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鹿児島大学歯学部紀要投稿規定�. 本誌は歯科医学の研究や教育に関して特定のテー
マに基づき, 総説あるいは啓蒙的・解説的な論文
を主体に掲載する｡ 本学部の教員は下記の規定に
従い, 誰でも投稿することが出来る｡ 投稿論文の
採否は, 編集委員会が決定する｡�. 本誌は年�回発行する｡�. 論文の掲載は受理の順とする｡ ただし編集委員会
より特に依頼した原稿については, 別に委員会が
定める｡�. 掲載料は無料とし, 別刷��部を贈呈する｡�. 和文原稿は��版または��版���字詰め原稿用紙
を用いて書き, 英文原稿は��版用紙に��ピッチ,
ダブルスペースでタイプする｡ 別にコピー一部を
つける｡ 原稿をワープロで作成した場合は, フロッ
ピーディスクをつける｡�. 表紙 (原稿第一枚目) には, �)表題, �)著者名,�)所属, �)欄外見出し(和文��字以内), �)図表
の数, �)原稿の枚数, �)別刷請求部数(朱書), �)
編集者への希望などを書く｡�. 英文抄録 (��������) をつけ, その表紙には, �)
タイトル, �) 著者名, �) 所属, �) ��������
(������以内), �)抄録本文は��版タイプ用紙
で���語以内とする｡�. 和文中の外国文字はタイプとし, 和綴りにすると
きは片かなとする｡ イタリック指定をしたいとこ
ろは, アンダーラインを引きその下にイタリック
と書く｡ 動物名などは原則として片かなを用いる｡
単位及び単位記号は, 国際単位系による｡�. 本文の欄外に赤字で図表を挿入すべき位置を指定
する｡��. 項目分は, Ⅰ, Ⅱ, ……さらに�, �……さらに�, �……さらに�, �……というように分ける｡��. 文献表の作り方�) 本文中に文献を引用するときは文中の該当する
箇所または著者名の右肩の引用の順に従って,
番号を付ける｡ �人以上連名の場合は,“ら”ま
たは“�����”を用いる｡

例��前田ら��によれば……
例������������������によれば……�) 末尾文献表は引用の順に整理し, 本文中の番号

と照合する｡ 著者名は, �����と略さず全員を
掲げる｡

�) 雑誌は著者�表題, 雑誌名, 巻, 頁 (始－終),
西暦年号の順に記す｡

例���) 前田敏宏, 渡辺 武, 水野 介, 大友信
也��型肝炎ウイルスに対するモノクロナー
ル抗体. 細胞工学������������

例���) ������������������������：�������������������������������������������������������������������(�����)������������������) 単行本は著者名, 書名, 版数, 編集名, 章名,
引用頁, 発行所, その所在地の順に記す｡ 論文
集などの場合は雑誌に準じるが, 著者名�章名,
書名, 版数, 編集名, 引用頁, 発行所, 所在地,
西暦年号の順に記す｡

例��金子章道�視覚；感覚と神経系 (岩波講座現
代生物化学�), 初版, 伊藤正男編, ������
岩波書店, 東京, ����

例���������������������� �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������) 孫引きの場合は原典とそれを引用した文献及び
その引用頁を明らかにし,“より引用”と明記
する｡�) 雑誌名の省略名は雑誌により決めてあるものに
ついてはそれに従い, 決めてないものについて
は日本自然科学雑誌総覧 (����, 日本医学図書
館協会編, 学術出版会) または������������
による｡ これらにないものについては, 国際標
準化機構の取り決め�����(ドクメンテーショ
ンハンドブック, ����, 文部省, 大学学術局編,
東京電気大学出版局, ��－��頁参照) に従う｡��. その他
集会などの内容紹介, 海外だより, ニュース,
討論, 意見, 書評, 随筆など歯科医学または歯科
医学者に関係あるあらゆる投稿を歓迎する｡ 全て
図表,写真などを含めて���字詰原稿用紙�枚以内
にまとめる｡ 但し, 採否は編集委員会が決定する｡��. 本紀要に掲載された論文, 抄録, 記事等の著作権
は, 鹿児島大学歯学部に帰属する｡

編 集 委 員
仙 波 伊知郎 長 岡 英 一
三 浦 � 仁 山 口 泰 平
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昭和52（1977）年10月１日に鹿児島大学歯学部は，

２講座（定員教授２名）で設置され，翌昭和53（1978）年

に５講座体制が整い，第１期生80名が入学致しました。

以来昨年平成19年（2007）度まで総計1,528名の卒業生

を輩出することが出来ました。この様に立派に南九州

の歯科医学の拠点となりましたが，これらは，大学関

係者は勿論ながら，創立以前から極めて多数の郷土の

皆様に支えられた結果で，誠に感謝申し上げる次第で

す。創立にご尽力を賜った方々にご苦労を偲ぶ意味で

少し創立時を振り返り，年表にまとめてみます。（鹿

児島大学30年史，50年史からの抜粋，詳細は同誌を参

照，敬称略）

鹿児島大学への歯学部設立の最初の公式な動きは，

昭和39年（1964）11月医学部教授会の「現在地の亀ケ

原へ移転決議（旧七高跡から），および移転に伴

い薬学部・歯学部設置構想」に始まる様です。

昭和44年 医学部教授会（5/20），評議会（6/12）：歯学

部および同附属病院を要求決定。

昭和46年度頃から本格的に歯学部設置運動が始まる

（医学部長，川路清高教授が同窓の大阪大学歯学

部の川村洋二郎教授に相談，大学長の中村末男に

設置促進を要請）。

昭和47年９月 鹿児島，宮崎，沖縄三県の歯科医師会

を中心に「鹿児島大学歯学部設置期成同盟会」

（会長：金丸三郎県知事）運動方針を「南九州地

区（宮崎・沖縄を含む）の深刻な歯科医師不足の

解消をはかり，地区住民の健康保持及び増進のた

め鹿児島大学に歯学部が早急に設置されるよう適

時適切な運動を強力に展開する」と定めた。

昭和49年度予算 歯学部創設調査費5,138千円が認め

られる。

昭和50年10月１日 創設準備のため医学部に口腔基礎

医学講座が設置される（11/１教授：笠原泰夫着

任）。

昭和51年度概算で創設準備校として認められる。

昭和51年５月10日 （文部大臣裁定により）歯学部創

設準備室と同準備委員会が設置。

昭和51年９月16日 専任の準備室長を置く。中澤省三

（広島大歯学部教授）。

昭和51年10月１日 病院長予定者の塩田重利教授が東

京医科歯科大に転出。

昭和52年８月24日 大学設置審議会で設置の基本構想

承認。

昭和52年（1977）10月１日 開学部 初代学部長：中澤

省三発令。

【２講座設置】歯科理工学（中澤省三），口腔生

理学を流用し，口腔外科学講座設置（山下佐英）

（歯学部創設準備室廃止，また，教授会の代わり

に歯学部運営委員会設置（委員長：蟹江学長）

昭和53年３月23，24日 ラ・サール高校で初入学試験

（最後の国立大Ⅰ期，Ⅱ期制度下の試験）。

４月12日 初の入学式（入学定員80名）。

昭和53年４月１日【５講座体制】で発足。

歯科保存学（川越昌宜），歯科矯正学（伊藤学而）

の２講座新設。

口腔生理学（笠原泰夫），口腔外科学講座（山下

佐英）の２講座を医学部の口腔基礎医学講座と歯

科口腔外科学講座から移設し設置。

昭和53年４月26日 第１回教授会 開催（歯学部運営

委員会より引き継ぐ）。

昭和54年４月１日【10講座体制】（下記５講座新設）。

歯学部創立30周年 特集 1

歯学部創立30周年 特集

鹿児島大学歯学部創立30周年を記念して

歯学部長 植 村 正 憲



口腔解剖学講座（仙波輝彦），口腔病理学講座（浦

郷篤史），口腔生化学講座（大工原恭），歯科放射

線学講座（野井倉武憲），予防歯科学講座（井上昌

一）

（医学部および附属病院内に分散して，約70㎡の

スペースで極めて不便）

昭和55年４月１日【15講座体制】（下記５講座新設）。

口腔解剖学(2)（小片丘彦），歯科薬理学（清水真一

郎），口腔細菌学（徳永純一），歯科保存学(2)（末

田武），歯科補綴学(1)（自見忠）

昭和56年４月１日 【17講座体制】（下記２講座新設）。

歯科補綴学(2)（長岡英一），口腔外科学(2)（三村保）

（中澤省三教授，学部長停年退官），４月２日第

二代学部長 徳永純一就任）

昭和57年４月【18講座体制】小児歯科学（小椋正）の１

講座新設，設置予定全講座の設置完了。

昭和58年９月15日 徳永学部長急逝（学部長事務取扱：

山下佐英就任）。

昭和59年３月25日 第一回卒業式（55名）。

昭和59年４月１日 大学院歯学研究科設置（定員18名）。

平成元年(1989)４月 入学定員60名に改訂。

平成９年４月１日【19講座体制】歯科基礎科学講座新

設。（教養部改組に伴い教授１，助教授１を配置）

平成９年（1997）11月 歯学部創立20周年式典。

平成15年（1993）４月１日 大学院医歯学総合研究科

（大学院重点化）で医学部医学科と歯学部の教員は

ほぼ全員大学院教員となった。それに伴い歯学部

学生入学定員55名に改訂。

平成16年４月１日 国立大学法人に移行。

平成20年（2008）３月 歯学研究科：最後の修了者が修

了すれば廃止予定。

本歯学部は，30年の間，このような経過をたどって

発展して参りましたが，設立趣旨の歯科医師の不足の

解消は現在ではほぼ目的を果たし，新たに重点化した

研究を中心とする大学院大学としての役割を担い，南

九州地区の歯科医学の教育，研究，診療の拠点として，

発展しつつあります。本学部の創立や発展に，三県の

歯科医師会の方々，医学部，そのほか地域を挙げての

ご貢献が如何に大きかったか，目の当たりにする様で

す。改めて衷心より感謝申し上げますと同時に，今後

とも，皆様にはご助言，ご指導を宜しくお願い申し上

げる次第です。

歴代教授の方で，鬼籍に入られた方は以下の方々で

す。いずれの方も創設時のご苦労は如何ばかりであっ

たでしょうか。その御苦労をお偲び申し上げますとと

もに，衷心よりの感謝とご冥福をお祈り申し上げます。

徳永純一（口腔細菌学），自見 忠（歯科補綴学1），

浦郷篤史（口腔病理学），野井倉武憲（歯科放射線学）
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昭和53年創設の鹿児島大学歯学部は，平成20年に30

周年を迎えた。

私は，平成８年12月に本学に赴任したので，30年の

歴史の内，直近の10年しか在籍していないので，古い

ことは名誉教授の先生にお任せして，ここ10年とこれ

からのことを。

私の赴任以来最大の出来事は，平成16年の国立大学

の法人化であろう。国の完全な庇護の元で暮らしてき

たのが，競争社会へ放り出された。その結果，元から

相当力の差がある大学が，同じ土俵で戦わなければな

らなくなった。戦力二乗の法則を持ち出すまでもなく，

普通に戦えば大は小より強いのである。その時小はど

う戦うか。１点に戦力を集中させ，局所優勢に持って

行き，各個撃破ということになろうか。しかし，歯科

医学教育については，どうしても教育しなければなら

ない範囲があり，１点豪華主義ともいかず，統帥上もっ

とも避けるべき事の一つである兵力の逐次投入にも似

た，ある程度の平等主義もしかたがない。

病院に関しても，歯科は各科の積み上げで診療を行っ

ており，どこかを重点的にというのも程度がある。ま

た，私は歯病としてはどんな歯科疾患についても鹿大

病院へくれば対処できるというようにしたいと考えて

いるうえ，病院統合以来，副病院長が差配できる資源

は極々限られたものになっている。

さて，歯学部は昭和57年に小児歯科学講座が設置さ

れて一応の完成をみた後，平成９年に歯科基礎科学講

座が新設された以外，新しい講座の創設は行ってこな

かった（平成４年に歯科麻酔科が附属病院の診療科と

して設置され，平成15年の大学院統合で大学院の分野

になったことはある）。歯科基礎科学講座にしても，

全国的にもユニークで誇るべきものではあるが，いわ

ゆる教養部解体にともなって歯学部へ移籍させるべき

教官数を与えられたからできたもので，歯学部自体が

自らの発想で創設したものではない。

歯学部発足以来30年で，歯科医学は大きく進歩し，

従来の講座の枠組みを超えた学問分野も出てきている。

このような事態にどう対処してきたか。統合講義のよ

うな形で，いくつかの分野から教官が出てきて一つの

講義を作り上げる。あるいは，これは自分の講座が教

えなければと自覚した講座にお任せし，あちこちが細

切れで教育する。といったところだろう。ここらで，

新しい分野に対し責任を持って教育・研究を遂行でき

るように，新講座の創設も視野に入れた将来計画の立

案が必要であろう。もとより国の財政は厳しく，人員

削減はあれこそ，新しい講座を作るからといって人員

をくれるような時代ではない。しかし，現代の歯科医

学教育に対処するため，現在の教員から身銭を切って

でも捻出して，新しい講座の事を考える時期にきてい

るようだ。歯学部歯学科の充実のために。

平成19年度から鹿大病院の再開発がやっとスタート

した。歯病も現在の医病の東端に新しく新外来棟とし

て新築が予定されている。もっとも，再開発計画の最

後に予定されているので，移転はほぼ10年後である。

新病院へは新しい枠組みで移りたいものである。

三十にして起とう!!
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この春には鹿児島大学歯学部が創設されて30周年を

迎えるとのこと，誠に慶賀の至りです。学部の草創期

にあった昭和54年春に開設された予防歯科学講座の主

任として着任し，以後24年間にわたってその席を汚し

た者として，感慨一入のものがあります。

当初は隣接する医学部の研究棟と附属病院の一隅に

仮設された研究室と診療室において鹿児島での大学生

活を始めた当時の状況を今は懐かしく思い出します。

元より浅学非才，時には怠惰に流れて，在任中を通し

てその重責を十全に全うしえなかったと内心は些か忸

怩たるものがありますが，幸いにも大勢の優れた先輩・

同輩・後輩の方々に恵まれて，戦後の目覚ましい経済

成長の中にあって「古き良き昭和の時代」の俤が色濃

く漂う大学生活を存分に堪能することができたと，そ

の時々の一齣々々を思い出しながら感謝の気持ちでい

ます。

現役最後の数年には，しばしば深更にまで及んで推

し進められた学部・附属病院の改革の作業に，時には

心ならずも重責を担わされて立ち会ったことも今は感

慨深い出来事のひとつになりました。退官して５年，

最近の大学の状況は体感しえませんが，今や世を挙げ

て変革の嵐が吹き荒ぶ中，従来にない新たな課題が次々

に降り掛かってきている様子を仄聞しています。また，

世を挙げて効率化・成果至上が声高に合唱されようと

する風潮にも些かの危惧の念を抱きます。いつの世に

も時の風には総じて逆らい難いものですが，世情の振

り子は往々にして当初は大振れに過ぎるというのもま

た習いのようです。

この時にあっても，変革に向けての諸課題に向き合

うには，人の営みのひとつとしての「大学」というも

のの存在の本質に照らして，その是非を常に自らに問

うゆとりが無くてはならず，それあってこそ辿るべき

道を踏み外すことなく歩むことができると思います。

「大学人が大学での研究・教育の営みに日々真摯に向

き合い，それを存分に楽しむ」ところにこそ，その求

むべき本来の姿があるかと愚かにも今も考えます。い

つの時代にあろうとも，このことが「大学」というも

のの社会における存立基盤を磐石なものとすると考え

られ，歯科領域における医学と医療の最新科学として

の深化と進展を担う研究・教育組織としての歯学部が

世に立ちゆくことを確かなものにする原動力であると

信じます。

鹿児島大学歯学部が，時代は変われども本質におい

て永劫不変の大学の有り様を体現すべく日々研鑽に励

み，新しい世紀において一層の発展を遂げることを，

O B の一人として心より祈っています。
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創 立 3 0周年に想う

