


グローバルCOEプログラムは我が国の文部科学省が平成14年から行った21世紀COEプロ

グラムの評価、継承を行い、重点的な大学院を世界的レベルまで高めることを目標とする基本

的な考え方を継承しつつ、大学院教育研究機能の一層の充実評価を図り、世界最高水準の研

究基盤の下での世界をリードする総合的な人材育成を図るために、国際的に卓越した教育研究

拠点の形成を支援するプログラムとして開始されている。特にその重点は国際的な競争力のある

大学作りの推進である。「歯と骨の分子疾患科学の国際教育研究拠点−デント・メドミクスのイ

ンテリジェンスハブ−」をタイトルとする本拠点は20年度の医学の領域で採択された。

歯と骨の分子疾患科学の国際教育研究拠点を課題とするGCOEプログラムにおいても、選

抜した若手研究者や大学院生を重点的に教育するプログラムを設定した。これは歯と骨の領域

における新時代の大学院教育として特に博士課程大学院生に対する経済的支援を重点として、

若手研究者が自立して活躍できる機会を設定しており、国際PIシャペロンやAISS（スーパースチュー

デント）として選抜した若手研究者がその能力を十分に発揮できる環境整備を行っている。

本プログラムについては国際競争力を評価するために審査・評価体制として外国人レフェリー

による審査が採用され歯と骨の領域の国際的な研究者による英文資料に基づく審査が実施された。

将来的には、歯と骨の医学においても学術の急速な発展による専門家や細分化に対応でき

る深い専門性と一方で新たな学問分野や急速な科学技術に対応できる幅広い応用力を持つ人

材の養成を目標としてている。本、歯と骨の教育研究拠点は既にアジアの指導者、欧米の一

流研究室での研究者を輩出し、今後も国際的な人材育成を推進する。

医学・歯学においてはその国際性や大学院教育の活性化がより強く求められている。歯と骨

のグローバルCOE研究拠点は、21世紀COEにおける高い実績に基づき、新たな国際性の高い、

実力のある若手研究者の育成と将来性の高い大学院生を育てることを主体に掲げている。大学

の全体での取り組みでの一環としての歯と骨の伝統ある本学の先輩方の業績に基づき、新しい

領域を開きつつ、未来の指導者を養成する場としてのグローバルCOEの今後の展開が望まれて

おり、平成20年度もその目標に向かい事業推進担当者の多くの尽力により本報告書に記載され

ております本拠点の活動がなされました。今後とも皆様の一層のご支援をお願い致します。

は じ め に

野 田   政 樹
Masaki Noda



2 Annual Report 2008

平成20年度
GCOEプログラム実績報告書

拠点のプログラム名称        

歯と骨の分子疾患科学の国際教育研究拠点	
専攻等名
医歯学総合研究科器官システム制御学系専攻・口腔機能再構築学系専攻・生体支持組織学系専攻
顎顔面頸部機能再建学系専攻・先端医療開発学系専攻・生体環境応答学系専攻・疾病生命科学研究部
生体材料工学研究所・難治疾患研究所

野 田   政 樹  Masaki Noda 
拠点リーダー/医歯学総合研究科・器官システム制御学系専攻・教授
分子薬理学/医学博士・歯学博士

拠点形成統括および先端硬組織分子再建科学の研究

田 上   順 次  Junji Tagami

医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻・教授
齲蝕制御学/歯学博士

先端硬組織分子再建科学

高 柳   広  Hiroshi Takayanagi

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科・教授
分子情報伝達学/医学博士

硬組織分子喪失病態学

森 田   育 男  Ikuo Morita

医歯学総合研究科・顎顔面頸部機能再建学系専攻・教授
分子細胞機能学/薬学博士

先端硬組織分子再建科学

小 村   健  Ken Omura

医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻・教授
口腔機能再建学/医学博士

硬組織疾患ゲノム科学
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柳 下   正 樹  Masaki Yanagisita

医歯学総合研究科・生体支持組織学系専攻・教授
硬組織病態制御学 /医学士

先端硬組織分子再建科学

山 口   朗  Akira Yamaguchi

医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻・教授
口腔病理学/医学博士

先端硬組織分子再建科学

森 山   啓 司  Keiji Moriyama

医歯学総合研究科・顎顔面頚部機能再構築学系専攻・教授
顎顔面矯正学/薬学博士

硬組織分子喪失病態学

四 宮   謙 一  Kenichi Shinomiya

医歯学総合研究科・先端医療開発学系専攻・教授
脊椎・脊髄神経外科学/医学博士

先端硬組織分子再建科学

春 日 井   昇 平  Shohei Kasugai

医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻・教授
摂食機能制御学/歯学博士

先端硬組織分子再建科学

須 田   英 明  Hideaki Suda

医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻・教授
歯髄生物学/歯学博士

先端硬組織分子再建科学

和泉　雄一  Yuichi　Izumi

医歯学総合研究科・生体支持組織学系専攻・教授
歯周病学/歯学博士

硬組織分子喪失病態学
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宮 坂   信 之  Nobuyuki Miyasaka

医歯学総合研究科・生体環境応答学系専攻・教授
臨床免疫学/医学博士

硬組織分子喪失病態学

秋 吉   一 成  Kazunari Akiyoshi

生体材料工学研究所・素材研究部門・教授
有機材料学/工学博士

先端硬組織分子再建科学

稲 澤   譲 治  Johji Inazawa

難治疾患研究所・遺伝疾患研究部門・教授
分子細胞遺伝学/医学博士

硬組織疾患ゲノム科学

三 木   義 男  Yoshio Miki

難治疾患研究所・遺伝疾患研究部門・教授
遺伝子応用医学/医学博士

硬組織疾患ゲノム科学

石 野   史 敏  Fumitoshi Ishino

教授
分子生物学/理学博士

硬組織疾患ゲノム科学

宗 田   大  Takeshi Muneta

医歯学総合研究科・生体支持組織学系専攻・教授
運動機能再建学/医学博士

先端硬組織分子再建科学

澁 谷   浩 司  Hiroshi Shibuya

医歯学総合研究科・器官システム制御学系専攻・教授
細胞機能調節学/理学博士

硬組織基礎生命科学
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小 川   佳 宏  Yoshihiro Ogawa

医歯学総合研究科・器官システム制御学系専攻・教授
内分泌学/医学博士

硬組織基礎生命科学

萩 原   正 敏  Masatoshi Hagiwara

疾患生命科学研究部・高次生命制御研究部門・教授
形質発現制御学/医学博士

硬組織基礎生命科学
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分子薬理学

野田 政樹
医歯学総合研究科・器官システム制御学系専攻
分子薬理学・教授

1.	研究の課題名
主題1:骨形成制御機構の研究

　骨量増加を支える骨の形成に関わる全身性の因子と
局所性の因子のそれぞれにおける相互作用のメカニズ
ムはなお不明な点が多い。そのメカニズムの解析を行
い、分子の機能を明らかにすることは今後の新たな治
療を開発する上でも基盤となる。そこで骨形成の生体
における制御についての検討を行い、副甲状腺ホルモ
ンのシグナルならびに細胞外基質の蛋白の相互作用
の存在することを明らかにした（Journal of Biological 
Chemistry 2008）。また、骨量の制御に関わるエストロ
ゲンの作用の下流にある転写因子を解析した結果、AP1
分子グループであるJunDが骨量の維持の上で機能す
る転写因子であることが明らかとなった。（Journal of 
Cellular Biochemistry 2008, Biochemical & Biophysical 
Research Communication 2008）。

主題2:破骨細胞の機能制御に関わる研究

　骨吸収する破骨細胞はその活性や分化の制御に関わる
要因が最終的な骨量の決定に関わる。従って、その制
御のメカニズムの解明が課題となる。特にメカニカル
ストレスに応答する骨量の減少においては、骨形成の
低下ならびに骨吸収の亢進が関わるが、その入口であ
るチャンネルについては、なお十分には明らかではな
い。このメカニズムの解析として陽イオンチャンネル
であるTRPV4が破骨細胞に関わる非荷重のシグナルの
伝達の上で、その担い手の一つであることを明らかに
し た（Journal of Cellular Physiology 2008, Anatomical 
Record 2008, J Anat 2008）。

主題3:骨形成と骨吸収の共役に関わるメカニズム

　骨のリモデリングにおいては、その形成および吸収の
バランスが制御されるが、この平衡を担う分子の機構は

まだなお十分に明らかではない。骨量の制御メカニズム
の中で歯の移動の際における形成と吸収のバランスは歯
槽骨の維持と歯牙の安定的な支持の上で重要となる。外
力に応答したこのような骨形成と骨吸収が並行して起こ
るメカニズムの中で、細胞外基質の役割を明らかにした

（Journal of Cellular Physiology 2008）

2.		

3.	2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

Bone	mechanism	is	maintained	by	bone	formation	and	
bone	resorption
With respect to bone resorption and bone formation, we 
have identified that another signaling by hydrohormone, 
with being enhanced by the access of osteopontin. 
Osteopontin is a ECM protein and cytokine and has been 
known for its role, in the maintenance of bone mass.  
However, we identified that osteopontin is present in bone 
to be an regulatory factor in the mass of bone with respect 
to bone formation.  We have further identified transcription 
factors, Jun D, to be involved in the maintenance of bone 
mass as well.  Furthermore, bone resorption analysis 
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identified TRPV 4 is a new cation channel which is 
mediating mechanical signals in these bone. These 
observations from bone formation and resorption as well 
as coupling phenomena were clarified in the year of during 
this research.

4.	本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

研究拠点体制として若手教員ならびに選抜された大
学院生による研究体制が整えられた。
B（研究教育環境）

複数の教員による研究教育環境と選抜された研究者
ならびに事業推進担当者による総合プレゼンテーシ
ョンによる教育環境が整えられた。
C（人材確保）

国際公募による若手研究者の選抜が行われ、優秀な
人材が確保された。
D（人材育成）

大学院生の中で特に優れた者を選抜し、教育する体
制が整えられた。
E（国際化）

大学院生の中で国際的な交流に基づく学生は約50%
であり、また国際公募による若手研究者の選抜が行
われた。

5.	GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　世界最高水準の研究を推進する為に事業推進担当者同
士の研究体制がInnovation研究費によって整えられると
共に若手研究者を選抜し、選抜大学院生と共に研究を推
進する体制が整えられた。

6.	英文原著論文
1. ○Miyai K, Yoneda M, Hasegawa U）, Toida S, Izu Y, 

Hiroaki H, Hayata T, Ezura Y, Mizutani S, Miyazono 
K, Akiyoshi K, Yamamoto T, Noda M. ANA deficiency 
enhances BMP-induced ectopic bone formation via 
transcriptional events. Journal of Biological Chemistry; 
2009 （in press）

2. ○Izu Y, Mizoguchi F, Kawamata A, Hayata T, 
Nakamoto T, Nakashima K, Inagami T, Ezura Y, Noda 
M. Angiotensin II type 2 receptor blockade increases 
bone mass. Journal of Biological Chemistry 284:4857-64; 
2009 

3. ○Ono N., Nakashima K., Rittling S.R., Schipani E., Hayata 

T., Ezura Y.,  Soma K., Denhardt D.T., Kronenberg H.M., 
Noda M. Osteopontin Negatively Regulates parathyroid 
hormone receptor signaling in osteoblasts  Journal of 
Biological Chemistry 283:19400-19409, 2008

4. ○Kawamata A., Izu Y., Yokoyama H., Hayata T., 
Amagasa T., Wagner E.F., Nakashima K., Ezura Y., Noda 
M.  JunD suppresses bone formation and contributes to 
low bone mass induced by estrogen depletion. Journal of 
Cellular Biochemistry. 103:1037-45, 2008

5. ○Mizoguchi F., Mizuno A., Hayata T., Nakashima K., 
Heller S., Ushida T., Sokabe M., Miyasaka N., Suzuki M., 
Ezura Y., Noda M. Transient Receptor Potential Vanilloid 
4 Deficiency Suppresses Unloading-Induced Bone Loss. 
Journal of Cellular Physiology. 216:47-53, 2008

6. ○Hayashi C, Hasegawa U, Saita Y, Hemmi H, Hayata T, 
Nakashima K, Ezura Y,  Amagasa T, Akiyoshi K, Noda 
M. Osteoblastic Bone Formation Is Induced by Using 
Nanogel-Crosslinking Hydrogel as Novel Scaffold for 
Bone Growth Factor. Journal of Cellular Physiology; 2009

（in press）

7. ○Hayata T., Nakamoto T., Ezura Y., Noda M. Ciz, a 
transcription factor with a nucleocytoplasmic shuttling 
activity, interacts with C-propeptides of type I collagen 
Biochemical and Biophysical Research Communications. 
368:205-10, 2008 

8. ○Chung C.J., Soma K., Rittling S.R., Denhardt D.T., 
Hayata T., Nakashima K., Ezura Y., Noda M. OPN 
deficiency suppresses appearance of odontoclastic cells 
and resorption of the tooth root induced by experimental 
force application. Journal of Cellular Physiology 214:614-
20, 2008

9. Suzuki H., Amizuka N., Oda K., Noda M., Ohshima H., 
Maeda T., Involvement of the klotho protein in dentin 
formation and mineralization. Anatomical Record 291:183-
190, 2008

10. Suzuki H., Amizuka N., Oda K., Noda M., Ohshima 
H., Maeda T. Histological and elemental analyses of 
impaired bone mineralization in klotho-deficient mice. J 
Anat. 212:275-85, 2008

11. ○Nakamoto T., Seo S., Sakai R., Kato T., Kutsuna 
H., Kurokawa M., Noda M., Miyasaka N., Kitagawa 
S. Expression and tyrosine phosphorylation of Crk 
associated substrate lymphocyte type （Cas-L） 
protein in human neutrophils. Journal of Cellular 
Biochemistry;105:121-128, 2008
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12. Ajima R., Akiyama T., Usui M., Yoneda M., Yoshida Y., 
Nakamura T., Minowa O., Noda M., Tanaka S., Noda 
T., Yamamoto T. Osteoporotic bone formation in mice 
lacking tob2; involvement of Tob2 in RANK ligand 
expression and osteoclasts differentiation. FEBS Lett.; 
582:1313-8, 2008 

13. Tazaki T, Miyazaki K, Hiyama E, Nakamoto T, Sakai R, 
Yamasaki N, Honda Z, Noda M, Miyasaka N, Sueda T, 
Honda H. Functional analysis of Src homology 3-encoding 
exon （exon 2） of p130Cas in primary fibroblasts derived 
from exon 2-specific knockout mice. Genes Cells;13:145-57, 
2008

14. Hemmi H, Idoyaga J, Suda K, Suda N, Kennedy K, Noda 
M, Aderem A, Steinman RM, A new Trem family 
member, Treml4, binds to dead cells and is a DAP12 
linked marker for subsets of mouse macrophages and 
dendritic cells. Journal of Immunology; 182:1278-86, 2008 

15. ○Ezura Y, Koga H, Muneta T, Sekiya I, Noda M. 
Methylation status of CpG-islands in the promoter 
regions of signature genes during chondrogenesis of 
human synovium-derived mesenchymal stem cells. 
Arthritis & Rheumatism; 2009 （in press）

7.	特許取得、特許申請
名称:抗オステオポンチン抗体及びその用途/ ANTI-
OSTEOPONTIN AND USE THEREOF
国際出願番号:PCT/JP02/0338

（申請中）名称:骨形成促進物質とナノゲルを含有す
る骨形成用生体材料

国際出願番号:PCT/JP2007/50555
代表者:秋吉一成、野田政樹

8.	平成21年3月までの　自己評価
　研究の上では新たな骨形成に関わる分子ならびに破骨
細胞の機能制御に関わるチャンネルを見出し、またこれ
らの相互関係を維持する為のメカニズムが見出された。
さらに人材ならびに教育体制、研究体制がグローバル
COEの拠点として整えられたことが評価される。
12）和文原著論文または総説:　 2008年、2009年（平成
21年3月までの）に発表した全てのもの（ただし平成
21年3月まで）。著者名、タイトル、雑誌名、出版年は
上の例に倣ってください。印刷中は　最後のところを（印
刷中）、2009としてください。
1. 野田政樹　｢難治疾患研究の将来について｣　BIO 

Clinica　23（3）: 193, 2008.

2. 野田政樹, 宮井健太郎, 早田匡芳, 江面陽一. 「骨にお
ける細胞研究のフロンティア」　内分泌・糖尿病科　
27（3）: 209-212, 2008. 

3. 野田政樹　「分子生物学と整形外科」　臨床雑誌「整形
外科」59（7）: 691-697, 2008.

9.	学会発表（英文）
1. Miyai K., Yoneda M., Hayata T., Ezura Y., Nakashima 

K., Yamamoto T., Mizutani S., Noda M. A role of ANA 
in osteoblast and in bone formation Harverd School of 
Dental Medicine Sutudent Research Day 2008, Boston, 
April 22, 2008

2. Kawamata A., Izu Y., Yokoyama H., Hayata T., Amagasa 
T., Wagner E.F., Nakashima K., Ezura Y., Noda M. 
Ovariectomy induced bone loss was prevented by the 
deficiency of JunD which reduces basal levels of bone 
mass Harverd School of Dental Medicine Sutudent 
Research Day 2008, Boston, April 22, 2008

3. Mizoguchi F., Izu Y., Hayata T., Hemmi H., Nakashima K., 
Nakamura T.,Kohsaka H., Miyasaka N., Harfe B., Kato S., 
Ezura Y., Noda M., Osteoclast Specific Dicer Deficiency 
Suppress Osteoclast 　Differentiation and Increase Bone 
Mass. 2nd International Conference of Osteoimmunology 

（Aegean Conferences）, Rhodes, Greece, June 8-13, 2008

4. Ono N., Nakashima K., Schipani E., Hayata T., Ezura Y., 
Soma K,  Kronenberg H.M., Noda M. Osteoblast-specific 
constitutive activation of PTH/PTHrP receptor enhances 
marrow-ablation-induced osteoprogenitor activities. 
International Association for Dental Rearch General 
Session, Toronto, Canda, July 2-5, 2008

5. Ezura Y., Nagata J., Hemmi H., Hayata T, Nakamoto 
T., Noda M. Increased Expression of Osteopontin in 
Peripheral Blood Mononuclear Cells is Associated with 
Alteration in the Fractions of Lymphocytes in Hindlimb-
unloaded Mice The 30th Annual Meeting of American 
Society for Bone and Mineral Research, Montreal, 
Canada, September 12-16, 2008

6. Hayata T., Nakamoto T., Ezura Y., Noda M. Interaction 
of Ciz, a Nucleo-cytoplasmic Shuttling transcription 
factor with C-propeptides of type I collagen The 30th 
Annual Meeting of American Society for Bone and 
Mineral Research, Montreal, Canada, September 12-16, 
2008

7. Nakamoto T., Mizoguchi F., Izu Y., Hayata T., Ezura Y., 
Mathis D., C.  Benoist, Miyasaka N., Noda M. Deficiency 
of the Nucleocytoplasmic Shuttling Protein CIZ 
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Suppresses K/BxN Serum-Induced Model of Rheumatoid 
Arthritis The 30th Annual Meeting of American Society 
for Bone and Mineral Research, Montreal, Canada, 
September 12-16, 2008

8. Izu Y., Hayata T., Mizoguchi F., Kawamata A., Nakamoto 
T., Ezura Y., Noda M., Angiotensin II type 2 receptor 
blockade increases bone mass The 30th Annual Meeting 
of American Society for Bone and Mineral Research, 
Montreal, Canada, September 12-16, 2008

9. Hanyu R., Saita Y., Nagata J. , Izu Y., Hayata T., Henmi 
H., Takeda S.,Ezura Y., Kurosawa H., Noda M. Aging 
dependent and independent effects of b2 adrenergic 
receptor signaling on bone formation induced by 
intermittent PTH treatment in female mice The 30th 
Annual Meeting of American Society for Bone and 
Mineral Research, Montreal, Canada, September 12-16, 
2008

10. Kamolratanakul P., Kawamata A., Yamamoto Y., Ezura 
Y., Akiyoshi K., Amagasa T., Noda M. Nanotechnological 
Scaffold with Combination of Prostaglandin E2 Receptor 
EP4 Agonist and rhBMP2, Enhances Bone Repair in 
the Defect of Mouse Calvarium Bone. he 30th Annual 
Meeting of American Society for Bone and Mineral 
Research, Montreal, Canada, September 12-16, 2008

11. Hemmi H., Idoyaga J., Suda K., Suda N., Noda M., 
Steinman R.M. Identification and characterization of a 
Trem-like molecule expressed on mouse splenic DCs 
and macrophages The 10th International Symposium on 
Dendritic Cells. October 1-5, 2008

10.	学会発表（和文）
1. 江面陽一、永田純史、野田 政樹　尾部懸垂マウス大

腿骨における網羅的遺伝子発現の部位別解析　第28
回日本骨形態計測学会　7月25日-27日, 2008

2. 早田匡芳、中元哲也、江面陽一、野田政樹　核-細
胞質シャトリングタンパク質Cizは、Ⅰ型コラーゲ
ンのC-プロペプチドと相互作用する。　第28回日本
骨形態計測学会　7月25日-27日, 2008

3. 伊豆弥生、早田匡芳、中元哲也、江面陽一、野田政
樹　アンギオテンシンⅡtype2受容体阻害剤は骨量
を増加させる　第28回日本骨形態計測学会　7月25
日-27日, 2008

4. 宮井　健太郎、野田　政樹　ANAは骨芽細胞にお

けるBMP2シグナルのネガティヴフィードバックに
関与し骨形成を抑制する　第28回日本骨形態計測学
会　7月25日-27日, 2008

5. 川俣　綾、野田　政樹、天笠　光雄　AP-1構成因子
であるJunDは骨量増加を抑制し、エストロゲン欠
乏による骨量減少に関与する　第53回日本口腔外科
学会学術大会　10月20日-21日, 2008

6. 長尾雅史、斎田良知、永田純史、伊豆弥生、早田匡芳、
辺見弘明、江面陽一、黒澤尚、野田政樹　交感神経
β刺激による骨吸収と骨形成にオステオポチンは必
要である　第30回日本整形外科学会基礎学術集会　
10月23日-24日, 2008

7. 羽生亮、斎田良知、伊豆弥生、竹田秀、江面陽一、
黒澤尚、野田政樹　アドレナリンβ2受容体遺伝子
欠損の高週令（1年）マウスにおけるPTHによる骨
形態計測学的検討　第30回日本整形外科学会基礎学
術集会　10月23日-24日, 2008

8. 江面陽一、関矢一郎、宗田大、野田政樹　ヒト滑膜
由来間葉系幹細胞の軟骨細胞分化過程における主な
遺伝子上流CpGアイランドのメチル化状態は定常的
に維持される　第26回日本骨代謝学会学術集会　10
月29日-31日, 2008

9. 早田匡芳、中元哲也、江面陽一、野田政樹　I型コラ
ーゲンC-プロペプチドは、骨形成抑制因子Cizと結
合する　第26回日本骨代謝学会学術集会　10月29
日-31日, 2008

10. 溝口史高、伊豆弥生、早田匡芳、辺見弘明、中島和久、
中村貴、Brian Harfe、 加藤茂明、宮坂信之、 江面陽
一、野田政樹　破骨細胞特異的Dicer欠損は破骨細
胞分化を抑制し骨量を増加させる　10月17日-18日, 
2008

11.	外部資金の獲得状況
	（科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など）

グローバルCOEプログラム
研究題目:歯と骨の分子疾患科学の国際教育研究拠点
-デント・メドミクスのインテリジェンスハブー
代表:野田政樹
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期間:2008年-2012年
研究費　397,150万円（2008年度分）

文部科学省科学技術振興調整費
研究題目:メディカル・トップトラック制度の確立
代表:野田政樹
期間:2006年-2010年
研究費:90,000万円（2006-2008年度分）

先端研究拠点事業
研究題目:　骨・軟骨疾患の先端的分子病態生理学の
国際的拠点形成
代表:野田政樹
期間:2004-2008年
研究費総額:26,100万円

特別教育研究経費
研究題目:硬組織疾患プロジェクト
代表:野田政樹
期間:2005-2009年
研究費:9,851万円（2005-2008年年度分）

日本学術振興会研究費補助金（基盤S）
研究題目:骨形成メカニズムとしてのニッチの分子的
解明と治療への応用基盤の先端ナノサイエンス
代表:野田政樹
期間:2006-2010年
研究費:5,584万円（2006-2008年）

日本学術振興会研究費補助金（特定・がん）
研究題目:悪性黒色腫の骨の転移のメカニズムの解明
代表:野田政樹
期間:2008-2009年
研究費:430万円（2008年度分）

12.	特別講演、招待講演
2009年
・野田政樹:第61回関西カルシウム懇話会
　2009年3月28日
・野田政樹:第12回超音波骨折治療研究会
　2009年1月17日
　　　演題:メカニカルストレスと骨代謝
・野田政樹:宇宙医学生物学ワークショップ「微小重力

と骨代謝」　（財団法人日本宇宙フォーラム）　2009年

1月16日
　　　演題:メカニカルストレスと骨

2008年
・野田政樹:米国細胞生物学会　2008年12月13日-17日
　　　演題:Regulation of Bone
・野田政樹:BMB2008（第31回日本分子生物学会年会・
　第81回日本生化学会　合同大会）　2008年12月12日
　　　演題:骨のメカニカル応答性と細胞制御機構
・野田政樹:岡山大学特別講義　2008年11月21日
　　　演題:BMPとその抑止因子、メカニカルストレス
　　　と骨代謝
・野田政樹:岡山大学セミナー　2008年11月20日
　　　演題:骨代謝制御の分子機構
・野田政樹:ÖGEKM Autumn Symposium 2008, 
　　　　　 October 25th, 2008
　　　演題:Fracture risk assessment in Japan
・野田政樹:23回日本整形外科学会基礎学術集会
　2008年10月24日
　　　演題:骨の基礎研究から
・野田政樹:International Association for Dental Rearch 
　　　　　 Gerneral Session, July 4th, 2008
　　　演題:Mechnobiology of osteoblasts and 
　　　       osteoclasts.
・野田政樹:第19回長崎骨粗鬆症研究会
　2008年5月27日
　　　演題:骨形成の基礎
・野田政樹:30th Asia Pacific Dental Congress, 
　May 8th, 2008
　　　演題:Anabolic agents for bone formation in 
　　　       osteopenic state
・野田政樹:1st Thailand International Conference in 
　             Oral Biology, May 7th, 2008
　　　演題:Mechanical signaling in regulation of bone 
　　　       metabolism

13.	主催学会
ABJS国際シンポジウム・ワークショップ
　平成20年12月2-5日
　骨と関節の先端的疾患分子医科学
　骨と軟骨の分子制御　

第28回日本骨形態計測学会　平成20年7月25-28日
　骨の形と機能に対する疾患分子的アプローチの最前線
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14.	GCOE総合講義のサマリー	
　骨の形成は現在の骨粗鬆症治療薬の中で吸収の抑止を
図る薬剤がなお50%程度の骨折率抑止に留まることに対
し、さらなる骨折率の改善に向けた必須の課題と考えら
れる。この点において、現在開発が進められている。欧
米で使用されている薬剤としてはPTHが挙げられる。
PTHの作用のメカニズムについて現時点での知見を概
説し、またそのシグナルが細胞外基質分子と相互作用す
ることを解説した。この相互作用は全身性のカルシウム
制御の重要なフィードバックループの一翼を成しており、
ターゲットは転写レベルでの相互作用と至る。

15.	講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
准 教 授　江面陽一
助　　教　早田匡芳
特任講師　辺見弘明
特任講師　納富拓也（国際PIシャペロン）
大学院生　宮井健太郎
　　　　　羽生亮（共同研究者）
　　　　　長尾雅史（共同研究者）
　　　　○中川朋美
　　　　○Paksinee Kamolratanakul
　　　　　Smriti Ayral（専攻生）

In	pressの論文抄録

Title
Osteoblastic Bone Formation Is Induced by Using Nanogel-
Crosslinking Hydrogel as Novel Scaffold for Bone Growth 
Factor

Author
Chikako Hayashi, Urara Hasegawa, Yoshitomo Saita, Hiroaki 
Hemmi,
Tadayoshi Hayata, Kazuhisa Nakashima, Yoichi Ezura, 
Teruo Amagasa,
Kazunari Akiyoshi, Masaki Noda

Abstract
Bone regeneration for the defects in revision surgery of 
joint replacement is an
increasingly important issue. To repair bone defects, 
bone cell activation by growth factors using synthetic 
resorbable scaffold is a useful and safe option. We examine 

the efficiency of nanogel-crosslinking hydrogel as a novel 
synthetic scaffold for BMP to stimulate osteoblasts and to 
induce bone formation. Cholesterol-bearing pullulan nanogel-
crosslinking hydrogel (CHPA Hydrogel) was used to deliver 
BMP. The CHPA hydrogel pellets were implanted in vivo. 
Single implantation of CHPA/Hydrogel containing low 
amounts of BMP induced osteoblastic activation and new 
bone formation in vivo. Furthermore, nanogel in a disc 
shape established recruitment of osteoblastic cells that 
vigorously formed bone to heal the calvarial defects which 
did not heal spontaneously without it. In conclusion, CHPA/
Hydrogel serves as an efficient and versatile scaffold for the 
stimulation of osteoblasts to from bone and to repair defects 
via delivery of BMP.
 
Title
Methylation status of CpG-islands in the promoter regions 
of signature genes during chondrogenesis of human 
synovium-derived mesenchymal stem cells

Author
Yoichi Ezura, Ichiro Sekiya, Hideyuki Koga, Takeshi 
Muneta, and Masaki Noda

Abstract
[Objective]
Human synovium derived mesenchymal stem cells (SMSCs) 
can efficiently differentiate into mature chondrocytes. In 
human chondrogenesis, mechanism of methylation has been 
suggested, however the status of methylation in genes 
related to the chondrogenic differentiation is not known. 
To clarify it from a viewpoint aiming therapeutic use for 
osteoarthritis, we investigated status of CpG-methylation in 
human SMSCs during experimental chondrogenesis.

[Methods]
Human SMSCs were subjected to chondrogenic pellet-
culture for three weeks. Methylation status of 12 regions 
in the promoters of 10 candidate genes (i.e., SOX9, RUNX2, 
CHM-1, FGFR3, CHAD, MATN4, SOX4, GREM1, GPR39, 
and SDF1) was analyzed by bisulfite sequencing before and 
after differentiation. Expression levels of these genes were 
analyzed by real-time RT-PCR. Methylation status was also 
examined in human articular cartilage.

[Results]
Bisulfite sequencing analysis indicated that 10 out of the 
analyzed 11 CpG-rich regions were hypo-methylated in the 
human progenitor cells before and after 3 weeks of pellet-
culture, regardless of the expression levels of the genes; the 
methylation status was consistently low in SOX9, RUNX2 
CHM-1, CHAD, and FGFR3 after the increased expression 
upon differentiation, and in GREM1 and
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GPR39 after its reduction upon chondrogenesis. One 
exceptional instance of differentially methylated CpG-
rich region was in 1-kb upstream sequence of SDF1 
whose expression decreased upon differentiation; hyper-
methylation status of this region was relaxed after 3 weeks 
of pellet culture, paradoxically.

[Conclusion]
DNA methylation levels of CpG-rich promoters of the genes 
related to chondrocyte phenotypes are largely kept low 
during chondrogenesis in human SMSCs. 

Title
ANA deficiency enhances BMP-induced ectopic bone 
formation via transcriptional events

Author
Kentaro Miyai, Mitsuhiro Yoneda , Urara Hasegawa , 
Sayaka Toida , Yayoi Izu ,Hiroaki Hemmi, Tadayoshi 
Hayata, Yoichi Ezura, Shu-ki Mizutani, Kohei Miyazono, 
Kazunari Akiyoshi, Tadashi Yamamoto, Masaki Noda

Abstract
Ectopic bone formation after joint replacement or brain 
injury in humans is a serious complication that causes 
immobility of joints and severe pain. However, mechanisms 
underlying such ectopic bone formation are not fully 
understood. BMPs are defined as inducers of ectopic bone 
formation while they are regulated by several types of 
inhibitors. ANA is an antiproliferative molecule that belongs 
to Tob/BTG family, but its activity in bone metabolism has 
not been known. Here, we examined the role of ANA on 
ectopic bone formation activity of BMP. In ANA-deficient 
and wild type mice, BMP2 was implanted to induce ectopic 
bone formation in muscle. ANA deficiency increased mass 
of newly formed bone in vivo compared to wild type based 
on 3D-micro CT analyses. ANA mRNA was expressed in 
bone in vivo as well as in osteoblastic cells in vitro. Such 
ANA mRNA levels were increased by BMP2 treatment 
in MC3T3-E1 osteoblastic cells. Overexpression of ANA 
suppressed BMP-induced expression of luciferase reporter 
gene linked to BMP response elements (BRE) in these 
cells. Conversely, ANA mRNA knock-down by siRNA 
enhanced the BMP-dependent BRE reporter expression. 
It also enhanced BMP-induced osteoblastic differentiation 
in muscle derived C2C12 cells. Immunoprecipitation assay 
indicated that ANA interacts with Smad8. Thus, ANA is 
a suppressor of ectopic bone formation induced by BMP 
and this inhibitory ANA activity is a part of the negative 
feedback regulation of BMP function.
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う蝕制御学分野

田上 順次
医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻
齲蝕制御学・教授

1.	研究の課題名
・光干渉断層画像診断法によるう蝕の診査

Caries detection using optical coherence tomography
　光干渉断層画像法（Optical Coherence Tomography, 
OCT）は電離放射線による被曝を伴わない撮像技術で
あり、生体への侵襲が極めて少なく、チェアーサイドで
得られるため、歯科への導入が期待されている。本研究
ではう蝕のOCTによる断層画像診査を試みた。咬合面
裂溝の初期う蝕ならびに歯根面う蝕に対し、OCTによ
る断層画像診査を行い、視診と比較した。またダイヤモ
ンドブレードにて半切し、実際の病巣の拡がりを実体顕
微鏡にて観察した。結果、OCTを用いた早期う蝕の検
出は、散乱した光の輝度変換によって得られ、視診より
も精度の高いことが判明した。特に根面う蝕の場合、臨
床的なう蝕病変の拡がりとOCTによって得られた輝度
変換した部分とはほぼ一致していた。また咬合面う蝕で
は、従来の視診やX線写真では検知不可能な脱灰病変を
検出することができ、早期の臨床介入に貢献するものと
期待された。一方、比較的大きなう蝕では、病巣の深部
への拡がりを画像化することは困難であり、他の診断法
との併用が望まれた。

・う蝕象牙質におけるマトリックスメタロプロテアーゼ

　（MMP）の局在性

Localization of matrix metalloproteinases（ MMPs ） in 
carious dentin
　象牙質う蝕の進行に、細菌感染による脱灰のみならず
マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）の関与が指
摘されている。しかしながらMMPは脱灰操作により流
出しやすく、う蝕病巣における局在性を調査することは
困難であり、その詳細な検討はなされていない。そこで
本研究では象牙質う蝕の未脱灰切片を作成し、病巣に
おけるMMP2,,8,9,20の局在性を、金コロイド法による

免疫電子顕微鏡により観察した。結果、う蝕病巣におけ
るMMPの局在は、それぞれ異なる様相を呈していた。
MMP2は健全象牙質、う蝕病巣ともに同レベルで観察
されたのに対し、MMP8,9は健全象牙質と細菌感染した
う蝕象牙質第1層において多く観察され、非感染のう蝕
象牙質第2層では有意に減少していた。またMMP20は
健全象牙質からう蝕の外層に向かうにしたがい、減少し
ていた。細菌感染し象牙質気質の崩壊したう蝕象牙質第
1層には唾液のMMPが進入し、病巣拡大に関与してい
る可能性が示唆された。

・レジンセメントにおけるナノサイズのリーケージ試験

Evaluation of nanoleakage on resin cements
　間接法修復における微小漏洩は、知覚過敏や修復物
の長期耐久性に影響を及ぼす因子として指摘されてい
る。本研究では、レジンセメントによりレジンインレ
ーを接着させた場合の、電子顕微鏡レベルのリーケー
ジを比較し調査した。レジンセメントとして、セルフ
エッチングプライマーにより象牙質処理を行うパナビ
アフルオロセメントと、象牙質処理を特に行わないセ
ルフアドヒーシブセメントであるユニセムとを使用した。
ナノリーケージの調査は、硝酸銀水溶液を使用し、接
着界面における銀粒子の浸入をEDSにより検出後、銀
粒子の面積を画像処理により計算した。またそれぞれ
のセメントを用いてレジンインレーを象牙質に接着させ、
その接着強さを微小剪断接着試験により調査した。結果、
2つのセメントの接着強さに差は見られなかったが、ナ
ノリーケージの発現はユニセムにおいて有意に少なか
った。パナビアフルオロセメントにおけるナノリーケ
ージの発生は、セルフエッチングプライマーの脱灰に
よる影響と考えられた。
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・う蝕により変成した象牙質の硬さが市販接着材の

　剪断接着強さに及ぼす影響

Effect of Hardness of Caries-affected Dentin on Shear 
Bond Strength of Current Adhesives
　コンポジットレジンの象牙質に対する接着は、接着材
の種類のみならず、象牙質の性状などによる影響を受け
ることが知られている。本研究は、開発コンセプトの異
なる3種類の接着材（2ステップ接着材でリン酸エッチ
ングを行うシングルボンド、同じく2ステップ接着材で
セルフエッチングプライマーを用いるクリアフィルメガ
ボンド、1ステップ接着材のクリアフィルトライエスボ
ンド）の、う蝕により変化した象牙質と正常な象牙質に
おける接着強さを比較し、それぞれの象牙質における硬
さとの関連性を調査した。健全象牙質ならびにう蝕によ
り変成した象牙質の硬さはナノインデンテーション試験
法により、また接着試験は微小剪断接着試験により調査
した。結果、う蝕の影響を受けた象牙質では、3種類の
接着材すべてにおいて接着強さの低下が見られたが、3
種類の間に差は見られなかった。脱灰や有機質の変性、
また硬さの分散により、それぞれの性能が発揮されなか
ったためと考えられた。

・コンポジットレジン修復物の象牙質接着強さと

　窩壁適合性に及ぼす治療用放射線照射の影響

The effect of radiotherapy on resin-dentin bond 
strength and　resin composite adaptation to the cavity 
wall
　口腔領域の悪性腫瘍に対して放射線治療を行うと
"radiation caries"が生じる。唾液腺を含む口腔顔面組織
や味蕾、歯は頚部や頭部の放射線治療により影響を受け
ると考えられる。しかしながら、象牙質に対する放射線
照射の影響については明らかではない。そこで、放射線
照射がレジンと象牙質の接着強さ、窩壁適合性ならびに
象牙質の硬さと弾性に与える影響について評価検討した。
ウシ下顎永久切歯の一方の群にコバルト60治療用装置
を用いて60Gyのγ線を照射した。一方の群はコントロ
ールとしてγ線の照射を行わなかった。
　接着試験においては、唇側象牙質平坦面を作製し、
そ の 面 を Clearfil Mega Bond を 用 い て 処 理 し た 後、
Clearfil AP-Xを築盛し、出力600 mW/cm2で40秒間光
照射を行い重合硬化させた。24時間水中保管後試片を
切り出し、micro-tensile bond testに供し、引張り接着
強さを測定した。次に、両群における象牙質の硬さと弾
性をnano-indentation testerにより測定した。一方、窩

壁適合性試験では、直径3 mm、深さ1.5 mm （C-factor=3） 
の円柱状の窩洞を象牙質平坦面に形成した後、Clearfil 
SE Bondとワンステップボンディングシステムである
Tokuyama Bond ForceかClearfil tri-S Bondの接着シス
テムを使用して、Clearfil AP-Xを填塞し、重合硬化さ
せた。コントロール群はサーマルストレスをかけず、一
方の群は5000回のサーマルサイクルに供し、窩縁と半
切面の窩壁に色素浸透試験を行った。色素浸入度は、色
素浸入部位の長さの窩壁全周に対する百分率を算出して
評価した。
γ線の照射は短期的なコンポジットレジンと象牙質の接
着強さ、レジン修復物の窩壁適合性に直接的には影響を
及ぼさなかったが、硬さと弾性率を低下させることが分
かった。また、γ線を照射した象牙質は、窩壁適合性に
おいて、接着システム間で健全象牙質と異なった挙動を
示した。これらのことより、60Gyのγ線の照射は、コ
ラーゲン組織等に何らかの変性を引き起こし、より長期
的には接着強さを低下させ、窩壁適合性に影響を及ぼす
可能性が示唆された。

・微小pHセンサーを用いたう蝕活動性評価と

　う蝕原因細菌叢遺伝子分析

Intraoral pH measurement of caries and quantification 
of cariogenic bacteria 
　試作微小pHセンサーを用い、初期エナメル質う蝕（8
症例）ならびに象牙質う蝕（32症例）表層pH値を測定
し、pH値を指標とした口腔内う蝕活動性評価を試みた。
象牙質う蝕では、臨床症状に基づき急性または慢性う蝕
に分類した。pH測定は、被験歯のエナメル質健全部に
おける値を健全pH値とし、続いて初期エナメル質う蝕
では再石灰化療法前後におけるpH変化を、象牙質う蝕
ではう蝕除去前後のpH値を測定した。また、初期エナ
メル質う蝕では唾液サンプル中の、象牙質う蝕ではう
蝕サンプル中のう蝕原因細菌叢（S.mutans, S.sobrinus, 
mutns Streptococci）を、各々Real-Time PCR法を用い
て定量的に遺伝子分析し、測定されたpH値環境を形成
するう蝕細菌叢について検討を加えた。その結果、初期
う蝕では、全症例において再石灰化療法前後における
著名なpH変化を認めたものの、唾液サンプル中のう蝕
原因細菌叢に変化を認めなかった。一方、象牙質う蝕
表層pH値は、急性う蝕でpH 3.8から5.4を、慢性う蝕
でpH5.8から6.3を、t検定において、急性症例と慢性症
例との間に統計学的有意差を認めた。う蝕除去後の平均
pH値は、各症例ともにウィットロカイトの臨界pH値
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6.4に近接した値を示した。さらに、S. mutansならびに
mutns Streptococciは、急性・亜急性症例と慢性症例と
の間にゲノムDNA比率の定量的な違いを認められず、
S. sobrinusは、急性・亜急性症例にて未検出の割合が多く、
慢性症例と比較して低い検出率を示した。以上より、本
pHセンサーを用い、患者口腔内にて、各種う蝕表層pH
値を直接測定することで、定量的なう蝕活動性診断が可
能であることが示唆された。また、象牙質う蝕表層pH
変化に伴い、同pH環境を形成するう蝕細菌叢にも変化
が生じていることが確認された。

可視光応答型酸化チタン光触媒含有漂白材の評価

Evaluation of tooth bleaching materials containing 
visible-light activate

　う蝕制御学分野　大槻 昌幸
　近年、可視光応答型酸化チタン光触媒（以下、光触媒）
を含有するオフィスブリーチング材が臨床応用されてき
ているものの、照射光源、照射時間などが、漂白効果に
及ぼす影響については明らかではない。本研究では、in 
vitroにおいて、光触媒を含有するオフィスブリーチン
グ材の漂白効果に及ぼす影響について評価を行った。
　メチレンブルーを添加した過酸化水素に、オフィスブ
リーチング材（Pirenees、三菱ガス化学）に含有されて
いる光触媒を加えて、各種光源を用いて光照射を行い、
メチレンブルーの濃度変化を経時的に測定した。その結果、
光触媒を添加することによって、メチレンブルーの濃度
は経時的に減少し、漂白効果が認められた。青色LED
光源よりもハロゲン光源の方が、また、同種の光源では、
より大きな光量のほうが、より高い漂白効果が認められ
た。さらに、405nm青紫半導体レーザーを光源として
用いたところ、その有用性が示唆された。
　次いで、ウシ下顎切歯を紅茶で染色して、変色歯モ
デルを作成した。光触媒を含有するオフィスブリーチ
ング材（TiON in-office、GC America）にて、各種光源
を用いて漂白処置を行って、歯科用色彩計（ShadeEye 
NCC、松風）で測色した。その結果、漂白処置を繰
り返すことによって、被漂白歯の明度は上昇した。ま
た、ハロゲン照射器においては光量が大きいほうが、高
い漂白効果を示し、LED照射器においてはピーク波長
405nmの青紫色LEDが漂白に有効であることが示唆さ
れた。
　以上より、本研究において確立した漂白材料評価のた
めのin vitroモデルは、スクリーニングテストとして有
用であり、また、可視光応答酸化チタン光触媒を含むオ

フィスホワイトニング材は、照射光の種類、照射時間、
照射光強度の影響を受けることが明らかになった。

2.	2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

The mechanism of the deconstruction of enamel and 
dentin was analyzed and the reconstruction of them with 
the adhesive materials and remineralizing therapies were 
evaluated.  New information regarding to the super tooth 
was obtained.  Especially, super dentin created adjacent to 
the adhesive materials were revealed to be variable among 
the adhesives used.  The characteristics of the caries lesion 
was compared between the active lesion and inactive lesion 
from the view points of pH difference and bacteria.  

3.	本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

1. Super Tooth をテーマにしたシンポジウムを開催し、
国際的にも評価の高い研究者とのネットワークを
構築した。

2. OCT画像診断装置の実用化に向けての拠点となる
べく、長寿医療センター、企業、当分野のネット
ワークを構築した。

3. 初期う蝕病巣の再石灰化研究の拠点となるべく他
の研究機関との協力体制を構築した。

4. 人工口腔装置による研究推進のため他分野との共
同研究を推進した。

B（研究教育環境）

1. X線マイクロCTの画像構築ソフトを充実させ、従
来にない歯のう蝕病巣の解析を可能にした。

2. OCT画像診断装置を導入し、研究を推進する体制
を構築した。

C（人材確保）

1. Super Tooth 計画に必要な人材として、適任者を
シャペロンとして採用した。

2. 研究推進に必要な人材との共同研究体制を構築した。
特に生体ガラス、材料の表面加工に必要な革新的
技術を有する学外研究者との協力関係が確立された。

D（人材育成）

1. 大学院学生に対し論文作成、学会発表など多くの
成果が得られた。

2. 留学生（大学院生）が母国中国の大学教員として
採用された。

3. 留学生2名が日本の歯科材料メーカーに就職した。



29Annual Report 2008

田上　順次

E（国際化）

1. 国際シンポジウムを開催して、Super Tooth に関
する研究の国際的なネットワークを形成した。

2. 国際的にも評価の高まりつつあるシャペロンを採
用した。

3. 大学院を修了した留学生が母国中国で教員に採用
され、今後の協力関係推進の人材となった。

4.	GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
1. 初年度であることから、国際的な研究拠点となる

べくシンポジウムを開催し、国際的なネットワー
クを形成した。

2. “Super Tooth”の概念を国際的に認知されるべ
く、国際学会でSupertooth に関する講演を行った。
また、質の高い国際誌に投稿した論文で Super 
Tooth についての考察を展開させて受理された。

3. 優秀なシャペロンの採用に努力した
4. OCT画像診断の研究推進のため、早期に試作装置

を購入し、研究に着手した。
5. 多くの大学院生、留学生の確保に努めた。

5.	英文原著論文						
Aiuchi H, Kitasako Y, Fukuda Y, Nkashima S, Burrow MF, 
Tagami J.  Relationship between quantitative assessments 
of salivary buffering capacity and ion activity product for 
hydroxyapatite in relation to cariogenic potential. Australian 
Dental Journal 53（2）: 167-171, 2008.

Aksornmuang J, Nakajima M, Foxton RM, Panyayong W, 
Tagami J.  Regional bond strength and failure analysis of 
fiber post bonded to root canal dentin. Oper Dent 33（6）: 
636-643, 2008.

Anjum A, Matin K, Uchida R, Tagami J.  Influence of Aging 
on Direct Resin Composite Repair Bond. International 
Chinese Journal of Dentistry 8: 53-61, 2008.

Ariyoshi M, Nikaido T, Foxton RM, Tagami J.  Microtensile 
bond strengths of composite cores to pulpal floor dentin 
with resin coating Dent Mater J 27（3）:400-7. 2008.

Ariyoshi M, Nikaido T, Okada A, Foxton RM, Tagami J.  
Dentin bond strengths of three adhesive / composite core 
systems using different curing units. Dent Mater J. 27（2）
:187-94. 2008.

Burrow MF, Kitasako Y, Thomas CD, Tagami J. 
Comparison of enamel and dentin microshear bond 

strengths of a two-step self-etchoing priming system with 
five all-in-one system. Operative Dentistry 33（4）: 456-460, 
2008.

Daneshmehr L, Matin K, Nikaido T, Tagami J. Effects 
of root dentin surface coating with all-in-one adhesive 
materials on biofilm adherence. J Dent 36（1）: 33-41, 2008.

de Carvalho RC. de Freitas PM. Otsuki M. de Eduardo 
CP. Tagami J. Micro-shear bond strength of Er:YAG-laser-
treated dentin. Lasers in Medical Science. 23（2）:117-24, 
2008.

dos Santos Daroz CB, Oliveira MT, de Góes MF, Nikaido T, 
Tagami J, Giannini M. Bond strength of a resin cement to 
dentin using the resin coating technique. Braz Oral Res 22

（3）: 198-204, 2008.

Gyo M, Nikaido T, Okada K, Yamauchi J, Tagami J, Matin 
K. Surface Response of Fluorine-polymer Incorporated 
Resin Composites to Cariogenic Biofilm Adherence. Appl 
Environ Microbiol 74（5）:1428-1435, 2008.

He Z, Shimada Y, Sadr A, Ikeda M, Tagami J. The effects 
of cavity size and filling method on the bonding to Class I 
cavities. The Journal of Adhesive Dentistry10（6）: 447-453, 
2008.

Kitasako Y, Burrow MF, Stacey M, Huq L, Reynolds EC, 
Tagami J. Comparative analysis of three commercial saliva 
testing kits with a standard saliva buffering test. Australian 
Dental Journal 53（2）: 140-144, 2008.

Kitasako Y, Ikeda M, Tagami J. Pulpal responses to 
bacterial contamination following dentin bridging beneath 
hard-setting calciu, hydroxide and self-etching adhesive 
resin system. Dental Traumatology 24（2）: 201-206, 2008.

Kitasako Y, Ikeda M, Burrow MF, Tagami J. A technique 
using resin composite with orthodontic wire to replace a 
missing tooth rapidly. Dental Traumatology 24（1）: 127-
130, 2008.

Jaberi Ansari Z, Sadr A, Moezizadeh M, Aminian R, 
Ghasemi A, Shimada Y, Tagami J, Jaberi Ansari S, Moayedi 
S. Effects of one-year storage in water on bond strength 
of self-etching adhesives to enamel and dentin. Dental 
Materials Journal 27（2）: 266-272, 2008.

◎Makishi P, Shimada Y, Sadr A, Wei S, Ichinose S, Tagami 
J. nanoleakage expression and micro-shear bond strength in 
the resin cement-dentin interface. The Journal of Adhesive 
Dentistry （in press）.
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Nayif MM, Nakajima M, Foxton RM, Tagami J. Bond 
strength and ultimate tensile strength of resin composite 
bonded into dentine cavity; Effect of bulk and incremental 
technique. J Dent 36（3）: 228-234, 2008.

Nayif MM, Nakajima M, Aksornmuang J, Ikeda M, Tagami 
J. Effect of adhesion to the cavity walls on the mechanical 
properties of resin composites.  Dent Mater 24（1）: 83-89, 
2008.

Nikaido T, Kitasako Y, Burrow MF, Umino A, Maruoka R, 
Ikeda M, Tagami J. Effect of resin coating on dentin bond 
durability of a resin cement over 1 year. Am J Dent 21（1）
: 64-68, 2008.

◎Nikaido T, Weerasinghe DDS, Waidyasekera K, Inoue 
G, Foxton RM, Tagami J. Assessment of nanostructure of 
acid-base resistant zone by application of all-in-one adhesive 
systems: Super dentin formation. Bio-Medical Materials and 
Engineering （in press）.

Nishimoto Y. Otsuki M. Yamauti M. Eguchi T. Sato Y. 
Foxton RM. Tagami J. Effect of pulse duration of Er: YAG 
laser on dentin ablation. Dental Materials Journal 27（3）
:433-9, 2008.

Okada A, Nikaido T, Ikeda M, Okada K, Yamauchi J, 
Foxton RM, Sawada H, Tagami J, Matin K. Inhibition of 
biofilm formation using newly developed coating materials 
with self-cleaning properties. Dent Mater J 27（4）: 565-572, 
2008.

Sadr A, Shimada Y, Lu H, Tagami J. The viscoelastic 
behavior of dental adhesives: A nanoindentation study. 
Dental Materials 25（1）: 13-19, 2009.

Senawongse P. Otsuki M. Tagami J. Mjor IA. Morphological 
characterization and permeability of attrited human dentine. 
Archives of Oral Biology 53（1）:14-9, 2008.

◎ Shida K, Kitasako Y, Burrow MF, Tagami J. Micro-
shear bond strengths and surface pH change of self-etching 
adhesive systems to fluorosed and non-fluorosed enamel. 
European Journal of Dental Science （in press）.

Takagaki T, Nikaido T, Tsuchiya S, Ikeda M, Foxton RM, 
Tagami J. Effect of hybridization on bond strength and 
adhesive interface after acid-base challenge in 4-META/
MMA-TBB resin. Dental Materials Journal （in press）.

Torkabadi S, Nakajima M, Ikeda M, Foxton RM, Tagami 
J. Bonding durability of HEMA-free and HEMA-containing 
one-step adhesives to dentine surrounded by bonded 

enamel. J Dent 36（1）: 80-86, 2008.

Takanashi E, Kishikawa R, Ikeda M, Inai N, Masayuki 
Otsuki M, Foxton RM,  Tagami J.  Influence of Abrasive 
Particle Size on Surface Properties of Flowable Composites. 
Dental Materials Journal 27（6）: 780-786, 2008.

Wei S, Sadr A, Shimada Y, Tagami J. Effects of caries-
affected dentin hardness on the shear bond strength of 
current adhesives. The Journal of Adhesive Dentistry 10（6）
: 431-440, 2008.

Yuan Y, Shimada Y, Ichinose S, Tagami J. Hybridization 
quality in cervical cementum and superficial dentin using 
current adhesives. Dental Materials 24（5）: 584-593, 2008.

6.	著書						
田上順次、桃井保子、花田光弘　う蝕学、永末書店、
東京、2008

二 階 堂 徹、田 上 順 次 . う 蝕 治 療（2）　象 牙 質 の 保
護（レジンコーティング法）について、別冊 the 
Quintessence Year Book 2008、現代の治療指針 歯周
治療と全治療分野編、クインテッセンス出版、東京、
P236-237, 2008年1月10日発行.

島田康史,田上順次.接着ここが知りたい歯科衛生士
編.歯髄保護　う蝕が深いときに裏層するか?　P64-
66　日本接着歯学会編　財団法人口腔保健協会　東
京　2008.

姜亭、二階堂徹、田上順次、他2名編、実用口腔粘接
修復技術Practical Adhesive Dentistry、第一版、人
民軍医出版社、北京、2008年9月発行（中国語）。

二 階 堂 徹、田 上 順 次 . う 蝕 治 療（1）象 牙 質 の 保
護（レジンコーティング法）について、別冊 the 
Quintessence Year Book 2009、現代の治療指針 欠損・
審美補綴と全治療分野編、クインテッセンス出版、東京、
160-161、2009年1月10日.

7.	自己評価
　Super Tooth の概念を国際的に普及させるため、国際
学会での講演、国際雑誌への投稿を行い、国際シンポジ
ウムを開催し、関連の研究者との交流、ネットワーク形
成を行った。国内でも同様の活動を行うととともに、研
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究設備の充実に努め、研究推進の体制を構築することが
できた。

8.	和文原著論文
島田康史, 岡田　浩, 田上順次. セメント質に対する1
ステップ接着材の微小剪断接着強さ. 接着歯学 26（1）
: 36-40, 2008.

中島正俊、谷口玄、Sitthikorn Kunawarote、保坂啓一、
高橋真広、岩本奈々子、岸川隆蔵、田上順次.う蝕象
牙質に対する2ステップ・セルフエッチ接着システム
の接着性能の改良. 日本歯科保存学雑誌51（4）: 396-
402, 2008.

吉 川 孝 子 , WATTANAWONGPITAK Nipaporn, 高
橋英和, 田上順次.  コンポジットレジン修復物の象牙
質接着強さに及ぼす治療用放射線照射の影響.  日本
歯科保存学雑誌 51 （5）: 508-512, 2008.

吉川孝子, 高橋英和, 田上順次.  コンポジットレジン
修復物の象牙質窩壁適合性に及ぼす治療用放射線照
射の影響.  接着歯学 26 （2）: 87-91, 2008.

9.	学会発表（英文）
Iwamoto.N, Uctasli.S, Ikeda.M, Nakajima.M, Tagami.J.  Shear 
Bond Strength of New Self Adhesive Cement to Enamel 
and Dentin.  Poster, International Symposium for Adhesive 
Dentistry 2008 in Kanazawa, Kanazawa, February 16-17, 
2008. 

Ikeda M, Nikaido T, Tagami J, Miura H. Bond strengths of 
a resin cement to zirconia using internal coating.  Poster, 
International Symposium for Adhesive Dentistry 2008 in 
Kanazawa, Kanazawa, February 16-17, 2008.

Waidyasekera PGK, Nikaido T, Tagami J. Bonding efficacy 
and morphological analysis of adhesive systems to human 
fluorosed dentin.  Poster, International Symposium for 
Adhesive Dentistry 2008 in Kanazawa, Kanazawa, February 
16-17, 2008. 

Yoshikawa T, Miura M, Tagami J.  The effect of 
radiotherapy on resin composite adaptation using one step 
bonding system.  Poster, International Symposium for 
Adhesive Dentistry 2008 in Kanazawa, Kanazawa, February 
16-17, 2008.　

Yamamoto T, Otsuki H, Nishimoto C, Iwasaki S, Nikaido T, 

Tagami J. Influence of adhesion on wear resistance of resin-
coating materials. Poster, AADR 37th Annual Meeting and 
Exhibition, Oral, Dallas, April 3, 2008

Pashley DH, Nishitani Y, Yoshiyama M, Hosaka K, Agee 
K, Brackett WW, Tay FR. Durability of Resins Bonded to 
Water Vs. Ethanol-Saturated Acid-Etched Dentin.  AADR 
37th Annual Meeting and Exhibition, Oral, Dallas, April 3, 
2008

Nikaido T, Weerasinghe DDS, Inoue G, Tagami J: 
Assessment of nanostructure of “Super Dentin” formation 
by application of all-in-one adhesive systems. Oral, ISNT 
2008, Sapporo, June 16, 17, 2008.

Bakry AS, Matin K, Tanaka Y, Takahashi H, Otsuki M, 
Yamashita K,  Tagami J、CO2 Laser Irradiation Enhances 
Interaction of 45S5 Bioglass with Dentin, IADR 86th 
General Session. Oral, IADR 86th General Session, Toronto, 
July2-5, 2008.

Hosaka K, Nakajima M, Takahashi M, Ito S, Ikeda M, 
Taniguchi G,  Nishitani Y, Yoshiyama M, Pashley DH, Tay 
FR, Tagami J. Mechanical properties of one-step adhesive-
polymers in dry vs. wet. Oral, IADR 86th General Session, 
Toronto, July2-5, 2008.

Kondo Y, Okuda M, Ikeda M, Kadoma Y, Okada K, Nojiri 
Y, Nikaido T, Tagami J. Effect of additional PMMA fillers 
in composites on compressive strength. Poster, IADR 86th 
General Session, Toronto, July2-5, 2008.

Makishi P, Shimada Y, Sadr A, Wei S, Ichinose S, Tagami 
J. Nanoleakage expression in the resin cement-dentin 
interface. Poster, IADR 86th General Session, Toronto, 
July2-5, 2008.

Matin K, Okada A, Gyo M and Tagami J. Oxidative Stress 
of Ozone Down-regulates Streptococcus mutans Extra-
cellular Protein Expression. Oral,IADR 86th General Session, 
Toronto, July 2-5, 2008.

Okada A, Matin K, Hanada N, and Tagami J. Electrolyzed 
Waters with Different Hypochlorite Concentrations in 
Controlling Cariogenic Biofilms. Poster, IADR 86th General 
Session, Toronto, July2-5, 2008.IADR 86th General Session, 
Toronto, July 2-5, 2008.

Hayati F, Matin K, Okada A and Tagami J. Efficacy of 
ozone in Inhobiting Biofilm Induced Secondary Caries.  
Poster, IADR 86th General Session, Toronto, July 2-5, 2008.
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Nakajima M, Taniguchi G, Kunawarote S, Hosaka K, 
Iwamoto N, Takahashi M, Tagami J. Effect of anti-oxidant/
NaOCl treatment on bonding to caries-affected dentin.  Oral, 
IADR 86th General Session, Toronto, July2-5, 2008.

Nikaido T, Weerasinghe DDS, Inoue G, Tagami J. 
Ultrastructure of acid-base resistant zone in a fluoride-
releasing adhesive system. Oral, IADR 86th General Session, 
Toronto, July2-5, 2008.

Nishitani Y, Yoshiyama M, Hoshika T, Takahashi K, 
Hosaka K, Tagami J, Tay FR and Pashley DH. Effects of 
incorporating chlorhexidine into all-in-one adhesives. Poster, 
IADR 86th General Session, Tronto, July 2-5, 2008.

Pashley DH, Agee K, Hosaka K, Nishitani Y, Carvalho RM, 
Tay FR. Macrohybrid Layer: Correlations Between Changes 
in Matrix Height and μTBS. Oral, IADR 86th General 
Session, Toronto, July2-5, 2008.

Sadr A, Shimada Y, Tagami J. microleakage of Class V 
inlays using an experimental self-adhesive resin cement. 
Poster, IADR 86th General Session, Toronto, July2-5, 2008.

Shimada Y, Chow LC, Takagi S, Tagami J. Properties of 
injectable apatite forming premixed cements. Oral, IADR 
86th General Session, Toronto, July2-5, 2008.

Tajima K, Inoue G, Nikaido T, Tagami J. Effect of a resin 
coating on prevention of root caries. Poster, IADR 86th 
General Session, Toronto, July2-5, 2008.

Uzzaman MA, Shimada Y, Tagami J, Junaidi MT. Micro-
shear bond-strength of resin-inlays to different enamel 
regions. Poster, IADR 86th General Session, Toronto, July2-5, 
2008.

Y. Iida, D. Weerasinghe, G. Inoue, T. Nikaido, J. Tagami. 
Structural analysis of acid-base resistant zone using self-
etching primer systems. Poster, IADR 86th General Session, 
Toronto, July2-5, 2008.

Yoshikawa T, Miura M, Tagami J.  Effect of Radiotherapy 
on Resin/Dentin Adaptation using One-Step Bonding 
System.  Oral, IADR 86th General Session. Toronto. July 
2-5. 2008.

Matin K, Hayati F, Uchida R, Oyanagi T, Tagami J. 
Prevention Potential of Ozone Gas and Functional Waters; 
Verification Using Biofilm Induce Secondary Caries. 2008年
度バイオフィルムと複合系研究会, 東京, 2008年7月16, 17日

◎Anjum A, Matin K, Uchida R, Tagami J. Influence of 

Aging on Direct Resin Composite Repair Bond. Poster, The 
3rd International Congress on Adhesive Dentistry, Xi’an, 
September 26-28, 2008.  

◎Ariyoshi M, Nikaido T, Tagami J. Influence of Filling 
Technique and Curing Mode on Bond Strengths of 
Composite Core to Pulpal Floor Dentin.　Oral, The 3rd 
International Congress on Adhesive Dentistry. The 3rd 
International Congress on Adhesive Dentistry, Xi’an, 
September 26-28, 2008.

◎Kunawarote S, Tanigichi G, Nakajima M, Tagami J.  
Effect of pretreatment with neutral hypochlorous acid 
and sodium hypochlorite aqueous solutions on bonding to 
dentin.  Poster, The 3rd International Congress on Adhesive 
Dentistry. Xi’an, September 26-28, 2008.

◎Matin K, Okada A, Gyo M, Anjum A, Daneshmehr L, 
Hayati F, Shida K, Uchida R, Tanaka Y, Kitasako Y, Nikaido 
T, Otsuki M, Hanawa T and Tagami J. Multidimensional 
Inhibition Strategies Offered against Cariogenic Biofilm 
Challenge; Studies Performed Using an Oral Biofilm 
Reactor. The 3rd International Congress on Adhesive 
Dentistry, Xi’an, September 26-28, 2008.  

Nayif M, Shimada Y, Ichinose S, Tagami J. Intrapulpal 
nanoleakage of current self-etch adhesives bonded to 
artificial carious dentin. Oral, The 3rd International Congress 
on Adhesive Dentistry, Xian, September 26-28, 2008.

Shimada Y, He Z, Tagami J. Composite resin restoration 
to deep cavity. Poster, The 4th Japanese-Sino Conference 
on Stomatology. Poster, The 3rd International Congress on 
Adhesive Dentistry, Xi’an, September 26-28, 2008.

◎Takahashi R, Ariyoshi M, Nikaido T, Tagami J. 
Microtensile bond strengths of a dual-cure resin cement to 
dentin resin-coated with an all-in-one adhesive system using 
two curing strategies. Oral, The 3rd International Congress 
on Adhesive Dentistry, Xi’an, September 26-28, 2008.

◎Takagaki T, Nikaido T,  Inoue G, Tagami J. Effect of 
shortening the curing time on wear of a resin composite 
with RAP-technology. Oral, The 3rd International Congress 
on Adhesive Dentistry, Xi’an, September 26-28, 2008.

◎Weerasinghe D, Nikaido T, Waidyasekera K, Tagami J. 
Reinforcement of dentin in two-step self-etching adhesive 
systems. Oral, The 3rd International Congress on Adhesive 
Dentistry, Xi’an, September 26-28, 2008.

◎Wei S, Shimada Y, Sadr A, Tagami J. Effects of double-
applicatuion of three all-in-one adhesives on dentin bonding 
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and mechanical properties of resin-dentin area. Oral, The 
3rd International Congress on Adhesive Dentistry, Xi’an, 
September 26-28, 2008.

Zhu L, Kitayama S, Ikeda M, Nikaido T, Tagami J. Effect 
of surface treatments on bond strengths of resin cement to 
zirconia. Oral, The 3rd International Congress on Adhesive 
Dentistry, Xi’an, September 26-28, 2008.

◎Matin K, Okada A, Gyo M, Anjum A, Daneshmehr L, 
Hayati F, Shida K, Uchida R, Tanaka Y, Kitasako Y, Nikaido 
T, Otsuki M, Hanawa T and Tagami J. Multidimensional 
Inhibition Strategies Offered against Cariogenic Biofilm 
Challenge; Studies Performed Using an Oral Biofilm 
Reactor. The 3rd International Congress on Adhesive 
Dentistry, Xi’an, September 26-28, 2008. 

◎Matin K, Gyo M, Okada A, Shida K, Nagayama M, 
Saihara Y and Tagami J. Influence of Alkai-ion Water on 
Removing Cariogenic Biofilm by Jet-washer. Poster, The 
56th Annual meeting of JADR, Nagoya, November, 29, 30, 
2008. 

Nikaido T, Yahagi C, Tajima K, Tagami J. Effects of surface 
coating with adhesive materials on prevention of root 
surface caries. Poster, The 4th Sino-Japan Conference on 
Stomatology, September 28, 29, 2008.

◎Okada A, Matin K, Zaman S, Hanada N and Tagami J. 
Electrolyzed Water with Functional-chlorine Effectively 
Penetrates Deep into Cariogenic Biofilms. Poster, The 56th 
Annual meeting of JADR, Nagoya, November, 29, 30, 2008. 

◎Nayif M, Otsuki M, Kishi A, Tagami J. Bleaching 
Efficiency Employing Various Light Units and Irradiation 
Time.  Oral, The 56th Annual meeting of JADR, Nagoya, 
November, 29, 30, 2008. 

◎Zaman S, Matin K, Okada A, Hanada N and Tagami 
J. Effects of HClO Incorporated Electrolyzed Water on 
Proliferation of KB-cells. Poster, The 56th Annual meeting of 
JADR, Nagoya, November, 29, 30, 2008.

◎Tgami J.  Creating the “Super tooth” with innovative 
technologies, Oral, G-COE 1st International Symposium 

“Strategies to create the super tooth”, Tokyo, January 22, 
2009.

◎Waidyasekera Kanchana, Nikaido Toru, Hamid 
Nurrohman, Tagami Junji. Bonding the root fragments with 
self-etch adhesives in complete vertical root fracture. Oral, 
第27回日本接着歯学会学術大会, 仙台, 2009年2月21, 22日

Wei S, Shimada Y, Tagami J. Micro-shear bond strength of 
G Bond Plus to enamel and dentin. Oral, 第27回日本接着歯
学会学術大会,　仙台, 2009年2月21,22日

10.	学会発表（和文）
田中勇太,暁万里子,岡田彩子,Khairul Matin,田上順次,
塙隆夫. PEG 固定化によるチタン表面のバイオフィルム
付着性防止. 日本金属学会2008年春期大会,東京,2008年
3月26-28日

西村耕三、池田正臣、二階堂徹、田上順次. ボンディン
グレジンの変色, 第51回日本歯科理工学会学術講演会, 
鶴見, 2008年4月26, 27日

田中勇太,堤祐介,土居壽,カイルール マティン,田上順
次,塙隆夫:ポリエチレングリコール電着によるチタン表
面のバイオフィルム形成防止,第51 回日本歯科理工学会
学術講演会,鶴見,2008年4月26, 27日

市川千秋、井上剛、二階堂徹、田上順次. 長期水中保管
後のAcid-base Resistant ZoneのSEM観察. 第128回日
本歯科保存学会学術大会, 新潟, 2008年6月5, 6日

内田僚一郎,Khairul Matin,池田正臣,二階堂徹,田上順
次.コンポジットレジン表面性状とバイオフィルム形成
の関連性.　第128回日本歯科保存学会学術大会, 新潟, 
2008年6月5, 6日

関奈央子、岸川隆蔵、荻巣慎一郎、陶山雄司、池田正
臣、田上順次.　照射光量の減少が象牙質接着強さに及
ぼす影響.　第128回日本歯科保存学会学術大会,　新潟,
　2008年6月5, 6日

高橋真広、岩本奈々子、保坂啓一、青木香那子、池田正臣、
中島正俊、田上順次. 新規MMA系レジンセメントPRC-
01の歯質接着性能. 第128回日本歯科保存学会学術大会,
　新潟,　2008年6月5, 6日

岸川隆蔵、趙 永哲、田上順次. 保存修復学実習後に行っ
た学生アンケート調査についての報告.　第27回日本歯
科医学教育学会学術大会, 東京,　2008年7月11, 12日

趙 永哲、南 一郎、吉岡隆、岸川隆蔵、川島伸之、和達
礼子、木下淳博、須田英明、田上順次.　「歯科診療室―
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講義室間のインターネット同時中継によるライブ講義シ
ステムの開発と評価」第27回日本歯科医学教育学会, 東
京, 2008年7月11, 12日

岡田彩子 , Khairul MATIN, Shawket ZAMAN, 暁万里
子 , 花 田 信 弘 , 田 上 順 次 . Effectiveness Electorolyzed 
Water with Different Functional-Chlorine Concentration 
in Inhibiting Cariogenesis. 2008年度バイオフィルムと
複合系研究会, 東京, 2008年7月16, 17日 

田野絵里、高岡丈博、陶山雄司、岸川隆蔵、大槻昌幸、
田上順次　405nm半導体レーザーの可視光対応型二酸
化チタン光触媒に及ぼす効果. 第20回日本レーザー歯学
会学術大会, 大阪, 2008年9月20, 21日

大槻昌幸、岸綾香、田上順次、青紫LED（405nm）光
源が可視光応答型酸化チタン光触媒含有の漂白材に及
ぼす影響. 第52回日本歯科理工学会学術講演会, 豊中, 
2008年9月21, 22日

田中勇太,Khairul Matin,田上順次,堤祐介,土居壽,野村
直之,塙隆夫. Ti 表面のバイオフィルム初期形成に及ぼ
す電着固定PEG鎖の影響,日本金属学会2008年秋期大会
,熊本,2008年9月23-25日

田中勇太,Khairul Matin,田上順次,野村直之,塙隆夫. 電
着生体機能分子による金属表面でのバイオフィルム形
成防止,日本鉄鋼協会討論会秋季大会,熊本,2008年9月
23-25日

岸 綾香、大槻 昌幸、田上 順次、可視光応答型光触媒含
有の漂白材（GC TiON in-office）に関する研究　― 各
種光源が漂白効果に及ぼす影響 ―. 第19回日本歯科審
美学会学術大会, 新潟, 2008年10月12, 13日

藤田 由美子、指田 麻由子、吉増 秀實、大槻 昌幸、田
上 順次、ホームケア用品による歯の着色除去効果に
関する研究. 第19回日本歯科審美学会学術大会, 新潟, 
2008年10月12, 13日

岩本奈々子、岸川隆蔵、中島正俊、井高沙織、杉森匡、
田上順次.コンポジットレジンに対する加温がヌープ硬
さ及びヒト象牙質への接着強さに与える影響. 第129回
日本歯科保存学会学術大会, 富山, 2008年11月6、7日

大槻 昌幸、岸 綾香、田上 順次、可視光応答型酸化チタ
ン光触媒含有の漂白材（GC TiON in office）の漂白効
果に関する研究. 第129回日本歯科保存学会学術大会, 富
山, 2008年11月6, 7日

大槻 昌幸、池田 正臣、田上 順次、新規ホームホワイト
ニング材（ティオン ホーム）の臨床評価. 第129回日本
歯科保存学会学術大会, 富山, 2008年11月6, 7日

吉川孝子、三浦雅彦、田上順次.  コンポジットレジン修
復物の象牙質窩壁適合性に及ぼす治療用放射線照射の影
響. 第129回日本歯科保存学会秋季学術大会, 富山, 2008
年11月6, 7日

中島正俊、谷口玄、クナワロッテ シッティコーン、保
坂啓一、高橋真広、岩本奈々子、田上順次. う蝕象牙質
に対するレジンの接着性能の改良. 第21回日本歯科医学
会総会 ポスターセッション, 横浜, 2008年11月14, 15日

田中勇太,Khairul Matin,堤祐介,土居壽,野村直之,田上
順次,米山隆之,塙隆夫. 血小板粘着および細菌付着を抑
制するPEG 電着固定チタンの創製,日本バイオマテリア
ル学会シンポジウム2008,東京, 2008年11月17, 18日

暁万里子, マティン カイルール, 野尻大和, 岡田浩一, 今
里聡, 二階堂徹, 田上順次　MDPB/フッ素オリゴマー含
有レジンコーティング材のう蝕関連細菌に対する効果に
ついて, 日本バイオマテリアル学会シンポジウム2008 , 
東京, 2008年11月17, 18日

池田正臣、二階堂徹、安江透、兼井寛行、田上順次、三
浦宏之. ジルコニアと陶材焼付け界面のSEM/EDS分析
. 第30回日本歯科技工学会学術大会, 大阪, 2008年11月
22日

佐野滋信、池田正臣、二階堂徹、田上順次、安江透、三
浦宏之. ハイブリッド型硬質レジンと非貴金属に対する
レジンセメントの接着強さ. 第30回日本歯科技工学会学
術大会, 大阪, 2008年11月22日

二階堂徹、池田正臣、佐野滋信、田上順次、安江透、三
浦宏之. ジルコニア、セラミックスおよび貴金属に対す
るレジンセメントの接着強さ. 第30回日本歯科技工学会
学術大会, 大阪, 2008年11月22日
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兼井寛行、池田正臣、二階堂徹、田上順次、渡辺昭彦、
安江透、三浦宏之. サンドブラスト処理がジルコニア表
面性状に及ぼす影響について. 第30回日本歯科技工学会
学術大会, 大阪, 2008年11月22日

関奈央子、鶴田潤、森尾郁子、田上順次. 歯学部におけ
る英語教育の必要性について. 第73回口腔病学会, 東京, 
2008年12月5, 6日

吉川孝子、三浦雅彦、田上順次.  コンポジットレジン修
復物の象牙質窩壁適合性に及ぼす治療用放射線照射の影
響.  第73回口腔病学会, 東京, 2008年12月5, 6日

青木香那子、北迫勇一、有吉芽生、二階堂徹、田上順次、
MMA系レジンセメントの象牙質に対する10年後の接
着耐久性. 第27回日本接着歯学会, 仙台, 2009年2月21, 
22日
　
斉藤季夫、島田康史、田上順次.直接法コンポジットレ
ジン接着ブリッジの耐久度と効果. 第27回日本接着歯学
会, 仙台, 2009年2月21, 22日

藤井美恵、北迫勇一、田上順次、各種飲み物に浸漬した
牛歯エナメル質の表面性状. 第27回日本接着歯学会, 仙
台, 2009年2月21, 22日

11.	受賞
2008年11月　英国King’s  College of London から　
Honorary Degree　授賞 

12.	特別講演、招待講演
・基調講演　Adhesive dentistry for well being of 

the patient, International Symposium for adhesive 
dentistry, 2008年1月16日、金沢市

・基調講演　“Esthetic dentistry for Everyone” 1st 
Congree of Phillipine Academy of Esthetid Dentistry

      2008年1月20日　マニラ市
・特別講演　歯の硬組織の疾患予防と再構築における技

術革新
　日本学術会議シンポジウム、2008年1月25日　東京
・歯科医療ビジョン 2008年3月18日　医療ビジョン会

議 厚生労働省
・特別講演　“Improvement of bonding technology and 

its clinical application”　

      日英シンポジウム　2008年　月　日、東京　　
・招待講演　Minimally invasive aesthetic restorations 

with innovative technologies. The Sino-Japanese 
Symposium of Conservative Dentistry, 2008年9月9
日、成都市　

・特別講演、”Reinforcement of teeth with adhesive 
technology” The 3rd International Congress of 
Adhesive Dentistry、2008年　9月　日　西安市

・会長講演　審美歯科もCure からCareへ
　　第21回日本歯科審美学会、2008年10月11日、新潟市
・招待講演、Innovations in restorative dentistry, 

Riyaddh International Dental and Pharmacy Meeting, 
2008年10月18日　、リヤド市

・ランチョンセミナー　「口腔ケアプログラムとしての
審美歯科」第21回日本歯科医学会総会　2008年11月
16日　横浜

・特別講演　Direct aesthetic restorations supported by 
dental labo-technology

   　 第5回　国際歯科技工学会、2008年11月22日、大阪
・特別講演（名誉学位授賞記念講演）　　
　Innovations in Operative Dentistry,  2008年11月24

日King's College of London,　ロンドン 
・招待講演　Innovations supporting the minimal 

intervention in operative　dentistry  台湾歯科医学会、
2008年11月29日　台北市

・特別講演　Super Tooth の創出に向けて、第27回日
本接着歯学会学術大会、

　2009年2月21日、仙台市

13.	主催学会
東京医科歯科大学第1回GCOE国際シンポジウム

“ Creating the Super Tooth” 　主催
平成21年1月22日　学士会館（東京）

14.	新聞、雑誌、TV報道
・読売新聞第6回「デンタルヘルスシリーズ」シンポジ

ウム　
　大人世代こそ必要なオーラルケア　平成20年6月7日
　　読売新聞に掲載
・読売新聞夕刊　2月22日　ホワイトニング
・読売ウィークリー臨時増刊「歯科の実力」読売新聞医

療情報部編　平成20年6月29日
・日本テレビ　「世界一受けたい授業」に出演（収録日

平成20年4月26日）
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・NHKテレビ　「試してガッテン」に出演　平成20年
11月5日

　　

15.	講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
准教授　大槻昌幸
講　師　二階堂徹、中島正俊
助　教　島田康史、吉川孝子、北迫勇二、岸川隆蔵、
　　　　岩本奈々子、趙永哲
大学院生
相内　紘子、飯田　康博、池田　一郎、
荻巣　慎一朗、來山　修三、暁　万里子、
陶山　雄司、田島　賢、谷口　玄、中田　景子、
Bakry Ahmed Samir Ibarahim、魏　聖華、
DANESMMEHR LEILA、ATIA ANJUM、
WAIDYASEKERA　GAYANI　
PETHTHAHANDI　KANCHANA、
伊藤志麻、志田嘉奈子、近藤義子、大熊麻紗子、
篠木 毅、有本綾子、西村　美穂、朱　蕾、
Fahimeh Hayati、市川　千秋、内田　僚一郎、
荒牧　音、篠田　祐子、堀江　加奈子、関　奈央子、
高橋　礼奈、高橋　真広、岸　綾香、
青木　香那子、藤井　美恵、高井　智行、
森　文彦、丹野　恵造、Makishi  Patricia、
田中　美由、矢作　智花、小柳　岳大、
夏目　悠子、坪根　真子、武田　絵里、半場　秀典、
神原　啓介、閔　元敬、Sitthikorn  Kunawarote、
Prasansuttiporn Taweesan, Nuprohman Hamid, 
Nazari Amir, Ilnaz Hariri
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分子情報伝達学分野

高柳　広
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科
分子情報伝達学・教授

1.	研究の題目及び平成21年2月までの研究内容
研究の題目

骨代謝制御ネットワークの解明: Elucidation of novel 
regulatory mechanisms in bone metabolism

研究内容

　骨代謝は、骨自身だけではなく他臓器や組織の恒常性
維持にも重要である事が明らかにされている。しかしな
がら、骨による全身へのマクロな制御機構だけでなく、
破骨細胞や骨芽細胞といった骨構成細胞間や細胞内シグ
ナルのようなミクロな制御機構も依然として不明な点が
多い。本研究は骨代謝制御ネットワークを、骨を構成す
る個々の細胞間から最終的に全身の組織、臓器レベルで
解明する。この実現の為に、研究内容は3つの項目から
構成され、段階的に遂行することになっている。A） 骨
構成細胞に発現する遺伝子・タンパク質の網羅解析;B） 

コンディショナル遺伝子改変マウスを用いた骨代謝制御
遺伝子の機能解析; C） 骨による全身性制御機構の解明
である。本年度は、まず、この制御機構の全貌を明らか
とするため、各細胞の網羅的なトランスクリプトーム解
析とプロテオーム解析に着手した。現在までに、破骨細
胞、骨芽細胞、骨細胞に発現する遺伝子のプロファイリ
ングが終了し、その情報を基盤として、標的候補遺伝子
群のshRNAライブラリーの作製の準備を進めている。
shRNAの効果は、各細胞の分化や機能に与える影響を
指標として評価を行なう予定である。プロテオーム解析
に関しては、リン酸化タンパク質を当面の指標として、
各細胞においてプロテオーム解析を進めている。以上の
解析を基に、骨代謝の制御に関わる有力な候補遺伝子を
同定次第、次段階の遺伝子改変マウスの作製に取りかかる。

2.



47Annual Report 2008

高柳　広

3.	2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

（1） Identification of the negative regulation of osteoclast 
formation by cell-surface: We identified that PIR-B/LILRB, 
inhibitory immunoglobulin-like receptors, negatively 
regulate the development of osteoclast. PIR-B/LILRB 
constitutively binds with MHC class I molecules on the 
same cell surface but also recruits SHP-1 in the presence of 
RANKL （ref 1）. （2） Identification of new roles of RANKL 
as an essential cytokine in the thymic architecture: We 
elucidated that RANKL, a crucial cytokine for oseteoclast 
differentiation, was one of the important cytokines for 
thymic medulla formation. RANK-RANKL signal is critical 
for establishing central tolerance （ref 2,3）. （3） Elucidation 
of the regulatory mechanism of osteoclast differentiation 
by Tec family kinases: We found that mice lacking Btk 
and Tec showed severe osteopetrosis caused by a defect 
of oseteoclast differentiation. We revealed that Btk（Tec）
/BLNK（SLP-76）-containing complex connects RANK 
and ITAM signals to PLCγ-induced calcium influx （ref 
4）. （4） Identification of Cathepsin K-dependent TLR9 
signaling in autoimmune arthritis: We found that inhibition 
of cathepsin K suppressed inflammation of the joints as well 
as osteoclastic bone resorption in autoimmune arthritis. We 
revealed that cathepsin K is a critical regulator of TLR9 
signaling in dendritic cells in response to unmethylated CpG 
DNA （ref 5）. 

4.	本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと

A（研究拠点体制）、B（研究教育環境）、C（人材確保）、

D（人材育成）、E（国際化）

A, 骨研究に従事する拠点内研究者のみならず、他分野（特
に免疫学）の学外研究者との共同研究を通じて、世
界的な成果を発表できた。 

B, 本年度は GCOE AISS学生の博士号取得に向けた確
実な研究指導を行った。 

C, D 他大学ならびに他分野からのGCOE拠点形成教員、
国内外からのポスドク、大学院生、技術補佐員を増員し、
学際的環境下での骨代謝研究を推進できる環境を整
備した。 

E, 多数の海外での講演、国際学会のorganizeを行った。
また、海外からのポスドクが常時研究に参画しており、
ラボ内セミナーでの公用語は英語としている。

5） GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
GCOEシンポジウムや国際学会を活用して、世界の優れ
た研究者と意見交換を行い、第一線の研究レベルを意識

した研究推進を行った。さらに本年度は、GCOE拠点内
にとどまらず東京医科歯科大学や他大学の研究者と広く
密接な連携を行うことで、各分野の先端的な発想を自分
の研究領域と融合させ、研究成果として結実させること
を心がけた。

5.	英文原著論文
1. Mori Y, Tsuji S, Inui M, Sakamoto Y, Endo S, Ito Y, 

Fujimura S, Koga T, Nakamura A, Takayanagi H, Itoi E, 
Takai T.
Inhibitory immunoglobulin-like receptors LILRB and 
PIR-B negatively regulate osteoclast development. J 
Immunol 181:4742-4751、2008

2. Akiyama T, Shimo Yu, Yanai H, Qin J, Ohshima D, 
Maruyama Y, Asaumi Y, Kitazawa J, Takayanagi H, 
Penninger JM, Matsumoto M, Nitta T, Takahama Y, 
Inoue J. 
The tumor necrosis factor family receptors RANK and 
CD40 cooperatively establish the thymic medullary 
microenvironment and self-tolerance. Immunity 29:423-
437、2008

3. Hikosaka Y, Nitta T, Ohigashi I, Yano K, Ishimaru N, 
Hayashi Y, Matsumoto M, Matsuo K, Penninger JM, 
Takayanagi H, Yokota Y, Yamada H, Yoshikai Y, Inoue J, 
Akiyam, T, Takahama Y. 
The cytokine RANKL produced by positively selected 
thymocytes fosters medullary thymic epithelial cells that 
express autoimmune regulator. Immunity 29:438-450、
2008

◎ 4. Shinohara, M., Koga, T., Okamoto, K., Sakaguchi, S., 
Arai, K., Yasuda, H., Takai, T., Kodama, T., Morio, T., 
Geha, R. S., Kitamura, D., Kurosaki, T., Ellmeier, W., and 
Takayanagi, H. Tyrosine kinases Btk and Tec regulate 
osteoclast differentiation by linking RANK and ITAM 
signals. Cell 132, 794-806 （2008）

◎ 5. Asagiri M, Hirai T, Kunigami T, Kamano S, Gober HJ, 
Okamoto K, Nishikawa K, Latz E, Golenbock DT, Aoki K, 
Ohya K, Imai Y, Morishita Y, Miyazono K, Kato S, Saftig 
P, Takayanagi H. 
Cathepsin K-dependent toll-like receptor 9 signaling 
revealed in experimental arthritis. Science 319:624-627、
2008

◎ 6. Nakashima T, Takayanagi H.
The dynamic interplay between osteoclasts and 
the immune system. Arch Biochem Biophys　

（Highlight Issue: Bone Remodeling）  473（2）:166-171、
2008---Review
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6.	特許取得、特許申請
発明名称:カテプシン阻害剤を有効成分として含有す
るToll様受容体のシグナル伝達の調整剤（特願:2007-
276937）（PCT/JP2008/069235）
　①発明者:高柳広、朝霧成挙、平井利武　　
　②出願日:2007年10月24日　PCT:2008年10月23日
　③出願人:国立大学法人　東京医科歯科大学、
　　日本ケミファ株式会社

7.	自己評価
　本年度は、破骨細胞特異的に機能すると考えられてい
たRANKLが、T細胞の分化に重要な胸腺髄質の形成に
不可欠であることを発見したことに加え、カテプシンK
が樹状細胞におけるTLR9シグナルに重要な役割を果た
す事を明らかにした。さらに、抑制性免疫グロブリン様
受容体であるPIR-B/LILRBが、破骨細胞の分化を負に
制御していることを発見した。また、Tecファミリーキ
ナーゼがITAM受容体とRANKによるカルシウムシグ
ナルの誘導に必須であることを明らかにした。以上、本
年度は骨と免疫系が密接に関与している事を多数発見で
き、6本の論文として発表した。また本年度は、骨構成
細胞の各細胞における網羅的なトランスクリプトーム解
析を行ない、骨代謝系と免疫系に関わる候補遺伝子群の
選択を行なった。今後、さらに解析を進め骨と免疫の相
互作用の解明に取り組む予定である。

8.	和文原著論文
1.  岡本一男、高柳広.自己免疫疾患にかかわるcathepsin 

K の 新 た な 役 割 .　実 験 医 学　26（20）:182-187、
2008

2.  高柳広.破骨細胞分化制御と骨免疫学.最新医学　63
（11）:28（2176）-33（2181）、2008

3.  國上敏浩、高柳広.自己免疫性炎症におけるカテプシ
ンKとToll-like receptor9の役割.内分泌・糖尿病科
27（3）:264-269、2008

4.  古賀貴子、高柳広.骨免疫学研究の歴史とup to date.
リウマチ科　40（2）:105-111、2008

5.  高柳広.破骨細胞分化シグナルと骨免疫学（第18回
婦人科骨粗鬆症研究会、特別講演I）.　Osteoporosis 
Japan 16（3）74（446）-83（455）、2008

6.  岡本一男、高柳広.炎症性骨破壊におけるTh17細胞
の役割—Th17細胞による破骨細胞制御のメカニズム
.　医学のあゆみ　226（4）291-294、2008

7.  高柳広.関節破壊のメカニズム.　整形外科　59（8）

850-854 2008
8.  中島友紀、高柳広.骨免疫学の最先端.　Mebio 25（8）

24-35 2008
9.  林 幹 人、中 島 友 紀、高 柳 広 . 免 疫 と 骨 : 骨 免 疫 学

Osteoimmunology の 幕 開 け .　臨 床 検 査　52（5）
556-560、2008

10. 高柳広.骨免疫学.　The BONE 22（3）57-61,2008
11. 篠原正浩、高柳広 . 破骨細胞形成のメカニズム—

新 た な 骨 破 壊 疾 患 治 療 法 の 可 能 性 .　DENTAL 
DIAMOND 33（475）68-71、2008

12. 高柳広.Osteoimmunologyと破骨細胞.　医学部のあ
ゆみ　別冊　骨粗鬆症—臨床と研究の最新動向　
p37-45、2008

13. 高柳広.関節リウマチ骨破壊のメカニズムと骨免疫学
（第8回日本リウマチ財団　中国・四国リウマチ外科
セミナー記録集）.　Pharma Medica 26（3）27-31、
2008

9.	学会発表（英文）
T. Koga, M. Shinohara, K. Okamoto, K. Arai, H. Takayanagi. 
Tec kinases form an osteoclastogenic signaling complex 
with SLP adaptor proteins.
The 13th Asia Pacific League of Associations for 
Rheumatology Congress. Oral. Yokohama, 2008.9.26

K. Okamoto, M. Asagiri, T. Hirai, T. Kunigami, H.J. Gober, 
K. Nishikawa, K. Aoki, K. Ohya, S.  Kato, P. Saftig, H. 
Takayanagi. 
A Novel Role of Cathepsin K In Autoimmunity: Regulation 
of Toll-Like Receptor 9 signaling in Dendritic Cells
The 13th Asia Pacific League of Associations for 
Rheumatology Congress. Oral. Yokohama, 2008.9.24.

