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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
岩崎　智憲， 　嶋　香織
南　弘之
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申年は大学飛躍の年！

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。このたび鹿児島
大学歯学部紀要第36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2016年は申の年になります。ある新年会のス
ピーチで，「羊から申への知能指数の向上で今年は知
的な年になると思われ，大学にとってきっと良い年に
なるはずです。」という戯れ言を述べさせていただき
ました。しかし現実には，現在の国立大学をとりまく
状況は決して甘いものではありません。国からの運営
交付金の減額，人件費の増大，少子化の影響などで，
全国の国立大学の経営は苦しい状況にあり，各部局に
研究費や人件費の削減が要求されるなど，強い逆風に
曝されているといえます。

　昨年は，厳しい予算状況の元，私共歯学部では，英
語授業や学生の研究室配属を含めた大胆な学部生授業
カリキュラムの変更や，北米・東南アジア等の歯科大
学3校との学部間学術協定の新規締結，学生離島実習
の与論・奄美・種子島３島への拡充など，多くの改革
を実現することができました。2016年もこの流れを絶
やさないよう，学部にとって必要な改革を積極的に推
し進めていくつもりです。状況が厳しいからといって
萎縮するのではなく，むしろ，厳しい環境を変革の
チャンスと考え，よりよい組織を目指した構造改革を
推し進めていくべきだと考えます。

　巻頭言として，今年の学部の施策として重視してい
るものから３つを選んでお話しします。１つめは大規
模災害への対応です。鹿児島は，懸念される桜島大噴
火や南海トラフ地震による大きな被害を受ける可能性
があります。鹿児島大学歯学部は南九州唯一の歯科大
学として，有事の際の個人識別や歯科診療に積極的に
貢献する義務があると考えます。その体制作りのため
に，昨年「大規模災害対策準備委員会」を学部内に立
ち上げました。この委員会を中心として，現場での対

応，教員・学生教育を絡めた有機的な対災害体制を，
スピード感をもって整備していく予定です。

　２つめは学部における男女参画機会の均等化です。
日本では1999年に制定された男女共同参画社会基本法
の下で様々な提言がなされていますが，2012年の世界
経済フォーラムの男女格差報告では，日本は世界
135ヶ国中101位と，途上国以下の評価に留まっていま
す。鹿大歯学部では，2015年に２名の女性准教授が誕
生するなど，女性教員の積極的な採用を心がけていま
すが，まだ十分とは言えない状況です。最近の歯学部
入学者における女性の増加が目立っており，鹿児島大
学歯学部の昨年度の入学者における女性比率は約60％
もあります。優秀な卒業生の雇用確保という点でも，
男女参画機会の均等化は歯学部の喫緊の課題だと考え
ています。

　３つめの重視点は，学部生の学習環境の改善です。
昨年末から，歯学部講義棟内の学生控え室の改善に取
り組んでおり，周囲の環境や机椅子の整備を行うこと
で，学年を越えて学生が学び合うことのできるスペー
スへと変化しつつあります。一方，前述した女性学生
の急増に学部の施設整備が追いついていない部分もあ
り，例えば女子学生用のロッカーの不足など対応を要
する点も認められます。施設整備は予算の問題などで
直ぐには対応できない点も多々あるのですが，大学本
部の理解も求めながら，早期の改善へ向けて努力をし
ていくつもりです。

　最後に私事になりますが，今年は私の学部長として
の任期が満了する年になり，４月以降は新学部長の元
で更なる学部の発展を目指すことになります。今まで
のご支援に感謝するとともに，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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口腔顎顔面外科手術における経鼻挿管の諸問題

椙山　加綱

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科　歯科麻酔全身管理学分野

Ⅰ．はじめに
　口腔顎顔面領域の手術では，術野と気道が同一部位
を占めるために多くの症例で経鼻挿管が選択される。
経鼻挿管は口腔内の術野が広い，咬合関係を見ること
ができる，開口障害のある症例にも適用できる，術後
の人工呼吸管理において違和感が少ないなどの利点が
ある。一方，鼻粘膜を損傷しやすい，鼻腔内分泌物が
気管に押し込まれ肺合併症が起こりやすい，鼻腔の狭
窄によりチューブサイズが細くなり気道抵抗が大きく
なる，吸引カテーテルが細く粘稠な気管内分泌物を吸
引しにくい，挿管操作に時間がかかる，チューブ固定
により外鼻変形と鼻翼損傷が起こりやすい，術中に
チューブの切断や断裂，あるいは内腔の閉塞といった
チューブトラブルが起こりやすいなどの欠点があり，
経口挿管に比べてリスクが高い1－3）。
　そこで，本稿では，著者らがこれまでに行った研究
の成果を踏まえて，口腔顎顔面外科手術における経鼻挿
管に纏わる問題点とその解決策について考えてみたい。

Ⅱ．挿管時の鼻出血
　経鼻挿管時の最も頻度の高い合併症として鼻出血が
ある。気管チューブ挿入時の鼻出血は粘膜の損傷部位
により鼻腔粘膜，鼻甲介，咽頭粘膜からの出血に分け
て考えると理解しやすい。
　鼻腔粘膜からの出血を防止するには，挿管前に血管
収縮薬を塗布する，鼻腔を機械的に拡大する，チュー
ブの表面を潤滑化する，経口挿管よりも細いチューブ
を選択するなどの方法がある4）。血管収縮薬としては
アドレナリンの使用が一般的だが，アドレナリンの投
与は血圧上昇や心拍数増加をきたす可能性がある。
Kameyamaら5）はアドレナリンにリドカインを加える
ことにより循環動態変動を抑えることができたと述べ
ている。著者らは鼻腔内に２％リドカインゼリーを注
入して鼻腔内面を潤滑化すると同時に表面麻酔し，次
に0.01％濃度のアドレナリンを浸漬した綿棒を鼻腔に

挿入して，鼻粘膜の血管を収縮させるとともに左右側
の鼻腔の広さを比較する。綿棒を留置することにより
鼻腔の機械的拡大も期待できる。気管チューブのサイ
ズは，綿棒が３本挿入できれば，男性で内径7.5mm，
女性で内径7.0mmを基準に考えている。鼻腔が狭け
ればさらに細いチューブを選択する。
　稀ではあるが気管チューブで中鼻甲介を損傷させる
ことがある6）。Williamsら7）は，経鼻挿管時に中鼻甲
介を事故的に削り取ってしまった症例を報告してい
る。中鼻甲介の破損を防ぐには気管チューブを下鼻道
に挿入する必要がある8）。著者らは綿棒の挿入方向を
参考にリドカインゼリーを塗布したチューブを顔面に
対して垂直に挿入し，ただちにチューブを頭側に傾斜
させることにより先端を下方に向け，鼻腔底を添わせ
るように進めている9）。
　鼻腔内を通過した気管チューブが後鼻孔を出た所で
咽頭後壁に突き当たって，それ以上進まなくなること
がある。このとき無理に力を加えると咽頭粘膜を傷つ
ける。咽頭後壁粘膜の損傷は重篤である。Tintinalli
ら10）は，71例の経鼻挿管を行ったところ咽頭後壁粘
膜を裂傷した症例が２例あったと報告している（図
１）。わが国においてもチューブが咽頭後壁粘膜下軟

図１． 咽頭後壁粘膜損傷

経鼻的に挿入された気管チューブは咽頭後壁粘膜を損傷
することがある。（文献10）より引用）
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組織に迷入した症例11），咽頭後壁粘膜を穿孔して前頸
部の傍臓器結合組織腔に達した症例12），皮下気腫や縦
隔気腫を生じた症例13）などが報告されている。鼻腔
から挿入したチューブが咽頭鼻部を円滑に通過できれ
ば咽頭後壁の粘膜損傷を防ぐことができるし，鼻出血
を軽減させることもできる14）。これまでに種々の方
法15-19）が提唱されているが，著者ら20）は，咽頭鼻部
がほぼ直角に彎曲していることに原因があると考え
て，friction lockの操作でチューブ先端を屈曲させる
ことができる EndoFlexⓇチューブ（Merlin Medical社
製）の使用を試みた。容易に通過した場合を smooth，
抵抗を感じた場合を impingedと評価したところ，標
準型の Portexチューブ（Smith Medical社製）を使用
した場合には30例中13例が impingedと判定され，
EndoFlexⓇチューブを使用した場合には30例すべてが
smoothと評価された（図２）。しかし，EndoFlexⓇ

チューブの欠点として，先端が声門部を通過した直後
に friction lockを解除しても屈曲が戻るのに時間を要
すること，カフの材質が比較的硬く脱気したときに生
じる皺が鋭利であること，経鼻用の preformed型が販
売されていないことなどが指摘されている21）。
　そこで，著者ら22）は，標準型の Portexチューブの
先端をスタイレットで屈曲させる方法を検討した。
チューブにスタイレットを挿入して先端から8cmの所
で前方に60°屈曲させた群（図３）とスタイレットを
挿入しなかった群を比較したところ，スタイレット非
使用群では50例中20例が impingedと評価されたのに
対して，スタイレット使用群では50例すべてが
smoothと判定された。鼻出血の頻度はスタイレット
非使用群で50％，スタイレット使用群で20％であっ
た。さらに，チューブ先端の形状にも関係があると考

えて，Parker Flex-TipⓇチューブ（Parker Medical社製）
についても検討した22）。Parker Flex-TipⓇチューブは標
準型のチューブと異なり，ベベルが下方を向いてい
て，先端が柔らかくて丸みを帯びている。この Parker 
Flex-TipⓇチューブにスタイレットを挿入して先端部
分を屈曲したところ50例すべてが smoothと判定され，
鼻出血の発生頻度は４％に減少した。Parker Flex-TipⓇ

チューブの柔らかく丸みを帯びた先端が咽頭鼻部粘膜
の損傷を軽減し，下方に向いたベベルが咽頭後壁に添
うように滑走したと思われる（図４）。
　本研究結果から，Parker Flex-TipⓇチューブの中に
スタイレットを挿入して先端を屈曲させる方法
（チューブ先端屈曲法）はチューブの鼻腔内通過性を
向上させて鼻出血を減少させることが明らかとなっ
た。

図２． EndoFlex Ⓡチューブによる咽頭鼻部部通過性の向上

EndoFlexⓇチューブの使用により咽頭鼻部通過性が向上
した。（文献20）より引用）

図３． スタイレットにより先端を屈曲した Portex チューブ

気管チューブにスタイレットを挿入して先端を前方に60°
屈曲させた。（文献22）より引用）

図４． スタイレットを挿入した Parker Flex-Tip Ⓡチューブ

柔らかく丸みを帯びた先端が咽頭鼻部粘膜の損傷を軽減
させた。（文献22）より引用）
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Ⅲ．声門下部の通過障害
　経鼻挿管では気管チューブが声門を通過した直後に
先端が気管前壁に突き当たって，それ以上進まなくな
ることがある（図５）。このとき無理にチューブを進
めようと過度の力を加えると気管前壁の粘膜を損傷す
る。これはチューブの向かう方向と気管軸が一致して
いないことによる。経鼻的に挿入されたチューブの進
行方向は咽頭鼻部の解剖と環椎後頭関節の屈曲角度に
より規定される。解決策として，べベルを上方に向け
るためにチューブを時計回り方向に90°回転させる，
チューブの彎曲を逆方向に向けるために180°回転させ
る，気管軸をチューブの方向に一致させるために頸部
を前屈するといった方法などがある23）。しかし，
チューブを回転させると鼻粘膜を損傷する可能性があ
るし，頸部を前屈すると声門を目視することが難しく
なる。
　そこで，著者ら24）は，気管チューブ先端の形状25）

に着目して，チューブ先端部が柔らかく丸みを帯びて
いる Parker Flex-TipⓇチューブの声門下部通過性につ
いて検討した。標準型の Portex チューブと Parker 
Flex-TipⓇチューブを用いて smoothと impingedで評価
した結果，impingedと判定された症例は Portex群で
50例中25例（50％），Parker群で50例中７例（14％）
であり，Portexチューブに比べて Parker Flex-TipⓇ

チューブの方が声門下部を通過しやすいことがわかっ
た。Parker Flex-TipⓇチューブは先端部分が柔らかく
丸みを帯びているので，気管前壁を突き上げることな
く，先端部の上面が滑走して前方に進むことができた
と推測される（図６）。
　本研究結果から，経鼻挿管においてチューブの声門
下部通過性を向上させるには，ベベルが下方を向いて
先端が丸みを帯び，かつ材質の柔らかい Parker Flex-
TipⓇチューブが適していると思われた。

Ⅳ．気管チューブの位置移動
　口腔顎顔面領域の手術では術中に頸部や頭部の位置
を変化させることが多い。頸部郭清術，下顎骨連続離
断術，顎下腺摘出術などでは頸部を後屈して頭部を回
旋するし，口蓋形成術，口蓋腫瘍摘出術，咽頭弁移植
術などでは頸部を後屈して舌圧子付きの開口器を装着
する。頸部を後屈したり頭部を回旋すると気管チュー
ブは引き抜かれてカフによる声帯圧迫や偶発的脱管な
どの危険性が高まる。一方，舌圧子でチューブを押す
とチューブが深く入り過ぎて片肺挿管になりやすくな
る。

図５． Portex チューブによる声門下部通過障害

気管チューブが声門を通過した直後に先端が気管前壁に
あたることがある。（文献24）より引用）

図６． Parker Flex-TipⓇチューブによる声門下部通過性の向上

Parker Flex-TipⓇチューブの使用により声門下部通過性が
向上した。（文献24）より引用）

図７． 気管支ファイバースコープによる Double Marking Method

チューブ先端から気管分岐部までの距離は２つのマーク
の間の長さに等しい。（文献29）より引用）
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　気管チューブの位置移動に関する研究は，従来から
胸部Ｘ写真を計測することにより行われてきた26-28）。
しかし，Ｘ線撮影は手術室内に装置を搬入して頻回に
撮影することの煩雑さと周囲への放射線被爆という問
題を有している。著者ら29）は，Ｘ線確認法に変わる
方法として気管支ファイバースコープによる Double 
Marking Method（図７）を考案し，全身麻酔中の頭位
変換によりチューブがどの程度移動するのかを検討し
た。その結果，水平位を基準とすると頸部前屈位で気
管分岐部側へ平均21mm，後屈位で口腔側へ平均
24mm，頭部回旋位で口腔側へ平均７mm，後屈回旋
位では口腔側へ平均25mm移動した。さらに，変換角
度による相違を調べると，チューブ先端の移動距離は
いずれの頭位においても30°変換群よりも45°変換群の
方が顕著であり，角度依存性の変位が認められた29）。
　本研究において，前屈時の移動距離は21mm，後屈
時は24mm，後屈回旋時は25mmであったが，これは
あくまでも平均値である。実際には前屈位で最大
26mm，後屈位で29mm，後屈回旋位では31mm移動し
た症例もあった。このことから臨床的には前屈位を取
る手術ではあらかじめチューブの先端を気管分岐部か
ら少なくとも26mm上方，後屈位を取る手術ではカフ
の近心端を声門から少なくとも29mm下方，後屈回旋
位を取る手術では少なくとも31mm下方に位置させて
おけば，大部分の症例でチューブ変位に伴う合併症を
防ぐことができると思われる。
　したがって，挿管時にカフの近心端が声門を通過し
てから31mm挿入した時点（A）と呼吸音が変化した
ところから26mm引き抜いた時点（B）の間，たとえ
ば，カフの近心端が声門を通過したのが外鼻孔で
23cm，呼吸音が変化したのが30cmとすれば，26.1cm
（A）と27.4cm（B）の間の約26.5cmでチューブを固
定すれば，カフによる声帯圧迫，事故的脱管，偶発的
片肺挿管をほぼ全例において防ぐことができると考え
られる。しかし，気管の長さは個人により異なる。気
管が短い症例では声門から31mm下方と気管分岐部か
ら26mm上方の両方を満足することができないことも
ある。その場合は，頸部廓清術や下顎骨離断術のよう
に頸部を後屈して頭部を回旋する手術ではチューブが
引き抜かれる可能性が高いので，チューブ先端から気
管分岐部までの距離を26mmより短くする。嚢胞摘出
術や抜歯術のように著しい後屈位を必要としない手術
であればチューブが引き抜かれる可能性は低いので，
声門からカフまでの距離を31mmより短くできる。こ
うして手術に伴う頭位変化と気管の長さの両方を考慮

に入れてチューブの固定位置を決定する。

Ⅴ．呼吸音変化の信頼性
　術中の偶発的片肺挿管は低酸素血症，非挿管側の無
気肺，挿管側の肺の過膨張，気胸，血圧低下，心停止
といった重篤な合併症を引き起こす30,31）。一般に片肺
挿管の有無を判別するには聴診器で左右の呼吸音を比
較する方法が広く行われている。しかし，聴診法は必
ずしも確実な方法であるとはいえない32）。
　著者ら33-36）は，呼吸音の変化は気管チューブ先端の
形状に関係しているのではないかと考え，経鼻挿管を
予定された成人患者を対象に呼吸音が変化したときの
チューブ先端の位置を気管支ファイバースコープで計
測した。使用したチューブはMurphy eyeの付いてい
ない Portex Blue Line®チューブ（Smith Medical社製），
Murphy eyeが片側に設置されている Portex Clear® 
チューブ（Smith Medical社製），Murphy eyeが両側に
設置されている Parker Flex-Tip® チューブ（Parker 
Medical 社製）の３種類で，それぞれ Magill 群，
Murphy群，Parker群とした。その結果，Magill群で
はチューブの先端が気管分岐部を越えて右主気管支に
平均1.5cm挿入されたときに呼吸音が変化し，平均
3.2cm挿入されたときに呼吸音が消失した。Murphy
群では平均2.0cm挿入されたときに呼吸音が変化し，
平均3.2cm挿入されたときに呼吸音が消失した。
Parker群では平均1.7cm挿入されたときに呼吸音が変
化し，平均3.6cm挿入されたときに呼吸音が消失した
（図８，９）。
　このことから Murphy eyeが設置されていない
チューブではベベルの近心端が気管分岐部を約0.5cm

図８． 呼吸音変化時の気管チューブ先端の位置

Magill群（左）ではチューブ先端が右主気管支に平均
1.5cm，Murphy群（中央）では平均2.0cm，Parker群（右）
では平均1.7cm挿入されたときに呼吸音が変化した。
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越えたとき，左側に Murphy eyeが設置されている
チューブと両側に Murphy eyeが設置されている
チューブではMurphy eyeの近心端が気管分岐部にほ
ぼ一致したときに呼吸音が変化することが判明した。
チューブ先端が右主気管支に挿入されて左肺へのガス
流入量が多少減少しても，ベベルや側孔を介して左肺
へのガス流入量がある程度維持されていれば呼吸音は
変化しない37）。ガス流入量が著しく減少して初めて呼
吸音が変化する38）。一方，呼吸音の消失はチューブの
先端がさらに深く挿入されて，膨張したカフが右主気
管支に楔入して左肺へのガス流入を完全に途絶したと
きに認められると推測された（図10）。このことはカ

フなしチューブでは左肺へのガス流入の完全な途絶が
起こりにくいので，チューブをさらに深く挿入しても
呼吸音がなかなか消失しないという研究結果39）から
も確かめられた。
　本研究結果から，術中に呼吸音が変化した場合，
Murphy eyeが付いていないチューブでは「先端から
ベベル近心端を少し超えた長さ」，左側にMurphy eye
が設置されているチューブと両側に設置されている
チューブでは「先端からMurphy eyeのほぼ近心端ま
での長さ」を目安にチューブを引き抜く必要がある。
したがって，聴診法の信頼性はチューブ先端の側孔の
有無と位置を知ることにより向上させることができる
と考えられた。

Ⅵ．抜管後の鼻出血
　経鼻挿管に伴う鼻出血は抜管後にも起こりうる。
Coeら40）は，経鼻挿管を行った126症例を対象に抜管
後の鼻出血を調べて39例（31.0％）に鼻出血がみられ
たと報告している。寺山ら41）は，抜管後に鼻腔から
血塊の排出と約100mlの大量出血があり，上気道閉塞
により緊急に輪状甲状軟骨膜穿刺を行った症例を報告
している。術中に顎間固定を要する手術では抜管後の
鼻出血は深刻な合併症を引き起こす。挿管時に鼻出血
があっても抜管後に鼻出血が起こるとは限らない。挿
管時に鼻出血がなくても抜管後に鼻出血をみることも
ある。抜管時にはカフ内に注入されている空気をシリ
ンジで抜く。このときカフ表面に皺ができる。この皺
の鋭縁が気管チューブを抜去する際に鼻粘膜を損傷す
る可能性がある。挿管時にはカフに潤滑剤を塗布する
ので皺による粘膜損傷を防ぐことができる。しかし，
抜管時にはこのような予防処置を行うことができな
い。
　そこで，著者らはチューブが鼻腔内を通過する際に
脱気したカフに再度空気を注入して，皺ができないよ
うにすれば粘膜損傷を防ぐことができるのではないか
と考えた。カフ用シリンジの内面にリドカインスプ
レーを噴霧して内筒を滑りやすくしておき，シリンジ
に10mlの空気を入れてからカフ内の空気量相当分だ
け減らす。たとえば，カフ注入量が３mlなら内筒を
７mlの目盛に合わせる。そして，シリンジでカフを
脱気してから抜管操作を行い，カフが咽頭部に達した
頃にカフに10mlの空気を注入し，シリンジを接続し
たまま開放しておく。すると，カフが鼻腔内を通過す
るにつれてシリンジの内筒が滑るように動いて，カフ
内の空気が少し抜け，カフ容量は自動的に調節され

