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1. 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，総説あるいは啓発的・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。

2. 本誌は年 1回発行する。

3. 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。

4. 掲載料は無料とし，別刷50部を贈呈する。

5. 原稿は A4版にワープロで作成し，必要により，
CDをつけて提出する。

6. 表紙（原稿第一枚目）には，1） 表題，2） 著者名，
3） 所属，4） 欄外見出し （和文25字以内），5） 図表
の数，6） 原稿の枚数，7） 別刷請求部数（朱書），8）
編集者への希望などを書く。

7. 英文抄録（Abstract）をつけ，その表紙には，1） 
タイトル，2） 著者名，3） 所属，4） Key words 
（5 words以内），5） 抄録本文は250語以内とする。

8. 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。

9. 本文の欄外に赤字で図表を挿入すべき位置を指定
する。

10. 項目分は，Ⅰ， Ⅱ，……さらに A， B ……さらに
1， 2 ……さらに a， b ……というように分ける。

11. 文献表の作り方
　1） 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。3人以上連名の場合は，“ら”ま
たは “et al.” を用いる。

例 1  ：前田ら3) によれば……
例 2  ：Hodgkin & Huxley1) によれば……
　2） 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，  et al.と略さず全員を
掲げる。

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

　例 1：	 3）前田敏宏，渡辺　武，水野　介，大友信
也：B 型肝炎ウイルスに対するモノクロナー
ル抗体．細胞工学，1, 39-42, 1982

　例 2： 1）Hodgkin, A, L. & Huxley, A. F.：The 
components of membrane conductance in 
the giant axon of Loligo. J. Physiol. （Lond.）, 
116, 473-496, 1952

　4） 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 1 ：金子章道：視覚；感覚と神経系（岩波講座現
代生物化学 8），初版，伊藤正男編，38-57,
岩波書店，東京，1974

　例 2 ：McEll igot t ,  J .  G.  :  Chap 13,  Long-term 
spontaneous activity of individual cerebellar 
neurons in the awake and unrestrained cat., 
In; Brain Unit Activity during Behavior, lst 
ed., M. I. Phillips, Ed., 197-223, Charles C. 
Thomas, Spring-field, 1973

　 5） 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。

　 6） 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（1969，日本医学図書
館協会編，学術出版会）または Index Medicus 
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 ISO R4 （ドクメンテーショ
ンハンドブック，1967，文部省，大学学術局編，
東京電気大学出版局，39－ 42頁参照）に従う。

12. 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。但し，
採否は編集委員会が決定する。

13. 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
佐藤　友昭， 　嶋　香織
南　弘之

（50音順）

鹿児島大学歯学部紀要投稿規定

　歯学部紀要の第35号をお届け致します。今回は，退職，新任教員が多くおりましたの

で，総説掲載について色々な先生に声をかけさせて頂きました。お忙しいところ，無理

を申し上げて執筆をして頂いた事に感謝申し上げます。今号にどうしても都合のつかな

かった新任の先生方には，是非，次号での執筆をお願い申し上げます。また，投稿して

頂いた歯科機能形態学分野については，本当に厚くお礼を申し上げます。

　特集については，松口学部長にインタビューを行い，歯学部の近未来の方向性につい

て語って頂きました。公開講座につきましては，締め切りまでに終了しておりませんで

したので，次回にまとめての掲載になると思います。学部長には，お忙しいところ，予

定の時間以上のお時間を頂いた事にこの場を借りて感謝申し上げます。

（編集委員長　佐藤　友昭）

編 　 集 　 後 　 記

平成　27　年　3　月　25　日　印刷
平成　27　年　3　月　25　日　発行

発行所
　鹿児島大学歯学部　代表 松口 徹也
　　鹿児島市桜ケ丘八丁目35－1

印刷所
　斯 文 堂 株 式 会 社
　　鹿児島市南栄2-1 2 - 6
　　電話番号　099-268-8211



1

羊の年の大学改革

歯学部長　松　口　徹　也

巻 頭 言

　平素より鹿児島大学歯学部の活動にご理解とご協力
をいただき，厚くお礼申し上げます。私こと2014年４
月より，口腔生化学講座の教授職に加えて歯学部長の
責務を兼任させていただいております。このたび鹿児
島大学歯学部紀要第35巻を皆様にお届けできること
を，歯学部長として喜ばしく思います。

　今年2015年は羊の年になります。羊の歯に関する話
を１つさせてください。成長した羊には32本の歯があ
り，うち８本が門歯になります。門歯は４才までに生
え揃い，それ以降は失われても補われることはありま
せん。羊は上手く飼えば20年位生きますが，放牧した
羊は４才を過ぎると次第に数が減っていくそうです。
羊の様な反芻動物にとって，しっかり噛めなくなるこ
とは命取りなのです。人の世界でも高齢者医療で噛む
力の大切さが叫ばれるようになってきましたが，改め
て歯の大切さを思い出させる話です。

　2015年はまた，鹿児島大学を始めとする国立大学法
人にとってとても重要な年になります。４月１日から
学校教育法と国立大学法人法の改定により学長の権限
が強化され（ガバナンス改革），学長を中心とした大
学改革が本格化することになります。最近種々のメ
ディアで取り上げられることも多い大学改革ですが，
国が国立大学法人に求める変化とはどのようなものか
ご存じですか？その内容はもちろん多岐に渡ります
が，個人的に考える２つのキーワードは，「ミッショ
ン（使命）の再定義」と「グローバル（国際）化」で
す。学部長は学部の代表者として大学全体の運営に関
わることが求められ，歯学部の会議のみでなく大学本
部での会議にも頻回に呼び出されることも多くなりま
すが，この２つは耳にタコができる位に何度も聞かさ
れている言葉です。

　「ミッションの再定義」とは，現況と社会の要望に
合わせて，各々の大学の使命についてしっかり考え直
してみようとするものです。鹿児島大学のような地方

大学の場合は，所謂「ミニ東大」を目指すのではなく
て，それぞれの地域に根付き，多かれ少なかれ地域の
核となることを要求されます。鹿児島大学歯学部の場
合も，最近行ったミッションの再定義において，離島
を含めた南九州地域の歯科医療を担う旨を強調してい
ます。地域重視のミッション以外にも，他の大学にな
い特徴的な研究や教育を強化していくことも重要な
ミッションの１つです。少し前の流行歌の文句を借り
れば，「ナンバーワンにならなくても，オンリーワン
を目指せ。」とでも言えるでしょう。

　２つめのキーワードである大学の「グローバル化」
は昔からよく言われてきたことで，何を今さらと思わ
れるかもしれません。しかし，国が現在各大学法人に
求めているのは，「開かれた大学にしましょう。」と
か，「研究の国際協力を推進します。」というような
聞こえの良い抽象的な掛け声ではなく，厳密な“hard 
evidence”（動かぬ証拠）です。例えば単に「海外から
の留学生を増やします。」と言うのではだめで，「過去
３年間で留学生が○○人増え，来年までにさらに○○
人増やします。」などといった具体的なものである必
要があります。他にも，「各部局における外国人教員
の割合」とか，「職員の TOEIC（国際的英語能力検定
試験）スコア」など，具体的な数字の目標を掲げ，そ
れを期限までに確実に達成することが求められます。

　その性急さの是非はとにかくとして，求められてい
る改革の方向は真っ当なものですし，全国の国立大学
法人はその方向に向かっています。立ち遅れてしまっ
た大学は，国からの十分なサポートを得られなくなる
可能性が高いからです。このような周囲の潮流に乗り
遅れないよう，いやできればそれに先んじるように鹿
児島大学歯学部も変わっていかなければいけません。
もちろん，私達の学部には素晴らしい伝統と守らなけ
ればならない大切な個性もあり，それを全て変えよう
というわけではありません。しかし，伝統に固執する
あまり，必要な変革の機を失してしまえば，結果とし
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て「座して死を待つ」ことになりかねません。現在は
そんな時代なのです。

　巻頭言の性格上詳細な具体的記述は控えさせていた
だきますが，私共歯学部では現在，英語授業の導入を
含めた大胆な授業カリキュラム改革や，北米・東南ア
ジア等の歯科大学との学部間学術協定の新たな締結と
学部生レベルでの国際交流の開始，学生離島実習の与
論・奄美・種子島３島への拡充など，多くの新たな試
みを既に開始しています。これら新たな潮流の幾つか
については，この歯学部紀要の記事（私自身のインタ
ビュー記事も掲載されるそうです）を通して知って頂
けると思います。

　最後になりますが，ご縁あって学部長に選出してい
ただいたわけですので，他の関係者の皆様に負けない
熱意をもって今後の学部業務に向き合っていく所存で
す。干支の羊にあてられる「未」の字は，「未完成で
成長途上にあること」を意味します。今後とも，より
良い学部への成長のために関係者の皆様のご支援とご
協力を賜りますよう，宜しくお願い申し上げます。
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機能性修復材

鳥居　光男

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科歯科保存学分野

Functional Restorative Materials

TORII Mitsuo

Department of Restorative Dentistry and Endodontology
Kagoshima University

Graduate School of Medical and Dental Sciences

ABSTRACT
　The restorative materials have been developed on the basis of the idea that they should be tough and stable.  They must 
bear the bite pressure and oral environment.  We have tried to realize it by making restorative materials tough and inert. 
Fundamentally, restorative materials are not influenced by and do not work upon surrounding environment.
　On the other hand, researchers have tried to give some functions to restorative materials for example antibacterial activity.  
They tried to reconcile material’s stability and functional activity by using various methods.
　This article reviewed trials to give several functions to restorative materials.

Key words: restorative materials, antibacterial activity, antiplaque activity, whitening activity

Ⅰ　はじめに
保存修復学は「歯の硬組織の疾患および異常による
実質欠損の人工材料による修復法を考究することによ
り歯の形態，機能，審美性の回復を図り，さらにそれ
により歯質，歯髄，歯周組織疾患の継発を防止し，全
身の健康増進に寄与する学問」と定義されている。
従って保存修復に使用される人工材料（修復材）は，
歯の硬組織実質つまりエナメル質や象牙質の代替材料
として咬合力や，口腔環境に耐えるため強靱な機械的
強度と，物理的ならびに化学的な安定性を求められ
る。これらの要求を満たすために修復材料は強靱で
inert，外部からの影響を受けない代わり，外部に対し
ても働きかけをせずじっとその場に居続けることを目
標に開発が進められてきた。
しかし，旧来の修復材料に外部に対して何らかの働

きかけをするものがなかったかというとそうでもな
い。代表的なものとして古くに使われていたケイ酸セ
メントが挙げられる。本セメントは粉末にフッ化物を
含有しており，充填後セメント硬化物から溶出した
フッ化物が歯質に取り込まれることにより歯質が強化
され，抗う蝕性が高まることが知られている1）。また，
ケイ酸セメントの改良型ともいえるグラスアイオノ
マーセメントでも同様の機序で歯質強化作用があるこ
とが知られている2,3）。しかし，このフッ化物は歯質強
化を狙って加えられたものではなく，これらのセメン
トの粉末が基本的にガラス質であり，製造時に材料を
加熱融解する際にフラックスとして加えられる氷晶石
（Na3AlF6）や蛍石（CaF2）に由来するものである。従っ
て意図的に歯質強化機能を付与したものではない。
意図的に修復材に機能性を付与するために添加さ
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れ，成功を収めたものとしては，ＨＹ剤（タンニン・
フッ化物合剤）が挙げられる4）。本剤は大阪大学の山
賀らによって開発されたもので，日本古来の“お歯黒
“を施した歯にはう蝕がすくないところから着想され
た5）。タンニンは獣皮のなめし加工にも用いられ，生
皮タンパク質のコラーゲン分子に橋かけ結合をおこし
革に変える。このようなタンニンとフッ化物を合剤で
使い，歯の有機質と無機質の両方を強化しようとし
た。本材を配合したセメントを充填すると周囲歯質の
無機質は耐酸性が上昇し，象牙質コラーゲンはコラゲ
ナーゼに対する抵抗性が上昇する6）。細菌に対しては
抗菌作用を発揮する7）。ＨＹ剤は株式会社松風が製造
販売する充填用ハイ -ボンド　グラスアイオノマーセ
メントをはじめハイ -ボンドシリーズとして合着用グ
ラスアイオノマーセメント，カルボキシレートセメン
ト，リン酸セメント，ユージノールセメント，テンポ
ラリーセメント，ライナー等多くのセメント類に添加
され広く使われている。ＨＹ剤の作用にはエビデンス
があり，日本歯科保存学会編の「う蝕治療ガイドライ
ン」8）においても，暫間的間接覆髄法（深在性う蝕を
有するが歯髄が健康あるいは可逆性歯髄炎と判断さ
れ，軟化象牙質を完全除去すると露髄の可能性がある
場合，意図的に軟化象牙質を一部残して覆髄し再石灰
化や修復象牙質の生成を促したのちに完全除去する）
に使用する覆髄材として水酸化カルシウム製剤となら
んでタンニン・フッ化物合剤配合カルボキシレートセ
メントがう蝕関連細菌を減少させ，う蝕象牙質を硬化
させるとして推奨されている。

Ⅱ　レジン系材料への機能性の付与の意義
コンポジットレジンはその機械的強度と歯質接着性
の改良により非常に優れた修復材料となり，前歯部・
臼歯部を問わずまた，部位も含め適用範囲が広がり，
今日では保存修復に使用される材料の大部分を占める
までになっている。しかし，歯質接着性の向上ととも
に二次う蝕の頻度は減少してきてはいるが，まだ完全
ではなく接着性も永久的なものではないので，いずれ
は次第に破壊されると思われる。二次う蝕は，修復物
と窩壁の間に生じる微少漏洩（マイクロリーケージ）
にう蝕原性菌が侵入して生じる。したがって，いずれ
は生じるであろうマイクロリーケージに備え，あらか
じめ抗菌剤を配置しておくことは二次う蝕抑制の観点
から意義あることと考えられる。
さらに，健全な歯面と修復物上の細菌の付着量を比
較した研究によると，咬合面を除いて健全歯面より修

復物上の方が細菌の量が多いことが報告されてい
る9）。これは，ある意味当然といえる。言うまでもな
く，う蝕は感染症であり特に平滑面う蝕の発症には細
菌の定着およびプラークの蓄積が必要である。した
がって，平滑面う蝕のある場所はもともとプラークの
蓄積しやすい部位といえる。そのため，修復後も細菌
付着が多くなると考えられる。しかし，修復材料間で
比較すると，他の材料よりコンポジットレジンの方が
多くの細菌が付着している10,11）。これは，マトリック
スレジンから溶出する未重合モノマーが，ミュータン
ス連鎖球菌が産生するグルカン合成酵素（グルコシル
トランスフェラーゼ）の活性を増強することが一因と
考えられている12）。表面にプラークが蓄積すること
は，コンポジットレジン自体の劣化を引き起こすのみ
ならず，二次う蝕の原因ともなりうる。
以上のことから，コンポジットレジンに抗菌性や抗
プラーク性の機能を付与することは有効な二次う蝕予
防措置となりうると考えられる。
また，う蝕が歯面に定着した細菌の産生する酸によ
る脱灰が原因というところから，歯面やコンポジット
レジン修復物の表面を抗菌性レジンでコーティング
し，細菌の定着と酸の歯質への拡散を防止すること
は，う蝕ならびに二次う蝕の防止の観点から有効な手
段であると考えられる。

Ⅲ　抗菌剤添加による抗菌性付与
修復材料に抗菌性を付与することにより修復物表面
へのプラークの付着を抑制するというアイデアは以前
よりあり，多くの試みがなされている13~19）。特にコン
ポジットレジンに関してはクロールヘキシジンを用い
た研究が多く報告されている。しかし，これらの研究
はすべて単に薬剤をコンポジットレジンに練り込んだ
だけの物で，修復物から周囲に溶出して来る薬剤に
よって抗菌性が発揮される。従って，当初は強い抗菌
性を示すが，徐々に抗菌性は低下し薬剤の溶出が止ま
ると当然抗菌性もなくなる。しかも，薬剤の抜けた後
は voidとなり水などが浸入し，物性の低下を来し変
色の原因ともなる。さらに，溶出した薬剤はプラーク
細菌叢のみならず周囲の口腔細菌叢ひいては他部の消
化管細菌叢にまで影響をおよぼす可能性がある。この
ような薬剤溶出型の欠点を克服した抗菌性の付与を考
えた場合，薬剤非溶出型あるいは薬剤溶出型でも薬剤
が一方的に溶出するのではなく，必要な時にのみ薬剤
が溶出し，しかもできれば抗菌剤をリチャージできる
ような新たなドラッグデリバリーシステムを構築する
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必要がある。

Ⅳ　グルカン分解酵素固定化による抗プラーク性の付与
主要なう蝕原性菌であるミュータンスレンサ球菌
は，グルカン合成酵素を産生し食餌中のスクロースよ
り非水溶性・粘着性のグルカンを合成し，それにより
歯面に定着してプラークを形成する。この性質が同球
菌のう蝕原性因子のひとつとされている20）。このグル
カン合成を阻害あるいは産生されたグルカンを分解す
れば，プラーク形成が阻害されると考えられ，グルカ
ン分解酵素を配合した歯磨材が市販されている。ま
た，ベースレジンにグルカン分解酵素を固定化して抗
プラーク性を付与することが報告されている。
安永らは，Bis-GMA-TEGDMA系ベースレジンに重
合可能でカルボキシル基を持つ化合物としてメタクリ
ル酸を加えて重合硬化物を作成し，縮合試薬である
N-エチル-5-フェニルイソオキサゾリウム-3’-スルホ
ナート（ウッドワード試薬Ｋ）でカルボキシル基を活
性化した後にデキストラナーゼを加え，レジンのカル
ボキシル基とデキストラナーゼのアミノ基とをペプチ
ド結合させることにより固定化した。このデキストラ
ナーゼ固定化レジンの表面では S. mutansのグルコシ
ルトランスフェラーゼによるグルカン合成が70％阻害
され，また人工プラークの付着も抑制された。メタク
リル酸添加レジンを微粉砕しデキストラナーゼを固定
化した物をフィラーとして用いることにより，コンポ
ジットレジンに抗プラーク性を付与できると考えられ
る21）。

Ⅴ　非溶出型抗菌性の付与
充填用コンポジットレジンのシステムは，コンポ
ジットレジン本体の他に，歯質接着性に欠かすことの
できない歯面処理材（セルフエッチングプライマー，
ボンディングレジン等）で構成されている。前述のよ
うにレジン硬化後に溶出してくる未重合モノマーに
は，グルカン合成の促進作用があるが，その他の酸性
の強いエッチング材や重合触媒として含まれる３級ア
ミン等抗菌性を有する成分が含まれている22）。しか
し，それらの抗菌性は重合が完了すると消失する。ま
た，操作の上からも未重合状態で歯面に接する時間は
せいぜい１分前後である。従って，重合後も抗菌性を
保持させるには，積極的な抗菌剤の配合が必要とな
る。しかも，前述のように単に抗菌剤を添加するので
はなく非溶出型にするデザインが必須になる。
今里らはレジンに非溶出型の抗菌性を実現させる方

策として，抗菌剤にベースレジンと同様の重合性基
（メタクリル基）を導入することにより重合性を持っ
た抗菌剤（抗菌性モノマー）を作成した。これにより
抗菌剤がベースレジンに共有結合し，それにより非溶
出すなわち接触型の抗菌性レジンを得ることができ
た。12-methcryloyloxy-dodecylpyridinium bromide 
（MDPB） が得られた抗菌性モノマーで（図１），
MDPBは単独でミュータンス連鎖球菌に対し高い抗
菌性を発揮した。MDPBをフィラーとしてシラン処
理 し た 石 英 粉 末 を83w/w% 含 む 試 作 Bis-GMA-
TEGDMA系光重合レジンに添加して重合すると，
98％以上の高率でベースレジンに化学結合し，蒸留水
や n-heptane，エタノール等に長期間浸漬してもほと
んど溶出してこなかった。しかも，長期間浸漬後にも
表面における接触型の抗菌性は保持されていた23,24）。
また，MDPBを添加してもベースレジンの重合には
影響がなかった25）。

MDPBについては，さらに広範な研究がなされて
おり，例えばMDPBの殺菌作用が迅速に効果を発揮
するうえ，組織為害性がないこと26,27）。また，MDPB
配合ボンディング材がヒトの脱灰根面象牙質に浸透し
て行くこと28）。MDPBをプライマーに配合すると in 
vivoにおいて，象牙質内に残存する細菌に対して抗菌
効果を発揮することなどが証明されている29）。
このようにMDPBの配合によりレジン系材料に非
溶出型の抗菌性を付与できることが明らかになった
が，コンポジットレジンシステムのどの部分にMDPB
を配合することが最も効果的であるかを考えると，表
面はともかくコンポジットレジン充填物の内部に非溶
出型の抗菌性を与える意義はあまりないと考えられ
る。また現在，う蝕の修復に際して除去すべき軟化象
牙質は細菌感染が生じている部分のみで良いと言うこ
とになっている。それを臨床的に鑑別する方法として
う蝕検知液の使用が推奨されている8）。しかし，う蝕
検知液は細菌そのものを染色するわけではなく，マク
ロには鑑別できるがミクロな象牙細管ごとの検知はで

図１	抗菌性モノマー	12-methcryloyloxy-dodecylpyridinium	

bromide	(MDPB)	の構造式
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きない。したがって検知液を使用しても完全に細菌が
除去できているかは保証の限りでない。これらのこと
を考え合わせると，コンポジットレジン本体よりも，
接着のための歯面処理システム（セルフエッチングプ
ライマー，ボンディング材）に組み込むことが最も効
果的と考えられる。それによりエッチングの進行と同
時に象牙質へ侵入し，取り残されているかもしれない
細菌を殺菌することができる。さらに抗菌性ボンディ
ング材を用いることにより二次う蝕の発生で最初の細
菌侵入路になるコンポジットレジンと歯質の界面に抗
菌剤を配置しておくことができる。これによりいずれ
は生じるであろうマイクロリーケージに起因する二次
う蝕の発生を遅らせ，修復物の寿命の延長に寄与でき
ると考えられる。この考えに基づきクラレメディカル
（株）よりセルフエッチングプライマーにMDPBを配
合した歯科用象牙質接着材“クリアフィル　メガボン
FA”が製造販売されている。将来的にはレジンセメ
ントへの配合も有効なのではないかと考えられてい
る。
この項ではレジン系材料に非溶出型の抗菌性を付与
することについて述べてきたが，コンポジットレジン
はその成分として85w/w%前後と大量のフィラーを含
み表面積ではフィラーの占める部分の方が大きい。し
たがって，ベースレジンだけではなくフィラーにも抗
菌性を付与する意義は大きい。たとえば，MDPBを
利用した例としていわゆる有機質フィラー（ベースレ
ジンに高密度で無機質フィラーを充填・硬化させた物
を微粉砕しコンポジットレジンのフィラーとして用い
る）を作成するベースレジンにMDPBを配合して非
溶出の抗菌性フィラーを作成することが報告されてい
る30）。

MDPB以外にもフィラーに非溶出の抗菌性を付与
する試みが報告されている。銀を用いるもので，銀を
保持したリン酸ジルコニウム31）あるいはシリカゲル32）

をフィラーとして用いると充填物表面で銀の触媒作用
で周囲の酸素が活性化され，それにより殺菌効果が生
じるとされている。この作用は銀イオンの溶出による
ものではなく，銀は非溶出のまま表面で触媒作用を発
揮することから，非溶出型の抗菌性付与と考えられ
る。

Ⅵ　溶出型抗菌性の付与
これまでレジンあるいはフィラーに非溶出型の抗菌
性を付与することを中心に述べてきた。非溶出型は抗
菌効果や物性の低下を抑え，充填物としての永続性を

保つことには大きく寄与する。しかし，非溶出型はす
なわち接触型であり，その抗菌効果は表面あるいはご
く近傍に限られる。また，MDPBは重合性であり，
レジン全体の重合を考えた場合，配合量には限度があ
る。従って，抗菌性の強度や有効範囲を考慮した場合，
溶出型の方が勝っている場合も多いと考えられる。も
し，溶出型における効果の永続性の点を解決できれば
溶出型も利用できる33）。
江原らは34~36），溶出型ではあるが抗菌剤が一方的に
溶出するのではなく，必要な時にのみ抗菌剤が溶出
し，しかも抗菌剤をリチャージすることが可能な新し
いドラッグデリバリーシステムを考案した。すなわ
ち，レジンにイオン交換性基を導入し，イオン性抗菌
剤を保持させたのである。表１にその組成を示す。
ベースレジンとして TEGDMAを用い，それに重合可
能でカルボキシル基を持つメタクリル酸を加えた。さ
らに陽イオン性抗菌剤として塩化セチルピジニウム
（CPC）を加え光重合化している。この材料を光硬化
させたものは，図２に示すように中性ないしアルカリ
性の溶液に浸漬しても CPCを溶出しないが，酸性の
溶液に浸漬すると pHの低下に従ってより多くの CPC
を溶出してくる。さらに，中性溶液でも塩化ナトリウ
ムを添加して溶液のイオン強度を上げると，上昇に
従ってより多くの CPCが溶出されることから，CPC

表１　試作溶出型抗菌性レジンの組成 （w/w	％）

メタクリル酸
トリエチレングリコールジメタクリレート (TEGDMA)
塩化セチルピジニウム (CPC)
エタノール
メタクリル酸 -2-ジメチルアミノエチル
カンファーキノン

8.6
85.5
1.7
1.7
1.5
1.0

図２	試作溶出型抗菌性レジンからの CPC 溶出の pH依存性
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がイオン結合で保持されていることが明らかになっ
た。本レジンの表面で S. mutansを培養しても全く増
殖は観察されず，人工プラークの付着もほとんど観察
されなかった。また，CPCを添加していないコント
ロールレジンを中性の CPC溶液に浸漬すると CPCを
保持するようになった。
本レジン硬化物の模式図を図３にしめすが，２官能
性である TEGDMAが３次元網目構造で硬化している
所々にメタクリル酸が共重合し，そのカルボキシル基
が陽イオン交換基として働き CPCをイオン結合で保
持している。そこに細菌が接近し酸産生をおこなう
（図4-1）。周囲の pHが6.5以下になると保持されてい
た CPCが水素イオンと交換し溶出して抗菌効果を発
揮する（図4-2）。この抗菌剤の溶出は細菌からの酸産
生が停止し周囲の環境が中性にもどると，停止する。
抗菌剤が溶出しても，高濃度の CPC溶液を作用させ

図３	硬化した試作溶出型抗菌性レジンの模式図

図4-1　試作溶出型抗菌性レジンのCPC溶出・再吸着の機構

ベースレジンに重合した陽イオン交換基に，陽イオ
ン性抗菌剤がイオン結合で保持されている。そこへ
細菌が来て酸産生する。

図4-3　試作溶出型抗菌性レジンのCPC溶出・再吸着の機構

抗菌剤が遊離して減少しても，高濃度の抗菌剤で処
理すると，酸と抗菌剤が交換する。

図4-4　試作溶出型抗菌性レジンのCPC溶出・再吸着の機構

抗菌性を回復。

図4-2　試作溶出型抗菌性レジンのCPC溶出・再吸着の機構

陽イオン性抗菌剤が産生された酸と交換して遊離し
抗菌作用を発揮する。
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ると CPCがイオン結合で保持されていた水素イオン
と交換し（図4-3），抗菌効果が回復する（図4-4）。歯
質の脱灰における臨界 pHは，エナメル質で5.5~5.7，
象牙質で5.7~6.2とされているため，細菌の酸産生に
よってプラーク内の pHが臨界 pHにまで低下するま
でに CPCの溶出が始まり，抗菌作用が発揮されると
考えられる。
この溶出型抗菌性レジンは，塗布剤の形で歯面特に
露出根面などのう蝕抑制あるいはデンチャープラーク
の抑制。即時重合レジンで作成され長期間用いられる
歯周治療用装置やプロビジョナルレストレーションの
プラーク蓄積の抑制などの用途が期待される。

Ⅶ　漂白作用を備えた変色歯表面塗布材
歯の変色を改善する方法として，従来からベニア修
復や全部被覆冠による補綴処置などが行われている
が，MI（Minimal Intervention）の考え37）が浸透してき
て，歯質を削らずに歯の変色を改善する方法として歯
の漂白法が多く用いられている38）。その他，迅速に変
色歯の審美性を回復する方法として歯の色を持った
コーティングレジンを歯の表面に塗布し，変色をマス
キングするいわゆる歯のマニキュア法がある。本法
は，非常に容易かつ即時に審美性を回復することがで
きるが，その耐久性は低く，おおむね数週間程度であ
る。しかも，単にコーティングしたものであるため，
脱落すると元の変色歯のままである。そこで，この
コーティング材に漂白機能を付与することが考えられ
た。そうすると，即時に審美性を回復し，しかも脱落
までの間に変色歯の漂白を行うことができる。
江本らは39~41），市販の変色歯コーティング材と歯面
の間に漂白機能を組み込んだ下地レジンを置く形の，
漂白作用を備えた変色歯コーティングシステムを考案
した。すなわち，ベースレジンを Bis-GMA : TEGDMA 
= 1 : 1 とし，過炭酸ナトリウムを漂白剤として添加し
た後，光重合化した。本レジンはセルフエッチングプ
ライマー処理したエナメル質に適度に接着し，表面を
過炭酸ナトリウム非添加のベースレジンでカバーした
状態で水に浸漬すると，エナメル質表面を漂白した。
水に浸漬することで，レジンが吸水しその水分によっ
て過炭酸ナトリウムが分解し，過酸化水素が発生した
ためと考えられる。さらに，本システムは表面に接す
るであろう粘膜に為害作用は及ぼさず，また歯髄側へ
の過酸化水素の拡散も見られなかった。以上のことか
ら，本システムは漂白作用を備えた変色歯コーティン
グシステムとして，使用できると考えられる。

Ⅷ　おわりに
従来は inertで安定であることを主眼として開発さ
れてきた修復材料であるが，安定性はもちろん確保し
た上で，周囲環境へ積極的に働きかけをする作用を付
与できるようになってきた。
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老化に伴うラットの味覚嗜好性の変化

原田　秀逸・三浦　裕仁

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科　先進治療学専攻
生体機能制御学講座　口腔生理学分野

Changes of gustatory preference with age in the rat

Shuitsu Harada, Hirohito Miura

Department of Oral Physiology, 
Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences, 

8-35-1 Sakuragaoka, Kagoshima 890-8544, Japan

ABSTRACT
　The effect of aging on taste were compared between the preference and neural responses from the greater superficial 
petrosal nerve (GSP) innervating the soft palate and the chorda tympani nerve (CT) innervating the fungiform papillae in the 
young (5-12 weeks) and aged (19-22 months) Sprague Dawley rat. A two-bottle preference test revealed that younger rats 
significantly preferred 0.001 M 5'-inosine monophosphate (IMP), 0.01 M mono sodium glutamate (MSG), and binary 
mixtures of 0.001 M IMP + 0.01 M MSG than deionized water. However, aged rats showed no significant preference to these 
umami solutions. Among the other four basic taste stimuli, there was no significant difference in preference between young 
and aged rats. Regardless of the age of the rat, neural responses from the GSP and CT produced robust integrated responses 
to all three umami solutions the same as used in the two-bottle test. These results indicate that the lack of preference to 
umami in aged rats is occurred in the central nervous system, suggesting that the loss of preference to umami taste in aged 
rats may be caused by homeostatic changes in the brain.