Okamoto K, Asagiri M, Hirai T, Kunigami T, Gober 
HJ, Nishikawa K, Aoki K, Ohya K, Kato S, Saftig P, 
Takayanagi H. Osteoclast-Independent Function of 
Cathepsin K: Regulation of Toll-like Receptor 9 Signaling in 
Autoimmunity.
The 30th Annual Meeting of the American Society for Bone 
and Mineral Research. Oral. Montreal, Canada, 2008.9.12,13

10.	学会発表（和文）
古賀貴子、篠原正浩、高柳広.　

Tecファミリーチロシンキナーゼによる破骨細胞分
化制御.
第31回日本分子生物学会年会・第81回日本生化学会
大会 合同大会、神戸、2008.12.11
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西川恵三、高橋智、高柳広.　
加齢に伴い発現変動する転写因子Mafの細胞分化に
及ぼす影響.
第31回日本分子生物学会年会・第81回日本生化学会
大会 合同大会、神戸、2008.12.11

西川恵三、竹田秀、山口朗、高柳広.　
加齢に伴う骨量減少の原因となる転写メカニズムの
探索.
第26回日本骨代謝学会学術集会、大阪、2008.10.29

篠原正浩、古賀貴子、岡本一男、高柳広.　
免疫不全と骨代謝─Tecファミリーチロシンキナー
ゼによる破骨細胞分化制御─.
第29回日本炎症・再生医学会、東京、2008.7.10

篠原正浩、古賀貴子、岡本一男、高柳広.　
Tecファミリーキナーゼによる破骨細胞分化制御
機 構 . （The role of Tec family kinases in osteoclast 
differentiation）
第52回日本リウマチ学会総会・学術集会ワークショ
ップ32「骨代謝と骨粗鬆症」、札幌、2008.4.23

◎ 朝 霧 成 挙、平 井 利 武、國 上 敏 浩、GOBER Hans-
Jeurgen、岡本一男、西川恵三、高柳広.　

カテプシンKはToll様受容体9シグナルを介して自己
免疫性炎症疾患の重症度を決定する.
第52回日本リウマチ学会総会・学術集会ワークシ
ョ ッ プ 9「関 節 リ ウ マ チ の 病 因・病 態 1」、札 幌、
2008.4.22

11.	受賞
高柳広,財団法人　持田記念医学薬学振興財団　持田記
念学術賞　2008.10.17
高柳広,財団法人　井上科学振興財団　井上学術賞　
2009.2.4

12.	外部資金の獲得状況
文部科学省科学研究費補助金　学術創成研究費　

研究題目　骨免疫学の創成
代表:　高柳　広
期間:　平成17年度―平成21年度
研究費総額:54110万円

文部科学省科学研究費補助金　萌芽研究　
研究題目　炎症性破骨細胞の同定とその特異的プロ
テアーゼに着目した骨破壊防御法の開発
代表:　高柳　広
期間:　平成19年度―平成21年度
研究費総額:　320万円

文部科学省ゲノムネットワークプロジェクト　代表研究者　
研究題目　個別生命機能の解析「運動器の形成・維持・
老化に関わる遺伝子制御ネットワークの解明」
代表:　高柳　広
期間:　平成17年度―平成21年度
研究費総額:12300万円

日本学術振興会科学研究費補助金特別研究員奨励費
研究題目　:性ホルモンを介した骨代謝制御における
制御性T細胞の意義
代表:　高柳広
期間:　平成20年度―平成22年
研究費総額:　300万円

財団法人　武田科学振興財団生命科学研究助成
研究題目　骨の老化機構の解明とその制御法の確立
代表:　高柳　広
期間:　平成20年―平成21年度
研究費総額:1000万円

財団法人　金原一郎記念医学医療振興財団　研究助成金
研究題目　骨芽細胞を制御する新規遺伝子の同定と
機能解析
代表:　高柳　広
期間:　平成20年―平成21年度
研究費総額:45万円

文部科学省科学研究費補助金　若手研究A　
研究題目　骨リモデリングの開始と制御機構の解明
代表:　中島友紀
期間:　平成19年度―平成21年度
研究費総額:　2080万円

文部科学省科学研究費補助金　若手研究A
研究題目　骨破壊性疾患における非ヒストンタンパ
ク質のメチル化修飾の意義
代表:　古賀貴子
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期間:　平成20年度―平成22年度
研究費総額:　1960万円

文部科学省科学研究費補助金若手研究（スタートアップ）
研究題目　:加齢に伴う骨芽細胞・脂肪細胞分化スイ
ッチにおける転写因子Mafの役割
代表:　西川恵三
期間:　平成20年度―平成21年度
研究費総額:　300万円

日本リウマチ財団リウマチ性疾患調査　研究助成費
破骨細胞を標的とした関節リウマチ骨破壊治療の分
子基盤の確立
研究代表者:中島友紀
期間:　平成20年度
研究費総額:　100万円

病態代謝研究会平成20年度研究助成金
破骨細胞の表面抗原を標的とした新規抗体治療の分
子基盤の確立
研究代表者:中島友紀
期間:　平成20年度
研究費総額:　100万円

13.	特別講演、招待講演
Takayanagi H. Osteoimmunology-Interactions and 
shared mechanisms between the immune system and 
bone.
The Annual Symposium of IFReC （Immunology 
Frontier Research Center）, Osaka University, Osaka, 
2009.2.12 

Takayanagi H. Molecular mechanism in 
osteoclastogenesis.
JSPS Core-to-Core Program International Workshop 
on Advanced Bone and Joint Science （ABJS）. Tokyo, 
2008.12.4

Takayanagi H. Bone and Immune System.
Annual Meeting of Korean Endocrine Society. Jeju, 
Korea, 2008.11.8 

Takayanagi H. Osteoimmunology -unexpected link 

between immune and bone cells. Seminar, New York 
University, New York, 2008.10.3 

Takayanagi H. Bone destruction in inflammation and 
osteoimmunology　
HSDM Basic & Clinical Science Forum, Boston, 
2008.10.2　

Takayanagi H. Th17 Cytokines and their Effects.
2008 ACR Basic Research conference. San Francisco, 
2008.10.24 

Takayanagi H. Osteoclasts in Arthritis and 
Osteoimmunology.
13th Congres of the Asia Pacific League of Associations 
for Rheumatology.  Yokohama, 2008.9.23 

Takayanagi H. Use of mouse genetics in bone biology 
and osteoimmunology.
EMBO Practice Course on "Anatomy and Embryology 
of the Mouse". Zagreb, Croatia, 2008.9.10

Takayanagi H. Unexpected link between osteoclast and 
the immune system.
2nd International Conference on 
Osteoimmunology:Interactions of the Immune and 
Skeletal Systems. Rhodos. Greece, 2008.6.11

Takayanagi H. Regulation of Osteoclastogenesis and 
Osteoimmunology.
International Bone & Mineral Society Davos Workshops. 
Davos, Switzerland, 2008.3.10

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
第37回九州リウマチ学会イブニングセミナー　長崎、
2009.3.14

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
兵庫県リウマチ医の会　兵庫、2009.3.7

高柳広.炎症性骨破壊と骨免疫学.
第32回皮膚脈管膠原病研究会　京都、2009.1.23

高柳広.関節リウマチの骨破壊と骨免疫学.
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山口県整形外科医会　山口、2009.1.17

高柳広.運動器疾患の分子ネットワークの解明と治療応用.
ゲノムネットワークプロジェクト公開シンポジウム「ゲ
ノムネットワークが拓く新しい医学・生物学」　東京、
2009.1.16

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
病態代謝血管医学セミナー、熊本、2008.11.13

高柳広.『骨免疫学の最前線』破骨細胞の新たな制御メ
カニズム.
第26回日本骨代謝学会学術集会ランチョンセミナー　
大阪、2008.10.31　 

高柳広.RANKLと骨免疫学.
第26回日本骨代謝学会学術集会イブニングセミナー　
大阪、2008.10.30　 

高 柳 広 .Molecular determinant in osteoclast 
differentiation.
第70回日本血液学会総会、京都、2008.10.10

高柳広.炎症性骨破壊と骨免疫学.
第 3 回 大 阪 皮 膚 ア ン チ エ イ ジ ン グ 研 究 会、大 阪、
2008.10.9

高柳広.新たな破骨細胞制御メカニズム.
第28回骨形態計測学会、東京、2008.7.26

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
東京骨関節フォーラム、東京、2008.7.12

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫.
免疫シンフォニー、2008.6.28、大阪

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
城北関節炎・RA・OA・AS談話会、2008.6.26、東京

高柳広.破骨細胞の新たな制御メカニズム.
第4回ビタミンD3研究会、東京、2008.6.2　

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
埼玉医大整形同門会、2008.5.31、東京

高柳広.関節リウマチの骨破壊と骨免疫学.
第81回日本整形外科学会教育研修講演、2008.5.22、札幌

高柳広.免疫と骨を壊す細胞のつながり.
免疫ふしぎ未来（日本免疫学会主催）　東京、2008.5.3-4、

高柳広.破骨細胞の新たな制御メカニズム.
第52回日本リウマチ学会総会・学術集会シンポジウム「関
節リウマチ病態解明のトピックス」、札幌、2008.4.23

高柳広.サイトカインと骨破壊.
第52回日本リウマチ学会総会・学術集会イブニングセ
ミナー　札幌、2008.4.22

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学　─生物学的製剤
および抗リウマチ薬の骨破壊抑制機序の理解のために─
静岡リウマチ治療研究会、浜松、2008.3.29

高柳広.関節リウマチ骨破壊と抗TNF-α療法.
1st Psoriasis Workshop　東京、2008.3.15

高柳広.骨免疫学による運動器疾患の新たな治療戦略.
第3回産業医科大学大学院シンポジウム　平成19年度文
部科学省「魅力ある大学院教育」イニシアティブ事業　

『Trends in Medical Science〜世界最先端の科学者たち
から学ぶ〜』　福岡、2008.3.8

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
盛岡臨床整形外科医会、盛岡、2008.1.30

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
リウマチ性疾患研究会、東京、2008.1.26

高柳広.関節リウマチ骨破壊と骨免疫学.
埼玉リウマチ研究会、大宮、2008.1.25

14.	主催学会
第5回Osteoimmunology Forum　
　2008年2月16日　主婦会館
第2回国際骨免疫学会議　
　2008年6月8日〜13日　ギリシャ・ロドス島
第4回骨免疫学ワークショップ　
　2008年11月28日　パークハイアット東京
第6回Osteoimmunology Forum　
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　2009年2月21日　東京大学山上会館

15.	新聞、雑誌、TV報道
日経産業新聞　2008.4.10　
　2008年度技術トレンド調査（第1回）
東京新聞　2008.3.7　破骨細胞つくる酵素発見
産経新聞　2008.2.1　関節リウマチに新薬
日本経済新聞　2008.2.1
　関節リウマチ薬候補　骨減少と免疫抑制に効果

16.	講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
准　教　授 本郷敏雄　　
特任准教授 大洞将嗣
助　　　教 篠原正浩
 中島友紀
 春宮覚
特 任 助 教 古賀貴子
特別研究員 Ling Wang
ポ ス ド ク 西川恵三
 Hans-Juergen Gober
指導を受けた大学院生　○林幹人、○Erik Idrus、
武智香織、Abdul Alim Al-Bari
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分子細胞機能学

森田 育男
医歯学総合研究科・顎顔面頸部機能再建学系専攻
分子細胞機能学・教授

1.  研究の課題名
1） 血管新生の制御機構の解明及び再生医療への応用

Regulatory mechanism of angiogenesis and application 
to regenerative medicine
　血管新生は、多くの疾患と関係しているが、褥瘡、心
筋梗塞、創傷治癒、バージャー病、閉塞性動脈硬化症な
どは、血管新生を促進することにより治療が可能となる
病気であり、一方、固形腫瘍、関節リウマチ、動脈硬化、
加齢黄斑変性、糖尿病性網膜症、炎症などは、血管新生
を抑制することにより治癒、もしくは改善効果が得られ
る疾患である。一方、組織移植においては、移植された
組織への酸素、栄養の供給のための血管新生が必須とさ
れている。しかし血管促進物質の全身投与によるガン増
殖、転移の可能性や炎症の悪化の可能性、また組織移植
への応用を考え、局所でのアプリケーションを行うため、
印刷技術を応用した全く新しい概念のもとでの血管形成
術を考案した。本方法により、自由なパターンの血管を
in vitro で作成することが可能となり、この体外で作成
した血管を生体内に移植し、血流改善効果が期待できる
ようになった。さらに、血管内皮細胞前駆細胞を臍帯血、
抹消血から単離、増殖することが可能になった。

2） 骨形成、骨吸収機構の解明

Bone remodeling and cell communication
　骨代謝には骨形成と骨吸収のcouplingが必須であるが、
これまでの研究は骨芽細胞による破骨細胞形成に焦点が
当てられていた。しかし、骨のリモデリングを考えた場
合、骨細胞―骨芽細胞のシグナルおよび、骨芽細胞―破
骨細胞のシグナルが重要であることが考えられる。そこ
で、そのシグナルの解明を行っている。また、従来、当
研究室では破骨細胞形成における接着分子の役割に関し
多くの研究を行ってきたが、前破骨細胞同士の融合を阻
止することにより破骨細胞形成を抑制するnegativeなシ

グナルに関しての研究は行ってこなかった。そこで、本
年度はそれらに関しても研究を行い、接着分子の役割の
重要性を報告した。
　また、プロスタサイクリンの骨代謝への影響を調べる
ため、プロスタサイクリン合成酵素欠損マウスにおける
骨への影響を調べ、プロスタサイクリンは骨の現象を引
き起こすことを明らかにしている。

3） 炎症ならびに組織再生のメカニズム

Inflammation under hypoxic conditions （epigenetic 
control of gene expression）
　炎症局所や固形ガンの中心部における低酸素状態は、
病態の進展に重要な各種サイトカイン・ケモカインの産
生を調節している。しかし、これまでのサイトカインネ
ットワークの構築に関する研究は通常の酸素分圧で行わ
れており、炎症局所を反映していない。この低酸素下
のケモカイン産生を担う転写因子はHIF-1だけでなく、
NF-κBが重要な役割を果たしているが、我々はクロマ
チン構造そのものが低酸素における転写調節に重要であ
ることをHDAC阻害剤を用いて明らかにしてきた。そ
こで、本研究では低酸素による種々のケモカイン産生
の調節におけるケモカインのプロモータ領域へのNF-κ
B/HDACを含むタンパク複合体の結合の重要性を明ら
かにすることを目的としている。そこで、このタンパク
複合体を同定するとともに、低酸素による変動を調べた。
このことは、従来の概念とは異なる新しいタイプの抗炎
症薬の開発に貢献できるものと期待している。
組織再生に関しては、血小板、網膜、歯根膜の再生を目
指して、研究を行っており、ヒト臍帯血からのメガカリ
オサイトの産生系の確立、羊膜を用いた網膜の再生、お
よび歯根膜組織からの多分化能をもった幹細胞の単離に
成功している。
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4） ギャップ結合の機序および応用

Life of gap junction
　ギャップ結合に関与するコネキシン（Cx）タンパク
の役割を解明するため、単にギャップ結合だけではな
く、Cxタンパクそのものにも焦点を当て、Cx遺伝子の
発現から、コネクソンの構築、細胞膜へのインテグレー
ト、細胞膜での挙動、ヘミチャネル、ギャップ結合に至
る過程のタンパクの構造変化、およびリン酸化に伴うギ
ャップ結合の安定化、開閉、役割を終えたギャップ結合
の細胞内への取り込み（annular gap形成）、プロテアソ
ーム、リソソームでの分解、再利用など、すべての過程
を網羅的に、しかも時間的要素を含めてCxタンパクの
一生を明らかにすることにより、各種疾患におけるCx
の関与を明らかにすることを目的としている。すなわち、
本研究においては分子生物学的手法に加えて、タイムラ
プス付き共焦点位相差蛍光顕微鏡を用いた光学的手法、
免疫電子顕微鏡による微細組織学的手法、およびCx43

を膜にインテグレートさせたリポソームなどを用いて、
Cx43の四次元解析を可能にし、口腔疾患、特に腫瘍増殖、
骨代謝疾患に焦点をあて、Cx43-ギャップ結合の各過程
における調節機序を解明し、Cx関与の病態の全貌を明
らかにすることを目的としている。また、このようなギ
ャップ結合を外因的に形成させる実験系を確立させる
ために、Cx43を膜に組み込ませたリポソームを作製し
た。この系を用いて、ギャップ結合に依存した生理作用
と依存しない生理作用とを分けることができ、ギャップ
結合やCx研究のさらなる発展のために重要である。ま
た、構築した系を用いて、ギャップ結合の形成そのもの
がCx43の発現量やトラフィッキングを調節するという
仮説の検証を行った。さらに、リポソーム-細胞間のギ
ャップ結合を利用した薬剤導入は新しいDDSとしての
大きな可能性を秘めており、是非とも確立したいと考え
ている。さらに、このCxを人為的に操作することにより、
各種疾患の治療に展開していく。

2.
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3. 研究内容についての英文要約
Regulatory mechanism of angiogenesis and application to 
regenerative medicine 
The identification of circulating endothelial progenitor cells 

（EPCs） has revolutionized approaches to cell-based therapy 
for injured and ischemic tissues. However, the mechanisms 
by which EPCs promote the formation of new vessels 
remain unclear. In this study, we obtained early EPCs from 
human peripheral blood and late EPCs from umbilical cord 
blood. Human umbilical vascular endothelial cells （HUVECs） 
were also used. Cells were evaluated for their tube-forming 
potential using our novel in vitro assay system. Cells were 
seeded linearly along a 60 μmwide path generated by 
photolithographic methods. After cells had established a 
linear pattern on the substrate, they were transferred onto 
Matrigel. Late EPCs formed tubular structures similar to 
those of HUVECs, whereas early EPCs randomlymigrated 
and failed to form tubular structures. Moreover, late EPCs 
participate in tubule formation with HUVECs. Interestingly, 
late EPCs in Matrigel migrated toward pre-existing tubular 
structures constructed by HUVECs, after which they 
were incorporated into the tubules. In contrast, early EPCs 
promote sprouting of HUVECs from tubular structures. 
The phenomena were also observed in the in vivo model. 
These observations suggest that early EPCs cause the 
disorganization of pre-existing vessels, whereas late EPCs 
constitute and orchestrate vascular tube formation.

Bone remodeling and cell communication
Apicularen A and the known vacuolar-type （H+）-ATPase 

（V-ATPase） inhibitor bafilomycin A1 induced apoptosis 
of RAW 264.7 cells, while apicularen B, an N-acetyl-
glucosamine glycoside of apicularen A, was far less 
effective. Apicularen
A inhibited vital staining with acridine orange of the 
intracellular organelles of RAW 264.7 cells, inhibited the 
ATP-dependent proton transport into inside-out microsome 
vesicles, and inhibited the bafilomycin A1-sensitive ATP 
hydrolysis. The IC50 values of the proton transport were 
0.58 nM for apicularen A, 13 nM for apicularen B, and 0.95 
nM for bafilomycin A1. Furthermore, apicularen A inhibited 
the bafilomycin A1-sensitive ATP hydrolysis more potently 
than apicularen B. F-ATPase and P-ATPase were not 
inhibited by apicularen A. We concluded that apicularen 
A inhibits V-ATPase, and thus induces apoptosis in RAW 
264.7 cells.

Inflammation under hypoxic conditions （epigenetic control 
of gene expression）
Hypoxia is a microenvironmental pathophysiologic factor 
frequently associated with tumors and inflammation. This 
study addresses the question of how hypoxia modulates 
the basal and IL-1β-induced production of cytokines and 

aims to identify the underlying mechanism of hypoxic 
transcriptional repression. We found that despite the 
similarities of the promoter structures of IL-8 and MCP-
1, these chemokines were differently regulated by hypoxia 

（an increase in IL-8, but a decrease in MCP-1 mRNA and 
protein expression）. Such differences were not observed in 
a reporter gene assay, in which both of the promoters were 
activated by hypoxia. The HDAC inhibitor abolished the 
inhibitory actions of hypoxia on IL1 β-induced MCP-1 gene 
expression. Furthermore, hypoxia induced HDAC activity 
in the nuclear extracts. Collectively, our findings suggest 
that transiently transfected promoters are not subject 
to the same NF-κB regulatory mechanisms as their 
chromatinized counterparts. NF-κB, activated by hypoxia, 
can act as a transcriptional repressor via a mechanism that 
involves deacetylase activity of HDAC.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

新たな枠組みにおいて、新しいタイプのDDSと再生
医療技術のコラボレーションによる研究が展開され
つつある。
C（人材確保）

シャペロンとして若手研究者を確保し、新たな研究
を推進することが可能となった。
D（人材育成）

AI-SSとして多くの大学院生を採用し、彼らの育成
のためのプログラムの構築を行っている。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　G-COE事業を円滑に推進するための組織づくり。リ
ーダーにのみ負担がかからなくするため、ステアリング
委員会を立ち上げるとともに、事務部門にはG-COE支
援室を設置し、教員と事務方が協力してこの事業の推進
のために努力しやすい環境づくりに努力した。

6. 英文原著論文
1. Wang J, Ohno-Matsui K, Yoshida T, Shimada N, 

Ichinose S, Sato T, Mochizuki M, Morita I. Amyloid- β 
up-regulates complement factor B in retinal pigment 
epithelial cells through cytokines released from 
recruited macrophages/microglia; Another mechanism 
of complement activation in age-related macular 
degeneration J Cell Phsiol in press

2. Tsuchiya T, Nakahama K, Asakawa Y, Maemura T, 
Tanaka M, Takeda S, Morita M, Morita The reduction in 
pigment epithelium-derived factor is a sign of malignancy 
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in ovarian cancer expressing low-level of vascular 
endothelial growth factor. Gyncol Endocrinol  2 5（ 2 ） 
104–109, 2009

3. Hayashi H, Nakahama K, Sato T, Tuchiya T, Asakawa 
Y, MaemuraT, Tanaka M, Morita I,  The role of Mac-1 

（CD1 1b/CD1 8） in osteoclast differentiation induced by 
receptor activator of nuclear factor- κ B ligand., FEBS 
Letters, 582（21-22）:3243-3248, 2008

4. Fujimori H, Asahina K, Shimizu-Saito K, Ikeda R, 
Tanaka Y, Teramoto K, Morita I, Teraoka H.  Vascular 
endothelial growth factor promotes proliferation and 
function of hepatocyte-like cells in embryoid bodies 
formed from mouse embryonic stem cells. J. Hepatol,. 48

（6）:962-973, 2008
5. Wang J, Ohno-Matsui K, Yoshida T, Kojima A, Shimada 

N, Nakahama K, Safranova O, Iwata N, Saido TC, 
Mochizuki M, Morita I.Altered function of factor I caused 
by amyloid beta: implication for pathogenesis of age-
related macular degeneration from Drusen. J Immunol. 
181（1）:712-720、2008.

6. Kaneda M, Zhang D, Bhattacharjee R, Nakahama K, 
Arii S, Morita I. Vitamin K（2） suppresses malignancy 
of HuH7 hepatoma cells via inhibition of connexin 4 3. 
Cancer Lett, 263（1）: 53-60, 2008. 

7. Mukai N, Akahori T, Komaki M, Li Q, Kanayasu-Toyoda 
T, Ishii-Watabe A, Kobayashi A, Yamaguchi T, Abe M, 
Amagasa T, Morita I. A comparison of the tube forming 
potentials of early and late endothelial progenitor cells. 
Exp Cell Res, 314（3）: 430-440, 2008.

8. Kojima A, Nakahama K, Ohno-Matsui K, Shimada N, 
Mori K, Iseki S, Sato T, Mochizuki M, Morita I. Connexin 
4 3 contributes to differentiation of retinal pigment 
epithelial cells via cyclic AMP signaling. Biochem 
Biophys Res Commun, 366（2）: 532-538, 2008.

9. Huang, C, Wang J, Kikkawa U, Mukai H, Shen M, 
Morita I, Chen B, Chang WC, Calcineurin-mediated 
dephosphorylation of c-Jun Ser-2 4 3 is required for c-Jun 
protein stability and cell transformation. Oncogene,  2 7

（17）:2422-2429, 2008
10. Pluemsampant S, Safronova O, Nakahama K, Morita 

I. Protein kinase CK2 is a key activator of histone 
deacetylase in hypoxia-associated tumors. Int J Cancer, 
122（2）: 333-341, 2008

7. 著書
森 田 育 男、小 野 寺 光 江 .COX-2 阻 害 薬 の 位 置 づ け
.NSAIDsを知る・使いこなす/徹底分析シリーズ.LISA 
15（7）:666-673, 2008

8. 特許取得、特許申請
国内出願

発明の名称:人工細胞組識の作成法、及びそのための
基材

（特許第4247231）
発明者:森田育男、中村真人、服部秀志、三宅秀之、
小林弘典、栗原正彰
出願人:森田育男、中村真人、大日本印刷株式会社
登録日:平成21年（2009）年1月16日

国際特許

オーストラリア
発明の名称:人工細胞組識の作成法、及びそのための
基材
発明者:森田育男、中村真人、服部秀志、三宅秀之、
小林弘典、栗原正彰
出願人:森田育男、中村真人、大日本印刷株式会社
特許登録:平成20年（2008）年1月24日（特許番号
2004282462）

韓国
発明の名称:人工細胞組識の作成法、及びそのための
基材
発明者:森田育男、中村真人、服部秀志、三宅秀之、
小林弘典、栗原正彰
出願人:森田育男、中村真人、大日本印刷株式会社
特許登録:平成20年（2008）年5月20日（特許番号
832286）

9. 自己評価
　大学院教育改革など大学業務が忙しく、なかなか研究
に時間を割くことができないが、本G-COEに関しては、
その立案の段階から関与させていただき、それなりに努
力はしてきた。しかし、依然として、問題点がないわけ
ではなく力不足を感じている。

10. 学会発表（英文）
1. Makoto Keneda. Research Presentations. Connexin-

interated Liposomes: A Novel Tool for Drug Delivery 
into Mammalian Cells. Officially approved by UK-
Japan 2008, Anglo-Japanese Symposium: Network for 
International Education and Research in Advanced 
Dental Sciences, Tokyo, Japan, February 4, 2008. UK-
Japan 2008公認イベント、先端国際教育研究ネットワー
ク「日・英シンポジウム」、東京、2008年2月4~5日
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2. Yoshida T, Komaki M, Morita I, Abe M. Ex vivo 
formation of capillary structures by human adipose 
tissue-derived microvascular endothelial cells. 15th 
International Vascular Biology Meeting, Sydney, 
Australia, 1-5 June 2008.

3. Akahori T, Mukai N, Komaki M, Abe M, Morita I. 
Evolution of Engineered capillary network developed 
by innovative printing technique. 15th International 
Vascular Biology Meeting, Sydney, Australia, 1-5 June 
2008

4. Nakahama K, Hayashi H, Sato T, Morita I. The role 
of Mac-1 （CD11/CD18） in osteoclast differentiation 
induced by receptor activator of nuclear factor-κB 
ligand （RANKLE）. 48th The American Society for Cell 
Biology Annual Meeting, San Francisco, USA, December 
13-17, 2008

5. ◎Bhattacharjee R, Kaneda M, Nakahama K, Morita I. 
Phosphatidylinositol 3-kinase akt regulates connexin43 
expression through mRNA stability osteoblasts. 48th 
The American Society for Cell Biology Annual Meeting, 
San Francisco, USA, December 13-17, 2008

11. 学会発表（和文）
1. 吉田朋子、小牧基浩、森田育男、安部まゆみ.ヒト脂

肪組識由来血管内皮細胞を用いたex vivoによる血管
構築.第39回血管研究会.東京.2008年5月15日

2. 津川順一、小牧基浩、中浜健一、天笠光雄、森田育
男.印刷技術を用いて羊膜に転写した骨芽細胞による
骨再生療法.ポスター演題.第26回日本骨代謝学会学
術集会.大阪.2008年10月29~31日

3. 林 秀隆、中浜健一、森田育男.破骨細胞形成における
Mac-1,（CD11b/CD18） の役割について.ポスター演
題.第26回日本骨代謝学会学術集会.大阪.2008年10月
29~31日

4. 小牧基浩、津川順一、中浜健一、森田育男.歯根膜細
胞の骨芽細胞分化におけるCP23発現の検討.第26回
日本骨代謝学会学術集会.大阪.2008年10月29~31日

5. 青井陽子.低酸素がサイトカイン産生に及ぼす影響と
その機序.平成20年度先端歯学国際教育ネットワーク
.三浦.2008年10月20~21日　

6. 吉 田 朋 子、小 牧 基 浩、森 田 育 男、安 部 ま ゆ み
.Role of sphingosine 1-phosphate in engineering of 
capillary network constituted of human omental 
microvascular endothelial cells. 第16回日本血管生物
医学会, 金沢、2008年12月3~5日

7. 滝 敦子、安部まゆみ、奥起久子、水谷修紀、森田

育 男 . Expression of angiogenesis-related factors 
in placenta and umbilical vessels in complicated 
pregnancies. 第16回日本血管生物医学会, 金沢、2008
年12月3~5日

8. Chalida N, Yokoyama C, Miura H, Alles NR, Aoki 
K, Ohya k, Morita I. Roles of prostacyclin on bone 
metabolism. 一般口頭発表・ポスター.第31回日本分
子生物学会年会・第81回日本生化学会大会合同大会
.神戸.2008年12月9~12日

9. Aoi Y, Safronova O, Nakahama K, Morita I. The 
involvement of DNA and histone methylation in the 
repression of IL-1beta-induced MCP-1 production by 
hypoxia. 一般口頭発表・ポスター.第31回日本分子生
物学会年会・第81回日本生化学会大会合同大会.神戸
.2008年12月9~12日

10. Kato K, Morita I. Analysis of accelerated osteoclast 
formation by metabolic acidosis. ポスター.第31回日
本分子生物学会年会・第81回日本生化学会大会合同
大会.神戸.2008年12月9~12日

11. 豊田淑江、石井明子、鈴木浩子、李 勤、田村悦臣、
森田育男、山口照英.血管内皮前駆細胞（EPC）であ
るEarly EPC とOutgrowth Endothelial Cellの特性解
析.ポスター.第31回日本分子生物学会年会・第81回
日本生化学会大会合同大会.神戸.2008年12月9~12日

12. 受賞
青井陽子:G-COE　DC-1
平成20年度先端歯学国際教育ネットワークサマース
クール最優秀賞.2008年10月20~21日　

13. 外部資金の獲得状況 
（科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など） 

1）科学研究費補助金、基盤研究（B）
研究題目:コネキシン43を介した組識の高次機能恒
常性機構の解明
代表:森田育男
期間:平成20年-平成22年
研究費総額:1460万円

2）科学研究費補助金、萌芽研究
研究題目:転写技術を応用した歯槽骨再生医療法の開発
代表:森田育男
期間:平成20年―平成21年
研究費総額:320万円

3）特別研究員奨励費（DC1）
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研究課題　低酸素下におけるサイトカイン産生変動
機序-メチル化の関与
代表:青井陽子
期間:平成20年-平成22年
研究費総額:180万円

4）共同研究費　
研究課題:ナノテクノロジーを応用した再生医療およ
び薬物導入技術の開発とその応用
代表:森田育男
期間:平成17年-平成22年
研究費総額:1500万円

5）共同研究費　
研究課題:天然物由来生体機能性分子の探索および多
成分系による多変量解析に基づく有効性・安全性の
網羅的解析技術の開発とその応用
代表:森田育男
期間:平成17年-平成20年
研究費総額: 500万円

6） 寄附講座
ナノメディスン（DNP）
代表:森田育男
期間:平成17年-平成22年
研究費総額:27500万円

14. 特別講演、招待講演
1. 森田育男.講演.東京医科歯科大学での幹細胞臨床研究・

倫理審査の試み（1）.セッション1・演題1.第38回全
国医学系大学委員会連絡会議　国際シンポジウム.第
38回全国医学系大学委員会連絡会議事務局　東京医
科歯科大学生命倫理研究センター.東京.2008年1月25
日

2. 森田育男.特別講演.慶応大学.東京.2008年4月14日
3. 森田育男.特別講演.NHRI. （National Health Research 

Institute）. Taiwan, R.O.C. May 7-10, 2008
4. 森田育男.招待講演.広島大学.2008年9月10日
5. 森田育男.講演.日本血管生物医学会プレスセミナー

.東京.2008年9月24日
6. 森田育男.公開模擬授業.血管新生の調節と再生医療

への新展開.お茶の水祭.東京.2008年10月18日

15. 主催学会
6th Korea-Japan Joint Symposium on Vascular Biology、
2008年12月4,5日　石川県立音楽堂、金沢
 

16. サマリー
　再生医療において、血管再生は2つの意義を持っている。
一つは、虚血部位への栄養･酸素補給で、直径6mm以
上の大血管に関しては人工血管、直径1~3mm程度の血
管に関してはバイパス手術を、それ以下の血管に関して
は自己再生力に任せるという方法が取られてきた。具体
的には骨髄や末梢血由来の単核細胞の局所移入、VEGF, 
HGF, b-FGF遺伝子・タンパクの局所注射が行なわれて
いる。しかし、このような細胞などの移入は、その有効
性のばらつき、効果が現れるまでの時間および移入され
た細胞が実際に血管を構築するかなどの問題を抱えてい
る。もう一つは、移植した組織への栄養・酸素供給のた
めの血管の新生である。そのためには血管網を生体外で
作成し、直接体内に移植する方法が考えられる。我々は
この2つを同時にクリアーできる方法として、in vitro
でパターニングした血管内皮細胞をマトリクスに転写す
ることにより毛細血管を構築する系を考案した。すなわ
ち、1）光触媒を用いた独自の親疎水パターン形成技術
を応用し培養基板を作成する。2）血管内皮細胞をデザ
インされた基板上に培養後、高気圧で脱細胞化した羊膜
に接触させることで毛細血管構造物を形成し、基盤の剥
離により基質側に転写する。3）羊膜上に作成した管腔
をマウスに移植し、血流回復、機能回復を調べる。次に
用いるべき細胞の選択に移り、大網由来血管内皮細胞を
用いるための方法論、臍帯血、自己血より血管内皮細胞
を単離･培養する系を確立した。その結果、自己の末梢
血を用いた血管再生が可能となり、今後の再生医療への
応用が期待される。

17. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
准 教 授 中浜健一　
助　　教 加藤幸太郎　
特任教授 横山知永子　
特任助教 Olga Safronova
特任助教 穐山雅子（11月以降）
大学院生
○Bhattacharjee Rajib、
○青井陽子
　Praween Wayakanon（10月〜）
○Wanida Techawattanawisal
○Nakalekha Chalida
○元 吉鐘
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○津川順一
　滝 敦子
　大島乃里子
　土屋雄彦
　李 勤
　李 香蘭
　輿石太郎

　　　　　　　　　　　　
寄付講座　ナノメディスン（DNP）

教　授　安部まゆみ
助　教　小牧基浩
助　教　吉田朋子

寄付講座　生体機能性分子探索学講座　
准教授　佐藤孝浩
助　教　穐山雅子（11月まで）
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顎口腔外科分野

小村　健
医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻
口腔機能再建学／医学博士・教授

1.  研究の課題名
「口腔癌の分子基盤解析」　

Molecular basis analysis of oral cancer.

　われわれは、口腔癌治療においてさらなる治療成績の
向上を目指し、エビデンスに基づいた診断・予測・治療
を実現するための研究を行っている。診断については、
含嗽液による口腔癌・前癌病変の早期診断に関する試み
で、これは、癌が口腔に存在する特徴から、含嗽によっ
て剥離する細胞をターゲットにSCCAをマーカーとして
PCR法により口腔癌・前癌病変を検出するもので、当
科での検討では、口腔癌において94.1%の陽性率があり、
大規模で簡便な検診が実現可能と考えている。また、前
癌病変である口腔白板症の上皮性異型性程度を遺伝子
発現パターンによって診断するシステムの構築を目指
し、マイクロアレイ解析による診断マーカー候補が抽出
された。これは将来的な癌化マーカーの開発につながる

成果と考えられる。また、バイオマーカーを用いて口腔
癌におけるセンチネルリンパ節概念の成立を検証し、正
確な診断に基づいた手術療法におけるminimal invasive 
surgeryの実践をすすめている。一方、画像診断や病理
組織学的診断などの臨床データから後発転移の有無や予
後をある程度予測できるものの、オーダーメード治療に
つながるような正確な予後予測は難しく、これらを実現
すべくバイオマーカーの探求をすすめた。その1つとして、
舌扁平上皮癌組織標本の免疫組織染色によりcIAP-1の
発現が頸部リンパ節転移を予測する新規バイオマーカー
として有用であることが示された。これら予防・診断・
予測のシステム開発とともに、口腔癌の悪性化や浸潤・
転移メカニズムを解明することにより新たな治療法が確
立されることを目指し、われわれが独自に開発した骨浸
潤モデルマウスを用いた浸潤メカニズムの解析をすすめ、
骨膜の重要性について報告している。

2.
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3. 研究内容についての英文要約
「Expression of cIAP-1 correlates with nodal metastasis in 
squamous cell carcinoma of the tongue」
Cellular inhibitor-of-apoptosis protein 1 （cIAP-1） is a 
member of the inhibitor-of- apoptosis protein family, 
which predominantly regulates apoptosis. It has been 
suggested that expression of cIAP-1 correlates with 
certain clinicopathological features. The possible 
significance of cIAP-1 expression in cervical lymph node 
metastasis of tongue squamous cell carcinoma （SCC） is 
investigated. Seventy-five tongue SCCs were analyzed by 
immunohistochemistry. cIAP-1 immunoreactivity patterns 
were nuclear in 38 （51%）, cytoplasmic in 47 （63%）, and 
concurrent in 37 （49%） cases. Nuclear, cytoplasmic and 
concurrent cIAP-1 immunoreactions were significantly 
correlated with lymph node metastasis in tongue SCCs. The 
cleaved caspase-3, which is a marker of tumor apoptosis, 
and Ki-67 index, which is a marker of tumor proliferation, 
were immunohistochemically examined in 21 tongue SCCs 
with concurrent nuclear and cytoplasmic cIAP-1 expression 
and with metastasis, and in 23 tongue SCCs without 
concurrent nuclear and cytoplasmic cIAP-1 expression and 
without metastasis. Concurrent cIAP-1 expression was 
inversely correlated with caspase-3, but was positively 
correlated with Ki-67 expression. These results suggest that 
both patterns of cIAP-1 are useful markers for predicting 
cervical lymph node metastasis in tongue SCC.

「 Gene expression analysis by oligonucleotide microarray in 
oral leukoplakia」
Oral leukoplakias （LP） are the most frequent types of oral 
precancerous lesions, but there is no accurate assessment 
of this malignant transformation or even genetic diagnosis 
of the oral epithelial dysplasia. We need to identify the 
new genetic diagnosis system of the epithelial dysplasia. 
Oligonucleotide microarray was used to analyze expression 
patterns of 29952 genes in 10 LP patients. We compared 
the different gene expressions between mild dysplasia cases 
and severe dysplasia cases. Ninety-six genes expressed 
differentially were selected as candidates for up-regulated 
in severe dysplasia. Subsequently, we further selected 16 
genes with highest differentially expression. By hierarchical 
clustering analysis, the 10 cases were divided mild dysplasia 
from severe dysplasia. The 16 genes are suggested as 
biomarker gene sets of efficacy and quickly recognized in 
the development of oral epithelial dysplasia.

「Effect of irradiation on tumor invasion into bone」
In the process of direct bone invasion of malignant 
tumors, the periosteum is known to act as a protective 
barrier against the entry of the tumor cells. Injuries of the 
periosteum may cause an impairment of its barrier function. 
In this study, we examined the effect of irradiation on the 

tumor bone invasion using a mouse tumor transplantation 
model. Forty-four C57BL/6J mice were used to evaluate the 
irradiation effect. Calvarias of mice were scratched and/or 
irradiated at a dose of 10 Gy, and B16F10 melanoma cells 
were inoculated. Calvaria specimens were radiologically and 
histologically evaluated. The quantity of bone resorption 
were examined. Bone invasion was not evident in non-
irradiated/non-scratched control mice even when the tumor 
size reached to 15-20 mm. On the other hand, cortical bone 
resorption and tumor cell entry was observed in irradiation-
only （R） and scratch-only （S） mice. More aggressive 
invasion of B16F10 was found in irradiation+scratch （RS） 
calvarias. Mice of the R group were inoculated with B16F10 
cells 1, 7, or 14 days after irradiation and the duration of 
the irradiation effects was evaluated. Injuries caused by 
irradiation make the periosteum more prone to malignant 
tumor invasion, and that the effect of irradiation might be 
long-standing.

「Minimally invasive surgical technique in oral cancer 
-sentinel node navigation surgery-」 
 The sentinel lymph node （SN） biopsy is landmark 
stability and may be a minimally invasive technique that 
samples firstechelon lymph node to predict the need for 
neck dissection. Therefore, SN navigation surgery may be 
administered. In this study, we investigate the possibility 
of identifying the SN combined with lymphoscintigraphy 
in oral cancer and the detection of metastases in SN by 
HE stain, IHC and RT-PCR. No metastases were identified 
using HE and cytokeratin IHC staining in non-SNs. The 
result strongly suggested approval of the SN concept in 
oral cancer as well as for better assessment of the status 
of the cervical lymph nodes. Based on the acknowledgment, 
we performed SN navigation surgery for 11cases and 
suggest that it is highly useful. SN navigation surgery in 
oral cancer is still at the stage of preliminary research, and 
is not enforced generally. To assume SN navigation surgery 
to be standard treatment in the future, we will avoid an 
excessive neck dissection. As a result, we would provide 
more benefits to the oral cancer patients.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと

A（研究拠点体制）

　硬組織領域における教育、研究、臨床について優れた
実績を上げるため、平成15年度より開始の21世紀COE
プログラム「歯と骨の分子破壊と再構築のフロンティア」
において形成した研究基盤をさらに発展させ、一方、特
別教育研究経費による「硬組織疾患ゲノムセンター」と
の密なる連携を図りつつ、口腔扁平上皮癌などの口腔外
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科学領域における悪性腫瘍を中心とした硬組織疾患のテ
ーラーメイド医療の実現とともに、トランスレーショナ
ル・リサーチへの発展を視野にいれた研究を展開している。
B（研究教育環境）

　教育・研究基盤をさらに発展させ、基礎医・歯学分野
から臨床分野までの融合型国際教育研究拠点の強化･拡
大を図ることによって、博士課程学生に優れた教育環境・
プログラムを提供し、国内外の研究機関とも連携して“国
際的創造型科学者”の育成を目指す。
C（人材確保）

　基礎医・歯学分野から臨床分野までの様々な情報・技
術交流を目指し、学外研究所等との大学院生・教員の相
互的な派遣・受け入れの体制を整備し、基礎研究、臨床
研究の両分野について先端的かつ十分な知識と技術を持
つ人材の確保に取り組んでいる。
D（人材育成）

　顎顔面疾患におけるテーラーメイド医療の実現と
QOLの向上をも目指したトランスレーショナル・リサ
ーチを推進することによって、基礎医・歯学分野から臨
床・応用医学分野までを両立させた“国際的創造型科学
者”を養成する。
E（国際化）

　国際的な情報交換と技術交流を目指し、アジア各国か
らの留学生を大学院生として受け入れて研究を遂行し、
また基礎研究、臨床研究の両分野についてシンポジウム
を開催するなどして、相互の発展に寄与している。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　臨床情報を具備した口腔扁平上皮癌症例の外科切除試
料の系統的な収集と本学に既に設置済みのバイオリソー
スセンターにおける保存を進めつつ、これらの臨床検体
を用いた網羅的発現解析によって口腔扁平上皮癌の頸部
リンパ節転移診断モデルを構築するとともに、口腔扁平
上皮癌細胞株での網羅的ゲノム・エピゲノム解析などに
より新規口腔癌抑制遺伝子や口腔癌抑制microRNAを
単離・同定し、口腔扁平上皮癌における遺伝子変異の同
定などについても明らかにすべく研究を推進してきた。
また、硬組織疾患ゲノムセンターとの密接な学内連携の
もと、これらのバイオリソースを用いた分子・細胞・組
織・個体すべてのレベルにおける分子メカニズムの解明、
顎顔面疾患の新たな診断から外科的治療法の開発を目指
した系統的研究基盤の整備をすすめている。

6. 英文原著論文
1. Ariyoshi Y, Shimahara M, Omura K, Yamamoto E, 

Mizuki H, Chiba H, Imai Y, Fujita S, Shinohara M, Seto K 
: Epidemiological study of malignant tumors in the oral 
and maxillofacial region: survey of member institutions of 
the Japanese Society of Oral and Maxillofacial Surgeons, 
2002.  Int J Clin Oncol 13（3）:220-228, 2008. 

2. Harada H, Omura K: Metastasis of oral cancer to the 
parotid node. Eur J Surg Oncol, 2008, Nov 10 （Epub 
ahead of print）.

3. Ida M, Yoshitake H, Okoch K, Tetsumura A, Ohbayashi 
N, Amagasa T, Omura K, Okada N, Kurabayashi T 
: An investigation of magnetic resonance imaging 
features in 14 patients with synovial chondromatosis of 
temporomandibular joint. Dentomaxillofac Radiol 37（3）
:213-219, 2008. 

4. Iino G, Nishimura K, Omura K, Kasugai S.: Effects of 
prostaglandin E1 application on rat incisal sockets. Int J 
Oral Maxillofac Implants. 23（5）:835-40, 2008.

5. Kabasawa Y, Nagumo K, Takeda Y, Kawasima N, Okada 
N, Omura K, Yamaguchi A, Katsube K: Amelogenin 
positive cells scattered in the interstitial odontogenic 
fibromas.  J Clin Pathol 61（7）:851-855, 2008. 

6. Koida N, Ozaki T, Yamamoto H, Ono S, Koda T, 
Ando K, Okoshi R, Kamijo T, Omura K,  Nakagawara 
A : Inhibitory role of Plk1 in the regulation of p73-
dependent apoptosis through physical interaction and 
phosphorylation.  J Biol Chem 283（13）:8555-8563, 2008.

7. Kozaki K, Imoto I, Mogi S, Omura K, Inazawa J : 
Exploration of tumor-suppressive microRNAs silenced 
by DNA hypermethylation in oral cancer. Cancer Res 68

（7）:2094-2105, 2008. 
8. Kuprash DV, Qin Z, Ito D, Grivennikov SI, Abe K, 

Drutskaya LN, Blankenstein T, Nedospasov SA : 
Ablation of TNF or lymphotoxin signaling and the 
frequency of spontaneous tumors in p53-deficient mice.  
Cancer Lett 268（1）:70-75, 2008. 

9. Momin MA, Okochi K, Watanabe H, Imaizumi A, Omura 
K, Amagasa T, Okada N, Ohbayashi N. Kurabayashi T : 
Diagnostic accuracy of cone-beam CT in the assessment 
of mandibular invasion of lower gingival carcinoma: 
Comparison with conventional panoramic radiography.  
Eur J Radiol. 2008 Jul 23 （Epub ahead of print）.

10. Morita K, Iwasa T, Imaizumi F, Negishi A, Omura 
K: A case of maxillary duplication with a soft palate 
reconstruction using a forearm flap.  Int J Oral 
Maxillofac Surg. 37（9）:862-5 2008.

11. Negishi A, Ono M, Handa Y, Kato H, Yamashita K, 
Honda K, Shitashige M, Satow R, Sakuma T, Kuwabara 
H, Omura K, Hirohashi S, Yamada T: Large-scale 
quantitative clinical proteomics by label-free liquid 
chromatography and mass spectrometry. Cancer Sci 
2008, Dec 19 （Epub ahead of print）.
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12. Qi S, Mogi S, Tsuda H, Tanaka Y, Kozaki K, Imoto I, 
Inazawa J, Hasegawa S, Omura K : Expression of cIAP-
1 correlates with nodal metastasis in squamous cell 
carcinoma of the tongue.  Int J Oral Maxillofac Surg. 37: 
1047-1053, 2008. 

13. Satoh Y, Kabasawa Y, Omura K: Analysis of clinical 
usefulness of the heat flux technique: predictability of 
the recovery from neurosensory disturbances in the chin 
undergoing mandibular sagittal split ramus osteotomy. 
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 
106:637-643, 2008. 

14. Youngnak-Piboonratanakit P, Takahashi Y, Nakajima Y, 
Omura K : Acute angioedema and urticaria associated 
with herpes simplex infection?.　Acta Stomatol Croat 42

（1）:64-71, 2008.
15. Kaneoya A, Hasegawa S, Tanaka Y, Omura K: 

Quantitative analysis of invasive front in tongue cancer 
using ultrasonography. J Oral Maxillofac Surg. 67（1）
:40-46, 2009.

16. ◎Kuribayashi Y, Morita K, Tomioka H, Uekusa M, Ito 
D, Omura K: Gene expression analysis by oligonucleotide 
microarray in oral leukoplakia. J Oral Pathol Med, 2009 
Feb 7. （Epub ahead of print）.

17. Mochizuki Y, Matushima E, Omura K: Perioperative 
assessment of psychological states and quality of life of 
head and neck cancer patients undergoing surgery. Int J 
Oral Maxillofac Surg. in press.

18. Miyazaki H, Kato J, Watanabe H, Harada H, Kakizaki 
H, Tetsumura A, Sato A, Omura K: Intralesional laser 
treatment of voluminous vascular lesions in the oral 
cavity. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 
Endod 107（2）:164-72, 2009.

19. Tachasuttirut K, Hasegawa S, Yoshino N, Ito D, Omura 
K: Effect of irradiation on malignant tumor invasion into 
bone. Asian J Oral Maxillofac Surg, 2009, in press.

20. Yoshiba S, Ito D, Nagumo T, Shirota T, Hatori M, 
Shintani S: Hypoxia induces resistance to 5-fluorouracil 
in oral cancer cells via G1 phase cell cycle arrest. Oral 
Oncology 45（2）:109-15, 2009.

7. 平成21年3月までの自己評価
　平成15年度より開始の21世紀COEプログラム「歯と
骨の分子破壊と再構築のフロンティア」において形成し
た研究基盤をさらに発展させ、硬組織領域における教育、
研究、臨床については世界的にトップレベルの優れた実
績を上げ、一方、特別教育研究経費による「硬組織疾患
ゲノムセンター」との密なる連携を図りつつ、口腔扁平
上皮癌などの口腔外科学領域における悪性腫瘍を中心と
した硬組織疾患のテーラーメイド医療の実現とともに、
トランスレーショナル・リサーチへの発展を視野にいれ
た研究が展開できた。

8. 和文原著論文
1. 石井良昌、工藤雅範、濱崎　健、鈴木久美子、新井

広幸、佐藤佑輔:下唇に発生した外傷性神経腫の1例
. 日本口腔外科学会雑誌　54（3）:182-185, 2008.

2. 伊東大典、橋本有央、伊藤秀寿、代田達夫、羽鳥仁志、
新谷　悟: 頬部脂肪体有茎弁移植による口蓋腫瘍切
除後の再建:症例報告と文献的考察. Dental Med Res

（昭和歯学会雑誌） 28（1）: 26-29, 2008.
3. 佐藤百合子、小村 健、原田浩之、島本裕彰、澤井俊

宏: 耳下腺に発生したリンパ上皮性嚢胞の3例. 口腔
病学会雑誌　75（3）:162-167, 2008. 

4. 高根　努、森田圭一、佐藤　昌、樺沢勇司、丸岡　豊、
小村　健: Le Fort I型骨切り術後に生じたsurgical 
ciliated cystの1例. 日本口腔外科学会雑誌　54（11）
:616-620, 2008.

5. 田中香衣、小村　健、原田浩之、伊原英世、岡田憲
彦: 耳下腺深葉に発生した上皮筋上皮癌の1例. 日本
口腔腫瘍学会誌　20（3）: 145-150, 2008.

6. 長谷川正午、小村　健、原田浩之、吉田文彦、植草　優、
南雲清子、岡田憲彦、戸川貴史: 口腔癌における新
しい低侵襲治療　-センチネルリンパ節ナビゲーショ
ン手術-. 日本歯科医学会雑誌 27:40-44, 2008. 

7. 望月裕美、小村　健、平井秀明、澤井俊宏、栢森　
高、山口　朗: 術前診断に苦慮した顎下腺海綿状血
管腫の1例. 日本口腔外科学会雑誌　54（10）:572-
576, 2008.

8. 望月裕美、小村　健、松島英介: 口腔がん手術患者
の心理特性とQOLの経時的変化. 口腔病学会雑誌　

（印刷中）、2009.

9. 学会発表（英文）
1. Shimamoto H, Omura K, Harada H, Ikuta M, Tomioka 

H.:Primary intraosseous squamous cell carcinoma of the 
mandible. 12th International Congress on Oral Cancer.  
May 22-25 2008, Shanghai, China　口頭

2. Qi S, Mogi S, Tsuda H, Tanaka Y, Kozaki K, Imoto I, 
Inazawa J, Hasegawa S, Omura K: Expression of cIAP-
1 correlates with nodal metastasis in squamous cell 
carcinoma of the tongue.　12th International Congress 
on Oral Cancer. May, 22-25 2008. Shanghai, China 　示説

3. Marukawa E, Omura K.: Bone regeneration with β
-TCP（Osferion）. 16th Annual Meeting & Scientific 
Congress of the Korean College of Oral Implantology 
–INTRENATIONAL-. May 31, Seoul, Korea 　口頭

4. Miyazaki H, Kato J, Watanabe H, Uetake H, Hashimoto 
K, Omura K.:Laser surgical treatment of oral lesions 
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assisted by glycerol submucosal injection.  11th Meeting 
of the World Federation for Laser Dentistry. July 28-30 
2008. Hong Kong, China 　示説

5. Kabasawa Y, Satoh Y, Jinno S, Omura K: Analysis of the 
clinical usefulness of heat flux technique. XIX Congress 
of the European Association for Cranio-Maxillo-Facial 
Surgery. Sep 9-12 2008. Bologna, Italy　口頭

6. Shimamoto H, Omura K, Harada H, Uekusa M: Primary 
intraosseous squamous cell carcinoma of the maxilla. 
XIX Congress of the European Association for Cranio-
Maxillo-Facial Surgery. Sep 9-12 2008. Bologna, Italy　口
頭

7. ◎Kuribayashi Y, Morita K, Tomioka H, Uekusa M, Ito 
D, Omura K: Gene expression analysis by oligonucleotide 
microarray in oral leukoplakias. The 8th Asian Congress 
on Oral and Maxillofacial Surgery. Nov 4-7 2008. 
Bangkok, Thailand　示説

8. Morita K, Imaizumi F, Negishi A, Omura K: Alveolar 
bone grafting with a segmental osteotomy in patients 
with cleft lip and palate. The 8th Asian Congress on 
Oral and Maxillofacial Surgery. Nov 4-7 2008. Bangkok, 
Thailand　示説

9. Negishi A, Ono M, Masuda M, Omura K, Yamada T: 
Quantitative proteomics using formalin-fixed paraffin-
embedded tissue of squamous cell carcinoma of 
the tongue. The 8th Asian Congress on Oral and 
Maxillofacial Surgery. Nov 4-7 2008. Bangkok, Thailand　
示説

10. 学会発表（和文）
1. 島本裕彰、小村　健、原田浩之、中島雄介、富岡寛文、

植草　優、金親あや乃、平井秀明、栗林悠里:口底扁
平上皮癌の治療成績.  第26回日本口腔腫瘍学会総会 
2008年1月24-25日　別府市

2. 原田浩之、小村　健、島本裕彰、富岡寛文、植草 優、
金親あや乃、平井秀明:頬粘膜扁平上皮癌の治療成績
.  第26回日本口腔腫瘍学会総会 2008年1月24-25日
　別府市

3. 樺沢勇司、小村　健: 当科における顎顔面骨骨折の
臨床的検討. 第62回 日本口腔科学会総会　2008年4
月17-18日　福岡市

4. 富岡寛文、小村　健、原田浩之: 口腔に発生した顆
粒細胞腫9例の臨床病理学的検討. 第62回 日本口腔
科学会総会　2008年4月17-18日　福岡市

5. 根岸綾子、尾野雅哉、小村　健、山田哲司: ホルマ
リン固定パラフィン包埋組織を用いた舌扁平上皮癌
のバイオマーカーの探索. 第4回日本臨床プロテオー
ム研究会 2008年5月10日 大阪市

6. 森 田 圭 一、今 泉 史 子、根 岸 綾 子、小 村　健 : 
Segmental osteotomyおよび上顎洞底挙上を併施し
た顎裂骨移植術. 第32回 日本口蓋裂学会総会  2008
年5月28-29日　広島市

7. 今泉史子、森田圭一、根岸綾子、小村　健: 永久歯
多数歯欠損を認めるEEC症候群の2例. 第32回日本
口蓋裂学会総会 2008年5月28-29日　広島市

8. 田中香衣、小村　健、原田浩之、生田　稔、富岡寛
文:顎骨に発生したランゲルハンス細胞組織球症の3
例. 第32回 日本頭頸部癌学会総会　2008年6月12-13
日　東京

9. 原田浩之、小村　健、中島雄介、島本裕彰、富岡寛
文、田中香衣、金親あや乃、植草　優:口腔扁平上皮
癌における拡大頸部郭清術施行例の治療成績.　第32
回日本頭頸部癌学会総会　2008年6月12-13日　東京

10. 島本裕彰、小村　健、原田浩之、富岡寛文、田中香衣、
植草　優、金親あや乃、平井秀明:下顎骨中心性扁平
上皮癌の検討. 第32回 日本頭頸部癌学会総会　2008
年6月12-13日　東京

11. 望月裕美、小村 健、平井秀明、澤井俊宏、栢森　高、
山口　朗: 術前診断に苦慮した顎下腺海綿状血管腫
の1例. 第185回 日本口腔外科学会関東地方会 2008
年6月14日　さいたま市

12. 金親あや乃、島本裕彰、原田浩之、小村　健: 転移
リンパ節に石灰化を認めた舌扁平上皮癌の1例. 第
185回 日本口腔外科学会関東地方会　2008年6月14
日　さいたま市

13. 樺沢勇司、山口　朗、小村　健、勝部憲一: 角化嚢
胞性歯原性腫瘍におけるNotchおよびGliシグナルの
検討. 日仏生物学会　第169回例会　2008年6月14
日　東京

14. 尾崎俊文、小井田奈美、山本英輝、上條岳彦、中川
原章: Plk1によるp73のリン酸化を介した制癌剤に
よる新たな細胞死誘導の阻害機構. 第12回がん分子
標的治療研究会総会 2008年6月26-27日　東京

15. 近見明子、小村　健、今井英樹、島本裕彰: 小児の
下顎骨骨折に対して観血的整復固定術を施行した1
例. 第10回 日本口腔顎顔面外傷学会総会 2008年7月
20日　東京

16. 生田　稔、樺沢勇司、津島文彦、石井良昌、桜井仁亨、
向山　仁、小村　健: 下顎骨骨折の影響因子に関す
る検討. 第10回 日本口腔顎顔面外傷学会総会　2008
年7月20日　東京

17. 菊池　剛、樺沢勇司、佐藤　昌、佐藤百合子、樋口
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佑輔、小村　健:下顎後退術後の咽頭気道形態および
IA indexの変化についての検討.　第18回 日本顎変
形症学会総会　2008年6月17-18日　名古屋市

18. 角倉可奈子、高　楠旻、今井英樹、須田里香、依田
　泰、宮村壽一、塚原宏泰、森田　伸、小村　健 : 
術後MRIにて長期経過観察を行った顎関節滑膜軟骨
腫症の2例. 第21回日本顎関節学会総会　2008年7
月26-27日　大阪市

19. 栗林悠里、森田圭一、植草　優、富岡寛文、伊東大典、
小村　健: 口腔白板症のoligonucleotide microarray
による遺伝子解析. 第18回日本口腔粘膜学会総会　
2008年9月19-20　東京

20. 伊東大典、櫻井仁亨、佐藤　昌、栗林悠里、プラピ
ンチャムルーン・チャーンウィット、小村　健: 当
科における口腔扁平苔癬の臨床的検討. 第18回日本
口腔粘膜学会総会　2008年9月19-20　東京

21. 松本佳奈子、森田圭一、神野成治、小村　健: 巨舌
症に対する舌縮小術前後における舌の知覚変化. 第
42回日本口腔科学会関東地方部会 2008年10月4日 
東京  

22. 望月裕美、小村　健、小泉　文、松島英介:手術を受
ける口腔がん患者の心理特性およびQOLの経時的変
化の傾向. 第21回　日本サイコオンコロジー学会総
会　2008年10月9 -10日　東京

23. 森田圭一、今泉史子、根岸綾子、小村　健: 口唇裂
口蓋裂患者に対する顎矯正手術に関する臨床的検討. 
第53回日本口腔外科学会総会　2008年10月20-21日
　徳島市

24. 平井秀明、原田浩之、小村　健: 片側頸部郭清後の
嚥下動態の経時的変化. 第53回日本口腔外科学会総
会　2008年10月20-21日　徳島市

25. 原田浩之、小村　健: 口腔扁平上皮癌における術前
TS-1・放射線同時併用療法の臨床第I相試験. 第53
回日本口腔外科学会総会　2008年10月20-21日　徳
島市

26. 島本裕彰、小村　健、原田浩之、富岡寛文、田中香
衣、植草　優、金親あや乃、平井秀明: 上顎骨中心
性扁平上皮癌の検討. 第53回日本口腔外科学会総会
　2008年10月20-21日　徳島市

27. Negishi A, Ono M, Hirohashi S, Omura K, Yamada 
T: Quantitative proteomics using formalin-fixed 
paraffin-embedded （FFPE） tissue of squamous cell 
carcinoma of the tongue. 第67回日本癌学会学術総
会 2008年10月28-30日 名古屋市

28. 原田浩之、小村　健、中島雄介、生田　稔、島本裕彰、
富岡寛文、田中香衣、金親あや乃、植草　優: 口腔
癌における耳下腺リンパ節転移例の検討. 第46回日
本癌治療学会総会 2008年10月30-31日 名古屋市

29. 佐藤　潔、中島雄介、島本裕彰、原田浩之、小村　
健: 11歳男児の軟口蓋に生じた粘表皮癌の1例. 第
186回日本口腔外科学会関東地方会 2008年11月22
日 東京

30. 小村　健: 口腔癌はここまで治る. 第2回硬組織疾患
ゲノムセンター・シンポジウム 2008年11月25日　
東京

31. 森田圭一: 口腔癌における予防・診断・予測・治療
のための分子基盤解析. 第2回硬組織疾患ゲノムセン
ター・シンポジウム 2008年11月25日　東京

32. 樋口佑輔、樺沢勇司、菊池　剛、佐藤　昌、青木和広、
大谷啓一、小村　健: β-TCPを応用したウサギ下顎
骨延長における線維芽細胞増殖因子（FGF-2）の効
果. 第73回口腔病学会学術大会　2008年12月5-6日
　東京

33. 工藤雅範、原田浩之、小村　健: 舌癌手術症例にお
ける構音・咀嚼機能の経時的変化. 第73回口腔病学
会学術大会　2008年12月5-6日　東京

34. 松 本 佳 奈 子、島 本 裕 彰、栢 森　高、小 村　健 : 
VELscopeを用いた口腔癌スクリーニングの検討. 第
73回口腔病学会学術大会　2008年12月5-6日　東京

11. 受賞
平井秀明、原田浩之、小村　健: 第53回日本口腔外科学
会総会　メダルティス賞　2008年10月20-21日　徳島市
　「片側頸部郭清後の嚥下動態の経時的変化.」

12. 外部資金の獲得状況 
（科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など）

1. 日本学術振興会科学研究費補助金・萌芽研究　
研究題目:「含嗽液による口腔癌検診システムの開発」
代表:小村　健
期間:平成19-21年度
研究費総額:320万円

2. 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B　
研究題目:「熱流束を用いたオトガイ部におけるアロ
ディニアの客観的予測法についての検討」　
代表:樺沢勇司
期間:平成19-20年度
研究費総額:250万円
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3. 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B　
研究題目:「ティッシュエンジニアリングによる培養
粘膜・骨膜・骨複合型バイオ人工顎骨の開発」　
代表:丸川恵理子
期間:平成18-20年度
研究費総額:330万円

4. 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B　
研究題目:「口腔癌幹細胞同定法の確立」
代表:島本裕彰
期間:平成19-21年度
研究費総額:330万円

5. 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B　
研究題目:「新規半導体レーザーの開発と軟組織への
応用」　
代表:宮崎英隆
期間:平成19-20年度
研究費総額:330万円

6. 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B　
研究題目:「ビスフォスフォネート長期投与による骨
髄炎モデルの確立とその骨代謝機構に対する解明」　
代表:今泉史子
期間:平成20-23年度
研究費総額:330万円

7. 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B　
研究題目:「口腔がん顎骨浸潤における骨破壊分子メ
カニズムの解明」　
代表:森田圭一
期間:平成20-21年度
研究費総額:320万円

8. 日本学術振興会科学研究費補助金・基盤研究C　
研究題目:「TGF阻害と新規癌抗原を組み合わせた強
化型口腔癌樹状細胞療法開発のための研究」　
代表:伊東大典
期間:平成20-22年度
研究費総額:350万円

9. 受託研究費オリンパス　
研究題目:「有機酸誘導体と生体高分子から構成され
る2成分系接着剤の口腔粘膜間接着に関する研究」
代表:丸川恵理子
期間:平成19年10月1日から平成21年3月31日 
研究費総額:1000万円

13. 特別講演、招待講演
1. 小村　健: ビスフォスフォネートに関連する顎骨壊

死. 平成19年度第4回朝霞地区歯科医師会例会, 朝霞
市, 2008年2月1日

2. 小村　健: 見逃さない口腔腫瘍. 北海道医療大学歯学
部同窓会学術講演会, 北海道, 2008年4月12日

3. 小村　健: ビスフォスフォネート投与患者の歯科治
療における注意事項　-顎骨壊死の予防と治療-. 平成
20年度文京区歯科医師会学術講演会, 東京, 2008年5
月13日 

4. 小 村　健 : Sentinel node navigation surgery for oral 
cancer. 内蒙古医学院, 内蒙古, 2008年5月26日 

5. 小村　健: 口腔癌におけるセンチネルリンパ節ナビ
ゲーション手術. 第69回日本核医学会関東甲信越地
方会, 東京, 2008年7月5日　

6. 小 村　健 : Mandibulectomy in cancer surgery. AO 
Craniomaxillofacial Principles Course 2 0 0 8, 横 浜 , 
2008年7月26日 　  

7. 小村　健: ビスフォスフォネート製剤に関連する顎
骨壊死の予防と治療, 第1回豊島区三師会合同学術講
演会, 東京, 2008年10月29日     

8. 小村　健: ビスフォスフォネート製剤に関連する顎
骨壊死の予防と治療, 鶴見区歯科医師会講演会, 横浜
, 2008年11月13日　　    

14. 主催学会
1. 第3回 紹介医のための口腔外科セミナー （講師:中島、

原田）2008年5月18日 参加者 200名 　　 
2. C.E.D. 日常診療に活かす口腔外科の知識と基本 　

2008年7月6日, 17日　　東京  
3. 平成20年度東京都歯科医師会卒後研修会　　

「口腔外科小手術の基本とリスクマネージメント」　
2008年7月27日　東京   参加者 100名

15. 新聞、雑誌、TV報道
1. 小村　健: 病を知る　口腔の健康・口腔がん 

日本経済新聞　2008年8月19日夕刊
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16. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
講　師　原田浩之, 中島雄介, 桜井仁亨（〜3月）
助　教　生田　稔（4月〜）, 森田圭一, 樺沢勇司, 

島本裕彰, 丸川恵理子, 宮崎英隆, 
佐藤　昌
硬組織疾患ゲノムセンター特任講師　
茂木世紀（〜3月）, 伊東大典（4月〜）

大学院生　
七十（〜3月）, 植草　優（〜3月）, 
佐藤百合子（〜3月）, 望月裕美（〜3月）, 
カタウット・タチャスティラート（〜9月）, 根岸綾子, 
小井田奈美, 平井秀明, 樋口佑輔, 栗林悠里, 
プラピンチャムルーン・チャーンウィット, 花畑泰子, 
上杉篤史, 猪俣謙次, 松本佳奈子, 
釘本琢磨（4月〜）, 佐藤　潔（4月〜）, 
高橋幸伸（4月〜）, 吉本光洋（4月〜）
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インプラント
口腔再生医学分野

春日井 昇平
医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻
摂食機能制御学・教授

1. 研究の課題名
1） 歯科インプラントシステムの開発

（Development of dental implant system）
　歯科インプラント治療は確実な治療法となっているが、
治療期間が長い、侵襲性が高いという問題がある。これ
らの問題点を解決する目的で、骨との結合が促進される
インプラント表面の開発、骨との機械的な結合が期待で
きるインプラントデザイン、アバットメントとの結合部
の構造について検討をおこなった。また、歯学部附属病
院インプラント外来において治療を終了した患者の予後
調査を継続した。

2） 骨および軟組織の再生

（Regeneration of bone and soft tissues）
　骨再生に関して、骨組織に対してアナボリックに作用
するsimvastatinまたはprostaglandin E1を含む骨補填
材を作成し、この骨補填材が骨再生あるいはまた造成に
有効に作用することが明らかになった。臨床試験におい
てsimvastatinを含むalpha-TCPを骨補填材として用い、
その有効性を確認した。また、繊維性のhydroxyapatite
が吸収性の骨と置換する骨補填材であること、BMP-2遺
伝子導入のための基材として有用であることを確認した。

2.
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3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約。
Dental implant treatment is predictable and it is able to 
recover patients’QOL drastically; however, it requires 
long treatment period and invasive surgery. Furthermore, 
this treatment also requires bone and soft tissues for fixing 
an implant and esthetical outcome. To solve these problems, 
we conducted the following studies.
1） Development of dental implant system

We developed the surface promoting osseointegration, 
the design for rigid mechanical interlocking to bone and 
the structure for precise connection between an implant 
body and an abutment. We also examined the patients, 
who had received implant treatment in Dental Implant 
Clinic, Dental Hospital.

2） Regeneration of bone and soft tissues
We prepared bone substitutes containing simvastatin 
or prostaglandin E1, which exerts anabolic action to 
bone, and these bone substitutes were effective in 
bone regeneration and bone augmentation in animal 
experiments. We also proved clinically that alpha-TCP 
containing simvastatin was effective as bone substitute. 
Furthermore, we observed that fibrous hydroxyapatite 
material was exchangeable to bone and that it was 
useful as a material for BMP-2 gene transfer. 

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

B（研究教育環境）

C（人材確保）

D（人材育成）

E（国際化）

人材確保、人材育成、国際化:
　大学院生（博士課程）あるいは専攻生を希望する海
外からの学生の増加が著しい。現在、日本、韓国、台湾、
中国、タイ、ミャンマー、インド、ヨルダン、エジプト、
リビアの10ヶ国の異なる国籍の学生が所属しており、
さらに本年 4月よりドミニカ共和国とアルゼンチンから
の留学生が加わる予定である。大学院を修了して母国
へ帰国した2名は、タイおよび台湾の大学でAssistant 
Professorとして採用された。研究室のセミナーにおけ
る発表とディスカッションは全て英語でおこなっている。

5. 英文原著論文
1 Kobayashi H, Katakura O, Morimoto N, Akiyoshi K, 

Kasugai S. Effects of cholesterol-bearing pullulan （CHP）

-nanogels in combination with prostaglandin E1 on 
wound healing. Journal of Biomedical Material Research, 
Part B: Applied Biomaterials, in press

2 Oda M, Kuroda S, Kondo H, Kasugai S. Hydroxyapatite 
fiber materialwith BMP-2 gene induces ectopic bone 
formation. Journal of Biomedical Material Research, Part 
B: Applied Biomaterials, in press

3 Nyan M, Sato D, Kihara H, Machida T, Ohya K, Kasugai 
S. Effects of the combination with alpha-tricalcium 
phosphate and simvastatin on bone regeneration. Clinical 
Oral Implant Research, in press

4 Samee M, Kasugai S, Kondo H, Ohya K, Shimokawa 
H, Kuroda S. BMP-2 and VEGF transfection to human 
periosteal cells enhances osteoblast differentiation and 
bone formation. Journal of Pharmacological Sciences 108

（1）:18-31, 2008
5 Iino G, Hishimura K, Omura K, Kasugai S. Effects of 

prostaglandin E1 application on rat incisal sockets. Int J 
Oral Maxillofac Implants 23（5）:835-40, 2008

6 Kaneda K, Kuroda S, Goto N, Sato D, Ohya K, Kasugai S. 
Is Sodium Alginate an Alternative Hemostatic Material 
in the Tooth Extraction Socket?  Journal of Oral Tissue 
Engineering 5（3）:127-133, 2008

7 Ito Y, Sato D, Yoneda S, Ito D, Kondo H, Kasugai 
S. Relevance of resonance frequency analysis to 
evaluate dental implant stability: Simulation and 
histomorphometrical animal experiments. Clinical Oral 
Implant Research 19（1）:9-14, 2008

8 Yokoyama Y, Damrongrungruang T, Kuroda S, Takano 
Y, Ohya K, Kasugai S and Kondo H. Comparative 
analysis of gene expression by cDNA microarray 
between cementoblasts and periodontal ligament cells in 
the murine mandible. The Journal of Oral Bioscience 50 

（3）: 183-193, 2008

6.  著書
1 春日井昇平.歯科領域における再生・再構築医療のた

めのバイオマテリアル　骨形成を促進する化合物を
含む吸収性骨補填材.バイオマテリアル 26（3）:13-
18, 2008

2 春日井昇平.歯周病研究の新展開と治療戦略　スタチ
ンを用いた歯槽骨再建.炎症と免疫16（2）:201-206, 
2008

3 春日井昇平、清水勇気.文献から見たピエゾサージェ
リー.Quitessence Dental Implantology 15（6）:22-27, 
2008

4 春日井昇平.インプラント手術をマスターするための
関連機材マニュアル　診断機材からピエゾサージェ
リーまで　（春日井昇平、古賀剛人、嶋田淳　編）、
クインテッセンス出版、2009
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5 春日井昇平.欠損補綴のオプション　インプラント治
療.現代のパーシャルデンチャー（野首孝祠、五十嵐
順正　編）、クインテッセンス出版、pp109-118, 2008

6 春日井昇平.口腔における再生医療.口と歯の事典（高
戸毅、天笠光雄、葛西一貴、古郷幹彦、須佐見隆
史、鈴木茂彦、谷口尚、新美成二　編）、朝倉書店、
pp394-404, 2008

7. 平成21年3月までの自己評価
　我国のインプラント治療とそれに関連する臨床医学
は、欧米に10年以上遅れてスタートした。現在我々の
治療技術は世界のトップレベルと遜色無いレベルに到達
している。また、インプラントシステムの開発と、骨補
填材の開発は順調に進捗している。我々の開発した骨
補填材発表は、2009年2月の米国のインプラント学会で
Clinical Innovation Awardを受賞した。このように研究
成果の臨床へのフィードバックがおこなわれている点は
高く評価できる。

8. 学会発表（英文）
1 Ueno N, Sato D, Nyan M, Kondo H, Kasugai. Bone 

substitute of alpha-TCP containing simvastatin: Clinical 
study. The 24th Annual Meeting of Academy of 
Osseointegration 口頭2009.2.26-28 Convention Center, 
San Diego, USA

2 Kasugai S. IT-based safe, simple and predictable implant 
treatment. International Symposium 第21回日本歯科医
学会総会　口頭2008.11.14-16  パシフィコ横浜　横浜

3 Kasugai S. Immediate protocol in dental implant 
treatment: Keys to avoid failures in this attractive 
protocol. Invited Lecture Annual Meeting of Thai Dental 
Implant Society口頭2008.10.23-25 Landmark Bangkok 
Hotel, Bangkok, Thailand

4 Kasugai S. Dental implant treatment in the near future: 
Prosthesis or regeneration?　特別講演　第4回日中歯科
医学会  口頭2008.9.27-29　西安　中華人民共和国

5 Kon K, Shiota M, Ozeki M, Kimura J, Kasugai S. Particle 
size effect on augmented bone volume in autologous 
graft. The 17th Annual Scientific Meeting of European 
Association of Osseointegration 示説2008.09.18-20 PKIN 
Convention Center, Warsaw, Poland

6 Nyan M, Kihara H, Machida T, Ueno H, Kasugai S. 
Combination with alpha-tricalcium phosphate and 
simvastatin stimulates bone regeneration. The 17th 
Annual Scientific Meeting of European Association of 
Osseointegration示説2008.09.18-20 PKIN Convention 
Center, Warsaw, Poland

7 Yamaguchi Y, Tachikawa N, Kondo H, Ichinose S, 
Kasugai S. Analysis of fractured commercially pure 

titanium implants. The 17th Annual Scientific Meeting of 
European Association of Osseointegration示説2008.09.18-
20 PKIN Convention Center, Warsaw, Poland

8 Kasugai S. Immediate function vs. conventional protocol.  
Esthetic Forum Bali　口頭20085.2-4  Grand Hyatt Bali, 
Bali, Indonesia

9 Sato M, Fujii S, Amagasa T, Kasugai S. Hydoroxyapatite 
fiber material as bone substitute: Clinical study for 
sinus elevation. The 23rd Annual Meeting of Academy of 
Osseointegration示説2008.2-28-3.1 The Hynes Convention 
Center, Boston, USA

10 Kasugai S, Ochi M, Shiota M, Hirose Y, Tachikawa N, 
Kuniyasu H, Kondo H, Matubara H, Kuroda S, Taira H, 
Hujimori T, Murata M, Kitajo H, Kusano K. Clinical trial 
of thin hydroxyapatite-coated one-piece implant. The 23rd 
Annual Meeting of Academy of Osseointegration示説
2008.2-28-3.1 The Hynes Convention Center, Boston, USA

11 Kasugai S. Bone substitute in dental implant treatment. 
口頭2008.1.7 Khonkaen University, Thailand

 

9. 学会発表（和文）
1. 春日井昇平.骨形形成を促進する化合物を含む吸収性

骨補填材.日本バイオマテリアル学会シンポジウム
2008　2008.11.17-18  東京大学　東京

2. 藤森達也, 塩田　真, 春日井昇平, 近藤尚知, 鬼原英
道, 佐藤大輔.　ITを用いたインプラント埋入外科
手術の精度について.第21回日本歯科医学会総会　
2008.11.14-16  パシフィコ横浜　横浜

3. 清水勇気, 春日井昇平, 立川敬子, 金井　亨.　超音波
骨切削器具の組織学的研究.第21回日本歯科医学会
総会　2008.11.14-16  パシフィコ横浜　横浜

4. 春 日 井 昇 平 . イ ン プ ラ ン ト 治 療 の ト レ ン ド と
Academy of minimally-invasive Implantology

（AMII）の 研 究 会 発 足 .AMII 第 1 回 Conference  
2008.11.15　ランドマークホール　横浜

5. 春日井昇平.　インプラント治療の進歩と低出力超音
波刺激装置（LIPUS）への期待.　LIPUSセミナー　
2008.10.5  新宿NSビル　東京

6. 春日井昇平.EBMとガイドライン.インプラント治療
のガイドラインのためのエビデンス　どのような考
え方が提唱されてきたか　シンポジウム　第38回日
本口腔インプラント学会学術大会　2008.09.12-14　
東京フォーラム　東京

7. 川勝敦子、宗像源博、大庭容子、塩田真、立川敬子、
春日井昇平.上顎臼歯欠損部の骨形態に関する検討
.シンポジウム　第38回日本口腔インプラント学会
学術大会　2008.09.12-14　東京フォーラム　東京
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8. 町田哲、丸尾勝一郎、佐藤仁、春日井昇平.繊維性ハ
イドロキシアパタイト材料がラット抜歯窩治癒に及
ぼす影響:放射線学的評価.シンポジウム　第38回日
本口腔インプラント学会学術大会　2008.09.12-14　
東京フォーラム　東京

9. 大藪祐子、塩田真、森川俊彦、黒田真司、近藤尚知、
立川敬子、春日井昇平.糖尿病患者へのインプラント治
療.シンポジウム　第38回日本口腔インプラント学会学
術大会　2008.09.12-14　東京フォーラム　東京

10. 小林裕史、近藤尚知、黒田真司、立川敬子、塩田真、
春日井昇平.当科におけるインプラント脱落に関する調
査.シンポジウム　第38回日本口腔インプラント学会学
術大会　2008.09.12-14　東京フォーラム　東京

11. 藤森達也、塩田真、春日井昇平、作山葵.超薄膜ハイ
ドロキシアパタイトコーティングインプラント周囲
における新生骨形成:ビーグル犬における早期負荷の
組織観察.シンポジウム　第38回日本口腔インプラ
ント学会学術大会　2008.09.12-14　東京フォーラム
　東京

12. 春日井昇平.骨形成促進作用を示す骨補填材.シンポ
ジウム　Periodontal Tissue Engineeringの現状と将
来展望.第29回日本炎症・再生医学会　2008.7.8-10都
市センターホテル　東京

13. 春日井昇平.歯科インプラント治療と再生医療の融合
.第7回日本再生医療学会総会　2008.3.13-14　名古屋
国際会議場

14. 塩田真、木村純一、大藪祐子、今一裕、春日井昇平. 
インプラント上部構造に応用した陶材の破折につい
て  第27回日本口腔インプラント学会関東･甲信越
支部学術大会　2008.2.3-4　都市センター　東京

15. 藤森達也、作山葵、塩田真、春日井昇平.血液供給不
足部位へのVEGFの応用による血管ならびに骨新生
に関する組織学的研究.第27回日本口腔インプラン
ト学会関東･甲信越支部学術大会　2008.2.3-4　都市
センター　東京

16. 北爪孝昌、塩田真、大庭容子、立川敬子、近藤尚知、
黒田真司、春日井昇平.当科新来患者の中でインプラ
ント治療に到った患者の内訳.第27回日本口腔イン
プラント学会関東･甲信越支部学術大会　2008.2.3-4
　都市センター　東京

17. 長田紀子、塩田真、大庭容子、北爪孝昌、寺前智人、
近藤尚智、立川敬子、春日井昇平.東京医科歯科大学
歯学部附属病院インプラント外来における無歯顎患
者の治療動向.　第27回日本口腔インプラント学会

関東･甲信越支部学術大会　2008.2.3-4　都市センタ
ー　東京

18. 森川俊彦、近藤尚知、立川敬子、大庭容子、北爪孝昌、
塩田真、春日井昇平.インプラント患者の有病率につ
いて.第27回日本口腔インプラント学会関東･甲信越
支部学術大会　2008.2.3-4　都市センター　東京

10. 受賞
Clinical Innovation Award, The 24th Annual Meeting of 
Academy of Osseointegration, San Diego, USA 2009年
2月27日 “Ueno N, Sato D, Nyan M, Kondo H, Kasugai. 
Bone substitute of alpha-TCP containing simvastatin: 
Clinical study.”

