests were positive for GATA binding

protein 4, Nk2 transcription factor related locus 5,

desmin and cardiac Troponin T. Analysis with real

time RT-PCR also showed significant increase in
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the expression of BMP-2, BMP-4, BMPR1A,

MEF2C, MYH7B , SMAD1 and SMAD5, which are

transcription factors are associated with mature

cardiomyocytes.

The dental mesenchymal cell cultures grown in

SFM acquired morphological and functional charac-

teristics of osteoblasts, adipocytes, hepatocytes,

pancreatic cells and cardiomyocytes. Multilineage

differentiation of dental pulp stem cells in medium

without animal products can bring in vitro cell

differentiation methods closer to clinics.

SS1-3
歯髄組織からの神経再生

山本 朗仁

名大 院医 頭頸部感覚器外科

中枢神経は脊髄損傷、脳梗塞、神経変性疾患など

により深刻なダメージを受ける。その病態は複雑で

あり、有効な治療法が未だ開発されていない。我々

は、ヒト歯髄幹細胞を用いた難治性神経疾患治療の

開発を目指してきた。ヒト乳歯歯髄幹細胞（SHED）

や智歯由来の永久歯歯髄幹細胞（DPSC）は、高い増

殖能と多分化能を示す神経堤由来の細胞集団であ

る。自己由来の成体幹細胞であるため、移植安全性

が高く、倫理的問題も極めて少ない。本発表では、

「ラット脊髄損傷モデル」や「マウス新生児低酸素脳

症モデル」を用いた「歯髄幹細胞の難治性神経疾患

に対する治療有用性」を紹介するとともに、歯髄幹

細胞のもつ驚異的な神経再生能力を概説する。

我々は、完全切断したラット脊髄にヒト歯髄幹細

胞を移植すると下肢運動機能が回復することを見い

だした。骨髄間葉系幹細胞や皮膚線維芽細胞にはこ

のような活性を見いだせない。詳細な解析から、移

植した歯髄幹細胞は 3つの神経再生効果を発揮する

ことを見いだした。（1）損傷後の様々な脊髄細胞の

アポトーシスを強く抑制する神経保護効果。（2）損

傷した中枢神経が産生する「多様な軸索伸張阻害因

子」の機能抑制による軸索再生効果。（3）移植した

脊髄損傷環境下でオリゴデンドロサイトに特異的分

化することによる細胞補給効果。重要なことに治療

効果（2）および（3）は他の生体幹細胞では報告の

ない、歯髄幹細胞に特異的な神経再生能力であった。

さらに、我々は歯髄幹細胞の無血清培養上清

（CM）の持続投与のみでも脊損ラットの下肢運動機

能が著しく改善することを見いだした。歯髄幹細-

CMは（1）、（2）の効果に加え、（4）活性化ミクログ

リアの形質変換によって、損傷後の過剰な炎症反応

を抑制し、組織再生環境を生み出す炎症制御効果を

発揮することを見いだした。また、この歯髄幹細-

CM（2μl）を�回、マウス新生児低酸素脳症モデル

に脳損傷後 24 時間で脳内投与すると、生存率や運

動機能が著しく改善することも見いだした。これら

の研究成果は、歯髄幹細胞-CM が多様な神経疾患

に治療効果を発揮することや、「細胞移植を伴わな

い、安全性の高い新しい再生医療の開発」に有用で

あることを示している。
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SS1-4
ヒト歯髄由来間葉系細胞から induced

pluripotent stem cells（iPS 細胞）の樹

立

本田 雅規，鳥海 拓，佐藤 桃子，

磯川桂太郎

日大 歯 解剖 II

歯髄組織中の間葉系幹細胞は線維芽細胞と象牙芽

細胞に分化し、象牙質―歯髄複合体を維持している。

また、実験的には骨芽細胞・脂肪細胞・軟骨細胞へ

の分化能を有している。一方で、骨髄由来の間葉系

幹細胞は、胚葉を超えた分化能、免疫あるいは炎症

反応の抑制能を示し、iPS 細胞の細胞源としても有

用であることが示されている。したがって、歯髄組

織の間葉系幹細胞にも同様な特徴が期待され、この

観点に立って本シンポジウムを企画した。

発表前半では、歯髄組織に由来する間葉系幹細胞

についての概説を、後半はヒト歯髄組織に由来する

間葉系幹細胞からの iPS 細胞樹立について概説す

る。

具体的には、永久歯、乳歯さらには過剰歯の歯髄

組織内にも間葉系幹細胞の存在が報告されている

が、これらを比較・検討した報告は少ない。そこで、

今回、過剰歯 5 検体の歯髄組織から細胞を単離し、

永久歯・乳歯と比較解析した。

また、ヒト乳歯歯髄組織に由来する細胞から iPS

細胞の樹立に成功した自験例で、歯髄組織の部位差

による樹立効率の差異についてその概要を報告す

る。

SS2-1
顎下腺の発生と再生における介在部導

管の役割 ―熱ショックタンパク質Hsp27

の局在と変動―

天野 修1)、溝部 健一1,2)

1) 明 海 大 歯 解 剖、2) 明 海 大 歯

オーラルリハビリ

介在部導管は古くから唾液腺の幹細胞といわれて

きたが、現在まで定説となるような具体的な実験結

果は残念ながら得られていない。しかし、最近の再

生医学を目指した実験で、幹細胞のマーカーなどが

同部に発現するなど、ようやく進展の兆しがみえて

きた。Hsp27 は熱ショックタンパク質として熱や

アルコール、重金属などの刺激によって細胞が障害

され、アポトーシスに陥るのを防ぐ役割（抗アポトー

シス）をもつほか、生理的条件下でも、増殖から分

化への促進やアポトーシスの抑制に働くと考えられ

ている。本講演では、ラット顎下腺の発生や再生、

さらに種々の外科的な刺激に対する同タンパクの変

動のデータを紹介し、唾液腺における介在部導管の

役割について考察する。

ラット顎下腺の発生では、生後�週以降、腺房部

の中心に強い発現が局在し、周囲の腺房細胞からは

発現が消失した。免疫電顕および組織化学的に、胎

生期の終末部を構成する terminal tubule（TT）細

胞が Hsp27 を発現していた。生後�週齢では

Hsp27 陽性細胞は減少するが、腺房細胞分化を促進

する isoproterenol の連続投与で促進された。

Hsp27 陽性細胞は、アポトーシスに陥ったTT細胞

の他、腺房細胞に分化し始めた細胞（proacinar cell）

と、顆粒をもった介在部導管細胞に認められた。無

顆粒の介在部導管細胞には Hsp27 の局在はみられ

なかった。成獣では顆粒をもつ介在部導管細胞だけ

にHsp27 の発現が残存した。

導管結紮・解除実験では、結紮により導管様構造

物だけで構成された上皮組織に Hsp27 は認められ

なかったが、発芽状の突起が生じると Hsp27 が発

現し、発芽が成長するとその基部に Hsp27 が局在

した。腺房の形態が回復すると、介在部の一部に

Hsp27 は限局した。また、増殖細胞の減少に伴って

Hsp27 陽性細胞が増加し、その減少に伴って分化

マーカーが増加した。

さらに、導管結紮の他、半分切除および全摘術を

行い、術側および対側の顎下腺における Hsp27 の

局在を調べると、形態的には全く変化が認められな

い対側で Hsp27 を発現する細胞が急増することが

分かった。また、それらは全て介在部に限局してい

た。Hsp27 の局在変動を指標にした研究の結果か
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ら、介在部導管には胎生期の腺房細胞への分化する

胎生期TT細胞から由来する細胞を含み、障害を受

けて腺房細胞へ分化することが分かった。また

Hsp27 が介在部導管の増殖から分化への移行を促

進または調整することが示唆される。

SS2-2
ドライマウス病態モデルとしての

E2f1 欠損型 NOD/SCID マウスの可

能性

佐藤慶太郎1)、成田 貴則2)、福島美和

子3)、伊藤 龍郎4)、泉福 英信5)、杉谷

博士2)

1)獨協医大 医 生理、2)日大 生物資

源 獣医生化、3) 日大 松戸歯 生

理、4)日大 松戸歯 小児、5)感染研

細菌Ⅰ

口腔乾燥症（ドライマウス）は唾液分泌低下を主

訴とする病態の一つであり、深刻な QOL の低下を

もたらす。ドライマウスの病態解析や治療法開発を

目的とした病態モデルマウスが研究に用いられてい

る。非肥満性糖尿病（NOD）マウスはシェーグレン

症候群に似た病態を呈し唾液分泌低下を引き起こ

す。さらに、転写因子である E2f1 遺伝子をノック

アウトした E2f1 欠損型 NOD マウスは NOD マウ

スより顕著な唾液分泌低下を示すが、糖尿病を併発

するため唾液分泌低下の原因を特定するのが難し

い。今回、重度免疫不全（SCID）化により糖尿病を

発症しない E2f1 欠損型 NOD/SCID マウスを作製

し、ドライマウスの病態と唾液分泌低下のメカニズ

ムを検討した。

唾液分泌量は、ピロカルピン腹腔内投与により口

腔内へ分泌された唾液の重量を測定した。行動解析

は、絶食後に飼料を与えた時の飲水行動をビデオ撮

影して行った。唾液腺の組織学的な検討は、HE 染

色により行った。水チャネルである AQP5 の唾液

腺における発現の検討はイムノブロット法により、

局在の検討は免疫組織化学により行った。ユビキチ

ン化した AQP5 の検出は免疫沈降法とイムノブ

ロット法により行った。

E2f1欠損型 NOD/SCID マウス（変異マウス）群

ではピロカルピン刺激による唾液分泌量が NOD/

SCID マウス（対照）群に比べ低下していた。ビデ

オ解析より、固形飼料摂餌時の飲水回数は変異マウ

ス群の方が対照群に比べ増加していた。水分を多く

含むペースト状の飼料摂餌時の飲水回数は差が認め

られなかった。以上より、E2f1 欠損型 NOD/SCID

マウスは唾液分泌低下により乾燥固形飼料の摂取が

困難になり、ドライマウスの病態を呈することが示

唆された。組織学的には、変異マウス群では対照群

に比べ臓器における腺房細胞の占める割合が低下し

ていた。また、腺房細胞のマーカータンパク質であ

る AQP5 の発現が低下していた。共焦点レーザー

顕微鏡でAQP5 の細胞内局在を検討したところ、腺
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腔側膜に局在する対照群と異なり、変異マウス群で

は腺腔側膜から細胞質へ拡散していた。さらに変異

マウス群の顎下腺のAQP5 では、ユビキチン化が認

められた。以上より、E2f1 欠損型NOD/SCID マウ

スは唾液腺における AQP5 の一部がユビキチン化

し、分解が促進され腺房細胞における発現レベルが

低下することが示唆された。水分泌に重要な AQP5

の発現レベルの低下が、唾液腺に占める腺房細胞の

割合の低下と相まって、E2f1 欠損型NOD/SCID マ

ウスの唾液分泌低下を引き起こすと考えられる。

SS2-3
ブリーチング法を利用したエナメル質

表層下脱灰病巣の再石灰化戦略

向井 義晴1)、飯塚 純子1)、高垣 裕

子2)、寺中 敏夫1)

1)神歯大 口腔治療 保存修復、2)神歯

大 生体機能 生化・分子生物

【研究目的】エナメル質表層下脱灰病巣を形成して

いる表層にはサブミクロンレベルの孔や裂溝が存在

し、病巣体部に侵入したタンパク質等の有機物が着

色の原因となるのみならず、再石灰化の進行を妨げ

ている可能性が報告されている。我々はエナメル質

表層下脱灰病巣に侵入している有機物を分解し、効

果的な再石灰化を誘導するための手段の 1 つとし

て、オフィスブリーチング剤の有効性を検討し、134

回学術大会において、安静時唾液から抽出した唾液

タンパク質に対し HiLite 処理を模した条件下で

30% 過酸化水素水を作用させると特定のタンパク

質が断片化される一方で高分子量の新たな反応物が

生成されることを報告した。しかしながら、表層下

脱灰病巣部に侵入していると考えられる唾液タンパ

ク質とブリーチング剤との反応は未だ不明である。

そこで本研究では、ウシエナメル質に表層下脱灰病

巣を作製し、安静時唾液に浸漬することで唾液タン

パク質を侵入させ、HiLite 処理の有無による病巣侵

入唾液タンパク質の変化を検討した。

【材料および方法】ウシ下顎中切歯よりエナメル質

片を切り出し、3×4mm の平坦な面を作製した。そ

の後、耐水研磨紙 2000 番で研磨を行った。耐酸性

バーニッシュにて試験面を 2×3mmに規定し、エナ

メル質片を脱灰溶液（0.1Macetic-acid、1.5mM

CaCl2、0.9mM KH2PO4、pH 4.6）に 37℃で 4 日間

浸漬し表層下脱灰病巣を作製し、以下に示す 2群に

分けた。1）Lesion 群：エナメル質片に表層下脱灰

病巣を作製した後、自己安静時唾液に 37℃で 5日間

浸漬した。唾液は氷冷しながら採取し、0.02% の

NaN3を加えて用いた。また、1 日 1回新鮮な唾液と

交換した。2）HiLite 群：Lesion 群と同様に病巣を

作製後、安静時唾液に浸漬した。その後、HiLite を

9 回適用した。これらの処理後、試料表面に付着し

た唾液等を取り除くため氷冷 Na リン酸緩衝液

（20mM PB、pH6.8）にて洗浄した。洗浄後、0.15M

NaCl 含有 PBS、0.4M PB（pH6.8）、1NHCl を用い

て病巣内のタンパク質を順次抽出し、それらを透析、

濃縮後、SDS sample buffer に溶解し、94˚C、5 分熱

変性処理した。回収されたタンパク質は SDS ポリ

アクリルアミドゲル電気泳動（SDS-PAGE）にて分

析し、安静時唾液中のタンパク質と比較した。
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【結果】安静時唾液に浸漬した表層下脱灰病巣から

抽出した試料は、安静時唾液中のタンパク質のパ

ターンと比較すると、低分子量のタンパク質に限ら

れていた。またタンパク質染色により Lesion 群と

HiLite 群を比較すると、HiLite 群では大幅に消失・

減少していることが確認された。

【考察】安静時唾液に浸漬した表層下脱灰病巣から

抽出した試料と、安静時唾液中のタンパク質試料の

電気泳動パターンを比較すると、類似はあるものの、

一部のみ回収されたことから、表層下脱灰病巣内に

は選択的に唾液タンパク質が結合していると考えら

れた。また、Lesion 群と比べ、HiLite 群では大幅に

タンパク質が消失・減少したことから、表層下脱灰

病巣内に侵入した唾液タンパク質は HiLite 処理に

より切断・変性したと考えられた。

【結論】表層下脱灰病巣には選択的に唾液タンパク

質が結合し、オフィスブリーチング剤である Hi-

Lite を作用させると、特定のタンパク質が断片化さ

れることが示された。

SS2-4
唾液から「がん」が発見できる時代へ

―歯科医療の拡大を目指した新規唾液

検査の開発―

槻木 恵一

神歯大 院歯 環境病理

[背景] 唾液検査は歯科医療に古くから導入され、

歯科疾患の病態把握に広く利用されてきたが、近年、

歯科会以外から唾液を用いた検査に注目が集まって

いる。これは唾液であれば簡便に集めることがで

き、「痛くない・怖くない・長くない」医療を実現し、

癌を初めとする様々な全身疾患を早く見つけられる

かもしれないからである。さらにこの唾液検査は、

疾患の発見だけでなくストレス測定、疲労度測定、

体調管理、環境汚染の暴露度などへの応用も検討さ

れており、今後唾液検査は大きな広がりを示してい

く分野であると考えられる。しかし、多くの企業が

興味を示しているにもかかわらず、実用化を目処に

入れた研究成果は多くない。これは、唾液検査に関

する専門家が少ないことも一因として挙げられる。

一方で、唾液腺に関する教育は、歯学部以外ではほ

とんど行われていないので、唾液や唾液腺の専門家

は歯科医師であり、全ての唾液検査のプライオリ

ティーを確保できる位置にいる。すなわち、唾液検

査の進展は歯科医療の拡大につながる可能性を秘め

ていると言える。そこで本演題では、当教室で行わ

れた前立腺癌腫瘍マーカー PSA の唾液検査への応

用に関する研究成果を報告する。

[目的] Prostate Specific Antigen（PSA）は前立腺

特異抗原であり、分子量 34,000 の糖蛋白である。

生体内において前立腺上皮細胞で産生され血中に微

量に漏出しているが、前立腺癌では前立腺組織の破

壊が生じ多量に血中に漏出することにより血中濃度

の上昇をきたす。この現象により PSA は前立腺癌

に特異性の高い腫瘍マーカーとされ、癌検診などで

広く用いられている。一方、唾液は血液から産生さ

れることから血液成分を反映することが知られてお

り、唾液を用いた検査に注目が集まっている。そこ

で、本研究では、従来行われてきた PSA の血液検

査について、簡便かつ侵襲性の少ない唾液検査へと

代替可能であるかについて検討した。

[方法] PSA 産生前立腺癌培養細胞株 LNcap を免

疫不全マウス（SCID マウス）7 匹に移植した。この

際、移植細胞数は 106（n＝2）、107（n＝3）、108（n＝

3）の 3種類行った。次に、血清濃度、顎下線組織内

濃度、唾液 PSA濃度についてELISAを用いて測定

し、統計学的に比較検討を行った。

次にヒトにおいて前立腺癌と診断され、ホルモン
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療法中およびホルモン療法後のフォロー中の患者

31 人の唾液と血液採取を行い、ELISA を用いて

PSA 濃度の測定を行った。さらに、PSA 血清濃度

が 2.5ng/mL 以上を高 PSA 値群とし、この患者群

において血清 PSA 濃度と唾液 PSA 濃度の相関に

ついて統計的に比較検討を行った。PSA 血清濃度

が 2.5ng/mL 未満を低 PSA値群とした。

さらに、ヒト 3 大唾液腺における PSA mRNA の

発現をRT-PCR 法で検討した。

[結果] マウスは PSA 遺伝子を持たないことか

ら、コントロールマウスにおける PSA は全ての実

験において検出されなかった。一方、担癌マウスの

血中 PSA 濃度は腫瘍の大きさと相関関係が認めら

れた。また血中 PSA 濃度に依存して顎下腺組織内

の PSA 濃度も上昇した。唾液中 PSA についても

明らかな濃度の増加が認められた。

ヒト前立腺癌患者では、血中 PSA 高値群と低値

群の唾液 PSA 濃度に有意差が認められた。また、

血中 PSA 高値群では、血中 PSA 濃度と唾液 PSA

濃度には相関関係が認められた。

さらに、ヒト 3 大唾液腺には PSA mRNA は検出

されなかった。

[まとめ] マウスによる実験において、腫瘍産生性

の PSA は血液から唾液腺に移行し、最終的に唾液

中にも分泌されることが明らかになった。また、血

中濃度の増加に依存して唾液腺 PSA 濃度が増加す

ることが明らかになった。

ヒト唾液腺では PSA は mRNA レベルで産生が

認めないことから、唾液中に検出された PSA は血

液からの移行であることが考えられた。また、転移

や再燃している PSA 値 2.5ng/mL 以上の患者群

で、血中 PSA 濃度と唾液 PSA濃度の統計学的に相

関が得られた。

本研究において、唾液 PSA 検査が前立腺癌の発

見に有用である可能性が示唆された。

SS3-1
口腔領域における iPS 細胞研究の現状

と展望

原田 英光1)、江草 宏2)

1)岩医大 解剖 発生生物再生医学、
2)阪大 院歯 顎口腔機能再建 歯科

補綴一

概要：iPS 細胞は成体組織の細胞から作製できる多

能性幹細胞であり、倫理的問題をクリアできる細胞

として難治性疾患の原因究明や治療法開発の in vi-

tro モデル、さらには再生医療などへの応用が期待

されている。口腔領域に関する研究では、口腔が比

較的細胞を採取しやすい場所であると同時に iPS 細

胞を作製する上で作製効率の高い組織が多く存在す

ることや、歯や歯周組織の再生に iPS 細胞を用いる

試みが発表されている。iPS 細胞は、日本から発信

された世界的研究の一つでありながら、国際的にも

競争の激しいテーマとなっており、日本が取り残さ

れていくのではないかと危惧されている。その中

で、日本から発信している口腔領域での iPS 細胞研

究は、世界的にも注目を浴びており、また歯の再生

は、iPS 細胞による器官再生の先駆けとなることが

期待できる。このような背景から、iPS 研究の現状

を総括すると共に、口腔組織の特殊性を考慮した

iPS 細胞の作製に関する技術から iPS 細胞を口腔組

織の細胞に分化誘導する技術についての研究内容を

発表していただき、歯科医学における iPS 細胞研究

に関する現状と将来展望を議論してもらう。本シン

ポジウムが、国民的知名度のある iPS 細胞研究を通

じて、歯学研究を活性化する一助となることを期待

している。
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SS3-2
再生医療を見据えた人工多能性幹細胞

樹立及び培養システムの開発―異種成

分を含まないコンディションでのヒト

iPS 細胞樹立

三浦 巧、町田 正和、細田 明広、

大倉 隆司、梅澤 明弘、阿久津英憲

国立成育医療研究センター研 再生医

療セ

ヒト細胞を異種成分にさらすことは、非ヒト病原

体の感染や移植細胞の免疫拒絶といったリスクを増

大させるため、安全に iPS 細胞を再生医療へ応用す

るには、培養試薬から異種成分を除去する必要があ

る。そこで、本研究では、ヒト iPS 細胞樹立の段階

から異種由来物の影響を排除するために、フィー

ダー細胞としてヒト組織由来フィーダー細胞を樹立

し、異種由来成分を排除したヒト iPS 細胞培養液の

確立および異種成分を使用しない細胞継代法の開発

を行った。次に、この完全ヒト型培養システムを用

いて、ヒト iPS 細胞を樹立し、長期間培養（少なく

とも 50 継代以上）したところ、未分化状態を維持し

たまま安定に培養することが可能であることが観察

された。更に、異種由来物を排除した培養環境のヒ

ト iPS 細胞に与える長期的な影響を評価するため

に、染色体核型解析によりゲノム安定性を解析した

結果、すべてのヒト iPS 細胞において異常は認めら

れなかった。また、細胞特性評価に関して、ヒト

ES 細胞未分化性維持と多分化能性の保持について

解析を行った結果、未分化マーカーの発現は RT-

PCR 法および免疫組織化学法により陽性であるこ

とが確認できた。さらに、これらヒト iPS 細胞はテ

ラトーマ形成能を有しており、分化多能性を十分に

保持していることも判明した。この完全ヒト型培養

システム下で培養されたヒト iPS 細胞には、移植医

療の際の免疫拒絶反応を誘引する可能性がある動物

由来のシアル酸（Neu5Gc）の混入がないことも見い

だした。さらに、このヒト iPS 細胞は異種成分を除

去した培養環境下においても、神経系細胞へ分化す

ることが観察された。以上の結果より、本研究で開

発した完全ヒト型培養システムは、安全で高品質な

ヒト幹細胞再生医療を提供する基盤作りに大きく貢

献できるものと確信している。

SS3-3
歯肉由来 iPS 細胞の歯科医学への応用

江草 宏

阪大 院歯 顎口腔機能再建 歯科補

綴一

人工多能性幹細胞（iPS 細胞）は、体細胞に数個の

遺伝子を導入することでその記憶を初期化した多能

性幹細胞である。口腔粘膜の歯肉は歯科治療の過程

で切除される機会の多い組織であり、一般的に切除

歯肉は廃棄されている。我々は、歯肉を用いること

で、容易に質の高い iPS 細胞が樹立可能であること

を見出した。また、歯肉線維芽細胞の初期化効率は、

従来 iPS 細胞作製に用いられている皮膚線維芽細胞

と比較して高く、この細胞を用いることで癌遺伝子

c-Myc あるいはウイルスベクターを用いずに iPS

細胞が樹立可能であることを明らかにしている。

歯肉から樹立したマウス iPS 細胞は成熟した骨芽

細胞への分化能を示し、化合物ライブラリースク

リーニングにより得た骨芽細胞分化促進化合物を用

いることで、腫瘍化を回避しながらその分化をより

確実に誘導することが可能であった。また、ヒト歯

肉線維芽細胞は、iPS 細胞の未分化維持培養に必要

なフィーダー細胞として機能することが明らかとな

り、従来の iPS 細胞の培養に用いられているマウス

由来のフィーダー細胞の使用を回避する方法として

注目している。

採取およびその初期化誘導が容易な歯肉線維芽細

胞から作製された iPS 細胞は、将来的にはさまざま

な組織の再生医療への応用が期待されるだけでな

く、Personalized Dentistry に必要となる病態・個体

差解明、新薬探索、毒性評価などの技術開発に有用

なツールとなる可能性がある。本発表では、歯肉由

来 iPS 細胞の樹立およびその歯科医学への応用につ

いて言及しつつ、今後の課題と将来の展望について

考察したい。
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SS3-4
口腔組織からの iPS 細胞の作製とその

歯科領域への利用（小児歯科の観点か

ら）

齊藤 一誠

新大 小児歯

歯科臨床において、上下顎 20 本もある抜去乳歯

は子どもの記念に保存する以外はほとんど廃棄され

てきたが、近年の再生医療研究の隆盛に伴い、抜去

乳歯の有効性が注目されている。そこから歯髄幹細

胞が豊富に得られるのではないか、それをオーダー

メイド医療として利用できないか（teeth bank）と

いう見方が広まり、抜去乳歯の効率的な利用性、応

用性が検討されている。しかし、歯髄幹細胞の有効

利用には障害がいくつか存在する。脱落直前の乳歯

から取得できる歯髄細胞は僅かであり、また口腔細

菌感染の可能性があることから、初代歯髄細胞を良

好に培養する系が整っていない。歯髄幹細胞の数の

問題は、それを iPS 細胞化すれば解決できる可能性

がある。実際、永久歯歯髄細胞からの iPS 化は既に

岐阜大で達成されている。この成果は、研究面で興

味深い知見をもたらした。即ち、表皮線維芽細胞に

比べ、歯髄細胞からは 103倍ほどの高率で iPS 細胞

が得られたという点である。歯髄細胞は線維芽細胞

に比べ、分化程度が低く、幹細胞に近い性質を持つ

細胞集団で構成されていると考えられる。分化程度

が低い幹細胞は、一般的に iPS 化され易いとされる

からである。

我々は乳歯歯髄細胞からの iPS 細胞樹立の可能性

を検討してきた。まず、被験者数名から初代乳歯歯

髄細胞を単離した結果、被験者によって細胞増殖速

度は変化に富んでいた。また、幹細胞マーカーの一

つとされるアルカリフォスファターゼ（ALP）活性

を検索したところ、個々での差が大きく、細胞増殖

が速い細胞は ALP 活性も高かった。興味深い結果

として、ALP 活性の高い細胞では iPS 細胞の樹立

効率が高くなることが示された。

今回は乳歯歯髄細胞の特性についてこれまで得ら

れた結果を紹介するとともに、乳歯を用いた iPS 細

胞作製への取り組み、更に iPS 細胞から歯組織再生

へ向けた将来計画について講演させていただく予定

である。

SS3-5
iPS 細胞から象牙芽細胞への分化誘導

技術の開発と歯の再生への応用

大津 圭史

岩医大 解剖 発生生物再生医学

現在まで、乳歯歯髄、歯根膜、マウス切歯などに

存在する幹細胞の発見や、胎生期歯胚再構成などの

組織工学技術の進歩によって、機能的な歯の再生の

可能性が示されてきている。しかしながら、ヒトの

歯の再生を考えた場合、成体組織から高純度で十分

な数の幹細胞を獲得することは技術的に困難であ

り、また胎生期の歯胚細胞を使用することは倫理上

大きな問題を伴う。

これらの問題を解決するために我々は、自身の細

胞から樹立可能で、高い増殖能を持つ iPS 細胞（人

工多能性幹細胞）に着目して歯の再生研究を行って

いる。具体的なプロジェクトとして、iPS 細胞から

象牙芽細胞や、歯周組織を構成する細胞を獲得する

ために、その前駆細胞である神経堤細胞（NCLC）

への分化誘導技術の開発を行い、そこから目的とす

る細胞を獲得することを目指している。

現在までに、iPS 細胞は、細胞凝集塊（スフェロイ

ド）を形成させた後、神経分化培地で培養すること

で効率よく NCLC に分化誘導できることがわかっ

た。そしてこの細胞は軟骨、脂肪、骨細胞などへの

分化能を有し、マウスの皮下に移植しても奇形種を

つくらない安全性の高いものであった。さらに

NCLCは歯胚上皮と共培養することや、歯胚上皮細

胞の培養上清で培養することによって歯原性間葉細

胞、さらに象牙芽細胞に分化することが明らかとな

り、将来この細胞が歯の再生に有用である可能性が

示唆された（Otsu et al. Stem Cells & Development,

2012）。本講演ではこれらのデータを示ししながら

iPS 細胞をどのように歯の再生に応用していけばよ

いか、今後の展望も含め議論したい。
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SS3-6
iPS 細胞からエナメル芽細胞への分化

誘導技術の開発と歯の再生への応用

新垣真紀子

東北大 院歯 小児発達歯

歯胚は、発生初期から歯原性上皮細胞と間葉細胞

間の相互作用により、複雑な歯胚形態形成が行われ、

最終的にはエナメル芽細胞、象牙芽細胞への分化に

より硬組織形成が行われる。歯の発生・再生研究で

は、歯髄幹細胞などから象牙芽細胞やセメント芽細

胞を分化誘導する手法が報告されている。その一方

で、エナメル芽細胞の分化メカニズムは未だ明らか

になってない点も多く、人為的な分化誘導法も確立

していない。

そこで我々は、多分化能と自己増殖能をもつ iPS

細胞に着目し、マウス iPS 細胞とラット歯原性上皮

細胞株 SF2 の中でもアメロブラスチン（Ambn）高

発現の SF2-24 との共培養系を用いて、iPS 細胞か

らエナメル芽細胞への分化誘導を試みた。共培養後

7 日目において、iPS 細胞における CK14 と p63 の

発現上昇が認められ、さらにエナメル芽細胞マー

カーである Ambn、エナメリンの発現開始を認め

た。さらに、共培養 14 日目の上皮細胞様に分化し

た iPS 細胞集団において、AMBN 特異抗体を用い

た免疫細胞染色法により、AMBN タンパクの発現

を確認した。これらの結果から、iPS 細胞を Ambn

陽性エナメル芽細胞へと分化誘導することに世界で

初めて成功したといえる。またこの分化過程におい

て、SF2-24 が分泌する Ambn、Neurotrophin-4

（NT-4）および BMP 分子群が、上皮細胞からエナ

メル芽細胞への分化において極めて重要な役割を演

じていることが明らかとなった。これらの成果か

ら、全身どこの細胞からも、エナメル上皮を誘導で

きる可能性が示唆されたことから、小児における交

換期乳歯歯髄細胞を用いて、iPS 細胞化と再生医療

への応用を検討している。

SS4-1
疾患発症へのエピジェネティックスの

関与―口腔の炎症性疾患とエピジェネ

ティックス―

安彦 善裕

北医大 歯 生体機能・病態学系 臨

床口腔病理

【「疾患発症へのエピジェネティックスの関与｣―

基礎から口腔疾患の最前線―の企画にあたり】

エピジェネティックスは DNA の塩基配列を伴わ

ず遺伝子発現が変化する減少であり、組織発生や

様々な疾患への関与が示唆されてきている。これま

で、主に悪性腫瘍の発生に関わるエピジェネティッ

クス修飾について検討されてきたが、最近になり、

先天性疾患と悪性腫瘍以外の後天性疾患、すなわち、

糖尿病を初めとした代謝疾患、アレルギー疾患、免

疫疾患、神経変性疾患、微生物感染などでのエピジェ

ネティックスに関する報告がなされてきている。口

腔領域でのこれらについての報告は未だ僅かである

が、今後、口腔領域でもエピジェネティックスは疾

患理解のための重要な位置づけになるものと思われ

る。そこで今回、「疾患発症へのエピジェネティッ

クスの関与」と題してシンポジウムを企画し、第一

線で御活躍の先生方に御登壇頂くこととした。

【口腔の炎症性疾患とエピジェネティックス】

口腔領域では、悪性腫瘍発生に関わるエピジェネ

ティックス修飾の報告は比較的多いものの、他の疾

患への関与については僅かである。口腔領域は感染

による炎症性反応や、免疫反応が活発であるが、こ

れらに伴ったエピジェネティックスについての報告

はほとんどみられない。われわれは、最近、P. gin-

givalis 由来の LPS が骨芽細胞転写因子である

RUNX2 の高メチル化とヒストン H3 の脱アセチル

化を引き起こすこと（J. Microb. Immunol. infect,

2012 in press）や、歯根嚢胞におけるE-cadherin と

COX-2 の高メチル化を明らかにした（本学会で発

表）。本発表では、口腔領域の炎症性疾患の発症や

進行へ関わるエピジェネティックスについて考察す

る予定である。
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SS4-2
生命医科学におけるエピジェネティク

スとエピゲノム

塩田 邦郎

東大 院農 応用動物科学・獣医、細

胞生化

私たちの体は約 60 兆個もの細胞（数百種類）から

出来上がっています。1 個の受精卵から分裂と分化

を繰り返し、受精を担う生殖細胞も受精卵から分化

した細胞から生じます。細胞を作る情報は約 30 億

塩基対ものゲノム DNA に書き込まれています。細

胞のすべての種類でゲノムの塩基配列には違いはな

いと考えられています。クローン動物が生まれた

り、胚性幹細胞（ES細胞）や iPS 細胞が調整され再

生医療が目前にせまるなど、生命科学の話題が豊富

です。これらのことも、細胞の種類に関係なく、

DNA はどの細胞でも同じだと考えたほうが理屈が

合います。では、�同じ情報の DNA がどのように

して異なった細胞の種類を生み出せるのか？�、古

くて新しい疑問です。エピジェネティクス（Epige-

netics）は「DNAの変異を伴わない、細胞世代を超

えて継続する遺伝子機能を研究する学問分野」と定

義され、この疑問に答えてくれる学問領域です。エ

ピジェネティクスはジェネティクス（遺伝学、Ge-

netics）に接頭語エピにつなげた言葉です。エピ

ローグ（本などの後書き）の�エピ（Epi）�はギリ

シャ語で�接して��後�を意味します。アリストテ

レスの時代に、人間の体がどのように出来上がるの

か？という疑問に対して、主流派は、目に見えない

ほどの小さな人間が卵に入っており、大きくなるの

だという「前成説、genesis」を唱えました。アリス

トテレスら少数派は、元々は人の形はしていないが、

徐々に体が出来上がるという「後成説、Epigenesis」

を唱えました。このときの「後」もエピの語源の 1

つと解釈されています。エピゲノムはエピジェネ

ティクス情報の総体を意味します。エピジェネティ

クスの役者は、DNAメチル化、ヒストン修飾、クロ

マチン構造変化、ヒストン構成分子の変化、および

非コード RNA などです。これらの因子により塩基

配列を変えることなく、特定の遺伝子の不活性化が

おこり、細胞に特異的な遺伝子発現セットが決定さ

れ数百種類の細胞が生じるのです。エピジェネティ

クス情報は、細胞が分裂しても継続しますから、慢

性的な細胞の異常も継続することになります。エピ

ジェネティクスは、発生や生殖、病気のメカニズム、

新たな診断法、環境汚染物質の評価、食品や薬物の

安全性、再生医療、感染症など、様々な生命科学の

新たなパラダイムです。口腔疾患を含む疾患発症へ

のエピジェネティックス関与の可能性について新旧

データを交え、私の考えを紹介致します。

SS4-3
歯胚発生とエピジェネティックス

福本 敏

東北大 院歯 小児歯

エピジェネティックスとは、�DNA配列の変化を

伴わない、遺伝子発現における遺伝的な変化�とし

て定義づけられている。この遺伝子発現におけるエ

ピジェネティックな変化は、大部分がクロマチン構

造の変化やRNAi によるものとされており、その転

写制御の重要な要因として DNA のメチル化、ヒス

トン修飾、非ヒストンクロマチン蛋白、siRNA、

miRNA等が挙げられる。

歯胚発生過程におけるエピジェネティックスな解

析として、クロマチンに関連した多能性因子として

cp27 が同定された。マウスの歯胚の器官培養系に

おいて、cp27 の発現抑制を行うと歯胚形成が抑制

され、cp27 の活性化により歯胚サイズが 2 倍にな

ることが報告され、クロマチンの構造変化が組織の

サイズ決定に関わることが見いだされた。また、

278 例の一卵性双生児を対象とした解析から、24 症

例（8.6％）において双生児間で異なる歯の先天欠如

が見つかり、9症例（3.2％）において過剰歯の発生

数に違いが認められたとの報告がなされた。これら

の結果は、Msx1、Msx2、PAX9 などの発現制御に

関わるエピジェネティックスな変化と予想される。

このことから、遺伝子変異を伴わない発現制御が、

歯の形成の初期過程あるいは歯の大きさ決定に関与

しうることが示唆された。

我々は、エピジェネティックスな遺伝子発現制御

の中で、miRNA による遺伝子発現制御に着目し、

歯胚の発生過程における miRNA 発現解析を行っ

た。胎生 16 日、出生後 1、3 日のマウス歯胚から

miRNA を抽出し、ジェノパール DNA マイクロア

レーを用いた解析した。その結果、mmu-miR-18、

124a、127、301 は胎生 16 日、出生後 1日の間にその

発現が減少する傾向を示し、mmu-miR-1、15b、19a、

20b、31、93、106b、125a、130b、133a、296 は出生

後 1日から 3 日目にかけて減少した。マウスモデル

を用いた解析から、ギャップ結合分子 Cx43 がエナ

メル質形成に必須の分子であり、本分子の遺伝子変

異が眼歯指異形成症を示すことを明らかにしてき

た。Cx43 の発現制御に関わる miRNA は、mmu-

miR-1、101a、101b、200a、338-3p、376a、434-3p

が予想されていたが、歯胚発生過程においては

mmu-miR-1 がその発現制御に関わっており、歯原

性上皮細胞における細胞増殖制御にかかわっている

ことを明らかにした。これらの結果から、mmu-

miR-1 の制御オリゴを用いることで、エナメル芽細

胞の分化を制御できる可能性が示唆された。
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SS4-4
Angelman 症候群と Prader-Willi 症

候群のエピジェネティクス

太田 亨

北医大 個体差健康科学研

Angelman 症候群と Prader-Willi 症候群は、比較

的まれな先天異常症候群であるが、この症候群の発

症機序解明はエピジェネティクスに関わるさまざま

な分子遺伝学的機構を解明するモデルになる。

相同染色体の 15q11-13 における同じ部位の欠失

はこの両疾患の原因となるが、母親由来染色体上の

欠失でAngelman 症候群に、父親由来染色体上の欠

失で Prader-Willi 症候群になる。これは、15q11-13

領域上の遺伝子は親由来の違いにより発現パターン

が変わるインプリンティング遺伝子が存在するから

である。一般的に遺伝子の発現は、よく知られてい

るように転写因子などの核外から trans に働くタン

パクの働きにより目的の遺伝子が発現する。転写因

子などは、DNA 上の特異的な塩基配列に配合する

ことによりポリメラーゼなどを呼び込むのは、よく

知られている機序である。核内の両親由来染色体

は、2 つが多型以外にまったく同じ塩基配列持って

いるが、このような転写因子などが認識できる、親

由来の違いを決定するもう一つの情報がなくてはい

けない。また、親由来を既定するマークは生殖細胞

から必要であり、体細胞の細胞分裂による DNA 複

製後もそのマークの維持が必要である。このように

塩基配列によらない遺伝する因子が存在する。ゲノ

ム上のCpGのシトシンメチル化の有無は、DNAの

複製後にもそのパターンを維持できる現在見つかっ

ている唯一の遺伝する塩基配列以外の因子である。

一般的にさまざまな染色体上に存在するインプリン

ティング遺伝子は、相反する親由来発現遺伝子群が

隣接してクラスターを形成し、インプリンティング

ドメインを形成している。このインプリンティング

ドメインのゲノム上に存在する調節中枢によって遺

伝子発現が調節されている。15q11-13 領域の調節

中枢は、母親由来染色体上ではメチル化、父親由来

では非メチル化が、どの組織の細胞でも安定してみ

られる。このメチル化が親由来マークになっている

と思われる。しかし、メチル化のマークが必ずしも

プライマリーなマークではない事象も報告されてい

る。ヒストンコードなど、複雑なエピジェネティク

ス機構が調節しているのであろう。臨床例を踏まえ

これらのエピジェネティクス機序を考察する。

SS5-1
歯根と歯周組織の由来について

馬場 麻人

東医歯大 院医歯 硬組織構造生物

これまでに歯の形成過程について多くの研究が行

われ、その情報蓄積には目を見張るものがあるが、

未だ歯根形成とそれに伴う歯周組織形成についての

解析は充分でないと考えられる。今回は歯根・歯周

組織形成で報告されている興味深い所見に注目する

とともに、その系統発生学的な意義を検討し、歯根・

歯周組織形成の由来を考える。

マウス・ラット・ヒトにおいて、象牙質は歯冠部

をエナメル質に、歯根部をセメント質に覆われてい

る。その象牙質自体も歯冠と歯根部の性質を異にす

ることが報告されており、一例を挙げれば歯冠のほ

うが硬く、石灰化に働く Ca・Pあるいは燐タンパク

質の含有量が多いことが知られている。さらには硬

組織形成を抑制的に制御するような遺伝子改変を

行ったマウスでは、歯冠部のほうが歯根部に比して

受ける影響が少ないことも報告されており、dentin

dysplasia I 型のヒト遺伝子疾患で歯冠形成がなされ

ても歯根が形成されないという症状とも矛盾がな

い。また歯髄細胞の増殖能の検索では、歯冠形成初

期と歯根形成期の 2回の増殖ピークが報告されてい

る。よってこれらの結果から歯冠と歯根象牙質は別

の組織に由来するという可能性が示唆される。系統

発生学的に歯とその顎骨との接着装置という視点か

ら観察すれば、魚類では哺乳類の歯冠だけに相当す

る歯が、歯の形成・脱落と同期して形成・吸収され

る骨組織（歯足骨）の上に載っている。両生類―爬虫

類においては次第に歯根、歯根膜様構造を獲得して

いくが、しばしば象牙質は歯足骨上へも形成されて

いることが観察される。したがってこのような歯―

歯足骨ユニットの歯の要素が歯足骨部を取り込むこ

とを起源として、哺乳類の歯冠―歯根象牙質が出現

すると考えられないだろうか？

歯周組織においては、象牙質特異的タンパクであ

る dentin sialoprotein（DSP）がセメント質および、

歯槽骨・歯根膜の初期形成部で局在しているが、こ

の DSP 陽性の歯槽骨・歯根膜はやがて DSP 陰性の

組織に置き換わる。言い換えれば歯周組織は、初期

に歯胚を起源とするが、その後は周囲顎骨の非歯胚

由来の形成（吸収）細胞によって維持されていくと

考えることもできる。以上より歯冠―歯根―歯周組織

―顎骨というユニットは、歯根―歯周組織の部分で歯

冠（系統発生的な歯の要素）と顎骨の両方の因子の

影響を受けながら作られてきたという仮説を提案し

たい。
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SS5-2
歯の再植・移植後の歯髄治癒過程にお

ける歯髄―歯周組織相互作用

武藤 徳子1)、石井 信之1)、大島 勇

人2)

1)神歯大 歯内療法、2)新大 院医歯

硬組織形態

私たちのからだは、外傷や切断などの物理的損傷

に対しての治癒能力を備えており、その傷を受けた

場所に応じて修復するが、象牙質・歯髄複合体にお

いても修復現象が知られており、歯の損傷に対して、

歯髄は優れた修復能力をもつ組織であると言える。

咬耗、摩耗、う蝕、歯の切削や修復処置等の刺激に

反応して局所的に象牙質が形成されるが、歯の再

植・移植後の歯髄治癒過程では、歯髄内に象牙質が

形成される場合に加え歯髄が骨組織に置換する場合

がある。歯の抜去時には根尖孔で神経と血管が切断

され一過性に血行が遮断され、多くの細胞がアポ

トーシスにより排除されるが、再植・移植後には歯

周組織の神経と血管が根尖孔を通って歯髄内に侵入

し、血行が回復するに従い歯髄が治癒に向かう。し

たがって、歯の再植・移植後の歯髄治癒過程は歯髄

―歯周組織相互作用により進行すると考えられる。

我々が確立した歯の切削や再植・移植などの動物

実験モデルにより、歯髄が高い防御・修復機能を有

すると共に、骨組織形成能を含めた多分化能をもつ。

歯の損傷後の歯髄治癒過程を考える場合、局所に存

在する歯髄細胞の由来や硬組織形成能が重要にな

る。最近の歯髄生物学の分野では、歯髄には少なく

とも二つの異なる由来をもつ細胞が存在すると考え

られている。それは、従来から広く受け入れられて

いる神経堤由来細胞に加え、血管と共に歯乳頭に進

入する中胚葉由来細胞の存在である。一方で多分化

能をもつ歯髄幹細胞の存在や血管要素である周皮細

胞の象牙芽細胞への分化能も示唆されている。この

考えに従えば、歯髄は象牙芽細胞に分化する能力の

ある神経堤由来細胞（および周皮細胞などの中胚葉

由来細胞）と骨形成能をもつ中胚葉由来細胞（また

は別の神経堤由来細胞集団）のハイブリッドな組織、

もしくは象牙芽細胞と骨芽細胞の両者への多分化能

をもつ神経堤由来細胞が存在すると言える。

本講演では、歯髄幹細胞／前駆細胞の局在とその

分化能についての最近の知見に加え、歯の損傷後の

歯髄治癒過程に出現する破骨細胞系細胞と骨組織形

成との連関、歯の発生過程や歯の移植後の歯髄治癒

過程における歯髄固有細胞と非固有細胞の相互作用

にも触れ、歯の発生や歯の損傷後の歯髄と歯周組織

間のダイナミックな相互作用について議論したい。

SS5-3
肝細胞増殖因子による歯根形成の誘導

藤原 尚樹、坂野 深香、大津 圭史、

原田 英光

岩医大 解剖 発生生物・再生医学

歯根形成は歯冠形成が終了した後、エナメル器の

歯頸部端に Hertwig 上皮鞘（HERS）が形成される

ことで開始する。HERS は将来の根尖方向へ伸長

し、上皮-間葉相互作用によって歯根形成を誘導す

る。しかし歯根形成過程の調節メカニズムや因子は

未だ不明な点が残されている。これまで我々は線維

芽細胞成長因子（Fgf）-3 と-10 の発現の消失、また

上皮成長因子（Egf）の down-regulation、インスリ

ン様成長因子（Igf）-I の up-regulation が歯冠の形

態形成から歯根形成への移行に重要であることを報

告してきた。これらの一連の研究の中で、我々は齧

歯類の胎生期歯胚において上皮間葉相互作用の調節

因子として知られている肝細胞増殖因子(Hgf)の歯

根形成における役割を検討するため、その recep-

tor である c-met の発現を免疫組織化学的に調べ

た。c-met は外エナメル上皮（OEE）とそれに引き

続く HERS に強い陽性反応が見られた。我々は次

に HERS 由来細胞株、HERS01a と生後マウス下顎

第一臼歯器官培養を用いて Hgf の作用を検討した。

Hgf は HERS01a の細胞増殖を濃度依存的に、また

器官培養下の HERS の伸長を促進した。器官培養

歯胚での BrdU assay の結果は HERS の OEE で

BrdU 陽性細胞を増加させた。すなわち Hgf は

OEE の細胞増殖を促進し、それによって HERS 形

成を促進したと考えられた。さらに、歯根形成開始

前の臼歯の歯髄に Hgf をしみ込ませたビーズを埋

め込み（Hgf 群）、この歯胚を SCID マウス腎被膜下

に移植する実験を行った。その結果、Hgf 群は歯根

の成長を促進し、移植した�週間の間に対照群に比

べて長さが�倍になった。さらに、Hgf は歯根形成

に対する促進作用だけでなく、セメント質・歯槽骨・

歯根膜などの歯周組織の形成も対照群に比較して促

進した。これらの結果から本研究は Hgf signaling

が HERS 発達を通して歯根形成をコントロールす

る可能性を示唆しており、歯周組織の再生医療への

応用も期待できると考えている。
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SS5-4
Shh-FGF 経路を介した歯根・歯周組

織ユニットの発生機構

太田 正人

東医歯大 院医歯 分子発生

歯根は『釘植』に関連した哺乳類に特有の構造の

ひとつであり、哺乳類の多様化や進化にとって重要

な構造であると考えられている。歯根の発生におい

て、ヘルトビッヒの上皮鞘（HERS）がシグナリング

センターとして機能し、ソニックヘッジホッグ

（SHH）経路を中心として歯根の伸長やパターニン

グを制御している可能性が示唆されている。これま

での研究において HERS は歯根形成に重要である

ことは示唆されているが、歯根発生の制御シグナリ

ングの分子機構については不明な点が多い。

Shh-Fgf 制御機構が胎生期における歯胚発生に

おいて上皮―間葉相互作用の中心的な役割を果たす

ことから、この調節機構は生後のHERS の機能にも

深く関与しているのではないかとの説を立て、歯根

発生のシグナリングの分子機構にアプローチした。

まず、Shh シグナル機構が in vivo の生理的条件下

で機能しうるかどうか検討するため、Shh レセプ

ターの PTC1 タンパク質の細胞内ドメインに変異

をもつ自然発症型ミュータントマウス mesenchy-

mal dysplasia（MES）の表現型を解析した。ミュー

タントマウスにおいては、歯根の成長が完了すると

すべての臼歯の歯根が野生型（WT）よりも歯根長

は生後 21 日齢で短かったが、生後 56 日ではほとん

ど差が認められなくなった。次に、SHH タンパク

質の細胞増殖促進活性を検討したところ、HERS 由

来細胞株（HERS01a）では促進したが、歯根膜由来

初代培養細胞（PDL）では促進しなかった。また、

PDL 細胞においては SHH 合成タンパク質が

Runx2 遺伝子の発現誘導と ALP 活性の増加をもた

らした。次に、いくつかのFgf ファミリーの遺伝子

発現レベルを MES マウスとWT マウスの発生過程

の歯根で比較したところ、MES マウスの歯根で

Fgf18 だけの発現レベルが有意に低かった。歯根組

織には、HERS、歯髄、PDL などの細胞が混在して

いるので、それらの細胞株でも FGF18 の発現量を

検討したところ、PDL 細胞で Fgf18 の発現レベル

が高かった。また、ヒト FGF18 合成タンパク質は

HERS01a 細胞の細胞増殖を促進し、幼若歯胚の歯

根伸長を有意に促進した。以上のことから、HERS

は SHH を産生して HERS 自身の細胞増殖を促進す

るだけでなく、PDL細胞の骨芽細胞分化を促進し、

歯根―歯根膜―歯槽骨複合体を in vivo で形成させる

という歯根発生の制御シグナリングの分子機構が強

く示唆された。

SS6-1
マウスジェネティックスが解き明かす

口腔顎顔面領域の発生・病態形成メカ

ニズム

秋山 治彦

京大 院医 感覚運動系外科

様々な遺伝子の機能解析は、従来 in vitro の無細

胞系・細胞系を用いた研究が行われ、様々な知見を

得、大きな進歩の道を歩んできた。しかし、組織発

生などは in vitro では再現することができないた

め、生体内での遺伝子の機能を知るためには遺伝子

改変技術を用いた遺伝子改変生物を作製し解析する

ことが必要となる。1980 年に Martin Cline らによ

りトランスジェニックマウスが、1989 年には Mar-

io Cappecchi らによりノックアウトマウスが作製さ

れてから、われわれヒトと同じ哺乳類であるマウス

を用いた研究は爆発的に広がりをみせ、ヒトの発生

学など様々な学問分野で遺伝子機能が明らかにされ

て行った。骨格系発生もその例外ではなく、1990 年

代に骨格パターン形成の解析から骨格形成関連遺伝

子の解明まで多くの遺伝子改変マウスが作製され、

この分野は大きく進歩した。さらに 1992 年に発表

された Cre-loxP システムを用いたコンディショナ

ル遺伝子改変技術は、時間的・空間的に生体内で遺

伝子を操作することが出来、遺伝子機能解析の強力

なツールとなった。また、1990 年後半から 2000 年

代初頭にかけての骨分化マスター遺伝子 Runx2 お

よび Ostrix、軟骨分化マスター遺伝子 Sox9 および

Sox5, Sox6 の発見は、骨軟骨発生学のブレークス

ルーであった。私は、内軟骨骨形成の分子メカニズ

ムを解明するため、Sox9 遺伝子を操作し、ノックア

ウトマウス・コンディショナルノックアウトマウ

ス・ノックインマウス・トランスジェニックマウス

を作製した。これら一連のマウスジェネティクス技

術を用いた解析によって、骨格形成の分子機序が次

第に明らかになって来ている。本サテライトシンポ

ジウムでは、Sox9 を中心とした転写複合体の解明

と口腔学顔面領域を含めた骨格の発生・病態形成メ

カニズムに関して、最新の知見を紹介する。
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SS6-2
異骨症モデルマウスを用いた骨格発生

と病態の時空間的解析

飯村 忠浩

東医歯大 GCOE 口腔病理

脊椎肋骨異骨症は先天性に中軸骨格に変形を起こ

す疾患である。近年、一部の原因遺伝子が 4種類特

定され、いずれも軸骨格の原基となる体節形成に重

要な分子機構である「分節時計」に関与する遺伝子

であった。その原因遺伝子の一つである MESP2

は、類縁疾患である脊椎胸郭異骨症でも配列の変異

が発見されている。分節時計は Notch シグナルの

周期的な活性化と脱活性化による分子振動機構で、

これによって、体節は一定の時間的空間的リズムで

形成される。転写因子をコードする MESP2 は , 分

節時計の標的の一つであり、体節と体節の境界（1

次分節化）を規定する役割を担っている。また同時

に個々の体節の極性化（2 次分節化）にも必須であ

る。これまでに、MESP2 の体節形成に関する研究

は多く行われてきたが、その異常が脊椎の骨・軟骨

組織にどのように影響するかは明らかにされていな

い。本研究では、脊椎肋骨異骨症および脊椎胸郭異

骨症の発生病因を探るため、Mesp2-null マウスの

脊椎発生を解析した。

胎生 16.5 日胚の組織切片を作成し、組織染色・蛍

光免疫染色・in situ hybridization で観察を行った。

次に胎生 18.5 日胚をVon Kossa 染色、3次元 CT、

pQCTの手法を用いて観察を行った。

その結果、Mesp2-null マウスでは椎体同士の融

合傾向が強く、また椎間板の挿入は減少しており、

3 次元 CT 像は脊椎肋骨異骨症および脊椎胸郭異骨

症の特徴的なレントゲン所見と酷似していた。ま

た、椎体における内軟骨性骨化は遅延していた。

pQCT においても内軟骨性骨化の遅延を示唆する

結果となった。

これらの解析から、椎体・椎間板が規則正しく形

成・配列されるためには分節時計が正常に機能する

ことが必須であることが明らかとなった。脊椎肋骨

異骨症および脊椎胸郭異骨症に特徴的なレントゲン

所見の発症には、広範な椎体の癒合と軟骨性骨化に

遅延が関与することが明らかとなった。しかしなが

ら、体節形成とその極性化のメカニズムが、いかに

椎体と椎間の運命決定、空間配置さらには骨格組織

分化へ影響を与えるのか、多くのブラックボックス

があることが明らかとなった。

SS6-3
Wnt5a-Ror2 シグナルによる破骨細胞

分化制御機構

小林 泰浩

松歯大 総歯研 硬組織疾患制御再建

破骨細胞の分化は骨芽細胞や骨細胞などの骨芽細

胞系細胞（以下骨芽細胞と略す）によって調節され

ている。骨芽細胞は、活性型ビタミン D3などの骨

吸収因子の刺激により receptor activator of NF-kB

Ligand（RANKL）を発現する。また、骨芽細胞は

colony stimulating factor1（CSF1）を恒常的に発現

する。これらのサイトカインが前駆細胞の RANKL

受容体である RANK、CSF1 受容体に結合すると、

破骨細胞分化が誘導される。骨芽細胞は、RANKL

のデコイ受容体である Osteoprotegerin を分泌し、

RANKL と RANK の結合を阻害することで、破骨

細胞分化を抑制する。RANKL 欠損マウスは破骨細

胞分化が障害されるため、大理石骨病を呈する。

我々は、破骨細胞が全く存在しないRANKL欠損マ

ウスにおいて骨芽細胞近傍に RANK 強陽性の破骨

前駆細胞が局在することを免疫組織化学的解析によ

り明らかにしている（J Cell Biol. 184(4):541-554,

2009）。この所見は骨芽細胞が破骨前駆細胞の局在

を決定する何らかの因子を発現する可能性を示唆す

る。Wnt のシグナル伝達には、b-カテニンを介する

古典経路と b-カテニンを介さない非古典経路があ

る。骨芽細胞において Wnt 古典経路が活性化され

ると、破骨細胞分化阻害因子である Osteoproteger-

in の発現が誘導され、破骨細胞分化が抑制される。

しかし、骨吸収における Wnt 非古典経路の役割は

明らかではない。Wnt5a は、典型的な Wnt 非古典

経路を活性化するリガンドで、共受容体 Ror2 に結

合しシグナルを活性化する。我々は、骨芽細胞が非

古典経路を活性化する Wnt5a を強発現すること、

Wnt5a が、破骨細胞前駆細胞に発現する Ror2 受容

体を介して、RANKL による破骨細胞形成を著しく

亢進することを見出している。本シンポジウムで

は、マウスジェネティックスを用いた解析を用いて

どのように破骨細胞分化における Wnt5a-Ror2 シ

グナルの役割を解析してきたか、さらに関節炎モデ

ルにおける Wnt5a シグナルの役割に関する知見を

お話したい。
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SS6-4
低分子量 G タンパク質 Rac1 および

Cdc42 の骨･軟骨形成における機能解

析

山田 篤

昭大 歯 口腔生化

真核生物における細胞骨格の制御は、細胞内構造

の確立・維持、細胞表面の形態形成と再構築、さら

には細胞自体の移動など、限られた空間の中で細胞

が秩序をもって増殖・分化・細胞死の過程を経る中

で重要であることは論を俟たない。これまで、細胞

骨格を構成するアクチンフィラメントの制御を担う

Rho ファミリー低分子量 G タンパク質、Rac1 およ

び Cdc42 は、細胞内スイッチとしての活性化機構、

エフェクター分子の制御機構、アクチン重合により

形成されるラメリポディア・フィロポディアなどの

細胞構造の制御機構など、in vitro で様々な機能解

析が行われてきた。in vivo における Rac1 および

Cdc42 の機能を検討する目的で作製された全身で遺

伝子が欠損するコンベンショナルノックアウトマウ

スは、Rac1、Cdc42 ともに胎生初期で致死となるた

め、時・空間でその発現を制御するコンディショナ

ルマウスの作製が必要となった。われわれは、主に

肢芽間充織細胞で遺伝子を欠損させたコンディショ

ナルノックアウトマウス（Rac1
fl/fl; Prx1-Cre; Rac1

cKO, Cdc42 fl/fl; Prx1-Cre; Cdc42 cKO）を作製し、

四肢・顎顔面形成を中心とした骨・軟骨形成におけ

る Rac1 および Cdc42 の機能解析を行ってきた。

Rac1 cKO マウスの四肢は、成長板肥大軟骨細胞の

早期分化による短縮、指間部軟組織の癒合（合指症）

等の表現型が認められ、また顎顔面では、頭蓋骨の

石灰化不全および頭頂骨包合部の癒合不全などの表

現型が認められた。in vitro において機能重複が示

唆されてきたRac1 と Cdc42 は、in vivo においても

重複した機能が認められ、Cdc42 cKOマウスは四肢

の短縮および頭蓋骨の石灰化不全および頭頂骨包合

部の癒合不全など、Rac1 cKO マウスと同様の表現

型を示す一方、興味深いことに、指骨間の癒合や口

蓋裂など、Rac1 cKO マウスでは認められず Cdc42

cKO マウスのみで認められた表現型も存在した。

以上の結果から、Rac1 と Cdc42 は四肢・顎顔面形

成に関して必須の遺伝子であること、また、共通の

機能を有するとともに、組織間において異なる機能

を有することが示唆された。本サテライトシンポジ

ウムでは、Rac1 および Cdc42 コンディショナル

ノックアウトマウスの表現型の解析結果を中心に報

告するとともに、四肢・顎顔面形成における Rac1

および Cdc42 の機能に関して、Rho ファミリー低分

子量 G タンパク質が介する細胞内シグナル伝達、

細胞骨格の制御との関係など、先生方とディスカッ

ションできれば幸いと考えている。

SS6-5
エピプロフィン欠損マウスモデルの解

析

中村 卓史

東北大 院歯 小児発達歯

我々が同定したエピプロフィンは、発生歯胚初期

の歯原性上皮細胞に発現しているが、歯の発生が進

行すると、内エナメル芽細胞、エナメル芽細胞に限

局した発現パターンを示し、エピプロフィン欠損

（Epfn KO）マウスは、過剰歯形成、歯原性上皮細胞

の増殖と分化異常など歯の発生に重篤な障害を呈す

る。さらなる解析により、Epfn KOマウスは歯胚だ

けでなく、上皮、毛根、副甲状腺などの組織にも異

常を認めることが明らかとなった。

Epfn KOマウスの歯胚、上皮、毛根、副甲状腺は、

コントロールマウスと比較し、構成細胞数が増大、

組織の肥厚・肥大化が認められた。一方で、Epfn

KO マウスでの各組織における細胞の増殖活性が低

下していることから、エピプロフィンが、これらの

組織細胞の増殖調節に複雑に関わっていることが強

く示唆された。

今回我々は、エピプロフィンが細胞増殖にどのよ

うに関与し、機能を発揮しているかを明らかにする

ため、Epfn KOマウスの皮膚上皮細胞を用いて解析

を行った。その結果、Epfn KOマウスの皮膚上皮細

胞は、細胞増殖活性が低下し、G1 期の細胞周期にあ

る細胞群が増加していた。そこで、G1 期から S 期

への移行期に特異的に発現する Rb のリン酸化蛋白

の発現を検討したところ、Epfn KOマウスの皮膚上

皮細胞では、Rb のリン酸化が阻害されていた。こ

れらのことから、エピプロフィンが Rb のリン酸化

を制御し、細胞周期調節因子として G1/S チェック

ポイントを制御していることが示唆された。これら

の知見は、歯胚、毛根、副甲状腺組織でも同様に認

められるため、組織特異的に発現しているエピプロ

フィンの普遍的な分子機能の一つであると考える。

一方でエピプロフィンは、歯胚ではエナメル基質蛋

白、毛根では毛のシャフト蛋白、そして副甲状腺で

は副甲状腺ホルモンの発現調節など、転写因子とし

て組織特異的な機能を発揮している。最近、Epfn

KO マウスの骨量の減少が、副甲状腺ホルモンの増

加に起因していることが明らかとなった。本サテラ

イトシンポジウムでは、組織特異的に発現している

エピプロフィンの多様な生物活性とその作用機構に

ついて考察する。
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SS7-1
The oral microbiome in disease and

health

William Wade

Microbiol. Unit, Kingʼs Coll. London

Dent. Inst.

The human oral cavity harbours a complex

commensal microbiota including fungi, protozoa,

viruses, Archaea and Bacteria. The Bacteria are

numerically dominant and around 1200 bacterial

species belonging to 15 phyla are listed in the

Human Oral Microbiome database (www. homd.

org). The oral microbiome is generally stable in

adults and little geographical variation has been

found. Culture-independent methods targeting 16S

rRNA have revealed numerous novel lineages of

oral bacteria, many of which are predicted to be

obligate anaerobes. Around half of oral bacteria

cannot be cultured and this has been a major

obstacle to understanding their role in health and

disease. It has been hypothesised that one reason

for unculturability is that members of certain taxa

are adapted to growing in mixed-species biofilms

and have thus become dependent on the presence

of other taxa for growth. Members of the previously

uncultivated Synergistetes Cluster A have been

successfully grown in co-culture in vitro and

following extended incubation and passaging, have

been domesticated so that they can grown on agar

media with a single co-culture partner. The

recently described Fretibacterium fastidiosum

strain SGP1 was grown in this way which has

enabled its genome sequence to be obtained. A

systematic approach to the culture of the remaining

as yet uncultivated oral anaerobic lineages is

required. The introduction of next generation high

throughput sequencing methods such as pyrose-

quencing has facilitated the characterisation and

comparison of the oral microbiota in health and

disease. These methods have been used in studies

to determine the changes in microbiota in experi-

mental gingivitis and periodontitis and have identi-

fied new potential pathogens associated with these

conditions.

SS7-2
Oral microflora in dry mouth patients

determined by T-RFLP analysis

Yoshiko Hayashi1), Toru Saito1), Ta-

kuya Arita1), Tomoko Ohshima2), Yoi-

chi Nakagawa3) and Nobuko Maeda2)

R&D Dept., Sunstar Inc.1), Dept. Oral

Microbiol., Sch. Dent. Med., Tsurumi

Univ.2), Dept. Clinical Pathophysiol.,

Tsurumi Univ. Dent. Hospital3)

Previous studies have shown that a reduction of

salivary secretion, that is hyposalivation, causes

increase in some pathogens. However, those bacter-

iological studies have been conducted by conven-

tional culture-dependent or targeted DNA ap-

proaches, which do not reflect unculturable oral

microbial community. We investigated the oral

microflora of one hundred dry mouth outpatients in

Tsurumi University Dental Hospital by analyzing

terminal restriction fragment length polymorphism

(T-RFLP) of 16S rDNA, and explored the relation-

ship between microflora and clinical status such as

salivary volume, Plaque Index, Gingival Index,

Bleeding on probing, Probing pocket depth and

DMFT. According to the T- RFLP profiles from

tongue coating samples, the subjects were classified

into two clusters, �Cluster I� and �Cluster II�.

Both of the stimulated and the unstimulated

salivary flow rates were significantly decreased in

�Cluster I�as compared to�Cluster II� (p=0.009,

p=0.018, respectively). Moreover, a stepwise logis-

tic regression analysis showed the unstimulated

salivary flow rate was as an independent predictor,

and the odds ratio of�Cluster I�was 3.505 times

higher (95% CI: 1.514-8.114, p=0.003) when the

unstimulated salivary flow rate was C0.1 ml/min.

In the T-RFLP profile of�Cluster I�, genera

Veillonella, Prevotella, and Streptococcus were more

predominant than in�Cluster II�, while genera

Neisseria, Haemophilus, and Porphyromonas were

more minor. The T-RFLP profiles of �Cluster I�

was appeared to be an independent predictors

contributing to the DMFT. In conclusion, a T-RFLP

analysis showed the salivary volume played a

significant role in determining the compositions of

the oral microflora, with unculturable species. This

study provides basic data on changes in the

microbial community due to decreases in the

salivary flow rate in the mouth.
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SS7-3
An approach to the fungicidal mecha-

nism of antimicrobial peptides, human

beta-Defensins against Candida albi-

cans

Hitoshi Watanabe, Tomoko Ohshima

and Nobuko Maeda

Dept. Oral Microbiol., Sch. Dent. Med.,

Tsurumi Univ.

Several kinds of anti-microbial peptides are

produced from human oral mucosa and salivary

glands, and play an important role in innate immune

systems. Particularly, human beta-Defensins

(hBD2 and hBD3) and Histatin-5 have been noticed

as fungicidal peptides against Candida. However,

the precise fungicidal mechanism of those peptides

was not known yet.

In this study, we examined the fungicidal

mechanism of hBDs against Candida with several

metabolic inhibitors. When compared the fungicidal

effects of hBDs under aerobic and anaerobic

conditions without the metabolic inhibitors, the

effect was higher under aerobic condition than

anaerobic. This result indicated that the target of

hBDs located in the metabolic pathway of Candida.

The effects of the metabolic inhibitors for each of

glycolytic pathway, TCA cycle, or electron trans-

porter complex Ⅰ-Ⅳ on the fungicidal activities

were determined. In aerobic condition, the effect of

hBD2 was reduced when the glycolytic pathway or

the complex Ⅳ was inhibited, however, the hBD3

was not affected at all. These results strongly

suggested that hBD2 has the target in the metabolic

pathway of Candida but hBD3 has other target.

SS7-4
Micromolar level NaF promotes epi-

thelial cell growth and reduces Por-

phyromonas gingivalis-induced alveo-

lar bone loss

Ujjal K. Bhawal1,2)

Dept. Biochem. Mol. Biol., Nihon Univ.

Sch. Dent. Matsudo1), Dept. Health Sci.,

Div. Oral Health, Kanagawa Dent.

Coll.2)

Low fluoride doses promote osteoblast prolifera-

tion, stimulating bone formation in vitro and in vivo.

The proliferative activity of fluoride in osteoblasts

and also in epithelial cells is biphasic, being

mitogenic at micromolar doses but inhibitory for

mitosis at millimolar levels. Nevertheless, the

molecular mechanisms of the biological effects of

fluoride on epithelia are poorly investigated. In the

present study, we sought to elucidate the pattern of

the molecular mechanisms governing the epithelial

cells to micromolar level of NaF treatment likely

involve multiple converging signal transduction

pathways. Moreover, we investigated the effect of

systemic fluoride application on alveolar bone loss

induced by Porphyromonas gingivalis infection.

Primary human gingival epithelial cells (HGECs)

were cultured with micromolar NaF. Total RNA

was extracted after 6 and 24 hrs of infection and

monitored mRNA levels using Affymetrix Gene-

Chip (Human Genome U133 plus 2.0 Array, 48,000

genes). GeneChip data was analyzed by Gene-

Spring software and Ingenuity Pathway Analysis

(IPA) system. Real-time RT-PCR was used to

investigate the gene expression changes. Protein

expression was evaluated using an experimental rat

model of skin wound healing. Micro CT analysis of

alveolar bone was performed in P. gingivalis-

challenged periodontitis in rats. Horizontal alveolar

bone loss was evaluated by measuring the distance

between the cemento-enamel junction and the

alveolar bone crest. Specimens from periodontal

tissue were evaluated by staining with hematoxy-

lin-eosin and tartrate-resistant acid phosphatase

and immunohistochemistry was performed in P.

gingivalis-challenged periodontitis in rats.

The differentially expressed genes represented

functions as diverse as a variety of biological

processes, including embryonic development, cell
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growth, morphogenesis, tissue repair, and invasion.

We have identified potent epithelial cell-specific

growth factors belong to FGF family, whose

mitogenic activity is predominantly exhibited in

keratinocytes. The amount of bone loss and the

expression of Cathepsin K, MMP-2, MMP-9 was

significantly reduced in P. gingivalis + NaF group

than that of P. gingivalis group. P. gingivalis + NaF

group showed intense FGF staining in rat periodon-

tal tissues.

These findings indicate that the molecular

mechanisms underlying the FGF response of

epithelial cells to micromolar NaF treatment likely

involve multiple converging signal transduction

pathways and low level fluoride in oral environment

prevents the progression of P. gingivalis-chal-

lenged periodontitis in rats.

SS7-5
The virulence factors of Actinomyces

naeslundii

Takenori Sato, Kiyoko Watanabe,

Hidefumi Kumada, Toshizo Toyama

and Nobushiro Hamada

Div. Microbiol., Dept. Infect. Cont.,

Kanagawa Dent. Coll.

Actinomyces naeslundii, plays an important role

in forming dental biofilms and causes gingival

inflammation. Although peptidoglycan, the major

cell wall component of Gram-positive bacteria, has

been demonstrated to induce inflammatory cyto-

kines, little is known about the association of

peptidoglycan with alveolar bone resorption.

Osteoclast formation and function induced by

peptidoglycan of A. naeslundii T14V were exam-

ined using the co-culture system of MCTC3/PA6

cells and BALB/c mouse bone marrow cells.

Osteoclast formation was evaluated to count

TRAP-positive multi-nuclei cells as osteoclasts.

The function of osteoclasts was assessed by

measuring the areas of pits absorbed. Inflammatory

cytokine genes expressions, such as IL-1b, IL-6,

and TNF-a, were examined by RT-PCR analysis

using murine peritoneal macrophages. Experimen-

tal periodontitis was performed in Sprague-Dawley

rats orally infected with A. naeslundii. TRAP-

positive multi-nuclei cells and the areas of pits

induced by peptidoglycan were significantly great-

er than controls. Gene expression levels of IL-1b,

IL-6, and TNF-a induced by A. naeslundii PGN

were stronger than controls. In experimental

periodontitis, bone loss of A. naeslundii-infected

rats was comparable to that of rats induced by P.

gingivalis, which has been reported to be a

periodontal pathogenic agent, being significantly

greater than that of the sham group.

Our findings suggest that Actinomyces naeslundii

peptidoglycan induces the production of inflamma-

tory cytokines and activates osteoclasts in alveolar

bone resorption. In addition, we propose that

peptidoglycan may be an important pathogenesis

factor of periodontitis.
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SS7-6
The biofilm formation with novel oral

Veillonella spp., V. tobetsuensis

Izumi Mashima and Futoshi Nakaza-

wa

Dept. Oral Microbiol., Sch. Dent.,

Health Sci. Univ. Hokkaido

The genus Veillonella consists of small, strictly

anaerobic, gram-negative cocci that lack flagella,

spores, and capsule. Members of genus Veillonella

have been isolated from the oral cavity and

intestinal tract of humans and other animals.

Previously, five species; V. atypica, V. denticariosi,

V. dispar, V. parvula, and V. rogosae, have been

recognized as oral Veillonella, although 11 species

have been established in the genus Veillonella. The

main habitats of oral Veillonella are the tongue,

dental biofilm, and buccal mucosa, and it has been

suggested that oral Veillonella contribute to make

the dental biofilm as early colonizer.

The distribution and frequency of oral Veillonella

in the tongue biofilm of healthy human adults have

been examined in our previous study. Twelve

unknown strains belonging to genus Veillonella

were isolated in the process of the study, and they

could not be classified in any of the previously

described species. Recently, based on phylogenetic

and phenotypic analysis of these strains, they were

proposed as novel Veillonella species, Veillonella

tobetsuensis.

V. tobetsuensis were isolated from five out of 27

subjects, and detection level of V. tobetsuensis was

almost the same as V. parvula. These results

suggest that V. tobetsuensis has been associated

with abscesses in the apical root canal and in the

dentinal tubule.

In our present study, the biofilm formations of six

oral Veillonella with Streptococcus spp. have been

determined. Consequently, the amount of biofilm

formation with Streptococcus and the microbial ratio

in the biofilm depends on the Veillonella species as

the partner. It has been also suggested that the role

of oral Veillonella in the dental biofilm at the early

stage vary depending on species of oral Veillonella.

SS7-7
Purification and characterization of

hemolysin from Prevotella oris

Toshiya Sato

Dept. Oral Microbiol., Sch. Dent.,

Health Sci. Univ. Hokkaido

Generally, the bacteria require an iron for growth.

However, in humans, the concentration of free iron

is limited, which is much lower than that required

by the bacteria. Although some bacteria produce

siderophores to sequester iron from lactoferrin and

transferrin, siderophore-producing bacteria have

not yet been identified from the oral regions.

Therefore, hemolysin, which lyses erythrocytes to

release hemoglobin, may be vital and important

virulence factor for oral bacteria.

Prevotella oris is a nonpigmented, gram-nega-

tive, rod-shaped anaerobic bacterium frequently

isolated from not only lesions of oral infections such

as periodontal disease and spreading odontogenic

infection, but also systemic infections such as

empyema and meningitis. P. oris produces immuno-

globulin A protease, hyaluronidase, and b-lacta-

mase, suggesting that these factors may contribute

to the pathogenic potential of the organism.

The hemolysin of P. oris is produced in the

culture supernatant on logarithmic growth phase,

although cell membrane and intracellular fraction

did not show hemolytic activity. The hemolysin,

purified by DEAE/CM ion-exchange chromatogra-

phy and gel filtration chromatography, was ob-

served as a 16-kDa band on SDS-PAGE gel. This

hemolysin include proteinaceous compound, and

hemolytic activity shows heat-labile.

This hemolysin lyses human, horse, sheep, and

rabbit erythrocytes. The activity is enhanced by L-

cysteine, dithiothreitol and 2-mercaptoethanol,

which is similar to streptolysin O, thiol-activated

toxin, produced by Streptococcus pyogenes. The

hemolysin of P. oris binds to erythrocyte mem-

brane before hemolysis with temperature depend-

ent. However, because cholesterol had insignificant

inhibition on activity, the binding site on erythro-

cyte may be different from that of streptolysin O.

We are presently attempting to clear the

mechanisms of hemolysis, which contribute to

better understand pathogenic potential of P. oris.
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SS8-1
頭部静脈系を構成する血管内皮細胞の

由来とそれを解剖学的構造へ導くメカ

ニズム

磯貝 純夫、斉藤絵里奈、木村 英二、

人見 次郎

岩医大 医 解剖

Streeter はヒト頭部静脈系を、Congdon は鰓弓動

脈系の形成過程を記載し、Padget はヒト胚切片標

本の再構築法を用いて、頭部の主要な動脈（1948）

と静脈（1957）の形成過程を詳細に明らかにした。

MB1/QH1 などの特異的に血管内皮を標識するマー

カーの出現は、ニワトリのヘンゼン結節頭側の中胚

葉性細胞が頭側に移動して、頭部の血管系を確立す

ることを示唆した（Coffin & Poole 1988）。Noden

は、ウズラ初期胚組織のニワトリ胚への移植実験か

ら、頭部では沿軸中胚葉と側板中胚葉に前駆細胞の

存在を認め、Couly らは Quek1 とMB1/QH1 をマー

カーとして、顔面と脳の血管系を形成する前駆細胞

が、ウズラとニワトリのキメラ胚で頭部中胚葉の吻

側にあることをマッピングした。しかし、脊椎動物

の頭部血管系を形成する内皮細胞の起源と、それを

解剖学的構造へと導くメカニズムは良く分かってい

ない。

我々は、血管内皮あるいはその前駆細胞が緑色蛍

光を発現する fl1:EGFPトランスジェニックゼブラ

フィッシュと二光子励起顕微鏡を用い、頭部で血管

内皮前駆細胞が出現・集合して管腔を形成し、機能

する頭部血管系を形成する過程をタイムラプス-ラ

イブイメージとして捉えた。今回は頭部静脈系につ

いて述べる。初期胚頭部の原始排出路として出現す

る Primordial hindbrain channel（Streeter）が頭部

間充織細胞に由来し、管腔形成的な過程を経て、前・

中脳からの前主静脈へ連絡する一条の静脈として後

脳領域に出現することを明らかにした。さらに頭部

静脈系を構成する個々の静脈の内皮細胞の由来と、

静脈へ分化した内皮前駆細胞が静脈系の解剖学的基

本構造を作り上げてゆくメカニズムを探る。この過

程はいずれの個体においても同様のタイムスケ

ジュールに沿って進行し、プログラムされた因子に

より制御されることを強く示唆した。これらの内皮

前駆細胞は血流の開始以前に既に静脈内皮へと分化

しているが、最終的な動静脈決定への可塑性を残し

ており、血流の出現はその決定と確立された頭部静

脈系の維持に深く関わることを示唆した。

SS8-2
顎顔面領域における筋の微小血管系

佐藤 巌、三輪容子

日歯大 生命歯 解剖一

筋形成段階において、種々の血管マーカーが筋周

囲や筋内膜に発現することが知られており、筋の損

傷に際しても再生初期の段階からこれらのマーカー

の関与が報告されている。一方、筋肉の機能に応じ

て筋中の血管網も変化するといわれている（Eggin-

ton et al., 2001; Pette and Staron, 2000）。特に、骨格

筋においては筋中のリンパ管は運動レベルに応じて

変化すること（Gehlert S, 2010）、大腿四頭筋の外側

広筋における毛細血管吻合部に血管マーカーととも

にリンパ管マーカーが発現している（Kivelä R,

2007）ことから、筋中にも他の器官と同様にリンパ

管が存在していることが近年報告されてきた。さら

に、心筋のリンパ系について微細形態レベルで調べ

た報告によれば、心外膜下にも発達したリンパ管網

がみられ、この一部は下層部で心筋のリンパ管と吻

合する（Shimada T et al. 1989）。このため、筋中に

おけるリンパ管分布についてこれまでの研究を紹介

する。さらに、これまでに吸啜から咀嚼への機能が

大きく変化する咀嚼筋の成長期の筋線維タイプの構

成や筋の生化学的、組織学的変化を当教室では研究

を進めてきた経緯から、今回頭頸部の血管網の構築

についての研究を加え、現在までに頭頸部の脈管系

の血管マーカー（CD31）とリンパ管マーカー

（LYVE-1）の mRNA レベルを調べ、その動態から

筋の機能変化との関連性について報告してきた

（Sato et al., 2008）。しかし、頭頸部においては他の

骨格筋とは機能的にも異なり、筋内部の腱の存在を

はじめとして筋線維構成など形態的にも異なるとさ

れるが、頭頸部の筋中のリンパ管の分布および発達

についての報告はほとんどなされていない。咀嚼筋

である咬筋は深部と浅部に分かれ、腱性も多いこと

から、筋束形成と腱形成との関係についても脈管系

のマーカーと血管新生抑制マーカーである tenomo-

dulinn の発現から検討し、筋中の微小血管系につい

て評価する。特にこれらの因子は生後 5日前後を境

に変化していることから、この時期のリンパ管マー

カーの局在性の評価も加えた成長期の機能変化との

関係性を示す。さらに、その他の頭頸部の筋につい

ても同様の検索から、顎顔面領域における筋相互間

の血管因子の発現から筋の機能を評価し、成長にお

ける筋の微小血管系の動態を検討した。
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SS8-3
上皮下のリンパ管構築と薬剤投与とし

てのリンパ管

安藤 禎紀、藤村 朗

岩医大 解剖 機能形態

頭頸部領域の脈管系、特にリンパ管に関する研究

は非常に少なく、他の部位に比べるとデータが少な

い。その理由は研究面では硬組織の存在であり、酵

素組織化学、免疫組織化学的手法が利用できなかっ

たためと思われる。しかしながら、臨床的にはほと

んど興味をもたれなかったためと思われる。近年、

センチネルコンセプトが外科領域で推奨され、口腔

外科系での臨床応用が行われたが、思ったほどの効

果をあげられず、現在に至っている。我々はこのセ

ンチネルリンパ節の明示法からヒントを得て、腫瘍

原発部に抗癌剤を直接注入し、原発周囲のリンパ管

から転移したセンチネルリンパ節（解剖学では所属

リンパ節）に薬剤を輸送させることを思い付いた。

腫瘍局所と、転移した、または、転移している可能

性がある所属リンパ節に、高濃度でしかも確実に到

達する方法として考えている。過去に同様の考え方

で研究を行ったようであるが、組織の壊死等問題が

多く、断念した方法である。我々は投与濃度、投与

量を極端に少なくすることで組織の壊死は解決し

た。しかも、原発巣、所属リンパ節に到達する抗癌

剤の濃度を直接元素分析で計測し、充分量がそれぞ

れに分布していること、全身への投与量が通常の血

管内注入の 1/1000 量であることから副作用の抑制

にもつながるものと考えている。本研究は最近、薬

学部創剤学講座との共同研究で本格的になり、徐放

製剤化（リポソーム化）、さらにリポソームの徐放延

長を設計した強化型、局所に注入後徐放開始までの

時間延長を設計したコーティング型など、様々な剤

型設計を行うことで、患者の QOL に還元できるも

のと考えている。さらに、薬剤を粘膜経由型にする

ことで患者の負担を軽減するため、口腔領域のリン

パ管構築を検索し、吸収効率の高い部位で、しかも

薬剤の設置が容易な部位（このような部位に設置す

るためのステントの開発を含む）を検索中である。

この一環として、口腔粘膜のみならず、皮膚上皮下

リンパ管網の部位による構築の違いから、皮下浮腫

の治療につながる LLA 術や LVA 術の改善につな

がるものと期待している。

SS8-4
腫瘍における微小循環系の多様性

北原 秀治

東女医大 医 解剖・発生生物

腫瘍は、その増殖のために、酸素や栄養分の供給

が不可欠であり、様々な血管増殖因子群による複雑

な分子経路を利用して血管新生を行っている。新生

された腫瘍血管は、正常組織の血管とは形態や機能

が大きく異なっており、それらのメカニズムの解明

が、頭頚部領域のみならず、臨床治療において非常

に重要である。近年、このような腫瘍血管をター

ゲットにした分子標的治療薬の開発や、腫瘍血管を

正常血管に近づける腫瘍血管正常化（Normaliza-

tion）といった治療法も注目を浴びているが、その

治療法も未だ確立されておらず、副作用の問題もあ

り、さらなる腫瘍血管の解析と新たな癌治療法の開

発が望まれる。では、腫瘍血管は正常血管とどのよ

うに違うのか？ また、腫瘍環境内でどのような成

長をするのか？ これらの疑問を解決するために、

まず高転移性株であるB16 melanoma と基底膜成分

をベースとした培地（Matrigel）とをマウスに混合

移植した B16/Matrigel 腫瘍モデルを樹立し、腫瘍

増殖に伴う微小循環系の変化と形態学的特徴を解析

した。すると、腫瘍はその周囲の微小環境の変化に

応じて、血管新生パターンを様々に変化させている

ことが示唆された。次に、局所における微小循環系

の変化の過程を、今度は正常上皮から前癌状態とも

いうべき腺腫へ、そして徐々に腺癌へ移行していく

消化器系腫瘍の特徴（多段階発癌）に着目して追跡

すると、腸上皮の悪性化に伴い、微小循環系にも段

階的な悪性化パターンが現れることがわかった。以

上から、腫瘍の環境変化と腫瘍血管の変化は密接な

関係があることが明らかとなった。そこで腫瘍血管

の変化を抑えることができれば、腫瘍の悪性化を抑

える事ができるのではないか？ つまり、腫瘍内に

正常血管を再構築させると、腫瘍の環境変化が起こ

り、腫瘍の成長が抑制されるのではないか？ とい

う仮説を立て、さらに研究を行った。腫瘍内に、正

常内皮細胞、成長因子、足場といった組織再生に不

可欠な三要素を投与すると、腫瘍壊死部位には正常

血管と思われる構造が確認でき、血流の再開も確認

でき、宿主側の血管と吻合していると考えられた。

また、その低酸素化の改善により、腫瘍の増大も抑

制されていた。このように、腫瘍血管の悪性化を制

御することができれば、手術が困難な頭頚部領域に

おいても、手術、化学、放射線療法以外の新しい治

療法の開発につながることが期待される。
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O-1
細胞シート工学を用いた口腔軟組織の再生

○山根 茂樹1,2、梅澤 貴志1、比嘉 一成2,3、島

崎 潤2,3、井出 吉信1、阿部 伸一1,2（1東歯大

歯 解剖、2東歯大 口科研、3東歯大 市川病院

眼科）

【目的】頬粘膜癌などによって広範な粘膜摘出後に、自己細胞に

よる口腔粘膜細胞シートの応用が試みられているが、直下の筋

層の再構築までは困難なことから治癒後の咀嚼・嚥下機能障害

という問題点が指摘されている。そこで、上皮、結合組織、筋

肉の細胞シートをハイブリットさせた 3 層積層シートを開発

し、生体におけるこれらの 3 層構造を in vitro で再現し、これ

らの構造維持に重要な細胞骨格、接着タンパクの局在を比較、

検討した。【方法】上皮シート作製のため、日本家兎口腔粘膜か

ら細胞を採取した。同時に酵素処理により分離した結合組織由

来の細胞をゲル状のコラーゲンと混和し、インサート上に播種

した。この結合組織ゲルを feader 細胞とし、上皮細胞と共培

養を行った。筋シートは日本家兎の筋芽細胞を用いて作製し

た。両シートを積層し、通法に従い凍結切片を作製し、細胞骨

格タンパク、接着タンパクの局在観察のため、免疫組織化学的

染色を行った。【結果】上皮シートが結合組織ゲルを介して、筋

肉シートと密接な状態であることがわかった。また、それぞれ

のシートに生体と同様な中間径フィラメントの発現が確認され

た。上皮基底層、結合組織にコラーゲンや接着関連タンパクも

観察されたことから、良好な積層シートが作製可能となった。

O-3
マウス歯胚他家移植実験を用いた歯髄構成細胞集

団の生後変化の解明

○大島 勇人1、中木 哲朗1、斎藤 浩太郎1、中

川 英蔵1、依田 浩子1（1新大 院医歯 硬組織

形態）

【目的】萌出歯と未萌出歯では歯髄細胞の骨・象牙質形成能に差

があることが報告されている。本研究は、マウスを用いた歯胚

移植動物実験モデルを確立し、この実験モデルと胎生期 BrdU

ラベリング法と GFP マウスを組み合わせることで、生後の歯

の発生過程における歯髄細胞集団の変化を検索することを目的

とする。

【方法】胎生期 E15〜17 に母獣の腹腔内に BrdU を投与して、

非対称分裂をする幹細胞／前駆細胞をラベルし（ラベル細胞）、

深麻酔下で生後 1〜2 日齢のラベル B6 マウス下顎第一臼歯の

歯胚を、歯根形成期の生後 2 週齢の非ラベル B6 マウス上顎第

一臼歯部抜歯窩へと移植し、3 日〜3 週間後にアルデヒド系固

定液で灌流固定し、mCT 解析、EDTA脱灰後、パラフィン切片

を作製し、抗ネスチン、抗BrdU、抗Ki67 抗体を用いた免疫染

色、Tunel 染色を施し光顕で観察した。さらに、GFPトランス

ジェニックマウスをドナーまたはホストとして歯胚移植実験を

行った。

【結果および考察】移植歯胚は術後 2 週には萌出を完了し、正常

な数の咬頭が形成され、歯根形成も正常に進行した。ラベル細

胞は歯髄中央部血管周囲に維持されており、ネスチン陽性象牙

芽細胞にコミットされていた。ドナー細胞は象牙芽細胞を含む

歯髄細胞や血管細胞に維持されていたが、ホスト細胞が術後に

歯髄内に増加することが明らかになった。以上より、歯髄構成

細胞集団が生後に変化し、その分化能に影響を与えることが示

唆された。

O-4
エナメル上皮腫における Thymosin b4 の発現と

その役割について

○清島 保1、永田 健吾1、和田 裕子1、藤原

弘明1、坂井 英隆1（1九大 歯 口腔病理）

【目的】歯原性腫瘍で最も発生頻度が高いエナメル上皮腫は良

性腫瘍であるが、局所侵襲性/骨破壊性に発育する。我々は、歯

胚発育過程のへ Thymosin b4（Tb4)の関与を報告してきた。

また、Tb4 は悪性腫瘍の発育・浸潤にも関わるという。今回、

我々はエナメル上皮腫における Tb4 の発現を歯牙腫他と比較

し、その役割について検討した。【方法】エナメル上皮腫 40 症

例、歯牙腫 11 症例、エナメル上皮線維歯牙腫 2症例、他 1症例

の計 54 症例の組織標本に免疫染色を施し、Tb4 の発現様式を

比較検討した。また、エナメル質成分の ameloblastin, amelo-

genin および enamelin に対する免疫染色も行った。【結果】

Tb4 陽性像は、エナメル上皮腫の胞巣周辺円柱状細胞およびそ

の内側の星亡〜多角形の細胞において認められた。エナメル上

皮線維歯牙腫では上皮胞巣内に同様の陽性像を認めた。また、

歯牙腫内や歯肉に発生したエナメル器様構造物にも同様の陽性

像を認めた。これらの Tb4 陽性領域において ameloblastin,

amelogenin および enamelin の陽性像は確認されなかった。一

方、歯牙腫では、基質形成のない部分のエナメル芽細胞に一部

Tb4 陽性を認めたが、エナメル基質を生成した部分では Tb4

陽性像は認められなかった。ameloblastin, amelogenin および

enamelin の陽性像はエナメル基質とそれに近接する円柱状細

胞に観察された。【考察】Tb4 がエナメル上皮腫の細胞分化や

形質に関与することが示唆された。

O-2
糖尿病モデルラットにおける神経移植後の下顎切

歯歯根膜神経線維の再生

○浜田 尚香1、本間 志保1、脇坂 聡1（1阪大

歯 口腔分化発育情報）

【目的】我々は先の大会で I型糖尿病モデルラット(DM ラット)

における下顎切歯歯根膜神経線維の分布と下歯槽神経切断後の

再生について報告した。今回、DM ラットと正常ラット(CTL

ラット)間での神経移植後の下顎切歯歯根膜ルフィニ神経終末

の再生を検索した。【方法】6 週齢の雄性 SD 系ラットを 24 時

間絶食後にストレプトゾトシン(STZ)を 65 mg/kg 腹腔内投与

したものを DM ラット、生理食塩水を腹腔内投与したものを

CTL ラットとし、投与 2 週後にこれらの動物間で顔面神経頬

枝を下歯槽神経切断部に移植し、8 週後に下顎骨を採取した。

protein gene product 9.5（PGP9.5)、S-100 をマーカーとして

用い、下顎切歯歯根膜神経の再生を免疫組織学的に比較検討し

た。【結果と考察】レシピエントが CTLの場合、ドナーが CTL

と DM どちらであっても PGP9.5 陽性線維、S-100 陽性細胞共

にほぼ正常の分布を示した。それに対し、レシピエントが DM

の場合、ドナーの状態に関係なく PGP9.5 陽性線維の再生に遅

れが認められ、S-100 陽性細胞の数は減少していた。以上のこ

とより、神経再生には損傷神経の状況よりも、再生の場が重要

であることが推察される。
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O-5
歯髄炎におけるMMP-3 の抗炎症、組織再生作用

の検討

○中村 博幸1、中島 美砂子1（1国立長寿医療研

究セ 再生歯科医療）

歯科の臨床においてう蝕（虫歯）が歯髄の一部にでも及ぶ（一

部性歯髄炎）と炎症と壊死が徐々に全体に広がる。現在これを

阻止する方法がないため、他の部位の歯髄が正常であっても全

部除去する以外に治療法はない。さらに、歯髄組織は歯牙象牙

質の代謝に関わりその機能を維持する働きをもつため、歯髄組

織の除去後は歯牙が劣化し抜歯の危険性が高まる。超高齢社会

において歯牙の延命化は全身の健康状態維持に重要である。以

前私達は、ラット歯髄内に存在する歯髄幹細胞が細胞外マト

リックス分解酵素のMMP-3 を高発現していることを見出し、

ラット非感染性歯髄創傷モデルで MMP-3 が組織の治癒を促

進することを報告した。本研究では、イヌを用いて炎症の程度

が異なる一部性歯髄炎モデルを作製し、MMP-3 を作用させた。

その結果、術後 14 日において歯髄組織は壊死することなく組

織再生が誘導されていた。また、MMP-3 処理により術後 3 日

からマクロファージと抗原提示細胞の浸潤が抑制されていた。

さらに、歯髄組織中の炎症性サイトカイン IL-6 および TNF-

alpha 濃度を ELISA で測定した結果、IL-6 の発現が減少して

いた。一方で TNF-alpha の発現には変化はみられなかった。

これらの結果から、MMP-3 が新しい歯髄炎および歯髄再生治

療薬として有効である可能性が示唆された。

O-7
Effectiveness of antimicrobials in the pulpal

healing process following intentionally delayed

tooth replantation

○ Quispe-Salcedo Angela1、依田 浩子1、大島

勇人1（1新大 院医歯 硬組織形態）

Introduction: A mixture of ciprofloxacin, metronidazole and

minocycline（3Mix）has been reported to be effective against

oral bacteria from carious and endodontic lesions in vitro and in

vivo. This study aimed to elucidate the effect of 3Mix solution

on the pulpal healing of replanted teeth after intentionally

delayed replantation.