Key words: taste, aging, umami, neural information, preference

はじめに
老化に伴って，ヒトでは四基本味である甘味，苦味，
酸味，塩味の全ての閾値が上がるという報告1），苦味
と酸味に対する味覚強度だけが減少する2-5），あるい
は苦味対する味覚強度だけ減少する6-8）という報告が
ある。さらに，甘味と塩味の閾値は老化によって変わ
らない4, 5, 8, 9） という報告もあり，老化が味覚におよぼ
す影響は明確ではない。一方，うま味に対する味覚感
受性の老化に伴う変化については，グルタミン酸ナト
リウム （MSG） に対する味覚閾値が老人では5.04倍上

昇するという報告10）があるが，若者と老人の間では，
うま味の好ましい味の濃度には差が無いという報告11）

もあり明確ではない。このように，報告によって味覚
に対する感受性が異なる原因は，対象グループの年齢
構成，口腔の健康状態，薬物使用の有無などによる可
能性が指摘されているし1），老化に伴う嗅覚の減退が
およぼす影響も無視できない12）。

ラットの行動実験では蔗糖 （Suc） と食塩 （NaCl） に
対する嗜好性は年齢の増加と共に閾値が上がるが，塩
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酸キニーネ （QHCl） に対しては変化しない13）。しか
し，C57BL/6J と 129X1/SvJ マウスでは，年齢によっ
て味覚嗜好性はほとんど変化しない14）。また，動物の
うま味嗜好性が年齢によって変化するか否かは明らか

にされていない。
味覚情報は口腔内部位によって異なる３つの主要な
味覚神経を介して中枢へ伝えられる。茸状乳頭味蕾は
鼓索神経 （chorda tympani nerve, CT），軟口蓋 （soft 

図１　うま味と甘味刺激に対する嗜好性に対する味覚神経切断の影響。Aは非条件付け，B～ Hはうま味に対して忌避
条件付けした後，GSP, CT, 舌咽神経 (GL) 両側切断によってうま味物質，甘味に対する忌避の程度が変化するかを調べ
た。0.1 M MSG + 0.01 M IMP混合液によりうま味忌避条件付けを行ったが，うま味物質が Na塩であり，条件付けの際
の Na 味の効果を減退するために 5x10-5 Mアミロライドを加えた。切断した味覚神経は B: CT, C: GSP, D: GL, E: 切断神
経なし , F: GSP+GL, G: CT+GL, H: CT+GSP。エラーバーは標準誤差を示す。0.1 M MSG+0.01 M IMP, 0.1 M MSG+0.01 M 
guanosine 5'-monophosphate (GMP), 0.03 M IMP, 0.03 M GMP, 0.3 M MSG, and 0.3 M monopotassium glutamate (MPG),  0.1 M 
Suc, 0.5 M Suc, 0.25 M L-alanine。(Sako et al., Physiol. Behav., 200020) から )
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palate, SP） 味蕾は大錐体神経 （greater superficial petrosal 
nerve, GSP），舌奥の有郭乳頭および葉状乳頭味蕾の
一部は舌咽神経 （glossopharyngeal nerve, GL） によって
支配されている15-19）。うま味情報は，ラットでは主に
軟口蓋を支配する GSPと舌茸状乳頭味蕾を支配する
CTによって中枢へ伝えられることを著者らは明らか
にした （図１）。そこで，本研究では，老化に伴う味
覚の変化，特にうま味嗜好性の変化のメカニズムを解
明するためにラット GSPと CTに注目して実験を行っ
た。

材料および方法
2-1　実験動物

動物は，雄ラット （Sprague Dawley, 若齢 : 5～12 週 , 
老齢 : 19～22ヶ月） を用いた。二瓶選択法による嗜好
実験の後に，GSPおよび CTからの神経応答解析実験
を行った。全ての動物実験は，鹿児島大学動物実験規
則に従い，動物実験委員会の許可を得て実施した。

2-2　二瓶選択法嗜好実験

実験には若齢 （5～12 週, n = 7） および老齢 （21～
22ヶ月, n = 4） の雄ラットを用いた。動物はポリカー
ボネートのケージに１匹ずつ入れ，固形餌 （CE-7, 
Clea Japan, Inc.） を自由に摂取させた。実験室温およ
び試験液の温度は22±1℃に維持し，08:00～20:00の
昼夜サイクルにした。リッキング行動で流量を制御す
るステンレス製の吸い口 （直径4.7 mm, 東洋理工） を
付けた２本のガラス瓶で溶液を提示した。２本の吸い
口間の水平距離は３cmとした。
嗜好実験スケジュール （表１） は，実験開始から第

１期間は，脱イオン水 （DW） を入れた試験瓶１本の
みを24時間，４日間提示して，吸い口からの摂水を学
習させた。第２期間の４日間は，DW を入れた試験瓶
２本を08:00から20分間，20:00から20分間提示し，そ
れ以外は絶水状態にした。吸い口の位置効果を避ける

ために，２本の試験瓶は１日２回の提示開始時に左右
を入れ替えた。第３期間は，試験溶液と DW を同時
に08:00から20分間提示し，左右の試験瓶を入れ替え
て20:00から20分間提示し，それぞれの消費量を２日
間測定した。第４期間は，DWを入れた試験瓶２本を
08:00に20分間，20:00に20分間，１日測定した。その
後は試験物質を変えて期間３,４を繰り返した。

試験溶液は，0.1 M NaCl, 0.3 M Suc, 0.01 M HCl, 0.001 
M QHCl, 0.001 and 0.003 M 5'-inosine monophosphate 
（IMP）, 0.01and 0.03 M mono sodium glutamate （MSG）, 
0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物 , 0.003 M IMP + 0.03 
M MSG混合物を用いた。
嗜好率は，次の式により求めた。
嗜好率 = 2 × a/（a + b） － 1； a = 試験溶液の摂取量，
　　　　b = DWの摂取量
２本の試験瓶の試験溶液と DWの間に有意差があ
るか否かを Student’s t-testで検定した。

2-3　神経応答記録実験

若齢 （5～12 週, n = 7） および老齢 （21～22ヶ月, n = 
9） の雄ラットを用いた。GSPと CTの分離方法につ
いては，別の論文で述べた21, 22）。神経束からのインパ
ルス応答は増幅して積分し （時定数0.3 sec），１mm/
sec のスピードでサーマルアレイ・レコーダーに描記
した21）。DWおよび刺激液は直径２mm のポリエチレ
ンチューブで刺激領域に１ml/secで流した。刺激部位
を DWで常時洗浄し，三方向電磁バルブで10秒間刺
激液に切り替えた。刺激液の濃度は切り替え後1秒以
内にその最大濃度に達した。
用いた刺激液は，0.1 M NaCl, 0.5 M Suc, 0.01 M HCl, 
0.01 M QHCl, 0.001 and 0.003 M IMP, 0.01 and 0.03 M 
MSG, および0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物 , 0.003 
M IMP + 0.03 M MSG混合物を用いた。DW洗浄液お
よび刺激液は20 ± 1℃で与えた。

CT応答は，Na塩である IMP and MSG の Na+に対

表 1　嗜好実験スケジュール

期間 試験瓶 提示時間 日数 備考
１ DW1本 24時間 4 licking学習
2 DW2本 08：00－08：20, 20：00－20：20 4 licking学習
3 DW1本 ,試験溶液1本 08：00－08：20, 20：00－20：20 2 左右入れ替え
4 DW2本 08：00－08：20, 20：00－20：20 1
5以降 期間3,4を繰り返す 08：00－08：20, 20：00－20：20
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して大きな積分応答を引き起こし，うま味応答をマス
クしてしまうので，うま味刺激と同一濃度の NaClで
10秒間前順応してからうま味刺激を与えた。0.001 M 
NaCl前順応後0.001 M IMP, 0.01 M NaCl前順応後 0.01 
M MSG，また，0.001 M IMP + 0.01 M MSG の混合物
刺激には0.011 Mではなく0.01 M NaClで前順応した。

GSPおよび CT積分応答の基線からの初期の phasic
応答値を測定し，標準刺激 （0.1 M NaCl） に対する
phasic応答値に対する比率を％で表した。うま味物質
に対する CT応答では，10秒間の NaCl前順応後の
tonic応答からの応答の大きさ （図５矢印） を測定し
た。

2-4　	血液検査

若齢 （8週齢 , n = 5） および老齢 （19ヶ月齢 , n = 5） 
ラットについて，血漿総蛋白質，血漿アルブミン，血
漿 尿 素 窒 素， ク レ ア チ ニ ン， 血 糖 レ ベ ル を
SPOTCHEM EZ （SP-4430, ARKRAY USA, Edina, 
Minnesota） を用いて測定した。

2.5　統計解析	

行動解析は，刺激溶液と DWとの間の摂取量に差
があるか否かを Student’s t-testで検定した。神経生理
学実験で得られたデータは３種のうま味刺激に対する
応答について，two-way ANOVA および Bonferroni/
Dunnを用いて有意差の検定を行った。

結　果
3-1　二瓶選択法嗜好実験

二瓶選択法嗜好実験の結果，若齢および老齢ラット
の両方とも0.001 M QHClを有意 （p < 0.0005） に忌避
し，0.3 M Suc を有意に （若齢 p < 0.0005, 老齢 p < 
0.005） 好んだ。うま味溶液 0.001 M IMP, 0.01 M MSG, 
0.001 M IMP + 0.01 M MSGについては，若齢ラットは
強い嗜好性を示した （p < 0.0005） が，老齢ラットは嗜
好性を示さなかった （図２）。

図2　四基本味およびうま味刺激に対する二瓶選択法で得られた嗜好率。若齢ラット (5～12 週齢 , n = 7) および老齢ラッ
ト (21～ 22月齢, n = 4) から得られた結果。エラーバーは標準誤差を示す。米印は試験溶液と DW間の摂取量の Paired 
t-testによる有意差を示す；***p < 0.0005, **p < 0.005, *p < 0.05。(Miura et al., Neurosci. Lett., 2014 23)から )
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3.2　GSP および CTからの神経応答記録実験

若齢ラットの結果と同様に20），四基本味，うま味物
質に対して，老齢ラットで明瞭な GSP応答を生じた 
（図３, ４）。また，0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物

刺激は，有意な増強効果を示した （図４）。CT応答で
は，NaCl （0.001, 0.01, 0.1 M NaCl） は10秒の前順応開
始時に大きな応答を生じ （図５-A），NaCl前順応10秒
後に与えたうま味物質は明瞭なうま味応答 （図５A矢

図 3　若齢 (8週齢, 上段 ) および老齢 (24月齢, 下段 ) ラット GSPから得られた，0.003 M IMP, 0.03 M MSG, 0.003 M IMP 
+ 0.03 M MSG混合物 , 0.5 M Suc, 0.1 M NaCl および DWで刺激した場合の積分応答の一例。刺激は 10秒間与えた。(Miura 
et al., Neurosci. Lett., 2014 から 23))

図 4　老齢ラット (21～24月齢, n = 4) ラット GSPから得られた 0.01 M HCl, 0.01 M QHCl, 0.5 M Suc, 0.001 M IMP, 0.01 M 
MSGおよび 0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物に対する積分応答の平均値。0.1 M NaCl phasic 応答を 100とした相対値。
エラーバーは標準誤差。米印は post hoc testによる有意差を示す；**p < 0.005,*p < 0.05。(Miura et al., Neurosci. Lett., 
2014 23) から )
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印） を生じた。以前の若齢ラットでの実験結果20）と同
様に，老齢ラットで，0.001 M IMP + 0.01 M MSGうま
味混合刺激に対して CT応答においても有意な増強効
果が認められた （図５）。

3.3.　血液検査	

老齢ラットの生理学的状態を若齢ラットと比較する
ために，血液検査を行った。結果は，総血漿蛋白およ
びクレアチニンレベルは若齢と老齢ラット間で差が無
かったが，血漿アルブミン （p < 0.05），尿素窒素 （p < 
0.05），血糖値 （p < 0.005） は老齢ラットの方が若齢
ラットより有意に低かった （図６）。

図 5　A: 老齢 (24月齢 ) ラット CTから得られた，0.001 M NaCl 前順応後の 0.001 M IMP, 0.01 M NaCl前順応後の 0.01 M 
MSG, 0.01 M NaCl前順応後の 0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物 , 0.1 M NaCl単独で刺激した場合の積分応答の一例。順
応および刺激はそれぞれ 10秒間与えた。B: 老齢ラット (21～ 24 月齢 , n =5) CTから得られた 0.001 M IMP, 0.01 M 
MSG, and the binary mixture of 0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物に対する積分応答の平均値。0.1 M NaCl phasic 応答を
100とした相対値。エラーバーは標準誤差。米印は post hoc testによる有意差を示す；**p < 0.005, *p < 0.05。(Miura et 
al., Neurosci. Lett., 2014 23) から )

図 6　若齢 (8週齢, n = 5) および老齢 (19月齢 ) ラットの血液検査結果。T-Pro: 総血漿タンパク質 , Alb: 血漿アルブミン , 
BUN: 血漿尿素窒素 , Cre: クレアチニン , Glu: 血糖 . エラーバーは標準誤差。米印は pst hoc testによる有意差を示
す ; **p < 0.005, *p < 0.05。(Miura et al., Neurosci. Lett., 2014 23) から )
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考　察
うま味は出生後から摂食行動の重要な手がかりとな
る。母乳は遊離グルタミン酸に富み24, 25），ヒト新生児
はMSGに対して強い嗜好性を示す26）。著者らは，味
覚神経を切断したラットの行動解析によって，３種の
主要な味覚神経の中で，うま味情報が主に GSPと CT
を介して運ばれることを明らかにした20）。本研究は，
ヒトと同様に若齢ラットは IMP, MSGおよび IMP と
MSG の混合物に対して強い嗜好性を示すが，老齢
ラットのうま味物質に対する嗜好性が消失することを
明らかにした。

うま味嗜好性が消失しているにも関わらず，老齢
ラットで GSP と CTの両神経共に，IMPの混合によっ
て現れるMSG+IMPのうまみ相乗効果の特徴27）をも
つ，うま味神経応答を生じた。Suc に対する応答と同
様に，IMP, MSG および IMP + MSG混合物に対して
若齢ラットでも老齢ラットでも GSPから大きな応答
が得られ，このことは，うま味情報は老化に関係なく
脳へ運ばれていることを示している。

うま味とは対照的に，甘味は若齢ラットのみなら
ず，老齢ラットでも強い嗜好性を生じさせた。Tas1r 
ファミリーの特定の組み合わせが甘味あるいはうま味
受容体として機能する。すなわち，うま味は Tas1r1と 
Tas1r2，甘味は Tas1r2 と Tas1r3のヘテロダイマーであ
る28）。このように，うま味と甘味は，味蕾の同じ味覚
受容体のサブユニットを共有しているから，神経生理
学実験および行動実験の両方において老化の影響は同
じであることが予測される。しかしながら，本研究結
果で，老齢ラットはSucを有意に好むのにも関わらず，
若齢ラットで観察されたうま味に対する嗜好性が老齢
ラットでは消失した。

タンパク質あるいは必須アミノ酸の Lリジン（Lys）
を欠乏した餌で飼育したラットは，Lys, グリシン，
NaClの消費量が増加するが，うま味物質に対する嗜
好性は増えない。しかし，それらの欠乏から回復する
とうま味物質に対する嗜好性は現れる27）。本実験で
は，総血漿タンパク質は若齢ラットと老齢ラットの間
で差が無く，病的な飢餓の兆候がないことを示し，老
齢ラットにおけるうま味物質に対する嗜好性の減少は
血漿タンパク質のレベルとは関係ないと考えられる。
血糖の影響について，血糖値が低下すると摂食行動
が惹起する29）。本実験では，血糖値は老齢ラットで若

齢ラットよりも低く，同様の雄ラットの老化に伴う血
糖値の低下の報告がある30）。一方，食物摂取とエネル
ギー消費は老化と共に減少する31）。老齢ラットで血糖
値が低いにも関わらず，逆に食物摂取が低下している
関係は，他の制御機構の関与が関与していると考えら
れる。食欲には多くのニューロペプチドやホルモンが
関与しており，それらの効果が老化に伴い変化する可
能性を示唆している32-34）。成ラットで，saccharin甘味
溶液摂取は視床下部の orexin-A と NPYの mRNAレベ
ルが増加させ，orexin-A, NPY, melanin-concentrating 
hormone （MCH） の脳室内投与 （intracerebro ventricular, 
ICV） は saccharin摂取を増加させる32）。orexin-A, NPY
および ghrelinの ICV注入は4月齢および11月齢ラッ
トの食物摂取を濃度依存的に増加させる31）。一方，老
化ラット （24～27月齢） では，ghrelinは効果は小さく
なるが食物摂取を増加させる。しかし，orexin-A と 
NPYはどの濃度でも食物摂取を刺激しない31）。これ
らの報告から，甘味とうま味の間の味覚嗜好に対する
老化の影響の違いは，ニューロペプチドの寄与の違い
に基づく可能性が考えられる。すなわち，うま味物質
に対する嗜好行動は，ghrelin ではなく，orexin-A と 
NPYのような効果は老齢ラットでは有効ではない因
子を介していると考えられる。うま味の神経情報は
CTと GSP神経によって脳に送られるのに，うま味に
対する嗜好性は惹起されず，一方，Sucに対する嗜好
は老齢ラットでも有効な ghrelinあるいは別のニュー
ロペプチドによって媒介される可能性が考えられる。
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ABSTRACT
　Until about ten years ago, we have performed scintigraphy with 201-thallium chloride (201-TlCl) and 99m-Tc-hexakis-2-
methoxy-isobutyl-isonitrile (99m-Tc-MIBI) for malignant tumors.  In this article, we re-evaluated scintigraphic images 
retrospectively with a hope that the results might be a clue, even if it is small, for dentists to try to improve the accuracy of 
diagnosis of malignant tumors.  From scintigraphy, we obtained the tumor retention index as a factor to estimate the uptake 
of radioactive agents in tumor cells.  Moreover, we estimated transport proteins of Na+/K+-ATPase and permeability-
glycoprotein (P-gp) expressed on the cell membrane that might regulate the kinetic condition of radioactive agents.  Among 
the tumor retention index, the transport protein and the histopathologic finding of tumors, there were relatively well 
correlations.  The tumor retention index showed a difference clearly between malignant tumor and benign tumor.  The 
transport protein revealed a distinct expression in accordance with the malignancy of tumor, and the uptake clearly depended 
upon the expression of transport protein.

Key words: Tumor scintigraphy, Malignant tumor, Transport protein, Gamma camera

1. INTRODUCTION
Until about ten years ago, not a few radioactive agents 

have been introduced for the purpose of diagnosing 
malignant tumors of the head and neck, for example 67-Ga 
(gallium), 201-Tl (thallium), 99m-Tc (technetium), 198-Au 
(aurum), 131-I (iodine) and so forth.  However, these 
radioactive agents are now not popularly used as those 
times in routine examinations, because 18-F-fluoro-deoxy-
glucose positron emission tomography (FDG-PET) is 
taking places of these radioactive agents.  FDG-PET is a 
very superior method for malignant tumors.1  At the time 
when FDG-PET has been introduced, we almost believed 
that most malignant tumors could be detected precisely and 
qualitatively with this method.  However, this our 
expectation unfortunately ended with a fragile dream.  This 
is not any all-purpose method.  Even FDG-PET has some 
weak points.  For example, FDG-PET is not able to 
distinguish malignant tumors from inflammatory lesions.2  

This radioactive agent shows almost the same accumulation 
in both malignant tumors and inflammatory lesions 
depending on its high sensitivity and affinity both to tumors 
and inflammatory tissues.  This weak point is also an 
eternal, essential problem among usual tumor scintigraphies 
for a long time.  Many researchers have tried to resolve this 
problem for a long time, but this is left unresolved.  Against 
this problem, we also did in spite of a small ability.  We 
focused our eyes on transport proteins of radioactive agents 
as one of means of solving this problem.  We performed 
evaluations concerning several subjects, for example an 
expression of transport proteins on cell membrane and a 
relation of transport proteins with accumulation.  Among 
the results of our evaluations, we searched to pick up some 
factors that seemed to be helpful and useful for diagnosing 
malignant tumors, and we tried to find out a possibility of 
qualitative diagnosis of malignant tumors of the head and 
neck using the factors.3-8  In our scintigraphy for tumors, we 
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usually employed 201-thallium chloride (201-TlCl) and 
99m-Tc-hexakis-2-methoxy-isobutyl-isonitrile (99m-Tc-
MIBI) as radioactive agents.  We selected a couple of 
factors that control and closely relate with the uptake of 
these radioactive agents.  We evaluated the expression of 
Na+/K+-ATPase and permeability-glycoprotein (P-gp) on 
the tumor cell membrane and the role of them as transport 
proteins in relation with both accumulation and washout of 
radioactive agents in tumor cells.

In this article, we re-evaluated retrospectively our results 
of tumor scintigraphy that we carried out.  With this thing 
and that, most data used in this article were quoted from 
some of our previous reports on jurnals3-8 and modified to 
some extent.

2. SCINTIGRAPHY FOR TUMORS
2-1. Clinical evaluation of scintigraphy with 201-Tl
201-Tl was first used to evaluate the viability of the 

myocardium.  After a while, this agent was introduced for 
the examination of malignant tumors of the head and 
neck.9,10  In this section, we evaluated the usefulness of 201-
Tl for malignant tumors of the head and neck.

(Methods and Materials of Scintigraphy with 201-Tl)
We used 85 patients with a malignant tumor of the head 

and neck (squamous cell carcinoma) and 10 patients with a 
benign tumor (7 with pleomorphic adenoma and 3 with 
Warthin’s tumor).

Intravenous injection of 74MBq of 201-Tl was 
performed.  An early dynamic scan (for 5 min immediately 
after injection), a delayed dynamic scan and a spot scan (at 
2.5 hrs after injection) were carried out using a gamma 
camera.  From the dynamic scan, 2-second scans were 
obtained continuously.  A single 2-second scan constituted a 
frame data.  Two regions of interest (ROI) on each frame 
covering both tumor and control areas were used to estimate 
the uptake of 201-Tl (Figure 1).  Early and delayed 
retention indexes were calculated from the results of each 
dynamic scan.  The early retention index was the ratio of 
count of tumor to count of control in the early dynamic 
scan.  The delayed retention index was the ratio of count of 
tumor to count of control in the delayed dynamic scan.  
From these two indexes, the tumor retention index was 
calculated; the ratio of the delayed retention index to the 
early retention index (Figure 2).  We used this tumor 

BA

Figure 1:  Two regions of interest (ROI) on a frame image 
covered the tumor area (A) and the symmetrical region (B: 
control region).

Figure 2: Two curves showed radioactive count after injection 
in the tumor and control areas.  In the dynamic scintigraphy, the 
early retention index was A/a and the delayed retention index 
was B/b.  The tumor retention index was (delayed retention 
index) / (early retention index).
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A 

a

B 

Early dynamic 
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Spot image
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retention index for the evaluation of scintigraphy.  The 
t u m o r  r e t e n t i o n  i n d e x  w a s  c o m p a r e d  w i t h  t h e 
histopathologic type and tissue differentiation.

(Results: Tumor retention index of 201-Tl, Histopathologic 
type and Tissue differentiation)

Tumor retention indexes varied widely ranging from 0.76 
to 1.46 in patients.  In the histopathologic type, the tumor 
retention indexes ranged from 0.76 to 0.93 (average was 
0.82) in the benign group, and 0.78 to 1.46 (1.04) in the 
malignant group, respectively.  In the tissue differentiation, 
tumor retention indexes ranged from 0.78 to 1.24 (average 
was 1.03) in the well group, from 0.91 to 1.42 (1.09) in the 
moderate group, and from 1.05 to 1.46 (1.24) in the poor 
group, respectively.  We classified these tumor retention 
indexes into three groups: decreased (<0.9), unchanged 
(0.9-1.1), and increased (1.1<).  The increased tumor 
retention index means that the washout of 201-Tl from 
tumor is delayed or the washout function is lost.  On the 
other hand, the decreased tumor retention index indicates 
that the washout of 201-Tl is fast.  As for histopathologic 
type, 80% of patients in the benign group belonged to the 
decreased tumor retention index group and no patient 
showed the increased.  On the other hand, 28% and 67% of 
patients in the malignant group were included in the 
increased and unchanged groups.  Only 5% of patients 
indicated the decreased.  As for the tissue differentiation, 
86% of patients in the poor group were included in the 
increased group and no patient showed the decreased.  On 
the other hand, only 13% of patients in the well group 
belonged to the increased group (Table 1).  These results 
showed that 201-Tl once taken up in malignant tumors had 
a tendency to remain.

2-2. Accumulation of 201-Tl and Na+/K+-ATPase expression
It was reported that the expression of Na+/K+-ATPase on 

cell membrane was one of the most important factors 
concerning the accumulation mechanism of 201-Tl in 
malignant tumors.11  However, the role of Na+/K+-ATPase 
on the uptake mechanism of 201-Tl is not clearly 
understood, and there are few reports on tumors of the head 
and neck.  In this section, we evaluated the role of Na+/K+-
ATPase expression on 201-Tl scintigraphy of malignant 
tumors of the head and neck.

(Methods and Materials of Immunohistochemistry for 
Na+/K+-ATPase expression)

Sixty-five patients with malignant tumor of the head and 
neck (squamous cell carcinoma) and 22 patients with 
benign tumor were used.

