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このたび、第 8 回硬組織疾患ゲノムセンターシンポジウムを開催させて頂くこととなり

ました。当センターは骨・骨軟部・歯科口腔領域などを包含する硬組織疾患の臨床と基礎

の統合オミックスによる疾患研究を実施しています。具体的には、文部科学省による平成

17 年度からの「硬組織疾患研究プロジェクト」、平成 22 年度からの「先端硬組織疾患ゲノ

ム・ナノサイエンス統合プロジェクト」などの支援により医歯融合研究を推進し、稀少疾

患を含む難病の克服のための画期的な診断・治療・予防法の開発を目指し事業を展開して

おります。 

革新的なゲノム科学技術の進展は医療におけるゲノムビッグバンと称されるほどの大き

な革命をもたらしました。全ゲノムシークエンス解析は研究的要素に基づく原因遺伝子の

究明という研究レベルの技術から、疾患特異的ゲノム異常を特定するという“クリニカル

シークエンス”という臨床に直結した診断技術に位置づけられています。また、がんの臨

床においては個々のがんの遺伝子異常に基づいた分子標的薬の開発などといった成果だけ

でなく、個人のがんに生じた数十種類もの多様ながん特異的遺伝子異常の組み合わせによ

る層別化を指標にしたテーラーメイドがん治療も具体的になりつつあります。このような

状況から、ゲノム情報を有効に利用した質の高い個別化医療の推進が求められています。

このように、急速な発展を遂げるゲノム情報を医療や健康管理などに健全かつ適正に役立

てるため、医療関係者の育成を含めたインフラ整備・社会実装化が喫緊の課題となってき

ております。 

東京医科歯科大学では、平成 25 年 4月に疾患バイオリソースセンターが常置の教育研究

基盤施設として開設されました。同年 11月から医学部附属病院において、国内では初めて

の試みとなる電子カルテと連動させた説明・同意と生体試料の収集管理システムが開始さ

れバイオバンク事業も順調に進んでおります。また、歯学部附属病院においても、平成 26

年 11月より同様のシステムによるバイオバンク事業が始まりました。患者様のご意思によ

り提供されたサンプルや臨床情報を安心・安全に蓄積するバイオバンク体制が整い、ゲノ

ム情報に基づく未来医療の発展のための環境が着実に整ってきています。 

私たちは未だ解決されていない様々な疾患、たとえば硬組織疾患や多くの顎顔面形成異

常を伴う遺伝性疾患、口腔・食道がんなどの原因を究明し、早期診断法や効果的な治療法

および革新的な予防法を開発することを目指してきました。その成果は、疾患バイオリソ

ースセンターの設置や歯学部附属病院における顎顔面領域の成長発育疾患の臨床アクティ

ビティーへと発展しています。本事業は平成 26年度をもって終了しますが、その取り組み

と機能の成果は疾患バイオリソースセンターへ統合されるとともに吉澤靖之学長のリーダ

ーシップのもとで推進される長寿人生推進センターの発展にも貢献させることで、国民の

健康と生活に安心と安全を提供するとともに、健康長寿の人生支援となることを期待して

います。 

 



硬組織疾患ゲノムセンターの閉鎖に当たり 

 
東京医科歯科大学 研究・国際展開担当理事 

研究・産学連携推進機構長  
                    森田育男 
 
 
 
 本硬組織疾患ゲノムセンターは、医学部、歯学部および難治疾患研究所、生体材料工学

研究所を有する東京医科歯科大学の特色を十分に発揮できる研究プロジェクトの遂行を目

的として平成 17 年に設置され、口腔外科、整形外科、腫瘍ゲノム研究および硬組織基礎研

究の各分野を有機的に結集し、全学の横断的な研究の集合体として分子生命科学的情報を

基盤とした先進的な疾患生命科学研究が推進されてきました。さらに硬組織病理学の専門

研究との協力により、世界的にも他に類を見ない拠点としての活動が展開されてきたと思

います。その成果は、毎年開催されるシンンポジウムで公開されるとともに、シンポジウ

ムを通じて活発な討論と情報交換により新たな発想やさらに優れた共同研究を生み出しま

した。平成 22 年度より文部科学省の「大学の特性を生かした多様な学術研究機能の充実」

を目的とする教育研究事業の支援により「先端硬組織疾患ゲノム・ ナノサイエンス統合プ

ロジェクト」として新たな 2 部門を設置し、口腔領域ならびに骨・軟部組織に発症する悪

性腫瘍や、顎顔面先天異常を伴う遺伝性疾患におけるゲノム異常の解析および原因遺伝子

の同定、ならびにこれらに基づく診断や治療方針の決定の情報を確立したうえで、その成

果をナノサイエンスと統合させて画期的な診断・治療・予防法を開発するためのトランス

レーショナルリサーチへと発展させてきました。本硬組織疾患ゲノムセンターにおける骨

軟部腫瘍および口腔がん病変組織といったバイオリソース蓄積体制の確立と先端的遺伝子

解析研究の実践は、平成 25 年に本学に新たに設置された疾患バイオリソースセンター構想

の基礎をつくり、生命倫理研究センター設置とともに、次世代の疾患統合研究へと受け継

がれています。これら新たな先端研究拠点を中心とした産学官連携研究の有機的成果によ

って、多くの難治性疾患の原因を究明するとともに早期の診断・予防法の確立や効果的な

個別化医療を開発・実践し、真に国民が安心して暮らせる社会の実現を期待しています。 
 来年３月で、硬組織疾患ゲノムセンターとしての活動は終了しますが、その活動は疾患

バイオリソースセンターに引き継がれ、稲澤譲治教授をセンター長として迎え、新しくス

タートしております。その活動はホームページでご紹介しておりますので、ご覧くだされ

ば幸いです。 
http://www.tmd.ac.jp/brc/index.html 
 
 

     研究・国際展開担当理事 
     研究・産学連携推進機構長    森田育男 



第 8 回 硬組織疾患ゲノムセンターシンポジウム プログラム 

 

開会挨拶  

  硬組織疾患ゲノムセンターのあゆみ                  

          硬組織疾患ゲノムセンター 稲澤 譲治 センター長 

 

 1.硬組織疾患の発症分子基盤の解明                   

          硬組織疾患分子医科学部門 江面 陽一 准教授 

 

 2.ゲノム解析による先天異常疾患病態解明の包括的アプローチ  

          硬組織疾患ゲノム構造解析部門 稲澤 譲治 教授 

 

 3.トランスクリプトーム情報を駆使した硬組織腫瘍研究  

          硬組織疾患ゲノム機能解析部門 三木 義男 教授 

 

 4.頭頸部腫瘍における SMYD2遺伝子発現の臨床病理学的意義の検討  

          口腔領域疾患・病理情報解析部門 津田 均 教授 

 

 5.顎口腔領域における先端診断法開発  

          先端診断法開発部門 森田 圭一 特任講師 

 

 6.靱帯骨化症における骨化進展機序の解明 

   新規骨補填材－多孔質ハイドロキシアパタイト・コラーゲン(HAp/Col)の基礎と臨床 

    ―先端治療法開発部門の研究活動を総括して―  

          先端治療法開発部門 猪瀬 弘之 助教 

 

 7.顎顔面成長発育疾患の新たな治療戦略の開発を目指して 

          未来医療展開部門 森山 啓司 教授 

 

 8.多糖ナノゲルによる次世代型バイオ医薬 DDSの開発 

          ナノ医療展開部門 秋吉 一成 教授 

 

閉会挨拶  副学長・研究担当理事 森田 育男 教授  

 

 



1. 硬組織疾患の発症分子基盤の解明 

 

 硬組織疾患分子医科学研究部門 

  江面 陽一, 早田 匡芳, 納富 拓也, 伊豆 弥生, 逸見 弘明, 中元 哲也, 中島 和久,  

   野田政樹 

 

加齢に伴う骨量減少に寄与する遺伝的リスク素因として、幾つかの国際的多施設コホー

ト研究により同定されてきた遺伝子多型の多くは、遺伝子発現制御領域にあると推定され

るが、遠隔領域やイントロン、非翻訳領域に位置する多型の機能的意義の多くは未解明で

ある。破骨細胞分化と活性化に重要とされる膜上受容体、RANK の遺伝子座に同定された 3’