Materials and methods: The upper right first molars of 3-

weeks-old ICR mice were extracted and immersed in 3Mix

solution at different concentrations from 5 to 60 minutes, in

addition to PBS alone（control). Immunohistochemisty for

nestin and Ki-67, TUNEL staining, and PCR analysis were

performed to assess the pulpal healing from 0 to 14 days after

operation.

Results: One week after replantation, nestin-positive immuno-

reactions verified tertiary dentin formation in the 3Mix group,

whereas no tertiary dentin formation was observed at 2 weeks

in the control. Moreover, the number of Ki-67 and TUNEL

positive cells sharply decreased in the experimental groups,

demonstrating that the pulpal healing has progressed.

Conclusions: The application of 3Mix in the intentionally

delayed tooth replantation leads to accelerate the dental pulp

regeneration in mice.

O-6
マウス歯髄におけるプロテオグリカン局在の検討

○雪田 聡1、細矢 明宏1、中村 浩彰1（1松歯大

解剖 2）

【目的】歯髄組織は領域によって異なるヘテロな細胞集団によ

り構成されている。我々はプロテオグリカンが歯髄の性状を規

定する細胞外環境要因の 1つとして機能しているのではないか

と考え、グリコサミノグリカン(GAG)鎖およびコアタンパクの

局在を検討した。【方法】4週齢マウスから下顎を採取し、免疫

化学的染色によりプロテオグリカン、Erk1/2 および GDNF の

局在を観察した。さらに、切歯から歯髄細胞を採取し、FGF2

添加、無添加に分けて培養した後 real-time PCR 法により遺伝

子発現を検討した。【結果】コンドロイチン硫酸およびバーシ

カンの局在を示す免疫反応は下顎臼歯の歯髄中心部に強く認め

られる一方、ヘパラン硫酸(HS)およびパールカンの局在は咬

頭部の象牙芽細胞下層に強く観察された。FGF シグナルに関

与する Erk1/2 の局在は HS と類似しており、歯髄細胞に

FGF2 を添加して培養すると神経栄養因子である GDNF の発

現が有意に上昇する。さらに、歯髄における GDNF の局在は

歯髄において、HS、パールカンおよびErk1/2 と同様の局在パ

ターンを示した。【考察】GAG 鎖およびコアタンパクの局在が

歯髄の性状を規定する要素の 1 つであると示唆された。HS は

FGF などの成長因子を保持する作用を有しいることから、象

牙芽細胞下層の HS は FGF シグナルの活性化を介した神経の

維持環境を作り出している可能性が考えられた。

O-8
分化直後の象牙芽細胞に局在する SUMO 化修飾

因子とOsterix

○細矢 明宏1、雪田 聡1、二宮 禎2、平賀 徹1、

吉羽 邦彦3、吉羽 永子3、中村 浩彰1（1松歯大

解剖 2、2松歯大 総歯研、3新大 院医歯 う蝕）

【目的】Small ubiquitin related modifier（SUMO）化修飾は、ユ

ビキチン化に類似したタンパク質翻訳後修飾であり、多くの転

写因子に対して転写を調節することが報告されている。本研究

では、SUMO 化修飾因子の象牙芽細胞分化における機能を検

討する目的で、歯の発生ならびに象牙質再生過程における SU-

MO化修飾因子とOsterix の関連を検討した。【方法】Lewis 系

ラット下顎第一臼歯の発生過程ならびに窩洞形成後の SUMO-

1、SUMO-2/3、Ubc9 及び Osterix の免疫局在を観察した。ま

た、免疫沈降法にて SUMO-1 と Osterix の結合を検討した。

【結果と考察】臼歯発生過程において、分化直後の象牙芽細胞で

SUMO化修飾因子および Osterix の陽性反応が認められたが、

成熟象牙芽細胞、前象牙芽細胞ならびに歯髄細胞は陰性であっ

た。窩洞形成後の象牙質再生過程における局在は、4 日後の窩

洞直下歯髄組織に集積する細胞で SUMO 化修飾因子および

Osterix の陽性反応が認められた。7 日後、修復象牙質形成が

始まると、再生象牙芽細胞で各分子の陽性反応が認められた。

また免疫沈降法にて、Osterix は SUMO-1 タンパクと結合し、

SUMO 化修飾を受けることが示された。以上の結果より、SU-

MO 化修飾因子は分化直後の象牙芽細胞において Osterix の転

写を調節し、象牙芽細胞分化に重要な役割を担うことが示唆さ

れた。
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O-9
象牙芽細胞における TRPM8 チャネルと TRPA1

チャネルの発現検索

○津村 麻記1,2、Sobhan Ubaidus1、佐藤 正樹1、

西山 明宏3、田崎 雅和2、澁川 義幸1,2（1東歯大

口科研hrc8、2東歯大 生理、3東歯大 オーラル）

冷感受性チャネルであるTRPM8（transient receptor potential

melastatin subfamily member 8）チャネルと冷感受性・侵害受

容チャネルであるTRPA1（transient receptor potential ankyr-

in 1)チャネルの象牙芽細胞における発現を検索した。新生仔

ラット切歯から得た歯髄スライス標本上で象牙芽細胞を同定

し、fura-2 を用いて細胞内Ca 2+濃度（[Ca 2+] i）を計測した。

免疫化学染色、免疫蛍光染色において象牙芽細胞突起と象牙芽

細胞膜遠心部に TRPM8 チャネル、TRPA1 チャネルの発現が

見られた。細胞外 Ca 2+存在下で TRPM8 チャネルアゴニスト

のメントール、イシリン、WS3、WS12 を投与すると [Ca 2+] i

が増加した。イシリン、WS3、WS12 による[Ca 2+] iの増加は

TRPM8 チャネルアンタゴニストのカプサゼピンまたは選択的

な TRPM8 チャネルアンタゴニストの 5-benzyloxtryptamine

で抑制された。細胞外 Ca 2+非存在下で WS3 を投与した時は

[Ca 2+] iに変化はみられなかった。細胞外 Ca 2+存在下で

TRPA1 チャネルアゴニストのイソチオシアン酸アリル

（AITC）を投与すると[Ca 2+] iは増加し、その増加は TRPA1

チャネルアンタゴニストである HC030031 で抑制された。加え

てWS3 と AITCの反復投与を行ったところ、WS3 と AITC に

よる[Ca 2+] iの増加は脱感作した。象牙芽細胞に TRPM8 チャ

ネルと TRPA1 チャネルが発現しており、象牙芽細胞は

TRPM8 チャネル、TRPA1 チャネルにより冷涼・冷（痛）刺激

を受容することが示唆された。

O-11
ヒトの永久歯における歯髄結石の組織構造と元素

組成について

○高橋 正志1、後藤 真一2（1日歯大 新潟短大、
2日歯大 新潟生命歯 理工）

[目的] ヒトの永久歯における歯髄結石の組織構造と元素組成

の原生象牙質との違いについて検討した。[材料と方法] 抜去

後、ただちに 10％中性ホルマリンで固定したヒトの永久歯の軟

X線写真を撮影し、明瞭な歯髄結石の認められた標本を使用し

た。歯髄結石の縦断研磨標本を作製し、偏光顕微鏡と位相差顕

微鏡で観察した。同一標本の研磨面を、0.05 N HCl で 3 分間腐

蝕し、定法により白金蒸着を施し、S-800 型走査電顕（日立）で

組織構造を観察した。無処理の歯髄結石および同一歯の髄周象

牙質の元素の重量比率を、JXA-8900 型 EPMA（日本電子）で

定量分析した。[結果]歯髄結石の縦断研磨標本を偏光顕微鏡で

観察すると、薄い透明層と厚い不透明層が交互に並ぶ同心円状

構造がみられた。象牙細管様構造物は、厚い不透明層では歯髄

結石の中央部から表面に向って連続的に走向し、薄い透明層で

は走向が不連続的であった。歯髄結石の形成面は、固形の形成

面と線維状の形成面に大別された。Ca・Pの含有率は、原生象

牙質よりも歯髄結石で高く、O・Na の含有率は、逆の傾向を示

した。[考察]歯髄結石は不連続的に、形成期と形成休止期を交

互に繰り返して形成されると考えられる。線維状の形成面は形

成期の、固形の形成面は形成休止期の歯髄結石の形成面の形態

を示すと推察される。[結論]ヒトの永久歯の歯髄結石と原生象

牙質との間には、組織構造と元素組成において違いが認められ

た。

O-10
マウス歯胚形成を制御する Thymosin b10 の発現

様式解析と機能解析

○塩塚 真帆1,2、和田 裕子1、清島 保1、永田

健吾1、藤原 弘明1、高橋 一郎2（1九大 歯 口

腔病理、2九大 歯 歯科矯正）

【目的】我々はこれまでに Thymosin b10（Tb10）のマウス胎生

期歯胚における発現様式について経時的に検索し、本分子が歯

原性間葉組織に特異的に発現していることを明らかにした。

Tb10 は神経系の発生やアポトーシス制御等に関わる多機能分

子である。本研究では、マウス歯根形成期歯胚における Tb10

の発現局在を経時的に検索し、高相同性を有する Tb4 の発現

局在と比較検討した。また、歯胚形成期における Tb10 の機能

的役割について検索した。【材料・方法】生後 14 日までのマウ

ス下顎第一臼歯における Tb10 と Tb4 の発現局在を in situ hy-

bridization 法を用いて検索した。次に、器官培養法を用いて、

Tb10 機能阻害による影響を組織学的に評価した。また、Ki-67

免疫染色と TUNEL 蛍光染色を行った。更に、マウス歯髄細胞

を用いて Tb10 機能阻害実験を行い、歯原性因子発現量の変化

を検索した。【結果・考察】マウス歯根形成期歯胚において、

Tb10 は象牙芽細胞の前駆細胞やヘルトヴィッヒ上皮鞘に特異

的に発現していた。一方、Tb4 は発現が認められなかった。ま

た、器官培養において、Tb10 発現抑制下では E11.0 歯胚は成

長が抑制された。同様に E15.0 歯胚では歯乳頭組織の発育が

抑制された。更に、Tb10 機能阻害下での細胞培養では、歯原

性因子の発現量に変化が認められた。これらの結果より、

Tb10 は歯胚形成過程において歯原性間葉由来の組織の形態形

成や分化に関与していることが示唆された。

O-12
Mmp20、Klk4 及びMmp20/Klk4 遺伝子欠損マウ

ス中のエナメルタンパク質とプロテアーゼについ

て

○山越 康雄1、大井田 新一郎1（1鶴見大 歯

分子生化）

エナメリシン(MMP20)及びカリクレイン 4(KLK4)はエナメル

タンパク質のプロセシング及び分解に関わるプロテアーゼであ

る。【目的】今回我々は、(1)Mmp20 及び Klk4 遺伝子欠損マウ

ス中に残存するエナメルタンパク質とプロテアーゼを分析する

こと、(2)KLK4 の発現が MMP20 に起因するかを調べること

を試みた。【方法】生後 5 日齢、11 日齢、15 日齢の野生型、

Mmp20 遺伝子欠損（Mmp20
-/-)、Klk4 遺伝子欠損（Klk4

-/-)及

び両遺伝子欠損（Mmp20
-/-
Klk4

-/-)マウスの第一大臼歯よりエ

ナメルタンパク質を抽出し、SDS-PAGE、ウェスタンブロット、

ザイモグラフィーを行った。また Mmp20
-/-マウスを利用して

Klk4 プロモーター下流域に lacZ 遺伝子を導入した Klk4 遺伝

子欠損マウス(Mmp20
-/-
Klk4

+/lacZ、Mmp20
-/-
Klk4

lacZ/lacZ)の各日

齢における lacZ の発現を X-gal 染色にて調べた。【結果】プロ

テアーゼ遺伝子欠損マウスではエナメルタンパク質の残存が多

く見られた。Mmp20
-/-マウスでは Klk4 活性が検出され、さら

に 40kDa 付近には新規プロテアーゼの強い活性が検出された。

また Mmp20
-/-
Klk4

+/lacZ、Mmp20
-/-
Klk4

lacZ/lacZマウスにおいて

lacZ の発現が検出された。【結論】MMP20 及び KLK4 のどち

らかが欠損してもエナメルタンパク質は適切にプロセシング及

び分解されずにエナメル質に残存することが分かった。また

KLK4 の発現には MMP20 が関与しないことも判明した。(米

国ミシガン大学・Dr. Simmer 研究室との共同研究)



+084-170KSO54ISH訂R.mcd  Page 5 13/03/29 11:13  v5.10

J. Oral Biosci. Suppl., 2012

87

O-13
歯の損傷後の歯髄治癒過程における BrdUラベル

細胞の維持機構について

○斎藤 浩太郎1,2、大島 勇人1（1新大 院医歯

硬組織形態、2(独）日本学術振興会）

【目的】今回我々は胎生期ラベリング法を用いてマウスの歯の

損傷後の歯髄治癒過程における歯髄幹細胞あるいは前駆細胞と

思われる Label-retaining cells（LRCs)の維持機構について解

析した。

【方法】妊娠 ICRマウスに 3日間 BrdUを腹腔内投与し、生後 3

週齢マウス上顎第一臼歯を抜去後再植、あるいは歯根を切除し

歯冠部を舌下部へ自家移植、またラベルマウスと非ラベルマウ

ス間で他家移植した。術後 1 週から 8 週後に灌流固定し、ED-

TA 脱灰後に抗ネスチン、抗 BrdU、抗 Ki-67 免疫組織化学お

よびTUNEL染色を光顕にて観察した。

【結果および考察】再植・舌下部自家移植実験では、術後 1週か

ら持続的な第三象牙質の形成が認められ、術後 8 週では歯髄の

狭窄が認められたものの、実験期間中を通して LRCs は歯髄中

央部に維持されていた。また、LRCs のあるものは、新たに分

化したと思われるネスチン陽性の象牙芽細胞様細胞にコミット

されていた。一方、舌下部他家移植実験では、術後 2週までは

LRCs が歯髄中央部に維持されていたが、術後 4 週以降 LRCs

は歯髄中央部から消失し、一部の髄角部に維持されているのみ

であった。以上より、歯の損傷後の歯髄治癒過程において、他

家移植と自家移植におけるドナー細胞とホスト細胞間の相互作

用の相違が歯髄組織幹細胞あるいは前駆細胞の維持に重要な役

割を果たすことが示唆された。

O-15
CT 画像を併用した歯科解剖学教育と社会貢献

（第 2 報）

○高橋 常男1、熊坂 さつき2、森山 浩志3、小

林 繁4（1神歯大 人体構造、2駒澤大 医療健康

科学、3昭大 第 2 解剖、4九歯大 口腔解剖一）

神奈川歯科大学は平成 24 年度（後期）から実習に供する全解剖

体について解剖実習棟内に設置した遺体専用 X 線 CT 装置で

撮影された CT スライス画像、3 次元構築画像と実際の解剖と

実際の解剖を適宜併用し、直視と 3 次元画像の複合情報によっ

て人体構造をよりわかりやすく理解させるべくデジタル教育法

を模索している。解剖体の撮影は基本的には固定前に行いスラ

イス厚は研究用として 1 mm、診断用として 3 mm スライスと

した。画像診断は放射線科医と連携して行ない歯科学的視点で

全身解剖学教育に関係する項目を解剖前人体情報とした。固定

前と固定後における画像変化が読影に及ぼす影響については還

流固定の速度、固定液の事前脱気の程度も関係している可能性

が大で、注入後では、血管内ガス所見で読影は困難であった。

適正スライス厚の確定、固定前後の CT 画像の相違、死後変化

など、読影精度の点では課題は依然と残っている。現在、頭頸

部実習手技に従って 3次元再構築画像教材を開発しているが、

実習前に 3次元動画像で、頭部輪郭、脂肪層の厚さの確認、顔

面筋の推察と除去、咬筋・側頭筋の確認とそれらの除去、頬骨

弓・筋突起の除去、顎動脈の確認また眼窩上壁、側壁の除去、

その後に現れる構造などについて、3 次元的に画像で理解（デ

ジタルダイセクション）し、実際のダイセクションを行う事で

解剖学実習での予習、復習におけるデジタルダイセクション活

用の効果を提言したい。

O-16
教育ツールとしてのインプラント手術シュミレー

ターの開発-失敗事例の力覚データベースの構築-

○福田 真之1、木下 英明1、松永 智1、井出

吉信1、阿部 伸一1（1東歯大 歯 解剖）

【目的】歯科インプラント手術中の偶発症発生報告は数多く、そ

のほとんどが解剖学的構造の理解不足に起因すると考えられ

る。そこで、偶発症発生時を含め種々に想定されるケースにお

いて、ドリリング時の力覚の擬似経験を可能とする、シミュレー

ター開発を行っている。本研究では、有限要素法（FEM）を用

いて反力データベースの構築を目的とした。【方法】試料は、頭

蓋骨の無歯下顎骨を用いマイクロ CT にて撮像後、解析ソフト

を用いて有限要素モデルを作製した。その後、モデル化したド

リルを骨梁との接触状態に留意して重ね合せ、反力の合算値を

算出した。【結果】以下の 3 ケースの失敗事例について述べる。

すなわち、ドリリングの角度が不適切（A）、ドリリング開始位

置が不適切（B）、ドリルの深度を誤って下顎管を損傷する（C）

である。A では、抵抗が少ない海綿骨のドリリングから皮質骨

に至る時に抵抗が大きくなる。B では海綿骨のドリリングであ

りながら常に抵抗が大きい。C では、ドリリング中に抵抗が

徐々に少なくなったが、下顎管の管壁で抵抗が上昇する結果が

得られた。【考察】FEMによる解析結果は、骨梁の走行状態を

反映した結果となっていることが確認された。また、FEM で

は失敗事例を多数想定することが可能である利点も確認でき

た。今後は献体数を増やし、種々の顎骨の状態やインプラント

埋入位置・角度をパラメータとして、データベースを追加する

予定である。

O-14
咬頭の下になぜ髄角があるのか？

○小澤 幸重1、馬場 麻人2、寺島 達夫3（1日大、
2東医歯大 院歯 硬組織構造生物、 3東医歯大

院歯 顎顔面解剖）

背景 歯の形態において咬頭の直下に髄角がなぜ形成されるの

か、なぜ歯冠のみに歯髄腔があるのか、歯根徴は歯の近心移動

だけで説明しうるのかなどは、既知の事実として発生学的にも

比較解剖学的に議論されることは殆ど無い。そもそも基本的な

歯の形態形成要因の研究・議論は少ないことに不満を感じるの

は私一人ではあるまい。例えば、遺伝子等の因子によって歯の

浮彫像を語れるようになるには想像に余る年月を必要とするだ

ろう。それ故にか、歯数、歯種、歯冠と歯根の意味は今もって

不明であり明確な定義さえない。演者は前回、ニッシン提供の

mCTの三次元復元による歯冠、DEJ、歯髄形態相関の概略を報

告し、エナメル質形成と顎の成長の関係などについて検討した。

今回はこれをさらに進め、組織発生学および比較解剖学的側面

にも分析を加え、大まかな歯の形態形成原則に至ったので議論

したい。諸賢のご意見をいただければ幸甚である。
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O-17
マクロファージ様細胞における GPR30 を介した

Na, K-ATPase の活性化

○平沢 宏太1、出山 義昭2、吉村 善隆2、鈴木

邦明2（1北大 院歯 高齢者歯、2北大 院歯 細

胞分子薬理）

Na, K-ATPase は細胞内外の Na+ならびに K+の濃度勾配の形

成・維持を行っている。一方、エストロゲンはマクロファージ

による炎症性サイトカインの産生を促進することが知られてい

る。本研究はエストロゲンによるマクロファージの Na, K-

ATPase に対する作用を明らかにすることを目的として行っ

た。【材料・方法】マクロファージ様 Raw264.7 細胞に 17b-

estradiol、さらに G-protein coupled receptor（GPR30)アゴニ

スト G1、あるいはアンタゴニスト G15 を 1 時間作用させて細

胞を回収した。Na, K-ATPase 活性は Chifflet 法を用いて測定

した。Na, K-ATPase タンパク質の発現ならびにリン酸化は

western blot 法により分析した。【結果と考察】細胞に 17b-es-

tradiol を作用させると 10-9 M をピークとした濃度依存的な

Na, K-ATPase 活性の増加が認められた。さらに Na, K-AT-

Pase タンパク質の発現ならびにチロシン残基のリン酸化も同

様に増加した。G1 を用いた場合にも同様の結果であった。こ

れらの増加は G15 を作用させることにより抑制された。これ

らの結果より 17b-estradiol は GPR30 を介して Na, K-ATPase

タンパク質誘導とチロシンリン酸化により活性化させることが

示唆された。

O-19
唾液腺の Ca2+応答と唾液分泌に対するムスカリ

ン受容体パーシャルアゴニストとしてのピロカル

ピンの作用

○根津 顕弘1、森田 貴雄1、東城 庸介2、谷村

明彦1（1北医大 歯 薬理、2北医大 歯 生物物

理）

【目的】ムスカリン（M）受容体の活性化は、細胞内 Ca2+濃度

（[Ca2+]i）上昇を起こして唾液分泌を促進する。唾液分泌促進

薬として用いられるピロカルピン（Pilo）は M 受容体のパー

シャルアゴニストであり、Pilo 刺激による腺房細胞の Ca2+応答

はカルバコール（CCh）などの他のM受容体アゴニストと比べ

非常に小さい。今回我々は、Pilo の M 受容体アンタゴニスト

としての作用および、唾液腺のCa2+応答と唾液分泌との関係を

調べたので報告する。【結果と考察】単離した耳下腺腺房細胞

を Pilo で刺激すると[Ca2+]i上昇が観察された。Pilo は 100 mM

でほぼ最大の[Ca2+]i上昇を起こしたが、この上昇は低濃度（0.3

mM）の CCh よりも小さかった。CCh（10 mM）刺激後に 100

mMPilo を添加すると、CChによる[Ca2+]i上昇が 70％以上抑制

されたことから、Pilo が強いアンタゴニスト作用を持つことが

明らかとなった。Pilo（3mg/kg）による唾液分泌は、ヘキサメ

トニウム（20 mg/kg）では抑制されず、アトロピン（0.1 mg/

kg）により抑制されたことから、Pilo による唾液分泌はM受容

体を介していることが確かめられた。以上の結果から、パー

シャルアゴニストである Pilo は、唾液腺に小さなCa2+応答しか

起こさないが、これは唾液分泌の亢進に十分な応答であると考

えられる。現在、Pilo による Ca2+応答と唾液分泌との関係を直

接的に調べるため、唾液腺の Ca2+応答の in vivo イメージング

による解析を試みている。

O-20
新規サイクリック AMP 活性化因子 Epac の咬筋

肥大における役割

○大貫 芳樹1、奥村 敏1（1鶴見大 歯 生理）

【目的】b2アドレナリン受容体(b2-AR)の慢性刺激が骨格筋肥大

を誘発することはこれまで数多くの報告があるが、その詳細な

メカニズムの解析は不十分である。cAMP で活性化される因

子として PKA が知られているが、PKA 以外に Epac(ex-

change protein activated by cAMP)と呼ばれる新規 cAMP 活

性化因子が近年報告された。Epac は心筋肥大を誘発すること

が報告されているが、咬筋肥大における役割については不明で

ある。本研究では、特異的 b2-AR 作動薬クレンブテロール

(CB)の慢性投与で誘発される咬筋肥大における Epac の重要

性を検討するため Epac1 遺伝子欠損マウス(Epac1KO)を作製

し以下の実験を行った。【方法】Wild type (WT, n＝12)と

Epac1KO(KO, n＝12)を、それぞれ対照群(n＝6)と CB 投与群

(2 mg/kg/day, n＝6)に分け、計 4 群(WT 群、WT＋CB 群、

KO 群、KO＋CB 群)とした。CB 投与 3週間後に咬筋(両側)を

摘出し、筋重量を測定した。また、左側咬筋の筋線維を組織化

学的手法で染色して筋線維直径を測定した。【結果】4群間で投

与前後での体重に有意差は見られなかった。また WT 群と

KO 群の間で咬筋の重量および筋線維直径に有意な差はみられ

なかった。CB 投与により、WT では咬筋の重量および筋線維

直径が有意に増加(筋重量で約 13％、筋線維直径で約 20％の増

大)したのに対し、KO マウスでは有意な増加は観察されなかっ

た。【結論】Epac1 は b2-AR の慢性刺激による咬筋肥大に重要

な役割を演じていることが示唆された。

O-18
PRIP は PI(4,5)P2 及び SNAREs との結合を介

して開口分泌を調節する

○竹内 弘1,2、杉山 悟郎1、長野 公喜1、大谷

崇仁1、平田 雅人1（1九大 院歯 口腔細胞工、
2九歯大 口腔応用薬理）

我々が見出したタンパク質 PRIP の遺伝子欠損マウスではイン

スリンを始めとする複数のホルモンの分泌量増加を認めた。

PRIP の欠損によって開口分泌が亢進していたことから、PRIP

の存在は開口分泌に抑制的に作用すると考え、分子間相互作用

に着目して開口分泌における PRIP の役割を検討した。

精製した組換えタンパク質を用いたプルダウンアッセイとラッ

ト副腎髄質褐色細胞腫由来 PC12 細胞からのノルアドレナリ

ン（NA）放出を指標としてPRIP の各種変異体の分子間相互作

用と開口分泌への影響を調べた。野生型 PRIP を発現させた

PC12 細胞では高 K+ 刺激による NA 分泌が減少したが、プ

レックストリン相同（PH）ドメインに変異を導入し膜リン脂質

PI(4,5)P2 結合能を失ったPRIP 変異体は PC12 細胞のNA 分

泌を抑制しなかった。また PRIP の C2 ドメインは膜融合過程

の必須分子複合体 SNARE を構成する syntaxin 1 および

SNAP-25 と直接結合したので、C2 ドメインを欠失したPRIP

を PC12 に発現させたところ野生体 PRIP よりも開口分泌の抑

制効果が減少した。これらの結果から PRIP は PH および C2

ドメインを介した PI(4,5)P2 や SNARE 分子との直接的な結

合を介して開口分泌が行われる所に局在し、抑制機能を発揮す

ることが示唆された。
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O-21
ヒト唾液高プロリン短鎖ペプチドの生物活性の熱

安定性評価

○斎藤 英一1、谷口 正之2、加藤 哲男3,4（1新潟

工大 院 環境、2新大 院 自然、3東歯大 歯

化、4東歯大 口腔科学研究セ hrc8）

【目的】我々はヒト唾液高プロリン短鎖ペプチドの「菌増殖阻害

活性とグラム陰性菌内毒素（LPS）の中和活性」を実用化する

ために、当該生物活性の熱安定性を評価した。【方法】ヒト高プ

ロリンタンパク質 P-B の分解断片ペプチド PB-C1、PB-C2、

PB-C3、PB-C4、PB-C2L をペプチド合成機で合成した。当該

ペプチドのう蝕菌(S. mutans)、口内炎菌(C.albicans)および歯

周病菌(P. gingivalis)に対する増殖阻害活性の熱安定性を加速

試験（遮光下、40℃で 3 か月間）により評価した。次いで、A.

actinomycetemcomitans Y4-LPS で刺激した正常ヒト大動脈血

管内皮細胞による炎症性サイトカイン(IL-6)の誘導産生に対す

る阻害活性の熱安定性を加速試験（遮光下、50℃で 30 日間）に

より検討した。【結果と考察】プロリンクラスターを内在して

いるペプチド(PB-C2、PB-C3、PB-C4、PB-C2L)は遮光下、

40℃で 3か月間保存（25℃保温、35.87 か月相当）しても、およ

そ 70％以上の菌増殖阻害活性が残存していた。しかし、オリゴ

プロリン構造を持たない PB-C1 は 3 か月の保温で菌増殖阻害

活性が 40％まで低下した。続いて、PB-C2L を 50℃で 3 日

(25℃保温、1.71 か月相当)、10 日（5.7 か月相当)、30 日（17.1

か月相当)保温した際の A.a.Y4-LPS 刺激による IL-6 誘導産生

に対する阻害活性を解析したところ、それぞれ 81％、61％、0％

の活性が残存していた。以上の試験成績は唾液高プロリン短鎖

ペプチドの利用価値を高めるものと考えられる。

O-23
マウス唾液腺分化過程におけるグリコーゲン代謝

の役割

○依田 浩子1、中川 英蔵1、大島 勇人1（1新大

院医歯 硬組織形態）

【目的】唾液腺分化過程におけるグリコーゲンおよびグリコー

ゲン代謝関連分子の局在を明らかにするとともに、細胞増殖、

腺房および導管分化との関連性について in vivo 系ならびに in

vitro系にて検証した。

【方法】胎生期から出生後の ICR マウスを 4％ PFA にて固定

後、頭部組織のパラフィン連続切片を作製し、グリコーゲン、

グルコース輸送体(GLUT)、グリコーゲン合成・分解酵素、唾

液腺細胞分化マーカー（アクアポリン-5、ケラチン 14、ケラチ

ン 19）、Ki67 について免疫染色を行った。さらに、胎生 13 日

齢マウス顎下腺組織の器官培養系にて、各種グルコース代謝関

連分子の阻害実験を行った。

【結果と考察】胎生期マウス顎下腺の分化初期では、GLUT-2、

GLUT-3 が細胞表面に発現し、活発な細胞増殖が生じていた。

グリコーゲン陽性細胞はごく少数のみであった。一方、生後の

分化が進んだ顎下腺組織では、グリコーゲン陽性細胞が増加し、

腺房細胞ならびに導管上皮細胞で活発なグリコーゲン合成・分

解が生じていた。さらに、グリコーゲン分解酵素阻害剤の存在

下にて顎下腺組織を器官培養した結果、腺房および導管への分

化が顕著に阻害された。以上より、唾液腺分化過程においてグ

リコーゲン代謝と細胞増殖、腺房および導管上皮細胞分化に密

接な関連があることが示唆された。

O-22
外科的刺激に対する対照側顎下腺における

Hsp27 の発現と変動

○溝部 健一1,2、坂東 康彦1、崎山 浩司1、天野

修1（1明海大 歯 形態機能成育 解剖、2明海大

歯 機能保存回復オーラルリハビリ）

【目的】唾液腺は様々な損傷や外科処置に対して修復や再生が

起こる。分子シャペロンである熱ショックタンパク質（HSP）

の一つの Hsp27 は、生理的な環境下、特に発生過程で強く発現

し、ラット顎下腺では、腺房細胞の増殖分化の調節に関わると

考えられている。今回、成獣ラットの右側顎下腺に種々の外科

的侵襲を加え、手術側と正常な対照側における Hsp27 の局在

と変動を組織化学的に解析した。【方法】免疫組織化学：生後 4

と 8週齢のウィスター系ラットを用い、正常（無処理）の顎下

腺と、右側に以下の外科処置を行った顎下腺と、その対照側の

顎下腺に対し抗 Hsp27 抗体を用いた免疫組織化学を行い、定

面積内の陽性細胞数を統計学的に解析した。外科手術：1．右

側ワルトン管を動脈結紮用クリップで結紮し、1 週後にクリッ

プを解除、2．右側顎下腺の遠位側 1/2 を絹糸で結紮して切除、

3．右側顎下腺を全摘【結果および考察】Hsp27 は無処理の正

常ラット顎下腺の介在部に局在し、種々の外科処置後の顎下腺

において Hsp27 は手術側に発現するだけでなく、損傷を与え

ていない対照側にも強く発現が誘導された。Hsp27 陽性細胞

数は術後急速に増加し、数週間後には無処置と同等に戻った。

この変動は、代償性の肥大に関与すると考える。顎下腺介在部

の Hsp27 は、腺房細胞への分化と関連して機能することが示

唆された。

O-24
唾液腺における TRP チャネル発現と分泌メカニ

ズム

○ Sobhan Ubaidus1、佐藤 正樹1、四宮 敬史1,3、

大久保 みぎわ3、津村 麻記1,2、田崎 雅和2、川

口 充3（1東歯大 口科研hrc8、2東歯大 生理、
3東歯大 薬理）

The function and the mechanism of transient receptor potential

（TRP）channels in salivary secretion are essentially unknown.

In order to define the role of TRP channels in secretary

mechanism and/or the function of salivary glands, we

examined the distribution and localization of temperature

sensitive TRP channels in salivary glands. Real-time RT-PCR

showed the mRNA expression of this TRPs channels and the

immunohistochemistry showed the TRPs melastatin subfamily

member-8（TRPM8）which is activated at the temperature

below 27�c and ankyrin subfamily member 1(TRPA1）acti-

vated below 17� c expressed in myoepithelial cells（MECs),

acinar cells（ACs）and ductal cells（DCs）of submandibular

（SMG), sublingual（SLG）and parotid gland（PG）s. Where as

the vanilloid subfamily member TRPV1, TRPV3 or TRPV4

which is activated over 41�c, between 22�-35�, over 37�c are

also expressed in DCs, ACs and MECs in the SMG, SLG and PG.

Significant difference of salivation rate was measured by

infusion of different agonist of this thermo sensitive TRP

channels.
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O-25
TGF-beta 誘導性 EMTの分子機構

○斉藤 正夫1（1山梨大 院医工 生化 2）

EMT(上皮間葉転換)は上皮細胞が上皮細胞としての形質を失

い、間葉系様細胞に形質変化する現象であり、初期発生や線維

症、癌細胞の浸潤などに関与している。EMT を誘導する転写

因子が高発現した癌細胞は浸潤・転移能が高く、また転移、再

発した癌ではこれら EMT 誘導因子の発現が高い。したがっ

て、EMT 誘導因子の発現を制御することにより癌の悪性度を

低下させることが期待される。TGF-beta は EMT を誘導する

ことが知られ、我々はこれまでに、その分子機構の解析を行っ

てきた。その結果、TGF-beta が ras などの癌遺伝子産物や

FGF、EGF や TNF-alpha などの増殖因子やサイトカインと協

調して EMT 誘導因子の転写を相乗的に上昇させ、さらにタン

パク質安定性も調節している可能性も見出した。また EMT 誘

導因子が選択的スプライシング制御因子の転写を調節して、多

数の遺伝子のスプライシングバリアントを上皮系から間葉系に

変化させることも明らかとなった。したがって、EMT を司る

分子やその分子機構が治療的な分子ターゲットのひとつとなる

可能性を考え、現在 TGF-beta 誘導性 EMT の分子機構の解析

を行っている。

O-27
口腔扁平上皮癌における腫瘍血管構築と M2 マク

ロファージ

○中右 かよ1、田谷 雄二1、島津 徳人1、藤田

和也1、佐藤 かおり1、青葉 孝昭1（1日歯大 生

命歯 病理）

腫瘍微小環境に浸潤する Tumor-associated macrophages

（TAM）は腫瘍の増殖・浸潤や血管新生に関与しており、TAM

の機能として抗腫瘍性の M1 と向腫瘍性の M2 に分類されてい

る。本研究では、CD163 発現を示すM2マクロファージの役割

を明らかにしていく目的で、外向性及び内向性増殖を示す口腔

扁平上皮癌（SCC）の微小環境における癌実質・新生血管・

TAM の空間局在を可視化することにより三者の相互作用を検

討した。腫瘍微小環境の形態解析に向けては、連続薄切標本に

特異抗体を組み合せた多重免疫標識を施し、癌胞巣（サイトケ

ラチン）、血管内皮（CD31、CD34、CD105）、浸潤マクロファー

ジ（CD68、CD163）を分画した。解析対象とした SCC 症例の

いずれにおいても、腫瘍間質全域に分布する CD34 陽性血管内

皮や CD68 陽性マクロファージとは対照的に、CD105 陽性の活

性化血管内皮細胞と CD163 陽性マクロファージは癌胞巣周辺

と胞巣内部に局在することが確かめられた。�Tumor-associ-

ated�の役割を形態学的に検証する上では、免疫表現型に基づ

く細胞分画とともに腫瘍空間における位置情報を捉えることが

重要となる。今回の 3次元観察では、癌細胞・血管内皮・M2マ

クロファージの共存部位を検出することにより、腫瘍血管新生

におけるTAMの�橋渡し機能�も示唆された。

O-28
ヒト口腔癌移植マウスモデルにおける脈管新生誘

導

○白子 要一1、添野 雄一1、田谷 雄二1、島津

徳人1、藤田 和也1、佐藤 かおり1、青葉 孝昭1

（1日歯大 生命歯 病理）

生体機能を支える血管・リンパ管は周囲環境の変化に応じて動

的に改築される。本研究では、マウス舌組織（7-10 週齢 C57BL/

6J マウスおよび BALB/c ヌードマウス）を観察対象として、解

剖学的な脈管構造と腫瘍環境下での脈管新生について 3 次元形

態解析を行った。腫瘍環境の創出に向けては、ヒト口腔扁平上

皮癌細胞株（高転移性株 3種、低転移性株 2種）をヌードマウ

ス舌側縁部へ移植した。癌細胞移植後 6〜27 日において癌病変

を含む舌組織を採取し、パラフィン包埋連続薄切標本（4 mm厚、

50〜100 枚）に PECAM（血管内皮細胞）、Lyve-1（リンパ管内

皮細胞）、サイトケラチン（癌細胞）による多重免疫染色を施し

た。健常な舌組織では、上皮下結合組織および舌筋間隙に発達

した微小血管網と上皮直下に位置する太いリンパ管が確認でき

た。腫瘍環境における脈管構造の改築に関しては、すべての癌

細胞株に共通して移植後 6 日目において癌胞巣周囲に PE-

CAM陽性細胞と Lyve-1 陽性細胞が増加しており、3 次元観察

では上皮直下のリンパ管が癌胞巣を取り囲む様に伸長してくる

ことが捉えられた。高転移性株では、癌胞巣の拡大にともない

血管・リンパ管新生に関与する遺伝子発現が亢進しており、癌

胞巣内部への微小脈管網の伸展も認められた。マウス舌組織へ

のヒト癌細胞株の移植モデルはリンパ管新生誘導とリンパ節転

移機序の解明に適していると考えている。

O-26
血管周皮細胞欠失による上皮間葉移行と癌転移は

Met シグナルにより制御される

○ 前 田 元 太1,2、Cooke Vesselina G2、LeBleu

Valerie S2、今井 一志1、Kalluri Raghu2（1日歯

大 歯 生化、2ハーバード大 医 ベスイスラ

エルメディカルセンター マトリックスバイオロ

ジー）

浸潤性乳癌における臨床研究では少数の血管周皮細胞が患者生

存率に大きな影響を与える事が報告されている。しかし、血管

周皮細胞がどのようにして癌転移に関連するかはよく分かって

いない。そこで我々は血管周皮細胞に特異的な遺伝子 NG2 と

PDGFRbのコンディショナルノックアウトマウスを用い、周皮

細胞が癌転移に及ぼす影響について調べた。これらのコンディ

ショナルノックアウトマウスのブレストパットにマウス由来乳

癌細胞を注射し、癌腫が 500 mm2になるのを待ち Ganciclovir

を用い周皮細胞だけ死滅させ、原発巣と転移巣について精査し

た。その結果、コントロール群と比べ血管周皮細胞を欠失した

マウスでは原発巣の成長が抑制されたが肺転移は増加した。そ

こで我々は、この肺転移増加のメカニズムを調べるため、分子

生物学的手法を用い解析した。原発巣では血管周皮細胞が欠失

することにより、血管成熟化が妨げられ低酸素状態になってい

た。その低酸素状態の部位は Twist の上昇、E−cadherin の減

少を含め EMT（上皮間葉移行）が生じた。この EMT がどの

ような Pathway を介して起きているかを調べるため、Met 阻

害剤を用いて解析した。その結果、Met 阻害剤を用いる事によ

り肺転移を減少させることができた。以上により、血管周皮細

胞は原発巣における微小環境に影響を与え、癌転移における重

要な因子であることが分かった。
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O-29
三叉神経節における小胞型ヌクレオチドトランス

ポーター(VNUT)の発現について

○後藤 哲哉1、郡司掛 香織2、片岡 真司1、小

林 繁1（1九歯大 頭頚部構造解析、2九歯大 顎

口腔機能矯正）

【目的】口腔領域における侵害刺激によって、三叉神経節（TG）

神経細胞は多様な神経ペプチドを産生し逆行性に分泌すること

により、末梢の炎症や組織修復を調節している。TG の神経細

胞は satellite glial cells（SGCs)で囲まれており、神経細胞の働

きを助けているが、それらの相互作用はまだ明らかでない。本

研究では神経細胞-SGCs 間の相互作用に ATP が関与している

かどうか確かめるために、vesicular nucleotide transporter

（VNUT)の発現について、ラット臼歯を抜歯後のTG神経細胞、

SGCs について調べた。【方法】7 週齢ラット上顎臼歯を麻酔下

で抜歯後、3、7、および 10 日後に固定しTG を取り出した。免

疫組織化学としては、傷害を受けた神経細胞、活性化した

SGCs のマーカーとしてそれぞれ抗ATF3 抗体、抗 GFAP抗体

を用いた。また、VNUT の発現、局在に関しては、免疫組織化

学、ISH、および RT-PCRにより調べた。【結果と考察】抜歯後

TG 内の ATF3 陽性神経細胞周囲に GFAP 陽性 SGCs が見ら

れた。TG における VNUT の発現は RT-PCR により確認され

たが、ISH および免疫組織化学により神経細胞、SGCs のいず

れにも発現が見られた。抜歯後、VNUT 陽性細胞数の増加は

特に神経細胞で認められた。以上により、侵害刺激受容後の

TG における神経細胞から SGCs に対する情報伝達に VNUT

が関与していることが示唆された。

O-31
ヒト歯髄幹細胞由来無血清培養上清を応用した急

性期脊髄損傷治療と治癒メカニズムの解析

○松原 弘記1、山本 朗仁1、酒井 陽1、上田

実1（1名大 医 顎顔面外科）

脊髄損傷に有効な治療法はいまだない。受傷後 24 時間以内に

急性期炎症性反応により多くの神経系細胞が失われ、一週間後

（亜急性期）損傷部位に形成される「グリア瘢痕」由来の神経軸

索伸長抑制因子群が神経軸索の再生・再編を難しくする。これ

まで我々は「ヒト歯髄幹細胞をラット脊髄損傷モデルに移植す

ると下肢運動機能が回復する」ことを報告してきた。近年、幹

細細胞由来のパラクライン因子による神経再生効果が注目され

つつある中、歯髄幹細胞移植による脊髄再生も多くが幹細胞分

泌因子によるものである可能性が高い。今回、我々は「ヒト歯

髄幹細胞由来の無血清培養上清」を急性期ラット脊髄損傷モデ

ルへ持続投与し、著明な下肢運動機能・歩行機能回復を認めた。

骨髄間葉系幹細胞や皮膚線維芽細胞の培養上清を投与しても歩

行機能は回復しなかった。詳細な解析で歯髄幹細胞の培養上清

は、損傷部位へ集積した活性化ミクログリア/マクロファージ

を抗炎症系へと転化させ、脊髄損傷直後の組織破壊的環境を神

経再生・修復環境に導くことを見いだした。さらに歯髄幹細胞

の培養上清は、このミクログリア/マクロファージ修飾効果に

加え、抗アポトーシス効果・抗神経軸索伸長抑制効果によって

脊髄機能の再生を果たす。本研究結果によって、歯髄幹細胞培

養上清の急性期脊髄損傷部位への局所投与は、細胞移植を必要

としない安全かつ臨床的に応用しうる有用な治療手段となると

考えられた。

O-30
ラット三叉神経節ニューロンにおけるエンドセリ

ン受容体を介した侵害受容機構

○山本 徹1,2、小野 堅太郎1、人見 涼露1、椎葉

俊司2、稲永 清敏1（1九歯大 歯 生理、2九歯大

歯 歯科侵襲制御）

近年、炎症、外傷、癌の部位においてエンドセリン（ET）が高

濃度に検出され、エンドセリンが疼痛発生に関与している可能

性が示唆されている。三叉神経節ニューロンでは ETA受容体

と ETB受容体が共発現しているという報告があるものの、その

細胞機能についてはまだ明らかではない。本研究ではラット三

叉神経節ニューロンにおける細胞膜への PKCe 移行や細胞内

カルシウム濃度変化についてエンドセリンの作用を調べた。単

離三叉神経節ニューロンにおいて ET-1 刺激により、PKCe 膜

移行を示したニューロンが約 20％増加した。この反応は ETA

アンタゴニスト BQ-123 で抑制されたが、ETBアンタゴニスト

BQ-788 では抑制されなかった。また ET-1 によりニューロン

の約 20％で細胞内カルシウム濃度上昇が観察された。この反

応は BQ-788 によって有意に減少したが BQ-123 によっては変

化しなかった。以上の結果から、エンドセリンは、ETAを介し

た PKCe 移行と ETBを介した細胞内カルシウム動員を個別に

刺激することが示唆された。後根神経節神経支配領域では

ETB受容体は侵害疼痛抑制に関与していると報告されている

が、この三叉神経節ニューロンにおける ETB誘導カルシウム動

員は口腔顔面領域の侵害受容機構に関与していると考えられ

た。

O-32
脳虚血モデルにおける変性神経細胞のサイクリン

G1の局在と p53 非依存性核内移行について

○前田 光代1、竹村 明道1、上村 守1、戸田

伊紀1、諏訪 文彦1（1大歯大 解剖）

【目的】Cyclin G1(CG1)は p53 の標的遺伝子で、舌下神経切除

後の舌下神経核に CG1 が発現し上昇する。今回脳虚血時にお

ける神経細胞内の CG1 の動態について検索した。【方法】スナ

ネズミ両側総頸動脈 5分結紮後再開通、マウス中大脳動脈永久

結紮の両モデルを作製した。術後 12 時間、1,2,3,5,7 日の脳を

採取し、CG1、NeuN およびMAP2 抗体を用いた免疫染色、In

situ hybridization、TUNEL 染色、Fluoro-Jada B 染色、CG1 の

免疫電顕を行った。さらに p53 ノックアウト(KO)マウスの永

久結紮モデルを用い、術後 1、3、5 日の同上実験を行った。さ

らにマウス大脳皮質の primary culture を用い神経細胞への

N-methyl-D-aspartic acid(NMDA)の導入実験を実施した。

【結果】海馬 CA1 の錐体細胞核に CG1 の mRNA、免疫陽性反

応を認めた。p53KO マウスでも同様の CG1 の反応を認めた。

NMDA 添加培養実験では、CG1 の神経細胞核内への移行を認

めた。CG1 の核内移行が確認された神経細胞は死に至った。

【考察】脳虚血時の神経細胞内 CG1 の核局在は p53 非依存であ

ることが確認された。また、障害神経細胞の CG1 の細胞質か

ら核内への移行は致死的損傷のよい指標となることが示唆され

た。
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O-33
ヒスタミン H3ヘテロ受容体はラット島皮質にお

けるシナプス伝達を抑制する

○小林 真之1、武井 浩樹1、越川 憲明1（1日大

歯 薬理）

島皮質におけるシナプス伝達は、味覚嫌悪学習など神経可塑性

を制御する重要な因子である。我々は neuromodulator による

シナプス電流の修飾機構に焦点を当てて研究を進めている。

H3受容体は自己受容体として知られ、島皮質に多く存在し味覚

嫌悪学習の獲得を制御しているが、その制御メカニズムは不明

である。そこで本研究は、H3受容体アゴニストである(R)(-)-

a-methylhistamine（RAMH）によるシナプス伝達調節メカニ

ズムを明らかにすることを目的とした。ラット島皮質スライス

標本を用いて、錐体細胞（Pyr）と GABA作動性ニューロンか

ら同時にホールセル記録を行い、興奮性および抑制性シナプス

後電流（uEPSC、uIPSC）に対する RAMH の作用を調べた。

GABA 作動性ニューロンは、スパイク発火特性によって fast-

spiking（FS）と non-fast spiking 細胞（Non-FS）に分類した。

Pyr → FS /Non-FS における uEPSC および FS /Non-FS →

Pyr/FS/Non-FS における uIPSC は、いずれもその振幅が 10

mM RAMH によって減弱した。その効果は、paired-pulse ra-

tio と CV の解析からシナプス前膜に作用した可能性が示唆さ

れた。そこで H3受容体の島皮質における分布を免疫電顕によ

り調べた結果、グルタミン酸ならびに GABA 作動性神経終末

に H3受容体が認められた。これらの結果は、島皮質において

H3受容体はヘテロ受容体として興奮性および抑制性神経終末

に存在し、各々の神経伝達物質の放出を抑制していることを示

唆している。

O-35
作業側と平衡側では咀嚼様運動中に誘発された開

口反射応答の受ける変調に違いがある

○松永 知子1、森田 匠1、伊東 優2、平場 勝

成1（1愛院大 歯 生理、2愛院大 歯 顎口腔外

科）

【目的】咀嚼運動中に非侵害性刺激により誘発される開口反射

は、閉口相と咬合相では開口相よりも強い抑制を受けることが

知られている。即ち痛みを伴う侵害刺激による開口反射とは逆

の変調を示すことから、咀嚼運動中に強く噛むことを可能にし

ていると考えられる。従って咀嚼運動の咬合相において咬合接

触により歯根膜が刺激される作業側と、そうではない平衡側と

では非侵害性刺激による反射の変調にどのような違いがあるの

か興味ある点である。そこで本研究では、咀嚼運動中の開口反

射応答を記録し、作業側と平衡側で変調の違いについて検討し

た。【方法】ハロタン麻酔下のウサギを用いて、左右咬筋および

顎二腹筋筋電図、切歯点の運動記録を行い、大脳皮質咀嚼野電

気刺激で誘発される咀嚼様運動中に下歯槽神経への低閾値電気

刺激によって誘発される開口反射の応答を観察した。下歯槽神

経の刺激は咀嚼運動の咬合相開始時に入力されるよう設定し、

顎二腹筋筋電図の振幅の記録を行った。安静時の開口反射を基

準として、咀嚼運動中の反射応答から算出した反射の抑制率を

作業側と平衡側で比較した。【結果】咀嚼運動中の開口反射応

答は作業側と平衡側では、作業側でより強い抑制を受けている

ことが明らかとなった。作業側では食物からの刺激が歯根膜に

より強く加わることから、開口反射が作業側においてより強い

抑制を受けるのは、円滑な閉口運動をするのに役立っていると

考える。

O-34
大脳皮質一次および二次体性感覚野から三叉神経

感覚核への投射の差異

○吉田 篤1、加藤 隆史1、佐藤 文彦1、Haque

Tahsinul1（1阪大 院歯 高次脳口腔機能）

[目的]口腔顔面感覚は、三叉神経感覚核群(TSNC)と視床を介

して体部位局在性を持って一次および二次体性感覚野(S1 と

S2)に伝達される。S1 は感覚の弁別に、S2 は他の情報との統合

により関与すると考えられているが、S1 と S2 から TSNCへの

下行投射の差異はわかっていない。[方法と結果]ネンブタール

麻酔下のラットを用いた。口腔顔面に分布する神経の電気刺激

で誘発される大脳皮質の表面電位を記録して S1 と S2 の口腔

顔面領域(orof-S1 と orof-S2)の体部位局在性を同定し、各部に

順行性トレーサー(BDA)を注入した。BDA 標識された軸索終

末は、注入と反対側優位に、orof-S1 からは全 TSNC に、orof-

S2 からは三叉神経中間亜核を除く TSNC に、体部位局在性を

持って配列した。次に、口腔顔面に分布する神経の電気刺激で

大きな誘発電位が誘発される部位を主感覚核と吻側亜核の共存

レベル(Vp/Vo)で同定後、その部位に逆行性トレーサー(FG)

を注入した。FG 注入部位が示す体部位局在性は、orof-S1 と

orof-S2 への BDA 注入で Vp/Vo に認められた標識終末の体部

位局在性によく一致した。また、S1 と S2 内に認められた FG

標識細胞は、orof-S1 と orof-S2 内の体部位局在性によく一致

して配列した。[考察]orof-S1 および orof-S2 から TSNC への

下行投射はいずれも、口腔顔面感覚の S1、S2 への伝達の

feedback 回路となり、伝達を制御すると考えられる。しかし、

三叉神経中間亜核に入力する感覚は orof-S2 からの制御は受け

ないと考えられる。

O-36
クロモグラニン A の炎症性疼痛発症における役

割の解析

○孫 麗1、武 洲1、林 良憲1、中西 博1（1九大

歯 口腔機能分子）

最近、私たちは唾液ストレス分子として知られるクロモグラニ

ン A（CGA）がカテプシンB（CatB）依存的にミクログリアに

おいて IL-1b産生分泌を誘導することを報告した（Glia, 2010）。

さらに、CatB 欠損マウスでは末梢炎症に伴う脊髄ミクログリ

アの IL-1b発現は軽度で、炎症性疼痛に抵抗性を示すことを報

告した（孫 他、第 53 回歯科基礎医学学術大会）。そこで今回

は、CGA の炎症性疼痛の発症における役割についてさらに詳

細に検討した。【結果】培養ミクログリアにおいて CGAにより

誘導される IL-1b 産生はカスパーゼ-1 ならびに CatB 特異的

阻害剤である YVAD ならびに CA074Me により有意に抑制さ

れた。一方、ATPあるいは LPAにより誘導される IL-1b 産生

は YVADでのみ有意に抑制された。また、CGAの髄腔内注入

により野生型マウスでは疼痛が惹起されたが、CatB 欠損マウ

スは抵抗性を示した。一方、ATPあるいは LPAの髄腔内注入

により惹起された疼痛は CatB 欠損による影響を受けなかっ

た。さらに、高レベルの CGA が後根神経ニューロンにおいて

認められた。【結論】末梢炎症に伴って一次侵害ニューロン軸

索末端から分泌された CGA が脊髄ミクログリアにおいて

CatB 依存的にプロカスパーゼ-1 活性化を介して IL-1b を産生

分泌させ、炎症性疼痛を惹起することが強く示唆された。
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O-37
ミクログリア時計遺伝子による神経活動の調節の

解明

○林 良憲1、武 洲1、中西 博1（1九大 歯 口

腔機能分子）

【目的】脳内マクロファージとして考えられてきたミクログリ

アは神経変性疾患のみならず、正常の脳機能にも影響を与える

ことが示唆され始めてきた。しかしながらどのようなメカニズ

ムで脳機能が調節されているか、全く不明である。そこで、正

常の状態で神経活動の変化が優位に認められる昼夜の活動性を

指標にミクログリア機能の関与を解析した。

【方法・結果】正常の脳内におけるミクログリアは時計遺伝子を

有しており、ミクログリア-シナプスインターラクションおよ

びシナプス強度を調節することが明らかとなった。ミクログリ

アに発現する時計遺伝子はミクログリア特異的に発現する

P2Y12受容体およびカテプシン S をそれぞれ独立して制御する

ことで、突起進展およびシナプスの周囲環境の分解調節を行っ

ている事が明らかになった。

【結論】以上の結果より、ミクログリアがシナプス機能の調節に

深く関与しており、複雑な脳機能の解明の一端を担うものであ

る。（非会員共同研究者：小柳悟、楠瀬直樹、井上和秀、大戸茂

弘）

O-39
舌癌周囲筋線維に High mobility group box 1

(HMGB1)が与える影響

○瀧澤 将太1,2、崎山 浩司1、井上 勝元2、坂東

康彦1、天野 修1（1明海大 歯 形態機能成育

解剖、2明海大 病態診断治療 口腔顎顔面外科）

[目的]High mobility group box 1(HMGB1)は癌の浸潤・転移と

の関連が近年、示唆されている。しかし、口腔癌に関しての癌

およびその周囲組織に関する詳細な報告はない。そこで舌癌お

よび癌周囲の筋組織について HMGB1 が与える影響について

検索した。[方法]BALB/cAJcl ヌードマウスを用い、舌尖を刺

入点とし 1 週間に 1 度のペースで計 4 回、SCC7 癌細胞を注入

し、この群を SCC7 群、ポジティブコントロールとして

DMEM 培養液を注入した DMEM 群、ネガティブコントロー

ルには何も刺入しない無刺激群と設定した。観察部位は舌の前

方、中央の 2部位とし抗HMGB1 抗体を用いて免疫組織化学的

染色を行った。また、レーザーマイクロダイセクション法で各

部位の試料を採取し mRNA 量を LightCycler を用いて測定し

た。[結果および考察]SCC7 群では、H-E 染色像で舌癌が定着

しているのが確認された。また免疫組織化学的染色では

HMGB1 が舌癌部の他、癌の周囲および離れた部位の筋線維に

も強く発現した。mRNAの発現量は、SCC7 群で免疫組織化学

的染色と同様に HMGB1 の強い発現が確認された。今回の結

果から、癌細胞より放出された HMGB1 が、細胞密度の高い骨

格筋組織に間隙を作ることで、癌浸潤の促進に関与していると

示唆された。

O-38
胎生期マウスにおける舌筋組織の発生について

○菊地 昭仁1、阿部 伸一1、井出 吉信1（1東歯

大 解剖）

【目的】細胞骨格である中間径フィラメントの機能や分布につ

いての検索は多く行われている。その中でも vimentin と des-

min については骨格筋に存在している事が報告されている。し

かし、これら vimentin と desmin の組織発生段階における組織

内分布についての検索が行われた報告は少なく不明な点が残さ

れている。そこで今回は胎生期マウスの舌における組織構築に

焦点を当て、その過程における vimentin と desmin の局在を明

らかにした。そして同部位の組織構築過程における vimentin

と desimin の役割について考察を試みた。【方法】胎生 11 日か

ら 14 日までの各 4ステージを anti-vimentin(Abcam ab92547)

と anti-desmin(EPIT MICS 1466-1)を使用しタンパクの局在

を確認した。【結果および考察】胎生 11 日と 12 日の舌は下顎

周囲と一塊の組織として観察され区別することが出来なかっ

た。胎生 13 日以降では舌および周囲組織がそれぞれ分化する

像が観察され、舌内部には筋束も確認することができた。vi-

mentin は胎生 11 日において組織全体に弱い発現が観察され

た。胎生 13 日以降では組織全体での発現は強くなっていった。

これに対し desmin は、胎生 12 日において将来の舌及びオトガ

イ舌筋相当部に限局して発現していた。胎生 13 日以降では、

舌筋内部に強く発現している事が観察できた。これらの結果よ

り、vimentin は組織の足場材として存在し、desmin は将来の

筋組織を誘導する働きをするのではないかと考えられた。

O-40
破骨細胞の膜の裏打ち構造の多様性

○明坂 年隆1、吉田 寿穂1（1朝日大 歯 口腔

解剖）

【目的】破骨細胞やある種のがん細胞に出現してくる基質-細胞

間の接着構造について podosome や invadopodia 等の名称が用

いられてきたが、その構造・機能的な等質性から�invadosome�

とも称されている。実際、多様な膜面形態をもつ破骨細胞がア

パタイト上に観察され、従来の典型的な刷子縁を持つものから

様々な podosome とも関連する構造がアパタイト吸収窩に出現

する。そこで破骨細胞の膜の裏打ち構造の多様性を検討した。

【方法】アパタイト上で白色ウサギ骨髄から破骨細胞を分離培

養し数秒間緩衝液中で超音波処理することで基質接着側細胞膜

面の裏打ち構造露出させる unroofing 法と急速凍結レプリカ法

を併用させて膜面構造の三次元構造観察を行った。【結果と考

察】露出させた破骨細胞膜面レプリカ像上では典型的なアクリ

ンリング形成から孤立 podosome 形成が観察され吸収アパタイ

ト領域は明瞭に区別された。吸収窩に面した膜領域にはアクリ

ンリングに囲まれた典型的な刷子縁の他に、podosome のアク

チン細胞骨格と形態的に区別できない invadosome と称すべき

多様な構造が出現した。アクチンリング内の膜領域には大小不

正の数ナノメーターサイズ顆粒が膜面にパッチ状集合し吸収窩

に近づくにつれてその膜面が融合、大型化しそれらの膜直下で

アパタイト破壊が進行していた。Invadosome 領域では刷子縁

が形成されなくとも基質破壊と吸収は進行していた。
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O-41
霊長類における卵円孔の比較形態学的研究

○近藤 信太郎1、内藤 宗孝2、松野 昌展1（1日

大 松戸歯 解剖 1、2愛院大 歯 歯科放射線）

【目的】卵円孔は下顎神経が頭蓋腔を出る通路となる。霊長類

における卵円孔の種間の違いを検討するため、旧世界ザル、類

人猿とヒトの卵円孔の構造を比較した。【材料と方法】旧世界

ザル（ニホンザル）、小型類人猿（テナガザル）、大型類人猿（チ

ンパンジー）、ヒトの頭蓋骨を肉眼および CT 画像により観察

した。【結果と考察】ニホンザル卵円孔の前方部は蝶形骨大翼

（GW）、後方部は側頭骨錐体によって形成された。頭蓋腔を出

るときには 1つの孔であったが、すぐに分岐し、外頭蓋底に出

る大きな孔と翼状突起外側板（LP）を貫く pterygoalar fora-

men(PF)に分かれる管状構造を呈した。テナガザルの卵円孔

はGWのみで形成され、LPの内側の頭蓋底に開口した。LP後

端部は切痕状となって前方に向かって凹型を呈する場合と大き

な PF が形成される場合があった。チンパンジーでは卵円孔は

GW に在り、LP 外側の頭蓋底に開口した。旧世界ザルと類人

猿では棘孔が存在しない個体が多いが、ニホンザルでは卵円孔

の後方に小孔が在る個体があった。この小孔が棘孔と相同かど

うかは不明である。ヒトでは類人猿と同様に卵円孔は GW に

在り、LP 後方の頭蓋底に開口した。卵円孔の形態は LP の発

達程度によって異なると考えられる。LP が発達している旧世

界ザルや小型類人猿では LPを貫く PFが存在したが、LPの発

達が悪い大型類人猿やヒトでは PFは認められなかった。

O-43
遠赤外線エネルギーを照射する流紋岩セラミック

スの骨形成能に及ぼす影響

○ Aldartsogt Dolgorsuren1、山 下 菊 治1、

Dalkhsuren Shine-Od1、関 伸一郎1、角田 佳

折1、北村 清一郎1（1徳大 院HBS 口腔顎顔面

形態）

[Objective] We aimed to make clear how the Rhyolite

ceramics radiating FIR energy affected the new bone

formation. [Materials and methods] MC3T3-E1 cells were

cultured in the FIR CO2 incubator with the Rhyolite ceramics

radiating the FIR energy at wavelengths between 4 and 20mm

（maximum at 7-12mm)and the normal incubator. The prolifer-

ation and the gene expression were analyzed using the cell

counts, the RT-PCR and the micro array analysis. Still more

the titanium and Rhyolite compound were implanted under the

periosteal of a rat skull by injection method. The samples were

observed by the light microscope. [Results and discussion] It

was made clear that the FIR energy radiation by the Rhyolite

ceramics activated the new bone formation of osteoblast-like

MC3T3-E1 cells, by the results that the formation of calcified

nodules and the gene expression of osteocalcin were promoted.

Still more, the extensive bone formation induced by the FIR

ceramic 75％ with 25％ titanium powder was strongly

promoted by FIR radiation. [Conclusion] The FIR energy

radiation by the Rhyolite ceramics promoted the bone-forming

activity of osteoblasts.

O-42
CXCL2 は口腔扁平上皮癌における破骨細胞性骨

吸収を促進する因子の一つである

○大上 えりか1,2、李 智媛2、原田 清1、山口

朗2,3（1東医歯大 顎顔面外科、2東医歯大 口腔病

理、3東医歯大 GCOE 歯と骨の分子疾患科学の

国際教育研究拠点）

［背景と目的］口腔癌細胞は骨吸収を促進する因子を産生し、間

質細胞との相互作用により骨破壊を惹起すると考えられてい

る。我々は口腔癌細胞の産生する PTHrP や IL-6 が破骨細胞

形成に重要な役割を担っていることを報告してきたが、本研究

では口腔癌細胞が産生する PTHrP, IL-6 以外の破骨細胞性骨

吸収促進因子を同定することを目的とした。［方法と結果］ヒ

ト口腔癌細胞株 HSC3 から単一細胞に由来する 13 種類のク

ローン化細胞株を分離し、骨吸収能の高いクローン化細胞株

(No.13)と低いクローン化細胞株(No.17)を選定した。次いで、

両者の細胞株における遺伝子発現の差をマイクロアレイで網羅

的に解析した。その結果、両細胞間に発現レベルの差が異なる

多くの遺伝子を確認できたが、本研究では No13 で顕著に発現

が上昇していた CXCL2 の機能を解析した。マウス間質細胞に

CXCL2 を添加すると、マウス間質細胞の RANKL 発現が有意

に上昇した。さらにマウス間質細胞と骨髄細胞の共培養系に

No.13 の培養上清を添加すると破骨細胞形成が有意に増加し、

その作用は CXCL2 中和抗体で有意に抑制された。［考察］本

研究により、口腔扁平上皮癌は CXCL2 を産生し、間質細胞の

RANKL 発現を上昇させることにより、破骨細胞性骨吸収を促

進していることが示唆された。今後さらに詳細な研究をすすめ

CXCL2 をターゲットとした新たな治療法開発への基盤とする

ことができると考える。

O-44
SCFFBW7による NFkB2/p100 のユビキチン化は

NF-kBシグナル活性を制御する

○福島 秀文1、大澤 賢次1、増田 渉1、自見

英治郎1（1九歯大 分子情報生化）

【目的】ユビキチン-プロテアソーム系を介したタンパク質分解

制御を行う SCF ユビキチンリガーゼ複合体の SCFFBW7は、

Notch、c-jun などのタンパク発現量の制御により細胞の増殖・

分化などさまざまな細胞機能に重要な役割を行っており、その

破綻は白血病などのがん化を引き起こす。今回我々は、

SCFFBW7の新規基質の探索を目的に、網羅的解析を行ったとこ

ろ、その候補として NFkB2 が得られたので解析を行った。【結

果】(1)FBW7 の遺伝子欠損、遺伝子変異の見られる細胞にお

いて NFkB2 の発現が亢進していた。(2)GSK3 による NFkB2

の 707・711 番目の Ser がリン酸化される事により SCFFBW7が

NFkB2 を認識し、ユビキチン化を行う事が明らかになった。

(3)SCFFBW7 は NFkB2 のタンパク発現制御を行う事により、

NF-kB シグナル活性を制御する事が明らかになった。【考察】

NF-kB非古典的経路の活性化に重要な分子である NFkB2 は、

SCFb-TRCP による NFkB2 のプロッセッシングが NFkB2 の

活性化に重要であると事が知られていたが、今回の結果から、

NFkB2 は FBW7 と b-TRCP、2 つの SCFコンプレックスの制

御を受けており、FBW7 は NFkB2 のタンパク発現量の制御、

b-TRCP はプロッセッシングによる NFkB2 の制御により NF-

kBシグナルを調節している事が考えられた。
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O-45
石灰化培養実験における DMP1 のリン酸化につ

いて

○佐藤 淳1、石田 健1、宇佐美 悠2、大家 香

織1、岸野 万伸1、小川 裕三1、豊澤 悟1（1阪大

院歯 口腔病理、2阪大 歯病 検査）

【背景・目的】骨基質に含まれる osteopontin、bone sialoprotein、

Dentin matrix protein 1（DMP1)などの強酸性蛋白質には、カ

ゼインキナーゼ II（CKII)によりリン酸化修飾を受けるコンセ

ンサス配列が多数存在する。また、骨の石灰化前線では CKII

活性が認められることから、CKII によりリン酸化された強酸

性蛋白質は負に荷電して Ca2 +結合能を獲得し、骨の石灰化に

関与すると考えられている。我々は、昨年の本学会にて、骨組

織における DMP1 のリン酸化を示唆する所見を in situ にて検

出して報告した。今回は、骨芽細胞系細胞の石灰化培養実験に

おける DMP1 のリン酸化を詳細に検討した。【材料・方法】マ

ウス骨芽細胞様細胞株(MC3T3-E1 細胞)の石灰化過程におい

て、DMP1 とリン酸化セリンの分布を抗体による蛍光 2重染色

で検出した。また、MC3T3-E1 細胞の石灰化過程における抽

出蛋白質を Phos-tag SDS-PAGE にて展開し、DMP1 のリン酸

化の検出を行った。【結果・考察】MC3T3-E1 細胞の石灰化培

養系で形成された石灰化物にリン酸化セリンと DMP1 の共局

在が認められ、石灰化培養系でも基質中の DMP1 がリン酸化

されていることが示唆された。石灰化培養系の蛋白質抽出物を

Phos-tag SDS-PAGEにて展開後、抗DMP1 抗体によるウエス

タンブロットを行った結果、DMP1 の一部はリン酸化修飾を受

けている事が分かった。本培養実験系は DMP1 のリン酸化と

石灰化の関係を解明するのに有用であると考えられた。

O-47
破骨細胞分化には NF-kB2 のプロセシングと

RelB の核移行が関与する

○谷口 礼1、福島 秀文2、牧 憲司1、自見 英

治郎2（1九歯大 口腔機能発達、2九歯大 分子情

報生化）

【目的】NF-kB inducing kinase（NIK）遺伝子に不活型変異をも

つ aly/aly マウスは、NF-kB2 の p100 から p52 へのプロセシン

グが阻害され、破骨細胞形成が抑制される。一方、p100 と p52

の存在しない NF-kB2 遺伝子欠損マウス(NF-kB2 KO)では野

生型と同程度の破骨細胞が存在することから p100 が破骨細胞

形成に重要な役割をしていることが考えられる。そこで破骨細

胞分化における p100 と RelB の細胞役割について検討した。

【方法と結果】野生型、aly/aly および NF-kB2 KOマウス由来

の破骨細胞前駆細胞を RANKL で刺激すると aly/aly 由来の細

胞では p100 のプロセシングと RelB の核移行が見られなかっ

たが、NF-kB2 KO マウス由来の細胞では、RelB の早期の核移

行が見られた。aly/aly 由来の細胞に RelB を過剰発現したと

ころ、p100 のプロセシングが回復し破骨細胞形成の抑制も解

除された。NF-kB2 KO マウス由来の細胞にプロセシングされ

ない p100 の変異体を過剰発現すると破骨細胞形成が抑制さ

れ、さらに RelB を過剰発現させても抑制効果は回復しなかっ

た。【考察】破骨細胞分化には NF-kB2 の p100 から p52 のプ

ロセシングと、RelB の核移行が重要であることが示唆された。

O-48
CCN2-OPG 間相互作用による破骨細胞形成新規

制御機構の解明

○青山 絵理子1、久保田 聡2、西田 崇2、滝川

正春2（1岡大 歯 機能系共同利用施設、 2岡大

院医歯薬 口腔生化）

CCN2(CCN family 2)は軟骨、骨芽、血管内皮細胞などの増殖、

分化、遊走を促進する因子として知られている。我々は CCN2

が様々な生理活性因子と結合し、その作用を制御することで機

能していると考え、CCN2 結合因子のスクリーニングを行って

きた。その結果、CCN2 は破骨細胞形成に必須の因子である

RANK と結合することを明らかにし、両者の結合が RANKL

刺激によって生ずる細胞内シグナルを増強し破骨細胞分化を促

進することを明らかにした。これに加えて我々は、CCN2 が

RANK のデコイレセプターである OPG(osteoprotegerin)とも

強い結合性を有することを見出した。この CCN2-OPG 間相互

作用の、破骨細胞形成における意義につき RAW264.7 細胞を

用いて検討したところ、CCN2 を培養系に共存させることに

よって OPG による破骨細胞分化抑制作用は阻害された。リコ

ンビナントタンパク質を用いた検討では CCN2 が RANKL と

OPG の結合を抑制する一方で、OPG は CCN2 と RANK の結

合を強く阻害した。以上の事実から OPG は CCN2 による

RANK シグナル促進経路を阻害することによっても、破骨細

胞形成を抑制している可能性が示された。すでに我々は CCN2

が多核化の過程においても機能していることを報告しており、

OPG との結合がこれら多彩な CCN2 の機能においてどのよう

な役割を演じているかにつきさらに検討を進め、成果を報告す

る予定である。

O-46
骨細胞の各分化段階を識別する分子マーカーにつ

いて

○大家 香織1,2、石田 健3、佐藤 淳1、宇佐美

悠4、岸野 万伸1、小川 裕三1、豊澤 悟1（1阪大

院歯 口腔病理、2阪大 歯 口腔総合診療部、
3阪大 歯 第二補綴、4阪大 歯 検査部）

【目的】骨芽細胞から分化した骨細胞（osteocyte:以下、OC）に

はいくつかの分化段階があり、形態学的に osteoblastic-、os-

teoid-、young-、mature OC に分類できるが、分化段階の異な

る骨細胞の機能や性質は異なると考えられる。本研究では、形

態学的に分類された骨細胞を識別できる分化マーカーを検討し

た。【方法】生後 4週齢ラット（Wistar、雄）の脛骨皮質骨の脱

灰サンプルを用いて免疫染色を行った。骨芽細胞〜骨細胞系譜

細胞のマーカーとして Runx2、Osterix、DMP1、ゴルジ体マー

カーとして GM130、細胞間ギャップ結合マーカーとして Con-

nexin43 に対する抗体を用いた。【結果と考察】osteoblastic〜

young OC への分化に伴い、Runx2 と Osterix 陽性反応は徐々

に減弱していった。DMP1 と GM130 の蛍光二重染色により、

osteoid〜young OC ではゴルジ域に DMP1 陽性反応を認めた

が、young〜mature OC ではゴルジ域に DMP1 陽性反応は認

られず、OC 周囲や OC 突起周囲に DMP1 陽性反応を認めるよ

うになることが分かった。また、OC 突起接合部で認められる

Connexin43 陽性反応は、分化が進んだ mature OC では減弱傾

向がみられた。以上のマーカーは骨細胞の各分化段階を示すの

に有効であると考えられた。
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O-49
CCN2/CTGF 欠損が軟骨細胞のエネルギー代謝

に及ぼす影響

○前田 彩1,2、久保田 聡1、服部 高子1、西田

崇1、飯田 征二2、滝川 正春1（1岡大 院医歯薬

口腔生化、2岡大 院医歯薬 顎口腔再建外科）

CCN2/結合組織成長因子(CTGF)は細胞外シグナルを統率する

機能を持つと考えられており、間葉系組織の発生、再生に重要

な役割を果たす多機能分子である。CCN2 欠損マウスでは骨格

形成異常がみられ、骨芽細胞ならびに軟骨細胞の基質産生能力

や増殖能が著しく低下する。これらは CCN2 が骨軟骨代謝の

根幹に影響を及ぼすことを示唆する。そこで今回我々は基本代

謝全般における CCN2 の役割を解明することを目的として解

析を進めた。まず CCN2 欠損マウスと野生型マウスの胎児肋

軟骨から軟骨細胞を分離培養し、RNA を抽出して、DNAマイ

クロアレイ解析により mRNA 発現プロファイルを解析した。

その結果、CCN2 欠損マウスでは ATP 合成酵素 g サブユニッ

トの遺伝子発現が著しく低下し、逆に多くのリボソームタンパ

ク質遺伝子の発現が亢進することが示された。さらに細胞内

ATP 濃度の低下もみられた。また軟骨細胞様 HCS-2/8 細胞に

対し、RNAi の手法で CCN2 遺伝子発現を一過性にノックダウ

ンし、リアルタイム RT-PCR 法にて解析したところ、ATP 合

成酵素 g サブユニットの発現抑制が再現された。以上より、

CCN2 がエネルギー代謝、タンパク質産生の基本装置の維持に

大きく関わっていることが示唆された。現在、CCN2 欠損が基

本代謝動態に与える影響の全容を解明すべくメタボローム解析

を進めており、そこで得られた新たな知見も併せて報告したい。

会員外共同研究者：Karen M. Lyons, UCLA

O-51
22q11.2 欠失症候群で欠失するヒト DGCR2 遺伝

子マウスホモログ Sez12 の軟骨分化への影響

○梶原 景正1（1東海大 医 基礎医学系）

マウス Sez12 遺伝子は、22q11.2 欠失症候群の発症原因となる

ヒト 22 番染色体の微小欠失領域に存在する DGCR2 遺伝子の

マウスホモログであり、新規C型レクチンとして外来シグナル

を細胞内に伝達する膜タンパク質をコードしている。既に

Sez12ノックアウトマウス（Sez12KO マウス）を作製し、その

骨格系表現型として上顎骨の短縮などによる顔貌異常、またそ

れに付随して CT 画像から鼻中隔の湾曲・咬合歯列不正・歯牙

破折などが認められた。これら表現型と Sez12 発現分布との

関連性を検討するため、内在性 Sez12プロモーターで発現制御

されたノックイン緑色蛍光タンパク質（GFP）の発現動態を解

析した。ノックインGFP発現は、マウス発生段階では神経堤・

第一鰓弓・頭部間葉組織などでみられ、生後では全身骨格の軟

骨領域、特に成長板における軟骨内骨化モデルで、肥大分化の

軟骨細胞に最も強い GFP シグナルを認めた。しかし鼻中隔な

どの通常の軟骨細胞ではGFP発現はあまり認められなかった。

これら知見に一致して、Sez12発現レベルが高い胸腺細胞でも、

Sez12 欠失した胸腺細胞では増殖・分化に変化が認められた。

以上のことから、Sez12 遺伝子は骨格形成を含めた生体細胞の

増殖分化の制御、または分化細胞の維持・生存に役割を果たす

ことが示唆された。

O-50
乳酸共存下での細胞内 ATP 量の低下は軟骨細胞

の肥大化様変化を引き起こす

○西田 崇1、久保田 聡1、青山 絵理子2、滝川

正春1,2（1岡大 院医歯薬 口腔生化、2岡大 歯

機能系共研）

変形性関節症は多くの risk factor が関わることで関節軟骨細

胞が変性する疾患である。この変性過程で関節軟骨細胞は肥大

化様変化を経る事が知られているが、その機構は不明である。

今回、我々は糖代謝障害によって起こる軟骨細胞の変性過程で

興味深い所見を得たので報告する。解糖酵素のエノラーゼを阻

害するフッ化ナトリウム(NaF)をヒト軟骨細胞様細胞株 HCS-

2/8 に加えると、細胞内ATP 量は減少し、細胞増殖も抑制され

た。ラット骨端軟骨細胞に NaF を加えると、硫酸化グリコサ

ミノグリカンの蓄積量は減少し、アポトーシスの指標である

TUNEL 陽性細胞数は増加した。これらの結果は糖代謝障害に

よる細胞内 ATP 量の減少が軟骨細胞の増殖・分化を抑制し、

アポトーシスを亢進する事を示唆している。そこで、TCA 回

路によって培養軟骨細胞の細胞内 ATP 量を増加させる目的

で、NaF を添加した HCS-2/8 細胞に乳酸を加えたが、細胞内

ATP 量には影響が見られなかった。しかし、興味深い事にリ

ン酸化 Smad1/5/8 の核移行が増加し、肥大軟骨細胞への分化

を促進する RUNX2 及び肥大軟骨細胞のマーカーである

Col10a1 やMMP13 の遺伝子発現量が増加した。さらに、タン

パク質レベルでも X 型コラーゲンの増加と SOX9 の減少が見

られた。これらの結果は乳酸共存下での糖代謝障害による細胞

内 ATP 量の低下が軟骨細胞の肥大化様変化に重要な役割を果

たしている事を示唆している。

O-52
抗菌ペプチド LL37 はラット頭蓋骨骨欠損モデル

における骨再生を促進する

○橘高 瑞穂1、藤田 剛1、柴 秀樹1、栗原 英

見1（1広大 院医歯薬保 歯周病態）

【目的】抗菌ペプチド LL37 はその強力な抗菌活性に加え、抗炎

症、細胞増殖、細胞遊走、血管新生など、組織再生に重要と考

えられる様々な細胞機能制御能を有する多機能分子である。こ

れらのことから LL37 が骨組織再生に有用であると考えた。本

研究では、LL37 の骨再生能を調べることを目的とし、ラット

の頭蓋骨骨欠損モデルにおける骨再生に LL37 が及ぼす影響に

ついて検討した。【材料および方法】ラット(F344、雄 8 週齢)

頭蓋骨に作製した直径 1.6 mmの骨欠損に、アテロコラーゲン

を担体として LL37（合成ペプチド、10 mg/ml）を移植した（LL37

移植群）。コントロールとして、アテロコラーゲンのみ移植し

た群（担体移植群）と非移植群を設定した。骨再生量は、移植

後 4 週の HE 染色像を画像解析ソフトによって解析し数値化し

た。また、早期における血管新生を移植後 1 週での CD34 の免

疫染色で調べた。【結果】LL37 移植群は他の二群と比べて有意

に骨再生が多かった。また移植後 1 週で、LL37 移植群では担

体移植群と比べて欠損内部および担体であるアテロコラーゲン

内部に多くの CD34 陽性細胞が確認された。【結論と考察】

LL37 はラット頭蓋骨骨欠損モデルにおける骨再生を促進し

た。また、LL37 の誘導する骨再生の促進に早期の血管新生が

関与していることが示唆された。
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O-53
ガレクチン 9 による破骨細胞分化制御

○成松 加奈子1,2、李 銀姫1、久木田 明子3、屈

鵬飛1、渡邊 敏之1、高橋 一郎2、久木田 敏夫1

（1九大 歯 分子口腔解剖、2九大 歯 矯正、3佐

賀大 医 微生物）

【目的】ガレクチンは b-ガラクトシドを有する糖鎖に特異的に

結合するレクチンであり細胞の増殖・分化や免疫系の制御にお

いて重要な働きを有することが知られている。ガレクチンは糖

鎖結合領域（CRD）の数や結合様式の違いからプロト型、キメ

ラ型及びタンデムリピート型の 3 つの型に分類される。演者ら

はキメラ型のガレクチン 3 が CRD を介さずに破骨細胞分化を

制御することを明らかにした。今回、2 個の CRD を有するタ

ンデムリピート型のガレクチン 9 について 1 個の CRD のみか

ら構成されるプロト型のガレクチンであるガレクチン 1ととも

に破骨細胞分化制御能を検討した。【方法】破骨細胞分化系と

して破骨細胞前駆細胞株 RAW-D 細胞及びマウス、ラットの

骨髄細胞を用いた。ガレクチン 9 の受容体について RT-PCR

法、ウェスタンブロット法等により検討した。【結果と考察】ガ

レクチン 1は破骨細胞形成に影響を与えなかったのに対し、ガ

レクチン 9は顕著に破骨細胞形成を抑制した。ガレクチン 9に

よる破骨細胞形成抑制はアンタゴニストである b ラクトース

の添加により有意に解除されたことから、ガレクチン 9 は

CRD を介して破骨細胞分化を阻害するものと考えられた。ガ

レクチン 9の受容体として知られている膜表面分子について検

討したところ破骨前駆細胞に TIM-3 の高い発現が認められ

た。ガレクチン 9 により破骨細胞分化が制御される可能性が強

く示唆された。

O-55
破骨細胞支持能に対する高分子量ヒアルロン酸の

抑制効果について

○有吉 渉1、沖永 敏則1、西原 達次1（1九歯大

歯 感染分子生物）

【目的】細胞外マトリックスの構成成分であるヒアルロン酸

（HA）は、破骨細胞の分化や骨吸収能に影響を及ぼすことが知

られているが、破骨細胞支持細胞に対する作用については詳細

な知見が得られていない。今回、破骨細胞支持活性に対する高

分子量 HA の作用について検討を行った。【方法】マウス間質

系細胞株 ST2 細胞に対し、高分子量 HA あるいはヒアルロン

酸合成酵素阻害薬（4-MU)を添加して培養を行った。培養後の

細胞における破骨細胞分化因子（RANKL)の発現を real-time

RT-PCR法、Western blot 法、および蛍光免疫染色法を用いて

解析した。【結果】ST2 細胞に対する高分子量 HA の添加によ

り、RANKL の発現は著明に抑制された。この抑制作用は、

CD44 阻害抗体の前処理により回復した。一方 4-MU 添加群で

は、RANKL 発現の強い亢進が観察された。シグナル解析のた

めに、阻害剤による検討を行ったところ、Rho kinase 阻害薬で

ある Simvastatin、および RhoA の阻害薬である Y27632 の前

処理により、高分子量HA による RANKL の発現抑制活性は阻

害された。さらに、破骨細胞前駆細胞 RAW264.7 細胞との共

培養系において、高分子量HA の添加により 1,25（OH)2D3 に

より誘導される破骨細胞形成は著しく抑制された。【結論】以

上の結果から、高分子量 HA は受容体 CD44、そして Rho kin-

ase の活性化を介して破骨細胞支持細胞における RANKL 発現

を抑制することにより、破骨細胞分化を負に制御することが示

唆された。

O-56
概日リズムを制御する新規時計エレメント EL-

box の同定

○河本 健1、能城 光秀1、藤本 勝巳1、加藤

幸夫1（1広大 院医歯薬保 口腔生化）

概日リズムは、地球の環境に適応するために動植物で発達した

システムである。24 時間の周期に体のリズムを合わせること

は、ヒトの生命を維持していく上でも極めて重要であり、概日

リズムは複数のシステムによって多重に制御されている。我々

は、軟骨における概日リズムの有無を検討すると同時に、未知

の調節システムの存在について検索した。

明暗および恒暗条件下で飼育したラットの肋軟骨成長板から 4

時間おきに RNAを抽出し、DNAマイクロアレイを用いて 277

個のリズム遺伝子を同定した。これらの遺伝子のうち、ラット、

マウス、ヒトにおいて共通に保存されているプロモーター領域

から DNA エレメントの存在とリズムの位相との相関を調べ、

統計的に有意に相関する配列を抽出した。これらのうち、EL-

box と命名した配列は、代表的な時計エレメントであるE-box

と似た配列を持っていた。そこで、これらが E-box 調節因子

による制御を受けるかどうかについて検討した。その結果、

EL-box は、Bmal1、Clock、Npas2、Per、Cry には E-box と同

じように応答することが判明した。一方、Dec は E-box のみ

に作用した。また、E-box と EL-box の両方を持つと相乗効果

が認められた。これらの結果から EL-box は、E-box と共同し

て、あるいは独立に概日リズムを調節する新規のエレメントで

あると考えられる。

O-54
転写因子 Arid5b は Sox9 標的遺伝子プロモー

ター領域のヒストン脱メチル化を促進し軟骨細胞

分化を制御する

○波多 賢二1、西村 理行1（1阪大 歯 生化）

【目的】転写因子 Sox9 は II 型コラーゲン(Col2a1)などの軟骨

基質の発現を制御し、軟骨細胞分化において必須の役割を担う。

本研究では Sox9 の機能発現を制御する新規転写制御因子の同

定とその機能的役割の解明を試みた。【結果・目的】超高速シー

クエンサー Solexa を用いて、軟骨細胞分化能の高い C3H10T1/

2 細胞と低い NIH-3T3 細胞の遺伝子発現プロファイリングを

網羅的に解析した結果、転写因子Arid5b（AT rich interactive

domain 5b）が C3H10T1/2 細胞に高発現することを見出した。

免疫組織染色により Arid5b は増殖軟骨層に強く発現している

ことが示された。C3H10T1/2 細胞に Arid5b を過剰発現する

と、Sox9 の転写活性と Col2a1 の発現が顕著に促進された。

Arid5b と Sox9 の物理的結合が、His-Sox9 を用いた Pull-

down アッセイにより認められた。さらに、Arid5b はヒストン

脱メチル化酵素 Phf2 を Col2a1 遺伝子プロモーター上に誘導

し、H3K9Me2 の脱メチル化を促進することにより Col2a1 遺伝

子の転写を促進することが ChIP アッセイにより見出された。

Arid5b 遺伝子欠損マウス(Arid5bKO)は内軟骨性骨化の遅延

による成長障害が認められ、Arid5bKO 由来の初代培養軟骨細

胞では Sox9 誘導性の軟骨細胞分化能が顕著に低下していた。

【結論】転写因子 Arid5b は Phf2 による Sox9 標的遺伝子プロ

モーターのヒストン脱メチル化を制御し、さらに Sox9 の転写

機能を促進することにより軟骨細胞分化を誘導することが明ら

かとなった。
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O-57
変異型 Smad1/5/8 を用いた BMP 細胞内シグナ

ルの解析

○片桐 岳信1（1埼医大 ゲノム 病態生理）

【目的】BMPを結合した受容体は、Smad や p38MAPキナーゼ

等の複数の細胞内情報伝達系を活性化する。BMP 受容体は、

互いに相同性の高い Smad1/5/8 を基質としてリン酸化する。

我々は、Smad1 を用いて、BMP 受容体によるリン酸化部位を

酸性アミノ酸に置換し、受容体によるリン酸化を受けずに下流

のシグナルを活性化できる変異体を報告した。本研究では、

Smad1、Smad5 と Smad8 の変異体を作製し、各 Smad が誘導

する BMPのシグナルを解析した。

【方法】PCR法で、Smad1、Smad5 および Smad8 の C末端のセ

リン残基をアスパラギン酸に置換した。各変異体を C2C12 細

胞で過剰発現させ、活性をルシフェラーゼ・レポーター活性、

およびALP誘導活性で検討した。

【結果】Smad1 と Smad5 は、BMP特異的な Luc レポーターと

ALP 活性を強く誘導した。この Smad1 と Smad5 の活性は、

BMP のアンタゴニストや受容体阻害剤で抑制されなかった。

一方、Smad8 は、殆ど ALP 活性を誘導しなかった。しかし、

Smad8 のリンカーを Smad1 や Smad5 のリンカーと置換する

と、ALP活性の誘導が確認された。

【考察】BMP の骨芽細胞分化誘導活性は、Smad1 と Smad5 に

よると考えられた。Smad1/5/8 は互いに相同性が高いが、

Smad8 はリンカーの一部が欠失しており、これが低活性の原

因である可能性が示唆された。

O-59
マウス septoclast における表皮型脂肪酸結合タン

パクの局在と個体発生

○坂東 康彦1、崎山 浩司1、瀧澤 将太1、徳永

寛司1、天野 修1（1明海大 歯 解剖）

＜背景＞骨代謝は食事等で摂取した不飽和脂肪酸の影響を受け

る。水に不溶性の脂肪酸は脂肪酸結合タンパクと結合すること

により細胞内への取り込みと輸送が可能になる。本研究では

n3 系不飽和脂肪酸、レチノイン酸との親和性の高い表皮型脂

肪酸結合タンパク（E-FABP）のマウス脛骨骨端板における免

疫組織化学的局在、遺伝子発現および発生での局在変動を明ら

かにした。

＜方法＞1．免疫組織化学：胎生期と生後のマウス脛骨近位端

矢状断の凍結組織切片を作成し、抗E-FABP抗体（山口大大和

田教授提供）を用いて免疫染色した。また、骨芽細胞、破骨細

胞、septoclast、血管内皮細胞のマーカーと比較した。2．RT-

PCR：骨端板の軟骨部、骨軟骨境界部および骨梁部のE-FABP

のmRNA発現を調べた。

＜結果＞1．免疫組織化学：4週齢マウスでは骨端板肥大層の直

下に 1 層の E-FABP 免疫陽性細胞層が観察され、カテプシン

B などの septoclast マーカーのみに共染した。また E-FABP

陽性細胞は胎生期では骨軟骨境界部から少し離れた部位にも散

在したが、生後は次第に骨軟骨境界部に集約した。2．RT-

PCR：骨軟骨境界部に E-FABP mRNA が高く発現していた。

軟骨部と骨梁部にはほとんど認められなかった。

＜考察＞軟骨内骨化において横隔の非石灰化軟骨基質の吸収に

関与すると考えられている septoclast が E-FABP を特異的に

発現していること、また E-FABP と結合する脂質が軟骨内骨

化に重要な役割を担っていることが強く示唆された。

O-58
骨治癒過程における骨髄由来細胞の動態および機

能解析

○辻極 秀次1、片瀬 直樹1、飯田 征二2、長塚

仁1（1岡大 院医歯薬 口腔病理、2岡大 院医歯薬

顎口腔再建外科）

【目的】近年、骨髄幹細胞の多分化能が明らかとなり、様々な組

織の修復や維持への関与が報告されている。しかし骨折治癒過

程における骨髄幹細胞の関与についての詳細は不明である。そ

こで本研究では GFP マウス骨髄細胞移植マウスを用い、骨治

癒過程における骨髄由来細胞の関与について組織学的に検討し

た。【材料と方法】8 週齢雌性 C57BL/6 野生型マウスに放射線

照射後、同系 GFP マウスから採取した骨髄細胞を尾静脈から

移植した。細胞移植 1ヶ月後に、骨治癒モデルとして脛骨に直

径 1 mmの骨欠損を形成した。試料は 3、7、14、28 日後に摘出、

パラフィン切片を作製し、HE 染色、TRAP 染色およびGFP、

F4/80、CD34、Osteocalcin（OC)に対する免疫組織化学的染色

を施し組織学的に観察した。【結果と考察】骨欠損作製 3 日で

は創傷部炎症巣において炎症性細胞と F4/80 陽性のマクロ

ファージに GFP陽性が認められ、7日では CD34 陽性血管内皮

細胞の一部に GFP 陽性が認められた。14 日では新生骨周囲で

OC 陽性 GFP 陰性の骨芽細胞が認められ、28 日では吸収した

骨組織周囲に、TRAP染色陽性GFP陽性の破骨細胞を認めた。

以上のことから骨髄由来細胞は多様な細胞に分化しており、創

傷治癒の促進、血管形成制御、骨組織のリモデリング等、新生

骨形成のための微小環境形成に重要な役割を担っていることが

示唆された。

O-60
窒素非含有 bisphosphonates の骨吸収抑制作用と

は関連しない鎮痛効果

○岡田 諭1,2、金 始瑛1,3、清流 正弘1,3、山口

晃史1,2、高橋 哲2、山本 照子3、菅原 俊二1、遠

藤 康男1（1東北大 院歯 口腔分子制御、2東北

大 院歯 顎顔面外科、3東北大 院歯 顎矯正）

【背景】Bisphosphonates（BPs）には分子内に窒素を含むNBPs

と窒素を含まない non-NBPs がある。骨吸収抑制作用は NBPs

＞＞ non-NBPs だが、NBPs には顎骨壊死のリスクがあり、

non-NBPs での明確な報告はない。痛みは骨粗鬆症最大の苦痛

であるが、NBPs 自体が骨痛、筋肉痛、関節痛をもたらすとの

報告もある。興味深いことに、藤田らは（本会名誉会員）骨粗

鬆症や変形性関節炎患者において、non-NBP の etidronate は

NBPs よりも強い鎮痛効果を示すことを報告し、また、BPs に

よる骨吸収抑制作用無関係の鎮痛効果を示唆する動物実験もあ

る。しかし結果は断片的である。【目的と方法】私達はマウス

での以下の 2種の疼痛反応について、BPs の効果を詳細に検討

した。(i）酢酸希釈溶液腹腔注射が誘導する疼痛反応（ab-

dominal constriction、神経での Fos 蛋白発現、血中 cortico-

sterone 増)。(ii）トウガラシ成分 capsaicin 足蹠投与による疼

痛反応。【結果】上記実験系で、non-NBPs の etidronate と

clodronate は種々の投与方法で鎮痛効果を示し、機序として神

経への直接作用が示唆された。NBPs の alendronate, risedro-

nate, minodronate に明瞭な鎮痛効果はみられなかった。【考

察】Non-NBPs は副作用リスクが低く鎮痛効果の高い骨粗鬆症

治療薬として、再評価すべきであると思われる。
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O-61
FLT-1 は歯周炎治療の標的分子となり得るか