Immunohistochemical staining was performed with 
tumor samples.  Briefly, sections of tumors were treated 
with sodium citrate buffer, heated for the antigen retrieval, 
and then treated hydrogen peroxide for 10 min to block 
endogenous peroxidase activity.  Sections were incubated 
with the primary and secondary antibody.  After incubation, 
the sections were washed with Tris buffer saline, reacted 
with avidin-biotinylated-peroxidase complex, and stained 
with diaminobendizine.12  Na+/K+-ATPase expression was 
graded into score 0 (stained under 5%), score 1 (from 5 to 
49%), or  score 2  (over  50%) 13 with reference to 
histopathologic findings in malignant tumors of the head 
and neck.

(Results: Na+/K+-ATPase expression, Histopathologic 
finding and Tumor retention index)

As for the Na+/K+-ATPase expression and histopathologic 
finding, patients of the benign group showed score 0 (32%), 

Table 1.  Tumor retention index of 201-Tl, Histopathologic type and Tissue differentiation

Tumor retention index Histopathologic type Tissue differentiation

Benign Malignant Well Moderate         Poor

10 patients 85 53 patients    25 7

Decreased (<0.9)                80% 5 8%                0 0

Unchanged (0.9-1.1) 20 67 79 56 14

Increased (1.1<) 0 28 13 44 86
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score 1 (59%) and score 2 (9%).  In the malignant group, 
scores 0, 1 and 2 were shown in 44%, 40.5% and 15.5% in 
the well group, respectively.  Patients of the moderate group 
showed score 1 (56%) and score 2 (44%).  In patients of the 
poor group, scores 0, 1 and 2 were shown in 16.7%, 16.7% 
and 66.6%, respectively.  As for the Na+/K+-ATPase 
expression and tumor retention index, patients of the 
decreased group showed scores 0, 1, and 2 in 41%, 45% 
and 14%, respectively.  Patients of the unchanged group 
revealed score 0 (4%), score 1 (58%) and score 2 (38%), 
respectively.  In patients of the increased group, scores 0, 1 
and 2 were observed in 12%, 35% and 53%, respectively 
(Table 2).  The frequency of score 2 was elevated according 
as the tumor retention index became large.  These results 
indicated that Na+/K+-ATPase expression was typical in 
malignant tumors and played the role of uptake of 201-Tl.

2-3. Clinical evaluation of scintigraphy with 99m-Tc-MIBI
This scintigraphic agent has been widely used to evaluate 

the viability of the myocardium, and the accumulation of 
this agent in malignant tumors has been also reported.14  In 
this section, we evaluated the usefulness of 99m-Tc-MIBI 
scintigraphy for the diagnosis of malignant tumor of the 
head and neck.

(Methods and Materials of Scintigraphy with 99m-Tc-MIBI)
Nineteen patients with squamous cell carcinoma of the 

head and neck were used.  The method of scintigraphy was 
almost the same as that of 201-Tl.  Scintigraphy was 
performed with an intravenous injection of 600MBq of 
99m-Tc-MIBI.15  The tumor retention index was compared 
with the tissue differentiation.

(Results: Tumor retention index of 99m-Tc-MIBI and 
Tissue differentiation)

Retention indexes ranged from 1.1 to 3.1 in the early 
dynamic scan, and averages were 1.03 (well group), 1.8 
(moderate) and 1.65 (poor).  In the delayed dynamic scan, 
retention indexes ranged from 1.0 to 2.9, and averages were 
1.1 (well group), 1.48 (moderate) and 1.27 (poor).  From 
these retention indexes, tumor retention indexes were 
calculated.  Tumor retention indexes ranged from 0.70 to 
1.0, and averages were 0.91 (well group), 0.93 (moderate) 
and 0.79 (poor), respectively.  Then, we classified grades of 
tumor retention indexes into >0.9 (slightly decreased), 0.9 
to 0.8 (intermediately decreased) and 0.8> (severely 
decreased).  Most of tumor retention indexes were under 
1.0.  We could find a decreasing tendency of tumor retention 
indexes from the early dynamic scan to delayed dynamic 

Table 2.  Na+/K+-ATPase expression, Histopathologic finding and Tumor retention index 

Na+/K+ yhpargitnicSgnidnifcigolohtapotsiHesaPTA-

Benign     Malignant Tumor retention index

Well     Moderate     Poor         Decreased     Unchanged     Increased

22 patients       32 27 6 24 24 17

Score 0 32%          44% 0 16.7 41% 4 12

Score 1 59 40.5 56 16.7 45 58 35

Score 2 9 15.5 44 66.6 14 38 53

Table 3.  Tumor retention index of 99m-Tc-MIBI and Tissue differentiation

noitaitnereffideussiTxedninoitneterromuT

Well Moderate         Poor

7 patients         8 4

Slightly decreased (>0.9) 71%              12.5                0

Intermediately decreased (0.9-0.8) 29 50 50

Severely decreased (0.8>) 0 37.5              50

% decrease from early to delayed (average)        9%              17.8               21
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scan in malignant tumors of the head and neck.  All patients 
in the well group belonged to the slightly or intermediately 
decreased indexes.  On the other hand, 50% of patients in 
the poor group showed the severely decreased index.  The " 
% decreases from the early to delayed tumor retention 
index" were ranged from 0% to 30%, and the average of 
poor group was 21% (Table 3).  These results revealed that 
99m-Tc-MIBI once taken up in malignant tumors was 
discharged from tumors gradually, and this was opposite to 
201-Tl.

2-4. Accumulation of 99m-Tc-MIBI and P-gp expression
99m-Tc-MIBI once accumulated is discharged gradually 

from tumors.  This washout of 99m-Tc-MIBI from tumors 
is recognized with a tumor retention index, which is 
considered to depend on the expression of P-gp in tumor 
cell membrane.14,16  Pg-p is observed on the cell membrane 
of both normal and tumor cells, and the expression is more 
distinct in malignant tumor cells.7  However, there are few 
reports concerning the role of P-gp on Tc-99m-MIBI 
scintigraphy in malignant tumor of the head and neck.  In 
this section, we evaluated immunohistochemically the level 
and role of P-gp in malignant tumors.

(Methods and Materials of Immunohistochemistry for 
P-gp expression)

One group of 19 patients underwent both 99m-Tc-MIBI 
scintigraphy and an immunohistochemical examination.   
Moreover, another group of 71 patients underwent an 
immunohistochemical examination of P-gp expression.

Samples of malignant tumor were treated in citrate buffer 
to retrieve the antibody activity.  They were incubated with 
H2O2, horse serum and a primary monoclonal antibody of 
JSB-1.  They were incubated with secondary antibody 

solution, diaminobenzidine, H2O2, and peroxidase substrate 
solution. Finally, the nuclei were counter-stained with 
hematoxylin.  In addition to these samples, we used three 
other tissue sections for the control of negative, a 
moderately positive and a severely positive stains.16  We 
classified grades of staining of P-gp expression into score 0 
(less than 5% of tumor cells), score 1 (5-50%) and score 2 
(over 50%).17  We compared P-gp expression with the tissue 
differentiation and the tumor retention index in malignant 
tumors of the head and neck.

(Results: P-gp expression, Tissue differentiation and 
Tumor retention index)

With respect to the P-gp expression and tissue 
differentiation in 71 patients, 43% and 49% of patients in 
the well group showed score 0 and 1.  On the other hand, 
most patients in the poor group showed score 1 and score 2.  
No patient showed score 0.  As for the P-gp expression and 
tumor retention index in 19 patients, 67% of patients in the 
slightly decreased group showed score 0, and no patient 
showed score 2.  On the other had, 40% of patients in the 
severely decreased group showed score 2, and no patient 
showed score 0 (Table 4).  These results indicated that P-gp 
expression was distinct in patients of low differentiation 
group and showed a well correlation with the discharge of 
99m-Tc-MIBI.

2-5. Comparison of 201-Tl with 99m-Tc-MIBI 
99m-Tc-MIBI and 201-Tl had each different uptake 

mechanism.  99m-Tc-MIBI accumulated distinctly in 
malignant tumors in the early phase, but the accumulation 
became less intense in the late phase.  201-Tl also 
accumulated in malignant tumors in the early phase, but the 
accumulation in the delayed phase of malignant tumors did 

Table 4:  P-gp expression, Tissue differentiation and Tumor retention index

P-gp expression    Tissue differentiation (71 patients) Tumor retention index (19)

Well             Moderate      Poor            >0.9 0.9-0.8               0.8> 

(Slightly)  (Intermediately)  (Severely)

39 patients       19             13 6 patients      8 5

Score 0 43%                 11               0 67% 12.5                  0

Score 1 49 63             69              33 50 60

Score 2 8 26             31                0 37.5 40



Tsuyoshi Sato, Yasuhiko Morita*, Hideyuki Majima26

not show any distinct decrease.  In this section, we 
compared and evaluated the usefulness of 201-Tl and 
99m-Tc-MIBI for the diagnosis of malignant tumors of the 
head and neck.

(Results: Diagnostic reliability of 201-Tl with 99m-Tc-MIBI)
The true positive, false positive, false negative, true 

negative, sensitivity, specificity and accuracy of the two 
scintigraphic agents are shown (Table 5).  The sensitivity, 
specificity and accuracy of 201-Tl scintigraphy were 
82.9%, 80.1% and 82.7%, respectively.  On the other hand, 
the sensitivity and accuracy were 68.4% and 68.4% in 
99m-Tc-MIBI scintigraphy.  Thus, 201-Tl is a little superior 
to 99m-Tc-MIBI as an agent for malignant tumors of the 
head and neck.

3. DISCUSSION
We made re-evaluation of some of our previous reports3-8 

on scintigraphy for malignant tumors and lymph node 
metastasis.  There were some clues to find a solution to 
problems in scintigraphy.  The results in this article 
indicated a possible hint to make a qualitative diagnosis of 
malignant tumors or to differentiate malignant tumors from 
inflammatory lesions.  For example, tumor retention 
indexes showed different tendencies between malignant 
lesions and benign lesions including inflammatory changes, 
or the level of transport proteins on cell membrane have a 
possible clue to reveal grades of tissue differentiation of 
tumors like tumor markers.
Scintigraphy for tumors with 201-Tl and 99m-Tc-MIBI:  
Both 201-Tl and 99m-Tc-MIBI are now rarely used for 
diagnosis of malignant tumors of the head and neck8 

because FDG-PET has been widely introduced for the same 
purpose.1  However, 201-Tl and 99m-Tc-MIBI have some 
advantages to FDG-PET, for example, transport proteins 
( Na+/K+-ATPase for 201-Tl and P-gp for 99m-Tc-MIBI) 
were helpful for qualitative diagnosis and have a possibility 
to become factors like tumor markers.  In addition, 201-Tl 
and 99m-Tc-MIBI are not so expensive.  In this article, we 
re-evaluated retrospectively the usefulness of 201-Tl and 
99m-Tc-MIBI for a diagnosis of tumors of the head and 
neck.  We could obtain important information from dynamic 
scintigraphy.  In the early phase, both 201-Tl and 99m-Tc-
MIBI accumulated well in viable tumor cells,9,15 although 
they have physical differences.  Tl+ has physical effects 

similar to K+ and is taken up actively because it has an ion 
radius similar to K+, and malignant tumors need a large 
amount of K+.18,19  On the other hand, 99m-Tc-MIBI 
accumulated in tumor cells by plasma membrane 
potentials.6  With respect to the accumulation mechanism in 
the delayed phase, we performed some evaluations and 
obtained some useful results.  99m-Tc-MIBI first reached 
tumor cells through the tumor vascular system and was 
taken into tumor cells by plasma membrane potentials.  
Next, the accumulated 99m-Tc-MIBI was discharged from 
tumor cells by P-gp expressed on the cell membrane which 
was well known as a responsible protein in the multi-drug 
resistance.20  On the other hand, 201-Tl was first brought to 
tumor cells like 99m-Tc-MIBI, and the accumulation in 
tumor cells was increased by the active transportation with 
Na+/K+-ATPase expressed on the cell membrane.21  In our 
investigation, the accumulation of 201-Tl in the delayed 
phase correlated well with Na+/K+-ATPase.5  As for the 
relationship with the tumor retention index, the tissue 
differentiation and tumor retention index showed an evident 
correlation.  This suggested that tumor retention indexes 
correlated with transport proteins.  Tomura and co-workers22 
reported a tendency that the tumor retention index of 
malignant tumors decreased in 99m-Tc-MIBI scintigraphy.  
They reported an about 30% decrease.  On the other hand, 
Tonami and co-workers23 reported a decreased tumor 
retention index of 4.6% to 6% in benign tumors, and 
demonstrated an increase of more than 20% in malignant 
tumors in 201-Tl scintigraphy.  Thus, the tumor retention 
index decreased with 99m-Tc-MIBI and increased with 
201-Tl when tumors were malignant.24  In this article, we 
showed the usefulness of 99m-Tc-MIBI and 201-Tl, 
especially we showed that the tumor retention index 

Table 5.  Diagnostic reliability of 201-Tl and 99m-Tc-MIBI

201-Tl       99m-Tc-MIBI

True positive 77% 68

False positive 1 0

False negative 16 32

True negative 5 0

Sensitivity 82.9% 68.4

Specificity 80.1 -

Accuracy 82.7 68.4
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showed a good correlation with the grade of tumor 
malignancy, and that the accumulation chiefly depended on 
transport proteins of Na+/K+-ATPase and P-gp.5,25,26

4. SUMMARY
At the present time that 201-Tl and 99m-Tc-MIBI 

became not to be used popularly in comparison with FDG-
PET, we do not expect that our previous results are useful 
or helpful to the routine dental practice directly.  However, 
FDG-PET is recently found to have a problem in diagnosis 
of malignant tumors, for example FDG-PET accumulates 
both in malignant tumors and inflammatory lesions.  This is 
just the problem that we also tried to resolve until now.  
Therefore, we hope that even a small part of our results 
shown in this article could be a clue or hint for dentists to 
try to find out a solution of problem, if it is a very small 
help.
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LEGENDS
Figure 1:  Two regions of interest (ROI) on a frame 

image covered the tumor area (A) and the symmetrical 
region (B: control region).

Figure 2: Two curves showed radioactive count after 
injection in the tumor and control areas.  In the dynamic 
scintigraphy, the early retention index was A/a and the 
delayed retention index was B/b.  The tumor retention index 
was (delayed retention index) / (early retention index).
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歯学部の未来を考える～新学部長へのインタビュー

　平成24年４月から松口新学部長が就任されておりま
す。特別企画として松口新学部長にお忙しい時間を
頂いて，鹿児島大学歯学部の近未来について語って
頂きました。

インタビューア：佐藤友昭

イ：松口先生，本日はどうかよろしくお願い致します。

松：こちらこそ，宜しくお願い致します。

イ：そろそろ，学部長になられて，１年が経とうとし
ているのですが，１年間振り返ってどうでしたで
しょうか？

松：本音で言っていいですか？（笑）。

イ：もちろん，本音でお願いします（笑）。

松：やはり，思っていたよりも大変でした。

イ：どのようなところが？

松：忙しいとは聞いていたのですが，単純な学部の業
務以外にもたくさん仕事がありました。例えば，来
年度から学校教育法と国立大学法人法の改定が行わ
れますので，それに伴った各種の改定，改革を大学
本部でやらなければいけない。それに関する大学全
体の会議が例年に比べてかなり頻繁に行われたこ
と。また，大学全体が変更されるに当たって，当然，
医歯学総合研究科と歯学部の規約や今までのやり方
を変えなければいけないことがあります。これらに
ついての話し合いやそのための資料作成の業務がた
くさん入ってきたという事です。それに，昨年は学
部長の仕事の当たり年（笑）でもあったそうで，例
えば，学部長になって間もなくの昨年６月には，全
国の歯学部関係者が集まる全国歯科大学学長・歯学
部長会議が鹿児島で初めて行われましたので，それ
についての企画や準備，そして大会での司会・議事
進行に非常に気を使いました。

イ：会場の手配なども先生がされたのですか？

松：それに関しては，事務方にやって頂いたのです
が，会議のタイムスケジュールや議題の選び方，果
てはお土産を何にするかまで決定しなければならな
かった。それは例年には無い仕事でした。また，今
年は歯科医学教育学会が鹿児島で行われることにな
りまして，これも鹿児島では初めてのことです。こ
の学会は学部長が会頭になる決まりですから，去年
の北九州で行われた歯科医学教育学会に次期会頭と
して出席して挨拶をして参りました。このような訳
で，今後は歯科医学教育学会についての来年に向け
ての準備が入ってきます。煩雑な業務の殆どは，実
行委員長の田口教授と歯科医学教育実践学分野のス
タッフが中心になって行っていただいているのです
が，会頭としての会議の出席や決定事項もあります
ので，そういうのも追加の仕事になりました。

松：先ほど話した大学改革についての追加事項とし
て，鹿児島大学では今年４月から教員組織と教育組
織が分離されることになっています。新たに学術研
究院というものを創設して，教員人事に関してはそ
の学術研究院の管轄として一括してしまう。つまり
従来の学部のシステムと教員人事をセパレートなも
のとする事に決まっています。これに関しても，全
体の会議や学部における規約変更の為の仕事が現在
も続いています。このような訳で，思った以上に忙
しかったと言うのが正直な本音です。

特 別 企 画
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イ：学術研究院を置くメリットは何なのでしょうか？

松：これが上手く機能発揮すると，我々の所属と仕事
が分離しますので，学部間の交流が盛んになりま
す。例えば，今まで歯学部に在籍していた教員が他
の学部に講義に行くことができる。逆に，例えば工
学部でしか講義していなかった先生が，歯学部で講
義することができるようになる。つまり，自分の専
門の分野の教育を他の学部で講義することができま
す。学術研究院を置くことで，学部間の閉塞性を無
くし交流を盛んにすることが究極の狙いだと思いま
す。

イ：歯学部が創立されて30年以上経っているわけで，
そろそろ未来的な話に移って行きたいのですが，取
り敢えず，現在の鹿児島大学の長所と短所をどのよ
うに分析されていますか？

松：よく言われる事ですが，私達の鹿児島大学歯学部
は南九州の唯一の歯科大学と言う立場ですから，地
域医療，特に南九州，数多くある離島，沖縄も含め
て地域一体の歯科医療に責任を持つ立場にありま
す。特に離島に関しては，私達は他大学には無いよ
うな特別な立場にあると認識しています。更に南九
州は高齢者も多い地域です。離島医療や高齢者医療
を学ぶ目的であれば，地理的なメリットは大きいと
思います。
　　デメリットとしては，鹿児島大学は地方大学でも
ありますので，卒業生にとっての魅力的な受け皿を
作っていかないと，人材が中央や大都市の大学に出
て行ってしまうケースが結構多い。せっかく，良い
学生さんや研究者が育っても，最終的に他のところ
に移ってしまって，この大学に最終的な貢献をして
もらえないと言うことが，よくありますので，そこ
ら辺がデメリットかなと考えています。

イ：このようなことから，鹿児島大学歯学部はどのよ
うな方向で改革をしていくのが，ベター，ベストな
のでしょうか？

松：多分，一番基本的な考えは，この学部にとって地
域医療に対する責任が重要であるということです。
文科省や厚労省も鹿児島大学のような地方大学には
そのような責任をメインに求めてきているのだと思
います。よく言われますが，単なるミニ東大を目指

すというだけではダメで，地域のニーズに根ざした
教育，研究，それを担える人材の育成というのが一
番重要になってくると思います。ただ，個人的な見
解としては，大学は当然最先端で国際的な教育・研
究を行う場であるわけですから，単に地域限定の医
療・歯科医療を行うだけではいけない。文科省から
最近強く求められている大学のグローバル化が良い
例ですが，世界に開かれた大学にしなければならな
い。つまり国際的なレベルでの交流も要求されてい
る。特に鹿児島は地理的に東南アジアとか東アジア
に近い訳ですから，この地域との交流をもっと盛ん
にしていって，そういう地域から人を呼ぶ，学生を
取り入れる。あるいは，鹿児島大学から東南アジア
とか東アジアの歯科医療の遅れている地域などに人
を派遣する，その地域の歯科医や研究者を指導す
る。そのようなことができる人材を育てて行かなけ
ればならないと思います。また，グローバル化と言
うからには，他の国から見えるような魅力作りが必
要となってきます。そうするとやはり，国際レベル
の研究，教育内容を持ちそれを磨いて行かなければ
ならないので，単に地域医療をやっていれば良いと
は，考えておりません。それゆえ，国際的に認めら
れるように研究のレベルや教育の質を上げていかな
ければならないと考えております。魅力的な内容を
持っていないと，いくら人を呼んでも来てくれない
でしょうから（笑）。これは歯学部に限ったことで
はなく，鹿児島大学全体に他の国から来ていただけ
る為のレベルの高い研究・教育というのを持つこと
は必要で，これを実現するための改革はやって行か
なければならないと考えています。

イ：そのためにも人材の育成は大切と考えますが，現
在，鹿児島大学歯学部は新しい教育プログラムに改
革しようとしていますが，これは人材育成の点でど
のようなもの，または，考えに基づいているので
しょうか？このプログラムの売りとなる点はどのよ
うなものなのでしょうか？

松：カリキュラム改革に関して今，小松澤，田口両教
授がメインになって担当を行ってもらっています。
考え方の基本となっているのは，アウトカム（成果）
を基盤とした６年間の一貫教育ということです。目
的となるアウトカムについては幾つかの柱を立てて
います。例えば，患者さんや同僚とのコミュニケー
ション能力とか，診療・基礎知識とか，リサーチマ
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インドとかいったものです。それぞれの能力を，６
年間一貫して培っていけるようなプログラムにしよ
うとしています。つまり，ある成果の実現を目的
として教授する場合，各学年の理解のレベルにあっ
た内容をよく吟味して，それを６年間に渡ってカリ
キュラム上に散りばめ，順序よく高めていくのが大
きな柱だろうと思っています。
　　また，コミュニケーション能力の一環として新し
く導入されるのが英語教育です。今まで，２年生以
降の学生さんは，語学の教育は受けていなかったで
すので，それを導入することになりました。これも
先程話したように，グローバルな人材育成という点
では，国際的に通用する人材には不可欠な要素だと
思います。もう一つの新しい試みは，学生の研究室
配属の義務化です。将来の医学・歯学研究を志向す
る，もちろん必ずしも志向しなくてもよいのです
が，学生さんが実際に研究の現場に入って，出来る
だけ早い時期から研究とはどのようなものなのかを
見てもらって，研究に対する学生さんのモチベー
ションを上げてもらいたいし，臨床をしながら研究
をしていくような，いわゆるリサーチマインドを
持った学生さんを出来るだけ育てていきたいと考え
ています。もう一つ，新しいカリキュラムで重視し
ているのが，アクティブラーニングと呼ばれている
もので，これは，学生さん達が自分で考えて自分で
学習をして行けるような科目や内容を出来るだけ
取り入れていこうとするものです。例えば PBL（＊
Project－Based Learningや Problem Based Learningの
アクロニウム）が代表的なものですが，これについ
ての検討も行っているので，順調に行けばカリキュ
ラムの中に取り入れて活用できることになります。
この辺が今回の改革の大きな柱となると思います。

イ：どれ位の期間でカリキュラムの改革達成をするこ
とになるのでしょうか？

松：来年度の一年生を皮切りにやっていこうと思って
います。カリキュラムを担当している教育委員会
は，私が難しいかなあと思っていたことに対しても
素早く実行してくれていて，来年度４月からの改革
の意思を持ってやっていただいています。順当にい
けば来年度の４月入学の学生さんからカリキュラム
を変更していくという形で次第に置き換えていくこ
とになります。ですから，当面は既存の旧カリキュ
ラムと新カリキュラムを並行してやっていくという

ことになっていくと思います。ただし，実際に新カ
リキュラムをやり始めていくと色々と問題点も見え
てくるでしょうから，それらについては適宜対応し
ていかなければならないでしょうし，当初想定して
いたものが必ずしも上手くいくとは限らないので，
その辺に関しては注意しては行かなければならない
と思っています。

イ：若手研究者育成についてはどのようにお考えで
しょうか？今まで若手の採用は学部に任されていま
したが，学長主導型になって，今後どうなるのか？
この機会に学部長先生から実際にどのようになるの
か？分かりやすくお話していただけたらと思いま
す。

松：人事権は全て学長に移りますので，最終的な人事
の決定権は学部の手を離れます。ただ現状のシステ
ムによりますと，学長は学部の意見を聞いた上で，
人事を決めることになっていますので，私達が色々
考えて適任者を上程していき，それをしっかり学長
に説明して理解していただく。ですから，決して学
部の意思に反する人事がなされるというわけではな
く，また逆に学部の意思を無視したような人事が
あってはいけないと思います。

イ：若手研究者の育成に関してはいかがですか？

松：難しい問題ですね。（笑）

松：先程も少しお話しましたが，大学の執行部が各部
局の実情を必ずしも詳細に知っているわけではあり
ません。また，大学全体の繁栄のためには各学部・
研究科の繁栄が必要になるわけです。つまり，部局
のどこかのポジションを吸い上られて，若手の研究
ポジションがなくなるとか，忙しすぎて研究時間が
なくなるとかは，あってはならないことだと思いま
す。逆に若手研究者が働ける環境を増やしていくた
めに，学部の状況について，こちらから大学執行部
に話していって，「このような事を考えているから，
このような人事をお願いします。」といったコミュ
ニケーションやお願いをしていけるでしょうし，し
ていかなければなりません。

イ：男女共同参画についてはいかがでしょうか？
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松：それについては，本歯学部では昔から問題になっ
ていて，現状でここでは，女性の教授職はいらっ
しゃいません。准教授の先生はいらっしゃいます。
男女共同参画の意味としては，男女とも平等に学部
に貢献していただける環境づくりしたいと思ってお
ります。しかしこれは，男女平等の面からいって，
女性だから雇うと言った様な簡単なものでもありま
せん。女性に学部の運営や研究教育をしっかり関
わってもらいたいと言う意向はあります。学部とし
ては女子学生が多い学部でもありますので，今後，
当然，積極的に考えていきます。しかしこれは平等
なスケールで考える事が大事で，女性だから，逆に
男性だからといって差別があってはいけないと考え
ております。もちろん，女性教員については，基本
的に数を増やしていきたいと考えておりますが，そ
れを焦って，頭数だけを合わせてしまうと良くない
と思っております。

イ：忙しい中，モチベーションの維持や気分転換，時
間の使い方はどのようにされているのですか？

松：今までやってきた生化学の教授としての仕事，つ
まり教育とか研究を極端に減らすつもりはありませ
ん。その分ちょっと忙しくはなるのですが，出来る
だけ空いた時間を使って，研究に関しては，研究室
のセミナーとか研究指導とかは以前と変えてはいな
いですし，自身で手を動かす機会も残すようにして
います。まあ，それに関しては大変な部分もあるの
ですが，出来るだけ守っていきたいと思います。

イ：時間の遣り繰りの秘訣みたいなのはありますか？

松：決して上手に遣り繰りしているとは思いません
が，学部長として24時間勤務している訳ではありま
せんし，決して今までの教授としての仕事が免除さ
れた訳でもありません。教授としての仕事もやらな
ければなりませんので，教授としての講義の時間が
あれば学部長の仕事を他の時間に回してもらう。ま
た，逆の事もあります。つまり仕事の priorityを考
えながら，時間を上手く遣り繰りしていくしかない
ですね。

イ：分かりました。いままで，出て来た事以外に先生
が行いたい改革はありますか？

松：能力のある人たちが沢山いても，それを発揮でき
る場がないというのが一番いけないと思いますの
で，そのようなことが絶対ないようにしていきたい
と思います。もう一つ，この学部の学生さんや若
手の研究者の考え方，意識の問題かもしれません
が，研究に関してももうちょっと積極的に行って
いってもらいたいなと強く思っています。こちらと
しては，できるだけ機会を作ろうとしているのです
が・・・。例えば，研究セミナーを開催してもあま
り人が集まらないとか・・・。各々個人の意識改革
が必要と考えれば，なかなか難しい問題ですね。

イ：生化学講座の学生ゼミは先生自身が行っているも
のですか？

松：はい。

イ：先生の行っている学生ゼミに対する質問もありま
す。例えば，先生の英語ゼミに対する効果はいかが
でしょうか？

松：歯学部生を対象にした英語ゼミのことですね。効
果については，個人的にはそれなりにはあるだろう
と思っております。例えば，実用英語という点で言
うと，ゼミに参加した学生さんの TOEIC（国際的
な実用英語検定試験）のスコアが飛躍的に上がった
りした事も経験しています。ただ，私が行っている
英語ゼミは週１回１時間のみのスケジュールで行っ
ていますし，他の仕事が入ると休ませてもらってい
ることも多いです。だから，これだけ受けていれ
ば（英語が）上手くなりますとか，論文が読めるよ
うになりますとか，そのようには思っていないです
ね。一つは（勉強の）きっかけを作って行ければ良
いと思っています。（英語の勉強に関しては）自分
自身のやり方を模索する参考にしてもらいたいと
思っています。週一回１時間の勉強だけでは到底足
りないと思いますので，これをきっかけにして自分
で勉強してもらう。英語に関しては，よく言われる
事ですが，毎日10分間ずつ勉強しようとか，それだ
けでもかなり効果は出てくるのですね。つまり，知
識を教えるのではなくて，きっかけに成るような事
とか，英語の勉強の仕方とか考え方とかについても
できるだけ教えるようにはしています。

イ：最後に纏めとして，鹿児島大学歯学部の近未来像
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をお話し頂ければと考えております。

松：近未来像ですか・・・。希望を言えば，幾らでも
ありますね。やはり，鹿児島大学の歯学部に是非来
たいと言う学生さんが増えてもらいたいです。教員
にしても，ここで是非研究したいとか，或いは教育
をしたい，その様なスタッフが集まってくるような
学部になればいいなとは思っております。それのた
めには，色々やらなければならない事は多いと思い
ますけれど・・。

イ：それについては，先ほどの改革の話に集約される
わけですよね。

松：そうですね。つまり，現状に満足してはいけない
と思いますし，勿論，不満があるばかりではありま
せんし，それなりにきちんとやっている学部だと思
います。これはスタッフの皆さんの努力のお陰です
ね。ただ，現状で満足するのではいけない。例え
ば，学部の入試の競争率にしても，本当はもっと上
げていきたい。単純に，「偏差値がこれくらいだか
ら，あそこに行きましょう。」と言うのではなくて，
受験生に名指しで来てもらえるような学部になって
欲しい。そのためには，やはり，我々がそのような
学部に変えていかなければならないと思っていま
す。良くないところがあれば，変えないといけない
でしょうね。もちろんそれは簡単では無いでしょ
う。そのようなことが沢山あるから，希望する近未
来像の実現は簡単ではないですね。我々ができる範
囲で，しっかりした教育と研究をやって，それが評
判になれば，学生さんも来たがるだろうし，良い学
生が集まれば卒業生の国試の合格率も上がるでしょ
うし，そういう良いサイクルに入っていければ良い
です。これが逆になれば，今度は悪循環になってし
まいますからね。皆で努力して，できるだけ良い方
向にむけて行きたいですね。

イ：松口先生，お忙しい中，時間をオーバーして語っ
て頂いて有難うございました。

松：こちらこそ，あまりまとまらない話になって済み
ませんでした。
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ABSTRACT
 Progress of bonding techniques in dental materials is prompting to come through with the diverse demands in dental 
practice. Applications of bonding techniques enable the preservation of intact tooth structures during prosthetic and 
restorative treatments by minimal tooth reduction, which realize the minimally invasive clinical practice.
 In these days, bonding to dentine, enamel, many kinds of alloys, and zirconia has been improved, however, definite 
technique has not yet been established for the bonding to ceramics and indirect resin composites. This article introduces the 
current state of bonding systems available to indirect resin composite, ceramics, metal-ceramic gold alloys, and zirconia, on 
the basis of the study results achieved in our laboratory. Some clinical cases are also presented to show how these bonding 
techniques should be used in clinical practice.