-UTR 多型は、その一例である。我々は、この配列に推定される機能的意義として、配列特

異的な mRNA 安定制御に関わる分子、CNOT3 (CCR4-NOT 複合体サブユニット３）の果た

す役割を検討した。Cnot3 遺伝子をホモ接合性に欠損させたマウス胚は胎生 7 日目に致死で

あるが、ヘテロ欠損マウスは野生型に比べてやや小さいものの生育および成熟はほぼ正常

であった。ヘテロ欠損マウスは加齢に伴い進行性に、骨吸収と骨形成の両者が亢進する高

骨代謝回転型の骨量減少症を呈した。培養、骨芽細胞株 MC3T3E1 または、破骨細胞へと分

化するRAW264.7細胞を用いたCnot3遺伝子ノックダウンの及ぼす遺伝子発現への影響の検

討から、破骨細胞前駆細胞における Rank 遺伝子が有力な標的分子と考えられ、実際、ヒト

およびマウスで相同性の保たれた Rank 遺伝子 3’-UTR 領域に直接または間接的に Cnot3

が結合して mRNA 分解促進を担うことが示された。Cnot3 は CCR4-NOT 複合体を動員する

ことによって Rank-mRNA 分解を促進し、一般的なヒトの加齢性骨粗鬆症においても過剰な

骨吸収の進行を抑える働きを担うと考えられる。 

細胞レベルの骨吸収制御理解のため、破骨細胞の骨接着に利用される骨基質蛋白質オス

テオポンチン(Opn)に注目してきた。卵巣摘出や力学的負荷減少の「尾部懸垂モデル」など

の骨吸収亢進局面における破骨細胞の増加と活性化は、Opn 欠損マウスでは抑制される。と

ころが尾部懸垂における骨形成低下についても、Opn 欠損マウスは抵抗性を示すことが明ら

かとなり、この点について検討を進めた。その結果、尾部懸垂による骨量減少のメカニズ

ムには交感神経系を介したアドレナリンβ２受容体（β２ＡＲ）シグナルが重要であり、

成熟マウスへのイソプロテレノール投与は尾部懸垂と同様の骨量減少症を呈したが、この

効果はオステオポンチン遺伝子欠損マウスでは減弱した。Opn 欠損マウスはまた副甲状腺ホ

ルモン（ＰＴＨ）を介した骨吸収亢進にも抵抗性を示すが、骨形成促進効果に対してはむ

しろ増強した応答を示す。そこでβ２ＡＲシグナルがＰＴＨによる骨量増加効果にも重要

である可能性を検証するため、β２ＡＲ受容体遺伝子（Adrb2）を欠損したマウスに間欠的

にＰＴＨを投与して、その効果を検討した。おどろくべきことに Adrb2 欠損マウスはＰＴ

Ｈによる骨量増加効果に抵抗性を示し、骨量増加にβ２ＡＲが必要とされることが明らか

となった。２つの異なるＧ蛋白質共役型受容体であるＰＴＨ受容体とβ２ＡＲの予想外の



機能的相互作用が明らかにされた。 

整形外科疾患を含めた硬組織疾患に対して、ヒト間葉系幹細胞（ＭＳＣ）を利用した再

生医療の応用が進められている。本学再生医療研究センターの関矢教授らは、ヒト関節滑

膜に由来するＭＳＣが、他組織由来ＭＳＣに比べて高い軟骨細胞分化能を有することを示

してきた。この細胞の特性をゲノム制御の視点から解明するため、異なる組織由来のＭＳ

Ｃの網羅的な遺伝子発現とゲノムＤＮＡのシトシンメチル化レベルを解析した。軟骨細胞

分化誘導に際して発現の抑制されるケモカインＣＸＣＬ12 遺伝子（ＳＤＦ１）のプロモー

ター領域に高メチル化領域を同定し、この領域がサイレンサー領域として機能する可能性

を示唆した。また骨髄および滑膜由来ＭＳＣの比較から、ヒトおよびマウスで共通する、

軟骨細胞の分化を駆動する遺伝子群の発現を維持する分子基盤の解明を、エピジェネティ

ックなゲノムＤＮＡ修飾レベルの解析から目指している。ヒトおよびマウスの組織間質細

胞はまた、骨芽細胞分化を誘導した培養系で石灰化結節を形成できる。この系を利用して、

様々な組織由来の間質細胞による石灰化機序の解析から、脊椎周辺に異所性骨化の生じる

分子メカニズム解明を目指した。厚生労働省の指定する特定難病としての後縦靭帯骨化症

（ＯＰＬＬ）の研究班として、本学整形外科学講座を含めた多施設が共同して研究した「発

症素因に関わる遺伝子多型の網羅的解析」から、６つの染色体領域にリスク要因が特定さ

れた。これらの幾つかの多型領域について、これまで未知とされてきた遺伝子座が含まれ

るため、その機能的意義について研究を開始している。 

  



2. ゲノム解析による先天異常疾患病態解明の包括的アプローチ 

 

 硬組織疾患ゲノム構造解析部門 

  林 深, 稲澤 譲治 

 

従来、遺伝性疾患の診断はおもに表現型 (phenotype)の面から行われてきた。形態異常や

機能異常を一定のパターンで共有する疾患群は先天異常症候群として確立されてきたが、

多くは稀少性疾患であり、診断には臨床家の熟練を必要とする。一方で遺伝子型 (genotype)

の面からの検索は、近年のゲノムアレイや次世代シークエンサーなどのゲノム解析技法の

めざましい進展は、2003 年に完了したヒトゲノムの全塩基配列の決定と相まって、先天異

常疾患領域の臨床・研究の両面に多大な影響を及ぼしてきた。 

当部門では臨床的に診断がつかない多発奇形を伴う発達遅滞症例 646 例を収集して複数

種類のゲノムアレイを用いた多段階スクリーニングを行い、158 例 (24.5%)において

genotype-phenotype の連関を解明し、病態を明らかにしてきた。多くは頭頸部・顎顔面領域

に特徴的な奇形を有しており、BMP4 ハプロ不全に起因する多指症・先天性白内障症例、

10p11.23p12.1 欠失に起因する顎顔面領域の異常を伴う MCA/MR 症例、部分無歯症を伴う

PAX9 欠失の同胞例など、genotype-phenotype の連関を明らかにする成果を挙げてきた 

[Hayashi et al. 2008; Hayashi et al. 2011; Okamoto et al. 2012]。 

特に、近年疾患単位として確立された CASK 遺伝子のハプロ不全による小脳脳幹部低形

成を伴う小頭症 (MICPCH)については、2008 年に当分野が初めて CASK 欠失例を報告した

のを端緒として、その後も MICPCH 症例の収集・解析を継続してきた [Hayashi et al. 2012]。

現在では 41 症例中 31 例 (75.6%)における原因を明らかにし、CASK における多彩なゲノム

異常が疾患原因となるのみならず、次世代シークエンサーによる網羅的解析なども施行し、

HDAC2 や MARCKS などといった新規疾患遺伝子候補の存在を明らかにしてきた。このこ

とにより原因不明症例の診断に寄与するだけではなく、新規症候群としての知見を蓄積し、

予後予測や療育方針の決定に寄与し、患者会の形成により患児・両親間の交流を図るなど、

臨床・研究の両面における成果が得られている。 

これらの経験を基盤として、当分野における頭頸部・顎顔面領域における奇形の疾患原

因探索について述べる。 

  



3. トランスクリプトーム情報を駆使した硬組織腫瘍研究 
 

 硬組織疾患ゲノム機能解析部門 

  三木 義男 

 

 ゲノム機能解析部門では、口腔がんおよび骨軟部腫瘍を対象にゲノム科学を応用するこ

とによって発がん機構の解明を目指し研究を展開してきた。特にトランスクリプトーム情

報を基盤に生命現象としてのがんの解明と同時に、その過程で得られる情報をがん治療に

応用し、オーダーメイド医療の実現を目指した研究を進めてきた。具体的には、がんの抗

がん剤感受性診断やリンパ節易転移性診断、良性悪性診断、及び乳がんをはじめとする各

種がんの骨転移の分子メカニズムの解明研究等である。本発表では以下の 3 課題を紹介す

る。 
（１）トランスクリプトーム解析による口腔扁平上皮がんの浸潤転移、治療感受性の解析 

近年の分子生物学的手法の進歩により、トランスクリプトーム情報を利用してがんの生

物学的個性を評価することが可能となった。口腔がんにおいて、「放射線感受性」「抗がん

剤感受性」「浸潤転移能」「リンパ節転移」予測におけるトランスクリプトームの有用性に

ついて検討進めた。口腔扁平上皮がん組織 53 症例を対象に Laser microbeam 

microdissection法によりがん組織を選択的採取、Affymetrix社 GeneChipにより網羅的遺

伝子発現解析を行った。その結果、頸部リンパ節転移診断モデルを構築、そのモデルを検

証したところ、正答率は 92.3％であった。このように臨床的にも病理学的にも困難なリン

パ節転移に対し、遺伝子発現情報を指標にした有用性の高い予測診断システムを開発した。

(Nguyen ST, et al., Cancer Sci. 2007; 98: 740-6.) 
（３）分子生物学的手法による高分化型脂肪肉腫の鑑別診断の試み 