○大島 光宏1、山口 洋子2、安孫子 宜光3（1奥

羽大 薬 生化、2日大 歯 生化、3日大 松戸

歯 生化）

歯周炎の病態形成において、コラーゲンなど細胞外マトリック

スの分解は不可欠な現象である。これまでに演者らは、ヒト重

度歯周炎罹患歯肉から「アグレッシブな線維芽細胞」を分離し、

三次元培養法を用いた「生体外歯周炎モデル」を確立した

（Ohshima ら、JDR, 2010)。今回はこのモデルと健常歯肉線維

芽細胞の組み合わせ 3ペアを用いて、マイクロアレイで遺伝子

発現変化を網羅的に解析した。「アグレッシブな線維芽細胞」

を含む三次元培養ゲルでは 45 遺伝子の発現が上昇し、5遺伝子

の発現が低下していた。さらにクローン化した「アグレッシブ

な線維芽細胞」を使用したモデルでマイクロアレイ解析を行っ

て重ね合わせたところ、候補遺伝子を 22 種まで絞ることがで

きた。定量的リアルタイム PCRで 11 遺伝子が線維芽細胞で高

発現していることがわかり、そのうちで血管内皮細胞増殖因子

(VEGF)受容体 1(FLT-1)に着目した。VEGFR キナーゼ阻害

剤は「生体外歯周炎モデル」のコラーゲン分解を抑制し、

miRNAによってFLT-1 がサイレンシングされたモデルでも、

コラーゲン分解能が低下した。今回、重度歯周炎罹患歯肉に由

来する線維芽細胞を用いた「生体外歯周炎モデル」中で、顕著

に発現上昇している 11 遺伝子をリストアップできた。これら

の遺伝子の中で、VEGFR キナーゼ阻害剤がコラーゲン分解を

著しく抑制したことから、FLT-1 はヒト歯周炎治療の標的分

子となるかもしれない。

O-63
CCL2 シグナル欠損が過剰咬合力誘発性の歯槽骨

吸収に及ぼす影響

○堤 貴司1,2、鍛治屋 浩1、高橋 裕2、岡部 幸

司1（1福歯大 細胞分子生物、2福歯大 咬合修復）

【目的】過剰咬合圧は、歯槽骨吸収を伴う咬合性外傷を誘発する

ことはよく知られているが、その要因となる過剰なメカニカル

ストレス(eMS)と歯槽骨吸収との関連性については未だ明ら

かではない。今回、我々は咬合性外傷モデルを用いて C-C ケ

モカイン発現と歯槽骨吸収と eMS との関連性ついて検討し

た。【方法】野性型マウス（WT)、CCL2 欠損マウス(CCL2

(-/-))及び CCR2 欠損マウス(CCR2(-/-))を用い、咬合性外傷

モデルを作成した。In vivo では、マウスの臼歯部に早期接触

を付与し、下顎骨標本作製後にTRAP 染色、HE染色及びC-C

ケモカイン(CCL2、CCL3 及び CCL5)の免疫染色を行った。In

vitro では、マウスより初代歯根膜細胞を単離し、eMS を加え

て培養し、ケモカインの発現を解析した。【結果と考察】WT

の歯槽骨では、TRAP 陽性細胞は eMS 刺激時間依存性に増加

し、同時に歯根膜に CCL2 と CCL3 の発現が確認でき、特に

CCL2 の発現が有意に増加していた。一方、CCL2(-/-)と

CCR2(-/-)マウスの歯槽骨では、無刺激時において既にTRAP

陽性細胞の発現がわずかに認められた。さらに、WTと比較し

て歯根膜に CCL3 の発現が補償的に上昇していた。これら

TRAP陽性細胞とCCL3 の発現は共に刺激依存性に増加した。

以上の結果より CCL2 は eMS 依存性に発現し TRAP 陽性細胞

の誘導に関連することが解った。さらに、CCL2 シグナル欠損

によりCCL3 がこの働きを相補的に担うことより、歯槽骨吸収

を誘発することが示唆された。

O-64
低酸素環境下におけるヒト歯根膜細胞間ギャップ

結合の機能性および調節機構の検討

○加藤 龍史1、石原 嘉人2、上岡 寛2、山本

照子1、山城 隆2（1東北大 院歯 顎口腔矯正、
2岡大 院医歯薬 歯科矯正）

【目的】歯根膜の細胞間情報伝達は、骨リモデリング時に重要な

役割を持つと推測されるが、主要な伝達系の一つであるギャッ

プ結合(GJ)の機能性および調節機構の詳細は不明である。本

研究は、矯正力によって生じる圧迫側モデルとして、低酸素環

境下での GJ の機能性および調節機構について検討を行った。

【方法】実験は、岡大学病院矯正歯科における矯正治療開始患者

の便宜抜去小臼歯から歯根膜細胞を単離し、初代培養系にて

行った。低酸素培養は 2％ O2下で行った。細胞間の形態分析

は、走査型電子顕微鏡を用いた。GJ の分布は、抗 Connexin43

（Cx43)抗体を用いて検討し、細胞当たりの Cx43 発現量の経時

的変化を解析した。GJ の機能性は、蛍光退色法（FRAP）によ

り検討を行った。mRNA 発現は RT-PCR、タンパク発現は

Western Blotting 法を用いて検討した。【結果と考察】歯根膜

細胞間には、細胞表面から伸びる突起状構造物を認め、Cx43

で構成された GJ が存在した。低酸素培養した歯根膜細胞で

は、低酸素マーカーである HIF-1a および Apelin の時間依存

的発現上昇を認めた。対照群では FRAP による蛍光輝度の回

復が確認され、その回復は GJ 阻害剤投与群および低酸素群で

濃度・時間依存的に抑制された。Cx43 発現量は、低酸素環境

下で時間依存的に減少した。【結論】ヒト歯根膜細胞には Cx43

を介した機能的ギャップ結合が存在し、その細胞間情報伝達系

は低酸素環境下で負の制御を受ける事が示唆された。

O-62
ADAMTSL6b によるマルファン症候群の歯根膜

におけるマイクロフィブリル形成不全改善機構の

解析

○齋藤 正寛1（1東理大 基礎工 生物工）

マルファン症候群(MFS)は fibrillin-1 の遺伝子変異によるマイ

クロフィブリル形成不全と、それに伴う TGF-b の病的活性化

により、歯周病を含む様々な結合組織疾患を発症する。MFS

の症状改善のためには、マイクロフィブリル形成不全を改善す

る技術開発が求められている。そこで本研究では、MFS にお

ける歯周病の有効な治療技術を開発するため、マイクロフィブ

リル形成を誘導する ADAMTSL6b の MFS の症状改善効果能

について解析した。歯根膜における ADAMTSL6b のマイクロ

フィブリルの形成能力を解析するため、ADAMTSL6b を全身

で過剰発現させた transgenic mice を作出した結果、歯根膜内

で抗 fibrillin-1 抗体陽性のマイクロフィブリルの増加が観察さ

れた。次に ADAMTSL6b の創傷治癒効果を検証するため、組

み換え ADAMTSL6b 蛋白質を含むコラーゲンシートを作製

し、MFS モデルマウスの歯根膜へ局所投与実験を行った。そ

の結果、歯根膜内のマイクロフィブリル形成不全は改善され、

さらにリン酸化 SMAD2/3 および MMP-9 の発現を伴う病的

な TGF-b シグナルの活性化を抑制することが判明した。以上

の結果より、ADAMTSL6b は MFS の歯根膜でマイクロフィ

ブリルの形成不全を改善するばかりでなく TGF-b シグナルの

病的な活性化を抑制し、組織修復へと導く可能性が示された。
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O-65
Axin2 による間葉系前駆細胞分化制御機構の解

析

○内藤 昌子1、高橋 富久1（1日大 歯 解剖一）

【目的】Axin2 は Wnt/b-catenin シグナルの抑制制御因子であ

り、個体発生や細胞分化に必要なタンパクと考えられている。

本研究では、間葉系前駆細胞株ROB-C26（C26)を用いて、脂肪

細胞への分化過程にみられる Axin2 の発現と機能について解

析した。【方法】コンフルエントな C26 の培養系に glucocorti-

coid analogue である dexamethasone（Dex）を添加し、Axin2

の発現量について遺伝子レベルで検討した。また、Axin2

shRNA を使用した発現抑制実験をおこない C26 の分化パター

ンの変化について観察した。【結果】Dex は C26 における Ax-

in2 mRNA の発現を経日的に誘導したが、その発現は mifepri-

stone 添加することによって阻害された。Axin2 shRNA の導

入によってC26 の脂肪細胞分化の抑制が認められたが、その一

方で b-catenin 陽性細胞とアルカリフォスファターゼ活性の増

加が観察できた。以上のことから、Dex は glucocorticoid re-

ceptor を介して Axin2 の発現を誘導するとともに、b-catenin

の核内局在を制御しながら、脂肪細胞分化を調節していること

が示唆された。

O-67
金属溶液の塗布による金属炎症モデルの構築

○高橋 亜希子1,2、小野 瑞穂1、土橋 明1,3、小

笠原 康悦1（1東北大 歯 難治疾患・口腔免疫、
2東医歯大 歯、3自治医大 医 歯科口腔外科）

【目的】金属装飾品をつける人が増加し、金属によるかぶれ、ア

レルギーが問題となっている。我々は厚生労働省研究班を組織

し全国調査をおこなったところ、2010 年度 1 年間に接触皮膚炎

で来院した患者において、20 代女性が一番多く、ネックレス、

ピアスが原因製品であることが判明した。これまで金属炎症、

アレルギーのモデルがいくつか報告されているが、金属溶液を

注射するものが多く、ヒトでの状況をそのまま反映していると

はいえない。金属炎症、アレルギーは金属が汗などで溶け出し

イオン化することで、皮膚に浸透し悪影響を及ぼすと考えられ

ている。今回我々は、マウス皮膚に金属溶液を塗布することで

金属炎症、アレルギーを誘導できるかについて検討した。【方

法】金属溶液としてパラジウムを用い、ヘアレスマウスの皮膚

に塗布して、皮膚の腫脹、発赤、炎症症状を検討した。さらに

病理組織学的検討によりリンパ球の浸潤について解析した。

【結果と考察】ヘアレスマウスにパラジウム溶液を塗布すると

周辺にリンパ球の浸潤が認められ、炎症反応がおこることが観

察された。

O-66
脂肪分解・熱産生系を制御する新しい分子 PRIP

○奥村 俊哉1、原田 佳枝1、鎌田 伸之2、兼松

隆1（1広大 院医歯薬保 細胞分子薬理、 2広大

院医歯薬保 口腔外科）

PRIP（PLC-related catalytically inactive protein）は、ホスホリ

パーセ C（PLC）d-1 に高い相同性を示すが PLCの酵素活性を

持たない。我々は PRIP ノックアウト（KO）マウスを作製して

PRIP の生理機能解析を行った。KO マウスは野生型（WT）マ

ウスに比べて白色脂肪量が少なかった。その成因を明らかにす

るために、呼吸交換率を測定したところ、KO マウスのエネル

ギー代謝における脂肪利用率が亢進している事が分かった。そ

こで、KO マウスの脂肪分解制御と熱産生機構について検討を

行った。KO マウスの白色脂肪細胞では、脂肪分解酵素である

ペリリピンや HSL のリン酸化が亢進し、中性脂肪の分解が恒

常的におきている事が明らかとなった。PRIP は、タンパク質

脱リン酸化酵素（PP1 と PP2A）を標的分子へリクルートする

分子である。そこで、脂肪分解シグナリングにおける脱リン酸

化制御について検討を行った。PRIP 分子存在下では、飢餓誘

導刺激や交感神経（アドレナリン）刺激に依存して PP1 と

PP2A が脂肪滴へ移行する。しかし、PRIP 欠損細胞ではその

移行は減少し、脂肪分解酵素の脱リン酸化制御が PRIP 依存的

である事が明らかとなった。また、KO マウスの褐色脂肪細胞

では、熱産生タンパク質（UCP1）の発現が亢進しており、その

結果体温が高くエネルギー産生能が亢進している事が分かっ

た。以上より、PRIP は脂肪分解制御分子であり、生体の熱産

生をも制御する新しい機能分子である事が明らかとなった。

O-68
リンパ球移植による金属アレルギー動物モデルの

構築

○土橋 明1,2、高橋 亜希子1,3、小野 瑞穂1、小

笠原 康悦1（1東北大 歯 難治疾患・口腔免疫、
2自治医大 医 歯科口腔外科、3東医歯大 歯）

【目的】金属アレルギーは、装飾品をつける人の増加、歯科を含

む医療生体材料による医療の発達により増加傾向にある。実

際、我々は厚生労働省研究班を組織し全国調査をおこなったと

ころ、2010 年度 1年間に接触皮膚炎で来院した患者において、

ニッケル、コバルト、クロムがアレルギーの 3大原因金属であ

ること、パッチテスト陽性率は増加傾向にあることを明らかに

した。また診断法はパッチテストしかなく、新たな診断法の開

発が求められている。我々は金属アレルギーの新規診断法を開

発することを目的に研究を展開している。今回我々は、マウス

金属アレルギーモデルを用いて、in vivo でリンパ球増殖試験が

可能か否かを検証する目的で実験を行った。【方法】マウスに

金属アレルギーを誘導し、その所属リンパ節からリンパ球を採

取した。ヌードマウスに感作リンパ球を移入し、感作リンパ球

の挙動を観察し、in vivo でリンパ球増殖試験が可能か検討し

た。【結果と考察】ヌードマウスに感作リンパ球を移入しただ

けでは、拒絶反応は起こらないことが判明し、in vivo でリンパ

球増殖試験が可能となる最低条件は達せられた。
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O-69
金属と細菌成分による免疫細胞の反応性の検討

○小野 瑞穂1、土橋 明1,2、高橋 亜希子1,3、小

笠原 康悦1（1東北大 歯 難治疾患・口腔免疫、
2自治医大 医 歯科口腔外科、3東医歯大 歯）

【目的】金属アレルギーは、歯科領域では無視できない疾患の 1

つである。我々は厚生労働省研究班を組織し全国調査をおこ

なったところ、2010 年度 1 年間に接触皮膚炎で来院した患者に

おいて、ニッケル、コバルト、クロムがアレルギーの 3大原因

金属であること、パッチテスト陽性率は増加傾向にあることを

明らかにした。さらに我々は、金属アレルギーの病態解明を目

標に動物モデルおよびヒト末梢血を用いて解析を進めている。

今回、金属アレルギーと細菌成分、および Toll Like Receptor

（TLR)との関連について明らかにすることを目的に研究を

行った。【方法】マウスに各種細菌成分を投与し、金属によるア

レルギー反応を検討した。また、ヒト末梢血からリンパ球を単

離し、金属溶液を加え、炎症性サイトカインの産生を測定した。

マウスとヒトの結果を総合的に解析し、各種金属と細菌成分と

の関与について比較検討した。【結果と考察】金属の種類によっ

て、リンパ球の反応がそれぞれ異なること、炎症性サイトカイ

ンの産生が異なることが明らかとなった。また、細菌成分に

よっても免疫反応が変わることから、金属と細菌成分の組み合

わせによってアレルギーの反応が大きく変化することが明らか

となった。

O-71
口腔レンサ球菌の抗腫瘍活性

○原 博志1、佐伯 歩1、長谷部 晃1、柴田 健

一郎1（1北大 院歯 口腔分子微生物）

我々は、TLR2 リガンド FSL-1 の in vivo における腫瘍の増殖

に及ぼす影響を調べ、FSL-1 と腫瘍抗原と一緒に免疫した場合

には抗腫瘍活性がみられ、その活性はTLR2 依存的であること

を明らかにした。最近、我々は口腔レンサ球菌の全菌体の認識

に TLR2 が重要な役割を果たしていることを明らかにした。

本研究では、口腔レンサ球菌の野生（WT）株とリポタンパク

質欠失（dLP）株の腫瘍の増殖に及ぼす影響を調べた。6-8 週

齢の C57BL/6 マウスの背部皮下にメラノーマ B16F0 を接種

後、4日後及び 9 日後に、S. gordonii Challis の生菌あるいは死

菌、また FSL-1 で免疫して、腫瘍の大きさの変化を経日的に測

定した。制御性 T 細胞（Treg）は anti-CD4 と anti-Foxp3 抗

体で二重染色し、フローサイトメーターで解析した。WT株ま

たは FSL-1 で免疫したマウスでは、生菌ならびに死菌共にコ

ントロールに比べて腫瘍の増殖が抑制されたが、dLP株では腫

瘍増殖の抑制はみられなかった。腫瘍接種後 15 日後に所属リ

ンパ節における Treg の割合を解析したところ、WT 株、dLP

株ならびに FSL-1 で免疫したマウスでは、Treg の割合がコン

トロールと比べて有意に減少していたが、dLP株ではその減少

の程度が弱かった。これらの結果から、口腔レンサ球菌は抗腫

瘍活性を有し、その活性発現にはリポタンパク質が重要な役割

を果たしていることが示唆された。

O-70
ドレス NK 細胞の発見

○小笠原 康悦1、小野 瑞穂1、土橋 明1,2、高橋

亜希子1,3（1東北大 歯 難治疾患・口腔免疫、2自

治医大 医 歯科口腔外科、3東医歯大 歯）

【目的】ナチュラルキラー（NK）細胞は、癌免疫、感染免疫な

どにおいて中心的な役割を担うキラー細胞であり、免疫反応を

促進する細胞集団として認識されている。NK 細胞は樹状細胞

と相互作用してその機能を発揮することが知られているが、そ

の詳細については未だ不明である。そこで我々は NK 細胞と

樹状細胞との相互作用についての詳細を解明することを目的に

研究を行った。【方法】NK 細胞活性化因子をマウスに投与し

NK 細胞の細胞表面抗原の変化を観察した。また、NK 細胞と

樹状細胞を共培養してその変化を解析した。【結果と考察】我々

は、NK 細胞が樹状細胞から MHC クラス II という分子を引き

抜き、新たな細胞に変化することを発見した。MHC クラス II

分子を獲得した NK 細胞（ドレス NK 細胞）は免疫応答を抑制

し、金属アレルギーなど接触性皮膚炎に代表される遅延型アレ

ルギーを抑制することが判明した。これまで、自己の目印とな

る MHC 分子は、遺伝子により発現が厳格に調節されていると

考えられていたが、MHC クラス II 分子は引き抜かれても機能

すること、MHCを獲得し後天的に細胞が変化する（ドレス：ド

レスを着るように後天的に細胞が変化）ことの発見は、免疫応

答が遺伝子調節だけではなく繊細な調節機構によって行われて

いることをも示すものである。このドレスを着脱するように後

天的に細胞を自在にコントロールできれば、遅延型アレルギー

の新たな治療法となりうると期待される。

O-72
マクロファージにおける LPS による Cot/Tpl2-

ERK 経路を介したケモカインの誘導

○坂東 健二郎1、楠山 譲二1、柿元 協子1、大

西 智和1、松口 徹也1（1鹿大 院医歯 口腔生

化）

グラム陰性菌細胞壁外膜であるリポ多糖（LPS）はヒトや動物

の細胞に作用すると、様々な生理活性を示す。そのシグナルは

MyD88 依存的あるいは非依存的に NF-kB（Nuclear factor-

kappa B)、MAP（Mitogen-actiated protein）kinases、IRF3

（Interferon regulatory factor 3)などを活性化する。一方、Cot/

Tpl2 は LPS により活性化される ERK（Extracellular signal-

regulated kinase）の上流の kinase である。今回、Myd88 KO

マウスとCot/Tpl2 KO マウス由来のマクロファージを使って、

LPS が誘導するケモカインの発現に対する MyD88 と Cot/

Tpl2 の役割について検討した。LPS に応答する 9 つのケモカ

インのうち ccl（CC chemokine ligand）5、cxcl（CXC chemo-

kine ligand）10 と cxcl13 は MyD88 非依存的に発現が誘導さ

れた。興味深い事に、Cot/Tpl2-ERK シグナルはこれら 3 つの

ケモカインの発現にネガティブに作用した。反対に、ccl2、ccl7、

cxcl2、cxcl3、ccl8 と cxcl9 は MyD88 依存的に発現が誘導さ

れた。Cot/Tpl2-ERK 経路は ccl2、ccl7、cxcl2 と cxcl3 の発

現を促進し、ccl8 と cxcl9 の発現は抑制した。LPS は様々な

経路を介して多様なケモカインの発現を誘導している。
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O-73
マウス LPS 誘導歯周炎における IL-33 の関与

○大野 建州1、前川 祥吾1,2、和泉 雄一2、東

みゆき1（1東医歯大 分子免疫、2東医歯大 歯周

病）

【目的】IL-1 ファミリーに属する新しいサイトカインとして同

定された IL-33 は、Th2 型の免疫応答を惹起する。IL-33 は、

抗原非存在下でも Th2 細胞やマスト細胞を活性化でき、最近

では、新しく同定されたナチュラルヘルパー細胞などの自然リ

ンパ球から大量の Th2 サイトカイン産生を誘導し、Th2 型の

免疫応答誘導に関わるサイトカインとして注目されている。し

かしながら、歯周病病態形成における IL-33 の役割は不明であ

る。本研究では IL-33 の歯周病病態形成における役割を明らか

にすることを目的とした。【方法、結果、考察】野生型および

IL-33 欠損マウスの上顎第一、第二大臼歯間歯肉にサルモネラ

菌由来 LPS 20 ug を週 3 回 4 週間注射投与し、歯周炎を誘導し

た。最終投与から 1 週間後に歯槽骨吸収を評価した。IL-33 欠

損マウスでは野生型マウスと比較して歯槽骨吸収が大きかっ

た。また、同様量 LPS を歯肉内に注射投与し 3 時間後の歯肉

組織中の IL-1b および IL-33mRNA 発現を定量 PCR で解析し

た。IL-1b および IL-33mRNA 発現量は LPS 注射投与によっ

て増大した。これらの結果から歯周炎誘導によって歯肉組織に

おける IL-33 発現量が増大すること、また IL-33 欠損は歯槽骨

吸収を増悪させることが示された。IL-33 は歯槽骨吸収などの

歯周病病態形成に抑制的な役割をもっている可能性が示唆され

た。

O-75
マウス共存培養系における各種 TLR リガンド誘

導性破骨細胞形成に対する抗菌ペプチド

CRAMPの作用

○堀部 寛治1、中道 裕子2、中村 美どり1、高

橋 直之2、宇田川 信之1,2（1松歯大 歯 生化、
2松歯大 総歯研）

【目的】Cathelicidin は哺乳類において産生される抗菌ペプチド

であり、マウス Cathelicidin は CRAMP（Cathelicidin-related

antimicrobial peptide)と呼ばれる。CRAMP は殺菌作用に加

え、TLR4 リガンドである LPS による様々な生理反応を抑制す

ることが報告されている。そこで、我々は LPS をはじめとし

た TLR リガンドによる破骨細胞形成促進効果に対する

CRAMP の作用を検討した。【方法と結果】マウス骨髄細胞・

骨芽細胞共存培養系において TLR2/6 リガンド Pam2CSK4、

TLR4 リガンド LPS が誘導する破骨細胞形成を CRAMP は抑

制作用を示した。一方、各種骨吸収促進因子である 1a、25

(OH)2D3、PGE2、または PTH が誘導する破骨細胞形成に対し、

CRAMP は影響を与えなかった。マウス骨髄マクロファージ

にTLRリガンドとCRAMPを同時添加し、24 時間後にTNF-

a 産生量を ELISA 法にて解析した。LPS 誘導性 TNF-a 産生

を CRAMP は抑制した。【考察】マウス骨髄細胞・骨芽細胞共

存培養系における LPS、Pam2CSK4 誘導性破骨細胞形成を

CRAMPは抑制したことから、CRAMPは歯周病をはじめ細菌

感染により惹起される炎症性骨破壊に対して抑制効果がある可

能性が示された。CRAMPは、LPS によるマクロファージにお

ける TNF-a 産生誘導を抑制したことから、LPS をはじめ他の

TLR リガンドが誘導する様々な炎症性反応も CRAMP が抑制

することが期待される。

O-74
ヒト歯肉線維芽細胞による lipid A 誘導 IL-6 およ

び IL-8 産生におけるアムホテリシンBの効果

○玉井 利代子1、清浦 有祐1（1奥羽大 歯 口

腔病態解析制御）

【目的】ヒト歯肉線維芽細胞の lipid A 誘導 IL-6 および IL-8 産

生におけるアムホテリシンB（AmB）の効果を検討した。

【方法】ヒト歯肉線維芽細胞を合成 lipid A（100 ng/ml)と AmB

（0.4、1、2.5 mg/ml)添加または非添加の 10％ FBS 含有 a-

MEMで 24 時間培養後、上清を回収、IL-6 および IL-8 産生を

ELISA 法で検討した。抑制実験では、合成 lipid A（100 ng/ml)

と AmB（2.5 mg/ml)添加前に caspase-8 または caspase-1 抑

制剤(10 mM または 25 mM)を含む培地でヒト歯肉線維芽細胞

を 1 時間前培養した。生細胞数は MTS 法で検討した。Cas-

pase-8 と caspase-1 の活性化はフローサイトメトリーまたは

比色法で調べた。NF-kB p50 の活性化は ELISA 法で検討し

た。

【結果と考察】AmB単独では、ヒト歯肉線維芽細胞による IL-6

および IL-8 産生はみられなかった。しかしながら、AmB に

よってヒト歯肉線維芽細胞の lipid A 誘導 IL-6 および IL-8 産

生は相乗的に増加した。NF-kB 活性化においても同様の結果

が得られた。メチル-b-シクロデキストリン含有培地での前培

養によって、AmBによる lipid A 誘導 IL-6 および IL-8 産生増

加が抑制された。また、AmB は caspase-8 と caspase-1 の活

性化を惹起した。一方、caspase-8 抑制剤は AmB によるヒト

歯肉線維芽細胞の lipid A 誘導 IL-6 産生増加を部分的に抑制し

た。以上の結果は、AmB によるヒト歯肉線維芽細胞の lipid A

誘導 IL-6 産生増加における細胞膜コレステロールと caspase-

8 活性化の関与を示唆する。

O-76
口腔扁平上皮癌患者末梢血のサイトカイン産生能

とT細胞亜集団

○長縄 鋼亮1、高山 英次2、足立 誠3、飯田

昌樹3、本橋 征之1、光藤 健司3、村松 泰徳1、

式守 道夫1、藤内 祝3、近藤 信夫2（1朝日大

歯 口腔外科、2朝日大 歯 口腔生化、3横浜市

大 医 顎顔面口腔機能制御）

【目的】口腔癌の悪性度は原発巣の浸潤能や転移能のみならず、

宿主の免疫能によっても影響を受けることが指摘されており、

担癌患者の血漿中のサイトカイン濃度や末梢血中のリンパ球は

癌の進行や癌患者の予後と相関することが報告がされている。

そこで今回われわれは、口腔扁平上皮癌（OSCC）患者末梢血漿

中サイトカイン、末梢血球サイトカイン産生能、さらに末梢血

中リンパ球サブセットを解析し、OSCC の進行度との相関を検

討したのでその概要を報告する。【方法】未治療の OSCC 患者

の末梢血を採取し、末梢血漿中の各種サイトカインを ELISA

法にて定量した。また in vitro で末梢血リンパ球を LPS 刺激

培養し ELISA 法でサイトカイン産生能を測定した。さらにフ

ローサイトメーターでリンパ球亜集団を解析した。【結果】

OSCC 進行症例ではリンパ節転移に相関して IFN-g 産生能が

優位に増強した。一方腫瘍径の増大は末梢血中 CD4 + CD57 +

T 細胞の比率の上昇と優位に相関していた。【考察】OSCC の

悪性度は患者末梢血中リンパ球の IFN-g 産生能や患者末梢血

中 CD4 + CD57 + T 細胞の増加と関連することが示唆された。

OSCC の悪性化に伴う進行症例における IFN-g 産生能や CD4

+ CD57 + T 細胞の調節機構や機能を検討することは、OSCC

の新規臨床診断ツールとして有用であることが示唆された。
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O-77
Low-Intensity Pulsed Ultra Sound(LIPUS)が炎

症性遺伝子発現に及ぼす影響

○松口 徹也1、楠山 譲二1、坂東 健二郎1、柿

元 協子1、大西 智和1（1鹿大 院医歯 口腔生

化）

【目的】LIPUS（低出力超音波パルス）は骨芽細胞の分化促進作

用が知られ、骨折治療に臨床応用されているが、炎症性疾患へ

の効用は不明である。今回、炎症性骨疾患における LIPUS の

臨床応用の可能性を探る目的で、LIPUS 照射による骨芽細胞、

マクロファージの炎症性遺伝子 mRNA 発現レベル、および炎

症性転写因子活性の変動を解析した。【方法】マウス骨芽細胞

株 MC3T3-E1 およびマクロファージ株 RAW264.7 に、LI-

PUS 照射（7.5〜120mW/cm2）、もしくは LIPUS 照射下での

LPS 刺激（0.1〜1mg/ml）を加えた後に total RNA を回収し、

定量 RT-PCR 法にて、各種ケモカイン、MMPs、および

TIMPs の遺伝子発現レベルを解析した。また、両細胞株にル

シフェラーゼレポータープラスミドを導入し、LIPUS 照射によ

る各種転写因子活性の変動を解析した。【結果と考察】LIPUS

照射により、MC3T3-E1 細胞の MMP2 の恒常的 mRNA 発現

量は有意に低下したが、その inhibitor であるTIMP2 の発現量

に変化は見られなかった。同様に、MC3T3-E1 および

RAW264.7 の LPS 刺激によるケモカイン（CXCL1、CCL10）

の mRNA 発現レベルの上昇は LIPUS 照射により有意に抑制

された。また、LIPUS 照射は、両細胞株における LPS 誘導性

の NF-kB および AP-1 活性上昇を有意に抑制した。LIPUS は

歯周病等による炎症性組織破壊に有効な可能性がある。

O-79
Streptococcus mutans の GlmS と NagB は糖代謝

調節因子であり、病原性発現に影響を与える

○松尾（川田） 美樹1、於保 孝彦2、小松澤 均1

（1鹿大 院医歯 口腔微生物、2鹿大 院医歯 予

防歯科）

細菌内に輸送された糖は、解糖系によるエネルギー産生や細胞

壁のペプチドグリカン産生に用いられ、生命維持に重要な役割

を果たしている。本研究では、う蝕原性菌 Streptococcus mu-

tansの菌体内糖代謝機構解明を目的とし、糖代謝関連因子の機

能解析を行った。遺伝子発現解析から、化学合成培地（CDM）

にグルコース(Glc)のみを添加した際、nagB 発現抑制と glmS

発現誘導が認められた。一方、CDM にアミノ糖の一つである

N-アセチルグルコサミン(GlcNAc)を添加した培地では、nagB

発現が誘導され、glmS発現が抑制された。glmS欠損株、nagB

欠損株を用いて、糖とアミノ糖における生育の違いを検証した

結果、glmS 欠損株は Glc のみの培地では生育できず、GlcNAc

存在下においてのみ生育可能であること、反対に nagB 欠損株

は Glc のみの培地でのみ生育可能であるが、GlcNAc 存在下で

は生育が抑制された。菌体内に取り込まれた糖もしくはアミノ

糖は、GlmS, NagB による逆方向性の代謝調節を受け、解糖系

と細胞壁合成系に分配されていることが示唆された。さらに

glmS 欠損株ならびに nagB 欠損株では、バイオフィルム関連

遺伝子発現の変化が認められた。本研究から、S. mutans の

GlmS と NagB が糖のスムーズな分配を可能にすることで、菌

体の生命維持に重要な役割を果たしていることが示唆された。

さらに、本因子は S. mutans の病原性因子であるバイオフィル

ム形成能への関与も明らかになった。

O-80
口腔膿瘍から分離した Streptococcus intermedius

のゲノム解析

○山根 一芳1、南部 隆之1、真下 千穂1、山中

武志1、福島 久典1（1大歯大 細菌）

【目的】根尖部に残存する細菌は、根尖性歯周炎の難治化に関与

することが示唆されている。我々は難治性の根尖病巣や根尖膿

瘍内にバイオフィルム構造をもつ菌株が存在し、これらの菌株

が形成するバイオフィルムが病巣での細菌残存因子になってい

ることを報告してきた。本研究では口腔細菌のバイオフィルム

形成関連遺伝子を明らかにすることを目的に、口腔膿瘍から分

離した Streptococcus intermedius H39 株のゲノムを解析し

た。

【方法】H39 株のゲノム DNA からライブラリーを作成し、GS

Junior System を用いてパイロシーケンスした。得られたデー

タをアセンブルし、contig を構築した。Contig 内の塩基配列か

ら CDSs を予測し、データベース上で相同性の高い配列を検索

した。

【結果と考察】ゲノム遺伝子をパイロシーケンス法で解析した

結果、15.0 の冗長度で配列が得られ、44 の contig を構築でき

た。遺伝子予測の結果、これらの contig 内に 1953 の CDSs が

予測された。BLAST 解析の結果、バイオフィルムの構成要素

である多糖の合成経路や、他の菌株で多糖の分泌輸送への関与

が示唆されている遺伝子と相同性の高い CDS の存在が明らか

になり、これらの遺伝子群がバイオフィルム形成に関わってい

ることが予測された。本研究には科学研究費補助金 基盤研究

（C）（23592724）、若手研究（B）（24791975、23792118）の助成

を受けた。

O-78
ケモカイン CXCL14/BRAK は癌細胞の肺転移を

抑制する

○畑 隆一郎1、居作 和人2、加藤 靖正3（1神歯

大 歯 口腔難治、2神歯大 歯 生化分子生物、
3奥羽大 歯 口腔機能分子生物）

【目的】我々は先に BRAK が種々の癌の進展抑制因子であるこ

とを報告した（Ozawa et al, BBRC, 2006, 2009a,b, Izukuri et al.,

2010, Ito et al., 2010)。今回は BRAK が癌転移抑制に関与する

否かについて調べた。【結果】BRAK タンパク質を野生型マウ

ス(Wt)の 10 倍発現するトランスジェニックマウス(Tg)の尾

静脈より黒色腫細胞を注入すると、BRAK トランスジェニック

(Tg)マウスでは肺転移したコロニー数が野生型(Wt)マウスよ

り有意に少なかった。抗アシアロ GM1 抗体あるいは抗 NK1.1

抗体により NK 細胞を除去すると、Wt、Tg マウスの肺転移コ

ロニー数は激増したのでナチュラルキラー(NK)細胞活性が転

移抑制に関与していると考えられる。一方、Tet/On により

BRAK を発現する黒色腫細胞を作成し、Wt,Tg, および

T,B,NKT 細胞を欠損する SCID マウスに注入すると BRAK

の発現により肺転移コロニー数が有意に低下した。NK 細胞を

欠損した NOG マウスでは、BRAK 発現に拘わらず転移コロ

ニー数が Wt マウスの 10 倍に上昇した。【結論】CXCL14/

BRAK遺伝子を癌細胞、あるいは宿主マウスのどちらに発現し

ても NK 細胞依存的に肺転移が抑制され、BRAK の発現が黒色

腫の肺転移抑制に関与することが示された。
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O-81
歯面初期定着菌群との共培養時における Strepto-

coccus mutans 抗酸化タンパク質の機能解析

○安永 愛1、吉田 明弘1、西原 達次2、安細

敏弘1（1九歯大 歯 フロンティア、2九歯大 歯

感染分子）

【目的】う蝕細菌 Streptococcus mutans が歯面でバイオフィル

ムを形成する際、最初に歯面に付着した初期定着菌と凝集する

事が知られている。これまで、我々は Streptococcus gordonii

と共培養した際に S. mutans に発現上昇するタンパク質の 1 つ

が抗酸化因子である Dpr であることを報告してきた。本研究

では、S. mutans の初期バイオフィルム形成機構について解析

する目的で、S. gordonii など初期定着菌群の S. mutans 抗酸化

ストレス遺伝子欠失株への影響を検討した。【方法】S. gordo-

niiによる S. mutans抗酸化ストレス遺伝子欠失株への影響は、

寒天培地を用いた阻害実験にて解析した。また、S. gordonii 過

酸化水素産生遺伝子欠失株や、その他の初期定着菌である S.

oralis、S. mitis、S. sanguinis、A. naeslunsii についても同様に

解析を行った。【結果】S. mutans抗酸化ストレス遺伝子欠失株

に対する S. gordoniiによる生育阻害実験の結果、3つの抗酸化

ストレス遺伝子欠失株のうち、dpr 遺伝子欠失株のみに生育阻

害が確認された。また、S. gordonii 過酸化水素産生遺伝子欠失

株では生育阻害は認められず、S. mitis、S. sanguinis による

dpr 遺伝子欠失株への生育阻害が確認された。【考察】これら

の結果から、S. mutans Dpr が、S. gordonii 等いくつかの初期

定着菌との競合において、必須のタンパク質である可能性が示

唆された。

O-83
可動性因子が生み出す Porphyromonas gingivalis

種内多様性機構の解明

○渡辺 孝康1、野澤 孝志1、相川 知宏1、遠藤

亜希子2、丸山 史人1、中川 一路1（1東医歯大

細菌感染制御、2東医歯大 歯周病）

Porphyromonas gingivalis は、糖尿病など全身疾患への関与も

指摘される、臨床上重要な歯周病原性細菌である。これまでに

我々の研究において、重度歯周病患者から分離された P. gingi-

valis TDC60 株の全ゲノム配列を決定し、ゲノム解析を行った

結果、多数存在する可動性因子が本菌の多様性を生じさせてい

るものと考えられた。そこで、国内臨床分離株 44 株を含む計

60 株において、パルスフィールドゲル電気泳動法と multilo-

cus sequence typing 法で解析した。この結果、いずれも高い

遺伝的多様性を示したことから、本菌の種内多様性の高さには

可動性因子のゲノム内移動とこれらを介したゲノム再構成が関

与していると考えられた。

今回、本菌の種内多様性創出機序の解明を目的として、ゲノム

解析により同定された clustered regularly interspaced short

palindromic repeats（CRISPRs）の配列多様性を 60 株で解析し

た。その結果、TDC60 株の保有する 4 種類の CRISPRs の保有

の有無や、CRISPR の配列構造の一部であるスペーサー配列の

個数などが、株間で大きく異なることがわかった。さらに、ス

ペーサー配列の解析から、CRISPR による可動性因子の移動制

御の可能性が示されたので、本発表において報告したい。

O-84
Porphyromonas gingivalis における Por 分泌機構

依存性分泌プロテアーゼの解析

○野中 美那子1、庄子 幹郎1、雪竹 英治1、門

脇 知子1、佐藤 啓子1、内藤 真理子1、中山

浩次1（1長大 院医歯薬 口腔病原微生物）

口腔偏性嫌気性細菌 Porphyromonas gingivalis は、慢性歯周炎

の発症・増悪に関わる最重要細菌で、高いタンパク質分解活性

を有することで知られている。これまで、私達はゲノム情報を

利用した網羅的解析から、本菌が既知の分泌機構と異なる分泌

機構（Por 分泌機構）を有することを報告した。P. gingivalis

が菌体表面及び菌体外へ産生する強力なプロテアーゼであるジ

ンジパイン（Rgp 及びKgp）は、産生されるプロテアーゼの中

でも主要なもので、Por 分泌機構により分泌される。Por 分泌

機構構成タンパク質欠損変異株と Por 分泌機構保存株の培養

上清を比較・検討した解析から、ジンジパイン以外に Por 分泌

機構により分泌されるいくつかのタンパク質を同定した。その

中に PGN_1416 タンパク質が含まれていた。ゲノム解析より

PGN_1416 はリジルエンドペプチダーゼであることが推測され

ている。しかし、その詳細は不明であった。本研究では、

PGN_1416 について、菌体における局在及び酵素活性（基質特

異性、至適 pH等）を検討した。その結果、PGN_1416 を含む分

画は、カゼイン、ゼラチンを基質とするタンパク質分解活性を

示した。さらに、合成基質での実験からリジン残基及びアルギ

ニン残基の C 末端を切断する活性があることがわかった。ま

た、その至適 pH はそれぞれの基質により異なることが示唆さ

れた。

O-82
Porphyromonas gingivalis ジンジパインによるヒ

ト歯肉上皮細胞の interleukin-33 発現誘導

○多田 浩之1、島内 英俊2、松下 健二1（1国立

長寿医療研究セ 口腔疾患、2東北大 院歯 歯

内歯周）

【緒言】粘膜組織において、上皮細胞は細菌、アレルゲンや寄生

虫に対して物理的バリアとして機能するだけではなく、これら

の刺激に応答して IL-33 を生産する。IL-33 はネクローシスに

より細胞外に放出され、肥満細胞や好塩基球などを刺激するこ

とにより炎症の誘導に係わる。本研究は Porphyromonas gingi-

valis（P. g)に発現するシステインプロテアーゼ(ジンジパイン)

により、歯肉上皮細胞から IL-33 が誘導される可能性について

検討した。【方法】ヒト歯肉上皮細胞株 Ca9-22 を P. g W83、

ATCC33277、ジンジパイン変異株 KDP136 の凍結乾燥全菌体、

P. g 381 fimbriae、P. g 合成リポペプチドないし P. g LPS で刺

激した。刺激後の細胞における IL-33 mRNA 発現量は定量性

RT-PCR法にて、細胞内 IL-33 蛋白発現はウェスタンブロット

法および免疫染色法にて測定した。【結果と考察】1．Ca9-22

細胞を P. g 全菌体で刺激すると、IL-33 mRNA 発現および細

胞内 IL-33 タンパク発現が亢進された。2．同 IL-33 誘導作用

は、fimbriae、PGTP-2 および P. g LPS ではみられなかった。

3．同細胞をジンジパイン阻害剤で前処理した全菌体もしくは

KDP136 全菌体で刺激すると、IL-33 mRNA発現誘導は有意に

減少した。4．P. g 全菌体による IL-33 mRNA 発現誘導は、

PAR2 siRNA 導入細胞もしくは MAP キナーゼ p38 前処理細

胞において有意に減少した。以上の結果から、IL-33 が歯周炎

の病態形成に関与する可能性が示唆された。
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O-85
細菌-ウイルス間相互作用による歯周病発症の可

能性

○今井 健一1、落合 邦康1（1日大 歯 細菌）

Epstein-Barr ウイルス(EBV）はヒトを宿主とし、成人の 90％

以上に不顕性感染している。唾液を介して口腔咽頭上皮に感染

した後増殖し、近傍のB細胞に感染しすばやく潜伏感染状態と

なる。ウイルスと宿主の共存関係が破綻すると、EBV 再活性

化や感染細胞の異常増殖がおこり伝染性単核球症や上咽頭がん

などが発症する。近年、EBV と歯周病および根尖性歯周炎と

の関連性を示す興味深い臨床研究データが報告されている。

(1）歯周ポケットや根尖病巣から検出される EBV 量と病気の

進行度が相関する。(2）病巣の EBV 量と細菌量が相関関係に

ある。（3）抗ウイルス薬の投与により病状が軽減する。しかし

ながら、口腔内で潜伏感染 EBV がどのように再活性化される

のか、さらには EBV がどのように歯周疾患の発症に関与して

いるのかについては不明である。我々は、細菌とウイルスの微

生物間相互作用に着目し研究を行った結果、歯周病原菌が酪酸

を介して潜伏 EBV を再活性化し、同時に放出されるウイルス

因子が TLR/NF-kB 経路を介して炎症性サイトカインの産生

を誘導する事を見出した。

以上の結果は、細菌感染症と考えられてきた歯周疾患をウイル

ス感染症としても見直す必要性を示唆している。EBV が pe-

riodontopathic virus となりうるのか、研究を進めている。更

に、歯周病研究を通して、EBVが関連する慢性関節リウマチや

潰瘍性大腸炎などの炎症疾患の分子基盤が明らかになることが

期待される。

O-87
ワイヤー法による Streptococcus-Veillonella 属菌

種のバイオフィルム形成とその定量

○眞島 いづみ1、鎌口 有秀1、宮川 博史1、藤

田 真理1、中澤 太1（1北医大 歯 微生物）

【背景】口腔 Veillonella 属は口腔バイオフィルムを構成する主

たる早期定着菌として形成初期から多く存在し、現在、V.

atypica、V. denticariosi、V. dispar、V. parvula、V. rogosae、V.

tobetsuensis の 6 菌種が分離同定されている。しかし、口腔

Veillonella 属菌種レベルのバイオフィルム形成能の詳細は未

だに明らかになっていない。【目的】Streptococcus gordnii、S.

mutans、S. salivarius と口腔 Veillonella 6 菌種のバイオフィル

ム形成能を解析する。【材料と方法】上記口腔 Veillonella 属 6

菌種と S. gordnii、S. mutans、S. salivarius の代表的菌株を、人

口唾液により処理した直径 0.9 mm のワイヤーを挿入した試験

管に各 1菌種のみ、2 菌種の全ての組み合わせで菌液を播種し、

37℃、嫌気条件下で培養した。バイオフィルムの形成を確認後、

全 DNA を抽出し、定量的 real-time PCR によりワイヤー表面

に形成されたバイオフィルムの構成菌種を定量した。【結果と

考察】Streptococcus属単独よりも、各口腔 Veillonella 属細菌と

共培養することにより、バイオフィルム形成量は明らかに増加

した。またそのバイオフィルム形成量も Veillonella 属細菌種

により大きく異なった。これらの結果より、口腔バイオフィル

ム形成初期段階において、口腔 Veillonella 属は菌種レベルで

その役割が異なる可能性が示唆された。

O-86
S46 ファミリーペプチダーゼ(DPP7/DPP11)の分

類と DPP11 サブタイプの同定

○根本 孝幸1、Rouf SM Abdur1、小野 俊雄1、

下山 佑2、木村 重信2、根本 優子1（1長大 院

医歯薬 口腔分子生化、2岩医大 分子微生物）

【目 的】Porphyromonas gingivalis が Asp/Glu 特 異 的 新 規

DPP11 を発現することが明らかになり、S46 ファミリーは

S46.001/DPP7 と S46.002/DPP11 で構成されることが判明し

た。しかし現在のところクラスタ解析による同ファミリー 264

分子の分類は完全ではない。本研究では DPP7 と DPP11 の基

質特異性を決定するアミノ酸残基を同定し、当該残基による

S46 ファミリーの再分類を行った。【方法】Bacteroidetes 門で

発現する同ファミリー分子は 5つのクラスタに分類されるが、

各クラスタの代表分子を大腸菌で発現し、それらの基質特異性

を決定した。さらに in vitro 変異により基質特異性に関与する

アミノ酸残基について詳細に検討した。【結果】リコンビナン

ト DPP 群の解析から Gly673は DPP7 の、Arg673は DPP11 基質

特異性を示すことが判明した。これらの残基を相互置換するこ

とにより基質特異性が部分的に転換した。以上の結果に基づき

673 番目のアミノ酸で再分類すると、NJ 法では誤って分類され

ていた分子や、未決着のメンバーを DPP7 あるいは DPP11 と

決定できた。Shewanella 属など 30 のメンバーは例外的に

Ser673を有し、これらは DPP11 の基質特異性を示すものの、

Arg673タイプDPP11（Asp＞Glu）とは異なり Glu 指向性である

ことが判明した。【結論】673 番アミノ酸に基づく DPP7 と

DPP11 分子の判別法を確立した。DPP11 には Arg673を有し

Asp＞Glu 指向性を示す型と Ser673で Glu＞Asp 指向性を示す 2

型が存在する。

O-88
歯周病原性細菌はマクロファージにおける py-

roptosis を誘導する

○沖永 敏則1、有吉 渉1、西原 達次1（1九歯大

感染分子）

【目的】現在まで我々は、歯周病原性細菌感染マクロファージに

おいて、細胞周期停止の誘導、さらに関連遺伝子やタンパクの

発現を分子生物学的解析により明らかにしてきた。今回、歯周

病原性細菌感染マクロファージにて、炎症反応と pyroptosis の

観点から分析したところ興味深い知見が得られた。【方法】ヒ

ト単球系細胞株 THP-1 細胞と歯周病原性細菌 Aggregatibacter

actinomycetemcomitans Y4 株ならびに ATCC29522 株を使用

し、我々が構築した実験系にて感染実験を行った。細胞周期解

析はフローサイトメータにて、タンパク発現についてはウェス

タンブロッティング、遺伝子発現をリアルタイム RT−PCR に

て、サイトカイン産生については ELISA 法にて解析を行った。

【結果】THP-1 細胞のファゴサイトーシス能について A. acti-

nomycetemcomitans GFP 発現株を使用し蛍光顕微鏡にて確認

した。FACS 解析にて、A. actinomycetemcomitans 感染マクロ

ファージにおいて subG1 期での細胞割合の上昇を認めた。ま

た、IL-1b 遺伝子の著明な発現亢進と IL-1b の産生が明らかに

なった。さらに、インフラマソーム関連タンパクである

NALP3（NLRP3)と caspase-1 ならびに ASC の発現が認めら

れた。以上から、歯周病原性細菌感染マクロファージにおいて、

インフラマソーム活性化とサイトカイン IL-1b の産生により

pyroptosis が誘導されることが示唆された。
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O-89
比較ゲノム解析により見えた Tannerella forsy-

thiaの生存戦略

○遠藤 亜希子1、渡辺 孝康2、細見 晋吾2、野

澤 孝志2、相川 知宏2、荒川 真一1、梅田 誠3、

丸山 史人2、和泉 雄一1、中川 一路2（1東医歯

大 歯周病、2東医歯大 細菌感染制御、3大歯大

歯周病）

Tannerella forsythia は、歯周病に最も関連する口腔内細菌の

一つと考えられているが、病態との関連は明らかではない。こ

の原因として、本菌の個々の病原性遺伝子に着目した研究は行

われているが、俯瞰的な視点からの研究に必須となるゲノム情

報が、実験室株由来である ATCC 株のものしか存在しないこ

とが考えられる。そこで本研究では、異なる歯周病態を示す患

者から分離した T. forsythia 20 株のゲノム情報を基にし、本菌

と歯周病の関連性を見出すことを目的とした。

まず、単離株のゲノム配列情報をイルミナ社 GAIIx により取

得した（470〜1,000 Mbp）。配列のアセンブル、遺伝子予測、

機能推定を行い、1 株あたり平均 4,000 の遺伝子を見出した。

そして多様性解析のために、一塩基多型（SNP）解析と細菌の

獲得免疫機構である clustered regularly interspaced short

palindromic repeat（CRISPR）の解析を行った。SNP解析の結

果、分離株間で遺伝子の配列多様性が認められ、SNP に基づく

系統樹を作成した結果、系統的に近い株でも歯周病態が異なる

ことが確認された。また、CRISPR 解析の結果、18 株で 1種あ

るいは 2 種の CRISPR が見つかり、そのリピート数やスペー

サー配列は株間で大きく異なっていた。さらに、スペーサー配

列の解析の結果から T.forsythia の歯周ポケットにおける生存

戦略が見えてきたので、新たな知見について紹介したい。

O-91
マウス舌発生における舌筋前駆細胞の移住は舌下

神経の軸索誘導に働く

○田谷 雄二1、島津 徳人1、佐藤 かおり1、藤

田 和也1、添野 雄一1、青葉 孝昭1（1日歯大

生命歯 病理）

【目的】舌下神経軸索は神経堤細胞の移住経路を追走する他の

脳神経軸索とは異なり、後頭神経根を起始し複数の鰓弓を経て

舌原基に至る長距離を伸長する。本研究では、マウス胎仔鰓弓

領域における舌筋前駆細胞と舌下神経軸索の相互位置関係を検

証することにより、舌筋前駆細胞と舌下神経の軸索誘導の関連

について検討した。【方法】ICRマウス胎仔（胎生 9.5〜11.5 日）

から連続薄切切片を作製し、神経軸索（PGP9.5/GAP43）・筋系

譜細胞（Desmin）に対する特異抗体による免疫二重染色を施し、

組織空間における神経軸索と舌前駆細胞集団の局在を同定し

た。同発生時期の下顎突起試料の DNA マイクロアレイデータ

に基づき、神経分化・突起形成・軸索ガイダンスに関わる遺伝

子発現を解析した。【結果と考察】後頭体節に由来する舌筋前

駆細胞集団は胎生 9.5 日前後に移住を開始し、体幹間充織側方

部→第 2-4 鰓弓側方部を経由して、その先頭集団は胎生 10.5

日の下顎突起正中部に到達する。後頭神経核から起始する舌下

神経軸索は胎生 10.5 日に伸長を始め、舌筋前駆細胞の移住経

路を追走して、胎生 11.5 日に下顎突起の舌原基直下に到達す

る。伸長途上にある神経軸索は筋系譜細胞に囲まれており、胎

生 11.5 日の舌原基直下で舌下神経の軸索先端部が細かく分枝

する時期に合致して、神経―筋接合に関連する遺伝子発現の上

昇をともなうことが注目された。

O-90
Candida から発見した NAD アナログの神経細胞

分化誘導に関する研究

○上西 秀則1、長 環1、今吉 理恵子1、永尾

潤一1（1福歯大 機能生物化学 感染生物）

【目的】Candida の菌体から分化誘導能を有する物質が存在す

ることを発見したので、その組成分析と構造解析の結果に基づ

いて物質を化学合成した。菌由来の物質は NAD類似体（NAD

のニコチン酸に L-リボースが結合：L-RibNAD と略）である。

今回は L-RibNAD の神経突起伸長作用を解析することを目的

として試験を行った。【方法・結果】1)ラット胎児脳神経細胞に

対する効果：L-RibNAD の添加量（0.01〜1mg/ml）に比例して

神経突起が対照よりも約 1.5 倍の長さに伸長することが観察さ

れた。また、神経突起の分岐数も増加し、伸長した神経突起の

表面には多数の varicosity が形成されることも観察された。2)

ヒト由来神経芽腫細胞（NB-1）に対する効果：NB-1 を飢餓環

境で培養し、L-RibNAD による神経突起の伸長効果を調べた。

この結果、L-RibNAD を 0.5〜1mg/ml 添加すると、神経突起は

顕著に伸長し、神経突起によるネットワークが形成されること

が観察された。また、L-RibNAD 添加例では細胞の生存日数が

約 1.7 倍延長されることも確認された。3)遺伝子発現解析：

ラット胎児脳神経細胞および NB-1 に L-RibNAD を添加して

培養し、2〜4 日後に RNAを抽出。マイクロアレー解析を行っ

た。この結果、いずれの細胞においても Nervous System De-

velopment and Function に関与する一連の遺伝子群が有意に

発現することを認めた。【考察】以上の成績は L-RibNAD が神

経疾患治療薬としてのポテンシャルを有していることを示唆す

る。

O-92
Effects of p53-reactivating compounds Nutlin-3

and RITA on p53 resistance in tumor cells

deficient for p53Ser46 phosphorylation

○池田 正明1（1東医歯大 医歯 分子発生）

The activity of p53 tumor suppressor protein is impaired in

most oral squamous cell carcinoma（SCC). Restoration of wild-

type p53（wt-p53）function by its gene transfer or by p53-

reactivating compounds, such as Nutlin-3 and RITA, has been

extensively investigated. Nutlin-3 and RITA activate p53

without genotoxic stress by antagonizing the action of p53

negative regulator Mdm2. Here we examined whether Nutlin-

3 and RITA can overcome resistance to p53-mediated

apoptosis in p53-resistant oral SCC cells lacking the ability to

phosphorylate p53 at Ser46（p53Ser46), which is crucial for

p53-mediated apoptosis. We show that Nutlin-3 did not rescue

the apoptotic defect of a Ser46 phosphorylation-defective p53

mutant in p53-sensitive tumor cells. Furthermore, treatment of

Nutlin-3 or RITA, together with adenoviral p53 gene transfer,

failed to induce apoptosis in p53Ser46 phosphorylation-defi-

cient cells lacking wt-p53. These results indicate that Nutlin-3

and RITA are unable to induce p53-mediated apoptosis in the

absence of p53Ser46 phosphorylation. Thus, the dysregulation

of p53Ser46 phosphorylation may be a critical factor that limits

the efficacy of these p53-based cancer therapies.
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O-93
マウス咬筋の成長発育期における tenomodulin

の発現について

○佐藤 巌1、三輪 容子1、財前 知則1、春原

正隆1（1日歯大 生命歯 解剖 1）

【目的】筋線維の分化は胎生期にすでに起こり、生後には筋線維

タイプに反映された発達・分化が進むと考えられている。この

うち骨格筋は胎生期に分化するが咀嚼筋の筋タイプ分化は生後

に食性の変化により起こるとされている。我々は以前、筋分化

抑制因子であるミオスタチンに着目し、生後の骨格筋と咀嚼筋

における発現量を比較しミオスタチンが骨格筋では生後直後か

ら減小しているのに対し、咀嚼筋では 5 日程度遅れて生後 10

日から減少したことから咀嚼筋の分化遅延がミオスタチンに

よって制御されている可能性を報告してきた。しかし筋の発達

に不可欠な血管網の増大や筋内部に含まれる細胞外マトリック

スの関係についてはよく知られていない。【方法】本研究では

血管新生と分化を抑制することで腱・靭帯の形成や再生に関与

する新規マーカである II 型の膜貫通型糖タンパク質 tenomo-

dulin の発現に着目し、出生前後のマウスの骨格筋と咀嚼筋に

おける発現動態を検討した。リアルタイム PCR 法を用いてそ

れぞれの筋組織中の tenomodulin の mRNA レベル発現量を比

較した。【結果と考察】咀嚼筋が他の骨格筋とは異なる発現パ

ターンを示し、さらに血管新生マーカーである VEGF とは逆

の発現傾向を示したことから、咀嚼筋の筋タンパクと血管供給

の増大にはこの因子が関与する可能性を示唆した。

P1-2
Dmu マウスにおける骨格筋及び運動ニューロン

の変性

○藤田 雅俊1、佐藤 匡1、狩野 充浩1、清水

良央2、金高 弘恭3、鈴木 敏彦1、市川 博之1（1東

北大 歯 口腔器官構造、2東北大 歯 口腔病

理、3東北大 歯 イノベーションリエゾンセ）

Degenerating Muscle Mouse（Scn8admu)は、生後 11 日から後

肢の運動異常を示し、生後 1 カ月までに心筋の変性により死に

至る。このマウスにおいては、Na channel の一つである Scn8a

の遺伝子発現が低下していることが知られているが、その原因

遺伝子は明らかではない。本研究では、まず dmu マウスにお

ける頭部と後肢の筋肉の変性について比較した。wild type 及

び dmu マウスの咬筋と腓腹筋に hematoxylin-eosin 染色を

行った結果、dmuマウスの腓腹筋においては、筋線維の委縮に

伴い、細胞核の密度の増加が観察された。一方、咬筋における

細胞核の密度には変化がなかった。さらに脊髄における神経細

胞の変性或いは細胞死を調べるために c-Jun、calcitonin gene-

related peptide（CGRP)、ATF-3、caspase-3 及びアストロサ

イト応答を調べるために glial fibrillary acidic protein の分布を

免疫組織学的に調べた。dmuマウスの脊髄前角においては、c-

Jun と CGRP を発現する運動ニューロンが増加していた。こ

れらの運動ニューロンの周囲には、多くのアストロサイトが増

加、集積していた。しかしながら、ATF-3 や caspase-3 の分

布には変化が認められなかった。以上の結果から、dmu マウ

スにおける頭部と後肢の筋では変性の程度に差があることが示

唆された。また脊髄においては運動ニューロンに変性が生じ、

その変性に対してアストロサイトが応答している可能性も示唆

された。

P1-1
新しい天然成分による口腔微生物発育抑制効果

○松生 理恵子1、田村 宗明2,3、落合 邦康2,3（1日

大 歯、2日大 歯 細菌、3日大 総歯研 生体

防御）

【目的】日常的な口腔ケアの欠如は、口腔内の微生物バランスを

崩し、様々な感染症を惹き起こす。常在微生物の増加と遷移は、

口腔疾患の原因となるばかりでなく、様々な全身性疾患の一因

となることが報告されている。近年、高齢者増加に伴い、正常

な口腔衛生環境の維持は極めて重要な問題である。我々は、こ

れまで口腔ケアを目的にカテキンジェルを開発し、臨床治験を

含め、良好な抗菌効果を確認した。今回、より効果的な口腔ケ

ア剤の開発を目的に新たな天然成分を検索し、その抗菌活性に

ついて検討した。【方法】被験菌は口腔微生物 10 株、抗菌活性

が期待できる天然成分は 15 種類を供試した。発育阻止効果は

改良型寒天拡散法で評価し、良好な抗菌効果を示した成分につ

いて高齢者ならびに義歯装着者から検出率が高い Candida al-

bicans に対する発育および菌糸形変換抑制効果を検討した。ま

た、菌糸形変換に関連する遺伝子発現への影響を Real Time

PCR で測定した。【結果と考察】供試成分のうち、黄金エキス

パウダーならびにアリルイソチオシアネートが良好な抗菌効果

を示し、これらの成分はレジン付着 C. albicans の発育を顕著

に阻害した。低濃度で菌糸形変換を抑制するとともに、変換関

与の特異的な遺伝子発現も抑制した。以上の結果から、これら

の天然成分は口腔ケアに使用できる可能性が示唆された。（会

員外協力者：一丸ファルコス株式会社・田中清隆）

P1-3
Hemokinin 1 は substance P の骨芽細胞骨形成促

進作用を抑制する

○小早川 美輝1、牧角 有華1、小林 繁2、後藤

哲哉2（1九歯大 学生、2九歯大 頭頚部構造解析）

【目的】ヘモキニン 1（HK-1）は、TAC4 によりコードされた新

規タキキニンファミリー分子のひとつであり、ニューロキニン

1(NK-1)受容体をサブスタンス(SP)と共有する。SP は骨芽細

胞骨形成を促進するが、HK-1 の骨代謝に対する役割はわかっ

ていないため、HK-1 の末梢における局在と骨芽細胞骨形成に

対する役割を調べた。【方法】ラットの臼歯部に 5 日間矯正力

を加えた後、歯周組織の免疫染色を行った。また、初代培養ラッ

ト骨芽細胞を用いて NK-1 受容体と TAC4 mRNA の発現を調

べるとともに、骨芽細胞の骨形成に対する HK-1 の影響を調べ

た。【結果と考察】歯周組織においては神経線維、血管内皮細胞、

および圧迫側の骨細胞で HK-1 の局在が認められた。RT-PCR

法により、ラット骨芽細胞が NK-1 受容体と TAC4 mRNA を

発現したことを認めた。また、培養液に HK-1 を添加した結

果、HK-1 は濃度依存的に骨形成を抑制した。さらに、SP と

HK-1 を同時添加すると HK-1 は SP の作用を競合的に抑制し

た。したがって、HK-1 は末梢組織において SP の骨芽細胞の

骨形成促進作用に対する競合的な抑制作用を持つことが示唆さ

れた。
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P1-4
歩行制限時のビタミン K 予防的投与は、制限解

除後のリセドロネート投与を有効にする

○船山 祐太1、田中 隆博2、寺中 敏夫2、高垣

裕子1（1神歯大 歯 生体機能 生化、 2神歯大

歯 口腔治療保存修復）

【目的】ビタミン K2 の投与後にリセドロネート（RIS）を投与

することで、卵巣摘出OVXマウスの骨強度は最大を示す 1)。

今回我々は、入院加療中を想定し、歩行を制限したラット 2)に

VK2を予め投与し、制限解除後に RIS を投与して効果を検討し

た。【方法】卵巣摘除（OVX）処理した高齢ラットを 1)Sham、

2）OVX歩行制限→RIS、3）OVX 歩行→ RIS、4）OVX 歩行制

限VK2 → RIS、5）OVX 歩行VK2 → RIS の計 5 群に分けた。

→は歩行制限期間（21 週間）の終了を示す。その後 18 週間

RIS（週二回 0.44 mg/250g）を口腔内投与した後大腿骨を摘出

し、骨幹部皮質骨を顕微レーザーラマン分光法により解析した。

骨塩量（pQCT）、骨硬度（ナノインデンテーション法）等の検

討も行った。【結果及び考察】Raman のミネラル・マトリック

スパラメータは共に歩行制限群(2)で低下し、RIS では改善さ

れなかった。一方 4）群では、全指標が最高値を示し、VK2 の

予防的投与が制限解除後の RIS 投与を有効にした結果歩行制

限による骨質の劣化を改善した。皮質骨密度は全群で殆ど変化

を示さなかった。予防的なVK2投与は、硬化するが弾性率は低

くなるという良い傾向をもたらした。3)群が最も硬くて弾性率

も高く、RIS が骨を硬く脆弱にすることを示した。1)Osteo-

poros.Int. 20:1863,2009 2)J.Bone Miner.Metab.29:422,2011

P1-6
歯の発生におけるスフィンゴ糖脂質の役割

○千葉 雄太1、中村 卓史1、成瀬 正啓1、池内

友子1、新垣 真紀子1、福本 敏1（1東北大 歯

小児歯）

歯胚形成は、歯原性上皮細胞と間葉細胞の間で展開される相互

作用が重要であり、この相互作用では様々な増殖因子が関与し、

歯胚を構成する細胞の分化と増殖が調節されている。スフィン

ゴ糖脂質は、ユビキタスに発現している膜タンパク質で、増殖

因子の活性調節を行い多くの細胞生理活性を制御している。し

かし、歯の発生におけるスフィンゴ糖脂質の発現や機能は、未

だ不明な点が多い。我々は、歯原性上皮細胞に発現する糖脂質

を抽出解析し、酸性糖脂質では GM3、中性糖脂質では Gb4 お

よび LacCer が強く発現していることを見出した。今回、ラッ

ト歯原性上皮細胞株 HAT7 を用い、歯原性上皮細胞の分化と

増殖における Gb4 の役割、および歯の発生過程で発現する増

殖因子の活性調節に Gb4 がどのように関与しているのかを解

析した。その結果、Gb4 は、歯原性上皮細胞の増殖活性を抑制

し、エナメル芽細胞の分化マーカー遺伝子発現を増強させるこ

とが明らかとなった。さらに、エナメル芽細胞への分化誘導因

子である神経成長因子 NT-4 の分化誘導活性を Gb4 は相乗的

に増強させた。これらの結果から、歯原性上皮細胞に発現して

いる Gb4 は、歯原性上皮細胞の増殖調節とエナメル芽細胞分

化において、重要な役割を発揮していることが示唆された。こ

れらの知見は、エナメル芽細胞分化機構を深く理解する一助と

なり、さらには Gb4 を用いたエナメル芽細胞分化誘導法の開

発に繋がることから、歯の再生への応用も期待される。

P1-5
V-ATPase 阻害剤 Concanamycin A による口腔

扁平上皮癌の細胞死誘導について

○吉田 寿人1、清島 保1、永田 健吾1、和田

裕子1、藤原 弘明1、坂井 英隆1（1九大 歯 口

腔病理）

【目的】V-ATPase は癌化学療法の分子標的として注目され、

V-ATPase 阻害剤は癌細胞の増殖抑制、細胞死誘導に関わると

いう。今回、V-ATPase 阻害剤 Concanamycin A を用い、ヒト

口腔扁平上皮癌細胞の細胞死誘導機構について検討した。【方

法】ヒト口腔扁平上皮癌細胞株 MISK81-5、HSC-4 および

SQUU-B を用い、Concanamycin A 処理 48 時間後の細胞増殖

抑制効果を検索した。また、Concanamycin A 処理後の細胞死

を蛍光染色、アポトーシス誘導因子の発現を real-time PCR、

western blot にて解析した。【結果】Concanamycin A 処理によ

り MISK81-5 と HSC-4 には細胞増殖抑制が認められた。一

方、cisplatin 抵抗性を有する SQUU-B では細胞増殖抑制がみ

られず、Concanamycin A 抵抗性を呈した。DAPI による核染

色にて MISK81-5 と HSC-4 では、残存細胞にアポトーシス小

体の発現を認め、アポトーシスの誘導が確認された。さらに、

HSC-4 では ConcanamycinA の濃度依存的に active caspase-3

の発現が増加した。また、Concanamycin A 感受性細胞と耐性

細胞でアポトーシス抑制因子 Bcl-xL の mRNA 発現に差を認

めた。【考察】Concanamycin A による口腔扁平上皮癌細胞の

細胞死誘導に caspase 経路が関与することが示唆された。

P1-7
細胞分裂期における DNA 複製抑制因子 Geminin

のユビキチン分解制御機構とその新たな役割

○常松 貴明1、工藤 保誠2、高田 隆1（1広大

院医歯薬保 口腔顎顔面病理病態、 2徳大 院

HBS 口腔分子病態）

DNA 複製はすべての生物にとって根源的な現象であり、それ

故に細胞周期進行に伴い、一度だけ生じるよう厳密に制御され

ている。DNA 複製を一度に規定する分子として複製起点のラ

イセンス化を抑制する Geminin が知られている。S〜G2 期に

おいて Geminin はライセンス化因子である Cdt1 に結合、抑制

し、G1 期においては APC/CCdh1ユビキチンリガーゼによって

ユビキチン分解されるため、Cdt1 によるライセンス化が生じ、

S 期にのみ適切に DNA 複製が起こると考えられている。しか

し分裂期での制御機構はこれまでほとんど明らかにされていな

い。そこで本研究では分裂期の Geminin に着目し、詳細な検討

を行った。その結果、Geminin は分裂期キナーゼ Aurora-A に

よる 25 番目のスレオニンのリン酸化によって APC/CCdc20ユビ

キチンリガーゼや APC/CCdh1ユビキチンリガーゼ依存的なユビ

キチン分解を阻害されていることが明らかとなった。さらに

Geminin の分裂期での安定化は Cdt1 に結合し、抑制するだけ

でなく、意外にも Cdt1 の SCFSKP2ユビキチンリガーゼによるユ

ビキチン分解を阻害し、G1 期でのライセンス化に必須である

ことが明らかとなった。以上より、DNA 複製は分裂期におい

て Geminin のユビキチン分解制御を中心とした巧妙で厳密な

機構によって保証されることが新たに明らかとなった。
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P1-8
Porphyromonas gingivalis の LPS の歯肉内投与

が同部位の細胞外液中の IL-6 と TNF-a 量に及

ぼす効果−全身麻酔下のラットを用いた検討−

○青野 悠里1、三枝 禎1、田口 寛子2、浅野

正岳3、越川 憲明1（1日大 歯 薬理、2日大 歯

歯科矯正、3日大 歯 病理）

歯槽骨吸収モデル動物作成のため、LPS は歯肉へ局所注入され

る。しかし、この LPS 局所投与が同部位のサイトカイン量に

与える影響は明らかでない。そこで、Porphyromonas gingiva-

lis（P. g）の LPS の実験動物の歯肉への投与が同部位の細胞外

液中の IL-6 と TNF-a 量へ及ぼす効果について in vivo 微小透

析法で検討した。

Urethan（1.5 g/kg i.p.）全身麻酔下の SD系雄性ラット（約 300

g）の上顎前歯歯肉へ挿入した半透膜（直径 0.44 mm、長さ 2

mm、1000 kDa カットオフ）に改良リンゲル液を灌流して得た

細胞外液を試料として 1 時間毎に回収した。回収開始 2 時間

後、半透膜近傍に据え付けた注入針から P. g の LPS を 1 mg 含

む溶液 1 ml、または溶媒 1 ml を投与した。試料中の IL-6 と

TNF-aはELISAで定量した。

試料中の IL-6 は約 200 pg/ml であったが、TNF-a は検出限界

（5 pg/ml）以下だった。P. gの LPS（1 mg）の局所投与の結果、

IL-6 量には著しい変化はなかったが、同処置後 2 時間の時点で

TNF-a量は対照群と比べ有意に増加した。

以上の結果から urethan 麻酔下のラットの歯肉内への P. g の

LPS の投与は、同部位の IL-6 量には影響を与えないが、TNF-

a量は一過性に増大させることが示された。

P1-10
ケラチノサイトにおける抗細菌性ペプチド b

ディフェンシン 2 強発現による遺伝子発現の網羅

的解析

○山崎 真美1、西村 学子1、佐藤 惇1、佐藤

英樹1、高井 理衣1、Bhawal Ujjal2、齊藤 正人3、

安彦 宜光2、安彦 善裕1（1北医大 歯 臨床口

腔病理、2日大 松戸歯 生化・分子生物、3北医大

歯 小児歯）

【目的】b ディフェンシン 2(hBD-2)は上皮細胞で広く発現する

抗細菌性ペプチドであり、炎症性刺激やケラチノサイトの分化

により発現が上昇すると言われている。hBD-2 の発現上昇に

よるケラチノサイトの動態の変化については不明である。本研

究では、ケラチノサイトに hBD-2 を強発現させ、DNAマイク

ロアレイにより遺伝子発現を網羅的に解析し、Ingenuity Path-

way Analysis（IPA）にてネットワーク解析を行った。

【方法】細胞はヒト正常皮膚ケラチノサイトHaCaT を用いた。

Flp -InTM System(Invitrogen 社)にて hBD-2 強発現細胞を

作成し、コントロールには Empty pcDNA/FRT-CAT プラス

ミドを遺伝子導入した HaCaT を用いた。各細胞から RNA を

抽出後、マイクロアレイ(アジレント社)にて遺伝子発現を、

Ingenuity Pathway Analysis（IPA）にてネットワークを解析し

た。

【結果と考察】マイクロアレイでは、hBD-2 強発現細胞での発

現がコントロールの 10 倍以上の遺伝子が 158 個で、S100 タン

パク質ファミリーや細胞接着因子、ケラチノサイト分化マー

カー等が含まれていた。IPA でも物質代謝因子や炎症関連因

子等に関する遺伝子ネットワークが形成され、hBD-2 の発現

上昇が炎症反応やケラチノサイトの分化と関連していることが

示唆された。

P1-9
口腔癌細胞は MALT1 によりケラチンの発現と

増殖能を変動する

○川本 幸寛1、大山 嘉人1、千葉 忠成2、坂下

英明1、今井 一志2（1明海大 歯 口外 II、2日歯

大 歯 生化）

Mucosa-associated lymphoid tissue 1（MALT1）は正常口腔上

皮の基底細胞に発現し、予後が不良な口腔癌では発現を停止す

る。しかし、MALT1 が癌細胞の表現型におよぼす作用は不明

である。本研究では、口底部由来の口腔癌細胞（HSC2 細胞）

を用いて MALT1 の有無により発現量が変動するタンパクを

質量分析法（MALDI-TOFMS）で解析し、10 種類のタンパク

を同定した。それらの中の 4 種類がケラチンであり、MALT1

存在下では K8と K18 が増加し、非存在下では K5 と K14 が増

加した。これらの変化は MALT1 依存性であり、多種類の口腔

癌細胞に共通する現象であることが確認された。免疫染色で口

底粘膜上皮の基底細胞は K8/18 陽性であったが、K5/14 陽性

細胞は認められなかった。また、MALT1 の発現は HSC2 細胞

の増殖能とサイクリン D1 発現を著しく抑制した。逆に、ドミ

ナントネガティブ型 MALT1 は増殖能とサイクリン D1 発現を

上昇させた。siRNAを用いた解析から、サイクリンD1 の発現

変化は MALT1 依存性であることが確認された。以上より、

MALT1 の発現停止は口腔癌細胞におけるケラチンの分子種を

変化させるとともに、増殖能を上昇させることが明らかになっ

た。これらの変化が MALT1 の口腔癌進展抑制作用に大きく

関与する可能性が示唆される。本研究は所属機関倫理委員会の

承認のもとに行った。

P1-11
歯根嚢胞における E-cadherin と COX-2 のエピ

ジェネティックな変化

○佐藤 英樹1、山崎 真美1、高井 理衣1、佐藤

惇1、西村 学子1、齊藤 正人2、荒川 俊哉3、田

隈 泰信3、安彦 善裕1（1北医大 歯 臨床口腔

病理、2北医大 歯 小児歯、3北医大 歯 口腔

生化）

【目的】エピジェネティクスは、DNA配列の変化を伴わず遺伝

子発現が変化する現象で、主に組織発生過程や環境因子による

表現系の変化である。細菌感染による炎症性変化でもみられる

ことがあるが、口腔領域の炎症性病変でのエピジェネティクス

な変化についての報告はほとんどない。最近、他の炎症性疾患

でのエピジェネティックな変化として E-cadherin と COX-2

のプロモーター領域での高メチル化が報告された。本研究で

は、歯根嚢胞における E-cadherin と Cox-2 のプロモーター領

域でのメチル化について解析を行った。【方法】歯根嚢胞 30 検

体と、コントロールとして非炎症性の歯肉を用いた。パラフィ

ン切片から DNA を抽出し、Bisulfite 処理後、メチル化特異的

PCR（MSP）法及び ABI PRISM 310 Genetic Analyzed を用い

た Bisulfite Sequence 法を行なった。E-cadherin 及び COX-2

プロモーター領域 0〜-1000 までに存在する CpG 部位のメチ

ル化を検索し、directly sequence 法により DNAの遺伝子多型

の有無を確認した。【結果と考察】MSP 法及び Bisulfite Se-

quence 法により、コントロールと比較して歯根嚢胞では、E-

cadherin および COX-2 の複数の転写因子にかかわる部位の

CpG 部位で高メチル化が認められた。これらの結果から歯根

嚢胞の発生や炎症性変化に E-cadherin および COX-2 の高メ

チル化が関与している可能性が示唆された。
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P1-12
CCN3 は骨再生抑制因子か？

○松下 祐樹1,2,3、坂本 啓1、勝部 憲一1、原田

清2、山口 朗1,3（1東医歯大 口腔病理、2東医歯大

顎顔面外科、3東医歯大 GCOE）

CCN3 は CCNファミリー（CYR61、CTGF, NOV の頭文字に由

来する）に属する分泌性タンパク質である。我々は、CCN3 が

骨芽細胞の分化を抑制することを報告してきたが、CCN3 の骨

再生における役割については未だ不明な点が多い。そのため、

本研究は骨再生過程における CCN3 の役割を明らかにするこ

とを目的とする。まず、8 週齢雄性マウスの大腿骨骨幹部に円

形骨欠損を作成し、骨再生過程初期における遺伝子発現の変動

をマイクロアレイで解析したところ、Ccn3 の発現が上昇して

いた。野生型マウスの骨再生過程の初期で Ccn3 の発現が上昇

することは RT-PCR法でも確認できた。CCN3 knockout mice

（CCN3 KO)マウスの骨組織は骨形態計測法で野生型と差がみ

られなかったが、骨再生過程ではCCN3 KO マウスの骨再生が

野生型マウスより促進していた。さらに、CCN3 KO マウスの

骨再生過程では、野生型マウスに比べて Runx2、osteocalcinな

どの骨芽細胞分化に関連する遺伝子の発現が骨再生初期で有意

に上昇していた。一方、2.3 kb Col1a1 promoter を用いた

CCN3 transgenic mice の骨再生過程に関しては野生型マウス

と差がみられなかった。以上のことから、CCN3 は骨再生の初

期に発現が上昇し、骨の再生を抑制している因子である可能性

が示唆された。

P1-14
マウス金属アレルギーへのヒスタミンの関与

○金原 正敬1,2,3、黒石 智誠1、山本 照子2、菅

原 俊二1、遠藤 康男1（1東北大 院歯 口腔分

子制御、 2東北大 院歯 顎口腔矯正、 3東北大

院歯 歯学イノベーションリエゾンセ）

【背景と目的】私達は LPS をアジュバントとするマウス Ni ア

レルギー（Ni-A）モデル作製に成功し、Ni-A はマスト細胞欠

損マウス（W/Wv）でも発症するが、ヒスタミン（H）合成酵素

（HDC）欠損マウスでは極めて弱いことを報告した。本研究で

は H の関与について更に検討した。【方法】1 mM NiCl2 と 1

mg/ml LPS の等量混合液を腹腔内注射し（感作)、10 日後、1

mMNiCl2 を耳介に皮内注射（challenge）した。薬物は感作ま

たは challenge 1 h 前に静脈内投与した。細胞移入実験では、

移入 24 h 後 1 mM NiCl2 を challenge した。【結果】 Wild

type（WT）C57BL/6 マウスでは、感作の有無に関わらず、1

mMNiCl2 自体が投与直後に一過性炎症（TI）を誘導した。H1

受容体拮抗薬とマスト細胞膜安定化薬は、この TI を抑制し、

以後の Ni-A も抑制した。TI へのマスト細胞の関与は組織学

的にも示されたが、W/Wv でも TI の発症を確認した。HDC-

KO・H1 受容体-KO・WT マウス間の細胞移入実験で、感作・

惹起の両過程への H の関与が示されたが、5 mM NiCl2 の

challenge では結果は不安定であった。【考察】(i）W/Wv とは

異なり、WT では NiCl2 自体が、マスト細胞 H が関与する TI

を誘導し、以後の Ni-A はこの TI に依存する。(ii）高濃度

NiCl2 の challenge は実験条件によっては Ni-A の判定ミスを

起こし得る。

P1-13
マウス咬筋の持続的活動における IL-1 の役割

○千葉 航1、土谷 昌広1、米田 博行2、菅原

俊二3、遠藤 康男3（1東北大 歯 加齢歯科、2東

北大 歯 口腔システム補綴、3東北大 歯 口

腔分子制御）

【背景と目的】筋活動に伴い IL-1bや IL-6 が産生され、IL-6 は

筋肉のグルコース恒常性を支えるとの報告がある。しかし、咬

筋活動時の IL-1b に関する研究は少ない。本研究は 5-7 週齢

の IL-1 欠損マウス（IL-1-KO）と野生型（WT）マウス（いず

れもBalb/c）を用いて、この点について検討した。【方法】マウ

スを細い筒に閉じ込め（R: restraint）出口をプラスチック板で

閉じると、マウスは脱走用の隙間を作るため、この板を長時間

咬み砕き続ける（G: gnawing)（この実験系を R + G +と呼称)。

R + G +でのプラスチック板の減少量は咬筋活動量を示す。R

+ G +前後の咬筋組織について、IL-1b、IL-6、および糖代謝関

連分子（Glut4 など）の発現、組織内グリコーゲン量について検

討した。【結果】IL-1-KO マウスでの咬筋活動量は WT に比べ

有意の低値を示した。WT では 30 分間の R + G +に伴い、咬筋

組織での IL-1b mRNA は 5 倍、IL-6 mRNA は 3 倍に上昇し

た。しかし、IL-1-KOでは IL-6 mRNA発現の遅延が観察され

た。IL-1-KO マウスでは、咬筋組織の IL-6 タンパクの上昇も

有意に低く、R + G +後の組織グリコーゲン量の回復も有意に

低値を示した。【考察】持続的咬筋活動によりに発現する IL-1

は IL-6 を介して咬筋の糖代謝を賦活化し、その機能維持に関

与することが示唆された。

P1-15
レジンモノマー重合防止剤ハイドロキノンによる

マウスでのアレルギー

○坂東 加南1,2、田中 志典2,3、山本 照子1、菅

原 俊二2、遠藤 康男2（1東北大 院歯 顎口腔

矯正、 2東北大 院歯 口腔分子制御、 3東北大

歯 歯学イノベーションリエゾンセ）

【背景と目的】レジンモノマー（RM）が原因とされる接触過敏

症がしばしば報告されている。歯科医療従事者では、皮膚疾患

の 64 ％ は RM が原因だったとの報告もある。しかし RM の

アレルゲンとしての強さは弱く、マウスモデルの報告はない。

私達は市販歯科材料 methylmethacrylates（MMA）を用いて、

一時は成功したかに見えたが（2008 年歯科基礎医学会)、試薬

MMA では再現できなかった。私達は試行錯誤の中で、RM が

Ni アレルギーに対するアジュバント効果を持つ事を昨年の本

学会で報告した。しかし、市販歯科材料に含まれる�RM 以外

の物質�が実際のアレルゲンになる可能性もある。本研究では

RM重合防止剤の hydroquinone（HQ）について検討した。【方

法】感作処理として HQ を acetone/olive oil 4/1 混合液に種々

の濃度で溶解し、マウス剃毛脇腹に塗布した。コントロールと

して HQ を含まない上記混合液を塗布した。一週間後、同溶液

を耳介に塗布し（challenge)、経時的に耳介腫脹を測定した。

【結果】Challenge 12 時間以内に、HQ 自体も腫脹をもたらした

が、感作処理マウスでは、コントロールに比べ有意に大きな腫

脹が観察された。【考察】市販歯科 RM では、RM が他のアレ

ルギーのアジュバントになるのみならず、HQ がアレルゲンと

なる可能性もある。
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P1-16
ヒスタミンによる腫瘍免疫抑制機構

○田中 志典1,2、黒石 智誠1、遠藤 康男1、菅原

俊二1（1東北大 院歯 口腔分子制御、 2東北大

院歯 歯学イノベーションリエゾンセ）

【目的】NKG2Dは NK 細胞の細胞傷害活性を制御する主要な活

性化型受容体である。ヒスタミンは炎症メディエーターとして

よく知られるが、Th バランスを調節するなど免疫反応でも活

躍する。興味深いことに、乳癌などのヒト腫瘍組織では正常組

織と比べヒスタミン濃度が上昇する。ヒスタミンは腫瘍細胞や

周囲の肥満細胞により産生され、腫瘍発達を促進すると考えら

れるが、そのメカニズムは不明である。我々は、ヒスタミンが

ヒト単球系白血病細胞株 THP-1 の NKG2D リガンド（MICA/

B およびULBP1）発現を抑制することを見出し、この現象をさ

らに詳しく調べた。【方法】THP-1 細胞をヒスタミン（100 mM）

刺激し（8 時間以上）、NKG2D リガンドの発現抑制をフローサ

イトメトリーにより評価する。【結果と考察】ヒスタミンによ

る NKG2D リガンドの発現抑制は、プロテアソーム阻害薬によ

り抑制された。また、免疫沈降法により、ヒスタミン刺激が

MICA/B のユビキチン化を促進することが確認された。さら

に、ヒトNK細胞との共培養実験において、ヒスタミン前処理

された THP-1 細胞は、NK 細胞の細胞傷害活性に対する感受

性が低下することが示された。以上の結果は、ヒスタミン刺激

がユビキチン-プロテアソーム経路を活性化し、NKG2Dリガン

ドの分解を促進することで NKG2D 発現を抑制し、腫瘍免疫抑

制に寄与することを示唆する。

P1-18
マウス唾液腺におけるV-ATPase の局在

○堀江 沙和1,2、大宮 麻美2,3、小田島 悠人2,3、

中西（松井）真弓3、佐原 資謹2（1岩医大 医歯薬

総合 腫瘍生物、2岩医大 生理 病態生理、3岩

医大 薬 機能生化）

液胞等の細胞膜に存在するV 型ATPase（V-ATPase）は、リ

ソソーム、ゴルジ体、シナプス小胞などの細胞内膜に存在し、

内膜の内側に H+を輸送し、オルガネラの酸性化や細胞外の酸

性化に関与する事が知られている。これまでに、V-ATPase は

A〜Hサブユニットからなる細胞質側のV1ドメインと、a, c, cʼ、

c�、dのサブユニットからなる膜内のV0ドメインとが合体して

機能することが明らかにされ、ラットの精巣上体やマウスの腎

臓、ホルモン分泌細胞等ではそのサブユニットの分布や役割が

報告されている。しかしながら、外分泌腺である唾液腺におい

ては未だ不明である。そこで今回、唾液腺において V-AT-

Pase の存在を確かめ、その機能を明らかにすることを試みた。

V-ATPase のサブユニットの発現を RT-PCR 法で検索したと

ころ、大唾液腺ではB2、C1、E2 サブユニット・アイソフォー

ムの発現が共通して見られた。さらに、V-ATPase の B2 サブ

ユニット・アイソフォームの抗体を用いて免疫組織化学法を

行った結果、各唾液腺の導管に強い陽性反応が見られたが、導

管の構成細胞における細胞内局在は各唾液腺で異なっていた。

また、腺房細胞では陰性であった。これらの結果から、唾液腺

におけるV-ATPase は、唾液の分泌そのものよりも、分泌され

た唾液の pH調節に関与する可能性が考えられる。

P1-17
マウス歯根形成期における頭部エックス線照射に

よる障害歯根の形態およびヘルトヴィッヒ上皮鞘

と周囲間葉の細胞動態の観察

○井出 吉昭1,2、中原 貴1,2、那須 優則3、富永

徳子1,2、田巻 友一1,2、石川 博2（1日歯大 生命

歯 発生・再生、2日歯大 生命歯 生命科学、3日

歯大 生命歯 共同研）

【目的】歯の発育中の外的刺激による歯の形成障害の 1 つとし

て、放射線治療などの放射線被曝による影響があげられる。本

研究は、放射線が歯根形成障害を引き起こすメカニズムを解明

するためマウス頭部に放射線を照射し、障害歯根の形態解析と

ヘルトヴィッヒ上皮鞘（HERS）およびその周囲間葉組織の細

胞動態の解析を行った。

【材料と方法】本実験に C57BL/6 マウスを使用した。頭部照射

（0,10,20Gy）を行うため鉛板で頭部以外を遮蔽し、歯根形成開

始時期である生後 5 日齢（P5）にエックス線照射装置（MBR-

1520R-3、日立）を使用し、直後にBrdU を腹腔内に投与した。

解析は下顎第 1 臼歯を対象に行い、マイクロ CT 解析、HE 染

色、抗サイトケラチン抗体と抗 BrdU 抗体を用いた免疫染色、

TUNEL 染色を行った。

【結果と考察】本検討により、以下のことが明らかになった。(1)

10Gy 照射により P15 から、20Gy 照射により P11 から根尖部

の組織学的形態異常がみられた。(2)照射群（20Gy）において

HERS 細胞の動態に異常がみられた。(3)照射量が増えるにつ

れ根尖付近の歯髄内の BrdU 陽性細胞の数が少なくなる傾向が

見られた。(4)根尖付近の歯髄細胞において照射による TU-

NEL 陽性細胞の顕著な増加は見られなかった。

P1-19
ラット軟口蓋、喉頭蓋及び咽頭における TRPM8

の分布

○佐藤 匡1、藤田 雅俊1、狩野 充浩1、鈴木

敏彦1、市川 博之1（1東北大 歯 口腔器官構造）

一部の transient receptor potential（TRP）ionchannel は温度

刺激に反応するセンサーとして、脊髄神経や三叉神経における

一次感覚ニューロンに含まれている。その一つである TRPM8

は 8〜28℃の冷刺激により活性化し、冷覚や痛覚をもたらすと

考えられている。免疫組織化学的手法により TRPM8 を含む

神経線維が皮膚や舌に存在することが知られている。しかしな

がら、咽頭やその周囲組織における TRPM8 の分布は明らかで

はない。本研究では、ラット咽頭・軟口蓋及び喉頭における

TRPM8 を免疫染色により調べた。TRPM8 を含む神経線維

は、咽頭と口腔との境界領域に豊富に観察された。これらの神

経線維は粘膜上皮下で神経網を形成し、それらの一部は上皮内

に侵入していた。一方、軟口蓋の前方部・喉頭蓋・喉頭の粘膜

には TRPM8 陽性神経線維はまれであった。また軟口蓋にお

ける小唾液腺導管・喉頭蓋の喉頭側粘膜及び喉頭粘膜における

上皮細胞に、TRPM8 の発現が認められた。さらに軟口蓋や咽

頭における味蕾にも TRPM8 を含む細胞が観察された。以上

の結果から、TRPM8 が咽頭及びその周囲組織における冷覚や

冷痛覚に関与している可能性が示唆された。なお、本研究は会

員外の京都大学・細川浩先生と九州保健福祉大学・近藤照義先

生との共同研究である。
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P1-20
Alteration of peripheral neuronal system in

phenytoin-induced gingival hyperplasia

○松田 哲史1、上田 甲寅1、岩井 康智1（1大歯

大 歯 口腔解剖）

It is known that continuous administration of phenytoin（PHT),

an antiepileptic agent, induces gingival hyperplasia. Pathologi-

cally, this hyperplasia is an uninflammatory tissue proliferation.