１．はじめに
歯科診療における接着技法の進歩は，多様化する歯
科治療のニーズに応えるのにおおいに役立っている。
臨床において接着技法を可及的に応用することは，最
小限の歯質削除で欠損補綴を行う事により，修復治療
において健全歯質を可及的に保存することを可能にし
ており，ミニマル・インターベンションの概念を具現
化していると言える。
また，破折や顎堤との不適合を来した義歯修正は，
確実で強固に補修を行うことで，使い慣れた義歯の継
続使用を可能にする。これは，超高齢化社会を迎える

にあたり，外来診療への来院回数や，訪問診療時の訪
問回数を減らして，患者および術者双方の負担軽減に
つながる。また，離島巡回診療や災害時の避難所等で
の診療活動にも有効であろう。
現在では，歯質，金属，ジルコニアなど，種々の修
復材料に対する接着性は著しく向上しているが，セラ
ミックス，コンポジットレジンなど，未だに十分な接
着が得られていない材料もある。本稿では，日常の歯
冠補綴治療に用いる材料について，当講座での研究成
果と臨床例を中心に，接着技術の現状を紹介したい。
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２．接着試験の概要
接着試験片と，接着強さ測定の概要を図１に示す。
接着試験は，当講座では多く場合に剪断接着強さで評
価している。剪断接着試験片は，被着体（何かを接着
しようとする対象）と荷重用ハンドルを接着材で貼付
けた構造，もしくは，被着体の上に目的とする材料を
築盛した構造をしている。いずれも，被着体の被着面
には評価の対象となる接着のための表面処理を行な
う。
完成した試験片は，試験片作製直後の接着強さを測
定するとともに，口腔内での接着耐久性を評価するこ
とが重要なので，耐久試験（加速試験，疲労試験，加
齢試験）に曝される。耐久試験としては，熱サイクル
試験が用いられることが多い。これは，試験片を５
（±１）℃の冷水と55（±１）℃の温水に各１分ずつ
交互に浸漬する方法で，温度変化による接着界面の膨
縮とそれに伴う水分の侵入により，接着界面の劣化を
促す方法である。5,000回の負荷が口腔内で半年に相
当すると言われている1）。通常，熱サイクルを数千回
から数万回与えた後に接着強さを測定している。
剪断試験は，図１に示すように，接着界面に沿って
界面に平行に削ぐような力を加え，剥離に要する荷重
を測定することによって行なう。破折に要する荷重
（N）を接着面積（mm2）で除することによって，剪
断接着強さ（N/mm2=MPa）を算出している。

３．硬質レジン（ハイブリッドレジン）とレジンセメ
ントの接着
臼歯部の歯冠修復においても，金属による鋳造修復
物から，審美的要求を満たす材料の使用が望まれるよ
うになっており，これは，金属アレルギーや辺縁歯肉
への着色に対する懸念2）もこの傾向を促進している。

その代表はオールセラミック修復であり，生体親和
性3）や，審美性に優れる4）一方で，脆さ5）や，歯質切
削量が多いこと，テクニックセンシティブであるこ
と6），高価であることなどの欠点も持つ。
セラミッククラウンの安価な代替物として，ハイブ
リッドレジンを含むコンポジットレジンを用いて製作
するジャケットクラウンがある。近年のコンポジット
レジンは改良が進み，セラミックに近い機械的強度7）

や耐磨耗性8）を有する。しかし，完全に硬化し，表面
の未重合層を除去したコンポジットレジンは，現在の
歯科材料の中でも接着が最も困難な材料の一つとされ
る。
そこで，ハイブリッドレジン（Estenia C&B，クラレ）
と接着性レジンセメント（Panavia F2.0，クラレ）の
接着の実態を明らかにした9）。接着のため表面処理と
しては，平均粒径50μmのアルミナ粉末を用いたブラ
スト処理，シランカップリング剤（Clearfil porcelain 
bond activator，クラレ）の塗布，およびそれらの組合
せである。結果を図２に示した。両者の接着にあたっ
ては表面処理が必須で，アルミナ粉末によるサンドブ
ラスト処理後に，レジン中のガラス系フィラーに対し
てシラン処理を行なうことが重要であることが明らか
となった。
さらに槌打試験を用いて，ジャケットクラウンの耐
久性に及ぼす，支台材料と装着材料の影響について，
破折に至るまでの槌打回数によって評価した10）。これ
は，硬質レジン（Meta Color Prime Art，サンメディカ
ル）とハイブリッドレジン（Estenia C&B）の２種類

荷重

荷重ハンドル または
レジン塡入した真鍮リング

マスキングテープ

接着界面

被着体試料

クロスヘッドスピード
：1.0mm/min

図1． 剪断接着試験片と剪断試験

図2． ハイブリッドレジンに対するレジンセメントの接着強さ
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の材料で製作したジャケットクラウンを，金属支台ま
たはレジン支台に，維持力の異なる３種類のセメント
で装着した場合を比較している。結果を図３に示す。
いずれのジャケットクラウンにおいても，支台材料に
関わらず，接着性レジンセメントで接着することに
よって高い耐久性が得られることが実証された。
折しも，平成26年４月より，CAD/CAM冠が保健診

療に導入された。これは，ハイブリッドレジンのブ
ロック（図４）から CAD/CAMシステムを用いてジャ
ケットクラウンを削り出して（図５）補綴物を製作す
るものである。
CAD/CAM冠の臨床例を図６～10に示した。口腔内
装着にあたっても，従来法のジャケットクラウンと同
様に，シラン処理が接着処理の要となると思われる。
しかし，ブロックのフィラー含有率は製品により異な
ることから，フッ化水素によるエッチング9）が有効な
可能性もあり，現在，詳細について検討を継続中であ
る。また，コンポジット材料の修復材料としての導入
は今後拡大することが予想されることから，フィラー
へのシラン処理のみならず，接着処理が可能なマト
リックスレジンの開発等，新素材の開発を行なう必要
がある。

図3． ジャケットクラウンの耐久性に及ぼす支台材料と装着材料の影響

金属
築造
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図4． CAD/CAM冠製作に用いるハイブリッドレジンブロック

図5． CAD/CAM によるジャケットクラウンの削り出し

図6． 支台歯形成

図7． 完成した CAD/CAM 冠

図8． 冠内面の接着用表面処理
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４．金属の接着
修復物の製作材料が，金属から非金属材料に進む一
方で，現在のところ，金属を用いなければ達成し得な
い治療も存在する。その代表として接着ブリッジが挙
げられる。金銀パラジウム合金製の接着ブリッジは，
信頼性を増したことから平成20年度に前歯部が，平成
24年度に臼歯部が健康保険適応され，臨床で選択され
る頻度も増加している。金属の接着技法においては，
プライマーの使用は不可避である。

１） 近年の金属用プライマー

金属用プライマーは，接着性モノマーを有機溶媒に
溶解したもので，それぞれに異なる接着性モノマーを
含有している（表１）。最近は，貴金属もしくは貴金
属・非貴金属両用のものが普及している（図11）。

図9． 支台歯の接着用表面処理

図10． 口腔内装着

図12． 成分純金属とレジンセメントの接着強さに及ぼす各種プライマーの効果

図11． 各種の金属接着用プライマー

表1． 金属接着性プライマー

用途 製品名 接着性モノマー 製造元
非貴金属用 ボンディングライナー 4-META サンメディカル

MRボンド MAC-10 トクヤマデンタル
アクリルボンド 4-AET 松風
エプリコードオペークプライマー MDP クラレノリタケデンタル

貴金属用 V-プライマー VBATDT サンメディカル
メタルタイト MTU-6 トクヤマデンタル

貴金属・非貴金属両用 アロイプライマー VBATDT, MDP クラレノリタケデンタル
メタルリンク MDDT, MHPA 松風
メタルプライマーⅡ MEPS ジーシー

4-META, MAC-10, 4-AET : カルボン酸系モノマー
MDP : リン酸エステル系モノマー
VBATDT : トリアジンジチオール系モノマー
MDDT : チオクト酸系モノマー
MTU-6 : チオウラシル系モノマー
MHPA : ホスホン酸モノマー
MEPS : チオリン酸エステル系モノマー
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成分純金属とスーパーボンド C&Bの接着における
貴金属用プライマーの効果を，熱サイクル試験前と熱
サイクル2,000回負荷後に評価した11）。図12に結果を
示した。プライマーによって反応性を示す成分純金属
が異なり，V-プライマーは銀と銅，メタルタイトは
銅，銀，そして金に対しても効果を認めた。メタルリ
ンクは，金と銅に対して効果が高い効果を示した。こ
れらの結果から，金銀パラジウム合金であるキャスト
ウェルMC12（ジーシー）では，銀を46％，銅を20％
含むことから，いずれのプライマーも金銀パラジウム
合金に有効であることは想像に難くない。
対象金属の種類に関係なく各接着性モノマーに共通
していることは，分子鎖の一端に金属と結合する構造
を，他端にレジンセメントと結合する構造を持つこと
である。貴金属用の接着性モノマーの金属に結合する
構造にはイオウ（S）が含まれ，これが金属表面に結
合する。しかし同時に，この構造は BPO－アミン重
合開始系のレジンセメントの重合を阻害するとされ
る。そのため，貴金属接着プライマーを用いる場合に
は，TBBO重合開始系のスーパーボンド C&Bを使用
することが多い。

２） 陶材焼付用貴金属金合金への応用

金銀パラジウム合金を用いて作製される接着ブリッ
ジの問題点は，大きく２点に集約される。一つは，金
合金などに比較すると，歯肉との親和性，腐食・変色
の問題，鋳造精度などでは若干劣る可能性である。も
う一つは，前装に用いる硬質レジンの磨耗や，外来色
素由来の着色，紫外線による変色，歯肉との親和性の
悪さ，などである。この問題を解決するためには，貴
金属の焼付用合金を使用してリテーナーを作製し，ポ
ンティックを陶材で前装することが望ましいが，臨床
応用されてこなかった。これは，初期の貴金属用接着
性モノマーが焼付用貴金属合金に効果を示さなかった
ためであるが，これは，陶材焼成時の変色を防ぐため
に，接着性モノマーとの反応性が高い銅（Cu）が含
有されないことや，やはり反応性の高い銀（Ag）も

多少の変色を来すことから少量しか含まれない（表
２）ためと考えられる。しかし，最も新規のメタルリ
ンクが金（Au）に有効であったことから，表２に示
す３種類の焼付用合金に対するに対する貴金属用プラ
イマーの効果を，金銀パラジウム合金の場合と比較し
た12）．熱サイクル試験前と熱サイクル50,000回負荷後
の接着強さを図13に示した。金の含有率の高い焼付用
合金は，メタルリンクを用いることで，金銀パラジウ
ム合金の場合と同等にスーパーボンド C&Bと接着す
ることが明らかとなった。
これらの結果をもとに，陶材焼付用貴金属金合金で
リテーナーを製作した接着ブリッジの臨床応用を行
なっている。
図14～18に，上顎左側中切歯欠損例の治療経過を示
す。支台歯形成や（図15）印象採得の手順は，金銀パ
ラジウム合金接着ブリッジの場合と何ら違いはない。
完成した接着ブリッジは．口腔内で試適した後に，
接着のための処理を行う。金属用プライマーを適用す
る前に不可欠なことは，50μm粒径のアルミナ粉末を
用いたサンドブラスト処理である（図16）。サンドブ
ラスト処理の目的は，微細な凹凸の形成による機械的
嵌合の獲得や被着面積の増大，被着面の機械的清掃，
酸化膜の形成，などである。 この例では金属用プラ

表2． 各種合金の組成

合金の種類 製品名 製造元
含有率（重量％）

略号
Au Ag Pd Cu

陶材焼付用金合金 Super Metal W-85 クラレノリタケデンタル 78 2 10 - W85
IFK88 GR 石福金属 88 - 10 - IFK88

陶材焼付用パラジウム合金 Super Metal N-40 クラレノリタケデンタル 43 2 44 - N40
金銀パラジウム合金 Castwell M.C.12 ジーシー 12 46 20 20 MC12

熱サイクルなし
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熱サイクル50,000回後
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図13． 陶材焼付用貴金属合金とレジンセメントの接着強さに及ぼす各種プライマーの効果
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イマーとしてメタルリンクを，メーカー指示に従って
スポンジペレットを用いて塗布した（図16）。支台歯
にも必要な表面処理を施したうえで，スーパーボンド
C&Bを用いて支台歯に強固に接着することができる
（図17，18）。

図19～22には上顎右側中切歯の治療例を示した。ポ
ンティックを陶材焼成により作製した接着ブリッジ
（図18，22）では，審美的にも隣接する天然支台歯に
近い質感が得られる．製作に要する期間や装着手順も
従来の硬質レジンで前装するブリッジとほとんど変わ

図14． 上顎左側中切歯の欠損例 図18． 口腔内装着

図15． 充填物を除去し最小限の支台歯の削合を行なう 図19． 右側中切歯の欠損例

図16． リテーナにブラスト処理後金属用プライマーを塗布 図20． 支台歯形成

図17． 歯面の表面処理後に装着 図21． 歯面の表面処理後に装着
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りない．なお，プライマーを含む接着システムのみに
頼ることは危険である．機械的な維持力や嵌合力をで
きる限り利用することが好ましい（図15，20）．

５．セラミックスの接着
金属に替わる修復材料の一つがセラミックスであ
る。インレーやアンレー，ラミネートベニアの製作に
用いる，アルミノシリケートガラスセラミック（ヴィ
ンテージ ZR プレスオーバー，松風）に対する接着性
レジンの接着強さを報告している13）。セラミック表面
には，ブラスト処理後に非貴金属用接着性モノマーを
含有するプライマー（アロイプライマー，クラレ：
AP，およびPZプライマーB液，サンメディカル :PZB）
と，シラン処理材（PZプライマー A液：PZA，およ
び PZプライマー A液と B液の混合：PZA+PZB）を
適用し，スーパーボンド C＆ Bを接着した。熱サイ
クルを50,000回付与した後の接着強さを図23に示し
た。非貴金属用接着性モノマーの APおよび PZBは
セラミックスには効果がなく，シラン処理材を含む
PZAまたは PZA+PZBが有効であった。
近年は，加圧成形によって修復物を製作する二ケイ
酸リチウムガラスセラミックス（IPS e.max Press，
Ivoclar Vivadent）を用いる機会も増えている。従来の
陶材に比較してセラミックス自体の物性が高く14），シ
ラン処理15，16）によって得られる接着強さはリューサ
イト系セラミックスと同等である14，17）とされている。
このセラミックスによる上顎右側第一小臼歯の修復
例を図24～27に示した。歯質と強固に接着し，一体化
するこのよって成立している。また，部分的な修復で

図22． 口腔内装着 図26． 歯面および修復物の表面処理後に装着

図23． 陶材とレジンセメントの接着に及ぼす各種プライマーの効果 図27． 口腔内装着

図24． 窩洞形成 （第一小臼歯）

図25． 加圧成形によって製作した修復物
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も，周囲の歯質に調和した修復が可能である。

６．ジルコニアの接着
審美歯冠修復物の中では，陶材焼付鋳造冠の代替と
してジルコニアを用いたクラウンが使用される頻度も

増えてきた。これは，ジルコニアが高い強度をもちな
がら，高いレベルでの審美的再現性や生体親和性を持
ち合わせている18-20）ためである。ジルコニアを用いた
審美歯冠修復物の臨床例を図28～33に示した。支台歯
に適合するクラウンの下層構造を，ジルコニアを用い

図28． 補綴治療前（ 矯正終了後） 図32． 陶材の焼成

図29． 支台歯形成 図33． 口腔内装着

図30． CAD/CAM システムを用いて製作したジルコニア下層構造 図34． ジルコニアとレジンセメントの接着強さに及ぼす各種プライマーの効果

図31． 口腔内試適， 色調選択 図35．下顎根分割歯への応用
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て CAD/CAMシステムにより製作し（図30），これに
陶材を焼成してクラウンを製作する（図32）。陶材焼
付鋳造冠と同様の二層構造からなるが，歯頚部での金
属の影響がなく，透過光を応用できるため，審美的に
優れた修復物が得られる（図33）。
ジルコニアは非常に強度の高い材料であるが，口腔
内では支台歯に対して接着性レジンセメントを用いて
強固に装着することにより，破壊強度が改善すること
が報告されている21）。そこで，ジルコニア（Cercon，
Dentsply）とスーパーボンド C&Bの接着強さを評価
した13）。前項目のセラミックスとの接着（図23）と同
じ条件で表面処理を行ない，熱サイクル50,000回負荷
後のデータのみを図35に示した。ジルコニアは，非貴
金属用用プライマーやシランカップリング剤など，多
くの方法で強力に接着できることが明らかとなった。

一方で，陶材焼付ジルコニアクラウンでは，両者の
焼付状態に問題が生じることがあり，陶材が剥がれた
り欠けたりすることが報告されている22）。したがっ
て，近年は強い咬合力が加わる臼歯部では，全体をジ
ルコニアで作製し，審美的表現は表面への着色（シェ
イディング）のみで行なう方法が用いられるように
なった。これは，クラウン（図35，36）でもブリッジ
（図37，38）でも応用可能である。審美的な限界が許
容されれば，強度と審美性のバランスがとれ，しかも
強力に接着できることから，非常に優れた修復物とし
て普及するものと考えられる。

今後の課題
接着技法の進歩は，ミニマルインターベンションの
具現化とともに，耐久性に優れた審美補綴治療を可能
にしている。これは，接着材の高強度化，修復材料自
身の強度や，接着剤との反応性の高い修復材料の開発
などを通じて，リテーナーの小型化や，複数歯欠損へ
のブリッジの応用などが実現するものと考えている。
今後も，日常の臨床に速やかに役立つ成果を生むよう
な研究を続けて行きたい。
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神経系の骨芽細胞分化・機能への関与について
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Involvement of nervous system on the osteoblastic differentiation and function
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ABSTRACT
　Recently the relationships between nervous system and bone metabolism have been revealed. Though recent evidences 
suggest that both sympathetic and sensory nerves affect bone metabolism, little is known about the involvement of 
neuropeptides on the differentiation of stem cells into osteoblastic (OB) cells. The aim of our study was to investigate the 
expression patterns of neuropeptide receptors at each differentiation stage to evaluate the putative effects of neuropeptides 
during the differentiation from mouse induced pluripotent stem (iPS) cells, embryoid bodies (EBs), to calcified tissue-
forming OB cells. Among neuropeptide receptors, β2-adrenergic receptor (AR) and calcitonin gene-related peptide receptor 
(CGRP-R) were expressed at all stages of cell differentiation, including the iPS cell stage, with peak expression occurring at 
the early osteoblastic differentiation stage. Another sensory nervous system receptor, neurokinin 1-R (NK1-R), was 
expressed mainly in the late osteoblastic differentiation stage. Furthermore, the expression of CGRP-R mRNA showed an 
additional small peak corresponding to EBs cultured for 3 days, suggesting that EBs may be affected by serum CGRP. These 
evidences suggest that the sympathetic nervous system receptor β2-AR and the sensory nervous system receptor CGRP-R 
may be involved in the differentiation of iPS cells into the osteoblastic lineage. NK1-R is likely to involve the late stage of 
osteoblastic cell differentiation. In other words each neuropeptide has an optimal period for the influence during the 
differentiation process of osteoblastic cells.

Key words: Induced pluripotent stem cells, osteoblastic cells, sympathetic nervous system, sensory nervous system, 
neuropeptide receptors

はじめに
骨を形成する骨芽細胞は間葉系幹細胞と神経堤由来
の幹細胞から分化する。骨芽細胞の分化を研究する場
合，これら間葉系幹細胞や神経堤由来幹細胞からの分
化を調べた研究はなされているが，間葉系幹細胞や神

経堤由来幹細胞を純粋に分けて培養することは難し
い。一方，Yamanakaらは４つの遺伝子，Oct3/4, Sox2, 
Klf4, および c-Mycを導入することによりマウス皮膚
線維芽細胞から ES細胞様多分化能をもつ iPS細胞を
作成した9）。いままで iPS細胞からいろいろな細胞へ
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分化する方法が開発されており，マウスの iPS細胞か
ら骨芽細胞へと分化させる方法もいくつか報告されて
いる10, 11）。この iPS細胞から骨芽細胞へと分化させる
方法を用いて，分化段階における受容体の発現を調べ
れば，どのような分化段階にどのような生理活性物質
が作用する可能性があるのか調べることができるよう
になった。
骨には自律神経，知覚神経が骨膜のみならず骨端部
など隅々まで多く分布している。過去の報告では自律
神経または知覚神経は骨代謝との関連が示されてお
り1, 2），自律神経が骨代謝に影響を及ぼす事は実験的
にも示されている3）。骨芽細胞上のβ-adrenaline 
receptor（β-AR）を活性化することによる骨吸収の促
進が認められており4），骨芽細胞における interleukin 6 
（IL-6），IL-11，および receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand （RANKL）の発現の促進も認められて
いる3, 5）。これらの所見は，β-AR anatgonistが交感神
経系の活性に影響して骨粗鬆症の改善をもたらす事と
関連している6）。知覚神経においても神経の軸索が骨
組織に分布しており7），substance P，calcitonin gene 
related peptide （CGRP），neurokinin や hemokinin な ど
の神経ペプチドが骨代謝を調節していることが明らか
になっている2, 8）。ここでは，神経がどのように骨代
謝に関わっているかと，未分化幹細胞である iPS細胞
から骨様組織を形成する成熟骨芽細胞に分化する過程
における神経ペプチド受容体の発現を示す事で，神経
ペプチドの骨形成への関わりを概説する。

１．骨における神経分布
知覚神経線維には，有髄の Aα/β線維と Aδ線維，
無髄の C線維があり，Aα/β線維は主に触覚・深部
知覚を伝え，Aδ線維は鋭い痛み，C線維は鈍い痛み
を伝える。また，感覚神経の末端は種々の感覚受容器
の形態をとり，主に深部知覚を伝える固有感覚受容器
と，侵害刺激を感知する侵害受容器がある。特に侵害
受容器は自由神経終末の形態をとり，Aδ線維と C線
維に支配されている。骨における神経分布については
骨膜以外神経があまり分布していないと考えられてい
た時期もあったが，神経を標識する技術の進歩によ
り，骨の外表面のみならず骨髄側にも神経が分布して
いることが明らかとなった12-14）。骨膜は神経，血管に
富み，自由神経終末と固有感覚受容器のいずれにも存
在する。また，骨膜の表層や内層に痛覚関連の神経ペ
プチドである substance Pや CGRP陽性の神経線維が
同定されている。さらに骨基質や骨髄中にもハバース

管やフォルクマン管を通じて神経が分布しており，
Aα/β，Aδ線維，C線維のいずれもが骨組織全体に
広く分布している。無髄神経の分布密度は骨膜が最も
高いが，骨髄腔にも多数の神経細胞が分布している。
また，皮質骨や海綿骨内の神経線維は，骨幹部と比較
して近位・遠位骨端部に高密度に分布している14）。一
方，交感神経は骨膜や骨組織に分布するとともに，ハ
バース管内を通る血管を取り巻くように分布してお
り，骨組織内の造血系細胞の分化や機能の調節をして
いると考えられている。交感神経の分布密度は骨膜と
皮質骨・海綿骨では遠位骨端部が高く，骨髄腔では近
位骨端部が高い14）。これらの所見は骨組織においても
知覚神経・交感神経が分布しており，直接的もしくは
間接的に骨代謝影響を及ぼしている可能性を示唆して
いる。

２．骨に対する神経分泌物質の作用
骨に神経が分布しているのは明らかになった。どの
ような神経が，どのように神経分泌物質を介して働い
ているかについて，現在までいくつか報告されている
（表１）。神経から分泌される物質としては，自律神経
ではアミン類である noradrenaline，神経ペプチドであ
る vasoactive intestinal peptides （VIP），pituitary adenylate 
cyclase activating polypeptide （PACAP）や neuropeptide Y
などがあり，知覚神経からは C線維の自由終末から
放出される substance Pや CGRPなどが存在する。従
来これらの神経分泌物質は神経伝達物質と考えられて
いたが，神経伝達物質としての作用以外に侵害刺激を
受けた部位にも放出され神経原性炎症 neurogenic 
inflammationを生じる事が明らかになっている。つま
り，侵害刺激を受けた C線維を有する無髄の知覚神
経は後根神経節もしくは三叉神経節で substance Pや
CGRPを産生し，一部は中枢側に運ばれるが，大部分
は軸索を逆行して侵害刺激を受けた部位にそれらを分
泌し，血管透過性の亢進などの炎症症状を起こすのが

骨形成 骨吸収

自律
神経

NA ↓ ↑

VIP ↑ ↓

知覚
神経

CGRP ↑ ↓

SP ↑ ↑

NA: noradrenalin; VIP: vasoactive intestinal peptide; 
CGRP: calcitonin gene-related peptides; SP: substance P 