図９． 呼吸音消失時の気管チューブ先端の位置

Magill群（左）とMurphy群（中央）ではチューブの先
端が右主気管支に平均3.2cm，Parker群（右）では平均
3.6cm挿入されたときに呼吸音が消失した。

図10． Murphy 群における呼吸音の変化と呼吸音の消失

Murphy eyeの近心端が気管分岐部にほぼ一致したときに
呼吸音が変化し（左）。膨張したカフが左肺へのガス流入
を完全に遮断したときに呼吸音が消失した（右）。
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る。カフはある程度の膨張を維持したまま鼻腔内の形
態に添って鼻腔粘膜に接しながら鼻腔内を通過する。
シリンジ内面の潤滑化により内筒は自由に動くので，
膨張したカフは鼻粘膜に過剰な圧を加えることなく鼻
腔内を通過することができる（図11）。たとえ抜管中
に鼻腔粘膜から出血しても膨張したカフが鼻腔を閉鎖
してタンポンの役割を果たすので，血液の咽頭内流入
を防ぐことができるという利点もある。
　このカフ再膨張による抜管法は真鍋庸三講師が発案
したので，著者らは「真鍋式抜管法」と呼んでいるが，
その有効性を検討するために全身麻酔台帳と麻酔
チャートの記録を後ろ向きに調査した。2015年４月１
日から10月31日までの７か月間にカフ付き気管チュー
ブを経鼻的に挿管した症例は113例であった。これを
抜管法別に検討すると，通法通りの抜管法を用いた症
例は55例で，そのうち10例（18.2％）は抜管後に鼻出
血があり，２例は大量出血が持続したため耳鼻咽喉科
に救急処置を依頼した。カフ再膨張法を用いて抜管操
作を行った症例は58例で，抜管後鼻出血をみた症例は
１例もなかった。カフ再膨張抜管法で使用したチュー
ブは Portexチューブが８例，RAEチューブが30例，
Parkerチューブが20例であり，チューブの種類と関係
なく鼻出血を認めなかった。
　本研究結果から，抜管後鼻出血の主たる原因は脱気
したあとにカフ表面に生じる皺の鋭縁であり，抜管時
にカフを再膨張させて皺をなくすことにより抜管後の
鼻出血を減少させることができると考えられた。

Ⅶ．おわりに
　経鼻挿管は経口挿管に比べてリスクが高く，いろい
ろな合併症が起こる危険性がある。しかし，エビデン
スに基づいた予防策を積極的に講ずることにより安全
な全身麻酔を実施することができると考えられる。

　本論文の著者に開示すべき利益相反はない。
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Specificities of the sensorimotor mechanisms controlling jaw movements
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ABSTRACT
　During eating food, we sense size, hardness and texture, as well as temperature, taste and flavor of foods.  We can chew 
various foods smoothly and efficiently by utilizing such sensory information.  This indicates that the excellent sensorimotor 
mechanisms underlie the control of jaw movements during mastication.  The nervous and muscular apparatus involved in 
mastication can be divided to three groups: 1) higher-order centers such as the cortical masticatory area, basal ganglia, and 
cerebellum, 2) the “central pattern generator (CPG)” and its closely related neural network in the brainstem, and 3) sensory 
organs (including muscle spindles, periodontal mechanoreceptors and temporomandibular joint receptors), primary sensory 
neurons (PSNs), alpha/gamma motor neurons (MNs) and jaw-closing/opening muscles.  All these groups of the apparatus 
play essential roles during mastication.  However, it is thought to be essential to clarify the characteristics of stretch reflex 
circuit when investigating the properties of motor control system.  Because sensory inputs into and motor commands from 
the higher-order centers/CPG are definitely mediated through the PSNs and MNs, respectively, the functions of higher-order 
centers/CPG cannot completely be elucidated unless the properties of PSNs and MNs is well understood.  In this article, I 
will explain the specificities of the jaw-jerk reflex circuit, PSNs in the mesencephalic trigeminal nucleus and trigeminal MNs 
with the results of our related research.

Key words: mastication, jaw movement, mesencephalic trigeminal neuron, trigeminal motoneuron, jaw-closing muscle

Ⅰ　緒言
　我々は毎日様々な食物を咀嚼するが，その際に食物
の温度・味・匂いなどを感じている。また，これらの
感覚ほど明確に認知していないが，食物の大きさ・硬
さ・表面のテクスチャも同時に感じ取っており，特に
意識しなくとも，そういった食物の性状に応じた顎運

動パタンを選択し，適した筋力を発揮して咀嚼するこ
とができる。つまり，日々何気無く行っている咀嚼運
動は，実は高度な感覚－運動制御機構の上に成り立っ
ている。
　こうした咀嚼運動を実現している神経筋機構を，大
まかに中枢～末梢の３つのレベルに分けると①上位中
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枢（大脳皮質咀嚼野・大脳基底核・小脳など），②脳
幹の中枢パタン生成器（central pattern generator; CPG）
および周辺の神経回路，③感覚器（筋紡錘・歯根膜機
械受容器・顎関節受容器など）・一次感覚ニューロン
（primary sensory neuron; PSN）・α／γ運動ニューロン
（motor neuron; MN）・筋となる。咀嚼運動の遂行には，
これら全てがそれぞれ不可欠な働きを担っている。
　しかし，運動制御において最も基礎的な機構は「筋
紡錘－PSN－αMN－筋」を反射弓とする伸張反射回
路であり，その特性を知ることは当該の運動系の特徴
を理解する上で欠かすことができない。また，上位中
枢や CPGに入力する感覚情報およびそこから出力さ
れる運動指令は，全て末梢のニューロンを介して伝達
されるため，上位脳や CPGの機能を詳らかにする前
提としても PSNやMNの特性を解明することは重要
と考えられる。これらの理由から，私はこれまで③の
研究に注力してきた。具体的には，閉口筋の伸張反射
回路を構成する三叉神経中脳路核（mesencephalic 
trigeminal nucleus; MTN）および三叉神経運動核
（trigeminal motor nucleus; TMN）のニューロンの特性
について，主に電気生理学的および免疫組織化学的手
法を用いて研究を続けてきた。本稿では，四肢筋など
他の運動系には認められない，閉口筋の伸張反射回路
およびMTN・TMNニューロンの特異な性質について，
私と共同研究者の研究成果を交えつつ略説する。

Ⅱ　閉口筋伸張反射回路の特異性
　伸張反射は，筋が引き伸ばされることによって筋紡
錘が活性化され，同筋を支配するαMNが興奮し筋が
収縮する現象である。この反射の回路は，随意運動に
おいて重要な役割を果たすことが知られている。随意
運動時には，上位からの運動指令が直接αMNへ伝達
され錘外筋を収縮させる「α経路」と，運動指令が先
ずγMNへ伝達され，錘内筋線維の収縮蛋白（中央部
には欠如）を収縮させることで筋紡錘を活性化し，伸
張反射回路を介して間接的にαMNを興奮させ錘外筋
を収縮させる「γ経路」がある。この２つの経路の寄
与率は，筋ごとに異なり，また同じ筋においても運動
の様式に応じて変化するが，一般的に筋力や関節角の
正確なコントロールが必要な筋および運動様式でγ経
路の寄与が大きくなる。
　図１は，四肢筋（A）と閉口筋（B）の伸張反射回
路の解剖学的・組織学的特徴を模式的に表したもの
で，一次終末（環螺旋形終末）－Ia群感覚神経線維を
起点とする単シナプス性の経路のみを描いている。両

者の伸張反射回路には解剖学的・組織学的に大きな違
いがあり，それらによって機能的差異が生じる。特に
注目すべき相違点として，閉口筋では四肢筋に比して
①１個の Iaニューロンが１個のαMNに対して形成
するシナプス結合が少ない1），②１個の筋紡錘に含ま
れる錘内筋線維が多い（ヒトでは咬筋が最多2）），③
Iaニューロン（＝MTNニューロン）が豊富なシナプ
ス入力を受ける3），という３つが挙げられる。
　神経筋疾患が無い状態ではオトガイ部の下方への叩
打により生じる下顎張反射（閉口筋における伸張反
射）は微弱で，また，閉口筋では H反射（Ia線維束
の電気刺激により伸張反射と同様の応答が得られる）
も惹起しにくい4）ことが知られており，容易に伸張反
射や H反射を引き起こすことができる四肢筋とは明
らかに対照的である。これは主として，上記①のため
に興奮性シナプス後電位（excitatory postsynaptic 
potential; EPSP）の空間的加重が充分でなく閾膜電位
に到達し難いことによると考えられる。これらの性質
から「閉口筋は，張力調節における筋紡錘の寄与が小
さく，劣った制御系である」との意見もあったが，②
の特徴と併せて鑑みると逆に「優れた制御系である」
ことが示唆される。錘内筋線維数が多いと，一定の筋
伸張に対して筋紡錘が生じる活動電位の頻度の変化は
急峻となり，分解能は上昇する。一方，Ia－αMNの
シナプス結合が弱いことで，αMNにおける活動電位
誘発の成否や発火頻度は EPSPの時間的加重の程度，
即ち筋紡錘に由来する活動電位の頻度に依存すること
になる。つまり，閉口筋の伸張反射回路は，分解能の
高い筋紡錘感覚情報に基づいてαMNの活動を緻密に
制御することが可能な構造であると考えられる。
　閉口筋筋紡錘の応答特性や閉口筋MNの発火特性
について，1960～70年代5, 6）から現在に至るまで，国
内外の複数の研究グループによって主に電気生理学的
手法を用いた研究が進められ，上記の想定を支持する
所見が蓄積されてきた。しかし，電気生理学的特性を

図１　四肢筋と閉口筋の伸張反射回路
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決定するイオンチャネルの発現様式や，特定の機能型
の細胞に発現するマーカー分子の存否について免疫組
織化学的手法を用いて得た解析結果を，電気生理学的
所見と結び付けて考察した研究は僅少であった。そこ
で我々のグループは，電気生理学的特性とその基盤と
なる形態学的・分子的特性を統合的に理解するための
研究を進めてきた。

Ⅲ　三叉神経運動核（TMN）ニューロンの特異性
　先に，伸張反射回路を介した筋張力調節の基本機構
について触れておく。１個のαMNとその支配下にあ
る錘外筋線維を合わせて運動単位と呼び，これらが集
合して筋を形成している。運動単位を構成するαMN
の細胞径と，運動単位が発揮しうる張力には正の相関
があり，αMNが大きいほど，その運動単位は大きな
張力を発揮しうる（図２A）。
　各運動単位の発揮張力は，αMNの発火頻度が高い
ほど上昇する。これを筋張力の「頻度調節」という。
一方で，どれだけの運動単位が収縮に参加するかに
よっても筋張力は変化する。これを「運動単位の動員
による調節」と呼ぶ。実際には，伸張反射回路を介す
るαMNへの入力の強度に応じて，「頻度調節」と「運
動単位の動員による調節」が同時に行われる。つまり，
筋全体で発揮しようとする張力が小さい時には，小型
αMNの運動単位だけが動員され，かつ，その発火頻
度も低い。そこから発揮張力を増そうとすると，既に
動員済みの運動単位の発火頻度が上昇していくと共
に，より大きなαMNの運動単位が新たに動員される
（図２B；改変引用7））。この様に平行してみられる個々
の運動単位の発火頻度上昇と運動単位の動員進行は，
以下の様な機構によっている。
　一般的に，１個の筋紡錘に由来する Ia群感覚神経
線維は，同筋を支配しているαMNの大半とシナプス
接続しており，これは閉口筋においても当て嵌まる8）。
γMNの活動によって Ia群感覚神経線維の活動電位
の頻度が上昇していくと，同筋のαMN群全体に対し
ほぼ一様に入力する興奮性シナプス後電流（excitatory 
postsynaptic current; EPSC）の頻度も上昇し EPSPの時
間的加重が強く生じる。細胞径が小さいαMNは，膜
表面積が小さくイオンチャネル数が少ないため高い入
力抵抗を示す。従って，一定の EPSCに対して小さい
αMNほど大きな EPSPを生じ，より容易に閾膜電位
へ到達して運動単位が動員される。γMNの活動が更
に強まり Ia群線維の発火頻度が上昇するにつれ，徐々
に大きなαMNが動員されて行く。これを，サイズの

原理に基づいた運動単位の序列動員9）と呼ぶ。よって，
αMNの細胞径の分布は，筋力調節の特性を理解する
上で極めて重要である。

Ａ　MN の細胞体径分布

　Frieseらはマウス腰髄前根ニューロン（下肢領域）
について，それぞれコリン作動性ニューロン（MNは
コリン作動性），αMN，γMNのマーカーである
choline acetyltransferase（ChAT），neuronal nuclei
（NeuN），estrogen-related receptor type 3（Err3）を用い
て，αMNとγMNを識別した上で細胞径の分布を解
析した。MN全体では明確な二峰性を呈し，大径およ
び小径の細胞群の峰はそれぞれ専らαMNとγMNで
占められていた（図２C；改変引用10））。一方，Isogai-
Moritaらはラット閉口筋運動ニューロンについて同様
の手法を用いて解析したところ，γMNと同程度の径
を持つ小型αMNが存在しており，αMNの細胞径の
分布が広かった（図２D；執筆中）。また，Fukatsuら
は，閉口筋MNにおいて細胞体径と入力抵抗・静止
膜電位・閾膜電位の関係を調べた。すると，細胞体径
と入力抵抗・静止膜電位との間に明瞭な負の相関が，
細胞体径と閾膜電位との間に正の相関の傾向がそれぞ
れ認められた（執筆中）。これらことから，閉口筋α
MNの細胞径の広い分布が，閉口筋において広範囲
（弱～強）かつ精緻な張力調節を可能としている，出
力側の機構のひとつと考えられる。

Ｂ　MN における漏洩 K+ チャネルの発現様式

　「細胞径が大きくなるほど膜面積は増大し，膜上の
漏洩チャネルの数が増えることで入力抵抗が下がる」
というアイデアは，古くから当然のものと考えられて
きたし，特に電気生理学的所見との矛盾は見出されて
来なかった。しかしこのアイデアは，静止膜電位や入
力抵抗を決定していると考えられている，機能的に

図２　運動単位と MN の細胞体径
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「漏洩 K+チャネル」11）と呼ばれるものが，細胞膜全
体に均一に発現している場合にのみ正しいと言える。
この「漏洩 K+チャネル」の実体は長らく不明であっ
たが，ニューロンにおいては TASK1および TASK3と
呼ばれる pH感受性 K+チャネルであることが近年明
らかとなった12）。
　そこで，Emuraらは，TMNのMNにおける TASK1
と TASK3の発現を免疫組織化学的に解析した。その
結果，TASK1と TASK3はそれぞれ専ら細胞体と樹状
突起に発現しており，その分布は相補的であった（図
３A, B；執筆中）。TASK1と TASK3は生理的 pH範囲
において異なるコンダクタンスを持つなど，機能的に
明確な差があることから，少なくとも TMNのMNに
おいては，細胞体径と入力抵抗に関する古典的アイデ
アは正しくないことが明らかとなった。
　この特異なチャネル分布の機能的意義は明らかでは
無いが，TMNの大型MNは豊富な樹状突起を有して
おり，生理的 pH範囲では TASK3が TASK1よりも大
きなコンダクタンスを持つことから13），大型のMN程
TASK3の割合が増大し入力抵抗はより低下する。つま
り，漏洩 K+チャネルが細胞膜に一様に分布している
場合に比べ入力抵抗の分布範囲は拡大することにな
る。先に述べた，TMNのαMNに特異な細胞径の広
い分布と併せ，閉口筋における精緻な張力調節を可能
とする機構のひとつと考えられる。

Ｃ　一酸化窒素による入力抵抗の調節

　また，我々が行った培養細胞あるいはアフリカツメ
ガエル卵母細胞におけるチャネル発現実験の結果か
ら，TASK1は一酸化窒素（NO）－cGMP－cGMP依存
性蛋白キナーゼ系の活性化によって上方制御されるこ
とが明らかとなり14），逆に TASK3は抑制されること

が示唆されている（Tanakaら；執筆中）。TMNは NO
作動性の入力を受けることが知られているが15），実際
にその NO入力系が活性化された場合の影響は未解明
である。in vitro標本において cGMPの膜透過性アナ
ログである8-Br-cGMP溶液を灌流投与した実験では，
小型MNで入力抵抗や静止膜電位が有意に低下した。
一方，大型MNでは入力抵抗や静止膜電位の変化は
有意でないものの，細胞周囲の電気刺激によって誘発
された EPSPの振幅が増大した（Fukatsuら；執筆中）。

Ｄ　各細胞種における電位依存性チャネルの発現様式

　次に，TMN閉口筋領域のニューロンについて，α
MN／γMN／介在ニューロンの別および細胞体径に
よって，発火特性を決定付ける各種電位依存性チャネ
ルの発現に差があるか否か解析した。詳細は省略する
が，αMNは 4- aminopyridine（4-AP）感受性の電位
依存性 K+電流を発現しており，比較的小径で低閾値
Ca2+スパイク（low-threshold Ca2+ spike; LTS）を呈す
るタイプと，比較的大径で LTSを持たないタイプに
分かれた。つまり，大型および小型のαMNは，入力
抵抗の違いだけでなく異なる発火特性を示すことが明
らかとなった。γMNや介在ニューロン（恐らく
GABA作動性抑制性ニューロン）もそれぞれ異なる
発火特性を示した。これらの発火特性の違いが持つ生
理学的意義については今後検討していきたい。

Ⅳ　三叉神経中脳路核（MTN）ニューロン
　四肢筋の伸張反射回路における Iaニューロンは脊
髄後根神経節（dorsal root ganglion; DRG），つまり脊
髄の外に存在している。一方，閉口筋の伸張反射回路
における Iaニューロンは，先に述べた通りMTNの
PSNであり，PSNとして唯一例外的に中枢神経系内
に位置している。両者は共に偽単極性の形態を持ち，
樹状突起を有していない。しかし，機能的なシナプス
入力を事実上受けていない DRGの PSN16）に対し，
MTNの PSNにはⅡでも述べた様に各種神経伝達物質
作動性のシナプスが接合している。
　こういった特徴から，MTNの PSNには２つの機能
モードが想定される。つまり，ひとつは筋紡錘情報を
忠実に伝える PSNモードであり，もうひとつは上位
脳や CPGからのシナプス入力に依存した発火，或い
は，Chandlerらのグループが報告してる様な律動的な
バースト発火17, 18）により興奮する介在ニューロン
（interneuron；IN）モードである。そこで，想定され
るこれらの機能モードが，少なくともイオン機構とし

図３　TMN MN における TASK チャネルと MTN PSN におけ

る電位依存性 K+ チャネルの発現様式



閉口筋感覚－運動制御機構の特異性 15

て存在しうるものなのか，存在するならばモードを切
り換える「スイッチ」の役割を担うものは何なのか，
解析を試みた。
　MTNを含む脳幹薄切標本において，MTN内の PSN
ニューロンに対し全細胞パッチクランプを形成し，主
に各種電位依存性チャネルの特性の解析を念頭に，電
気生理学的および免疫組織学的解析を行い，次の所見
を得た。