11. 外部資金の獲得状況 
（科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など）

科学研究費補助金 基盤B 
研究題目:歯科領域における骨補填材の適正化
代表:春日井昇平
期間:平成19-21年
研究費総額:1,650万円

科学技術新興機構委託開発事業
研究題目:スタチンを用いた骨増加材
代表:春日井昇平 
期間:平成17-23年（平成17-20年でであったが延長さ
れた）
研究費総額:1億2500万円

科学研究費補助金　基盤C
研究題目:生分解性ポリマーステントを利用した口腔
軟組織再建
代表:立川敬子
期間:平成20-22年
研究費総額:376万円

科学研究費補助金 萌芽研究 
研究題目:エンヴェロープベクターとsiRNAを応用し
た歯周組織再生療法
代表:近藤尚知
期間:平成18-20年
研究費総額:330万円

科学研究費補助金　萌芽研究



112 Annual Report 2008

春日井 昇平

研究題目:粘膜・骨再生法による、新しい口蓋瘻孔閉
鎖の試み
代表:黒田真司
期間:平成20-22年
研究費総額:340万円

科学研究費補助金　若手研究B
研究題目:新規骨補填剤による骨新生に関する基礎的
研究
代表:鬼原英道
期間:平成19-20年
研究費総額:362万円

科学研究費補助金　若手研究B
研究題目:Msx1遺伝子の調節エレメントの解析
代表:中田秀美
期間:平成20-21年
研究費総額:399万円

科学研究費補助金　若手研究（スタートアップ）
研究題目:ソノポレーション法による骨膜への遺伝子
導入
代表:金井亨
期間:平成19-20年
研究費総額:309万円

12. 特別講演、招待講演
1. 春日井昇平.歯科インプラント治療における治療期間

の短縮.第22回歯科チタン学会学術講演会　特別講
演　　日本大学理工学部　2009.02.14　東京　

2. 春日井昇平.即時荷重、即時埋入の落とし穴.プラト
ンミーティング大阪　200811.30　ホテルコスモスス
クエア国際交流センター　大阪

3. 春日井昇平.骨形形成を促進する化合物を含む吸収性
骨補填材.日本バイオマテリアル学会シンポジウム
2008　2008.11.17-18  東京大学　東京

4. Kasugai S. IT-based safe, simple and predictable 
implant treatment. International Symposium 第 2 1
回日本歯科医学会総会　2008.11.14-16  パシフィコ横
浜　横浜

5. 春 日 井 昇 平 . イ ン プ ラ ン ト 治 療 の ト レ ン ド と
Academy of minimally-invasive Implantology

（AMII）の 研 究 会 発 足 .AMII 第 1 回 Conference  
2008.11.15　ランドマークホール　横浜

6. Kasugai S. Immediate protocol in dental implant 
treatment: Keys to avoid failures in this attractive 
protocol. Invited Lecture Annual Meeting of Thai 
Dental Implant Society 2 0 0 8.1 0.2 3-2 5 Landmark 
Bangkok Hotel, Bangkok, Thailand

7. Kasugai S. Dental implant treatment in the near 
future: Prosthesis or regeneration?　特別講演　第4
回日中歯科医学会  2008.9.27-29　西安　中華人民共
和国

8. 春日井昇平.EBMとガイドライン.インプラント治療
のガイドラインのためのエビデンス　どのような考
え方が提唱されてきたか　シンポジウム　第38回日
本口腔インプラント学会学術大会　2008.09.12-14　
東京フォーラム　東京

9. 春日井昇平.　即時過重、即時埋入の落とし穴.　プ
ラトンセミナー2008　2008.7.27　パシフィコ横浜　
横浜

10. 春日井昇平.骨形成促進作用を示す骨補填材.シンポ
ジウム　Periodontal Tissue Engineeringの現状と将
来展望.第29回日本炎症・再生医学会　2008.7.8-10都
市センターホテル　東京

11. Kasugai S. Immediate function vs. conventional 
protocol.  Esthetic Forum Bali　2 0 0 8 5.2-4  Grand 
Hyatt Bali, Bali, Indonesia

12. 春日井昇平.歯科インプラント治療と再生医療の融合
.第7回日本再生医療学会総会　2008.3.13-14　名古屋
国際会議場

13. 主催学会
1. 第1回AMII

 （Academy of minimally invasive Implantology、
MII研究会）　2008.11.13 横浜（大会長）

14. 新聞、雑誌、TV報道
1 フジテレビ　ニュースJAPAN　「歯科インプラント

治療の光と影」　2009年2月13日
2 週間朝日　「名医の最新治療　患者の希望が急増、認

定専門医も500人に　インプラント（人工歯根）」　
2008年11月28日

3 新聞　クイント　「歯科医療におけるピエゾサージェ
リーの有用性　より安全なインプラント治療を目指
して」　2008年11月10日

4 新聞　クイント　「知っておきたい !　専門外来　
vol.9　東京医科歯科大学附属病院インプラント外来」
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　2008年10月10日

15. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前

（AISSには○印）のリスト
准 教 授: 塩田真
講　　師: 立川敬子
助　　教: 近藤尚知
助　　教: 黒田真司
大学院生:  尾関　真帆、今　一裕、町田　哲、

丸尾　勝一郎、上野　憲秀、朴　浚喜、
○Myat　Nyan、
○Hudieb, Malik Ismail、木村　純一
伊達　佑生、○則武　加奈子、
Rojbani, Hisham Khalifa
○Reena Rodriguez、
Srilatha Bhargava、○郝　佳
秋野　徳雄、永山　友子、藤井　政樹、
古市　祥子、Osama Zakaria
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歯髄生物学分野

須田 英明
医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻
歯髄生物学・教授

1. 研究の課題名
●歯髄組織の再生に関する研究

Tissue engineering of dental pulp
●低出力レーザーを用いた象牙芽細胞に対する分子生物

学的研究
Molecular biological analysis on odontblasts by using 
low-level laser therapy

●神経ペプチドと根尖部免疫担当細胞の動態に関する研
究
The analys is  of  immune-ce l ls  act ivated by 
neuropeptide VIP in peiapical lesions

●歯髄組織の再生に関する研究
　血間内皮細胞の血管新生能および幹細胞の分化能
に着目し、抜去歯の歯髄腔内に歯髄組織を再生させ
ることを目的として検索を行っている。
具体的には
1） 歯および歯周組織の有する免疫防御機構に対する

免疫組織化学・分子生物学的検索。
2） 抜去歯内に実験的に作製した歯髄様組織に対する

幹細胞への象牙芽細胞など歯髄特有の細胞への分
化を誘導する象牙質からの分子シグナルの免疫組
織化学・分子生物学的検索。

3） 動物実験において、幹細胞を移植し再生した歯髄
を免疫組織化学・分子生物学的に検索する。この
実験に伴い幹細胞を歯髄腔内に安全に設置する方
法の検索も行う（流動的足場材料の開発・インジェ
クションタイプの足場設置法の開発など）。

　　これまでの研究からin vivoにおいて、ヒト抜去
歯の歯髄組織に極めて類似した組織を世界で初め
て再生できることを報告した。 

●低出力レーザーを用いた象牙芽細胞に対する分子生物
学的研究
　培養象牙芽細胞に低出力レーザーを照射し、レーザー
による創傷治癒促進効果等の生物学的効果について
分子生物学的に検討を行っている。また線維芽細胞
あるいは骨芽細胞の接着能についてレーザー照射の
効果を形態学的に観察している。

●神経ペプチドと根尖部免疫担当細胞の動態に関する研
究
　神経ペプチドが根尖部免疫担当細胞の動態を制御
している可能性を示唆する所見がこれまでの研究で
得られている。さらにそのメカニズムの一端を明ら
かにする目的で、神経ペプチドの一つであるVIPが
Th17活性化と関与する可能性について検討を行って
いる。Th17は炎症性骨吸収に関連すると報告されて
おり、われわれはTh17関連サイトカインが根尖病変
において顕著に産生されている所見をすでに得ている。
今後、VIPをはじめとする神経ペプチドとTh17との
関連を中心に解析を行っていく予定である。
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3. 2008 年,2009 年（平成 21年 3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

●Tissue engineering of dental pulp
A tissue engineering-based approach that results in new 
pulp tissue could potentially allow for the completion 
of vertical and lateral root development and, perhaps, 
prevent the premature loss of these teeth. In this point of 
view, we performed biological analysis. We have recently 
informed that dental pulp-like tissue in which poly-L

（lactic） acid （PLLA） scaffolds were manufactured in 
the root canal of tooth slices sectioned from teeth. These 
works strongly suggests that exfoliated deciduous teeth 
constitute a viable source of stem cells for dental pulp 
tissue engineering.

●The effect of low level laser therapy on osteoblast 
maturation and signal transduction by evaluating integrin 
expression.
The aim of this study is to evaluate the effect of low 
level laser therapy on osteoblast cell maturation through 
integrin expression, playing important role in cell 
proliferation, migration, and cell mobility and to show 
how LLLT effect on healing process in cellular level. The 
mesenchymal stromal cells which show a strong tendency 
to differentiate into osteoblasts are cultivated in alpha 

modified MEM medium with energy density of low level 
laser. Cell proliferation is analyzed 24 hrs after the laser 
irradiation. Non-irradiated cells were served as control. 
Protein expression especially ß1-integrin and fibronectin 
expressions during successive irradiation are assessed by 
means of immunohistochemistry and Western blotting. 

●The analysis of immune-cells activated by neuropeptide 
VIP in peiapical lesions
The main powers in the periapical defense system are 
macrophages and dendritic cells　Following the progress 
of pulpal inflammation, the periapical tissue became the 
defense line against bacterial invasion. The influx of 
macrophages into the periapical area at the beginning 
of periapical inflammation induces the production of 
cytokines synthesis, which would induce periapical bone 
destruction. Initiation of the anti inflammatory cytokine 
synthesis should be a sign of transition from“acute”
to“chronic”. Therefore, the balance between pro-
inflammatory and antiinflammatory cytokines should 
be the point on the progress of periapical lesions.　Our 
recent data suggests that the interaction between a 
cytokine th17 from immune cells and a neuropeptide VIP 
may be concerned with activation of immune cells. In this 
point of view, we performed molecular biological analysis. 

2. 
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4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて,以下の点で改善・整備等されたこと

A（研究拠点体制）

　医局員および関係者に対する研究目的および趣旨の周
知徹底を行っている。さらに、連携された研究組織の構
築。趣旨に沿った研究指導とするための指導教員の選定、
ユニークかつ最先端の研究テーマの選定を行い、また研
究発表会の実行など研究の進展状況を把握し、きめ細か
な指導を実施している。
B（研究教育環境）

　研究課題ごとに 、論文抄読会、研究発表会などが随
時開催され、研究の進展状況を 把握するとともに、さ
らなる研究成果を目指し指導が行われている。
C（人材確保）　

　海外との研究機関と研究協力体制を深めるとともに、
諸外国からの留学生を積極的に受入れ、より優秀な若手
研究者の育成を目指し、人材確保を行っている。
D（人材育成）

　AISS制度を積極的に活用し、留学生を含め、研究中
心に専念できる環境を構築しつつある。
E（国際化）

　歯髄生物学における基礎・臨床を含めた世界一線級の
成果を挙げることに務め、歯内治療学研究の向上による
国際社会への貢献に関与している。これらの研究成果は、
国際学術専門誌に発表されている。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　研究水準および研究の成果に関する目標、そして研究
の実施体制等の整備を行い、先端的かつユニークな歯髄
生物学分野における研究、バイオサイエンス、テクノロ
ジー分野において国際レベルかつ最先端の研究の研究を
行い、国際的発信能力を有し、国際レベルの研究拠点を
形成できる研究者および先端的分野の開拓・発展を担う
高度専門医療人の育成を目指し、GCOE事業の推進に務
めている。

6. 英文原著論文
1. Kawamura-Hagiya Y, Yoshioka T, Suda H.

Logistic regression equation to screen for vertical root 
fractures using periapical radiographs. 
Dentomaxillofacial Radiology 37（1）:28-33,2008

2. Kaneko T, Okiji T, Kaneko R, Suda H.
Characteristics of resident dendritic cells in different 
regions of the rat periodontal ligament. 
Cell and Tissue Research 331（2）:413-421,2008

3. Kaneko T, Okiji T, Zhao L, Esgeurra R, Suda H.
Heterogeneity of dendritic cells in rat apical periodontitis. 
Cell and Tissue Research 331（3）: 617-623,2008

4. Kaneko T, Okiji T, Kaneko R, Nor JE, Suda H. 
Antigen presenting cells in radicular granulomas. 
Journal of Dental Research 87（6）: 553-557,2008

5. Cordeiro M, Dong Z, Kaneko T, Zhang Z, Miyazawa M, 
Songtao S, Smith AJ. 
Dental pulp tissue engineering with stem cells from 
exfoliated deciduous. Journal of Endodontics 34（8）: 
962-969,2008

6. Kabasawa Y, Nagumo K, Takeda Y, Kawashima N, 
Okada N, Omura K, Yamaguchi A, Katsube K.
Amelogenin positive cells scattered in the interstitial 
component of odontogenic fibromas. Journal of Clinical 
Pathology 61: 851-855,2008

7. Sasaki H, Suzuki N, Kent R, Kawashima N, Takeda J, 
Stashenko P. 
T Cell response mediated by myeloid cell-derived 
IL-12 is responsible for porphyromonas gingivalis-
Induced periodontitis in IL-10-deficient mice. Journal of 
Immunology 180: 6193-6198,2008

8. Leshem O, Kashino S, Goncalves R, Suzuki N, Onodera M, 
Fujimura A, Sasaki H, Stashenko P, Campos-Neto A. 
Th1 biased response to a novel Porphyromonas 
gingivalis protein aggravates bone resorption caused by 
this oral pathogen. 
Microbes and Infection 10: 664-672,2008

7. 著書
1） Kawashima N, Suda H: Immunopathological Aspects 

of Pulpal and Periapical Inflammations. Essential 
Endodontology - Prevention and Trearment of 
Apical Periodontitis: Blackwell Munksgaard, 2nd ed.; 
44-80,2008.

2） 和達礼子:第II章 非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）
1. 非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）を使用する
とき.納得!歯科適応薬の相互作用-歯科治療の安全の
ために:ヒョウロン・パブリッシャーズ;104-109,2008.

3） 須田英明,川島伸之 （編集委員）:ステッドマン医学
大辞典　改訂第 6 版 : メジカルビュー社 ,2600 ペー
ジ,2008.

4） 須田英明,興地隆史,五味博之,林正規（編）:臨床歯
内療法　器材・薬剤・テクニックのコンビネーション:
デンタルダイヤモンド増刊号, 161ページ,2008.

5） 海老原新:歯内療法におけるCT診断.臨床歯内療法
　器材・薬剤・テクニックのコンビネーション:デン
タルダイヤモンド増刊号;14-19,2008.

6） 須田英明:根管形成を行うための前準備.臨床歯内療
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法　器材・薬剤・テクニックのコンビネーション:デ
ンタルダイヤモンド増刊号;42-45,2008.

7） 和達礼子:根管洗浄の現在.臨床歯内療法　器材・薬剤・
テクニックのコンビネーション:デンタルダイヤモン
ド増刊号;68-73,2008.

8） 菊地和泉:根管貼薬の必要性.臨床歯内療法　器材・
薬剤・テクニックのコンビネーション:デンタルダイ
ヤモンド増刊号;74-79,2008.

9） 石村　瞳:新しい根管充填材料-接着性根管充填シー
ラーについて.臨床歯内療法　器材・薬剤・テクニッ
クのコンビネーション:デンタルダイヤモンド増刊
号;104-107,2008. 

10） 須田英明:歯根破折への対応.臨床歯内療法　器材・
薬剤・テクニックのコンビネーション:デンタルダイ
ヤモンド増刊号;138-139,2008.

11） 須田英明:瘻孔が消えない.臨床歯内療法　器材・薬剤・
テクニックのコンビネーション:デンタルダイヤモン
ド増刊号;148-149,2008. 

12） 須田英明:水酸化カルシウム粉末は空気中の二酸化炭
素と反応して,容易に炭酸カルシウムに変化するのか? 
臨床歯内療法　器材・薬剤・テクニックのコンビネー
ション:デンタルダイヤモンド増刊号;154-155,2008.

13） 川島伸之:パラホルムアルデヒドの為害作用.臨床歯
内療法　器材・薬剤・テクニックのコンビネーション:
デンタルダイヤモンド増刊号;160-161,2008. 

14） 須田英明:歯周病を治すにはプラークコントロール
が最も効果的.　暮らしと健康:保健同人社 月刊版 

（2008/8/2）;73,2008.  
15） 須田英明,恵比寿繁之,川崎孝一,中村洋,林善彦,前田

勝正（編）:エンドドンティックス21　歯内療法カラー
アトラス :400ページ,永末書店,2008. 

16） 池田英治,須田英明:5. 偶発事故への対応,11. その他.エ
ンドドンティック21歯内療法カラーアトラス:永末
書店;70-85,186-194,2008.  

17） 吉岡隆知,須田英明:10. 外科的歯内療法,11. その他.エ
ンドドンティック21歯内療法カラーアトラス:永末
書店;158-171,183-185,195-199,2008.  

18） 海老原新,須田英明:臨床編　歯内療法領域「総論:
歯内療法領域におけるレーザーの現状と可能性」:
症例でみる歯科用レーザーの有効活用 -CO2 レー
ザー,Nd:YAGレーザー,Er:YAGレーザー,半導体レー
ザーを網羅-:ヒョウロン・パブリッシャーズ増刊
号;24-25,2008.

19） 海老原新,須田英明:臨床編　歯内療法領域「レーザー

の歯髄への影響と安全性:基礎研究」:症例でみる歯
科用レーザーの有効活用-CO2レーザー,Nd:YAGレー
ザー,Er:YAGレーザー,半導体レーザーを網羅-:ヒョ
ウロン・パブリッシャーズ増刊号;26-27,2008.

20） 竹田淳志,須田英明:臨床編　歯内療法領域「根管内
異物除去  Nd:YAGレーザーを用いて」:症例でみる
歯科用レーザーの有効活用-CO2 レーザー,Nd:YAG
レーザー,Er:YAGレーザー,半導体レーザーを網羅-:
ヒョウロン・パブリッシャーズ増刊号;40-41,2008.

21） 須田英明:東京医科歯科大学.卓越する大学 2009年度
版:大学通信;138-139,2008.

8. 平成21年3月までの自己評価
　研究成果は、8件の海外学術専門雑誌,13件の国内雑誌
に発表され、それぞれ国際的高い評価を得ている。そのう
ち2 件は、それぞれJournal of Dental Research,Journal 
of Endodonticsと、歯科において最も高インパクトファクター
を有する雑誌の表紙をハイライトとして飾った。

9. 和文原著論文
1） 吉岡隆知,石村 瞳,萩谷洋子,須田英明,大林尚人,倉

林 亨.
歯科用顕微鏡下での根管探索における歯科用CTの
有用性 ―上顎第一大臼歯近心頬側根の舌側根管の探
索―.
日本歯内療法学会雑誌 29（1）:9-14,2008

2） 石村 瞳,福元康恵,菊地和泉,吉岡隆知,高橋英和,須
田英明.
ガンマ線照射が根管治療に及ぼす影響　―根管洗浄
効果および根管充填の封鎖性について―.
日本歯科保存学雑誌 51（2）:138-146,2008

3） 安生智郎,渡辺 聡,三枝英敏,海老原新,須田英明.
Er:YAGレーザー照射による根管内消毒効果に関す
る研究.
日本レーザー歯学会誌 19（2）:58-63,2008

4） 池田英治,須田英明.
歯内治療に関連する慢性痛（侵害受容性疼痛と神経
因性疼痛）について.
日本歯内療法学会雑誌 29（2）:107-112,2008

5） 須田英明.
歯科における臨床実習の国際比較.
日本歯科医学教育学会雑誌 24（2）:15-20,2008

6） 萩谷洋子,吉岡隆知,須田英明,大林尚人.
歯科用CT画像を用いた歯根破折のスクリーニング.
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日本歯科保存学雑誌 51（3）:344-351,2008
7） 小林千尋,吉岡隆知,須田英明.

Obtura IIアプリケーターニードルの温度.
日本歯内療法学会雑誌 29（3）:161-164,2008

8） 小林千尋,福元康恵,吉岡隆知,須田英明.
根管洗浄時に根尖孔外に生じる圧力.
日本歯内療法学会雑誌 29（3）;165-169,2008

9） 小林千尋,福元康恵,吉岡隆知,須田英明.
根管内吸引洗浄法に関する基礎的研究.
日本歯内療法学会雑誌 29（3）:170-173,2008

10） 小西秀和,高瀬浩造,砂川光宏,荒木孝二,加藤 熈.
歯科医師会会員の院内感染予防対策意識の現状と課
題（第三報）アンケートの各回答グループ間におけ
る「スタンダードプリコーション」の理解度の比較.
日本歯科保存学雑誌 51（4）:426-434,2008

11） 中野生和子,川島伸之,須田英明.
上顎第一大臼歯・近心頬側第二根管について-超音
波チップと実体顕微鏡で処置した症例-.日本歯科保
存学雑誌 51（4）:457-463,2008

12） 金子友厚,興地隆史,金子実弘,須田英明.ラット正常
歯根膜における抗原提示細胞の多様性.日本歯科保存
学雑誌 51（5）:502-507,2008

13） 金子友厚,興地隆史,砂川光宏,金子実弘
CHOKECHANACHAISAKUL Uraiwan,河村隼,
須田英明.
ラット臼歯に誘発した根分岐部病変の初期発症過程
における免疫機能分子およびToll-like レセプター 
mRNA発現の亢進.
日本歯科保存学雑誌　（印刷中）,2009

10. 学会発表（英文）
1） Fukumoto Y, Yoshioka T, Suda H: Development of new 

aspiration needles for root canal irrigation with negative 
pressure. 60th American Association of Endodontists; 示
説,バンクーバー・カナダ,4月12日,2008.

2） Kawashima N, Kabasawa Y, Suda H: Keratocystic 
odontogenic tumor: case report. 6th JEA-KAE Joint 
Scientific Meeting; 口頭,Gwangju・韓国,4月26日,2008.

3） Ikeda H, Suda H: Human odontoblasts communicate 
with each other through cell-to-cell coupling. 6th JEA-
KAE Joint Scientific Meeting; 口頭,Gwangju・韓国,4月
26日,2008.

4） Ikeda H, Suda H: Electrophysiological evidence of 
functional syncitium in the human odontoblastic layer. 
KADR Pulp Biology Meeting; 口頭, Daegu・韓国,4月28
日,2008.

5） Ikeda H, Suda H: Recent advance of the research on 
microcirculation of dental pulp. KADR Pulp Biology 
Meeting; 口頭,Daegu・韓国,4月29日,2008.

6） Kawashima N, Takahashi S, Okuhara S, Ohi C, Sun 
H, Wang H, Xu J, Katsube K-I, Arany S, Nakata A, 
Sugiyama T, Suda H: Notch signaling in tha dental pulp. 
86th General Session & Exhibition of the IADR; 示説,ト
ロント・カナダ, 7月3日,2008.

7） Takahashi S, Kawashima N, Nakata A, Kameda T, 
Sugiyama T, Katsube K-I, Suda H: Shh singaling is 
related to BMP signaling in ameloblast differentiation. 
86th General Session & Exhibition of the IADR; 示説,ト
ロント・カナダ,  7月4日,2008.

8） Wang H, Kawashima N, Xu J, Takahashi S, Okuhara 
S, Iwata T, Suda H: Processing of matrix extracellular 
phosphoglycoprotein in dental pulp cells. 86th General 
Session & Exhibition of the IADR; 示説,トロント・カナダ, 
7月4日,2008.

9） Sunakawa M, Kaneko T, Kaneko M, Suda H: p38MAPK 
and GFAP are upregulated by MO tooth pulp 
stimulation. 86th General Session & Exhibition of the 
IADR; 示説, トロント・カナダ, 7月5日,2008.

10） Ikeda H, Suda H: Direct cell-to-cell coupling network 
in human odontoblasts in sectioned tooth disk. 86th 
General Session & Exhibition of the IADR; 口頭,トロン
ト・カナダ, 7月5日,2008.

11） Suda H: Laser in endodontics. The WFLD 2008 Hong 
Kong Congress; 口頭, 香港,7月26日,2008.

12） Anjo T, Watanabe S, Saegusa H, Ebihara A, Suda H: 
Disinfection of E.faecalis by Er:YAG laser irradiation. 
The WFLD 2008 Hong Kong Congress; 示説,香港,7月
28日,2008.

13） Saegusa H, Watanabe S, Anjo T, Ebihara A, Suda H: 
The utilization of DIAGNOdent to endodontic materials. 
The WFLD 2008 Hong Kong Congress; 示説,香港,7月
29日,2008.

14） Watanabe S, Saegusa H, Anjo T, Ebihara A, Suda H: 
Three dimensional dentin strain induced by Er:YAG 
laser irradiation. The WFLD 2008 Hong Kong Congress; 
示説,香港,7月29日,2008.

15） Ebihara A, Watanabe S, Saegusa H, Anjo T, Suda H: 
The effects of Er:YAG irradiation on osteoblasts. The 
WFLD 2008 Hong Kong Congress; 示説,香港,7月29
日,2008.

16） Takeda A, Katayama Y, Takahashi H, Suda H: Laser 
welding for the removal of broken endodontic files. The 
WFLD 2008 Hong Kong Congress; 示説,香港,7月29
日,2008.

17） Ikeda H, Suda H: Cell-to-cell electrical communication 
between human odontoblasts. 12th World Congress on 
Pain; 口頭,エジンバラ・英国,8月9日,2008.

18） Adorno CG, Yoshioka T, Suda H: The effect of 
root preparation technique and working length on 
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the initiation of apical root cracks. Trans-Tasman 
Endodontic Conference; 示説,タスマニア・オーストラリ
ア, 11月20日,2008.

19） Kawashima N, Takahashi S, Xu J, Okuhara S, Wang 
H, Ohi C, Suzuki N, Suda H: Role of Mef2c signaling 
in osteoblast differentiation. The 10th Joint Meeting 
between KACD & JSCD; 示説,ソウル・韓国, 11月28
日,2008.

20） Ikeda H, Suda H: Drug delivery through human enamel 
by AC-iontophoresis measured with conductometry. 
The 10th Joint Meeting between KACD & JSCD; 示説,
ソウル・韓国,11月28日,2008.

21） Sunakawa M, Kaneko T, Kaneko M, Kawamura J, 
Suda H: MNDARs, GDAP and p38MAPK mRNA up-
regulations following MO tooth-pulp stimulation. The 
10th Joint Meeting between KACD & JSCD; 示説, ソウ
ル・韓国,11月28日,2008.

22） Kobayashi C: Root canal irrigation. The Annual Scientific 
Meeting of the ADS-ROC; 口頭,台北・台湾,12月1日,2008.

11. 学会発表（和文）
1） 小林千尋:改造Kファイルによる狭窄根管の穿通.日

本歯内療法学会関東甲信越静支部大会;口頭,東京,2
月17日,2008.

2） 小林千尋,吉岡隆知,須田英明:根管洗浄時に生じる
圧力 . 第 29 回日本歯内療法学会 ; 口頭 , 千葉 ,5 月 24
日,2008.

3） 寺内吉継,吉岡隆知,須田英明:超音波振動による破折
NiTiファイルの二次破折に関する基礎的検討.第29
回日本歯内療法学会;口頭,千葉,5月24日,2008.

4） 吉岡隆知,花田隆周,石村 瞳,萩谷洋子,菊地和泉,小
林千尋,須田英明:垂直性歯根破折.第29回日本歯内
療法学会;口頭,千葉,5月25日,2008.

5） 川島伸之,高橋里美,許 ,奥原 滋,王 捍国,大井智恵,
鈴木規元,須田英明:骨芽細胞分化におけるMef2の役
割.第128回日本歯科保存学会春季学術大会;口頭,新
潟,6月5日,2008.

6） 池田英治,ヴァリサラ・シリマハラジ,須田英明:電気
伝導度測定を用いて計測したヒトエナメル質の物質
透過性.第128回日本歯科保存学会春季学術大会;口頭,
新潟,6月5日,2008.

7） 小西秀和,高瀬浩造,砂川光宏,荒木孝二,加藤 熈:歯
科医師会会員の院内感染予防対策意識の現状と課題

（第三報）アンケートの各回答グループ間における「ス
タンダードプリコーション」の理解度の比較.第128
回日本歯科保存学会春季学術大会;示説,新潟,6月5
日,2008.

8） 鈴木規元,川島伸之,須田英明:IL-10ノックアウトマ
ウスに誘発した根尖性歯周炎におけるIL-12の役割.第
128回日本歯科保存学会春季学術大会;示説,新潟,6月
6日,2008.

9） 吉岡隆知,石村 瞳,菊地和泉,須田英明,大林尚人:上顎
骨唇頬側面から歯根尖が突出した症例の診断と対応.第
128回日本歯科保存学会春季学術大会;口頭,新潟,6月
6日,2008.

10） 和達礼子,菊地和泉,須田英明:インシデントの経験の
有無が次亜塩素酸ナトリウム水溶液およびラバーダ
ムの使用に及ぼす影響.第28回日本歯科薬物療法学会;
口頭,東京,6月27日,2008.

11） 海老原新:レーザーと歯内療法の過去・現在・未来.歯
科レーザー予防臨床アカデミー10周年記念学会;口頭,
東京,6月29日,2008

12） 趙 永哲,南 一郎,吉岡隆知,岸川隆蔵,川島伸之,和達
礼子,木下淳博,須田英明,田上順次:歯科診療室-講義
室間のインターネット同時中継によるライブ講義シ
ステムの開発と評価.第27回日本歯科医学教育学会
学術大会;口頭,東京,7月11日,2008.

13） 大山 篤,吉岡隆知,南 一郎,内田達郎,長澤敏行,荒木
孝二,俣木志朗,木下淳博:歯学科4年生が臨床実習中
の6年生に教わる臨床体験実習プログラム-6年生か
らのプログラム評価-.第27回日本歯科医学教育学会
学術大会;口頭,東京,7月11日,2008.

14） 川島伸之,北川元生,勝部憲一:骨芽細胞分化における
Mam1の役割.第3回Notch研究会;口頭,三島,7月17
日,2008.

15） 竹田淳志,須田英明:レーザー溶接による根管内破折
ファイル除去に関する基礎的研究:根管内が水で満た
されている状態を想定した実験.第20回日本レーザー
歯学会;口頭,大阪,9月21日,2008.

16） Nuchjaree P, Watanabe S, Saegusa H, Anjo T, 
Ebihara A, Suda H:Characteristics of incision lines 
generated with different laser tips.第20回日本レー
ザー歯学会;口頭,大阪,9月21日,2008.

17） 小林千尋:根管洗浄とその問題点.日本歯内療法学会
中部支部大会;口頭,名古屋,10月5日,2008.

18） 須田英明:歯髄生物学の立場から -垂直性歯根破折に
ついて-.第8回日本外傷歯学会総会・学術大会;口頭,
沖縄,11月2日,2008.

19） 海老原新:保存治療へのレーザー応用の現状と展望.第
129回日本歯科保存学会秋季学術大会・シンポジウム;
口頭,富山,11月6日,2008.
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20） 砂川光宏 , 金子友厚 , 金子実弘 , 須田英明 : 歯髄の
Mustard oil刺激により誘発されたラット脳幹にお
けるp38MAPK及びGFAPのアップレギュレーショ
ン.第129回日本歯科保存学会秋季学術大会;示説,富
山,11月6日,2008.

21） 許 ,川島伸之,鈴木規元,高橋里美,奥原 滋 ,衛 書
盛 ,Subhakorn Sermsiri, 小 泉 悠 ,　須 田 英 明 :VIP 
receptor expression in the Hertwig ’s epithelial 
root sheath.第129回日本歯科保存学会秋季学術大会;
示説,富山,11月7日,2008.

22） 花田隆周,吉岡隆知,岩崎直彦,高橋英和,須田英明:ファ
イバーポイントが垂直性歯根破折に与える影響.第
129回日本歯科保存学会秋季学術大会;示説,富山,11
月7日,2008.

23） 八幡祥生,林 洋介,海老原 新,小林千尋,須田英明:曲
率半径および荷重がニッケルチタンファイルの疲労
破折に与える影響.第129回日本歯科保存学会秋季学
術大会;示説,富山,11月7日,2008.

24） 渡辺 聡 ,石澤千鶴子,Bolortuya Gombo,三枝英敏,安
生智郎,海老原新,小林千尋,須田英明:Er:YAGレー
ザー照射による根管充填材除去時の象牙質の歪.第
129回日本歯科保存学会秋季学術大会;口頭,富山,11
月7日,2008.

25） 石村 瞳,花田隆周,菊地和泉,吉岡隆知,小林千尋,須
田英明:18ヶ月間水中保管された根管充填歯における
歯根破折について.第129回日本歯科保存学会秋季学
術大会;示説,富山,11月7日,2008.

26） 林 洋介,八幡祥生,海老原 新 ,塙 隆夫,須田英明:新
ニッケルチタンファイルGTXの曲げ特性.第129回
日本歯科保存学会秋季学術学会;示説,富山,11月7
日,2008.

27） 池田英治,須田英明:ヒト象牙芽細胞層の三次元的カッ
プリングネットワーク.第129回日本歯科保存学会秋
季学術大会;口頭,富山,11月7日.

28） 小林千尋,吉岡隆知,須田英明:根管洗浄の新しい評価
方法.第129回日本歯科保存学会秋季学術大会;口頭,
富山,11月7日,2008.

29） 松本宏之,砂川光宏,須田英明:東京医科歯科大学歯学
部附属病院における「針刺し事故」とその予防 -歯
科臨床教育現場における報告書の分析-.第21回日本
歯科医学会総会;示説,横浜,11月14日,2008.

30） 砂川光宏,須田英明:歯内治療に伴う慢性痛の臨床的
解析.第21回日本歯科医学会総会;口頭,横浜,11月14
日,2008.

31） 池田英治,須田英明:歯内治療に関与する歯の形態異
常.第21回日本歯科医学会総会;示説,横浜,11月14
日,2008.

32） 吉岡隆知,須田英明:ビジュアライズドエンドドンティ
クス-セカンドジェネレーション-.第21回日本歯科医
学会総会;口頭,横浜,11月15日,2008.

33） 小林千尋,須田英明:歯根破折と歯内療法.第21回日
本歯科医学会総会;口頭,横浜,11月15日,2008.

34） 吉岡隆知:歯科用CTと歯内療法.第21回日本歯科医
学会総会・シンポジウム;口頭,横浜,11月16日,2008.

35） 海野雅浩,馬場一美,宮本智行,三輪全三,森崎市治郎,
深山治久,鵜澤成一,和達礼子,土屋文人,嶋田昌彦:歯
科における医療安全対策ガイドライン.医療の質・安
全学会 第3回学術集会;示説,東京,11月23日,2008.

36） Ikeda H, Suda H: Facilitated chemical delivery 
through  human ename l/den t in  w i th  AC-
iontophoresis. 56th Annual Meeting of JADR; 示 説 ,
名古屋,11月30日,2008.

37） 花田隆周,坂上 斉,吉岡隆知,岩崎直彦,高橋英和,須
田英明:根管充填用接着性レジンが垂直性歯根破折に
与える影響.第73回口腔病学会学術大会;口頭,東京,12
月6日,2008.

38） 宮本智行,海野雅浩,三輪全三,倉林 亨,島田昌彦,和達
礼子,鵜澤成一,和達重郎,岡田大蔵,深山智子,三浦佳
子,長川智子,鶴岡広美,多田 浩:歯科診療における医
療安全対策ガイドライン.第73回口腔病学会学術大会;
口頭,東京,12月6日,2008.

39） 砂川光宏,松本宏之:本学歯学部における院内感染予
防対策教育 -その効果と問題点―.　第73回口腔病学
会学術大会;口頭,東京,12月6日,2008.

12. 受賞
・ Ishimura H, Yoshioka T, Suda H.Sealing Ability 

of New Adhesive Root Canal Filling Materials 
Measured by a New Dye Penetration Method. 日 本
歯科理工学会論文賞,2008年4月26日,第51回日本歯
科理工学会学術講演会 .

・ 寺内吉継,吉岡隆知,須田英明.超音波振動による破折
NiTiファイルの二次破折に関する基礎的検討.ワカイ
賞,2008年5月24日,第29回日本歯内療法学会.

・ 吉岡隆知,花田隆周,石村瞳,萩谷洋子,菊地和泉,小林
千尋,須田英明.垂直性歯根破折.大会長賞,2008年5月
25日,第29回日本歯内療法学会.

・ 吉岡隆知 .Detection of the second mesiobuccal canal 
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in mesiobuccal roots of maxillary molar teeth ex 
vivo.日本歯科保存学会学術賞,2008年6月5日,第128
回日本歯科保存学会春季大会.

・ Nuchjaree P.Characteristics of incision lines 
generated with different laser tips.日本レーザー歯学
会優秀発表賞,2008年9月21日,第20回日本レーザー
歯学会.

・ Ikeda H.Electrophysiological Evidence of Functional 
Syncitium in the Human Odontoblastic Layer.Best 
oral presentation award,2008年4月28日,KADR Pulp 
Biology Meeting.

13. 外部資金の獲得状況 
（科学研究費補助金,受託研究費,外部財団の助成など） 

1） 科学研究費補助金,　基盤研究（A）
研究題目:垂直性歯根破折のメカニズムと臨床的対応.
代表:須田英明
期間:平成19年―平成22年
研究費総額:3460万円

2） 科学研究費補助金,　基盤研究（B）
研究題目:歯髄疾患に伴う難治性の痛みに関する臨床
的ならびに基礎的研究.
代表:砂川光宏
期間:平成19年―平成20年
研究費総額:1540万円

3） 科学研究費補助金,　基盤研究（B）
研究題目:Gap-junctionを介した象牙芽細胞複合体の
電気的・化学的細胞間連絡の解析.
代表:池田英治
期間:平成20年―平成24年
研究費総額:1470万円

4） 科学研究費補助金,　萌芽研究
研究題目:TRP-channelタンパクの歯髄感覚受容にお
ける機能解明.
代表:池田英治
期間:平成19年―平成20年
研究費総額:190万円

5） 科学研究費補助金,　基盤研究（B）
研究題目:Notchシグナルの歯髄細胞分化におけるメ
カニズムの解明とその臨床的展開.
代表:川島伸之
期間:平成19年―平成22年
研究費総額:1460万円

6） 科学研究費補助金,　萌芽研究

研究題目:歯髄組織の分化および機能にFGF18は重要
である.
代表 :川島伸之
期間:平成18年―平成20年
研究費総額:230万円

7） 科学研究費補助金,　基盤研究（C）
研究題目:根尖性歯周炎の発症・拡大におけるIL-10の
機能的役割.代表 :鈴木規元
期間:平成20年―平成22年
研究費総額:350万円

8） 科学研究費補助金,　若手研究（B）
研究題目:歯髄炎と根尖性歯周炎の治癒に樹状細胞の
機能を応用する分子生物学的研究.
代表 :金子友厚
期間:平成18年―平成20年
研究費総額:340万円

9） 科学研究費補助金,　若手研究（B）
研究題目:歯科用レーザーの歯内療法への応用について.
代表 :安生智郎
期間:平成18年―平成20年
研究費総額:230万円

10） 科学研究費補助金,　若手研究（B）
研究題目:口腔領域の侵襲に対する術前鎮痛剤投与効
果の免疫組織化学的検討.
代表:菊地和泉
期間:平成18年―平成20年
研究費総額:320万円

11） 科学研究費補助金,　若手研究（B）
研究題目:歯髄におけるFGF18シグナルの機能解析
とその臨床的展開.
代表:大井智恵
期間:平成19年―平成21年
研究費総額:330万円

12） 科学研究費補助金,　若手研究（ｽﾀｰﾄｱｯﾌﾟ）
研究題目:接着性根管充填用シーラーに適した根管治
療システムの開発.
代表:石村　瞳
期間:平成20年―平成21年
研究費総額:217万円

13） 科学研究費補助金,若手研究（ｽﾀｰﾄｱｯﾌﾟ）
研究題目:Shhシグナルを軸とした歯の再構築.
代表:　高橋里美
期間:平成19年―平成20年
研究費総額:267万円
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14） 科学研究費補助金,　若手研究（ｽﾀｰﾄｱｯﾌﾟ）
研究題目:ニッケルチタンファイルとニッケルチタン
合金原線間における各種特性の変化.
代表:林　洋介
期間:平成19年―平成20年
研究費総額:267万円

15） 科学研究費補助金,　基盤研究（A）（1）
研究題目:歯髄・根尖部歯周組織の創傷治癒メカニズ
ムの解明と再生療法への応用.代表:　吉嶺嘉人（分担:
川島伸之）
期間:平成18年―平成20年
研究費総額:160万円

16） 科学研究費補助金,　基盤研究（B）（2）
研究題目:コンピュータによる歯科臨床シミュレーショ
ン教育システムの活用と有効性の解析
代表:木下淳博 （分担:吉岡隆知）
期間:平成18年―平成20年
研究費総額:1710万円

17） ） 科学研究費補助金,　厚生労働科学研究費（地域医
療基盤開発推進研究事業）
研究題目:歯科関連職種における技術能力向上に寄与
する試験のあり方の研究.
代表:石橋寛二（分担:須田英明）
期間:平成20年―平成21年
研究費総額:114万円

14. 特別講演,招待講演
1） 1 Ikeda H:Biological Approach of Dental Pain （From 

Molecular to System）.2008年3月6日〜3月8日 .ソ
ウル大学,韓国,

2） Kawashima N:Notch signaling and the osteoblast 
and odontoblast differentiation.2008 年 4 月 15 日 〜4
月17日.Yonsei Univ, ソウル,韓国. 

3） Ikeda H:Microcirculation of pulp.2008年4月24日〜4
月29日.Deague Univ,Deague,韓国,

4） 須田英明:世界レーザー歯学連合（WFLD）学術大会
およびアジア部会Laser in endodontics.L'hotel Nina 
et Convention Center,2008年7月25日〜7月28日.香
港,中国. 

5） 須 田 英 明 : 大 連 医 科 大 学 に て 招 待 講 演 
Microendodontics.2008 年 10 月 24 日〜10 月 29 日 . 大
連医科大学,大連,中国.

6） 須田英明.難治症例への対応とマイクロエンドドンティ
クス.浅草歯科医師会　学術講演会,2008年7月15日,

浅草歯科医師会事務所,東京.
7） 須田英明.エンド臨床と垂直歯根破折.社団法人大津市

歯科医師会　平成20年度第1回学術講演会,2008年7
月24日,ピアザ淡海　滋賀県立県民交流センター,滋賀.

8） 須田英明.臨床（歯内治療学）の視点から.市民公開
シンポジウム「歯科医学の将来展望」,日本学術会議
講堂,東京,2008年9月2日.

9） 須田英明.歯髄生物学の立場から.日本外傷歯学会認
定医セミナー,2008年10月5日,LMJ東京研修センター,
東京.

10） 須田英明.難治な根管治療症例への対応.中毛学術講
演会,2008年10月23日,ホテル・サンラク,群馬県.

11） 海老原新.保存治療へのレーザー応用の現状と展望.第
129回日本歯科保存学会秋季大会,2008年11月6日,
富山国際会議場,富山.

12） 吉岡隆知.Endodontic Microsurgery 基礎と臨床.明
海大学大学院総合セミナー,2008年11月14日,明海大
学,埼玉.

13） 吉岡隆知.シンポジウム「歯内療法の最前線」歯科用
CTと歯内療法.第21回日本歯科医学会総会,2008年
11月16日,パシフィコ横浜,神奈川.

15. 主催学会
須田英明.第28回日本歯科薬物療法学会.2008年6月
26日-28日,文京シビックホール,東京.
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16. 講座の准教授 , 講師 , 助教 , 特別研究員 ,
ポスドク,指導を受けた大学院生の名前

（AISSには○印）のリスト
准　教　授 小林千尋,
 砂川光宏（感染対策歯科治療部兼任）
講　　　師 竹田淳志,池田英治
 COE拠点形成特任准教授　 川島伸之
 （〜3月）
助　　　教 海老原新,川島伸之（4月〜）, 
 松本宏之（感染対策歯科治療部兼任） 
 吉岡隆知,和達礼子,鈴木規元,
 金子友厚（〜3月）
医　　　員 金子友厚（4月〜）, 
 安生智郎（〜3月）,菊地和泉,
 石村 瞳,萩谷（川村）洋子（〜3月）,
 高橋里美,林 洋介,三枝英敏（4月〜）
大 学 院 生 Elham A.Benmusa Elmsallati（リ ビ

ア国費留学生, 3月まで）,三枝英敏
（3月まで）,花田隆周,八幡祥生,渡辺
聡 ,Carlos Gabriel Adorno-Quevedo 

（パラグアイ国費留学生）,許 （中
国私費留学生）, ○河村隼（4 月か
ら）, 小泉悠（4 月から）, 石澤千鶴
子（4月から）,坂上斉（4月から）, 
○ Bolortuya Gombo（モ ン ゴ ル 私
費留学生　4月から）,吉岡俊彦（社
会人大学院生　4月から）,Uraiwan 
Chokechanachaisakul（タ イ 国 費 留
学生　10月から）



124 Annual Report 2008

須田 英明



125Annual Report 2008

須田 英明



126 Annual Report 2008

須田 英明



127Annual Report 2008

須田 英明



128 Annual Report 2008

須田 英明



129Annual Report 2008

須田 英明



130 Annual Report 2008

歯周病学分野

和泉 雄一
医歯学総合研究科・生体支持組織学系専攻・教授
歯周病学／歯学博士

1. 研究の課題名　
歯周炎におけるサイトカイン、プロスタグランジン、
HMGB1、アナンダマイドの作用機序に関する研究
　Study on functional mechanism of cytokine, 
prostaglandin, HMGB1 and anandamide in periodontitis.
  HMGB-1（High Mobility Group Box-1）は、核内では
転写因子として働き、細胞外に放出された際にはサイ
トカイン様活性を示すことが報告されている。この炎
症のメディエーターに関して以下の事を明らかにした。
HMGB-1はグラム陰性嫌気性菌のLPS刺激によって、
単球、マクロファージから放出される。また、HMGB-1
は、RAGE、TLR-2、TLR-4を介してNF-κBを活性化し、
炎症を遷延化、拡大化する。しかしながら、HMGB-1は

ヒト歯根膜細胞からのIL-11産生を促し、組織再生にも
関与している可能性も示唆された。内因性カンナビノ
イドであるanandamide （ANA）に関して以下の事を明
らかにした。ANAはLPS刺激によりマクロファージか
ら産生され、少量では炎症性サイトカインの産生促進
作用、多量ではこれらの産生抑制作用があった。ANA
のIL-6、IL-8、MCP-1産生抑制作用は、CB1、CB2を介
したものであること。培養HGFsにおいてLPS刺激によ
るNF-κBの活性化は、AEAにより強く抑制されたこ
と。これらのことから、ヒト歯周炎患者においてAEA-
CB1、CB2経路は、歯周炎の発症に対して抑制的に働い

ている可能性が示唆された。

2. 
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3. 研究内容の英文要約
High-mobility-group box 1 （HMGB 1） is continuously 
released from the gingival epithelial cells modulated by 
TNF-α. These finding imply that HMGB1 expression 
and possibly p38MARK constitute important features 
in periodontitis. IL-6/sIL-6R enhanced ascorbic-acid-
induced alkaline phosphatase activity by induction of IGF-
1 production in periodontal ligament cells. This result 
suggests that IL-6 plays a role not only in inflammation, 
but also in remodeling of alveolar bone to maintain 
periodontal tissue by regulating osteoblastic differentiation 
of periodontal ligament cells. From small-case-control 
studies, we detected periodontitis might be associated 
with an increased risk of peripheral arterial disease. This 
association could result from the increased concentration of 
serum inflammatory cytokines in those with periodontitis. 
In comparison of different modalities, full-mouth mechanical 
debridement increased serum IL-6 and reduced serum-
soluble thrombomodulin to a greater extent than quadrant-
wise mechanical debridement, suggesting that the former 
technique has stronger transient effects on systemic 
vascular endothelial functions than the latter. To evaluate 
the clinical efficacy of a new, injectable calcium phosphate 
bone cement （CPC） in human periodontal infrabony defects, 
we performed a randomized clinical trial. The present study 
failed to demonstrate any superior clinical outcomes for 
CPC group compared to the open flap debridement group; 
however, radiographs revealed more favorable results in 
the CPC group showing no exposure or no loss of the CPC. 
The filling volume and stiffness of CPC may compromise 
the clinical outcomes for periodontal infrabony defects.  

4. 本事業に関連しての改善・整備等
A（研究拠点体制）

米国UCSFのMark I. Ryder教授およびタイ国Khon 
Kaen大学のNawarat W Charoen准教授との研究協
力体制を樹立した。
B（研究教育環境）

大 学 院 講 義 を 英 語 で 実 施 し、Tufts 大 学 の Paul 
Aaron Levi, Jr先生には講義と実習をお願いした。
C（人材確保）

4人のAISSを獲得した。大学院院生を新規に8名受
け入れた。
D（人材育成）

新人教育に力を入れ、研究面ではNawarat先生に5
名の大学院生の指導をお願いした。
E（国際化）

第9回GCOE海外研究者招聘講演会を主催した。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　若い研究者に出来る限り国際化の意識を植え付けるよ
うに努め、海外での研究発表を推進した。

6. 英文原著論文
1. Chen YW, Umeda M, Nagasawa T, Takeuchi Y, Huang Y, 

Inoue Y, Imai T, Izumi Y, Ishikawa I.
Periodontitis may increase that risk of peripheral 
arterial disease. Eur J Vas Endovasc Surg 35:153-158, 
2008. 

2.  Eguchi T, Koshy G, Umeda M, Iwanami T, Suga J, 
Nomura Y, Kawanami M, Ishikawa I. Micro changes in 
patients with acute periodontal abscess after treatment 
detected by Padotest. Oral Dis 14;180-184, 2008.

3. Ishikawa, A. Aoki, A.A. Takasaki, K. Mizutani, K.M. 
Sasaki, Y. Izumi, Applocation of lasers in periodontics: 
true innovation or myth ?, Periodontol 2000, 49: 1-37, 
2009.

4. Iwasaki K, Komaki M, Mimori K, Leon E, Izumi Y, 
Ishikawa I. IL-6 induces osteoblastic differentiation of 
periodontal ligament cells. J Dent Res 87（10）:937-942, 
2008.

5. Iwaya Y, Machigashira M, Kanbara K, Miyamoto M, 
Noguchi K, Izumi Y, Ban S. Surface properties and 
biocompatibility of acid-etched titanium. Dent Mater J 
27:415-421, 2008

6. Kadomatsu H, Matsuyama T, Yoshimoto T, Negishi Y, 
Sekiya H, Yamamoto M, Izumi Y. Injectable growth/
differentiation factor-5/ recombinant human collagen 
composite induces endochondral ossification via sox9 
expression and angiogenesis in murine calvariae. J. 
Periodontal Res, 43: 483-489, 2008.

7. Kamiyama K, Arakawa S, Takahashi M, Chiba K, 
Yamami N, Yagishita K, Mano Y. Effects of nano-bubble 
water on periodontal disease. The Jpn J Hyperbaric and 
Undersea Med 43:53-60, 2008.

8. Kawakatsu N, Oda S, Kinoshita A, Kikuchi S, Tsuchioka 
H, Akizuki T, Hayashi C, Kokubo S, Ishikawa I, Izumi 
Y.: Effect of rhBMP-2 with PLGA/gelatin sponge type 

（PGS） carrier on alveolar ridge augmentation in dogs. 
Journal of Oral Rehabilitation 35: 647-655, 2008.

9. Kitamura M, Nakashima K, Kowashi Y, Fujii T, 
Shimauchi H, Sasano T, Furuuchi T, Fukuda M, Noguchi 
T, Shibutani T, Iwayama Y, Takashiba S, Kurihara H, 
Ninomiya M, Kido J, Nagata T, Hamachi T, Maeda K, 
Hara Y, Izumi Y, Hirofuji T, Imai E, Omae M, Watanuki 
M, Murakami S. Periodontal tissue regeneration using 
fibroblast growth factor -2: Randomized controlled 
phase II clinical trial. PLos ONE 3（7）, 2008: e2611. 
Doi10.1371/j.pone.0002611.

10. Kubota T, Inoue Y, Iwai T, Kurihara N, Huang Y, 
Umeda M. Arterial thrombosis after intravenous 
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infusion of oral bacterium in a rat model. Ann Vasc 
Surg 22:412-416, 2008.

11. Li X, Iwai T, Nakamura H, Inoue Y, Chen Y, Umeda M, 
Suzuki H. An ultrastructural study of 
Porphyromonas gingivalis-induced platelet aggregation. 
Thromb Res 122:810-819, 2008.

12. Maruyama H, Aoki A, Sasaki KM, Takasaki AA, 
Iwasaki K, Ichinose S, Oda S, Ishikawa I, Izumi Y. 
The effect of chemical and/or mechanical conditioning 
on the Er:YAG laser treated root cementum: 
analysis of surface morphology and periodontal ligament 
fibroblast attachment. Lasers Surg Med 
40（3）:211-222, 2008.

13. Matsuyama, T., Tokuda, M., Izumi, Y., Significance of 
thrombomodulin release from gingival epithelial cells 
in periodontitis patients. J Periodontal Res 43: 379-385, 
2008.

14. Morimoto, Y., Kawahara, K-I., Tancharoen, S., Kikuchi, 
K., Matsuyama, T., Hashiguchi, T., Izumi, Y., Maruyama, 
I., Tumor necrosisi factor-alpha stimulates gingival 
epithelial cells to release high mobility-group box 1., J 
Periodontal Res. 43: 76-83, 2008.

15. Nakamura N, Yoshida M, Umeda M, Huang Y, Kitajima S, 
Inoue Y, Ishikawa I, Iwai T. Extended 
exposure of lipopolysaccharide fraction from 
Porphyromonas gingivalis facilitates mononuclear cell 
adhesion to vascular endothelim via Toll-like receptor-2 
dependent mechanism. Atherosclerosis 196:59-67, 2008.

16. Shirakata Y, Setoguchi T, Machigashira M, Matsuyama 
T, Furuichi Y, Hasegawa K, Nakamura T, Izumi 
Y. Comparison of injectable calcium phosphate 
bone cement grafting and open flap debridement in 
periodontal intrabony defects: A randomized clinical 
trial. J. Periodontol. 79: 25-32, 2008.

17. Soejima H, Oe Y.,Nakayama H, Matsuo K, Fukunaga 
T, Sugamura K, Kawano H, Sugiyama S, Shinohara M, 
Izumi Y, Ogawa H. Periodontal status and Prevotella 
intermedia antibody in acute coronary syndrome. Int J 
Cardiol, 2008, doi: 10,1016/j.ijcard.2008.05.057.

18. Sogabe N, Oda K, Nakamura H, Orimo H, Watanabe H, 
Hosoi T, Goseki-Sone M. Molecular effects
of the tissue-nonspecific alkaline phosphatase gene 
polymorphism （787T > C） associated with bone mineral 
density. Biomed Res 29（4）:213-219, 2008.

19. Takeuchi, H., Setoguchi, T., Machigashira, M., Kanbara, K, 
Izumi, Y., Hydrogen sulfide inhibits cell proliferation and 
induces cell cycle arrest via an elevated p21Cip1 level in 
Ca9-22 cells., J Periodontal Res. 43: 90-95, 2008.

20. Tancharoen S, Matsuyama T, Abeyama K, Matsushita K, 
Kawahara K, Sangalungkarn V, Tokuda M, Hashiguchi 
T, Maruyama I, Izumi Y. The role of water channel 
aquaporin 3 in the mechanism of TNF-alpha-mediated 
proinflammatory events: Implication in periodontal 

inflammation. J Cell Physiol, 217: 338-349, 2008.
21. ◎Ushida Y, Koshy G, Kawashima Y, Kiji M, Umeda 

M, Nitta H, Nagasawa T, Ishikawa I, Izumi Y. Changes 
of serum IL-6, CRP, and thrombomodulin levels under 
periodontal ultrasonic debridement. J Clin Periodontol 
35:969-975, 2008.

22. Wang D, Nagasawa T, Chen Y, Ushida Y, Kobayashi H, 
Takeuchi Y, Umeda M, Izumi Y. Molecular 
mimicry of Aggregatibacter acttinomycetemcomitans 
with β2 glycoprotein 1. Oral Microbiol Immnol 23:401-
405, 2008.

23. Y. Oe, H. Soejima, H. Nakayama, T. Fukunaga, K. 
Sugamura, H. Kawano, S. Sugiyama, K. Matsuo, M. 
Shinohara, Y. Izumi, H. Ogawa, Significant Association 
Between Score of Periodontal Disease and Coronary 
Artery Disease. Heart and Vessels （in press）

24. Yoshino T, Aoki A, Oda S, Takasaki AA, Mizutani 
K, Sasaki KM, Kinoshita A, Watanabe H, Ishikawa I, 
Izumi Y. Long-term histological analysis of bone tissue 
alteration and healing following Er:YAG laser irradiation 
in comparison with electrosurgery. J Periodontol （in 
press）     

25. Miyazaki H, Kato J, Watanabe H, Harada H, Kakizaki 
H, Tetsumura A, Sato A, Omura K. Intralesional 
laser treatment of voluminous vascular lesions in the 
oral cavity. Oral Surg Oral Med Oral Path, Oral Rad 
Endodont 107（2）:164-172, 2009.

26. Miyazaki H, Kato J, Kakizaki H, Nagata T, Uetake 
H, Okudera H, Watanabe H, Hashimoto K, Omura K. 
Submucosal glycerol injection assisted laser surgical 
treatment of oral lesions. Lasers Med Sci 24:13-19, 2009.

7. 著書
1.  Aoki A, Takasaki AA, Pourzarandian A, Mizutani 

K, Ruwanpura SMPM, Iwasaki K, Noguchi K, Oda 
S, Watanabe H, Ishikawa I, Izumi Y. Photo-bio-
modulation Laser Strategies in Periodontal Therapy. 
Waynant R, Tata DB （Eds）, Proceedings of Light-
Activated Tissue Regeneration and Therapy 
Conference. Springer, New York, 2008.181-190.

2. 青木 章、和泉雄一.　Er:YAGレーザーを用いた歯石
除去・歯周ポケット治療.日本歯科評論増刊2008-症
例でみる歯科用レーザーの有効活用,ヒョウロン・パ
ブリッシャーズ,東京.2008.68-69. 総頁: 227頁.

3. 青木 章、和泉雄一.　歯周治療領域におけるレーザー
の現状と可能性.日本歯科評論増刊2008-症例でみる
歯科用レーザーの有効活用,ヒョウロン・パブリッ
シャーズ,東京.2008.62-63. 総頁: 227頁.

4. 青木 章、丸山裕昭、和泉雄一. Er:YAGレーザーに
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よるメタルタトゥーの除去.日本歯科評論増刊2008-
症例でみる歯科用レーザーの有効活用,ヒョウロン・
パブリッシャーズ,東京.2008.164-165. 総頁: 227頁.

5. 石川烈、矢代麗子、Mara Gomez Flores、長谷川昌輝、
秋月達也.トランスレーショナルリサーチを支援する
　遺伝子医学MOOK別冊 進み続ける細胞移植治療
の実際　下巻 ―再生医療の実現に向けた科学・技術
と周辺要素の理解―細胞移植治療の現状とその周辺
環境治療を目的とした細胞移植 2.前駆細胞、幹細胞 
14）歯根膜シートの歯周組織再生療法への応用　第
1章　株式会社メディカルドウ 2008.98-101.

6. 和泉雄一.　歯周病と全身疾患　Floss or Die.　月刊
レジデント. 医学出版社, 東京. 2008.146-149. 

7. 和泉雄一.　歯周病と全身疾患　心臓・血管系疾患お
よび糖尿病への影響.　月刊レジデント.　医学出版社, 
東京. 2008.114-117.

8. 和泉雄一.　歯周病と全身疾患　早産・低体重児出産
および誤嚥性肺炎への影響.　月刊レジデント.　 医
学出版社, 東京. 2008.142-145.

9. 和泉雄一.　歯周組織の健康と全身的リスク因子.　
歯周病学の視点からみた国民の健康増進.　医歯薬出
版株式会社, 東京. 2008.48-51. 

10. 和泉雄一、小田　茂、秋月達也、高崎アリステオ淳志、
須田智也.　GTR法の術式.　ステップアップGTR
歯周組織再生誘導法.　 医歯薬出版株式会社, 東京、
2008.36-47.　

11. 和泉雄一、荒川真一、高崎アリステオ淳志. インプ
ラントと歯周病学.　AQBインプラントの基礎と臨
床.　AQB学術研究会, 東京.2008.72-81. 　 

12. 和泉雄一、荒川真一. 歯周基本治療（1） モチベーショ
ンとプラークコントロールの実際. YEAR BOOK 
2008 現代の治療指針,欠損・審美補裰と全治療分野.　 
クインテッセンス出版株式会社, 東京. 2008.190-191. 
総頁:257

13. 和泉雄一、小田　茂、秋月達也、高崎アリステオ敦
志:GC友の会　歯周外科トレーニングDVD　マス
ターしよう!歯周外科　–歯周外科Basic–、2008年8
月、株式会社GC、東京.

14. 小田　茂、秋月達也:歯周病と全身疾患.高戸　毅、
天笠光雄、葛西一貴、古郷幹彦、須佐美隆史、鈴木
茂彦、谷口　尚、新美成二編集　口と歯の辞典、朝
倉書店、東京. 2008.237-240.

15.高崎 アリステオ 淳志、青木　章、水谷　幸嗣、和
泉　雄一.Er:YAGレーザーによるマイクロスコープ

下での歯肉のメラニン沈着除去. 日本歯科評論増刊
2008-症例でみる歯科用レーザーの有効活用,ヒョウ
ロン・パブリッシャーズ,東京、2008.160-161. 総頁: 
227頁

16.中島京樹、青木章、津田忠政.歯科用レーザーの未来
をみつめて.日本歯科評論増刊2008-症例でみる歯科
用レーザーの有効活用,ヒョウロン・パブリッシャー
ズ,東京、2008.212-219総頁: 227頁.

17.水谷幸嗣、青木 章、高崎アリステオ淳志、和泉雄一.歯
周外科治療へのEr:YAGレーザーの応用.日本歯科評
論増刊2008-症例でみる歯科用レーザーの有効活用,
ヒョウロン・パブリッシャーズ,東京、2008.78-79. 総
頁: 227頁

18. 渡辺　久、津久井　明.歯周形成外科におけるレーザー
の応用. 現在の治療指針　歯周治療と全治療分野編
　イヤーブック2008 クインテッセンス出版　東京 
2008, 106-107. 総頁:257　

19. 渡辺　久、和泉雄一.骨整形へのEr:YAGレーザーの
応用. 平井義人、千田　彰、津田忠政編著　歯科用
レーザーの有効活用　ヒョーロン・パブリッシャーズ、
東京、2008.80-81. 総頁: 227頁

8. 自己評価
　今年度の研究課題についてはほぼ予定通りの進行を
示している。また、研究拠点体制作りでは、UCSFの
Mark　Raider教授やタイのKhon Kaen大学のNawarat 
W Charoen准教授とのコラボレーションが順調に進ん
でいる。 

9. 和文原著論文
　長 谷 川 奈 美 : High Mobility Group Box 1（HMGB1）
が培養ヒト歯根膜細胞に与える影響　口病誌 75（3）:13-19, 
2008.

10. 学会発表（英文）
1. Feghali K, Iwasaki K, Tanaka K, Izumi Y. Human 

gingival fibroblasts release HMGB1 after stimulation 
with LPS. 86th General session of international 
association of dental research. （2008.7.2-5, Toronto）

2. Morimoto Y, Kawahara K-I, Kikuchi K, 
Tancharosen S, Matsuyama T, Izumi Y, Maruyama 
I, Noguchi K. Gingival epithelial cells potently 
release HMGB1:Implications in periodontitis. 86th 
General session of international association of dental 
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research. （2008.7.2-5, Toronto）
3. Watanabe H, Ichinose S, Izumi Y. Bactericidal 

activity of Mastic against Porphyromonas gingivalis. 
86th General session of international association of 
dental research. （2008.7.2-5, Toronto）

4. Izumi Y, Mizutani K, Takasaki AA, Ohnishi H, 
Suda T, Aoki A. Successful management of gingival 
enlargement using lasers in a patient with a serious 
systemic disease: a case report. 11th Meeting of the 
World Federation for Laser Dentistry （2008.7.28-30. 
Hong Kong）.

5. Maruyama H, Aoki A, Sasaki KM, Takasaki AA, 
Iwasaki K, Ichinose S, Oda S, Ishikawa I, Izumi 
Y. The effect of chemical and/or mechanical 
conditioning on the Er:YAG laser-treated root 
cementum: Analysis of surface morphology 
and periodontal ligament fibroblast attachment. 
11th Meeting of the World Federation for Laser 
Dentistry （2008.7.28-30. Hong Kong）.

6. Mizutani K, Aoki A, Takasaki AA, Maruyama H, 
Schwarz F, Yamada T, Ichinose S, Ishikawa I , 
Izumi Y.  Effect of high pulse rate Er:YAG laser 
irradiation using a chisel tip on subgingival calculus 
removal in vitro. 11th Meeting of the World 
Federation for Laser Dentistry （2008.7.28-30. Hong 
Kong）.

7. Takasaki AA, Aoki A, Mizutani K, Akizuki T, 
Kobayashi H, Oda S, Watanabe H, Umeda M, 
Ishikawa I, Izum Y. Clinical evaluation of high pulse 
rate Er:YAG laser application in periodontal flap 
surgery. 11th Meeting of the World Federation for 
Laser Dentistry （2008.7.28-30. Hong Kong）.

8. Yoshino T, Aoki A, Oda S, Takasaki AA, Mizutani 
K,Sasaki KM, Kinoshita A, Watanabe H, Ishikawa 
I, IzumiY. Long-term Histological Analysis of 
Bone Tissue Alteration and Healing Following 
Er:YAG Laser Irradiation in Comparison with 
Electrosurgery. 11th Meeting of the World 
Federation for Laser Dentistry （2008.7.28-30. Hong 
Kong）.

9. Yanagiuchi Y, Aoki A, Gutknecht N, Ito A, Ishikawa 
I, Izumi Y. The effect of the pulse duration of 
Er:YAG laser on bone ablation. 11th Meeting of the 
World Federation for Laser Dentistry （2008.7.28-30. 

Hong Kong）.
10. Miyazaki H, Kato J, Watanabe H, Uetake H, 

Hashimoto K, Omura K. Laser surgical treatment 
of oral lesions assisted by glycerol submucosal 
injection. 11th Congress of World Federation for 
Laser Dentistry （2008.7.28-30. Hong Kong）

11. Watanabe H, Tutsui A, Izumi Y. Clinical use of 
Er:YAG laser on semi-lunar coronally repositioned 
flap procedure. 11th Meeting of the World 
Federation for Laser Dentistry （2008.7.28-30. Hong 
Kong）.

12. Suda T, Nagasawa T, D Q Wang, Takeuchi Y, 
Inoue Y, Izumi Y. RANKL expression in abdominal 
aortic aneurysms might be associated with 
periodontopathic bacteria. 94th Annual Meetimg 
of the American Academy of Periodontology. 

（2008.11.6-9, Seattle）
13. Feghali K, Iwasaki K, Tanaka K, Komaki K, Izumi 

Y. Human gingival fibroblasts release HMGB1 
through active and passive pathways. 56th Annual  
meeting of Japanese association of dental research. 

（2008.11.29-30, Nagoya）

11. 学会発表（和文）　
1. 梅田　誠、三輪全三、茂木瑞穂、竹内康雄、高木裕三、

和泉雄一:小児口腔内の歯周病原細菌の消長と歯周病
臨床パラメータの関係について　日歯周誌50（春季
特別号）pp131, 2008. 第51回春季日本歯周病学会学
術大会（2008.4.25-26. 大宮）

2. 長澤敏行、王　冬青、陳イモン、牛田由佳、竹内康
雄、小林宏明、須田智也、梅田　誠、和泉雄一:β-2
　glycoprotein I と相同性を有する歯周病原細菌由
来ペプチドに対する歯周炎患者の抗体反応　日歯周
誌50（春季特別号）pp119, 2008. 第51回春季日本歯
周病学会学術大会（2008.4/25-26. 大宮）

3. 佐藤郁文,秋月達也,小田　茂,岩崎剣吾,岩田隆紀,宮
田　敦,高崎アリステオ淳志,石川　烈,和泉雄一.イ
ヌ由来歯根膜細胞を使用したスキャフォールドフリー
細胞シート作成.日本歯周病学会誌プログラム抄録集
p.152,第51回春季日本歯周病学会学術大会（2008,4.25
　大宮）

4. 和泉雄一、町頭三保、迫田賢二、吉元剛彦、門松秀司、
村田道明、松山孝司、瀬戸口尚志:KCB-1D（FGF-2）
歯周組織再生試験（後期第Ⅱ相）―フラップ手術施
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行時にKCB-1Dを投与した慢性歯周炎患者4症例―
　日歯周誌50（春季特別号）pp171, 2008. 第51回春
季日本歯周病学会学術大会（2008.4.25-26. 大宮）

5. 北 村 正 博、小 田　茂、和 泉 雄 一 他 29 名 :KCB-1D
（FGF-2）歯周組織再生試験（後期第Ⅱ相）その1-
有効性の評価―　日歯周誌50（春季特別号）pp169, 
2008. 第51回春季日本歯周病学会学術大会（2008.4.25-
26. 大宮）

6. 山 田　聡、小 田　茂、和 泉 雄 一 他 28 名 :KCB-1D
（FGF-2）歯周組織再生試験（後期第Ⅱ相）その2-
安全性の評価―　日歯周誌50（春季特別号）pp170, 
2008. 第51回春季日本歯周病学会学術大会（2008.4.25-
26. 大宮）

7. 吉元剛彦、松山孝司、輿那嶺　豊、門松秀司、小薗清香、
山本松男、和泉雄一:Growth/differentiation factor-5

（GDF-5）による歯周組織再生の検討　日歯周誌50（春
季特別号）pp147, 2008. 第51回春季日本歯周病学会
学術大会（2008.4.25-26. 大宮）

8. 柳井昌之、谷村　静、中原光香、野口和行、和泉雄
一:非外科的歯周治療およびMTMによって改善した
重度広汎型侵襲性歯周炎の一症例　日歯周誌50（春
季特別号）pp223, 2008. 第51回春季日本歯周病学会
学術大会（2008.4.25-26. 大宮）

9. 和泉雄一:Papillon-Lefevre症候群患者の遺伝子解析
　シンポジウム:科学研究費基盤（A）成果報告・歯
周病の疾患感受性に関わる遺伝子解析　日歯周誌50

（春季特別号）pp60-61, 2008. 第51回春季日本歯周病
学会学術大会（2008.4.25-26. 大宮）

10. 渡辺　久:低フォスファターゼ症歯周炎患者の遺伝子
解析　シンポジウム:科学研究費基盤（A）成果報告・
歯周病の疾患感受性に関わる遺伝子解析　日歯周誌
50（春季特別号）pp62-63, 2008. 第51回春季日本歯
周病学会学術大会（2008.4.25-26. 大宮）

11. 水谷幸嗣、青木章、高崎アリステオ淳志、丸山裕昭、
和泉雄一.チゼル型チップを用いた高パルスEr:YAG
レーザー照射による歯石除去効果.日歯保存誌51春
季特別号:p.45, 2008. 日本歯科保存学会 第128回春季
学術大会（2008.6.6. 新潟）

12. 長谷川奈美、小林宏明、福井朋恵、和泉雄一;High 
Mobility Group Box 1（HMGB1）が ヒ ト 歯 根 膜 に
与える影響　第51回春季日本歯周病学会学術大会

（2008,4/25　大宮）
13. 梅田　誠:ペリオクリンの効果的な適用と展望（シン

ポジウムⅡ）　抄録集pp46-47. 第28回日本歯科薬物

療法学会　総会・学術大会（2008.6.26-28. 東京）
14. 長谷川奈美、小林宏明、福井朋恵、岩崎剣吾、和

泉雄一;High Mobility Group Box 1は歯根膜細胞の
IL-8産生を増強する　第29回日本炎症・再生医学会

（2008.7.9. 都市センターホテル）
15. 堀江明子、吉田直美、須永昌代、竹内康雄、木下淳

博:歯科衛生士教育における医歯学シミュレーション
教材の学習システムとしての評価. 第27回日本歯科
医学教育学会学術大会（2008.7.11, 東京）

16. 青木 章 ,水谷幸嗣,高崎アリステオ淳志,石井さや
か ,Verica Aleksic, Chen-Ying Wang, 和泉雄一 . チゼ
ルチップを用いたEr:YAG レーザーによるメラニン
除去.プログラム・講演抄録集p.86,日本レーザー歯
学会第20回記念大会総会・学術大会（2008.9.20. 大阪）.

17. 吉野敏明、青木章、小田茂、高崎アリステオ淳志、
水谷幸嗣、木下淳博、渡辺久、石川烈、和泉雄一.骨
組織に対するEr:YAGレーザー照射後の長期組織学
的観察.大会プログラム・講演抄録集p.107,日本レー
ザー歯学会第20回記念大会総会・学術大会（2008.9.20. 
大阪）

18. 和泉雄一、水谷幸嗣、高崎アリステオ淳志、青木章.薬
物性歯肉増殖を伴う慢性歯周炎の治療にレーザーを
併用した一症例.大会プログラム・講演抄録集p.106,
日本レーザー歯学会第20回記念大会総会・学術大会

（2008.9.20. 大阪）
19. 津久井　明、渡辺　久. Er:YAGレーザーによる根面

被覆（半月弁切開移動術）への臨床応用. 第20回日
本レーザー歯学会　（2008.9.20. 大阪）

20. 大西英知、荒川真一、中島琢磨、和泉雄一:歯周炎
患者由来の歯肉溝滲出液中に存在する Forsythia 
detaching factor:FDFに対する抗体価と歯周炎の病
態との関連性の解析　プログラム抄録集P58, 第50
回歯科基礎医学学術大会（2008.9.23-26,東京）

21. 竹下　晋、金澤　学、藤波由希子、水口俊介、渡辺
　久. グルテンを使用した咀嚼食品の義歯付着性検
討. プログラム・抄録集　pp.55, 第19回日本咀嚼学
会（2008.9.27. 東京）

22. 大西英知、荒川真一、長澤敏行、小林宏明、竹内康
雄、水谷幸嗣、矢代麗子、牛田由佳、甘美和、横田悟、
渡辺香、北川原聡、中島啓子、関西一史、片桐さやか、
梅田誠、中島琢磨、和泉雄一:歯周炎患者と健常者に
おける歯肉溝滲出液中の抗FDF抗体価の比較　日本
歯周病学会プログラム抄録集p58, 第51回秋季日本歯
周病学会学術大会（2008.10.19,四日市）
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23. 牛田由佳、Geena Koshy、川嶋庸子、喜地　誠、梅
田　誠、新田　浩、長澤敏行、石川　烈、和泉雄一:
超音波スケーラーによる full-mouth debridement 後
の血清IL-6, CRP および可溶性トロンボモジュリン
の変動　日本歯周病学会プログラム抄録集p151, 第
51回秋季日本歯周病学会学術大会（2008.10.19,四日市）

24. 竹内康雄、渡辺 久、和泉雄一:柿ポリフェノールオ
リゴマーの歯周病原細菌に対する抗菌効果　日本
歯科保存学会プログラムおよび講演抄録集 pp135, 
2008. 第 129 回 日 本 歯 科 保 存 学 会 秋 期 学 術 大 会

（2008.11.6-7. 富山）
25. 梅 田　誠、陳 イ モ ン、黄　怡、G. AMODINI 

RAJAKARUNA、ASLAM ALMEHDI、竹内康雄、
長澤敏行、井上芳徳、栗原伸久、岩井武尚、和泉雄
一:歯周病の血管疾患に対する関与について.第21回
日本歯科医学会総会（2008.11.14-16. 横浜）

26. 青木　章,水谷幸嗣,和泉雄一.Er:YAGレーザーの歯
周治療への臨床応用.（テーブルクリニック）,日本
歯科医師会雑誌61（5）: 80（480）, 2008. 第21回日
本歯科医学会総会（2008.11.15、横浜）.

27. 渡 辺　久 , 青 木　章 , 和 泉 雄 一 . レ ー ザ ー の
Biostimulation効果のメカニズムに関する研究.日本
歯科医師会雑誌61（5）: 105（505）, 2008. 第21回日
本歯科医学会総会（2008.11.15、横浜）.

28. 萩原さつき.　重度歯周炎を有する2型糖尿病患者に
対する歯周治療の効果:血糖のコントロールと炎症の
メディエーターの変化について.日本歯科医師会雑誌
61（5）:125（525）, 2008. 第21回日本歯科医学会総
会 （2008.11.15、横浜） .

29. 秋月達也、小田茂、佐藤郁文、岩崎剣吾、田中敬子、
岩田隆紀、川勝紀子、矢代麗子、大和雅之、岡野光夫、
石川烈、和泉雄一. 歯根膜シートを用いた歯周組織
再生療法.日本歯科医師会雑誌　Vol.61 No.5 P110, 
2008. 第21回　日本歯科医学会総会.（ 2008.11.15、
横浜　）

30. 渡 辺　久 . Er:YAG レ ー ザ ー の biostimulation 効 果
に関する分子生物学的研究. 日本レーザー医学会
誌　29（3）:323, 2008, 第29回日本レーザー医学会

（2008.11.16. 東京）
31. 水谷幸嗣、青木章、丸山裕昭、和泉雄一.チゼル型チッ

プを用いた高パルスEr:YAGレーザー照射による歯
石除去効果.プログラム抄録集 p.17, 口腔病学会 第
73回学術大会（2008.12.6. 東京） 

32. 佐藤郁文,秋月達也,小田　茂,林　千絵,水谷幸嗣,田

中紀子,木下淳博,石川　烈,和泉雄一.リン酸カルシ
ウムセメントを応用した歯槽堤増大術の組織学的評
価.プログラム抄録集p.15, 口腔病学会第73回学術大
会（2008.12.6. 東京）

33. 須田智也, 長澤敏行, 竹内康雄, 梅田　誠,和泉雄一.腹
部大動脈瘤でのRANKL発現と歯周病原細菌の検出
との関連. プログラム抄録集p.7, 口腔病学会第73回
学術大会（2008.12.6. 東京）

12. 受賞
1. 吉野敏明、青木章、小田茂、高崎アリステオ淳志、

水谷幸嗣、木下淳博、渡辺久、石川烈、和泉雄一. 
第20回日本レーザー歯学会総会・学術大会優秀発表
賞,骨組織に対するEr:YAGレーザー照射後の長期組
織学的観察.（2008.9.21.大阪）.

2. 水谷幸嗣,青木　章,高崎アリステオ淳志,丸山裕昭,
和泉雄一.第128回日本歯科保存学会秋季学術大会デ
ンツプライ賞 （Dentsply - Merit Award）. チゼル型
チップを用いた高パルスEr:YAGレーザー照射によ
る歯石除去効果（第128回日本歯科保存学会春季学
術大会,新潟,2008.6.6発表）.（2008.11.6. 富山）

13. 外部資金獲得状況
科学研究費補助金、基盤B

研究題目:新規炎症調節物質（ANAとHMGB-
1）を軸とした歯周病態形成機構の解明と制御
代表:　和泉雄一
期間:　平成18年―平成20年
研究費総額:1040万円

奨学寄附金
キャドバリー・ジャパン株式会社 390万円
野口歯科医学研究所株式会社　153万4千円
株式会社インプラント・イノベイションズ・
ジャパン 85万円
株式会社松風 100万円
昭和薬品化工株式会社 50万円

14. 特別講演、招待講演
1. Izumi Y.:Periodontal tissue regeneration at present 

and in the near future, 21st Century COE Program 
for “ Frontier Research Program on Molecular 
Destruction and Reconstruction of Tooth and 
Bone”, The 12th Symposium （2008. 1. 20. Tokyo）
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2. 和泉雄一:歯周病と全身とのかかわり、九州お茶の水
会1月研修会、（2008. 1. 27. 博多）

3. 和泉雄一:歯周病と全身とのかかわりについて、平成
19年度神奈川県歯科衛生士講習会、（2008. 1. 31 横浜）

4. Izumi Y.:Periodontal tissue regeneration, Advanced 
Course for Periodontal Surgery in Kagoshima, （2008. 
2. 3. Kagoshima）

5. 和泉雄一:メタボリックシンドロームの黒幕それは歯
周病?、第1回パールリボン特別企画 お口と身体の
健康フェスティバル 、（2008. 2. 10. 宮崎）

6. 和泉雄一:糖尿病と歯周病のかかわり、第30回糖尿
病治療研究会、（2008. 2. 23. 京都）

7. 和泉雄一:骨髄間葉系幹細胞の細胞移植や歯根膜シー
トによる歯周組織再生治療への取り組み、第7回日
本再生医療学会総会、（2008. 3. 13,14 名古屋）

8. 和泉雄一:インプラント治療とインプラント周囲炎、
インプラント実践パーフェクトセミナー、（2008. 6. 1. 
東京）

9. 和泉雄一:歯周病と全身のかかわり、御茶ノ水歯学研
修会、（2008. 6. 15. 東京）

10. 和泉雄一:第14回糖尿病と歯周病、たかが歯周病、
されど歯周病、第14回DM京都専門家による糖尿病
実践講座、（2008. 6. 22. 京都）

11. 和泉雄一:8020運動20周年を迎えて ~医科・歯科連携
を中心とした歯科医療最前線~、第14回口腔保健シ
ンポジウム、（2008. 7. 5. 東京）

12. 和泉雄一:歯周治療をめぐる最近の話題、群馬歯周治
療研究会、（2008. 7. 19. 前橋）

13. 和泉雄一:インプラント周囲炎のメカニズム、OJミー
ティング2008、（2008. 7. 27. 東京）

14. 和泉雄一:歯周組織再生の現状と近未来、3i シンポ
ジウム2008、（2008. 8.10. 大阪）

15. 和泉雄一:歯周病と全身疾患とのかかわり、熊本県歯
科医師会8020運動事業推進者講習会、（2008. 9. 28. 
熊本）

16. 和泉雄一:シンポジウムⅠ健康国家と「歯の健康」を
考える、歯の健康力と全身の健康 ー歯周病と全身と
のかかわりー、第57回日本口腔衛生学会・総会、（2008. 
10. 3. 大宮）

17. 和泉雄一:歯周病に関する最新情報、歯科医療ビジネ
スにおけるセンサ開発事業の最前線、第8回産学連
携フェア、（2008. 10. 8. 北九州）

18. 和泉雄一:日常臨床のための歯周組織再生療法、エム
ドゲイン® ゲル特別講演会、（2008. 10. 13. 東京）

19. 和泉雄一:歯周病と早産・低体重児との関連、平成
20年度歯科保健関係者研修会、（2008. 10. 16. 富山）

20. 和泉雄一:歯周病と全身とのかかわり、平成20年度
大和市、厚木市在宅歯科衛生士講習会、（2007. 10. 
31. 大和）

21. 和泉雄一:歯周病と糖尿病との深いかかわり、歯周病
と糖尿病、足利市歯科医師会市民公開講座、（2008. 
11. 1. 足利）

22. 和泉雄一:ティシュエンジニアリングの基礎と応用ー
歯周組織の再生を目指してー、九州インプラント研
究会、（2008. 11. 22. 熊本）

23. 和泉雄一:歯周病と全身疾患とのかかわり、熊本県歯
科医師会8020運動事業推進者講習会、（2008. 11. 29. 
八代）

24. 和泉雄一:歯周組織の健康と全身の健康とのかかわり、
日本歯科大学歯周同門会研究会、（2008. 12. 13. 東京） 

25.  和泉雄一:歯周病と糖尿病との深いかかわり、8020
県民公開講座　歯周病と糖尿病、（2008. 12. 14.　高松）

15. 新聞、雑誌、TV報道
1. 青木　章.テレビ出演,とくまるー現代人の持病!「歯周病」

を徹底予防!,はなまる,TBS, 2008.9.10. 8:35-9:05am.
2. 和泉雄一,　岩崎剣吾,竹内康雄 .　ウォーターピック®

の有効性　　ウォーターピック販売パンフレット　ヨシ
ダ　2008

3. 和泉雄一,　岩崎剣吾,竹内康雄 .　ウォーターピック®

の 有 効 性　Dental Product News Dental Hygienist,  
ヨシダ, 東京.　p.1, vol.34, 2008.

4. 和泉雄一,　岩崎剣吾,竹内康雄 .　ウォーターピック®

の有効性　Dental Product News, ヨシダ, 東京.　p.1, 
vol.172, 2008.

5. 和泉雄一,　岩崎剣吾,竹内康雄.　 ウォーターピック®

の有効性　Dental Product News  矯正歯科特集号 ヨ
シダ, 東京, 2008.

6. 和泉雄一. あんしん診療室 .　歯周病②あんしんLife. 
p.26-27, vol.43, 2008.

7. 和泉雄一.　健康相談　教えて!ドクター. けんぽニュース. 
保健同人社, 東京.　冬号　p14, 2008.　

8. 和泉雄一. インプラント治療における、現代病・歯周疾
患へのアプローチ.　AQB新聞. 株式会社アドバンス, 
東京.　No.22　p1-2, 2008.　　

9. 和泉雄一. 本気で撃退　全身の健康も寿命も左右する
歯周病.　暮らしと健康. 保健同人社p.8-13, 18, 2008.　

10. 和泉雄一. 知っていますか?　歯周病と生活習慣病の
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深い関係.　 栄養と料理 . 女子栄養大学出版 . P.6-11, 
10月号, 2008.　

11. 和泉雄一. インプラント治療における歯周病の考え方. 
Dialogue, Nobel Biocare. p16-17, 秋号, 2008.

12. 和泉雄一. もうはじまっている、健康長寿への新たな挑
戦!歯っぴいスマイル.　　日本歯科医師会, 東京. P.5-6, 
vol.16, 2008. 

13. 和泉雄一. これからの歯周病予防 -歯の健康から全身
の健康へ‐.　SUNSTAR NEWS. サンスター株式会社, 
東京.p.2-3, vol.3, 2008. 

14. 和泉雄一. 第14回口腔保健シンポジウム,　歯周病の
予防　健康の入り口.　　読売新聞. 読売新聞社 , 東
京.22-23面, 2008年7月27日　

15. 小田　茂:歯周病の治療法、暮らしと健康、2009 年2
月号、p74、保健同人社、2009.2.1.

16. 渡辺　久 :歯周病と早期低体重児出産との関連性—
妊 婦の羊水中に初めて P.g　菌が 海 外ジャーナル
Watching　デンタルダイヤモンド　2月号　pp. 83, 
2008

17. 渡辺　久 :歯周病も防いでメタボも予防　gooヘルス
ケア　医療と健康 2008.2.26 配信 http://health.goo.
ne.jp/

18. 渡辺　久 :医心伝身　歯周病のプラーク除去に痛み
のないレーザー治療 週刊ポスト　5月23日号, 2008 
pp.118

19. 渡辺　久:歯周病で死にたいですか?　日刊ゲンダイ　
2008年10月28日

20. 渡辺　久:ペリオと補綴のスペシャリストが臨床家におく
る国際誌 海外ジャーナルWatching　デンタルダイヤモ
ンド 11月号　pp. 120, 2008

16. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト 
准教授   渡辺　久                     
講　師　小田　茂、萩原さつき
助　教　梅田　誠、長澤敏行、青木  章、荒川真一、
　　　　小林宏明　
外国人特別研究員
         　Nawarat　Wara-aswapati　Charoeen 
大学院　長谷川奈美、佐藤郁文、須田智也、
　　　　坂東由記子、○Karine Antonine
　　　　藤村麻衣子、田中敬子、大西英知、
　　　　○江部典子、○Aleksic Verica

　　　　青山典生、小林知映、春田千裕、小柳達郎、
　　　　鈴木允文、谷口陽一、
　　　　寺地真由、南原弘美、早雲彩絵、姫野彰子、
　　　　○GAAslam AL Mehdi、
　　　　○ GA Rajakaruna 、Bharti Pariksha　　
　　　　（○:AISS）
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硬組織病態制御学

柳下 正樹
医歯学総合研究科・生体支持組織学系専攻
硬組織病態制御学・教授

1. 研究の課題名  

「細胞外マトリックス分子の分子間相互作用と機能 

（Function and interactions of extracellular matrix 

molecules）」

「ヘパラン硫酸プロテオグライカンの細胞内代謝と生物

学的機能 （Metabolism and biological functions of 

heparan sulfate proteoglycans）」

　細胞外マトリックスは動物の体制構築のために基本構
造を与えるだけでなく、臓器、組織中で細胞に対する生
存環境を与えることにより、細胞の分化、増殖、代謝、
外界への反応を調節するなど多くの機能を持っている。
このとき細胞外マトリックスから細胞に対してフィード
バックとして送られる種々の分子シグナルは細胞機能調
節にとりわけ重要である。本年度の研究の主要テーマと
して、細胞表面において細胞外マトリックスと分子間相
互作用を示すヘパラン硫酸プロテオグライカンの細胞表
面での挙動を詳細に検討した。前年までにシンデカン-4
がシグナル受容複合体として機能している膜ドメインに
局在していることを証明したことに引き続きヘパラン硫
酸糖鎖の存在がシンデカン-4の膜ドメインに対するター
ゲティング、及び膜ドメインの安定性に対する寄与を解

析した。膜ドメインは、Triton X-100処理した培養細胞
から界面活性剤抵抗性の細胞膜分画をショ糖密度勾配超
遠心法で調製した。膜ドメインの精製は特異的タンパク

（CD 38、Lynなど）の存在により確認した。副甲状腺
細胞より精製した膜ドメインでは抗ヘパラン硫酸糖鎖抗
体、抗シンデカン抗体を用いたウェスタンブロット分析
によりシンデカン4が特異的に局在し、シンデカン1は
除外されていることが示された。質量分析器を用いてさ
らに膜ドメイン局在分子の同定を進めている。このこと
から細胞外マトリックスからのヘパリン結合性リガンド
のうちシンデカン4の持つヘパラン硫酸に結合特異性を
示す分子が膜ドメインを介して選択的にシグナル伝達を
行っていることが示唆された。このほかパラン硫酸プロ
テオグライカンは膜ドメイン中で他の膜タンパクと分子
間相互作用を示すことにより膜ドメインの構造安定性に
寄与している可能性に関する検討を加えた。ヘパラン硫
酸特異的分解酵素を細胞培養に作用させた後に膜ドメイ
ンを精製、膜ドメインの形成、他の膜ドメインタンパク
のターゲティングを解析した。今後は、膜ドメインにお
けるヘパラン硫酸プロテオグライカンを介したシグナル
伝達の分子メカニズムに関してと、膜ドメインの構造安
定性に対するヘパラン硫酸プロテオグライカンの寄与に
関してさらに研究を進めたい。
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3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

During the years of 2008 and 2009, we tried to focus 
on the demonstration of the presence of a molecular 
complex on the cell surface involving heparan sulfate 
proteoglycans, and the role of heparan sulfate chains on 
the integrity of membrane raft structure.  Biochemical 
properties of heparan sulfate proteoglycans point to 
the presence of intimate molecular interactions in 
specialized domains of cell surface and their importance 
in the cellular signaling mechanisms.  Research results, 
using isolation procedures of plasma membrane and 
identification of several membrane proteins together 
with heparan sulfate proteoglycans, indicated that 
cholesterol-rich, cell surface microdomains constitute 
one of specialized functional units of the plasma 
membrane and are associated with a species of cell 
surface heparan sulfate proteoglycan, syndecan-4.  
Biological significance of heparan sulfate proteoglycans 
in specialized membrane domains will be further 
investigated.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に向
けて、以下の点で改善・整備等されたこと 
A. GCOEの発足整備に参画。

異なる分野のInnovationの確立する研究「歯周
組織炎症部位における酸化ストレスの組織学的・
生化学的解析」を提案。

B. 活発なシンポジウム、セミナーの開催
C. 中村博幸博士をImperial College Londonより特

任講師として本GCOEに招聘。
D. 大学院生（AISS）への奨学金授与、大学院生セ

ミナーの開催
E. 国際セミナーへの参加、発表。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点 
　特任講師の招聘、大学院生への教育活動に参加するこ
とを心がけた。

6. 英文原著論文  
6-1. Miki Hara-Yokoyama, Tomoko Kimura, Hiroaki Kaku, 

Motoaki Wakiyama, Yoko Kaitsu, Mio Inoue, Seisuke 
Kusano, Mikako Shirouzu, Shigeyuki Yokoyama, 
Toshiaki Katada, Yoshio Hirabayashi, Kiyoshi Takatsu, 

2. 
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Masaki Yanagishita. Alteration of enzymatic properties 
of cell-surface antigen CD38 by agonistic anti-CD38 
antibodies that prolong B cell survival and induce 
activation. International Immunopharmacology 8:59-70, 
2008

6-2. Masaki Yanagishita, Katarzyna Anna Podyma-Inoue 
and Miki Yokoyama. Extraction and separation of 
proteoglycans. Glycoconj. J. （2008） in press.

