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東京医科歯科大学は、大山喬史学長のリーダーシップのもと、グローバルCOEプログラムとして「歯

と骨の分子疾患科学の国際研究教育拠点」の活動を推進し、平成20年度より22年度までの3年

間の教育研究活動を展開して参りました。平成22年度は中間点にあたり、文部科学省により平成

20年度採択のグローバルCOEプログラムの中間評価が行われました。その結果、本拠点は、医

学系の拠点の中で評価段階の最高レベルである「現行の努力を継続することによって、当初目的を

達成することが可能と判断される」の12拠点となり、さらにその中でも優れた拠点として選ばれた

2件のうちの一つとして、文部科学省のHP等に紹介されました。その活動の中核として、国際的

に優れた、若手研究者として選抜した国際PIシャペロンの育成と共に、特にトップ20%レベルの大

学院生をAISSとして、複数の教授による英語のインタビューの基に競争的に選抜し、毎年、評価

ならびにアドバイスを行うシステムによる育成及び、毎週行われる事業推進担当者の教授の世界最

先端のサイエンスについての教育を行う国際総合プレゼンテーション等により、持続的かつ発展的

に大学院教育研究を推進しております。選抜大学院生（AISS）に対しては海外のトップ拠点校に

おける教育を行うシステムを機能させており、更には、歯と骨に関わる臨床及び基礎の海外の著名

研究者による講演会とこれらの研究者による大学院生への直接的国際教育等（3年間に47回）や

国際シンポジウム（3年間に7回）が行われています。また、国際総合プレゼンテーション（3年間

に73回、参加者総数4800人）を含め、学部や研究所の枠を超えた融合的な環境において、国際

的に発展する若手を育成する活動が展開されております。特に、大学院学生が教授等に対する評

価を毎週行うことや、英語に基づくレクチャーとその後に行われる活発な討論により相方向の活動

がなされています。さらには、競争的な研究費の申請による若手研究者の訓練を行い、既に複数

の本グローバルCOEの若手研究者（国際PIシャペロン）が、“さきがけ”の研究費を獲得し、大

学院生も多数の国際的な受賞を得て発展しております。ハーバード大学歯学部、カリフォルニア大

学サンフランシスコ校歯学部、医学部、トロント大学歯学部との連携に基づく海外の大学における

先端的な大学院生の発表会への参加を行うと共に現地の国際的にトップの立場にある研究者が本

グローバルCOEのチューターとして本学大学院生に対する教育研究に参加し、また新たにヨーロッ

パのエコールノルマル等を含む研究者との相互交流にも発展しつつあります。

このような、今日までのグローバルCOEの活動は大山喬史学長のリー

ダーシップの基に、教育研究の国際的活動ならびに本グローバルCOE

における若手育成をそれぞれ担当される事業推進担当者の熱意とご尽

力の賜であり、本プログラムの更なる発展に期待しております。

ご 挨 拶

野 田   政 樹
Masaki Noda
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東京医科歯科大学
平成22年度

グローバルCOEプログラム実績報告書
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/医学博士

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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水島　昇  Noboru　Mizushima

医歯学総合研究科・教授
細胞生理学/医学博士

細胞生理学分野

中川	一路  Ichiro　Nakagawa

医歯学総合研究科・教授
細菌感染制御学

細菌感染制御学分野

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

国際PIシャペロン、AISS・QAISS

Takuya Notomi, Ph.D.
（納富拓也）
Research Assistant Professor
Department of Molecular Pharmacology

Alireza Sadr, D.D.S., Ph.D.
Research Assistant Professor
Department of Cariology and Operative 
Dentistry

Masatsugu Oh-hora, M.D., Ph.D.
（大洞将嗣）
Research Associate Professor
Department ofCell Signaling

Hiroyuki Nakamura, D.D.S., Ph.D.
（中村博幸）
Research Assistant Professor
Department of Hard Tissue Engineering 
Biochemistry

Iimura Tadahiro, D.D.S., Ph.D.
（飯村忠浩）
Research Associate Professor
Department of Oral Pathology

Naoto Haruyama, D.D.S., Ph.D.
（春山　直人）
Research Associate Professor
Department of Maxillofacial Orthognathics

Hideyuki Iwai, M.D., Ph.D.
（岩井秀之）
Research Assistant Professor
Department of Medicine & Rheumatology

Kunikazu Tsuji, M.D., Ph.D.
（辻邦和）
Research Assistant Professor
Department of Orthopedic Surgery

Lee Jiyoung, Ph.D.
（李知英）
Research Assistant Professor
Department of Epigenetics

Naoki Sawada, M.D., Ph.D.
（澤田直樹）
Research Assistant Professor
Department of Molecular Medicine and 
Metabolism
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Patricia Makishi
Dept. of Cariology and Operative Dentistry

「レジンセメントと象牙質界面における
ナノリーケージについて」

許　ジン
（Xu Jing）
歯髄生物学
視床下部性神経ペプチドによる
中枢性骨代謝制御機構の解明
Uncovering the molecular mechanism of central 
control of bone remodel ing by hypotha lamic 
neuropeptides  

Reena Rodriguez
Dept. of Oral Impltantology & Regenerative Dental 
Medicine

「Epigallocatechin-3-gallate含有Gelatin Hydrogelを
用いた骨再生に関する研究」  

則武　加奈子
Kanako Noritake
Dept. of Oral Impltantology & Regenerative Dental 
Medicine

「スーパーGBR膜「ハイドロゲルシート」の開発」 

　佳
（Hao Jia）
インプラント・口腔再生医学 hydeoxyapatiteコーティ
ングインプラント埋入時にZoledronic Acidを局所投与し
た際の骨形成に与える影響と細菌接着について
Bacterial adhesion and bone formation effect of 
Zoledronic Acid immobilized hydroxyaptite implants

Paksinee Kamolratanakul
Dept. of Molecular Pharmacology

「ナノゲルscaffoldを用いたEP4アゴニストとBMPの
骨再生能に関する研究」

中川　朋美
Tomomi Nakagawa
Dept. of Molecular Pharmacology

「悪性黒色腫の骨の転移における転写因子Cizの
役割の解明」

鈴木　尋之
Hiroyuki suzuki
Dept. of Maxillofacial Orthognathics

「可溶型fibroblast growth factor receptor2（FGFR2）の
頭蓋冠縫合部早期癒合症に対する治療効果」

Erik Idrus
Dept. of Cell Signaling

「RANKL刺激によるNFATc1制御遺伝子と
microRNAの同定」

Gamaralalage Amodini Rajakaruna
Dept. of Periodontology

「歯周病とバージャー病の関連の解明」

藤田　浩二
Koji Fujita
Dept. of Orthopaedic and Spinal Surgery

「Vitamin Eの骨代謝に対する影響について」

木原　翼
Tasuku Kihara
Oral pathology
骨芽細胞分化と骨再生におけるCCN3の役割
The role of CCN3 in osteoblast differentiation and 
bone regeneration

古田　繭子
Mayuko Furuta
分子細胞遺伝学 （Molecular Cytogenetics）
新たなRNA創薬に寄与する癌制御性 microRNAの機能
的スクリーニング
Exploration of novel tumor-suppresive microRNAs 
using functional genomics-assisted approach 

安藤　彰子 
Akiko Ando
バイオイメージングを用いた歯周組織幹細胞の同定
Identification of periodontal stem cells by bio-
imaging approaches

Bharti Pariksha
歯周病学
歯周治療が全身の炎症に与える影響
Effect of Per iodonta l Treatment on systemic 
inflammation. 

辻　香織
Kaori Tsuji
顎顔面矯正学
Zinc finger 型転写因子POKEMONの破骨細胞におけ
る役割の解明
Investigation of the role of zinc finger transcription 
factor, POKEMON in osteoclasts

許　レン
XU Ren
整形外科 （Orthopaedic and Spinal Surgery）
視床下部性神経ペプチドによる中枢性骨代謝制御機構の解明
Uncovering the molecular mechanism of central control of 
bone remodeling by hypothalamic neuropeptides

周　夢宇
Zhou Mengyu 
歯髄生物学 （Pulp Biology and Endodontics）
歯根形成のメカニズム-SCAP（根尖部幹細胞）からの象牙芽
細胞およびセメント芽細胞分化に関与する因子の解明
The mechanisms of root formation- Elucidation of the 
signaling molecules on odontoblast and cementoblast 
differentiation from SCAP 

Smriti Aryal A. C
分子薬理学 （Molecular Pharmacology）
細胞骨格による骨代謝制御の分子機構 -Nckの骨の細胞
機能調節に於ける役割の解明-
Molecular Mechanisms Underlying Cytoskeletal 
Regulation of Bone Metabolim-Role of Nck Proteins 
in Bone Cell Function- 

Chokechanachaisakul Uraiwan
歯髄生物学 （Pulp Biology and Endodontics）
ラットを用いた歯髄生物学
Rat's pulp biology  

Kunawarote Sitthikorn 
う蝕制御学
う蝕象牙質に対する接着性能の改良
Improve Bond strength to Caries-affected dentin 
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Ilnaz Hariri
う蝕制御学
高度に石灰化した接着界面構造の作成と機械的性質の評価
Generation of hyper mineralized adhesive Interface 
and study on its mechanical properties 

AL-BARI MD. ABDUL ALIM
分子情報伝達学 （Cell Signaling）
破 骨 細 胞 分 化を 制 御 するphosphatidylinositol-3,4,5-
trisphosphate結合タンパク質の同定と機能解析
Identification and analysis of phosphatidylinositol-
3,4,5-trisphosphatebinding proteins（PIP₃BPs）that 
regulate osteoclast differentiation

古市　祥子
Akiko Furuichi
インプラント・口腔再生医学
酸素ナノバブル水の骨組織における生体活性評価
Evaluation for the biologically activity of oxygen 
nano bubbles solution（OXNB）

Hamid Nurrohman 
う蝕制御学 （Cariology and Operative Dentistry）
人口口腔装置を用いたバイオフィルムによるう蝕形成後の”
Super Dentin”のナノ構造解析
The effect of collagenolytic inhibitors on the quality 
of acid-base resistant zone in dentin

Chui Chanthoeun 
歯周病学 （Periodontology）
歯周組織の除菌のための新しい治療様式の開発 :LEDと
光感受性色素を用いた抗菌的光線力学療法の効果に関
する基礎的研究
Development of a New Treatment Modality for 
Periodontal Disinfection: Basic Study on the Effect 
of Antimicrobial Photodynamic Therapy using the 
Combination of an LED 
light Source and a Photosensitizing Dye 

Samir Kumar Pal
口腔病理学 （Oral Pathology）
口腔扁平上皮癌による骨破壊におけるThrombospondin-1
の役割
The Role of Thrombospondin-1（TSP-1）in Bone 
Destruction by Oral Squamous Cell Carcinoma 

Hoi　Chin　Hew
遺伝子応用医学
新規プロラインキナーゼC（PKC）アポトーシス標的分子
Evi-1の同定
Identification of Evi − 1 as a novel PKC Apoptosis 
Regulatory Target

村松　智輝
Tomoki Muramatsu
分子細胞遺伝学 （Molecular Cytogenetics）
食道扁平上皮癌の発生・進展におけるYAP 増幅・発現
亢進の分子病理学的意義
Significance of YAP amplification/overexpression in the 
pathogenesis of esophageal squamous cell carcinoma

鈴木　允文 
Suzuki Takafumi
歯周病学
骨吸収を引き起こす咬合性外傷の分子機構について解析
する-TRPV4の役割-
Molecular mechanism underlying occlusal trauma, 
induced-bone loss Role of TRPV4  

宮嶋　大輔
Daisuke Miyajima
顎顔面外科（分子薬理）
骨代謝における負のMCSFシグナルによる新制御機構の解析
-Dok　アダプター分子による破骨細胞制御と骨粗鬆症-
Novel Insights into Negative Molecular Regulation of 
MCSF Signaling in Bone Metabolism -Function of Dok 
Adaptor Molecules in Osteoclasts and Osteoporois -

Atukorallaya Devi Sewvandini Atukorala
硬組織構造生物学
咽頭鰓弓および咽頭鰓発生への外胚葉上皮の関わり 
Tracing the fate of ectoderm during the pharyngeal 
arch development 

Kandakar Abu Shameem Md. Saadat
分子発生学
RB/E2F経路の制御と骨肉腫形成過程におけるDRIL1
の役割
The Role of DRIL1in the Regulation of RB/E2F 
Pathway and Tumorigesis of Osteosarcoma 

関根　由莉奈
高次生命科学
ナノゲル　リポソーム複合体ハイブリッドゲルの設計と医
療応用
Design and Application of Hydrid Hydrogels with 
Nanogel-coated Liposomes complex 

馬　成山
（Ma Chengshan）
整形外科学
骨リモデリングにおける中枢神経制御の経路
A Nove l  Cent ra l - C ont ro l  Pat hway o f  Bone 
Remodeling 

妻沼　有香
歯周病学
歯根膜細胞シートのインプラント両方への応用 
Application of periodontal ligament cell sheet for 
implant therapy. 

Bhargava Suhas Srilatha
インプラント・口腔再生医学
Y-TZPジルコニアの表面処理が骨芽細胞と線維芽細胞に
及ぼす影響
Surface modif ied Y-TZP Zirconia : its effect on 
osteoblasts and fibroblasts in vitro 

MD ABDULLA AL MASUD KHAN
硬組織薬理学 
TNFαとRANKLアンタゴニストであるW9ペプチドの骨
形成における役割
A Role of TNF- α and RANKL antagonist peptide 
W9 on osteogenesis 

滝沢　文彦
発生発達病態学
マクロファージ Toll-like receptor 4 シグナルにおける
細胞内カルシウムおよび Transient Receptor potential 
Vanilloid 2の役割の解析
Role of intracellular calcium and Transient Receptor 
potential Vanilloid 2 in macrophage Toll-like receptor 
4 signaling 
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白　樺
Bai Hua
Dept. of Moleclurar Cytogenetics

「ヒト癌におけるオートファジー関連遺伝子
LC3Av1遺伝子の機能解析」  

Bakhsh, Turki Abdulsalam A.
う蝕制御学
コンポジットレジン接着界面の長期的な挙動について、
SS-OCTを用いた定量的評価 
SS-OCT as a new tool for long term quantitative 
evaluation on the resin-dentin interface in a bonded 
restoration 

Warunee Pluemsakunthai
インプラント・口腔再生医学
ウサギ頭蓋骨欠損モデルにおける改良 PRF含有αTCP
の骨再生における有用性の検討 
The effect of platelet rich fibrin（ PRF ） preparation 
with Alpha-tricalcium phosphate （α -TCP） enhance 
bone regeneration in rabbit calvarium 

森田　淳平
顎顔面矯正学
可浴型線維芽細胞成長因子受容体2を用いたアペール症
候群の新規治療方法の開発‐アペール症候群表現型の
救済‐ 
The development of novel treatment for Apert 
syndrome by a soluble form of FGFR2-Rescue of 
Apert phenotypes 

Bijaya Baobam
細菌感染制御学
オートファジーおよび免疫応答におけるA群レンサ球菌認
識機構の解析
Molecular analysis of recognition mechanisms of Group A Streptococcus in 
autophagic degradation system and immune responses 

山田　梓
歯周病学
ヒト歯根膜幹細胞の骨芽細胞 /セメント芽細胞分化を誘
導する因子の探索
The search of  factoers inducing osteoblastic/
cementoblastic differentiation in human Periodontal 
Ligament Stem Cells 

南原　弘美
歯周病学
歯周病原細菌によるWnt5a遺伝子発現機構の解析
T he  mo du l a t i o n  o f  Wnt 5 a  e x p r e s s i o n  by 
periodontopathic bacteria 

中根　綾子
小児歯科学
慨定量的in situ　蛍光イメージングによる骨細胞の慨
日リズムの可視化と、成長発達過程におけるその機能
解析
Quantitative in situ fluorescent imaging approach for 
functional dynamics of osteocytes through circadian 
oscillation during growth and development 

Nurmaa Dashzeveg
バイオ情報学
骨肉腫におけるP53によって誘導されるアポトーシス関連
遺伝子の解析
Discovery of pro-apoptotic genes induced by p5 3 in 
osteosarcoma 

荻田　真弓
歯周病学
ヒト歯根膜細胞におけるレーザー照射およびサイトカイン刺
激によるhuman-beta-defensin（HBDs）発現の探査
The expression of HBDs by laser irradiation, various cytokines 
and bacterial components in human PDL cells 

山口　佑季
バイオ情報学
哺乳類の特徴的形質における哺乳類特異的遺伝子群の役割
The role of mammalian specific genes in mammalian 
characteristics  

大上　えりか
顎顔面外科学
口腔扁平上皮癌が生産する破骨細胞性骨吸収制御因子
の同定
Ident i f icat ion of osteoclast ic bone resorpt ion 
regulatory factors produced by oral squamous cell 
carcinoma 

湯浅　将人
整形外科学
デキサメタゾン併用によるBone morphogenetic protein
による骨形成に対する有効性の検討 
The efficiency of bone formation by BMP with 
dexamethasone 

宮部　斉重
膠原病・リウマチ内科学
関節リウマチ病態形成におけるLPA/LPA受容体、ATX
の関与
Pathogenic roles of LPA/LPA receptors and ATX on 
the rheumatoid arthritis 

山田　剛史
整形外科学
骨髄由来間葉系細胞（MSC）の質‐骨形成抑制因子の
同定‐
The significance of the quality of the human bone 
marrow mesenchymal cells （ hBMMCs） in the bone 
formation 

Rojbani Hisham Khalifa
インプラント・口腔再生医学
ブラッククミン（Nigella　Sativa）の骨再生における効果
の検討
Effect of Nigella Sativa on Bone Formation 

チェン康
（Chang Kang）
インプラント・口腔再生医学 歯科用インプラント周囲
骨における直流電流装置を用いた骨形成促進作用に関す
る研究
A direct current device for accelerat ing bone 
formation in tissues surrounding a dental implant.

Osama Zakaria
インプラント・口腔再生医学
異なる表面性状を有する歯科用インプラント周囲骨におけ
る電気的刺激を用いた骨形成促進作用に関する研究
Electrical stimulation for acceleratioing Peri-implant 
bone formation of different implant surfaces 
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岩崎　陽平
分子薬理学
骨に対するPTH作用におけるCB2の調節作用の解析‐
骨細胞集団および中枢神経系の骨量調節における連関の
解明‐
Analysis of regulatory effect of CB2 to thePTH effect to Bone.- 
Relevance of Bone Cell Assembly（ BCA ） and Central Nervous 
System （CNS） in the maintenance of bone-  

長谷川　久紀
膠原病・リウマチ内科学
関節リウマチ（RA）の新規治療標的となるmicroRNAの探究
Identification of microRNA as a new therapeutic target for 
rheumatoid arthritis. 

福田　真
膠原病・リウマチ内科学
関節リウマチ病態形成におけるFROUNTの関与
Pathogenic roles of FROUNT on Rheumatoid 
Arthritis 

佐藤　潔
顎口腔外科学
口腔扁平上皮癌の顎骨浸潤における癌関連線維芽細胞
の役割
Roles of carcinoma-associated fibroblasts in bone 
invasion by oral squamous cell carcinoma 

Marwa Madi 
インプラント・口腔再生医学
インプラント周囲炎を誘発させた状態における、HA薄膜
スパッタリングインプラントと、他の表面性状インプラント
の比較
Experimental periimplantitis at HA sputtered coated 
implants in comparison to other surface treatments

渡辺　千穂
顎顔面矯正学
骨代謝におけるRNA stabitlityの機能解析 
Funct iona l ana lysis of RNA stabi l ity in bone 
metabolism 

細矢　匡
膠原病・リウマチ内科学
TEAM1-TREM1-Ligand 相互作用修飾による自己免疫
疾患の新規治療法の開発
Development of new treatment of autoimmune 
diseases by modifying interaction between TREM1 
and TREM-Logand 

徐　成
（Cheng Xu）
整形外科学
骨形成におけるmicroRNAの役割
Role of microRNA in bone formation 

木村　直樹
膠原病・リウマチ内科学
腫瘍による筋炎発症のメカニズムの解析
Analysis of cancer-associated autoimmune myosis 

Prasansuttiporn Taweesak
う蝕制御学
次亜塩素酸ナトリウム処置後象牙質に対するrosmarinic 
acidの接着強さ及び耐久性への影響
Effect of rosmarinic acid on bond strength and bond 
longevity to NaOCL-treated dentin. 

Adorno Quevedo Carlos Gabriel
歯髄生物学
ラット歯髄の慢性炎症後にみられるリンパ管新生 
Lymphangiogenesis in the rat dental pulp following 
induced chronic inflammation 

安岡　潤一
高次生命科学
カチオン性ナノゲルによる新規核酸デリバリーシステム
Novel nucleic acid Delivery Systems by Cationic 
Nanogel 

鈴木　晶子
膠原病・リウマチ内科学
マウス膠原病モデルの病態における体液調整因子の働き
を明らかにする。
The role of circulating plasma volume regulation 
factors in murine arthritis and myositis model 

土戸　優志
高次生命科学
新規ナノゲルによるタンパク質デリバリー 
Protein Delivery by Novel Nanogel 

宮原　宇将 
インプラント・口腔再生医学 
ナノゲルを用いた骨再生に関する研究 
A research on bone regeneration by using Nanogel

Thitthaweerat Suppason
う蝕制御学
次亜塩素酸ナトリウムとロスマリン酸の失活歯への接着
強さと長期接着耐久性に及ぼす影響 
Influence of NaOCIand rosmarinic acid on bond strength and 
long-term bond durability in endodontically treated tooth 

Md.Sofiqul Islam 
う蝕制御学 
フラボノイドによる、象牙質コラーゲン保護と脱灰象牙
質の再石灰効果‐新しい根面蝕歯‐
治療アプローチ 
Flavonoid Reserves Dentin Collagen and Promotes 
human Root Dentin Lesion Re-mineralization in vitro

Gerardo Jose Joves Mendez 
う蝕制御学 
塩化カルシウム・フッ素含有ボンディングシステムを用い
た歯質接着界面の強化 
Reinforcement of adhesive interface using a CaCl2/
fluoride-incorporated bonding system 

芦垣　紀彦 
歯周病学 
歯周病原細菌が慢性腎不全を悪化させる病因の解析 
Periodontal bacteria aggravate chronic renal failure 
by subtotal nephrectomy in mice 

Paveenarat Aukkarasongsup 
顎顔面矯正学 
低酸素状態下のマウス歯根幕細胞におけるペリオスチン
遺伝子発現制御メカニズムの解析:低酸素応答領域の同
定とHIF−1経路関わり 
Analysis of periostion gene expression in mouse periodontal ligament 
cells under hypoxia: identification of HRE and HIF-1 pathway
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渡辺　高 
顎顔面外科学 
in situ蛍光イメージング解析による、骨の分化・再生におけ
るRunk2タンパク細胞内動態の新規調節機構の解析 
Investigation of novel subcelular bynamics of Runx2 during bone 
differentiation and regeneration by in situ fluorescent imaging analysis

坂野　若詠 
う蝕制御学 
新規象牙質接着システムの開発及び評価について 
Developing resin composite restoration with adhesive 
system 

Rumana Khanom 
口腔病理学 
シグナル分子としてのケラチン17が癌の骨浸潤に果たす
役割の解析 
The functional role of leratin 1 7 as a signaling 
molecule in bone invasion of oral cancer 

Duarte Puerto Carolina Lizeth 
顎顔面矯正学 
磁気制御されたRelaxin と　BMP-2ナノ粒子を用いた骨
縫合の拡大 
Sutural Expansion Assisted With Magnetically Controlled Site 
Specific Relaxin and BMP-2 Nanoparticles 

于　
（Yu Miao） 
インプラント・口腔再生医学 
尾部懸垂マウスを用いた、骨再生におけるメカニカルスト
レスの関与に関する研究 
The role of mechanical stress in bone regeneration 
using tail suspension mice 

上園　将慶 
顎顔面矯正学 低浸襲かつ早期に骨接合する新規矯正用
デバイスの開発 
Development of minimally invasive and rapidly 
osseointegratable orthodontic devices 

Amir Nazari 
う蝕制御学
う蝕脱灰象牙質を高度石灰化組織へと変化させるための
再石灰化技術の創造
Developing a Dentin Remineralising Method （DRM） 
to Transform Carious Demineralised Dentin into 
Hypermineralised Substrate  

Gombo Bolortuya 
Dept. of Pulp Biology and Endodontics

「インテグリン発現を評価することによる象牙芽細胞の
成熟とシグナル伝達に対する低出力レーザー療法の効果」

伊達　佑生 
Yuki Date
Dept. of Oral Impltantology & Regenerative Dental 
Medicine

「歯根発生に関する因子の同定」  

大城　暁子 
健康推進歯学 
FDC-SPの口腔内組織での機能 
The roles of FDC-SP in oral tissues  

Aslam Al Mehdi
Dept. of Periodontology

「歯周疾患は動脈疾患の進行に重要な
リスクファクターとなる」

松本　力 
Tsutomu Matsumoto
口腔病理学
矯正的歯の移動における骨細胞の役割
The role of osteocyte in orthodontic tooth movement

Wayakanon Praween 
分子細胞機能学 （Cellular Physiological Chemistry）
アニュラーギャップジャンクションの形成機構
The Mechanisms of Annular Gap Junction Formation 
 

青井  陽子 
Yoko Aoi
Dept. of Cellular Physiological Chemistry

「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」 

下田　麻子 
Asako Shimoda
有機材料 （Organic materials）
ナノゲル架橋ハイドロゲルによるタンパク質デリバリー
Design of Nanogel-assembled hydrogel for protein 
delivery 

高橋　治子 
Haruko Takahashi
有機材料 （Organic materials）
Polysaccharide nano-ball を用いた新規ナノキャリアの開発
Design of Funtional Polysaccharide nano-ball as new nanocarrier 
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東京医科歯科大学

グローバルCOEプログラム概要

1.	目的・必要性
　東京医科歯科大学は “歯” と “骨” の疾患科学において
世界的な拠点であること特徴とする。本拠点形成の目的は、
世界で最も高年齢化の進行する我国にあって、人々が生
きるために必須の “歯” と “骨” の分子疾患科学について、
21世紀COEの成果を発展的に継承し、世界最先端の研
究を展開して、合わせて次世代を担う国際的に活躍する
若手研究者を養成する世界でも類のない国際教育研究拠
点を形成することである。

2.	人材育成計画
（1）国際PIシャペロン（PI-Chaperon（PIC））制度

　国際PIシャペロン（PIC）制度とは、国際公募により
選抜され、国際的に活躍する自立した研究者を目指す

（Principal Investigator）、シャペロン型（大学院生を指
導し共に研究する）のPostDoc終了後の（PDは採用し
ない）若手研究者育成制度である。さらに挑戦的な学際
領域を開拓して（Prime Innovation）未来の領域を作り
上げ、国際的に競争力のある創造性豊かなプロジェクト
を遂行する（Project with Imagination）ことの3つのPI 
をキーワードとする若手研究者を育成するシステムであ
る。英語のインタビューにより、全て外部より採用する。
また Grant Writing 等の指導では Grant 査読者や Study 
Section担当者による教育を含め国際的視点でのトレーニ
ングを行う。

（2）アドバンスト・I・スーパースチューデント（AI-SS）制度

　アドバンスト・I・スーパースチューデントとは選抜
され重点的な大学院教育と経済支援を受け、国際的に発
展する力をつけるスーパースチューデント（SS）である。
21世紀COEにおいては、本拠点は重点教育・経済支援
の対象となるSS制度を創出し、優れた大学院生の教育、
育成を達成した。本拠点においては、これを発展させ,（i）
国際的に活躍する（International）,（ii）国際的に大学
院生同士で相互に切磋琢磨する（Interactive）,（iii）個
性の輝く（Individual Identity）の“3つのI”をキーワ
ードとする指導的人材の育成を目指す新制度を創設する。

新たに、 （1）国際教育としての国際メンター制度、 （2）
国際“Interactive”プログラムによる、一流の大学院で
あるUCSF、ハーバード大（米国）トロント大（カナダ）
における大学院の教育（学生発表会）に参加し、海外拠
点の大学院生との交流ならびに現地海外教員による教育
を受け、（3）個を伸ばす国際教育プログラムとして国際
コンティニュエータープログラム（AISS-ICP）などを
自ら選択しつつ教育を創造する。医歯学系大学院留学生
数は全国一位だが更に海外の若手のリクルート、キャリ
アパスの担当部を其々設置して強化する。

3.	研究活動計画
　拠点の研究においては、歯と骨の疾患領域における
世界最高レベルの研究として硬組織の喪失と形成に関
わる疾患のメカニズムならびにその診断・治療基盤研
究を推進する。具体的研究目的は以下の3点である。即ち、

【研究目的1】歯と骨の喪失に至る疾患の分子病態成立
のメカニズムの解明、【研究目的2】歯と骨の先進的再
建の為の治療法の基盤研究の推進、【研究目的3】歯と
骨の疾患の統合的機能情報研究の推進である。これら
の有機的融合により新たな歯と骨の疾患分子の統合研
究（デントメドミクス）を創成する。この目的のために、
歯学部、医学部、難治疾患研究所、生体材料工学研究所、
研究部の五つの部局が横断的体制をとり、個々の先進
研究をさらに発展させるとともにこれらを合わせた新
領域のイノベーションを推進する。
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5.	中間評価結果（文部科学省発表2011年1月7日）

「グローバルCOEプログラム」（平成20年度採択拠点）

中間評価について

http://www.mext.go.jp/a_menu/koutou/globalcoe/1301052.htm

グローバルCOEプログラム　平成20年度採択拠点中間

評価結果一覧（総括評価内訳）

【医学系】

現行の努力を継続することによって、当初目的を達成す
ることが可能と判断されるとされた12件に選ばれ、更に
この中で特に秀れた2件として評価された。

拠点番号 拠点プログラム名 機関名

F07 歯と骨の分子疾患科学の国
際教育研究拠点 東京医科歯科大学

専攻等名 拠点
リーダー名

連携先
機関名
（※）

特に優れて
いる拠点

12件中2件

医歯学総合研究科器官
システム制御学系専攻 野田政樹 ◎

グローバルCOE プログラム 平成20年度採択拠点中間評価

【特に優れている拠点】 概要

【医学系】

F07「歯と骨の分子疾患科学の国際教育研究拠点」
東京医科歯科大学医歯学総合研究科器官システム制御学
系専攻
　特に人材育成面において、国際PI シャペロン教員や

アドバンスト・I・スーパースチューデントなどユニーク
なシステムが立ち上がり、世界の著名大学の教員をメン
ターに採用するなどメンター制度も効率的に活用され、
若手研究者育成に大変優れた成果があがっている。
　また、毎週1 回の国際総合プレゼンテーション、海外
のトップ研究者を招く海外研究者講演会、国際シンポジ
ウムの開催などが積極的、生産的になされるとともに、
海外の先端的研究者による国際外部評価会など、拠点の
活動に対する評価システムをうまく構築しており、教育
にかなりの努力が払われている。
　研究活動においても、世界トップレベルの業績が得られ、
基礎的研究の実績のみならず、臨床研究活動も進展して
いる。
　運営面では、大学及び拠点リーダーの強いリーダーシ
ップの下で精力的に拠点が運営され、国際化に向けた取
組みも盛んで、歯科と医科の融合もうまくなされている。

6.	国際外部評価会
3回の国際外部評価会を開催した。
実施日
2010.10.29　　2011.1.31　　2011.2.4　
International Advisory Review

EVALUATION FORM

【評価者】

Derrik	Rancourt	
Associate Professor, University of Calgary, Canada

Irma	Thesleff	
Professor, University of Helsinki, Finland

Adam	Engler
Assistant Professor, University of California, San Diego, USA

Dennis	C.	Crawford
Surgical Director, Oregon Health Sciences University, USA

James	Hui	Hoi	Po
Associate Professor and Senior Consultant, National 
University of Singapore, Singapore

Alberto	Gobbi
Director, Orthopaedic Arthroscopic Surgery International 
(OASI), Italy

A.Overall Evaluation on the Global COE Program

1. Overall evaluation on the Global COE program 
activities 

Excellent Good Fair Poor N/A
5 1

  

4.	組織構成
　学部・研究所を越えた横断的体制をとり、先進研究を
さらに発展させる。
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2. Research
2-1. Evaluation on the researches in the Global COE 

program

Excellent Good Fair Poor N/A
4 2

  
2-2. Collaboration within the Global COE program   

Excellent Good Fair Poor N/A
2 3 1

2-3. Clinical aspects of the Global COE program    

Excellent Good Fair Poor N/A
3 2 1

3.  Education
3-1. Efforts to promote young scientists in the Global 

COE program　                                             

Excellent Good Fair Poor N/A
4 2

   
3-2. International collaborative efforts               

Excellent Good Fair Poor N/A
3 2 1

  
4.  Management
4-1. Administrative structure of the Global COE 

program   (Excellent, Good, Fair, Poor)

Excellent Good Fair Poor N/A
3 3

4-2. Is the budget of the Global COE program spent 
efficiently?  

Excellent Good Fair Poor N/A
3 3

5.  Perspective
Will the GCOE program contribute to the future 
development of the bone and tooth field? 

Excellent Good Fair Poor N/A
4 2

7.		国際教育活動
歯と骨のGCOEの大学院生（AISS/QAISS）に
よる海外活動

2011年2月15日 University of 
Toronto　Research Dayに参加
参加者:Kaori Tsuji
 

2011年2月14日　University of Torontoでの本学の
大学院生による
Kaori Tsuji（AISS）
によるレクチャー
を実施
     

2010年10月6日　UCSF Research Dayに参加
参加者:Daisuke Miyajima, Paksinee Kamolratanakul
   

2010年10月5日　UCSF での本学大学院生・
Paksinee 
Kamolratanakul 

（AISS）による
レクチャーを実施
 
2010年7月12日　University of Gothenburg, Swedenにお
ける本学大学院生
Kanako Noritake
によるレクチャー
を実施

2010年4月14日　Harvard Dental School での大学院生・
Kanako Noritake

（AISS）による
レクチャーを実施

2010年4月13日　Harvard 
Dental School Research Day
に参加
参加者:Kanako Noritake, 
Tomomi Nakagawa, Bai Hua

2010 年11月1日　Dr. Derrik E. Rancourtとの個別ディス
カッション
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ポスター プレゼンテーションタイトル 日　付

第74回「Super tooth形成のための臨床技法」 2011年3月28日

第73回「神経生理学的にみた歯髄維持の重要性」 2011年2月28日

第72回「メタボリックシンドロームと慢性炎症」 2011年2月14日

第71回「糖たんぱく質糖鎖の生合成機構」 2011年1月24日

第70回「体細胞クローンの遺伝子発現異常とその克服」 2011年1月17日

第69回「印刷技術を応用した組織再生」 2010年12月20日

第68回「がんと遺伝子疾患のゲノム・エピゲノム解析」 2010年12月6日

第67回「骨形成の制御因子」 2010年11月29日

第66回「口腔領域特異的に存在する細胞外マトリックスの役割に関する最近の知見」 2010年11月22日

第65回「脱灰エナメル質と象牙質の光学的特性」 2010年11月15日

第64回「体謝と血管機能を結ぶ分子メカニズム」 2010年11月1日

第63回「Ras-cyclin D2活性化による精原幹細胞の自己複製」 2010年10月25日

第62回「BMP研究の進捗」 2010年10月4日

第61回「関節炎新規治療薬開発の試み」 2010年9月27日

第60回「分子時計の破綻と脊椎骨異形成症」 2010年9月13日

第59回「細胞外マトリックス分解最近の知見」 2010年6月28日

第58回「ストア作動性カルシウムとその生理的な役割」 2010年6月21日

第57回「ペースメーカーチャネルHCNの骨組織における役割」 2010年6月14日

第56回「ナノゲルDDSの最前線」 2010年6月7日

第55回「医療機器か薬剤か?医療機器の製品化の真の阻害因子」 2010年5月31日

第54回「種々の脊椎動物の骨格の形態学的変化」 2010年5月24日

第53回「口腔癌のセンチネルリンパ節・ナビゲーション手術」 2010年5月17日

第52回「歯周組織再生治療の進歩」 2010年5月10日

8.	総合プレゼンテーション
参加者　教授64名を含む2,014名が参加　　学生評価　Excellent & Good率　平均95%（最近25回分）　［アンケート数1,479件］
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ポスター プレゼンテーションタイトル 日　付

第51回「RNA病の解明と治療」 2010年4月26日

第50回「歯学におけるワクチン開発の現在と未来」 2010年4月19日

第49回「関節リウマチ治療における生物学的製剤のインパクト」 2010年4月12日

9.	国際シンポジウム
ポスター タイトル 講演者 日　付

第5回国際シンポジウム
“臨床経験からみた軟骨再生研究　
-国際比較と近未来-”

Alberto Gobbi
Dennis Crawford
James Hui
越智　光夫
脇谷　滋之
関矢　一郎

2011年2月3日

薬害監視学講座
“関節リウマチ患者における生物学的製剤の安全
性に関する国際シンポジウム“ 

Loreto Carmona
瀬戸口　聡子　他 2010年10月7日

第4回国際シンポジウム
 “インプラントの表面改変とデザイン“ 

Peter Schupbach
Peter Thomsen 他 2010年2月11日

大山学長と国際シンポジウム講演者（2011年2月3日）
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グローバルCOE国際シンポジウムを開催して
運動器外科学　関矢一郎

　2011年2月3日に野田政樹先生を拠点リーダーとする
東京医科歯科大学グローバルCOEプログラムの第5回国
際シンポジウムを、宗田大先生が世話人となり開催しま
した。事務局を担当した関矢からご報告させていただき
ます。ご記憶のことと思いますが、2008年2月7日にも
COEプログラムの一環として、整形外科教室で整形外科
シンポジウムを開催しています。

　今回のテーマは「臨床経験からみた軟骨再生研究-国
際比較と近未来―」としました。軟骨再生研究は現在世
界中で盛んに実施されていますが、そのなかで臨床応用
を意識しているものは実際には多くないように感じられ
ます。さらに、実際に臨床応用まで進め、科学的に解析
している施設は限られています。本会では、軟骨再生を
実際に臨床で進めており、かつ国際的に活躍されている
臨床医にこだわり、海外から3名、国内から2名お呼び
しました。軟骨再生医療に関して、世界の最前線と、今
後の展開を感じることができるプログラムになるように
努めました。

　本学のM&Dタワー2階大講堂で開催しました。すべて
英語で進行し、平日の木曜日であることから、参加者が
十分集まるか心配でしたが、当日はスタッフをいれると
会場内には総勢約170人の参加となりました。大山喬史
学長をはじめ、土屋正光先生、大川淳先生など、同門の
先生方にも多数ご出席いただきまして、ありがとうござ
いました。

　最初の演者は広島大学の越智光夫先生でした。越智先
生はコラーゲンゲルに培養自己軟骨細胞を包埋して、軟
骨欠損部に移植する方法を開発しています。世界で最初
に普及した軟骨細胞移植は、軟骨欠損部を骨膜で被覆
後、軟骨細胞の浮遊液を欠損部に注射する方法でしたが、
現在では第二世代として、越智先生が開発されたコンセ
プトに変わっています。広島大学では現在、広範囲な軟
骨変性に対して、膝の屈伸が可能な創外固定器を用いた
distraction arthroplastyを行なっており、今後の展開が
注目されます。

　2 人 目 は、Oregon Health Sciences University の Dr. 
Dennis Crawfordでした。ハニカムコラーゲンに自己培
養軟骨を包埋し、パッチや縫合を必要としない術式を開
発しています。米国の厳しい審査を通過させ、マイクロ

フラクチャー法との前向き比較研究を行ない、2年時の
臨床成績が軟骨細胞移植が優れていたことを報告されま
した。今回、奥様といっしょに来日されましたが、奥様
は日系で、エノモト　ミコさんという素敵な麻酔医の方
でした。

　3人目は大阪市立大学の脇谷滋之先生でした。世界で
最初に骨髄幹細胞を軟骨欠損部に移植した臨床例を報告
されており、国際的に高名です。以前勤務されていた信
州大学では、加藤教授と共同で、肘の離段性骨軟骨炎の
患者さんにも骨髄幹細胞移植を行なっています。最近、
自動培養装置を開発し、安全性を高める努力をされてい
ます。

　4人目はNational University of SingaporeのDr. James 
Huiでした。Singaporeはその時期旧正月であり、家族と
過ごすのが一般的なのですが、強くお願いして来ていた
だきました。第1世代の自家軟骨培養移植と骨髄幹細胞
を同じ手技で移植した臨床研究を紹介されました。軟骨
細胞と同等の結果が得られ、1回の手術で可能である点
で骨髄細胞の有用性が高いことを示されました。

　5人目は私が発表させていただきました。現在臨床研
究を行なっている、自己滑膜幹細胞の鏡視下移植術をご
紹介しました。海外からのゲスト、特にDr. Huiに滑膜
幹細胞に大きな関心を持ってもらいました。

　最 後 は イ タ リ ア の Dr. Alberto Gobbi で し た。Dr. 
Gobbiは開業されている先生ですが、NPOの研究所を有
し、国際学会でも大活躍されています。骨髄液を遠心し、
有核細胞成分を濃縮したものを、人工素材とともに軟骨
欠損部に鏡視下で移植、あるいは関節内注射する治療を
紹介されました。これまで自家培養軟骨細胞移植とマイ
クロフラクチャーの比較研究をされていましたが、その
経験を踏まえ、現在は低侵襲治療に関心を持たれています。

　今回、宗田先生と演者の先生方に交代で座長をお願い
しましたが、みなさん的確に座長役をこなしていただき、
場内からも多数の質問がでました。参加していただいた
方々に、軟骨再生の臨床の現状と将来性が伝わったので
はないかと感じています。

　国際シンポジウムの翌日はポストGCOEシンポジウ
ムとして、野田先生に進行していただき、教育に関する
ディスカッションを行ないました。はじめに運動器外科
大学院生の宮本崇先生、高橋徹先生、中村智祐先生に研
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究成果を発表していただき、海外ゲスト3名とディスカ
ッションしました。大学院生3名のうち2名は2011年1
月の米国整形外科基礎学会（ORS）のNew Investigator 
Recognition Award （NIRA）のfinalistだったのですが、
その時の審査よりもはるかに厳しい質問が多数でました。
後半は運動器外科の大学院生とともに、教育の成果をあ
げるためには何をするべきか、海外ゲスト3名と、運動
器外科のスタッフ、大学院生がそれぞれ意見を述べ、デ
ィスカッションしました。動機付けをどうするか、いか
に英語のスキルをあげるか、手術手技の獲得とのバラン
スをどうするか等、「マイケル・サンデル教授のハーバ

ード白熱教室」のような、熱いディスカッションが行な
われました。内容はもちろん有意義でしたが、同時に私
たちの英語の取り組みに対するmotivationがグンと上が
りました。

　最後に今回の国際シンポジウムでは、第一線で活躍さ
れるゲスト、特に海外から複数の臨床医をお呼びするの
は準備がたいへんでしたが、その苦労に見合う成果が得
られたと感じています。今回のシンポジウムにご尽力い
ただいた野田先生、事務の方々、運動器外科のスタッフ
や大学院生の皆様に、宗田先生とともに感謝いたします。

10.	海外研究者等招聘講演会
ポスター タイトル 講演者 日　付

第42回グローバルCOE海外研究者講演会
 「Biologics and joint destruction in patients with 
rheumatoid arthritis - evidence and perspective -」

Desiree MFM van 
der Heijde 2011年3月8日

第41回グローバルCOE海外研究者講演会
 「AN ANATOMICAL REVIEW OF HEAD & NECK 
ANATOMY USING CONE BEAM COMPUTED 
TOMOGRAPHY」

Neil S.Norton 2011年2月28日

第40回グローバルCOE海外研究者講演会
 「Can coral sand be used as calcium phosphate 
drug delivery micro system for bone regeneration and 
repair」

Besim Ben-Nissan 2011年2月24日

第39回グローバルCOE海外研究者講演会
 「Therapeutic single-chain sc-Fvmonoclonal antibody 
for human periodontal disease」

Andy Yen-Tung 
Teng 2011年2月8日

第38回グローバルCOE海外研究者講演会
 「Molecular mechanisms of tooth development」 Irma Thesleff 2011年1月31日

第37回グローバルCOE海外研究者講演会
 「The role of primary cilia in orofacialdevelopment」 Atsushi Ohazama 2011年1月31日
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ポスター タイトル 講演者 日　付

第36回グローバルCOE海外研究者講演会
 「Intrinsic extracellular matrix propertiesregulatestem 
cell differentiation」

Adam Jeffrey Engler 2011年1月31日

第35回グローバルCOE海外研究者講演会
 「OrofacialTissue Regeneration and 
Function  Reconstruction in Swine」

SonglinWang 2010年12月22日

第34回グローバルCOE海外研究者講演会
「BMP signaling in bone」 Vicki Rosen 2010年11月2日

第33回グローバルCOE海外研究者講演会
 「Expansion and Differentiation of PluripotentStem 
Cells to the Osteoblastand ChondrocyteLineage  in 
Stirred Suspension Bioreactors」

DerrikE.Rancourt 2010年10月29日

第32回グローバルCOE海外研究者講演会共催
 「第10回骨免疫学セミナー」

Jiake Xu Edward 
Schwarz 2010年10月21日

第31回グローバルCOE講演会
 「マウス初期胚での左右非対称性決定機構への
BMPシグナルのかかわり」

三品裕司 2010年7月9日

第30回グローバルCOE講演会 「Evc2: A Novel 
Modulator in Tooth Development」 持田　欣幸 2010年7月7日

第22回グローバルCOE講演会
「細菌ゲノムから見た病原性獲得の進化機構」 中川　一路 2010年6月11日

第21回グローバルCOE講演会
「Physiological role of autophagyand its regulation 
mechanism」

水島　昇 2010年6月8日
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2010年6月11日
グローバルCOE講演会
中川一路教授

2010年11月2日
グローバルCOE海外研究者講演会　
Dr. Vicki Rosen

（ハーバード大学  歯学部教授）

ポスター タイトル 講演者 日　付

第29回グローバルCOE海外研究者講演会
「Research Priorities in Operative Dentistry」 
「NACPDE’s Role in Postgraduate Dental Education 
in the UK』」

Nairn 
Wilson Margaret 
Wilson

2010年6月1日

第28回グローバルCOE海外研究者講演会
「LRP5 and Wntsignaling: How is it anabolic to bone?」 Roland Baron 2010年4月6日

【2010年度】
実施日:2010年11月30日
審査結果:

プロジェクト1
研究代表者:歯周病学　和泉雄一
共同研究者:分子薬理学　野田政樹
研究課題名
和文:歯周炎における硬組織代謝に与える神経性炎症の
役割について
英文:Roles of nerve inflammation on the hard tissue 
metabolism in periodontitis

プロジェクト2
研究代表者: 分子細胞遺伝　稲澤譲治
共同研究者:分子薬理学　野田政樹、額口腔外科学　
小村健、顎顔面矯正学　森山啓司、膠原病・リウマチ内
科学　宮坂信之、分子遺伝学　三木義男、整形外科学  
四宮謙一、有機材料学　秋吉一成
研究課題名
和文:難治性硬組織疾患の病態オミックス先端拠点研究
英文:Advanced omics research for intractable hard 
tissue diseases

プロジェクト3
研究代表者:歯髄生物学　須田英明
共同研究者:運動器外科学　宗田大

研究課題名
和文:歯髄・歯肉組織由来の間葉幹細胞による歯槽骨・
顎骨再生
英文:Regeneration of alveolar and jaw bone by using 
mesenchymal stem cells derived 
from dental pulpal and gingival tissues

プロジェクト4
研究代表者:硬組織病態生化学　柳下正樹
共同研究者:歯周病学　和泉雄一
研究課題名
和文:歯周組織炎症部位における生体内細胞死の組織学
的・生化学的解析
英文:Histological and biochemical analyses of sterile 
inflammation at the inflammation site of periodontal 
diseases

プロジェクト5
研究代表者:口腔病理学　山口朗
共同研究者:分子情報伝達学　高柳広
研究課題名
和文: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
英文:New frontier of osteonetwork research by 
combinational approaches of optical imaging and 
molecular biology

11.	イノベーション研究活動推進
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12.	国際PIシャペロンの活動
●2010年9月14日

国際PIシャペロンへのグラントライティング指導・競争的研究費審査表彰
　受賞者　
　1位　大洞正嗣　　2位　飯村忠浩　　3位　辻邦和

●2011年11月4日
国際PIシャペロンフォーラム・森田研究理事による特許申請について講演

13.	大学院生採用面接評価　
●第Ⅳ期（2010年4月〜）複数教員による英語（年次）面接と評価　優秀賞受賞者

Most Excellent Award　Paksinee Kamolratanakul Excellent Award　Smriti Aryal A. C., Hoi Chin Hew
●第Ⅴ期（2010年10月〜）複数教員による英語（年次）面接と評価　優秀賞受賞者

Most Excellent Award　姫野彰子 Excellent Award　高橋治子, 宮嶋大輔

第Ⅳ期 AISS採用面接　点数分布
評価点数 全体平均　66.18点 該当者数
91-100 0
86〜90 0
81〜85 ○○○ 3
76〜80 ○○○○ 4
71〜75 ○○○○○ 5
66〜70 ○○○○○○○○ 8
61〜65 ○○○○○○○○○○○○○○○○ 16
56〜60 ○○○○○○○ 7
51〜55 ○○ 2
46〜50 0
合　計 45

第Ⅴ期 AISS採用面接　点数分布
評価点数 全体平均　71.51点 該当者数
91-100 0
86〜90 ○○ 2
81〜85 ○○○○○○○ 7
76〜80 ○○○○○○○○○ 9
71〜75 ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 18
66〜70 ○○○○○○○○○○○○○ 13
61〜65 ○○○○○○○○○○○○○ 13
56〜60 ○○ 2
51〜55 ○○ 2
46〜50 0
合　計 66

2010年9月14日
国際PIシャペロンへのグラントライティング指導

2010年9月14日
国際PIシャペロン
競争的研究費審査　表彰

2010年11月4日
国際PIシャペロンフォーラム・
森田研究理事による特許申請について　講演
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14.	プレゼンテーション型　英語クラス
開催日 Instructor 参加者

平成22年6月28日 　Mr. Kevin Cleary 　PI Chaperon　5名、
平成22年9月27日 　（本学准教授） 　Student 28名
平成22年11月1日
平成22年11月29日
平成22年12月13日
平成23年1月24日
平成23年2月21日

15.	歯と骨のGCOE　受賞リスト
野田　政樹
・Daisuke Miyajima. Plenary Poster Award. The 

32nd  Annual Meeting of American Society for Bone 
and Mineral Research, Toronoto , Ontario, Canada, 
October 15-19, 2010.

・Paksinee Kamolratanakul. Plenary Poster Award. The 
32nd  Annual Meeting of American Society for Bone 
and Mineral Research, Toronoto , Ontario, Canada, 
October 15-19, 2010.

高柳　広
・大洞将嗣

第5回日本免疫学会研究奨励賞
平成22年12月3日

・大洞将嗣
平成22年度戦略目標「炎症の慢性化機構の解明と制御」
領域のさきがけ
期間:平成23年度−25年度

小村　健
・丸岡　豊、今井英樹、小村　健: 第55回日本口腔外科

学会　優秀口演発表賞　2010年10月16-18日　「ケモカ
イン受容体異常に起因する骨軟骨代謝異常と進行性下
顎頭吸収に関する研究」

・大山　篤、須永昌代、樺沢勇司、荒木孝二、俣木志朗、
木下淳博: 日本テスト学会大会発表賞　2010年11月20日
受賞　「医歯学シミュレーション教育システムの概要」

春日井昇平
・Academy of Osseointegration （AO）　Best Clinical 

Innovation Award: Miyahara T, Nyan M, Nagayama 
T, Hao J, Rodoriguez R, Yamamoto Y, Shimoda 

A, Kuroda S, Tachikawa N, Shiota M, Akiyoshi 
K, Kasugai S. Novel GBR membrane consisting of 
cholesterol-bearing pullulan nanogel. The 25th Annual 
Meeting of Academy of Osseointegration 2010.3.4-
7 Walt Disney World Dolphin Resort Hotel, Orland, 
USA　

・日本口腔インプラント学会　最優秀発表賞: 宮原宇
将、永山友子、小林裕史、黒田真司、春日井昇平.新規
GBRナノゲルクロスリンキングメンブレン　ラット頭
蓋骨欠損モデルにおけるドライタイプとウェットタイ
プの骨治癒比較評価.第40回日本口腔インプラント学
会学術大会　2010.9.17-19　札幌コンベンションセンタ
ーおよび札幌市産業振興センター、札幌

・日本口腔インプラント学会　デンツプライ賞: 渡邉武、
塩田真、春日井昇平.上顎洞外側壁における後上歯槽動
脈の分布.第40回日本口腔インプラント学会学術大会
　2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターおよび札
幌市産業振興センター、札幌

・日本口腔インプラント学会　デンツプライ賞: 岡田常司、
宗像源博、立川敬子、春日井昇平.β-TCPを用いた上
顎洞挙上術の経時的変化の観察　歯科用コーンビーム
CTによる分析.第40回日本口腔インプラント学会学術
大会　2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターおよ
び札幌市産業振興センター、札幌

・International Association for Dental Research （IADR）
, Implantology Research Group, Young Invesitigator 
Prize:  Rungsiyanont S, Swasdison S, Dhanesuan N, 
Kasugai S. Biocompatibility evaluation of gelatin–
hydroxyapatite crosslinked scaffold for tissue 
engineering. General Session （88th） and Exhibition 
of International Association for Dental Research 
2010.7.14-17. Barcelona, Spain
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・International Association for Dental Research 
（IADR）, Implantology Research Group, Young 
Invesitigator Prize:  Rojbani H, Nyan M, Kasugai S. 
Osteoconductivity Of alfa, betaTCP and HA with/
without simvastatin. General Session （88th） and 
Exhibition of International Association for Dental 
Research 2010.7.14-17. Barcelona, Spain　

須田英明
・池田英治.Mechanical distortion influences on 

transjunctional Ca2+ spreading in human odontoblasts. 
1st Prize （Meta Grand Prize） presentation, Korean 
Academy of Endodontics,2010年3月28日.

・植竹千香子（指導　鈴木規元、石村瞳）.電気的根管長
測定における根尖孔の大きさおよび根管内溶液の影響
.D4研究体験実習学生発表会　歯学科長賞,2010年9月
25日.

和泉雄一
・Aleksic V. The best award in poster presentation. 

Low-level Er:YAG laser irradiation enhances 
osteoblast proliferation through activation of MAPK/
ERK. The 12th congress of the World Federation for 
lasers Dentistry （WFLD）, Dubai, Mar 11, 2010.

・Aleksic V: Student Scholarship Award for 2010 （2nd 
prize）. Low-level Er:YAG laser irradiation enhances 
osteoblast proliferation through activation of MAPK/
ERK. Academy of Laser Dentistry 17th Annual 
Conference, Miami, USA, April 17, 2010

・Yamada A:Research Forum Poster Competition First 
Prize in the category of Basic Science.Expression of 
WNT related genes in human periodontal ligament 
cells during osteogenic differentiation. 96th Annual 
Meeting of the American Academy of Periodontology

（AAP） 
Honolulu, Hawaii, 2010.11.1-3.

・姫野彰子、中根綾子、和泉雄一、山口朗、飯村忠浩. 
平成22年度　ゴールドリボン賞受賞. 蛍光イメージン
グによる骨細胞の形態・機能分化の計測. （第30回日本
骨形態計測学会（2010.5.米子コンベンションセンター
　BIG SHIP（鳥取県米子市））

・谷口陽一.第22回日本レーザー歯学会総会・学術大会
優秀発表賞.高ヘルツEr:YAGレーザーによるインプ
ラント体粗造面の最適デブライドメント出力の検討
. 第22回日本レーザー歯学会総会・学術大会,名古屋, 
2010.11.13-14.

森山啓司
・Tsuji K, Negishi-Koga T, Maeda T, P Paolo Pandolfi, 

Moriyama K, Takayanagi H. Transcriptional 
repressor, LRF regulates NFATc1 expression in 
osteoclastogenesis. 3rd international conference on 
osteoimmunology, Travel Award, Santorini, Greece, 
June 20-25, 2010.

・出井彩乃、小野卓史、宮本順、高田潤一、森山啓司. 
口腔周囲筋における血流量および筋活動量に関する検
討. 第69回日本矯正歯科学会・優秀発表賞、横浜、平
成22年9月27−29日.

・佐藤麻緒、馬場祥行、井口隆人、本田綾、片岡恵一、
辻美千子、鈴木聖一、森山啓司. 口唇裂・口蓋裂症例
の永久歯の先天性欠如に関する臨床統計学的検討. 第
34回日本口蓋裂学会総会・優秀ポスター賞、東京、平
成22年5月27-28日.

宗田大
・古賀英之
Mechanisms for Noncontact Anterior Cruciate 
Ligament Injuries: Knee Joint Kinematics in 10 
Injury Situations From Female Team Handball and 
Basketball.
東京医科歯科大学整形外科同門会研究奨励賞

秋吉一成
・戸井田さやか、第59回高分子討論会、准奨励賞、2010

年6月.

石野史敏
・李知英

受託研究費JST・さきがけ「iPS細胞と生命機能」研究
領域:細胞周期操作による新規卵原幹細胞の樹立
期間:平成21年度-平成24年度

稲澤譲治
・春木茂男が「Frequent silencing of protocadherin 

17, a candidate tumour suppressor for esophageal 
squamous-cell carcinoma.（Carcinogenesis. 31:1027-36. 
2010発表）」の研究成果で平成22年度東京医科歯科大
学　田中道子賞を受賞

水島　昇
・平成22年10月 

第5回日本生化学会柿内三郎記念賞受賞
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17.	リトリート
●リトリート　ポスター発表　受賞者

1位　Warunee Pluemsakunthai
2位　辻　香織、南原　弘美、Hao Jia
3位　土戸　優志、Xu Jing、 Adorno Quevedo Carlos Gabriel 、Kunawarote Sitthikorn 、Rojbani Hisham Khalifa

16.	Research	Day
●国際的なトップ大学RESEARCH DAYへ派遣
　（Harvard University UCSF University of California SanFrancisco）
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Reporting Discussion with Presenters participated in Harvard U. and UCSF
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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

1.	ナノゲルドラッグデリバリーシステムを用いた、プ

ロスタグランジンE2受容体特異的アゴニスト（EP4A）

とBMPの骨損傷修復における効果に関する分子骨代

謝学的研究。
Molecular…bone…metabolism…study…on…the…effects…of…
prostaglandin…E（2）…receptor…（EP4）…specific…agonist…in…
combination…with…low…dosage…of…bone…morphogenetic…
protein…on…bone…defect…repair.

大型骨欠損に対しての低用量のBMPにプラスタグラ
ンディンEP4受容体アゴニストであるEP4Aを加え
ることにより、自然治癒しない大型骨欠損を修復で
きる事を示した。

2.	クロック遺伝子Per-1の骨芽細胞の副甲状腺ホルモン

（PTH）シグナリングにおける役割の解明。
Role…of…Clock…gene…Per-1…for…parathyroid…hormone…
signaling…in…osteoblasts.

骨芽細胞におけるPTHシグナリングは、in…vivoに
おいて、一部転写制御を通じて骨同化作に付随した
Per-1遺伝子発現を活性化させることを明らかにした。

3.	Schnurric-2	の閉経後骨粗鬆症モデルにおける役割の

検討
The…role…of…Schnurric-2…on…post-menopausal…osteorosis…
model

骨量の卵巣摘除動物における応答に関して、骨形態
計測によりSchnurri-2の役割を検討した。その結果、
Schnurri-2が骨量調節に関与することを明らかにした。

…

2）
					

3）研究内容の英文要約
Critical…size…bone…defect…that…does…not…heal…spontaneously…
can…be…repaired…by…nanogel-based…drug…delivery…of…
Prostaglandin…E2…Receptor…（EP4）…agonist…in…combination…of…
low…dosage…of…BMP.…PTH…signaling…in…osteoblasts…was…found…
to…activate…expression…of…a…clock…gene…Per-1…in…association…
with…its…anabolic…action.

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）

　基礎研究としての骨芽細胞の分化の進展と共に、
その再生医学に向けたナノゲルの応用についての拠
点内の基礎分野間での研究が進展したと共に、臨床
科として歯周病学、矯正歯科学、口腔外科学や内科
学との共同研究がさらに推進され、研究拠点体制が
多面的に形成され研究が進展した。
B（研究教育環境）

　拠点内におけるイノベーションや海外研究者の招
聘、さらには、大学院生の海外への派遣による発表
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のみならず、海外の若手に対する大学院生の教育経
験が積まれ、これまでの蓄積としての英語による毎
週の総合プレゼンテーション並びに、学生若手によ
る内部評価や、国際外部評価も進展し研究教育環境
が整えられ、研究教育環境の整備がさらに推進された。
C（人材確保）

　GCOEのシャペロン教員として採用した研究者の
研究が推進されると共に大学院生として新たな人材
を登用し、これにより大学院の育成拠点としての若
手の研究・人材の確保が行われた。本年はさらに、
事業推進担当者として水島教授、中川教授の参加が
得られ、推進担当者の連携体制がさらに拡充された。
D（人材育成）

　若手研究者としてのシャペロンの育成においては、
拠点内の競争的研究費の獲得や、研究費を獲得する
為のグラントライティング指導、さらには、拠点内
の大学院生の新たなグループや一年ごとの複数教授
による評価とこれに基づく適切な研究支援や経済支
援が行われ人材育成が進展した。
E（国際化）

　育成する大学院生および、若手研究者やその50%
が外国籍であり、国際的な環境での大学院生の教育
育成が進展した。また、海外の著名研究者も16名
招聘され、国際シンポジウムを開催するなど、国際
化的環境における、研究拠点の形成が進展した。

…
5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　若手育成の国際化並びに個々の若手研究者の個性ある
育成環境の設定、並びに拠点の研究の世界的な発信と高
いレベルの研究の確立に力を入れた。
…
6）	英文原著論文
1.… ◎Kamolratanakul…P,…Hayata…T,…Ezura…Y,…Kawamata…A,…

Hayashi…C,…Yamamoto…Y,…Hemmi…H,…Nagao…M,…Hanyu…R,…
Notomi…T,…Nakamoto…T,…Amagasa…T,…Akiyoshi…K,…Noda…
M.…Nanogel-based…scaffold…delivery…of…prostaglandin…E（2）…
receptor…（EP4）…specific…agonist…in…combination…with…low…
dosage…of…growth…factor…heals…critical…size…bone…defect.…
Arthritis…Rheum…（in…press）.

2.… ◎Hanyu…R,…Hayata…T,…Nagao…M,…Saita…Y,…Hemmi…H,…
Notomi…T,…Nakamoto…T,…Schipani…E,…Kronenberg…H,…
Kaneko…K,…Kurosawa…H,…Ezura…Y,…Noda…M.…Per-1…is…a…
specific…clock…gene…regulated…by…parathyroid…hormone…

（PTH）…signaling…in…osteoblasts…and…is…functional…for…the…
transcriptional…events…induced…by…PTH.…J…Cell…Biochem…

112:433-8,…2011.
3.… ◎Nagao…M,…Saita…Y,…Hanyu…R,…Hemmi…H,…Notomi…T,…

Hayata…T,…Nakamoto…T,…Nakashima…K,…Kaneko…K,…
Kurosawa…H,…Ishii…S,…Ezura…Y,…Noda…M.…Schnurri-2…
deficiency…counteracts…against…bone…loss…induced…by…
ovariectomy.…J…Cell…Physiol…226:573-8,…2011.

4.… Shimizu…S,…Okuda…N,…Kato…N,…Rittling…SR,…Okawa…A,…
Shinomiya…K,…Muneta…T,…Denhardt…DT,…Noda…M,…Tsuji…
K,…Asou…Y.…Osteopontin…deficiency…impairs…wear…debris-
induced…osteolysis…via…regulation…of…cytokine…secretion…
from…murine…macrophages.…Arthritis…Rheum…62:1329-37,…
2010.

5.… Nifuji…A,…Ideno…H,…Ohyama…Y,…Takanabe…R,…Araki…R,…
Abe…M,…Noda…M,…Shibuya…H.…Nemo-like…kinase…（NLK）…
expression…in…osteoblastic…cells…and…suppression…of…
osteoblastic…differentiation.…Exp…Cell…Res…316:1127-36,…
2010.…

6.… ◎Mizoguchi…F,…Izu…Y,…Hayata…T,…Hemmi…H,…Nakashima…
K,…Nakamura…T,…Kato…S,…Miyasaka…N,…Ezura…Y,…Noda…
M.…Osteoclast-specific…Dicer…gene…deficiency…suppresses…
osteoclastic…bone…resorption.…J…Cell…Biochem…109:866-75,…
2010.

…
7）総説ならびに著書
（英文）
・… Masaki…Noda,…Editor,…Mechanosensing…Biology,　

Springer,…2011
・… Masaki…Noda,…Tadayoshi…Hayata,…Tetsuya…Nakamoto,…

Takuya…Notomi,…and…Yoichi…Ezura,…Mechanical…Stress…
and…Bone,…Mechanosensing…Biology,…Editor…（Masaki…
Noda）,…2011.

（和文）

・…野田政樹、長尾雅史、羽生亮、溝口史高、納富拓也、
早田匡芳、中元哲也、……江面陽一　Clinical…Calcium　
神経と骨、Vol.20…No.12…pp1801-1805,…2010年

・…野田政樹　ORTHO-VIEWS「骨粗鬆症の病態生理」
No.12…P2-P4

8）特許取得、特許申請
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」
日本：特願2007-554906

9）平成22年度までの自己評価
　研究面では基礎研究のGCOE拠点内における成果か
ら新たな骨形成の方法論についての研究が進展し、また、
臨床の分野との共同研究を推進しており、分野における
大学院生が海外発表を行い、若手研究者の育成も海外と
の共同研究、ならびに米国骨代謝学会における受賞を含
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め、拠点としての活動が進展した。…

10）学会発表（英文）
1.… ◎Nagao…M,…Ezura…Y,…Saita…Y,…Miyai…K,…Hanyu…R,…

Nakamoto…T,…Hemm…H,…Hayata…T,…Notomi…T,…Ishii…
S,Kato…S.…Fukumoto…S,…Kurosawa…H,…Kaneko…K,…Noda…
M.…Schnurri2-Deficiency…Increases…all…of…1,25（OH）
2D3,…Renal…25-hydroxyvitamin…D…1-α…Hdroxylase,…PTH,…
FGF23,…Serum…Calcium…and…Phosphate…in…Association…
with…Hypercalcificationin…in…Joints.…The…32nd…Annual…
Meeting…of…American…Society…for…Bone…and…Mineral…
Research,…Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…15-19,…
2010.…口頭。

2.… ◎Nagao…M,…Ezura…Y,…Saita…Y,…Nakamoto…T,…Hayata…
T,…Izu…Y,…Hanyu…R,…Hemmi…H,…Notomi…T,…Rittling…
S,…Kurosawa…H,…Kaneko…K,…Denhardt…D,…Noda…M.…
Osteopontin…Plays…a…Pivotal…Role…Sympathetic…Control…
of…Bone…Mass.…The…32nd……Annual…Meeting…of…American…
Society…for…Bone…and…Mineral…Research,…Toronoto…,…
Ontario,…Canada,…October…15-19,…2010.…口頭。

3.… ◎Ezura…Y,…Nagata…J,…Hemmi…H,…Nagao…M,…Notomi…T,…
Hayata…T,…Nakamoto…T,…Noda…M.…Unloading-induced…
Suppression…of…B-lymphogenesis…and…Expansion…of…
Peripheral…Monocyte/macrophage…Lineage…Cells…is…
Preserved…in…the…Mice…Deficient…for…Osteopontin.…The…
32nd……Annual…Meeting…of…American…Society…for…Bone…
and…Mineral…Research,…Toronoto…,…Ontario,…Canada,…
October…15-19,…2010.示説。

4.… ◎Hanyu…R,…Karsenty…G,…Hayata…T,…Nakamoto…T,…Notomi…
T,…Kronenberg…H,…Saita…Y,…Hemmi…H,…Nagao…M,…Ezura…
Y,…Takeda…S,…Noda…M.…Adregergic…Receptor…Regulates…
Anabolic…Action…of…Constitutively…Active…Form…of…PTH/
PTHrP…Receptor…Signaling.,…The…32nd……Annual…Meeting…
of…American…Society…for…Bone…and…Mineral…Research,…
Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…15-19,…2010.…示説。

5.… ◎Watanabe…C,…Morita…M,…Ezura…Y,…Nakamoto…T,…Hayata…
T,…Hemmi…H,…Notomi…T,…Moriyama…K,…Yamamoto…T,…
Noda…M.…Cnot3,…a…Novel…Critical…Regulator…of…a…mRNA…
Stability,…is…Involved…in…the…Maintenance…of…the…Bone…
Mass…and…the…Bone…Structure…in…Senile…Osteoprosis…
Model.…The…32nd……Annual…Meeting…of…American…Society…
for…Bone…and…Mineral…Research,…Toronoto…,…Ontario,…
Canada,…October…15-19,…2010.…示説。

6.… ◎Kamolratanakul…P,…Ezura…Y,…Mizoguchi…F,…Hayata…
T,…Hemmi…H,…Notomi…T,…Amagasa…T,…Noda…M.…PTH…
Anabolic…Action…is…Influenced…by…the…Deficiency…of…
TRPV4…in…Bone.…The…32nd……Annual…Meeting…of…American…
Society…for…Bone…and…Mineral…Research,…Toronoto…,…
Ontario,…Canada,…October…15-19,…2010.…示説。

7.… ◎Sakuma…T,…Miyai…K,…Hayata…T,…Ezura…Y,…Noda…
M.…Identification…of…Novel…Molecule…for…Melanoma…
Malignancy-…Role…of…CIZ.…The…32nd……Annual…Meeting…
of…American…Society…for…Bone…and…Mineral…Research,…

Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…15-19,…2010.…示説。
8.… Hayata…T,…Ezura…Y,…Asashima…M,…Nishinakamura…R,…

Noda…M.…Dullard,…a…Novel…BMP…Inhibitor,…Targets…
Smad1…to…Suppress…BMP-dependent…Transcription…
in…Mammalian…Osteoblastic…Cells..…The…32nd…Annual…
Meeting…of…American…Society…for…Bone…and…Mineral…
Research,…Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…15-19,…
2010.…示説。

9.… ◎Miyajima…D,…Kawamata…A,…Inoue…A,…Ezura…Y,…
Nakamoto…T,…Hayata…T,…Notomi…T,…Amagasa…T,…
Yamanashi…Y,…Noda…M.…Deficiency…of…Dok-1…and…Dok-
2,…Ras-Erk…Pathway…Inhibitors,…Enhances…Bone…Loss…in…
Postmenopausal…Osteoprosis…Model…of…Mice.,…The…32nd…
Annual…Meeting…of…American…Society…for…Bone…and…
Mineral…Research,…Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…
15-19,…2010.…示説。

10.…◎Aryal…A.C…S,…Hanyu…R,…Nakamoto…T,…Miyai…K,…Nagao…
M,…Ezura…Y,…Hayata…T,…Notomi…T,…Hemmi…H,…Pawson…
T,…Noda…M.…Nck1,…a…Molecular…Adaptor…Prerequisite…
for…Cell…Motility,…is…Stimulated…by…Bone…Morphogenetic…
Protein…and…Contributes…to…Maintain…Bone…Mass.…The…
32nd…Annual…Meeting…of…American…Society…for…Bone…and…
Mineral…Research,…Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…
15-19,…2010.…示説。

11.…◎Suzuki…T,…Notomi…T,…Ezura…Y,…Nakamoto…T,…Hayata…
T,…Hemmi…H,…Mizuno…A,…Suzuki…M,…Mizoguchi…F,…Izumi…
Y,…Noda…M.…TRPV4（Transient…Receptor…Potential…
Vanilloid…4）,…a…Mechanosensor…for…Bone…Is…Required…for…
the…Maintenance…of…Bone…Mineral…Density…of…Mandible…
Exposed…to…Occlusal…Force.…The…32nd…Annual…Meeting…
of…American…Society…for…Bone…and…Mineral…Research,…
Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…15-19,…2010.…示説。

12.…◎Nakamoto…T,…Motoyoshi…T,…Hada…T,…Sakuma…T,…
Hayata…T,…Ezura…Y,…Kitazawa…R,…Kitazawa…S,…Noda…
M.…CIZ…Expression…is…Enhanced…by…Inflammatory…
Stimulation…and…Transcriptionally…Regulates…the…RANKL…
Promoter.…The…32nd…Annual…Meeting…of…American…
Society…for…Bone…and…Mineral…Research,…Toronoto…,…
Ontario,…Canada,…October…15-19,…2010.…示説。

13.…◎Notomi…T,…Kuno…M,…Ezura…Y,…Noda…M.…Genetic…
Conversiion…of…Osteoclast…Precursor…to…be…Responsive…
to…Light-controlled…Cation…Channel…Activation…Enhances…
Differentiation…Upon…Modulation…of…their…Membrane…
Potential.…The…32nd…Annual…Meeting…of…American…Society…
for…Bone…and…Mineral…Research,…Toronoto…,…Ontario,…
Canada,…October…15-19,…2010.…示説。

14.…Kawamata…A,…Yokoyama…H,…Izu…Y,…Hayata…T,…Erwin…F.…
Wanger,…Nakashima…K,…Ezura…Y,…Noda…M,…Amagasa…T…
Ovariectomy…induced…bone…loss…was…prevented…by…the…
deficiency…of…jund…which…determines…osteoblastic…activity…
and…basal…levels…of…bone…mass…The…9th…Asian…Congress…
on…Oral…and…Maxillofacial…Surgery,…Kuala…Lumpur,…
Malaysia,…November…25-28,…2010.…示説。
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15.…Ryo…Hanyu,…Masashi…Nagao,…Hisashi…Kurosawa,…Kazuko…
Kaneko,…Masaki…Noda,…The…1st…International…Academy…of…
Sportology.…Tokyo,…Japan,…March…5,…2011.

…
11）学会発表（和文）
1.… 長尾雅史、斎田良知、羽生亮、辺見弘明、納富拓

也、早田匡芳 ,…中元哲也、金子和夫、黒澤尚、江
面 陽 一、野 田 政 樹。マ ウ ス Schcurri2 欠 失 は 腎
25-hydroxyvitamin…D…1-…alpha…hydroxylase…の発現高
値と高カルシウム・リン積を呈して間接周囲の異所
性石灰化をもたらす　第25回日本整形外科学会　京
都　10月14-15日,…2010。

2.… 羽生亮、斎田良知、長尾雅史、辺見弘明、納富拓
也、早田匡芳,…中元哲也、江面陽一、竹田秀、金子和
夫、黒澤尚、野田政樹。副甲状腺ホルモンによる全
身性骨量増加作用は交換神経系シグナルを必要とす
る　第25回日本整形外科学会　京都　10月14-15日 ,…
2010。

3.… 元吉貴之、中元哲也、江面陽一、早田匡芳、納富拓
也、長尾雅史、羽生亮、佐久間朋美、野田政樹。IL-1
βはマウス軟骨細胞においてCIZの発現を促進する。
第28回日本骨代謝学会　東京　7月21日-23日,…2010。

4.… 羽田佑、中元哲也、佐久間朋美、長尾雅史、早田匡芳、
江面陽一、北澤理子、北澤荘平、野田政樹。Cizによ
るRANKLのプロモーター制御機構の解析。第28回
日本骨代謝学会　東京　7月21日-23日,…2010。

5.… 中元哲也、羽田佑、元吉貴之、佐久間朋美、早田匡芳、
江面陽一、野田政樹。転写因子CIZの欠損は、関節
炎進展を抑制する。第28回日本骨代謝学会　東京　
7月21日-23日,…2010。

6.… 早田匡芳、江面陽一、野田政樹。新規BMP阻害因子
Dullardは、骨芽細胞においてSmad1を標的として
BMP応答性の転写を抑制する。第28回日本骨代謝学
会、東京　7月21日-23日,…2010。

7.… 佐久間朋美、中元…哲也、宮井…健太郎、辺見…弘明、
天笠…光雄、早田…匡芳、江面…陽一、野田…政樹。CIZ
は悪性黒色腫細胞の転移に促進的に働く。第33回日
本分子生物学会　神戸　12月7日-10日,…2010。

8.… 早田匡芳、江面…陽一、西中村隆一、浅島誠、野田…政
樹。新規BMP阻害因子Dullardは、骨芽細胞におい
てBMP受容体及びSmad1の下流でBMP応答性の転
写を抑制する。第33回日本分子生物学会　神戸　12
月7日-10日,…2010。

…

12）受賞
1.… Daisuke…Miyajima.…Plenary…Poster…Award.…The…32nd……

Annual…Meeting…of…American…Society…for…Bone…and…
Mineral…Research,…Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…
15-19,…2010.

2.… Paksinee…Kamolratanakul.…Plenary…Poster…Award.…The…
32nd……Annual…Meeting…of…American…Society…for…Bone…and…
Mineral…Research,…Toronoto…,…Ontario,…Canada,…October…
15-19,…2010.

…
13）外部資金の獲得状況
グローバルCOEプログラム（拠点リーダー）
… 28,412万円……（2010年）
日本学術振興会研究費補助金（基盤S）
… 1,650万円……（2010年）
日本学術振興会委託研究費… 260万円……（2010年）
日本宇宙フォーラム… 300万円……（2010年）
痛風財団研究助成… 30万円……（2010年）
…
14）特別講演、招待講演、シンポジウム	
1.　野田政樹:…岡山大学　特別講義
… 2011年1月18日
　　　……演題:…骨形成の分子機構
2.　野田政樹:…岡山大学　大学院セミナー…/…
… ECM…Society…/…ITPセミナー
… 2011年1月18日
　　　……演題:…骨関節疾患の基礎研究
3.　野田政樹:…The…American…Society…for…Cell…Biology…
… 50th…Annual…Meeting…　
… 2010年12月11日
　　　……演題:…Bone…Formation…and…Extracellular…
… Signaling　
4.　野田政樹:…社団法人　日本酪農乳業協会　
… 第25回国際学術フォーラム　
… 2010年12月4日
　　　……演題:…非荷重と骨量制御のメカニズム
5.　野田政樹:…The…70th…Anniversary…Celebration…
… 2010…Faculty…of…Dentistry　
… Chulalongkorn…University
… （Bangkok,…Thailand）
… 2010年8月11日
　　　……演題:…Molecular…mechanism…under…lying…
… regulation…of…bone…metabolism
6.　野田政樹:…第23回日本臨床整形外科学会学術集会　
… 2010年7月18日
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　　　……演題:…骨粗鬆症治療薬・最新の進化
7.　野田政樹:…第83回日本整形外科学会学術総会　
… 2010年5月29日
　　　……演題:…骨粗鬆症の基礎　
8.　野田政樹:…第9回日本再生医療学会総会　
… 2010年3月18日
　　　……演題:…骨形成の分子機構
9.　野田政樹:…第13回多摩骨代謝研究会　
… 2010年2月13日
　　　……演題:…骨量制御の分子機構
…
15）主催学会
　第5回国際シンポジウム　
　臨床経験からみた軟骨再生研究-国際比較と近未来-
　2011年2月3日
　東京医科歯科大学M&Dタワー大講堂
…
16）教室、分野や講座の准教授、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
特任教員　中元哲也
国際PIシャペロン　納富拓也
ポスドク　Ying…Yang
大学院生
○Paksinee…Kamolratanakul.
○佐久間朋美
○Smriti…Aryal
○鈴木允文
○宮嶋大輔
渡辺千穂
川崎真希理

…

17）GCOE活動についての感想、コメント、改
善を望む点など

　GCOEの拠点活動の中で、共同研究の推進と共にシャ
ペロンならびに選抜大学院生の教育がなされているが、
今後についてはさらに国際的な活動の場が我が国の拠点
を中核として進展が期待される。
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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

う蝕象牙質に対するレジンの接着性能の改良
Improvement…of…bonding…to…caries-affected…dentin

　う蝕罹患象牙質に対するレジンの接着性能が低下する
原因としては、特にう蝕罹患象牙質の無機成分量に低下
および結晶構造の変化、管間象牙質中の水分量の増加、
象牙質コラーゲン性状の変化などが考えられている。特に、
Self-etch接着システムでは健全象牙質とのスミヤー層構
造・成分の違いも原因のひとつとして考えられる。すな
わち、う蝕罹患象牙質スミヤー層における有機成分比率
の増加により、健全象牙質のスミヤー層と比べ溶解・除
去されにくく、レジンモノマーの象牙質への浸透を妨げ
ている可能性がある。
　これまでの研究により6%NaOCl水溶液を応用し、う
蝕罹患象牙質スミヤー層表層の有機成分を除去したとこ
ろ、Self-etch接着システムのう蝕罹患象牙質に対する接
着性能を向上させることが可能であることが判明した。
しかしながら、酸化効果を持つNaOCl水溶液で長時間、
処理した場合、レジンの重合反応（酸化-還元反応）を
阻害してしまい、健全象牙質に対するレジンの接着性能
が低下した。そこで、NaOCl水溶液処理後に抗酸化剤（還
元剤）による処理を追加することを試み、第一歩として
健全象牙質を用いて、酸化剤の種類およびその処理時間
に関し、検討を行った。
　さらにNaOCl水溶液は、口腔内での使用に関し安全
性に関し問題を有しているので、有機質溶解作用を示す
が安全性の高い弱酸性次亜塩素酸機能水の応用を試みる
こととし、健全象牙質を用いて、濃度および処理時間に
関する検討を行った。その結果をもとに、う蝕象牙質に
対する接着強さ試験を行ったところ、弱酸性次亜塩素酸
機能水ではSelf-etch接着システムにおける健全象牙質へ
の接着性能に対する影響は少なく、NaOCl水溶液より

短時間の使用で、う蝕罹患象牙質に対するSelf-etch接
着システムの接着性能の向上効果が発現することが示唆
された。

Super	Toothの創生ー接着界面のナノ微細構造の解析
Creation…of…"Super…Tooth"…-…Nano-assessment…of…adhesive-
tooth…interface

　象牙質とレジンとの接着メカニズムは、これまで接着
界面における樹脂含浸層の形成によるものとして説明さ
れてきた。しかし、セルフエッチングシステムの場合、
樹脂含浸層の下にもう一層う蝕に抵抗する層（酸ー塩基
抵抗層）の存在が明らかとなった。この層は象牙質と構
造が類似しており、アパタイト結晶を含み、接着によっ
て象牙質が化学的に強化された層と考えることができ、
Super…Dentinと命名されている。Tsujimotoらは、この
層の化学的性質について明らかにするため、接着界面に
対する異なる酸処理を行い、SEM観察を行った。その
結果、酸の種類によって形成される層の厚み、形態が異
なることを明らかにした。この違いは接着材に含まれる
機能性モノマーと象牙質中のハイドロキシアパタイトと
の化学結合の違いによるものであることが推察された。
　一方、接着材とエナメル質との接着界面に関する酸ー
塩基処理後の形態の観察についてはこれまで検討され
ていない。Liらは、セルフエッチングシステムとエナ
メル質における接着界面の観察を行い、酸ー塩基処理
後の接着界面にSuper…Enamelの形成を世界に先駆け
て報告した。さらに、機能性モノマーとしてリン酸エ
ステル系モノマーであるMDPとPhenyl-Pを含む試作
接着材を用いて検討したところ、MDPを含む接着材で
は良好なSuper…Enamelの形成が観察されたのに対し、
Phenyl-PではSuper…Enamelの形成が不十分であること
もわかった。
　以上のことより、象牙質、エナメル質ともに接着技術
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を用いて歯質表面の強化が可能であることが明らかとな
り、さらに接着材に含まれる機能性モノマーの選択とそ
のハイドロキシアパタイトとの化学結合の状態がSuper…
Toothの創生に非常に重要であることがわかった。

薄膜コーティング材料による歯質接着性の向上と歯の保護
Enhancement…of…adhesion…and…protection…of…tooth…using…thin…
film…coating…materials

　間接法では、切削によって露出した象牙質の取り扱い
が問題となってきたが、接着材料を象牙質表面に塗布し
てコーティングすることによって、歯髄を保護し、レジ
ンセメントの象牙質接着性の向上や修復物の封鎖性の向
上させることが可能となった。Takahashiらは、オール
インワン接着システムが薄膜を形成することに注目し、
薄膜コーティング材料を用いたレジンコーティングによ
るレジンセメントの象牙質接着性について検討した。そ
の結果、薄膜コーティングを2コートすることによって
10ミクロン前後の薄膜が形成され、象牙質に対する接
着性も著しく向上することを明らかにした。
　一方、これらの薄膜コーティング材の臨床応用の可能
性として、露出根面にコーティングすることによって露
出歯根面に対するう蝕予防や、健全エナメル質に対する
病的なTooth…Wearを防ぐ可能性がある。これまで露出
歯根に対してオールインワン接着システムを用いてコー
ティングした場合、10ミクロン程度の薄膜コーティン
グにもかからわず、根面象牙質の脱灰抑制に著しい効果
を占めすであることがわかっている。さらに人工口腔装
置を用いたバイオフィルムの付着実験の結果から、根面
コーティングは、象牙質に対するバイオフィルムの付着
量を著しく減少させることがわかった。そこで丸藤らは、
薄膜コーティング材料の歯ブラシ摩耗に対する耐久性に
ついて検討した結果、歯ブラシ摩耗10000回（1年間の
歯ブラシ摩耗に相当）後でも、コーティング材は象牙質
表面に残存することが確認された。
　我々はコーティング材表面の高機能化に関する一連の
研究を行っている。Kondoらは、PMMAの球状フィラー
を添加した新しいコンポジットレジンを試作し、その理
工学的な性質について検討した。その結果、少量（2%以下）
のPMMAフィラーを添加することによってコンポジッ
トレジンの圧縮強さの著しい向上が認められた。本材料
を根面コーティング材に応用すれば、より耐摩耗性の高
い材料の開発が可能であることを示唆した。

咬合面う蝕の診断における波長走査型光干渉断層計
（SS-OCT）の有効性
Validation…of…swept-source…optical…coherence…tomography…

（SS-OCT）…for…the…diagnosis…of…occlusal…caries

　光 干 渉 断 層 計（Optical…Coherence…Tomography,…
OCT）は、2つの異なる光路をもつ光が合波した時に生
じる干渉を利用して、画像を構築する技術であり、電離
放射線を用いずに、組織の断層画像を、高い精度で観察
できるため、非侵襲的な医療撮影技術として注目を集め
ている。
　世界に先駆けて、歯科用OCTの開発を目指し、特に
干渉シグナルをフーリエ変換して画像構築し、解像度を
格段に向上させたFD-OCT（Fourier…domain…OCT）の
中で、近赤外光を超高速で走査し、光波長領域の光干
渉信号を処理する波長走査型のSS-OCT…（swept-source…
OCT）を用い、咬合面う蝕の観察を行った。咬合面う
蝕を有するヒト抜去歯を用いて、従来から行われている
視診による診断と、SS-OCT画像による診断を行い、そ
の後、実際に裂溝部を半切し、レーザー顕微鏡にて拡大
観察した結果と比較した。
　結果、視診では、咬合面う蝕の感度は0.8（う蝕と診
断したものが、真にう蝕に罹患していた確率）であった
のに対し、SS-OCTでは0.98と有意に高く、また、特異
度は（う蝕に罹患していない歯と診断したものが、真に
う蝕ではなかった確率）、視診0.69に対し、OCTでは0.75
と、有意に高かった。

2）
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3）研究内容についての英文要約
Antimicrobial	efficacy	of	3.8%	silver	diamine	fluoride	and	
its	effect	on	root	dentin
This…study…investigated…the…use…of…3.8%…silver…diamine…
fluoride…（Ag[NH3]2F）…as…an…antibacterial…agent…against…
Enterococcus…faecalis…biofilms…and…its…ability…to…penetrate…
dentinal…tubules…by…the…formation…of…silver…salts.…Biofilms…

were…generated…on…membrane…filter…discs…and…subjected…
to…15-minute…and…60-minute…exposure…times…with…3.8%…Ag

（NH3）2F,…saturated…Ca（OH）2,…5.25%…NaOCl…（negative…
control）,…and…0.9%…NaCl…（positive…control）.…Cleaned…and…
shaped…radicular…dentin…were…applied…with…Ag（NH3）
2F…for…24,…48,…and…72…hours.…The…presence…of…silver…salts…
on…the…dentin…surface…was…examined…using…low-pressure…
scanning…electron…microscopy.…Both…NaOCl…and…Ag（NH3）
2F…were…effective…against…E.…faecalis…biofilms,…with…no…
significant…difference…in…reduction…of…microorganisms…for…
both…exposure…times.…Silver…deposits…were…present…on…66.5%…
of…the…radicular…dentin…surfaces…after…72-hour…application…
of…Ag（NH3）2F…as…simulated…interappointment…dressings.…
Penetration…of…the…silver…deposits…was…observed…at…most…40…
microm…into…dentinal…tubules…after…smear…layer…removal.…
Ag（NH3）2F…has…potential…to…be…used…as…an…antimicrobial…
root…canal…irrigant…or…interappointment…dressing,…especially…
in…locations…in…which…potential…browning/blackening…of…
dentin…by…metallic…silver…is…not…a…major…concern.

The	effect	of	the	dentin	preparation	with	an	ultrasonic	
abrasion	on	the	microtensile	bond	strength	of	self-etch	
adhesive	systems
This…study…evaluated…the…effect…of…the…dentin…preparation…
with…an…ultrasonic…abrasion…on…the…microtensile…bond…
strengths…（μTBS）…of…self-etch…adhesive…systems…to…dentin.…
A…two-step…self-etch…adhesive,…Clearfil…SE…Bond…and…a…one-
step…self-etch…adhesive,…Clearfil…S3…Bond…were…applied…on…
dentin…prepared…with…a…diamond-coated…round…working…
tip,…Excavus…（EX,…Satelec）…activated…through…ultrasonic…
frequency…oscillations,…with…a…regular…grit…diamond…bur…

（DB）,…with…a…steel…bur…（SB）,…or…with…a…#600…grid…silicon…
carbide…abrasive…paper…（SiC）.…Then,…a…composite…was…
placed…and…polymerized…and…μTBS…was…measured…after…24…
hours.…The…data…were…statistically…analyzed.…The…prepared…
dentin…was…observed…using…an…SEM.…For…Clearfil…SE…Bond,…
the…μTBS…of…EX…was…higher…than…that…of…DB…and…there…
were…no…differences…among…EX,…SB,…and…SiC…groups.…For…
Clearfil…S3…Bond,…the…μTBSs…of…EX…and…DB…were…lower…
than…those…of…SB…and…SiC.…SEM…observation…of…the…dentin…
surfaces…prepared…with…EX…showed…the…thicker…and…uneven…
smear…layers.……It…was…concluded…that…the…preparation…
methods…of…dentin…was…affected…the…μTBS…of…self-etch…
adhesive…systems.…

Effect	of	high-power	LED	light	curing	unit	on	bond	strength	
of	composite	resin	to	dentin
This…study…evaluated…the…effect…of…a…high-power…LED…
curing…unit…on…the…microtensile…bond…strength…（μTBS）…
of…a…composite…resin…with…self-etching…primer…adhesives…to…
dentin.…The…flat…dentin…surfaces…of…the…extracted…human…
molars…were…prepared.…Each…surface…was…treated…with…
either…two…adhesives…（Clearfil…SE…Bond:…SE,…Clearfil…Tri-S…
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Bond:…TS）…and…a…photocure…composite…was…placed.…The…
adhesive…and…composite…were…photocured…with…a…high-power…
LED,…a…conventional…LED,…or…a…halogen…light…curing…unit.…
In…high-power…LED…group,…the…exposure…time…was…reduced…
3…or…5s…for…the…adhesive…and…5…or…10s…for…the…composite.…
The…specimens…were…trimmed…and…the…micro-tensile…bond…
strengths…were…measured.…The…spectrum…of…the…wavelength…
of…each…light…curing…unit…was…also…measured.…In…SE…group,…
μTBSs…of…high-power…LED…groups…were…statistically…lower…
than…that…of…a…halogen…group.…In…TS…group,…there…were…no…
statistical…differences…in…μTBSs…between…halogen…and…high-
power…LED…groups,…when…the…composite…was…photocured…
for…10s.…The…spectrum…of…both…high-power…and…conventional…
LED…units…had…a…single…sharp…peak…around…465…nm.…The…
halogen…showed…broad…spectra.…A…high-power…LED…affected…
μTBS…of…a…composite…resin…with…self-etching…primer…
adhesives.

CO2	Laser	Improves	45S5	Bioglass	Interaction	with	Dentin
Bioglass…45S5…is…a…bioactive…glass…that…can…create…a…layer…
of…calcium-phosphate…crystals…on…mineralized…hard…tissues.…
In…this…study,…45S5…bioglass…was…mixed…with…phosphoric…
acid…and…irradiated…with…CO（2）…laser…and…examined…as…a…
possible…aid…in…the…treatment…of…dentin…hypersensitivity.…The…
dentinal…surface…modified…by…the…aforementioned…technique…
was…chemically…and…micro-morphologically…examined…with…
a…field…emission…scanning…electron…microscope…（FE-SEM）…
equipped…with…an…energy-dispersive…x-ray…spectroscope…

（EDS）,…and…the…crystalline…structures…of…the…examined…
dentinal…surfaces…were…examined…by…x-ray…diffraction…

（XRD）.…Moreover,…the…mechanical…properties…of…the…
newly…formed…layer…were…examined…by…nanoindentation.…
The…results…showed…that…45S5…bioglass…could…occlude…the…
dentinal…tubule…orifices…with…calcium-phosphate…crystals.…
The…application…of…CO（2）…laser…potentially…improved…the…
mechanical…organization…of…these…crystals.
…
Transmission	of	diode	laser	through	dentin
The…purpose…of…this…study…was…to…evaluate…the…transmission…
of…a…diode…laser…through…the…dentin.……The…dentin…disks…
of…1…mm…in…thickness…were…obtained…from…five…extracted…
human…molars.……The…surfaces…of…five…disks…of…them…were…
parallel…to…the…long…axis…of…the…tooth…（Prl…group）,…and…
the…other…five…were…perpendicular…（Ppd…group）.……The…
transmission…of…a…diode…laser…through…the…dentin…discs…was…
measured…by…a…power…meter…and…the…laser…transmission…
ratio…was…calculated.……The…laser…transmission…ratio…varied…
between…0.049…and…0.216…and…the…Ppd…group…showed…higher…
transmission…ratio…than…Prl…group.……The…laser…transmission…
was…affected…by…the…orientation…of…the…dentinal…tubules…of…
the…dentin…disks.

Influence	of	filling	technique	and	curing	mode	on	the	bond	

strengths	of	composite	cores	to	pulpal	floor	dentin.
This…study…evaluated…the…influence…of…filling…technique…and…
curing…mode…on…the…microtensile…bond…strengths…（MTBS）…
of…composite…cores…to…pulpal…floor…dentin.…Access…cavities…of…
human…molars…with…pulpal…floor…dentin…were…restored…with…
a…two-step…self-etch…adhesive…system,…Clearfil…Liner…Bond…
2V…and…a…composite…core,…Clearfil…DC…Core…Automix,…using…
different…filling…techniques…and…curing…strategies.…A…flowable…
resin…composite,…Clearfil…Flow…FX…was…placed…on…the…cured…
adhesive…resin…prior…to…restoration…with…a…composite…core.…
Packing…the…composite…in…the…access…cavity…was…performed…
in…bulk…with…or…without…light…curing…or…using…an…incremental…
technique…with…light…curing.…Microtensile…bond…strengths…to…
pulpal…floor…dentin…were…measured…after…24…hours…storage…
in…water.…Light…curing…and…incremental…technique…had…
positive…effects…on…the…MTBSs.…Lining…with…a…flowable…
resin…composite…did…not…significantly…improve…the…MTBSs,…
however,…influenced…the…failure…mode…after…debonding.…
Non-lining…and…bulk…filling…with…chemical…curing…strategy…
provided…the…lowest…MTBS.

Microtensile	bond	strengths	of	a	dual-cure	resin	cement	
to	dentin	resin-coated	with	an	all-in-one	adhesive	system	
using	two	curing	modes
This…study…evaluated…the…effect…of…resin…coating…using…an…
all-in-one…adhesive…system…on…the…dentin…bond…strength…of…a…
dual-cure…resin…cement…after…different…curing…modes.…Human…
molars…were…ground…to…obtain…flat…dentin…surfaces…and…
divided…into…three…groups:…untreated…as…a…control…and…resin-
coated…with…either…a…single-…or…double-application…of…an…all-
in-one…adhesive…（Tokuyama…Bond…Force）.…The…specimens…
were…bonded…to…indirect…composite…disks…using…a…dual-cure…
resin…cement…（Bistite…II）…activated…by…dual-cure…or…self-cure…
modes.…Each…specimen…was…sectioned…into…beams…for…the…
microtensile…bond…strength…test.…The…data…were…analyzed…by…
two-way…ANOVA…with…Bonferroni’s…correction…（p=0.05）.…
Resin…coating…with…a…double-application…of…the…all-in-one…
adhesive…system…significantly…improved…the…bond…strength…
of…the…dual-cure…resin…cement…to…dentin.…In…addition,…dual-
curing…of…the…resin…cement…enhanced…the…bond…strengths…to…
dentin.

Thin	resin	coating	by	dual-application	of	all-in-one	
adhesives	improves	dentin	bond	strength	of	resin	cements	
for	indirect	restorations
This…study…was…evaluated…the…tensile…bond…strength…（TBS）…
of…resin…cements…to…bovine…dentin…resin-coated…with…all-in-
one…adhesive…systems.…Each…of…the…dual-polymerizing…resin…
cements;…Link…Max,…Clearfil…Esthetic…Cement,…Bistite…II…
and…Chemiace…II…were…used…to…bond…indirect…resin…disks…to…
bovine…dentin,…as…control,…or…coated…by…single-application…or…
by…dual-application…of…an…adhesive…system…from…the…same…
manufacturer;…G-Bond,…Clearfil…Tri-S…Bond,…Tokuyama…
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Bond…Force…and…Hybrid-Coat…（n=10）.…After…24-hour…water…
storage,…TBSs…were…measured.…The…fracture…pattern…and…
the…adhesive…interface…were…observed…using…an…SEM.…Dual-
application…of…the…adhesive…yielded…significantly…higher…
TBSs…compared…to…control…and…single-application…groups…for…
all…materials…（p<0.001）.…From…the…limited…information…of…
this…study,…it…was…concluded…that…dual-application…of…all-in-
one…adhesive…systems…created…a…thin…coating…on…dentin,…and…
significantly…improved…the…bond…strengths…of…resin…cements

The	role	of	functional	monomers	in	bonding	to	enamel:	
Acid-base	resistant	zone	and	bonding	performance.	
In…2004,…Tsuchiya…et…al.…firstly…observed…a…zone…beneath…
the…hybrid…layer…when…dentin…was…treated…with…Clearfil…SE…
Bond.…It…is…characterized…by…a…resistance…to…an…acid…and…
base…challenge,…and…different…from…the…conventional…hybrid…
layer…and…caries-inhibition…zone.…Therefore,…it…was…named…
as…“acid–base…resistant…zone…（ABRZ）”.…After…that,…the…
existence…of…dentin…ABRZ…has…been…confirmed…with…some…
other…self-etching…adhesive…systems.…Various…adhesive…
materials…and…evaluation…methods…were…assessed…with…
dentin…and…in…previous…studies;…however,…it…is…still…unknown…
whether…or…not…an…ABRZ…forms…when…enamel…is…treated…
with…self-etching…adhesives.…Based…on…these…considerations,…
the…purpose…of…this…study…was…to…investigate…the…role…of…two…
functional…monomers…incorporated…into…two-step…self-etching…
adhesives…on…the…formation…of…ABRZ…and…enamel…bonding…
performance…by…these…adhesives.The…findings…suggested…that…
the…enamel-adhesive…interface…formed…by…MDP-containing…
adhesive…systems…remains…after…acid–base…challenge,…
and…may…play…an…important…role…in…improving…bonding…
performance…and…resistance…against…the…acid…attack…from…the…
microorganisms…in…caries.…Future…study…and…confirmatory…
experiments…are…necessary…to…interpret…the…mechanism…of…
ABRZ…formation…and…the…bonding…performance.

Effect	of	PMMA	filler	particles	addition	on	the	physical	
properties	of	resin	composite.
The…aim…of…this…study…was…to…evaluate…the…effect…of…
additional…polymethyl…methacrylate…（PMMA）…fillers…on…
the…physical…properties…of…experimental…resin…composites.…
PMMA…particles…（d=30…µm）…were…added…to…an…experimental…
methacrylate-based…resin…composite…in…five…concentrations…
of…0,…2.0,…4.8,…9.1,…and…23.1…wt%.…Properties…such…as…contact…
angle,…water…sorption…and…compressive…strength…were…
measured…and…the…fractured…specimens…were…observed…with…
a…scanning…electron…microscope.…The…results…showed…that…a…
small…amount…（2…wt%）…of…additional…PMMA…fillers…inhibited…
the…crack…propagation…and…enhanced…compressive…strengths…
of…the…resin…composites,…without…a…significant…change…in…
water…contact…angle…of…surface…or…increased…water…sorption.…
However,…in…higher…portions,…the…mechanical…properties…
were…not…improved…as…a…debonding…at…the…interface…between…

untreated…fillers…and…the…matrix,…or…failure…within…the…
organic…filler…could…reduce…the…compressive…yield…strength…
of…the…composite.