Ａ　電位依存性 K+ チャネルの発現とその作用

　図３C, Dは，MTN PSNの細胞体および幹軸索にお
ける，３つの異なる電位依存性 K+チャネル Kv1.1，
Kv1.6，Kv2.1の発現様式を模式的に示したものであ
る19）。この内，4-APに対する感受性が高い Kv1.1およ
び Kv1.6は細胞体に密に存在し，幹軸索には全く発現
していなかった。これとは対照的に，4-APに対する
感受性が低い Kv2.1は，幹軸索において密度が高く，
細胞体で低密度であった。
　末梢の感覚受容器に由来する活動電位列をミミック
するために，幹軸索上に置いた単極微小電極を通じて
連続電気刺激を与えた。その状態で，4-APを投与し
て Kv1.1，Kv.1.6を大きく抑制すると，幹軸索上で誘
発された活動電位列の不応期が延長し，誘発可能な発
火頻度の上限が低下した（図４A）。一方，シナプス
入力によって生じる活動電位列をミミックするため，
パッチ電極を経由して連続的に細胞内通電を与えた。
その状態で4-APを投与すると，見掛け上の閾膜電位
が低下し，投与前よりも容易に活動電位を誘発できた
（図４B）。つまり，4-AP高感受性の Kv1.1および
Kv.1.6電流は，末梢の筋紡錘に由来する活動電位列の
中継には促進的に働き，シナプス入力による活動電位
の生成には抑制的に働くことが示された。これらの
4-AP高感受性電流は，脱分極によって不活性化され，
逆に過分極によって脱不活性化される。つまり，
MTN PSNの膜電位が過分極している場合は，4-AP感
受性電流が脱不活性化されることで，シナプス入力に
よる活動電位は発生しにくくなるとともに，末梢由来
の活動電位列の不応期が短縮して高頻度の感覚情報を
より忠実に伝導できる PSNモードをとり，逆に膜電
位が脱分極している時には，4-AP感受性電流が不活
性化されることで，シナプス入力による活動電位生成
が促進されることになる。

Ｂ　HCN チャネルによる興奮性入力の抑制

　上記した4-AP感受性 K+電流のみでは，想定される

機能モードの切り換えにはインパクトが不足している
印象が拭えない。そこで，他の電流系についても検討
したところ，hyperpolarization-activated cyclic nucleotide–
gated cation（HCN）チャネルによって担われる電流（h
電流）が AMPA型グルタミン酸受容体チャネルを介
する EPSC / EPSPを抑制することを見出した（投稿
中）。
　MTN PSNにグルタミン酸あるいは AMPA溶液をパ
フ投与し，h電流を促進する cAMP溶液および抑制す
る Cs+イオンの影響を観察すると，cAMPおよび Cs+

灌流後は興奮性の電流応答がそれぞれ有意に減少およ
び増大した。h電流は膜の過分極によって活性化され
るので，膜電位が過分極している時には EPSCが抑制
され，逆に脱分極している時はその抑制が解除され
た。
　電子顕微鏡レベルの免疫組織学的解析の結果，
MTN PSNの細胞体膜表面に無数に存在している微絨
毛様の突起20）において，AMPA型グルタミン酸受容
体チャネルと HCNチャネルが共存していること，そ
こにグルタミン酸作動性終末が接続していることが判
明した。電気生理学的実験および数学的シミュレー
ションによる検討の結果，この興奮性シナプス入力の
無効化は，AMPA受容体チャネルを通じて微絨毛様
突起内に流入する Na+イオンの一時的な蓄積によるこ
とが示唆された。

Ｃ　持続性 Na+ チャネルによる膜電位振動

　先に触れた様に，MTN PSNでは膜電位が脱分極す
ると律動的なバースト活動を呈することが知られてい
る。しかし，Chandlerらのグループの業績において説
明されているイオン機構に疑問が生じたことから，当
グループで電気生理学的および免疫組織化学的に解析
し直したところ，Ⅰ型の代謝調節型グルタミン酸受容

図４　MTN PSN における4-AP 感受性電流の作用
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体と持続活性化型電位依存性 Na+チャネル Nav1.6が
幹軸索に共存しており，蛋白キナーゼ C酵素活性に
よって Nav1.6が上方制御されると，単発の活動電位
発生および膜電位振動発生の閾膜電位が低下し，膜電
位振動も増強されることが明らかになった21）。

Ｄ　MTN PSN における機能モードの切り換え

　これまでの所見をまとめると，4-AP感受性 K+電流
（IK-4AP），h電流（Ih），持続活性化型電位依存性 Na+電
流（persistent Na+ current; INaP）の３つの電流系が矛盾
無く協調し，MTN PSNが過分極した際には，末梢の
感覚情報の忠実な中継に適したモード（PSNモード）
に，逆に脱分極した時には，上位からの入力に従って
活動電位やバースト発火を生じるモード（INモード）
に切り換わることが示唆された（図５）。
　先に述べた様に，四肢筋の運動系にはこれに相当す
る機構は存在せず，閉口筋に特異的な感覚－運動制御
機構の最たるものであると言える。こういった機構
が，顎運動制御系の優れた特徴の基礎となっている可
能性は高いと考えられるが，具体的な生理学的意義に
ついては未解明であり，更なる研究が必要である。

Ⅴ　今後の研究の展開
　口腔と全身の健康が様々の面で密接に関係している
ことに疑いを挟む余地は無いが，咬合・咀嚼不全が神
経系を介して全身機能・高次脳機能の障害を惹起する
機構については未だ不明な点が多い。例えば，老齢
ラットにおいて，歯冠削除により咬合支持を崩壊させ
たり，軟性飼料による飼育を長期間行うと，記憶・学
習に重要な大脳皮質・海馬へ投射する前脳基底部コリ
ン作動性ニューロン（basal forebrain cholinergic neuron; 
BFCN）の細胞死が惹起される22）。また，老齢でない
モルモットで咬合支持を失わせる，あるいは，逆に咬
合を挙上すると，上記の様な BFCNの細胞死は生じ
ないものの，記憶・学習能力は低下するとの実験結果
が得られている（Fujinamiら；執筆中）。これらの現
象の神経機構は未解明だが，脳幹内おいてMTNが，
高次脳機能との関連が深い結合腕傍核内側部およびス
トレス反応に関連する青斑核と互いに近接しているこ
とと関係があるのではないかと考えている。
　また，咬合状態と全身運動の関連についても不明な
点が多い。安定した咬合を行うことで四肢・体幹の筋
力は増加すると信じられているが，筋の種類によって
は逆に筋力が有意に低下することもある（上肢外転筋
群23））。MTN PSNの軸索末梢枝には頸髄へと下行する

枝があることから24），噛み締め運動により高まった
MTN PSNニューロンの活動によって頸髄に存在する
抑制性介在ニューロンが活性化され，上肢外転筋群の
MNプールを抑制していると考えられるが証明はでき
ていない。
　今後は，巧みな咬合・咀嚼運動を遂行するための神
経機構に関する研究と平行して，上記の様な咬合・咀
嚼機能不全と高次脳機能障害・全身の運動機能との関
連について神経生理学的な解析を進めたい。
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ABSTRACT
　Alan Boyde and his colleagues first described smear layers-covered dental hard tissues. Later, David Eick and his group 
examined smear layer-covered dentin and showed how acid-labile are smear layers. A superior bond strength has come to be 
provided for the resin-dentin interface in the current dental adhesive systems as a result that the acid-etching treatment for 
the enamel/dentin was examined to remove smear layers. Moreover, latest adhesive systems which gave top priority to 
convenience in clinic have developed. On the other hand, as a cause of the collapse of the resin-dentin interface, collagen 
degradation by host-derived enzymes (MMPs) has been focused attention. However, latest adhesive systems are not 
developed in consideration of improvement of the resin-dentin bond’s durability. Development of the dental adhesive that 
improves durability by inactivating dentin MMPs is required.

Key words: Acid-etching, dental adhesive system, collagen degradation

Ⅰ．はじめに
　歯科用接着システムの目覚しい発展により，現在の
コンポジットレジン修復においては早期脱離や術後疼
痛の問題は皆無となっている。一般的には1955年に
Buonocore1）が報告したエナメル質をリン酸で処理す
るとMMA（即時重合）レジンがエナメル質に接着す
るという論文が，修復材料の歯質に対する接着に関す
る最初の論文と言われている。しかしながら充填材と
して物性に優れない即時重合レジンを使用したことか
ら多くの臨床家に受け入れられることはなかった。

1960年代になり，現在のコンポジットレジンの原型が
開発されると同時に，回転切削器具で削った象牙質を
覆う挫滅層，いわゆるスミヤー層が着目されるように
なった。その結果，象牙質についても酸による歯面処
理方法が詳細に検討されるようになり，米国ではエナ
メル質と象牙質をリン酸で処理するトータルエッチン
グ法が，日本では歯質脱灰後に水洗をしないセルフ
エッチングプライミング法が主流となっている。いず
れにおいても現在の歯科用接着システムにおいては象
牙質に対して酸処理が必須となっており，それによっ
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て強固な接着が得られるようになっている。
　一方でコンポジットレジン修復後，数年以上経って
から歯質とレジンの接着界面に二次う蝕が生じる結
果，再治療を余儀なくされるケースは少なからず認め
られる。接着界面劣化の原因の一つとして，象牙質マ
トリックスメタロプロテアーゼ（MMPs）2, 3）の影響が
着目されている。歯質への強固な接着を獲得するため
には象牙質の酸処理は必要不可欠であるが，酸処理に
よって象牙質MMPsが活性化される4）ことから，今
後のボンディングレジンの開発においては，象牙質
MMPs活性を抑制または不活化できるような付加価値
が求められる。

Ⅱ．スミヤー層と酸処理について
　スミヤー層は，切削具による歯質切削後の象牙質表
面を覆う切削片や切削屑の層と定義される5）。1963年
の Alan Boydeらの報告6）を初めとして，回転切削器
具により象牙質の表層はスミヤー層で覆われ，酸処理
によってその直下の象牙質が露出することが明らかと
なった7, 8）。その結果，1960年代から1970年代にかけ
てのレジン－象牙質接着はスミヤー層で覆われた象牙
質への接着であり，エナメル質の引張接着強さが11～
20 MPa9）であるのに対して象牙質の引張接着強さは5 
MPa程度であり，象牙質表層にレジンは浸透してお
らず実際にはスミヤー層の凝集破壊を測定しているこ
とが明らかとなった10）。接着阻害因子となるスミヤー
層はリン酸エッチング処理によって容易に除去される
が，リン酸エッチングによって完全にスミヤー層が除
去された象牙質表層では，新たな問題が生じることと
なった。脱灰前後のエナメル質および象牙質表層を
Figure 1 に示す。リン酸エッチングを行うことによっ
て象牙質においても10 MPa以上の接着強さが得られ
るものの，コンポジットレジンの重合収縮力がボン
ディングレジンと窩壁との接着力よりも上回る11）結
果，窩洞辺縁にギャップが生じた場合に，スミヤー層
を全て除去した象牙質表層は象牙細管が開口してお
り，辺縁漏洩に起因する術後の歯髄炎を容易に誘発す
る一因となった。酸処理については，その後使用する
リン酸の濃度や酸処理時間についても検討が行われて
いる。1980年代にはリン酸処理後に象牙質プライマー
を塗布してボンディングを行う３ステップの接着シス
テムが開発された。象牙質プライマーの使用は象牙質
接着を向上させるには効果的であるものの，接着操作
が煩雑となった。その後，酸性の接着性レジンモノ
マーを応用したセルフエッチングプライマーが開発さ

れ，1990年代には酸処理とプライマー処理が同時に行
える２ステップの接着システムが開発された。セルフ
エッチングプライマーによる歯質の脱灰はリン酸エッ
チングに比べてマイルドな脱灰となることから，エナ
メル質に対するリン酸エッチングの効果を重視した製
品としてリン酸エッチング後にプライマーとボンディ
ングレジンの機能を有するアドヒーシブを応用する２
ステップの接着システムも開発されている（トータル
エッチング）。日本においてはセルフエッチングシス
テムが圧倒的に支持されており，現在では２ステップ
をさらに発展させた１ステップ接着システムが主流と
なっている。歯面の酸処理方法とステップ数によって
これまでの接着システムは分類される。すなわち，エ
ナメル質の酸処理のみを対象とした初期の接着システ
ム（第１，２世代），エナメル質を選択的にエッチング
する３ステップ接着システム（第３世代），トータル
エッチングの３ステップ（第４世代），トータルエッ
チングの２ステップ（第５世代），２ステップセルフ
エッチングシステム（第６世代），１ステップのセル
フエッチングシステム（第７世代）と分類することが
できる。現在臨床応用されている接着システムにおい
ても象牙質を酸処理することによって強固な接着が得
られている。

Ⅲ．象牙質MMPsによる接着界面の劣化
　レジン－象牙質接着界面においてレジンが十分に浸
透していない場合や，接着界面のレジンが溶出した場
合には，微小漏洩が生じることによって接着界面の崩
壊に至ることが明らかとなっている12, 13）。象牙質にお

Figure 1. Microscope images of Enamel/Dentin surface ( ×3000)

A: Smear layer-covered Enamel, B: Smear layer-covered 

Dentin, C: Acid-etched enamel, D: Acid-etched dentin
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いても MMPs-2,-8, -20の存在が示され2, 3），Pashleyら
はバクテリアが存在しない条件下においても250日後
に象牙質コラーゲンが分解されること，コラゲナーゼ
インヒビターを加えた条件下では分解が抑制されるこ
とを見出した14）。このことから象牙質MMPsがレジ
ン－象牙質接着界面の劣化の一因と考えられた。また
接着システムで行われる程度のマイルドな酸処理を施
した象牙質ではMMPsが活性化される15, 16）ことから，
歯面処理時の酸処理によって歯質は脱灰されるもの
の，酵素活性は阻害されないと考えられる。４種の接
着システム（Table 1）を用いて象牙質を酸処理した場
合の酵素活性について Figure 2 に示す。37％リン酸処
理を除いて，いずれの接着システムで酸処理した場合

でも酵素活性が上がる結果となっている。これらのこ
とを踏まえて，レジン－象牙質接着界面の耐久性を向
上させるための研究は数多く行われており，象牙質
MMPsに特異的なインヒビターを応用する研究も行わ
れている17, 18）が，臨床応用は非現実的であるといえ
る。接着界面の劣化の一因となる象牙質 MMPsを不
活化するためには，歯面処理時に亜鉛またはカルシウ
ムをキレートする方法19, 20）または酵素を架橋する方
法21）が望ましいと考えられる。しかしながら，通常
の接着システムにキレート剤や架橋剤を配合すること
は，接着システム本来の性能が得られなくなる可能性
があり，配合量には限度がある22）。生体内で応用可能
な添加物という制約の中で，現在も国際的に研究が行
われている23-25）。

Ⅳ．おわりに
　以上のように歯科用接着システムの耐久性に関して
は解決するべき問題が残っている。しかしながら，近
年開発されている接着システムは，１ステップ接着シ
ステムの歯面処理時間の短縮に加えて，貴金属，非金
属，ジルコニアなどの歯質以外の被着体にも前処理が
不要となるマルチタイプの接着システムとなってい
る。酸処理方法についても同一の製品でトータルエッ
チング，セレクティブエッチング，セルフエッチング
のいずれでも可能とするシステムもあり，オールエッ
チモードとなっている。これらはユーザーの利便性向
上を最優先して開発されたシステムであり，耐久性の
向上を目的としたものではない。今後も象牙質MMPs
の不活化についても考慮した耐久性を向上させる接着
システムを開発されることが求められる。

Figure 2. Comparison of gelatinolytic activity of human mineralized 

dentin powder following no treatment (control) or etching for 15 s 

(phosphoric acid, PA) or 5 min for L-Pop, SE, GB or S3. GB, 

G-Bond; L-Pop, Adper Prompt L-Pop; S3, Clearfil Tri-S; SE, 

Clearfil SE Bond primer; RFU, relative fluorescent units. Values 

represent the mean ± standard deviation (SD), n = 4 plates or 

32 wells. Inset: gelatinolytic activity vs. pH of acidic agents.

Table 1. Commercial adhesive systems tested
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酸化ストレスを抑制するミトコンドリア局在マンガンスーパー
オキサイドディスムターゼの機能
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ABSTRACT
　It is well known that reactive oxygen species (ROS) causes various redox related diseases. Recent studies have shown that 
peroxidant molecules, such as hydrogen peroxide, work actively as signaling molecules in cancer cells. Superoxide is 
considered to be a major factor in oxidant toxicity, and mitochondria are the major source of superoxide. The reaction of 
superoxide generated from mitochondria with nitric oxide is faster than superoxide catalyzed reaction, and produces 
peroxynitrite. Then, peroxynitrite produces hydroxyl radicals and nitrogen dioxide, and oxidizes and nitrates DNAs, lipids and 
proteins, etc., and induces cell death. Thus, based on research conducted after Fridovich’s seminal studies, we now propose a 
modified superoxide theory. Manganese superoxide dismutase (MnSOD), which scavenges superoxide anions generated from 
mitochondria, is an important enzyme in cellular homeostasis, cellular defense and functional dynamics. MnSOD expression 
and/or activity is generally lower in cancer cells than in their normal cell counterparts, while other studies demonstrate that 
cancer tissues possess elevated MnSOD expression compared to normal tissues. It suggests that regulation of MnSOD may 
confer differential outcomes in the protection of normal and cancer cells against agents that cause oxidative stress. 
Furthermore, expression and/or the activity of MnSOD may affect the antioxidant capacity and overall health of cells by 
altering mitochondrial metabolism, leading to the development and progression of cancer. It might be suggested that altered 
MnSOD activity on the mitochondrial metabolism in cancer cells is a key factor of cancer treatment strategy.

Key words: Reactive oxygen species (ROS), Superoxide, MnSOD

はじめに
　活性酸素種（ROS）は，生体内の酸化ストレスを増
加させ，癌，糖尿病などの生活習慣病，難治性疾患と

いった様々な疾患と関連しており，我々もこれまでに
多くの研究報告を行ってきた1-4）。一方，生体内には
低分子のグルタチオンをはじめ，ビタミン C，ビタミ
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ン E，コエンザイム Q10などの抗酸化物質や抗酸化酵
素群が存在しており，酸化ストレスを防御し，生体の
恒常性（ホメオスタシス）を維持している。
　酸化還元（Redox）は，細胞内代謝における重要な
反応であり，また細胞内シグナルとしても働いてい
る。ROSがシグナルトランスダクションとして働き，
タンパク質のシステイン残基をはじめ，種々のアミノ
酸残基の酸化的修飾を引き起こし，タンパクの構造，
機能を調節するといった翻訳後修飾は生体の酸化スト
レス状態に非常に重要な役割を果たしている。近年，
ゲノミクス，トランスクリプトミクス，プロテオミク
ス，メタボロミクスなどといった網羅的解析が飛躍的
に進歩し，様々な疾患の原因解明，治療法の確立に大
きく貢献している。この総説では，ミトコンドリアか
ら生成される活性酸素スーパーオキサイドとミトコン
ドリア内マトリックスに局在し，そのスーパーオキサ
イドを除去する酵素マンガンスーパーオキサイドディ
スムターゼ（MnSOD）の役割について，その一部を
紹介したい。

１．ミトコンドリアから産生される活性酸素
　ミトコンドリアのおもな生理的役割は，エネルギー
産生，つまり ATPを産生することである。ATPの合
成経路には，酸素を必要としない嫌気的な解糖系と酸
素を必要とする好気的な酸化的リン酸化があり，ミト
コンドリアの第一義的な機能は，この酸化的リン酸化
である。すなわち酸素を利用することにより，解糖系
よりも効率よく多くの ATPを産生している。この酸
化的リン酸化は，ミトコンドリア内膜に存在する電子
伝達系で行われている。電子伝達系は，約100種類の
タンパク質が関与しており，様々な酵素が複合体
（Complex I～Ⅳ）を形成している。ミトコンドリアで
は，驚くべきことに酸化的リン酸化のほか，イオン
チャンネル，細胞内カルシウムホメオスタシス，脂肪
酸β酸化，中性脂肪サイクル，ウレアサイクル，アミ
ノ，脂肪，ヘム，プリン，ステロイドおよびステロイ
ドホルモン合成など，代謝に関与する多彩な機能が備
わっている。また，細胞内の鉄はミトコンドリアに最
も多く存在しており，Fe-Sクラスターの形で後述す
る電子伝達系の Complex I, II, IIIの活性中心をなし，
酸化還元を行う上で重要な役割を担っている。
　通常，電子伝達系から２～３％の電子が漏れ，この
漏れ出た電子が近傍の最も反応性の高い酸素分子と反
応し，スーパーオキサイドを産生する。スーパーオキ
サイドの主な発生部位としては，Complex I5） と

Complex III6） がよく知られているが，Complex IIもミ
トコンドリアから産生される活性酸素に寄与してお
り，Complex II からのスーパーオキサイドの発生部位
は，コハク酸塩酸化部位の末端であることが示唆され
ている7）。電子伝達系阻害剤であるロテノン，アンチ
マイシン A，シアン剤により電子伝達系から産生され
る活性酸素が増加することが知られている8-12）。我々
は，Complex I —ユビキノン（補酵素 Q－CoenzymeQ）
経路を阻害するロテノン（ROT），Complex II を阻害
する3-ニトロプロピオン酸（3-NPA），Complex II —
ユビキノン経路を阻害するテノイルトリフルオロアセ
トン（TTFA），Complex III を阻害するアンチマイシ
ン A（AA），Complex IVを阻害するシアン化ナトリ
ウム（NaCN）を用い，ミトコンドリアから産生され
る活性酸素を測定した。その結果，すべての阻害剤に
よって活性酸素の上昇が見られ，このことから電子伝
達系複合体のすべての部位において，活性酸素が生成
される可能性が示唆された13）。
　電子伝達系と直接関与していないミトコンドリアの
他の酵素もミトコンドリア由来の活性酸素産生の一端
を担っており，ジヒドロオロト酸オキシダーゼがジヒ
ドロオロト酸のオロト酸への変換の際に副産物とし
て14），また TCAサイクルの酵素であるα－ケトグル
タル酸デヒドロゲナーゼも NADH/NAD+ 依存的に活
性酸素が生じることが報告されている15）。