6-3. Miki Hara-Yokoyama, Kazue Terasawa, Akio Kihara, 
Jin-Wook Kim, Chan-Seo Park, Yoshio Hirabayashi, 
Yausyuki Hirabayashi and Masaki Yanagishita, 

“Sphingosine Kinase 2 Inhibitor Acceralates Fas-
Medicated Cell Death Progression in A20/2J Cells”, 
The Open Bioactive Compounds Journal, 1, 22-27 （2008）

7. 著書 
7-1. Masaki Yanagishita and Katarzyna Anna Podyma-

Inoue, “Degradation of Hyaluronan and Its Disorder”, 
In Experimental Glycoscience and Glycobiology, N. 
Taniguchi, A. Suzuki, H. Narimatsu, T. Kawasaki and S. 
Hase （eds）, Springer, Tokyo （2008）

8. 自己評価 
　GCOEの初年度にあたり、発足に係る人選等に参画し
特任講師1名を招聘した。その他の活動内容のうちで私
の参加できる主な項目としては大学院生、GCOE教官に
対する評価関連の活動および、大学院生に対するセミナー
シリーズでの講義であった。これらの活動はGCOE事
業全体からすると微力とは思いますが、可能な限り参加
させていただきました。

9. 学会発表（英文）  
9-1. Sachiko Takehara, Masaki Yanagishita, Katarzyna 

A. Podyma-Inoue, Masayuki Ueno, Kayoko Shinada 
and Yoko Kawaguchi, “Comparison of glycosylated 
and total salivary proteins between halitosis and non-
halitosis patients”, The 8th International Conference 
of Asian Academy of Preventive Dentistry, November 
6 - 8, 2008, Jeju, Korea

9-2. Masaki Yanagishita, “Roles of nucleotide sugar 
transporters in the formation of extracellular matrix”, 
Annual Meeting for the Tumor Biology Research 
Group, Faculty of Medicine, University of Tromsø, 
September 22-24, 2008, Skibotn, Norway

10. 学会発表（和文）  
10-1. 横山三紀、寺澤和恵、木原章雄、五十嵐靖之、平

林義雄、柳下正樹、「スフィンゴシンキナーゼ2阻
害剤によるFas依存性細胞死の亢進」、第3回スフィ

ンゴテラピィ（STC）研究会、鳥取県、2008年7月
18,19日

10-2. 平岡秀一、古市達也、柴田俊一、柳下正樹、豊田英尚、
石田信宏、佐内豊、西村玄、池川志郎、古関明彦、
浅原弘嗣、「糖ヌクレオチド輸送体ノックアウトマ
ウスを利用した発生・分化における糖鎖機能の解析」、
第31回日本分子生物学会年会、第81回日本生化学
大会合同大会、2008年12月9-12日、神戸ポートア
イランド

10-3. 竹原祥子、柳下正樹、井上カタジナアンナ、植野正之、
品田佳世子、川口陽子、「口臭外来受診患者の唾液
タンパク質の比較分析」、口腔衛生学会、さいたま市、
2008年10月3,4日

10-4. 横山三紀、寺澤和恵、五十嵐靖之、平林義雄、柳
下正樹、B細胞受容体刺激によるFas-resistanceに
おけるスフィンゴシンキナーゼ2の関与、日本脂質
生化学会、徳島、2008年6月5,6日

11. 外部資金の獲得状況 
（受託研究）糖質科学研究所、「グリコサミノグリカ
ンオリゴ糖の生理活性解析と医薬応用」、期間:平成
17年 -平成21年、総額:840万円

12. 特別講演、招待講演 
Masaki Yanagishita, “Roles of nucleotide sugar transporters 
in the formation of extracellular matrix”, Annual Meeting 
for the Tumor Biology Research Group, Faculty of 
Medicine, University of Tromsø, September 22-24, 2008, 
Skibotn, Norway

13. 主催学会
　「第16回プロテオグライカンフォーラム」、2008年9
月13日、東京医科歯科大学

14. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
（助教授）横山三紀、（講師）粂井康宏、（助教）井
上 -Podyma Katarzyna Anna、 （大学院生、歯周病
学分野より○江部典子）
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口腔病理学分野

山口　朗
医歯学総合研究科・口腔機能再構築学系専攻
口腔病理学・教授

1. 研究課題名と研究内容

（1）骨芽細胞分化および骨再生過程における細胞・分

子間相互作用

Cellular and molecular interactions in osteoblast 
differentiation and bone regeneration
　本研究では、骨芽細胞分化および骨再生過程における
細胞・分子間の相互作用を解析し、骨再生の統合的理解
を深め、優れた骨再生療法を確立するための分子基盤を
構築することを目的とする。今年度は以下の研究を行った。

1） 骨芽細胞分化における CCN3 と BMP,Notch の相
互作用の解析:CCN3とBMP, Notchの分子間相互
作用について詳細に解析し、CCN3はCTドメイ
ンを介して細胞外でNotchまたはBMP-2に結合
し、骨芽細胞分化を抑制することを明らかにした。

（Biochem Bioph Res Commun 368:808-814,2008）。
現在、骨芽細胞特異的にCCN3を過剰発現するト
タンスジェニックマウスおよびCCN3ノックアウ
トマウスにおける骨格の表現型の解析と骨再生過
程の解析を行なっている。

2） 骨 芽 細 胞 分 化 に お け る Zinc finger protein 64 
（Zfp64）とNotchの相互作用の解析:NotchのC末
端に結合する分子としてZfp64を同定し、Zfp64が
Notchシグナルと相互作用をして、骨芽細胞の分
化を制御していることを明らかにした（J Cell Sci 
121:1613-1623,2008）。

3） 骨芽細胞分化におけるBMP-2とosterixの相互作
用の解析:我々の樹立したRunx2欠損細胞を用い
て、BMP-2はMsx2を介してosterixの発現を制御
していることを見出した （J Biol Chem 283:29119-
29125, 2008）。

4） BMP−2とLatexinの相互作用の解析:我々の樹
立 し た Runx2 欠 損 細 胞 を BMP-2 で 処 理 す る と

Latexinの発現が著明に上昇することをマイクロア
レイ解析で見出し、LatexinはBMP-2で制御され、
軟骨分化に重要な役割を担っていることを明ら
かにした（Biochem Bioph Res Commun 378;600-
6004,2009）。

（2）口腔癌による顎骨破壊の分子メカニズム

Molecular mechanism of bone destruction by oral 
cancer
　口腔癌はその解剖学的構造に依存して、容易に顎骨に
直接浸潤するという特徴をもち、顎骨浸潤はその予後を
規定する重要な要因の一つである。そのため、歯肉癌の
顎骨浸潤の予防あるいは顎骨浸潤の進展を阻止すること
ができれば、今後の歯肉癌治療に大きく貢献できる。こ
の目的を達成するために、我々は口腔癌による顎骨破壊
の分子メカニズムの解析を行なっている。

1） 口腔癌顎骨浸潤の外科病理学的解析:本学歯学部附
属病院で下顎歯肉原発の扁平上皮癌と診断され顎
骨切除術を施行された97症例の顎骨切除検体を外
科病理学的に解析した。その結果、全症例の顎骨
浸潤部において癌と骨組織との間には程度の差は
あるものの必ず線維性間質の介在が認められるこ
とを明らかにした。さらに、免疫組織学的解析に
より、癌による顎骨浸潤部の破骨細胞に隣接する
線維芽細胞様細胞、骨芽細胞様細胞にRANKLの
発現が認められることを見出した（BONE 43:621-
627,2008）。

2） 口腔癌顎骨浸潤におけるIL-6, PTHrPの役割:口腔
癌による顎骨浸潤に関与する因子としてIL-6およ
びPTHrPに着目し、癌細胞および間質細胞との相
互作用により引き起こされる破骨細胞形成におけ
るこれらの因子の役割を明らかにすることを目的
として種々の培養細胞を用いた実験を行なった。
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その結果、口腔癌の顎骨浸潤部では、癌細胞自身
がIL-6及びPTHrPを産生するとともに、癌細胞が
間質細胞を刺激してIL-6合成を促進させ、これら
のIL-6及びPTHrPが間質細胞のRANKL発現を上
昇させ、破骨細胞形成を促進していることを明ら
かにした（論文投稿中）。

（3）滑膜骨軟骨腫症の病態生物学的解析

Pathobiology of synovialchondromatosis
　滑膜性軟骨腫症は関節滑膜下に骨軟骨性結節で構成
される遊離体を生じる疾患であるが、その病態に関与
する因子は明らかでなかった。この点を明らかにす
るために、本研究では滑膜性軟骨腫症の病態にBone 
morphogenetic proteinが関与しているかを検討した。
滑膜性軟骨腫症患者より採取した遊離体細胞、滑膜細胞
は BMP-2, BMP-4 mRNAを発現していた。BMP-2 は培
養した遊離体細胞、滑膜細胞のSox9, Col2a1, Aggrecan 

（Agc1） mRNA の発現を促進し、滑膜細胞における
Runx2, Col1a1, Osteocalcin （Ocn） の発現も促進した。
BMP-2は培養遊離体細胞におけるアルシアンブルー陽
性コロニーの形成を促進した。BMP の antagonist で
ある Noggin は、これらの細胞における Sox9, Col2a1, 

Agc1, Runx2 の発現を抑制し、滑膜細胞の Ocn の発現
を抑制した。以上の結果より、BMPが滑膜性軟骨腫症
の主たる病態である骨軟骨化生に関与していることが
明らかとなった（Biochem Bioph Res Commun 379:914-
919,2009）。

（4）光メージングと分子生物学の融合によるオステオネッ

トワークの解明を目指したフロンティア研究拠点

New frontier of osteonetwork research by 
combinational approaches of optical imaging and 
molecular biology
　骨をさらに深く理解することを目標として、骨組織に
対する光イメージングの応用と遺伝子改変マウス作製を
含めた網羅的分子生物学のテクニックを有機的に結合さ
せ、研究を推進する。これら異分野として発展しつつあ
る2つの先端科学的なアプローチを統合し、オステオネッ
トワーク構成分子群の同定とその機能解明にチャレンジ
する。今年度は骨組織のin vivoライブイメージング法
の確立、発生・骨再生過程で出現する細胞群の細胞周期
のライブイメージング解析、骨細胞の機能解析などを開
始するための準備を行なった。

2. 
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3. 2008 年、2009 年（平成 21年 3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

1 Katsuki Y, Sakamoto K, Minamizato T, Umezawa A, 
Ikeda M, Perbal B, Amagasa T, Yamaguchi A, Katsube 
K: Dual role of CCN3/Notch signal in mouse osteogenic 
mesenchymal stem cells, Kusa. Biochem Bioph Res 
Commun 368:808-814,2008
CCN3 transfection to Kusa-A1 inhibited osteogenic 
differentiation and cell proliferation, which is 
accompanied by upregulation of Hes/Hey, Notch 
downstream targets, and p21, a CDK inhibitor. 
Upregulation of Hes/Hey and p21 was abrogated by 
the deletion of CT domain. Anti-proliferative activity 
of CCN3 was also abrogated by CT domain deletion 
whereas anti-osteogenic activity was not completely 
abrogated. We found that CT domain-deleted CCN3 
still possesses antagonistic effect on BMP-2. These 
results suggest that CCN3 employs Notch and BMP 
pathways in anti-osteogenic activity while it inhibits cell 
proliferation uniquely by Notch/p21 pathway.

2. Sakamoto K, Tamamura Y, Katsube K, Yamaguchi A: 
Zinc finger protein 64 participates in Notch signaling 
and regulates mesenchymal cell differentiation. J Cell 
Sci 121:1613-1623,2008
Notch signaling is required for multiple aspects of tissue 
and cell differentiation. In this study, we identified zinc 
finger protein 64 （Zfp64） as a novel coactivator of 
Notch1. Zfp64 is associated with the intracellular domain 
of Notch1, recruited to the promoters of the Notch 
target genes Hes1 and Hey1, and transactivates them. 
Zfp64 expression is under the control of Runx2, and is 
upregulated by direct transactivation of its promoter. 
Zfp64 suppresses the myogenic differentiation of C2C12 
cells and promotes their osteoblastic differentiation. 
Our data demonstrate two functions of Zfp64: （1） it 
is a downstream target of Runx2 and, （2） its cognate 
protein acts as a coactivator of Notch1, which suggests 
that Zfp64 mediates mesenchymal cell differentiation by 
modulating Notch signaling.

3. Ishikuro M, Sakamoto K, Kayamori K, Izumo T, 
Yamaguchi A: Role of fibrous stroma in bone invasion 
by gingival squamous cell carcinomas. BONE 43:621-
627,2008
We histopathologically investigated mandibular 
invasion patterns in 97 cases of primary gingival SCC 
and evaluated the correlations between bone invasion 
patterns and clinicopathological factors. Varying 
numbers of Howship's lacunae and osteoclasts were 
detected on the bone surface adjacent to the tumor cells. 
Tumor cells showed no direct contact with osteoclasts 
and the adjacent bones, and in all cases varying amounts 

of fibrous connective tissues intervened between the 
tumor cells and the bone. The number of fibroblasts 
was significantly greater in the infiltrative type than in 
the expansive type. We also found a positive correlation 
between the number of osteoclasts and fibroblasts at 
the interface of the tumor and the resorbing bone. 
Immunohistochemistry revealed RANKL expression 
in the fibroblastic cells that were adjacent to the 
osteoclasts in the area of bone resorption. These results 
indicate that the fibrous stroma plays critical roles in 
osteoclastic bone resorption by gingival SCC through 
the RANKL-dependent pathways.

4. Matsubara T, Kida K, Yamaguchi A, Hata K, Ichida F, 
Meguro H, Aburatani H, Nishimura R, Yoneda T:BMP2 
regulates Osterix through Msx2 and Runx2 during 
osteoblast differentiation.  J Biol Chem 283:29119-29125, 
2008
We examined the role of BMP2 signaling in the 
regulation of Osterix using the mesenchymal cell 
lines C3H10T1/2 and C2C12. Osterix overexpression 
induced alkaline phosphatase activity and osteocalcin 
expression in C2C12 cells and stimulated calcification 
of murine primary osteoblasts. Considering that 
Runx2 overexpression induces Osterix, these results 
suggest that Osterix functions as downstream 
of Runx2. Surprisingly, BMP2 treatment induced 
Osterix expression and alkaline phosphatase activity 
in mesenchymal cells derived from Runx2-deficient 
mice. Moreover, overexpression of a homeobox gene, 
Msx2, which is up-regulated by BMP2 and promotes 
osteoblastic differentiation, induced Osterix expression 
in the Runx2-deficient cells. Interestingly, microarray 
analyses using the Runx2-deficient cells revealed that 
the role of Osterix was distinct from that of Runx2. 
These findings suggest that Osterix is regulated via 
both Runx2-dependent and -independent mechanisms, 
and that Osterix controls osteoblast differentiation, at 
least in part, by regulating the expression of genes not 
controlled by Runx2.

5. Kondo T, Kitazawa R, Yamaguchi A, Kitazawa S: 
Dexamethasone promotes osteoclastogenesis by 
inhibiting osteoprotegerin through multiple levels. J Cell 
Biochem 103:335-345,2008
The expression of receptor activator of nuclear factor-
kappaB ligand （RANKL） is regulated by bone-seeking 
hormones such as PTH and 1alpha,25-dihydroxyvitamin 
D3 （1,25（OH）2D3）. Although the expression of 
RANKL in the steady-state was higher in RD-C6 
than in ST2, 1,25（OH）2D3-treatment of the cells 
increased it 20-fold in ST2 but only 1.8-fold in RD-C6. 
Transient transfection studies with proximal RANKL 
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2kb promoter, runx2 knock-down in ST2, and forced 
expression of runx2 in RD-C6 all confirmed that runx2 
set the steady-state expression of the RANKL gene at 
a low level, but exerted a positive effect on enhanced 
transcriptional activity in response to 1,25（OH）2D3. 
In the steady-state, runx2 may suppress RANKL gene 
by condensing the chromatin structure; however, it 
exerts a positive effect on 1,25（OH）2D3-induced 
RANKL transcription when the proximal runx2 sites 
are accessible. Thus, RANKL expression in stromal/
osteoblastic cells is keenly regulated by 1,25（OH）2D3 
which transactivates the gene at two different levels

6. Kitaura H, Yoshimatsu M, Fujimura Y, Eguchi T, 
Kohara H, Yamaguchi A, Yoshida N: An anti-c-Fms 
antibody inhibits orthodontic tooth movement. J Dent 
Res 87:396-400,2008
Orthodontic force induces osteoclastogenesis in vivo. 
It has recently been reported that administration 
of an antibody against the macrophage-colony-
stimulating factor （M-CSF） receptor c-Fms blocks 
osteoclastogenesis and bone erosion induced by tumor 
necrosis factor-alpha （TNF-alpha） administration. 
This study aimed to examine the effect of an anti-
c-Fms antibody on mechanical loading-induced 
osteoclastogenesis and osteolysis in an orthodontic 
tooth movement model in mice. Using TNF receptor 1- 
and 2-deficient mice, we showed that orthodontic tooth 
movement was mediated by TNF-alpha. We injected 
anti-c-Fms antibody daily into a local site, for 12 days, 
during mechanical loading. The anti-c-Fms antibody 
significantly inhibited orthodontic tooth movement, 
markedly reduced the number of osteoclasts in vivo, and 
inhibited TNF-alpha-induced osteoclastogenesis in vitro. 
These findings suggest that M-CSF plays an important 
role in mechanical loading-induced osteoclastogenesis 
and bone resorption during orthodontic tooth movement 
mediated by TNF-alpha. 

7. Kabasawa Y, Nagumo K, Takeda Y, Kawashima 
N, Okada N, Omura K, Yamaguchi A, Katsube KI.: 
Amelogenin positive cells scattered in the interstitial 
component of odontogenic fibromas. J Clin Pathol 61:851-
855,2008
Odontogenic tumors are often biphasic, consisting of 
epithelial and interstitial components, with an origin 
that is not well understood. Odontogenic fibromas 
are rich in mesenchymal component, but also have 
many epithelial nests. To investigate the origin of this 
tumour by immunohistochemistry. The expression of 
several odontogenic and epithelial markers, including 
amelogenin, was investigated by immunofluorescent 
studies. Immunohistochemical analysis showed that 

epithelial nests exhibited E-cadherin expression, but not 
amelogenin. Amelogenin positive cells were scattered 
in the fibrous tissue, which did not exhibit epithelial 
marker expression except for epithelial membrane 
antigen. In one case that had received a test biopsy 
before whole resection of tumour, amelogenin positive 
cells were distributed in the regenerating mucosal 
epithelium or subepithelial tissue. Results indicate that 
amelogenin positive cells of odontogenic fibromas have 
an epithelial origin and may have the potential for 
epithelial mesenchymal transition, which has not to date 
been investigated in benign tumors.

8. Matsuda N, Katsube K, Mikami S, Katsuki Y, Iseki 
H, Mukai M, Yamaguchi A, Takano Y, Nakajima 
T, Nakajima H, Kishi K: E-cadherin expression in 
the subepithelial nevus cells of the giant congenital 
nevocellular nevi （GCNN） correlates with their 
migration ability in vitro. J Dermatol Sci 52:21-30, 2008
Giant congenital nevocellular nevi （GCNN） are 
histologically characterized by the broad distribution 
of nevus cells in the epidermis and dermis. To 
characterize E-cadherin in GCNN and define its role 
in nevic cell migrations. Twenty-four cases were 
immunohistochemically examined and in five cases 
cells were isolated for primary culture for migration 
assays. The nevus cells in the superficial region showed 
the immunoreactivity of E-cadherin in a membranous 
pattern, but those in the deep part of dermis had 
little immunoreactivity. Ultra-structural analysis of 
the superficial nevus cells revealed that E-cadherin 
immunodeposits in the fibrillar processes around the cell 
body in a spotted pattern. This distribution pattern is 
quite different from that in the adherens junction of skin 
squamous epithelial cells. Boyden chamber experiments 
were performed using primary cultures of intradermal 
nevus cells. EDTA pretreatment reduced cell migration 
to the E-cadherin positive side when the E-cadherin 
positive population was relatively large in the primary 
cultures. These results indicate that E-cadherin in the 
nevus cells may affect nevus cell motility rather than 
intercellular attachment.

9. Kadouchi I, Sakamoto K, Liu T, Murakami T, Kobayashi 
E, Hoshino Y, Yamaguchi A: Latexin is involved in 
bone morphogenetic protein-2-induced chondrocyte 
differentiation. Biochem Bioph Res Commun 378;600-
6004,2009
Latexin is the only known carboxypeptidase A 
inhibitor in mammals. We previously demonstrated 
that BMP-2 significantly induced latexin expression 
in Runx2-deficient mesenchymal cells （RD-C6 cells）, 
during chondrocyte and osteoblast differentiation. In 
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this study, we investigated latexin expression in the 
skeleton and its role in chondrocyte differentiation. 
Immunohistochemical studies revealed that proliferating 
and prehypertrophic chondrocytes expressed latexin 
during skeletogenesis and bone fracture repair. In the 
early phase of bone fracture, latexin mRNA expression 
was dramatically upregulated. BMP-2 upregulated the 
expression of the mRNAs of latexin, Col2a1, and the 
gene encoding aggrecan （Agc1） in a micromass culture 
of C3H10T1/2 cells. Overexpression of latexin additively 
stimulated the BMP-2-induced expression of the 
mRNAs of Col2a, Agc1, and Col10a1. BMP-2 treatment 
upregulated Sox9 expression, and Sox9 stimulated the 
promoter activity of latexin. These results indicate 
that latexin is involved in BMP-2-induced chondrocyte 
differentiation and plays an important role in 
skeletogenesis and skeletal regeneration. 

10. Nakanishi S, Sakamoto K, Yoshitake H, Kino K, 
Amagasa T, Yamaguchi A: Bone morphogenetic 
proteins are involved in the pathobiology of synovial 
chondromatosis. Biochem Bioph Res Commun 379:914-
919,2009
Synovial chondromatosis is characterized by the 
formation of osteocartilaginous nodules （free bodies） 
under the surface of the synovial membrane in joints. 
Free bodies and synovium isolated from synovial 
chondromatosis patients expressed high levels of BMP-
2 and BMP-4 mRNAs. BMP-2 stimulated the expression 
of Sox9, Col2a1, and Aggrecan mRNAs in free-body and 
synovial cells and that of Runx2, Col1a1, and Osteocalcin 
mRNAs in the free-body cells only. BMP-2 increased the 
number of alcian blue-positive colonies in the free-body 
cell culture but not in the synovial cell culture. Noggin 
suppressed the expression of Sox9, Col2a1, Aggrecan, 
and Runx2 mRNAs in both the free-body and synovial 
cells. Further, it inhibited Osteocalcin expression in 
the synovial cells. These results suggest that BMPs 
are involved in the pathobiology of cartilaginous 
and osteogenic metaplasia observed in synovial 
chondromatosis.

11. Katsube K, Sakamoto K, Tamamura Y, Yamaguchi 
A: CCN, a vertebrate specific gene family and 
Development. Development, Growth & Differentiation 
51:55067,2009  
The CCN family of genes constitutes six members 
of small secreted cysteine rich proteins, which exists 
only in vertebrates. The major members of CCN are 
CCN1 （Cyr61）, CCN2 （CTGF）, and CCN3 （Nov）. 
CCN4, CCN5, and CCN6 were formerly reported to be 
in the Wisp family, but they are now integrated into 
CCN due to the resemblance of their four principal 

modules: insulin like growth factor binding protein, von 
Willebrand factor type C, thrombospondin type 1, and 
carboxy-terminal domain. CCNs show a wide and highly 
variable expression pattern in adult and in embryonic 
tissues, but most studies have focused on their principal 
role in osteo/chondrogenesis and vasculo/angiogenesis 
from the aspect of migration, growth, and differentiation 
of mesenchymal cells. CCN proteins simultaneously 
integrate and modulate the signals of integrins, bone 
morphogenetic protein, vascular endothelial growth 
factor, Wnt, and Notch by direct binding. However, the 
priority in the use of the signals is different depending 
on the cell status. Even the equivalent counterparts 
show a difference in signal usage among species. It may 
be that the evolution of the CCN family continues to 
keep pace with vertebrate evolution itself.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点形成）

　我々が従来行なってきた骨生物学的研究を基盤と
して、骨再生、癌による骨浸潤などの骨疾患の病態、
治療法に関連する研究計画を立案し、「歯と骨の分子
疾患科学の国際教育研究拠点」に相応しい研究を推
進することとした。
B（研究教育環境）

　多くの実験は当分野で行なうことができる環境が
整っていたが、in vivo imagingの研究を効率的に推
進するために、既存の共焦点顕微鏡をグレードアッ
プした。
C（人材確保）

　シャペロン教官として飯村忠浩特任准教授を採用
した。また、臨床系分野からの大学院生を受入、本
研究を推進している。
D（人材育成）

　大学院生の研究レベルを向上させるために、各大
学院生には分野内で特定の指導教官を配置し、man-
to-manの指導体制をとっている。
E（国際化）

　国際学会での発表を目指すよう指導し、国内にお
ける外国人の講演への積極的に参加させている。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　現在までに我々が行なってきた骨細胞生物学の研究を
基盤として、骨疾患の病態解析、治療法の開発へ向けた
研究を推進するようにしている。
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6. 英文原著論文 
1. Katsuki Y, Sakamoto K, Minamizato T, Umezawa 

A, Ikeda M, Perbal B, Amagasa T, Yamaguchi 
A, Katsube K: Dual role of CCN3/Notch signal in 
mouse osteogenic mesenchymal stem cells, Kusa. 
Biochem Bioph Res Commun 368:808-814,2008

2. Sakamoto K, Tamamura Y, Katsube K, Yamaguchi 
A: Zinc finger protein 6 4 participates in Notch 
s ignal ing and regulates mesenchymal ce l l 
differentiation. J Cell Sci 121:1613-1623,2008

3. Ishikuro M, Sakamoto K, Kayamori K, Izumo T, 
Yamaguchi A: Role of fibrous stroma in bone 
invasion by gingival squamous cell carcinomas. 
BONE 43:621-627,2008

4. Matsubara T, Kida K, Yamaguchi A, Hata K, 
Ichida F, Meguro H, Aburatani H, Nishimura R, 
Yoneda T:BMP2 regulates Osterix through Msx2 
and Runx2 during osteoblast differentiation.  J Biol 
Chem 283:29119-29125, 2008

5. Kondo T, Kitazawa R, Yamaguchi A, Kitazawa S: 
Dexamethasone promotes osteoclastogenesis by 
inhibiting osteoprotegerin through multiple levels. J 
Cell Biochem 103:335-345,2008

6. Kitaura H, Yoshimatsu M, Fujimura Y, Eguchi T, 
Kohara H, Yamaguchi A, Yoshida N: An anti-c-Fms 
antibody inhibits orthodontic tooth movement. J 
Dent Res 87:396-400,2008

7. Kabasawa Y, Nagumo K, Takeda Y, Kawashima 
N, Okada N, Omura K, Yamaguchi A, Katsube 
KI.: Amelogenin positive cells scattered in the 
interstitial component of odontogenic fibromas. J 
Clin Pathol 61:851-855,2008

8. Matsuda N, Katsube K, Mikami S, Katsuki Y, Iseki 
H, Mukai M, Yamaguchi A, Takano Y, Nakajima 
T, Nakajima H, Kishi K: E-cadherin expression in 
the subepithelial nevus cells of the giant congenital 
nevocellular nevi （ GCNN ） correlates with their 
migration ability in vitro. J Dermatol Sci 5 2:2 1-3 0, 
2008

9. ◎ Kadouchi I, Sakamoto K, Liu T, Murakami T, 
Kobayashi E, Hoshino Y, Yamaguchi A: Latexin is 
involved in bone morphogenetic protein-2-induced 
chondrocyte differentiation. Biochem Bioph Res 
Commun 378;600-6004,2009

10. ◎ Nakanishi S, Sakamoto K, Yoshitake H, Kino K, 
Amagasa T, Yamaguchi A: Bone morphogenetic 
proteins are involved in the pathobiology of synovial 
chondromatosis. Biochem Bioph Res Commun 
379:914-919,2009

7. 総説
1. Yamaguchi A, Sakamoto K, Minamizato T, 

Katsube K, Nakanishi S: Regulation of osteoblast 
differentiation mediated by BMP, Notch, and CCN3/
NOV. The Japanese Dental Science Review. 4 4:4 8-
56,2008

2. 山 口　朗 : 古 生 物 か ら 学 ぶ 骨 細 胞 .　腎 と 骨 代 謝 
21:227-232,2008

3. Katsube K, Sakamoto K, Tamamura Y, Yamaguchi 
A: CCN, a vertebrate specif ic gene family 
and development .  Development ,  Growth & 
Differentiation 51:55067,2009  

8. 平成21年3月までの自己評価
　我々は長年、骨形成の分子メカニズムの研究を中心と
して骨生物学の基礎研究を推進してきた。本GCOEプ
ログラムでは、現在までの基礎研究を継続するとともに、
骨再生、癌の骨破壊、顎骨の疾患などの研究を推進し、「骨
の分子疾患科学」に相応しい研究を推進した。特に、骨
再生過程で発現が上昇する遺伝子の機能解析、癌により
顎骨浸潤のメカニズム、顎関節に発症する滑膜軟骨軟骨
腫症の病態解析に関しては論文発表を行なったので、本
研究は概ね順調に推進することができたと考えている。
しかし、遺伝子改変マウスの作成に時間がかかり、これ
らを用いた骨再生に関するin vivoの実験が予定よりや
や遅れた点は反省すべき点として挙げられる。
2009年1月より、本GCOEシャペロン教官として飯村忠
浩准教授を採用し、骨・歯におけるin vivo imaging研
究を開始することとした。しかし、採用時期が遅かった
ために、in vivo imaging研究の準備をほぼ完了すること
ができたが、具体的な研究成果を挙げるには至らなかった。

9. 和文原著論文
1. 柴原孝彦、森田章介、杉原一正、箕輪和行、山口朗、

山田隆文:2005年度HO国際分類による歯原性腫瘍
の発生状況に関する疫学的研究、口腔腫瘍　20;245-
254,2008
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10. 学会発表（英語）
1. Inoue H, Nakashima T, Iwamatsu A, suematsu 

A, Yamaguchi A, Takayanagi H: Novel screening 
system for bone matrix proteins that control bone 
mineralization. 30th American Society for Bone Mineral 
Research 29th Annual Meeting. Montreal, Canada, 
September 13,2008

2. Kadouchi I, Sakamoto K, Murakami T, Kobayashi E, 
Hoshino Y, Yamaguchi A:Latexin is a novel effector 
of BMP-2 signaling in modulation of chondrocyte 
differentiation. 30th American Society for Bone Mineral 
Research 29th Annual Meeting. Montreal, Canada, 
September 13,2008

 

11. 学会発表（日本語）
1. 山口　朗:骨再生におけるBMPとNotchシグナルの

役割.　第7回日本再生医療学会総会シンポジウム、
名古屋、2008年3月14日

2. 山口　朗:骨芽細胞分化と骨再生の分子基盤（ワーク
ショップ3:骨・関節をめぐる最近の話題）.　第97回
日本病理学会、金沢, 2008年5月15日

3. 河合繁夫、伊藤栄作、山口朗、江石義信、岡田憲
彦:歯原性腫瘍の免疫組織学的特徴;組織発生解明と
診断における有用性.　第97回日本病理学会、金沢、
2008年5月16日

4. 坂本啓、山口朗:口腔白板症・扁平上皮癌のバイオマー
カーとなるケラチン同定の試みとその有用性の検討. 
第97回日本病理学会、金沢、2008年5月16日

5. 中西正一、檥武啓幸、天笠光雄、木野礼司、山口朗:
顎関節における骨膜性軟骨腫瘍症におけるBMP-2の
役割.　第28回日本骨形態計測学会、東京、2008年7
月26日

6. 栢森高、坂本啓、石黒真史、山口朗:口腔扁平上皮癌
の顎骨浸潤に関与する因子の網羅的解析.　第50回
歯科基礎医学会、東京、2008年9月24日

7. 木田達也、佐藤瑞希、柴崎真樹、坂本啓、山口朗:口
腔及び食道扁平上皮癌における腫瘍バイオマーカー
としてのケラチンの有用性.　第50回歯科基礎医学会、
東京、2008年9月24日

8. 門内一郎、山口朗:骨形成・骨再生におけるLxnの役
割.　第26回日本骨代謝学会学術集会、大阪、2008
年10月29日

9. 西川恵三、竹田秀、山口朗、高柳広:加齢に伴い骨量
減少の原因となる転写メカニズムの探索. 第26回日
本骨代謝学会学術集会、大阪、2008年10月29日

10. 寺内公一、坂本啓、玉村貞宏、尾林聡、久保田俊郎、

山口朗:Interferon-gammaはWntシグナル経路を介
して骨芽細胞の分化を制御する.　第26回日本骨代
謝学会学術集会、大阪、2008年10月30日

11. 井上宏隆、山口朗、高柳広:骨石灰化に関与する骨基
質タンパク質の新規探索法.　第26回日本骨代謝学
会学術集会、大阪、2008年10月30日

12. 外部資金の獲得状況
 （科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など）

1. 科学研究費補助金基盤研究（A）
研究課題:骨再生過程における細胞・分子間クロス
トークの解析
研究代表者:山口　朗　
期間:平成19年—平成21年3月
研究費総額:3820万円　

2.内藤記念科学振興財団研究助成金
研究課題:骨芽細胞分化と骨再生の分子機構
研究代表者:山口　朗　
期間:平成20年
研究費総額:150万円　

3.奨学寄付金
代表者:山口　朗　
期間:平成20年
総額:200万円　

13. 特別講演、招待講演
1. Yamaguchi A: Regulation of osteoblast 

differentiation by BMP and Notch signaling. 2008 
International Osteoporosis Expert Meeting, Incheon, 
Korea , February 16, 2008 （invited speaker）

2. 山口　朗:骨再生研究の現状と将来.　日本歯科放射
線学会第49回学術大会、名古屋国際会議場（招待講
演）、2008年5月18日

3. Yamaguchi A: Molecular mechanism of bone 
formation and regeneration. 12th International 
Congress on Oral Cancer in conjunction with 24th 
International College for Maxillo-Facial Surgery. 
Shanghai, China, May 23, 2008 （plenary talk, 
invited）

4. Yamaguchi A: Role of BMP and Notch signaling in 
osteoblast differentiation and bone regeneration. 5th 
Meeting of Bone Biology Forum, Gotenba, Shizuoka, 
August 23, 2008 （invited speaker）

5. 山口　朗:骨再生の分子メカニズムの解析とその応
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用.　第22回日本創外固定・骨延長学会（教育講演）、
京都、 2009年3月6日

14. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
特任准教授 飯村（GCOEシャペロン教官）
講　　　師 勝部憲一
助　　　教 坂本　啓
特 任 助 教 玉村　禎宏

指導を受けた大学院生
○ 栢森　高（4年）
○中西正一（4年）
曹　雷（3年）
○ 新垣理宣（顎顔面外科学）（3年）
梅原康佑（部分床義歯学）（2年）
木原　翼（顎顔面外科学）（2年）
市川紗如（修士2年）
寺地真由（歯周病学）（1年）
姫野彰子（歯周病学）（1年）
松本　力（顎顔面矯正学）（1年）

指導を受けた大学院特別研究学生
門内一郎（自治医科大学整形外科）（4年）
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顎顔面矯正学分野

森山 啓司
医歯学総合研究科・顎顔面頚部機能再構築学系専攻
顎顔面矯正学・教授

1. 研究の課題名

①頭蓋早期癒合症のモデルマウスの解析と可溶型

FGFR2 の効果

Analysis of a model mouse of craniosynostosis and the 
effect of soluble FGFR2 
　Apert syndrome の発症の原因は Fibroblast Growth 
Factor 2（FGFR2）の細胞外ドメインであるIgⅡとIg
Ⅲの結合領域におけるS252WおよびP253Rの変異であ
るとされているが、この疾患の発症の分子細胞メカニ
ズムには不明な点が多く残されている。そこでFGFR2 
IIIc S252W を 受 精 卵 に 遺 伝 子 導 入 し た transgenic 
mouse （SW06）と、FGFR2 IIIc S252W から細胞内ド
メインを欠如する可溶型のコンストラクトを遺伝子導
入したtransgenic mouse （SOL05）を作成し解析を行っ
た。SW06の頭蓋冠由来のマウスの細胞は、アリザリン
レッド染色で強染され、アルカリフォスファターゼ活
性も亢進した。一方、SOL05由来の細胞は、アリザリ
ンレッド染色にほとんど染色されずALPも低値であった。
この両者を交配して得られたマウスでの頭蓋冠由来の
マウスの細胞は、SW06の頭蓋冠由来のマウスの細胞と
比較して、アリザリンレッド染色で淡染され、アルカ
リフォスファターゼ活性も低値を示した。SOL05由来
の細胞を解析し、可溶型FGFR2の効果を明らかにする
ことは、頭蓋冠縫合部早期癒合症を主症状とする先天
性疾患であるApert症候群、Crouzon症候群などに対す
る新しくかつ安全で非侵襲的な治療法の開発につなが
ると期待される。

②マルファン症候群の重篤な歯周炎に関する分子機構 

Molecular mechanism of severe periodontitis in Marfan 
syndrome 
　弾性線維の主要構成タンパクfibrillin-1をコードする

FBN1遺伝子は、心血管（大動脈乖離や拡張）、骨格（高
身長）、目（水晶体脱臼）などを主徴とする1型Marfan 
症候群の責任遺伝子である。この疾患ではさらに重篤
な歯周疾患に罹患することが知られているが、その発
症機構は不明である。そこでFbn1を遺伝子改変した
hypomorphic mice （MgΔ）に実験的に歯周疾患を誘発
した。fibrillin-1の発現が58%に低下する6週齢雄MgΔ
マウスヘテロ接合子（MgΔ/+; n=6）と野生型マウス

（WT; n=6）に、7日間抗生剤投与後、P.gingivalisを上
顎頬側歯肉に2日毎計3回播種した。対照群では、抗生
剤投与後、MgΔ/+ （n=6）とWT （n=6）の上顎頬側歯
肉にPBSを塗布した。8週後、上顎臼歯のセメントエナ
メル境と歯槽骨縁間の距離（CEJ-ABC）と面積（AM）
をμCT（Shimadzu社製 InspeXio SMX）により計測し
た。P.gingivalisの播種は、MgΔ/+とWTのCEJ-ABC
とAMを、各々の対照群と比較して有意に増加させた。
興味深いことにWTと比較してMgΔ/+では、有意に
大きなCEJ-ABCとAMの増加をみた。一方、対照群で
は、両者間でCEJ-ABCとAMに差はなかった。野生型
fibrillin-1の正常な発現が、細菌感染に対する歯槽骨の
恒常性維持に重要と考えられた。また本実験モデルは、
Marfan症候群における歯周疾患重篤化のメカニズム解
明や治療法開発にあたり有用な系と期待される。 

③歯の再生に向けたヒト遺伝子解析

Gene analysis for human tooth regeneration
　現在、歯科において歯の再生が待ち望まれている。歯
の喪失や欠損が多数歯は、咀嚼、発音、摂食といった口
腔機能に重大な障害を引き起こし、患者のQOLに深刻
な影響を与える。　そこで本課題では、6本以上の多数
歯欠損が家族性にみられ、非症候群性に発症するケー
スの遺伝子解析を行ってきた。そこで昨年度は、日本人
とモンゴル人の家族性先天性多数歯欠損患者15名の資
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料収集を行い、提供されたDNA試料から遺伝子解析を
行った。これら得られた資（試）料より、PAX9遺伝子
のエクソン2に変異を持つ患者1名と、エクソン4に変
異を持つ患者1名を発見した。ベータベースよりいずれ
も報告のない新規変異であり、この変異遺伝子機能を解
析中である。MSX1遺伝子のエクソン1下流に11塩基の
繰り返し配列が存在する。この領域の機能と歯の発生と
の関連に興味が持たれ、現在遺伝子機能を解析中であ
る。本計画では、家族性先天性多数歯欠損患の遺伝子解
析をメインテーマとしている。昨年度、本課題の遂行
を目的として、モンゴル Health Science University of 
Mongoliaに出張した際、多数の欠損歯を随伴すること
で知られる無汗性外胚葉異形成症のモンゴル人罹患患者
を発見した。本疾患の原因遺伝子であるEDA、EDAR、
EDARADDの遺伝子解析を行った結果、EDARADDの
death domainに新規変異を同定した。現在、患者家族
を含めた広範な解析を行っており、変異遺伝子機能の解
析も併せて進めている。

④歯根吸収の抑制と歯根の再生

Suppression of tooth root resorption and regeneration 
of tooth root
　エムドゲインはブタ歯胚より抽出され、歯周組織再
生を目的として広く歯科臨床で使用されている。最近、
エムドゲインの薬理作用として、組織再生だけでなく、
歯の再植に伴う歯根の吸収抑制が報告された（Dental 
Traumatology, 2002）。エムドゲイン中の生理活性物質
に関しては、多くの不明な点があるものの、アメロゲニ
ンが注目されている。アメロゲニンはエナメル質の初期
発生に重要な因子として知られているが、この遺伝子欠
損マウスにはセメント質や歯根象牙質の顕著な吸収像が
みられた（J Biol Chem, 2003）。このことは、アメロゲ
ニンが歯根表面で歯根吸収抑制因子として働くことを示
唆する。そこで我々は、アメロゲニンの破歯細胞対する
作用をin vitroで検討した。（1）ヒト乳歯歯根から酵素
処理により単離した細胞を1・25（OH）2Vit.D3存在下
で72時間培養し、TRAP陽性破歯細胞様細胞数に対す
るアメロゲニンの影響を検討した。（2）硬組織吸収系細
胞への分化を検討する目的で、M-CSF存在下、PGE2、
PTH、Vit.D3のいずれかの添加によりマウス培養骨髄
細胞中に形成されるTRAP陽性多核細胞（TRAP（+）
MNC）に対するアメロゲニンの影響を検討した。また
このcell lysateを用いてRANKLのwestern blotを行っ
た。（3）RANKLとM-CSF存在下でマウス骨髄マクロ

ファージより分化するTRAP（+）MNCに対するアメ
ロゲニンの影響を検討した。（1）アメロゲニンは破歯細
胞様細胞の数を有意に減少した。（2）アメロゲニンは、
骨髄細胞培養系に形成されるTRAP（+）MNC数と、
RANKL発現を抑制した。（3）一方、外因性RANKLと
M-CSF存在下でマウス骨髄マクロファージより形成さ
れるTRAP（+）MNC数は、アメロゲニン添加により
影響を受けなかった。アメロゲニンは、RANKL発現抑
制を介し破歯細胞形成を制御することが示唆された。今
後、この因子の歯根吸収抑制に対する薬理作用におおい
に興味が持たれる。

⑤先天異常診断エキスパートシステムのためのバーチャ

ルフェイスの合成

Evaluation of the virtual-face for diagnosis of congenital 
anomalies
　当分野の先天異常診断エキスパートシステムを診断・
矯正治療の支援、学生教育などに幅広く活用し、先天異
常患者のQOLの向上につながるシステムとする目的で、
本システムに個人情報保護対策を取り入れた視覚的な頭
蓋顔面情報を取り入れるため、先天異常患者の顔貌の三
次元画像情報から、先天異常疾患の特徴を有し、個人と
して特定できないバーチャルフェイスを作成し、本シス
テムに組み込むことを本研究の目的とした。3Dデジタ
イザを用いて、先天異常疾患の複数患者の三次元顔デー
タの計測を行い、所定のデータ形式に変換後、顔画像へ
のワイヤーフレームのフィッティングを行い、三次元先
天異常バーチャルフェイスを作成した。今後はバーチャ
ルフェイスの先天異常疾患としての妥当性の評価を行い、
アンケート結果集計・解析し、バーチャルフェイスの個
人としての異同評価を行い、総合判定とする。先天異常
バーチャルフェイスの種類の加増の後、診断エキスパー
トシステムへのバーチャルフェイスの導入、E-learning
へ登用する。

⑥MRI動画法を用いた構音器官運動の動的解析

Motor coordination of articulators depends on the place 
of articulation
　/p/および/k/は両者とも破裂音と呼ばれるが、異な
る構音位置（place of articulation）を有する。すなわち、
前者は両口唇で発生する両唇音であり、後者は舌後方部
と軟口蓋で発生する軟口蓋音である。本研究の目的は、
複数の構音器官運動にplace of articulation依存性の関
係があるか否かを検証することである。健常者において
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MR撮像と同期して両唇音および軟口蓋音を発音させた。
撮像にはgradient echoシーケンスを用いた。個々の構
音器官運動および相互の時間的関係を解析する目的で基
準点を設定し、線計測および角度計測を行った。これら
の変数は、place of articulationに依存した変化を示した。
さらに、軟口蓋運動は、両唇音においては口唇および舌
前方部と、軟口蓋音においては舌後方部とそれぞれ有意
な関係を示した。これらの結果から、構音器官運動は
place of articulationに依存して一つの単位として活動が
調節されていることが示唆された。本研究結果は、顎顔
面領域における先天異常である口唇口蓋裂におけるいわ
ゆる口蓋裂言語と呼ばれる異常構音の解析への応用が期
待される。

⑦口唇裂・口蓋裂患者に対する骨延長法の適用

Application of distraction osteogensis in patients with 
cleft lip and palate
近年、上顎骨の著しい劣成長を呈する口唇裂・口蓋裂患
者に対して骨延長法が適用されており、良好な結果を得
ている。本法の適用に際して当分野では、以下の臨床お
よび基礎的な多角的見地より検討を行っている。1）延
長効率の改善のための装置の改良:頭部に延長装置を固
定する創外型骨延長に用いる口腔内装置を強固にするこ
とにより、延長効率を改善した。2）延長に適用する牽
引力の測定:延長器の牽引ワイヤーに小型張力計を組み
込むことにより、上顎の牽引力を測定し力学的検討を行っ
た結果、最大牽引力はおよそ50ニュートンとなること
を明らかにした。3）CTおよび超音波画像診断による
術後の骨形成評価:従来、延長術後の骨形成の評価には
CTを用いていたが、X線被曝のない超音波診断も有用
であることを確認した。4）延長術前後の硬・軟組織の
変化:CTおよび形態計測装置の3次元情報より、延長術
による硬・軟組織の変化を明らかにした。5）骨形成促
進を目的とする高気圧酸素療法の適用:高気圧酸素療法
を骨延長症例に適用し、延長後の骨形成の促進をはかっ
ている。6）18q-症候群の症例における染色体分析と骨
延長術の適用:口唇口蓋裂を有する18q-症候群の歯科矯
正治療に骨延長法を適用し、顔貌の改善を図った。また、
本症例の核型を明らかにするとともに、染色体異常を生
じたメカニズムについての仮説を立てた。

⑧歯槽骨延長部への歯の移動に高気圧酸素が与える影響

The effects of hyperbaric oxygen on tooth movement 
into the distracted area after distraction osteogenesis

　骨延長法や、高気圧酸素療法といった新規治療法は医
科歯科を問わず幅広い領域で臨床応用されるようになっ
てきた。特に近年顎顔面領域においては口唇口蓋裂患者
に適用されるケースも増加してきている。さらに骨延長
部への歯の移動も行われるようになってきているが、こ
れらに関する基礎的報告は少ない。本研究では高気圧酸
素（HBO）適用下で骨延長領域に歯を移動することに
よってその歯根周辺の骨形成様相を観察した。10匹のビー
グル犬を用い、顎裂を想定した10mmの人為的骨欠損を
作成し、その骨欠損部位に向かい1mm/日の割合で10
日間骨延長を行い、骨延長終了後第二前臼歯を骨延長部
位に向かって牽引した。また、歯槽骨延長終了後、歯の
牽引開始と同時に20日間2.5ATAで90分間HBOに曝露
した群（HBO群:5匹）と、HBOに曝露しなかった群（対
照群:5匹）の2群を設定した。骨切り後150日で屠殺す
るまでの間、経時的にレントゲン撮影を行い、グレース
ケールを用いた定量的解析を行った。屠殺後、末梢型コ
ンピュータ断層骨測定装置（pQCT）を用いた骨密度解
析、組織切片を用いた骨組織形態計測法による構造計測
を行った。また、有意差検定はMann-Whitney U-testを
行った。グレースケール解析より、骨延長部ではHBO
群において有意な骨化促進を認めた。骨密度解析から新
生骨内に移動された遠心根の近心側においてHBO群の
骨密度が有意に高かった。また、同部位では骨形態計測
からもHBO群では新生骨の骨梁間隙・骨梁数・血管数
において有意に高い値を示した。これらはHBO適用下
で骨延長部位への歯の移動を行うことにより、新生骨内
の牽引側において血管新生が促進された結果と考えられ、
移動歯の牽引側では骨形成が促進される可能性が示唆さ
れた。

⑨イヌ顎裂モデルを用いた上顎歯槽骨延長術後の歯髄血

流量及び硬組織変化の観察

Observation of Pupal Blood Flow and Bone 
Mineralization after Alveolar Distraction Osteogenesis 
in a Canine Cleft Model
　顎顔面領域の形態異常に対する治療として広く用いら
れている骨延長術は、口唇口蓋裂患者においても、顎裂
閉鎖治療の選択肢の一つとして近年試みられている。し
かし、骨延長後の回復には長期間を要すため、より確実
で普遍性の高いプロトコールの確立が望まれているが、
総骨延長量が回復速度に及ぼす影響を検討した報告はな
い。本研究は、上顎歯槽部骨延長量と骨延長部位の歯髄
血流量及び骨組織の回復との関連を、検討することを目
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的とした。ビーグル成犬6 頭を用い、上顎左側に顎裂を
想定した10 ㎜の上顎歯槽骨欠損を作製した。治癒期間
の後、左側上顎歯槽部に骨切りを行い、犬歯を含む移動
骨片を作製し、延長装置を装着した。3日間の待機期間後、
骨延長を1日1 mm の延長速度で6日間延長を行った群

（3頭:6 mm延長群）、及び同様に10日間延長を行った群
（3頭:10 mm延長群）とした。計測及び観察項目は、移
動骨片内における犬歯歯髄血流動態の記録、peripheral 
Quantitative Computed Tomography （ pQCT） に よ る
骨密度解析（骨密度、骨塩量、骨面積）、及び骨形態計

測法による骨面積、骨梁幅、骨梁数、骨梁間隙の構造計
測であった。有意差検定はMann-Whitney U-testを用い
た。血流動態において、両群とも骨切り直後は血流値の
著しい低下を認めたものの、6 mm延長群では有意に早
い回復を示した。pQCTによる骨密度解析では、骨密度、
骨塩量、骨面積は6 ㎜延長群で有意に高く、骨形態計測
からも、延長部位に新生した骨面積、骨梁幅は6 ㎜延長
群で有意に高く、骨梁間隙は有意に低い値を認めた。総
骨延長量が新生骨形成や骨延長部周辺組織の回復に影響
することが示唆された。

2.
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3. 研究内容についての英文要約

①Fibroblast growth factor receptor2 promotes osteogenic 
differentiation in mesenchymal cells via extracellular-
related kinase and protein kinase c signalling.
We investigated the role of Fibroblast Growth Factor 
Receptor 2 （FGFR2） in osteoblast commitment and 
differentiation of murine mesenchymal C3H10T1/2 cells 
stably transfected with wild type （WT） or activated 
FGFR2 due to Apert S252W genetic mutation （MT）. 
WT FGFR2 slightly whereas MT FGFR2 strongly 
increased FGFR2 tyrosine phosphorylation, indicating 
activation of the receptor. WT and MT FGFR2 increased 
C3H10T1/2 cell proliferation but not survival. Both WT 
and MT FGFR2 increased early and late osteoblast gene 
expression and matrix mineralization. Forced expression 
of WT and MT FGFR2 also increased osteoblast gene 
expression in MC3T3-E1 calvaria osteoblasts. In both 
cell types, MT FGFR2 was more effective than WT 
FGFR2. In contrast, WT and MT FGFR2 decreased 
adipocyte differentiation of C3H10T1/2 cells. WT and 
MT FGFR2 induced ERK1/2 but not JNK or PI3K/AKT 
phosphorylation. MT, but not WT, also increased protein 
kinase C （PKC） activity. Pharmacological inhibition of 
ERK1/2 prevented cell proliferation induced by WT and 
MT FGFR2. Using dominant-negative ERK and PKC 
vectors, we demonstrated that WT and MT FGFR2 
promoted osteoblast gene expression through ERK1/2 
and PKC signalling, respectively. This study identifies 
FGFR2 as a novel regulatory molecule that promotes 
osteogenic differentiation in murine MSCs. 

②Comprehensive gene expression analysis in human 
periodontal ligaments of the mandibular third molars 
performing vertical movement and the maxillary second 
premolars with occlusal contact.
The periodontal ligament （PDL） is thought to be an 
important tissue in vertical movement during tooth 
eruption, but the precise molecular mechanism is not 
known. Thereto, comprehensive gene expression was 
analyzed in human PDL of mandibular third molars 
performing vertical movement and maxillary second 
premolars with occlusal contact. The expression profile 
of 9,243 genes in the PDL of one subject was compared 
between vertically moving third molars and second 
premolars with occlusal contact by DNA microarray. The 
expression of CALB1 （encoding calbindin 1）, CYP26A1 

（encoding cytochrome P450, family 26, subfamily A, 
polypeptide 1）, SPOCK3 （encoding testican-3）, CCK 

（encoding cholecystokinin） and SCRG1 （encoding scrapie 
responsive protein 1） was more than 30-fold higher in 
PDLs of the third molars than the second premolars. 
Interestingly, in this study, CALB1 expression showed 

the largest difference. In contrast, CRCT1 （encoding 
cysteine-rich C-terminal 1）, SPRP3 （encoding small 
proline-rich protein 3）, IL8 （encoding interleukin 8） 
and MMP12 （encoding matrix metalloproteinase 12） 
showed more than 100-fold higher expression in PDLs of 
the second premolars than the third molars. The present 
comprehensive gene expression in PDLs provides 
new insights into the molecular mechanism during the 
vertical tooth movement.

③Characteristic phenotype of immortalized periodontal 
cells isolated from a Marfan syndrome type I patient.
Marfan syndrome type I （MFS1, MIM #154700） is 
caused by mutations in FBN1 encoding fibrillin-1, which 
is a major microfibrillar protein of elastic system fibers. 
Since little is known about the biological functions of 
elastic system fibers in the periodontal ligaments （PDLs） 
and the pathogenesis of the periodontitis in MFS1, 
PDL cells were isolated from an MFS1 patient with a 
heterozygous missense mutation in a calcium-binding 
epidermal-growth-factor-like domain of FBN1. Isolated 
PDL cells were immortalized by transducing a retrovirus 
carrying genes for the human Polycomb group protein, 
Bmi-1, and human telomerase reverse transcriptase. 
Immortalized PDL cells from the MFS1 patient （termed 
M-HPL1） and those of a healthy volunteer （termed 
HPDL2） both expressed various PDL-related genes. 
The growth and attachment of M-HPL1 and HPDL2 to 
hydroxyapatite particles were comparable. However, 
when M-HPL1 were transplanted with hydroxyapatite 
particles into immunodeficient mice, disorganized cell 
alignment and irregular microfibril assembly were noted. 
Thus, M-HPL1 represent a powerful tool for clarifying 
the biological roles of elastic system fibers in PDL and 
the pathogenesis of periodontitis in MFS1. Our findings 
also suggest that FBN1 regulates cell alignment and 
microfibril assembly in PDLs.

④In Vivo Application of Amelogenin Suppresses Root 
Resorption
Prevention of pathological tooth root resorption is crucial 
to maintain normal oral function.  Amelogenin was 
discovered as an enamel protein associated with enamel 
formation.  Besides this well-known function, remarkable 
root resorption was seen in amelogenin-null mutant mice, 
raising the hypothesis that it can inhibit root dentin and 
cementum resorption, in vivo.  This hypothesis made us 
to examine the application of porcine amelogenin in the 
experimental root resorption model, in which maxillary 
first molars of rats were extracted and replanted after 
air drying.  Compared with untreated and carrier-
treated tooth roots, the application dramatically reduced 
the odontoclast number on root surfaces and inhibited 
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the active root resorption.  Amelogenin treatment 
also significantly reduced the number of cultured 
human odontoclastic cells.  All these findings support 
our hypothesis that in vivo application of amelogenin 
suppresses odontoclastic root resorption.  The present 
study also anticipates a novel therapeutic target for the 
prevention of pathological root resorption.

⑤Motor coordination of articulators depends on the place 
of articulation
Although the sounds /p/ and /k/ are both voiceless 
plosives, they have different places of articulation: 
bilabial and velar, respectively. The purpose of this study 
was to determine the relationship among articulators 
in plosives with reference to their place of articulation. 
Ten healthy subjects repeated bilabial and velar plosives 
in synchronization with magnetic resonance scanning. 
Each run was measured using a gradient echo sequence. 
Several linear and angular variables were defined to 
delineate the individual movements of articulators and to 
determine the temporal relationships among articulators. 
These variables showed distinctive changes depending 
on the place of articulation. In addition, movement of the 
velum was significantly correlated with that of the lips 
and the anterior part of the tongue in the bilabial plosive 
and with the posterior part of the tongue in the velar 
plosive. We conclude that unitary motor coordination of 
articulators depends on the place of articulation.

⑥Three-dimensional analysis of lower lip movement during 
articulation in subjects with mandibular prognathism
The aim of this study was to investigate lower lip 
movement during articulatory tasks using a three-
dimensional video-based system in subjects with 
mandibular prognathism. Ten subjects with mandibular 
prognathism （mean age: 25.4 years） and 20 volunteers 

（mean age: 27.8 years） participated in the study. The 
target sounds used were five vowels （/a/, /i/, /u/, /e/ 
and /o/）. The motion of black foam balls placed on four 
canthal points and four lip points was tracked using two 
video cameras with a three-dimensional analysis system 
for animated images. After three-dimensional coordinates 
were established using the canthal points to correct head 
motion, lip movement was measured with reference 
to the coordinates. By comparing the standardized 
trajectories, differences in lower lip movement between 
subjects and controls were examined. The results 
showed that （1） the trajectory of lower lip movement 
in subjects differed to some extent in all vowels and （2） 
there were significant differences in the amount of lower 
lip movement between subjects and controls. These 
results suggest that （1） lower lip movement during 
articulation was affected in subjects with mandibular 

prognathism and （2） the present method is feasible 
for the clinical three-dimensional analysis of lower lip 
movement.

⑦Soft-tissue changes in association with anterior maxillary 
osteotomy
The purpose of this study was to investigate and predict 
soft-tissue changes in the forehead, nose, lips, and chin 
in association with anterior maxillary osteotomy. The 
sample consisted of 20 adult patients （seven men and 13 
women, 29.1 years of age immediately before surgery）. 
Both hard- and soft-tissue changes were evaluated using 
a set of lateral cephalograms taken immediately before 
and at 7 months after surgery. Pearson correlation 
coefficients were computed to examine the relationship 
between hard- and soft-tissue changes. A prediction 
model was developed using a multiple regression 
equation. The findings were as follows: （1） Hard-tissue 
changes were only observed in the maxillary region. 
Soft-tissue changes included backward displacement of 
the subnasale and the upper and lower lips. （2） The 
highest correlation coefficient was obtained between 
hard- and soft-tissue changes in the upper lip region. （3） 
The horizontal soft-tissue change in the upper lip region 
was predicted using a multiple regression equation. 
These results suggest that anterior maxillary osteotomy 
influences hard- and soft-tissue changes in the upper lip 
region and that the response in the horizontal dimension 
in association with surgery can be predicted.

⑧Combined fMRI and MRI movie in the evaluation of 
articulation in subjects with and without cleft lip and 
palate
This study was undertaken to explore the application 
of functional magnetic resonance imaging （fMRI） and 
MRI movies in the evaluation of articulatory function in 
subjects with and without cleft lip and palate （CLP）. 
The authors examined brain activation and the dynamic 
movement of articulators during bilabial and velar 
plosives using fMRI and MRI movies. Two subjects, one 
with unilateral cleft lip and palate （UCLP） and one with 
bilateral cleft lip and palate （BCLP）, and 12 non-CLP 
volunteers. RESULTS: Activation foci were found in the 
precentral gyrus, thalamus, and cerebellum in non-CLP 
volunteers. In comparison, similar regions were activated 
in the UCLP subject during both plosives, whereas the 
regions activated in the BCLP subject were different, 
particularly during the velar plosive. The dynamic 
movement of articulators in the UCLP subject was 
comparable to that in a non-CLP volunteer but different 
from that in the BCLP subject. CONCLUSIONS: The 
results suggest that these two MRI modalities may be 
a promising evaluation methodology for articulatory 



176 Annual Report 2008

森山 啓司

function in CLP from central and peripheral perspectives.

⑨Application of distraction osteogensis in patients with 
cleft lip and palate
Recently, distraction osteogenesis （DOG） has been 
accepted to be an effective method for the treatment 
of patients with cleft lip and palate showing severe 
maxillary deficiency. Following research have been made 
from clinical/basic fields: 1）Stabilization of intraoral 
splint of external distraction system and improvement 
of distraction efficiency. 2）Measurement of distraction 
force using micro tension gauge. 3）Diagnosis of post-
distraction bone formation using CT and ultrasonographic 
examination. 4）Three-dimensional evaluation of hard 
and soft tissue in DOG.  5）Application of hyperbaric 
oxygen therapy for the purpose of accelerating bone 
formation after distraction. 6）Application of DOG and 
chromosomal analysis in a patient with 18q- syndrome.

⑩The effects of hyperbaric oxygen on tooth movement 
into the distracted area after distraction　osteogenesis
Hyperbaric oxygen （HBO） and distraction osteogenesis 
were applied to clinical treatment. The object of this 
study was to analyze the effect of HBO on newly formed 
bone in distracted areas surrounding the root of a 
moving tooth by histological and radiological analysis.10 
dogs were used. After creating a 10-mm length bone 
defect, a bony segment was prepared and translocated 
toward the defect （1 mm/day for ten days）. And 
next, tooth movement was started and the dogs were 
divided into two groups. The HBO group received 
HBO while the control group did not receive HBO. The 
distracted area around the moving tooth was evaluated 
radiologically and histologically. Differences between 
groups were confirmed by Mann-Whitney rank test. 
Trabecular bone density and cortical and subcortical 
bone area in the HBO group were significantly higher 
than those in the control group. Histological observations 
revealed regenerated bone and blood vessels formation 
in the tension site of the moving tooth in the HBO 
group. The regenerated bone structure measured by 
bone histomorphometry was larger, more active in bone 
formation in the HBO group.Applying HBO to tooth 
movement into a distracted area appears to accelerate 
ossification and vascularization of regenerated bone in 
the distracted area.

⑪Hyperbaric Oxygen Enhances Healing of Maxillary 
Distraction in Dogs
A long fixation time during consolidation period is a 
major clinical disadvantage. Hyperbaric oxygen has 
been used to improve healing in ischemic wounds. We 
have recently started applying hyperbaric oxygen to the 

cleft palate patients after the maxillary distraction, but 
few basic evidences could be found. We hypothesized 
that hyperbaric oxygen would enhance the healing of 
distraction osteogenesis in the cleft palate model in dogs. 
A bony segment including a canine was transported 
proximally into an artificial bone defect. Three dogs 
were treated with hyperbaric oxygen for 20 days just 
after the distraction, and then sacrificed on day 100 
after the corticotomy. Cortical bone mineral density 
and cortical bone mass were significantly higher at the 
distraction site in the group treated with hyperbaric 
oxygen compared to the untreated group （p<0.05）. 
These results suggest that hyperbaric oxygen treatment 
could be useful for an early removal of the fixator in 
distraction osteogenesis.

⑫Observation of Pupal Blood Flow and Bone Mineralization 
after Alveolar Distraction Osteogenesis in a Canine Cleft 
Model.
Distraction osteogenesis has been widely used to the 
craniofacial region and even applied to alveolar bones 
to reduce the cleft width of cleft patients. However, 
there have been no reports on the limitations to the 
total amount of lengthening that can be accomplished by 
distraction osteogenesis.
 Therefore, we investigated how different extents of 
distraction osteogenesis affect the healing process 
using a canine cleft palate model. For six beagle dogs, 
a bony segment including the canine was prepared and 
translocated into 10-mm bone defect area, imitating 
a cleft, at a rate of 1 mm / day for six or ten days, 
resulting in two groups （6- and 10-mm groups）. Canine 
pulpal blood flow was monitored for 100 days with 
Doppler flowmetry. Then, the animals were sacrificed 
and the regenerated bone area was evaluated using 
peripheral quantitative computed tomography （pQCT） 
and histological process. Pulpal blood flow recovered to 
the original levels significantly earlier in the 6-mm group. 
It was showed by pQCT and histological evaluation 
that the amount of regenerated bone was significantly 
higher in the 6-mm group than in the 10-mm group. We 
revealed that amount of bone lengthening affects healing 
progress.  

⑬Report of de novo Dup（18p）/Del（18q） and R（18） 
Mosaicism
This is a report of a 27-year-old woman with an unusual 
de novo chromosomal abnormality. Mosaicism was 
identified in peripheral blood cells examined by standard 
G-bands by trypsin using Giemsa （GTG） analysis and 
fluorescence in situ hybridization （FISH） analysis 
with chromosome-18 region-specific probes, 46,XX,del

（18）（pter --> q21.33:）[41], 46,XX,r（18）（::p11.21 --> 
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q21.33::）[8], and 46,XX,der（18）（pter --> q21.33::p11.21 
--> pter）[1]. On the other hand, the karyotype of 
periodontal ligament fibroblasts was nonmosaic, 46,XX, 
der（18）（pter --> q21.33::p11.21 --> pter）[50]. All cell 
lines appeared to be missing a portion of 18q （q21.33 --> 
qter）. The pattern of the dup（18p）/del（18q） in the 
rod configuration raises the possibility of an inversion 
in chromosome 18 in one of the parents. However, no 
chromosomal anomaly was detected in either parent. 
The most probable explanation is that de novo rod 
and ring configurations arose simultaneously from an 
intrachromosomal exchange. The unique phenotype of 
this patient, which included primary hypothyroidism and 
primary hypogonadism, is discussed in relation to her 
karyotype.

⑭Atelocollagen-mediated local and systemic applications 
of myostatin-targeting siRNA increase skeletal muscle 
mass.
RNA interference （RNAi） offers a novel therapeutic 
strategy based on the highly specific and efficient 
silencing of a target gene. Since it relies on small 
interfering RNAs （siRNAs）, a major issue is the 
delivery of therapeutically active siRNAs into the target 
tissue/target cells in vivo. For safety reasons, strategies 
based on vector delivery may be of only limited clinical 
use. The more desirable approach is to directly apply 
active siRNAs in vivo. Here, we report the effectiveness 
of in vivo siRNA delivery into skeletal muscles of 
normal or diseased mice through nanoparticle formation 
of chemically unmodified siRNAs with atelocollagen 

（ATCOL）. ATCOL-mediated local application of 
siRNA targeting myostatin, a negative regulator of 
skeletal muscle growth, in mouse skeletal muscles or 
intravenously, caused a marked increase in the muscle 
mass within a few weeks after application. These results 
imply that ATCOL-mediated application of siRNAs is 
a powerful tool for future therapeutic use for diseases 
including muscular atrophy.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、改善・整備等されたこと
A （研究拠点体制）

　当分野は硬組織疾患ゲノムセンター内の未来医療
展開部門においても硬組織疾患に関する研究に携わっ
ている。そのため、GCOEの事業に携わる他の事業
推進者と連携するだけでなく、ゲノムセンター内の
他の分門とも連携した研究体制を整備した。
B （研究教育環境）

　GCOEのテーマである歯と骨の疾患の分子病態成

立のメカニズムを明らかにするには、ヒトから得ら
れる情報を多角的に集積することが非常に大切である。
当分野は、先天性疾患を有する患者の歯科矯正治療
に携わっていることを特色としており、そこで本年
度は、先天性疾患を有する患者より得られた医療情
報のデータ化を試みた。また、疾患を有する患者の
咬合機能の回復のために治療法の開発も積極的に行っ
ており、基礎研究より得られた要素を、臨床応用に
結びつける試みも行われている。教育面においては、
新人教育の一環として、先天性疾患をテーマにあげ、
疾患の成因から臨床的な側面を含めた幅広い内容を
求めた発表を課している。
C （人材確保）

　平成21年4月より、シャペロン教員として春山直
人講師を任用することで、歯科臨床と基礎研究の橋
渡しを担う人材を確保し、臨床研究と基礎研究を統
合させうる研究体制を整備した。
D （人材育成）

　GCOEプログラムでは、シャペロン制度やスーパー
スチューデント制度を創設して、若手研究者の人材
の育成に取り組んでいるが、当分野においても、現
在のところ2名の大学院生がこの制度を利用している。
来年度はさらに数名の大学院生がこの制度に応募し
ており、当分野の特色である臨床研究と基礎研究の
橋渡しが出来る幅広い視野を持った研究者の育成が
期待される。
E （国際化）

　積極的に海外の学会発表や学術誌に投稿し、成果
を発表した。さらに、海外から外部講師を招聘し、
セミナーを開催すると共に、若手研究者と英語によ
るディスカッションする機会を設けた。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　当分野は歯科矯正臨床分野において、先天性疾患を有
する患者の割合が高く、その数は全国的に見ても類をみ
ない。本年度は、先天性疾患を有する患者より得られた
医療情報のデータ化を試みることに重点をおき、さらに、
臨床面においては疾患を有する患者の咬合機能の回復の
ための治療法の開発も積極的に行った。当分野の特色を
生かした基礎研究により得られた成果と臨床研究を統合
させ、患者のQOLを高める研究計画を立案するに至った。
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6. 英文原著論文
1. Miraoui H, Oudina K, Petite H, Tanimoto Y, Moriyama 

K, Marie PJ. Fibroblast growth factor receptor2 
promotes osteogenic differentiation in mesenchymal 
cells via extracellular-related kinase and protein kinase 
c signalling. J Biol Chem, （in press）.

2. Suda N, Shiga M, Ganburged G, Moriyama K. Marfan 
syndrome and its disorder in periodontal tissues. J. Exp. 
Zool. （in press）.

3. ◎Yagi Y, Suda N, Yamakoshi Y, Baba O, Moriyama 
K. In vivo application of amelogenin suppresses root 
resorption. J Dent Res. （in press）.

4. Suda N, Kawafuji K, Moriyama K. Multidisciplinary 
management including endodontics, periodontics, 
orthodontics, anterior maxillary osteotomy and 
prosthetics in an adult case with a severe openbite. 
Orthod Waves. （in press）.

5. Inoue MS, Ono T, Honda E, Kurabayashi T, Moriyama K. 
Motor coordination of articulators depends on the place 
of articulation. Behav Brain Res. （in press）.

6. Gereltzul E, Baba Y, Suda N, Shiga M, Inoue M, Tsuji 
M, Shin I, Hirata Y, Ohyama K, Moriyama K. Case 
Report of de novo Dup（18p）/Del（18q） and R（18） 
Mosaicism. Journal of Human Genetics 53（10）:941-6, 
2008

7. Putranoto P, Oba Y, Kaneko K, Shioyasono A, Moriyama 
K. Effects of bisphosphonates on roots resorption 
and cytokine expression during experimental tooth 
movements in rats. Orthod Waves 67（4） 141-149, 2008

8. Okudaira M, Ono T, Kawamoto T, Moriyama K. Three-
dimensional analysis of lower lip movement during 
articulation in subjects with mandibular prognathism. 
Orthod Waves. 67（3） 93-103, 2008

9. Okudaira M, Kawamoto T, Ono T, Moriyama K. Soft-
tissue changes in association with anterior maxillary 
osteotomy: a pilot study. Oral Maxillofac Surg. 12（3）:131-
8, 2008

10. Kinouchi N, Ohsawa Y, Ishimaru N, Ohuchi H, Sunada 
Y, Hayashi Y, Tanimoto Y, Moriyama K, Noji S. 
Atelocollagen-mediated local and systemic applications 
of myostatin-targeting siRNA increase skeletal muscle 
mass. Gene Ther. 15（15）:1126-30, 2008

11. Mukai-Higashihori K, Baba Y, Tetsumura A, Tsuji M, 
Ishizaki T, Higashihori N, Ohbayashi N, Kurabayashi 
T, Suzuki S, Ohyama K. Ultrasonographic assessment 
of new bone formation in maxillary distraction 
osteogenesis. J Oral Maxillofac Surg. 66（8）:1750-3, 
2008

12. Sato-Wakabayashi M, Inoue-Arai MS, Ono T, Honda E, 
Kurabayashi T, Moriyama K. Combined fMRI and MRI 
movie in the evaluation of articulation in subjects with 
and without cleft lip and palate. Cleft Palate Craniofac J. 
45（3）:309-14, 2008

13. Hashimoto K, Otsuka R, Minato A, Sato-Wakabayashi 
M, Takada J, Inoue-Arai MS, Miyamoto JJ, Ono T, 
Ohyama K, Moriyama K. Short-term changes in 
temporomandibular joint function in subjects with 
cleft lip and palate treated with maxillary distraction 
osteogenesis. Orthod Craniofac Res. 11（2）:74-81, 2008

14. Murakami M, Ohkuma M, Nakamura M. Molecular 
mechanism of transforming growth factor-beta-mediated 
inhibition of growth arrest and differentiation in a 
myoblast cell line. Dev Growth Differ. 50（2）:121-30, 
2008.

15. Yokota T, Shimokawa H, Shibata S, Itoh K, Baba Y, 
Ohya K, Ohyama K, Suzuki S. Insulin-like growth factor 
I regulates apoptosis in condylar cartilage. J Dent Res. 
87（2）:159-63, 2008

16. Takada J, Ono T, Takahashi S, Honda E, Kurabayashi 
T. Changes in horizontal jaw position and intraoral 
pressure. Angle Orthod. 78（2）:254-61, 2008

17. Suda N. Comprehensive gene expression analysis in 
human periodontal ligaments of the mandibular third 
molars performing vertical movement and the maxillary 
second premolars with occlusal contact. Orthod 
Craniofac Res. 11（1）:1-7, 2008.

18. Oba Y, Yasue A, Kaneko K, Uchida R, Shioyasono A, 
Moriyama K. Comparison of stability of mandibular 
segments following the sagittal split ramus osteotomy 
with poly-L-lactic acid （PLLA） screws and titanium 
screws fixation. Orthod Waves 67（1） 1-8, 2008

19. Shiga M, Saito M, Hattori M, Torii C, Kosaki K, Kiyono 
T, Suda N. Characteristic phenotype of immortalized 
periodontal cells isolated from a Marfan syndrome type 
I patient. Cell Tissue Res. 331（2）:461-72, 2008

7. 著書
1. 大山紀美栄, 辻美千子, 森山啓司:【外表奇形の診断

と治療】 顎顔面の奇形　小児科49（1） 17-25, 2008.
2. 小野卓史 :【セファロ分析】　睡眠学、朝倉書店、

2009.

8. 平成21年3月までの自己評価
　研究面において、基礎研究の成果と臨床的要素を融合
した研究を遂行することが可能であった。教育面におい
ては、海外から外部講師を招聘し、若手研究者と積極的
に議論する場を設けるなど、国際的に活躍できる研究者
の育成に貢献した。しかし、当分野にはGCOEプログ
ラムで採用しているスーパースチューデント制度を利用
している大学院生が2名在籍しているが、学会等の発表
の数が十分でなく、今後のさらなる指導の強化を図りたい。
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9. 和文原著論文
1. 片岡恵一、馬場祥行、本田綾、石崎敬、鉄村明美、

大林尚人、倉林亨、鈴木聖一、森山啓司. 超音波画
像を用いた片側性口唇裂・口蓋裂症例に対する上顎
骨延長術後の骨形成の評価. 日顎変形誌　18（4）:251-
58,2008

2. 井澤俊, 堀内信也, 辻けい子, 藤原慎視, 大庭康雄, 田
中栄二, 森山啓司. 下顎枝垂直骨切り術と下顎枝矢状
分割術を併用した外科的矯正治療後に下顎頭のリモ
デリングを認めた一症例.　日本顎関節学会雑誌20（2） 
134-138, 2008

3. 篠原亨太郎, 馬場祥行、横関雅彦,森山啓司. REDシ
ステムによりLe Fort I型骨延長術を行い反対咬合お
よび上顎側方偏位を改善したCrouzon症候群の1例.日
顎変形誌　18（1）:39-48,2008

4. 工藤淳夫. ビーグル犬における高気圧酸素療法の骨
延長術での治癒促進効果について 口病誌75（1） 55-
64 2008.

5. 檜山成寿、小野卓史、森山啓司. Cervical headgear
使用に際しての注意点-睡眠時呼吸機能の変化に関
するアンケート調査に基づく-考察-. 東矯歯誌. 18;12-
18, 2008.

10. 学会発表（英文）
1. Ono T, Inoue-Arai MS, Sato-Wakabayashi M, 

Miyamoto JJ, Honda E, Hashimoto K, Kurabayashi 
T, Moriyama  K. Mapping of brain activation in 
covert/overt articulation in subjects with/without 
CLP using fMRI. Poster presentation, Seoul, 2nd Joint 
Meeting of the Korean Association of Orthodontists 
and the Japanese Orthodontic Society, December 
6-8, 2008.

2. Baba Y, Kataoka K, Kawafuji A, Honda A, Ishizaki 
T, Suzuki S, Moriyama K. Measurement of traction 
force using micro tension gauge in maxillary 
distraction osteogenesis. Poster presentation, 
Seoul, 2nd Joint Meeting of the Korean Association 
of Orthodontists and the Japanese Orthodontic 
Society, December 6-8, 2008.

3. Tsuji M, Baba Y, Yagishita K, Yamami N, Mano 
Y, Suzuki S, Moriyama K. Clinical application of 
hyperbaric oxygen therapy for cleft patients treated 
by distraction osteogenesis. Poster presentation, 
Seoul, 2nd Joint Meeting of the Korean Association 

of Orthodontists and the Japanese Orthodontic 
Society, December 6-8, 2008.

4. Kawafuji A, Baba Y, Shiga M, Honda A, Kataoka K, 
Suzuki S, Moriyama K. Midfacial soft tissue change 
after Le FortⅠmaxillary distraction osteogenesis in 
UCLP patients. Poster presentation, Seoul, 2nd Joint 
Meeting of the Korean Association of Orthodontists 
and the Japanese Orthodontic Society, December 
6-8, 2008.

5. Kawafuji A, Suda N, Ichikawa N, Kakara S, Suzuki 
T, Ogawa T, Tsuji M, Moriyama K. Systemic 
and maxillofacial characteristics of Beckwith-
Wiedemann syndrome patients without having 
glossectomy. Poster presentation, Seoul, 2nd Joint 
Meeting of the Korean Association of Orthodontists 
and the Japanese Orthodontic Society, December 
6-8, 2008.

6. Kataoka K, Baba Y, Honda A, Ishizaki T, 
Tetsumura A, Ohbayashi N, Kurabayashi T, Suzuki 
S, Moriyama K. Ultrasonographic observation 
of bone formation after maxillary distraction 
osteogenesis. Oral presentation, Seoul, 2nd Joint 
Meeting of the Korean Association of Orthodontists 
and the Japanese Orthodontic Society, December 
6-8, 2008.

7. Minato A, Ono T, Miyamoto JJ, Honda E, 
Kurabayashi T, Moriyama K. Preferred-chewing-
side-dependent two-point discrimination and cortical 
activation of tactile tongue sensation. Poster 
presentation, Nagoya, 56th Japanese Association for 
Dental Research, November 29-30, 2008. 

8. Yagi Y, Suda N, Yamakoshi Y, Baba O, Moriyama 
K. Amelogenin is a potent inhibitor of odontoclastic 
root resorption. Oral presentation, Nagoya, 
56th Japanese Association for Dental Research, 
November 29-30, 2008.  

9. Inoue-Arai MS, Ono T, Honda E, Kurabayashi T, 
Moriyama K. Non-invasive study on articulation 
using magnetic resonance imaging movie. Poster 
presentation, Canada, 87th General Session & 
Exhibition of the International Association for 
Dental Research, Toronto, July 2-5, 2008.

10. Kinouchi N, Ohsawa Y, Ishimaru N , Ohuchi 
H, Sunada Y, Hayashi Y, Moriyama K, Noji S. 
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Atelocollagen-mediated Applications of Myostatin-
targeting siRNA Increase Skeletal Muscle Mass. 
Poster presentation, Canada, 87th General Session 
& Exhibition of the International Association for 
Dental Research, Toronto, July 2-5, 2008. 

11. Inoue MS, Sato-Wakabayashi M, Ono T, Honda E, 
Moriyama K. Evaluation of articulation in subjects 
with and without CLP using functional MRI and 
MRI movie. Poster presentation, Lisbon, 84th 
Congress of the European Orthodontic Society, June 
10-14, 2008.

12. Baba Y, Honda A, Ishizaki T, Suzuki S, Moriyama 
K. Follow-up study after maxillary distraction 
in growing children with cleft lip/palate. 
Poster presentation, Bangkok, 6th Asian Pacific 
Orthodontic Conference. March, 27-30, 2008

13. Tsuji M, Baba Y, Ishizaki T, Suzuki S, Moriyama 
K. Correction of maxillary lateral deviation 
using RED system with auxiliary traction wire. 
Poster presentation, Bangkok, 6th Asian Pacific 
Orthodontic Conference. March, 27-30, 2008 

14. Kataoka K, Baba Y, Ishizaki Y, Suzuki S, Moriyama 
K. Distraction osteogenesis of dentoalveolar 
segment for reconstruction of Cleft Lip/Palate. 
Poster presentation, Bangkok, 6th Asian Pacific 
Orthodontic Conference. March, 27-30, 2008.

11. 学会発表（和文）
1. 湊亜紀子、小野卓史、宮本順、誉田栄一、倉林亨、

森山啓司. 舌に対する2点弁別試験および触覚刺激に
伴う大脳皮質一次体性感覚野の賦活パタンの解析-
習慣性咀嚼側との関連-. 第73回口腔病学会学術大会、
東京、2008年12月5-6日. 

2. 辻 美千子、馬場祥行、本田綾、柳下和慶、山見信夫、
眞野嘉洋、鈴木聖一、森山啓司.上顎骨の骨延長法に
際し、高気圧酸素治療（HBO）を適用した1症例.第
43回日本高気圧環境・潜水医学会学術総会、旭川、
2008年10月31-11月1日.

3. 本田綾、馬場祥行、片岡恵一、辻 美千子、石  敬、
柳下和慶、山見信夫、眞野嘉洋、鈴木聖一、森山啓
司.口唇口蓋裂症例の上顎骨延長法に対する高気圧酸
素治療の適用と術後評価.第43回日本高気圧環境・
潜水医学会学術総会、旭川、2008年10月31-11月1日.

4. 小川卓也、森山啓司. PAX9の変異を有する先天性多

数歯欠損家系におけるMSX1の多型解析. 第26回日
本骨代謝学会学術集会、大阪、2008年10月29−31日.

5. 八木優子、須田直人、山越康雄、馬場麻人、森山啓司.　
Amelogenin は in vivo において歯根吸収を抑制する. 
第50回歯科基礎医学会学術大会、東京、2008年9月
23−25日.

6. 小川卓也、シンタ　ウィラハディ　クスマ、森山啓司. 
矯正治療後に長期観察を行った先天性ミオパチー患
者の顎態変化. 第67回日本矯正歯科学会大会、千葉、
2008年9月16−18日. 

7. 高田潤一、小野卓史、宮本順、横田俊明、森山啓司. 
下顎側方偏位症例における大臼歯の頬舌的位置と口
腔内圧の関連. 第67回日本矯正歯科学会大会、千葉、
2008年9月16−18日. 

8. 八木優子、須田直人、山越康雄、馬場麻人、森山啓
司 .　Enamel matrix derivative （EMD） の歯根吸収
抑制活性はアメロゲニンが担う. 第67回日本矯正歯
科学会大会、千葉、2008年9月16−18日. 

9. 本田綾、馬場祥行、片岡恵一、辻美千子、石崎敬、
鈴木聖一、柳下和慶、山見信夫、森山啓司.　口唇・
口蓋裂症例の上顎骨延長法に対する高気圧酸素治療
の適応と術後評価. 第67回日本矯正歯科学会大会、
千葉、2008年9月16−18日.

10. 奥平真理子、馬場祥行、石崎敬、本田綾、片岡恵一、
鈴木聖一、森山啓司. REDシステムによるLe FortI
型骨延長術を適応した口唇・口蓋裂患者に対するア
ンケート調査. 第67回日本矯正歯科学会大会、千葉、
2008年9月16−18日.

11. 井口隆人、川元龍夫、長濱浩平、青木朝里、工藤淳
夫、青木和広、大谷啓一、森山啓司, 上顎歯槽部骨
延長部位への歯の移動において高気圧酸素が歯周組
織に及ぼす影響, 第67回日本矯正歯科学会大会、千葉、
2008年9月16−18日.