However, the morphological property of the proliferated

gingiva may become a risk factor for periodontal disease. Many

researches concerning PHT-induced gingival hyperplasia

have been carried out, but details of the peripheral nerve in

hyperplastic gingiva are still unclear. In this study, we

performed immunohistochemistry for neuronal markers（PGP

9.5, NFP and S-100）in gingiva obtained from patients with

serious gingival overgrowth（experimental）or without PHT

medication and gingival hyperplasia（control). We observed

immunoreaction (IR) s for either PGP 9.5 or NFP in the

mesenchyme beneath gingival epithelium of the control. In

contrast, we could find the IRs in the deeper mesenchyme of

the experimental. In addition, there was no S-100-IR of

finger-like structure of Ruffini endings in the hypertrophic

gingiva, while the IRs were distinctly observed in the control.

These results suggest that PHT-induced gingival overgrowth

may bring some alterations in mechanosenses in the oral

cavity.

P1-22
赤核刺激による侵害受容性開口反射の減弱

○矢島 絵理子1、佐藤 義英2、石塚 健一2、岩

崎 信一2、寺田 員人1（1日歯大 新潟生命歯

矯正、2日歯大 新潟生命歯 生理）

【目的】赤核は大細胞部(RMC)と小細胞部(RPC)に分類されて

いる。我々は非侵害性刺激により誘発された開口反射が、赤核

刺激により促通されることを報告した。しかしながら、侵害性

刺激により誘発される開口反射に対する赤核刺激の効果は不明

である。そこで、赤核の電気および化学刺激が侵害性刺激誘発

性開口反射に及ぼす効果について検索を行った。【試料および

方法】ウレタン・クロラロース麻酔下ラットを用いて、下顎切

歯歯髄の電気刺激により開口反射を誘発させ、両側顎二腹筋前

腹から筋電図を記録した。RMC または RPC の電気刺激を条

件刺激として、条件刺激と試験刺激の間隔時間を変化させ、反

射性筋電図活動の振幅を比較、検討した。次に RMC または

RPCへのグルタミン酸ナトリウム微量注入を行い、注入前後で

の反射性筋電図活動の振幅を比較、検討した。【結果および考

察】開口反射はRMCまたは RPCの条件刺激により、条件−試

験刺激間隔 20-60 ms で両側性に減弱した。さらに、RMCまた

は RPCへのグルタミン酸ナトリウム注入後 5-40 分で両側性に

減弱した。開口反射の減弱効果は RMC の方が RPC より有意

に大きかった。RMCは RPCより、三叉神経前運動ニューロン

が存在する三叉神経脊髄路核に神経線維を多く送っているため

だと考えられた。そして赤核が三叉神経脊髄路核に影響を与え

ている可能性が示唆された。

P1-21
RANKL により誘導される破骨細胞分化における

IRF4 の役割

○中島 義基1、森本 景之2、羽地 達次1（1徳大

院HBS 口腔組織、2産業医大 医 解剖）

[目的] RANKL は PKR を介して NF-kB を活性させ破骨細

胞の分化を誘導する。我々はこの経路に転写因子 IRF4 が

NFATc1 と共にシグナル伝達の下流で働くと仮定した。PKR

ノックダウン前破骨細胞（RAW）と PKR 阻害（2AP）処理

RAW 細胞では RANKL 刺激後、NFAT1c の合成は促進され

るが破骨細胞への分化は誘導されない。我々はこの原因として

PKR 活性阻害細胞では IRF4 の転写活性が抑制されていると

考えた。[方法] PKR ノックダウン細胞、2AP 処理細胞を用

い RANKL 刺激後 4日間での NFATc1、IRF4、NF-kB、およ

び破骨細胞分化マーカー（TRAP, Cathepsin K）の発現をリア

ルタイム PCR とウエスタンブロット法にて調べた。また

RANKL 刺激後 5 日目における破骨細胞への分化を TRAP 染

色にて調べた。さらに RNAi 法にて IRF4 発現を抑制した

RAW 細胞を用い RANKL 処理により破骨細胞への分化誘導

を検討した。[結果と考察] PKR ノックダウン細胞と 2AP

処理細胞では RANKL 刺激後の IRF4 mRNA とタンパク質発

現量は変化しなかったが、野生型細胞に比べ有意な低下が認め

られた。PKR ノックダウン細胞、2AP 処理細胞、および IRF4

抑制細胞においては破骨細胞の分化は抑制された。IRF4 は

NFATc1 と共に破骨細胞の分化に重要な役割をはたすと考え

られる。

P1-23
上喉頭神経および皮質誘発嚥下に対する皮質咀嚼

野刺激の変調効果

○辻村 恭憲1、辻 光順1、岩田 幸一2、井上

誠1（1新大 院医歯 摂食嚥下リハ、 2日大 歯

生理）

【目的】皮質咀嚼野刺激による嚥下の変調機構を明らかにする。

【方法】ウレタン麻酔した SD系雄性ラットの左側咬筋・顎二腹

筋および甲状舌骨筋に留置したワイヤー電極より筋活動電位を

導出した。上喉頭神経または大脳皮質の連続電気刺激(上喉頭

神経; 200 ms pulse duration, 30 Hz: 大脳皮質; 500ms pulse

duration, 10 Hz）により誘発される甲状舌骨筋の筋放電と喉頭

拳上の視覚的観察から嚥下を同定した。また、皮質咀嚼野（A-

または P-area）の電気刺激(500 ms pulse duration, 30 Hz)によ

り誘発される咬筋および顎二腹筋活動を記録し、咀嚼様運動を

同定した。誘発嚥下に対する咀嚼野刺激の変調効果を嚥下回

数、潜時および嚥下間隔時間により評価した。【結果】A-area

刺激時により、末梢神経および大脳皮質誘発性嚥下の回数は減

少し、潜時および嚥下間隔時間は延長した。一方、P-area 刺激

時では明らかな変調効果は確認されなかった。【考察】以上の

結果から、A-area からの下行性経路は嚥下を抑制しているの

に対し、P-area は嚥下への関与が少ない可能性が示された。
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P1-24
ラット上喉頭神経誘発嚥下の応答特性

○辻 光順1、辻村 恭憲1、井上 誠1（1新大 院

医歯 摂食・嚥下リハ）

【目的】上喉頭神経（SLN）の電気刺激により嚥下が誘発される

ことが知られ、この方法を用いて嚥下運動に関わる神経機構解

明を目指した様々な報告がなされている。本研究では、SLNへ

の連続電気刺激がもたらす嚥下反射誘発回数の変動について検

討した。【方法】ウレタン麻酔下の SD系雄性ラットを用いた。

甲状舌骨筋および顎二腹筋から筋電図を導出し嚥下の指標とし

た。また、左右 SLN に刺激用双極電極を留置した。10 秒間の

刺激で嚥下が 1 回誘発される刺激強度を 1T とし、1.1T 刺激

を 10 秒間与えた際の嚥下回数を計測した。これを 1 セッショ

ンとして、5 セッションの記録を行った際の嚥下回数の変化を

記録した。【結果と考察】1 セッションにおける嚥下回数の変化

は、セッション間隔の長さに依存して減少した。また、セッショ

ン間隔を 10 秒として、この間を安静にした場合と反対側の刺

激を継続した場合では、同側の SLN 刺激により誘発される嚥

下回数には差がみられなかった。SLN に持続的な刺激を加え

ることによる嚥下誘発回数の減少は、嚥下中枢内の神経活動の

疲労によるものではないことが示唆された。

P1-26
咀嚼によるストレス緩和は不整脈の発生を防ぐ

○小泉 創1、三宅 真次郎1、山田 健太朗2、笹

栗 健一1（1神歯大 歯 矯正、2神歯大 歯 生

理）

咀嚼の抗ストレス効果がストレス性致死性不整脈に与える影響

の解明する為に、10 週齢雄性 SD ラットを、拘束ストレスを負

荷した Stress 群(ST 群)、拘束ストレスの間、木の棒を咬ませ

た Stress chewing 群(SC 群)、拘束ストレスを与えない Con-

trol 群(CT 群)に分けて心電図を測定した。得られた心電図か

らストレス性の不整脈（心室性期外収縮）のイベント数と、質

的計測として QT 間隔、QRS 間隔、不整脈の Q 波と一つ前の

洞調律のR波の間隔（RQʼ 間隔）を計測した。更にモノクロタ

リンを腹腔内投与することにより致死性不整脈を高頻度にみる

肺高血圧性心疾患モデルラットを作成し、仰臥位拘束ストレス

30 分を、週 2回、3週間の計 6 回負荷することでストレス負荷

に対する心不全モデルラットの生存期間を観察した。咀嚼刺激

は拘束ストレスにより増加する心室性期外収縮の発生を有意に

抑制(ST 群: 12.6±1.8 回、n＝14; SC 群: 6.1±1.3 回、n＝10;

CT 群: 4.7±1.3 回、n＝10; p＜0.05）した。QRS 間隔と RQʼ

間隔は ST群と SC群との間に有意差はなかったが、ST群に比

べ SC群で優位にQT 間隔が小さかった（ST群: 85.0±2.6 ms,

n＝12; SC 群: 72.7±4.0 ms, n＝8; p＜0.05）。心疾患モデル

ラットを使ったストレス後の生存率はストレス負荷により減少

し、咀嚼刺激により高まる傾向があった。以上の結果から、咀

嚼刺激は心室性期外収縮の発生数や質を改善し、ストレス性致

死性不整脈を防ぐ可能性が示唆された。

P1-25
歯周炎と唾液分泌低下

○木山 茉莉子1,2、小野 堅太郎2、人見 涼露2、

松尾 拡3、稲永 清敏2（1九歯大 歯 歯周病、
2九歯大 歯 生理、3九歯大 歯 口腔病理）

唾液は口腔内の健康を担う上で重要な働きをしており、唾液分

泌量の低下はう蝕や歯周病といった口腔内疾患を引き起こすと

されている。歯周病患者における唾液分泌量低下が示されてい

るものの、もともと唾液分泌量が低いために歯周病になったの

か、歯周病になることにより唾液分泌量が低下したのかは明ら

かではない。本研究では、歯周病患者ならびに歯周炎モデル

ラットにおける唾液分泌能について検討した。15 名の歯周病

患者に対し歯周病治療を行ったところ、歯肉炎症の改善に伴っ

て唾液分泌能が初診時よりも有意に増加した。次に、6 週齢雄

性ウィスターラットの片側臼歯部歯頸部に絹糸を結紮し、歯周

炎を惹起させた。結紮 4週間後において、レントゲン画像から、

結紮側の歯槽骨の有意な吸収が認められた。この歯周炎モデル

において、ピロカルピン（10 nmol/kg, i.p.）で誘発される唾液分

泌量は有意に低下した。加えて、唾液腺重量は両側性に減少し

ており、顎下腺には空胞化がみられた。Ca2+イメージングによ

り、耳下腺腺房細胞おけるムスカリン誘発細胞内 Ca2+濃度上昇

に有意差は認められなかった。これらの結果より、歯周炎によ

り唾液分泌量低下が引き起こされる可能性が示唆された。さら

に動物実験の結果より、唾液腺腺房細胞の機能変化ではなく、

唾液腺が萎縮することが原因であることが示唆された。

P1-27
ラット大脳皮質の電気刺激で誘発されるリズミカ

ルな顎運動と唾液分泌の関連

○前田 直人1、兒玉 直紀2、美甘 真2、美藤

純弘1、小橋 基1、皆木 省吾2、松尾 龍二1（1岡

大 院医歯薬 口腔生理、2岡大 院医歯薬 咬

合・有床義歯補綴）

【目的】大脳皮質咀嚼野の電気刺激で誘発されるリズミカルな

顎運動は唾液分泌を伴うと言われている。しかし両者の関連は

未だ検討されていない。本研究では、ラットの大脳皮質を電気

刺激したときの顎運動と唾液分泌を調べた。【方法】成熟雄

Wistar ラットを用い、ウレタンとペントバルビタールによっ

て麻酔した。大脳皮質の A-area と P-area（Sasamoto et al.

1990）を中心に単極金属電極で電気刺激を行った（5〜50 Hz,

0.25 mA, 0.2 ms, 20 s）。顎運動はマグネットの動きを磁気セ

ンサーで描記し、筋活動は咬筋、顎二腹筋から導出した。唾液

分泌は顎下腺の分泌圧を計測した。【結果と考察】1）電気刺激

によって、A-area では約 5 Hz の速くて小さな顎運動が、P-

area では約 3 Hz の大きく複雑な顎運動が誘発された。2）P-

area の電気刺激では顎運動と同時に唾液分泌が誘発されたが、

A-area の刺激では唾液分泌は生じなかった。3）P-area にお

いて刺激頻度を変化させると、顎運動の頻度と唾液分泌はとも

に 20 Hz で最大値を示した。4）P-area において電気刺激後に

自発的な顎運動が発生するとき、唾液分泌は観察されなかった。

以上の結果より、唾液分泌は顎運動に伴う口腔感覚により二次

的に生じたものではなく、上位中枢によってコントロールされ

たものである可能性が示唆された。
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P1-28
ラット新生仔期には NMDA 投与によってリズム

形成する舌下神経運動ニューロンが存在する

○佐久間 英伸1、片倉 伸郎2、平場 勝成2（1愛

院大 歯 顎顔面外科、2愛院大 歯 生理）

【目的】NMDA投与でラット摘出脳幹標本では舌下神経束に、

脳幹スライス標本では舌下神経運動ニューロン（XIIm）にリズ

ム活動（NMDA-induced rhythm：NIR）が観察される。この

ようなリズム活動は central pattern generator(CPG)で形成さ

れると考えられているが、一方で、TTX 存在下でXIIm に NIR

が観察されることから NMDA 投与でリズム形成能を発現する

XIIm が存在する可能性が考えられる。そこで本研究では、新

生仔期にリズム形成能を発現する XIIm が存在するか否かを検

証することとした。【方法】実験には、0〜6 日齢の Wistar 系

ラットを用い、舌下神経核を含む脳幹スライス標本（冠状断、

厚さ 300mm）を作成し、whole-cell patch clamp 法で XIIm 活

動を記録した。NIR は NMDA（25mM）を潅流液中に投与して

誘発し、NIR 周期が通電による膜電位変動でどのように変化す

るかを検証した。【結果】NMDA投与で XIImに周期 0.3〜0.4

Hz の NIR が誘発された。通電により膜電位を低下させると、

NIR の周期が延長するニューロンと一定で変化しないニュー

ロンの 2 群があった。【結論】膜電位低下で周期の延長を認め

た群は、リズム形成能が発現していると考えられる。よって、

新生仔期では、リズム形成能を有する XIIm が存在すると推察

される。

P1-30
口内炎モデルラットにおける機械および味刺激に

よるアロディニア発現

○人見 涼露1、小野 堅太郎1、稲永 清敏1（1九

歯大 生命科学）

口内炎が発症すると、食事等の物理的な接触や味刺激などによ

り激痛が生じる。口内炎発症は、抗がん剤治療や放射線治療に

よる副作用の一つでもあり、臨床においてその疼痛の除去が早

急に求められている。しかし、これまで口内炎による疼痛メカ

ニズムに関する研究はほとんど行われていない。本研究では、

口内炎による疼痛発症特性を調べることを目的として、ラット

の下顎粘膜(口腔前庭部)に酢酸を用いて口内炎を発症させ、炎

症部位の組織変化と機械および味刺激に対する疼痛関連行動に

ついて検討した。覚醒下における安定した下顎粘膜露出のため

に、オトガイ部皮膚に磁性を持つリングを装着して下方へ牽引

して、下顎粘膜への機械刺激を行った。von Frey filaments に

よる機械的逃避閾値は、口内炎発症 2 日目以降において有意に

低下した。この機械的アロディニアは、下顎粘膜へのキシロカ

イン塗布によって抑制された。さらに、炎症部位へ味溶液（甘、

塩、旨、酸）を滴下したところ、酸味溶液においてのみ有意に

疼痛関連行動が増加した。また、下顎粘膜深部組織への fluoro

gold（FG）浸透性および三叉神経節でのFG陽性細胞数は、健

常粘膜と比較して口内炎では増加していた。以上より、口内炎

によって機械的および酸味アロディニアが発症することが示さ

れた。おそらく、酸味アロディニアの発症は、炎症部位の組織

浸透性が増加し、酸刺激が直接侵害受容ニューロンを刺激する

ためかもしれない。

P1-29
離乳時からの軟食は精神疾患の発症リスクを高め

る可能性がある

○野瀬 佳奈1、綿引 淳一1、山本 剛2、市川

雄大1、前川 素子3、榎本 明子1、南保 友樹1、

美島 健二2、吉川 武男3、槇 宏太郎1（1昭大

歯 歯科矯正、2昭大 歯 口腔病理、3理研 BSI

分子精神）

【目的】離乳以降の咀嚼獲得期は脳機能が成熟する重要な時期

と重なる。我々は離乳後の軟食が脳機能に与える影響を明らか

にする目的で、網羅的行動解析、海馬神経新生の解析、海馬と

前頭葉皮質での各種遺伝子発現解析を用いて検討を行った。

【飼料および方法】実験動物は C57BL/6J 雄マウスを用いた。

実験群は 1）3 週齢から 4週間硬食を与えた群(HD)、軟食を与

えた群(SD)、軟食後、硬食に変更した群(SHD）3 群にて網羅的

行動解析を行った。2）3 週齢から 4 週間硬食を与えた群

(HD7W)、4 週間軟食を与えた群(SD7W)、11 週間硬食を与え

た群(HD14W)、11 週間軟食を与えた群(SD14W)、軟食を与え

た後、硬食に変更した群(SHD14W）5群にて海馬神経新生の比

較を行った。3）HD14W、SD14W について海馬、前頭葉皮質で

Bdnf 等の精神疾患関連遺伝子の発現量を比較した。【結果およ

び考察】行動解析において SD 群が HD 群に比較し有意に、日

常的な活動量の低下、新規環境での自発活動量の増加、PPI の

低下が認められ、情動性と関係する行動に影響が認められた。

HD14W に比較し SD14W で有意に神経新生の低下が認められ

た。神経栄養因子 bdnf 発現量が HD14W に比較し有意に

SD14W で低下した。離乳時から軟食は統合失調症を含めた精

神疾患発症リスクに影響を与える可能性が示唆された。

P1-31
トレッドミルによる運動が味覚嫌悪学習の保持に

与える影響

○坪井 寿典1、平井 喜幸1、井上 農夫男2、舩

橋 誠1（1北大 歯 口腔生理学、2北大 歯 高

齢者歯）

【目的】運動により脳内の神経幹細胞数が増加することや、学習

能力が向上することがラットを用いた研究により明らかにされ

ている（Itou et al., 2010; Griffin et al., 2009）。しかし、全身運動

と口腔機能との連関については不明な点が多く、味覚との関係

もよくわかっていない。そこで本研究では、運動が味覚の記憶

に及ぼす影響を明らかにするために、トレッドミルによる強制

運動が味覚嫌悪学習の獲得に及ぼす影響を調べた。【方法】6週

齢の SD 系雄性ラットを用い、4 日間の飲水トレーニング（20

分飲水→ 40 分絶水→ 3時間飲水→ 20 時間絶水）を行った。実

験開始日にサッカリンを 20 分間飲水させ、直後に LiCl を腹腔

内投与し、40 分間絶水の後、3時間飲水させた。2 日後、絶水時

間終了後に、20 分間 1ボトルサッカリン飲水テストを行った。

ラットは、実験開始当日に運動する群、その 2日後に運動する

群、3日後に運動する群（各 1回 30 分）に分けた。また、運動

を行わせない群をコントロール群とした。【結果と考察】実験

開始 2日後に運動させた群において、コントロール群と比較し

て翌日のサッカリン飲水量が有意に減少した。実験開始当日に

運動させた群、実験開始 3日後に運動させた群ではサッカリン

飲水量に有意差は認めなかった。このことから、特定の時期に

1 回の運動を行わせることにより、味覚嫌悪学習の持続時間が

延長することが示唆された。
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P1-32
口腔上皮における TRPV3 チャネルは温度を感知

し創傷治癒を促進する

○合島 怜央奈1,2,3、王 冰1、畠山 純子1、大崎

康吉1、張 旌旗1、城戸 瑞穂1（1九大 院歯 分

子口腔解剖、2佐賀大 医 歯科口腔外科、3佐賀

大 医 組織・神経解剖）

【目的】口腔は身体の他の部位よりも圧倒的に強く、多様な刺激

に曝されており、故に損傷が生じることも多い。その一方で口

腔上皮は高い再生力を備えており、皮膚よりも速やかに治癒し

瘢痕も生じにくい。本研究では皮膚と口腔の「温度環境の違い」

に着目し、32℃以上の温かい温度で活性化する TRPV3 チャネ

ル(V3)の創傷治癒における役割について検討を行なった。【方

法】野生型マウス(WT)と V3 遺伝子欠損マウス(V3KO)の口

腔上皮細胞を単離しカルシウムイメージング法およびホールセ

ルパッチクランプ法にて V3 の agonist 刺激、さらに温度刺激

に対する応答の変化を調べた。さらに、創傷治癒への影響を検

討するために、培養口腔上皮細胞を用い V3 の増殖に対する影

響、上顎第一臼歯抜歯後の治癒に対するV3 の影響を検討した。

【結果と考察】口腔上皮では皮膚上皮と比較し V3 の mRNA 発

現が 5倍以上高く、さらに基底細胞層で高い局在を認めた。急

性単離した口腔上皮細胞では生理学的に V3 の agonist 刺激や

V3 を介した温度刺激に対する応答が確認された。また V3 活

性化により細胞の増殖が促進され、さらには V3KO マウスで

は抜歯後の治癒が WT より遅延していた。以上より、口腔上

皮が V3 を介して温度を感知し、粘膜の創傷治癒を促進してい

ることが示唆された。会員外共同研究者 生理学研究所：富永

真琴・三原 弘・加塩麻紀子、九大学：高尾知佳

P1-34
三叉神経運動核周囲領域からの三叉神経運動

ニューロンに対する収束性入力

○野中 睦美1、松田 啓資2,3、中村 史朗2、中山

希世美2、望月 文子2、横山 敦郎3、飯島 毅彦1、

井上 富雄2（1昭大 歯 歯科麻酔、 2昭大 歯

口腔生理、3北大 院歯 口腔機能 口腔機能補

綴）

【目的】三叉神経運動核周囲網様体には三叉神経運動ニューロ

ンに運動指令を送るプレモーターニューロンが豊富に存在して

いるが、プレモーターニューロンからの単一運動ニューロンへ

の入力特性については未だ不明である。そこで本研究では、プ

レモーターニューロンの様々な存在領域にレーザー光誘発性化

学刺激を行い、単一咬筋（MMN）および顎二腹筋運動ニューロ

ン（DMN）に誘発されたシナプス応答様式を解析した。【方法】

実験には生後 1〜5 日齢ラットの前頭断脳幹スライス標本を用

いた。ケージドグルタミン酸を灌流投与した状態で三叉神経上

核（SupV）、三叉神経主感覚核（PrV）、三叉神経間領域（IntV）

および PrV背側網様体（dRt）を含む範囲に凹型に設定した 59-

73 個の格子の各部位にレーザー光を照射し、誘発された電流応

答をパッチクランプ法にて記録した。【結果と考察】SupV、

PrV、IntV および dRt のうちで 2 か所以上の刺激に対して、

74％のMMN（14/19）および 69％の DMN（18/26）でシナプス

後電流が誘発された。また、GABAAおよびグリシン受容体拮

抗薬存在下でも同様の誘発割合を示した。さらに MMN では

SupV 外側部の刺激によりバースト状のシナプス後電流が

DMN よりも高い割合で誘発された。このような三叉神経運動

ニューロンへの収束性入力は、多様な顎運動パターンの遂行に

役立っている可能性がある。

P1-33
咬合高径低下モデル動物の作成ならびに装置撤去

後の咬合高径と顎運動の変化

○的場 寛1、金山 隼人1、山田 一尋1、増田

裕次2（1松歯大 歯科矯正、2松歯大 院 顎口腔

機能制御）

【目的】本研究では、常生歯をもつモルモットに顎間ゴムを装着

して咬合高径低下モデル動物を作成し、顎間ゴム撤去後の咬合

高径と咀嚼中の顎運動の変化を明らかにすることを目的とし

た。【方法】実験には Hartley 系雄性モルモットを用い、頭蓋骨

と下顎骨に装着した矯正用ワイヤーで製作した可徹式のフック

に顎間ゴムを装着して咬合高径低下モデル動物を作成した。顎

間ゴムを装着した-10 日目から、顎間ゴムを撤去した 0、1、4、

7、11 日目に、咬合高径の経日的変化を 3 次元エックス線マイ

クロ CT 撮影により計測し、咀嚼中の顎運動を記録した。同様

の記録を行った対照群との比較・検討を行った。【結果と考察】

対照群の咬合高径は-10 日目から 0 日目で平均 0.35 mm 増加

した。これは成長による変化であった。実験群の咬合高径は、

顎間ゴム撤去後で平均 0.56 mm 減少し、対照群に比べ有意な

減少を示した。咬合高径は 1日で急激に増加したが、その後、

11 日目までに対照群と同様の咬合高径に回復はしなかった。

咀嚼中の顎運動の最小開口位は、咬合高径の低下により、上方

に変化したにもかかわらず、最大開口位に変化は認められな

かった。常生歯を持つモルモットでは顎間ゴムの使用により咬

合高径が低下すること、顎間ゴムを撤去しても対照群と同様の

咬合高径にまで回復しないことが明らかとなった。また、咬合

高径低下時の咀嚼中の顎運動は、最大開口位が変化しないよう

に調節されていることが示唆された。

P1-35
マウス顎下腺の自律的概日リズム

○内田 仁司1,2、阪井 丘芳2、中村 渉1（1阪大

院歯 口腔時間生物、2阪大 院歯 顎治）

唾液腺機能には、安静時唾液の分泌量、速度や構成成分などに

日内リズムが認められる。哺乳類において、生理機能の概日リ

ズムを制御する体内時計中枢は視床下部視交叉上核(SCN)に

存在する。SCN には時計遺伝子 Period (Per), Cryptochrom

(Cry) が発現しており、それらの転写−翻訳フィードバック

ループによって概日リズムが発振すると考えられている。ま

た、SCN 以外の脳部位や唾液腺等の末梢組織にも時計遺伝子

が発現していることが明らかになり SCN はそれらの概日リズ

ムを駆動するペースメーカーとして機能している。我々は、唾

液腺にみられる機能的日内リズムが SCN に依存する制御を受

けているのか、唾液腺固有の自律的機能なのかを検証した。実

験には Per2::luc knock-in mouse を用い、マウス顎下腺の生物

発光時間変動を ex vivo で記録した。SCN の PER2::LUC 活性

には、振幅の安定した概日リズムが継続して観察されたが、顎

下腺では、概日リズムが観察されたものの、リズム振幅の減衰

が認められた。次に、Cry 欠損マウスの顎下腺リズムを測定し

たところ、Cry1KO マウスでは概日周期の有意な短縮が、Cry2

KO マウスでは周期の延長が認められた。これらの結果から、

顎下腺組織には自律的概日リズム発振機能が内在しており、

Cry はその周期の調節に関与していることが明らかになった。

唾液腺の概日生理機能リズムは自律的リズム制御をうけ、さら

に SCN によって調律される階層構造をとることが示唆され

た。
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P1-36
L-ヒスチジン腹腔内投与による摂食抑制と最後

野神経活動の連関

○奥舎 有加1、平井 喜幸1、舩橋 誠1（1北大

院歯 口腔生理、2北大 院歯 高齢者歯）

【目的】L-ヒスチジンのラット腹腔内投与により脳内ヒスタミ

ン量が増加し、ラットの摂食量が減少することが明らかにされ

ている(Yoshimatsu et al., 2002)。延髄最後野は摂食調節に関

与し、ヒスタミン応答ニューロンの存在も明らかにされている

が、同部の神経活動の変化と摂食抑制との関連は不明である。

そこで以下の実験を行った。【方法】SD 系ラット(7〜20 週齢)

を用い L-ヒスチジン腹腔内投与による摂食抑制作用を確認し

た。同じ動物を用いて味覚嫌悪学習を指標とした行動実験と免

疫組織化学的解析を行った。全てのラットに対して 23.5 時間

の絶水とそれに続く 30 分間の飲水トレーニングを 7 日間繰り

返し行った。実験開始日にサッカリンを 30 分飲水させ、直後

に L-ヒスチジンを腹腔内投与し、その後の 23.5 時間は絶水さ

せた。絶水時間終了後に 2 ボトル飲水テスト（サッカリン・脱

イオン水）を行った。また最後野神経活動を調べるために c-fos

発現を免疫組織化学的に可視化した。【結果と考察】L-ヒスチ

ジン腹腔内投与により摂食量の有意な減少を認めた。また味覚

嫌悪学習の獲得は認められず、延髄最後野及び孤束核における

c-fos 陽性細胞数の増加が認められた。以上より L-ヒスチジン

腹腔内投与により摂食抑制が生じる際に最後野神経活動が上昇

するものの、悪心誘発は生じないことが明らかとなった。

P1-38
IL-6 はマウス咬筋の激しい活動におけるグル

コース維持に関与する

○木山 朋美1,2、土谷 昌広3、佐々木 啓一2、菅

原 俊二1、遠藤 康男1（1東北大 歯 口腔分子

制御、2東北大 歯 口腔システム補綴、3東北大

歯 加齢歯科）

【背景と目的】IL-6 は活動筋肉から遊離され筋肉のグルコース

恒常性を支えると報告されている。しかし、咬筋での働きは不

明である。本研究ではこの点について検討した。【方法】マウ

スを細い筒に閉じ込め（R: restraint）出口をプラスチック板で

閉じると、マウスは脱走用の隙間を作るため、この板を長時間

咬み砕き続ける（G: gnawing)（この実験系をR + G +と呼称)。

R + G +でのプラスチック板の減少量は咬筋活動量を示す。本

実験系を用いて IL-6 の効果を検討した。【結果】R + G +は咬

筋での IL-6 と glucose transporter 4（Glut4）のmRNA および

血清 IL-6 蛋白を増加した。IL-6KO マウスでは、WT マウス

に比べ、R + G +での咬筋活動量は有意に低く、咬筋へのグル

コース供給は乏しく、咬筋Glut4 mRNA の増加は無かった。ト

レーニング（R + G +の繰り返し）WTマウスでは、咬筋活動量

は顕著に増加したが、R + G +後の咬筋mRNA の増加は無かっ

た。離乳後 3 週間を粉末飼料飼育した WT マウスに固形飼料

を与えると、咬筋 IL-6 は増加するが、固形飼料飼育マウスへの

固形飼料投与では IL-6 の増加は無かった。【考察】IL-6 は日常

的な咬筋活動には関与しないが、非日常的な激しい咬筋活動で

のグルコース恒常性の維持に関与するものと思われる。

P1-37
狭心症に伴う顎口腔系の疼痛は心臓迷走神経に

よって伝えられる

○林 文祥1、前田 昌子1、玉置 潤一郎1、鶴岡

正吉1、井上 富雄1（1昭大 歯 口腔生理）

【目的】狭心症の関連痛が顎口腔系に現れることはよく知られ

ている。前回我々は、心臓への発痛物質投与によって三叉神経

脊髄路核尾側亜核に c-Fos が発現することを報告し、尾側亜核

に心臓からの痛覚信号が入力されることを示した。今回は、心

臓から尾側亜核に入力する痛覚信号を伝える末梢神経について

検討した。【方法】ウレタンで麻酔した雄性 Wistar ラットを用

いた。両側性に心臓迷走神経を切断した後、左側胸腔に小穴を

開け、シリコンチューブを心膜内側に挿入した。発痛物質(ア

デノシン。ブラジキニン、プロスタグランディン E2およびセロ

トニンの混合液)と生理食塩水とをシリコンチューブを介して

交互に 3分間隔で灌流し、この操作を約 1時間継続した。さら

に 2時間経過後に脳と脊髄を取り出し、常法に従って Fos 免疫

化学染色を行った。【結果】心臓迷走神経切断群では、脊髄(C1-

C2)で Fos 免疫陽性細胞数の有意な増加が観察された。脊髄に

おける Fos 免疫陽性細胞数の増加は対照群(心臓迷走神経が無

傷)と比べて有意差は認められなかった。一方、尾側亜核では

対照群に比して切断群に Fos 免疫陽性細胞数の有意な増加が

観察されなかった。【考察】上記の結果は、心臓からの痛覚信号

は心臓迷走神経を介して尾側亜核に入力されることを示唆して

いる。

P1-39
不正咬合が扁桃体のダイノルフィン神経系を介し

て学習・記憶機能に及ぼす影響

○山田 健太朗1、小泉 創2、山本 利春3（1神歯

大 歯 生理、2神歯大 歯 矯正、3神歯大 歯

生物）

[目的] 咬合状態が悪くなったときに反応するオピオイド神経

系に着目し、咬合不全時のこれら神経系の動態を神経解剖学

的・行動生理学的に解明することを目的とした。[方法] 不正

咬合モデルマウスは歯科用レジンで臼歯部を挙上することで作

製した。咬合挙上後 1、2、3、5、7 日目に、扁桃体及び海馬に

おいてオピオイドの一種であるダイノルフィンの変動を免疫組

織化学的、生化学的に分析・定量した。また咬合挙上が学習・

記憶に及ぼす影響をモリスの水迷路によって査定し、ダイノル

フィン神経系の関与を検証した。[結果及び考察] 免疫染色法

による形態学的検索並びに ELISA 法による定量の結果、扁桃

体においては、咬合挙上後 1、2、3日後にダイノルフィンの上

昇が認められたが、海馬においては著名な変化は見られなかっ

た。行動生理学的実験により、ダイノルフィンのアンタゴニス

トである nor-BNI 投与が、咬合挙上群にみられる学習・記憶機

能の低下を軽減することが明らかになった。これらの結果は、

咬合挙上による学習・記憶機能の低下が、ダイノルフィン神経

系に関与すること、並びにそれに関わる神経系は海馬ではなく、

扁桃体のダイノルフィン神経系に起因することを示唆する。

従って、扁桃体のダイノルフィン神経系が不正咬合による不快

感を軽減することを示唆する。
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P1-40
ワイヤー法による Streptococcus-Veillonella 属菌

種のバイオフィルム形成とその定量

○眞島 いづみ1、鎌口 有秀1、宮川 博史1、藤

田 真理1、中澤 太1（1北医大 歯 微生物）

【背景】口腔 Veillonella 属は口腔バイオフィルムを構成する主

たる早期定着菌として形成初期から多く存在し、現在、V.

atypica、V. denticariosi、V. dispar、V. parvula、V. rogosae、V.

tobetsuensis の 6 菌種が分離同定されている。しかし、口腔

Veillonella 属菌種レベルのバイオフィルム形成能の詳細は未

だに明らかになっていない。【目的】Streptococcus gordnii、S.

mutans、S. salivarius と口腔 Veillonella 6 菌種のバイオフィル

ム形成能を解析する。【材料と方法】上記口腔 Veillonella 属 6

菌種と S. gordnii、S. mutans、S. salivarius の代表的菌株を、人

口唾液により処理した直径 0.9 mm のワイヤーを挿入した試験

管に各 1菌種のみ、2 菌種の全ての組み合わせで菌液を播種し、

37℃、嫌気条件下で培養した。バイオフィルムの形成を確認後、

全 DNA を抽出し、定量的 real-time PCR によりワイヤー表面

に形成されたバイオフィルムの構成菌種を定量した。【結果と

考察】Streptococcus属単独よりも、各口腔 Veillonella 属細菌と

共培養することにより、バイオフィルム形成量は明らかに増加

した。またそのバイオフィルム形成量も Veillonella 属細菌種

により大きく異なった。これらの結果より、口腔バイオフィル

ム形成初期段階において、口腔 Veillonella 属は菌種レベルで

その役割が異なる可能性が示唆された。

P1-42
口腔細菌が形成するバイオフィルムにおける cy-

clic-di-GMP の影響

○金野 弘靖1、吉田 康夫2、中村 好徳1、田中

貴信1、吉村 文信2（1愛院大 歯 有床義歯、2愛

院大 歯 微生物）

【目的】cyclic-di-GMP は細菌に対して、運動性、付着能、病原

性、細胞サイクルなどに関与している事が報告されており、微

生物におけるセカンドメッセンジャーとして近年衆目を集めて

いる分子である。本研究では、口腔内レンサ球菌に対する cy-

clic-di-GMP のバイオフィルム形成抑制効果について検討し

た。【方法】口腔内レンサ球菌の S. gordonii、S. mutans、S.

sobrinus、S. oralis、S. anginosus、S. sanguinis を 96 well flat-

bottom plate にて BHI 培地中に 37℃ 48 時間嫌気培養した。

それらの培養液に、cyclic-AMP、cyclic-GMP、および cyclic-

di-GMP を添加した。培養後、上清を取り、PBS にて洗浄乾燥

後 0.1％ Crystal violet 染色した。その後、PBS にて水洗乾燥

後、99％ メタノール抽出し、マイクロプレートリーダー にて

OD595 で測定した。【結果】S. mutans、S. oralis、S. anginosus

において 400 mM の cyclic-di-GMP の存在下で、バイオフィル

ム形成が有意に抑制された。また、それらの菌において、バイ

オフィルム抑制効果は、cyclic-di-GMP の濃度依存的であった。

一方、cyclic AMP と cyclic GMP は同濃度にて添加しても、バ

イオフィルム形成における影響は認められなかった。また、S.

gordonii、S. sanguinis、S. sobrinus は、400 mM の cyclic-di-

GMP 存在下においても、バイオフィルム形成の差は認められ

なかった。会員外共同研究者 早川芳宏（愛知工業大学）

P1-41
Fusobacterium nucleatum と Streptococcus mu-

tans との共凝集におけるクオラムセンシングの

関与について

○竜 佑宗1、三上 正人2、葛城 啓彰2、下村-黒

木 淳子1（1日歯大 新潟生命歯 小児歯、2日歯

大 新潟生命歯 微生物）

【目的】歯周病原性細菌の一つである Fusobacterium nuclea-

tum のバイオフィルムへの参入には、すでに付着定着されてい

る菌との共凝集による結合が必要であることが知られている。

本研究では、共凝集によるバイオフィルムへの影響を探索する

ため、齲蝕病原性細菌である Streptococcus mutans を共凝集さ

せグルカン合成に関与する gtf 遺伝子と dex 遺伝子、クオラム

センシングに関与すると考えられている luxS 遺伝子の発現に

ついて検討した。【方法】F. nucleatum 25586 株に対し S. mu-

tansMT6R株、およびMT5091 株を Cisar らの方法に準じ、好

気条件および嫌気条件下にて共凝集試験を行った。その後、凝

集した菌体から RNA を調整し cDNA を合成した。gtf B 、gtf

C 、gtf D 、dex A 、lux S について、定量的 real-time PCR(qRT-

PCR)にて遺伝子発現量を比較した。【結果】S. mutans MT6R

株およびMT5091 株は F.nucleatum との共凝集が認められた。

S.mutans の遺伝子発現は、F.nucleatum と共凝集した場合の方

が、単独の場合に比較して高かった。また嫌気条件下の方が好

気条件下よりも共凝集時の遺伝子発現が高かった。【考察】S.

mutans と F.nucleatum の間において異種菌間シグナル分子の

存在が示唆された。口腔内のプラークにおいても、F.nuclea-

tum の存在が S.mutans のグルカン合成に影響を及ぼすものと

考えられる。

P1-43
歯周病原細菌および齲蝕原性細菌に対する漢方薬

の殺菌効果

○武田 織英1、佐藤 武則2、渡辺 清子2、笹栗

健一1、浜田 信城2（1神歯大 矯正、2神歯大 感

染制御）

【目的】漢方薬は、植物や動物、鉱物などの自然界に存在する天

然物である生薬を数種類組み合わせたものであり、多くの有効

成分を含んでいることから複雑多彩な症状に効果を示す事が知

られている。歯周病は、細菌感染に加えて局所的・全身的なリ

スクファクターが関与していることから、漢方薬による改善効

果が期待できると考えている。そこで本研究では、まず口腔内

細菌に対する殺菌効果について検討を行った。【方法】供試菌

株は、Escherichia coli HB101、Staphylococcus aureus ATCC

12600、Streptococcus mutans Ingbritt、Porphyromonas gingi-

valis ATCC 33277、Candida albicans ATCC 10231 の 5 菌株を

用いた。殺菌効果の判定は、黄連解毒湯、十全大補湯、補中益

気湯、排膿散及湯、大柴胡湯（ツムラ）の 5種類を用いて各漢

方薬を 1mg/ml、10 mg/ml、100 mg/ml 濃度に調整後、供試菌

に対してディスク拡散法で検討した。また、漢方薬溶液に菌液

を 1/100 量加えて経時的に生菌数を算定した。【結果と考察】

供試した漢方薬のすべてが歯周病原細菌である P. gingivalis に

対して、殺菌効果を有することが確認された。特に、それぞれ

100 mg/ml 濃度の黄連解毒湯と大柴胡湯溶液に 15 分間作用さ

せることにより P. gingivalis 生菌は確認されなかった。以上の

結果から黄連解毒湯と大柴胡湯は、歯周病の予防や治療に有効

な漢方薬であることが示唆された。
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P1-44
ラット歯周炎モデルにおける低濃度フッ化物の歯

槽骨吸収抑制作用

○何 大唯1、Bhawal Ujjal1,2、佐藤 武則3、遠山

歳三3、川股 亮太4、荒川 勇喜1、安孫子 宜光2、

浜田 信城3、荒川 浩久1（1神歯大 口腔保健、
2日大 松戸歯 生化・分子生物、3神歯大 微生

物、4神歯大 放射線）

The surface of oral mucosa can be served as a long-term

fluoride reservoir following topical fluoride application. In this

study, we investigated the effect of systemic fluoride applica-

tion on alveolar bone loss induced by Porphyromonas gingivalis

infection. Sprague-Dawley Rats were orally challenged with P.

gingivalis suspended in 5％ carboxymethylcellulose at 48h

interval. All animals were sacrificed under anesthesia. Tissue

blocks containing all three maxillary molars, and surrounding

soft tissues were removed from the right side of the maxilla.

The left side of the maxilla was used as a dry specimen for

measurement of horizontal alveolar bone loss. All three

mandibular molars were evaluated by micro CT analysis.

Horizontal alveolar bone loss was evaluated by measuring the

distance between the cemento-enamel junction and the

alveolar bone crest. Specimens from periodontal tissue were

evaluated by staining with hematoxylin-eosin and tartrate-

resistant acid phosphatase. These results suggest that low

level fluoride prevents the progression of P. gingivalis-

challenged periodontitis.

P1-46
Prevotella orisが産生する溶血素の溶血機序

○佐藤 寿哉1、鎌口 有秀1、藤田 真理1、宮川

博史1、中澤 太1（1北医大 歯 微生物）

【目的】Prevotella oris は口腔顎顔面領域の化膿性炎から高い頻

度で分離される偏性嫌気性グラム陰性桿菌である。我々はこれ

までに P. oris が産生する溶血素を精製し、その性状について報

告した。しかし、口腔内細菌が産生する溶血素の溶血機序はほ

とんど明らかにされていない。今回は P. oris の溶血素が赤血

球の膜タンパクに与える影響について検討した。

【方法】溶血素によるる赤血球の破壊と膜タンパクとの関連を

検討する為に、各種プロテアーゼで処理した赤血球を用いて溶

血活性を測定した。活性は遊離したヘモグロビンを 540 nm に

おける吸光度を測定し評価した。さらに、溶血素で処理した赤

血球膜を SDS-PAGE 分析し、膜タンパクに与える影響を検討

した。影響を認めた膜タンパクについては、N 末端アミノ酸配

列解析から同定した。

【結果と考察】赤血球を各種プロテアーゼで処理した結果、本溶

血素の活性は抑制された。これは赤血球の膜タンパクが溶血に

深く関与していることを示している。溶血素で処理した赤血球

の膜タンパクの電気泳動パターンを比較検討した結果、38 kDa

のバンドの消失が認められた。N末端アミノ酸配列解析から、

そのタンパクはGAPDHと同定された。以上の結果から、本溶

血素による溶血過程に、GAPDH が深く関与していると推察さ

れた。

P1-45
Effects of polyamines on single species biofilms of

Porphyromonas gingivalis and Streptococcus gor-

donii

○ Alghamdi Samar1、久保庭 雅恵1、橋野 恵

衣1、冨尾 紋子2、馬場 健史2、福崎 英一郎2、

天野 敦雄1（1阪大 歯 予防、2阪大 工 生命

先端）

Background: Imbalance in homeostasis of polyamine was

reported to have a role on altered level of virulence in several

bacterial species. Here, we investigated effects of polyamines

on single species biofilms of Porphyromonas gingivalis and

Streptococcus gordonii. Materials and methods: P. gingivalis

ATCC33277 and S. gordonii DL1 were used. Bacterial cells in

modified CDM were inoculated into saliva-coated CultureWell

system. Resulting biofilms were further incubated with PBS

containing each polyamine for 24hours, respectively. Structur-

al and quantitative analyses of biofilms were accomplished by

confocal laser scanning microscopy and IMARIS software.

Results: In P. gingivalis, spermidine stimulated biofilms to

detach from a solid surface and form floating clumps, while

putrescine significantly accelerated the biofilm growth and

increased planktonic cells in a dose dependant manner. Besides

biovolume-suppressive effect of 10 mM spermidine, S.gordonii

biofilms were not significantly affected by polyamine treat-

ment. Conclusion: Each polyamine showed different effect on

biofilm microstructure and detachment.

P1-47
歯周病関連細菌 Porphyromonas gingivalis に存在

するリン酸化蛋白質の同定

○井貝 亮太1、出水川 雅司1、長谷川 義明2、

川端 淳司1、北井 則行1、村上 幸孝2（1朝日大

歯 矯正歯科、2朝日大 歯 口腔微生物）

【目的】蛋白質のリン酸化修飾はさまざまな生命現象を支える

翻訳後修飾である。近年、原核生物においてもリン酸化蛋白質

の研究が進められているが、P. gingivalis においてはよく分

かっていない。本研究では、P. gingivalis の菌体に存在する主

なリン酸化蛋白質を検出するとともに、その同定を試みた。

【方法】P. gingivalisW83 株を嫌気培養し、菌体成分を調製した。

膜画分を電気泳動で展開した後、Pro-Q Diamond を用いた特

異的染色により、リン酸化蛋白質の検出を行った。電気泳動後

のゲルから染色されたリン酸化蛋白質バンドを切り出し、トリ

プシン消化を行った後、質量分析による同定を行った。

【結果と考察】膜画分の Pro-Q Diamond 染色を行うと約 55

kDa のバンドが強く染色された。質量分析の結果、このバンド

が主要外膜蛋白質の RagB であることが明らかになった。さら

に、W83 株を親株とした ragB 欠失変異株を用いて検討を行っ

たところ、Pro-Q Diamond 染色で検出されるバンドが消失し

ていることが確認できた。現在、RagB におけるリン酸化修飾

の様式や修飾部位の検討を進めている。
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P1-48
Rab タンパク質による A 群レンサ球菌感染誘導

オートファジーの制御機構

○野澤 孝志1、相川 知宏1、渡辺 孝康1、丸山

史人1、中川 一路1（1東医歯大 院医歯 細菌感

染制御）

非貪食細胞に取り込まれた A 群レンサ球菌(GAS)は、オート

ファゴソームに取り込まれ、リソソームと融合して分解される。

この細菌分解時のオートファゴソームサイズは一般的なものの

数十倍以上にも達することなどから、細菌分解時特異的なオー

トファジー誘導メカニズムが存在すると考えられている。そこ

で、本研究では細胞内の小胞輸送制御を担う Rab ファミリー

タンパク質の網羅的な解析により、GAS 感染により誘導され

るオートファジーに重要な Rab タンパク質を同定し、その機

能を明らかとすることを目的とした。

これまでにタンパク質分解機構としてのオートファゴソームに

局在が報告されているRab5、11、24、33B とその他 6つの Rab

タンパク質（Rab4A、9A、9B、10、13、23)の細胞内局在を調

べた結果、Rab9A と Rab23 が GAS 感染に対するオートファゴ

ソームに局在していた。これら 2 つの Rab タンパク質はタン

パク質分解時のオートファゴソームには局在が認められなかっ

た。また、各 Rab タンパク質のノックダウン細胞を用いて解

析を行った結果、Rab9A はオートファゴソーム同士の融合に

よる拡大とその後のリソソームとの融合に、Rab23 はオート

ファゴソームの形成、特に菌のターゲッティング関与している

ことが示唆された。以上の結果から、細菌感染に対しては、タ

ンパク質分解時とは異なる Rab タンパク質を用いることで、

細菌分解に適したオートファジー制御が行われていることが示

唆された。

P1-50
骨欠損修復における骨基質の石灰化に関する検討

○大方 広志1,2、中村 恵2、逸見 晶子2、島内

英俊1、笹野 泰之2（1東北大 院歯 歯内歯周治

療、2東北大 院歯 顎口腔形態創建）

【目的】骨修復過程における石灰化については知見が乏しい。

本研究では、ラット頭頂骨規格化骨欠損実験系を用いて、修復

骨の骨密度と構成元素の分布および濃度を解析し、修復骨基質

の石灰化を検討することを目的とした。【方法】全身麻酔下に、

生後 12 週齢ラットの頭頂骨に直径 3,8 mm の規格化骨欠損を

作製した。術後 1 週、2 週、4 週および 8 週の段階でラットを

4％パラホルムアルデヒドで灌流固定後、頭蓋骨を摘出し、規格

化骨欠損部に形成された修復骨の骨密度をマイクロ CT で定量

解析した。さらに試料を非脱灰で凍結包埋して修復骨中央の切

片を作製し、組織学的に検討した。また、切片を得た凍結包埋

試料を凍結乾燥し、修復骨中央断面を対象に分析走査電子顕微

鏡（SEM-EDX）を用いて構成元素（Ca, P, C）の分布と相対的

な濃度を解析した。なお、生後 12 週齢ラットの頭頂骨をコン

トロールとし、同様に解析した。【結果】マイクロCT画像と組

織像との検討で、術後 1 週で修復骨が認められた。修復骨の骨

密度は術後週齢が増すに伴い上昇した。SEM-EDX による分

析では、修復骨における Ca と P の元素分布はほぼ対応し、C

の元素分布とは相補的であった。また、修復骨形成過程で、骨

基質における Ca および P の相対的元素濃度は上昇したが、C

の元素濃度は低下した。【結論】修復骨の形成過程では、経時的

に石灰化が進行する一方で、有機質が減少する。

P1-49
インプラント周囲骨細胞の免疫組織化学的検索

○羽下-辻村 麻衣子1、網塚 憲生2、前田 健康3、

吉江 紀夫1（1日歯大 新潟生命歯 解剖 2、2北

大 院歯 硬組織発生生物、3新大 院医歯 口

腔解剖）

【目的】骨細胞の機能は骨改造に関与するといわれている。我々

はこれまでに、ラット上顎骨に植立したインプラント周囲骨が

骨改造により緻密骨へ置換され、骨細胞の配列や機能が変化す

ることを報告した。本研究では骨改造中のインプラント周囲骨

の骨細胞に着目し、免疫組織化学的検索を行った。

【材料と方法】4週齢雄性 Wistar 系ラットの上顎臼歯を抜歯し、

治癒後にチタンインプラントを植立した。インプラント周囲骨

組織を経時的に固定し、dentin matrix protein 1（DMP1)、

bone matrix proteins（BMPs)、matrix metalloproteinases

（MMPs)、tissue inhibitors of metalloproteinase 1（TIMP1)の

免疫染色を施し観察した。

【結果と考察】DMP1 免疫蛍光染色により、インプラント植立

後早期の周囲骨に骨細胞の消失した骨小腔が存在することが 3

次元的に確認され、窩洞形成が周囲骨細胞に影響を与えること

が示唆された。一方、インプラント治癒過程の周囲骨において

BMPs、MMPs および TIMP1 陽性骨細胞が観察されたことよ

り、インプラント周囲の骨細胞は骨基質の合成や分解に関わり、

骨改造を局所的に調整していることが推察された。以上より、

インプラント周囲骨細胞はインプラント成功に関わる重要な因

子であると推測された。

P1-51
血小板由来増殖因子が C2C12 培養筋芽細胞およ

びマウス舌筋細胞の増殖、分化に及ぼす影響

○千見寺 亮吉1、山根 明2、安藤 準2、五味

一博1（1鶴見大 歯 歯周病、2鶴見大 歯 物理）

【目的】本研究の目的は、C2C12 培養筋芽細胞およびマウス舌

筋細胞の増殖、分化における血小板由来増殖因子（PDGF-BB）

の役割を明らかにすることである。【材料および方法】C2C12

培養筋芽細胞を 5％馬血清含有分化培養液中で、胎齢 12 日のマ

ウス舌を無血清、化学合成培養液中で 4日間培養した。そして、

培養液にリコンビナント PDGF-BB を添加して C2C12 培養筋

芽細胞およびマウス舌筋細胞の増殖、分化に及ぼす影響につい

て調べた。【結果】PDGF-BB で処理した C2C12 においてはコ

ントロールの C2C12 と比較して増殖マーカーである cyclin D1

の mRNA発現量は統計学的に有意に増加したが(p＜0.01)、筋

の分化マーカーの mRNA 発現量は抑制される傾向にあった。

PDGF-BB で処理した舌筋細胞においてはコントロールの舌筋

細胞と比較して筋の分化マーカー、特に myogenin などの後期

分化マーカーの mRNA 発現量は統計学的に有意に減少してい

たが（p＜0.05〜0.01）、cyclin D1 などの増殖マーカー、myf5

などの初期分化マーカーの mRNA 発現量には顕著な影響を及

ぼさなかった。【結論】以上の結果より、PDGF-BB は C2C12

においては増殖を促進、分化を抑制しており、また舌筋細胞に

おいては分化を抑制している可能性が示唆された。
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P1-52
成犬頭蓋冠臨界骨欠損における OCP 含有率の異

なるOCP/Col の骨再生能

○小林 司史1,2、松井 桂子1、川井 忠1、枝松

洋1、神田 直典1,2、鈴木 治2、鎌倉 慎治3、越後

成志1、高橋 哲1（1東北大 歯 顎顔面・口腔外

科、2東北大 歯 顎口腔機能創建、3東北大 医

骨再生医工）

【目的】リン酸オクタカルシウム（OCP）は、ラットやマウスの

臨界骨欠損部への埋入実験で優れた骨再生能が確認されてお

り、OCPと Collagen を複合化させたOCP/Col では骨再生能が

向上した。ラットを使用したわれわれの研究で OCP/Col 中の

OCP 含有率依存的に、骨再生能の向上が確認されている。そ

こで今回OCP含有率の異なる 2 種類のOCP/Col を作製し、イ

ヌ頭蓋冠臨界骨欠損における骨再生能を比較検討した。【方法

と材料】粒子径 100-200mm の合成OCPとブタ皮膚由来アテロ

コラーゲンから OCP83％含有の OCP83/Col と OCP77％含有

の OCP77/Col 2 種のディスクを作製した。イヌ頭蓋冠両側に

直径 20 mm の臨界骨欠損を作製し、OCP/Col を各々 10 枚ず

つ埋入した。埋入実験から 3 か月ないし 6 か月観察後に標本摘

出し、X 線学的・組織学的・組織定量学的評価を行った。【結

果】X線学的評価ではOCP83/Col は OCP77/Col よりも高度な

X線不透過性を呈した。またそれぞれの埋入群において、経時

的に 3か月観察した群に比べて 6 か月観察した群は不透過性の

亢進を認めた。組織学的および組織形態学的評価において 6か

月観察した群では OCP83/Col 埋入群の欠損部の新生骨量が有

意に増加した。【結論】口腔外科臨床に匹敵するサイズの骨欠

損モデルとしてのイヌ頭蓋冠臨界骨欠損部において OCP/Col

中の OCP 含有率を高めることによりさらに骨再生能は向上す

ることが示唆された。

P1-54
オキシタラン線維は線維芽細胞長軸に直交し走行

する

○中島 一記1、山内 由宣1、藤田 隆寛1、敦賀

英知2、沢 禎彦2、石川 博之1（1福歯大 矯正歯

科、2福歯大 機能構造）

【目的】歯根膜におけるオキシタラン線維は、歯根膜を縦走し歯

根膜組織の機能維持に寄与していると考えられている。これま

で我々は、細胞伸展装置を用いたヒト歯根膜線維芽細胞の細胞

培養実験で、オキシタラン線維束が凝集し生体のオキシタラン

線維の直径に近似する条件を確立した。しかし細胞長軸とオキ

シタラン線維との位置関係の詳細は不明である。そこで今回、

オキシタラン線維の走行と線維芽細胞との関係を検討した。

【資料および方法】ヒト歯根膜線維芽細胞を培養し、細胞伸展装

置にて伸展刺激を細胞に付与（対照群：伸展率 0％、実験群：

伸展率 5％）し、細胞骨格アクチンとオキシタラン線維の二重

蛍光免疫染色を行った。その後、画像解析ソフトウェアを用い

て、細胞長軸とオキシタラン線維の走行との平均的角度の解析

を行った。【結果および考察】二重蛍光免疫染色により、対照群

では、オキシタラン線維は細胞長軸と直行する傾向がみられ、

実験群では、細胞が再配列し、凝集したオキシタラン線維束で

も細胞長軸と直行する傾向がみられた。画像解析ソフトウェア

を用いたアングル解析からも、オキシタラン線維は細胞長軸と

ほぼ直行することが明らかとなった。以上のことから、オキシ

タラン線維が伸展刺激により線維束が凝集するだけではなく、

ある方向性をもって凝集することが示唆された。【結論】オキ

シタラン線維は歯根膜線維芽細胞長軸にほぼ直交し走行するこ

とが明らかとなった。

P1-53
犬におけるリン酸オクタカルシウムコラーゲン複

合体（OCP/Col）を介した歯の萌出の解析

○神田 直典1,2、松井 桂子1、川井 忠1、枝松

洋1、小林 司史1,2、鈴木 治2、鎌倉 慎治3、越後

成志1、高橋 哲1（1東北大 歯 顎顔面・口腔外

科、2東北大 歯 顎口腔機能創建、3東北大 医

骨再生医工）

【目的】リン酸オクタカルシウム（OCP）は生体内埋入後に優れ

た骨再生能および生体内吸収性を発揮する。さらに OCP とコ

ラーゲンを複合化した OCP/Collagen 複合体(OCP/Col）は、

OCP 単独より優れた骨再生能を有する。顎裂部への自家骨移

植の代替に骨再生材料を適用するには、未萌出後続永久歯が再

生骨内に自然萌出することが要求される。本研究の目的は骨再

生材料によって形成された骨組織の性状と後続永久歯の萌出状

態を確認し、永久歯萌出前の顎裂部自家骨移植の代替に OCP/

Col が適用可能か検討することである。【材料および方法】人工

合成 OCP とブタ皮膚由来コラーゲン溶液を複合化し OCP/Col

を作製した。対照試料は市販 b-リン酸三カルシウム（b-TCP）

とした。乳歯列期のビーグル幼犬（2 か月齢、雄、体重 4 kg）の

下顎左側第 2・3 乳臼歯の抜歯窩骨欠損部に対し OCP/Col 埋

入、b-TCP 埋入、および抜歯単独の 3群を作製した。未萌出の

後続永久歯萌出確認のため X 線写真を撮影し術後 17 週で経過

観察終了とした。【結果】OCP/Col 群において後続永久歯の萌

出障害は認められず、b-TCP 群の一部に後続永久歯の埋伏と

萌出遅延がみられた。また OCP/Col 群の周囲歯槽骨は b-TCP

群、抜歯単独群に比べ高く保たれていた。【結論】OCP/Col は

顎裂部自家骨移植の代替治療に骨再生材料として適用可能であ

ることが示唆された。

P1-55
生体用 b 型 Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr 合金の基礎的

研究

○枝松 洋1、鎌倉 慎治2、神田 直典1、小林

司史1、松井 桂子1、越後 成志1、高橋 哲1（1東

北大 歯 顎顔面・口腔外科、2東北大 医 骨再

生医工）

【緒言】チタン合金は強度が高く、耐食性に優れ、高い骨親和性

を有しているため、Commercially Pure Titanium(CP-Ti)と

Ti-6Al-4V 合金(Ti64)が歯科用インプラント材料として使用

されている。しかし CP-Ti は歯科用インプラント材料として

の強度が不充分であり、Ti64 は合金組成に神経毒性や細胞毒

性を有する Al、Vを含む。さらに CP-Ti や Ti64 の弾性率は顎

骨と比較して高いため応力遮蔽を生じる原因となる。そこで無

毒性および非アレルギー性元素により構成され、低弾性率であ

る生体用 b 型 Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr 合金(TNTZ)が開発され

た。本研究は TNTZ の歯科用インプラント材料としての適用

を目的とし、骨結合能および骨親和性に関して検討した。【材

料・方法】f1.7 mm×8.0 mm の丸棒で表面を鏡面仕上げした

TNTZ、CP-Ti、Ti64 を埋入試料とした。イヌ下顎骨の第 2、

第 3前臼歯抜歯窩に頬舌的に各試料を埋入した。埋入後 3か月

ないし 6か月で標本摘出し、X線学的、生体力学的、組織学的、

組織定量学的に評価した。【結果】打ち抜き試験において

TNTZ は Ti64 と比較して高値を示した。TNTZ の骨接触率は

CP-Ti、Ti64 と比較して高値を示した。TNTZ の骨面積率は

CP-Ti、Ti64 と比較して高値を示した。【結論】TNTZ の優れ

た骨結合能と骨親和性が確認された。以上より TNTZ は歯科

用インプラント材料として適用の可能性が示唆された。
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P1-56
Bone regeneration using stem cells from long-

term cryopreserved dental pulp tissues of

exfoliated deciduous teeth

○馬 蘭1、山座 孝義2、牧野 友祐2,3、山座 治

義1、星野 慶弘1、増田 啓太郎4、久木田 敏夫2、

野中 和明1（1九大 院歯 小児歯、2九大 院歯

分子口腔解剖、3九大 院歯 クラウンブリッジ、
4九大 病院 口腔総合診療）

Stem cells from human exfoliated deciduous teeth（SHED）

have been proved as a potent candidate for regenerative

medicine. Recently we reported that SHED from the cryopre-

served deciduous pulp tissues over 2 years（SHED-Cryo）

exhibited similar stem cell properties and immunomodulatory

effectswith SHED from fresh tissues（SHED-Fresh). This

study aims to assess that SHED-Cryo could be suitable for

bone regeneration. SHED-Cryo transplantation was capable of

rescuing a remarkable osteoporotic bone-loss in long bones of

MRL/lpr mice by micro-CT analysis. Serum levels of sRANKL

and C-terminal telopeptides of type I collagen were signifi-

cantly reduced and serum osteocalcin was increased in SHED-

Cryo-received group. Bone marrow cells isolated from SHED-

Cryo transplanted MRL/lpr mice exhibited the reduced

osteoclastogenesis and increased osteoblastogenesis in ex vivo

culture experiments. These data suggest that SHED-Cryo

provide a new sight for skeletal disorder and can be a desirable

choice for regenerative therapy.

P1-58
歯面上に生成した沈着物に対するフィチン酸の作

用に関する検討

○中内 元1、筒井 生1、江下 義之1（1花王 パー

ソナルヘルスケア研）

これまでに我々は、歯のツヤに影響を与える歯面上に生成した

沈着物は、唾液由来と考えられる有機物と無機物（エナメル質

を構成しているヒドロキシアパタイト（HA）よりも結晶性が

低いHAや非晶のリン酸カルシウム）で構成され、これらを除

去する素材としてフィチン酸が有効であることを報告してき

た。本検討では、これら沈着物に対するフィチン酸の作用につ

いて、モデル物質を用いて検討を行ったので報告する。

沈着物中の無機物のモデルとして結晶性の低い HA 粉末（L−

HA）、エナメル質のモデルとして結晶性の高い HA 粉末（H−

HA）を用い、それぞれに様々な酸を作用させた時のカルシウ

ム（Ca）溶出量を測定した。その結果、L−HA とH−HAから

の Ca 溶出挙動は作用させる酸によって異なり、特にフィチン

酸の作用には結晶性による選択溶解性が存在することが示され

た。また、あらかじめフィチン酸処理を施した H−HA に酸を

作用させた結果、未処理の H−HA と比較して Ca 溶出量が抑

制されたことから、フィチン酸は結晶性の高い HA に対して

は、その表面に吸着するなどの作用によって溶解性を制御して

いるものと考えられた。

以上のことから、フィチン酸の作用にはHA の結晶性の違いに

よる選択溶解性が存在し、歯面上に生成した沈着物をはじめと

する結晶性の低いHA に対しては除去するものの、エナメル質

のような結晶性の高いHA は除去しないと考えられた。

P1-57
歯間部ワイヤー結紮除去後の根尖部歯槽骨吸収の

解析

○窪野 美乃1,2、馬谷原 光織3、大塚 裕忠2、片

岡 竜太3、井上 美津子1、中村 雅典2（1昭大

歯 小児歯、 2昭大 歯 口腔解剖、 3昭大 歯

スペシャルニーズ口腔医）

根尖部歯槽骨吸収は、通常歯髄炎からの波及により生じる根尖

性歯周炎が一般的であるが、化学的刺激、外傷性咬合による物

理的刺激により誘導される場合もある。ラットにおいては、臼

歯を露髄開放させることにより根尖性歯周炎を誘発させる方法

が一般に採用されているが、非感染性に根尖部位の骨吸収を誘

導する系は報告されていない。今回、歯間離開に伴う根尖部骨

吸収誘導の結果を得たので報告する。8 週齢 Wister 系ラット

の上顎第一・二臼歯間を歯科矯正用ワイヤーで結紮し、2 週間

留置した。ワイヤー除去後、2 週および 4 週における根尖部歯

周組織の変化を、マイクロ CT による骨組織定量学的ならびに

組織学的に解析を行った。対象群として露髄開放させたものを

使用した。マイクロ CT による解析で、ワイヤー除去後 2 週お

よび 4週で、第一臼歯遠心頬側根根尖孔付近に骨吸収像が認め

られ、4 週の方が 2 週よりも有意に骨吸収が進行していた。組

織学的解析で、露髄開放群では炎症所見および多数の破骨細胞

が認められたが、ワイヤー除去後の根尖部歯周組織では、骨吸

収が進行しているものの炎症所見や細菌の存在は認められな

かった。また、2 週および 4 週における骨吸収部位に破骨細胞

は存在するものの、その数の増加は認められなかった。以上の

結果から、細菌感染を伴わない根尖部歯槽骨吸収を誘導するこ

とが出来た。その骨吸収機構については更に詳細な組織学的検

索が必要である。

P1-59
Runx シグナリングは唾液腺組織内の上皮系幹細

胞の維持に関与する

○柳田 剛志1、山城 隆2（1岡大 病院 矯正歯

科、2岡大 院医歯薬 歯科矯正）

唾液腺は生涯を通じて唾液を分泌するが、このためには唾液腺

に存在する組織幹細胞の恒常性が維持されなければならない。

一方、毛髪や切歯において Runx 遺伝子が上皮系幹細胞の維持

に関与していることが明らかにされており、また我々の研究グ

ループでは Runx 遺伝子が唾液腺の上皮で発現していることを

見出している。そこで今回我々は、Runx 分子が唾液腺由来幹

細胞の維持に関与しているのではないかと考え、Runx 分子群

の共役因子として知られる Cbfb のコンディショナルノックア

ウトマウスを作製し唾液腺の観察を行った。唾液腺の組織観察

は、免疫染色法と in situ hybridization 法を用いて行った。ま

た、遺伝子発現様態の変化はマイクロアレイとリアルタイム

RT-PCR 法を用いて行った。その結果、Cbfb コンディショナ

ルノックアウトマウスでは、唾液腺組織の縮小、唾液腺量の低

下が見られた。マイクロアレイでは FGF9 遺伝子発現の低下

が見られ、免疫染色ではリン酸化 STAT3 の発現低下が見られ

た。これらのことから、Runx シグナルが Stat シグナルを介し

て唾液腺細胞の増殖に関与していることが示唆された。今後は

これらの分子間のより詳細な関連と、Runx 遺伝子群の唾液腺

への役割を解明する予定である。
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P1-60
FACS により予期的に分離されたマウス Sca-1、

PDGFRa 陽性歯髄幹細胞は同一の表面免疫特性

を持つ骨髄由来間葉系幹細胞とは異なる幹細胞特

性を有する

○中塚 隆介1、植村 靖史2、薗田 精昭1（1関西

医大 医 幹細胞生物、2愛知県がんセ 研 腫

瘍免疫）

歯髄には骨髄間葉系幹細胞（BM-MSC）に類似した歯髄幹細胞

（DPSC）が存在することが知られている。今回、BM-MSCマー

カー（Sca-1、PDGFRa）を用いたFACS 解析により、マウス下

顎切歯歯髄から高い増殖能と骨、軟骨、脂肪への分化能を有す

る Sca-1、PDGFRa陽性DPSCを予期的に分離した。また、こ

の DPSC の切歯形成端における局在を明らかにした。次に、

DPSC と BM-MSC の幹細胞特性の違いについて比較検討し

た。DPSC は、BM-MSC と一部表面マーカーの発現が異なり、

BM-MSC よりも高い繊維芽細胞様コロニー形成能と高い Al-

kaline phosphatase 活性を示した。興味あることに、DPSC は

BM-MSC よりも高いサイトカイン産生能を示し、造血細胞支

持に関連する遺伝子もDPSCで高く発現されていた。そこで、

非造血組織由来の DPSC が造血組織由来である BM-MSC と同

様に、ヒト臍帯血由来 CD34+造血幹細胞（HSC）を in vitro で

支持するか検討した。その結果、DPSCと CD34+HSCとの共培

養実験では、DPSCによる CD34+HSC支持能は BM-MSCに比

べて有意に低下していた。以上より、DPSC は BM-MSC とは

異なる幹細胞特性を有しており、そのHSC支持能は BM-MSC

よりも低いことが示唆された。

P1-62
蛍光 3 次元イメージング形態計測による Sclero-

stin の時空間的発現変化と生後骨発達における役

割

○渡辺 高1、山口 朗1,2、飯村 忠浩1,2（1東医歯

大 口腔病理、2東医歯大 グローバル COE、3東

医歯大 顎顔面外科）

【目的】Wnt/b-catenin シグナルは骨芽細胞の分化増殖に必須

である。Sclerostin は Wnt の共受容体である LRP5/6 に結合

しこの経路を抑制する。Sclerostin 遺伝子の機能低下型変異は

Sclerosteosis を生じるが、胎生期では影響が見られず成人に

なって発症が顕在化する。しかし、その理由は明らかではない。

本研究は、生後の骨発達過程に Sclerostin やWnt/b-catenin シ

グナルが時間的空間的にどのように関わっているのか、網羅的

かつ細胞下レベルでの高解像度の蛍光イメージング法を駆使し

て解析した。【方法】3日、2、4、16 週齢のラット大腿骨を固定・

脱灰後にパラフィン切片を作成し、抗 Osterix、b-catenin、

Sclerostin 抗体を用いて蛍光免疫染色行った。共焦点レーザー

顕微鏡によるタイリング画像を取得、さらに 3次元画像解析形

態計測を行った。培養骨芽細胞を用いてこれらの観察結果を解

析した。【結果・考察】Sclerostin は、主に骨幹部皮質骨の骨細

胞で産生され、成長とともに発現量が増大することを計測した。

近接する骨表面での b-catenin と Osterix 陽性細胞数はこれに

逆の相関であった。培養骨芽細胞での b-catenin 安定化は Os-

terix の核内移行を刺激し、初期分化を刺激したが、成熟過程を

抑制した。以上のことから、骨幹部の骨細胞での Sclerostin 産

生は成熟に伴って発現増加し、この部位での新たな骨芽細胞分

化の抑制と骨膜上の骨芽細胞の成熟に関与し、骨の成熟に関与

していると考えられた。

P1-61
マウス切歯のエナメル質形成過程における Msx2

遺伝子の機能

○中富 満城1、依田 浩子1、大島 勇人1（1新大

院医歯 硬組織形態）

【背景】Msx2 遺伝子はホメオボックス型の転写因子をコード

し、ヒトの MSX2 変異において頭蓋冠や歯の形成異常が生じ

る例が報告されている。Msx2
-/-マウスではエナメル器の形成

異常に起因するエナメル芽細胞の壊死によりエナメル質形成不

全が生じると従来考えられてきたが、Msx2 がエナメル芽細胞

分化維持機構に果たす役割については不明である為今回解析を

試みた。【材料と方法】胎生期及び生後の野生型マウスと

Msx2
-/-マウスの切歯を用いて組織学的解析を行い、in situ hy-

bridization 法により Ameloblastin、Shh、Dsppの発現を検出し

た。【結果と考察】エナメル芽細胞は重層扁平上皮である口腔

上皮の一部が特殊化した歯胚上皮に由来し、マウス切歯のエナ

メル芽細胞分化過程は増殖期・分化期・形成期・移行期・成熟

期に大別される。Msx2
-/-の形成期エナメル芽細胞において

Ameloblastin や Shh の発現および細胞の極性化は比較的正常

に認められ、Dspp の発現や象牙質形成も正常であった。一方

移行期から成熟期にかけてエナメル芽細胞は極性を喪失して角

化重層扁平上皮化し、中間層細胞の複層化や嚢胞形成も観察さ

れ、エナメル質形成不全を呈した。以上の結果より Msx2 は基

質形成期エナメル芽細胞の分化機能発現には必須の因子ではな

く、形成期から成熟期への移行および成熟期の分化状態の維持

に重要な役割を果たす可能性が示唆された。

P1-63
下顎頭軟骨形成に対する b-Xyloside の影響

○福岡 裕樹1,2、森山 啓司1,2、柴田 俊一3（1東

医歯大 院医歯 顎顔面矯正、2東医歯大 グロー

バル COE プログラム歯と骨の分子疾患科学の国

際研究拠点、3東医歯大 院医歯 顎顔面解剖）

【目的】プロテオグリカン(PG)は重要な細胞外基器質の一つで、

一次軟骨では大型のコンドロイチン硫酸 PG である Versican/

PG-M は軟骨形成前の間葉凝集の、Aggrecan は軟骨形成後の

主な細胞外基質成分と報告されている。一方 PG 合成阻害剤の

b-Xyloside は細胞に取り込まれると、そこを基点に異常なコン

ドロイチン硫酸鎖が合成され、結果として正常な PG の合成阻

害が生じる。本研究は PG 合成阻害が二次軟骨である下顎頭軟

骨の発生に及ぼす影響を検討することを目的とした。【方法】

胎生 14 日齢の ICR マウスの下顎頭軟骨原基を摘出し、b-Xy-

loside 存在下(2.0mM）の無血清培地で 6 日間器官培養を行っ

た。培養後、透明骨格標本を作成し下顎頭軟骨の形成を観察し

た。また、Aggrecan, Versican/PG-M, Type I, II collagen の免

疫染色、in situ hybridization にて細胞外基質のタンパク、

mRNA 発現を定性的に評価した。【結果と考察】透明骨格標本

からは Alcian blue 陽性の組織は認めず、明らかな軟骨形成は

認められなかった。組織切片からは軟骨組織は形成されていた

が、対照群と比較し明らかに矮小化していた。形成された軟骨

組織内のタンパク、mRNA の発現に著明な差は認めなかった。

以上より b-Xyloside は下顎頭軟骨の形態発生において明らか

にその形成を抑制するが、分化した軟骨組織の性質は維持され

ることが示唆された。
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P1-64
オキシタラン線維の走査電子顕微鏡による観察

○山崎 洋介1、湯口 眞紀1,2、磯川 桂太郎1,2（1日

大 歯 解剖 2、2日大 総歯研 機能形態）

オキシタラン線維は歯根膜中に存在することが知られるが、そ

の存在意義については未だ明らかでない。同線維はまた、眼の

毛様小体（チン氏帯）、リンパ管係留フィラメントあるいは真皮

乳頭層などにおいても特徴的に観察される。本研究では、電子

顕微鏡的観察により、オキシタラン線維の胚組織内分布や形態

的特徴について検討を加えた。観察対象とした鶏胚肢芽間葉組

織には、発生の一時期に、歯根膜オキシタラン線維に類似した

高い直線性を示すオキシタラン線維の分布が知られている。グ

ルタールアルデヒド固定後、四酸化オスミウム後固定、脱水、

置換、臨界点乾燥を行い、組織を割断、コーティングして走査

電子顕微鏡(SEM)にて観察した。またサンプルの一部は固定、

脱水後に Epon 樹脂に包埋し、薄切、ウラン−鉛による電子染

色の後、透過型電子顕微鏡(TEM)にて観察した。TEMでは、

マイクロフィブリル束であるオキシタラン線維が組織内の細胞

質突起に近接している像が多数観察された。SEM では、鶏胚

肢芽の上皮直下から伸長する長いオキシタラン線維が認めら

れ、それらには間葉細胞の突起が絡み付いている所見や、オキ

シタラン線維が枝分かれする像も認められた。TEM による切

片観察では見られない、長いスパンにわたる線維の走行や、分

岐の状態、細胞との立体的な位置関係などが SEM 観察により

明らかとなった。

P1-66
TLR3 作動薬は頭頸部扁平上皮癌転移巣の癌細胞

をアポトーシスに誘導する

○梅村 直己1、坂上 宏1（1明海大 歯 薬理）

我々はヒト頭頸部扁平上皮癌の原発巣細胞株と同一患者の転移

巣細胞株を用い、様々なToll 様受容体（Toll-like receptor:TLR)

によりアポトーシスが誘導されるか検討した。その結果、

TLR3 作動薬である Poly(I):(C)が頭頸部扁平上皮癌転移巣細

胞株を効果的にアポトーシスを誘導する事を明らかにした。ま

たヒト頭頸部扁平上皮癌転移細胞株における TLR3 シグナル

伝達を詳細に検討したところ、転移巣株においては NF-kB の

活性が減弱しており、それによりアポトーシスが強力に誘導さ

れる事を明らかにした。さらに頭頸部扁平上皮癌患者の組織に

おいても TLR3 伝達における NF-kB の活性を原発組織と転移

巣組織とを比較した場合、明らかに転移巣組織における TLR3

シグナル伝達の NF-kB の活性が減弱していた。つまり我々の

新たな知見は in citro だけでなく in vivo でも見られる普遍的

な現象である。

P1-65
クロモグラニン A の炎症性疼痛発症における役

割の解析

○孫 麗1、武 洲1、林 良憲1、中西 博1（1九大

院歯 口腔機能分子）

最近、私たちは唾液ストレス分子として知られるクロモグラニ

ン A（CGA）がカテプシンB（CatB）依存的にミクログリアに

おいて IL-1b産生分泌を誘導することを報告した（Glia, 2010）。

さらに、CatB 欠損マウスでは末梢炎症に伴う脊髄ミクログリ

アの IL-1b発現は軽度で、炎症性疼痛に抵抗性を示すことを報

告した（孫他、第 53 回歯科基礎医学学術大会）。そこで今回は、

CGA の炎症性疼痛の発症における役割についてさらに詳細に

検討した。【結果】培養ミクログリアにおいて CGAにより誘導

される IL-1b 産生はカスパーゼ-1 ならびに CatB 特異的阻害

剤である YVAD ならびに CA074Me により有意に抑制され

た。一方、ATPあるいは LPAにより誘導される IL-1b産生は

YVAD でのみ有意に抑制された。また、CGA の髄腔内注入に

より野生型マウスでは疼痛が惹起されたが、CatB 欠損マウス

は抵抗性を示した。一方、ATPあるいは LPAの髄腔内注入に

より惹起された疼痛は CatB 欠損による影響を受けなかった。

さらに、高レベルの CGA が後根神経ニューロンにおいて認め

られた。【結論】末梢炎症に伴って一次侵害ニューロン軸索末

端から分泌された CGA が脊髄ミクログリアにおいて CatB 依

存的にプロカスパーゼ-1 活性化を介して IL-1b を産生分泌さ

せ、炎症性疼痛を惹起することが強く示唆された。

P1-67
ヒト骨芽細胞における Gi/o 共役型 a1B-アドレ

ナリン受容体による K チャネル抑制作用と細胞

増殖への影響

○兒玉 大介1、戸苅 彰史1（1愛院大 歯 薬理）

近年、中枢神経系および末梢神経系を介した骨代謝制御につい

て多くの報告がなされている。我々は交感神経系の骨代謝にお

ける役割を検討しており、これまでにヒト正常骨芽細胞 SaM-

1 において noradrenaline（NA）による a1B アドレナリン受容

体（a1B-AR）を介した Kチャネル抑制作用を報告している。

本研究ではこの K チャネル抑制作用のシグナル経路とその生

理機能について検討を行った。細胞内 Ca イメージング法によ

り SaM-1 において NA による a1B-AR および PLC を介した

細胞内 Ca 濃度の上昇が見られた。その一方で、NA による K

チャネル抑制作用は PLC阻害薬 U73122 に影響を受けず、Gi/o

共役型受容体阻害薬である百日咳毒素または Gbg 阻害薬 gal-

lein で前処理によって減弱した。BrdU 取り込み量の計測およ

び WST assay による細胞増殖試験において、NA は細胞増殖

を a1-AR を介して促進し、b-AR を介して抑制した。a1-AR

を介した細胞増殖の促進作用は U73122 によって影響を受け

ず、gallein または PKA阻害薬H89 によって阻害された。以上

の結果より、ヒト骨芽細胞 SaM-1 において a1B-AR は Gq お

よび Gi/o、双方と共役していることが示唆された。さらに NA

による K チャネル抑制作用および細胞増殖促進作用は Gi/o と

共役した a1B-ARを介していることが示唆された。
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P1-68
ラット皮膚三次元モデルにおいて上皮の TGFb1

とインテグリン av が線維芽細胞の形態変化を制

御する

○秦 省三郎1、岡村 和彦2、石川 博之1、山崎

純3（1福歯大 成長発達歯、2福歯大 生体構造、
3福歯大 細胞分子生物）

【目的】皮膚の恒常性の制御には上皮−結合組織の細胞間の相

互作用が関与している。創傷治癒過程において線維芽細胞（F）

から筋線維芽細胞（MF）への転換が瘢痕の形成を招き、その転

換には TGFb1 が関与すると報告されている。本研究ではラッ

ト三次元皮膚再構築系を用いて F−MF 転換における分子機序

を明らかにすることを目的とした。【方法】2 日齢ラット背部真

皮からFを単離、包埋したコラーゲンフィーダー上に、表皮か

ら単離したケラチノサイトを播種した。MF マーカーの a-

SMA、その制御に関与するとされるTGFb1、integrin av の発

現を免疫染色、real-time PCR、ELISA法により検討した。【結

果および考察】真皮由来細胞における a-SMA の発現が免疫染

色法あるいは real-time PCR 法によって明らかになったことか

ら、F−MF 変換が起きていると考えられた。また、培地への

上皮細胞依存的なTGFb1 放出が ELISAによって確認できた。

上皮細胞には TGFb1 ならびに integrin av の発現が認められ

た。TGFbタイプ I受容体拮抗薬 LY364947、TGFb1 中和抗体、

integrin av 中和抗体を添加した群において a-SMA の発現が

減少した。以上の結果から、F−MF 転換を上皮由来の内因性

TGFb1 が誘導し、その制御に integrin av が関与していること

が示唆された。

P1-70
培養上皮細胞における Cl-チャネル調節因子の遺

伝子発現解析

○廣松 亮1、八田 光世2、坂上 竜資1、山崎

純2（1福歯大 口腔治療、2福歯大 細胞分子生物）

CLCA 遺伝子は Cl-チャネル調節因子をコードしており、Ca2+

活性化 Cl-輸送系に関与すると考えられている。腺上皮におけ

る発現・機能解析の報告はあるが、他組織では不明な部分が残

されている。本研究では、培養上皮における CLCA 遺伝子

mRNA 発現パターンおよびプロモーター活性について検討し

た。マウスケラチノサイト株 Pam212 は低カルシウム

(0.05mM Ca2+)培養において未分化状態を維持しており、高カ

ルシウム(1mM Ca2+)培養にスイッチすると分化誘導される。

RT-PCRによる発現パターン解析から、未分化 Pam212 におい

て mCLCA2、mCLCA5 の発現が確認された。さらにカルシウ

ム分化誘導に応答して mCLCA2 の mRNA 発現が増加するこ

とが明らかとなった。そこで mCLCA2 遺伝子発現調節の分子

メカニズムを明らかにするため、プロモーター領域の dele-

tion-mutant レポーターを作製してルシフェラーゼアッセイを

行った。未分化 Pam212 において転写開始点から-302〜-

153bp 領域がプロモーター活性に重要であることが明らかと

なった。さらに in silicoDNA 配列解析により機能配列として

GATA モチーフが予測されたことから、ケラチノサイトに発

現する転写因子 GATA3 がプロモーター活性を制御している

可能性が示唆された。

P1-69
レプチンは PI3K および JAK2/STAT3 経路を介

して島皮質シナプス伝達を修飾する

○武井 浩樹1,2、小林 真之1、越川 憲明1（1日大

歯 薬理、2日大 歯 小児歯）

レプチンは脂肪細胞から産生され、食欲抑制やエネルギー代謝、

体重の調節などを行うペプチドホルモンである。大脳皮質島領

野（島皮質）は古くから味覚野と知られ、レプチン受容体が比

較的多く存在することが報告されているが、その生理作用は不

明である。そこで、レプチンの島皮質局所神経回路に対する修

飾作用について同時ホールセル・パッチクランプ法により検討

した。レプチンは、抑制性シナプス後電流（IPSC）を増大させ

る一方、興奮性シナプス後電流（EPSC）を減弱させた。レプチ

ンの細胞内情報伝達経路には phosphoinositide 3-kinase（PI3-

K) と mitogen activated protein kinase（MAPK)、signal

transducers and activators of transcription factors 3（STAT3)

を介する 3つの経路が存在する。そこで、レプチンの修飾作用

がどの細胞内情報伝達経路を介して生じるかをそれぞれの阻害

薬を用いて調べた。PI3K もしくは JAK2/STAT3 阻害薬の存

在下では、レプチンによる IPSC の増大は認められず、MAPK

阻害薬とレプチンの共投与では IPSC の増大が認められた。こ

のことより、島皮質においてレプチンは PI3K および JAK2/

STST3 経路を介して味覚情報処理に対して抑制的に働くこと

が示唆された。

P1-71
COX-2 選択的阻害薬は破骨細胞分化を抑制する

○龍 家圭1、天野 均2、山田 庄司2（1昭大 医

薬理、2昭大 歯 歯科薬理）

【目的】炎症性サイトカインや機械的刺激により誘導されるプ

ロスタグランジン合成酵素であるシクロオキシゲナーゼ-2

(COX-2)は、骨代謝に重要な役割を持っていることが報告され

ている。本研究は選択的 COX-2 阻害剤であるセレコキシブ

が、in vitro で破骨細胞分化に影響を与えるか否かを調べるこ

とを目的に検索した。

【方法と結果】Sephadex G-10 カラムを用いて、全骨髄細胞か

ら造血幹細胞画分に、可溶型 NF-kB リガンド(sRANKL)(100

ng/ml)とマクロファージコロニー刺激因子(CSF-1)（100 ng/

ml)の共添加によって破骨細胞に分化誘導し、6 日後に TRAP

陽性細胞数を測定した。セレコキシブ添加群（1〜10 mM）は、

濃度依存的に破骨細胞形成数が有意に減少した。また、マクロ

ファージ系株細胞である RAW 264.7 細胞に sRANKL(100

ng/ml)を添加する破骨細胞形成系においても、同様にセレコ

キシブ濃度依存的に破骨細胞形成数が有意に減少した。破骨細

胞の分化の指標となるアクチンリングを持つ破骨細胞数も顕著

に減少した。ハイドロキシアパタイトコーティングディッシュ

を用いた実験系においても、セレコキシブの濃度依存的に破骨

細胞による吸収窩形成を抑制した。

【考察】これらの結果は、COX-2 活性阻害剤が前破骨細胞から

破骨細胞への分化を直接抑制することが示唆された。

【結論】破骨細胞分化過程において、COX-2 シグナル伝達経路

が関連する可能性が示唆された。

会員外共同研究者 岩井信市、小口勝司
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P1-72
ROCK 阻害剤(fasudil)による抗腫瘍性ケモカイ

ン(CXCL14/BRAK)の分泌促進作用を応用した

新規抗腫瘍療法の研究開発

○宮本 千央1、前畑 洋次郎1、高橋 俊介1、吉

野 文彦1、吉田 彩佳1、徳富 文彬1、高橋 聡

子1、畑 隆一郎2、李 昌一1（1神歯大 薬理、2神

歯大 口腔難治研）

【目的】これまでに我々は、抗腫瘍ケモカイン CXCL14/BRAK

(BRAK)の細胞外分泌が口腔扁平上皮癌において抑制されてい

ることを報告してきた。一方、細胞外分泌に関与する RhoA/

ROCK経路が悪性腫瘍において過剰に活性化し、腫瘍における

物質輸送を破綻させるという報告がある。そこで、脳血管攣縮

治療薬として臨床応用されている選択的 ROCK 阻害剤 fasudil

を用いて、ROCK 阻害剤が BRAK の分泌および腫瘍進展に与

える影響を検討した。【方法】マウス線維肉腫細胞株（MC57)

を用いて BRAK 発現細胞（MC57-BRAK)および非発現細胞

（MC57-MOCK)を作成し、これらの細胞に対する fasudil 処理

による BRAK の細胞外分泌量の変化を ELISA 法にて解析し

た。また、MC57-BRAK およびMC57-MOCK をマウス背部皮

下に移植し、fasudil を投与して腫瘍縮小率を解析した。【結果】

MC57-BRAK において fasudil 処理により BRAK の細胞外分

泌量が有意に亢進した。また MC57 移植実験においては、

MC57-BRAK 移植 fasudil 投与群において有意な腫瘍進展抑制

効果が認められた。【考察】fasudii が BRAKの分泌亢進を介し

て腫瘍進展を抑制する事が示された。本研究結果から fasudil

が脳血管攣縮治療薬のみならず抗腫瘍薬として臨床応用できる

可能性が示唆された。

P1-74
脂肪分解・熱産生系を制御する新しい分子 PRIP

○奥村 俊哉1、原田 佳枝1、鎌田 伸之2、兼松

隆1（1広大 院医歯薬保 細胞分子薬理、 2広大

医歯薬保 口腔外科）

PRIP（PLC-related catalytically inactive protein）は、ホスホリ

パーセC（PLC）d-1 に高い相同性を示すが PLCの酵素活性を

持たない。我々は PRIP ノックアウト（KO）マウスを作製して

PRIP の生理機能解析を行った。KOマウスは野生型（WT）マ

ウスに比べて白色脂肪量が少なかった。その成因を明らかにす

るために、呼吸交換率を測定したところ、KO マウスのエネル

ギー代謝における脂肪利用率が亢進している事が分かった。そ

こで、KO マウスの脂肪分解制御と熱産生機構について検討を

行った。KO マウスの白色脂肪細胞では、脂肪分解酵素である

ペリリピンや HSL のリン酸化が亢進し、中性脂肪の分解が恒

常的におきている事が明らかとなった。PRIP は、タンパク質

脱リン酸化酵素（PP1 と PP2A）を標的分子へリクルートする

分子である。そこで、脂肪分解シグナリングにおける脱リン酸

化制御について検討を行った。PRIP 分子存在下では、飢餓誘

導刺激や交感神経（アドレナリン）刺激に依存して PP1 と

PP2A が脂肪滴へ移行する。しかし、PRIP 欠損細胞ではその

移行は減少し、脂肪分解酵素の脱リン酸化制御が PRIP 依存的

である事が明らかとなった。また、KO マウスの褐色脂肪細胞

では、熱産生タンパク質（UCP1）の発現が亢進しており、その

結果体温が高くエネルギー産生能が亢進している事が分かっ

た。以上より、PRIP は脂肪分解制御分子であり、生体の熱産

生をも制御する新しい機能分子である事が明らかとなった。

P1-75
p130Cas は破骨細胞の機能発現に重要な役割をも

つ

○永井 香絵1,2、福島 秀文2、大澤 賢次2、田村

幸彦3、青木 和広3、大谷 啓一3、中村 仁美1,2、

牧 憲司1、自見 英治郎2（1九歯大 口腔機能発

達、2九歯大 分子情報生化、3東医歯大 硬組織）

【目的】p130Cas(Cas)は細胞内のアクチン重合・細胞骨格の再

構成に関与する分子であり、欠損マウス由来の破骨細胞では

Cas のチロシンがリン酸化されないことから、Cas が Src の下

流分子として働くことが予想された。しかし、Cas 欠損マウス

が胎生致死であるため、in vivo における骨の解析は出来なかっ

た。そこで破骨細胞特異的に Cas を欠損させた（OC-CasKO）

マウスを作製し、Cas の骨吸収における重要性を検討した。【方

法と結果】OC-CasKO および対照マウスの骨形態計測の結果

より、OC-CasKO マウスでは、対照マウスと比較して著明な骨

量の増加が認められた。OC-CasKO マウスは対照マウスと比

較して、骨形成率に変化はなく、多数の破骨細胞が存在したこ

とから、骨量の増加は破骨細胞の分化障害ではなく、骨吸収能

の低下に起因すると考えられた。そこで OC-CasKO または対

照マウスの骨髄細胞と骨芽細胞を活性型ビタミン D3 存在下で

共存培養し、形成された破骨細胞を象牙片上で培養し、酒石酸

抵抗性酸ホスファターゼ（TRAP）およびファロイジンの 2 重

染色を行なったところ、OC-CasKO マウス由来の破骨細胞で

は対照マウス由来の破骨細胞と比較してアクチンリングを持つ

TRAP陽性破骨細胞の割合が著しく減少し、吸収窩も殆ど形成

されなかった。【結論】p130Cas は破骨細胞の骨吸収に重要で

ある。

P1-73
IP3受容体蛍光リガンドを用いた新しい蛍光セン

サーの開発；IP3受容体蛍光リガンドとリガンド

結合ドメインの結合による蛍光変化

○村田 佳織1、森田 貴雄2、根津 顕弘2、齊藤

正人1、谷村 明彦2（1北医大 歯 小児歯、2北医

大 歯 薬理）

【目的】我々は、LIBRAという IP3受容体のリガンド結合ドメイ

ンと蛍光タンパク質(CFP、YFP)を融合させた分子センサーを

開発した。この分子センサーの蛍光変化率を改善するために、

蛍光リガンドを用いた分子センサーの開発を試みている。今回

は、新たに合成した蛍光リガンド(F-ADA、F-LL)による LI-

BRAの蛍光変化について報告する。

【方法】Lipofectamin2000 を使って、COS7 細胞に分子センサー

遺伝子を導入した。分子センサー発現細胞を穿孔し、IP3や、蛍

光アデノフォスチン誘導体による蛍光変化を AQUACOSMOS

で解析した。

【結果と考察】蛍光リガンド F-ADA と LIBRA の反応を調べ

たところ、IP3の結合では、蛍光比が約 10％上昇したのに対し

て、F-ADA では、蛍光比が約 25％低下した。それに対して

IP3結合性を持たない変異体では、F-ADAによる蛍光変化が起

こらなかった。また低親和性蛍光リガンド F-LL 存在下で IP3

を加えると、蛍光比の上昇が観察された。これらの結果はリガ

ンド結合ドメインと蛍光リガンドの結合による FRET を利用

することによって、LIBRA よりも蛍光変化率が大きい IP3セン

サーを開発できる可能性を示唆する。また、蛍光リガンドの結

合による蛍光変化は、LIBRA の CFPと蛍光リガンドの FRET

によるものである可能性が示された。今後、蛍光ドナーとアク

セプターの最適化による蛍光変化率のさらなる増大を試みる。
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P1-76
4 種の Porphyromonas gingivalis ジペプチジルペ