２．スーパーオキサイドセオリー
　酸化ストレスは，酸化還元の連鎖反応により次々と
細胞内の活性酸素を発生させ，DNA，脂質，タンパ
ク質などに様々なダメージを与える。スーパーオキサ
イドの発生系としては，細胞質では， キサンチンオキ
シダーゼ（Xanthine oxidase: XO），NADPH オキシダー
ゼ（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-
oxidase），また，上述したミトコンドリアの電子伝達
系がよく知られている16,17）。
　スーパーオキサイドがイニシエーターとなり，活性
酸素発生系の中心をなすという「スーパーオキサイド
セオリー」はスーパーオキサイドディスムターゼ
（Superoxide dismutase:SOD）の発見者である Irwin 
Fridovich博士によって提唱された。
　しかし，約10年後，Sawyerらがスーパーオキサイ
ドの反応性は低く，強い酸化剤ではないと報告した18）

ことから，この「スーパーオキサイドセオリー」は次
第に蔭を潜めるようになった。スーパーオキサイド
は，SODによって過酸化水素（H2O2）と水（H2O）に
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変換される。H2O2はスーパーオキサイド同様，それほ
ど強い活性力をもたないが ROSのひとつである。さ
らに，この H2O2はカタラーゼやグルタチオンペルオ
キシダーゼによって，速やかに水と酸素に変換され，
無害化される。しかし，H2O2は二価鉄の存在下では，
活性の強いヒドロキシルラジカル（HO•）と三価鉄に
変換される。この反応は「フェントン反応」と呼ばれ
る。さらに，フェントン反応によってできた三価鉄は，
スーパーオキサイドによって，二価鉄に戻り（ハー
バーワイス反応），二価鉄が再び H2O2と反応（フェン
トン反応）し，HO•を生成する。このように，スーパー
オキサイドはそれ自体，活性や反応性はそれほど強く
ないが，連鎖反応を引き起こすことで，活性や毒性の
強い ROSを生み出すことから，これまで重要視され
てきた。この理論に従えば，MnSODが増えれば HO•
の生成量も当然増えることになる。しかし，我々の
MnSODを過剰発現させた細胞株を用いた実験では，
MnSODが増えるとHO•は減少しており，フェントン・
ハーバーワイス反応だけでは説明ができないことが明
らかとなった。
　一酸化窒素とスーパーオキサイドによってパーオキ
シナイトライト（ONOO-）が生成されるが，この
ONOO-は反応性や毒性が強く，チロシンのニトロ化，
SH基の酸化といったタンパク質の修飾を引き起こす
こと，脂質過酸化を引き起こすことが知られてい
る19） 。
　ONOO- のプロトン化した形である ONOOHは，
HO• と二酸化窒素ラジカル （NO2•）に変換され，そ
の後，ヒドロキシル化，ニトロ化によってそれぞれ硝
酸イオン（NO3

－）に異性化される3,19）。
　我々は，MnSODがスーパーオキサイドのレベルを
低下させるだけでなく，スーパーオキサイドと
ONOO-との結合を抑えることにより，ONOO-から生
成される HO•を抑え，それによって引き起こされる
脂質過酸化，ミトコンドリア膜のカルジオリピンの酸
化，放射線誘導アポトーシスを抑制することを示し
た。我々は，このようにミトコンドリアから出てくる
スーパーオキサイドが酸化ストレス連鎖反応を調節す
る重要なイニシエーターであると提唱し，これを新た
に「ミトコンドリアルスーパーオキサイドセオリー」
と呼んでいる3）。

３．マンガンスーパーオキサイドディスムターゼ 
（MnSOD）
　ミトコンドリアは，エネルギーを産生する重要な細

胞内小器官であり，また酸素消費量が多く，活性酸素
が多く産生されるにもかかわらず，ミトコンドリアの
遺伝子 DNAはヒストンに保護されていないため変異
しやすい。ミトコンドリアにはスーパーオキサイドを
消去するMnSODをはじめ，H2O2を消去するグルタチ
オンペルオキシダーゼ（GPx），ペルオキシレドキシ
ン（PRX）などの抗酸化酵素が存在している。
　これら抗酸化酵素系と活性酸素産生系の不均衡が
DNAやタンパク質に障害を及ぼし，強いてはアルツ
ハイマーやパーキンソンなどの神経疾患，動脈硬化，
発癌，老化といった様々な疾患と関与していると考え
られ，抗酸化物質を用いた治療も報告されている20,21）。
　MnSODはヒトでは第６番目の染色体，マウスでは
第８番目の染色体にその遺伝子が存在する。22kDaの
モノマーからなる４量体を形成し，活性中心はMnで
あり，His26，His74，Asp159，His163のアミノ酸によっ
て配位されている。MnSODはの遺伝子 SOD2 は核に
コードされており，MnSODの cDNAは666bpで最初
の72bpはミトコンドリア移行するためのリーダー
シークエンス（Mitochondrial targeting sequence : MTS）
であり，24のアミノ酸に翻訳される。MTSは塩基性
のアミノ酸を多く含み，全体としてはプラスの電荷を
持っている。ミトコンドリアの外膜はマイナスに帯電
しており，電気的に引き寄せられていることが考えら
れていた。しかし，その後の研究で，ミトコンドリア
の外膜と内膜上には「膜透過装置」があることがわ
かってきた。外膜の膜透過装置は TOM （Translocate of 
the outer mitochondrial membrane）複合体，内膜の膜透
過装置は TIM （Translocate of the inner mitochondrial 
membrane）複合体とよばれる。外膜に存在する TOM
複合体は，膜通過可能なミトコンドリアタンパク質を
認識する受容体として働いており，タンパク質の高次
構造がほどけた一次構造の状態で外膜を通過させるた
めのチャネルでもある。内膜に存在する TIM複合体
は，マトリックスまたは内膜のタンパク質を認識する
受容体で，タンパク質を内膜に通過させる17-19）。この
膜透過装置を通過してマトリックスに入ったMnSOD
はMTSの部分がはずれ，三次元構造をした成熟した
MnSODの形態になると考えられている22-24）。 MTSの
中の Valが Alaになった変異ではMnSODのミトコン
ドリアへの移行や mRNAの安定性の低下が示されて
いる25）。我々はMTSを欠失したMnSODの cDNAを
作成し，MnSODの局在の重要性について検討した。
MTSを欠失したMnSOD の過剰発現細胞株では正常
な MnSODを過剰発現させた細胞株と比較して，
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MnSODの活性 /発現量が低下し，ミトコンドリアか
ら生成される活性酸素および放射線誘導アポトーシス
の抑制が見られなかった26）。これらの結果は，MnSOD
が正常に機能するためにはミトコンドリア内に局在す
る必要性があるということを示している。MnSODの
その重要性については，MnSOD遺伝子ノックアウト
マウスが生後２週間しか生きられないこと，このノッ
クアウトマウスは，心筋症，脂肪肝，骨格筋アシドー
シス，またミトコンドリア障害に基づく中枢神経細胞
変性を示すことからも証明されている27,28）。

４．シグナルセンサーとしてのミトコンドリア内の活
性酸素の役割
　SOD2遺伝子は，転写因子である nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells （NFκB），
Forkhead box O3 （FOXO3a）によってその発現は制御
されている。これらの転写因子は，ミトコンドリア内
の活性酸素の量によってその発現量が調節されてお
り，ミトコンドリア内の活性酸素がシグナルセンサー
となりうることが考えられる。
　Storzらは，ミトコンドリア内の活性酸素が Srcを
介し，NFκBを活性化することで細胞死を抑制する
こと29），Connorらは，ミトコンドリア内の H2O2が
PTEN （Phosphatase and Tensin Homolog Deleted from 
Chromosome 10）を酸化することによって血管新生を
調整すること，また in vivoにおいても発現が血管新
生の表現系を調整している30）。また，Kaewpilaらは，
MnSOD がスーパ－オキサイドを介し，hypoxia-
inducible factor-1 alpha （HIF1-α）を調整しているこ
と31）を報告している。これらの結果は，ミトコンド
リア内の活性酸素が何らかのシグナルセンサーとして
働いていることを示唆している。酸化ストレス応答シ
グナルとしてよく知られているものとして Nuclear 
factor （erythroid-derived 2）-like 2 （Nrf2）と Kelch like-
ECH-associated protein 1 （Keap1）から成る Nrf2-Keap1
シグナリングがある。Nrf2-Keap1の活性は，Keap1の
システイン残基（Cys残基）の酸化的修飾によりおこ
ることが知られている32）。我々は，ミトコンドリアか
ら生成される活性酸素が Nrf2-Keap1 シグナリングを
調整していることを報告した。活性酸素がシグナルト
ランスダクションとして働き，タンパク質の Cys残
基をはじめ，種々のアミノ酸残基の酸化的修飾を引き
起こし，タンパクの構造，機能を調節するといった翻
訳後修飾は，生体の酸化ストレス状態に非常に重要な
役割を果たしている。しかし，活性酸素による直接的

なシグナリングの活性化については，未だ不明な点も
多い。
　細胞内のタンパク質の Cys残基，グルタチオン， 遊
離 SH基などのチオール基（SH: スルフヒドリル基）
は酸化還元反応を受けやすく，細胞内のチオールレベ
ルは酸化ストレスマーカーの指標とされており，分子
内チオール基の酸化 /還元状態によってタンパク質の
機能や活性酸素シグナリングが調整されていることが
考えられる。
　我々はラット胃上皮粘膜癌様細胞株（RGK1）に
MnSODの遺伝子を過剰発現させ，ミトコンドリア内
の活性酸素を抑制した状況下での細胞内チオールレベ
ルの変化について検討した。細胞内チオールレベルの
検出には還元型のチオール基に結合する5-IAF
（5-iodoacetamidofluorescein）を用いた。MnSOD過剰
発現株ではコントロールに比べて，還元型のチオール
レベルを示す蛍光強度が著明に増加していた（図１－
A）。次にこれらのタンパクを二次元泳動したところ，
いくつかの異なるスポットが検出された（図１－B）。
これらの検出されたスポットのタンパク質は Cys残
基や分子内チオール基が変化し，タンパクの機能に変
化をもたらしていることが考えられる。これらのこと
から，ミトコンドリア内の活性酸素がシグナルセン
サーとして酸化ストレスを調節することで，いくつか
のタンパク質の機能や活性酸素シグナリングを変化さ
せることが示唆された。

５．MnSODと癌
　癌細胞では，酸素が十分な環境下においてもエネル
ギー効率の悪い解糖系が有意に働くことが知られてお
り，Warburg効果と呼ばれている33）。癌細胞では，
ROSなど何らかの異常によってミトコンドリアの電
子伝達系に破綻が生じ，酸化的リン酸化からのエネル
ギーを十分に得ることができない。そのため，代償的
に解糖系が有意に働くことで不足したエネルギーを得
ていると考えられ，正常の細胞に比べてグルコースの
取り込みが劇的に増加していることが知られている。
実際，PET （positron emission tomography ） はこの現象
を利用した検査法であり，「全身の小さな癌を早期に
発見できる」として，癌検診にも広く活用されてい
る34）。
　癌細胞において，好気性解糖系はアポトーシスの抵
抗性を増加させることによって癌細胞の増殖を亢進し
ている35）。実際，酸化的リン酸化を活性化する薬とし
て，ピルビン酸脱水素酵素（ピルビン酸をアセチル
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CoAに変換する）を活性化するジクロロ酢酸ナトリ
ウム（DCA）は転移性乳がん細胞の増殖を阻害する
という報告がある36）。また酸化的リン酸化と解糖系の
バランスが癌化と関連している，解糖系の亢進の結
果，癌やその周囲組織が酸性化することによって，癌
細胞を浸潤・転移しやすい環境にしているとの説もあ
るが，未だわかっていないことも多い。
　正常なラット胃上皮粘膜細胞株（RGM1）とその癌
様変異株 RGK1細胞にMnSODを過剰発現させたとき
のミトコンドリア代謝機能評価をしたところ，正常細
胞のMnSOD過剰発現 RGM1株では酸化的リン酸化を
亢進していたが，癌細胞のMnSOD過剰発現 RGK1株
では酸化的リン酸化が抑制されていた（図２）。これ
らの結果は，MnSODの発現量は正常細胞では，細胞

内の酸化ストレス状態を抑えることにより細胞保護的
に働き，一方，癌細胞では酸化的リン酸化を抑制し，
解糖系にスイッチすることで癌の増殖を促進している
可能性を示唆している。我々は，この癌細胞において，
MnSODの過剰発現は，Actin ，talin，S100A4の相互
作用を増強することによって癌の浸潤を増加させるこ
とを報告している37）。
　MnSODの発現量がエネルギー代謝にも関係してお
り，酸化的リン酸化と解糖系のスイッチの役割をして
いる可能性が考えられるが，MnSODの発現量は癌の
種類，性質によって異なっており，またミトコンドリ
ア内の活性酸素発生量の違いによってもシグナル伝達
が変化するため，さらなる検討が必要であると思われ
る。

RGK1 control cell MnSOD overexpressed RGK1 cell

pH3 pH10 pH3 pH10

21kDa

200kDa

116kDa
92kDa

65kDa

45kDa

31kDa

14kDa

200kDa

92kDa
116kDa

65kDa

45kDa
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31kDa

RGK1 control cell MnSOD overexpressed RGK1 cell

A

B

図１: MnSOD 過剰発現による細胞内チオールレベルの変化

RGK1細胞にMnSODを過剰発現させ，ミトコンドリア内の活性酸素を抑制した状況下での細胞内チオールレベルの変
化，すなわち酸化ストレスの大きさについて検討した。細胞内チオールレベルが増加すると細胞内酸化ストレスの程度
は小さくなる。生細胞に還元型のチオール基に結合する5-IAF（5-iodoacetamidofluorescein）を用いてラベリングしたのち，
蛍光強度を共焦点レーザー顕微鏡にて観察した。MnSODの過剰発現株では，その蛍光強度が有意に増加していた（A）。
それらのタンパクを回収し，2次元泳動を行ったところ，MnSOD過剰発現株ではコントロールに比べていくつかの異な
るスポットが認められた（B）。参考文献34）より一部改変
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６．結論と今後の展望
　今回の総説では，図３に示すように，我々が提唱し
ている「ミトコンドリアルスーパーオキサイドセオ
リー」の概要と MnSODの機能について紹介した。
MnSODは，酸化還元酵素としての酸化ストレス応答
シグナルのみならず，癌細胞の細胞周期，代謝経路，
転移などの他のシグナルも調整していることが予想さ
れる。癌細胞において，MnSODの活性 /発現量は酸
化的リン酸化と解糖系のスイッチをすることにより，

癌の増殖を調節している可能性があり，我々はMnSOD
の高い活性 /発現量が，細胞内のチオールレベルを変
化させ，浸潤・転移能に関連していることを明らかに
した37）。MnSODは腫瘍マーカーとして癌の診断，
MnSOD製剤として癌治療に用いられているが，その
一方でMnSODの過剰発現株では放射線26,38），抗がん
剤39）に抵抗性を示すことが報告されている。これま
で，放射線照射による細胞死を誘導するメカニズムの
解明，放射線抵抗性の獲得に関する研究，癌の浸潤転
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図２ ： 正常なラット胃上皮粘膜細胞株 （RGM1） とその癌様変異株 RGK1細胞に MnSOD を過剰発現させたときのミトコンドリア

代謝機能評価

（A）に示す電子伝達系の阻害剤，脱共役剤を用い，細胞外フラックスアナライザー XF （Seahorse Bioscience, MA, USA）
によるミトコンドリア代謝機能評価を行った。
正常細胞のMnSOD過剰発現株では，コントロール株に比べ，電子伝達系の阻害剤，脱共役剤によって ATP産生，最大
呼吸量は増加していたが，癌細胞のMnSOD過剰発現株では減少していた（B）。MnSODは正常細胞では酸化的リン酸
化を亢進し，癌細胞では酸化的リン酸化を抑制していることが示された。
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移に関する研究は，数多くなされているが，放射線抵
抗性の獲得と癌の浸潤・転移についての関連性につい
ては，未だ詳細に解明されておらず，不明な点も多い。
癌の放射線治療において，放射線抵抗性の獲得は重要
な問題であり，その後の予後にも大きな影響を及ぼ
す。MnSODのさらなる機能を調べることは，癌克服
のための放射線抵抗性の機序解明の一助となる可能性
があり，また放射線抵抗性の獲得と癌細胞の転移因子
との関連性を明らかにすることによって，これらの基
礎研究が臨床に反映されるように，さらなる研究を遂
行していく所存である。
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ABSTRACT
　When the report that oral care decreased the risk of developing pneumonia (Yoneyama 1999), oral care was regarded as an 
important tool in perioperative period.  So, in the early stages, nurse play leading role in oral care and tend to look only oral 
cleanliness, dentures were not required.  As eating by mouth is important and be able to cure a disease, denture is necessary 
in perioperative period. To take particular note of candida is needed the reasons why that denture base materials have a 
relationship with candida species.
　The key point of oral care, especially with oral candidiasis, is presented in this review.