高分化型脂肪肉腫は四肢・体幹に発生する低悪性腫瘍であり、形態学的に良性の脂肪腫

と類似しており、両者の鑑別が困難な場合がある。そこで、脂肪肉腫、脂肪腫について 

Affymetrix expression array ・Affymetrix 500K mapping array による解析を進め、両

者の鑑別に有用な候補遺伝子の選定を行うと同時に、様々な DNA 増幅パターンを組み合わ

せ、脂肪性腫瘍の段階的悪性化マーカーの開発を目指した。 

（４）ヒト乳がん骨転移における切断型 BRCA2機能の解明 

遺伝性乳がんの原因遺伝子産物である BRCA2 タンパク質は、細胞周期を通じて様々な局

面に登場する。我々は BRCA2 が細胞膜結合型マトリクスメタロプロテアーゼ MT1-MMP によ

ってプロセスされ、野生型 BRCA2 とは異なる機能を有する可能性を示した。そこで、この

BRCA2の変化と乳がん発症メカニズムや骨転移との関連性の解明を進めている。 

 

 

4. 頭頸部腫瘍における SMYD2 遺伝子発現の臨床病理学的意義の検討 



 

 口腔領域疾患・病理情報解析部門 

  津田 均 

 

 頭頸部扁平上皮癌にはヒトパピローマウイルス（HPV）感染に関連して発生する例があ

り、また HPV に関連しない例では喫煙や飲酒との関連が示されている。SET and MYND 

domain-containing protein 2 (SMYD2) はヒストンメチル化を通じて転写を制御する分子とし

て見いだされ、p53 の不活化にも関わることが示されている。食道の扁平上皮癌においては

SMYD2 の過剰発現と遺伝子増幅が癌の悪性度と関連することも示された（Komatsu S, Imoto 

I, Inazawa J, et al. Carcinogenesis 2009;30:1139-46）。今回、HPV に関連しない頭頸部扁平上皮

癌における SMYD2 過剰発現の意義を検討した。切除検体の免疫組織化学的検討では単発例

の 56.3％（80/142）、多発例の 72.6％(53/73)で SMYD2 蛋白質の過剰発現が検出された。単

発群でのみ SMYD2 過剰発現群の予後が不良であり（p<0.001）、多発群では SMYD2 過剰発

現は高年齢（≧60 歳）、pT, pN 因子と関連した。頭頸部扁平上皮癌細胞株でも SMYD2 過剰

発現は高頻度で見られ、UM-SCC-17B 株（HPV 陰性）において SMYD2 抑制により増殖が

抑えられた。FISH 法にて遺伝子増幅は見られなかったが、頭頸部扁平上皮癌の増殖に

SMYD2 が重要な役割を果たしていることが示唆された。 

  



5. 顎口腔領域における先端診断法開発 

 

 先端診断法開発部門 

  森田 圭一, 小村 健 

 

 口腔、顎、顔面ならびにその隣接組織に現れる先天性および後天性疾患の治療は咬合・

咀嚼・嚥下・発音などの機能面ならびに顎顔面領域の整容面に及ぼす影響が大きいため、

患者の QOL を重視した治療体系の実践が望まれる。当部門は先端的な分子基盤解析に基づ

く新規診断法の開発を通じた、顎口腔領域における様々な疾患の個別化医療の実践を目標

としている。 

 硬組織疾患ゲノムセンターとして、バイオリソース蓄積体制の確立と他分野との共同研

究による網羅的遺伝子解析を基盤として開始した当部門は、豊富な症例数をもとにした臨

床的データ解析、口腔がん細胞検出マーカーの検討とセンチネルリンパ節生検による

minimal invasive surgery への応用を実践してきた。一方、網羅的解析により得られた分子プ

ロファイルから個々のマーカー候補に対する分子機能解析を行う過程で、がんの顎骨浸潤

についての詳細な分子解析が行われた。さらに、先端的研究の新展開を考え、膨大なアー

カイブが存在するホルマリン固定パラフィン包埋組織からの網羅的分子解析実現に向けた

基礎的研究も成果を見せ、微量のパラフィン包埋組織から抽出したタンパクおよび DNA か

ら口腔がんの治療抵抗性を予測するシステムの構築をすすめてきた。一方、多発顎腫瘍を

有する母斑基底細胞癌症候群患者の遺伝子解析をおこなうなど、先天性疾患の解析もすす

めている。 

 これら先端診断法の開発には質量分析装置や次世代シーケンサーといった先端的研究機

器の発展が大きく関与しており、本硬組織疾患ゲノムセンターによって蓄積されてきた膨

大なバイオリソースを充分に利用できる基盤が整備された結果、新規薬剤・新規治療法に

おいて医療機器としての先端機器を利用する先端的コンパニオン診断法を開発していく予

定である。 

  



6. 靱帯骨化症における骨化進展機序の解明 

  新規骨補填材－多孔質ハイドロキシアパタイト・コラーゲン(HAp/Col)の基礎 

   と臨床 ―先端治療法開発部門の研究活動を総括して― 

 

 先端治療法開発部門 

  猪瀬 弘之, 大川 淳 

 

 後縦靱帯骨化症（以下 OPLL）は脊椎椎体の後縁を上下に連結し、脊柱を縦走する後縦靱

帯が骨化することにより脊髄や神経根への圧迫を生じ、運動障害及び知覚障害を生じる疾

患である。しかしながら、未だヒトにおいて疾患感受性のある遺伝子異常は特定されてお

らず、その他にもメカニカルストレスや代謝異常など多くの因子の関与が示唆されている

ものの、その病態については未だ不明な点が多い。そこで、OPLL のモデルマウスである ttw
マウスを使用し、OPLL の発生・進展についての基礎的検討を行った。そして、骨芽細胞分

化のマスター遺伝子である Runx2 の発現の抑制により骨化部位の体積が減少することを見

出した（Iwasaki et al, Plos one）。 
未だ有効な予防法が存在しない靭帯骨化症の骨化進展機序を解明すべく、基礎研究を継続

している。頚椎 OPLL に対して前方手術を施行した症例において、靱帯骨化部位及び近隣

の正常靱帯を術中に採取し、摘出組織より RNA を抽出し、マイクロアレイにて遺伝子発現

の変化につき網羅的に検索した。そして、骨芽細胞様細胞株、初代培養骨芽細胞、靭帯株

細胞及び患者由来後縦靭帯細胞を用いて、マイクロアレイにおいて特に強い発現の変動を

示した遺伝子の機能解析を行っている。本講演ではその途中経過についても報告する。 
また、外傷や腫瘍切除後などの大きな骨欠損に対して、早期に骨組織の再生、再建が可能

となる治療法を開発することは臨床的課題である。当教室が開発したハイドロキシアパタ

イト・コラーゲン複合体（HAp/Col）は、豚皮由来のアテロコラーゲンとナノスケールのハ

イドロキシアパタイトからなる生体吸収性の骨補填材料である。様々な形態への成形が可

能であり、スポンジ状の弾力性を有するため、手術時の操作性に非常に優れる。これまで

に様々な移植条件にて動物実験を行い骨補填材としての有効性や安全性に関する検討を行

い、移植部位には旺盛な骨形成が確認され、最終的には正常骨組織へのリモデリングが完

了していた。また、多孔質 HAp/Col はその特徴的な弾力性により、骨欠損部の形状にしっ

かりと適合し、母床骨から連続して骨形成が進展することが確認された。これらの結果を

受け、臨床治験を行った。症例数は HAp/Col 群、対照群のβ-TCP 群ともに 63 例であった。

HAp/Col 群では、完全な周囲の骨との連続性(2 点)が認められ、かつ補填部の骨再生が完了

(2点)した 4点満点の著効例が 60%を超え、3点の有効例をあわせると 90％以上の有効率で、

対照群以上に良好な結果が得られた。このように多孔質 HAp/Col は操作性が優れているだ

けでなく、骨補填材としての性能も優れていることが確認されたが、BMP などの薬剤担体

としても優れた特性を備えていることがわかっており、これら薬剤との併用で、更なる適

応の拡大も期待される。そして、平成 25 年度より臨床使用が開始され、既に約 5000 例に

おいて使用され、重大な有害事象を認めず、良好な成績が獲得されている。 

  