鹿児島大学名誉教授 井 上 昌 一
（元 予防歯科学講座）



この度鹿児島大学歯学部創立30周年に際し，何かを

書くよう依頼され，振り返ってみると月日のたつのが

早いということを実感しました。鹿児島大学歯学部に

赴任してから27年，退官してから８年数ヶ月が経って

います。振り返ってみますと色々なことが思い出され

ます。それを思いつくままに述べようと思います。

今でも一番記憶に残っていることは赴任した当時の

ことです。昭和55年４月に鹿児島大学に赴任いたしま

した。すでに建物についての打ち合わせが行われ，設

計図面が渡され，講座に割り当てられる場所も決まり，

その場所についての部屋の仕切りを決めていました。
３月末に鹿児島への引越しも終わり，４月１日に大学

に出勤して驚きました。私の考えが甘かったのかもし

れませんが，部屋の鍵などを事務で受け取り部屋に入っ

たら，がらんとした何一つない部屋でした。机も椅子

もない状態で唖然としたことを今でも覚えています。

荷物は床の上に置く始末でした。机と椅子くらいは用

意してもらっているだろうと思うほうがいけなかった

ようです。すでに赴任されている方々に色々教わり，

自分で机や椅子を発注しなくてはいけないことを教わ

りました。４月に赴任した教室員と共に，事務機のカ

タログがどこにあるのかを探すことが赴任しての最初

の仕事でした。やっとカタログを借りてきて，教室の

片隅で立ったままカタログのページを繰り，欲しい机

と椅子を見つけ，業者に発注してまた驚きました。今

まで在籍していた大学での経験ではものを発注した場
合，遅くとも翌日には納入されるのが普通でしたが，

鹿児島ではいつ納入されるのかは不明とのことで，も

し福岡に在庫があれば１週間位で納入されますが，在

庫がなければ東京あるいは大阪から取り寄せになるの

で，何時になるか分からないとのことでした。このこ

とは鹿児島にて最初に味わったカルチャーショックで

した。幸いなことに福岡に在庫があったとのことで約

１週間後に机と椅子が入り，やっと立ち通しの生活に

終止符が打て，教室員ともども座ることが出来るよう

になりました。事務用具はじめ教室で必要なもの，実

験台などをはじめとして研究室で必要なものを発注し，

徐々に体裁を整えていきました。これにはかなりの月

日が必要でした。

赴任したと同時に附属病院が開院しました。開院し

たとはいえ診療科には研究室と同様何もなく，ただ部

屋と部屋の中の間仕切りと診療台の間の仕切りがある

だけでした。診療台はすでに機種などが決まっていま

したのですぐに納入されました。しかし治療用の器材

類は一切なく，それらをそろえるのにだいぶ時間がか

かりました。特に歯周治療のプロトコールは臨床成績

を記録しておく重要なものであり，また学生実習にも

使用できるものと考え，横田助教授（現九州歯科大学

教授）に知恵を絞っていただき，作ってもらいました。
それまで各大学で使用していたものはデジタル方式で

したが，アナログ方式にしました。これは現在使用さ

れているものとほとんど同じものです。６月ころにやっ

と準備が出来，診療を開始しました。ここでまた想像

していなかったことが起こりました。患者さんがほと

んど来ないのです。東京の病院で私が属していた診療

科では患者さんが非常に多く，新患係の仕事で重要な

ことはお出でいただいた患者さんを歯科医院に紹介し，

診療科で引き受ける患者さんを出来るだけ少なくする

ことでした。始めのうちは病院が開院したので知名度

がなく，そのため患者さんが少ないのであろうと思っ

ていました。しかしこの考えは甘く，患者さんが押し

寄せるということはありませんでしたが，徐々に患者

さんの数も増えてきました。この悩みは退官するまで

変わりありませんでした。診療科の特徴を作らなくて
はいけないと考え，プラークコントロールを徹底する

ことにしました。患者数が少ないため１人の患者さん

に多くの時間が取れるというメリットを生かし，プラー

クコントロールを徹底することが可能になりました。

このことは後になり治療効果を調べるときに非常に役

に立ちました。すなわち患者さんのプラークコントロー

ルのレベルを一定以下にしておくことにより，患者さ

んのプラークについての状態をあるレベルにし，ばら

つきの因子の一つを消すことが出来たからです。これ

を拠りどころとしていくつかの臨床研究が出来ました。

昭和57年より学生に対する講義，実習が始まりまし

た。講義については学生諸君にどのように知識を身に
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思 い 出

鹿児島大学名誉教授 末 田 武
（元 歯科保存学２講座）



付けてもらうかについて考え，色々なことを試みまし
た。私が留学したスイスの大学では講義中に教授が学

生にいろいろ質問をし，その結果を持って合否の判定
をしていました。この方法はよいと思ったのですが，

鹿大ではクラスの人数が多いので不可能だと思いまし
た（スイスの大学ではクラスの人数は約25名，鹿大で

は80名）。始めのうちは前任の大学で行っていたのと
同様に期末にまとめて試験を行う方法でしたが，成績

が芳しくなく追試を受ける学生が多く出ました。この
方法では講義をした内容が余り頭の中に残っていない

のではないかと考えました。最終的にたどり着いたの

は講義が終わったら，その日の講義内容についての試
験をその日に行う方法でした。臨床実習では外来の患

者数が少ないながら１回生を無事に終わらすことが出
来ました。しかし実習が思ったようには出来ないと思っ

ていました。１人の学生が５名くらいの患者さんを担
当してもらうと内容も充実すると考えていたのですが，

最後まで実現することは出来ませんでした。
教室が発足したとき教官数は私を含め５名でしたが

その後次第に増え，教室の体をなすようになって来ま
した。研究活動も少しずつ行えるようになり，成果を

学会で発表できるようになりました。昭和56年に教室
からの学会発表を初めてすることが出来，昭和58年に

は学会誌に業績を発表しました。昭和59年に１回生が
卒業し，大学院も設けられ，大学院生が教室に入り，

研究活動も活発になりました。研究結果を国内のみな

らず外国の学会でも発表してきました。優秀なスタッ
フが教室に入ってきたお陰で多くの業績を出すことが

出来ました。中でも接合上皮細胞の細胞培養は世界で
初めての成功でした。

教室に入ってきた歯科医師，診療科に関係した看護
部のかたがたが診療に熱心に取り組まれ，治療体制が

整えられました。特に歯周治療を中心とした治療を行
い，高いレベルの診療結果を得られるようになりまし

た。歯周治療のレベルについては他大学の方々より高
い評価をいただき，日本の大学の中でトップレベルに

あるといわれるようになりました。診療科の名称はは
じめ第２保存科でしたが，平成５年に歯周治療を中心

に診療していること，治療内容を患者さんに分かって
もらうことを考え，名称を歯周治療科にしました。昭

和62年より歯周ポケット内で抗生物質を徐放する薬剤

の治験を行い，平成元年より e-PTFE 膜による G TR
法の治験を行いました。この方法はすでに多くの国で

行われていましたが，わが国ではまだ殆ど知られてい
ない方法でした。治験を始めた当初，外国で発表され

ているような結果を出すことが出来ず，外国の先生方

のご協力により同じような結果を得ることができるよ
うになりました。文献にも書いていないノウハウがあ

ることが分かりました。e-PTFE 膜の使用が日本で認
められるようになった後，この膜を用いた G TR 法に

よる高度先進医療の認可を得ることが出来ました。そ
の後生体内で分解されるポリ乳酸－ポリグルコール酸

の共重合体膜を用いた治験も行いました。診療科には
インプラント外来，口臭外来を設置しました。口臭外

来を設置したところ非常に多くの患者さんが来院され
口臭に悩んでいる人が多いのに驚かされました。

平成６年より４年間附属病院長を拝命いたしました。

病院長に就任した後，事務部長さんと一緒に文部省の
医学教育課に挨拶に参りました。課長さんに挨拶した

後，同じ課の中にある病院指導室長さんに挨拶をしま
した。そこでいきなり附属病院の外来患者数が全国の

国立大学歯学部附属病院の中で断然一番少ないことを
指摘され，どのような臨床実習を行っているのかと聞

かれ，その場は何とかつくろいましたが冷や汗もので
した。また収入予定額も必ず確保するよう柔らかい口

調で念を押されました。また歯科医師国家試験の成績
についても指摘されました（その年の国家試験の合格

率は国立大学の中で最下位）。そのような訳で病院の
中に患者増緊急対策委員会を作り，各科の先生たちに

協力していただき，いろいろ知恵を出していただきま
した。そのお陰で，その後は文部省から厳しい指摘を

受けないようになりました。病院長在任期間中に研修

医制度（現在の制度とは異なります）が施行されるこ
とになり，国立大学歯学部附属病院長会議でその運用

の仕方を協議し，国立大学で足並みがそろった制度で
運用できたことは忘れられないことでした。

仕事以外にも楽しいことはいろいろありました。はっ
きりした年を記憶していないのですが，故浦郷教授の

発案で歯学部有志による韓国岳登山が行われました。
晴れた日の山頂からの景色はなかなかのものでした。

また，中澤学部長のもとで歯学部長杯のゴルフコンペ
が行われ，教官と事務の方々が一緒になり楽しみまし

た。このコンペは私が大学を去るまで続いていました。
漫然と思いつくまま書いてきましたが，鹿児島大学

時代を振り返って見ますと産みの苦しみ，また，成長
過程の苦しみを味わいましたが，楽しい年月を送るこ

とができました。これは先輩諸氏，諸教授を始め鹿児

島大学歯学部に勤務されていた方々のお陰だと感謝申
し上げます。最後になりましたが鹿児島大学歯学部の

今後更なるご発展をお祈り申し上げます。
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平成19年11月，鹿児島大学医学部・歯学部附属病院

長の高松英夫先生から，同病院の再開発が始まるとの

ご案内をいただいた。平成28年度の第Ⅶ期工事完了ま

で10年計画で行なうとのことであるが，その説明用パ

ンフレットの表紙に「21世紀に輝くヒューマントータ

ルケア病院」と書かれていた。これを見たときの驚き

と喜びは格別であった。

平成12年度から平成13年度にかけて，医学部と歯学

部をもつ国立大学では，大学院研究科と附属病院の両

方で，それぞれの統合問題がのっぴきならない状況で

突きつけられていた。
鹿児島大学では，大学院研究科の統合問題は医学部

が担当し，附属病院の統合問題は歯学部附属病院が担

当して，それぞれに準備室を設置して新構想を練り上

げた。この「21世紀に輝くヒューマントータルケア病

院」の文字は，鹿児島大学の附属病院の将来像として

打ち出した新構想病院のキャッチフレーズであったの

である。私は当時，歯学部附属病院長であったので，

このキャッチフレーズを付けた説明資料を持って文部

科学省との打合せに臨んだことを鮮明に覚えている。

医学部附属病院と歯学部附属病院は，平成15年10月

には統合して「鹿児島大学病院」となったが，従来の

病院の建物を廊下でつなげただけのものであった。こ

の度，夢の病院の実現に向けた再開発工事がようやく

始まることになり，当時の準備室で練り上げたキャッ

チフレーズが甦ったのである。そして平成28年度には
現実のものとなるのであるから，何にも変えがたい喜

びであることを分かっていただきたい。

「21世紀に輝くヒューマントータルケア病院」が現

実のものになろうとしているとき，改めて考えねばな

らないことが沢山ある。

21世紀は，ヒトもモノも生き方も多様で，しかも時々

刻々変動する。健康観についても然りである。そのな

かで，健康で意義ある人生を過ごしたいと願っている

人々に，われわれは何をどのように提供すればよいの

だろうか。

そのためには，それぞれの地域にどんな病院がどの

ように配置されていたらよいのか。しかもそれぞれの

病院には，どんな職種のどんなレベルの人が，どれだ

けいたらよいのか。医療機関の連携はどのようにすべ

きか。

病院の医療水準は，どのように評価し，どのように
高めるのか。医療職はどのように育成し，どのように

確保するのか。臨床研究はどのような体制で進めるの

か。内外の医療機関との人事交流はどうすれば活性化

するのか。

病院の経費はどれくらい必要か，そのための医療費

は誰がどのように負担するのがよいのか。

これらの問題に答えるのは容易ではない。しかしな

がら少なくとも常に前向きであることは，これからの

病院にとって必須の要件である。また，そうでなけれ

ば，時代の先端をいく，名の知れた病院にはなれない。

なぜなら医療の問題は，医療の受益者である住民と，

医療の提供者である医療関係者と，医療制度に責任を

もつ政治家や行政職，のいずれの関与が欠けても解決

しないし，改善もしないからである。

「21世紀に輝くヒューマントータルケア病院」の開
発工事が完了するのは10年先である。そのときの病院

の運営は，現在の中堅の人たちの手に託されているは

ずである。そのときには真に輝く病院になっているこ

とを，このキャッチフレーズをかざして文部科学省と

の打合せに参加したひとりとして心から願っている。
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「21世紀に輝くヒューマントータルケア病院」の再開発工事が始まる