Ultrastructural	observations	of	the	acid-base	resistant	zone	
of	all-in-one	adhesives	using	three	different	acid-base	
challenges.	
The…aim…of…this…study…was…to…analyze…the…ultrastructure…of…
the…dentin-adhesive…interface…using…two…all-in-one…adhesive…
systems…（Clearfil…Tri-S…Bond,…TB;…Tokuyama…Bond…Force,…
BF）…after…different…acid-base…challenges.……Three…solutions…
were…used…as…acidic…solutions…for…the…
acid-base…challenges:…a…demineralizing…solution…（DS）,…
a…phosphoric…acid…solution…（PA）,…and…a…hydrochloric…
acid…solution…（HCl）.……After…the…acid-base…challenges,…the…
bonded…interfaces…were…examined…by…scanning…electron…
microscopy.……Thickness…of…the…acid-base…resistant…zone…

（ABRZ）…created…in…PA…and…HCl…was…thinner…than…in…DS…for…
both…adhesive…systems.……For…BF…adhesive,…an…eroded…area…
was…observed…beneath…the…ABRZ…after…immersion…in…PA…
and…HCl,…but…not…in…DS.……Conversely…for…TB…adhesive,…the…
eroded…area…was…observed…only…after…immersion…in…PA.……In…
conclusion,…although…the…ABRZ…was…observed…for…both…all-
in-one…adhesive…systems,…its…morphological…features…were…
influenced…by…the…ingredients…of…both…the…adhesive…material…
and…acidic…solution.

Effects	of	water-storage	on	the	physical	and	
ultramorphological	features	of	adhesives	and	primer/
adhesive	mixtures.
The…aims…of…this…study…were…to…evaluate…the…ultimate…tensile…
strength…（UTS）…and…elastic…modulus…（E）…of…adhesives,…
and…primer/adhesive…mixtures…after…aging…for…6…months…in…
water…or…oil;…and…to…compare…silver…uptake…patterns…under…
the…TEM.…A…one-step…self-etching…adhesive…（One-up…Bond…
F:…OB）,…two…two-step…self-etching…primers…（SE…Bond:…SE…
and…Protect…Bond:…CP）,…and…two…etch-and-rinse…systems…

（Single…Bond:…SB…and…Prime&Bond…NT:…PB）…were…used.…
Bonding…and…primer…solutions…of…self-etching…systems…were…
also…mixed…（SE+P…and…CP+P）.…Most…adhesives…presented…
decreased…UTS…after…water-storage.…Similar…or…increased…
UTS…was…observed…after…oil…storage.…Except…for…SB,…E…values…
did…not…change…after…water-storage,…but…they…increased…
after…storage…in…oil.…OB,…CP+P…and…SE+P…presented…more…
silver…uptake.…The…effects…of…water-storage…were…material-
dependent,…and…significantly…affected…the…mechanical…
properties…and…silver…uptake…patterns…of…adhesives.

Nanoleakage	of	current	self-etch	adhesives	bonded	to	
artificial	carious	dentin.	
The…purpose…of…this…study…was…to…evaluate…the…nanoleakage…
of…one-…and…two-step…self-etch…adhesives…bonded…to…artificial…
carious…dentin.…Deep…dentin…of…24…human…molars…was…
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exposed…and…divided…into…four…groups.…One…group…served…
as…control…while…the…others…were…demineralized…in…artificial…
demineralization…solution…for…10…minutes,…6…hours,…and…24…
hours.…Roots…were…sectioned…and…the…crowns…were…bonded…
with…one-…and…two-step…self-etch…adhesives…then…restored…
with…flowable…composite.…Specimens…were…exposed…to…
intrapulpal…pressure…through…a…tube…connected…to…a…barrel…
filled…with…silver…nitrate…solution…in…total…darkness…for…24…
hours…and…then…sectioned…into…two…mid-slabs…that…were…
photo-developed…and…prepared…for…nanoleakage…evaluation…
using…FE-SEM…and…EDX.…Penetration…of…silver…into…the…
hybrid…and…adhesive…layers…was…evaluated…and…compared…
between…adhesives…and…dentin…condition.…There…were…
statistically…significant…differences…for…both…adhesives…（P…
<…0.05）…and…dentin…demineralization…（P<…0.05）…in…hybrid…
and…adhesive…layers.…Normal…dentin…interfaces…revealed…no…
or…slight…nanoleakage…regardless…of…adhesive.…The…bonded…
interface…treated…with…one-step…adhesive…showed…significant…
differences…between…normal…and…demineralized…dentin.…A…
trend…towards…increases…in…nanoleakage…with…the…increasing…
of…the…demineralization…time…was…demonstrated.

Validation	of	swept-source	optical	coherence	tomography	
（SS-OCT）	for	the	diagnosis	of	occlusal	caries.	
In…this…laboratory…study,…we…examined…the…use…of…a…swept-
source…optical…coherence…tomography…（SS-OCT）…as…a…
diagnostic…tool…for…occlusal…caries.…One-hundred…and…eleven…
investigation…sites…of…occlusal…fissures…were…selected…from…62…
extracted…teeth…and…examined…visually…using…conventional…
dental…equipment…without…any…magnification.…SS-OCT…
observations…were…carried…out…on…the…same…locations…as…
where…the…conventional…examination…had…been…performed.…
The…teeth…were…then…sectioned…using…a…diamond…saw…and…
directly…viewed…under…a…confocal…laser…scanning…microscope…

（CLSM）.…Presence…and…extent…of…caries…was…scored…in…
each…observation…and…the…obtained…results…from…SS-OCT…
and…conventional…visual…inspection…were…compared…with…the…
CLSM.
SS-OCT…could…clearly…detect…the…presence…of…enamel…
demineralization…lesion…in…a…tomography…image…synthesized…
based…on…the…backscatter…signal…（sensitivity=0.98）.…Although…
the…sensitivity…for…dentine…caries…of…SS-OCT…was…over…that…
of…the…visual…inspection,…the…detection…level…was…decreased…
to…0.60.…The…diagnostic…accuracy…of…SS-OCT…was…better…than…
that…of…the…conventional…visual…inspection…（Az…values…of…
visual…inspection…and…SS-OCT,…0.74…versus…0.86…for…enamel…
demineralization,…0.68…versus…0.80…for…dentine…caries）.

Properties	of	injectable	apatite-forming	premixed	cements.	
The…present…study…investigated…properties…of…fast-setting…
hydroxyapatite…（HA）-forming…premixed…alcium…phosphate…
cements…（CPCs）…that…initially…consisted…of…two…separate…
premixed…pastes:…（1）…finely…ground…（1.0…μm…in…median…

size）…dicalcium…phosphate…anhydrous…（DCPA）…mixed…with…
an…aqueous…NaH2PO4…solution,…1.5…mol/L…or…3.0…mol/L…in…
concentration,…and…（2）…tetracalcium…phosphate…consisting…of…
combinations…of…particles…of…two…different…size…distributions,…
5…μm…（TTCP5）…and…17…μm…（TTCP17）…in…median…size,…
mixed…with…glycerin.…Equal…volume…of…Pastes…1…and…2…
were…injected…into…sample…molds.…The…molar…Ca/P…ratio…
of…combined…paste…was…approximately…1.5.…Cements…were…
characterized…in…terms…of…setting…time…（Gilmore…needle）,…
diametral…tensile…strength…（DTS）,…and…phase…composition…

（powder…x-ray…diffraction,…XRD）.
Injectable…HA-forming…premixed…CPCs…with…setting…times…
from…4…to…70…min…can…be…prepared…by…using…DCPA…and…
TTCP…as…the…ingredients.…Both…the…NaH2PO4…concentration…
and…TTCP…particle…size…distribution…had…significant…（p…
<…0.01）…effects…on…setting…time…and…DTS.…Powder…XRD…
analysis…showed…that…low…crystallinity…HA…and…unreacted…
DCPA…were…present…in…the…1-day…specimens,…and…the…extent…
of…HA…formation…increased…with…increasing…amount…of…
TTCP5…in…the…TTCP…paste.

Effect	of	composite	post	placement	on	bonding	to	root	
canal	dentin	using	1-step	self-etch	dual-cure	adhesive	with	
chemical	activation	mode.		
This…study…evaluated…the…effect…of…composite…post…placement…
and/or…light-irradiation…of…dual-cure…resin…composite…on…
adhesion…to…root…canal…dentin…using…the…chemical…activation…
mode…of…a…1-step…self-etch…dual-cure…adhesive.…Post…spaces…
were…prepared…in…extracted…premolars.…Root…canal…spaces…
were…applied…with…Unifil…Core…EM…Self-Etching…Bond,…which…
was…chemically-polymerized,…and…then…filled…with…Unifil…
Core…EM…with…or…without…the…placement…of…composite…
post.…Half…the…specimens…of…each…group…were…light-cured…
for…10…seconds…and…the…other…half…were…chemically-cured…in…
darkness…for…30…minutes.…After…24…h…storage,…microtensile…
bond…strengths…（μTBS）…at…the…coronal…and…apical…regions…
were…measured.…When…light-curing,…placement…of…the…
composite…post…significantly…reduced…the…μTBS…to…root…
canal…dentin.…On…the…other…hand,…when…chemical-curing,…
there…was…no…significant…difference…in…μTBS…between…with…
and…without…placement…of…the…composite…post.

Dentin	bonding	durability	and	water	sorption/solubility	of	
one-step	self-etch	adhesives.	
The…purpose…of…this…study…was…to…evaluate…the…dentin…
bonding…durability…of…three…HEMA-containing…one-step…self-
etch…adhesives…after…one-year…water…storage…and…to…measure…
the…amounts…of…their…water…sorption/solubility.…OptiBond…
All-In-One…（OP）,…Bond…Force…（BF）…and…Clearfil…S3…Bond…

（S3）…were…applied…to…the…dentin…surfaces…according…to…
manufacturers’…instructions.…Bond…strengths…to…dentin…were…
determined…using…μTBS…test…after…water…storage…for…24…
hours,…six…months,…and…one…year.…In…addition,…water…sorption…
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and…solubility…of…the…polymerized…adhesives…were…measured.…
The…μTBS…of…S3…and…OP…significantly…decreased…after…one…
year.…On…the…other…hand,…for…BF…there…were…no…significant…
differences…in…μTBS…between…all…storage…periods.…There…
were…significant…differences…in…water…sorption…and…solubility…
among…the…adhesives…（BF>S3>OP）.…The…initial…amounts…of…
water…sorption…and…solubility…of…the…three…adhesives…did…not…
affect…their…bonding…durability…to…dentin.

Translucency,	opalescence	and	light	transmission	
characteristics	of	light-cured	resin	composites.		
The…purpose…of…this…study…was…to…evaluate…the…translucency,…
opalescence…and…light…transmission…characteristics…of…resin…
composites…with…different…thicknesses.…Disks…of…three…resin…
composites…（Estelite,…Beautifil…II,…Clearfil…Majesty）…of…A2…
shade…were…prepared…in…diameter…of…10mm…with…various…
thicknesses…（0.5mm,…1.0mmand…2.0…mm）.…Color…was…
measured…according…to…CIELAB…color…scale…on…a…reflection…
spectrophotometer…and…a…color…haze…meter,…and…translucency…
parameter…（TP）…and…opalescence…parameter…（OP）…were…
calculated.…Using…the…distribution…graphs…of…transmitted…
light…intensity…on…a…goniophotometer,…diffusion…factor…（DF）…
as…an…indicator…for…a…diffuse…transmission…property…and…peak…
gain…（G0）…for…a…straight-line…transmission…property…were…
calculated.…At…the…0.5mm…thickness,…the…translucency…（TP）…
and…opalescence…（OP）…of…resin…composites…had…a…significant…
correlation…with…a…diffuse…transmission…property…（DF）.…
When…more…than…1.0mm…thickness…of…resin…composites,…
translucency…and…opalescence…were…influenced…by…the…
thickness,…in…which…translucency…significantly…decreased…and…
opalescence…significantly…increased.

Effect	of	dentin	pretreatment	with	mild	acidic	HOCl	
solution	on	microtensile	bond	strength	and	surface	pH.		
The…purpose…of…this…study…was…to…evaluate…the…pretreatment…
effect…of…mild…acidic…HOCl…solution…on…the…microtensile…
bond…strength…（mTBS）…of…a…two-step…self-etch…adhesive…
to…dentin…and…the…alteration…of…dentin…surface…pH.…Thirty-
nine…flat…ground…coronal…dentin…specimens…were…divided…
into…one…control…group…and…12…experimental…groups,…which…
were…treated…with…6%…NaOCl…or…50,…100…and…200…ppm…HOCl…

（Comfosy）…solutions…for…5,…15…and…30…s.…After…rinsing…with…
running…water…for…30…s,…all…the…dentin…surfaces…were…bonded…
with…Clearfil…SE…Bond…according…to…the…manufacturer’
s…instructions.…After…24…h…water…storage,…the…bonded…
specimens…were…sectioned…and…trimmed…to…an…hourglass…
shape…with…a…cross-sectional…area…of…approximately…1.0…mm2…
and…then…subjected…to…the…mTBS…test.…Thirty-six…mid-coronal…
dentin…discs…were…used…for…surface…pH…measurement.…Dentin…
surface…pH…with…or…without…pretreatment…was…examined…
using…a…pH-imaging…microscope…（SCHEM-100）.…The…50…
ppm…Comfosy1…pretreatments…for…5,…15…and…30…s…did…not…
affect…the…mTBS…of…the…two-step…self-etch…adhesive…to…dentin…

and…dentin…surface…pH.
Effect	of	reducing	agents	on	bond	strength	to	NaOCl-
treated	dentin.	
The…purpose…of…this…study…was…to…evaluate…the…effect…
of…three…antioxidant/reducing…agents…with…different…
application…times…on…microtensile…bond…strengths…to…sodium…
hypochlorite-treated…dentin.…The…occlusal…surfaces…of…24…
extracted…human…third…molars…were…horizontally…cut…to…
expose…sound…dentin.…The…teeth…were…divided…into…eight…
groups.…The…dentin…surfaces…of…the…teeth…were…treated…
as…follows:…group…1,no…treatment;…group…2,…treated…with…
6%…sodium…hypochlorite…（NaOCl）…for…30s;…groups…3–8,…
applications…of…10%…sodium…ascorbate…solution,…100…_M…
rosmarinic…acid…solution…or…Accel…for…5…or…10…s…after…the…
same…treatment…as…in…group…2.…All…treated…dentin…surfaces…
were…bonded…with…a…2-step…self-etching…adhesive…system…

（Clearfil…Protect…Bond）…and…restored…with…a…resin…composite…
（Clearfil…AP-X）.…After…storage…in…water…for…24…h,…the…
bonded…specimens…were…subjected…to…the…microtensile…bond…
test…at…a…cross…head…speed…of…1.0…mm/min.…The…reversal…
effect…on…compromised…bonding…to…NaOCl-treated…dentin…
depended…upon…the…type…of…antioxidant…within…the…short…
application…time.…Applying…Accel…or…rosmarinic…acid…for…5…or…
10…s…improved…bond…strengths…to…NaOCl-treated…dentin.

Relationship	between	mechanical	properties	of	one-step	
self-etch	adhesives	and	water	sorption.	
The…purpose…of…the…study…was…to…evaluate…the…relationship…
between…changes…in…the…modulus…of…elasticity…and…ultimate…
tensile…strength…of…one-step…self-etch…adhesives,…and…their…
degree…of…water…sorption.…Five…one-step…self-etch…adhesives,…
Xeno…IV…（Dentsply…Caulk）,…G…Bond…（GC…Corp.）,…Clearfil…
S3…Bond…（Kuraray…Medical…Inc.）,…Bond…Force…（Tokuyama…
Dental…Corp.）,…and…One-Up…Bond…F…Plus…（Tokuyama…Dental…
Corp.）…were…used.…The…moduli…of…elasticity…and…ultimate…
tensile…strengths…of…the…adhesives…fell…significantly…after…
water-storage.…Water…sorption…depended…on…the…constituents…
of…the…adhesive…systems.…The…percent…decreases…in…the…
ultimate…tensile…strengths…of…the…adhesives…were…related…to…
water…sorption,…while…the…percent…reductions…in…the…moduli…
of…elasticity…of…the…adhesives…were…not…related…to…water…
sorption.

The	clinical	use	of	pH	measurements	to	quantitatively	
monitor	white	spot	enamel	lesions.
The…aim…of…this…study…was…to…determine…whether…pH…
measurements…could…be…used…to…monitor…white…spot…
enamel…lesions…（WSEL）…during…a…preventive…course…of…
care…aiming…to…remineralise…the…lesions.…Eight…subjects…
with…at…least…one…WSEL…were…recruited.…Each…subject…was…
placed…on…a…preventive…treatment…program…including…the…
daily…application…of…a…CPP-ACP…paste…（MI…paste,…GC…Corp.,…
Japan）…for…more…than…6…months.…The…surface…pH…values…of…
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sound…enamel…and…WSEL…were…monitored…for…up…to…two…
years…using…a…micro-pH…sensor.…The…visual…appearance…of…
the…WSEL…was…monitored…via…digital…photography,…and…
images…were…analysed…qualitatively…on…a…five…point…scale.…
The…relationship…between…the…qualitative…assessment…of…
WSEL…appearance…and…the…WSEL…pH…was…investigated…
using…a…Spearman's…rho…non-parametric…correlation.…The…
surface…pH…of…the…WSEL…was…different…to…that…of…the…sound…
enamel…surrounding…it…at…all…times.…All…lesions…showed…visual…
improvement…as…the…treatment…period…progressed.…The…pH…
of…the…WSEL…increased…towards…that…of…sound…enamel…over…
the…course…of…treatment…significantly…correlating…with…the…
visual…improvement…of…the…lesion.…Evaluating…the…surface…
pH…changes…of…WSEL…may…be…useful…for…monitoring…and…
assessing…WSEL…activity.…

Relationship	between	perception	of	difficulty	and	clinical	
experience	of	approximal	composite	restorations	in	final-
year	undergraduate	students	at	Tokyo	Medical	and	Dental	
University.	
The…aims…of…this…study…were…to…clarify…which…steps…in…
approximal…restorative…procedure…were…difficult…for…the…
final-year…undergraduate…students…at…Tokyo…Medical…and…
Dental…University,…and…to…examine…the…relationship…between…
perception…of…difficulty…and…clinical…experience.……At…mid-term…
of…the…clinical…education…experience,…a…self-questionnaire…was…
performed…by…final-year…undergraduate…students…to…clarify…
the…difficulty…of…restorative…procedures…at…the…time.……There…
were…statistically…significant…differences…in…the…number…of…
clinical…cases…experienced…at…the…time…between…students…
who…designated…the…matrix…application,…shade…selection…and…
finishing…as…the…easy…steps…and…those…who…considered…them…
as…the…difficult…ones…（Fisher…exact…test…with…Bonferroni…
correction,…p<0.05）.……There…was…a…significant…difference…
in…the…total…number…of…procedures…designated…as…difficult…
between…students…who…had…treated…above…15…cases…and…
those…who…had…fewer…than…15…cases…（Wilcoxon…rank-sum…
test,…p<0.05）.……In…the…final-year…clinical…education…for…
operative…dentistry,…students…might…need…to…treat…over…
15…cases…to…gain…confidence…in…performing…approximal…
composite…restorations…independently.

Surface	roughness	and	pH	changes	induced	by	soft	drinks	
in	vitro-applications	of	stylus	profilometry	focus	variation	
3D	scanning	microscopy	and	micro	pH	sensor.	
This…study…aimed…to…evaluate…enamel…surface…roughness…

（Ra）…and…pH…before…and…after…erosion…by…soft…drinks.……
Enamel…was…exposed…to…a…soft…drink…（cola,…orange…juice,…
green…tea）…for…1,…5…or…60…min;…Ra…was…measured…using…
contact-stylus…surface…profilometry…（SSP）…and…non-contact…
focus…variation…3D…microscope…（FVM）.……Surface…pH…was…
measured…using…a…micro…pH…sensor.……Data…were…analyzed…
at…significance…level…of…alpha=0.05.……There…was…a…significant…

correlation…on…Ra…between…SSP…and…FVM.……No…morphological…
changes…to…the…surface…were…detected…after…various…periods…
of…exposure…to…green…tea…under…FVM…images.……Unlike…cola…
and…orange…juice,…exposure…to…green…tea…did…not…significantly…
affect…Ra…or…pH.……A…relationship…between…Ra…change…and…
surface…pH…after…exposure…to…the…drinks…was…observed.……
Optical…surface…analysis…and…micro…pH…sensor…may…be…useful…
tools…for…non-damaging…quantitative…assessment…of…soft…
drinks…erosion…on…enamel.

Effects	of	electrodeposited	poly（ethylene	glycol）	on	
biofilm	adherence	to	titanium.	
Protein-resistant…coatings…have…been…studied…for…inhibiting…
biofilm…formation…on…implant…devices.…In…this…study,…titanium…

（Ti）…surfaces…were…biofunctionalized…with…poly（ethylene…
glycol）…（PEG）…by…electrodeposition…and…were…evaluated…as…
biofilm…substrates…under…an…oral…simulated…environment.…
Streptococcus…gordonii,…an…early…colonizer…of…oral…biofilms,…
was…inoculated…on…Ti…and…PEG-electrodeposited…Ti…

（PEG-Ti）…surfaces…and…was…analyzed…quantitatively…and…
topographically.…Streptococcus…mutans…supplemented…with…
sucrose…was…also…used…to…form…biofilms…on…the…surfaces…of…
Ti…and…PEG-Ti…for…20…h…followed…by…sonication…as…a…means…
of…detaching…the…biofilms.…The…results…indicated…that…the…
attachment…of…S.…gordonii…on…PEG-Ti…surfaces…was…inhibited…
compared…with…Ti,…and…the…S.…mutans…biofilm…was…easier…
to…be…detached…from…the…surface…of…PEG-Ti…than…that…of…
Ti.…Moreover,…the…presence…of…PEG…electrodeposited…on…Ti…
surface…inhibited…salivary…protein…adsorption.…The…degree…
of…detachment…of…biofilms…from…PEG-Ti…was…associated…
with…the…inhibition…of…the…salivary…protein…adsorption,…
suggesting…weak…basal…attachment…of…the…biofilms…to…the…
electrodeposited…surfaces.…Therefore,…controlling…protein…
adsorption…at…the…initial…stage…of…biofilm…formation…may…
be…an…effective…strategy…to…protect…metal…surfaces…from…
bacterial…contamination…in…various…fields…medical…including…
dentistry…and…orthopedics.

An	artificial	biofilm-induced	secondary	caries	model	for	in	
vitro	studies.	
The…aim…of…this…study…was…to…establish…a…new…in…vitro…
model…for…biofilm…induced…secondary…caries…studies…using…
an…oral…biofilm…reactor.…An…approximately…2…×3…×2…mm3…
sized…dentino-enamel…Class…I…cavity…was…prepared…in…the…
middle…of…a…squareshaped…specimen…from…the…mid-labial…
portion…of…bovine…incisors.…The…cavities…were…partially…filled…
with…either…Clearfil…AP-X…with…SE-Bond…or…Clearfil…AP-X…
without…any…bond.…Artificial…biofilms…were…then…formed…on…
the…resin…composite…filled…surfaces…using…three…species…of…
oral…bacteria…in…an…oral…biofilm…reactor…for…20…hours…followed…
by…7-…or…30-day…incubation…periods.…The…lesions…were…
clearly…visible…on…fluorescence…microscopy…and…by…scanning…
electron…microscopy…in…the…enamel…at…the…interface…of…resin…
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restorations…in…all…samples.…The…data…from…image…analysis…
showed…that…the…lesion…size…was…largest…in…the…No-bond…
samples…with…statistically…significant…differences…（p…<…0.05）.…
Demineralization…along…the…cavity…wall…extended…deeper…in…
No-bond…compared…to…SE-Bond…samples…and…penetration…was…
significantly…deeper…in…No-bond…30-day…samples.…A…primary…
artificial…secondary…caries…model…was…established…using…
biofilms…for…in…vitro…studies…and…the…significance…of…using…a…
bonding…system…could…also…be…verified.

An	in	vitro	study	to	assess	the	efficacy	of	OH-	ion	
superadded	alkali-ion	water	in	inhibiting	caries	and	
secondary	caries.	
This…study…assessed…the…caries…and…secondary…caries…
prevention…efficacy…of…OH-…ion…superadded…alkali-ion…water…

（AW）…using…an…in…vitro…model.…Class…1…type…cavities…were…
prepared…on…bovine…teeth…blocks…and…they…were…immediately…
filled…with…Clearfil…AP-X…composite…with…application…of…an…
adhesive…system.…Biofilms…were…formed…on…the…specimens…
using…three…species…of…cariogenic…bacteria…inside…an…oral…
biofilm…reactor…for…20…hours…and…specimens…were…further…
incubated…separately…for…7…days.…During…the…incubation…
period…the…specimens…were…lightly…rinsed…with…three…pH…
levels…of…AW…（AW-H:…11.5,…AW-M:…10.5,…and…AW-L:…9.5）…as…
the…experimenting…functional…waters…and…control…solutions…

（tap…water;…TW:…7.5…and…heart…infusion…broth;…HI:…7.3）…
dividing…into…five…groups.…The…progression…of…the…developed…
caries…and…secondary…caries…lesions…were…examined…using…
a…fluorescence…microscope.…The…caries…and…secondary…
caries…were…visible…mainly…in…enamel…at…the…edge…of…resin…
restorations…in…all…specimens.…Lesion…size…was…smaller…in…
AW…samples…compared…to…control…samples,…which…was…
statistically…significant…when…compared…between…AW-H…and…
TW…（p<0.05）.…It…was…suggested…that…AW…can…be…used…to…
inhibit…the…progression…of…caries…and…secondary…caries.

Effect	of	C-factor	on	bond	strength	to	cavity	wall
The…purpose…of…this…study…was…to…evaluate…the…effect…of…
C-factor…on…resin…composite…bond…strength…to…Class…I…cavity…
wall…using…various…adhesive…systems.……Box-form…occlusal…
cavities,…3…mm…wide,…5…mm…long,…2…mm…deep…（C-factor=3.1）,…
were…prepared…on…flat…dentin…surfaces…of…human…molars.……
And…control…specimen…walls…of…cavities…were…removed…in…
order…to…make…flat…dentin…walls…for…bonding…（C-factor=0.2）.……
Each…specimen…was…restored…with…one…of…three…adhesives:…
Clearfil…Mega…Bond…（Kuraray…Medical）,…Single…Bond…（3M…
ESPE）…or…Clearfil…Tri-S…Bond…（Kuraray…Medical）;…followed…
by…bulk…filling…or…buildup…using…Z100…resin…composite…（3M…
ESPE）.……After…600mW/cm2…for…40s…light-curing,…teeth…
were…stored…in…the…dark…for…24…hours…in…water…maintained…
at…37…degrees…centigrade.……Specimen…was…cut…parallel…to…
cavity…floor…obtaining…approximately…1…mm2…beams.……Control…
specimens…were…also…cut…obtaining…beams.……The…Micro-

tensile…bond…strength…（µ-TBS,…MPa）…to…flat…dentin…specimen,…
cavity…wall…specimen…was…determined.……It…was…concluded…
that…the…bonding…to…cavity…wall…was…dominated…by…C-factor.

Effect	of	primer	treatment	on	bonding	of	resin	cements	to	
zirconia	ceramic.	
To…evaluate…and…compare…bond…strengths…of…different…
primers…and…resin…cements…to…silica-based…and…zirconia…
ceramics.…Silica-based…and…zirconia…ceramic…specimens…were…
ground…flat…with…#600-grit…SiC…paper.…The…ceramic…surfaces…
were…airborne-particle…abraded…and…then…divided…into…11…
groups…of…seven…each:…untreated…（control）;…and…conditioned…
with…one…of…the…six…primers…in…combination…with…a…resin…
cement…from…the…same…manufacturer…as…follows:…Bistite…II/
Tokuso…Ceramic…Primer,…Linkmax/GC…Ceramic…Primer,…
RelyX…ARC/RelyX…Ceramic…Primer,…Panavia…F…2.0/Clearfil…
Ceramic…Primer,…and…Resicem/Shofu…Porcelain…Primer…and…
Resicem/AZ…Primer.…Stainless…steel…rods…were…bonded…to…
the…ceramic…surfaces…using…one…of…the…five…resin…cements.…
After…24-h…water…storage,…the…tensile…bond…strengths…were…
tested…using…a…universal…testing…machine.…Conditioning…with…
primers…containing…a…silane…coupling…agent…（all…the…primers…
except…AZ…Primer）…significantly…enhanced…bond…strengths…
of…resin…cements…to…silica-based…ceramic.…For…zirconia…
ceramic,…Resicem/AZ…Primer…exhibited…significantly…higher…
bond…strength…than…the…other…groups…except…Panavia…F…2.0/
Clearfil…Ceramic…Primer.…The…use…of…primers…containing…a…
silane…coupling…agent…improved…resin…bonding…to…silica-based…
ceramic.…On…the…other…hand,…the…use…of…primers…containing…
a…phosphonic…acid…monomer…or…a…phosphate…ester…monomer…
improved…resin…bonding…to…zirconia…ceramic.

Internal	coating	of	zirconia	restoration	with	silica-based	
ceramic	improves	bonding	of	resin	cement	to	dental	
zirconia	ceramic.	
This…study…was…aimed…to…examine…the…tensile…bond…strength…
of…resin…cement…to…zirconia…ceramic…using…a…new…laboratory…
technique.…Sixty-four…zirconia…ceramic…specimens…were…air-
abraded…using…Al2O3…particles…and…divided…into…two…groups;…
the…control…group…with…no…pretreatment…（Control）,…and…
the…group…pretreated…using…the…internal…coating…technique…

（INT）,…in…which…the…surface…of…the…zirconia…specimens…
were…thinly…coated…by…fusing…silica-based…ceramic…and…air-
abraded…in…the…same…manner.…The…specimens…in…each…group…
were…further…divided…into…two…subgroups…according…to…the…
silane…coupling…agents…applied;…a…mixture…of…dentin…primer/
silane…coupling…agent…（Clearfil…SE…Bond…Primer/Porcelain…
Bond…Activator）…or…a…newly…developed…single-component…
silane…coupling…agent…（Clearfil…Ceramic…Primer）.…After…
bonding…with…dual-cured…resin…cement…（Panavia…F…2.0）,…
they…were…stored…in…water…for…24…h…and…half…of…them…were…
additionally…subjected…to…thermal…cycling.…The…tensile…
bond…strengths…were…tested.…The…INT…coating…technique…
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significantly…increased…the…bond…strengths…of…resin…cement…
to…zirconia…ceramic,…whereas…thermal…cycling…significantly…
decreased…the…bond…strengths.…The…use…of…a…single-
component…silane…coupling…agent…demonstrated…significantly…
higher…bond…strengths…than…that…of…a…mixture…of…dentin…
primer/silane…coupling…agent.…

Why	does	fluorosed	dentine	show	a	higher	susceptibility	
for	caries:	An	ultra-	morphological	explanation.
Chronic…endemic…dental…fluorosis…is…a…malformation…of…teeth…
caused…by…excessive…ingestion…of…fluoride…during…period…of…
tooth…development.…Apatite…crystallites…and…collagen…fibrils…
determine…the…caries…susceptibility…related…properties…of…
dentine.…Information…relating…the…effect…of…dental…fluorosis…
with…dentine…crystallite…and…collagen…structure…is…currently…
unavailable.…This…study…examined…structural…aberrations…
of…apatite…crystallites…and…collagen…fibrils…in…human…
fluorosed…dentine.…Superficial…dentine…of…thirty…six…normal…

（Thylstrup-Fejerskov…index…-…0）…and…thirty…six…severely…
fluorosed…（Thylstrup-Fejerskov…index…-…7…to…9）…extracted…
human…molars…from…individuals…living…in…an…area…which…is…
endemic…for…dental…fluorosis…were…morphologically…analyzed…
using…transmission…electron…microscopy…with…selected…
area…electron…diffraction…and…dynamic…force…microscopy.
　A…statistically…significant…enlargement…in…the…size…of…
crystallites…was…found…in…fluorosed…dentine…（p<0.05）.…These…
crystallites…were…not…homogenously…arranged.…Selected…area…
electron…diffraction…revealed…a…lower…density…of…crystallites…
in…fluorosed…dentine.…Randomly…distributed…collagen…fibrils…
showed…a…less…complex…lay…out…in…contrast…to…normal…dentine…
tissue.…Ultrastructure…aberrations…of…the…dentine…explain…the…
caries…susceptibility…of…the…tissue…and…suggest…the…necessity…
of…special…approach…in…dental…caries…treatment…for…patients…
with…chronic…severe…endemic…dental…fluorosis.

Swept	Source	Optical	Coherence	Tomography	for	
Quantitative	and	Qualitative	Assessment	of	Dental	
Composite	Restorations.
The…aim…of…this…work…was…to…explore…the…utility…of…swept-
source…optical…coherence…tomography…（SS-OCT）…for…
quantitative…evaluation…of…dental…composite…restorations.…
The…system…with…a…center…wavelength…of…around…1300…nm…
and…was…used…to…record…data…during…and…after…placement…
of…light-cured…composites.…The…Fresnel…phenomenon…at…the…
interfacial…defects…resulted…in…brighter…areas…indicating…gaps…
as…small…as…a…few…micrometers.…The…gap…extension…at…the…
interface…was…quantified…and…compared…to…the…observation…
by…confocal…laser…scanning…microscope…after…trimming…the…
specimen…to…the…same…cross-section.…Also,…video…imaging…
of…the…composite…during…polymerization…could…provide…
information…about…real-time…kinetics…of…contraction…stress…
and…resulting…gaps,…distinguishing…them…from…those…gaps…
resulting…from…poor…adaptation…of…composite…to…the…cavity…

prior…to…polymerization.…Some…samples…were…also…subjected…
to…a…high…resolution…microfocus…X-ray…computed…tomography…

（µCT）…assessment;…it…was…found…that…differentiation…of…
smaller…gaps…from…the…radiolucent…bonding…layer…was…
difficult…with…3D…µCT.…Finally,…a…clinical…imaging…example…
using…a…newly…developed…dental…SS-OCT…system…with…an…
intra-oral…scanning…probe…（Panasonic…Healthcare,…Japan）…is…
presented.…SS-OCT…is…a…unique…tool…for…clinical…assessment…
and…laboratory…research…on…resin-based…dental…restorations.

Non-invasive	quantification	of	resin-dentin	interfacial	gaps	
using	optical	coherence	tomography.	
Polymerization…shrinkage…of…light-cured…dental…composites…
may…result…in…gap…formation…at…the…tooth-restoration…
interface;…non-destructive…assessment…and…monitoring…of…
these…defects…are…important.…The…aim…of…this…study…is…to…
assess…the…tooth-restoration…interface…using…a…non-invasive…
technique;…swept…source…optical…coherence…tomography…

（SS-OCT）…and…to…confirm…the…findings…with…confocal…laser…
scanning…microscope…（CLSM）.…It…was…found…that…increased…
SS-OCT…signal…intensity…along…the…interface…corresponded…
well…to…the…interfacial…gaps…detected…by…CLSM.…The…actual…
gap…size…detected…ranged…from…26µm…to…1.9mm…in…length,…
and…the…flowable…composite…showed…highest…gap…formation…
compared…to…the…universal…composites.…It…was…found…that…
SS-OCT…imaging…technology…can…be…used…to…non-invasively…
detect…and…quantify…micrometer…gaps…at…the…bottom…of…
composite…restorations,…and…potentially…become…a…clinical…
monitoring…tool…for…composite…restorations.

Marginal	adaptation	of	self-etch	adhesives	by	3D	swept-
source	optical	coherence	tomography.	
Three…dimensional…imaging…of…a…composite…restoration…
can…help…in…clinical…decision…making…by…the…dentist.…The…
aim…of…this…study…was…to…investigate…the…potential…use…of…
swept-source…optical…coherence…tomography…（SS-OCT）…as…
a…new…tool…to…evaluate…marginal…adaptation…of…composite…
restorations…in…class…I…cavities…with…and…without…a…contrast…
agent.…Cross-sectional…images…obtained…from…3D…scans…of…the…
restoration…were…analyzed…before…and…after…immersion…into…
a…staining…solution…（ammoniacal…silver…nitrate）,…used…as…a…
contrast…agent.…Area…fraction…of…pixels…with…high…brightness…
values…at…the…interfacial…zone…was…calculated…using…digital…
image…analysis…software.…A…significant…positive…linear…
correlation…was…found…between…stained…and…non-stained…
SS-OCT…images.…It…was…concluded…that…3D…imaging…by…SS-
OCT…can…be…considered…as…a…non-invasive…technique…for…
fast…detection…of…gaps…at…the…restoration…interface,…with…or…
without…a…staining…solution.…

Quantitative	analysis	of	nanoleakage	expression	and	bond	
strength	of	an	etch-and-rinse	adhesive	to	enamel	and	
dentin:	effect	of	increasing	thermal	cycling	regimens
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Nanoleakage…studies…have…been…introduced…for…qualitative…
assessment…of…interfacial…seal…of…adhesive…materials,…but…
image…analysis…methods…have…made…quantitative…evaluation…
of…nanoleakage…possible,…in…combination…with…advances…
statistical…methods.…In…addition,…despite…extensive…research…
on…dentin,…little…is…known…about…nanoleakage…at…enamel…
interface.…This…study…aimed…to…evaluate…the…effects…of…
increasing…thermal…cycling…regimens…on…bond…strength…and…
nanoleakage…of…an…etch-and-rinse…adhesive.…Enamel…mean…
bond…strength…was…not…significantly…affected…by…thermal…
cycling.…However,…artificial…aging…decreased…dentin…bond…
strength.…Weibull…analysis…indicated…that…the…characteristic…
strength…decreased…gradually…with…aging…in…both…substrates.…
All…groups…exhibited…some…nanoleakage,…a…significant…
increase…in…silver…penetration…compared…to…the…baseline…was…
observed…in…enamel…and…dentin…groups…（II）…through…（V）.…
Nanoleakage…increase…was…detected…in…a…stage…earlier…than…
when…a…significant…drop…was…observed…in…bond…strength,…
with…dentin…bond…being…more…susceptible…to…deterioration.

Nanoleakage	expression	and	microshear	bond	strength	in	
the	resin	cement/dentin	interface.	
Self-adhesive…resin…cements…are…the…new…generation…of…
cements…in…dentistry.…These…materials…do…not…require…any…
surface…pretreatment…prior…to…application…and…rely…on…
chemical…bonding…to…the…mineral…tooth…tissue;…however,…
there…are…few…reports…on…these…materials.…The…aim…of…this…
study…was…to…evaluate…dentin…sealing…ability…and…microshear…
bond…strength…of…two…different…resin…cements.…A…self-
adhesive…resin…cement…（RelyX…Unicem）…or…a…resin…cement…
with…a…self-etching…primer…（Panavia…F2.0）…were…used…in…the…
current…study.…No…statistically…significant…difference…was…
detected…in…the…microshear…bond…strength…between…RelyX…
Unicem…and…Panavia…F2.0.…However,…a…significant…difference…
was…detected…in…silver…particle…penetration…（nanoleakage）…
percentage…between…them.…While…the…bond…strengths…of…
the…two…materials…were…comparable,…the…self-adhesive…resin…
cement…may…provide…better…dentin…sealing…compared…to…the…
self-etching…primer…resin…cement.…

Adhesion	of	epiphany	self-Etch	sealer	to	dentin	treated	
with	intracanal	irrigating	solutions.	
Chlorhexidin…（CHX）…and…sodium…hypochlorite…（NaOCl）…
have…been…used…as…intra…canal…irrigation…solutions…frequently,…
but…few…studies…have…focused…on…possible…adverse…reactions…
of…these…two…common…solutions,…and…proposed…a…method…to…
overcome…the…problem.…This…in…vitro…study…assessed…the…
adhesion…of…Epiphany…Self-Etch…（SE）…root…canal…sealer…to…
dentin…treated…with…different…irrigation…regimens.…It…was…
found…that…NaOCl…decreased…the…bond…strength…of…Epiphany…
SE…sealer…to…dentin…while…the…use…of…Na-…Ascr…（Sodium…
Ascorbate）…reversed…this…negative…effect…of…NaOCl.…CHX…
had…neither…negative…nor…positive…influence…on…the…bond…

strength.…The…use…of…a…reducing…agent…following…application…
of…NaOCl…as…an…endodontic…irrigating…solution…was…beneficial…
to…prevent…adverse…reactions…with…CHX…or…adhesive…resins.

Effect	of	prophylaxis	methods	on	surface	roughness	and	
adherence	of	Streptococcus	mutans	to	giomer	surfaces.	
Surface…attributes…of…a…restoration…play…an…important…role…
in…adherence…of…plaque…bacteria.…Prophylaxis…methods…may…
be…involved…in…modification…of…or…damaging…the…restoration…
surface.…The…aims…of…those…studies…were…to…evaluate…the…
effect…of…prophylaxis…methods…on…surface…roughness…and…
adherence…of…Streptococcus…mutans…to…the…surface…of…
the…newly…developed…generation…of…resins…（giomers）,…
which…release…fluoride…due…to…their…surface-treated…glass…
fillers.…Prophylaxis…with…pumice…and…rubber…cup…resulted…
in…a…significantly…lower…bacterial…adherence…compared…to…
prophylaxis…with…air-powder…polishing…device.…Polishing…with…
air-powder…is…not…recommended…for…giomer…products…as…
it…increases…surface…roughness.…Finally,…bacterial…adhesion…
was…significantly…higher…in…conventional…composite…groups…
compared…to…corresponding…giomer…groups.…

4）世界的研究拠点の形成に向けて
A（研究拠点体制）

　ペンシルバニア大学歯学部（米国）、香港大学歯
学部（中国）、マヒドン大学歯学部（タイ）、チュラ
ロンコン大学歯学部（タイ）、チェンマイ大学歯学
部（タイ）、ブルノ大学歯学部（チェコ共和国）、国
際カトリック大学（スペイン）、西安第4軍医大学（中
国）、岡山大学歯学部との間で、共同研究を継続ま
たは新たに立ち上げて、国際的な研究拠点としての
体制整備に努めた。
B（研究教育環境）

　各種研究設備の整備のため、獲得した外部資金や
企業との委託研究による資金を充てた。分野内で調
達できないものについては学外の施設の利用を推進
した。特に大型放射光施設（SPring…8）により、再
石灰化エナメル質部にアパタイト結晶が形成されて
いることが確認されたことは特筆すべき成果である。
C（人材確保）

　外部資金により複数の特任教員を雇用し、特に歯
の脱灰と再石灰化に関する研究と、抗MMP物質の
根面う蝕の抑制効果に関する研究に取り組む学生の
指導の強化および研究の推進を図った。さらに外国
人研究者も多く受け入れて、大学院生と共同で研究
をおこなわせることで、相互の能力開発を図った。
D（人材育成）
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　多くの学生を国際学会に派遣して研究発表させて、
多くの研究者と討論させる機会を提供した。各研究
グループと定期的なミーティングを行い、研究内容
に関する議論の場を多く持つよう心掛けた。学会発
表に際しては、すべての演者にリハーサルを義務付
けて、分野の教員、学生全員により、プレゼンテー
ションの内容、形式についての改善を行った。
E（国際化）

　国際学会だけでなく、海外での臨床家向けのプロ
グラムにおいても講演を積極的に行い、現在臨床に
携わる歯科医師にも当教室の研究成果を普及し、新
たな留学生確保のための情報提供も行った。大学院
生の約30-40%が留学生という状況を最近の5年間維
持している。東アジア東南アジアだけでなく、中東
からの学生も増加し、新たな国際ネットワーク形成
が期待される。大学院向けの講義は長年英語で行っ
てきており、外国人留学生、研究者が活動しやすい
環境を整備している。

　
5）　GCOEを推進するにあたって力を入れた点
・外部資金は決して十分とはいえないが、複数の特任教

員を雇用して、これまでに十分な研究指導、推進がで
きなかった領域をカバーした。

・できるだけ国際学会での研究発表の機会を多く提供で
きるよう、外部資金の獲得に努めている。

・研究拠点としてのアピールのため、臨床的なテーマの
プログラムにおいても多くの講演、研究発表を行い、
研究成果の臨床への貢献をアピールするよう心掛けた。

6）	英文原著論文
1.… Hiraishi…N,…Yiu…CK,…King…NM,…Tagami…J,…Tay…FR.…

Antimicrobial…efficacy…of…3.8%…silver…diamine…fluoride…
and…its…effect…on…root…dentin.…J…Endod…36（6）:1026-1029、
2010

2.… ◎Takanashi…H,…Hosaka…K,…Kishikawa…R,…Otsuki…M,…
Tagami…J.…The…effect…of…the…dentin…preparation…with…an…
ultrasonic…abrasion…on…the…microtensile…bond…strength…of…
self-etch…adhesive…systems.…Int…Chin…J…Dent…10（1）:7-15、
2010

3.… ◎Nomura…T,…Ikeda…I,…Otsuki…M,…Tagami…J.…Effect…of…
high-power…LED…light…curing…unit…on…bond…strength…of…
composite…resin…to…dentin.…Int…Chin…J…Dent…10（3）:35-40、
2010
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Interaction…with…Dentin.…J…Dent…Res…（in…press）
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Sumi…Y,…Tagami…J.…Swept…Source…Optical…Coherence…
Tomography…for…Quantitative…and…Qualitative…
Assessment…of…Dental…Composite…Restorations.…SPIE…
Proc.…7884:11,…2011.…

6.… ◎Bakhsh…TA,…Sadr…A,…Shimada…Y,…Tagami…J,…Sumi…Y.…
Non-invasive…quantification…of…resin-dentin…interfacial…
gaps…using…optical…coherence…tomography.…Dent…Mater…

（in…press）…
7.… ◎Makishi…P,…Shimada…Y,…Sadr…A,…Tagami…J,…Sumi…Y.…

Marginal…adaptation…of…self-etch…adhesives…by…3D…swept-
source…optical…coherence…tomography.…J…Dent…（in…press）…

8.… ◎Hariri…I,…Shimada…Y,…Sadr…A,…Tagami…J.…Quantitative…
Analysis…of…Nanoleakage…Expression…and…Bond…Strength…
of…an…Etch-and-Rinse…Adhesive…to…Enamel…and…Dentin:…
Effect…of…Increasing…Thermal…Cycling…Regimens.…J…
Adhes…Dent…（in…press）…

9.… ◎Makishi…P,…Shimada…Y,…Sadr…A,…Wei…S,…Ichinose…S,…
Tagami…J.…Nanoleakage…expression…and…microshear…bond…
strength…in…the…resin…cement/dentin…interface.…J…Adhes…
Dent.…2010…Oct;12（5）:393-401.

10.…◎Nassar…M,…Awawdeh…L,…Jamleh…A,…Sadr…A,…Tagami…
J.…Adhesion…of…Epiphany…Self-Etch…Sealer…to…Dentin…
Treated…with…Intracanal…Irrigating…Solutions.…J…Endod…（in…
press）

11.…Kimyai…S,…Savadi-Oskoee…S,…Ajami…AA,…Sadr…A,…Asdagh…
S.…Effect…of…three…prophylaxis…methods…on…surface…
roughness…of…giomer,…Med…Oral…Patol…Oral…Cir…Bucal…16

（1）:e110-4,…2011.
12.…Kimyai…S,…Lotfipour…F,…Pourabbas…R,…Sadr…A,…Nikazar…

S,…Milani…M.…Effect…of…two…prophylaxis…methods…on…
adherence…of…Streptococcus…mutans…to…microfilled…
composite…resin…and…giomer…surfaces.…Med…Oral…Patol…
Oral…Cir…Bucal.…（in…press）

13.…◎Shimada…Y,…Sadr…A,…Burrow…MF,…Tagami…J.…Validation…
of…swept-source…optical…coherence…tomography…（SS-
OCT）…for…the…diagnosis…of…occlusal…caries.…Journal…of…
Dentistry…38（8）:…655-665,…2010.

14.… Shimada…Y,…Chow…LC,…Takagi…S,…Tagami…J.…Properties…
of…injectable…apatite-forming…premixed…cements.…Journal…
of…Research…of…the…National…Institute…of…Standards…and…
Technology…115（4）:…233-241,…2010.

15.…◎Nayif…M…M,…Shimada…Y,…Ichinose…S,…Tagami…J.…
Nanoleakage…of…current…self-etch…adhesives…bonded…to…
artificial…carious…dentin.…American…Journal…of…Dentistry…
23（5）:…279-284,…2010

16.…◎Okuma…M,…Nakajima…M,…Hosaka…K,…Itoh…S,…Ikeda…
M,…Foxton…RM,…Tagami…J.……Effect…of…composite…post…
placement…on…bonding…to…root…canal…dentin…using…1-step…
self-etch…dual-cure…adhesive…with…chemical…activation…
mode.……Dental…Materials…Journal…29（6）:…642-648,…2010.

17.…◎Itoh…S,…Nakajima…M,…Hosaka…K,…Okuma…M,…Takahashi…
M,…Shinoda…Y,…Seki…N,…Ikeda…M,…Kishikawa…R,…Foxton…
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RM,…Tagami…J.…Dentin…bonding…durability…and…water…
sorption/solubility…of…one-step…self-etch…adhesives.…Dental…
Materials…Journal…29（5）:…623-630,…2010.

18.…◎Arimoto…A,…Nakajima…M,…Hosaka…K,…Nishimura…
K,…Ikeda…M,…Foxton…RM,…Tagami…J.…Translucency,…
opalescence…and…light…transmission…characteristics…of…
light-cured…resin…composites.……Dental…Materials…26（11）:…
1090-1097,…2010.

19.…◎Kunawarote…S,…Nakajima…M,…Shida…K,…Kitasako…Y,…
Foxton…RM,…Tagami…J.…Effect…of…dentin…pretreatment…
with…mild…acidic…HOCl…solution…on…microtensile…bond…
strength…and…surface…pH.……Journal…of…Dentistry…38（3）:…
261-268,…2010.

20.…◎Prasansuttiporn…T,…Nakajima…M,…Kunawarote…S,…
Foxton…RM,…Tagami…J.…Effect…of…reducing…agents…on…
bond…strength…to…NaOCl-treated…dentin.…Dent…Mater…in…
press.

21.…◎Hosaka…K,…Nakajima…M,…Takahashi…M,…Itoh…S,…Ikeda…M,…
Tagami…J,…Pashley…DH.…Relationship…between…mechanical…
properties…of…one-step…self-etch…adhesives…and…water…
sorption.…Dent…Mater.…26（4）:360-367.…2010

22.…◎Tanaka…Y,…Matin…K,…Gyo…M,…Okada…A,…Tsutsumi…
Y,…Doi…H,…Nomura…N,…Tagami…J,…Hanawa…T.…Effects…
of…electrodeposited…poly（ethylene…glycol）…on…biofilm…
adherence…to…titanium.…J…Biomed…Mater…Res…A…95（4）:…
1105-13,…2010.

23.…◎Hayati…F,…Okada…A,…Kitasako…Y,…Tagami…J…and…Matin…K.…
An…artificial…biofilm-induced…secondary…caries…model…for…
in…vitro…studies.…Aust…Dent…J…（in…press）.

24.…◎Uchida…R,…Matin…K,…Tagami…J.…An…in…vitro…study…to…
assess…the…efficacy…of…OH-…ion…superadded…alkali-ion…
water…in…inhibiting…caries…and…secondary…caries.…Asian…
Pac…J…Dent…11…（in…press）.

25.…◎Waidyasekera…K,…Nikaido…T,…Weerasinghe…DDS,…
Watanabe…A,…Ichinose…S,…Tay…F,…Tagami…J.…Why…does…
fluorosed…dentine…show…a…higher…susceptibility…for…caries:…
An…ultra-…morphological…explanation.…J…Med…Dent…Sci　
57:17-23、2010

26.…◎Kitayama…S,…Nikaido…T,…Takahashi…R,…Lei…Z,…Ikeda…
M,Foxton…RM,…Sadr…A,…Tagami…J.…Effect…of…primer…
treatment…on…bonding…of…resin…cements…to…zirconia…
ceramic.…Dent…Mater　26（5）:426-432、2010

27.…◎Kitayama…S,…Nikaido…T,…Ikeda…M,…Sadr…A,…Miura…H,…
Tagami…J.…Internal…coating…of…zirconia…restoration…with…
silica-based…ceramic…improves…bonding…of…resin…cement…
to…dental…zirconia…ceramic.…Biomed…Mater…Eng　20

（2）:77-87、2010
28.…◎Li…N,…Nikaido…T,…Takagaki…T,…Sadr…A,…Makishi…P,…Chen…

J,…Tagami…J.…The…role…of…functional…monomers…in…bonding…
to…enamel:…Acid-base…resistant…zone…and…bonding…
performance.…J…Dent　38（9）:722-730、2010

29.…◎Takahashi…R,…Nikaido…T,…Ariyoshi…M,…Foxton…RM,…
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…modes.…Dent…Mater…J
　29（3）:268-276、2010

30.…◎Takahashi…R,…Nikaido…T,…Ariyoshi…M,…Kitayama…S,…
Sadr…A,…Foxton…RM,…Tagami…J.…Thin…resin…coating…by…
dual-application…of…all-in-one…adhesives…improves…dentin…
bond…strength…of…resin…cements…for…indirect…restorations.…
Dent…Mater…J　29（5）:615-622、2010

31.…◎Ariyoshi…M,…Nikaido…T,…Foxton…RM,…Tagami…J.…
Influence…of…filling…technique…and…curing…mode…on…the…
bond…strengths…of…composite…cores…to…pulpal…floor…dentin.…
Dent…Mater…J　29（5）:562-569、2010

32.…◎Kondo…Y,…Takagaki…T,…Okuda…M,…Ikeda…M,…Kadoma…
Y,…Yamauchi…J,…Okada…K,…Sadr…A,…Nikaido…T,…Tagami…J.…
Effect…of…PMMA…filler…particles…addition…on…the…physical…
properties…of…resin…composite.…Dent…Mater…J　29（5）:596-
601、2010

33.…◎Tsujimoto…M.…Nikaido…T,…Inoue…G,…Sadr…A,…Tagami…J.…
Ultrastructural…observations…of…the…acid-baseresistant…
zone…of…all-in-one…adhesives…using…three…different…acid-
basechallenges.…Dent…Mater…J　29（6）:655-660、2010

34.…◎Reis…AF,…Carrilho…MR,…Ghaname…E,…Pereira…PN,…
Giannini…M,…Nikaido…T,…Tagami…J.…Effects…of…water-
storage…on…the…physical…and…ultramorphological…features…
of…adhesives…and…primer/adhesive…mixtures.…Dent…Mater…
J　29（6）:697-705、2010

35.… Senawongse…P,…Pongprueksa…P,…Tagami…J.…The…effect…
of…the…elastic…modulus…of…low-viscosity…resins…on…the…
microleakage…of…Class…V…resin…composite…restorations…
under…occlusal…loading.…Dent…Mater…J…29（3）:…324-329,…
2010

36.…◎Kitasako…Y,…Cochrane…NJ,…Matin…K,…Shida…K,…Adams…
GG,…Burrow…MF,…Reynolds…EC,…Tagami…J.……The…clinical…
use…of…pH…measurements…to…quantitatively…monitor…white…
spot…enamel…lesions.…Journal…of…Dentistry…38（7）:584-90、
2010.

37.…◎Kitasako…Y,…Sadr…A,…Nikaido…T,…Tagami…J.……
Relationship…between…perception…of…difficulty…and…clinical…
experience…of…approximal…composite…restorations…in…
final-year…undergraduate…students…at…Tokyo…Medical…
and…Dental…University.…Journal…of…Medical…and…Dental…
Sciences、2011…（in…press）.

38.…◎Fujii…M,…Kitasako…Y,…Sadr…A,…Tagami…J.……Surface…
roughness…and…pH…changes…induced…by…soft…drinks…in…
vitro-applications…of…stylus…profilometry,…focus…variation…
3D…scanning…microscopy…and…micro…pH…sensor.…Dental…
Materials…Journal、2011…（in…press）.

7）総説ならびに著書
田上順次.機能水の歯科臨床への応用.日本歯科評論.Vol.70…

（4）…No.810…2010.4
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田上順次.OCTを用いた非侵襲断層画像審査の保存修復
領域への応用　
平成21年度長寿医療研究委託事業　近赤外光・レーザー
等を用いた新たな歯科疾患断・治療用機器の開発に関す
る研究　総括・分担研究報告書.2010.3

田上順次.最終の修復処置後にしみるようになった　歯
界展望.Vol.116…No.5…2010.11

8）平成22年度までの自己評価
　大学院生の確保と早期に研究が開始できるような体制
整備、新領域の研究指導と推進のできる特任教員の雇用、
外国人留学生のと研究者の受け入れに成果を上げた。そ
れぞれの研究テーマごとに大きな進展があり、多くの研
究発表、論文発表を行った。
　OCT、Super…Toothなど国際的に注目される成果を上
げた。

9）和文原著論文
大槻昌幸、木島峰雄、田上順次.半導体レーザーの象牙
質透過性に関する研究.日レ歯誌　21（1）:18-21、2010

吉川孝子,…WATTANAWONGPITAK…Nipaporn,…田上順
次.……I級窩洞側壁部への接着強さに及ぼすC-factorの影
響について.……日本歯科保存学雑誌…54…（1）:…2011.…（印刷中）

10）学会発表（英文）
Oyanagi…T,…Matin…K,…Okada…A,…Tagami…J.…Response…of…
Cariogenic…Bacteria…on…Short…Exposure…to…Hypochlorous…
Acid…Electrolyzed-water…and…Mouth…Washes.…Ratan’s…
Dental…1st…International…Dental…Conference,…2010.…Dhaka,…
Bagladesh,…Oral…presentation…,…February…5,…2010.…

◎Hamba…H,…Nikaido…T,…Inoue…G,…Tagami…J.…Micro-CT…
Assessment…of…Inhibition…of…Enamel…Demineralization…
by…CPP-ACP…Paste.…39th…AADR,…Washington…DC,…Oral…
presentation,…March…3-6,…2010.…

◎Sadr…A,…Mayoral…JR,…Shimada…Y,…Bakhsh…TA,…Cho…E,…
Tagami…J.…Real-time…Tomographic…Monitoring…of…Composite…
Restoration…Placement…Using…SS-OCT.…39th…AADR,…
Washington…DC,…Poster…presentation,…March…3-6,…2010.…

◎Nurrohman…H,…Takagaki…T,…Waidyasekera…K,…Nikaido…T,…
Tagami…J.…Interfacial…ultramorphology…between…MMA-based…
adhesive…and…dentin…after…acid-base…challenge.…88th…IADR…
General…Session,…Barcelona,…Spain,…Oral…presentation,…July…

14-17,…2010.…

◎Nikaido…T,…Ichikawa…C,…Li…N,…Takagaki…T,…Yoshida…Y,…
Suzuki…K,…Tagami…J.…Effect…of…functional…monomers…on…
ultrastructure…of…acid-base…resistant…zone.…88th…IADR…
General…Session,…Barcelona,…Spain,…Oral…presentation,…July…
14-17,…2010.…

◎Ichikawa…C,…Inoue…G,…Nikaido…T,…Tagami…J.…SEM…
observation…of…the…acid-base…resistant…zone…after…long-term…
storage.…88th…IADR…General…Session,…Barcelona,…Spain,…Oral…
presentation,…July…14-17,…2010.

◎Li…N,…Nikaido…T,…Takagaki…T,…Makishi…P,…Chen…JH,…Tagami…
J.…10-MDP…contributes…to…formation…of…acid-base…resistant…
zone…on…enamel.…88th…IADR…General…Session,…Barcelona,…
Spain,…Oral…presentation…,…July…14-17,…2010.…

◎Aoki…K,…Kitasako…Y,…Burrow…MF,…Ariyoshi…M,…Nikaido…T,…
Tagami…J.…Dentin…bond…durability…of…4-META/MMA-TBB…
resin…cement…after…ten…years.…88th…IADR…General…Session,…
Barcelona,…Spain,…Oral…presentation,…July…14-17,…2010.…

◎Takagaki…T,…Nikaido…T,…Nurrohman…H,…Li…N,…Tagami…J.…
The…role…of…functional…monomers…in…tow-step…self-etching…
bonding…systems.…88th…IADR…General…Session,…Barcelona,…
Spain,…Oral…presentation,…July…14-17,…2010.…

Mayoral…JR,…Sadr…A,…Shimada…Y,…Cho…E,…Sumi…Y,…Krejci…
I,…Giner…L,…Roig…M,…Tagami…J.…Real-time…gap…formation…of…
resin…composites…using…SS-OCT…during…photopolymerization.…
88th…IADR…General…Session,…Barcelona,…Spain,…Poster…
presentation,…July…14-17,…2010.…

◎Sadr…A,…Hariri…I,…Bakhsh…TA,…Shimada…Y,…Nakashima…
S,…Sumi…Y,…Tagami…J.…Demineralization…affects…refractive…
indices…of…human…enamel…and…dentin.…88th…IADR…General…
Session,…Barcelona,…Spain,…Poster…presentation,…July…14-17,…
2010.…

◎Makishi…P,…Shimada…Y,…Sadr…A,…Sumi…Y,…Tagami…J.…
Marginal…adaptation…of…self-etch…adhesives…by…3D…optical…
coherence…tomography.…88th…IADR…General…Session,…
Barcelona,…Spain,…Oral…presentation,…July…14-17,…2010.…

◎Nazari…A,…Sadr…A,…Nakashima…S,…Shimada…Y,…Sumi…Y,…
Tagami…J.…Hydration…and…demineralization…effects…on…
reflectivity…of…enamel…using…SS-OCT.…88th…IADR…General…
Session,…Barcelona,…Spain,…Oral…presentation,…July…14-17,…2010.…

◎Farrahi-Avval…N,…Sadr…A,…Hariri…I,…Nazari…A,…Tagami…
J.…Orthodontic…Bracket…Debonding…Enamel…Damage…
Assessment…Using…Optical…Coherence…Tomography.…
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88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…Spain,…Poster…
presentation,…July…14-17,…2010.

◎Hariri…I,…Sadr…A,…Shimada…Y,…Sumi…Y,…Tagami…J.…Local…
refractive…index…of…human…enamel…and…dentin…by…OCT.…
88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…Spain,…Poster…
presentation,…July…14-17,…2010.

Nakajima…Y,…Miyashin…M,…Sadr…A,…Shimada…Y,…Tagami…
J,…Sumi…Y,…Takagi…Y.…Optical…coherence…tomography…
for…detection…of…experimentally…formed…enamel…cracks.…
88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…Spain,…Poster…
presentation,…July…14-17,…2010.

◎Bakhsh…TA,…Sadr…A,…Shimada…Y,…Makishi…P,…Mayoral…JR,…
Sumi…Y,…Tagami…J.…Comparison…between…SS-OCT…&…CLSM…
in…assessment…of…restoration…defects.…88th…General…Session…of…
IADR,…Barcelona,…Spain,…Oral…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Takahashi…R,…Ariyoshi…M,…Nikaido…T,…Okano…S,…Nagai…
M,…Yasue…T,…Ikeda…M,…Miura…H,…Takakuda…K,…Tagami…J.…
Cutting…efficiency…of…diamonod…burs…on…zirconia…ceramics.…
88th…IADR…General…Session,…Barcelona,…Spain,…Poster…
presentation,…July…14-17,…2010.
◎Cho…E,…Sadr…A,…InaiN,…Nango…N,…Tagami…J….…Regional…
Shrinkage…Vectors…of…Light-Cured…Composites…by…Micro-CT…
FillerTracing….…88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…
Spain,…Poster…presentation,…July…14-17,…2010.…
Shimada…Y,…Sadr…A,…Burrow…M,…Kishikawa…R,…Ozawa…N,…
Sumi…Y,…Tagami…J.…Diagnosis…of…occlusal…caries…using…swept-
source…optical…coherence…tomography.…88th…General…Session…
of…IADR,…Barcelona,…Spain,…Poster…presentation,…July…14-17,…
2010.

◎Okada…A,…Matin…K,…Hanada…N…and…Tagami…J.…Change…in…
2-DE…Spot-patterns…of…Cariogens…on…HClO…Electrolyzed-
water…Treatment.…88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…
Spain,…Poster…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Imai…K,…Shimada…Y,…Sadr…A,…Tagami…J,…Sumi…Y.…Non-
invasive…cross-sectional…visualization…of…enamel…crack…using…
OCT.…88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…Spain,…
Poster…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Ariyoshi…M,…Shimada…Y,…Sadr…A,…Tagami…J,…Sumi…Y.…
Diagnosis…of…interdental…cavitated…caries…lesions…by…optical…
coherence…tomography.…88th…General…Session…of…IADR,…
Barcelona,…Spain,…Poster…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Seki…N,…Kishikawa…R,…Hosaka…K,…Nakajima…M,…Tagami…J.…
Influence…of…Light-irradiation…Intensity…on…Bonding…to…One-
step…vs…Two-step.…88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…
Spain,…Oral…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Bakry…A,…Otsuki…M,…Takahashi…H,…Yamashita…K,…Tagami…
J.…Evaluation…of…New…Treatment…for…Incipient…Enamel…
Caries…Using…45S5-Bioglass.…88th…General…Session…of…IADR,…
Barcelona,…Spain,…Poster…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Nakajima…M,…Shinoda…Y,…Takahashi…M,…Hosaka…K,…and…
Tagami…J.…Effect…of…HEMA…on…dentin…bonding…durability…
of…self-etch…adhesives.…88th…General…Session…of…IADR,…
Barcelona,…Spain,…Oral…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Takahashi…M,…Nakajima…M,…Hosaka…K,…Itoh…S,…and…Tagami…
J.…Water…sorption…and…ultimate…tensile…strength…of…one-step…
adhesives.…88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…Spain,…
Oral…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Hosaka…K,…Nakajima…M,…Takahashi…M,…Sakano…W,…
Kishikawa…R,…Pashley…DH,…Tagami…J.…The…effect…of…water-
sorption…on…the…mechanical-property…of…self-etch…adhesives.…
88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…Spain,…Oral…
presentation,…July…14-17,…2010.

◎Kishikawa…R,…Matin…K,…Oyanagi…T,…Gyo…M,…Seki…N,…Hosaka…
K,…Hatayama…H,…Otsuki…M,…KatoJ,…Tagami…J.…Bactericidal…
effect…of…TiO2…incorporated…H2O2…photocatalysing…by…405-nm…
diode-laser.…88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…Spain,…
Poster…presentation,…July…14-17,…2010.

◎Yoshikawa…T,…Wattanawongpitak…N…and…Tagami…J:…
Effect…of…C-factor…on…Bond…strength…to…Cavity…Fool…/…Wall.…
88th…General…Session…of…IADR,…Barcelona,…Spain,…Oral…
presentation,…July…14-17,…2010.

◎Kunawarote…S,…Nakajima…M,…Ichinose…S,…Tagami…J.…Mild…
acidic…HOCl…solution…as…a…pretreatment…solution…for…caries-
affected…dentin:…A…morphological…study.…Annual…Meeting…
of…the…Academy…of…Dental…Materials,…Trieste,…Italy,…Poster…
presentation,…Oct…7-9,…2010.

◎Mayoral…JR,…Sadr…A,…Shimada…Y,…Cho…E,…Sumi…Y,…Krejci…I,…
Giner…L,…Roig…M,…Tagami…J.…SS-OCT…as…alternative…to…Micro-
CT…for…composites…internal…adaptation…evaluation.…Annual…
Meeting…of…the…Academy…of…Dental…Materials,…Trieste,…Italy,…
Poster…presentation,…Oct…7-9,…2010.

◎Sadr…A,…Shimada…Y,…Makishi…P,…Hariri…I,…Bakhsh…TA.…
Swept…source…optical…coherence…tomography…for…quantitative…
and…qualitative…assessment…of…dental…composite…restorations,…
Lasers…in…Dentistry…XVII,…BiOS…SPIE…Photonics…West,…San…
Francisco,…CA,…USA.…Oral…presentation,…January…23,…2011.

◎Oyanagi…T,…Matin…K,…Uchida…R,…Tagami…J.…Inhibition…
potential…of…hypochlorous-acid…electrolyzed…water…against…
progression…of…caries.…89th…General…Session…of…IADR,…San…
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Diego,…CA,…USA,…Oral…presentation,…March…17,…2011.

◎Inoue…G,…Kirihara…M,…Tagami…J.…Morphological…comparison…
of…three…different…self-adhesive…cements…after…acid-base…
challenge.…89th…General…Session…of…IADR,…San…Diego,…CA,…
USA,…Poster…presentation,…March…17,…2011.
◎Mita…H,…Kitasako…Y,…Takagaki…T,…Tagami…J.…Evaluation…
of…low…erosive…drink…with…phosphoryl…oligosaccharides…of…
calcium.…89th…General…Session…of…IADR,…San…Diego,…CA,…
USA,…Oral…presentation,…March…18,…2011.

◎Takagaki…T,…Nurrohman…H,…Nikaido…T,…Tagami…J.…
Relationship…between…functional…monomer…and…acid-base…
resistant…zone.…89th…General…Session…of…IADR,…San…Diego,…
CA,…USA,…Poster…presentation,…March…18,…2011.

◎Natsume…Y,…Nakashima…S,…Shimada…Y,…Sadr…A,…Tagami…J,…
Sumi…Y.…SS-OCT…estimation…of…lesion…depth…in…artificial…root…
carious…lesions.…89th…General…Session…of…IADR,…San…Diego,…
CA,…USA,…Oral…presentation,…March…19,…2011.

◎Bakry…AS,…Tamura…Y,…Otsuki…M,…Kasugai…S,…Ohya…K,…
Tagami…J.…Cytotoxicity…of…45S5…bioglass…paste…used…for…
dentin…hypersensitivity…treatment.…89th…General…Session…of…
IADR,…San…Diego,…CA,…USA,…Poster…presentation,…March…18,…
2011.

◎Hosaka…K,…Nakajima…M,…Takahashi…M,…Shinoda…Y,…
Kishikawa…R,…Kunawarote…S,…Sakano…W,…Taweesak…P,…
Tagami…J.…Microtensile…Bond…Strength…of…the…newly…
developed…one-step…adhesive.…89th…General…Session…of…IADR,…
San…Diego,…CA,…USA,…Poster…presentation,…March…18,…2011.

◎Hiraishi…N,…Sono…R,…Islam…M.S,…Otsuki…M,…Tagami…
J,…Takatsuka…T.…Effect…of…Hesperidin…on…Collagen…and…
Demineralization…in…Root…Dentin.…89th…General…Session…of…
IADR,…San…Diego,…CA,…USA,…Oral…presentation,…March…18,…
2011.

11）学会発表（和文）
神原啓介、中島正俊、田上順次.…歯面処理がセルフアドヒー
シブセメントの象牙質接着性能に及ぼす影響について.…
第28回日本接着歯学会,…口頭発表,島根県松江市,…2010
年1月23日

Waidyasekera…K,…Nikaido…T,…Nurrohman…H,…Tagami…J.…
Long-term…bonding…durability…of…rot…fragments…bonded…
with…self-etch…adhesives…and…dual…cure…composite…core…
material…in…complete…vertical…root…fracture.…第28回　日
本接着歯学会学術大会、松江、2010年1月23、24日

篠田祐子、中島正俊、保坂啓一、大槻昌幸、田上順次.　
長期水中浸漬後の1-step接着システムの象牙質接着性能
に及ぼすスミヤー層の影響.…第28回日本接着歯学会,…口
頭発表,松江市,…2010年1月23日

有吉芽生、高橋礼奈、二階堂徹、岡野秀鑑、永井正洋、
安江透、池田正臣、三浦宏之、高久田和夫、田上順次.　
ジルコニア切削用ダイヤモンドポイントにおける切削
効率の検討第55回日本歯科理工学会学術講演会、東京、
2010年4月18日

今村友美、岸綾香、大槻昌幸、田上順次.漂白処置後の
色の後戻り抑制に関する研究、第21回日本歯科審美学会、
八幡平市、2010年8月27日。

荒牧音、大槻昌幸、田上順次、東みゆき.マウス臼歯切
削後の所属リンパ節における免疫機能分子の解析、第
52回歯科基礎医学会、東京都、2010年9月21日。

夏目悠子、島田康史、中嶋省志、Sadr…Alireza、田上順次、
角　保徳.SS-OCTを用いた脱灰象牙質の検出に関する研
究.…第132回日本歯科保存学会2010年度春季学術大会…示
説,熊本…2010年6月4,5日

Sadr…Alireza、田上順次、中嶋省志、島田康史、趙　永
哲.SS-OCTとマイクロCTそれぞれのレジン充填評価方
法の比較.第132回日本歯科保存学会2010年度春季学術
大会　示説,熊本　2010年6月4,5日

Prasansuttiporn…T,…中島正俊,…Kunawarote…S,…田上順次.…
Effect…of…reducing…agents…on…bond…strength…to…NaOCl-
treated…dentin.…第132回日本歯科保存学会,…ポスター発表,
熊本,…2010年6月4-5日

趙永哲,…サダル…アリレザ,田上順次,…稲井紀通…マイクロ…
CT…を使ったコンポジットレジンの重合収縮挙動の観察…
第132回日本歯科保存学会,…ポスター発表,熊本,…2010年
6月4-5日

木島峯雄,木島武尊,横瀬敏志,大槻昌幸、田上順次　新
しいタイプの歯周病治療（第10報）-レーザーとプロポ
リスを用いて歯槽骨の造成-　第132回日本歯科保存学会,…
ポスター発表,熊本,…2010年6月4-5日
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タウィーサックパサンスィティポン,中島正俊,田上
順 次　Effect…of…reducing…abents…on…bond…strength…on…
NaOCl-treated…dentin　第132回日本歯科保存学会,…ポス
ター発表,熊本,…2010年6月4-5日

山本裕也,　荒田正三,二階堂徹,田上順次　新規レジン
コーティング材の評価―印象材に及ぼす影響―　第132
回…日本歯科保存学会秋学術大会、熊本、2010年6月4、
5日

吉川孝子、Nipaporn…Wattanawongpitak、田上順次 .…I
級窩洞窩壁への接着における…
C-factorの影響.…第132回…日本歯科保存学会秋学術大会、
熊本、2010年6月4、5日

マティン…カイルール,暁万里子,志田嘉奈子,内田僚一郎,…
田上…順次.…二種電解水を用いたジェットウォッシャーの
う蝕バイオフィルム制御効果.…第132回日本歯科保存学
会秋季学術大会.…熊本.…2010.…6.…5…

岡田彩子,…マティン…カイルール,…花田信弘,…田上順次.…活
性酸素に影響を受ける…Streptococcus…mutans…菌体内蛋
白質に対する二次元電気泳動法による解析.…第132回日
本歯科保存学会秋季学術大会.…熊本.…2010.…6.…5…

小柳岳大,マティン…カイルール,…鵜鷹佐知子,…岡田彩子,…
田上順次.…次亜塩素酸電解水及び市販洗口剤の短時間作
用によるヒト象牙質う蝕細菌に及ぼす影響.…第132回日
本歯科保存学会秋季学術大会.…熊本.…2010.…6.…5…

井 上 剛、田 上 順 次 .　F-Ca-PO4 混 合 液 が acid-base…
resistant…zoneの形成と接着強さに及ぼす影響、日本歯
科保存学会2010年度春季学術大会、熊本、2010年6月4,…
5日

桐原大、井上剛、二階堂徹、田上順次.…2ステップセル
フエッチングシステムにおけるフッ素徐放性が接着強
さとAcid-base…Resistant…Zoneの形態に及ぼす影響につ
いて日本歯科保存学会2010年度春季学術大会、熊本、
2010年6月4,…5日

矢作智花、高垣智博、二階堂徹、池田正臣、田上順次.…
Ⅰ級修復におけるフロアブルレジンによるライニングの
効果.…日本歯科保存学会2010年度春季学術大会、熊本、

2010年6月4,…5日
丸藤伊織、有吉芽生、二階堂徹、田上順次.…薄膜コーティ
ングの歯ブラシ摩耗に対する耐久性.…日本歯科保存学会
2010年度春季学術大会、熊本、2010年6月4,…5日

保 坂 啓 一、中 島 正 俊、篠 田 祐 子、Prasansuttiporn…
Taweesak、Sitthikorn…Kunawarote、坂野若詠、高橋真広、
岸川隆蔵、田上順次.新規開発接着性レジンMTB200の
象牙質接着性能.日本歯科保存学会2010年度秋季学術大
会（第133回）,口頭発表,岐阜市,2010年10月28日

Thitthaweerat…S,　坂野若詠,　中島正俊,　田上順次.…支
台築造用1ステップ化学重合型ボンド（DBC-510）の根
管壁象牙質への接着性能.　第133回日本歯科保存学会,…
口頭発表,岐阜,…2010年10月28-29日

坂野若詠,…Prasansuttiporn…T,…中島正俊 ,…田上順次.…新
規接着修復システムLLB-2の象牙質接着性について.…第
133回日本歯科保存学会,…口頭発表、岐阜,…2010年10月
28-29日

ハミド・ヌロマン、二階堂徹、カンチャナ・ワイディア
セケラ、高垣智博、池田正臣、田上順次.…垂直性歯根破
折における3種MMA系レジンセメントの長期接着耐久
性の評価.…第56回日本理工学会学術大会、岐阜、2010年
10月9日、10日

北迫勇一、半場秀典、二階堂徹、田上順次.…POs-Caおよ
びフッ素配合ガム咀嚼後のエナメル質初期う蝕の再石灰
化効果および微小硬さ変化.…日本歯科保存学会2010年度
秋季学術大会、岐阜、2010年10月28,29日

森文彦,平石典子,大槻昌幸,田上順次　食事が安静時唾
液の性状変化に及ぼす影響日本歯科保存学会2010年度
秋季学術大会、岐阜、2010年10月28,29日

栗林恵美,北迫勇一,マティン…カイルール,田上順次　各
種う蝕部位におけるう蝕除去前後のpH変化とう蝕最近
叢qPCR解析　日本歯科保存学会2010年度秋季学術大会、
岐阜、2010年10月28,29日

平石典子,田上順次　クロルヘキシジン含有歯科メチルメタ
クリレートセメントの長期性抗菌作用　日本歯科保存学会
2010年度秋季学術大会、岐阜、2010年10月28,29日
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角保徳,小澤総喜,田上順次　歯科用OCT画像診断器に
よるコンポジットレジン修復物の臨床評価　日本歯科保存
学会2010年度秋季学術大会、岐阜、2010年10月28,29日

田中智子,小林隆嗣,滝井寛,栗林隆,北迫勇一,田上順次 .…
POs-Caおよびフッ素配合ガム咀嚼後のエナメル質初期う
蝕の再石灰化効果および微小硬さ変化.…日本歯科保存学
会2010年度秋季学術大会、岐阜、2010年10月28,29日

田野絵里、加藤…純二、大槻…昌幸、田上…順次、倉田浩
志.405nm半導体レーザーの照射条件が漂白効果に及ぼ
す効果、第22回日本レーザー歯学会、名古屋、2010年
11月13日

Perera…UUKPC,…Waidyasakera…K,…Nikaido…T,…Tagami…J.…
Effect…of…non-vital…bleaching…on…dentin…bond…strength.…
58th…JADR,…Kitakyushu,…Nov.…20-21,…2010

Hamba…H,… Inoue…G,…Nikaido…T,… Sadr…A,…Tagami… J.…
Micro-CT…assessment…of…remineralization…by…calcium,…
phosphate…and…fluoride…agents.…58th…JADR,…Kitakyushu,…
Nov.…20-21,…2010

Takagaki…T,…Nurrohman…H,…Nikaido…T,…Tagami… J.…
Relationship…between… functional…monomer…and…acid-
base…resistant…zone.…58th…JADR,…Kitakyushu,…Nov.…20-21,…
2010

Anbarafshan…A,…Matin…K,… 田 上 順 次 .…Minimum…
concentration…of…hypochlorous-acid…electrolyzed…water…

（ HEW ）…as…an…effective…bactericide… inside…cariogenic…
biofilms.…第75回口腔病学会学術大会.…東京都.…2010年…
12月4日

丹野恵造,平石典子,大槻昌幸,田上順次.低収縮コンポジッ
トレジンの窩洞適合性の評価、第75回口腔病学会学術
大会、東京都.2010年12月4日

高垣智博、アリレザ・サダル、アミール・ナザリ、二階
堂　徹、田上順次.…FIB-TEMを用いたエナメル質接着
界面の新規ナノレベル解析,…第29回日本接着歯学学術大
会、岡山.…2011年2月5,6日…

Waidyasekera…K,…Nikaido…T,…Nurrohman…H,…Tagami…J.…

Nanoleakage…properties…of…the…acid-base…resistant…zone
第29回日本接着歯学学術大会、岡山2011年2月5,6日…

中川寿一、サダルアリレザ、島田康史、田上順次.…OCT
を用いたエナメル質平滑面齲蝕の評価,…第29回日本接着
歯学学術大会、岡山.…2011年2月5,6日…

12）外部資金の獲得状況
科学研究費補助金、　基盤C
研究題目:各種う蝕形態における罹患象牙質除去前後の
pH変化とう蝕細菌叢遺伝子解析
代表:北迫　勇一　（分担者:　田上　順次）
期間:平成21年―平成23年
研究費総額:382万円

科学研究費補助金、　基盤C
研究題目:非侵襲的トモグラフィーを用いた修復物の欠
陥と二次う蝕の精密画像診断
代表:島田　康史　（分担者:　田上　順次）
期間:平成21年―平成23年
研究費総額:407万円

受託研究
研究題目:リン酸化オリゴ糖カルシウムの歯の再石灰化
効果に関する研究
代表:田上　順次
期間:平成20年―平成23年
研究費総額:1454万円

研究題目:低重合収縮ストレスレジンベース材「Surefil…
SDR…flow」の臨床評価――応力緩和効果が窩壁適合性
と接着強度に及ぼす影響
代表:田上　順次
期間:平成22年―平成23年
研究費総額:60万円

研究題目:OCT装置を用いた歯科臨床用途の研究
代表:田上　順次
期間:平成22年―平成23年
研究費総額:13万円

研究題目:口腔内用プローブを用いた光干渉断層計（OCT）
の臨床応用
代表:田上　順次
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期間:平成23年―平成25年
研究費総額:450万円

科学研究費補助金、　若手研究（B）研究題目:«研__究
__課__題__名»
代表:サダル　アリレザ
期間:平成22年―平成23年
研究費総額:130万円

13）特別講演、招待講演、シンポジウム
［国内学術交流］

講演・シンポジウム

1.… 田上順次.歯科の将来を考える、岡山大学　特別講義、
岡山大学歯学部、2010年2月5日

2.… 田上順次.セラミックに代わる最新CRテクニック.東
京医科歯科大学歯科同窓会主催実習コース.東京医科
歯科大学.2010年2月7日.

3.… 田上順次.平成21年後第一回歯学系教員研修.多摩永
山情報教育センター、2010年2月11日・12日.

4.… 田上順次.医療系教育におけるe-ラーニングと著作
権、第4回医療系大学e-ラーニング全国交流会、本学、
2010年2月19日から2010年2月20日.

5.… 田上順次.Super…Toothとパーフェクトペリオの臨
床応用、香川県保険医協会、マリンパレスさぬき、
2010年2月28日.

6.… 田上順次.医師・歯科医師、医歯学研究者のための、
医歯工連携教育、「大学院から医療現場への橋渡し
研究者教育」シンポジウム、東京ガーデンパレス、
2010年3月1日.

7.… 田上順次.即時審美修復.株式会社ジーシー、ジーシー
東京支店セミナールーム.2010年3月7日.

8.… 田上順次.千葉県歯科医師会　第2回ブロック別研修
会講演.「接着が作る新しい歯科医療」.黄鶴.2010年
5月16日.

9.… 田上順次.日本歯科保存学会2010年度春期学術大会
（第132回）及び日本歯科保存学会会議出席、特別講
演座長.崇城大学市民ホール,熊本市国際交流会館.2010
年6月2日から2010年6月5日.

10.…田上順次.日本顎咬合学会第28回学術大会出席、講演、
「最高の接着:材料選択、歯の切削方および使用法」、
東京国際フォーラム、2010年6月12日から2010年6
月13日.

11.…田上順次.東京医科歯科大学歯科同窓会実習コース.講
演.「セラミックに代わる最新CRテクニック」、東京

医科歯科大学歯学部校舎等補綴示説室・実習室.2010
年6月27日.

12.…田上順次.平成22年度鎌倉歯科医師会第1回学術講演
会.講演.「接着・保存による最新歯科治療」、ホテル
好養　〜鎌倉市大船~.2010年7月3日.

13.…田上順次.平成22年度群馬県歯科医師会「歯科衛生
士のスキルアップ・職場復帰セミナー」講演.群馬県
歯科医師会館.2010年8月19日.

14.…田上順次.第21回日本歯科審美学会出席学術大会出
席、大会長講演にて座長.安比プラザ・リゾートセン
ター.2010年8月27日から2010年8月29日.

15.…田上順次.第10回日本歯科用レーザー学会学術大会
出席、講演.「OCTによる初期う蝕の診査・診断」.日
本歯科大学生命歯学部・富士見ホール.2010年9月4日.

16.…田上順次.日本歯科保存学会市民公開講座「きれいな
歯をいつまでも〜むし歯と歯周病の予防と治療の過
去・現在・未来」.講演.「むし歯と歯周病の予防と
治療の最前線」、東京医科歯科大学歯学部特別講堂、
2010年9月5日.

17.…田上順次.第59回口腔衛生学会出席、講演.「象牙質
の強化〜スーパーデンチンの形成〜」.朱鷺メッセ.2010
年10月7日から2010年10月8日.

18.…田上順次.台東区浅草歯科医師会第2回学術講演会講
演.「最新の接着について」.東京都台東区浅草歯科
医師会事務所.2010年11月17日.

19.…田上順次.東京医科歯科大学歯科同窓会主催講演会.講
演.「ボーダレス接着臨床　―保存と補綴の最新デー
タから結論する―」、東京医科歯科大学　M&Dタワー
特別講堂.2010年12月12日.

［国際学術交流］

講演・シンポジウム

1.… 田 上 順 次 .TMDU-UIC…Restorative…Dentistry…Pre-
IADR…Symposium,…Barcelona,…基 調 講 演、15:1 5-
16:00、July…14,…2010

2.… 田 上 順 次 .TMDU-UIC…Restorative…Dentistry…Pre-
IADR…Symposium…Barcelona、「接着」討論共同司会
者、16:00-16:45、July…14,…2010

3.… 田 上 順 次 .TMDU-UIC…Restorative…Dentistry…Pre-
IADR…Symposium…Barcelona、「OCT」討論司会者、
18:00-18:45、July…14,…2010

4.… 田上順次.チュラロンコン大学歯学部創立70周年記
念ミーティング出席、Deans…Scientific…Lectureにて
講演 .「Optical…coherence…tomography:…non…invasive…
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diagnosis…in…operative…dentistry」.2010年8月11日か
ら2010年8月14日.

5.… 田上順次 .講演 .「Creating…the…“Super…Tooth”」.マ
サリク大学医学部口腔科学科.2010年11月18日から
2010年11月24日.

6.… 田 上 順 次 .The…Annual…Scientific…Meeting…of…the…
Association… for…Dental…Sciences…of… the…Republic…of…
China出席、”Dental…Student…Simulator…Contest”出
席・学生引率.Taipei…World…Trade…Center、国立台
湾大学医学院歯学系.2010年11月26日から2010年11
月28日.

7.… Matin.… K,Tagami.… J.… The… concept… of…Minimal…
Intervention…（MI）…in…Restorative…Dentistry.…Ratan’
s…Dental…1st…International…Dental…Conference,…2 0 1 0.…
Dhaka,…Bangladesh.…Feb…5,…2010.

8.… Sadr… A,… Optical… Coherence… Tomography… in…
Dentistry.…TMDU-UIC…Restorative…Dentistry…Pre-
IADR…Symposium,…Barcelona,…Spain,…July…14,…2010.

9.… Nikaido…T,…New…concept…of…enamel/dentin…bonding…
mechanism.…TMDU-UIC…Restorative…Dentistry…Pre-
IADR…Symposium,…Barcelona,…Spain,…July…14,…2010.

10.…Shimada…Y,…Diagnosis…of… occlusal… caries…by…OCT.…
TMDU-UIC… Restorative… Dentistry… Pre-IADR…
Symposium,…Barcelona,…Spain,…July…14,…2010.

14）主催学会
第132回…日本歯科保存学会秋学術大会、
　2010年6月4、5日　熊本

15）新聞、雑誌、TV報道
1.… 田上順次.健康プラス　歯を白く.

読売新聞.2010年1月21日.
2.… 田上順次.科学　微聞積聞　食物の酸から歯守る.

東京新聞.2010年4月13日.
3.… 田上順次.科学　微聞積聞　食物の酸から歯守る.

中日新聞（夕刊）.2010年4月13日.
4.… 田上順次.日本テレビ「おもいっきりドン」出演.

2010年5月13日.http://www.ntv.co.jp/don/
contents02/2010/05/post-32.html

5.… 田上順次.日本テレビ「おもいっきりドン」出演.
2010年6月10日.http://www.ntv.co.jp/don/
contents02/2010/06/post-46.html

6.… 田上順次.「大人の悠遊　からだチェック!　虫歯　

大人が気をつけること」.
週刊エコノミスト　毎日新聞社.2010年9月6日発行号.

16）GCOE総合講義
2010年2月8日　GCOE総合プレゼンテーション
田上順次　う蝕象牙質への接着
Bonding…strategies…for…caries…affected…dentin

2010年11月15日　第65回　GCOE総合プレゼンテーション
サダル…アリレザ　脱灰エナメル質と象牙質の光学的特性
Optical… characterization…of… sound…and…demineralized…
enamel…and…dentin.

17）教室、分野や講座の准教授、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:吉川孝子、島田康史、北迫勇一、岸川隆蔵、井上剛、
　　　……趙永哲、保坂啓一
医　員:有吉芽生、高垣智博、辻本美穂、山本聖子
大学院GP特任講師:Matin…Khairul
大学院GP特任助教:園田秀一
GCOE特任講師:Alireza…Sadr
特任講師:中嶋省志
特任助教:平石典子
技術補佐員:
Peththahandi…Gayani…Kanchana…Waidyasekera
大学院4年:市川千秋、内田遼太郎、荒牧音、篠田祐子、

堀江加奈子、関奈央子、高橋礼、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、
○Patricia…Makishi、○Sitthikorn…Kunawarote

3年:田中美由紀、矢作智花、小柳岳大、夏目悠子、
坪根真子、田野（武田）絵里、半場秀典、神原啓介、
○Hamid…Nurrohaman、Amir…Nazari、
○Ilnaz…Hariri、Prasansuttiporn…Taweesak

2年:今井加奈子、今村友美、鵜鷹佐知子、丸藤伊織、
桐原大、栗林恵美、坂野若詠、美田瞳、Suppason…
Thitthaweerat、…○Turki…Abdulsam…Bakhsh

1年:…Gerardo…Jose…Joves…Mendez,　田中梓、貝ノ瀬公典,
Amir…Masoud…Anbarafshan,
Mandurah…Mona…Mohammad,Md.Sofiqul…Islam,
中川寿一、Haidil…Akmla,…Ena…Lodha、Upoma…Guha
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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）研究の課題名

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、昨年度から作製している各候補遺伝
子のコンディショナル遺伝子改変マウスの解析を行った。
候補分子のうちいくつかのマウスは胎生致死であった。
そこで現在、骨構成細胞特異的にCreを発現するマウス
と交配している。マウスが樹立され次第、各候補分子の
骨代謝における役割を、生体レベルで解析する。また、
候補遺伝子は免疫担当細胞にも高発現しているものを選
別しているため、各免疫細胞特異的にCreを発現するマ
ウスとも交配しており、骨と免疫系の両方において解析
が可能になるように準備を進めている。

拠点内イノベーション研究

研究の題目
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

研究内容
　骨のホメオスタシスは骨芽細胞による骨形成と破骨細
胞による骨吸収のバランスで維持されており、これらの
細胞系の分化・機能の制御機構を明らかにすることは骨
生物学の大きな目標の一つである。近年では、骨組織に
埋もれている骨細胞の機能が注目され、骨リモデリング
における骨細胞、骨芽細胞、破骨細胞間の相互作用の解
明も重要な研究課題となっている。また、骨組織の内部
には、骨芽細胞、骨細胞、破骨細胞以外に間葉系幹細胞、
造血・免疫系細胞、血管系細胞、脂肪細胞などの多くの
細胞系が混在しているため、骨髄環境に存在する多くの
細胞系の相互作用を明らかにすることも重要課題となっ
ている。さらに、骨組織のホメオスタシスは、ホルモン、
メカニカルストレスなどのバイオモデュレーターにより
骨の外部から入力された刺激で制御されているので、骨
組織と骨外の臓器・組織との相互作用を解析することも
重要となる。
　このように臓器としての骨組織の重要性は広がりつつ
あり、骨組織のホメオスタシスを生物学的に理解するには、
これら多くの細胞系の動的な相互作用を明らかにするこ
とが極めて重要である。本研究グループでは、骨内外の
細胞間の緊密なコミュニケーションをオステネットワー
クという新たな骨生物学のパラダイムとして捉え、ネッ
トワークを構成する分子・細胞群を統合的かつ動的に解
析することにより、骨をさらに深く理解することを目標
とする。具体的には、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
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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。

2）

3）研究内容の英文要約
（1）…Elucidation…of…the…molecular…mechanism…of…TH17…

development:…We…identified…a…nuclear…IκB…family…
member,…IκBζ,…as…a…transcription…factor…required…for…
TH17…development…in…mice.…The…ectopic…expression…of…
IκBζ…in…naïve…CD4+…T…cells…together…with…RORγt…
or…RORα…potently…induces…TH17…development,…even…in…
the…absence…of…IL-6…and…TGF-β.…IκBζ-deficient…mice…
have…a…defect…in…TH17…development…and…a…resistance…
to…experimental…autoimmune…encephalomyelitis.…
In…cooperation…with…RORγt…and…RORα,…IκBζ…
enhances…IL-17A…expression…by…binding…directly…to…the…
regulatory…region…of…the…Il17a…gene.…This…study…provides…
evidence…for…the…transcriptional…mechanism…underlying…
TH17…development…（ref.…2）.