表１　神経分泌物質による骨形成，骨吸収に対する影響



神経系の骨芽細胞分化・機能への関与について 47

神経原性炎症である。従って，侵害刺激を受けた部位
の近くに破骨細胞や骨芽細胞が存在し，それら神経ペ
プチドの受容体を有すれば，破骨細胞や骨芽細胞に直
接的に神経ペプチドが働くことになる（図１）。

A. 交感神経による骨代謝調節

交感神経系による骨代謝調節機構では，交感神経そ
のものより脂肪細胞から分泌されるレプチンを介して
の中枢神経性の調節が報告されている。この，レプチ
ンの骨代謝に対する影響の根拠としては，レプチン欠
損マウス（ob/obマウス）や，レプチン受容体欠損マ
ウス（db/dbマウス）では，肥満に加え，骨量増加が
生じていることがあげられている15）。この結果を詳細
に調べた結果，肥満や骨量増加が生じた原因は，レプ
チンの骨芽細胞に対する直接作用に影響したからでな
く，中枢神経系の特に交感神経系の活性が低下したた
めであることが明らかとなった。このことは，交感神
経系は通常，骨形成を抑制するが，レプチン欠損マウ
スでは交感神経の働きが促進されないため，骨形成の
抑制が行われず，結果として骨量の増加が生じたと考
えられている。
交感神経による直接的な骨芽細胞の骨形成抑制につ
いては受容体が重要な働きをする。交感神経より放出
された noradrenalineが骨芽細胞上の受容体と結合する
と，転写因子 ATF4のリン酸化が増加し，破骨細胞分
化に必須の RANKLの発現が亢進するとともに16），転
写因子 CREB（cAMP response element-binding protein）
のリン酸化が低下し，骨芽細胞の増殖が低下する17）。
このように，adrenalineは骨芽細胞を介して破骨細胞

の骨吸収を促進させるとともに骨形成を低下させるの
で，交感神経は骨量を低下させると考えられている。

B. 副交感神経による骨代謝調節

副交感神経は交感神経と平衡しながら骨代謝を調節
していると考えられるが，実際，M-3ムスカリン受容
体欠損マウスでは，交感神経系が活性化され，骨形成
の低下と骨吸収の亢進に伴う骨量低下が認められ
る18）。また，副交感神経単独の作用としては，主とし
て副交感神経終末から放出される神経伝達物質 VIP
（vasoactive intestinal peptide）は骨芽細胞に作用し，ア
ルカリフォスファターゼ活性の上昇と石灰化を促進す
る事が示されている19）。

C. 知覚神経と骨代謝

痛覚の伝達物質である CGRPは脊髄神経節で産生
され，CGRP受容体は骨芽細胞，破骨細胞での発現が
確認されている。CGRPの働きとしては，骨芽細胞の
分化を促進し，骨芽細胞の増殖を促進する20）。同じ痛
覚の伝達物質である substance Pも骨芽細胞分化を促
進する事が明らかとなっている21）（表１）。Substance P
を始め neurokinin A, neurokinin Bなどはタキキニン
ファミリーと呼ばれるが，これらもそれぞれの受容体
を介して骨芽細胞の分化あるいは骨形成に影響を与え
ている。特に substance P 以外では neurokinin B が
CGRPと同程度の骨形成促進作用があることが示され
ている （unpublished data）。
また，感覚神経の形成に重要な働きをしている分子
とし Sema3Aが骨形成に関与していることが報告され
ている22）。神経特異的 Sema3A欠損マウスを使った実
験ではカプサイシンを投与してもさらなる骨形成の減
少が認められなかったことや，骨再生時には神経特異
的 Sema3A欠損マウスでは骨髄の破壊後の骨再生の低
下と新生骨への神経形成の低下が認められている。

３．骨芽細胞と神経分泌物質受容体
A. 骨芽細胞分化における神経分泌物質受容体の発現

ある生理活性物質が作用する時にはその作用点にお
ける局所的な濃度のみならず，標的細胞上の受容体の
発現に影響される。神経分泌物質の局所濃度を計測す
ることは非常に難しいので，標的細胞つまり骨芽細胞
における神経分泌物質の受容体の発現について調べる
事はどの神経分泌物質が作用するかを明確にする手助
けとなる。骨芽細胞もしくはヒト骨肉腫由来骨芽細胞
における神経ペプチドの受容体発現に関して RT-PCR

破骨細胞

骨芽細胞

C線維

後根神経節・三叉神経節

Substance P

Substance P

Substance P

Glutamate
Substance P

侵害刺激

図１. 末梢神経が骨代謝に作用する経路
C線維を有する無髄の知覚神経が侵害刺激を受けると
(1)，後根神経節もしくは三叉神経節において substance P
等の神経分泌物質の産生が上昇し (2)，逆行性に末梢方向
に運ばれ (3)，自由神経終末より放出され (4)，骨芽細胞
や破骨細胞に直接はたらく。
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によって調べられた報告によると，CGRP受容体，
NPY受容体，VIP-1受容体，β2 adrenaline受容体（β
2-AR）は確認されたが，substance P受容体，VIP-2受
容体，PACAP受容体，β1-ARおよびβ3-AR受容体
は検出されなかった23）。一方，我々のラット長管骨の
免疫組織学的検索と，ラット頭蓋冠由来初代培養系骨
芽細胞を使った実験では骨芽細胞，破骨細胞ともに
substance P受容体である neurokinin１受容体（NK1-R）
の局在および mRNA発現が確認された21, 24）。また，
知覚神経由来の神経ペプチドである CGRP と
substance Pについての作用を調べた所，骨芽細胞につ
いてはいずれも骨形成を促進するのに対して，破骨細
胞は CGRPが骨吸収を抑制したが25）substance Pは骨
吸収を促進した26）。この骨芽細胞の substance P受容
体の発現の相違や substance Pの作用の疑問点に関し
て，当初ヒトとラットの種の違いによることが考えら
れたが，他の可能性として骨芽細胞における神経ペプ
チド受容体の発現時期の相違が考えられた。そこで，
NK1-Rについてラット初代培養骨芽細胞，ラット骨
肉腫由来骨芽細胞様細胞を用いて調べた所，初代培養
骨芽細胞では NK1-Rの発現が認められたが，骨肉腫

由来骨芽細胞様細胞では発現が認められなかった。さ
らに，初代培養系骨芽細胞を骨芽細胞分化培地で培養
したところ，分化の初期ではあまり NK1-Rの発現は
認められなかったが，分化後期の骨形成期において
NK1-Rの強い発現が認められた21）（図２）。また，
NK1-Rの発現時期に応じて，substance Pの添加によ
り骨形成の促進が認められた。これらの結果により
NK1-Rについては骨肉腫由来の骨芽細胞様細胞を含
む未分化な骨芽細胞には発現せず，骨芽細胞の分化に
従いその発現が増加し，特に骨形成期の骨芽細胞に発
現して substance Pの影響を受けることが考えられた。
実際ヒトで考えると C線維が関わるような鈍い痛み，
もしくは不快感程度の刺激を受け続けると，その刺激
を受けた部位の神経終末から substance P等が分泌さ
れ，反応性に骨形成がおこるものと考えられる。例え
ば，Garre骨髄炎として知られている軽度の慢性炎症
の場合は反応性に骨添加が生じることが知られている
が，この様な場合に substance P等の神経分泌物質の
影響をうけている可能性が考えられる。

B.	iPS 細胞から骨芽細胞への分化における神経ペプチド

受容体の発現

CGRPと substance Pは同じ C線維を有する知覚神
経由来の神経ペプチドであるが，骨芽細胞への影響は
CGRP，substance Pの濃度で骨形成を調節しているの
ではなく骨芽細胞自身がそれらの受容体の発現を分化
依存的に変化させてそれらの作用を受けていることが
考えられた。そこで，新たな実験として iPS細胞から
成熟骨芽細胞に分化する過程で種々の神経ペプチドが
どのように発現変化をするのかを調べた27）。iPS細胞
がコロニーを形成した後にフィーダー細胞を除去し，
トリプシンで一旦細胞皿よりはがしたのち，非接着性
培養皿を用いて胚様体を形成させた。その後，胚様体
をフィブロネクチンでコートした培養皿に移し，骨芽
細胞用培地で4週間培養し，骨芽細胞を形成させて骨
様組織を産生する成熟骨芽細胞まで分化させた（図
３）。分化過程を多分化能維持期，胚様体形成期，骨
芽細胞分化期の大きく３段階に分けて，それぞれ
RNA抽出し，RT-PCRおよび real-time PCRにて，各
種神経ペプチド受容体の mRNA遺伝子発現を調べた。
その結果，β2-AR と CGRP-Rは iPS細胞から成熟骨
芽細胞の分化全過程において発現が認められた。
α2-ARおよび NPY2-Rの発現は認められなかった。
α1-ARは成熟骨芽細胞にのみ発現が認められた。
NPY1-Rは iPS細胞にわずかに認められた。β2-AR, 

図２. 骨芽細胞に対する CGRP, SP の作用
A:知覚神経から分泌される神経ペプチドのうち calcitonin 
gene-related peptides (CGRP)は骨芽細胞分化初期に作用
し，substance P (SP)は骨芽細胞分化後期に作用する。B: 
骨芽細胞分化後期に SP, SPおよび Spantide（SP受容体
anatgonist），CGRP を 加 え た 時 の osteocalcin (OCN) と
GAPDH の mRNA 発現，および発現比を示す。MW: 
molecular weight。
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CGRP-R, および NK1-Rは iPS細胞から骨芽細胞への
分化段階で強く発現していた（図４）。さらに real-
time PCRで定量的に調べると，β2-AR, CGRP-R,は骨
芽細胞分化１週間目でピークとなり，それ以降骨芽細
胞の分化に従って減少した。さらに CGRP-Rは胚様
体３日目に小さいピークが認められた，これは CGRP

が胚様体の分化にも関与している事を示している。
CGRP-Rと異なり，知覚神経から分泌される神経ペプ
チド，substance Pの受容体である NK1-Rは骨芽細胞
分化段階で発現が始まり骨芽細胞の分化４週目では１
週目に比べ９倍も発現が増加していた（図５）。これ
らの発現は免疫蛍光染色法により確かめられた。すな
わち，全分化過程においてβ2-ARおよび CGRP-Rの
免疫陽性反応が認められた。
いろいろな神経ペプチドのうちβ2-ARおよび

CGRP-Rが未分化な iPS細胞に発現したことは，未分
化な幹細胞は知覚神経および交感神経の神経ペプチド
から影響を受けていると考えられる。さらに同じ知覚
神経から分泌される substance Pと CGRPであるが，
それらの受容体の発現時期が異なっているため受容体
の発現にあわせて異なる作用を示すものと考えられ
る。これらの所見は，骨代謝が単に神経から神経ペプ
チドが分泌されるかどうかだけではなく，未分化な細
胞を含み骨芽細胞の分化過程によって神経ペプチドの
受容体の種類が異なる事で，神経による骨代謝の調節
を受けている事が示唆された。
我々は以前 substance Pが骨芽細胞の分化後期に働
くことを示したが21），今回我々は別の神経ペプチドで
ある CGRPの受容体が iPS細胞に発現していることを
示した。以前の研究結果により自律神経の神経ペプチ
ドは骨芽細胞の分化初期に，知覚神経は骨芽細胞分化
後期に働くと考えられたが，今回の研究結果は知覚神
経ペプチド，CGRPの受容体は骨芽細胞の分化初期お
よび未分化な細胞にも発現していることが明らかと

図３. iPS 細胞から，胚様体，骨芽細胞の分化過程
　マウス iPS細胞をフィーダー細胞上で培養した後 (A)，
胚様体を形成させた (B)。胚様体をレチノイン酸で処理
することにより中胚葉に分化誘導しデキサメタゾン，β
グリセロリン酸，アスコルビン酸を含む骨芽細胞用培地
で培養し骨様組織を形成させ von Kossa染色で黒染され
た骨 (C)。骨芽細胞用培地で培養しなかった場合は骨は
わずかしか形成されなかった (D)。文献27より，一部改
変。

図５．骨芽細胞分化段階における遺伝子発現の定量的解析
　CGRP-R, β2-AR，および NK1-Rの mRNA発現を，iPS
細胞から骨芽細胞分化まで real-time PCRにより定量解析
を行った。グラフは同じ時期のβ -actinの発現量を１と
した時の値（平均値±標準偏差）を示す。EB3，EB5：胚
様体形成３日目および５日目，OB1w，OB2w， OB3w，
OB4w：骨芽細胞培地による培養１週目，２週目，３週目，
４週目。＊ p < 0.05，**p < 0.01。

図４. iPS 期，胚様体期，骨芽細胞分化期における各受容
体の遺伝子発現
　iPS期から骨芽細胞分化後期までの受容体の mRNA発
現を RT-PCR により検索した。AR: adrenalin receptor, 
CGRP-R: calcitonin gene-related peptides receptor; NK1-R: 
neurokinin-1 receptor, NPY: neuropeptide Y。文献27より，
一部改変。
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なった。さらには，知覚神経から逆行性に分泌される
substance Pと CGRPは同じ知覚神経が産生すること
が示されている。骨芽細胞に対する substance P, CGRP
の作用はいずれも骨形成を促進するが，破骨細胞に対
する substance Pと CGRPの作用は，substance Pが破
骨細胞の骨吸収を促進するのに対し CGRPは骨吸収
を抑制する反対の作用をすることが示されている。今
回の結果より知覚神経ペプチドの substance Pと CGRP
が同じ神経細胞から産生されるにも関わらず反対の作
用を示すのは，標的細胞の分化段階における受容体の
発現によって調節されている可能性が示された。
未分化な細胞において神経ペプチドの受容体が発現
することが確認されたが，果たしてその時期に近くに
神経終末があり，そこから神経ペプチドが放出されて
細胞分化に影響しているかは明確ではない。むしろ，
神経ではなく血中に含まれる神経ペプチドが影響して
いるのではないかと考えられる。例えば，ヒトの場合
妊娠中の胎盤において CGRPの濃度が上昇すること
が示されている28, 29）。これらの報告によるとエストロ
ゲンやプロゲステロンが血中の CGRPの濃度を上昇
させ，そのことで妊娠中の血管透過性の拡大をもたら
していると考えられている。これらのことは妊娠中の
未分化な胎児の細胞に CGRP-Rを介して働く CGRP
は細胞の近くの神経の軸索から放出されたものではな
く，血中の CGRPが細胞分化に関与している可能性
を示している。

４．結論と今後の展望
今回の総説では神経分泌物質がどのように骨芽細胞
に影響を及ぼすかを，神経線維の分布と，骨芽細胞の
分化段階に応じた神経分泌物質の受容体発現について
説明した。特に強い発現がみとめられたのは交感神経
系のβ2-ARと知覚神経系の CGRP-Rであり，いずれ
も未分化な iPS細胞から成熟骨芽細胞に発現している
が，未分化な骨芽細胞に最も多く発現していた。一方，
同じ知覚神経由来の SPの受容体である NK1-Rは未
分化な細胞では発現せず，骨芽細胞の分化に伴い発現
が上昇し，成熟骨芽細胞でピークを示した。このよう
に神経による神経ペプチドを介しての骨形成調整は骨
芽細胞側の分化依存性に受容体の発現が変化する事に
よって調節されている事が示唆された。受容体の発現
変化のまとめを図６に示す。今後は，実際の生体内で
神経ペプチドがどの部位の骨形成でどのよう調節して
いるかを明らかにする必要がある。また，再生医療等
でも再生組織，特に再生骨組織でどのように神経が関

わっているのかを調べることにより再生医療に関して
も新たな展開が期待できる。
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ABSTRACT
 The accumulating evidences that cancer stem cells (CSCs) involve in cancer invasion and metastasis gives us the 
concept of CSC targeted therapy. We have reported the involvement of epithelial–mesenchymal transition (EMT) and CSCs 
in invasion and metastasis model in vivo and in vitro with established adenoid cystic carcinoma (AdCC) cell lines. In this 
model, highly metastatic AdCC cell line shows not only the character of EMT, but also sphere forming ability and high 
expression of EMT related genes, stem cell markers and differentiation markers suggesting cancer stem cell (CSC) involved 
in EMT of AdCC. Surprisingly, silencing of T-box transcription factor Brachyury by shRNA results in down regulation of all 
EMT and stem cell markers. In addition, sphere forming ability, EMT character and tumorigenesis in vivo are simultaneously 
lost. We have also reported that Brachyury is a reliable prognostic factor for patients with oral carcinoma. We conclude that 
EMT directly link to CSC, and Brachyury is a one of the central regulator of EMT and CSC. These results suggest the 
possibility that Brachyury could be a possible diagnostic and therapeutic target for anti-CSC therapy for oral carcinoma in 
future. 

Key words: cancer stem cell, epithelial–mesenchymal transition, Brachyury

Ⅰ．緒言
癌の動態は一様でなく，同一個体における癌組織を
とってもその中に多様な形質発現をした細胞集団が存
在することは，臨床的にも実験的にも証明されてい
る。さらに限界希釈法で単一の細胞由来から樹立した
モノクローナルな培養癌細胞株から，in vitroにおい
ても，in vivo，特に実験的動物転移モデルにおいても

高浸潤能を獲得し，転移をおこす細胞が分離されるこ
とがその実例である。つまり，癌組織が発生当初，遺
伝子異常をきたした少数の細胞集団から構成されてい
たとしても，その発育過程において様々な形質を有す
る細胞集団に成長すると考えられる。このことは組織
発生における“分化”のプロセスに近似している。癌
細胞の集団の中に特別な性質（造腫瘍性，高転移性な
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ど）を持つ細胞集団が存在するのではないかという考
え方は古くから提唱されており，正常組織幹細胞や造
血幹細胞の発見とともに，これらの特別な細胞集団を
「癌幹細胞」と考えるようになった1）。
しかし一方で，組織幹細胞が発見されていない組織
もあることから，未だに癌幹細胞の存在については異
論が存在する。本稿では癌幹細胞についてその性格や
定義を整理するとともに，われわれの最新の知見を概
説し，治療への展開の可能性について述べる。

Ⅱ．癌幹細胞の存在の証明
腫瘍組織の中に自己複製能をもつ細胞集団が存在す
ることは白血病幹細胞の存在の発見で証明されてい
る。ヒト白血病細胞の中には免疫不全マウスに AML
（急性骨髄性白血病）を発症させる白血病幹細胞が非
常にわずかな頻度で存在する。この非常に稀な細胞集
団は正常造血幹細胞と同様に CD34+CD38-の性質をも
ち，フローサイトメトリーで分取される。他の白血病
細胞は AMLを発症させる能力がなく，自己複製能力
がないと考えられる。すなわち，白血病幹細胞の，自
己複製能と共に多様な白血病細胞への分化メカニズム
が存在することを示唆している2）。これは造血幹細胞
における分化システムと同様である。同じような考え
方から細胞表面マーカーの発現を利用した固形腫瘍
（乳癌3, 4），大腸癌5, 6），頭頸部扁平上皮癌7）など）から
の癌幹細胞の存在の報告が相次いだ。しかし，この様
な細胞表面マーカーを利用した癌幹細胞の分取には考
慮すべき問題が存在する。細胞表面マーカーにより純
化した細胞集団はマウスに接種し，造腫瘍性が検討さ
れるが，この細胞集団が単にマウスにおいて生着しや
すいか否かを見ているだけではないかとの議論があ
る。
さらに，腫瘍内の細胞集団の多様性は，造血細胞の
ように多様性への分化機構によっても説明できるが，
従来から個々の細胞は様々な障害をうけており様々な
遺伝子異常が様々な程度に蓄積するために多様化する
という確率論的モデルが存在している。
2006年のAACR（American Association for Cancer 

Research）では，癌幹細胞の定義として「腫瘍内で自
己複製能と腫瘍を構成する様々な分化系統の癌細胞を
生み出す能力を持つ細胞」であり，「持続的に拡大す
る腫瘍の形成を繰り返す能力によって，実験的にのみ
定義され得る」と説明した8）。すなわちこのレポート
を解釈すると，癌幹細胞の具備すべき要件は，①造腫
瘍性を持つ　②自己複製能がある　③様々な性格を有

する癌細胞へ変化する。ということになろう。さらに
近年，分離した癌幹細胞様細胞が非対称性分裂をする
ことが視覚的に証明され，癌幹細胞の存在が証明され
たと言える9）。
我々は，腺様嚢胞癌細胞株を用いた動物自然転移モ
デルを作成することを目的に，腺様嚢胞癌細胞株
ACCSに GFPを発現させた ACCS-GFPを用い，ヌー
ドマウスの舌に様々な条件で腫瘍の接種を行った。そ
の結果，腺様嚢胞癌細胞株 ACCS-GFP は造腫瘍性を
持たないが，ある一定条件以上の細胞数をマトリゲル
に浮遊させて接種した場合にのみ，わずかに約17％で
腫瘍形成が認められることが明らかとなった。造腫瘍
性の高い細胞を得るため，ACCSに GFPを発現させ
た ACCS-GFPを用い，再度舌に同様の条件で接種し，
形成された腫瘍を再度培養皿上で培養することをくり
かえした（in vivo selection）。これにより100％の造腫
瘍性を持った ACCST-GFPが樹立された。興味深いこ
とに，ACCST－GFPは約30％に顎下リンパ節に転移
をきたし，これを GFPの発光で確認することができ
た。さらに原発巣からの in vivo selectionを繰り返し行
うと，100％の顎下リンパ節転移をきたす ACCSM-
GFPを樹立できた。これらのマウスには約60％に肺
転移が存在していた10）。
この実験結果は親株 ACCS-GFPの細胞集団の中に，
ごく一部の造腫瘍性を有する細胞集団が存在し，in 
vivo selectionによって純化されたことを示している。
さらに，造腫瘍性を持つ細胞集団の中に，リンパ節転
移をきたす細胞集団も存在しており，造腫瘍性を指標
としたセレクションを繰り返すだけで転移率が増加し
たことから，造腫瘍性を持つ限られた細胞集団の中に
もさらに階層化があることを示唆している。ACCSM-
GFPはスフェア形成実験で著明なスフェア形成能を
示したことから，前項の三つの条件をみたし，腺様嚢
胞癌幹細胞をリッチに含む細胞集団であると考えられ
た。さらに，幹細胞のマーカーについて Real-time 
PCRを用いて発現を検討した。胚性幹細胞のマーカー 
（Nodal, Lefty, Oct-4, Pax6, Rex1, Nanog）， 体性幹細胞
マーカー（未分化マーカー） （SOX2, Brachyury, AFP）　
は，いずれも ACCSM-GFPにおいて親株の２～９倍
の発現を示した11）。

Ⅲ．癌幹細胞の由来とは（癌幹細胞と癌細胞における
上皮間葉移行）
癌幹細胞は組織幹細胞が癌化したものだと考えられ
ている。すなわち，癌組織における癌細胞形質の不均
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一性は，癌幹細胞の各段階の分化程度の細胞が混在す
ることによって生じているという考え方である。とこ
ろが，正常上皮細胞においては最終分化状態にあるよ
うな細胞が上皮としての性格を失い，間葉系の組織に
形質転換し幹細胞様に変化する現象が，特に発生段階
において知られている。これが上皮間葉移行
（epithelial-mesenchymal transition: EMT）である。正常
組織における EMTは，リプログラミングと呼ばれる
機構により制御されている。近年，癌細胞においても
EMTの現象が認められること，EMTをおこした癌細
胞が幹細胞に極めて類似した遺伝子発現をしているこ
と12, 13），実験的に EMTを起こした癌細胞が幹細胞様
の性質を有すること14, 15）から，分化の進んだ細胞から
発生した癌細胞が，正常細胞におけるリプログラミン
グに類似した機転で EMTを起こし，高分化な癌細胞
からの癌幹細胞を発生させているのではないかと仮説
されている。EMTの重要な現象として，上皮系のマー
カーである E-cadherinの消失と間葉系マーカーである
vimentinの増加が特徴的である16, 17）。これにより，腫
瘍細胞の細胞間接着が阻害され，腫瘍細胞は原発巣か
らの逸脱が可能になる。そのため，EMTは非転移性
腫瘍が転移性腫瘍に転換するための，重要なステップ
と考えられている18）。このように，浸潤転移過程にお
ける EMTも癌幹細胞が中心となったイベントである
と考えると非常に説明しやすい。
我々の実験系でも ACCS-GFP（親株），ACCST-GFP

（造腫瘍性），ACCSM-GFP（造腫瘍性高転移）をウエ
スタンブロットにより，E-cadherinおよび vimentinの
発現比較をおこなうと，E-cadherinは ACCSM-GFP の
み発現が完全に消失しており，vimentinは ACCS-
GFP，ACCST に比べ，ACCSM-GFP において強い発
現が認められた。さらに E-cadherinの裏打ち蛋白であ
るβ-cateninは ACCSM-GFPでは細胞膜から細胞質に
シフトが認められた。EMT関連遺伝子 （snail, Twist1, 
Twist2, slug, ZEB1, ZEB2, GSK3β および TGF-β2）19-23）　
は，いずれも ACCSM-GFPにおいて親株の２～３倍
の発現を示した。
以上より，ACCSM-GFPは ACCS-GFP が EMTをお
こした状態であると考えられる。ACCSM-GFPが癌幹
細胞様形質を持つことから，他の研究者の主張と同様
に，癌幹細胞様細胞は EMTの現象と本質的に同一で，
本腫瘍の悪性形質に寄与していると考えられる。

Ⅳ．Brachyury・・・癌幹細胞を標的とした治療の可
能性
癌幹細胞は一般に，抗がん剤に対する薬剤耐性成立
しており，放射線感受性が低下していることがよく知
られている15, 24）。臨床上認められる，放射線化学療法
による完治症例における再発は，癌幹細胞が関与して
いると考えられている。すなわち，癌幹細胞から派生
した癌細胞は抗がん剤に反応するし，放射線によって
も反応して十分な治療効果を示すが，癌幹細胞に対し
てはこのいずれも効果が十分でない為，放射線化学療
法からエスケープして生存する。この細胞が再発腫瘍
を生じさせる。再発腫瘍は放射線化学療法に対する耐
性が成立しているため治療は極めて困難となる。さら
に外科的治療によって切除断端の検索で腫瘍細胞が検
出されなくても再発や転移を起こす症例にも癌幹細胞
が関与している可能性がある。癌幹細胞は EMT様形
質を示す為，原発巣から離脱し，間質中を遊走し，外
科的切除からエスケープする。さらに，このような癌
幹細胞は早期に脈管に侵入する。癌幹細胞は自己複製
能があるため着床せずとも脈管中で増殖しスフェアを
形成し，腫瘍塞栓をおこし転移巣を形成すると考えら
れる。これらの事実は癌幹細胞を治療の標的とする新
しい治療法の根拠となっている。
さて，癌幹細胞標的治療のアプローチとしては次の
ような方法が考えられる。
１．癌幹細胞に特異的な表面抗原を用いたモノクロー
ナル抗体による治療
２．癌幹細胞の自己複製能の維持に必要な細胞内シグ
ナルの阻害（分化誘導を含む）
３．癌幹細胞のもつ薬剤耐性や放射線耐性を克服した
上での化学療法
上記のアプローチに用いる分子標的は正常細胞では
発現しないことが望まれ，さらに癌病巣に選択的に輸
送するシステムも考慮されるべきであろう。
このような考え方から，我々は癌幹細胞様細胞を含
む ACCSM-GFPを用いて，癌幹細胞の幹細胞形質を
制御する因子の検索を試みた。その理由としては，前
述した癌幹細胞標的治療のストラテジーにおいて，癌
幹細胞形質を制御する因子が明らかとなれば，これを
用いて上記の２および３を同時に満足させる強力な治
療ツールと成り得ると考えたからである。
そこで我々は幹細胞マーカーとして，今回癌幹細胞
の検索に使用した遺伝子群に着目した。これらの遺伝
子群は全て高転移細胞株 ACCS-M GFPで高発現して
いた。この遺伝子群の多くは転写因子をコードし，幹
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細胞機能の根底に関与していることが予想される。こ
の中でも，Fernandoらは2010年に T-box転写因子であ
る Brachyuryが腫瘍細胞において EMTを誘導してい
ることを報告している25）。そこで腺様嚢胞癌幹細胞様
細胞である ACCS-M GFPに対して Brachyury shRNA
（short hair-pin RNA）を遺伝子導入することによって
Brachyuryをノックダウンし，EMTおよび癌幹細胞形
質が変化するか否か検討した。その結果，Brachyury
ノックダウンによって，１．全ての幹細胞マーカーの
減弱が認められた。２．EMTの現象が消失した。
３．スフェア形成能が著しく低下した。４．マウスに
おける造腫瘍性が消失した（図１）。一方で，SOX2な
どの iPS細胞作製に重要な遺伝子をノックダウンして
もこれらの効果は Brachyuryノックダウンほど強力で
なかった11）。
このことから，Brachyuryは癌幹細胞の重要な制御