鹿児島大学名誉教授 伊 藤 学 而
（元 歯科矯正学講座）



梅一輪ヒミコと今夜飲み明かそ（季語：梅一輪，春）

北野元玄

これ俳句である。時空を超えた空想俳句と考えられ

てもよいし，ヒミコという名のバーのママさんを連想

してくれてもよい。元玄とは私の俳号である。昨年の

建国記念の日には伊勢神宮にお参りしたが，今年は宇

佐神宮に出かけた。境内の白梅が満開で，好い香りが

ただよっていた。そんな時にふと出来あがった俳句で

ある。世の中には宇佐が邪馬台国であると論じている

人も多いが，そんなことが頭の片隅を過ぎったのであ

ろうか。
タイトルが私の「邪馬台国」となっているが，私の

と断っている以上少なくとも通説の邪馬台国論とは異

なっているところがなければならぬ。古代中国の正式

な史書である三国志魏書東夷伝の中の一部である通称

魏志倭人伝（以下，倭人伝と略称する）が伝える邪馬

台国の位置の比定については，九州説では博多湾一帯，

筑前島原，筑後八女，筑後山門，筑後川流域，豊前京

都郡，豊前宇佐などがあり，畿内説では奈良盆地一帯，

大和三山，大和郡山，大和纒向などがある。ほかに，

国内では富士山や八ヶ岳，海外ではスマトラ，ジャワ，

エジプト等々上げればきりがないほどである。

私は人も知る（もっとも，圧倒的大多数の人は知ら

ないと思うが）古代史狂いであり，とくに邪馬台国の

場所比定に関する議論についてはかなり詳しいつもり

でいる。しかし私の「邪馬台国」論の根幹となすもの
は，実は次のようなものである。すなわち邪馬台国は

九州でも畿内でもないと言うことである。倭人伝に言

う対馬，壱岐，伊都，奴，等々邪馬台国にいたるまで，

九州や本州にあらずと言いたいのである。大体倭人伝

の冒頭にある狗邪韓國を日韓中の専門家を含め多くの

ヒトが間違えている。倭人伝をよく読んでみるが良い。

冒頭，「倭人は帯方の東南大海の中にあり，山島に依

りて國邑をなす。旧百余國。漢の時朝見する者あり，

今，使訳通ずる所三十國。郡より倭に至るには，海岸

に循って水行し，韓國をへて，あるいは，南しあるい

は東し，その北岸狗邪韓國に至る七千余里。（読み下

し文，以下も同じ）」とある。ここに言う郡とは帯方

郡のこと。いまのソウルのあたりである。私が注目し

たのは狗邪韓國のことである。一般に狗邪韓國とは弁

韓の一つで加羅すなわち金海付近の小国を指すと考え

られているが，そもそも狗邪韓國との記載は魏志倭人

伝を含むおおもとの三国志の「韓国伝」にはまったく

見られない。韓国と言うからにはもっと大きな単位の

国を意味するのではないか。たとえば辰韓（のちの新

羅）馬韓（のちの百済）弁韓（のちの任那）などの大

きさと体裁を整えた国の単位を云い，加羅すなわち金

海付近は狗邪国として記されているだけである。であ

るから，狗邪國が辰韓，馬韓，弁韓に匹敵する大きな
国単位であるならともかく弁韓の中の小地方国に過ぎ

ないのであるから本文中の狗邪韓國をもって小国であ

る狗邪国と解釈するには躊躇するものである。また，

文中の「その北岸狗邪韓國にいたる」とある北岸の理

解についてであるが，日本列島に向いている朝鮮半島

の南端部ないしは東南端部を北岸と言うだろうかとい

うのが素朴な疑問である。朝鮮半島の南（東）端部は

地形の出入りが激しくまた島嶼にとんでいるので，東

西南北いずれの方向にも向いた多数の大小の港があり，

したがって多くの北向きの港があってしかるべきだろ

うとしても，そもそも朝鮮半島の日本海側を北岸と称

したとするならば，三国志あるいは魏志倭人伝の筆者

の思い違いや記載間違いでは済むまい。以下は私の独

断であるが，九州（および西日本のかなりの地方）は

その頃韓国の一部であり，九州および西日本のかなり
の地域は一つのかなり大きな単位での国（クニ）をな

しており，および狗邪国と地理的にも政治的，経済的

に密接な関連のあることもあって，倭人伝の筆者が漠

然と狗邪韓國と仮称していたのではないだろうか。北

岸と言うからにはこれはむしろ朝鮮半島のどこかでは

なく，九州の北岸，すなわち長崎，佐賀，福岡三県あ

たりを指していると思われる。あるいは山口県や島根

県などでも良いのかも知れない。独断のついでに言え

ば，倭人伝が書かれた頃は朝鮮半島と日本列島の主要

部分（北九州と山口，島根など）はほとんど一つの国

単位，あるいは地域単位のいわゆる狗邪韓国として存

在していたか，あるいは中国人がそのように理解して
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私の「邪馬台国」

鹿児島大学名誉教授 北 野 元 生
（元 口腔病理学講座）



いたと言うのが私の意見である。

次に「始めて一海を渡ること千余里，対馬國に至る。

（略）居る所絶島にして，方四百余里ばかり。又南に
一海を渡ること千余里，名づけて瀚海（かんかい）と

曰う。一大國に至る。（略）方三百里ばかり。（略）」

とある。その北岸狗邪韓國からはじめて海を渡ると対

馬国にいたり，さらに海を経て一大国にいたるとある。

古代史の専門家はこれを対馬国は長崎県の対馬，一大

国は壱岐であると解説する。対馬国と対馬は字面がまっ

たく同じだが，一大国と壱岐ではかなり違う。一大は

一支（いちきと読む）の誤植であり，壱岐と同じであ

ると強権付会的に解説するのが一般的である。

次に，「又一海を渡ること千余里，末盧國に至る。

四千余戸有り。山海に沿いて居る。草木茂盛して行く

に前人を見ず。好んで魚ふくを捕うるに，水，深浅と

無く，皆沈没して之を取る。東南のかた陸行五百里に

して，伊都國に至る。官を爾支と曰い（略），千余戸

有り。世王有るも皆女王國に統属す。郡の使の往来し
て常に駐る所なり。東南のかた奴國に至ること百里。

（略）二萬余戸有り。東行して不彌國に至ること百里。

（略）千余の家有り。南のかた投馬國に至る。水行二

十日。（略）五萬余戸ばかり有り（略）。南，邪馬壱國

（邪馬台國）に至る。女王の都する所なり。水行十日，

陸行一月。（略）七萬余戸ばかり有り。女王國より以

北はその戸数・道里は得て略載すべきも，その余の某

國は遠絶にして得て詳らかにすべからず。」とある。

そもそも一大国の理解の仕方が日韓中を問わずイイ加

減であるから，対馬国を含めほかの地名についても信

頼に足るものであるとは言えまい。末盧國が松浦半島，

伊都国が糸井郡，奴国が那の津（博多）であると言わ

れても，語呂あわせに終始しているだけであると批判

されても仕方がない。邪馬台国の発音がヤマトに近い

と言うことで，大和や山門が邪馬台国の候補になるの
は必然の帰結であった。しかし，倭人伝に記載された

方位や距離が邪馬台国を日本列島のどこに当てはめよ

うと，実際とは大幅に異なることから，大変苦しい言

い訳がされることとなった状況についてはここでは触

れない。

倭人伝の最後の方に次の記載がある。「女王國の東，

海を渡る千余里，また國あり，皆倭種なり，また侏儒

國あり，その南にあり。人の長三，四尺，女王を去る

四千余里。また裸國・黒歯國あり，またその東南にあ

り。船行一年にして至るべし。倭の地を参問するに，

海中洲島の上に絶在し，あるいは絶えあるいは連なり，

周施五千余里ばかりなり。」魏志倭人伝が取り上げた

時代は，おそらく日本では弥生中期頃であったろうが，

匈奴対策に追われていた中国人にとっては海の向こう

の人々は狗邪韓国を除いて皆倭種であると一括して考
えていたのであろうし，海の向こうがどうなっている

ことなど伝聞に頼るしかなく，ほかに詳しく知る方法

もなかったし，またその必要がなかったと思われる。

この項についてのみ言えば，記載の内容は大雑把で捉

えようもないほどである。年中温暖であるとの先の記

載や裸国などの語句を見ると，邪馬台国が九州などよ

りずいぶん南にあったようにとれる。黒歯国との記載

がある。あわて者はこの記載だけで，お歯黒の風習の

伝統を有する日本を以って倭国を連想するが，お歯黒

の風習はアジアの広い領域に見られたもので，日本に

特有の文化とは言えない。また魏志より以前の史書で

ある後漢書によれば邪馬台国はフィリピンあたりであ

るとの記載がある。神戸大学名誉教授の内田吟風氏は

ジャワやスマトラあたりを想定している。

私の言いたいことは，明々確々たる証拠が出るまで
は，少なくともあてどない邪馬台国探しなどは休止し

て，その労苦をもっと違う方向へ向けた方がよいので

はとの一語に尽きる。というのが『私の邪馬台国』の

概略である。

鯨面の卑弥呼は鬼道イワシ雲（季語：鰯雲，秋）

北野元玄

鹿児島大学に奉職中西サモア国（現在はサモア独立

国）やトンガ王国に滞在したことがあった。両国とも

島嶼からなる島国であり人口はきわめて少ない。人々

は人種的にポリネシア人に属する。いわゆるポリネシ

ア人はもともと東南アジアに起源を有し，モンゴロイ

ド人種的特長を維持し，われわれ日本人と一致すると

ころが大きい。紀元前より太平洋諸島に進出したもの

と考えられる。西暦500年頃，アフリカを起源とする
であろうところのメラネシア人がパプアニュウギニア

等を中心に大進出してきたため，ポリネシア人はその

主たる住処をかなり西側のたとえばハワイ諸島，ニュ

ウジーランド，サモア諸島，トンガ諸島等々に移さざ

るを得なかったのであるが，その頃までは太平洋の諸

島嶼はポリネシア人の天国であったろうと考えられる。

ここで，魏志倭人伝が伝える内容が西暦200年ごろの

出来事であることを考えると，中国人の言う倭とは狗

邪韓国以外の日本列島だけを指すのではなく，太平洋

海域全体を指していた可能性が大きいと思われる。の

ちに奈良時代平安時代の頃までには政治的配慮もはた

らいて，倭といえば日本または日本列島，あるいは日
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本人を限定的に指し示すように日中および韓ともに定

着してしまったのであろうと考えるのはきわめて自然

ではないか。
大体，日本書紀が編纂された時代（８世紀の初め）

のわが国の学者連中にして，数百年も以前に書かれた

倭人伝とあるのをもって，日本人の歴史であると錯覚

してしまったのである。それ以降の歴史学者や博物学

者は単に日本書紀に倣ってその意見を踏襲したに過ぎ

ないと感じてならない。大昔の中国の人々は，中国と

は異なった文化や言語を有している何千と言う島嶼を

有する広大な太平洋海域を倭と称し，そこに住む人々

を倭人と称したのではあるまいか。九州のあるいは畿

内の邪馬台国あるいは卑弥呼ではなく，もっとスケー

ルの大きな太平洋海域中の邪馬台国と言う観点から，

魏志倭人伝の解析を見直すべきなのではないか。

繰り返す。倭人伝の云う狗邪韓國の北岸とは九州島

の北岸を指しているとしか考えられない。以上，歴史

学者でもない私の雑駁な暴論珍説を披露させていただ
いた。

神の留守迷子の台与は泣くばかり（季語：神の留守，冬）

北野元玄

イッシーに囁くヒミコ雲の峰（季語：雲の峰，夏）

今回，鹿児島大学歯学部30周年記念誌を作るので何

か原稿を書くようにと依頼された。私は神話の郷であ

る鹿児島に，17年間お世話になった。古代史狂いでは

あったけれど南九州や西南諸島から太平洋海域につい

ての実際的な土地勘があったわけではない私にとって

は，この17年間という期間は記紀や魏志倭人伝を考察

する上でも，とても楽しくまた嬉しいものであった。
加えて，ATL ウイルス（H TLV-ウィルス）の調査を

兼ねて西サモアやトンガ王国に滞在することができた

し，ハワイやニュージーランド，グアムにも行った。

太平洋上の A TL ウィルス伝播の経路や歴史について

は実際的な土地勘を持って考察することができるよう

になった。別に，ハブ毒の研究で毎年のように奄美大

島に出かける機会を得た。ご承知のように日本列島で

はハブとマムシはきれいに棲み分けが成立している。

ヘビとくに毒蛇の日本列島での分布とそれに至った生

物史（毒蛇生態史とでも言うか）について，それなり

に考える機会が得られた。A TL ウィルスの伝播はも

ちろんヒトの集団の移動によってもたらされるし，ハ

ブとマムシの棲み分けについても，ヒトの移動定着と

無関係ではあるまい。太平洋を渡るたびに古代とくに

倭人や邪馬台国を俯瞰する気分になれたことは私にとっ
ては筆舌に表わすことのできないほどの喜びであった。

ここに，多くの関係者に深甚の謝意を述べる次第であ

る。

最後にヘビの句を二句。

簪を刺しながらへび穴を出る（季語：蛇穴を出る，春）

能勢京子（船団71，2005）

蛇穴を出て天才の喉仏（季語：同上）

鳥居真里子（船団74，2007）
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父が歯科を開業していたこともあり，いずれは開業

する心算でいた私は，昭和39年大阪大学歯学部卒業に

際し，暫くの間研修させて頂こうとクラス担任であっ

た永井巌教授の第１口腔外科に無給医として入局した。

当時，国立大学歯学部は１期校が大阪大学（定員30名），

２期校が東京医科歯科大学（定員60名）の計２校のみ

で，「君たちは卒業したら次世代の歯科医師を育てる

教育者になるのだから開業は考えるな」が永井教授の

口癖だった。結果は同期卒業生27名中，国立大学歯学

部教授になった者８名，助教授で退職・開業した者２
名で，恩師も満足されたのではなかろうか。

教室員は学位取得希望の有無に拘わらず，全員が何

れかの研究グループに属すべし，との教授方針に従い

口蓋裂グループに入り，口蓋裂患者の言語治療の傍ら，

口蓋裂患者の軟口蓋運動を筋電図で解析するよう命じ

られた。命を受けたが人間の軟口蓋に適用できる電極

が見つからず，筋電図から早々に撤退した先輩が前に

２人いた事は後で聞いた。古い機械はあっても指導者

はなく，針電極，皿電極では話にならず，阪大医学部

高次研で見せていただいた針金電極にヒントを得て，

hooked wire electrode（0.08m m のエナメル被覆銅線を

マント針に通し，先端の被覆を一定面積剥した後に約

３m m を折り返して口蓋帆挙筋に挿入，マント針を抜

去して銅線のみ留置，10m m 間隔一対で双極誘導とす

る。この電極で軟口蓋筋電図分析が大いに発展し，今
も使われている。）を完成し，幸い６年目に学位論文

として纏める事ができた。

学位も頂いたので，開業準備に掛かろうとしたとこ

ろ，辞める前に最低一人は学位を取らせて恩返しする

のが教室の伝統と先輩に言われ，院生２人を預かり鼻

咽腔閉鎖運動に関する研究を進めるうちに，唇裂口蓋

裂手術も担当するようになり，開業より大学に魅かれ

るようになった。その頃，宮崎教授が主宰される口蓋

裂研究会（現・日本口蓋裂学会）で事務局担当として唇

裂口蓋裂治療の第一線にあった先生方と親しく接する

機会を得たことは，その後の研究や学会活動に大きな

糧となった。

新設の鹿児島大学歯学部第２口腔外科学講座を担当

する話を頂いたのは1977年で，当時私は，翌年９月か

らの西ドイツ・ビュルツブルグ大学留学を控え，ドイ

ツ語会話の勉強やビザ取得手続きなどの準備に忙しく，

加えて阪大第１口腔外科が一門の総力を注いだ新しい

教科書（口腔外科学．医歯薬出版1988年）の原稿締め

切りが迫り気もそぞろであった。口腔外科の患者は歯

科医院の紹介，唇裂口蓋裂患者新患は産婦人科の紹介

に依存するのに，知人皆無の土地で臨床教室が成り立

つか不安は感じたが，４年後の事とて切実には考えず
有り難くお受けした。

ドイツから手紙で研究室や病院設備の打ち合わせを

しているうちに１年が過ぎて帰国，先に赴任した教授

との予定者会議で何度か鹿児島を訪れ，歯学部附属病

院が建ち上がっていくのを目の当たりに，これは大変

と事態の深刻さに気が重くなった。口腔外科臨床，特

に手術には有能なスタッフによるチームが不可欠なた

め，阪大の医局内でスタッフ勧誘を始めたが，遠い鹿

児島の地に赴き苦労を共にしようという優秀で人柄の

良い教官を確保するのは至難であった。幸い大枝直樹

（助教授予定・以下敬称略）と田中勉（助手・医局長

予定）の同意を得，更に出水出身で広大歯学部新卒予

定の椎原保（医員予定）が直前に加わり合計４名となっ

た。

1981年に着任して最大の難題は，やはり患者の確保
であった。歯学部附属病院は前年の1980年４月に開院

していたが，周辺人口は少なく，歯病全体の外来患者

数は大阪で繁盛している歯医者一軒分にも及ばなかっ

た。その中で医学部附属病院歯科口腔外科から移行し

た第一口腔外科だけは医病時代からの紹介患者・入院

手術患者を引き継いで活況を呈していた。

第１口腔外科との話し合いで，週３日月水金の新患

受付日のうち水曜１日だけが当科新患日となった。臨

床実習の患者確保のために１日も早く診療を開始する

ことにして，５月連休あけに診療を始めたが初日の新

患は０で，これで学生実習や臨床研究ができるのだろ

うかと暗澹たる気分であった。
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口腔外科学（二）講座24年の歩み