（2）…Elucidation…of…the…molecular…mechanism…of…
mesenchymal…cell…bifurcation…into…osteoblasts…and…

adipocytes:…We…found…the…expression…of…Maf…in…mouse…
mesenchymal…cells…was…decreased…in…an…age-dependent…
manner.…Maf…regulates…mesenchymal…cell…bifurcation…
into…osteoblasts…and…adipocytes…by…cooperating…with…the…
osteogenic…transcription…factor…Runx2…and…inhibiting…
the…expression…of…the…adipogenic…transcription…factor…
PPARγ.…We…also…found…bone…formation…was…delayed…in…
perinatal…Maf-deficient…mice…and…the…formation…of…fatty…
marrow…associated…with…bone…loss…was…accelerated…in…
aged…Maf-heterozygous…mice.…This…study…identifies…a…
transcriptional…mechanism…for…an…age-related…switch…in…
cell…fate…determination.…（ref.…1）.…

（3）…Elucidation…of…the…transcriptional…repression…mechanism…
of…anti-osteoclastgenic…genes:…We…found…that…mice…
with…an…osteoclast-specific…deficiency…in…the…Prdm1…
gene…exhibit…a…high…bone…mass…phenotype…caused…by…
a…decreased…number…of…osteoclasts.…We…revealed…that…
Blimp1,…encoded…by…Prdm1,…represses…expression…of…the…
Irf8…and…Mafb…genes,…which…are…negative…regulators…of…
osteoclastgenesis…（ref.…4）.…

（4）…Elucidation…of…roles…of…ITIM-bearing…receptors…in…
osteoclast…differentiation:…We…found…Ly49Q,…an…Ly49…
family…member…possessing…an…ITIM…motif,…is…selectively…
induced…by…RANKL…stimulation…in…bone…marrow-derived…
monocyte/macrophage…precursor…cells.…We…revealed…
that…osteoclastogenesis…was…significantly…impaired…in…
Ly49Q-deficient…cells…in…vitro.…This…study…provides…an…
example…in…which…an…ITIM-bearing…receptor…functions…
as…a…positive…regulator…of…osteoclast…differentiation…（ref.…
3）.…

（5）…Elucidation…of…roles…of…IL-6…and…PTHrP…in…osteoclast…
formation…associated…with…oral…cancers:…We…found…that…
some…of…oral…cancer…cell…lines…produce…both…PTHrP…and…
IL-6…and…induce…the…expression…of…Rankl…in…stromal…cells.…
We…revealed…that…oral…squamous…cell…carcinoma…provides…
a…suitable…microenvironment…for…osteoclast…formation…

（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）

　他分野（特に免疫学）の学外研究者との協力し、
世界的な成果を責任著者として4本の論文を発表で
きた。さらに拠点内共同研究の成果を論文として発
表した。
B（研究教育環境）

　GCOE…AISS学生の博士号取得に向けた確実な研
究指導を行った結果、GCOE…AISS学生1人が博士
号を取得し、残る3人も論文作成に向け順調に研究
を進めている。
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C（人材確保）、D（人材育成）

　昨年度に比べ、国内外から他分野に精通したポス
ドク、大学院生、技術補佐員をさらに増員し、学際
的環境下で骨代謝研究を推進できる環境を整備した。
E（国際化）

　国際学会である第3回国際骨免疫学会議を主催し
た。また、海外において多数の講演を行った。さら
に当研究室では、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積極的に活用して、
世界の一線級の研究者と意見交換を行い、世界トップレ
ベルの研究を意識した研究推進を行った。本年度も引き
続き、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。

6）	英文原著論文
◎1.…Nishikawa,…K.,…Nakashima,…T.,…Takeda,…S.,…Isogai,…M.,…

Hamada,…M.,…Kimura,…A.,…Kodama,…T.,…Yamaguchi,…
A.,…Owen,…MJ.,…Takahashi,…S.…and…Takayanagi,…H.:…
Maf…promotes…osteoblast…differentiation…in…mice…by…
mediating…the…age-related…switch…in…mesenchymal…cell…
differentiation.
J…Clin…Invest.……120（10）:3455-3465,…2010

◎2.…Okamoto,…K.,…Iwai,…Y.,…Oh-hora,…M.,…Yamamoto,…M.,…
Morio,…T.,…Aoki,…K.,…Ohya,…K.,…Jetten,…AM.,…Akira,…
S.,…Muta,…T.…and…Takayanagi,…H.:…IκBζ…regulates…
TH17…development…by…cooperating…with…ROR…nuclear…
receptors.
Nature.……464（7293）:1381-1385,…2010

◎3.…Hayashi,…M.,…Nakashima,…T.,…Kodama,…T.,…Makrigiannis,…
AP.,…Toyama-Sorimachi,…N.…and…Takayanagi,…H.:…Ly49Q,…
an…ITIM-bearing…NK…receptor…positively…regulates…
osteoclast…differentiation.
Biochem…Biophys…Res…Commun.……393（3）:432-438,…2010

◎4.…Nishikawa,…K.,…Nakashima,…T.,…Hayashi,…M.,…Fukunaga,…
T.,…Kato,…S.,…Kodama,…T.,…Takahashi,…S.,…Calame,…K.…and…
Takayanagi,…H.:…Blimp1-mediated…repression…of…negative…
regulators…is…required…for…osteoclast…differentiation.
Proc…Natl…Acad…Sci…USA.……107（7）:3117-3122,…2010

◎5.…Kayamori,…K.,…Sakamoto,…K.,…Nakashima,…T.,…Takayanagi,…
H.,…Morita,…K.,…Nguyen,…S.T.,…Omura,…K.,…Miki,…Y.,…
Akashi,…T.,…Ogata,…E.…and…Yamaguchi,…A.:…Roles…of…IL-6…

and…PTHrP…in…osteoclast…formation…associated…with…
oral…cancers:…The…significance…of…IL-6…synthesized…by…
stromal…cells…in…response…to…cancer…cells.…
Am…J…Pathol.……176（2）:968-980,…2010

7）総説並びに著書
（英文）
1.…Kazuo…Okamoto…and…Hiroshi…Takayanagi:…Osteoclasts…and…

interleukin-17-producing…helper…T…cells…in…rheumatoid…
arthritis…Arthritis:…Pathophysiology,…Prevention…and…
Therapeutics、2010…（in…press）

2.…Okamoto,…K.…and…Takayanagi,…H.:…Osteoclasts…in…arthritis…
and…Th17…cell…development.
Int…Immunopharmacol.……（in…press）

3.…Takayanagi,…H.:…New…immune…connections…in…osteoclast…
formation.…
Ann…N…Y…Acad…Sci.……1192:117-123（7…pages）,…2010

4.…Takayanagi,…H.:…The…unexpected…link…between…osteoclasts…
and…the…immune…system.…
Adv…Exp…Med…Biol.……658:61-68（8…pages）,…2010

5.…Joseph…Lorenzo,…Yongwon…Choi,…Mark…Horowitz,…Hiroshi…
Takayanagi…（Editors）:　Osteoimmunology:…Interactions…
of…the…Immune…and…Skeletal…Systems,…2010

6.…Joseph…Lonrenzo,…Yongwon…Choi,…Mark…Horowitz,and…
Hiroshi…Takayanagi.…Overview:…The…Developing…Field…of…
Osteoimmunology.…Joseph…Lorenzo,…Yongwon…Choi,…Mark…
Horowitz,…Hiroshi…Takayanagi…（Editors）…
Osteoimmunology:…Interactions…of…the…Immune…and…
Skeletal…Systems,…p1-5（5…pages）,…2010

7.…Roberta…Faccio,…Yongwon…Choi,…Steven…L.…Teitelbaum,…
and…Hiroshi…Takayanagi.…Osteoimmunology:…Interactions…
of…the…Immune…and…Skeletal…Systems.…
Joseph…Lorenzo,…Yongwon…Choi,…Mark…Horowitz,…Hiroshi…
Takayanagi:
Osteoimmunology:…Interactions…of…the…Immune…and…
Skeletal…Systems,…p141-185（45…pages）,…2010

（和文）

1.… 岡本一男、高柳広:自己免疫疾患を引き起こすT細胞
の運命を決定する遺伝子を同定
−新たな関節リウマチ治療薬の可能性−
整形外科61…（13）:1410（1ページ）,…2010

2.… 岡本一男、高柳広:骨代謝とサイトカイン−関節リウ
マチにおける免疫系により骨代謝制御
実験医学増刊28（12）:196-202（7ページ）,…2010

3.… 高柳広:運動器の基礎研究2…–…骨免疫学
特集:ロコモティブシンドローム
治療学44…（7）（7月号）:…23-31（9ページ）,…2010

4.… 高柳広:Bone…immunology…update
感染・炎症・免疫…40（2）:26-35（10ページ）,…2010



73Annual Report 2010

高柳　広

5.… 篠原正浩、高柳広:新規分子を標的とした抗破骨細胞
療法
特集I…歯と骨の炎症制御の新規標的
炎症と免疫18（4）（7月号）:…26-34（9ページ）,…
2010

6.… 高柳広:『注目されるサイトカイン』各論…−…骨代謝
とサイトカイン
臨床検査54…（6）（6月号）:651-658（8ページ）,…2010

7.… 古賀貴子、高柳広:第4章…−…骨吸収のメカニズム−
破骨細胞の分化と活性化機構-
わかる実験医学シリーズ　骨研究がわかる　シグナ
ル研究から広がる骨代謝と生体制御のクロストーク:…
49-57（9ページ）,…2010

8.… 高柳広:概論…−…ポストゲノム時代の生体高次機能解
析で脚光を浴びる骨研究
わかる実験医学シリーズ　骨研究がわかる　シグナ
ル研究から広がる骨代謝と生体制御のクロストーク:…
12-20,…2010

9.… 高柳広:<編集>シグナル研究から広がる骨代謝と生
体制御のクロストーク…
わかる実験医学シリーズ　骨研究がわかる,…2010

10.…岡本一男、高柳広:Th17細胞と転写制御因子IκBζ
生物の科学　遺伝、2011…（2011.2.18…発行予定）

11.…岡本一男、高柳広:Th17細胞分化に必須の転写制御
因子IκBζ
医学のあゆみ、2011…（2011.2.19…発行予定）

12.…岡本一男、高柳広:転写制御因子IkBzを標的とした
Th17細胞制御
最新医学、2011…（2011.2…発行予定）

13.…中島友紀、高柳広:免疫系と破骨細胞
細胞工学、2011…（2011.2.22…発行予定）

14.…中島友紀、高柳広:骨免疫学からみた生物学的製剤療
法の新展開
骨粗鬆症治療、2011…（2011.1…発行予定）

15.…小松紀子、高柳広:骨免疫学と関節炎動物モデル
Clinical…Calcium、8ページ、2011…（2011.1…発行予定）

8）平成22年度までの自己評価
　本年度は、破骨細胞の機能においても重要な役割を果
たすIκBζが、関節リウマチ等の自己免疫疾患や炎症
疾患において重要な役割を果たすTH17細胞の分化に必
須であることを発見した。また、転写因子MafがRunx2
と協調して間質系幹細胞から骨芽細胞への分化に必須で
あり、C/EBPαやC/EBPδを介したPPARγの発現を

抑制することによって脂肪細胞への分化を抑制している
ことを明らかにし、Mafの欠損によって骨髄の脂肪化が
進むことを発見した。さらに、NFATc1依存性に転写
抑制因子Blimp1の発現が上昇し、Blimp1が破骨細胞分
化を抑制するIRF8やMafbの発現を抑制することによっ
て、破骨細胞分化を促進することを明らかにした。これ
らに加えて、ITIMモチーフを持つLy49Qがin…vitroに
おいて破骨細胞分化を性に制御していることを明らかに
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、主著論文4本（うち1本はNature誌）
と共著論文1本、計5本の論文として発表した。また本
年度は、各骨構成細胞の網羅的なトランスクリプトーム
解析やプロテオーム解析によって同定した骨代謝系と免
疫系に関わる有望な候補遺伝子のコンディショナル遺伝
子改変マウスのうち、いくつかのマウスの解析を行った。
その結果、興味深い結果が得られており、今後、これら
の遺伝子改変マウスの解析を進め、骨と免疫の相互作用
の解明に取り組む予定である。

9）学会発表（英文）
◎Authors:…Masatsugu…Oh-hora,…Hiroshi…Takayanagi,…Anjana…

Rao.…
Title:…Different…Ca2+…sensitivity…of…the…development…of…
T-lineage…cells
Keystone…Symposia
Poster…Presentation
Colorado…USA,…2010…February…27…–…March…4

◎Authors:…Mikihito…Hayashi,…Tomoki…Nakashima,…Noriko…
Toyama-Sorimachi,…Hiroshi…Takayanagi.…
Title:…Ly49Q,…an…ITIM-bearing…NK…receptor,…positively…
regulates…osteoclast…differentiation.
3rd…International…Conference…on…Osteoimmunology:…
Interactions…of…the…Immune…and…Skeltal…Systems.
Poster…Presentation
Fira,…Santorini,…Greece,…2010…June…20…–…25

◎Authors:…Takako…Negishi-Koga,…Hans-Jurgen…Gober,…
Toshiyuki…Takai,…Hiroshi…Takayanagi.…
Title:…The…regulation…of…osteoclastgenesis…by…Fcγ…
receptors.
3rd…International…Conference…on…Osteoimmunology:…
Interactions…of…the…Immune…and…Skeltal…Systems.
Poster…Presentation
Fira,…Santorini,…Greece,…2010…June…20…–…25

◎Authors:…Kazuo…Okamoto,…Masatsugu…Oh-hora,…Masahiro…
Yamamoto,…Sizuo…Akira,…Tatsushi…Muta,…Hiroshi…
Takayanagi.…
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Title:…An…essential…role…of…IκBζ…in…the…development…of…
osteoclastogenic…helper…T…cells…–…Th17…cells.
3rd…International…Conference…on…Osteoimmunology:…
Interactions…of…the…Immune…and…Skeltal…Systems.
Poster…Presentation
Fira,…Santorini,…Greece,…2010…June…20…–…25

◎Authors:…Kaori…Takechi,…Takako…Negishi-Koga,…Takahiro…
Maeda,…Pier…Paolo…Pandolfi,…Keiji…Moriyama,…Hiroshi…
Takayanagi.…
Title:…Transcriptional…repressor,…LRF…regulates…NFATc1…
expression…in…osteoclastogenesis
3rd…International…Conference…on…Osteoimmunology:…
Interactions…of…the…Immune…and…Skeltal…Systems.
Poster…Presentation
Fira,…Santorini,…Greece,…2010…June…20…–…25

◎Authors:…Kazuo…Okamoto,…Masatsugu…Oh-hora,…Masahiro…
Yamamoto,…Sizuo…Akira,…Tatsushi…Muta,…Hiroshi…
Takayanagi.…
Title:…An…essential…role…of…IκBζ…in…Th17…development.
The…second…International…Conference…on…Regulatory…T…
Cells…and…Th17…Cells…and…Clinical…Application…in…Human…
Disease.
Oral…Presentation
Shanghai,…China,…2010…July…17

◎Authors:…Masatsugu…Oh-hora,…Noriko…Komatsu,…Anjana…
Rao,…Hiroshi…Takayanagi.…
Title:…Lineage-specific…requirement…of…store-operated…
calcium…entry…in…T-lineage…development.
14th…International…Congress…of…Immunology
Oral…Presentation
Kobe,…Japan,…2010…August…22…-…25

◎Authors:…Kazuo…Okamoto,…Yoshiko…Iwai,…Masatsugu…Oh-
hora,…Masahiro…Yamamoto,…T…omohiro…Morio,…Anton…M…
Jetten,…Sizuo…Akira,…Tatsushi…Muta,…Hiroshi…Takayanagi.…
Title:…IκBζ…is…required…for…the…transcriptional…program…
in…Th17…development.
14th…International…Congress…of…Immunology
Oral…Presentation
Kobe,…Japan,…2010…August…22…-…25

10）学会発表（和文）
著者名:　岡本一男
演題名:…転写制御因子IκBζによる骨代謝と免疫シス
テムの制御
学会名:…第28回日本骨代謝学会学術集会
東京、平成22年7月21日

著者名:　篠原正浩、高柳広
演題名:…破骨細胞の分化・機能を制御するシグナル伝達
経路
学会名:…高遠シンポジウム
長野県高遠町、平成22年8月19日

著者名:　篠原正浩、永井裕介、中村正樹、田中栄、高
柳広
演題名:…PI3K-Akt経路はPlekhm1のリン酸化を介して
破骨細胞の骨吸収を制御する
学会名:…第33回日本分子生物学会年会
神戸、平成22年12月10日

11）受賞
　大洞将嗣
　第5回日本免疫学会研究奨励賞　平成22年12月3日

12）外部資金の獲得状況	
（独）科学技術振興機構（JST）　戦略的創造研究推進事
業（ERATO型研究）　平成21年度発足

研究題目:ERATO　高柳オステオネットワークプロ
ジェクト　
代表:高柳　広
期間:平成21年度〜平成26年度
研究費総額:169,900万円

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
期間:平成20年度〜平成22年度
研究費総額:2,548万円

文部科学省科学研究費補助金　挑戦的萌芽研究
研究題目:骨代謝を制御するカップリング因子の同定
と機能解析
代表:中島　友紀
期間:平成21年度〜平成23年度
研究費総額:320万円

文部科学省科学研究費補助金　挑戦的萌芽研究
研究題目:軸策ガイダンス、セマフォリン分子による
硬組織代謝細胞間制御の解明
代表:古賀　貴子
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期間:平成21年度〜平成22年度
研究費総額:…310万円

文部科学省科学研究費補助金　挑戦的萌芽研究
研究題目:破骨細胞分化に関与するリン酸化シグナル
伝達機構のプロテオーム解析
代表:春宮　覚
期間:平成21年度〜平成22年度
研究費総額:310万円

文部科学省科学研究費補助金　若手研究（A）
研究題目:破骨細胞特異的システムの解明—歯の革新
的保存法の確立を目指して
代表:篠原　正浩
期間:平成22年度〜平成24年度
研究費総額:2,186万円

特定領域　公募研究
研究題目:T系列細胞系列群の分化・機能におけるカ
ルシウム流入制御機構の解明
代表:大洞　将嗣
期間:平成22年度〜平成23年度
研究費総額:960万円

文部科学省科学研究費補助金　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年度
研究費総額:180万円

文部科学省科学研究費補助金　特別研究員奨励費
研究題目:p62結合蛋白KFB14の破骨細胞分化におけ
る役割の研究
代表:高柳　広
期間:平成21年度〜平成22年度
研究費総額:200万円

文部科学省科学研究費補助金　特別研究員奨励費
研究題目:RANK/RANKLシグナルの新規機能の解明
代表:高柳　広
期間:平成22年度〜平成23年度
研究費総額:300万円

文部科学省科学研究費補助金　基盤研究（B）
研究題目:生理的骨改造および炎症性骨破壊における
転写因子IRF-8の機能解析
代表:高見　正道（分担:高柳　広）
期間:平成20年度〜平成22年度
研究費総額:40万円

（財）内藤記念科学振興財団研究助成金　第41回（2009
年度）内藤記念科学奨励費

研究題目:破骨細胞におけるイノシトールリン脂質シ
グナルの解明
代表:篠原　正浩
期間:平成21年度〜平成22年度
研究費総額:300万円

（財）武田科学振興財団
研究題目:T細胞におけるカルシウム流入機構を介し
た自己免疫疾患発症機序の理解と解析
代表:大洞　将嗣
期間:平成21年度〜平成22年度
研究費総額:300万円

（財）上原記念生命科学財団　研究奨励金
研究題目:骨構成細胞が産生する細胞外分泌因子の同
定と生理機能の解明
代表:篠原　正浩
期間:平成21年度〜平成22年度
研究費総額:200万円

公益財団法人　持田記念医学薬学振興財団
研究題目:カルシウムシグナルを介した自己免疫疾患
における胚中心形成機構の解明
代表:大洞　将嗣
期間:平成22年度〜平成23年度
研究費総額:300万円

基礎研究支援プロジェクト　（中外製薬）
研究題目:骨リモデリング制御因子の同定とその機能
解析
代表:中島　友紀
期間:平成22年度〜平成26年度
研究費総額:1,000万円
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13）特別講演、招待講演、シンポジウム
（本人分）
Hiroshi…Takayanagi
ENS…de…Lyon…–…Todai…Workshop,…Mineralised…Tissues…
Session…2010.…11.10,…Lyon,…France

Hiroshi…Takayanagi
ACR/ARHR…Annual…Scientific…Meeting,Special…Sessions…–…
ACR…REF…2010.…11.8,…Atlanta,…USA
Hiroshi…Takayanagi…
ASBMR…2010…Annual…Meeting…2010.10.15,…Toronto,…Canada

Hiroshi…Takayanagi
EMBO…2010:…Anatomy…and…embryology…of…the…mouse…
2010.9.15,…Split,…Croatia

Hiroshi…Takayanagi:Workshop:Osteoimmunoloty…-…Chair
14th…International…Congress…of…Immunology…2010.8.26,…Kobe,…
Japan

Hiroshi…Takayanagi:Lunch…Time…Lecture
14th…International…Congress…of…Immunology…2010.8.25,…Kobe,…
Japan

Hiroshi…Takayanagi
14th…Congress…of…Asia…Pacific…League…of…Associations…for…
Rheumatology…2010.7.15,…Hong…Kong,…China.

Hiroshi…Takayanagi
3rd…International…Conference…on…Osteoimmunology,…
2010.6.24,…Santorini,…Greece

Hiroshi…Takayanagi
Annual…European…Congress…of…Rheumatology…（EULAR…
2010）,…2010.6.19,…Rome,…Italy

Hiroshi…Takayanagi:…Raine…Visiting…Professorship…Lecture…
Series…at…University…of…Western…Australia,…2010.5.05,…Perth,…
West…Australia.

Hiroshi…Takayanagi:The…Forth…Margaret…River…Region…
Forum:…Pathways…toward…Molecular…and…Cellular…Therapy,…
2010.4.29,…Margaret…River,…West…Australia.

（和文）

発表者:……高柳広
学会名:……京都大学再生医科学研究所
… 「再生医学・再生医療の先端融合的共同研修拠点」
… 平成22年度　学術講演会
開催地:… 京都、平成22年12月13日
発表者:……高柳広

学会名:… 第12回日本骨粗鬆学会/骨ドック・
… 健診分科会　イブニングセミナー　
開催地:… 大阪、平成22年10月22日

発表者:… 高柳広
学会名:… 第12回日本骨粗鬆学会/骨ドック・
… 健診分科会　特別講演　
開催地:… 大阪、平成22年10月22日

発表者:… 高柳広
学会名:… 第83回日本整形外科学会学術総会　
開催地:… 東京、平成22年5月29日

発表者:… 高柳広
学会名:… 第54回日本リウマチ学会総会・学術集会、
… 第19回国際リウマチシンポジウム　
開催地:… 神戸、平成22年4月24日

発表者:… 高柳広
学会名:… 第54回日本リウマチ学会総会・学術集会、
… 第19回国際リウマチシンポジウム　
開催地:… 神戸、平成22年4月23日

（研究室員分）

篠原正浩
第54回日本リウマチ学会学術集会、2010.4.24、神戸

大洞将嗣
第87回日本生理学会大会、2010.5.21、盛岡

岡本一男
京都大学大学院生命科学研究科　生命科学セミナー、
2010.5.24、京都

中島友紀
第28回日本骨代謝学会、2010.7.23、東京

古賀貴子
第28回日本骨代謝学会、2010.7.23、東京

中島友紀
第31回日本炎症・再生医学会、2010.8.6、東京
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岡本一男
第31回日本炎症・再生医学会、2010.8.6、東京

岡本一男、高柳広
第22回高遠・分子細胞生物学シンポジウム、
2010.8.19、長野

Tomoki…Nakashima,…Hiroshi…Takayanagi
7th…Meeting…of…Bone…Biology…Forum、2010.8.21、静岡

岡本一男、高柳広
第13回骨発生・再生研究会、2010.11.13、東京

林幹人
第6回骨免疫ワークショップ、2010.11.26、東京

14）主催学会
第3回国際骨免疫学会議、6月20日−25日、ギリシャ

15）新聞、雑誌、TV報道　
高柳　広:医療研究最先線　未来医療を拓く　
骨免疫学的アプローチで関節リウマチの骨破壊を制御　
日経サイエンス2011年3月号,…p10-13…January…2011

高柳　広:医療研究最先線　未来医療を拓く　
骨免疫学的アプローチで関節リウマチの骨破壊を制御　
Bloom!…医科歯科,…No.11,…p10-11…December…2010

高柳　広:第21回日本整形外科学会基礎学術集会　
炎症性サイトカイン,破骨細胞関連因子,骨基質蛋白質の
遺伝子発現が亢進　
Medical…Tribune…Special…Issue,…p93…12/2/2010

岡本一男、高柳　広:第31回日本炎症・再生医学会　
ミニシンポジウム『新規分子標的治療薬』　
〜カテプシンK阻害薬〜炎症と骨破壊を同時に治療可能
Medical…Tribune,…43（38）:…18,…9/23/2010

高柳　広:リウマチなどの原因物質特定　
朝日新聞4/30/2010

高柳　広:関節リウマチ原因遺伝子　
東京医科歯科大チーム発見
読売新聞4/13/2010

高柳　広:リウマチ起こす遺伝子　
東京医科歯科大治療法開発に道
日本経済新聞4/12/2010

高柳　広:関節リウマチ原因遺伝子　
東京医科歯科大チーム発見
読売新聞4/13/2010

高柳　広:自己免疫疾患　誘因の遺伝子発見　
東京医科歯科大　治療法開発に道
日本産業新聞4/13/2010

高柳　広:免疫細胞の自己攻撃、仕組み解明　
リウマチ新薬開発に期待も
共同通信4/12/2010（ウェブニュース）

高柳　広:免疫細胞の制御遺伝子特定=難病の治療法に
道　東京医歯大など
時事通信4/12/2010（ウェブニュース）

高柳　広:「自己免疫疾患を引き起こすT細胞の運命を
決定する遺伝子を同定」　　　　　　　　　　
−免疫難病の新規治療法へ道−
東京医科歯科大学4/12/2010（ウェブサイト/プレスリ
リース）

高柳　広:IκBζ…and…TH17…development
Nature…Immunology…（11）,…469…Research…Highlights

（ウェブニュース）
http://www.nature.com/ni/journal/v11/n6/full/ni0610-
469.html

16）教室、分野や講座の准教授、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
… 岡本一男
… 春宮覚
客員助教… 古賀貴子
特別研究員… Ling…Wang
… Feng…Haotian
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… Matteo…Guerrini
ポスドク… 林幹人
… 永井祐輔
… 寺島明日香
指導を受けた大学院生　○Erik…Idrus、○武智香織、
○Abdul…Alim…Al-Bari

17）GCOE活動についての感想、コメント、改
善を望む点など自由形式で記載

　シャペロン教官以外にも、ポスドク研究者の配置を増
員できることが望ましい。病理組織作成と解析、ノック
アウトマウス作成、トランスクリプトーム・プロテオー
ム解析、セルソーティング等にあたって、専門の技術補
佐員の増員、あるいは共同研究施設と専属の技術員によ
る管理・支援があると有益である。
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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.歯周組織の再建　Periodontal	tissue	regeneration

拠点内の共同研究…（分子細胞機能学分野、歯周病学分野、
生体材料工学研究所有機化学分野）
　21世紀型先端医療は再生医療とゲノム医療と言われ
ている。その中でも再生医療は自身の細胞を用いること
により副作用が少ない医療として注目を浴びている。申
請者は印刷技術を用いた再生医療法を開発し、動物にお
ける血行再建、骨再生を報告してきた。本研究において
は、口腔疾患の中で重要な疾患であり、再生医療の対象
である歯周病に注目し、従来の歯周病治療の問題点であ
る治療後の歯周組織欠損で生じる審美的障害を解決する
ためのモデル構築と、そのモデルを用いた新規再生医療
法の開発を行う。すなわち、歯周病治療後の歯周組織欠
損の類似モデルとして、下掘れ式の骨露出を伴う軟組織
欠損を生じる褥瘡モデルを考案し、我々が開発した再生
医療技術とナノゲルを用いて良好な血行回復+増殖因子
徐放効果により迅速な組織再生研究を行っている。

2.脂質メディエーターと骨代謝　　

Lipid	mediator	and	bone	metabolism

　骨の恒常性は、破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞に
よる骨形成によるリモデリングによって保たれている。
リモデリングは精巧に調節されており、このバランス
が崩れると、骨粗鬆症や癌の骨転移、炎症などにつな
がる原因となることが知られている。多価不飽和脂肪
酸（PUFAs）、特にω3…系PUFAであるドコサヘキサエ
ン酸（DHA）、エイコサペンタエン酸（EPA）は健康食
品、サプリメントとして使用されている。マウス、ラッ
トでの骨塩量の増加、カルシウム増加など骨に対する
作用が報告されている他、ヒトではω6系PUFAとω3
系PUFAの摂取量についてω6系PUFAの比率が高い
ほど骨密度が低い傾向にあること、ω3系PUFA摂取

と骨密度に相関があることが報告されている。本研究
室ではマウスBMMsを用い、EPAは破骨細胞形成を促
進するが、DHAは強く抑制することを報告した）。ま
た、DHAの抑制作用はリポキシゲナーゼ（LOX）阻
害剤であるノルジヒドログアイレイック酸（NDGA）
によって消失したこと、さらにDHAのLOX代謝産物
であるリゾルビンD1（7S,8R,17S-trihydroxy-4Z,9E,　
11E,13Z,15E,19Z-docosahexaenoicacid:RvD1）を加える
ことによってNDGAで消失したDHAによる破骨細胞形
成抑制作用が回復したことから、DHAのLOX代謝産物
であるRvD16）が破骨細胞形成を抑制しているのではな
いかと考えている。さらに、RvD1の受容体の同定を行っ
ている。

・炎症とエピゲネティクス　　
The… involvement… of…DNA… and… histone…methylation… in…
inflammation
　炎症が起こると、酸素欠乏や炎症性サイトカインの産
生増加といった微小環境の変化により様々な遺伝子発現
が変化する。遺伝子の転写調節には活性化と抑制があり、
炎症や腫瘍浸潤に関連した様々な遺伝子の活性化が低酸
素下で誘導されることは多く知られているが、転写抑制
に関する報告は数少ない。そこで本研究では、低酸素下
におけるMCP-1発現抑制機序へのDNA及びヒストンメ
チル化の関与を明らかにする目的で各種検討を行った。
その結果、低酸素下におけるMCP-1発現抑制にDNAメ
チル化及びH3K9ジメチル化が関与していることが明ら
かとなった。本研究はDNAメチル化がエピジェネティッ
クな遺伝子サイレンシングだけではなく一過性の転写抑
制にも関与しているという新しい概念を支持するもので
ある。
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2）

3）研究内容についての英文要約
Cell-printing	and	transfer	technology	applications	for	bone	
defects	in	mice
Bone…regeneration…therapy…based…on…the…delivery…of…
osteogenic…factors…and/or…cells…has…received…a…lot…of…
attention…in…recent…years…since…the…discovery…of…pluripotent…
stem…cells.…We…reported…previously…that…the…implantation…of…
capillary…networks…engineered…ex…vivo…by…the…use…of…cell-
printing…technology…could…improve…blood…perfusion.…Here,…
we…developed…a…new…substrate…prepared…by…coating…glass…
with…polyethylene…glycol…（PEG）…to…create…a…non-adhesive…
surface…and…subsequent…photo-lithography…to…finely…tune…the…
adhesive…property…for…efficient…cell…transfer.…We…examined…
the…cell-transfer…efficiency…onto…amniotic…membrane…and…
bone…regenerative…efficiency…in…murine…calvarial…bone…
defect.…Cell…transfer…of…KUSA-A1…cells…（murine…osteoblasts）…
to…amniotic…membrane…was…performed…for…1…h…using…the…
substrates.…Cell…transfer…using…the…substrate…facilitated…cell…
engraftment…onto…the…amniotic…membrane…compared…to…
that…by…direct…cell…inoculation.…KUSA-A1…cells…transferred…
onto…the…amniotic…membrane…were…applied…to…critical-sized…
calvarial…bone…defects…in…mice.…Micro-computed…tomography…

（micro-CT）…analysis…showed…rapid…and…effective…bone…
formation…by…the…cell-equipped…amniotic…membrane.…
These…results…indicate…that…the…cell-printing…and…transfer…
technology…used…to…create…the…cell-equipped…amniotic…
membrane…was…beneficial…for…the…cell…delivery…system.…Our…
findings…support…the…development…of…a…biologically…stable…
and…effective…bone…regeneration…therapy.

Transcriptome	remodeling	in	hypoxic	inflammation.
Hypoxia…is…an…integral…component…of…the…inflamed…tissue…
microenvironment.…Today,…the…influence…of…hypoxia…

on…the…natural…evolution…of…inflammatory…responses…is…
widely…accepted;…however,…many…molecular…and…cellular…
mechanisms…mediating…this…relationship…remain…to…be…
clarified.…Hypoxic…stress…affects…several…independent…
transcriptional…regulators…related…to…inflammation…in…which…
HIF-1…and…NF-kappaB…play…central…roles.…Transcription…
factors…interact…with…both…HATs…and…HDACs,…which…are…
components…of…large…multiprotein…co-regulatory…complexes.…
This…review…summarizes…the…current…knowledge…on…hypoxia-
responsive…transcriptional…pathways…in…inflammation…and…
their…importance…in…the…etiology…of…chronic…inflammatory…
diseases,…with…the…primary…focus…on…transcriptional…co-
regulators…and…histone…modifications…in…defining…gene-
specific…transcriptional…responses…in…hypoxia,…and…on…the…
recent…progress…in…the…understanding…of…hypoxia-mediated…
epigenetic…reprogramming.…Furthermore,…this…review…
discusses…the…molecular…cross-talk…between…glucocorticoid…
anti-inflammatory…pathways…and…hypoxia.

The	effects	of	polyunsaturated	fatty	acids	and	their	
metabolites	on	osteoclastogenesis	in	vitro
Bone…homeostasis…is…maintained…by…active…remodeling…
through…the…balance…between…resorption…（by…osteoclasts）…
and…synthesis…（by…osteoblasts）.…In…this…study,…we…examined…
the…effects…of…polyunsaturated…fatty…acids…（PUFAs）…and…
their…metabolites…on…sRANKL-induced…differentiation…of…bone…
marrow-derived…macrophages…（BMMs）…into…osteoclasts…
in…vitro.…Docosahexaenoic…acid…（DHA）…strongly…inhibited…
osteoclastogenesis;…however,…dihomo-gamma-linolenic…acid…

（DGLA）,…arachidonic…acid…（AA）…and…eicosapentaenoic…acid…
（EPA）…enhanced…it.…The…enhancement…effect…of…PUFAs…
on…osteoclastogenesis…was…mediated…predominantly…by…
cyclooxygenase…（COX）…products,…because…the…effect…was…
inhibited…by…a…COX…inhibitor.…It…was…also…found…that…COX…
products…of…PUFAs,…prostaglandin…E（1）,…E（2）,…and…E（3）,…
clearly…increased…in…osteoclastogenesis.…The…inhibitory…effect…
of…DHA…on…osteoclastogenesis…was…reversed…by…treatment…
with…a…lipoxygenase…（LOX）…inhibitor.…Furthermore,…
resolvin…D1,…a…LOX…product…of…DHA,…significantly…inhibited…
osteoclastogenesis.…Quantitative…analysis…of…specific…
mRNA…levels…revealed…that…DHA-mediated…attenuation…
of…osteoclastogenesis…might…be…due…to…a…decrease…in…DC-
STAMP…expression.…These…results…suggested…that…the…effect…
of…DHA…on…osteoclastogenesis…is,…at…least…in…part,…mediated…
by…lipoxygenase…products.…This…study…showed…a…distinct…
mechanism…of…the…effect…of…PUFAs…on…osteoclastogenesis…
and…will…provide…evidence…for…therapeutic…treatment…with…
DHA…in…osteoporotic…patients.
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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）

　研究担当理事として、研究支援センターを設置す
るなど、研究の円滑な支援を行った。
D（人材育成）

　国際PIシャペロンの教育のために、自分の研究
の知的財産がいかなるものであるかを理解させるた
めのセミナーを行った。　
E（国際化）

　台湾の歯科医学学会にて、本G-COEの紹介及び
実績の紹介を行った。

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　若手育成委員会の委員長として、優秀なSS学生の採
用のための条件を制定し、その条件を公表した。トロン
ト、UCSFなどの大学で行われたリサーチデイに優秀な
学生を選抜、派遣することにより若手育成を行った。

6）	英文原著論文
1.… ◎Shirakihara…T,…Horiguchi…K,…Miyazawa…K,…Ehata…

E,…Shibata…T,…Morita…I,…Miyazono…K,…Saitoh…M.…TGF-b…
regulates…isoform…switching…of…FGF…receptors…and…
epithelial-mesenchymal…transition.…EMBO…J…in…press

2.… ◎Tsugawa…J,…Komaki…M,…Yoshida…T,…Nakahama…
K,…Amagasa…T,…Morita…I.,…Cell-printing…and…transfer…
technology…applications…for…bone…defects…in…mice.……J…
Tissue…Eng…Regen…Med……in…press…

3.… ◎Kamiya…K,…Tsumoto…K,…Arakawa…S,…Shimizu…S,…
Morita…I,…Yoshimura…T,…Akiyoshi…K.,…Preparation…of…
connexin43-integrated…giant…liposomes…by…a…baculovirus…
expression-liposome…fusion…method.……Biotechnology…and…
bioengineering……107（5）:836-43,…2010

4.… ◎Moritani,…Y,…Nomura…S,…Morita…I,…Akiyoshi…K.,Direct…
integration…of…cell-free…synthesized…connexin-43…into…
liposomes…and…hemichannel…formation.…FEBS…Journal…
FEBS…J.277（16）:…3343-3352,…2010

5.… Yoshida…T,…Komaki…M,…Hattori…H,…Negishi…J,…Kishida…
A,…Morita…I,…Abe…M.,…Therapeutic…Angiogenesis…by…
Implantation…of…a…Capillary…Structure…Constituted…of…
Human…Adipose…Tissue…Microvascular…Endothelial…Cells.…
Arterioscler…Thromb…Vasc…Biol.…30（7）:1300-1306,…2010

6.… Yoshida…T,…Sato…Y,…Morita…I,…Abe…M.…Pigpen,…a…
nuclear…coiled…body…component…protein,…is…involved…in…
angiogenesis.…Cancer…Sci.…101（5）:1170-1176,…2010

7.… Shimada…N,…Ohno-Matsui…K,…Iseki…S,…Koike…M,…Uchiyama…
Y,…Wang…J,…Yoshida…T,…Sato…T,…Peters…C,…Mochizuki…M,…

Morita…I.…Cathepsin…L…in…bone…marrow-derived…cells…is…
required…for…retinal…and…choroidal…neovascularization.…
Amer.…J…Pathol.…176（5）:2571-2580,…2010…

8.… ◎Yuana…J,…Akiyama…M,…Nakahama…K,…Sato…T,…Uematsu…
H,…Morita…I,……The…effects…of…polyunsaturated…fatty…acids…
and…their…metabolites…on…osteoclastogenesis…in…vitro.…
Prostaglandins…and…Other…Lipid…Mediators…92,…85–90,…
2010…

9.… ◎Nakalekha…C,…Yokoyama…C,…Miura…Y,…Alles…N,…Aoki…
K,…Ohya…K,…Morita…I.…Increased…Bone…Mass…in…Adult…
Prostacyclin…Deficient…Mice.…J.…Endocrinology,…204

（2）:125-133,…2010（IF…2.791）
10.…◎Akahori…T,…Kobayashi…A,…Komaki…M,…Hattori…H,…

Kahahama…K,…Ichinose…S,…Abe…M,…Takeda…S,…Morita…I.…
Implantation…of…capillary…structure…engineered…by…optical…
lithography…improves…hindlimb…ischemia…in…mice,…Tissue…
Engendering,…Part…A.…16（3）:953-959,…2010…（IF…4.699）

7）総説ならびに著書
◎Safronova…O,…Morita…I　Transcriptome…Remodeling…in…
Hypoxic…Inflammation.…J…Dent…Res.…（Review）……89（5）:430-444,…
2010

8）平成22年度までの自己評価
　研究担当理事として、大学院改革、研究支援などに力
を注いでいる。その結果、G-COEに対する取り組みが
難しくなってきている。しかし、若手育成委員長として、
大学院生、シャペロンの教育、研究支援は積極的に行っ
ている。

9）学会発表（英文）
1.……Safronova…O,…Aoi…Y,…and…Morita…I.…Role…of…HDACs…

in…hypoxic…repression…of…NF-kB-dependent…genes:…
deacetylation…of…histones…and…non-histone…protein.…
Poster…Session…3,…“Hypoxia:…Molecular…Mechanisms…
of…Oxygen…Sensing…and…Response…Pathways”,…2010…
Keystone…Symposia…Meeting…,…KEYSTONE…SYMPOSIA…
on…Molecular…and…Cellular…Biology,…January…19-24,…2010,…
Keystone,…Colorado,…USA

2.…◎…Ikuo…Morita:…Nanotechnology…in…Tissue…Engineering,…
December…6,…2010,…BIT…Life…Sciences’…3rd…Annual…
Congress…of…Regenerative…Medicine…&…Stem…Cell-2010,…
Shanghai,…China,…December…5-7,…2010

3.……Ikuo…Morita…A…new…technology…for…tissue…regeneration…
by…using…cell…printing…and…transfer.…21st…Century…
COE…Program.The…33rd…Annual…Scientific…Meeting…of…
Association…for…Dental…Sciences…of…the…Republic…of…China.…
Taipei,…November…26-28,…2010
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10）学会発表（和文）
1.… Praween…Wayakanon,…Rajib…Bhattacharjee,…Makato…

Kaneda,…Ken-ichi…Nakahama…and…Ikuo…Morita.…The…
Role…of…C-terminus…of…Cx4 3…in…Gap…Junction…Plaque…
Internalization.…第20回細胞間ジャンクション研究会.…
東京.2010年1月23日

2.… 青井陽子、サフロノヴァ・オルガ、中浜健一、森田
育男.低酸素下におけるMCP-1産生変動機序-メチル
化の関与.一般ポスター.第31回日本炎症・再生医学
会.東京.2010年8月5〜6日

3.… 須藤乃里子、吉田朋子、星野優子、小牧基浩、中浜
健一、久保田俊郎、安部まゆみ、森田育男.生体外で
作成した血管網を用いた血管再生療法.ワークショッ
プ3:心・血管再生.第31回日本炎症・再生医学会.東
京.2010年8月5〜6日

4.… 島田典明、大野京子、望月　学、森田育男.眼内血管
新生におけるカテプシンLの役割.第44回血管研究
会.東京.2010年10月7日

5.… Wayakanon… P,… Bhattacharjee… R,… Kaneda… M,…
Nakahama…K,…Morita… I.…The…role…of…C-terminus…of…
Cx43…in…gap…junction…plaque…intermalization.…Poster
細胞の構造と機能-細胞内流システム・小胞輸送.…第
33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大
会合同大会.神戸.2010年12月7-10日

6.… 中浜健一、小沢　仁、鈴木岳史、森田育男.ギャップ
ジャンクションを介した破骨細胞分化抑制作用の検
討.一般演題（ポスター）細胞の構造と機能-細胞周
期・細胞分裂・細胞分化・細胞極性.…第33回日本分
子生物学会年会・第83回日本生化学会大会合同大会.神
戸.2010年12月7-10日

7.… 李　香蘭、穐山雅子、中浜健一、輿石太郎、竹田　省、
森田育男.破骨細胞分化におけるICAM-2の役割.第
33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大
会合同大会.神戸.2010年12月7-10日

8.… 森田育男.講演.医歯学教育・研究推進と倫理.東京医
科歯科大学生命倫理研究センター5周年記念シンポ
ジウム「生命・医療・研究倫理の未来を見据えて」.東
京.2010年2月10日

9.… 森田育男.講演.歯科医学における基礎臨床ボーダー
レス教育・東京医科歯科大学の取り組み.新潟大学（医
歯学総合研究科歯科矯正学分野、新潟大学医歯学総
合病院矯正歯科診療室　斉藤功教授）.2010年3月19
日

10.…森田育男.講演.印刷技術を用いた組織再生.第89回

工学フォーラム.京都大学再生医科学研究所.2010年
5月14日

11.…森田育男.細胞転写基盤と再生.組織材料工学コース授
業.大学院GP:歯科医学における基礎・臨床融合型ボー
ダーレス教育研究拠点の形成.当学.2010年7月2日

12.…森田育男、桑名正隆.座長.ワークショップ3:「心・
血管再生」.第31回日本炎症・再生医学会（テーマ:
炎症再生の分子病態と新たな治療標的）.東京.2009
年8月5〜6日

13.…森田育男（副学長・研究担当理事・教授）.講演.大阪
歯科大学、大学院FD講演会.大阪.2010年8月20日

14.…森田育男（理事）.特別講演.コネキシンの機能解析.徳
島文理大学・薬学部・大学院特別講義.徳島.2010年
9月3日

15.…森田育男（理事）.特別講演.高度不飽和脂肪酸の生
理作用-プロスタグランジン依存症と非依存性-.第6
回「必須脂肪酸と健康」研究会.大阪.2010年9月8日

16.…森田育男（理事・副学長、医学系大学産学連携ネッ
トワーク協議会会長）.講演.大学における医学系産
学連携活動の活性化に向けた取組み.知的財産戦略ネッ
トワーク株式会社、第2回IPSN講演会.横浜.2010年
9月30日

11）外部資金の獲得状況	
・森田育男:基盤研究（B）（継続）.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.研究課題
番号:20390470.分担研究者:中浜健一…、研究課題番
号:20390470-01.

・中浜健一:基盤研究（B）（継続）.骨リモデリングに
おける破骨細胞分化の軸雨滴制御機構の解明.研究課
題番号:20390463.分担研究者:森田育男、研究課題番
号:20390463-01.

・森田育男:萌芽研究（継続）.転写技術を応用した歯槽
骨再生医療法の開発.研究課題番号:20659306.
分担研究者:中浜健一、研究課題番号:20659306-01.小
牧基浩、研究課題番号:20659306-02.

・中浜健一:挑戦的萌芽研究（継続）.破骨細胞分化を司
る接着分子の同定、その制御機構と破綻による病態
の解明.研究課題番号:21659432.分担研究者:森田育男、
研究課題番号:21659432-01.

・森田育男:基盤研究（B）分担研究者、大野京子　代
表研究者.（新規）加齢黄斑変性発症の四次元時空的
解明と分子標的治療の確立.研究課題番号:22390322-01.

・森田育男 :挑戦的萌芽研究　分担研究者、大野京
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子　代表研究者.（継続）血管内皮前駆細胞を標的
とした新たな加齢黄斑変性の治療戦略.研究課題番
号:21659399-01.

・森田育男:基盤研究（A）分担研究者、秋吉一成　代表
研究者.（継続）ナノゲルを基盤とした新規ドラッグデリ
バリーシステムの開発.研究課題番号:20240047-01.…

・森田育男:基盤研究（C）分担研究者、安部まゆみ…代
表研究者.（新規）核蛋白ピグペンの血管新生促進作
用の機序の解明と血管新生制御への応用.研究課題番
号:22501006-01.

・小牧基浩:基盤研究（C）（継続）.パターニング技術に
よるマラッセ上皮遺残ネットワークの構築と歯周再生
療法への応用.研究課題番号:20592423.分担研究者:森
田育男、研究課題番号:20592423…-01.

・安部まゆみ:（新規）核蛋白ピグペンの血管新生促進
作用の機序の解明と血管新生制御への応用.研究課題
番号:22501006、分担研究者:森田育男、研究課題番
号:22501006-…01.

・青井陽子:特別研究員（DC1）（継続）.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.研究
課題番号:20・56251.

・森田育男・大日本印刷（株）:共同研究費.平成17年〜
22年.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.研究課題番号:2B040.

The…Tissue…engineering…emerged…in…the…early…1990s…to…
address…the…limitations…of…tissue…grafting.…Engineering…
an…artificial…tissue…principally…involves…seeding…cells…into…
a…biodegradable…scaffold.…In…contrast,…scaffold-free…tissue…
engineering…has…been…developed…by…several…cells…cultured…on…
temperature-responsive…polymer.…In…both…cases,…one…of…the…
principal…limitations…to…the…3-dimensional…(3D)…structure…of…
an…engineered…tissue…is…oxygenation…and…nutrient…transport,…
that…is,…lack…of…vascularization…after…grafting…has…been…
suggested…as…one…of…the…major…reasons…for…poor…graft…take…
and…survival…of…transplanted…tissues.…In…vitro…formation…of…
capillary…networks…for…engraftment…into…ischemic…regions…
may…offer…a…significant…advance…for…tissue…implantation…and…
angioplasty.…
We…have…recently…developed…the…technique…to…make…
patterned…capillary…vessels…constituted…of…endothelial…cells…
by…printing…technology…with…photo-lithography,…and…tissues…
equipped…these…capillary…beds…were…applied…in…vivo.…In…this…
approach,…endothelial…cells…are…patterned…on…a…substrate…and…
then…transferred…to…amnion…membranes.…The…endothelial…
cells…change…their…morphology…and…form…tubular…vessels…as…
confirmed…by…electron…microscopy…and…dye…microinjection.…
Human…umbilical…vein…endothelial…cells,…omental…
microvascular…endothelial…cells…and…endothelial…progenitor…
cells…(OEC)…isolated…from…umbilical…blood…are…able…for…this…

technology,…but…endothelial…progenitor…cells…(EPC)…did…not.…
Furthermore,…when…HOMEC…and…human…omental…stromal…
cells…(HOSC)…were…co-cultured,…the…capillary…structures…
constituted…of…HOMEC…were…surrounded…by…HOSC…and…
stabilized…without…S1P.…Besides,…when…outgrowth…endothelial…
progenitor…cells…(OEC)…and…Wharton’s…jelly-derived…cells…
(WJC)…were…co-cultured…on…the…substrates…and…transferred…
onto…Matrigel,…we…observed…that…WJC…covered…around…the…
tubes…made…of…OEC.…
Conclusion:…We…demonstrate…that…these…cells…are…useful…for…
clinical…applications…in…regenerative…medicine.

transmission…of…infectious…diseases…through…the…dental…
settings…has…become…a…major…public…health…concern…since…the…
start…of…the…AIDS…epidemic…in…the…early…80s.…To…assure…the…
public…safety…from…infectious…diseases…and…to…protect…dental…
health…care…workers,…numerous…infection…control…guidelines,…
regulations…and…recommendations…for…dental…settings…have…
been…published…by…US…government…agencies…and…professional…
organizations…in…the…past…two…decades.…In…December…2003,…
the…Center…for…Disease…Control…and…Prevention…(CDC;…an…US…
Federal…Government…Agency)…reviewed…current…scientific…
evidence,…consolidated…previous…recommendations…and…
regulations,…and…published…the…latest…“Guidelines”…[MMWR…

A	new	technology	for	tissue	regeneration	using	cell	printing			
Ikuo	Morita

Department	of	Cellular	Physiological	Chemistry,	Graduate	School,	

Global	COE,	Tokyo	Medical	and	Dental	University,	Tokyo,	Japan
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53(17)].…This…CDC…document…provides…us…an…opportunity…
to…re-examine…the…current…infection…control…concepts…and…
practices…under…various…dental…care…settings,…including…
dental…clinics…and…laboratories.
A…good…infection…control…practice…starts…with…an…effective…
infection-control…program…that…includes…written…documents…
on…operating…policies,…procedures…and…evaluation.…The…
infection-control…program…should…provide…personnel…
education…and…training,…immunization,…exposure…prevention,…
and…post-exposure…management.…The…main…topics…of…the…
infection…control…in…dentistry…are…hand…hygiene,…barrier…
protection,…preprocedural…mouth…rinse…and…rubber…dam,…
sterilization…and…disinfection,…control…and…handling…of…sharps…
and…medical…wastes/specimens,…and…controlled…handling…and…
procedures…for…the…laboratories.
The…objectives…of…this…presentation…are…to…(1)…update…
current…status…of…emerging…infectious…diseases…such…as…viral…
hepatitis,…HIV/AIDS,…tuberculosis,…prion…and…bio-terrorism…
diseases.…The…epidemiology,…pathology,…clinical…and…oral…

manifestations,…and…potential…impacts…of…these…diseases…on…
dental…treatment…and…patient…management…will…be…discussed;…
(2)…highlight…the…rationales…for…the…current…guidelines…and…
recommendations…on…infectious…disease…control;…(3)…refresh…
evidence-based…infection…control…concepts…and…practices…
in…dentistry;…(4)…discuss…the…new…development…on…special…
issues…related…to…the…dental…practice…such…as…disinfectant…
and…personal…protection…products,…latex…allergy,…dental…unit…
waterlines…and…safety…injection…devices;…(5)…demonstrate…an…
infection…control…protocol…in…a…teaching…dental…clinic.
Infection…control…in…dental…settings…can…reduce…risks…for…
disease…transmission…and…protect…both…dental…health…workers…
and…patients.…Many…questions…regarding…the…effectiveness…
of…current…infection…control…practice…are…still…unclear.…
Research…for…engineering…new…safety…devices…/…instruments…
/…environment,…establishing…cost-effective…materials…and…
methods,…managing…new…emerging…infectious…diseases,…and…
promoting…education…is…still…needed
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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
「片側頸部郭清後の嚥下動態の経時的変化」
Sequential	evaluation	of	swallowing	function	in	patients	
with	unilateral	neck	dissection

　頭頸部癌において頸部郭清術は頸部リンパ節転移に対
し最も確実な治療法である。頸部郭清術を施行した患者
は術後にしばしば嚥下障害を訴えるが、咽頭期の嚥下機
能を詳細に評価した報告はほとんどない。今回われわ
れは、Videofluoroscopic…Swallowing…Study（VFSS）と
Videoendoscopic…Swallowing…Study（VESS）を用い片
側頸部郭清術施行患者の経時的な嚥下機能評価を行った。
　本研究での評価項目は（1）安静時の舌骨位置、（2）
嚥下時の舌骨最大挙上位置、（3）食道入口部の最大開大
量、（4）咽頭通過時間、（5）咽頭残留の有無、（6）喉頭
侵入および誤嚥の有無、とし、術前、術後1か月、4か
月で嚥下機能評価を行った。
　片側頸部郭清術が嚥下機能に及ぼした影響は安静時と
最大挙上時の舌骨の前下方変位、舌骨移動量の減少、喉
頭侵入の増加であった。顎二腹筋前腹・後腹、茎突舌骨
筋、肩甲舌骨筋の切除、また術後の浮腫や瘢痕が原因で
あると考える。咽頭通過時間、食道入口部の最大開大量
や咽頭期のタイミングは術前と比べ有意差は認められな
かった。臨床的に問題となる咽頭残留や誤嚥は全検査に
おいて認めなかった。頸部郭清術は嚥下障害の危険因子
の1つではあるが、本研究において嚥下障害を示した患
者は認めなかった。

2）

3）研究内容についての英文要約
Preoperative	concurrent	chemotherapy	with	S-1	and	
radiotherapy	for	locally	advanced	squamous	cell	carcinoma	
of	the	oral	cavity:	Phase	I	trial
This…study…was…conducted…to…identify…a…recommended…dose…
for…S-1,…used…in…combination…with…40-Gy…radiation.…Thirty…
patients,…15…each…with…stage…III…and…IVA…oral…carcinoma,…
were…enrolled.…All…patients…received…a…total…dose…of…40-
Gy.…For…the…S-1…treatment,…patients…were…given…either…the…
standard…Japanese…dose,…calculated…according…to…body…
surface…area,…or…a…reduced…dose.…Groups…consisting…of…at…
least…three…patients…were…given…S-1…according…to…one…of…8…
regimens.…Hematologic…toxicity…was…mild…and…reversible.…
The…most…common…nonhematologic…toxicity…was…mucositis.…
At…level…8…that…was…the…standard…S-1…dose…for…5…days…per…
week…for…4…weeks,…dose-limiting…toxicity…was…observed…
when…2…patients…had…grade…4…mucositis.…This…level…was…thus…
deemed…the…maximum…tolerated…dose…for…the…regimen.…The…
recommended…dose…of…S-1…with…concurrent…radiotherapy…
was…the…reduced…dose…of…S-1…given…for…5…days…per…week,…
for…4…consecutive…weeks.…Preoperative…S-1…and…concurrent…
radiotherapy…was…well…tolerate…and…feasible…and…warrants…a…
phase…II…study.
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Effect	of	recombinant	human	fibroblast	growth	factor-2	
on	bone	formation	in	rabbit	mandibular	distraction	models	
using	b-tricalcium	phosphate	
This…study…was…designed…to…evaluate…the…effect…of…
recombinant…human…fibroblast…growth…factor-2…（rhFGF-2）…
on…the…amount…and…period…of…new…bone…formation…in…
rabbit…mandibular…distraction…models…using…b-tricalcium…
phosphate…（b-TCP）…as…a…bone…graft…substitute.…Sixteen…male…
Japanese…White…rabbits…were…divided…into…the…following…
four…experimental…groups:…1,…distraction…alone;…2,…distraction…
with…b-TCPgranules;…3,…distraction…with…rhFGF-2…（25…mg/50…
mL）…injected…into…b-TCP…granules;…and…4,…distraction…with…
rhFGF-2…（100…mg/50…mL）…injected…into…b-TCP…granules.…
The…bones…were…harvested…at…4…weeks…after…the…operation…
and…examined…using…soft…radiography,…micro-computed…
tomography…（micro-CT）,…and…peripheral…quantitative…
computed…tomography…（pQCT）.…The…dissected…mandibles…
were…stained…using…the…Villanueva…bone…staining…method,…
and…the…amount…of…new…bone…formed,…bioresorption…of…b-TCP,…
and…new…blood…vessel…formation…were…morphometrically…
calculated…using…bone…histomorphometry.…Radiopaque…areas…
were…observed…more…frequently…in…the…distracted…area…of…
groups…3…and…4.…Micro-CT…analysis…revealed…partial…new…
bone…formation…in…the…central…region…of…the…distracted…area…
in…groups…3…and…4.…pQCT…analysis…revealed…increased…bone…
mineral…density…in…groups…3…and…4.…Histomorphometric…
analysis…revealed…increased…newly…formed…bone…and…blood…
vessel…areas…in…groups…3…and…4.…In…group…4,…the…number…of…
osteoclasts…around…the…b-TCP…granules…had…significantly…
increased.…The…present…findings…suggested…that…the…
combined…use…of…rhFGF-2…and…b-TCP…reduced…the…treatment…
period…for…distraction…osteogenesis…and…accelerated…the…
formation…of…a…new…high-quality…bone.

Sequential	evaluation	of	swallowing	function	in	patients	
with	unilateral	neck	dissection
…Neck…dissection…is…the…most…reliable…treatment…for…cervical…
lymph…node…metastases…in…head…and…neck…cancer.…However,…
it…is…unknown…whether…neck…dissection…can…cause…dysphagia.…
The…aim…of…this…study…was…to…evaluate…swallowing…
function…after…neck…dissection.…By…using…videofluoroscopic…
and…videoendoscopic…methods,…swallowing…function…was…
evaluated…in…17…patients…prior…to,…1…month…after,…and…
4…months…after…neck…dissection.…In…comparison…with…
preoperative…observations,…swallowing…function…after…neck…
dissection…was…affected…by…the…following…changes:…a…forward…
and…downward…displacement…of…the…hyoid…bone…at…rest…and…
at…its…highest…position,…a…decrease…in…the…distance…traversed…
by…the…hyoid…bone…during…swallowing,…and…an…increase…in…
laryngeal…penetration.…Pharyngeal…residue…and…aspiration…
were…not…observed…in…any…of…the…patients.…Although…
swallowing…function…is…affected…by…neck…dissection,…serious…
clinical…problems…are…not…likely…to…occur.…

Roles	of	interleukin-6	and	parathyroid	hormone-related	
peptide	in	osteoclast	formation	associated	with	oral	
cancers.		Significance	of	interleukin-6	synthesized	by	
stromal	cells	in	response	to	cancer	cells
We…investigated…the…roles…of…interleukin-6…（IL-6）…and…
parathyroid…hormone-related…peptide…（PTHrP）…in…oral…
squamous…cell…carcinoma…（OSCC）-induced…osteoclast…
formation.…Microarray…analyses…performed…on…43…human…
OSCC…specimens…revealed…that…many…of…the…specimens…
overexpressed…PTHrP…mRNA,…but…a…few…overexpressed…
IL-6…mRNA.…Immunohistochemical…analysis…revealed…that…
IL-6…was…expressed…not…only…in…cancer…cells
but…also…in…fibroblasts…and…osteoclasts…at…the…tumor-bone…
interface.…Many…of…the…IL-6-positive…cells…coexpressed…
vimentin.…Conditioned…medium…（CM）…derived…from…the…
culture…of…oral…cancer…cell…lines…（BHY,…Ca9-22,…HSC3,…and…
HO1-u-1）…stimulated…Rankl…expression…in…stromal…cells…and…
osteoclast…formation.…Antibodies…against…both…human
PTHrP…and…mouse…IL-6…receptor…suppressed…Rankl…in…ST2…
cells…and…osteoclast…formation…induced…by…CM…from…BHY…
and…Ca9-22,…although…the…inhibitory…effects…of…IL6…antibody…
were…greater…than…those…of…PTHrP…antibody.…CM…derived…
from…all…of…the…OSCC…cell…lines…effectively…induced…IL-6…
expression…in…stromal…cells,…and…the…induction…was…partially…
blocked…by…anti-PTHrP…antibody.…Xenografts…of…HSC3…
cells…onto…the…periosteal…region…of…the…parietal…bone…in…
athymic…mice…presented…histology…and…expression…profiles…of…
RANKL…and…IL-6…similar…to…those…observed…in…bone-invasive…
human…OSCC…specimens.…These…results…indicate…that…
OSCC…provides…a…suitable…microenvironment…for…osteoclast…
formation…not…only…by…producing…IL-6…and…PTHrP…but…also…
by…stimulating…stromal…cells…to…synthesize…IL-6.

Orbital	approach	via	swinging	eyelid	procedure
The…swinging…eyelid…approach…is…a…surgical…approach…to…the…
orbit…and…is…a…variation…of…the…transconjunctival…approach…
combined…with…a…lateral…canthotomy.…This…approach…is…
not…common…in…the…field…of…oral…and…maxillofacial…surgery.…
However,…it…can…provide…a…large…surgical…field…without…
a…cosmetic…disadvantage.…We…performed…a…reduction…of…
an…orbital…floor…fracture…in…a…44-year-old…female…via…the…
swinging…eyelid…approach.…We…exposed…the…orbital…floor…
and…obtained…excellent…cosmetic…results…without…any…
complications.…The…swinging…eyelid…approach…is…very…useful…
in…the…repair…of…orbital…floor…fractures,…and…may…even…be…
used…in…the…field…of…oral…and…maxillofacial…surgery.

Osteonecrosis	of	the	mandible	associated	with	
bisphosphonate	therapy:	report	of	a	case	with	surgical	
intervention
Nitrogen-containing…bisphosphonates…have…been…widely…
administered…to…patients…with…metastases…because…of…their…
high…efficacy…in…skeletal…complications.…Although…the…exact…
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mechanism…of…bisphosphonate-mediated…osteoclast…inhibition…
has…not…been…completely…elucidated,…it…was…reported…recently…
that…nitrogen-containing…bisphosphonates…could…cause…
complications…of…osteomyelitis…or…osteonecrosis…of…the…jaw.…
This…article…reports…the…long-term…results…with…an…advanced…
breast…cancer…patient…who…suffered…osteonecrosis…of…the…
mandible…when…receiving…nitrogen-containing…intravenous…
bisphosphonates…therapy.…There…were…serious…concerns…
about…the…possibility…of…pathological…fracture…resulting…from…
the…developing…osteonecrosis,…the…patients'…quality…of…life…and…
ultimately…their…survival…prognosis.…After…consultation…with…
her…oncologists…about…her…physical…condition…and…the…general…
surgical…risks,…we…provided…positive…surgical…interventions.…
At…present,…the…patient…has…no…radiographic…or…clinical…
evidence…of…recurrence…34…months…after…the…surgeries.…This…
report…provides…information…on…the…benefits…of…minimal…
surgical…intervention…on…the…quality…of…life,…compared…to…a…
wide…bone…resection…performed…after…pathological…fracture…
has…already…occurred.

A	case	of	primary	combined	neuroendocrine	carcinoma	
with	squamous	cell	carcinoma	in	the	upper	gingiva
Neuroendocrine…carcinoma…is…a…rare…neoplasm…that…occurs…
widely…in…various…organs…and…tissues.…The…biological…behavior…
of…this…tumor…in…the…oral…region…remains…poorly…understood.…
We…encountered…an…extremely…rare…case…of…combined…
neuroendocrine…carcinoma…with…squamous…cell…carcinoma,…
occurring…at…the…buccal…gingiva…in…a…62-year-old…woman.…
Left…partial…maxillectomy…was…performed.…Histological…
examinations…revealed…solid…nests…with…extensive…necrosis…
and…nuclear…palisading…at…the…periphery.…The…tumor…
also…showed…areas…of…stratified…neoplastic…squamous…
differentiation.…Immunohistochemically,…tumor…nests…stained…
positive…for…synaptophysin,…chromogranin,…N-CAM…（CD56）,…
and…neuron-specific…enolase.…Strong…positivity…was…seen…for…
K14…and…K17…in…the…squamous…component…and…for…K7…in…
the…neuroendocrine…component.…Both…components…showed…
K19…staining.…Cells…with…squamous…differentiation…and…K14…
staining…occasionally…expressed…p63.…The…patient…showed…no…
evidence…of…disease…as…of…23…months…postoperatively.…Given…
the…aggressive…characteristics…of…neuroendocrine…carcinoma,…
strict…follow-up…has…been…performed.

Malignant	fibrous	histiocytoma	of	the	jaws:	A	report	of	3	
cases
Malignant…fibrous…histiocytoma…（MFH）…of…the…jaws…
aggressively…invades…adjacent…tissues…with…a…high…local…
recurrence…rate.…Although…radical…excision…with…adequate…
tumor-free…margins…is…essential,…from…the…anatomical…point…
of…view…wide…resection…is…often…difficult…in…the…head…and…neck…
region.…We…reported…3…cases…of…MFH…arising…in…the…jaws.…All…
three…cases…were…males…with…36–51…years…old.…One…disease…
occurred…in…the…mandible…and…the…others…in…the…maxilla.…

All…cases…underwent…wide…local…excision…and…followed…by…
adjuvant…chemotherapy…of…2…cycles…consisting…ifosfamide…

（IFO）,…cisplatin…（CDDP）…and…doxorubicin…（DOX）.…In…2…
cases,…neither…tumor…recurrence…nor…metastasis…developed…
at…follow-up…of…78…months…and…70…months.…In…one…case,…
the…patient…died…from…tumor…recurrence…at…follow-up…of…2…
months.…The…effects…of…combined…treatment…with…surgery…
and…adjuvant…chemotherapy…forMFHof…jaws…will…be…assessed…
by…further…follow-up.

DNA	amplification	and	expression	of	FADD	in	oral	
squamous	cell	carcinoma
The…Fas-associated…death…domain-containing…protein,…FADD,…
is…an…adaptor…for…relaying…apoptotic…signals.…However,…
recent…studies…have…shown…that…FADD…also…plays…an…
important…role…in…the…growth…and…regulation…of…the…cell…
cycle.…The…purpose…of…this…study…was…to…elucidate…the…role…of…
FADD…in…oral…squamous…cell…carcinoma…（SCC）.…The…DNA…
amplification…of…FADD…from…30…samples…of…tongue…SCC…was…
analyzed…using…real-time…PCR…and…the…protein…expression…of…
FADD…from…60…samples…of…tongue…SCC…was…analyzed…using…
immunohistochemistry.…The…DNA…amplifications…of…FADD…
were…observed…in…13…cases…（44.3%）…and…were…significantly…
correlated…with…the…histopathological…differentiation…grade…of…
SCCs.…FADD…expression…levels…compared…with…the…matched…
adjacent…epithelium…increased…significantly.…Additionally,…
the…positive…expressions…of…FADD…were…significantly…
correlated…with…lymph…node…metastasis…of…SCCs…and…the…
5-year…disease-specific…survival…rates….…A…positive…association…
between…FADD…expression…level…and…the…histopathological…
differentiation…grade…was…found…to…be…limited…to…T1…SCCs.…
DNA…amplification…was…moderately…correlated…（correlation…
coefficient…=…0.406,…with…expression…of…FADD…in…30…samples…
of…tongue…SCC.…In…tongue…SCCs,…the…expression…of…FADD…
was…higher…when…compared…with…that…of…adjacent…areas,…
which…might…be…determined…via…genomic…amplification…in…
11q13.3.…Thus,…SCC…cells…with…the…expression…of…FADD…are…
possibly…more…likely…to…become…metastatic…and…to…worsen…
survival…rates.

Uptake	and	kinetics	of	5-aminolevulinic	acid	in	oral	
squamous	cell	carcinoma
Photodynamic…diagnosis…（PDD）…is…a…form…of…cancer…
detection…based…on…the…administration…of…an…exogenous…
photo-activated…compound…that…accumulates…in…malignant…
cells,…followed…by…appropriate…photo…irradiation.…The…
authors…describe…a…spectroscopic…study…of…5-aminolevulinic…
acid…（5-ALA）-generated…photosensitizer…protoporphyrin…
IX…（PpIX）…fluorescence…in…human…oral…squamous…cell…
carcinoma…（OSCC）…cell…lines…to…validate…its…clinical…use.…
5-ALA-induced…PpIX…fluorescence…intensity…was…measured…
in…the…presence…and…absence…of…deferoxamine…mesylate…

（DFO）.…Two,…one…and…two…cell…lines…produced…poorly,…
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moderately…and…well…differentiated…carcinomas,…respectively,…
on…transplantation…in…scid…mice.…The…fluorescence…intensity…
was…high…in…the…poorly…differentiated…cell…lines,…followed…by…
the…moderately…differentiated…cell…line;…the…intensity…of…the…
well…differentiated…cell…lines…was…low…and…not…significantly…
different…from…that…of…normal…keratinocytes…in…the…absence…
of…DFO.…It…was…elevated…to…the…level…of…poorly…differentiated…
cell…lines…following…DFO…treatment.…This…elevation…was…not…
observed…in…normal…keratinocytes.…The…results…indicate…
that…DFO…enhances…the…photodynamic…sensitivity…of…5-ALA…
in…non-responsive…carcinoma…cells…as…a…result…of…increased…
cellular…accumulation…by…inhibiting…haeme…biosynthesis.…This…
PDD…system…can…be…applied…clinically…to…the…detection…of…
OSCC…irrespective…of…the…degree…of…differentiation.

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、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.… Gutwald…R,…Haberstroh…J,…Stricker…A,…Rüther…E,…Otto…F,…

Xavier…SP,…Oshima…T,…Marukawa…E,…Seto…I,…Enomoto…S,…
Hoogendijk…CF,…Schmelzeisen…R,…Sauerbier…S:…Influence…
of…rhBMP-2…on…bone…formation…and…osseointegration…in…
different…implant…systems…after…sinus-floor…elevation.…
An…in…vivo…study…on…sheep.…J…Craniomaxillofac…Surg.…38

（8）:571-579,…2010.……
2.… Harada…H,…Omura…K:…Preoperative…concurrent…

chemotherapy…with…S-1…and…radiotherapy…for…locally…
advanced…squamous…cell…carcinoma…of…the…oral…cavity:…
Phase…I…trial.…J…Exp…Clin…Cancer…Res.…29:33,…2010.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

7）総説ならびに著書
総説

1.… 丸川恵理子、小村　健:…骨再生療法に用いる分化・増
殖因子および足場の現状.…クインテッセンス・デンタ
ル・インプラントロジ―　4:61-70,…2010.

2.… 根岸綾子、尾野雅哉、増田万里、小村　健、山田哲司:
口腔癌のプロテオーム解析.…病理と臨床　28（5）:506-
511,…2010.

著書

1.… 小村　健:…口腔癌取扱い規約　日本口腔腫瘍学会編　
共著　金原出版　2010年1月

2.… 小村　健:…再建部位別の標準的な皮弁手術…下顎再建…

形成外科診療プラクティス　191-195頁　文光堂　
2010年4月

3.… 小村　健:…こんな事故が起こったら　ポケットブッ
ク　トラブルVSリカバリー…抜歯時に対合歯を損傷
させた…40-41頁……抜歯後・小手術後、血がとまらない…
42-43頁……デンタルダイヤモンド社　2010年9月

3.… 小村　健 :…家庭医学大全科　六訂版　頬粘膜がん…
1591-1593頁　舌がん…1598-1600頁　顎骨腫瘍…1607-
1608頁　法研　2010年

8）平成22年度までの自己評価
　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。

9）和文原著論文
1.… 小村　健、原田浩之、島本裕彰:…遊離血管柄付き骨

による下顎再建.…日本口腔腫瘍学会誌　22（2）:61-68,…
2010.

2.… 北村良平、川元龍夫、宮本　順、樺沢勇司、小村　
健、黒原一夫、天笠光雄、森山啓司:…馬蹄形骨切り
併用Le…FortⅠ型骨切り術と下顎枝矢状分割術を施
行した骨格性下顎前突症例の術後の形態変化について.…
日本顎変形症学会雑誌　20（3）:211-219,…2010.

3.… 工藤雅範:…舌癌手術症例における構音・咀嚼機能の
経時的変化.…口腔病学会雑誌…77（1）:27-34,…2010.

4.… 栗林悠里、櫻井仁享、伊東大典、小村　健:…口腔粘
膜に初発した尋常性天疱瘡10例の臨床的検討.日本
口腔外科学会雑誌　56（3）:189-193,…2010.

5.… 高　楠旻、櫻井仁享、小村　健:…骨破壊を伴った放
線菌性下顎骨骨髄炎の1例.…日本口腔外科学会雑誌　
56（2）:90-94,…2010.

6.… 島本裕彰、小村　健:…当科における血管柄つき肩
甲骨皮弁による下顎再建.…日本口腔腫瘍学会誌…22

（4）:122-127,…2010.
7.… 原田浩之、小村　健:…上顎歯肉・硬口蓋扁平上皮癌

の治療.…頭頸部癌　36（4）:383-387,…2010.
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8.… 平井秀明、三澤常美、河西八郎、小山敏雄:…下唇に
発生した血管平滑筋腫の1例　口腔領域報告例の臨
床病理学的検討.…山梨県立中央病院年報　36:67-70,…
2010.

9.… 本田　綾、馬場祥行、片岡恵一、鈴木聖一、森田圭一、
小村　健、森山啓司:…Le…FortⅠ型骨切り術により幅
の広い顎裂を閉鎖した成人片側性口唇口蓋裂の1症例.…
日本顎変形症学会雑誌　20（3）:258-265,…2010.

10.…丸川恵理子、吉田文彦、宮崎英隆、櫻井仁亨、石井良昌、
小村　健:…口腔内に初発症状を呈した急性骨髄性白
血病の3例.…日本口腔外科学会雑誌　56（5）:323-327,…
2010.

11.…森田圭一、菊池　剛、今泉史子、根岸綾子、辻美千子、
小村　健:…新規創内固定型上顎骨延長装置を用いて
治療した両側唇顎口蓋裂術後上顎後退症の1例.…日本
口腔外科学会雑誌　56（7）:450-454,…2010.

10）学会発表（英文）
1.… Kabasawa…Y,…Sato…M,…Kikuchi…T,…Sato…Y,…Higuchi…Y,…

Takahashi…Y,…Omura…K:…Analysis…of…postoperative…clinical…
results…of…BSSRO…by…monocortical…fixation…using…locking…
plate…fixation…-…Comparison…with…bicortical…screw…fixation.…
XX…Congress…of…the…European…Association…for…Cranio-
Maxillo-Facial…Surgery.…September…14-17…2010.…Bruges,…
Belgium

2.… Tanaka…K,…Harada…H,…Nakajima…Y,…Ikuta…M,…Shimamoto…H,…
Tomioka…H,…Kaneoya…A,…Omura…K:…A…clinicopathological…
study…of…intraoral…minor…salivary…gland…carcinomas.…
9th…Asian…Congress…on…Oral…and…Maxillofacial…Surgery.…
November…25-28…2010.…Kuala…Lumpur,…Malaysia

11）学会発表（和文）
1.… 礒部　薫、森田　圭一、菊池　剛、小村　健:…治療

方針に苦慮したエナメル上皮線維腫の1例.…第28回
日本口腔腫瘍学会総会　2010年1月27-29日　東京

2.… 島田泰如、森田圭一、菊池　剛、中川　聡、栗林悠
里、田口貴英、小村　健:…基底細胞母斑症候群14例
の臨床的検討.…第28回日本口腔腫瘍学会総会　2010
年1月27-29日　東京

3.… 田口貴英、森田圭一、菊池　剛、角倉可奈子、島田泰如、
小村　健:…過去9年間に当科で経験した角化嚢胞性歯
原性腫瘍93例の臨床的検討.…第28回日本口腔腫瘍学
会総会　2010年1月27-29日　東京

4.… 富岡寛文、釘本琢磨、金親あや乃、田中香衣、島本
裕彰、生田　稔、中島雄介、原田浩之、小村　健:…
治療前の外科処置が下顎歯肉扁平上皮癌に与える影

響.…第28回日本口腔腫瘍学会総会　2010年1月28-29
日　東京

5.… 花畑泰子、中島雄介、森田圭一、栢森　高、小村　
健 :…EGFRのkinase…independent…pathwayにおける
SGLT1の発現解析.…第28回日本口腔腫瘍学会総会　
2010年1月27-29日　東京

6.… 平井秀明、三澤常美、河西八郎:…下唇に発生した血
管平滑筋腫の1例 .…第28回日本口腔腫瘍学会総会…
2010年1月28-29日　東京

7.… 望月裕美、小村　健、坂本　啓、中西正一、丸川恵理子、
佐藤　潔、山口　朗:…上顎歯肉に発生した扁平上皮
がんへの分化を伴う神経内分泌がんの1例.第28回日
本口腔腫瘍学会総会　2010年1月27-29日　東京

8.… 吉本光洋、森田圭一、小村　健:…経過観察中に癌化
した口腔白板症19例の検討.…第28回日本口腔腫瘍学
会総会　2010年1月27-29日　東京

9.… 小村　健:…口腔癌治療の現況と課題.…第3回硬組織疾
患ゲノムセンターシンポジウム　2010年2月16日　東京

10.…森田圭一、伊東大典、小村　健:…口腔癌における先
端的診断法開発のための分子基盤解析の変遷.…第3回
硬組織疾患ゲノムセンターシンポジウム　2010年2
月16日　東京

11.…田中香衣、金親あや乃、富岡寛文、島本裕彰、生田　稔、
中島雄介、原田浩之、小村　健:…T1、T2舌癌手術症
例の検討.…第34回日本頭頸部癌学会総会　2010年6
月10-11日　東京

12.…富岡寛文、釘本琢磨、金親あや乃、田中香衣、島本裕彰、
生田　稔、中島雄介、原田浩之、小村　健:…治療前
に外科処置が行われた上・下顎歯肉扁平上皮癌の検討.…
第34回日本頭頸部癌学会総会…2010年6月10-11日　
東京

13.…樺沢勇司、佐藤　昌、菊池　剛、佐藤百合子、樋口佑輔、
松本佳奈子、小村　健:…上下顎移動術を行った鎖骨
頭蓋異形成症の1例.…第20回日本顎変形症学会総会
　2010年6月15-16日　札幌市

14.…佐藤　昌、菊池　剛、樺沢勇司、佐藤百合子、樋口佑輔、
高橋由貴子、小村　健:…上顎移動術術後の鼻腔通気
度の検討.…第20回日本顎変形症学会総会　2010年6
月15-16日　札幌市

15.…菊池　剛、森田圭一、松川　祥、樺沢勇司、佐藤　昌、
小村　健:…Le…FortⅠ型骨切り術後に皮下気腫を生じ
た1例.…第189回日本口腔外科学会関東地方会　2010
年6月19日　下都賀郡
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16.…小村　健、原田浩之、島本裕彰:…口腔癌の咽頭後リ
ンパ節転移例の検討.…第64回日本口腔科学会総会　
2010年6月24-25日　札幌市

17.…大迫利光、小村　健、原田浩之:…下唇粘膜部に発生
した筋上皮癌の1例.…第64回日本口腔科学会総会　
2010年6月24-25日　札幌市

18.…生田　稔、樺沢勇司、森田圭一、小村　健:…下顎骨関
節突起骨折の予後に関する臨床的検討.…第12回日本口
腔顎顔面外傷学会総会　2010年7月17日　広島市

19.…栗林悠里、森田圭一、吉本光洋、松本佳奈子、津島文彦、
佐藤　昌、小村　健:…口腔白板症の切除後再発に関
する臨床病理学的検討.…第20回日本口腔粘膜学会総
会　2010年7月31-8月1日　枚方市

20.…中川　聡、高　楠旻、角倉可奈子、依田　泰、塚原
宏泰、宮村壽一、森田　伸、小村　健:…下顎頭に発
生した内軟骨腫の1例.…第23回日本顎関節学会総会
　2010年7月24-25日　東京

21.…木下淳博、大谷啓一、荒木孝二、吉田直美、小長谷光、
樺沢勇司、大山　篤、近藤圭子、須永昌代、和達礼子、
中村輝保:…コンピュータシュミレーション教育システムに
よる診療模擬実習の展開.…平成22年度ICT利用による
教育改善研究発表会　2010年8月7日　東京

22.…大山　篤、須永昌代、樺沢勇司、荒木孝二、俣木志
朗、木下淳博:…医歯学シュミレーション教育システ
ムの概要.…日本テスト学会第8回大会　2010年8月31
日　東京

23.…Uesugi…A,…Kozaki…K,…Tsuruta…T,…Furuta…F,… Imoto…
I,…Omura…K,… Inazawa… J:…Functional… screening… of…
tumor-suppressive…microRNAs…silenced…by…DNA…
hypermethylation…in…oral…cancer…cell…lines.…第69回日
本癌学会学術総会　2010年9月22-24日　大阪市

24.…猪俣謙次、丸川恵理子、高橋幸伸、大林尚人、小村　健:…
頬側裂開を伴う顎骨欠損にβ‐リン酸三カルシウム（β
-TCP）を応用した歯槽堤保存法の検討.…第55回日本
口腔外科学会総会　2010年10月16-18日　千葉市

25.…上杉篤史、森田圭一、小村　健:…機能的スクリーニン
グによる口腔癌関連新規癌抑制遺伝子型microRNA
の検索.…第55回日本口腔外科学会総会　2010年10月
16-18日　千葉市

26.…樺沢勇司、今泉史子、田口貴英、丸川恵理子、栢森　高、
岡田憲彦、小村　健:…疼痛および病変の拡大を繰り返
した多発性の下顎骨筋線維芽細胞性腫瘍の1例.…第55
回日本口腔外科学会総会　2010年10月16日　千葉市

27.…工藤雅範、津島文彦、堀　大樹、根岸綾子、持田薫利、

石井良昌:…関節リウマチ患者の下顎歯肉より肺に転移し
たメソトレキセート誘発悪性リンパ腫の1例.…第55回日
本口腔外科学会総会　2010年10月16-18日　千葉市

28.…中島雄介、小村　健:…当科におけるビスフォスフォネー
ト系薬剤関連顎骨壊死患者の治療概要.…第55回日本
口腔外科学会総会　2010年10月16-18日　千葉市

29.…丸川恵理子、礒部　薫、畠山一朗、小村　健:…歯牙
移植における予後因子の臨床的検討.…第55回日本口
腔外科学会総会　2010年10月16-18日　千葉市

30.…森田圭一、松川　祥、根岸綾子、今泉史子、小村　健:…
片側性唇顎口蓋裂患者における顎矯正手術の必要性
の予測.…第55回日本口腔外科学会総会　2010年10月
16-18日　千葉市

31.…田中香衣、原田浩之、中島雄介、生田　稔、島本裕彰、
富岡寛文、金親あや乃、小村　健:…小唾液腺癌37例
の臨床病理学的検討.…第48回日本癌治療学会総会　
2010年10月28-30日　京都市

32.…原田浩之、中島雄介、生田　稔、島本裕彰、富岡寛文、
田中香衣、金親あや乃、小村　健:…口腔扁平上皮癌の
pN別の治療成績.…第48回日本癌治療学会総会　2010
年10月28-30日　京都市

33.…丸川恵理子、猪俣謙次、高橋幸伸、小村　健 :…β‐
リン酸三カルシウムを用いた頬側裂開を伴う抜歯窩歯
槽堤保存法の検討.…第8回日本再生歯科医学会総会　
2010年10月29-30日　名古屋市

34.…丸川恵理子、小村　健:…血漿の骨再生における影響に
ついて―in…vitro,…in…vivoによる検討.　第2回PRP（多
血小板血漿）療法研究会　2010年11月7日　大阪市

35.…工藤雅範、根岸綾子、持田薫利、石井良昌:…病院紹
介.…第4回神奈川県歯科医師会・口腔外科学術集会　
2010年11月14日　横浜市

36.…高橋幸伸、丸川恵理子、猪俣謙次、小村　健:…新規
材料β-リン酸三カルシウム/コラーゲン複合体を用
いたイヌ抜歯窩における歯槽堤保存法の検討.…第14
回日本顎顔面インプラント学会総会　2010年12月
4-5日　浦安市

12）受賞
1.… 丸岡　豊、今井英樹、小村　健:…第55回日本口腔外

科学会　優秀口演発表賞　2010年10月16-18日　「ケ
モカイン受容体異常に起因する骨軟骨代謝異常と進
行性下顎頭吸収に関する研究」

2.… 大山　篤、須永昌代、樺沢勇司、荒木孝二、俣木志朗、
木下淳博:…日本テスト学会大会発表賞　2010年11月
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20日受賞　「医歯学シミュレーション教育システム
の概要」

13）外部資金の獲得状況	
1.… 日本学術振興会科学研究費補助金・基盤研究C…

「ナノサイズパーティクルを用いた口腔癌レセプター
ターゲティングDDSの開発」…
研究代表者:中島雄介
期間:平成22-24年度
130万円-110万円-80万円

2.… 日本学術振興会科学研究費補助金・基盤研究C
「難治性口腔粘膜疾患における免疫抑制分子の解析と
新規制御法開発のための基礎的研究」
研究代表者:津島文彦
期間:平成20-22年度
170万円-143万円-80万円

3.… 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B　
「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」　
研究代表者:今泉史子
期間:平成20-23年度
140万円-90万円-50万円-50万円

4.… 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B　
「パラフィン包埋組織からのプロテオーム解析による
新規口腔がんマーカーの開発」　
研究代表者:根岸綾子
期間:平成22-23年度
160万円-140万円

5.… 日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究B
「新規免疫療法の確立を目指した口腔癌患者に誘導さ
れている多能性免疫担当細胞の解析」
研究代表者:田中香衣
期間:平成21-24年度
70万円-70万円-70万円-80万円

6.… 共同研究費　オリンパス株式会社　
「機能性生体材料の顎口腔外科分野での応用検討」
研究代表者:小村　健
平成21年10月01日から平成23年9月30日
250万円+735万円

7.… 受託研究費　オリンパステルモバイオマテリアル株
式会社…

「新規材料β-リン酸三カルシウム/コラーゲン複合
体の抜歯窩への応用」
研究代表者:小村　健　

平成21年09月25日から平成22年12月31日
475万円

8.… 厚生労働科学研究費補助金
「進行性下顎頭吸収の診断基準策定とその治療に関す
る研究」
研究分担者:小村　健　　　　
平成22年度
100万円

14）特別講演、招待講演、シンポジウム
講演

1.… Omura…K:…Mandibular… reconstruction… -… scapular…
bone… subscapular… artery… system… flaps.…AOCMF…
Focused… Seminar … on … D is t rac t i on … Bone … in…
Reconstruction…of…Jaws.　2010年2月13-14日　東京

2.… Marukawa…E,…Omura…K:……Autogenous,…alloplastic…and…
bone…substitutes…and…cytokines.…AOCMF…Focused…
Seminar…on…Distraction…Bone… in…Reconstruction…of…
Jaws.　2010年2月13-14日　東京

3.… 小村　健 :…口腔癌、前癌病変の診断と治療.…第1回日
本頭頸部癌学会教育セミナー　2010年6月9日　東京

4.… 小村　健:…がん診療ガイドライン　口腔がん.…第11
回臨床腫瘍夏期セミナー　2010年7月22日　東京

5.… 小村　健:…口腔癌におけるセンチネルナビゲーショ
ン手術.…岩手医科大学　2010年9月3日　盛岡市

シンポジウム

1.… 島本裕彰、原田浩之、小村　健:…当科における血管
柄つき肩甲骨皮弁による下顎再建.…第28回日本口腔
腫瘍学会総会　2010年1月28-29日　東京

2.… 森田圭一、佐藤　豊、馬場祥行、飯田敏朗、壬生美智子、
福山英治、立川敬子、吉増秀實、天笠光雄、森山啓司、
谷口　尚、小村　健:…両側唇顎口蓋裂の二次症例に
対する東京医科歯科大学歯学部附属病院CLP合同カ
ンファレンスによる対応.…第34回日本口蓋裂学会総
会　2010年5月27-28日　東京

3.… 原田浩之、小村　健:…上顎歯肉・硬口蓋癌の治療.…第
34回日本頭頸部癌学会総会　2010年6月10-11日　
東京
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15）主催学会
学会・研究会・講演会の主催

1.… 第28回…日本口腔腫瘍学会総会・学術大会…2010年1
月27-29日　東京

2.… AOCMF…Focused…Seminar…on…Distraction…Bone… in…
Reconstruction…of…Jaws……2010年2月13-14日　東京…

3.… 第6回…紹介医のための口腔外科セミナー　2010年5
月30日　東京

4.… C.E.D.…日常診療に活かす口腔外科の知識と基本　
2010年7月11日、22日　東京

5.… 第7回…紹介医のための口腔外科セミナー　2010年11
月14日　東京　　　

16）新聞、雑誌、TV報道　
雑誌

1.… 暮らしと健康…2010年7月号　保健同人社　口唇粘液
のう胞　76頁

2.… NHK…きょうの健康　2010年8月号　日本放送出版協
会　舌の痛みが治りません　127頁

新聞・雑誌

1.… どうしました　鼻の横に歯が残る……朝日新聞　2010
年3月5日　朝刊

2.… 体とこころの通信簿　親知らず……朝日新聞　2010年7
月5日　夕刊　

17）教室、分野や講座の准教授、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　小村　健
講　師　原田浩之,…中島雄介
助　教　生田　稔,…樺沢勇司,…島本裕彰,…丸川恵理子,…佐
藤　昌,…森田圭一（〜3月）,…宮崎英隆（〜3月）,…田中香
衣（4月〜）,…富岡寛文（4月〜）
硬組織疾患ゲノムセンター特任講師　伊東大典（〜3月）,…
森田圭一（4月〜）
大学院生　花畑泰子（〜3月）,…上杉篤史,…猪俣謙次,…松
本佳奈子,…釘本琢磨,…佐藤　潔,…高橋幸伸,…吉本光洋,…大
迫利光,…島田泰如,…畠山一朗,…松川　祥,…田口貴英,…山本
信祐,高橋由貴子,…白川順平（4月〜）,…木村　敦（4月〜）,…
プラディット・ルシャタムカヤヌント（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
骨造成法の開発	（Development	of	bone	augmentation）

　骨芽細胞のBMP2転写活性を促進するsimvastatinを
含有するリン酸カルシウム系骨補填材（alpha-TCP）が、
骨再生に有効であることを動物実験で再確認し、この
補填材の有効性と安全性に関する臨床試験を継続した。
GBR法に有効2種類の膜（cholesterol…pulluran…nanogel
膜 ,…gelatin膜）の2種類を開発し、この有効性を動物の
骨欠損モデルで明らかにした。垂直的骨造成を可能にす
る骨膜挙上法を開発した。移植材を用いない上顎洞挙上
法を改良し、その有効性と安全性を臨床的に明らかにした。
歯科インプラントの開発（Development	of	dental	implant）

　インプラント埋入部位の骨の形態がメカニカルストレ
ス分布に及ぼす影響を明らかにし、インプラント周囲の
メカニカルストレスを減らすインプラントデザインを考
案した。

2）

3）研究内容についての英文要約
We…have…developed…effective…bone…augmentation…with…the…
following…new…materials…and…methods:…GBR…membranes…of…
cholesterol-pulluran…nanogel,…GBR…membrane…of…gelatin…and…
periosteal…elevation.…We…demonstrated…effectiveness…of…these…
materials…and…methods…in…animal…experiments.…Alpha-TCP…
containing…simvastatin,…which…we…had…developed…previously,…
was…continuously…evaluated…clinically.…The…periosteal…
elevation…makes…the…vertical…augmentation…possible,…
which…will…solve…the…most…difficult…problem…in…dental…
implant…treatment…in…the…future…although…further…study…
for…developing…a…compact…device.…We…examined…effects…of…
bone…shape…on…stress…distribution…around…the…implant…and…
clarified…the…implant…design…which…decreases…the…mechanical…
stress…around…the…implant.…We…applied…this…design…to…thin…
hydroxyapatite…coated…implant,…which…we…had…developed…
with…a…dental…implant…company.…This…new…dental…implant…
will…be…appeared…in…the…market…this…year.