プチダーゼの基質特異性と産生ジペプチドレパー

トリー

○柳瀬 絵見1、Rouf SM Abdur1、小野 俊雄1、

根本 優子1、根本 孝幸1（1長大 院医歯薬 口

腔分子生化）

【目的】Porphyromonas gingivalis は Pro 特異的DPPIV, 疎水性

アミノ酸特異的 DPP7、Asp/Glu 特異的新規 DPP11 を発現す

るが、これら以外にも塩基性アミノ酸特異的 DPPIII 遺伝子の

存在が推定されている。私達は P. gingivalis のタンパク質分解

レパートリーがこれら DPP の総和であるのか、あるいはさら

に未知のペプチダーゼが関与するのか検討した。【方法】4種の

DPP を大腸菌系で発現精製し、基質特異性を決定した。

ATCC33277、各種 DPP 欠損株、およびジンジパイン完全欠損

株 KDP136 を嫌気培養し、菌体のペプチド分解活性を測定し

た。【結果】リコンビナント DPPIII は酵素活性を有した。

DPPIII、IV、7、11 の最適基質はそれぞれRR-、GP-、ML-、

LD-MCA であり、さらに DPP7 は N 末に疎水性アミノ酸を好

むことを今回新たに見いだした。菌体のジペプチド分解活性

は、ML＞GP＞KA＞GF＞LR＞LQ＞TY＞LD＞LE＞VD-MCA

であり、欠損株の分解能の結果から、これら基質の分解は

DPPIV、7、11 によることが示された。一方、RR-、KK-MCA

は KDP136 株では分解されないことから、DPPIII は菌体表層

には発現しておらず、野生株ではジンジパインがそれらの分解

を担っていると推定された。加えて、極性アミノ酸からなるジ

ペプチドは代謝されなかった。【結語】P. gingivalis のジペプチ

ド産生は主にDPPIV、7、11 とジンジパインに依存し、極性ア

ミノ酸より成るジペプチド産生能は極めて低い可能性が示唆さ

れた。

P1-78
インクレチンを介したオステオカルシンの作用

○安武 雄1、溝上 顕子1、平田 雅人1（1九大

歯 口腔細胞工学、2九大 歯 矯正歯科学）

近年、骨は体の支持器官であるとともに内分泌器官でもあるこ

とが明らかとなっている。骨芽細胞が合成するオステオカルシ

ン（OC）は、大部分は骨基質として骨に埋め込まれているが、

一部は血中に放出され、3 つのグルタミン酸残基がカルボキシ

ル化されたもの（GlaOC）と低カルボキシル化状態のもの

（ucOC）の 2 つの型で循環している。そのうち、ucOC がイン

スリン分泌を促し、全身のエネルギー代謝に関わっている。一

方、インクレチン（GLP-1 や GIP）もインスリン分泌を促すホ

ルモンとして知られている。GLP-1 は小腸上皮粘膜細胞から

分泌され、膵 b 細胞の保護、グルカゴンの分泌抑制、食欲の抑

制などの作用も合わせて有する。

我々は、マウス小腸上皮細胞由来 STC-1 細胞およびマウス小

腸上皮細胞に ucOC の受容体と考えられる分子、Gprc6a が存

在することを確認した。ucOC の腹腔内あるいは経口投与に

よって血中 GLP-1 濃度が上昇したが、GlaOC ではその作用は

認められなかった。また、ucOC 投与によって血中インスリン

濃度は上昇したが、GLP-1 受容体のアンタゴニストである ex-

endin(9-39)によって抑制された。

以上の結果から、ucOC は小腸に発現する Gprc6a に作用して

GLP-1 の分泌を促し、膵臓への直接作用に加えてインスリンの

分泌を促進していることが示唆される。

P1-77
アグリカンの高レベル発現に必要な新たなエンハ

ンサー配列について

○池田 裕一1,2、大城 暁子2、和泉 雄一1,3、篠

村 多摩之2（1東医歯大 院医歯 歯周病、2東医

歯 大 院 医 歯 結 合 組 織 再 生、 3東 医 歯 大

GCOE）

【目的】軟骨は II 型コラーゲンやアグリカンなどの細胞外マト

リックスが豊富な組織である。我々はこうした豊富なマトリッ

クス産生に必要な、転写レベルでの制御機構を明らかにするこ

とを目的に研究を進めている。軟骨におけるアグリカンや II

型コラーゲンの特異的な発現に関わる因子として Sox9 が知ら

れているが、今回アグリカンの遺伝子発現を増大させるために

は、既知の Sox9 結合配列以外に新たなエンハンサー配列が必

要であることが示唆されたので報告する。【方法】ラットのア

グリカン遺伝子をコードする Bac clone(167kb)よりゲノム

DNA 断片を調製し、それらを用いて b-galactosidase と hy-

gromycin phophotransferase の融合遺伝子を含む、アグリカン

のレポーター遺伝子を数種類構築した。次に、これらのレポー

ター遺伝子をゲノム DNA 断片と共にラット軟骨肉腫細胞に遺

伝子導入し、hygromycin B による薬剤選択を行なって安定発

現株を得た。得られたクローンは X-gal 染色を行い、レポー

ター遺伝子の発現レベルについて比較検討を行った。【結果と

考察】レポーター遺伝子単独では X-gal で染色されるクローン

は僅かであった。ところが、アグリカンのプロモーターから約

30kb 上流の DNA断片とともに遺伝子導入を行うと、X-gal の

染色性が明らかに増大した。従って、アグリカンの高い発現レ

ベルを獲得するには既知の Sox9 結合配列だけでは不十分であ

り、新たなエンハンサーが必要であることが示唆された。

P1-79
蛍光色素 alamar Blue を用いたバイオマテリアル

付着歯周病関連細菌定量法

○石黒 和子1,2、鷲尾 純平2、佐久間 陽子1、竹

内 裕尚1、佐々木 啓一1、高橋 信博2（1東北大

院歯 口腔システム補綴、2東北大 院歯 口腔

生化）

【目的】義歯等の Biomaterial 表面に形成される biofilm は、残

存歯のう蝕や歯周病、さらには口臭、口内炎、誤嚥性肺炎等の

原因となることが示唆されている。我々は、Streptococcus、

Actinomyces、Veillonella といったう蝕関連細菌を対象とする、

蛍光色素 alamarBlue を用いた非 RI でかつ簡便な細菌付着定

量法を確立した（第 50 回歯科基礎医学会）。そこで本研究では、

Porphyromonas gingivalis（Pg）、Prevotella intedmedia（Pi）、

Fusobacterium nucleatum（Fn）といった歯周病関連細菌を本

方法へ応用するため、alamarBlue との反応性および代謝基質

の影響を検討した。

【方法】各菌を、Fastidious anaerobic broth 培地（LabM Ltd）

を用いて嫌気培養後、対数増殖期に集菌を行い菌懸濁液を調整

し、そこへ 1％の alamarBlue 溶液を加えて 37℃でインキュ

ベートし、蛍光強度を測定した。さらに、代謝基質である 0.5％

glucose あるいは 0.5％ tryptone を添加し、その影響を検討し

た。

【結果】代謝基質なしでの反応性（蛍光強度）は、これまで行っ

てきた Streptococcus mutans などのう蝕関連細菌より低かった

（約 0.2-14.6％）が、glucose 添加によって Pi で 4.2 倍、Fnで

5.2 倍、trp 添加によって Pg で 2.1 倍、Pi で 4.4 倍、Fn で

48.6 倍に増加した。

【結論】適切な代謝基質を加えることで検出感度が増加し、歯周

病関連細菌でも alamarBlue 法による付着定量が可能であるこ

とが示された。
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P1-80
滑膜細胞における高分子量ヒアルロン酸による

ADAMTS4 産生抑制機構

○片岡 良浩1,2、有吉 渉1、沖永 敏則1、金氏

毅2、高橋 哲3、西原 達次1（1九歯大 歯 感染

分子生物、2九歯大 歯 形態機能再建、3東北大

歯 口腔病態外科）

【目的】細胞外マトリックス（ECM）の破壊は関節炎の病態形

成において重要である。近年、初期の ECM 分解に関わる新規

のプロテアーゼとして、アグリカナーゼが注目されているが、

その発現や活性については不明な点が多い。今回、我々は、培

養滑膜細胞を用いて代表的なアグリカナーゼである

ADAMTS4 の発現に対する高分子量ヒアルロン酸（HA）の影

響を分子生物学的に検証した。【方法】ヒト滑膜線維芽細胞様

細胞である HFLS に IL-1b を添加し培養した。培養後の細胞

よりmRNAを抽出し、ADAMTS4 およびMMP9,13 の遺伝子

発現レベルを定量した。また IL-1b による ADAMTS4 の発現

誘導に対する高分子量 HA の作用について解析した。【結果】

HFLS において IL-1b 刺激により、ADAMTS4 および MMP9

のmRNA発現の亢進が認められた。一方、HA 併用群では IL-

1b による ADAMTS4 の発現誘導は抑制された。p38 の阻害剤

によって IL-1b により誘導される ADAMTS4 の発現は抑制さ

れるとともに、IL-1b による p38 のリン酸化亢進は HA 併用群

で抑制された。【考察】滑膜細胞からのADAMTS4 の発現亢進

が関節炎における関節マトリックスの破壊に関与することが明

らかとなった。さらに、この亢進はHA によって抑制され、ま

たこの抑制には p38 の経路が関与していることが示唆された。

P1-82
進行性骨化性線維異形成症から同定された新規

ALK2 変異体の機能解析

○藤本 舞1、須田 直人2、片桐 岳信1（1埼医大

ゲノム 病態生理、2明海大 歯 歯科矯正）

【目的】進行性骨化性線維異形成症(FOP)は、小児期から全身

の骨格筋組織内で異所性骨化を生じる遺伝性疾患である。

FOP の責任遺伝子は、異所性骨形成を促す BMP 受容体の

ALK2 と知られている。我々は、FOP における既知 ALK2 変

異体を筋芽細胞 C2C12 に一過性に発現させると、BMP 非存在

下でも BMP の細胞内情報伝達系が活性化されることを報告し

た。最近、成人になって骨化を開始した遅発性の比較的軽度な

FOP 症例から、新規の ALK2 変異体(G325A)が同定された。

本研究では、この新規ALK2 変異体の遺伝子機能を明らかにす

るため解析を行った。【方法】野生型、FOP の典型的変異体で

あるR206H、および G325A を各々筋芽細胞C2C12 に一過性に

発現させた。免疫染色法で細胞内局在を解析し、BMP レポー

ターアッセイ(Id1WT4F-luc)、およびアルカリフォスファター

ゼ(ALP)活性を指標とした骨芽細胞分化誘導活性を検討した。

【結果】G325A変異体は、野生型やR206H 変異体と近似した細

胞膜局在と発現量を示し、R206H 変異体と同程度の Id1WT4F-

luc 活性誘導能を示した。一方、Smad を介した ALP 誘導活性

は R206H 変異体に比べ弱かった。【考察】以上の結果から、遅

発性のFOP症例から新規に同定されたG325A変異体も、既知

の変異体と同様に構成的活性型変異体であることが明らかと

なった。しかしながら、G325A は R206H と比較して Smad を

介した骨芽細胞分化誘導活性が弱く、この点が臨床症状が軽度

な一因と考えられる。

P1-81
成体マウス毛包内の神経堤由来細胞の単離と象牙

芽細胞分化誘導

○森澤 絵里1,2、須澤 徹夫1、宮内 知彦2、鈴木

航1,2、馬場 一美2、上條 竜太郎1（1昭大 歯 口

腔生化、2昭大 歯 歯科補綴）

【目的】神経堤細胞は胎生初期の神経管癒合部に発生、胚内を広

く遊走後に定着先の環境で多様に分化する細胞で、一部は多分

化能を保持して成体内に潜伏することから再生医療への応用が

期待される。本研究では、神経堤由来細胞が多数存在し、臨床

的に低侵襲に採取できる毛包に着目し、象牙芽細胞への分化誘

導を検討した。【方法】神経堤由来細胞を GFP で標識した P0-

Cre/CAG-CAT-EGFP 成体マウス毛包からセルソーターを用

い、GFPを指標に細胞を純化、象牙芽細胞、軟骨細胞、脂肪細

胞への分化誘導を試みた。細胞分化は real-time PCR 法による

細胞分化関連遺伝子の mRNA 発現と Alkaline phosphatase

（ALP)活性染色、Oil Red O 染色、Alcian blue 染色、石灰化能

は Alizarin red 染色で評価した。【結果】GFP 陽性細胞は軟骨

細胞様細胞や脂肪細胞様細胞へと分化した。BMP-2 含有の分

化誘導培地で培養すると象牙芽細胞マーカー Dentin sialophos-

phoprotein の発現が上昇し、強い ALP 活性染色と Alizarin

red 染色陽性を示した。【考察】毛包の神経堤由来細胞は様々

な細胞への分化能を有しており、象牙芽細胞様細胞への誘導は、

低侵襲で大人からも採取可能な細胞ソースとして象牙質再生へ

の応用が示唆された。会員外共同研究者：大隅典子（東北大大

学院）

P1-83
歯周病原菌由来リシン特異的ジンジパインはオス

テオプロテゲリンを優先的に分解し TNF-a およ

び IL-1b による破骨細胞分化を促進する

○秋山 智人1,2、宮本 洋一1、山田 篤1、高見

正道1、吉村 健太郎1、星野 真理江1,2、宮本

尚1,3、槇 宏太郎3、馬場 一美2、上條 竜太郎1

（1昭大 歯 口腔生化、2昭大 歯 歯科補綴、3昭

大 歯 歯科矯正）

Porphyromonas gingivalis 由来の gingipains は歯周組織破壊を

引き起すタンパク質分解酵素である。我々は、lysine 特異的

gingipain（Kgp）が、破骨細胞分化抑制因子 osteoprotegerin

（OPG）の分解により Toll 様受容体依存的な破骨細胞分化を促

進することを見出した。そこで、歯周病で産生が亢進する

TNF-a および IL-1b による破骨細胞分化に対する Kgp の影

響ならびに Kgp による OPGの不活性化機序を解析した。マウ

ス骨芽細胞/骨髄細胞共存培養において、Kgp は TNF-a およ

び IL-1b による破骨細胞分化を促進した。一方、IL-17A によ

る破骨細胞分化は、Kgp により抑制された。そこで、Kgp によ

るこれらのサイトカインと OPG の分解をウェスタンブロット

法で比較した。TNF-a および IL-1b は、Kgp の濃度および処

理時間依存的に分解されたが、OPG に比べ安定だった。一方

IL-17A は、OPG と同様、速やかに分解された。したがって、

炎症性サイトカインによる破骨細胞分化に対する Kgp の効果

は、各サイトカインと OPGの Kgp に対する安定性の違いに依

存すると考えられた。さらに、Kgp との反応で生じた OPG 断

片の N末アミノ酸配列の解析から、Kgp は OPG のデスドメイ

ン類似領域を切断することで、RANKLとの会合に必要なOPG

の二量体形成を阻害し、破骨細胞分化抑制能を消失させると考

えられた。
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P1-84
P.gingivalis 由来 Lipopolysaccharide によるヒト

歯根膜細胞 RUNX2 遺伝子のエピジェネティクス

修飾

○高井 理衣1、植原 治2、佐藤 惇1、山崎 真

美1、西村 学子1、荒川 俊哉3、齊藤 正人4、田

隈 泰信3、安彦 善裕1（1北医大 歯 臨床口腔

病理、2北医大 歯 微生物、3北医大 歯 生化、
4北医大 歯 小児歯）

【目的】歯周病原菌の一つである P. gingivalis(P.g 菌)は、歯周
組織に様々な変化を与え、歯周炎の進行に関与する。P. g菌由
来の LPS は骨芽細胞の分化を抑制するが、そのメカニズムは
不明である。エピジェネティクス修飾は、DNA 配列の変化を
伴わずに遺伝子の表現系を変化させるものであり、主に DNA
メチル化とヒストン修飾がある。本研究は、LPS のヒト歯根膜
細胞(HPDL)の骨芽細胞への分化抑制に、エピジェネティクス
修飾が関与するか明らかにすることを目的とした。

【方法】HPDL(LONZA)を DMEM にて培養後、P. g 菌由来
LPS(WAKO)(10mg/ml)を添加し 4、24 時間経過したものと、
LPS(10、1000 ng/ml)添加と非添加を 3 日間づつ 1ヶ月間繰り
返したものを用いた。その後、DNA を抽出しBisulfite 処理後、
Power SYBR Green による Real time RT-PCR法で RUNX2 プ
ロモーター領域のメチル化解析、および、抗アセチル化ヒスト
ン H3 抗体(Thermo)による定量 ChIP assay でアセチル化解析
を行った。

【結果および考察】LPS 刺激により、24 時間および 1ヶ月培養
した HPDLでは、それぞれRUNX2 遺伝子に高メチル化が認め
られた。特に 24 時間でより高度にメチル化していた。また、4
時間では RUNX2 遺伝子の脱アセチル化が確認された。これら
のことから LPS のエピジェネティクス修飾の HPDL の
RUNX2 発現低下への関与が示唆された。

P1-86
TGF-b1 により誘導された上皮間葉転換に伴うヒ

ト口腔扁平上皮癌細胞の細胞運動の解析

○齋藤 大嗣1、帖佐 直幸2、客本 斉子2、高橋

典子2、大久保 直登3、衣斐 美歩3、石崎 明2、

加茂 政晴2（1岩医大 歯 口腔顎顔面再建 口

外、2岩医大 生化 細胞情報、3岩医大 医歯薬

総研 腫瘍生物）

【目的】TGF-b は細胞の増殖抑制因子であるが、他方上皮間葉

転換などを起こし癌化や癌の重症化にも関与している。本研究

ではヒト口腔扁平上皮癌細胞(hOSCC)における TGF-b の作用

を明らかにするために、そのシグナル伝達機構と細胞運動への

関与を検討した。【方法】各 hOSCC 細胞株を TGF-b1 含有培

地にて培養し、RT-PCR、ウェスタンブロットおよび蛍光免疫

染色により解析した。上清は質量分析によるタンパク質解析を

行った。遊走能は wound healing assay および Boyden cham-

ber により分析した。【結果と考察】TGF-b 刺激により間葉

マーカーである N-cadherin および vimentin の顕著な発現の

増加に対して上皮マーカーの局在性の変化が見出された。

Smad シグナルとして Smad2 のリン酸化、および Smad7 の発

現増加が、転写因子として Snail と Slug の発現増加が見られ

た。またTGF-b1 刺激により遊走能が増加したため、細胞接着

に関連する分泌タンパク質の同定を行った結果、integrina3b1

と相互作用をもつ複数のタンパク質の産生が見出された。細胞

の遊走能は、integrina3 と b1 ブロッキング抗体により阻害さ

れた。また TGF-b1 刺激により増加した FAK のリン酸化が

integrina3 のブロッキング抗体により抑制されたことから、

integrina3b1 からのシグナルにより遊走能が増加している可能

性が示唆された。

P1-85
破骨細胞分化における Dectin-1 の作用について

○山崎 徹1,2、有吉 渉1、沖永 敏則1、細川 隆

司2、西原 達次1（1九歯大 歯 感染分子、2九歯

大 歯 口腔再建）

【目的】Dectin-1 は C-type レクチン受容体の一つで、b-glu-

can を認識して宿主の防御応答を誘導する。破骨細胞前駆細胞

には Dectin-1 が恒常的に発現しており、特定の糖鎖構造を認

識して骨代謝活性を変化させることが知られている。今回、

Dectin-1 を介した破骨細胞分化・機能における影響を検討し

た。【方法】マウス破骨細胞前駆細胞株 RAW264.7 細胞の

Dectin-1 過剰発現株（d-RAW）および control vector 導入株（c-

RAW）を使用した。細胞を b-1,3glucan である curdlan およ

び破骨細胞分化因子（RANKL）を添加して、培養を行った。培

養後の細胞の破骨細胞分化について TRAP 染色で解析した。

【結果】RANKL により誘導される破骨細胞の形成は curdlan

の添加により増加したが、形成された破骨細胞は curdlan 未添

加群に比べ、細胞の巨大化が認められず、actin ring の染色性

も低下していた。さらに、この傾向は c-RAW に比べ d-RAW

で著明であった。【考察】Curdlan は Dectin-1 との結合を介し

て、RANKL 誘導下の破骨細胞分化および成熟を制御している

可能性が示唆された。

P1-87
共有結合性タグを用いた唾液腺細胞における小胞

輸送の解析

○設楽 彰子1、荒川 俊哉1、田隈 泰信1（1北医

大 歯 生化）

【目的】共有結合性タグ(Halo タグ、FlAsH タグ、SNAPタグ)

は近年、新しいイメージング技術として注目されている。本研

究では、これらのタグを融合した輸送のマーカータンパク質を

唾液腺細胞に発現させ、染色効率および小胞輸送の解析を行っ

た。【方法】輸送マーカータンパク質（Na+/K+ATPase, GPI）の

cDNA に、タグの cDNA を結合させたベクターを作製し、He-

La 細胞または唾液腺導管由来培養細胞に導入して発現させた

後、それぞれのタグを蛍光リガンドにて染色し共焦点顕微鏡に

て観察した。また、Halo タグ融合 Na+/K+ATPase を発現した

HeLa 細胞を 2 種類の蛍光リガンドにて時間差で染色し、Na+/

K+ATPase の細胞内輸送をパルスチェイス解析した。【結果と

考察】Halo タグを融合した輸送マーカータンパク質は Halo-

Tag-TMR ligand によって細胞膜が特異的に染色されたが、

SNAPタグ、FlAsH タグを融合したものは、ミトコンドリア様

の非特異的な染色が観察された。また、Halo タグ融合 Na+/K+

ATPase の輸送を共焦点顕微鏡にてパルスチェイス解析したと

ころ、蛍光標識された Na+/K+ATPase が経時的に膜へ輸送さ

れる様子が観察された。これらの結果から、唾液腺細胞におけ

る小胞輸送機構を解析するツールとして Halo タグが適してい

ることが示された。
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P1-88
骨髄由来間質細胞の増殖と骨芽細胞への分化にお

ける焼結炭酸アパタイトの機能解析

○尾上 一平1,2、川木 晴美1、近藤 雄三1,2、神

谷 真子1、高山 英次1、土井 豊3、永原 國央2、

近藤 信夫1（1朝日大 歯 口腔生化、 2朝日大

歯 インプラント、3朝日大 歯 歯科理工）

我々は骨アパタイトと物理的性状が酷似する焼結炭酸アパタイ

ト(S-CA)を開発し、S-CA がラット骨欠損部において骨再生

を促進することを動物実験により示してきたが、その作用機序

は不明である。そこで、S-CA を培養プレートに様々な濃度で

コーティングしその上でラット骨髄より採取した間質細胞を培

養して(S-CA群)、増殖と骨芽細胞への分化について検討した。

市販の水酸化アパタイトを S-CA と同様に使用した群(HA 群)

とコーティングを行わないプレートで培養した群（コントロー

ル群）を比較対象とした。その結果、細胞増殖はコントロール

群と比較して HA 群では抑制されていたのに対し CA 群では

濃度依存的に有意に促進された。次いで、骨芽細胞への分化の

指標としてアルカリホスファターゼ（ALP）の活性と石灰化を、

アスコルビン酸を添加した培地で 10 日間培養した後に評価し

た。その結果、細胞あたりの ALP 活性は S-CA 群とコント

ロール群では差は見られなかったが HA 群の ALP 活性は他の

2 群と比較して有意に低かった。そして石灰化では S-CA 群の

石灰化が顕著であった。以上のことから S-CA は骨髄由来の

細胞の増殖を促進しその結果として骨再生促進に寄与している

可能性が示唆された。

P1-90
ビスフェノール A 曝露による危機回避行動への

影響

○藤本 哲也1、西川 泰央1（1大歯大 生理）

【目的】ビスフェノールA(BPA)は環境ホルモンの一つであり、

歯科材料とも関係が深い。我々は BPA が極微量の周産期曝露

で仔ラットのオスに様々な中枢影響を及ぼすことを報告してき

た。今回は BPA によるメスに対する作用に着目し、オスとの

違いについて検討を行った。【方法】BPA を周産期ラットに曝

露したあと、仔ラットの成長後に高架十字迷路による活動性と

不安に関する試験を行った。また、情動とも関係が深い扁桃体

内側核領域のニオイ応答を 2 種類のニオイで比較した。【結果】

オープンフィールド試験で認められた活動性の性差は、高架十

字迷路上ではオスでみられなかった。メスは BPA により活動

性が増加し性差が出現した。曝露メスではオープンアーム滞在

時間の増加も認められた。扁桃体内側核領域のニューロンに対

し、2種のニオイ物質（捕食者のニオイ、植物の香）に対する興

奮性応答を調べた。曝露オスにおいて捕食者のニオイに敏感に

なるのに対し曝露メスでは逆の結果になった。【考察】BPA は

オスラットの不安傾向を増強させる一方、メスラットの不安を

軽減させた。曝露メスにおいては危機回避能の低下が示唆され

る。BPA は周産期のホルモンレベルの性差に依存した作用様

式を及ぼすと考える。

P1-89
H チャネル活性を示す最後野ニューロンの化学

受容性と摂食行動調節機序

○平井 喜幸1、前澤 仁志1、舩橋 誠1（1北大

歯 口腔生理）

【目的】過分極作動性カチオンチャネル（Hチャネル）活性を示

す最後野ニューロンは全体の約 60％を占める最大亜群である。

このタイプのニューロンの化学受容性と摂食行動調節との関連

については不明な点が多く残されている。そこで本研究では、

免疫組織化学的解析と味覚嫌悪学習を指標とした行動実験を用

いて解析を行った。【方法】Wistar 系雄性成体ラットを用いた。

最後野および弧束核のニューロン活動を調べるため、アポモル

ヒネ、または ATP を投与した後、免疫組織化学法により c-

Fos 発現を可視化して神経活動を定量した。味覚嫌悪学習の計

測は、ZD7288(H チャネル拮抗薬)を腹腔内投与した群と生理

食塩水を腹腔内投与した群（コントロール群）の二群に分け、

アポモルヒネの皮下投与による内臓不快感を無条件刺激とし、

サッカリンによる甘味刺激を条件刺激として味覚嫌悪学習の獲

得を計測し、これに対する ZD7288 の影響を調べた。【結果と

考察】アポモルフィン、ATPを投与した群の最後野および弧束

核において c-Fos 陽性細胞数は増加した。ZD7288 前投与群の

最後野では c-Fos 陽性細胞数は有意に減少したが、弧束核では

変化なかった。また、ZD7288 前投与群ではアポモルフィンに

より誘発される味覚嫌悪学習の獲得が阻害された。これらよ

り、Hチャネル活性を示す最後野ニューロンが悪心・嘔吐誘発

に関与していることが示された。

P1-91
体液調節に関与した中枢ニューロンのアルコール

に対する応答

○稲永 清敏1、人見 涼露1、小野 堅太郎1（1九

歯大 歯 生理）

二日酔いをした時に飲む冷たい水あるいはスポーツドリンクは

格別である。その要因は、味覚感受性の変化あるいはアルコー

ルによる利尿効果であると考えられているが、メカニズムは充

分に理解されていない。本研究の目的は、アルコールやその代

謝産物が直接水分やナトリウム摂取に関連した脳神経核に作用

し、飲水あるいは食塩摂取行動を引き起こすかどうかを調べる

ことであった。ウイスター系雄性ラットを用い、行動実験、c-

Fos 免疫組織化学実験、スライス標本を用いた電気生理学的実

験を行った。腹腔内に投与したエタノールにより水分摂取量の

増加が認められた。アセトアルデヒド分解酵素活性阻害剤であ

るシアナミドのエタノールとの併用投与により水分および食塩

水摂取量がさらに増加した。脳弓下器官、正中中心核、室傍核、

視索上核にエタノールやエタノール＋シアナミドの腹腔内投与

による c-Fos 陽性細胞の増加が観察された。電気生理学実験

により、エタノールは脳弓下器官ニューロンの放電頻度を増加

させること、GABA性入力に影響を与えることが判った。以上

より、アルコールおよびアセトアルデヒドが直接口渇中枢

ニューロンに作用し、水分や塩分摂取を促進している可能性が

示唆された。
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P1-92
ヒト随意性嚥下における旨味刺激の効果

○畠山 文1、中村 由紀1、北田 康之2、矢作

理花2、井上 誠1（1新大 院医歯 摂食・嚥下リハ、
2盛岡味覚・嚥下研）

【背景と目的】嚥下は、随意性にも反射性にも引き起こすことが

可能であり、上位脳および末梢からの入力はいずれも延髄の嚥

下中枢を賦活化することで嚥下運動の発現をもたらす。また、

口腔への味刺激のみでは嚥下反射を誘発することはないもの

の、味刺激が上位脳もしくは嚥下中枢の神経活動に変化をもた

らすことが、過去の研究により報告されている。本研究では、

ヒトの舌前方部に旨味刺激を与えた時の随意性嚥下に対する効

果を調べた。【方法】健康成人 20 名を対象に、舌前方部への溶

液注入を目的として経口的に外径 1.0 mm のシリコンチューブ

を挿入固定した。蒸留水、グルタミン酸・イノシン酸ナトリウ

ム（旨味）水溶液または塩化ナトリウム（NaCl）水溶液を微量

注入（0.2 ml / min）しながら、出来るだけ早く繰り返し嚥下を

するよう指示した。この際、両溶液に含まれるNa＋濃度を 6、

40、240 mM と設定した。嚥下時の舌骨上筋群表面筋電図記録

を用いて、各溶液刺激時の嚥下間隔時間を算出し、溶液間で比

較した。【結果と考察】旨味およびNaCl 水溶液刺激時のいずれ

においても、蒸留水刺激時に比べて嚥下間隔時間は減少した。

また、旨味溶液の促進効果はより低い Na +濃度で表れた。以

上の結果は、旨味成分による随意性嚥下の促進効果を示すもの

であり、旨味成分ならびに Na +による嚥下中枢への入力の加

重効果が示唆された。

P1-94
fMRI を用いた嗅覚刺激に伴う脳活動部位の探索

○深見 秀之1、堀江 沙和1,2、上野 育子3、工藤

與亮3、佐々木 真理3、久保田 将史4、櫻庭 浩

之4、佐原 資謹1（1岩医大 生理学 病態生理、
2岩医大 医歯薬総合研 腫瘍生物、3岩医大 医

歯薬総合研 超高磁場MRI、4岩医大 歯 補綴・

インプラント）

感覚認識の研究はヒトで脳機能マッピングを用いて近年盛んに

行われている。functional MRI（fMRI)脳機能マッピング法で

は、血中ヘモグロビンの酸化度の変化による信号(BOLD信号)

を検知しており、echo plannar imaging（EPI)法を用いた高速

撮像による手法が主流となっている。しかし、従来の高磁場(＜

3T)MRI での EPI 法では周囲組織との磁化率の違いにより脳

底部において画像の歪みや欠落が著名に見られる。そのため、

味覚および嗅覚領域の研究では、末梢で受容された情報が、ど

のような経路で大脳皮質まで運ばれ、その質や強さを認識して

いるか未だ解明できない部分が多い。そこで今回、7-Tesla

MRI 装置を用いて、3D-SPGRのパルスシークエンスで、b-フェ

ニルエチルアルコール（花の匂い）で匂い刺激を与えた時の

fMRI を試みた。その結果、EPI 法と比較して 3D-SPGR では

脳底部の歪みが少ない画像が撮像できた。さらに、BOLD信号

の検出能力を高めるために強度画像と位相画像を合わせた磁化

率強調画像(susceptibility weighed image: SWI)で画像解析を

行ったところ、直回、島皮質等に賦活が見られた。3D-SPGR

による fMRI および SWI を用いた画像解析は嗅覚認識に関与

する脳部位の探索に有用であると考える。

P1-93
胎生ラットの孤束核吻側部におけるシナプス関連

タンパク質の発現

○諏訪部 武1、西川 泰央1（1大歯大 生理）

本研究では延髄味覚神経回路の構築を理解する目的で幼若孤束

核吻側部のシナプス関連タンパク質の発現を観察した。胎生

13、14、15 および 16 日のラットを用い、孤束核吻側部に発現す

るシナプス関連タンパク質を免疫組織化学的に同定した。胎生

13 日、孤束（孤束核に投射する求心性神経線維束）内に neu-

rofilament 陽性線維が観察された。胎生 14 日、neurofilament、

syntaxin および bassoon 陽性線維が孤束から分枝して正中に

向かって伸長し始めた。胎生 15 日、孤束内に synaptophysin

および synaptobrevin 陽性線維が観察された。胎生 16 日、孤

束から分枝した neurofilament 陽性線維は幼若孤束核の中でさ

らに分枝して複雑な神経網を形成していた。幼若孤束核の中に

syntaxin、bassoon、synaptophysin 陽性線維も観察されたが、

抗 synaptobrevin 免疫反応は不明瞭であった。以上の結果か

ら、求心性線維が孤束から幼若孤束核へ伸長するのに伴い、幼

若孤束核の中にまずシナプス前末端の構築に重要な syntaxin

と bassoon が発現し、これに遅れてシナプス小胞の形成に重要

な synaptophysin が発現して延髄味覚神経回路が構築されて

いくことが明らかとなった。

P1-95
島皮質錐体細胞の電気生理学的ならびに形態学的

特性の解析

○安達 一典1,2、吉田 篤3、坂上 宏1、越川 憲

明2、小林 真之2（1明海大 葉 薬理、2日大 歯

薬理、3阪大 歯 口腔解剖 2）

【目的】島皮質は、顆粒層(GI)、不全顆粒層(DI)、無顆粒層(AI)

に分類され、各領域が個別の情報処理を担っている。その神経

メカニズムの解明は、島皮質の機能を明らかにする上で必須で

ある。そこで、電位依存性色素を用いた光学計測法と in vivo

patch-clamp 法を用いて、島皮質内の興奮伝播の時空間的解析

を行い、錐体細胞の生理学的・形態学的特性を明らかにした。

【方法】ラット島皮質に電位依存性色素を脳表から負荷し、GI/

DI 部位への電気刺激で誘発される興奮伝播を記録した。また、

biocytin 含有内液を用いた whole-cell patch-clamp 法にて、GI/

DI の II/III 層錐体細胞から細胞内記録を行い、膜電位応答を記

録した。さらに、記録細胞を ABC 法にて可視化し、その形態

学的解析を行った。【結果と考察】GI/DI への電気刺激で生じ

た興奮は、尾側から吻側方向への伝播が優位であり、その神経

基盤として錐体細胞の吻側に伸展する特徴的な軸索形態の存在

が考えられた。錐体細胞の膜電位は、1-2 Hz で UP state と

DOWN state を繰り返し、近傍への電気刺激に対して DOWN

state では EPSPs のみが観察されるのに対して、UP state では

顕著な IPSPs が認められた。これら錐体細胞の特性は、島皮質

が state に応じて膜電位応答を変化させることで情報処理を

行っていることを示唆している。
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P1-96
ストレスが閉経マウスモデルの情動および GA-

BA機能に与える影響

○塚原 飛央1、増原 正明1、薗村 貴弘2、永山

知宏1、植村 正憲2、佐藤 友昭1（1鹿大 歯 歯

科応用薬理、2鹿大 歯 歯科機能形態）

ストレスは、各種神経系に影響を与えるが、GABA系などの抑

制系神経への障害機序についての報告は少ない。我々は、スト

レスと卵巣摘出(OVX)が GABA 系神経をどのように障害する

かをまず、行動科学的に分析した。マウスに OVX あるいは偽

手術(Sham)を行い、この 2 群にストレス経口投与負荷(S)と非

負荷(NS)を行い、4 群に分け GABA 系の影響を検討するため

ジアゼパム(DZ)、17a、bestradiol(a、bE2)等を単独および併

用で投与し、新規物質探索試験(NOT)、高架十字路迷路試験

(EPM)、強制水泳試験(FST)を行った。OVX 群は Sham 群に

対して FST で無動時間(IT)が増加したが、ストレスの負荷の

有無は行動成績には影響しなかった。そこで、GABA系の影響

を検討するために DZ を投与した。OVX-NS + DZ 群では、

OVX-NS 群に対してNOT、EPM、FST において総探索時間、

オープンアームの滞在時間(OAT)の増加、および IT が減少し

た。一方で OVX-S + DZ 群と OVX-S 群では成績に差がな

かった。ゆえに、ストレスと OVX が GABA 系に影響を与え

ていることが示唆された。また、E2 の単独投与は OVX-S 群

で OAT を減少させたが、DZ との併用では逆に増加した。さ

らに、aE2 が OVX-S-DZ 群において IT を増加させたのに対

して、bE2 は OVX-S-DZ 群で IT を FST において変化させな

かった。以上の結果より、ストレスが閉経モデルマウスの

GABA 機能異常へ関与する可能性があり、それを aE2 が bE2

より情動において多面的に改善することが示唆された。

P1-98
難治性疼痛の発症における新規エストロゲン受容

体GPR30 の役割

○本山 直世1、森田 克也2、北山 友也2、西村

英紀1、兼松 隆2、土肥 敏博3（1広大 院医歯薬

保 健康増進歯、2広大 院医歯薬保 細胞分子

薬理、3日薬大 薬物治療）

一般に女性は男性に比べ痛みの感受性が高いとされ、片頭痛、

繊維筋痛症、顎関節症等は圧倒的に女性が多いと言われている。

更に、更年期を境に疼痛閾値が様々に変化することも知られ、

エストロゲンの関与が取り沙汰されている。近年、細胞膜に存

在する新規エストロゲン受容体 GPR30 が同定された。GPR30

は脊髄および自律神経、感覚神経に発現しており、侵害刺激に

より発現調節を受ける等、疼痛制御に関わる可能性が考えられ

る。そこで、GPR30 を介した疼痛制御について詳細に検討し

た。

GPR30 アゴニスト G1 の脊髄腔内投与により、投与直後より用

量依存性の強い疼痛反応を惹起することを見出した。本疼痛反

応は雄マウスより雌マウスでより強いものであった。G1 全身

投与および三叉神経脊髄路核を刺激する大槽内投与においても

同様の疼痛反応を惹起した。G1 脊髄腔内投与による疼痛反応

は、GPR30 アンタゴニスト G15 で拮抗された。神経障害性疼

痛モデルマウスでG15 の脊髄腔内投与、大槽内投与および全身

投与により疼痛の寛解を認め、さらに、RNA 干渉により脊髄

および三叉神経脊髄路核の GPR30 をノックダウンすることで

神経障害性疼痛を寛解できることを明らかにした。

以上より、新規エストロゲン受容体 GPR30 が痛覚伝達の制御

に重要な役割を果たすことを明らかにし、GPR30 が新規鎮痛薬

開発のターゲット分子となる可能性を示唆した。

P1-97
交連線維を介した左右島皮質間連絡様式の光学計

測による解明

○溝口 尚子1、小林 真之2、越川 憲明2（1日大

歯 摂食機能療法、2日大 歯 薬理）

島皮質味覚野（GC）は視床腹内側核（VPMpc）を介して末梢か

らの味覚情報を受けており、その伝達は同側優位である。一方、

反対側 GC からも脳梁を介して味覚情報を受けている（Haya-

ma and Ogawa., 2001）。しかし、反対側 GC からの入力の大き

さや時空間的特性については不明である。そこで、交連線維を

介した左側 GC から右側 GC への投射分布を解剖学的に明らか

にすると同時に、左側 VPMpc および左右 GC の電気刺激（50

Hz, 5 連パルス）によって誘発される左側 GC での興奮伝播の

様式を in vivo 光学計測によって明らかにした。Fluorogold を

左側 GCへ注入したところ、右側GC と第 V層錐体細胞と左側

VPMpc の細胞が標識されていた。左側 VPMpc を電気刺激し

て観察される左側 GC における興奮伝播の時空間的パターン

は、左側 GC 刺激時の興奮伝播とよく類似していた。右側 GC

を電気刺激すると潜時約 20ms で興奮伝播が観察され、続いて

GABAB受容体 antagonist で阻害される抑制性信号が認められ

た。左側 GC 刺激による興奮は、右側 GC への同時刺激により

増強され、特に左側 GC に対する応答の振幅が小さいときに顕

著であった。以上の結果から、交連線維を介した反対側からの

投射は、GC における弱い味覚信号を増強することで味の検知

閾を高めている可能性が示唆された。

P1-99
細胞内 cAMP 上昇が大脳皮質味覚野から口腔体

性感覚野への信号伝播速度に与える影響

○吉村 弘1,2、長谷川 敬展1、姚 陳娟1、赤松

徹也1（1徳大 院 HBS 口腔分子生理、2金沢医大

医 生理）

cAMP は細胞内セカンドメッセンジャーとしてニューロンの

機能を変化させることが知られている。我々は、bromo-

cAMP を用いて細胞内 cAMP を上昇させた場合、大脳皮質

ニューロンのシナプス伝達効率が低下することを報告した。シ

ナプス伝達効率の低下は信号伝播速度の低下を引き起こすこと

が予想される。そこで、今回我々は味覚野から口腔体性感覚野

に伝播する信号の伝播速度に対する細胞内 cAMP 上昇の影響

を調べた。味覚野、口腔体性感覚野を含むラット脳スライスを

作製し、光学的計測装置を用いて味覚野への電気刺激が引き起

こす信号伝播の様子を観察した。細胞外液にカフェインを加え

ると、味覚野を出発した信号は口腔体性感覚野に到達するよう

になり、これには NMDA 受容体の活動に依存するオシレー

ションも伴っていた。さらに細胞外液に bromo-cAMP を加え

ると、オシレーション活動は低下したが信号伝播速度に影響は

なかった。一方、細胞外液にカフェインと bromo-cAMP を同

時に加えた場合、信号伝播速度の低下とオシレーション活動の

低下を認めた。以上のことから、bromo-cAMP による細胞内

cAMP の上昇は NMDA 受容体の活動に影響を与え、その結果

として味覚野から口腔体性感覚野への信号伝播速度の低下を引

き起こすが、NMDA 受容体が十分に活動した後では、信号伝

播速度に対する細胞内 cAMP 上昇の影響は少ないと考えられ

る。
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P1-100
可撤性義歯を想定した金属フレームによる脳機能

画像へのアーチファクトについて

○庄井 和人1、笛木 賢治1、泰羅 雅登2、五十

嵐 順正1（1東医歯大 院医歯 部分床義歯、2東

医歯大 院医歯 認知神経生物）

[目的]現在、ヒトの脳活動を非侵襲的に、高い空間分解能で画

像化する fMRI が普及し、歯科研究においても咀嚼運動時の脳

賦活部位や補綴治療による脳活動の変化について報告されてい

る。義歯装着者において義歯を装着した状態で MRI 撮像を行

う際、義歯の金属フレームによる脳機能画像へのアーチファク

トが懸念される。そこで、ファントムでアーチファクトの影響

範囲を調べるとともに、ヒトの脳機能画像上でのアーチファク

トの影響の有無を明らかにすることを目的とする実験を行っ

た。[方法]撮像には 1.5T MRI 装置(Magnetom Vision, Sie-

mens)を用いた。ファントム内に Co-Cr 合金で作製した下顎

義歯を想定した金属フレームを設置してEPI 撮像を行い、アー

チファクトの影響範囲を調べた。次に健常者 3 名で下顎歯列に

合わせた金属フレームを作製し、装着した状態と装着しない状

態とで手の把握運動および咀嚼運動時の脳活動を比較した。

[結果と考察]ファントムの EPI 画像からアーチファクトの影

響範囲は最大 70 mm であった。頭蓋底と下顎歯列との距離が

これより離れていれば下顎義歯装着時の金属フレームによる脳

機能画像への影響は小さいと考えられる。また、ヒトの脳活動

の記録において金属フレーム装着、非装着時の賦活部位のピー

ク座標とクラスター分布の一致度は高く、アーチファクトの影

響は認められなかった。以上から下顎義歯の金属フレームによ

る脳機能画像へのアーチファクトは小さいと考えられる。

P1-102
Activation of microglial cells in the trigeminal

subnucleus caudalis evoked by inflammatory

stimulation of the oral mucosa

○黄 宏智1、中塚 美智子1、岩井 康智1（1大歯

大 歯 口腔解剖）

【Objective】We observed that glial cells in the trigeminal

subnucleus caudalis（Vc）were activated in response to

noxious stimulation of oral mucosa.【Methods】The tongue of

rats（250g）were stimulated with 10ml of either normal saline

（control）or 5％ formalin（experimental）for 5 minutes. Rats

were allowed to survive for 1 hour or 24 hours after the

stimulation. Frozen Sec.s of each brainstem were processed for

immunohistochemical study of the expression of ionized

calcium-binding adapter molecule 1（Iba1）and phosphory-

lated-p38 mitogen-activated protein kinase（MAPK). Immu-

noreactions occurred in the specimens were evaluated and

analyzed.【Results】Iba1-immunoreactive（IR）cells were

significantly increased in the Vc（1h and 24h after stimulation,

p＜0.05). An increase in the number of phosphorylated-p38

MAPK-IR microglia in the Vc was also distinctly observed（1h

and 24h after nociception, p＜0.05).【Conclusions】Microglial

cells in the Vc are activated in response to noxious stimulation

of oral mucosa. The expression of phosphorylated-p38 MAPK

plays certain important roles in regulatory microglial activa-

tion in the Vc.

P1-101
A role of P2X7 receptor in neuropathic pain

following trigeminal nerve injury

○渡邉 峰朗1、内田 隆1（1広大 院医歯薬保

基礎生命科学 口腔細胞生物）

The present study directly addresses the roles of the P2X7

receptor（P2X7R), an ionotropic ATP receptor, and cytokines

in the induction of orofacial pain following chronic constriction

injury（CCI）of the infraorbital nerve（IoN). Rats were used,

and ligatures of 4-0 chromic gut were tied around the IoN.

A438079, a P2X7R antagonist or SB203580, a phosphorylated

（p)-p38 MAPK inhibitor, was infused intrathecally into CCI-

treated rats. In another group of rats, BzATP, a P2X7R agonist,

was infused intrathecally with A438079, SB203580 or etaner-

cept, a TNF-a receptor-binding recombinant drug. CCI of the

IoN induced allodynia/hyperalgesia（AH）and up-regulation of

P2X7 R, TNF-a in the trigeminal sensory nuclear complex

（TNC). AH or up-regulation of TNF-a in the TNC following

CCI of the IoN was inhibited by A438079 or SB203580.

Treatment of rats with BzATP induced AH and up-regulation

of TNF-a and p-p38 in the TNC. AH or up-regulation of TNF-

a following BzATP treatment was inhibited by SB203580 and

etanercept. Based on these findings, phosphorylation of p38

MAPK via P2X7R may induce neuropathic pain, which is most

likely mediated by TNF-a released by microglia.

P1-103
条件刺激として混合味溶液を用いた味覚嫌悪学習

の特徴

○片川 吉尚1、安尾 敏明2、玄 景華1、硲 哲

崇2（1朝日大 歯 口腔病態医療 障害者歯科、
2朝日大 歯 口腔機能修復 口腔生理）

8週齢の雄性 Wistar/ST ラットを用いて、嗜好性もしくは嫌悪

性のある混合味溶液を条件刺激とした味覚嫌悪の般化パターン

を検討した。条件刺激として「5mMサッカリンと 0.03MNaCl

の混合溶液（A溶液）」または「5mMサッカリンと 1MNaCl の

混合溶液（B溶液）」のいずれかを摂取させた直後に、無条件刺

激として 0.15M LiCl（条件づけ群）または生理食塩水（コント

ロール群）を体重の 2％量腹腔内投与した動物を作成し、各種

味溶液に対する 10 秒間リック数を通法に従い測定した。この

測定に先立ち、別のラットで A 溶液は蒸留水より嗜好される

ことを、B 溶液は嫌悪されることを 48 時間 2 ビン法により確

認した。その結果、A 溶液条件づけ群のラットは A 溶液その

ものに対するリック数がコントロール群より有意に小さかった

他、5mM サッカリンや 0.03M NaCl 溶液に対するリック数も

コントロールより小さかった。また、B 溶液条件づけ群のラッ

トは 5mM サッカリンに対するリック数がコントロール群より

有意に小さかったが、B 溶液と 1.0M NaCl 溶液に対するリッ

ク数はコントロール群と差がなかった。これらの結果は、味覚

嫌悪の獲得や般化の度合いは条件刺激となる味溶液の各コン

ポーネントに対する嗜好性により調節されていることを示唆し

ている。
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P1-104
実験動物における連続舌運動スキルの習得

○戸田 孝史1、工藤 忠明1（1東北大 院歯 口

腔生理）

【目的】ヒトの摂食、構音では巧緻的舌運動が必要となるが、そ

の神経機構は明らかではない。大脳中心後回一次体性感覚野と

その周辺領域で連続舌運動時のニューロン活動を調べるため動

物に課題を学習させた。【方法】Macaca fuscata 雌 1 頭を用い

馴化、訓練を行った。舌運動課題は、方向の異なる 2枚のスラ

イドドア(上下・左右)を連続的に開け前方の報酬を舌尖で取る

ものである。まず、試作装置を実験者が手に持ち動物の顔面に

近づけ予備訓練を行うと同時に、最適なドアの大きさやその

取っ手の形状について検討した。最終的な操作パネルを製作し

た後、頭部固定下での訓練を進めた。操作パネルを 90 度ずつ

回転させてドアの操作方向を変え 4種類の課題とした。舌とド

アとの接触をモニターすると同時に、2 個の PC カメラを用い

1秒間 30 コマで撮影した。【結果と考察】予備訓練が奏功し、1

年 9 か月後の頭部固定下での習得は順調であり、約 2 週間で 4

種類すべての課題について習熟し、パネルの向きを頻繁に変え

ても的確に連続動作を行うようになった。1 試行の最短遂行時

間は約 1.5 秒であり、開始信号、最初のドア操作開始、2番目の

ドア操作開始、報酬タッチ、閉口、の時間間隔は、それぞれ約

0.5、0.4、0.4、0.2 秒であった。舌の可動範囲内でパネルの位

置、方向を変化させ、課題の難易度を調節することも可能であ

る。【謝辞】実験動物は、ナショナルバイオリソースプロジェク

トから提供を受けた。

P1-106
リズミックな顎運動中の前庭神経核ニューロン活

動

○佐藤 義英1、石塚 健一1、矢島 絵理子2、岩

崎 信一1（1日歯大 新潟生命歯 生理、2日歯大

新潟生命歯 矯正）

【目的】前庭神経核は三叉神経感覚核と相互神経線維連絡があ

り、内側前庭神経核小細胞部は咬筋運動ニューロンに投射して

いることが明らかになっている。我々は開口反射、咬筋単シナ

プス反射と皮質誘発性のリズミックな顎運動が前庭神経核刺激

により変調されることを明らかにした。これらのことから、前

庭神経核は顎運動の調節に関与している可能性が考えられる。

一方、外側前庭脊髄路ニューロンは歩行運動の着地相開始時に

発火頻度が増加することが報告されている。そこでリズミック

な顎運動中における前庭神経核ニューロン活動について検索し

た。【方法】実験にはウレタン麻酔下ラットを用いた。硬口蓋

の機械刺激により、リズミックな顎運動を誘発させた。前庭神

経核ニューロンからの細胞外記録と咬筋・顎二腹筋前腹からの

筋電図記録を行った。顎運動開始 3 秒前と顎運動開始 3秒後の

前庭神経核ニューロンの発火頻度を比較した。記録終了後、記

録部位を組織学的に確認した。【結果と考察】内側前庭神経、外

側前庭神経核、上前庭神経核と下前庭神経核から、顎運動中、

発火頻度が増加または減少するニューロンが記録された。発火

頻度の変化と顎運動の相（開口相と閉口相）の間に関係はなかっ

た。これらニューロンの発火頻度は、受動的な開口に対し変化

しなかった。これらのことから、前庭神経核は顎運動の調節に

関与していることが示唆された。

P1-105
舌と硬口蓋の習慣性咀嚼側刺激により誘発される

体性感覚野由来の神経活動―脳磁図を用いた検討

○前澤 仁志1、平井 喜幸1、白石 秀明2、舩橋

誠1（1北大 歯 口腔生理、2北大 医 小児）

【目的】口腔内刺激により誘発される体性感覚野由来の神経活

動と習慣性咀嚼側（PCS）との関連については不明な点が多い。

運動機能を有する舌と有しない硬口蓋の体性感覚誘発脳磁場

(SEF)を全頭型脳磁図計により測定し、舌と硬口蓋の SEF と

PCS との関連を検討した。【方法】対象は健常成人 12 名（男性

10 名、女性 2名、平均年齢 29.3 歳）。PCS は右側 6名、左側 6

名。舌と硬口蓋の左右側を別々に感覚閾値の 3倍で 600 回電気

刺激した。各半球（対側と同側半球）の 18ch の RMS 波形より、

刺激後 10-150 ms の平均振幅（RMS[10、150]）を求めた。大

脳皮質の反応を評価するため刺激前の平均振幅を引いた値、

aRMS（＝RMS[10、150]-RMS[-50、-5]）を用いた。【結果】す

べての被験者で舌と口蓋刺激により両側半球に反応を認めた。

舌の PCS 刺激時の aRMS は 8.66±5.72、5.23±3.28fT/cm（対

側、同側半球）、non-PCS 刺激時の aRMS は 5.43±4.17、4.15

±2.89fT/cm（対側、同側半球）。口蓋の PCS 刺激時の aRMS

は 5.62±2.41、5.39±2.67fT/cm（対側、同側半球）、non-PCS

刺激時の aRMS は 5.36±3.12、4.02±1.83fT/cm（対側、同側

半球）。舌の PCS 刺激時の対側半球での aRMS は non-PCS 刺

激時の対側半球と同側半球の aRMS より有意な増加を認めた

が、口蓋では差がなかった。【結論】探索運動により感覚を受容

する舌の誘発脳反応は PCS による影響を受けるが、受動的に

感覚を受容する硬口蓋では影響を受けないことが示唆された。

P1-107
三叉神経節内における NK1 受容体の抑制による

三叉神経脊髄路核ニューロンの中枢性感作の減弱

について

○武田 守1、高橋 誠之1、松本 茂二1（1日歯大

生命歯 生理）

【目的】我々は顎関節炎におけるアロディニア発現には三叉神

経節内（TRGs）ニューロン間のクロストークが重要であるこ

とを指摘してきた。本実験では三叉神経脊髄路核（SpVc）の

WDR ニュ―ロン活動変化が TRGs への NK1 受容体拮抗薬に

よりどのように変調されるかを検討した。【方法】麻酔ラット

顎関節に CFA を投与し炎症を誘発した。炎症誘導後のラット

の顔面皮膚と顎関節電気刺激に応じる SpVc 領域において

WDR ニューロンの自発放電頻度、機械刺激に対するスパイク

発火頻度、閾値について炎症群と正常群で比較した。また炎症

群の WDR ニューロンで観察された興奮性増強効果が TRGs

への NK1 受容体拮抗薬の微細電気泳動的投与により変調され

るか否かを検討した。【結果と考察】顎関節と顔面皮膚電気刺

激に応じる 25 個の WDR ニューロンを記録した。炎症 2 日後

の WDR ニューロンの自発放電および顔面皮膚機械刺激に対す

る発火頻度は有意に増加していた。また炎症群では機械刺激の

閾値は正常群に比較し有意に低下した。CFA 投与後 1,2 日の

炎症群の WDR ニューロンの自発放電の増強は TRGs への

NK1 受容体拮抗薬により有意に抑制されたが、機械刺激に対

する発火頻度増加と閾値の低下は炎症誘発 1 日では NK1 受容

体拮抗薬により有意に抑制されたが、2 日後で無効であった。

顎関節炎により生じるアロディニアは炎症初期 TRGs 内の SP

を介したクロストークの抑制はアロディニア発現を抑制するこ

とが示唆された。
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P1-108
神経節における電位依存性ナトリウムチャネル

Nav1.8 と Nav1.9 の分布：乳幼仔ラットの後根

神経節と篩状神経節ニューロンを対象とした免疫

組織化学的検討

○佐伯 周子1、井出 良治1、高橋 誠之1、金澤

卓也1、田宮 旬子1、牧野 路生1、松本 茂二1（1日

歯大 生命歯 生理）

【目 的】ラットの後根神経節(dorsal root ganglion, DRG)と篩

状神経節(nodose ganglion, NG)ニューロンを対象に、免疫組織

化学的手法を用い、電位依存性ナトリウムチャネル(voltage-

gated sodium channels, VGSC）の中でテトロドトキシン非感受

性(TTX-R)の Nav1.8 と Nav1.9 の発現の分布を調べた。【方

法】深麻酔した乳幼仔ラット(9-11 日齢）から摘出したDRGと

NG の凍結組織切片を対象に抗 Nav1.8 と抗 Nav1.9 抗体によ

る二重染色を行った。【結 果】任意抽出した DRG と NG

ニューロン(DRG 663 個、NG 707 個)を検討したところ、それ

ぞれ全体の 65％(DRG 428 個、NG 458 個)が Nav1.8 陽性を示

した。一方、Nav1.9 陽性ニューロン数はDRG全体の 40％(262

個)に達したが、NGでは全体の 2％(15 個)に留まった。更に、

各神経節の Nav1.8 陽性ニューロン中、Nav1.9 も陽性を示し

たのはDRGで 52％(224 個)、NGでは僅か 0.4％(2 個)だった。

【結 論】以上より、痛み情報を中枢へ伝える役割を担うTTX-

R VGSC として Nav1.8 と Nav1.9 の機能的な差異を検討する

上で、両チャネルの分布が異なる DRG と NG ニューロンは有

用な研究対象と考えられた。

P1-110
カプサイシンの皮下投与により生じるカエルの機

械性アロディニア

○古山 昭1、大須賀 謙二1、米原 典史2、宗形

芳英1（1奥羽大 歯 口腔機能分子生物、2奥羽大

歯 口腔病態解析制御）

熱受容体チャネル TRPV1 の活性化により、熱刺激や機械刺激

に対する感受性が亢進することが知られている。本研究では、

ウシガエルおよびツメガエルの後肢皮下にカプサイシンを注入

し、防御反応閾値に与える影響を行動学的に評価した。Plan-

tar テストでは、哺乳類で報告されている、カプサイシン投与

による温熱性痛覚過敏の誘導は見られず、熱刺激に対する感受

性はカプサイシン投与の影響を受けなかった。一方、Von Fly

テストを行った結果、カプサイシン注入後では機械刺激に対す

る感受性亢進が見られ、その効果は 24 時間以上持続したが、こ

の機械性アロディニアは TRPV1 受容体の拮抗阻害剤である

capsazepine により抑制された。次に、哺乳類のカプサイシン

誘導性温熱性痛覚過敏の発生と維持には、末梢におけるグルタ

ミン酸およびその受容体が関与していることが示唆されてい

る。しかし本研究の結果、カエルの後肢皮下にグルタミン酸を

投与しても、温熱性侵害刺激感受性の変化は見られなかった。

以上の結果から次の 2 点が示唆される。（1）カエル TRPV1 受

容体の活性化は熱刺激感受性に影響を及ぼさないが、それは

TRPV1 の下流にグルタミン酸による熱刺激感受性修飾機構が

存在しないためかもしれない。（2）TRPV1 受容体はカエルの

機械刺激感受性を変化させるが、そこにはグルタミン酸による

感受性修飾機構は関与しない。

P1-109
三叉神経の求心性入力は副交感神経性血管拡張反

応を介した脳血流維持に関与する

○石井 久淑1（1北医大 歯 生理）

【目的】近年、我々は三叉神経や迷走神経の求心性刺激で生じる

咀嚼筋や口唇の副交感神経性血管拡張反応はこれらの諸器官の

みならず、総頸動脈の血流増加を誘発することを明らかにした。

したがって、副交感神経性血管拡張反応は顎顔面頭部領域の血

流維持に重要であることが示唆される。副交感神経性血管拡張

線維は脳血管や内頸動脈においても組織学的に報告されている

が、脳神経の求心性入力によるこれらの線維を介した脳血流調

節機構については不明である。本研究は 1）三叉神経の求心性

入力と脳血管に分布する副交感神経性血管拡張線維との関係と

2）それらの脳血流に及ぼす影響を明らかにすることを目的と

し、舌神経の求心性刺激が内頸動脈の血流動態に及ぼす影響を

検討した。【方法】麻酔したラットの内頸動脈の血流量は超音

波血流計を用いて、咬筋と口唇の血流変化はレーザードップ

ラー血流計を用いて記録した。両側の頸部交感神経幹と迷走神

経は頸部で切断し、これらの影響を完全に除去した。【結果と

考察】舌神経刺激はいずれの測定部位においても刺激強度と頻

度に応じた血流増加を誘発した。内頸動脈の血流増加は咬筋や

口唇血流及び体幹血圧の変化に非依存的に生じ、自律神経節遮

断薬の投与で顕著に抑制された。これらより、三叉神経の求心

性入力は副交感神経性血管拡張反応を介した脳血流増加を誘発

し、この血流増加作用は脳血流維持に重要なメカニズムの一つ

であることが示唆される。

P1-111
パルス電磁場刺激依存的な神経突起伸長誘導メカ

ニズムの検討

○工藤 忠明1、清水 良央2、金高 弘恭3（1東北

大 院歯 口腔生理、2東北大 院歯 口腔病理、
3東北大 院歯 歯学イノベーションリエゾンセ）

【目的】パルス電磁場(PEMF)刺激による神経分化への影響は

未解明な点が多い。そこで PEMF 単独刺激を用い、ラット

PC12 細胞における神経突起伸長の可能性とそのメカニズムを

検討した。PC12 細胞は NGFや他の誘導剤により、神経突起を

伸長させた神経様細胞に分化する細胞である。【方法】励磁コ

イル上にセットされた PC12 細胞に、PEMF 刺激(磁束密度

700mT、周期 0.172 Hz、パルス幅 0.04 ms)を 1 日当たり合計 0

時間〜12 時間加え、その際の神経突起伸長を評価した。PEMF

の細胞への作用機序を解析するため、PEMFが細胞内シグナル

伝達に及ぼす影響について ERK 阻害剤 U0126、NGF 受容体

(TrkA)阻害剤 GW441756、および PKA 阻害剤 H89 を用いた

検討も実施した。【結果と考察】本研究にて実施した PEMF 処

理により、神経突起を有する PC12 細胞の割合が、NGF等を併

用せずとも増加した。また、この PEMF 曝露により p38 では

なく ERK 経路の持続的な活性化が誘導された。さらに、

U0126 処理により PEMF 依存的な ERK1/2 の活性化と神経突

起形成が著しく抑制された。しかしながら、この抑制効果は

GW441756 や H89 では認められなかった。これらの結果は、本

研究で採用した PEMF 刺激が単独で PC12 細胞の神経突起を

形成させる能力があること、さらに TrkA や PKA に非依存的

な MEK-ERK1/2 シグナル経路の活性化が、本細胞における

PEMF 依存性神経突起伸長において必須のものとして機能す

ることを示唆する。



+084-170KSO54ISH訂R.mcd  Page 53 13/03/29 11:13  v5.10

J. Oral Biosci. Suppl., 2012

135

P1-112
ライフステージにおける味覚嗜好性の相違につい

ての検討

○乾 千珠子1、上田 甲寅1、山本 隆2、中塚

美智子1、安 春英1、隈部 俊二1、岩井 康智1（1大

歯大 口腔解剖、2畿央大 健康科）

一般的に加齢に伴い生体にとって必要なエネルギーは減少する

傾向にある。またそれに関連して食事の嗜好性も変化する。し

かし、必要エネルギーの減少に伴って味覚嗜好性がどのように

変化していくのかは明らかにされていない。そこで本研究で

は、各ライフステージでの味覚嗜好性の変化を明らかにするこ

とを目的とし、3-6 週齢、8-11 週齢、17-20 週齢、34-37 週齢お

よび 69-72 週齢の SD 雄性ラットの 5 群に対し二ビン法を用い

て検討した。実験の結果、0.3 M ショ糖、5 mM サッカリンお

よび 0.1 M グルタミン酸ナトリウムの嗜好率は週齢の増加に

伴い減少する傾向を示した。また、0.5 Mショ糖に対する嗜好

率も 34-37 週齢群までは減少する傾向を示したが、69-72 週齢

群では嗜好率が上昇した。一方、3×10-4 M塩酸キニーネおよ

び 3×10-5 M塩酸キニーネについては、週齢の増加に伴い嗜好

率が上昇する傾向がみられた。0.1 M 塩化ナトリウムまたは

0.1 M塩酸における嗜好率ついては群間で有意な差はみられな

かった。また、ショ糖、塩化ナトリウムまたは塩酸キニーネに

ついて濃度間の比較したところ、69-72 週齢群では高い濃度の

溶液を好む傾向を示した。これらの結果から、甘味、苦味およ

びうま味に対する嗜好性は加齢による影響を受けることが明ら

かとなった。また、高齢期では高い濃度を好んだことから、加

齢による味覚感受性の低下が嗜好性の変化の原因の一つである

可能性が考えられた。

P1-114
甘味・うま味受容体（T1R1 またはT1R3）を発現

する味細胞の応答解析

○吉田 竜介1、高井 信吾1、二ノ宮 裕三1（1九

大 院歯 口腔機能解析）

G タンパク質共役型受容体である Taste receptor type 1

（T1Rs)は甘味、うま味の受容体として機能する。T1R メン

バーはヘテロダイマーを形成し、甘味（T1R2 と T1R3）、およ

びうま味（T1R1 と T1R3）物質により活性化される。しかしな

がら、これら T1Rs を発現する味細胞が、実際にどのような応

答特性を持つかは不明である。本研究では、2 種の遺伝子改変

マウス（T1R3-GFP マウスおよび T1R1-mcherry マウス）を

用い、それぞれ茸状乳頭味蕾内のT1R1、T1R3 発現味細胞を同

定し、基本味刺激に対する応答プロファイルを調べた。多くの

T1R3 発現味細胞は甘味刺激に最も強い応答を示し、一部はう

ま味刺激に対し最も強い応答を示した。また T1R1 発現味細胞

はうま味刺激に応答を示すものの、その多くは甘味刺激に対し

て最も強い応答を示した。甘味、うま味の細胞内情報伝達経路

に関与するT1R3、gustducin、またはTRPM5 を欠損させたマ

ウスと T1R3-GFP マウスを掛け合わせ GFP-KO マウスを作成

し、その応答特性を調べたところ、いずれのマウスにおいても

味刺激に応答する T1R3 発現味細胞は観察されなかった。これ

は T1R3 発現味細胞において T1R3、gustducin、TRPM5 のい

ずれもが応答発現に必要であることを示唆する。また T1R1 を

欠失した T1R1 発現味細胞ではうま味応答はほぼ消失し、甘味

応答の減弱も見られた。これは T1R1 がうま味のみならず甘味

の感受性にも影響する可能性を示唆する。

P1-113
L-グロノラクトンオキシダーゼ欠損ラットにお

けるビタミン C水溶液の嗜好性

○安尾 敏明1、硲 哲崇1（1朝日大 歯 口腔機

能修復）

ビタミンは生体にとって必要不可欠の栄養素である。ところ

が、その必要量は微量であるため、どのように動物は検知し摂

取しているのかその詳細については未だ不明である。本研究で

は、この機序を明らかにするため、ビタミン C（以下、VC）に

着目し、行動学的実験および電気生理学的実験を行った。はじ

めに、VC合成酵素である L-グロノラクトンオキシダーゼが欠

損したOsteogenic Disorder Shionogi（ODS）/ShiJcl-od/od（VC

合成能欠如）ラットを用いて、VC 欠乏前後での対蒸留水嗜好

性を、48 時間二瓶法により検討した。その結果、VC に対する

嗜好性は欠乏前に比べ、欠乏時では有意に増加することが明ら

かとなった。また、ビタミン C合成能がある ODS/ShiJcl-+/+

（野生型）ラットを用いて、同様の実験を行ったが、VC嗜好性

に変化は見られなかった。次に、VC が味物質として味覚器に

作用しているのかどうかを調べるため、VC 合成能欠如ラット

と野生型ラットの VC 水溶液に対する鼓索神経応答解析を行っ

た。その結果、VC 欠乏有無に関わらず、両群のラットは VC

水溶液に対して鼓索神経応答を示した。以上の結果から、体内

に VC が不足した場合、その嗜好性を増加させ、摂取行動を引

き起こすメカニズムが生体内に存在すること、ラットはVC を

味として認識し、選択している可能性が示唆された。

P1-115
長期間の乾燥がもたらす角膜求心性線維の応答性

の変化

○黒瀬 雅之1、山田 好秋1、北川 純一1、山村

健介1（1新大 院医歯 口腔生理）

【目的】角膜乾燥症（DES）は、異常なまたは不十分な涙膜によ

り引き起こされる痛みを伴う疾患である。涙膜を構成する涙腺

からの涙の分泌は、角膜求心性線維によって管理されており、

その中で、多数の TRPM8 Channel の発現が確認されている

Cool Cell は、涙の蒸発による角膜の冷却と高浸透に応答するこ

とで、角膜上の涙膜の状態をモニタしていると考えられている。

本研究では、実験的に誘発した DES が Cool Cell に及ぼす影響

を検討することした。【方法】片側の眼窩上・眼窩下涙腺を摘出

後 4-8 週間経過し、尚かつブルーライト下でのフルオレセイン

染色により Grade 3-4 と判定したラットを用いて、ウレタン・

クロラロース麻酔下にて、三叉神経節から Cool Cell を同定し

た後、冷・温刺激と Menthol（TRPM8 agonist）に対する神経応

答を記録した。また、涙の分泌量と瞬目反射の経週変化を記録

した。【結果と考察】涙腺の摘出は、涙の分泌量を非摘出側の

35 ％まで減少させ、瞬目反射数を非摘出側の 300 ％以上増加

させた。35℃の固定温度下での持続性神経活動は、摘出群と非

摘出群では差はなかった。摘出群の冷刺激（25℃、150s）によ

り誘発される神経活動の Peak Frequency は有意に増加し、

Cooling Threshold は有意に高くなった。矛盾冷覚（52℃、25s）

に対する応答は有意に増加し、Menthol に対する感受性は有意

に増強した。これらのことから、DES は角膜求心性線維を感

作することが示唆された。
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P1-116
腫瘍の微小環境形成に関与する血球系細胞の動態

について

○玉村 亮1、辻極 秀次1、片瀬 直樹1、長塚

仁1（1岡大 院医歯薬 口腔病理）

【目的】腫瘍間質は微小環境を形成し血管新生や腫瘍の浸潤・転

移などに関与する。近年、腫瘍の微小環境形成にはマクロ

ファージなど血球系細胞が重要な役割を果たすことが報告され

ている。そこで本研究では、GFPトランスジェニックマウス骨

髄移植マウスに腫瘍を移植し、腫瘍組織における血球系細胞の

動態について検討した。【方法】8週齢雌性C57BL/6 野生型マ

ウスに 10Gy の放射線照射後、同系GFPトランスジェニックマ

ウスから採取した骨髄細胞を尾静脈から移植した。骨髄細胞移

植 1ヶ月後、マウス肺癌（LLC細胞）および悪性黒色種（B16 細

胞）細胞を背部皮下および尾静脈へ移植、皮下原発モデルと肺

転移モデルを作製した。皮下および肺腫瘍組織を摘出後、組織

学的検討を行った。【結果】LLC 細胞、B16 細胞ともに背部皮

下において腫瘍組織の塊状増殖を認め、肺では複数の転移巣の

形成が観察された。腫瘍組織内には類円形および樹枝状の形態

を示す多数の GFP 陽性細胞が認められ、GFP 陽性細胞数は原

発巣に比較して、転移巣で有意に増加していた。腫瘍組織内に

は GFP 陽性細胞とともに血管の侵入も多数観察されたが、

CD11b と F4/80 は陰性を示した。【考察】骨髄由来の血球系細

胞は腫瘍の微小環境を形成し、腫瘍の増殖・転移に関与する可

能性が示唆された。腫瘍の微小環境形成に関与するマクロ

ファージ以外の血球系細胞の存在が示唆された。

P1-118
Sec6 の抑制は a-E-catenin の発現増強を介して

口腔癌細胞における細胞間接着を改善する

○田中 俊昭1（1山形大 医 解剖二）

Sec6/8 複合体は、神経細胞、上皮細胞、腺細胞や線維芽細胞な

どに認められる。Sec6/8 複合体の機能としては、分泌顆粒が

細胞膜に結合する際に細胞膜における特異的な分泌部位に必須

であり、カルシウム依存的な細胞間接着において、細胞質から

細胞膜へ移行することが知られている。また、Sec6/8 複合体

は上皮細胞において、apical junctional complex に特異的な細

胞間接着タンパクによって、細胞膜における局在が限定されて

いることや MDCK 細胞において E-cadherin や nectin を基盤

とする接着複合体と関与していることが報告されている。しか

し、これまで腫瘍細胞において、Sec6/8 複合体と細胞間接着因

子については未だ明らかとなっていない。そこで今回、われわ

れは口腔癌細胞株を用いて Sec6/8 と細胞間接着タンパクを調

べたところ、Sec6 は a-E-catenin の発現量を介して E-cad-

herin や b-E-catenin の機能を制御していることが明らかと

なった。さらに、Sec8 は Sec6 を制御することによって細胞間

接着を調節していることが明らかとなった。この結果、口腔癌

細胞において Sec6/8 複合体は腫瘍の悪性度と関係する可能性

が示唆された。

P1-117
酸性細胞外 pH は上皮間葉移行を誘導する微小環

境因子である

○加藤 靖正1、鈴木 厚子2、前田 豊信1、島村

和宏2,3（1奥羽大 歯 口腔機能分子生物、2奥羽大

院歯 小児歯、3奥羽大 歯 小児歯）

癌組織の細胞外 pH は酸性であることはよく知られている。私

達はこれまでに、マウスメラノーマ細胞をモデルとしてマト

リックスメタロプロテアーゼ−9(MMP9)の発現が酸性細胞外

pH により誘導されること、この誘導機構にはホスホリパーゼ

や酸性スフィンゴミエリナーゼなどのリン脂質の代謝酵素が関

与していることを報告してきた。一方、酸性細胞外 pH は、細

胞内骨格に作用することも見出している。上皮系の癌細胞の線

維芽細胞様の形態への変化は、上皮間葉移行(EMT)として知

られ、癌細胞の浸潤や転移過程で見られる変化である。本研究

では、ルイス肺癌細胞をモデルとして、EMT に対する酸性細

胞外 pH の影響を調べた。まず、ルイス肺癌細胞を C57Bl/6 マ

ウスの尾静脈に注射し、肺へ転移した細胞を回収後、戻し培養

した。これを LLC-meta-I 細胞とした。この操作をさらに 3

回繰り返し、高転移性 LLC-meta-IV 細胞を得た。LLC-meta-

I 細胞は、通常の培養条件では、細胞間が密集して敷石状に増

殖したが、酸性 pH にて培養すると細胞間の接着性は低下し、

線維芽細胞様に変化した。この形態は、LLC-meta-IV 細胞に

よく似ていた。RT-qPCR にて、EMT のマーカーである E-カ

ドヘリンやビメンチンの発現を調べると、酸性培養により、E-

カドヘリン発現は低下し、ビメンチン発現は促進された。これ

らのことから、酸性細胞外 pH は EMT を誘導する微小環境因

子として機能することが示唆された。

P1-119
口腔癌における p120 カテニンと beta-カテニン

発現の免疫組織学的解析

○笹谷 和伸1、前田 元太1、須藤 遥1、千葉

忠成1、今井 一志1（1日歯大 歯 生化）

浸潤先端部癌細胞における E-カドヘリンの発現低下は口腔癌

の進展と密接に関連し、その発現低下の原因には遺伝子発現の

停止とタンパクの制御異常がある。E-カドヘリン細胞内ドメ

インには p120 カテニンと b カテニンが結合し、E-カドヘリン

をアドヘレンスジャンクションに安定に保つ。両者は E-カド

ヘリンに結合していない状態では異なった作用をもつと考えら

れている。しかし、両カテニンの発現パターンを比較した検討

はない。本研究では、口腔癌（n＝67）における発現を免疫組織

学的に検討した。両カテニンは浸潤先端部で細胞膜に陽性とな

る癌細胞数が著しく減少したが、b カテニンは細胞質内に染色

される割合が有意に上昇した。低分化癌では両カテニンの陽性

癌細胞率は低く、高浸潤性癌では p120 カテニン陽性癌細胞率

が有意に低下した。両カテニンの陽性癌細胞率は E-カドヘリ

ンの発現と正の相関を示した（P＜0.01）。口腔癌細胞を TGF-

b／TNF-a あるいは TGF-b／EGF処理したところ、p120 カテ

ニンは通常とは異なるアイソフォームの発現が上昇したのに対

し、b カテニンの発現には変化が見られなかった。以上の結果

から、p120 カテニンと b カテニンの細胞膜での発現は E-カド

ヘリンの発現と密接な相関をもつが、両カテニンの発現は異な

るメカニズムで制御されると考えられる。本研究は所属機関倫

理委員会の承認のもとに行った。
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P1-120
口腔癌の進展にはカドヘリンスイッチではなく、

E-カドヘリンの発現低下が関連する

○橋本 孝志1、添野 雄一2、田谷 雄二2、青葉

孝昭2、那須 優則3、前田 元太1、須藤 遥1、千

葉 忠成1、今井 一志1（1日歯大 歯 生化、2日

歯大 歯 病理、3日歯大 歯 共同利用研）

E-カドヘリンから N-カドヘリンへのカドヘリンスイッチは癌

の進展と上皮間葉移行（EMT）に伴う象徴的な現象とされ、腺

癌細胞の高度悪性形質の獲得に働く。しかし、重層扁平上皮癌

におけるその存在と働きは一定の見解を得ていない。本研究で

は口腔癌（n＝63）における E-カドヘリンと N-カドヘリンの

発現を免疫組織学的に検討した。E-カドヘリン陽性癌細胞率

は浸潤先端部で著しく減少した。細胞膜に陽性反応を示す癌細

胞率は分化度の低下（P＜0.01）と浸潤能の上昇（P＜0.01）と

ともに減少した。N-カドヘリンに陽性反応をしめす癌細胞は

まれで、臨床病理学的因子との関連は認められなかった。そこ

で、in vitro において両カドヘリンを発現する口腔癌細胞株を

マウスに同所移植して生じた腫瘍を免疫染色したところ、同様

の現象が再現された。すなわち、E-カドヘリン陽性癌細胞は浸

潤先端部で減少したが、N-カドヘリン陽性癌細胞はみられな

かった。これらの結果は、口腔癌の進展には E-カドヘリンを

介した癌細胞間接着の低下が重要な役割を果たし、N-カドヘ

リンへのカドヘリンスイッチは働いていないことを示す。癌細

胞周囲の微小環境がカドヘリンの発現をコントロールしている

と予想される。本研究は所属機関倫理委員会と動物実験委員会

の承認のもとに行った。

P1-122
アジアにおける口腔病理学の標準化と専門医化へ

の戦略的調査 -モンゴル国での活動報告-

○久保 勝俊1,2、河合 遼子1、加藤 世太1、鳥居

亮太1、吉田 和加1,2、杉田 好彦1,2、佐藤 恵美

子1,2、前田 初彦1,2（1愛院大 歯 口腔病理、2愛

院大 未来口腔医療研究セ）

【目的】口腔疾患の予防・治療には、適切な病理診断が必要不可

欠であるが、ほとんどのアジア地域の開発途上国では基本的な

病理学の教育すら行われていないのが現状である。平成 22 年

度に基盤研究(B)（海外学術調査）、「研究課題名：新世紀に向け

たアジアにおける口腔病理学の標準化と専門医化動向に関する

戦略的調査」（研究代表者：前田初彦）に採択されており、今回、

我々は、その取り組みの一環としてモンゴル健康科学大学にお

いて口腔病理学の教育を行ってきたのでその概要を報告する。

【方法】モンゴル健康科学大学は 1942 年にモンゴル国の首都ウ

ランバートルに創立された国立大学で、医科系技術者養成機関

である。中でも、歯学部は昨年に新校舎を設立し、歯学教育の

充実に力を注いでいる。我々は同大学歯学部を訪問し、教育の

現状、特に病理診断の現状について調査を行った。また、滞在

中、口腔病理学の講義を行い、講義修了後に試験を実施した。

さらに、受講者への修了証の授与を行った。【結果と考察】同大

学歯学部での教育の現状で病理学の教育、特に口腔病理学の教

育は十分とは言えなかった。今回の講義は参加人数が 100 名超

で、活発な質疑応答もみられた。また、受講者に対する講義後

のアンケートでの評価は良好であった。今後は、他のアジア諸

国へも同様に教育支援を行っていく予定である。

P1-121
頭頸部扁平上皮癌細胞において酸化ストレスは腫

瘍抑制性ケモカイン BRAK/CXCL14 の発現を抑

制する

○前畑 洋次郎1,3、宮本 千央1,3、吉野 文彦1,3、

加藤 靖正4、吉田 彩佳1,3、高橋 聡子1,3、高橋

俊介1,3、畑 隆一郎2,3、李 昌一1,3（1神歯大 歯科

薬理、2神歯大 口腔生化学・分子生物、3神歯大

難治研、4奥羽大 歯 口腔機能分子生物）

腫瘍組織では様々な活性酸素腫（ROS）が産生され、腫瘍細胞

の悪性形質の獲得や腫瘍進展を促進することが知られている。

これまでに我々は、口腔扁平上皮癌細胞(HNSCC)において

BRAK/CXCL14(BRAK)が抗腫瘍作用を示すケモカインであ

ることを報告してきた。今回我々は、ROS が BRAK の発現を

低下させること、さらに EGFR/MEK/ERK 経路の阻害により

ROS による BRAK の発現低下を抑制することを明らかにした

ので報告する。HNSCC 細胞株において、ROS 処理により腫瘍

進展促進性ケモカインである IL-8 の発現上昇に伴い BRAK の

発現が低下した。また、これらの遺伝子発現の変化は H2O2処

理時と比較して、酸化力の強い HO・処理時に亢進することが

確認された。さらに、抗酸化剤及び EGFR、MEK リン酸化阻

害剤前処理により、ROS 処理による IL-8 発現上昇および

BRAK 発現低下は共に抑制されることが示された。これらの

結果から、HNSCC において ROS は EGFR のチロシンキナー

ゼをリガンド非依存性な MEK-ERK 経路の活性化を介して

BRAKの発現を低下させることが示された。従って、腫瘍組織

で産生される ROS は腫瘍進展機構を惹起するだけでなく、

EGFR/MEK/ERK 経路を活性化して腫瘍進展抑制機構を破綻

させることが示された。

P1-123
累進型 TBL(チーム基盤方学習)の第 2 学年およ

び第 4 学年への導入

○葛城 啓彰1（1日歯大 新潟生命歯 微生物）

【目的】講義から TBLに移行するために必要な準備と計画を立

案し、第 2学年および 4学年の講義で累進型として実践した。

【対象と方法】日歯大学新潟生命歯学部第 2 学年 79 名(感染微

生物学)および第 4 学年 84 名（歯性感染症）の講義を対象とし

た。TBL 導入に際して、学生に Preparation(2 年：予習ノート

作成、4年：関連論文によるレポート作成)、Pretest(学習前プ

レテスト：個人とグループ)、Product（グループ討論）、Peer

Review(学習後の同僚評価)、Portfolio(2 年は予習ノート提出、

4 年はポストテスト)の 5P システムの実施を行うことを説明

し、同意を得た。TBL 実施に当たり学生を各学年とも 6−7 名

ずつ 12 グループに分割し、2 年は実習室で、4 年は教室で行っ

た。TBL終了後、授業評価学生アンケート、出欠状況、講義支

援システムアクセス状況、評価について比較検討した。【結果

及び考察】いずれの学年も講義より TBL の方が出席率、授業

態度は改善の傾向を示した。学生アンケートの結果から、TBL

では講義に比べ学生が発言する機会も増え、グループワークは

コミュニケーション能力の向上にも役立ち楽しいと感じてい

た。しかし、TBL をまた行いたいと感じている学生は 30％前

後であり、講義に比べ負担が大きいと感じていた。これらの結

果から、TBLはプレテスト・ポストテストを基本とした講義に

グループ討論での学年に応じた課題を準備すれば、機能しうる

ものと考えられる。
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P2-1
マウス口腔内プラーク常在菌叢の網羅的解析

○松山 順子1、佐藤 拓一2、Quispe-Salcedo

Angela3、石田 直子2,4、高橋 信博2、大島 勇

人3（1新大 院医歯 小児歯、2東北大 院歯 口

腔生化、 3新大 院医歯 硬組織形態、 4東北大

病院 障害者歯）

【目的】げっ歯類は口腔内疾患のモデルとして利用されること

が多いが、その口腔内プラーク常在菌叢についての報告は限ら

れている。本研究では、マウス口腔内からプラークを採取し、

常在菌叢の網羅的解析を試みた。

【方法】生後 3 週齢の ICR マウスを用いて、深麻酔下にて上顎

第一臼歯を抜去し、40mMリン酸カリウム緩衝液 1.0 mLに浸

漬、付着細菌を浮遊させた。テフロンホモジナイザーによって、

分散均一化後、同緩衝液によって、10-4まで希釈し、CDC 血液

寒天平板に接種した。嫌気（7日間）および好気（1日）培養後、

生育したコロニーから細菌数（CFU）および細菌構成について

解析した。併せて、細菌カウンタ（Panasonic 社）によるデータ

を培養法と比較した。

【結果と考察】マウスプラーク試料の嫌気および好気培養によ

るCFUは、平均（8.9± 11.4）×105および（8.8± 14.3）×105

と、同程度であった。また、細菌カウンタによるCFUは、平均

（8.0± 7.2）×105であった。嫌気培養した平板から計 94 株の

細菌コロニーを分離し、好気培養試験を行ったところ、91％（86

株）が通性嫌気性菌であった。現在、16S rRNA PCRシークエ

ンス法による菌種同定を進めている。細菌カウンタによって、

試料中の細菌数が、嫌気あるいは好気培養した場合と遜色なく、

極めて迅速に得られることが判明した。成熟したマウスプラー

ク細菌叢の解析についても併せて報告する予定である。

P2-3
破骨細胞分化誘導に対するフランス海岸松抽出成

分の抑制効果

○渡辺 清子1、遠山 歳三1、高橋 俊介2、李

昌一2、浜田 信城1（1神歯大 感染制御、2神歯大

生体管理）

【目的】ピクノジェノール�（PYG）は、フランス海岸松から抽

出される植物性生理活性物質であり、抗酸化作用を始め種々の

活性を有することが知られている。我々は、第 52 回総会にお

いて本抽出成分が P. gingivalis 感染により誘導されるラット

歯槽骨吸収を抑制することについて報告した。本研究では、

PYG の骨吸収抑制の機序について解明する目的で、破骨細胞

の分化、延命に対する抑制効果について検討した。【材料およ

び方法】破骨細胞の分化誘導は、C57BL/6N マウス大腿骨より

採取した骨髄細胞を 1a、25(OH）2D3 存在下で破骨細胞分化支

持細胞である MC3T3-G2/PA6 と共培養することにより誘導

し、種々の濃度の PYG 液添加における阻害効果について検討

した。また、延命抑制効果は、RANKL 存在下の成熟破骨細胞

に PYG 液を添加し 48 時間後の TRAP（+）細胞数を計測して

判定した。【結果および考察】実験には 0.025％〜0.0001％（w/

v）の抽出液を使用したが、供試した MC3T3-G2/PA6 に対す

る細胞傷害性はいずれの濃度においても認められなかった。

1a、25(OH）2D3で誘導される破骨細胞数は 0.0001％濃度まで

有意に減少し、また、RANKL 刺激による破骨細胞の延命活性

も PYG 液の添加により濃度依存的に阻害された。以上の結果

から、フランス海岸松抽出物は破骨細胞の分化誘導および延命

を抑制し、骨吸収を抑制する可能性が示唆された。

P2-2
Candida albicans の鉄獲得に関与する細胞表層タ

ンパク質コード遺伝子

○柴山 和子1、菊池 有一郎1、国分 栄仁1、佐

藤 裕2、石原 和幸1（1東歯大 歯 微生物、2東

歯大 歯 生化）

【目的】細胞増殖に必須である鉄の獲得機構を含め C. albicans

の生体内増殖機構の詳細は未だ解明されていない。C. albicans

は血清中のトランスフェリン結合鉄の利用能を欠くが、菌糸形

菌体では赤血球成分であるヘモグロビンを生体内増殖のための

鉄源として利用する可能性が報告されている。C. albicans の

細胞表層タンパク質コード遺伝子の鉄獲得機構への関与につい

て検討を行った。【方法】C. albicans 野生株 SC5314、細胞表層

タンパク質コード遺伝子の欠失変異株および親株を供試した。

菌糸形菌体は酵母形 C. albicans を RPMI1640 培地中で培養す

ることにより得た。ヒトヘモグロビンに対する C. albicans の

親和性は、ヘモグロビンコートした試験管内壁に対する付着を

観察した。C. albicans のヘモグロビン利用能は、鉄欠乏状態の

培養系に鉄源としてヒトヘモグロビン溶液を添加し培養後、生

菌数を Alamar blue を用いて測定した。【結果と考察】野生株

および親株に比べ、C. albicans 細胞表層タンパク質コード遺伝

子の欠失変異株ではヒトヘモグロビンに対する親和性の低下

と、ヘモグロビン利用能の減弱が認められた。細胞表層タンパ

ク質コード遺伝子がヒトヘモグロビンを鉄源として取り込むこ

とが示唆された。鉄獲得機構の更なる理解のため、同遺伝子の

赤血球破壊やヘモグロビン放出への関与を明らかにする必要が

ある。

P2-4
ヒト胎盤栄養膜細胞における P. gingivalis 感染が

DNA損傷シグナルに及ぼす影響

○稲葉 裕明1、久保庭 雅恵2、天野 敦雄2（1阪

大 院歯 口腔科学フロンティアセ、2阪大 院

歯 予防歯科）

【目的】近年、広汎な疫学研究から、歯周病と早産および低体重

児出生との関連性が指摘されることとなった。この原因は、P.

gingivalis が胎盤や羊水から検出されたことから、本菌による

血行性経胎盤感染と考えられている。我々は以前、P. gingiva-

lis が胎盤の栄養膜細胞に付着・侵入すると、G1 期での細胞周

期停止を誘導し、細胞増殖を妨げることを明らかにした。本研

究では、ヒト胎盤栄養膜細胞に P. gingivalis を感染させ、DNA

損傷シグナル経路の解析を行った。【方法】P. gingivalis 33277

株をヒト絨毛膜外栄養膜細胞株（HTR-8 細胞）に感染させ、細

胞周期とアポトーシスを FACS により検出した。また DNA

の損傷シグナル経路は、Western blot 法により解析した。【結

果】P. gingivalis の感染は、DNA 損傷シグナルである ATR、

Chk2 および p53 をリン酸化した。さらに G1 期の停止とアポ

トーシス誘導中に p53 の蓄積とアポトーシスの誘発に関連す

る転写因子 Ets1 の増加が認められた。【考察】P. gingivalis の

付着・侵入は、細胞周期G1期停止やアポトーシスを導く DNA

損傷シグナルの活性に関与していることが示唆された。（会員

外共同研究者：Univ. of Louisville（USA）Richard J Lamont）
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P2-5
Porphyromonas gingivalis による Akt/GSK3beta

pathway の制御

○中山 真彰1、井上 哲圭1、大原 直也1（1岡大

歯 口腔微生物）

Porphyromonas gingivalis（Pg）の持続感染は、歯周組織の炎

症、歯槽骨の喪失を引き起こし、口腔機能に影響を及ぼす。本

研究では Pgの感染による宿主細胞応答、特に細胞生存・増殖、

分化に重要とされる Akt を中心とした細胞機能に着目し、分

子・細胞レベルから病態発症解明の分子基盤を構築することを

目的とする。歯肉上皮株化細胞Ca9-22 に Pg を感染させ、Akt

の活性化について検討した。また Pg 感染による Akt を制御す

る上流因子および Akt の下流にある基質タンパク質 GSK3b へ

の影響について調べた。具体的には上流因子として PDK1、

PTENおよび protein phosphatase（PP）の関与を、下流因子と

して基質タンパク質である GSK3b を解析した。その結果、Pg

感染は Akt のリン酸化活性を経時的に減少させた。PDK1、

PTEN および PP はいずれも Pg 感染による Akt の脱リン酸化

に関与しないことが示唆され、Akt の制御には上記以外の抑制

系が働いていると考えられた。Akt の基質タンパク質 GSK3b

のリン酸化は、Pg 感染による Akt のリン酸化減少と並行して

同様に減少した。したがって、Pg 感染はAkt を不活性化させ、

GSK3bの活性化を引き起こすと考えられた。

P2-7
Hydrophobicity and N-glycosylation patterns of

Porphyromonas gingivalis FimA variants

○Marni Cueno1、今井 健一1、落合 邦康1（1日

大 歯 細菌）

Porphyromonas gingivalis fimbrillin（FimA）mediates bacte-

rial interaction with host tissues by mediating bacterial

adhesion and colonization at targeted sites. There are six

known FimA variants based on nucleotide sequences and

though several extensive studies were done on FimA, to date,

no structural analyses between FimA variants have been

performed. Here, we predicted each FimA protein structure,

variant hydrophobicity and N-glycosylation patterns.