初診日新患０からのスタート

鹿児島大学名誉教授 三 村 保
（元 口腔外科学２講座）



その年の夏休みに唇裂口蓋裂治療相談会を企画した

ところ，患者さんと家族約40名が集まり，この時の参

加者を基に翌年「もみじ会」が発足した。県産婦人科
医会の柿木成也先生にご紹介頂いて，産婦人科の集会

で私が阪大で手術した唇裂口蓋裂症例のスライドを15

分程度供覧する機会を何度か頂き，お陰様で２年目に

は産婦人科の先生からの紹介患者が40名に達した。そ

の後，開業歯科医からの顎変形症や悪性腫瘍症例等も

徐々に増えて臨床が活況を呈し始め，何とかやってい

けそうな感触を得た。

病院では手術室・病室の設備備品が乏しく，手術台

は１台だけ，歯科麻酔科は無く麻酔医は一人だけで全

身麻酔は週１人に制限され，かなり大きい手術も局所

麻酔で患者さんには気の毒であった。始めての舌癌患

者に手術前放射線治療を計画し病院長に相談したとこ

ろ，私の方は市内の病院にお願いしているので，そち

らはそちらで探して下さい，と言われ，急遽，医病耳

鼻咽喉科大山教授にお願いして当科患者は耳鼻科経由
で，医病放射線部で治療できることになり，手術に間

に合った。その他にも，常識で考えられない障壁が次々

に立ちはだかり，大枝助教授はそれらを解決するため

の苦労の日々であった。

臨床講座の多くが教官定員を充足できず空席が目立

ち，昨今の定員削減と反対の定員補充に苦労していた。

とはいえ，新患受付日を週３日に制限していても，患

者数・稼動額増への圧力は少なく，講義の準備や研究

に割く時間，教授同士や教室員との交流を図る時間は

たっぷりで，のんびりした毎日であった。

84年には待ちに待った第１回卒業生が出て大学院が

発足し，１回生６名に加え合計９名が入局し，院内や

地方学会の懇親野球大会に漸く参加できた喜びは格別

であった。

臨床講座ならではの研究，臨床に貢献する研究が臨
床講座の使命という信念に基づき，大学院生には臨床

の中からテーマを与え，講座内で臨床と研究を平行し

て直接指導した。88年大学院第１回生修了から04年ま

で17年間の学位取得者は16名，うち14名が４年修了時

に歯学博士の学位を取得した。４年で学位取得は当然

ながら，単位取得退学が多かった当学部では特筆に価

しよう。当講座の学位論文で２名が（社）日本口腔外科

学会優秀論文賞，２名が日本口蓋裂学会雑誌優秀論文

賞を受賞したのは誇らしいが，大学院統合後は学位論

文が欧文誌に限定され，国内学術雑誌の投稿が減った

のは，わが国の臨床・研究の発展にとって残念なこと

である。

1978年から１年間のドイツ・ビュルツブルグ大学留

学では，わが国では黎明期にあった外科矯正の様々な

手術を経験でき，後にハイデルベルグ大学教授・ドイ
ツ顎顔面外科学会理事長となった Drミューリングと

親交を得たことは幸運であった。ミューリング教授に

はその後３回来鹿頂き，学会の特別講演や学生への特

別講義をお願いし，さらに当科教室院を文部省在外研

究員としてビュルツブルグ大学で３名，ハイデルベル

グ大学で２名引き受けて頂いた。我国口腔外科のルー

ツであるドイツの口腔外科を肌で感じ，加えて最先端

領域の臨床・研究に触れる機会を得た事は，本人にも

教室にも幸運であった。

学会活動では，85年の第48回日本口腔外科学会九州

地方会を皮切りに，89年に第22回日本口腔科学会九州

地方部会，94年には初めての全国学会，第４回日本顎

変形症学会を担当し，野添準備委員長の下に教室員一

同が力を合わせ盛会裡に終えたことは，後の大きな全

国学会を成功させるための貴重な経験となった。
（社）日本口腔外科学会では，九州地方会評議員の先

生方の支援を頂き九州地区選出理事として91年から97

年まで理事を務め，九州地方会の推薦により理事会で

第46回（社）日本口腔外科学会総会長に選ばれ01年に鹿

児島で開催した。会員8000余を擁する我国歯科領域で

最大の学会で，日韓両学会の姉妹提携10周年記念も重

なり韓国からの参加も多く，韓国，米国，ドイツの口

腔顎顔面外科学会長を迎え盛大な学会となった。学術

プログラム内容のみならず学会運営も好評を得た。

日本口蓋裂学会は，前身の口蓋裂研究会から事務局

運営に携わり，唇裂口蓋裂をライフワークとする私に

とって最も重要で身近な学会である。95年から理事，

01年から２年間は理事長として多岐にわたる専門家集

団の円満な運営に努力した。04年５月に第28回日本口

蓋裂学会総会を鹿児島で開催し，会長講演で23年間の
集大成をすると共に私の考えを述べる機会を得た。鹿

児島口唇口蓋裂親の会もみじ会の協力を得て実現した

「もみじフォーラム」は出席者に深い感銘を与え，多

くの参加者から高い評価を頂いたことは何よりの喜び

である。

診療と研究においては，唇裂口蓋裂一貫治療体系の

充実と治療内容の向上を目標とし，24年の成果の一部

は歯学部紀要15巻（2005）に記した。鹿児島県内で生

まれる患者さんのほぼ100％に加えて宮崎，熊本はじ

め西日本全域から900名近い患者さんが受診し，その

多くが出生直後から通い続けて下さったお陰で，手術

の結果を評価し治療内容を見直すことにより，治療成
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績の更なる向上が可能となった。

15年目頃からは病床稼働率・稼働額などが問われる

ようになり，病院全体の外来患者数は長崎と並んで国
立11歯病中最下位であったが，唇裂口蓋裂患者の増加

により入院手術件数・病床稼働率・稼働額は常にトッ

プレベルを維持できた。

不本意ながら歯学部附属病院を廃して医学部附属病

院に統合する役目を，最後の歯学部附属病院長として

負わされ，その後も歯科担当副病院長として歯病医病

の調整に追われることになった。最後の２年間は，病

院統合と法人化に忙殺され，臨床講座教授としての診

療，研究，教育に以前のように集中できる時間がなく，

外来診療においても，永らく付き合ってくれた患者さ

ん一人ひとりとゆっくり話す時間が持てなかったのが

心残りである。

鹿児島に赴任して24年間，鹿児島大学歯学部・附属

病院ならびに第二口腔外科教室の創設と拡充に携わり，

更に，当初の予想と願望を遥かに超える患者さんに恵
まれて唇裂口蓋裂の臨床と研究をライフワークとして

継続し，治療内容の向上により患者さんの幸福に貢献

できたことはこの上ない喜びである。

初日患者ゼロからスタートした当科が，鹿児島県産

婦人科医会はじめ近隣各県の産婦人科の先生方のご支
援のお蔭で，わが国有数の唇裂口蓋裂センターとして

高い評価を頂けるまでに発展し，その間に築き上げた

当科と地域の先生方・患者さんとの信頼関係は，次の

教授を含め教室員に引き継がれていると確信する。

稿を終えるに当たりご支援を下さった方々，患者さ

んはじめお世話になった全ての方々に心から感謝申し

上げ，鹿児島大学歯学部ならびに第２口腔外科（現口

腔顎顔面外科）の発展を祈念する。

連絡先：三村 保

（勤務先）鹿児島市田上8-21-3

鹿児島医療福祉専門学校

電話 281-9911

Fax 281-9913

メール m im ura@ m inam i.ac.jp
（自 宅）鹿児島市桜ヶ丘8-14-2

電話（Fax共）268-0298

歯学部創立30周年 特集 13



１.はじめに

以前，同誌に歯科材料の物性を検討する際，レオロジー

（Rheology）１）あるいはサイコレオロジー（Psychorheology）２）

といった考え方が有力な手段と成ることについて記述

したことがある。今回，鹿児島大学歯学部紀要に学部

創立30周年記念特集を組まれるにあたって寄稿依頼を

受けたので，退官後も続けている研究活動の一部を紹

介することにする。

ティッシュコンディショナーは，周知のように粘膜

の損傷による疼痛の緩和，粘膜の正常化，集中的に加

わる圧の緩和等の目的で使用される。そのため，適度
の流動性とある程度のクッション効果が期待できる材

質のものが好まれる。しかし，現在比較的容易に入手

できるティッシュコンディショナーは，その硬化過程

あるいは硬化後も液体的要素が極めて強いため，温度

依存性が大きく，水分やその他の環境因子の影響も受

け易い。したがって，材料の測定方法もできうる限り

臨床に即したものでなければならない。

本稿では，圧縮によるクリープテストを行いクリー

プコンプライアンスの温度，時間，荷重等の依存性を

調べ，歯科医師が治療上どのようなフロー特性を有す

る材料を好むかを調べた。また，歯科医師の指感覚と

材料から受ける刺激との関連性等についても検討した。

２.ティッシュコンディショナーの流動性

ティッシュコンディショナーは，その使用目的から
優れた流動性と適度の弾力性さらに好ましい表面の質

感（テクスチャー）等を備えていなければならない。

紙面の都合上，一部の図を掲載することがかなわな

かったが，現在容易に入手できる市販ティッシュコン

ディショナー６種類（表１）について，口腔内温度37

℃のもとで行った圧縮クリープテストの結果から得ら

れた J(t)-t曲線だけを示した（図１）。この図による

と，いずれの材料も程度の差は見られるものの，J(t)

の時間依存性は大きく，荷重の作用によって流動変形

しやすいことを示している。また，測定開始から60

sec 以降では，いずれの材料も J(t)は直線的に増加す

る（図１）。こうした現象は，粉末の平均粒度，粒度
分布，平均分子量等が製品によって異なるため，粉末

への液の拡散速度に差を生じ，その結果，液成分への

粉末の一部溶解あるいは膨潤の程度が，温度の影響も

加わって異なってくることから引き起こされたものと

考えられる。

クリープコンプライアンス(J(0))の逆数すなわち弾

性率（1/J(0)＝E(0)）と37℃水中への浸漬時間との関

係では，弾性率には殆ど変化が見られない（図２）。

このことは，弾性率には浸漬時間の影響は現れ難いこ

とを示唆している。

一般に粘弾性理論３－５）では，クリープコンプライア

ンス(J(t))，易動度(φ)，粘性係数(V )はそれぞれ次式で

示される。

J(t)＝Jg + (Je-Jg)f(t)+ t/V

φ＝1/V＝(J(b)-J(a)) / (tb-ta)
この式を使用して，求めた37℃水中に浸漬した材料
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ティッシュコンディショナーの流動特性とその評価

鹿児島大学名誉教授 井 上 勝一郎
（元 歯科理工学講座）

表１ 実験に使用された材料

材 料 メ ー カ
メーカ指示の練和比

コード
粉末(g) 液(ml)

コーコンフォートTM GC 6 5 A＊

フィクショナー Nissin 2 1 B
フィトソフター Dentsply-Sankin 3.1 2.5 C
ハイドローキャスト Sultan C hem ists 1 1 D＊

ティッシュコンディショナー GC 2.4 2 E＊

ティッシュコンディショナー Shofu 6 5 F＊

＊印を付けた材料の練和比は表中の練和比を中心に５種類とした，



の粘性係数とその浸漬時間との関係では，一部の材料

には大きなばらつきが見られるものの浸漬時間の増加

にともなって粘度係数も明らかに大きくなっている
（図３）。このことは，浸漬時間が長くなるにつれ見か

けの粘度が上昇し，硬く感じるようになり，流動しに

くくなることを示している。

３.ティッシュコンディショナーのサイコレオロジー

Scott-Blair氏は，のちに Nutting-Blairの式６－８）と呼

ばれる下記の式を提唱した。

φ＝fβγ－１tα

この式を使って多くの材料の複雑なレオロジー的挙

動を説明した。さらに同氏は，嗅覚のように化学的刺

激に基づくものを除いて，圧など外部から加わる物理

的刺激の大きさにたいして，感覚（圧覚）の強さには

差があることに着目し大いにその論を展開した。そし

てこの分野の研究にたいしてサイコレオロジー（心理

学レオロジー）と名づけた。Nutting-Blairの式は，α=
0, β=1の場合には，φ=fγ－１となり弾性体を，また，

α=1,β=1の場合には，φ=fγ－１tとなり粘性体をそれ

ぞれ表すが，刺激の大きさに対する感覚の強さはいろ

いろなα，βの値をとりうる。そのため，得られたφ

のディメンジョンの解釈には難点を生じるが，同氏は

人間の感覚は単純に弾性率や粘性係数のディメンジョ

ンでは表せず，もっと複雑で総合的な量であるとして
いる。

一方，刺激強度（R）と感覚の強さ（E）とを関連づけ

る研究については，心理学の分野では古くからなされ，

感覚の増し高（ΔE）は，弁別閾（ΔR）と刺激強度（R）と

の比に比例するとする W eber-Fechnerの法則（ΔE =

kΔR/R），あるいは感覚の大きさ（E）は，刺激強度の

累乗に比例するとする Stevens の法則 (E=k R b）などが

ある。サイコレオロジー的な取り扱いをする場合には，

これら二つの法則は大きな柱となり，フルに活用９，10）

される。

さて，実験結果に話をもどそう。歯科医師が，チェ

アーサイドで要する時間を考慮して，練和開始から１

時間後の硬化物のかたさや粘性係数について，日頃の

経験をもとに好ましいとするものを選ぶ方法で行った。

好ましいとした回答率の対数（Log Ph，Log PE，Log Pf）
表示したものと，それに対応する粘性係数の対数表示

（Log V）したものとの間に直線関係が見られ，Stevens

の法則にも合致することがわかった（図４, ５, ６）。

このことは，歯科医師が日常の臨床経験から好ましい
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図１ ティッシュコンディショナーの時間に対するクリー
プコンプライアンス（37℃）の変化