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）

　Gothenburgd 大 学 の Biomaterial 研 究 室（Peter…
Thomsen教授）の研究室と骨再生とインプラント
開発に関する共同研究を開始し、研究者の交流を開
始した。
D（人材育成）

　2010年6名、2011年6名の博士課程学生の学位指
導をおこなった。
E（国際化）

　海外からの留学生の受け入れ（韓国、中国、タ
イ、ミャンマー、インド、ヨルダン、エジプト、リ
ビア、ドミニカ共和国の10カ国から12名の博士課
程学生、韓国から1名の専攻生）、海外研究者（中
国1名、台湾1名）、JICA研修生（アルゼンチン1
名、ドミニカ共和国1名）の受け入れをおこなった。
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Gothenburg大学のBiomaterial教室に、研究室の大
学院生が3ヶ月滞在し研究指導を受けた。…

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　臨床の問題点を抽出し、それを解決するため研究テー
マの推進を継続しておこなった。研究室内でのセミナー、
研究報告でのディスカッションの活性化、国際学会での
発表の奨励、国際交流の促進をおこなった。

6）	英文原著論文
Murakami…I,…Murakami…Y,…Clifford…DK,…Palacci…P,…Kasugai…
S.…Panoramic…implant…notation…sytem…–…A…mothod…to…denote…
implant…position…and…prosthodontic…modalities.…Journal…of…
Prosthodontic…Research…in…press

◎Hudieb…MI,…Wakabayashi…N,…Kasugai…S.…Magnitude…and…
Direction…of…Mechanical…Stress…at…the…Osseointegrated…
Interface…of…the…Microthread…Implant.…Journal…of…
Periodontology…in…press…2010…Dec…28.…[Epub…ahead…of…print]

◎Hudieb…M,…Kasugai…S.…Biomechanical…effect…of…crestal…
bone…osteoplasty…before…implant…placement:…a…three-
dimensional…finite…element…analysis.…International…Journal…
of…Oral…Maxillofacial…Surgery…in…press.…2010…Dec…3.…[Epub…
ahead…of…print]

Fueki…K,…Igarashi…Y,…Maeda…Y,…Baba…K,…Koyano…K,…Akagawa…
Y,…Sasaki…K,…Kuboki…T,…Kasugai…S,…Garrett…NR.…Factors…
related…to…prosthetic…restoration…in…patients…with…shortened…
dental…arches:…a…multicentre…study.…Journal…of…Oral…
Rehabilitation……in…press……2010…Nov…20……[Epub…ahead…of…print]

◎Rodriguez…R,…Kondo…H,…Nyan…M,…Hao…J,…Miyahara…T,…
Ohya…K,…Kasugai…S.…Bone…regeneration…by…combination…of…
green…tea…catechin…and…α-tricalcium…phosphate.…Journal…
of…Biomedical…Materials…Research:…Part…B…-…Applied…
Biomaterials…in…press

Kuroda…S,…Goto…N,…Suzuki…M,…Kaneda…K,…Ohya…K,…
Shimokawa…H,…Kasugai…S.…Regeneration…of…bone…and…tendon/
ligament-like…tissue…induced…by…gene…transfer…of…bone…
morphogenetic…protein-12…in…a…rat…bone…defect.…Journal…of…
Tissue…Engineering…in…press

Ozeki…M,…Kuroda…S,…Kon…K,…Kasugai…S.…Differentiation…
of…bone…marrow…stromal…cells…into…osteoblasts…in…a…self-
assembling…peptide…hydrogel:…in…vitro…and…in…vivo…studies.…J…
Biomater…Appl.…2010…Jan…20.…[Epub…ahead…of…print]

◎Hudieb…M,…Wakabayashi…N,…Suzuki…T,…Kasugai…S…

Morphologic…classification…and…stress…analysis…of…the…
mandibular…bone…in…the…premolar…region…for…implant…
placement.……Int…J…Oral…Maxillofac…Implants.…25（3）:482-90,…
2010

◎Nyan…M,…Miyahara…T,…Noritake…K,…Hao…J,…Rodriguez…R,…
Kuroda…S,…Kasugai…S.…Molecular…and…tissue…responses…in…
the…healing…of…rat…calvarial…defects…after…local…application…
of…simvastatin…combined…with…alpha…tricalcium…phosphate.…
Journal…of…Biomedical…Materials…Research…Part…B;…Applied…
Biomaterials…93（1）:65-73,…2010

Maruo…K,…Sato…D,…Machida…T,…Kasugai…S.…Effects…of…alpha-
tricalcium…phosphate…containing…simvastatin…on…alveolar…
ridge…augmentation.…Journal…of…Oral…Tissue…Engineering…7

（3）:143-152,…2010

Machida…T,…Nyan…M,…Kon…K,…Maruo…K,…Sato…H,…Kasugai…S.…
Effect…of…hydroxyapatite…fiber…material…on…rat…incisor…socket…
healing.…Journal…of…Oral…Tissue…Engineering…7（3）:153-162,…
2010

7）総説ならびに著書
和泉雄一、春日井昇平、荒川真一.インプラント周囲炎
とは.インプラント周囲炎を治療する（和泉雄一、吉野
敏郎編）、医学情報社、pp6-11,…2010

8）平成22年度までの自己評価
　インプラント治療に必要な骨造成法として、様々な材料
と方法を開発し、動物実験でその効果を確認し、その一
部については臨床応用をおこなっている。これら一連の研
究は国内外で高く評価されている。インプラント周囲の骨
へのストレスを軽減するデザインを明らかにし、我々が共同
で開発した薄膜ハイドロキシアパタイトのインプラントにこ
のデザインを付与し、医薬品医療機器総合機構に承認申
請をおこなった。これらの研究は、インプラント治療にお
ける問題点の解決に繋がる点で高く評価できる。

9）学会発表（英文）
Kasugai…S.…Challenge…to…treat…atrophied…posterior…maxilla:…
Are…there…evidences…to…support…your…decision?…Bagkok…
Implant…Syposium…2010.11.30-12.3…Pullman…Bagkok…King…
Power…&…Theatre…Bagkok…Thailand　（口頭）

Kasugai…S.…Advantages…of…HA-coated…implant…in…our…daily…
practice:…Dental…implant…treatment…for…posterior…maxilla.…
VIP…Seminar…of…Japan…Medical…Material…2010.11.21…新宿NS
ビル　東京　（口頭）
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Kasugai…S.…What…we…really…need…for…bone…augmentation?…
17th…Alexandria…Internationl…Dental…Cogress…2010.11.2-4…
Hilton…Alexandria…Green…Plaza,…Alexandria,…Egypt　（口頭）

Kimura…J,…Shiota…M,…Kon…K,…Machida…T,…Fujii…M,…Kasugai…S.…
Application…of…hydroxyapatite…fiber…for…bone…augmentation.…
19th…annual…Scientific…Meeting…of…European…Association…for…
Osseointegration…2010.10.6-7…Glasgow…Convention…Center…,…
Glasgow,…UK　（示説）

Kasugai…S,…Ueno…N,…Kondo…H,…Sato…D,…Kuroda…S.…Clinical…
study…of…new…bone…substitute:…alpha-TCP…containing…
simvastatin.…19th…annual…Scientific…Meeting…of…European…
Association…for…Osseointegration…2010.10.6-7…Glasgow…
Convention…Center…,…Glasgow,…UK　（示説）　

Miyahara…T,…Nyan…M,…Shimoda…A,…Hao…J,…Rodoriguez…R,…
Kobayashi…H,…Kuroda…S,…Shiota…M,…Akiyoshi…K,…Kasugai…K.…
Early…bone…regeneration…by…novel…nanogel…cross…linking…
membrane.…19th…annual…Scientific…Meeting…of…European…
Association…for…Osseointegration…2010.10.6-7…Glasgow…
Convention…Center…,…Glasgow,…UK　（示説）

Miyahara…T,…Koizumi…H,…Nyan…M,…Pluemsakunthai…W,…
Shimizu…Y,…Shiota…M,…Kasugai…S.…Novel…material…for…mouth…
guard…composed…of…two…materials.…General…Session…（88th）…
and…Exhibition…of…International…Association…for…Dental…
Research…2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　（示説）

Rodriguez…R,…Kondo…H,…Nyan…M,…Hao…J,…Miyahara…T,…Ohya…
K,…Kasugai…S.…Application…of…epigallocatechin-3-gallate…
-tricalcium…phosphate…combination…for…bone…regeneration.…
General…Session…（88th）…and…Exhibition…of…International…
Association…for…Dental…Research…2010.7.14-17.…Barcelona,…
Spain　（口頭）

Hosokawa…R,…Torii…S,…Makino…M,…Sekine…J,…Kasugai…S.…
Clinical…outcome…of…immediate-loaded…implants:…12-year…
multicenter…study…in…Japan.…General…Session…（88th）…and…
Exhibition…of…International…Association…for…Dental…Research…
2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　（口頭）

Date…Y,…Ota…M,…Yokoyama…Y,…Iseki…S,…Kasugai…S.…Isolation…
of…the…genes…involved…in…tooth…root…morphogenesis.…General…
Session…（88th）…and…Exhibition…of…International…Association…
for…Dental…Research…2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　（示説）

Noritake…K,…Kuroda…S,…Nyan…M,…Atsuzawa…Y,…Kasugai…S.…
Feasibility…of…a…modified…gelatin…hydrogel…membrane…for…
GBR.…General…Session…（88th）…and…Exhibition…of…International…
Association…for…Dental…Research…2010.7.14-17.…Barcelona,…
Spain　（口頭）

Kuroda…S,…Noritake…K,…Hao…J,…Nakata…H,…Kasugai…S.…
Interference…in…PPARγ2…and…transgene…for…Osterix…may…
reprogrammed…osteogenesis.…General…Session…（88th）…and…
Exhibition…of…International…Association…for…Dental…Research…
2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　（口頭）

Rungsiyanont…S,…Swasdison…S,…Dhanesuan…N,…Kasugai…S.…
Biocompatibility…evaluation…of…gelatin–hydroxyapatite…
crosslinked…scaffold…for…tissue…engineering.…General…Session…

（88th）…and…Exhibition…of…International…Association…for…Dental…
Research…2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　（口頭）

Kondo…H,…Kihara…S,…Kobayashi…T,…Suzuki…T,…Kuroda…S,…
Kasugai…S.…Multiple…attachment…system…for…the…implant…
retained…removable…denture.…General…Session…（88th）…and…
Exhibition…of…International…Association…for…Dental…Research…
2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　（示説）

Hudieb…M,…Wakabayashi…N,…Kasugai…S.…Stress…transferring…
mechanism…around…microthreaded…and…smooth…dental…
implants.…General…Session…（88th）…and…Exhibition…of…
International…Association…for…Dental…Research…2010.7.14-17.…
Barcelona,…Spain　（示説）

Rojbani…H,…Nyan…M,…Kasugai…S.…Osteoconductivity…Of…alfa,…
betaTCP…and…HA…with/without…simvastatin.…General…Session…

（88th）…and…Exhibition…of…International…Association…for…Dental…
Research…2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　（口頭）

Zakaria…O,…Kon…K,…Kasugai…S.…Evaluation…of…a…new…
biodegradable…periosteal…distractor.…General…Session…（88th）…
and…Exhibition…of…International…Association…for…Dental…
Research…2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　（口頭）

Kasugai…S.…Dental…implant…treatment…at…posterior…maxilla:…
Why…I…use…POI-FINATITE?　JMM台湾歯科医師向け講演
会…2010.05.29…JMM本社　大阪　（口頭）

Miyahara…T,…Nyan…M,…Nagayama…T,…Hao…J,…Rodoriguez…R,…
Yamamoto…Y,…Shimoda…A,…Kuroda…S,…Tachikawa…N,…Shiota…
M,…Akiyoshi…K,…Kasugai…S.…Novel…GBR…membrane…consisting…
of…cholesterol-bearing…pullulan…nanogel.…The…25th…Annual…
Meeting…of…Academy…of…Osseointegration…2010.3.4-7…Walt…
Disney…World…Dolphin…Resort…Hotel,…Orland,…USA　（口頭）

Kasugai…S,…Takebayashi…A,…Furusawa…K.…Novel…surgical…
guiding…system…with…a…laser…beam.…25th…Annual…Meeting…of…
Academy…of…Osseointegration…2010.3.4-7…Walt…Disney…World…
Dolphin…Resort…Hotel,…Orland,…USA　（口頭）

Hao…Jia、黒田真司、大谷啓一、青木秀希、春日井昇平.Osteoclast…
response…to…a…thin…sputtered…hydroxyapatite…coating.…第9回
日本再生医療学会総会…2010.3.18-19…広島国際会議場　広島　

（口頭）
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Hisham…Rojbani,…Myat…Nyan,…大谷啓一、春日井昇平.
Evaluating…osteoconductiviry…of…alpha-TCT,…beta-TCP…and…
HA…with…or…without…combination…with…simvastatin.…第9回日
本再生医療学会総会…2010.3.18-19…広島国際会議場　広島　（口
頭）

Reena…Rodriguez,…近藤尚知、Myat…Nyan,…Hao…Jia,…宮原宇将、
大谷啓一、春日井昇平.Local…application…of…EGCG…for…bone…
regeneration.…第9回日本再生医療学会総会…2010.3.18-19広島
国際会議場　広島　（口頭）

Osama…Zakaria,　今一裕、春日井昇平.Evaluation…of…a…new…
design…of…soft…tissue…and…periosteal…distraction.…第9回日本再
生医療学会総会…2010.3.18-19…広島国際会議場　広島　（口頭）

Srilatha…Bhargava,…黒田真司、Hao…Jia、Myat…Nyan、大谷啓
一、青木秀希、春日井昇平.An…in…vitro…study…of…osteoblast…
differentiation…on…surface…modified…Y-TZP…zirconia.…第9回日
本再生医療

…
10）学会発表（和文）
春日井昇平.歯科領域で使用する骨補填材.第1回バイイ
ンテグレーション学会　2011.01.24…東京医科歯科大学
MDタワー大講堂　東京

春日井昇平.骨欠損を伴うインプラント治療の現状:骨
造成に必要なものは何か?　Dentistry,…Quo…Vadis?　
2010.12.04-05　野口記念会館　東京

春日井昇平.インプラント臨床の世界的潮流.Dentistry,…
Quo…Vadis?　2010.12.04-05　野口記念会館　東京

作山葵、宗像源博、立川敬子、清水勇気、春日井昇
平.インプラント周囲炎を生じた患者に対する細菌学的
検討.　第14回日本顎顔面インプラント学会学術大会　
201012.04-05　明海大学浦安キャンパス　浦安

山口葉子、塩田真、春日井昇平.　インプラント維持力
の経時的変化に関する模擬骨を用いた実験的研究.　第
14回日本顎顔面インプラント学会学術大会　201012.04-
05　明海大学浦安キャンパス　浦安

原口美穂子、立川敬子、宗像源博、向山仁、春日井昇
平、谷口尚。インプラントを応用した下顎顎補綴の長期
経過観察―固定性ブリッジ症例と可撤性部分床義歯症
例―.　第14回日本顎顔面インプラント学会学術大会　

201012.04-05　明海大学浦安キャンパス　浦安

原口美穂子、立川敬子、宗像源博、柳沢治之、向山仁、
春日井昇平、谷口尚.インプラントを応用した下顎顎補綴
の長期観察　固定性ブリッジ症例と可撤性部分床義歯症
例.日本補綴歯科学会東京支部総会・第14回学術大会　
2010.10.16-17　昭和大学　東京

小奈正弘、若林則幸、Malik…Hudieb、春日井昇平、五十
嵐順正.マイクロスレッド構造がインプラント周囲骨の応力
と歪み分布に及ぼす影響.日本補綴歯科学会東京支部総会・
第14回学術大会　2010.10.16-17　昭和大学　東京

藤井政樹、塩田真、木村純一、今一裕、春日井昇平.新
規吸収性ハイドロキシアパタイトファイバーによる骨
造成効果.第40回日本口腔インプラント学会学術大会　
2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターおよび札幌
市産業振興センター、札幌

宮原宇将、永山友子、小林裕史、黒田真司、春日井昇
平.新規GBRナノゲルクロスリンキングメンブレン　ラッ
ト頭蓋骨欠損モデルにおけるドライタイプとウェットタ
イプの骨治癒比較評価.第40回日本口腔インプラント学
会学術大会　2010.9.17-19　札幌コンベンションセンター
および札幌市産業振興センター、札幌

宗像源博、立川敬子、大林尚人、誉田栄一、春日井昇平.ビ
スフォスフォネート経口投与が下顎骨に与える影響.第40
回日本口腔インプラント学会学術大会　2010.9.17-19　札
幌コンベンションセンターおよび札幌市産業振興センター、
札幌

竹林晃、春日井昇平.新発想のCT撮影用テンプレート
と光学式サージカルガイドを用いたナビゲーションシステ
ムの開発.第40回日本口腔インプラント学会学術大会　
2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターおよび札幌市産
業振興センター、札幌

秋野徳雄、立川敬子、丸尾勝一郎、宗像源博、春日井昇
平.口腔内から採取された自家骨の細菌学的汚染度の検討
　生理的食塩水による洗浄効果について.第40回日本口腔
インプラント学会学術大会　2010.9.17-19　札幌コンベンショ
ンセンターおよび札幌市産業振興センター、札幌
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丸尾勝一郎、近藤尚知、鬼原英道、立川敬子、春日井昇平.シ
ンバスタチン-α-TCPリン酸カルシウム複合体のラット抜歯
窩への骨造成効果のX線学的評価.第40回日本口腔イン
プラント学会学術大会　2010.9.17-19　札幌コンベンション
センターおよび札幌市産業振興センター、札幌

渡邉武、塩田真、春日井昇平.上顎洞外側壁における後
上歯槽動脈の分布.第40回日本口腔インプラント学会学
術大会　2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターお
よび札幌市産業振興センター、札幌

岡田常司、宗像源博、立川敬子、春日井昇平.β-TCPを
用いた上顎洞挙上術の経時的変化の観察　歯科用コーン
ビームCTによる分析.第40回日本口腔インプラント学
会学術大会　2010.9.17-19　札幌コンベンションセンター
および札幌市産業振興センター、札幌

小林賢一、小林弘清、春日井昇平.合理的なオーバーデ
ンチャー製作法.第40回日本口腔インプラント学会学術
大会　2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターおよ
び札幌市産業振興センター、札幌

山口葉子、長尾浩史、宗像源博、立川敬子、塩田真.下
顎後方シングルスタンディングインプラントのアバット
メントが破折した一症例.第40回日本口腔インプラント
学会学術大会　2010.9.17-19　札幌コンベンションセン
ターおよび札幌市産業振興センター、札幌

春日井昇平.骨粗鬆症患者へのインプラント治療におけ
る注意点.シンポジウム　第8回日本歯科骨粗鬆症研究
会　2010.4.4　東京医科歯科大学　東京

春日井昇平 .CAD/CAMはインプラント治療を大き
く変えた .特別講演　第1回歯科CAD/CAM学会　
2010.03.27　都市センターホテル　東京

黒田真司、中田秀美、則武加奈子、Hao…Jia、春日井昇平.脂
肪細胞分化において、PPARγ制御およびOsterix強制
発現による骨芽細胞分化誘導の可能性.第9回日本再生
医療学会総会2010.3.18-19…広島国際会議場　広島

森田梨津子、池田悦子、中尾一久、石田研太郎、山本照子、
小川美帆、水野光政、春日井昇平、辻孝.成体口腔内で
成長した再生歯の長期的な機能安定性の解析.第9回日

本再生医療学会総……2010.3.18-19…広島国際会議場　広島
春日井昇平.成功するインプラント治療:ガイドラインの作
成は可能か?　総合インプラント研究センター講演会　
2010.2.20　新宿ニューシティホテル、東京

春日井昇平.骨再生の基礎.第2回Academy…of…Minimally…
Invasive…Implant…Treatment学術大会　2010.1.24　学術
センター、東京…

春日井昇平.インプラント治療のトラブルと対策:失敗し
ないインプラント治療のための留意点.補綴学会教育セ
ミナー…2010.1.10　パシフィコ横浜、横浜

11）受賞
Academy	of	Osseointegration	（AO）　Best	Clinical	

Innovation	Award:…Miyahara…T,…Nyan…M,…Nagayama…T,…
Hao…J,…Rodoriguez…R,…Yamamoto…Y,…Shimoda…A,…Kuroda…
S,…Tachikawa…N,…Shiota…M,…Akiyoshi…K,…Kasugai…S.…
Novel…GBR…membrane…consisting…of…cholesterol-bearing…
pullulan…nanogel.…The…25th…Annual…Meeting…of…Academy…
of…Osseointegration…2010.3.4-7…Walt…Disney…World…
Dolphin…Resort…Hotel,…Orland,…USA　

日本口腔インプラント学会　最優秀発表賞 :…宮原宇将、
永山友子、小林裕史、黒田真司、春日井昇平.新規GBR
ナノゲルクロスリンキングメンブレン　ラット頭蓋骨欠損
モデルにおけるドライタイプとウェットタイプの骨治癒比
較評価 .第 40回日本口腔インプラント学会学術大会　
2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターおよび札幌市
産業振興センター、札幌

日本口腔インプラント学会　デンツプライ賞 :…渡邉武、
塩田真、春日井昇平.上顎洞外側壁における後上歯槽動
脈の分布.第40回日本口腔インプラント学会学術大会　
2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターおよび札幌
市産業振興センター、札幌

日本口腔インプラント学会　デンツプライ賞 :…岡田常司、
宗像源博、立川敬子、春日井昇平.β-TCPを用いた上顎
洞挙上術の経時的変化の観察　歯科用コーンビームCT
による分析.第40回日本口腔インプラント学会学術大会　
2010.9.17-19　札幌コンベンションセンターおよび札幌市
産業振興センター、札幌
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International	Association	for	Dental	Research	

（IADR）,	Implantology	Research	Group,	Young	

Invesitigator	Prize:……Rungsiyanont…S,…Swasdison…S,…
Dhanesuan…N,…Kasugai…S.…Biocompatibility…evaluation…of…
gelatin–hydroxyapatite…crosslinked…scaffold…for…tissue…
engineering.…General…Session…（88th）…and…Exhibition…of…
International…Association…for…Dental…Research…2010.7.14-
17.…Barcelona,…Spain

International	Association	for	Dental	Research	

（IADR）,	Implantology	Research	Group,	Young	

Invesitigator	Prize:……Rojbani…H,…Nyan…M,…Kasugai…S.…
Osteoconductivity…Of…alfa,…betaTCP…and…HA…with/
without…simvastatin.…General…Session…（88th）…and…
Exhibition…of…International…Association…for…Dental…
Research…2010.7.14-17.…Barcelona,…Spain　

12）外部資金の獲得状況
寄付金-研究助成金… 5,134,010円
受託研究… … 9,090,910円…
科学研究補助金… … … … …
文部科学　基盤研究（A）550,000円　短縮歯列への補

綴介入に関するマルチセンター・リサーチ…代表　
五十嵐順正（本学）　分担研究者　春日井昇平

文部科学　基盤研究（A）1,500,000円　歯の再生医療シ
ステムに向けた基盤技術の開発　代表　辻孝（東京
理科大学）　分担研究者　春日井昇平

文部科学　挑戦的萌芽… 1,100,000円　上顎洞挙上のた
めのX線透過性吸収性材料の開発　代表　春日井昇
平…

厚生科学　厚生科研費… 7,200,000円　実験的再生歯
の臨床応用に関する研究　代表者　山口朗（本学、
GCOE事業推進担当者）　分担研究者　春日井昇平

文部科学　基盤研究（C）900,000円　生分解性ポリマー
ステントを利用した口腔難組織再建　代表者　立川
敬子　分担研究者　春日井昇平

文部科学　挑戦的萌芽… 500,000円　粘膜・骨再生法に
よる、新しい口蓋ろう孔閉鎖の試み　代表者　黒田
真司　分担研究者　春日井昇平

文部科学　若手研究（B）1,400,000円　インプラント埋
入時顎骨に生じる内部応力の解明に関するシミュレー
ション実験　研究代表者　山口葉子

文部科学　若手研究（B）1,600,000円　…新規開発遅延型

吸収性ナノゲルメンブレンを用いた骨造成における
有効性の評価　研究代表者　小林裕史

13）特別講演、招待講演、シンポジウム
春日井昇平.歯科領域で使用する骨補填材.第1回バイオ
インテグレーション学会　2011.01.24…東京医科歯科大学
MDタワー大講堂　東京

春日井昇平 .インプラント治療の問題からのトラ
ブル回避 .UCLAインプラントアソシエーション
JAPAN.2011.01.16……鶴見大学会館ホール　横浜

春日井昇平.骨欠損を伴うインプラント治療の現状:骨
造成に必要なものは何か?　Dentistry,…Quo…Vadis?　
2010.12.04-05　野口記念会館　東京

春日井昇平.インプラント臨床の世界的潮流.Dentistry,…
Quo…Vadis?　2010.12.04-05　野口記念会館　東京

Kasugai…S.…What…we…really…need…for…bone…augmentation?…
17th…Alexandria…Internationl…Dental…Cogress…2010.11.2-4…
Hilton…Alexandria…Green…Plaza,…Alexandria,…Egypt

春日井昇平.最新の再生医療の現状と課題:最近開発され
た新しい骨補填材を中心に.歯周病インプラントシンポ
ジウム　2010.7.31……千葉県保健協会　千葉

春日井昇平.診査・診断・治療計画:成功するインプラント
治療を目指して.日本口腔インプラント学会専門医臨床技術
向上講習会……2010.07.17　東京歯科水道橋病院　東京

春日井昇平.骨粗鬆症患者へのインプラント治療におけ
る注意点.シンポジウム　第8回日本歯科骨粗鬆症研究
会　2010.4.4　東京医科歯科大学　東京

春日井昇平 .CAD/CAMはインプラント治療を大き
く変えた .特別講演　第1回歯科CAD/CAM学会　
2010.03.27　都市センターホテル　東京

Kasugai… S.…Clinical… Impact… of… surface…modification…
and…design…of…dental… implant…surface…modification…and…
design…of…dental…implant.…東京医科歯科大学GCOEプロ
グラムシンポジウム……2010.2.11　東京医科歯科大学、東京
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春日井昇平.骨再生の基礎.第2回Academy…of…Minimally…
Invasive…Implant…Treatment学術大会　2010.1.24　学術
センター、東京…

春日井昇平.インプラント治療のトラブルと対策:失敗し
ないインプラント治療のための留意点.補綴学会教育セ
ミナー…2010.1.10　パシフィコ横浜、横浜

14）主催学会
第1回バイオインテグレーション学会　2011.1.23　東京
医科歯科大学　東京（大会長）

Nobel…Biocare…Symposium…Asia-Pacific…2010……2010.8.21-
22……グランドプリンスホテル新高輪　東京　（Scientific…
Committee…Member,…Chairman,…Mederators）

東京医科歯科大学Global…COEプログラム「歯と骨の分
子疾患学の国際研究拠点」　公開シンポジウム　「歯科イ
ンプラントのデザインと表面改変」…2010.2.11…　東京医科
歯科大学、東京　（Chairman）

第 2 回 AMII…（ Academy… of…minimally… invasive…
Implantology、MII研究会）　2010.1.24…　学術総合セン
ター、東京（大会長）

15）新聞、雑誌、TV報道
Bloom　「附属病院診療科訪問　インプラント外来　国
内トップの実績を誇るインプラント治療」　
2010年12月号　12ページ

週刊朝日MOOK…おんなの気になる病気と医療の新常識
「欠損歯にも対応できるインプラント治療」…
2010年12月15日

NHKラジオ朝一番健康ライフ　「安全なインプラント治
療とは」…2010年9月20-24日

ビズモ…（BIZMO）…「いい歯科医を選びには?　歯科医の
競争激化でインプラントのトラブル多発」…2010年8月
NHKラジオ朝一番健康ライフ　「安全なインプラント治
療とは」　2010年6月14-18日

16）教室、分野や講座の准教授、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
助教師:黒田真司、宗像源博
大学院生:木村純一、○伊達佑生、○則武加奈子、宮原宇将、
Hisham…Rojbani,　…○ Hao…Ja,…○ Reena…Rodoriguez,…○
Srilatha…Bhargava,　秋野徳雄、永山友子、藤井政樹、
○古市祥子、Osama…Zakaria,　高尚、下岸将博、陳康、
羽田康叙、湯川健、Marwa…Madi,　山本痲衣子、高宅花織、
Zayar…Lin,　干淼、○Warunee…Pluemsakunthai,…山下優

17）GCOE活動についての感想、コメント、改
善を望む点など

　AISSの選考に問題があると強く感じています。当分
野にはAISSが7名、QISSが4名おります。残念なこと
に当分野の7名のAISSは海外の学会で賞をとっていま
せん。一方、QISSの2名は海外の学会において口頭で
発表して、学会賞をもらっており、もう1名のQISSは
海外の学会賞の候補者となりました。現在のように、短
時間のプレゼンで、限られた事業担当推進者（私自身最
近面接に参加することが少なく申し訳ございません）採
点で選考されている状況では、適切な選考をおこなうこ
とは無理です。英語でのプレゼンの出来が良いと印象が
良いので、その結果外国人留学生がAISSとなる機会が
多いことは、国際化として良いのでしょうが、GCOEの
原資は国の税金ですから、日本人の若手研究者を育てる
ことも真剣に考えるべきではないでしょうか。
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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

Pulp	Biology	Field

1.	MEPEのC末断片は象牙芽細胞の分化を抑制する
Differentiation	of	odontoblasts	is	negatively	regulated	by	
MEPE	via	its	C-terminal	fragment

　Matrix…extracellular…phosphoglycoprotein…（ MEPE ）…
は細胞外マトリックスタンパクの一つで、主に石灰化組
織に発現している。本研究の目的はMEPEの歯髄にお
ける局在を調べ、さらにその機能について検討すること
である。生後3日のWistarラット歯髄において、石灰
化途上にある象牙芽細胞にMEPEは強く発現していた。
象牙芽細胞株OLCにMEPEを強制発現あるいは発現抑
制したところ、分化がそれぞれ抑制および促進された。
MEPEは細胞内において合成された後、N末とC末に切
断されるが、N末はOLCの分化に影響が無かったのに
対し、RGD配列を有するC末はOLCの分化を抑制した。
MEPEは象牙芽細胞の分化において、象牙質形成ある
いはホメオスタシスを保つ上で重要な働きをしていると
推察された。

2.	MEPEはFurinにより活性化され、歯髄細胞の接着を

促進する
MEPE	activated	by	Furin	promotes	pulpal	cell	adhesion

　Matrix…extracellular…phosphoglycoprotein…（ MEPE ）…
は骨芽細胞、骨細胞、象牙芽細胞に発現が認められ、
骨および象牙質代謝に重要な役割を担っている。この
MEPEが活性化されるためには、翻訳後修飾が重要で
ある。本研究は、furinによりMEPEの146R↓147部が
切断され、RGD配列を含む切断されたC末が象牙芽細
胞の接着に重要なことを本研究は明らかにした。

3.	未分化間葉系のKusaA1細胞の骨芽細胞分化は転写調

節制御因子であるRbpjにより促進する
Osteogenic	differentiation	of	mouse	mesenchymal	
progenitor	cell,	Kusa-A1	is	promoted	by	mammalian	
transcriptional	repressor	Rbpj

　未分化間葉系の幹細胞は多様な細胞への分化が
可能であるが、そのメカニズムはいまだ不明であ
る。我々はNotchの主用な核内メディエーターであ
る Rbpj…（ recombination… signal-binding… protein… for…
immunoglobulin…kappa…j…region）が骨芽細胞分化に関
与していうる事を報告する。Rbpjを強制発現させた
Kusa-A1細胞は、in…vitro、…in…vivoともに骨芽細胞分化
が促進していた。また、RbpjはRunx2およびOse2のプ
ロモーター活性を増加させた。以上の結果より、Rbpj
は骨芽細胞分化において重要な働きをしていることが示
唆された。

4.	歯髄細胞におけるNotchシグナル関連因子の発現と

歯髄細胞分化にともなう発現変動
Expression	of	Notch	signalling-related	genes	in	normal	and	
differentiating	rat	dental	pulp	cells

　Notchは胎生期のみならず成体においても様々な組
織の分化、機能に重要な働きを担っている。Hey1は
Notchの重要な転写調節因子であるが、今回、歯髄細
胞におけるHey1の発現動態について検討した。Wistar
ラット歯髄より得られた歯髄細胞を石灰化誘導条件で培
養すると、象牙芽細胞特異的なマーカーであるDentin…
sialophosphoprotein発現が増加する一方、Hey1の発現
は抑制された。このことから、Hey1を介するNotchシ
グナルは歯髄細胞の象牙芽細胞への分化を負の方向へ制
御している可能性が示唆された。
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5.	ラット実験的根尖性歯周炎の進展におけるカテプシ

ンK阻害剤の抑制効果

　カテプシンKは破骨細胞に発現し、骨吸収において重
要な役割を果たしている。カテプシンK阻害剤である
NC-2300…（日本ケミファ）…は、新たに開発された関節リ
ウマチの治療薬であり、関節リウマチモデルにおいて、
関節の骨破壊ばかりでなく炎症反応も抑制することが報
告されている。本研究の目的は、ラットに実験的に誘発
した根尖性歯周炎のモデルを用い、根尖性歯周炎の進展
におけるNC-2300の抑制効果を検討することである。ラッ
ト下顎第一臼歯を露髄後、抜髄し、口腔内に開放するこ
とにより根尖性歯周炎を誘発した。露髄開放時よりNC-
2300を1日2回経口投与した。21日後に屠殺して下顎臼
歯を周囲の顎骨ごと摘出し、左側はマイクロCT撮影に
より根尖病変の大きさを測定した後、組織学的に検討し
た。右側は、根尖周囲の病変部を根尖とともに一塊とし
て摘出し、RNA抽出後、リアルタイムPCRにて起炎症
性サイトカインの発現量を測定した。マイクロCTによ
る評価の結果、NC-2300投与群における根尖病変の大き
さは、コントロール（非投与）群と比較して有意に小さ
かった。また、組織学的検討により、コントロール群に
おいては多数の破骨細胞が根尖周囲の歯槽骨上に観察さ
れ、活発な骨吸収が行われている像が認められたのに対
し、NC-2300群では破骨細胞は認められるものの、その
数および密度は有意に少なかった。MHC…class…II分子
発現マクロファージの密度も、NC-2300群ではコントロー
ル群に比べ有意に少なかった。病変中の炎症性サイトカ
イン発現を比較したところ、NC-2300投与群においては
IL-1αおよびIL-6の発現が有意に抑制されていた。以上
の結果より、NC-2300の投与によって、破骨細胞におけ
るカテプシンK阻害作用による骨吸収抑制に加えて、炎
症性サイトカインの発現が減少することにより破骨細胞
形成が抑制され、その結果として根尖周囲の骨吸収が抑
制された可能性が示唆された。

6.	歯根膜機械受容神経線維の応答性に対する歯髄の炎

症性変化の影響

　歯根膜に分布する求心神経は三叉神経の末梢枝であり,
解剖学的な神経終末形態は自由神経終末とルフィニ神経
終末様神経終末である。特に後者は機械的刺激に対して
応答する歯根膜機械受容器としての機能的意義を有して
いる。これまでの研究により,歯髄と歯根膜の両者をそ
の分岐した枝が同時に支配している神経線維が存在する
ことも示されている。他方,象牙質の口腔内への露出に

よる外来刺激や,初期う蝕による細菌学的刺激に対して
歯髄が反応し,可逆性歯髄炎の状態に陥る。この状態が
適切な処置が施されないままに放置されると,歯髄内に
は軸策反射によって神経原性炎症が惹起され,ついには
根尖孔を介して歯根膜内にも波及することになる。細菌
感染などの刺激が歯髄に加わった場合に生ずる不可逆性
歯髄炎の場合には,この過程がより顕著に現れるものと
考えられる。
　ところで,広義の歯髄疾患を対象とした根管治療の過
程で,強い自発痛あるいは咬合痛のような臨床症状が消
退した後にも,打診に対して軽度の痛みや違和感が残存
して,この症状が軽快するのに長期間を要する症例に遭
遇することがある。この病態の背景には,歯髄除去療法
による根尖孔付近での歯髄神経求心線維の切断,感染根
管を有する歯の根尖部での炎症性化学物質による歯根膜
求心神経線維への刺激,あるいは根管処置時における根
尖孔外への器具突出に伴う刺激に起因する根尖部歯周組
織の炎症性変化や神経線維の機械的傷害など,種々の要
因が考えられる。しかし,歯髄の初期の病的変化に伴う,
歯根膜に分布する神経線維の活動性の変化を神経生理学
的に明らかにした研究は,これまでに報告されていない。
　本研究においては,動物を用いた実験系を構築し,歯髄
の炎症性変化に伴う歯根膜機械受容神経線維の応答性の
変化を,単一神経線維の応答性を指標に観察して神経生
理学的に検索することを目的とした。

7.	マスタードオイル歯髄適用により誘発された感作視

床内の神経-免疫系の相互作用
Neuron-immune	interactions	in	the	sensitized	thalamus	
induced	by	mustard	oil	application	to	rat	molar	pulp.

　ラット歯髄へのマスタードオイル適用は視床ニューロ
ンの活動性を増強させる,すなわち感作が生じる。ニュー
ロンの活動性の記録,免疫組織化学的分析,並びに分子生
物学的分析を,この視床の変化に関係する機構を解明す
るために実施した。マスタードオイル適用後,視床MD
核のニューロンの応答性が増強した。MD核にMK-801
を投与すると,一度増強したヌーロン活性は減少した。
NMDA型受容器のサブユニット2D、GFAP,並びに抗原
提示細胞関連遺伝子のmRNAはマスタードオイルを歯
髄適用後10分時において対側視床で亢進した。しかし,
拮抗薬の投与後10分時にはこれらは減少した。OX6を
発現しているマイクログリア及びGFAPを発現してい
るアストロサイト数は,マスタードオイル歯髄適用後60
分までその数が増加することは無かった。
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8.		実験的歯髄病変由来の根分岐部病変の成立に関与す

るToll-like	receptorと抗原提示細胞関連分子の遺伝

子発現の増加
Increased	gene	expression	of	Toll-like	receptors	and	
antigen	presenting	cell-related	molecules	in	the	onset	of	
experimentally	induced	furcation	lesions	of	endodontic	
origin	in	rat	molars
　歯髄の炎症により惹起された根分岐部の炎症の初期の
免疫病理学的機構は未だ十分に解明されていない。抜
髄後開放したラット臼歯の分岐部歯根膜内のToll-like　
recepotors…（TLRs）…に対する免疫組織化学的および量的
遺伝子発現分析を実施した。根分岐部歯根膜内のTLR
ならびに抗原提示細胞関係分子のmRNA発現レベルは
抜髄後開放した臼歯周囲において有意に亢進した。同部
位の免疫組織化学ではTLR発現細胞が分岐部直下の歯
根膜内に分布していることを明らかにした。

9.	歯髄・歯肉組織由来の間葉幹細胞による歯槽骨・顎

骨再生

【GCOE拠点内における異なる分野のInnovationを確

立する研究】
Reconstruction	of	alveolar	bone	from	mesenchymal	stem	
cells	derived	from	dental	pulp	and	gingiva

　ヒト歯髄および歯肉において間葉系幹細胞分画が存在
することを我々は明らかにしてきた。さらに、ラット歯
髄および歯肉においても同様の分画が存在することを明
らかにし、その特性について現在解明中である。

Endodontic	Field

10.	歯科用コーンビームCTにおけるモーションアーチ

ファクトの影響
Effect	of	motion	artifact	on	cone-beam	CT	images

　歯科用コーンビームCT（CBCT）撮影中の患者の体
動が画像に与える影響を検討するための研究を行った.実
験には1軸移動ステージを用い,撮影中に1度だけ試料を
水平方向に移動させ,照射時間37秒でCBCT（ファイン
キューブ,吉田製作所）撮影した.ブタ下顎骨を試料とし
た実験では,撮影したCBCT画像を5名の歯科医師が評
価した.結果は,試料の移動距離が0.126…mm以下の条件
では,対照と有意差が認められなかったが,0.25mm以上
の条件では有意に画質が低下した.また,エックス線照射
開始6,12,18秒後に移動した群では,対照と比較して有意
に画質が低下したが,24,30秒後に移動した群では,対照
と統計学的に有意差は認められなかった.このことから

今回の実験条件では,被写体の0.25…mm以上の移動によ
りCBCT画像が劣化した.また,同じ0.25…mm移動を行っ
た場合においても,移動する時期により画質への影響が
異なることが示された.次に,形が規格化されたアルミ
ニウム円柱ファントムを用い同様の実験を行った.直径
2,3,5…mmのアルミニウム製円柱を試料とし,鉛直に立て
た状態でCBCT撮影を行い,軸位断像を観察した.エック
ス線照射開始18秒後に移動した場合には,移動した試料
の大きさ,形態は保持され,移動前と移動後の2つの円が,
移動距離分だけ離れた位置に重ね合わせた画像として
観察された.エックス線照射開始12,18秒後に移動した場
合,断面が2つの円の重なりに近い形態として観察され
たが,6,24,30秒後では,外形が1つの円に近い形態であっ
た.対照およびエックス線照射開始18秒後以外の条件では,
円の濃度は一様ではなく,部分的に濃淡が認められた.以
上の結果からCBCT撮影中の被写体の移動距離および
時期がCBCT画像に影響することが結論された.

11.	新規ねじりファイルの相変態挙動と曲げ特性
Phase	transformation	behavior	and	bending	property	of	
newly	twisted	nickel–titanium	endodontic	instruments

　近年,NiTiファイルの新しい加工法である,ねじり加工
を用いたTwisted…File（TF）が開発された.本研究の目
的は,TFの相変態挙動と曲げ特性の関連性を調べること
である.材料として,先端径0.30…mm,0.06…テーパーのTF
と,対照としてK3を用いた.相変態挙動については示差
走査熱量測定（DSC）を行い,相変態温度をDSC曲線よ
り算出した.曲げ特性について片持ち梁式曲げ試験法を
用い,37…℃温度条件下で,負荷過程における曲げ荷重を
評価した.相変態温度の比較にはStudent’s…t-testを ,曲
げ荷重についてはMann–Whitney…U-testを用い,有意水
準5…%で統計学的に解析した.その結果,TFの相変態温
度はK3より有意に高く,曲げ荷重は弾性領域と超弾性領
域ともにK3より有意に低かった.熱処理をともなったね
じり加工は,相変態温度の上昇と,より優れた柔軟性に寄
与しているかもしれない.

12.	レジン系根管充填用材料の根管封鎖性について
Root	canal	sealing	ability	of	resin-based	root	canal	sealer

　近年様々な種類のレジン系根管充填用シーラーが開
発および販売されている.しかしながら,レジン系根管充
填用シーラー使用に際して推奨される根管形成方法や
根管充填方法についてはいまだ意見が統一されていな
い.そこで,本研究では各種根管形成および根管充填方法
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におけるレジン系根管充填用材料の根管封鎖性につい
て比較検討を行った.シングルポイント根管充填および
matched…taperd…シングルポイント根管充填を行った被
験歯に対して色素浸透試験を行った.その結果,シングル
ポイント根管充填を行った群では他群と比較して有意に
多い色素漏洩を示した.また,水平断面像の観察において
は,シングルポイント根管充填を行った群では,全ての断
面において最も多いシーラー占有面積を認めた.本研究
の結果,レジン系根管充填用シーラーではシーラー占有
量の少なくなる充填方法が推奨されることが示唆された.

13.	歯科用レーザー使用時における眼球への安全性
Safety	of	dental	Laser	use	under	microscopes	to	eyes

本研究の目的はレーザー用防護眼鏡またはフィルターお
よび歯科用顕微鏡を介するレーザー光の透過エネルギー
を検討することにより、レーザー使用時の眼球への安全
性について考察することである。実験にはNd:YAGレー
ザー、Er:YAGレーザー、半導体レーザーの3種類の歯
科用レーザーを用いた。実験1では、各レーザーの導光
用ファイバーまたはチップ先端とレーザー用サーモパイ
ル吸収ヘッドとの距離を5cmとし、吸収ヘッドに各種
防護眼鏡を固定、パワーメーターで200mJ,…10pps,…10s
の条件にて透過エネルギーを測定した（n=3）。防護眼
鏡は、Nd:YAGレーザー用、Er:YAGレーザー用、半導
体レーザー用、および防塵眼鏡の4種類を使用し、レー
ザー光の直接照射をコントロールとした。実験2では、
実験1で使用した各種防護眼鏡の特性を変えずに平板化
し、専用防護フィルターを作成した。レーザー光の透過
エネルギーについて、各レーザーにおける眼球に対する
最大許容露光量（MPE,…IEC60825-1）を基準として比較
検討した。その結果、実験1では各レーザーに対する専
用防護眼鏡を使用した場合、全てのレーザーにおいて透
過エネルギーは0になった。しかし、Nd:YAGレーザー
照射時は専用防護眼鏡以外で、また半導体レーザー照射
時は専用防護眼鏡およびNd:YAGレーザー用防護眼鏡以
外で、透過エネルギーはMPEを超える値となった。　実
験2では各レーザーに対する専用防護フィルターを使用
した場合、全てのレーザーにおいて防護フィルターの位
置に関わらず透過エネルギーは0になった。　他の防護
眼鏡の使用や裸眼では、MPEを超える透過エネルギー
が眼球に到達し、障害が生じる可能性がある。本実験条
件下では、顕微鏡下でのレーザー使用の際、専用防護眼
鏡の位置が接眼レンズ前でも対物レンズ後でも透過エネ
ルギーが0となり、レーザーは顕微鏡下でも安全に使用

できると思われた。したがって、対物レンズに防護フィ
ルターを装着して散乱光を遮断できれば、専用防護眼鏡
の代替としうる可能性がある。

14.	レーザー照射による象牙質の歪　
Dentin	strain	induced	by	Laser	irradiation

　歯科治療において歯根破折が注目されており、象牙質
の歪が影響する可能性が考えられている。レーザー照射
時における歪に関する報告はほとんどないため、本研究
ではEr:YAGレーザーおよびNd:YAGレーザーを注水お
よび非注水に分けて根管内照射を行い、その歪と温度変
化について検討した。歪変化はストレインゲージを用い
て、また温度変化は熱電対を用いてそれぞれ根尖部に設
置して計測した。レーザー照射は1Wの条件で5秒間照
射した。今回の結果では注水下Er:YAGレーザー照射群
はNd:YAGレーザー群に比較して有意に小さな象牙質の
歪および温度変化を示し、両レーザー群ともに注水され
た群は非注水の群よりも歪変化は小さい結果となった。
熱により発生する歪としてはエネルギーを吸収した歯牙
組織の熱膨張が考えられる。また注水による冷却は両レー
ザーに生じる歪を減少させた。
　熱の発生は歪変化に対し大きな影響を与えると考えら
れ、各歯根象牙質の異なる形態や構造や性質や歯根破折
に対する耐久性は異なると考えられるものの、より大き
な歪は微小歯根破折のより大きな危険性につながると考
えられる。レーザーに応じて注水、照射条件等を制御す
ることの必要性が示唆された。

15.逆根管充填材により誘発される象牙質の歪みと破折

に関する研究
Dentin	strain	and	fracture	propagation	caused	by	
retrofilling	materials

　歯根端切除術の際には、逆根管充填窩洞を形成し充填
を行う。NTAは現在最も推奨される逆根管充填材であり、
その良好な封鎖性は硬化膨張によるものとされている。
しかしその反面、膨張により象牙質に歪みが生じ歯根破
折が誘発される懸念がある。本研究の目的歯、MTAを
用いた逆根管充填により誘発される象牙質のゆがみを測
定し、歯根破折の発生を調査することである。30本の
ヒト抜去前歯に根管形成およびガッタパーチャによる根
管充填を行い、根尖部3mmを切除した。注水下あるい
は無注水で超音波チップにより逆根管充填窩洞を形成し、
Super…EBAあるいはMTAにて充填した。根尖1/3に貼
付した歪みゲージを用いて、逆根管充填材により生じ



150 Annual Report 2010

須田 英明

たひずみを計測した。また、SEMにて破折の有無を観
察した。平均最大歪みは、Super…EBA…と比較し有意に
MTAで大きかった。破折は無注水群で散見された。逆
根管充填材は、直接的に破折を生じてはいなかったが、
逆根管充填窩洞形成により生じた破折線を促進していた。
逆根管充填材と象牙壁間の間隙は、MTAで最小だった。
本研究結果は、逆根管充填窩洞形成中に適切な冷却がな
されないと、逆根管充填剤微小破折の危険性があること
を示唆している。

16.	超音波吸引洗浄法の開発
Development	of	the	negative	pressure	irrigation	method

　全根管系を機械的に根管形成することは不可能であ
る.臨床的に成功するためには,改良された洗浄法が不可
欠である.次亜塩素酸ナトリウム水溶液は,有機質溶解作
用および殺菌性が高く最良の根管洗浄剤として良く知ら
れている.次亜塩素酸ナトリウム水溶液を用いての,根尖
孔近くの陽圧の洗浄は非常に危険である.最近,次亜塩素
酸ナトリウム水溶液の根尖歯周組織への注入による,重
篤な障害の症例を多くの学会誌で見ることができる.よ
り良くより安全な洗浄として,陰圧による洗浄が選択さ
れるべきである.我々は新しい陰圧洗浄法として超音波
吸引洗浄法（UAT）を開発した.UATでは,吸引針自体
が超音波振動し,洗浄効果を上げるとともに吸引針の詰
まりを防止することができる.
UATの利点は,
・…根尖部根管を洗浄出来る最も安全な方法である.
・…デブリ除去効果が様々な洗浄法の中で最も高い.

2）
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3）研究内容についての英文要約
1.	Differentiation	of	odontoblasts	is	negatively	regulated	by	
MEPE	via	its	C-terminal	fragment

Matrix…extracellular…phosphoglycoprotein…（MEPE）…is…
an…extracellular…matrix…protein…that…is…mainly…expressed…
in…mineralizing…tissues,…including…the…dental…pulp.…The…
purposes…of…this…study…were…to…clarify…the…localization…
of…MEPE…in…the…tooth…germ…and…to…investigate…the…roles…
of…MEPE…in…the…differentiation…of…odontoblasts.…The…
immunohistochemical…staining…in…the…tooth…germ…of…the…
upper…first…molars…of…male…Wistar…rats…（postnatal…day…3）…

revealed…that…MEPE…was…mainly…localized…in…odontoblasts…
during…dentinogenesis.…Stable…MEPE-overexpressing…and…
MEPE-knockdown…cell…lines,…which…were…established…in…
odontoblast-lineage…cells…（OLCs）,…showed…lower…and…higher…
differentiation…capabilities,…respectively.…Eukaryotic…proteins…
of…the…N-terminal…fragment…of…MEPE…produced…in…HEK…cells…
had…no…effect…on…the…differentiation…of…OLCs,…whereas…the…
C-terminal…fragment…containing…an…RGD…sequence…inhibited…
their…differentiation.…These…results…indicated…that…the…
C-terminal…fragment…of…MEPE…containing…an…RGD…sequence,…
cleaved…in…odontoblasts,…appeared…to…be…the…active…form…of…
MEPE,…which…may…play…important…roles…in…dentinogenesis…
and…pulpal…homeostasis…by…keeping…the…odontoblasts…in…
immature…condition.…

2.	MEPE	activated	by	furin	promotes	pulpal	cell	adhesion
Matrix…extracellular…phosphoglycoprotein…（MEPE）…is…
predominantly…expressed…in…osteoblasts,…osteocytes,…and…
odontoblasts…and…plays…key…biological…roles…in…bone…and…
dentin…metabolism.…Posttranslational…modifications…are…
essential…for…its…activation.…This…study…tested…the…hypothesis…
that…MEPE…is…activated…through…proteolytic…processing…by…
furin…in…dental…pulp.…MEPE…was…present…in…three…sizes,…1…
full-length…and…2…cleaved…fragments;…the…cleavage…site…was…
146R↓147.…The…proprotein…convertase…family,…particularly…
furin,…was…a…candidate…enzyme.…Introducing…a…substitution…at…
the…cleavage
site…inhibited…hydrolysis,…but…there…was…no…cleavage…of…
MEPE…expressed…in…furin-deficient…LoVo…cells.…Therefore,…
furin…is…a…strong…candidate…for…the…proteolytic…cleavage…of…
MEPE.…The…C-terminal…cleavage…product…promoted…cell…
adhesion…via…its…RGD
motif.…These…results…indicate…that…proteolytic…processing…
by…furin…may…activate…MEPE…during…its…secretion…from…
odontoblasts…and…may…play…important…roles…in…dentinogenesis…
and…pulpal…homeostasis.…

3.	Osteogenic	differentiation	of	mouse	mesenchymal	
progenitor	cell,	Kusa-A1	is	promoted	by	mammalian	
transcriptional	repressor	Rbpj

Pluripotent…mesenchymal…stem…cells…possess…the…ability…
to…differentiate…into…many…cell…types,…but…the…precise…
mechanisms…of…differentiation…are…still…unclear.…Here,…we…
provide…evidence…that…Rbpj…（recombination…signal-binding…
protein…for…immunoglobulin…kappa…j…region）…protein,…
the…primary…nuclear…mediator…of…Notch,…is…involved…in…
osteogenesis.…Overexpression…of…Rbpj…promoted…osteogenic…
differentiation…of…mouse…Kusa-A1…cells…in…vitro…and…in…vivo.…
Transient…transfection…of…an…Rbpj…expression…vector…into…
Kusa-A1…cells
upregulated…promoter…activities…of…Runx2…and…Ose2.…
Enhanced…osteogenic…potentials…including…high…alkaline…
phosphatase…activity,…rapid…calcium…deposition,…and…increased…
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calcified…nodule…formation,…were…observed…in…established…
stable…Rbpj-overexpressing…Kusa-A1…（Kusa-A1/Rbpj）…cell…
line.…In…vivo…mineralization…by…Kusa-A1/Rbpj…was…promoted…
compared…to…that…by…Kusa-A1…host…cells.…Histological…
findings…revealed…that…expression…of…Rbpj…was…primarily…
observed…in…osteoblasts.…These…results…suggest…that…Rbpj…
may…play…essential…roles…in…osteoblast…differentiation.

4.	Expression	of	Notch	signalling-related	genes	in	normal	
and	differentiating	rat	dental	pulp	cells

Notch…signalling…is…of…fundamental…importance…to…various…
processes…during…embryonic…development…and…in…adults.…
The…possible…role…of…Hey1,…an…important…Notch…signalling…
component,…in…odontoblast…differentiation…was…evaluated…
in…this…study.…Primary…cultured…dental…pulp…cells,…derived…
from…upper…incisors…of…5-week-old…Wistar…rats,…were…placed…
in…a-modification…of…Eagle’s…minimal…essential…medium…
supplemented…with…10%…Fetal…Bovine…Serum…（FBS）,…and…
ascorbic…acid…（AA）…and…b-glycerophosphate…（b-GP）,…with…
or…without…dexamethasone,…and…cultured…on…dishes…coated…
with…collagen…type…IA…for…7…days.
Conventional…and…real-time…Polymerase…Chain…Reaction…

（PCR）…was…performed…to…determine…the…expression…of…Notch-
related…genes…and…dentin…sialophosphoprotein…as…a…marker…of…
odontoblast…differentiation.…Dentin…sialophosphoprotein…and…
Hey1…expression…was…significantly…increased…and…decreased…
in…the…presence…of…AA…+…b-GP…compared…with…controls,…
respectively.…These…findings…suggest…that…Hey1…may…be…a…
negative…regulator…in…odontoblast…differentiation.

5.	Inhibitory	effects	of	the	cathepsin	K	inhibitor	on	the	
progress	of	rat	periapical	lesions

In…this…study,…we…investigated…the…inhibitory…effects…of…the…
cathepsin…K…inhibitor…（NC-2300）…on…the…progress…of…rat…
periapical…lesions.…The…periapical…lesions…were…induced…
experimentally…in…the…rat…first…lower…molars,…and…NC-
2300…was…administrated…orally…in…the…experimental…group.…
In…the…micro…CT…and…the…histological…analyses,…the…size…
of…the…periapical…lesion…and…the…number…and…the…density…
of…osteoclasts…and…MHC…class…II…molecules-expressing…
macrophages…in…the…experimental…group…were…significantly…
small…compared…to…the…control…group.…The…expression…
of…pro-inflammatory…cytokines…（IL-1α…and…IL-6）…in…the…
experimental…group…was…also…significantly…suppressed…
compared…to…the…control…group.…These…results…suggest…that…
NC-2300…may…inhibit…not…only…the…cathepsin…K…activation…
in…the…osteoclasts,…but…also…the…osteoclastgenesis…which…is…
induced…by…the…inflammatory…cytokines,…resulting…that…the…
bone…resorption…in…the…periapical…lesion…was…suppressed.

6.	Effects	of	pulpal	inflammation	on	the	activities	of	
periodontal	mechanoreceptive	afferent	fibers

Response…properties…of…periodontal…single…afferents…were…

investigated…in…cats…with…inflammatory…irritant-induced…
pulpitis.…A…deep…dentin…cavity…was…prepared…on…the…right…
mandibular…canine…in…order…to…apply…an…inflammatory…agent…
and…small…fiber…excitant,…allyl-isothiocyanate…（mustard…
oil:…MO）,…and…single…afferents…innervating…the…canine…
periodontal…mechanoreceptor…were…dissected…out…from…
the…mandibular…nerve…bundle…by…examining…impulse…
responses…while…applying…mechanical…stimuli…to…the…tip…of…
the…crown.…Evoked…impulses…by…mechanical…stimuli…were…
increased…in…number…for…one…hour…with…MO…application…
to…the…pulp…when…compared…with…those…with…mineral…oil.…
The…mechanoreceptive…thresholds…of…single…nerve…fibers…
were…decreased…after…the…MO…application…to…the…pulp…when…
compared…with…those…with…mineral…oil.…These…results…suggest…
that…the…alteration…of…responses…in…the…periodontal…afferent…
fiber,…or…the…peripheral…sensitization,…can…be…produced…by…
MO-induced…pulpal…inflammation…probably…due…to…the…axon…
reflex…mechanism…in…the…furcating…branches…of…nerve…fibers…
innervating…both…the…tooth…pulp…and…periodontal…ligament.

7.	Neuron-immune	interactions	in	the	sensitized	thalamus	
induced	by	mustard	oil	application	to	rat	molar	pulp.

The…application…of…mustard…oil…to…the…rat…dental…pulp…induced…
neuronal…activation…or…the…sensitization…in…thalamus.…The…
neuronal…responsiveness…recording,…immunohistochemistry,…
and　molecular…biological…analysis…were…performed…to…
address…the…mechanisms…involved…in…these…thalamic…changes.…
After…mustard…oil…application,…neuronal…responsiveness…
was…increased…in…the…mediodorsal…（MD）…nucleus.…When…
MK-801…was…applied…to…the…MD…nucleus,…the…enhanced…
responsiveness…was…decreased.…N-methyl…D-aspartate…
receptor…subunit…2D,…glial…fibrillary…acidic…protein…（GFAP）,…
and…antigen-presenting…cell-related…gene…mRNAs…in…the…
contralateral…thalamus…were…up-regulated…at…10…minutes…
after…mustard…oil…application,…but…were…down-regulated…
within…10…minutes…after…the…antagonist…application.…OX6…
expressing…microglia…and…GFAP-expressing…astrocytes…did…
not…increase…until…60…minutes…after…mustard…oil…application.

8.	Increased	gene	expression	of	Toll-like	receptors	and	
antigen	presenting	cell-related	molecules	in	the	onset	of	
experimentally	induced	furcation	lesions	of	endodontic	
origin	in	rat	molars

Early…immunopathologic…mechanisms…behind…pulp…
infection-induced…furcal…inflammation…have…not…been…well…
understood.…The…immunohistochemical…and…quantitative…
gene…expression…analysis…for…toll-like…receptors…（TLRs）…
were…conducted…in…the…furcal…periodontal…ligament…

（PDL）…of　rat…molars…subjected…to…unsealed…pulpectomy.…
Messenger…RNA…expression…levels…of…TLRs…and…the…
antigen…presenting…cell…（APC）-related…molecules…in…the…
furcal…PDL…were…significantly…up-regulated…in…teeth…with…
unsealed…pulpectomy.…Immunohistochemistry…for…unsealed…
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pulpotomized…teeth…revealed…that…TLRs-expressing…cells…
were…predominantly…distributed…within…the…PDL…beneath…
the…furcal…dentin.

9.	Reconstruction	of	alveolar	bone	from	mesenchymal	stem	
cells	derived	from	dental	pulp	and	gingival

We…have…successfully…identified…the…mesenchymal…stem…
cell…population…in…the…human…dental…pulp…and…gingival.…We…
separated…the…mesenchymal…stem…cell…population…in…the…rat…
dental…pulp…and…gingiva,…and…tried…to…transplant…into…SCID…
mouse…with…dentin…subcutaneously.…Transplanted…pulpal…
stem…cells…survived…on…the…dentin…for…3…to…6…weeks.

Endodontic	Field

10.	Effect	of	motion	artifact	on	cone-beam	CT	images
We…have…conducted…a…study…to…determine…the…effect…of…
motion…artifact…on…cone-beam…CT…images.…The…specimen…
was…moved…horizontally…by…a…motorized…x-axis…stage.…
The…CBCT…images…were…taken…using…CBCT（Fine…Cube,…
Yoshida,…Japan）.…The…exposure…time…was…37…seconds.…
One…mandibular…jaw…of…the…pig…was…used…in…exp.…1.…Five…
dentists…individually…assessed…the…CBCT…images.…Under…the…
conditions…of…this…study,…it…was…revealed…that…the…sample…
motion…of…0.25…mm…and…over…deteriorated…visibility…of…the…
anatomical…structure.…Our…data…indicate…that…the…time…of…
sample…moving…affects…on…the…image…quality.…Cylindrical…
phantom…made…of…aluminum,…diameter…of…2,…3,…5mm…were…
used…and…the…CBCT…axial…images…were…assessed…in…exp.…
2.…When…the…moving…timing…was…18…seconds…after…starting…
X-ray…exposure,…the…shape…and…size…of…the…samples…were…
well…maintained,…and…two…circles…in…each…image…showed…
a…moving…distance.…We…conclude…that…the…magnitude…and…
timing…of…sample…movement…significantly…affects…the…quality…
of…CBCT…images.
…
11.	Phase	transformation	behavior	and	bending	property	of	
newly	twisted	nickel–titanium	endodontic	instruments

Recently,…a…new…manufacturing…process…was…developed…to…
create…a…nickel–titanium…（NiTi）…endodontic…instrument…
named…the…Twisted…File…（TF）.…The…aim…of…this…study…
was…to…investigate…the…relationship…between…phase…
transformation…behavior…and…bending…property…of…NiTi…
endodontic…instruments…manufactured…by…a…twisting…
process.…The…phase…transformation…behavior…and…bending…
property…of…Twisted…Files…（TF;…SybronEndo,…Orange,…CA,…
USA）…and…K3…（SybronEndo）…with.06…taper…and…size…30…tip…
were…investigated.…K3…was…used…as…control…group.…Phase…
transformation…behavior…was…estimated…by…differential…
scanning…calorimetry…（DSC）.…Transformation…temperatures…
were…calculated…from…the…DSC…curve.…Bending…load…of…the…
instruments…was…measured…by…cantilever-bending…test…at…37…
°C.…Student’s…t-test…was…used…to…compare…DSC…data…of…the…

two…groups…and…Mann–Whitney…U-test…was…used…to…detect…
the…difference…of…the…bending…load…values…between…TF…and…
K3…（P…=…0.05）.…The…phase…transformation…temperatures…
of…TF…were…significantly…higher…（P…<…0.05）…than…those…of…
K3.…The…bending…load…values…were…significantly…lower…for…
TF…than…that…of…K3…（P…<…0.05）,…both…in…the…elastic…and…
super-elastic…ranges.…The…new…method…of…manufacturing…
NiTi…instruments…by…twisting…coupled…with…heat…treatment…
might…contribute…to…the…increased…phase…transformation…
temperatures…and…superior…flexibility.

12.	Root	canal	sealing	ability	of	resin-based	root	canal	
sealer

In…recent…years…obturating…sealers…has…been…developed…
based…on…dentin…adhesion.…However,…there…has…no…
information…that…which…condensation…method…provides…good…
sealing…ability…with…resin…based…root…canal…sealers.…The…
aim…of…this…study…was…to…evaluate…factors…influencing…the…
sealing…ability…of…resin…based…root…canal…sealers.…The…teeth…
were…prepared…and…obturated…with…single…condensation…
method…or…matched…tapered…single…condensation…method…
using…resin…based…root…canal…sealers.…Then,…dye…penetration…
test…was…done…and…horizontal…sections…were…made.…The…
images…of…the…horizontal…sections…were…taken…by…a…digital…
microscope,…and…sealer…occupancy…in…the…root…canal…was…
evaluated.…The…amount…of…leaked…dye…in…single…condensation…
method…group…was…significantly…more…than…that…in…the…other…
experimental…groups…（p<…0.05）.…In…the…images…of…horizontal…
sections,…single…cone…method…group…showed…the…highest…
sealer…occupancy…at…all…levels.…It…was…suggested…that…sealer…
occupancy…may…influence…the…root…canal…sealing…ability…of…
resin…based…root…canal…sealers.

13.	Safety	of	dental	Laser	use	under	microscopes	to	eyes
The…purpose…of…this…study…was…to…investigate…the…
transmissivity…of…various…types…of…lasers…through…the…
microscope…with…and…without…eye…protectors.…Nd:YAG…laser,…
Er:YAG…laser,…and…diode…laser…were…irradiated…to…a…power…
meter…through…laser…eye…protectors…or…a…microscope.…In…
control…experiment,…three…lasers…were…irradiated…directly…
or…through…eye…protectors…to…the…power…meter…positioned…
at…a…distance…of…5…cm…from…the…fiber…tip…or…the…contact…tip.…
In…main…experiment,…the…fiber…tip…was…positioned…from…the…
objective…lens…surface…of…the…microscope.…The…power…meter…
was…placed…behind…the…eyepieces.…Matched…eye…protectors…
for…each…laser…were…placed…in…front…of…the…objective…lens…or…
between…the…eyepieces…and…the…power…meter.…The…results…
obtained…were…as…follows:…No…transmitted…laser…energy…
was…detected…when…matched…eye…protectors…were…used.…
Mismatched…eye…protectors…were…not…effective…to…shut…out…
laser…energy,…especially…for…Nd:YAG…and…diode…lasers.…Little…
or…no…transmitted…laser…energy…was…detected…through…the…
microscope…even…when…no…eye…protectors…were…used.…It…was…
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concluded…that…we…could…use…laser…devices…safely…with…the…
dedicated…laser…eye…protectors…in…clinical…situations,…although…
under…a…microscope.

14.	Dentin	strain	induced	by	Laser	irradiation
The…purpose…of…this…study…was…to…investigate…the…strain…and…
temperature…change…in…dentin…induced…by…laser…irradiation…
of…human…root…canals…with…or…without…water…cooling.
Twenty-eight…palatal…roots…of…extracted…human…maxillary…
first…molars…were…used.…The…strain…indentin…was…measured…
using…strain…gauges…fixed…on…the…apical…third…of…the…buccal…
root…surface.…The…temperature…change…of…the…root…dentin…
was…monitored…using…thermocouples…embedded…into…dentin…
near…the…apex.…The…root…canal…was…irradiated…with…Er:YAG…
or…Nd:YAG…laser…at…an…output…of…1…W…（100…mJ,…10…pps）…for…
5…s.…The…tip…of…the…irradiation…fiber…was…located…2.0…mm…
from…the…root…apex.…With…water…cooling,the…mean…maximum…
strain…induced…by…Er:YAG…laser…was…significantly…lower…
than…that…by…Nd:YAG…laser…（P<…0.05）.…However,…without…
water…cooling,…no…significant…difference…between…the…two…
lasers…（P>…0.05）…was…found.…The…results…suggest…that…the…
strain…induced…by…Er:YAG…laser…irradiation…in…dentin…with…
water…cooling…may…be…minimal,…but…there…still…might…be…a…
risk…of…root…micro…fracture…if…cooling…is…not…sufficient.

15.	Dentin	strain	and	fracture	propagation	caused	by	
retrofilling	materials

The…purpose…of…this…study…was…to…investigate…the…kinetics…of…
dentin…strain…and…fracture…propagation…caused…by…retrofilling…
materials.…Thirty…roots…of…extracted…human…anterior…teeth…
were…prepared…and…laterally…condensed…with…gguttapercha,.
Then…a…3…mm…of…the…root…end…was…resected.…Root-end…
cavities…were…prepared…using…an…ultrasonic…device…（high…
power…setting）…with…or…without…water…cooling.…The…cavities…
were…dried…and…filled…with…Super…EBA…or…MTA.…Strain…of…
dentin…caused…by…the…retrofilling…materials…was…measured…
using…strain…gauges…mounted…on…the…apical…third…of…the…
root…surface.,…Finally…presence…or…absence…of…fracture…was…
examined…by…microscopy…and…SEM.　The…mean…maximum…
strain…caused…by…MTA…was…significantly…larger…than…that…
by…Super…EBA…（p<0.05）.…In…Microscopic…observation,…
fractures…were…found…in…some…samples…of…the…ultrasonic…
group…without…water…cooling,…Although…fractures…were…
not…caused…by…retorofilling…materials,…some…fracture…lines…
caused…by…root-end…cavity…preparation…were…propagated…by…
retrofilling…materials.…In…SEM…observations,…minimal…gaps…
were…observed…between…the…retorofilleng…material…and…the…
dentin…wall…in…MTA…group.…The…results…suggest…that…there…
might…be…a…risk…of…micro…root…fracture…propagation…by…retro…
-filling…materials…if…cooling…is…inefficient…during…root-end…
preparation.

16.	Development	of	the	negative	pressure	irrigation	method
Total…root…canal…systems…cannot…be…mechanically…
prepared.……For…a…clinical　success,…improved…irrigations…
are…inevitable.……Sodium…hypochlorite…is…well…known…as…a…
best…irrigant…for…its…high…organic…substance…dissolving…and…
microorganisms…killing…actions.……With…sodium…hypochlorite,…
positive…pressure…irrigation…near…the…apical…foramen…is…
too…dangerous.……Recently,…we…can…find…a…lot…of…serious…
injury…cases…on…journals…caused…by…sodium…hypochlorite…
injection…to…the…surrounding…tissue.……For…a…better…and…
safer…irrigation,…negative…pressure…irrigations…should…be…
selected.……We…could…developed…a…new…negative…pressure…
irrigation…system,…ultrasonic…aspiration…technique…（UAT）.……
In…UAT,…aspiration…needle…itself…ultrasonically…vibrates.……
This…ultrasonic…vibration…can…enhance…irrigation…action…and…
prevent…needle…choke.
The…advantages…of…the…UAT…are:
・…Safest…irrigation…method…that…can…irrigate…apical…canals.
・…Removal…of…debris…is…highest…among…various…irrigation…

methods.……

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）

　グローバルな視点に立って、歯学の中でも歯髄生
物学および歯内療法学の発展に寄与できる研究を行
うことのできるよう研究の環境整備を進めている。
そのため、幅広く研究領域をカバーするとともに、
それぞれの領域で先端的な研究を行うことができる
よう、専任の指導教官を配備している。指導教員に
はその領域において世界の第一線で活躍できる知識
および経験を備えていることが求められる。
B（研究教育環境）

　大学院生には、常に臨床と研究の接点を見失うこ
とのないよう、週に最低3コマの診療コマが与えら
れている。また、専任の指導教官は個別に研究指導
を行い、研究遂行上問題が生じた場合にはすぐに対
応できる環境が整えられている。
C（人材確保）

　大学院を終了した後に教室に残り、研究を続ける
ことができるよう、大学院終了時に医員として大学
に残ることが出来るように配慮している。医員は病
院職員として臨床業務に携わるが、時間を有効に活
用し研究業務に当たることが可能である。
D（人材育成）

　研究課題を自ら考えて、それを解明するための実
験系を遂行できる人材の育成に力をいれている。そ
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のために、研究の内容について指導者と突っ込んだ
話し合いを行い、自らの考えをきちんとまとめるこ
とができるよう指導している。
E（国際化）

　海外からの留学生も多くいることから、各研究グ
ループのセミナーおよび医局のセミナー用のスライ
ドは原則英語にしている。また、当教室で行う大学
院講義はスライド、講義ともに英語で行っている。

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　本事業を推進するにあたり、世界的な研究拠点づくり
とのことから海外の研究機関との情報交換および人材交
流に力を入れている。アメリカ、カナダ、イギリス、韓
国、中国、タイなどの研究機関と現在交流を持っている。

6）	英文原著論文
1）Saegusa…H,…Watanabe…S,…Anjo…T,…Ebihara…A,…Suda…H.…

Safety…of…Laser…use…under…the…Dental…Microscope….…
Australian…Endodontic…Journal…36（1）:6-11,…2010.

2）Hanada…T,…Quevedo…C,…Okitsu…M,…Yoshioka…T,…Iwasaki…
N,…Takahashi…H,…Suda…H.…Effects…of…new…adhesive…resin…
root…canal…filling…materials…on…vertical…root…fractures..…
Australian…Endodontic…Journal…36（1）:19-23,…2010.

3）…◎…Sun…H,…Kawashima…N,…Xu…J,…Takahashi…S,…Suda…H.…
Expression…of…Notch-signaling-related…Genes.…Australian…
Endodontic…Journal…23（）:54-8,…2010.

4）Rittling…S,…Zetterberg…C,…Yagiz…K,…Skinner…S,…Suzuki…N,……
Fujimura…A,…Sasaki…H.…Protective…Role…of…Osteopontin…in…
Endodontic…Infection.…Immunology…129（）:105-114,…2010.

5）Sasaki…H,…Suzuki…N,…Alshwaimi…E,…Xu…Y,…Battaglino…R,…
Morse…L,…Stashenko…P.…18b-Glycyrrhetinic…acid…inhibits…
periodontitis…via…glucocorticoid-independent…nuclear…
factor-kB…inactivation…in…interleukin-10-deficient…mice.…
Journal…of…Periodontal…Research…45（）:757-763,…2010.

6）Adorno…CG,…Yoshioka…T,…Suda…H.…The…effect…of…working…
length…and…root…canal…preparation…technique…on…crack…
development…in…the…apical…root…canal…wall.…International…
Endodontic…Journal…43（4）:321-7,…2010.

7）…◎…Wang…S,…KawashimaN,…Sakamoto…K,…Katsube…K,…
Umezawa…A,…Suda…H.…Osteogenic…differentiation…of…
mouse…mesenchymal…progenitor…cell,…Kusa-A1…is…
promoted…by…mammalian…transcriptional…repressor…Rbpj.…
BBRC…400（）:39-45,…2010.

8）…◎…Wang…HG,…Kawashima…N,…Iwata…T,…Xu…J,…Takahashi…
S,…Sugiyama…T,…Suda…H.…Differentiation…of…Odontoblasts…
Is…Negatively…Regulated…by…MEPE…via…Its…C-Terminal…
Fragment.…BBRC…398（）:406-12,…2010.

9）Kawamura…J,…Kaneko…T,…Kaneko…M,…Sunakawa…M,…

Kaneko…R,……Chokechanachaisakul…U,…Okiji…T,…Suda…H.…
Neuron-immune…interactions…in…the…sensitized…thalamus…
induced…by…mustard…oil…application…to…rat…molar…pulp.…J…
Dent…Res…89（11）:1309-14,…2010.

10）Kaneko…T,…Okiji…T,…Kaneko…R,…Sunakawa…M,…Kaneko…
M…,…Suda…H.…Gene…Expression…Analysis…of…Acutely…
Traumatized…Pulps.…JOE…36（1）:78-82,…2010.

11）Chokechanachaisakul…U,…Kaneko…T,……Okiji…T,…Kaneko…
R,…Kaneko…M,……Kawamura…J,…Sunakawa…M,…Suda…H.…
Increased…Gene…Expression…of…Toll-like…Receptors…
and…Antigen-Presenting…Cell-related…Molecules…in…the…
Onset…of…Experimentally…Induced…Furcation…Lesions…of…
Endodontic…Origin…in…Rat…Molars.…JOE…36（2）:251-255,…
2010.

12）Kaneko…T,…Kaneko…M,…Chokechanachaisakul…U,…
Kawamura…J,…Kaneko…R,…Sunakawa…M,…Okiji…T,…Suda…
H.…Artificial…Dental…Pulp…Exposure…Injury…Up-regulates…
Antigen-Presenting…Cell-related…Molecules…in…Rat…
Central…Nervous…System.…JOE…36（3）:459-464,…2010.

13）Watanabe…S,…Saegusa…H…,…Anjo…T,…Ebihara…A,…Kobayashi…
T,…Suda…H.…Dentin…strain…induced…by…laser…irradiation.…
Australian…Endodontic…Journal…,…in…press.

14）Adorno…CG,…Yoshioka…T,…Suda…H.…Incidence…of…accessory…
canals…in…Japanese…anterior…maxillary…teeth…following…
root…canal…filling…ex…vivo.…International…Endodontic…
Journal…,…in…press.

15）…◎…Wang…HG,…Kawashima…N,…Iwata…T,…Xu…J,…Takahashi…
S,…Sugiyama…T,…Suda…H.…MEPE…Activated…by…Furin…
Promotes…Pulpal…Cell…Adhesion.…JDR…,…in…press.

16）Hou…XM,…Yahata…Y,…Hayashi…Y,…Ebihara…A,…Hanawa…
T,…Suda…H.……Phase…transformation…behaviour…and…
bending…property…of…twisted…nickel-titanium…endodontic…
instruments.…International…Endodontic…Journal…,…in…press.

17）Kaneko…M,…Kaneko…T,…Kaneko…R,…Chokechanachaisakul…
U,…Kawamura…J,…Sunakawa…M,…Okiji…T,…Suda…H.…The…
role…of…N-methyl-d-aspartate…receptor…subunits…in…
the…rat…thalamic…mediodorsal…nucleus…during…central…
sensitization.…Brain…Res…,…Epub…ahead…of…print.

7）総説ならびに著書
<英文>
1）Ikeda…H,…Suda…H:Circulation…of…the…Pulp.Seltzer…and…

Bender's…The…Dental…Pulp…2nd…ed.,…Quintessence…
International…Publishing;Chapter…6……p1-29,…2010.

2）Ikeda…H,…Suda…H:Chapter7…Intraoral…Pain…Disorder.
Guideline…of…Orofacial…Pain…2nd…ed.,…Quintessence…
International…Publishing;270-284,…2010.

3）Kaneko…T,…Cordeiro…MMR,…Okiji…T,…Kaneko…R,…Suda…
H,…Nör…JE:Laser…capture…microdissection…from…
formaldehyde-fixated…and…demineralized…paraffin…
embedded…tissues.Microscopy:…Science,…Technology,…
Applications…and…Education,…2010.
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<和文>

1）須田英明.エンドドンティクス　第3版 .永末書店,…
2010.

2）須田英明.歯内治療学　第3版第5刷 .医歯薬出版,…
2010.

3）池田英治.第17章　偶発事故の予防と処置.改訂版エ
ンドドンティックス21　第3版　須田英明,戸田忠夫

（編集主幹）.永末書店,269-284,…2010.
4）萩谷洋子.水平歯根破折① ‐ 破折後も生活反応を維

持した症例のコーンビームCT画像.よくわかる外傷
歯 ‐ 症例から学ぶ治療のエッセンス ‐ 、デンタル
ダイヤモンド社;36-39,…2010.

5）和達礼子.水平歯根破折③ ‐ 二度の受傷を経験した
症例.よくわかる外傷歯 ‐ 症例から学ぶ治療のエッ
センス ‐ 、デンタルダイヤモンド社;44-47,…2010.

6）高橋里美.有髄歯の垂直歯根破折 ‐ コーンビームCT
にて破折を確認できた症例.よくわかる外傷歯 ‐ 症
例から学ぶ治療のエッセンス ‐ 、デンタルダイヤモ
ンド社;48-51,…2010.

7）永盛裕二.無髄歯の垂直歯根破折② ‐ ヘミセクショ
ンとエクストルージョンを併用して保存を図った症
例.よくわかる外傷歯 ‐ 症例から学ぶ治療のエッセ
ンス ‐ 、デンタルダイヤモンド社;56-59,…2010.

8）海老原新、中野生和子.無髄歯の垂直歯根破折③ ‐
外科的診断.よくわかる外傷歯 ‐ 症例から学ぶ治療
のエッセンス ‐ 、デンタルダイヤモンド社;60-63…,…
2010.

9）川島伸之.接着再植.よくわかる外傷歯 ‐ 症例から
学ぶ治療のエッセンス ‐ 、デンタルダイヤモンド
社;114-115,…2010.

10）林洋介.マイクロスコープ使用による垂直歯根破折
の診断.よくわかる外傷歯 ‐ 症例から学ぶ治療のエッ
センス ‐ 、デンタルダイヤモンド社;118-119,…2010.

11）渡辺聡.有髄歯の歯根破折.よくわかる外傷歯 ‐ 症
例から学ぶ治療のエッセンス ‐ 、デンタルダイヤモ
ンド社;124-125,…2010.

12）八幡祥生.根管治療歯の垂直歯根破折.よくわかる外
傷歯 ‐ 症例から学ぶ治療のエッセンス ‐ 、デンタ
ルダイヤモンド社;126-127,…2010.

13）池田英治.外傷と歯髄神経の動態.よくわかる外傷歯
‐ 症例から学ぶ治療のエッセンス ‐ 、デンタルダ
イヤモンド社;130-131,…2010.

14）竹田淳志、須田英明.矯正治療と歯根外部吸収.よく
わかる外傷歯 ‐ 症例から学ぶ治療のエッセンス ‐ 、

デンタルダイヤモンド社;136-137,…2010.
15）海老原新、須田英明.歯根破折.歯科衛生士のX線読

影力!!　臨床で120%活用するために、デンタルダイ
ヤモンド社;88-89,…2010.

16）池田英治.歯がしみるのはすべて象牙質知覚過敏症か?
象牙質知覚過敏症　目からうろこのパーフェクト治
療ガイド　1.歯界展望　116（4）;616,2010.

17）海老原新、須田英明.歯内領域のCT画像診断.日本
歯科評論　70（3）;53-60,2010.

18）和達礼子、須田英明.最新の仮封材の種類とその使
用法　①歯内療法における仮封材.日本歯科評論　70

（7）;69-76,2010.
19）竹田淳志、須田英明.あなたの医院の先生の治療

を理解しよう　第3回根管治療編.歯科衛生士　34
（3）;54,2010.

20）金子友厚、須田英明 .だれもが知っておきたい
Reference…the…Classic…根管治療中に生じる象牙質の
歪みと垂直性歯根破折との関係.the…Quintessence　
29（4）;178-182,2010.

21）金子友厚、須田英明 .だれもが知っておきたい
Reference…the…Classic…歯内治療におけるヴィジュア
ルエンハンスメント.the…Quintessence　29（8）;1866-
1871,2010.

22）金子友厚、須田英明 .だれもが知っておきたい
Reference…the…Classic…歯内療法における応急処置.the…
Quintessence　29（12）;116-120,2010.

23）金子友厚、須田英明 .海外ジャーナルWatching.
Dental…Diamond　35（4）;88,2010.

8）特許取得、特許申請	
<国内>

1）歯根破折検出装置及びプログラム,須田英明、吉岡
隆知、川村洋子、的場一成、山下誠一郎 .特許第
4570441,2010年8月20日.

特許申請

<国外>

1）歯周病又は根尖性歯周炎の予防又は治療薬,川島伸之、
鈴木規元.PCT/JP2010/66285,2010年9月21日.

9）平成22年度までの自己評価
　世界の中心としての研究拠点を構築していくにあたり、
各指導教員および大学院生あるいはポスドクが一体となっ
て研究活動に邁進する環境を整備する必要があるが、そ
の整備が十分に行われていない。指導教員は自らの研究
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を行うと共に指導している大学院生の研究を補助し、さ
らに臨床、教育、雑務に従事せざるをえず、あまりの多
忙に研究に対する熱意が薄れがちである。その一つの解
決策として、他分野との共同研究を行うことが考えられ
る。共同研究を行うことにより、多方面からのアプロー
チが行えると共に、研究の効率化を進めることも可能と
なると期待される。

10）和文原著論文
1）小林千尋、福元康恵、吉岡隆知、須田英明.超音波

吸引洗浄法の開発.日本歯内療法学会雑誌　31（2）:3-
7.2010.

2）石村瞳、坂上斉、吉岡俊彦、花田隆周、須田英明.レ
ジン系根管充填用シーラーの根管封鎖性について.日
本歯内療法学会雑誌　31（3）:205-209.2010.

3）池田英治、須田英明.象牙質知覚過敏発症のメカニズ
ム.日本歯科理工学会雑誌　29（4）:285-288.2010.

4）吉岡隆知、須田英明.歯科臨床における画像診断の最
前線:歯内療法における歯科用コーンビームCTを用
いた診断.東京都歯科医師会雑誌　58（3）:121-128.2010.

5）松本宏之、.歯根膜機械受容神経線維の応答性に対す
る歯髄の炎症性変化の影響Ⅱ.口腔病学会雑誌　77

（2）:115-120.2010.
6）吉岡隆知、八幡祥生、中野生和子、花田隆周、石村瞳、

菊池和泉、鈴木規元、川島伸之、砂川光宏、須田英
明.先進医療「X線CT画像診断に基づく手術用顕微
鏡を用いた歯根端切除手術」の治療成績.日本歯科保
存学雑誌　53（1）:66-72.2010.

7）石村瞳、坂上斉、花田隆周、吉岡隆知、須田英明.レ
ジン系根管充填用シーラー（MetaSEAL）の根管封
鎖性に影響する因子について.日本歯科保存学雑誌　
53（2）:159-165.2010.

8）金子実弘、金子友厚、砂川光宏、CHOKECHAN-
ACHAISAKUL…Uraiwan、河村隼、須田英明.ラッ
ト視床内側背側核における興奮性神経伝達物質
Glutamate…N-methyl-D-aspartate型受容体の実験的
歯髄炎による機能亢進に関する研究.日本歯科保存学
雑誌　53（2）:140-146.2010.

9）東春生、渡辺聡、和達礼子、海老原新、小倉陽子、
勝海一郎、須田英明.水硬性仮封材の硬化に及ぼす
消毒薬の影響について.日本歯科保存学雑誌　53

（3）:304-308.2010.
10）坂上　斉、吉岡俊彦、須藤　享、花田隆周、石村　

瞳、吉岡隆知、須田英明.接着性材料を用いた根管充

填の内部に発生した空隙の評価.日本歯科保存学雑誌
　53（4）:376-383.2010.

11）学会発表（英文）
1）Ikeda…H,…Li…Y,…Suda…H.…Mechanical…distortion…influences…

on…transjunctional…Ca2+…spreading…in…human…
odontoblasts.…Spring…Scientific…Meeting…of…Korean…
Academy…of…Endodontics,…Poster,…Busan,…2010/3/27.

2）Matsumoto…H,…Sunakawa…M,…Suda…H.…Effects…of…
pulpal…inflammation…on…the…activities…of…periodontal…
mechanoreceptive…afferent…fibers.…Spring…Scientific…
Meeting…of…Korean…Academy…of…Endodontics,…Poster,…
Busan,…2010/3/27.

3）Sunakawa…M,…Suda…H.…A…long…term…evaluation…of…
endodontically…treated…teeth.…Spring…Scientific…Meeting…
of…Korean…Academy…of…Endodontics,…Poster,…Busan,…
2010/3/27.

4）◎…Kawashima…N,…Xu…J,…Suzuki…N,…Xhou…M,…Takimoto…K,…
Koizumi…Y,…Yamamoto…M,…Samima…A,…Takahashi…S,…Suda…
H.…Induction…of…IL17…synthesis…in…the…experimentally-
induced…murine…periapical…lesions….…Spring…Scientific…
Meeting…of…Korean…Academy…of…Endodontics,…Poster,…
Busan,…2010/3/27.

5）Kobayashi…C,…Suda…H.…Ultrasonic…aspiration…technique…
for…root…canal…irrigation.…AAE,…table…clinic,…SanDiego,…
2010/4/16.

6）◎…Koizumi…Y,…Kawashima…N,…Takimoto…K,…Takahashi…
S,…Xu…H,…Suzuki…N,…Zhou…M,…Yamamoto…M,…SalimaA,…
Sugiyama…T,…Suda…H.…Wnt…Signaling…in…Odontoblast…
Differentiation…Induced…by…BMP….…IFEA,…Poster,…Athen,…
2010/10/6-9.

7）◎…Takahashi…S,…Kawashima…N,…Tatsube…K,…Sugiyama…
T,…Suda…H.…Shh…Signaling…is…Related…to…BMP…and…Wnt…
Signaling…in…Ameloblast…Differentiation.…IFEA,…Poster,…
Athen,…2010/10/6-9.

8）◎…Kawashima…N,…Xu…J,…Suzuki…N,…Zhou…M,…Takimoto…K,…
Koizumi…Y,…Yamamoto…M,…Samima…A,…Takahashi…S,…Suda…
H.…Expression…of…Mef2c…in…Murine…Odontoblsts.…IFEA,…
Poster,…Athen,…2010/10/6-9.

9）Nakano…K,…Yahata…Y,…Ebihara…A,…Suda…H.…Management…of…
mucosal…fenestration;…Treatment…planning…using…CBCT.…
IFEA,…Poster,…Athen,…2010/10/6-9.

10）Ikeda…H,…Suda…H.…Chronic…pain…（Nocicepitive…and…
neuropathic…pain）…associated…with…endodontic…treatment.…
IFEA,…Poster,…Athen,…2010/10/6-9.

11）Yahata…Y,…Hayashi…Y,…Ebihara…A,…Suda…H.…Fatigue…
fracture…of…Ni-Ti…rotary…instruments…is…accelerated…
when…their…deflection…exceeds…a…certain…threshould…level.…
IFEA,…Poster,…Athen,…2010/10/6-9.

12）Ishimura…H,…Sakaue…H,…Hanada…T,…Ebihara…A,…Suda…
H.…Root…canal…sealing…ability…of…resin-based…root…canal…
sealer.…IFEA,…Poster,…Athen,…2010/10/6-9.
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13）Azuma…H,…Watanabe…S,…Wadachi…R,…Ebihara…A,…
Kobayashi…C,…Suda…H.…Dentin…strain…and…fracture…
propagation…caused…by…retrofilling…materials.…IFEA,…
Poster,…Athen,…2010/10/6-9.

14）Gombo…B,…Ebihara…A,…Watanabe…S,…Anjo…T,…Kokuzawa…
C,…Saegusa…H,…Kawashima…N,…Suda…H.…Analysis…of…
osteoblastic…mesenchymal…cell…adhesion…on…laser-induced…
dentin…modification.…IFEA,…Poster,…Athen,…2010/10/6-9.

15）Watanabe…S,…Kokuzawa…C,…Gomb…B,…Saegusa…H,…Ebihara…
A,…Kobayashi…C,…Suda…H.…Dentin…strain…and…fracture…
caused…by…root-end…cavity…preparation…using…Er:YAG…
laser.…IFEA,…Poster,…Athen,…2010/10/6-9.

16）Ikeda…H,…Suda…H.…Localization…of…intercellular…coupling…
between…human…odontoblasts..…IADR,…Oral,…Barcelona,…
2010/7/14-7.

17）Sunakawa…M,…Kaneko…T,Chokechanachaisakul…
U,Kawamura…J,Kaneko…M,Suda…H.…Cebtral…gene…
upregulations…and…modulations…following…tooth…pulp…MO…
stimulation.…IADR,…Poster,…Barcelona,…2010/7/14-7.

18）◎…Xu…J,…Kawashima…N,…Fujiwara…N,…Harada…H,…Suda…H.…
Expression…of…Vasoactive…Intestinal…Peptide…Receptors…
in…HERS…Cells….…IADR,…Poster,…Barcelona,…2010/7/14-7.

19）Suzuki…N,…Kawashima…N,…Xu…J,…Suda…H.…Effective…
suppression…of…periapical…lesion…expansion…by…Cathepsin…
K…inhibitor.…IADR,…Poster,…Barcelona,…2010/7/14-7.

20）◎…Takimoto…K,…Kawashima…N,…Nakashima…M,…
Nakamura…H,…Koizumi…Y,…Suda…H.…Effects…of…MMP-3…on…
Inflammatory…Mediator…Synthesis…from…Macrophages.…
IADR,…Poster,…Barcelona,…2010/7/14-7.

21）Adorno…C,…Yoshioka…T,Suda…H.…Apical…root…cracks…
caused…by…Nickel-Titanium…rotary…instrumentation.…
IADR,…Poster,…Barcelona,…2010/7/14-7.

22）◎…Kawashima…N,…Xu…J,…Iwata…T,…Takahashi…S,…Koizumi…
Y,…Takimoto…K,…Zhou…M,…Ohi…C,…Suzuki…N,…Sugiyama…T,…
Suda…H.…Promotive…effects…of…Sp7…on…Dspp…expression….…
IADR,…Poster,…Barcelona,…2010/7/14-7.

23）Ikeda…H,…Suda…H.…Functional…syncitium…behavior…of…
human…odontoblasts…to…mechanical…distortion.……IADR…
group…meeting,…Symposium…on…Pulp…Biology…and…
regeneration,…Poster,…Geneva,…2010/7/18-20.

24）Kobayashi…C,…Suda…H.…Developed…of…Ultrasonic…
Aspiration…Technique…（UAT）…for…Root…Canal…Irrigation.…
10th…International…Congress…of…the…Turkish…Endodontic…
Society,…Poster,…Istanbul,…2010/9/23-25.

12）学会発表（和文）
1）川島伸之、許セイ、岩田隆紀、周夢宇、瀧本晃

陽、小泉悠、大井智恵、高橋里美、鈴木規元、須
田英明.象牙芽細胞分化におけるSp7によるdentin…
sialophosphoprotein発現誘導.日本再生医療学会,広
島,2010/3/18.

2）河村隼、金子友厚、チョックチャナチャイサクン　

ウライワン、砂川光宏、金子実弘、、須田英明.ラッ
ト実験的歯髄炎により惹起される中枢性感作 ‐ 視床
のNMDARの機能に関する検索 ‐ .日本歯科保存学
会第132回春季学術大会,熊本,2010/6/4.

3）池田英治、須田英明.重度の歯内疾患を有した若年患
者の長期治癒経過観察症例の報告.日本歯科保存学会
第132回春季学術大会,熊本,2010/6/5.

4）須藤享、吉岡隆知、小林千尋、須田英明.歯種および
根管内外の環境が電気的根管長測定に与える影響.日
本歯科保存学会第132回春季学術大会,熊本,2010/6/5.

5）石村瞳、坂上斉、花田隆周、吉岡隆知、須田英明.新
しい水硬性仮封材の辺縁封鎖性について.日本歯科保
存学会第132回春季学術大会,熊本,2010/6/5.

6）竹田淳志、須田英明、大林尚人.歯科用コーンビー
ムCTにおけるモーションアーチファクトに関す
る研究.日本歯科保存学会第132回春季学術大会,熊
本,2010/6/5.

7）武部純、金村清孝、森田一三、石橋寛二、須田英明、
福田仁一、中垣晴男、末瀬一彦.歯科医師客観式多肢
選択試験成績と実技実習成績の関連性.第29回日本
歯科医学教育学会学術大会,岩手,2010/7/23.

8）金村清孝、武部純、森田一三、石橋寛二、須田英明、
福田仁一、中垣晴男、末瀬一彦.歯科技工士客観式多
肢選択試験成績と実技実習成績の関連性.第29回日
本歯科医学教育学会学術大会,岩手,2010/7/23.

9）森田一三、武部純、金村清孝、石橋寛二、須田英明、
福田仁一、中垣晴男、末瀬一彦.歯科衛生士客観式多
肢選択試験成績と実技実習成績の関連性.第29回日
本歯科医学教育学会学術大会,岩手,2010/7/23.

10）小林千尋.私の歯内療法　根管洗浄を中心に.第31
回日本歯内療法学会学術大会,東京,2010/7/24.

11）植竹千香子、鈴木規元、石村瞳.電気的根管長測定
における根尖孔の大きさおよび根管内溶液の影響.D4
研究体験実習学生発表会,東京,2010/9/24.

12）植竹千香子、鈴木規元、石村瞳.電気的根管長測定
における根尖孔の大きさおよび根管内溶液の影響.D4
研究体験実習学生発表会,東京,2010/9/25.

13）市村賢二、須田光昭、市村賢太郎、福岡陽子、乾は
な子、平島祐生、石村瞳、高橋英和.歯頚部からの漏
洩に対する接着性シーラーの効果.日本歯科保存学会
第133回秋季学術大会,岐阜,2010/10/28.

14）池田英治、須田英明.ヒト象牙芽細胞間カップリン
グの局在.日本歯科保存学会第133回秋季学術大会,
岐阜,2010/10/29.
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15）河村隼、金子友厚、金子実弘、興地隆史、チョック
チャナチャイサクン　ウライワン、砂川光宏、須田
英明.ラット実験的歯髄炎における視床のN-methyl-
D-aspartate…receptorsとグリア細胞との関係.日本歯
科保存学会第133回秋季学術大会,岐阜,2010/10/29.

16）石澤千鶴子、ゴンボ　ボロルトヤ、渡辺聡、三枝英
敏、安生智郎、海老原新、須田英明.模擬根管を用い
たEr:YAGレーザー照射による根管形成.第22回日
本レーザー歯学会総会・学術大会,名古屋,2010/11/13.

17）金子友厚、山中裕介、吉羽邦彦、吉羽永子、須田英明、
興地隆史 .Dentin…sialophosphoprotein…expression…in…
engineered…dental…pulp-like…tissue. 第 58 回 JADR 総
会・学術大会,小倉,2010/11/20.

18）池田英治、須田英明 .Localization…of…Intercellular…
Coupling…between…Human…Odontoblasts.JADR, 福
岡,2010/11/21.

19）砂川光宏、松本宏之、和泉雄一.歯科用衛生材料の
個別包装かに伴う医療経済的結果について.第75回
口腔病学会学術大会,東京,2010/12/4.

20）竹田淳志、大林尚人、須田英明.モーションアーチファ
クトが歯科用コーンビームCT画像に及ぼす影響.第
75回口腔病学会学術大会,東京,2010/12/4.

21）宮本智行、深山治久、新田浩、俣木志朗、三輪全三、
鵜沢成一、岡田大蔵、和達礼子、和達重郎、松原恒、
沖畠里恵、土屋文人、小西富代、石井牧子、小畑佳代子、
冨里博、清水聡、多田浩、倉林亨、嶋田昌彦.東京医
科歯科大学歯学部附属病院へ　協力型臨床研修施設
におけるインシデント報告制度.第75回口腔病学会,
東京,2010/12/4.

13）受賞
1）池 田 英 治 .Mechanical…distortion…influences…on

trans junct iona l … Ca2+… spreading… in… human…
odontoblasts.… 1st… Prize…（ Meta… Grand… Prize ）…
presentation,…Korean…Academy…of…Endodontics,2010
年3月28日.

2）植竹千香子（指導　鈴木規元、石村瞳）.電気的根管
長測定における根尖孔の大きさおよび根管内溶液の
影響.D4研究体験実習学生発表会　歯学科長賞,2010
年9月25日.

14）外部資金の獲得状況
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解析と臨床的

対応
代表:須田英明　分担:海老原新、吉岡隆知
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: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　分担:須田英明
期間:平成20年-平成24年
研究費総額:1220万円

3）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

4）科学研究費補助金、基盤研究（B）
研究題目:歯髄細胞の分化におけるシグナルネットワー
クの新しいパラダイムの構築と臨床への展望
代表:川島伸之
期間:平成22年-平成25年
研究費総額:1475万円

5）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

6）科学研究費補助金、基盤研究（C）
研究題目:正常免疫機能を保持した歯髄組織を再生す
るための分子生物学的研究
代表:金子友厚
期間:平成21年-平成23年
研究費総額:370万円

7）科学研究費補助金、若手研究（B）
研究題目:エナメル芽細胞におけるShhおよびBmp
シグナルのクロストークと歯の再生への展望
代表:高橋里美
期間:平成21年-平成23年
研究費総額:374万円

8）科学研究費補助金、若手研究（B）
研究題目:曲率および曲率半径がニッケルチタンファ
イルの破折に与える影響について
代表:林　洋介
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期間:平成21年-平成22年
研究費総額:330万円

9）科学研究費補助金、若手研究（B）
研究題目:エンドドンティックマイクロサージェリー
におけるレーザー応用の有用性の検討
代表:三枝英敏
期間:平成21年-平成23年
研究費総額:300万円

10）科学研究費補助金、若手研究（スタートアップ）
研究題目:接着性根管充填用シーラーによる垂直性歯
根破折の予防
代表:花田隆周
期間:平成21年-平成22年
研究費総額:200万円

11）科学研究費補助金、挑戦的萌芽
研究題目:歯髄細胞および骨芽細胞の三次元培養にお
けるシグナルネットワークの解析と臨床的展開
代表:川島伸之
期間:平成22年-平成24年
研究費総額:260万円

12）GCOE拠点内研究費、
研究題目:
代表:須田英明・宗田大　分担:川島伸之
期間:平成22年
研究費総額:136万円

13）科学研究費補助金、萌芽研究
研究題目:多光子励起顕微鏡法と膜電位感知タンパク
解析法を用いた歯髄リンパ網の研究
代表:池田英治
期間:平成22年-平成23年
研究費総額:150万円

14）科学研究費補助金、若手研究（B）
研究題目:合金組成および熱処理がニッケルチタンファ
イルに与える影響
代表:八幡祥生
期間:平成22年-平成23年
研究費総額:300万円

15）科学研究費補助金、若手研究（B）
研究題目:破折を起こしにくい次代の歯内療法へのレー
ザー応用の有用性の検討
代表:渡辺聡
期間:平成22年-平成24年
研究費総額:300万円

16）科学研究費補助金、若手研究（B）

研究題目:歯科用CTを用いた歯内療法の画像診断学
の確立
代表:中野生和子
期間:平成22年-平成23年
研究費総額:240万円

17）科学研究費補助金、若手研究（B）
研究題目:接着性根管充填材応用による垂直性歯根破
折の挙動およびその予防
代表:花田隆周
期間:平成22年-平成24年
研究費総額:300万円

18）奨学寄附金、歯髄生物（研究助成）No.1441
研究題目:寄附者:サンメディカル株式会社　代表取
締役社長　彌富忠志
代表:須田英明
期間:平成22年-平成22年
研究費総額:30万円

19）奨学寄附金、歯髄生物（研究助成）No.1441
研究題目:寄附者:特定非営利活動法人日本歯科放射
線学会理事長有地榮一郎
代表:須田英明
期間:平成22年-平成22年
研究費総額:15万円

20）寄付金（ネオ製薬工業株式会社）
研究題目:
代表:須田英明
期間:平成22年
研究費総額:100万円

21）寄付金（和光純薬）
研究題目:
代表:川島伸之
期間:平成22年
研究費総額:10万円

22）科学研究費補助金、基盤研究（B）
研究題目:医歯学シミュレーション教育システムの開
発と歯学教育における教育効果の評価
代表:木下淳博　分担:吉岡隆知
期間:平成21年-平成23年
研究費総額:0万円

23）長寿医療研究委託費、21指-8
研究題目:近赤外光・レーザー等を用いた新たな歯科
疾患診断・治療用機器の開発に関する研究
代表:角保徳　分担:須田英明
期間:平成21年-平成23年
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研究費総額:500万円
24）長寿医療研究委託費、21指-7

研究題目:歯髄幹細胞を用いた象牙質・歯髄再生医療
によるう蝕・歯髄疾患等のための治療技術の開発
代表:中島美砂子　分担:川島伸之
期間:平成21年-平成24年
研究費総額:150万円

25）長寿医療研究委託費
研究題目:歯髄幹細胞を用いた象牙質･歯髄再生医療
によるう蝕･歯髄疾患等のための治療技術の開発
代表:中島美砂子　分担:川島伸之
期間:平成20年
研究費総額:600万円

15）特別講演、招待講演
1）須田英明:マイクロエンドドンティクスと歯根破折.　

平成21年度第2回県歯共催学術研修会（小田原市歯
主催）,　2010/2/4,音羽多目的ホール.

2）小林千尋:根管充填と根管洗浄について考える.　
日本歯内療法学会関東甲信越静支部セミナー,　
2010/2/21,ヨシダ.

3）須田英明: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シンポジウム.　厚生
労働科学研究　地域医療基盤開発推進研究事業,　
2010/2/22,岩手県民情報交流センター.

4）須田英明:歯根破折.　千葉県保険医協会　歯科千葉
支部主催　学術研究会,　2010/2/28,千葉県保険医協
会会議室.

5）Ikeda…H:…チェンマイ大学招待講演.…2010/3/6-7,チェ
ンマイ大学.

6）鈴木規元、川島伸之:ラット実験的根尖性歯周炎の進
展におけるNC2300の抑制効果.　NC2300基礎研究会,
　2010/3/13,日本ケミファ本社.

7）須田英明:歯学分野の展望.　日本学術会議　歯学委
員会,　2010/4/5,.

8）須田英明:提案書作成のポイント.　平成22年度日本
医学会ワークショップ,　2010/4/27,日本歯科医師会
館.

9）小林千尋:根管洗浄と根管充填を中心に.　日本歯内
療法学会研修会,　2010/5/13,宇都宮歯科医師会館.

10）須田英明:歯を守る最新歯内療法〜基本技術から難
症例の対応まで〜.　平成22年度日歯生涯研修セミ
ナー,　2010/5/23,茨城県水戸市.

11）小林千尋:歯内療法と根管洗浄.　,　2010/6/11,ミク

ニ工業本社（岡谷市）.
12）須田英明:歯を守る最新歯内療法〜基本技術から難

症例の対応まで〜.　平成22年度日歯生涯研修セミ
ナー,　2010/6/27,三重県津市.

13）小林千尋:根管洗浄と根管充填.　日本歯内療法学会
関東甲信越静支部デモコース研修会,　2010/7/3,日
本歯科大学新潟歯学部　.

14）須田英明:歯を守る最新歯内療法〜基本技術から難
症例の対応まで〜.　平成22年度生涯研修セミナー　
歯科医療の新たな潮流―再生医療と最新歯科治療―,
　2010/7/4,香川県歯科医師会館.

15）小林千尋:新しい器材を用いた難症例の治療.　沖デ
ンタルフェア講習会,　2010/7/4,新潟市.

16）海老原新 :医科歯科の海老原新先生をお迎えしての
臨床講演会　「歯内療法における歯科用顕微鏡の有用
性」.　2010年度コサカ学術講演会,　2010/7/15,コサカ.

17）小林千尋:デモンストレーションレクチャー「最新の歯
内療法を見せる」　私の歯内療法　根管洗浄を中心に.　
日本歯内療法学会関東甲信越静支部会共催デモンスト
レーションレクチャー,　2010/7/24,東商ホール.

18）須田英明、海老原新、和達礼子、鈴木規元、石村瞳:
エンドで困ったときの対策.　平成22年度東京都歯
科医師会卒後研修,　2010/8/19,東京医科歯科大学.

19）侯暁.　第32期研究者研究報告会・研究修了式,　
2010/8/25,日本財団ビル.

20）海老原新:歯内慮法における歯科用CTの有用性.　
日本歯科医学会プロジェクト研究「歯科用CTを用
いた歯科画像診断の新たな展開に関するプロジェク
ト研究」「歯科診療における歯科用コーンビームCT
の基礎的・臨床的研究」に関するシンポジウム,　
2010/8/28,ゆうぽうと会議室.

21）須田英明:より効果的な歯内療法とその臨床的有用
性.　社団法人　日本口腔インプラント学会関東・甲
信越支部　学術シンポジウム,　2010/8/29,東京フォー
ラム….

22）Srisuwan…T,…Ikeda…H,…Suda…H:チェンマイ大学JSPS
若手研究者交流支援事業.…2010/8/30-9/13,東京医科
歯科大学.

23）小林千尋:歯内療法の診査.　日本歯内療法学会中部
支部会,　2010/9/19,金沢市.

24）須田英明:歯を守る最新歯内療法〜基本技術から難
症例の対応まで〜.　平成22年度日歯生涯研修セミ
ナー（東京都）,　2010/9/23,東京都千代田区.

25）Suda…H:大連医科大学招待講演.…2010/11/1-3,…大連医
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科大学.
26）Ikeda…H:大連医科大学招待講演.…2010/11/1-3,…大連

医科大学.
27）須田英明:臨床に役立つ最新歯内療法.　愛知県歯科

医師会学術講演会,　2010/11/7,愛知県歯科医師会館.
28）川島伸之:歯髄幹細胞と再生医療.　日本歯科大学エ

キスパートセミナー,　2010/11/19,日本歯科大学新潟
歯学部　アイビーホール.

29）須田英明:歯根破折とエンド臨床.　茨城県保険医協
会講演会,　2010/11/21,茨城県開発公社.

30）Suda…H:…中華牙医学会年次大会.…2010/11/26-28,…台
北国際トレードセンター.

3 1 ）Kobayashi…C:…Ultrasonic…Aspiration…Technique…
and…Root…Canal…Filling.…中 華 牙 医 学 会 年 次 大 会 .…
2010/11/26-28,…台北国際トレードセンター.

32）須田英明、海老原新、吉岡隆知、和達礼子、鈴木規元:
リフレッシュ歯内療法‐成功するエンドのために‐.　
第47期ポストグラジュエートコース,　2010/2/21,東
京医科歯科大学.

33）須田英明、海老原新、吉岡隆知、和達礼子、鈴木規元:
リフレッシュ歯内療法‐成功するエンドのために‐.　
第48期ポストグラジュエートコース,　2010/7/11,東
京医科歯科大学.

16）主催学会
1）須田英明:破折の診断と治療.　日本歯内療法学会関

東甲信越静支部会第14回サマーセミナー&第12回
ベーシックセミナー,　2010/8/26,東京医科歯科大学.

17）教室、分野や講座の准教授、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

助教
海老原新,川島伸之,松本宏之（感染対策歯科治療部…
兼任）,吉岡隆知（平成22年3月まで）,和達礼子,鈴
木規元,石村瞳（平成22年4月より）

ポスドク（医員）
金子友厚（平成22年3月まで）,石村瞳（平成22年3
月まで）,花田隆周（平成22年3月まで）,八幡祥生,
渡辺聡,中野生和子,東春生（平成22年4月より）、山
内隆守（平成22年4月より）

大学院生
Adrno…Quevedo…Carlos…Gabriel,○許婧 ,河村隼,小泉
悠,石澤千鶴子,坂上斉,○Bolortuya…Gombo,吉岡俊彦,
○Uraiwan…Chokechanachaisakul,瀧本晃陽,○周夢宇,
○李頴,小松恵,宮良香菜,山本弥生子
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1） 研究の課題名
全身疾患（腹部大動脈瘤）とリスクファクターとしての

歯周病:その連関と関連メカニズム
Study on association between periodontitis and systemic 
diseases （abdominal aortic aneurysms）: The link and 
relevant mechanisms

　歯周病と循環器系疾患が関連する機序については、
いまだ不明な点が多い。腹部大動脈瘤病変ではマト
リックスメタロプロテイナーゼ（MMP）の上昇が認
められ、腹部大動脈瘤患者の動脈瘤病変から、高率
で歯周病原細菌が検出されている。そこで、歯周病原
細菌感染が腹部大動脈瘤の進行に与える影響を検討す
ることとした。マウスの腹部大動脈に塩化カルシウ
ムを塗布することにより大動脈瘤を誘導した。マウス
に Porphyromonas gingivalis ま た は Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans を投与し、大動脈瘤誘導 4 週
後に解析した。P. gingivalis を感染させた群では、未
感染群と比較して動脈拡張が有意に亢進していた。一
方、A. actinomycetemcomitansを感染させた群では有
意な差は認められなかった。免疫組織学的解析から、
P. gingivalis感染させた群で動脈瘤組織でのT細胞、マ
クロファージ、MMP-2の増加が観察された。培養した
脾細胞にP. gingivalisで刺激したところ、細胞増殖と
MMP-2産生が促進した。結論として、P. gingivalis感染
がMMPの発現上昇を誘導して腹部大動脈瘤形成を促進
することが示された。
　インプラント周囲炎はインプラント治療の普及に伴い、
今後増加が予想される。このインプラント周囲炎に関与
する細菌叢を検索した。全体で335クローンから112菌
種が同定された。そのうち51菌種は培養不能で、22菌
種は新規の属類であった。歯周炎でよく見られる菌種以
外にも、いくつかの候補菌種が見つかった。
　High-mobility group box-1 （HMGB1）は 核 タ ン パ ク

質のひとつで、組織傷害もしくは炎症において細胞外液
に放出され、組織修復と防御反応を誘起する。本研究で
は歯肉の免疫組織染色により、HMGB1が健常な歯肉上
皮では核内に留まったが、ポケット上皮においては核か
ら細胞質に移行していることを確認した。また、歯肉上
皮モデルで、歯周病原細菌の代謝産物の酪酸が、細胞死
を伴った細胞外へのHMGB1放出を誘導することを見出
した。

2）

3）　研究内容の英文要約
Abdominal aortic aneurysm （AAA） is a common and 
lethal disorder, and MMPs are highly expressed in AAA 
lesions. To analyze the influence of periodontopathic 
bacteria on AAA dilatation, challenge with Porphyromonas 
gingivalis can accelerate, or even initiate, the progression 
of experimental AAA through the increased expression of 
MMPs.
The biofilm in peri-implantitis （PI） showed a more 
complex microbiota when compared to periodontitis 
and periodontally healthy teeth, and it was mainly 

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
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composed of Gram-negative anaerobic bacteria. Common 
periodontopathic bacteria showed low prevalence, and 
several bacteria were identified as candidate pathogens in 
PI.
Immunohistochemical staining of inflamed gingival revealed 
that HMGB 1 is exclusively dislocated from the nucleus to 
the cytoplasm in the pocket epithelium, whereas it is mainly 
present in the nucleus in the gingival epithelium. Butyric 
acid, an extracellular metabolite from periodontopathic 
bacteria populating the periodontal pocket, induced the 
passive release of HMGB 1 as a result of eliciting necrosis 
in the human gingival epithelial cell line.
Low-level Er:YAG laser irradiation increases osteoblast 
proliferation mainly by activation of MARK/ERK, 
suggesting that the Er:YAG laser may be able to promote 
bone healing following periodontal and peri-implant therapy.
 
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 Ryder教授およびタイ国Khon 
Kaen大学のNawarat W Charoen歯学部長との研究
協力体制を継続している。

B（研究教育環境）

　大学院講義を英語で実施し、英語に親しむ環境の
構築に努めた。ソニーとの研究協力関係を樹立した。

C（人材確保）

　8人のAISSを獲得した。大学院生を新規に11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Mark 　Ryder教
授と研究討議を行い大学院生の指導をお願いした。

E（国際化）

1） 第 23 回 GCOE 海 外 研 究 者 招 聘 講 演 会（Dr. 
Michael K. McGuire. Using Bioactive Molecules 
and Living Cellular Construct to Facilitate Hard 
and Soft Tissue Regeneration. 2010.3.15）を 主
催した。

2） 中国上海交通大学およびタイ国Chulalongkorn大
学から留学生を受け入れた。

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
うに努めた。海外での研究発表を積極的に推進している。

6）英文原著論文
1. ◎Aoyama N, Suzuki J, Wang D, Ogawa M, Kobayashi N, 

Hanatani T, Takeuchi Y, Izumi Y,
     Isobe M. Porphyromonas gingivalis promotes murine 

abdominal aortic aneurysms via
  matrix　metalloproteinase-2 induction. J Periodontal Res 

in press.　
2. ◎Ebe N, Hara-Yokoyama M, Iwasaki K, Iseki S, 

Okuhara S, Podyma-Inoue K, Terasawa K, Watanabe A, 
Akizuki T, Watanabe H, Yanagishita M, Izumi Y. Pocket 
epithelium in the   pathological setting for HMGB1 
release. J Dent Res in press.

3. ◎Tanaka K, Iwasaki K, Fegali K, Komaki M, Ishikawa 
I, Izumi Y. Comparison of characteristics of periodontal 
ligament cells obtained from outgrowth and enzyme-
digested culture methods. Archs Oral Biol in press. 