Throughout the study protein modelling was performed using

the amino acid sequences of each FimA variant deposited in

the NCBI database and the Phyre 2 software. Protein

structural analyses were performed using the Jmol software. In

each predicted protein structure, we identified the epithelial-

binding region, hydrophobic segments and N-glycosylation

sequons of each FimA variant. We found that the protein

segment of the epithelial-binding region was similar in each

variant. In contrast, we found that the hydrophobicity and N-

glycosylation patterns in each variant differ. We suspect that

both hydrophobicity and N-glycosylation pattern contributes

to P. gingivalis pathogenicity.

P2-6
マウス骨髄細胞 M1 細胞のアポトーシスを Por-

phyromonas gingivalis 線毛は阻害する

○竹下 玲1、末續 真弓1、広瀬 公治2、安井

利一1（1明海大 歯 社会健康科学、2奥羽大 歯

口腔衛生）

【目的】慢性炎症性疾患の病態局所に、多量の単球・マクロファー

ジが浸潤した上、その細胞死（アポトーシス）が阻害されるこ

とよって、それらの細胞の居座りが示唆されている。従って、

このアポトーシス抑制機構を検討することは、意義あることと

思われる。P. gingivalis は、成人性歯周疾患の発症に密接に関

係する。また、本菌線毛は、付着因子として機能し、さらに、

炎症性サイトカイン誘導作用を有し、病態形成に密接に関係す

ることが示されている。しかしながら、本菌線毛が、単球・マ

クロファージのアポトーシスを制御するか否かについて検討し

た報告は少ない。その点を検討した結果、本菌線毛が、M1 細

胞のアポトーシスを強く抑制することを見出した。

【材料と方法】(1）細胞： M1細胞を用いた。（2)アポトーシス

の判定： DNA 電気泳動法で DNA の断片化を調べた。(3)

DNA 断片化率：diphenylamine assay で検討した。(4）cas-

pase-3 の活性測定：基質ペプチド鎖で検討した。

【結果】(1）M1細胞を血清枯渇条件下で培養するとアポトーシ

スが誘導されるが、P. gingivalis 線毛を処理すると、強く抑制

された。(2)また、本菌線毛抗体は、この抑制作用を阻害した。

(3)caspase-3 の活性化は、本菌線毛で抑制された。

【結論と考察】P. gingivalis 線毛は、M1細胞のアポトーシスを、

強く抑制した。従って、本菌線毛が、単球細胞の細胞死を抑制

するにより、炎症反応の慢性化に貢献する可能性が示唆された。

P2-8
Slackia exigua を培養するための新たな液体培地

の検討と Fusobacterium nucleatum とのバイオ

フィルム形成に与える影響

○宮川 博史1、藤田 真理1、鎌口 有秀1、中澤

太1（1北医大 歯 口腔生物 微生物）

【目的】難培養性の糖非分解性嫌気性グラム陽性桿菌である

Slackia exigua を Fusobacterium nucleatum と共培養するとそ

のバイオフィルム形成が促進されることを報告してきた。しか

し、S. exigua 単独では液体培地での培養が困難であるため、そ

の詳細については不明であった。今回、溶血成分を加えた液体

培地を試作するとともにその培地の使用が S. exigua のバイオ

フィルム形成に与える影響について検討を加えたので報告す

る。【方法】羊脱線維血液と純水を 1：4 の比率で混合して血液

を溶血させた後、遠心、ろ過して 20％溶血液を得た。この溶血

液（0.1〜2.0％）を添加した Tryptic soy broth, Brain Heart

Infusion, GAM液体培地で S. exigua を嫌気培養し、濁度を測定

して増殖を評価した。また、S. exigua やその培養上清と F. nu-

cleatum とのバイオフィルム形成に対する溶血液の添加の効果

について検討した。【結果】0.1〜1.0％の範囲で溶血液を添加

した各培地で濃度依存的に S. exigua の増殖促進効果が認めら

れた。特に GAM 液体培地でその効果が強く認められた。バイ

オフィルム形成実験においては溶血液の添加で F. nucleatum

単独でもバイオフィルム形成は増加を示したが、S. exiguaとの

共培養や培養上清の添加でよりバイオフィルム形成が促進され

た。以上のことより、溶血液添加培地の利用が S. exigua など

の難培養性細菌の研究に有用であることが示唆された。
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P2-9
健常者の口腔と鼻腔におけるブドウ球菌種の多様

性

○續橋 治1、布施 恵1、深津 晶1、市村 真奈1、

牧村 正治2、福本 雅彦1（1日大 松戸歯 歯科

臨床検査医、2日大 松戸歯 歯科医学教育）

【目的】院内感染対策の一環として、病院職員の口腔および鼻腔

から試料を採取し、ブドウ球菌のメチシリン耐性を含めた分布、

また同一被験者のそれぞれの場所から分離された同一菌種の遺

伝子型の相同性を比較することにより、ブドウ球菌の口腔と鼻

腔の往来の可能性を調査した。【方法】病院職員 6 名の口腔お

よび鼻腔から滅菌綿棒にて試料を採取し、マンニット食塩培地

に形成されたブドウ球菌様集落を算定後、PCR法により菌種同

定を行った。また分離菌株がメチシリン耐性であるかも検討し

た。さらに口腔、鼻腔共に同一菌種が検出された場合、AP-

PCR 法により遺伝子学的に共通であるか否かを調査した。【結

果と考察】全ての職員の口腔と鼻腔からブドウ球菌が検出され、

総菌数に対するその平均比率は、口腔が 0.003％であり、鼻腔

が 30.7％であった。共に主要な菌種は S. epidermidis であっ

た。S. aureus は 2 名の職員の鼻腔から検出されたが、それら

分離菌株は MRSA ではなかった。MRSA 以外のメチシリン耐

性株は 3 名の口腔と 4 名の鼻腔から検出され、その大半が S.

epidermidis であった。口腔と鼻腔から分離した同一菌種は、

異なる遺伝子型を示した。これらの結果から、口腔と鼻腔にお

ける主要な菌種は S.epidermidis であり、そのメチシリン耐性

傾向が懸念され、またブドウ球菌の口腔と鼻腔の往来の可能性

は低いことが示唆された。

P2-11
Porphyromonas gingivalis の外膜ヴェシクルは

様々な抗原と病原因子を運ぶ

○中尾 龍馬1、高柴 正悟2、古園 さおり3、渡

邉 治雄1,4、大西 真1、泉福 英信1（1国立感染研

細菌 1、2岡大 院医歯薬 歯周病態、3東大 生物

生産工学セ、4国立感染研）

歯周病原細菌である Porphyromonas gingivalis が産生する外膜

ヴェシクル(Outer membrane vesicle: OMV)は、マウスモデル

において高い免疫原性を示すことが、近年明らかとなった。本

研究では、歯周病患者血清を用いて P. gingivalis のOMVの抗

原性について調べた。まず、ATCC 33277 野生株、および

OMV 産生が著しく減少した galE 株の全菌体を固相化した

ELISA において、歯周病患者血清の抗 P. gingivalis 抗体価を

調べたところ、野生株よりも galE 株で有意に低い値を示した。

また、患者血清は OMV に強く反応することに加え、患者血清

を OMV で吸収すると全菌体に対する反応性が減弱した。

OMV に対する患者血清の反応性をウエスタンブロットで調べ

ると、患者血清間で反応するバンドは様々であったが、約 70 お

よび 45kDa のバンドは共通して検出された。SDS-PAGE で展

開された OMV タンパクの質量分析により、P. gingivalis の病

原因子の構成タンパクである Rgp、Kgp、FimA 等が OMV の

主要な構成分子であることが明らかとなった。以上、P. gingi-

valisのOMVが、歯周病の免疫学的マーカーとして診断に利用

できる可能性、および OMV が歯周病の発症や増悪の病理に直

接あるいは間接的に関与する可能性が示唆された。

P2-12
Rothia 属菌の口腔内部位別の分布状況

○内堀 聡史1、續橋 治2、後藤 治彦1、小林

平1、會田 雅啓1（1日大 松戸歯 クラウンブ

リッジ補綴、2日大 松戸歯 歯科臨床検査医）

【目的】 Rothia 属菌は口腔常在菌であるが、近年、上気道、肺、

難治性根尖生歯周炎および心内膜炎患者等より分離され日和見

感染起因菌としての可能性が報告されている。ヒトの口腔から

分離される Rothia 属菌種は R. dentocariosa と R. mucilagino-

saの 2菌種であり、これら 2菌種を分離するための選択培地の

開発ついては第 53 回歯科基礎医学会学術大会(2011 年)、日本

補綴歯科学会第 121 回学術大会(2012 年)でそれぞれ報告して

いる。そこで Rothia 属菌が日和見感染起因菌としての見地か

ら、本研究ではこれらの選択培地を用いて Rothia 属菌の口腔

内各部位における分布比率の検索を試みた。【材料と方法】

R. dentocariosa ならびに R. mucilaginosa の選択培地を用い

て、パラフィン刺激唾液、歯肉溝浸出液、小窩裂溝、歯頚部、

頬粘膜、舌背、義歯床粘膜面および軟化象牙質各部位の試料を

採取し、Rothia 属菌の口腔内における分布比率を算定した。

【結果と考察】 対象者におけるパラフィン刺激唾液中の R.

dentocariosa および R. mucilaginosa の検出比率は BHI 平板に

増殖した総菌数のおよそ 3％前後であり、各部位において両菌

種とも検出比率に顕著な相違は認められなかった。しかし、舌

背においてのみ R. mucilaginosa の検出比率が明らかに高かっ

た。以上の結果より Rothia 属菌は口腔各部位に棲息しており、

特に R. mucilaginosa が舌背を主要棲息部位としていることが

判明した。

P2-10
Tea Tree Oil の構成成分が及ぼす細菌発育ならび

にバイオフィルム形成における静菌的効果の比較

○藤田 真理1、宮川 博史1、鎌口 有秀1、中澤

太1（1北医大 歯 微生物）

【目的】これまで我々は、天然精油 Tea Tree Oil（TTO)の主要

抗菌成分であるモノテルペンアルコールが口腔バイオフィルム

内の細菌に対する優れた抗菌効果を有すること、また一方でバ

イオフィルム形成過程における抗菌効果が低いことを報告して

きた。本研究では、TTO ならびに TTO の構成成分について

静菌効果ならびにバイオフィルム形成抑制能を比較検討した。

【方法】供試菌株として Streptococcus mutans Ingbritt 株を用い

た。TTO ならびにその構成成分は同条件で可溶化し、各種実

験に用いた。培養菌体に対する抗菌効果は MIC(最少発育阻止

濃度)ならびに処理後の生菌数で評価した。バイオフィルム形

成過程における抗菌効果は各種構成成分存在下で形成されたバ

イオフィルム量を、またバイオフィルム中の細菌に対する抗菌

効果は処理後の生菌数を測定することにより評価した。【結果】

モノテルペンである a-terpinene、g-terpinene は優れた静菌効

果を示し、また初期過程におけるバイオフィルム形成を抑制す

ることが確認された。一方バイオフィルム中の細菌に対する抗

菌効果は認められなかった。【結論】a-terpinene、g-terpinene

はモノテルペンアルコールと比較して初期過程におけるバイオ

フィルム形成抑制効果に優れることが確認された。以上の結果

より、TTO の各種抗菌成分における口腔バイオフィルムに対

する作用機構の差異が示唆され、今後それらの応用によりさら

なる有効活用が期待される。
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P2-13
FimA II 型 P. gingivalis（TDC60）新規治療標的

分子の探索--新規標的分子 PepD の構造および機

能解析--

○柴田 恭子1、鈴木 守2、安孫子 宜光1（1日大

松戸歯 生化・分生、2阪大 蛋白研）

P. gingivalis は、グラム陰性嫌気性桿菌であり、糖分解を行わ

ない細菌である。従って、その増殖・エネルギー基質として、

ペプチド・アミノ酸を利用することが知られており、ジペプチ

ドをそのまま菌体内に取込むと考えられている。ペプチダーゼ

を含む P. gingivalis のタンパク質分解酵素に関する研究は、ジ

ンジパインやコラーゲン分解を標的としたジペプチジルペプチ

ダーゼ IV（DPPIV)について多くなされてきたが、その他のプ

ロテアーゼ、ジペプチダーゼ、オリゴペプチダーゼについては、

ほとんど報告されていない。TDC60 株での特異病原因子探索

を目的として、全タンパク質二次元電気泳動による解析を行っ

た結果、TDC60 株で、metallopeptidase M20 群に分類されるジ

ペプチダーゼの一つである PepD（PGTDC60_1655)の発現が多

かったことから、本分子の機能解明を目的として構造解析を

行った。TDC60 株 PepD は、他菌種で報告されている M20 群

の酵素とアミノ酸相同性は低いものの、高い構造相同性を示し、

金属含有の二量体分子であることが判明した。一方、ペプチ

ダーゼ阻害剤であるBestatin が、P. gingivalis の増殖抑制をす

ることはすでに報告されているが、P. gingivalis におけるBes-

tatin の標的酵素は不明であった。Bestatin が、PepD 活性を抑

制したことから、PepD が、P. gingivalis のエネルギー獲得機

構に関与する可能性が示唆された。共同研究者：藤原芳江、阪

大、蛋白研

P2-15
Dental plaque biofilm 中のアミノ酸の代謝機構−

CE-TOFMS を用いたメタボロミクス的視点から

−

○鷲尾 純平1、高橋 信博1（1東北大 院歯 口

腔生化）

【目的】Dental plaque biofilm（DPB）細菌によるアンモニア

（NH3）産生は、ウレアーゼ活性や Arginine deiminase system

に加え、アミノ酸分解活性の関与が報告されている（高橋、

2003）。そこで、DPB 中のアミノ酸組成および各々からの NH3

産生活性について検討し報告した（IADR, 2012）。本研究では、

特にNH3産生の多かったGlutamine などのアミノ酸について、

その代謝メカニズムをメタボロミクス的手法を用いて検討し

た。さらに、食事に伴って間欠的に供給される glucose が DBP

のアミノ酸代謝に与える影響についても検討した。

【方法】4 人の健康な被験者から DPB を採取した。各アミノ酸

及び glucose 溶液（50 mM）を加え 37 度で 15 分間静置した前

後の代謝物量を NH3測定器及び CE-TOFMS を用いたメタボ

ローム解析で定量し、代謝機構について考察した。

【結果] NH3 と共に glutamine から glutamate が、glutamate

から 2-oxoglutarate が、cysteine から serine が、serine から

pyruvate が、aspartate から fumarate が、arginine から cit-

tlurine や orinithine が、各々特徴的に産生された。さらに glu-

cose 添加によってNH3産生量が減少した。

【結論】DPB内では各アミノ酸が特徴的な代謝機構によって分

解・利用され NH3が産生されること、glucose がアミノ酸代謝

を抑制することが明らかになった。本結果からアミノ酸代謝は

酸の中和を通しう蝕予防に寄与する可能性が示唆された。

P2-14
Fusobacterium nucleatum の表層 N-acetylneura-

minic acid と宿主に対する役割についての考察

○米田 早織1（1広大 医歯薬保 細胞分子薬理）

N-acetylneuraminic acid（Neu5Ac）は細胞表層や血清中に見

られる 9 炭糖である。近年この Neu5Ac は、歯周病原細菌に

とって栄養源としてのみではなく、宿主細胞への付着及び侵入

や初期免疫経路に影響を与えることが知られている。本研究で

使用した歯周病原細菌 Fusobacterium nucleatum は、2002 年、

全ゲノム配列解析により Neu5Ac トランスポーターをはじめ

とした関連遺伝子の存在が明らかになった。今回、我々は F.

nucleatum 14 菌株（臨床分離株：11 株、実験室株：3 株）を用

いて、各株における表層 Neu5Ac 存在菌数及び明度を検討し

た。結果、F. nucleatum は臨床分離株及び実験室株間で菌数・

明度に違いは見られなかったが、亜種もしくは培地の栄養状態

によって両者共に違いが見られた。このことから F. nuclea-

tum は Neu5A を介して表層形態を変化させることで周囲環境

に順応している可能性が示唆された。F. nucleatum はその強

い付着力のため口腔内バイオフィルムの中心的役割を担ってい

るだけでなく、炎症性腸疾患や糖尿病などの全身疾患との関連

性が示唆されている。F. nucleatum は表層の Neu5Ac を利用

し宿主からの免疫応答を回避、結果として歯周病疾患のみでは

なく全身疾患の発症と関連しているかもしれない。

P2-16
A. actinomycetemcomitans LPS のヒト歯肉線維

芽細胞傷害作用に対する緑茶カテキンの効果

○齋藤 真規1、桑原 紀子1、高田 和子1、平澤

正知1（1日大 松戸歯 口腔微生物）

【目的】A. actinomycetemcomitans（A. a）は歯周疾患で重要な

役割を演じていると考えられている。また、A. a 内毒素（LPS）

は前炎症性メディエーター誘導や、歯肉線維芽細胞（HGFs）の

増殖抑制作用で知られている。今回、A. aY4 株から得た高濃

度 LPS による HGFs 傷害作用に対する緑茶カテキンの効果に

ついて検討した。【方法】1 ％ yeast extract 加 BHI で培養した

A. a および Escherichia coli（E. c）菌体を温フェノール水抽出

後、カラムクロマトグラフィーにて精製したものを A. a LPS

および E. c LPS とし、LPS の HGFs 傷害作用が濃度および時

間に依存するか検討した。また A. a LPS 細胞傷害作用に対す

る緑茶カテキンの阻害効果は細胞、A. a LPS および各種緑茶カ

テキン成分の同時添加、あるいは細胞を各種緑茶カテキン成分

で前処理した実験系で行った。【結果と考察】A. a および E. c

LPS の HGFs に対する細胞傷害作用は濃度および時間に依存

した。また A. a LPS は E. c LPS と比較して強い細胞傷害作用

を示した。各種緑茶カテキン成分の同時添加および細胞をカテ

キンで前処理した A. aLPS の細胞傷害作用の実験系において

Cg および EGCg で HGFs 傷害作用が阻害された。これらの結

果から A. aLPS は強い HGFs 傷害作用を有することが見出さ

れた。また、Cg および EGCg が細胞傷害作用を阻害したこと

から HGFs 表層の LPS 受容体とガレート基を有する緑茶カテ

キン成分が結合することで細胞傷害を阻害する可能性が推察さ

れた。
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P2-17
ゾウ口腔由来ミュータンス・レンサ球菌属菌の性

状解析

○桑原 紀子1、齋藤 真規1、平澤 正知1、高田

和子1（1日大 松戸歯 口腔微生物）

【目的】ヒト口腔に常在するミュータンス・レンサ球菌の系統発

生学的研究の一環として、今回ゾウ口腔から分離したミュータ

ンス・レンサ球菌様菌株について性状解析を行った。

【方法】分離・純培養した菌は菌種同定するとともに、う蝕原性

試験、血清学的検討を行った。また 16S rRNA 遺伝子および

groEL遺伝子の塩基配列による系統学的検討を行った。

【結果】分離した 2 菌株を eleA および eleC とした。RapidID

32 STREP による菌種同定では、eleA は Streptococcus mu-

tans、eleC は Streptococcus uberis と最も近似していた。血清

学的試験では、eleA は既知のミュータンス・レンサ球菌に対す

る血清型にあてはまらなかったが、eleC は血清型 dであった。

16S rRNA 遺伝子の塩基配列はともに Streptococcus criceti と

最も高い相同性(98-99％)を示した。groEL 遺伝子では eleA

と eleC はそれぞれ S. mutans および Streptococcus ursoris と

高い相同性を示したが、DNA-DNA hybridization の結果はそ

れらとは別菌種であると考えられた。GC 含量は両菌種とも

35-37mol％で S. mutansに類似していた。ショ糖を基質とした

非水溶性グルカン合成活性能は eleA および eleC とも有して

いたが、ショ糖依存性の菌体固着能は見られなかった。

【結論】今回分離したゾウ口腔から分離した eleA および eleC

株は既知のものとは異なった新しい菌種であると考えられた。

本研究は基盤形成支援事業(H20-24 文部科学省)の助成により

行われた。

P2-19
S. mutansのマルトース代謝遺伝子の解析

○佐藤 裕1（1東歯大 生化）

【目的】我々は 2004 年の本学会において、本菌の malR(mal-

tose operon transcriptional repressor)遺伝子の機能について報

告した。malR の 114bp 下流には malQ, glgP と名付けられた

遺伝子が存在し、下流の glgP 遺伝子発現が約 15 倍上昇してい

たことから、malR はこのオペロンの負の調節因子であると報

告した。最近我々はこのオペロンにつき更に若干の解析を行っ

たので報告する。【方法】S. mutansUA159 株を用い、3つの遺

伝子の失活変異株を通法により構築し、グルコースとデンプン

分解産物を炭素源とした増殖を調べた。また、malQ, glgP 遺伝

子をそれぞれ大腸菌にクローニングしてそれらの活性を酵素法

により測定した。【結果】S. mutans の glgP 遺伝子はグリコー

ゲンホスホリラーゼ遺伝子として glgP と名付けられている

が、これが実際にその活性をもっているか明らかでなかったの

で、大腸菌クローンでその活性を確認した。malQ 遺伝子は大

腸菌クローンでマルターゼ活性が認められた。更に、マルトー

スを炭素源として培養した菌は malR 失活株と同程度の glgP

遺伝子発現が認められた。S. mutans malQ 変異株はマルトー

スやマルトデキストリンを炭素源として増殖出来なかった。

【考察】malQ, glgP遺伝子はオペロンを構成し、malR の失活に

より、或いはマルトースにより発現誘導された。又マルトース

代謝においてmalQは必須遺伝子と考えられた。

P2-18
Streptococcus anginosus の耐酸性に関わる酵素の

役割

○佐々木 実1、古玉 芳豊1、下山 佑1、木村

重信1（1岩医大 微生物 分子微生物）

【緒言】Streptococcus anginosus は口腔常在菌であるが、胃癌、

食道癌および口腔癌との関連性も示唆されている。特に胃は酸

性環境にあることから、我々は本菌の耐酸性に関わる酵素活性

について検討し、ATPase および Arginine deiminase（ADI）

の両活性が S. anginosus の耐酸性に関与している可能性を示唆

してきた。本研究では、ADI 遺伝子を単離、その欠損株を作製

し、S. anginosus の耐酸性における ADI の役割を検討した。

【方法】S. anginosus NCTC 10713 株およびその ADI 欠損株

（DarcA）、S. mutans ATCC 25175 株を用いた。DarcA は野生

株（S. anginosusNCTC10713）の相同組換えによる挿入変異に

より作製した。耐酸性は酸性環境（pH 4.0、1.5 h）での菌の生

存率および酸性培地での増殖率から検討した。また、耐酸性酵

素として ATPase 活性および ADI 活性を測定した。【結果と

考察】ATPase 活性は野生株、DarcA および S. mutans いずれ

の菌株でも認められた。一方、ADI 活性は野生株では認められ

たが DarcA では欠失し、S. mutans では認められなかった。耐

酸性生存率は S. mutans 同様、野生株、DarcA とも高い値を示

し、野生株、DarcA 間で有意な差は認められなかった。また、

酸性環境下での増殖は野生株と DarcA 間に明確な差は認めら

れなかった。以上の成績より S. anginosus の ADI は本菌の耐

酸性に強い影響は及ぼさないことが示唆された。

P2-20
Streptococcus criceti E49 株の挿入配列 ISScr1 の

挿入部位の同定

○田村 晴希1、山田 ありさ1、加藤 裕久1（1岩

医大 薬理(病態制御)）

【目的】Streptococcus criceti の挿入配列 ISScr1 は付着因子を

コードする antigen I/II 相同遺伝子(paaB)の A 領域に挿入す

ることを我々は以前報告した。今回 S. criceti E49 株の挿入部

位を同定することを目的とした。

【方法】E49 株のゲノム DNAを用い、inverse PCR 法とプラス

ミド部分ライブラリーのスクリーニングを行った。また、S.

criceti 4 菌株(HS-6、HS-1、E49、OMZ61)を用い、抗菌薬の最

小発育阻止濃度(MIC)とデキストラン凝集能について評価し

た。

【結果および考察】E49 株において 2 箇所の挿入部位を同定し

た(AB182586、AB257318)。周辺域には Streptococcus mutans

UA159 株での SMU.1462c, SMU.1463c 遺伝子と相同性を示す

遺伝子がみられた。他方の挿入部位周辺には相同遺伝子が認め

られなかった。

以前、ISScr1 を DNAプローブとしてサザンハイブリダイゼー

ションを行った結果、S. criceti 4 菌株は同じバンドパターンを

示した。そこで、今回、4菌株の MICとデキストラン凝集能に

ついて評価したところ、興味深いことに、OMZ61 株ではエリ

スロマイシン耐性を示した。また、デキストラン凝集は HS-6

株と OMZ61 株でみられ、E49 株と HS-1 株は凝集しなかった。

これらの所見は菌株間で形質の差があることを示唆している。
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P2-21
抗菌ジェルによる要介護者口腔微生物数のコント

ロール効果

○田村 宗明1,2、落合 邦康1,2（1日大 歯 細菌、
2日大 総歯研 生体防御）

【目的】口腔ケアは口腔環境のみならず全身の健康維持に極め

て重要である。演者らは、高齢者および要介護者を中心とした

口腔ケアを目的に、in vitro において種々の口腔病原菌に対し

抗菌効果を示すが、正常細菌叢には影響を与えないカテキン

ジェルを開発し、報告した。今回、カテキンジェルを用いた大

規模な臨床治験を行い、経時的菌数の変化について検討した。

【方法】藤田保健衛生大学・七栗サナトリウム歯科にて、同意を

得られた要介護高齢者 55 名（平均年齢 69.3 歳）に 4週間、カ

テキンジェルもしくはプラセボジェルを口腔内塗布した。唾液

をサンプルとして採取し、被験群の 2 ならびに 4 週間後の各菌

種数の変化を Real Time PCR 法で検討した。【結果と考察】

Actinomyces naeslundii ならびに Porphyromonas gingivalis は

カテキンジェル塗布 2 週後に有意な菌数の減少が認められた。

また、Candida albicans、Fusobacterium nucleatum ならびに

Treponema denticola は塗布 4 週後に菌数減少したが、カテキ

ンジェル塗布による総 Streptococcus 属菌数には影響は認めら

れなかった。これらの結果から、カテキンジェルは高齢者およ

び要介護者の口腔細菌数のコントロールと口腔環境維持に有効

であることが示唆された。（会員外協力者：株式会社明治・健康

栄養ユニット・メディカル栄養事業部 高見正雄； 藤田保健衛

生大学・七栗サナトリウム・歯科 藤井 航、永田千里、坂口

貴代美）

P2-23
A. actinomycetemcomitans 血清 g 特異抗原合成

遺伝子群の解析

○高田 和子1、續橋 治2、林 一彦3、平澤 正

知1（1日大 松戸歯 口腔微生物、2日大 松戸歯

歯科臨床検査医、3日大松戸歯 社会歯科）

【目的】Aggregatibacter actinomycetemcomitans は侵襲性歯周

炎の起因菌と考えられている。我々は以前、歯周病部位から分

離した同菌種を解析したところ、新血清型であることが判明し

g 型とし報告している。今回その新しい血清型 g 株の特異抗原

合成遺伝子群の解析を行った。【方法】A. actinomycetemcomi-

tans NUM-4039 株(血清型 g)を用いた。通法に従い DNAを調

製し、既知および新たにデザインした primer を用い、得られ

た PCR 産物から塩基配列を決定した。既報の配列との相同性

比較は DDBJ からの検索により行った。【結果および考察】

NUM-Aa 4039 株の血清型 g 特異抗原合成遺伝子群は約 21kbp

の塩基数で 18 種の orf を含んでいた。その相同性を既報の菌

株と比較すると血清型 a, b, c, d, e および f でそれぞれ 49.9、

83.0、85.0、46.9、96.0 および 72.0％であった。血清型 eと最

も近似しているため 18 種の orf を比較解析したところ、5ʼ 側

11orf および 3ʼ 側 5orf の相同性は核酸およびアミノ酸とも 92-

99％であった。その間に挟まれた可変部においては血清型 g

において、血清型 e に含まれない 1500bp の挿入塩基部分が存

在していた。このことは、血清型 gと e の抗原決定基がそれぞ

れグルコースーラムノースあるいは N-アセチルグルコサミ

ンーラムノースであるところからその差異によるのではないか

と推察される。文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事

業（平成 20 年〜平成 24 年）の助成によって行われた。

P2-24
抗真菌薬暴露後の Candida albicans と Candida

glabrata の走査型電子顕微鏡観察について

○永山 知宏1、上川 善昭2、佐藤 友昭1（1鹿大

院医歯 歯科薬理、2鹿大 院医歯 顎顔面疾患

制御）

【背景】抗真菌薬の作用メカニズムは明らかにされているが、カ

ンジダによる形態学的変化に関する報告は少ない。今回、われ

われは、抗真菌薬暴露後の C. albicans と C. glabrata の形態学

的変化について検討した。【材料と方法】C. albicans 標準株

（ATCC18804）［酵母型と仮性菌糸型］と C. glabrata 標準株

（ATCC90030）の懸濁液と抗真菌薬(アムホテリシンB、ミコナ

ゾール［AMPH-B、MCZ ; 4mg/mL］、イトラコナゾール［ITCZ ;

2mg/mL］)をそれぞれ混和し、5 分間暴露させた。ナノパーコ

レータ(孔径 0.6mmフィルター膜)上に、その液を塗布し、滅菌

水で洗浄した後、通法に従って電顕試料を作製した。低真空走

査型電子顕微鏡（Miniscope TM-1000 HITATHI ; SEM）を用

いて形態学的変化について検討した。【結果】すべての抗真菌

薬暴露後の形態は、C. albicans の酵母型では、表面に穴が開き、

しわ状に変化しているのが認められた。仮性菌糸型では、表面

が凹凸不整で、一部分が肥厚したり、細くなったりしている像

が観察された。C. glabrata でも、C. albicans の酵母型と同様に

形態変化している像が観察された。【結語】C. albicans と C.

glabrata に対する抗真菌薬暴露の形態変化は同じであったこと

がわかった。

P2-22
PCR による F. nucleatum subsp.の同定および F.

nucleatatum subsp. polymorphum の自己凝集を

分散する P. gingivalis の物質について

○鎌口 有秀1、岡本 公彰2、高田 和子3、藤田

真理1、宮川 博史1、中澤 太1（1北医大 歯 微

生物、2鶴見大 歯 口腔細菌、3日大松戸歯 感

染 免疫）

【目的】これまで F. nucleatum（F. n. ）subsp. polymorphum

（poly. )の自己凝集が P. gingivalis（P. g. )にて分散される現象

を報告してきた。今回はこの現象が他の subsp.でも起こるか

どうか検討するため、F. n. の 5 subsp.を容易に PCRで同定す

ることを検討した。また、F. n. subsp. poly. の自己凝集を分散

する P. g. の成分についても検討を行った。【方法】P. g.

ATCC 33277、KDP129 (kgp-)、KDP133 (rgpA-、rgpB-)、

KDP136(rgpA-、rgpB-、kgp-)（中山教授より分与)、F. n. subsp.

poly.AK58 を供試した。自己凝集は試験管に各菌液を添加し、

振とう後、判定した。【結果と考察】F. n. の 5 subsp.の rpoB の

シークンエスを比較し、各 subsp.に特異的な primer を試作し、

PCR を行った。理論値に相当する 1 バンドが各 subsp.でみら

れたことより、PCRで 5 subsp.の同定が可能なことが明らかに

なった。P. g.ATCC 33277、KDP129、KDP133、KDP136 の培

養上清は F. n. subsp. poly. の自己凝集を分散した。また、分

子量 10,000 のフィルターによる限外ろ過により、活性は上部

に残存した。以上のことより、F. n. の subsp.を PCR にて容

易に同定できることが明らかになった。また、F. n. subsp.

poly. の自己凝集を分散させる P. g. が産生する物質は Rgp,

Kgp とは異なる、分子量 10,000 以上の物質であることがわ

かった。
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P2-25
Streptococcus mitis の choline binding protein E

欠損株の性状

○森崎 弘史1、有本 隆文1、片岡 嗣雄1、谷口

誠1、深町 はるか1（1昭大 歯 口腔微生物）

【目的】mitis 群レンサ球菌の一部などが持つ choline binding

proteins（Cbp）は細胞壁の phosphorylcholine（Pc）と結合す

る一群のタンパク質で、様々な生理機能や病原性に関わること

が知られている。我々はこれまでに Streptococcus mitis

NCTC12261 株の Cbp の 1 つである CbpE が Pc esterase 活性

を持つことを明らかにした。今回、CbpE が細胞壁 Pc を分解

することで他の Cbp の機能調節に関わる、という予測のもと

S. mitis のCbpE 欠損株（DCbpE）を作製し、その性状を調べ

た。【方法】増殖曲線は培養菌液の濁度を経時的に測定して作

成した。形質転換能は pVA838 の導入による形質転換体の出

現率で評価した。b-galactosidase（b-gal）活性は 2-Nitro-

phenyl-b-D-galactopyranoside を基質として測定した。【結果

と考察】野生株と DCbpE の増殖は静止期までは差がなかった

が、静止期以降に野生株の濁度が低下するのに対し、DCbpE は

2 日間培養後もほとんど変化しなかった。この結果から

DCbpE では溶菌活性を持つ Cbp（LytC, CbpD）が正常に機能

しない可能性が考えられた。これらの Cbp は形質転換の際に

も機能するため、形質転換能を調べた。その結果、DCbpE の形

質転換率は野生株の 10.1％であった。また、S. mitis は b-gal

活性を持つ Cbp を保有するため、培養上清の b-gal 活性を比較

したところ、DCbpE の活性は野生株の 5.8％であった。以上の

結果は CbpE が他の Cbp の局在や機能調節に関与する可能性

を示唆した。

P2-27
マウス口腔扁平上皮癌と間葉系間質細胞の移植が

腫瘍の生着と全身免疫系に及ぼす影響

○東 康加1,2、神谷 真子1、川木 晴美1、高山

英次1、智原 栄一2、近藤 信夫1（1朝日大 歯

口腔生化、2朝日大 歯 麻酔）

【目的】口腔癌の悪性化には患者の免疫応答能や癌組織を取り

巻く間質細胞で構成される微小環境の関与が指摘されている

が、そのメカニズムは未だ十分に理解されていない。本研究で

は、口腔扁平上皮癌細胞(OSCC)株と間質細胞を用いた動物実

験系を樹立し、腫瘍の増殖や全身免疫能の変化を検討した。【方

法】OSCC細胞株としては、C3H マウス由来頬粘膜扁平上皮癌

(Sq1979、理研 BRC)を用いた。脂肪組織由来幹細胞(ASC)は

同系統雄マウスより採取した。C3H/HeN マウス(雄/6 週齢)の

側腹皮下に、Sq1979(0〜107個/body)のみ、あるいは Sq1979 と

ASC(1.5×106個/body)を混合して移植し、腫瘍の生着・増大

を観察した。癌移植後 59 日目に採取した脾細胞を抗 CD3 抗体

を用いて試験管内で刺激培養し、48 時間後の上清中インター

フェロン-g(IFN-g)を ELISA 法にて測定した。【結果と考察】

105個の Sq1979 のみ移植マウスでは腫瘍は全例(0/3)生着しな

かったが、106個の移植マウスでは 1/3 例に生着した。一方 106

個の Sq1979 を ASC と共に移植すると、全例(3/3)において腫

瘍が生着した。107個移植したマウスでは全例に生着した。さ

らに脾細胞の IFN-g の産生能は、ASC の有無に関わらず

OSCC 移植群でコントロールの非移植マウスに比べ低下してい

たが、この時腫瘍径の大きい個体ほど顕著に低下していた。以

上の結果より、口腔癌の悪性化は宿主の免疫能の低下と相関し、

間葉系間質細胞の存在により促進することが示唆された。

P2-26
S. mutans に対するハイビスカスティーの抗菌活

性

○ Sulistyani Herastuti1、藤田 真理1、眞島 い

づみ1、佐藤 寿哉1、宮川 博史1、鎌口 有秀1、

中澤 太1（1北医大 歯 微生物）

Background: 72.1％ of Indonesianʼs people had dental caries

experience and 46.5％ was active caries. The impact of dental

caries is disfunction of the oral cavity that will affect nutritional

status and quality of life. One of the prevention effort is herbal

medicines because they do not give side effects and cheaper.

Objective:To investigate the antibacterial activity of roselle tea

against S. mutans.Methods: The study was experimental in the

laboratory with posttest and control group design. Study I: the

samples was roselle tea with concentration from 25％ to 0％.

The variables measured were the number of colonies of S.

mutans on various concentrations of extract. Study II: the

sample was 2％ roselle tea. The variables measured were the

number of colonies of S. mutans at various times of contact.

Results: A minimum concentration of roselle tea was 1.56％.

The minimum contact time was 1 min. The higher the

concentration of roselle tea, the number of S. mutans bacterial

colonies decreased. The longer the contact time of roselle tea

with bacteria, the number of S. mutans bacterial colonies

decreased. Conclusion: The conclusion was roselle tea has

antibacterial activity against S. mutans.

P2-28
歯肉上皮癌細胞株 Ca9-22 のアポトーシス誘導に

おける PHLDA1 の役割

○村田 貴俊1、角田 衣理加2、今井 奬3、花田

信弘3（1鶴見大 歯 教育探索歯、 2鶴見大 歯

臨床探索歯、3鶴見大 歯 探索歯）

目的：PHLDA1（pleckstrin homology-like domain, family A,

member 1)は T 細胞のアポトーシス過程で発現が上昇する遺

伝子として報告されたが、PHLDA1 の関与なしでもアポトー

シスが起こることが明らかにされている。このように

PHLDA1 はアポトーシス発現に関与している可能性は高いが

不明な点が多い。本研究は PHLDA1 とアポトーシスとの関連

を調べることを目的とする。方法：PHLDA1 を比較的高発現

している Ca9-22 を使用し、アポトーシス誘導と PHLDA1 と

の関係を調べた。PHLDA1 の検出はウェスタンブロッティン

グ法をおこなった。アポトーシス誘導はアクチノマイシン D

を使用した。アポトーシスの検出は DNA ラダーまたはウェス

タンブロッティング法によるカスパーゼ 3 の検出によりおこ

なった。RNA 干渉を応用し、PHLDA1 のノックダウンをおこ

なった。結果：アクチノマイシン D 添加後 8 時間以降で DNA

ラダー、カスパーゼ 3が検出された。一方、PHLDA1 はアクチ

ノマイシン D 添加後 4 時間で一旦発現が上昇する傾向を見せ

たが、24 時間後には発現が極端に減少した。PHLDA1 のノッ

クダウンによりアポトーシス誘導が促進された。考察：

PHLDA1 はアポトーシス抑制に関与している可能性を示唆す

る。
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P2-29
エストロゲン欠乏によって増悪されるシェーグレ

ン症候群病態へのTh17 細胞の関与

○新垣 理恵子1、山田 安希子1、工藤 保誠1、

石丸 直澄1（1徳大 院HBS 口腔分子病態）

【目的】自己免疫疾患発症には性差があり、シェーグレン症候群

（SS）は最も女性優位に発症する自己免疫疾患である。このよ

うな性差発現にはエストロゲンが重要な役割を担っていると考

えられ、私達は SS モデルマウスにおいてエストロゲン欠乏が

唾液腺組織にアポトーシスを誘導し、さらに IL-23 を多く産生

する形質細胞様樹状細胞増加を誘導すること等を報告してきた

(J. Exp. Med. 205:2915, 2008、Am. J. Pathol. 174:1715, 2009)。

最近、自己免疫疾患病態形成に中心的な役割を担う新たな T

細胞サブセットとして注目されている Th17 細胞の分化誘導に

ダイオキシン受容体である aryl hydrocarbon receptor の関与

が報告された。そこでエストロゲン欠乏が誘導する SS 発症時

の Th17 細胞の動態を検討することを目的とした。【方法】雌

優位に SS 病態を発症する NOD マウスに卵巣摘出(Ovx)を施

し、病態発症の増悪および唾液腺浸潤T 細胞・頸部リンパ節 T

細胞サブセットを解析した。【結果と考察】NOD マウスでは

Ovx により炎症性細胞浸潤が早期に出現し SS 病態は増悪され

た。Ovx 群の唾液腺浸潤 T 細胞は Sham 群に比較して優位に

IL-17 を産生し、血清中においても高濃度の IL-17、IL-6 が認

められた。IL-17 は唾液腺上皮細胞から炎症性サイトカイン産

生を誘導した。これらの結果よりエストロゲン欠乏が局所での

標的臓器のアポトーシスに加え、Th17 細胞シフトを誘導して

SS病態増強に関わることが示唆された。

P2-31
抗原塗布後の舌下粘膜樹状細胞の動態

○張 晨陽1、大野 建州1、東 みゆき1（1東医歯

大 院医歯 分子免疫）

舌下粘膜は舌下免疫療法の抗原投与部位として使用されている

が、舌下粘膜樹状細胞(DC)がどのように免疫制御に関与して

いるかは不明である。CD207 は、ランゲンルハンス細胞(LC)

のマーカーとして報告されたが、上皮下 DC の一部も CD207

を発現し、LC とは異なる役割を担っている。本研究では、舌

下部への FITC ハプテンあるいは OVA タンパク抗原塗布前後

の舌下粘膜における DC 動態変化を、頬粘膜塗布と比較しなが

ら、抗 CD207 および抗 MHC class II 抗体を用いて組織学的に

検討した。染色性と存在部位の違いから、DCは、CD207+ LC、

CD207+粘膜下(SM)DC、MHC class II+CD207- SMDCの 3亜群

に分類できた。舌下粘膜レジデント LC および SMDC の分布

は、頬粘膜や舌背粘膜と比較し明らかに少なかった。しかしな

がら、FITC 塗布 6 時間後では顕著に増加していたことから、

単球由来 DC が新規にリクルートしたことが示唆された。24

時間後の舌下粘膜では、DC 分布がほとんど認められなくなっ

ていたが、頬および舌背粘膜では、まだかなりの DC が存在し

ていた。OVA 塗布もほぼ同様の結果であったが、応答変化は

遅く弱かった。本結果から、舌下への反復抗原投与は、レジデ

ント DC を枯渇させ、新しくリクリートした単球由来の DC に

よって抗原特異的応答が担われる可能性が示唆された。

P2-30
実験的歯周炎モデルマウスの IFN-g と IL-10 の

産生能

○竹内 浩子1,2、高山 英次1、川木 晴美1、神谷

真子1、久保 朱里1,2、白木 雅文2、渋谷 俊昭2、

近藤 信夫1（1朝日大 歯 口腔生化、 2朝日大

歯 歯周病）

【目的】歯周疾患が免疫系の関与しうる糖尿病や心疾患など全

身疾患と関連することは知られているが、これら全身疾患と歯

周疾患との免疫生化学的関連については十分に明らかにされて

いない。そこで本研究では、マウス歯周炎モデルを作出し、こ

のマウスの全身免疫能の変化を検討した。【材料と方法】16 週

齢雄マウス(C57BL/6J)上顎臼歯部の咬合面にレジン築盛し、

同部の頬側歯肉に LPS を投与した(RL マウス)。さらに PBS

投与のみ(P マウス)、LPS 投与のみ(L マウス)、レジン築盛+

PBS 投与(RP マウス)の各種対照群を作成した。LPS、PBS は

3 日毎に追加投与し、7 日目および 21 日目に脾細胞を抗 CD3e

抗体により刺激し、IFN-g と IL-10 の産生量を ELISA 法によ

り定量した。上顎骨処置部はマイクロ-CT による画像解析と

H-E、TRAP 染色で組織像を検討した。【結果および考察】RL

マウス脾細胞の IFN-g 産生能と IL-10 産生能は、対照群に比

べ 7日目と 21 日目いずれにおいても有意に低く、RLマウスの

Th1 スコア(IFN-g/ IL-10 比)は、7 日目に比べ 21 日目におい

て増加していた。画像解析では 21 日目に著明な骨吸収が認め

られた。本実験的歯周疾患モデルマウスにおいては、口腔内に

誘導された炎症が全身の免疫系バランスに影響することを示し

ている。さらに、全身免疫能変化の機構をフローサイトメー

ター解析や LPS 刺激によるサイトカイン産生能解析などによ

り検討しているところである。

P2-32
CD2 架橋刺激は NK92 細胞からのグランザイム

B放出を増強する

○井上 博1、内橋 賢二1、西川 泰央1（1大歯大

生理）

【目的】歯周炎などの炎症歯周組織には、リンパ球をはじめとす

る免疫担当細胞の浸潤が認められることにより、局所的免疫反

応が歯周疾患の発症と進展の要因の一つであると考えられる。

NK 細胞は活性化レセプターを介したシグナルにより細胞傷害

活性を発揮する。今回、CD2 架橋刺激による NK92 細胞からの

グランザイム B 放出とそのメカニズムについて検討した。【方

法および結果】1）NK92 細胞表面上の CD2 発現について

FACSCalibur を用いて解析した。NK92 細胞表面上には刺激

が加わるのに十分な量の CD2 が存在した。2)NK92 細胞に

CD2 架橋刺激を加え、24 時間培養して上清中に放出されたグ

ランザイム B を Western blotting（WB)により検出した。

NK92 細胞からのグランザイム B の放出は CD2 の濃度依存性

に増強した。3）NK92 に CD2 架橋刺激を加えて WB を行い

ERK1/2 のリン酸化について検討した。CD2 架橋刺激により

ERK1/2 のリン酸化が増強された。4）NK 細胞に CD2 架橋刺

激と MEK1/2 阻害剤 U0126 を加え、24 時間培養して上清中に

放出されたグランザイム B を WB により検出した。U0126 を

用いて ERK1/2 の活性化を抑制することにより NK92 細胞か

らのグランザイム B の放出は抑制された。また、この抑制は

U0126 の濃度依存性に増強された。【考察】CD2 架橋刺激によ

り NK92 細胞は活性化し、グランザイム Bの放出が増強される

ことを確認した。この活性化には ERK1/2 のリン酸化が関与

している可能性が示唆された。



+084-170KSO54ISH訂R.mcd  Page 64 13/03/29 11:13  v5.10

J. Oral Biosci. Suppl., 2012

146

P2-33
アミロイドーシスの診断におけるイメージング剤

としてのコンゴレッドへの好中球ミエロペルオキ

シダーゼ系の影響

○尾西 みほ子1、小田島 武志2（1北医大 歯

生化、2札幌基礎医学教育学研）

ミエロペルオキシダーゼ（MPO）は好中球に存在するヘムタン

パク質で、生体防御に関与する酸化還元酵素である。私共は現

在迄に MPO が過酸化水素（H2O2）およびハロゲンイオン、特

に塩素イオンの存在下で、タンパク質、脂質、炭水化物、核酸

などの生理的物質、ベンツピレン、アンチマイシン等の化学物

質を酸化する事実を明らかにしている。本研究ではアミロイド

症の診断に用いられるアミロイドタンパク質沈着領域イメージ

ングの標識化合物の一種であるコンゴレッド（CR）が MPO 系

の酸化作用を受け、CR の造影効果が何らかの影響を受ける可

能性を調べる目的で、MPO 系と CR との反応性を検討した。

CR はアミロイドの b シート構造に対して親和性の高い芳香族

アゾ色素であり、pH が 3.0 から 5.2 の間で紫色から赤橙色物

質に変換する。一般に b シート構造をもつタンパク質は多く

の溶媒に難溶性で、好中球などによる食作用に対しても抵抗性

を示す。今回、CRがMPO、H2O2および塩素イオンの存在下で、

pH5.5 付近で脱色される事実が分光光度法で観測された。反

応は MPO、H2O2、塩素イオン、水素イオンの各濃度に依存し、

MPO の阻害剤である NaN3で完全に阻害された。これらの結

果から、MPO-H2O2-Cl
-系はCRを酸化し、CRのアミロイドタ

ンパク質の造影効果に対して影響を及ぼし、また、CR がアミ

ロイドタンパク質の b シートに結合することにより b シート

自身も MPO 系の酸化反応の標的となり得る可能性が示唆され

た。

P2-35
遺伝子編集酵素AID が口腔癌進展に及ぼす影響

○宮崎 裕司1、井上 ハルミ1、菊池 建太郎1、

草間 薫1（1明海大 歯 病理）

Activation-induced cytidine deaminase（AID）は塩基配列中の

シトシンをウラシルに変換する作用を示す遺伝子編集酵素であ

り、多様な抗体産生および免疫グロブリンのクラススイッチに

関与することが知られている。正常状態では活性化 B 細胞の

みに発現しているといわれているが、慢性萎縮性胃炎からの胃

癌や、慢性肝炎・肝硬変からの肝細胞癌、潰瘍性大腸炎からの

大腸がんといった、慢性炎症を背景とした癌化過程における上

皮性細胞にも AID が発現することが報告されている。また、

p53 遺伝子の変異を誘発して発癌に関与することも言われてい

る。癌進展の際には上皮-間葉移行（EMT）が生じるとされて

おり、E-cadherin の発現減弱とN-cadherin の発現亢進が指標

の一つとなるが、E-cadherin の発現減弱には TGF-beta およ

びその下流のシグナル伝達分子が関与すると考えられている。

近年、Smad ファミリー分子に属する Smad2 が選択的スプラ

イシングを受けることで DNA 結合能を変化させることが示さ

れたが、その分子メカニズムならびに EMT との関連性は未知

である。我々はこれまでに、口腔癌由来細胞株において炎症性

サイトカインにより AID の発現が亢進することを明らかにし

ており、この発現亢進と癌進展との関連性を調べることを目的

として本研究を行った。その結果、AID は Smad2 の選択的ス

プライシングを制御して E-cadherin の発現調節を行うことで

EMT を介した癌進展に関与している可能性が示唆された。

P2-34
ニッケル刺激マウス線維芽細胞による NO 産生

と IL-1bによるその増強

○黒石 智誠1、遠藤 康男1、菅原 俊二1（1東北

大 院歯 口腔分子制御）

これまでに我々は Ni アレルギーモデルマウスを用いた解析か

ら、LPS などの TLR リガンドが金属アレルギー発症のアジュ

バントとなりうること、そして IL-1 がその発症において重要

であることを報告した。金属アレルギーは T 細胞依存性アレ

ルギーであるが、炎症局所の非免疫細胞もアレルギー性炎症の

病態発現に重要な役割を担っている。そこで本研究では、Ni2+

刺激によって誘導されるマウス真皮線維芽細胞（mouse der-

mal fibroblast: MDF）の炎症反応を解析すると共に、それに対

する TLR リガンドおよび IL-1 の影響を解析した。MDF を

Ni2+存在下で 4 日間培養したところ、Ni2+濃度に依存した有意

な細胞障害性が認められた。一方、Ni2+濃度に依存した NO 産

生の誘導も認められ、25 mM以上の Ni2+刺激により刺激 3日目

からの NO 産生が認められた。さらに、IL-1b と Ni2+で共刺激

することにより NO 産生の有意な増強が認められた。これに

対し高濃度（100 ng/mL）の Pam3CSK4でのは NO 産生の増強

が認められたが、LPS との共刺激では増強は認められなかっ

た。Ni2+刺激 MDF による NO 産生は iNOS 阻害剤存在下で有

意に低下し、Ni2+単独および IL-1b との共刺激により MDF の

iNOS 発現が上昇した。また、Ni2+刺激 MDFによる NO 産生は

HIF 阻害剤存在下で有意に低下した。以上の結果から、1）Ni

刺激により MDF の NO 産生が誘導され IL-1b によりその産生

が増強されること、2）この NO 産生は HIF を介した iNOS 発

現によることが示された。

P2-36
熱ショック蛋白質による炎症性サイトカイン産生

に対するヒスタチンとその変異体の影響

○今村 泰弘1、青木 伯永2、宮沢 裕夫3、王

宝禮4（1松歯大 薬理、2松歯大 小児歯、3松歯大

院 健康政策、4大歯大 教育開発）

【目的】唾液蛋白質ヒスタチンは、歯周病・う蝕原因菌に対する

抗菌作用とこれらの菌由来プロテアーゼに対する阻害作用を有

する。これまでに我々は、熱ショック蛋白質 HSC70 による

Toll 様受容体（TLR）2、4シグナルの活性化及びヒスタチンに

よるこれらシグナル伝達の抑制について明らかにした。本研究

では、ヒスタチン 3、4、5及びヒスタチン 3の変異体が HSC70

による TLR シグナル活性化において、どの様な影響を及ぼす

のか検討した。【方法】ヒスタチン 3の変異体は HSC70 への結

合に重要なペプチドのアミノ酸配列から予測し、ヒスタチン 3

の 5-8、11-13 番アミノ酸を置換した M(5-8)、M(11-13)を合

成した。ヒト歯肉線維芽細胞（HGFs）を HSC70 のみ、HSC70

と上記各種ヒスタチンの混合物でそれぞれ刺激した。24 時間

後、培養液を回収し、IL-6 及び IL-8 の産生量を ELISA にて解

析した。【結果】HSC70 による HGFs の IL-6、IL-8 産生は、ヒ

スタチン 3、5により抑制され、その効果はヒスタチン 3が有意

であった。また、ヒスタチン 4、M(5-8)、M(11-13)は、これら

サイトカインの産生を抑制しなかった。【考察】HSC70 は

TLR2、4 を介したシグナル伝達により NF-kBを活性化し、炎

症性サイトカイン産生へと導く。ヒスタチン 3 は HSC70 と結

合し、これらのシグナル伝達を抑制する働きがある。従って、

ヒスタチンは口腔内損傷によって細胞から放出された HSC70

の炎症作用を抑制する自然免疫関連因子であると考えられる。



+084-170KSO54ISH訂R.mcd  Page 65 13/03/29 11:13  v5.10

J. Oral Biosci. Suppl., 2012

147

P2-37
オゾンジェルの歯周病関連細菌への影響

○王 宝禮1、今村 泰弘2（1大歯大 歯科医学教

育、2松歯大 歯科薬理）

【目的】オゾンは天然に存在し、かつ分解後酸素に戻るという環

境に優しい酸化剤である。オゾン水は手指消毒を始め、眼科で

の眼の消毒、新生児の臍部洗浄等に利用されているが、半減期

が 30 分程度と早い。オゾンジェルは、グリセリンにオゾンを

溶解させることにより、長時間オゾンを保存可能であり、一切

オゾンガスの気散がない。本研究では、オゾンジェルの歯周関

連細菌への殺菌効果を検討した。【材料および方法】Porphyro-

monas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacteriumnuclea-

tum, Actinobacillusactinomycetemcomitans, Eikenella corro-

dens.を供試菌株とし、オゾンジェル 1000ppm 並びにオゾンク

リーム 1000ppm（オゾンジェルと PEG400、PEG4000 の混合物）

を 1g 測り、調製した菌液を 1 mL 滴下した。72 時間培養後、

寒天培地上のコロニー数をカウントし、殺菌性の有無を確認し

た。【結果と考察】嫌気性菌に対して、滅菌生理食塩液並びにグ

リセリンは殺菌効果を示さなかったのに対し、オゾンジェル並

びオゾンクリームは A a 菌、E c 菌を除いて強い殺菌効果を示

した。これら 2 つの菌株については、いずれもグラム陽性桿菌

であり、効果の得られたグラム陰性桿菌群との細胞壁構造の違

いが効果の差につながったものと考えられる。今後は臨床応用

に向けて剤型や至適濃度の検討を行う。

P2-39
フェノール類によるCRACチャネルの遮断

○鈴木 崇弘1,2、坪井 明人2、吉田 卓史1、若森

実1（1東北大 院歯 歯科薬理、 2東北大 院歯

加齢歯科）

【目的】細胞応答におけるセカンドメッセンジャーとして、Ca2+

は極めて重要な役割を果たしている。興奮性細胞では Ca2+透

過型リガンド作動性チャネルや電位依存型 Ca2+チャネルが細

胞内に Ca2+を流入させるが、非興奮性細胞では受容体活性化

チャネル(receptor activated Ca2+ channel : RACC)が Ca2+流入

経路となる。RACC に含まれる Ca2+ release-activated Ca2+

(CRAC)チャネルは、小胞体の Ca2+枯渇により活性化されるス

トア作動型 Ca2+チャネルの一つであり、Ca2+選択性が極めて高

い。本研究では、電位依存性 Na+チャネルや Ca2+チャネルを遮

断することが知られているユージノールとその構造類似化合物

の CRAC チャネルブロッカーとしての有効性をラット好塩基

球白血病(RBL)細胞を用いて検討した。【方法】】10mMの Ca2+

を含む細胞外液中で、10mM の IP3を含む電極内液を用いて

CRACチャネルを活性化させ、パッチクランプ法で記録した。

各種薬物は Y-tube 法にて投与した。【結果と考察】膜電流は

内向き整流性を示し、逆転電位は 50mV より脱分極側にあっ

た。過分極側ではカプサイシン＞イソオイゲノール、オイゲ

ノール＞バニリン、グアヤコールの順に CRAC チャネルを遮

断し、フェノール、ジンゲロン、2メチレン-4 メチルフェノー

ルは無効だった。以上より、フェノール誘導体の中にはCRAC

チャネル電流を遮断する物があることが明らかになった。

P2-38
麻酔薬ユージノールによる TRPV1 チャネル活性

の抑制作用

○吉田 卓史1、高橋 かおり2、若森 実1（1東北

大 院歯 歯科薬理、2東北大 歯）

Eugenol has been used in dental practice to relieve pain. The

agent is partly similar in chemical structure to capsaicin which

selectively activates sensory neurons via a specific receptor

TRPV1. It has been reported that eugenol activates TRPV1

channel in a heterologous expression system and rat trigeminal

ganglion（TG）neurons. On the other hand, it has also been

reported that eugenol exert their antinociceptive effects via the

TRPV1 located on sensory terminals in the spinal cord. To

elucidate the molecular mechanisms underlying pharmacologi-

cal actions of eugenol on TRPV1 channel, we investigated the

channel properties of TRPV1 using mouse TRPV1 expressing

HEK293 cells and mouse TG neurons. Eugenol inhibited the

capsaicin-induced inward currents in a concentration-depend-

ent manner. Moreover, eugenol（1 mM）caused small inward

current in TG neurons. These results indicate that eugenol is a

partial-agonist of TRPV1, and competes with capsaicin at the

binding site in TRPV1. The inhibitory effect of eugenol（1 mM）

was larger in the case of inward current（ca. 45％）than that of

outward current（ca. 20％), suggesting the additional effect of

eugenol on the moiety of the channel pore.

P2-40
成長因子受容体キナーゼ阻害剤による非外科的顎

嚢胞治療法開発のための基礎的研究

○山口 洋子1、津田 啓方1,3、大木 秀郎2,4、大

塚 吉兵衛1,3、鈴木 直人1,3（1日大 歯 生化、
2日大 歯 口外 1、3日大 歯 総歯研 機能形

態、4日大 歯 総歯研 生体防御）

歯科口腔外科領域で遭遇する顎嚢胞には、主に歯根嚢胞および

角化嚢胞性歯原性腫瘍がある。これらの嚢胞が拡大した場合、

外科的に切除する治療法が選択され、生体への侵襲が大きい。

そこで、新たな顎嚢胞の治療方法を模索してきた。すなわち、

両嚢胞壁の主要な構成細胞である線維芽細胞の細胞死を成長因

子受容体キナーゼ阻害剤で誘導できれば非外科的治療法の開発

が可能になると考えた。コンフルエントに達した歯根嚢胞由来

線維芽細胞および角化嚢胞性歯原性腫瘍由来線維芽細胞様細胞

を用い、各種成長因子受容体キナーゼ阻害剤の効果を調べた。

その結果、単独の阻害剤では、FGFR 阻害剤(PD166866)と

PDGFR 阻害剤(Glivec)が細胞死を誘導した。また、デュアル/

トリプルキナーゼ阻害剤である FGFR/VEGFR 阻害剤

(PD173074)および EGFR/PDGFR/VEGFR 阻害剤(PD089828)

では、PD089828 で細胞死の誘導効果が高く、いずれも単独阻

害剤の効果を上回っていた。PD173074 および PD089828 の効

果を、歯肉上皮細胞を用いて調べたところ、PD089828 で上皮

細胞の細胞死誘導効果が高かった。以上のことから、成長因子

受容体キナーゼ阻害剤を組み合わせて嚢胞内に直接局所投与

し、嚢胞壁の線維芽細胞や裏装上皮の細胞死を誘導することで、

嚢胞の発生やその拡大予防が可能になり、非外科的な顎嚢胞の

治療法が開発できると考えている。



+084-170KSO54ISH訂R.mcd  Page 66 13/03/29 11:13  v5.10

J. Oral Biosci. Suppl., 2012

148

P2-41
fMLP で誘導されるラット好中球の細胞遊走にお

よぼす局所麻酔薬の影響

○家始 聡介1、東 幸雄2、智原 栄一1、柏俣

正典2（1朝日大 歯 麻酔、2朝日大 歯 歯科薬

理）

【目的】局所麻酔薬は Na チャネルの阻害を介して末梢神経系

の刺激伝導を可逆的に阻害する局所麻酔作用および心筋細胞に

対する抗不整脈作用以外に、抗炎症作用のあることが報告され

ているが、その機序は明らかにされていない。本研究で、炎症

性細胞である好中球の遊走発現におよぼす局所麻酔薬の影響に

ついて検討を行った。【方法】カゼインで誘導したラット好中

球を fMLP で刺激して遊走を惹起させた。遊走能はリアルタ

イムに観察しながら、定量的に遊走速度および極性形成を測定

可能な EZ-Taxiscan を用いて検討した。各種シグナルタンパ

ク質の活性化状態は、特異抗体を用いたウエスタンブロット法

により解析した。【結果および考察】局所麻酔薬(lidocaine 、

procaine）は fMLP で誘導されるラット好中球の細胞遊走にお

ける遊走速度を濃度依存的に抑制したが極性形成には影響を与

えなかった。また、局所麻酔薬は fMLPで誘導されるミオシン

II の活性化を阻害したが、Phosphatidylinositol 3-kinase およ

び p38MAPK の活性化には影響しなかった。好中球のミオシ

ン II 活性化には、Ca-カルモジュリン依存性の MLCK および

Rho キナーゼが関与することが知られている。しかし Rho キ

ナーゼは極性形成にも関与することから、局所麻酔薬の好中球

遊走能抑制作用は Ca シグナル伝達系を介していることが示唆

された。

P2-43
立効散の鎮痛効果の検討

○堀江 憲夫1,4、安達 一典2、長尾 隆英2、松田

友彦2、加藤 崇雄1、日野 峻輔1、下山 哲夫1、

金子 忠良3,4、草間 薫4、坂上 宏2（1埼医大 総

医セ・歯口外、2明海大 歯 薬理、3日大 歯 口

外 2、4明海大 歯 病理）

【目的】甘草、細辛、竜胆、防風、升麻からなる立効散は、歯痛

などに対し鎮痛・抗炎症効果を有するが、その作用発現機構お

よび鎮痛効果の発現と薬物動態の関連性は明らかでない。今回

立効散の鎮痛効果と体内動態の関連性を、マウスの仮性疼痛反

応観察とHPLC解析により検討した。【方法】立効散（200、400、

600 mg/kg）を蒸留水に溶解しマウスに投与（0.1 ml/10 g, p.o.）

し、20-90 分後に 0.6％酢酸を投与（0.1 ml/10 g, i. p.）し

Writhing syndrome の発現を他の行動指標と併せて 45 分間測

定した。同様に立効散の成分生薬（立効散 400 mg/kg 相当量）

の鎮痛効果も検討した。薬物動態測定のために、立効散（400

mg/kg, p.o.）を投与されたマウスに全身麻酔（ペントバルビター

ル 50mg/kg, i.p.）を施し 10-90 分後に採血（1ml）を行った。

血中の生薬成分は除タンパク後、HPLC にて解析した（254、

280 nm）。【結果と考察】立効散の各生薬成分の血中濃度は投与

10 分後から速やかに上昇し、20-30 分後ピークに達し、その後

減少し、90 分後には検出限界以下になった。鎮痛効果も投与

20 分後から用量依存的に有意（P＜0.05）に観察され、更に前

処置時間の延長（90 分）は、有意に（P＜0.05）鎮痛効果を増強

した。以上の結果は、立効散の鎮痛効果の発現に代謝産物が関

与することを示唆する。

P2-44
ラッパウニの叉棘毒に由来する新規マイトジェン

の探索

○篠原 光子1、中川 秀幸2、西五辻 理江3、大

浦 清1（1大歯大 薬理、2徳大 院 環境共生、
3大歯大 院 薬理）

[目的]ラッパウニは殻径が約 10 cmの大型種で、体表が有毒な

叉棘で覆われている。叉棘に刺されると、発赤や腫れなどが生

じる。今回はラッパウニの叉棘毒から新規なマイトジェンの探

索を試みた。[方法]徳島産ラッパウニ（24 個体）から大型叉棘

を採取し生理食塩水で抽出を行い、叉棘標品とした。叉棘標品

の分画・精製は Superdex 200 カラムと Immobilized D-galac-

tose（IDG:固定化 D-ガラクトース)カラムを用いた。各画分の

生物活性はウサギ赤血球の凝集活性、モルモット好中球の遊走

活性及びマウス脾臓細胞におけるマイトジェン活性を指標とし

て測定した。[結果]叉棘標品を Superdex 200 カラムにより分

画し、回収画分を P-I、P-II、P-III 及び P-IV 画分とした。そ

こで赤血球凝集活性を示し、最も回収率が高かった P-IV 画分

を IDGカラムにより分画・精製を行い、非吸着画分を IDG-I 画

分、吸着画分を IDG-II 画分として回収した。SDS-PAGE で

は、IDG-I 画分は 28kDa、IDG-II 画分は 32kDa の位置にほぼ

単一なタンパク質バンドを呈した。IDG-I 画分は赤血球凝集活

性を示さなかったが、IDG-II 画分は低濃度より凝集活性を示

した。IDG-I 及び IDG-II 画分は共に遊走活性ならびにマイト

ジェン活性を示した。以上の結果から、ラッパウニの叉棘毒に

は 28kDa の新規マイトジェン様タンパク質が含まれることが

分かった。

P2-42
エチドロネートによる骨型アルカリ性ホスファ

ターゼ活性の可逆的な非拮抗阻害

○鈴木 邦明1、菊地 均1、吉村 善隆1、出山

義昭1（1北大 院歯 口腔病態 細胞分子薬理）

【目的】骨型のアルカリ性ホスファターゼ（ALP）活性に対する

ビスホスホネートである etidronate の活性阻害様式を調べた。

【材料と方法】骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞のミクロソームを使

用し、基質としてパラニトロフェニルリン酸（pNPP）を用いて

pH 10.35 で反応を行なった。pNPP の分解により生じたリン

を Chifflet 法で定量して、活性を求めた。【結果と考察】ALP

による etidronate の分解は観察されなかった。ALP 活性は

etidronate の濃度に依存して阻害され 50％阻害濃度は約 1.2

mM であった。種々濃度の etidronate 存在下で ALP 活性の

pNPP 濃度依存性を測定すると、最大活性は etidronate の濃度

に依存して減少した。Hill plot により pNPP による 50％活性

化濃度を計算すると、etidronate の濃度に関わらず 0.34 から

0.52 mMの範囲でほぼ一定であり etidronate は ALP 活性を非

拮抗的に阻害することを示唆した。次に ALP 活性がほぼ完全

に阻害される濃度で etidronate とインキュベートした後に、希

釈して etidronate の濃度を下げて活性を測定したところ、希釈

の倍率に依存して活性が回復したことから、etidronate による

ALP 活性の阻害は可逆的であると考えられた。【結論】Etidro-

nate は ALP 活性を非拮抗的に阻害し、その阻害は可逆的であ

る。
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P2-45
クマ笹抽出液（ササヘルス、SE)の紫外線防御お

よび抗酸化成分の構造解析

○松田 友彦1、坂上 宏1,2、北嶋 まどか3、大泉

浩史3、大泉 高明3（1明海大 歯 MPL、2明海大

歯 薬理、3大和生物研）

【目的】クマ笹抽出液であるササヘルス(SE)の薬理作用として、

我々はこれまでに細胞に対する紫外線防御作用、抗酸化活性、

抗炎症作用、抗菌作用などを報告した。しかし、これらの薬理

作用を示す活性成分については、不明である。そこで今回、細

胞に対する紫外線防御作用と抗酸化活性の 2 つの薬理作用に着

目し、活性成分の精製と活性評価を検討した。【方法】SEの凍

結乾燥粉末(2.3g)をエタノールで抽出し、逆相カラムおよび

HPLC にて精製を行い、化合物 1(4.9 mg)を得た。この化合物

1 について、1H-および13C-NMR による構造解析を行った。ま

た、この化合物の HSC-2 細胞に対する紫外線防御作用および

DPPH ラジカルを用いた抗酸化活性を測定した。【結果と考

察】波長 280nm の検出において、SE の主要成分が紫外線防御

作用および抗酸化活性を示すことが確認された。この成分は

1H-NMR より、1,4-置換ベンゼンのシグナルと trans のオレ

フィンのシグナルが確認され、trans-p-クマル酸に類似してい

る構造であることが推察された。化合物 1 の細胞に対する紫外

線防御作用は、SE と比較し EC50の値が約 4 倍強いが、抗酸化

活性については、SE と比較し約 1.5 倍弱かった。化合物 1 の

薬理作用として細胞に対する紫外線防御作用を明らかにし、

SE の強い抗酸化活性に化合物 1 が寄与することが示唆され

た。

P2-47
漢方薬、漢方成分及びグリチルリチンの紫外線に

対する細胞保護作用

○加藤 崇雄1、日野 峻輔1、堀江 憲夫1,2、松田

友彦3、梅村 直己5、金子 忠良4、下山 哲夫1、

坂上 宏3,5（1埼医大 総セ 歯口外、2明海大 歯

病理、3明海大 歯 MPL、4日大 歯 口外 2、
5明海大 歯 薬理）

【目的】漢方薬は様々な口腔疾患の治療に使用されている。我々

は、前大会で漢方薬及び漢方成分の紫外線の細胞に対する保護

効果(抗 UV活性)を報告した。今回、漢方成分のグリチルリチ

ン含有量と抗 UV 活性との間の相関関係について検討した。

【方法】ヒト口腔扁平上皮癌細胞 HSC-2 を 96 穴マイクロプ

レートに播種後、DMEM培地中で 48 時間培養し、プレートに

付着させた。種々の濃度の試料を含むリン酸緩衝液 100 µl に

置換後、20.5 cm 離れた距離で 1 分間 UV 照射（波長：253.7

nm）した。新鮮な培地に置換し、48 時間培養後、MTT 法によ

り相対的生細胞数を測定した。濃度依存性曲線から、50％細胞

傷害濃度(CC50)および UV 照射細胞の生存率を 50％まで上昇

させる濃度(EC50)を求めた。有効係数(SI)は、次式で求めた。

SI＝CC50/EC50。抗 UV 活性を示す成分は、HPLC により分画

を行った。アポトーシス誘導活性は、ウェスタンブロッティン

グ法を用いた PARPの切断活性（カスパーゼの活性化）を指標

に測定した。【結果・考察】グリチルリチンの含有量と抗 UV

活性との間には相関関係は認められなかった。竜胆の主成分で

ある QR-4(仮称）に強い抗 UV 活性が認められたが、約 35 種

の漢方薬及び漢方成分の抗 UV 活性は低かった。甘草は、UV

照射誘発性のアポトーシスを僅かに抑制した。

P2-48
Fisetin の破骨細胞形成と骨吸収活性への影響

○坂井 詠子1、菅原 めぐみ1,2、福間 裕1、西下

一久1、岡元 邦彰1、筑波 隆幸1（1長大 院医歯

薬 口腔病態薬理、2長大 院医歯薬 歯科矯正）

【目的】イチゴ由来ポリフェノールであるFisetin は、抗炎症作

用および抗酸化作用を有することが知られている。炎症性サイ

トカインや酸化ストレスは破骨細胞分化を促進することから、

Fisetin による破骨細胞形成と骨吸収活性への影響を調べた。

【方法】マクロファージ系細胞株 RAW-D を RANKL 刺激によ

り破骨細胞へ誘導する系と、マウス骨髄細胞を M-CSF と

RANKLで刺激する系を用い、TRAP染色により多核破骨細胞

の形成を評価した。またウエスタンブロッテングを行い、破骨

細胞のマーカータンパクの発現と RANKL 刺激後のシグナル

の活性化を比較した。骨吸収活性の評価は、Osteo Assay Sur-

face を用いて行った。第 2 相抗酸化酵素群の発現をリアルタ

イム PCR で確認した。【結果】Fisetin の濃度依存的な破骨細

胞形成の抑制と骨吸収の抑制が認められた。Fisetin は

RANKL刺激後の Erk と Akt のリン酸化を阻害し、NFATc1、

カテプシン K、Src のタンパク発現を濃度依存的に抑制した。

さらに Fisetin は転写因子 Nrf2 の核移行を促進し、Hemeoxy-

genase-1 や NAD(P)H:quinone oxidoreductase-1 などの第 2

相抗酸化酵素群の発現を上昇した。【考察】Fisetin は、

NFATc1 の発現を抑制することから、この NFATc1 によって

転写制御を受けている Src やカテプシン K の発現を抑え、破

骨細胞形成及び骨吸収活性を阻害したものと考えられる。さら

に第 2相抗酸化酵素群の発現を促進したことから、酸化ストレ

スを減少させたと考えられる。

P2-46
Cafestol の破骨細胞形成と骨吸収活性への影響

○福間 裕1、坂井 詠子1、菅原 めぐみ1,2、西下

一久1、岡元 邦彰1、筑波 隆幸1（1長大 院医歯

薬 口腔病態薬理、2長大 院医歯薬 歯科矯正）

【目的】コーヒーの中に含まれる Cafestol（カフェストール）は、

ポリフェノールの一種であり、抗癌作用や抗炎症作用および解

毒酵素を活性化する作用を有することが知られている。しか

し、骨代謝における影響、特に破骨細胞に対する効果は明らか

になっていない。今回、我々は、カフェストールの破骨細胞形

成と骨吸収活性への影響を調べた。【方法】マウスマクロファー

ジ細胞株 RAW-D を RANKL 刺激により破骨細胞へ誘導する

系と、マウス骨髄細胞を M-CSF と RANKLで刺激する系を用

い、TRAP 染色により多核破骨細胞の形成を評価した。また、

ウエスタンブロッテング法を用いて、タンパク質の発現の程度

を比較し、骨吸収活性の評価は、Osteo Assay Surface を用いて

行った。【結果】RAW-D とマウス骨髄細胞のいずれの細胞に

おいてもカフェストールの濃度依存的な破骨細胞形成の抑制が

認められた。NFATc1 のタンパク発現抑制がカフェストール

の濃度に依存して認められ、カテプシン Kのタンパク発現は、

25mM カフェストールの濃度においてのみ抑制された。Osteo

Assay Surface 上に形成された吸収窩面積を比較したところ、

カフェストールを添加したグループでは、骨吸収の抑制が有意

に認められた。【考察】カフェストールは、NFATc1 の発現を

抑制することから、この NFATc1 によって転写制御を受けて

いるカテプシン K の発現が抑えられ、破骨細胞形成及び骨吸

収活性が阻害されたと考えられる。
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P2-49
クマ笹抽出液（ササヘルス）の口腔疾患治療効果

の可能性

○坂上 宏1、松田 友彦2、友村 美根子2,3、友村

明人3、田中 庄二4、町野 守4、安井 利一5、北

嶋 まどか6、大泉 浩史6、大泉 高明6（1明海大

歯 薬理、2明海大 歯 MPL、3明海大 歯 生

化、4明海大 歯 口診、5明海大 歯 口衛、6大

和生物研）

【目的】クマ笹葉抽出液(ササヘルス、SE)は、OTC で入手可能

な第三類医薬品に属し、口内炎に対する効能が知られている。

OTC 薬の効能のエビデンスを得ることは重要な検討課題であ

る。我々は、SEが抗炎症作用、抗菌作用のみならず、リグニン

配糖体に特徴的な薬理作用（卓越した抗ウイルス作用、紫外線

に対する細胞保護作用、ビタミンCとの相乗作用）を示すこと

を報告した。今回、口腔疾患に対する治療効果を評価するため

に、SE の口腔扁平苔癬様異形成症患者に対する治療効果、そ

してマウス破骨細胞成熟分化に及ぼす効果について検討した。

【方法】学内倫理委員会の規定に従い、患者の同意を得て、SE

の 50％希釈液(13.3 ml)を患者に 1 日 3 回、毎食事時に経口投

与した。12 か月間、定期的に口内写真撮影、唾液中の IL-6、IL-

8 の定量を行った。マウス骨髄細胞の M-CSF と RANKL 刺激

による破骨細胞への成熟分化の程度を、TRAP 染色により測定

した。【結果と考察】SEの連続投与により口腔粘膜のレース状

白斑の縮小、IL-6 と比較し IL-8 のより顕著な唾液中濃度の低

下が観察された。SE は破骨細胞成熟分化を抑制した。SE の

口腔疾患に対する適応の可能性が示唆された。

P2-51
キトサンオリゴ糖の鎮痛作用(第 2報)

○寺澤 理恵1、小磯 和夫1、米原 典史1（1奥羽

大 歯 口腔病態解析制御）

【目的】天然多糖であるキチン・キトサンは創傷治癒促進作用や

抗腫瘍作用など様々な薬理作用を有する。今回我々は、高分子

多糖であるキトサンを加水分解し、水溶性としたキトサンオリ

ゴ糖(CHS-oli)を用いて鎮痛作用を検討した。【方法】実験には

ICR 雄性マウスを用い、酢酸ライジング法とホットプレート法

の 2種類の鎮痛試験を行った。酢酸ライジング法ではマウスの

腹腔内に酢酸を投与した後、5 分間ごとに 30 分までライジング

反応の回数を測定した。ホットプレート法では 53℃のプレー

トからの逃避時間を測定した。逃避時間は薬物投与直後から

15 分間隔で 120 分間測定した。薬物は腹腔内投与(i.p.)および

経口投与(p.o.)を行った。【結果と考察】酢酸ライジング法:

CHS-oli(500 mg/kg)の i.p.はライジング反応を有意に抑制し

た。CHS-oli の p.o.(500 mg/kg-10g/kg)は用量依存的に抑制

した。これらの効果はアスピリン(250 mg/kg)の効果と同程度

だった。ホットプレート法:CHS-oli(500 mg/kg)の i.p.は熱刺

激に対する逃避時間を延長した。p.o.では逃避時間の延長はみ

られなかった。アスピリン(250 mg/kg)の i.p.は逃避時間を延

長したが、p.o.では逃避時間の延長はみられなかった。試験法

の違いによって鎮痛効果に差異がみられたが、CHS-oli とアス

ピリンは類似した結果を示した。CHS-oli は生体に対して毒性

が低く、安全性が高いことが知られており、アスピリンよりも

優れた鎮痛薬になりうる可能性がある。

P2-52
P2X レセプターの活性化はマウス膵島からのイ

ンスリン分泌を刺激する

○大谷 政博1、大浦 清1（1大歯大 薬理）

我々は新規の糖尿病治療薬の開発を目指して、イオンチャネル

型のプリン作動性レセプター（P2X）に着目して本研究を行っ

た。最初にマウスの膵島における P2X4サブタイプの発現を、

RT-PCR、蛍光免疫染色及びウェスタンブロット法で確かめた。

次に、P2X レセプターの内因性アゴニストである ATP が、高

濃度グルコース存在下でインスリン分泌を促進することを明ら

かにした。この ATP の効果は、P2X レセプターに高親和性の

アンタゴニストである PPADS によって阻害された。また、合

成 ATP アナログである ATPgS も同様の刺激効果を示した。

P2X4レセプターに選択的な阻害剤が開発されていないので、次

にこのレセプターの potentiator として知られていた ivermec-

tin（イベルメクチン）の作用を調べた。その結果、イベルメク

チン共存下で ATP の効果が増強されただけではなく、イベル

メクチン自身が刺激効果を示すことが明らかとなった。以上の

データから、ATP によるインスリン分泌促進作用に P2X4レセ

プターが関与していると推測された。さらにイベルメクチンが

濃度依存的にインスリン分泌を促進することを確かめた。以上

の結果から、P2Xレセプターの活性化がマウス膵島からのイン

スリン分泌を刺激することが示唆され、新規のインスリン分泌

促進薬開発のための標的となりえる可能性が考えられた。

P2-50
リグニン配糖体によるアンチエージング効果の探

索：紫外線防護効果

○南部 俊之1、嶋田 淳1、坂上 宏2（1明海大

歯 口外 I、2明海大 歯 薬理）

【目的】リグニン配糖体は、そのポリフェニルプロペノイド部分

が卓越した抗ウイルス活性を、その配糖体部分が免疫増強活性

を示す。紫外線(UV)は、ヒドロラジカルを生成し、老化マー

カーである 8-オキソグアニンを生成し、突然変異を誘発するこ

とが知られている。今回、UV に対するリグニン配糖体の細胞

保護効果を、種々の抗酸化剤や多糖体と比較検討した。【方法】

ヒト口腔扁平上皮癌細胞を 96 穴プレートに付着させ、培養液

を除去後、サンプルを含むリン酸緩衝液(PBS)中で、20.5 cm

離れた距離から UV（波長 253.7 nm)を 1 分間照射した。新鮮

培地に置換し、48 時間培養後、MTT 法により相対的生細胞数

を測定した。濃度依存性曲線から、50％細胞傷害濃度(CC50)お

よび UV 照射下で生存率を 50％まで上昇させる濃度(EC50)を

求めた。有効係数(SI)は、次式で求めた。SI＝CC50/EC50。【結

果・考察】五葉松、赤松、黒松、タエダ松、エリオッティー松、

五葉松の実の殻由来のリグニン配糖体の抗 UV 活性(TS＝7-

38)は、ビタミンやバニリン(TS＝63-64)には及ばなかったが、

タンパク質結合多糖(PSK)、硫酸多糖、AEC 化多糖(TS＝8)、

没食子酸(TS＝5)、EGCG(TS＝3)、茶抽出物やペットボトル類

(TS＝1-3)よりも高い値を示した。リグニン配糖体のアンチ

エージング効果の可能性が示唆された。
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P2-53
ヒト口腔癌細胞に傷害活性を有する新規イソキノ

リン誘導体類のデザイン

○石原 真理子1、山内 雅司2（1明海大 歯 口

腔生物再生医工学 基礎化、2明海大 歯 社会

健康科学 医療情報科学）

【目的】前回、イソキノリン類(TQ)の構造とヒト口腔扁平上皮

癌細胞および白血病細胞の細胞傷害活性に有意な相関関係があ

ることから、ヒト口腔癌細胞により高い活性を持つ新規イソキ

ノリン化合物の分子設計に関して発表した。今回、更に新たな

知見を得たので報告する。【方法】分子記述子は CONFLEX で

最安定配座を決定後、MOPAC/ PM5 法で計算した。新規化合

物の分子設計は ACD/Structure Design Suite ソフトを用い

た。【結果と考察】ACD/Structure Design Suite を用いてイソ

キノリン骨格の 2 位に付いた置換基変換により想定された対象

化合物は 3984 種類にのぼった。そこで実験結果から、TQ 化

合物のオクタノール−水分配係数（Log P）は 2.2 付近に活性

があったので、Log P 値 2.0〜2.3 が予想される化合物に絞り

込み（313 種類）、更に合成のし易さを考慮して 40 種類の化合

物を得た。これらの化合物の分子記述子（生成熱、水和の安定

性、HOMOエネルギー、LUMO エネルギー、絶対ハードネス、

絶対電気陰性度、反応指数、分子の表面積、体積等）から細胞

傷害活性が期待される新規化合物の検索を行っている。

P2-55
IP3R分子内における IRAG結合領域

○増田 渉1、福島 秀文1、自見 英治郎1（1九歯

大 生命科学 分子情報生化）

細胞外からの刺激に対する細胞内Ca2+濃度の上昇は、唾液分泌

や破骨細胞分化などの様々な事象に重要な因子である。イノシ

トール 1,4,5-三リン酸受容体（IP3R)を介した小胞体からの

Ca2+動員は、この細胞内Ca2+濃度の上昇に大きく関与している。

近年 IP3R が IRAG と PKG1b とともにヘテロ複合体を形成す

ることが報告された。複合体を形成した I 型 IP3R は、PKA に

よるリン酸化が抑制され、リン酸化によるCa2+動員の増強が消

失した。その理由として、IP3R が IRAG と結合することで

PKA のリン酸化部位へのアクセスが阻害されることが考えら

れた。そこで本研究では、IP3R 分子内における IRAG との結

合領域を同定することを試みた。まず I 型 IP3R を 5 つの断片

に分け、各断片をクローニングした後、IRAG(GFP)とともに

COS7 細胞に共発現させ、抗 GFP 抗体を用いた免疫沈降実験

を行った。その結果、aa923〜aa1582 に相当する断片が共沈さ

れた。さらにこの断片の欠失変異体を作製し、同様の実験を

行ったところ、断片の C 末端側 40 アミノ酸領域が IRAG との

結合に重要である事が明らかとなった。この領域を欠失させた

変異 IP3Rをクローニングし、IRAG(GFP)とともに COS7 細胞

に共発現させたところ、変異 IP3R は IRAG(GFP)と共沈され

ないのと同時に、PKA によってリン酸化された。本領域は I

型 IP3R の PKA によるリン酸化部位と非常に近接しているこ

とから、複合体の形成により PKA がリン酸化部位へアクセス

できない可能性が示唆された。

P2-56
ラット顎下腺腺房細胞への Stim1-mKO1 発現に

よる Ca2+ストアおよびCa2+放出量の増大

○森田 貴雄1、根津 顕弘1、東城 庸介2、谷村

明彦1（1北医大 歯 薬理、2北医大 歯 生物物

理）

【目的】我々はアデノウイルスを用いてラット顎下腺腺房細胞

に機能的な Stim1-mKO1 を発現させることに成功し、昨年の

本会で、Stim1-mKO1 の発現により、Ca2+応答が増強すること

を報告した。本研究では Ca2+応答の増強についてさらなる解

析を行ったので報告する。【方法】Stim1-mKO1 発現アデノウ

イルス粒子をラット(10-18 週齢)の顎下腺開口部から逆行性に

注入し、1-2 日後に実験に用いた。酵素処理により分離顎下腺

腺房細胞を調製し、Argus-Hisca を用いて Ca2+応答を解析し

た。また、麻酔下でラットの顎下腺開口部にチューブを挿入し、

アゴニストの腹腔内投与により分泌された唾液の分泌量を測定

した。【結果と考察】Stim1-mKO1 発現細胞では、カルバコー

ル(CCh)刺激による Ca2+流入量の増大に加えて、Ca2+放出量が

大きくなった。この放出量増大の割合は低濃度の CCh 刺激ほ

ど大きかった。また、Stim1-mKO1 発現細胞では Ca2+イオノ

フォア（ionomycin）による放出量の増大が見られたが、IP3受

容体に対する IP3の感受性は変化しなかった。コントロールの

mKO1 の発現細胞では放出量の増大は見られなかった。この

結果から、Stim1 の過剰発現により Ca2+ストアが増大した事が

示唆され、このストアの増大を介して Ca2+応答が増強し、唾液

分泌を亢進する事が考えられる。さらに Stim1-mKO1 の発現

による唾液分泌の亢進の傾向が見られており、現在 Stim1 発現

による唾液分泌への影響についてさらなる解析を進めている。

P2-54
ラット顎下腺腺房細胞において副交感神経作動薬

で誘導される Cl-分泌への交感神経 b1作動薬と b2

作動薬の影響

○廣野 力1、杉田 誠1、柴 芳樹1（1広大 院医

歯薬保 口腔生理）

【目的】副交感神経作動薬により誘導されるラット顎下腺分離

腺房細胞からの Cl-分泌に b1作動薬および b2作動薬が及ぼす影

響の差異を明らかにする。【方法】コラゲナーゼ処理で分散さ

せたラット顎下腺腺房細胞からの Cl-放出をイオンチャネル活

性がわかるホールセルパッチクランプ法とイオンチャネルと輸

送体の両方の活性を反映した Cl-分泌がわかるグラミシジン穿

孔パッチ法でイオン電流として測定した。分離腺房細胞に

Fure2-AM を負荷し ARGUS-HiSCA システムで細胞内 Ca2+濃

度を蛍光強度比（F340/F380）でモニターした。【結果】副交感

神経作動薬カルバコール（CCh）刺激で誘導される振動性の Cl-

電流はホールセルパッチクランプ法でもグラミシジン穿孔パッ

チ法でも b1作動薬のドブタミンで抑制されたが、b2作動薬のテ

ルブタリンでは抑制されなかった。CCh で誘導される細胞内

Ca2+濃度上昇はドブタミンでもテルブタリンでも増強された。

Ca2+濃度上昇はフォルスコリン＋IBMX でも増強され、さらに

ドブタミンやテルブタリンを添加してもそれ以上変化しなかっ

た。【考察】b1受容体活性化と b2受容体活性化は、CCh で誘導

される腺房細胞内の Ca2+濃度上昇には、cAMP 産生を介して増

強する共通な反応を生じるが、下流にあるイオンチャネルや輸

送体の活性に対しては異なる反応経路を有することが示唆され

る。
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P2-57
a6 インテグリンは顎下腺分枝形態形成の伸長反

応に関与している

○小山 典子1、水越 堅詞1、柏俣 正典1（1朝日

大 歯 歯科薬理）

【目的】インテグリンは細胞と細胞外基質の接着に関わる細胞

膜タンパク質で、ラミニンやフィブロネクチンなどの細胞外基

質と結合し接着班を形成するとチロシンキナーゼ活性を持つ

focal adhesion kinase（FAK）の自己リン酸化をおこして細胞

内シグナル伝達系を活性化することが知られている。また、イ

ンテグリンは癌浸潤や転移、創傷治癒や器官形成に深く関与し

ていると考えられている。本研究でわれわれは胎仔マウス顎下

腺の分枝形態形成におけるインテグリンの機能を明らかにする

ために検討を行った。【材料と方法】胎仔マウスから一対の顎

下腺を摘出し、一方を対照群、一方を処理群として培養液中に

インテグリン a6 の中和抗体である GoH3 を添加して培養を行

い、形態変化を観察した。同様に胎生 13 日齢の顎下腺原基か

ら上皮を分離し、上皮組織に対する直接的な GoH3 の影響につ

いて検討を行った。【結果および考察】GoH3 を添加して培養す

ると顎下腺の分枝形態形成が抑制された。上皮組織のみを培養

をした結果から、おもに FGF10 によって引き起こされる伸長

反応が GoH3 によって抑制されていることがわかった。以上の

結果から、インテグリン a6 は伸長反応を制御することによっ

て分枝形態形成を調節していることが示唆された。今後、如何

なるシグナル伝達を介してインテグリンが分枝形態形成を制御

しているのかを検討する。

P2-59
加齢に伴うマウス唾液腺における PACAP レセ

プター局在の解析

○野中 直子1、中村 雅典1（1昭大 歯 口腔解

剖）

唾液分泌の制御は、主に自律神経支配のもとで行われる。Pi-

tuitary adenylate cyclase activating polypeptide（PACAP）は、

ヒツジの視床下部から単離、構造決定された神経ペプチドで、

現在では多数の生理機能を持つ神経ペプチドとして種々の組織

に認められている。本研究では、8週齢と 8 か月齢のC57BL/6

マウス（♂）から耳下腺、顎下腺、舌下腺を採取し、PACAPレ

セプター（PAC1R）の局在について免疫組織学的検討を行った。

耳下腺では、PAC1R は線条部導管に免疫反応が認められた。

顎下腺では、PAC1R は顆粒性導管内にある細胞（pillar cell）に

強い免疫反応が認められた。舌下腺では、PAC1R の免疫反応

は線条部導管に認められた。また、舌下腺線条部導管には、8

か月齢において顆粒を有する細胞の出現が認められた。一方、

8 か月齢の顎下腺においては、実質内に著しいリンパ球浸潤が

認められた。8 週齢と 8 か月齢の三大唾液腺で比較した結果、

PAC1R の免疫局在には加齢に伴う明確な違いは見られなかっ

た。以上の結果から、PAC1R のそれぞれの唾液腺における局

在が明らかになった。舌下腺での顆粒を有する細胞の機能の解

析は、加齢に伴う唾液腺の機能変化を知る上で有益となること

が考えられる。更に、顎下腺におけるリンパ球浸潤は、唾液腺

疾患の病態解明の一助となると考える。

P2-60
耳下腺腺房細胞の開口分泌における Rab27 のグ

アニンヌクレオチド交換因子(GEF)の関与

○今井 あかね1、梨田 智子1、下村 浩巳1（1日

歯大 新潟 生化）

低分子量 GTPase である Rab は GTPase-activating protein

（Rab-GAP)と guanine nucleotide exchange factor（GEF)の働

きにより、GTP/GDP サイクルを巡って膜輸送に係わっている。

我々はこれまでに Rab27 が特異的エフェクターと共同して耳

下腺腺房細胞の isoproterenol（IPR)刺激時開口分泌に関与し

ていること、GTP/GDP サイクルに Rab27-GAP である EPI64

および GDP dissociation inhibitor が関わっていること等を示し

た。今回は腺房細胞中の Rab27 の完全な GDP/GTP サイクル

を明らかにするため、今まで報告されていなかった Rab27-

GEF について調べた。【方法と結果】ラット耳下腺腺房細胞に

GEF 活性を有する DENN ファミリーの mRNA が発現してい

るか RT-PCR により調べ、9 種類の mRNA 発現を認めた。こ

のうち、Rab27-GEF 活性を持つ DENN/MADD のタンパク質

発現を Western Blot により調べ、可溶性画分に認めた。また

この抗体をストレプトリジン O 処理した腺房細胞に導入し、

IPR 刺激すると濃度依存的にアミラーゼ分泌が阻害され、有意

に GTP 型 Rab27 が減少した。さらに GST 融合 DENN do-

main リコンビナントタンパク質を細胞導入した場合も同様に

アミラーゼ分泌が阻害された。【考察】以上の結果から、耳下腺

腺房細胞中の DENN/MADD は Rab27-GEF として機能し、

IPR 刺激による開口分泌には Rab27 の GDP/GTP サイクルが

重要であるということが明らかになった。

P2-58
自然発症 2型糖尿病モデルラットにおける顎下腺

の形態学的研究

○守下 綾香1、上村 守2、諏訪 文彦2（1大歯大

院 解剖、2大歯大 解剖）

【目的】1型糖尿病モデルラットでの顎下腺の形態的変化は報告

されているが、自然発症 2 型糖尿病モデル(GK)ラットでは報

告されていない。そこで、GK ラットと正常ラットの顎下腺を

比較し、両者に形態学的差異があるかを調査した。【方法】正常

群として生後 8 週齢 Wistar 系雄性ラット 6 匹(空腹時血糖値:

114.8±29.5 mg/dL)、糖尿病群として同週齢GK雄性ラット 6

匹(空腹時血糖値: 205.3±48.7 mg/dL)の合計 12 匹使用した。

両群各 3匹をヘマトキシリン・エオジン重染色標本に使用し、

光学顕微鏡で観察し、撮影した画像を画像解析ソフトで漿液細

胞の断面積を計測した。両群各 3匹を微細血管鋳型標本に使用

し、走査型電子顕微鏡で観察し、撮影した画像を上記ソフトで

毛細血管の直径を計測した。なお、いずれの値も Student の t

検定(p＜0.01)で統計処理した。【結果】光学顕微鏡標本では両

群とも漿液細胞の形は扇形や多角形をし、核は円形で、基底側

に位置していた。しかし、漿液細胞の断面積は正常群より糖尿

病群の方が有意に約 0.8 倍小さかった。微細血管鋳型標本では

両群とも微細血管構築は網目状を呈していた。しかし、毛細血

管の直径は正常群より糖尿病群の方が有意に約 0.7 倍小さかっ

た。【考察】糖尿病では唾液分泌量が低下すると報告されてい

る。GK ラット顎下腺で高血糖は漿液細胞では萎縮性変化、毛

細血管では細小血管症を引き起こしていた。これらのことが唾

液の分泌を低下させると考えられた。
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P2-61
マウス耳下腺における水チャネル AQP5 のイソ

プロテレノールによる down-regulation の機構

○姚 陳娟1、長谷川 敬展1、赤松 徹也1、吉村

弘1（1徳大 院HBS 口腔分子生理）

【目的】マウス耳下腺の水チャネル、アクアポリン 5(AQP5)は

イソプロテレノール（IPR）刺激により、その蛋白質発現量が減

少することを見出し、その制御機構について検討した。【方法】

雄性 ICRマウスに IPRを腹腔投与（13 mg/kg BW）し、所定時

間後に耳下腺を摘出して AQP5 の発現レベルを免疫組織化学

法、Western blotting、RT-PCR 等により解析した。【結果】

IPR 刺激により、12-24 時間後に耳下腺 AQP5 の mRNA 量は

顕著に増加したが、蛋白質量は著しく減少した。この減少は

IPR 投与 1 時間前にカルパイン阻害剤（ALLM と calpeptin）

を投与することで抑えられた。AQP5 を含むマウス顎下腺膜分

画に純化 m-calpain を加えて in vitro でインキュベートすると、

m-calpain が濃度時間依存的に AQP5 を分解した。この分解は

m-calpain を ALLM と calpeptin で前処理することで完全に阻

害された。また、Western blot 解析及び活性測定の結果、IPR

刺激により耳下腺の m-calpain が活性化されることが確認され

た。更に、免疫組織化学法により、m-calpain は AQP5 と共に

耳下腺腺房細胞の細胞膜に局在することも判明した。【結論】

IPR 刺激により活性化されたカルパインが AQP5 の分解を引

き起こす可能性が示された。

P2-63
歯周病患者における唾液と歯肉滲出液中の代謝プ

ロファイル

○田中 庄二1、秋田 紗世子1、町野 守1、坂上

宏2、杉本 昌弘3,4、曽我 朋義3、冨田 勝3（1明海

大 歯 口診、2明海大 歯 薬理、3慶應大 先

端生命科学研、4京大 院医 メディカルイノベー

ションセ）

【目的】混合唾液中のアミノ酸を含む代謝物のプロファイルは、

加齢や癌や歯周病において特異的に変化することが知られてい

る。また、歯肉溝滲出液(GCF)におけるプリン体分解経路の物

質の歯周病サイトでの上昇、唾液中では歯周病患者におけるグ

ルタミン酸およびペプチド類の上昇、慢性辺縁性歯周炎では、

唾液中のフェニルアラニン、バリンなどの上昇、そしてピルビ

ン酸や N-アセチル類の物質の低下が報告されている。そこで

本研究では、歯周病患者における唾液と GCF の代謝プロファ

イルの関係を調べた。【方法】学内倫理委員会のガイドライン

に従い、健常者および進行度の異なる歯周病患者から GCF お

よび唾液を採取し、メタボローム解析を行った。【結果と考察】

唾液においては、健常者と歯周病患者の比較では、アミノ酸の

統計的に有意な上昇は認められず、N-アセチル類やTCA回路

の代謝物の上昇が認められ、既存の研究結果の再現性が確認さ

れた。アミノ酸のバランスを比較したところ、唾液と健常部の

GCF では相関値 0.74(中央値)、健常部と炎症部の GCF では

0.86、唾液と炎症部の GCF では 0.64 となり、炎症部の GCF

だけ他と違うプロファイルのパターンを示した。この GCF の

アミノ酸プロファイル変動が唾液中プロファイルに直接反映さ

れる量ではないが、限定的に影響していることが示唆された。

P2-62
唾液中抗菌タンパク質 mRNA の発現評価と加齢

との相関性

○佐藤 律子1、柴崎 浩一1（1日歯大 新潟短大）

【目的】唾液中の mRNAは、唾液腺から遊離されるエクソソー

ムを起源とし、安定な状態で抽出可能である。唾液中の抗菌物

質である histatin-3 および cystatin S の発現は、唾液腺および

全身の生理状態を反映していると予想されることから、我々は

加齢によって唾液中抗菌物質の発現が変化すると考えた。そこ

で、若年層群と中高年層群間における唾液中 histatin-3 および

cystatin S の mRNA の発現の相違を調べた。【対象および方

法】被験者は女性に限定し、健常者 30 名（若年層：10〜20 歳

代、中高年層：30〜50 歳代）を対象とした。自然流出唾液 1 ml

を採取し、RNeasy Protect Saliva Mini を用いて RNAを抽出し

た。RNA の定量および純度検定は、NanoDrop 1000 を用いた

測定値により行った。cDNA 合成には Transcriptor First

Strand cDNA Kit を用いた。RT-PCR により histatin-3 およ

び cystatin S の発現を検討し、Multigauge を用いて電気泳動後

のバンドを定量し、内部標準(GAPDH）との比を発現量として

示した。【結果および考察】被験者の唾液に含まれる RNA 量

は、102〜2,520ng/mL と、個人により著しい差があった。his-

tatin-3 および cystatin S の発現については、若年層群と中高年

層群間には有意差は認められず、むしろ個人による差が大き

かった。生活習慣により発現差が生じた可能性があることか

ら、今後、アンケート調査を解析して、唾液中抗菌物質と生活

習慣の相関性を検討することが必要であると考えられた。

P2-64
マウス耳下腺導管結紮による nestin の発現

○横山 愛1、加藤 治1、福島 美和子1、吉垣

純子1（1日大 松戸歯 生理）

【背景と目的】唾液腺腺房細胞は唾液分泌を担う重要な器官で

ある。頭頸部への放射線治療や、自己免疫疾患などで唾液腺に

傷害が起こると腺房細胞が減少し唾液分泌能は低下する。この

傷害が軽度であればのちに腺房細胞は回復する。現在までに回

復した腺房細胞の由来は明らかになっていない。我々は以前

に、唾液腺初代培養の実験において組織への傷害は細胞を脱分

化へと導くこと、そして未成熟となった腺房細胞は神経幹細胞

マーカーである nestin を発現し、唾液腺幹細胞マーカーとして

有用であることを発見した。そこで今回、マウス耳下腺導管を

結紮することにより唾液腺傷害モデルを作製し、nestin が発現

するのかを検討した。【方法】C57BL/6 マウス耳下腺導管を深

麻酔下にて結紮後 4、7、10 日目に摘出し、ウェスタンブロット

法、HE 染色、および nestin 抗体での免疫組織化学染色を施し

た。【結果】導管結紮側では非結紮側に比べ nestin のタンパク

発現量が高かった。また HE 染色において、萎縮した腺房細胞

が導管結紮側で認められた。免疫組織化学染色では、導管結紮

側唾液腺組織に nestin 陽性細胞が観察された。【結論】導管結

紮においても結紮が組織傷害となり唾液腺の脱分化を誘導し、

未分化な状態となった唾液腺は nestin を発現することが明ら

かになった。今後、nestin 陽性細胞が腺房細胞に分化するかを

確かめる。
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P2-65
マウス耳下腺筋上皮細胞における骨格筋アクチン

の発現

○梨田 智子1、吉江 紀夫2、羽下-辻村 麻衣子2、

今井 あかね1、下村 浩巳1（1日歯大 新潟生命

歯 生化、2日歯大 新潟生命歯 解剖 2）

【目的】我々は、糖尿病発病マウス耳下腺において、筋上皮細胞

の減少と同時に、骨格筋分子（a骨格筋アクチン;Acta1、骨格筋

ミオシン軽鎖;Myl1）が減少することを認めた（9th European

Symposium on Saliva 発表）。このことは、筋上皮細胞に骨格筋

分子が発現していることを示唆している。しかし、筋上皮細胞

における平滑筋アクチンの豊富な発現はよく知られているもの

の、骨格筋分子の発現は未だ報告されていない。そこで、筋上

皮細胞における骨格筋分子の発現の確認を行った。

【方法】マウス（C57BL/6JJcl あるいは ICR）から耳下腺を摘

出し、酵素消化による分散後、遠心分離により腺房細胞とその

他の細胞を含む画分を分離した。また、分散後の混合液を ED-

TA処理後、密度濃度勾配遠心に付し、筋上皮細胞を分離した。

遺伝子解析は PCR により行い、タンパク質発現は Western

blotting および免疫組織化学により解析した。

【結果】腺房細胞は、平滑筋アクチン（Acta2）を発現していた

が骨格筋成分は発現していなかった。一方、腺房細胞以外の細

胞画分は平滑筋アクチンの他に骨格筋アクチンおよびミオシン

軽鎖を含んでいた。免疫組織化学から、骨格筋アクチンは筋上

皮細胞に発現しており、また単離した筋上皮細胞に骨格筋アク

チンが発現していることが確認された。

【結論】マウス耳下腺筋上皮細胞は、平滑筋アクチンだけではな

く、骨格筋アクチンおよび骨格筋ミオシン軽鎖を発現していた。

P2-67
天然低分子化合物、ハルミンの歯根形成促進作用

○藤原 尚樹1、大津 圭史1、坂野 深香1、太田

正人2、原田 英光1（1岩医大 解剖 発生生物・

再生医、2東医歯大 院医歯 総合 分子発生）

【目的】歯根形成はHertwig 上皮鞘（HERS）と周囲間葉組織の

相互作用によって進行することが知られているが、この調節メ

カニズムは未だ解明されていない。天然低分子化合物、ハルミ

ンは骨芽細胞や破骨細胞に作用し、骨代謝を調節することが知

られている。今回我々はハルミンの歯周組織形成への関与、特

にマウス臼歯の歯根発達に対する影響について検討した。【材

料と方法】本研究ではマウス臼歯の HERS とマウス HERS 由

来細胞株、HERS01a を用いた。器官培養は歯根形成過程が観

察可能なFujiwara ら（2005)の方法を用いて行った。歯根発達

への影響は、歯髄にハルミンをしみ込ませたビーズを埋め込み、

この歯胚を SCID マウス腎被膜下に移植して、マイクロ CT に

よって検討した。HERS01a 細胞培養において細胞数を、器官

培養系による BrdU assay によって細胞増殖への影響を検討し

た。【結果と考察】ハルミンは歯槽骨の形成に加え、移植歯胚の

歯根形成を促進した。また HERS01a 細胞株での細胞増殖、器

官培養下での歯根形成を促進した。BrdU assay においてハル

ミンはHERS 中の陽性細胞数を増加させ、歯周組織においても

同様の作用を示した。本研究はハルミン が HERS 発達と共に

歯根形成をコントロールする可能性を示唆した。

P2-66
ヒト歯根膜におけるリゾホスファチジン酸シグナ

ル

○荒川 俊哉1、岡山 三紀2、小原 伸子3、設楽

彰子1、入江 一元3、溝口 到2、田隈 泰信1（1北

医大 歯 生化、 2北医大 歯 矯正、 3北医大

歯 組織）

【目的】リゾホスファチジン酸（LPA）は、新たな脂質メディ

エーターとして近年注目され、体毛形成や血管形成など様々な

機能に関与していることが明らかになってきているが、歯根膜

における機能やシグナルについては不明な点が多い。そこで、

歯根膜における LPA シグナルを解明することを目的とした。

【方法】ヒト抜去歯より得られた歯根膜組織より歯根膜線維芽

細胞を単離、培養後、LPAシグナルに関わる遺伝子群の発現を

RT-PCR 法により解析した。また、歯根膜細胞への LPA 添加

およびメカニカルストレスの負荷（遠心機による重力負荷）を

行い、誘導される遺伝子群の RT-PCRによる解析およびDNA

マイクロアレイ解析により比較検討を行った。さらに、マウス

歯胚における LPA受容体発現の変化を解析した。【結果】歯根

膜細胞およびマウス歯胚において、LPA1 の強い発現が認めら

れた。LPA 合成酵素では Autotaxin（Lyso-PLD)の発現がみ

られた。また、メカニカルストレス負荷によって、NR4A3（核

受容体）、RGS2（G タンパク調節因子）、Autotaxin などの

mRNA の誘導が見られた。【考察】歯根膜では LPA 受容体お

よび合成酵素が強く発現しており、LPA 刺激やメカニカルス

トレスに対して発現応答もあることから、LPA シグナルは歯

根膜組織を改造・再生するシグナルとして重要な役割を果たし

ていることが示唆された。

P2-68
TGF-b による歯周靭帯由来血管内皮前駆細胞様

細胞の増殖抑制と平滑筋細胞様分化のシグナル解

析

○客本 斉子1、吉田 茉莉子1、大久保 直登2、

帖佐 直幸1、長谷川 智一3、高橋 典子1、衣斐

美歩2、加茂 政晴1、石崎 明1（1岩医大 生化

細胞情報科学、2岩医大 医歯薬総合研 腫瘍生

物、3徳大 病院 小児歯）

【目的】歯周靭帯 periodontal ligament（PDL)由来細胞の血管構

成細胞への増殖・分化を制御する細胞内シグナル伝達経路の詳

細は明らかとされていない。これまで我々は、歯周靭帯由来

SCDC2 細胞は血管内皮前駆細胞様細胞(EPC)で、I 型コラーゲ

ンゲル三次元培養下で血管様構造物を形成することを報告した

(Okubo et al., 2010)。加えて、FGF 刺激下の ERK シグナル抑

制時には平滑筋細胞(SMC)マーカーを発現することを報告し

ている(Takahashi et al., 2012)。今回、SCDC2 細胞の増殖や血

管内皮細胞(EC)および SMC 分化に及ぼす TGF-b 誘導性

Smad2/3 ならびに p38MAPK シグナルの影響を調査した。【方

法】細胞増殖は Alamar Blue 代謝測定法、EC, SMC分化は定量

的 RT-PCR 法と免疫蛍光細胞染色法により、シグナル経路の

解析はウエスタンブロット法と阻害剤を用いて行った。【結果

と考察】TGF-bは SCDC2 細胞増殖を抑制し、この効果は抑制

性の Smad7 で解除された。また TGF-b は EC マーカー発現

を抑制し、この効果は p38MAPK 阻害剤の SB203580 により解

除された。さらに、TGF-bは SMCマーカー発現を促進し、こ

の効果は Smad7 で抑制された。以上より、SCDC2 細胞では

TGF-b が Smad2/3 シグナル依存的に増殖を抑制するとともに

Smad2/3 と P38MAPK シグナル依存的にこの細胞の SMC 分

化の方向性を決定する可能性が示唆された。



+084-170KSO54ISH訂R.mcd  Page 73 13/03/29 11:13  v5.10

J. Oral Biosci. Suppl., 2012

155

P2-69
糖尿病性歯周炎発症における骨吸収の分子機構の

解明

○張 皿1、大澤 賢次2、松尾 拡1、福島 秀文2、

自見 英治郎2（1九歯大 口腔病態病理、2九歯大

分子情報生化）

目的：2 型糖尿病は動脈硬化などの重篤な合併症の他に糖尿病

性歯周炎を誘発する。本実験では、糖尿病性歯周炎発症におけ

る骨吸収のメカニズムを細胞・分子レベルで明らかにすること

を目的とした。方法：（1）8週齢の野生型マウス（WT）と 2型

糖尿病モデルマウス（db/db）の右下顎第一臼歯歯肉に LPS を

注入して実験的に歯周炎を惹起させ、対照群は PBS 注入した。

8日後にマウスの右下顎骨を摘出し、mCTにより歯槽骨の骨吸

収を評価した。（2）WT と db/db マウスの歯槽骨を摘出し、

LPS 存在下または非存在下で器官培養を行い、培地中に溶出さ

れたカルシウム量を測定した。（3）WT と db/db マウスの骨

髄細胞を調製し、様々な濃度の RANKL と LPS の存在下また

は非存在下で培養し、誘導された TRAP 陽性多核細胞数を計

測した。結果と結論：db/db マウスでは WT マウスに比べて

LPS 注射による歯槽骨の吸収が亢進していた。同様に、歯槽骨

器官培養でも、LPS 添加によるカルシウム溶出量が有意に亢進

し、さらに様々な濃度のRANKL による破骨細胞分化も db/db

マウスの骨髄細胞で亢進していた。また、LPS による破骨細胞

分化の促進作用は db/db マウスでより顕著であった。以上か

ら、db/db マウスにおける歯周炎が WT マウスと比較して重

度となるメカニズムとして、db/db マウスにおける破骨細胞分

化の亢進が考えられた。

P2-71
歯周病変部の歯石と歯肉縁下歯石の組織構造およ

び組成の検討

○三島 弘幸1、大久保 厚司2、西野 彰恭3、笹

川 一郎4、青柳 秀一4、見明 康雄5（1高知学園

短大 生活科学、2日宇歯科、3にしの歯科、4日歯

大 新潟生命歯 先端研究セ、5東歯大 口腔超

微構造）

研究の目的は、歯周病変部に形成された歯石と歯肉縁下歯石の

構造と組成を比較検討することである。歯周病変により形成さ

れた歯石は 2例（男性 54 歳、男性 64 歳）である。歯肉縁下歯

石は青年（20 歳代）5 例及び中年（40 歳代から 60 歳代）21 例

を用いた。デジタルマイクロスコープ、mCT、SEM、SEM-EDS、

X 線回折法などを用いて解析を行った。中年の縁下歯石にお

いて多角形、フレイク状、桿菌様の構造物が多く認められ、青

年の縁下歯石では小さな顆粒状構造物が多く、桿菌様の構造物

は中年より少なかった。縁下歯石において、層状構造が見られ

た。歯周病変部の歯石では顆粒状であった。Ca, P, Mg, Na が

主に含有していた。青年縁下歯石では局所的にFを含有し、中

年縁下歯石では局所的に Al を含有していた。歯周病変部歯石

では、微量元素で S, Al も含有し、局所的に Si, Fe が検出された。

青年歯肉縁下歯石の Ca/P 比は 1.75 と hydroxyapatite に近

く、中年歯肉縁下歯石の Ca/P 比は 1.50 と whitlockite に近

かった。歯周病変部歯石の Ca/P 比は 1.52 と whitlockite に近

かった。X 線回析法では、青年縁下歯石は hydroxyapatite で

あり、中年縁下歯石は whitlockite であり、歯周病変部歯石も

whitlockite であった。歯石の形成機構は形成部位、加齢、性差

や炎症などによる微小環境の差により変化し、歯石の構造や化

学組成が変化することが示唆される。

P2-70
エルゴチオネインによる歯肉上皮細胞における遺

伝子発現変化のバイオインフォマティクスによる

解析

○佐藤 惇1、山崎 真美1、西村 学子1、佐藤

英樹1、高井 理衣1、Bhawal Ujjal2、安孫子 宜

光2、安彦 善裕1（1北医大 歯 臨床口腔病理、
2日大 松戸歯 生化・分子生物）

【目的】エルゴチオネイン(EGT)は、食用キノコであるタモギ

タケに特に多く含まれる、水溶性のアミノ酸の一種である。タ

モギタケ由来 EGT はフリーラジカルのスカベンジャーとして

の働きや抗カンジダ効果のあることが明らかとなっている。本

研究では、EGT の口腔内への応用を想定し、EGT により歯肉

上皮細胞から発現誘導される遺伝子を、マイクロアレイを用い

て網羅的に検討した。同時に Ingenuity ソフトウェアを用いて

遺伝子群の機能予測とネットワークの解析を行った。【方法】

細胞は、ヒト歯肉上皮前駆細胞(CELLNTEC 社)を用いた。細

胞培養液にタモギタケ由来 EGT(1mM)を添加し、24 時間後に

TotalRNA を抽出し、Agilent 社製マイクロアレイにて遺伝子

発現解析を行った。また発現変化がみられた遺伝子に関して

Ingenuity Pathway Analysis(IPA)を用いて分子間ネットワー

クの解析を行った。【結果および考察】歯肉上皮前駆細胞の

EGT の添加による遺伝子発現変化を EGT 非添加群と比較し

た結果、発現が 2 倍〜約 50 倍上昇した遺伝子は約 230 種同定

された。これらの遺伝子群に IPA を行い network を解析した

ところ、血液凝固機構および歯周組織の安定化に関係する因子

が多くみられた。以上より、歯肉上皮細胞において EGT が歯

周病による歯周組織の障害に対して防御的な働きに作用する可

能性が示唆された。

P2-72
口腔上皮の LPS 刺激によるヒストンアセチル化

のプロファイリング解析

○西村 学子1、植原 治2、高井 理衣1、荒川

俊哉3、山崎 真美1、佐藤 惇1、佐藤 英樹1、田

隈 泰信3、安彦 善裕1（1北医大 歯 生体機能・

病態学系 臨床口腔病理、2北医大 歯 口腔生

物学系 微生物、 3北医大 歯 口腔生物学系

生化）

【目的】Epigenetics は、DNA の塩基配列を伴わず遺伝子の発

現が変化する現象であり、主に環境因子により変化し、その代

表的なものに DNA の高メチル化やヒストン修飾がある。本研

究では、P. gingivalis 由来 LPS 刺激による歯肉上皮細胞のヒス

トンアセチル化修飾について chromatin immunoprecipitation-

on-chip（ChIP on chip)による網羅的解析を行った。

【方法】ヒト歯肉由来上皮細胞は、PCT Gingival epithelium

medium にて培養後、LPS を 10mg/ml 添加、4 時間培養し、

LPS 無添加細胞と比較検討した。ChIP assay Kit により DNA

精製を行い、Human promoter 488K (244Kx2）microarray

plate に DNA をハイブリダイズ後、Feature Extraction Soft-

ware により解析した。また microarray data の再現性確認は

ChIP-DNA により定量的 PCR法を行った。

【結果】microarray plate 全体（474,411probe）中、250probe

（68gene）が LPS より発現上昇し、176probe（49gene）に発現

低下が認められた。また発現上昇した遺伝子の定量的 PCR 法

を行ったところ、MET, FAIM, FILIP1,CHRNB3 などのプロ

モータ領域にヒストンアセチル化が確認された。

【考察】以上より、LPS 刺激による口腔上皮のヒストンのアセ

チル化修飾と脱アセチル化は、特異的遺伝子を誘導しているこ

とが示唆された。
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P2-73
歯肉線維芽細胞におけるフェニトインとカルシウ

ム感知受容体との関係

○服部 敏己1、中野 敬介2、川上 敏行2（1松歯

大 歯科薬理、2松歯大 総歯研 病態解析）

【目的】抗てんかん薬であるフェニトインはニフェジピン（抗高

血圧薬）と同様に副作用として歯肉肥大を起こす。ニフェジピ

ンによるこの作用には歯肉線維芽細胞の細胞内カルシウム濃度

（[Ca2+]i）の上昇が関係している可能性がある。このことから

今回の実験ではフェニトインによる歯肉肥大のメカニズムを探

るために、フェニトインは[Ca2+]i を上昇させるか、もしそうで

あればその機序を明らかにすることを目的とした。【材料およ

び方法】材料にはヒト正常歯肉線維芽細胞 Gin-1 を用いた。

[Ca2+]i 測定は蛍光性 Ca2+指示薬として fura-2/AM を用いて

ビデオ画像解析法により行なった。【結果】フェニトインは濃

度依存的に[Ca2+]i を上昇させた。カルシウム感知受容体アゴ

ニストである gentamicin, neomycin, spermine, LaCl3および

verapamil は有意に[Ca2+]i を上昇させた。Ca2+を除去した灌流

液、NPS2390（カルシウム感知受容体アンタゴニスト）および

TMB-8（細胞内 Ca2+ストアからの Ca2+遊離阻害薬）はフェニ

トインによる[Ca2+]i の上昇を抑制した。U73122（ホスホリ

パーゼ C 阻害薬）はフェニトインによる[Ca2+]i の上昇を抑制

した。一方 m-3M3FBS（ホスホリパーゼ C 活性化薬）はフェ

ニトインによる[Ca2+]i の上昇を増強した。【考察】これらの結

果からフェニトインによる[Ca2+]i の上昇にはカルシウム感知

受容体と、更に細胞内Ca2+ストアからのCa2+遊離が関与してい

ることが考えられる。

P2-75
機械的刺激に誘導されるコラーゲン修飾酵素が歯

根膜組織に及ぼす影響

○加来 賢1、野澤 恩美1、秋葉 陽介1、魚島

勝美1,2（1新大 院 生体歯科補綴、2新大 医歯学

総合病院）

I 型コラーゲンは歯根膜において細胞外基質タンパクの 7 割以

上を占め、歯根膜組織の主たる機械的特性を担っている。I 型

コラーゲンの生合成は細胞内外での一連の翻訳後修飾により制

御され、分子間架橋結合（クロスリンク）によって組織の 3次

元構造の構築を可能としている。本研究ではコラーゲン修飾酵

素の発現変化を検索し、機械的刺激が歯根膜コラーゲン線維の

翻訳後修飾に及ぼす影響について解析を行った。ヒト歯根膜細

胞をコラーゲンゲル中に播種し、0-2 g/cm2 の荷重を付与した

ところ、I型コラーゲン分子自体をコードするCOL1A2 遺伝子

の発現に変化は認められなかったが、コラーゲン修飾酵素の

Lysyl Hydroxylase2（LH2)、Lysyl Oxidase（LOX)遺伝子の発

現に上昇が認められた。さらに I 型コラーゲン分子の 2 量体で

ある beta 鎖の増加が観察され、クロスリンクの亢進が認めら

れた。またラットを用いた動物実験では、3 日間の過剰咬合に

よって歯根膜組織におけるコラーゲン線維の増加が観察される

と共に、歯根膜細胞では、機械的刺激に対する発現変化が知ら

れている p-FAK、HSP27、HSP70、およびコラーゲン修飾酵素

の LH2、LOX陽性細胞の増加が認められた。以上の結果より、

機械的刺激によるコラーゲン修飾酵素の発現変化が、歯根膜組

織の維持に影響を及ぼしている可能性が示唆された。

P2-74
歯周炎患者歯周靭帯由来幹細胞に対するエリスロ

ポイエチンの影響

○増田 啓太郎1、山座 孝義2、馬 蘭3、牧野

友祐4、星野 慶弘3、樋口 勝規1、久木田 敏夫2

（1九大 病 口腔総合診療、2九大 院歯 分子口

腔解剖、3九大 院歯 小児歯、4九大 院歯 ク

ラウンブリッジ）

昨年度本学会において、歯周疾患罹患歯より単離した歯周靭帯

幹細胞（炎症性歯周靭帯幹細胞）の幹細胞特性を明らかとし、

正常歯周靭帯幹細胞と比べ炎症性歯周靭帯幹細胞の幹細胞特性

が低下している事を報告した。本研究では、炎症性歯周靭帯幹

細胞における障害された機能を回復させるべく、エリスロポイ

エチンに注目して、その細胞特性の変化について解析した。本

研究では、九大学病院口腔総合診療科にて抜歯を余儀なくされ

た歯周疾患罹患歯の歯周靭帯を使用した。対照群としては埋伏

智歯の歯周靭帯を用いた。正常歯周靭帯幹細胞と比べ炎症性歯

周靭帯幹細胞では細胞増殖能およびセメント質形成能が劣って

いた。エリスロポイエチン刺激炎症性歯周靭帯幹細胞では、そ

の低下していた細胞増殖能やセメント質形成能が正常歯周靭帯

幹細胞とほぼ同等の能力の回復が認められた。以上から、エリ

スロポイエチンは歯周組織再生に有効なツールとなりうる可能

性が示唆された。

P2-76
レトロウイルスベクターによる歯根膜細胞由来の

iPS 細胞の樹立とその安全性の検討

○花田 信弘1、野村 義明1、石川 美佐緒2、八

城 祐一2、新井 千博2、山口 貴央3、村田 貴

俊1、野田 晃司2、高野 吉郎4、中村 芳樹2（1鶴

見大 歯 探索歯、2鶴見大 歯 歯科矯正、3鶴

見大 歯 歯科保存一、4東医歯大 歯 硬組織

構造生物）

目的：ヒト細胞に由来する iPS 細胞を歯科分野の再生医療に用

いる際の安全性について検討する。方法：ヒト歯周靱帯線維芽

細胞（HPDL）とレトロウイルスベクターを用いて HPDL- iPS

細胞を樹立した。また、本研究で樹立したヒト細胞由来の iPS

細胞と HPDL の染色体の核型分析を行った。結果：HPDL と

レトロウイルスベクターを用いて我が国で初めて歯根膜細胞由

来の iPS 細胞（HPDL-iPS）を樹立することに成功した。しか

し HPDL-iPS 細胞からのテラトーマ形成実験において三胚葉

の形成の確認はできたが、それらの組織以外に一部未分化な細

胞組織像も観察され、腫瘍組織とも考えられた。HPDL-iPS 細

胞と HPDL の染色体の核型分析では HPDL の核型は 100％正

常であったのに対し、HPDL-iPS 細胞では、10〜20％の割合で

核型異常の発現がみられた。考察：今回樹立した HPDL-iPS 細

胞は、レトロウイルスによる遺伝子導入を行っていることから、

この核型異常がベクターに由来する可能性がある。今後、様々

な遺伝子導入法で HPDL-iPS 細胞を作製し、核型異常を起こさ

ない条件を検討する。また、がん関連遺伝子を中心に iPS 細胞

の疾病関連遺伝子発現を含め iPS 細胞の総合的な安全性を検討

していきたい。
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P2-77
ラット歯周病実験モデルにおける炎症性サイトカ

インと破骨細胞について

○阿部 和正1、田村 宗明1,2、落合 邦康1,2（1日

大 歯 細菌、2日大 総歯研 生体防御）

【目的】歯周病発症には歯周病原菌のみならず、種々の免疫応答

が関与していることから、歯周病発症機序解明に様々な研究が

行われている。しかし、ヒト口腔を再現する適切な動物実験モ

デルがほとんどなく、また、既法では過剰な菌を長期接種する

など実際の発症機序を適切に反映しているとは言い難い。我々

は、これらの問題点を解決する目的で、挿入材を利用した新た

なラット歯周病実験モデルを開発した。今回、この実験モデル

における骨吸収量、炎症性サイトカインならびに破骨細胞数に

ついて検討した。【方法】実験動物は SD 系ラット（雄、10 週

齢）を、供 試 菌 株 と し て Porphyromonas gingivalis

ATCC33277 を用いた。ラット上顎右側第一・第二臼歯間にハ

イドロシキアパタイト不織布シート（AC バイオテクノロジー

ズ社製）を装着後、菌を接種し、30 日間飼育した。飼育期間に

おける歯槽骨吸収量、歯肉内炎症性サイトカイン量ならびに破

骨細胞数について検討した。【結果と考察】挿入材を利用する

ことにより、より少量の菌接種ならびに短期間で歯槽骨の吸収

が認められた。炎症性サイトカインの mRNA 量は接種後 12

日より顕著に上昇し、破骨細胞数の増加も確認した。これらの

結果から、このラット歯周病実験モデルは従来の実験法に比べ、

少量の接種菌と短期間で歯周病を発症することができるととも

に、歯周局所の炎症ならびに歯槽骨吸収を再現できることが示

唆された。

P2-79
歯周組織における Fibulin-4 と LOXL2/エラスチ

ン複合体の解析

○山内 由宣1、中冨 佑香1、中島 一記1、敦賀

英知2、沢 禎彦2、石川 博之1（1福歯大 成長発

達歯 矯正歯科、2福歯大 生体構造 機能構造）

【目的】弾性線維の形成はエラスチンが架橋することにより進

行する。また、lysyl oxidase(LOX)はエラスチンと結合しエラ

スチンの架橋に関与することが報告されているが、LOX とエ

ラスチンの結合を誘導する分子は不明である。そこで、LOX

ファミリーの LOXL2 と弾性線維形成に不可欠な Fibulin-4 に

着目し、Fibulin-4 の発現抑制時の LOXL2/エラスチン複合体

の変化を解析した。【資料および方法】ヒト歯肉線維芽細胞を

培養し、形態学的、生化学的解析を行った。形態学的分析とし

て免疫染色を行い蛍光顕微鏡にて観察を行った。生化学的解析

として LOXL2 の遺伝子発現をRT-PCRにて、また、タンパク

質沈着をWestern blot にて解析した。siRNAにより Fibulin-4

の発現を抑制した際の LOXL2/エラスチン複合体の形成を免

疫沈降法にて解析を行った。【結果および考察】形態学的観察

により LOXL2 の一部はエラスチンと共在しており、免疫沈降

により LOXL2 とエラスチンは複合体を形成した。Fibulin-4

を抑制すると LOXL2 とエラスチンの複合体形成は抑制され

た。Fibulin-4 は LOXL2 とエラスチンの結合に関与し弾性線

維形成に関与していると考えられる。【結論】Fibulin-4 は、

LOX2/エラスチン複合体形成に関係し、弾性線維形成機構を調

整している可能性が示唆された。

P2-80
化学的ストレスにより歯根膜線維芽細胞が発現す

るストレス反応性タンパクについて

○定岡 直1、八上 公利2,3、笠原 香1、川原 一

郎1,4、中根 卓1、牧 茂1,3（1松歯大 口腔衛生、
2松歯大 社会歯科、3松歯大 院 口腔健康政策、
4松歯大 院 臨床病態）

生体はストレスを受けると適応反応の 1 つとして Chromogra-

nin A（ChgA）を産生する。ChgA は自律神経系の活動指標と

される一方で、免疫調節機構にも関与しており、歯周病患者や

喫煙者の生体内で産生量の増加が報告されている。タバコはア

セチルコリン受容体を介して歯周組織の免疫抑制や炎症反応を

起こし、歯周病の発症と進行に関わるとされる。そこで、歯周

組織に対する影響を調べる為に、ニコチン添加時の歯根膜線芽

細胞の ChgA 産生量を検索した。歯周組織のモデルとして正

常ヒト歯根膜由来線維芽細胞(HPdLF)を用いて、非添加群(対

照)と、受動および能動喫煙に相当する硫酸ニコチン添加群を

一定時間培養した。HPdLF の ChgA の産生量は培養液中の

ChgA 濃度を ELISA 法にて、ChgA 遺伝子発現は qPCR 法を

用いて定量した。また、免疫組織化学染色法を用いて確認した。

対照の HPdLF は、ChgA をわずかに産生し、免疫組織化学的

に ChgA の陽性反応が認められた。ニコチン添加の HPdLF 群

では ChgA の mRNA 発現量とタンパク産生量および免疫染色

の陽性率がいずれも増加した。それらの量は能動喫煙相当より

も受動喫煙相当のニコチン濃度で高値を示した。ヒト歯根膜由

来線維芽細胞(HPdLF)は ChgA を産生し、ニコチンにより

ChgA の産生が増加することが明らかとなった。また ChgA

の産生量は受動喫煙相当で最も高かった。

P2-78
メカニカルストレスが骨髄由来細胞の歯周組織へ

の移動に及ぼす影響

○富田 美穂子1、中野 敬介2、村岡 理奈3、中

村 貴美1、浅沼 直和1、辻極 秀次4、長塚 仁4、

川上 敏行2（1松歯大 歯 口腔生理、 2松歯大

院 病態解析、3松歯大 歯 矯正、4岡大 院医

歯薬 口腔病理）

【目的】骨髄由来細胞は多分化能をもち、歯髄内の樹状細胞様細

胞や象牙芽細胞にも分化する事が明らかにされた。そこで今回

は、この細胞の歯周組織への分化状態を調べるために、メカニ

カルストレスを与えた歯根膜内の骨髄由来細胞を観察した。

【方法】GFP（green fluorescence protein）トランスジェニック

マウスの骨髄を移植した 8週齢の C57BL/6 雌マウス 10 匹を使

用した。上顎第一大臼歯と第二大臼歯の間に 2×2 mm のラ

バーダム（間歇的メカニカルストレス負荷）を 5週連続して挿

入した実験群（n＝5）とラバーダムを挿入しない対照群（n＝5）

に分け、マウスを固定後、歯周組織の 5mm水平断連続切片を作

製した。ウサギポリクロナール抗 GFP 抗体を使用して免疫組

織化学染色を行い、両群における歯根膜組織内の骨髄由来細胞

量を比較検討した。【結果】両群の歯根膜組織内には圧迫側と

牽引側ともに GFP 陽性細胞が認められた。また歯根膜全体に

対する GFP 陽性部の割合は、実験群は 5.77±3.24％(mean±

SD)、対照群は 0.71±0.45％であり、実験群における発現量は

対照群と比較して有意に高かった（Mann-Whitney U test: p＜

0.001）。【考察】これらの結果よりメカニカルストレスは骨髄

由来細胞の歯周組織への移動を促進させ、リモデリングを行う

ために必要な線維芽細胞、破骨細胞、毛細血管等を歯根膜組織

内に増加させる事が示唆された。
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P2-81
歯根膜形成における Lysosome-associated mem-

brane protein-1（LAMP-1)の免疫組織化学的局

在について

○畠山 雄次1、畠山 純子2、岡 曉子3、敦賀

英知1、稲井 哲一朗1、沢 禎彦1（1福歯大 生体

構造 機能構造、2九大 院歯 分子口腔解剖、
3福歯大 成育小児）

【目的】歯根膜はセメント芽細胞を含む多様な細胞が含まれて

いる組織である。Lysosome-associated membrane protein-1

（LAMP-1）は細胞膜およびリソソーム膜にみられる膜タンパ

ク質であるが、セメント芽細胞由来細胞に発現していることが

報告された。しかし、歯根膜における LAMP-1 発現細胞の局

在は不明であることから、歯根膜形成過程における免疫組織学

的検討を行った。【方法】胎生 15 日齢および生後 1週齢の歯胚、

2 週齢および 4 週齢マウスの下顎臼歯を対象として、それぞれ

を固定および 10％ EDTA にて脱灰後、パラフィン包埋し連続

切片を作成した。それぞれの週齢の切片に対し、抗マウス

LAMP-1 抗体を用いた免疫組織化学染色を行った。【結果】胎

生 15 日および生後 1 週齢において歯小嚢組織の細胞は

LAMP-1 抗体に対する陽性反応がわずかであった。生後 2 週

齢において歯根膜における細胞に陽性反応がみられたが、根尖

周囲の歯根膜の細胞の反応は少なかった。生後 4週齢において

歯根膜の細胞および有細胞セメント質表面の細胞に陽性反応が

みられた。【考察】歯小嚢の細胞の反応がわずかであった一方、

歯根膜およびセメント質表面の細胞に抗 LAMP-1 抗体に対す

る陽性反応がみられたことから、歯小嚢から歯根膜に組織分化

するにしたがい LAMP-1 をより強く発現する細胞が出現する

可能性が示唆された。

P2-83
ラット臼歯歯胚における LEF1、SP6、Pospho-

Smad1/5/8 の分布

○森口 美津子1、山田 まりえ2、見明 康雄1、

山口 康昭2、山本 仁1（1東歯大 口腔超微構造、
2新潟医療福祉大 医療技術 理学療法）

【目的】LEF1 は Wnt シグナル伝達経路の転写因子で象牙芽細

胞の分化をコントロールする。エナメル芽細胞の分化や機能を

促進する SP6 は、Wnt と BMPのシグナル伝達経路を仲介する

転写因子と考えられ、その過剰出現により LEF1 が消失すると

言われている。故に LEF1 と SP6 は互いに拮抗して機能する

と考えられるが、これについて in vivo で詳しく検索した報告

は見られない。そこでエナメル芽細胞や象牙芽細胞における

LEF1、SP6、P-Smad1/5/8(BMP 経路の活性化転写因子)を免

疫組織化学的に検索し、三者の関係について考察した。【方法】

材料は胎生 19 日、生後 10 日のラット臼歯歯胚で、固定後パラ

フィン切片を作成して、抗 LEF1、抗 SP6、抗 P-Smad1/5/8 に

よる免疫反応を行った。【結果】胎生 19 日では SP6 と P-

Smad1/5/8 は内エナメル上皮とその直下の間葉細胞の核に陽

性反応を示したが、LEF1 のそれらの反応は弱い傾向を示した。

生後 10 日では SP6 と P-Smad1/5/8 はエナメル芽細胞と象牙

芽細胞の核に明瞭な反応を示し前象牙芽細胞では不明瞭である

が、LEF1 は逆に前象牙芽細胞の核にのみ明瞭な反応を示した。

【考察】SP6 と P-Smad1/5/8 は LEF1 に置き換わるように相反

する部位の上皮系および間葉系の細胞に分布したことから、

LEF1 は前象牙芽細胞にあって象牙芽細胞の分化をコントロー

ルし、SP6 は LEF1 に代わって象牙芽細胞とエナメル芽細胞に

出現し、BMP 経路を活性化してその分化と機能に関与するこ

とが示唆された。

P2-84
両生類下顎骨における甲状腺ホルモンレセプター

の発現について

○三輪 容子1、山口 泰平2、島田 和幸3、佐藤

巌1（1日歯大 生命歯 解剖 1、 2鹿大 院医歯

健康科学 発生発達成育、3鹿大 院医歯 神経

病 人体構造解剖）

【目的】哺乳類において器官再生臓器の分子機構解析では in vi-

tro での研究が主体で in vivo では肝臓部分切除など一部の臓

器・条件に限られ、顎顔面領域での器官再生についてはほとん

ど解明されていない。一方、両生類は四肢や眼球など幅広い器

官で再生機能について分子レベルから観察されており、顎顔面

領域でも顎骨を切除後に歯や歯周組織も含めほぼ完全な形で再

生することが報告されている。このことから歯胚原器を誘導す

る要素が再生時の顎骨に存在すると予測される。【方法】本研

究では顎骨再生過程と甲状腺ホルモン/レセプター(TH/THR)

系との関連性を考え、再生過程での甲状腺ホルモンレセプター

の発現を免疫染色法と in-situ ハイブリダイゼーションを用い

て発現の時期と局在性を検討した。【結果と考察】甲状腺ホル

モンレセプターは歯胚の形成過程において象牙前質形成と石灰

化開始期において象牙芽細胞の歯冠側で強い発現が見られた。

甲状腺ホルモンは脊椎動物で共通に存在しており、特に両生類

では変態に大きく関与し成長時には脱皮を誘発する因子と考え

られている。顎顔面の器官再生についても何らかの影響を与え

ている可能性が高いことが示唆された。本研究は平成 23、24

年度科学研究費補助金 若手 B（研究課題番号：23792117）の助

成を受けたものである。

P2-82
マウス歯胚における Prickle1 および Prickle2 の

局在の蛍光抗体法による検出

○小原 伸子1、入江 一元1、柴田 俊一2（1北医

大 歯 組織、2東医歯大 顎顔面解剖）

【目的】上皮細胞の平面内極性を制御する Planar cell polarity

（PCP)シグナル経路の構成要素は、平面内極性以外にも発生過

程の様々な事象に関わっていることが明らかになりつつある。

PCP シグナル経路の様々な要素の遺伝子発現を in situ hybrid-

ization により検索した結果、マウス歯胚の発生過程で、

Prickle1 は星状網で、また Prickle2 は一次エナメルノットで明

らかな発現の増加がみられた。これらの分子はその機能と関連

して特異的な細胞内局在を示す場合があることが知られている

ので、本研究では分子の局在を調べた。【方法】材料はマウスを

用い、凍結切片を作製し間接蛍光抗体法により観察した。【結

果と考察】Prickle1、Prickle2 ともに遺伝子発現について得ら

れている結果とほぼ矛盾の無い分布が観察されたが、他の系で

観察されるような膜での非対称的な分布や核内への集積はみら

れなかった。いっぽうで、ごく少量の Prickle1 および Prickle2

分子が点状に染色されるのが、歯胚の上皮および間葉、さらに

は歯胚外の組織においてもいたるところで観察された。アセチ

ル化チューブリンに対する抗体を用いた二重染色の結果、これ

ら点状の分布は中心小体と密接な関係にあることが分かり、両

者の中心小体との位置関係は異なっていた。これらの結果か

ら、2 つの分子が歯の発生に特異的に関わっている可能性と同

時に、これら分子のまだ知られていない普遍的な役割の可能性

が示唆された。
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P2-85
Calcifying cystic odontogenic tumor における

Notch シグナルの免疫組織化学的検討

○中野 敬介1,3、落合 隆永1、辻極 秀次2、長塚

仁2、長谷川 博雅1,3、川上 敏行3（1松歯大 歯

口腔病理、 2岡大 院 口腔病理病態、 3松歯大

院 硬組織疾患病態解析）

【背景】歯の形成は歯原性上皮組織と歯原性外胚葉性間葉組織

の複雑な相互作用下に進行する。Notch はこのプロセスに関連

する重要な因子であり、腫瘍の組織発生や細胞分化への関与が

示唆されている。そこで、上皮と間葉由来の腫瘍成分からなる

混合性歯原性腫瘍の Calcifying cystic odontogenic tumor

（CCOT)について、Notch シグナル関連因子の発現状況を免疫

組織化学的（IHC）に検討した。【方法】検索材料はマラヤ大学

歯学部口腔病理学講座によって診断された CCOT5 症例で、

Notch とそのリガンドである Jagged、Delta の発現状況を IHC

によって検討した。【結果と考察】腫瘍胞巣には Notch1、

Notch4 および Jagged1 の陽性反応があり、それらの分布様式

は類似していた。また幻影細胞では Notch1 と Jagged1 の強陽

性反応があった。一方、腫瘍胞巣にNotch2、Notch3、Jagged2

および Delta1 の発現は無かった。腫瘍の固有間質には Notch3

および Notch4 の陽性反応があった。これらの結果は、Notch-

Jagged シグナル系が CCOT の腫瘍組織形成と幻影細胞の出現

に重要な役割を有することを示唆している。【共同研究者】

Prof. Siar CH, Univ. of Malaya, Malaysia

P2-87
Amelogenesis imperfecta and gingival hyperpla-

sia occurred in the FAM20A deficiency mice

○安 春英1、隈部 俊二1、中塚 美智子1、上田

甲寅1、乾 千珠子1、岩井 康智1（1大歯大 口腔

解剖）

FAM20A is a member of family of related proteins that has

been named family with sequence similarity 20（FAM20）with

three members（FAM20A, FAM20B and FAM20C）in mam-

mals. Recently, some studies have reported that patients with

Amelogenesis Imperfecta caused by FAM20A mutation

displayed several dental phenotypes including hypoplastic

enamel, failure of tooth development and gingival hyperplasia.

In the present study, we aimed to clarify how the loss of

FAM20A protein influenced the development of dental tissues

in the lineage 230 mouse which we had reported previously.

Immunohistochemical study indicated that FAM20A protein

expressed in osteoid tissue and tooth germ of lineage 230

normal mice, but does not expressed in lineage 230 homozy-

gous mice. The light microscopic study demonstrated hypo-

plastic enamel and gingival hyperplasia in the lineage 230

homozygous mice. In conclusion, this study revealed that the

FAM20A protein is required for enamel formation and gingival

growth in mice.Nonmember collaborator: Hak Hotta（Div. of

Microbiology, Kobe Univ. Grad. Sch. of Medicine).

P2-86
Quenching Probe 法による歯髄 DNA からの遺伝

子解析

○堤 博文1,2、伊澤 光1,2、丸山 澄1,2、小室 歳

信1,2（1日大 歯 法医、2日大 総歯研 社会歯）

【はじめに】我々は、「蛍光消光現象」(Quenching Probe（QP)

法)による ABO 式血液遺伝子型検査(以下 ABO 式検査)の他

に、ABO 式検査とアメロゲニン領域を指標とした性別判定お

よび ABO 式検査と RH 遺伝子型検査(Rh-CcD、-ED および -

eD 遺伝子)の同時判定法について検討した。【試料および方

法】試料は、室温で 5〜25 年間保存された 32 歯から抽出した歯

髄 DNA を用いた。それぞれの検査に用いるプライマーと Q

プローブ(日鉄環境エンジニアリング)を作製し、リアルタイム

定量 PCR 解析システム Mx3000P(アジレント)を用いて DNA

を増幅した後、Melting curve を作成し解析した。反応溶液は

LightCycler 480 Genotyping Master 液、Uracil-DNA Glycosy-

lase（いずれもロシュ)、リファレンスDye、プライマー、プロー

ブおよび鋳型 DNA 2ml(1ng〜20ng)、計 20ml とした。PCR 条

件は 95℃・10 分行った後、95℃・10 秒、62〜69℃・20〜40 秒、

72℃・10 秒を 40〜50 サイクル行った。【結果・考察】歯髄

DNA を試料とし、QP 法による ABO 式検査、性別および RH

式検査の同時判定は可能であった。本法による ABO 式検査は

従来法に比べプローブ数・PCR回数は少なくて済み、性別判定

においてもプライマーの数は少なくて済む。また、本法に用い

たプローブは標的塩基に特異的に結合し、プローブ末端に化学

修飾することにより、従来法で認められた増幅エラーによる誤

判定がなくなり、本法は正確・簡便・迅速な検出法である。

P2-88
マラッセ上皮細胞の特異性

○倉重 圭史1、近藤 有紀1、村井 雄司1、齊藤

正人1、安彦 善裕2（1北医大 歯 小児歯、2北医

大 歯 口腔病理）

【目的】

マラッセ上皮遺残（ERM）は、間葉組織中に埋入された上皮で

ある。歯周組織内において増殖傾向を示さず、上皮塊として残

存するため休眠状態にあるといわれているものの、cyclin de-

pendent kinase（CDK）や Telomera に関する詳細な報告はな

い。本研究では、ブタ ERM 細胞とブタ歯肉上皮細胞(OE)と

比較による ERMの特異性の検索を行うことを目的とした。

【方法】

OEおよび ERMを培養し、MTT assay による増殖能の比較、

cDNA を作製し Telomere Reverse Transcriptase（tert）、

nanog、stat3 の特異的プライマーにより RT-PCR を行った。

また、ケラチンによる分化程度、p27 および CDK による細胞

周期についての免疫蛍光染色を行った。

【結果】

培養細胞において OE に比較し ERM が有意な増殖を呈し、

RT-PCR では ERM に tert の強発現を認めた。また、ERM に

幹細胞マーカーである nanog および stat3 の発現していること

が明らかになった。免疫蛍光染色において p27 の核内での陽

性発現を認めた。

【考察】

ERM は、組織内では小塊とし増殖傾向を認めないものの、培

養細胞において、tert の強発現を呈するため、著明な増殖能を

もつこと可能性が明らかになった。また、ERM において p27

の核内陽性発現から組織内では、G0/G1 期にある可能性が示唆

された。
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P2-89
エナメル芽細胞の接着における DCC/Netrin-1

相互作用の関与

○中川 綾子1、後藤 哲哉2、片岡 真司2、長尾

怜美1、森川 和政1、小林 繁2、牧 憲司1（1九歯

大 口腔機能発達、2九歯大 頭頚部構造解析）

【目的】歯冠の形態形成は内エナメル上皮の増殖によって制御

される。歯冠外形の完成後、内エナメル上皮はエナメル芽細胞

に分化し、エナメル質基質を分泌する。近年の研究で、接着分

子である ameloblastin がエナメル芽細胞同士を拘束すること

により細胞の増殖を抑え、分化状態の維持に関与することが示

された。DCC は細胞膜に発現する依存型レセプターであり、

そのリガンドである Netrin-1 との相互作用を通じて、神経軸

索の誘導、細胞接着、アポトーシス制御など様々な役割を果た

す。本研究は、DCC の持つ細胞接着の制御に着目し、amelo-

blastin の分泌に対する DCC/Netrin-1 の相互作用について考

察した。【方法】生後 5 日から 19 日（P5-P19）のマウスから上

顎第三臼歯歯胚（M3）を取り出し、通法に従って固定・脱灰し、

凍結切片を作製した。切片はそれぞれ Netrin-1、DCC、ame-

loblastin に特異的な抗体を用いて染色され、免疫組織化学的に

観察した。【結果と考察】P8 の M3 のエナメル芽細胞歯髄側先

端において、Netrin-1 の発現が見られた。P11 に Netrin-1 お

よび DCC の共発現が見られた。以降、歯冠期の間発現は持続

するが、歯冠の完成した P19 に発現は観察されなかった。

ameloblastin の発現は、P11 以降にエナメル芽細胞の歯髄側先

端および側面で発現し、以降、P19 まで観察された。以上より、

DCC は ameloblastin の分泌を制御することで、エナメル芽細

胞の分化を維持し、歯冠の形態形成に関与すると推察された。

P2-91
ラット炎症歯髄に対する薬物輸送担体の遺伝子発

現解析

○大倉 直人1、重谷 佳見1、細矢 明宏2、吉羽

永子1、吉羽 邦彦1、興地 隆史1（1新大 歯 う

蝕、2松歯大 口腔解剖二）

薬剤輸送担体（トランスポーター）は体内における薬剤や生理

活性物質に対して細胞膜を隔てた内向 / 外向輸送の重要な機

能タンパクであり、様々な臓器で多種におよぶトランスポー

ターが発見されている。しかし、歯髄組織においてはその役割

は不明であり、基質輸送解明の基礎となるトランスポーター解

析は我々を除いてほとんど行われていない。そこで本研究で

は、遺伝子工学的手法によって正常歯髄および実験的炎症歯髄

に対するトランスポーター発現の比較解析を行い、歯髄炎時で

のトランスポーターにおける役割の一端について解明すること

を目的とした。8 週齢の Wistar 系ラットの上顎切歯歯髄に

LPS を貼付することで歯髄炎を誘発させ、術後 1、3、6、12 お

よび 24 時間で歯髄を摘出し、これを基に cDNAを作製し、RT-

PCR ならびにリアルタイム PCR を行った。本研究では、LPS

で誘発した炎症歯髄に対して、PGE2 輸送に関与するとされて

いるprostaglandin（PG）transporters（Pgt）や非ステロイド性

抗炎症薬の輸送に関与するとされているmultidrug resistance-

associated protein 4（Mrp4)の mRNA 発現レベルが経時的に

変化することが確認された。これらトランスポーターが歯髄炎

の病態形性や炎症歯髄での薬物動態調節に関与している可能性

が大きく示唆された。

P2-92
硬骨魚類条鰭類ガーのカラーエナメル質の免疫組

織化学的観察

○笹川 一郎1、三上 正人2、石山 巳喜夫3、横

須賀 宏之3、内田 隆4（1日歯大 新潟歯 先端

研、2日歯大 新潟歯 微生物、3日歯大 新潟歯

組織、4広大 院医歯薬保 口腔細胞生物）

【目的】エナメル質の起源を解明する研究の一環として、硬骨魚

類条鰭類ガーの顎歯にある collar enamel を主に有機基質の面

からを検討した。ガーの collar enamel は形態的類似から、さ

らに哺乳類由来の抗 amelogenin 抗体に陽性の反応をしめすこ

とから、哺乳類のエナメル質に相当すると報告されている。し

かし、collar enamel の有機基質の実体はまだ不明である。【方

法】顎歯の collar enamel 形成期の歯胚を材料とし、哺乳類

amelogenin 由来の抗体、抗血清および部位特異抗体を用い、

protein A-gold 法（光顕・電顕）により免疫組織化学を行った。

さらに、ウエスタンブロッティングで確認した。【結果と考察】

免疫組織化学では、抗 amelogenin 抗体と抗血清、および C 末

端と中央部の特異抗体に明瞭に反応する。ウエスタンブロッ

ティングでは、78kDa と 65kDa のところに明瞭なバンドが認

められた。これらの結果よりガーの collar enamel では、哺乳

類の amelogenin とは異なるが、amelogenin に似たドメインを

持つタンパク質の存在が示唆される。

P2-90
実験的歯間分離によりマウスの歯髄に発現する硬

組織関連因子の免疫組織化学的検討

○佐藤 将洋1、中野 敬介2,3、長谷川 博雅3、川

上 敏行2（1松歯大 歯科保存 2、2松歯大 総歯

研 硬組織疾患病態解析、3松歯大 歯 口腔病理）

実験的歯間分離のストレスが歯髄に及ぼす影響について、硬組

織関連因子発現の観点から免疫組織化学的（IHC）に検討した。

実験には ddY 系雄性マウス 36 匹を使用した。イソフルラン

の吸入による全身麻酔下にて、マウスの上顎右側の第一臼歯

（M1）と第二臼歯（M2）の間に口蓋側からウェッジを 30 分（30

分群）ないし 3時間（3時間群）挿入し、その直後から最大 1

週間後まで経時的に、また対照として反対側（無処置）から試

料採取を行った。当該歯根の歯髄の横断像を得るように厚さ

4mm の水平断連続切片を作製し、病理組織学的ならびに IHC

により検索した。対照群の歯髄では血管内皮細胞や歯髄固有細

胞に Runx2 と ALP の弱い発現があり、これは咀嚼や舌圧な

どの生理的メカニカルストレスに対して発現していると推察さ

れた。実験群では、30 分群と 3 時間群ともに Runx2 の発現

は 24 時間後にほぼ最大を呈し、以後その発現は徐々に消退し、

1 週間で対照群と同レベルになっていた。また、ALP におい

ても、30 分群と 3 時間群ともに ALP の発現は Runx2 と同様

に 24 時間で最大を呈し、その後発現は弱まり、1 週間で対照

群と同レベルにまで低下していた。以上の結果、Runx2 およ

び ALP の免疫組織化学的発現を指標とする限り、臨床的な

ウェッジ挿入による大きな傷害作用は起きないと考えられた。
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P2-93
古代アンデス住民の類縁関係ー歯冠計測値による

分析

○北川 賀一1、真鍋 義孝1、小山田 常一1（1長

大 院医歯薬 顎顔面解剖）

先スペイン期、南米アンデス地域では多様な文化が繁栄した。

各文化間の関係は、考古学的には様々な分析がなされているが、

各文化を担った人々の関係は不明な点が多い。本研究では、ペ

ルー北部海岸のモチェ(n＝36)、シカン(n＝22)とチムー(n＝

4)、南部海岸のパラカス・ナスカ(n＝30)とイカ・チンチャ(n＝

5)、南部高地ウルバンバ川流域のインカ(n＝48)の 6 集団に、

スペインとコンタクト後の北部海岸のコロニアル(n＝13)を加

えた 7集団間の関係を、上・下顎第 1大臼歯の歯冠計測値によ

り分析した。

その結果、北部海岸では、モチェからチムーにかけて歯が大き

くなる傾向が認められた。栄養状態の改善や歯の大きい集団の

流入がその原因として考えられる。南部海岸のパラカス・ナス

カは北部海岸のモチェによく似ていた。そのほかの海岸部の集

団も互いに比較的似ていたが、南部高地のインカは歯が小さく、

他の集団とあまり似ていなかった。これらのことは、海岸部の

集団では遠隔地でも遺伝的交流があったのに対し、海岸部と高

地の集団間では遺伝的交流があまりなかったことを物語ってい

るのかも知れない。

P2-95
咬頭切削後の所属リンパ節における歯髄から遊走

する樹状細胞の解析

○荒牧 音1、Bhingare Arundhati2、大野 建州2、

張 晨陽2、田上 順次1、東 みゆき2（1東医歯大

院 う触制御、2東医歯大 院 分子免疫）

歯髄には樹状細胞様細胞の存在が報告されているが、その性状

および機能については未だ明らかでない。我々は、マウス歯髄

に CD11c+F4/80-と CD11c-F4/80+の少なくとも 2 種類の樹状

細胞(DC)が存在し、咬頭切削処理 2 時間後には切削側歯髄に

移動することを報告してきた。なかでも、CD11c-F4/80+細胞

は 2時間後に共刺激分子CD86 を発現し、24 時間後では消失す

ることから、これらの細胞は所属リンパ節(RLN)に遊走したこ

とが推測された。本研究では、切削刺激後のRLN（顎下リンパ

節）を解析し、歯髄から遊走したと考えられる DC を同定する

とともに、その細胞表面発現型について検討した。切削後の

RLNにおける総細胞数は、10-18 時間で増加した。未処理マウ

ス顎下リンパ節と比較して、咬頭切削マウス RLN では Gr-1++

CD11b++（Fr1）細胞の顕著な増加が認められた。これらの細胞

は、CD11clowF4/80+であり、CD11c+F4/80-の Gr-1+++CD11b+++

（Fr2）細胞と区別可能であった。Fr1 細胞は歯髄から遊走した

細胞であることが示唆された。この細胞は、CD207-CD317-で、

CD326、CD103、CD209 を低く発現していた。また、CD80、

CD86、MHC class II 発現が比較的低いことから、免疫寛容誘導

性のDCであることが示唆された。

P2-96
埋伏過剰歯の幹細胞の特性について

○庄井 香1、青木 和広2、大谷 啓一2、下川

仁彌太1（1東医歯大 院医歯 小児歯、2東医歯大

院医歯 硬組織薬理）

【目的】近年、ヒト歯髄や歯小嚢には幹細胞が存在することが明

らかとなっている。東医歯大学歯学部附属病院小児歯科外来で

は年間約 70 症例の埋伏過剰歯摘出手術が行われている。それ

らは感染のリスクが少なく、幹細胞の有用なリソースであると

いえる。今回、摘出埋伏過剰歯より歯髄および歯小嚢を採取し、

幹細胞の特性について比較検討した。【材料と方法】本学小児

歯科外来にて摘出された過剰歯の歯髄および歯小嚢を採取し、

その組織から RNA を抽出し、遺伝子発現を解析した。また、

歯髄細胞および歯小嚢細胞を培養し、細胞表面抗原および遺伝

子発現を解析すると共に in vitro で分化誘導を行い多分化能を

調べた。【結果と考察】過剰歯歯髄、歯小嚢組織およびそれらの

培養細胞から抽出した RNA から、幹細胞マーカーとされる

Oct4、Nanog および Sox2 の発現が認められた。培養細胞にお

ける細胞表面抗原の解析では、CD146 は 70〜90％、CD90 は

90〜100％、CD105 は 3〜7％の細胞で陽性であったが、CD45

は陰性であった。in vitro の分化誘導では、骨芽／象牙芽細胞、

軟骨形成細胞および脂肪細胞への分化が認められた。以上よ

り、埋伏過剰歯歯髄および歯小嚢由来細胞には間葉系幹細胞に

類似した細胞が同程度存在することが示唆された。

P2-94
乳歯列期重度齲蝕症における DEFB1 の遺伝子型

解析

○青木 伯永1、今村 泰弘2、王 宝禮2,3（1松歯大

小児歯、2松歯大 薬理、3大歯大 教育開発）

【目的】齲蝕症発症と抗菌タンパク質・ペプチドの作用との関連

研究報告は数多くみられるが、宿主要因、特に遺伝的要因との

関連性を調べた研究報告は始まって間もない。本研究では齲蝕

症発症の遺伝的要因を明らかにするために、口腔内の細菌感染

防御機構に大きく関与し、口腔上皮から産生される抗菌性ペプ

チド、ディフェンシンに着目し、乳歯列期重度齲蝕症と b-ディ

フェンシン 1遺伝子(DEFB1)の 3部位（G-20A・C-44G・G-20

A）との関連について検討を行った。【対象と方法】対象は乳歯

列期の 3歳から 6歳の健常児で、コントロール群は齲蝕がない

50 名、重度齲蝕群は齲蝕経験指数が 10 以上の 50 名とした。実

験方法はインフォームドコンセント取得後、舌細胞を採取し、

ゲノム DNA を抽出した後、これを鋳型として PCR-RFLP 法

にて解析を行った。【結果】遺伝子型解析を行った結果、コント

ロール群、重度齲蝕群共に G-20Aでは G/Aが、C-44G では C/

C が、G-52A では G/A が最も高い出現率を示した。また、統

計解析を行ったところ有意差は認められなかった。【考察】口

腔環境が不良であるにも関わらず齲蝕症を発症しないケースで

は、宿主の遺伝的要因による影響がかなり大きいことが示唆さ

れるが、本研究では明らかな相関は認められなかった。このこ

とから、齲蝕症は細菌感染ならびに環境因子も大きく関与した

多因子性疾患であることが改めて考えられた。今後、更なる齲

蝕症関連候補遺伝子の探索を行う予定である。
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P2-97
フォスフォセリンとカチオン・デンドリマーによ

る石灰化

○藤沢 隆一1、田村 正人1（1北大 歯 口腔分

子生化）

【目的】硬組織の石灰化においては、酸性リンタンパク質が重要

な役割を演じている。たとえば、象牙質形成では、象牙質リン

タンパク質がヒドロキシアパタイトの核形成を行うことが知ら

れている。本研究では、リンタンパク質のモデルとして、フォ

スフォセリンとカチオン・デンドリマーの複合体を用い、リン

酸基の石灰化における役割について検討する。【方法】試験管

内石灰化系としては、タンパク質またはデンドリマーをスポッ

トしたナイロン膜を、カルシウムまたはリン酸イオンをしみこ

ませたろ紙でサンドイッチする系を用いた。カルシウムイオン

とリン酸イオンは両側から拡散していって、膜上にリン酸カル

シウム結晶を沈着させる。形成された結晶は、アリザリンレッ

ドによって染色する。なお、カチオン・デンドリマーは分子表

面に多数のアミノ基を有している。【結果と考察】カチオン・デ

ンドリマーまたはフォスフォセリン単独では、軽度の石灰化促

進効果が見られた。両者が共存すると、この石灰化促進効果が、

特に低濃度領域において増強された。なお、グルタールアルデ

ヒドによって、両者を共有結合しても、増強効果の上昇は見ら

れなかった。また、この促進効果は、リン酸基をブロックする

ポリ・アルギニンによって阻害された。フォスフォセリンは、

デンドリマー表面に結合して、リンタンパク質類似の酸性クラ

スターを形成して Ca イオンを集積し、石灰化を促進すると考

えられる。

P2-99
ラット炎症歯髄モデルにおける膜結合型プロスタ

グランジン合成酵素 -1 発現細胞の同定

○深田 哲也1、戸円 智幸1、橋本 修一1（1日歯

大 生命歯 共同利用研究セ アイソトープ研究

施設）

緒言）プロスタグランジン（PG）E2 は多様な作用を有する脂

質メディエーターである。炎症時には種々の組織において、炎

症の増悪・寛解に関与しているとされる。炎症歯髄においても

PGE2 含有量の増加とその合成酵素の一つであるシクロオキシ

ゲナーゼ（COX）-2 の発現を確認している。さらに我々はラッ

ト歯髄炎症モデルにおいて COX-2 のみでなく、その下流の合

成酵素の一つである膜結合型PGE 合成酵素（mPGES）-1 の発

現が増えることを報告した。しかし、歯髄炎症時に mPGES-1

が歯髄のどの細胞で発現するかは明らかではない。そこで我々

はラット歯髄炎症モデルを用い mPGES-1 発現細胞の同定を

試みた。方法）7 週齢雄性 wistar 系ラットの下顎切歯に麻酔

下で深さ 5 mm の窩洞を形成し、窩洞形成部を外部との交流

が無いように仮封した。窩洞形成の 1 日後に下顎切歯を摘出

し、通法に従いパラフィン切片ならびに凍結切片を作成した。

切片はそれぞれの酵素に特異的な抗体を用いて染色した。結

果・考察）正常歯髄と比較して炎症惹起歯髄では抗 mPGES-1

抗体並びに抗 COX-2 抗体陽性細胞が顕著に増加していた。両

酵素の局在と単球系細胞のマーカー抗原 CD-68 を共染色する

と同一の細胞が染色された。また、一部には、mPGES-1、COX-

2 陽性の繊維芽細胞も観察された。これらのことから、ラット

歯髄炎症モデルにおけるPGE2 産生増加には単球系細胞や繊維

芽細胞が関与していると考えられる。

P2-100
初期軟骨分化における CCN3 の機能解析

○川木 晴美1,2、久保田 聡2、尾上 一平1,3、近

藤 雄三1,3、神谷 真子1、高山 英次1、近藤 信

夫1、滝川 正春2（1朝日大 歯 口腔生化、2岡大

院医歯薬 口腔生化、3朝日大 歯 インプラン

ト）

CCN ファミリーは共通構造をもつ多機能分泌タンパク質群で

あり、一部のメンバーが骨形成に重要な因子であると示唆され

ている。我々はマウス肋軟骨由来の軟骨細胞を用いた解析から

CCN3 が軟骨では細胞増殖と分化をメンバー中で唯一抑制する

機能を示すことを報告してきた。一方で、CCN3 はメンバー中

では四肢発生の最も早期に発現していることを見出し、内軟骨

性骨化過程の調節に寄与する因子であることを報告してきた。

そこで本研究では、四肢発生初期の軟骨形成期に他のメンバー

に先駆けて発現する CCN3 の機能を解析した。胎生 11.5 日の

マウス肢芽を酵素処理して得た細胞にリコンビナント CCN3

あるいは CCN3 をターゲットとする siRNA を添加し増殖・分

化について検討した。その結果、CCN3 は肋軟骨由来の軟骨細

胞では増殖とプロテオグリカン合成、長期培養後の石灰化を抑

制するのに対し、肢芽由来の細胞では増殖の促進、およびアグ

リカンの mRNA発現促進、プロテオグリカン合成を促進した。

以上のことから軟骨の初期分化過程では、CCN3 は細胞増殖・

分化を促進し四肢発生に貢献していることが示唆された。(会

員外共同研究者：Noureddine Lazar and Prof. Bernard Perbal）

P2-98
ラット切歯における Vangl1 と Celsr1 の局在

○西川 純雄1、川本 忠文2（1鶴見大 歯 生物、
2鶴見大 歯 RI 研究セ）

ラット切歯は 1本の歯でそのエナメル質形成と象牙質形成の全

形成過程を観察できる利点がある。平面内細胞極性は apical-

basal polarity とは別な細胞極性で、組織や器官の形態形成に役

割を担っている。平面内細胞極性タンパク質の Vangl1 と

Celsr1 の局在を蛍光免疫組織化学により基質形成期のエナメ

ル芽細胞と象牙芽細胞について検討した。9 日齢ラットの未固

定非脱灰切片を作製し、抗 Vangl1 抗体(G-17、Santa Cruz)と

抗 Celsr1 抗体で標識し、FITC 標識または Alexa488 標識二次

抗体で可視化した。この結果 Vangl1 は分化期の内エナメル上

皮と予定中間層細胞に、スポット状に散在して反応が見られた。

基質形成期ではエナメル芽細胞上の反応が減少しているが、中

間層にはスポット状の反応が多くみられた。一方象牙芽細胞に

は反応が見られなかった。Celsr1 はエナメル芽細胞を含むエ

ナメル器の上皮細胞には反応が見られないが、象牙芽細胞では

象牙質形成開始直後から強い反応がみられた。Vangl1 と

Celsr1 はいずれも膜タンパク質で、平面内細胞極性のコアとな

る要素である。別な平面内細胞極性タンパク質の frizzled-3 と

Vangl2 もエナメル芽細胞中に存在することが報告されている。

エナメル質形成や象牙質形成に平面内細胞極性が関わることが

示唆される。
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P2-101
op/op マウス大腿骨における活性酸素合成酵素の

発現

○安部 仁晴1、柏原 祥顕1,2、高橋 進也3、中川

敏浩1、渡邊 弘樹1（1奥羽大 歯 生体構造 口

腔組織、2奥羽大 院歯 口腔組織構造生物、3奥

羽大 歯 口腔外科）

【目的】これまで我々はマウス大腿骨を用い、軟骨内骨発生にお

ける活性酸素合成酵素（Nox ファミリー）の発現を検索し、活

性酸素が軟骨細胞の増殖と分化および骨基質形成に関与するこ

とを本学会にて報告した。今回は、骨代謝異常疾患の一つであ

る大理石骨病モデルマウスを用い、正常マウスと比較検討した。

【材料と方法】材料には 3〜40 週齢 op/op マウス大腿骨を用い

た。方法は 4％パラホルムアルデヒド溶液にて灌流固定、大腿

骨を摘出後、同液にて浸漬固定、10％ EDTA にて脱灰、パラ

フィン包埋した。薄切後、通法に従い免疫組織化学的染色を行

い光顕観察した。

【結果】op/op 3 週齢でNox4 は軟骨内骨発生の各層における軟

骨細胞に観察されたが、Nox1、Noxa1、Noxo1 は増殖層と肥大

層の細胞に限局していた。18 週齢では反応性は減弱している

ものの Nox4 は、依然として多くの軟骨細胞に陽性反応がみら

れた。40 週齢ではNox1、Noxa1、Noxo1 陽性の軟骨細胞は、ほ

とんど観察されなかったが、Nox4 に陽性を示す軟骨細胞が散

在していた。

【考察】op/op マウス大腿骨でも Nox の発現が観察され、活性

酸素は軟骨細胞の増殖分化だけではなく、その後のアポトーシ

スを含めた軟骨細胞の死滅過程に関与することが考えられた。

P2-103
ラクトフェリンは細胞分化を制御し、卵巣摘出

ラットの骨量減少を抑制する

○二宮 禎1、細矢 明宏2、平賀 徹2、小出 雅

則1、中村 浩彰2（1松歯大 総歯研、2松歯大 歯

口腔解剖 2）

【背景・目的】ラクトフェリン(bLF)は、免疫作用や抗菌作用の

みならず、骨量低下抑制や骨強度増加作用を有することが報告

されている。しかしながら、bLFの骨代謝に関する効果は、詳

細に検討されていない。今回、我々は、bLFの骨粗鬆症ラット

の骨組織に対する効果および細胞分化に対する作用を検討し

た。

【方法・結果】卵巣摘出 SD ラットに一日一回、bLF（10、100

mg/kg BW)を経口投与し、マイクロ CT で骨量変化を観察し

た。実験開始 2 週目より、bLF投与群において骨量減少を抑制

する効果が認められた。組織化学的評価により、bLF投与が破

骨細胞数を減少させることが明らかになった。また、未分化間

葉系細胞株 C3H10T1/2 細胞を用いた実験において、bLF は、

osterix, runx2、osteocalcin の遺伝子発現を高め、骨芽細胞分化

を亢進した。一方、骨髄細胞を用いた破骨細胞分化の実験では、

bLFは cathepsin K, calcitonin receptor, nfatc1 の遺伝子発現を

低下させ、破骨細胞分化を抑制した。そして、survival assay

および pit assay において、bLF は、破骨細胞の生存および吸

収能を抑制することが示された。

【結論】bLF は、破骨細胞分化を抑制および骨芽細胞分化を促

進することで、骨粗鬆症モデルラットの骨量低下を抑制する。

P2-104
BMP 誘導骨再生におけるゼラチンのペプチド担

体としての有用性

○Al Abdullah Md Mamun1、Masud Khan1,2、

Alles Neil1、田村 幸彦1、大谷 啓一1、青木 和

広1（1東医歯大 院医歯 硬組織薬理、2東医歯大

GCOE）

W9 peptide（W9）is TNF-a and RANKL antagonist. Gelatin

hydrogels are proven to be an appropriate carrier for BMP.

The aim of this study is to clarify the feasibility of gelatin

hydrogels as a carrier of W9 on BMP-induced bone formation.

A critical-defect-calvaria model was applied in five-week-old

male C57BL/6 mice. The mice were sacrificed on day 28 after

surgery. Micro-CT and DXA analyses revealed that the

gelatin hydrogel led to the bone formation by 1mg BMP to the

same extent as type 1 collagen, the classical carrier. Interest-

ingly, the W9（0.56 mg）accelerated the BMP-induced

increase of BMD more than twice compared to BMP alone

when the gelatin hydrogel was used. This increase of BMDwas

significantly higher compared to that when the collagen carrier

was used. Our data suggest that gelatin hydrogels could be a

better carrier for inducing the anabolic effect of W9 on local

bone formation compared to collagen.

Acknowledgments: We thank Prof Yasuhiko Tabata and Dr.

Makoto Matsui（Kyoto Univ.）for providing gelatin hydrogel.

We also thank Dr. Hisataka Yasuda and Dr. Yuriko Furuya

（Oriental Yeast Co., Ltd）for valuable discussion on the

anabolic effects of W9 peptide.

P2-102
遷延する炎症における骨再生阻害因子 TGF-b1

の阻害機序の解明

○岡田 晶子1、落合 宏美1,2、斎藤 暁子1、東

俊文1,2（1東歯大 生化、2東歯大 ハイテクリサー

チセンター 8）

【目的】炎症が長期に及ぶことが骨再生阻害要因となる一員と

して炎症性サイトカイン TGF-b1 に注目し、そのメカニズムを

解明する。【方法】ヒト歯根膜細胞を TGF-b1 を添加した骨分

化誘導培地（OBM）で培養した（一回投与群）。長期炎症モデ

ルとして、TGF-b1 を含む OBM を 12 時間毎に交換し複数回

投与群を設定し、網羅的遺伝子発現解析を行った。その結果を

元に両条件下において、IGF-1 およびリン酸化 Akt の検出を

行った。【結果】 TGF-b1 複数回投与群において、IGF-1 添加

により ALP 活性、骨分化マーカー遺伝子、および IGF-1

mRNA の発現が著しく回復した。複数回投与群において IGF-

1 タンパクと Akt のリン酸化が著しく減少した。【考察】反復

性の TGF-b1 投与は IGF-1 の発現とシグナル伝達を阻害する

ことで骨分化を抑制していることが示された。また、IGF-1 を

補うだけで抑制されるはずの骨分化が完全に回復可能であっ

た。このことから、持続的に分泌される TGF-b1 が IGF-1 の

発現を抑制し骨破壊および骨再生を制御しており、IGF-1 の補

填がそれに対する治療に役立つ可能性が示唆された。
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P2-105
Osteocyte における sclerostin 遺伝子発現に及ぼ

すレーザー照射の影響

○横瀬 敏志1、門倉 弘志1（1奥羽大 歯 歯科

保存 保存修復）

【目的】歯科用レーザーの生体への作用は High Level Laser

Treatment（HLLT)としての組織への蒸散作用と Low Level

Laser Treatment（LLLT)としての創傷治癒促進作用があると

考えられている。しかし現在、LLLT の効果については不明な

点が多い。本実験は炭酸ガスレーザー照射がどのように骨細胞

に作用するかを調べることを目的とした。【材料と方法】生後 4

日目のラットの頭蓋骨からコラゲナーセ酵素液および EDTA

脱灰溶液にて骨細胞を分離した。培養骨細胞についてアルカリ

フォスファターゼ（ALP）染色およびスクレロスチンとDMP-

1 の免疫染色法を行った。培養骨細胞に炭酸ガスレーザーを照

射し、SOSTおよびDMP-1 遺伝子の発現をリアルタイム PCR

法にて解析した。【結果】培養骨細胞は培養 3 日目において形

態的には突起を伸ばし、ALP 陰性であった。培養骨細胞には

スクレロスチンおよび DMP-1 の発現が免疫染色とリアルタイ

ム PCR 法で共に認められた。炭酸ガスレーザー照射群では対

照群に比較して SOST の発現が抑制され、DMP-1 の発現は亢

進した。【考察】スクレロスチンは canonical Wnt signaling

pathway のアンタゴニストであり、スクレロスチン遺伝子の

ノックアウトマウスでは骨形成が促進されることが知られてい

る。本実験から、osteocyte における遺伝子発現に炭酸ガスレー

ザーが作用し、骨代謝に影響することが示唆された。【結論】歯

科用レーザーの LLLT 作用は骨細胞の遺伝子発現に影響を及

ぼす。

P2-107
ヒストン脱アセチル化阻害剤全身投与による骨形

成促進作用の検討

○秋葉 陽介1、野澤 恩美1、加来 賢1、魚島

勝美1（1新大 歯 生体歯科補綴）

目的：抗がん剤、抗癲癇薬として用いられているヒストン脱ア

セチル化阻害剤（HDACI）は、遺伝子配列に影響を及ぼすこと

なく（エピジェネティクス）DNA の転写活性、遺伝子発現を上

昇させる。骨代謝においては骨芽細胞の機能促進と破骨細胞の

抑制により骨形成を促進することが知られている。演者らはこ

れまでに、in vitro において HDACI が骨形成促進に有効であ

る可能性を示した。本研究では、HDACI の全身投与による骨

形成への影響を検索する。方法：4 週齢ラットの上顎両側第一

第二臼歯を抜歯し、3 週間後から HDACI として Valporic acid

（VPA）((600 mg/kg/day)投与を開始した。抜歯 4 週後にピー

ソリーマにて直径 1.7 mm の円筒形骨欠損を形成した。骨欠損

形成後 7、14、21 日において新生骨形成の組織学的評価を行い、

血清中のマーカーより骨代謝動態を検索した。結果と考察：組

織学的評価より、窩洞形成後 14 日、21 日の試料においてVPA

投与群に有意な骨形成の上昇がみられた。mCT 画像において

も同様に窩洞形成後 14、21 日後においてコントロールと比較

して多くの新生骨形成が観察された。骨髄より採取した細胞の

ALP 活性は VPA 投与群においてコントロールに比較して有

意に高かった。以上の結果から比較的短期間の VPA 投与は骨

芽細胞の活性上昇を促し、骨欠損修復を促進する可能性が示唆

された。

P2-108
Wnt6/beta-catenin シグナルは DC-STAMP の

発現を上昇させることによって破骨細胞の融合を

促進する

○天野 滋1、大森 喜弘1（1明海大 歯 口腔生

物再生医工）

[目的]昨年の本学会で、M-CSF と sRANKLで破骨細胞前駆細

胞株 4B12 細胞を刺激すると b-catenin が核に移行してくるこ

と、siRNA を用いてこの b-catenin 遺伝子をノックダウンする

と破骨細胞の多核化が抑制され、さらに多核化に関与する DC-

STAMP の遺伝子発現が抑制されることを報告した。今回私共

は、DC-STAMP 遺伝子発現制御に Wnt/b-catenin シグナルが

どのように関与しているか破骨細胞前駆細胞株 4B12 細胞を用

いて検討したので報告する。[方法・結果]1）破骨細胞前駆細胞

株 4B12 細胞を M-CSF と sRANKLで刺激したところ、Wnt1、

Wnt2b、Wnt5b、Wnt6、Wnt9a の遺伝子発現が破骨細胞の分化

段階で認められた。2）M-CSF と sRANKL 刺激によって 1 日

目から発現上昇が認められた Wnt6 を、siRNAを用いてノック

ダウンしたところ、核内に移行する b-catenin 量の減少、DC-

STAMP 遺伝子発現の抑制、さらに破骨細胞の多核化の抑制が

認められた。3）DC-STAMP プロモーター領域には NFAT と

AP-1 結合配列が存在していることが報告されているが、TCF/

LEF 結合配列も存在し ChIP アッセイで b-catenin/TCF 結合

が認められた。[考察]M-CSF と RANKL 刺激によって誘導さ

れる Wnt6/b-catenin シグナルが DC-STAMP 遺伝子発現を促

進し破骨細胞の多核化に関与していることが示唆された。

P2-106
骨芽細胞カルシウムチャネルに対するインターロ

イキンの修飾作用

○遠藤 隆行1、田崎 雅和1（1東歯大 歯 生理）

【目的】インターロイキン（IL）は慢性炎症、リューマチ、骨粗

鬆症などの病的な状態で骨破壊に関与することが知られていた

ため、炎症性サイトカインと認識されていた。近年、生理的な

状態でも骨モデリングに重要な役割を演じることが報告され注

目をあびている。そこで、本研究では培養骨芽細胞に全細胞膜

記録型パッチクランプ法を適用し、電位依存性カルシウムチャ

ネルに対する IL の効果を調べた。【方法】培養した骨芽細胞

MC3T3-E1 細胞に、全細胞膜記録法パッチクランプ法を適用

した。パッチピペット内には人口細胞内液（主成分：塩化セシ

ウム 150 mM、EGTA 5mM、グルコース 10mM、HEPES 10

mM）を充填した。細胞外液はバリウムを主成分とする組成の

液（塩化バリウム 108 mM、HEPES 10 mM）で灌流した。こ

の条件下で、電位固定法で膜電位を−80 mV に固定し、−10

mV への脱分極刺激を与えることにより、全細胞膜を流れるカ

ルシウムイオン電流を記録した。IL は灌流液を解して細胞に

与えられた。【結果と考察】実験は 3 細胞で行った。50 nM の

IL-1a、IL-2、IL-4 は MC3T3-E1 細胞のカルシウムイオン電流

を促進した。今回得られた結果より、IL が骨芽細胞のカルシウ

ムチャネルを活性化させることにより、細胞の興奮性を増加さ

せる可能性が示唆された。
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P2-109
硫酸化 GAGs 可視化における HID-TCH-SP 染色

法の応用

○小萱 康徳1、渡邉 竜太1、佐藤 和彦1、江尻

貞一1（1朝日大 歯 口腔解剖）

【目的】硫酸化 GAGs の検出には、（1）陽性荷電染材染色法、

（2）抗体染色法、（3）蛍光分子プルーブ法などが適用されてい

る。HID-TCH-SP（high iron diamine thiocarbohydrazide

silver proteinate）染色法は、安価で、細胞内外のすべての硫酸

化GAGs を同時に検出でき、酵素消化法併用で同定も可能であ

ること、さらに包埋後染色法で急速凍結試料にも適用可能と

いった多くの利点を有している。今回、基底膜や軟骨等に局在

する硫酸化GAGs の超微局在様式を比較検討し、本法のさらな

る応用の可能性について考察を加えた。【結果および考察】歯

胚基底膜ヘパラン硫酸の硫酸基部分は、発生初期段階で lami-

na densa 両側に規則正しく配列、次いで基底膜全体に不規則に

配列するようになり、その後前エナメル芽細胞膜陥入部へ集積

した。このように本法ではヘパラン硫酸の超微局在変化が観察

可能であった。急速凍結した軟骨を LRWhite に包埋、超薄切

片作製後 HID-TCH-SP 染色を施した試料では、CS、KS 鎖の

硫酸基が平滑な軟骨細胞膜から細胞領域基質全体に渡ってほぼ

等間隔に局在、時に数珠状配列を呈した。免疫染色法は CS や

KS の間接的検出であるのに対し、本法は硫酸基の native に近

い局在を直接可視化することができ、石灰化や発生の分野にお

ける応用が期待される。

P2-111
NF-kB2 の p100 のプロセシングは骨代謝におい

て重要である

○大澤 賢次1、福島 秀文1、Alles Neil2、青木

和広2、張 皿3、大谷 啓一2、自見 英治郎1（1九

歯大 分子情報生化、2東医歯大 硬組織薬理、
3九歯大 口腔病態病理）

【背景と目的】NF-kB inducing kinase（NIK）の機能欠失型の点

変異によって、NF-kB2 の p100 から p52 へのプロセシングが

阻害される aly/aly マウスでは、骨吸収の抑制と骨形成の亢進

が認められる。しかし、この骨量増加は p100 のプロセシング

の阻害に起因するのか、あるいは NIK が別の下流分子の機能

を抑制することに起因するのかは不明である。そこで、aly/aly

マウスと p100 と p52 を共に欠損する NF-kB2 欠損(NF-

kB2-/-)マウスを交配（aly/aly/NF-kB2-/-）し、骨の表現型を

解析し、細胞レベルで検討した。【方法と結果】6週齢雄の野生

型、aly/aly および aly/aly/NF-kB2-/-マウスの骨形態計測を

行ったところ、aly/aly/NF-kB2-/-マウスでは aly/aly マウス

で認められた骨量の増加は見られなかった。各マウスより骨髄

細胞を RANKL で刺激し、また骨芽細胞を BMP2 で刺激する

と、aly/aly/NF-kB2-/-マウスでは aly/aly マウスに見られた

破骨細胞形成の抑制と骨芽細胞分化の亢進はともに解除され

た。【考察】aly/aly マウスに見られる骨量の増加は、NIK の別

の下流分子ではなく、p100 のプロセシングの阻害に起因する

と考えられる。【結論】NF-kB2 の 100 から p52 へのプロセシ

ングは骨代謝調節に重要である。

P2-112
Jausen 型 PTH/PTHrP 受容体の機能異常の解析

○下村-黒木 淳子1、竜 佑宗1、松田 貴絵1、田

中 聖至1、織田 公光2、網塚 憲生3（1日歯大

新潟生命歯 小児歯、2新大 院医歯 口腔生化、
3北大 院歯 硬組織発生生物）

【目的】人体の骨格組織である骨・軟骨の分化形成において、副

甲状腺ホルモン、副甲状腺ホルモン関連ペプチド、及びその受

容体(PTH-R)は重要な役割を果たす。今回、PTH-R の点突然

変異によって生じる Jansen 型骨幹端軟骨異形成症の骨格異常

について）in vitro での解析を行った。

【方法】野生型および Jansen 型変異 PTH-R（変異型 PTH-R）

遺伝子発現ベクターを、HEK293T 細胞に導入し、各 PTH-R

を強発現させた。その後、免疫染色、Western blot および免疫

沈降、さらに PTH(1-34)添加による cAMP 産生について、lu-

ciferase assay を行った。

【結果と考察】Western blot を行ったところ、PNGaseF 処理前

後で異なるバンドパターンを示した。この結果から、野生型

PTH-R と変異型 PTH-R では糖鎖修飾に何らかの違いがある

ことが示唆された。次に Co-immunoprecipitation を行ったと

ころ、野生型 PTH-R 同士および野生型 PTH-R と変異型

PTH-R が互いに dimer を形成していることが示唆された。さ

らに免疫染色より、野生型 PTH-R を導入した HEK293T 細胞

では細胞膜上に受容体の発現を認めたが、変異型 PTH-R を導

入した HEK293T 細胞では細胞膜上への均等な発現が認められ

なかった。最後に luciferase assay では、変異型 PTH-R は

PTH無添加の状態でも恒常活性を持っていたが、野生型 PTH-

R と共発現させた場合、luciferase activity が有意に低下した。

以上より、野生型 PTH-R と変異型 PTH-R は相互作用してい

ることが考えられた。

P2-110
NF-kB1 の欠損は非荷重による骨量減少を抑制す

る

○中村 仁美1,2、Alles Neil3、青木 和広3、増田

渉2、福島 秀文2、大谷 啓一3、牧 憲司1、自見

英治郎2（1九歯大 口腔機能発達、2九歯大 分子

情報生化、3東医歯大 硬組織薬理）

【目的】力学的負荷は骨量や骨強度を維持する上で重要なファ

クターの一つである。これまでに、力学的非荷重の条件下で骨

組織において NF-kB1（p50）サブユニットの発現が特異的に

上昇することを明らかにした。本研究では、野生型および NF-

kB1 欠損マウスに尾部懸垂を行い、骨量減少の程度を比較した。

【方法】野生型マウス、NF-kB1 欠損マウスに尾部懸垂を行い、

軟 X線撮影、骨密度測定、および骨形態計測を行った。骨組織

より全 RNA を調製し、骨形成マーカー（ALP、オステオカル

シン）および RANKL、OPGの発現量を検討した。各マウスの

対照および尾部懸垂群より骨髄細胞を調製し、骨芽細胞および

破骨細胞を分化誘導した。【結果】野生型マウスを尾部懸垂す

ると、骨形成の抑制、破骨細胞数の増加と骨形成マーカーの発

現が低下したが、NF-kB1 欠損マウスでは骨形成速度、破骨細

胞数もほとんど変化せず、骨量減少は軽度であった。しかし、

両マウス間で尾部懸垂後の骨組織における RANKL の発現上

昇は同程度であった。野生型マウスの尾部懸垂群の骨髄細胞で

は、骨芽細胞分化の低下と破骨細胞形成が亢進したが、NF-

kB1 欠損マウスでは骨芽細胞分化も破骨細胞形成も変化しな

かった。【考察】NF-kB1 欠損マウスは、尾部懸垂時における破

骨細胞分化の亢進が抑制されることで骨量減少に抵抗性である

と考えられる。
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P2-113
関節リウマチ滑膜線維芽細胞様細胞における