図２ クリープコンプライアンスJ（0）の逆数（弾性率E
（0））と浸漬時間（37℃）との関係
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図３ 試料浸漬時間（37℃）の増加にともなう粘性
係数の変化

図４ 指の圧覚で判別したかたさと粘性係数の関係

図５ 指の圧覚で判別した弾性と粘性係数との関係 図６ 指の圧覚で判断した流動性と粘度係数の関係



硬さや弾性あるいは粘性係数がどの程度のものかを指

の感覚（圧覚）によって識別していることになる。しか

し，t＝０でのクリープコンプライアンスの逆数の対
数（Log 1/J（0）= Log E（0））に対する Log Ph，Log PE,

Log Pfにおいては，Stevens の法則は成立しなかった。

このことは，弾性要素では識別し難いことを意味して

いる。これらの結果は，材料の流動特性を評価する上

で有力な手段とは成りうる。

４．むすび

ティッシュコンディショナーは，ポリマー（粉末）

と可塑剤（液）との間で作り出される弾性要素と粘性

要素とを兼ね備えた粘弾性体を利用するものである。

この粘弾性体はポリマー中への可塑剤の拡散によって

生み出されるため，その進み具合によって流動特性は

経時的に少しずつ変化する不安定な材料といえる。こ

のことに加えてティッシュコンディショナー硬化物は，

もともと粘度が低く液体的要素が極めて大きいため温
度，水分などの環境因子の影響を受け易く，それらの

僅かな変化によっても流動特性は大きく変化する。

一方，粘性係数と感覚の大きさとの間には Stevens

の法則が成り立ち，歯科医師は指の圧覚（粘性に基づ

く刺激）によって硬化物の硬さ，弾性，粘性等につい

て日常の経験をもとに識別しているといえる。しかし，

どのような流動特性を示すものが治療上最も効果的な

のか，また，どのような流動度範囲のものまでは許さ

れるのか等に関しては依然として不明な点が多く，今

後取り組まねばならない大きな課題と考えている。
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Introduction
An increasing population of patients with geria tric dis-

ease would cause an important social problem for Japan. In
particular, dementia would decrease the quality of life
(QOL) not only for the patients themselves but also near
relatives who nurse them. Naturally, an anti-dementia drug
is need for these patients and the near relatives to inhibit
the progress of dementia and to maintain their QOL. In
recent years, it is reported that Donepezil, which is a
cholinesterase inhibitor and only authorized as an anti-

dementia drug in Japan, is not cost effective, and it is sug-
gested that more effective treatments than cholinesterase
inhibitors are needed for Alzheimer’s disease which is one
of a form of dementia1). Therefore, we believe that it is nec-
essary to study drugs, except cholinesterase inhibitors,
which have been suggested as having an anti-dementia
effect.

AVP1-9 has been suggested to play an important role in
memory formation (Fig. 1-A). For example, it has been re-
ported that in Alzheimer’s disease or Down’s syndrome,
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Abstract
Here we describe effects of neuroactive peptides, vasopressin, vasopressin fragment, and its analog,

NC-1900, on cognitive functions and CO2-induced amnesia. Vasopressin (AVP1-9) and its fragments are
synthesized in the central nervous, and it is well known to regulate diuretic action. However, vasopressin
receptors are distributed not only in the supraoptic nucleus and the paraventricular nucleus but also
throughout the central nervous system. This fact shows that an action of AVP1-9 is not restricted to the anti-
diuretic action, and it is suggested that AVP1-9 and its metabolites regulate cognitive function such as learn-
ing and memory.

In order to determine the mechanism of action of a new AVP4-9 analog, NC-1900, on memory process,
we investigated the facilitative effect of NC-1900 on memory performance in eight-arm radial maze and in
passive avoidance (PA) tasks in nonamnesic and amnesic mice. The improved effect of NC-1900 on the
CO2-induced amnesia was caused by V1A receptor but not V2, and the effect of NC-1900 on memory
retention test performance appeared to be due to activation of the protein kinase C (PKC) signaling
pathway via V1A receptors.
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which are accompanied by the hypofunction of memory,
AVP1-9-mRNA is overexpressed in the temporal lobe2) . In
addition, it has been confirmed that AVP1-9 facilita tes learn-
ing and memory processes in several animal models3), 4) .
However, these studies have often been criticized on the
basis that AVP1-9-induced memory facilitation may not
actually involve an improvement of memory itself but
rather a change in performance as a result of some periph-
eral factor, such as attention, motivation, or arousal5) .
Thereafter, a carboxy-terminal 4-9 sequence that was gen-
erated by aminopeptidase was discovered (Fig.1-B).
AVP4-9 reportedly has a more potent facilitative effect on
performance in PA6) and other memory tasks7), 8), 9) and does
not have peripheral effects, such as antidiuretic or pressor
effects6), 7), 9).

NC-1900 (Fig.1-C) is a newly synthesized AVP4-9 ana-
log in which the cysteine residue of AVP4-9 is replaced with
a serine residue10), 11). This peptide was found to be more se-
lective and more potent than AVP4-9 on scopolamine-
induced impairment of spatial memory12) . In addition,
Hirate et al.13) reported that NC-1900 ameliorate
cyclohexamide-induced memory impairment of PA behav-
ior, and Hori et al.10) showed an ameliorating effect of NC-
1900 on spatial memory impairment induced by transient
forebrain ischemia in rats. We also revealed that the new
peptide improved learning, memory impairment and cell
damage to cultured cerebro-cortical neurocytes induced by

glutamic acid14). In addition, it has been reported that NC-
1900 inhibits glycine-induced Cl－ currents in the CA1 re-
gion of an isolated rat hippocampus and that the inhibition
is due to activation of protein kinase A15). Most recently,
Mishima et al.11) showed that the new derivative improves
scopolamine-induced amnesia in a radial maze a spatial
memory task, and concluded that the improvement was not
caused by an increase in the release of acetylcholine, but
rather through the activation of V1A receptors at
postsynaptic cholinergic nerves and by interaction with
postsynaptic M1 receptors.

In this mini-review, we summarize several lines
of vidence implicating the mnemonic effect of AVP1-9 ,
AVP4-9, and NC-1900, and attempt to conjecture the action
mechanism of NC-1900 on cognitive functions.

Neurohypopysis hormones and vasopressin
Neurohypopysis hormones are classified into 9 kinds

of hormones, and various kinds of mammalian have
vasopressin and oxytocin (Table 1), and vasopressin is
known as a multifunctional peptide16). Most of vasopressin
has arginine residue in position eight, and it is so called, an
arginine vasopressin (AVP1-9). Lysine vasopressin (LVP)
are recognized in limited mammalians such as porcine or
hippopotami17) . As a hormone that shows an anti-diuretic
effect, there is a no difference between the two
vasopressins mentioned above. However, vasopressin re-

Tomoaki Sato and Takashige Nishikawa20

Fig. 1. Amino acid sequences of AVP1-9, AVP4-9, and NC-1900



Effects of neuroactive peptides, vasopressin, vasopressin fragments, and its analog (NC-1900) on learning and memory

ceptors are known to exist in not only supraoptic nucleus
and paraventricular nucleus but also in subfornical organa,
suprachiasmatic nucleus, hippocampus19) and cerebral
cortex16). These reports suggest that AVP1-9 has some effect,
which is due to a centrally-acting but not an anti-diuretic,
for a living body.

Vasopressin fragments
Burbach et al.6) first reported that the metabolites of

argine8 -vasopressin (AVP1-9) can enhance learning and
memory, and that the main active metabolite of AVP1-9 pro-
duced by aminopeptidase was a carboxy-terminal 4-9 se-
quence [pGlu4, Cyt6 ] vasopressin (Fig. 2). Since then,
AVP4-9 has been studied behaviorally7), 8), 9), 13) and
biochemically15), 18) , and it was shown that the metabolite
fragment of AVP1-9 has a more potent effect than AVP1-9 it-
self on learning and memory performance13), 20). It has also
been reported that AVP4-9 causes a more marked reduction
of the ischemic decrease of CA1 presynaptic fiber spikes

than treatment with AVP1-9 i tself 21) . As mentioned above,
NC-1900 is a novel synthetic AVP4-9 analog, and this pep-
tide was found to be more selective and more potent than
AVP4-9 or AVP1-9.

Assessment of learning and memory
In assessment of learning and memory, we have used

step-through type passive avoidance (PA) test using meth-
ods modified from Matuoka et al.22) or an eight-arms radial
maze task23).
1) Step-through type PA task

A two-compartment step-through type PA apparatus
was used. The box was divided into bright (9 cm × 9 cm
× 36 cm) and dark compartments (26 cm × 26 cm × 36
cm) by a guillotine door. In each trial, a mouse was placed
in the illuminated compartment for a 30s habituation pe-
riod, and then the guillotine door was raised to allow entry
into the dark chamber. On the pre-exposure session, the
step-through latency (the length of time spent in the bright
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compartment after a habituation period) was measured, and
mice that stepped through to the grids of the dark compart-
ment were allowed to remain there for 30 s without electri-
cal stimulation and were then returned to their home cage.
The acquisition trial (Acq.) was conducted over 24 h for the
measurement of pre-exposure latency. When the hind legs
of the mice entered into the dark chamber, the guillotine
door was closed and electrical foot shock was delivered
through the grid floor for a total of 3 s. The time that
elapsed prior to entry into the dark compartment (latency)
was recorded. The latency was measured for up to 300 s.

2) Eight-arm radial maze task
Method of Olton and Samuelson24) modified version

was used23). In short, the maze used in present study con-
sisted of eight arms extending radially from a central area
(22 cm diameter). Each arm was 50 cm long, 10 cm wide,
and 5 cm high with gray vinyl chloride board walls. Food
cups for the reinforcers were placed near the end of each
arm. The maze was located in a room containing many
extramaze visual cues. Prior to pre-training, the mice were
kept on a restricted diet and their body weight was reduced
to 90% of normal weight over a 1-week period; water was
freely available. Before the pre-training period, each mouse
was handled for at least 5 min daily for 5 days. Before the
radial maze trial began, mice underwent the pre-training

session for 5 days, during which the mice were given 10
min daily to adapt to the apparatus. After the pre-training
period, the learning and memory abilities of the mice were
evaluated over ten trials (one tria l per day for 2 weeks). In
each trial, a maximum of 10 min was allowed to visit all
eight arms and eat the food reinforcements. To begin each
trial, the mouse was placed on the central platform in a ran-
dom orientation and then allowed to enter any of the arms.
A visit to an arm was scored if all four limbs of the mouse
were within an arm. Re-entry into an already visited arm
was regarded as an error. Accuracy of choice was scored by
the number of correct choices until the first mistake. In ad-
dition, the total number of incorrect choices in a trial was
also scored.

Experimental results and their out-line on learning
and memory
(1) Effect of NC-1900, AVP4-9, AVP1-9, and vasopressin re-
ceptor antagonists on memory retention in the passive
avoidance (PA) task25)

Previous studies showed that NC-1900 and AVP4-9 fa-
cilitated memory retention in the PA task after an interval
of 21 days. The latency in the test was significantly in-
creased by NC-1900 (100 ng/kg) or AVP4-9 (0.1 and 1
ng/kg) as compared with the control group. In addition, low
doses of AVP4-9 (0.1 and 1 ng/kg) did not show a facilitative
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effect on the task. Latency was shorter in mice injected
with 1 mg/kg Pmp, Tyr-AVP, a V1A antagonist11) as com-
pared with mice in the control group. Administration of 100
ng/kg or 1 mg/kg AVP1-9 did not affect the memory reten-
tion of mice. In addition, the application of the V1A (10
ng/kg) or V2 (10 ng/kg and 10 mg/kg) antagonist did not in-
fluence the latency in the test. Furthermore we examined
the effect of co-injection with NC-1900 and V1A or V2 an-
tagonist on the latency. The co-injection with V1A antago-
nist blocked the facilitative effect of 1 ng/kg NC-1900 on
the test latency (the latency was lower in mice that were co-
administered 1 ng/kg NC-1900 with 1 mg/kg of Pmp, Tyr-
AVP than in those that received NC-1900 alone. However,
the co-administration with OPC-31260, a V2 antagonist,
did not prevent the prolongation of latency by NC-1900.

(2) Effect of NC-1900, AVP4-9, and AVP1-9 on eight-arm ra-
dial maze performance21)

The number of correct choices until the first mistake
during 10 consecutive trials is compared among control,
NC-1900, AVP4-9 , and AVP1-9 groups. A between-groups
comparison of the four treatment groups showed that mice
receiving 1 ng/kg NC-1900 or 10 mg/kg AVP4-9 made a
greater number of correct choices until their first mistake.
However, there was no significant difference between the
AVP1-9 treated and control, and the NC-1900 and AVP4-9

groups.

(3) Effect of PMA and 4aPDD and NPC-15437 on memory
retention in the PA task

Since V1A receptors are linked to the phospholipase C
(PLC)-PKC signaling pathway, we studied whether the ap-
plication of PMA, an activator PKC, facilitates memory re-
tention. The group of mice that received intracisternal
administration (i.cist.) of PMA (200 ng) had a higher la-
tency than the control group. However, the same dose of
4aPDD, an inactive phorbol ester, did not facilitate mem-
ory retention at the test.

NPC-15437 is a one of PKC inhibitors, and we exam-
ined the effect of NPC-15437 on the facilitation of memory
retention in the PA task by NC-1900. The administration of
0.1mg/kg of NPC-15437 did not affect the latency on the
test after 21 days; however it did prevent the increase in the
latency by 1 ng/kg NC-1900. These results suggest that the
effect of NC-1900 on memory retention is due to the

activation of the PKC signaling pathway.

(4) Comparison of the effects of NC-1900 and AVP-related
drugs on CO2-induced amnesia in the step-through PA task

The effects of NC-1900 (1 ng/kg), AVP4-9 (1 mg/kg),
AVP1-9 (10 mg/kg), Pmp,Tyr-AVP (10 ng/kg), and OPC-
31260 (10 mg/kg) on CO2-induced amnesia in the step-
through PA task are compared. CO2 exposure significantly
decreased latency compared to the control group, and the
administration of NC-1900 (1 ng/kg) ameliorated the CO2-
induced amnesia. A similar effect was observed in AVP4-9,
although the effective dose (1 mg/kg) was 1000-fold more
than that of NC-1900. The administration of AVP1-9 (10
mg/kg), Pmp,Tyr-AVP (1 mg/kg), or OPC-31260 (10 mg/kg)
had no effect on CO2 -induced amnesia. In addition,
coinjection with V1 antagonist (Pmp,Tyr-AVP: 1 mg/kg)
and NC-1900 (1 ng/kg) inhibited the ameliorative effect of
NC-1900 (1 ng/kg) on CO2-induced amnesia in the step-
through PA task. However, coadministration of OPC-31260
did not influence the ameliorative effect of NC-1900 on
CO2-induced reduction latency. These results suggested that
NC-1900 has a more potent effect on facilitation of mem-
ory via the V1A receptor than AVP4-9 in CO2-amnesic con-
ditions.