7. 顎顔面成長発育疾患の新たな治療戦略の開発を目指して 
 

 未来医療展開部門 
  森山 啓司 
 

顎顔面成長発育疾患とは、歯、歯周組織、顎、さらにそれらを包含する顔面の成長発育

が先天的あるいは後天的原因により正常から逸脱することによって引き起こされる疾患で、

種々の歯列・咬合の異常を呈する。これらの異常は、咀嚼、嚥下、呼吸といった生命を維

持する上で大切な生理機能に影響を及ぼすだけでなく、快適な社会生活を営む上で欠かせ

ないコミュニケーションにも障害を引き起こすことから、患者の心理社会的負担は大きな

ものとなる場合も多い。矯正歯科治療の目的は、これらの異常を改善し、調和のとれた顎

口腔機能を営しめるとともに、顔貌の改善を図り、心理・社会的に個人の福祉に寄与する

ことである。 
一方、分子遺伝学的、生物学的研究の進歩によって、顎顔面成長発育に影響を与える原

因やそれら疾患に対する治療による生体内での反応が遺伝子レベルで解明されてきており、

これらの最新情報は医療従事者にとって必要不可欠なものであるだけでなく、新たな治療

戦略を開発する上でも極めて重要と考えられる。 
当部門では、種々の顎顔面成長発育疾患に対し、多角的な観点から研究を行ってきた。

各疾患の病態成立機構の解明、診断法の改良・開発、新規治療法の確立を目的に、基礎的

研究から臨床的研究まで多岐にわたって活動してきた。 
本講演では、硬組織疾患にかかわる研究として当部門で行ってきた内容を概説し、さら

なる発展を目指した今後の展望について考察したい。 
 
  



8. 多糖ナノゲルによる次世代型バイオ医薬 DDS の開発 
 

 ナノ医療展開部門 

  佐々木 善浩, 秋吉 一成 

 

革新的な次世代のナノ医療の実現において、核酸、ペプチド、タンパク質をはじめとす

るバイオ医薬品の開発とその実用化が期待されている。一方で、一般に安定性が低く製剤

化が難しいことや体内での分解や不活化を受けやすく半減期が非常に短いなどの課題もあ

る。そこで、バイオ医薬品を安定に目的の部位、かつ必要な時間に、送達、発現、あるい

は徐放させることのできるドラッグデリバリーシステム(DDS)の進展が必要不可欠となっ

ている。我々はこれまでに主に多糖によって構成される物理架橋ナノゲルが、タンパク質

を封入・徐放し、さらにナノゲルを架橋することによって新規ゲル材料も調製可能である

ことを明らかにし、その有用性を実証してきた。特に、疎水化多糖ナノゲルはタンパク質

医薬を内部に封入し、分子シャペロンとして機能するということや、近年では、臨床レベ

ルの癌免疫療法、細胞内導入、骨再生医療、経鼻型ワクチンなどにおける重要なナノバイ

オマテリアルとして利用できることが明らかとしている。本稿ではナノゲルがタンパク質

や核酸医薬を安定に保持し高効率細胞内導入や徐放制御が可能である特徴を利用した新規

DDS や再生医療応用に関する最近の研究成果について紹介する。 

 これまでに、シャペロン機能を有するカチオン性のナノゲルや RGDを修飾したナノゲ

ルが、細胞内へのタンパク質導入を非常に効率よく行えることを示してきた。最近、この

系を経鼻ワクチンに臨床応用展開しえることも明らかにした。経鼻ワクチンは、インフル

エンザなどの呼吸器感染症に対する予防ワクチンとして非常に効果的とされている。一方

で効果的なワクチン効果発現のためには、上気道粘膜免疫システムへのワクチンデリバリ

ー技術の開発が必要不可欠な課題である。ワクチン抗原をカチオン性ナノゲルに内包し、

経鼻投与を行うことで、ボツリヌス菌や破傷風菌などのワクチン抗原を、効果的に上気道

粘膜免疫システムにデリバリーし、高いレベルの防御免疫応答が誘導できることを実証し

た。このような経鼻ワクチンは、インフルエンザウィルス、エイズウィルス、ノロウィル

スなど多くの粘膜から感染する病原体に対して感染自体を予防できる次世代ワクチンとし

ても期待される。 

 一方、サイトカインや核酸医薬の徐放制御においては、バイオ医薬品の安定化と徐放初

期のバースト現象や長期徐放制御が課題である。この目的のため、近年、我々は、タンパ

ク質、核酸をナノゲルに包接させる事で安定化し、そのナノゲルをビルディングブロック

として集積ゲルを作製する新規な手法を開発した。この集積ゲルは、加水分解によりナノ

ゲルが徐々に放出され、その後、ナノゲルからタンパク質が放出される 2段階薬物放出機

構を有しており、サイトカインなどのタンパク質を長期に徐放し得るインジェクタブルキ

ャリアとしての有用性が明らかになった。特に、骨再生用バイオマテリアルとして有用で

あった。今後様々なタンパク質の徐放システムとして利用が期待される。 
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硬組織疾患分子医科学研究部門 
 

       教授  野田 政樹 

       併任、難治疾患研究所分子薬理学 教授 

 

 

 

       准教授  江面 陽一 

       併任、難治疾患研究所分子薬理学 准教授 

 

 