Key words: Oral care, Oral candidiasis, Denture, Nano Ag, Egg York antibody

　超高齢化社会が現実となって久しい1）が，歯科診療
機関を受診する自立した患者においても多くの全身疾
患を抱え，医学的に高度に管理されていることは珍し
くない。食べること，特に美味しい食事は誰でもが望
む欲求であり，健康を維持するには適切な熱量と栄養
の摂取が必須である。怠ると，有病者はもとより老年
者や要介護者では免疫能が低下してしまう。
　口腔保清が周術期の呼吸器疾患の発生を抑制すると
の報告（Yoneyama 1999）2）以来，口腔ケアが重要視さ
れてきた。医科が先行して行ってきた口腔ケアでは口
腔を清掃して清潔に保つことにのみ重点が置かれて，
義歯がおざなりにされてきた。しかし，老年者では義
歯をおざなりしたままでは摂食が困難となり健康維持
はいうまでもなく，病気からの回復を望むことは困難
である3）。

　口から食べられるように援助して全身の健康維持を
目指すことが，われわれ歯科医師の責務である。これ
を効果的に行うにあたっては，義歯の正しい管理，特
に義歯と関連する口腔カンジダを理解することが重要
である3,4）。

Ⅰ．口腔カンジダ症の原因と近年の傾向
　口腔内に真菌であるカンジダが定着，増殖して何ら
かの症状をあらわす疾患であり，抗菌剤や消毒薬の長
期連用による菌交代現象，副腎皮質ホルモン，免疫抑
制剤の長期連用や自己免疫疾患，HIVなどでの免疫能
低下による日和見感染で生じる5-7）。
　カンジダはヒトの口腔常在真菌で弱毒菌であるので
健康人には無害である5-7）。しかし，近年，カンジダ
と多くの口腔粘膜疾患が関連するという報告が増えて
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いる8-10）。原因菌の大部分は Candida albicansとされて
いるが，C. glabrataなどの none albicansが義歯と関連
して増えてきている11-14）。

Ⅱ．口腔カンジダ症の新分類と症状
　学問的にはいろいろな分類があるが，臨床的には理
解しにくい。寺井（2007）と上川（2006）が提唱した
分類3,11,12,15,16）は臨床的に理解しやすく，多くの職種が
たずさわる口腔ケアでは有意義である。①白い口腔カ
ンジダ症，②赤い口腔カンジダ症，③厚い口腔カンジ
ダ症，④二次性口腔カンジダ症，という新分類3）に
そって以下に説明する。
①白い口腔カンジダ症 （偽膜性カンジダ症）

　乳児の鵞口瘡に代表される，口内にぬぐうと容易に
除去できる，白い膜やヨーグルト澱様の白いかすが認
められる病変である（写真１）。
②赤い口腔カンジダ症 （紅斑性カンジダ症）

　口内が赤くなる（紅斑性）カンジダ症である。舌乳
頭が無くなり平滑となる萎縮性カンジダ症（写真２）
や義歯性カンジダ症（義歯性口内炎）として教科書に
も掲載されていたが，本邦では注目されることはな
かった。舌や口腔粘膜の一部あるいは大部分が周りよ
りわずかに赤くなった病変（写真２，３）であり，こ
の部分からカンジダが検出される。昨今，紅斑性カン
ジダ症と舌や口内のヒリヒリ感（灼熱感）や痛みとの
関連を示唆する報告が増えている17）。抗真菌剤投与に
より紅斑とヒリヒリ（灼熱感）が消退する。口内は透
明な粘膜下の毛細血管を反映して赤いので見逃されや
すく認知されにくかった。しかし，これを見逃すと後
述する③厚いカンジダ症や④二次性口腔カンジダ症へ
と進展しやすい。
③厚い口腔カンジダ症

　粘膜が厚く硬くなる肥厚性カンジダ症（写真４）で
ある。慢性の経過をたどり頬粘膜や舌が厚くなり腫瘤
を形成して腫瘍と間違えられることも多い。このよう
な腫瘤は悪性の場合もあるので専門医の診察が必要で
ある。頬粘膜の咬合線部（頬粘膜の口角後方）や舌縁
が好発部位である5,8-12）。正中菱形舌炎とされてきた舌
背中央部の肥厚性病変もカンジダが原因である18）。こ
れらは抗真菌剤で治癒するが，手術が必要となること
もある。
④二次性口腔カンジダ症

　これにはカンジダ性潰瘍（写真５），粘膜がささく
れてはがれる剥離性口唇炎（写真６），口角が赤く切
れる口角炎（写真７）がある。副腎皮質ホルモン軟膏

を塗布して一時的に軽快したがすぐに再発するものは
カンジダ検査を行い，カンジダが検出されたら抗真菌
剤を投与すると劇的に軽快する8-12）。紅斑とレース状

写真１

偽膜性口腔カンジダ症

写真２

紅斑性口腔カンジダ症

写真３

義歯性口腔カンジダ症
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の白斑が混在し接触痛を伴う口腔扁平苔癬（写真８）
は難治性の疾患で，アレルギーやＣ型肝炎と関連する
とされているが，治療に副腎皮質ホルモン軟膏を連用
することが多く，カンジダが定着増殖して増悪するこ
とがある。このような症例では抗真菌剤を使用すると
症状が改善することが多い8-12）。
　しかし，これらの疾患では，カンジダが原因でない
ものもあり，特にびらんや潰瘍では悪性の場合もある
ので専門医の診察が必要である3,4,8,9,11）。

写真４

肥厚性口腔カンジダ症

写真７

口角炎

写真８

口腔扁平苔癬

写真５

カンジダ性潰瘍

写真６

剥離性口唇炎
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Ⅲ．口腔カンジダ症の薬物療法
　本邦で上市されている口腔カンジダ症に保険適用を
持つ抗真菌剤には，①ファンギゾンシロップ ®（ブリ
ストルマイヤーズスクイブ），②ハリゾンシロップ ®

（昭和薬品化工），③フロリードゲル ®（持田製薬），
④イトラコナゾールカプセル50®（ヤンセンファー
マー），⑤イトラートカプセル50®（日本ケミファ），
⑥イトリゾール内用液 ®（ヤンセンファーマー）があ
る。これらはポリエン系とアゾール系に分類される。
　ポリエン系はカンジダの細胞壁を破壊する殺菌的薬
剤である。ファンギゾンシロップ ®とハリゾンシロッ
プ ®は小児用のシロップであるが，原液のままあるい
は50倍液を含み含嗽したのちゆっくりと嚥下する。併
用禁忌が少なく口腔内に広がりやすく使いやすいうえ
に効果が高い4,6.9.11,12,19,20）。
　アゾール系はカンジダの細胞膜合成酵素を阻害し効
果を発揮する。フロリードゲル ®，イトラコナゾール
カプセル ®，イトリゾール内用液 ®とイトラートカプ
セル50®である。しかし，この酵素はヒトの肝臓の薬
物代謝酵素と類似しており併用薬が効きやすくなるの
で注意が必要である4,6.9.11,12,19-21）。
　フロリードゲル ®はミコナゾールのゲル状剤で口腔
内に滞留しやすく粘膜の局所に高濃度で長時間作用す
るように工夫されており，高い効果を示す。誤嚥も少
なく摂食嚥下機能障害をもつ患者さんにも使いやすい
のが特徴である。分子量が大きくて腸管からの吸収は
１％程度とされているので血中移行が少なく為害作用
も少ない。カンジダとの直接作用で奏効してい
る4,6.9.11,12,19-21）。
　イトラコナゾールカプセル ®，イトラートカプセル
50®，イトリゾール内用液 ®は同じくイトリゾールで
あるが，カプセルは食事の影響を受けやすく食直後に
内服しなければ奏効しない。イトリゾール内用液 ®は，
血中への移行が良いように添加物が加えられ食事の影
響を受けないように工夫されているが，添加剤の影響
で下痢が生じやすい。液状で含嗽してゆっくりと内服
するのでカンジダに対して口腔内の直接作用と血中か
ら口腔粘膜へ移行した後の作用の２回作用し効果が高
い4,6.9.11,12,19-21）。
　このように剤型と患者の併用薬や全身状態を考慮し
た薬剤選択が重要である17-19）。

Ⅳ．口腔カンジダ症の予防法
　口腔乾燥とカンジダ症との関連
　唾液は①粘膜保護作用，②自浄作用③抗菌作用④緩

衝作用，⑤味覚への作用をもつ。
　これらを具体的に下記にて説明する。
①粘膜保護作用

　唾液はムチンを含んでいるので粘性があり，口腔粘
膜を物理的刺激から守る。
②自浄作用

　唾液により食査や微生物が洗い流される。
③抗菌作用

　唾液にはリゾチームやイムノグロビリンなどの抗菌
酵素が含まれている。
④緩衝作用

　唾液は口内の酸性度（pH）を一定に保つ。
⑤味覚への作用

　唾液は食物成分を溶かして味覚に作用する7-9）。
　つまり，口腔乾燥で唾液分泌が不足すると虫歯にな
りやすかったり，歯周病になりやすかったり，味覚の
異常が生じる。同様に抗菌酵素の不足と自浄作用の低
下によりカンジダが定着増殖する3,8,9,22）。口腔乾燥に
より口腔が酸性に傾くと酸性環境を好むカンジダは増
え続ける22）。さらに，粘膜保護作用の低下により粘膜
が傷つき粘膜のバリヤーが破壊されカンジダが粘膜下
に侵入し仮性菌糸をだして定着する。さらに，仮性菌
糸の周りに種々の細菌が集まりバイオフィルムを形成
してしまうと抗菌剤が効きにくくなる23）。
　噛むことにより唾液分泌は促進されるので，ガムを
噛むことや，口腔筋機能訓練を行うことにより，口腔
乾燥が改善されて口腔カンジダ症の予防となる7-10）。

Ⅴ．カンジダを意識した口腔ケア
　赤いカンジダ症に分類されるものに義歯性カンジダ
症（写真３）がある。義歯装着者のデンチャープラー
クからは C. albicansだけではなく C. glabrataが検出
されることが多いが，一般的に C. glabrataにはアゾー
ル系抗真菌剤が効きにくいので注意が必要である。
　義歯清掃の注意事項としては，カンジダに対して効
力のある義歯洗浄剤を使用する必要がある。カンジダ
に効力のない洗浄剤を使用しても無意味である。義歯
洗浄剤にはカンジダに効力があることが明記されたピ
カ ®（ロート製薬）を使用する。ほ乳瓶洗浄剤の
Milton®（キョ－リン製薬）も有効とされているが，
塩素を含んでいるので金属を使用した金属床義歯や部
分床義歯には注意が必要である3）。口腔カンジダ症を
反復して発症する患者では義歯新製も考慮すべきであ
る。
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Ⅵ．口腔カンジダ症の予防
　いずれの疾患においても予防に優る治療法はない。
歯垢や舌苔を機械的に除去する方法は口腔カンジダ症
の予防に有効である3,8,9）。しかし，熱心なあまり過度
な刺激を加えたり，歯ブラシを粘膜や舌背に使用した
りすると口腔粘膜を損傷しやすい。また，ポピドン
ヨードやアルコールを含有した洗口剤を連用すると菌
交代により口腔カンジダ症を惹起する3）。スポンジブ
ラシに水を含ませて口腔粘膜や舌背をやさしく擦過す
る方法が推奨される。
　新しい予防法としてカンジダ卵黄抗体を利用した口
腔カンジダ症の予防とナノ銀粒子を応用した予防があ
る。
　ニワトリの母子免疫システムを活用したのが，卵由
来のタンパク質・卵黄抗体（IgY）である。カンジダ
卵黄抗体はカンジダの口腔内への定着を阻止する。カ
ンジダの接着因子に抗体が結合して，口腔粘膜上皮細
胞への接着を阻害するとともに酵素，毒素等にも付着
して病原因子を不活化する。卵黄抗体の特徴は特異性
が非常に高く，親和性が強く瞬時に抗原抗体反応が成
立しすぐに効果が発現する。卵黄の加工食品なので安
全で，薬剤耐性に関与しないので，薬剤耐性菌を作ら
ず，薬剤耐性菌に対しても効果がある24,25）。このよう
にカンジダ卵黄抗体は義歯材料や口腔粘膜へのカンジ
ダ付着阻止効果が強い24,25）。すでに実用化されテルモ
オーラルジェル（テルモ社製）と SMILE HONEY（ゼ
トック社製）として市販され高い効果を示している。
　さらにナノ銀粒子を利用した義歯性カンジダ症の予
防法がある。銀は古来より高い防腐作用と安全性を持
つことが知られており，近年，高い抗菌性と安全性に
より衣料品や医療品に多用されている。ナノ銀粒子は
銀の分子数個分と非常に小さく表面積が大きいので，
多くの電子が乖離しやすく高い抗菌効果を現す26）。
micro waveを利用して義歯床に抗菌作用を持たせる新
技術（特願2013-105663号）では，材料表面に存在す
るナノ銀粒子の量を自在にコントロールすることが可
能となり高い抗菌効果を示し，ピカッシュⓇとして実
用化されている24）。

Ⅶ．口腔ケアでの注意事項
　重要なことは，カンジダ症を疑ったときには速やか
にカンジダ検査を行い適切な抗真菌剤を使用すること
である。患部のぬぐい液かプラークをプレパラートに
塗抹しグラム染色をすれば容易に診断がつき5,6），迅速
に抗真菌薬を投与できる。培養の結果が出るまでには

24時間以上必要であるが，培養による菌種の同定も治
療上必要である3,6-9）。
　カンジダ症の患部をいきなりこするとカンジダを呼
吸器や消化管へ播種することになる。患部に抗真菌剤
を塗布して症状が消退するのを待つことが望ましい。
また，口腔粘膜の過度の擦過では，粘膜のバリヤーが
破壊された結果，通過するはずだったカンジダが口腔
粘膜に定着してしまう。口腔粘膜のプラークはやさし
く拭き取りそのあとに保湿剤を塗るなどの工夫が必要
である3,6-9）。
　以上，カンジダを意識した口腔ケアについて概説し
た。本稿がささやかなりとも皆様の臨床にお役に立つ
ことがあれば幸甚です。
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In situ tissue engineering approarch を応用した
歯周組織再生療法の試み
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顎顔面機能再建学講座　歯周病学分野

Challenges for periodontal regenerative therapy using an in situ 
tissue engineering approach

Yoshinori Shirakata
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Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences

ABSTRACT
　Periodontitis is a globally prevalent inflammatory disease that causes the destruction of the tooth-supporting periodontal 
tissue (i.e. gingiva, alveolar bone, periodontal ligament, and root cementum). In the past 4 decades, a variety of procedures, 
including bone grafting, guided tissue regeneration, the use of enamel matrix derivative and growth factors (GFs), either alone 
or in combination, have been performed to accomplish periodontal regeneration. More recently, tissue engineering 
technologies using scaffolds, GFs and cells have been developed in regenerative medicine. However, all current approaches 
have been shown to have variable outcomes and limitations. To obtain favorable periodontal healing, there is an ongoing need 
to develop more reasonable therapeutics based on self-repair capacity in injured periodontal defects where the progenitor/stem 
cells from neighboring tissues can be recruited for in situ periodontal regeneration. In this review, the emerging various 
challenges for periodontal regenerative therapy using an “in situ tissue engineering approach” that avoid the ex vivo culture of 
cells are addressed for future clinical management of periodontal intrabony defects.

Key words: periodontal tissue engineering approach, growth factors, scaffolds, mechanical stress, blood supply

Ⅰ．はじめに
　歯周病はバイオフィルムを形成するプラーク（歯周
病原性細菌）によって惹起される炎症性疾患であり，
2001年には人類史上最も有病率の高い感染症の一つと
ギネスブックに認定されている。一般に歯周病はその
進行が遅く自覚症状を認め難いため歯槽骨吸収を伴う
重度の歯周組織破壊をきたす歯周炎患者も少なくな
い。このような歯周病患者に対して，プラークコント
ロールに始まる歯周基本（原因除去）治療や，歯肉剥
離掻爬術（フラップ手術）を主体とする切除療法によ
り一定の歯周組織の改善が得られている。しかし，こ

れらの処置後には歯肉退縮や審美性の低下を伴うこと
が多く，またその治癒様式の多くはプラーク抵抗性の
低い長い上皮性付着である1,2）とされている。さらに
深い骨縁下欠損や根分岐部病変に対してはこれら従来
の治療だけではその効果に限界がある。そこで，中等
度・重度慢性歯周炎により破壊された歯周組織（歯肉，
歯槽骨，セメント質および歯根膜）の形態と機能を完
全に回復し，咀嚼機能や審美性の向上を目的に様々な
歯周組織再生療法や生体材料が開発され臨床応用され
てきた。1990年代からは疾病により失われた組織・臓
器の形態と機能を再生すべく幹細胞，足場材（スキャ



白方　良典42

ホールド），および増殖因子の３要素を積極的に利用
する組織工学的手法（Tissue engineering）を取り入れ
た再生医学が幕開け，特に近年では人工多能性幹細
胞（induced pluripotent stem （iPS） cells）を用いた技術
の発展もあり，種々の細胞をソースにした細胞移植療
法が脚光を浴びている。著者らはこれまで予知性の高
い歯周組織再生療法の検証とその確立を目指し研究を
行ってきた。そこで今回，歯周組織再生療法を効果的
に実践する際に必要となるエビデンスの整理と，歯周
組織における新たな in situ （欠損その場での）組織工
学アプローチの有用性と意義を考察してみたい。

Ⅱ．歯周組織の特徴と歯周組織再生療法の現状
Ａ． 歯周組織における創傷治癒のバイオロジー

　一般にカリエス，歯根破折，外傷等が認められた場
合，部分的な「切除：resection」や「充填：fill」に始
まり，欠損部位については各種歯科材料を用いた「修
復：restore」，あるいは義歯，ブリッジ，インプラン
ト等を用いて「置換：replace」するといった概念のも
とで治療が行われることが多い。しかしながら，天然
歯の保存を本質的に目指すには歯肉縁下を含めた歯周
組織が健全でなければならず，歯周組織破壊を認める
場合は歯周組織の「再生：regeneration」を達成しなけ
ればならない。そこで歯周組織の特殊な構造と創傷治
癒のバイオロジーを正しく理解する必要がある。つま
り歯周組織は①歯肉・歯槽骨・歯根膜・セメント質と
いった軟・硬・軟・硬の異なる組織が連続して存在す
るサンドイッチ構造を有する組織複合体であり，その
治癒においては，②歯肉弁と歯槽骨側の有血管性の創
傷面と歯根側の無血管性の創傷面を結びつける治癒で
あり，さらに③創傷治癒の過程において口腔内細菌・
汚染から隔離できない開放状態にある3）ことを念頭に
置かねばならない。現在，歯周組織再生療法の適応は
一般に垂直性骨内欠損と１度－２度の根分岐部病変と
されている。垂直性骨内欠損において，歯槽骨とセメ
ント質の再生はその残存骨壁数に有意に影響を受け，
特に１壁性骨欠損と３壁性骨欠損では全く異なり4），
３壁性骨欠損は１壁性骨欠損に比べ 3mm以上のクリ
ニカルアタッチメント（CAL）ゲイン（歯に付着する
上皮性付着と結合組織性付着の増加・獲得）が2.7倍
になるとする報告5）もある。さらに垂直性骨欠損の角
度が小さく（狭く）深い程，CALゲインが得られ易
いことが知られている6）。また血餅の保持が困難とな
る１－２壁性骨欠損や２度の根分岐部病変において
は，骨再生をサポートする骨移植材が必要となること

が多いが，この骨移植材については，①骨形成能：移
植材中の前骨芽細胞および骨芽細胞が実際に新生骨形
成を促進する能力，②骨誘導能：移植材中の成長因子
が未分化間葉系細胞にシグナリングを行い新生骨形成
を促進もしくは誘導する能力，および③骨伝導能：移
植材がスキャホールドとして隣在する既存骨に由来す
る前骨芽細胞あるいは骨芽細胞の遊走・増殖を促し新
生骨形成を生じさせるといった３つの属性7）を有する
ことが望ましいことが知られている。

Ｂ． 歯周組織再生療法の選択

　歯周組織再生療法に関する多くの基礎研究・臨床研
究から　歯槽骨内欠損において歯周組織再生療法を成
功させるためには １）患者，２）欠損，３）適切な外科
的アプローチおよび ４）使用する生体材料の４要素の
全てを適切に吟味，選択したうえで欠損部における①
創傷治癒の安定化，②創傷部の保護および③組織再生
のスペース確保を図ることが極めて重要である8）こと
が知られている。近年では拡大鏡，マイクロスコープ
やマイクロインスツルメントの普及も進み minimally 
invasive surgery（最小侵襲手術）を主とした外科手技
の改変・改良，さらに種々の新規マテリアルの開発
が進み歯周組織再生療法の選択の指針が見直され9, 10），
天然歯の保存が積極的に試みられてきている（図１）。

Ｃ． 歯周組織再生療法の変遷

　歯周組織再生療法は，臨床的に １）ポケットプロー
ビング深さ（PPD）の減少，２）CALゲインの獲得 ３）
生理的な歯槽骨の形態回復，そして ４）組織学的な歯
槽骨，歯根膜，セメント質の再生を目的とする。これ
までの歯周組織再生療法の変遷11）（図２）と概要を以
下に示す。
1）骨移植術
　歯周外科処置における骨移植術は文献的には1923年
の Hegedusにまでさかのぼるが，1960年代から盛んと
なりこれまで多くの骨移植材が開発・臨床応用されて
いる7）。なかでも自家骨は骨形成能，骨誘導能，骨伝
導能を全て有すると考えられ，骨移植材として第一選
択であり良好な成績が得られるが，採取部位へ外科的
侵襲，供給量の制限，早期吸収等の問題がある。欧米
ではヒト凍結乾燥脱灰骨などの同種骨や牛由来の異種
骨が多用されているが，本邦においては感染リスクや
倫理的問題等もあり厚労省未認可医用材料が多い。こ
うした背景から安全性，供給性の高いハイドロキシア
パタイト（HA）やリン酸三カルシウム（TCP）といっ
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た人工骨が開発されている。しかしながら非吸収性
の HAの歯周骨内欠損への応用後，残存する HA顆粒
と歯根の癒着や，HAへのプラーク蓄積に起因する歯
周炎の再発等の報告12）もあり，非吸収性材料の使用
は術後感染のリスクが高いことが示唆されている。そ
こで，我々は吸収性でかつ複雑な歯周骨内欠損へ注入
可能な TCPセメント（CPC）に着目した。CPCは欠
損部へ注入後，体温下で急速に硬化し生体内で骨置換
を伴いながら徐々に吸収する特性を有する人工骨とし
て整形外科領域で最初に報告13）された。まず CPCの
歯周組織欠損における効果を検証すべく，イヌの顎骨
に外科的に作製した骨内欠損（開窓型欠損，３壁性骨
欠損）へ移植を行った。12週後の組織学的評価におい
て CPCは生体親和性が高く，良好なスキャホールド

として骨伝導能を発揮しその周囲に骨形成が認められ
た。さらに CPCと露出歯根面の間には欠損底部から
伸展する新生セメント質と歯根膜様組織を認め，CPC
が創傷治癒の安定にも大きく寄与していることが示唆
された14）。その後，ヒト骨内欠損における CPC移植
（実験群）とフラップ手術（コントロール群）の臨床
的効果の比較検証を目的に臨床治験15）を行った。術
後１年において両処置群共に術前に比べて有意にPPD
の減少と CALゲインの獲得が認められ臨床的にも改
善が認められた。しかしながら両群間においていずれ
の臨床的パラメーターに有意差は認めらなかった。実
験群では CPCの充填量が多かった部位においては術
後に一部，露出が認められた。露出を認めなかった部
位においても１年後にレントゲン上で CPCの残存が