Conclusive remarks
The effect of NC-1900 on memory retention and

CO2-induced amnesia appeared to be mediated by activa-
tion of V1A but not V2 receptors (Fig. 3). One of the key
findings in the present experiment was that the effective
dose of NC-1900 was 1000-fold lower than that of AVP4-9.

It is claimed that the V1A receptor is coupled with
Gq/11 protein26), which modulates the PLC (phospholipase C)
/PKC/ calcium-calmodulin (CaM)-dependent protein kinase
II signaling pathway25). It suggests a possibility that the fa-
cilitation of memory retention by NC-1900 via activation of
V1A receptors may be due to the modulation of PKC sig-
naling pathway activation. Mishima et al.11) revealed that
NC-1900 improves KN-62 (a CaM-dependent protein
kinase II inhibitor) -induced impairment of spatial memory.
Bourtchuladze et al.28) reported that PKC levels are in-
creased in chicks after inhibitory avoidance training.
Therefore, we speculate that the following sequence of
events take place: the activation of V1 receptors by NC-
1900 would induce the production of IP3, thereby causing

23



the release of Ca2+ from IP3-sensitive Ca2+ storage sites, and
the Ca2+ would subsequently bind to CaM, resulting in the
activation of Ca2+/CaM-sensitive adenylate cyclase and the
production of cAMP. Together, these facts suggest that fa-
cilitation of memory retention by NC-1900 may be primar-
ily caused by an increase in the activity of PLC/PKC/CaM-
dependent protein kinase II signaling pathway.
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はじめに

細菌による感染が成立するにあたって，最初に必要

な段階が細菌表層の付着因子と宿主の表層に存在する

レセプターとの付着である。口腔での歯垢形成につい

ては細菌の歯表面への付着になる。口腔レンサ球菌は

いろいろな種類の付着因子を持っており，線毛，レク

チン，リポタイコ酸，未同定のタンパクなどがある。

線毛として総称される，細菌表層から伸びている繊維

状構造物はさまざまな細菌種で確認されており，感染

因子のひとつと考えられている１）。レンサ球菌では A
group レンサ球菌，Streptococcus faecalis, Streptococcus

salivalius, Streptococcus sanguis, Streptococcus oralis,
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Adherence mechanism in infection of Streptococcus intermedius
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Abstract
The first step of bacterial infection is adherence to host tissue. Streptococcus intermedius is a signifi-

cant component in the normal oral floor and one of the most common causes of oral and systemic pyogenic
infections. This organism possessed particular-type fimbriae expanded from the cell surface. Molecular
biological approach demonstrated that the appendages were associated with bacterial aggregation and ad-
herence mediated by human saliva. Receptor molecule on the host was purified and identified with saliva
agglutinin/DMBT1/gp-340 from whole saliva. However, bacterial aggregation titer was not directly asso-
ciated with adherence titer nor clinical data concerning dental caries among five healthy male. Thereafter,
the molecule that inhibited the bacterial adherence to immobilized saliva agglutinin was identified with
human albumin in human saliva. In the high concentration conditions, albumin worked as inhibitor, but in
the low concentration conditions, as enhancer. The functional domain was located within the area from
third exon to sixth exon using a valiant albumin clone derived from human liver. The concentration of ag-
glutinin and albumin in whole saliva was widely varied among individuals. These molecules could care-
fully control the composition of oral flora in individuals. I expect that further research could produce a
novel and effective preventive approach for bacterial infection in systemic disease as well as oral disease.

Key words: Streptococcus intermedius, fimbriae, saliva agglutinin, adherence, albumin



Streptococcus mutans, Streptococcus parasanguis,

Streptococcus crista２）, Streptococcus gordonii３）などで報

告がある。

anginosus groupレンサ球菌はヒト口腔，消化管，泌
尿器領域に常在している弱毒菌である。通常は外来病

原菌に対抗しているが，状況により日和見感染を起こ

す４）。この菌種はデンタルカリエスのほか，歯性膿瘍，

脳膿瘍，肝膿瘍，髄膜炎，心内膜炎，胸膜膿胸，腹膜

炎，胆管炎，外傷性あるいは手術による感染，菌血症

など口腔および全身性の化膿性病変に関与している５）。

anginosus groupレンサ球菌の１菌種である Streptococcus

intermediusは宿主の免疫反応を低下させ，組織障害の

修復を遅らせる。また，ヒト繊維芽細胞の増殖，リン

パ球の形質転換を低下させる６）。anginosus group レン
サ球菌でも他の物質との付着能がいくつか報告されて

おり，放線菌との共凝集，ガラスへの付着，唾液でコー

トしたハイドロキシアパタイトへの付着，ヒトあるい

は他の動物の赤血球との凝集などがある７）。本稿では

anginosus group レンサ球菌の中で S. intermediusを取

り上げ，唾液を介した口腔組織への付着機構について

概説する。前半では細菌側の付着因子を，そして後半

では生体側因子としての唾液タンパクを取り上げてい

る。

１．S. intermedius菌体表層の付着因子
細菌表層の初期付着に関与する構造物として

fimbriaeあるいは pilliと呼ばれる線毛様構造物が関与
するとされている。口腔レンサ球菌の線毛様付着因子

はよく研究されており，大きく分けて２種類に分ける

ことができる。１つは Streptococcus pyogenesの Mタ
ンパクやフィブロネクチン結合タンパクに代表される，

単一の直線状巨大分子が菌体表層から伸びている構
造８），もうひとつは，多数の球状タンパクが直鎖状に

繋がった数珠状構造をとるものである。このうちで，

S. intermediusでは後者のタイプを報告している２）。精

製物を SDS-PAGEで解析すると，コアタンパクは約
60,000の分子量をもち，ユニット間の結合は強固であ
る。SDS存在下で加熱するとわずかづつユニット間
の結合が切れ，１ユニット，２ユニット，３ユニット

といったラダー状の染色バンドが確認された。この点，

グラム陰性細菌の線毛が加熱処理により容易に完全分

解されるのと性質を大きく異にする。精製物の電子顕

微鏡による観察像を図１に示す。構造的には小さな球

状物質が連なって１本の鎖を形成し，長さは1mm を
越え，波を打ったように見えた。 同様な構造は

Streptococcus agalactie, Streptococcus suis, S. parasanguis
でも確認されており，遺伝子構造もお互いによく類似
している。精製物に対する抗体を作成して，免疫金染

色を行うと菌体の表層から伸びている線毛に沿って金

の粒子が観察できた。

anginosus groupレンサ球菌で本線毛の保存状況を調
べたのが図２である。保有している菌は全て S.

intermedius で，血清型は g あるいは untypableに限局
していた。血清型は表層の糖抗原に基づいて決めた分

類法で４），なんらかの関連がありそうであった。保有

菌は遺伝子（ fimI）だけでなく，抗原タンパクや，唾液

による凝集活性も保有していた。K16-1K 株は本線毛
は有していなかったが，唾液凝集活性を示し，他のタ
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図１ 線毛の微細構造と局在 A．精製した線毛標品の電子顕微鏡像 X 200,000 バーは0.1mmを示す。
B．精製線毛に対する抗血清を用いた免疫金染色像 X 50,000 バーは0.2mmを示す。

（Yamaguchi and Matsunoshita, 2004２）から）
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図２ anginosus groupレンサ球菌における線毛の遺伝子（fimI），抗原および唾液による凝集活性の分布

図３ 線毛遺伝子の構造とノックアウト変異体作成手順



イプの凝集因子を有していることが示唆された。

唾液を介した凝集，付着活性への関与をより明確に

調べるために，図３で示すデザインでノックアウト変
異体を作成して影響を確認した。その結果を図４に示

す。凝集活性は変異体ではほとんど確認できなかった

が，精製唾液凝集素に対する付着は変異体では親株の

約65%の活性を示した。しかし唾液標品で前処理した

ハイドロキシアパタイトに対しては明らかな効果を示

さなかった。

このタイプの線毛の生合成はいつくかのタンパクの
協調によるものであり，これらの遺伝子はクラスター

を構成している。最初の報告は B group レンサ球菌
で９），われわれが研究してきた S. intermedius 1208-1
株でも類似の構造が見られ，単離した遺伝子 f imI は
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図４ 線毛欠損株の解析 A．唾液による細菌の凝集活性を示す。B．野生体（左）と変異体（右）の唾液
による凝集活性を示す。C．唾液サンプル，ウシアルブミンにより前処理したプラスチックウェルに
対する細菌の付着量を示す。D．唾液サンプル，ウシアルブミンにより前処理したハイドロキシアパ
タイトに対する細菌の付着量を示す。

図５ srtAおよび srtC3-C4をコードしている染色体領域の構造



コアタンパクであった。図５で RogB タンパクは全体
の発現量の調節に関与し，次に付着タンパク，コアタ

ンパク，プロセシングを担っている srtC3，srtC4，最
後に菌体表層のアンカータンパクの順でならんでいる。

さらにこのオペロンの発現を調節している，別の遺伝

子座に存在する srtAが存在している。srt は sortase酵
素を示しており，グラム陽性菌の表層タンパクのプロ

セシングに関与している。 Actinomyces naeslundii,

Corynebacterium diphtheriae, S. parasanguisでもいくつ

かの sortase 酵素が菌表層の線毛形成に関与するタン
パクの重合化に関与していることが報告されている10）。

線毛は生体側の付着対象物としての唾液による凝集，

付着だけでなく宿主細胞への侵入にも関与している。

S. agalactieでは付着タンパク，コアタンパクをそれ

ぞれ潰した変異体は血管内皮細胞への侵入能はなくなっ

た。一方で，S. agalactieのコアタンパクを発現させ

た Lactococcus は付着・侵入能を獲得した。また，付

着タンパクを発現させた株では付着能は獲得したが侵
入しなかった11）。

２．宿主側因子の解析

１）レセプターとしての唾液凝集素の解析

ヒトの唾液は潤滑剤，消化，半透過性のバリアであ

るペリクルの形成など，いくつかの重要な機能を持っ

ている12）。成分としてはアミラーゼ，シスタチン，プ

ロリンリッチプロテイン，プロリンリッチグリコプロ

テイン，カルボニックアンヒドラーゼ，ペルオキシダー

ゼ，スタセリン，ヒスタチン，ラクトフェリン，リゾ

チーム，sIgA，ムチン，唾液凝集素などがあり，これ
らはいずれも１次構造が明らかになっている13）。また，

唾液は抗菌活性を持ち，選択的な細菌の除去，付着を
行っている14）。

唾液凝集素による口腔レンサ球菌の付着反応は多く

の菌種で報告されており，初期付着とそれに続く増殖，

蓄積に関与する15）。一方で細菌の付着部位をブロック

したり，凝集させることにより付着を阻害し，生体か

ら排除する機能を有している16）。そこで S. intermedius
の口腔内への付着を考えるにあたって，まず唾液によ

る凝集反応を検討した。健康な男性から全唾液を採取

し，ろ過した標品を用いてゲルろ過クロマトグラフィー

にて凝集活性を有する物質を単離，精製した17）。活性

を有する分画を SDS-PAGEで分析した結果を図６に
示す。分子量が300,000を超える分子が単一バンドと
して確認できた。他の報告では， SDS-PAGEによる
分析により，この分子は他に sIgA とわずかな未同定
物質を含んでいる複合体である18）とあるが，今回用い
た唾液標品では複合体を示す結果は得られなかった。

このことは唾液凝集素に個人差があることを示してお

り興味深い。

最初，この唾液凝集素は S. mutansの凝集や口腔内

への付着に関与する物質として報告され，解析が進ん

でいる。唾液凝集素は，内的には，う蝕誘発能がある

S. mutansへの付着や凝集により，う蝕への抵抗に対

して重要な役割をしていると考えられている19）。凝集

素に対するモノクローナル抗体は S. mutansの耳下腺

唾液中での凝集や，人工的に作ったペリクルへの付着
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図６ 唾液凝集素の精製 A．ろ過唾液をゲルろ過クロマトグラフィーで分画した時のタンパク溶出パター
ン（白四角）と各分画における細菌の凝集活性（黒丸）を示す。B．示した分画の SDS-PAGE分析像
を示す。S:ろ過唾液 M:マーカータンパク C．Bの拡大像を示す。 （Yamaguchi, 200417）から）



を阻害すると報告されている20）。いくつかの報告では，

唾液中の凝集素濃度と歯垢中の S. mutans の数，歯垢

の形成の割合，う蝕感受性との間に関係があるとされ
ているが21），ないという報告もある22）。唾液凝集素を

介した細菌の凝集は口腔レンサ球菌だけでなく，

Helicobacter pylori でも確認され，胃に移行する前に

口腔で一旦定着する可能性が示された14）。

分子生物学的解析により，唾液凝集素は DMBT1や
肺胞タンパクである gp-340と同じ遺伝子でコードさ
れていることが明らかになった23）。推定された唾液凝

集素タンパクの構造を図７Aに示す。唾液凝集素はス
カベンジャーレセプターシステインリッチ（SRCR）スー
パーファミリーの１つで種を超えてよく保存されてい

た24）。 唾液凝集素は SIDs（SRCR-interaspreded do-

mains）で分離されている SRCR ドメイン25）が13個連

なり，その下流で14番目の SRCR ドメインで分離さ
れている２つの CUB（C1r/C1s Uegf Bmp1）26）と ZP
（zone pellucida）ドメイン27）からなる。この構造は個人

間で SRCRドメインと SIDs の数の相違があり，これ
らの変異は粘膜防御力に関与していた28）。このグルー

プのグリコプロテインには他にマクロファージスカベ

ンジャーレセプターである Mac-2-binding protein や，
CD5，CD6，WC1，エブネリン，CRP（cyclic AMP re-
ceptor protein）-ductin などがあり，宿主防衛システム
に関与している。これらはいずれもいくつかの SRCR
ドメインを持ち，細胞表層タンパクや，幅広い範囲の

物質と結合する29）。

詳しい解析により，凝集素の糖残基が凝集素による
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図７ 唾液凝集素/DMBT1/gp-340の構造 A．遺伝子から推定された唾液凝集素タンパクのドメイン構造を
示す。B．SRCRドメインのコンセンサス配列を示す。C．SRCRドメイン中で細菌付着活性を示した
ペプチド断片（SRCRP2）の配列を示す。（Bikker et al., 200223）から）

表１ Streptococcus intermedius臨床分離株の健康な男性５人の唾液中での凝集活性と，
唾液前処理放線菌，アパタイトに対する付着活性



付着，凝集に部分的に関与していることが示された30）。

さらに，SRCRと SIDドメインを含む断片が S. mutans
への付着に関与していたので，SRCR と SIDのコンセ
ンサス配列をカバーするようなペプチドを合成し，