4. ◎Aleksic V, Aoki A, Iwasaki K, Takasaki AA, Wang 
CY, Abiko Y, Ishikawa I, Izumi Y. Low-level Er:YAG 
laser irradiation enhances osteoblast proliferation 
through activation of MAPK/ERK. Lasers Med Sci 25（4）
:559-69, 2010.

5. ◎Iimura　T, Himeno　A, Nakane　A, Yamaguchi　A. 
Hox genes, a molecular constraint for 
development and evolution of vertebrate body plan. J 
Oral Biosci 52（2）:155-163, 2010.

6. ◎Katagiri S, Nitta H, Nagasawa T, Izumi Y, Kanazawa 
M, Matsuo A, Chiba H, Miyazaki S, Miyauchi T, 
Nakamura N, Kanamura N, Ando Y, Hanada N, Inoue 
S. High prevalence of periodontitis in non-elderly obese 
Japanese adults. Obesity Res Clin Pract 4:e301-e306, 2010.

7. ◎Koyanagi T, Sakamoto M, Takeuchi Y, Ohkuma M, 
Izumi Y. Analysis of microbiota associated with peri-
implantitis using 16S rRNA gene clone library. J Oral 
Microbiol 2:51-54, 2010.

8. ◎Noda M, Nagasawa T, Katagri S, Takahashi Y, 
Takaichi M, Wara-Aswapati N, Kobayashi H, Ohara 
S, Kawaguchi Y, Tagami T, Furuichi Y, Izumi Y. 
Relationship between Periodontitis and Diabetes — 
Importance of a Clinical Study to Prove the Vicious 
Cycle. Internal Med 49（10）:881-885, 2010. 

9. ◎Onishi H, Arakawa S, Nakajima T, Izumi Y. Levels 
of specific immunoglobulin G to the forsythia detaching 
factor of Tannerella forsythia in gingival crevicular fluid 
are related to the periodontal status. J Periodont Res 
45:672-680, 2010.

7）総説ならびに著書
総説

1.  Aleksic V, Aoki A, Iwasaki K, Takasaki AA, 
Wang CY, Abiko Y, Ishikawa I, Izumi Y. Low-
level Er:YAG laser irradiation enhances osteoblast 
proliferation through activation of MAPK/ERK. J 
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Laser Dent 18（2）:57-58, 2010.
2. 青木章,水谷幸嗣,渡辺久,和泉雄一,石川烈,冨士谷

盛興,千田彰,吉田憲司,栗原英見,吉江弘正,伊藤公
一.ポジション・ペーパー（学会見解論文）:レーザ
ーによる歯石除去（監修:特定非営利活動法人日本
歯周病学会,日本レーザー歯学会）,日歯周誌52（2）
:180-190,2010;日レ歯誌21（2）:100-109,2010.

3. 和泉　雄一.内科医のために歯周病の知識　-糖尿病
と歯周病の関わりを中心に-
日本臨床内科医会会誌24巻第5号　　平成22年3月
10日発行

4.  和泉　雄一.短期集中連載　エビデンスで探る歯周病
と身体のかかわり　第3回
心血管の危険因子か.Medical Tribune 2010年5月20
日発行

5.  和泉　雄一.歯周病原細菌感染が腹部大動脈瘤形成促
進の可能性
Medical Tribune 2010年8月26日発行

6. 和泉　雄一.新歯科の実力　歯周病　読売新聞医療情
報部（編）　中央公論新社　
2010年6月28日発行

7.  和泉　雄一.歯周病　最新治療　バイオリジェネレー
ション法　子豚の歯胚から抽出したたんぱく質（エ
ムドゲイン）による再生療法　宝島　宝島社　2010
年7月25日発行

8.  和泉　雄一. 大人の悠々 からだチェック!歯周病　歯
がぐらつく 週刊　エコノミスト　毎日新聞社　2010
年10月12日発行

9.  長澤　敏行,和泉　雄一,　古市　保志.特集Ⅰ歯と骨
の炎症制御の新規標的　マクロファージによる歯周
炎制御　炎症と免疫　7月号　先端医学社　2010年6
月20日発行

10. 和泉　雄一、荒川　真一.インプラント治療をめぐる
問題点（インプラント周囲バイオフィルム構成細菌
とチタンアレルギー）日本歯科医師会雑誌　12月号
　2010年12月5日発行

11. 渡辺　久:レーザーによるBiostimulation効果の機序
について.日レ歯誌21:169-172,2010.

12. 宮崎英隆、天沼　誠、渡辺　久、加藤純二、鉄村明美、
金　舞、佐藤豊彦、根岸明秀、古森孝英、横尾　聡:
臨床診断にもとづいた顎口腔血管性病変のレーザー治
療―血管性病変の臨床分類と治療体系の中におけるレ
ーザー治療の位置づけー.日レ歯誌21:203-210,2010.

13. 渡辺　久:レーザー治療による歯周および歯石の管理

　日歯医師会誌 63（5）:511-521, 2010. 　
14. 渡辺　久:レーザーによる歯石除去の臨床的要点　日

歯レ誌　1（1）:12-17, 2010.
15. 渡辺　久:「手術時歯根面レーザー応用加算」の保

険導入に寄せて.Dental Diamond 35（505）:170-175, 
2010.　

16. Benhamou V, 簗瀬武史 , 青木　章 , 江黒　徹 .Photo-
disinfection（光殺菌）の可能性.日歯先技研会誌16（4）
:197-199, 2010.

著書

1.  Ishikawa I, Aoki A, Takasaki AA. Lasers in 
Periodontics. In: Consulelo VM, Claudia C （ Eds ）, 
Lasers in dentistry. Edizioni Martina, Bologna, Italy, 
pp.163-176, 2010.

2.  和泉雄一、吉野敏明.エビデンスに基づく診断・治療
とリスクコントロール.和泉雄一,吉野敏明編著,イン
プラント周囲炎を治療する.医学情報社,東京、2010
年6月20日発行.

3.和泉雄一、児玉利朗、松井孝道編著.新インプラント
周囲炎へのアプローチ.
永末書店　2010年12月8日発行

4.  和泉　雄一.企画編集:月刊　糖尿病　12月号　医学
出版　2010年12月1日発行

5.  和泉　雄一.序文.特集　歯科と医科のクロストーク
.PM　基礎・治療　PROGRESS IN MEDICINE 　11
月号　ライフ・サイエンス　2010年11月10日発行

6.  小田　茂.歯周手術後の疼痛、編者　朝波惣一郎、王
　宝禮、薬 ‘10/’11　歯科　疾患名から治療薬と処
方例がすぐわかる本、p186-187,クインテッセンス出版、
東京、2010.10.10.

7.  和泉雄一,小田　茂,小林宏明,竹内康雄,秋月達也,水
谷幸嗣.マスターしよう!歯周治療　ー歯周病診断と
治療計画立案Basicー、歯周治療トレーニングDVD、
株式会社ジーシー、東京、2010.8.10.

8.  青木　章, 水谷　幸嗣,和泉雄一.Er:YAGレーザーによ
るデブライドメント.和泉雄一,吉野敏明編著,インプラン
ト周囲炎を治療する.医学情報社,東京,pp.150-57, 2010.

9.  青木　章 , 水谷　幸嗣 , 谷口陽一 , 内山真子 , 和泉雄
一.現在の歯科用レーザーの潮流とその展望,総論:各
波長および各歯科領域について.そこが知りたい!!歯
科用レーザー&ピエゾ「臨床にあった機種」選び方
&活用法ガイド2010.クインテッセンス,東京,pp.90-
99, 2010.
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10. 青木　章,谷口陽一,Georgios E. Romanos,Aristeo A. 
Takasaki,水谷幸嗣,和泉雄一.インプラント周囲炎の
治療へのレーザーの応用.和泉雄一,児玉利朗,松井孝
道編著:インプラント周囲炎へのアプローチ,永末書
店,東京, pp.70-76,  2010.　

11. 竹内康雄.口臭症.天笠光雄,喜多村健,山田和男,和気
裕之,中久木康一 編
この疾患　医科で診る?歯科で診る?　デンタルダイ
ヤモンド社,東京.pp.42-45, 2010.

12. 小柳達郎,竹内康雄,和泉雄一. インプラントと細菌学
.和泉雄一,吉野敏明 編 インプラント周囲炎を治療す
る. 医学情報社,東京.p.32-37, 2010. 

13. 小柳達郎,竹内康雄,和泉雄一. インプラント周囲の細
菌叢.和泉雄一,児玉利郎,松井孝道　編 新インプラン
ト周囲炎へのアプローチ 永末書店,京都.p.17-19, 2010.

14. 荒川　真一、和泉　雄一、眞野　喜洋:新材料・新素
材シリーズ　マイクロバブル・ナノバブルの最新技
術 II　監修:拓殖秀樹　株式会社　シーエムシー出
版　3　オゾンナノバブル水の歯周治療への応用　
p.252-257. 2010.5.31.　第1刷発行

15. 和泉　雄一、春日井　昇平、荒川　真一:インプラン
ト周囲炎を治療する:エビデンスに基づく診断・治療
とリスクコントロール、インプラント周囲炎とは、
p. 6-p. 11、　編著　和泉雄一、吉野敏明、医学情報社
　平成22年6月20日　第一版

16. 和泉 雄一、荒川 真一:歯周炎による関節リューマチ
（RA）発症リスクの増加　デンタルダイヤモンド11
月号　医学最新情報　第35巻第15号 62-65. 2010年
11月1日

17. 荒川　真一:Progress in Medicine、特集　「歯科医科
連携が重要な疾患:金属・レジンアレルギー、掌蹠膿疱症、
関節リウマチ」Vol.30 （11）, 53（2819）-57（2823）, 
2010, 株式会社　ライフ・サイエンス 2010.11.10発行　

18. 金澤真雄,長澤敏行,片桐さやか,新田浩,井上修二.糖
尿病治療による歯周病への効  

    果 月刊糖尿病（12月号）医学出版 2010, 96-101.　 
19. 片桐さやか,新田浩.歯周治療よる糖尿病への効果月

刊糖尿病（12月号）医学出版  2010, 102-107.　
20. 片 桐 さ や か、長 澤 敏 行 .Periodontal Medicine.

Progress in Medicine（12月号）特集　 
医科と歯科のクロストーク　ライフ・サイエンス社
,2010, 23-26.

21. 井上修二、金澤真雄、片桐さやか、新田浩、長澤敏
行 . 生活習慣病 Progress in Medicine　（12 月号）特

集　医科と歯科のクロストーク　ライフ・サイエン
ス社,2010, 27-31.

翻訳

1.  青山典生,荒川真一,和泉雄一.口腔粘膜欠損に対し
て組織工学的に作製した二層性細胞シートを用い
た治療 : ケースシリーズ（翻訳） The international 
Journal of Periodontics and Restorative Dentistry, 
2010.Vol 18,No.2, p.32-39. 

2.  大西英知,荒川真一,和泉雄一.無機ウシ骨（Bio-Oss）
は 骨 芽 細 胞 様 の miRNA を 制 御 す る（翻 訳） The 
international Journal of Periodontics and Restorative 
Dentistry, 2010.Vol 18,No.2, p.74-79.

3.  青 山 典 生 , 荒 川 真 一 , 和 泉 雄 一 .Laser-Lock カ ラ ー
インプラント周囲骨頂レベルの X 線解析（翻訳） 
The international Journal of Periodontics and 
Restorative Dentistry, 2010.Vol 18,No. 3, P. 21 -27. 、

4.  福田幹久 ,荒川真一,和泉雄一.リコンビナント骨形
成タンパク質-2/無細胞性コラーゲンスポンジを非
脱灰骨補填剤と併用した上顎洞底増大術:3症例の報
告（翻 訳） The international Journal of Periodontics 
and Restorative Dentistry, 2010.Vol 18,No.3, p.29 -37. 

5.  青山典生,荒川真一,和泉雄一.インターロイキン-6-
572C/G多型と慢性歯周炎の相

（翻 訳）The International Journal of Periodontics 
and Restorative Dentistry, 2010.Vol 18,No.4, p.75- 78. 

6.  青山典生,荒川真一,和泉雄一.抜歯窩に用いた組み
換えヒト血小板由来成長因子BBの組織学的評価:
ケースシリーズ（翻訳）The International Journal 
of Periodontics and Restorative Dentistry, 2010.Vol 
18,No.5, p.37- 44. 

7.  青山典生 , 荒川真一 , 和泉雄一 . 上顎前歯部でのイ
ンプラント埋入のためのコントロールドアシス
テッド歯槽堤拡大術 : テクニカルノート（翻訳）
　The International Journal of Periodontics and 
Restorative Dentistry, 2010.Vol 18,No.6, p.54- 60. 

8.  和泉雄一,吉田直美 , 小森朋栄　監訳 ,松崎愛子　訳 . 
目で見る　ぺリオドンたるインスツルメンテーションⅡ
　アセスメントとインスツルメンテーションJill S.Nied-
Gehring 著 医歯薬出版株式会社　2010年1月25日

9.  和泉雄一,吉田直美,小森朋栄　監訳,小原由紀,河野
章江　訳.目で見る　ぺリオドンタルインスツルメン
テーションⅢ　デブライドメントJill S.Nied-Gehring 
著　医歯薬出版株式会社　2009年12月20日
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10. 和泉雄一,吉田直美,小森朋栄　監訳, 村上恵子,野村
正子　訳.目で見るぺリオドンたるインスツルメンテ
ーションⅣ　アドバンス　スキルJill S.Nied-Gehring 
著　医歯薬出版株式会社　2010年4月1日発行

8）平成22年度までの自己評価
　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、タイのKhon 
Kaen大学のNawarat W Charoen歯学部長とのコラボレ
ーションが順調に進んでいる。 

9）和文原著論文
1. 北川原　聡.歯周炎患者における抗菌ペプチドLL-37

の臨床的意義.日歯周誌　52（4）401-408, 2010.
2. 高森一乗, 青木　章, 永井茂之, 加藤純二, 西山俊夫, 

田上順次, 篠木　毅. 日本レーザー歯学会第1回歯科
用レーザー安全講習会報告-アンケート調査分析-.日
レ歯誌21（1）:9-17, 2010.

3. 渡辺　久、萩原さつき、福田幹久、和泉雄一、田村紀子、
鈴木将光、川崎大輔、深堀勝博:歯周炎に対する音波
振動歯ブラシ使用下でのマスティックエッセンシャ
ルオイル配合歯磨剤の有効性に関する二重盲検無作
為化比較試験　薬理と治療（Jpn Pharmacol Ther）
38（10）:915-925, 2010.

4. 渡辺　久,萩原さつき,和泉雄一:音波振動歯ブラシ
とマスティック配合歯磨剤の慢性歯周炎に対する臨
床的・細菌学的効果;日歯保存誌　53（2）,123-132, 
2010.

5. 川崎大輔、三浦直良、櫻井英知、深堀勝博、渡辺　
久:歯周病原細菌に対するマスティックエッセンシ
ャルオイルの選択的な抗菌作用　薬理と治療（Jpn 
Pharmacol Ther）38（3）:257-260, 2010.

10）学会発表（英文）
1. Taniguchi Y, Aoki A, Mizutani K, Takeuchi Y, Takasaki 

AA, Y. Izumi Y. Determination of optimal irradiation 
parameters for debridement of micro-structured surface 
of titanium implant with a high-pulse-rate Er:YAG laser. 
The 12th congress of the World Federation for lasers 
Dentistry （WFLD）, Dubai, 2010. 3. 9-11. 

2. Aleksic V, Aoki A, Iwasaki K, Takasaki AA, Wang C-Y, 
Abiko Y, Ishikawa I, Izumi Y. Low-level Er:YAG laser 
irradiation enhances osteoblast proliferation through 
activation of MAPK/ERK. The 12th congress of the 
World Federation for lasers Dentistry （WFLD）, Dubai, 
2010. 3. 9-11. 

3. Rosa DSA, Aranha ACCC, Eduardo CP, Aoki A. 
Esthetic treatment of gingival melanin pigmentation 
with Er:YAG laser. Twenty-four months of patient 
follow-up. The 12th congress of the World Federation 
for lasers Dentistry （WFLD）, Dubai, Mar 9-11, 2010. 

4. Watanabe H, Taniguchi Y, Izumi Y. The precise incision 
by Er:YAG laser for making flap in periodontal surgery. 
The 12th congress of the World Federation for lasers 
Dentistry （WFLD）, Dubai, 2010. 3. 9-11. 

5. Aleksic V, Aoki A, Iwasaki K, Takasaki AA, Wang C-Y, 
Abiko Y, Ishikawa I, Izumi Y. Low-level Er:YAG laser 
irradiation enhances osteoblast proliferation through 
activation of MAPK/ERK. Academy of Laser Dentistry 
17th Annual Conference, Miami, USA, 2010. 4. 14-17.

6. ◎Koyanagi T, Sakamoto M, Takeuchi Y, Ohkuma M, 
Izumi Y. Analysis of the microbiota sssociated with peri-
implantitis. International Association of Dental Research 
General Session, Barcelona, Spain 2010.7.16.

7.  Takayama K, Masuda H, Sakuma T, Takeuchi Y, Izumi 
Y. Detecting periodontopathic bacteria in oral fluid. 
International Association of Dental Research General 
Session Barcelona, Spain 2010.7.16. 

8. Watanabe H, Takeuchi Y, Izumi Y. Epigallocatechin 
gallate Promotes bacteriostatic and antioxidant 
activities. 88th International Association of Dental 
Research General Session Barcelona, Spain 2010.7.16. 

9. ◎Nanbara H, Wara-aswapati N, Nagasawa T, Yoshida 
Y, Yashiro R, Bando Y, Kobayashi H, Boch J.A, Izumi Y. 
Induction of Wnt5a in THP-1 cells by periodontopathic 
bacteria. 88th International Association of Dental 
Research General Session, Barcelona, Spain 2010.7.16. 

10. ◎Ebe N, Hara-Yokoyama M, Iwasaki K, Iseki S, 
Okuhara S, Podyma-Inoue KA, Terasawa K, Watanabe 
A, Akizuki T, Watanabe H, Yanagishita M, Izumi 
Y. Pocket epithelium in the pathological setting for 
HMGB1 release. 88th International Association of Dental 
Research General Session, Barcelona, Spain 2010.7.16. 

11. ◎Kobayashi C, Yaegaki K, Calenic B, Ishkitiev N, 
Kobayashi H, Izumi Y. H2S causes apoptosis in stem 
cells from human dental pulp. Tissue Injury and Pulp 
Regeneration IADR Pulp Biology and Regeneration 
Group Symposium, Geneva, 2010. 7.18-20.

12. ◎Nanbara H, Wara-aswapati N, Yoshida Y, Nagasawa 
T, Yashiro R, Bando Y, Kobayashi H, Boch JA, Izumi 
Y.P. gingivalis LPS induce Wnt5a via NF-κB and 
STAT1 signaling pathway. 14th International Congress 
of Immunology, Kobe, Japan, 2010,8.30

13.  ◎Yamada A, Izumi Y, Iwata T, Yamato M, Ishikawa I, 
Okano T. Expression of WNT related 
gene in human periodontal ligament cells during 
osteogenic differentiation. 96th Annual Meeting of the 
American Academy of Periodontology. Honolulu, Hawaii, 
2010.10.30-11.2, 
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14.  ◎Tsumanuma Y, Iwata T, Washio K, Yoshida T, 
Yamada A, Yamato M, Ishikawa I, Okano T, Izumi Y. 
Comparison of different tissue-derived stem cell sheets 
for periodontal regeneration in a canine 1-wall defect 
model. 96th Annual Meeting of the American Academy 
of Periodontology. Honolulu, Hawaii, 2010.10.30-11.2,

15.  Bharti P, Katagiri S, Nitta H, Nagasawa T, Kobayashi 
H, Izumi Y. Periodontal treatment increases serum 
adiponectin level in type2 diabetes patients. 96th Annual 
Meeting of the American Academy of Periodontology. 
Honolulu, Hawaii, 2010.10.30-11.2,

16.  ◎Haruta C, Kobayashi H, Kasama T, Izumi Y. 
Anandamide have a bone metabolism function through 
TRPV1 receptor and NF-κB signaling pathway. 
96th Annual Meeting of the American Academy of 
Periodontology. Honolulu, Hawaii, 2010.10.30-11.2,

17.  Watanabe H, Hagiwara S, Fukuda T, Izumi Y. Sonic 
toothbrush and mastic dentifrice are useful for chronic 
periodontitis. 96th Annual Meeting of the American 
Academy of Periodontology. Honolulu, Hawaii, 
2010.10.30-11.2,

18.  Tsukui A, Watanabe H. Application of Er:YAG laser 
in semi-lunar repositioned flap procedure. 6th Annual 
Meeting of the American Academy of Periodontology. 
Honolulu, Hawaii, 2010.10.30-11.2,

19. ◎Koyanagi T, Sakamoto M, Takeuchi Y, Ohkuma M, 
Izumi Y. Analysis of microbiota associated with peri-
implantitis using 16S rRNA gene clone library. World 
Congress on Oral Implantology 2010.11.20, New Delhi, 
India 

20.  ◎Taniguchi Y, Aoki A, MIzutani K, Takeuchi Y, 
Takasaki AA, Izumi Y. Optimal irradiation parameters 
for debridement of micro-structured titanium 
implants with Er:YAG laser. World Congress on Oral 
Implantology 2010.11.20, New Delhi, India

21.  ◎Nanbara　H, Wara-aswapati　N, Nagasawa　T, 
Yoshida　Y, Yashiro　R, Bando　Y, Kobayashi　H, 
Boch　JA, Izumi　Y. Functions of PI3K and MAPK 
on Wnt5a expression in THP-1. 58th Annual Meeting of 
Japanese Association for Dental Research Kitakyushu, 
Japan, 2010, 11.20-21.

22.  ◎Rajakaruna GA, Uchida K, Umeda M, Furukawa 
A, Suzuki Y, Lokman N, Izumi Y, Eishi YDetection of 
periodontal pathogens in gingival tissue using novel 
MAb. 58th Annual Meeting of Japanese Association for 
Dental Research Kitakyushu, Japan, 2010, 11.20-21.

23.  ◎Tsuno A, Umeda M, Ishikawa I, Maruoka Y, 
Okagami Y, Izumi Y. Evaluation of the antimicrobial 
photodynamic therapy using high power LED against 
periodontal pathogens in vitro. The 50th Anniversary, 
General Session, and International Congress of the 
Korean Academy of Periodontology. Seoul, Korea, 27-28 
November 2010.

24.  ◎Hayakumo S, Arakawa S, Onishi H, Komaki M, 
Nakagawa I, Izumi Y. Effectiveness of ozone nano 
bubble water for periodontal therapy. The 50th 
Anniversary, General Session, and International 
Congress of the Korean Academy of Periodontology. 
Seoul, Korea, 27-28 November 2010.

11）学会発表（和文）
1.  青山典生,鈴木淳一,小川真仁,小林奈穂,花谷智哉,竹

内康雄,和泉雄一,磯部光章.
The suppression of periodontal infection-involved 
abdominal aortic aneurysms development with 
clarithromycin（クラリスロマイシンによる歯周病
原細菌感染を伴った腹部大動脈瘤の進行抑制）.第74
回日本循環器学会学術集会（2010.3.5-7京都）

2.  小林奈穂, 鈴木淳一, 小川真仁, 青山典生, 花谷智哉, 
和泉雄一, 磯部光章.Periodontal pathogen enhances 
neointimal formation in mice（歯周病原細菌はマウ
スにおける新生内膜形成を促進する）.第74回日本
循環器学会学術集会（2010.3.5-7京都）

3.  青山典生,鈴木淳一,小川真仁,小林奈穂,花谷智哉,竹
内康雄,磯部光章,和泉雄一.歯周病の存在はMMPを
介し血管病変の形成を促進する.第33回日本血栓止
血学会学術（2010.4.22-24鹿児島）

4.  姫野彰子、中根綾子、和泉雄一、山口朗、飯村忠浩. 
蛍光イメージングによる骨細胞の形態・機能分化の
計測. 第30回日本骨形態計測学会（2010.5.13-15. 米子）

5.  渡辺　久,萩原さつき,福田幹久,和泉雄一.慢性歯周
炎に対する音波振動ブラシとマスティック配合歯磨
剤の臨床的・細菌学的効果.第53回日本歯周病学会
春季学術大会（2010.5.14-15. 盛岡）

6.  梅田誠,石川烈,岡上吉秀,津野顕子,藤原香,Amodini-
RajakarunaGamaralalage,三浦幹剛,土屋文人,和泉雄
一.歯周病原細菌に対する高出力赤色LEDを用いた
抗菌光線力学療法の至的条件の検討.第53回日本歯
周病学会春季学術大会（2010.5.14-15. 盛岡）

7. 小林宏明,長澤敏行,竹内康雄,渡辺香,北川原聡,藤
川桂奈,若松美江,大西英和,小柳達郎,鈴木允文,谷
口陽一,南原弘美,早雲彩絵,姫野彰子,高橋充,高松
秀行,和田真由子,柳憲一郎,山井雅文,和泉雄一.ヒア
ルロン酸配合チューインガムによる歯肉炎改善効果
に関する研究.第53回日本歯周病学会春季学術大会

（2010.5.14-15. 盛岡）
8.  春田千裕 , 小林宏明 , 笠間健嗣 , 山口洋子 , 和泉雄

一.アナンダマイドによるヒト歯根膜細胞からの
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IL-11産生機序.第53回日本歯周病学会春季学術大会
（2010.5.14-15. 盛岡）　 

9.  早雲彩江,荒川真一,大西英知,和泉雄一.オゾンナノ
バブル水の歯周治療に対する効果の検討.第53回日
本歯周病学会春季学術大会（2010.5.14-15. 盛岡）　

10. 塩山秀裕, 水谷幸嗣, 田中敬子, 青山典生, 藤原香, 須
田智也, 木下淳博, 和泉雄一.エムドゲイン®ゲルを
用いた先進医療「歯周外科治療におけるバイオ・リ
ジェネレーション法」の治療成績.第132回日本歯科
保存学会春季学術大会 （2010.6.4-5. 熊本）

11. 佐藤郁文, 水谷幸嗣, 青木　章, 谷口陽一, 福田幹久, 
石田裕子, 角　保徳, 和泉雄一: 光干渉断層画像診断
法（OCT）の歯周組織診断への応用.第132回日本歯
科保存学会春季学術大会 （2010.6.4-5. 熊本）

12. 青山典生,鈴木淳一,小川真仁,小林奈穂,花谷智哉,渡
辺　亮,和泉雄一,磯部光章.歯周病原細菌感染による
腹部大動脈瘤の進展.第14回日本適応医学会学術集
会（2010.7.2-3.東京）

13. 荒木孝二,杉本久美子,遠藤圭子,小原由紀, 近藤圭子,
白田千代子, 塩沢育己,小田茂:東京医科歯科大学にお
けるチーム歯科医療理解への試み　第1報　歯学科・
口腔保健学科合同検討授業について.第29回日本歯
科医学教育学会 総会・学術大会（2010.7.23-24、盛岡）

14. 杉本久美子,荒木孝二,遠藤圭子,小原由紀,近藤圭子,
白田千代子,塩沢育己,小田茂:東京医科歯科大学にお
けるチーム歯科医療理解への試み　第2報　授業に
よる歯学科・口腔保健学科学生の認識変化.第29回
日本歯科医学教育学会 総会・学術大会（2010.7.23-24、
盛岡）

15.  佐藤郁文, 水谷幸嗣, 青木　章, 谷口陽一, 江尻健一
郎,澤辺正規, 桃沢裕子, 小田　茂, 角　保徳, 和泉雄
一.光干渉断層画像診断法（OCT）の歯周組織診断
への応用 -歯槽骨の同定-. 第53回日本歯周病学会秋
季学術大会 （2010.9.18-19. 高松） 

1 6. Chui C, Aoki A, Takeuchi Y, Abiko Y, Izumi Y. 
Bactericidal effect of a high power blue LED on 
periodontopathic bacteria. 第53回日本歯周病学会秋
季学術大会 （2010.9.18-19. 高松） 

17. 難波佳子、秋月達也、小田　茂、十川裕子、和泉雄
一:主訴が歯周病でない患者に対して、わかりやすい
炎症部位を指摘し動機付けを行った1症例.第53回日
本歯周病学会秋季学術大会 （2010.9.18-19. 高松）

18. 小林奈穂, 鈴木淳一, 小川真仁, 青山典生, 花谷智哉
, 芦垣紀彦, 吉田明日香, 磯部光章, 和泉雄一.歯周病

原細菌はマウスにおける新生内膜形成を促進する.第
53回日本歯周病学会秋季学術大会 （2010.9.18-19. 高松）

19. 花谷智哉,鈴木淳一,青山典生 ,小川真仁 ,小林奈穂 ,
芦垣紀彦 ,吉田明日 ,磯部光章 ,和泉雄一.歯周病原細
菌感染は心筋虚血後のリモデリングを悪化させる.第
53回日本歯周病学会秋季学術大会 （2010.9.18-19. 高松）

20. 花谷智哉,鈴木淳一,小川真仁,青山典生,小林奈穂,芦
垣紀彦,吉田明日香,和泉雄一,磯部光章.歯周病原菌
感染はマウス心筋梗塞を増悪させる.第14回日本心
不全学会学術集会　（2010.10.7.東京）

21. 小林知映,八重垣　健,小林宏明,和泉雄一.硫化水素
はヒト歯髄細胞にアポトーシスを誘導する.第133回
日本歯科保存学会秋季学術大会　（2010.10.28-29.岐阜）

22. 青山典生、鈴木淳一、吉田明日香、竹内康雄、磯部光章、
和泉雄一.歯周病原細菌感染を伴う腹部大動脈瘤に対
する薬物の作用.第133回日本歯科保存学会秋季学術
大会　（2010.10.28-29.岐阜）

23. 谷口 陽一, 青木 章, 水谷 幸嗣, 竹内 康雄, 和泉 雄一
: 高ヘルツEr:YAGレーザーによるインプラント体粗
造面の最適デブライドメント出力の検討. 第22回日
本レーザー歯学会総会・学術大会（2010.11.13-14.名
古屋）

24. 髙森一乗, 青木　章, 天谷哲也, 加藤純二, 永井茂之
, 吉田　格,大浦教一, 和賀正明, 田上順次, 篠木　毅
.第2回歯科用レーザー安全講習会開催報告. 第22回
日本レーザー歯学会総会・学術大会（2010.11.13-14.
名古屋）

25. 金　舞,宮崎英隆,天沼　誠,渡辺　久,加藤純二,佐藤
豊彦,根岸明秀,横尾　聡.Nd:YAGレーザーを用いて
外照射と組織内照射を同時に行った頬粘膜血管奇形
の1例.第22回日本レーザー歯学会総会・学術大会

（2010.11.13-14.名古屋）
26. 新井　高,渡辺　久,加藤純二,加藤麦夫,篠木　毅,嶋

倉道郎,高瀬保晶,竹田淳志,冨士谷盛興,村井睦彦,小
森規雄,山口博康.日本レーザー歯学会認定医制度の
概要と認定医資格取得について.第22回日本レーザ
ー歯学会総会・学術大会（2010.11.13-14.名古屋）

27. 高橋香,藤田理恵子,片桐さやか,藤田桂一.犬猫の破折
歯における回顧的研究-犬 205症例 猫18症例について
-.第31回動物臨床医学会年次大会 （2010.11.21.大阪）

28. 吉田明日香,鈴木淳一,小川真仁, 青山典生, 小林奈穂
, 花谷智哉, 芦垣紀彦, 渡邉 亮 , 和泉雄一, 磯部光章
.圧負荷心肥大における歯周病菌感染の影響.2010年
11月26（金）-27日（土）　第32回心筋生検研究会 



177Annual Report 2010

和泉 雄一

（2010.11.26-27.東京）
29. 佐藤郁文, 青木 章, 水谷幸嗣, 谷口陽一, 江尻健一郎, 

澤辺正規, 桃沢裕子, 坪川正樹, 須田智也, 片桐さやか
, 秋月達也 , 小田 茂 , 角 保徳 , 和泉雄一: 波長走査型
光干渉断層画像装置（SS-OCT）の歯周組織診断への
応用.第75回口腔病学会学術大会（2010.12.3-4.本学）

30. 荒木孝二、杉本久美子、遠藤圭子、小原由紀、近藤圭子、
白田千代子、塩沢育己、小田茂:チーム歯科医療促進
に向けて　−第1報　歯学科・口腔保健学科合同ク
リニカル・ケース検討授業の実施と評価.第75回口
腔病学会学術大会（2010.12.3-4.本学）

31. 杉本久美子、荒木孝二、遠藤圭子、小原由紀、近藤圭子、
白田千代子、塩沢育己、小田茂:チーム歯科医療促進
に向けて　−第2報　合同授業実施による歯学科お
よび口腔保健学科学生の認識変化. 第75回口腔病学
会学術大会（2010.12.3-4.本学）

32. 礪波健一,俣木志朗,大林尚人,橋本吉明,荒川真一,鵜
澤成一,釼持郁,比嘉りつ子,森薗立男,桜井純蘭,足達
淑子,森山啓司,嶋田昌彦.東京医科歯科大学歯学部附
属病院平成21年度患者満足度アンケート調査の分析
結果.第75回口腔病学会学術大会（2010.12.3-4.本学）

33. 早雲彩絵, 荒川真一, 中川一路, 和泉雄一.オゾンナノ
バブル水の歯周炎に対する効果の検討.第75回口腔
病学会学術大会（2010.12.3-4.本学）

34. 谷口 陽一, 青木 章, 水谷 幸嗣, 竹内康雄, 和泉雄一: 
高ヘルツEr:YAGレーザーによるインプラント体粗
造面の最適デブライドメント出力の検討. 九州イン
プラント研究会25周年記念学術講演会.（2010.12.11-
12. 熊本）

35. 小 柳 達 郎、竹 内 康 雄、丸 山 緑 子、和 泉 雄 一 .16S 
rRNA gene clone library法を用いたインプラント周
囲炎細菌叢の解析.九州インプラント研究会25周年
記念学術講演会.（2010.12.11-12. 熊本）

12）受賞
1. Aleksic V. The best award in poster presentation. 

Low-level Er:YAG laser irradiation enhances 
osteoblast proliferation through activation of 
MAPK/ERK. The 12th congress of the World 
Federation for lasers Dentistry （WFLD）, Dubai, 
Mar 11, 2010.

2. Aleksic V: Student Scholarship Award for 2010 
（2nd prize）. Low-level Er:YAG laser irradiation 
enhances osteoblast proliferation through activation 

of MAPK/ERK. Academy of Laser Dentistry 17th 
Annual Conference, Miami, USA, April 17, 2010

3. Yamada A:Research Forum Poster Competition 
First Prize in the category of Basic Science. 
Expression of WNT related genes in human 
periodontal ligament cells during osteogenic 
differentiation. 96th Annual Meeting of the 
American Academy of Periodontology（AAP） 
Honolulu, Hawaii, 2010.11.1-3.

4. 姫野彰子、中根綾子、和泉雄一、山口朗、飯村忠浩
. 平成22年度　ゴールドリボン賞受賞. 蛍光イメージ
ングによる骨細胞の形態・機能分化の計測. （第30回
日本骨形態計測学会（2010.5.米子コンベンションセ
ンター　BIG SHIP（鳥取県米子市））

5. 谷口陽一.第22回日本レーザー歯学会総会・学術大
会優秀発表賞.高ヘルツEr:YAGレーザーによるイン
プラント体粗造面の最適デブライドメント出力の検
討. 第22回日本レーザー歯学会総会・学術大会,名古
屋, 2010.11.13-14.

13）外部資金獲得状況
科学研究費補助金

1. 和泉雄一（代表）、小林宏明,岩崎剣吾,秋月達也,長
澤敏行（分担）:器官形成シグナルのコントロールを
基盤にした歯周病に対する新規治療戦略.　科学研究
費補助金,基盤研究（B）平成21〜23年度.研究費総
額:403万円

2. 梅田　誠（代表）:血管系疾患に関与する歯周病原細
菌の特定と検証.科学研究費補助金,　基盤研究（C）
平成21〜23年度.研究費総額:117万円

3. 梅田　誠（分担）井上芳徳（代表）:動脈疾患におけ
る歯周病の関与と血小板凝集の影響について.科学研
究費補助金,基盤研究（C）平成22〜24年度.

4. 荒川真一（代表）:歯周病原細菌由来FDFの細胞へ
の影響及び歯周炎病態への関与の解析.　科学研究費
補助金,基盤研究（C）平成21〜23年度.研究費総額
:195万円

5. 青木　章（代表）,小林宏明,竹内康雄,秋月達也,水
谷幸嗣（分担）:光エネルギーを
応用した歯周炎およびインプラント周囲炎の革新的
治療法・予防法の開発.科学研究費補助金　基盤研究 

（C） 平成22〜23年度,研究費総額:169万円
6. 小林宏明（代表）: 歯周炎疾患進行における TGF 

betaを起点としたTh17制御メカニズムの解析.科学
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研究費補助金,若手研究B　平成22〜23年度　研究費
総額:247万円

7. 竹内康雄（代表）:歯周炎・インプラント周囲炎細菌
叢の総合的解析と弱アルカリ水による治療効果.　科
学研究費補助金,若手研究B　平成21〜23年度　研究
費総額:91万円

8. 竹内康雄（分担）,長澤敏行（代表）:歯槽骨破壊の
防止と動脈硬化抑制のためのWntシグナル制御によ
る新規治療の開発.　科学研究費補助金,基盤研究C,
平成20年度〜22年度.

9. 片桐さやか: 早期低体重児出産における歯周病由来
anti-cardiolipin抗体の役割. 科学研究費補助金,若手
研究（B）平成21〜22年度. 研究費総額:156万円

10. 佐藤郁文: 歯根膜由来幹細胞シートを主軸とした歯
周組織再生療法に関する研究. 科学研究費補助金,若
手研究（B）平成21〜22年度. 研究費総額:120万円

11. 須田智也:Wntシグナルを介したβ ‐ カテニンによ
る歯周組織細胞接着機構の解析.科学研究費補助金,
若手研究（B）平成22〜23年度. 研究費総額:120万
円

12. 津野顕子（分担）,新保卓郎（代表）:高齢者や易感
染患者への抗菌光線力学的療法を用いた新たな口腔
ケアの手法の開発と評価.厚生労働省平成22年度国
際医療研究開発費　研究費総額:350万円

奨学寄附金

和泉雄一:ファイザー株式会社 50万円
和泉雄一、渡辺　久:株式会社松風 100万円

受託研究　　

1. 和泉雄一:新規ビスフォスフォネート歯周病治療薬の
局所投与試験　　　
昭和薬品化工株式会社（H21〜24年度） 213万円　

2. 和泉雄一:光干渉断層画像診断法（OCT）の歯周組
織検査への応用 200万円　

3. 和泉雄一,渡辺　久:歯肉溝滲出液（GCF）成分を用
いた歯周病罹患部位の診断と治療効果のモニタリン
グの有用性 
日本歯科医師会 （H21〜22年度） 70万円

4. 渡辺　久:べにふうき緑茶粉末含有ガム剤の口腔症状
への効果に関する研究
やまと興業株式会社（H21〜22年度） 48万円

       

14）特別講演、招待講演、シンポジウム
1. 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、8020運動推進特別事業地域保健セミナー、
（2010.1.10. 横浜）

2. 和泉雄一:歯周病と早産・低体重児出産との関わり、
平成21年度横浜市保健所保健衛生研修会、（2010.1.30. 
横浜）

3. 和泉雄一:歯周治療の最前線　―全身との関わりから
再生治療までー、東京松風歯科クラブ2010年度2月
例会（587回）、（2010.2.17.　東京）

4. 和泉雄一:妊娠と歯周病、平成21年度妊婦歯科保健
指導者研修会、（2010.3.4. 富山）

5. 和泉雄一:歯周病は生活習慣病の黒幕か?、第9回生
活習慣病フォーラム、（2010.3.25. 郡山）

6. 和泉雄一:糖尿病診療で他科に聞きたいこと、糖尿
病と歯周病、東京臨床糖尿病医会「第127回例会」、

（2010.4.17. 東京）
7. 和泉雄一:インプラント治療は人間力、神奈川保険

医協会歯科部会　2010年度「歯科全体会記念講演」、
（2010.5.22. 横浜） 

8. 和泉雄一:歯周治療の進め方と歯周外科治療、2010
年度日本インプラント臨床研究会、（2010.5.31. 東京）

9.  和泉雄一:歯周組織再生治療を俯瞰する、デンタルセ
ミナー例会（第539回）、（2010.6.26. 東京）

10. 和泉雄一:歯周組織再生治療の現状と展望、第24回
大学院医歯学総合研究科大学院セミナー、（2010.7.26. 
本学）

11. 和泉雄一 : 歯周治療と Er:YAG レーザー、第 13 回
Er:YAGレーザー臨床研究会、（2010.8.8. 東京）

12.和泉雄一:特殊な歯周疾患　―薬物療法患者における
歯周治療―、平成22年度徳島インプラント研究会、

（2010.8.11. 徳島）
13. 和泉雄一:天然歯とインプラント、第55回日本臨床

歯周病学会関東支部教育研修会、（2010.8.22. 東京）
14. 和泉雄一:糖尿病と歯周病―医科歯科連携の必要性、

厚木歯科医師会第1回地域医療講習会、（ 2010.9.9. 厚
木）

15. 和泉雄一:歯周病と全身とのかかわりー口腔内に現れ
る薬の副作用を加えて、第2回青葉区歯科医師会・
薬剤師会合同研修会、（2010.9.11. 横浜）

17. 和泉雄一:妊婦さんのための歯周病対策、平成22年
度千葉県保険医協会医科歯科千葉支部合同研究会、

（2010.9.16. 千葉）
18. 和泉雄一:歯周治療におけるEnamel proteinsの臨床
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応用:先進医療の結果から考える、シンポジウムⅠ
「Enamel Proteins の歯科保存領域における応用を考
える」、日本歯科保存学会2010年度秋季学術大会（第
133回）、（2010.10.28. 岐阜）

19. 和泉雄一:歯周組織再生治療を俯瞰する、4支部交流
親睦会、（2010.11.6. 立川）

20. 和泉雄一:現代スタンダード歯周治療ー外科で切る
　薬 で 斬 る ー、IKASHIKA C.D.E. 第 48 期 Part I、

（2010.11.7.　東京）
21. 和泉雄一:レーザーによる歯石除去と根面のデブライ

ドメント—その基礎と臨床、緊急特別フォーラム「歯
科保健医療とレーザー治療」、第22回日本レーザー
歯学会総会学術大会、（2010.11.13. 名古屋）

22.和泉雄一:歯周組織再生治療のあるべき姿、「日常臨
床における歯周組織再生治療」、エムドゲイン®ゲ
ル特別講演会、（2010.11.23. 東京）

23. 和泉雄一:口腔の健康と全身の健康、平成22年度東
京都深川歯科医師会多職種研修会, （2010.11.25. 東京）

24. 和泉雄一:歯周病ーそれは生活習慣病の黒幕だ!、第
20回群馬県歯科保健大会群馬県歯科保健指導者講習
会、（2010.12.2. 前橋） 

25. 和泉雄一:歯周病と糖尿病ーその密接な関係、第12
回糖尿病診療ー最新の動向医師・医療スタッフ向け
研修会、（2010.12.5. 名古屋）

26. 和泉雄一:天然歯との共存―総括、セッション⑤、
九州インプラント研究会25周年記念学術講演会、

（2010.12.12. 熊本）
27. 和泉雄一:歯周組織再生治療、第508回二火会セミナー、

（2010.12.14. 東京）
28. 和泉雄一:知っておきたい妊婦の歯周病対策、平成

22年度健康づくりサポート医師・歯科医師研修会、
（2010.12.16. 奈良）

29. 和泉雄一:歯周病と糖尿病　―医科歯科連携の必要性
―、平成22年度糖尿病ネットワーク医療従事者向け
研修会、（2010.12.18. 東村山） 

30. Watanabe H: Laser uses in periodontal surgery. 
2 0 1 0 International laser dentistry symposium.  
Invited lecture （2010.11.2 Sydney, Australia）

31. Watanabe H: Laser assist periodontal therapy 
with 8 1 0 nm Diode. Invited lecture and Hands-on 

（2010.11.2 Sydney, Australia）
32. 渡辺　久:レーザー治療による歯周および歯石の管理

, 第10回日本歯科用レーザー学会総会・　学術大会
　特別講演 （2010.9.5. 東京）

33. 渡辺　久:歯周病の本質とその治療法　GCデンタル
カレッジセミナー　（2010.10.14. 東京）　

34. 小田　茂: 平成21年度審査事務歯科エキスパート研
修会、歯科医学の基礎知識「齲蝕及び歯周治療」、社
会保険診療報酬支払基金研修センター、（2010.1.20. 
千葉県白井市）

35. 小田　茂:平成22年度審査事務歯科エキスパート研
修会、歯科医学の基礎知識「齲蝕及び歯周治療」、社
会保険診療報酬支払基金研修センター、（2010.9.1. 千
葉県白井市）

36. 小田　茂:小田茂のスーパーオペレーションテクニッ
ク　ー角化歯肉をつくるー、東京医科歯科大学歯科
同窓会学術部、（2010.2.14.　東京）

37. 小田　茂:小田茂のスーパーオペレーションテクニッ
ク　ー角化歯肉をつくるー、東京医科歯科大学歯科
同窓会学術部、（2010.3.28. 東京）

38. 小田　茂:コーディネーター　22年度（社）日本口
腔インプラント学会関東・甲信越支部学術シンポジ
ウム「天然歯の保存を考える　-インプラントは天然
歯を超えられるか-」「インプラントは天然歯を超え
られるか」（2010.8.29. 東京）　　

39. 青木　章:Er:YAGレーザーの導入による歯周治療の
向上—歯周軟組織・硬組織の効果的マネージメント
.シンポジウム「最新の歯周治療の革新—そのコンセ
プト・技術・器材」,日本歯周病学会2010春期学術
大会（第53回）,（2010.5.14-15. 盛岡）

40. 青木　章:Er:YAGレーザーを用いた非外科的外科的歯
周ポケット治療のエビデンス.シンポジウム「歯周ポケッ
ト治療におけるEr:YAGレーザーの使い方,有効性」,
第13回Er:YAGレーザー臨床研究会,（2010.8.8. 東京）

41. 青木　章:千田　彰,津久井明,宮田　隆,吉江弘正,吉
野敏明,渡辺　久.パネルディスカッション.シンポジ
ウム「歯周ポケット治療におけるEr:YAGレーザー
の使い方,有効性」,第13回Er:YAGレーザー臨床研
究会,（2010.8.8. 東京） 

42. 青木　章:歯周領域におけるレーザー歯学の将来.シ
ンポジウム「これからのレーザー歯学のめざすも
の」.第22回日本レーザー歯学会総会・学術大会,

（2010.11.13-14. 名古屋）
43. Aoki A: Current Status of Er:YAG laser in 

Periodontics-I. Joint fellowship course of Tehran-
Aachen Universities - Lasers in Dentistry, Invited 
lecture Tehran University, （2010.1.19. Tehran, Iran） 

44. Aoki A: Current Status of Er:YAG laser in 
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Periodontics-II. Joint fellowship course of Tehran-
Aachen Universities - Lasers in Dentistry, Tehran 
University, （2010. 1.19. Tehran, Iran） 

45. Aoki A: Er:YAG laser-assited periodontal therapy. 
The 1 2th congress of the World Federation for 
lasers Dentistry （WFLD）, （2010.3.9-11. Dubai）

46. 青木　章:ぺリオ治療最前線−基本とその要点から最
新治療法まで.伊東・賀茂・熱海三郡市合同歯科医師
会学術講演会,（2010.7.3. 熱海）

47. 青木　章:Er:YAGレーザーを併用した歯周ポケット
治療. EDLA（エルビウムデンタルレーザーアカデ
ミー）第26回セミナー, （2010.7.25. 東京）

48. 青木　章:インプラント周囲炎治療へのEr:YAGレー
ザーの応用.日本臨床歯周病学会第55回関東支部教
育研修会,（2010.8.22. 東京） 

49. 青木　章:レーザー治療の基礎と臨床応用.東京形成
歯科研究会主催認定講習会, （2010.9.26. 王子,東京） 

50. 青木　章:歯周病治療の最前線〜基礎と勘所からレー
ザーの応用まで.平成22年度札幌歯科医師会第二回
学術講演会,（2010.10.30. 札幌）

51. 竹内康雄:シンポジウム「中性機能電解水の歯周・う
蝕治療への活用の可能性」
第132回日本歯科保存学会春期学術大会　（2010.6.5. 
熊本）

15）主催学会
1. 和泉雄一,渡辺　久:第24回大学院医歯学総合研究科

大学院セミナー、（2010.7.26. 本学）
2. 和泉雄一,砂川光宏,松本宏之:エイズ診療従事者臨床

研修（歯科）（平成22年度）、（2010.10.6-7, 11.10-11, 本学）

16）新聞、雑誌、TV報道
1.  和泉雄一,青山典生: エビデンスで探る歯周病と身

体とのかかわり　第3回　心血管死亡の危険因子か
Medical Tribune　2010年5月20日　

2.  和泉雄一:「万病のもと・歯周病!」はなまるマーケッ
トTBSテレビ 2010年6月4日放映 

3.  和泉雄一:「2010　歯科治療最前線」　DON　日本テ
レビ　2010年10月22日放映

4.  渡辺　久:歯周病と全身疾患「こんにちは!　鶴蒔靖
夫です。」RFラジオ日本　1422KHz 　2010年2月25
日　11:30-11:50 放送

5.  渡辺　久:広がる歯科のレーザー応用　秋田さきがけ
新聞　2010年12月27日

6.  渡辺　久:医療新世紀　歯周治療に保険適用　広がる
歯科のレーザー応用　山口新聞　2010年12月27日

7.  渡辺　久:広がる歯科のレーザー応用　歯周治療に
初の保険適用　痛み少なく殺菌効果も　四国新聞　
2010年12月31日

8. 渡辺　久:歯の喪失と認知症との関係。日経ビジネス
　2010.1.25 56頁

9. 渡辺　久:ボケが始まるとき。週刊現代　6月5日号
　2010年.166-169頁

10. 渡辺　久 : ワールドミーティング・レポート　第
12回世界レーザー歯学連合学術大会に 参加して　
DENTAL DIAMOND 35（506）:146-147, 2010.

11. 渡辺　久:歯の手入れで、病気にならない生活　クロ
ワッサン　プレミアム　8月号 55-62,  2010. 

17）教室、分野や講座の准教授、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、青木  章、荒川真一、小林宏明、竹

内康雄　
大学院 青山典生、小林知映、春田千裕、小柳達郎、

○ 鈴 木 允 文、谷 口 陽 一、南 原 弘 美、早 雲 彩
絵、○ 姫 野 彰 子、Aslam AL Mehdi、○ GA 
Rajakaruna、○ Bharti Pariksha、高橋茉莉香、
○妻沼有香、澤辺正規、○山田　梓、小林奈穂、
藤原　香、花谷智哉、伊藤康夫、江尻健一郎、
○Chui Chanthoel、吉田明日香、池田裕一、木
村康之、遠藤亜希子、清水揚子、芦垣紀彦、丸
山緑子、○荻田真弓、津野顕子、芝　多佳彦、
葉　暢暢

　（○:AISS）
18）GCOE活動についての感想、コメント、改

善を望む点
　若手研究者の育成には大いなる成果が認められ、また、
国際交流の点でも徐々に成果を上げつつある。ただ、日
頃の研究資金の増額を望みたい。
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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）  研究課題名と研究内容
歯周病学分野とのイノベーション研究

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
”Histological and biochemical analyses of oxidation stress 
at the inflammation site of periodontal diseases”

　歯周病は歯周病原菌の感染による歯周組織の炎症を特
徴とする慢性炎症性疾患で、日本人における歯周病罹患
率は非常に高く45歳以上では40%を越えている（厚生
労働省の平成17年歯科疾患実態調査）。歯周病の進行と
ともに歯周ポケットは深さを増し、ポケット内に嫌気性
菌を中心として歯周病原菌が増加する。これに反応して
歯周炎局部には様々な免疫応答が惹起され結果的に歯周
組織の破壊が生じ、最後には歯の喪失に至る。また歯周
疾患の炎症部位に由来する細菌由来成分や炎症性サイト
カインが血流を介して全身に作用し糖尿病、心臓血管病、
低体重児出産・早産、呼吸疾患、骨粗しょう症などの疾
患の誘発に関与すると考えられている。歯周病および歯
周病と関連する全身疾患の治療や予防のためには原因と
なる炎症部位の特殊性、すなわち「嫌気性細菌が繁殖す
る場となる低酸素領域（歯周ポケット）に隣接している
こと」の意味を明らかにすることが不可欠である。
　本研究では歯周ポケットに嫌気性菌が感染した際にみ
られる局所細胞の病態生理学的変化を細胞レベルで明ら
かにしようとするものである。本年までの我々の研究で、
転 写 因 子 /late inflammatory mediator で あ る HMGB 

（high-mobility group box） 1タンパク質が嫌気性菌に直
接暴露されるjunctional epitheliumと細菌侵襲の少ない
口腔部位の上皮ではその細胞内分布が大きく異なるこ
とを発見した（添付パワーポイントファイル）。これは
HMGB1が口腔内粘膜免疫に大きく関与している可能性
を示唆した。また、歯周病原菌から放出される内毒素 

（LPS）、外毒素、短鎖脂肪酸などは in vitroの実験系に

おいて細胞内の活性酸素産生を引き起こす。LPSに対し
て組織から放出される炎症性サイトカインも組織自身に
作用して活性酸素産生を促進する。また歯周ポケット内
が低酸素状態であることにより隣接する歯周組織の活性
酸素産生が亢進する可能性がある。そこで歯周疾患の炎
症部位は歯周ポケットに存在する細菌の種類や繁殖状況
および免疫系、循環系の状態などの複数の因子の寄与を
反映した酸化ストレスの状況を呈すると考えられる。し
かし現在までに歯周疾患の病態と炎症部位の酸化ストレ
ス状態とを直接結びつける知見はほとんど報告されてい
ない。本年度以降、歯周病の炎症部位の臨床サンプルの
酸化ストレスの状態を組織学的、生化学的に解析し、細
菌侵襲に対する口腔組織反応を解析する。

2） 

3）研究内容の英文要約
During the years of 2010, we initiated a new study 
developing a technique directly demonstrating oxydative 
status in periodontal tissue associated with bacterial 
periodontitis.  This will clarify factors involved in initiation 
and continuation of immunological responses、especially 
those involving HMGB （high-mobility group box） 1, toward 
bacterial infection in periondontium.  
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　We also continued our study identifying 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（研究拠点体制）

　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。採択を受け研究計画を遂行。
B（研究教育環境）

　活発な国際シンポジウム、セミナーなどの開催、
GCOE総合講義担当
C（人材確保）

　特任講師中村博幸博士との共同研究体制確立。
D（人材育成）

　大学院生（AISS）への奨学金授与、大学院生セ
ミナーの開催
E（国際化）

　国際シンポジウム開催、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  

　特任講師との共同研究体制、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
◎N. Ebe, M. Hara-Yokoyama, K. Iwasaki, S. Iseki, K. 
Terasawa, K. A. Podyma-Inoue, M. Yanagishita and Y. 
Izumi, Periodontal pockets as the pathological setting for 
HMGB1 release, J. Dental Res. （2011） in press、

Sachiko Takehara, Masaki Yanagishita,Katarzyna Anna 
Podyma-Inoue,Masayuki Ueno,Kayoko Shinada and Yoko 

Kawaguchi, Relationship between Oral Malodor and 
Glycosylated Salivary Proteins, J. Med. Dent. Sciences 

（2010） 57:25-33

Vincent C. Hascall, Bryan P. Toole, Carol de la Motte, 
Masaki Yanagishita and Koji Kimata, HA 2010 overview, 
Trends in Glycoscience and Glycotechnology, 22:261-267 

（2010）

7）総説並びに著書  
Masaki Yanagishita, Special Issue on Hyaluronan, Trends in 
Glycoscience and Glycotechnology, 22: 55-56 （2010）

8）平成22年度までの自己評価 
　中村博幸特任講師との共同研究体制確立に努力した。
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）  
N. Ebe, M. Hara-Yokoyama, K. Iwasaki, S. Iseki, S. Okuhara, 
K. A. Podyma-Inoue, K. Terasawa, A. Watanabe, T. 
Akizuki, H. Watanabe, M. Yanagishita and Y. Izumi, Pocket 
Epithelium in the pathogical setting for HMGB1 release. 
IADR, July 14-17, 2010, Barcelona, Spain

Yamanokuchi, H., Torigoe, K., Ohnuki, Y., Yoshida, K. 
and Yanagishita, M., HA-tetrasaccharide stimulates 
differentiation and regeneration of neuron. International 
Symposium on Hyaluronan 2010, June 6, 2010, Kyoto, Japan

Katarzyna A. Podyma-Inoue, Miki Yokoyama and Masaki 
Yanagishita, Association of Heparan Sulfate Proteoglycans 
with Membrane Rafts. Gordon Research Conference on 
Proteoglycan, July 11-16, 2010, Andover, NH, U.S.A.

Miki Yokoyama, Kazue Terasawa, Shizuko Ichinose, Yoshio 
Hirabayashi, Yasuyuki Igarashi and Masaki Yanagishita, 
Increase in the plasma membrane permeability by 
intracellular generation of sphingosine-1-phosphate. 生化学
会、2010年12月7-10日、神戸

S. Takehara, M. Yanagishita, K. A. Podyma-Inoue, M. Ueno, 
K. Shinada and Y. Kawaguchi, Proteolytic Degradation of 
Human Salivary MUC5B and MUC7, the 25th International 
Carbohydrate Symposium, August 2, 2010, Makuhari



192 Annual Report 2010

柳下 正樹

10）学会発表（和文）  
横山三紀、寺澤和恵、柳下正樹、「スフィンゴシンキナ
ーゼ2に依存した細胞膜透過性の亢進」、スフィンゴテ
ラピー研究会、2010年7月16-17日、米子

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22年、
総額:840万円

12）主催学会
International Symposium on Hyaluronan 2010, June 
6-11, 2010, Kyoto, Japan

13）GCOE総合講義 
講義題名

“Posttranslational Modification by Glycosylation”

（要約）タンパク質の多くはその細胞内生合成過程にお
いて様々なを受けて初めて完成型となりその生物学的機
能を発揮することが可能となる。翻訳後修飾の中でもと
りわけ糖付加を含む反応は頻繁にみられその意義が詳し
く解明されつつある。付加される糖鎖構造の大部分は
N-結合型およびO-結合型の糖鎖に分類されそれぞれが
大きく異なった生合成過程を経る。N-結合型糖鎖はそ
の前駆体がRERで合成され、前駆体が一体となって翻
訳中のタンパク質に転移される、その後さらにRER及
びGolgi装置内で糖脱離、糖付加を受け完成型のN-結合
型糖鎖となる。一方O-結合型はGolgi装置内で糖が一つ
ずつ付加され完成される。最近の研究でN-結合型糖鎖
はRER内でのタンパク質品質管理機構に関与すること
も知られるようになった。糖付加反応は酵素反応であり、
これが糖の非鋳型的合成/構造的microheterogeneityの
原因となっている。

14）教室、分野や講座の准教授、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：横山三紀
講　師：粂井康宏
助　教：井上-Podyma Katarzyna Anna
大学院生：Anupama Rajapakshe, 歯周病学分野よ
り○江部典子

15）GCOE活動についての感想、コメント、改
善を望む点など自由形式で記載

　執行上の細かい決定に了承を求める必要はないと思い
ます。



193Annual Report 2010

柳下 正樹



194 Annual Report 2010

柳下 正樹



195Annual Report 2010

柳下 正樹



196 Annual Report 2010

柳下 正樹



197Annual Report 2010

柳下 正樹



198 Annual Report 2010

柳下 正樹



199Annual Report 2010

柳下 正樹



200 Annual Report 2010

柳下 正樹



201Annual Report 2010

柳下 正樹



202 Annual Report 2010

柳下 正樹



203Annual Report 2010

柳下 正樹



204 Annual Report 2010

柳下 正樹



205Annual Report 2010

柳下 正樹



206 Annual Report 2010

柳下 正樹



207Annual Report 2010

柳下 正樹



208 Annual Report 2010

柳下 正樹



209Annual Report 2010

柳下 正樹



210 Annual Report 2010

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） 骨再生におけるCCN3の役割:我々はCCN3がBMP, 

Notchの分子間相互作用により骨芽細胞分化を抑制
することを報告した。そのため、今年度は骨芽細胞
特異的にCCN3を過剰発現するトランスジェニック
マウスおよびCCN3ノックアウトマウスにおける骨
再生過程を解析し、CCNノックアウトマウスでは骨
形成が促進する傾向を示す結果を得た。

2） 骨 芽 細 胞 分 化 に お け る Acerogenin A の 役 割
:Acerogenin A （ACE）はメグスリノキから抽出さ
れた天然化合物で、我々は、初代骨芽細胞様細胞、
MC3T3-E1 細胞、Runx2 欠損細胞株（RD-C6）を用
いて、ACEがRunx2依存的および非依存的にBMP
の作用を活性化することにより、骨芽細胞分化を
促進することを明らかにし、ACEの骨再生療法へ
の応用の可能性をて提示した（Biochem Bioph Res 
Commun in press）。

3） イヌ口腔粘膜を利用した骨再生療法の開発:現在まで
に、骨髄間葉系幹細胞、筋肉、骨膜細胞などが骨再
生の細胞移植療法に用いられているが、これらの細
胞は歯科医師にとって簡便に採取できる細胞ソース
ではない。そのため、本研究ではイヌ口腔粘膜線維
芽細胞が骨再生の細胞移植量療法に利用できるか、
検討した。成犬の口腔粘膜より採取した線維芽細胞
にGFPを導入し、BMP-2とともにヌードマウスに移

植した所、GFPとALPの両者が陽性の細胞が異所性
骨形成部に観察された。そのため、口腔粘膜線維芽
細胞はBMPの作用により、in vivoでも骨芽細胞に分
化でき、歯科領域の骨精製療法の開発に有用な細胞
源と考えられた（論文投稿中）。

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。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（Amer 
J Pathol 176,968-980,2010）。

2） 口腔癌による顎骨浸潤制御法の開発:上記研究で口腔
癌:骨の境界に存在する線維芽細胞様細胞が産生する
RANKLが口腔癌による骨破壊で重要な役割を担って
いることが明らかになったので、本研究ではラット
抗マウスRANKL特異的中和抗体を担癌（口腔癌細胞）
ヌードマウスに投与して、骨吸収抑制作用を検討し
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た。その結果、RANKL抗体投与により、口腔癌によ
る骨破壊が顕著に抑制されることが明らかとなった。
その効果は骨吸収抑制剤であるビスフォスフォネー
ト（Zometa）投与と同様であった。ヒト口腔癌では
RANKLを発現する症例があるので、現在、RANKL
を発現する口腔癌細胞株をヌードマウス頭頂部に移
植し、ラット抗ヒトRANKL特異的中和抗体を投与
する実験を検討中である。この実験により、癌細胞
が産生するRANKLと間質細胞が産生するRANKLの
役割を明確に区別化することが可能である。

3） 口腔癌が産生する骨吸収促進因子の同定:我々は口
腔癌細胞HSC3をヌードマウスの頭頂部に移植する
と著明な骨吸収を惹起することを明らかにした。そ
のため、HSC3細胞より約20の単一細胞に由来する
クローンを採取し、それぞれの培養上清を用いて、
ST2細胞のRANKL発現誘導能を検討した。その結
果、RANKL発現誘導能の顕著なクローンをRANKL
発現誘導の弱いクローンを得た。これらのクローン
をヌードマウスに移植すると、RANKL発現誘導能
の顕著なクローンの方が著明な骨吸収を示すことが
明らかとなった。そのため、これらのクローン間で
microarray解析を行い、口腔癌細胞が産生する骨吸
収促進因子を網羅的に解析する準備を進めている。

3. 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（イ

ノベーション研究）
New frontier of osteonetwork research by combinational 
approaches of optical imaging and molecular biology

1）蛍光in situ　3次元イメージングによる骨芽細胞特異
的転写因子の細胞内極在変化の解析

　骨芽細胞特異的転写因子Runx2、 Osterixは骨芽細胞
の分化に必須の転写因子である。これらの転写因子は様々
な翻訳語修飾を受けることで活性が調節され、細胞内で
の局在も調節されていることが報告されている。しかし、
これらはいずれも培養細胞を用いたin vitroの観察結果
であり、in vivoの骨組織で、実際にこのような翻訳後
修飾が行われているのかは明らかにされていない。一方
で、これまでの細胞内での分子局在の解析は、in vitro
の培養細胞など単層の細胞集団を用いた解析が主流であ
り、骨組織のような多層の細胞集団では、自家蛍光によ
る解像度の低下やシグナルのかぶりなど、さまざまな技
術的困難が生じていた。そこで、本研究グループでは、
Runx2、 Osterixに対する蛍光免疫染色を骨組織で行い、

高解像度の3次元蛍光イメージングと画像解析により、
これらの転写因子の局在を細胞内（subcellular）レベル
で解析する方法を確立し、上記の問題点をクリアするこ
とに成功した。その結果、Runx2、 Osterixの細胞内局
在は骨組織において時間的・空間的に制御されているこ
とを観察している。今後は、これらの調節が、骨形成や
代謝さらには病態とどう関連し、調節されているのかを
調べる予定である。
2）蛍光in situ　3次元イメージングによる骨細胞機能の

定量的解析
　骨細胞は、骨組織に最も多数存在する細胞であり、物
理的刺激を化学的刺激に変換し、さらには生物学的なア
ウトプットに変換して、骨の代謝に関わる調節を担うメ
カノセンサーと考えられている。また、血中リン酸濃度
を調節するホルモン（FGF23）を発現する主な細胞として、
内分泌細胞としての機能も有している。骨細胞は、骨基
質中に存在し周囲の骨細胞や、骨芽細胞、破骨細胞とも
細胞突起を介してネットワークを形成している。すなわち、
このような骨細胞ネットワークは多細胞複合体として細
胞間コミュニケーションを通じて機能している。したが
って、骨細胞の機能解析をする際には、培養細胞のよう
なin vitroの解析ではその本来の機能を失う可能性がある。
また、骨組織をすり潰して、タンパク質や核酸を抽出す
る生化学・分子生物学的手法では個々の骨細胞での機能
変化を捉えることは不十分である。そこで、本研究グル
ープでは、高解像度の3次元蛍光イメージングと画像解
析により、骨組織上での遺伝子発現やタンパク質発現量
およぶ局在の変化を捉える方法を確立した。この方法に
より、骨細胞は機能的に単一の集団ではなく、骨組織内
で時間的・空間的に機能が調節されたヘテロな細胞集団
であることが明らかになりつつある。今後は、これらの
骨細胞機能の調節が、骨形成や代謝さらには病態とどう
関連し、調節されているのかを調べる予定である。

4. 骨の代謝と疾患におけるケモカイン受容体シグナル

の役割に関する研究

　ケモカインは細胞遊走活性をもつ低分子量（8-14kDa
程度）のタンパク質である。すなわち、おもに炎症部位
に発現し、リンパ球などの免疫応答細胞の遊走を促し細
胞機能をも活性化する、低分子のサイトカインである。
これらのいくつかは、骨吸収性の関節炎やがん細胞の骨
転移部位で発現が上昇することが報告されており、骨代
謝への機能が注目されていた。そこで、本研究グループ
は、国際医療センター研究所と東京大学大学院医学系研
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究科松島研究室との共同研究で、ケモカイン受容体ノッ
クアウトマウス（KO）の骨の表現型の解析をすすめて
きた。まず、ケモカイン受容体のひとつであるCCR1欠
損マウスは骨減少症の表現型を示し、さらに骨芽細胞の
機能分化と破骨細胞の分化が阻害されていることを明ら
かにし、JBC誌に報告した。現在さらに他のケモカイン
受容体KOマウスの解析を進めており、複数のケモカイ
ンと受容体が相互調節しあうことで骨の代謝を調節して
いることを明らかにしつつある。今後は、その全体像を
つかむべく解析を進めていく。

2）

3）研究内容についての英文要約
1.  Kayamori K, Sakamoto K, Nakashima T, Takayanagi 

T, Morita K, Omura K, Nguyen ST, Miki Y, Iimura 
T, Himeno A, Akashi T, Yamada-Okabe H, Ogata E, 
Yamaguchi A: Roles of IL-6 and PTHrP in osteoclast 
formation associated with oral cancers: The significance 
of IL-6 synthesized by stromal cells in response to cancer 
cells. Amer J Pathol 176,968- 980, 2010

　　  We investigated the roles of IL-6 and parathyroid 
hormone-related peptide （PTHrP） in oral squamous 
cell carcinoma （OSCC）-induced osteoclast formation. 
Microarray analyses performed on 43 human 
OSCC specimens revealed that many of specimens 
overexpressed PTHrP mRNA, but a few overexpressed 
IL-6 mRNA. Immunohistochemical analysis revealed 
that IL-6 was expressed not only in cancer cells but also 
in fibroblasts and osteoclasts at tumor-bone interface. 
Many of the IL-6-positive cells coexpressed vimentin. 
Conditioned media （CM） derived from the culture of 
oral cancer cell lines （BHY, Ca9-22, HSC3, HO1-u-1） 
stimulated Rankl expression in stromal cells and 

osteoclast formation. CM derived from all of the OSCC 
cell lines effectively induced IL-6 expression in stromal 
cells, and the induction was partially blocked by anti-
PTHrP antibody. Xenografts of HSC3 cells onto the 
periosteal region of the parietal bone in athymic mice 
presented similar histology and expression profiles of 
RANKL and IL-6 as observed in bone-invasive human 
OSCC specimens. These results indicate that OSCC 
provides a suitable microenvironment for osteoclast 
formation not only by producing IL-6 and PTHrP but 
also by stimulating stromal cells to synthesize IL-6.

2.  Etoh M, Yamaguchi A: Repetition of continuous PTH 
treatments followed by periodic withdrawals exerts 
anabolic effects on rat bone. J Bone Miner Metab 28:641-
649,2010

　　  We investigated the effects of this regimen by 
comparing the findings of intermittent and continuous 
PTH treatments in rats. Infusions of PTH for 24 h 
followed by 6-day withdrawal periods from PTH 
transiently increased the serum calcium levels on day 1, 
but these levels were within the normocalcemic range. 
The repetition of 4 cycles of continuous PTH infusions 
followed by PTH withdrawals as well as intermittent 
PTH treatment increased the trabecular bone thickness, 
osteoblast surface, and bone formation rate. Continuous 
PTH infusions followed by PTH withdrawals also 
increased the cortical thickness of the femoral diaphysis 
and the osteoid volume in trabecular bones, whereas 
the continuous treatment failed to induce these changes. 
These findings suggest that continuous PTH treatment 
followed by PTH withdrawal is a potential regimen 
that can induce the anabolic effects of PTH in bone 
metabolism without inducing hypercalcemia.

3.  Hoshino A, Iimura T, Ueha S, Hanada S, Maruoka Y, 
Mayahara M, Suzuki K, Imai T, Ito M, Manome Y, 
Yasuhara M, Kirino T, Yamaguchi A, Matsushima 
K, Yamamoto K: Deficiency of chemokine receptor 
CCR1 causes osteopenia due to impaired functions of 
osteoclasts and osteoblasts.   J Biol Chem 285:28826-
28837,2010

　　  We investigated the roles of CCR1 in bone metabolism 
using CCR1-deficient mice. Ccr1–/– mice have fewer 
and thinner trabecular bones and low mineral bone 
density in cancellous bones. The lack of CCR1 affects 
the differentiation and function of osteoblasts. Runx2, 
atf4, osteopontin, and osteonectin were significantly 
upregulated in Ccr1–/– mice despite sustained expression 
of osterix and reduced expression of osteocalcin, 
suggesting less potency to differentiate mature 
osteoblasts. In addition, mineralized nodule formation 
was remarkably disrupted in cultured osteoblastic cells 
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isolated from Ccr1–/– mice. Osteoclastogenesis induced 
from cultured Ccr1–/– bone marrow cells also decreased 
in number and size due to the abrogated cell-fusion. 
Ccr1–/– osteoclasts exerted no osteolytic activity 
concomitant with reduced expressions of RANK and 
its downstream targets, implying that the defective 
osteoclastogenesis is involved in bone phenotype in 
Ccr1–/– mice. The co-culture of wild-type osteoclast 
precursors with Ccr1–/– osteoblasts failed to facilitate 
osteoclastogenesis. This result is most likely due to a 
reduction of the RANKL expression. These observations 
suggest that the axis of CCR1 and its ligands are likely 
to be involved in crosstalk between osteoclasts and 
osteoblasts through modulating RANK-RANKL-mediated 
interaction.

4.  Aragaki T, Michi Y, Katsube K, Uzawa N, Okada N, 
Akashi T, Amagasa T, Yamaguchi A, Sakamoto K: 
Comprehensive keratin profiling reveals distinctions 
between keratocystic odontogenic tumor and 
orthokeratinized odontogenic cyst. Human Pathol 
42:1718- 1725, 2010

　　  Keratocystic odontogenic tumor is a cystic lesion 
that behaves more aggressively than other jawcysts. 
One of its characteristic histologic features is a 
parakeratinized uniform layer of lining epithelium. A jaw 
cyst lined with orthokeratinized epithelium is called an 
orthokeratinized odontogenic cyst. These keratinized jaw 
cysts are thought to be separate entities, although their 
histopathogenesis has not been fully assessed. To better 
understand these lesions, we performed comprehensive 
Immunohistochemical profiling of the keratin expression 
of each. Orthokeratinized odontogenic cysts expressed 
keratin 1, keratin 2, keratin 10, and loricrin, suggesting 
differentiation toward normal epidermis. Keratocystic 
odontogenic tumors expressed keratin 4, keratin 13, 
keratin 17, and keratin 19, which is a unique expression 
pattern reminiscent of a mucosal squamous epithelium 
and an epithelial appendage. GLI2, a downstream effector 
of hedgehog signaling, was significantly expressed in 
keratocystic odontogenic tumor and basal cell carcinoma, 
accompanied with robust expression of keratin 17, 
mammalian target of rapamycin, and BCL2. These 
findings provide evidence to support the viewpoint that 
keratocystic odontogenic tumor and orthokeratinized 
odontogenic cyst are separate entities, and furthermore 
suggest their characteristic histology, pathogenesis, and 
biological behaviors.

5.  Nishikawa K, Isogai M, Nakashima T, Takeda S, Michito, 
Hamada M, Kimura A, Kodama T, Yamaguchi A, Owen 
MJ, Takahashi S, Takayanagi H: Maf mediates the 
age-related switch in mesenchymal cell. J Clin Invest 

120:3455-3465,2010
　　  Aging leads to the disruption of the homeostatic 

balance of multiple biological systems. In bone 
marrow multipotent　mesenchymal cells undergo 
differentiation into various anchorage-dependent cell 
types, including　osteoblasts and adipocytes. With age 
as well as with treatment of antidiabetic drugs such as 
thiazolidinediones,mesenchymal cells favor differentiation 
into adipocytes, resulting in an increased number of 
adipocytes　and a decreased number of osteoblasts, 
causing osteoporosis. The mechanism behind this 
differentiation　switch is unknown. Here we show an 
age-related decrease in the expression of Maf in mouse 
mesenchymal　cells, which regulated mesenchymal 
cell bifurcation into osteoblasts and adipocytes by 
cooperating with the　osteogenic transcription factor 
Runx2 and inhibiting the expression of the adipogenic 
transcription factor　Pparg. The crucial role of Maf in 
both osteogenesis and adipogenesis was underscored 
by in vivo observations　of delayed bone formation in 
perinatal Maf–/– mice and an accelerated formation of 
fatty marrow associated　with bone loss in aged Maf +/– 
mice. This study identifies a transcriptional mechanism 
for an age-related　switch in cell fate determination and 
may provide a molecular basis for novel therapeutic 
strategies againstage-related bone diseases.

6.  Sakamoto K, Aragaki T, Kawachi H, Katsube K, 
Miki Y, Takizawa T, Omura K, Morita K, Okada N, 
Yamaguchi A: Concurrent downregulation of keratin 4 
and keratin 13 expression defines the neoplastic lesion 
of oral epithelium and serves as an ideal marker for oral 
squamous cell carcinoma and oral epithelial dysplasia. 
Histopathol （in press）

　　  To understand the comprehensive alteration of keratin 
subtype expression and to identify the subtypes relevant 
to pathological diagnosis, we performed exhaustive 
keratin profiling in oral squamous cell carcinoma （OSCC） 
and oral epithelial dysplasia （OED）. Microarray 
analysis and immunohistochemical examination revealed 
downregulation of keratin 4 （K4） and K13 in OSCC and 
OED, accompanied with upregulation of K1, K2, K5, K6, 
K10, K14, K16 and K17. We focused on K4 and K13, that 
are dominant keratin subtypes in oral mucosa, because 
their downregulation were more consistent and definite 
than other keratin subtypes. Immunohistochemical 
examination on total 100 cases of OSCC and OED 
revealed consistent downregulation of K4 or/and K13 
in OSCC and OED. The downregulation of K4 and K13 
usually concurred, and was observed even in mild OED, 
but not in normal or hyperplastic epithelia, making K4 
and K13 ideal biomarkers for oral neoplastic lesions. 
Considering the tight correlation between the alteration 
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of keratin expression and generation of abnormal shape, 
we assume that alteration of keratin expression may be 
one of the major elements that generate morphological 
atypia.

7.  Kihara K, Ichikawa S, Yonezawa T, Lee JW, Akihisa T, 
Woo JT, Michi Y, Amagasa T,Yamaguchi A: Acerogenin 
A, a natural compound isolated from Acer nikoense 
Maxim,stimulates osteoblast differentiation through 
bone morphogenetic protein action. Biochem Bioph Res 
Commun （in press）

　　  We investigated the effects of acerogenin A, a 
natural compound isolated from Acer nikoense Maxim, 
on osteoblast differentiation by using osteoblastic 
cells. Acerogenin A stimulated the cell proliferation of 
MC3T3-E1 osteoblastic cells and RD-C6 osteoblastic 
cells （Runx2-deficient cell line）. It also increased 
alkaline phosphatase activity in MC3T3-E1 and RD-
C6 cells and calvarial osteoblastic cells isolated from 
the calvariae of newborn mice. Acerogenin A also 
increased the expression of mRNAs related to osteoblast 
differentiation, including Osteocalcin, Osterix and Runx2 
in MC3T3-E1 cells and primary osteoblasts: it also 
stimulated Osteocalcin and Osterix mRNA expression 
in RD-C6 cells. The acerogenin A treatment for 3 days 
increased Bmp-2, Bmp-4, and Bmp-7 mRNA expression 
levels in MC3T3-E1 cells. Adding noggin, a BMP specific-
antagonist, inhibited the acerogenin A-induced increase 
in the Osteocalcin, Osterix and Runx2 mRNA expression 
levels. These results indicated that acerogenin A 
stimulates osteoblast differentiation through BMP action, 
which is mediated by Runx2-dependent and Runx2-
independent pathways.

4）世界的研究拠点の形成に向けて
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）

　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、研究の促
進を図った。
C（人材確保）

　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を推進するにあ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、インージングの手法も取り入れて骨疾患の
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。

6） 英文原著論文
1.  ◎Kayamori K, Sakamoto K, Nakashima T, Takayanagi 

T, Morita K, Omura K, Nguyen ST, Miki Y, Iimura 
T, Himeno A, Akashi T, Yamada-Okabe H, Ogata E, 
Yamaguchi A: Roles of IL-6 and PTHrP in osteoclast 
formation associated with oral cancers: The significance 
of IL-6 synthesized by stromal cells in response to cancer 
cells. Amer J Pathol 176,968-980,2010

2.  ◎Etoh M, Yamaguchi A: Repetition of continuous PTH 
treatments followed by periodic withdrawals exerts 
anabolic effects on rat bone. J Bone Miner Metab 28:641-
649,2010

3.  ◎Hoshino A, Iimura T, Ueha S, Hanada S, Maruoka 
Y, Mayahara M, Suzuki K, Imai T, Ito M, Manome 
Y, Yasuhara M, Kirino T, Yamaguchi A, Matsushima 
K, Yamamoto K: Deficiency of chemokine receptor 
CCR1 causes osteopenia due to impaired functions of 
osteoclasts and osteoblasts. J Biol Chem 285:28826-
28837,2010

4.  ◎Aragaki T, Michi Y, Katsube K, Uzawa N, Okada 
N, Akashi T, Amagasa T, Yamaguchi A, Sakamoto K: 
Comprehensive keratin profiling reveals distinctions 
between keratocystic odontogenic tumor and 
orthokeratinized odontogenic cyst. Human Pathol 
42:1718-1725,2010

5.  ◎Nishikawa K, Isogai M, Nakashima T, Takeda S, 
Michito, Hamada M, Kimura A, Kodama T, Yamaguchi 
A, Owen MJ, Takahashi S, Takayanagi H: Maf mediates 
the age-related switch in mesenchymal cell. J Clin Invest 
120:3455-3465,2010

6.  Sakamoto K, Aragaki T, Kawachi H, Katsube K, 
Miki Y, Takizawa T, Omura K, Morita K, Okada N, 
Yamaguchi A: Concurrent downregulation of keratin 4 
and keratin 13 expression defines the neoplastic lesion 
of oral epithelium and serves as an ideal marker for oral 
squamous cell carcinoma and oral epithelial dysplasia. 
Histopathol （in press）

7. ◎Kihara K, Ichikawa S, Yonezawa T, Lee JW, Akihisa T, 
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Woo JT, Michi Y, Amagasa T,Yamaguchi A: Acerogenin 
A, a natural compound isolated from Acer nikoense 
Maxim,stimulates osteoblast differentiation through 
bone morphogenetic protein action. Biochem Bioph Res 
Commun （in press）

7）総説ならびに著書
1. Iimura T, Himeno A, Nakane A, Yamaguchi A: Hox 

genes, a molecular constraint for development and 
evolution of vertebrate body plan. J Oral Biosci 
52:155-163,2010

2. 飯村忠浩、中根綾子、姫野彰子、杉山真由、山口朗:
骨の形態的解析法の進歩;骨のIn vivo 蛍光イメージ
ングの現状と展望.　骨形態計測学会雑誌（印刷中）

3. Iimura T, Sugiyama M, Watanabe T, Nakane A, 
Makino Y,Yamaguchi A. Lighting up skeletal biology 
by fluorescent imaging. Journal of Oral Biosciences 

（in press）
4. Iimura T, Sugiyama M, Makino Y, Nakane A, 

Watanabe T, Yamaguchi A: I l lumination of 
vertebrate development by fluorescence live 
imaging. Cytometry Research （in press）

5. 佐藤　潔、栢森高、小村　健、山口 朗:IL-6の骨代謝
に対する作用、骨粗鬆症治療（印刷中）

8）平成22年度までの自己評価
　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
究を開始し、今までの研究にimagingの手法を加えて研
究を推進しており、研究成果を挙げつつある。

9）学会発表（英文）
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

 
10）学会発表（和文）
1. 仲根綾子、姫野彰子、沼野利佳、高木裕三、山口朗、

飯村忠浩:骨成長における概日リズムの可視可、第30
回日本骨形態計測学会、米子2010年5月14日（ゴー
ルドリボン賞、日本骨形態計測学会奨励賞）

2. 姫野彰子、仲根綾子、和泉雄一、山口朗、飯村忠浩:
蛍光イメージングによる骨細胞の形態・機能分化の
計測、第30回日本骨形態計測学会、米子2010年5月
14日（ゴールドリボン賞）

3. 星野昭芳、飯村忠浩、山本健二、山口 朗:骨代謝にお
けるケモカイン受容体（CCR1）の機能解析、第28回
日本骨代謝学会学術集会、東京（京王プラザホテル）、
平成22年7月21日

11）外部資金の獲得状況
1. 科学研究費補助金基盤研究（A）

研究課題:オステオネットワークの維持と破綻:顎顔
面骨疾患の病態解明を目指した基盤研究
研究代表者:山口　朗　
期間:平成22年—平成24年3月
研究費総額:3700万円　

2. 科学研究費補助金（挑戦的萌芽研究）
研究課題:骨再生過程におけるOsteocrine Factorの同
定
研究代表者:山口　朗　
期間:平成21-22年
研究費総額:300万円

3. 厚生労働省科学研究費金（再生医実用化事業）
研究課題:実験的再生歯の臨床応用に関する研究
研究代表者:山口　朗　
期間:平成21-23年
研究費総額:1800万円（平成21-22年）

4. 受託研究
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研究課題:滑膜性軟骨腫症発症モデル作成とモデルに
対する薬剤効果の検討
研究代表者:山口　朗　
期間:平成22年3月—6月
研究費総額:195万円

12）特別講演、招待講演、シンポジウム
1. 山口 朗:ビスフォスフォネート関連顎骨壊死の病理、

東京都臨床整形外科医会統合研修会（招待講演）、東
京カンファレンスセンター品川、2010年5月15日

2. 山口 朗:ビスフォスフォネート関連顎骨壊死（骨髄炎）
の病理、市民公開シンポジウム「ビスフォスフォネ
ート系製剤に起因した顎骨骨髄炎・顎骨壊死の現状
と対策」、日本学術会議主催、第64回日本口腔科学会
学術集会共催、札幌、2010年6月25日

3. 山口　朗:骨形成と血管石灰化の共通点と相違点、シ
ン ポ ジ ウ ム「Bone and Vascular Calcification」、第
28回日本骨代謝学会学術集会、東京（京王プラザホ
テル）、平成22年7月21日

4. 山口 朗:オステオネットワークの維持と破綻:顎顔面
骨疾患の病態解明を目指して、教育講演、第58回
NPO法人日本口腔科学会中国・四国地方部会、広島、
2010年11月6日

5. 山口 朗:骨代謝の基礎と骨再生、特別講演、平成22
年度日本小児歯科学会秋期大会、郡山市民文化セン
ター、2010年12月2日

6. 山口 朗:骨再生のメカニズムと骨再生療法、招待講演、
DENTISTRY, QUO VADIS? 、東京（野口英世記念
会館）、2010年12月5日

13）主催学会
　第8回日本歯科骨粗鬆症研究会、東京医科歯科大学、
平成22年4月4日

14）教室、分野や講座の准教授、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
 曹　雷
 新垣理宣（顎顔面外科学）
 ○ 木原　翼（顎顔面外科学）（4年）
 梅原康佑（部分床義歯学）（4年）
 ○ 松本　力（顎顔面矯正学）（3年）
 ○ Samir Kumar Pal（3年）
 ○ 大上えりか（顎顔面外科学）（3年）
 渡辺　高（顎顔面外科学）（3年）
 佐藤　潔（顎口腔外科）（3年）
 Rumana Khanom （2年）
 松下祐樹（顎顔面外科学）（2年）
 島田（顎口腔外科）（2年）
 Xhao Xin（1年）
 芝　多佳彦（歯周病学）（1年）
指導を受けた大学院特別研究学生
 牧野祐司
 （順天堂大学医学部整形外科）（3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
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 の原 因は Fibroblast Growth Factor 
2（FGFR2）の細胞外ドメインであるIgⅡとIgⅢの結合領
域におけるS252Wおよび P253Rの変異である。しかしな
がら、そ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 （S252W）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 （SOL）を作
製し、解析した。S252W由来の細胞は、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が亢進
した。さらに免疫不全マウスの背側皮下にS252W由来の
細胞を移植したところ、異所性骨形成が誘導された。一方、
SOLの細胞を移植したところ、骨組織誘導は全くみられ
なかった。さらにS252WとSOLの両マウスを交配して得
られたマウス由来の細胞は、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。興味深いこと
に、この細胞を免疫不全マウスの背側皮下に移植した結果、
SOL由来の細胞移植によって誘導される骨形成を有意に
抑制した。上記の結果は、FGFR2 IIIc S252Wの遺伝子
機能に対して、その細胞内ドメインを欠如する可溶型のコ
ンストラクトが治療ターゲットとして有用なことを示唆する。

頭蓋冠縫合部の発生におけるHedgehogシグナルの機能

解析
Analysis of the role of Hedgehog signaling in the calvaria suture 
development

　頭蓋冠縫合部は、隣接する頭蓋骨を結合する線維性組

織であり、頭蓋冠の成長に重要な役割を果たす。頭蓋冠
縫合部早期癒合症（Craniosynostosis）は、縫合部が早
期に閉鎖する先天性の骨系統疾患であり、重篤な不正咬
合を呈する事が多い。
　Gli3 変異は、頭蓋の変形や多指症を主症状とする
Greig Cephalopolysyndactyly Syndrome の原因となる
ことが知られている。Gli3欠損マウス（Gli3Xt−J/Xt
−J）がラムダ状縫合に早期石灰化を呈することに着目し、
Craniosynostosisに対する治療法の開発に向けての基礎
的な研究を行ってきた。
　野生型（Wt）頭蓋冠において、Gli3 mRNAは、ラム
ダ状縫合および前頭縫合に接するosteogenic frontで限
局的に認められた。Gli3Xt−J/Xt−Jラムダ状縫合で
はPatched1, Runx2-II, 及びDlx5等の明らかな発現上昇、
およびTwist1の発現低下が観察され、骨芽細胞分化の
亢進が確認された。BrdU取り込み実験によってGli3Xt
−J/Xt−Jでは縫合部中央部の間葉系細胞で有意な細
胞増殖亢進が認められた。FGF2除放ビーズをGli3Xt−
J/Xt−Jラムダ状縫合に適応したところ、ビーズ周囲に
Twist1発現が誘導され、同部位における早期癒合を阻
止した。最後に、Gli3/Runx2複合変異マウスを作成し
たところ、Gli3Xt−J/Xt−J Runx2+/-マウスではラム
ダ状縫合の開存が全例で認められた。以上より、頭蓋冠
縫合部の適切な発生には、Gli3が重要な働きをすること
が示唆され、Runx2の機能抑制により、縫合部における
早期石灰化が阻止されることが示された。以上の結果は、
将来RNAi等を利用したcraniosynostosisに対する非外
科的治療法開発へのヒントとなることが期待される。

ペリオスチンノックアウトマウスを用いた歯および歯周

組織の生物学的特性の解明
Phenotypic and functional analysis of tooth and periodontal 
tissues found in periostin null mice.
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　ペリオスチンは特に骨外膜、歯根膜、心臓弁に特異的
に局在する細胞外基質（ECM）タンパクであり、細胞接着、
コラーゲン線維形成・架橋形成への関与、線維芽細胞の
遊走・活性化促進に重要であると考えられている。ペリ
オスチンを欠失させたマウス（ノックアウトマウス）を
解析した以前の報告では、咬合力に対抗して歯周組織を
健全に維持する機能にペリオスチンが関与していること
が示唆されていた。本研究では、マウスの歯の発育時に
咬合力のような機械的な力が付加された際、ペリオスチ
ンの有無がどのような影響を果たしているかを解析した。
詳細な発現解析により歯髄内の象牙芽細胞、象牙芽細胞
下細胞層、およびエナメル芽細胞にペリオスチン発現が
確認された。咬合力が負荷された切歯において、ペリオ
スチンノックアウトマウスは野生型に比して象牙質形成
が有意に増加していた。一方、ノックアウトマウスには
切歯臼歯ともエナメル質の石灰化低下が確認された。切
歯の象牙質にみられる非コラーゲン性タンパク（DSPP, 
DMP1, BSP, OPN）の発現がノックアウトマウスにおい
て変化していた。また、切歯を切除して咬合力を取り除
いたモデルにおける切歯象牙質形成速度は、野生型マウ
スは減少したが、ノックアウトマウスでは増加した。象
牙芽細胞様細胞の培養実験や、TGF-beta1を過剰発現す
るトランスジェニックマウスとの比較から、これらの変
化にはTGF-beta1によって直接制御されているペリオ
スチンの発現量が関与している可能性が示された。今後
は再度歯周組織に着目し、近年示唆されているECMと
してのペリオスチンが細胞内で機能している可能性を、
機械的な力が付加された条件下で検討する予定である。

ぺリオスチンに着目した歯根膜弾性線維の機能解明
The function analysis of elastic fiber focased on periostin in 
periodontal ligament

　歯根膜は矯正治療中の歯の移動や矯正治療後の歯の安
定に深く関与し、歯根膜の恒常性は健全な歯列や歯周組
織を保つためにきわめて重要である。近年、歯根膜の弾
性線維が歯根膜のコラーゲンの走行方向の調整に関連が
あることが報告され、弾性線維が歯根膜の恒常性に関与
していることが示唆された。しかし、弾性線維がどのよ
うにコラーゲンの走行方向を調整しているのかを含め、
その機能に関しては不明な点が多く、機能解析が求めら
れている。
　弾性線維は様々な組織に存在し、組織に弾力を与えて
いると言われている。歯根膜中の線維成分では主要な構
成要素はコラーゲン線維と弾性線維である。コラーゲン

線維は歯槽骨とセメント質を結合するように存在し、咬
合力に耐えるように歯を支持する役割があることが知ら
れている。一方、歯根膜弾性線維は主要構成タンパクが
fibrillin-1であることや機能の一部が知られるのみである。
fibrillin-1が低発現するマウスを使った歯根膜弾性線維
の解析では、不規則なコラーゲン線維の走行が確認され
た。また、興味深いことに歯根膜や骨外膜に特異的に発
現するぺリオスチンが有意に減少していた。そこで本研
究では歯根膜弾性線維とぺリオスチンとの関連を解析す
ることで、歯根膜弾性線維が歯根膜の恒常性にどのよう
に関連しているかを明らかにしようとするものである。

毛髪・歯・骨症候群　（Trichodentoosseous （TDO） 

syndrome） の歯と骨の表現型発現メカニズムの解析 
In vivo impact of a 4 bp deletion mutation in the DLX3 gene: 
understanding the mechanisms of TDO syndrome phenotypes.

　毛 髪・歯・骨 症 候 群　（Trichodentoosseous （TDO） 
syndrome）は、常染色体優性遺伝の外胚葉異形成症　

（Ectodermal dysplasia; ED）の1つであるとされている。
典型的な毛髪・歯・骨症候群では、巻き毛やエナメル質
形成不全のほか、頭蓋冠や長管骨の骨硬化症をおこす。
まれに頭蓋骨縫合早期癒合症が見られるが、その場合は
長頭症となり、上下顎の咬合状態に影響を及ぼすだけで
なくエナメル質形成不全から口腔機能に重大な障害を引
き起こす可能性がある。現在までに、毛髪・歯・骨症候
群の原因遺伝子であるDLX3 遺伝子上の変異のタイプ
によって表現型に様々なバリエーションがあること判明
しているが、表現型発現のメカニズムに関しては不明な
点が多い。今回我々は、骨症状を引き起こすことで知ら
れるc.571_574delGGGG変異についてトランスジェニッ
ク（TG）マウスを作成し、個体レベルの表現型（病態）
の理解を目標とした。マウス2.3kb-Col1a1プロモーター
下に変異DLX3を発現させたところ、生体内では破骨細
胞数が減少することによって骨硬化が引き起こされてい
る事が以前の報告で示唆された。今回の報告では、歯に
おける表現型（タウロドンティズム: 長胴歯）について
その発現メカニズムを解析した。変異マウスに見られた
タウロドンティズムは、象牙質厚みの菲薄化が原因で、
象牙芽細胞にはアポトーシスを示す像が見られた。象牙
芽細胞様細胞株を用い、免疫染色、プロモーター解析、
siRNAを利用して解析したところ、変異DLX3によって
細胞極性と一次繊毛形成に重要なTBC1D19の発現変化
が確認された。象牙芽細胞の形態異常とアポトーシスは、
変異DLX3によるTBC1D19の発現変化のためで、結果
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としてタウロドントが形成されたことが示唆された。

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）などを主症状とする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の遺伝子を改変
したhypomorphic mice （MgΔ）に実験的に歯周疾患を
誘発し解析を行った。
　昨年度に引き続き本年度も、MgΔヘテロ接合子に歯
周病原菌P.gingivalisを上顎頬側歯肉に2日毎計3回播種
させて惹起した歯周炎モデルを用いた。本年度は、最
近Marfan 症候群の心血管治療薬として使用されるこ
とが多い Angiotensin II receptor blocker （ARB）の一
つであるテルミサルタンの歯周疾患に対する作用を中
心に検討した。テルミサルタンの飲料水中への添加は、
P.gingivalisをMgΔヘテロ接合子に惹起させた歯槽骨吸
収を有意に抑制した。さらにこの抑制は、血中の活性化
TGF-bレベルとTNF-αレベルを有意に抑制した。
こ れ ら の 結 果 よ り、Angiotensin II receptor blocker 

（ARB）は心血管のみならず、歯周疾患の予防や進行抑
制に効果的な薬剤であることが示唆された。

先天性多数歯欠損家系におけるPAX9変異解析
Non-syndromic Oligodontia with a Novel Mutation of PAX9.

　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。歯の再生に対する reverse 
geneticなアプローチとして本課題では、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 

（Familial oligodontia） の遺伝子解析を行ってきた。
遺 伝 子 解 析 の 結 果、こ の 家 系 に お い て Familial 
oligodontiaを示す3名に、動物実験より歯の発生におけ
る機能が既に報告されている転写因子PAX9に、フレ
ームシフト型の遺伝子変異 （321_322insG） を同定した。
この変異は様々な種間で保存され、DNA 結合能を持つ
paired domainに存在した。
　この家系内でFamilial oligodontiaを伴わない方からも
DNA試料を提供いただき、遺伝子解析を行った結果、
321_322insGは見られなかった。

321_322insGの変異遺伝子機能をin vitroで解析した。
この変異遺伝子をCOS-7に遺伝子導入した結果、野生型
タンパクと異なり、321_322insGは分解されやすく、タ
ンパクの安定性に劣ることが示唆された。

口唇裂発症時におけるエピジェネティックな変化
Epigenetic changes in cleft lip pathogenesis

　口唇裂・口蓋裂は、高頻度（1/600人）にみられる先
天異常疾患であり、他に先天的な異常を持たない非症候
群性のものが大半である。非症候群性の口唇裂・口蓋裂
は、遺伝要因および環境要因との相互作用によって生じ
るものと考えられている。近年、環境要因によるエピジ
ェネティックな変化が、がん化を引き起こしているとい
う報告が多数されている。しかしながら、口唇裂・口蓋
裂を発症する際の環境要因によるエピジェネティックな
変化についての報告は、ほとんどない。申請者は、ニワ
トリにレチノイン酸を過剰投与し、口唇裂を発症させる
システムの構築に成功している。本研究では、そのシス
テムを用い、口唇裂発症時においてのエピジェネティッ
クな変化、特にヒストンメチル化機構について検討する
ことを目的とする。
　2010年9月より本格的にセットアップを開始しはじめ
た。現在、レチノイン酸を過剰投与後48時間のRNAの
収集を行っているところである。今後は、ヒストンメチ
ル化酵素の変化をみ、促進もしくは抑制されたヒストン
メチル化酵素遺伝子を過剰発現もしくはノックダウンさ
せ口唇裂が発症するかを検討していく予定である。

先天異常診断エキスパートシステムのための三次元バー

チャルフェイスの合成
Evaluation of the three-demensional-virtual-face for diagnosis of 
congenital anomalies

　当分野は国内の矯正歯科で最も多くの先天異常患者を
有し、長年蓄積してきたデータを広く社会に発信し、先天
異常患者の診断・治療に役立てたいと考え、以前から診断・
矯正治療を支援する先天異常診断エキスパートシステムを
構築し、仮想外来システムの実現を進めてきた。先天異常
疾患の約70%に頭蓋顔面領域の異常を認め、本システム
のさらなる発展のためには、顔貌の視覚情報を組み込むこ
とが必須であると考えるが、個人情報保護の観点から公
開は極めて困難である。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
天異常患者の頭蓋顔面領域の三次元情報から、先天異常
疾患の特徴を有し、個人として特定できない三次元バーチ
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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
課題の目的とした。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 へ登用し、情報の発信・普及につとめ、患者
のQOLの向上につとめる。

ヒト脳機能の咀嚼運動制御の解明:脳機能画像と咀嚼筋

活動・咬合力との同時計測の試み
Human brain function of masticatory motor control; Simultaneous 
functional MRI-electromyographic/ bite force measurement. 