12. 川藤亜樹子、馬場祥行、志賀百年、本田綾、片岡恵一、
鈴木聖一、森山啓司, Le FortI型上顎骨延長術を適
応した片側性口唇口蓋裂症例の中顔面の軟組織の変化. 
第67回日本矯正歯科学会大会、千葉、2008年9月16
−18日.

13. Ganburged Ganjargal、須田直人、森山啓司. Maran
症候群にみられる重篤な歯周疾患の動物モデルの作製. 
第67回日本矯正歯科学会大会、千葉、2008年9月16
−18日.

14. 山田大輔、鎌田秀樹、大隈瑞恵、辻美千子、須田直人、
森山啓司. 当分野を受診したhemifacial microsomia
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患者の臨床症状に関する検討. 第67回日本矯正歯科
学会大会、千葉、2008年9月16−18日.

15. 金谷和宏、小川卓也、辻美千子、須田直人、大林尚人、
倉林亨、森山啓司. 歯科用コーンビームCT画像によ
るhemifacial microsomiaの顎関節周辺部の三次元的
解析. 第67回日本矯正歯科学会大会、千葉、2008年
9月16−18日.

16. 出井彩乃、鈴木尋之、大隈瑞恵、辻美千子、須田
直人、森山啓司. 長期経過観察を行ったhemifacial 
microsomia1例の顎態の成長変化に関する検討, 第
67回日本矯正歯科学会大会、千葉、2008年9月16−
18日.

17. 佐藤麻緒、ウン・イン・ウー、小川卓也、辻美千子、
須田直人、小野卓史、森山啓司. 機能的矯正装置で
治療したhemifacial microsomia 5例の顎態の非対称
性変化に関する検討. 第67回日本矯正歯科学会大会、
千葉、2008年9月16−18日.

18. 鈴木剛史、小川卓也、佐藤麻緒、井口隆人、川元龍
夫、森山啓司. 集学的歯科治療により咬合の確立を図っ
たoligodontiaの2症例. 第67回日本矯正歯科学会大
会、千葉、2008年9月16−18日.

19. 横田俊明、下川仁彌太、馬場祥行、小野卓史、鈴木
聖一、森山啓司. I型インスリン様増殖因子（IGF-I）
は下顎頭軟骨のアポトーシスを制御する. 第21回日
本顎関節学会学術大会、2008年7月26-27日、大阪.

20. 大隈瑞恵、大塚亮、北村良平、福岡裕樹、辻美千子、
森山啓司.　歯槽部骨延長術による上顎歯列弓拡大後
に上下顎移動術を施行した顔面非対称を伴う骨格性
開咬症例. 第67回東京矯正歯科学会大会, 東京, 2008
年7月17日.

21. 馬場祥行、須田直人、志賀百年、辻 美千子、ゲレル
トゥズル エンクトゥフシン、平田 結喜緒、大山 紀
美栄、 森山啓司 . A case report of de novo rod/ring 
chromosome 18 mosaicism. 第48回日本先天異常学
会学術集会, 東京, 2008年6月28-30日.

22. 奥平真理子、川元龍夫、小野卓史、森山啓司. 上顎
前歯部歯槽骨切り術による軟組織側貌変化について.　
第18回日本顎変形症学会総会, 名古屋, 2008年6月
17-18日.　

23. 片岡恵一、馬場祥行、石崎敬、本田綾、鈴村明美、
大林尚人、倉林亨、鈴木聖一、森山啓司.　超音波画
像法を用いた上顎骨延長後の骨形成の評価. 第18回
日本顎変形症学会総会, 名古屋, 2008年6月17-18日.　

24. 福岡裕樹、長濱浩平、北村良平、富永直子、川元龍夫、

森山啓司.　下顎枝逆L字型骨切り術と下顎枝矢状分
割術を併用して治療を行った下顎非対称を伴う口唇
口蓋裂の1例. 第18回日本顎変形症学会総会, 名古屋, 
2008年6月17-18日.　　

25. 青木朝里、川元龍夫、井口隆人、工藤淳夫、長濱浩平、
馬場祥行、鈴木聖一、森山啓司.ビーグル犬歯歯槽骨
延長モデルにおける組織修復様相の観察―延長量が
歯髄血流回復および骨新生に及ぼす影響―　第32回
日本口蓋裂学会総会, 広島, 2008年5月28-29日.

26. 本田綾、馬場祥行、石崎敬、鈴木聖一、森山啓司. 
思春期性成長以降にLeFortI型上顎骨延長法を適用
した口唇・口蓋裂症例の術後変化. 第32回日本口蓋
裂学会総会, 広島, 2008年5月28-29日.

27. 志賀百年、馬場祥行、宮本順、本田綾、片岡恵一、加々
良朱摩子、金谷和宏、鈴木聖一、森山啓司. Le Fort 
I型上顎骨延長術を適用した口唇口蓋裂症例の中顔
面軟組織の変化. 第32回日本口蓋裂学会総会, 広島, 
2008年5月28-29日.

28. 若林みちる、井上マリステラ小百合、宮本順、橋本
幸治、倉林亨、小野卓史、森山啓司. 機能的磁気共
鳴画像法を用いた口唇口蓋裂患者における外言語・
内言語生成時の脳賦活領域のマッピング. 第32回日
本口蓋裂学会総会, 広島, 2008年5月28-29日.

29. 神野恵、高橋巧、大庭康雄、森山啓司. Smad3ノッ
クアウトマウスを用いた口蓋粘膜における創傷治癒
解析―第2報―　第32回日本口蓋裂学会総会, 広島, 
2008年5月28-29日.

30. 辻美千子, 森山啓司. 口腔内の異常に気付いて矯正歯
科を受診した鎖骨頭蓋異形成症2例について. 第32
回日本遺伝カウンセリング学会学術集会, 仙台, 2008
年5月23-25日.

12. 受賞
1. Ono T, Inoue-Arai MS, Sato-Wakabayashi M, Miyamoto 

JJ, Honda E, Hashimoto K, Kurabayashi T, Moriyama  K. 
Mapping of brain activation in covert/overt articulation 
in subjects with/without CLP using fMRI.（優秀発表
賞）2nd Joint Meeting of the Korean Association of 
Orthodontists and the Japanese Orthodontic Society, 
Seoul, December6-8, 2008. 

2. Baba Y, Kataoka K, Kawafuji A, Honda A, Ishizaki T, 
Suzuki S, Moriyama K. Measurement of traction force 
using micro tension gauge in maxillary distraction 
osteogenesis. （優秀発表賞）2nd Joint Meeting of the 
Korean Association of Orthodontists and the Japanese 
Orthodontic Society, Seoul, December 6-8, 2008.
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3. Tsuji M, Baba Y, Yagishita K, Yamami N, Mano Y, 
Suzuki S, Moriyama K. Clinical application of hyperbaric 
oxygen therapy for cleft patients treated by distraction 
osteogenesis. （優秀発表賞） 2nd Joint Meeting of the 
Korean Association of Orthodontists and the Japanese 
Orthodontic Society, Seoul, December 6-8, 2008.

4. Kawafuji A, Baba Y, Shiga M, Honda A, Kataoka K, 
Suzuki S, Moriyama K. Midfacial soft tissue change 
after Le FortⅠmaxillary distraction osteogenesis in 
UCLP patients. （優秀発表賞）2nd Joint Meeting of the 
Korean Association of Orthodontists and the Japanese 
Orthodontic Society, Seoul, December 6-8, 2008.

5. Kawafuji A, Suda N, Ichikawa N, Kakara S, Suzuki 
T, Ogawa T, Tsuji M, Moriyama K. Systemic and 
maxillofacial characteristics of Beckwith-Wiedemann 
syndrome patients without having glossectomy. （優秀発
表賞）

6. 2nd Joint Meeting of the Korean Association of 
Orthodontists and the Japanese Orthodontic Society, 
Seoul, December 6-8, 2008. Minato A, Ono T, Miyamoto 
JJ, Honda E, Kurabayashi T, Moriyama K. Preferred-
chewing-side-dependent two-point discrimination and 
cortical activation of tactile tongue sensation. （学術奨
励賞）56th Japanese Association for Dental Research, 
Nagoya, November 29-30, 2008. 

7. 八木優子、須田直人、山越康雄、馬場麻人、森山啓司.　
Amelogenin は in vivo において歯根吸収を抑制する. （優
秀ポスター発表賞）第50回歯科基礎医学会学術大会、東
京、2008年9月23−25日.

8. 高田潤一、小野卓史、宮本順、横田俊明、森山啓司.下顎
側方偏位症例における大臼歯の頬舌的位置と口腔内圧の
関連.（優秀発表賞） 第67回日本矯正歯科学会大会、2008
年9月16-18日、千葉.

9. 八木優子、須田直人、山越康雄、馬場麻人、森山啓司.　
Enamel matrix derivative （EMD） の歯根吸収抑制活性
はアメロゲニンが担う. （優秀発表賞）第67回日本矯正歯
科学会大会、千葉、2008年9月16−18日.

10. 若林みちる, 井上マリステラ小百合, 宮本順, 誉田栄一, 橋本
幸治, 倉林亨, 小野卓史, 森山啓司. 機能的磁気共鳴画像法
を用いた口唇口蓋裂患者における外言語・内言語生成時の
脳賦活領域のマッピング 第32回日本口蓋裂学会学術集会・
優秀ポスター賞、2006年5月28日-29日、広島.

13. 外部資金の獲得状況
1. 科学研究費補助金 基盤A　研究題目:頭蓋顎顔面骨

格先天異常に対する新規治療法開発と実用化への基
礎的研究　代表:森山啓司　期間:平成18年−平成20
年　研究費総額:37,700千円

2. 科学研究費補助金 萌芽　研究題目:顎顔面口腔領域
の骨格筋量調節を目的とした新規医薬開発に関する
研究　代表:森山啓司　期間:平成19年−平成20年　

研究費総額:3,300千円
3. 独立行政法人日本学術振興会 科学研究費補助金（特

別研究員奨励費） 「口唇口蓋裂患者の発話時における
脳活動と構音器官運動相関」:課題番号　19・07470
　研究代表者 森山啓司　研究分担者 Inoue MS　期
間:平成19年−平成21年　研究費総額:2,300千円

4. 科学研究費補助金 基盤B　研究題目口唇口蓋裂をモ
デルとした音声言語の生成、障害および可塑性のメ
カニズムの解明　代表:小野卓史　期間:平成20年−
平成23年　研究費総額:14,700千円

5. 科学研究費補助金 萌芽　研究題目:ニューロイメー
ジング法を用いた咬合と全身機能の脳神経生理学的
解析　代表:小野卓史　期間:20年−平成22年　研究
費総額:3,200千円

6. 科学研究費補助金 基盤B（海外学術）研究題目:ア
ジアにおける先天性多数歯欠損に関する遺伝学的調
査　代表:須田直人　期間:平成18年−平成21年　研
究費総額:12,900千円

7. 科学研究費補助金　萌芽　研究題目:トランスレー
ショナルリサーチによる歯根膜弾性線維の機能解明
への画期的アプローチ　代表:須田直人　期間:平成
19年−平成20年　研究費総額:3,200千円

8. 科学研究費補助金　基盤C　研究題目:張力センサを
用いた骨延長術時の牽引力の解析　代表:馬場祥行　
期間:平成20年−平成22年　研究費総額:3,600千円

9. 科学研究費補助金　基盤C　研究題目:上顎歯槽部骨
延長に伴う周辺組織再構築と高気圧酸素療法との関
連　代表:川元龍夫　期間:平成19年−平成20年　研
究費総額:3,500千円

10. 科学研究費補助金　若手B　研究題目:先天性多数歯
欠損の家系における変異と表現系に関する研究　代
表:小川卓也　期間:平成20年−平成21年　研究費総
額:3,200千円　　

11. 独立行政法人日本学術振興会 科学研究費補助金（特
別研究員奨励費） 研究題目:非侵襲的脳機能画像法を
用いた咀嚼運動時のヒト脳機能の解明　代表 :宮本順
期間:平成20年−平成22年　研究費総額:2,400千円

12. 科学研究費補助金　若手研究スタートアップ　研究題目:
超小型圧力センサを用いた顔面非対称症例の治療前後
における口腔圧の変化の解析　代表 :高田潤一　期間:
平成20年−平成21年　研究費総額:2,420千円

13. 文部科学省科学研究費補助金　若手研究スタートアッ
プ　研究題目:片側性臼歯部反対咬合を有する骨格性
下顎前突症患者の下顎蝶番運動回転軸に関する研究
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　代表:横田俊明　期間:平成20年−平成21年　研究
費総額:2,000千円

14. 文部科学省科学研究費補助金　若手研究スタートアッ
プ　研究題目:ヒト吸収歯根にセメント芽細胞を移入
し歯根再生を試みる基礎研究　代表:高橋優子　期間:
平成20年−平成21年　研究費総額:2,540千円

14. 特別講演、招待講演
1. 辻美千子.遺伝カウンセリング.第33回遺伝カウンセ

リングリフレッシュセミナー「口唇裂・口蓋裂の遺
伝カウンセリング」.2009年1月10-11日.大阪

2. 森山啓司. 顎顔面先天異常に対する歯科矯正学的ア
プローチ. 第2回硬組織疾患ゲノムセンターシンポジ
ウム. 2008年11月25、日東京医科歯科大学.

3. 小川卓也. 先天性多数歯欠損におけるPAX9とMSX1
の相互作用. 第2回硬組織疾患ゲノムセンターシンポ
ジウム. 2008年11月25日、東京医科歯科大学.

4. 須田直人. 遺伝性疾患における歯の異常とその多様性. 
岩手医科大学先端歯科医療研究センター オープンリサー
チプロジェクトセミナー, 2008年年11月14日, 盛岡.

5. 須田直人. 歯の萌出路形成と副甲状腺ホルモン関連
ペプチド（PTHrP）. 第1回　顎顔面の器官発生・形
態形成研究会. 平成20年10月18-19日.

6. 須田直人. 結合組織疾患と歯周疾患 –弾性線維に異
常をきたす遺伝性疾患を中心にして-. 日本大学松戸
歯学部大学院セミナー, 2008年10月7日, 松戸.

7. 森山啓司. Craniofacial anomalies from the 
orthodontic point of view. 東京医科歯科大学グローバ
ルCOE発足記念講演会. 2008年10月6日、東京. 

8. 須田直人. 歯根の形態異常を伴う遺伝性疾患, 第50
回歯科基礎医学会学術大会サテライトシンポジウム, 
2008年9月23-25日, 東京.

9. 森山啓司. 口腔顎面領域に異常を生じる遺伝性疾患
とその治療. 第18回遺伝医学セミナーカリキュラム、
2008年9月5−7日、大阪.

10. 辻美千子.多因子遺伝.平成20年度遺伝カウンセリング
セミナー第36回実践コース.2008年8月21-24日.東京

11. 森 山 啓 司 . Fibroblast growth factor receptor 
（FGFR） の変異と頭蓋縫合早期癒合症. 第17回大学
院医歯学総合研究科大学院セミナー、ポストゲノム
時代の発生生物学展望. 2008年6月23日、東京医科
歯科大学.

12. 森山啓司. 諸外国における歯科臨床シュミレーション教
育システムを用いた教育改革の取り組み. 口腔病学会6

月定例会. 2008年6月19日、東京医科歯科大学.
13. 須田直人.　歯根膜弾性線維のはたらきに関する一考

察　–マルファン症候群の歯科的問題を出発点とし
て-.　日本大学歯学部大学院特別講義.平成20年6月
18日、日本大学.

14. Keiji Moriyama. Orthodontist as a member of the 
team for cleft lip and/or palate patients care. 6th 
Asian Pacific Orthodontic Conference. March, 27-30, 
2008, Bangkok ,Thailand.

15. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
准教授:鈴木聖一
講　師:小野卓史、須田直人
助　教:馬場祥行、川元龍夫、辻美千子、
　　　 濱田俊（3月まで）、小川卓也（4月から）
特別研究員:
　宮本順、井上マリステラ小百合（学術振興会）
大学院:

青木朝里（3月まで）、八木優子（3月まで）、
若林みちる（3月まで）、井口隆人、服部架
湊亜紀子、田仲眞理（3月まで）、
シンタ・ウィラハディ・クスマ、
ガンブルゲド・ガンジャルガル、鎌田英樹、
鈴木尋之、ウン・イン・ウー、岡本奈那（4月から）、
武智香織（4月から）、疋田理奈（4月から）、
松本力（4月から）
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整形外科学分野

四宮 謙一
医歯学総合研究科・先端医療開発学系専攻
脊椎・脊髄神経外科学・教授

1. 研究の課題名

（1）多孔質ハイドロキシアパタイト・コラーゲン複合

体の開発と評価

Development and evaluation of a novel artificial bone – 
porous hydroxyapatite / collagen composite.
　新規人工骨として開発を行ってきた多孔質ハイドロキ
シアパタイト・コラーゲン複合体（HAp/Col）の臨床
治験を7施設（東京医科歯科大学、京都大学、慶応大学、
帝京大学、国立がんセンター、癌研究会附属病院、土浦
協同病院）において実施中である。このHAp/Colは生
体吸収性であり、またその高い骨伝導能の理由として、
破骨細胞と骨芽細胞のカップリングが考えられているこ
とから、近年急激に普及した骨粗鬆症治療薬であるビス
フォスフォネートにより、移植後の骨形成、インプラン
トの吸収性に影響を受ける可能性が高いと考えられた。
そこでウサギ大腿骨に多孔質HAp/Colを移植し、毎週
ビスフォスフォネートの投与を行った。その結果、投与
群ではインプラント周囲の骨形成、インプラントの吸収
ともにコントロール群に比較して抑制されていることが
確認された。この結果は実際に臨床でHAp/Colを使用
する際にはビスフォスフォネートの投与を一時的に休止
するなど、考慮する必要があることが示すものであると
考えられた。また、破骨細胞と骨芽細胞のカップリング
がHAp/Colの骨伝導能のメカニズムのひとつとして働
いていることを示唆する結果であると考えられた。

（2）Bone Morphogenetic Proteinと骨髄間葉系細胞を

使用した大型骨欠損での骨再生

Reconstruction of large bone defects using bone 
morphogenetic proteins and bone marrow stromal 
cells.
　イヌやサルの巨大骨欠損モデルを用いて、骨髄由来間

葉系細胞（MSC）の骨再生への応用研究を行っている。
サルでは約5cmの大腿骨骨欠損を作成し、多孔質β-三
リン酸カルシウム（TCP）に培養MSCを導入し移植を
行い、その骨再生能および再生された骨組織の機能的評
価を進めている。また、実際の臨床の骨悪性腫瘍手術で
行われている温熱処理骨の再移植では、移植骨が生きた
骨組織が再生される前に吸収されてしまうという問題が
ある。そこで、イヌの大腿骨を用いて、これを温熱処理
し再び戻し移植を行う際に、培養MSCを移植し、温熱
処理骨の吸収抑制ができるか検討を進めている。さらに
はヒトMSCを用い、より高い骨形成能を有するMSCを
獲得するため手法の開発を進めている。また、骨誘導性
の増殖因子であるBone morphogenetic protein（BMP）
を使用して大型の骨組織を再生すべく、BMPのキャ
リアとしての多孔質HAp/Colの有効性を確認したり、
BMPの効果をより効率よく働かせるため多剤併用の効
果などを検討している。

（3）分化におけるRunxの意義の解明

　軟骨の分化調節の分子機構を、我々が独自に樹立し
た変形性関節症を呈する遺伝子改変マウスモデルを用い
て解明することを目的とし、それらのモデルマウスを用
いて変形性関節症の発症の分子機構の解明、治療法の確
立を検討するため以下の検討を行った。Runxトランス
ジェニックマウスの解析を組織学的に進めた。Runx2、
Runx1tgマウスの椎体に明らかな異常はなく、椎間板で
は免疫組織学的染色によりX型コラーゲンの発現をみと
め、またサフラニン染色で軟骨染色性が低下しており、
いずれも椎間板変性に合致する変化が認められた。マウ
ス胎児の椎間板を用いてIn situ hybrydization法および
免疫組織染色でRunxファミリーの発現を検討したところ、
Runx2の発現が将来の椎間板部位に一致して認められた
が、Runx1やRunx3の発現は認められなかった。さらに
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我々はマウス尾椎をばねで圧迫させることで荷重の増大
による椎間板変性モデルを作成したところ、Runx2ノッ
クインマウスでは椎体終板特異的にRunx2の発現が上昇
することを見出した。また、ヒト椎間板ヘルニア患者に

おいて対照群と比較して有意なRunx2遺伝子発現の上昇
を見出した。これらの一連の検討から、Runx2の発現誘
導が椎間板変性を惹起する可能性が明らかになった。

2.
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3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

We tested the effects of a bisphosphonate, alendronate, on 
bone formation and implant absorption at a porous HAp/
Col implanted site. Porous HAp/Col is a bio-absorbable 
bone void filler, and adsorbs bisphosphonates. Alendronate 
administration decreased bone formation at the implant site 
and retarded absorption of the HAp/Col.  

We developed a bone regeneration method using 
bone marrow stromal cells and autologous plasma and 
demonstrated its efficacy using a monkey ectopic bone 
formation model. We have already started the evaluation of 
its efficacy for regeneration of large bone defects and the 
function of the regenerated bone.

Runx2 is a transcription factor that regulates chondrocyte 
differentiation. We attempted to address the role of the 
different Runx proteins （Runx1, Runx2 or Runx3） in 
chondrocyte differentiation using chondrocyte-specific Runx 
transgenic mice. α（1）II-Runx3 mice developed ectopic 
mineralization of cartilage ,like inα（1）II-Runx2 mice. In 
contrast, α（1）II-Runx1 mice displayed no sign of ectopic 
mineralization. Surprisingly, α（1）II-Runx1 andα（1）II-
Runx2 mice developed scoliosis due to IVD degeneration 
characterized by an accumulation of extracellular matrix 
and ectopic chondrocyte hypertrophy. During mouse 
embryogenesis, Runx2, but not Runx1 or Runx3, was 
expressed in the IVD. Moreover, in a mouse model, as 
in human patients with IVD degeneration, there was 
significant upregulation of Runx2 expression. In conclusion, 
we demonstrated that Each Runx has a distinct yet 
overlapping role during chondrocyte differentiation. Runx2 
contributes to the pathogenesis of IVD degeneration.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

・ 大学外との連携を図り、また研究環境（設備など）
を整備することによって、研究拠点の基礎を立ち
上げた（物質材料研究機構、産業技術総合研究所）。

・ また、大学内連携を図り、他分野と共同で研究を行っ
ている。（生体材料工学研究所・有機材料分野、難
治研究所・分子薬理学）

・ 企業との連携（オリンパス、HOYA、小林メディ
カル、ストライカーバイオテック）により、研究
設備の充実を図るとともに、基礎と臨床との橋渡

し研究領域を充実させた。
B（研究教育環境）

・ 週に3回、論文の抄読会や研究報告会を実施する
ことにより、分子生物学、骨・軟骨組織学、骨再
生学の研究、教育体制を確立した。

・ 科学研究費補助金や企業との共同研究により外部
資金を得ることによって、研究環境を整備（研究
室の整備）し得た。

C（人材確保）

・ 寄付講座を開設し、研究に専念できる人材を確保
した。

D（人材育成）

・ 10名（内留学生1名、他大大学院生1名）の大学
院生および1名の専攻生（留学生）に対して、骨・
軟骨に関する研究教育、指導を行った。

E（国際化）

・ 2名の留学生に研究教育、指導を行った。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
・ 企業を含む大学内外との連携を強化するなどして、

骨・軟骨に関する基礎領域だけでなく、臨床応用
を目指した研究にも重点を置いた。

・ 分野内で研究経過・成果に関するdiscussionを重
ねるとともに、外部への研究成果の発表の機会を
増やすよう努力した。

6. 英文原著論文
◎Torigoe I, Sotome S, Tsuchiya A, Yoshii T, Maehara 
H, Sugata Y, Ichinose S, Shinomiya K, Okawa A. Bone 
Regeneration with Autologous Plasma, Bone Marrow 
Stromal Cells, and Porous beta-Tricalcium Phosphate in 
Nonhuman Primates. Tissue engineering part A.  （in press） 
2009 Feb 3. [Epub ahead of print]

Yoshii T, Sotome S, Torigoe I, Tsuchiya A, Maehara H, 
Ichinose S　Shinomiya K. Fresh Bone marrow introduction 
into porous scaffolds using a simple low-pressure loading 
method for effective osteogenesis　in a rabbit model. 
Journal of orthopaedic research. 27:1, 2009

Tokumoto S, Sotome S, Torigoe I, Omura K, Shinomiya 
K. Effects of cryopreservation on bone marrow derived 
mesenchymal cells of a nonhuman primate. Journal of 
medical and dental science. 55: 137, 2008

Tsuchiya A, Sotome S, Asou Y, Kikuchi M, Koyama Y, 
Ogawa T, Tanaka J, Shinomiya K. Effects of pore size and 
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implant volume of porous hydroxyapatite/collagen　（HAp/
Col） on bone formation in a rabbit bone defect model. 
Journal of medical and dental science. 55: 91, 2008

Sato S, Kimura A, Ozdemir J, Asou Y, Miyazaki M, Jinno T, 
Ae K, Liu X, Osaki M, Takeuchi Y, Fukumoto S, Kawaguchi 
H, Haro H, Shinomiya K, Karsenty G, Takeda S: The distinct 
role of the Runx proteins in chondrocyte differentiation and 
intervertebral disc degeneration: Findings in murine models 
and in human disease. Arthritis Rheum 58（9）: 2764-75, 
2008.

Tominaga H, Maeda S, Hayashi M, Takeda S, Akira 
S, Komiya S, Nakamura T, Akiyama H, Imamura T: 
CCAAT/Enhancer-binding Protein Promotes Osteoblast 
Differentiation by Enhancing Runx2 Activity with ATF4. 
Mol. Biol. Cell 19（12）: 5373-5386, 2008.

Takeda S, Karsenty G: Molecular bases of the sympathetic 
regulation of bone mass. Bone 42（5）: 837-40, 2008.

Takeda S: Central control of bone remodelling. J 
Neuroendocrinol 20（6）: 802-7, 2008.

Takeda S: Osteoporosis: A neuroskeletal disease? Int J 
Biochem Cell Biol 2008.

7.  著書
Takeda , S. , Ducy, P.　Central control of bone 
remodeling （ book chapter ）/ “ Principle in bone 
biology” Elsevier, c2008

竹田秀: 【糖尿病と内分泌機能変化】 自律神経機能からみ
た糖尿病と骨カルシウム代謝の接点. ホルモンと臨床 56

（5）: 491-496, 2008.

竹田秀: 【内科医のための骨粗鬆症】 中枢神経系による骨
代謝の制御. Mebio 25（8）: 18-23, 2008.

竹田秀: 【骨・軟骨研究の基礎と臨床】 基礎編　トピック
ス　骨代謝を制御する中枢神経系の役割. THE BONE 
22（3）: 325-329, 2008.

竹田秀: 【メタボリックシンドロームと骨】 肥満者の骨は
異常なのか. Clinical Calcium 18（5）: 632-637, 2008.

竹田秀: 骨と食欲を調節する神経ペプチド　ニューロメ
ジンU. 整形外科 59（2）: 148, 2008.

竹田秀: 【ゲノムからみた骨・関節疾患】 骨代謝と全身を
むすぶ遺伝子. Clinical Calcium 18（2）: 216-221, 2008.

8. 特許取得、特許申請
「生体内薬物徐放材料の製造方法」発明者:早乙女進一、
四宮謙一他、特許番号4204772、特許取得日2008年10
月24日

「多孔質複合材料の製造方法」発明者:早乙女進一、四宮
謙一他、特許番号3727059（国内）、特許取得日2005年
10月7日、特許番号7163965（アメリカ合衆国）、特許
取得日2007年1月16日

「複合生体材料」発明者:早乙女進一、四宮謙一他、特許
番号3770555、特許取得日2006年2月17日　その他米国、
カナダ取得

9. 平成21年3月までの自己評価
　研究も概ね計画通り進めることができ、学会発表、論
文発表も、質、内容的ともに十分な成果を得ることがで
きたと考えている。

10. 学会発表（英文）
◎Sugata Y, Sotome S, Maehara H, Kawasaki Y, Yuasa 
M, Mochizuki N, Hirano M, Shinomiya K. The Influence of 
Bisphosphonate Treatment on a Hydroxyapatite-Collagen 
Composite. 55th Annuial meeting of the orthopaedic 
research society. July 22-25, 2009, poster presentation, Las 
Vegas

Torigoe I, Sotome S, Tsuchiya A, Yoshii T, Maehara 
H, Sugata Y, Shinomiya K.　Bone regeneration with 
autologous plasma, bone marrow stromal cells, and porous 
beta-tricalcium phosphate in non-human primates. 54th 
Annuial meeting of the orthopaedic research society. March 
2-5, 2008, poster presentation, San Francisco

S. Takeda: Central control of bone metabolism. Annual 
Meeting of Korean Endocrine Society （2008.5 ソウル　韓国）

S. Takeda: A New Aspect of Central Control of Bone 
Remodelling: Basic Scientific Symposia: The New Era of 
Locomotive Science, APLAR （2008.9　横浜）

The Regulation of Osteoblast Differentiation by MicroRNA   
H. Inose, A. Kimura, M. Iwasaki, K. Shinomiya, S. Takeda 
ASBMR annual meeting示説 （2008,9）
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11. 学会発表（和文）
菅田裕美、早乙女進一、前原秀二、川崎雄一、湯浅将人、
四宮謙一、望月直美、平野昌弘　:ビスフォスフォネー
トが生体吸収性骨補填材の吸収と骨形成に与える影響.第
28回整形外科セラミック・インプラント研究会、横浜、
2008.12.6

前原秀二, 早乙女進一, 鳥越一郎, 吉井俊貴, 川崎雄一, 
菅田祐美, 平野昌弘, 望月直美, 四宮謙一　:多孔質ハイ
ドロキシアパタイト/コラーゲン複合体（HAp/Col）と
FGF-2を用いた骨軟骨欠損の修復.第23回日本整形外科
基礎学術集会、京都、2008.10.23-24

早乙女進一, 前原秀二, 吉井俊貴, 鳥越一郎, 菅田祐美, 
新井嘉容, 川端茂徳, 加藤剛, 大川淳, 四宮謙一　:新鮮骨
髄液の多孔質β-TCPへの低圧下導入法と臨床応用.第
23回日本整形外科学会基礎学術集会、京都、2008.10.23-
24

早乙女進一, 土谷明男, 鳥越一郎, 吉井俊貴, 前原秀次, 
望月直美, 平野昌弘, 四宮謙一　:多孔質HAp/Col大量移
植時の組織学的検討および安全性の検討.第81回日本整
形外科学会総会、札幌、2008.5.22-25

鳥越一郎、早乙女進一、土谷明男、吉井俊貴、前原秀
二、川崎雄一、菅田裕美、四宮謙一　:骨髄間質細胞/
多孔質β-TCP複合体による新生骨形成におけるフィブ
リンと血清の関与.第7回日本再生医療学会総会、名古屋、
2008.3.13-14

猪瀬弘之, 竹田秀, 佐藤信吾, 岩崎牧子, 四宮謙一: 骨芽
細胞分化におけるマイクロRNAの意義（第2報）. 日本
整形外科学会2008.

冨永博之, 前田真吾, 林真琴, 竹田秀, 中村孝志, 秋山治彦, 
今村健志, 小宮節郎: C/EBPβノックアウトマウスでは
骨形成が遅延する. 日本整形外科学会2008.

鈴木大, 山田篤, 安原理佳, 木村文子, 妻木範行, 竹田秀, 
中村雅典, 饗場篤, 上條竜太郎: 低分子量Gタンパク質
Rac1は四肢形成に必須である. 補体シンポジウム2008.

猪瀬　弘之、木村　文子、四宮　謙一、竹田　秀: マイ
クロRNAによる骨芽細胞分化の調節,日本骨代謝学会学

術集会 2008.

木村文子, 猪瀬弘之, 岩崎牧子, 矢野文子, 池田敏之, 川
口浩, 鄭雄一, 四宮謙一, 竹田秀Runx1はRunx2と協調
的に軟骨分化を調節する-Runx1コンディショナルノッ
クアウトマウスを用いた検討 日本骨代謝学会学術集会 
2008

12. 受賞
　平成20年　日本骨代謝学会奨励賞

13. 外部資金の獲得状況 
（科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など）

厚生労働科学研究費補助金　（長寿科学総合研究事業）
研究題目:高齢者の腰痛症に係る効果的な診断・治療・
リハビリテーション等の確立
分担:四宮　謙一
期間:平成18年-平成20年
研究費総額:\6,000,000.-　平成18年度、平成19年、平
成20年度　各\2,000,000.-

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）
研究題目:脊柱靭帯骨化症に関する調査研究
分担:四宮　謙一
期間:平成20年-平成22年
研究費総額:平成20年度\1,000,000.-

厚生労働科学研究費補助金（地域医療基盤開発推進研究
事業）

研究題目:診療ガイドラインの新たな可能性と課題:
患者・一般国民との情報共有と医療者の生涯学習　
分担:四宮　謙一
期間:平成19年-平成21年
研 究 費 総 額 : 平 成 19 年 度 \500,000.-  平 成 20 年 度
\500,000.-

科学研究費補助金（基盤研究B）
研究題目:神経-骨のネットワークに注目した中枢性
骨代謝制御機構の解析
代表:竹田　秀
期間:平成20年度
研究費総額:\7,800,000.-
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科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:Runx1による軟骨初期分化調節の分子機構
の解明と軟骨再生医療への応用
代表:神野　哲也
期間:平成20年度
研究費総額:\1,300,000.-

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:靭帯骨化症の分子基盤-Run×3遺伝子欠損
マウスを用いた検討-
代表:阿江　啓介
期間:平成20年度
研究費総額:\1,560,000.-

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:RNA干渉を用いた骨芽細胞、脂肪細胞分化
調節因子の新規同定とその機能解析　
代表:新井　嘉容
期間:平成18年-平成20年
研 究 費 総 額 : 平 成 18 年 度 \1,500,000.-  平 成 19 年 度
\1,300,000.-　平成20年度\1,300,000.-　　

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:末梢神経損傷に対する低分子Gタンパク質
発現制御を標的とした遺伝子治療の確立
代表:若林  良明
期間:平成20年度
研究費総額:\1,430,000.-

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:メタボリックシンドロームに伴う関節軟骨
変性の分子機構解析　
代表:加藤　剛
期間:平成19年-平成20年
研 究 費 総 額 : 平 成 19 年 度 \1,560,000.-  平 成 20 年 度
\1,430,000.-

科学研究費補助金（若手研究B）
研究題目:大型骨組織再生を目指した骨髄間葉系細胞
を用いた治療法の総合的研究
代表:早乙女　進一
期間:平成19年-平成20年
研 究 費 総 額 : 平 成 19 年 度 \1,700,000.-  平 成 20 年 度
\2,080,000.-

共同研究費（オリンパス株式会社）
研究題目:骨髄間葉系細胞/βTCP複合体による骨形
成能の検討.民間との共同研究　
代表:四宮　謙一
期間:平成平成19年-平成20
研 究 費 総 額 : 平 成 19 年 度 \2,750,000.-  平 成 20 年 度
\2,200,000.-

共同研究費（HOYA株式会社）
研究題目:アパタイト/コラーゲン多孔体（PX880）
に対するビスフォスフォネート全身投与の影響
代表:早乙女　進一
期間:平成20年-平成21年
研究費総額:平成20年度\993,300.-

研究助成金（上原財団）
研究題目:神経と骨連関による骨代謝制御の解析
代表:竹田　秀
期間:平成20年度
研究費総額:\5,000,000.-

14. 特別講演、招待講演
2008/3/22

徳島県臨床整形外科医会学術講演会　
阿波観光ホテル　（徳島県）

「頚椎OPLLの診断と治療」
2008/4/25

第37回日本脊椎脊髄病学会
京王プラザホテル　（東京都）

「 Spectrum of Degenerative  Disease : Molecular 
Basis of Disc  Degeneration in Surgical  Treatment」

2008/9/6
第115回愛媛整形外科集談会　
愛媛医師会館　（愛媛県）

「人工骨使用の状況と将来」
2008/8/31

第19回安比夏季セミナー　
ホテル安比グランド　 （岩手県）

「細胞を用いた人工骨による骨再生治療」
2008/9/27

鹿児島県臨床整形外科医会
城山観光ホテル　（鹿児島県）

「人工骨使用の現状と将来」
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2008/10/19
第106回茨城県整形外科集談会　　　
茨城県総合福祉会館　（茨城県）

「人工骨の現状と未来」
2008/11/1

第16回日本腰痛学会ランチョンセミナー
シェーンバッハ・サボー　（東京都）

「腰痛疾患のガイドラインについて」
2008/12/13

第24回整形外科カレントコンセプト　
フォーシーズンホテル椿山荘東京　（東京都）

「人工骨を用いた骨再生の現状と未来」
2008/5

S. Takeda: Neuronal control of bone metabolism. 
Korean Bone and Mineral Society annual meeting 　

（韓国）

15. 主催学会
第38回日本臨床神経生理学会学術大会
　2008/11/12〜11/14　神戸国際会議場
第45回日本臨床神経生理学会技術講習会　　　　
　2008/11/10.11　　神戸国際会議場

16. 新聞、雑誌、TV報道
・新聞　日本経済新聞　「頚椎症」2008.3.25
・テレビ　TBS（BS-i）　「腰痛」　2008.3
・ラジオ日本　健康-知りたい話　

「腰痛症について」　　　　　　2009.2.16
「ぎっくり腰について」　　　　2009.2.17
「椎間板ヘルニアについて」　　2009.2.18
「腰部脊柱管狭窄症について」　2009.2.19

・雑誌　週間朝日
　「新・名医の最新治療」「腰椎椎間板ヘルニア」　2009.

17. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前

（AISSには○印）のリスト
（整形外科学分野）
講　　師:神野哲也、新井嘉容
助　　教:麻生義則、若林良明、川端茂徳、阿江啓介、
　　　　 加藤剛
大学院生:古賀大介、吉井俊貴、岩崎牧子、五木田
茶舞、前原秀二、小柳広高、石井宣一、友利正樹、
山内裕樹、猪瀬弘之、草野和生、○木村文子、○
菅田祐美、○藤田浩二、正岡智和、榊経平、平井
高志、○湯浅将人

（脊椎・脊髄再生治療学講座）
寄付講座准教授:早乙女進一、　竹田秀
寄付講座講師:榎本光裕
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膠原病・リウマチ内科学

宮坂 信之
医歯学総合研究科・生体環境応答学系専攻
臨床免疫学・教授

1. 研究の課題名

（1）関節リウマチに対する細胞周期制御療法の開発

　関節リウマチ（RA）動物モデルにサイクリン依存性
キナーゼ阻害因子（CDKI） 遺伝子を関節内導入すると、
滑膜増生が抑制され関節炎が改善する。したがって、サ
イクリンCDK阻害薬によっても関節炎が抑制されると
期待される。しかし、CDKI分子は細胞周期を抑制する
のみだけでなく免疫作用も調節する。一方、近年、抗癌
剤として低分子CDK阻害薬が開発されており、その臨
床試験で全身投与が比較的安全であることが明らかとなっ
てきている。そこで、臨床試験で比較的安全と判明した
汎CDK阻害薬および企業から供与を受けたCDK4/6選
択的阻害薬を用いて低分子化合物CDK阻害薬の動物モ
デル関節炎への効果を検討したところ大きな効果があっ
た。しかも、明らかなリンパ球抑制は認められなかった。
現在、治療に使うべき新たなCDK4/6選択的阻害薬のス
クリーニング系を構築している。
Development of non-immunosuppressive treatments of 
rheumatoid arthritis: Cell cycle control for treatment of 
rheumatoid arthritis
   Therapeutic agents of biologic nature are effective but 
share similar limitations in clinical response. They often 
induce susceptibility to serious infections. During our 
search for non-immunosupressive approaches, we found 
that intraarticular gene transfer of cyclin-dependent kinase 

（CDK） inhibitors to suppress synovial cell growth is 
effective in treating animal models of rheumatoid arthritis 

（RA）, including collagen-induced arthritis （CIA）. In the 
present study, small-molecule （sm） CDK inhibitors were 
tested. They suppressed proliferation of synovial fibroblasts 
in vitro and also CIA in vivo without affecting lymphocyte 
responses to the collagen.

（2）Triggering receptor expressed on myeloid cells 

（TERM）-1阻害による関節リウマチの新治療法開発

　TREM-1はヒト、マウスの微生物感染に伴って発現
が増強し、感染症モデルマウスにおけるTREM-1阻害
は生存率および炎症反応を改善する。このことから、
TREM-1阻害は微生物への抵抗性を損なうことなく炎症
反応を抑制しうると考えられる。一方、これまでに我々
はマウスマクロファージ上のLPS誘導TREM-1発現が
COX inhibitor で 阻 害 さ れ、prostaglandin E2 （PGE2）
がTREM-1発現を誘導することを明らかにした。この
結果はTREM-1がPGE2を介して感染症以外の炎症性疾
患にも関与することを示唆する。一方、関節リウマチ（RA）
でCOX inhibitorは病態改善をきたさないが、ヒトにお
けるPGE2によるコントロールについて不明であった。
我々は、ヒト単球では LPS 誘導 TREM-1 発現が COX 
inhibitorにより阻害されないことを示し、TREM-1の発
現制御はヒトとマウスで異なることを明らかにした。そ
こで、RAの病態にTREM-1が関与しているか検討した
ところ、RA患者由来滑膜細胞のCD14+滑膜細胞におい
てTREM-1の発現が認められた。また、アゴニスト抗
体は滑膜細胞からのTNFα産生を促進した。RAのモ
デル動物であるコラーゲン誘導関節炎モデル（CIA）の
滑膜細胞においても、CD11b+滑膜細胞でTREM-1の発
現が強く認められたため、TREM-1阻害によるCIAの
治療効果を検討した。sTREM-1-Igアデノウイルス （Ad-
sTREM-1-Ig）を用いて、ウイルスを関節炎発症後のマウ
スに静注したところ、関節炎進展がほぼ完全に抑制され
た。しかし、抗原特異的T, B細胞反応は保たれていた。
以上のことから、TREM-1阻害は獲得免疫系を抑制する
ことなく関節炎を制御しうることが考えられた。従って、
TREM-1は関節炎治療の有用な治療標的分子となりうる。
Triggering receptor expressed on myeloid cells-1 as a new 
therapeutic target of rheumatoid arthritis.
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   Ligation of triggering receptor expressed on myeloid 
cells-1 （TREM-1） amplifies inflammatory responses. It was 
reported that TREM-1 was involved in bacterial infection-
related diseases including sepsis and that its blockade 
ameliorated murine sepsis models, preserving host defense 
against bacterial infections. We report here that TREM-1 
is expressed on macrophages in the RA and CIA joints. In 
vitro TREM-1 ligation on synovial cells promoted TNFalpha 
production. In vivo TREM-1 blockade with adenoviruses 
containing TREM-1-Ig gene and synthetic TREM-1 
antagonistic peptides ameliorated CIA without affecting 
lymphocyte responses to the collagen. We believe that 
smCDK inhibitor treatment and TREM-1 blockade should 
be new anti-rheumatic approaches that are safer than 
presently available immunosuppressive treatment.

（3）レチノイドによる関節炎抑制効果

　ビタミンAの活性体であるレチノイドには、Th1細胞
への分化抑制、Th2細胞への分化亢進能があることが知
られていた。近年、Th17細胞への分化抑制、Treg細胞
への分化亢進能があることが報告され、Th1, Th17に関
連する疾患に対する抑制効果が期待されている。我々は、
レチノイドの一種であるAm80が筋炎モデルマウスを抑
制することを見出した。そこで、Am80による関節炎へ
の影響を解析した。マウスコラーゲン誘導関節炎（CIA）
は、day 1およびday 22にコラーゲン免疫をすることに
より発症するが、Am80を免疫初日（day 1）から経口
投与すると、関節炎は完全に抑制された。マウス脾細胞
をコラーゲン刺激しサイトカイン産生能を解析すると、
IL-17産生は著明に低下したが、IFN-g産生に影響はみ
られなかった。また血清中の抗コラーゲン抗体産生も抑
制された。しかし初回免疫2週後からのAm80投与では
関節炎抑制効果はみられなかった。また、コラーゲン刺
激した脾細胞からのIL-17, IFN-g産生も有意な変化を認
めなかった。一方、血清中の抗コラーゲン抗体産生は抑
制されていた。Am80にはIL-6産生抑制効果があること
が報告されている。初回免疫時よりの投与で関節炎抑制
効果があり、2週後からの投与で関節炎抑制を認めない
結果は、CIAにIL-6阻害治療を行った時と同様である。
今後はこのモデルにおいて、Am80のIL-6産生への影響
を解析していく。
Retinoid ameliorates collagen-induced arthritis with 
modulating Th cell development and antibody production
   Retinoids are compounds that have biological activities 
of vitamin A. Recent studies indicate that retinoids 
promote differentiation into Th2 cells and Treg cells, 
and suppress Th1 and Th17 cell differentiation. In this 

study, we examined the effects of a synthetic retinoid, 
Am80, on collagen-induced arthritis （CIA）, and also on 
Th phenpotype development and antibody production. 
We induced murine CIA by immunization with bovine 
type II collagen at days 1 and 22. When Am80 was orally 
administrated from day 1, clinical arthritis score was 
significantly lowered. Moreover, Am80 decreased IL-17 
production by collagen-stimulated splenic T cells. However, 
IFN-g production was not changed by the treatment. 
Production of serum anti-collagen Abs was also decreased. 
When we treat the mice from day 15, arthritis score was 
not changed. These results by treatment with Am80 are 
similar to those with IL-6 blocking. Am80 may suppress 
IL-6 production on CIA and inhibit arthritis.

（4）関節リウマチの病態形成におけるCXCR7の役割に

ついて

　CXCL12 （SDF-1）は関節リウマチ（RA）の滑膜組織
で産生が亢進し,CXCR4を介して炎症細胞の滑膜への浸
潤・集簇、炎症細胞の活性化、血管新生などに重要な役
割を担っていると考えられている。近年CXCL12の新規
レセプターとしてCXCR7が同定された。そこで、我々
は滑膜組織におけるCXCR7の発現、その機能について
解析した。免疫染色にて、CXCR7はRA滑膜組織の血
管内皮細胞に発現していた。変形性関節症の滑膜には
ほとんど発現がみられなかった。正常ヒト臍帯静脈内
皮細胞（HUVECs）においてもCXCR4,CXCR7 mRNA
は発現し、CXCR7 mRNA発現はIL-1b刺激により著明
に亢進した。血管新生能を tube formation assay で解
析すると、CXCL12はHUVECsの管腔形成を亢進した
が、CXCR4阻害剤、CXCR7阻害剤いずれによってもそ
の亢進は抑制された。マウスコラーゲン関節炎に対し
CXCR7阻害剤を投与すると、関節炎の程度、骨破壊が
抑制された。CXCR7はRAの病態形成において重要な
役割を担っている可能性があり、特に血管新生抑制を標
的としたRAの新たな治療ターゲットとなることが期待
される。
Pathogenic Role of CXCR7 in Rheumatoid Arthritis
   Interaction between CXCL12 （SDF-1） and the receptor, 
CXCR4, plays an important role in the pathogenesis 
of rheumatoid arthritis （RA）. Recently, CXCR7 was 
identified as an alternative receptor for CXCL12. We 
analyzed CXCR7 expression in the synovium, and examined 
the pathogenic role in RA. CXCR7 was expressed on 
endothelial cells in the RA synovium. CXCR7 mRNA was 
detected in HUVECs, and the expression was upregulated 
by stimulation with IL-1b. CXCL12 promoted tube 
formation by HUVECs. However, the tube formation was 
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inhibited either by CXCR7 antagonist or CXCR4 antagonist. 
Treatment with CXCR7 antagonist reduced murine collagen-
induced arthritis. These results indicate that CXCR7 plays 

an important role for angiogenesis in RA synovium. CXCR7 
could be a target molecule in novel therapies for RA by 
blocking angiogenesis.

2. 

3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

<Development of non-immunosuppressive treatments of 
rheumatoid arthritis>
  We found that intraarticular gene transfer of cyclin-
dependent kinase （CDK） inhibitors to suppress synovial cell 
growth is effective in treating animal models of rheumatoid 
arthritis （RA）, including collagen-induced arthritis （CIA）. 
In the present study, small-molecule （sm） CDK inhibitors 
were tested. They suppressed proliferation of synovial 
fibroblasts in vitro and also CIA in vivo without affecting 
lymphocyte responses to the collagen.
  We also found that triggering receptor expressed on 
myeloid cells-1 （TREM-1） is expressed on macrophages 
in the RA and CIA joints. In vitro TREM-1 ligation on 
synovial cells promoted TNFα production. In vivo TREM-1 
blockade with adenoviruses containing TREM-1-Ig gene and 

synthetic TREM-1 antagonistic peptides ameliorated CIA 
without affecting lymphocyte responses to the collagen.
   We also found that CXCR7 was expressed on endothelial 
cells in the RA synovium. Treatment with CXCR7 
antagonist reduced murine collagen-induced arthritis.
  We believe that smCDK inhibitor treatment, TREM-
1 blockade and XCCL12 inhibition should be new anti-
rheumatic approaches that are safer than presently 
available immunosuppressive treatment.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

特になし
B（研究教育環境）

特になし
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C（人材確保）

シャペロン教員として岩井秀之を米国スタンフォー
ド大学より獲得した。
D（人材育成）

米国カリフォルニア大学サンディエゴ校に野々村美
紀を派遣している。
E（国際化）

特になし。

5. 英文原著論文
1. Miyasaka N  Clinical investigation in highly disease-

affected rheumatologic arthritis patients in Japan with 
adalimumab applying standard and general evaluation: 
the CHANGE study.  Mod. Rheumatol.  18（3）:252-262, 
2008

2. ◎Sekine C, Sugihara T, Miyake S, Hirai H, Yoshida M, 
Miyasaka N, Kohsaka H  Successful treatment of animal 
models of rheumatoid arthritis with small-molecule 
cyclin-dependent kinase inhibitors.   J. Immunol.  
180:1954-1961, 2008

3. ◎Nakamoto T, Seo S, Sakai R, Kato T, Kutsuna 
H, Kurokawa M, Noda M, Miyasaka N, Kitagawa 
S  Expression and tyrosine phosphorylation of Crk 
associated substrate lymphocyte type（Cas-L） protein 
in human neutrophils.  J. Cell. Biochem.  105:121-128, 
2008

4. Saito E, Koike T, Hashimoto H, Miyasaka N, Ikeda Y, 
Hara M, Yamada H, Yoshida T, Harigai M, Ichikawa 
Y  Efficacy of high-dose intravenous immunoglobulin 
therapy in Japanese patients with steroid-resistant 
polymyositis and dermatomyositis.  Additional members 
of the GB-0998 Study Group  Mod. Rheumatol.  18:34-44, 
2008

5. ◎Mizoguchi F, Mizuno A, Hayata T, Nakashima K, 
Heller S, Ushida T, Sokabe M, Miyasaka N, Suzuki 
M, Ezura Y, Noda M  Transient receptor  potential 
vanilloid 4 deficiency suppresses unloading-induced bone 
loss.   J. Cellular Phys.  216:47-53, 2008

6. Mizoguchi F, Nanki T, Takada K, Miyasaka N  
Recurrent pulmonary embolism due to intracardiac 
thrombi in systemic sclerosis.  Clin. Exp. Rheum.  26:157, 
2008

7. ◎Tazaki T, Miyazaki K, Hiyama E, Nakamoto T, 
Sakai R, Yamasaki T, Honda Z, Noda M, Miyasaka N, 
Sueda T, Honda H  Functional analysis of Src homology 
3-encoding exon （exon 2） of p130Cas in primary 
fibroblasts derived from exon 2-specific knockout mice.   
Genes to Cells  13:145-157, 2008

8. Harigai M, Kawamoto M, Hara M, Kubota T, Kamatani 
N, Miyasaka N  Excessive production of IFN-γ in 
patients with Systemic Lupus Erythematosus and its 

contribution to induction of B lymphocyte stimulator / 
B cell-activating factor / TNF ligand superfamily-13B1.  
J. Immunol.  181（3）:2211-2219, 2008

9. Mizoguchi F, Nanki T, Miyasaka N  Pneumatosis 
cystoides intestinalis following lupus enteritis and 
peritonitis.  Intern. Med.  47（13）:1267-1271, 2008

10. Mizoguchi F, Nakamura S, Iwai H, Kubota T, Miyasaka 
N  Varicella-Zoster virus hepatitis in polymyositis.  Mod. 
Rheumatol.  18（3）:301-305, 2008

11. Miyasaka N  Adalimumab for the treatment of 
rheumatoid arthritis.   Expert Review of Clinical 
Immunology  in press

12. Watanabe K, Nanki T, Sugihara T, Miyasaka N  A 
case of polyarteritis nodosa with periurethral aseptic 
abscesses and testicular lesions.  Clin. Exp. Rheumatol.  
26:1113-1115, 2008

13. Nii T, Kubota T, Nanki T, Komano Y, Harigai M, 
Kohsaka H, Hirose W, Nagasaka K, Sakurai T, Miyasaka 
N  Reevaluation of antibody titers 1 year after influenza 
vaccination in patients with rheumatoid arthritis 
receiving TNF blockers.  Mod. Rheumatol. LETTER  in 
press

14. ◎Nonomura Y, Mizoguchi F, Suzuki A, Nanki T, Kato 
H, Miyasaka N, Kohsaka H  Hypoxia-induced abrogation 
of contact-dependent inhibition of rheumatoid arthritis 
synovial fibroblast proliferation.  J. Rheumatol.  in press

15. Nishimoto N, Miyasaka N, Yamamoto K, Kawai S, 
Takeuchi T, Azuma J, Kishimoto T  Study of active 
controlled tocilizumab monotherapy for rheumatoid 
arthritis patients with an inadequate response to 
methotrexate （SATORI）: significant reduction in 
disease activity and serum vascular endothelial growth 
factor by IL-6 receptor inhibition therapy.  Mod. 
Rheumatol.  in press

16. Murakami Y, Akahoshi T, Aoki N, Toyomoto M, 
Miyasaka N, Kohsaka H Intervention of triggering 
receptor expressed on myeloid cells-1 signaling for 
modest immunosuppression to treat autoimmune 
arthritis.  Arthritis & Rheumatism.  in press

17. Okiyama N, Kohsaka H, Ueda N, Satoh T, Katayama I, 
Nishioka K, and Yokozeki H   Seborrhic area erythema 
as a common skin manifestation in Japanese patients 
with dermatomyositis.  Dermatology 217（4）:374-377, 
2008

18. Matsudaira T, Tsuzuki S, Wada A, Suwa A, Kohsaka 
H, Tomida M, and Ito Y Automated microfluidic assay 
system for autoantibodies causing autoimmune diseases 
using a photoimmobilized autoantigen microarray.  
Biotechnology Progress 24（6）:1384-1392, 2008

19. Hirose W, Nishikawa K, Hirose M, Nanki T, Sugimoto 
H  Response of early active rheumatoid arthritis to 
tumor necrosis factor inhibitors: evaluation by magnetic 
resonance imaging.  Mod. Rheumatol.  in press
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20. Komano Y, Harigai M, Koike R, Sugiyama H, Ogawa 
J, Saito K, Sekiguchi N, Inoo M, Onishi I, Ohashi H, 
Amamoto F, Miyata M, Ohtsubo H, Hiramatsu K, 
Iwamoto M, Minota S, Matsuoka N, Kageyama G, 
Imaizumi K, Tokuda H, Okochi Y, Kudo K, Tanaka Y, 
Takeuchi T, Miyasaka N  Pneumocystis pneumonia 
in patients with rheumatoid arthritis treated with 
infliximab: a retrospective review and case-control study 
of 21 patients.  Arthritis Care & Res.  in press

21. Kishi J, Nanki T, Watanabe K, Takamura A, Miyasaka 
N.  A case of systemic lupus erythematosus complicated 
with rituximab-induced interstitial pneumonia. 
Rheumatology  in press

6. 著書
1. 膠原病・アレルギー.宮坂信之　薬の処方ハンドブッ

ク改訂第3版　奈良信雄編　羊土社　pp.298-320,2008
2. 回帰性リウマチ.宮坂信之　今日の治療指針2009年

版−私はこう治療している　山口徹、北原光夫、福
井次矢編　医学書院　pp.620-621,2008

3. 抗体医薬　関節リウマチの抗体療法.宮坂信之　タン
パク質研究のための抗体実験マニュアル改訂版　高
津聖志,三宅健介,山元弘,瀧伸介編　羊土社　pp.241-
245,2008

4. 感染症・免疫・膠原病　その他の膠原病.宮坂信之　
改訂3版「老年医学テキスト」　（社）日本老年医学
会編　メジカルビュー社　pp.543-547,2008

5. ステロイド薬がわかる本　宮坂信之編著　法研　
pp.1-196,2008

6. 改訂版　正しいステロイド剤の使い方　宮坂信之編
　医薬ジャーナル社 pp.1-67,2008

7. ステロイドを使う主な病気「膠原病･リウマチ内科」.上
阪　等　ステロイドがわかる本　宮坂信之編著　法
研　pp.58-112, 2008年

8. 関節リウマチ　病因.上阪　等　新しい診断と治療の
ABC「関節リウマチ」　宮坂信之編集　最新医学社
　pp.59-66, 2008年

9. わが国における生物学的製剤使用ガイドライン.小池
竜司　別冊・医学のあゆみ　「関節リウマチのパラダ
イムシフト　−生物学的製剤時代の最新治療動向−」
　宮坂信之編集　医歯薬出版　pp.35-42, 2008

10. 生物学的製剤使用ガイドライン.小池竜司　最新医学
別冊「新しい診断と治療のABC （8）　関節リウマチ」

（改訂第2版）宮坂信之編集　最新医学社　pp.258-
269, 2008

11. 多発性筋炎,皮膚筋炎,全身性硬化症（強皮症）. 駒野

有希子、宮坂信之、平松則子　「病期・病態・重症度
からみた疾患別看護課程」　井上智子、佐藤千史編集
　医学書院　pp.993-1026, 2008

7. 特許取得、特許申請
2008年2月　日本国特許出願　膠原病の予防・治療剤　
上阪等、宮坂信之（出願番号:特願2008-39292）

8. 平成21年3月までの自己評価
　本年度は、関節リウマチの新規治療薬の開発研究を中
心にして原著論文を多数出すことができ、それなりの成
果が得られたものと考えている。今後さらに国際的レベ
ルの研究を継続して行いたい。

9. 和文原著論文　 
1. 小笠原弘子,林恭子,遠井初子,萩原三千男,東田修二,

宮坂信之,東條尚子  ブシラミンに起因する尿ケトン
体の偽陽性について.　臨床病理　56:584-588, 2008

2. 越智小枝、窪田哲朗、杉原毅彦、小川純、駒野有希子、
野々村美紀、宮坂信之　　関節リウマチに伴う急速
進行性間質性肺炎及び多発肺嚢胞の治療中に縦隔気
腫を合併し、tacrolimusが有効であった1例.　Jpn. J. 
Clin. Immunol.  31（1）:62-67, 2008

3. 金子英樹、駒野有希子、渡部香織、栢森高、高田和生、
南木敏宏,宮坂信之　進行性多巣性白質脳症をきたし
た全身性エリテマトーデスの一例. 日本臨床免疫学
会誌31:465-469, 2008

4. 南木敏宏  ケモカインと膠原病.臨床リウマチ医のた
めの基礎講座.  臨床リウマチ20:261-263, 2008

5. 鈴木文仁　レバチオ錠20mg　審査報告書2008年1月
6. 鈴木文仁　アクテムラ点滴静注用80mg、同点滴静注

用200mg、同点滴静注用400mg　審査報告書2008年
4月

7. 鈴木文仁　ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0.8mL　審
査報告書2008年4月

<和文総説>

1. 宮坂信之.膠原病における早期診断・早期治療の現況
と展望.」内科　南江堂  101（4）:606-609, 2008

2. 宮 坂 信 之 . 生 物 学 的 製 剤 の EBM-ATTRACT・
ASPIRE・ERA・TEMPO・PREMIER　 EBM 
for biologic agents to treat rheumatoid arthritis.　 
Progress in Medicine　28（1）:15-18, 2008

3. 宮坂信之.抗TNFα抗体（キメラ、ヒト化、ヒト抗体）. 
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Medical Science Digest  34（5）:22-25, 2008
4. 宮坂信之.関節リウマチ　概念・定義.最新医学・別

冊「新しい診断と治療のABC8」　最新医学社　　
pp.9-17, 2008

5. 宮坂信之.トシリズマブ（商品名:アクテムラ）、アダ
リムマブ（商品名:ヒュミラ）について.日本リウマ
チ友の会「流」261:48-51,2008

6. 宮坂信之.生涯剣道—（1）現代版養生訓.東京剣連だ
より　64:9-10, 2009

7. 宮坂信之.治療方針と目標のトレンド.日本内科学会
会誌　97（10）11-16, 2008

8. 宮坂信之.関節リウマチの診断・治療指針—その新展
開と進め方—　Medical Practice　25（8）:1300-1306, 
2008

9. 宮 坂 信 之 . そ れ で も 地 球 は 回 る …. Frontiers in 
Rheumatology & Clinical Immunology  2（ 4 ）:5 9, 
2008

10. 宮坂信之.関節リウマチに対する新規生物学的製剤.関
節外科　27（12）:147-149, 2008

11. 宮坂信之.日本人関節リウマチ患者におけるアダリム
マブの有効性と安全性—海外臨床試験との比較—　
リウマチ科　39（1）:9-14, 2008

12. 宮坂信之.質問どうぞ!「関節リウマチの新しい治療
薬とは?」わかさ　pp.174-175, 2009

13. 中里款、野々村美紀、宮坂信之、上阪等.リウマチ
滑膜に対する遺伝子導入システムの現状と展望.第
35回総会ポスター賞記念論文　Jpn. J. Immunol.  31

（1）:17-22, 2008
14. 竹内勤、田中良哉、宮坂信之.座談会:関節リウマチ

の治療の現状と展望.最新医学・別冊「新しい診断と
治療のABC8」免疫1関節リウマチ　最新医学社　
pp.300-309, 2008

15. 宮坂信之、駒野有希子.Window of opportunity.　日
本医師会雑誌　137（6）:1228-1229, 2008

16. 上阪　等.生物学的製剤による骨破壊抑制効果　腎と
骨代謝 21（1）: 69-74, 2008

17. 上阪　等 . 多発性筋炎・皮膚筋炎　内科 101（4）: 
635-640, 2008

18. 上阪　等.内科必携画像診断　多発性筋炎･皮膚筋炎
　内科 101（6）: 1414-1416, 2008

19. 大畑順子、上阪　等.Foxp3遺伝子導入細胞による
自己免疫疾患の治療　炎症と免疫 16（4）: 442-447, 
2008

20. 沖山奈緒子、上阪　等.多発性筋炎・皮膚筋炎の研究

の発展　日本臨床免疫学会会誌 31（2）: 85-92, 2008
21. 上阪　等.関節リウマチと骨軟骨破壊　最新医学 63

（11）: 39-44, 2008
22. 上阪　等.内科ガイドライン活用法　多発性筋炎・皮

膚筋炎　内科 102（6）; 1355-1360, 2008
23. 南木敏宏.多発性筋炎/皮膚筋炎.膠原病診療の最近

の進歩と今後の展望 .Medico 39: 11-14（435-438）, 
2008

24. 南木敏宏.全身性エリテマトーデス−病態解明と治
療の新たな展開− SLEの難治性病態の解明と治療の
展開:SLEの難治性呼吸器病変（肺胞出血・肺高血圧
症）.最新医学 63: 42-47（924-929）, 2008

25. 南木敏宏.生物学的製剤の使い方をやさしく教えます!
−インフリキシマブとエタネルセプト−　使用する
にあたっての注意点は?使ってはいけない場合は?　
分子リウマチ治療 1: 6-10（6-10）, 2008

26. 高田和生 .Presentation Trainer: 簡単な統計処理か
ら グ ラ フ 作 成 ま で 「Frontiers in Rheumatology & 
Clinical Immunology」3, 2008

27. 高田和生.しっかり管理すれば怖くない~治療に伴う
副作用~　「EBMジャーナル」9（4）, 2008

28. 高田和生.皮膚筋炎・多発性筋炎の間質性肺炎に対す
るカルシニューリン阻害療法　「リウマチ科」39（5）, 
2008

29. 高田和生.SLEの自己抗体産生は発症に先行する　「リ
ウマチ科」40（3）, 2008

30. 高田和生.目でみる症例「皮膚筋炎（進行性間質性肺
炎）」　「内科」101（5）, 2008

31. 小池竜司.（テーマ①）生物学的製剤投与前のスク
リーニング　Frontiers in Rheumatology & Clinical 
Immunology 2（1）: 50, 2008

32. 小 池 竜 司、窪 田 哲 朗 .Inflammasome と 疾 患　
Frontiers in Rheumatology & Clinical Immunology 
2（4）: 217-224, 2008

33. 小池竜司、針谷正祥.関節リウマチに対するTNF阻
害薬投与下におけるニューモシスチス肺炎発症の危
険因子　臨床薬理の進歩29: 197-205, 2008

34. 小池竜司.第3回Biologicsケーススタディ（安全性）
TNF阻害薬とニューモシスチス肺炎　分子リウマチ
治療1（3）: 136-139, 2008

35. 小池竜司.再発性多発軟骨炎　内科（特集　内科必
携画像診断　Imaging Revolution）101（6）: 1461-
1464, 2008

36. 駒 野 有 希 子、針 谷 正 祥 . 生 物 学 的 製 剤 と 感 染 症



216 Annual Report 2008

宮坂 信之

リ ス ク .Frontiers in Rheumatology & clinical 
Immunology 2（1）: 22-26, 2008

37. 駒野有希子、宮坂信之.米国におけるリウマチ性疾患
患者数.リウマチ科 40（4）: 402-409, 2008

38. 駒野有希子、針谷正祥.PAT研究.分子リウマチ治療 
1（2）: 18-21, 2008

39. 駒野有希子、針谷正祥.関節リウマチに対する生物学
的製剤−その効果と安全性. 看護技術 54（13）: 19-
24, 2008

40. 溝口史高、宮坂信之.　関節リウマチの診療のために:
治療ガイドライン−2008年アメリカリウマチ学会勧
告を中心に−特集:一般医に必要なリウマチ診療の知
識.総合臨床 57（12）: 2862-2867, 2008

41. 渡部香織、宮坂信之 .New 専門医を目指す CASE 
METHOD APROACH 膠原病・リウマチ1-11,2008

42. 渡部香織、宮坂信之.関節炎を伴う全身性リウマチ性
疾患の鑑別　整形外科59: 1028-32,2008

43. 渡部香織、宮坂信之.関節リウマチでは治療開始3ヶ
月後の疾患活動性が1年後の治療反応性を予知する
ことができる　リウマチ科 40（5）: 546-552,2008

44. 本根杏子、上阪　等.内科ガイドライン活用法　強皮
症　内科102（6）; 1361-1365, 2008

45. 本根杏子、上阪　等.内科必携画像診断　RS3PE症
候群　内科 101（6）: 1457-1459, 2008

10. 学会発表（英文）
1. Watanabe K, Nanki T, Penfold ME, Ohyanagi N, Kaneko 

K, Matsuda A, Matsumoto K, Miyasaka N. Pathogenic 
Role of CXCR7 in Rheumatoid Arthritis. American 
College of Rheumatology 72th National Meetings, San 
Francisco, CA, December, 2008

2. Yoshiya Tanaka, Kazuhiko Yamamoto, Tsutomu 
Takeuchi, Norihiro Nishimoto, Nobuyuki Miyasaka, 
T Sumida, Tetsuji Sawada, Hitoshi Kohsaka, Isao 
Matsumoto, K. Saito, Takao Koike. A 2 Year-
Extended Follow-Up Of The Phase I/II Trial Of 
Rituximab For Treatment Of Refractory Systemic 
Lupus Erythematosus. Annual European Congress of 
Rheumatology EULAR Paris, France, 11-14 June 2008

3. Hitoshi Kohsaka. What we learnt from a new animal 
model of polymyositis International symposium on 
inflammatory myopathy. May 23, 2008　Seoul（招待講
演）

4. Hitoshi Kohsaka, Chiyoko Sekine, Yousuke Murakami, 
Nobuyuki Miyasaka. New approaches to treatment of 
rheumatoid arthritis. 13th Congress of the Asia Pacific 
League of Associations for Rheumatology, September 

23-27, 2008, Yokohama（招待講演）
5. Mizoguchi F, Izu Y, Hayata T, Hemmi H, Nakashima 

K, Nakamura T, Kohsaka H, Miyasaka N, Harfe B, 
Kato S, Ezura Y, Noda M. Osteoclast Specific Dicer 
Deficiency Suppress Osteoclast Differentiation And 
Increase Bone Mass. 2nd International Conference on 
Osteoimmunology. Rhodes, Greece June, 8-13, 2008

6. Nanki T. Chemokines in Idiopathic Inflammatory 
Myopthy. International Symposium for Inflammatory 
Myositis. Seoul, Korea, May, 2008

7. Naoko Okiyama, Takahiko Sugihara, Hiroo Yokozeki, 
Nobuyuki Miyasaka, Hitoshi Kohsaka. A new mouse 
model of polymyositis indicates IL-6 as a therapeutic 
target. International Society for Investigative 
Dermatology 2008, Kyoto May 14-17, 2008

8. Naoko Okiyama, Hitoshi Kohsaka. IL-6 as a potential 
therapeutic target of polymyositis International 
symposium on inflammatory myopathy. May 23, 2008　
Seoul

9. Nanki T, Morio T, Zhao M, Kanegane H, Miyasaka 
N. Chemokines regulate B cell activation. Keystone 
symposia, Chemokines and Chemokine Receptors. 
Keystone, USA, January, 2008

10. Yousuke Murakami, Tohru Akahoshi, Naoko Aoki, 
Masayasu Toyomoto, Nobuyuki Miyasaka, Hitoshi 
Kohsaka. Prevention of TREM-1 suppressed the 
development of collagen-induced arthritis. Keystone 
symposia. Keystone. March. 2008

11. 学会発表（和文）
1. 上阪　等、大畑順子.関節炎抑制のために制御性T

細胞に必要な抗原特異性と免疫抑制性　第52回 日
本リウマチ学会総会・学術集会　札幌　2008年4月
20-23日

2. 駒野有希子、針谷正祥、田中みち、小池竜司、南木敏宏、
宮坂信之.日本における生物学的製剤使用関節リウマ
チ患者に関する疫学研究（REAL研究）による生物
学的製剤の安全性の検討（中間報告）　第52回日本
リウマチ学会総会・学術集会、2008年4月

3. 南木敏宏、大柳菜歩、石堂美和子、窪田哲朗、宮坂 
信之.実験的多発性筋炎に対するレチノイド、Am80
の効果の検討.第52回日本リウマチ学会総会　札幌
　2008年4月

4. 窪田哲朗、福谷泰子、南木敏宏、宮坂信之.抗リン脂
質抗体症候群の向血栓傾向におけるケモカインの作
用に関する検討.第52回日本リウマチ学会総会　札
幌　2008年4月

5. 本根杏子、上阪　等、山本浩平、北川昌伸、宮坂信
之.骨髄に多数の非大顆粒リンパ球性CD8T細胞の浸
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潤を認めたFelty症候群の一例　第52回日本リウマ
チ学会総会・学術集会　札幌　2008年4月20-23日

6. 小池竜司、針谷正祥、宮坂信之.TNF阻害薬使用下
のニューモシスチス肺炎（シンポジウム）　第52回
日本リウマチ学会総会・学術集会　札幌　2008年4
月

7. 小池竜司、針谷正祥、宮坂信之.膠原病患者における
間質性肺疾患マーカーKL-6およびSP-D同時測定の
意義の検討　第52回日本リウマチ学会総会・学術集
会　札幌　2008年4月

8. 村上　洋介、赤星　透、宮坂　信之、上阪　等 . 関
節 炎 治 療 の 新 た な 標 的 分 子 Triggering receptor 
expressed on myeloid cells-1 （TREM-1）. 第52回日
本リウマチ学会総会　札幌、2008年4月

9. Kaori Watanabe, Toshihiro Nanki, Mark E.T 
Penfold, Naho Ohyanagi, Kayoko Kaneko, Akio 
Matsuda, Kenj　Matsumoto, Thomas J. Schall, 
Nobyuki Miyasaka. Pathogenic role of CXCR7 in 
rheumatoid arthritis.　第38回日本免疫学会総会・
学術集会　京都、2008年12月

10. Yousuke Murakami, Tohru Akahoshi, Naoko Aoki, 
Masayasu Toyomoto, Nobuyuki Miyasaka, Hitoshi 
Kohsaka. Triggering receptor expressed on myeloid 
cells-1 as a new therapeutic target of rheumatoid 
arthritis. 第38回日本免疫学会総会　京都、2008年
12月

11. 長谷川久紀、溝口史高、上阪　等、宮坂信之.組織球
貪食性脂肪織炎とマクロファージ活性化症候群を合
併した全身性エリテマトーデスの一例　第36回日本
臨床免疫学会　東京　2008年10月17-18日

12. 中里　款、宮坂信之、上阪　等.リウマチ滑膜線維芽
細胞におけるlet-7 microRNAの効果　第36回日本
臨床免疫学会　東京　2008年10月17-18日　

13. 中塩屋　大樹、宮坂　信之、松下　祥、上阪　等.マ
ウスのコラーゲン誘発性関節炎と破骨細胞に対する
ドパミン受容体阻害薬の効果　第36回日本臨床免疫
学会　東京　2008年10月17-18日

14. 沖山奈緒子、北嶋　隆、伊藤嘉浩、横関博雄、宮坂信之、
上阪　等.コラーゲン結合ドメイン融合肝細胞成長因
子による糖尿病マウスの皮膚潰瘍治癒促進効果　第
36回日本臨床免疫学会　東京　2008年10月17-18日

15. 豊本雅靖、石戸　聡、宮坂信之、上阪　等.E3ユビ
クチンリガーゼc-MIRの抗炎症効果による関節炎治
療　第36回日本臨床免疫学会　東京　2008年10月

17-18日　
16. 杉原毅彦、沖山奈緒子、渡部直人、鈴木美穂子、宮

坂信之、上阪　等.新規多発性筋炎モデルマウスに対
するIL-1阻害療法の検討　第36回日本臨床免疫学会
　東京　2008年10月17-18日

17. 村上　洋介、宮坂　信之、上阪　等.関節リウマチ
の新しい標的分子Triggering receptor expressed on 
myeloid cells-1　第36回日本臨床免疫学会　東京　
2008年10月17-18日

18. 高橋尚美、森尾友宏、松本健治、齋藤博久、南木敏
宏、宮坂信之、水谷修紀. ICOS欠損症患者T細胞に
おけるTh1, Th2, Th17サイトカイン産生不全とその
機構.第36回日本臨床免疫学会　東京　2008年10月

19. 溝口史高、伊豆弥生、早田匡芳、辺見弘明、中島和久、
中村貴、Brian Harfe、加藤茂明、宮坂信之、江面陽
一、野田政樹.　破骨細胞特異的Dicer欠損は破骨細
胞分化を抑制し骨量を増加させる.　第36回臨床免
疫学会　東京　2008年10月17-18日

20. 溝口史高、伊豆弥生、中村貴、早田匡芳、辺見弘一、
中島和久、Brian Harfe、加藤茂明、江面陽一、宮坂
信之、野田政樹. 　破骨細胞におけるDicerの役割. 
第4回リウマチヤングアカデミー　札幌　2008年7
月19日

21. 豊本雅靖、石戸　聡、宮坂信之、上阪　等.E3ユビ
キチンリガーゼc-MIRの抗炎症効果による関節炎治
療　第29回日本炎症・再生医学会　東京　2008年7
月8-10日

22. 上阪　等 .Osteo-myo-immunology? −多発性筋炎と
我々のモデルマウス−　第 5 回 Osteoimmunology 
Forum 2008年2月16日　東京

23. 上阪　等.多発性筋炎/皮膚筋炎 −膠原病内科医の
見た目− 第16回神経免疫フォーラム　平成20年3
月22日　油谷湾温泉（山口）

24. 上阪　等.膠原病領域におけるγグロブリン療法の基
礎と臨床　第18回日本小児リウマチ学会総会・学術
集会　平成20年10月4-5日　札幌

25. 上阪　等.膠原病領域におけるγグロブリン療法の基
礎と臨床　第30回水疱症研究会イブニングセミナー
　平成20年10月25日　東京

26. 上阪　等.抗サイトカイン療法を超える次世代抗リウ
マチ療法の開発　技術情報協会講習会「リウマチ治
療薬開発の現状と最新動向」平成20年12月16日　
東京

27. 上阪　等、村上洋介、野々村美紀、宮坂信之.関節リ
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ウマチ治療の新たな標的分子　第45回日本臨床分子
医学会学術集会　神戸　2008年7月24-25日　

28. 本根杏子、野々村美紀、上阪　等、宮坂信之.口内炎、
難治性痔瘻、再生不良性貧血を合併した破壊生関節
炎の症例　第49回関東リウマチ研究会　東京　2008
年6月21日　

29. 駒野有希子.シンポジウム「リウマチ性疾患薬物療法
のリスクマネージメント」−生物学的製剤　第19回
日本リウマチ学会関東支部学術集会　高崎　2008年
12月

30. 細矢　匡、溝口史高、八木洋輔、長谷川久紀、南木敏宏、
上阪等、宮坂信之.関節リウマチに対しetanercept投
与中に半月体形成性糸球体腎炎と器質化肺炎様肺病変、
MPO-ANCA陽性を認めた一例　第19回日本リウマ
チ学会関東支部学術集会　高崎　2008年12月6日

31. 長谷川久紀、鈴木文仁、本根杏子、上阪等、宮坂信
之.多彩な中枢神経症状を呈し、MPO-ANCA陽性で
あったWegener肉芽腫症の1例.第555回日本内科学
会関東地方会　東京　2008年7月

32. 南木敏宏 . 炎症性筋疾患とケモカイン . 第 15 回自
己抗体と自己免疫シンポジウム−筋炎と自己免疫 
myopathy & autoimmunity−　東京　2008年2月

33. 小池竜司、東條尚子.当院における過去5年間の血液
培養検出菌の傾向と背景の検討　第82回日本感染症
学会・学術講演会　松江　2008年4月

34. 小池竜司.医師の立場から見た医薬品の安全使用のた
めの情報管理（シンポジウム）　第62回国立病院総
合医学会　東京　2008年11月

35. 金子佳代子、小池竜司、針谷正祥.血球貪食症候群お
よびParadoxical Reactionを伴った粟粒結核の一例
　第82回日本感染症学会　島根、2008年4月

12. 受賞
宮坂信之:日本リウマチ友の会賞（2008年）;関節リウマ
チ患者の全国組織から、関節リウマチ治療への貢献に対
して授与された。

13. 外部資金の獲得状況
1. 宮坂信之.免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業

「膠原病の生命予後規定因子である肺合併症の診断及
び治療法の再評価と新規開発に関する研究」主任研
究者:36,000,000円（うち間接経費6,000,000円）

2. 宮坂信之.難治性疾患克服研究事業「難治性疾患に関
する有効な治療法選択等のための情報収集体制の構

築に関する研究」（主任研究者:工藤翔二）分担研究
者:1,000,000円

3. 宮坂信之.免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業
「関節リウマチの治療法選択と治療反応性の実態把握
の為の定点観測体制の構築」（主任研究者:山本一彦）
分担研究者:200,000円

4. 宮坂信之.免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業
「関節リウマチの関節破壊ゼロを目指す治療指針の
確立、及び根治・修復療法の開発に関する研究」（主
任研究者:田中良哉）分担研究者:2,5000,000円

5. 宮坂信之.　治験推進事業　『「多発性筋炎・皮膚筋
炎に合併する間質性肺炎に対するタクロリムスの
臨床試験」の調整・管理に関する研究』　主任研究
者:79,937,000円

6. 宮坂信之. 治験推進事業　「治験の実施に関する研究
［タクロリムス水和物］」主任研究者:1,000,000円

7. 上阪　等.文部科学省科学研究費補助金　基盤研究（B）
　関節リウマチ新治療戦略としてのサイクリン依存
性キナーゼ4/6阻害療法　6,100千円

8. 上阪　等.厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患
克服研究事業）新たな診断・治療法開発のための免
疫学的手法の開発に関する研究　分担研究者　3,000
千円

9. 上阪　等.厚生労働科学研究費補助金（免疫アレルギー
疾患等予防・治療研究事業）免疫疾患の病因・病態
解析とその制御戦略へのアプローチ　分担研究者　
3,000千円

10. 上阪　等.共同研究（ベネシス）　多発性筋炎・皮膚
筋炎などの難病に対する人免疫グロブリン療法の作
用機序の解明　1,000千円

11. 上阪　等.共同研究（ファルマエイト）関節リウマチ
および糖尿病を対象とした評価・アッセイ技術およ
び化合物の合成展開技術の融合による治療薬の開発 
420千円

12. 上阪　等.共同研究（田辺三菱製薬）TREM-1の創薬
可能性評価　2,000千円

13. 南木敏宏.厚生労働科学研究費補助金（免疫・アレル
ギー疾患予防・治療研究事業）「関節リウマチの寛解
導入療法体系化に関する研究」.分担研究者.

14. 南木敏宏.科学研究費補助金（基盤研究B）.関節リ
ウマチにおける生物学的製剤の長期安全性と副作用
リスク因子に関する疫学研究.分担研究者.

15. 南木敏宏.科学研究費補助金（基盤研究C）.フラク
タルカイン阻害による血管炎症候群に対する新規治
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療法の開発.
16. 南木敏宏.共同研究（エーザイ（株））.ケモカイン・

接着分子等の関節リウマチなどの自己免疫疾患にお
ける役割の研究.

17. 高田和生.厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患克
服研究事業「自己免疫疾患に関する調査研究班」（分
担研究者）

18. 沖山奈緒子.文部科学省科学研究費補助金　特別研究
員奨励費　「新しい多発性筋炎モデルマウスを用いた
至適抗サイトカイン療法の開発」　1,200千円

19. 村上洋介.文部科学省科学研究費補助金　若手研究（B）
　自然免疫および破骨細胞分化に及ぼすCDK4/6の
新規機能の解析　総額2,210千円

20. 村上洋介.　財団法人　日本応用酵素協会　研究助成
金　自然免疫および破骨細胞分化に及ぼすCDK4/6
の新規機能の解析　500千円

14. 特別講演、招待講演
1. 第1回群馬県リウマチ登録医の会　2008年4月12日

　群馬　「関節リウマチの最新治療」
2. リウマチTV講演会　2008年5月15日　東京　「生物

学的製剤の最新の知見—TNF阻害療法施行ガイドラ
イン改訂を中心に」

3. 日本医師会生涯教育講座　2008年6月12日　東京　
「関節リウマチ—最新の治療戦略とは? —」

4. 関節リウマチメディアセミナー　2008年6月25日　
東京　「関節リウマチ治療の最新知見」

5. トシリズマブ学術講演会　2008年6月28日　東京　
「トシリズマブの安全性—国内外臨床試験の結果か
ら—」

6. 第77回福岡リウマチ懇話会　2008年8月22日　東京
　「RAに対する新しい生物学的製剤の使い方」

7. JCR2008全国中央教育研修会東京大会　2008年8月
24日　東京　「関節リウマチに対する薬物療法—薬
物選択と副作用」

8. 第17回岐阜リウマチ研究会　2008年8月30日　岐阜
　「関節リウマチ治療のスタンダードとは?—治療の
パラダイムシフト—」

9. 第15回BRMサイトカイン学術講演会　2008年9月2
日　名古屋　「関節リウマチの抗サイトカイン療法」

10. 第3回水戸・日立リウマチフォーラム　2008年9月
18日　水戸　「関節リウマチにおける生物学的製剤
の使い方」

11. 御茶ノ水リウマチセミナー　2008年10月1日　東京

　「抗IL-6受容体抗体療法の有効性・安全性」
12. 山形新聞市民公開講座　2008年10月5日　山形　「正

しく知ろう、リウマチ治療の現在」
13. （社）日本リウマチ友の会鳥取支部総会・公開医療講

演会　2008年11月2日　倉吉　「リウマチの最新薬
物療法」

14. 第38回日本皮膚アレルギー・接触性皮膚炎学会総会
学術大会　2008年11月8日　大阪　「膠原病の最新
戦略とは?」

15. 第18回大学院医歯学総合研究科大学院セミナー「炎
症と骨免疫—歯周病、関節リウマチを中心に」　2008
年11月10日　東京　「関節リウマチの関節破壊防止
戦略とその問題点」

16. 平成20年度リウマチ・アレルギーシンポジウム in 
名古屋　2008年11月15日　名古屋　「リウマチはこ
こまでよくなる!」

17. リウマチフロンティア市民公開講座　2008年11月
16日　岡山　「関節リウマチの病態と薬物療法」

18. 平成20年度「病気を学ぶ」研修 第3回　2008年11
月17日　東京　「リウマチについて」

19. 第59回神奈川リウマチ医会　2008年11月22日　横
浜　「関節リウマチ治療における生物学的製剤のノウ
ハウ—適応、選択、スイッチング、リスクマネージ
メント」

20. 第18回日本リウマチ学会北海道・東北支部学術集会
ランチョンセミナー　2008年11月23日　福島　「ア
ダリムマブの使い方とその注意点」

21. 鹿児島トシリズマブ適正使用研究会　2008年11月
26日　鹿児島　「抗IL-6受容体抗体治療の有効性と
安全性」

22. 第38回日本免疫学会総会・学術集会クリニカルセミ
ナー　2008年12月1日　京都　「抗サイトカイン療
法のもたらしたもの」

23. JCR2008全国中央教育研修会大阪大会　2008年12月
7日　大阪　「関節リウマチに対する薬物療法—薬物
選択と副作用」

24. 西多摩臨床整形外科医会　2009年1月22日　立川　
「関節リウマチ治療—最近のトレンド—」

25. 平成20年度リウマチ・アレルギーシンポジウム in 
横浜　2009年2月8日　横浜　「リウマチはここまで
よくなる!」

26. バイオロジクスフォーラム第6回学術集会　2009年
2月3日　東京　「生物学的製剤を用いた関節リウマ
チの関節破壊阻止戦略とその問題点」
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15. 主催学会
宮坂信之:第36回日本臨床免疫学会総会（2008年10月
17-18日、東京京王プラザホテル）

16. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前

（AISSには○印）のリスト
教　授 宮坂信之 
保健衛生学研究科准教授（併任） 窪田哲朗
薬害監視学講座教授（併任） 針谷正祥  
准教授　 上阪　等 
臨床試験管理センター長 （併任） 小池竜司
薬害監視学講座准教授（併任） 南木敏宏 
講　師 高田和生 
助　教 鈴木文仁 
 溝口史高 
薬害監視学講座助教（併任） 田中みち   
 駒野有希子 
メディカルフェロー 中里　款
大学院生 本根杏子   
 豊本雅靖
 渡部香織     
 （社会人大学院生）
 高村聡人
 （社会人大学院生）
 金子佳代子
 （社会人大学院生）
留学中 西尾純子 
 （Harvard大学）
 野々村美紀
 （University of 
 California, San 
 Diego）
 岩井秀之
 （Stanford大学） 
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1. 研究の課題名

（1）関節組織の障害に対する組織間葉幹細胞を用いた

修復・再建

Repair and reconstruction of injured joint structures 
using tissue-derived stem cells
　教室で独自に開発した滑膜組織中の接着増殖細胞を自
己血清を用いて107レベルに増殖させ、未分化のまま移
植し、軟骨欠損を修復する方法を基本として研究を発展
させる。軟骨欠損部を上に向け細胞浮遊液を満たして静
置する“Adherent method”を用いてヒト膝関節軟骨損
傷に対する臨床研究を継続する。一方細胞浮遊液の接
着能を改善するためにMg++を加えることを見出した。
さらに臨床使用時の適切な濃度やMg++による接着因
子の変化の分析を行っている。またAdherent method
の有用性を大動物であるミニブタの膝関節を用いた検討
を行い、組織学的検討に加えて、臨床を意識したMRI
によるT1mappingによる軟骨基質の産生やT2 mapping
による軟骨線維構造の成熟過程を明らかにした。今後膝
スポーツ外傷で手術治療を必要とすることが多い前十字
靱帯損傷膝の治療時に滑膜幹細胞を補強する治療法の意
義を検討する予定である。

運動器外科学分野
軟骨再生学分野

宗田　大
医歯学総合研究科・生体支持組織学系専攻
運動機能再建学・教授

（2）変形性関節症における軟骨変性の分子メカニズム

の解析

Molecular mechanisms of cartilage degeneration in 
osteoarthritis
　変形性関節症（OA）の予防並びに効果的な治療法の
開発に応用することを最終目標として、関節軟骨の変
性の分子メカニズムの解析を行っている。まず、関節
軟骨の変性に伴って軟骨や滑膜で発現量が変動する遺
伝子の同定を行うために、マイクロアレイ法を用いた
網羅的遺伝子発現解析を行った。その結果、ヒトOA軟
骨や前十字靱帯損傷時に滑膜由来間葉系幹細胞（MSC）
において発現量が増大している遺伝子の候補として、
PRELP, OGN, ECRG4, YKL-39, YKL-40等を同定した。 

（Segawa et al., J Ortho Res, 2009 in press, Morito et al., 
Rheumatol, 47:1137-43, 2008、および未発表データ）。そ
れらの中から、細胞増殖、分化や炎症反応に関与するこ
とが期待できる細胞外分泌タンパクで機能解析がいまだ
行われていない三種の遺伝子、YKL-39, YKL-40, ECGR4
に関して着目し、in situ hybridization法、Q-RTPCR法
による発現解析を現在行っている。さらにこれら遺伝子
の生理機能の解析を行うために、レンチウィルスの系を
用いた発現ベクター、ノックダウンベクターの構築を行っ
ている。
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3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

Asano H, Muneta T.
Stiffness of soft tissue complex in total knee arthroplasty.
Knee Surg Sports Traumatol Arthropsc 2008 Jan;16（1）:51-5.