（A） 骨量制御に関わる転写後制御機構の解明 

 ヒト RANK 遺伝子の 3’-UTR には、国際的なコンソーティアムによる網羅的な骨粗鬆症

の遺伝的素因の研究から、再現性高く成人骨密度と相関を示す遺伝子多型が内在すること

が示されており、この部位を介した RANK 遺伝子 mRNA の安定性が骨量制御に重要な役割

を果たすことが推定される。我々は、2 年齢の高齢マウスを用いて、加齢性の骨粗鬆症への

Cnot3 ヘテロ欠失の影響を検討した結果として、この機構に Cnot3 を含めた CCR4-Not 複合

体が重要な役割を果たす可能性を示した。すなわち 2 年齢マウスの骨量は 4 か月の若齢動

物の 3分の１に低下するが、Cnot3遺伝子ヘテロ欠損マウスはさらに重症の骨粗鬆症を示し、

Cnot3 の分子局在は免疫蛍光顕微鏡観察により細胞質に同定され、mRNA の転写後安定性制

御に関与する可能性が示された。実際、Cnot3 欠失により Rank 遺伝子のメッセンジャーＲ

ＮＡの分解は抑制され、Cnot3 は Rank 遺伝子の発現を抑制することにより加齢による骨量

低下を抑えることが示唆された。Cnot3 の Rank 遺伝子 3’-UTR における推定結合領域の核酸

配列はマウスとヒトの間で相同性高く保存されていた。したがって、RANK 遺伝子の 3’-UTR

に結合する Cnot3 を介した RANK 遺伝子 mRNA の安定性が、加齢に基づく骨量減少を内因

性に抑止するメカニズム存在の可能性を見出した 

（Ｂ）骨系統疾患の病態解明を目指した細胞骨格分子の機能の解析 

様々な骨系統疾患の発症基盤を理解するため、骨格発生の分子学的基盤の解明を目指し

た。長管骨の骨軟骨原基の発生過程において細胞骨格のアクチン再構築制御に重要な役割

を果たす Profilin１遺伝子を肢芽特異的に欠損させた遺伝子改変マウスを解析して、この分

子が骨軟骨系前駆細胞におけるアクチン再構築に必須とされ、その機能欠損は胸壁閉鎖と

長管骨の内軟骨性骨化を著しく障害することを明らかにした。またサイトカイン応答の細

胞内チロシンキナーゼシグナルを介した細胞骨格制御の中核分子 Nck1 および Nck2 を骨芽

細胞で共に欠損させたマウスの解析から、骨芽細胞におけるサイトカインシグナルを介し

た細胞遊走能と突起伸張の機能は骨形態維持と骨量制御に重要な役割を果たす事実を明ら



かにした。様々な骨量減少性疾患と骨系統疾患の発症病理に、このような分子機能の喪失

が関与する可能性を明らかにした。 

（Ｃ）廃用性骨萎縮に関わる分子機構の解析 

廃用性骨萎縮を伴う重篤な骨粗鬆症における分子機構の解明のため、廃用性骨萎縮のモ

デル実験系であるマウス尾部懸垂モデルや坐骨神経切除モデルにおける、後肢長管骨の骨

幹部、骨端部、骨髄および末梢血における網羅的な遺伝子発現の変化を探索して、血球系

細胞の分画変化の実態と、末梢血オステオポンチン遺伝子の発現増加などの分子病態を明

らかにした。 

（Ｄ）間歇的 PTH 投与による骨量増加効果と β２アドレナリン受容体の関与の解明 

重度の骨粗鬆症に使用される間歇的 PTH 投与による骨形成促進作用の機序は十分には明

らかにされていない。我々のこれまでの研究から、PTH 受容体シグナルと β２アドレナリン

受容体シグナルに相互連関のあることが推定され、Adrb2 遺伝子欠損マウスへの間歇的ＰＴ

Ｈ投与による骨量増加効果は野生型マウスに比べて損なわれることが明らかにされた。ま

た培養骨芽細胞に対する PTH またはアドレナリン受容体のベータ刺激薬による効果として

直接的な発現制御を受ける標的遺伝子を探索して、骨量増加の薬理作用をもたらすと考え

られる新たな分子機構を示す分子群を同定した。PTH による骨量増加効果の一部には Adrb2

とともに他の分子群の存在が必要とされるという新局面が提示された。新たな創薬の標的

として異なる視点が示唆された。 

（Ｅ）ヒト間葉系細胞の軟骨細胞の分化過程における遺伝子発現制御の網羅的解析 

様々な組織の再生医療に利用されるヒト間葉系幹細胞の、軟骨細胞への分化制御の機構

を解明するため、本学運動器外科学および軟骨再生学講座と協力して、分化誘導時および

採取部位別の遺伝子発現レベルとゲノム DNA のシトシンメチル化レベルを解析した。発現

変動の視点から選ばれた遺伝子上流領域における軟骨細胞への分化誘導前後の比較解析か

らメチル化変動遺伝子として SDF1 遺伝子を同定し、この遺伝子のメチル化制御と細胞分化

制御との関連について解析した。また間葉系細胞移植による治療法の評価および改良を目

標として、異なる組織由来の間葉系幹細胞について、遺伝子発現と DNA メチル化レベルの

相違を解析し、滑膜由来間葉系細胞における軟骨細胞分化に対する優位性の基盤を明らか

にした。 

（Ｆ）脊椎靭帯骨化症の発症素因に関わる遺伝子多型と遺伝子機能の解明 

厚生労働省が対策を進めるべき難治性疾患として特定して長年研究されてきた後縦靭帯

骨化症、黄色靭帯骨化症に加えて前縦靭帯骨化症、強直性脊椎骨増殖症は、総じて脊椎靭

帯の異所性骨化としてとらえられる難病である。脊椎周辺に異所性骨化の生じる分子メカ

ニズム解明のため骨髄およびその他の組織由来の間葉系細胞を用いた石灰化機序の解明を

進めた。また厚生労働省の主導する後縦靭帯骨化症研究班として本学整形外科学講座を含

めた多施設共同で推進されたゲノムワイドな遺伝子多型のアソシエーションスタディの成

果を利用して、これまで未知とされてきた遺伝子座の機能解析を行っている。 
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近年、ゲノム情報を基盤として、疾患の新しい診断・治療・予防方法の開発、ならびに

基礎研究で得られた成果を臨床医学に展開する「トランスレーションリサーチ」に期待が

寄せられている。当部門では、口腔がん・骨軟部腫瘍をはじめとする種々のがん腫を対象

とした、ゲノム一次構造異常、エピゲノム遺伝子制御機構、マイクロ RNA、体系的遺伝子

発現解析など統合的ゲノム解析を推進している。各種がんの原因遺伝子の同定し病態を明

らかにすることによって、新たな診断法、治療法、予防法を開発し、難治がんの個別化医

療の実現を目指している。 

また、顎顔面領域の形成異常はしばしば精神発達遅滞に認められる合併症であるが、そ

の約 2/3 は疾患原因が不明であるとされている。このような原因不明の先天異常疾患を対象

に、当教室ではゲノムアレイを用いて疾患原因となる潜在的ゲノムコピー数異常 

(pathogenic copy number variat, CNV)をスクリーニングし、疾患原因の探索に努めてきた。具

体的には 646 症例のコホートにおいて 158 例 (24.5%)で pCNV を検出し、これらの成果に基

づき原因不明とされてきた先天異常症の病態解明を推進している。その成果として、小脳

脳幹部低形成を伴う小頭症の疾患原因遺伝子である CASK遺伝子の同定と 40 例以上に及ぶ

疾患コホートの形成と解析を行っている。 

医療・研究への貢献としては、ゲノムアレイ解析による日本人一般健常者における CNV

の位置や頻度を収載したデータベースを構築してインターネット上に公開する

(http://www.cghtmd.jp/CNVDatabase/)、アレイ解析の結果を国際的な先天異常疾患データベー

スである DECIPHER に提供するなど、論文以外にもインターネットを通じたデータリソー

スの提供を積極的に行っている。また、当研究室で開発した先天異常症診断用ゲノムアレ

イ（Genome Diorder Array; 通称 GD アレイ）は 2009 年 9 月に実用化され、日常の遺伝外来

においても利用されるようになっている。  

http://www.cghtmd.jp/CNVDatabase/
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口腔がんや骨軟部腫瘍を対象に、ゲノム科学を応用することによって発がん機構の解明

を目指す。特にトランスクリプトーム情報を基盤に、生命現象としてのがんの解明と同時

に、その過程で得られる情報を応用しオーダーメイド医療の実現を目指している。具体的

には、がんの抗がん剤感受性診断やリンパ節易転移性診断、良性悪性診断等で、そのため

の新規システムを構築し臨床応用を試みる。また、乳がんをはじめとする各種がんの骨転

移に焦点を当て、その分子メカニズムの解明研究を進めている。 

（１）トランスクリプトーム解析による口腔扁平上皮癌の浸潤転移、治療感受性の解析 

口腔がんにおいて、「放射線感受性」「抗がん剤感受性」「浸潤転移能」「リンパ節転移」

予測におけるトランスクリプトームの有用性について検討進めている。具体的成果として、

口腔扁平上皮がんを対象に網羅的遺伝子発現解析を行い、頸部リンパ節転移診断モデルを

構築、そのモデルを検証し正答率は 92.3％であった。このように臨床的にも病理学的にも

困難なリンパ節転移に対し、遺伝子発現情報を指標にした有用性の高い予測診断システム

を開発した。(Nguyen ST, et al., Cancer Sci. 2007; 98: 740-6.) 

（２）骨軟部腫瘍患者における網羅的発現解析の臨床的有用性に関する検討 

整形外科領域の腫瘍で、病理学的診断において、良悪性の診断に難渋する症例に時に遭

遇する。また、病理学的診断が必ずしも術後の生物学的悪性度と相関していない場合があ

る（liposarcoma mixed type, chondrosarcoma など）。これら腫瘍の遺伝子発現情報を解析し、

その発現 profile パターンによる生物学的悪性度の診断指標を検討する。 

（３）分子生物学的手法による高分化型脂肪肉腫の鑑別診断の試み 

高分化型脂肪肉腫は四肢・体幹に発生する低悪性腫瘍であり、形態学的に良性の脂肪腫

と類似しており、両者の鑑別が困難な場合がある。そこで、脂肪肉腫、脂肪腫について 

Affymetrix expression array ・Affymetrix 500K mapping array による解析を進め、両者の鑑別

に有用な候補遺伝子の選定を行うと同時に、様々な DNA 増幅パターンを組み合わせ、脂肪

性腫瘍の段階的悪性化マーカーの開発を目指している。 

（４）ヒト乳がん骨転移における切断型 BRCA2 機能の解明 

遺伝性乳がんの原因遺伝子産物である BRCA2 タンパク質は、細胞周期を通じて様々な局

面に登場する。我々は BRCA2 が細胞膜結合型マトリクスメタロプロテアーゼ MT1-MMP に

よってプロセスされ、野生型 BRCA2 とは異なる機能を有する可能性を示した。そこで、こ

の BRCA2 の変化と乳がん発症メカニズムや骨転移との関連性の解明を進めている。  
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病理情報解析部門の活動総括 

 

 形態学的なアプローチにより口腔領域疾患、硬組織腫瘍の病理学的研究を進めてきた。

ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色組織標本の検鏡や免疫組織化学法による分子変化の

同定を行い、定量 RT-PCR 法やウエスタンブロット法による mRNA や蛋白質のデータと比

較している。また FISH 法等により腫瘍におけるゲノムレベルの異常を同定し、頭頸部悪性

腫瘍のほか、乳癌、膵癌、肝癌、卵巣癌、消化器癌などの診断マーカーや治療標的分子を

見出した。頭頸部扁平上皮癌の症例、細胞株でも同様のアプローチによる検討を行って

CTGF や SMYD2 などの分子の解析を進め、CTGF や SMYD2 蛋白質の過剰発現が頭頸部扁

平上皮癌の悪性度と関連することを明らかにした。他部門とも共同研究を行い、特に免疫

組織化学による腫瘍組織における発現スクリーニング、マイクロダイセクションの際の癌

細胞の同定などを担当してきた。 
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 口腔がん治療において根治性を確保するために、一定の安全域を設けた切除および頸部

リンパ節転移の郭清を中心とした手術療法に放射線・化学療法などの補助療法を組み合わ

せる治療が行われてきた。しかし、これまでの診断技術を駆使しても後発リンパ節転移や

補助療法の奏効性を完全に予測することは難しく、低侵襲治療やオーダーメード治療実現

のために、より正確な予測を可能にする診断技術が必要になってきている。 

 そこで当部門は、口腔がんおよび口腔前がん病変を対象としてトップレベルの治療成績

と豊富な臨床データをもとに基礎から臨床へのトランスレーショナルリサーチを推進し、

エビデンスに基づいた先端的診断法の開発を目標として研究をすすめてきた。これまで臨

床における病変組織のサンプリングおよびデータベース化をすすめ、当センター内他部門

や他施設との共同研究を中心に、同組織サンプルや培養細胞株を用いた遺伝子およびタン

パク解析を行い、含嗽による剥離細胞を利用した新規口腔がん検診法の開発、網羅的解析

により抽出した遺伝子の機能解析、およびプロテオミクスを応用した放射線・化学療法抵

抗性予測分子の同定などの成果を示してきた。当部門としてはこれらバイオマーカーを用

いて、口腔がん・前がん病変の早期発見システムの構築、補助療法を組み合わせた minimal 

invasive surgery などの個別化医療の実践を目指している。 

 

 

原著論文 
2014 年 
1. Maruyama F, Nakagawa I: Rab17-mediated recycling endosomes contribute to autophagosome 

formation in response to Group A Streptococcus invasion. Cell Microbiol. 16(12):1806-21, 
2014. 