　先天異常症例は、頭蓋顎顔面領域に特徴的な表現型を
呈する場合が多く、広範囲な口腔機能の障害を合併する。
末梢の機能障害が中枢に与える影響については、神経科
学分野においては数多く研究されている。しかしながら、
顎顔面口腔領域の末梢機能障害、例えば咀嚼運動の機能
障害などが高次中枢に与える影響に関する研究は、先天
異常症例のみならず健常者においても皆無である。
　咀嚼に限らず運動制御における大脳皮質の役割を調べ
るためには、その反応が何に起因するかを特定するため、
運動条件を規定して研究を行うことが必須である。非侵
襲的に脳機能計測を行う機能的磁気共鳴画像法（functional 
magnetic resonance imaging:fMRI）を用いた、大脳皮
質の運動制御機構に関する先行研究は多数存在し、なか
でも手指に関するものは数多く、それらは必ず測定中発
揮した握力や筋活動量の測定を行っている。一方、咀嚼
運動時におけるヒト大脳皮質活動部位に関してfMRIを
用いて調べた先行研究はわずかに存在するが、これらの
研究は咀嚼運動中の咬合力や咀嚼筋活動の測定を行って
いない。すなわち、規定された一定の条件下でデータを
採得していないため変動するパラメータが多く、結果の
解釈に主観的要素が介入することが問題点である。
　そこで本研究の目的は、第一にfMRI-筋電図の同時計
測を用いた、健常者における歯のタッピング時の脳活動
の同定、第二に咀嚼運動障害を呈する先天異常症例にお
ける歯のタッピング時の脳活動の同定である。
　健常者においては、前歯部および臼歯部におけるタッ
ピング時の脳活動部位は、大部分は共通の領域が活動し

ていた。しかしながら、前歯部におけるタッピング時の
方が、臼歯部におけるタッピング時より強く活動してい
る領域が存在した。本研究より、臼歯部と比較し前歯部
のタッピング時は、より広範囲の脳活動が必要であるこ
とが示唆された。

MR画像上への歯冠部の描出および構音運動評価時の

MRI動画への応用
Tooth visualization in MRI and its application in MRI movie for 
the evaluation of articulatory movements

　子音の中でも、特に歯音/s/および/t/を発音する際
には、歯が重要な役割を担う。近年、発音時の構音器官
の評価には、非侵襲的かつ放射線被曝を伴わない磁気共
鳴画像法による動画撮像法（MRI動画）が用いられて
いるが、通常の撮像法では画像上に歯が描出されないと
いう欠点があり、この問題を克服するためいくつかの改
良法が考案されてきた。しかしながら、種々のアーチフ
ァクトにより歯冠形状を正確に再現するには至っていな
かった。そこで本研究では、第一に、MRI 動画像上で
歯冠を精度よく描出する方法の開発に取り組んだ。第二
に、歯冠を描出したMRI動画像上で、複数のパラメー
タを用いて構音器官運動の解析を行った。まず、上下顎
切歯部周囲に空隙を有するシーネに寒天状のクエン酸鉄
アンモニウムを築盛し、仰臥位にて撮像を行った。その
結果、この手法を用いることによりMR画像上に歯冠形
状を正確に描出することが可能となった。さらに、得
られた歯冠部の画像を、symphysis形態を参照してMRI
動画像上に重ね合わせることにより、摩擦音/s/と破裂
音/t/発音時の構音器官運動の差異、および口腔内前方
部の経時的な形態変化の解析が可能となった。以上のこ
とから、今回開発した歯冠部の描出法が、不正咬合者に
おける発音の機能評価に応用できる可能性が示唆された。

fMRIおよびMRI動画法を用いた口蓋裂言語の脳および

末梢機能解析
Brain and peripheral functional analysis of cleft speech using 
fMRI and MRI movie

口唇口蓋裂（CLP）患者における構音障害は口蓋裂言語
と呼ばれている。口蓋裂言語の有無とCLPの有無との
関連を知る目的で機能的磁気共鳴画像法（fMRI）およ
びMRI動画法（MRI movie）を用いて、軟口蓋破裂音（/
k/）発音（内言語および外言語）時における脳賦活パ
タンと末梢構音器官運動を解析した。被験者は、健常成
人10名と術後成人口唇口蓋裂患者3名（片側性1名およ
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び両側性2名、うち両側性の1名のみ軟口蓋音に構音障
害あり）であった。その結果、fMRI実験からは、内言
語発音時には、CLPの有無にかかわらず運動前野が賦
活した。外言語発音時には、健常者ならびに構音障害を
有しないCLP患者においては運動前野、一次運動野お
よび小脳が賦活したが、構音障害を有するCLP患者に
おいては後帯状回が賦活した。一方、MRI movie実験
からは、外言語発音時の舌形状は、健常者および構音障
害を有しないCLP患者では類似していたが、構音障害
を有するCLP患者ではほとんど変化しなかった。これ
らの結果から、発音時において脳賦活パタンおよび末梢
構音器官運動は、構音障害の有無に依存し相互に関連し
ていることが示唆された。

口唇閉鎖不全に対する筋機能療法の効果:マルチモダリ

ティ解析
Effect of muscle function therapy on lips imperfect 
close:Multimodality analysis.

　口唇閉鎖不全を伴う、上下顎骨の前後的・垂直的位置
関係の不調和が著しい不正咬合においては、矯正歯科治
療単独での咬合の改善や顔貌の調和を図ることが困難で
ある。このような場合に併用される筋機能療法のエビデン
スには不明な点が多い。そこで、「口唇閉鎖不全患者にお
ける口輪筋収縮訓練に伴う口唇圧、口唇血流量および口
輪筋筋活動の経時的変化における相互関連を探り、顎態
および歯列に与える影響を解明する」ことを本研究の具体
的な目的として遂行する。本研究では、口輪筋収縮訓練時
に上顎前歯部における口唇圧を超小型圧センサを用いて測
定することが可能な装置の実用化を図る。次に、開発した
装置を用いたデータ採得中に、口唇血流量および口輪筋筋
活動を同時計測を可能な環境を整える。その装置を用いて、
健常者群（対照群）、口唇閉鎖不全患者群（実験群）の2
群をそれぞれ2グループに分け、2 種類の異なる口輪筋収
縮訓練課題（低負荷・長時間課題および高負荷・短時間課題）
を行い、その効果に関する機能的評価を行うとともに、顎
態および歯列の形態計測による形態的評価を行う。この過
程で、対照群と実験群を横断的比較するとともに、実験群
において課題の持続効果を縦断的に比較する。

側性臼歯部交叉咬合を有する成人骨格性下顎前突症患者

における下顎蝶番軸の評価
Mandibular hinge axis in skeletal class III posterior unilateral 
crossbite patients.

　不正咬合は、口腔衛生上の障害あるいは社会心理的障

害を誘発するのみでなく、幼少期においては顎顔面頭蓋の
正常な成長発育と機能の獲得を、青年期以降においては
顎顔面口腔領域が関与する咀嚼や発音など様々な機能の
円滑な遂行を、それぞれ阻害する要因となることから、歯
科矯正治療の目的の一つとして機能的咬合を獲得すること
が挙げられている1。言うまでもなく、正常な咬合とは形態
的（静的）観点からのみでなく機能的（動的）観点からも
考慮されるべきものである。しかし、不正咬合が顎顔面形
態にいかなる影響を与え、その結果としていかなる顎口腔
機能異常が惹起されるかに関しては不明な点が多い。そこで、

「下顎蝶番運動回転軸の3次元的な位置の定量的評価法
を確立した上で、骨格性下顎前突症患者における片側性
臼歯部反対咬合（posterior unilateral crossbite:PUXB）
が顎顔面形態および下顎運動に与える影響について評価
する」ことを本研究の具体的目的として遂行する。

下顎側方偏位症例における大臼歯の頬舌的位置および角

度と口腔内圧の関連
Association between intraoral pressure and molar position and 
inclination in subjects with facial asymmetry.

　上下顎骨の前後的、垂直的あるいは水平的な位置関係
の不調和が著しい骨格性不正咬合においては、矯正治療
単独での咬合の改善や顔貌の調和を図ることが困難であ
る。このような場合には、外科的矯正治療が併用される
ことになる。外科的矯正治療においては、顔貌における
審美性の改善、上下顎の位置関係および咬合の改善によ
る個性正常咬合の確立、生理的な口腔機能の回復、心理
的障害の排除と社会適応性の向上などを目標とする。以
上の治療目標の達成および確立された咬合の維持には、
歯や歯列を取り巻く口腔周囲の機能的安定が不可欠であ
る。そこで、「顔面非対称患者における安静時口腔内圧
と下顎の側方偏位との関連を解析する」ことを本研究の
具体的な目的として遂行する。

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 to tooth movement into the 
regenerated area after distraction osteogenesis.

　近年骨延長によって生じた新生骨への歯の移動に関す
る報告は散見されるものの、口唇口蓋裂患者を想定した
上顎骨に対して評価した基礎的報告はまだない。一方、
骨延長術に高気圧酸素を適用させると延長部位における
血流量の増加・骨化促進・末梢循環の増加による血管新
生が確認されており、延長部位での新生骨の有意な形成
が報告されている。しかし歯の移動に対しての高気圧酸
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素療法に関する報告はほとんど認められないのが現状で
ある。そこで、本研究の目的は骨延長によって新生した
骨内に歯の移動を行った際の高気圧酸素の影響を移動歯
の歯根周囲の骨改造様相において組織学的・放射線学的
に解析を加えることとした。
　10匹のビーグル犬を用い、上顎左側切歯3本相当部に
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。20日間2.5ATAで高気圧酸素に曝露した5匹を高気
圧酸素群とし、屠殺後、移動歯の近心根・遠心根それぞ
れの近心側（牽引側）・遠心側（圧迫側）において骨密
度解析、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。
　骨密度解析から新生骨内に移動された遠心根の近心側
において高気圧酸素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高気圧酸素群では新生骨の
骨梁間隙・骨梁数・血管数において有意に高い値を示し
た。今回得られた骨密度・骨梁幅・血管数の有意な差は、
高気圧酸素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
た結果と考えられた。
　骨延長により新生した骨内に歯の移動を行う際に高気
圧酸素を用いることで、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。

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.

　【目的】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、検討することを目的とした。

【試料及び方法】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。

【結果及び考察】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。

【結論】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。　

Down症候群患者の歯科臨床的特徴に関する研究
Examination of dental characteristics of Down syndrome 
patients. 

　Down症候群（DS）は、21番染色体の過剰により低身
長や特異的な顔貌などの外表奇形、心疾患、眼症状など
多臓器にわたる異常を呈する先天性疾患として良く知られ
ている。DS患者は不正咬合を呈することも多く、矯正歯
科を受診する機会が増えているが、歯科臨床的特徴に関
する知見は十分とはいえず歯科矯正治療の指針策定もなさ
れていない。本研究では、当分野を受診したDS患者の
初診時資料（側面頭部X線規格写真、パノラマX線写真、
歯列模型、顔面写真、口腔内写真）および治療経過に関
する資料（診療録、顔面写真、口腔内写真）をもとに歯
科臨床的特徴を検討するとともに、歯科矯正治療の評価
に関する指標を考案した。これまでに、1）永久歯の先天
欠如、2）歯の大きさの異常、3）歯根の異常、4）口蓋の
形態、5）頭蓋顔面形態に関する本疾患の特徴が明らかと
なり、なかでも小さい下顎角をもつ特有の下顎骨形態が新
たに示された。これらはDS患者の不正咬合の成因を理解
するのみならず治療方法の選択を行う上でも貴重な情報と
なりうる。また、これらの特徴に加え、患者および家族の
期待等の調査を行い、本疾患患者に対する歯科矯正治療
の指針策定への基礎となりうる指標を考案している。

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、著しい上顎の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いる。当分野では、口
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唇裂・口蓋裂患者における上顎骨の劣成長に対してLe 
FortⅠ型骨延長術を、また顎裂の閉鎖や叢生の改善を
目的として歯槽骨延長術を適用し、良好な結果を得てい
る。本研究では骨延長法の適用に関して、臨床および
基礎的な多角的見地より検討を行い以下の結果を得た。
1）延長に適用する牽引力の測定:創外型延長器の牽引ワ
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、延長効率が低い症
例において、延長器のアクチベートに伴う牽引力の上昇
率が高いことが示唆された。2）硬・軟組織の3次元デ
ータの統合:骨延長術前後のCT、歯列模型、および顔面
の色彩データ等の3次元情報を解析ソフトウェア（STL-
Rugle®, Medic Engineering、京都）を用いて同一座標
系に統合することにより、硬・軟組織の変化を評価する
手法を構築した。3）顔貌軟組織変化のシミュレーショ
ン:Le FortⅠ型骨延長術による顔面軟組織変化と3次元
シミュレーションソフト（SimPlant® OMS ver 12、マ
テリアライズ デンタル ジャパン、千葉）を用いた変化
予測と比較した結果、特に鼻形態において両者の不一致
を認めた。

上顎骨延長法における牽引力と軟組織変化の同時モニタ

リングシステムの開発
Development of simultaneous monitor system of soft tissue 
change in distraction osteogenesis for maxilla.

　高精度超音波距離測定装置を応用し、骨延長法での上
顎骨前方牽引中の顔面軟組織の変化をリアルタイムで計
測することにより、牽引量や方向、力の左右差などが軟
組織の変化へ及ぼす影響を検討する同時モニタリングシ
ステムを開発する。チェアーサイドで牽引を随時調整す
ることを可能にし、より適切な顔貌を獲得するための延
長方向及び量の検討を行う。さらには、現行のエックス
線写真での検討を避けることで、患者の被曝量を軽減す
ることを目的としている。
　ファントームモデルを用いて上顎骨延長術中のモニタ
リングに必要な、上顎骨の移動に伴う軟組織変化様相を
ダイレクトかつリアルタイムに解析・記録するシステム
の基礎的な設定や、計測誤差について検討し、次いで、
RED Systemにおける上顎牽引力の活性化の量、方向、
牽引力の左右差等の要素を変化させた際に、上顎骨にか
かる牽引力-軟組織変化の同時モニタリングをシミュレ
ーションする。さらに、測定方法ごとの再現性も比較検
討する。その後、ファントームモデルにて確立したマル
チモニタリングシステムの臨床応用を行う。実際の上顎

骨延長時の軟組織の変化様相の記録と、それに対する影
響因子を解析する。計測装置のより臨床的問題点を洗い
直し、設定の調整を行う。その計測結果をもとに、張力
との相関性を解析し同時モニタリングシステムの確立お
よび、より効果的な上顎骨延長法の検討を行う。
　これらの情報を基盤として、上顎骨延長術の適用にお
ける、効果的な牽引法の至適化を図り、さらに、後戻り
を最小限にするための保定方法や期間を検討する。

2）

3）研究内容についての英文要約
Sato K, Haruyama N, Shimizu Y, Hara J, Kawamura 
H. Osteogenesis by gradually expanding the interface 
between bone surface and periosteum enhanced by bone 
marrow stem cell administration in Rabbits. Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. July;110（1）:32-40.
Periosteal distraction for osteogenesis is expected to 
generate new bone without limitations resulting from 
the width of the osteotomized segment in distraction 
osteogenesis. However, the bone tissue newly formed by 
periosteal distraction is generally not suitable for occlusal 
forces because it is rich in interstitial fatty tissue. Therefore, 
the development of alternative strategies for periosteal 
distraction is necessary to induce effective bone formation 
that will lead to a reduction of the treatment period and 
to obtain functional bone capable of withstanding occlusal 
force. This study was performed to investigate whether 
the administration of mesencymal stem cells （MSCs） 
promotes bone formation at the gap created by periosteal 
distraction. Following elevation of the mesh plate placed 
subperiosteally in rabbit parietal bones, rabbit MSCs were 
administered into the gap. Controls received phosphate-
buffered saline. The MSC administrated group showed 
significantly increased volume, height, bone mineral density, 
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and bone mineral content in newly formed bone tissues at 
the gaps compared with the control group （P <.05）, which 
was examined by microcomputed tomography. Histological 
analysis revealed that the newly formed bone tissues 
showed both type I collagen and osteocalcin expression 
in the MSC-administration group. MSC administration 
may be useful to induce osteogenesis at sites of periosteal 
distraction.

Terao F, Takahashi I, Mitani H, Haruyama N, Sasano Y, 
Suzuki O, Takano-Yamamoto T. Fibroblast growth factor 
10 regulates Meckel's cartilage formation during early 
mandibular morphogenesis in rats. Dev Biol. （in press）.
Fibroblast growth factors （FGF） are pluripotent growth 
factors that play pivotal roles in the development of 
various organs. During mandibular organogenesis, Meckel's 
cartilage, teeth, and mandibular bone differentiate under the 
control of various FGF. In the present study, we evaluated 
the role of FGF10 in rat mandibular chondrogenesis 
and morphogenesis using mandibular organ culture 
and mandibular cell micromass culture systems. The 
overexpression of Fgf10 induced by the electroporation 
of an FGF10 expression vector not only altered the size 
and shape of Meckel's cartilage, but also upregulated the 
expression of the cartilage characteristic genes Col2a1 
and Sox9 in a mandibular organ culture system. Meckel's 
cartilage was deformed, and its size was increased 
when Fgf10 was overexpressed in the lateral area of the 
mandible. Meanwhile, no effect was found when Fgf10 was 
overexpressed in the medial portion. In the mandibular 
cell micromass culture, recombinant FGF10 treatment 
enhanced chondrogenic differentiation and endogenous ERK 

（extracellular signal-regulated kinase） phosphorylation 
in cells derived from the lateral area of the mandible. On 
the other hand, FGF10 did not have significant effects 
on mandibular cell proliferation. These results indicate 
that FGF10 regulates Meckel's cartilage formation during 
early mandibular morphogenesis by controlling the cell 
differentiation in the lateral area of the mandibular process 
in rats.

Ma D, Zhang R, Rios HF, Haruyama N, Sun Y, Xie Y, 
Kulkarni AB, Qin C, Feng JQ. A novel role of Periostin in 
postnatal tooth formation and mineralization. J Biol Chem 

（in press）.
Periostin plays multiple functions during development. 
Our previous work showed critical roles of this disulfide-
linked cell adhesion protein in maintenance of periodontium 
integrity in response to occlusal load. In this study we 
attempted to address whether this mechanical response 
molecule played direct roles in postnatal tooth development. 
Our key findings are 1） periostin is expressed in 
subodontoblasts, and odontoblasts; and the periostin-null 

incisor displayed massive increases in dentin formation 
after mastication; 2） periostin is also expressed in the 
ameloblast cells, and an enamel defect is identified in both 
the adult-null incisor and molar; 3） deletion of periostin 
leads to changes in expression profiles of many non-
collagenous protein such as DSPP, DMP1, BSP and OPN 
in incisor dentin; 4） the removal of the biting force leads 
to reduction of mineralization, which is partially prevented 
in periostin-null mice; and 6） both in vitro and in vivo data 
revealed direct regulation of periostin by TGF-beta1 in 
dentin formation. In conclusion, periostin plays direct roles 
in controlling postnatal tooth formation, which is required 
for the integrity of both enamel and dentin.

Choi SJ, Song IS, Feng JQ, Gao T, Haruyama N, 
Gautam P, Robey PG, Hart TC. 　Mutant DLX3 disrupts 
odontoblast polarization and dentin formation. Dev Biol. 
Aug 15;344（2）:682-92.
Tricho-dento-osseous （TDO） syndrome is an autosomal 
dominant disorder characterized by abnormalities in the 
thickness and density of bones and teeth. A 4-bp deletion 
mutation in the Distal-Less 3 （DLX3） gene is etiologic 
for most cases of TDO. To investigate the in vivo role of 
mutant DLX3 （MT-DLX3） on dentin development, we 
generated transgenic （TG） mice expressing MT-DLX3 
driven by a mouse 2.3 Col1A1 promoter. Dentin defects 
were radiographically evident in MT-DLX3 TG mice and 
consistent with clinical characteristics in patients with TDO. 
High-resolution radiography, microCT, and SEM revealed 
a reduced zone of mineralized dentin with anomalies in 
the number and organization of dentinal tubules in MT-
DLX3 TG mice. Histological studies demonstrated that the 
decreased dentin was accompanied by altered odontoblast 
cytology that included disruption of odontoblast polarization 
and reduced numbers of odontoblasts. TUNEL assays and 
increased expression levels of caspase-3 indicated enhanced 
odontoblast apoptosis. Expression of TBC1D19 colocalized 
with DLX3 expression in odontoblasts, and MT-DLX3 
significantly reduced expression of the TBC1D19 gene. 
TBC1D19 functions in cell polarity and decreased TBC1D19 
expression may contribute to the observed disruption of 
odontoblast polarity and apoptosis. These data indicate that 
MT-DLX3 acts to disrupt odontoblast cytodifferentiation, 
resulting in decreased dentin and taurodontism.

Jun-ichi Takada, Takashi Ono, Jun J Miyamato, Toshiaki 
Yokota, Keiji Moriyama. Association between intraoral 
pressure and molar position and inclination in subjects 
with facial asymmetry.
Eur J Orthod. （in press）
Although it has been suggested that an imbalance 
in buccolingual pressure may play a role in dental 
compensation of the molars and asymmetry in the dental 
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arch of the mandible in subjects with facial asymmetry, it 
is still unclear whether buccolingual pressure is associated 
with this phenomenon. Thus, the purpose of this study was 
to test the null hypothesis that there were no differences 
in cheek and tongue pressures between the shifted and 
non-shifted sides in 12 subjects with facial asymmetry 
that was defined to have 4 mm or more deviation of the 
midline in the mandibular incisors on a posteroanterior 
cephalogram. The resting buccolingual pressure on the 
bilateral mandibular first molars was simultaneously 
measured using four miniature pressure sensors. Moreover, 
a posteroanterior cephalometric radiograph was used to 
determine the buccolingual positions and the inclination 
of the mandibular first molars.  The present findings did 
support the null hypothesis. The imbalance in buccolingual 
pressure in subjects with facial asymmetry appears to 
be related to dental compensation of the molars and 
asymmetry in the mandibular arch.

Ng IW, Ono T, Inoue-Arai MS, Honda E, Kurabayashi T, 
Moriyama K. Application of MRI movie to observation of 
articulatory movement during a fricative /s/ and a plosive 
/t/:Tooth visualization in MRI. Angle Orthod. （in press）.
Objective: To use an accurate method of tooth visualization 
in magnetic resonance imaging （MRI） movie for the 
observation of spatio-temporal relationships among 
articulators. Materials and Methods: The subjects were two 
volunteers. Each subject repeated a vowel-consonant-vowel 
syllable （ie, /asa/; /ata/）, and the run was measured using 
a gradient echo sequence. A custom-made clear retainer 
filled with the jelly form of ferric ammonium citrate was 
then fit onto the dental arch, and a T1-weighted turbo-
spin-echo sequence was taken. Landmarks were used for 
superimposition of the incisor boundary onto sequential 
images of MRI movie. Tracings were conducted to observe 
the spatio-temporal relationships among articulators. 
Results: The incisor boundary was clearly visible in the 
magnetic resonance images. After superimposition, the 
contact distance of the tongue to palate/incisor was 
found to be longer during /t/-articulation than during /
s/-articulation. There were prominent differences in 
images with and without tooth superimposition in the 
front oral cavity. Conclusions: The method could distinctly 
extract a tooth boundary in MRI. Detailed configurational 
relationships between the tongue and tooth were observed 
during the production of a fricative and a plosive in MRI 
movie using this method.

A Mongolian patient with hypohidrotic ectodermal 
dysplasia with a novel P121S variant in EDARADD. Suda 
N, Bazar A, Bold O, Jigjid B, Garidkhuu A, Ganburged G, 
Moriyama K.  Orthod Craniofac Res. 13（2）:114-7, 2010.
Hypohidrotic ectodermal dysplasia is a genetic disorder 

characterized by diminished or a lack of sweating, 
congenital missing teeth, and sparse or an absence of hair. 
Three genes, EDA, EDAR, and EDARADD, all related 
to tumor necrosis factor （TNF） signaling, have been 
reported as responsible genes for this disorder. DNA 
analysis of EDA, EDAR, and EDARADD was performed 
on a Mongolian patient by polymerase chain reaction-
direct sequencing. The 5-year-old Mongolian individual had 
no erupted deciduous or permanent teeth.  A panoramic 
radiograph showed only one tooth in the right mandible. His 
hair and eyebrows were sparse, but he did not show short 
stature. He showed diminished sweating, but the nails of his 
fingers and toes were normal. Based on these conditions, 
he was diagnosed with hypohidrotic ectodermal dysplasia. 
There was no gene mutation of EDA or EDAR. A novel 
heterozygous variant （P121S; c.361C>T） was identified in 
the death domain of EDARADD （NM_080738）. No other 
member of his family was affected, and this variant was 
not identified in his parents or maternal grandparents. 
This study reports an individual affected with hypohidrotic 
ectodermal dysplasia with a novel heterozygous P121S 
variant in the death domain of EDARADD. 

The function and regulation of TBX22 in avian frontonasal 
morphogenesis. Higashihori N, Buchtova M, Richman JM. 
Dev Dyn. 239（2）:458-473, 2010.
We focus on the regulation and function of TBX22, a 
causative gene for X-linked cleft palate （OMIM 303400） 
and d ynamically expressed in frontonasal mass. Growth 
factors such as FGFs and BMPs are crucial for facial 
development. Exogenous FGF signaling induces and BMP 
signaling inhibits TBX22 expression. To determine the 
effect of TBX22, we used retroviruses to locally increased 
expression level only in frontonasal mass. TBX22 retrovirus 
decreased proliferation, reduced expression of MSX2 and 
DLX5 and caused cleft lip. Our data suggest that genetic 
or environmental insults could lead to a gain-of-function of 
TBX22 and predispose an individual to cleft lip.

The effects of hyperbaric oxygen on tooth movement 
into the regenerated area after distraction osteogenesis. 
Inokuchi T, Kawamoto T, Aoki K, Aoki A, Nagahama 
K, Baba Y, Suzuki S, Shibayama M, Mano Y, Ohya K, 
Moriyama K. Cleft Palate Craniofac J. 47（4）:382-92, 
2010.
To analyze the effect of hyperbaric oxygen （HBO） on 
regenerated bone in distracted areas by histological and 
radiological analysis. It was hypothesized the application of 
HBO to a tooth movement into the distracted area would 
accelerate ossification and vascularization of newly formed 
bone in the distracted space.
10 dogs were used. After creating a 10-mm length bone 
defect, a bony segment was translocated into the defect 
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area. Following the distraction period, tooth movement 
was started and the dogs were divided into two groups. 
150 days after osteotomy, 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 measured by peripheral quantitative computed 
tomography 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.

Amount of bone lengthening affects blood flow recovery 
and bone mineralization after distraction osteogenesis in 
a canine cleft palate model. Aoki A, Kawamoto T, Aoki 
K, Inokuchi T, Kudoh A, Nagahama K, Baba Y, Suzuki S, 
Ohya K, Moriyama K. Cleft Palate Craniofac J. 47（3）
:303-13, 2010.
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.  

Gli3Xt-J/Xt-J mice exhibit lambdoid suture 
craniosynostosis which results from altered osteoprogenitor 
proliferation and differentiation. Rice DP, Connor EC, 
Veltmaat JM, Lana-Elola E, Veistinen L, Tanimoto Y, 
Bellusci S, Rice R. Hum Mol Genet. 19（17）:3457-67, 

2010.
Gli3 is a zinc-finger transcription factor whose activity 
is dependent on the level of hedgehog （Hh） ligand. Hh 
signaling has key roles during endochondral ossification; 
however, its role in intramembranous ossification is still 
unclear. In this study, we show that Gli3 performs a 
dual role in regulating both osteoprogenitor proliferation 
and osteoblast differentiation during intramembranous 
ossification. We discovered that Gli3Xt-J/Xt-J mice, which 
represent a Gli3-null allele, exhibit craniosynostosis of the 
lambdoid sutures and that this is accompanied by increased 
osteoprogenitor proliferation and differentiation. These 
cellular changes are preceded by ectopic expression of 
the Hh receptor Patched1 and reduced expression of the 
transcription factor Twist1 in the sutural mesenchyme. 
We found that Runx2 expression in the lambdoid suture 
was altered in a pattern complimentary to that of Twist1. 
We show that FGF2 will induce Twist1, normalize 
osteoprogenitor proliferation and differentiation and 
rescue the lambdoid suture synostosis in Gli3Xt-J/Xt-J 
mice. Taken together, we define a novel role for Gli3 
in osteoblast development; we describe the first mouse 
model of lambdoid suture craniosynostosis and show how 
craniosynostosis can be rescued in this model.

Non-syndromic Oligodontia with a Novel Mutation of 
PAX9. Suda N, Ogawa T, Kojima T, Saito C, Moriyama K. 
J Dent Res. （in press）.
Agenesis of the permanent teeth is a congenital anomaly 
that is frequently seen in humans. Oligodontia is a severe 
type of tooth agenesis involving 6 or more congenitally 
missing teeth, excluding the third molars. Previous studies 
have indicated that mutations in the homeobox gene MSX1, 
paired domain transcription factor PAX9, and EDA are 
associated with non-syndromic oligodontia. This study 
reports a Japanese family （eight of 14 family members 
affected） with nonsyndromic oligodontia who preferentially 
lacked molar teeth. In this family, a novel frameshift 
mutation （321_322insG） was identified in the paired domain 
of PAX9. The frameshift mutation caused altered amino 
acids in the paired domain and premature termination of 
translation by 26 amino acids. When transfected into COS-
7 cells, the mRNA expression of 321_322insG PAX9 was 
comparable with that of wild-type PAX9. However, the 
mRNA of 321_322insG PAX9 was more unstable than that 
of wild-type PAX9. This mRNA instability caused a marked 
decrease in protein production, as evaluated by Western 
blot analysis and immunostaining. These findings suggest 
that the 321_322insG mutation causes insufficient function 
of PAX9 protein and haploinsufficiency as a genetic model 
of familial non-syndromic oligodontia with a PAX9 mutation.
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Association between positional changes in laboratory 
values and severity in subjects with obstructive sleep 
apnea syndrome. Tamura R, Ono T, Sato M, Hasegawa M, 
Moriyama K, Araki K.  J Med Dent Sci. 57（2）:147-54, 
2010.
NTRODUCTION: The aim of the study was to investigate 
the association between the difference （defined as the 
remainder, Rm） in laboratory values determined in the 
upright and supine positions and the severity of obstructive 
sleep apnea syndrome （OSAS）. MATERIALS AND 
METHODS: Thirty-three Japanese male subjects with 
OSAS [apnea/hypopnea index （AHI: the number of apneas 
and hypopneas per hour） > or =5] underwent cephalometric 
analysis and measurements of nasal resistance in the 
upright and supine positions. Several parameters in a 
dental model and physical features were also analyzed. 
RESULTS: Significant associations of the logarithmic AHI, 
with neck depth, Rm for the facial axis, and the minimum 
airway behind the tongue in the supine position were found 
in multiple linear regression analysis. CONCLUSION: Our 
results suggest that neck depth, Rm for the facial axis 
and the minimum airway behind the tongue in the supine 
position may be determinants of the severity of OSAS.

Suda N, Hattori M, Kosaki K, Banshodani A, Kozai K, 
Tanimoto K, Moriyama K. Correlation between genotype 
and supernumerary tooth formation in cleidocranial 
dysplasia.  Orthod Craniofac Res. 13（4）:197-202, 2010.
Cleidocranial dysplasia is a genetic disorder characterized 
by hypoplasia or aplasia of the clavicles, patent fontanelles, 
and a short stature. Supernumerary teeth and delayed 
eruption and impaction of permanent teeth are frequently 
associated with CCD. Our previous study reported wide 
intrafamilial variation in supernumerary tooth formation 
associated with a mutation in the RUNT-domain of RUNX2, 
suggesting a low correlation between the genotype and 
supernumerary tooth formation. Gene mutational analysis 
of nine Japanese individuals with CCD was performed. 
Dental and skeletal characteristics were examined based 
on patient examinations and radiographs. Four different 
gene mutations, including one novel mutation in RUNX2 
gene, were identified. Among them, four individuals 
had the R225Q mutation, three siblings had the P224S 
mutation, and the other two individuals had different frame-
shift mutations. Wide variations in supernumerary tooth 
formation were observed in individuals with identical gene 
mutations, and discordance was seen between monozygotic 
twins. Asymmetric supernumerary tooth formation was 
noted in five out of the nine individuals. Individuals with 
identical gene mutations showed a wide variation in the 
supernumerary tooth formation. Not only the genotype but 
also environmental factors and a complex system including 
epigenetics and copy number variation might regulate 

supernumerary tooth formation in CCD.

Dilated capillaries, disorganized collagen fibers and 
differential gene expression in periodontal ligaments of 
hypomorphic fibrillin-1 mice. Ganburged G, Suda N, Saito 
M, Yamazaki Y, Isokawa K, Moriyama K. Cell Tissue Res. 
341（3）:381-95, 2010.
The periodontal ligaments （PDLs） are composed of 
collagen and elastic system fibers, blood vessels, nerves, and 
various types of cells. Elastic system fibers are generally 
formed by elastin and microfibrils, but PDLs are mainly 
composed of the latter. Compared with the collagen fibers 
to support teeth, little is known about the role of elastic 
system fibers in PDLs. To clarify their role, we examined 
PDLs of mice under-expressing fibrillin-1 （mgR mice）. A 
close association between the elastic system fibers and the 
capillaries was noted in WT, homozygous and heterozygous 
mgR mice. Interestingly, capillaries in PDLs of homozygous 
mice were dilated or enlarged compared with those of WT 
mice. A comparable level of type I collagen, which is the 
major collagen in PDLs, was expressed in PDL-cells of mice 
with three genotypes. However, multi-oriented collagen 
fiber bundles with a thinner appearance were noted in 
homozygous mice, whereas well-organized collagen fiber 
bundles were seen in WT mice. Moreover, there was a 
marked decrease in periostin expression, which is known 
to regulate the fibrillogenesis and crosslinking of collagen. 
These observations suggest that the microfibrillar protein, 
fibrillin-1, is indispensable for normal tissue architecture 
and gene expression of PDLs.

A case of ring chromosome 18 syndrome treated with a 
combinedorthodontic-prosthodontic approach. Ono T, 
Okuma M, Hamada T, Motohashi N, Moriyama K. Cleft 
Palate Craniofac J. 47（2）:201-10, 2010.
OBJECTIVE: The aim of this study was to report the 
case of a Japanese subject with ring chromosome 18 
syndrome. A cephalometric analysis was performed, and 
the treatment procedure is described. DESIGN: Lateral 
and posteroanterior cephalograms were compared with 
Japanese norms. Dental anomalies were evaluated by a 
model analysis. The outcome of orthodontic-prosthodontic 
treatment was evaluated by comparing cephalograms 
during the course of treatment. RESULTS: The 
cephalometric analysis showed a reduction in the cranial 
base length and cranial width, midfacial depth, and height 
and width. Comparison of lateral cephalograms at age 16 
years 6 months and 22 years 4 months showed late growth 
of the mandible. The model analysis showed that all of 
the teeth, except for the mandibular canine, were small. 
CONCLUSIONS: Characteristic craniofacial and dental 
anomalies were clarified. Successful oral rehabilitation was 
achieved by combined orthodontic-prosthodontic treatment.
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Comparison of the efficiency of two types of intraoral 
splints in the RED system for maxillary distraction 
osteogenesis. Ishizaki T, Baba Y, Suzuki S, Dio H, 
Yoneyama T, Moriyama K. Orthod Waves 69（3）:102-9, 
2010.
This study was conducted to compare the ratio of maxillary 
advancement to the amount of activation achieved by 
distraction osteogenesis （DOG） using a rigid external 
distraction system with two different types of intraoral 
splints and to evaluate the applicability of a new type of 
splint. The mechanical deformation and the distraction 
efficiency of two types of intraoral splints, Type 1 and 
Type 2, were evaluated. The Type 1 was a conventionally 
used intraoral splint. Type 2 was a reinforced, custom-
made splint composed of twin-labial arches made of 
0.060-in. orthodontic wires. Type 2 splint demonstrated 
significantly higher strength than Type 1 in a tensile test. 
Distraction efficiency for Type 1 and Type 2 was 31.6% 
and 51.0% , respectively, demonstrating significantly higher 
efficiency for Type 2. On the other hand, the amount of 
relapse during the 1-year follow-up period did not show 
significant difference between two groups. The distraction 
efficiency was affected by the types of intraoral splints used 
and maxillary distraction could be effectively performed 
using the reinforced intraoral splint without impairing the 
stability after DOG.

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）

　昨年度に整備したGCOEの事業に携わる他の事業
推進者や成育医療センターの藤原武男先生との連携
をさらに強化するとともに、今年度から、国際医療研
究センターの丸岡豊先生と連携することで、さらに疾
患に関わる情報を幅広く得られる基盤を確立した。

B （研究教育環境）

　当分野では疾患に即した研究グループ分けが行わ
れており、各グループにおいて、その疾患の原因の解
明、検査診断や治療法の改良を目的とした研究が行
われている。各大学院生は各研究グループに所属し
ており、そこで定期的にミーティングを行うなど、グル
ープを基盤とした教育体制の充実化を図っている。ま
た大学院生を含めた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）

　本 年 度、大 学 院 生 が 5 人 新 た に 加 わ り、各 々

GCOEのテーマである歯と骨の疾患の分子病態成立
のメカニズムの解明を目指した研究だけでなく、当
分野の特色である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にも携わっている。

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、本
年度4名の大学院生がこの制度を利用している研究
に携わっている。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、タイ、ホンジュラスならびに
中国とさまざまな国からの留学生を受け入れている。

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　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と思われる。
そこで昨年度に引き続き、成育医療センターと連携する
とともに、今年度から国際医療研究センターとも連携す
ることで、さらに多くの疾患に関わる情報を幅広く得ら
れる基盤を確立した。

6） 英文原著論文
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10 regulates Meckel's cartilage formation during early 
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Ma D, Zhang R, Rios HF, Haruyama N, Sun Y, Xie Y, 
Kulkarni AB, Qin C, Feng JQ. A novel role of Periostin in 
postnatal tooth formation and mineralization. J Biol Chem. 
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osteoprogenitor proliferation and differentiation. Hum Mol 
Genet. 19（17）:3457-67, 2010.

◎Sato K, Haruyama N, Shimizu Y, Hara J, Kawamura H. 
Osteogenesis by gradually expanding the interface between 
bone surface and periosteum enhanced by bone marrow 
stem cell administration in Rabbits. Oral Surg Oral Med 
Oral Pathol Oral Radiol Endod. 110（1）:32-40, 2010.

◎Suda N, Hattori M, Kosaki K, Banshodani A, Kozai K, 
Tanimoto K, Moriyama K. Correlation between genotype 
and supernumerary tooth formation in cleidocranial 
dysplasia. Orthod Craniofac Res. 13（4）:197-202, 2010.

◎Ganburged G, Suda N, Saito M, Yamazaki Y, Isokawa K, 
Moriyama K. Dilated capillaries, disorganized collagen fibers 
and differential gene expression in periodontal ligaments of 
hypomorphic fibrillin-1 mice. Cell Tissue Res. 341（3）:381-
95, 2010.

Tamura R, Ono T, Sato M, Hasegawa M, Moriyama 
K, Araki K. Association between positional changes in 
laboratory values and severity in subjects with obstructive 
sleep apnea syndrome. J Med Dent Sci. 57（2）:147-54, 2010.

◎Suda N, Bazar A, Bold O, Jigjid B, Garidkhuu A, 
Ganburged G, Moriyama K. A Mongolian patient with 
hypohidrotic ectodermal dysplasia with a novel P121S 
variant in EDARADD. Orthod Craniofac Res. 13（2）:114-7, 

2010.

◎Inokuchi T, Kawamoto T, Aoki K, Aoki A, Nagahama 
K, Baba Y, Suzuki S, Shibayama M, Mano Y, Ohya K, 
Moriyama K. The effects of hyperbaric oxygen on tooth 
movement into the regenerated area after distraction 
osteogenesis. Cleft Palate Craniofac J. 47（4）:382-92, 2010.

◎Aoki A, Kawamoto T, Aoki K, Inokuchi T, Kudoh A, 
Nagahama K, Baba Y, Suzuki S, Ohya K, Moriyama K. 
Amount of bone lengthening affects blood flow recovery 
and bone mineralization after distraction osteogenesis in a 
canine cleft palate model. Cleft Palate Craniofac J. 47（3）
:303-13, 2010.
　　
7）総説ならびに著書
英文
◎Haruyama N, Hatakeyama J, Hatakeyama Y, Gibson 
CW, Kulkarni AB. Chapter 3, Lessons from the amelogenin 
knockout mice. In: Amelogenins: multifaceted proteins for 
dental and bone formation and repair. 2010, pp. 25-31. M. 
Goldberg Ed., Bentham Science Publishers Ltd.

和文 

医師・歯科医師のための口腔診療必携. 監修　高戸毅. 
編集　森山啓司ら 金原出版株式会社. 2010.

森山啓司: 臨床家のための矯正YEAR BOOK’10 『世界
の矯正歯科の潮流　第7回国際矯正歯科会議のプログラ
ム委員を務めて』
Quintessence, 43-46, 2010.

森山啓司: 骨粗鬆症Q&A（第30回）　骨とメカニカルス
トレスの関連について教えてください（Q&A）. 骨粗鬆
症治療9巻1号 82-85, 2010.

小川卓也、森山啓司: 歯と歯肉の病気, 不正咬合, 家庭医
学大全科, 6訂版. 法研, 1623-1636, 2010.

8）平成22年度までの自己評価
　研究面においては、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とともに、公
衆衛生の分野にも裾野を広げることで、疾患に関連した
情報を幅広く得られる基盤を確立することができた。さ
らに、各々の大学院生が積極的に海外を含めた学会等で
発表するとともに、発表した学術大会で受賞している大
学院生も多数見られ、教育面でも充実化が図られた。



243Annual Report 2010

森山 啓司

9）和文原著論文
本田綾、馬場祥行、片岡恵一、鈴木聖一、森田圭一、小
村健、森山啓司.  Le Fort I型骨切り術により幅の広い
顎裂を閉鎖した成人片側性口唇口蓋裂の1症例. 日本顎
変形症学会雑誌 20巻3号 258-265, 2010.

鈴木剛史、川元龍夫、山田大輔、北村良平、富永直子、
福岡裕樹、森山啓司. 東京医科歯科大学顎顔面矯正学分
野における30年間の顎変形症治療に関する検討. 日本顎
変形症学会雑誌 20巻3号220-227, 2010.

北村良平、川元龍夫、宮本順、樺沢勇司、小村健、黒原
一人、天笠光雄、森山啓司. 馬蹄形骨切り併用Le Fort I
型骨切り術と下顎枝矢状分割術を施行した骨格性下顎前
突症例の術後の顎態変化について.日本顎変形症学会雑
誌20巻3号 211-219, 2010.

大久保和美、須佐美隆史、森山啓司. 下顎枝矢状分割術
を用いた外科的矯正治療を行った顔面非対称症例. 東京
矯正歯科学会雑誌20巻1号 6-10, 2010.

本田綾、馬場祥行、山田大輔、鈴木聖一、大林尚人、倉
林亨、森山啓司.  Le Fort I型上顎骨延長術を適用した
口唇口蓋裂症例の軟組織変化に対するCT画像を用いた
三次元的検討. 日本シミュレーション外科学会会誌 18
巻1号 11-17, 2010.

10）学会発表（英文）
◎Honda A, Baba Y, Yamada D, Ogawa T, Suzuki S, 
Ohbayashi N, Kurabayashi T, Moriyama K. Three-
dimensional analysis of soft tissue changes using 
computerized tomography in patients with cleft lip and 
palate treated by Le Fort I distraction osteogenesis. 7th 
Asian Pacific Cleft Lip and Palate/Craniofacial Congress, 
oral presentation, Perth, March, 13-16, 2011.

◎Ahiko N, Baba Y, Okamura E, Tsuji M, Ogawa T, 
Ohkuma M, Suda N, Moriyama K. Observation of Systemic 
and Orofacial Anomalies in Ectrodactyly-Ectodermal 
Dysplasia-Clefting （EEC） Syndrome. 7th Asian Pacific Cleft 
Lip and Palate/Craniofacial Congress, poster presentation, 
Perth, March, 13-16, 2011. 

◎Watanabe C, Morita M, Ezura Y, Nakamoto T, Hayata 
T, Hemmi H, Notomi T, Moriyama K, Yamamoto T, Noda 
M. Cnot3, a novel critical regulator of a mRNA stability, is 
involved in the maintenance of the bone mass and the bone 

structure in senile osteoporosis model. 31st Annual meeting 
of American Society for Bone and Mineral Research, poster 
presentation, Toronto, October 15-19, 2010.

Ng IW, Ono T, Inoue-Arai MS, Honda E, Kurabayashi T, 
Moriyama K. The evaluation of articulatory movements 
during /s/ and /t/ in MRI movie with tooth visualization. 
69th Annual meeting of the Japanese Orthodontic 
Society, oral presentation, poster presentation, Yokohama, 
September 27-29, 2010.

◎Suda N, Ganburged G, Saito M, Yamazaki Y, Isokawa 
K, Moriyama K. Fibrillin-1 is indispensable for normal 
collagen fiber architecture and gene expression in 
periodontal ligament. 10th TMD Tooth Morphogeneis and 
Differentiation, oral presentation, Berlin, September 1-4, 
2010.

◎Suzuki H, Suda N, Shiga M, Tanimoto Y, Nakamura 
M, Iseki S, Moriyama K. Osteoblastic differentiation of 
transgenic mice overexpressing Apert syndrome-type 
mutant FGFR2 and its soluble form. 10th TMD Tooth 
Morphogeneis and Differentiation, poster presentation, 
Berlin, September 1-4, 2010. 

◎Baba Y, Suda N, Inoue MS, Tsuji M, Moriyama K. De 
novo rod and ring mosaicism in del（18q） syndrome. 
88th General Session & Exhibition of the International 
Association for Dental Research, poster presentation, 
Barcelona, Jul 14-17, 2010.

◎Tsuji M, Baba Y, Kataoka K, Honda A, Suzuki S, 
Moriyama K. Measurement of traction force in distraction 
osteogenesis for CLP. 88th General Session & Exhibition of 
the International Association for Dental Research, poster 
presentation, Barcelona, July 14-17, 2010.

◎Sato M, Baba Y, Inokuchi T, Honda A, Kataoka K, Tsuji 
M, Suzuki S, Moriyama K. Clinico-statistical analysis of 
congenitally missing permanent teeth in CLP. 88th General 
Session & Exhibition of the International Association for 
Dental Research, poster presentation, Barcelona, July 14-17, 
2010.

◎Miyamoto JJ, Hanakawa T, Shitara H, Kanaya K, Dei 
A, Takada J, Ono T, Kurabayashi T, Honda M, Moriyama 
K. Cortical activity during tooth tapping tasks: A 
preliminary study. 88th General Session & Exhibition of 
the International Association for Dental Research, poster 
presentation, Barcelona, July 14-17, 2010.

◎Inokuchi T, Kawamoto T, Aoki A, Itoh Y, Tominaga 
N, Baba Y, Suzuki S. Ohya K, Moriyama K. Effects of 
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Hyperbaric Oxygen on Tooth Movement after Distraction 
Osteogenesis. 88th General Session & Exhibition of the 
International Association for Dental Research, poster 
presentation, Barcelona, July 14-17, 2010.

◎Ng IW, Ono T, Inoue-Arai MS, Honda E, Kurabayashi 
T, Moriyama K. Tooth Visualization in MRI Movie for 
Evaluation of Articulatory Movements. 88th General Session 
& Exhibition of the International Association for Dental 
Research, poster presentation, Barcelona, July 14-17, 2010

◎Ganburged G, Suda N, Saito M, Yamazaki Y, Isokawa 
K, Moriyama K. Microfibril is Essential for Normal 
Development of Periodontal Ligaments （PDLs）. 88th 
General Session & Exhibition of the International 
Association for Dental Research, poster presentation, 
Barcelona, July 14-17, 2010.

◎Tsuji K, Negishi-Koga T, Maeda T, P Paolo Pandolfi, 
Moriyama K, Takayanagi H. Transcriptional repressor, 
LRF regulates NFATc1 expression in osteoclastogenesis. 
3rd international conference on osteoimmunology, Santorini, 
Greece, June 20-25, 2010.

◎Miyamoto JJ, Hanakawa T, Ono T, Kurabayashi 
T, Moriyama K. Simultaneous functional MRI-
electromyographic measurement during tooth tapping. 
86th Congress of the European Orthodontic Society, poster 
presentation, Slovenia, June 15-19, 2010.

Hanawa.T, Kamata. H, Choi. J, Oya. K, Tsutsumi.
Y, Doi. H, Nomura. N, Moriyama.K. Electrodeposition 
of Collagen on Titanium to Add Hard and Soft Tissue 
Compatibilities, Society for Biomaterials 2010 ANNUAL 
MEETING&EXPOSITION, Seattle, April 21,2010.

Kataoka K, Baba Y, Honda A, Suzuki S, Moriyama K. 
Integration of tree-dimensional hard/soft tissue data in cleft 
lip palate patients treated by orthognathic surgery. The 2nd 
International Conference on Orthodontic Treatment, poster 
presentation. Hiroshima, April 3-4, 2010.

11）学会発表（和文）
鈴木尋之、須田直人、志賀百年、小林起穂、井関祥子、
森山啓司.  Apert症候群型変異FGFR2とその可溶性変
異体を過剰発現するトランスジェニックマウス由来骨
芽細胞の分化形質. 第75回口腔病学会学術大会、東京、
2010年12月3-4日.

鎌田秀樹、鈴木聖一、堤祐介、土居壽、野村直之、森山
啓司、塙隆夫. Ti表面コラーゲン電着固定化層の耐久性

に及ぼすpH,電位,時間の影響、第32回 日本バイオマテ
リアル学会大会、広島、2010年11月29-30日.

比留間瞳、鎌田秀樹、 堤祐介、 土居壽、 野村直之、 塙隆夫、 
鈴木嘉昭. 電着による金属表面へのコラーゲンの固定化
と生体適合性評価、第32回 日本バイオマテリアル学会
大会、広島、2010年11月29-30日.

岡本奈那、林深、本田尚三、小栗泉、長谷川知子、小崎
里華、井本逸勢、蒔田芳男、羽田明、森山啓司、稲澤譲
治. 新規症候群の可能性のある10p12.1-p11.23欠失の2症
例. 第55回日本人類遺伝学会、大宮、平成22年10月27
−30日.

高田潤一、小野卓史、宮本順、横田俊明、出井彩乃、疋
田理奈、森山啓司. 片側性臼歯部交叉咬合を有する成人
骨格性下顎前突症患者における下顎蝶番軸の評価. 第69
回日本矯正歯科学会、横浜、平成22年9月27−29日.

金谷和宏、鈴木聖一、宮本順、川元龍夫、森山啓司. 球
形樹脂微粒子含有ガムを用いた咀嚼効率の研究（第2報）
. 第69回日本矯正歯科学会、横浜、平成22年9月27−
29日.

出井彩乃、小野卓史、宮本順、高田潤一、森山啓司. 口
腔周囲筋における血流量および筋活動量に関する検討. 第
69回日本矯正歯科学会、横浜、平成22年9月27−29日.

鈴木尋之、須田直人、 志賀百年、 谷本幸穂、中村 正孝、 
井関 祥子、森山 啓司. Apert症候群型の変異FGFR2と
その可溶性変異体を過剰発現するトランスジェニックマ
ウスの解析. 第69回日本矯正歯科学会、横浜、平成22
年9月27−29日.

志賀百年、馬場祥行、金沢英恵、徳山英二郎、金子剛、
森山啓司、金田一純子. ステント付き口蓋床による治療
を試みた両側性口唇口蓋裂児の3症例. 第69回日本矯正
歯科学会、横浜、平成22年9月27−29日.

ガ ン ブ ル ゲ ド・ガ ン ジ ャ ル ガ ル、須 田 直 人、森 山
啓司 . マルファン症候群の歯周疾患モデルにおける
Angiotensin II receptor blocker （Telmisartan） の 薬 理
効果. 第69回日本矯正歯科学会、横浜、平成22年9月
27−29日.
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富永直子、川元龍夫、小佐野仁志、草間幹夫、井口隆人、
伊藤洋介、森山啓司. 上顎歯槽骨延長部位への歯の移植
に高気圧酸素治療が与える影響. 第69回日本矯正歯科学
会、横浜、平成22年9月27−29日.

山田大輔、鈴木聖一、鎌田秀樹、土居壽、塙隆夫、森山
啓司. 矯正用線材としてのTi-Nb-Ta-Zr合金の力学的特
性について（第1報）. 第69回日本矯正歯科学会、横浜、
平成22年9月27−29日.

大宅彩、保田裕子、渡辺千穂、大隈瑞恵、小川卓也、辻
美千子、須田直人、森山啓司. 当分野を受診したDown
症候群患者の歯科臨床的特徴について-永久歯の異常に
関する検討. 第69回日本矯正歯科学会、横浜、平成22
年9月27−29日.

池田倫世、伊藤洋介、川久保直美、大隈瑞恵、小川卓
也、辻美千子、須田直人、森山啓司. 当分野を受診した
Down症候群患者の歯科臨床的特徴について-頭蓋顎顔
面形態に関する検討.第69回日本矯正歯科学会、横浜、
平成22年9月27−29日.

三上智彦、森田淳平、大隈瑞恵、小川卓也、辻美千子、
須田直人、森山啓司. 当分野を受診したDown症候群患
者に対する矯正歯科的アプローチ. 第69回日本矯正歯科
学会、横浜、平成22年9月27−29日.

松田りえ、堀内信也、川上恵実、内田玲子、細木秀彦、
森山啓司、田中栄二. 先天性リンパ管腫を伴う下顎側方
偏位の一治療例. 第69回日本矯正歯科学会、横浜、平成
22年9月27−29日.

渡邉佳一郎、黒田晋吾、井上雅秀、木島毅、鳥飼勝行、
森山啓司、田中栄二. 変則型Le Fort II型骨切りを用い
て仮骨延長を行ったCrouzon症候群の一症例. 第69回日
本矯正歯科学会、横浜、平成22年9月27−29日.

三谷薫子、春山直人、五十嵐薫. アメロジェニンスプラ
イスアイソフォームの軟骨細胞分化に与える影響.　第
69回日本矯正歯科学会、横浜、平成22年9月27−29日.

須田直人、小川卓也、小島拓、森山啓司. PAX9遺伝子
に新規フレームシフト型変異を有する先天性多数歯欠損
家系の解析. 第52回歯科基礎医学会学術大会、東京、平

成22年9月20−22日.

山田大輔、川元龍夫、東堀紀尚、鈴木剛史、鈴木聖一、
森山啓司. 上下顎移動術を適用した骨格性下顎前突症例
の鼻形態変化に対するCT画像を用いた三次元的検討. 
第44回日本口腔科学会関東地方部会、埼玉、平成22年
9月4日.

小川卓也、辻美千子、森山啓司. 長期にわたって矯正歯
科的管理を行った小舌症の一例. 第69回東京矯正歯科学
会、東京、平成22年7月15日.

志賀百年、馬場祥行、金沢英恵、勝俣由紀、徳山英二郎、
今野恵理、金子剛、森山啓司、金田一純子.　国立成育
医療センターにおける口唇・口蓋裂児に対するNAM治療. 
第50回日本先天異常学会、兵庫、平成22年7月8-10日.

樺沢勇司、佐藤昌、菊池剛、佐藤百合子、樋口佑輔、松
本佳奈子、高橋由貴子、小川卓也、森山啓司、小村健. 
上下顎移動術を行った鎖骨頭蓋異形成症の1例. 第20回
日本顎変形症学会総会、札幌、平成22年6月15-16日.　

須田直人、富永直子、新中康史、天笠光雄、森山啓司
. 下顎臼歯部歯槽骨切り術にLe Fort I型骨切り術と下
顎枝状分割術を施行した下顎狭窄歯列を伴う非対称症
例. 第20回日本顎変形症学会総会、札幌、平成22年6月
15-16日.

山田大輔、川元龍夫、福岡裕樹、北村良平、富永直子、
鈴木剛史、鈴木聖一、森山啓司. Le Fort I型骨切り術を
併用し上下顎移動術を行った骨格性下顎前突症例の鼻形
態変化に対する三次元的検討. 第20回日本顎変形症学会
総会、札幌、平成22年6月15-16日.

木島毅、鳥飼勝行、長西裕樹、錦織なぎ、大木健作、渡
邉佳一郎、田中栄二、森山啓司、山本真弓、島崎一夫、
米満郁男、大村進. 梨状孔縁骨切・骨延長により中顔面
の形態改善を図ったsyndromic craniosynostosisの1例
. 第20回日本顎変形症学会総会、札幌、平成22年6月
15-16日.

辻美千子、森山啓司 . 矯正歯科を受診した Beckwith-
Wiedemann症候群の顎顔面領域の特徴と治療としての
対応. 第34回遺伝カウンセリング学会. 東京、平成22年
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5月28-29日.
　
阿彦希、須田直人、辻美千子、小川卓也、大隈瑞恵、福
岡裕樹、岡村絵里花、鈴木一史、馬場祥行、森山啓司
. EEC症候群患者における全身および顎顔面・口腔領域
の異常に関する検討. 第34回日本口蓋裂学会総会、東京、
平成22年5月27-28日.

佐藤麻緒、馬場祥行、井口隆人、本田綾、片岡恵一、辻
美千子、鈴木聖一、森山啓司. 口唇裂・口蓋裂症例の永
久歯の先天性欠如に関する臨床統計学的検討. 第34回日
本口蓋裂学会総会、東京、平成22年5月27-28日.

森田圭一、佐藤豊、馬場祥行、飯田敏朗、壬生美智子、
福山英治、立川敬子、吉増秀實、天笠光雄、森山啓司、
谷口尚、小村健.両側唇顎口蓋裂の二次症例に対するチ
ーム医療 両側唇顎口蓋裂の二次症例に対する東京医科
歯科大学歯学部附属病院CLP合同カンファレンスによ
る対応. 第34回日本口蓋裂学会総会、東京、平成22年5
月27-28日.

Higashihori N, Buchtová M, Richman JM.A role 
of TBX2 2 during avian frontonasal prominence 
morphogenesis. 第34回日本口蓋裂学会総会、東京、平
成22年5月27-28日.

塙隆夫、鎌田秀樹、森山啓司、大家 渓、堤祐介、土居壽、
野村直之. コラーゲン電着による金属への軟組織接着性
付与、第59回JSMS Annual Meetings、北海道、2010年
　5月22日

12）受賞
Tsuji K, Negishi-Koga T, Maeda T, P Paolo Pandolfi, 
Mor iyama K,  Takayanagi  H .  Transcr ipt iona l 
repressor, LRF regulates NFATc1 expression in 
osteoclastogenesis. 3rd international conference on 
osteoimmunology, Travel Award, Santorini, Greece, 
June 20-25, 2010.

出井彩乃、小野卓史、宮本順、高田潤一、森山啓司. 口
腔周囲筋における血流量および筋活動量に関する検討. 
第69回日本矯正歯科学会・優秀発表賞、横浜、平成22
年9月27−29日.

佐藤麻緒、馬場祥行、井口隆人、本田綾、片岡恵一、辻
美千子、鈴木聖一、森山啓司. 口唇裂・口蓋裂症例の永
久歯の先天性欠如に関する臨床統計学的検討. 第34回日
本口蓋裂学会総会・優秀ポスター賞、東京、平成22年5
月27-28日.

13）外部資金の獲得状況 
1.  科学研究費補助金、萌芽　

研究題目:コラーゲン電着固定化によるチタンの組織
適合性向上　
代表:森山啓司　
期間:平成21年-平成23年　
研究費総額:300万円

2.  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:進行性下顎頭吸収の診断基準策定とその治
療に関する研究
分担:森山啓司
期間:平成22年-平成24年
研究費総額:100万円

3.  科学研究費補助金、基盤C　
研究題目:骨延長統合モニタリングシステムの開発　
代表:鈴木聖一　
期間:平成21年-平成24年　
研究費総額:370万円

4.  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19年-平成23年　
研究費総額:1290万円

5.  科学研究費補助金、基盤B　
研究題目:ヒトiPS細胞を用いた歯根再生への画期的
アプローチ　
代表:須田直人　
期間:平成21年-平成24年　
研究費総額:1410万円

6.  科学研究費補助金、基盤C　
研究題目:上顎歯槽部骨延長への歯の移動と移植に高
気圧酸素療法が与える影響　
代表:川元龍夫　
期間:平成21年-平成24年　
研究費総額:350万円

7.  科学研究費補助金、若手B　22792040
研究題目:象牙質細胞外マトリクスによる骨代謝制御
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医薬の新規開発
代表:春山直人
期間:平成22年-24年
研究費総額:310万円

8.  科学研究費補助金、若手B　
研究題目:眼・顔面・心臓・歯症候群における歯根形
成を制御する遺伝子BCORの役割の解明
代表:小川卓也　
期間:平成22年-平成25年　
研究費総額:300万円

9.  科学研究費補助金、若手B　
研究題目:上皮間葉転換に関わる転写因子発現のエピ
ジェネティクス制御機構　
代表:大隈瑞恵　
期間:平成22年-平成24年　
研究費総額:260万円

10. 科学研究費補助金、若手B　
研究題目:口唇閉鎖不全に対する筋機能療法の効果:
マルチモダリティ解析　
代表:高田潤一　
期間:平成22年-平成25年　
研究費総額:300万円

11. 科学研究費補助金、若手B　
研究題目:上顎骨延長法における牽引力と軟組織変化
の同時モニタリングシステムの開発　
代表:南綾　
期間:平成22年-平成24年　
研究費総額:150万円

12. 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23年　
研究費総額:240万円

13. 科学研究費補助金、研究活動スタート支援
研究題目:口唇裂発症時におけるエピジェネティック
な変化
代表:東堀 紀尚
期間:平成22年-平成24年
研究費総額:229万

14）特別講演、招待講演
Keiji Moriyama: Accuracy of orthodontic TAD 
implantation guided by surgical stent based on cone 

beam images. The 2011 Angle East meeting, March 24-
27, 2011, Rhode Island.

Keiji Moriyama: Mechanodynamics and biological 
responses in distraction osteogenesis of the maxiila, 
22th Annual meeting of Taiwan Association of 
Orthodontics, December 10, 2010, Taipei.

Keiji Moriyama: Lessons from congenital anomalies at 
chairside and bench, 7th IOC, Australia, February 8, 
2010, Sydney. 

Keiji Moriyama: Current and Future of Orthodontic 
Treatment for Craniofacial Anomalies, Department of 
Orthodontics, School of Stomatology, April 14, 2010, 
Peking University.

Keiji Moriyama: Temporomandibular joint function 
in subjects with cleft lip and palate treated with 
maxillary distraction osteogenesis, Department of Oral 
Radiology, School of Stomatology, April 16, 2010, Peking 
University.

春 山 直 人 : 毛 髪・歯・骨 症 候 群 （Trichodentoosseous 
（TDO） syndrome） の歯と骨の表現型発現メカニズムの
解析.　第3回顎顔面の器官発生・形態形成研究会, 平成
22年10月30-31日.　 軽井沢

春 山 直 人 :　Amelogenins: Multi-functional enamel 
matrix proteins. メインシンポジウム「エナメルタン
パク「アメロジェニン」の新規機能について−from 
bench to clinics and from clinics to bench −」. 第 52 回
歯科基礎医学会学術大会・総会, 平成22年9月21-22日. 
東京

森山啓司:「顎変形症と現代社会」琉球大学公開講座,平
成22年7月31日. 那覇

森山啓司:「我々が行っている顎変形症に対する外科的
矯正治療」教室セミナー, 琉球大学医学部口腔外科学講
座, 平成22年7月30日.　那覇

森山啓司:「先天異常に起因する不正咬合」愛知学院大
学歯学部講義,平成22年7月3日.名古屋
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森山啓司:「先天異常に対する矯正歯科からのアプローチ」
岡山大学歯学部講義,平成22年10月20日.岡山

森山啓司:「一般開業医が知っておきたい矯正の知識」
杉並区歯科医師会,平成22年10月3日.東京

本田綾、馬場祥行、片岡恵一、鈴木聖一、森山啓司. 上
顎骨延長法を適応した口唇裂・口蓋裂症例の長期経過に
関する検討. 第20回日本顎変形症学会総会, 平成22年6
月16日.　 札幌

富永直子、鈴木剛史、山田大輔、北村良平、福岡裕樹、
川元龍夫、森山啓司. 下顎枝状分割術を施行した開咬を
伴う骨格性下顎前突症例における術後安定性について. 
第20回日本顎変形症学会総会, 平成22年6月15日. 札幌

15）主催学会
第15回日本顔学会大会フォーラム顔学2010、2010年10
月23日−24日、東京

16）教室、分野や講座の准教授、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: 須田直人（9月まで）、川元龍夫（7月から）
助　教: 川元龍夫（6月まで）、辻美千子、小川卓也、東

堀紀尚、宮本順
GCOE特任講師:春山直人
硬組織疾患ゲノムセンター特任助教:小林起穂
大学院: 鎌田英樹、○鈴木尋之、Ng Inn Wo、岡本奈

那、○辻香織、疋田理奈、○松本力、伊藤洋
介、川久保直美、○森田淳平、駒崎裕子、渡辺
千穂、上園将慶、丸岡亮、吉崎正子、Carolina 
Duarte、Paveenarat Aukkarasongsup

17）GCOE活動についての感想、コメント、改
善を望む点など

　本年度は、昨年度に整備したGCOE事業推進者との
研究体制をさらに強化することができた。各研究分野で
トップを走る他の事業推進者と連携して研究を進めてい
くことができる環境は、いち早く最先端の情報を得られ
ることでき、今後の研究の展開に大変有意義であると思
われた。
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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）ご研究の課題名
アレンドロネート全身投与がウサギ骨欠損モデルにおい

て多孔質ハイドロキシアパタイト/コラーゲン複合体に

よる骨形成およびその吸収に与える影響
Effects of systemic administration of alendronate on bone 
formation conducted by porous hydroxyapatite/collagen 
composite and its absorption in a rabbit bone defect model

　近年、骨粗鬆症の治療にビスフォスフォネート（BP）
製剤が広く使用されている。一方で、骨欠損部に骨補填
剤を移植する機会も増えているが、その一つである多孔
質ハイドロキシアパタイト/コラーゲン複合体（HAp/
Col）は骨伝導能を有し、破骨細胞により吸収される。
今回我々はBP製剤の一つであるアレンドロネート（ALN）
が多孔質HAp/Colによる骨形成とその吸収に及ぼす
影響をウサギモデルを用いて評価した。円柱状多孔質
HAp/Col（直径6mm、高さ8mm、気孔径100-500mm、
気孔率95%）をウサギ大腿骨外顆部に移植した。ALN
投与期間により4群に分けた（Control群 :ALN投与な
し、Pre群 :移植前3週間のみALN投与、Post群 :移植
後ALN投与、Pre+Post群）（ALN投与は週1回7.5µg/
kg）。結果、ALN投与によりインプラントの吸収は抑制
され、新生骨のmineral densityは12週までALNを投与
された群でいずれもcontrol群より低かった。インプラ
ント表面に存在する破骨細胞数は術後3週において新生
骨面積に相関した。結論として、骨粗鬆症治療における
投与量のALN全身投与は、多孔質HAp/Col移植に伝導
された骨組織のmineral densityとリモデリングに影響
を及ぼした。

ビタミンEの骨代謝に及ぼす影響に関する研究
Vitamin E induces osteoclast fusion and decreases bone mass

　脂溶性ビタミンであるビタミンEは抗酸化作用を示
すと考えられているが、骨代謝に対する影響は明らか
にされていない。ビタミンEの異性体のうち、生体内で
はα-tocopherolが主に活性を持ち、小腸から吸収され
たα -tocopherol は肝臓でα -TTP（tocopherol transfer 
protein）と結合し末梢組織へ供給される。我々はα
-TTP欠損マウスの解析を通して、ビタミンEの骨代謝
に対する分子生物学的な作用を明らかにした。
α-TTP欠損マウスは骨吸収減少に伴う骨量増加を示し
た。一方、骨形成には変化がなかった。野生型マウスか
ら採取した破骨細胞前駆細胞にRANKLを添加し、破骨
細胞分化を誘導する際、同時にα-tocopherolを添加す
ると、破骨細胞の多核化が促進し、骨吸収能が亢進した、
さらに、破骨細胞多核化に必須であるDC-STAMPの遺
伝子発現が特異的に亢進した。また、破骨細胞前駆細胞
でDC-STAMPをノックダウンするとα-tocopherolによ
る多核化の促進は認められず、同様に、DC-STAMP欠
損マウスから採取した破骨細胞前駆細胞を用いた場合、
α-tocopherolの添加による多核化の促進は認められな
かった。
　続いて、食餌中のビタミンEが骨代謝に及ぼす影響を
検討するため、野生型マウスに高濃度のα-toocpherol
を8週間投与し解析を行った。すると、骨形成には変化
がなかったが、骨吸収が亢進し、骨量の減少が認められた。
これらの結果から、個体レベルでの検討によりビタミン
EはDC-STAMPの発現を通して破骨細胞の多核化を促
進し骨吸収を調節することが明らかになった。ビタミン
Eの摂取過剰が骨粗鬆症を惹起する可能性が示唆された。
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2）

3）研究内容についての英文要約
Recently, several bisphosphonates have become widely used 
for the treatment of osteoporosis. Porous hydroxyapatite/
collagen （HAp/Col） composite is an osteoconductive bone 
substitute and is resorbed by osteoclasts. The effects 
of alendronate （ALN）, one of the bisphosphonates, on 
bone formation in porous HAp/Col and resorption by 
osteoclasts were evaluated using a rabbit model. Porous 
HAp/Col cylinders （6 mm in diameter and 8 mm in length; 
100- to 500-μm pore size; 95% porosity） were inserted 
into the lateral condyles of the femurs of 72 rabbits. The 
rabbits were divided into four groups based on the ALN 
administration period: the “Control” group did not receive 
ALN treatment, the “Pre” group had ALN treatment for 
three weeks prior to transplantation, the “Post” group had 
ALN treatment from after transplantation until euthanasia, 
and the “Pre+Post” group had continuous ALN treatment 
from three weeks prior to surgery until euthanasia. All 
rabbits were injected intravenously with either saline or 
ALN （7.5 μg/kg） once a week. Each group had 18 rabbits, 
and 6 rabbits in each group were euthanized at 3, 6, or 12 
weeks post-operation. ALN administration suppressed the 
resorption of the implants, and the mineral densities of 
newly formed bone in the ALN-treated groups were lower 
than those in the Control group through 12 weeks post-
operation. Interestingly, the number of osteoclasts attached 
to the implant was correlated with the bone tissue area 
at three weeks. In conclusion, the systemic administration 
of ALN at a pharmacological dose suitable for clinical 
osteoporosis treatment affected the mineral density and 
remodeling of bone tissue in transplanted porous HAp/Col 
composites.

Vitamin E, a fat-soluble vitamin, is well known as an 
antioxidant. Of eight forms of food-derived vitamin E, 
only α-tocopherol is secreted into the general circulation 

through the action of α-tocopherol transfer protein （α
-TTP） expressed in the liver. Therefore, α-TTP knockout 

（KO） mice develop severe vitamin E deficiency. To clarify 
the role of vitamin E in bone metabolism, we analyzed bone 
phenotype of α-TTPKO mice. At three months of age, α
-TTPKO mice showed high bone mass. Histomorphometric 
analysis revealed that bone resorption of α-TTPKO 
mice was increased. Addition of α-tocopherol to the 
culture media during the maturation phase of osteoclastic 
differentiation significantly induced osteoclast fusion. 
Molecular analysis revealed that DC-STAMP, essential 
molecule for osteoclast fusion, was specifically increased 
by α-tocopherol treatment, while expression of other 
important molecules for cell fusion was unchanged. 
Moreover, induction of osteoclast fusion by α-tocopherol 
was abolished in DC-STAMP knockdown osteoclasts 
or osteoclasts generated from DC-STAMPKO mice, 
demonstrating that α-TTP regulates osteoclast fusion 
through DC-STAMP. Finally, wild type mice fed a high-α
-tocopherol diet developed low bone mass phenotype due to 
increase in bone resorption. Taken together, these results 
demonstrated that α-tocopherol regulates osteoclast fusion 
and bone resorption in a DC-STAMP-dependent manner 
and excessive intake of vitamin E may cause osteoporosis.

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
を行った。（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、オリンパス、
ストライカー）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。

・ 研究専門部門として寄附講座を運営

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その他研究助成金、企業と
の共同研究により外部資金を得ることによって、
研究環境を整備し得た。
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C（人材確保）

・寄付講座を開設・運営し、研究に専念できる人材
を確保した。

D（人材育成）

・ 9名（内留学生3名）に対して、骨・軟骨に関す
る研究教育、指導を行った。
Imperial collegeからの短期留学生を受け入れ、3
ヶ月間研究指導を行った。

E（国際化）

・ 4名の留学生（大学院生3名、外国人特別研究員
1名）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
◎Sugata Y, Sotome S, Maehara H, Yuasa M, Masaoka T, 
Hirano M, Shinomiya K, Okawa A. Effects of the systemic 
administration of alendronate on bone formation in a porous 
hydroxyapatite/collagen composite and resorption by 
osteoclasts in a rabbit bone defect model. Journal of Bone 
and Joint Surgery British Edition. （In press）

◎Maehara H, Sotome S, Yoshii T, Torigoe I, Kawasaki 
Y, Sugata Y, Yuasa M, Hirano M, Mochizuki N, Kikuchi 
M, Shinomiya K, Okawa A. Repair of large osteochondral 
defects in rabbits using porous hydroxyapatite/collagen 

（HAp/Col） and fibroblast growth factor-2 （FGF-2）. 
Journal of orthopaedic research. 2010 May;28（5）:677-86.

◎Yoshii T, Sotome S, Torigoe I, Maehara H, Sugata Y, 
Yamada T, Shinomiya K, Okawa A. Isolating Osteogenic 
Progenitor Cells From Trabecular Bone For Bone Tissue 
Engineering. Tissue Engineering Part A. 2010 Mar;16（3）
:933-42.

◎Kawasaki Y, Sotome S, Yoshii T, Torigoe I, Maehara H, 
Sugata Y, Hirano M, Mochizuki N, Shinomiya K, Okawa A. 
Effects of gamma-ray irradiation on mechanical properties, 
osteoconductivity, and absorption of porous hydroxyapatite/
collagen. Journal of Biomedical and Material Research B 
Appl Biomater. 2010 Jan;92（1）:161-7.

7）総説ならびに著書
早乙女進一, 四宮謙一, 大川淳　【すべての医師のための
骨粗鬆症診療ガイド2010】「骨のバイオマテリアル　人
工骨」　綜合臨床　59（4）: 544-547, 2010

大串始, 服部耕治, 牛田多加志, 星和人, 関矢一郎, 早乙
女進一, 脇谷滋之, 名井陽, 安達伸生, 加藤幸夫, 河口浩
之, 黒田良祐, 木下靱彦, 梅澤明弘, 田中康仁, 山田陽一, 
袴塚康治, 山我美佳, 菅原桂, 中島武彦　「臨床研究の活
性化と再生医療産業化の促進　骨・関節領域（整形外科、
歯科・口腔外科）の実施者からの提言」　再生医療　9（3）
: 393-400, 2010

藤田浩二 and 竹田秀 , 【ニューロペプチド】 「骨代謝
と ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド」 HORMONE FRONTIER IN 
GYNECOLOGY, 17（1）: 51-56. 2010.

8）特許取得、特許申請
「骨移植片製造装置」発明者:四宮謙一、早乙女進一他、
特許番号4545015、特許取得日2010年7月9日

「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、国内:特許番号3727059、特許取得日2005年10
月7日、アメリカ合衆国:特許番号7163965、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　アメリカ合
衆国:特許番号7494664、特許取得日2009年2月24日　
カナダ:特許番号2467252、特許取得日2008年12月2日

9）平成22年度までの自己評価
　研究を遂行する大学院生などの人材が十分確保できな
かったため、特に人工骨に関わる研究に滞りが生じた（新
しい研究計画があったが、開始できなかった）。しかし、
現在進行している研究テーマに関しては順調であり、今
後の進展に大きな期待が持てると考えている。
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10）学会発表（英文）
◎Koji Fujita, Makiko Iwasaki, Takako Koga, Hiroshi 
Takayanagi, Kimitaka Takitani, Hiroshi Tamai, Hiroyuki 
Arai, Hiroshi Ito, Kenichi Shinomiya, Shu Takeda. Vitamin 
E induces osteoclast fusion and decreases bone mass 
AmericanSociety for Bone and Mineral Research annual 
meeting 2010/10/15 トロント　示説

11）学会発表（和文）
1. 藤田浩二、岩崎牧子、古賀貴子、高柳広、瀧谷公隆、

玉井浩、新井洋由、宮本健史、伊藤裕、四宮謙一、
竹田秀　ビタミンEは破骨細胞融合を促進し骨量減
少を引き起こす　第28回日本骨代謝学会学術集会　
2010/7/21　大阪

2. 湯浅将人、早乙女進一、菅田祐美、正岡智和、山田剛史、
四宮謙一、大川淳　BMPとデキサメサゾン併用によ
る骨形成能に関する検討　第25回日本整形外科学会
基礎学術集会　2010/10/14-15

3. 小柳広高、阿江啓介、早乙女進一、前原秀二、菅田祐美、
湯浅将人、山田剛史、正岡智和、船内雄生、四宮謙一、
大川淳　温熱処理骨と骨髄由来間質細胞導入β-TCP
を用いた大型犬の骨欠損モデルにおける再生能　第
25回日本整形外科学会基礎学術集会　2010/10/14-15

12）外部資金の獲得状況
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:骨粗鬆症椎体骨折に対する低侵襲治療法の
開発
代表:四宮　謙一
期間:平成21年-平成24年
研究費総額:平成22年度 ¥12,500,000.-

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:大川　淳
期間:平成20年-平成22年
研究費総額:平成22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:医療事故にかかわった医療従事者の支援体
制に関する研究
分担:大川　淳
期間:平成22年-平成25年
研究費総額:平成22年度¥300,000.-

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:骨粗鬆症椎体骨折に対する低侵襲治療法の
開発
分担:大川　淳
期間:平成21年-平成24年
研究費総額:平成22年度 ¥2,000,000.-

科学研究費補助金（基盤研究B）
研究題目:骨髄間葉系幹細胞を利用した巨大骨組織再
生のための基礎技術の確立
代表:四宮　謙一
期間:平成21年-平成24年
研究費総額:平成22 年度¥4,200,000.-

科学研究費補助金（基盤研究B）
研究題目:医歯学系留学生のためのeラーニングによ
る医療コミュニケーション学習システムの開発
分担:大川　淳
期間:平成19年度-平成22年度
研究費総額:¥100,000.-

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:末梢神経刺激-脊髄誘発磁界測定を用いた
完全に非侵襲的脊髄機能診断の開発
代表:川端　茂徳
期間:平成22年-平成24年
研究費総額:平成22年度¥1,200,000.- 

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:危険因子分析法（HAZOP）に基づいた医
療安全演習ソフトウェアの開発
代表:大川　淳
期間:平成21年-平成22年
研究費総額:平成22年度¥300,000.-

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-平成22年度
研究費総額:平成22年度¥1,000,000.-

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
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マウスを用いた検討-
代表:阿江　啓介
期間:平成20年度-平成22年度
研究費総額:平成22年度¥1,200,000.-　

 
科学研究費補助金（基盤研究C）

研究題目:マイクロRNAによる骨芽細胞・骨細胞分
化調節機構の解明　
代表:早乙女　進一
期間:平成21年-平成23年
研究費総額:平成22年度¥1,000,000.-  　

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法の確立
代表:若林  良明
期間:平成20年-平成22年
研究費総額:平成22年度¥1,200,000.-　

 
科学研究費補助金（基盤研究C）

研究題目:脊髄損傷慢性期での細胞移植を併用した再
髄鞘化と運動機能再建
代表:榎本　光裕
期間:平成21年-平成23年
研究費総額:平成22年度¥1,000,000.-

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:関節軟骨代謝における老化制御因子SIRT1
の機能解析
代表:麻生　義則
期間:平成21年度-平成23年度
研究費総額:平成22年度¥1,100,000.-

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:関節軟骨細胞に発現する破骨細胞分化制御
因子の機能に関する研究
代表:古賀　大介
期間:平成21年度-平成23年度
研究費総額:平成22年度¥1,100,000.-

科学研究費補助金（基盤研究C）
研究題目:高気圧酸素療法を応用した新しい歯牙再植
法の開発
分担:加藤　剛

期間:平成22年度-平成24年度
研究費総額:平成22年度　¥100,000.-

研究活動スタート支援
研究題目:注入型多孔質ポリウレタンscaffoldを使用
した骨再生
代表:吉井　俊貴
期間:平成22年度-平成23年度
研究費総額:平成22年度　¥1,230,000.-

共同研究費（帝人ファーマ株式会社）
研究題目:椎間板ヘルニア治療薬の創薬研究.　民間と
の共同研究
代表:加藤　剛
期間:平成21年度-平成22年度（単年度）
研究費総額:¥1,326,255.-

共同研究費（オリンパス株式会社）
研究題目:骨髄/βTCP複合体/薬剤による骨形成能
の検討　.民間との共同研究　
代表:早乙女　進一
期間:平成22年度-平成23年度（単年度）
研究費総額:¥2,200,000.-

共同研究費（横河電機株式会社）
研究題目:多部位対応普及型脊髄誘発磁場計測装置の
開発.
代表:川端　茂徳
期間:平成20年度-平成22年度
研究費総額:¥4,700,000.-

共同研究費（HOYA株式会社）
研究題目: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Osteogenicprotein-1 （Op-1）
担体としての有用性に関する検討
代表:早乙女　進一
期間:平成21年-平成22年度（単年度）
研究費総額:平成22年度¥1,430,000.-

共同研究費（キッコーマン株式会社）
研究題目:関節軟骨代謝に対するプロアントシアニジ
ンとオリゴヒアルロン酸の作用に関する研究
代表:早乙女　進一
期間:平成22年度
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研究費総額:¥1,000,000.-

助成金　社団法人　日本損害保険協会
研究題目:骨誘導性注入型骨補填剤の開発および難治
性骨折への応用
代表:早乙女　進一
期間:平成21年度-平成23年度 
研究費総額:¥4,000,000.-

助成金　社団法人　日本損害保険協会
研究題目:新規薬剤を用いた末梢神経側枝発芽促進の
試み
代表:榎本　光裕
期間:平成22年度-平成23年度
研究費総額:¥1,000,000.-

助成金　社団法人　日本損害保険協会
研究題目:自家骨髄由来細胞濃縮法と自己血漿、人工
骨を組み合わせた骨再生の可能性
代表:吉井　俊貴
期間:平成22年度-平成23年度
研究費総額:¥1,000,000.-

助成金　社団法人　日本損害保険協会
研究題目:Qdotを用いた局所組織ラベリングによる骨
形成タンパクによる異所性骨化のメカニズムの解明
とその効率化に関する検討
代表:湯浅　将人
期間:平成22年度-平成23年度
研究費総額:¥1,000,000.-

助成金　社団法人　日本損害保険協会
研究題目:骨髄由来間葉系細胞（MSC）の骨形成抑制
因子の同定
代表:山田　剛史
期間:平成22年度-平成23年度
研究費総額:¥1,000,000.-

助成金　社団法人　日本損害保険協会
研究題目:骨髄間葉系幹細胞を用いたパスツール法の
骨髄炎治療への応用
代表:小柳　広高
期間:平成22年度-平成23年度
研究費総額:¥1,000,000.-

助成金　財団法人　整形災害外科学研究助成財団
代表:榎本　光裕
期間:平成22年度
研究費総額:¥1,000,000.-

13）主催学会
　第83回日本整形外科学会学術総会、平成22年5月27
〜30日、東京

14）教室、分野や講座の准教授、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）
准 教 授: 大川淳
助　　教: 若林良明、川端茂徳、阿江啓介、加藤剛、

古賀大介、富沢将司
大学院生: 岩崎牧子、小柳広高、石井宣一、山内

裕樹、○藤田浩二、正岡智和、榊経平、
平井高志、○湯浅将人、○山田剛史、
請川大、○許レン、○馬成山、○徐成、
請川円、谷山崇

（整形外科先端治療開発学講座）
寄付講座准教授: 早乙女進一
寄付講座講師: 榎本光裕、麻生義則

15）GCOE活動についての感想、コメント、改
善を望む点など

　GCOEの活動は、整形外科臨床の基盤となる骨に関す
る基礎科学を追及するうえで、極めて重要な位置を占め
ている。次年度以後も積極的な人材確保を行い、本年度
以上に研究を促進していく予定である。



262 Annual Report 2010

四宮 謙一



263Annual Report 2010

四宮 謙一



264 Annual Report 2010

四宮 謙一



265Annual Report 2010

M E M O



266 Annual Report 2010

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.関節リウマチ新規治療法の開発
Arthritis research for development of new therapeutic 
approaches

　現在の関節リウマチ（RA）治療では、単一分子を強
力に抑制する生物学的製剤が大きな効果を上げている
が、その反面、易感染性が臨床での問題となっている。
この点を克服しようとするのが、多くのサイトカインを
ほどよく抑制する中庸抑制法である。今年度の成果は、
E3ユビクチンリガーゼであるc-MIRをRAモデルマウ
スの滑膜に強制発現させる、全身免疫抑制をきたさずに、
IL-6やTNF-αの分泌を抑制し、関節炎を改善するとい
うものである。新たなRA治療法の候補と考えられる。

2.炎症性筋難病の克服
Myositis research for development of new therapeutic 
approaches

　我々は、骨・関節の動的機能を支配する骨格筋の炎
症性疾患である多発性筋炎（PM）の新しいモデル動
物（Cタンパク誘導性筋炎:CIM）を開発した。今年度
は、CIMマウスから正常マウスへのT細胞移入の際に、
CD8T細胞移入で強く筋傷害が起きること、MHC class 
I欠損マウスやパーフォリン欠損マウスでは、野生型マ
ウスと比較して、筋傷害が軽いことを示した。PMで予
想される通り、CIMも細胞傷害性CD8 T細胞が担って
いることが明確になり、PMモデルとしてのCIMの正当
性が示された。

3. 関節リウマチの線維芽細胞様滑膜細胞に対する

chemerinの作用
Stimulatory Effects of Chemerin on Fibroblast-like Synoviocytes 
in Patients with Rheumatoid Arthritis.

　Chemerinは、マクロファージや樹状細胞に発現する
G蛋白共役型受容体であるChemR23のリガンドであり、

ChemR23発現細胞の走化因子として働く。本研究で
は、関節リウマチ（RA）の滑膜組織におけるchemerin
およびChemR23の発現を解析し、またRA患者由来の
線維芽細胞様滑膜細胞（FLS）に対するchemerinの作
用について検討した。免疫組織染色によりchemerin
はRA滑膜表層および表層下細胞と血管内皮細胞に、
ChemR23 はマクロファージ、樹状細胞、FLS に発現
し て い た。Chemerin お よ び ChemR23 は、in vitro に
おいて無刺激 FLS に発現しており、chemerin 産生は
TNF-αおよびIFN-γ刺激により亢進した。さらに、
chemerinはFLSからのIL-6およびCCL-2、MMP-3産生
を増加させ、FLSの細胞運動性を亢進させた。FLSに対
するchemerinの刺激作用はERK1/2,p38 MAPK,Aktの
活性化を介しており、ERK1/2およびp38 MAPK,Akt経
路の阻害によりFLSからのchemerin刺激によるIL-6産
生は有意に抑制され、p38 MAPKおよびAkt経路の阻
害によりFLSの運動性も抑制された。以上のことから、
chemerinはFLSを活性化し、RAの病態形成に重要な
役割を担っている可能性がある。

4.リゾフォスファチジン酸を標的とした関節リウマチの

新規治療法開発
Pathogenic Role of Lysophosphatidic Acid on Rheumatoid 
Arthritis

　リゾフォスファチジン酸（LPA）は、生理活性を持
つ脂質メディエーターであり、オートタキシン（ATX）
により合成され、LPA 受容体（LPAR1-5）を介して
作用する。本研究では関節リウマチ（RA）における
LPA、ATXの病態形成への関与を解明し、それらを標
的とする治療の有用性を検討した。RA滑膜ではATX、
LPAR1-5の発現が免疫染色で認められ、変形性関節症
と比較して発現は増強していた。LPA刺激によりRA
線維芽細胞様滑膜細胞（FLS）からの IL-6、MCP-1、
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MMP-3発現が上昇し、細胞増殖、細胞遊走も亢進した。
マウスコラーゲン誘導関節炎は、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、ATX及
びLPAR阻害活性を有するBrP-LPAを2回目免疫（day 
22）後から投与すると関節炎スコアは抑制された。ま
た足関節の炎症細胞浸潤や骨破壊も抑制された。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、IFN-γ、IL-17産生は著明に低下した。一方、関
節炎発症後からのBrP-LPA投与でも関節炎抑制効果を
認めた。以上からLPAはFLS刺激、Th細胞分化に関与し、
その阻害がRAの新規治療となる可能性が示唆された。

2）
1.関節リウマチ新規治療法の開発

 

2. 関節リウマチの線維芽細胞様滑膜細胞に対する

chemerinの作用

 

 

3.リゾフォスファチジン酸を標的とした関節リウマチの

新規治療法開発

 
3）研究内容についての英文要約
1. Arthritis Research
c-MIR is an E3 ubiquitin ligase that ubiquitinates MHC 
class II and CD86. The ubiquitination results in their 
endocytosis and down modulation of their expression. We 
transferred the c-MIR gene to synovial tissues of collagen-
induced arthritis （CIA）, an animal model of rheumatoid 
arthritis, and found that it exerted therapeutic effects. It 
did not interfered with immune responses against collagen 
protein, but suppressed inflammatory cytokine production. 
The c-MIR induction in the synovial tissues may provide a 
new approach to the safe and effective treatment of RA.
2. Myositis Research
C-protein-induced myositis （CIM） is an animal model of 
polymyositis. To substantiate a pathogenic role of cytotoxic 
CD8 T cells on its development, β2-microgloburin null 
mutant, perforin null mutant mice were immunized for CIM 
induction, but developed myositis with significantly lower 
incidence than wild type mice. Regional lymph node CD8, 
but not CD4 T cells transferred myositis adoptively to naïve 
mice. Thus, in analogy with human PM, perforin-mediated 
cytotoxicity by CD8 T cells is definitively responsible for 
muscle injury in CIM.
3. Stimulatory Effects of Chemerin on Fibroblast-like 

Synoviocytes in Patients with Rheumatoid Arthritis.
Chemerin is a chemotactic agonist identified as a ligand 
for ChemR23, expressed on macrophages and dendritic 
cells （DC）. In this study, we analyzed the expression of 
chemerin and ChemR23 in the synovium of rheumatoid 
arthritis （RA）, and the stimulatory effects of chemerin 
on fibroblast-like synoviocytes （FLS） from RA. Chemerin 
was expressed on endothelial cells and synovial lining and 
sublining cells, and ChemR23 on macrophages, plasmacytoid 
and myeloid DC and FLS in the RA synovium. Chemerin 
and ChemR23 were expressed on unstimulated FLS in vitro. 
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Tumor necrosis factor-α and interferon-γ upregulated the 
chemerin production. Chemerin enhanced the production of 
interleukin-6 （IL-6）, CCL2 and matrix metalloproteinase-3 
by FLS, and FLS motility. Stimulation with chemerin 
induced phospholyration of ERK1/2, p38 MAPK and Akt 
on FLS. Inhibition of the ERK1/2, p38 MAPK, and Akt 
signaling pathways significantly suppressed chemerin-
induced IL-6 production. Moreover, blockade of p38 MAPK 
and Akt pathways, but not ERK1/2, inhibited the chemerin-
enhanced cell motility. These results indicated that 
chemerin and ChemR23 interaction may play an important 
role in the pathogenesis of RA, through the activation of 
FLS.
4. Pathogenic Role of Lysophosphatidic Acid on 

Rheumatoid Arthritis
Lysophosphatidic acid （LPA） is a bioactive lipid and binds 
to cell surface G coupled-protein receptors （LPAR1-5）, 
which is generated by autotaxin （ATX）. In this study, we 
analyzed expression of ATX and LPA receptors （LPAR1-
5） in rheumatoid arthritis （RA）, and examined the 
pathogenic role in RA. ATX and LPAR1-5 were expressed 
in the RA synovium. Stimulation with LPA upregulated 
expression of IL-6, MCP-1, and MMP-3 by fibroblast-like 
synoviocytes （FLS） from RA. LPA also induced migration 
and proliferation on FLS from RA. We induced murine 
collagen-induced arthritis （CIA） by immunization with 
bovine type II collagen at days 1 and 22. Treatment 
with BrP-LPA （antagonist for ATX and LPAR） from 
day 22 significantly reduced clinical arthritis score and 
radiographic bone destruction of the CIA. Moreover, IFN-
γ and IL-17 production by collagen-stimulated splenocytes 
from BrP-LPA-treated mice were lower than that from 
vehicle-treated mice. Treatment with BrP-LPA after 
onset of arthritis also ameliorated clinical arthritis score. 
These results indicate that LPA plays an important role 
for activation of FLS, and could be a new target for RA 
therapy.

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）

有望な大学院生数名が研究を開始した。

5） 英文原著論文
1.  Seki I, Suzuki M, Miyasaka, N, Kohsaka H. Expression 

of CD45 isoforms correlates with differential 
proliferative responses of peripheral CD4+ and CD8+ 
T cells. Immunol Lett 129（1）, 39-46, 2010

◎2. Sugihara T, Okiyama N, Suzuki M, Kohyama K, 
Matsumoto Y, Miyasaka M, Kohsaka H. Definitive 
engagement of cytotoxic CD8 T cells in C-protein 

induced myositis, a murine model of polymyositis. 
Arthritis Rheum 62（10）, 3088-3092, 2010

◎3. Nakashioya H, Nakano K, Watanabe N, Miyasaka N, 
Matsushita S, Kohsaka H. Therapeutic effect of D1-
like dopamine receptor antagonist on collagen- induced 
arthritis of mice. Mod Rheumatol （in press）

◎4. Toyomoto M, Ishido S, Miyasaka M, Sugimoto H, 
Kohsaka H. Anti-arthritic effect of E3 ubiquitin ligase, 
c-MIR, expression in the joints. Int Immunol （in press）.

5. Okiyama N, Kitajima T, Ito Y, Yokozeki H, Miyasaka 
N, Kohsaka H. Addition of the collagen binding domain 
of fibronectin potentiates the biochemical availability 
of hepatocyte growth factor for cutaneous wound 
healing J Dermatol Sci （in press）

6. Yamazaki H, Nanki T, Miyasaka N, Harigai M. 
Methotrexate and trimethoprim-sulfamethoxazole use 
for PCP prophylaxis. J Rheumatol （inpress）

7. Nonomura Y, Miyabe Y, Tanaka M, Tsubata R, 
Nanki T, Harigai M, Miyasaka N. Prominent splenic 
microcalcifications in a patient with systemic lupus 
erythematosus complicated with antiphospholipid 
syndrome. J Clin Rheumatol （inpress）

8. Kaneko K, Nanki T, Hosoya T, Mizoguchi F, Miyasaka 
N. Etanercept-induced necrotizing crescentic 
glomerulonephritis in two patients with rheumatoid 
arthritis. Mod Rheumatol 20（6）:632, 2010

9.◎ Watanabe K, Penfold MET, Matsuda A, Ohyanagi 
N, Kaneko K, Miyabe Y, Matsumoto K, Schall TJ, 
Miyasaka N, Nanki T. Pathogenic role of CXCR7 in 
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 62（11）:3211, 
2010

10. ◎Sato A, Watanabe K, Kaneko K, Murakami Y, Ishido 
M, Miyasaka N, Nanki T. The effect of synthetic 
retinoid, Am80, on T helper cell development and 
antibody production in murine collagen-induced 
arthritis. Mod Rheumatol 20（3）:244, 2010

11. Hashimoto J, Garnero P, van der Heijde D, Miyasaka 
N, Yamamoto K, Kawai S, Takeuchi T, Yoshikawa H, 
Nishimoto N. Humanized anti-interleukin-6-receptor 
antibody （tocilizumab） monotherapy is more effective 
in slowing radiographic progression in patients 
with rheumatoid arthritis at high baseline risk for 
structural damage evaluated with levels of biomarkers, 
radiography, and BMI: data from the SAMURAI study. 
Mod Rheumatol （in press）

12. Tanaka Y, Takeuchi T, Mimori T, Saito K, Nawata 
M, Kameda H, Nojima T, Miyasaka N, Koike T; RRR 
Study investigators. Discontinuation of infliximab 
after attaining low disease activity in patients with 
rheumatoid arthritis: RRR （remission induction by 
Remicade in RA） study. Ann Rheum Dis 69（7）:1286-
1291, 2010

13. ◎Mizoguchi F, Izu Y, Hayata T, Hemmi H, Nakashima 
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K, Nakamura T, Kato S, Miyasaka N, Ezura Y, Noda 
M. Osteoclast-specific Dicer gene deficiency suppresses 
osteoclastic bone resorption. J Cell Biochem 109（5）
:866-875, 2010

6）総説ならびに著書
英文総説
1. Kohsaka H. Current insights in polymyositis and 
dermatomyositis Clin Exp Neuroimmnol 1（1）, 22-32, 2010

和文総説

1. 上 阪　等　多 発 性 筋 炎・皮 膚 筋 炎　Clinical 
Neuroscience　28（2）,199-202, 2010

2. 村 上 洋 介、上 阪　等　自 己 免 疫 疾 患 の 発 症 と
TREM-1　臨床免疫・アレルギー科 53（5）: 447-
454, 2010

3. 上阪　等　関節リウマチ遺伝子治療 日本臨床　68（増
刊号5）,627-632, 2010

4. 上阪　等　多発性筋炎・皮膚筋炎の分子標的と制御
　最新医学65（5）987-991, 2010

5. 上阪　等　内科疾患の診断基準・病型分類・重傷度
　内科105（6）, 1272-1275, 2010

6. 上阪　等　関節リウマチ治療における抗TNF 療法
の功罪と細胞周期制御療法の未来　実験医学増刊　
28（12）:2021-1025, 2010

7. 上阪　等　Journal Club 分子リウマチ治療 3（3）, 
160, 2010

8. 溝口史高、上阪　等　関節リウマチにおける骨形成・
骨吸収　腎と骨代謝 23（4）:253-258, 2010

9. 上阪　等　炎症性筋疾患の画像診断　44（2）:141-
145, 2010

10. 村上洋介、上阪　等　サイトカインとは　Clinical 
Calcium 20（10）, 1459-1466, 2010

11. 上阪　等　多発性筋炎/皮膚筋炎　臨床と研究87（9）
:1214-1218, 2011

12. 上阪　等　膠原病　最新医学　65（11）:2346-2351, 
2010

13. 上阪　等　内科治療ピットフォール　多発性筋炎/
皮膚筋炎　106（6）:1195-1197, 2010

14. 上阪　等　これだけは知っておきたい検査のポイン
ト　抗Sm抗体　medicina 47（11）:442-443, 2010

15. 上阪　等　これだけは知っておきたい検査のポイン
ト　抗Scl-70抗体　medicina 47（11）:444-445, 2010

16. 南木敏宏。関節リウマチにおけるマクロファージの
役割。リウマチ科。44（1）: 100-104、2010。科学評

論社。
17. 松島綱治、横地祥司、上羽悟史、南木敏宏.関節リウ

マチ（第2版）-寛解を目指す治療の新時代-、関節
リウマチの成因と病態生理、炎症メディエーター、
主なサイトカイン、インターロイキン8ファミリー、
ケモカイン。日本臨牀 増刊号p123-132、2010。日本
臨牀社。

18. 南木敏宏。製剤ごとの感染症とその頻度について教
えて下さい。ファーマナビゲーターリウマチ〜生物
学的製剤編〜。竹内勤編。p128-131、2010。メディカル・
レビュー社。

19. 宮坂信之　アダリムマブをどう使うか?−我が国の
エビデンス.リウマチ科　42（3）:273-277, 2010

20. 宮坂信之　関節リウマチ—寛解を目指す治療の新時
代—序文.日本臨床2010増刊号 68:1-6, 2010

21. 宮坂信之　新しいリウマチ治療薬の使用上の問題点
.綜合臨床　59（1）:127-128, 2010

22. 宮坂信之　現在治療中の有望な新しい抗リウマチ薬
の紹介.リウマチクリニック　11:4-6, 2010

23. 宮坂信之　日常診療に使えるガイドライン特集　関
節リウマチ.綜合臨床増刊号　pp.391-395, 2010

24. 宮坂信之　シェーグレン症候群　Sjogren syndrome
（SS）.今日の治療指針 2010年版　医学書院

25. 宮坂信之　アダリムマブ. Pharma Medica3月号  28
（3）:25-28, 2010

26. 宮坂信之　全身性エリテマトーデス（SLE）.カレン
トテラピー　28（10）:21-25,2010

27. 宮坂信之　関節リウマチの新診断基準.日本内科学会
誌　99（8）:173-177, 2010

28. 宮坂信之　抗サイトカイン療法の現状.医学のあゆみ
　234（5）:587-592,2010

29. 宮坂信之　関節リウマチの新しい診断基準. Modern 
Physician  30（8）:1005-1008, 2010

30. 宮坂信之　関節炎の鑑別診断.日本内科学会雑誌「関
節炎の鑑別:診断と治療の進歩　99（10）:1-3,2010

31. 鎌谷直之、宮坂信之　関節リウマチにおけるMTX
の有効性と安全性—エタネルセプト（エンブレル）
の製造販売後調査より.リウマチ科　44（5）:　2010

32. 高村聡人、宮坂信之　ステロイド療法の実際—関節
リウマチ—.「臨床と研究」　88（1）:6-10,2011

和文著書

1. 上阪　等　多発性筋炎・皮膚筋炎　今日の治療指針
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2010　山口　徹、北原光夫、福井次矢総編集　674-
675頁　医学書院 2010年1月1日

2. 松尾祐介、上阪　等　高安病（高安動脈炎）　リウマ
チ・膠原病内科　クリニカルスタンダード　三森経
世編集　154-165頁　文光堂　2010年8月26日

3. 宮坂信之　免疫グロブリン製剤の適応疾患と治療.「静
注免疫グロブリン製剤ハンドブック」正岡　徹監修

7）平成22年度までの自己評価
　関節リウマチ及び多発性筋炎/皮膚筋炎の病態形成に
おける分子機構とそれを逆手にとった新規治療法の開発
研究を、動物モデル及びヒト患者検体を用いて多角的
に進めてきたが、これまでに外部資金の導入、impact 
factorの高い原著論文の作成などの面において十分な成
果が上がっていると自己評価している。

8）学会発表（英文）
1. Naoko Okiyama, Takehiko Sugihara, Hiroo Yokozeki, 

Nobuyuki Miyasaka, Hitoshi Kohsaka, Identification 
of CD8 T cell epitopes in skeletal muscle C-protein 
that induces experimental myositis of mice. （Poster） 
Keystone Symposia, Breckenridge, Colorado, February 
27-March 4, 2010

2. Naoko Okiyama, Takehiko Sugihara, Hiroo Yokozeki, 
Nobuyuki Miyasaka, Hitoshi Kohsaka. Effector T cells 
and Local Innate Immunity Need to Act in Concert 
for Development of Autoimmune Myositis. （Oral） 
70th Annual Meeting of Society for Investigative 
Dearmatology, Atlanta, May 5-8, 2010.