因子であると推察される。
Brachyuryは脊椎動物の脊索の分化や後方中胚葉の

形成に重要な役割を担うものとして知られてい
る26, 27）。Fernandoの報告にもあるように，Brachyuryは，

ヒトの癌細胞において，E-cadherinのプロモーター領
域に結合することが知られている Slugの発現を高め，
Brachyury自身も E-cadherinのプロモーター領域に結
合することで，互いに協調して E-cadherinの発現を抑
制している25）。Slugは，E-cadherinの転写抑制とは別
に，EMTに特徴的で重要なステップである，デスモ
ゾームによる細胞間結合の破壊を制御していることが
示されている28, 29） 。つまり Slugは，EMTの最初のス
テップでは，デスモゾームによる細胞間結合に関与す
る蛋白質の制御を主に行っており，EMTの最終的な
ステップでは，Brachyuryと共に E-cadherinの制御を
行っていると思われる。脊椎動物での発生過程におい
て，Brachyury はさらに，Wnt/PCP シグナル経路，
NFκBや TGFβといったシグナル経路を構成する下流
遺伝子を制御している30） ことも考えると，Brachyury
が，上皮間葉移行と癌幹細胞に関わる複数のシグナル
に同時に関与して制御を行っていると推定される。さ
らに，Brachyuryは発生過程においては重要で高発現
を認めるものの，成熟正常組織では発現を認めなくな
る。このことは先に述べた癌の治療標的として

図1． Brachyury ノックダウンによる造腫瘍性 ・転移能の抑制

ACCS-M GFP （a, d, g），ACCS-M GFP に対する BrachyuryノックダウンM sh Br （b, e, h），ACCS-M GFP に対する SOX2
ノックダウン M sh SOX2 （c, f, i）　をヌードマウス舌に接種した。その後舌 （a-f），顎下リンパ節 （g-i） を摘出し，転移
の有無を470nmの励起光下で観察し，腫瘍形成と転移の有無を検出した。肺の微小転移巣を○印で示す。（Shimoda, M., 
Sugiura, T. et al. BMC cancer, 12, 377. 2012.より改変）



口腔癌幹細胞を標的とした新規診断治療法の可能性 57

Brachyuryが適切であることを意味している。
以上のことから，Brachyuryノックダウンによる癌

幹細胞標的治療を想定し，Brachyuryノックダウンが
薬剤耐性に与える影響，放射線感受性に与える影響を
検討した。その結果，癌幹細胞である ACCS-M GFP
は抗癌剤耐性および放射線耐性を示し，Brachyury
ノックダウンによりこれらの耐性は改善された31）。薬
剤耐性に関わる遺伝子には薬剤排泄に関わる ABC
ファミリー遺伝子，薬剤流入に関わる SLCファミリー
遺伝子がある。これらの遺伝子群の発現を検討する
と，ABC ファミリー遺伝子は癌幹細胞である
ACCS-M GFPでわずかに増加しているのみであった。
一方，薬剤耐性の確立に細胞内への薬剤流入に重要で
あるとされる SLC19A1の遺伝子発現が著明に低下し
ており，癌幹細胞では抗癌剤の細胞内流入が抑制され
ていることが確認された。この SLC19A1の低下は
Brachyuryノックダウンにより親株と同等レベルに回
復した。さらに Brachyuryによる薬剤耐性については

さらに，Brachyuryによる細胞周期調節機構も関与し
ている可能性がある。Huangらは Brachyuryが癌幹細
胞の細胞周期を静止期である G0 期に維持するために
重要であることを示した32）。化学療法も放射線治療も
細胞周期にある細胞に対し治療が細胞障害性を発揮す
ることによって効果をもつ。細胞周期上のチェックポ
イントが癌細胞では機能しておらず，細胞障害を受け
た細胞は M期になるとアポトーシスをおこす。
Brachyuryが細胞周期を制御する機能は，癌幹細胞の
化学放射線療法に対する耐性の根本的なメカニズムか
もしれない。
以上より Brachyuryを分子標的として癌幹細胞制御
を行うことにより，従来の放射線化学療法が癌幹細胞
に対する効果を発揮すると考えられる。

Ⅴ．診断治療への展開
Brachyuryのような強力な標的分子は診断や治療に
有効であると想像されるが，実際に口腔癌で発現して

図2.	SCC における Brachyury 発現， EMT と生存率との相関

Kaplan-Meier法にて Brachyury発現，EMTの有無と５年生存率の相関を調べた。染色結果をもとに陰性群，陽性群に分
類して検討したところ，EMTの有無，Brachyury発現およびEMTの有無と10年生存率，無病生存率に負の相関を認めた。 
（Imajyo, I., Sugiura, T. et al. International journal of oncology, 41, 1985-1995. 2012.より改変）
A: 生存率　B: 無病生存率
a: EMTの有無　b: Brachyuryの発現および EMTの有無
*: Chi-square statistic
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いるのであろうか。そこで口腔扁平上皮癌患者152名
の生検材料を用いて免疫染色法により Brachyuryもし
くは EMTを検出し，予後との相関を検討した33）。
Brachyury発現と関連を認めたものは，腫瘍の大きさ
（T分類），リンパ節転移，腫瘍の分化度，腫瘍の浸潤
様式（いずれも p < 0.05）であった。ロジスティック
解析を行うとこの中でもリンパ節転移と最も強く相関
し，オッズ比4.390 （p = 0.001）であった。さらに，５
年生存率において，Brachyury陽性群（80.6％）は
Brachyury陰性群（100％）より有意に生存率が低かっ
た（p = 0.002）。E-cadherin 陰性（-）群（75.0％）は
E-cadherin陽性（+）群（91.1％）および強陽性（++）
群（91.7％）に比較して有意に生存率が低かった（p 
= 0.032, p = 0.027）。Vimentin強陽性（++）群（54.5％）
は Vimentin陰性（-）群（90.3％）に比較して有意に
生 存 率 が 低 か っ た（p < 0.001）。 さ ら に EMT，
Brachyury発現および EMTと５年生存率，５年無病
生存率の相関を検討した（図２）。EMT陰性（-）群（５
年生存率90.0％，無病生存率72.1％）に比較して EMT
陽性（+）群（５年生存率41.7％，無病生存率25.0％）
で顕著な生存率の低下を認めた（ともに p < 0.001）。
また，Brachyury陽性（+）かつ EMT陽性（+）群（５
年生存率36.2％，無病生存率27.3％）は，Brachyury陰
性（-）かつ EMT陰性（-）群（５年生存率100％，無
病生存率88.4％）に比較して生存率が有意に低かった
（ともに p < 0.001）。このことから Brachyuryが実際の
生体においても機能し，予後因子となり得ること，さ
らに治療標的となり得ると考えられた。
しかし Brachyuryを治療標的とすることにはおおき
な障壁がある。何故なら現在分子標的薬の主流は抗体
製剤であり，全て細胞表面分子を標的としている。一
方 Brachyuryは細胞質内もしくは核に存在する為抗体
製剤は機能しない。すなわち Brachyuryを制御するた
めには遺伝子制御が必要である。In vitroレベルでは
先に述べたような遺伝子ノックダウンは遺伝子導入技
術を用いて可能であるが，生体における遺伝子ノック
ダウンは困難である。生体への遺伝子導入においては
導入遺伝子のサイズが小さく安定で，導入効率が大き
く，さらにその運搬役であるキャリア自体も有毒でな
く安定であることが求められる。現在，キャリアの選
定，遺伝子抑制のツールについて検討しており，鹿児
島大学発の新規治療薬の開発に向け，更なる戦略を推
進していく予定である。
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上顎欠損患者の補綴治療
－顎義歯難症例を中心に－

村上　格
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Prosthetic rehabilitation for the difficult cases of maxillectomy patients

Mamoru Murakami

Denture Prosthodontics Restoration, Advanced Dentistry Center, 
Kagoshima University Medical and Dental Hospital, 
8-35-1 Sakuragaoka, Kagoshima 890-8544, Japan

ABSTRACT
　Prosthetic rehabilitation is a major concern for the post-maxillectomy patient, because maxillectomy results in 
communication between the oral and nasal cavities, which leads to dysfunction of speech, mastication and swallowing. Key 
factors for achieving optimal functional recovery after surgery are retention and stability of the obturator prostheses; 
however, their quality is greatly influenced by the patient’s remaining teeth, residual ridge and the size of the defect. 
Support, bracing and retention of obturator prostheses are relatively easily achieved using the remaining teeth in partially 
edentulous patients. However, for edentulous patients with extensive maxillary defects, functional recovery is challenging 
due to the poor retention and stability of their obturator prosthesis. Even in some partially edentulous cases in which 
maxillary reconstruction is undertaken to counteract the stability of the obturator prosthesis, functional recovery is a difficult 
task.
　Here I describe several typical cases of prosthetic rehabilitation of patients with extensive maxillary defects and complex 
maxillary reconstruction.

Key words: obturator prosthesis, maxillectomy, maxillary defect, case report

Ⅰ．はじめに
顎顔面補綴とは，腫瘍，外傷，炎症，先天奇形など
が原因で，顎骨とその周囲組織に生じた欠損に対し，
非観血的にあるいは手術との併用により人工物で補
填・修復し，失われた機能と形態の回復を図るもので，
その欠損部位により顔面補綴と顎補綴に大別され
る1）．一般に，上顎欠損患者では，術後の経過観察が

容易であること，欠損部のアンダーカットを顎義歯の
維持に有効利用できること，顎義歯装着による機能回
復が大きく期待できることなどの理由から外科的再建
術に優先して顎補綴治療が行われる2）．このような治
療が必要となる患者は，咀嚼，嚥下ならびに構音など
の口腔機能に大きな障害を受ける3）だけでなく，審美
的，心理的な影響も受ける4）．そのため，患者の社会
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復帰には，顎補綴治療による機能回復だけでなく5），
患者の抱える様々な問題に対する適切な診察と診断が
必要となる．図１に日本補綴歯科学会の補綴歯科診療
ガイドライン6）に掲載されている無歯顎の症型分類の
評価用紙を示す．上顎欠損患者では，これらの診察項
目に加え，顎欠損部の大きさや配置，再建法，術後に
生じる開口障害や口腔乾燥など顎欠損患者特有の状況
が存在するため慎重な診察が必要である．特に，顎欠
損部の大きさ，配置ならびに残存歯の有無は，顎義歯
装着後の咀嚼機能に影響を及ぼす因子であることが報
告されており7），術後の機能回復を予測するうえでも
重要な診察項目である．
顎義歯装着による良好な機能回復を得るためには，
顎義歯の維持と安定が重要である3）が，これには，残
存歯，残存顎堤ならびに顎欠損部のアンダーカットが
利用されるため，両側にわたる広範囲な上顎欠損では
硬組織による再建なしに顎義歯の維持と安定を得るこ
とは難しい．そのため，血管柄付き骨皮弁による再建，
口腔インプラントならびにスリット形成などを利用し
て顎義歯の維持と安定を図ろうとする試みが報告され
ている8）．このような広範囲で複雑な欠損を有する症
例に対する顎補綴治療には高度な知識と技術が要求さ
れる5）ため，補綴専門医として果たすべき役割は非常
に大きい．

本稿では，鹿児島大学医学部・歯学部附属病院義歯
補綴科外来にて著者が担当する上顎顎補綴治療につい
て，周術期における取り組みやこれまで経験した広範
囲な上顎欠損や複雑な再建例など顎義歯難症例に対す
る補綴的治療例についてその手技や治療成績を供覧す
るとともに若干の考察を加えて報告する．

Ⅱ．上顎全摘出症例に対する早期顎義歯の装着と分割
式顎義歯の適用
上顎顎補綴における第１の目標は，欠損腔の閉塞で
あり，鼻腔への唾液や食物などの漏出を防止すること
が重要である3）．一般に，術後の上顎欠損患者に対し
ては，創部の止血や保護を目的にサージカルオブチュ
レーターが適用され，創部の上皮化が完了する術後３
カ月から６カ月で顎義歯の製作が行われる9）．これに
対し，術後に生じる患者の機能障害，審美障害ならび
に精神的苦痛を改善する目的で術後早期に顎義歯を装
着する取り組み9）も報告されている．図２に小野らの
報告をもとにした早期顎義歯装着に関する一連のフ
ローチャートを示す．術前の患者紹介をもとに，口腔
ケア，補綴前処置，義歯製作の必要性の有無，手術範
囲や再建方法について検討を行い，必要であれば術前
に顎義歯製作のための印象採得を行い，術後１週間を
目途に早期顎義歯の装着を行っている．この利点とし
ては，患者の口腔機能が早期に回復し QOLの向上を
はかる上で有効であるほか，顎義歯を治療用義歯とし
て使用することで新義歯への適応が容易となる，義歯
の着脱自体が開口訓練となるなどがあげられるが，咬
合力が創面に及び治癒を妨げないよう注意も必要であ
る9）．そのため栓塞部は粘膜調整材を用いて調整を行
うが，顎義歯の支持，把持，維持が十分得られるよう
な設計を行うことが肝要である．図１　無歯顎の症型分類の評価用紙

図２　術後早期の顎義歯装着プログラム
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本セクションでは，上顎全摘出患者に術後早期に顎
義歯を装着し機能回復を図り，その後，分割式顎義歯
を適用した症例を供覧する．
症例

患者は79歳の男性で，主訴は口蓋部の腫瘤形成であ
る．以前より硬口蓋正中部の腫瘤形成を自覚していた
が放置していた．2008年11月に受診した近医にて腫瘤
を指摘されるも痛みがないため放置を続ける．2009年
11月に腫瘤が増大し，鼻出血も認めたため精査と加療
目的で鹿児島大学医学部・歯学部附属病院耳鼻咽喉科
を受診した．2010年１月に術前検査と術後早期の顎義
歯装着依頼で当科を受診した．
図３に術前の口腔内写真とMRI画像を示す．口蓋

部後方に腫瘤が認められ，MRI画像からは上顎口蓋
部から鼻腔まで広範囲に及ぶ腫瘍の存在が認められ
る．上顎基底細胞癌の鼻腔進展と診断され，上顎全摘
出予定となった．図４に旧義歯装着時の写真を示す．
上顎義歯後縁部は，腫瘤を避けるように調整されてい
た．診察の結果，義歯の維持と安定はある程度良好で
あったこと，手術までの日数が短かったことから，こ

の義歯を改造して術後１週間程度で早期顎義歯として
装着し，調整していく治療計画を立案した．
図５は術後４日目に耳鼻科病棟へ往診した時のもの
である．創部はタイオーバーされていたが，欠損部の
概形を確認し，床後縁の延長や，ワックスで栓塞部の
形成を行った．咬合関係を調整した後に技工室にて
ワックスを中空型栓塞子に置換した．図６は術後７日
目に補綴科外来受診時のものである．タイオーバーは
除去され，後方に蝶形骨翼状突起が認められる．顎義
歯を試適後にティッシュコンディショナーにて粘膜調
整を行ったが，義歯の重量が重くなったため再度軽量
化を図るため，義歯を預かり技工操作を行った．図７
に技工室における操作を示す．義歯を用いて作業用模
型を製作し，義歯研磨面と人工歯のコアを採得後に石
膏を分割して義歯を取り出した．新たに栓塞部を重合
し，口蓋と人工歯部分はコアを用いて栓塞部と接合し
た．図８に完成した顎義歯と義歯装着時の写真を示
す．術後８日目での装着となった．義歯の軽量化が奏
功し，十分な維持と安定が得られた．患者は，義歯装
着日から経口摂取を開始し，摂食状況が良好となった

図３　術前の口腔内写真とMRI 画像

図５　術後４日目（往診）の状態

図４　旧義歯装着時の口腔内写真

図６　術後７日目（外来受診）の状態
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ため術後１カ月で退院した．その後，耳鼻科再診時に
あわせ義歯調整を行っていたが，術後の放射線治療に
より一時治療が中断した．2010年６月の再来院時に，
義歯が大きく装着が難しいとの訴えがあり，新義歯を
分割式顎義歯10，11）として製作する計画を立てた．
図９に分割式顎義歯製作時の写真，図10に完成した

分割式顎義歯の写真を示す．人工歯は剪断効率の高い
ブレードティースを用い，栓塞部と義歯部は磁性ア
タッチメントを用いて分割できるよう設計した．栓塞
部は，軟性裏装材とレジンとの２層構造となってお
り，軟性裏装材で鼻孔前縁のアンダーカットを維持す
るよう設計されている．
図11に経過観察時の義歯と口腔内を示す．栓塞子の
鼻孔相当部には鼻呼吸用の穴を開けている．口腔内写
真からは顎欠損部の上皮化が進んでいることが伺え
る．図12に顔貌所見を示す．左が義歯非装着時，右が
義歯装着時である．上顔面の審美性の回復は良好であ
る．図13に義歯装着時の写真を示す．栓塞部を先に装
着し，口腔内で義歯と栓塞部を結合する．開口時の維
持も良好である．患者は装着しやすくなったと大変喜
んでおり，咀嚼，嚥下，構音などの各機能に問題は認
められなかった．装着後の経過が良好のため定期検査
に移行したが，現在は，患者の体調が崩れ中断してい
る．

図７　術後７日目（技工室における操作）

図10　完成した分割式顎義歯

図８　術後８日目（早期顎義歯の装着）

図11　経過観察時の顎義歯と口腔内写真

図９　分割式顎義歯の製作
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Ⅲ．スリット型口蓋再建後に可動性顎義歯を適用した
顎補綴症例12）

外科的，補綴的リハビリテーションは上顎欠損患者
の術後の口腔機能を維持するために不可欠であ
り6, 13, 14），上顎腫瘍切除後の顎欠損が広範囲な場合に
は顎義歯による補綴的閉鎖を前提に再建が行われる場
合も多い6, 13, 14）．これには腹直筋などによる筋皮
弁13，15)や遊離骨を利用した再建16，17）などが報告され
ている．筋皮弁のみの再建では，皮弁の下垂により義
歯の維持や安定を損なうことが報告されているが13）

（図14），近年，筋皮弁を用いた場合の顎義歯の維持と
安定の低下を回避する目的でスリット型口蓋再建法の
適用が報告されている13）．図15にスリット型口蓋再建
法を示す．腹直筋皮弁の口蓋断端部は縫合せずにス
リット間隙を作り（図15左矢印），その部分に顎義歯
の栓塞子 (図15右矢印 )を挿入して維持と安定を図る
ものである．無歯顎患者では，栓塞子がスリット腔内
で維持されることにより顎義歯装着時の機能性が向上
する13）．一方，部分歯列欠損患者におけるスリット型

口蓋再建法には問題がある．本セクションでは，左上
顎腫瘍切除後にスリット型口蓋再建法を受けた部分歯
列欠損患者に通法での顎義歯補綴治療が奏功せず，可
動性顎義歯を適用したところ良好な結果が得られた症
例12)を供覧する．
症例

患者は，59歳女性で，2006年10月に鹿児島大学医学
部・歯学部付属病院耳鼻咽喉科を左鼻閉と鼻出血の主
訴で受診し，左側上顎洞扁平上皮癌（T3N0M0）と診
断された．術前 CT像を図16aに示す．腫瘍は鼻腔内，
翼口蓋窩，上顎洞後壁，篩骨洞，側頭下窩に浸潤して
いた．術前放射線治療（40Gy）と化学療法後，2006
年12月に左上顎全摘出，左頚部郭清ならびに腹直筋に
て顎欠損部のスリット型口蓋再建が行われた．再建方
法については，事前に耳鼻科担当医と協議し，顎欠損
部は通常の栓塞子が挿入できるよう前腕皮弁にてソ
ケット状に再建予定であった．しかし，術中に切除範
囲が眼過窩底から頬骨に及んだため，眼窩内容物の下
垂や眼窩下部の審美障害防止のため，腹直筋による再

図12　顔貌所見

図15　スリット型口蓋再建法

図13　分割式顎義歯の装着時

図14　上顎切除後の腹直筋皮弁による再建例
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建に変更となった．術後 CT像を図16bに示す．口蓋
断端部は縫合されずにスリット間隙が認められる．術
後，2007年１月に上顎腫瘍摘出後の補綴治療を希望し
て当科を受診した．術後の口腔内を図16c, dに示す．
上顎は Aramanyの class1の欠損18）となり，再建され
た腹直筋皮弁のため術前に使用していた義歯が使用で
きなかった．
左上顎欠損による咀嚼障害ならびに審美障害と診断
した．治療方針は，まず，機能回復のため早期に顎義
歯の装着が必要と考えられたが，術後間もないため創
部の状態が変化しやすいと考え，まず旧義歯を改造し
た暫間義歯を装着し，これを調整しながら創部の安定
を待って最終義歯を製作することとした．
患者が使用していた部分床義歯を改造し2007年１月
に暫間義歯として装着した．義歯の左側臼歯部は皮弁
のボリュームと浮動性のため義歯床を設定できず前歯
部のみとなり，右側義歯床正中部にスリット腔内を栓
塞する栓塞子を付与した．装着後は皮弁の下垂と浮動

性のため顎義歯の維持と安定の低下，鼻漏ならびにク
ラスプ破折が頻発した．顎義歯の調整と残存歯の補綴
前処置を行いながら創部の治癒を待ち，2008年７月に
通法に従って顎義歯（旧義歯）を装着した (図17a, b)．
しかし，皮弁の下垂が著明となり (図17ｃ )，顎義歯
の安定が得られず，クラスプの破折が生じ，義歯修理
と栓塞子の調整を繰り返すなど症状は改善されなかっ
た（図17ｄ）．
皮弁の下垂と浮動性により顎義歯の安定不良が生じ
ていると診断し，皮弁の減量手術を行った後に義歯を
再製作する計画を提案したが患者の同意が得られな
かった．そこで，皮弁の影響を緩和する目的で，義歯
床と栓塞子が可動的に連結される可動性顎義歯の製作
を立案した．可動性顎義歯は，金属床の口蓋断端部に
自家製メールを付与し，栓塞子内に設置したこれに対
応するフィメールが可動的に連結する構造とした．
（図18）．図18aの PXはフィメールが最大変位した位
置を示す．図18の「1」は栓塞子が可動時に金属床と
の間に間隙が生じないためのレール様構造，図18の
「2」は，栓塞子の回転範囲を調節するコバルトクロム
ワイヤ線である．直線と両矢印線は，それぞれフィ
メールの回転軸と可動方向を示す．まず，金属床と自
家製メールを製作した（図18a）．フィメールは，メー
ル周囲をシートワックス（♯28）でリリーフした上か
ら金属床を被覆するようパターンレジンで製作した
（図18b）．フィメールの粘膜面側のメール相当部は開
放し（図18c），そこにメールとフィメールとを結合す
るためのアンダーカットを付与したカバーが取り付け
られよう別にパターンを製作した（図18d）．フィメー
ルとカバーを鋳造し，カバー内部にアンダーカットを
レーザー溶接にて付与し，メールとフィメールを結合

図16　術前CT画像（a），術後CT画像（b），術後の口腔内（c，d） 図17　旧義歯装着時の口腔内写真（a，b），皮弁の下垂（c），
クラスプの破折（d）

図18　メール部分の製作（a），フィメールのワックスパターン（b），
完成したフィメール（c），カバーのレーザー溶接（d）
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するためカバーをフィメールにレーザー溶接した（図
18e）．その後，連結部をブロックアウトして通法に
従ってレジンの重合を行い完成させた．図19ｄに完成
した可動性顎義歯を示す．図19ｄ左は義歯と栓塞子が
密着し，図19ｄ右は最大に可動した状態を示す（矢
印）．
可動性顎義歯は，2010年11月に装着した（図19）．
装着後の顎義歯の安定は良好で，鼻漏，鼻腔へ食査の
混入，義歯の維持力低下などは認めず，メンテナンス
に移行した．図19a～ｃに装着時の口腔内と顔貌写真
を示す．顔貌は，左眼窩部と鼻翼部に下垂が認められ
るが，腹直筋の充填で頬部の陥没感はほとんど認めら
れない．義歯装着後は現在まで良好に経過している．
顎義歯装着時の咀嚼能率は，グミゼリーを20秒間咀
嚼させた時のグルコース溶出量を血糖測定器で測定し
たもの19）と，平井らの35品目の摂食可能食品質問票
を用いて算出した咀嚼スコア20)により評価した．可動
型顎義歯のグルコース溶出量は，旧義歯よりも高くな

り，正常値である100(mg/dl)以上となった．咀嚼スコ
アも可動性顎義歯が旧義歯より高い値となった（図
20a）．タッピング運動時の顎義歯の動揺は，大塚らの
報告21)に従ってマグネットを上顎左側中切歯に取り付
け，下顎運動分析記録装置（K7 Evaluation System）を
用いて計測した．上段に旧義歯，下段に可動性顎義歯
の結果を示す．可動性顎義歯では旧義歯と比較して，
矢状断面，前頭断面ともに義歯の動揺が小さいことが
示された（図20b）．患者の気分を Faces Scale22)を用い
て評価した（図20c)．可動性顎義歯では旧義歯より優
れた結果となった．
考察

外科的再建により顎欠損部を閉鎖すると，構音や嚥
下機能の回復や唾液や食物の漏出が防止され，患者の
心理面に対する利点がある23）．しかし，術後経過観察
が困難になり，筋皮弁のボリュームや浮動性により義
歯の維持や安定が損なわれる13，23）．
顎義歯の安定を得るため，上顎全摘出患者に対して
緋骨や腸骨など血管柄付き骨皮弁での再建16，17，24），
口腔インプラント25）を利用した試みが報告されてい
る．このような再建が出来ない場合，筋皮弁のスリッ
ト形成は，術式の簡便さや患者の身体的負担の点で有
効な方法である13）．しかしながら，有歯顎患者におい
てはスリット形成による口蓋再建は顎義歯の安定の点
から問題がある．Funkらは，義歯の維持に十分な支
台歯が存在する場合，口蓋は完全に閉鎖すべきだと述
べている26）．Sakurabaら13）も，スリット型口蓋再建は，
上顎残存歯が支台歯として不十分な場合に適用すべき
だと述べている．本症例では，残存歯は顎義歯の支台
歯として十分機能できるものであったため，スリット
形成は不要であったと考えられる．
栓塞子と義歯を可動的に連結し皮弁からの力を緩圧
するよう設計された可動性顎義歯により顎義歯の維持
と安定，咀嚼能率および患者の満足度が向上し，設計
は奏功したと考えられる．軟組織のみの皮弁による閉
鎖はスリットを付与しても皮弁の下垂や浮動性を避け
ることは出来ないため，可動性顎義歯の適用は，皮弁
が顎義歯の安定を妨げないようにする有効なオプショ
ンであることが示された．
結論

左上顎腫瘍切除後にスリット型口蓋再建法を受けた
部分歯列欠損患者に対して，可動性顎義歯を適用した
ことで義歯の動揺が減少し，咀嚼機能だけでなく気分
も改善されるなど良好な結果が得られた．

図19　完成した可動性顎義歯と装着時の写真．

図20　グミゼリー咀嚼時のグルコース溶出量と平井らの咀嚼スコア（a），
タッピング運動時の顎義歯の動揺（b），気分の評価結果 （c）
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Ⅳ．上顎半側欠損を有する無歯顎患者への暫間顎義歯
の応用
上顎腫瘍切除後患者の機能回復における顎義歯の役
割は重要である．部分歯列欠損患者では，顎義歯の支
持，把持，維持を残存歯に求めることが出来るため，
比較的顎義歯の安定や患者の満足は得られやすい3）．
しかしながら，無歯顎患者では，義歯の支持組織の減
少や辺縁封鎖による顎義歯の維持が期待できないこと
などから顎義歯装着後の機能回復は難しく，欠損範囲
が拡大した上顎半側欠損症例では，顎義歯の維持と安
定がきわめて不良となり3），顎欠損腔周囲のアンダー
カットの積極的な利用や顎義歯自体の軽量化が必要と
なる3）などその対応に苦慮することが多い．
一方，暫間義歯とは，最終義歯を装着するまでの間，
外観，機能などの義歯の目的を達成させるためにある
一定期間使用するもの1）であり，義歯形態，機能性，
審美性などを確認した後に最終補綴に移行することに
より良好な予後を得ることが可能である28）．
本セクションでは，上顎右側半側欠損を有する高齢
無歯顎患者に対して，旧義歯を改造した暫間義歯によ
り機能回復を行った後に新義歯作製に移行し，良好な
治療成績を得る事が出来た症例を供覧する．
症例