The significance of achievement of soft tissue balancing 
in total knee arthroplasty is well recognized. There are 
few reports dealing with soft tissue tension in total knee 
arthroplasty. It is expected that the soft tissue tension will 
affect post-operative results such as postoperative ROM 
and stability. The purpose of this study was to evaluate 
tension properties of soft tissue complex of osteoarthritic 
knee in total knee arthroplasty. Sixty osteoarthritic knees 
that underwent primary total knee arthroplasty were 
investigated with a balancer and torque driver specially 
developed and adapted for this study. We gradually opened 
the extension and flexion space and measured the force to 
open it. We created a force-displacement curve in each case. 
Inclination of the curve indicated stiffness. We examined the 
stiffness average of all cases every 10 N. The stiffness was 
8.9 and 8.5 N/mm （extension, flexion） in soft tissue tension 
of 60 N and 26.6 and 21.4 N/mm in 180 N. The stiffness 
became larger with an increase of soft tissue tension, and 

the stiffness of extension is significantly larger than that of 
flexion in each tension except for 60 N. Tension properties 
of soft tissue complex reveal that soft tissue can be easily 
extended in low soft tissue tension, and hardly extended in 
high tension.

Watanabe T, Muneta T, Ikeda H, Tateishi T, Sekiya I
Visual analog scale assessment after medial patellofemoral 
ligament reconstruction: with or without tibial tubercle 
transfer
J Orthop Sci. 2008 Jan;13（1）:32-8.

BACKGROUND: We studied the efficacy of medial 
patellofemoral ligament （MPFL） reconstruction, with 
or without tibial tubercle （TT） transfer, for recurrent 
dislocation of the patella, based on subjective functional 
assessment using the visual analog scale （VAS）. 
METHODS: Forty-two consecutive knees of 40 patients who 
underwent MPFL reconstruction using a hamstring tendon 
were followed up for an average of 4.3 years. Twenty-nine 
knees underwent MPFL reconstruction （MPFL group） 
and 13 knees underwent MPFL reconstruction combined 
with medial transfer of TT （TT+MPFL group）. Clinical 
results, including the VAS score at the latest follow-up in 

2. 
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both groups, were assessed. RESULTS: An apparent deficit 
in the range of motion was observed in two cases from 
the TT+MPFL group. The ratio of negative apprehension 
test was significantly improved from 3% preoperatively to 
79% postoperatively in the MPFL group and from 8% to 
69% in the TT+MPFL group. The Lysholm scores were 
significantly improved from 70 points preoperatively to 
92 points postoperatively in the MPFL group and from 72 
points to 90 points in the TT+MPFL group. There was 
no significant difference between the two groups in the 
ratios of negative apprehension tests and the Lysholm 
scores after surgery as well as before surgery. In the VAS 
assessment, the MPFL group scored significantly higher 
than the TT+MPFL group in "Japanese full sitting" （average 
score 92 vs 62）. The scores of the two groups were not 
significantly different in any of the other items, although the 
total average score was significantly higher in the MPFL 
group （91 vs 81）. CONCLUSIONS: MPFL reconstruction 
without TT transfer achieved satisfactory results including 
high scores on subjective functional assessments without 
disadvantage caused by the TT transfer. Isolated MPFL 
reconstruction has been suggested to be a useful treatment 
method for recurrent dislocation of the patella.

Hara K, Niga S, Ikeda H, Cho S, Muneta T
Isolated anterior cruciate ligament reconstruction 
in patients with chronic anterior cruciate ligament 
insufficiency combined with grade II valgus laxity
Am J Sports Med. 2008 Feb;36（2）:333-9.

BACKGROUND: There is no consensus about whether 
isolated anterior cruciate ligament reconstruction using 
multistrand hamstring tendon with nonoperative treatment 
for chronic medial collateral ligament injury is sufficient. 
PURPOSE: To assess clinical outcome for patients with 
chronic anterior cruciate ligament injury and accompanying 
grade II valgus laxity who received medial hamstring 
anterior cruciate ligament reconstruction alone. Results 
were compared with those of patients with isolated chronic 
anterior cruciate ligament injury without valgus laxity. 
STUDY DESIGN: Cohort study; Level of evidence, 2. 
METHODS: Two hundred eighty-nine patients with isolated 
anterior cruciate ligament injury were compared with 53 
patients with accompanying valgus laxity （minimum follow-
up, 24 months）. The following parameters were compared 
between the 2 groups at the last follow-up: range of motion, 
KT-1000 arthrometer value, pivot-shift test result, Lysholm 
knee scale, knee extensor muscle strength, return to 
sporting activities, subjective recovery, and International 
Knee Documentation Committee grade. Differences in 
clinical outcome were evaluated between those with 
preoperative International Knee Documentation Committee 

grade B and grade C and between those with grade A and 
grade B or C at final evaluation. RESULTS: Postoperative 
KT-1000 arthrometer value averaged 1.2 mm for those 
with isolated anterior cruciate ligament injury and 1.6 mm 
for those with accompanying valgus laxity （not significant, 
P = .281）. There was no significant difference between 
these 2 groups regarding the other items. In patients with 
preoperative valgus laxity, KT-1000 arthrometer values 
at final evaluation between patients with preoperative 
grade B and C were not significantly different. The value 
for subjects with grade A at final evaluation was 1.3 mm 
and for those with grade B or C at final evaluation was 2.7 
mm （P = .065）. CONCLUSION: There was no clinically 
significant difference regarding outcome of anterior cruciate 
ligament multistrand hamstring reconstruction alone for 
90% of patients with grade II valgus laxity who regained 
medial stability with nonoperative management compared 
with those who underwent the same anterior cruciate 
ligament reconstruction for an isolated anterior cruciate 
ligament tear.

Nimura A, Muneta T, Koga H, Mochizuki T, Suzuki K, 
Makino H, Umezawa A, Sekiya I
Increased proliferation of human synovial mesenchymal 
stem cells with autologous human serum: comparisons with 
bone marrow mesenchymal stem cells and with fetal bovine 
serum
Arthritis Rheum. 2008 Feb;58（2）:501-10.

OBJECTIVE: Synovial mesenchymal stem cells （MSCs） 
are a promising cell source for cartilage regeneration 
due to their high chondrogenic potential. For clinical 
safety, autologous human serum should be used instead of 
fetal bovine serum （FBS）. We undertook this study to 
compare the 2 types of serum for their enhancement of 
the proliferation and chondrogenic potentials of synovial 
MSCs and to investigate the mechanisms of the differences. 
Since effectiveness of the sera might depend on the origin 
of the MSCs, we also examined bone marrow MSCs. 
METHODS: Synovium, bone marrow, and peripheral blood 
were obtained from 18 donors. Synovial and bone marrow 
MSCs were cultured with autologous human serum or FBS 
and analyzed. In addition, rabbit synovial MSCs cultured 
with autologous serum or FBS were transplanted into 
full-thickness cartilage defects of the knees of the same 
rabbits. RESULTS: Human synovial MSCs expanded more 
in human serum than in FBS, and the opposite results were 
obtained with bone marrow MSCs. Hierarchical clustering 
analysis showed that the cell source, rather than the type 
of serum, affected the gene expression profile. Human 
serum contained high levels of platelet-derived growth 
factor （PDGF）, synovial MSCs expressed higher levels 
of PDGF receptor alpha than did bone marrow MSCs, and 
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neutralizing PDGF decreased the proliferation of synovial 
MSCs with autologous human serum. Although the in 
vitro chondrogenic potential of human synovial MSCs was 
affected by the serum source, the in vivo chondrogenic 
potential of rabbit synovial MSCs was similar in autologous 
serum and FBS groups. CONCLUSION: Autologous serum 
predominates in increasing the proliferation of synovial 
MSCs with chondrogenic potential through PDGF signaling.

Nagese T, Muneta T, Ju YJ, Hara K, Morito T, Koga H, 
Nimura A, Mochizuki T, Sekiya I
Analysis of the chondrogenic potential of human synovial 
stem cells according to harvest site and culture parameters 
in knees with medial compartment osteoarthritis.
Arthritis Rheum. 2008 May;58（5）:1389-98.

OBJECTIVE: Synovial mesenchymal stem cells （MSCs） 
are an attractive cell source for cartilage regeneration 
because of their high chondrogenic ability. In this 
study, we examined the synovium of patients with 
medial compartment knee osteoarthritis （OA） to 
determine the proportion of MSCs in relation to cellular 
compartmentalization, and to identify the culture 
parameters that could affect the chondrogenic potential of 
synovial MSCs. METHODS: Human synovium was collected 
from 4 different harvest sites in the knees of patients with 
medial compartment OA. Each synovial tissue sample was 
divided into 2 parts, one for histologic assessment and the 
other for analysis of the cell size, surface epitopes, and 
chondrogenic potential of colony-forming cells in vitro. 
RESULTS: The numbers of alpha-smooth muscle actin-
positive vessels and CD31+ endothelial cells were higher 
in the medial outer region than in the other regions of 
OA synovial tissue. The numbers of these cells correlated 
with the number of colony-forming cells. In parallel with 
increasing duration of the preculture period, the size 
of the cells increased, while the chondrogenic potential 
decreased, and this was correlated with expression of 
CD90. CONCLUSION: Medial compartment knee OA 
demonstrates variability in the distribution of vessels, which 
results in a varying distribution of MSCs. The preculture 
period should be utilized to assess both the potential for 
expansion and the chondrogenic potential of MSCs.

Mochizuki T, Sugaya H, Uomizu M, Maeda K, Matsuki K, 
Sekiya I, Muneta T, Akita K.
Humeral insertion of the supraspinatus and infraspinatus. 
New anatomical findings regarding the footprint of the 
rotator cuff.
J Bone Joint Surg Am. 2008 May;90（5）:962-9.

BACKGROUND: It is generally believed that the 

supraspinatus is the most commonly involved tendon 
in rotator cuff tears. Clinically, however, atrophy of the 
infraspinatus muscle is frequently observed in patients 
with even small to medium-size rotator cuff tears. This fact 
cannot be fully explained by our current understanding 
of the anatomical insertions of the supraspinatus and 
infraspinatus. The purpose of this study was to reinvestigate 
the humeral insertions of these tendons. METHODS: The 
study included 113 shoulders from sixty-four cadavers. 
The humeral insertion areas of the supraspinatus and 
infraspinatus were investigated in ninety-seven specimens. 
In sixteen specimens, all muscular portions of the 
supraspinatus and infraspinatus were removed, leaving the 
tendinous portions intact, in order to define the specific 
characteristics of the tendinous portion of the muscles. 
Another twenty-six shoulders were used to obtain precise 
measurements of the footprints of the supraspinatus and 
infraspinatus. RESULTS: The supraspinatus had a long 
tendinous portion in the anterior half of the muscle, which 
always inserted into the anteriormost area of the highest 
impression on the greater tuberosity and which inserted 
into the superiormost area of the lesser tuberosity in 21% 
of the specimens. The footprint of the supraspinatus was 
triangular in shape, with an average maximum medial-
to-lateral length of 6.9 mm and an average maximum 
anteroposterior width of 12.6 mm. The infraspinatus had a 
long tendinous portion in the superior half of the muscle, 
which curved anteriorly and extended to the anterolateral 
area of the highest impression of the greater tuberosity. 
The footprint of the infraspinatus was trapezoidal in shape, 
with an average maximum medial-to-lateral length of 10.2 
mm and an average maximum anteroposterior width of 32.7 
mm. CONCLUSIONS: The footprint of the supraspinatus 
on the greater tuberosity is much smaller than previously 
believed, and this area of the greater tuberosity is actually 
occupied by a substantial amount of the infraspinatus.

Toita S, Hasegawa U, Koga H, Sekiya I, Muneta T, Akiyoshi 
K
Protein-conjugated quantum dots effectively delivered into 
living cells by a cationic nanogel.
J Nanosci Nanotechnol. 2008 May;8（5）:2279-85.

Quantum dots （QDs） have attracted attention for 
their potential as a cell imaging regent. However, the 
development of effective intracellular delivery system for 
QDs is needed to apply various cell lines without affecting 
cellular function. We reported here new QDs delivery 
system by using cationic nanogel consisting of cholesterol-
bearing pullulan modified with an amino group （CHPNH2）. 
The uptake of hybrid nanoparticles into HeLa cells was 
followed by flow cytometry, and confocal laser scanning 
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fluorescence microscopy. Protein-conjugated QDs were 
effectively internalized into cells by the nanogel compared 
with a cationic liposome system. The hybrid nanoparticle 
was used to stain rabbit mesenchymal stem cells （MSCs） 
so as to evaluate their effect on cell function. CHPNH2-
QD hybrid nanoparticles remained detectable inside 
MSCs for at least 2 weeks of culture and had little effect 
on the in vitro chondrogenic ability of MSCs. The hybrid 
nanoparticles are a promising candidate as a cell tracer in 
tissue engineering.

Ju YJ, Muneta T, Yoshimura H, Koga H, Sekiya I
Synovial mesenchymal stem cells accelerate early 
remodeling of tendon-bone healing
Cell Tissue Res 2008 Jun;332（3）:469-78.

Tendon-bone healing is important for the successful 
reconstruction of the anterior cruciate ligament by using 
the hamstring tendon. Mesenchymal stem cells （MSCs） 
have attracted much interest because of their self-renewing 
potential and multipotentiality for possible clinical use. We 
previously reported that MSCs derived from synovium 
had a higher proliferation and differentiation potential 
than the other MSCs that we examined. The purpose of 
this study was to investigate the effect and mechanism 
of the implantation of the synovial MSCs on tendon-bone 
healing in rats. Half of the Achilles' tendon grafts of rats 
were inserted into a bone tunnel from the tibial plateau 
to the tibial tuberosity with a suture-post fixation. The 
bone tunnel was filled with MSCs labeled with fluorescent 
marker DiI or without MSCs as the control. The tendon-
bone interface was analyzed histologically, and collagen 
fibers were quantified. At 1 week, the tendon-bone 
interface was filled with abundant DiI-positive cells, and the 
proportion of collagen fiber area was significantly higher in 
the MSC group than in the control group. By 2 weeks, the 
proportion of oblique collagen fibers, which appeared to be 
Sharpey's fibers, was significantly higher in the MSC group 
than in the control group. At 4 weeks, the interface tissue 
disappeared, and the implanted tendon appeared to attach 
to the bone directly in both groups. DiI-labeled cells could 
no longer be observed. Implantation of synovial MSCs into 
bone tunnel thus accelerated early remodeling of tendon-
bone healing, as shown histologically.

Morito T, Muneta T, Hara K, Ju YJ, Mochizuki T, Makino H, 
Umezawa A, Sekiya I
Synovial fluid-derived mesenchymal stem cells increase 
after intra-articular ligament injury in humans
Rheumatology （Oxford）. 2008 Aug;47（8）:1137-43.

OBJECTIVE: The existence of mesenchymal stem cells 
（MSCs） in SF was previously reported. However, the 
behaviour and properties of MSCs derived from SF 
have not been fully elucidated. METHODS: Human SFs 
were obtained from 19 knee joints with anterior cruciate 
ligament injury around the time of reconstruction surgery, 
and from three healthy volunteers. SF was plated, 
cultured and examined for colony-forming number, in vitro 
differentiation, surface epitopes and gene profiles. Also, 
rabbit synovium-MSCs were injected into the knee joint 
in a rabbit partial anterior cruciate ligament defect model, 
and the injected cells were traced. RESULTS: SF-MSCs 
from IA ligament injury patients were 100 times more in 
number than those from healthy volunteers. Total colony 
number was positively correlated with post-injury period. 
No significant differences were observed among the cells 
derived from SF around the time of the surgery in relation 
to surface epitopes and differentiation potentials. Cluster 
analysis of gene profiles demonstrated that SF-MSCs were 
more similar to synovium MSCs than bone marrow MSCs. 
In rabbit experiments, the MSCs injected into the knee in 
which IA ligament was partially defective were observed 
more on the defected area than on the intact area of the 
ligament at 24 h. CONCLUSION: We demonstrated that SF-
MSCs, similar to synovium MSCs, increased in number after 
IA ligament injury and surgery without marked alteration 
of the properties.

Koga H, Muneta T, Nagase T, Nimura A, Ju YJ, Mochizuki T, 
Sekiya I
Comparison of mesenchymal tissues-derived stem cells for 
in vivo chondrogenesis: suitable conditions for cell therapy 
of cartilage defects in rabbit.
Cell Tissue Res. 2008 Aug;333（2）:207-15.

We previously compared mesenchymal stem cells （MSCs） 
from a variety of mesenchymal tissues and demonstrated 
that synovium-MSCs had the best expansion and 
chondrogenic ability in vitro in humans and rats. In this 
study, we compared the in vivo chondrogenic potential 
of rabbit MSCs. We also examined other parameters to 
clarify suitable conditions for in vitro and in vivo cartilage 
formation. MSCs were isolated from bone marrow, 
synovium, adipose tissue, and muscle of adult rabbits. 
Proliferation potential and in vitro chondrogenic potential 
were compared. Toxicity of the tracer DiI for in vitro 
chondrogenesis was also examined. MSCs from each tissue 
were embedded in collagen gel and transplanted into full 
thickness cartilage defects of rabbits. Cartilage matrix 
production was compared histologically. The effects of cell 
density and periosteal patch on the in vivo chondrogenic 
potential of synovium-MSCs were also examined. Synovium- 
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and muscle-MSCs had a higher proliferation potential than 
other cells. Pellets from synovium- and bone-marrow-
MSCs showed abundant cartilage matrix. DiI had no 
significant influence on in vitro cartilage formation. After 
transplantation into cartilage defects, synovium- and bone-
marrow-MSCs produced much more cartilage matrix than 
other cells. When synovium-MSCs were transplanted at 
a higher cell density and with a periosteal patch, more 
abundant cartilage matrix was observed. Thus, synovium- 
and bone-marrow-MSCs had greater in vivo chondrogenic 
potential than adipose- and muscle-MSCs, but synovium-
MSCs had the advantage of a greater proliferation potential. 
Higher cell density and a periosteum patch were needed to 
obtain a high production of cartilage matrix by synovium-
MSCs.

Zhang S, Muneta T, Morito T, Mochizuki T, Sekiya I
Autologous synovial fluid enhances migration of 
mesenchymal stem cells from synovium of osteoarthritis 
patients in tissue culture system
J Orthop Res. 2008 Oct;26（10）:1413-8.

Synovial fluid from osteoarthritic knee contains 
mesenchymal stem cells （MSCs）. One of the possible 
reservoirs of MSCs in synovial fluid is synovial tissue, and 
synovial fluid may induce mobilization of MSCs into synovial 
fluid in osteoarthritis patients. Here, we investigated 
whether synovial fluid expanded synovial MSCs in a tissue 
culture system. Human synovium and synovial fluid were 
obtained from osteoarthritis patients during total knee 
arthroplasties. In the tissue culture system, autologous 
synovial fluid expanded synovial cells statistically higher 
than alpha MEM + FBS, and the addition of TGF beta 3 to 
alpha MEM + FBS increased expansion to a similar level 
in all 11 donors. The addition of decorin or anti-TGFbeta 
neutralizing antibody to synovial fluid partially inhibited 
synovial cell expansion. In cell culture assay, synovial fluid 
proliferated synovial cells fewer than alpha MEM + FBS. 
The expanded synovial cells in synovial fluid retained 
multipotentiality and showed surface markers similar to 
those of MSCs. We demonstrated that autologous synovial 
fluid enhanced expansion of MSCs in tissue culture of 
synovium from osteoarthritis patients by promoting cell 
migration. This effect was partially affected by TGFbeta. （c） 
2008 Orthopaedic Research Society.

Asano H, Muneta T, Sekiya I
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2008 Nov;16

（11）:999-1003. Epub 2008 Aug 30
Soft tissue tension in extension in total knee arthroplasty 
affects postoperative knee extension and stability.

Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2008 Nov;16
（11）:999-1003.

The purpose of this study was to assess correlation of soft 
tissue tension in extension with postoperative extension 
deficit and valgus/varus instability. Sixty-four osteoarthritic 
knees that underwent primary total knee arthroplasty were 
investigated. Soft tissue tension in extension was measured 
during operation with a balancer/tensor device. Extension 
deficit was measured, and valgus/varus laxity was assessed 
by stress radiographs in extension and 30 degrees -flexion 
1 year after operation. The extension deficit became 
larger with an increase of soft tissue tension a year after 
operation. （P < 0.05） The varus laxity in extension and 30 
degrees -flexion and valgus laxity in 30 degrees -flexion 
became smaller with an increase of soft tissue tension （P 
< 0.05）. Our results demonstrated that soft tissue tension 
during operation affects postoperative knee extension and 
stability.

Tang T, Muneta T, Ju YJ, Nimura A, Miyazaki K, Masuda H, 
Mochizuki T, Sekiya I
Serum keratan sulfate transiently increases in the early 
stage of osteoarthritis during strenuous running of rats: 
protective effect of intraarticular hyaluronan injection
Arthritis Res Ther. 2008;10（1）:R13.

INTRODUCTION: Osteoarthritis is influenced by 
genetic and environment factors, including mechanical 
stress; however, the relationship between running and 
the development of osteoarthritis remains a matter of 
controversy. We investigated whether osteoarthritic 
change could be obtained in a rat strenuous running model, 
whether serum keratan sulfate in rats could be detected 
by HPLC and was associated with onset or progression of 
osteoarthritis, and whether hyaluronan injection suppressed 
development of osteoarthritis and elevation of serum 
keratan sulfate. METHODS: Wistar rats were forced to 
run 30 km in 6 weeks on a treadmill machine. Articular 
cartilage of the knees was evaluated macroscopically 
and immunohistologically. Serum keratan sulfate was 
examined every week by HPLC. The effect of weekly knee 
injection of hyaluronan was also investigated. RESULTS: 
Cartilage surfaces stained with India ink became irregular, 
metachromasia by safranin-O staining appeared to be 
almost lost, and Mankin's score significantly worsened 
after 30 km of running. Serum keratan sulfate in rats was 
detected by HPLC and transiently increased （peaked at 3 to 
4 weeks） along with depletion of keratan sulfate in cartilage 
tissue. Hyaluronan treatment suppressed morphological 
progression of osteoarthritis and elevation of serum keratan 
sulfate. CONCLUSION: Rat strenuous running induced 
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osteoarthritis. Serum keratan sulfate was associated with 
progression of osteoarthritis. Weekly intraarticular injection 
of hyaluronan controlled the development of osteoarthritis, 
and the effect was reflected by serum keratan sulfate.

Koga H, Shimaya M, Muneta T, Nimura A, Morito T, 
Hayashi M, Suzuki S, Ju YJ, Mochizuki T, Sekiya I
Local adherent technique for transplanting mesenchymal 
stem cells as a potential treatment of cartilage defect
Arthritis Res Ther. 2008;10（4）:R84. 

INTRODUCTION: Current cell therapy for cartilage 
regeneration requires invasive procedures, periosteal 
coverage and scaffold use. We have developed a novel 
transplantation method with synovial mesenchymal stem 
cells （MSCs） to adhere to the cartilage defect. METHODS: 
For ex vivo analysis in rabbits, the cartilage defect was 
faced upward, filled with synovial MSC suspension, and 
held stationary for 2.5 to 15 minutes. The number of 
attached cells was examined. For in vivo analysis in 
rabbits, an autologous synovial MSC suspension was 
placed on the cartilage defect, and the position was 
maintained for 10 minutes to adhere the cells to the defect. 
For the control, either the same cell suspension was 
injected intra-articularly or the defects were left empty. 
The three groups were compared macroscopically and 
histologically. For ex vivo analysis in humans, in addition 
to the similar experiment in rabbits, the expression and 
effects of neutralizing antibodies for adhesion molecules 
were examined. RESULTS: Ex vivo analysis in rabbits 
demonstrated that the number of attached cells increased 
in a time-dependent manner, and more than 60% of cells 
attached within 10 minutes. The in vivo study showed that 
a large number of transplanted synovial MSCs attached to 
the defect at 1 day, and the cartilage defect improved at 24 
weeks. The histological score was consistently better than 
the scores of the two control groups （same cell suspension 
injected intra-articularly or defects left empty） at 4, 12, 
and 24 weeks. Ex vivo analysis in humans provided similar 
results to those in rabbits. Intercellular adhesion molecule 
1-positive cells increased between 1 minute and 10 minutes, 
and neutralizing antibodies for intercellular adhesion 
molecule 1, vascular cell adhesion molecule 1 and activated 
leukocyte-cell adhesion molecule inhibited the attachment. 
CONCLUSION: Placing MSC suspension on the cartilage 
defect for 10 minutes resulted in adherence of >60% of 
synovial MSCs to the defect, and promoted cartilage 
regeneration. This adherent method makes it possible 
to adhere MSCs with low invasion, without periosteal 
coverage, and without a scaffold.

Segawa Y, Muneta T, Makino H, Nimura A, Mochizuki T, 
Ju YJ, Ezura Y, Umezawa A, Sekiya I
Mesenchymal stem cells derived from synovium, meniscus, 
anterior cruciate ligament, and articular chondrocytes share 
similar gene expression profiles.
J Orthop Res. 2008 Oct 30. [Epub ahead of print]

Mesenchymal stem cells （MSCs） can be obtained from 
various tissues, and contain common features. However, 
an increasing number of reports have described variant 
properties dependent of cell sources. We examined （1） 
whether MSCs existed in several intraarticular tissues, （2） 
whether gene expression profiles in intraarticular tissue 
MSCs closely resembled each other, and （3） whether 
identified genes were specific to intraarticular tissue MSCs. 
Human synovium, meniscus, intraarticular ligament, muscle, 
adipose tissue, and bone marrow were harvested, and 
colony-forming cells were analyzed. All these cells showed 
multipotentiality and surface markers typical of MSCs. Gene 
profiles of intraarticular tissue MSCs and chondrocytes 
were closer to each other than those of extraarticular 
tissues MSCs. Among three characteristic genes specific for 
intraarticular tissue MSCs, we focused on proline arginine-
rich end leucine-rich repeat protein （PRELP）. Higher 
expression of PRELP was confirmed in chondrocytes 
and intraarticular tissue MSCs among three elderly and 
three young donors. Synovium MSCs stably expressed 
PRELP, contrarily, bone marrow MSCs increased PRELP 
expression during in vitro chondrogenesis. In conclusion, 
MSCs could be isolated from various intraarticular tissues 
including meniscus and ligament, gene expression profiles 
of intraarticular tissue MSCs closely resembled each other, 
and the higher expression of PRELP was characteristic of 
intraarticular tissue MSCs. （c） 2008 Orthopaedic Research 
Society. Published by Wiley Periodicals

Hayashi M, Muneta T, Ju YJ, Mochizuki T, Sekiya I
Weekly intra-articular injections of bone morphogenetic 
protein-7 inhibits osteoarthritis progression.
Arthritis Res Ther. 2008;10（5）:R118. Epub 2008 Sep 30.

INTRODUCTION: We investigated the ability of a weekly 
intra-articular injection of bone morphogenetic protein 

（BMP）-7 to prevent osteoarthritis in rabbits with anterior 
cruciate ligament transections. METHODS: First, 36 knee 
joints were randomly divided into four groups: 50, 500, 5,000 
ng BMP-7, and control. Knee cartilage was evaluated at 4, 
8, and 12 weeks. Then, in order to control for individual 
differences, 500 ng BMP-7 was injected into one knee and 
phosphate-buffered saline （PBS） into the other, and the 
two knees were compared at 4, 8, and 12 weeks （n = 5）. 
For pharmacokinetic analysis, cartilage was harvested at 
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1 hour and 1, 2, 4, and 7 days after knee injection of 500 
ng BMP-7 or PBS （n = 3）. RESULTS: Histological scores 
in the 500 and 5,000 ng BMP-7 groups were significantly 
better than those in the other groups at 12 weeks. Matched 
pair analysis demonstrated that both macroscopic and 
histological scores in the 500 ng BMP-7 group were better 
than those in the control group. Immunohistochemical 
analysis revealed higher BMP-7 expression by chondrocytes 
in the BMP-7 injected knees. Histology of whole knee 
and quantitative micro computed tomography analysis 
showed that weekly injections of 500 ng BMP-7 did not 
induce synovial fibrosis, ectopic bone, or osteophyte 
formation. As detected by enzyme-linked immunosorbent 
assay, BMP-7 concentration in the cartilage tissue was 
still higher in the BMP-7 treated group 7 days after the 
injection. CONCLUSIONS: Weekly intra-articular injections 
of BMP-7 inhibited progression of osteoarthritis. Obvious 
adverse effects were not observed. BMP-7 concentration 
and expression in cartilage were still higher 7 days after 
injection.

Sekiya I, Tang T, Hayashi M, Morito T, Ju YJ, Mochizuki T, 
Muneta T
Periodic knee injections of BMP-7 delay cartilage 
degeneration induced by excessive running in rats.
J Orthop Res. 2009 Jan 23. [Epub ahead of print]

Strenuous running of rats enhances mechanical stress 
on the knee, thereby inducing degeneration of articular 
cartilage. Bone morphogenetic protein-7 （BMP-7） has an 
inhibitory effect on cartilage degeneration, suggesting its 
usefulness for human osteoarthritis patients. However, 
its mode of administration should be investigated. We 
examined whether weekly knee injections of BMP-7 
delayed the progression of cartilage degeneration. Wistar 
rats were forced to run 30 km in 6 weeks on a rodent 
treadmill, and BMP-7 was injected weekly into the knee. 
Macroscopically and histologically, this strenuous running 
regimen induced cartilage degeneration. Weekly injections 
of 250 ng BMP-7 delayed the progression of cartilage 
degeneration. Immunohistochemically, in the control 
knee, type II collagen expression decreased, while BMP-7 
expression in chondrocytes slightly increased. Interestingly, 
weekly injection of BMP-7 increased BMP-7 expression 
even 9 days after the final injection. Disulfate disaccharide 
keratan sulfate in serum transiently increased in the control 
group, while it remained at a low level in the BMP-7 group. 
Weekly BMP-7 injection increased BMP-7 expression in 
chondrocytes and its effect seemed to last more than 7 
days. The effect of BMP-7 could be monitored by serum 
keratan sulfate concentration. Periodical injections of BMP-
7 delayed progression of cartilage degeneration induced by 

excessive running in rats. （c） 2009 Orthopaedic Research 
Society.

Seko Y, Azuma N, Takahashi Y, Makino H, Morito T, 
Muneta T, Matsumoto K, Saito H, Sekiya I, Umezawa A
Human sclera maintains common characteristics with 
cartilage throughout evolution
PLoS ONE. 2008;3（11）:e3709. Epub 2008 Nov 12.

BACKGROUND: The sclera maintains and protects the 
eye ball, which receives visual　inputs.Although the sclera 
does not contribute significantly to visual perception, scleral 
diseases such as refractory scleritis, scleral perforation and 
pathological myopia are considered incurable or difficult to 
cure. The aim of this study is to identify characteristics of 
the human sclera as one of the connective tissues derived 
from the neural crest and mesoderm. METHODOLOGY/
PRINCIPAL FINDINGS: We have demonstrated microarray 
data of cultured human infant scleral cells. Hierarchical 
clustering was performed to group scleral cells and 
other mesenchymal cells into subcategories. Hierarchical 
clustering analysis showed similarity between scleral cells 
and auricular cartilage-derived cells. Cultured micromasses 
of scleral cells exposed to TGF-betas and BMP2 produced 
an abundant matrix. The expression of cartilage-associated 
genes, such as Indian hedge hog, type X collagen, and 
MMP13, was up-regulated within 3 weeks in vitro. 
These results suggest that human 'sclera'-derived cells 
can be considered chondrocytes when cultured ex vivo. 
CONCLUSIONS/SIGNIFICANCE: Our present study shows 
a chondrogenic potential of human sclera. Interestingly, 
the sclera of certain vertebrates, such as birds and fish, is 
composed of hyaline cartilage. Although the human sclera 
is not a cartilaginous tissue, the human sclera maintains 
chondrogenic potential throughout evolution. In addition, 
our findings directly explain an enigma that the sclera and 
the joint cartilage are common targets of inflammatory 
cells in rheumatic arthritis. The present global gene 
expression database will contribute to the clarification of 
the pathogenesis of developmental diseases such as high 
myopia

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

　GCOEの発足により辻邦和特任講師が運動器外科
学教室の研究に加わった。このことによりHarvard 
Dental Schoolとの共同研究が開始され、研究の質の
向上と研究課題の増加を得られると考えられる。 辻
講師のBMPのConditional knockout mouseの研究の
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継続により、BMP研究の研究拠点としての機能を担
うことになった。　さらにヒトの関節内および周囲組
織に対する解析を共同で行う体制づくりを進めている。
一方滑膜間葉幹細胞を用いる軟骨欠損治療の大動物
を用いた研究の実施のために3年前から自治医科大
学との共同研究体制が築かれている。さらにブタを
用いる研究の質の向上と供給体制の整備の目的で明
治大学農学部との共同研究体制も構築中である。
B（研究教育環境）

　GCOEの発足に伴い辻講師が運動器外科学に赴任
し、運動器外科学の大学院生の教育の質と幅が向上
した。特に遺伝子工学的技術の導入は今後の研究の
厚みを増すことにつながることが期待される。研究
環境としてGCOEのコモンラボを共有して使用でき
るようになることは、研究の質を向上させ効率を高
めることに役立つ。またII期棟に49m2のコモンラ
ボを確保でき、長期的な運営の円滑化につながると
考えられる。
C（人材確保）

　運動器外科学の研究推進の主体は医学部整形外科
の医師である。ここ数年大学院生は平均して2,3人入
学し、現在9名の大学院生が基礎研究を支えている。
今後も同じようなペースで大学院生が入学すること
が予想される。また海外からの留学生も一定の基準
のもとに積極的に受け入れている。
D（人材育成）

　運動器外科学を構成する大学院生は基本的に整形
外科医であり、大学院卒業後臨床の現場に戻り、臨
床能力をあげつつ、大学院で養った科学的な追及心、
研究実施能力、研究成果報告能力を生かしている。
また大学院卒業後さらに種々の専門領域での留学も
推奨している。現在ノルウェーに1名の留学生が研
究に従事しており、4月からは米国に1名、6月から
は米国に別の1名が留学する予定である。
E（国際化）

　辻講師の留学先であったHarvard Dentalとの共同
研究、さらにHarvard Medicalとの共同研究の推進
が具体的に進行している。留学生の滞在するOslo大
学との交流も継続中である。さらに4月から留学す
る米国の研究所との共同研究が進みつつある。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　辻特任講師が赴任し、Harvardで行っていた研究を継
続発展させるために金銭的、人的支援を積極的に行い、

可及的早期に辻講師の研究が軌道に乗るように配慮して
いる。また研究設備の確保として、GCOEのコモンラボ
を共有することになった。さらにHarvard Dentalとの
共同研究を推進するために倫理委員会に申請したうえで
手術時の廃棄試料を採取することを開始している。
 

6. 英文原著論文
Asano H, Muneta T.
Stiffness of soft tissue complex in total knee arthroplasty.
Knee Surg Sports Traumatol Arthropsc 2008 Jan;16（1）:51-5.

Watanabe T, Muneta T, Ikeda H, Tateishi T, Sekiya I
Visual analog scale assessment after medial patellofemoral 
ligament reconstruction: with or without tibial tubercle 
transfer
J Orthop Sci. 2008 Jan;13（1）:32-8.

◎Horie M, Sekiya I, Muneta T, Murakami T, Kobayashi E. 
Establishment of mesenchymal stem cells derivedfrom bone 
marrow and synovium of transgenic rats expressing dual 
reporter genes. Progress in Biomedical Optics and Imaging. 
Vol.9, No27, 2008

Hara K, Niga S, Ikeda H, Cho S, Muneta T
Isolated anterior cruciate ligament reconstruction 
in patients with chronic anterior cruciate ligament 
insufficiency combined with grade II valgus laxity
Am J Sports Med. 2008 Feb;36（2）:333-9.

◎Nimura A, Muneta T, Koga H, Mochizuki T, Suzuki K, 
Makino H, Umezawa A, Sekiya I
Increased proliferation of human synovial mesenchymal 
stem cells with autologous human serum: comparisons with 
bone marrow mesenchymal stem cells and with fetal bovine 
serum
Arthritis Rheum. 2008 Feb;58（2）:501-10.

◎Nagese T, Muneta T, Ju YJ, Hara K, Morito T, Koga H, 
Nimura A, Mochizuki T, Sekiya I
Analysis of the chondrogenic potential of human synovial 
stem cells according to harvest site and culture parameters 
in knees with medial compartment osteoarthritis.
Arthritis Rheum. 2008 May;58（5）:1389-98.

Mochizuki T, Sugaya H, Uomizu M, Maeda K, Matsuki K, 
Sekiya I, Muneta T, Akita K.
Humeral insertion of the supraspinatus and infraspinatus. 
New anatomical findings regarding the footprint of the 
rotator cuff.
J Bone Joint Surg Am. 2008 May;90（5）:962-9.

◎Toita S, Hasegawa U, Koga H, Sekiya I, Muneta T, 



245Annual Report 2008

宗田　大

Akiyoshi K
Protein-conjugated quantum dots effectively delivered into 
living cells by a cationic nanogel.
J Nanosci Nanotechnol. 2008 May;8（5）:2279-85.　（秋吉教室）

◎Ju YJ, Muneta T, Yoshimura H, Koga H, Sekiya I
Synovial mesenchymal stem cells accelerate early 
remodeling of tendon-bone healing
Cell Tissue Res 2008 Jun;332（3）:469-78.

◎Morito T, Muneta T, Hara K, Ju YJ, Mochizuki T, Makino 
H, Umezawa A, Sekiya I
Synovial fluid-derived mesenchymal stem cells increase 
after intra-articular ligament injury in humans
Rheumatology （Oxford）. 2008 Aug;47（8）:1137-43.

◎Koga H, Muneta T, Nagase T, Nimura A, Ju YJ, 
Mochizuki T, Sekiya I
Comparison of mesenchymal tissues-derived stem cells for 
in vivo chondrogenesis: suitable conditions for cell therapy 
of cartilage defects in rabbit.
Cell Tissue Res. 2008 Aug;333（2）:207-15.

◎Zhang S, Muneta T, Morito T, Mochizuki T, Sekiya I
Autologous synovial fluid enhances migration of 
mesenchymal stem cells from synovium of osteoarthritis 
patients in tissue culture system
J Orthop Res. 2008 Oct;26（10）:1413-8.

Asano H, Muneta T, Sekiya I
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2008 Nov;16

（11）:999-1003. Epub 2008 Aug 30
Soft tissue tension in extension in total knee arthroplasty 
affects postoperative knee extension and stability.
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2008 Nov;16

（11）:999-1003.

◎Tang T, Muneta T, Ju YJ, Nimura A, Miyazaki K, 
Masuda H, Mochizuki T, Sekiya I
Serum keratan sulfate transiently increases in the early 
stage of osteoarthritis during strenuous running of rats: 
protective effect of intraarticular hyaluronan injection
Arthritis Res Ther. 2008;10（1）:R13.

◎Koga H, Shimaya M, Muneta T, Nimura A, Morito T, 
Hayashi M, Suzuki S, Ju YJ, Mochizuki T, Sekiya I
Local adherent technique for transplanting mesenchymal 
stem cells as a potential treatment of cartilage defect
Arthritis Res Ther. 2008;10（4）:R84. 

◎Segawa Y, Muneta T, Makino H, Nimura A, Mochizuki T, 
Ju YJ, Ezura Y, Umezawa A, Sekiya I
Mesenchymal stem cells derived from synovium, meniscus, 

anterior cruciate ligament, and articular chondrocytes share 
similar gene expression profiles.
J Orthop Res. 2008 Oct 30. [Epub ahead of print]

◎Hayashi M, Muneta T, Ju YJ, Mochizuki T, Sekiya I
Weekly intra-articular injections of bone morphogenetic 
protein-7 inhibits osteoarthritis progression.
Arthritis Res Ther. 2008;10（5）:R118. Epub 2008 Sep 30.

◎Sekiya I, Tang T, Hayashi M, Morito T, Ju YJ, Mochizuki 
T, Muneta T
Periodic knee injections of BMP-7 delay cartilage 
degeneration induced by excessive running in rats.
J Orthop Res. 2009 Jan 23. [Epub ahead of print]

Seko Y, Azuma N, Takahashi Y, Makino H, Morito T, 
Muneta T, Matsumoto K, Saito H, Sekiya I, Umezawa A
Human sclera maintains common characteristics with 
cartilage throughout evolution
PLoS ONE. 2008;3（11）:e3709. Epub 2008 Nov 12.

7. 著書
宗田　大

変形性膝関節症の画像診断。下肢荷重関節の最新画
像診断。
関節外科27:724-732、2008

宗田　大
症例問題トレーニング　膝・足関節・足疾患。
整形外科59:1266-1275,2008

関矢一郎、宗田大
関節液中の幹細胞　　
関節外科　p. 240-242, vol. 28, No. 2, 2009年

関矢一郎、宗田大
滑膜幹細胞を用いる低侵襲な軟骨再生医療の開発
臨床雑誌　整形外科 p.1584, vol 59, No. 13, 2008年

関矢一郎、宗田大
ヒト滑膜間葉幹細胞
リウマチ科 p. 80-85, vol 41, No. 1, 2009年

関矢一郎
骨折

「病期・病態・重症度からみた疾患別看護過程+病態
関連図 」
井上智子・佐藤千史編集 （著）p.1436-1441　2008

関矢一郎、宗田大
変形性膝関節症

「病期・病態・重症度からみた疾患別看護過程+病態
関連図 」
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井上智子・佐藤千史編集 （著）p.1501-1505　2008
柳下和慶、山見信夫、外川誠一郎、宗田大、四宮謙一、
眞野喜洋.

足関節捻挫に対する高気圧酸素療法の有効性.日本整
形外科スポーツ医学会誌 Vol.27（4）:351-355, 2008.

張　禎浩、星野明穂、池田浩夫、岩澤大輔、古賀英之、
山賀美芽、関　芳衛

Scopio NRG人工膝関節の短期成績
日本人工関節学会誌　2008, 38:442-443

望月智之,山口久美子,秋田恵一、新井隆三、菅谷啓之,
吉村英哉

棘上筋と棘下筋の上腕骨停止部について-組織学的検討-.
肩関節,2008, 32:493-496

望月智之,山口久美子,秋田恵一、菅谷啓之,中川照彦、
宗田　大

棘下筋腱の肉眼解剖および組織学的研究
-delaminationの発生部位の検討-.
肩関節,2008, 32:497-500

吉村英哉、望月智之、新井隆三、菅谷啓之、二村昭元、
宗田　大、秋田恵一

棘上筋から棘下筋に向かう表層線維の研究
肩関節,2008, 32:501-503

二村昭元、宗田　大、望月智之、山口久美子、秋田恵一、
菅谷啓之、中川照彦

棘上筋と棘下筋の上腕骨停止部について-Footprintの
計測-.
肩関節,2008, 32:229-232

清水　禎則、立石　智彦、長瀬　寅、朝比奈　信太郎、
長谷川　清一郎、土屋　正光

フォンダパリヌクスナトリウム投与による人工膝関節置換
術後の深部静脈血栓症の発症抑制効果に関する検討
日本人工関節学会誌2008, 38: 656-7

榊　経平、渡邊　敏文、石突　正文、宗田　大
高度変形を伴う膝蓋大腿関節症の1例
日本人工関節学会誌　38:336-337,2008

三宅　論彦、渡邊　敏文、石突　正文、宗田　大
外傷性膝関節脱臼の3例
整形・災害外科　51（8）:1089-1094, 2008

8. 特許取得、特許申請
特許申請

知的財産の内容:人体模型
発明者:秋田恵一、望月智之
権利者:秋田恵一、望月智之

種類:人体模型
番号:特願　2008-283656
出願年月日:平成20年11月28日

9. 平成21年3月までの自己評価
　有能な国際シャペロンを教室に迎え、シャペロンの持
ち帰った技術と国際連携により今後関節傷害・障害のメ
カニズムや治療法に対して飛躍的な進歩が期待できる。
さらに豊富な手術件数に裏打ちされた臨床材料を用いた
国際共同研究が長期間にわたり発展することが見込まれ
る。赴任後4ヶ月の実績として十分な研究基盤を築きつ
つある。

10. 和文原著論文
宗田　大

変形性膝関節症の画像診断。下肢荷重関節の最新画
像診断。
関節外科27:724-732、2008

宗田　大
症例問題トレーニング　膝・足関節・足疾患。
整形外科59:1266-1275,2008

関矢一郎、宗田大
滑膜幹細胞を用いる低侵襲な軟骨再生医療の開発
臨床雑誌　整形外科 p.1584, vol 59, No. 13, 2008年

関矢一郎
骨折

「病期・病態・重症度からみた疾患別看護過程+病態
関連図 」
井上智子・佐藤千史編集 （著）p.1436-1441　2008

関矢一郎、宗田大
変形性膝関節症

「病期・病態・重症度からみた疾患別看護過程+病態
関連図 」
井上智子・佐藤千史編集 （著）p.1501-1505　2008

柳下和慶、山見信夫、外川誠一郎、宗田大、四宮謙一、
眞野喜洋.

足関節捻挫に対する高気圧酸素療法の有効性.日本整
形外科スポーツ医学会誌 Vol.27（4）:351-355, 2008.

張　禎浩、星野明穂、池田浩夫、岩澤大輔、古賀英之、
山賀美芽、関　芳衛

Scopio NRG人工膝関節の短期成績
日本人工関節学会誌　2008, 38:442-443

望月智之,山口久美子,秋田恵一、新井隆三、菅谷啓之,
吉村英哉
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宗田　大

棘上筋と棘下筋の上腕骨停止部について-組織学的検
討-. 肩関節,2008, 32:493-496

望月智之,山口久美子,秋田恵一、菅谷啓之,中川照彦、
宗田　大

棘下筋腱の肉眼解剖および組織学的研究
-delaminationの発生部位の検討-.
肩関節,2008, 32:497-500

吉村英哉、望月智之、新井隆三、菅谷啓之、二村昭元、
宗田　大、秋田恵一

棘上筋から棘下筋に向かう表層線維の研究
肩関節,2008, 32:501-503

二村昭元、宗田　大、望月智之、山口久美子、秋田恵一、
菅谷啓之、中川照彦

棘上筋と棘下筋の上腕骨停止部について-Footprintの
計測-.
肩関節,2008, 32:229-232

清水　禎則、立石　智彦、長瀬　寅、朝比奈　信太郎、
長谷川　清一郎、土屋　正光

フォンダパリヌクスナトリウム投与による人工膝関
節置換術後の深部静脈血栓症の発症抑制効果に関す
る検討
日本人工関節学会誌2008, 38: 656-7

榊　経平、渡邊　敏文、石突　正文、宗田　大
高度変形を伴う膝蓋大腿関節症の1例
日本人工関節学会誌　38:336-337,2008

三宅　論彦、渡邊　敏文、石突　正文、宗田　大
外傷性膝関節脱臼の3例
整形・災害外科　51（8）:1089-1094, 2008

11. 学会発表（英文）
Horie M, Muneta T, Sekiya I, Kobayashi E
Establishment of mesenchymal stem cells derived from 
bone marrow and synovium of transgenic rats expressing 
dual reporter genes.
Photonics West 2008, San Jose, California, U.S.A. 2008.1.22-
24

Koga H, Muneta T, Sekiya I
Comparison of Mesenchymal Stem Cells for In Vivo 
Chondrogenesis and Optimal Conditions of Cell Therapy for 
Rabbit Cartilage Defects
54th Annual Meeting Orthopaedic Research Society, San 
Francisco. USA. 2008.3.2-5

Koga H, Muneta T, Sekiya I
Newly-developed Implantation Procedure with Synovium-

derived Mesenchymal Stem Cells for Cartilage Regeneration
54th Annual Meeting Orthopaedic Research Society, San 
Francisco. USA. 2008.3.2-5

Hayashi M, Sekiya I, Muneta T
Bone morphogenetic protein-7 inhibits osteoarthritis 
progression in a rabbit model
54th Annual Meeting Orthopaedic Research Society, San 
Francisco. USA. 2008.3.2-5

Ju YJ, Muneta T, Sekiya I, Yagishita K, Hara K, Yamazaki J, 
Shinomiya K
Serum keratan sulfate concentration in the anterior cruciate 
ligament injured patients. 
5th World Congress of Sports Trauma & 6th Asia-Pacific 
Orthopaedic Society for Sports Medicine Meeting, Hong 
Kong. 2008.4.11-13.

Yamazaki J, Muneta T,Sekiya I, Ju YJ, Hara K
Differences in the Kinematics of Single Leg Squatting 
for Patients with an Injured Anterior Cruciate Ligament 
Evaluated Using an Electromagnetic Device
5th World Congress of Sports Trauma & 6th Asia-Pacific 
Orthopaedic Society for Sports Medicine Meeting, Hong 
Kong. 2008.4.11-13.

Watanabe T, Muneta T, Ishizuki M 
A Comparison between Mini and Conventional Total Knee 
Arthroplasty 
in the Early Stage after Surgery
13th ESSKA ,Porto, Portugal. 2008.5.21-24 

Yamazaki J, Muneta T,Sekiya I, Ju YJ, Hara K
ACL injury mechanism of Anterior Cruciate Ligament 
Injured Patients 
6th Biennial ISAKOS （ International Society of Arthroscopy, 
Knee Surgery and Orthopaedic Sports Medicine） Congress. 
Florence, Italy. 2007.5.27-31

Hayashi M, Muneta T, Sekiya I
Weekly intraarticular injections of BMP-7 inhibit 
osteoarthritis progression
7th International Conference on Bone Morphogenetic 
Proteins, Lake Tahoe, USA. 2008.7.9-13

Yagishita K, Yamami N, Togawa S, Muneta T, Shinomiya 
K, Mano Y. The effect of hyperbaric oxygen therapy on 
patients with ankle sprain. European Underwater and 
Baromedical Society （EUBS） Graz, Austria. 2008.9.4.

Yagishita K, Yamami N, Togawa S, Mano Y. HBO in Tokyo 
Medical and Dental University in 2007 and The Effects of 
HBO on Soft Tissue Injury in Sports Activity. Intermational 
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宗田　大

Congress on Hyperbaric Medicine （ICHM） Peking, China. 
2008.10.27.

Yagishita K, Mano Y, Yamami N, Togawa S. Hyperbaric 
Oxygen Therapy in Tokyo Medical and Dental University 
Hospital. Third Conference of U.S.-Japan Panel on 
Aerospace-Diving Physiology & Technology, and 
Hyperbaric Medicine. （UJNR） Nakatsu, Japan. 2008.11.7.

12. 学会発表（和文）
柳下和慶、山見信夫、外川誠一郎、関矢一郎、朱寧進、
原憲司、山崎順也、眞野喜洋、四宮謙一、宗田大.

当院における人工関節置換術術後感染に対する高気
圧酸素療法.第38回第38回日本人工関節学会　沖縄
　2008.2.29.

張　禎浩、星野明穂、池田浩夫、岩澤大輔、古賀英之、
山賀美芽、関　芳衛

Scorpio NRG人工膝関節の短期成績
第38回人工関節学会　沖縄　2008.2.29-3.1

浅野浩司
人工膝関節置換術後の可動域に対側膝が与える影響
第38回人工関節学会　沖縄　2008.2.29-3.1

渡邊　敏文 、宗田　大、石突正文
人工膝関節置換術において術前の大腿骨脛骨角が骨
切除量および関節gapに与える影響
第38回人工関節学会　沖縄　2008.2.29-3.1

清水　禎則、立石　智彦、長瀬　寅、朝比奈　信太郎、
長谷川　清一郎、土屋　正光

フォンダパリヌクスナトリウム投与による人工膝関
節置換術後の深部静脈血栓症の発症抑制効果に関す
る検討
第38回人工関節学会　沖縄　2008.2.29-3.1

榊　経平、渡邊　敏文、石突　正文、 宗田　大
高度変形を伴う膝蓋大腿関節症の1例
第38回人工関節学会　沖縄　2008.2.29-3.1

林将也、宗田大、関矢一郎
BMP-7の週一回関節内投与はウサギ変形性膝関節症
モデルにおける軟骨変性を抑制する
第21回日本軟骨代謝学会　京都　2008.3.21-22.

池田　浩夫、張　禎浩、岩澤　大輔、古賀　英之、
山賀　美芽、関　芳衛、長束　裕、星野　明穂、
仁賀　定雄

多重折り膝屈筋腱を用いた前十字靱帯再建術におい
て移植腱の走行角度の変化が臨床成績に及ぼす影響
について

第81回日本整形外科学会学術総会　札幌　2008.5.22-
26

柳下和慶、山見信夫、外川誠一郎、宗田大、四宮謙一、
眞野喜洋.

スポーツ軟部外傷に対する高気圧酸素療法.
第81回日本整形外科学会学術総会　札幌　2008.5.22-
26

張　禎浩、星野明穂、池田浩夫、岩澤大輔、古賀英之、
山賀美芽、関　芳衛

Interax ISA 人工膝関節の中期成績 
第81回日本整形外科学会学術総会　札幌　2008.5.22-
26

山崎順也、宗田大、関矢一郎、朱寧進、原憲司、柳下和
慶

ACL損傷術前患者に対し施行した片脚スクワット動
作の3次元動作解析結果
第81回日本整形外科学会学術総会 札幌　2008 5.22-25

山崎順也、宗田大、関矢一郎、朱寧進、原憲司、柳下和
慶

女性ACL損傷患者の関節弛緩性と臼蓋形成不全
第81回日本整形外科学会学術総会 札幌　2008 5.22-25

池田　浩夫、張　禎浩、岩澤　大輔、古賀　英之、
山賀　美芽、関　芳衛、仁賀　定雄

足関節鏡手術の適応と成績
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

関矢一郎
軟骨損傷に対する鏡視下滑膜幹細胞移植術
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

柳下和慶、宗田大、関矢一郎、朱寧進、原憲司、山崎順也.
損傷半月板に治癒能力はあるか.前十字靱帯再建膝に
おける損傷半月板無処置例での検討.
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

張　禎浩、星野明穂、池田浩夫、岩澤大輔、古賀英之、
山賀美芽、関　芳衛

人工膝関節置換術を施行した骨Paget病の一例
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

浅野浩司
FasT-fixを用いた半月板縫合術の問題点（糸のスラ
イディングについて）
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

渡邊　敏文、宗田　大、石突　正文
人工膝関節置換術後の膝関節屈曲可動域と歩行能力
との関係
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14
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宗田　大

朱　寧進、関矢　一郎、柳下　和慶、原　憲司、山崎　
順也、四宮　謙一、宗田　大 

スポーツ種目別にみた膝前十字靭帯再建術の術後成績
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

朱　寧進、関矢　一郎、柳下　和慶、原　憲司、山崎　
順也、四宮　謙一、宗田　大 

鏡視下膝前十字靭帯再建術の長期成績
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

山崎順也、宗田大、関矢一郎、朱寧進、原憲司、柳下和
慶

女性ACL損傷患者の受傷機転及び臼蓋形成不全との
関連
Combined Congress of JOSKAS札幌　2007.6.14-16

八木茂典
下腿のスポーツ外傷・障害　シンスプリントの重症
度評価
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

星野明穂、池田浩夫、吉村英哉、岩澤大輔、中川裕介
当院におけるTKAの実際
川口医師会学術集会 川口　2008.6.14

柳下和慶、関矢一郎、朱寧進、望月智之、原憲司、山崎
順也、宗田大.

足関節捻挫に対する高気圧酸素治療.早期競技復帰に
向けて.
第33回日本足の外科学会　東京　2008.6.20.

清水　禎則、立石　智彦、新井　嘉容、長瀬　寅、朝比
奈　信太郎、中川　照彦、土屋　正光

大相撲力士の頚椎外傷・障害の検討
日本整形外科スポーツ医学会　東京　2008.7.4-5

朱　寧進、宗田　大、古賀　英之、関矢　一郎
滑膜由来の間葉系幹細胞はコラーゲンを産生するこ
とにより移植腱骨孔治癒を促進させる
第 23 回日本整形外科基礎学術集会　京都　2008. 
10.23

林将也、関矢一郎、望月智之、朱寧進、四宮謙一、宗田
大

週1回のBMP-7関節内注射は変形性膝関節症の進行
を抑制する
第 23 回日本整形外科基礎学術集会　京都　2008. 
10.23-24

瀬川裕子、関矢一郎、二村昭元、望月智之、朱寧進、四
宮謙一、宗田大

関節内組織由来の間葉幹細胞は類似する遺伝子プロ
ファイルを示す

第23回日本整形外科基礎学術集会　京都　2008.10.23-
24

清水　禎則、立石　智彦、長瀬　寅、本杉　直哉、朝比
奈　信太郎、中川　照彦、土屋　正光

ACL再建術における体重と手術時間との相関に関す
る検討
第19回日本臨床スポーツ医学会　千葉　2008.11.1-2

八木茂典
陸上競技選手における脛骨疲労骨折、シンスプリント、
コンパートメント症候群の発生率と発生要因に関す
る前向き研究
第19回日本臨床スポーツ医学会　千葉　2008.11.1-2

山崎順也、宗田大、関矢一郎、朱寧進、原憲司、柳下和
慶

ACL損傷術前患者に対し施行した片脚スクワット動
作の3次元動作解析結果
第35回日本臨床バイオメカニクス学会学術集会 大阪
　2008,11,14-15　

13. 受賞
古賀英之　東京医科歯科大学医師会賞

14. 外部資金の獲得状況
 （科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など）

科学研究費補助金　基盤研究（C）. 
関節軟骨欠損に対する自己血清を用いた骨髄幹細胞
移植法と滑膜幹細胞移植法の比較　
代表:宗田　大
期間:平成19年―平成20年
研究費総額:350万円

科学研究費補助金　基盤研究（C）. 
供給源が異なる間葉幹細胞の特性解析とその軟骨再
生への応用.
代表:関矢一郎
期間:平成18年―平成19年
研究費総額:3,500　千円

15. 特別講演、招待講演
Muneta T

Revision after Double Bundle ACL Reconstruction
13th ESSKA 2008 Congress 　Symposium: ACL Revision 
Surgery 2008.5.21 in Porto

Muneta T
Review of Double-Bundle ACL Reconstruction in ICL 10 
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Double-bundle ACL reconstruction May 22, ESSKA 2008 
in Porto

Muneta T
MPFL reconstruction 
5th WCST in Hong Kong 2008. 4.11　President  Chan 
KM

関矢一郎
Cartilage Regeneration by Transplantation of Synovial 
Mesenchymal Stem Cells with Low Invasive Technique
Seminar at Orthopaedics, Dongguk University
Seoul, Korea　2008年2月21日

関矢一郎
In Vitro and in Vivo Chondrogenesis of Synovial 
Mesenchymal Stem Cells 
The winter meeting of the Korean Society for OA and 
Cartilage Research 2009
Seoul, Korea　2008年2月22日

関矢一郎
Arthroscopic Transplantation of Synovial Stem Cells into 
Cartilage Defect 
Seminar at Orthopaedic Surgery, Stanford University
Stanford, CA、USA　2008年3月10日

関矢一郎
Synovial Fluid-derived Stem Cells Increase After 
Anterior Cruciate Ligament Injury in Humans Seminar 
at Orthopaedic Surgery, University of California-Davis
Sacramento, CA, USA　2008年3月11日

関矢一郎
Applications of Synovial Mesenchymal Stem Cells for 
Joint Injuries 
Seminar at Orthopaedic Surgery, University of California-
Irvine
Otange, CA, USA　2008年3月13日

関矢一郎
Arthroscopic Transplantation of Synovial Stem Cells into 
Cartilage Defect
Seminar at Orthopaedic Surgery, Oregon Health and 
Science University
Portland, OR, USA　2008年3月16日

関矢一郎
Applications of Synovial Mesenchymal Stem Cells for 
Joint Injuries
Seminar at Orthopaedic Surgery, University of New 
Mexico
Albuquerque, NM, USA　2008年3月19日

関矢一郎
Arthroscopic Transplantation of Synovial Stem Cells into 
Cartilage Defect
Seminar at Orthopaedic Surgery, Texas Tech University-
Lubbock
Lubbock, TX, USA　2008年3月21日

関矢一郎
Applications of Synovial Mesenchymal Stem Cells for 

Joint Injuries
Seminar at Orthopaedic Surgery, University of Texas-
Houston
Houston, TX, USA　2008年3月24日

関矢一郎
Arthroscopic Transplantation of Synovial Stem Cells into 
Cartilage Defect
International BMP Conference
Lake Tahoe, CA, USA　2008年7月11日

関矢一郎
Arthroscopic Transplantation of Synovial Stem Cells into 
Cartilage Defect
Seminar at Center for Gene therapy, Tulane University
New Orleans, LA, USA　2008年7月24日

関矢一郎
Cartilage Regeneration Using Synovial Stem Cells by 
Arthroscopic Technique
Seminar at Institute of Regenerative Medicine, Texas 
A&M University
Temple, TX, USA　2008年9月29日

関矢一郎
Arthroscopic transplantation of synovial stem cells into 
cartilage defect
Seminar at Orthopaedic Surgery, Scot & White Hospital
Temple, TX, USA　2008年9月30日

宗田　大
小児の膝疾患
第24回九州小児整形外科集談会。2008.1.19　九州大
学西新プラザ。会長　津村　弘

宗田　大
シンポジウム　「軟骨の再生」　滑膜間葉幹細胞を用
いた低侵襲手技による関節軟骨の修復　
第7回日本再生医療学会　2008.3.13
名古屋大学　上田稔

宗田　大
「難治性軟骨性病変に対する新しい再生治療法」滑膜
細胞由来間葉系幹細胞を用いた関節症に対する軟骨
治療　
第15回日本軟骨代謝学会　2008.3.22 
京都大学　中村孝志　教授

宗田　大
診療ガイドラインからみた前十字靭帯損傷と今後の
課題。
第110回中部整形災害外科学会（びわこセミナー）会
長　松末吉隆

宗田　大
NHK　きょうの健康「ひざの痛み」。
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2008.3.31-4.2;4.4
宗田　大

膝痛の治療。
厚木整形外科医会学術講演会2008.5.15　

宗田　大
2重束ACL再建術の変遷と問題点
第5回横浜・横須賀Knee Frontier。代表世話人　齋
藤知行　教授　2008.6.5

宗田　大
ACL損傷と私。
JOSKAS 2008　会長講演　2008.6.14

宗田　大
NHK　名医にQ「膝の痛み」
2008.7.19、7.26

宗田　大
変形性膝関節症の治療―EBMとその裏側―　モーラ
スパップ30mg発売20周年記念講演会。ホテルグラ
ンヴィア大阪　2008.7.19　座長　吉川秀樹　教授

宗田　大
「ラジオあさいちばん」「健康ライフ」コーナー出演
NHKラジオ　濱中博久さん、遠田恵子キャスター
5回シリーズ放送10.27-10.31　「膝を大切に〜大事に
長持ちさせる〜」　

宗田　大
腱・靭帯付着部症の基礎と臨床。第23回日本整形外
科学会基礎学術集会
大仏セミナー 　2008.10.23　奈良医科大学

宗田　大
良くある問題の現場での治療と予防。
チームドクター研修会　2008.10.31　東京ベイ幕張ホー
ル。早稲田大学　 福林　徹会長

池田　浩夫
運動と外傷―骨・関節の外傷―
日本医師会認定健康スポーツ医学講習会2008.10.19

関矢一郎
滑膜細胞による低侵襲な軟骨再生医療の開発
全国医学系大学倫理審査委員会連絡会議
東京　2008年1月26日

関矢一郎
滑膜細胞による低侵襲な軟骨再生
東京医科歯科大学整形外科シンポジウム・第13回
COEシンポジウム
東京　2008年2月7日

関矢一郎

膝関節障害の知識
第268回　葛飾区整形外科集談会
東京　2008年4月8日

関矢一郎
Arthroscopic Transplantation of Synovial Stem Cells into 
Cartilage Defect
International BMP Conference
Lake Tahoe, CA, USA　2008年7月11日

関矢一郎
滑膜幹細胞と関節内組織修復
膝と歩む会
東京　2008年7月14日

関矢一郎
間葉幹細胞と再生医療
関節鏡セミナー
鎌倉　2008年8月22日

関矢一郎
滑膜幹細胞を用いる鏡視下軟骨再生治療
西多摩整形医学会
立川　2008年9月4日

関矢一郎
鏡視下で可能な軟骨損傷に対する滑膜幹細胞移植術
日本整形外科基礎学会
京都　2008年10月23日

関矢一郎
膝の痛みとその対処法
慈愛会健康医学講座
文京区　2008年11月29日

関矢一郎
軟骨損傷に対する鏡視下滑膜幹細胞移植術の再鏡視
像
お茶の水 膝スポーツ懇話会
文京区　2008年12月4日

関矢一郎
ACL再建:移植腱治癒の促進に向けて臨床応用への試
み
膝関節フォーラム
新宿区　2008年12月6日

柳下和慶
スポーツ軟部外傷に対する高気圧酸素療法について.
埼玉整形外科研究会（日本整形外科学会教育研修講
演認定）さいたま　2008.7.12.

柳下和慶
高気圧酸素治療とスポーツ軟部外傷に対する適応お
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よび現況.日本臨床スポーツ医学会（日本整形外科学
会教育研修講演認定）幕張　2008.11.2.

張　禎浩
RA治療における生物学的製剤の役割
川口リウマチの集い 2008.6.24.

渡邊　敏文、河内　敏行、石突　正文
大腿骨頚部骨折における地域医療連携パスの試み
〜第2報〜
第28回御茶ノ水セミナー 東京 2008.10.18

八木茂典
肩のリハビリテーション（水泳肩を中心に）
平成19年度日本体育協会公認アスレティックトレー
ナー研修会　東京　2008.1.12 

八木茂典
水泳のアスレティックリハビリテーション
投球障害肩へのアスレティックリハビリテーション
肩関節前方脱臼へのアスレティックリハビリテーション
肘MCL損傷へのアスレティックリハビリテーション
腰部疾患へのアスレティックリハビリテーション
扁平足障害（過回内足障害）へのアスレティックリ
ハビリテーション
脛骨過労性骨障害へのアスレティックリハビリテー
ション
花田学園　東京　2008（通年）

八木茂典
トップアスリートに必要なコンディショニング
東京都スポーツ文化事業団,東京都水泳協会　東京　
2008.12.23

16. 主催学会
Combined Congress of JOSKAS 東京　2008.6.13-14

17. 新聞、雑誌、TV報道　
毎日新聞　2008.12.28　「ひざ半月板　再生に道」

18. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前

（AISSには○印）のリスト　
准教授 関矢一郎（軟骨再生学）
講　師 辻　邦和（GCOE国際シャペロン）
助　教 朱　寧進
 望月智之（軟骨再生学）
医　員 原　憲司
 森戸俊行
大学院生　
4年 山崎順也、平澤直之、浅野　浩司、渡邊敏文、
 瀬川裕子、立石智彦、林　将也
3年 島谷雅之、堀江雅史
2年 高橋　徹、中村智祐、宮本　崇、八木茂典
1年 山賀美芽、鈴木志郎
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有機材料分野

秋吉 一成
生体材料工学研究所・素材研究部門
有機材料学・教授

1. 研究の課題名
ナノゲル基盤バイオマテリアルの創成とDDS応用

Design of Nanogel-based baiomaterials and application 
to DDS 
　我々は、新規なナノキャリアとして、ナノサイズの自
己組織化ゲル微粒子（ナノゲル）を開発した。ナノ微粒
子とゲルの特性を合わせ持つナノゲルは、リポソーム
や高分子ミセルに続く新規なDDSとして注目されてい
る。この機能性ナノゲルを自在に設計しえる我々の独自
の技術（ナノゲル工学）を駆使して、テーラーメイドの
ナノゲルキャリアとナノゲル基盤ヒドロゲルの開発とそ
の利用を図っている。特に、疎水化多糖ナノゲルはタン
パク質を凝集させることなく取り込み、複合体ナノ微粒
子を形成し、さらに活性を保持した形でタンパク質を放

出しえる、いわゆる分子シャペロン機能を有しているこ
とが他に例を見ない最大の特徴である。この特性を利用
して、種々の生理活性ペプチドやタンパク質のキャリア
としての有用性を示してきた。本年度は、ナノゲルの有
する疎水性薬物、タンパク質との相互作用を生かしたリ
ザーバー型のナノゲル架橋生分解性ハイドロゲル設計を
行った。特に、反応性多糖ナノゲルをポリエチレングリ
コール（PEG）で架橋したCHP-PEGハイドロゲルは、
再生医療における徐放性担体として有用であるが明らか
になった。プロスタグランジンE2（PGE2）やBMP2を
取り込ませたハイドロゲルを用いることで、骨形成が顕
著に促進することが明らかになった。また、TNFαと
RANKLのアンタゴニストであるペプチドの徐放性キャ
リアとして有用であることも明らかになった。

2.
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3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

　Tailor-made functional nanogels are developed by the 
self-assembly of functional associating polymers （nanogel 
engineering）. We reported a new method of preparation 
of macrogels with well-defined nanostructures by these 
nanogels as building blocks. We cross-linked acryloyl-group 
modified CHP （CHPA） nanogels with thiol-group modified 
poly （ethylene glycol, PEGSH） to prepare a biodegradable 
hydrogel （CHP-PEG gel）. Nanogel-based delivery system is 
expected to serve as a preferable hydrogel with the efficient 
drug-loading capacity for tissue engineering. The CHP-
PEG hydrogel delivery system was an efficient delivery 
system of bone anabolic agent, PGE2. Single implantation 
of the hydrogel containing low amounts of BMP induced 
osteoblastic activation and new bone formation in vivo. 
The hydrogel act as an efficient and versatile scaffold for 
the stimulation of osteoblasts to form bone and to repair 
defects via delivery of BMP. CHP-nanogel also worked as a 
suitable carrier for the W9-peptide （TNF-α and RANKL 
antagonist） and it prevented aggregation and increased the 
stability of the W9-peptide.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

歯学部、医学部との共同研究体制を整備した。
B（研究教育環境）

共同研究関連設備の充実を図った。
C（人材確保）

歯学部との共同研究を行えるAISSとして1名参画さ
せた。
D（人材育成）

学生とのミーンティング回数を増やして綿密な討論
を行った。
E（国際化）

留学生をAISSに採用し、共同研究を遂行している。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　医歯工連携の共同研究をより一層展開させ、真に実り
あるものにしていくための事業推進担当者との討論を綿
密に行った。

6. 英文原著論文
1. Shimizu T, Kishida T, Hasegawa U, Ueda Y, Imanishi J, 

Yamagishi H, Akiyoshi K, Otsuji E, Mazda O. Nanogel 
DDS enables sustained release of a cytokine for tumor 
immunotherapy. Biochem Biophys Res Commun 367: 

330-335, 2008.
2. Nomura SM, Kondoh S, Asayama W, Asada A, 

Nishikawa S, Akiyoshi K. Direct preparation of giant 
proteo-liposomes by in vitro membrane protein 
synthesis. J Biotechnol 133: 190-195, 2008.

3. Kageyama S, Kitano S, Hirayama M, Nagata Y, Imai H, 
Shiraishi T, Akiyoshi K, Scott A, Murphy R, Hoffman 
E, Old L, Katayama N, Shiku H. Humoral immune 
responses in patients vaccinated with 1-146 HER2 
protein complexed with cholesteryl pullulan nanogel 

（CHP-HER2）. Cancer Sci 99: 601-607, 2008.
4. Iwata R, Iwasaki Y, Akiyoshi K. Covalent immobilization 

of antibody fragments on well-defined polymer brushes 
via site-directed method. Colloid Surf B-Biointerfaces 62: 
288-298, 2008.

5. Asayama W, Sawada S, Taguchi H, Akiyoshi K. 
Comparison of Refolding Activities between Nanogel 
Artificial Chaperone and GroEL Systems. Int J Biol 
Macromol 42: 241-246, 2008.

6. Toita S, Hasegawa U, Koga H, Sekiya I, Muneta T, 
Akiyoshi K. Protein-conjugated QD effectively delivered 
into living cells by a cationic nanogel. J Nanosci 
Nanotechnol 8: 1-7, 2008.

7. Ayame H, Morimoto N, Akiyoshi K. Self-assembled 
cationic nanogels for intracellular protein delivery 
system. Bioconjugate Chem 19: 882-890, 2008.

8. Morimoto N, Ohki T, Kurita K, Akiyoshi K. Thermo-
responsive hydrogels with nanodomains: rapid shrinking 
of nanogel-crosslinking hydrogel of poly （N-isopropyl 
acrylamide） Macromol Rapid Commun 29: 672-676, 2008.

9. Kudo H, Yagi T, Chu MX, Saito H, Morimoto M, Iwasaki 
Y, Akiyoshi K, Mitsubayashi K. Glucose sensor using 
phospholipid polymer-based enzyme immobilization 
method. Anal Bioanal Chem 391: 1269-1274, 2008.

10. Morimoto N, Qiu XP, Winnik FM, Akiyoshi K. Dual 
Stimuli-Responsive Nanogels by Self-Assembly of 
Polysaccharides Lightly Grafted with Thiol-Terminated 
Poly（N-isopropylacrylamide） Chains. Macromolecules 
41: 5985-5987, 2008.

11. Iwasaki Y, Takami U, Sawada S, Akiyoshi K. Interfacing 
biomembrane mimetic polymer surfaces with living 
cells – Surface modification for reliable bioartificial liver. 
Appl Surf Sci 255: 523-528, 2008.

12. Yamane S, Sasaki Y, Akiyoshi K. Siloxane-crosslinked 
Polysaccharide Nanogels for Potential Biomedical 
Applications. Chem Lett 37: 1282-1283, 2008.

13. Morimoto N.  Obeid R. Yamane S. Winnik F. M. 
Akiyoshi K. Composite Nanomaterials by Self-assembly 
and Controlled Crystallization of Poly（2-isopropyl-2-
oxazoline）-Grafted Polysaccharide. Soft Matter in press.

14. Morimoto N. Ogino N. Narita T. Akiyoshi K. Enzyme-
responsive artificial chaperone system with amphiphilic 
amylose primer. J. Biotech. in press.
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15. Yamane S, Sugawara A, Watanabe A, Akiyoshi K. 
Hybrid nanoapatitby polysaccharide nanogel-templated 
mineralization, J. Bioactive and Compatible Polym, in 
press.

16. Yamane S, Sugawara A, Sasaki Y, Akiyoshi K. Nanogel-
calcium phosphate hybrid nanoparticles with negative 
or positive charges for potential biomedical applications. 
Bull. Chem. Soc. Jpn. in press

17. ◎Alles N. Soysa N.S. Mian A. H. Tomomatsu N. Saito 
H. Baron R. Morimoto N. Aoki K. Akiyoshi K. Ohya 
K. Polysaccharide nanogel delivery of a TNF-a and 
RANKL antagonist peptide allows systemic prevention 
of bone loss. Eur. J. Pharma. Sci. in press.

18. ◎Ozawa Y. Sawada S. Morimoto N. Akiyoshi K. Self-
assembeld nanogel of hydrophobized dendritic dextrin 
for protein delivery. Macromol. Biosci. in press.

19. Kobayashi H.  Katakura O. Morimoto N. Akiyoshi K. 
Kasugai S. Effects of cholesterol-bearing pullulan （CHP）
-nanogels in combination with prostaglandin E1 on 
wound healing. J. Biomed. Mater. Res. B. in press.

20. ◎Miyai K, Yoneda M , Hasegawa U , Toita S , Izu Y, 
Hemmi H, Hayata T, Ezura Y, Mizutani S, Miyazono K 
, Akiyoshi K, Yamamoto T, Noda M, ANA deficiency 
enhances BMP-induced ectopic bone formation via 
transcriptional events, J. Biological Chem. in press

21. ◎Hayashi C, Hasegawa U, Saita Y, Hemmi H, Hayata T, 
Nakashima K, Ezura Y, Amagasa T, Akiyoshi K, Noda 
M, Osteoblastic bone formation is induced by using 
nanogel-crosslinking hydrogel as novel scaffold for bone 
growth factor, J. Cell. Phys. in press

7. 著書
［著書］
1. 佐々木善浩,秋吉一成.ナノゲルキャリア.機能性DDS

キャリアの製剤設計.p63-71,岡田弘晃 監修,シーエム
シー出版,2008.

2. 次世代医療のための高分子材料工学.秋吉一成,岸田
晶夫 監修,シーエムシー出版,2008.

3. 森本展行,秋吉一成.ナノゲル基盤ゲル材料.次世代医
療のための高分子材料工学.p33-41,秋吉一成,岸田晶
夫 監修,シーエムシー出版,2008.

［総説］
1. 菅原彩絵,秋吉一成.会合性高分子の自己組織化.色材

における基礎科学講座（第Ⅹ講）.J Jpa Soc Colour 
Mater 81（4）: 178-184, 2008.

2. 森本展行,秋吉一成.ナノゲルDDS研究の最前線.ファ
ルマシア 44（8）: 764-768, 2008.

3. 佐々木善浩,秋吉一成. 生体由来高分子ゲルを用いた
DDS担体研究.バイオマテリアル 26（6）: 30-36, 2008.

8. 平成21年3月までの自己評価
　我々の開発したDDSを利用した拠点内での協同研究
を一層促進させるように努力した。
　現在、野田教授、森田教授、春日井教授、大谷教授と
の共同研究を進めている。
　野田教授との共同研究の論文が2報受理され、AISS
のfirst author論文が1報受理された。

9. 学会発表（英文）　
1. Akiyoshi K, Hasegawa U, Toita S, Morimoto N. Nanogel-

Crosslinking Hydrogel with Chaperone-like Activity for 
Tissue Engineering. 8th World Biomaterials Congress, 
Amsterdam, Netherlands, May, 2008.

2. Toita S, Soma Y, Morimoto N, Kitamura S, Akiyoshi 
K. Cationic Cycloamylose for Gene Delivery. XXIV 
International Carbohydrate Symposium, Oslo, Norway, 
July, 2008.

3. Toita S, Soma Y, Morimoto N, Akiyoshi K. Functional 
Cycloamylose for Intracellular Delivery. JAPAN-
KOREA Polymer Young Scientist Symposium, Niigata, 
Japan, October, 2008.

4. Setsuko Y, Yoshihiro S, Akiyoshi K. Synthesis of 
Nanogel-Inorganic Hybrid Nanomaterials. JAPAN-
KOREA Polymer Young Scientist Symposium, Niigata, 
Japan, October, 2008.

5. Morimoto N, Akiyoshi K, Winnik FM. Comparative 
Study of Responsive Nanogels Using the Temperature 
Responsive Properties of Poly（N-Isopropylacrylamides） 
and Poly- （2-Isopropyl-2-Oxazolines） in Water. 236th 
ACS National Meeting, Philadelphia, PA, USA, August, 
2008.

6. Akiyoshi K, Ayame H, Morimoto N. Intracellular Protein 
Delivery with Self-Assembled Cationic Nanogels. 236th 
ACS National Meeting, Philadelphia, PA, USA, August, 
2008.

7. Morimoto N, Winnik FM, Akiyoshi K. Design of Dual 
Stimuli-Responsive Nanogels by Self-Assembly of 
Thiol-terminated Poly（N-Isopropylacrylamide）-graft 
Pullulan. 236th ACS National Meeting, Philadelphia, PA, 
USA, August, 2008.

8. Nochi T, Yuki Y, Mejima M, Kataoka N, Takahashi H, 
Sawada S, Kohda T, Kozaki S, Akiyoshi K, Kiyono H. 
Exploit of nanogel as a novel carrier of mucosal vaccine: 
Nanogel mucosal vaccine effectively induces protective 
immunity against botulinum toxin. 2nd vaccine global 
congress, Boston, MA, USA, December, 2008.

 

10. 学会発表（和文）
1. 山根説子,秋吉一成.ナノゲル/リン酸カルシウム複

合ナノ粒子の創製.第2回バイオ・ナノテクフォーラ
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ムシンポジウム,東京,2008年3月.
2. 佐々木善浩,石川雄大,橋詰峰雄,菊池純一,檜山聡,

森谷優貴,須田達也.オリゴヌクレオチドによる分子
カプセルの伝搬制御. 日本化学会第88春季年会,東
京,2008年3月.

3. 相馬祐輝,戸井田さやか,森本展行,北村進一,秋吉一
成.新規タンパク質キャリアとしてのサイクロアミロー
ス誘導体の機能. 日本化学会第88春季年会,東京,2008
年3月.

4. 高橋治子,澤田晋一,秋吉一成.疎水化グリコーゲンの
合成と特性評価. 日本化学会第88春季年会,東京,2008
年3月.

5. 小澤弥生,森本展行,秋吉一成.デンドリティック多糖
ナノゲルの機能. 日本化学会第88春季年会,東京,2008
年3月.

6. 相馬祐輝,戸井田さやか,栗田公夫,森本展行,北村進
一,秋吉 一成.機能性サイクロアミロースの設計とタ
ンパク質デリバリーへの応用.第57回高分子年次大会,
横浜,2008年5月.

7. 多田陽子,澤田晋一,秋吉一成.ナノゲルシート薄膜の
設計と機能.第57回高分子年次大会,横浜,2008年5月.

8. 下田麻子,長谷川麗,秋吉一成.ナノゲル架橋ハイブリッ
ド微粒子の設計と機能評価.第57回高分子年次大会,
横浜,2008年5月.

9. 高橋治子,澤田晋一,秋吉一成.疎水化グリコーゲンに
よるナノゲル形成と機能.第57回高分子年次大会,横
浜,2008年5月.

10. 山本由香,長谷川麗,秋吉一成.ナノゲル架橋ハイド
ロゲルの設計と特性評価.第57回高分子年次大会,横
浜,2008年5月.

11. 杉浦裕展,森谷優貴,野村慎一郎,秋吉一成.無細胞タ
ンパク質合成系におけるリポソームシャペロン.第
57回高分子年次大会,横浜,2008年5月.

12. 海老原梢,森本展行,秋吉一成.固定化人工分子シャペ
ロンの機能評価.第57回高分子年次大会,横浜,2008
年5月.

13. 室田曜史,森本展行,北村進一,秋吉一成.酵素応答性
糖鎖界面活性剤の特性と機能.第57回高分子年次大会,
横浜,2008年5月.

14. 澤田晋一,秋吉一成.酵素安定化剤としてのナノゲル
機能.第57回高分子年次大会,横浜,2008年5月.

15. 下田麻子,長谷川麗,秋吉一成,岸田綱郎,松田修.ナ
ノゲル架橋ナノ微粒子の設計とサイトカインデリバ
リー.第24回日本DDS学会,東京,2008年6月.

16. 山本由香,長谷川麗,秋吉一成.ナノゲル架橋ハイドロ
ゲルによるタンパク質の徐放制御.第24回日本DDS
学会,東京,2008年6月.

17. 相馬祐輝,戸井田さやか,菖蒲弘人,森本展行,栗田公
夫,北村進一,秋吉一成.機能性サイクロアミロースの
設計とタンパク質デリバリーへの応用.第24回日本
DDS学会,東京,2008年6月.

18. 戸井田さやか,相馬祐輝,森本展行,北村進一,秋吉一
成,岸田綱郎,松田修.機能性サイクロアミロースによ
る遺伝子キャリアの開発.第24回日本DDS学会,東
京,2008年6月.

19. 森谷優貴,野村慎一郎,杉浦裕展,秋吉一成.無細胞タ
ンパク質合成系による膜タンパク質組込リポソーム
の調製と機能.第18回バイオ・高分子シンポジウム,
東京,2008年7月.

20. 戸井田さやか,相馬祐輝,森本展行,北村進一,秋吉一
成.カチオン性サイクロアミロースによる遺伝子デリ
バリー.第57回高分子討論会,大阪,2008年9月.

21. 小澤弥生,森本展行,秋吉一成.種々の糖鎖構造を有す
る疎水化多糖の自己組織化と機能.第57回高分子討
論会,大阪,2008年9月.

22. 山根説子,佐々木善浩,秋吉一成.ナノゲルをテンプレー
トとしたアパタイトナノ微粒子の合成と機能.第57
回高分子討論会,大阪,2008年9月.

23. 朝山和喜子,秋吉一成.ナノゲルの人工分子シャペロ
ン機能.第57回高分子討論会,大阪,2008年9月.

24. 秋吉一成,澤田晋一.免疫療法のためのナノゲルDDS
の開発.第57回高分子討論会,大阪,2008年9月.

25. 森本展行,WINNIK Françoise M.,秋吉一成.温度応答
性ポリマーグラフト化多糖による自己組織化ナノゲ
ルの創製.第57回高分子討論会,大阪,2008年9月.

26. 下田麻子,秋吉一成.ナノゲル架橋ハイブリッド微粒
子の設計とDDS応用.第57回高分子討論会,大阪,2008
年9月.

27. 室田曜史,森本展行,北村進一,秋吉一成.酵素応答
性糖鎖界面活性剤の機能.第57回高分子討論会,大
阪,2008年9月.

28. 海老原梢,森本展行,秋吉一成.ナノゲル固定化ゲルの
人工シャペロン機能.第57回高分子討論会,大阪,2008
年9月.

29. 多田陽子,澤田晋一,秋吉一成.ナノゲルシートの設計
と機能.第57回高分子討論会,大阪,2008年9月.

30. 山本由香,秋吉一成.ナノゲル架橋ハイドロゲルの設
計と機能評価.第57回高分子討論会,大阪,2008年9月.
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31. 高橋治子,澤田晋一,秋吉一成.細胞親和性ナノゲルの
設計と機能.第57回高分子討論会,大阪,2008年9月.

32. 相馬祐輝,戸井田さやか,森本展行,栗田公夫,北村進一,
秋吉一成.カチオン性サイクロアミロースによる細胞
内タンパク質輸送.第57回高分子討論会,大阪,2008
年9月.

33. 森本展行,室田曜史,秋吉一成.酵素応答型糖脂質によ
るミセル-ベシクル転移制御と新規膜タンパク質再
構成法.第3回バイオ関連化学合同シンポジウム,横
浜,2008年9月.

34. 小澤弥生,森本展行,秋吉一成.多糖ナノゲルによる新
規タンパク質デリバリーシステムの開発.第3回バイ
オ関連化学合同シンポジウム,横浜,2008年9月.

35. 杉浦裕展,森谷優貴,朝山和喜子,野村慎一郎,秋吉一
成.無細胞膜タンパク質合成系におけるシャペロン機
能.第57回高分子討論会,大阪,2008年9月.

36. 林純吾,澤田晋一,栗田公夫,秋吉一成.ポリイオンコ
ンプレックスナノゲルの設計.第57回高分子討論会,
大阪,2008年9月.