図１． 骨内欠損における歯周組織再生療法のデシジョンツリーとその治療戦略

（Froum, S., Cortellini, P. et al より一部引用改変）
FMPS：全顎におけるプラークスコア，FMBS：全顎におけるプロービング時の出血，
MGS：歯肉歯槽粘膜形成術，MPPT:：改良型歯冠乳頭保存術，SPPF：単純型歯冠乳頭
保存フラップ，M-MIST：改良型低侵襲外科テクニック，MIST：低侵襲外科テクニッ
ク，EMD：エナメルマトリックスデリバティブ，BG：骨移植術
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認められたことから，CPCの吸収がやや遅く骨形成
を遅延させている可能性もあり吸収速度の改善が課題
と考えられた。このように骨移植材は各々の特性が極
めて異なり，その選択と使用に際しては単に骨欠損に
充填する補填材と捉えるのではなく，生物科学的バッ
クグランドを理解したうえで使用する必要があると考
えられる。
２）組織再生誘導法（Guided Tissue Regeneration: GTR法）
　1980年代初頭よりMelcherらの仮説16）のもと骨内欠
損上にメンブレンを設置することで，歯肉上皮，歯肉
結合組織由来細胞の侵入を防ぎ，残存する歯根膜由来
の間葉系幹細胞を選択的に誘導し，確保されたスペー
スに歯周組織再生を自律的に促すという組織再生誘導
法（Guided Tissue Regeneration: GTR法）が生物学的
原理に基づく治療法として，広く臨床応用されフラッ
プ手術と比較して有意に CALゲインが認められるこ

とが報告17,18）されてきた。しかしながらメンブレンを
用いるため，術式が煩雑になり時間，技術を有するこ
と，GTR法後に認められる新生セメント質は元来天
然歯に認められる無細胞性セメント質より有細胞性セ
メント質が優勢で，regeneration （再生） というよりむ
しろ repair （修復）ではないかとの指摘もある19, 20）こ
とから，近年では GTR法単独での使用頻度は減少し
ている。
３）エナメルマトリックス蛋白（EMD）
　90年代後半には歯の発生過程を模倣するべく，ヘル
トヴィッヒ上皮鞘から分泌されるエナメルマトリック
スタンパク質を歯根面に応用し歯周組織再生を期待
するというコンセプト7）のもと，幼若ブタ歯胚より抽
出・精製されたエナメルマトリックスデリバティブ
（EMD）が開発された。その後，多くの基礎研究で生
物学的メディエーターとして歯周組織関連細胞に対し

図２． 歯周組織再生療法の変遷

（＊文献27より）

表１． 歯周組織再生療法におけるＥＭＤとＧＴＲ法の比較検討
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て広く多彩な効果を発揮し良好な創傷治癒に関わるこ
と21），臨床研究ではフラップ手術単独と比較して有意
に CALゲインの獲得量が大きいこと22），EMDの歯周
組織欠損への応用により GTR法と同等の良好な臨床
成績が得られるとの報告23,24）がされるようになった。
さらに EMD応用後の歯根面においては歯根発生期に
認められる無細胞性外部線維性セメント質が優勢で，
歯根膜線維の走行が機能的配列を有すること25-27），さ
らに臨床的に EMDの応用は GTR法に比べて １）メ
ンブレンを用いないことから手術時間，外科的侵襲
が少なくさらに術後の合併症や歯肉退縮が少ない28），
２）複数歯における骨内欠損に応用しやすい，３）歯根
の近接，歯列不正等の影響を受けにくい等の理由もあ
り適応症も広く頻繁に用いられている（図１，表１）。
４）増殖因子の応用

　現在，特定の細胞の遊走，増殖，分化を促進する生
理活性物質（サイトカイン）である増殖因子（成長因子：
Growth factor）として骨誘導タンパク（bone morphogenetic 
protein: BMP），インシュリン様増殖因子（inslin like 
growth factor: IGF），血小板由来増殖因子（platelet-derived 
growth factor: PDGF），塩基性線維芽細胞増殖因子（basic 
fibroblast growth factor: bFGF）等が知られている。異
所性骨形成を誘導する物質として Uristらにより骨基
質中から発見された BMP29）はいち早く遺伝子工学的
に作製が可能となりリコンビナントタンパクとして利
用されるようになった。中でも BMP-2はその強力な
骨形成作用について数多くの報告がされてきた。しか
しながら歯周骨内欠損への応用においては著名な歯槽
骨形成を認めるものの，アンキローシスや歯根吸収等
の問題点30,31）が指摘されている。本邦では強力な血管

図３． ヒト１壁性骨欠損（25遠心）における EMD と自家骨移植の併用症例

（a）術前，（b）術中（デブライドメンド後　頬側），（c）術中（デブライドメンド後　口
蓋側）　25遠心の１壁性骨欠損（矢印）に EMDと自家骨を併用移植，（d）術後17カ月，
（e）術前レントゲン写真，（f）術後レントゲン写真（17カ月）PPDは3mm 減少し3mm
の CALゲインが得られた。



白方　良典46

新生促進作用を有するサイトカインである bFGFに関
する基礎研究，臨床研究が盛んに進められ，基礎研究
においては bFGFが培養ヒト歯根膜由来細胞（HPDL）
の遊走と増殖を促進すること，HPDLからのオステオ
ポンチンやヒアルロン酸等の細胞外基質の産生を高め
ることが明らかとなっており，歯周組織再生に適した
微小環境を創出する可能性が示唆されている32）。また
リコンビナントヒト線維芽細胞増殖因子 -2（rhFGF2）
/HPC（ヒドロキシプロピルセルロース）ゲル（以下
rhFGF2）を骨内欠損に用いた多施設臨床治験におい
てその安全性が確認され，さらに rhFGF-2と EMDの

比較臨床試験の結果，rhFGF-2の方が EMDより放射
線学的評価において骨形成量が多いことが報告33）さ
れている。現在，日本発のサイトカインを用いた新た
な歯周組織再生療法として，その使用認可が待ち望ま
れている。
５）各種併用療法
　歯周組織は前述のように軟組織と硬組織が隣接す
る生体内でも極めて特異的な組織複合体であるため
理想的な歯周組織再生を獲得するためには単一の因
子，処置だけでなく種々の因子を併用する必要性が考
えられる。特に骨壁の裏打ちのない骨縁下欠損（Non-

図４． イヌ１壁性骨欠損における自家骨移植単独と EMD と自家骨移植併用処置の比較

（a）自家骨移植のみ，（b）自家骨移植と EMDの併用処置，（c）自家骨移植後の欠損内最
歯冠側の治癒像（術後８週）．新生骨形成は認めるがセメント質形成は認めない .，（d）
自家骨移植と EMD併用後の欠損内最歯冠側の治癒像（術後８週）．無細胞性セメント
質の形成と機能的配列を有する緻密な歯根膜組織に注目．D：象牙質，NC：新生セメ
ント質，NB：新生骨，PDL：歯根膜）（アザン染色）
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図５． イヌ下顎骨における2壁性骨欠損

（a）左：歯肉剥離掻爬術（OFD），右：rhFGF2の応用　（b）左：EMDの応用，右：PDGF/β-TCPの充填（文献26より引用）

図６． 歯肉剥離掻爬術（OFD）術後の治癒像

（a）弱拡大像，歯周組織再生は欠損底部に限局している。破線部は欠損範囲を示す。（scale bar: 1mm）　（b）根尖側フレー
ム部の強拡大像，歯根膜線維は疎で歯根に並走している。（scale bar: 200μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の
最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメント N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献26
より引用改変）
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contained defect: 1-2壁性骨欠損）においては，EMDは
粘性を有するゲルであるため EMD単独ではフラップ
の崩落，歯周組織再生に必要な場の確保が十分に得
られない懸念も報告されている34,35）。こうして現在，
EMD単独処置による臨床的限界の克服と1-, 2-壁性の
骨内欠損での臨床成績の向上，適応症の拡大を目指し
EMDとメンブレンや種々の骨移植材が併用されるこ
とが多くなっている。本邦で使用できる骨移植材には
制限があるが，EMDと自家骨の併用処置は EMD単
独処置に比べ有意に術後の歯肉退縮量が抑制され，ア
タッチメントゲインの獲得率が高いとの報告36,37）があ
る。当科における EMDと自家骨の併用症例でも臨床
的パラメーターおよび放射線学的評価において良好
な結果が認められている（図３）。なおイヌ１壁性骨
欠損モデルにおいて自家骨移植のみと EMDと自家骨
移植の併用後の治癒像を組織学的に比較検証した結
果，自家骨移植のみではセメント質形成が乏しいのに
対し，EMDを併用することにより歯槽骨再生のみな
らずシャーピー線維を密に埋入した セメント質の再
生が欠損底部から歯冠側まで連続的に認められた（図
４）。また Non-contained defect に対しては PDGFとβ
-TCPの併用使用を前提とした GEM21S®（日本国内未
認可）が北米を中心に使用されており，良好な臨床効
果が報告38）されている。
　前述のように，各々の歯周組織再生療法は利点，欠
点を有し，またそれらの適応症の選択が不適切な場

合には本来の治療効果が発揮されることはない。そ
こで我々は EMD，rhFGF2，GEM21S®（以下 PDGF/β
-TCP）の応用を実験群として，歯肉剥離掻爬術（OFD）
を対照群としてイヌ２壁性骨欠損（深さ 5mm，頬舌
径 5mm，近遠心径 5mm）（図５）においてこれらの
歯周組織再生に及ぼす効果について比較検討を行っ
た26）。術後８週での組織学的所見として，OFD群で
は，既存骨骨頂の吸収が著しく欠損底部に僅かに新生
骨形成が認められた（図６）のに対し，実験群では既
存骨骨頂および欠損底部より欠損歯冠側にかけて顕著
な新生骨形成が認められた（図７－図９）。また実験
群では歯根面に沿って機能的な配列を有するシャー
ピー線維の埋入を伴った新生セメント質の伸展，およ
び歯根膜様組織が認められた。新生セメント質形成に
関して OFD群では，欠損底部に限局するのみであっ
たのに対し，EMD群では薄い無細胞性セメント質が，
rhFGF2 群および PDGF/β-TCP群では厚い細胞性セメ
ント質が優位に認められた（図６－図９）。組織形態
計測結果として，実験群は OFD群より，また rhFGF2 
群は EMD群より統計学的に有意に新生骨形成量が
多かった（表２）。このように２壁性骨欠損における
EMD群，rhFGF2 群， PDGF/β-TCP群で各々良好な歯
周組織再生が認められた。しかしながら EMDのみで
はスペースメインテナンスが困難で，無細胞性セメン
ト質の再生には有効であるが顕著な骨誘導能を有さな
い可能性が示唆された。rhFGF2 群は担体を用いなかっ

図７． EMD 応用後の治癒像

（a）弱拡大像，新生骨形成が歯根に沿って認められる。破線部は欠損範囲を示す。（scale bar: 1mm），（b）根尖側フレーム
部の強拡大像 ,（c）歯冠側フレーム部の強拡大像，新生骨と無細胞セメント質間に斜走する歯根膜線維が密に認められる。
（scale bar: 100μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯
根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献26より引用改変）
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図８． rhFGF2応用後の治癒像

（a）弱拡大像，既存骨頂部から歯冠側に向けて著名な骨形成が認められる。破線部は欠損範囲を示す。（scale bar: 1mm），
（b）根尖側フレーム部の強拡大像，矢印：セメント細胞，（c）歯冠側フレーム部の強拡大像，シャーピー線維の埋入・非
埋入した厚い細胞性セメント質を認める。（scale bar: 100μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：
新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献
26より引用改変）

図９． PDGF/β-TCP 応用後の治癒像

（a）弱拡大像，既存骨頂部から歯冠側に向けて骨形成が認められるが，欠損中央部ではβTCPの残留と一部，線維性の
被包化が認められる。破線部は欠損範囲を示す。（scale bar: 1mm）（b）根尖側フレーム部の強拡大像，細胞性セメント質
を主体として機能的配列を有する歯根膜線維が認められる。矢印：セメント細胞（c）歯冠側フレーム部の強拡大像，薄
い無細胞性セメント質が連続的に根尖側から伸展している。（scale bar: 100μm）CEJ:セメントエナメル境，JE：上皮の
最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオ
ジン染色（文献26より引用改変）
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たにも関わらず臨床治験の結果同様　新生骨形成量
が最も多く骨誘導能が極めて高いことが示唆された。
PDGF/β-TCP群ではβ-TCPの骨伝導能の発現，欠損
部で血餅，創傷治癒の安定化により安定した歯周組織
再生が認められた。しかし rhFGF2 群と比較し骨形成
量が少なくβ-TCPの残留が一部で認められ，骨移植
材の吸収速度が改めて課題となることが示唆された。
このように成長因子の種類や用いる骨移植材により併
用療法後の治癒像はそれぞれ異なる可能性があるが，
それが臨床的な長期的予後にどのように関わるかは未
だ判明していない39）。

Ⅲ．歯周組織再生における in situ tissue engineering 
approachの可能性

　医科領域ではスキャホールドと増殖因子の応用に
加え，体外からの細胞移植を組み合わせた組織工学
（Tissue engineering）の手法40）により積極的かつ多量
の組織・器官再生を目的に現在，盛んに研究報告され
ている41）。口腔領域においても骨髄由来間葉系幹細胞
（BMSCs）42），iPS細胞43），歯肉線維芽細胞44）等を細胞
ソースとした顎骨・歯周組織再生が報告され多くの期
待が寄せられている。しかし細胞採取の侵襲，限られ
た幹細胞数，分化コントロール手法の確立，外来遺伝
子の導入等の課題と共に実用化に関わるコスト，チェ
アサイドに至るまでの時間のコントロール等，解決
すべき点が少なくない45）。元来，GTR法においても
重要な役割を有するとされる歯根膜細胞（歯根膜幹細
胞）は欠損周囲に内在し BMSCsよりはるかに高い増

殖能があり46），損傷を受けるとそれは6倍になる47）こ
と，さらに多分化能を有する48）ことが知られている。
そこで，歯周組織欠損（その場）において創傷治癒の
安定と歯根膜細胞のポテンシャルを最大限に発揮する
べく Non-contained defectにおいて意図的な骨欠損の
改変（改造）のうえ，スキャホールドと EMDを用い
たいわば in situ （その場での）組織工学アプローチを
考案しその有用性を検証した。イヌの１壁性骨欠損
において １）EMDのみ（EMD群），２）有茎自家骨移
植（Bone swaging：BS）のみ（BS群）３）EMDと BS
の併用（EMD/BS群），および ４）EMD，BSと CPC
の移植（EMD/BS/CPC群）の４処置（図10）を無作
為に施し，８週後，組織学的評価を行った。その結
果，EMD群ではセメント質形成は認めるものの既存
骨の吸収が著しく（図11），欠損改変を行った BS群
では骨吸収が抑制されこと（図12，図13），EMD/BS/
CPC群は全群間で新生骨形成量（高さ，面積）およ
びセメント質形成量も最大で，機能的配列を有する
シャーピー線維を有する歯根膜組織の再生が有意に認
められた（図14，表３）。このことは １）BSにより欠
損の狭小化，血餅の安定化，血液供給が維持されたこ
と，２）自家骨が有する骨形成能・骨伝導能・骨誘導
能が効果的に発揮されたこと，３）EMDによる上皮の
深部増殖抑制効果，新生セメント質の形成，固有歯槽
骨の誘導，それに伴う結合組織性付着の獲得が計られ
たこと，４）CPCの既存骨側のみの充填により，吸収
速度の遅い骨移植材の充填量をコントロールしたうえ
で，有茎自家骨の安定化，骨伝導能の発現および既存

表２． 各処置後の組織学的パラメーター （平均± SD， mm）

処置内容
1 2 3 4 統計学的有意差

　 OFD EMD rhFGF2 PDGF /β-TCP
DH 6.3±0.2 6.2±0.4 6.5±0.1 6.2±0.4 NS
JE 0.8±0.4 0.3±0.2 0.7±0.2 0.8±0.2 1vs.2 （P<0.05）

2vs.3 （P<0.05）
2vs.4 （P<0.05）

CT 2.4±0.8 1.4±1.0 1.2±0.7 0.6±0.5  1vs.3 （P<0.01）
1vs.4 （P<0.01）

NB 3.1±0.5 3.3±0.7 4.1±0.8 3.7±0.3 1vs.3 （P<0.01）
2vs.3 （P<0.05）

NC 3.0±0.7 4.6±1.2 4.3±1.3 4.7±0.7 1vs.2 （P<0.01）
1vs.4 （P<0.01）

DH：欠損高さ，JE：上皮の深部増殖量，CT：結合組織性接着（セメント質なし），NB：新生骨形成量，NC：新生セメ
ント質形成量，NS．統計学的有意差なし（文献26より引用改変）
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骨の吸収を効果的に抑制したことに起因するものと考
えられる。このように生体外から細胞移植を行わず歯
周組織欠損内における処置のみで良好な歯周組織再生
が得られることが示唆された49）。しかしながら BSは
適応症に限界があるため，さらに異なるアプローチの
必要性も考えられる。創傷治癒を考慮する際，動物
実験や臨床研究から骨髄穿孔（IMP）による血液供給
の促進が骨再生に有効なことが報告14, 50）されている。
これにより骨髄中の未分化間葉系細胞が欠損部に浸潤
し，線維素血餅が形成される。さらに動力学効果が骨
芽細胞の活動を刺激し細胞外基質の産生をはじめ骨形
成や骨改造を促すこと51），適切な矯正力を付与するこ
とにより歯周組織欠損内で骨添加が促進すること52），
また近年，難治性の骨折等に対して微弱な超音波パル
ス波（LIPUS）で刺激することで骨修復の過程に関わ
る種々の細胞の遊走・増殖・分化が誘導され創傷治

癒に関わるシグナル分子の発現が増加すること53），歯
根膜細胞の骨分化を促進させる54）等が報告されてい
る。このように血液供給の確保や各種のメカニカルス
トレスを歯周組織欠損へ付与することで in situ tissue 
engineering approachがより確実になるものと考えられ
る（図15）。今後，歯周組織本来の生物学的・解剖学
的・発生学的なバックグランドに基づき，歯周組織欠
損内で戦略的に物理刺激や適切な生体シグナル分子 /
足場材を用いることで，内在性幹細胞である歯根膜を
軸に，周辺細胞の活性化と細胞周辺環境の整備により
シンプルかつ効率的に歯周組織再生を計る本アプロー
チは合理的であると考えられる。さらに本アプローチ
の有効性が確立されれば，臨床的に細胞移植療法より
簡便，低侵襲，低コストでありながら高い安定性，安
全性が担保され，汎用性と予知性が極めて高い治療法
を多くの歯周病患者に提供し得るものと思われる。

図10． イヌ下顎骨における１壁性骨欠損

（A）EMDのみ，（B）BSのみ，（C）EMD/BS併用，（D）EMD/BS/CPC（リン酸三カルシ
ウムセメント）併用（文献49より引用）
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図11． EMD 応用後の治癒像

（A）弱拡大像，新生骨形成が歯根に沿って薄く認められる。scale bar: （1mm），
ヘマトキシリン・エオジン染色，（B）骨頂部の強拡大像，新生骨と無細胞性
セメント質間に斜走する歯根膜線維が密に認められる。（scale bar: 150μm）
CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生
セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，アザン染色（文
献49より引用改変）

図12． BS 後の治癒像

（A）弱拡大像，既存骨の吸収は抑制され新生骨形成が歯冠側に向けて認めら
れる。（scale bar: 1mm）ヘマトキシリン・エオジン染色，（B）欠損中央部の
強拡大像，新生骨と細胞性セメント質間に斜走する歯根膜線維を伴う部分が
ある。（scale bar: 150μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，
NB：新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：
象牙質，アザン染色（文献49より引用改変）



In situ 組織工学アプローチによる歯周組織再生 53

図13． EMD/BS 併用後の治癒像

（A）弱拡大像，既存骨の吸収は抑制され新生骨形成が歯冠側に向けて認めら
れる。（scale bar: 1mm） ヘマトキシリン・エオジン染色，（B）骨頂部の強拡大
像，新生骨と無細胞セメント質間に斜走する歯根膜線維が密に認められる。
（scale bar: 150μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：
新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，
アザン染色（文献49より引用改変）

図14． EMD/BS/CPC 併用後の治癒像

（A）弱拡大像，既存骨の吸収が完全に抑制され著名な骨形成が認められる。
（scale bar: 1mm） ヘマトキシリン・エオジン染色（B）骨頂部の強拡大像，新
生骨と無細胞セメント質間に斜走する歯根膜線維と血管が豊富に認められ
る。（scale bar: 150μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，
NB：新生骨，CPC：リン酸三カルシウムセメント，NC：新生セメント質，
PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，アザン染色（文献49より引
用改変）
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歯周組織再生におけるin situ tissue engineering approachの確立