2. Hatakeyama I, Marukawa E, Takahashi Y, Omura K: Effects of platelet-poor plasma, 
platelet-rich plasma, and platelet-rich fibrin on healing of extraction sockets with buccal 
dehiscence in dogs. Tissue Eng Part A. 20(3-4):874-82, 2014.  

3. Kimura A, Kabasawa Y, Tabata Y, Aoki K, Ohya K, Omura K: Gelatin hydrogel as a carrier of 



recombinant human fibroblast growth factor-2 during rat mandibular distraction. J Oral 
Maxillofac Surg. (10):2015-31, 2014.  

4. Kudoh M, Harada H, Matsumoto K, Sato Y, Omura K, Ishii Y: Methotrexate-associated 
lymphoproliferative disorder arising in the retromolar triangle and lung of a patient with 
rheumatoid arthritis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 118(4):e105-10, 2014.  

5. Kudoh M, Harada H, Sato Y, Omura K, Ishii Y: A case of Basal cell adenoma of the upper lip. 
Case Rep Med. 2014;795356, 2014. 

6. Matsukawa S, Morita K, Negishi A, Harada H, Nakajima Y, Shimamoto H, Tomioka H, Tanaka 
K, Ono M, Yamada T, Omura K: Galectin-7 as a potential predictive marker of chemo- and/or 
radio-therapy resistance in oral squamous cell carcinoma. Cancer Med. 3(2):349-61, 2014.  

7. Matsumoto K, Morita K, Jinno S, Omura K: Sensory changes after tongue reduction for 
macroglossia. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 117(1):e1-2, 2014. 

8. Mochizuki Y, Harada H, Ikuta M, Shimamoto H, Tomioka H, Tanaka K, Hirai H, Omura K: 
Clinical characteristics of multiple primary carcinomas of the oral cavity. Oral Oncol. 2014 in 
press. 

9. Mochizuki Y, Omura K, Harada H, Marukawa E, Shimamoto H, Tomioka H: Functional 
outcomes with dental prosthesis following simultaneous mandibulectomy and mandibular bone 
reconstruction. J Prosthodont Res. 2014 Sep 17. [Epub ahead of print] 

10. Mochizuki Y, Omura K, Harada H, Marukawa E, Shimamoto H, Tomioka H: Functional 
outcomes and patient satisfaction after vascularized osteocutaneous scapula flap reconstruction 
of the mandible in patients with benign or cancerous tumours. Int J Oral Maxillofac Surg. 2014 
Jul 22. [Epub ahead of print] 

11. Omura K: Current status of oral cancer treatment strategies: surgical treatments for oral 
squamous cell carcinoma. Int J Clin Oncol. 19(3):423-30, 2014. 

12. Rushatamukayanunt P, Morita K, Matsukawa S, Harada H, Shimamoto H, Tomioka H, Omura 
K: Lack of association between high-risk human papillomaviruses and oral squamous cell 
carcinoma in young Japanese patients. Asian Pac J Cancer Prev. 15(10):4135-41, 2014. 

13. Sakamoto K, Morita K, Shimada Y, Omura K, Izumo T, Yamaguchi A: Peripheral odontogenic 
keratocyst associated with nevoid basal cell carcinoma syndrome: a case report. Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol Oral Radiol. 118(1):e19-23, 2014.  

14. Shirakawa J, Ezura Y, Moriya S, Kawasaki M, Yamada T, Notomi T, Nakamoto T, Hayata T, 
Miyawaki A, Omura K, Noda M: Migration linked to FUCCI-indicated cell cycle is controlled 
by PTH and mechanical stress. J Cell Physiol. 229(10):1353-8, 2014.  

15. Takahara N, Imai H, Nakagawa S, Sumikura K, Tsushima F, Omura K: Temporomandibular 
joint intermittent closed lock: clinic and magnetic resonance imaging findings. Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol Oral Radiol. 118(4):418-23, 2014.  

16. Tsushima F, Sakurai J, Harada H: A case of upper gingiva carcinoma with chronic 
graft-versus-host disease after allogenic bone marrow transplantation. Australian Dental 
Journal. 2014 in press. 

17. Yamamoto S, Inoue J, Kawano T, Kozaki K, Omura K, Inazawa J: The impact of 
miRNA-based molecular diagnostics and treatment of NRF2-stabilized tumors. Mol Cancer 
Res. 12(1):58-68, 2014. 

 
2013 年 
1. Yuasa-Nakagawa K, Shibuya H, Yoshimura R, Miura M, Watanabe H, Kishimoto S, Omura K: 

Cervical lymph node metastasis from early-stage squamous cell carcinoma of the oral tongue. 



Acta Otolaryngol 133(5):544-551, 2013. 
2. Koizumi A, Matsushima E, Mochizuki Y, Omura K, Amagasa T: Changes in the psychological 

characteristics of oral cancer patients in the perioperative period: a quantitative evaluation. J 
Med Dent Sci 60(1):41-53 2013.   

3. Kudoh M, Harada H, Omura K, Ishii Y: Epidermoid cyst arising in the submandibular region. 
Case Rep Med. 2013:419289, 2013.  

4. Harada H, Omura K, Tomioka H, Nakayama H, Hiraki A, Shinohara M, Yoshihama Y, Shintani 
S: Multicenter phase II trial of preoperative chemoradiotherapy with S-1 for locally advanced 
oral squamous cell carcinoma. Cancer Chemother Pharmacol. 71(4): 1059-1064, 2013.  

5. Mochizuki Y, Omura K, Tanaka K, Sakamoto K, Yamaguchi A: Myoepithelioma of the parotid 
gland presenting as a retroauricular cutaneous nodule: A case report. J Clin Diagn Res 
7(6):1165-8, 2013.    

6. Sato K, Lee JW, Sakamoto K, Iimura T, Kayamori K, Yasuda H, Shindoh M, Ito M, Omura K, 
Yamaguchi A: RANKL synthesized by both stromal cells and cancer cells plays a crucial role 
in osteoclastic bone resorption induced by oral cancer. Am J Pathol. 182(5): 1890-1899, 2013.  

7. Shimada Y, Morita K, Kabasawa Y, Taguchi T, Omura K: Clinical manifestations and treatment 
for keratocystic odontogenic tumors associated with nevoid basal cell carcinoma syndrome: a 
study in 25 Japanese patients. J Oral Pathol Med. 42(3):275-80, 2013. 

8. Shimada Y, Katsube K, Kabasawa Y, Morita K, Omura K, Yamaguchi A, Sakamoto K: 
Integrated genotypic analysis of hedgehog-related genes identifies subgroups of keratocystic 
odontogenic tumor with distinct clinicopathological features. PLoS One. 8(8): e70995, 2013.  

9. Takahashi Y, Marukawa E, Omura K: Application of a new material (β-TCP/collagen 
composites) in extraction socket preservation: an experimental study in dogs. Int J Oral 
Maxillofac Implants. 28(2): 444-52, 2013.  

10. Yoshida K, Sumita Y, Marukawa E, Harashima M, Asahina I: Effect of platelet-rich plasma on 
bone engineering with an alloplastic substitute containing BMP2. Biomed Mater Eng. 23(3): 
163-172, 2013. 
 

 
2012 年 
1. Hanabata Y, Nakajima Y, Morita KI, Kayamori K, Omura K: Coexpression of SGLT1 and 

EGFR is associated with tumor differentiation in oral squamous cell carcinoma. Odontology. 
100(2):156-163, 2012.  

2. Inomata K, Marukawa E, Takahashi Y, Omura K: The effect of covering materials with open 
wound in alveolar ridge augmentation using beta-tricalcium phosphate: an experimental study 
in the dog. Int J Oral Maxillofac Implants. 27(6):1413-21, 2012. 

3. Izumo T, Kirita T, Ariji E, Ozeki S, Okada N, Okabe S, Okazaki Y, Omura K, Kusama M, Sato 
T: General rules for clinical and pathological studies on oral cancer: A synopsis. Jpn J Clin 
Oncol. 42(11):1099-1109, 2012. 