3. Fumitaka Mizoguchi, Yousuke Murakami, Nobuyuki 
Miyasaka, Hitoshi Kohsaka. miR-31 contributes to the 
optimal bone resorption by osteoclasts 3rd International 
Conference on Osteoimmunology, （Poster） Santorini, 
June 20-25, 2010

4. Naoko Okiyama, Takehiko Sugihara, Hiroo Yokozeki, 
Nobuyuki Miyasaka, Hitoshi Kohsaka. Identification of 
CD8 T cell epitopes in skeletal muscle C-protein that 
induces experimental myositis of mice. International 
Congress of Immunology Osaka （Poster）, August 22-
27, 2010

5. Ayaka Maeda, Shinya Hirata, Naoko Okiyama, Takahiko 
Sugihara, Eri Yoshimoto, Nobuyuki Miyasaka and 
Hitoshi Kohsaka Inflammatory chemokines expressed 
by differentiating myofibroblasts and the muscles 
affected by mouse model of polymyositis.International. 

（Poster） Congress of Immunology Osaka, August 22-27, 
2010

6. Takahiko Sugihara, Naoko Okiyama, Nobuyuki 
Miyasaka, Hitoshi Kohsaka　 TNFa and IL-1 blockade 

for treatment of a murine model of polymyositis. 
（Poster） International Congress of Immunology Osaka, 
August 22-27, 2010

7. Hitoshi Kohsaka, Yousuke Murakami, Fumitaka 
Mizoguchi, Nobuyuki Miyasaka p16INK4a exerts　anti-
inflammatory effects through acceleration of IRAK1 
degradation in macrophages. （Oral） International 
Congress of Immunology Osaka （Workshop）, August 
22-27, 2010

8. Takahiko Sugihara, Naoko Okiyama, Naoto Watanabe, 
Nobuyuki Miyasaka and Hitoshi Kohsaka. Blockade 
of TNFá or IL-1 ameliorates ongoing C-protein 
induced myositis of mice.（Oral） American College of 
Rheumatology 74th National Meeting, Atlanta, Georgia, 
November 6-11, 2010

9. Naoko Okiyama, Takehiko Sugihara, Takahiro Satoh, 
Hiroo Yokozeki, Nobuyuki Miyasaka, Hitoshi Kohsaka. 
Identification of CD8 T cell epitopes in skeletal muscle 
C-protein that induces experimental myositis of mice.35th 
Annual Meeting of Japanese Society of Investigative 
Dermatology.（Oral） Wakayama, December 3-5, 2010.

10. Kaneko K, Watanabe K, Miyasaka N, Nanki T. Chemerin 
and ChemR23 Expression in Rheumatoid Arthritis: The 
Therapeutic Implication of the Pathway. 第14回国際免
疫学会。神戸、2010年8月。

11. Morio T, Terada N, Nanki T, Miyasaka N, Kobata T, 
Matsumoto K, Azuma M, Mizutani S. Impaired CD4 and 
CD8 Effector Function and Decreased Memory T-cell 
Populations in ICOS-deficient Patients. 第14回国際免疫
学会。神戸、2010年8月。

12. Sakai R, Komano Y, Tanaka M, Nonomura Y, Nanki T, 
Koike R, Miyasaka N, Harigai M. Incidence and risk 
factors of serious infections in the long-term in patients 
with rheumatoid arthritis （RA） receiving tumor 
necrosis factor （TNF） antagonists using the REAL 
database in Japan.ヨーロッパリウマチ学会。Roma, 
Italy, 2010年6月。

13. Tanaka Y, Abe T, Takeuchi T, Yamamoto A, Miyasaka 
N. ABATACEPT demonstrated long-term safety and 
efficacy in active RA patients who showed inadequate 
response or intolerance to long-term extension trial. 
APLAR2010 Hong-Kong, July 11-15, 2010

14. Tohma S, Abe T, Takeuchi T, Yamamoto A, Miyasaka 
N. Abatacept provides clinical efficacy in Japanese 
patients with active RA: a multi-center, randomized, 
double-blinded, controlled bridging trial in Japan. 
APLAR2010 Hong-Kong, July 11-15, 2010

15. Amano K, Abe T, Takeuchi T, Yamamoto A, Miyasaka 
N. A phase I study to evaluate the safety, tolerability 
and efficacy of Abatacept in Japanese rheumatoid 
arthritis patients. APLAR2010 Hong-Kong, July 11-15, 
2010

16. Takeuchi T, Kawai S, Yamamoto K, Miyasaka N. Post-
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marketing surveillance of the safety and effectiveness 
of TACROLIMUS in 3267 Japanese patients with 
rheumatoid arthritis. EULAR2010 Rome, Italy, June 16-
19, 2010

17. Matsubara T, Abe T, Takeuchi T, Yamamoto A, 
Miyasaka N and Japan Abatacept Clinical Study Group. 
EULAR2010 Rome, Italy, June 16-19, 2010

18. Takeuchi T, Yano T, Tatsuki Y, Miyasaka N, Abe 
T, Koike T. The correlation between trough serum 
infliximab （IFN） level and “True Remission” in RA 
patients: results from rising study. EULAR2010 Rome, 
Italy, June 16-19, 2010

19. Sakai R, Komona Y, Nanki T, Tanaka M, Nonomura 
Y, Koike R, Miyasaka N, Harigai M and REAL Study 
Group. EULAR2010 Rome, Italy, June 16-19, 2010

20. Tanaka Y, Yamanaka H, Koike T, Miyasaka N, Mimori 
T, Takeuchi T, Sumida T, Yamamoto K, Hirata S, 
Nawata M, Fukuyo S, Tanaka E, Murakami K, Kaneko 
Y, Saito K. The Inhibitors redeced structural changes to 

“ZERO” in patients with early rheumatoid arthritis, an 
interim report of ERO-J study. EULAR2010 Rome, Italy, 
June 16-19, 2010

21. Tanaka Y, Harigai M, Takeuchi T, Yamanaka H, 
Ishiguro N, Yamamoto K, Oba T, Rahman M.U, 
Yoshinari T, Miyasaka N, Koike T. Golimumab, a 
human anti-TNFα monoclonal antibody administered 
subcutaneously every four weeks in patients with active 
rheumatoid arthritis despite methotrexate therapy: 24-
week results of clinical and radiographic assessments. 
ACR2010 Atlanta, Georgia, November 6-11, 2010

22. Takeuchi T, Harigai M, Tanaka Y, Yamanaka H, 
Ishiguro N, Yamamoto K, Oba T, Rahman M.U, 
Yoshinari T, Miyasaka N, Koike T. Golimumab, a 
human anti-TNFα monoclonal antibody administered 
subcutaneously every four weeks as monotherapy 
in patients with active rheumatoid arthritis despite 
DMARD therapy: 24-week results of clinical and 
radiographic assessments. ACR2010 Atlanta, Georgia, 
November 6-11, 2010

23. Miyasaka N. Transition in the treatment of Japanese 
RA patients using biologics. 2nd CRCRA International 
Symposium Seoul, Korea, October 1, 2010

9）学会発表（和文）
1. 杉原　毅彦、沖山　奈緒子、宮坂　信之、上阪　等 

多発性筋炎モデルマウスを用いた新治療法の開発第
54回　日本リウマチ学会総会・学術集会（ワークシ
ョップ）　神戸　2010年4月22-25日

2. 中里　洋子、上阪　等、溝口　史高、宮坂　信之　気道・
関節病変のみを呈した再発性多発性軟骨炎の一例　第
577回日本内科学会関東地方会　2010年12月11日

3. 酒井良子、駒野有希子、田中みち、野々村美紀、南
木敏宏、小池竜司、宮坂信之、針谷正祥。REALを
用いた関節リウマチ患者における生物学的製剤の長
期安全性に関する検討。第31回日本炎症・再生医学会。
東京、2010年8月。

4. 横山和佳、野々村美紀、河野宏、溝口史高、南木敏宏、
針谷正祥、宮坂信之、濱田啓一、中久木康一、天笠光雄。
結節性紅斑を合併した下顎骨原発の無菌性骨髄炎の
一例。関東リウマチ。東京、2010年6月。

5. 針谷正祥、南木敏宏、田中みち、酒井良子、野々村
美紀、駒野有希子、小池竜司、宮坂信之。生物学的
製剤使用日本人関節リウマチ患者における発癌リス
クの検討-SECURE研究。第54回日本リウマチ学会
総会。神戸、2010年4月。

6.  酒井良子、駒野有希子、田中みち、野々村美紀、南
木敏宏、小池竜司、宮坂信之、針谷正祥。REALを
用いた関節リウマチ患者における生物学的製剤の長
期完全性に関する検討。第54回日本リウマチ学会総
会。神戸、2010年4月。

7. 野々村美紀、酒井良子、田中みち、南木敏宏、小池
竜司、宮坂信之、針谷正祥。REALデータベースか
らみた2009ACR/EULAR RA分類基準（2009ACR/
EULAR）の検証。第54回日本リウマチ学会総会。
神戸、2010年4月。

8. 小林茂人、針谷正祥、宮坂信之、ADA-AS治験グル
ープ　日本人強直性脊椎炎（AS）患者を対象とした
アダリムマブ（ADA）の長期投与時の有効性及び安
全性の検討（多施設共同試験）.日本臨床リウマチ学
会　東京　2010年11月27日〜28日

10）外部資金の獲得状況
1. 文部科学省科学研究費補助金　基盤A

研究題目:　新しいメカニズムによる次世代抗リウマ
チ療法の開発
代表:上阪　等
期間:　平成21年−平成23年
研究費総額:3,540万円

2. 文部科学省科学研究費補助金　挑戦的萌芽
研究題目:　難治疾患理解のための筋免疫学創成への
挑戦
代表:上阪　等
期間:　平成22年
研究費総額:300万円
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3. 二国間交流事業　韓国との共同研究
研究題目:新規治療法開発に向けた多発性筋炎にかか
わるサイトカインの研究
代表:上阪　等
期間:平成21年−平成23年
研究費総額:240万円

4. 厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）
研究題目: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
代表:小池隆夫]
期間:　平成20年−平成22年
研究費総額:900万円

5. 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）
研究題目: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
代表:住田孝之
期間:平成20年−平成22年
研究費総額:600万円

6. 共同研究: 
研究題目: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
代表:上阪　等
期間:平成22年
研究費総額:100万円

7. 共同研究:
研究題目: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
代表:上阪　等
期間:平成22年
研究費総額:42万円

9. 共同研究: 
研究題目:滑膜細胞増殖に関する研究
代表:上阪　等
期間:平成22年
研究費総額:142万円

10. 共同研究: 
研究題目:TREM1リガンドの創薬可能性評価
代表:上阪　等
期間:平成22年
研究費総額:0万円（双方で自己負担）

11. 共同研究: 
抗ARS抗体検出試薬の臨床的有用性の確認に関する

臨床研究
代表:上阪　等
期間:平成22年
研究費総額:60万円

12. 科学研究費補助金、基盤研究C
研究題目:フラクタルカイン阻害による血管炎症候群
に対する新規治療法の開発
代表:南木敏宏
期間:平成20年-平成22年度
研究費総額:468万円

13. 科学研究費補助金、基盤研究B
研究題目: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:南木敏宏（代表:針谷正祥）
期間:平成21年-平成22年度
研究費総額:65万円

14. （財）武田科学振興財団、医学系研究奨励
研究題目:脂質メディエーターを標的とした関節リウ
マチの新規治療の開発
代表:南木敏宏
期間:平成22年度
研究費総額:300万円

15. エーザイ（株）との共同研究
研究題目: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
代表:南木敏宏
期間:平成17年-平成22年度
研究費総額:600万円

16.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:難治性疾患克服研究の評価ならびに研究の
方向性に関する研究
分担:宮坂信之（代表:千葉勉）
期間:平成21〜22年度
研究費総額:350万円

17.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
研究題目: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
分担:宮坂信之（代表:田中良哉）
期間:平成20〜22年度
研究費総額:750万円

18.厚生労働科学研究費補助金　治験推進事業
研究題目:「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
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理に関する研究/CCT-B-1801
代表:宮坂信之
期間:平成20〜22年度
研究費総額:19,887.7万円

19.厚生労働科学研究費補助金　治験推進事業
研究題目:「治験の実施に関する研究【タクロリムス
水和物】」/CCT-C-1857
代表:宮坂信之
期間:平成20〜22年度
研究費総額:232.5万円

11）特別講演、招待講演、シンポジウム
・上阪　等　膠原病の最新医療を求めて　第4回お茶の

水眼科先進医療セミナー　東京　平成22年5月14日
・上 阪　等　自 己 免 疫 疾 患 治 療 の 将 来 展 望　Renal 

Transplantation Forum 2010　東京　平成22年5月15
日

・上阪　等　リウマチ内科医のMTXへのこだわりと使
い方　文京区薬剤師会学術講演会　東京　平成22年6
月15日

・上阪　等　多発性筋炎・皮膚筋炎研究　−静から動へ
−　順天堂大学膠原病内科講演会　東京　平成22年6
月30日

・Hitoshi Kohsaka Autoagressive T cel ls and 
inflammatory cytokines in autoimmune myositis. The 
6th Annual Symposium at Rheumatism Research 
Institute, Seoul National University Seoul June 2, 
2010

・上阪　等　筋炎における自己反応性T細胞と炎症性サ
イトカイン　第6回自己免疫疾患研究会　東京　平成
22年7月3日

・上阪　等　リウマチ性疾患から腎を守る　第2回慢性
腎臓病研究会　東京　平成22年7月15日

・上阪　等　多発性筋炎と皮膚筋炎−膠原病内科医の診
ため−2010北海道末梢神経・筋研究会　札幌　平成
22年7月31日

・上阪　等、村上洋介、宮坂信之　サイクリン依存性キ
ナーゼ阻害薬　　第31回日本炎症・再生医学会（シ
ンポジウム）　東京、2010年8月5-6日

・上阪　等　関節リウマチ治療新次元−生物学的製剤に
よるT細胞制御療法−　第31回日本炎症・再生医学
会　平成22年8月5日-6日　東京

・上阪　等　抗T細胞生物学的製剤が拓くリウマチ治療
の新境地　BMKK関節リウマチ薬剤師セミナー　平

成22年10月1日　東京
・Hitoshi Kohsaka Overlap of Oncology Targets with 

Rheumatoid Arthritis Eighth International Workshop 
on Pharmacodynamics of Anticancer Agents 1 0.1 7-
21,2010 Hakone

・上阪　等　関節リウマチ治療−現在から未来へ−　第
43回　高知リウマチ研究会　平成22年10月28日　高
知

・上阪　等　抗T細胞生物学的製剤が拓くリウマチ治療
の新境地　BMKK関節リウマチセミナー　平成22年
11月5日　熊本

・上阪　等　関節リウマチ治療の王道を歩む　大島郡医
師会学術講演会　平成22年11月19日　奄美

・上阪　等　膠原病内科医から見た炎症性筋疾患の基礎
と臨床　第17回熊本神経カンファレンス学術講演会
　平成22年12月1日　熊本

・宮坂信之　RAにおける生物学的製剤の役割　2010年
Kick-off meeting社内講演会　平成22年1月12日　千
葉

・宮坂信之　免疫難病に対するIL-6阻害療法　トシリズ
マブ学術講演会　平成22年1月15日　東京

・宮坂信之　関節リウマチ治療薬がもたらしたパラダイ
ムシフトとは?　平成21年度先端技術研修　平成22年
2月1日　東京

・宮坂信之　関節リウマチ治療におけるパラダイムシフ
トと今後の展望　第13回Gold Conference　平成22年
2月6日　京都

・宮坂信之　RA治療に生物学的製剤のもたらしたもの
　長崎生物学的製剤研究会　平成22年2月10日　長
崎

・宮坂信之　関節破壊を止めるくすり:生物学的製剤　
平成21年度リウマチ・アレルギーシンポジウム　平
成22年2月20日　東京

・宮坂信之　IL-6阻害療法を介した関節リウマチの関節
破壊阻止戦略とその問題点　第22回日本神経免疫学
会招待講演　平成22年3月18日　東京

・宮坂信之　関節リウマチの早期診断・早期治療の重要
性　第3回群馬県リウマチ登録医・実地医家の会　平
成22年4月10日　高崎

・宮坂信之　関節リウマチの早期診断と早期治療の重要
性　第54回日本リウマチ学会総会・学術集会凌霜特
別講演　平成22年4月23日　神戸

・宮坂信之　国内エビデンスから見るエタネルセプトの
最適な使用法　第54回日本リウマチ学会総会・学術
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集会イブニングセミナー　平成22年4月23日　神戸
・宮坂信之　関節リウマチはここまでよくなる!—早期

診断・早期治療のインパクト　第54回草加市立病院
臨床研修会　平成22年5月15日　草加

・宮坂信之　リウマチ治療の現在未来　日本リウマチ友
の会創立50周年記念大会　平成22年5月22日　東京

・宮坂信之　RA治療に生物学的製剤のもたらしたもの
　徳島リウマチセミナー　平成22年5月26日　徳島

・宮坂信之　関節リウマチの薬物療法MTXと生物学的
製剤の適切な使い方とは?　第83回日本整形外科学会
学術総会　平成22年5月28日　東京

・宮坂信之　関節リウマチの病態と治療　リウマチフロ
ンティア市民公開講座　平成22年6月6日　新潟

・宮坂信之　RAの早期診断・治療の意義　広島RAフ
ォーラム　平成22年6月10日　広島

・宮坂信之　アダリムマブの有効性と安全性を最大限に
引き出すためには? —ベストユース　ヒュミラユーザ
ーズミーティング　平成22年6月23日　大阪

・宮坂信之　RAの新しい診断基準（ACR/EULARクラ
イテリア2009）　エンブレル発売5周年記念講演会　
平成22年7月10日　東京

・宮坂信之　RAにおけるテーラーメイド治療の時代を
迎えて　リウマチアカデミー2010　平成22年7月31
日　東京

・宮坂信之　アダリムマブの有効性と安全性を最大限に引
き出すためには? —ベストユース　神奈川エリアヒュミラ
発売2周年記念講演会　平成22年9月2日　横浜

・宮坂信之　関節リウマチ—早期診断と早期治療の意義
は?　第20回日本リウマチ学会北海道・東北支部学術
集会教育講演　平成22年9月18日　札幌

・宮坂信之　膠原病の鑑別診断　ハートライフ病院講演
会　平成22年9月28日　沖縄

・宮 坂 信 之　Transition in the treatment of Japanese 
RA patients using biologics.　第2回CRCRA国際シン
ポジウム　平成22年10月1日　ソウル

・宮坂信之　多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺
炎に対する新たな治療法の展開　第2回呼吸器・膠原
病フォーラム　平成22年10月28日　米子

・宮坂信之　リウマチ・アレルギー疾患について　平成
22年度リウマチ・アレルギー相談員養成研修会　平
成+22年11月2日　東京

・宮坂信之　目標達成に向けた関節リウマチ治療　トシ
リズマブ学術講演会　平成22年11月24日　東京

・宮坂信之　関節破壊を止めるくすり:生物学的製剤　

平成22年度リウマチ・アレルギーシンポジウム　平
成22年12月5日　広島

・宮坂信之　膠原病—関節リウマチなどをめぐって—膠
原病とは何か　第64回信毎健康フォーラム<長野>　
平成22年12月18日　長野

・宮坂信之　関節リウマチ—早期診断と早期治療の意義
は?　第8回大分RAフォーラム　平成23年1月27日
　大分

・宮坂信之　開業医のための関節リウマチ診療ABC　
第91回小県医師会講演会　平成23年2月14日　上田

・宮坂信之　高容量MTXの時代に向けて　社内キック
オフミーティング Expert Session　平成23年2月24
日　東京

・宮坂信之　内科学・リウマチ学の歴史と現在の課題　
札幌国際内科学・リウマチ学シンポジウム　平成23
年2月26日　札幌

・宮坂信之　Actemra 日本における臨床経験 その有
効性と安全性について　Taiwan Actemra Advisory 
Board　平成23年3月5日　台北（台湾）

12）教室、分野や講座の准教授、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
准教授 上阪　等
助　教 平田真哉
助　教 高村聡人
薬害監視学講座教授（併任） 針谷正祥
薬害監視学講座准教授（併任） 南木敏宏
薬害監視学講座助教 田中みち
薬害監視学講座助教 渡部香織
保健衛生学研究科准教授（併任） 窪田哲朗
臨床教育研修センター准教授（併任） 高田和生
GCOE特任講師 岩井秀之
臨床試験管理センター准教授（併任） 小池竜司
大学院生 金子佳代子
 宮部斉重
 長谷川久紀
 細矢　匡
 木村直樹
 福田　真
 山崎隼人
 河野　弘
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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

1）研究の課題名

（1）前十字靱帯（ACL）損傷膝の問題の解決
Solution of ACL injured knee related problems 

　スポーツ傷害の代表である前十字靱帯（ACL）損傷
とその治療法の発展を長年のテーマとして取り組んでい
る。内側ハムストリング腱を移植腱として用いる2重束
再建術を開発し、臨床的に取り組んできた（1）。再再建
術式（2） ,　正常解剖と術式の検討などが手術治療に直
結する研究である。ACL損傷を放置すると外傷性関節
症を発症する。その発症素因について患者の検体を用い
たマイクロアレイ解析により、重要な遺伝子を明らかに
し関節症治療に結びつける取り組みを行っている。また
ACL損傷後の関節液の分析から、治癒傾向や関節症素
因の割り出しを目指して検討している。ACL損傷患者
は遺伝子的な背景を持つ。マイクロアレイ解析、患者の
形態評価（3）、動作解析（8）を行うことにより損傷の
予防に効果的な目指している。
1. Yamazaki J, Muneta T, et al. Knee Surg Sports 

Traumatol Arthrosc. 2010 Aug 24. 
2. Muneta T, et al. Arthroscopy. 2010 26（6）:769-81. 
3. Yamazaki J, Muneta T, et al. Am J Sports Med. 2010 

Nov 3. 

（2）そのほかの関節疾患についての臨床的取組み
Solution of Problems in Orthopaedic Surgery besides ACL injury 
related surgery

　運動器外科学では主に下肢関節疾患の治療を扱ってい
るが、膝関節手術として確立している人工膝関節や人工
股関節の成績向上の臨床的意義は大きい。人工股関節手
術において臼蓋コンポーネントの設置をより正確に実施
するためにnavigation systemを用いた検討を行い、CT 
based navigationにおいてCTのスライス幅を減少させ
ても正確性は劣らないことを報告した（4）。また人工股

関節は関節面のポリエチレン摩耗粉が骨融解によるコン
ポーンネントの不安定性を引き起こすことが知られてい
るが、そのメカニズムについて十分に理解されているわ
けではない。骨融解におけるオステオポンチンの関与を
ノックアウトマウスを用いた研究で明らかにした（5）。
また人工関節手術の合併症として血栓塞栓症がよく知ら
れている。そのメカニズムや実態、予防法について十分
に解明されているわけではない。血管外科との共同研究
により人工膝関節術中および術後の臨床検査からそれら
を解明している（6,7）。
　また膝蓋骨脱臼の治療法について内側膝蓋大腿靱帯

（MPFL）の重要性が認識され、日本ではMPFL再建術
が第一選択の術式として確立しつつある。本術式におい
ては大腿骨骨孔の作成部位が成績を左右する大切なポイ
ントとして認識されているが、私たちは術中にその靱帯
の長さ変化と大腿骨骨孔の位置を評価し、術中の放射
線像から望ましい骨孔部位の目安を明らかにした（8）
.Nimuraは肘頭骨骨折に対する新しい術式を報告した（9）。
4. Hirasawa N, Matsubara M, Muneta T, et al. Comput 

Aided Surg. 2010;15（4-6）:83-9. 
5. Shimizu S, Noda M, Muneta T, Asou Y, et al: Arthritis 

Rheum 2010 62: 1329-1337.
6. Kume H, Inoue M, Muneta T, et al. Eur J Vasc Endovasc 

Surg 2010 40:664-668.
7. Mitsuoka A, Inoue M, Muneta T, et al. Ann Vasc Surg 

2010 24:721-727.
8. Tateishi T, Tsuchiya M, Muneta T, et al. Knee Surg 

Sports Traumatol Arthrosc 2010 Sep 1.[Epub ahead of 
print]

9. Nimura A, Nakagawa T, Muneta T, et al. J Orthop Surg 
Res. 2010 Oct12;5:73.
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（3）骨、軟骨の形成、ホメオスタシスおよび造血微小環境

の制御における骨形成因子BMPの生理機能の解析
Roles of BMPs 2, 4, and 7 during skeletal development, 
in postnatal bone homeostasis, and in intramedullary 
hematopoiesis

　骨形成因子（BMP）ファミリーの中でBMP2, 4, 7は、
胎生期の骨格ならびに生後の骨組織にオーバーラップし
て発現が観察される分子である。これまでの研究から、
これらBMP分子は、軟骨、骨分化に深く関与すること
が示されている。私たちは、コンディショナルノックア
ウトマウスの解析から、BMP2は生後の骨のホメオスタ
シスにおいて必須の分子であり、その欠損により、骨折
後の骨修復の過程が完全に阻害されることを明らかとし
てきた （Tsuji et al., Nature Genetics, 2006）。これに対
して、BMP4及びBMP7のコンディショナルノックアウ
トマウスでは、X線による解析では、明らかな骨折は確
認できず、骨折後の組織修復過程も明らかな遅延は観察
されなかった。これらの結果は、BMP2, 4, 7の中で生後
の骨のホメオスタシスに必須であるのはBMP2のみであ
ることを示唆しているが、生後の骨組織で発現している
BMPの中でBMP2のみが重要な生理機能を持っている
理由は未だ不明である。一方、BMP4、BMP7を同時に
欠損したマウスにおいては、胎生期の骨形成は生じるが、
生後の骨形成に重篤な障害が生じることが明らかとなっ
た。このことは、BMP4、BMP7の分子機能は互いに補
完しあう関係にあることを示唆している。本研究では、
BMP2, 4, 7の機能的分担をより詳細に検討することで、
それぞれの骨、軟骨のホメオスタシスにおける生理機能
を明らかとしていくことを目的としている。
　近年、骨芽細胞が造血微小環境の主要なコンポーネ
ントである事が示され、その維持にBMPシグナルが関
与する可能性が示唆されている。造血系のホメオスタ
シスにおけるBMP分子の生理機能を検討するため、骨
髄におけるBMPコンディショナルノックアウトマウス
の作成を行い、その表現型の解析をおこなった。骨髄で
BMP4を欠損したマウスでは、赤芽球、T細胞、B細胞、
単球のポピュレーションに変化はなかったが、造血幹
細胞を含む未分化細胞のポピュレーションであるLSK

（Lin-ScaI+c-kit+）細胞分画は、有為に減少していた。
この事は、BMP4の活性が、骨髄微小環境の維持に必要
である可能性を示唆している。
　またin vivoの動物実験で関節症モデル（11）やザイ
モザン誘発関節症モデルに対しBMP7の関節内注射がそ
の軟骨変性の進行を抑制することに役立つことを明らか

にした。
11. Hayashi M, Muneta T, Sekiya I, et al.: J Orthop Res 2010 

28:1502-1506.

（4） 関節症発症及び病態の進行の分子メカニズムの解析

および非侵襲性のマウス関節症モデルの確立
Identification and characterization of the genes in the 
pathogenesis of osteoarthritis and a new model of osteoarthritis 
by forced running in mice

　本研究は、変形性関節症の発症及び進行に関与する遺
伝子の同定及び生理機能の解析を通じて病態の分子メカ
ニズムを明らかとすることを目的としている。ヒト変形
性関節症において、人工膝関節置換術を行った患者の了
承のもと、滑膜サンプルにおける遺伝子発現パターンの
網羅的解析を行った。その結果、骨棘形成の多寡と相関
する遺伝子として、オステオポンチン及びその翻訳後修
飾に関与する酵素であるプロトロンビナーゼを同定した。
その後の解析より、オステオポンチンの滑膜における発
現量、関節液中のタンパク量は、関節軟骨の損傷に伴い
増加すること、トロンビン切断型オステオポンチンの関
節液中における存在量は、リウマチ性関節炎において増
大することを明らかとした。現在、関節症の病態におけ
るオステオポンチン並びにトロンビン切断型オステオポ
ンチンの生理機能の解析をオステオポンチンノックアウ
トマウスの系を用いて行っている。
さらに今後の関節症研究の展開を広げるため強制的走行
機械を用いたマウスの関節症発症モデルを開発中である。
また臨床に使用されている貼付剤の薬物動態を人を対象
として明らかにした（12）。　
12. Sekiya I, Muneta M, et al.: AAPS PharmSciTech 2010: 

154-158

（5） 間葉幹細胞による再生医療の開発
Repair of intraarticular tissue injury by synovial mesenchymal 
stem cells

　私たちのこれまでの解析によると、正常膝関節液中の
間葉幹細胞はわずかにしか存在しないが、前十字靭帯損
傷や軟骨損傷を有する膝の関節液中には100倍以上の間
葉幹細胞が存在する。また、前十字靭帯、半月板、滑膜
等の関節内組織由来の間葉幹細胞は、骨髄液、皮下脂肪、
骨格筋等の関節外組織由来の間葉幹細胞と比較し、互い
に遺伝子プロファイルが類似する。さらに滑膜由来の間
葉幹細胞を関節内に投与すると、損傷組織部位に接着し、
修復に寄与する。in vitroの軟骨分化の指標に用いてい
るpellet cultureの系で細胞の種類で異なるのかを、電
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顕的な微細構造で明らかにした（13）。関節軟骨、半月
板、靭帯等の関節内組織損傷により、間葉幹細胞が滑膜
から関節液中に動員され、損傷部位に接着し、組織修復
に貢献する機序の存在が予測される。しかし、実際には
動員または損傷部位に接着する幹細胞の数が限られるた
め、自然治癒には限界があるものと推察される。軟骨損
傷部位により多くの幹細胞が接着するためにマグネシウ
ムを培養液に加えることを発見し、そのメカニズムがイ
ンテグリンを介することを明らかにした（14）
私たちは、これまでの基礎研究の成果を踏まえ、滑膜の
間葉幹細胞を体外で自己血清を使用して増殖させ、人工
素材を使用せずに、関節鏡視下で、軟骨欠損部に移植す
る、関節軟骨の再生医療を開始している。自己血清の熱
処理の影響を報告した（15）。幹細胞は、高齢の方から
も確実に多くの細胞を確保できることから、変形性関節
症への応用も期待できる。また家兎の椎間板変性モデル
に対する滑膜幹細胞移植の有用性を検討した（16）。さ
らにラットの脳梗塞モデルに対する人間葉幹細胞の注入
により神経機能の回復が進むことを実験的に明らかにし
た（17）。
13. Ichinoase S, Muneta T, Sekiya I, et al.: Lab Invest 2010 

90:210-221.
14. Shimaya M, Muneta T, Sekiya I, et al.: Osteoarthritis 

Cartilage 2010 18: 1300-1309
15. Nimura A, Muneta T, Sekiya I, et al.: BMC Musculoskelet 

Disord 14:11:208. 
16. Miyamoto T, Muneta T, Sekiya I, et al.: Arthritis Res 

Ther 2010 12:R206.
17. Xu H, Muneta T, Mizusawa H: J Neurosci Res 2010 

88:3598-3609.

 
2）

3）発表の研究内容についての英文要約 
Ichinose S, Muneta T, Koga H, Segawa Y, Tagami M, Tsuji 
K, Sekiya I.
Morphological differences during in vitro chondrogenesis of 
bone marrow-, synovium-MSCs, and chondrocytes. 
Lab Invest. 90（2）:210-21, 2010. 
Mesenchymal stem cells （MSCs） from a variety of 
mesenchymal tissue contain common features, but 
distinguishing properties dependent on their origin are 
emerging. We investigated morphological differences 
of human bone marrow-MSCs, synovium-MSCs, and 
chondrocytes during in vitro chondrogenesis. Two hundred 
thousands cells were pelleted after centrifugation and 
cultured in chondrogenic media that contained BMP-
2, TGF-beta3, and dexamethasone. The pellets were 
analyzed histologically, immunohistologically, and electron 
microscopically. Before chondrogenic induction, trypsinized 
MSCs and chondrocytes looked similar. At day 1, the 
structure of the three masses was divided into two layers, 
and the most obvious differences in the three populations 
were observed in the deep zone. In bone marrow-MSCs, 
round cells accumulated without intercellular space, and 
the cells were mainly connected through intermediate 
junctions. In synovium-MSCs, elongated cells accumulated 
with small desmosomes and intercellular spaces could 
occasionally be seen. In chondrocytes, separated oval and 
polygonal cells connected only in a narrow spotty area 
through a small desmosome. At day 7, the structure of the 
three masses was divided into three layers, and the most 
obvious differences in the three populations were observed 
in the middle zone. In bone marrow-MSCs, the middle 
zone consisted of dense smaller cells and apoptotic cells. In 
synovium-MSCs, the middle zone consisted of dense arrayed 
wider cells and apoptotic cells. In chondrocytes, the middle 
zone was acellular without apoptotic cells. At day 21, the 
morphology of cells and extracellular space became similar 
in that each cell was located separately with abundant 
extracellular matrix. The superficial zone was still obvious 
in bone marrow-MSCs, but hardly seen both in synovium-
MSCs and chondrocytes. In this study, we revealed 
morphological differences of bone marrow-MSCs, synovium-
MSCs, and chondrocytes during in vitro chondrogenesis. 
The most obvious differences in the three populations were 
observed at day 1 in the deep zone.

Ohno K, Noguchi Y, Kawashima Y, Yagishita K, Kitamura 
K. 
Secondary hyperbaric oxygen therapy for idiopathic sudden 
sensorineural healing loss in the subacute and chronic 
phases. 
J Med Dent Sci, 57（2）:1-6, 2010.
This study investigated the efficacy of hyperbaric oxygen 
therapy （HBOT） as a secondary treatment for patients 
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with idiopathic sudden sensorineural hearing loss （ISSNHL） 
in the subacute and chronic phases. Forty-eight ISSNHL 
patients （HBOT group） who had received primary 
conventional treatment within 4 weeks after onset and 
underwent HBOT between 4 and 20 weeks post-onset 
were retrospectively compared with 44 ISSNHL patients 

（control group） with primary conventional treatment alone. 
Mean hearing gain was slight, with gains of 5.2 +/- 8.9 
dB in the HBOT group and 2.0 +/- 7.6 dB in the control 
group. However, no significant difference was recognized 
between the two groups. In the HBOT group, no significant 
difference was observed in hearing gain among patients 
with HBOT initial time at 4-7, 8-11, 12-15 or 16-20 weeks 
after onset. Meanwhile, hearing gain was significantly 
higher in patients with profound hearing loss than in 
the other patients. We conclude that the effectiveness of 
secondary HBOT for ISSNHL patients in either subacute 
or chronic phase remains unproven, and thus, the decision 
administer HBOT should be made with caution.

Koga H, Nakamae A, Shima Y, Iwasa J, Myklebust G, 
Engebretsen L, Bahr R, Krosshaug T. 
Mechanisms for Noncontact Anterior Cruciate Ligament 
Injuries: Knee Joint Kinematics in 10 Injury Situations From 
Female Team Handball and Basketball. 
Am J Sports Med 38（11）:2218-2225, 2010
The mechanism for noncontact anterior cruciate ligament 
injury is still a matter of controversy. Video analysis 
of injury tapes is the only method available to extract 
biomechanical information from actual anterior cruciate 
ligament injury cases. This article describes 3-dimensional 
knee joint kinematics in anterior cruciate ligament injury 
situations using a model-based image-matching technique. 
Ten anterior cruciate ligament injury video sequences 
from women's handball and basketball were analyzed using 
the model-based image-matching method. The mean knee 
flexion angle among the 10 cases was 23° （range, 11°-30
°） at initial contact （IC） and had increased by 24° （95% 
confidence interval [CI], 19°-29°） within the following 40 
milliseconds. The mean valgus angle was neutral （range, -2
° to 3°） at IC, but had increased by 12° （95% CI, 10°-13°） 
40 milliseconds later. The knee was externally rotated 5° 

（range, -5° to 12°） at IC, but rotated internally by 8° （95% 
CI, 2°-14°） during the first 40 milliseconds, followed by 
external rotation of 17° （95% CI, 13°-22°）. The mean peak 
vertical ground-reaction force was 3.2 times body weight 

（95% CI, 2.7-3.7）, and occurred at 40 milliseconds after IC 
（range, 0-83）. Based on when the sudden changes in joint 
angular motion and the peak vertical ground-reaction force 
occurred, it is likely that the anterior cruciate ligament 
injury occurred approximately 40 milliseconds after IC. The 
kinematic patterns were surprisingly consistent among the 
10 cases. All players had immediate valgus motion within 40 

milliseconds after IC. Moreover, the tibia rotated internally 
during the first 40 milliseconds and then external rotation 
was observed, possibly after the anterior cruciate ligament 
had torn. These results suggest that valgus loading is a 
contributing factor in the anterior cruciate ligament injury 
mechanism and that internal tibial rotation is coupled 
with valgus motion. Prevention programs should focus on 
acquiring a good cutting and landing technique with knee 
flexion and without valgus loading of the knee.

Shimaya M, Muneta T, Ichinose S, Tsuji K, I. Sekiya I. 
Magnesium enhances adherence and cartilage formation of 
synovial mesenchymal stem cells through integrins. 
Osteoarthritis and cartilage 18:1300-9, 2010
We previously reported that more than 60% of synovial 
mesenchymal stem cells （MSCs） placed on osteochondral 
defects adhered to the defect within 10 min and promoted 
cartilage regeneration. The efficiency of adherence is 
considered to depend on the interaction between cells 
and extracellular matrix （ECM）, in which integrins 
may play some important roles. Divalent cations such 
as calcium, magnesium, and manganese may affect 
functions of integrins, and the integrins may be involved in 
differentiation of MSCs. Among divalent cations, magnesium 
is used in clinical practice as a therapeutic agent and 
increases the affinity of integrin to ECM. In this study, 
we investigated whether magnesium enhanced adherence 
and chondrogenesis of synovial MSC through integrins. 
We performed assays for adherence of human synovial 
MSCs to collagen-coated slides, in vitro chondrogenesis, 
ex vivo assays for adherence of human synovial MSCs to 
osteochondral defect, and in vivo assays for adherence 
and cartilage formation of synovial MSCs in a rabbit 
osteochondral defect model. Magnesium increased adhesion 
of human synovial MSCs to collagen, and this effect was 
inhibited by neutralizing antibodies for integrin α3 and β
1. Magnesium also promoted synthesis of cartilage matrix 
during in vitro chondrogenesis of synovial MSCs, which was 
diminished by neutralizing antibodies for integrin β1 but 
not for integrin α3. Ex vivo analyses demonstrated that 
magnesium enhanced adherence of human synovial MSCs 
to osteochondral defects. In vivo studies in rabbits showed 
that magnesium promoted adherence at 1 day and cartilage 
formation of synovial MSCs at 2 weeks. Magnesium 
enhanced adherence of synovial MSCs through integrins, 
which promoted synthesis of cartilage matrix at an early 
phase.

Shimizu S, Okuda N, Kato N, Rittling SR, Okawa A, 
Shinomiya K, Muneta T,  Denhardt DT, Noda M, Tsuji K, 
Asou Y. 
Osteopontin Deficiency Impairs Wear Debris–Induced 
Osteolysis via Regulation of Cytokine Secretion From 
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Murine Macrophages. 
ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 62（5）: 1329–1337, 
2010
To investigate the molecular mechanisms underlying 
particle-induced osteolysis, we focused on osteopontin 

（OPN）, a cytokine and cell-attachment protein that is 
associated with macrophage chemoattractant and osteoclast 
activation. We compared OPN protein levels in human 
periprosthetic osteolysis tissues with those in osteoarthritis 

（OA） synovial tissues. To investigate the functions of OPN 
during particle-induced osteolysis in vivo, titanium particles 
were implanted onto the calvaria of OPN-deficient mice and 
their wild-type （WT） littermates. Mice were killed on day 
10 and evaluated immunohistologically. The effects of OPN 
deficiency on the secretion of inflammatory cytokines were 
examined using cultured bone marrow-derived macrophages 

（BMMs）. BMMs from OPN-deficient and WT mice were 
cultured with titanium particles for 12 hours, and the 
concentrations of inflammatory cytokines in the conditioned 
media were measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay. xpression of OPN protein was enhanced in human 
periprosthetic osteolysis tissues as compared with OA 
synovial tissues. In the particle-induced model of osteolysis 
of the calvaria, bone resorption was significantly suppressed 
by OPN deficiency via inhibition of osteoclastogenesis, 
whereas an inflammatory reaction was observed regardless 
of the genotype. Results of immunostaining indicated that 
OPN protein was highly expressed in the membrane and 
bone surface at the area of bone resorption in WT mice. 
When BMMs were exposed to titanium particles, the 
concentration of proinflammatory cytokines, such as tumor 
necrosis factor alpha, interleukin-1alpha （IL-1alpha）, IL-
1beta, and IL-6, as well as chemotactic factors, such as 
monocyte chemoattractant protein 1 and macrophage 
inflammatory protein 1alpha, in the conditioned medium 
were significantly reduced by OPN deficiency. Whereas 
phagocytic activity of BMMs was not attenuated by OPN 
deficiency, phagocytosis-mediated NF-kappaB activation was 
impaired in OPN-deficient BMMs. These data indicated that 
OPN was implicated in the development of particle-induced 
osteolysis via the orchestration of pro-/antiinflammatory 
cytokines secreted from macrophages. PN plays critical 
roles in wear debris-induced osteolysis, suggesting that 
OPN is a candidate therapeutic target for periprosthetic 
osteolysis.

Sekiya I, Morito T, Hara K, Yamazaki J, Ju YJ, Yagishita K, 
Mochizuki T, Tsuji K, Muneta T. 
Ketoprofen absorption by muscle and tendon after topical 
or oral administration in patients undergoing anterior 
cruciate ligament reconstruction.
AAPS PharmSciTech. 11（1）:154-8, 2010 
Topical ketoprofen patches are widely used in the 

treatment of musculoskeletal pain, but the pharmacokinetics 
of ketoprofen following topical application remain unclear. 
This open-label, single-dose pharmacokinetic study was 
designed to determine the concentrations of ketoprofen 
in the semitendinosus muscle/tendon and plasma after 
topical application or oral administration to patients 
scheduled for anterior cruciate ligament reconstruction. 
Two ketoprofen patches （20 mg each） were applied over 
the semitendinosus muscle/tendon for 1, 6, 14, or 20 h 
before surgery in 21 patients, while one sustained-release 
150 mg ketoprofen capsule was administered to six patients 
14 h before surgery. Ten untreated patients served as 
the control group. The main outcome measures were the 
semitendinosus muscle/tendon and plasma concentrations 
of ketoprofen at 1, 6, 14, and 20 h. Ketoprofen was detected 
in the semitendinosus muscle/tendon from about 1 h after 
topical application. The peak concentration was reached 
at 6 h, and it decreased gradually until 20 h, although the 
concentration at 20 h was still higher than that at 1 h. 
Unlike the tissue concentration, the plasma concentration 
of ketoprofen increased gradually after topical application. 
At 14 h, there was no significant difference of the tissue 
concentration between the topical and oral groups, although 
the plasma concentration was about 17-fold higher in the 
oral group than in the topical group. In conclusion, following 
topical application in a patch, ketoprofen shows rapid and 
sustained delivery to the underlying tissues without a 
significant increase of the plasma drug concentration.

Stankovic, K.M., Adachi, O., Tsuji, K., Kristiansen, A.G., 
Adams, J.C., Rosen, V., and McKenna, M.J. 
Differences in gene expression between the otic capsule 
and other bones. 
Hear Res 265, 83-89, 2010
Our long term goal is to understand the molecular 
pathology of otosclerosis and to develop better forms of 
therapy. Toward this goal, the current study focused on 
characterizing the molecular factors responsible for the 
unique biological features of the otic capsule: its minimal 
rate of remodeling, and lack of healing capacity when 
fractured. We compared expression levels of 62 genes 
involved in bone metabolism between the adult murine otic 
capsule and the tibia and parietal bones; the latter exemplify 
bones formed by endochondral and intramembranous 
ossification, respectively. Gene expression levels were 
measured using real-time quantitative RT-PCR and 
analyzed using tools of bioinformatics. Expression patterns 
of key genes were verified with in situ hybridization. The 
molecular profile of the otic capsule was distinctly different 
from that of the tibia and parietal bone. Genes found to be 
most characteristic of the otic capsule were: osteoprotegerin 

（opg）, bone morphogenetic protein receptor 1b （bmpr1b） 
and bone morphogenetic protein 3 （bmp3）. Expression 
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levels were high for opg and bmpr1b, and minimal for bmp3 
within the otic capsule. We concluded that opg and bmpr1b 
likely play important roles in inhibition of remodeling within 
the otic capsule.

Tateishi T, Tsuchiya M, Motosugi N, Asahina S, Ikeda H, 
Cho S, Muneta T. 
Graft length change and radiographic assessment of femoral 
drill hole position for medial patellofemoral ligament 
reconstruction. 
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc （in press）
Medial patellofemoral ligament （MPFL） reconstruction 
has been recognized as a useful treatment method for 
patella instability. However, the optimal fixation site has 
not been well investigated, and few reports have examined 
intraoperative graft length change. The purpose of the 
study is to evaluate the intraoperative graft length change 
and femoral drill hole position to find the optimal graft 
placement. The graft length change between the two points 
on patella and femur was measured using Isotac（（R）） and 
Isometric Positioner（（R）） during passive knee motion in 
27 cases of MPFL. The location of Isotac（（R）） was also 
evaluated on the 2-directional radiograph. The pre- and 
postoperative radiographic assessments have been done 
in order to evaluate the effect of MPFL reconstruction on 
patellofemoral alignment. There were 10 cases in which 
the distance between the two points became longer during 
knee flexion, 8 cases in which it became shorter and the 
remaining 9 cases in which the distance changed within 2 
mm. The femoral drill hole position was assessed assuming 
that the maximum anterior-posterior （AP） diameter of the 
femur on the lateral radiograph was defined as 100%. The 
distance of the femoral tunnel position from the articular 
surface averaged 50% overall, 46% in the short group, 55% 
in the longer group and 48% in the isometric group （P < 
0.001）. Patella height seemingly affected the length change 
character. The intraoperative length change influenced 
the early recovery of knee range motion postoperatively. 
The femoral tunnel position is reaffirmed to be an essential 
determinant for the graft length change in the MPFL 
reconstruction. Both graft length change measurements and 
intraoperative radiographic assessment are practical for 
proper graft placement.

Tsuji, K., Cox, K., Gamer, L., Graf, D., Economides, A., and 
Rosen, V. 
Conditional deletion of BMP7 from the limb skeleton does 
not affect bone formation or fracture repair. 
J Orthop Res 28, 384-389, 2010
While the osteoinductive activity of recombinant bone 
morphogenetic protein 7 （BMP7） is well established, 
evaluation of the role of endogenous BMP7 in bone 
formation and fracture healing has been hampered by 

perinatal lethality in BMP7 knockout mice. Here we employ 
conditional deletion of BMP7 from the embryonic limb prior 
to the onset of skeletogenesis to create limb bones lacking 
BMP7. We find that the absence of locally produced BMP7 
has no effect on postnatal limb growth, articular cartilage 
formation, maintenance of bone mass, or fracture healing. 
Our data suggest that other BMPs present in adult bone 
are sufficient to compensate for the absence of BMP7.

Hayashi M, Muneta T, Takahashi T, Ju YJ, Tsuji K, Sekiya 
I. 
Intra-articular injections of bone morphogenetic protein-7 
retard progression of existing cartilage degeneration. 
Journal of Orthopaedic Research, 28: 1502–1506, 2010
We investigated the effect of weekly intra-articular 
injections of bone morphogenetic protein-7 （BMP-7） on 
prevention of progression of existing cartilage degeneration 
in an osteoarthritis model in rabbits. An anterior cruciate 
ligament transection （ACLT） model was used to create 
a progressive osteoarthritis model. BMP-7 was intra-
articular injected weekly into the right knee and PBS into 
the left knee from 4 weeks after ACLT. Both sides of 
the knees were compared macroscopically, histologically, 
immunohistochemically, and by micro CT. Macroscopically, 
fibrillation in the femoral condyle was observed 4 weeks 
after ACLT. In the control knees, cartilage degeneration 
further progressed throughout the 12-week period. In the 
BMP-7 treated knee, osteoarthritis progression was milder 
than in the control knees. Histologically, safranin-O staining 
was decreased in the surgical knees at 4 weeks. Obvious 
erosions in both medial and lateral condyles were revealed 
in the control knees at 12 weeks, while cartilage matrix 
was predominantly retained in the BMP-7 treated knees. 
The macroscopic and microscopic OA score in the BMP-
7 treated knee was better than that in the control in each 
rabbit. Immunohistochemical analysis demonstrated that 
both type II collagen and BMP-7 were more expressed in 
cartilage treated with BMP-7. Micro CT analysis showed 
that osteophytes were smaller in the BMP-7 treated knee 
compared to that of the control. Weekly intra-articular 
injections of BMP-7 inhibited progression of existing 
cartilage degeneration.

Miyamoto T, Muneta T, Tabuchi T, Matsumoto K, Saito H, 
Tsuji K, Sekiya I. 
Intradiscal transplantation of synovial mesenchymal stem 
cells prevents intervertebral disc degeneration through 
suppression of matrix metalloproteinase-related genes in 
nucleus pulposus cells in rabbits. 
Arthritis Res Ther., 12（6）:R206, 2010.
Synovial mesenchymal stem cells （MSCs） have high 
proliferative and chondrogenic potentials, and MSCs 
transplanted into the articular cartilage defect produce 
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abundant extracellular matrix. Because of similarities 
between the articular cartilage and the intervertebral disc 
cartilage, synovial MSCs are a potential cell source for disc 
regeneration. Here, we examined the effect of intradiscal 
transplantation of synovial MSCs after aspiration of 
nucleus pulposus in rabbits. The nucleus pulposus tissues 
of rabbit's intervertebral discs were aspirated to induce 
disc degeneration, and allogenic synovial MSCs were 
transplanted. At 2, 4, 6, 8, 16, 24 weeks postoperatively, 
we evaluated with imaging analyses such as X-ray and 
magnetic resonance imaging （MRI）, and histological 
analysis. To investigate interaction between synovial MSCs 
and nucleus pulposus cells, human synovial MSCs and rat 
nucleus pulposus cells were co-cultured, and species specific 
microarray were performed. The existence of transplanted 
cells labeled with DiI or derived from green fluorescent 
protein （GFP）-expressing transgenic rabbits was 
confirmed up until 24 weeks. X-ray analyses demonstrated 
that intervertebral disc height in the MSC group remained 
higher than that in the degeneration group. T2 weighted 
MR imaging showed higher signal intensity of nucleus 
pulposus in the MSC group. Immunohistological analyses 
revealed higher expression of type II collagen around 
nucleus pulposus cells in the MSC group compared with 
even that of the normal group. In co-culture of rat nucleus 
pulposus cells and human synovial MSCs, species specific 
microarray revealed that gene profiles of nucleus pulposus 
were altered markedly with suppression of genes relating 
matrix degradative enzymes and inflammatory cytokines. 
Synovial MSCs injected into the nucleus pulposus space 
promoted synthesis of the remaining nucleus pulposus 
cells to type II collagen and inhibition of expressions of 
degradative enzymes and inflammatory cytokines, resulting 
in maintaining the structure of the intervertebral disc being 
maintained.

Muneta T, Hara K, Ju YJ, Mochizuki T, Morito T, Yagishita 
K, Sekiya I. 
Revision anterior cruciate ligament reconstruction by 
double-bundle technique using multi-strand semitendinosus 
tendon. 
Arthroscopy. 26（6）:769-81, 2010
The purpose of the study was to compare the outcome of 
revision anterior cruciate ligament （ACL） reconstruction 
by the double-bundle （DB） technique using multi-strand 
semitendinosus tendon with that of primary reconstruction 
by use of the same technique. The study included 21 
patients who underwent revision ACL reconstruction （mean 
follow-up, 40 months） with the semitendinosus tendon DB 
technique between 1995 and 2006 and 86 unilateral primary 
DB ACL reconstructions （mean follow-up, 33 months） 
between 2000 and 2004. The outcome of both groups 
was compared based on differences between operated 

and unoperated limbs and modified International Knee 
Documentation Committee grades. Both the overall and 
sports-related subjective scores were evaluated between the 
2 groups. The KT measurements （MEDmetric, San Diego, 
CA） averaged 1.7 mm （SD, 1.8 mm） in the revision group 
and 1.5 mm （SD, 1.6 mm） in the primary group. There was 
no significant difference in KT measurements between the 
2 groups. The Lachman test was negative in 83% of revision 
cases and 87% of primary cases; the anterior drawer test 
was negative in 83% and 91%, respectively, and the pivot-
shift test was negative in 78% and 90%, respectively. There 
was a tendency for a positive pivot-shift test in the revision 
group being higher. The Lysholm score and subjective 
recovery score were significantly lower in the revision 
group. The semitendinosus tendon DB revision procedure 
provided range of motion and anterior stability comparable 
to those after primary DB surgery and a comparable return 
to athletic activities. However, the patients tended to have 
positive pivot-shift test results. The revision cases were 
also inferior in terms of the general evaluation of recovery 
of knee condition. The outcome scores were lower overall 
in the revision group.

Yamazaki J, Muneta T, Koga H, Sekiya I, Ju YJ, Morito T, 
Yagishita K. 
Radiographic description of femoral tunnel placement 
expressed as intercondylar clock time in double-bundle 
anterior cruciate ligament reconstruction. 
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. （in press）
The purpose of this study was to propose an objective 
description of femoral tunnel position expressed as time 
of the intercondylar clock in ACL reconstruction using a 
simple radiograph for the sake of objective discussion and 
technical improvement. The reproducibility of the method 
was evaluated in double-bundle （DB） reconstructions. 
The first series of 54 knees in 54 patients who underwent 
primary "isometric" DB ACL reconstructions from 1995 
to 2002 were randomly picked up. The second series 
of 48 knees in 48 patients with primary "anatomic" DB 
ACL reconstructions during 2007 were assessed as a 
recent femoral tunnel position with the same method. 
All DB reconstructions of ACL with the anteromedial 

（AM） and posterolateral （PL） bundles were performed 
with an arthroscopically assisted trans-tibial technique. 
The o'clock description of femoral tunnel placement was 
expressed using a weight-bearing posterior-anterior view 
at 45 degrees of flexion （45 degrees W/B PA view） of the 
knee. Assessment was undertaken with radiographs 1 year 
postoperatively. The o'clock descriptions of femoral tunnel 
placement resulted in noon 40 min （standard deviation （SD）
: 10 min） for the AM bundle and one o'clock 40 min （SD: 
20 min） for the PL bundle on average in the "isometric" 
reconstruction. In the "anatomic" reconstruction, the time 
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descriptions of femoral tunnel placement were one o'clock 
20 min （SD: 10 min） for the AM bundle and two o'clock 
20 min （SD: 20 min） for the PL bundle on average. With 
the intra-examiner reproducibility assessment in the 
"anatomic" reconstruction, the differences between first 
and second assessments averaged 10 min （SD: 7 min） for 
femoral tunnel placement of the AM bundle and 12 min 

（SD: 9 min） of the PL bundle. Regarding the inter-examiner 
reproducibility, the differences between two examiners 
averaged 9 min （SD: 6 min） for femoral tunnel placement 
of the AM bundle and 14 min （SD: 9 min） of the PL bundle. 
This simple radiographic assessment is reproducible and 
reliable for clinical use, and useful for the evaluation of ACL 
reconstructive procedures.

Yamazaki J, Muneta T, Ju YJ, Morito T, Okuwaki,T, Sekiya 
I. 
Hip Acetabular Dysplasia and Joint Laxity of Female 
Anterior Cruciate Ligament-Injured Patients.
Am J Sports Med. （in press）
It has been noted that some female anterior cruciate 
ligament-injured patients have complaints of both coxalgia 
and joint laxity. Female anterior cruciate ligament-injured 
patients tend to have both acetabular dysplasia and 
generalized joint laxity. Hip radiographs of 100 female 
anterior cruciate ligament-injured patients and 40 female 
athletes without any hip joint complaints or history of 
anterior cruciate ligament injury were evaluated by 
measuring their center-edge angle （CEA）. In addition, 
generalized joint laxity tests using 8 items were performed 
for anterior cruciate ligament-injured patients. Anterior-
posterior （A-P） tibiofemoral translation of the uninjured 
knee was measured using a KT-1000 knee arthrometer 
to evaluate joint laxity under anesthesia before anterior 
cruciate ligament reconstruction. The average （± standard 
deviation） CEA of female anterior cruciate ligament-injured 
patients was 25.5° ± 5.3° （uninjured side） and 25.8° ± 4.8
° （injured side）, and that of the control group was 28.2
° ± 4.2° （right side） and 29.2° ± 5.7° （left side）, both 
P < .05. Among the 100 patients with anterior cruciate 
ligament tears, both the generalized joint laxity score and 
A-P tibiofemoral translation of the group with acetabular 
dysplasia （CEA of <25°, n = 37） were significantly greater 
than that of the normal group （CEA of ≥25°, n = 63）. 
There was a negative correlation between the CEA of 
female anterior cruciate ligament-injured patients and both 
the generalized joint laxity score and A-P tibiofemoral 
translation. The CEA of female anterior cruciate ligament-
injured patients was significantly smaller than that of 
the control group. Statstical analysis showed a moderate 
negative correlation between the CEA and generalized 
joint laxity score. Female athletes with an anterior cruciate 
ligament injury had an increased prevalence of acetabular 

dysplasia and generalized joint laxity.

Xu H, Miki K, Ishibashi S, Inoue J, Sun L, Endo S, Sekiya I, 
Muneta T, Inazawa J, Dezawa M, Mizusawa H. 
Transplantation of neuronal cells induced from human 
mesenchymal stem cells improves neurological functions 
after stroke without cell fusion. 
J Neurosci Res. 88（16）:3598-609, 2010
The options for treating stroke are limited, but stem cells 
hold promise as a therapy because of their multipotency. 
Neuronal cells derived from mesenchymal stem cells （MSC） 
were reported to have more therapeutic effect than MSCs. 
For elucidating the therapeutic mechanism of neuronal 
cells, here we generated a model of focal cerebral infarction 
by performing left common carotid artery occlusion in adult 
gerbils. We transfected human trabecular bone-derived 
MSCs （hMSCs） with the Notch intracellular domain to 
induce their differentiation into neuronal cells （hN-MSCs）. 
These cells were stereotaxically transplanted into the local 
ischemic hemisphere 4 days after the occlusion. Behavioral 
analyses were conducted 28 days after transplantation, 
and then fluorescence in situ hybridization （FISH） and 
a histological evaluation were performed. Histologically, 
transplanted cells were distributed around the periinfarct 
region, and approximately 8.5% and 4.2% of hN-MSCs 
and hMSCs survived, respectively; 53.2% ± 9.6% of hN-
MSCs were microtubule-associated protein 2（+） （MAP-2

（+）） and extended neurites, whereas only 0.9% ± 0.3% of 
hMSCs were MAP-2（+） . In FISH, human nucleus-specific 
signals were detected in both hN-MSCs and hMSCs grafted 
brains, but no transplanted cell had a merged gerbil-specific 
nuclear signals. hN-MSC-transplanted animals showed 
significantly better recovery than animals given control 
vehicle in the T-maze, bilateral asymmetry, and open field 
tests. These findings suggested that hN-MSCs have greater 
therapeutic potential than hMSCs for stroke and that cell 
fusion does not primarily contribute to the therapeutic 
mechanism of MSC transplantation.

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）

　間葉幹細胞を用いた新規治療:これまで教室のメ
インテーマとして滑膜幹細胞の細胞移植による関節
軟骨欠損の治療を臨床応用まで高めた。さらに性能
の良い修復法を検討している。滑膜幹細胞の臨床応
用を米国の施設とも共同して臨床応用を進めていく
計画が進んでいる。また関節軟骨欠損の治療ばかり
でなく、他の関節構造、特に変形性関節症の進展の
主要素の1つと考えられる半月板の再建に滑膜幹細
胞を応用する基礎的研究が進んでいる。
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　各種BMPの機能解析と新規治療法の開発:各種
BMPを発生過程さらに生後の必要な時期にノック
アウト、ノックダウンする技術を駆使して研究をし
てきた研究者をGCOEの国際シャペロン教官とし
て教室に得た。M・Dタワーに教室が移転し、ノッ
クアウトマウスの飼育スペースも確保され、BMP4, 
BMP7のコンディショナルノックアウトマウスの作
成に成功した。現在解析中である。Harvard大学と
の共同研究も引き続いて行われている。
　膝前十字靱帯損傷治療などの主要関節手術の成績
改善:高い臨床治療実績、長年のACL研究、解剖学
的研究に基づいた再建手術の最適化に加えて、バイ
オメカ研究によってACL損傷患者の特徴を明らか
にしつつある。またフィールドスタディも進みつつ
ある。その他人工関節手術の向上のために臨床研究
を主体として取り組んでいる。
B（研究教育環境）

　M・Dタワーへの引っ越しにより教室の研究面積
が3倍増した。新しい動物実験設備も完備し、遺伝
子組み換え実験室も整った。GCOE事業担当分野間
の共同研究も複数進行している。教育スタッフの増
員によって大学院生各人に対する個別教育の時間が
増し、同時に複数の研究テーマを扱うことを大学院
生のルーチンにしている。
C（人材確保）

　国際シャペロンの分野への採用により研究の幅が
広がり、教育の充実化が図られた。毎年3,4人の大
学院生を受け入れ、国外からの留学生も慎重な選択
のもとに受け入れている。
D（人材育成）

　週 3回の早朝カンファランスと勉強会により、研究
基盤として最新研究に遅れないように留意している。
海外の著名な研究者や新進の研究者に積極的に依頼し、
セミナーを適時開催している。セミナーの前後に大学
院生に個別の指導を依頼し、実施している。国際シャ
ペロンの分野への採用により教育の充実化が図られた。
E（国際化）

　国際シャペロンとの関係からHarvard大学歯学部
との2つの共同研究プロジェクトを立ち上げた。滑
膜幹細胞を用いた関節軟骨細胞治療の臨床研究が米
国テキサス州の病院と進みつつある。
　大学院生卒業生が米国に2名とノルウェーに留学
し、業績を挙げている。大学院卒業生の留学率が増
加している。

5） GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　GCOEにより新たに教室に加わった国際シャペロン教
官による各種改変マウスを駆使したBMP研究の推進。
シャペロン教官による大学院生の個別教育の充実。滑膜
幹細胞を用いた治療法の臨床応用の推進と間葉幹細胞研
究の対象の広域化。国際的な共同研究の推進。事業者間
の共同研究の立ち上げ。

6） 英文原著論文
・◎Ichinose S, Muneta T, Koga H, Segawa Y, Tagami M, 

Tsuji K, Sekiya I.
Morphological differences during in vitro chondrogenesis 
of bone marrow-, synovium-MSCs, and chondrocytes. 
Lab Invest. 90（2）:210-21, 2010. 
PDF

・Ohno K, Noguchi Y, Kawashima Y, Yagishita K, Kitamura 
K. 
Secondary hyperbaric oxygen therapy for idiopathic 
sudden sensorineural healing loss in the subacute and 
chronic phases. 
J Med Dent Sci, 57（2）:1-6, 2010.

・Koga H, Nakamae A, Shima Y, Iwasa J, Myklebust G, 
Engebretsen L, Bahr R, Krosshaug T. 
Mechanisms for Noncontact Anterior Cruciate Ligament 
Injuries: Knee Joint Kinematics in 10 Injury Situations 
From Female Team Handball and Basketball. 
Am J Sports Med 38（11）:2218-2225, 2010

・◎Shimaya M, Muneta T, Ichinose S, Tsuji K, I. Sekiya I. 
Magnesium enhances adherence and cartilage formation 
of synovial mesenchymal stem cells through integrins. 
Osteoarthritis and cartilage 18:1300-9, 2010
PDF

・Shimizu S, Okuda N, Kato N, Rittling SR, Okawa A, 
Shinomiya K, Muneta T,  Denhardt DT, Noda M, Tsuji K, 
Asou Y. 
Osteopontin Deficiency Impairs Wear Debris–Induced 
Osteolysis via Regulation of Cytokine Secretion From 
Murine Macrophages. 
ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 62（5）: 1329–1337, 
2010

・Sekiya I, Morito T, Hara K, Yamazaki J, Ju YJ, Yagishita 
K, Mochizuki T, Tsuji K, Muneta T. 
Ketoprofen absorption by muscle and tendon after topical 
or oral administration in patients undergoing anterior 
cruciate ligament reconstruction.
AAPS PharmSciTech. 11（1）:154-8, 2010 

・Stankovic, K.M., Adachi, O., Tsuji, K., Kristiansen, A.G., 
Adams, J.C., Rosen, V., and McKenna, M.J. 
Differences in gene expression between the otic capsule 
and other bones. 
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Hear Res 265, 83-89, 2010
・Tateishi T, Tsuchiya M, Motosugi N, Asahina S, Ikeda H, 

Cho S, Muneta T. 
Graft length change and radiographic assessment of 
femoral drill hole position for medial patellofemoral 
ligament reconstruction. 
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc （in press）

・Tsuji, K., Cox, K., Gamer, L., Graf, D., Economides, A., and 
Rosen, V. 
Conditional deletion of BMP7 from the limb skeleton does 
not affect bone formation or fracture repair. 
J Orthop Res 28, 384-389, 2010

・◎Hayashi M, Muneta T, Takahashi T, Ju YJ, Tsuji K, 
Sekiya I. 
Intra-articular injections of bone morphogenetic protein-7 
retard progression of existing cartilage degeneration. 
Journal of Orthopaedic Research, 28: 1502–1506, 2010
PDF

・◎Miyamoto T, Muneta T, Tabuchi T, Matsumoto K, 
Saito H, Tsuji K, Sekiya I. 
Intradiscal transplantation of synovial mesenchymal stem 
cells prevents intervertebral disc degeneration through 
suppression of matrix metalloproteinase-related genes in 
nucleus pulposus cells in rabbits. 
Arthritis Res Ther., 12（6）:R206, 2010.
PDF

・Muneta T, Hara K, Ju YJ, Mochizuki T, Morito T, 
Yagishita K, Sekiya I. 
Revision anterior cruciate ligament reconstruction 
by double-bundle technique using multi-strand 
semitendinosus tendon. 
Arthroscopy. 26（6）:769-81, 2010

・Yamazaki J, Muneta T, Koga H, Sekiya I, Ju YJ, Morito 
T, Yagishita K. 
Radiographic description of femoral tunnel placement 
expressed as intercondylar clock time in double-bundle 
anterior cruciate ligament reconstruction. 
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. （in press）

・Yamazaki J, Muneta T, Ju YJ, Morito T, Okuwaki,T, 
Sekiya I. 
Hip Acetabular Dysplasia and Joint Laxity of Female 
Anterior Cruciate Ligament-Injured Patients.
Am J Sports Med. （in press）

・Xu H, Miki K, Ishibashi S, Inoue J, Sun L, Endo S, Sekiya 
I, Muneta T, Inazawa J, Dezawa M, Mizusawa H. 
Transplantation of neuronal cells induced from human 
mesenchymal stem cells improves neurological functions 
after stroke without cell fusion. 
J Neurosci Res. 88（16）:3598-609, 2010

・Nimura A, Nakagawa T, Wakabayashi Y, Sekiya I, Okawa 
A, Muneta T.
Repair of olecranon fractures using fiberWire without 
metallic implants: report of two cases.

J Orthop Surg Res. 2010 Oct 12;5:73.
・◎Nimura A, Muneta T, Otabe K, Koga H, Ju YJ, 

Mochizuki T, Suzuki K, Sekiya I.
Analysis of human synovial and bone marrow 
mesenchymal stem cells in relation to heat-inactivation of 
autologous and fetal bovine serums.
BMC Musculoskelet Disord. 2010 Sep 14;11:208.
PDF

・Kume H, Inoue Y, Mitsuoka A, Sugano N, Morito T, 
Muneta T.
Doppler ultrasonography-aided early diagnosis of venous 
thromboembolism after total knee arthroplasty.
Eur J Vasc Endovasc Surg. 2010 Nov;40（5）:664-8. 

・Mitsuoka A, Inoue Y, Kume H, Sugano N, Morito T, 
Muneta T.
Discrimination of types of venous emboli using Doppler 
ultrasound.
Ann Vasc Surg. 2010 Aug;24（6）:721-7. 

7）総説ならびに著書　
・宗田　大

前十字靭帯損傷―最も重要なスポーツ膝傷害―　
Medical Practice 27:880-883, 20100426

・宗田　大
膝後外側動揺に対する手術療法。
関節外科29:703-711, 2010

・宗田　大
「あなたの安心:健康寿命をのばそう⑤」
朝日新聞2010.6.30 p.32

・宗田　大
前十字靱帯損傷の診断と治療。
整形外科61（10）:1129-1137, 2010

・宗田　大
Anterior Knee Painに対する保存療法。
整形災害外科53:1153-1160, 2010

・宗田　大
膝痛の診断と治療―プライマリケアにおける痛みへ
の対処―
日本医事新報No.4520（2010.12.11）:55-59

・宗田　大
膝の痛み。
NHKきょうの健康大百科。NHK出版　P.166-173　
2010.4.25

・宗田　大
膝屈筋腱を用いるMPFL再建術の手術手技とコツ　
膝関節鏡視下手術　吉矢晋一編集　文光堂 2010.5.27
　p.123-133
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・宗田　大
膝の痛み　クリニカルプラクティス　
整形外科臨床パサージュ　中山書店　2010.6.15　
中高年齢期の膝痛を治療する　p.201-222

・宗田　大
EBMを正しく理解するために。
今日の整形外科治療指針。編集　国分正一ほか　医
学書院　2010.6.15　P9-10

・宗田　大
ガイドラインの考え方。
今日の整形外科治療指針。編集　国分正一ほか　医
学書院　2010.6.15　P11

・半月板の再生医療
関矢一郎・宗田　大
臨床整形外科 p42-45 Vol. 46 No.1 2011

・関矢一郎
骨折
人体の構造と機能からみた病態生理ビジュアルマッ
プ5
佐藤千史、井上智子編集
医学書院　p1-7　2010

・関矢一郎、宗田大
変形性膝関節症
人体の構造と機能からみた病態生理ビジュアルマッ
プ5

・佐藤千史、井上智子編集
医学書院　p29-34　2010

・大串始, 服部耕治, 牛田多加志, 星和人, 関矢一郎, 早
乙女進一, 脇谷滋之, 名井陽, 安達伸生, 加藤幸夫, 河
口浩之, 黒田良祐, 木下靭彦, 梅澤明弘, 田中康仁, 山
田陽一, 袴塚康治, 山我美佳, 菅原桂, 中島武彦
臨床研究の活性化と再生医療産業化の促進 ―骨・関
節領域（整形外科, 歯科・口腔外科）の実施者からの
提言― 
再生医療, 9（3） : 393-400, 2010.

・関矢一郎　宗田　大
外傷学総論・組織損傷の修復過程
アスリートのリハビリテーションとリコンディショ
ニング
p42-49
小林寛和編集　文光堂　2010

・関矢一郎　宗田　大
人工膝関節置換術の有効性と限界
Osteoarthritis Update　2010　No.3　12-15

・関矢一郎　宗田　大
再生医療の変形性膝関節症への応用と今後の展望
Osteoarthritis Update　2010　No.3　37-41

・関矢一郎　宗田　大
リウマチ下肢の再建手術
膝展開困難例への対応とコツ
リウマチ診療の要点と盲点
p258-259
木村友厚編集　文光堂　2010

・関矢一郎　宗田　大
分子レベルからみた整形外科疾患
変形性膝関節症に対する骨形成因子の複数回関節内
投与　―実験的検討から―
整形災害外科　890-891　2010

・関矢一郎　宗田　大
誌上シンポジウム
軟骨再生　基礎と臨床　滑膜細胞を利用した治療
滑膜間葉幹細胞の鏡視下移植術
臨床整形外科　2010　Vol.45　No.9　791-795

・関矢一郎　宗田　大
第115回日本解剖学会　シンポジウム

「骨髄幹細胞―再生医療や難病治療への新しい展開―」
滑膜幹細胞は軟骨再生の細胞源として有用
メディカルトリビューン　2010

・朱　寧進、宗田　大
外傷学総論　2.病態のとらえ方
アスリートのリハビリテーションとリコンディショ
ニング　上巻　
外傷学総論/検査・測定と評価 2010, p29-33

・仁賀定雄
救急外傷発生時におけるプロアスリートへの対応.
競技スポーツ帯同時に役立つ外傷初期治療ガイド（臨
床スポーツ医学臨時増刊号）.9、2010

・仁賀定雄、池田浩夫
骨盤・股関節・大腿の障害.
スポーツ外傷・障害診療実践マニュアル .Monthly 
Book Orthopaedics vol23（5）、13、2010

・立石智彦　長瀬寅　清水禎則
特集:スポーツ外傷・障害診療実践マニュアルⅣ。治
療法　装具療法―下肢
MB Orthop.23（5）:213-218,2010.

・望月　智之、秋田　恵一 
腱板筋群の構造と停止部の新しい解剖知見.
肩関節鏡手術のための局所解剖.
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肩関節鏡下手術　10-16, 2010
・望月　智之

コンタクトアスリートにおける反復性肩関節脱臼の
術後再発予防.
臨床スポーツ医学　12:1369-74, 2010

・望月　智之、秋田　恵一
腱板筋群の構造と停止部の新しい解剖知見.
別冊整形外科　58:　7-11,2010　　

・八木茂典
Anterior knee pain に対する的確・迅速な臨床推論の
ポイント. 
理学療法28. 2011

・八木茂典, ほか
公認アスレティックトレーナーワークブック.
アスレティックリハビリテーション. 2011.

・八木茂典
投球障害肩の診かた　機能解剖学的アプローチ. 
Sportsmedicine 118. 23-24. 2010.

・八木茂典,　ほか
最先端ACLリハの実際　重要ポイントを整理する.　
Sportsmedicine 123. 3-20. 2010.

・八木茂典
シンスプリントの重症度分類と治療. 
Sportsmedicine 126. 21-22. 2010.

・八木茂典
肩腱板停止部の新しい解剖知見にもとづいた評価方
法の開発 針筋電図を用いた検討.　
リハビリテーションひろば 49. 2011.

・柳下和慶
靭帯損傷治療における高気圧酸素治療の意義はどの
ようなものでしょうか.
スキル関節鏡視下手術アトラス・膝関節鏡視下手術.
吉矢晋一編集、越智光夫監修.P336, 文光堂 2010.

・柳下和慶.
高気圧酸素治療による再建ACLの治癒促進.
特集ACL再建術後のスポーツ復帰.
関節外科30（1）:35-40, 2011

・柳下和慶、加藤剛、外川誠一郎、岡崎史紘、眞野喜洋.
スポーツ外傷とスポーツパフォーマンスに対する高
気圧酸素の効果及びアンチ・ドーピングとの関連.―
現況と展望―.
日本高気圧環境・潜水医学会雑誌　Vol.45（3）:99-
105, 2010.

8）平成22年度までの自己評価
　GCOEの国際シャペロンが教室に加わったことにより
基礎的研究と教育の密度が増し、新しい研究が芽生えつ
つある。教室も活気を増した。新棟に引っ越し研究環境
も改善した。しかし論文数は十分とはいえず、もう少し
効率の良いまとめ方と論文作成が望まれる。研究の拡大
による出費の増加に対しより多くの研究費の獲得や施設
の拡充の必要性も感じる。臨床面での滑膜幹細胞を用い
た軟骨治療に対する一層の改善と発展が求められる。

9）和文原著論文
・清水　禎則、立石　智彦、長瀬　寅、本杉　直哉、中

川　照彦、土屋　正光
大相撲力士の膝前十字靱帯損傷の検討 −靱帯再建例
と保存治療例との比較−
日本整形外科スポーツ医学会誌 Vol.30（2）:119-123, 
2010

・清水　禎則、立石　智彦、長瀬　寅、中川　照彦、土
屋　正光
大相撲力士の大腿部肉離れ
日本臨床スポーツ医学会誌 Vol.18（3）:416-421, 2010

・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
両側同時TKAにおける輸血の必要性に関する検討
日本人工関節学会誌 Vol.40:606-607, 2010

・朱　寧進、関矢　一郎、柳下　和慶、原　憲司、森戸
　俊行、山崎　順也、四宮謙一、宗田　大
膝前十字靭帯損傷患者術中超音波測定器による膝関
節軟骨のIntegrity, 厚さの測定と他の因子のとの関連
日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科学会雑誌vol.35, 
No.1, 6-7, 2010

・朱　寧進、関矢　一郎、柳下　和慶、原　憲司、森戸
　俊行、山崎　順也、四宮謙一、宗田　大
膝前十字靭帯損傷患者における血清グリコサミノグ
リカン濃度の測定
日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科学会雑誌vol.35, 
No.1, 84-85, 2010

・朱　寧進、関矢　一郎、柳下　和慶、森戸　俊行、山
崎　順也、片桐　洋樹、四宮謙一、宗田　大
内側型変形性膝関節症における下肢機能軸と膝蓋腱
脛骨付着部の関係と影響を与える因子の検討:3Dテン
プレートを用いた研究
日本人工関節学会会誌　第40巻138-139, 2010

・仁賀定雄、池田浩夫.
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肉離れの発生機序（サッカー）.
Monthly Book Orthopaedics vol23（12）、15-25、2010

・仁賀定雄、池田浩夫.
ACL再建術後のスポーツ復帰（プロサッカー）.
関節外科vol30（1）、86-93, 2010

10）学会発表（英文） 
Otabe K, Sekiya I, Kawashima N, Muneta T.
Regenerative Property of Mesenchymal Stem Cells in Oral 
Tissues.
Annual meeting of Orthopaedic Research Society. Poster, 
Long Beach, 2011.1.13-16

Koga H, Nakamae A, Shima Y, Iwasa J, Myklebust G, 
Engebretsen L, Bahr R, Krosshaug T.
Reconstruction of the mechanism for ACL injury among 
female basketball and team handball players using a model-
based image matching technique -A new hypothesis for 
ACL injury mechanisms based on video analysis-. 
14th ESSKA Congress. Poster, Oslo, Norway, 2010.6.9-12

Koga H, Bahr R, Myklebust G, Engebretsen L, Grund T, 
Muneta T, Sekiya I, Krosshaug T. 
The First Ever Video Analysis of Anterior Tibial 
Translation in a Non-contact ACL Injury Situation Using 
Model-based Image-matching Technique. 
Annual meeting of Orthopaedic Research Society. Poster, 
Long Beach, 2011.1.13-16

Koga H, Nakamae A, Shima Y, Iwasa J, Myklebust G, 
Engebretsen L, Bahr R, Krosshaug T. Reconstruction of 
the mechanism for non-contact ACL injury among female 
basketball and team handball players using a model-based 
image-matching technique. 
ACL Research Retreat V. Oral, Greensboro, 2010.3.25-27

Koga H, Krosshaug T. 
Reconstruction of the injury mechanisms for ACL injuries 
in alpine skiing. 
FIS ISS Steering Committee Meeting. Oral, Oslo, 2010.4.15

Koga H, Krosshaug T. 
The first ever analysis of anterior tibial translation in a non-
contact ACL injury situation. 
Oslo Sports Trauma Research Center spring seminar. Oral, 
Oslo, 2010.5.10-12

Koga H, Nakamae A, Shima Y, Iwasa J, Myklebust G, 
Engebretsen L, Bahr R, Krosshaug T. 
Reconstruction of the Mechanism for ACL Injury 
Among Female Basketball and Team Handball Players 
from Videotapes Using a Model-based Image Matching 

Technique. 
57th Annual Meeting of American College of Sports 
Medicine. Oral, Baltimore, 2010.6.2-5

Koga H, Nakamae A, Shima Y, Iwasa J, Muneta T, Sekiya I, 
Myklebust G, Engebretsen L, Bahr R, Krosshaug T. 
Reconstruction of ACL injury mechanism using a model-
based image matching technique -A new hypothesis for 
ACL injury mechanisms-. 
7th Biennual Meeting of Asia-Pacific Orthopaedic Society 
for Sports Medicine. Oral, Okinawa, 2010.7.2-4

Koga H, Bahr R, Myklebust G, Engebretsen L, Muneta T, 
Sekiya I, Krosshaug T. 
A New Hypothesis for ACL Injury Mechanisms based 
on Video Analysis using Model-Based Image-Matching 
Technique. 
International Symposium on Ligaments & Tendons - XI. 
Oral, Long Beach, 2011.1.12

Shimaya M, Muneta T, Ichinose S, Tsuji K, I. Sekiya I. 
Magnesium enhances adherence and cartilage formation of 
synovial mesenchymal stem cells through integrins. 
Annual meeting of Orthopaedic Research Society. Poster, 
New Orleans, 2010.3.6-9 

Shimizu S, Tateishi T, Nagase T, Asahina S, Motosugi N, 
Nakagawa T, Tsuchiya M. 
Radiological Examination of Position of the Patella after 
Medial Patellofemoral Ligament Reconstruction. 
14th ESSKA Congress, Poster, Oslo, 2010.6.9-12

Shimizu S, Tateishi T, Nagase T, Nakagawa T, Tsuchiya M. 
Study of Anterior Cruciate Ligament Injuries in Professional 
Sumo Wrestlers. 
14th ESSKA Congress, Poster, Oslo, 2010.6.9-12

Sekiya I, Muneta T.
Synovial stem cell-based regeneration of tissues in the knee 
joint 
7th Combined Meeting of the Orthopaedic Research 
Societies. Morning Lecture, Oral, Kyoto, 2010.10.19

Sekiya I, Muneta T.
Clinical Researches and Experiences for Cartilage 
Regeneration Therapy
Cartilage regeneration with synovial stem cells.
The International Symposium of Global Center of 
Excellence Program, Oral, Tokyo, 2011.2.3

Sekiya I.
Mesenchymal stem cells derived from synovium: their 
properties and clinical application for cartilage regeneration
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Oral, Morehouse College, Atlanta, 2011.1.18

Nakamura T, Sekiya I, Hatsushika D, Horie M, Tsuji K, 
Muneta T, Kawarasaki T, Watanabe A, Hishikawa S, 
Fujimoto Y, Tanaka H, Kobayashi E
Synovial Mesenchymal Stem Cells Transplantation 
Contributes to Cartilage Regeneration in Porcine Model
Annual meeting of Orthopaedic Research Society. Poster, 
Long Beach, 2011.1.13-16

Takahashi T, Muneta T, Sekiya I. 
BMP-7 inhibits cartilage degeneration through suppression 
of inflammation in rat zymosan induced arthritis
7th Combined Meeting of the ORS, Poster, Kyoto, 2010.10.16-
19 

Toru Takahashi, Takeshi Muneta, Ichiro Sekiya
Articular cartilage degradation in rat zymosan induced 
arthritis is inhibited by repetitive intraarticular 
administrations of Bone Morphogenetic Protein-7 through 
suppression of synovial inflammation
Annual meeting of Orthopaedic Research Society. Poster, 
Long Beach, 2011.1.13-16

Miyatake K, Yamaga M, Sekiya I, Muneta T, Tsuji K. 
Human chitinase 3-like protein 2 （YKL39）; an 
osteoarthritis-associated gene which enhances adipogenic 
differentiation of synovial fibroblasts.
Annual meeting of Orthopaedic Research Society. Poster, 
Long Beach, 2011.1.13-16
 
Miyamoto T, Muneta T, Tsuji K, Sekiya I.
Intradiscal transplantation of synovial mesenchymal stem 
cells prevents intervertebral disc degeneration through 
suppression of MMP-related genes in nucleus pulposus cells 
in rabbits
Annual meeting of Orthopaedic Research Society. Poster, 
Long Beach, 2011.1.13-16

Yagishita K, Kato T, Togawa S, Okazaki F, Kojima Y, Mano 
Y. 
Quantitative analysis of reduction of soft tissue edema by 
hyperbaric oxygen therapy application. 
43th Undersea and Hyperbaric Medical Society UHMS. 
Oral, Florida, 2010.6.3

11）学会発表（和文）
・浅野浩司

人工膝関節置換術後の疼痛管理
第40回日本人工関節学会 沖縄 2010.2.26

・浅野浩司　
術前屈曲角度が小さい症例の人工関節置換術後の屈

曲角度
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・浅野浩司　

CR型人工膝関節置換術における軟部組織の緊張と術
後の可動域との関係
第41回日本人工関節学会 東京 2011.2.26

・池田浩夫
膝屈筋腱による一重束ACL再建術において大腿骨骨
孔の位置が術後中期経過症例の安定性に及ぼす影響
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・荻内隆司、岩澤大輔、池田浩夫、栗原良暁

腓骨筋腱脱臼に対する仮性嚢閉鎖術の成績 −後方切
開と前方切開法の比較−
足の外科学会　奈良　2010.6.17

・荻内隆司、笠原政志、山本利春、有馬三郎
新入生に対する整形外科的メディカルチェックの有
効性
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・荻内隆司、笠原政志、山本利春、有馬三郎

新入生に対するメディカルチェック後の整形外科治
療について
第21回　臨床スポーツ医学会　つくば　2010.11.6

・片桐洋樹、宗田大、関矢一郎、朱寧進、森戸俊行、山
崎順也、柳下和慶
人工膝関節全置換術における膝蓋骨や大腿骨滑車部
の厚さ、後方顆部の高さが術後膝関節可動域改善へ
与える影響
第40回日本人工関節学会　沖縄　2010.2.26-.27

・栗原良暁
A Case of Knee Osteonecrosis after Union of Coronal 
Fracture of Femoral Lateral Condyle
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・栗原良暁

大腿骨外顆Coronal Fracture癒合後に骨壊死を生じ
た1例
第37回　関東膝を語る会　東京　2010.11.13

・古 賀 英 之、中 前 敦 雄、島 洋 祐、岩 佐 潤 二、Grethe 
Mykrebust、Lars Engebretsen、Roald Bahr、宗田大、
関矢一郎、Tron Krosshaug 
Model-based image matching techniqueを用いた非接
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触性ACL損傷メカニズムの解析-非接触性ACL損傷
メカニズムについての新たな仮説-
第 25 回 日 本 整 形 外 科 学 会 基 礎 学 術 集 会　京 都　
2010.10.14-15

・古 賀 英 之、中 前 敦 雄、島 洋 祐、岩 佐 潤 二、Grethe 
Mykrebust、Lars Engebretsen、Roald Bahr、宗田大、
関矢一郎、Tron Krosshaug 
Model-based image matching techniqueを用いた非接
触性ACL損傷メカニズムの解析
第 37 回 日 本 臨 床 バ イ オ メ カ ニ ク ス 学 会　京 都　
2010.11.1-2

・古 賀 英 之、Roald Bahr、Grethe Mykrebust、Lars 
Engebretsen、宗田大、関矢一郎、Tron Krosshaug
Model-based image matching techniqueを用いた非接
触性ACL損傷における脛骨前方引き出しのビデオ解
析
第21回日本臨床スポーツ医学会　つくば　2010.11.6-7

・古賀英之、Roald Bahr、Tone Bere、宗田大、関矢一郎、
Tron Krosshaug
アルペンスキーワールドカップにおけるACL損傷メ
カニズムの解析
第21回日本臨床スポーツ医学会　つくば　2010.11.6-7

・古 賀 英 之、Grethe Mykrebust、Lars Engebretsen、
Roald Bahr、宗田大、関矢一郎、Tron Krosshaug
Model-based image matching techniqueを用いた非接
触性ACL損傷メカニズムの解析 −非接触性ACL損
傷メカニズムについての新たな仮説−
第 15 回 御 茶 ノ 水 ・膝 ス ポ ー ツ 懇 話 会　東 京　
2011.11.25

・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
両側同時TKAにおける輸血の必要性に関する検討
第40回日本人工関節学会　沖縄　2010.2.26-27

・清水　禎則、立石　智彦、長瀬　寅、朝比奈　信太郎、
中川　照彦、土屋　正光
大相撲力士の膝前十字靱帯損傷 −靱帯再建例と保存
治療例との比較−
第83回日本整形外科学会学術総会　東京　2010.5.27-
30

・清水　禎則、宗田　大、柳下　和慶、朱　寧進、森戸
　俊行、山崎　順也、関矢　一郎
PCLを含む複合靱帯損傷に対する治療経験
第59回東日本整形災害外科学会　盛岡　2010.9.16-17

・朱　寧進、宗田　大、関矢一郎、柳下和慶、森戸俊行、

山崎順也、片桐洋樹、四宮謙一
内側型変形性膝関節症における下腿機能軸と膝蓋腱
脛骨付着部の関係と影響を与える因子の検討:3Dテン
プレートを用いた研究
第40回　日本人工関節学会　沖縄　2010.2.26-27.

・朱　寧進、宗田　大、山賀　美芽、森戸俊行山崎順也、
関矢一郎、四宮　謙一
変形性膝関節症に対する積極的膝伸展・屈曲訓練介
入研究の短期成績
第83回　日本整形外科学会総会　東京　2010.5.27-30.

・朱　寧進、宗田　大、関矢　一郎、柳下　和慶、森戸
　俊行、山崎　順也、片桐　洋樹、四宮　謙一
膝前十字靱帯再建患者における術後血清グリコサミ
ノグリカン濃度の推移
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・関芳衛
【U-17日本代表】2009 U-17ワールドカップナイジェ
リア帯同報告
第46 回サッカードクターセミナー　横浜　2010.2.27 

・関芳衛, 栗原良暁, 荻内隆司, 立石智彦, 中川照彦, 本
杉直哉, 岩澤大輔, 土屋正光
膝関節限局型色素性絨毛結節性滑膜炎に対する鏡視
下摘出術の経験
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・関芳衛, 立石智彦, 岩澤大輔, 本杉直哉, 中川照彦, 土

屋正光
スポーツ選手に生じた足関節内果疲労骨折に対する
手術療法の有用性
第36回日本整形外科スポーツ医学会学術集会　横浜
　2010.9.11

・関芳衛, 宮川俊平, 荒川正一, 池田浩, 須藤隆二, 長尾
雅史, 鈴木円, 福林徹
関東大学サッカーリーグにおける傷害報告の分析　J
リーグとの比較
第21回日本臨床スポーツ医学会学術集会　つくば市
　2010.11.6

・関矢一郎、朱寧進、森戸俊行、山崎順也、片桐洋樹、
柳下和慶、宗田　大
TKAの大腿骨シャンファーカット後の脛骨骨切量と
ギャップ変化との関係 
日本人工関節学会　那覇　2010.2.27
関矢一郎、森戸俊行、尾島美代子、朱寧進、山崎順也、
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島谷雅之、山賀美芽、宗田大
関節液中の間葉幹細胞は軟骨変性に応じて増加する
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・関矢 一郎、中村 智祐、宗田 大、菱川修司、田中穂積、

小林英司
ブタを用いた滑膜幹細胞による低侵襲関節軟骨再生
治療の関節鏡･組織学的検討
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・関矢一郎、宗田大、尾島美代子

関節液中の間葉幹細胞による変形性膝関節症の早期
診断と予後予測 
厚労省長寿科学研究班会議　名古屋　2010.8.14　　

・関矢一郎、市野瀬志津子、古賀英之、瀬川裕子、四宮
謙一、宗田大
骨髄間葉幹細胞, 滑膜間葉幹細胞, 軟骨細胞のin vitro 
軟骨分化過程における形態学的比較
日本整形外科学会基礎学術集会　京都  2010.10.14

・高橋　徹　宗田　大　関矢　一郎
ラット関節炎モデルに対するBMP-7関節内投与効果
の検討
第23回日本軟骨代謝学会　鹿児島　2010.4.2-3

・高橋　徹　宗田　大　関矢　一郎
BMP-7 inhibits cartilage degeneration in rat zymosan 
induced arthritis
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・高橋　徹　宗田　大　関矢　一郎
「BMP-7 の関節内投与は関節炎を抑制し軟骨基質を維
持する」
第 25 回 日 本 整 形 外 科 学 会 基 礎 学 術 集 会　京 都　
2010.10-14-15

・立石智彦、中川照彦、土屋正光
膝蓋骨骨折に対する早期超音波骨折治療器の使用経験
第 37 回 日 本 生 体 電 気・物 理 刺 激 研 究 会　東 京　
2010.3.6

・立石智彦
フットボール選手におけるリスフラン靭帯損傷
日本フットボール学会7th Congress 　東京　2010.3.13

・立石智彦、長瀬寅、清水禎則、中川照彦、土屋正光、
白澤進一
膝蓋骨骨折に対するStrong Suture法による手術法
第83回日本整形外科学会学術総会 東京　2010.5.29

・立石智彦、長瀬寅、清水禎則、本杉直哉、朝比奈信太
郎、中川照彦、土屋正光、宗田大
MPFL再建術における術中isometryの重要性　-膝蓋
骨高位・術後早期可動域との関連について ‐
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・立石智彦、清水禎則、関芳衛、岩澤大輔、中川照彦、

土屋正光
スポーツ現場での肉離れの治療及び復帰
パネル:肉離れの最先端治療と将来の展望　
第36回日本整形外科スポーツ医学会学術集会　茨城
　2010.9.10

・仲津留恵日、張禎浩、能瀬宏行
Experience of Treatment for Bilateral-Patella 
habitual dislocation
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・中村智祐、関矢一郎、宗田大、菱川修司、田中穂積、

小林英司
Arthroscopic and histological analyses of low 
invasive articular cartilage repair with porcine 
synovial mesenchymal stem cells
第23回日本軟骨代謝学会　鹿児島　2010.4.3

・中村智祐、関矢一郎、宗田大、河原崎達雄、菱川修司、
田中穂積、小林英司
滑膜幹細胞を用いた低侵襲な軟骨再生治療のブタで
の検討
第14回日本適応医学会 東京 2010.7.3

・中村智祐、関矢一郎、初鹿大祐、宗田大、河原崎達雄、
渡辺淳也、菱川修司、田中穂積、小林英司
ブタ滑膜間葉幹細胞を用いた低侵襲軟骨再生治療の
検討
第 29 回 日 本 運 動 器 移 植・再 生 医 学 研 究 会 京 都 
2010.9.25

・中村智祐、関矢一郎、菱川修司、田中穂積、河原崎達
雄、渡辺淳也、四宮謙一、小林英司、宗田大
ブタを用いた滑膜幹細胞による低侵襲軟骨再生治療:

（GFP）関節鏡, 組織, MRI による評価
第 25 回 日 本 整 形 外 科 学 会 基 礎 学 術 集 会 京 都 
2010.10.15

・中村智祐、関矢一郎、河原崎達雄、渡辺淳也、和田佑
一、小林英司、宗田大
滑膜幹細胞による低侵襲軟骨再生治療:ブタを用いた
検討
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第37回関東膝を語る会 東京 2010.11.13
・Hatsushika D, Sekiya I, Yamaguchi K, Akita K, 

Muneta T.
Anatomy of Normal Human Posterior Cruciate 
Ligament Attachments Evaluated by Divided Small 
Bundles
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・林将也

内反変形重症度はTKA成績に影響するか?
第40回日本人工関節学会　沖縄　2010.2.26

・林将也
若年者へのTKAは躊躇すべきか?
第83回日本整形外科学会総会　東京　2010.5.29

・林将也
内側型変形性膝関節症の重症度は内反角に左右され
るか?
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・宮武和正、山賀美芽、関矢一郎、宗田大、辻邦和

変形性関節症に伴い滑膜で発現が増大する遺伝子
YKL39（chitinase 3-like protein 2）の分子機能の解析
第24回日本軟骨代謝学会学術集会　福岡　2011.3.4-5

・宮本　崇、関矢　一郎、田渕　隆、松本　健治、宗田
　大
椎間板変性に対する滑膜幹細胞移植のウサギを用い
た検討
第23回日本軟骨代謝学会　鹿児島　2010.4.2

・宮本　崇、関矢　一郎、宗田　大
滑膜幹細胞移植は椎間板変性を抑制する
第 29 回日本運動器移植・再生医学研究会　京都　
2010.9.25

・宮本　崇、関矢　一郎、田渕　隆、松本　健治、四宮
　謙一、宗田　大
滑膜幹細胞移植による椎間板変性抑制効果
第 25 回 日 本 整 形 外 科 学 会 基 礎 学 術 集 会　京 都　
2010.10.15

・望月智之、加藤敦夫、山口久美子、菅谷啓之、二村昭
元、中川照彦、秋田恵一　
肩関節包大結節付着部の組織学的検討.
第37回日本肩関節学会 仙台　2010.10.8

・八木茂典, ほか
膝蓋腱炎に対し手術療法を施行した一例
スポーツ傷害フォーラム　2010

・八木茂典, ほか
棘上筋と棘下筋の機能について −針筋電図を用いた
検討−. 
第7回肩の運動機能研究会 2010.