患者は県内の老人施設に入所中の70歳の男性であ
る．咬みにくさと話しにくさを主訴に来院した．約15
年前に県外の大学病院にて上顎腫瘍切除術とその後の
補綴治療を受けたが，転居により治療は中断し，不調
時のみ近医で歯科治療を受けていた．平成26年春頃よ
り咬みにくさと話しにくさを強く自覚するようにな
り，同医を受診したところ当院での治療を勧められ
2014年６月に当科を受診した．
上顎は無歯顎で，Aramanyの class118）に相当する右

半側欠損を認めた．下顎は右下犬歯と第１小臼歯のみ
が残存し，歯冠修復が行われていたが歯冠周囲に多量
のプラークの付着を認め，デンタルＸ線写真から右下
犬歯歯頸部にう蝕を認めた．残存歯に深い歯周ポケッ
トや動揺は認められなかった（図21）．上下顎義歯は，
増歯や修理が行われていたが，支台歯であった上下顎
左側の小臼歯は喪失したままで，栓塞子には劣化した
軟性裏装材を認めた．義歯の清掃状態は不良で，患者
は，歯牙欠損部や栓塞部にティッシュペーパーをつめ
て使用していた．義歯の適合は不良で，開口時に上顎
義歯の落下と下顎義歯の浮上を認め，開鼻声も認めら
れた（図22）．
義歯の不備（義歯床と栓塞子の不適合，人工歯排列
位置と咬合接触関係の不正）による咀嚼障害，構音障
害と診断した．治療方針は，義歯の構成要素に多岐に
渡る問題点が認められたため，旧義歯の不備を修正し
た暫間義歯により機能回復を行い，調整が終了した暫
間義歯をガイドに新義歯を作製すること，患者は施設
入所中のため来院に職員の送迎が必要であるため治療
スケジュールを事前に職員と相談しながら決定するこ図21　初診時の口腔内写真とデンタルX線写真

図22　旧義歯装着時の口腔内と顔貌所見

図23　暫間顎義歯の製作と顎義歯製作過程
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と，残存歯や義歯の清掃，管理指導を十分に行うこと
とした．
初診から2014年７月までに，旧義歯に増歯，床延長，
咬合面再形成，栓塞部の再形成，リラインを行い暫間
義歯として装着した．義歯の調整と併せて口腔衛生指
導を行いながら，右下犬歯のう蝕にはレジン充填を
行った（図23）．2014年８月には患者の主訴が解消さ
れたため新義歯作製に移行した．上顎は経過が良好と

なった暫間義歯の情報を新義歯に反映させるため，ダ
イナミック印象と研磨面のコアを採得し義歯作製に利
用した（図23）．上顎顎義歯は中空型栓塞子とし2014
年10月に装着した（図24）．新義歯装着後の経過は良
好であり，定期検査に移行した．旧義歯，暫間義歯な
らびに新義歯装着時における各評価結果を図25，26に
示す．評価には，グミゼリー咀嚼時に溶出されるグル
コース濃度19），摂食可能食品アンケートを用いた咀嚼
スコア20），O‘Learyのプラークコントロールレコー
ド（PCR）ならびに Faces　Scale 22）を用いた．全ての
項目で治療に伴いスコアは改善され，新義歯装着時で
最良となった．

考察
上顎腫瘍切除後の咀嚼，嚥下，構音障害に対するリ
ハビリテーションには一般的に顎義歯が用いられる
が，近年では，欠損が広範囲の場合は，スリット型再
建13），血管柄付き骨皮弁17，18）などの再建や口腔イン
プラント18，26）の利用などの外科処置も報告されてい
る．上顎片側切除後の機能回復における顎義歯装着群
と血管柄付骨皮弁による再建群の咀嚼機能，構音，術
後の QOLを比較した研究２９）では，いずれの評価項
目でも再建群が顎義歯装着群より優れた結果が報告さ
れている．本症例では，術後十数年が経過しているこ
とや患者自身が外科的処置を希望しなかったため，顎
義歯による補綴を行ったが，顎義歯は35ｇまで軽量化
を行い，顎欠損腔内のアンダーカットを維持に利用で
きたことで良好な結果が得られたと考えられる．
前田28）は，全部床義歯患者の咬合平面，咬合高径，
下顎位を修正した暫間義歯を装着し，装着６カ月後の
評価で患者の満足が得られたことを確認して新義歯作
製を行うことで良好な成績が得られたと述べている．
本症例では，暫間義歯装着後２カ月で新義歯作製に移
行したが，比較的早期に状態が改善されたことは，下
顎位に大きな問題がなかったことや暫間義歯の維持と
安定が良好であったためと考えられる．
顎義歯装着後の治療効果については，咀嚼，構音に
関する客観的評価30，31）ならびに患者の主観的評価32，

33）について報告されているが，松山らは，客観的評
価結果と主観的評価結果には相関がないもののも多
く，患者の QOLを考慮するとこれら双方から治療効
果を判定することが望ましい33）と述べている．本症
例で用いたグミゼリー咀嚼時のグルコース溶出量と摂
食可能食品アンケートを用いて算出した咀嚼スコアの
結果は治療経過の進行に伴い改善し，両者の結果は一

図24　完成した新義歯と装着時の状態

図25　咀嚼機能とPCRの結果

図26　気分評価の結果
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致していたと考えられる．平井らが示した咀嚼スコア
は，健常無歯顎患者の診断用義歯装着時で47.2，新義
歯装着時で92.0，顎補綴患者では33.5であった20）．本
症例の咀嚼スコアは，初診時で22.2，暫間義歯装着時
で60.44，新義歯装着時で84.76と上昇し，平井らの診
断用義歯装着時や顎義歯装着者よりも大きな値となっ
た．これらの結果は，新義歯のグルコース溶出量がほ
ぼ正常値となったこととも一致し，良好な咀嚼機能の
回復が得られたことを示唆している．
顎義歯は通常の義歯と比べ，形状が複雑で，大型化
し，不潔になり易いため，残存歯や顎堤などの口腔内
組織が健康な状態で維持されることが望ましい3）．土
岐らは上顎顎義装着患者の口腔衛生管理について，顎
義歯装着患者は一般義歯装着者と比較して清掃習慣に
差は認められなかったが，顎義歯特有の複雑な形状や
患者が夜間も義歯を装着する割合が高いことから，こ
れらを踏まえた口腔清掃指導の必要性を示唆してい
る34）．本症例では，当初は口腔衛生に関心が低かった
が，初診時から良好な口腔衛生を維持できるような動
機づけと毎回の口腔衛生指導を行った結果，PCRは
改善し，義歯の清掃も良好となった．

結論
上顎右側半側欠損を有する無歯顎患者に対して，旧
義歯を改造した暫間義歯により機能回復をはかり，そ
の情報を新義歯作製に利用した結果，良好な治療成績
を得る事が出来た．

Ⅴ．おわりに
本稿では，上顎欠損患者の補綴治療について主に広
範囲な顎欠損症例や複雑な再建症例への対応を中心に
報告した．顎補綴が必要となる患者に生じる各種障害
の程度は極めて重篤である．これらの障害を改善する
ために顎補綴治療は欠かせないものであり，効果的な
顎補綴治療を行うためには歯科衛生士，歯科技工士，
言語聴覚士などを含めた関係診療科との十分な連携が
必要である．今後も顎補綴治療を担当する一員として
患者の QOL向上に努めたい．

謝辞
本稿で報告した各症例において困難な技工作業や口
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口腔微生物学分野　講師就任にあたりましてのご挨拶と抱負

松尾（川田）　美樹

鹿児島大学大学院　医歯学総合研究科　発生発達教育学講座　口腔微生物学分野

はじめに
口腔微生物学分野　講師に就任いたしました松尾美
樹（旧姓：川田）です。
私は平成７年度鹿児島大学歯学部を卒業し（19期
生），九州大学にて博士（歯学）を取得後，鹿児島大
学　口腔微生物学分野に６年前に助教として着任し，
昨年７月に講師に就任いたしました。
この度，鹿児島大学歯学部紀要への執筆の機会を賜
りました。本稿では，これまでの研究，母そして子と
してのワークライフバランス，今後の抱負の大きく３
つについてご紹介させて頂きたいと思います。

これまでの研究
私は，鹿児島大学歯学部卒業後，九州大学の予防歯
科学分野に大学院生として入局いたしました。当時は
研修医制度の義務化はまだない時代でしたので，私は
卒後研修医にはならず，大学院進学の道を選びまし
た。大学院卒業後は臨床に進む予定にしており，研究
者の道へ進むことは全く考えておりませんでした。学
部学生のころから学位取得をしたいという気持ちがあ
りました。九州大学への進学を決めた理由は，九州大
学予防歯科学分野の教授でいらっしゃった古賀先生が
特別講義でされた研究のお話に感銘を受けたためで
す。しかし，当時の私は学位は取りたいものの，研究
とはどういうものか全くわからず入局しましたので，
指導医の先生方には大変ご迷惑をおかけしました。大
学院生時代は，う蝕細菌・歯周病細菌同定や，う蝕細
菌の調節因子の解析を行っておりました。指導医の先
生の温かいご指導の元，無事学位を取得することがで
きました。
卒後，研究をもう少し続けたいと思い，九州大学予
防歯科にて研究生となり，日本学術振興会の研究員制
度に応募しました。採用には至りませんでしたが，そ
の時受け入れ研究室となって下さったのが鹿児島大学
に教授として赴任されたばかりの小松澤先生（口腔微

生物学分野　教授）でした。これがご縁で助教として
採用いただくことになり，鹿児島大学に助教として着
任させて頂きました。着任当初は，大学院時代細菌を
扱っていたので基礎で細菌研究を行っていくことに支
障はないであろうという，安易な気持ちがあったのだ
と思います。しかし，蓋を開けてみると，何をやって
もダメ，結果が出るどころか，かえって周囲のスタッ
フの足手まといになってしまう始末で，最初の１年は
失意の日々を過ごしておりました。臨床研究と基礎研
究の違いを痛感した１年でした。当時，私は３歳の息
子がおりましたが，幸いにも両親が同居し，子供の面
倒を見てくれましたので，私は時間を気にせず研究を
行うことができました。さらに，今思えば，助教であ
るのに，大半の時間を研究のみに充てることができて
いたのは，小松澤先生の寛大なご配慮があってのこと
だったと思います。２年が過ぎた頃，鹿児島大学着任
後１報目の論文が出たときには，喜びとともに大きな
安堵感がありました。着任から現在は，小松澤先生の
主要研究テーマである黄色ブドウ球菌の抗菌剤耐性機
構の解明とともに，大学院生時代から行っていたう蝕
細菌の環境適応機構や糖代謝機構解明の研究を継続さ
せて頂いております。周囲の方々のご指導やご協力を
頂きながら研究を行っております。まだまだ技術も発
想も未熟な私ですが，一日一日を大事にしながらあき
らめずに研究を続けていきたいと思っています。

母として，子としてのワークライフバランス
昨今，女性の参画が叫ばれており，安倍政権におい
ても「女性が輝く日本へ」を成長戦略のスローガンの
一つとして掲げています。女性の仕事への参画の機運
が高まってきていることは大変良いことであり，今後
多くの女性研究者が増え，今まで以上に質の高い切磋
琢磨の時代が来ることが非常に楽しみです。しかし，
このような国の後押しがなくとも，子育てや介護をさ
れながら，素晴らしい業績を上げてこられている女性



松尾（川田）　美樹74

はたくさんいらっしゃいます。そのようなロールモデ
ルと呼べる女性の間にも，多種多様なワークライフバ
ランスが存在しているよう感じます。仕事と家庭の
ワークライフバランスは，一概に「こうあるべきであ
る」というものではなく，個々の生活環境にあった
ワークライフバランスがあるべきだと考えています。
私は幸いにも，両親のいる鹿児島に戻ることができ，
それを家族も受け入れてくれました。そのため，私は
大変恵まれた環境にあったことは間違いありません。
さらに，近年は保育施設の充実や家事代行サービス
等，働く女性にとっては大変ありがたい施設やサービ
スが増えてきています。私は鹿児島に戻るにあたり，
基礎研究者として鹿児島大学歯学部と歯科医療への貢
献をしたいという強い気持ちがありましたので，一人
ですべてを抱え込まず，受けられる手助けは遠慮なく
頂きました。一見厚かましいようでしたが，手を差し
伸べて下さった方々に対しおのずと感謝の気持ちが湧
いて，さらに仕事を頑張らねば，という気持ちになり
ました。今でも多くの方への感謝の気持ちが，日々の
研究を後押ししてくれています。私のワークライフバ
ランスは，一般的に見てロールモデルになりうるよう
なものではないと思いますが，研究を行うためにはど
うしても時間が重要でしたので，両親や家族の協力の
元生活環境を変え，ほとんどの時間を研究に費やせる
ようにしました。この５年間を振り返ると，周囲（特
に両親や子供）に迷惑をかけたことや，しまった，と
思うこともたくさんありましたが，低空飛行ながらも
墜落はしませんでしたので，結果的にはよいワークラ
イフバランスだったのではないかと思っています。
近い将来，女性のみならず男性にも家事育児の負担
が求められる時代が来ると思います。結婚出産で生活
環境が変わったら，仕事をするための生活環境を積極
的に整える，つまり利用できるサービスや手助けは積
極的に頂くことが大事ではないかと思います。そうす
れば，仕事量を減らすことなく継続的に仕事ができる
ようになると思います。結果，職場内での信頼も生ま
れ，多くのチャンスを与えて頂き，さらなる高みへと
ステップアップすることも可能になると思います。ま
た，生活環境を整えるにあたって助けて下さった方々
への感謝の気持ちを持つことで，自然と仕事への意欲
も湧いてきます。私自身も，両親や子供，友人，ラボ
のスタッフの方々等の理解や助けがなければ研究の量
も質も中途半端になり，研究者を続けていくことはで
きなかったと思っています。今後も，私を支えてくれ
ている方々に常に感謝の気持ちを忘れず，一日一日を

無駄なく大切に過ごすことを心がけたいと思っていま
す。

講師に就任して
現在は，自身の研究ならびに大学院生・学部学生の
研究指導と，学部学生への講義を主に行っておりま
す。講師着任後は，本学男女参画委員会，本学学生生
活委員会，歯学部学生委員会に所属させて頂き，多く
のことを学ばせて頂いております。また，本年度，歯
学部研究体制委員会の下部組織として発足いたしまし
た若手研究者ワーキンググループにも所属させていた
だいております。本ワーキンググループには現在９分
野の若手の先生方が参画し，歯学部の研究活性化に向
けて，セミナー開催やメーリングシステムの構築等研
究の活性化に向けた話し合いを毎月行っております。
我々のような若手にこのような機会を与えて頂いたこ
とで，改めて研究の重要性を認識できる場になると同
時に，分野を超えた横の連携の強化が強まり，さらな
る研究の発展につながると感じております。また，学
外活動として，日本細菌学会の助成による細菌学若手
コロッセウムのワーキンググループに昨年から参画さ
せて頂いております。本会は，学会の垣根を越えた若
手微生物研究者同士が，自己の研究成果を発表し，切
磋琢磨するという非常に画期的な会です。今年は鹿児
島で開催させて頂くことになり，代表世話人　小松澤
先生の元で，現在慶応大学や国立遺伝学研究所，宮崎
大学，群馬大学，学習院大学から成る６名のワーキン
ググループとともに会の準備を行っております。
昨年講師就任後に，研究者として，さらに子供を持
つ親として，本学の学生に向けて，子育てと仕事の
ワークライフバランスについての講義をさせて頂きま
した。このような貴重な講義の機会を頂いたことは，
講師という役職がいかに責任の重い役職であるかとい
うことを再認識した瞬間でした。
講師へのご推薦を頂いた当初は，大変うれしく思っ
た反面，正直私ごときに勤まる役職であるかどうかで
大変悩みました。鹿児島大学に助教として赴任して５
年が経過した時点でご推薦を頂きましたが，それまで
の５年間は，研究と教育を日々こなすことで精いっぱ
いで，今後の将来展望を考える間もなく月日があっと
いう間に過ぎていきました。
講師就任後１年が経ち，強く感じていることとしま
しては，研究，教育，運営の時間やバランス配分の重
要性です。現在，幸いにもいくつかの委員会に所属さ
せて頂き，学外でも研究会の世話人や学会の準備事務
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局等をさせて頂き，助教の頃には経験し得なかった大
変多くのことを学ばせて頂いております。教育につき
ましても，学年副担任をさせて頂き，これまで以上に
学生さんたちと接する機会を多く頂いております。こ
れらの教育や運営に加え，研究もこれまで以上に進め
たい意欲が強いですので，これらを遂行するための時
間のやりくりがまだまだ不十分である点が今の反省点
です。

今後の抱負
鹿児島大学に着任させて頂いて以降，たくさんの先
生方のご指導ご協力の元，大変貴重な経験をさせて頂
いております。また，講師就任後は，これまでにはな
い多くの経験をさせて頂き，責任の重さを痛感してお
ります。鹿児島大学歯学部に対する感謝の気持ちと共
に，歯学部を活性化するための一員となれるよう努力
していく所存です。また，研究につきましては自身の
研究に加え，研究の楽しさを学生さんたちに伝え，よ
り多くの学生さんに大学院へ進学して頂けるような魅
力ある大学づくりの一助になれるよう努力いたしま
す。

最後に
最後までご清覧いただきまして，本当にありがとう
ございました。これからも何卒ご指導ご鞭撻のほど，
よろしくお願いいたします。
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小児の摂食嚥下リハビリテーション

佐藤　秀夫

鹿児島大学医学部・歯学部附属病院　 発達系歯科センター　小児歯科

Dysphagia rehabilitation for infant, child and adolescence

Hideo Sato

Kagoshima University Medical and Dental Hospital Department of Pediatric Dentistry

ABSTRACT
 Eating function is acquired with integration of various and repeated sensor-motor experiences (e.g. sum-sucking, biting 
hobby) from unborn stage till 3 years old. This function is classified into eight stages from the acquired swallowing stage to 
the acquired eating with tool stage. Generally, there is complementary relationship between development of eating function 
and growth of body. Hence development of eating function is linked with development of gross-motor and micro-actuation 
of hand. In opposition, eating disorder often occur if a baby has sickness or disorder congenitally, or born as immature state 
because lack of sensor-motor experiences inhibit with development of eating function. Therefore, beginning of dysphagia 
rehabilitation for infants is recommended under 1 years old. Dysphagia rehabilitation clinic for infants, children and 
adolescences has been opened in department of pediatric dentistry of Kagoshima–university hospital from 2010. For 3 years, 
117 children visited the clinic. Almost 40 percent of all the patients have been introduced by medical doctors. This fact 
indicates that the needs and demands for the dysphagia rehabilitation by dentist are very high.

Key words: eating disorder, dysphasia rehabilitation, eating function, eight stages of eating function, habilitation

緒言
現在，我が国の摂食嚥下リハビリテーション（以下，
摂食嚥下リハ）においては高齢社会を迎え，高齢者を
中心とした需要が高い。高齢者の摂食嚥下リハでは回
復，維持が主たる目的となるが，生後間もない小児の
場合では特に発達および機能獲得（ハビリテーショ
ン）を考慮したアプローチが必要となり，その点にお
いて大きく対応が異なる。
また同様に摂食嚥下プロセスは，①先行期（認知
期），②準備期，③口腔期，④咽頭期，⑤食道期の５
つに分類されるが，そのうえで，食べる機能の発達を
考慮した対応が必要となる。

小児の摂食嚥下障害を考えた場合，主に脳性麻痺児
に代表されるように，中枢神経系の障害が成長発育の
バランスを崩してしまうことが広く知られている。こ
のアンバランスに対して発達の視点から口腔周囲筋に
対する治療を行ったのが，発達機能療法であり，小児
患者の摂食機能療法の原点ともいえる１）。
さらに近年になり，低出生体重・早産を原因とする
未熟児の増加または成育環境の変化に伴い，自閉症ス
ペクトラムに代表される発達障害児が増えており，偏
食や早食いなどの食行動に問題が見受けられ，従来型
の肢体不自由児の摂食嚥下障害とは異なる食べる機能
の発達の遅れが認められる2-4）。
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本稿では，小児の摂食嚥下リハの歴史および食べる
機能の発達と小児の摂食嚥下リハの実際について述べ
るとともに，鹿児島大学病院小児歯科「もぐもぐ外来」
における取組みと研究について紹介する。

小児の摂食嚥下リハビリテーションの歴史
小児の摂食嚥下リハは脳性麻痺などの肢体不自由児
の全身のリハテクニックの１つとして，食事指導の観
点から行われており，1980年代には小児の摂食嚥下障
害とその対応の重要性が，主として理学療法，作業療
法，言語療法などの療育の場で広まっていった5-8）。
摂食嚥下を営む口腔領域の動きに異常運動が起こら
ないように，異常反射活動の抑制や運動療法などに
よって食事のための姿勢作りを中心とした対応がボ
バース法，ボイタ法などのなかで日常生活訓練として
行われてきた。
ボバース法は1940年代に理学療法士であるベルタ・
ボバースと神経学者であった夫のカレル・ボバースに
よって体系づけられた。
その概念は，脳などの中枢神経系が障害されること
によって生じる姿勢や運動の障害を神経生理学的に分
析し，ヒトが新生児から１歳前後までに示す姿勢や運
動，知覚や認知の発達過程を基にリハ治療に発達学的
考察を取り入れた手技である。
ボイタ法は，小児神経科医であるボイタが，脳性麻
痺になる疑いのある乳児に対して開発した訓練法であ
る。訓練としては，運動発達の基礎になる反射性運動
発達を促進させることによって，その後の運動を正常
に発達させようとするものである。
ボバース法，ボイタ法ともに食事指導を含めて専門
的研修を受けた理学療法士，作業療法士，言語聴覚士
を中心に介助指導および訓練がなされている。
一方で，小児の摂食嚥下リハの歯科領域における取
り組みは1970年代まではほとんどみられなかった。そ
の後，1977年の夏に当時東京歯科大学助教授であった
金子芳洋氏がWHOの fellowshipを受けての視察研究
で，ケンタッキー大学歯学部を訪れた。その際に，障
害児部門の主任である Jose M.Lucenteに障害児歯科治
療に加えて嚥下障害への対応の必要性を示唆されたと
金子は報告している1）。さらに同年冬にデンマークの
バンゲード小児病院を訪れた際に，歯科医師の Bjorn 
G. Russellから障害児の嚥下障害リハについて師事を
受け日本の歯科医療領域に摂食嚥下リハをもたらすこ
とになった9）。その後，1979年に昭和大学の教授に赴
任した金子は，発達療法の考えに基づいた脳性麻痺な

どの障害児（者）の摂食嚥下リハの研究，臨床を積極
的に進め日本の摂食嚥下リハ医療の礎を築き，摂食機
能療法の保険導入や摂食嚥下リハビリテーション学会
の発展に貢献した。さらに金子の後任として教授に赴
任した向井美惠は，摂食指導の対象を肢体不自由児の
みならず，自閉症スペクトラムなどの発達障害児や健
常児にまで拡げた。また，摂食嚥下リハ領域に多職種
連携ならびに口腔ケアの概念を導入することに尽力し
た。

食べる機能の発達
健康な子どもの摂食嚥下機能は出生後の食環境や口
腔の感覚―運動体験を通して，新たな機能を獲得しな
がら発達する運動機能である（図１，２）。
すなわち，摂食嚥下機能の発達は他の全身の発達と
同様に感覚運動系の発達をなすといわれており，感覚
刺激に対して引き出される種々の運動を食べる目的に

図１　食べる機能の獲得

図２　口腔の感覚運動体験（指しゃぶりやおもちゃ等の
刺激が運動体験となる）
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合った動作に統合させることで営まれる随意運動であ
る。
この摂食嚥下機能と関連の機能の多くは乳幼児期に
獲得される。同時に口腔・咽頭部の形態の成長が著し
い時期であり，形態的な成長変化とともに機能発達が
なされるが，反対にその学習時期に負の因子が加わる
ことによって，小児期の摂食嚥下機能障害は発生する

（図３）10）。
実際に負となる因子として，はっきりしているもの
では，中枢神経系の障害や筋疾患，先天性異常，幼児
経管依存症11, 12）なども報告されているが（表１），健
常児でも，保護者からの因子で過介助（過保護）やネ
グレクトなど負の因子も多因子にわたるため，正しい
摂食嚥下機能の獲得を知ることが，この時期の子ども
たちへの支援となる。
幼児期における摂食機能の発達は段階を踏んでス
テップアップするため，更なる発達の指標が必要とな
る。そこで，向井は摂食機能を健常児の成長発達をも
とに８つに分類している（図４）13）。実際にはこれら
の８つの発達段階に沿った，摂食指導が求められるが
近年では８つの段階は細かすぎるのとの指摘から，３
つのステップに分類する考え方が主流となっている。
　しかしながら，摂食機能の発達段階を理解する上で
有用な分類であることは間違いない。

１． 経口摂取準備期

この期の特徴は出生後の乳児の主な口の動き（哺乳
運動）は，原始反射（探索反射，吸啜反射，咬反射）
によって営まれる。この反射運動の中心となる乳汁摂
取のための吸啜運動は，舌・口唇・頬などが一体とし
て動き，各器官が独立して異なる組み合わせで動くこ
とができない。そこで，哺乳期に相当するこの時期は，
口から乳汁以外の食物を取り込むための準備の時期
（経口摂取準備期）として捉えることができる。形態
的な吸啜による陰圧形成を容易にするため（乳首を支
えるため）の口蓋の傍歯槽堤，頬粘膜の脂肪床（ビ
シャの脂肪床），顎間空隙などの特徴的な形態がみら
れる（図５）。これらの口腔の形態的特徴に加えて，

図３　機能発達の面からみた各ライフステージにおける
摂食機能障害の発生

図５　乳児期に特徴的な口腔内
表１　小児の摂食嚥下障害の原因疾患

図４　摂食機能の８段階（３ステップ）
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喉頭は鼻腔に近い位置にあり，口蓋垂と喉頭蓋が非常
に近接しているため，喉頭蓋の左右から立体的に交差
し，直接食道に乳汁が流入するため誤嚥しにくい形態
となっている。

２． 嚥下機能獲得期

原始反射の消失に伴って口腔領域で最初に発達する
摂食嚥下に関わる機能は随意的な嚥下の動きである。
口に取り込まれた食物を食塊形成しながら，嚥下反射
誘発部位の咽頭部近くまで移送する舌の蠕動様運動の
獲得ならびに舌正中部の陥凹が主役となる。

舌運動の起点となる舌尖部と舌側縁が，口蓋前方部
および口蓋側壁に押しつけやすくするため，下唇が舌
尖を誘導するように内側に入る動き（図６）がみられ
る。

３． 捕食機能獲得期

食物を上下口唇で口腔内へ取り込む動きを捕食と呼
ぶ。捕食の動きは，下口唇に食具（食器）が刺激など
により開口する動きが誘発され，食具上の食物を上唇
で触覚認知して，口唇で食物を口腔内に擦り取るよう
にして舌の先端部に取り込む。このような捕食の動き
は，随意的な開閉口運動を自分の意志と目的に合わせ
て動かすことが出来る最初の動きである14）。

４． 押しつぶし機能獲得期

捕食の動きによって舌と口蓋前方部（図７）で食物
の物性（硬さや粘稠性）を感知する動きに伴い，硬さ
に応じて舌の動きを中心にして異なる動きで対応でき
るようになる。舌で食物を押しつける口蓋の部位は，
口蓋皺壁と呼ばれ，押しつけられた食物が滑らないよ
うな皺があり，硬さなどの物性を感知しやすく，舌に
よる押しつぶしを容易にする構造となっている。

５． すりつぶし機能獲得期

舌と口蓋で食物を押しつぶす動きは（図８），同時
にその動き（圧）でつぶせないものを分別することを
可能とする。この感覚が硬い固形食に対処する動きす
なわち咀嚼を引き出す第一歩である。この時期は乳臼
歯の萌出の有無15）で，口腔機能は大きく様変わりす
る。個人差もあるため，歴齢だけによる指導は「丸飲
みくせ」やさらには「窒息事故」を生じる危険性があ
るため，口腔内の視診特に歯の萌出を注意深く観察す
る必要がある。