S. mutans への結合を検討した結果，図７B，Cに示す
SRCR ド メ イン 内 の 16 残 基ペ プ チ ド SRCRP2
（QGRVEVLRYGSWGTVC）だけが S. mutansと結合し，

凝集を媒介した31）。

２）凝集素への付着阻害因子の解析

宿主側のレセプターとして唾液凝集素が同定された

ので，健康なひと５人を対象に細菌凝集活性，付着活
性とう蝕に関する所見との関係を調べた結果を表１に

示す。ここでは残念ながら凝集活性，付着活性，臨床

所見とも相互にあまり関係がないように見えた。そこ

で，凝集活性が強く，付着活性の弱いヒト（M-1）の唾
液標品を詳細に分析した。その結果，S. intermedius
菌の臨床分離株は精製した唾液凝集素に対しては非常
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図８ 付着阻害物質の同定 A．ろ過唾液を陰イオン交換クロマトグラフィーで分画した時の各分画の SDS-
PAGE分析像を示す。 B．p68タンパクのアミノ末端のアミノ酸配列分析の結果を示す。

図９ アルブミンの唾液凝集素に対する細菌付着への効果 ヒトアルブミン（白四角）とウシアルブミン
（黒四角）の各濃度での効果を示す。



に強い付着を示すのに対し，ろ過しただけの標品を使っ

た場合には，同程度の凝集素を含んでいるにも関わら

ず，極端に低い活性しか示さなかった。このことは唾
液中に凝集素への付着を阻害する分子が含まれている

ことを示していた。そこでろ過唾液から付着阻害因子

をカラム操作により精製した。 SDS-PAGE で調べた
ところ図８で示すように68,000の分子量を持つ分子（p
68）が単一バントとして得られたので，アミノ末端の

配列を調べたところ，16残基が決定できた。これをデー

タベースで検索した結果，アルブミンと一致した。濃

度を変えて付着への効果を調べたところ，図９に示す

ように高濃度領域では確かに付着阻害効果を示したが，

低濃度領域では逆に昂進活性を示した。対照に用いた

ウシ血清アルブミンでも同様の効果が得られたが，同

程度の活性を得るのに約２桁高い濃度が必要であった。

図10Ａに示すように，アルブミン遺伝子は第４染色

体上にのっており，15個のエクソンからなる比較的大

きなタンパクである。アルブミンの活性部位を検討す
るために，ヒトアルブミンの cDNA を肝臓の全 RNA
サンプルから合成し，バリアントを用いて検討した。

第 3，4，5，6 エクソンを欠失したクローン（△HAS）
が得られたので，大腸菌で発現，精製し，やはり濃度

を変えて付着に対する効果を検討した。結果を図10Ｂ

に示すが，欠失タンパクでは明らかな効果は認められ

なかった。第３から第６エクソンの領域はヒトとウシ

の間で相違が比較的大きな部分に一致しており，ここ
が活性に重要な役割を果たしていると思われる。

おわりに

根尖膿瘍をはじめ，全身的に膿瘍を形成する口腔レ

ンサ球菌について口腔への感染に関与する付着機構の

解析を，菌体側，宿主側の両方について進めてきた研

究の概要について概説した。菌側では表層に存在する

線毛が関与していたが，この分子だけでは，説明はつ

きそうにない。また，生体側では細菌の主な標的は唾

液凝集素であるが，この分子は標的因子としての働き

と，付着前に菌体側の付着因子をブロックし，凝集さ

せて生体との付着を阻害する，という２面性を持って

いる。アルブミンはそれらをコントロールする因子と

して働いていた。唾液凝集素，唾液アルブミンともに

唾液中の含有量は個人差が大きく，臨床所見との関連
が興味のあるところである。さらに，これまでのほと

んどの研究では，菌液は緩衝液中に浮遊させて付着量

を検討したが，実際の口腔内では細菌は唾液中に浮遊

している。このことが問題解決を一層困難なものにし

ている。これらの関係を図11に示す。付着に関するこ
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図10 変異アルブミンの唾液凝集素に対する細菌付着への効果 A．ヒトアルブミン遺伝子の染色体上での
構造を示す。２段目の変異体（△HAS）を実験に供した。 B．ヒトアルブミン（白四角）と変異ヒト
アルブミン（黒四角）の各濃度での効果を示す。



れらの因子の個人差が，すなわち各個人の細菌叢の構

成を決定しているのではないか，という仮説を持って

おり，これらの因子を外部からコントロールすること

によって細菌叢の改善を図り，口腔のみならず，全身

性の感染症の予防に寄与できないかと期待して研究を

続けているところである。
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Ⅰ．はじめに

歯周病は歯周病原性細菌によって惹起される炎症性

疾患であるが，その発症進行には歯周病原性細菌の病

原性とともに，宿主細胞の生体応答が関与している。

宿主細胞は基本的には歯周病原性細菌の侵入，感染か

ら生体を防御し，治癒反応を促進しようとしている。

宿主の防御応答システムとしては，多形核白血球によ

る歯周病原性細菌の貪食作用，殺菌作用，マクロファー
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Abstract
It is clear that prostanoids including prostaglandin E2 (PGE2) are involved in the pathogenesis of perio-

dontal diseases, because a lot of studies have indicated that in animal models and humans traditional
nonsteroidal anti-inflammatory drugs inhibit progression of the diseases. Recent researches have shown
that cyclooxygenase-2, which is an inducible prostaglandin-endoperoxide synthase in response to pro-
inflammatory molecules, plays a crucial role in prostaglandin production in periodontal lesions.
Monocytes/macrophages, gingival fibroblasts and periodontal ligament cells can produce PGE2 via
cyclooxygense-2 after stimulation with interleukin-1, tumor necrosis factor a and lipopolysaccharides.
PGE2 exerts a variety of pro-inflammatory actions including osteoclast formation. Furthermore, selective
cyclooxygenase-2 inhibitors are as efficacious as traditional nonsteroidal anti-inflammatory drugs for inhi-
bition of progression of periodontal diseases in animal models. Therefore, cyclooxygenase-2 inhibitors
may be effective for a host modulatory therapy of periodontal diseases, but clinical studies with great care
are necessary to prove it, based on the understanding of the advantages and disadvantages of
cyclooxygenase-2 inhibitors.

Key words: periodontal disease, prostanoid, prostaglandin E2, cyclooxygenase



ジやリンパ球の免疫担当細胞による自然免疫あるいは

獲得免疫が中心であるが，これらの細胞は歯肉上皮細

胞，歯肉線維芽細胞，歯根膜細胞，骨芽細胞，血管内
皮細胞などの常在の歯周組織構成細胞とともにネット

ワークを形成して，種々のサイトカイン，エイコサノ

イド，細胞接着分子を媒介した相互作用のもとに感染

防御機能を担い，生体のホメオスタシスを維持してい

る（図１）。一方歯周病原性細菌は様々な病原因子を

産生し，生体の防御機構を回避しようとしている。生

体の防御機構を回避できると，歯周病原性細菌は歯周

ポケットという生体の特殊な環境下に定着，増殖，バ

イオフィルムの形成によって，歯周組織では持続的な

炎症反応，免疫反応を惹起させている。このような生

体応答過程で，本来細菌感染への防御作用ために多形

核白血球から産生されたプロテアーゼや活性酸素種が

組織傷害に作用し，マクロファージや線維芽細胞など

の宿主細胞から炎症関連物質である炎症性サイトカイ

ン（ interleukin（IL）-1, IL-6, tumor necrosis factor（TNF）a
など）およびプロスタノイド（prostaglandin（PG）E2 な
ど）が過剰に産生され，組織破壊を誘導していると考

えられている。IL-1 や TNFa はマクロファージ，線維

芽細胞などに作用して matrix metalloproteinase（MMP）
産生を亢進，活性化させ，結合組織の破壊に関与し，

IL-1, IL-6, TNFa, PGE2は骨芽細胞/ストローマ細胞に
receptor activator of NF-kB ligand（RANKL）を発現さ
せ，破骨細胞を誘導し，骨吸収を生じさせるなど，歯

周病の病態形成に関与していることが明らかにされて

きている（1）。さらに最近では歯周病は歯周局所の炎

症にとどまらず，心脈管系疾患，糖尿病，誤嚥性肺炎，

早産・低体重児出産など全身的疾患と関係することが

報告され，歯周医学 periodontal medicineが大きな関
心を呼んでいる。

宿主細胞は，歯周組織の破壊へと導く炎症関連分子

の産生とともに，抗炎症性サイトカイン IL-4, IL-10,
IL-13, IL-1 receptor antagonist（IL-1ra），tissue inhibitor
of metalloproteinase, osteoprotegerin（OPG）などの抗炎
症性関連分子も同時に産生して，生体応答を正負に調

節している。すなわち，歯周生体応答は炎症関連分子
と抗炎症関連分子の均衡によって調節され，炎症関連

分子の産生が過剰になれば，より組織破壊機構が働き，
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図１．歯周病原性細菌に対する生体応答と組織破壊のモデル



抗炎症関連分子の産生が優位であれば，歯周病の進行

が抑制されていると思われる（図２）。本総説では，歯

周病の病因におけるプロスタグランジン，特に PGE2
の作用を中心に述べてみたい。

Ⅱ．プロスタノイド合成

プロスタグランジンやトロンボキサンなどのプロス

タノイドは炎症，免疫反応，妊娠，生殖，心血管病変，

発癌などの生理的あるいは病理的状態において様々な

作用を担っている脂質性分子である。種々の刺激によ

り，細胞膜のリン脂質からフォスフォリパーゼ A 2 に
よって遊離されたアラキドン酸はプロスタグランジン

合成酵素である cyclooxygenase（COX）によってプロス
タノイドへと代謝される。代表的な生物活性のあるプ

ロスタ ノイドとして PGD 2 , PGE2 , PGF2a , PGI2
（prostacylcin）, thromboxane A2 がある（図３）。これらの
プロスタノイドはプロスタノイドレセプターを介して

作用を発揮するが，このレセプターは，PGE2レセプ
ターの場合は EP レセプターと呼ばれ，PGF2a, PGD2,
PGI2, thromboxane A 2のレセプターはそれぞれ FP，DP，
IP，TPと名付けられている（2）。
プロスタグランジン合成酵素である COXには COX-1

と COX-2 という２つのアイソフォームの存在が1990
年代になって同定された（3, 4）。一般的に COX-1 は
多くの組織に構成的に発現し，器官や組織の恒常性を

維持するために必要なプロスタノイド産生に関わって

いるのに対し，COX-2 は IL-1, TNFa, lipopolysaccharide
（LPS）などの起炎性因子の刺激によって誘導され，
炎症時には発現が亢進している（5）。最近では COX-3
の存在も報告されている（6）。血小板，胃，腎臓では

COX-1 の発現レベルが高く，血小板凝集，胃腸系器
官のホメオスタシス，腎血流の調節に関与している。

一方，COX-2 は炎症や癌のような病的状態における
プロスタノイド合成に関与している。非ステロイド性

抗炎症薬（NSAIDs）の抗炎症作用・鎮痛作用の作用
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図３．プロスタノイド合成経路

図２．起炎性分子と抗炎症性分子の相互作用



機序はこの COX-1 と COX-2 の両方の酵素の活性阻害
にあるが，これまでの NSAIDsには胃粘膜障害や消化
器出血などの副作用が発生することがある。この副作
用は，従来の NSAIDs は生理的な作用をもつプロスタ
ノイドを産生する COX-1 の活性を抑制することに起
因しており，NSAIDs の抗炎症効果や抗腫瘍作用は
COX-2 の抑制に依存しているという仮説が提案され
ている（5, 7）。このようなことから，より副作用の少
ない効果的な抗炎症薬として，COX-2 に選択性の高
い阻害剤が開発されてきている。実際，選択的 COX-2
阻害剤は疼痛や炎症の治療に従来の NSAIDsと同等の
効果を示し，しかも胃潰瘍を生じにくいことが示され

ている。COX-2 阻害剤は術後の歯痛の緩和にも有効
であることが報告されている。選択的 COX-2 阻害剤
と し て NS-398, nimesulide, etodolac, meloxicam,
celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, paracoxib, valdecoxib，
lumiracoxib などが既に開発されている。ごく最近，
従来型の非ステロイド性抗炎症薬である naproxen に
比べて refecoxib を長期服用すると心発作，突然心停
止の危険性が高まることが報告された（8）。COX-2 は
正常状態でも血管内皮細胞，腎臓，脳に発現が認めら

れており，生理的機能の調節にも関与していると考え

られる（9）。

Ⅲ．PGE２レセプター
PGE2 には発熱，疼痛，血管拡張，骨吸収，骨形成

などの多彩な，しかし時には相反する作用がある。こ

のような PGE2 の多様な作用は，細胞膜上に複数の
PGE2レセプター（EPレセプター）の存在によると考え
られている。これまで４種の PGE2レセプターのサブ
タイプが明らかにされ，これらのレセプターは EP1，
EP2，EP3，EP4 と名付けられている。PGE2 の EPレセ
プターへの結合親和性は Kd 値が 0.33 から 25nMとい
う100倍の範囲で EP3>EP4>>EP2>EP1 の順である（10）。
ヒト EP1レセプター cDNAは402個のアミノ酸をコー

ドしている。EP1レセプターが活性化されると細胞内
情報伝達系としてイノシトール３リン酸が産生され，

細胞内カルシウムレベルが上昇する。ヒト EP2レセプ
ターの cDNA は358アミノ酸をコードし，EP2レセプ
ターが活性化されると細胞内 cyclic AMPが上昇する。
EP2レセプターは butaprostによって選択的に活性化さ
れる。EP3レセプターにはヒトでは少なくても８つの
EP3レセプターアイソフォームが同定されている。EP3
レセプターは細胞内 cyclic AMP を抑制する Gi型の G
タンパクとして同定されたが, スプライスバリアント

には cyclic AMP の亢進やイノシトール３リン酸の産
生へとつながるものも存在することが示されている。

EP4レセプターは Gs 型の G タンパクに共役しており，
アデニル酸シクラーゼを活性化し，細胞内 cyclic AMP
を上昇させる。EP2レセプターに比べて，EP4レセプター
には短期脱感作を受けるのに必要な長い C 末端鎖が
あり，刺激後インターナリゼーションを受ける。最近，

機能的な EP レセプター（EP1，EP3，EP4）の発現が細
胞の核膜上にも存在することが明らかにされている。

Ⅳ．歯周病とプロスタグランジン

これまでの多くの研究により，プロスタノイドの中

で，特に PGE2 が歯周病の病因に関与していることが
指摘されてきた。歯周病患者の歯肉組織や歯肉溝滲出

液中では PGE2 レベルが健常者のそれに比べて亢進
している（11）。従来型の非ステロイド性抗炎症薬で

ある indomethacin, flurbiprofen, ibuprofen, naproxen,
meclofenamic acid, piroxicam, ketoprofen を実験動物の
歯周炎モデルに投与すると歯周病の進行が抑制される

ことが報告されている。ヒトにおいても関節炎や強直

性脊椎炎の治療のため非ステロイド性抗炎症薬を服用

している場合には，歯周病の進行が抑制されることが

示されている。Williams ら（12）は flurbiprofen の服用
により慢性歯周炎患者の歯槽骨喪失率が有意に低くな

ることを明らかにした。Naproxen や meclofenamate so-
dium は急速進行性歯周炎（侵襲性歯周炎）の治療に
有効であることが報告されている。