4. Khanom R, Sakamoto K, Pal SK, Shimada Y, Morita K, Omura K, Miki Y, Yamaguchi A: 
Expression of basal cell keratin 15 and keratin 19 in oral squamous neoplasms represents 
diverse pathophysiologies. Histol Histopathol. 27(7):949-959, 2012. 

5. Kugimoto T, Morita K, Omura K: Development of oral cancer screening test by detection of 
squamous cell carcinoma among exfoliated oral mucosal cells. Oral Oncol. 48(9):794-798, 
2012. 

6. Kuribayashi Y, Tsushima F, Sato M, Morita KI, Omura K: Recurrence patterns of oral 



leukoplakia after curative surgical resection: important factors that predict the risk of 
recurrence and malignancy. J Oral Pathol Med. 41(9):682-688, 2012. 

7. Mochizuki Y, Omura K, Nakamura S, Harada H, Shibuya H, Kurabayashi T: Preoperative 
predictive model of cervical lymph node metastasis combining fluorine-18 fluorodeoxyglucose 
positron-emission tomography/computerized tomography findings and clinical factors in 
patients with oral or oropharyngeal squamous cell carcinoma. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 
Oral Radiol. 113(2):274-282, 2012. 

8. Mochizuki Y, Omura K, Hirai H, Kugimoto T, Osako T, Taguchi T: Chronic mandibular 
osteomyelitis with suspected underlying synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis 
(SAPHO) syndrome: a case report. J Inflamm Res. 5:29-35, 2012. 

9. Mochizuki Y, Omura K, Nakamura S, Kayamori K, Harada H, Shibuya H: Evaluation of 
metastatic cervical lymph nodes in patients with oral squamous cell carcinoma using 18F-FDG 
PET-CT scans and histopathologic correlation. J Surg Rad. 3(4):210-215, 2012. 

10. Sakamoto K, Fujii T, Kawachi H, Miki Y, Omura K, Morita K, Kayamori K, Katsube K, 
Yamaguchi A: Reduction of NOTCH1 expression pertains to maturation abnormalities of 
keratinocytes in squamous neoplasms. Lab Invest. 92(5):688-702, 2012. 

11. Suzuki M, Hatsuse H, Nagao K, Takayama Y, Kameyama K, Kabasawa Y, Omura K, Yoshida 
M, Fujii K, Miyashita T: Selective haploinsufficiency of longer isoforms of PTCH1 protein can 
cause nevoid basal cell carcinoma syndrome. J Hum Genet. 57(7):422-426, 2012. 

12. Tsushima F, Sawai T, Kayamori K, Okada N, Omura K. Schwannoma in the floor of the mouth: 
A case report and clinicopathological studies of 10 cases in the oral region. Journal of Oral and 
maxillofacial surgery, Medicine, and Pathology. 24:175-179, 2012. 

 
2011 年 
1. Sakamoto K, Aragaki T, Morita KI, Kawachi H, Kayamori K, Nakanishi S, Omura K, Miki Y, 

Okada N, Katsube KI, Takizawa T, Yamaguchi A: Down-regulation of keratin 4 and keratin 13 
expression in oral squamous cell carcinoma and epithelial dysplasia: a clue for 
histopathogenesis. Histopathology. 58(4):531-542, 2011. 

2. Cao Y, Zhang L, Ritprajak P, Tsushima F, Youngnak-Piboonratanakit P, Kamimura Y, 
Hashiguchi M, Azuma M: Immunoregulatory molecule B7-H1 (CD274) contributes to skin 
carcinogenesis. Cancer Res. 71(14):4737-4741, 2011. 

3. Mochizuki Y, Omura K, Kayamori K, Sakamoto K, Shimamoto H, Yamaguchi A: Küttner's 
tumor of the sub-mandibular gland associated with fibrosclerosis and follicular hyperplasia of 
regional lymph nodes: a case report. J Med Case Reports. 5(1):121, 2011. 

4. Isobe K, Morita KI, Omura K: Enucleation and repeated dredging treatment for a large 
ameloblastic fibroma in growing young patient: Report of a case with difficult treatment 
planning. Asian J Oral Maxillofac Surg. 23(2):96-98, 2011. 

5. Harada H, Omura K, Mogi S, Okada N: Cementoblastoma arising in the maxilla of an 
8-year-old boy: a case report. Int J Dent. 2011:384578, 2011. 

6. Marukawa E, Oshina H, Iino G, Morita K, Omura K: Reduction of bone resorption by the 
application of platelet-rich plasma (PRP) in bone grafting of the alveolar cleft. J 
Craniomaxillofac Surg. 39(4):278-283, 2011. 

7. Murakoshi Y, Honda K, Sasazuki S, Ono M, Negishi A, Matsubara J, Sakuma T, Kuwabara H, 
Nakamori S, Sata N, Nagai H, Ioka T, Okusaka T, Kosuge T, Shimahara M, Yasunami Y, Ino Y, 
Tsuchida A, Aoki T, Tsugane S, Yamada T: Plasma biomarker discovery and validation for 
colorectal cancer by quantitative shotgun mass spectrometry and protein microarray. Cancer 



Sci. 102(3):630-638. 2011. 
8. Uesugi A, Kozaki K, Tsuruta T, Furuta M, Morita K, Imoto I, Omura K, Inazawa J: The Tumor 

Suppressive MicroRNA miR-218 Targets the mTOR Component Rictor and Inhibits AKT 
Phosphorylation in Oral Cancer. Cancer Res. 71(17):5765-5778, 2011. 

9. Umeda Y, Mikushi S, AmagasaT, Omura K, Uematsu H: Effect of the reclining position in 
patients after oral tumor surgery. J Med Dent Sci 58(2):69-77, 2011. 

10. Tsuruta T, Kozaki K, Uesugi A, Furuta F, Hirasawa A, Imoto I, Susumu N, Aoki D, Inazawa J: 
miR-152 is a tumor suppressor microRNA that is silenced by DNA hypermethylation in 
endometrial cancer. Cancer Res. 71(20):6450-6462, 2011. 

 
2010 年 
1. Gutwald R, Haberstroh J, Stricker A, Rüther E, Otto F, Xavier SP, Oshima T, Marukawa E, Seto 

I, Enomoto S, Hoogendijk CF, Schmelzeisen R, Sauerbier S: Influence of rhBMP-2 on bone 
formation and osseointegration in different implant systems after sinus-floor elevation. An in 
vivo study on sheep. J Craniomaxillofac Surg. 38(8):1-9, 2010.   

2. Harada H, Omura K: Preoperative concurrent chemotherapy with S-1 and radiotherapy for 
locally advanced squamous cell carcinoma of the oral cavity: Phase I trial. J Exp Clin Cancer 
Res. 29:33, 2010. 

3. Higuchi Y, Kabasawa Y, Sato M, Kikuchi T, Aoki K, Ohya O, Maruoka Y, Omura K: Effect of 
recombinant human fibroblast growth factor-2 on bone formation in rabbit mandibular 
distraction models using β-tricalcium phosphate. Congenit Anom. 50(2):95-104, 2010.  

4. Hirai H, Omura K, Harada H, Tohara H: Sequential evaluation of swallowing function in 
patients with unilateral neck dissection. Head Neck. 32(7):896-904, 2010. 

5. Kayamori K, Sakamoto K, Nakashima T, Takayanagi H, Morita KI, Omura K, Nguyen ST, 
Miki Y, Iimura T, Himeno A, Akashi T, Yamada-Okabe H, Ogata E, Yamaguchi A: Roles of 
interleukin-6 and parathyroid hormone-related peptide in osteoclast formation associated with 
oral cancers.  Significance of interleukin-6 synthesized by stromal cells in response tocancer 
cells. Am J Pathol. 176(2):968-980, 2010. 

6. Miyazaki H, Omura K, Kakizaki H: Orbital approach via swinging eyelid procedure. Asian J 
Oral Maxillofac Surg 22(1):17-19, 2010. 

7. Mochizuki Y, Omura K, Kaneoya A, Kayamori K, Yamaguchi A: Osteonecrosis of the mandible 
associated with bisphosphonate therapy: report of a case with surgical intervention. Oral 
Surgery. 2:153-157, 2010. 

8. Mochizuki Y, Omura K, Sakamoto K, Nakanishi S, Satoh K, Marukawa E, Yamaguchi A: A 
case of primary combined neuroendocrine carcinoma with squamous cell carcinoma in the 
upper gingiva. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 109(4):e34-e39, 2010. 

9. Mochizuki Y, Omura K, Harada H, Kayamori K, Okada N, Yamaguchi A: Malignant fibrous 
histiocytoma of the jaws: A report of 3 cases. Asian J Oral Maxillofac Surg. 22(3):143-147, 
2010. 