６． 自食準備期 ・ 手づかみ食べ機能獲得期 ・ 食具食べ

機能獲得期

食物をつかんで口に運び，顎・口唇・舌などの動き
と連動させて，捕食がなされる動きが手づかみ食べで
ある。健常児では離乳食後期頃から１歳半近くまでみ
られ，スプーンなどの食具を用いる基礎となる。発達
の初期の頃には，食物のある手指に向かって頸部が回
旋して捕食する。手づかみ食べが上手になるに従い，
顔が横向きにならずに正面を向いたままで，手指によ
り口裂の中央部に食物を運ぶことができるようになる
（図９）。

図６　下唇の内転

図７　離乳食中期頃の口腔内

図８　すりつぶし機能獲得期の口角の引き（左右非対称）
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小児の摂食嚥下リハビリテーションにおける歯科的対応
歯科疾患の予防と口腔ケア

１． 口腔周囲の過敏の確認

口腔内の発達状態を確認する方法として口腔ケアは
有用な方法である。しかしながら，口腔ケアはそれ自
体が強い刺激になるので，過敏症状（触刺激異常）が
みられるときには，特に経口摂取との関係が重要にな
る。無理強いをした口腔ケア（口腔内への強い刺激）
は拒食（口腔内への接触拒否）を生じる可能性がある
ので，最新の注意が必要である。

２． 誤嚥性肺炎と口腔ケア

摂食嚥下機能障害がある小児患者の場合，誤嚥性肺
炎が高頻度にみられる。これは，食物の気管・肺への
侵入が挙げられるが，重度な小児患者の場合には，経
口摂取をほとんど行っていないのに誤嚥性肺炎が生じ
ることがしばしばみられる。これには，胃食道逆流な
どその他の原因も考えられるが，口腔内細菌の誤嚥
（不潔な口腔内の唾液の誤嚥）大きな原因の一つとし
て挙げられる。そのような観点からも，普段からの口
腔ケアの励行は誤嚥性肺炎の予防の観点からも，全身
状態の向上のためにも重要であるといえる。

装置を用いた摂食嚥下障害への対応

１． 舌接触補助床 （palatal	augmentation	prosthesis	;	PAP）

PAPの利用は，言語療法として，また舌腫瘍の術後
の機能障害のリハとして開発されてきた。現在は菊谷
ら16）の報告のように，舌機能の補助的役割として用
いていることが多く，筆者らは舌機能の発達の遅れか
がみられる患児に対しても応用している。前述のよう
に，小児患者のなかには，舌運動の未発達な患者も多
く，また高口蓋のように物理的に押しつぶすことが不
可能な患者にも適応である（図10左図）。図10左写真
のように，歯を支点として口腔内に装着し，食べる機
能の発達に合わせて，厚い床を少しずつ削除してい
く。本装置は2010年４月に保険に導入された。

２． Castillo-Morales 床

Castillo-Morales床は1985年に Castillo-Moralesが考
案した。舌位の誘導を行う装置ある（図10右）。特に
Down症児の舌突出防止に，日中に間歇的に用いられ
る。写真中央にあるビーズが，舌運動により回転し，
患児からは，遊具的装置として，舌位の安定を促すよ
う設計されている。欠点として遊具的要素が高いた
め，数年単位の長期間の使用は不適である。また，患
児の協力性も必要なため，慎重な装置の検討が必要と
なり，本装置は保険の適応もない。一方で，言語聴覚
士が徒手的に口腔内マッサージなどを行うことと比較
して，直接口腔内でビーズが作用することから，その
効果は高いと言える。

鹿児島大学病院　小児歯科「もぐもぐ外来」における
取組み
著者は平成22年に当時の昭和大学歯学部口腔衛生学
教室で，小児の摂食嚥下リハビリテーションについて
学ぶ機会を得た（図11）。その後平成22年７月に鹿児
島大学小児歯科内に小児の摂食嚥下リハビリテーショ
ン専門外来「もぐもぐ外来」を開設した（図12）。開
設から平成25年７月までの３年間で初診患者総数は，
男64人，女53人，計117人であった。年齢分布は生後
２か月から41歳１か月で，平均年齢は６歳７か月であ
り，そのうち，12.8％は１歳未満であった（図13）。
心身障害者が103名で，健常者が14名であった（表
２）。紹介元として，歯科46.1％，小児科・新生児科
33.3％，リハビリ病院6.0％，療育センター1.7％，保
健センター2.6％，紹介無が10.3％であった。栄養摂取
法は，経口摂取69.2％，経鼻チューブと経口19.7％，
胃ろうと経口2.6％，経鼻チューブのみ5.9％，胃ろう

図９　手づかみ食べ機能獲得期（口と手の協調運動が学習される）

図10　舌接触補助床（左上）とCastillo-Morales 床（右）
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のみ2.6％であった。さらに，18.8％に呼吸状態の不良
を認め，出生体重が1000g未満である超低出生体重児
が6.0％であった。連携先として，療育センターとリ
ハビリ病院が18.8％，養護学校が12.8％，訪問看護が
6.8％であった。
約４割の患者が小児科・新生児科等の医科系からの
紹介であり，摂食指導と機能評価への需要が高いこと
を示唆している。
さらに，未熟児や重症心身障害児は，訪問看護サー
ビスやリハビリテーション訓練を受けており，各施設
や学校への訪問指導等により多職種との緊密な連携を
図っている。効果的な摂食指導を行う上で，より低年
齢から訓練を開始することが不可欠である。そのた
め，著者は鹿児島県こども総合療育センター，国立病
院機構 南九州病院，鹿児島こども病院，菊野病院，
鹿児島県立鹿児島養護学校，桜丘養護学校等にて，摂
食指導を実施することで，より早期かつ的確なリハ介
入を行っている（図14）。

表２　もぐもぐ外来初診患者の疾患（障害）別人数

図14　特別支援学校における摂食指導

図11　昭和大学口腔衛生学教室での研修（向井美惠名誉
教授（前方右）および弘中祥司教授（後方），前方左
は著者）

図12　もぐもぐ外来のポスター（右）と紹介新聞記事（左）

図13　もぐもぐ外来への来院患者内訳
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吸引付き電動歯ブラシによる舌振動刺激による摂食嚥
下リハビリテーション法の開発17）

摂食嚥下の一連の過程で，舌は準備期および口腔期
の食塊形成や食塊輸送において重要な役割を果たして
いる18, 19）。摂食嚥下障害の原因の多くは，舌が主体を
担う口腔期に存在すると考えられており，実際に脳性
麻痺およびダウン症を有する障害児の多くはその未熟
性，解剖学的な構造異常，神経・筋障害等により摂食
嚥下障害を認めることが多い1, 4）。口腔期嚥下障害の
実態は，舌と顎運動の不調和，特に舌の口蓋への接触
困難であり，その結果，咽頭への食塊送り込み不全，
咽頭残留や誤嚥を引き起こす可能性があると考えられ
ている。一方で摂食嚥下障害を有する障害児の多くは
口腔閉鎖不全などによる流涎の増加および口腔内乾燥
により口腔内細菌の誤嚥リスクが高まる。そのため適
切かつ効率的な口腔内清掃（器質的口腔ケア）が求め
られる。
よって，器質的口腔ケアと摂食嚥下機能訓練は互い
に切り離すことのできない不可欠の関係を有する。
しかしながら，障害児特有の課題として，コミュニ
ケーションが取れない，長期間の対応が求められるな
どがある。さらに保護者により介助を受けることが多
い。そのため，効率的で簡便に口腔ケアが実施でき，
かつ口腔機能訓練が可能な器具が求められている。
電動歯ブラシは，従来から効率的に刷掃ができるな
どの理由で脳性麻痺児の口腔ケアに用いられてき
た6）。近年では，汎用歯ブラシに吸引チューブを付与
することで刷掃性の向上と，唾液による誤嚥性肺炎の
予防を図っている20）。
本研究では，電動歯ブラシに吸引チューブを付与す
ることで，効率的な刷掃と，電動歯ブラシの振動刺激

により，舌機能の向上を目的とした「吸引付き電動歯
ブラシ」の開発と臨床応用を検討した。

１． 材　料

電動歯ブラシは，市販されている各器種21）の中で，
ライオン歯材社製の音波式電動歯ブラシ DENT.EX 
systema vibrato careを選択した（図15）。

２． 対　象

鹿児島大学医学部・歯学部附属病院　発達系歯科セ
ンター小児歯科外来に来院した，健常児４名および障
がい児12名を対象とした（表３，表４）。
なお，本研究の全ての対象者および保護者に対し，
鹿児島大学医学部・歯学部附属病院臨床研究倫理委員
会で承認を受けた（受付番号24－25，平成24年５月）
説明書を用いて説明し，書面による同意を得ている。

表３　健常児の各年齢，最大舌圧値

表４　障害児の年齢，障害名，口腔機能，食形態

図15　本研究で使用した電動歯ブラシ（上）および試作
吸引付き電動歯ブラシ（下）
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３． 方　法

汎用吸引チューブで，口腔内吸引用として使用頻度
の高い，８Frおよび10 Frについて比較検討した。水
温36℃に設定した精製水100mlに増粘剤を各０g，1.0 
g，1.5 gを付加して，汎用吸引器にて吸引圧40 kpaで
の溶液に対する両チューブの吸引時間を測定した。
４名の健常児の舌圧を，図16に示す舌圧測器（TPM-
01，JMS社，広島）を用いて，１分間口腔内に保持
させ，唾液の自由嚥下を指示した。出力結果は専用解
析ソフトを用いて，0.5秒毎に圧力表示され，１分間
中の最大圧力を最大舌圧と定義した。さらに各障害児
の安静時の口唇閉鎖状態および舌挙上状態を歯科医師
１名により確認した。同舌圧測定器を用いて，障害児
の舌圧を先述の方法により測定した。さらに，音波式
電動歯ブラシ DENT.EX systema vibrato careを用いて，
舌表面の振動刺激を行った。振動数およびパターンは
約13000～33000回 /分（無負荷時）のマッサージスイ
ングとして，図５に示す手順で，電動歯ブラシのヘッ
ド部を３分間舌表面に当て続けた。振動刺激後は再び
舌圧を測定した。

４． 結　果

吸引チューブの結果は図17に示すとおり，10 Fr
チューブが８Frと比較して溶液の性質に関わりなく，
吸引時間が短いことより，10 Frが適切であることが
分かった。吸引チューブは電動歯ブラシのヘッド部の
基部中央に穴をあけて，毛束より約１mm下にチュー
ブ先端が保持されるように設定した（図15）。
表３に健常児の舌圧の結果を示す。最大値が38.5 

kPa，最小値が20.0 kPa，平均29.8 kPaであった。表４
に障害児の年齢，障害名，安静時口唇閉鎖，安静時舌
挙上，食形態を示す。対象者全員が安静時は口唇が開

いている状態であり，かつ舌の挙上は確認されなかっ
た。また，食形態は５名がペースト，６名がきざみ食，
１名が普通食であった。表５に舌振動刺激前後の最大
舌圧値を示す。障害児12名中７名が舌振動刺激後に最
大舌圧が上昇した。図18に示すように，障害児におい
て，舌振動刺激後において，舌圧が約２倍上昇するこ
とが明らかとなった。

表５　障害児の舌振動刺激前後の舌圧値

図17　２種の吸引チューブの溶液別吸引時間

図16　舌圧測定器
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５． 考	察

最近の研究22）で，高齢者ならびに成人の舌圧の測
定結果は得られている。本研究により，高齢者・成人
で使用された舌圧測定器を用いて，健常児ならびに障
害児の舌圧が明らかとなった。さらに，健常児と障害
児の舌圧の違いも明らかとなった。障害児の多くは筋
緊張の低下により，口唇閉鎖力ならびに舌の運動機能
が低下していることがしばしば見受けられる。これら
の運動機能を賦活させるためには，周囲筋への直接ま
たは間接的な感覚刺激が求められる。
成人の中途障害者における，舌振動刺激による舌機
能の向上に関しては報告があるが23, 24），障害児におけ
る舌振動刺激による舌機能の向上に関する報告はみら
れない。また，本研究が電動歯ブラシを用いている点
において，歯科医師，歯科衛生士による専門的口腔ケ
アが，舌機能を含む口腔機能の向上に貢献できる可能
性を示した点においても意義深いものであるととも
に，保護者による家庭での簡便な口腔機能の向上法を
示すことができたと考えられている。

６． 結	論

吸引付き電動歯ブラシによる障害児の舌表面への振
動刺激により，舌圧が上昇する可能性を示した。今後
は継続的な舌振動刺激が摂食嚥下機能の向上に寄与す
ることを明らかしたい。

まとめ
小児の摂食嚥下リハにおいては口腔機能の未発達も
しくは不全が多く見受けられることから，歯科医師の
役割は特に重要であると考えている。
しかしながら，現在の我が国の歯科医師に小児の摂

食嚥下リハの専門性を有している者が，まだまだ少数
であるのが現実である。小児の歯科医療は，齲蝕の洪
水を通り過ぎ，齲蝕予防や歯列咬合の管理が中心と
なっている。一方で，成育環境の変化から摂食嚥下障
害を有する在宅療養患児も増加しており，開業歯科医
院および多職種との連携も摂食嚥下リハにおいては必
要不可欠である。口腔機能の障害が歯列咬合の異常を
生じさせることは，すべての歯科医師が知っているこ
とである。摂食機能療法や舌接触補助床などが保険導
入されるなど，齲蝕や歯周病から口腔機能へ歯科全体
がシフトしているので，今後，さらに連携を必要とす
る歯科医師が増えてくると思われる。
今後も小児の摂食嚥下リハビリテーションの質がさ
らに高まり，幼い患者さんが，一口でも「美味しい」
という喜びを保護者と分かち合える機会がさらに増え
ることを心から願っている。
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ABSTRACT
 Identifying the cells expressing a specific gene in adult or developing tissues is the most basic step in the field of 
histochemistry and developmental biology. This article presents a sophisticated method of visualizing three-dimensional (3-
D) gene expression patterns in organs or tissues with high precision. In this method, 3-D gene expression data are 
reconstructed on a computer from serial histological sections after in situ hybridization is performed. As an application of 
this method, we reconstructed 3-D gene expression patterns in the developing tooth, which is an organ with complex 
morphology, such as a number of cusps on the tooth crown. This method showed several advantages over the usual 
procedures, enabling us to extract any tissue structures and compare them with 3-D expression patterns of specific genes. In 
addition, it enabled us to reconstruct 3-D complex tissue morphology and gene expression patterns of the developing tooth 
in great detail and examine their spatial relationship with accuracy. Thus, the present method will be applicable to various 
organs and tissues, and can offer more precise and useful information about gene expression patterns in the field.

Key words: 3-D reconstruction, in situ hybridization, serial histological sections, gene expression, tooth development

I. Introduction
 Identifying a cell or a group of cells, which expresses 

a specific gene in adult or developing tissues, is the most 
basic step to study in the field of histochemistry and 
developmental biology. In situ hybridization (ISH) is a 
method of detecting the localization of mRNA in tissues or 
organs in situ, and nowadays it is a major technique for 
investigating when and where a specific gene is transcribed. 

There are two approaches in ISH, depending on the sample 
to be examined: whole-mount in situ hybridization (WISH) 
is applied for small-sized fixed samples, such as a whole 
embryo and an explanted t i ssue;  sect ion in  s i tu 
hybridization (section ISH) is applied for histological 
sections prepared on the slide glass1, 2). In WISH, we can get 
the whole picture of gene expression in an examined 
sample, but it lacks precision. On the other hand, in section 
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ISH, we can detect the detailed localization of gene 
expression on a cellular level, but it lacks the whole three-
dimensional (3-D) information.

 Here we introduce a technique of visualizing 3-D 
localization of gene expression in organs or tissues with 
high precision. In this method, first, we prepare serial 
histological sections from a sample embedded in paraffin, 
and second, we apply section ISH to all the serial sections. 
Third, we reconstruct 3-D data from serial gene expression 
images on a computer. This technique will enable us to 
visualize detai led 3-D gene expression patterns, 
compensating for the shortcomings of WISH and section 
ISH, and combining the advantages of both.

 As an application of this technique, we reconstructed 
3-D gene expression patterns in the tooth germ during tooth 
development. One tooth is formed from one tooth germ, 
which is composed of ectodermal dental epithelium and 
neural crest-derived dental mesenchyme3). The dental 
epithelium takes on the shape of a suspended bell, called 
the enamel organ, whereas the dental mesenchyme inside of 
the enamel organ is called the dental papilla. Enamel and 
dentin matrices are later secreted and deposited at the 
boundary between the enamel organ and the dental papilla, 
and the tooth is formed there by calcifying the matrices. 
Therefore, we can speculate the final shape of the tooth 
crown, which usually shows great complexity, by tracing 
the boundary morphology between the enamel organ and 
the dental papilla during tooth development. For these 
reasons, 3-D reconstruction of the dental epithelium from 
serial histological sections has frequently been used for 
studies on tooth morphogenesis4–11). Furthermore, a few 
studies have been performed using gene expression patterns 
s u p e r i m p o s e d  o n t o  t h e  3 - D  d e n t a l  e p i t h e l i a l 
morphology12–16). Here we present an application of the 
present technique to show the much higher-resolution 3-D 
relationship between tooth morphogenesis and gene 
expression patterns, and discuss its great utility.

II. Materials and Methods
Serial	histological	sections	from	sample	embedded	in	paraffin

 Embryos of an experimental animal, Suncus murinus, 
were used (Jic: CR strain, the Central Institute for 
Experimental Animals, Kawasaki, Japan). All the 
procedures mentioned below followed the guidelines of the 
Animal Experiment Committee of Kagoshima University. 

Heads of the embryos were fixed with 4% paraformaldehyde 
(PFA) in PBS at 4-°C for 1 day. The fixed samples were then 
decalcified with 12.5% ethylenediaminetetraacetic acid 
(EDTA) and 2.5% PFA for several days. The samples were 
dehydrated and embedded in paraffin. Paraffin blocks were 
serially sectioned in the frontal plane at 7 μm thickness. 

H–E	staining	and	section	in	situ 	hybridization	with	 two	

different	probes

 We prepared three sets of MAS coated slide glasses 
(S9443, Matsunami Glass, Kishiwada, Japan), and arranged 
serial sections in a sequence shown in Figure 1A–C, i.e., 
every three sections on each slide. Three sets of slides were 
then prepared from one sample, on each of which serial 
sections were arranged at 21-μm intervals. The first set of 
slides was stained with haematoxylin–eosin (H–E) (Fig. 
1A’). For the second and third sets of slides, ISH was 
performed with digoxigenin (DIG)-labeled antisense RNA 

Fig. 1.  Preparation of three sets of serial histological sections 
from one sample, and image processing after H–E staining and 
in situ hybridization. (A–C) A sample embedded in paraffin is 
serially sectioned at 7 μm thickness, and the serial sections are 
arranged on three sets of slide glasses in a sequence shown in 
red-colored numerals (i.e., every three sections on each slide). 
Through this procedure, serial sections are arranged at interval 
of 21 μm on each set of slides. (A’ –C’) The first set of slides 
is stained with haematoxylin–eosin (H–E). For the second and 
third sets of slides, in situ hybiridization is performed with the 
antisense probes of Shh and Fgf4 genes. Signals are detected 
with NBT/BCIP, and no counter-staining is performed. (A” –
C”) The contour of the enamel organ, the epithelial component 
of the tooth germ, is outlined on each image. (A’’’ –C’’’) 
Extraction of the enamel organ (colored in light blue) and the 
dental papilla, the dental mesenchyme inside of the enamel 
organ (colored in cream). Gene expression domains are also 
extracted. Shh and Fgf4 expressions are colored in red and 
yellow, respectively.
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probes of two different genes, respectively, according to 
standard protocols2). DIG signals were detected by Anti-
DIG reaction (anti-DIG-AP Fab fragments, Roche, Basel, 
Switzerland) and were colored with NBT/BCIP (Fig. 1B’, 
C’). No counter-staining was performed.

3-D	 reconstruction	 of	 tissue	morphology	 and	 gene	

expression	domain

 For the three sets of serial sections, digital microscopic 
images were taken with a digital camera system (DP-25, 
Olympus, Tokyo, Japan). The image processing outlined 
below was performed using Adobe Photoshop software 
(Adobe Systems, San Jose, CA, USA). To depict the whole 
picture of tooth germs, we first outlined the contour of the 

enamel organ on each image (Fig. 1A’’–C’’), and then 
extracted only the enamel organ and the dental papilla (Fig. 
1A’’’–C’’’). For the second and third sets of images, gene 
expression domains were also extracted (Fig. 1B’’’, C’’’). 
Furthermore, we superimposed serial images by rotating 
and moving each image manually to align their midlines 
and the contours of the enamel organ. Through these 
processes, we obtained three sets of aligned serial images 
on which enamel organ, dental papilla, and expression 
domains of two genes were extracted. The adjusted sets of 
serial images were stacked and reconstructed into 3-D data 
using AVS/Express software (Advanced Visual Systems, 
Waltham, MA, USA) (Fig. 2).

Fig. 2.  Three-dimensional (3-D) reconstructions of enamel organs, dental papillae, and two different gene expression patterns. (A–
C, A’ –C’) Tooth germs in the cap stage at embryonic day 20 (E20). (D–F, D’ –F’, D” –F”) Tooth germs in the bell stage at E23. The 
enamel organs are viewed from the mesenchymal side (A–F), depicting their hollow shapes, whereas the dental papillae are viewed 
from the epithelial side (A’ –F’) and from the lingual side (D’’ –F’’), depicting their tubercular shapes. The tubercles of the dental 
papilla are numbered from 1° to 3° in a sequence of formation. These correspond to the numbered cusps on the completed tooth, 
shown in Figure 3. Directions are indicated by the crossing arrows. (B, B’, E–E’’) Localization of Shh expression colored in red 
with translucent enamel organs (B, E) and with dental papillae (B’, E’, E’’). (C, C’, F–F’’) Localization of Fgf4 expression colored 
in yellow with translucent enamel organs (C, F) and with dental papillae (C’, F’, F’’).
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III. Results
 F o l l o w i n g  t h e  m e t h o d  o u t l i n e d  a b o v e ,  w e 

reconstructed 3-D images of tooth germs of the upper first 
molar (M1) of Suncus murinus, with two different gene 
expression patterns (Fig. 2). The enamel organs were 
viewed from the mesenchymal side, depicting their hollow 
shapes (Fig. 2A–F). The dental papillae were viewed from 
the epithelial side, depicting their tubercular shapes, which 
were associated with the final shapes of the tooth crowns 
(Fig. 2A’–F’, 3). The dental papillae were also viewed from 
the lingual side (Fig. 2D”–F”). Localization of mRNAs of 
two genes, Shh and Fgf4, was also visualized with the 
enamel organ (Fig. 2B, C, E, F) and with the dental papilla 
(Fig. 2B’, C’, E’, E”, F’, F”). During tooth development, 
Shh and Fgf4 are expressed only in the epithelium12, 17). 
Here, the enamel organs were represented in translucent 
color (Fig. 2B, C, E, F).

 At embryonic day 20 (E20) in this animal, the tooth 
germ of M1 was in the cap stage. The enamel organ took on 
a slightly hollow appearance (Fig. 2A). Corresponding to 
this, the dental papilla showed a hill-like rounded 

appearance (Fig. 2A’). Shh and Fgf4 were both expressed in 
the center of the enamel organ; however, the expression 
domain of Shh was more widely distributed mesiodistally 
and buccolingually than that of Fgf4 (Fig. 2B, C). Viewed 
from the positional relationship with the dental papilla, 
Fgf4 was localized just upon the top of the hill, whereas 
Shh was spread more widely as if the top was covered with 
Shh expression (Fig. 2B’, C’).

 At E23, the tooth germ of M1 was in the bell stage. 
The enamel organ increased in size, and took on a more 
deeply hollow appearance (Fig. 2D). Correspondingly, the 
dental papilla increased in size, showing a triangular shape 
as a whole (Fig. 2D’). It had two large tubercles with peaks 
in the mesiobuccal and distobuccal corners (indicated by 1° 
and 2° in Fig. 2D’, D”). These tubercles of the dental 
papilla probably correspond to the mesiobuccal cusp (1° 
cusp in Fig. 3, which is referred to as the paracone) and the 
distobuccal cusp (2° cusp in Fig. 3, which is referred to as 
the metacone) of the completed tooth crown of M1, 
respectively. In addition, the third faint tubercle of the 
dental papilla was observed in the lingual side (indicated by 
3° in Fig. 2D’, D”), which is probably the future 
mesiolingual cusp (3° cusp in Fig.3, referred to as the 
protocone). Gene expression patterns were closely 
associated with these morphological traits. Fgf4 was 
localized just upon the peaks of the mesiobuccal and 
distobuccal tubercles of the dental papilla (Fig. 2F–F”). On 
the other hand, Shh was widely distributed, as if covering 
the two large tubercles with its expression (Fig. 2E–E”). In 
addition, Shh was weakly expressed upon the third faint 
tubercle. However, Fgf4 was not yet expressed there.

 In summary, the present technique enabled us to 
visualize the precise and detailed 3-D gene expression 
patterns related to complicated morphological traits. We 
were able to detect subtle changes in gene expression that 
corresponded to minute morphological changes in tissues, 
which were in turn associated with the shape of the 
completed organ.

IV. Discussion and Conclusion
 This study introduced a sophisticated technique for the 

visualization and localization of gene expression in organs 
or tissues with complicated morphologies, as a detailed 3-D 
image. As an application of this technique, we reconstructed 
3-D gene expression patterns in the tooth germ during tooth 

Fig. 3.  The occlusal view of the upper first molar (M1) of 
the house shrew, Suncus murinus. The major cusps of M1 are 
numbered from 1° to 4° in a sequence of formation during 
development. These cusps are referred to as the paracone, the 
metacone, the protocone, and the hypocone, respectively. The 
numbered cusps correspond to the numbered tubercles of the 
dental papilla, shown in Figure 2, although cusp 4° has not yet 
appeared there. Directions are indicated by the crossing arrows. 
P4: the upper fourth premolar, M2: the upper second molar.
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development. Through this application, we propose several 
advantages of the technique.

 First, the present technique is not a novel one itself, 
but is a combination of several universally used techniques. 
It does not require special equipment. The necessary skills 
are simply sectioning of a fixed sample embedded in 
paraffin, section ISH, and 3-D reconstruction from serial 
images on a computer. The present technique could be 
applicable to any organs and tissues for general purposes.

 Second, using this technique, we can extract any tissue 
structures and compare them with 3-D expression pattern of 
a specific gene. We can select any tissue structures which 
we want to reconstruct, because we pick them up on each 
histological section. In this study, although Shh and Fgf4 
are expressed within the epithelium12, 17), 3-D reconstruction 
of the dental mesenchyme with these genes clearly depicts 
the relationship between tooth morphogenesis and gene 
expression. In our previous study, we simultaneously 
reconstructed the dental epithelium and bone matrices of 
the jaw to depict their positional relationship11). However, 
with this technique, picking up the structure on each image 
is extremely time-consuming and effort-intensive, which is 
a limitation.

 Third,  we are able to reconstruct  3-D t issue 
morphology and gene expression patterns in great detail 
and examine their spatial relationship with accuracy. In this 
study, we visualized the process of sequential cusp 
formation (Fig. 2A–A’, D–D”). Fgf4 showed expression 
domains strictly localized to the future cusp tips (Fig. 2C–
C’, F–F”), whereas Shh expression preceded the cusp 
formation and later spread to cover the whole area forming 
cusps  (Fig. 2B–B’, E–E”). These accurate spatial 
relationships between gene expression patterns and 
morphological features can support many inferences about 
gene functions, and provide sound guidelines for future 
studies. A few studies have been performed from such a 
viewpoint using gene expression patterns superimposed 
onto 3-D dental epithelial morphology, and have updated 
our knowledge on tooth development12–16). The present 
method would provide the 3-D correlation data with much 
higher resolution. Although WISH enables us to detect 3-D 
gene expression patterns in whole embryos or explanted 
organs, the samples shrink and deform in the process. 
WISH could not deliver quality equivalent to that of the 
present technique15, 16, 18).

 Thus, the present 3-D method will be applicable to 
various organs and tissues, and can offer more precise and 
useful information about gene expression patterns. It will 
be an excellent tool to investigate the timing and location of 
specific gene transcription in tissues or organs, which 
usually have very complex 3-D morphology with different 
compositions.
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