VE-カドヘリン発現とその誘導機構

○山崎 典孝1、須藤 遥1、前田 元太1、千葉

忠成1、今井 一志1（1日歯大 生命歯 生化）

関節リウマチ（RA）は多発性滑膜炎を主体とする自己免疫疾患

で、関節滑膜には炎症、血管新生、滑膜線維芽細胞様細胞

（RSFL）の過増殖等の様々な変化が生じる。滑膜組織への血管

新生は内部の細胞へ栄養を供給し、RA の進展に不可欠な役割

を果たす。本研究では、RSFL による血管内皮細胞型のVE-カ

ドヘリンの発現とそのメカニズムを検討した。免疫組織学的に

VE-カドヘリンは血管内皮細胞とそれに近接する RSFL に陽

性反応を示した。培養 RSFL を用いてその誘導機構を検討し

たところ、VE-カドヘリンはVEGFにより誘導され、細胞接着

分子として機能することが確認された。RSFL は VEGFR2 を

発現しており、インヒビターを用いた実験から古典的 MAPK

シグナルが主な VE-カドヘリン発現誘導シグナルであること

が明らかになった。RA 滑膜組織で生じる低酸素状態と炎症性

サイトカイン TNFa は VE-カドヘリンを細胞外ドメインで

シェディングした。RSFL の VE-カドヘリンの発現には

VEGF-VEGFR2-MAPK によるシステムが大きな役割を果た

すと考えられる。本研究は所属機関倫理委員会の承認のもとに

行った。

P2-115
Foxc1遺伝子の頭蓋冠骨発生における機能

○町田 章彦1,2、奥原 滋1、原田 清2、井関 祥

子1（1東医歯大 院医歯 分子発生、 2東医歯大

院医歯 顎顔面外科）

DNA binding domain として forkhead domain をもつ転写因子

Foxc1 は、頭部未分化間葉細胞に発現し、形成過程にある髄膜

や脈絡叢の間葉に発現が限局するようになる。Foxc1 遺伝子の

機能欠損変異ミュータントマウス、congenital hydrocephalus

（Foxc1
ch/ch)は、水頭症とともに頭頂部の骨欠損、髄膜の形成不

全を認める。Foxc1
ch/chでは、正常な髄膜発生過程で発現する

Bmp7 などの分子の発現レベルの低下が認められた。一方、未

分化状態に関与する転写因子 Twist1 は、頭部未分化間葉細胞

に発現し、髄膜の形成過程でその発現が低下するが、Foxc1
ch/ch

では維持されたままであった。Bmp7 欠失マウスでは頭頂部の

骨欠損が認められ、また形成過程にある髄膜での Twist1 の強

制発現によって、頭蓋冠骨原基の頭頂部への成長が抑制された。

これより、髄膜の発生はその外側に発生している頭蓋冠骨の頭

頂部への成長に深く関与している可能性が示唆された。

P2-114
NF-kB p65 は Smad4 と結合することで BMP2

による骨芽細胞分化を抑制する

○平田-土屋 志津1、福島 秀文2、片桐 岳信3、

諸冨 孝彦4、青木 和広5、永野 健一5、大谷

啓一5、寺下 正道6、自見 英治郎2（1九歯大 齲

蝕制御、2九歯大 分子情報生化、3埼医大 ゲノ

ム 病態生理、 4福歯大 歯科保存、 5東医歯大

院医歯 硬組織薬理、6九歯大 総合診療）

【目的】骨誘導因子 BMPは、転写因子 Smad 依存性に骨形成促

進などの生理活性を示す。一方、転写因子 NF-kB は炎症反応

や免疫応答等に関与する。我々はこれまでに、BMP が Smad

シグナルの他に NF-kB も活性化することを明らかにしてき

た。今回は、NF-kBシグナルとBMP/Smad シグナルのクロス

トークをさらに検討した。【方法】胎生 13.5 日齢の野生型

（WT）、p65 欠損（p65-/-)、p50 欠損（p50-/-)マウス胎仔から

調整した線維芽細胞（MEF）を用いた。p65、Smad1、および

Smad4 の欠失変異体を発現させ、BMP シグナルに対する p65

の作用機序を検討した。【結果】BMP2 で刺激すると、WT

MEFと比較して p65-/- MEF では、強い ALP活性上昇と多数

の ALP陽性細胞が誘導された。しかし、両細胞間で Smad1/5/

8 のリン酸化レベルに差は認められなかった。p65-/- MEF に

WT p65 を過剰発現させると、BMP2 刺激で誘導される Id1-

Luc レポーターの活性が抑制された。p65 の N 末端欠失変異

体も同様に抑制したが、C 末端欠失変異体には抑制効果が認め

られなかった。p65 は Smad1 とは結合せず Smad4 と結合し

た。この p65 の結合には、Smad4 の N 末端領域が重要であっ

た。【考察】p65 は、Smad 依存性の BMP 活性を抑制する。こ

れは、p65 の C 末端が Smad4 の N 末端と相互作用するためと

考えられた。

P2-116
デオキシアデノシンはメソトレキセートによる破

骨細胞分化阻害及び炎症性骨破壊抑制を解除する

○屈 鵬飛1、久木田 明子2、李 銀姫1、渡邊

敏之1、成松 加奈子1、久木田 敏夫1（1九大 歯

分子口腔解剖、2佐賀大）

【目的】メソトレキセート(MTX)は破骨細胞と炎症性骨破壊を

顕著に抑制するが、その抑制効果が炎症メディエーターでもあ

るアデノシンの受容体を介した作用により消失することを以前

に報告した。今回はデオキシアデノシン(dAd）について検討

した。また、アデノシンとデオキシアデノシンの代謝において

鍵となる酵素である Adenosine deaminase（ADA)の関与につ

いても検討を加えた。【方法】破骨細胞形成系としてラット骨

髄培養系を用いた。炎症性骨破壊の系としてアジュバント関節

炎ラット(AA ラット)を用いた。アデノシン受容体や ADA の

発現等について半定量的 PCR 法等を用いて検討した。また、

骨破壊に対する効果について microCTを用いた解析を行った。

【結果と考察】MTX は in vitro での破骨細胞分化を顕著に抑制

した。この抑制効果は dAd の添加により解除された。この抑

制解除は A2bAR のアンタゴニスト MRS1754 による影響を受

けなかったが、アデノシン受容体 A1AR, A2aAR, A3AR のアン

タゴニストであるカフェインにより部分的ではあるが有意に阻

害された。AA ラットを用いた系で MTX は骨破壊を顕著に抑

制したが、dAdの関節腔内投与により MTXによる骨破壊抑制

が解除され、顕著な骨破壊が認められた。尚、破骨細胞分化系

に於いて ADA の発現が認められ、MTX 処理により発現が抑

制されたことから、MTX による破骨細胞分化阻害において

ADAの発現抑制が関与する可能性が示唆された。
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P2-117
コラーゲンゲルにおける HMS0014 間葉系幹細胞

の三次元培養による硬組織形成能の評価

○中塚 美智子1、隈部 俊二1、細矢 明宏2、安

春英1、上田 甲寅1、乾 千珠子1、松田 哲史1、

岩井 康智1（1大歯大 歯 口腔解剖、 2松歯大

歯 口腔解剖二）

【目的】ヒト間葉系幹細胞を三次元培養した際の硬組織形成能

について評価する。【方法】ヒト間葉系幹細胞（HMS0014、理

研 BRC 提供)を Type I collagen gel に混和して 24well に 7.0

×105cells/ml となるよう播種し、70％コンフルエントまで培地

として POWEREDBY10（GP バイオサイエンス)のみ用いて培

養を行った。70％コンフルエントまで到達後、POWERED-

BY10 のみ、または 125mg/ml penicillin, 100mg/ml streptomy-

cin、50mg/ml ascorbic acid、10mMb-glycerophosphate、10nM

dexamethazone 含有 POWEREDBY10 を使用して三次元培養

を行った。培地交換後 1 日、3日、7 日の初期の硬組織形成につ

いて組織学的および生化学的手法を用いて観察した。【結果】

分化実験開始 3日目では、実験群において位相差顕微鏡像にて

石灰化の様相を呈していた。7 日目にはさらに顕著に石灰化が

認められた。ALP 活性およびオステオカルシン形成量も対照

群に比べて上昇していた。一方対照群は実験開始 3日目および

7 日目に石灰化の様相を呈していたが、実験群に比べると顕著

ではなかった。【結論】ヒト間葉系幹細胞は硬組織形成能を有

し、三次元培養にて分化誘導することにより早期に石灰化を開

始することが示唆される。

P2-119
口腔扁平上皮癌による顎骨浸潤における NF-kB

の役割

○多田 幸代1,2、福島 秀文2、大澤 賢次2、自見

英治郎2（1九歯大 歯 歯科侵襲制御、 2九歯大

歯 分子情報生化）

癌組織では恒常的に転写因子 NF-kB が活性化されることや、

NF-kB の活性化と口腔扁平上皮癌細胞の悪性度が相関するこ

とが報告されている。さらに我々は扁平上皮癌による顎骨浸潤

モデルを用いて、NF-kB の選択的阻害剤が顎骨浸潤を抑制す

ることを報告した。本研究では NF-kB の選択的阻害剤による

顎骨浸潤抑制の分子メカニズムを明らかにすることを目的と

し、検討を行った。ヒト扁平上皮癌細胞株SAS細胞、HSC2 細

胞および Ca9-22 細胞を TNFa で経時的に刺激して、NF-kB

のメインサブユニット p65 抗体で蛍光免疫染色すると、刺激後

15 分で p65 の核移行が観察された。同様に Western blotting

法で確認すると、TNFa の刺激により p65 のリン酸化と IkBa

の分解が起こり、経時的に回復した。また、NF-kB の選択的阻

害剤である BAY11-7082 で前処理した後に TNFa で刺激する

と、IkBa の分解および p65 の核への移行が阻害された。さら

に BAY11-7082 は TNFa 刺激による各細胞の増殖を抑制し

た。同様に BAY11-7082 は、TNFa 刺激による各細胞のマト

リクスメタロプロテアーゼの発現誘導と基質分解活性を抑制す

る様子がゼラチンザイモグラフィで確認された。以上のことよ

り、NF-kB の選択的阻害剤は口腔扁平上皮癌の増殖抑制と基

質分解活性を抑制することで顎骨浸潤を抑制すると考えられ

る。

P2-120
Hypothalamic Pituitary Adrenal（HPA）軸は骨

組織および脂肪組織の調節に重要である

○佐藤 毅1、榎木 祐一郎1、臼井 通彦2、依田

哲也1（1埼玉医大 医 口腔外科、 2九歯大 歯

歯周病制御再建）

心因性ストレスが生体にかかると骨密度低下と肥満に関係する

ことがわかっており、心因性ストレスが骨・脂肪代謝にも影響

を与えると考えられている。しかしながら、この恒常性破綻に

ついての科学的検証は不十分である。一方、ストレスにより

HPA 軸が活性化されることは知られているが、HPA 軸におけ

る骨代謝・脂肪代謝への影響についてはいまだ明らかではない。

そこでわれわれは、HPA 軸機能不全を呈する ACTH 受容体

（MC2R)および CRH のノックアウトマウスを用い、骨および

脂肪組織について解析を行った。DXA 法による骨密度計測、

胎児の骨格標本、脊椎骨・大腿骨における骨形態計測、ELISA

法による骨代謝マーカーの測定、脂肪組織の重量測定・HE 染

色などを行った。その結果、MC2R
-/- mice では骨量が増加し

て脂肪量が減少していた。さらには、骨形成率の増加・骨芽細

胞のオステオカルシン産生亢進が起こっていたため、この骨量

増加は骨芽細胞による石灰化促進に起因することが明らかと

なった。また、CRH
-/- mice においても骨量が増加して脂肪量

が減少していた。HPA 軸機能不全において骨密度増加・脂肪

量減少が見られたことから、HPA軸は骨密度・脂肪量調節に重

要であることが示唆された。本研究は、HPA 軸を標的とした

ストレスを制御する創薬開発にもつながる基礎的研究となると

考えられる。

P2-118
マウス下顎頭軟骨の成長における離乳期の影響

○加川 千鶴世1、古山 昭2、大須賀 謙二2、宗

形 芳英2、島村 和宏1（1奥羽大 歯 成長発育、
2奥羽大 歯 口腔機能分子生物）

離乳時期の違いにおける顎骨の発達とその特徴を明らかにする

目的で、ICR 系マウスを用いて行動実験と組織化学的検索をお

こなった。14 日に離乳したマウスを早期離乳群、18 日・23 日

離乳を通常離乳群、28 日離乳を遅延離乳群(以下、早期離乳群、

通常離乳群、晩期離乳群)の 3群に分け食餌摂取量、個体成長量、

下顎頭軟骨組織の特徴を解析した。行動実験としての食餌摂取

量を比較後、摂取量の差が著しい時期の体重と顎骨の大きさを

測定した。また、各時期における下顎頭軟骨を構成する細胞層

の相違と肥大分化を担う Type10collagen の局在を解析した。

その結果、食餌摂取量、体重増加量、顎骨成長量ともに通常離

乳群のマウスは発達が著しく、次いで早期離乳群、遅延離乳群

の順であった。下顎頭組織検索では、遅延離乳群は他群に比べ

線維層から肥大細胞層の厚さがうすく、さらに細胞数も少ない

と い う 結 果 が 得ら れ た。免疫 組 織 化 学 的 検 索による

Type10collagen の検索では、早期離乳群と通常離乳群の肥大

細胞層に陽性反応が確認されたが、遅延離乳群においては、肥

大細胞層よりも軟骨基質部に陽性反応がみられた。これらの結

果より、離乳時期の遅延は顎骨の成長を遅らせるのみならず、

下顎頭軟骨の骨性にも影響を与えることが示唆された。また、

Type10collagen の免疫陽性反応の結果より、下顎頭の骨化様

式の特異性も裏付けられた。
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P2-121
骨芽様培養細胞 MC3T3-E1 のアルカリ性ホス

ファターゼ活性誘導に対する亜鉛の効果

○戸円 智幸1、深田 哲也1、橋本 修一1（1日歯

大 生命歯 共同研 アイソトープ研究施設）

【目的】我々は、これまで金属イオン除去培地を用いてマウス頭

蓋冠由来骨芽様細胞株(MC3T3-E1)に対するアルカリ性ホス

ファターゼ（ALP)活性の誘導について検索してきた。今回、

Zn2+添加による MC3T3-E1 細胞の ALP 活性誘導について検

索したので報告する。【方法】MC3T3-E1 培養細胞の ALP 活

性は、通常の 1/1000 以下であった（5 pmol/min/mg protein）。

この細胞を 24-well plate に播種し、イオン交換樹脂（キレック

ス）処理により金属イオンを除去した 10％ FCS 添加 a-MEM

に置き換えて培養した。これに Zn2+を添加し、細胞増殖を3H-

Thymidine、蛋白質合成を14C-Leucine、石灰化能をアリザリン

染色法、ALP活性を Bessey-Lowry 法、およびALP量の変化

を western blotting 法で検索した。【結果と考察】ALP 活性が

極めて低い MC3T3-E1 細胞を用いて、金属イオンを含まない

培地、あるいは 10％ FCS 添加培地で培養しても、ALP活性の

変化は認められなかった。15mM Zn2+をこの培地に添加して

も、ALP 活性の増加はほとんど認められなかったが、FCS を

含む培地に添加すると 10 倍以上 ALP 活性の増加が認められ

た。一方、透析チューブを用いて FCS を分画し、Zn2+と共に

ALP 活性を誘導する因子を検索すると、100k 以上の分子であ

ることがわかった。これらの結果から、ALPの発現には、Zn2+

と血清中に存在する高分子量の因子が必要であることが示唆さ

れた。

P2-123
インドオオアレチネズミの咬筋走行と食性との関

係

○佐藤 和彦1、渡邉 竜太1、小萱 康徳1、久保

金弥2、江尻 貞一1（1朝日大 歯 口腔構造機能

発育 口腔解剖、2星城大 リハビリ）

旧世界の砂漠・ステップ地帯に分布するネズミ科アレチネズミ

亜科は、硬いイネ科植物や根茎を含む多様な植物を食べるため、

激しい咬耗に備えて臼歯の歯根が遅くまで成長を続けるという

特徴をもつ（Vorontsov, 1967, Agrawal, 1967）。このような食

性に対する適応は、齧歯類では最も発達した咀嚼筋である咬筋

の形態にもみられることが予想されるが、詳しい報告は未だな

されていない。そこで本研究では、このグループの 1 種である

インドオオアレチネズミ（Tatera indica）の咬筋走行および層

構造を肉眼によって観察し、近縁で雑食性のクマネズミ（Rat-

tus rattus: ネズミ科ネズミ亜科）のものと比較した。その結果、

インドオオアレチネズミの咬筋深層前部、および深層後部最表

層の区画が著しく前傾した走行をもつことが明らかになった。

このことは、本種の咬筋がクマネズミに比べて、（1）深層前・

後部の起始部境界がより前方に位置する、（2）咬板が顕著に突

出する、（3）深層後部最表層にある区画の停止部が後下顎腱膜

の後方に限定される、という特徴に起因するものと思われる。

ネズミ科アレチネズミ亜科は、前方に下顎を動かして食物をす

りつぶすことが知られており（Weijs and Dantuma, 1975）、咀

嚼時に硬い植物から受ける摩擦に抗する力が強化されているこ

とが、本研究の結果から示唆される。

P2-122
エナメル上皮腫細胞による新たな直接骨溶解機構

○森田 浩光1、吉本 尚平1,2、中村 誠司3、平田

雅人2、安部 喜八郎1（1九大 病院 全身管理歯

科、2九大 院歯 口腔細胞工、3九大 院歯 顎

顔面腫瘍制御）

エナメル上皮腫は発現する NF-kappa B ligand（RANKL)によ

り周囲の破骨前駆細胞を破骨細胞に分化させ骨吸収を引き起こ

すと考えられてきた。我々はエナメル上皮腫細胞が細胞膜上に

発現する液胞型プロトンポンプ（V-ATPase）により直接的に

骨溶解を引き起こすことを見出したので報告する。エナメル上

皮腫細胞である AM-1 をリン酸カルシウムコートされた培養

用ディッシュ上で 10 日間培養すると吸収窩が観察された。し

かし V-ATPase の阻害薬である bafilomycin A1（＞1nM）の投

与により、吸収窩の形成は濃度依存的に抑制された。ウエスタ

ンブロット法および免疫蛍光染色により、AM-1 では V-AT-

Pase および電位依存性クロライドチャネルの一種である ClC-

7 の蛋白が、細胞膜上に多量に発現していることが観察された。

AM-1 は破骨細胞と同様に多核化を引き起こすことも観察さ

れ、加えて RANKL の受容体である RANK の発現も検出され

た。この多核化は RANKL（30mg/mL）を添加した際には観察

されなかったが、塩化カルシウム（1mM）の添加により促進さ

れた。以上の結果から、AM-1 は破骨細胞と同様に細胞膜上の

V-ATPase および ClC-7 により骨無機質成分であるリン酸カ

ルシウムを溶解し、溶出したカルシウムイオンを感知もしくは

吸収することによりポジティブフィードバックとして多核化

し、周囲の破骨細胞と共に病的骨吸収を促進していることが示

唆された。

P2-124
胎生期顎舌骨筋の成長における vimentin、des-

min の発現について

○岸 飛鳥1、山本 将仁1、阿部 伸一1、井出

吉信1（1東歯大 解剖）

【目的】Desmin と vimentin は、筋の分化、成熟、形態維持など

において重要な役割をもつ中間径フィラメントである。しか

し、発生過程におけるこれらの発現と周囲の構造との関係につ

いて詳細が不明である。我々は、胎生期マウス顎舌骨筋と周囲

組織における desmin、vimentin の局在、発現の検索を行った。

【方法】胎生 12-16 日の ICR系マウスを試料とし、4％パラホル

ムリン酸緩衝液にて固定後、通法に基づきパラフィン切片を作

製した。切断方向は前額断とした。形態学的観察を行うため

H-E染色を行った。さらに、免疫組織化学染色と RTPCRを行

い desmin および vimentin の局在と発現の検索を行った。【結

果および考察】H-E染色の結果よりメッケル軟骨に沿い下顎骨

が形成され、幼弱な顎舌骨筋が経時的に成長する経過が観察さ

れた。desmin は筋組織に特異的に発現が認められ、メッケル

軟 骨近接部に強い発現が認められ、日齢と共に発現領域、発現

量が増加した。Vimentin は顎舌骨筋および周囲組織において

も発現が認められ発現領域、発現量に変化は認められなかった。

以上の事から顎舌骨筋は連続するメッケル軟骨から何らかの影

響を受けて発育が進み、その過程において早期から desmin が

重要な役割を担っている可能性が示唆された。さらに周囲の構

造を含めた間葉系組織の発育は一体となって進むことが重要

で、その過程に vimentin が関与すると考えられた。
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P2-125
外頸動脈終枝の分岐角度とその血管径の形態学的

研究

○酒井 悠輔1、佐藤 知哉1、宇佐美 晶信1、深

井 直実1（1奥羽大 歯 生体構造）

【目的】

頭頸部の癌に対する超選択的動注法では浅側頭動脈から顎動脈

へ逆行性にカテーテルが挿入される。しかし、顎動脈の詳しい

分岐角度や血管径については不明な点が多い。そこで、実習用

日本人成人遺体を対象とし、浅側頭動脈からのカテーテルの挿

入を想定し、浅側頭動脈と顎動脈の分岐角度とそれぞれの血管

の内径および外径についての計測を行い、検討した。

【方法】

奥羽大学歯学部実習用遺体より外頸動脈からの浅側頭動脈と顎

動脈の分岐部を採取し計測した。顎動脈と浅側頭動脈の分岐部

から遠位 10 mm の 2 点と分岐部を結ぶ直線のなす角度を分岐

角度とし、内径および外径については、分岐部から 10 mmの部

位を測定した。

【結果と考察】

顎動脈と浅側頭動脈の分岐角度について左右で有意差はみられ

なかった。顎動脈と浅側頭動脈それぞれの内径には左右差がみ

られなかった。また、同側の顎動脈と浅側頭動脈を比較すると

その内径には有意差はみられなかった。しかし、同側の顎動脈

と浅側頭動脈の外径については差がみられ、両側とも顎動脈の

方が浅側頭動脈よりも外径が大きかった。以上より、カテーテ

ルの挿入の際に 2 動脈の内径の差について考慮しなくてもいい

と考えられる。また、外径に差のあることから、顎動脈の方が

浅側頭動脈に比べ血管壁が厚いと考えられる。

P2-127
ラットの側頭筋深部筋束について

○井上 貴一朗1、高橋 茂1、山田 利恵1、牛島

夏未2、土門 卓文1（1北大 院歯 口腔機能解剖、
2北大 院歯 学術支援部）

【目的】側頭筋深部筋束は、ヒトでは側頭下稜から筋突起内面に

付く筋束で、側頭筋の一部と考えられているが、解剖学的な見

解に不明瞭な点が多い。一方、一部の哺乳類では深側頭筋と呼

ばれることもあり比較的明瞭との記述が多い。そこでヒト側頭

筋深部筋束との比較検討に必要な所見を得るために、入手しや

すい哺乳類であるラットを用い側頭筋深部筋束の剖出を行っ

た。【方法】ヒトの咀嚼筋層構造（腱筋質相反の関係）を参考に、

側頭筋の層構造を確認しながら側頭筋深部筋束の剖出を行っ

た。【結果と考察】ラットの深部筋束全体は内側に頂点を持つ

やや捻れた三角柱をしており、前側は眼窩の後壁であり、外側

は浅部筋束に覆われ、後内側は下部が内側翼突筋、上部が外側

翼突筋と接している。深部筋束は 3層構造（眼窩側層、外側層、

内側層）で、眼窩側層は眼窩後部壁の前頭骨後方端の窩から起

始し、筋突起内面と歯槽骨との境界部に幅広い腱膜で停止して

いる。外側層は側頭下稜の上方部に 2つ程度の腱で起始し、ヒ

トの内斜線と考えられる部分より前方の筋突起内面に停止して

いる。内側層は側頭下稜に複数の腱で線状に起始し、ヒト内斜

線およびその延長部と相同思われる部分に三角形状に停止して

いる。これらの筋層の特徴から、ヒト深部筋束と相同な筋層は

内側層と外側層の一部と考えられ、眼窩側層はヒトでは眼窩と

下顎骨の形態的変化とともに消失しているものと考えられる。

P2-128
マウス味蕾におけるインスリン分泌ホルモンの発

現

○高井 信吾1、仁木 麻由1、吉田 竜介1、重村

憲徳1、二ノ宮 裕三1（1九大 歯 口腔機能解析）

GLP-1 と GIP は、ともにグルカゴン遺伝子に由来し、腸管内分

泌細胞より分泌されるインスリン分泌ホルモンである。近年、

GLP-1 がマウス味細胞に発現していることが報告されたが、

GIP の発現報告はこれまでになく、その働きや、どの味細胞に

発現しているかといった詳細は未だ明らかでない。また、消化

管ではグルカゴン遺伝子から GLP-1、GIP の mRNA 転写活性

は paired homeobox 遺伝子である Pax6 により制御されている

ことがわかっている。そこで今回我々は、免疫組織学的手法を

用い、マウス味細胞における GIP と Pax6 の発現を探索した。

同時に、II 型細胞に発現し甘味受容体を形成する T1R3、及び

酸味の受容に関わる III 型細胞に発現しているとされる

GAD67 との共発現を調べた。その結果、マウス茸状乳頭味蕾

では、T1R3 発現味細胞のうち 23％の細胞が GIP を共発現して

いた。また、GIP 陽性細胞のうち 71％の細胞に T1R3 の発現が

見られた。それに対し、GAD67 陽性細胞のうち、GIP を発現し

ている細胞は 5％程度であった。GIP 陽性細胞のうち GAD67

を発現している細胞は約 25％であった。また、Pax6 は茸状乳

頭味細胞に広範に発現しており、T1R3 陽性細胞の 87％で発現

が見られた。以上の結果より、GIP は T1R3 発現細胞に多く存

在することが明らかとなった。しかし、味細胞に存在するイン

スリン分泌ホルモンが甘味受容に関与しているかどうかについ

ては、今後さらなる検討が必要である。

P2-126
咀嚼能率と一口量との関係

○塩澤 光一1、奥村 敏1（1鶴見大 歯 生理）

【目的】咀嚼する食品摂取量と咀嚼機能との関係については不

明な点が多い。そこで本研究は、健康な成人被験者の摂取量と

咀嚼能率との関係について調べた。【方法】44 名の成人被験者

（男性 26 名、女性 18 名、平均 22.3 歳）に、細いおさかなウイ

ンナー（直径 13 mm、日水、以下 Vと略す）と通常の魚肉ソー

セージ（直径 21 mm、日水、以下 S と略す）を自由に摂取、咀

嚼させ、摂取した一口量、噛み取り長、および嚥下までの咀嚼

回数を調べるとともに、ピーナッツを用いた Manly らの方法

を用いて各自の咀嚼能率を測定した。【結果と考察】一口量お

よび最終嚥下までの咀嚼回数の平均値はどちらも V に比べて

S の方が有意に大きな値を示したが、噛み取り長は S に比べて

Vの方が有意に長い値を示した。一方、V 一口量と S 一口量、

また V 噛み取り長と S 噛み取り長はどちらも有意な正の相関

を示した。しかしながら、V、S どちらの一口量、噛み取り長お

よび咀嚼回数と咀嚼能率との間には有意な相関は認められな

かった。以上の結果から、各自の摂取量（一口量や噛み取り長）

の傾向は摂取する食品が異なっても維持されるのに対し、咀嚼

能率の良し悪しは食品摂取量に関与しないことが示唆された。
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P2-129
Pax 遺伝子ファミリーにおけるmiR-1、133 の標

的部位の進化

○安藤 準1、山根 明1（1鶴見大 歯 物理）

microRNA（miR）-1、133 は骨格筋の発生過程において高濃度

に発現しており、骨格筋発生調節に重要な役割をはたしている

と考えられている。筋発生や再生の調節に重要な役割を果たす

pax-3 の 3ʼ 非翻訳領域(3ʼ-UTR)には miR-1 の、pax-7 の 3ʼ-

UTR には miR-1、133 の標的部位が存在する。そこで、我々

は pax 遺伝子ファミリーの microRNA による調節機構の進化

を明らかにするため、データベースを用いて pax 遺伝子の 3ʼ-

UTR における miR-1、133 seed 配列の結合可能部位の存在に

ついて検索した。哺乳類、鳥類、両生類、魚類では pax-3、7 共

にmiR-1、133 双方に対する結合可能部位が認められるが、尾

索類、頭索類の pax 3、7 にはmiR-1、133 の結合可能部位は認

められなかったが、その痕跡と考えられる塩基配列は認められ

た。また線虫類の pax-7 および頭索類、半索動物の pax-1、9

にそれぞれ miR-1 の結合可能部位が見られることから、原索

動物の pax-3、7 において塩基置換などの変異が生じ、二次的

に miR-1、133 の標的部位を失った可能性が示唆され、pax 遺

伝子ファミリーのmiR-1、133 による発現制御は脊椎動物の内

で進化したものではなく、より広く保存された機能と考えられ

る。

P2-130
ラット舌乳頭形態形成過程における舌粘膜での

type II および type III コラーゲンの局在

○岩崎 信一1、青柳 秀一2、佐藤 義英1（1日歯

大 新潟生命歯 生理、 2日歯大 新潟生命歯

先端研）

ラット舌糸状乳および有郭乳頭形成過程における type II・type

III コラーゲンの局在を共焦点レーザー顕微鏡免疫組織化学的

観察によって明らかにした。有郭乳頭は胎齢 15 日には既に形

態形成が開始されており、糸状乳頭に比べ形成開始の時期が早

い。糸状乳頭は胎齢 17 日以降に形成が進展する。Type II コ

ラーゲンも type III コラーゲンも胎齢 15 日の有郭乳頭を含む

舌粘膜に僅かに出現し、胎齢 17、19 日と進むにつれて粘膜内の

分布が増加する。しかし、いずれの胎齢でも type III コラーゲ

ンの方が type II コラーゲンよりも高密度に分布している。ま

た、分布様式に関しても、type III コラーゲンは type II コラー

ゲンに比べ上皮直下の粘膜固有層で分布密度が高い。生後の

0、7、14 日のラットでは、両コラーゲンの分布量はさらに増大

するが、舌筋周囲の筋膜形成と並行して type II および type III

コラーゲンの局在が顕著である。胎児の有郭乳頭中心部の固有

層結合組織部分には、type II および type III コラーゲンともが

ほとんど分布していないが、その機能的意義に関しては不明で

ある。
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酒井 陽，O-31

阪井 丘芳，P1-35

坂井 英隆，O-4，P1-5

酒井 悠輔，P2-125

坂上 宏，P1-66，P1-95，

P2-43，P2-45，P2-47，

P2-49，P2-50，P2-63

坂上 竜資，P1-70

坂下 英明，P1-9

坂野 深香，SS5-3，P2-67

坂本 啓，P1-12

崎山 浩司，O-22，O-39，

O-59

佐久間 英伸，P1-28

佐久間 陽子，P1-79

櫻庭 浩之，P1-94

硲 哲崇，P1-103，P1-113

笹川 一郎，P2-71，P2-92

佐々木 啓一，P1-38，P1-79

佐々木 真理，P1-94

佐々木 実，P2-18

笹栗 健一，P1-26，P1-43

笹野 泰之，P1-50

笹谷 和伸，P1-119

定岡 直，P2-80

佐藤 巌，SS8-2，O-93，

P2-84

佐藤 恵美子，P1-122

佐藤 かおり，O-27，O-28，

O-91

佐藤 和彦，P2-109，P2-123

佐藤 啓子，O-84

佐藤 慶太郎，SS2-2

佐藤 惇，P1-10，P1-11，

P1-84，P2-70，P2-72

佐藤 淳，O-45，O-46

佐藤 拓一，P2-1

佐藤 武則，P1-43，P1-44

佐藤 匡，P1-2，P1-19

佐藤 毅，P2-120

佐藤 寿哉，P1-46，P2-26

佐藤 友昭，P1-96，P2-24

佐藤 知哉，P2-125

佐藤 英樹，P1-10，P1-11，

P2-70，P2-72

佐藤 文彦，O-34

佐藤 正樹，O-9，O-24

佐藤 将洋，P2-90

佐藤 桃子，SS1-4

佐藤 裕，P2-2，P2-19

佐藤 義英，P1-22，P1-106，

P2-130

佐藤 律子，P2-62

佐原 資謹，P1-18，P1-94

沢 禎彦，P1-54，P2-79，

P2-81

し

椎葉 俊司，O-30

塩澤 光一，P2-126

塩田 邦郎，SS4-2

塩塚 真帆，O-10

式守 道夫，O-76

重谷 佳見，P2-91

重村 憲徳，P2-128

設楽 彰子，P1-87，P2-66

篠田 雅路，Y-1

篠原 光子，P2-44

四宮 敬史，O-24

篠村 多摩之，P1-77

柴 秀樹，O-52

柴 芳樹，P2-54

柴崎 浩一，P2-62

柴田 健一郎，O-71

柴田 俊一，P1-63，P2-82

柴田 恭子，P2-13

柴山 和子，P2-2

澁川 義幸，O-9

渋谷 俊昭，P2-30

島内 英俊，O-82，P1-50

島崎 潤，O-1

島田 和幸，P2-84

嶋田 淳，P2-50

島津 徳人，O-27，O-28，

O-91

島村 和宏，P1-117，P2-118

自見 英治郎，L-2，O-44，

O-47，P1-75，P2-55，

P2-69，P2-110，P2-111，

P2-114，P2-119

清水 良央，P1-2，P1-111

下川 仁彌太，P2-96

下村 浩巳，P2-60，P2-65

下村-黒木 淳子，P1-41，

P2-112

下山 哲夫，P2-43，P2-47

下山 佑，O-86，P2-18

庄井 香，P2-96

庄井 和人，P1-100

庄子 幹郎，O-84

白石 秀明，P1-105

白木 雅文，P2-30

白子 要一，O-28

す

末續 真弓，P2-6

菅原 俊二，O-60，P1-13，

P1-14，P1-15，P1-16，

P1-38，P2-34

菅原 めぐみ，P2-46，P2-48

杉田 誠，P2-54

杉田 好彦，P1-122

杉本 昌弘，P2-63

杉谷 博士，SS2-2

杉山 悟郎，O-18

須澤 徹夫，P1-81

鈴木 厚子，P1-117

鈴木 治，P1-52，P1-53
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鈴木 邦明，O-17，P2-42

鈴木 大，Y-2

鈴木 崇弘，P2-39

鈴木 敏彦，P1-2，P1-19

鈴木 直人，P2-40

鈴木 守，P2-13

鈴木 航，P1-81

須田 直人，P1-82

須藤 遥，P1-119，P1-120，

P2-113

春原 正隆，O-93

角田 佳折，O-43

諏訪 文彦，O-32，P2-58

諏訪部 武，P1-93

せ

清流 正弘，O-60

関 伸一郎，O-43

泉福 英信，SS2-2，P2-11

そ

添野 雄一，O-28，O-91，

P1-120

曽我 朋義，P2-63

薗田 精昭，P1-60

薗村 貴弘，P1-96

孫 麗，O-36，P1-65

た

泰羅 雅登，P1-100

高井 信吾，P1-114，P2-128

高井 理衣，P1-10，P1-11，

P1-84，P2-70，P2-72

高垣 裕子，SS2-3，P1-4

高柴 正悟，P2-11

高田 隆，P1-7

高田 和子，P2-16，P2-17，

P2-22，P2-23

高野 吉郎，P2-76

高橋 亜希子，O-67，O-68，

O-69，O-70

高橋 一郎，O-10，O-53

高橋 かおり，P2-38

高橋 聡子，P1-72，P1-121

高橋 茂，P2-127

高橋 俊介，P1-72，P1-121，

P2-3

高橋 進也，P2-101

高橋 常男，O-15

高橋 哲，O-60，P1-52，

P1-53，P1-55，P1-80

高橋 富久，O-65

高橋 直之，O-75

高橋 信博，MS1-3，P1-79，

P2-1，P2-15

高橋 典子，P1-86，P2-68

高橋 正志，O-11

高橋 誠之，P1-107，P1-108

高橋 裕，O-63

高見 正道，P1-83

田上 順次，P2-95

高山 英次，O-76，P1-88，

P2-27，P2-30，P2-100

滝川 正春，O-48，O-49，

O-50，P2-100

瀧澤 将太，O-39，O-59

田口 寛子，P1-8

田隈 泰信，P1-11，P1-84，

P1-87，P2-66，P2-72

武井 浩樹，O-33，P1-69

竹内 浩子，P2-30

竹内 弘，O-18

竹内 裕尚，P1-79

竹下 玲，P2-6

武田 織英，P1-43

武田 守，P1-107

竹村 明道，O-32

田崎 雅和，O-9，O-24，

P2-106

多田 浩之，O-82

多田 幸代，P2-119

田中 聖至，P2-112

田中 庄二，P2-49，P2-63

田中 隆博，P1-4

田中 俊昭，P1-118

田中 志典，P1-15，P1-16

田中 貴信，P1-42

谷口 誠，P2-25

谷口 正之，O-21

谷口 礼，O-47

谷村 明彦，O-19，P1-73，

P2-56

田原 栄俊，CS-1

玉井 利代子，O-74

玉置 潤一郎，P1-37

田巻 友一，P1-17

玉村 亮，P1-116

田宮 旬子，P1-108

田村 晴希，P2-20

田村 正人，P2-97

田村 宗明，P1-1，P2-21，

P2-77

田村 幸彦，P1-75，P2-104

田谷 雄二，O-27，O-28，

O-91，P1-120

ち

千見寺 亮吉，P1-51

千葉 航，P1-13

千葉 忠成，P1-9，P1-119，

P1-120，P2-113

千葉 雄太，P1-6

智原 栄一，P2-27，P2-41

張 晨陽，P2-31，P2-95

張 旌旗，P1-32

長 環，O-90
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張 皿，P2-69，P2-111

帖佐 直幸，P1-86，P2-68

つ

塚原 飛央，P1-96

槻木 恵一，SS2-4

筑波 隆幸，P2-46，P2-48

辻 光順，P1-23，P1-24

辻極 秀次，O-58，P1-116，

P2-78，P2-85

辻村 恭憲，P1-23，P1-24

津田 啓方，P2-40

土谷 昌広，P1-13，P1-38

筒井 生，P1-58

續橋 治，P2-9，P2-12，

P2-23

堤 貴司，O-63

堤 博文，P2-86

常松 貴明，P1-7

坪井 明人，P2-39

坪井 寿典，P1-31

津村 麻記，O-9，O-24

鶴岡 正吉，P1-37

敦賀 英知，P1-54，P2-79，

P2-81

て

出山 義昭，O-17，P2-42

寺澤 理恵，P2-51

寺下 正道，P2-114

寺島 達夫，O-14

寺田 員人，P1-22

寺中 敏夫，SS2-3，P1-4

と

土井 豊，P1-88

東城 庸介，O-19，P2-56

藤内 祝，O-76

戸円 智幸，P2-99，P2-121

遠山 歳三，P1-44，P2-3

戸苅 彰史，P1-67

徳富 文彬，P1-72

徳永 寛司，O-59

戸田 伊紀，O-32

戸田 孝史，P1-104

土橋 明，O-67，O-68，

O-69，O-70

土肥 敏博，P1-98

冨尾 紋子，P1-45

冨田 勝，P2-63

富田 美穂子，P2-78

富永 徳子，P1-17

友村 明人，P2-49

友村 美根子，P2-49

土門 卓文，P2-127

豊澤 悟，O-45，O-46

鳥居 亮太，P1-122

鳥海 拓，SS1-4

な

内藤 昌子，O-65

内藤 真理子，O-84

内藤 宗孝，O-41

永井 香絵，P1-75

中右 かよ，O-27

中内 元，P1-58

中尾 龍馬，P2-11

長尾 怜美，P2-89

永尾 潤一，O-90

長尾 隆英，P2-43

中川 綾子，P2-89

中川 一路，O-83，O-89，

P1-48

中川 英蔵，O-3，O-23

中川 敏浩，P2-101

中川 秀幸，P2-44

中木 哲朗，O-3

中澤 太，O-87，P1-40，

P1-46，P2-8，P2-10，

P2-22，P2-26

中島 一記，P1-54，P2-79

中島 美砂子，O-5

中島 義基，P1-21

永田 健吾，O-4，O-10，P1-5

中塚 美智子，P1-102，

P1-112，P2-87，P2-117

中塚 隆介，P1-60

長塚 仁，O-58，P1-116，

P2-78，P2-85

中富 満城，P1-61

中冨 佑香，P2-79

長縄 鋼亮，O-76

中西 博，O-36，O-37，P1-65

中西（松井） 真弓，P1-18

中根 卓，P2-80

中野 敬介，P2-73，P2-78，

P2-85，P2-90

永野 健一，P2-114

長野 公喜，O-18

中原 貴，SS5-1，P1-17

永原 國央，P1-88

中道 裕子，O-75

中村 史朗，P1-34

中村 誠司，P2-122

中村 卓史，SS6-5，P1-6

中村 貴美，P2-78

中村 仁美，P1-75，P2-110

中村 浩彰，O-6，O-8，

P2-103

中村 博幸，O-5

中村 雅典，P1-57，P2-59

中村 美どり，O-75

中村 恵，P1-50

中村 由紀，P1-92

中村 芳樹，P2-76

中村 好徳，P1-42
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中村 渉，P1-35

中山 希世美，P1-34

中山 浩次，O-84

中山 真彰，P2-5

永山 知宏，P1-96，P2-24

梨田 智子，P2-60，P2-65

那須 優則，P1-17，P1-120

成田 貴則，SS2-2

成松 加奈子，O-53，P2-116

成瀬 正啓，P1-6

南部 隆之，O-80

南部 俊之，P2-50

南保 友樹，P1-29

に

仁木 麻由，P2-128

西五辻 理江，P2-44

西川 純雄，P2-98

西川 泰央，P1-90，P1-93，

P2-32

西下 一久，P2-46，P2-48

西田 崇，O-48，O-49，O-50

西野 彰恭，P2-71

西原 達次，O-55，O-81，

O-88，P1-80，P1-85

西村 英紀，P1-98

西村 学子，P1-10，P1-11，

P1-84，P2-70，P2-72

西村 理行，O-54

西山 明宏，O-9

二宮 禎，O-8，P2-103

二ノ宮 裕三，P1-114，

P2-128

二宮 善文，PL-1

ね

根津 顕弘，O-19，P1-73，

P2-56

根本 孝幸，O-86，P1-76

根本 優子，O-86，P1-76

の

野澤 孝志，O-83，O-89，

P1-48

野澤 恩美，P2-75，P2-107

能城 光秀，O-56

野瀬 佳奈，P1-29

野田 晃司，P2-76

野中 和明，P1-56

野中 直子，P2-59

野中 美那子，O-84

野中 睦美，P1-34

野村 義明，P2-76

は

羽下-辻村 麻衣子，P1-49，

P2-65

橋野 恵衣，P1-45

橋本 修一，P2-99，P2-121

橋本 孝志，P1-120

長谷川 敬展，P1-99，P2-61

長谷川 智一，P2-68

長谷川 博雅，P2-85，P2-90

長谷川 義明，P1-47

長谷部 晃，O-71

波多 賢二，O-54

秦 省三郎，P1-68

畑 隆一郎，O-78，P1-72，

P1-121

畠山 文，P1-92

畠山 純子，P1-32，P2-81

畠山 雄次，P2-81

八田 光世，P1-70

服部 高子，O-49

服部 敏己，P2-73

花田 信弘，P2-28，P2-76

羽地 達次，P1-21

馬場 麻人，SS5-1，O-14

馬場 一美，P1-81，P1-83

浜田 尚香，O-2

浜田 信城，P1-43，P1-44，

P2-3

林 一彦，P2-23

林 文祥，P1-37

林 良憲，O-36，O-37，P1-65

原 博志，O-71

原田 佳枝，O-66，P1-74

原田 清，O-42，P1-12，

P2-115

原田 英光，SS3-1，SS5-3，

P2-67

坂東 加南，P1-15

坂東 健二郎，O-72，O-77

坂東 康彦，O-22，O-39，

O-59

馬場 健史，P1-45

ひ

比嘉 一成，O-1

樋口 勝規，P2-74

人見 次郎，SS8-1

人見 涼露，O-30，P1-25，

P1-30，P1-91

日野 峻輔，P2-43，P2-47

平井 喜幸，P1-31，P1-36，

P1-89，P1-105

平賀 徹，O-8，P2-103

平沢 宏太，O-17

平澤 正知，P2-16，P2-17，

P2-23

平田 雅人，O-18，P1-78，

P2-122

平田-土屋 志津，P2-114

平場 勝成，O-35，P1-28

広瀬 公治，P2-6
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廣野 力，P2-54

廣松 亮，P1-70

ふ

武 洲，O-36，O-37，P1-65

黄 宏智，P1-102

笛木 賢治，P1-100

深井 直実，P2-125

深田 哲也，P2-99，P2-121

深津 晶，P2-9

深町 はるか，P2-25

深見 秀之，P1-94

福岡 裕樹，P1-63

福崎 英一郎，P1-45

福島 久典，O-80

福島 秀文，O-44，O-47，

P1-75，P2-55，P2-69，

P2-110，P2-111，P2-114，

P2-119

福島 美和子，SS2-2，P2-64

福田 真之，O-16

福間 裕，P2-46，P2-48

福本 敏，L-1，SS4-3，P1-6

福本 雅彦，P2-9

藤沢 隆一，P2-97

藤田 和也，O-27，O-28，

O-91

藤田 隆寛，P1-54

藤田 剛，O-52

藤田 雅俊，P1-2，P1-19

藤田 真理，O-87，P1-40，

P1-46，P2-8，P2-10，

P2-22，P2-26

藤本 勝巳，O-56

藤本 哲也，P1-90

藤本 舞，P1-82

藤原 尚樹，SS5-3，P2-67

藤原 弘明，O-4，O-10，P1-5

藤村 朗，SS8-3

布施 恵，P2-9

舩橋 誠，P1-31，P1-36，

P1-89，P1-105

船山 祐太，P1-4

古山 昭，P1-110，P2-118

へ

逸見 晶子，P1-50

ほ

星野 真理江，P1-83

星野 慶弘，P1-56，P2-74

細川 隆司，P1-85

細田 明広，SS3-2

細見 晋吾，O-89

細矢 明宏，O-6，O-8，

P2-91，P2-103，P2-117

堀江 沙和，P1-18，P1-94

堀江 憲夫，P2-43，P2-47

堀部 寛治，O-75

本田 雅規，SS1-4

本間 志保，O-2

ま

馬 蘭，P1-56，P2-74

前川 祥吾，O-73

前川 素子，P1-29

前澤 仁志，P1-89，P1-105

前田 彩，O-49

前田 元太，O-26，P1-119，

P1-120，P2-113

前田 健康，P1-49

前田 豊信，P1-117

前田 直人，P1-27

前田 初彦，P1-122

前田 昌子，P1-37

前田 光代，O-32

前畑 洋次郎，P1-72，

P1-121

牧 憲司，O-47，P1-75，

P2-89，P2-110

槇 宏太郎，P1-29，P1-83

牧 茂，P2-80

牧角 有華，P1-3

牧野 路生，P1-108

牧野 友祐，P1-56，P2-74

牧村 正治，P2-9

眞島 いづみ，O-87，P1-40，

P2-26

真下 千穂，O-80

増田 啓太郎，P1-56，P2-74

増田 裕次，P1-33

増田 渉，O-44，P2-55，

P2-110

増原 正明，P1-96

町田 章彦，P2-115

町田 正和，SS3-2

町野 守，P2-49，P2-63

松井 桂子，P1-52，P1-53，

P1-55

松生 理恵子，P1-1

松尾 拡，P1-25，P2-69

松尾（川田） 美樹，O-79

松尾 龍二，P1-27

松口 徹也，O-72，O-77

松下 健二，CS-2，O-82

松下 祐樹，P1-12

松田 友彦，P2-43，P2-45，

P2-47，P2-49

松田 貴絵，P2-112

松田 啓資，P1-34

松田 哲史，P1-20，P2-117

松永 智，O-16

松永 知子，O-35

松野 昌展，O-41

松原 弘記，O-31

松本 茂二，P1-107，P1-108
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松山 順子，P2-1

的場 寛，P1-33

真鍋 義孝，P2-93

馬谷原 光織，P1-57

丸山 澄，P2-86

丸山 史人，O-83，O-89，

P1-48

み

見明 康雄，P2-71，P2-83

三上 正人，P1-41，P2-92

美甘 真，P1-27

三浦 巧，SS3-2

美島 健二，P1-29

三島 弘幸，P2-71

水越 堅詞，P2-57

溝上 顕子，P1-78

溝口 到，P2-66

溝口 尚子，P1-97

溝部 健一，SS2-1，O-22

光藤 健司，O-76

美藤 純弘，P1-27

皆木 省吾，P1-27

宮内 知彦，P1-81

宮川 博史，O-87，P1-40，

P1-46，P2-8，P2-10，

P2-22，P2-26

三宅 真次郎，P1-26

宮崎 裕司，P2-35

宮沢 裕夫，P2-36

宮本 尚，P1-83

宮本 千央，P1-72，P1-121

宮本 洋一，P1-83

三輪 容子，SS8-2，O-93，

P2-84

む

向井 義晴，SS2-3

武藤 徳子，SS5-2

宗形 芳英，P1-110，P2-118

村井 雄司，P2-88

村岡 理奈，P2-78

村上 幸孝，P1-47

村田 佳織，P1-73

村田 貴俊，P2-28，P2-76

村松 泰徳，O-76

も

望月 文子，P1-34

本橋 征之，O-76

本山 直世，P1-98

森川 和政，P2-89

森口 美津子，P2-83

森崎 弘史，P2-25

森澤 絵里，P1-81

守下 綾香，P2-58

森田 克也，P1-98

森田 貴雄，O-19，P1-73，

P2-56

森田 匠，O-35

森田 浩光，P2-122

森本 景之，P1-21

森山 啓司，P1-63

森山 浩志，O-15

諸冨 孝彦，P2-114

や

八重垣 健，SS1-2

姚 陳娟，P1-99，P2-61

八上 公利，P2-80

矢島 絵理子，P1-22，

P1-106

八城 祐一，P2-76

安井 利一，P2-6，P2-49

安尾 敏明，P1-103，P1-113

安武 雄，P1-78

安永 愛，O-81

柳田 剛志，P1-59

柳瀬 絵見，P1-76

矢作 理花，P1-92

山内 雅司，P2-53

山内 由宣，P1-54，P2-79

山口 朗，O-42，P1-12，

P1-62

山口 晃史，O-60

山口 泰平，P2-84

山口 貴央，P2-76

山口 康昭，P2-83

山口 洋子，O-61，P2-40

山越 康雄，O-12

山座 孝義，SS1-1，P1-56，

P2-74

山座 治義，P1-56

山崎 徹，P1-85

山崎 純，P1-68，P1-70

山崎 典孝，P2-113

山崎 真美，P1-10，P1-11，

P1-84，P2-70，P2-72

山崎 洋介，P1-64

山下 菊治，O-43

山下 喜久，MS1-2

山城 隆，O-64，P1-59

山田 安希子，P2-29

山田 篤，SS6-4，P1-83

山田 ありさ，P2-20

山田 一尋，P1-33

山田 健太朗，P1-26，P1-39

山田 庄司，P1-71

山田 まりえ，P2-83

山田 好秋，P1-115

山田 利恵，P2-127

山中 武志，O-80

山根 明，P1-51，P2-129

山根 一芳，O-80

山根 茂樹，O-1

山村 健介，P1-115
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山本 朗仁，SS1-3，O-31

山本 剛，P1-29

山本 隆，P1-112

山本 照子，O-60，O-64，

P1-14，P1-15

山本 徹，O-30

山本 利春，P1-39

山本 仁，P2-83

山本 将仁，P2-124

ゆ

雪田 聡，O-6，O-8

雪竹 英治，O-84

湯口 眞紀，P1-64

よ

横須賀 宏之，P2-92

横瀬 敏志，P2-105

横山 敦郎，P1-34

横山 愛，P2-64

吉江 紀夫，P1-49，P2-65

吉垣 純子，P2-64

吉川 武男，P1-29

吉田 明弘，O-81

吉田 篤，O-34，P1-95

吉田 彩佳，P1-72，P1-121

吉田 卓史，P2-38，P2-39

吉田 寿人，P1-5

吉田 寿穂，O-40

吉田 茉莉子，P2-68

吉田 康夫，P1-42

吉田 竜介，P1-114，P2-128

吉田 和加，P1-122

吉野 文彦，P1-72，P1-121

吉羽 邦彦，O-8，P2-91

吉羽 永子，O-8，P2-91

吉村 健太郎，P1-83

吉村 弘，P1-99，P2-61

吉村 文信，P1-42

吉村 善隆，O-17，P2-42

吉本 尚平，P2-122

依田 哲也，P2-120

米田 早織，P2-14

米田 博行，P1-13

米原 典史，P1-110，P2-51

り

李 銀姫，O-53，P2-116

李 智媛，O-42

李 昌一，P1-72，P1-121，

P2-3

龍 家圭，P1-71

竜 佑宗，P1-41，P2-112

わ

若森 実，P2-38，P2-39

脇坂 聡，O-2

鷲尾 純平，P1-79，P2-15

和田 裕子，O-4，O-10，P1-5

渡辺 清子，P1-43，P2-3

渡辺 高，P1-62

渡辺 孝康，O-83，O-89，

P1-48

渡邊 敏之，O-53，P2-116

渡邉 治雄，P2-11

渡邊 弘樹，P2-101

渡邉 峰朗，P1-101

渡邉 竜太，P2-109，P2-123

綿引 淳一，P1-29

A

Al Abdullah Md Mamun，

P2-104

Aldartsogt Dolgorsuren，

O-43

Alghamdi Samar，P1-45

Alles Neil，P2-104，P2-110，

P2-111

Arita Takuya，SS7-2

B

Bhawal Ujjal，SS7-4，P1-10，

P1-44，P2-70

Bhingare Arundhati，P2-95

C

Cooke Vesselina G，O-26

D

Dalkhsuren Shine-Od，O-43

H

Hamada Nobushiro，SS7-5

Haque Tahsinul，O-34

Hayashi Yoshiko，SS7-2

K

Kalluri Raghu，O-26

Kumada Hidefumi，SS7-5

L

LeBleu Valerie S，O-26

M

Maeda Nobuko，SS7-2，

SS7-3

Marni Cueno，P2-7

Mashima Izumi，SS7-6
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Masud Khan，P2-104

N

Nagasawa Toshiyuki，

MS1-4

Nakagawa Yoichi，SS7-2

Nakazawa Futoshi，SS7-6

O

Ohshima Tomoko，SS7-2，

SS7-3

Q

Quispe-Salcedo Angela，

O-7，P2-1

R

Rouf SM Abdur，O-86，

P1-76

S

Saito Toru，SS7-2

Sato Takenori，SS7-5

Sato Toshiya，SS7-7

Sccannapieco Frank，MS1-1

Sobhan Ubaidus，O-9，O-24

Sulistyani Herastuti，P2-26

T

Toyama Toshizo，SS7-5

W

Wade G.William，SS7-1

Watanabe Hitoshi，SS7-3

Watanabe Kiyoko，SS7-5
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第 54 回歯科基礎医学会学術大会・総会

助 成
郡山コンベンションビューロー

協 賛
株式会社ロッテ

ランチョンセミナー
エルゼビア・ジャパン株式会社

広 告
株式会社シエン社

株式会社ジーシー

株式会社菅原製作所

株式会社モリタ

展 示
有限会社イポナコロジー

株式会社シエン社

日本電子株式会社

日本メディカルテクノロジー株式会社

寄 付
医歯薬出版株式会社

日本メディカルテクノロジー株式会社

株式会社モリタ

（50 音順、敬称略）

本学術大会ならびに総会の運営にあたり、上記の団体、企業から協賛を頂戴いたしま
した。ここに深甚なる感謝の意を表します。

第 54 回歯科基礎医学会学術大会・総会

会 頭 清浦 有祐
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The 54th Annual Meeting of

Japanese Association for Oral Biology

September 14−September 16, 2012

Ohu University

School of Dentistry

Koriyama, JAPAN
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Pleanary Lecture

PL-1

Diversity and Function of Extracellular Matrix

Yoshifumi Ninomiya

Okayama Univ. Grad. Sch. of Med., Dent. and Pharmaceut. Sci.

Lecture by JAOB/Lion Dent Research Awards Winner

L-1

Mechanism of ameloblast differentiation regulated by ameloblastin

Satoshi Fukumoto

Div. of Pediatr. Dent., Tohoku Univ. Grad. Sch. of Dent.

L-2

The investigation of the mechanism of bone metabolism by the transcription factor, NF-kB,

for solving clinical problems

Eijiro Jimi

Kyushu Dent. Coll., Div. of Molecular Signaling & Biochem.

JAOB/Rising Members Award Winner

Y-1

Nerve growth factor contribution via transient receptor potential vanilloid 1 to ectopic orofacial pain

Masamichi Shinoda

Dept. of Physiol., Nihon Univ. Sch. Dent.

Y-2

Essential role of small GTPase Rac1 during limb development

Dai Suzuki

Dept. of Biochem., Showa Univ. Sch. Dent.

Y-3

Reactivation of latently infecting viruses by microbial interactions

Kenichi Imai

Dept. of Microbiol., Nihon Univ. Sch. Dent.

Y-4

Functional role of Rho-kinase in ameloblast differentiation

Keishi Otsu

Div. of Dev. Biol. & Regen. Med., Dept. of Anatomy., Iwate Med. Univ.

Pleanary Lecture

PL-2

The HAYABUSA MISSION-Its seven years flight

Junichiro Kawaguchi

Japan Aerospace Exploration Agency (JAXA) Senior Fellow,

Inst. of Space and Astronautical (ISAS), Dept. of Space Flight Systems

Symposium (Science Council of Japan; SCJ)
CS-1

Next generation diagnosis and therapy using microRNA and telomere toward the super-aged society

Hidetoshi Tahara
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Dept. of Cellular and Molecular Biol., Grad. Sch. Biomed. Sci. Hiroshima Univ.

CS-2

Basic idea of dental medicine supposed stages of old and decline

Kenji Matsushita

Dept. of Oral Dis. Res., National Center for Geriatr. and Gerontol.

CS-3

Mastication physiology focused on the super aging society

Makoto Inoue

Div. of Dysphagia Rehabil., Niigata Univ. Grad. Sch. of Med. and Dent. Sci.

Main Symposium 1(JAOB Symposium): A New Concept of Biofilm-mediated Oral

Diseases Symbiosis and Dysbiosis

MS1-1

Novel effects of salivary-Bacterial interactions affecting oral biofilms

Frank A. Scannapieco

Dept. of Oral Biol., Sch. of Dent. Med., Univ. at Buffalo, The State Univ. of New York

MS1-2

Individual variance of dental plaque maturation process related with oral health

Yoshihisa Yamashita

Sec. of Preventive and Public Health Dent., Div. of Oral Health, Growth and Development, Kyushu Univ.

Fac. of Dent. Sci.

MS1-3

Metabolic modulation of caries-related biofilm The process from symbiosis to dysbiosis

Nobuhiro Takahashi

Div. of Oral Ecol. and Biochem., Dept. of Oral Biol., Tohoku Univ. Grad. Sch. of Dent.

MS1-4

Host-microbial co-evolution in periodontitis associated with Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Toshiyuki Nagasawa

Div. of Periodontol. & Endodontol., Dept. of Oral Rehabil., Sch. of Dent., Health Sci. Univ. of Hokkaido

Satellite symposium 1: Dental Pulp: Time for a Paradigm Shift

SS1-1

Generation of induced pluripotent stem cells from dental pulp

Masaki Honda, Taku Toriumi, Momoko Sato, Keitaro Isokawa

Nihon Univ. Sch. of Dent.

SS1-2

Differentiation of dental pulp stem cells to multiple types of tissue

Ken Yaegaki, Nikolay Ishkitiev

Dept. of Oral Health., Sch. Life Dent., The Nippon Dent. Univ.

SS1-3

Neuro-regenerative activities of human dental pulp stem cells

Akihito Yamamoto

Dept. of Oral and Max. Surg., Nagoya Univ. Grad. Sch. Med.

SS1-4

Dental pulp-derived stem cell-based immune therapy

Takayoshi Yamaza

187



+186-191KSO54EPRO訂R.mcd  Page 4 13/03/29 11:16  v5.10

Dept. of Molecular Cell Biol. and Oral Anatomy, Kyushu Univ. Grad. Sch. of Dent. Sci.

Satellite symposium 2: Morphological and Functional Dynamics of Salivary Gland

SS2-1

Suggested roles of the intercalated duct in developing and regenerating submandibular glands localization

of heat shock protein 27 and its dynamics

Osamu Amano
1
, Kenichi Mizobe

1,2

1
Div. of Anat., Meikai Univ. Sch. Dent.,

2
Div. of Oral Rehabil., Meikai Univ. Sch. Dent.

SS2-2

Possibility of E2f1-deficient NOD/SCID mice as a model for dry mouth

Keitaro Sato
1
, Takanori Narita

2
, Miwako Fukushima

3
, Tatsuro Ito

4
, Hidenobu Senpuku

5
, Hiroshi Sugiya

2

1
Dept. of Regul. Physiol., Dokkyo Med. Univ. Sch. Med.,

2
Lab. of Vet. Biochem., Nihon Univ. Coll.

Bioresource Sci.,
3
Dept. of Physiol., Nihon Univ. Sch. Dent. at Matsudo,

4
Dept. of Pediatr. Dent., Nihon

Univ. Sch. Dent. at Matsudo,
5
Dept. of Bacteriol. I, Nat. Inst. Infect. Dis.

SS2-3

Remineralization strategy for enamel subsurface lesions utilizing bleaching therapy

Yoshiharu Mukai
1
, Junko Iizuka

1
, Yuko Takagaki

2
, Toshio Teranaka

1

1
Dept. of Oral Med., Div. of Restorative Dent., Kanagawa Dent. Coll.,

2
Dept. of Functional Biol., Div. of

Biochem. and Molecular Biol., Kanagawa Dent. Coll.

SS2-4

Toward the expansion of dental care by new saliva tests

Keiichi Tsukinoki

Div. of Pathol., Dept. of Maxillofacial Diagnostic Sci., Kanagawa Dent. Coll.

Satellite symposium 3: Cutting Edge and Perspective of iPS Cells Research in Dental

Medicine

SS3-1

Cutting edge and perspective of iPS cells research in dental medicine

Hidemitsu Harada

Iwate Med. Univ. Dept. of Anatomy Div. of Developmental Biol. & Regenerative Med.

SS3-2

Development of clinical-grade human iPS cells toward regenerative medicine: study of human iPS cells

generation under Xeno-Free culture condition

Takumi Miura, Masakazu Machida, Akihiro Hosoda, Takashi Ohkura, Akihiro Umezawa, Hidenori Akutsu

Dept. of Reproductive Biol., Center for Regenerative Med., National Res. Inst. for Child Health and

Development

SS3-3

Application of gingiva-derived iPS cells to dental sciences

Hiroshi Egusa

Dept. of Fixed Prosthodont., Osaka Univ. Grad. Sch. of Dent.

SS3-4

Generation of iPS cells from oral tissue and its clinical usage to dental field in pediatric dentistry

Issei Saito

Div. of Pediatr. Dent., Niigata Univ.

SS3-5

Differentiation of iPS cells into odontoblasts and the application to tooth regeneration
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Keishi Otsu

Div. of Dev. Biol. & Regen. Med., Dept. of Anatomy., Iwate Med. Univ.

SS3-6

Induction of ameloblast differentiation from iPS cells for tooth regeneration

Makiko Arakaki
1,2

1
Div. of Pediatr. Dent., Dept. of Oral Health and Development Sci.,

2
Liaison Center for Innovative Dent.,

Tohoku Univ. Grad. Sch. of Dent.

Satellite symposium 4: Involvement of Epigenetics in Development of Diseases

Involvement of Epigenetics in Inflammatory Oral Diseases

SS4-1

Involvement of epigenetics in development of diseases Involvement of epigenetics in inflammatory oral

diseases

Yoshihiro Abiko

Div. of Oral Med. and Pathol. Sch. of Dent. Health Sci. Univ. of Hokkaido

SS4-2

Implications of epigenetics and dynamic epigenome for biomedical sciences

Kunio Shiota

Lab. of Cellular Biochem., Animal Resource Sci. /Veterinary Med. Sci., The Univ. of Tokyo

SS4-3

Epigenetics in tooth germ development

Satoshi Fukumoto

Div. of Pediatr. Dent., Tohoku Univ. Grad. Sch. of Dent.

SS4-4

Epigenetics in Angelman syndrome and Prader-Willi syndrome

Tohru Ohta

The Res. Inst. of Personalized Health Sci., Health Sci. Univ. of Hokkaido

Satellite symposium 5: Serendipity of the Tooth Periodontal Tissue Complex

SS5-1

Phylogeny of tooth root and periodontal tissue

Otto Baba

Sect. Biostruct., Grad. Sch. Med. Dent., Tokyo. Med. Dent. Univ.

SS5-2

Pulp-periodontal tissue interaction during pulpal healing after tooth replantation/transplantation

Noriko Mutoh
1
, Nobuyuki Tani-Ishii1, Hayato Ohshima

2

1
Div. Endodont., Kanagawa Dent. Coll.,

2
Div. Anat. Cell Biol. Hard Tissue, Niigata Univ. Grad. Sch. Med.

Dent. Sci.

SS5-3

HGF stimulates root growth during the development of mouse molar teeth

Naoki Fujiwara, Mika Sakano, Keishi Otsu, Hidemitsu Hadara

Div. Dev. Biol. Regenerative Med., Dept. Anat., Iwate Med. Univ.

SS5-4

Shh-Fgf loop regulate tooth root-periodontal tissue development

Masato Ota

Sect. Mol. Craniofac. Emb., Grad. Sch. Med. Dent., Tokyo. Med. Dent. Univ.
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Satellite symposium 6: Mouse Genetics Approaches Decipher Molecular Mechanisms of

Craniofacial Development

SS6-1

Mouse genetics approaches decipher molecular mechanisms of craniofacial development

Haruhiko Akiyama

Dept. of Orthopaedic Fac. of Med., Kyoto Univ.

SS6-2

Spatiotemporal analyses of skeletal development and etiology through dysostosis model mice

Tadahiro Iimura

Sec. of Oral Pathol., Global Center of Excellence Program, Tokyo Med. and Dent. Univ.

SS6-3

Wnt5a-Ror2 signals enhance osteoclastogenesis

Yasuhiro Kobayashi

Inst. for Oral Sci., Matsumoto Dent. Univ.

SS6-4

Roles of small G proteins, Rac1 and Cdc42 during bone and cartilage formation

Atsushi Yamada

Dept. of Biochem., Sch. of Dent., Showa Univ.

SS6-5

Functional analysis of Epiprofin knockout mice

Takashi Nakamura

Div. of Pediatr. Dent., Dept. of Oral Health and Development Sci., Tohoku Univ. Grad. Sch. of Dent.

Satellite symposium 7: The Oral Microbiome and Biofilm Research: New Concepts and

New Approaches Presentations by Young Researchers

SS7-1

The oral microbiome in disease and health

William G. Wade

Microbiol. Unit, Kingʼs College London Dent. Inst.

SS7-2

Oral microflora in dry mouth patients determined by T-RFLP analysis

Yoshiko Hayashi
1
, Toru Saito

1
, Takuya Arita

1
, Tomoko Ohshima

2
, Yoichi Nakagawa

3
and Nobuko Maeda

2

R&D Dept., Sunstar Inc.
1
, Dept. Oral Microbiol., Sch. Dental Med., Tsurumi Univ.

2
, Dept. Clinical

Pathophysiol., Tsurumi Univ. Dent. Hospital
3

SS7-3

An approach to the fungicidal mechanism of antimicrobial peptides, human beta-Defensins against

Candida albicans

Hitoshi Watanabe, Tomoko Ohshima and Nobuko Maeda

Dept. Oral Microbiol., Sch. Dent. Med., Tsurumi Univ.

SS7-4

Micromolar level NaF promotes epithelial cell growth and reduces Porphyromonas gingivalis-induced

alveolar bone loss

Ujjal K. Bhawal
1,2

Dept. Biochem. Mol. Biol., Nihon Univ. Sch. Dent. Matsudo
1
, Dept. Health Science, Div. Oral Health,

Kanagawa Dent. Coll.
2
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SS7-5

The virulence factors of Actinomyces naeslundii

Takenori Sato, Kiyoko Watanabe, Hidefumi Kumada, Toshizo Toyama, Nobushiro Hamada

Div. Microbiol., Dept. Infect. Cont., Kanagawa Dent. Coll.

SS7-6

The biofilm formation with novel oral Veillonella spp., V. tobetsuensis

Izumi Mashima, Futoshi Nakazawa

Dept. Oral Microbiol., Sch. Dent., Health Sci. Univ. Hokkaido

SS7-7

Purification and characterization of hemolysin from Prevotella oris

Toshiya Sato

Dept. Oral Microbiol., Sch. Dent., Health Sci. Univ. Hokkaido

Satellite symposium 8: Microcirculation in the Head and Neck Region

SS8-1

Origine of endothelial cells and mechanisms which guide angioblasts to the anatomical pattern of venous

vascular system in cranial region

Sumio Isogai, Erina Saito, Eiji Kimura, Jiro Hitomi

Dept. of Anat., Sch. of Med. Iwate Med. Univ.

SS8-2

The micro-structural changes in vasculature in head and neck muscles

Iwao Sato, Yoko Miwa

Dept. of Anat., Nippon Dent. Univ. Sch. Life Dent. at Tokyo

SS8-3

Lymphatic architecture beneath the epithelium and lymphatic vessels as a drug delivery route

Yoshinori Ando, Akira Fujimura

Dept. of Anatomy, Div. of Functional Morphol., Iwate Med. Univ.

SS8-4

Heterogeneity of the tumor vasculature

Shuji Kitahara

Dept. of Anatomy and Development Biol., Tokyo Womenʼs Med. Univ. Sch. of Med.
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█ Oral Presentation

O-1

Applied cell sheet engineering for oral soft tissue regeneration

○Yamane S
1,2
、Umezawa T

1
、Higa K

2,3
、Shimazaki J

2,3
、Ide Y

1
、Abe S

1,2
（

1
Dept. of Anat., Tokyo Dent. Coll.、

2
Oral Health Sci. Cent.,

Tokyo Dent. Coll.、
3
Dept. of Oph., Ichikawa General Hospital, Tokyo Dent. Coll.）

O-2

Regenerations of periodontal nerve fibers following nerve graft in experimental diabetic rats

○Hamada N
1
、Honma S

1
、Wakisaka S

1
（

1
Dept. of Oral Anat. and Dev. Bio., Osaka Univ. Sch. Dent.）

O-3

Clarification of postnatal changes of pulp cell population using the mouse model for allogenic tooth germ transplantation

○Ohshima H
1
、Nakaki T

1
、Saito K

1
、Nakagawa E

1
、Ida-Yonemochi H

1
（

1
Div. of Anat. Cell Biol. of Hard Tissue, Niigata Univ. Grad.

Sch. Med. Dent. Sci.）

O-4

Immunohistochemical expression of thymosin beta4 in ameloblastomas in comparison with that in odontomas

○Kiyoshima T
1
、Nagata K

1
、Wada H

1
、Fujiwara H

1
、Sakai H

1
（

1
Lab. of Oral Pathol., Fac. of Dent. Sci., Kyushu Univ.）

O-5

MMP-3 can resolves irreversible pulpitis and contributes to regenerate dental pulp

○Nakamura H
1
、Nakashima M

1
（

1
Dept. of Dent. Regenerative Med., National Center for Geriatrics and Gerontology.）

O-6

Localization of proteoglycans in mouse dental pulp

○Yukita A
1
、Hosoya A

1
、Nakamura H

1
（

1
Dept. of Oral Histology, Matsumoto Dent. Univ.）

O-7

Effectiveness of antimicrobials in the pulpal healing process following intentionally delayed tooth replantation

○Quispe-Salcedo A
1
、Ida-Yonemochi H

1
、Ohshima H

1
（

1
Div. of Anat. Cell Biol. of Hard Tissue, Niigata Univ. Grad. Sch. Med. Dent.

Sci.）

O-8

Localizations of SUMOylation factors and Osterix during odontoblast differentiation

○Hosoya A
1
、Yukita A

1
、Ninomiya T

2
、Hiraga T

1
、Yoshiba K

3
、Yoshiba N

3
、Nakamura H

1
（

1
Dept. of Oral Histology, Matsumoto Dent.

Univ.、
2
Inst. for Dent. Sci., Matsumoto Dent. Univ.、

3
Div. of Cariology, Operative Dent. and Endodontics, Niigata Univ. Grad. Sch. of

Med. and Dent. Sci.）

O-9

Expression of TRPM8 and TRPA1 channels in rat odontoblasts

○Tsumura M
1,2
、Sobhan U

1
、Sato M

1
、Nishiyama A

3
、Tazaki M

2
、Shibukawa Y

1,2
（

1
Oral Health Sci. Center hrc8, Tokyo Dent. Coll.、

2
Dept. of Physiol., Tokyo Dent. Coll.、

3
Dept. of Oral Med., Tokyo Dent. Coll.）

O-10

Expression pattern and possible function of thymosin beta 10 regulating mouse tooth germ formation

○Shiotsuka M
1,2
、Wada H

1
、Kiyoshima T

1
、Nagata K

1
、Fujiwara H

1
、Takahashi I

2
（

1
Lab. of Oral Pathol., Fac. of Dent. Sci., Kyushu

Univ.、
2
Sec. of Ortho., Fac. of Dent. Sci., Kyushu Univ.）

O-11

Histology and elemental composition of the denticle in the human permanent teeth

○Takahashi M
1
、Goto S

2
（

1
Dept. of Dent. Hygiene, Nippon Dent. Univ. Coll. at Niigata、

2
Dept. of Dent. Material Sci., Sch. of Life

Dent. at Niigata, Nippon Dent. Univ.）

O-12

Enamel proteins and proteases in Mmp20 and Klk4 null and double-null mice

○Yamakoshi Y
1
、Oida S

1
（

1
Dept. of Molecular Biochem., Tsurumi Univ. Sch. Dent.）

O-13

The maintenance mechanism of BrdU label-retaining dental pulp cells during pulpal healing following tooth injuries in mice

○Saito K
1,2
、Ohshima H

1
（

1
Div. of Anatomy and Cell Biol. of the Hard Tissue, Dept. of Tissue Regeneration and Reconstruction,

Niigata Univ. Grad. Sch. of Med. and Dent. Sci.、
2
JSPS Research Fellow）

O-14

Mean of the horn of pulp

○Kozawa Y
1
、Baba O

2
、Terashima T

3
（

1
Nihon Univ.、

2
Biostructural Sci., Tokyo Med. Dent. Univ.、

3
Maxillofacial Anatomy, Tokyo

Med. Dent. Univ.）

O-15

Dental anatomy education using CTimage together and the contribution to society（The 2nd news)

○Takahashi T
1
、Kumasaka S

2
、Moriyama H

3
、Kobayashi S

4
（

1
Dept. of Anatomy, Kanagawa Dent. Coll.、

2
Komazawa Univ. Dept. of

Radiological Sci. Fac. of Health Sci.、
3
Showa Univ. Sch. of Med. Dept. of Anatomy、

4
Kyushu Dent. Coll. Anatomy）

O-16

Development of implant surgery simulator as an educational tool-Construction of mechanical database including failure cases-

○Fukuda M
1
、Kinoshita H

1
、Matsunaga S

1
、Ide Y

1
、Abe S

1
（

1
Dept. of Anatomy,Tokyo Dent. Coll.）

O-17

GPR30 signaling mediated Na, K-ATPase activation in macrophage like cells

○Hirasawa K
1
、Deyama Y

2
、Yoshimura Y

2
、Suzuki K

2
（

1
Dept. Gerodontol., Grad. Sch. of Dent. Med., Hokkaido Univ.、

2
Dept. Mol.

Cell Pharmacol., Grad. Sch. of Dent. Med., Hokkaido Univ.）

O-18

PRIP regulates exocytosis by binding to PI(4,5)P2 and SNAREs

○Takeuchi H
1,2
、Sugiyama G

1
、Nagano K

1
、Ohtani T

1
、Hirata M

1
（

1
Lab. of Mol. Cell. Biochem., Fac. of Dent. Sci., Kyushu Univ.、

2
Div. of Appl. Pharmacol., Dept. of Health Promotion, Kyushu Dent. Coll.）

O-19

Effect of pilocarpine as a muscarinic partial agonist on Ca
2+
dynamics and saliva secretion in rat salivary gland

○Nezu A
1
、Morita T

1
、Tojyo Y

2
、Tanimura A

1
（

1
Dept. of Pharmacol., Sch. of Dent., Health Sci. Univ. of Hokkaido、

2
Dept. of Biophys.,

Sch. of Dent., Health Sci. Univ. of Hokkaido）

O-20

Roles of Epac in masseter muscle hypertrophy

○Ohnuki Y
1
、Okumura S

1
（

1
Dept. of Physiol., Tsurumi Univ. Sch. Dent. Med.）

O-21

Evaluation of thermal stability of biological activities of the short proline-rich peptides in human saliva

○Saitoh E
1
、Taniguchi M

2
、Kato T

3,4
（

1
Grad. Sch. of Technol., Niigata Inst. of Technol.、

2
Grad. Sch. of Sci. Technol., Niigata Univ.、

3
Lab. of Chem., Tokyo Dent. Coll.、

4
Oral Health Sci. Center hrc8, Tokyo Dent. Coll.）

O-22

Expression and changes of Hsp27 in rat submandibular glands under surgical stimulations

○Mizobe K
1,2
、Bando Y

1
、Sakiyama K

1
、Amano O

1
（

1
Div. of Anatomy, Dept. of Human Development and Fostering, Meikai Univ. Sch.

Dent.、
2
Div. of Oral Rehabilitation, Dept. of Restorative and Biomaterials Sci., Meikai Univ. Sch. Dent.）
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O-23

The role of glycogen metabolism during murine salivary gland development

○Ida-Yonemochi H
1
、Nakagawa E

1
、Ohshima H

1
（

1
Div. of Anat. Cell Biol. of Hard Tissue, Niigata Univ. Grad. Sch. Med. Dent.）

O-24

Functional mechanism of transient receptor potential channels（TRPs）in salivary glands during salivary secretion

○Sobhan U
1
、Sato M

1
、Shinomiya T

1,3
、Okubo M

3
、Tsumura M

1,2
、Tazaki M

2
、Kawaguchi M

3
（

1
Oral Health Sci. Cent hrc8. Tokyo

Dent. Coll.、
2
Dept. of Physiol., Tokyo Dent. Coll.、

3
Dept. of Pharmacol., Tokyo Dent. Coll.）

O-25

Transcriptional and post-transcriptional regulation in TGF-beta-mediated epithelial-mesenchymal transition

○Saitoh M
1
（

1
Dept. of Biochem. Univ. of Yamanashi）

O-26

Pericyte depletion results in hypoxia-associated Epithelial-to-Mesenchymal Transition and metastasis mediated by Met signaling

pathway

○Maeda G
1,2
、Cooke V

2
、Lebleu V

2
、Imai K

1
、Kalluri R

2
（

1
Dept. of Biochem., Nippon Dent. Univ、

2
Dept. of Matrixbiology, Harvard

Univ, Beth Israel Deaconess Med. Center）

O-27

Tumor vasculature and tumor-associated macrophages in oral squamous cell carcinoma

○Nakau K
1
、Taya Y

1
、Shimazu Y

1
、Fujita K

1
、Sato K

1
、Aoba T

1
（

1
Dept. of Pathol., Sch. Life Dent., The Nippon Dent. Univ.）

O-28

Tumor-induced angio/lymphangiogenesis in xenograft mouse model

○Shirako Y
1
、Soeno Y

1
、Taya Y

1
、Shimazu Y

1
、Fujita K

1
、Sato K

1
、Aoba T

1
（

1
Dept. of Pathol., Sch. Life Dent., The Nippon Dent.

Univ.）

O-29

Expression of vesicular nucleotide transporter（VNUT）in trigeminal ganglion

○Goto T
1
、Gunjigake K

2
、Kataoka S

1
、Kobayashi S

1
（

1
Div. of Anatomy, Kyushu Dent. Coll.、

2
Div. of Orthodontics, Kyushu Dent. Coll.）

O-30

Nociceptive mechanism via endothelin receptors in rat trigeminal ganglion neurons

○Yamamoto T
1,2
、Ono K

1
、Hitomi S

1
、Shiiba S

2
、Inenaga K

1
（

1
Dept. of Biosci., Kyushu Dent. Coll.、

2
Dept. Control of Physical

Functions, Kyushu Dent. Coll.）

O-31

Conditioned medium from stem cells from human deciduous teeth promotes functional recovery after spinal cord injury

○Matsubara K
1
、Yamamoto A

1
、Sakai K

1
、Ueda M

1
（

1
Dept. of Oral and Max. Sur., Nagoya Univ. Grad. Sch. Med.）

O-32

The p53-independent nuclear translocation of Cyclin G1 in degenerating neurons by brain ischemic insults

○Maeda M
1
、Takemura A

1
、Uemura M

1
、Toda I

1
、Suwa F

1
（

1
Dept. of Anat.Osaka Dent. Univ.）

O-33

Histamine H3-heteroreceptors suppress synaptic transmission in rat insular cortex

○Kobayashi M
1
、Takei H

1
、Koshikawa N

1
（

1
Dept. of Pharmacol., Nihon Univ. Sch. Dent.）

O-34

Differences in projections from the primary and secondary somatosensory cortex to the trigeminal sensory nuclear complex in the rat

○Yoshida A
1
、Kato T

1
、Sato F

1
、Haque T

1
（

1
Dept. of Oral Anat. and Neurobiol., Osaka Univ. Grad. Sch. Dent.）

O-35

Differences in the modulation of jaw opening reflex responses between working side and balancing side during fictive mastication

○Matsunaga T
1
、Morita T

1
、Ito Y

2
、Hiraba K

1
（

1
Dept. of Physiol, Sch. of Dent., Aichi-Gakuin Univ.、

2
Dept. of Oral & Maxillofac. Surg.,

Sch. of Dent., Aichi-Gakuin Univ.）

O-36

The role of chromogranin A in inflammation-induced chronic pain

○Sun LI
1
、Wu Z

1
、Hayashi Y

1
、Nakanishi H

1
（

1
Dept.of Aging Sci. and Phmarcol. Kyusyu Univ. Fac. Dent. Sci.）

O-37

Modification of neuronal activity through the microglial circadian clock gene

○Hayashi Y
1
、Wu Z

1
、Nakanishi H

1
（

1
Dept. of Aging Sci. and Pharamcol., Fac. of Dent. Sci. Kyushu Univ.）

O-38

Development of mouse intrinsic lingual muscles in the embryonal period

○Kikuchi A
1
、Abe S

1
、Ide Y

1
（

1
Dept. of Anatomy Tokyo Dent. Coll.）

O-39

Effect of high mobility group box 1(HMGB1）on muscle fibers surrounding the carcinoma of tongue

○Takizawa S
1,2
、Sakiyama K

1
、Inoue K

2
、Bando Y

1
、Amano O

1
（

1
Div. of Anatomy, Dept. of Human Development and Fostering,

Meikai Univ. Sch. Dent.、
2
Div. of Oral Maxillofacial Surgery, Dept. of Diagnostic and Therapeutic Sci, Meikai Univ. Sch. of Dent.）

O-40

Structural variability of the undercoat structures on the apposed membrane in the osteoclasts

○Akisaka T
1
、Yoshida H

1
（

1
Div. of Oral Anat. Asahi Univ. Sch. Dent.）

O-41

A morphological study of foramen ovale in primates

○Kondo S
1
、Naitoh M

2
、Matsuno M

1
（

1
Dept. of Anatomy 1, Nihon Univ. Sch. Dent. at Matsudo、

2
Dept. of Maxillofacial Radiol., Aichi-

Gakuin Uni. Sch. Dent.）

O-42

CXCL2 is a regulatory factor for osteoclastic bone resorption synthesized by oral squamous cell carcinoma

○Oue E
1,2
、Lee JW

2
、Harada K

1
、Yamaguchi A

2,3
（

1
Dept. of Maxillofacial Surgery, Tokyo Med. and Dent. Univ.、

2
Dept. of Oral

Pathology, Tokyo Med. and Dent. Univ.、
3
GCOE Program International Research Center for Molecular Sci. in Tooth and Bone

Diseases, Tokyo Med. and Dent. Univ.）

O-43

Effects of the rhyolite ceramics radiating the far infrared ray（FIR）energy on the bone forming ability

○Aldartsogt D
1
、Yamashita K

1
、Dalkhsuren SH

1
、Seki S

1
、Sumida K

1
、Kitamura S

1
（

1
Dept. of Oral and Maxillofacial Anatomy, Grad.

Sch. of Health BioSci., The Univ. of Tokushima）

O-44

SCF
FBW7

modulates NF-κB signaling pathway through NFκB2/p100 ubiquitination and destruction

○Fukushima H
1
、Osawa K

1
、Masuda W

1
、Jimi E

1
（

1
Div. of Mol. Signal and Biochem, Kyushu. Dent. Coll.）

O-45

DMP1 phosphorylation in vitro mineralization process

○Sato S
1
、Ishida K

1
、Usami Y

2
、Oya K

1
、Kishino M

1
、Ogawa Y

1
、Toyosawa S

1
（

1
Dept. of Oral Pathol., Osaka Univ. Grad. Sch. Dent.、

2
Clinical Lab., Osaka Univ. Hospital）
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O-46

Molecular markers for discrimination of transitional cell stages during osteocytogenesis

○Oya K
1,2
、Ishida K

3
、Satou S

1
、Usami U

4
、Kishino M

1
、Ogawa Y

1
、Toyosawa S

1
（

1
Dept. of Oral Path., Osaka Univ. Grad. Sch. Dent.、

2
Div. for Interdiscip. Dent., Osaka Univ. Grad. Sch. Dent.、

3
Dept. of Prosth. and Oral Rehabili., Osaka Univ. Grad. Sch. Dent.、

4
Clinical Labo., Osaka Univ. Dent. Hospital）

O-47

Processing of NF-κB2 and nuclear localization of RelB are critical for osteoclasts differentiation

○Taniguchi R
1
、Fukushima H

2
、Maki K

1
、Jimi E

2
（

1
Dept. of Growth and Development for Function,Kyushu Dent. Coll.、

2
Div.of

Molecular Signaling and Biochem.,Dept. of BioSci., Kyushu Dent. Coll.）

O-48

Analysis of a novel regulatory system of osteoclast formation associated with the interaction of CCN2 and OPG

○Aoyama E
1
、Kubota S

2
、Nishida T

2
、Takigawa M

2
（

1
BioDent. Research Center, Dent. Sch., Okayama Univ.、

2
Dept. of Biochem.

and Molecular Dent., Okayama Univ. Grad Sch. of Med., Dent. and Pharmaceutical Sci.）

O-49

Effects of CCN2/CTGF defect on energy metabolism in chondrocytes

○Maeda A
1,2
、Kubota S

1
、Hattori T

1
、Nishida T

1
、Iida S

2
、Takigawa M

1
（

1
Dept. of Biochem. and Mol. Dent, Okayama Univ. Grad.

Sch. of Med, Dent. and Pharm. Sci.、
2
Dept. of Oral and Maxillofacial Reconstruct. Surg, Okayama Univ. Grad. Sch. of Med, Dent.

and Pharm. Sci.）

O-50

Decreased intracellular ATP production causes chondrocyte hypertrophy-like changes in the presence of lactate

○Nishida T
1
、Kubota S

1
、Aoyama E

2
、Takigawa M

1,2
（

1
Dept. of Biochem. Mol. Dent. Okayama Univ. Grad. Sch. Med., Dent. & Pharm.

Sci.、
2
Biodent. Res. Cent., Okayama Univ. Dent. Sch.）

O-51

Sez12 gene, the murine homolog of DGCR2 laid within the deletion of 22q11.2 deletion syndrome, functions in the differentiating

cartilage for ossification

○Kajiwara K
1
（

1
Div. Basic Med. Sci. and Mol. Med., Sch. Med., Tokai Univ.）

O-52

Antimicrobial peptide LL37 promotes bone regeneration in rat calvarial bone defect

○Kittaka M
1
、Fujita T

1
、Shiba H

1
、Kurihara H

1
（

1
Dept. of Periodont. Med., Hiroshima Univ.）

O-53

Regulation of osteoclast differentiation by galectin-9

○Narimatsu K
1,2
、Li Y

1
、Kukita A

3
、Qui P

1
、Watanabe T

1
、Takahashi I

2
、Kukita T

1
（

1
Dept. of Mol. Cell Biol. & Oral Anat. Fac. Dent.

Sci., Kyushu Univ.、
2
Dept. of Orthodont. Fac. of Dent. Sci., Kyushu Univ.、

3
Dept. of Microbiol. Fac. of Med. Kyushu Univ.）

O-54

Arid5b promotes chondrogenesis through linking Sox9 with histone demethylation of target gene promoter

○Hata K
1
、Nishimura R

1
（

1
Dept. of Biochem., Osaka Univ. Sch. Dent.）

O-55

Suppressive effect of high molecular weight hyaluronic acid on the regulation of osteoclastogenesis

○Ariyoshi W
1
、Okinaga T

1
、Nishihara T

1
（

1
Div. of Infections and Molecular Biol., Kyushu Dent. Coll.）

O-56

Identification of a new clock-related element EL-box involved in circadian regulation

○Kawamoto T
1
、Noshiro M

1
、Fujimoto K

1
、Kato Y

1
（

1
Dept. Dent. & Med. Biochem., Hiroshima Univ. Inst. Biomed. & Health Sci.）

O-57

Analysis of BMP-induced intracellular signaling using mutant Smad1/5/8

○Katagiri T
1
（

1
Div. of Pathophysiology, Saitama Med. Univ. RCGM）

O-58

Roles of GFP transplanted bone marrow-derived cells in bone healing

○Tsujigiwa H
1
、Katase N

1
、Iida S

2
、Nagatsuka H

1
（

1
Dept. of Oral Path. and Med., Grad. Sch. of Med. and Dent., Okayama Univ.、

2
Dept. of Oral and Maxillofacial Reconstructive Surgery, Grad. Sch. of Med. and Dent., Okayama Univ.）

O-59

Localization and ontogeny of epidermal-type fatty acid-binding protein in septoclasts in mice

○Bando Y
1
、Sakiyama K

1
、Takizawa S

1
、Tokunaga H

1
、Amano O

1
（

1
Div. of Anat., Meikai Univ. Sch. Dent.）

O-60

Analgesic effects of non-nitrogen-containing bisphosphonates, independent of anti-resorptive effects on bone

○Okada S
1,2
、Kim S

1,3
、Seiryu M

1,3
、Yamaguchi K

1,2
、Takahashi T

2
、Yamamoto T

3
、Sugawara S

1
、Endo Y

1
（

1
Dept. of Molecular

Regulation, Grad. Sch. of Dent., Tohoku Univ.、
2
Dept. Oral and Maxillofacial surgery, Grad. Sch. of Dent., Tohoku Univ.、

3
Dept. of

Orthodontic, Grad. Sch. of Dent., Tohoku Univ.）

O-61

FLT-1 represents a potential therapeutic target in human periodontitis

○Ohshima M
1
、Yamaguchi Y

2
、Abiko Y

3
（

1
Dept. Biochem., Ohu Univ. Sch. Pharm. Sci.、

2
Dept. of Biochem. Nihon Univ. Sch. Dent.、

3
Dept. of Biochem., Nihon Univ. Sch. Dent. Matsudo）

O-62

ADAMTSL6beta improves microfibril disorder in a periodontal ligament of Marfan syndrome mouse model

○Saito M
1
（

1
Fac. of Indu. Sci. and Tech. Tokyo Univ. of Sci.）

O-63

The effects of CCL2 signaling deficiency on alveolar bone resorption induced by hyperocclusion

○Tsutsumi T
1,2
、Kajiya H

1
、Takahashi Y

2
、Okabe K

1
（

1
Dept. of Physio. Sci. and Molecul. Biol., Fukuoka Dent. Coll.、

2
Dept. of Oral

Rehabil., Fukuoka Dent. Coll.）

O-64

Hypoxia-induced regulation of gap junctional intercellular communication in human periodontal ligament cells

○Kato R
1
、Ishihara Y

2
、Kamioka H

2
、Takano-Yamamoto T

1
、Yamashiro T

2
（

1
Div. of Orthod and Dentofacial Orthop., Tohoku Univ.

Grad. Sch. Dent.、
2
Dept. of Orthod., Okayama Univ. Grad. Sch. Med. Dent. Pharm. Sci）

O-65

The role of Axin2 in Dex-induced adipogenesis in a mesenchymal progenitor cell-line, ROB-C26

○Naito M
1
、Takahashi T

1
（

1
Dept. of Anatomy, Nihon Univ. Sch.Dent.）

O-66

PRIP regulates lipolysis and thermogenesis

○Okumura T
1
、Harada K

1
、Kamata N

2
、Kanematsu T

1
（

1
Dept. Cell. Mol. Pharmacol., Hiroshima Univ. Grad. Sch. Biomed. Sci.、

2
Dept.

Oral Maxillofac. Surg., Hiroshima Univ., Grad. Sch. Biomed. Sci.）
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