10. Park JJ, Omiya R, Matsumura Y, Sakoda Y, Kuramasu A, Augustine MM, Yao S, Tsushima F, 
Narazaki H, Anand S, Liu Y, Strome SE, Chen L, Tamada K: B7-H1/CD80 interaction is 
required for the induction and maintenance of peripheral T-cell tolerance. Blood. 
116:1291-1298, 2010. 

11. Prapinjumrune C, Morita K, Kuribayashi Y, Hanabata Y, Shi Q, Nakajima Y, Inazawa J, Omura 
K：DNA amplification and expression of FADD in oral squamous cell carcinoma. J Oral Pathol 
Med. 39(7):525-532, 2010. 



12. Ritprajak P, Hashiguchi M, Tsushima F, Chalermsarp N, Azuma M: Keratinocyte-associated 
B7-H1 directly regulates cutaneous effector CD8+T cell responses. J Immunol. 184: 4918-4925, 
2010. 

13. Uekusa M, Omura K, Nakajima Y, Hasegawa S. Harada H, Morita KI, Tsuda H: Uptake and 
kinetics of 5-aminolevulinic acid in oral squamous cell carcinoma. Int J Oral Maxillofac Surg. 
39(8):802-805, 2010. 

  



先端治療法開発部門 
 

       教授  大川 淳 

       併任、先端医療開発学講座整形外科学分野 教授 

 

 

 

先端治療開発部門は整形外科からのスタッフおよび硬組織疾患ゲノムセンター特任助教

で構成され、靭帯骨化症及び骨軟部腫瘍と骨再生をテーマとした研究を目指している。 
靭帯骨化症のうち、特に後縦靱帯骨化症（以下 OPLL）は脊柱を縦走する後縦靱帯が骨化

することにより脊髄や神経根への圧迫を生じ、運動障害及び知覚障害を生じる疾患であり、

日本人において頻度が高いとされる。しかしながら、未だヒトにおいて疾患感受性のある

遺伝子異常は特定されておらず、その他にもメカニカルストレスや代謝異常など多くの因

子の関与が示唆されているものの、その病態については未だ不明な点が多い。そこで、我々

は OPLL の前方手術の際に得られた検体を利用し、OPLL の発生・進展の分子機構について

の解析を行い、将来的には靭帯骨化症の薬理学的な進展予防を行うことを目指している。 
骨軟部腫瘍の発生頻度は他の癌腫と比べると非常に少ないものの、病理分類は多岐にわ

たっている。外科治療に関しては手術標本による切除縁の解析により、全体では 90％以上

の症例で再発を防げる切除範囲が明らかになっている。その結果、近年治療の目標は低い

再発率の維持と患肢機能の温存あるいは再建に移行しつつある。そこで、われわれは骨軟

部腫瘍ごとの生物学的態度や治療に対する応答多様性に対応するために、多施設共同のバ

イオリソースバンクを設立して腫瘍の新鮮凍結標本と臨床情報の集積を行ってきた。今後、

これを活用して分化の方向性、増殖、浸潤、転移、化学療法応答性など診断、予後判定、

治療に関わるバイオマーカーを抽出してオーダーメード治療を行うことを目指している。 
また、腫瘍切除後の大きな骨欠損に対して、早期に骨組織の再生、再建が可能となる治

療法を開発することがもう一つの臨床的課題である。骨欠損の修復には再生医工学の手法

が用いられるが、足場材料、骨形成細胞、骨芽細胞分化を促進する薬剤の三者が重要であ

る。足場材料に関しては、多孔質ハイドロキシアパタイト・コラーゲン複合体を新規開発

し、平成 25 年度から臨床使用が可能となり、既に約 5000 例において使用されている。ま

た、骨形成に関しては、骨髄由来間葉系細胞（MSCs）の分化能について検討を行い、分化

抑制因子の発現をサルの異所性骨化モデルで確認した。さらに、マイクロアレイ解析や

siRNA などの手法を用いて候補因子は絞り込んでいる。また、骨芽細胞の分化に重要な増

殖因子のひとつとして BMPs があるが、ヒトなどの高等動物では高濃度が必須とされてお

り、コストの問題でその普及を妨げている要因となっている。そこで、MSCs 分化能の増強

因子を探り、デキサメサゾン（DEX）が候補になりうることを確認した。さらに BMPs と

DEX を浸透させた人工骨により BMP-2 単独に比較して 2.5～3 倍の骨形成量が得られた。

こうした現象のメカニズムを検討することで、より効率的に骨芽細胞分化を促進する手法

を見出していく予定である。 
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１．頭蓋冠縫合部早期癒合症の病態成立機構の解明とナノバイオテクノロジーを応用した

新規治療法開発；頭蓋冠縫合部早期癒合症を呈する Apert 症候群モデルマウスを用いて、本

疾患の病態成立機構について解析を行い、これら先天性骨系統疾患に対するナノバイオテ

クノロジーを応用した新規治療法開発を目指している。 

２．リラクシン含有磁性リポソームを利用した顎顔面領域の縫合部拡大制御法の開発；ペ

プチドホルモンの一種であるリラクシンの骨基質分解促進作用と破骨細胞機能亢進機構作

用を頭蓋顎顔面領域の縫合部に生体親和性磁性リポソームを用いて適用し、縫合部の拡大

を含めた顎顔面骨格の三次元的位置制御を目指す。 

３．顎顔面領域の発生時におけるヒストンメチル化酵素の役割；環境因子がエピゲノムの

情報を変えることにより、疾患が引き起こされることが報告されている。エピゲノム変化

を修飾する酵素であるヒストンメチル化酵素に注目し、顎顔面領域の発生時における役割

を解析している。 

４．Oculofaciocardiodental syndrome における新規 BCOR 遺伝子変異の同定； 

ulofaciocardiodental syndrome (OFCD) は X 連鎖性優性遺伝形式の遺伝性疾患で、罹患女性に

おいて、特異的顔貌、心臓および眼の異常、長い歯根を呈する。当分野を受診した OFCD

患者において、原因遺伝子である BCOR (encoding BCL-6-interacting corepressor) の変異解析

を行い、分子遺伝学的検討を加えている。 

５．ミニプレート顎間牽引の顎整形効果に関する検討；近年、成長期に上下顎骨へミニプ

レートを埋入し、顎間牽引を行う顎矯正治療法 Bone anchored maxillary protraction（BAMP）



の臨床報告がなされている。我々は、BAMP の動物実験モデルを構築し、顎顔面形態の変

化について解析を行っている。 

６．早期に骨と接合する歯科矯正用骨膜下デバイスの開発；歯科矯正治療では，歯や顎骨

を牽引するための固定源としてアンカースクリューを使用することがあるが、歯根損傷の

危険性や、小児には適応できないなどの課題がある。当部門では新生骨によって骨表面と

接合する骨膜下デバイスに着目し，新規デバイスの開発を行っている。 
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ドラッグデリバリーシステム(DDS)の開発は、再生医療やナノ医療における重要な課題の

一つである。我々は、新規ナノキャリアとしてナノゲルやリポソームの研究を展開してい

る。世界に先駆けて開発したナノサイズのネットワークを有する両親媒性多糖ナノゲルは、

タンパク質、遺伝子、siRNA, maicroRNA など、サイトカインやバイオ医薬分子を効率よく

取り込み、安定化し、それらの徐放制御や細胞内取り込みを促進しえる DDS ナノキャリア

としての利用を図っている。 

このナノゲルは、タンパク質を安定に取り込み凝集を抑制し、もとの活性を保持して徐

放しえるいわゆるシャペロン機能を有するまた、このナノゲルを集積、架橋したヒドロゲ

ル材料を開発し、骨再生の足場材料としての利用を行っている。 

多糖ナノゲルは抗原タンパク質を容易に内包しえ、50 nm 以下の安定な複合体ナノ微粒子

を形成した。例えば、癌遺伝子産物としての erbB2 抗原タンパク質を内包した CHP ナノゲ

ルを胆癌マウスの皮下に投与すると、抗体を産生するヘルパーT 細胞のみならず、抗腫瘍性

のキラーT 細胞が効率よく誘導される。2004 年から臨床試験も行われその有効性が実証さ

れている。特に食道がんに対する治癒効果は顕著にみられ、I 相治験が終了している。また、

最近カチオン性多糖ナノゲルが経鼻ワクチンのキャリアとして極めて有用であることも明

らかになった。 

多糖ナノゲルで架橋されたポリエチレングリコールハイブリッドゲルは、骨形成促進に

関与する PGE2（プロスタグランジン E2）、インターロイキン１２や BMP などのサイトカ

インの徐放制御により、効率よく骨を再生する足場材料として機能することを明らかにし

ている。 

本センターで得られる疾患に関する種々の情報を盛り込んだドラッグデリバリーシステ

ムを開発し新規ナノ医療システムを開発することを目的としている。 
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