Ⅴ．歯周病における PGE2 産生への COX-2 の関与
Cavanoughら（13）は免疫組織学的に炎症歯肉組織中

には COX-1 と COX-2 タンパクが線維芽細胞，歯肉上
皮細胞，血管内皮細胞，炎症性単核球に発現している

ことを示している。また Zhang ら（14）や Morton ら
（15）は歯肉の炎症が強いほど COX-2 タンパクレベル
が高いことを明らかにしている。最近，セメント芽細

胞にも COX-2 タンパクの発現が誘導されることが示
されている（16）。

培 養 単 球 / マ ク ロ フ ァ ー ジ を Actinobacillus

acitnomycetemcomitans や Porphyromonas gingivalis な

どの歯周病原性細菌由来の LPSで刺激すると COX-2
の誘導を介して PGE2 が産生される（17）。限局型侵襲
性歯周炎患者の末梢血単球の LPS刺激による PGE2 産
生能は健常者のそれに比べると亢進していることが報

告されているが（18），この PGE2 産生亢進が COX-2
発現の相違によるものかどうかはまだ明らかにされて
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いない。

ヒト歯肉線維芽細胞も歯周病組織における主要な

PGE2 産生源と考えられている。ヒト歯肉線維芽細胞
を IL-1bで刺激するとチロシンキナーゼ経路を介して
誘導された COX-2 により PGE2を産生する（19）。TNF
aと IL-1 が共存すると相乗的に PGE2 産生が亢進する。
またヒト歯肉線維芽細胞は歯周病原性細菌の LPS刺
激によってもチロシンキナーゼによって制御されてい

る COX-2 を介して PGE2 を産生する（20）。最近，レー
ザーによっても COX-2 発現が制御されることが示さ
れた（21）。

ヒト歯根膜細胞では，IL-1 が強力に COX-2 を誘導
して PGE2 を産生する（22）。メカニカルストレスも
COX-2 を誘導できる（23）。TNFaは歯肉線維芽細胞と

同じように歯根膜細胞においても弱い PGE2 産生因子
であるが，IL-1 との作用により相乗的に PGE2 を産生
する。

歯肉上皮細胞では，血清刺激により COX-2 を介し
て PGE2 産生が生じる（24）。口腔扁平上皮癌細胞を用
いた研究では，TNFa や IL-1bによって COX-2 mRNA
およびタンパクが発現することが示されている（14）。

喫煙者の口腔粘膜には非喫煙者に比べて4倍の COX-2
が発現し，喫煙により口腔上皮細胞に COX-2 の誘導
および PGE2 産生が生じる（25）。歯肉上皮細胞は IL-1
を含め起炎性サイトカインの産生源であることも示さ

れている（26）。従って，歯肉上皮細胞は炎症反応を調

節する重要な細胞であると思われる。

生体内にはプロスタグランジン産生を抑制する内在
性の抑制因子がいくつか存在する。グルココルチコイ

ドは COX-2 の発現の抑制によりプロスタグランジン
産生を抑制する（27）。グルココルチコイドの他に，

IL-4, IL-10, IL-13 は抗炎症性サイトカインとしてよく
知られている。さらにヒト単球や好中球によるプロス

タグランジン産生を COX-2 の発現抑制を介して抑制
できる（28, 29）。ヒト歯肉線維芽細胞や歯根膜細胞で
は，IL-4 は COX-1 発現に影響を与えず，COX-2 発現
の抑制を介して IL-1 によって誘導される PGE2 産生を
抑制し，IL-13 は IL-4 より作用は弱いがやはり PGE2
産生を抑制する。さらに Th1 サイトカインである in-
terferon gもヒト歯肉線維芽細胞や歯根膜細胞におい

て IL-1 によって誘導される PGE2産生を抑制する。
以上のことから，歯周病変部における PGE2 産生に

は COX-2 が重要な役割を果たしている可能性が極め
て高い。図４に示したように，歯周病変部では細胞－

細胞間の相互作用により PGE2 産生を調節する促進的
あるいは抑制的システムが存在しているかもしれない。

Ⅵ．特異的 COX-2 阻害剤の歯周病の進行に与える影響
前述したように，従来型の非ステロイド性抗炎症薬

は歯周病の進行抑制に有効である。では選択的 COX-2
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阻害剤が歯周病の治療に有効であるかどうかは興味あ

るところである。ラットにおいてリガチャーによって

惹起された実験的歯周炎の進行抑制に選択的 COX-2 阻
害剤である meloxicamや NS-398 が有効であることが報
告されている（30, 31）。これらの研究結果は，生体内に
おいて COX-2 が歯周炎の炎症や骨吸収に関与している
ことが示している。しかし，Holzhousen ら（32）はラッ
トでのリガチャーによる歯周炎において選択的 COX-2
阻害剤である celecoxib が投与後18日目には骨吸収の抑
制を示したが，30日目にはコントロールと有意な差が

なかったことを示している。Buduneli らは（33）は慢性
歯周炎患者において meloxicam が初期治療後すぐの歯
肉溝滲出液中の collagenase-2 レベルを減少させる傾向
を示したと報告している。重要なことであるが，COX-
2 阻害剤であれ，従来型の非ステロイド性抗炎症薬であ

れ，薬剤の投与を中止すると，その効果は期待できな

くなる。

Vardar ら（34）は10日間という短い期間であるが比較
的 COX-2 に選択性の高い nimesulideを投与して慢性歯
周炎の歯肉組織中の PGE2 と PGF2aレベルへの影響を調
べたところ，初期治療後１週目に PGF2a レベルに付加

的な抑制効果が認められたのに対し，PGE2 レベルには
有意な影響を与えなかったと報告している。さらに長

期的な研究が選択的 COX-2 阻害剤が歯周治療の補助剤
として有効かどうかを検討するために必要であろう。

Ⅶ．PGE2 の硬組織への影響
PGE2 の作用の一つとして強力な骨吸収活性が知られ

ている。多くの in vitro の研究により，PGE2 は骨芽細
胞やストローマ細胞に RANKL を誘導させ，破骨細胞
を形成させることが明らかにされている。動物実験に

おいてもPGE2の局所投与により破骨細胞の数が著しく
増加することが示されている。Sakumaら（35）と Miyaura
ら（36）は EP4 欠損マウスから得た細胞の培養系では
PGE2 による破骨細胞の形成が損なわれることを報告し
ている。IL-1a, TNFa, LPS, basic fibroblast growth factor
などの起炎性刺激による破骨細胞形成では，COX-2 に
より産生される PGE2 が EP4レセプターを介してその作
用に関わっている。Suzawa ら（37）は PGE2 による骨吸
収が器官培養系で EP4 レセプターと部分的には EP2 レ
セプターを介していることを示している。さらに動物

実験で LPSの全身的投与後の骨吸収に EP4 が重要であ
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ることを明らかにされている。最近 Sudaら（38）は LPS
と IL-1 による破骨細胞形成には COX-2 を介して産生
される PGE2によって制御されている RANKL発現の亢
進とOPG産生の抑制が重要であることを示している。

Okaら（39）は PGE2がマウスセメント芽細胞に作用す
ると EP4 レセプターを介して RANKL発現の誘導およ
びOPG発現を抑制し，さらに破歯細胞の形成に関与す
ることを報告している。ヒト歯根膜細胞においても，

歯根膜細胞にメカニカルストレスを与えると PGE2合成
を介して RANKL発現が亢進し，破骨細胞が生じるこ
とが証明されている（40）。また IL-1b や LPSでヒト歯
根膜細胞を刺激すると PGE2 を介して RANKLが発現す
る（41, 42）。一方歯根膜細胞は IL-1b で刺激されると
OPGを産生し，その産生は内因性の PGE2 によって抑
制されている（43）。これらの結果は，起炎性刺激をう

けた歯根膜細胞が RANKLとOPG発現を制御すること
によって歯周組織における骨代謝に関与していること

を示している。最近，ヒト歯肉線維芽細胞では PGE2が
OPG産生を亢進させることが明らかにされている（44）。

Yoshidaら（45）は PGE2 は EP4 レセプターを介して骨
形成を生じさせることを証明している。さらに Zhang
ら（46）は骨修復の間に内膜性骨化や軟骨性骨化に COX-
2 が必要であり，core binding factor a 1 や osterix の発
現誘導が COX-2 によって産生されるプロスタグランジ
ン，おそらくは PGE2によって調節されていることを示
している。このようなことから，プロスタグランジン

が骨吸収だけでなく骨形成にも促進的に作用すること

が明らかにされてきている。PGE2は破骨細胞に直接作
用すると EP4 レセプターを介して骨吸収活性の抑制が
生じる（47）。従って，PGE2 は骨吸収と骨形成の両方に
重要な役割を果たし，EP4レセプターは骨代謝の調節に
関与しているかもしれない。

Ⅷ．おわりに

最近の研究によれば，COX-2 が歯周病変部における
プロスタグランジン産生に主要な役割を果たしており，

動物実験においては COX-2 阻害剤が従来型の非ステロ
イド性抗炎症薬と同程度に歯周病の進行の抑制に有効

である。従ってCOX-2 特異的阻害剤が歯周治療の host
modulatory agentとして有効である可能性がある（図５）。
今後， COX-2 阻害剤の長所，短所を理解した上で
COX-2 阻害剤の有用性を示すための臨床研究が注意深
く行われる必要がある。
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平成19年度 鹿児島大学歯学部公開講座

講 座 名：「歯科臨床の勘どころ －紹介患者への対応から学ぶ－」
開催日時：平成19年11月10日（土）14：00～18：30
場 所：鹿屋市医師会館（鹿屋市西原3丁目7-39 TEL：0994-43-4757）
主 催：鹿児島大学歯学部
共 催：鹿児島県歯科医師会，鹿屋市歯科医師会，肝付歯科医師会，曽於郡歯科医師会

講座の開設趣旨・目的
歯科臨床において，対応の難しい症例から学ぶことは多い。鹿児島大学病院では県内外の医療施設で対応が困
難であった数多くの患者紹介を受けているが，このような症例において大学病院歯科診療部門がどのような形で
対応しているか，その考え方や工夫点を地域の先生方と共有する機会を設け，地域医療発展の一助となることを
期待する。

受講対象者：歯科医師，歯科衛生士，歯科技工士，歯科医療関係者
受 講 料：5000円，募集人員：50人

プログラム
14：00 開講式 司会・進行 山﨑要一 教授

鹿屋市歯科医師会長挨拶 東 俊朗 会長
肝付歯科医師会長挨拶 小浜昭二 会長
曽於郡歯科医師会長挨拶 上床義人 会長
鹿児島大学歯学部長挨拶 植村正憲 学部長

14：10 増える口腔慢性疼痛の診断と治療 口腔顎顔面外科学分野 中村典史 教授
14：55 研磨面形態から考えた総義歯のあるべき姿 歯科総合診療部 篠原直幸 准教授
15：40 矯正臨床の基本と簡単そうで実は難しい症例 顎顔面育成学分野 宮脇正一 教授

休憩
16：35 修復・歯内の立場から －直接目で見て－ 歯系組織保存学分野 鳥居光男 教授
17：20 小児歯科における紹介患者への対応 口腔小児発達学分野 山﨑要一 教授
18：05 総合討論とまとめ
18：25 閉講式

本年度の歯学部公開講座は鹿児島県歯科医師会，鹿屋市歯科医師会，肝付歯科医師会，曽於郡歯科医師会との
共催で，平成19年11月10日（土）14時より大隅地区の32名の先生方のご参加を得て，鹿屋市医師会館で開催された。
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歯科臨床において，対応の難しい症例から学ぶこと

は多い。鹿児島大学病院では県内外の医療施設で対応

が困難であった数多くの患者紹介を受けている。この
ような症例において大学病院歯科診療部門がどのよう

な形で対応しているか，その考え方や工夫点を地域の

先生方と共有する機会を設け，地域医療発展の一助と

なることを期待して，本講座を企画した。

公開講座は，大隅地区の３名の歯科医師会長と植村

正憲歯学部長のご挨拶に始まり，引き続いて５名の先

生方の講演が行われた。中村典史教授は，舌痛症をは

じめとして，最近，増加傾向にある口腔慢性疼痛の診

断と治療について解説した。篠原直幸准教授は，研磨
面の形態にポイントをおいた総義歯の理想像について

解説した。宮脇正一教授は，矯正臨床の基本的事項と

易しい症例と難しい症例の見分け方について解説した。

鳥居光男教授は，顕微鏡を用いた歯内療法と修復処置

の質的向上について解説した。山﨑要一教授は，小児

歯科における紹介患者を中心に，様々な事例への対応

について解説した。講演後は，予定時間を超えて受講

者と講師陣との間で活発な質疑応答がなされた。

最後に，本公開講座の開催にご尽力を賜った四元 貢 鹿児島県歯科医師会長，東 俊朗 鹿屋市歯科医師会長，

小浜昭二 肝付歯科医師会長，上床義人 曽於郡歯科医師会長をはじめ，各歯科医師会の学術担当を担当された四

元忠久理事，重久大作理事，佐々木 円理事には心から御礼申し上げます。また，準備と実施にご協力頂きまし

た大学院医歯学総合研究科の講師の皆様，ならびに総務課事務職員の山下憲一郎係長，野元健宏係員，原口良美

係員にも深謝致します。（世話人 山﨑要一）
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編 集 後 記

鹿児島大学歯学部紀要第��巻をお届けいたします｡ 平成��年度は歯学部創立��周年に
当たる年です｡ 周年事業計画は歯学部教授会で検討中ですが, 周年事業の一環として,

御退官された先生方からご寄稿いただき, 特集として掲載することになりました｡ また,

本年度, 学部長に就任されました植村教授, および, 二期目の副病院長を務められるこ

とになりました鳥居教授からもご寄稿いただきました｡

新任の先生方のうち, 生体機能制御学講座歯科応用薬理学分野 (旧：歯科薬理学講座)

の教授にご就任されました佐藤友昭先生, 発生発達成育学講座口腔保健推進学分野 (旧：

予防歯科学講座) の准教授にご就任されました山口泰平先生, 顎顔面機能再建学講座歯

周病態制御学分野 (旧：歯科保存学２講座) の教授にご就任されました野口和行先生に,

それぞれ総説をご寄稿いただきました｡ 各先生方には, ご多忙中にも関わらず, ご執筆

いただき, ありがとうございました｡

平成��年度の歯学部公開講座は, 山�教授のお世話で, 平成��年��月��日に鹿屋市医
師会館において開催されましたので, 実施報告を掲載いたしました｡

毎号掲載しています旧歯学部教員の論文業績 (���または���リスト雑誌掲載論文)
には, 各雑誌の��を付記してあります｡
また, 本年度から歯学部紀要を含めて学内の各学部の紀要等の多くは, 鹿児島大学附

属図書館リポジトリとして登録され, インターネット上からアクセス可能な電子情報と

して公開される事になりました｡

最後に本誌の発行にご協力頂きました医歯学総合研究科等総務課庶務係をはじめ関係

各位に感謝申し上げます｡ (編集委員長 仙波伊知郎)
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