宿主細胞
の賦活化

適切な強度と
吸収性を有する

スキャホールド/
担体

生理活性物質
増殖因子
EMD 等

血液供給
IMP 等

メカニカル
ストレス

LIPUS, 矯正力 等

時間

欠損改変

歯周組織欠損内

図15　歯周組織再生における in situ tissue engineering approach の概念図

表３． 各処置後の組織学的パラメータ―　（平均± SD, mm/mm2）

　 処置内容 　
1 2 3 4 統計学的有意差

　 EMD BS EMD/BS EMD/BS/CPC
DH 4.97±0.33 4.96±0.46 5.02±0.34 5.08±0.40 NS
  JE 0.05±0.05 0.51±0.20 0.20±0.11 0.14±0.10 1vs.2

1vs.3
2vs.3
2vs.4

CT 0.28±0.16 0.52±0.46 0.15±0.14 0.13±0.15 2vs.3
2vs.4

NB 3.32±0.45 2.74±0.33 2.88±0.98 3.73±0.30 2vs.4
3vs.4

  NBA 3.68±0.33 3.48±1.26 3.38±1.37 5.68±1.66 1vs.4
2vs.4
3vs.4

NC 4.63±0.42 3.93±0.56 4.67±0.30 4.78±0.54 1vs.2
2vs.3
2vs.4

DH：欠損高さ，JE：上皮の深部増殖量，CT：結合組織性接着（セメント質なし），NB：新生骨形成量，NBA：新生骨面積，
NC：新生セメント質形成量，NS．統計学的有意差なし（文献49より引用改変）
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Ⅳ．おわりに
　現在，種々多様な医用材料や歯周外科手技が開発さ
れており，これらの臨床応用に際し，術者により異
なった選択やアプローチもなされており治療成績に必
ずしも一貫性が認められていない。現在，高い再現性
と予知性を有し真の歯周組織再生を可能とする方法・
材料は未だ確立されていないが，いかなる処置におい
ても常に生物学的エビデンスの構築・検証とその深い
理解を伴ったうえでの臨床が重要と考えられる。今後
も臨床に還元できる研究を推進すると同時に，日々の
臨床の中から浮かび上がる clinical questionを見逃さ
ずさらに発展的な研究と予知性の高い歯周治療へと繋
げていきたい。
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材料系中研の紹介
－基礎と臨床をつなぐ－

河野　博史

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科　歯科生体材料学分野

はじめに
　私事ではあるが，平成27年８月より歯科生体材料学
分野に所属することとなった。平成15年度から平成18
年度にかけての大学院時代以来，８年振りに歯科材料
に関する研究を主とした日常を迎えるにあたり，期待
と不安が半々といったところであったが，講座の諸先
生方のおかげで申し分のない環境に身を置かせていた
だいている。
　平成20年４月から平成27年７月まで在籍していた歯
科総合診療部では，研修歯科医，あるいは臨床実習生
への診療指導を主たる業務としていた。そこでは
常々，彼らに対し，「自分が治療で使用する材料のこ
とくらい，もっと理解しておいて欲しい」という思い
を感じていた。もちろん，すべての研修歯科医，臨床
実習生に対してというわけではなく，彼らの中には非
常に歯科材料に造詣の深い者もいるわけであるが，か
といって，ごくごく一部の限られた者たちに対してだ
けそういった思いを抱いていたというわけでもない。
やはり，全体的な印象として，「材料のことをもっと
勉強していて欲しい」という思いがあったように感じ
る。たまたま，私が担当した時期の者たちが芳しくな
かったのであろうか。いや，彼らは私の時代とは異な
り，臨床実習前には CBTがあり，何より私の時とは
まったく比べ物にならない厳しい国家試験に合格して
いたりするわけで，知識においては寧ろ優秀といって
いい筈である。そもそも，私自身が，臨床実習生，そ
して研修歯科医の時分には指導歯科医の先生方からみ
て，まったくもって彼らと同様の，「材料のことをもっ
と勉強した方がよい」という存在であったように思
う。少し自己弁護させていただくと，歯学部生時代の
私の成績は，決して目を覆いたくなるようなものでは
なかった，ということを申し添えておきたい。然るに，
この原因を何故と考えると，いわゆる科目基盤型教
育，すなわち，「基礎は基礎，臨床は臨床」というカ
リキュラムにその一因があったようにも感じられる。

幸い，鹿児島大学歯学部ではカリキュラム改革が実施
され，平成27年度入学生よりアウトカム基盤型教育に
よる，順次性のあるカリキュラムでの教育が開始され
ている。今後は，基礎と臨床の統合された知識を有し
た臨床実習生，研修歯科医が育ってくることであろ
う。
　では，学ぶ側が基礎と臨床の統合された状態になる
のに対し，教える側はどうであろうか。個々の教員，
あるいは特定の講座間では，基礎と臨床の連携が非常
に図られているのであろうが，歯学部全体としては，
まだまだ連携を深めていけるといった感があるように
思う。私の大学院時代には歯科理工学教室（現歯科生
材料学）の管轄であった材料系中研も，今では歯学部
の管轄となっており，事前予約等の必要はあるもの
の，以前に比べて自由に機器を使用できる環境になっ
ているのではないだろうか。
　前置きが長くなってしまったが，本稿では，歯学部
全体で材料系中研を活用していただくことを期待し，
設置されている代表的な機器の紹介させていただくこ
ととする。

材料系中研の測定機器
・　Ｘ線回折装置

　材料系中研に入ってすぐ左手に設置されているのが，
試料水平型多目的Ｘ線回折装置（X-ray diffractometer: 
XRD）（Ultima IV，リガク）である（図１）。日本分析
機器工業会（JAIMA）による XRDの原理を以下に抜粋
する。
　XRDとは，試料にＸ線を照射した際，Ｘ線が原子
の周りにある電子によって散乱，干渉した結果起こる
回折を解析することを測定原理しており，この回折情
報を用いることにより，粉末試料では構成成分の同定
や定量，結晶サイズや結晶化度，単結晶試料では分子
の三次元構造，加工材料試料では残留応力や内在する
歪み，蒸着薄膜では密度や結晶性，結晶軸の方向や周
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期，小角散乱測定では，ナノスケールの粒子の大きさ
や形状・粒径分布を知ることが可能である。対象試料
としては，無機・有機物質の粉末，高分子材料，タン
パク質，金属部品，有機・無機薄膜半導体，エピタキ
シャル膜，コロイド粒子などが測定可能である。1）

　XRDでの分析では，上述したようにその手法が多
岐にわたることから，様々な物質を分析対象とするこ
とが可能である。興味を持たれた方には，JAIMAホー
ムページや，リガク，島津製作所といった XRDを製
作している企業のホームページ等にて，分析原理の詳
細について閲覧することを推奨したい。
　本稿ではＸ線回折法における定性分析の例として， 
チタンとハイドロキシアパタイトのＸ線回折結果を示
す（図２）。Ｘ線回折法による定性分析は，実測した
回折パターンと既知物質の回折パターンと比較するこ
とで結晶相を同定する。既知物質の広範なデータベー
スが利用できる場合，未知物質の同定も可能となる。
図２では，下３つの回折パターンがチタンの回折パ

ターンを示しており，一番上回折パターンではチタン
の回折ピーク以外に，ハイドロキシアパタイトに特徴
的な26度付近の（002）面，32度付近の（211）面，33度付
近の（300）面の回折ピークが明瞭に観察できる。

・　走査型電子顕微鏡

　材料系中研入口のドアを開けると，右手正面にもう
一つドアを確認することができる。そのドアから入っ
た部屋の一番奥に設置されているのが，走査型電子顕
微鏡（Scanning Electron Microscope: SEM）（JSM-
5510LV，日本電子）である（図３）。設置機器の使用
記録を見てみると，この SEMが材料系中研にある機
器の中では最も使用頻度が高いようである。したがっ
て，SEMでの形態観察，分析に精通している教員や
大学院生は多数存在すると考え，本稿では SEMの測
定原理等に関しては割愛させていただき，SEMに付
属しているエネルギー分散型蛍光Ｘ線分析器（Energy 
dispersive X-ray spectrometer: EDS; EDX）（JED-2201，
日本電子）について紹介したい（図４）。以下に日本

図１ ： Ｘ線回折装置 （Ultima IV， リガク） 図３ ： 走査型電子顕微鏡 （JSM-5510LV， 日本電子）

図４：エネルギー分散型蛍光Ｘ線分析器 （JED-2201，日本電子）

図２ ： チタンとハイドロキシアパタイトのＸ線回折パターン例
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電子のホームページより，EDSの解説を抜粋する。
　EDSは試料から放出された構成元素の特性Ｘ線を
Si半導体検出器で検出し，アナライザーで捉えた特
性Ｘ線を弁別して CRT上にスペクトルとして表示す
る。分析 SEMはスペクトルのエネルギー位置から定
性分析を，特性Ｘ線の強度（カウント数）から定量分
析を行える装置である。この装置は企業における欠陥
品の検査及び原因究明，環境問題の解明，ハンダと基
板との接続面解明，塗装膜の観察と分析，金属中の介
在物の同定，金属疲労破壊，混入異物の形態観察と元
素分析等の幅広い分野で活躍している。2）

　EDS検出器に入射したＸ線は，そのエネルギーに
比例した数の電子－正孔対を作るため，これを電流と
して取り出し，測定することで入射したＸ線のエネル
ギーを知ることができる。波長分散Ｘ線分光法
（Wavelength dispersive X-ray spectrometry: WDS; WDX）
と比較するとエネルギー分散能が低く検出感度も低く
なるが，検出器の取り付けに幾何学的な制限が少ない
ため，SEMへの装着が可能ということである。SEM

および EDSに関しても，JAIMAホームページや，日
本電子等のホームページ上において分析の原理につい
て詳細に解説されている。
　ここでも例として，チタンとハイドロキシアパタイ
トの EDSスペクトルを示す（図５）。緑色がメイン
ピークを表しているのであるが，上がチタン，下がチ
タン上にハイドロキシアパタイト（Ca10（PO4）6（OH）2）
が析出した試料のスペクトルである。
　尚，使用に際し，EDS検出器に液体窒素を注入す
る（図６）必要があるため，分析時には液体窒素を確
保しておく必要がある。

・　フーリエ変換赤外分光光度計

　SEMの反対側，部屋の入口のすぐ右手に設置され
ているのが，フーリエ変換赤外分光光度計（Fourier 
Transform Infrared Spectroscopy: FT-IR）（FT/IR-460 
plus, 日本分光）である（図７）。JAIMAによる FT-IR
の原理を以下に抜粋する。
　FT-IRは，試料に赤外光を照射し，透過または反射

図５ ： チタンとハイドロキシアパタイトの EDS スペクトル例

図６ ： エネルギー分散型蛍光Ｘ線分析器の液体窒素注入口

図７：フーリエ変換赤外分光光度計 （FT/IR-460 plus, 日本分光）
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した光量を測定する。赤外光は，分子結合の振動や回
転運動のエネルギーとして吸収されるため，分子の構
造や官能基の情報をスペクトルから得ることができ，
物質定性・同定に関する有効な情報を得ることができ
る。また，吸収する光量は，物質の濃度や厚みに比例
することから，スペクトル上のピークの高さや面積を
用いて特定の分子の定量を行うことも可能である。3）

　赤外線を分子に照射すると，分子を構成している原
子間の振動エネルギーに相当する赤外線を吸収する。
この吸収度合い（IRスペクトル）は物質固有のパター
ンを示すことから，これを調べることによって物質の
定性，あるいは定量分析を行うのが赤外分光法であ
る。JAIMAのフーリエ変換赤外分光光度計の原理と
応用3）に記載があるように，IRスペクトルを測定す
る方法は色々と存在するが，現状，材料系中研にある
FT-IRでは，付属の顕微システム（IRT-30，日本分光）
を使用しての透過法，あるいは反射法での測定が望ま

しい。FT-IRに関しては，JAIMAのホームページ以外
にも，日本分光のホームページにて原理等が詳細にま
とめられている。
　ここでは顕微 FT-IRによる定性分析の例として，ハ
イドロキシアパタイト（Ca10（PO4）6（OH）2）のスペク
トルを示す（図８）。リン酸基（PO4）に対応した
1000cm-1付近の強い吸収スペクトルが確認できる。
　尚，IRT-30にて測定を行う場合，液体窒素を注入す
る（図９）必要があるため，分析時には液体窒素を確
保しておく必要がある。

おわりに
　現在，大学を取り巻く環境は厳しいと言わざるを得
ない。国立大学協会政策研究所の平成27年５月の報告
書には，国立大学では外部資金の獲得等に努力してき
たが，運営費交付金削減の法人化による代償効果は附
属病院を除いては限界に達し，交付金削減がそのまま
教育・研究機能や組織の縮小として反映されるフェー
ズに入っている4）と記載されている。また，文部科学
省科学技術政策研究所の神田由美子氏らの報告5）で，
大学教員の研究時間は減少していることが明らかにさ
れている。
　今回紹介した機器に関しては，鹿児島大学の学内共
同教育研究施設である機器分析施設にすべて揃っては
いる。しかしながら，同施設は予約システムにて利用
の届け出が必要でること，場所が郡元キャンパスであ
ることを鑑みると，上述したように日々研究環境が厳
しくなっていく中で，空き時間を効率的に利用しての
測定を実施することはかなり困難であろう。また，同
施設での XRDおよび FT-IRの利用には，利用者資格
として「Ｘ線発生装置等取扱者」として認められた者
のみ機器の操作ができるという制約も設けられてい
る。機器が同様のものであるならば，歯学部の教員，
大学院生は，機器分析施設よりも材料系中研の機器を
使用する方にかなりのメリットがあると思う。
　分析機器は高額である。が，高額であってもいつま
でも使えるという性質のものではない。例えば，今回
紹介した機器はいずれも OSがWindowsであるが，
通常の PCと同様に OSのアップグレードを実施する
ことはできない。メーカーが動作確認の検証を行い，
保障した躯体でなければ，分析機器の動作を保証しな
いためである。そのため，Windows XPからWindows 
7に変更するだけで，メーカーが用意した PCごとの
交換となってしまい，数十万のコストが生じることと
なってしまうのである。今後ますます研究環境が厳し

図８ ： ハイドロキシアパタイトの FT-IR スペクトル例

図９ ： 顕微システムの液体窒素注入口
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くなっていくことが予想される中，古くなった機器が
更新されずに廃棄されてしまう可能性も十分に考えら
れる。したがって，機器が正常に使えるうちにどんど
ん活用するのが良策であるように思えてしまうのであ
る。
　今回紹介した材料系中研にある機器が，諸先生方の
今後の研究，教育の一助となることを切に願ってい
る。
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The application of growth factors for the periodontal regenerative therapy

Toshiaki Nakamura

Department of Periodontology, Advanced Dentistry Center, Kagoshima University Medical and Dental Hospital.

ABSTRACT
　Periodontitis is an inflammatory disease resulting in the loss of tooth-supporting tissues including the periodontal 
ligament, cementum, and alveolar bone, ultimately resulting in tooth loss. Two innovative approaches, guided tissue 
regeneration and application of enamel matrix derivative, have been found to achieve periodontal regeneration that 
reproduced essentially normal structure. However, these regenerated tissues were limited to a small part of the damaged 
area. Thus, further progress is needed in regeneration-based treatment of periodontal disease. So far, several regenerative 
methods using growth factors including bone morphogenetic proteins (BMPs), platelet-derived growth factor, and basic 
fibroblast growth factor, have been developed to treat periodontal defects and have achieved favorable results in animal 
studies and clinical trials. These factors exert their pleiotropic effects, stimulating key events required for periodontal 
regeneration. Here, I would like to describe the conventional periodontal regenerative therapies, and discussed the 
application of growth factors including BMP-9 for the periodontal regenerative therapy.

Key words: Periodontitis, Regenerative therapy, Growth factor, BMP

Ⅰ．緒言
　歯周病は組織破壊性の慢性炎症性疾患であり，歯周
病により歯が失われると，歯槽骨は次第に吸収し，口
腔機能回復に様々な制約が生じる。歯周病により破壊
される歯周組織は歯槽骨，セメント質，歯根膜といっ
た複数の異なる組織によって構成されており，これら
失われた歯周組織を再生させるべく現在，骨移植術，
Guided tissue regeneration （GTR） 法，エナメルマトリッ
クスデリバティブ（Enamel matrix derivative: EMD）を
中心とした歯周組織再生療法が実施されている。レン
トゲンにおいて垂直性骨吸収が認められた場合，その
欠損が深ければ深いほど10年後にその歯の喪失率は高
くなるため1），このような垂直性骨欠損に対する歯周

組織再生療法は歯の長期的な保存という意味において
重要な処置であり，現在までに一定の成果を挙げてい
るものの，多くの患者がその恩恵を受けているとは言
い難い。また，既存の歯周組織再生療法は改善するべ
き点が多く残されており，そのためさらなる適応症の
拡大と予知性の改善および，技術的な問題を克服し，
効率的な歯周組織再生を成すために Tissue engineering 
の３要素の観点から，成長因子，細胞移植，Scaffold
について盛んに研究が行われている。本稿では，歯周
組織再生療法について概説するとともに，現在，我々
が取り組んでいる Bone morphogenetic protein （BMP）
-9 を軸とした歯周組織再生へのアプローチについて
解説したい。
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Ⅱ．現在の歯周治療および歯周組織再生療法
　歯周組織再生とは歯支持組織である歯槽骨，歯根膜
およびセメント質を伴う再生と定義される2）。現在，
本邦における日常臨床では，垂直性骨欠損もしくは根
分岐部病変を伴う歯周組織欠損に対して骨移植術，
GTR法および EMDが歯周組織再生療法として実施さ
れている。
A. 骨移植術

　骨移植術に用いられる骨移植材としては自家骨，他
家骨，異種骨および人工骨がある。現在，骨移植材と
して理想的な性質をすべて兼ね備えたものは存在しな
いため，それぞれの材料が持つ性質（骨形成能，骨誘
導能，骨伝導能，生体内での吸収速度，臨床的操作性

など）を充分理解した上で適応することが肝要であ
る。自家骨は骨形成能を持ち，古くからゴールデンス
タンダードとして用いられてきたが（図１），採取量
および採取部位に制限がある。他家骨（本人以外の骨）
としては，骨誘導能を持つ脱灰凍結乾燥他家骨
（demineralized freeze-dried bone allograft: DFDBA）があ
り，米国において広く使用されているものの，本邦で
は未認可である。そのため，本邦では採取量，採取部
位などに制限を受けない代替材料として異種骨および
人工骨が期待される。異種骨として国内承認されてい
るものはウシ焼成骨であるボーンジェクトⓇと Bio-
OssⓇがあり精製処理法の違いからその物性には違い
がある。また，これらは非常に吸収が遅い（もしくは

図２．骨移植術（異種骨）：右下６番近心に存在する３壁性骨欠損に対する適応症例。術前：５
mmの PPDと近心に垂直性の骨吸収像（下，矢印）が認められた。術中：骨移植前（上），移植
後および骨移植材（下），術後（約５年）：近心の透過像の改善が認められる（下，矢印）

図１．骨移植術（自家骨）：右下２番頬側～近心に存在するカップ状の骨欠損（レントゲン上で
は近心に垂直性骨吸収像として確認出来る）に対して，舌側に存在する骨隆起から自家骨を採取
し，自家骨移植を行った。術前：５mmの PPD（上）と近心に垂直性の骨吸収像（下，矢印）が
認められた。術中：自家骨移植前（上），移植後（下），術後（１年）：近心の透過像の改善が認
められる（下，矢印） 
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吸収されない）ため，移植材の感染に常に注意しなけ
ればならない3）。ボーンジェクトⓇ は歯周組織欠損へ
の骨移植材としての保険適応があり当科でも使用され
ている（図２）。Bio-OssⓇ は骨組織と類似した構造を
有しており，欧米を中心に骨増生時の骨移植材として
頻用されている。他にも，様々な種類の骨移植材が存
在するが，国内におけるこれらの使用には様々な制約
があり，承認されている物は限られている4）。
B. GTR 法

　Nymanらによって報告5）された GTR法は，骨欠損
開口部に遮断膜（メンブレン）を設置し，上皮および
歯肉結合組織由来の細胞の侵入を阻止することで，歯

根膜由来細胞を選択的に誘導し，歯周組織再生を図る
ものである。適応となる骨欠損は２～３壁性の垂直性
骨欠損と１度および２度の根分岐部病変（Lindheと
Nymanの分類）で，メンブレンとしては非吸収性，
吸収性のものがあるが，非吸収性膜として頻用されて
いた延伸多孔質ポリテトラフルオロエチレン
（ePTFE）製のゴアテックス GTRメンブレンは2012年
３月をもって販売中止となっている。幅の狭い骨欠損
では両者に臨床効果の差はないとされ，現在は二次手
術の必要が無い吸収性メンブレンが主流である（図
３）。メンブレンの取り扱い，設置に熟練を要するた
め，後述の EMDにその座を引き渡した感があるが，