37. 戸井田さやか,相馬祐輝,森本展行,北村進一,秋吉一
成.機能性サイクロアミロースの遺伝子デリバリー
への応用.日本バイオマテリアル学会シンポジウム
2008,東京,2008年11月.

38. 澤田晋一,秋吉一成.酵素固定化ナノゲルの機能.日本
バイオマテリアル学会シンポジウム2008,東京,2008
年11月.

39. 小澤弥生,森本展行,秋吉一成.タンパク質キャリアと
しての多糖ナノゲルの機能評価.日本バイオマテリア
ル学会シンポジウム2008,東京,2008年11月.

40. 朝山和喜子,秋吉一成.無細胞タンパク質合成系にお
けるナノゲルの分子シャペロン機能.日本生物物理学
会第46回年会,福岡,2008年12月.

41. 森谷優貴,秋吉一成.無細胞タンパク質発現系を用い
て作成した膜タンパク質組込リポソームの機能評価.日
本生物物理学会第46回年会,福岡,2008年12月.

11. 外部資金の獲得状況
 （科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など） 

科学研究費補助金　基盤研究A（2）・
課題:ナノゲルを基盤とした新規デリバリーシステム
の開発」
代表:　秋吉一成
期間:平成20-24年
研究費総額: 3910万円

科学研究費補助金　特定領域研究統合がん
課題:癌免疫治療のための新規ナノキャリアの開発
代表:　秋吉一成
期間:平成20-21年
研究費総額: 2200万円

科学研究費補助金　学術創成研究費
課題 :物理科学を基盤とする人工細胞の構築と機能解析
分担:秋吉一成
期間:平成18-22年
研究費総額: 5500万円

科学技術振興機構　戦略的創造研究推進事業（CREST）
課題:分子シャペロン工学に基づく遺伝子解析
分担:秋吉一成
期間:平成17-22年
研究費総額: 3000万円

医薬基盤研究所　保健医療分野における基礎研究推進事業
課題:新規siRNAテクノロジーを用いたC型肝炎の画
期的治療法の開発
分担:秋吉一成
期間:平成20-21年
研究費総額: 1200万円

12. 特別講演、招待講演
（国内）
1. 秋吉一成.ナノゲル工学による新規ゲルバイオマテリ

アルの創製.筑波大学学際物質科学研究センター　機
能性分子シンポジウム,つくば,2008年1月.

2. 秋吉一成.癌免疫治療のための新規デリバリーシステ
ムの開発.第3次対がん10か年総合戦略　第2回合同
シンポジウム,東京,2008年2月.

3. 秋吉一成.分子シャペロン機能工学によるタンパク質
の集積,機能制御.第24回日本DDS学会,東京,2008年
6月.

4. 秋吉一成.創剤フォーラム第14回シンポジウム~薬物キャ
リアがブレイクスルーさせるDDS~.第2回バイオ・ナノテ
クフォーラムシンポジウム,東京,2008年10月.

5. 秋吉一成.癌免疫治療のためのナノゲルDDS.第67回
日本癌学会学術総会,S13ナノデバイスの癌治療への
応用,名古屋,2008年10月.

6. 秋吉一成.ナノゲルを用いたDDS.第19回高分子ゲル
研究会講座,主題:機能性ゲルが拓く新しい医療,東
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京,2008年12月.
7. 秋吉一成.人工細胞モデルリポソームとDDS.第6回

東京理科大学DDS研究センターシンポジウム,主題:
リポソームとDDS,東京,2008年12月.

（海外）
8. Akiyoshi K. Nanogel Engineering for Design of Drug 

Delivery System. 24th KAIST-TIT joint Symposium, 
Korea-Japan International Symposium on Polymer 
Nanomaterials, Daejeon, Korea, January, 2008.

9. Akiyoshi K. New method for reconstitution of 
membrane proteins to liposome. 11th Liposome Reserch 
Days Confrerence, Yokohama, Japan, July, 2008.

10. Akiyoshi K. Hydrogel biomaterials by self-assembly 
of hydrophobized polysaccharides. 24th International 
Carbohydrate Symposium, Oslo, Norway, July, 2008.

11. Akiyoshi K. Polysaccharide nanogel engineering for 
protein delivery, American Academy of Nanomedicine. 
4th Annual Symposium, Potomac, MD, USA, September, 
2008.

12. Akiyoshi K, Hsegawa U, Shimoda A, Shimizu T, Kishida 
T, Matsuda O. Nanogel DDS for tumor immunotherapy. 
The 13th World Congress on Advances in Oncology, and 
11th International Symposium on Molecular Medicine, 
Crete, Greece, October, 2008.

13. Akiyoshi K. Self-assembled nanogels for protein delivery. 
The 6th China-Japan-Korea Foresight Joint Symposium 
on Gene Delivery and International Symposium on 
Biomaterials, Hainan, China, November, 2008.

14. Akiyoshi K. Protein delivery by Polysaccharide Nanogel 
for Cancer Immunotherapy. MRS fall meeting 2008, 
Symposium FF: Nanofunctional Materials, Structure, 
and Devices for Biomedical Applications, Boston, MA, 
USA, December, 2008.

15. Akiyoshi K. Nanogel protein delivery system with 
chaperone function. 14th International Symposium on 
Recent Advances in Drug Delivery Systems, Salt Lake 
City, Utah, USA, February, 2009

13. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
佐々木善浩 准教授
森本展行 助　教
澤田晋一 助　教
朝山和喜子 研究員
小澤弥生 博士4年
○Alles Neil 博士3年
山根説子 
戸井田さやか 博士1年
神谷厚輝 博士1年
海老原　梢 修士2年
下田麻子 修士2年
杉浦裕展 修士2年
高橋治子 修士2年
多田陽子 修士2年
室田曜史 修士2年
山本由香 修士2年
土戸優志 修士1年
安岡潤一 修士1年
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分子細胞遺伝学分野

稲澤 譲治
難治疾患研究所・遺伝疾患研究部門
分子細胞遺伝学・教授

1. 研究の課題名

研究課題

1. 癌のゲノム・エピゲノム解析:　
2. 先天異常症、遺伝性疾患のゲノム解析
3. ゲノム情報に基づく癌と遺伝疾患の個別診断法の

開発
4. ゲノムワイドDNAメチル化領域探索法の開発

邦文要約

　パーソナルゲノム情報時代を迎えるにあたり、癌や生
活習慣病において個々人に最適な予防、診断、治療法の
開発と医療への応用において具体的な成果が強く望まれ
ている。このような背景のもと、高密度・高精度BAC
アレイシステムを独自に構築した。　従来、数10キロベー
ス（kb）~数メガベース（Mb）レベルのゲノムコピー
数異常（Copy number aberration, CNA）を全染色体に
わたり俯瞰的に検出するゲノム解析技術はなかった。こ
れを克服するツールとしてヒトゲノムDNA BACクロー
ンを搭載した高精度ゲノムアレイとその応用法を開発し、
口腔領域を含む癌ならびに遺伝性疾患（主に多発奇形と
精神発達遅滞の併発例:Multiple Congenital Anomalies 
and Mental Retardation, MCA/MR）の微細ゲノム異常
を探索し、見出された特異的異常を指標に疾患関連遺伝
子の同定を進めてきた。

1. Development of innovative techniques for genomics and/
or epigenomics

Standard CGH to metaphase chromosomes can provide 
only limited resolution: 5-10 Mb for detection of copy-
number losses and gains, and 2Mb for amplifications. 
To circumvent this limitation, we have also constructed 
different types of BAC-based CGH-arrays （so-called 

MCG array series） as follows, （1） MCG Whole Genome 
Array-4500, （2） MCG Cancer Array-800, （3） MCG 1p36 
Contig Array, （4） MCG X-tiling array, and （5） MCG 
Genome Disorder （GD） Array. In addition, we recently 
constructed a new type BAC-array, so called, Genome 
Variation （GV） array, which enables us to investigate 
copy number variation （CNV） at 677 loci throughout the 
human genome.

 
2. Identification of cancer-related genes within genomic 

aberrations detected by array-CGH 

We recently identified cancer-related genes upregulated 
by a gene amplification mechanism as follows, CDK6 
in gastric cancer, CCND3 in liver metastatic colon 
cancer, and DUSP 26 in anaplastic thyroid carcinoma 
within the novel amplifications, that emerged via in-
house BAC-array platform.  Moreover, we recently 
detected submicroscopic homozygous deletions in many 
types of cancers, and within those as the landmarks for 
positional cloning of tumor suppressor genes （TSGs） we 
could identify novel candidate TSGs including LRP1B 
in ESCC, DBC1 and PCDH20 in non-small cell lung 
cancer, ADAM23 and VLDLR in gastric cancer, and 
RGC32 in malignant glioma. Some of those genes are also 
epigenetically silenced due to the promoter CpG island 
methylation in some GCs.  In addition, recently, we 
successfully identified tumor suppressive microRNA by 
DNA hypermethylation in oral cancer. 

3. Establishment of applications for array-CGH

To accomplish genome-wide screening for methylated 
sites in the whole genome, we have combined array-
CGH with methylated CpG-island amplification （MCA）.  
Our BAC array-based MCA （BAMCA） method not 
only allows us to explore methylated CpG sites within 
spotted BACs. If we apply BAMCA to a tiling-resolution 
CGH-array, methylated CpG sites emerge on an array 
platform throughout the entire genome. Recently, by 
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using this BAMCA method, we identified candidate 
tumor suppressors, NR1I2 and PTGER2 in advanced 
type neuroblastomas （NBs）, and CEABP1 in ESCC.  In 
addition, a combination of chromatin immunoprecipitation 

（ChIP） assays with hybridization to DNA arrays, the 
so-called “ChIP-on-chips” technique, has proven to be 
a powerful way to explore sites of interaction among 
DNA-binding proteins across the entire genome. 

4. Molecular cytogenetic investigation of genomic disorders

Array CGH is also one of the most powerful tools to 
detect cryptic chromosome copy number aberrations 

（CNA） in genomic disorders including multiple 
congenital anomalies and mental retardation （MCA/
MR）. We found a causally related pathogenic CAN in 
51（10.2%） out of 499 patients with MCA/MR by MCG 
GD-Array.  Furthermore, we performed X-tiling array 
analysis in 140 families with possible X-linked MR and 
found pathogenic CNAs in 9 （6.4%） of those patients.

2. 

3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

1. Iriyama T, Takeda K, Nakamura H, Motimoto Y, 
Kuroiwa T, Mizukami J, Umeda T, Noguchi T, Naguro I, 
Nishitoh H, Saegusa K, Tobiume K, Homma T, Shimada 
Y, Tsuda H, Aiko S, Imoto I, Inazawa J, Chiba K, Kamei 
Y, Kozuma S, Taketani Y, Matsuzawa A, Ichijo H: ASK1 
amd ASK2 differentially regulate the counteracting roles 
of apoptosis and inflammation in tumorigenesis .EMBO J. 
2009 [Epub ahead of print] 

Apoptosis and inflammation generally exert opposite 
effects on tumorigenesis: apoptosis serves as a barrier 
to tumour initiation, whereas inflammation promotes 
tumorigenesis. Although both events are induced by 
various common stressors, relatively little is known 

about the stress-induced signalling pathways regulating 
these events in tumorigenesis. Here, we show that 
stress-activated MAP3Ks, ASK1 and ASK2, which 
are involved in cellular responses to various stressors 
such as reactive oxygen species, differentially regulate 
the initiation and promotion of tumorigenesis. ASK2 
in cooperation with ASK1 functioned as a tumour 
suppressor by exerting proapoptotic activity in epithelial 
cells, which was consistent with the reduction in ASK2 
expression in human cancer cells and tissues. In contrast, 
ASK1-dependent cytokine production in inflammatory 
cells promoted tumorigenesis. Our findings suggest that 
ASK1 and ASK2 are critically involved in tumorigenesis 
by differentially regulating apoptosis and inflammation.

2. Yamamoto S, Tsuda H, Honda K, Onozato K, Takano 
M, Tamai S, Imoto I, Inazawa J, Yamada T, Matsubara 
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O. Actinin-4 gene amplification in ovarian cancer. 
a candidate oncogene associated with poor patient 
prognosis and tumor chemoresistance. Mod Pathol. 2009 
[Epub ahead of print] 

Actinin-4, an isoform of non-muscular alpha-actinin, 
enhances cell motility by bundling the actin cytoskeleton. 
We previously reported a prognostic implication of high 
immunohistochemical expression of actinin-4 protein in 
ovarian cancers. Chromosomal gain or amplification of 
the 19q12-q13 region has been reported in ovarian cancer. 
We hypothesized that the actinin-4 （ACTN4） gene 
might be a target of the 19q12-q13 amplicon and play an 
essential role of ovarian cancer progression. In total, 136 
advanced-stage ovarian cancers were investigated for 
the copy number of the ACTN4 gene on chromosome 
19q13, using fluorescence in situ hybridization, and the 
correlation of the ACTN4 copy number with actinin-4 
protein immunoreactivity and major clinicopathological 
factors was investigated. A higher copy number 

（>==4 copies） of the ACTN4 gene was detected in 
29 （21%） cases and was highly associated with the 
intensity of actinin-4 immunoreactivity （P<0.0001）, a 
high histological tumor grade （P=0.030）, a clear-cell 
adenocarcinoma histology （P=0.012）, resistance to 
first-line chemotherapies （P=0.028）, and poor patient 
outcome （P=0.0011）. Univariate analyses using the Cox 
regression model showed that a higher ACTN4 gene 
copy number was able to predict patient outcome more 
accurately than high actinin-4 immunoreactivity （relative 
risk: 2.48 vs 1.55）. Multivariate analysis showed that a 
higher copy number of the ACTN4 gene and the degree 
of residual disease were independent prognostic factors 
for overall patient survival. The actinin-4 gene may 
be a target of the 19q amplicon, acting as a candidate 
oncogene, and serve as a predictor of poor outcome and 
tumor chemoresistance in patients with advanced-stage 
ovarian cancers.

3. Kawase T, Ohki R, Shibata T, Tsutsumi S, Kamimura N, 
Inazawa J, Ohta T, Ichikawa H, Aburatani H, Tashiro 
F, Taya Y . PH domain-only protein PHLDA3 is a p53-
regulated repressor of akt. Cell 136:535-50,2009

p53 And Akt are critical players regulating 
tumorigenesis with opposite effects: whereas p53 
transactivates target genes to exert its function as a 
tumor suppressor, Akt phosphorylates its substrates 
and transduces downstream survival signals. In addition, 
p53 and Akt negatively regulate each other to balance 
survival and death signals within a cell. We now identify 
PHLDA3 as a p53 target gene that encodes a PH 

domain-only protein. We find that PHLDA3 competes 
with the PH domain of Akt for binding of membrane 
lipids, thereby inhibiting Akt translocation to the cellular 
membrane and activation. Ablation of endogenous 
PHLDA3 results in enhanced Akt activity and decrease 
of p53-dependent apoptosis. We also demonstrate the 
suppression of anchorage-independent cell growth by 
PHLDA3. Loss of the PHLDA3 genomic locus was 
frequently observed in primary lung cancers, suggesting 
a role of PHLDA3 in tumor suppression. Our results 
reveal a new mode of coordination between the p53 and 
Akt pathways.

4. Arai E, Ushijima S, Fujimoto H, Hosoda F, Shibata T, 
Kondo T, Yokoi S, Imoto I, Inazawa J, Hirohashi S, 
Kanai Y. Genome-wide DNA methylation profiles in 
both precancerous conditions and clear cell renal cell 
carcinomas are correlated with malignant potential and 
patient outcome. Carcinoqenesis 99:1940-9, 2009.

To clarify genome-wide DNA methylation profiles 
during multistage renal carcinogenesis, bacterial 
artificial chromosome array-based methylated CpG 
island amplification （BAMCA） was performed. Non-
cancerous renal cortex tissue obtained from patients 
with clear cell renal cell carcinomas （RCCs） （N） was 
at the precancerous stage where DNA hypomethylation 
and DNA hypermethylation on multiple bacterial 
artificial chromosome （BAC） clones were observed. 
By unsupervised hierarchical clustering analysis based 
on BAMCA data for their N, 51 patients with clear cell 
RCCs were clustered into two subclasses, Clusters A

（N） （n = 46） and B（N） （n = 5）. Clinicopathologically 
aggressive clear cell RCCs were accumulated in 
Cluster B（N）, and the overall survival rate of 
patients in Cluster B（N） was significantly lower than 
that of patients in Cluster A（N）. By unsupervised 
hierarchical clustering analysis based on BAMCA data 
for their RCCs, 51 patients were clustered into two 
subclasses, Clusters A（T） （n = 43） and B（T） （n = 8）. 
Clinicopathologically aggressive clear cell RCCs were 
accumulated in Cluster B（T）, and the overall survival 
rate of patients in Cluster B（T） was significantly lower 
than that of patients in Cluster A（T）. Multivariate 
analysis revealed that belonging to Cluster B（T） 
was an independent predictor of recurrence. Cluster 
B（N） was completely included in Cluster B（T）, 
and the majority of the BAC clones that significantly 
discriminated Cluster B（N） from Cluster A（N） also 
discriminated Cluster B（T） from Cluster A（T）. In 
individual patients, DNA methylation status in N was 
basically inherited by the corresponding clear cell RCC. 
DNA methylation alterations in the precancerous stage 
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may generate more malignant clear cell RCCs and 
determine patient outcome.

5. Takahata M, Inoue Y, Tsuda H, Imoto I, Koinuma D, 
Hayashi M, Ichikura T, Yamori T, Nagasaki K, Yoshida M, 
Matsuoka M, Morishita K, Yuki K, Hanyu A, Miyazawa 
K, Inazawa J, Miyazono K, Imamura T. SKI and MEL1 
cooperate to inhibit transforming growth factor-beta 
signal in gastric cancer cells. J Biol Chem. 284:3334-44, 
2008.

Chromosomal amplification occurs frequently in solid 
tumors and is associated with poor prognosis. Several 
reports demonstrated the cooperative effects of 
oncogenic factors in the same amplicon during cancer 
development. However, the functional correlation 
between the factors remains unclear. Transforming 
growth factor （TGF）-beta signaling plays important 
roles in cytostasis and normal epithelium differentiation, 
and alterations in TGF-beta signaling have been 
identified in many malignancies. Here, we demonstrated 
that transcriptional co-repressors of TGF-beta signaling, 
SKI and MDS1/EVI1-like gene 1 （MEL1）, were 
aberrantly expressed in MKN28 gastric cancer cells 
by chromosomal co-amplification of 1p36.32. SKI and 
MEL1 knockdown synergistically restored TGF-beta 
responsiveness in MKN28 cells and reduced tumor 
growth in vivo. MEL1 interacted with SKI and inhibited 
TGF-beta signaling by stabilizing the inactive Smad3-
SKI complex on the promoter of TGF-beta target genes. 
These findings reveal a novel mechanism where distinct 
transcriptional co-repressors are co-amplified and 
functionally interact, and provide molecular targets for 
gastric cancer treatment

6. Ishihara T, Tsuda H, Hotta A, Kozaki K, Yoshida A, 
Jaeduk Yoshimura Noh, Ito K, Imoto I, Inazawa J. ITCH 
is a putative target for a novel 20q11.22 amplification 
detected in anaplastic thyroid carcinoma cells by array-
based comparative genomic hybridization.  Cancer 
Sci.99:1940-49, 2008

Anaplastic thyroid carcinoma （ATC） is one of the 
most virulent of all human malignancies, with a mean 
survival time among patients of less than 1 year after 
diagnosis. To date, however, cytogenetic information on 
this disease has been very limited. During the course 
of a program to screen a panel of ATC cell lines for 
genomic copy-number aberrations using array-based 
comparative genomic hybridization, we identified a 
high-level amplification of the ITCH gene, which is 
mapped to 20q11.22 and belongs to the homologous to 
the E6-associated protein carboxylterminus ubiquitin 

ligase family. The expression of ITCH was increased 
in 4 of 14 ATC cell lines （28.6%）, including 8305C in 
which there was a copy-number amplification of this 
gene, and six of seven primary cases （85.7%）. Among 
the primary thyroid tumors, a considerable number 
of ITCH high expressers was found in ATC （40/45, 
88.9%）, papillary thyroid carcinoma （25/25, 100%）, and 
papillary microcarcinoma （25/25, 100%）. Furthermore, 
knockdown of ITCH by specific small interfering 
RNA significantly inhibited the growth of ITCH-
overexpressing cells, whereas ectopic overexpression of 
ITCH promoted growth of ATC cell lines with relatively 
weak expression. These observations indicate ITCH 
to be the most likely target for 20q11.22 amplification 
and to play a crucial role in the progression of thyroid 
carcinoma.

7. Hayashi S, Okamoto N, Makita Y, Hata A, Imoto I, 
Inazawa J. Heterozygous Deletion at 14q22.1-q22.3 
including the BMP4 gene in a patient with psychomotor 
retardation, congenital corneal opacity and feet 
polysyndactyly. Am J Med Genet A.146A:2905-10, 2008

Here we report on a 1-year-old Japanese girl with 
psychomotor retardation, bilateral congenital corneal 
opacity and bilateral postaxial polysyndactyly of the 
feet. Although she had a normal female karyotype, our 
in-house bacterial artificial chromosome （BAC）-based 
array-CGH analysis successfully detected at least a 2.7-
Mb heterozygous deletion at 14q22.1-q22.3 harboring 
18 protein-coding genes. Among the genes, BMP4 was 
a candidate for the gene causing the abnormalities of 
both the eye and digits. It was previously reported that 
the BMP family was correlated with the morphogenesis 
of digits and ocular development, and Bmp4 
heterozygous null mice revealed skeletal abnormalities 
including polydactyly and ocular anterior segment 
abnormalities. Patients with a deletion including BMP4 
also hadabnormalities of the eye and digits. These 
previous reports support that a haplo-insufficiency of 
the BMP4 gene likely caused the congenital ocular and 
digit abnormalities. Moreover, among the other genes 
contained in the deletion, GMFB is a candidate for the 
gene responsible for the psychomotor retardation.

8. Arai E, Ushijima S, Tsuda H, Fujimoto H, Hosoda F, 
Shibata T, Kondo T, Imoto I, Inazawa J, Hirohashi 
S, Kanai Y. Genetic clustering of clear cell renal cell 
carcinoma based on array-comparative genomic 
hybridization. its association with DNA methylation 
alteration and patient outcome. Clin Cancer Res. 14:5531-
9, 2008
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PURPOSE: The aim of this study was to clarify genetic 
and epigenetic alterations occurring during renal 
carcinogenesis. EXPERIMENTAL DESIGN: Copy 
number alterations were examined by array-based 
comparative genomic hybridization analysis using an 
array harboring 4,361 bacterial artificial chromosome 
clones, and DNA methylation alterations on CpG islands 
of the p16, human MutL homologue 1, von Hippel-
Lindau, and thrombospondin 1 genes and the methylated 
in tumor （MINT-1, MINT-2, MINT-12, MINT-25, and 
MINT-31） clones were examined in 51 clear cell renal 
cell carcinomas （RCC）. RESULTS: By unsupervised 
hierarchical clustering analysis based on copy number 
alterations, clear cell RCCs were clustered into the 
two subclasses, clusters A （n=34） and B （n=17）. 
Copy number alterations were accumulated in cluster 
B. Loss of chromosome 3p and gain of 5q and 7 were 
frequent in both clusters A and B, whereas loss of 1p, 
4, 9, 13q, and 14q was frequent only in cluster B. The 
average number of methylated CpG islands in cluster B 
was significantly higher than those in cluster A. Clear 
cell RCCs showing higher histologic grades, vascular 
involvement, renal vein tumor thrombi, and higher 
pathologic stages were accumulated in cluster B. The 
recurrence-free and overall survival rates of patients in 
cluster B were significantly lower than those of patients 
in cluster A. Multivariate analysis revealed that genetic 
clustering was a predictor of recurrence-free survival 
and was independent of histologic grade and pathologic 
stage. CONCLUSIONS: This genetic clustering of 
clear cell RCC is significantly associated with regional 
DNA hypermethylation and may become a prognostic 
indicator for patients with RCC.

9. Kikuchi S, Honda K, Tsuda H, Hiraoka N, Imoto I, 
Kosuge T, Umaki T, Onozato K,
Shitashige M, Yamaguchi U, Ono M, Tsuchida A, Aoki T, 
Inazawa J,Hirohashi S, 
Yamada T. Expression and gene amplification of actinin-4 
in invasive ductal carcinoma of the pancreas. Clin Cancer 
Res.14:5348-56, 2008

PURPOSE: An invasive growth pattern is one of the 
hallmarks of pancreatic ductal carcinoma. Actinin-4 
is an actin-binding protein associated with enhanced 
cell motility, invasive growth, and lymph node 
metastasis. Actinin-4 might play an important role 
in the development and progression of pancreatic 
cancer. EXPERIMENTAL DESIGN: The expression 
of actinin-4 was examined immunohistochemically in 
173 cases of invasive pancreatic ductal carcinoma. 
The copy number of the actinin-4 （ACTN4） gene was 
calculated by fluorescence in situ hybridization. The 

expression of actinin-4 was stably knocked down by 
short hairpin RNA, and tumorigenicity was evaluated by 
orthotopic implantation into mice with severe combined 
immunodeficiency. RESULTS: The expression level of 
actinin-4 was increased in 109 （63.0%） of 173 cases of 
pancreatic cancer. Kaplan-Meier survival curves revealed 
that patients with increased expression of actinin-4 had 
a significantly poorer outcome （P=0.00001, log-rank 
test）. Multivariate analysis by the Cox proportional 
hazard model showed that high expression of actinin-4 
was the most significant independent negative 
predictor of survival （hazard ratio, 2.33; P=0.000009）. 
Amplification （defined as more than four copies per 
interphase nucleus） of the ACTN4 gene was detected 
in 11 （37.9%） of 29 cases showing increased expression 
of actinin-4. Knockdown of actinin-4 expression inhibited 
the destructive growth of cancer cells in the pancreatic 
parenchyma. CONCLUSION: Recurrent amplification of 
chromosome 19q13.1-2 has been reported in pancreatic 
cancer, but the exact target gene has not been identified. 
Actinin-4 contributes to the invasive growth of 
pancreatic ductal carcinoma, and ACTN4 is one of the 
candidate oncogenes in this chromosome locus.

10. Katsuki Y, Nakada S, Yokoyama T, Imoto I, Inazawa 
J, Nagasawa M, Mizutani S. Caffeine yields aneuploidy 
through asymmetrical cell division caused by 
misalignment of chromosomes. Cancer Sci.99:1539-45, 
2008 
Aneuploidy has been implicated as an important 
step leading to various neoplasias. Although genetic 
factors that block aneuploidy have been the subject 
of intense interest, the impact of pharmacological 
and environmental substances on the development of 
aneuploidy has not been studied. Here, we show that 
caffeine induces aneuploidy through asymmetrical cell 
division. Mitotic exits of HeLa, U2OS, and primary 
fibroblast cells were significantly delayed by 10 mmol/
L caffeine. Most caffeine-treated mitotic cells showed 
misalignment of chromosomes at the metaphase plates, 
and were arrested at prometaphase. Mitoticarrest 
deficient 2 （MAD2） depletion rescued the caffeine-
induced delay of mitotic exit, indicating that caffeine-
induced prolongation of mitosis was caused by activation 
of a MAD2-dependent spindle checkpoint. Enumeration 
of centromeres by fluorescence in situ hybridization 
revealed that cell division in the presence of caffeine 
was not symmetrical and resulted in aneuploid 
cell production. Most of these cells survived and 
underwent DNA synthesis. Our findings reveal a novel 
pharmacological effect of a high concentration of caffeine 
on genomic stability in dividing cells.
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11. Hayashi S, Mizuno S, Migita O, Okuyama T, Makita Y, 
Hata A, Imoto I, Inazawa J. The CASK gene harbored 
in a deletion detected by Array-CGH as a potential 
candidate for a gene causative of X-linked dominant 
mental retardation. Am J Med Genet A.146A:2145-51, 
2008 
Here we report on a 5-year-old Japanese girl with 
developmental delay and microcephaly. Although she had 
a normal karyotype, a bacterial artificial chromosome-
based array-comparative genome hybridization analysis 
detected a de novo 4.0-Mb heterozygous deletion at 
Xp11.3-p11.4 harboring nine genes. By comparison 
with a healthy carrier mother of a boy with atypical 
Norrie disease having a smaller deletion in the same 
region, we excluded four genes as candidates whose 
haploinsufficiency would be causative for developmental 
delay. Among the other five genes, CASK seems to be 
the most likely candidate for a causative gene, because it 
is strongly expressed in fetal brain and plays important 
roles in neural development and synaptic function. We 
confirmed that the expression of CASK mRNA was 
decreased in the patient compared with healthy controls 
and the patient's X-chromosomal inactivation was 
not skewed. These results suggested that the genetic 
deletion of CASK results in haploinsufficiency, which 
might be causative for the patient's developmental delay 
or mental retardation.

12. Nakajima T, Yasui K, Zen K, Inagaki Y, Fujii H, 
Minami M, Tanaka S, Taniwaki M,   Itoh Y, Arii S, 
Inazawa J, Okanoue T. Activation of B-Myb by E2F1 in 
hepatocellular carcinoma. Hepatol Res.38:886-95, 2008

Aim: Deregulation of E2F1 transcriptional activity is 
observed in a variety of cancers, including hepatocellular 
carcinoma （HCC）. The aim of the present study is to 
identify transcriptional target genes of E2F1 in HCC. 
Methods: We determined expression levels for E2F1 
and ten candidate genes thought to be targets of E2F1 
in primary HCCs using a real-time quantitative reverse 
transcription-PCR assay. Following small interfering 
RNA （siRNA）-mediated knockdown of E2F1 in HCC 
cell lines, we quantified mRNA levels of the candidate 
E2F1 target genes. Results: E2F1 was significantly over-
expressed in 41 primary HCCs as compared to non-
tumorous liver tissues. Among the candidates, MYBL2, 
whose product is the transcriptional factor B-Myb, 
which is involved in controlling cell-cycle progression 
and apoptosis, was significantly over-expressed in 
primary HCCs. Additionally, expression levels of 
MYBL2 correlated with those of E2F1. Knockdown of 
E2F1 resulted in a decrease in expression of MYBL2. 
A copy-number gain for MYBL2 was observed in 36 of 

66 primary HCCs, suggesting that MYBL2 expression 
is up-regulated by amplification in addition to being 
regulated by E2F1. Moreover, siRNA-mediated 
knockdown of MYBL2 led to reduced expression of 
CDC2 （which encodes CDC2）, cyclin A2 （CCNA2）, 
and topoisomerase II alpha （TOP2A）, implicating these 
genes in the cell cycle and suggesting that they may be 
downstream targets of B-Myb. Conclusion: MYBL2 is a 
probable transcriptional target of E2F1 in HCC and may 
therefore be a useful biomarker for diagnosis and an 
attractive target for molecular therapies useful to treat 
HCC.

13. Qi S, Mogi S, Tsuda H, Tanaka Y, Kozaki K, Imoto 
I, Inazawa J, Hasegawa S, Omura K. Expression of 
cIAP-1 correlates with nodal metastasis in squamous 
cell carcinoma of the tongue. Int J Oral Maxillofac 
Surg.37:1047-53, 2008
Cellular inhibitor-of-apoptosis protein 1 （cIAP-1） is a 
member of the inhibitor-of- apoptosis protein family, 
which predominantly regulates apoptosis. It has been 
suggested that expression of cIAP-1 correlates with 
certain clinicopathological features. The possible 
significance of cIAP-1 expression in cervical lymph node 
metastasis of tongue squamous cell carcinoma （SCC） is 
investigated. Seventy-five tongue SCCs were analyzed 
by immunohistochemistry. cIAP-1 immunoreactivity 
patterns were nuclear in 38 （51%）, cytoplasmic in 47 

（63%）, and concurrent in 37 （49%） cases. Nuclear, 
cytoplasmic and concurrent cIAP-1 immunoreactions 
were significantly correlated with lymph node 
metastasis in tongue SCCs （P=0.0011, 0.0012, and 0.0006, 
respectively）. The cleaved caspase-3, which is a marker 
of tumor apoptosis, and Ki-67 index, which is a marker 
of tumor proliferation, were immunohistochemically 
examined in 21 tongue SCCs with concurrent nuclear 
and cytoplasmic cIAP-1 expression and with metastasis, 
and in 23 tongue SCCs without concurrent nuclear and 
cytoplasmic cIAP-1 expression and without metastasis. 
Concurrent cIAP-1 expression was inversely correlated 
with caspase-3 （P=0.0066）, but was positively correlated 
with Ki-67 expression （P=0.0028）. The mode of invasion 
was associated with lymph node metastasis （P=0.014） 
and differentiation （P=0.013）, but was not correlated 
with cIAP-1 expression. There was no statistically 
significant correlation between nuclear or cytoplasmic 
cIAP-1 expression and the clinicopathological factors 
of gender, age, clinical stage or differentiation. These 
results suggest that both patterns of cIAP-1 are useful 
markers for predicting cervical lymph node metastasis 
in tongue SCC.

14. Kikuchi R, Tsuda H, Kozaki K, Kanai Y, Kasamatsu T, 
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Sengoku K, Hirohashi S, Inazawa J, Imoto I. Frequent 
inactivation of a putative conditional tumor-suppressor 
gene, angiopoietin-like protein 2, in ovarian cancer. 
Cancer Res.68:5067-75, 2008 

Angiopoietin-like protein 2 （ANGPTL2） is a secreted 
protein belonging to the angiopoietin family, the 
members of which are implicated in various biological 
processes, although its receptor remains unknown. We 
identified a homozygous loss of ANGPTL2 （9q33.3） in 
the course of screening a panel of ovarian cancer （OC） 
cell lines for genomic copy-number aberrations using in-
house array-based comparative genomic hybridization. 
ANGPTL2 mRNA expression was observed in normal 
ovarian tissue and immortalized normal ovarian 
epithelial cells, but was reduced in some OC lines 
without its homozygous deletion （18 of 23 lines） and 
restored after treatment with 5-aza 2'-deoxycytidine. The 
methylation status of sequences around the ANGPTL2 
CpG-island with clear promoter activity inversely 
correlated with expression. ANGPTL2 methylation 
was frequently observed in primary OC tissues as well. 
In an immunohistochemical analysis of primary OCs, 
ANGPTL2 expression was frequently reduced （51 of 
100 cases）, and inversely correlated with methylation 
status. Patients with OC showing reduced ANGPTL2 
immunoreactivity had significantly worse survival 
in the earlier stages （stages I and II）, but better 
survival in advanced stages （stages III and IV）. The 
restoration of ANGPTL2 expression or treatment with 
conditioned medium containing ANGPTL2 inhibited 
the growth of OC cells originally lacking the expression 
of this gene, whereas the knockdown of endogenous 
ANGPTL2 accelerated the growth of OC cells with the 
expression of ANGPTL2. These results suggest that, at 
least partly, epigenetic silencing by hypermethylation 
of the ANGPTL2 promoter leads to a loss of ANGPTL2 
function, which may be a factor in the carcinogenesis of 
OC in a stage-dependent manner.

15. Nakamura E, Kozaki K, Tsuda H, Suzuki, E, 
Pimkhaokham A, Yamamoto G, Irie T, Tachikawa T, 
Amagasa T, Inazawa J, Imoto I. Frequent silencing of a 
putative tumor suppressor gene melatonin receptor 1A 

（MTNR1A） in oral squamous-cell carcinoma. Cancer 
Sci.99:1390-400, 2008

Array-based comparative genomic hybridization （array-
CGH） has good potential for the high-throughput 
identification of genetic aberrations in cell genomes. In 
the course of a program to screen a panel of 21 oral 
squamous-cell carcinoma （OSCC） cell lines for genome-
wide copy-number aberrations by array-CGH using 

our in-house bacterial artificial chromosome arrays, 
we identified a frequent homozygous deletion at 4q35 
loci with approximately 1 Mb in extent. Among the 
seven genes located within this region, the expression 
of the melatonin receptor 1 A （MTNR1A） messenger 
RNA （mRNA） was not detected or decreased in 35 
out of the 39 （89%） OSCC cell lines, but was detected 
in immortalized normal oral epithelial cell line, and 
was restored in gene-silenced OSCC cells without 
its homozygous loss after treatment with 5-aza-2'-
deoxycytidine. The hypermethylation of the CpG 

（cytosine and guanine separated by phosphate） island 
in the promoter region of MTNR1A was inversely 
correlated with its expression in OSCC lines without 
a homozygous deletion. Methylation of this CpG island 
was also observed in primary OSCC tissues. In an 
immunohistochemical analysis of 50 primary OSCC 
tumors, the absence of immunoreactive MTNR1A 
was significantly associated with tumor size and a 
shorter overall survival in patients with OSCC tumors, 
and seems to be an independent prognosticator in a 
multivariate analysis. Exogenous restoration of MTNR1A 
expression inhibited the growth of OSCC cells lacking its 
expression. Together with the known tumor-suppressive 
function of melatonin and MTNR1A in various tumors, 
our results indicate MTNR1A to be the most likely 
target for epigenetic silencing at 4q35 and to play a 
pivotal role during oral carcinogenesis.

16. Kozaki K, Imoto I, Mogi S, Omura K, Inazawa J. 
Exploration of tumor-suppressive microRNAs silenced 
by DNA hypermethylation in oral cancer. Cancer Res. 
68:2094-2105, 2008

In the last few years, microRNAs （miRNA） have 
started a revolution in molecular biology and emerged 
as key players in the carcinogenesis. They have been 
identified in various tumor types, showing that different 
sets of miRNAs are usually deregulated in different 
cancers. To identify the miRNA signature that was 
specific for oral squamous cell carcinoma （OSCC）, we 
first examined expression profiles of 148 miRNAs in a 
panel of 18 OSCC cell lines and the immortalized oral 
keratinocyte line RT7 as a control. Compared with RT7, 
the expression of 54 miRNAs （36.5%） was frequently 
down-regulated in OSCC lines （<0.5-fold expression, 
>or=66.7% of 18 lines）. Among these 54 miRNAs, we 
further analyzed four of these miRNAs （i.e., miR-34b, 
miR-137, miR-193a, and miR-203）, located around CpG 
islands, to identify tumor-suppressive miRNAs silenced 
through aberrant DNA methylation. The expression of 
those four genes was restored by treatment with 5-aza-
2'-deoxycytidine in OSCC cells lacking their expression. 
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In addition, expression levels of the four miRNAs were 
inversely correlated with their DNA methylation status 
in the OSCC lines. In primary tumors of OSCC with 
paired normal oral mucosa, down-regulation of miRNA 
expression through tumor-specific hypermethylation 
was more frequently observed for miR-137 and miR-
193a than for miR-34b and miR-203. Moreover, the 
ectopic transfection of miR-137 or miR-193a into OSCC 
lines lacking their expressions significantly reduced 
cell growth, with down-regulation of the translation 
of cyclin-dependent kinase 6 or E2F transcription 
factor 6, respectively. Taken together, our results 
clearly show that miR-137 and miR-193a are tumor 
suppressor miRNAs epigenetically silenced during oral 
carcinogenesis.

17. Suzuki A, Shibata T, Murakami Y, Horii A, Shiratori 
K, Hirohashi S, Inazawa J, Imoto I. Identification of 
SMURF1 as a possible target for 7q21.3-22.1 amplification 
detected in a pancreatic cancer cell line by in-house 
array-based comparative genomic hybridization. Cancer 
Sci.99:986-94, 2008

Pancreatic cancer （PC） cell lines provide a useful 
starting point for the discovery and functional analysis 
of genes driving the genesis and progression of this 
lethal cancer. To increase our understanding of the gene 
copy number changes in pancreatic carcinomas and 
to identify key amplification and deletion targets, we 
applied genome-wide array-based comparative genomic 
hybridization using in-house array （MCG Cancer 
Array-800） to 24 PC cell lines. Overall, the analyses 
revealed high genomic complexity, with several copy 
number changes detected in each line. Homozygous 
deletions （log（2）ratio < -2） of eight genes （clones） 
were seen in 14 of the 24 cell lines, whereas high-level 
amplifications （log（2）ratio > 2） of 10 genes （clones） 
were detected in seven lines. Among them, we focused 
on high-level amplification at 7q22.1, because target 
genes for this alteration remain unknown. Through 
precise mapping of the altered region by fluorescence in 
situ hybridization, determination of the expression status 
of genes located within those regions, and functional 
analysis using knockdown of the gene expression or 
the ectopic overexpression approach in PC cell lines, 
as well as immunohistochemical analyses of candidates 
in primary tumors of PC, we successfully identified 
SMURF1 as having the greatest potential as a 7q21.3-
22.1 amplification target. SMURF1 may work as a 
growth-promoting gene in PC through overexpression 
and might be a good candidate as a therapeutic target. 
Our results suggest that array-based comparative 
genomic hybridization analysis combined with further 

genetic and functional examinations is a useful approach 
for identifying novel tumor-associated genes involved in 
the pathogenesis of this lethal disease.

18. Tanaka S, Arii S, Yasen M, Moqushi K, Su NT, Zhao C, 
Imoto I, Eishi Y, Inazawa J, Miki Y, Tanaka H. Aurora 
kinase B is a predictive factor for the aggressive 
recurrence of hepatocellular carcinoma after curative 
hepatectomy. Br J Surg.95:611-619, 2008

BACKGROUND: Patterns of cancer recurrence hold 
the key to prognosis after curative resection. This 
retrospective study aimed to identify a predictor and 
therapeutic candidate for aggressive recurrence of 
hepatocellular carcinoma （HCC）. METHODS: Primary 
HCC tissues from 107 patients who had curative 
resection were analysed. Genome-wide gene expression 
profiles were investigated using a microarray technique, 
and clustering analysis was carried out based on the first 
diagnosis of recurrence according to the Milan criteria. 
Immunohistochemical expression and array-based 
comparative genomic hybridization （array-CGH） were 
also assessed. RESULTS: Microarray analysis revealed 
overexpression of Aurora kinase B, a chromosome 
passenger protein kinase, as the most significant 
predictor of the aggressive recurrence of HCC. Aurora 
kinase B protein expression was significantly associated 
with aggressive recurrence （P < 0.001） and prognosis 

（P < 0.001）. Multivariable analysis identified Aurora 
kinase B as the only independent predictor of aggressive 
recurrence of HCC （P = 0.031）. Array-CGH analysis 
showed that genomic instability was closely related to 
Aurora kinase B expression （P = 0.011）. CONCLUSION: 
Aurora kinase B is an effective predictor of aggressive 
HCC recurrence, in relation to the genomic instability. It 
might be worth considering as a molecular target for the 
adjuvant therapy of HCC.

19. Saitoh Y, Yamamoto N, Dewan MZ, Sugimoto H, 
Martinez BVJ, Iwasaki Y, Matsubara K, Qi X, Saitoh T, 
Imoto I, Inazawa J, Utsunomiya A, Watanabe T, Masuda 
T, Yamamoto N, Yamaoka S. Overexpressed NF-{kappa}
B inducing kinase contributes to the tumorigenesis of 
adult T-cell leukemia and Hodgkin Reed-Sternberg cells. 
Blood.111:5118-29, 2008

The nuclear factor-kappaB （NF-kappaB） transcription 
factors play important roles in cancer development 
by preventing apoptosis and facilitating the tumor cell 
growth. However, the precise mechanisms by which 
NF-kappaB is constitutively activated in specific cancer 
cells remain largely unknown. In our current study, we 
now report that NF-kappaB-inducing kinase （NIK） is 
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overexpressed at the pretranslational level in adult T-cell 
leukemia （ATL） and Hodgkin Reed-Sternberg cells （H-
RS） that do not express viral regulatory proteins. The 
overexpression of NIK causes cell transformation in rat 
fibroblasts, which is abolished by a super-repressor form 
of IkappaBalpha. Notably, depletion of NIK in ATL cells 
by RNA interference reduces the DNA-binding activity 
of NF-kappaB and NF-kappaB-dependent transcriptional 
activity, and efficiently suppresses tumor growth in 
NOD/SCID/gammac（null） mice. These results indicate 
that the deregulated expression of NIK plays a critical 
role in constitutive NF-kappaB activation in ATL and 
H-RS cells, and suggest also that NIK is an attractive 
molecular target for cancer therapy.

20. Zhao C, Inoue J, Imoto I, Otsuki T, Iidab S, Ueda R, 
Inazawa J. POU2AF1, an amplification target at 11q23, 
promotes growth of multiple myeloma cells by directly 
regulating expression of a B-cell maturation factor, 
TNFRSF17. Oncogene.27:63-75, 2008

Multiple myeloma （MM）, a progressive hematological 
neoplasm, is thought to result from multiple genetic 
events affecting the terminal plasma cell. However, 
genetic aberrations related to MM are seldom reported. 
Using our in-house array-based comparative genomic 
hybridization system to locate candidate target genes 
with following their expression analysis, we identified 
POU2AF1 at 11q23.1 as a probable amplification 
target in MM cell lines. POU2AF1 is a B-cell-specific 
transcriptional co-activator, which interacts with 
octamer-binding transcription factors Oct-1 and Oct-
2, and augments their function. Downregulation of 
POU2AF1 expression by specific small-interfering 
RNA （siRNA） inhibited MM cell growth, whereas 
ectopic expression of POU2AF1 promoted growth 
of MM cells. Among putative transcriptional targets 
for POU2AF1, B-cell maturation factor, TNFRSF17, 
enhanced its transcription by POU2AF1, and POU2AF1 
directly bound to an octamer site within the 5' region 
of TNFRSF17. Expression level of TNFRSF17 was 
closely correlated with that of POU2AF1 in cell lines 
and primary samples of MM, and decreasing TNFRSF17 
expression by means of TNFRSF17 siRNA inhibited 
MM cell growth. Taken together, our results suggest 
that POU2AF1, when activated by amplification or 
other mechanisms, may contribute to progression of 
MM by accelerating growth of MM cells through direct 
transactivation of one of its target genes, TNFRSF17.

21. Takano K, Nakagawa E, Inoue K, Kamada F, Kure S, 
Goto Y; Japanese Mental Retardation Consortium. Am J 
Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 147B:479-84, 2008.

Mental retardation （MR） is a common trait, affecting 
approximately 2-3% of individuals in the general 
population. Although the etiology of MR remains 
largely unknown, genetics apparently play a major role. 
Recent molecular studies of X-linked form of MR in 
European and North American countries have revealed 
24 nonsyndromic X-linked mental retardation （NS-
XLMR） genes including FTSJ1, a human homolog of the 
Escherichia coli 2'-O-rRNA methyltransferase FtsJ/RrmJ 
gene. Here we identified a novel FTSJ1 mutation in an 
XLMR family through mutation screening of a cohort of 
73 unrelated Japanese male probands with MR. Sequence 
analysis of the proband and his mother revealed a G > A 
substitution at the consensus for the donor splicing site 
in intron 8 （c.571 + 1G > A） of FTSJ1. This mutation 
prevented the removal intron 8 from the pre-mRNA, 
thereby leading to a frameshift in the mutant FTSJ1 
mRNA and resulting in a premature termination in exon 
9. Quantitative RT-PCR showed a significant reduction of 
mutant FTSJ1 mRNA in the patient's lymphoblast cells, 
which was restored by treatment with cycloheximide, 
a potent inhibitor of nonsense-mediated mRNA decay 

（NMD）. Therefore, mRNAs carrying this mutation are 
likely subject to degradation by NMD. Together, loss-of-
function of FTSJ1 may be a mechanism for the cognitive 
dysfunction observed in this family. Our study also 
suggested that the FTSJ1 mutation probably accounts 
for XLMR in Japanese at a similar frequency （1-2%） as 
in Europeans.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

　世界トップレベルの口腔領域腫瘍、骨軟部腫瘍に
関わる医学を主体とする本学の特徴である硬組織疾
患のゲノム医科学に基づく先端的研究を推進し、テー
ラーメイド医療実践を目指した新しい疾患の診断、
治療、予防法の開発を目的として、①分子医科学（野
田政樹教授）、②ゲノム構造解析（稲澤譲治教授）、
③ゲノム機能解析（三木義男教授）、④口腔腫瘍臨床
研究（小村 健教授）、⑤硬組織腫瘍臨床研究（四宮
謙一教授）、⑥顎顔面形成不全臨床研究（森山啓司教授）
を主体とした硬組織疾患先端研究拠点体制を構築した。
B（研究教育環境）

　口腔腫瘍、硬組織腫瘍（骨軟部組織腫瘍）、先天
異常症の詳細な臨床病理学的データを付帯した疾患
組織バイオリソースを構築し、集学的な疾患研究拠
点の環境を整備した。また、拠点グループを主体に
研究進捗状況報告、先端研究セミナーを定期開催し、
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大学院学生、若手研究者の研究教育活動を支援した。
C（人材確保）

　特になし
D（人材育成）

　口腔癌の研究を実施している大学院生を米国癌学
会に参加、発表させた。
E（国際化）

　セミナー、研究進捗状況報告会を英語（一部日本語）
で実施している。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　口腔腫瘍、硬組織腫瘍（骨軟部組織腫瘍）、先天異常
症等の領域における疾患研究の先端的国際拠点を形成す
るよう研究教育環境を整備すするとともに、拠点グルー
プを主体に研究進捗状況報告、先端研究セミナーを定期
開催し、大学院学生、若手研究者の研究教育活動の活性
化等に注力した。

6. 英文原著論文
1. Iriyama T, Takeda K, Nakamura H, Motimoto Y, 

Kuroiwa T, Mizukami J, Umeda T, Noguchi T, Naguro I, 
Nishitoh H, Saegusa K, Tobiume K, Homma T, Shimada 
Y, Tsuda H, Aiko S, Imoto I, Inazawa J, Chiba K, Kamei 
Y, Kozuma S, Taketani Y, Matsuzawa A, Ichijo H: ASK1 
amd ASK2 differentially regulate the counteracting 
roles of apoptosis and inflammation in tumorigenesis 
.EMBO J. 2009 [Epub ahead of print] 

2. Yamamoto S, Tsuda H, Honda K, Onozato K, Takano 
M, Tamai S, Imoto I, Inazawa J, Yamada T, Matsubara 
O. Actinin-4 gene amplification in ovarian cancer. 
a candidate oncogene associated with poor patient 
prognosis and tumor chemoresistance. Mod Pathol. 2009 
[Epub ahead of print] 

3. Kawase T, Ohki R, Shibata T, Tsutsumi S, Kamimura N, 
Inazawa J, Ohta T, Ichikawa H, Aburatani H, Tashiro 
F, Taya Y . PH domain-only protein PHLDA3 is a p53-
regulated repressor of akt. Cell 136:535-50,2009

4. Arai E, Ushijima S, Fujimoto H, Hosoda F, Shibata T, 
Kondo T, Yokoi S, Imoto I, Inazawa J, Hirohashi S, 
Kanai Y. Genome-wide DNA methylation profiles in 
both precancerous conditions and clear cell renal cell 
carcinomas are correlated with malignant potential and 
patient outcome. Carcinoqenesis 99:1940-9, 2009.

5. Takahata M, Inoue Y, Tsuda H, Imoto I, Koinuma D, 
Hayashi M, Ichikura T, Yamori T, Nagasaki K, Yoshida 
M, Matsuoka M, Morishita K, Yuki K, Hanyu A, 
Miyazawa K, Inazawa J, Miyazono K, Imamura T. SKI 
and MEL1 cooperate to inhibit transforming growth 
factor-beta signal in gastric cancer cells. J Biol Chem. 

284:3334-44,2008.
6. Ishihara T, Tsuda H, Hotta A, Kozaki K, Yoshida 

A, Jaeduk Yoshimura Noh, Ito K,  Imoto I, Inazawa 
J. ITCH is a putative target for a novel 20q11.22 
amplification detected in anaplastic thyroid carcinoma 
cells by array-based comparative genomic hybridization.  
Cancer Sci.99:1940-49, 2008

7. Hayashi S, Okamoto N, Makita Y, Hata A, Imoto I, 
Inazawa J. Heterozygous Deletion at 14q22.1-q22.3 
including the BMP4 gene in a patient with psychomotor 
retardation, congenital corneal opacity and feet 
polysyndactyly. Am J Med Genet A.146A:2905-10, 2008

8. Arai E, Ushijima S, Tsuda H, Fujimoto H, Hosoda F, 
Shibata T, Kondo T, Imoto I, Inazawa J, Hirohashi 
S, Kanai Y. Genetic clustering of clear cell renal cell 
carcinoma based on array-comparative genomic 
hybridization. its association with DNA methylation 
alteration and patient outcome. Clin Cancer Res. 14:5531-
9, 2008

9. Kikuchi S, Honda K, Tsuda H, Hiraoka N, Imoto 
I, Kosuge T, Umaki T, Onozato K, Shitashige M, 
Yamaguchi U, Ono M, Tsuchida A, Aoki T, Inazawa 
J,Hirohashi S, Yamada T. Expression and gene 
amplification of actinin-4 in invasive ductal carcinoma of 
the pancreas. Clin Cancer Res.14:5348-56, 2008

10. Katsuki Y, Nakada S, Yokoyama T, Imoto I, Inazawa 
J, Nagasawa M, Mizutani S. Caffeine yields aneuploidy 
through asymmetrical cell division caused by 
misalignment of chromosomes. Cancer Sci.99:1539-45, 
2008 

11. Hayashi S, Mizuno S, Migita O, Okuyama T, Makita Y, 
Hata A, Imoto I, Inazawa J. The CASK gene harbored 
in a deletion detected by Array-CGH as a potential 
candidate for a gene causative of X-linked dominant 
mental retardation. Am J Med Genet A.146A:2145-51, 
2008 

12. Nakajima T, Yasui K, Zen K, Inagaki Y, Fujii H, 
Minami M, Tanaka S, Taniwaki M,   Itoh Y, Arii S, 
Inazawa J, Okanoue T. Activation of B-Myb by E2F1 in 
hepatocellular carcinoma. Hepatol Res.38:886-95, 2008

13. Qi S, Mogi S, Tsuda H, Tanaka Y, Kozaki K, Imoto 
I, Inazawa J, Hasegawa S, Omura K. Expression of 
cIAP-1 correlates with nodal metastasis in squamous 
cell carcinoma of the tongue. Int J Oral Maxillofac 
Surg.37:1047-53, 2008

14. Kikuchi R, Tsuda H, Kozaki K, Kanai Y, Kasamatsu T, 
Sengoku K, Hirohashi S, Inazawa J, Imoto I. Frequent 
inactivation of a putative conditional tumor-suppressor 
gene, angiopoietin-like protein 2, in ovarian cancer. 
Cancer Res.68:5067-75, 2008 

15. Nakamura E, Kozaki K, Tsuda H, Suzuki, E, 
Pimkhaokham A, Yamamoto G, Irie T, Tachikawa T, 
Amagasa T, Inazawa J, Imoto I. Frequent silencing of a 
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putative tumor suppressor gene melatonin receptor 1A 
（MTNR1A） in oral squamous-cell carcinoma. Cancer 
Sci.99:1390-400, 2008 

16. Kozaki K, Imoto I, Mogi S, Omura K, Inazawa J. 
Exploration of tumor-suppressive microRNAs silenced 
by DNA hypermethylation in oral cancer. Cancer Res. 
68:2094-2105, 2008

17. Suzuki A, Shibata T, Murakami Y, Horii A, Shiratori 
K, Hirohashi S, Inazawa J, Imoto I. Identification 
of SMURF1 as a possible target for 7q21.3-22.1 
amplification detected in a pancreatic cancer cell line by 
in-house array-based comparative genomic hybridization. 
Cancer Sci.99:986-94, 2008

18. Tanaka S, Arii S, Yasen M, Moqushi K, Su NT, Zhao C, 
Imoto I, Eishi Y, Inazawa J, Miki Y, Tanaka H. Aurora 
kinase B is a predictive factor for the aggressive 
recurrence of hepatocellular carcinoma after curative 
hepatectomy. Br J Surg.95:611-619, 2008

19. Saitoh Y, Yamamoto N, Dewan MZ, Sugimoto H, 
Martinez BVJ, Iwasaki Y, Matsubara K, Qi X, Saitoh T, 
Imoto I, Inazawa J, Utsunomiya A, Watanabe T, Masuda 
T, Yamamoto N, Yamaoka S. Overexpressed NF-{kappa}
B inducing kinase contributes to the tumorigenesis of 
adult T-cell leukemia and Hodgkin Reed-Sternberg cells. 
Blood.111:5118-29, 2008

20. Zhao C, Inoue J, Imoto I, Otsuki T, Iidab S, Ueda R, 
Inazawa J. POU2AF1, an amplification target at 11q23, 
promotes growth of multiple myeloma cells by directly 
regulating expression of a B-cell maturation factor, 
TNFRSF17. Oncogene.27:63-75, 2008

21. Takano K, Nakagawa E, Inoue K, Kamada F, Kure S, 
Goto Y; Japanese Mental Retardation Consortium. Am J 
Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 147B:479-84, 2008.

7. 著書
著書
1. 稲澤譲治:　アレイCGH診断活用ガイドブック-知っ

ておきたい染色体微細構造異常症-（稲澤譲治、羽田
明、蒔田芳男編）医薬ジャーナル社（大阪）.2008.239P

2. 稲澤譲治:　がんの分子標的治療（鶴尾隆 編）.株式
会社南山堂（東京）2008.441P

3. 稲澤譲治:講義録　腫瘍学.株式会社メジカルビュー
社（東京）pp43-46, 2009,2,10（4P）

総説
1. 林深、井本逸勢、稲澤譲治:アレイCGHによる先天

異常症の潜在的染色体異常診断と解析　医歯薬出版
（株）、別冊医学のあゆみ　Vol.225 No.9:845-849,2008

2. 横井左奈、稲澤譲治:遺伝子異常の全ゲノム探索　（株）
日本臨牀社、日本臨牀　66 巻増刊号 6:45-49, 2008 

（2008/8/28）（4P）
3. 小崎健一、稲澤譲治:癌幹細胞とmicroRNA　医歯

薬出版株式会社、医学のあゆみ　Vol.227 No.1:62-
66,2008 （2008/10/4）（5P）

4. 林深、井本逸勢、稲澤譲治:ゲノム微細構造異常と先
天異常疾患　（株）診断と治療社、小児科診療　第
72巻第1号:31-37, 2009 （2009/1/1）（7P）

5. 稲澤譲治:癌のゲノム構造異常とその意義　（株）日
本臨牀社、日本臨牀　がん薬物療法学　67巻増刊号
1（通巻950号）:167-171, 2009 （2009/1/28）（5P）

8. 特許取得、特許申請
［国内］6件
1. 2008.12.25、「BACクローンを用いる肝細胞癌の発生

リスク評価方法及び予後予測方法」金井弥栄・新井
恵吏・稲澤譲治、財団法人ヒューマンサイエンス振
興財団・国立大学法人東京医科歯科大学、特願2008-
329872

2. 2008.10.27、「神経芽腫の検出方法」稲澤譲治・井本
逸勢・井上純、富士フィルム株式会社・東京医科歯
科大学、特願2008-275176

3. 2008.9.11、「BACクローンを用いる腎細胞癌の予後
予測方法」金井弥栄・新井恵吏・廣橋説雄・稲澤譲治、
財団法人ヒューマンサイエンス振興財団・国立大学
法人東京医科歯科大学、特願2008-233491

4. 2008.8.8、「口腔扁平上皮癌の検出方法」稲澤譲治・
井本逸勢・中村恵理奈・津田均、国立大学法人東京
医科歯科大学・富士フィルム株式会社、特願2008-
205138

5. 2008.8.1、「先天性異常症の染色体欠失の検出方法」、
稲澤譲治・井本逸勢・林深・会津善紀、国立大学法
人東京医科歯科大学・株式会社ビー・エム・エル・
富士フィルム株式会社、特願2008-199541

6. 2008.7.16、「甲状腺癌の検出方法」稲澤譲治・井本逸勢・
石原孝也・津田均、国立大学法人東京医科歯科大学・
富士フィルム株式会社、特願2008-184982

［海外］
［US］4件
1. 「口腔扁平上皮癌の検出方法、及び抑制方法」、稲澤

譲治・井本逸勢・鈴木江美奈、国立大学法人東京医
科歯科大学・富士写真フィルム株式会社、2008.5.28、
12/128,468、特願2007-143110

2. 「卵巣癌の検出方法、及び抑制方法」、稲澤譲治・井
本逸勢・菊池良子、国立大学法人東京医科歯科大学・
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富士写真フィルム株式会社、2008.5.28、12/153,967、
特願2007-143111

3. 「神経芽腫の悪性度を含めた検出方法、及び抑制方
法」、稲澤譲治・井本逸勢・杉野由里子、国立大学法
人東京医科歯科大学・富士写真フィルム株式会社 、
2008.5.23、12/126,637、特願2007-169875

4. 「癌抑制剤」、三沢あき子・井上純・井本逸勢・稲澤
譲治、国立大学法人東京医科歯科大学・富士写真
フィルム株式会社、2008.5.16（1）+2008.7.23（2）、
12/153,342 + 12/219,508、特願2005-309921

［EP］2件
1. 「口腔扁平上皮癌の検出方法、及び抑制方法」、稲

澤 譲 治・井 本 逸 勢・鈴 木 江 美 奈、国 立 大 学 法 人
東京医科歯科大学・富士写真フィルム株式会社、
2008/5/30、08009943.5、特願2007-143110

2. 「卵巣癌の検出方法、及び抑制方法」、稲澤譲治・
井本逸勢・菊池良子、国立大学法人東京医科歯科
大 学・富 士 写 真 フ ィ ル ム 株 式 会 社、2008/5/30、
08009927.8、特願2007-143111

［CN］2件
1. 「口腔扁平上皮癌の検出方法、及び抑制方法」、稲澤

譲治・井本逸勢・鈴木江美奈、国立大学法人東京医
科歯科大学・富士写真フィルム株式会社、2008.5.30、
200810108666.3、特願2007-143110

2. 「卵巣癌の検出方法、及び抑制方法」、稲澤譲治・
井本逸勢・菊池良子、国立大学法人東京医科歯科
大 学・富 士 写 真 フ ィ ル ム 株 式 会 社、2008/5/30、
200810108639.6、特願2007-143111

9. 平成21年3月までの自己評価
　研究・教育において充分な成果が得られた。

10. 学会発表（英文）
1. Hayashi S, Honda S, Imoto I, Inazawa J: Application of 

in-house array-CGH for investigation and diagnosis of 
congenital genome disorders. 58th Annual Meeting of the 
American Society of Human Genetics 2008 （Philadelphia, 
Pennsylvania USA） 11-15/November/2008

2. Honda S, Inazawa J: Exploration of genes related to 
X-linked mental retardation（XLMR） by in-house 
X-tilling array.58th Annual Meeting of the American 
Society of Human Genetics 2008 （Philadelphia, 
Pennsylvania USA） 11-15/November/2008

3. Kikuchi R, Imoto I, Tsuda H, Kanai Y, Kasamatsu 
T, Sengoku K, Hirohashi S, Inazawa J: Frequent 
inactivation of a putative conditional tumor-suppressor 

gene TSOVC1 in ovarian cancer. 99th annual meeting of 
American Association for Cancer Research 2008（San 
Diego,California USA） 12-16/ April/ 2008

4. Kozaki K, Imoto I, Mogi S, Omura K, Inazawa J: 
Silencing of tumor-suppressive microRNAs by DNA 
hypermethylation in oral squamous cell carcinoma. 99th 
annual meeting of American Association for Cancer 
Research 2008（San Diego,California USA） 12-16/ 
April/ 2008

5. Begum A, Suzuki E, Nakamura E, Imoto I, Kozaki 
K, Tsuda H, Amagasa T, Inazawa J: Identification of 
a novel amplification-target gene in oral squamous 
cell carcinoma（OSCC） using array-CGH-assisted 
strategy.99th annual meeting of American Association 
for Cancer Research 2008（San Diego,California USA） 
12-16/ April/ 2008

6. 井本逸勢、井上純、稲澤譲治:エピゲノム異常で発現抑制
を受ける新規口腔、食道扁平上皮癌抑制遺伝子候補の同
定.第67回日本癌学会学術総会 International Session.名
古屋国際会議場.愛知.2008年10月29日

11. 学会発表（和文）
（口頭）
7. 久保田健夫、五月女雅樹、伊藤雅之、後藤雄一、稲

澤譲治:レット症候群の責任蛋白質MeCP2の標的遺
伝子探索-自閉症のマーカー遺伝子の同定にむけて-.第
50回日本小児神経学会総会・第50回総会記念国際小
児神経シンポジウム.ホテル日航東京.東京.2008年5
月29日

8. 本田尚三、林深、井本逸勢、中川栄二、後藤雄一、
稲澤譲治:X-tiling arrayを用いたX連鎖生精神発達遅
滞（XLMR）の原因遺伝子探索.第50回日本小児神
経学会総会・第50回総会記念国際小児神経シンポジ
ウム.ホテル日航東京.2008年5月29日

9. 林深、本田尚三、井本逸勢、稲澤譲治:先天異常疾患
における潜在的染色体異常を探索・診断するツール
としてのアレイCGHの有用性.第50回日本小児神経
学会総会・第50回総会記念国際小児神経シンポジウ
ム.ホテル日航東京.2008年5月29日

10. 小澤伸晃、左合治彦、高橋宏典、林聡、右田王介、
小崎里華、柿島裕樹、奥山虎之、北川道弘、会津善
紀、山口敏和、井本逸勢、稲澤譲治:アレイCGH法
を用いた流産原因の遺伝学的解析.日本人類遺伝学会
第53回大会.パシフィコ横浜.2008年9月28日

11. 横井左奈、井本逸勢、柴田龍弘、北川昌伸、廣橋説
雄、稲澤譲治:アレイCGH法による肺小細胞癌の潜
在的ゲノムコピー数解析と癌関連遺伝子の同定. 日
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本人類遺伝学会第53回大会.パシフィコ横浜.2008年
9月29日

12. 牟禮岳男、小林千浩、金城薫、千代延友裕、西村陽、
平井清、森本昌史、松尾雅文、稲澤譲治、戸田達史:
精神発達遅滞児（者）における500K SNPチップを
用いたコピー数変化領域のスクリーニングと原因遺
伝子の同定. 日本人類遺伝学会第53回大会.パシフィ
コ横浜.2008年9月30日

13. 林深、本田尚三、井本逸勢、稲澤譲治:アレイCGH
を用いた多発奇形を伴う精神遅滞症例の解析と診断. 
日本人類遺伝学会第53回大会.パシフィコ横浜.2008
年9月30日

14. 蒔田芳男、斎藤伸治、羽田明、石井拓麿、吉橋博史、
黒澤健司、小崎里華、小野正恵、沼部博直、水野誠司、
古庄知己、福嶋義光、岡本伸彦、三渕浩、知念安紹、
林深、井本逸勢、稲澤譲治:ゲノムアレイを用いた先
天異常症の効率的診断法の確立と疾患特異的構造異
常の探索. 日本人類遺伝学会第53回大会.パシフィコ
横浜.2008年9月30日

15. 本田尚三、林深、井本逸勢、井ノ上逸朗、屋部登志
男、徳永勝士、中川栄二、後藤雄一、稲澤譲治:X-tiling 
arrayを用いたX連鎖性精神発達遅滞（XLMR）の
原因遺伝子探索. 日本人類遺伝学会第53回大会.パシ
フィコ横浜.2008年9月30日

16. 小松周平、井本逸勢、津田均、小崎健一、松井毅、
嶋田裕、市川大輔、大辻英吾、稲澤譲治:食道扁平上
皮癌における新規診断治療標的遺伝子OESC1の同
定.第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議場.愛
知.2008年10月28日

17. 横井左奈、井本逸勢、柴田龍弘、北川昌伸、廣橋説
雄、稲澤譲治:肺小細胞癌における1p13増幅領域の
標的候補遺伝子tripartite motif33（TRIM33）の解
析.第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議場.愛
知.2008年10月28日

18. 田中真二、茂櫛薫、藍原有弘、ヤセンマハムレット、
水島洋、三木義男、稲澤譲治、田中博、有井滋樹:肝
癌血管侵襲の遺伝子プロファイルに基づく新規分子
標的治療への展開.第67回日本癌学会学術総会.名古
屋国際会議場.愛知.2008年10月28日

19. 鶴田智彦、井本逸勢、平沢晃、小崎健一、阪埜浩司、
進伸幸、青木大輔、稲澤譲治:エピジェネティック異
常により発現抑制される子宮体がん関連癌抑制遺伝
子のMPA療法における役割.第67回日本癌学会学術
総会.名古屋国際会議場.愛知.2008年10月28日

20. 本田一文、菊池哲、津田均、平岡伸介、稲澤譲治、
井本逸勢、廣橋説雄、山田哲司:浸潤生膵管がんにお
けるアクチニン-4の遺伝子増幅とたんぱく質発現増
加.第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議場.愛
知.2008年10月29日

21. 春木茂男、小松周平、井本逸勢、小崎健一、嶋田
裕、河野辰幸、稲澤譲治:高密度オリゴアレイCGH
を用いた新規食道扁平上皮癌関連癌抑制遺伝子の探
索.第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議場.愛
知.2008年10月29日

22. 小崎健一、井本逸勢、茂木世紀、小村健、稲澤譲治:
口腔癌において腫瘍特異的DNA過剰メチル化によ
り発現抑制される癌抑制microRNA:miR-137とmiR-
193a.第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議
場.愛知.2008年10月29日

23. 藍原有弘、田中真二、Mahmut Yasen、茂櫛薫、野
口典夫、工藤篤、中村典明、伊東浩次、井本逸勢、
稲澤譲治、三木義男、田中博、有井滋樹:肝癌に対す
る選択的Aurora kinase B阻害剤の前臨床研究.第67
回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議場.愛知.2008
年10月29日

24. 石原孝也、津田均、堀田晶子、小崎健一、吉田明、
吉村弘、伊藤公一、井本逸勢、稲澤譲治:自作BAC
アレイを用いた未分化甲状腺癌細胞株のコピー数異
常解析により検出された新規増幅領域20q11.22の標
的遺伝子候補ITCH. 第31回日本分子生物学会年会・
第81回日本生化学会大会・合同大会.神戸ポートア
イランド.兵庫.2008年12月11日

（ポスター）
25. 井 本 逸 勢、稲 澤 譲 治 :PRTFDC1, a possible tumor-

suppressor gene, is frequently silenced in oral 
squamous-cell carcinomas by aberrant promoter 
hypermethylation.テーラーメイド医療を目指したゲ
ノム情報活用基盤技術 第4回公開シンポジウム.日本
科学未来館みらいCANホール.東京.2008年8月1日

26. 小崎健一、稲澤譲治:Silencing of tumor-suppressive 
microRNAs by DNA hypermethylation in oral 
squamous cell carcinoma. テーラーメイド医療を目
指したゲノム情報活用基盤技術 第4回公開シンポジ
ウム.日本科学未来館みらいCANホール.東京.2008
年8月1日

27. 石原孝也、稲澤譲治:ITCH is a putative target for a 
novel 2 0q1 1.2 2 amplification detected in anaplastic 
thyroid carcinoma cells by array-based comparative 
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genomic hybridization. テーラーメイド医療を目指
したゲノム情報活用基盤技術 第4回公開シンポジウ
ム.日本科学未来館みらいCANホール.東京.2008年8
月1日

28. Begum Asma、稲 澤 譲 治 :Identification of a novel 
amplification-target gene in oral squamous cell 
carcinoma（ OSCC ）using array CGH-assisted 
strategy. テーラーメイド医療を目指したゲノム情報
活用基盤技術 第4回公開シンポジウム.日本科学未
来館みらいCANホール.東京.2008年8月1日

29. 古田繭子、小崎健一、田中真二、有井滋樹、井本
逸 勢、稲 澤 譲 治 :Screening of tumor suppressive 
microRNAs silenced by tumor-specific DNA 
hypermethylation in hepatocellular carcinoma. 第 9
回文部科学省特定領域研究「がん」5領域・若手研
究者ワークショップ.アートランドホテル蓼科.長
野.2008年9月4日

30. 蒔田芳男、長屋建、高橋悟、藤枝憲二、林深、井本逸勢、
稲澤譲治:商用FISHプローブにてモザイクが検出さ
れたMiller-Dieker症例群の1例.日本人類遺伝学会第
53回大会.パシフィコ横浜.2008年9月28日

31. 小野正恵、林深、北爪勉、入江学、鈴木淳子、稲澤
譲 治 :46,XY,der（9）t（6;9）（p24.1;p23）の 兄 弟 例 . 
日本人類遺伝学会第53回大会.パシフィコ横浜.2008
年9月28日

32. 会 津 善 紀、井 本 逸 勢、林 深、山 口 敏 和、永 田 欽
也、宮本力、稲澤譲治:先天異常症診断用アレイ、
Genome Disorder Arrayを用いたMCA/MRのアレ
イCGH解析. 日本人類遺伝学会第53回大会.パシフィ
コ横浜.2008年9月28日

33. 白樺、井上純、井本逸勢、稲澤譲治:Inactivation of 
LC3A gene in human cancers. 第67回日本癌学会学
術総会.名古屋国際会議場.愛知.2008年10月28日

34. 村 松 智 輝、井 本 逸 勢、津 田 均、嶋 田 裕、小 崎 健
一、稲澤譲治 : 食道癌発生における Yes-associated 
protein 1（YAP1）増幅の意義.第67回日本癌学会学
術総会.名古屋国際会議場.愛知.2008年10月28日

35. 坂本宙子、横井左奈、井本逸勢、稲澤譲治:X-tiling
アレイを用いたX染色体上の癌関連遺伝子群の探
索.第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議場.愛
知.2008年10月28日

36. Asma Begum、鈴木江美奈、中村恵理奈、井本逸勢、
小崎健一、津田均、天笠光雄、稲澤譲治:Identification 
of a novel amplification-target gene in oral 

squamous cell carcinoma （OSCC） using array-CGH 
strategy. 第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会
議場.愛知.2008年10月28日

37. 石 原 孝 也、津 田 均、小 崎 健 一、吉 田 明、伊 藤 公
一、井本逸勢、稲澤譲治:アレイCGHを用いた甲状
腺未分化癌のゲノム構造解析による新規増幅領域
20q11.22の標的候補遺伝子ITCHの同定.第67回日本
癌学会学術総会.名古屋国際会議場.愛知.2008年10
月28日

38. 細田文恵、新井康仁、安田純、中西幸浩、井本逸勢、
稲澤譲治、柳原五吉、廣橋説雄、大木操、柴田龍弘:
胃がんの6p21ゲノム増幅領域からの新規標的遺伝子
の同定.第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議
場.愛知.2008年10月28日

39. 山本宗平、津田均、本田一文、高野政志、山田哲司、
井本逸勢、稲澤譲治、松原修:ヒト卵巣癌における
Actinin-4遺伝子のoncogenicな性質.第67回日本癌
学会学術総会.名古屋国際会議場.愛知.2008年10月
28日

40. 井上純、井本逸勢、稲澤譲治 : 神経芽腫細胞での
LAPTM5遺伝子強制発現により誘導される細胞死
の特性.第67回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議
場.愛知.2008年10月29日

41. 古田繭子、小崎健一、田中真二、有井滋樹、井本逸勢、
稲澤譲治:肝細胞癌において腫瘍特異的DNA過剰メ
チル化により発現抑制される癌抑制microRNA.第67
回日本癌学会学術総会.名古屋国際会議場.愛知.2008
年10月29日

42. 古田繭子、小崎健一、田中真二、有井滋樹、井本逸勢、
稲澤譲治:肝細胞癌において腫瘍特異的DNA過剰メ
チル化により発現抑制される癌抑制microRNA.第31
回日本分子生物学会年会・第81回日本生化学会大会・
合同大会.神戸ポートアイランド.兵庫.2008年12月
10日

43. 石原孝也、津田均、堀田晶子、小崎健一、吉田明、
吉村弘、伊藤公一、井本逸勢、稲澤譲治:自作BAC
アレイを用いた未分化甲状腺癌細胞株のコピー数異
常解析により検出された新規増幅領域20q11.22の標
的遺伝子候補ITCH. 第31回日本分子生物学会年会・
第81回日本生化学会大会・合同大会.神戸ポートア
イランド.兵庫.2008年12月11日

44. 小林千浩、牟禮岳男、金城薫、千代延友裕、西村陽、
平井清、森本昌史、松尾雅文、稲澤譲治、戸田達史:
精神発達遅滞における500K SNPチップを用いたコ
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ピー数変化領域のスクリーニングと原因遺伝子の同
定.第31回日本分子生物学会年会・第81回日本生化
学会大会・合同大会.神戸ポートアイランド.兵庫.2008
年12月11日

12. 受賞
2008年4月、稲澤譲治　平成20年度科学技術分野 文部
大臣表彰科学技術賞（研究部門）受賞

13. 外部資金の獲得状況
 （科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など） 
科学研究費補助金、特定領域

研究題目:がんの統合的ゲノム解析と個性診断法の開発
代表:稲澤 譲治
期間:平成20年
研究費総額:33,223,250 円

受託研究費（独立行政法人新エネルギー・産業技術総合
開発機構）

研究課題:個別化医療の実現のための技術融合ﾊﾞｲｵ診
断技術開発/染色体解析技術開発
代表:稲澤 譲治
期間:平成20年
研究費総額:91,770,000円

文部科学省（科学技術試験研究委託事業）
研究課題:ゲノム網羅的解析情報を基盤とするオーダー
メイドがん医療
代表:稲澤 譲治
期間:平成20年
研究費総額:5,000,000 円

14. 特別講演、招待講演
1. 稲澤譲治:「ゲノムの多様性からみる病気と日常」.第

3回近畿血液疾患治療研究会.京都東急ホテル.京
都.2008年1月19日

2. 稲澤譲治:「ゲノムアレイプラットフォームで展開す
る癌と遺伝疾患のゲノム・エピゲノム解析」.発生工
学・疾患モデル研究会第67回定例会.東京ガーデン
パレス.東京.2008年2月8日

3. 稲澤譲治:「がんのゲノム・エピゲノム異常解析と治
療標的分子の探索」.京都府立医科大学研究開発セン
ター第4回学術講演会（がんプロフェッショナル養
成プラン第1回学術講演会）.京都府立医科大学第2
講義室.京都.2008年2月19日

4. 稲澤譲治:「アレイプラットフォームで展開する癌と遺伝

疾患のゲノム・エピゲノム解析」.第6回幹細胞シンポジ
ウム.学術総合センター.東京.2008年5月17日

5. 稲澤譲治:「がんのゲノム・エピゲノム解析から分子
診断・標的治療へ」.第18回日本サイトメトリー学
会学術集会.（招請講演）.東京慈恵会医科大学1号館
3階講堂.東京.2008年6月28日

6. 稲澤譲治:「がんと遺伝疾患のゲノム・エピゲノム解析:
その分子診断から標的治療へ」.第7回Cell Biology 
Summer Meeting.鴨川グランドホテル.千葉.2008年
7月5-6日

7. 稲澤譲治:「ゲノムアレイプラットフォームで展開す
る癌と遺伝疾患のゲノム・エピゲノム解析」.第153
回環境研セミナー.（財）環境科学技術研究センター.青
森.2008年9月10日

8. 稲澤譲治:「ゲノムアレイプラットフォームで展開す
る癌と遺伝疾患のゲノム・エピゲノム解析」.東京医
科歯科大学大学院分子生物学特論.東京医科歯科大学
大学院講義室.東京.2008年10月17日

9. 稲澤譲治:「消化器疾患におけるゲノム異常と臨床への
展開」.日本消化器病学会四国支部第90回例会.松山
市総合コミュニティセンター.愛媛 .2008年11月8日

10. 稲澤譲治:「ゲノムの変化から知るがんの個性と治療
法」.第3回四大学連合文化講演会.一橋記念講堂.東
京.2008年11月27日

15. 主催学会
第15回癌ゲノムサイエンス研究会、
　平成20年7月24日、東京ガーデンパレス
第16回癌ゲノムサイエンス研究会、
　平成21年2月27日、東京ガーデンパレス

16. 新聞、雑誌、TV報道
　平成20年11月27日　日経新聞朝刊
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17. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
【講座スタッフ・協力教員】

准教授 井本逸勢
助　教 横井（石原）左奈
特任助教 井上純
特任助教 林　深
特任准教授 小崎健一
MTT特任講師 松井 毅

【大学院生】
○Begum Asma
○白樺、
本田尚三
小松周平
村松智輝
古田繭子
春木茂男
村松聡
倉沢泰浩
大前明代
坂本宙子
上杉篤史
小野宏晃
岡本奈那
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分子遺伝分野

三木 義男
難治疾患研究所・遺伝疾患研究部門
遺伝子応用医学・教授

1. 研究課題名

Ⅰ. 骨軟部腫瘍のゲノム応用学

（Medical genomics of bone and soft tissue tumors）
　ゲノムからフェノーム（個体の表現形質）に至る生命
活動の各階層を包含するオミックス情報の構築を目的に、
本研究室では骨軟部腫瘍を対象に先進的なトランスクリ
プトーム解析によるオーダーメイド医療の実現を目指す。
具体的には、トランスクリプトーム情報とDNAのコピー
数情報を解析し、それらの情報を基盤に各フェノームと
の関連を解明する。
　脂肪細胞の腫瘍は良性病変である脂肪腫と悪性病変で
ある脂肪肉腫とに大別され、治療法は両者で大きく異な
る。病理学的には、良性病変である脂肪腫は、通常細胞
密度が低く核の異型度も低いのが特徴で、一方高分化型
脂肪肉腫も細胞密度や核の異型度が低い低悪性の症例が
存在する。しかしこれらの場合、病理学的変化は良悪性
を決定的に区別できるものではない。腫瘍の染色体核型
解析において、主に12番染色体の増幅を含むリング染
色体が認められれば悪性の脂肪肉腫と診断されるが、リ
ング染色体を含まず病理学的に高分化型脂肪肉腫と診断
される症例があり、これらのボーダーラインのWDLPS
と脂肪腫の真の悪性度鑑別に有用な遺伝子の同定、およ
び「ボーダーライン」のWDLPSの発現パターンとコピー
数の変化を解析した。その結果、高分化型脂肪肉腫の鑑
別診断として分子生物学的手法は有用で、リング陰性の
WDLPSの存在を認識し検討を重ねることで腫瘍の良・
悪性とは何かという本質に迫ることが可能と考えられた。

Ⅱ. 骨軟部腫瘍のアポトーシス誘導機構

（Induction of apoptosis in bone and soft tissue tumors）
　細胞は、DNA損傷や酸化ストレスによってアポトー
シスが誘導され、その制御機構の破綻は、癌をはじめと
する広範な疾患の原因となる。そこで骨軟部腫瘍を対象
に、アポトーシスを制御するいくつかのキナーゼに焦点
を当て、アポトーシス誘導機構の解明を目指す。DNA
損傷によって惹起される細胞死（アポトーシス）では、
がん抑制遺伝子であるp53がその中心的な働きを担って
いる。p53 はリン酸化を中心とした多彩な修飾を受けて
その機能を使い分けていることから、アポトーシス誘導
に関わるp53のリン酸化によって特異的に誘導される遺
伝子を網羅的に探索し、p53依存性アポトーシス機構の
詳細な解析を行った。具体的には、アポトーシス誘導に
関わる新規遺伝子の網羅的探索を目的として、shRNA
発現ベクターライブラリーを用いたスクリーニング系を
構築した。同定された転写因子TAF1の発現を抑制す
るshRNAは、再現性良くアポトーシスを抑制した。ま
たTAF1によってp27kip1の発現が制御されていること
が分かり、DNA損傷刺激に応答して起こるアポトーシ
スの誘導にはこれらの分子が関与していることが示唆さ
れた。そこで、本研究では、骨肉腫細胞株のうちp53の
機能が正常なU2OS細胞とp53が発現していないSaos-2
細胞それぞれでTAF1をRNAiによりノックダウンし、
p53の下流分子の発現変化をマイクロアレイ解析によっ
て比較することにより、TAF1依存的なp53の発現低下
に伴って発現の変化する遺伝子の同定を行った。また、
TAF1の持つ多様な機能のうちp53の発現変化に影響を
与える機能を同定し、p53発現制御メカニズムの解明を
目指し解析を行った。
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3. 英文要約
（1） Introduction and characterization of a polymerase-dead 

point mutation into the POLK gene in vertebrates.
The chicken DT40 cell line is widely used for gene 
knock-outs. We attempted to introduce a polymerase-
dead point mutation into Polkappa, a polymerase for 
translesion DNA synthesis, taking advantage of the 
highly efficient targeted integration in DT40 cells. 
The resulting cells （REV3（-/-）POLK（/）（pol-
dead）） proliferated with the same kinetics as the 
parental REV3（-/-） cells. Though the mock-treated 
REV3（-/-）POLK（/）（mock） cells showed the same 
sensitivity as the parental REV3（-/-） cells to methyl 
methanesulfonate, the REV3（-/-）POLK（/）（pol-dead） 
cells demonstrated the same sensitivity as the REV3

（-/-）POLK（/-） double knock-out cells. This implies 
that the presence of the polymerase-dead Polkappa 
does not interfere with other polymerases repairing 
monoalkylation damage.

（2） A CRM1-mediated nuclear export signal governs 
cytoplasmic localization of BRCA2 and is essential for 
centrosomal localization of BRCA2.
Germ-line mutations of the BRCA2 gene cause inherited 

susceptibility to breast and ovarian cancers. BRCA2 
contains two nuclear localization signals, predominantly 
localizes in the nucleus and plays significant roles in 
DNA double-strand break repair. Recently, we reported 
that BRCA2 localizes to the centrosomes during the S 
and early M phases of the cell cycle. In this study, for 
the first time, we identified a functional nuclear export 
sequence （NES1; （1383）DLSDLTFLEVA（1393）） 
in BRCA2. The green fluorescent protein （GFP）
-NES1 fusion protein was localized in the cytoplasm 
and could be blocked by the chromosomal region 
maintenance 1-specific export inhibitor leptomycin B. 
Mutation of a leucine residue in the NES1 motif to 
alanine （L1384A） resulted in both cytoplasmic and 
nuclear localization of the GFP-NES1 fusion protein and 
a nuclear accumulation of ectopic full-length BRCA2-
FLAG. Moreover, treatment of cells with leptomycin B 
decreased centrosomal localization of BRCA2. Finally, 
by microinjection of an anti-BRCA2 antibody into the 
cytoplasm of HeLa S3 cells, we found that depletion 
of normal BRCA2 proteins in the cytoplasm leads to 
centrosome amplification and binucleated cells. Our 
results suggest that disruption of the NES function 
by genetic changes results in deregulation of BRCA2 

2. 
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export, which ultimately leads to centrosome disorder.

（3） Molecular epidemiological and mutational analysis of 
DNA mismatch repair （MMR） genes in endometrial 
cancer patients with HNPCC-associated familial 
predisposition to cancer.
Recently, a high rate of endometrial cancer has been 
reported in women with hereditary non-polyposis 
colorectal cancer （HNPCC）, suggesting a relationship 
between familial endometrial cancers and HNPCC. 
Familial endometrial cancers constitute only about 
0.5% of all endometrial carcinomas and it is essential 
to examine family histories in detail. A mutational 
analysis of three DNA mismatch repair （MMR） 
genes （hMLH1, hMSH2 and hMSH6） in patients with 
endometrial cancer who meet our criteria for familial 
predisposition to HNPCC-associated endometrial 
cancers was performed. Mutations were detected in 
18 of the 120 patients （15.0%）. Most HNPCC-related 
endometrial cancers do not meet the New Amsterdam 
Criteria for HNPCC. These clinical criteria may identify 
only some HNPCC-associated endometrial cancers. 
Establishing the correct family history for endometrial 
cancer patients is important for diagnosing familial 
endometrial carcinomas. An analysis of MMR genes 
may be useful for patients with endometrial cancer 
showing familial aggregation. In addition, gynecologists 
must be accurately informed, and it is important to 
perform large-scale, multicenter studies both nationwide 
and internationally.

（4） IL12RB2 and ABCA1 genes are associated with 
susceptibility to radiation dermatitis.
PURPOSE: Severe acute radiation dermatitis is 
observed in approximately 5% to 10% of patients who 
receive whole-breast radiotherapy. Several factors, 
including treatment-related and patient-oriented factors, 
are involved in susceptibility to severe dermatitis. 
Genetic factors are also thought to be related to a 
patient's susceptibility to severe dermatitis. To elucidate 
genetic polymorphisms associated with a susceptibility 
to radiation-induced dermatitis, a large-scale single-
nucleotide polymorphism （SNP） analysis using DNA 
samples from 156 patients with breast cancer was 
conducted. EXPERIMENTAL DESIGN: Patients were 
selected from more than 3,000 female patients with 
early breast cancer who received radiotherapy after 
undergoing breast-conserving surgery. The dermatitis 
group was defined as patients who developed dermatitis 
at a National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 
grade of > or =2. For the SNP analysis, DNA samples 
from each patient were subjected to the genotyping 
of 3,144 SNPs covering 494 genes. RESULTS: SNPs 

that mapped to two genes, ABCA1 and IL12RB2, were 
associated with radiation-induced dermatitis. In the 
ABCA1 gene, one of these SNPs was a nonsynonymous 
coding SNP causing R219K （P = 0.0065）. As for the 
IL12RB2 gene, the strongest association was observed at 
SNP-K （rs3790568; P = 0.0013）. Using polymorphisms 
of both genes, the probability of severe dermatitis was 
estimated for each combination of genotypes. These 
analyses showed that individuals carrying a combination 
of genotypes accounting for 14.7% of the Japanese 
population have the highest probability of developing 
radiation-induced dermatitis. CONCLUSION: Our results 
shed light on the mechanisms responsible for radiation-
induced dermatitis. These results may also contribute to 
the individualization of radiotherapy.

（5） A Japanese patient with Li-Fraumeni syndrome who 
had nine primary malignancies associated with a 
germline mutation of the p53 tumor-suppressor gene.
We describe a patient who had nine primary malignant 
tumors and a germline mutation in the p53 tumor-
suppressor gene, characteristically found in the Li-
Fraumeni syndrome （LFS）. A 15-year-old girl with 
no family history of cancer was referred to our 
hospital because of pain and swelling of the right knee. 
Osteosarcoma was diagnosed. The patient received 
chemotherapy followed by surgery and had a remission. 
After the age of 28 years, nine primary malignant 
tumors developed successively, including right breast 
cancer, colon cancer, malignant fibrous histiocytoma 

（MFH） of the abdominal wall, right lung double cancers, 
bilateral breast cancers, and MFH of the left thigh. 
This is the second highest number of types of primary 
malignant tumors to be reported in LFS. All tumors 
were treated by a multidisciplinary approach, including 
surgery. Genetic analysis revealed a germline missense 
mutation in the p53 gene （c.659 A > G）, resulting in 
Y220C, which has been reported in three families with 
LFS. The patient died of lung metastasis from MFH 
at the age of 37 years. Despite the multiple tumors, 
repeated induction of remissions resulted in long 
survival. Our findings suggest that a multidisciplinary 
approach to treatment, including surgery, is beneficial in 
patients with LFS.

（6） A functional genome-wide RNAi screen identifies TAF1 
as a regulator for apoptosis in response to genotoxic 
stress.Kimura J, Nguyen ST, Liu H, Taira N, Miki Y, 
Yoshida K.
Evasion from apoptotic cell death is a characteristic of 
cancer; genes that modulate this process may be optimal 
for therapeutic attack. Identifying key regulators of 
apoptosis is thus a central goal in cancer therapy. Here, 
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we describe a loss-of-function screen that uses RNA 
interference libraries to identify genes required for 
induction of apoptosis. We used a short-hairpin RNA 
expressing vector with high gene-expression silencing 
activity that contained fetal brain cDNAs. Survived 
cells from genotoxic stress were isolated to determine 
knock-down of molecules that are crucial for induction 
of apoptosis. We identified TBP-associated factor 1 

（TAF1）, a gene previously implicated as an essential 
component of transcription machinery. Depletion of 
TAF1 was associated with substantial attenuation of 
apoptosis induced by oxidative as well as genotoxic 
stress. Microarray analysis further demonstrated that a 
number of genes were transcriptionally declined in cells 
silenced for TAF1. Surprisingly, knocking down TAF1 
exhibited a marked decrease in p27（Kip1） expression, 
allowing cells resistant from oxidative stress-induced 
apoptosis. These results suggest that TAF1 regulates 
apoptosis by controlling p27（Kip1） expression. Our 
system provides a novel approach to identifying 
candidate genes that modulate apoptosis.

（7） Identification of novel deletion polymorphisms in breast 
cancer.
Breast cancer is the most frequent cancer in females 
worldwide and it has long been known that multiple 
genetic rearrangements correlate with complex 
biology and clinical behavior. In addition, copy number 
variations （CNVs） of DNA sequences account for a 
significant proportion of normal phenotypic variation 
and may have an important role in human pathological 
variation. In this study, we carried out a high-density 
oligonucleotide array comparative genomic hybridization 

（CGH） analyses in a series of breast cancer cell lines 
to identify novel homozygous deletion loci. The results 
were confirmed by quantitative PCR （Q-PCR） and 4 
genes, the REV1L, ZNF14, NPAS1 and APOBEC3B 
genes, were selected. Analyses of 30 microdissected 
human breast tumors and paired normal mammary 
tissue samples indicated that these homozygous 
deletions are small-scale deletion polymorphisms. The 
variation in copy number at the loci of the 4 genes in 
blood-derived DNA demonstrated the frequency of 
deletions including homozygous deletions and single 
copy variants to be higher in breast cancer patients 
than healthy females. Notably, the homozygous deletion 
of APOBEC3B involved part of exon 5 and seemed to be 
cancer-specific in some patients, indicating that this is 
a functionally important structural variant. These copy 
number changes may play an important role in breast 
cancer and array-CGH analyses can thus be expected 
to provide new insight into the genetic background of 
breast cancer.

（8） TTK/Mps1 controls nuclear targeting of c-Abl by 
14-3-3-coupled phosphorylation in response to oxidative 
stress. 
Upon exposure to genotoxic stress, the c-Abl tyrosine 
kinase is released from cytoplasmic 14-3-3 proteins 
and then is targeted to the nucleus. Phosphorylation 
of Thr735 in c-Abl is critical for binding to 14-3-3; 
however, kinases responsible for this phosphorylation 
are unknown. Here, we identify CLK1, CLK4, MST1, 
MST2 and TTK （also known as Mps1） as novel 
Thr735 kinases in vitro by expression cloning strategy 
using phosphospecific antibody. We also demonstrate 
that ectopic expression of these kinases is capable 
for phosphorylation of Thr735 in cells. Importantly, 
upon exposure to oxidative stress, phosphorylation 
of Thr735 is transiently upregulated, and the status 
of this phosphorylation remains unchanged in cells 
silenced for CLK1, CLK4, MST1 or MST2. By contrast, 
knockdown of TTK attenuates phosphorylation of 
Thr735, suggesting that TTK is a physiological kinase 
that phosphorylates Thr735. In concert with these 
results, we show that, in cells silenced for TTK, c-Abl is 
accumulated in the nucleus even in unstressed condition 
and no further targeting into the nucleus occurs after 
oxidative stress. Moreover, nuclear entrapment of c-Abl 
by knocking down TTK enhances oxidative stress-
induced apoptosis. These findings provide evidence 
that TTK phosphorylates c-Abl at Thr735 and that this 
phosphorylation is of importance to the cytoplasmic 
sequestration of c-Abl.

（9） Identification of the molecular mechanisms for 
dedifferentiation at the invasion front of colorectal 
cancer by a gene expression analysis. 
PURPOSE: The aim of this study is to identify gene 
expression signatures that accompany dedifferentiation 
at the cancer invasion front in colorectal cancer. 
EXPERIMENTAL DESIGN: Two types of colorectal 
cancer were selected. Both types were well-
differentiated adenocarcinomas at the superficial lesion. 
One type showed a dedifferentiated phenotype at the 
invasion front （type A, 13 samples）; the other showed 
almost no dedifferentiated cancer cells at the invasion 
front （type B, 12 samples）. Laser microdissection 
was combined with a cDNA microarray analysis to 
investigate the superficial lesions and the invasion front 
in colorectal cancers. RESULTS: Eighty-three genes 
were differentially expressed between types A and B 
in the superficial lesions, and the samples of superficial 
lesions were divided correctly into two clusters by 
these genes. Interestingly, the samples of the invasion 
front were also divided into the two same clusters 
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by these genes. The text mining method selected 
10 genes involved in potential mechanisms causing 
dedifferentiation of cancer cells at the invasion front. 
The potential mechanisms include the networks of 
transforming growth factor-beta, Wnt, and Hedgehog 
signals. The expression levels of 10 genes were 
calculated by quantitative reverse transcription-PCR and 
8 genes were confirmed to be significantly differentially 
expressed between two types （P < 0.05）. The gene 
expression profiles of 8 genes divided 12 test cases into 
two clusters with one misclassification. CONCLUSIONS: 
The molecular mechanisms constructed with 8 genes 
from three networks of transforming growth factor-beta, 
Wnt, and Hedgehog signals were found to correlate 
with dedifferentiation at the invasion front of colorectal 
cancer.

（10）BRCA1-mediated ubiquitination inhibits topoisomerase 
II alpha activity in response to oxidative stress.
Topoisomerase IIalpha is known to be critically involved 
in both cell proliferation and cell death. The mechanisms 
responsible for stress-dependent topoisomerase IIalpha 
alterations, however, remain unclear. This study focused 
on the behavior of topoisomerase IIalpha in response to 
oxidative stress induced by hydrogen peroxide （H（2）
O（2））. The catalytic activity of topoisomerase IIalpha 
in MOLT-4 cells treated with H（2）O（2） decreased 
in parallel with the alteration of topoisomerase IIalpha 
expression. The ubiquitination of topoisomerase IIalpha 
was dependent on oxidative stress. BRCA1, a tumor-
suppressor gene, appeared to be involved in these 
alterations in topoisomerase IIalpha. Furthermore, the 
retinoblastoma protein （pRb） was required for the 
ubiquitination of topoisomerase IIalpha by BRCA1. We 
conclude that the functions of topoisomerase IIalpha are 
regulated by ubiquitination on exposure to oxidative 
stress.

（11）Cross-sectional analysis of germline BRCA1 and 
BRCA2 mutations in Japanese patients suspected to 
have hereditary breast/ovarian cancer. 
The prevalence of BRCA1/2 germline mutations in 
Japanese patients suspected to have hereditary breast/
ovarian cancer was examined by a multi-institutional 
study, aiming at the clinical application of total 
sequencing analysis and validation of assay sensitivity 
in Japanese people using a cross-sectional approach 
based on genetic factors estimated from personal and 
family histories. One hundred and thirty-five subjects 
were referred to the genetic counseling clinics and 
enrolled in the study. Full sequencing analysis of 
the BRCA1/2 gene showed 28 types of deleterious 
mutations in 36 subjects （26.7%）, including 13 types of 

BRCA1 mutations in 17 subjects （12.6%） and 15 types 
of BRCA2 mutations in 19 subjects （14.1%）. Subjects 
were classified into five groups and 22 subgroups 
according to their personal and family history of breast 
and/or ovarian cancer, and the prevalence of deleterious 
mutations was compared with previously reported 
data in non-Ashkenazi individuals. Statistical analysis 
using the Mantel-Haenszel test for groups I through 
IV revealed that the prevalence of Japanese subjects 
was significantly higher than that of non-Ashkenazi 
individuals （P = 0.005, odds ratio 1.87, 95% confidence 
interval 1.22-2.88）. Family history of the probands 
suffering from breast cancer indicated risk factors for 
the presence of deleterious mutations of BRCA1/2 as 
follows: （1） families with breast cancer before age 40 
within second degree relatives （P = 0.0265, odds ratio 
2.833, 95% confidence interval 1.165-7.136） and （2） 
families with bilateral breast cancer and/or ovarian 
cancer within second degree relatives （P = 0.0151, odds 
ratio 2.88, 95% confidence interval 1.25-6.64）.

（12） Aurora kinase B is a predictive factor for the 
aggressive recurrence of hepatocellular carcinoma after 
curative hepatectomy.
BACKGROUND: Patterns of cancer recurrence hold 
the key to prognosis after curative resection. This 
retrospective study aimed to identify a predictor and 
therapeutic candidate for aggressive recurrence of 
hepatocellular carcinoma （HCC）. METHODS: Primary 
HCC tissues from 107 patients who had curative 
resection were analysed. Genome-wide gene expression 
profiles were investigated using a microarray technique, 
and clustering analysis was carried out based on the 
first diagnosis of recurrence according to the Milan 
criteria. Immunohistochemical expression and array-
based comparative genomic hybridization （array-
CGH） were also assessed. RESULTS: Microarray 
analysis revealed overexpression of Aurora kinase B, 
a chromosome passenger protein kinase, as the most 
significant predictor of the aggressive recurrence 
of HCC. Aurora kinase B protein expression was 
significantly associated with aggressive recurrence （P < 
0.001） and prognosis （P < 0.001）. Multivariable analysis 
identified Aurora kinase B as the only independent 
predictor of aggressive recurrence of HCC （P = 0.031）. 
Array-CGH analysis showed that genomic instability 
was closely related to Aurora kinase B expression （P = 
0.011）. CONCLUSION: Aurora kinase B is an effective 
predictor of aggressive HCC recurrence, in relation to 
the genomic instability. It might be worth considering 
as a molecular target for the adjuvant therapy of HCC. 

（13） Novel BRCA2-interacting protein BJ-HCC-20A inhibits 
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the induction of apoptosis in response to DNA damage. 
The major hereditary breast cancer susceptibility 
gene BRCA2 is associated with familial breast and 
ovarian cancer. BRCA2 plays a role in DNA repair, 
transcription, cell cycle regulation, maintenance 
of genomic stability in response to DNA damage, 
centrosome regulation, and cytokinesis. To further 
understand the function of BRCA2, we used a yeast 
two-hybrid method and identified a novel BRCA2-
interacting protein, BJ-HCC-20A, which is reported 
to be a potential cancer-testis antigen. We confirmed 
the interaction between endogenous BJ-HCC-20A and 
BRCA2 in mammalian cells, and showed that BJ-HCC-
20A interacts with a portion of the highly conserved 
region of BRCA2 in various mammals, and M phase-
specific phosphorylation of the binding region of BRCA2 
modulates BJ-HCC-20A binding. Overexpression of BJ-
HCC-20A increases cell growth, and downregulation 
of endogenous BJ-HCC-20A expression using small 
interfering RNA suppresses cell growth and leads to 
the induction of apoptosis. Importantly, the BJ-HCC-20A 
mRNA level is downregulated by adriamycin （ADR）
-induced DNA damage and depletion of BJ-HCC-20A 
expression by small interfering RNA promotes the 
reduction of BRCA2 expression and enhances cell 
apoptosis in response to DNA damage. Additionally, the 
recovery of BJ-HCC-20A expression in ADR-induced 
DNA damage inhibits ADR-induced apoptosis. The data 
suggest that BJ-HCC-20A promotes cell growth and 
may regulate the induction of cell apoptosis in response 
to DNA damage in cooperation with BRCA2 in an M 
phase-dependent manner. Therefore, we speculate that 
targeting BJ-HCC-20A may aid in the treatment of 
breast tumors.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）

　研究室におけるスペースの確保、機器の整備およ
び補充、研究推進のためのスケジュール等を作成し
研究室内部の体制を整備するとともに、整形外科、
口腔外科等の臨床グループとの共同研究計画を立案
し総合的に研究拠点体制の整備を進めた。
B（研究教育環境）

　ジ ャ ー ナ ル ク ラ ブ、研 究 進 捗 ミ ー テ ィ ン グ、
GCOEセミナー等研究教育環境の整備を進めた。
C（人材確保）

　大学院生3人がGCOE研究を遂行している。
D（人材育成）

　新たに入学する大学院生を含め上記体制で人材育

成に努めている。
E（国際化）

　GCOEプログラムの中で国際セミナーへの参加、海
外招聘研究者との議論等を通して国際化を図っている。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
GCOE推進研究者間で共同研究計画案を立案し、特に臨
床グループとの共同研究で患者臨床検体を用いたゲノム
研究推進体制の構築に努力した。
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3. 野田弘志, 三木義男,小西文雄  【大腸IIc　未来に向
けて】 大腸IIcの特徴　遺伝子学的特徴　早期大腸癌
の発育形態とRas-signaling pathway異常の関係. 早
期大腸癌, 12, 579-583, 2008

8. 自己評価
　GCOE プログラムに参加し、骨軟部腫瘍（骨肉腫、
軟骨肉腫、歯肉癌など）を中心に、ゲノム科学を応用し

た研究を進めてきた。一方、骨肉腫におけるアポトーシ
ス誘導メカニズムについても、生化学的に解明を進めそ
の一部を解明することに成功した。今度は、臨床系グルー
プとの共同研究体制を構築し臨床検体収拾システムを作
製、順次癌組織の収集を促進し遺伝子発現プロファイル
解析を進める。教育等には大きく貢献できたと判断して
いる。

9. 学会発表（英文）
1. Miki Y. Molecular prediction of therapeutic response 

and adverse effect of chemotherapy in breast cancer. 
The First International Symposium of Nagasaki 
University Global COE Program “Global Strategic 
Center for Radiation Health Risk Control”. Nagasaki, 
February 2008

2. Miki Y. Molecular diagnosis of response and adverse 
events to chemotherapy in breast cancer Second JCA-
AACR Special Joint Conference - The Latest Advances 
in Breast Cancer Research -, Hyogo, Japan, July, 2008

3. Taira N, Nihira K, Yamaguchi T, Miki Y, Yoshida K. 
DYRK2 induces apoptosis via p53 phosphorylation at 
Ser46 in response to DNA damage.Apoptosis World 
2008, Luxembourg, Luxembourg, January, 2008

4. Nagasaki K, Shimoji T, Matsuura M, Noda T, Miki Y, 
Molecular prediction of the therapeutic response to 
preoperative chemotherapy with paclitaxel in breast 
cancer. 2nd World Conference on Magic Bullets （Ehrlich 
II ） Nurnberg, Germany October, 2008 

5. Kimura J, Nguyen ST, Liu H, Taira N, Miki Y, Yoshida K. 
A functional genome-wide RNAi screen identifies TAF1 
as a regulator for apoptosis in response to genotoxic 
stress. Second JCA-AACR Special Joint Conference, 
Hyogo, Japan, July, 2008

6. Tomiyoshi G, Nakanishi A, Takenaka K, Yoshida K, 
Miki Y. A novel BRCA2-interacting protein BJ-HCC-20A 
inhibits the induction of apoptosis in response to DNA 
damage. Second JCA-AACR Special Joint Conference, 
Hyogo, Japan, July, 2008

10. 学会発表（和文）
1. 田中真二, 藍原有弘, YasenMahmet, 茂櫛薫, 野口典

男, 工藤篤, 中村典明, 伊東浩次, 三木義男, 稲澤譲治, 
田中博, 有井滋樹. 分子標的治療の最前線　基礎研究 
肝細胞癌基準外再発のオミックス解析に基づく新規
分子標的治療の開発. 第46回日本癌治療学会学術集会,
名古屋,2008年10月

2. 大石陽子, 松永浩子, 川村徹, 佐藤康, 中嶋昭, 三木義
男, 三浦妙太. 鎖骨上リンパ節転移陽性乳がんの機能
ネットワーク解析. 第108回日本外科学会定期学術集
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会,長崎, 2008年5月.
3. 大石陽子, 松永浩子, 川村徹, 佐藤康, 中嶋昭, 三木義

男, 三浦妙太. Stathmin 1染色を用いた予後予測と抗
がん剤感受性予測の検討. 第16回日本乳癌学会学術
総会,大阪,2008年9月

4. 小松哲, 長崎光一, 藤森実, 天野純, 三木義男. 乳癌に
おける新規欠失遺伝子多型の同定. 第108回日本外科
学会定期学術集会,長崎, 2008年5月.

5. 三木義男, 丹羽隆善, 斉藤弘子, 中西啓. 乳がん　基
礎・病理・1次予防 BRCA2-Plectin複合体は中心体
の固定に関与する. 第14回日本家族性腫瘍学会学術
集会,東京, 2008年6月

6. 奥喜全, 瀧藤克也, 堀田司, 横山省三, 松田健司, 冨永
敏治, 那須亨, 田村耕一, 家田淳司, 下地尚, 加藤洋, 
三木義男, 山上裕機. 大腸癌先進部脱分化に関与する
機能ネットワークの構築. 第63回日本大腸肛門病学
会学術集会,東京,2008年10月.

7. 奥喜全, 瀧藤克也, 堀田司, 横山省三, 松田健司, 冨永
敏治, 那須亨, 家田淳司, 加藤洋, 三木義男, 山上裕機. 
網羅的遺伝子発現解析による大腸癌先進部脱分化規
定因子の同定. 第46回日本癌治療学会学術集会,名古
屋,2008年10月

8. 平直江, 三木義男, 吉田清嗣. ATMによるDYRK2
のリン酸化はキナーゼ活性を制御するとともに、
MDM2による分解からの回避を引き起こす（ATM 
phosphorylation of DYRK2 regulates its kinase 
activity and MDM2-mediated degradation）. 第 6 7
回日本癌学会学術総会,名古屋,2008年10月

9. 平井康夫, 滝沢憲, 阪埜浩司, 鈴木光明, 市川喜仁, 
宇田川康博 , 菅野康吉 , 三木義男 . 遺伝性子宮体
癌 の 臨 床 的 検 討（Molecular Epidemiological and 
Mutational Analysis of DNA Mismatch Repair 
Genes In Endometrial Cancer Patients With 
HNPCC）. 第67回日本癌学会学術総会,名古屋,2008
年10月

10. 冨吉郷, 中西啓, 竹中克也, 吉田清嗣, 三木義男. 新
規 BRCA2 結 合 タ ン パ ク 質 BJ-HCC-20A は DNA 損
傷に応答したアポトーシス誘導を抑制する（Novel 
BRCA2-interacting protein BJ-HCC-2 0A inhibits 
the induction of apoptosis in response to DNA 
damage）. 第67回日本癌学会学術総会,名古屋,2008
年10月

11. 長崎光一, 星川裕, 下地尚, 牛嶋大, 松浦正明, 野田哲
生, 三木義男. トランスフェクションアレイを用いた

薬剤感受性遺伝子機能ネットワーク解析システムの
構 築（Development of high-throughput functional 
screening system for chemo-sensitivity related 
genes using transfection array）. 第67回日本癌学会
学術総会,名古屋,2008年10月

12. 中西啓, 斉藤広子, 大海忍, 三木義男. BRCA2は14-
3-3γと結合して中心体の凝集に関与する（BRCA2 
binds 1 4-3-3 γ and functions in centrosome 
cohesion）. 第67回日本癌学会学術総会,名古屋,2008
年10月

13. 丹羽隆善, 中西啓, 大海忍, 上西紀夫, 瀬戸泰之, 三木
義男. BRCA2とPlectinは中心体のポジショニング
に影響を及ぼす（BRCA2 complexed with plectin is 
required for centrosome positioning）. 第 67 回 日 本
癌学会学術総会,名古屋,2008年10月

14. 須貝幸子, 佐藤之俊, 小松美樹, 奥村栄, 中川健, 石川
雄一, 三木義男. 原発性非小細胞肺癌切除時の胸腔内
洗浄液におけるTRCによるCEA mRNAの迅速的検
出 の 検 討（Rapid intraoperative detection of CEA 
mRNA in the pleural lavage of non-small cell lung 
cancers by TRC method）. 第67回日本癌学会学術
総会,名古屋,2008年10月

14. 小松哲, 長崎光一, 藤森実, 伊藤研一, 三木義男. 乳癌
における新規欠失遺伝子多型の同定（Identification 
of novel deletion copy number variations in Breast 
cancer）. 第67回日本癌学会学術総会,名古屋,2008
年10月

16. 磯村実 , 松浦正明 , 野田哲生 , 三木義男 . パクリタ
キセルの細胞毒性に関連する遺伝子多型のゲノ
ム ワ イ ド 探 索（Genome-wide survey of genetic 
polymorphisms associated with cytotoxicity of 
paclitaxel using HapMap cell lines）. 第67回日本癌
学会学術総会,名古屋,2008年10月

17. 木村純子、グェンティエンスー、平直江、三木義男、
吉田清嗣　アポトーシス誘導関連遺伝子の網羅的探
索によるTAF1の同定と機能解析　BMB2008、神
戸;2008年12月

18. 呂正光、劉寒梢、山口智子、三木義男、吉田清嗣
　Protein kinase C delta activates RelA/p6 5 and 
NF-kappaB signalling in response to TNFalpha　
BMB2008、神戸、2008年12月

19. 仁平啓史、安藤雄祐、山口智子、三木義男、吉田清
嗣　Pim-1はRelA/p65のリン酸化を介してNF-kBの
活性化を制御する　BMB2008、神戸、2008年12月
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20. 平直江、山本宙亨、山口智子、三木義男、吉田清嗣
　ATMはDYRK2のリン酸化はキナーゼ活性を制御
するとともに、MDM2を介したプロテアソーム系に
よる分解からの回避を引き起こす　BMB2008、神戸、
2008年12月

11. 外部資金の獲得状況
・科学研究費補助金、特定領域（C）（2）

研究題目:　乳腺発がんにおけるBRCA1、BRCA2
の役割
代表:　三木　義男
期間:　平成20年―21年
研究費総額:　2,140万円

・科学研究費補助金、基盤研究（B）
研究題目:　乳癌におけるストレス応答性アポトー
シス誘導機能破綻の分子機構
代表:　三木　義男
期間:　平成19-20年
研究費総額:　1,700万円

12. 特別講演、招待講演
1. 三木義男, 長崎光一, 牛嶋大, 松浦正明. 乳癌診療　

標準化から個別化へ 乳癌の化学療法感受性予測の試
み. . 第16回日本乳癌学会学術総会,大阪,2008年9月

2. 三木義男. 乳がん術前化学療法の効果予測システム
開発の試み（Molecular prediction of the therapeutic 
response to neoadjuvant chemotherapy in breast 
cancer）. 第108回日本外科学会定期学術集会,長崎, 
2008年5月.

3. 菅野康吉, 中村清吾, 安藤二郎, 神野浩光, 池田正, 青
木大輔, 福富隆志, 吉田輝彦, 新井正美, 平井康夫, 霞
富士雄, 福井崇史, 三木義男, and Brca1/2多施設共
同研究グループ. 遺伝性の癌　その研究と臨床の最
前線 遺伝性乳癌卵巣癌が疑われる日本人を対象と
するBRCA1/2遺伝子変異の横断的研究（Forefront 
of Basic and Clinical Researches in Hereditary 
Cancer Cross-sectional study of BRCA1 and 
BRCA2 mutations in Japanese patients suspected of 
hereditary breast/ovarian carcinoma）. 第67回日本
癌学会学術総会,名古屋,2008年10月

13. 学会主催
Second JCA-AACR Special Joint Conference - The Latest 
Advances in Breast Cancer Research
July 14 -16, 2008, Hyogo, Japan
Chairpersons: 

Yoshio Miki, Tokyo Medical and Dental University and 
the Cancer Institute of JFCR, Tokyo, Japan
Carlos L. Arteaga, Vanderbilt-Ingram Cancer Center, 
Nashville, TN

14. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前

（AISSには○印）のリスト

　 准教授 吉田　清嗣
　 助　教 竹中　克也
　 D4 Yun  Xia
  云　霞
○ D3 Lu  Zheng Guang
  呂　正光
○ D3 Wang  Hui Feng
  王　慧峰
○ D2 木村　純子
　 D2 平　直江
　 D2 Hew  Hoi Chin
  侯 韋君
　 D2 高岡 美帆
　 D1 仁平　啓史
　 D1 Wali Nadila
  瓦力 娜迪拉
　 M2 Mariku  Sadiya
  真利久 サデｨヤ
　 M1 工藤 卓也
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分子生物学分野

石野 史敏
難治疾患研究所・ゲノム応用医学研究部門
分子生物学・教授

1. 研究課題名

Non-coding antiPeg11転写産物はどのように肋骨形成

制御に関わるのか?—antiPeg11からの組織特異的な

miRNA 生成機構の解明—

How does non-coding antiPeg11 transcript regulate rib 
development? —mechanism of tissue-specific miRNA 
production from antiPeg11 transcript—

　ヒト新生児の肋骨形成に、父親性発現インプリント遺
伝子PEG11/RTL1が重要な働きをしていることを発見
し た（Sekta et al. Nat Genet 2008, Kagami and Sekita 
et al. Nat Genet 2008）。PEG11/RTL1 mRNA 量は、母
親性発現のアンチセンスRNAであるantiPEG11/RTL1
にコードされる複数のmicroRNAによって制御されて
いる。これらの遺伝子が存在する染色体14番の父親性2
倍体では、2倍体の父親性染色体からのPEG11/RTL1の
発現量の増加にantiPEG11/RTL1の欠失が加わるため、
実際には4−6倍の発現量の増加がみられ、肋骨形成異
常を伴う新生児致死、生後の発育不良、高度の精神遅滞
等の重篤な疾患が現れる。antiPEG11/RTL1は自然のア
ンチセンスRNAであるため、antiPEG11/RTL1にふく
まれるmicroRNAの投与がこれらの疾患の症状改善に
役立つ可能性が高い。生体内におけるmicroRNA投与
の効果を評価するモデル系の開発を行ない、将来の治療
につなげたい。

2. インプリント遺伝子の発現異常による肋骨
形成異常

3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

1. Human chromosome 14q32.2 carries a cluster of 
imprinted genes including paternally expressed genes 

（PEGs） such as DLK1 and PEG11/RTL1 and maternally 
expressed genes （MEGs） such as GTL2, PEG11//
RTL1as （antiPEG11/RTL1 antisense）, and MEG8, 
together with the intergenic differentially methylated 
region （IG-DMR） and the GTL2-DMR. Consistent with 
this, paternal and maternal uniparental disomy for 
chromosome 14 （upd（14）pat and upd（14）mat） 
cause distinct phenotypes. We studied eight cases with 
a upd（14）pat-like phenotype and three cases with 
a upd（14）mat-like phenotype in the absence of upd

（14）, and identified various deletions and epimutations 
affecting the imprinted region. The results, together 
with recent mouse data  imply an important cis-acting 
regulatory function for the IG-DMR on the maternally 
inherited chromosome, and the major relevance of 
excessive PEG11/RTL1 expression and decreased DLK1 
and PEG11/RTL1 expression to upd（14）pat-like and 
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upd（14）mat-like phenotypes, respectively.

2. Eutherian placenta is an organ which emerged in the 
course of mammalian evolution and provides essential 
architecture, the so-called feto-maternal interface, for 
fetal development by exchanging nutrition, gas and 
waste between fetal and maternal blood. Functional 
defects of the placenta cause several developmental 
disorders, such as intrauterine growth retardation in 
humans and mice. A series of new inventions and/
or adaptations must have been necessary to form and 
maintain eutherian chorioallantoic placenta, which 
consists of capillary endothelial cells and a surrounding 
trophoblast cell layer（s）1. Although many placental 
genes are identified2, it remains unknown how the feto-
maternal interface is formed and maintained during 
development, and how this novel design evolved. 
Here we demonstrate that retrotransposon-derived 
Rtl1 （retrotransposon-like 1）, also known as Peg11 

（paternally expressed 11）, is essential for maintenance 
of the fetal capillaries, and that both its loss and 
overproduction cause late-fetal and/or neonatal lethality 
in mice.

3. We assessed the possibility of Meg1/Grb10 transgenic 
mice （Meg1 mice） as a non-obese type 2 diabetes 

（2DM） animal model.  Meg1 mice were born normal, 
but their weight did not increase as much as normal 
after weaning and showed about 85% of normal size at 
20 weeks of age.  Body mass index of Meg1 mice was 
also smaller than that of control mice.  The glucose 
tolerance test and insulin tolerance test showed that 
Meg1 mice had reduced ability to normalize the blood 
glucose level.  Blood urea nitrogen （BUN） in Meg1 
mice （19.6±1.2 mg/dl） was significantly lower than in 
controls （22.0±0.8 mg/dl）, while plasma triglyceride, 
insulin, adiponectin and resistin levels were significantly 
higher （202.0±23.4 mg/dl vs. 146.3±23.4 mg/dl, 152.4
±16.3 pg/ml vs. 88.1±16.9 pg/ml, 74.4±10.9 mg/ml 
vs. 48.3±7.0 mg/ml, and 4.0±0.2 ng/ml vs. 3.6±0.2 
ng/ml, respectively）.  Body, visceral fat weight and 
liver weights were significantly lower （19.6±0.4 g vs. 
24.3±0.3 g, 376.7±29.6 mg to 507.5±23.0 mg and 906.0
±41.8 mg to 1001.0±15.1 mg, respectively）.  Thus, 
hyperinsulinemia observed in Meg1 mice indicates that 
their insulin signaling pathway is somehow inhibited.  
With high fat diet, the diabetes onset rate of Meg1 mice 
increased up to 60% . These results suggest that Meg1 
mice resemble human 2DM.

4. Therapeutic cloning has been demonstrated successfully 
using nuclear transfer （NT） from blastocysts to 
enucleated oocytes to generate embryonic stem cells 

（NT-ES cells）. Such cells are transcriptionally and 
functionally indistinguishable from normal fertilization-
derived ES cells. Mice can be cloned from adult somatic 
cells or ES cells by NT and such cloned embryos can 
be used to establish new NT-ES cell lines. However, ES 
cells derived from parthenogenetic embryos （pES cells） 
show epigenetic disorders and low potential for normal 
differentiation unless used to produce subsequent 
generations of NT-ES lines. Thus, enucleated oocytes 
can initialize epigenetic modification, but the extent and 
efficacy of this remains unclear. In this study we aimed 
to clarify why the contribution rate of pES cells appears 
to improve after NT. We compared gene expression 
profiles between pES and NT-pES cell lines using DNA 
microarray analysis, quantitative real-time polymerase 
chain reaction amplification and allele-specific DNA 
methylation analysis. Although changes in expression 
level were observed for 4% of 34,967 genes, only 81 

（0.2%） showed common changes across multiple cell 
lines. In particular, the expression level of a paternally 
expressed gene, U2af1-rs1, was increased significantly 
in all NT-pES cell lines investigated. The methylation 
status at the upstream differentially methylated region 

（DMR） of U2af1-rs1 was also changed significantly after 
NT. This was observed in NT-pES cells, but also in 
conventionally produced NT-ES cells, which has never 
been reported previously. These results suggest that 
NT affects the epigenetic status of a few gene regions 
in common and that a change in the methylation 
status U2af1-rs1 could be used as a genetic marker to 
investigate the effects of NT.

5. Hyperplastic placentas in mice have been reported in 
several experimental models including somatic cell 
nuclear transfer, inter（sub）species hybridization, 
and somatic cytoplasm-introduced intracytoplasmic 
sperm injection. Of great interest about these placental 
phenotypes are the common gross and histological 
features such as enlargement of the spongiotrophoblast 
layers, despite their quite different etiologies. To 
obtain morphological clues for the pathways leading 
to these similar placental phenotypes, ultrastructural 
analysis of the three different hyperplastic placentas 
was performed. The majority of cells affected were the 
trophoblast-origin and their subcellular ultrastructural 
lesions were common among the groups; e.g., 
heavy accumulation of cytoplasmic vacuoles in the 
trophoblastic cells composing the labyrinthine wall and 
an increased volume of spongiotrophoblastic cells with 
extraordinarily dilated rough endoplasmic reticulum. 
Although the number of trophoblastic glycogen cells 
greatly increased, they maintained their normal 
ultrastructural morphology. Fetal endothelium and small 
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vessels are nearly intact. Our ultrastructural study 
suggest that these three types of placental hyperplasias 
with different etiologies may have common pathological 
pathways, which probably affect exclusively the 
development of the trophoblastic lineage cells during 
mouse placentation. 

6. Mammalian androgenetic embryos can be produced 
by pronuclear exchange of fertilized oocytes or by 
dispermic in vitro fertilization of enucleated oocytes. 
Here we report a new technique for producing mouse 
androgenetic embryos by injection of two round 
spermatid nuclei into oocytes, followed by female 
chromosome removal. We found that injection of round 
spermatids resulted in high rates of oocyte survival 

（88%）. Androgenetic embryos thus produced developed 
into mid-gestation fetuses at various rates, depending 
on the mouse strain used. All the fetuses examined 
maintained paternally specific genomic imprinting 
memories. This technique also enabled us to produce 
complete heterozygous F1 embryos by injecting two 
spermatids from different strains. The best rate of fetal 
survival （12% per embryos transferred） was obtained 
with C57BL/6 × DBA/2 androgenetic embryos. We 
also generated embryonic stem cell lines efficiently 
with the genotype of Mus musculus domesticus × M. 
m. molossinus. Thus, injection of two round spermatid 
nuclei followed by maternal enucleation is an effective 
alternative method of producing androgenetic embryos 
that consistently develop into blastocysts and mid-
gestation fetuses.

7. Mice with maternal duplication of proximal Chromosome 
11 （MatDp（prox11））, where Meg1/Grb10 is located, 
exhibit pre- and postnatal growth retardation.  To 
elucidate the responsible imprinted gene for the growth 
abnormality, we examined the precise structure and 
regulatory mechanism of this imprinted region and 
generated novel model mice mimicking the pattern 
of imprinted gene expression observed in the MatDp

（prox11） by deleting differentially methylated region 
of Meg1/Grb10 （Meg1-DMR）.  It was found that Cobl 
and Ddc, the neighboring genes of Meg1/Grb10, also 
comprise the imprinted region. We also found that 
the mouse-specific repeat consisting of several CTCF-
binding motifs in the Meg1-DMR functions as a silencer, 
suggesting that the Meg1/Grb10 imprinted region 
adopted a different regulatory mechanism from the 
H19/Igf2 region.  Paternal deletion of the Meg1-DMR 

（+/∆DMR） caused both upregulation of the maternally 
expressed Meg1/Grb10 Type I in the whole body and 
Cobl in the yolk sac and loss of paternally expressed 
Meg1/Grb10 Type II and Ddc in the neonatal brain and 

heart, respectively, demonstrating maternalization of 
the entire Meg1/Grb10 imprinted region.  We confirmed 
that the +/∆DMR mice exhibited the same growth 
abnormalities as the MatDp（prox11） mice.  Fetal and 
neonatal growth was very sensitive to the expression 
level of Meg1/Grb10 Type I, indicating that the two-
fold increment of the Meg1/Grb10 Type I is one of the 
major causes of the growth retardation observed in the 
MatDp（prox11） and +/∆DMR mice.  This suggests 
that the corresponding human GRB10 Type I plays an 
important role in the etiology of Silver-Russell syndrome 

（SRS） caused by partial trisomy of 7p11-p13.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）　

　難治疾患研究所形質発現分野（萩原正敏教授）と
anitPeg11/Rtl1　の解析に関する共同研究体制を整
えた。
B（研究教育環境）

　新棟に研究室を移し、その施設・環境整備を行った。
C（人材確保）

　PIシャペロン教官として京都大学から李知英さん
を採用した。
D（人材育成）

　AISSとして岩舩浩孝の研究指導を行なっている。
E（国際化）　

　PIシャペロン教官として採用した李知英さんは韓
国出身の研究者である。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　ゲノムインプリンティングという哺乳類特異的な遺伝
子発現機構と歯と骨の研究の接点における研究を進めて
いる。

6. 英文原著論文
1. Kagami, M.*, Sekita, Y.*, Nishimura, G., Irie, M., Kato, 

F., Okada, M., Yamamori, S., Kishimoto, H., Nakayama, 
M., Tanaka, Y., Matsuoka, K., Takahashi, T., Noguchi, 
M., Tanaka, Y., Masumoto, K., Utsunomiya, T., Kouzan, 
H., Komatsu, Y., Ohashi, H., Kurosawa, K., Kosak, K., 
Ferguson-Smith, A. C., Ishino F. and Ogata, T.  Deletions 
and epimutations affecting the human chromosome 
14q32.2 imprinted region in individuals with paternal 
and maternal upd（14）-like phenotypes.  Nat. Genet. 40

（2）, 237-242 （2008）.  
2. Sekita, Y., Wagatsuma, H., Nakamura, K., Ono, R., 

Kagami, M., Wakisaka-Saito, N., Hino, T., Suzuki-
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Migishima, R., Kohda, T., Ogura, A., Ogata, T. 
Yokoyama, M., Kaneko-Ishino T. and Ishino, F.   Role 
of retrotransposon-derived imprinted gene, Rtl1, in the 
feto-maternal interface of mouse placenta. Nat. Genet. 
40（2）, 243-248 （2008）. 

3. Hikichi, T., Kohda, T., Wakayama, S., Ishino, F. and 
Wakayama, T.  Nuclear transfer alters the DNA 
methylation status of specific genes in fertilized and 
parthenogenetically activated mouse embryonic stem 
cells. Stem Cells. 26（3）,783-788 （2008）.  

4. Yamamoto, Y., Ishino, F., Kaneko-Ishino, T., Shiura H., 
Uchio-Yamada, K., Matsuda, J., Suzuki, O. and Sato, K.  
Type 2 diabetes mellitus in a non-obese mouse model 
induced by Meg1/Grb10 overexpression. Exp. Animals 
57（4）, 385-395 （2008）.  July

5. Wakisaka, N., Ogonuki, N., Miki, Y., Sekita, Y., Hanaki, K., 
Aikatsuka, A., Kaneko-Ishino, T., Ishino F., and Ogura, 
A.  Ultrastructure of placental hyperplasia in mice: 
Comparison of placental phenotypes with three different 
etiologies.  Placenta 29（8）, 753-759 （2008）.  

6. ◎Shiura, H., Nakamura, K., Hikichi, T,. Hino, T., Oda, 
K., Suzuki-Migishima, R., Kohda, T., Kaneko-Ishino, 
T., Ishino, F.  Paternal deletion of Meg1/Grb10 DMR 
causes maternalization of the Meg1/Grb10 cluster in 
mouse proximal Chromosome 11 leading to severe pre- 
and postnatal growth retardation.  Hum. Mol. Genet. （in 
press）.

7. 著書
1. 関田洋一、金児-石野知子、石野史敏　レトロトラ

ンスポゾンに由来する胎児成長に重要な遺伝子の機
能と哺乳類の進化　メディカルバイオ 5（2）, 18-19 

（2008）.3月号
2. 関田洋一、金児-石野知子、石野史敏　レトロトラン

スポゾン由来の印譜リンティング遺伝子Peg11/Rtl1
は胎盤の母子間相互作用部位で必須機能を果たして
いる　細胞工学 27（3）, 256-257 （2008）.

3. 金児-石野知子、石野史敏 ゲノムインプリンティン
グと進化　蛋白質・核酸・酵素　53（7）, 836-843 

（2008）.
4. 小野竜一, 成瀬美衣, 金児-石野知子, 石野史敏,“ 

Peg10 KO マウス （胎盤形成不全）”, 分子細胞治療, 
7（4）, 62-65, 2008.

5. 石野史敏 エピジェネティクス　ベーシックマスター
発生生物学　（東中川徹・八杉貞雄・西駕秀俊　共編）
12章　オーム社　pp.273-289 （2008）.

6. 石野史敏 哺乳類の個体発生とゲノムインプリンティ
ング　生体の科学　59（5）, 409-409 （2008）.  

7. 石野史敏、金児-石野知子　個体発生・成長とエピジェ
ネティクス　特集消化器疾患とエピジェネティクス
　分子消化器病　5（4）,330-336 （2008）.

8. 関田洋一、金児-石野知子、石野史敏　染色体14番
の父親性2倍体症候群の治療を目指したmicroRNA
投与法の開発　Chemical Biology 2（1） 12-13 （2009）.

9. 金児-石野知子、石野史敏　哺乳類の原点? カモノハ
シ ―哺乳類のゲノム機能の進化を探る―　蛋白質・
核酸・酵素　54（1）, 58-64 （2009）.

8. 自己評価
　ゲノムインプリンティングと歯と骨の接点を考えて、
新しい実験系を立ち上げた。microRNAを使った治療と
いう新しい領域なので、充分な検討を重ねて考えたテー
マであるので、このGCOE期間中に仕事がまとまるこ
とを楽しみにしている。

9. 学会発表（英文）
1） Fumitoshi Ishino, Ryuichi Ono, Sunsuke Suzuki Takashi 

Kohda and Tomoko Kaneko-Ishino.  Evolution of 
genomic imprinting and placentation in mammals by 
retrotransposons.  6th NIBB-EMBL Joint Meeting 

“Evolution of Epigenetic Regulaton” March 17-19 2008 
（EMBL Heidelberg, Germany）.

2） Shunsuke Suzuki,Ryuichi Ono, Taka Narita, Takashi 
Kohda, Yuji Kohara, Fumitoshi Ishiono, Marilyn Renfree 
and Tomoko Kaneko-Ishino. Retrotransposon Silencing 
by DNA methylation can drive mammalian genomic 
imprinting. 6th NIBB-EMBL Joint Meeting “Evolution 
of Epigenetic Regulaton” March 17-19 2008 （Heidelberg, 
Germany）.

3） Yocihi Sekita, Masayo Kagami, Daisuke Endo, Ryuichi 
Ono, Takashi Kohda, Tsutomo Ogata, Tomoko Kaneko-
Ishino and Fumitoshi Ishino.  Roles of Peg11/Rtl1, 
in neo- and postnatal growth. EMBO Workshop on 
Genomic Imprinting September 21-24 2008 （TEMASEK 
LifeScience Laboratory, Singapore）.

4） Tomoko Kaneko-Ishino, Shunsuke Suzuki, Andrew 
Pask, Geoffrey Shaw, Takashi Kohda, Jennifer Graves, 
Marilyn Renfree and Fumitoshi Ishino. Origins 
of retrotransposon-derived PEG10 and imprinted 
regulation by DNA methylation. EMBO Workshop on 
Genomic Imprinting September 21-24 2008 （TEMASEK 
LifeScience Laboratory, Singapore）.

5） Hirosuke Shiura, Takafusa Hikichi, Kenji Nakamura, 
Toshiaki Hino, Kanako Oda, Rika Suzuki-Migishima, 
Takashi Kohda, Tomoko Kaneko-Ishino and Fumitoshi 
Ishino. Disruption of imprinted regulation in Meg1/
Grb10 cluster results in pre- and postnatal growth 
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retardation. EMBO Workshop on Genomic Imprinting, 
September 21-24 2008 （TEMASEK LifeScience 
Laboratory, Singapore）.

6） Fumitoshi Ishino, Genomic imprinting diseases:Patients 
with paternal UPD14 and maternal deletion of 
imprinting control region in 14q32.2 characterized by 
bell-shaped thorax.  Global COE Kickoff Symposium,  
November 6 2009 （Tokyo Garden Parace, Tokyo）.

7） Fumitoshi Ishino, Ryuichi Ono, Sunsuke Suzuki, Yoichi 
Sekita, Mie Naruse, Takashi Kohda and Tomoko 
Kaneko-Ishino.  Evolution of placentation in eutherian 
mammals contributed by exaptation of PEG10 and 
PEG11/RTL1 from retrotransposons.  8th NIBB-EMBL 
Joint Meeting “Evolution:Genomces, Cell Types and 
Shapes”, November 21-23 2008 （Okazaki Conference 
Center, Okazaki）.

8） Fumitoshi Ishino, Ryuichi Ono, Shunsuke Suzuki, 
Yoichi Sekita, Mie Naruse, Takashi Kohda and Tomoko 
Kaneko-Ishino. Contribution of Retrotransposons to 
the Evolution of Genomic Imprinting and Placentation 
in Mammals  International Symposium on Decoding 
Epigenetic Code,  December 15-16 （Tokyo University, 
Tokyo）.

10. 学会発表（和文）
1） 石野史敏　ゲノムインプリンティングからみた哺乳

類の進化　―生物進化におけるレトロトランスポゾ
ンの役割―　かずさDNA研究所所長セミナ―　平
成20年5月14日（かずさDNA研究所、千葉）。

2） 石野史敏  哺乳類の胎生はどのように獲得されたのか?
　第17回大学院医歯学総合研究科セミナー　“ポス
トゲノム時代の発生生物学展望”　平成20年6月23
日（東京医科歯科大学、東京）。

3） 石野史敏　“生殖細胞研究・発生研究”から“生殖医療・
再生医療へ” —鍵をにぎるエピジェネティック制御—
　特定胚及びヒトES細胞等研究専門委員会 平成20
年8月26日　（文部科学省、東京）。

4） 石野史敏、小野竜一、関田洋一、鈴木俊介、成瀬美衣、
入江将仁、幸田尚、横山峯介、中村健司、金児−石
野知子　哺乳類特異的なレトロトランスポゾンによ
る哺乳類の胎生進化　シンポジウム“哺乳類成立の
為の分子基盤”　BMB2008　平成20年12月9日−12
日（神戸ポートアイランド、神戸）。

5） 金児−石野知子、関田洋一、遠藤大輔、鏡雅代、小
野竜一、幸田尚、緒方勤、石野史敏　個体発生に必
須な機能をはたすアンチセンスRNA: RNAi機構を
介したアンチセンスRNAによるPeg11/Rtl1遺伝子
の発現制御　BMB2008　平成20年12月9日−12日

（神戸ポートアイランド、神戸）。
6） 成瀬美衣、小野竜一、関田洋一、石井雅之、中村健司、

日野敏昭、鈴木—右島理可、幸田尚、横山峯介、金
児−石野知子、石野史敏　レトロトランスポゾン由
来の遺伝子Sirh-familyの解析　BMB2008　平成20
年12月9日−12日（神戸ポートアイランド、神戸）。

7） 小野竜一、成瀬美衣、中村健司、日野敏昭、鈴木—
右島理可、高部美穂、宇佐美貴子、幸田尚、小倉淳
郎、横山峯介、金児−石野知子、石野史敏　　レト
ロトランスポゾン由来の遺伝子Peg10の胎盤での機
能　BMB2008　平成20年12月9日−12日（神戸ポー
トアイランド、神戸）。

8） 小林慎、藤原祥高、三瀬名丹、かせ田一弘、阿部訓
也、石野史敏、岡部勝　着床前に雌特異的発現を示
すFat45ファミリー遺伝子の解析　BMB2008　平成
20年12月9日−12日（神戸ポートアイランド、神戸）。

9） 志浦寛相、引地貴亮、中村健司、日野敏昭、小田佳
奈子、鈴木—右島理可、幸田尚、金児−石野知子、
石野史敏　マウスMeg1/Grb10領域のインプリンティ
ング発現制御と個体成長への影響　BMB2008　平成
20年12月9日−12日（神戸ポートアイランド、神戸）。

10） 幸田尚、井上貴美子、引地貴亮、岩崎佐和、越後貫
成美、三木洋美、若山照彦、小倉淳郎、金児−石野
知子、石野史敏　　顕微授精によるエピジェネティッ
クシフトの誘導　BMB2008　平成20年12月9日−
12日（神戸ポートアイランド、神戸）。

11. 外部資金の獲得状況
科学研究費補助金、　学術創成研究

研究題目:　ゲノム刷込みに関連する哺乳類特異的遺
伝子群の個体発生・系統発生にお  ける役割
代表:　石野史敏
期間:　平成18年―平成22年
研究費総額:415,090,000

12. 新聞、雑誌、TV報道
・2008年1月7日 朝日新聞 朝刊　
・2008年1月7日 読売新聞 朝刊　
・2008年1月13日 毎日新聞 日曜版
・2008年1月7日 東奥日報 朝刊　（共同通信配信）
・2008年1月7日 京都新聞 朝刊　（共同通信配信）
・2008年1月7日 西日本新聞 朝刊　（共同通信配信）
・2008年1月7日 山形新聞 朝刊　（共同通信配信）
・2008年1月7日 茨城新聞 朝刊　（共同通信配信）
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・2008年1月7日 神戸新聞 朝刊　（共同通信配信）
・2008年1月7日 河北新報 朝刊　（共同通信配信）

13. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト
准教授 幸田 尚
助　教 小野竜一
特任講師 李知英（GCOE）、小林慎（MTT）
特任助教 鈴木俊介、関田洋一、志浦寛相、
 遠藤大輔
大学院生 松本和也、入江将仁、成瀬美衣、
 ○岩舩浩孝、
 王長山、石井雅之、岩崎佐和、山口祐季、
 夏希佳
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2008年1月13日　毎日新聞　日曜版

2008年1月7日　東奥日報　朝刊　（共同通信配信）

2008年1月7日　京都新聞　朝刊　（共同通信配信）

2008年1月7日
朝日新聞　朝刊　

2008年1月7日
読売新聞　朝刊
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2008年1月7日　西日本新聞　朝刊　（共同通信配信）

2008年1月7日　山形新聞　朝刊　（共同通信配信）

2008年1月7日　茨城新聞　朝刊　（共同通信配信）

2008年1月7日　
神戸新聞　朝刊　

（共同通信配信）

2008年1月7日　河北新報　朝刊　（共同通信配信）
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分子細胞生物学分野

澁谷 浩司
医歯学総合研究科・器官システム制御学系専攻
細胞機能調節学・教授

1.  研究の課題名
偽性低アルドステロン症Ⅱ型原因遺伝子WNKの機能解析

　セリン / スレオニンキナーゼ WNK（with no lysine 
（K））ファミリーは、線虫・ショウジョウバエから哺
乳類にいたるまで保存されており、哺乳類には四つの
WNKファミリー分子が存在する。そのうちWNK1及び
WNK4は偽性低アルドステロン症Ⅱ型（PHAⅡ）と呼
ばれる常染色体優性遺伝性の高血圧症の原因遺伝子とし
て同定されている。このファミリー分子の機能を明らか
にするために、酵母two-hybridスクリーニング法ある
いはエピトープタグと質量分析を用いた方法により、複
数のWNK1結合タンパク質を同定した。その中の一つ

であるプロテインキナーゼSPAK/OSR1は、WNKファ
ミリー分子により直接リン酸化され、SPAK/OSR1はさ
らに腎臓遠位尿細管に存在するNa+-Cl-共輸送体（NCC）
や腎臓ヘンレループに存在するNKCC2のN末端側細胞
内領域をin vitroで直接リン酸化することを明らかにした。
さらに遺伝子改変マウスを用いた実験により、腎臓にお
けるWNK→SPAK/OSR1→共輸送体の制御異常が病気
の発症の一因であることを示した。また、WNK1を欠
損したマウス・線虫・ショウジョウバエは発生過程で致
死になることを見出し、WNKファミリー分子が腎臓で
の機能のみならず種を超えて発生・器官形成に重要な役
割をはたしていることを明らかにした。

2.
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3. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
C（人材確保）

PIシャペロン教員を採用した。

4. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　PIシャペロン教員の採用

5. 自己評価
　様々な理由から昨年来、論文を出せなかったことは評
価に値しない。この事実は甚だ遺憾ではあるが、現在、
投稿中の論文も含め、進行中の研究内容は優れたもので
あると自負しており、今後巻き返していきたい。

6. 学会発表（英文）
Mi-sun Kim, Shigeaki Kato, Hiroshi Shibuya「DNA 
demethylation for hormone-induced transcriptional 
derepression」The 21th NAITO CONFERENCE, Nuclear 
Dynamics and RNA[I], Japan, June, 2008 

Shigeaki Kato, Mi-sun Kim, Hiroshi Shibuya「Hormonal 
control of DNA demethylation for gene activation」
Advanced Bone and Joint Science （ABJS） Symposium-
Workshop "Molecular Regulation of Bone and Cartilage", 
December, 2008

7. 学会発表（和文）
澁谷浩司　「NLKと結合因子による頭部形成制御」　文
部科学省科学研究費助成金「特定領域研究」2領域合同 
公開シンポジウム、 2008年1月8日、東京。

小川　靖、吉田　実代、大西　英理子、平松　俊行、小
野木　博、澁谷　浩司、細谷　孝充、萩原正敏　ダウ
ン症治療薬の創成　第119回日本薬理学会関東部会、　
2008年10月4日、東京。

澁谷浩司　p38-NLKによる頭部形成制御　第1回XCIJ
首都圏支部会（XCIJ-MA）研究集会　2008年10月18日、
東京。

佐藤　淳、Andrew Tomlinson、澁谷　浩司　CRDタン
パク質Corinの機能解析　第31回日本分子生物学会年会・
第81回日本生化学会大会　合同大会、2008年12月9日、
神戸。

金 美善, 近藤剛史, 延みんよん, 高田伊知郎,　武山 健一, 
大竹史明, 澁谷浩司, 加藤 茂明　DNA脱メチル化はビ
タミンD一位水酸化酵素遺伝子の活性型ビタミンD依存
的な転写抑制解除を制御する　第31回日本分子生物学
会年会・第81回日本生化学会大会　合同大会、2008年
12月10日、神戸。

Strahil Ivanov Pastuhov、花房洋、家村俊一郎、夏目徹、
澁谷浩司、稲垣昌樹、松本邦弘　パーキンソン病原因
因子LRRK2によるvimentin cage形成　第31回日本分
子生物学会年会・第81回日本生化学会大会　合同大会、
2008年12月10日、神戸。

伊東進、渡邊幸秀、大西英理子、佐藤清敏、澁谷浩司、
加藤光保　TMEPAIによるTGF-β/アクチビンシグナ
ル抑制機構　第31回日本分子生物学会年会・第81回日
本生化学会大会　合同大会、2008年12月11日、神戸。

福島沖之、ストラヒルパストゥホフ、花房洋、家村俊
一郎、夏目徹、澁谷浩司、松本邦弘、久本直毅　線虫
C.elegansをモデル系としたBAG-2-Hsc70-CHIP複合体
によるROCOファミリーキナーゼLRRKの制御機構　
第31回日本分子生物学会年会・第81回日本生化学会大
会　合同大会、2008年12月11日、神戸。

花房洋、石川光紀、澁谷浩司、駒田雅之、松本邦弘　
LRRK1はESCRT-0複合体と相互作用することでEGFR
細胞内トラフィックを制御している　第31回日本分子
生物学会年会・第81回日本生化学会大会　合同大会、
2008年12月12日、神戸。

大西淳之、大西英理子、家村俊一郎、丸山剛、西頭英
起、石谷太、夏目徹、澁谷浩司　p38 MAPK-NLK経路
によるXenopus前頭部形成の制御機構　第31回日本分
子生物学会年会・第81回日本生化学会大会　合同大会、
2008年12月12日、神戸。

慶田城迅、花房洋、家村俊一郎、夏目徹、澁谷浩司、松
本邦弘　Dynein モータータンパク質結合因子 Nud C 
は EGFR の細胞内トラフィックを制御している　第31
回日本分子生物学会年会・第81回日本生化学会大会　
合同大会、2008年12月12日、神戸。
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石川光紀、花房洋、澁谷浩司、松本邦弘　LRRK1キナー
ゼ活性依存的なEGFRの細胞内トラフィッキング制御　
第31回日本分子生物学会年会・第81回日本生化学会大
会　合同大会、2008年12月12日、神戸。

小川　靖、吉田　実代、大西　英理子、平松　俊行、小
野木　博、澁谷　浩司、細谷　孝充、萩原正敏　リン酸
化阻害剤によるダウン症治療薬開発アプローチ　第82
回日本薬理学会年会、　2009年3月16-18日、横浜。

8. 外部資金の獲得状況 
（科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など）

科学研究費補助金、特定領域研究　
「発生分化を制御するDECODE回路の解明」
代表:澁谷浩司
期間:平成17-21年度　
研究費総額:9000万円

9. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前（AISS
には○印）のリスト

助　　　　　　教　　金　美善
PIシャペロン教員　　後藤利保
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分子代謝学分野

小川 佳宏
医歯学総合研究科・器官システム制御学系専攻
内分泌学・教授

1. 研究の課題名

1）多価不飽和脂肪酸（n-3 PUFA）による単球の血管

内皮接着抑制作用の分子機構に関する研究
In vivo and in vitro inhibition of monocyte adhesion to 
endothelial cells and endothelial adhesion molecules by 
eicosapentaenoic acid.

2）肥満の脂肪組織に対するマクロファージ浸潤におけ

る骨髄細胞CCR2の機能的意義に関する研究
Role of C-C chemokine receptor 2 in bone marrow cells 
in the recruitment of macrophages into obese adipose 
tissue

1） 飽和遊離脂肪酸は、自然免疫反応に関与するTLR4
を介して炎症性変化をもたらすが、肥満者ではしば
しば飽和遊離脂肪酸濃度が上昇しており、飽和遊離
脂肪酸による炎症性変化が動脈硬化病変形成に関与
する可能性がある。一方、代表的なn-3 多価不飽和
脂肪酸（n-3 PUFA）であるEPAが炎症性変化に対
して拮抗することが知られている。本研究では、動
脈硬化の初期病変と考えられる単球の血管壁の接着
現象に着目し、個体レベルと細胞レベルにおいて単
球の血管内皮細胞接着におけるEPAの抑制作用を検
討した。NEMOes法と共焦点顕微鏡により、EPA
投与マウスでは非投与群と比較して、LPSにより誘
導される単球の血管内皮接着、血管内皮細胞におけ
る接着分子の発現とNF-κB p65の核内移行が有意
に抑制されることが明らかになった。フローアッセ
イ法により、EPA処理したHUVECでは非処理群と
比較して、単球接着と接着分子の発現、NF-κBp65
のリン酸化が有意に抑制されることが明らかになっ
た。EPA投与群では非投与群と比較してメタボリッ
クシンドローム患者においてsICAM-1とsVCAM-1

の血中濃度は有意に抑制された。多変量解析では、
sICAM-1とsVCAM-1の変化は血中EPA濃度の変化
と有意に相関したが、他の代謝パラメータの変化と
明らかな相関関係はなかった。以上より、臨床的に
証明されているn-3 PUFAの抗動脈硬化作用の少な
くとも一部は血管内皮における単球接着抑制作用に
よることが示唆された（Arterioscler. Thromb. Vasc. 
Biol. 28: 2173-2179, 2008）。

2） 肥満の脂肪組織に対するマクロファージ浸潤には
MCP-1/CCR2系が重要であると考えられているが、
単球遊走の分子機構には不明な点が多い。本研究では、
細胞遊走を遊走速度と方向性に分けて解析すること
が可能なリアルタイム細胞動体測定装置TAXIScan
を用いて、脂肪組織由来液性因子に対する細胞遊
走能を検討した。マウス骨髄単核球細胞は、脂肪
組織の培養上清に対して著しい走化性を示したが、
CCR2拮抗剤プロパゲルマニウムの添加により抑制
された。CCR2を強制発現させたヒトTリンパ球系
Jurkat細胞も同様に脂肪組織培養上清に対して強い
走化性を示したが、プロパゲルマニウムの添加によ
り抑制された。このとき、プロパゲルマニウムは、
細胞遊走速度には影響を及ぼさず、方向性のみを阻
害した。高脂肪食を負荷したKKAy マウスあるいは
ob/obマウスにプロパゲルマニウムを経口投与した
ところ、いずれのマウスにおいても非投与群と比較
して脂肪組織へのマクロファージ浸潤が有意に抑制
された。骨髄移植法により作製した骨髄細胞特異的
CCR2欠損ob/obマウスは、対照ob/obマウスと比較
して脂肪組織へのマクロファージ浸潤が有意に抑制
された。本研究により、骨髄細胞のCCR2が、脂肪
組織由来液性因子に対する細胞遊走の方向決定にお
いて重要であることが明らかになり、肥満の脂肪組
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織に対するマクロファージ浸潤において骨髄細胞の
CCR2を介した細胞遊走の質的変化が関与する可能
性が示唆された。細胞遊走の質的な評価により、肥

満の病態形成における走化性因子の新たな役割が明
らかになる可能性が期待される（J. Biol. Chem. 283: 
35715-35723, 2008）。

2. 
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3. 2008年、2009年（平成21年3月までの）に
発表した全ての研究内容についての英文要約

1） A large-scale, prospective, randomized clinical trial 
has recently revealed that the addition of highly 
purified eicosapentaenoic acid （EPA） to low-dose 
statin therapy significantly reduces the incidence of 
major coronary events. Here we investigated in vivo 
and in vitro effect of EPA on monocyte adhesion to 
endothelial cells and adhesion molecules. A new en 
face immunohistochemistry of endothelial surface in 
combination with confocal microscopy revealed marked 
reduction of LPS-induced monocyte adhesion to the 
aortic endothelium in parallel with the suppression of 
VCAM-1 and nuclear translocation of NF-κB p65 in 
EPA-treated mice relative to vehicle-treated groups. In 
an in vitro adhesion assay system under physiological 
flow conditions, EPA inhibited LPS-induced monocyte 
adhesion and endothelial adhesion molecules. We 
found significant decrease in plasma concentrations of 
sICAM-1 and sVCAM-1 in patients with the metabolic 
syndrome after a 3-month administration of highly 
purified EPA （1.8g daily）. Multivariate regression 
analysis revealed that EPA administration is the only 
independent determinant of sICAM-1 and sVCAM-1. 
This study provides evidence that EPA inhibits 
monocyte adhesion to endothelial cells in parallel with 
the suppression of endothelial adhesion molecules in 
vivo and in vitro.

2） Here we investigated the role of CCR2 in the 
recruitment of bone marrow-derived macrophages into 
obese adipose tissue in vitro and in vivo. Using the 
TAXIScan device which can measure quantitatively the 
directionality and velocity of cell migration at time-lapse 
intervals in vitro, we demonstrated that bone marrow 
cells （BMCs） from wildtype mice migrate directly 
toward MCP-1 or serum-free medium conditioned by 
adipose tissue explants of genetically obese ob/ob mice, 
which are efficiently suppressed by pharmacological 
blockade of CCR2 signaling. The number of F4/80-
positive macrophages was reduced in the adipose tissue 
from high-fat diet-fed obese KKAy or ob/ob mice treated 
with a CCR2 antagonist propagermanium relative to 
vehicle-treated groups. We also found that the number 
of macrophages is reduced in the adipose tissue from 
ob/ob mice reconstituted with CCR2-/- BMCs （ob/ob + 
CCR2-/- BMCs） relative to those with CCR2+/+ BMCs 

（ob/ob + CCR2+/+ BMCs）. Expression of mRNAs for 
CD11c, TLR4, and surface markers of pro-inflammatory 
M1 macrophages, was also decreased in the adipose 
tissue from ob/ob + CCR2-/- BMCs relative to ob/ob + 
CCR2+/+ BMCs. This study provides evidence that CCR2 
in bone marrow cells plays an important role in the 
recruitment of macrophages into obese adipose tissue.

4. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に向
けて、以下の点で改善・整備等されたこと
D（人材育成）

　学会・論文を通じて若手に研究成果の発表の機会
を与えた。分野内で海外研究者のセミナーを随時開
催し、若手研究者に交流の機会を作るようにした。

5. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　若手研究者の育成

6. 英文原著論文
S. Yura*, H. Itoh*, N. Sagawa, H. Yamamoto, H. Masuzaki, 
K. Nakao, M. Kawamura, H. Mogami, Y. Ogawa, and S. 
Fujii （*These authors contributed equally to this work）. 
Neonatal exposure to leptin augments diet-induced obesity 
in leptin-deficient ob/ob mice. Obesity 16:1289-1295, 2008.　
T. Toyoda, Y. Kamei, H. Kato, S. Sugita, M. Takeya, T. 
Suganami, and Y. Ogawa. Anti-inflammatory effect of 
peroxisome proliferator activated receptor α ligands in the 
interaction between adipocytes and macrophages in obese 
adipose tissue. Obesity 16:1199-1207, 2008.

Y. Kamei, S. Miura, T. Suganami, F. Akaike, S. Kanai, 
S. Sugita, A. Katsumata, H. Aburatani, T. G. Unterman, 
O. Ezaki, and Y. Ogawa. Regulation of SREBP1c gene 
expression in skeletal muscle: role of retinoid X receptor/
liver X receptor and forkhead-O1 transcription factor. 
Endocrinology 149:2293-2305, 2008.

N. Satoh, A. Shimatsu, Y. Kato, R. Araki, K. Koyama, T. 
Okajima, M. Tanabe, M. Ooishi, K. Kotani, and Y. Ogawa for 
the Japan Obesity and Metabolic Syndrome Study （JOMS） 
Group. Evaluation of the cardio-ankle vascular index, a new 
indicator of arterial stiffness independent of blood pressure, 
in obesity and metabolic syndrome. Hypertens. Res. 31:1921-
1930, 2008.

◎H. Yamada, M. Yoshida, Y. Nakano, T. Suganami, N. 
Satoh, T. Mita, K. Azuma, M. Itoh, Y. Yamamoto, Y. Kamei, 
M. Horie, H. Watada, and Y. Ogawa. In vivo and in vitro 
inhibition of monocyte adhesion to endothelial cells and 
endothelial adhesion molecules by eicosapentaenoic acid. 
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 28:2173-2179, 2008.

◎A. Ito, T. Suganami, A. Yamauchi, M. Degawa-Yamauchi, 
M. Tanaka, R. Kouyama, Y. Kobayashi, N. Nitta, K. Yasuda, 
Y. Hirata, W. A. Kuziel, M. Takeya, S. Kanegasaki, Y. 
Kamei, and Y. Ogawa. Role of C-C chemokine receptor 2 in 
bone marrow cells in the recruitment of macrophages into 
obese adipose tissue. J. Biol. Chem. 283:35715-35723, 2008.
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7. 著書
1. 小川佳宏、菅波孝祥、伊藤綾香、田中都、伊藤美智子、

亀井康富:「脂肪組織理モデリングの分子機構と医学
応用」:肥満と脂肪エネルギー代謝-メタボリックシ
ンドロームへの戦略-,203-215, 2008

2. 山崎芳浩、菅波孝祥、亀井康富、小川佳宏:「TLR
シグナルとメタボリックシンドローム」:Diabetes 
Frontier VOL.19, NO.2, 237-242,2008

3. 亀井康富、小川佳宏:「エピジェネティクスと生活習
慣病」:医学のあゆみ Vol225, No.7,585-587,2008

4. 伊藤美智子、伊藤綾香、菅波孝祥、小川佳宏:「アディ
ポネクチンと炎症」:アディポネクチンとその受容体 
抗生活習慣病ホルモンの全貌,148-153,2008

5. 亀井康富、小川佳宏:「骨格筋とリポトキシシティ」:The 
Lipid Vol.19, No.3,38-42,2008

6. 亀井康富、小川佳宏:「脂肪細胞分化における核内受
容体の役割」:分子心血管病 6 Vol.9, No.3,38-41,2008

7. 伊藤綾香、菅波孝祥、亀井康富、小川佳宏:「脂肪組
織肥大化におけるMCP-1発現誘導とMKP-1の役割」:
肥満研究 Vol.14,NO.2,2008

8. 亀井康富、河内浩行、柴田昌宏、小川佳宏:「骨格筋
形質決定の分子機序　食肉の品質改良への可能性」:
化学と生物　Vol.46,No.10,697-701,2008

9. 小川佳宏:「脂肪組織リモデリングの分子機構」:糖
尿病学の進歩,41-44,2008

10. 小川佳宏:「レプチン（1）レプチンとレプチン受容体」:
臨床栄養 Vol.113,No.5,594-595,2008

11. 豊田拓矢、小川佳宏:「脂肪組織と炎症」:最新医学 
10,52-59,2008

12. 伊藤美智子、菅波孝祥、小川佳宏:
「ω3多価不飽和脂肪酸と肥満・糖尿病」:The Lipid 
Vol.19,No.4,48-53,2008

13. 小川佳宏:「レプチン（2）レプチンと肥満の関係」:
臨床栄養 Vol.113,No.6,712-713,2008

14. 小川佳宏:「レプチン」:臨床検査 Vol.52, No.11, 1304-
1307,2008

15. 小川佳宏:「総論:炎症・面積とメタボリックシンドロー
ム」:Medical Science Digest Vol.34,474-475,2008

16. 小川佳宏:「レプチン（3）臨床応用と今後の展望」:
臨床栄養 Vol.113,No.7,824-822,2008

17. 亀井康富、小川佳宏:「骨格筋機能とFOXOタンパ
ク質」:生化学 Vol.80,No.11,1026-1029,2008 

18. 山田英人、田中都、菅波孝祥、中野恭幸、小川佳
宏:「肥満遺伝子産物レプチンの炎症誘起作用」:THE 

LUNG Vol.17,No.1,67-71,2009
19. 伊藤綾香、菅波孝祥、小川佳宏:「肥満の脂肪組織

における炎症性変化」:日本臨床 第67巻,第2号,270-
276,2009

20. 佐藤哲子、小川佳宏:「肥満遺伝子」:最新医学別冊 
肥満症 代謝5,46-57,2009

8. 自己評価
　脂肪組織リモデリングの分子機構に関する研究や飽和
脂肪酸あるいはω3多価不飽和脂肪酸の病態生理的意義
に関して一定の研究成果を挙げることはできた。今後、
得られた研究成果をより高いレベルの論文に発表したい。

9. 学会発表（英文）
◎A. Ito, T. Suganami, A. Yamauchi, M. Degawa-Yamauchi, 
R. Kouyama, M. Tanaka, Y. Hirata, S. Kanegasaki, Y. Kamei, 
Y. Ogawa. Molecular mechanism of macrophage infiltration 
into obese adipose tissue-Analysis with TAXIScan, a 
real-time horizontal chemotaxis assay system-: Keystone 
Symposia Obesity: Novel Aspect of the Regulation of Body 
Weight:示説:Banff, Canada:2009年1月22日

◎M. Tanaka, T. Suganami, Y. Ogawa. Role of central 
leptin signaling in renal macrophage infiltration: Keystone 
Symposia: Complications of Diabetes and Obesity:示
説:Vancouver, Canada:2009年2月27日

10. 学会発表（和文）
1. 田中都、菅波孝祥、杉田聡、竹屋元裕、笠原正登、

亀井康富、小川佳宏:中枢神経系を介するレプチンの
炎症調節作用:マウス腎尿細管間質障害モデルを用い
て:第29回日本肥満学会,大分,2008.10.17-18

2. 伊藤綾香、菅波孝祥、田中都、神山隆治、平田結喜緒、
亀井康富、小川佳宏:脂肪細胞組織へのマクロファー
ジ浸潤と単球遊走能:リアルタイム細胞動態測定装置
を用いた解析:第29回日本肥満学会,大分,2008.10.17-18

3. 赤池史子、亀井康富、菅波孝祥、金井紗綾香、岡淳
一郎、三浦進司、江崎治、小川佳宏:骨格筋で核内
受容体RXRγを過剰発現させた遺伝子改変マウスは
食餌性肥満に抵抗性を示す:第29回日本肥満学会,大
分,2008.10.17-18

4. 亀井康富、三浦進司、菅波孝祥、赤池史子、金井紗綾香、
杉田聡、勝又阿貴、江崎治、小川佳宏:骨格筋におけ
る SREBP1c 遺伝子の発現調節 :LXR/RXR/FOXO1
の役割:第29回日本肥満学会,大分,2008.10.17-18
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5. 山本貴信、菅波孝祥、木曽美奈子、亀井康富、磯部
光章、東山繁樹、小川佳宏:脂肪細胞におけるHB-
EGF sheddingの分子機構の検討:第29回日本肥満学
会,大分,2008.10.17-18

11. 外部資金の獲得状況
 （科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など） 

科学研究費補助金、基盤B
研究題目:「脂肪組織リモデリングと脂肪毒性の分子
機構の解明」
代表:小川佳宏
期間:平成20―平成22年
研究費総額:610万円

科学研究費補助金、萌芽研究
研究題目:「肥満に関連するDNAメチル化標的遺伝
子の同定と機能解析」
代表:小川佳宏
期間:平成20-平成21年
研究費総額:180万円

厚生労働省科学研究費補助金、難治性疾患克服事業
研究題目:中性性摂食異常症に関する調査研究
代表:小川佳宏
期間:平成20-平成22年
研究費総額:5100万円

循環器疾患等生活習慣病対策総合研究事業（18公-7）
研究題目:メタボリックシンドロームの発症予防に資する
胎児期・乳幼児期の関連要因の解明に関する研究
代表:宮本恵宏
期間:平成18-平成20年
研究費総額:300万円

大和證券ヘルス財団研究助成
研究題目:n-3多価不飽和脂肪酸の単球・血管内皮細胞
接着抑制作用に関する分子医学的研究
代表:小川佳宏
期間:平成20年
研究費総額:100万円

12. 特別講演、招待講演
1. Yoshihiro Ogawa. Crosstalk between adipocytes and 

Macrophages in adipose tissue remodeling. Seoul 
Symposium on Obesity and Diabetes, 2008.4.12, 
Seoul

2. Yoshihiro Ogawa. Adipose tissue inflammation 
in the metabolic syndrome. The 5th International 
Forum on Progressive Endocrinology I’FOPE 
2008,2008.5.24,Tokyo

3. 小川佳宏 肥満の脂肪組織で一体何が起こっているの
か? 第30回日本臨床栄養学会総会/第29回日本臨床
栄養協会総会:第6回大連合大会イブニングセミナー
3,2008.10.10,東京

4. 小川佳宏:Adipose tissue remodeling. CBI 2008, 
2008.10.22-24, Tokyo

5. Yoshihiro Ogawa: Role of epigenetics in the 
metabolic syndrome. Northeastern Asian 
Symposium on Cancer Epigenetics, 2008. 11. 6-7, 
Jeju

6. 小川佳宏　脂肪組織リモデリング 第13回静岡 健康・
長寿学術フォーラム 2008.11.8,静岡

7. 小川佳宏　肥満の脂肪組織で一体何が起こっている
のか? 第45回日本臨床生理学会イブニングセミナー 
2008.11.21,東京

8. 小川佳宏　脂肪組織の多面性とメタボリックシンド
ローム 栄養科学シンポジウム 2008.11.28,東京

13. 新聞、雑誌、TV報道
産経新聞　2008年9月30日
東京新聞　2008年10月26日

14. サマリー
　肥満の脂肪組織では、脂肪細胞の肥大とともに血管新
生やマクロファージの浸潤の増加、脂肪細胞とマクロ
ファージの炎症性変化がもたらされ、「脂肪組織リモデ
リング」とも言うべきダイナミックな変化をきたしてい
る。脂肪組織リモデリングと脂肪組織を起点とする全身
の炎症性変化の分子機構を解き明かすことにより、全身
臓器の機能障害を特徴とするメタボリックシンドローム
の成因の解明と治療戦略の確立が期待される。
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15. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前

（AISSには　○印）のリスト
（准教授） 亀井康富
（助教） 菅波孝祥
（特任助教） 伊藤綾香
（大学院生） 伊藤美智子、蜂屋瑠見、杉田 聡、
 ○田中　都、○山崎芳浩、山田英人、
 山本貴信、山城健二、市岡誠之、
 南部宏英、赤池史子

（受託研究員） 江原達弥、津田直人
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形質発現分野

萩原 正敏
疾患生命科学研究部・高次生命制御研究部門
形質発現制御学・教授

1. 研究の題目
スプライシング暗号の解明

Deciphering of splicing codes

2. 研究内容
　ヒトのタンパク質をコードする遺伝子数が約2万数千
個程度と、当初予想された数よりはるかに少なく、一方
で、75%以上の遺伝子に複数の型の成熟mRNAが存在
しており、多細胞生物の複雑な形態や巧妙な機能を支え
るタンパク質の多様性には、mRNA前駆体の選択的ス
プライシングが大きく寄与している。しかし、生体内で
選択的スプライシングを組織特異的、発生段階依存的に
制御する分子機構、すなわち「スプライシング暗号」の
解明はあまり進んでいない。形質発現制御学研究室では、
生体における選択的スプライシング制御機構を明らかに
するために、複数の蛍光タンパク質をレポーターとして、
細胞ごとの選択的スプライシング・パターンを色として
可視化するトランスジェニック動物の作製法を開発して

きた。本研究は、モデル生物として線虫（C. elegans）
を用い、発生段階依存的に制御される遺伝子の選択的ス
プライシング制御機構を解明したものである。 
　線虫のコラーゲンの遺伝子let-2は、線虫の成長に伴っ
て、生成される成熟mRNAが胚型から成虫型へと選択的
スプライシングによって切り替わる。そこで、胚型なら緑色
の蛍光タンパク質GFPが、成虫型なら赤色の蛍光タンパ
ク質RFPが造られるようにレポーター・ミニ遺伝子を作製
し、トランスジェニック線虫を作製した。その結果、成長
に伴うlet-2の選択的スプライシング・パターンの変化を、緑
色から赤色への蛍光の変化として、生きたまま観察するこ
とに成功した。そして、成虫になっても緑色のままである
変異体を単離することによって、胚型から成虫型へ切り替
わるのに必要な制御因子を同定し、ASD-2と命名した。さ
らに、このasd-2変異体で見られるスプライシングの途中段
階の生成物を解析することによって、let-2遺伝子の選択的
スプライシングの制御には、イントロン除去の順序が重要で
あることを明らかにした。

 
3.
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 4. 研究内容（英文）
Spatiotemporal patterns of gene expression in metazoans 
are defined through transcription1 and alternative splicing 
of pre-mRNA. However, the mechanisms and importance 
of developmentally regulated alternative splicing are 
poorly understood in comparison with the transcriptional 
regulation. As let-2 gene encoding α2 （IV） collagen 
in Caenorhabditis elegans shows dramatic switching 
of its mutually exclusive exons 9 and 10 during larval 
development, we tried to identify the splicing regulator, 
using originally developed splicing reporter system in living 
worms. Here we isolated alternative splicing defective-2 

（asd-2） gene, encoding a novel member of evolutionarily 
conserved GSG/STAR family of RNA binding proteins, as 
a regulator of the selection of let-2 alternative exons. We 
found that removal of either of their downstream introns 
is the first and determinant step of the let-2 mutually 
exclusive exons. We further show that the biased removal 
of the intron between exons 10 and 11 in larval stages 
depends on asd-2 and specific sequence of the let-2 pre-
mRNA. Our results demonstrate how modulated use of the 
mutually exclusive exons of let-2 is defined. The splicing 
mechanism of let-2 described here is the first case to 
reveal the sequence of processing steps of developmentally 
regulated mutually exclusive splicing in vivo.

5. 本事業に関連して世界的な研究拠点形成に
向けて、以下の点で改善・整備等されたこと
A（研究拠点体制）　

海外との共同研究を新たに3件開始した。
C（人材確保）　

瀋陽（中国）およびハノイ（ベトナム）で大学院説
明会を開催した。
D（人材育成）　

博士課程前期学生1名が優秀賞の表彰を受け修了した。
E（国際化）　

カナダのケベック大学より、留学生を受け入れた。

6. GCOE事業を推進するに当たって力を入れた点
　質の高いサイエンスを自ら切り開く優秀な大学院生の
育成に注力している。

7. 英文原著論文
1. Jiang K, Patel NA, Watson JE, Apostolatos H, Kleiman 

E, Hanson O, Hagiwara M, Cooper DR. （ 2 0 0 9 ） Akt2 
regulation of Cdc2-like kinases （ Clk/Sty ）, serine/
arginine-rich （SR） protein phosphorylation, and insulin-
induced alternative splicing of PKCssII mRNA.　
Endocrinology in press.

2. Yomoda, J., Muraki, M., Kataoka, N., Hosoya, T., Suzuki, 
M., Hagiwara, M. and Kimura, H. （2 0 0 8） Combination 
of Clk family kinase and SRp7 5　modulates alternative 
splicing of Adenovirus E1A. Genes Cells, 13, 233-244.

3. Ohno, G., Hagiwara, M. and Kuroyanagi, H. （ 2 0 0 8 ） 
STAR family RNA-binding protein ASD-2 regulates 
developmental switching of mutually exclusive 
alternative splicing in vivo. Genes & Dev., 22,360-374.

8. 著書
萩原正敏 （2008） 
　ケミカルバイオロジー概論　日薬理誌 132, 4-6.
萩原正敏 （2008） 
　リン酸化酵素阻害薬によるケミカルバイオロジー研究
の展開　日薬理誌 132, 22-25.

9. 特許権
1）発明の名称:発光タンパク質を用いたリン酸化酵素阻

害物質のスクリーニング方法
①発明者:萩原正敏、野村奈美子、木村広、野崎直仁
②出願日:2008年3月4日  （特願 2008-053502）
③出願人:国立大学法人東京医科歯科大学
④発明の内容の概略:発光タンパク質エクオリンを用

いて、non-RIで高感度かつ簡便にリン酸化酵素阻
害物質をスクリーニングする技術に関する特許。

2）発明の名称:抗ウイルス作用を有するアニリン誘導体
①発明者:萩原正敏、小野木博、鈴木正昭
②出願日:2008年3月25日  （特願 2008-078728）
③出願人:株式会社　キノファーマ
④発明の内容の概略: RNAウイルスに対して抗ウイ

ルス作用を有するアニリン誘導体に関する特許。

10. 自己評価
　大学院生1名がGenes & Devの表紙を飾る論文を、筆
頭著者として書き上げ採択されたことは、質の高いサイ
エンスを自ら切り開く優秀な大学院生の育成に成功しつ
つあると自負している。Gordonや国際生化学・分子生
物学会に招待されるなど、本研究室自体も世界的な研究
拠点として高い評価を受けはじめている。

11. 外部資金の獲得状況　
（科学研究費補助金、受託研究費、外部財団の助成など）

保健医療分野における基礎研究推進事業
SR蛋白リン酸化酵素阻害剤の抗ウイルス活性に関す
るinvivo及びinvitroでの検討
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代表:萩原　正敏 
期間:H16-H20 
研究費総額:220,000,000

キーテクノロジー研究開発の推進
（社会のニーズを踏まえたライフサイエンスの研究開発）

難治感染症に対する新規治療薬開発のためのイメー
ジング研究
代表:萩原　正敏
期間:H19-H21 
研究費総額:60,700,000

一般共同 
リン酸化阻害剤による難治疾患治療に関する研究 
代表:萩原　正敏
期間:H17-H20 
研究費総額:5,439,000

科学研究費補助金、特定 
ヘルペスウイルスRNAの核外輸送制御機構の解明
代表:萩原　正敏
期間:H19-H20
研究費総額:7,600,000

科学研究費補助金、基盤B 
イントロンレスRNAの核外輸送の分子メカニズム
代表:萩原　正敏
期間:H19-H20
研究費総額:18,980,000

12. 特別講演、招待講演
萩原正敏:

POST-TRANSCRIPTIONAL　GENE　
REGULATION,THE　BIOLOGY　OF、アメリカ、
2008年7月

萩原正敏:
中国医科大学国際シンポジウム、中国、2008年11月

萩原正敏:
Visualization and manipulation of alternative splicing 
BMB2008、神戸、2008年12月

萩原正敏:
The Expanding World of Post-transcriptional 
Regulation on Gene Expression 病態発現機構国際シ
ンポジウム、東京、2008年12月

13. 主催学会　（学会名、日時、場所）
1.BMB2008、神戸、2008年12月
2.The Expanding World of Post-transcriptional 

Regulation on Gene Expression 病態発現機構国際シ
ンポジウム　東京、2008年12月

14. 新聞、雑誌、TV報道

2001年1月30日
毎日新聞

 

2008年4月7日
日本経済新聞
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2008年5月29日
日経産業新聞

 

15. サマリー
　ヒトの蛋白質をコードする遺伝子数が約2万3千個程
度と、当初予想された数よりはるかに少なく、蛋白質の
多様性には、選択的スプライシングが大きく寄与すると
推測される。実際に、ヒトでは全遺伝子の実に3分の2
が複数のmRNAフォームを持つとされ、多くの遺伝子
が組織特異的あるいは細胞種特異的な選択的スプライシ
ングを示すことが確かめられつつあり、遺伝病の多くは
スプライシングへの影響に起因するとの推測もなされて
いる。しかしながら、生体内で選択的スプライシングの
パターンを決定する制御機構、すなわち”スプライシン
グ暗号（splicing code）”の解明は進んでいない。そこ
で我々は、以下に述べる様々なアプローチで、スプライ
シング暗号の解明に挑戦している。

16. 講座の准教授、講師、助教、特別研究員、
ポスドク、指導を受けた大学院生の名前

（AISSには○印）のリスト
教　授 萩原　正敏
准教授 黒柳　秀人
准教授（客員） 廣瀬　哲朗
助　教 武内　章英
特任助教 小川　靖、野島　孝之、
 二宮　賢介（4月〜）
技術補佐員 井手上　社子、土橋　泉（〜8月）、
 堀内　真千子（4月〜）
 遠藤　澄恵（〜3月）
大学院生 川村　豪伸、山本　誠、
 大野　源太, 野中　洋介（4月〜）、
 仲野谷　宗図（〜3月）、
 細川　元靖、
 都甲　麻理奈（4月〜）、
 ジュネィドゥ　パラヤン（9月〜）、
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