図３．GTR法：根分岐部病変に対する適応症例。術前：左下７番頬側中央に７mmの PPDと２
度の根分岐部病変（Lindheと Nyman）および分岐部に限局した骨吸収像（下，矢印）が認められ
た。術中：分岐部搔爬・形態修整および SRP後（上），吸収性メンブレン設置後（下：ジーシー
メンブレン），術後（約７年）：PPDは３mm，根分岐部病変は１度に改善し，レントゲン上では
根分岐部の透過像の改善が認められる（下，矢印）

図４．EMD（エムドゲインⓇゲル）：右下６番近心に存在する骨欠損に対する適応症例。術前：右
下６番近心に８mmの PPD（CAL=10mm）と，近心に垂直性の骨吸収像（下，矢印）が認められた。
術中：EMD塗布前の骨欠損状態。レントゲンでは確認出来ないが近心から舌側を取り巻く複雑
な骨欠損が確認出来る（下，矢印），術後（約６年）：PPDは３mmで５mmの CALの gainを認め，
レントゲン上では近心垂直性骨欠損の著明な改善が認められる（下，矢印）
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骨欠損形態によっては GTRが適している場合もあり，
またメンブレン使用の概念は Guided bone regeneration 
（GBR）に通じ，その重要性に変わりは無いと思われる。
C. EMD

　一般に，再生は部分的に発生を模倣すると考えられ
るが，エナメルマトリックスタンパク質は，歯根の発
生段階において内外エナメル上皮が根尖側に移動し形
成されるヘルトヴィッヒ上皮鞘より分泌されるタンパ
ク質で，歯根形成段階においてセメント質の形成に重
要な役割を果たしている6）。そのためエナメルマト
リックスタンパク質の歯周組織再生の可能性が検討さ
れ7），このタンパク質を幼若ブタの歯胚より EMDと
して精製，商品化したものがエムドゲインⓇである。
骨内欠損における術後10年の臨床評価において，
EMDは Open flap debridementと比較して有意に臨床
的アタッチメントレベル（CAL）の獲得が大きく，
GTRと EMDの間には差が無かった報告されている8）。
当科においても GTR法と変わらない臨床成績を収め
ており9），平成20年７月より先進医療「歯周外科治療
におけるバイオ・リジェネレーション法」としても実
施しているところである（図４）。現在，EMDにプロ
ピレングリコールアルジネートを加えてゲル状にした
プレフィルドシリンジタイプのエムドゲインⓇゲルと
して利用可能で，その適用方法は様々な注意点はある
ものの，歯根面に塗布するだけで，この術式の簡便さ
はメンブレンを用いる GTR法にはない優れた面であ
り，歯周組織再生療法のあるべき姿の一つを具現化し
たものであるといっても過言ではない。

Ⅲ．成長因子の応用
A. Platelet-derived growth factor （PDGF）

　PDGFは血管新生作用や間葉系細胞の遊走および増
殖促進作用を持つとされ，その創傷治癒促進効果を期
待し幅広い分野で臨床応用が検討されている成長因子
である10）。歯周領域では古くは1989年に insulin-like 
growth factor-1（IGF-I）とのコンビネーションによる
歯周組織再生に関する in vivoでの効果が Lynchらに
より報告されている11）。PDGFは５つのアイソフォー
ムが存在し（PDFG-AA, -BB, -AB -CC, -DD），2005年
に FDA（アメリカ食品医薬品局）により承認された
GEM 21SⓇ（図５：国内未承認）はリコンビナントタ
ンパクである rhPDGF-BBとキャリアーのβ-リン酸三
カルシウム（β-tricalcium phosphate:β-TCP）との組み
合わせで（図５），無作為化比較試験による術後３年
の海外での臨床試験の結果では，キャリアーのみと比

較して，0.3mg/mlの rhPDGF-BBとキャリアーの併用
により歯周ポケット深さ（PPD）の改善と CALの獲
得において優れていたと報告しているが12），GEM 21SⓇ 

に同封されているβ-TCPの有効性には疑問も呈され
ている13）。すべての成長因子において言えることでは
あるが，コンビネーションとして用いるキャリアーと
してどれがベストかというエビデンスは少なく，各種
コラーゲン製剤，骨補填材などとの併用においては注
意が必要で有り，今後のエビデンスの構築が望まれる。
B. Fibroblast growth factor-2 （FGF-2）

　FGFはウシ下垂体から発見されたタンパクで，
FGF-1～23からなるファミリーを形成している。中で
も FGF-2 は basic-FGF （bFGF，塩基性線維芽細胞増殖
因子）とも呼ばれる成長因子で，歯根膜細胞の増殖・
遊走および強力な血管新生作用を有しており，主に大
阪大学の研究グループにより歯周組織再生への有効性
に関する基礎的研究が進められ，日本において大規模

図５．GEM 21SⓇ：0.3 mg/ml の rhPDGF-BBと Synthetic bone 
matrix （β-TCP）がセットになっている。（Osteohealth社）
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な臨床治験（鹿児島大学歯周病科も参加）が実施され
た（図６）。FGF-2によるヒトの歯周組織再生に関して，
第Ⅲ相臨床治験（有効性およびエムドゲインⓇゲルと
の比較試験）の術後36週の結果が2015年に発表さ
れ14），FGF-2は，エムドゲインⓇゲルに劣る臨床評価
項目は認められず，かつレントゲンを用いた骨再生の
評価において FGF-2の有効性が確認されたとしてい
る。2015年10月１日に製造販売承認申請を行ったとの
発表があり，国内での承認を待つ段階であるが，
FGF-2の歯周組織再生領域に与えるインパクトは大き
く，さらなる展開が期待される。
C. BMPs 

　1965年に Uristにより脱灰骨基質中に存在する異所
性骨形成能を持つ因子として報告された15） BMPは，
その後，遺伝子のクローニングの結果，現在は20種類
近くのアイソフォームが存在する。BMPはアクチビ
ン，インヒビン，および transforming growth factor beta 
（TGF-β）と共に TGF-β superfamilyを構成し，（i） 
BMP-2, -4, （ii） BMP-5, -6, -7, -8, （iii） BMP-9, -10, （iv） 
BMP-3, -3b, -13, -11, -12, -14, -16の４つのサブグループ
に分類され，発生や組織の恒常性維持など様々な機能
を担っている16）。BMPはセリン /スレオニンキナーゼ
型受容体である７種類のⅠ型受容体と３種類のⅡ型受
容体に各々のリガンドに特徴的な受容体の組み合わせ
で結合し，これらを通じて smadシグナリングやMAP
キナーゼカスケード等を活性化し，様々な作用を発揮
している17）。これら BMPsの中で，主に BMP-2, -7
（osteogenic protein-1: OP-1）, growth/differentiation factor 
（GDF）-5が歯周組織再生への応用について検討されて

いる。BMP-2および -7は未分化間葉系細胞の骨芽細胞
への分化調節に重要な働きを持つ BMPであり，古く
から骨再生において中心的な役割を果たすと考えら
れ，骨形成促進因子として in vitro, in vivoの両面から
様々な組織，細胞において詳細に検討されてきたが，
歯周組織再生において，イヌやサルの歯周組織欠損モ
デルを用いた検討から，治癒 /再生を促進する結果は
得られているものの，歯根吸収 /アンキローシスも観
察されている18）。結果として，現在までヒトにおいて
は歯周組織再生領域での適応は認められておらず，歯
科においては上顎洞挙上術もしくは歯槽堤増大術時の
骨再生に関しての適応にとどまっており，整形外科領
域では，脊椎固定や脛骨骨折などに適応されてい
る19）。臨床応用時には，基礎研究で報告されている
BMP-2や -7の濃度と比較してかなり高濃度で使用され
ておりその費用対効果については検討が必要で，また
その適応外使用による数々の有害事象も散見されてい
る 20-22）。GDF-5 は，cartilage-derived morphogenetic 
protein-1 （CDMP-1）の別名をもつ成長因子であり，
骨格形成予定領域に凝集した間葉系細胞に発現し，後
に四肢の長軸方向の成長をはじめ，関節・腱・靱帯の
形成過程で発現・機能している23-25）。また GDF-5遺伝
子の変異によりマウスにおいて短四肢が，ヒトにおい
ては軟骨形成不全症が起こることが知られてい
る26, 27）。歯は付着器官である歯根膜とセメント質によ
り歯槽骨と結合しているが，この付着器官は歯小嚢よ
り発生し，その段階において GDF-5, -6, -7がこの領域
に発現することが報告されており28），我々は歯周組織
再生における GDF-5の有効性を検討するために，ヒ

図６．FGF-2（bFGF）：右上３番遠心に存在する垂直性骨欠損に対する適応症例。術前：右上
３番遠心に７mmの PPDと，垂直性の骨吸収像（下，矢印）が認められた。術中：FGF-2填塞
前の骨欠損状態。 遠心に２～３壁性の骨欠損が確認出来る（矢印），術後（約1.5年）：PPDは
３mm，レントゲン上では遠心垂直性骨欠損の著明な改善が認められる（下，矢印）
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ト歯根膜細胞（Human periodontal ligament: HPDL）に
対する rhGDF-5の細胞生物学的作用を解析した。その
結果，rhGDF-5による骨芽細胞分化マーカーの上昇は
認められなかったものの，増殖と細胞外マトリックス
の一つである Sulfated glycosaminoglycan（sGAG）の
産生を促進することを見出し（図７），歯周組織再生
に適した環境を創出する可能性が示唆された29）。その
後，in vivoにおける GDF-5のキャリアーとして吸収性
コラーゲンスポンジ（ACS）, β-TCPなどを用いた研
究を経て30），rhGDF-5/β-TCPの組み合わせを用いた
ヒトにおける第２相の臨床試験が行われ，術後24週に
おいて臨床パラメーター（PPDおよび CAL）の改善
を認め（ただしコントロール群との有意差は無し），
また組織学的観察において BMP-2, -7と異なり歯根吸
収 /アンキローシスは認めなかったとの報告が成され
た31, 32）。これらのことから GDF-5は，有望な歯周組織
再生の Biologic agentの一つと考えられている。

Ⅳ．BMP-9
　BMP-9（別名 GDF-2）は胎生期マウスの肝細胞から
発見され33），BMP-2や BMP-7とともに骨形成性の
BMPに分類されており，肝細胞増殖作用，脂質代謝
酵素誘導作用，リンパ管形成制御作用など様々な作用
を有する。数ある BMPsの中で BMP-2が骨形成因子
のゴールデンスタンダードと考えられていたが，
BMP-9は間葉系幹細胞を骨芽細胞様に分化する能力が

BMP-2と同等かそれ以上であると報告34）され，筋肉
に損傷がある場合にのみ同部位に異所性骨形性能を示
すというユニークな特徴も有している35）。また BMP-9
は，BMP-2, -4, -7や GDF-5など現在まで研究されてき
た BMPsと異なり，BMP antagonistである Noggin36）

や抑制性の BMPである BMP-3の作用を受けにく
い37）。現在，我々は，このように BMP-2と異なる特
徴を持ちながらも osteogenicな性質を保持する BMP-9
に着目し，有望な歯周組織再生促進因子の候補として
基礎研究に着手している。当講座において，再生療法
における細胞ソースの一つとして脱分化脂肪細胞（de-
differentiated fat cells: DFAT）に着目して研究を進めて
いるが，まず DFATの骨芽細胞様分化調節因子として
の BMP-9の可能性について検討を行った。DFATは成
熟脂肪細胞から天井培養と呼ばれる方法で体外培養す
ることにより得られる多分化能を持つ線維芽細胞様の
細胞群であるが38），ラット由来 DFAT（rDFAT）にお
いて BMP-9は FK506と共刺激することにより著しい
骨関連遺伝子の発現と ALP活性および石灰化を亢進
し，また BMP-9と FK506共刺激により上昇した ALP
活性は nogginにより抑制されないことを見出した39）

（図８）。FK506 （tacrolimus）は，免疫抑制剤の一つで
Cyclosporine Aなどと共に，臓器移植などで広く用い
られている。この FK506は，BMPまたは TGFのⅠ型
受容体の細胞質側 GSドメインに結合し，シグナル伝
達を抑制している FKBP12に結合しその複合体が受容

図７．GDF-5の HPDLにおける細胞増殖（A）・sGAG産生（B）促進効果（Nakamura T. et al. J 
Periodontal Res 2003; 38: 597-605. より引用改変）
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体から離れることで，その抑制性を解除すると考えら
れている16）。そのため，BMP-9の機能発揮における補
助因子として FK506を用い DFATを効率的に骨芽細胞
様細胞へ分化させうる可能性が示唆された。次に歯周
組織の再生過程において重要な役割を担うヒト歯根膜
由来線維芽細胞（hPDLF）に対する BMP-9の作用に
ついて検討を行ったところ，BMP-9は hPDLFsの骨関
連遺伝子の発現，ALP活性および石灰化物形成を
BMP-2よりも有意に亢進させることを確認してい
る40）。ヒト歯根膜由来幹細胞（PDLSC）において，遺
伝子導入による BMP-9の強発現により骨芽細胞様分
化が促進されることも報告されており41），BMP-9は歯
周組織再生において石灰化組織の形成には Positiveに
作用すると推察される。前述の通り，BMP-9は BMP-2
と異なる作用を持ち，またその作用を発揮する受容体
群も異なる。そのため，今後 BMP-2をはじめとした
他の BMPと BMP-9との骨・歯周組織再生における作
用の違いを明らかにし，BMP-9を用いた効率的な再生
療法の基盤を確立するべく，様々な視点から検討して
いるところである。

Ⅴ．おわりに
　歯周組織再生療法において，様々な成長因子の応用
が検討され，その有効性が示されているが，EMDを
はるかに凌駕する結果を提示しているといえるものは
未だ存在しない。しかし，成長因子単独もしくはキャ
リアーとの併用による応用は，臨床において非常にシ
ンプルですみやかに導入できる術式であり，BMP-9を
はじめとしてまだまだ検討する余地のある成長因子ま
たはその補助因子は存在すると考えている。細胞移植
療法など様々な組織再生のストラテジーが検討されて
いるが，その適応症や予知性という面で，今後棲み分
けが成されていくものと思われる。しかしながら，将
来的に 有効かつ魅力的な歯周組織再生療法が多く確
立されたとしても，原因除去療法である歯周基本治療
により，歯周組織再生に適した環境を創出することが
最も大切であることに変わりはないと思われる（図
９）。歯周治療に限ったことではないが，常にその疾
患の原因を探求し，治療に当たる，その延長線上に再
生療法が存在することを忘れてはならない。

図８．rDFATにおける BMP-9と FK506共刺激による骨芽細胞様分化促進（上段）と Noggin耐
性（下段） （Nakamura T. et al. Biochem Biophys Res Commun 2013; 440: 289-294．より引用改変）
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平成27年度　鹿児島大学歯学部公開講座報告

南　弘之

鹿鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科
顎顔面機能再建学講座 咬合機能補綴学分野

講 座 名：日常の臨床で活躍する接着技法
開 催 地：指宿市民会館
開催日時：平成27年10月31日（土）14：30～18：00
主　　催：鹿児島大学歯学部
共　　催：指宿市歯科医師会，南薩歯科医師会，
　　　　　枕崎市歯科医師会

（三地区歯科医師会合同研修会を兼ねる）

講座の趣旨・内容：
　日常の歯科診療において「接着」という言葉が定着
してきた。歯科治療において接着技法を駆使すること
は，歯の切削量を最小限にし，健全歯質をできるだけ
保存することにも繋がり，ひいては歯の寿命を延ばす
ことに貢献することとなる。しかし，臨床の現場では
手技の浸透が不十分なことがあり，失敗例も耳にす
る。本講座では，日常に臨床に役立ててもらうことを
目的に，歯質，および，歯冠修復物との接着に関して
基礎と臨床を紹介することを目的とした。

受講対象者：歯科医師，歯科衛生士，歯科技工士

プログラム
　司会進行　亀山秀和　

指宿市歯科医師会　学術担当理事

１．開会の辞・挨拶　
濱田靖子　指宿市歯科医師会　会長

２．挨拶，導入　　　　　　　　　　南　弘之　教授
３．コンポジットレジン修復について考える

歯科保存学分野　西谷佳浩　教授
４．接着技法の観点から支台築造を再考する　

咬合機能補綴学分野　南　弘之　教授
５．歯冠補綴装置の接着に活かす接着技法　

咬合機能補綴学分野　村原貞昭　助教

６．質疑応答
７．閉会の辞　

馬渡成太郎　指宿市歯科医師会　副会長

　本年度の歯学部公開講座は，平成27年10月31日（土）
に，指宿市民会館にて，指宿市歯科医師会，南薩歯科
医師会，枕崎市歯科医師会の三地区歯科医師会合同研
修会を兼ねて開催された。当日は，指宿市歯科医師会
の濱田靖子 会長，南薩歯科医師会の崎元　誠 会長，
枕崎市歯科医師会の山下 福嘉 会長をはじめとして，
総勢49名という多数の出席を得た。
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　講演では，まず，西谷教授が歯質との接着について，
ボンディング材の変遷と各ステップでの特徴や接着機
構について紹介された。さらに，最新のユニバーサル
タイプの接着システムもとりあげて，その特徴や取り
扱いについて解説された。続いて南が，支台築造にお
ける接着操作の重要性について解説し，レジン築造と
金属築造のそれぞれの利点と欠点とともに，接着操作
の手技について臨床例をまじえて紹介した。最後に村
原助教は，ジルコニア，セラミックス，コンポジット
レジンなどの各種歯冠補綴装置の装着に用いる材料や
その使用法について，補綴装置の材料ごとに説明し
た。
　歯科の臨床における接着技法は広く浸透してきてい
る反面，用いられる材料の種類が多いことから，混乱
を招いている。本講座の講演内容は日常の臨床に直結
したテーマであったためか，各講演に対して活発な質
疑がなされ，さらに，講演終了後にも，講師に直接熱
心に質問する参加者もおられた。
　講座終了後には懇親会にお招きいただいた。参加者
には，鹿児島大学の卒業生や，鹿児島大学のいずれか
の講座に在籍しておられた先生，また，ご子息が鹿児
島大学歯学部の学生として在籍している先生もおら
れ，非常に活発な交流の機会ともなった。大学と地域
の橋渡しの役目を十分に果たすことができたと考えて
いる。
　最後に，本公開講座の開催にあたり，開催地をご紹
介いただいた鹿児島県歯科医師会の黒木 敦朗 常務理
事，開催にご尽力いただいた指宿市歯科医師会の濱田 
靖子 会長，南薩歯科医師会の崎元 誠 会長，枕崎市歯
科医師会の山下 福嘉 会長，ならびに，実務に携わら
れた指宿市歯科医師会の亀山 秀和 学術担当理事に，
厚くお礼申し上げます。また，公開講座の準備・実施
にご助言，ご尽力いただいた学内の関係諸氏に感謝申
し上げます。
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編 　 集 　 後 　 記
　鹿児島大学歯学部紀要の第36号をお届けいたします。今回も巻頭言をお引き受けいた

だきました松口歯学部長はじめ，退官教員として歯科麻酔全身管理学 椙山教授，新任

教員として，歯科保存学 西谷教授，口腔生理学 齋藤教授，顎顔面疾患制御学 上川准

教授，歯周病学 白方准教授，顎顔面放射線学 犬童准教授，歯周病学 中村講師，歯科

生態材料学 河野講師には，ご多用中にも関わらずご執筆いただきましたことに感謝申

し上げます。

　鹿児島大学歯学部紀要は，今号から電子版の配信のみといたしました。本来ならば，

今号までは印刷物も製作し，誌面にて次号より電子版のみとする旨を告知するという過

程を経るべきかもしれません。しかし，大量の印刷物が毎号残っていることや，鹿児島

大学を挙げて取り組んでいる費用削減の流れに従う必要があること，従来より電子化が

議論されてきたこと，学内の他学部の紀要の多くが電子版のみとなっていること，など

を考慮して，今号から一気に電子版のみといたしました。さらに，執筆者への別刷りの

無料配布も今号までとし，次号より，別刷希望者には実費をご負担いただく予定です。

　私のような古代人は「紙媒体の出版物のページをめくる」ことで情報を得てきました

ので，永らくの伝統を急激に変えることには抵抗がありますが，これも時代の流れなの

でしょう。発行様式が変わりましても，鹿児島大学歯学部紀要編集へのご協力を宜しく

お願い申し上げます。

（編集委員長　南　弘之）
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