・八木茂典, ほか
シンスプリントの発生要因に関する解剖学的検討 
第21回日本臨床スポーツ医学会　つくば　2010.11.6-7

・柳下和慶、加藤剛、外川誠一郎、岡崎史紘、眞野喜洋
軟部組織外傷に対する高気圧酸素治療.
第83回日本整形外科学会学術総会　東京　2010.5.27

・柳下和慶、加藤剛、朱寧進、森戸俊行、山崎順也、片
桐洋樹、関矢一郎、宗田大、四宮謙一
大腿骨内顆に生じた局所性移動性骨粗鬆症（Regional 
migratory osteoporosis）に対する高気圧酸素治療
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・柳下和慶、加藤剛、外川誠一郎、宗田大

高気圧酸素治療前後の下腿腫脹変化の各種定量評価と、
各評価法の比較検討
第21回日本臨床スポーツ医学会　つくば　2010.11.6-7

・山賀美芽、辻邦和、宮武和正、山田淳、片桐洋樹、関
矢一郎、宗田大
関節液中のオステオポンチン量は膝関節痛の程度に
相関する
第24回日本軟骨代謝学会学術集会 福岡 2011.3.4-5

・山崎順也　宗田大　関矢一郎　朱寧進　森戸俊行　片
桐洋樹　四宮謙一
一期的に両膝前十字靭帯再建術を施行した症例の術
後成績
第 2 回 日 本 関 節 鏡・膝・ス ポ ー ツ 整 形 外 科 学 会

（JOSKAS）　沖縄　2010.7.2-4
・結城新

若年者サッカー選手に生じた大腿骨小転子裂離骨折の1
例と、撮影された受傷シーンからの受傷機転の検討
第36回日本整形外科スポーツ医学会学術集会　横浜
　2010.9.10

・王耀東、 渡邊敏文、 石突正文、宗田大
Charcot膝関節に対して両側人工膝関節全置換術を施
行した1例
第40回　日本人工関節学会　沖縄　2010.2.26-27

・船内雄生、渡邊敏文、石突正文、宗田大
人工股関節置換術後の緩みから骨盤内嚢腫様病変を
発症した1例
第40回　日本人工関節学会　沖縄　2010.2.26-27
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・渡邊敏文、石突正文、王耀東、船内雄生、宗田大
人工膝関節全置換術における術中関節ギャップと術
後可動域の関係
渡邊敏文、石突正文、王耀東、船内雄生、宗田大
第40回　日本人工関節学会　沖縄　2010.2.26-27

12）受賞
古賀英之
Mechanisms for Noncontact Anterior Cruciate Ligament 
Injuries: Knee Joint Kinematics in 10 Injury Situations From 
Female Team Handball and Basketball.
東京医科歯科大学整形外科同門会研究奨励賞

13）外部資金の獲得状況 
科学研究費補助金、基盤C

研究題目:滑膜幹細胞を用いた新しい低侵襲骨関節疾
患治療の臨床応用の発展のための大動物研究
代表:宗田　大
期間:平成21年―平成23年
研究総額:340万円

科学研究費補助金、　基盤C
研究題目:　軟骨損傷に対する滑膜幹細胞浮遊液静置
療法において細胞接着効率を向上させる為の検討
代表:　関矢一郎
期間:　平成21年―平成23年
研究費総額:340万円

科学研究費補助金、基盤研究C　
研究題目:骨形成因子BMPシグナルによる造血微小
環境のホメオスタシスの制御
代表:辻邦和
平成22年度—平成24年度
研究費総額:405万円

科学研究費補助金、基盤研究C　
研究題目:変形性膝関節症における疼痛の分子メカニ
ズムの解析　
代表　朱寧進
平成22年度—平成24年度
研究費総額:382万円

14）特別講演、招待講演、シンポジウム　
・宗田　大

人工関節置換術後の血栓予防とクレキサンの使用
愛媛VTE学術講演会　愛媛松山　2010.1.23　

・宗田　大
膝関節機能解剖の最新の知見とその臨床応用
整形外科リハビリテーション学会　名古屋　2010.4.10

・宗田　大
前十字靭帯損傷の診断と治療
熊本機能病院特別セミナー　熊本　2010.4.15　

・宗田　大
前十字靭帯損傷の診断と治療の基本
第8回東京スポーツ整形外科研修会　東京　2010.4.24

・Muneta T
Normal ACL anatomy in respect to double-bundle 
reconstruction.
 7th International Symposium for Orthopaedic Sports 
Medicine. Keelung, 2010.5.8

・Muneta T
Revision Anterior Cruciate Ligament Reconstruction 
By Double-Bundle Technique. 
7th International Symposium for Orthopaedic Sports 
Medicine. Keelung, 2010.5.8

・Muneta T
Differences in Kinematics of Single Leg Squatting 
between Anterior Cruciate Ligament Injured 
Patients and Healthy Controls. 
7th International Symposium for Orthopaedic Sports 
Medicine. Keelung, 2010.5.8

・宗田　大
前十字靭帯再建術の最新の話題
ICL 7: Specialty Day JOA 2010　東京　2010. 5. 28

・宗田　大
膝痛の診断と治療
JOA2010　教育研修講演 35　東京　2010.5.30

・Muneta T
1 6 years of experience in ACL double-bundle 
surgery.
ACL double-bundle symposium. Finland, 2010.6.15

・宗田　大
外来での膝関節疾患の診断と治療
第 3 回東京女子医科大学整形外科集談会　東京　
2010.6.20

・宗田　大
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PCL再建術Up-to-date
JOSKAS 2010　沖縄　2010.7.3

・宗田　大
ロコモと膝の痛み
第1回山口県運動疾患研究会　新山口　2010.8.5

・宗田　大
スポーツ膝損傷:外来での診断治療・リハビリテーション
岐阜スポーツ外傷治療・リハビリテーション研修会　岐阜

・宗田　大
最近の前十字靱帯再建術とその問題点
第 7 回 和 歌 山 骨 関 節 靱 帯 フ ォ ー ラ ム　和 歌 山　
2010.8.28 

・宗田　大
V-リーグ選手の下肢の傷害・障害の治療経験
第38回青森県スポーツ医学研究会。青森　2010.9.4 

・宗田　大
ACLの解剖とハムストリング腱ACL再建術
第20回大阪スポーツ傷害研究会　大阪　2010.9.18

・宗田　大
変形性膝関節症の治療の実際
山梨県ヒアルロン酸製剤研究会　山梨

・宗田　大
膝損傷とスポーツ復帰における変形性関節症の影響
第37回神奈川膝21

・Muneta T
Knee Joint Disorders and Joint Fluid Stem Cells. 
Fourth International Conference on Cell Therapy. 
Seoul, 2010.11.11

・宗田　大
膝関節のスポーツ障害
第38回日本関節病学会「関節病セミナー3」　京都　
2010.11.18

・関矢一郎
間葉幹細胞を用いる軟骨再生医療
日本解剖学会総会シンポジウム　盛岡　2010.3.28

・関矢一郎、森戸俊行、島谷雅之、宮本崇、鈴木志郎、
中村智祐、朱寧進、山崎順也、小田邉浩二、四宮謙一、
宗田大
軟骨再生の基礎と臨床の進歩:滑膜間葉幹細胞と関節
内組織修復
日本整形外科学会総会シンポジウム 東京　2010.5.27

・関矢一郎
スポーツ障害に対する関節鏡視下手術の現況と展望
軟骨損傷に対する関節鏡視下での滑膜幹細胞移植術

日本外科系連合学会シンポジウム 浦安　2010.6.15
・関矢一郎

幹細胞による関節軟骨の再生医療　（膝の軟骨損傷か
ら変形性関節症まで）
代々木ゼミナール特別講義　東京　2010.6.25

・関矢一郎
滑膜間葉幹細胞から考える膝関節疾患の病態と再生
第1回横浜膝関節研究会招待講演　横浜　2010.7.17

・関矢一郎
滑膜幹細胞による軟骨再生医療
東京医科歯科大学大学院セミナー　東京　2010.7.26

・関矢一郎
滑膜間葉幹細胞の視点から膝関節疾患の病態と再生
を考える
JST育成研究公開イベント　広島　2010.9.3

・関矢一郎
滑膜細胞の挙動から膝関節疾患の病態と治療を考える
中 央 区・港 区 整 形 外 科 医 会 学 術 講 演 会　東 京　
2010.10.8

・関矢一郎、森戸俊行、二村昭元、古賀英之、島谷雅之、
宮本崇、中村智祐、鈴木志郎、小田邉浩二、朱寧進、
山崎順也、片桐洋樹、望月智之、堀江雅史、四宮謙一、
宗田大
滑膜間葉幹細胞による軟骨再生医療の開発
日本整形外科学会基礎学術集会シンポジウム　京都
　2010.10.14

・関矢一郎、宗田大
滑膜幹細胞による軟骨再生医療
日本再生医療学会シンポジウム運動機能の回復をめ
ざした再生医療　東京　2011.3.2

・関矢一郎、宗田大
滑膜間葉幹細胞を用いる低侵襲軟骨再生医療におけ
るマグネシウムの細胞接着促進効果
第24回日本軟骨代謝学会シンポジウム組織工学的
手法を用いた軟骨病変の治療の現状と展望　福岡　
2011.3.4

・荻内隆司
生活習慣病（成人病）に対する適切な運動療法（5）
変形性関節症を合併する場合のプログラム
健康運動指導士養成講習会　東京　2010.7.17

・古賀英之
Model-based image matching（MBIM）を 用 い た
ACL損傷メカニズムの解析
第10回膝と歩む会　東京　2010.6.28
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・中村智祐、関矢一郎、宗田大、菱川修司、田中穂積、
小林英司
Arthroscopic and histological analyses of low 
invasive articular cartilage repair with porcine 
synovial mesenchymal stem cells
第23回日本軟骨代謝学会　鹿児島　2010.4.3

・中村智祐、関矢一郎、宗田大、河原崎達雄、菱川修司、
田中穂積、小林英司
滑膜幹細胞を用いた低侵襲な軟骨再生治療のブタで
の検討
第14回日本適応医学会　東京　2010.7.3

・仁賀定雄
MRIタイプ分類に基づく肉離れの治療経験
Jリーグチームドクター研修会　東京　2010.1.17

・仁賀定雄
サッカー選手の肉離れ（肉離れ治療の最前線）
第8回東京スポーツ整形外科研修会　東京　2010.4.24

・仁賀定雄
プロサッカー選手の肉離れと早期現場復帰への工夫
日本整形外科学会　東京　2010.5.28

・仁賀定雄
プロサッカー選手のスポーツ障害
東京医科歯科関連同門会学術講演会　東京　2010.2.27

・仁賀定雄
プロサッカー選手のスポーツ障害
松山市医師会健康スポーツ医部会総会講演会　松山
　2010.6.12

・仁賀定雄
プロサッカー選手のスポーツ障害〜プロ選手の特殊
性と一般選手へ還元できる知見について〜
熊谷市医師会健康スポーツ医会　2010.11.11

・仁賀定雄
プロサッカー選手のスポーツ障害
西多摩整形外科医会　立川　2010.11.25

・立石智彦
プロスポーツ選手の外傷・障害と現場Drの現状
札幌市整形外科医会総会　札幌　2010.2.13

・宮本　崇、関矢　一郎、田渕　隆、松本　健治、宗田
　大
椎間板変性に対する滑膜幹細胞移植のウサギを用い
た検討
第23回日本軟骨代謝学会　鹿児島　2010.4.2

・柳下和慶
外保連活動による診療報酬改定活動の報告と今後の

方向性.
第45回日本高気圧環境・潜水医学会学術総会　岡山 
2010.11.26

・柳下和慶、加藤剛、結城新、外川誠一郎、小島泰史、
岡崎史紘、椎塚詰仁、鈴木直子、山本和雄、眞野喜
洋
下腿正常例における高気圧酸素治療前後での下腿腫
脹変化の各種定量的検討.
第45回日本高気圧環境・潜水医学会学術総会　岡山
　2010.11.27

・柳下和慶
高気圧酸素治療の原理と、スポーツ外傷における早
期競技復帰のための適応
筑波スポーツ医学セミナー2010. Sports Medicine In 
Tsukuba （SMIT） 筑波　2010.7.24

・柳下和慶
減圧症と高気圧酸素治療.
斜里・北海道　2010.7.26

・柳下和慶
高気圧酸素治療
チームドクター研修会2010 　つくば 2010.11.5

・柳下和慶
高気圧酸素治療と遅発性放射線障害に対する適応
兵庫県立粒子線医療センター教育講演　兵庫県たつ
の市　2010.11.12

・柳下和慶
スポーツ外傷に対する高気圧酸素治療
第22回城南地区荏原医師会講演会　東京　2010.2.13

・柳下和慶、加藤剛、外川誠一郎、岡崎史紘、眞野喜洋
下肢末梢循環不全に対する高気圧酸素治療
第 8 回日本フットケア学会年次学術集会　東京　
2010.2.27

・柳下和慶
スポーツ外傷に対する高気圧酸素治療
三共第一勉強会　東京　2010.3.2

・柳下和慶
スポーツ外傷に対する高気圧酸素治療の有効性.
第一回日本高気圧環境・潜水医学会中国四国地方会
学術総会　岡山　2010.3.20

・柳下和慶
肉離れに対する高気圧酸素治療
第8回東京スポーツ整形外科研修会　東京　2010.4.24

・柳下和慶
今春の診療報酬改定への経緯と今後の展望



318 Annual Report 2010

宗田　大

第10回日本高気圧環境・潜水医学会関東地方会学術
総会 川崎　2010.6.12

・柳下和慶
高気圧酸素治療の適応疾患
第9回日本高気圧環境・潜水医学会教育集会　東京 
2010.7.4

・柳下和慶
高気圧酸素治療の適応疾患
第11回高気圧酸素治療専門医研修講座.高気圧酸素治
療の適応疾患　東京　2010.7.4

・柳下和慶
高気圧酸素治療といわゆる酸素カプセルの違いにつ
いて.
日本スポーツ歯科医学会第10回認定研修会　博多　
2010.7.10

・八木茂典, ほか
陸上競技長距離選手のシンスプリント　発生率と重
症度分類. 
シンポジウム持久系スポーツの傷害. 
スポーツ傷害フォーラム　大阪　2010.1.30

・八木茂典
膝関節の機能解剖とその治療への応用. 
整形外科リハビリテーション学会第187回　特別講演
　名古屋　2010.4.10

・八木茂典
アスレティックリハビリテーション.
平成22年度（財）日本体育協会公認アスレティック
トレーナー養成講習会専門科目第5期講習会　名古屋
　2010.10.23

15）主催学会　
第2回スポーツリハビリテーションワークショップ

2010年1月16日（土）16:00-20:30　東京医科歯科大学
5号館4F講堂

第7回御茶ノ水関節症研修会
2010年1月22日（金）18:30-20:30 東京医科歯科大学
　Ⅰ期棟　2階　講義室　1

第21回運動器外科学セミナー
2010年　3月 29日（月）　18:00-19:00 

第22回運動器外科学セミナー
2010年4月5日（月） 18:00-19:00

大学院セミナー
2010年4月16日（金） 18:00-19:00

第8回東京スポーツ整形外科研修会

平成22年4月24日（土）14:30-20:00ベルサール神田
　宗田主催

第3回スポーツリハビリテーションワークショップ
2010年6月26日（土）16:00-21:00　東京医科歯科大学
5号館4F講堂

第10回膝と歩む会
6月28日　19:30-21:00 ホテルメトロポリタンエドモン
ト　3階『千鳥』

第4回スポーツリハビリテーションワークショップ
2010年10月2日（土）17:30-21:00　東京医科歯科大学
5号館4F講堂

第23回運動器外科学セミナー
2010年11月29日（月） 18:00-19:00

大学院ミニレクチャー
2010年12月1日（水）18:00-19:00

 
16）新聞、雑誌、TV報道　
読売新聞　2011年3月4日
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産経新聞2011年1月7日朝刊1面

 

17）GCOE総合講義
講義の題目:Recent advances in BMP biology（辻　邦和）
講義の日時:平成22年10月4日　12時30分から2時
講義のサマリー（講義は英語）
　骨形成因子BMPの骨のホメオスタシスにおける生理
機能に関して、一年間の研究の進捗状況（未発表デー
タ）の紹介を行った。講義の前半は、加齢に伴う骨量の
減少におけるBMP3の生理機能の解析結果の紹介を行
った。後半は、BMP分子による骨髄内の造血微小環境

（Hematopoietic Stem Cell Niche）の制御に関して、ノ
ックアウトマウスを用いた実験の結果の紹介を行った。
ハンドアウトは提出済みです。
 
19）教室、分野や講座の准教授、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

運動器外科 教授 宗田　大 
軟骨再生学 准教授 関矢　一郎 
GCOE 講師 辻　邦和
運動器外科 助教 朱　寧進
軟骨再生学 助教 森戸　俊行 
軟骨再生学 助教 古賀　英之 
運動器外科 医員 清水　禎則
運動器外科 医員 山崎　順也
運動器外科 大学院生 中村　智祐 
運動器外科 大学院生 高橋　徹 
運動器外科 大学院生 宮本　崇 
運動器外科 大学院生 八木　茂典
運動器外科 大学院生 鈴木　志郎 
運動器外科 大学院生 山賀　美芽 

運動器外科 大学院生 宮武　和正 
運動器外科 大学院生 初鹿　大祐 
運動器外科 大学院生 小田邉　浩二 
運動器外科 大学院生 片桐　洋樹 
運動器外科 大学院生 山田　淳 
運動器外科 大学院生 結城　新 
運動器外科 大学院生 大関　信武 
運動器外科 大学院生 奥野　真起子 
運動器外科 専攻生 アブラ・カハル
運動器外科 非常勤講師 山本　晴康
運動器外科 非常勤講師 松原　正明

20）GCOE 活動についての感想、コメント、
改善を望む点

　GCOEによる研究の活発化や業績の評価は高い。しか
し臨床分野の一人の事業担当者としてみるとGCOEの
メリットはあまり大きいとはいえない。メリットに対す
る報告書作成に必要な労力、拘束時間は少ないとはいえ
ない。国際シンポジウムの開催について、この機会に海
外の研究者を招聘できることは魅力があるが、GCOE予
算の使い勝手の悪さは上記同様であり、時間および神経
の浪費が大きいと感じる。

21）その他　研究教育活動について特記する点 
　海外からの著名な研究者を定期的に招聘し、英語によ
るプレゼンテーション、討論、講演を行っている。
　また留学経験者の話やトラベリングフェローの経験を
聞く機会を設け、留学に対する前向きな姿勢を養うこと
に努力している。
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1）研究の題目

ナノゲル工学による新規ナノバイオマテリアル創製と医
療応用
Development of novel nanobiomaterials by Nanogel 
engineering and medical applications

2）

3）研究内容についての英文要約
We develop tailor-made functional nanogels to create 
novel nanobiomaterials （nanogel engineering） by the self-
assembly of functional associating polymers as building 
blocks. Macrogels with well-defined nanostructures can be 
obtained by self-assembly using these nanogels as building 
blocks. Raspberry-like assembly of nanogels （A-CHPNG） 
with a high potential as a carrier for protein delivery was 
prepared. 
Cationic CHP nanogels were used as a universal protein-
based antigen-delivery vehicle for adjuvant-free intranasal 
vaccination.

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）

 昨年に引き続き、医歯工連携の共同研究を積極的
に推進した。
B（研究教育環境）

　講義内容を充実させ、質問も随時受け付ける窓口
を開いた
C（人材確保）

　当研究室の学生1人がスーパースチューデントと
して採用された。　　
D（人材育成）

   スーパースチューデントは積極的に本プログラム
に参加し、研究面でも大いにプラスとなった。
E（国際化）
  外国人特別講師とSSとの討論する機会を年2回以
上もった。

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　SS学生も積極的に医歯工連携の共同研究に参画させ
ることで、研究の広がリと幅広い知識を身につけること
に力を入れた。

6） 英文原著論文
1. ◎S. Toita, N. Morimoto, K. Akiyoshi, Functional 

cycloamylose-based biomaterial: application in a gene 
delivery system, Biomacromolecules, 11, 397- 401（2010.

2. S. Sawada and K. Akiyoshi, Nano-encapsulation of lipase 
by self-assembled nanogels: induction of high enzyme 
activity and thermal stabilization, Macromol. Biosci.,10, 
353-358 （2010）.

3. T. Hirakura, K. Yasugi, T. Nemoto, M. Sato, T. Shimoboji, 
Y. Aso, N. Morimoto, K. Akiyoshi, Hybrid hyaluronan 

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
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hydrogel encapsulated nanogel as a protein nanocarrier: 
new system for sustained delivery of protein with a 
chaperone-like function, J. Controlled Release, 142, 483-
489 （2010）.

4. Y. Sasaki, K. Akiyoshi, Development of an Artificial 
Chaperone System Based on Cyclodextrin, Current 
Pharmaceutical Biotechnology, 11, 300-305 （2010）.

5. ◎T. Nochi, Y. Yuki, H. Takahashi, S. Sawada, M. 
Mejima, T. Kohda, N. Harada, G. Kong, A. Sato, N. 
Kataoka, D. Tokuhara, S. Kurokawa, Y. Takahashi, H. 
Tsukada, S. Kozaki, K. Akiyoshi, H. Kiyono, Nanogel 
antigenic protein delivery system for adjuvant-free 
intranasal vaccines, Nature Materials, 9, 572-578 （2010.

6. ◎Y. Moritani, S. Nomura, I. Morita, K. Akiyoshi, Direct 
integration of cell-free synthesized connexin-43 into 
liposomes utilizing chaperone-like function of liposomes, 
FEBS J., 277, 3343-3352 （2010）.

7. ◎H. Sasaki, Y. Nomura, S. Sawada, K. Akiyoshi, 
Polysaccharide nanogel-cyclodextrin system as artificial 
chaperone for in vitro protein synthesis of green 
fluorescent protein, Polymer Journal, 42, 823 （2010）.

8. ◎K. Kamiya, K. Tsumoto, S. Arakawa, S. Shimizu, 
I. Morita, T. Yoshimura, K. Akiyoshi, Preparation of 
connexin43-integrated giant liposomes by a baculovirus 
expression-liposome fusion method, Biotechnology & 
Bioengineering, 107, 836-843 （2010）.

9. ◎N. Alles, N. S. Soysa, J. Hayashi, M. Khan, A. Shimoda, 
H. Shimokawa, O. Ritzeler, K. Akiyoshi, K. Aoki, K. 
Ohya, Suppression of NF-kappaB increases bone 
formation and ameliorates osteopenia in ovariectomized 
mice. Endocrinology, 151, 4626-4634 （2010）.

10. K. Kondo, N. Kaji, S. Toita, Y. Okamoto, M. Tokeshi, 
K. Akiyoshi, Y. Baba, DNA separation by cholesterol-
bearing pullulan nanogels. Biomicrofluidics, 4, 32210-
33218 （2010）.

11. ◎Y. Sasaki, K. Akiyoshi, Nanogel engineering for new 
nanobiomaterials: From chaperoning engineering to 
biomedical applications, The Chemical Record, 10, 366-
376（2010）

12. ◎H. Takahashi, S. Sawada, K. Akiyoshi, Amphiphilic 
polysaccharide nanoballs: a new building block for 
nanogel biomedical engineering and artificial chaperone, 
ACS Nano. 5, no.1, 337-345 （2011）. 

13. Y. Sasaki, T. Hirakura, S. Sawada, K Akiyoshi, Metal 
coordinative-crosslinked polysaccharide nanogels with 
redox sensitivity, Chem. Lett.,40, 182-183（ 2011） 

14. S. Toita, S. Sawada, K. Akiyoshi, Polysaccharide nanogel 
gene delivery system with endosome-escaping function: 
Co-delivery of plasmid DNA and phospholipase A2, J. 
Controlled Release, in press

15. Y. Sasaki, Amphiphilic Polysaccharide Nanogels as an 
Artificial Chaperone in Cell-Free Protein Synthesis, 
Macromol Bioscience, in press

7）著書
1. 澤田晋一,秋吉一成,ナノゲル工学による新規DDSの

設計,薬剤学,70（1）, 39-44（2010）.
2. 戸井田さやか,秋吉一成.ナノゲル工学によるDDSキ

ャリアの開発と応用,食品・化粧品・医療分野へのゲ
ルの利用.西成勝好監修,シーエムシー出版,186-192

（2010）.
3. 高橋治子,秋吉一成,人工シャペロンシステム,酵素利

用技術大系 −基礎・解析から改変・高機能化・産業
利用まで−, 小宮山眞監修, NTS, 213-219 （2010）.

4. 秋吉一成, 先端医療に活きるコロイド界面化学と技術
,リポソーム,現代界面コロイド科学の事典,日本化学
会編,113-115（2010）.

5. 安岡潤一,秋吉一成,ワクチン抗原デリバリーシステ
ム, がん免疫療法-実用化へのチャレンジ-.珠玖洋監
修,シーエムシー出版,74-82（2010）.

6. 佐々木善浩,秋吉一成,ナノゲルを基盤とするナノバ
イオエンジニアリング , 人工臓器 ,39（3）, 197-201

（2010）

8）平成22年度までの自己評価
　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、
小川教授との共同研究を進めている。それぞれの共同研
究も順調に成果が得られており、本年度は、森田教授と
の論文、2報、大谷教授、1報の計3報が欧文誌に受理さ
れた。

9）学会発表（英文）
1） Takahashi H, Sawada S, Akiyoshi K. Glycogen nano-ball 

for polysaccharide nanogel engineering. 240th American 
Chemical Society National Meeting & Exposition （Fall 
2010 National Meeting & Exposition）, Boston, USA, 
August, 2010.

2） Sekine Y, Moritani Y, Morimoto N, Akiyoshi K, Design 
of Hydrid Hydrogels with Nanogel and Liposomes as 
cross-linking domains. 240th American Chemical Society 
National Meeting & Exposition （Fall 2010 National 
Meeting & Exposition）, Boston, USA, August, 2010.

3） Kamiya K, Tsumoto K, Yoshimura T, Akiyoshi K. 
Preparation of connexin liposomes using baculovirus 
expression-liposome fusion systems. International 
liposome research days and Lipids, Liposomes & 
Membrane Biophysics, Vancouver BC, Canada , August, 
2010.

4） Toita S, Nakajima A, Akiyoshi K. Cycloamylose-
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based Biomaterial: Nanogel of Cholesterol-bearing 
Cationic Cycloamylose for Drug Delivery System. 25th 
International Carbohydrate Symposium, Tokyo, Japan, 
1-6 August, 2010.

5） Takahashi H, Sawada S, Akiyoshi K. Amphiphilic 
glycogen nano-ball. 2010 The International Chemical 
Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, 
December, 2010.

6） Shimoda A, Sawada S, Akiyoshi K. RGD-modified 
polysaccharide nanogels for targeted delivery. 2010 
The International Chemical Congress of Pacific Basin 
Societies, Honolulu, USA, December, 2010.

7） Toita S, Akiyoshi K, Functional Cycloamylose for Gene 
Delivery System. 2010 The International Chemical 
Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, 
December, 2010.

8） Tsuchido Y, Sasaki Y, Akiyoshi K. Nanogel formation 
of vitamin B6-bearing pullulan cross-linked with water 
soluble proteins. 2010 The International Chemical 
Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, 
December, 2010.

9） Moritani Y, Morita I, Akiyoshi K, Direct integration and 
oligomerization of cell-free synthesized native membrane 
proteins into liposomes. 2010 The International Chemical 
Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, 
December, 2010.

10） Yasuoka J, Toita S, Sawada S, Akiyoshi K. CpG DNA 
delivery by cationic amphiphilic polysaccharide 
nanogels. 2010 The International Chemical Congress of 
Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, December, 2010.

11） Sasaki Y, Abe K, Akiyoshi K. Development of 3D 
array formed with DNA-tagged liposomes for biochip 
applications. 2010 The International Chemical Congress 
of Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, December, 
2010.

10）学会発表（和文）
（一般）

1） 関根由莉奈,森谷優貴,深澤倫子,市川正敏,吉村研一,
秋吉一成.ナノゲル−リポソーム複合体を架橋点とし
た新規ハイブリッドゲルの設計.第21回高分子ゲル
研究討論会,東京,2010年1月.

2） 佐々木 善浩,阿部 慶太,秋吉 一成.バイオチップ作製
へ向けた三次元リポソームアレイの構築.第4回バイ
オ・ナノテクシンポジウム,東京,2010年3月.

3） 土戸優志,佐々木善浩,秋吉一成.ビタミンB6-多糖コ
ンジュゲートのナノゲル形成と機能評価.日本化学会
第90春季年会,大阪,2010年3月.

4） 神谷厚輝,湊元幹太,吉村哲郎,秋吉一成.バキュロウ
イルス融合法による細胞間接着膜タンパク質組込み

リポソームの構築.日本化学会第90春季年会,大阪
,2010年3月.

5） 阿部慶太,佐々木善浩,秋吉一成.DNAの分子認識に
よる三次元リポソームアレイの構築.日本化学会第
90春季年会,大阪,2010年3月.

6） 佐々木善浩,黒須啓,山根説子, 秋吉一成.有機−無機
ハイブリッドナノゲルの創製と機能.日本化学会第
90春季年会,大阪,2010年3月.

7） 高橋治子,澤田晋一,秋吉一成.グリコーゲン多糖ナノ
ボールによる機能性材料の開発と機能評価.第59回
高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.

8） 下田麻子,秋吉一成.機能性ナノゲル架橋ナノ微粒子の
設計.第59回高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.

9） Sekine Y, Ikeda-Fukazawa T, Ichikawa M, 
Yoshikawa K, Akiyoshi K. Microrheology of 
Nanogel-structured Gel.第59回高分子学会年次大会,
横浜,2010年5月.

10） 戸井田さやか,秋吉一成.機能化サイクロアミロース
による核酸デリバリー.第59回高分子学会年次会,横
浜,2010年5月.

11） 中島彩,戸井田さやか,森本展行,秋吉一成.機能性サ
イクロアミロースを用いた細胞内への抗体デリバリ
ー.第59回高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.

12） 土戸優志,佐々木善浩,秋吉一成.ビタミンB6置換プ
ルランのナノゲル形成と機能.第59回高分子学会年
次大会,横浜,2010年5月.

13） 平野さやか,森本展行,清水繁,Thompson D H,秋吉一
成.pH応答性ナノゲルの設計と評価.第59回高分子学
会年次大会,横浜,2010年5月.

14） 神谷厚輝,湊元幹太,吉村哲郎,秋吉一成.バキュロウ
イルス融合法によるカドヘリンリポソームの構築.第
59回高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.

15） 阿部慶太,佐々木善浩,秋吉一成.DNAの相補的塩基
対形成に基づく三次元リポソームアレイの構築.第
59回高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.

16） 佐々木善浩,黒頇啓,山根説子,秋吉一成.多糖−無機
ナノハイブリッドの創製と機能.第59回高分子学会
年次大会,横浜,2010年5月.

17） 澤田晋一,林 純吾,清水繁,秋吉一成.多価イオン性基
置換多糖によるイオンコンフレックスナノケル.第
59回高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.

18） 飯田大介,高橋治子,清水繁,秋吉一成.蛍光相関分光
法によるナノケルとタンハク質の相互作用解析.第
59回高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.
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19） 黒須啓,山根説子,佐々木善浩,清水繁,秋吉一成.多糖ナ
ノゲルをテンプレートに用いるリン酸カルシウム複合材
料.第59回高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.

20） 神谷厚輝,湊元幹太 ,吉村哲郎,秋吉一成.バキュロウイ
ルス−リポソーム融合法によるコネキシンリポソームの
構築とその応用.ナノ学会第8回大会,岡崎,2010年5月.

21） 下田麻子,澤田晋一, 秋吉一成.細胞親和性RGD修飾
ナノゲルの設計と応用.第26回DDS学会学術集会,大
阪,2010年6月.

22） 中島彩,戸井田さやか,森本展行,秋吉一成.機能性サイ
クロアミロースを用いた細胞内抗体デリバリーキャリア
の開発.第26回DDS学会学術集会,大阪,2010年6月.

23） 戸井田さやか,秋吉一成.機能化サイクロアミロース
による遺伝子デリバリー.遺伝子・デリバリー研究会
第10回シンポジウム,札幌,2010年6月.

24） 安岡潤一,戸井田さやか,澤田晋一,秋吉一成.機能性
ナノゲルを用いたCpG DNAデリバリーシステムの
構築.遺伝子・デリバリー研究会第10回シンポジウ
ム,札幌,2010年6月.

25） 関根由莉奈,森谷優貴,秋吉一成.ナノゲル―ボトムア
ップ法による機能性ゲルの設計. 第20回 バイオ・高
分子シンポジウム,東京,2010年 7月.

26） 土戸優志,佐々木善浩,秋吉一成.ビタミンB6多糖コ
ンジュゲートナノゲルの作製と機能評価. 第20回バ
イオ・高分子シンポジウム,東京,2010年7月.

27） 安岡潤一,戸井田さやか,澤田晋一,秋吉一成.ナノゲ
ルを用いた核酸デリバリーシステムの開発.第20回
バイオ・高分子シンポジウム, 東京, 2010年7月.

28） 高橋治子,松田修,秋吉一成.多糖ナノゲル基盤DDS
の開発とがん治療への応用.第59回がん若手研究者
ワークショップ2010,蓼科,2010年9月.

29） 高橋治子,澤田晋一,秋吉一成.グリコーゲン多糖ナノ
ボールの高機能化.第59回高分子討論会,札幌,2010
年9月.

30） 下田麻子,秋吉一成.多糖ナノゲル基盤 DDS 材料の設
計と医療応用.第59回高分子討論会,札幌,2010年9月.

31） 関根由莉奈,森谷優貴,秋吉一成.ナノゲル―リポソー
ム複合体PEGゲルの設計.第59回高分子討論会,札幌
,2010年 9月.

32） 戸井田さやか,秋吉一成.機能化サイクロアミロース
による核酸デリバリーシステム.第59回高分子討論
会,札幌,2010年9月.

33） 中島彩,戸井田さやか,森本展行,秋吉一成.シャペロ
ン機能を有するナノゲルによる細胞内タンパク質デ

リバリー.第59回高分子討論会,札幌,2010年9月.
34） 土戸優志,佐々木善浩,秋吉一成.タンパク質を架橋点

とする動的ナノゲルの作製. 第59回高分子討論会,札
幌,2010年9月.

35） 平野さやか,森本展行,清水繁,Thompson D H,秋吉一
成.酸分解性ナノゲルの設計と機能.第59回高分子討
論会,札幌,2010年9月.

36） 神谷厚輝,湊元幹太 ,吉村哲郎,秋吉一成.バキュロウイ
ルス−リポソーム融合法によるカドヘリンリポソームの
作製と機能.第59回高分子討論会,札幌,2010年9月.

37） 安岡潤一,森谷優貴,秋吉一成. 無細胞タンパク質発
現系によるコネキシンリポソームの構築. 第59回高
分子討論会,札幌,2010年9月.

38） 阿部慶太,佐々木善浩,秋吉一成.ヒドロゲル中での人
工細胞膜ネットワークの構築と機能.第59回高分子
討論会,札幌,2010年9月.

39） 澤田晋一,秋吉一成.ナノケル工学による人工分子シ
ャヘロンシステムの設計と応用.第59回高分子討論
会,札幌,2010年9月.

40） 飯田大介,澤田晋一,清水繁,秋吉一成.イオンコンフ
レックス多糖ナノケルの設計と機能.第59回高分子
討論会,札幌,2010年9月.

41） 黒須啓,山根説子,佐々木善浩,秋吉一成.多糖による
リン酸カルシウム複合材料のナノ構造制御.第59回
高分子討論会,札幌,2010年9月.

42） 神谷厚輝,湊元幹太,吉村哲郎,秋吉一成.バキュロウ
イルス−リポソーム融合法によるカドヘリン組込み
リポソームの構築と機能.第48回日本生物物理学会
年会,仙台,2010年9月.

43） 森谷優貴,森田育男,秋吉一成.無細胞合成した膜タン
パク質に対するリポソームのシャペロン機能.第48
回日本生物物理学会年会,仙台,2010年9月.

44） 高橋治子,澤田晋一,秋吉一成.両親媒性多糖ナノボー
ルのシャペロン機能とタンパク質デリバリー.第32
回日本バイオマテリアル学会大会,広島,2010年11月.

11）受賞
1） 戸井田さやか,第59回高分子討論会,准奨励賞,2010年

6月.
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12）外部資金の獲得状況 

文部科学省科学研究費補助金 新学術領域研究 計画班代表
（感染・炎症が加速する発がんスパイラルとその遮断
に向けた制がんベクトル変換）
研究題目:ナノDDSを用いた制がんベクトル変換技術
の開発
代表: 秋吉　一成
期間:平成22〜26年度
研究費総額:106,000千円

文部科学省科学研究費補助金 基盤研究（A） 
研究題目: ナノゲルを基盤とした新規ドラッグデリバ
リーシステムの開発
代表: 秋吉　一成
期間: 平成20〜24年度
研究費総額: 3,910万円

13）特別講演、招待講演
1） 秋吉一成.ナノゲルによるタンパク質デリバリー.第12回

ヒューマンサイエンス総合研究ワークショップ.「新技
術から見たタンパク質性医薬品の現状と展望」, 東京
,2010年1月.

2） 秋吉一成.ナノゲル工学による新規バイオマテリアル創
製.高分子学会九州支部フォーラム,沖縄 ,2010年3月.

3） 秋吉一成.ナノゲル微粒子の作成とバイオ・医療応用.日
本化学会第90春季年会,大阪,2010年3月.

4） 秋吉一成.タンパク質・ペプチドデリバリーと細胞機
能制御.日本化学会第90春季年会,大阪,2010年3月.

5） 秋吉一成.新規バイオ材料設計のためのシャペロン機能
工学.第59回高分子学会年次大会,横浜,2010年5月.

6） 秋吉一成.ナノゲル工学による新規タンパク質DDS
の開発.第2回次世代シグナル伝達医学　グローバル
COE 研究討論会,淡路,2010年7月.

7） 秋吉一成.ナノゲル工学によるバイオマテリアル創製.第
42回茨城地区活動講演会　（高分子学会関東支部）,
つくば,2010年7月.

8） 佐々木善浩,阿部慶太,秋吉一成.バイオ応用のための
三次元リポソームアレイの構築. 第59回高分子討論
会,札幌,2010年9月.

9） 秋吉一成.ナノゲル工学による新規タンパク質DDS
の開発.第27回医用高分子研究会講座『未来医療を
拓く医用高分子』,東京,2010年11月18日.

10） 秋吉一成.先端医療を支えるドラッグデリバリーシス
テム.KONAN FIBER 社会人向け連続講座　NANO 
BIO COLLEGE 2010,東京,2010年11月27日.

11） 秋吉一成.ナノゲル工学のバイオマテリアルへの応用
.第19回ポリマー材料フォーラム,名古屋,2010年12
月2日〜3日.

12） Akiyoshi K. Polysaccaride nanogel engineering for 
biomedical applications. ARMT2 0 1 0, Jeji, Korea, 
January, 2010

13） Akyoshi K. Nanogel Engineering for Protein Drug 
Delivery System. 6th Sweden-Japan Workshop on 
BioNano Technology, Shizuoka, Japan, May, 2 0 1 0.
Akiyoshi K. Polysaccharide nanogel engineering 
for protein delivery. The 5th GCOE International 
Symposium, “ Frontier in Biomaterials Science and 
Technology for Regenerative Medicine and Gene/
Drug Delivery ’ Tokyo, Japan, 1 0-1 1 September, 
2010.

14） Akiyoshi  K.  Nanogel engeneering for new 
nanobiomaterials: chaperon-like function and 
biomedical applications. Eighth iCeMS International 
Sympos ium “ Meso -Contro l  o f  Funct iona l 
Architectures’ Kyoto, Japan, 9 November, 2010

15） Akiyoshi K. Organic-inorganic hybrid polysaccharide 
nanogels for biomedical application. 2 0 1 0 The 
International Chemical Congress of Pacific Basin 
Societies, Honolulu, USA, December 15-20, 2010.

16） Akiyoshi K. Polysaccharide nanogel bottom-
up systems for biomedical application. 2 0 1 0 The 
International Chemical Congress of Pacific Basin 
Societies, Honolulu, USA, December 15-20, 2010.

14）新聞、雑誌、TV報道
1. 2010年  7月13日　朝日新聞
　ワクチン効果高い新カプセル　
2. 2010年  9月号（7月26日発売）  Newton ニュートン
　注射を使わない新ワクチンへ前進

15）GCOE総合講義
　本稿では、多糖ナノゲルをタンパク質DDSキャリア
として用いる研究について、分子シャペロン機能を有す
るナノゲルキャリアの開発、ナノゲルによる効率的な細
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胞内導入から、免疫療法としての臨床応用にいたる研究
成果を紹介した。多糖ナノゲルを用いた癌免疫ワクチン
の臨床結果、特に食道癌の治療効果、また、経鼻ワクチ
ンに対するカチオン性多糖ナノゲルを用いたナノキャリ
アの効果について最近の結果を紹介した。また、ナノゲ
ルをビルディングブロックとしたボトムアップゲル製造
技術により、ナノゲル基盤ヒドロゲル材料の開発と骨再
生用ヒドロゲル足場材料としての応用について解説した。

16）教室、分野や講座の准教授、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
　澤田　晋一 特任助教
　戸井田さやか 博士3年
　神谷　厚輝 博士3年
　下田　麻子 博士2年
○関根由莉奈 博士2年
　高橋　治子 博士2年
　土戸　優志 博士1年
　安岡　潤一 博士1年
　阿部　慶太 修士2年
　中島　　彩 修士2年

17）GCOE活動についての感想、コメント、
改善を望む点など自由形式で記載

　本年度は、当研究室の一人がAISSに採用されて、充
実した研究展開と共同研究が実施できた。
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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

Integrative genomics and epigenomics for personalized 
medicine in cancer and genetic disorders

癌と遺伝子疾患の個別化医療に向けたゲノム・エピゲノ
ム解析研究

（小村　健教授、森山啓司教授との共同イノベーション研究である）

2）

3）研究内容の英文要約
Innovative techniques for detection of genomic and 
epigenomic aberrations underlying the pathogenesis in 
cancer and genetic diseases have been developed and 
using those techniques numerous disease-related genes or 
disease-related genomic alterations have been successfully 
identified during the course of the research program. 
In particular, we identified 10 candidate oncogenes 
including PAK4 and SMYD2 up-regulated due to gene 
amplification, and 10 candidate tumor suppressor genes 
including PRTFDC1 and PCDH17. Furthermore four tumor-
suppressor microRNAs, miR-13 and miR-193a, epigenetically 
silenced, were successfully identified in OSCC. Furthermore, 
we constructed a consortium with 23 medical institutes 

and hospitals in Japan, and recruited 536 patients with 
clinically uncharacterized MCA/MR, whose karyotypes 
were normal according to conventional cytogenetics, for 
two-stage screening using two types of bacterial artificial 
chromosome-based microarray. The first screening using a 
targeted array detected pCNV in 54 of 536 cases （10.1%）, 
whereas the second screening of the 349 cases negative in 
the first screening using a genome-wide high-density array 
at intervals of approximately 0.7 Mb detected pCNVs in 48 
cases （13.8%）.

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

　病態不明の顎顔面奇形を伴う先天異常症の潜在的ゲノ
ムコピー数異常解析を集学的に実施して、新しい病態関
連ゲノム異常の探索を実施した。X染色体連鎖精神発達
遅滞症の解析と併せ総数700症例の解析を終了しデータ
ベースを構築した。さらに日本人健常者のCNV解析を
実施して日本人CNVデータベースを構築した。
　口腔扁平上皮癌（OSCC）の癌関連遺伝子マイクロ
RNAの探索を行い、DNAメチル化により遺伝し機能を
消失する癌抑制遺伝子型マイクロRNAを見出した。ま
た、OSCC細胞株で見出した新規19q13.12-q13.2増幅領
域内に座位する遺伝子の網羅的な発現解析をもOSCC関
連遺伝子PAK4を世界に先駆けて同定した。PAK4は、
OSCCを含む頭頸部における蛋白発現が独立した予後予
測因子となることが示され、また他のグループによる癌
細胞におけるキナーゼの網羅的変異解析で点突然変異が
報告されていることから、新規の治療標的になる可能性
がある。 
A（研究拠点体制）

1. 難治性硬組織疾患の病態オミックス先端研究拠点
（ Advanced Omics Research for Intractable Hard-
Tissue Diseases）オミックス解析の成果とナノサイ
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エンス技術の統合化を図り、成果に基づく難治性硬
組織疾患トランスレーショナルリサーチを推進し、
当該疾患の克服に向けたオミックス医科学の実現、
ならびに教育・人材育成の充実・強化を目指したオ
ミックス研究の先端拠点を構築する。

【参加教授】野田政樹、小村 健、森山啓司、宮坂信之、
三木義男、稲澤譲治　

【分担研究者】江面陽一、小崎健一、津田 均、森田圭一、
阿江啓介、上阪 等、佐々木善浩、林深　

【研究協力】 四宮謙一（横浜みなと赤十字病院・院長）、
秋吉一成（京大・院工・教授） 

2. 口腔がんの国際共同研究拠点:タイ王国チュラロンコ
ン大学Atiphan Pimkamkam博士と「口腔癌のゲノム・
エピゲノム解析」に関する国際共同研究体制を構築

3. 先天異常症の病態解明・診断法開発研究拠点:国内23
医療機関（大学病院・国立成育医療センターなど）
とコンソーシアムを形成し先天異常症の新規診断法
開発と病因性CNV探索研究体制を構築

B（研究教育環境）

毎月曜日セミナーにて国際一流誌原著論文、総説論
文の抄読会を実施。

毎土曜日研究進捗状況報告会を実施
各研究者は半年に一度、Research in progress報告を

行い研究進捗の確認・助言
D（人材育成）

1. 平成22年度は以下の20名の大学院生が在籍して研究
を実施している。そのうち6名は歯科医師（下線）で
ある。坂本宙子、本田尚三、白　樺、村松智輝、古
田繭子、鶴田智彦、松村　聡、倉沢泰浩、上杉篤史、
小野宏晃、岡本奈那、小西博貴、遠藤寛則、宮脇　豊、
原園陽介、山本信祐、川原正人、小林淳也、大森逸美、
前田誠

2. 井本逸勢准教授が徳島大学大学院ヘルスバイオサイ
エンス研究部人類遺伝学分野教授に就任（平成22年
5月1日付）した。

3. 小崎健一硬組織疾患ゲノムセンター特任准教授が東
京医科歯科大学難治疾患研究所准教授に就任（平成
22年6月1日付）した。

4. 林深特任助教が硬組織疾患ゲノムセンター特任講師
に就任（平成22年8月1日付）した。

5. 春 木 茂 男 が「Frequent silencing of protocadherin 
1 7, a candidate tumour suppressor for esophageal 
squamous-cell carcinoma. （Carcinogenesis. 3 1:1 0 2 7-
36. 2010発表）」の研究成果で平成22年度東京医科歯

科大学　田中道子賞を受賞した。
E（国際化）

1. 本田尚三が平成22年度難治疾患研究所国際研究者海
外派遣プログラムにて米国派遣された。

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　基礎研究成果が医療貢献するよう研究成果の出口を具
体的かつ明確に設定してこれを達成するよう努力した。

6） 英文原著論文 
1. Gotoh M, Arai E, Wakai-Ushijima S, Hiraoka N, Kosuge 

T, Hosoda F, Shibata T, Kondo T,  Yokoi S, Imoto I, 
Inazawa J, Kanai Y: Diagnosis and prognostication 
of ductal adenocarcinomas of the pancreas based on 
genome-wide DNA methylation profiling by bacterial 
artificial chromosome array-based methylated CpG 
island amplification. J Biomed Biotechnol. 2011　[Epub 
ahead of print] 

2. Nishiyama N, Arai E, Nagashio R, Fujimoto H, Hosoda 
F, Shibata T, Tsukamoto T, Yokoi S, Imoto I, Inazawa 
J, Kanai Y: Copy number alterations in urothelial 
carcinomas: Their clinicopathological significance 
and correlation with DNA methylation alterations.  
Carcinogenesis. 2010　[Epub ahead of print]

3. ◎Muramatsu T, Imoto I, Matsui T, Kozaki K, Haruki 
S, Sudol M, Shimada Y, Tsuda H, Kawano T, Inazawa J: 
YAP is a candidate oncogene for esophageal squamous-
cell carcinoma. Carcinogenesis. 2010 [Epub ahead of 
print]

4. ◎Hayashi S, Imoto I, Aizu Y, Okamoto No, Mizuno S, 
Kurosawa K, Okamoto Na, Honda S, Araki S, Mizutani 
S, Numabe H, Saitoh S, Kosho T, Fukushima Y, 
Mitsubuchi H, Endo F, Chinen Y, Kosaki R, Okuyama 
T, Ohki H, Yoshihashi H, Ono M, Takada F, Ono H, 
Yagi M, Matsumoto H, Makita Y, Hata A, Inazawa J: 
Clinical application of array-based comparative genomic 
hybridization by two-stage screening for 536 patients 
with mental retardation and multiple congenital 
anomalies. J Hum Genet. 2010 [Epub ahead of print]

5. Xu H, Miki K, Ishibashi S, Inoue J, Sun L, Endo S, 
Sekiya I, Muneta T, Inazawa J, Dezawa M, Mizusawa H. 
Transplantation of neuronal cells induced from human 
mesenchymal stem cells improves neurological functions 
after stroke without cell fusion. J Neurosci Res. 88:3598-
609. 2010

6. Miki D, Kubo M, Takahashi A, Yoon KA, Kim J, Lee 
GK, Zo JI, Lee JS, Hosono N, Morizono T, Tsunoda 
T, Kamatani N, Chayama K, Takahashi T, Inazawa J, 
Nakamura Y, Daigo Y: Variation in TP63 is associated 
with lung adenocarcinoma susceptibility in Japanese and 
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Korean populations. Nat Genet. 42:893-6. 2010
7. Takata R, Akamatsu S, Kubo M, Takahashi A, Hosono 

N, Kawaguchi T, Tsunoda T, Inazawa J, Kamatani 
N, Ogawa O, Fujioka T, Nakamura Y, Nakagawa H: 
Genome-wide association study identifies five new 
susceptibility loci for prostate cancer in the Japanese 
population. Nat Genet. 42:751-4. 2010

8. Tagi T, Matsui T, Kikuchi S, Hoshi S, Ochiai T, Kokuba 
Y, Kinoshita-Ida Y, Kisumi-Hayashi F, Morimoto K, 
Imai T, Imoto I, Inazawa J, Otsuji E: Dermokine as a 
novel biomarker for early-stage colorectal cancer. J 
Gastroenterol. 45:1201-11. 2010

9. ◎Honda S, Hayashi S, Imoto I, Toyama J, Okazawa 
H, Nakagawa E, Goto YI, Inazawa J: Copy-number 
variations on the X chromosome in Japanese patients 
with mental retardation detected by array-based 
comparative genomic hybridization analysis. J Hum 
Genet. 55:590-9.2010 

10. Takanashi J, Arai H, Nabatame S, Hirai S, Hayashi S, 
Inazawa J, Okamoto N, Barkovich AJ: Neuroradiologic 
Features of CASK Mutations. AJNR Am J Neuroradiol. 
31:1619-22. 2010 

11. Shibata T, Kokubu A, Miyamoto M, Hosoda F, Gotoh 
M, Tsuta K, Asamura H, Matsuno Y, Kondo T, Imoto 
I, Inazawa J, Hirohashi S: DEK oncoprotein regulates 
transcriptional modifiers and sustains tumor initiation 
activity in high-grade neuroendocrine carcinoma of the 
lung. Oncogene. 29:4671-81. 2010

12. ◎Honda S, Orii K, Kobayashi J, Hayashi S, Imamura A, 
Imoto I, Nakagawa E, Goto Y, Inazawa J: Novel deletion 
at Xq24 including the UBE2A gene in a patient with 
X-linked mental retardation. J Hum Genet. 55:244-7. 2010

13. Saitoh Y, Martínez Bruyn VJ, Uota S, Hasegawa 
A, Yamamoto N, Imoto I, Inazawa J, Yamaoka S: 
Overexpression of NF-kappaB inducing kinase underlies 
constitutive NF-kappaB activation in lung cancer cells. 
Lung Cancer. 70:263-70. 2010 

14. ◎Haruki S, Imoto I, Kozaki K, Matsui T, Kawachi 
H, Komatsu S, Muramatsu T, Shimada Y, Kawano T, 
Inazawa J: Frequent silencing of protocadherin 17, a 
candidate tumour suppressor for esophageal squamous-
cell carcinoma. Carcinogenesis. 31:1027-36. 2010 

15. Prapinjumrune C, Morita KI, Kuribayashi Y, Hanabata 
Y, Shi Q, Nakajima Y, Inazawa J, Omura K: DNA 
amplification and expression of FADD in oral squamous 
cell carcinoma.  J Oral Pathol Med. 39:525-32.　2010  

7）総説ならびに著書　
1. 春木茂男、井本逸勢、稲澤譲治:がんのゲノミクス・

エピゲノミクス. 医歯薬出版（株）.別冊医学のあゆ
み.がんの分子病理診断の新展開:5-12,2010（2010/5/20）

（8P）

2. 稲澤譲治:染色体異常-検査の進歩、結果の解釈.日本
医師会.日本医師会雑誌.第139巻第3号:562-566,2010

（2010/6/1）（5P）
3. 小 野 宏 晃、井 本 逸 勢、稲 澤 譲 治 : 遺 伝 子・ゲ ノ ム

変 異 と 大 腸 癌 発 癌 ~ 全 ゲ ノ ム を 研 究 対 象 と し て
みえてきたこと ~. メディカルレビュー社 . 大腸癌
FRONTIER.26-31,2010（2010/9/20）（6P）

8）特許取得、特許申請
【特許取得】

　発明の名称:新規キメラ蛋白質およびそれをコードす
る遺伝子、並びに、これらの遺伝子と蛋白質を用いた
白血病の判別手段、稲澤譲治、井本逸勢、他、特許第
4473870、出願年月日:平成16年2月26日、取得年月日:
平成22年3月12日。

【特許出願】

1. 2010.3.3、「癌の検出方法および抑制方法」、稲澤譲治・
小崎健一・井本逸勢・古田繭子有井滋樹、富士フィ
ルム株式会社・国立大学法人東京医科歯科大学、特
願2010-046564（P09-034）

2. 2010.2.26「食道癌の検出又は予後の予測のための方
法及び食道癌抑制剤」、稲澤譲治・井本逸勢・春木茂男、
富士フィルム株式会社・国立大学法人東京医科歯科
大学、特願2010-041825（P09-053）

［海外特許］

1. ［米国］「核酸マイクロアレイの異常スポットを検出
する方法」、金原秀行・吉田淳哉・氏原大・稲澤譲
治・井本逸勢、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、2010.5.26、12/787,953 特
願2009-128162

2. ［EP］「核酸マイクロアレイの異常スポットを検出す
る方法」、金原秀行・吉田淳哉・氏原大・稲澤譲治・
井本逸勢、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、2010.5.27、10164051.4 特願
2009-128162

3. ［CN］「核酸マイクロアレイの異常スポットを検出す
る方法」、金原秀行・吉田淳哉・氏原大・稲澤譲治・
井本逸勢、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、2010.5.27、201010193364.8 特
願2009-128162

9）平成22年度までの自己評価
　我が国において、はじめて集学的な通常の染色体検
査で衣装を検出することのない先天異常症を対象に536
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例において自作BACアレイによる集学的なゲノム異常
スクリーニングを実施した。その結果、約24%の症例
に病因性のある微細染色体コピー数異常（copy number 
variation, CNV）を検出した。これらの中で、小頭症、
小脳脳幹部低形成を症状とする疾患群にCASK遺伝子
の重複を見出すなど、幾つかの新しい疾患単位となる病
態を同定した点において特筆すべき成果が上がった。

10）学会発表（英文）
国際シンポジウム
1. Inazawa J: Cancer genomics and epigenomics. Chilean-

Japanese joint meeting for screening of digestive 
tumors and International symposium of advances in 
medical and surgical treatment of colorectal disorders. 
ClinicaLasCondes,Chile.10/August/2010

2. Inazawa J: Molecular pathogenesis of esophageal 
squamous cell carcinoma. Chilean-Japanese joint meeting 
for screening of digestive tumors and International 
symposium of advances in medical and surgical 
treatment of colorectal disorders. Clinica Las Condes, 
Chile.10/August/2010

3. Inazawa J: Integrative genomics and epigenomics for 
identification of cancer–related genes. Linking systems-
biology to cancer research. Seoul national university 
dental hospital.Seoul,Korea.　6 /November/2010

国際学会
1. Imoto I, Haruki S, Kozaki K, Matsui T, Kawachi H, 

Komatsu S, Muramatsu T, Shimada Y, Kawano T, 
Inazawa J: Frequent silencing of protocadherin 17, a 
candidate tumour suppressor for esophageal squamous-
cell carcinoma. 101th annual meeting of American 
Association for Cancer Research 2010（Washington,DC, 
USA） 17-21/ April/ 2010

2. Kozaki K, Uesugi A, Furuta M, Imoto I, Inazawa J: 
Functional screening of tumor-suppressive microRNAs 
silenced by DNA hypermethylation in oral squamous 
cell carcinoma. 101th annual meeting of American 
Association for Cancer Research 2010（Washington,DC, 
USA） 17-21/ April/ 2010

3. Muramatsu T, Imoto I, Matsui T, Kozaki K, Tsuda 
H, Shimada Y, Inazawa J: Functional significance 
of potential oncogene YAP and its isoforms in 
esophageal squamouse cell carcinoma （ESCC）. 
101th annual meeting of American Association for 
CancerResearch2010（Washington,DC, USA） 17-21/ 
April/ 2010

4. Tanaka S, Mogushi K, Yasen M, Noguchi N, Irie T, Kubo 
A, Nakamura N, Inazawa J, Tanaka H, Arii S: Gene 
expression signature of the non-cancerous liver tissue 
associated with the early recurrence of hepatocellular 
carcinoma. 101th annual meeting of American 

Association for Cancer Research 2010（Washington,DC, 
USA） 17-21/ April/ 2010

5. Ishihara T, Tsuda H, Hotta A, Kozaki K, Yoshida 
A, Yoshimura H, 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. 101th annual 
meeting of American Association for Cancer Research 
2010（Washington,DC, USA） 17-21/ April/ 2010

6. Inoue J, Misawa A, Tanaka Y, Ichinose S, Sugino Y, 
Hosoi H, Sugimoto T, Imoto I, Inazawa J: Lysosomal-
associated protein multispanning transmembrane 5 gene 

（LAPTM5） is associated with spontaneous regression 
of neuroblastomas. 101th annual meeting of American 
Association for Cancer Research 2010（Washington,DC, 
USA） 17-21/ April/ 2010
Furuta M, Kozaki K, Tanaka S, Arii S, Imoto I, Inazawa 
J: miR-124 and miR-203 are epigenetically silenced 
tumor-suppressive microRNAs in hepatocellular 
carcinoma. 101th annual meeting of American 
Association for Cancer Research 2010（Washington,DC, 
USA） 17-21/ April/ 2010

11）学会発表（和文）
1. 宇野雅哉、斉藤愛記、井本逸勢、稲澤譲治、山岡昇

司:卵巣癌細胞におけるNF-kB  inducing kinaseによ
る恒常的NF-kB活性化調節.第69回日本癌学会学術
総会.大阪国際会議場・リーガロイヤルホテル.大阪
.2010年9月22日

2. 後藤政広、新井恵吏、若井-牛島抄織、平岡伸介、小
菅智男、細田文恵、柴田龍弘、近藤格、横井左奈、
井本逸勢、稲澤譲治、金井弥栄:DNAメチル化プロ
ファイルに基づいた膵がんの存在診断・病態診断指
標の確率.第69回日本癌学会学術総会.大阪国際会議
場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年9月22日

3. 白樺、井上純、井本逸勢、稲澤譲治:ヒト癌における
LC3A variant-1の発現低下の意義.第69回日本癌学
会学術総会.大阪国際会議場・リーガロイヤルホテル
.大阪.2010年9月22日

4. 小 崎 健 一、稲 澤 譲 治 : が ん 細 胞 に お い て DNA 過
剰メチル化により発現抑制される癌抑制遺伝子型
microRNA.第69回日本癌学会学術総会.大阪国際会
議場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年9月22日

5. 村松智輝、井本逸勢、松井毅、小崎健一、嶋田裕、
津田均、稲澤譲治:食道扁平上皮がんにおけるYes-
associated protein（YAP）のがん遺伝子としての可
能性.第69回日本癌学会学術総会.大阪国際会議場・
リーガロイヤルホテル.大阪.2010年9月23日
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6. 井本逸勢、春木茂男、小崎健一、松井毅、河内洋、
小松周平、村松智輝、嶋田裕、河野辰幸、稲澤譲治
:食道扁平上皮癌で高頻度に発現消失する新規癌抑制
遺伝子候補protocadherin17.第69回日本癌学会学術
総会.大阪国際会議場・リーガロイヤルホテル.大阪
.2010年9月23日

7. 松村聡、井本逸勢、小崎健一、田中真二、有井滋樹、
稲澤譲治:肝細胞癌におけるCpGアイランドの過剰
メチル化により発現制御される新規がん抑制遺伝子
の同定.第69回日本癌学会学術総会.大阪国際会議場・
リーガロイヤルホテル.大阪.2010年9月23日

8. 小野宏晃、井本逸勢、小崎健一、杉原健一、稲澤譲
治:発現アレイを用いた大腸癌におけるEMT関連遺
伝子の探索.第69回日本癌学会学術総会.大阪国際会
議場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年9月23日

9. 遠藤寛則、小崎健一、古田繭子、井本逸勢、天笠光
雄、稲澤譲治:腫瘍特異的DNA過剰メチル化によっ
て発現抑制される口腔扁平上皮癌関連癌抑制遺伝子
型microRNAの探索.第69回日本癌学会学術総会.大
阪国際会議場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年
9月24日

10. 古田繭子、小崎健一、田中真二、有井滋樹、井本逸勢、
稲澤譲治:Functionalスクリーニングを用いた肝細胞
癌抑制性microRNAの同定.第69回日本癌学会学術
総会.大阪国際会議場・リーガロイヤルホテル.大阪
.2010年9月24日

11. 上杉篤史、小崎健一、鶴田智彦、古田繭子、井本逸勢、
小村健、稲澤譲治:口腔癌細胞株の機能的スクリーニ
ングを用いたDNAメチル化異常により発現抑制さ
れる癌抑制遺伝子型microRNAの探索.第69回日本
癌学会学術総会.大阪国際会議場・リーガロイヤルホ
テル.大阪.2010年9月24日

12. 鶴田智彦、小崎健一、平沢晃、阪埜浩司、進伸幸、
井本逸勢、青木大輔、稲澤譲治:子宮体癌細胞株の機
能的スクリーニングを用いたエピゲノム異常により
発現抑制される癌抑制遺伝子型microRNAの同定.第
69回日本癌学会学術総会.大阪国際会議場・リーガ
ロイヤルホテル.大阪.2010年9月24日

13. 倉沢泰浩、小崎健一、小野宏晃、井本逸勢、天笠光雄、
稲澤譲治:癌細胞においてDNAメチル化異常により
発現抑制されるEMT関連分子の探索.第69回日本癌
学会学術総会.大阪国際会議場・リーガロイヤルホテ
ル.大阪.2010年9月24日

14. 田中真二、茂櫛薫、藍原有弘、松村聡、ヤセン･マ

ハムット、稲澤譲治、田中博、有井滋樹:肝細胞癌の
肉眼形態が示す特異的遺伝子発現パターンと分子標
的EpCAMの意義.第69回日本癌学会学術総会.大阪
国際会議場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年9
月24日

15. 林深、岡本奈那、本田尚三、井本逸勢、蒔田芳男、
羽田明、稲澤譲治:複数のゲノムアレイによる先天異
常疾患におけるゲノム評価.日本人類遺伝学会第55
回大会.大宮ソニックシティ.埼玉.2010年10月28日

16. 小林淳也、本田尚三、林深、井本逸勢、折居恒治、
今村淳、中川栄二、後藤雄一、稲澤譲治:UBE2Aを
含むXq24のゲノム欠失により特徴的な臨床症状を
示した男児例.日本人類遺伝学会第55回大会.大宮ソ
ニックシティ.埼玉.2010年10月28日

17. 岡 本 伸 彦、林 深、稲 澤 譲 治、蒔 田 芳 男、羽 田 明
:Xp11.2 微細重複症候群の1例.日本人類遺伝学会第
55回大会.大宮ソニックシティ.埼玉.2010年10月28日

18. 本田尚三、林深、小林淳也、井本逸勢、中川栄二、
後藤雄一、稲澤譲治:BAC-based 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55回大会.大宮ソニックシ
ティ.埼玉.2010年10月29日

19. 井本逸勢、春木茂男、小崎健一、松井毅、河内洋、
小松周平、村松智輝、嶋田裕、河野辰幸、稲澤譲治
:食道扁平上皮癌において高頻度に発現抑制を受ける
新規癌抑制遺伝子候補Protocadherin 17（PCDH17）
. 日本人類遺伝学会第55回大会.大宮ソニックシティ
.埼玉.2010年10月29日

20. 白樺、井上純、井本逸勢、稲澤譲治:ヒト癌における
LC3A variant 1の発現低下の意義.第68回日本癌学
会学術総会.パシフィコ横浜.神奈川.2009年10月1日

21. 石原孝也、井上純、井本逸勢、小崎健一、稲澤譲治
:LAPTM5はHECT型ユビキチンリガーゼITCHの
基質である. 第69回日本癌学会学術総会.大阪国際会
議場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年9月23日

22. 宮脇豊、井本逸勢、春木茂男、村松智輝、松井毅、
小崎健一、河内洋、嶋田裕、河野辰幸、稲澤譲治:食
道扁平上皮癌において高頻度に発現抑制される癌関
連抑制遺伝子PCDH-X,Yの同定.第69回日本癌学会
学術総会.大阪国際会議場・リーガロイヤルホテル
.大阪.2010年9月23日

23. 小西博貴、井本逸勢、春木茂男、小松周平、河野辰
幸、市川大輔、大辻英吾、稲澤譲治:食道癌（ESCC）
細胞株におけるhomo欠失領域から同定された癌抑
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制遺伝子候補の検討.第69回日本癌学会学術総会.大
阪国際会議場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年
9月23日

24. 岡本奈那、林深、本田尚三、小栗泉、長谷川知子、
小崎里華、井本逸勢、蒔田芳男、羽田明、森山啓司、
稲澤譲治:新規症候群の可能性がある10p12.1-p11.23
欠失の2症例.日本人類遺伝学会第55回大会.大宮ソ
ニックシティ.埼玉.2010年10月28日

25. 小西博貴、井本逸勢、春木茂男、小松周平、市川大輔、
大辻英吾、稲澤譲治 : Frequently silenced putative 
tumor suppressors identified homozygously deleted 
region  in esophageal squamous cell carcinoma 

（ESCC） cell lines. 平成22年度文部科学省科学研究
費補助金・新学術領域研究「がん研究分野の特性等
を踏まえた支援活動」.がん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.2010年9月1日

26. 小 野 宏 晃、井 本 逸 勢、小 崎 健 一、稲 澤 譲 治 : 
Exploration of potential EMT-related genes in 
colorectal cancer by gene expression array analysis. 
平成22年度文部科学省科学研究費補助金・新学術領
域研究「がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」
.がん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.2010年9月2日

12）受賞
1. 春 木 茂 男 が「Frequent silencing of protocadherin 

1 7, a candidate tumour suppressor for esophageal 
squamous-cell carcinoma. （Carcinogenesis. 31:1027-
36. 2010発表）」の研究成果で平成22年度東京医科歯
科大学　田中道子賞を受賞した。

13）外部資金の獲得状況
1. 独）新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）（委

託研究費）「染色体プロジェクト　個別化医療の実現
のための技術融合バイオ診断技術開発/染色体解析
技術開発」プロジェクトリーダー・ 稲澤譲治156,087
千円（H18-22）

2. 厚労省 精神・神経疾患研究開発費（後藤班）「精神・
神経疾患バイオリソース・レポジトリーの構築及び
拡充と病因病態の解明に関する研究」分担者・稲澤
譲治、2,000千円（平成22年度）

3. 厚労科研・第3次対がん総合戦略（横田班）「網羅的
なゲノム異常解析に基づく多段階発がん過程並びに
臨床病態の分子基盤の解明とその臨床応用に関する

研究」分担者・稲澤譲治、5,000千円（平成22年度）
4. 厚労学研・肝炎等克服緊急対策研究事業（有井班）「肝

癌早期発見を目的とした分子マーカーおよび画像診
断システムの開発」分担者・稲澤譲治、3,000千円

（H20-22）
5. 厚労科研・難治性疾患克服研究事業（林　班）「今後

の難病対策のあり方に関する研究」分担者・稲澤譲治、
3,000千円（平成22年度）

6. 国立成育医療研究センター成育医療研究開発費（小
澤班）「周産期医療における先進的診断技術の開発と
応用に関する研究」分担者・稲澤譲治 3,0 0 0 千 円

（平成22年度）
7. 文科省科学技術試験研究委託事業（研究代表者・稲

澤譲治）「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（大腸がんの個別化医療を目指し
た新規胃がん関連遺伝子の探索と同定）」5,000千円（平
成22年度）

8. 文科省科研費補助金（研究代表者・稲澤譲治） 新
学術領域研究「がんの統合的ゲノム・エピゲノム解析と
治療標的分子シーズの探索」50,200千円（平成22年度）

9. 独）日本学術振興会科学研究費補助金（研究代表者・
稲澤）基盤研究A「がんのゲノム・エピゲノム解析
に基づく個性診断法の開発」16,200千円（平成22年度）

10. 独）日本学術振興会科学研究費補助金（研究代表者・
有井滋樹）基盤研究A「難治性消化器癌における転移・
再発の分子診断と分子標的治療の開発」研究分担者（稲
澤譲治）1,000千円（平成22年度）

14）特別講演、招待講演、シンポジウム
1. Inazawa J: Cancer genomics and epigenomics. 

Chilean-Japanese joint meeting for screening of 
digestive tumors and International symposium 
of advances in medical and surgical treatment of 
colorectal disorders. ClinicaLasCondes,Chile.1 0/
August/2010

2. Inazawa J: Molecular pathogenesis of esophageal 
squamous cell carcinoma. Chilean-Japanese joint 
meeting for screening of digestive tumors and 
International symposium of advances in medical 
and surgical treatment of colorectal disorders. 
Clinica Las Condes, Chile.10/August/2010

3. Inazawa J: Integrative genomics and epigenomics 
for identification of cancer–related genes. Linking 
systems-biology to cancer research. Seoul national 
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university dental hospital .Seoul ,Korea.　6 /
November/2010

4. 稲澤譲治:「腫瘍病理学特論（がんのゲノム・エピゲ
ノム）」.北陸がんプロフェッショナル養成プログラ
ム.金沢大学.金沢.2010年7月18日

5. 稲澤譲治:「先天異常/精神発達遅滞症の潜在的ゲノ
ムコピー数異常解析」.イルミナ主催セミナー~次世
代遺伝子解析ツールの医療分野への展開~.東京ステ
ーションコンファレンス.東京.2010年9月30日

6. 稲澤譲治、井上純:LAPTM5の蓄積により誘導され
るオートファジー障害を伴う細胞死;その神経芽腫の
自然退縮への関与.第68回日本癌学会学術総会.パシ
フィコ横浜.神奈川.2009年10月3日

7. 稲澤譲治:「LAPTM5蓄積で誘導されるリソゾーム
細胞死と神経芽腫の自然退縮機構」.がん特定研究5
領域合同シンポジウム.学術総合センター・一橋記念
講堂.東京.2010年1月14日

8. 稲澤譲治:「口腔癌と先天異常症のゲノム・エピゲノ
ム解析」.第3回硬組織疾患ゲノムセンター・シンポ
ジウム.東京医科歯科大学講堂.東京.2010年2月16日

9. 稲澤譲治 :「神経芽腫自然退縮における Impaired 
autophagyを伴うLAPTM5依存性細胞死」.第19回
日本Cell Death学会学術集会.愛知県産業労働センタ
ー.愛知.2010年7月31日

10. 井上純、稲澤譲治:癌細胞におけるオートファジー経
路の障害.第69回日本癌学会学術総会.大阪国際会議
場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年9月23日

11. 稲澤譲治:がんの統合的ゲノム・エピゲノム解析とが
ん関連遺伝子の探索.第69回日本癌学会学術総会.大
阪国際会議場・リーガロイヤルホテル.大阪.2010年
9月23日

12. 林深、稲澤譲治:アレイCGHの臨床応用とCNVデー
タベースの構築.日本人類遺伝学会第55回大会.大宮
ソニックシティ.埼玉.2010年10月29日

13. 林深、稲澤譲治:先天異常疾患の原因となるゲノム異
常の網羅的探索.国立大学法人東京医科歯科大学第四
回硬組織疾患ゲノムセンター・シンポジウム.東京医
科歯科大学講堂.東京.2011年1月31日

15）主催学会
第18回 癌ゲノムサイエンス研究会.
　　　　　東京医歯大学.2010年2月25日
第19回 癌ゲノムサイエンス研究会. 
　　　　　東京医歯大学.2010年6月17日

16）教室、分野や講座の准教授、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:稲澤譲治、准教授:小崎健一、助教:井上純
MTT特任講師:松井　毅、
硬組織疾患ゲノムセンター特任講師:林　深
財団法人がん研究振興財団リサーチ・レジデント:
石原孝也
大学院博士課程:
坂本宙子、本田尚三、○白　樺、○村松智輝、○
古田繭子、鶴田智彦、松村聡、倉沢泰浩、上杉篤史、
小野宏晃、岡本奈那、小西博貴、遠藤　寛則、宮脇豊、
原園陽介、山本信祐
大学院博士課程:川原正人、小林淳也、大森逸美、
前田　誠



353Annual Report 2010

稲澤 譲治



354 Annual Report 2010

稲澤 譲治



355Annual Report 2010

M E M O



356 Annual Report 2010

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
①新規プロラインキナーゼCδ （PKCδ） アポトーシス

標的分子Evi-1の同定
Identification of Evi-1 as a novel PKCδ Apoptosis 
Regulatory Target

　ゲノムの安定性を保持するために、重篤なDNA損
傷を受けた細胞はアポトーシスを誘導し、除去される。
PKCδはDNA損傷に応答して様々なシグナル伝達機構
を制御することから、この制御機構についてこれまでに
数多くの研究が進められてきた。そこで、本研究では
PKCδによって引き起こされる細胞死誘導に重要な新
規下流制御因子の同定を目標とした。PKCδによって
誘導されるアポトーシス制御機構を明らかにするために、
ChIP-cloning法とMicroarray解析を組み合わせたスク
リーニングを行い、PKCδの新規標的転写因子を探索
した。候補転写因子はMicroarray法と同様にin silico解
析によって選出した。そして本スクリーニングによって、
新規PKCδ標的分子として白血病の癌遺伝子Evi-1を同
定することに成功した。また、PKCδがDNA損傷に応
答してEvi-1によるPLZFの活性化を制御していること
を見出した。更に、Evi-1がDNA損傷性ストレスによる
アポトーシス誘導に関与すること明らかにした。これら
の結果より、我々は新規PKCδ標的因子Evi-1がDNA
損傷下においてPLZFを活性化し、細胞死を誘導する
ことを明らかにした。本研究によって得られる結果は、
PKCδによるアポトーシス誘導制御機構の仕組みを理
解する上で、重要な知見をもたらすと期待される。

②骨肉腫におけるp53により誘導されるプロアポトーシ
ス遺伝子の探索
Discovery of the pro-apoptotic genes induced by p53 in 
osteosarcoma

　ヒトがんでしばしば変異する腫瘍抑制遺伝子p53遺伝
子は、骨肉腫でも高頻度に変異が認められる。p53は種々

のストレスへの反応として、アポトーシス、細胞周期停止、
DNA修復、老化または分化の誘発に機能する。p53の
プロモーターへの特異性はリン酸化によって制御され
る。例えば、p53のSer15とSer20のリン酸化は、細胞
周期停止やDNA修復機能を持つ遺伝子のプロモーター
へのp53の結合に影響する。さらに、Ser46のリン酸化
は、p53が選択的にプロアポトーシス遺伝子を活性化して、
DNA損傷に対してアポトーシスを誘発する。骨肉腫に
おけるプロアポトーシス遺伝子はほとんど未知である。
現在の研究は、ヒト骨肉腫由来の細胞株でp53のSer46
リン酸化によって誘導されるプロアポトーシスの遺伝子
を探索した。

2）

3）研究内容についての英文要約
● Identification of Evi-1 as a novel PKCδ Apoptosis 

Regulatory Target
Severe DNA damage causes apoptosis that eliminates 
affected cells to maintain genome stability.  Accumulating 
studies have revealed that Protein kinase C delta （PKC
δ） regulates diverse signal transduction pathways in 
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response to DNA damage. The projects aim to identify 
PKCδ downstream regulatory substrates that are 
responsible for the cell death machinery.  To explore the 
apoptosis mechanism that PKCδ modulates, we sought 
to uncover transcription factor targets of PKCδ by 
devising a screening strategy that utilizes ChIP-cloning and 
microarray analysis. Transcription factor candidates were 
generated by in silico data-mining of the ChIP as well as 
the microarray data and this results in the identification 
of Evi-1, a leukemic oncogene. We later demonstrated that 
PKCδ regulates Evi-1 to activate PLZF transcription 
in response to DNA damage. Furthermore, Evi-1 was 
associated with genotoxic stress-stimulated apoptosis. 
Taken together, we have discovered a novel regulation of 
Evi-1, which transactivates PLZF, by PKCδ to induce cell 
death by genotoxic stress. We hope that the achievement 
of this project will bring about new knowledge for the 
understanding of how PKCδ regulates apoptosis.

● Discovery of the pro-apoptotic genes induced by p53 in 
osteosarcoma

Osteosarcoma is the most common bone cancer in children 
and adolescence. The genetic alterations in p53 that is one 
of the most frequently mutated tumor suppressor gene in 
human cancer are constantly observed in osteosarcoma. 
p53 function in the cellular response to stress by inducing 
apoptosis, cell cycle arrest, DNA repair, senescence, or 
differentiation and the tumor suppressor-function of p53 
depends on its transactivation function. Recent evidences 
suggest that promoter selectivity of p53 is regulated by its 
phosphorylation. For example, phosphorylation of Ser15 and 
Ser20 influences binding of p53 to gene promoters for cell 
cycle arrest and DNA repair. Moreover, phosphorylation 
of Ser46 enables p53 to selectively transactivate pro-
apoptotic genes and induce apoptosis in response to DNA 
damaging stimuli. The pro-apoptotic genes in osteosarcoma 
are still remained largely unknown. The current study 
aims to investigate pro-apoptotic genes induced by Ser46 
phosphorylation of p53 in human osteosarcoma cell lines.

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
室内部の体制の整備を継続するとともに、整形外科、
口腔外科等の臨床グループと立案した共同研究計画を
進めるなど、総合的に研究拠点体制の継続に努めた。
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継続した。

C（人材確保）

　大学院生2名がGCOE研究を遂行した。
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た。

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　GCOE推進研究者間で立案した共同研究計画を積極的
に進め、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及びその継続に努めた。

6） 英文原著論文
1. ◎ Wang, H.F., Takenaka, K., Nakanishi, A. and Miki, 

Y. BRCA2 and nucleophosmin coregulate centrosome 
amplification and form a complex with the Rho effector 
kinase ROCK2. Cancer Res, 71, 68-7. （2011）

2. Ito, Y., Nagasaki, K., Miki, Y., Iwase, T., Akiyama, F., 
Matsuura, M., Horii, R., Makita, M., Tokudome, N., 
Ushijima, M., Yoshimoto, M., Takahashi, S., Noda, T. 
and Hatake, K. Prospective randomized phase II study 
determines the clinical usefulness of genetic biomarkers 
for sensitivity to primary chemotherapy with paclitaxel 
in breast cancer. Cancer Sci, 102, 130-6. （2011）

3. Kimura, J., Kudoh, T., Miki, Y. and Yoshida, K. 
Identification of dihydropyrimidinase-related protein 4 
as a novel target of the p53 tumor suppressor in the 
apoptotic response to DNA damage. Int J Cancer, 128, 
1524-31. （2011）

4. Nihira, K., Ando, Y., Yamaguchi, T., Kagami, Y., Miki, Y. 
and Yoshida, K. Pim-1 controls NF-kappaB signalling by 
stabilizing RelA/p65. Cell Death Differ, 17, 689-98. （2010）

5. Ogi, T., Limsirichaikul, S., Overmeer, R.M., Volker, M., 
Takenaka, K., Cloney, R., Nakazawa, Y., Niimi, A., Miki, 
Y., Jaspers, N.G., Mullenders, L.H., Yamashita, S., Fousteri, 
M.I. and Lehmann, A.R. Three DNA polymerases, 
recruited by different mechanisms, carry out NER repair 
synthesis in human cells. Mol Cell, 37, 714-27. （2010）

6. Taira, N., Yamamoto, H., Yamaguchi, T., Miki, Y. and 
Yoshida, K. ATM augments nuclear stabilization of 
DYRK2 by inhibiting MDM2 in the apoptotic response to 
DNA damage. J Biol Chem, 285, 4909-19. （2010）

7. Kudoh, T., Kimura, J., Lu, Z.G., Miki, Y. and Yoshida, K. 
D4S234E, a novel p53-responsive gene, induces apoptosis 
in response to DNA damage. Exp Cell Res, 316, 2849-58. 

（2010）
8. Yamaguchi, T., Miki, Y. and Yoshida, K. The c-Abl 
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tyrosine kinase stabilizes Pitx1 in the apoptotic response 
to DNA damage. Apoptosis, 15, 927-35. （2010）

7）総説ならびに著書　
英文:
1. Yoshida, K. and Miki, Y. The cell death machinery 

governed by the p53 tumor suppressor in response to 
DNA damage. Cancer Sci, 101, 831-5. （2010）

2. Miki, Y. Gene expression-based diagnosis of efficacy of 
chemotherapy for breast cancer. Breast Cancer, 17, 97-
102. （2010）

和文:

1.  三木 義男【乳癌　基礎と臨床の架け橋】 発がん・増
殖　BRCA遺伝子機能とその機能欠損による乳癌発
生機序. 最新医学65巻6月増刊 1307-1317, （2010）

2. 磯村 実, 三木 義男【固形癌の最新治療　癌治療への
新たな取り組み】 治療の新たな取り組み　個別化治
療　ゲノム情報を生かした個別化医療. 日本臨床68
巻6号 1117-1120, （2010）

3.  斉藤 広子, 三木 義男【DNA修復とがん治療の分子標
的】 Interface on Cancer Therapy　DNA修復とがん
治療の分子標的　DNA損傷修復機構. がん分子標的
治療8巻2号 94-101, （2010）

4. 磯 村 実 , 三 木 義 男 . What's New in SURGERY 
FRONTIER（第 64 回）　Non-coding region に お け
る遺伝子制御の最近の知見　遺伝子多型解析による
疾患遺伝子の同定. Surgery Frontier 17巻1号 50-52, 

（2010）

8）平成22年度までの自己評価
　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、骨肉腫における新規プロライ
ンキナーゼCδ （PKCδ） アポトーシス標的分子Evi-1の
同定に成功した。今度は、臨床系グループとの共同研究
体制を維持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。
また、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. Large ‐ scale genomic studies in breast 

cancer patients for personalized chemotherapy. Sixth 
International Symposium on Hormonal Oncogenesis, 
Tokyo, Japan, September 12-16, 2010 （oral presentation）

2.  Miki Y. Interference with BRCA2, which localized to 
the centrosome, leads to abnormal nuclear division. 

The 1 5th Japan – Korea Cancer Research Workshop - 
Tumor microenvironment and progress in breast cancer 
research -, Incheon, Korea, December 2 1-2 2, 2 0 1 0 （oral 
presentation）

 
10）学会発表（和文）
1.  吉村 慶子 ; 竹内 賢吾 ; 松浦 正明 ; 牛島 大 ; 秋山 太

; 三木 義男. 乳癌の新規予後因子の同定-FKBP51と
HLA-DR-（Combination of FKBP51 and HLA-DR as 
a new predict of survival in breast cancer）.第69回
日本癌学会学術総会、大阪、2010年9月

2.  三本 麗 ; 木村 純子; 三木 義男; 吉田 清嗣. 新規p53
応答遺伝子D4S234EはDNA損傷下において小胞輸
送を介してアポトーシスを誘導する（D4S234E, a 
novel p53-responsive gene, induces apoptosis via the 
ER trafficking in response to DNA damage）. 第 69
回日本癌学会学術総会、大阪、2010年9月

3.  細川 佳那; 中西 啓; 斉藤 広子; 三木 義男. がん細胞
における欠損型BRCA2タンパク質の同定とその形成
機序 （Identification of a cleavage product of BRCA2 
in cancer cell lines and its formative mechanism ）
.第69回日本癌学会学術総会、大阪、2010年9月

4.  高 岡 美 帆 ; 中 西 啓 ; 三 木 義 男 . S 期 核 内 に お け
る BRCA2 の 新 し い 局 在 部 位 （The localization of 
BRCA2 foci in normal S-phase nuclei）.第69回日本
癌学会学術総会、大阪、2010年9月

5.  真利久 サディヤ; 中西 啓 ; 三木 義男. BRCA2由来
中心体移行シグナルの解析 （Analysis of centrosome 
localization signal （CLS） in BRCA2）. 第 69 回 日 本
癌学会学術総会、大阪、2010年9月

6.  牛島 大; 磯村 実; 三木 義男; 松浦 正明. ゲノムワイ
ドSNPデータからエピスタシスを検出する方法の改
良 に つ い て （Improvement of detection method of 
epistasis  from genome-wide SNP data）. 第 69 回 日
本癌学会学術総会、大阪、2010年9月

7.  Tiantian Guo; 中西 啓 ; 斉藤 広子 ; 大海 忍 ; 三木 義
男. Aktキナーゼによるリン酸化BRCA2と14-3-3-γ
と の 結 合 （Phosphorylation of BRCA2 Akt kinase 
promotes its binding to 14-3-3gamma）.第69回日本
癌学会学術総会、大阪、2010年9月

8.  平 直 江 ; 三 本 麗 ; 倉 田 盛 人 ; 北 川 昌 伸 ; 三 木 義
男 ; 吉 田 清 嗣 . DYRK2 は 転 写 因 子 c-Jun/c-Myc へ
のリン酸化を介して細胞周期 G1/S 期の進行を制
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御 す る （DYRK2 regulates the G1/S transition by 
phosphorylation of c-Jun and c-Myc.第69回日本癌学
会学術総会、大阪、2010年9月

9.  長崎 光一; 磯村 実; 松浦 正明; 牛島 大; 宮田 敏; 秋
山 太 ; 野田 哲生;　三木 義男. 遺伝子発現パターン
に基づく乳癌の新規分類法の検討 （Gene expression 
classification of human breast cancer）.第69回日本
癌学会学術総会、大阪、2010年9月

10.  三木 義男; 斉藤 広子; 中西 啓. 細胞質分裂における
Mid-bodyでのBRCA2の機能解析. 第16回 日本家族
性腫瘍学会、新潟、2010年7月

11）外部資金の獲得状況
● 科学研究費補助金、　基盤C

研究題目:細胞アレイによる卵巣癌抗癌剤効果予測シ
ステムの構築と分子標的薬の探索
代表:津田　浩史
期間:平成22年
研究費総額:234万円

● 二国間交流事業共同研究
研究題目:乳癌の易罹患性に係る遺伝子多様性に関す
る日露比較研究
代表:三木　義男
期間:平成22年〜平成23年
研究費総額:500万円

● 文部科学省科学技術試験研究・委託業務・平成20年
度〜23年
研究題目: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〜平成23年
研究費総額:2,000万円

12）特別講演、招待講演、シンポジウム
1.  三 木 義 男. Molecular biologyにおける分 子 解 析 法 

（Analytical methods in molecular biology（From basic 
techniques to the advanced technology））.第 69回日本
癌学会学術総会、教育口演、大阪、2010年9月

2.  三木 義男 ; 牛嶋 大 ; 松浦 正明 ; 秋山 太 ; 岩瀬 拓士 ; 
長崎 光一. 今、乳癌の最先端研究はどこまで進んで
いるのか 乳がんにおけるgene expression profiling
研究の現状と今後の展望. 第18回日本乳癌学会総会、

シンポジウム、札幌、2010年6月

3.  三木 義男. 家族性乳癌の特徴とその発生機構. Kyushu 
Breast Cancer Workshop、福岡、2010年7月

4.  三 木 義 男 . 乳 癌 の 最 新 情 報 . Osaka Breast Cancer 
Workshop、大阪、2010年11月

5.  三木 義男. HBOC総論:BRCA基礎. 第1回 遺伝性乳
がん卵巣がん（HBOC）セミナー、東京、2010年1月

13）主催学会
1.  The Sixth International Symposium on Hormonal 

Oncogenesis, September 12-16, 2010, Tokyo, Japan （Co-
chairperson）

2.  The 1 5th Japan – Korea Cancer Research Workshop 
- Tumor microenvironment and progress in breast 
cancer research -, December 21-22, 2010, Incheon, Korea, 

（Organizer）

14）教室、分野や講座の准教授、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
 特任助教 平　直江
 D 4 Hew Hoi Chin（侯 韋君）
 D 3 高岡 美帆
 D 3 仁平　啓史
 D 2 Wali Nadila（瓦力 娜迪拉）
 D 2 Mariku  Sadiya（真利久 サディヤ）
 D 1 Dashzeveg Nurmaa（ダシュゼウェゲ ヌルマ）
 M 2 伊藤　明泉
 M 2 奥　郁美
 M 2 細川　佳奈
 M 1 Guo Tiantian（郭　甜甜）
 M 1 加賀美裕也
 M 1 鈴木　一穂

15）GCOE活動についての感想、コメント、
改善を望む点など自由形式で記載

　GCOEプログラムに参加した学生の教育、研究推進は
大きな前進が認められ、このような活動が財政的支援と
ともに継続されることを強く希望する。
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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）  研究の課題名

レトロトランスポゾン由来の哺乳類特異的遺伝子群の個
体発生・生殖機構における役割
Functions of mammalian-specific retrotransposon-derived 
genes in mammalian development and reproduction 

　哺乳類はヒトおよびマウスを含む真獣類、カンガルー
やコアラなどの有袋類、カモノハシなどの単孔類の3つ
のグループに分かれる。そのうち、前二者が胎生、後者
が卵生の生殖機構を採用している。われわれはレトロト
ランスポゾン由来で胎盤形成を介して個体発生に必須の
役割をはたすPeg10は真獣類と有袋類のみに共通して保
存される、新規獲得遺伝子であることを報告してきた（Ono 
et al. Genomics 2001, Nat Genet 2006）。ま た、こ れ と
同じsushi-ichiレトロトランスポゾンに由来すると考え
られるPeg11/Rtl1も胎盤機能に必須の獲得遺伝子であ
り（Sekita et al. Nat Genet 2008）、他の研究者の解析か
らこれは真獣類特異的遺伝子であると考えられている。
　哺乳類のゲノムの更なる解析から、sushi-ichi レト
ロトランスポゾンに由来すると考えられる遺伝子群
が、Peg10、Peg11 以 外 に 9 個 存 在 す る こ と が わ か
り、そ れ ら を Sirh family（sushi-ichi retrotransposon 
homologues）遺伝子群と命名し、ノックアウトマウス
の解析から哺乳類の個体発生や生殖機構への関与を解析
している。これまでにSirh3、Sirh7、Sirh11のノックア
ウトマウスが完成し、Sirh7に関しては胎盤の3層構造
の形成に必須な機能をもつことを明らかにしている。胎
盤以外に母親側の機能に関係するかどうかを現在解析し
ている（Naruse et al. 論文準備中）。

体細胞クローニング技術の低い成功率の原因はX染色体
不活性化の異常にある
Abnormal gene expression from X chromosome leads to 
early embryonic lethality in somatic cloned mice.

　体細胞クローン技術はiPS細胞作製技術どうよう将来
の再生医療を大きく変える可能性を秘めている。この技
術をヒトに応用するためには、女性から採取した未受
精卵を必要とすることから大きな倫理的な問題はある
が、少なくともヒトクローンES細胞を作る事に関して
は、法的な整備は済んでいる。一方、技術的な問題とし
てあげられるのが、2〜3%という低い成功率の問題であ
り、トリコスタチンを加えて成功率が上昇したという報
告以外に、大きな進展はみられていなかった。今回、理
化学研究所バイオリソースセンターの小倉淳郎室長のグ
ループとの共同研究で、この低い成功率の原因が性染色
体であるX染色体の全域に渡る遺伝子発現低下にあるこ
とを明らかにした（図）。これは、メスで2本あるX染
色体のうち片側を不活性化する機構であるX染色体不活
性化が、メスでは2本ともに起こり、1本しかないオス
においてもそれが起きていることを推測させた。そこで
X染色体不活性化をひき起すXist遺伝子をノックアウト
したマウスから体細胞クローンマウスを作製したところ、
成功率を約8倍上昇させることに成功した（Inoue et al. 
Science 2010）。X染色体不活性化は哺乳類特異的なエ
ピジェネティック機構であり、これが体細胞クローン作
製に大きな影響を与えていたことが明らかになった。
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2）

図   : 体細胞クローンのX染色体不活性化異常はXist KOで回復する
説明: 着床前の胚における網羅的遺伝子解析。常染色体1-19上およ

びX染色体上に存在する遺伝子の発現量の比を表している。
中央の1のラインが正常値。セルトリ細胞から作製したクロ
ーンではX染色体上の遺伝子の発現が全体的に低下している

（赤の囲い）。一方、Xist遺伝子をKOしたマウスのセルトリ
細胞から作製したクローンでは、それらの発現は回復してい
る（青の囲い）。

上段: 体外受精（IVF）のコントロール。
中段: セルトリ細胞から作製したクローン
下段: Xist遺伝子をKOしたマウスのセルトリ細胞から作製したク

ローン

3） 研究内容についての英文要約
The X-linked imprinted gene family Fthl17 shows 
predominantly female expression following the two-cell 
stage in mouse embryos

Differences between male and female mammals are initiated 
by embryonic differentiation of the gonad into either a testis 
or an ovary. However, this may not be the sole determinant. 
There are reports that embryonic sex differentiation might 
precede and be independent of gonadal differentiation, but 
there is little molecular biological evidence for this. To test 
for sex differences in early-stage embryos, we separated 
male and female blastocysts using newly developed non-
invasive sexing methods for transgenic mice expressing 
green fluorescent protein and compared the gene-
expression patterns. From this screening, we found that the 
Fthl17 （ferritin, heavy polypeptide-like 17） family of genes 
was predominantly expressed in female blastocysts. This 
comprises seven genes that cluster on the X chromosome. 
Expression analysis based on DNA polymorphisms revealed 
that these genes are imprinted and expressed from the 
paternal X chromosome as early as the two-cell stage. Thus, 
by the time zygotic genome activation starts there are 
already differences in gene expres- sion between male and 

female mouse embryos. This discovery will be important 
for the study of early sex differentiation, as clearly these 
differences arise before gonadal differentiation.

Retrotransposon silencing by DNA methylation contributed 
to the evolution of placentation and genomic imprinting in 
mammals

The evolution of two mammalian-specific traits, viviparous 
reproduction with a placenta and genomic imprinting, have 
been addressed by multiple studies of two retrotransposon 
derived, mammalian-specific genes. These gene targeting 
experiments in mice, together with recent comparative 
genomic analyses among three mamma- lian groups, 
suggest that extremely rare events; namely exaptations 
from retrotransposons, made crucial contri- butions to the 
establishment and diversification of mammals via placental 
formation. We propose that nearly neutral evolution, as 
well as Darwinian evolution （natural selection）, plays an 
important role in the exaptation pro- cess. Comparative 
genomic analysis of various imprinted regions has also 
revealed that an imprinting control element essential for 
parent-of-origin specific monoallelic expression of imprinted 
genes emerged in each of the imprinted regions, possibly by 
the insertion of exogenous DNAs, such as retrotransposons. 
In both cases, DNA methylation in germ cells must have 
been of critical importance to repress the exogenous DNAs 
inserted into the genomes of mammalian ancestors. We 
propose that the ability of germ line DNA methylation 
enabled the emergence of certain mammalian-specific 
features during the course of evolution.

Impeding Xist Expression from the Active X Chromosome 
Improves Mouse Somatic Cell Nuclear Transfer

Cloning mammals by means of somatic cell nuclear 
transfer （SCNT） is highly inefficient because of erroneous 
reprogramming of the donor genome. Reprogramming 
errors appear to arise randomly, but the nature of 
nonrandom, SCNT-specific errors remains elusive. We found 
that Xist, a noncoding RNA that inactivates one of the two 
X chromosomes in females, was ectopically expressed from 
the active X （Xa） chromosome in cloned mouse embryos 
of both sexes. Deletion of Xist on Xa showed normal global 
gene expression and resulted in about an eight- to ninefold 
increase in cloning efficiency. We also identified an Xist-
independent mechanism that specifically down-regulated a 
subset of X-linked genes through somatic-type repressive 
histone blocks. Thus, we have identified nonrandom 
reprogramming errors in mouse cloning that can be altered 
to improve the efficiency of SCNT methods.
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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） 

　拠点内の共同研究の推進により、研究に新たな展
開を盛り込む事が可能になった。
B （研究教育環境） 

　独立した研究者をめざす優秀なポスドク（GCOE
特任講師）が研究室におり頑張っている姿をみせる
ことは、大学院生に自分の将来を考える上で重要な
ロールモデルとなっている。
C （人材確保） 　

　将来性の高い研究者をGCOE特任講師として採用
できた。さきがけ研究にも選ばれており、若い大学
院生に良い影響をあたえている。
D （人材育成） 　

　採用したGCOE 特任講師には、施設、機器などの
利用に便宜をはかり、自身の研究に専念してもらえる
環境を提供している。また、将来、独立して研究室を
運営できるよう、研究の将来構想や学生の指導法や
研究室運営の仕方などについても相談にのっている。
E （国際化）　

　博士課程の大学院生には、国際共同研究で1−3
ヶ月海外に滞在して研究できる機会を与えていた。
また、相手国からも大学院生を受け入れていた。本
拠点には外国人大学院生が多くいるため、国際化は
スムーズに展開できるようになると考えている。

5） GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　指導している大学院生にとって自分の研究者としての
将来を考える上で良い経験を得られる環境を作ること。
大学院生のそれぞれの個性を伸ばすため、個別研究指導
をすることは当然として、研究者としての経歴にはいろ
いろな選択肢が存在することを理解させる事は重要であ
る。本制度GCOEのポスドク、テニュアトラック（MTT）
のポスドク、大型研究費によるポスドクなどが、研究所
内にいることで、大学の正規の助教ポストだけでなく自
分の将来の選択の幅を知ることが可能になった。

6） 英文原著論文　
Kobayashi, S., Fujihara, Y., Mise, N., Kaseda, K., Abe, K., 
Ishino, F. and Okabe, M.  The X-linked imprinted gene 
family Fthl17 shows predominantly female expression 
following the two-cell stage in mouse embryos. Nuc Acids 

Res 38（11）, 3672-3681 （2010）.

Kaneko-Ishino, T. and Ishino, F. Retrotransposon silencing 
by DNA methylation contributed to the evolution of 
placentation and genomic imprinting in mammals. Develop 
Growth Differ 52（6）, 533-543 （2010）. 

Inoue, K., Kohda, T., Sugimoto, M., Sado, T., Ogonuki, N., 
Matoba, S., Shiura, H., Ikeda, R., Mochida, K., Fujii, T., Sawai, 
K., Otte, A. P., Tian,X. C., Yang, X., Ishino, F. Abe, K. and 
Ogura, A.  Impeding Xist expression from the active X 
chromosome improves mouse somatic cell cloning.  Science 
330（6003）, 496-499 （2010）.

7） 著書
石野史敏　ゲノムインプリンティング　炎症と免疫 18（1）
109-111 （2010）.

石野史敏、金児-石野知子　インプリンティングとその分
子機構　Frontier in Gynecology 17（4）11-16 （2010）.

石野史敏　哺乳類の体の大きさ  細胞工学　29 （12）, 
1272-1275 （2010）.

8） 特許取得、特許申請
発明の名称:クローン動物の作出方法
出願番号:特願2010-197583（出願日:2010年9月3日）
出願人:独立行政法人理化学研究所、国立大学法人岩手
大学、国立大学法人東京医科歯科大学

9） 平成22年度までの自己評価
　体細胞クローニングにおける成功率の低さが、X染
色体上のインプリント遺伝子Xistの異所発現によるX
染色体全体に渡る遺伝子発現異常が原因であることを示
せたことは、エピジェネティクス研究の中で重要な意味
を持っていると考えている。また、Peg11/Rtl1の発現
量の増減による胎盤形成異常や骨格形成異常を胎盤経由
の遺伝子導入により制御する実験系が確立しつつあり、
将来の遺伝子治療の糸口が見えてきている。

10） 学会発表（英文）
1. Fumitoshi Ishino, Ryuichi Ono, Shunsuke Suzuki, Yoichi 

Sekita, Mie Naruse, Takashi Kohda and Tomoko Kaneko-
Ishino.  Evolution of mammalian viviparity and genomic 
imprinting by retrotransposons.　NAIST Global COE 
International Symposium 2010 Plasticity in Development 
and Evolution November 11-12, 2010 （NAIST Millennium 
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Hall）. 
2. Fumitoshi Ishino, Ryuichi Ono, Sunsuke Suzuki, Yoichi 

Sekita, Mie Naruse, Takashi Kohda and Tomoko Kaneko-
Ishino.  Contribution of Retrotransposons to Evolution 
of Genomic Imprinting and Placentation in Mammals.  
The 8th Okazaki Bioloby Conference "Speciation and 
Adaptation II - Environment and Epigenetics -" March 
25-29 （Okazaki, Aichi）.

11） 学会発表（和文）

1） 岩崎佐和、幸田尚、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群Pnma-familyにお
けるインプリンティングの検証 BMB2010　2010年
12月7-10日（神戸ポートアイランド）。

2） 遠藤大輔、関田洋一、金児—石野知子、石野史敏　
Peg11/Rtl1とそのアンチセンスRNAにコードされ
るmicroRNAは独立した経路で協調的に働きマウス
の発生に必須な役割を果たす　BMB2010　2010年
12月7-10日（神戸ポートアイランド）。

3） 岩舩浩孝、入江将仁、成瀬美衣、幸田尚、小野竜
一、石野史敏、金児—石野知子　sushi-ichi レトロ
トランスポゾン由来の遺伝子Sirh11の個体での役割
BMB2010　2010年12月7-10日（神戸ポートアイラ
ンド）。

4）  入江将仁、成瀬美衣、幸田尚、小野竜一、石野史敏、
金児—石野知子　sushi-ichiレトロトランスポゾン由
来の遺伝子Sirh3の機能解析　BMB2010　2010年12
月7-10日（神戸ポートアイランド）。

5） 成瀬美衣、日野敏昭、赤塚明、幸田尚、中村健司、
横山峯介、小野竜一、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Sirh7の胎盤発
生における役割　BMB2010　2010年12月7-10日（神
戸ポートアイランド）。

6） 幸田尚、越後貫成美、井上貴美子、古瀬民生、金田
秀貴、鈴木智広、金児—石野知子、若山照彦、若菜
茂晴、小倉淳郎、石野史敏　顕微授精によって誘導
されるマウスの遺伝子発現変化  BMB2010　2010年
12月7-10日（神戸ポートアイランド）。

7） 渡辺久子、小野由美子、幸田尚、石野史敏、入江将仁、
金児—石野知子　胎仔期低栄養暴露が与える遺伝子
発現への影響　BMB2010　2010年12月7-10日（神
戸ポートアイランド）。

12） 外部資金の獲得状況
1.日本学術振興会 学術創成研究

研究課題「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」
研究期間　平成18年度〜平成22年度（5年間）

総額　415,090千円
2.日本学術振興会　日豪二国間共同研究

研究課題「有袋類におけるゲノムインプリンティング
の解析」
研究期間　平成21年度〜平成22年度 （2年間）

平成22年度分　2,450千円

13） 特別講演、招待講演

1） 石野史敏　哺乳類における胎生・ゲノムインプリンティ
ングの獲得とレトロトランスポゾンの寄与について　北
海道大学グローバルCOE物質科学イノベーション講演
会　　平成22年5月11日　（北海道大学）.

2） 石野史敏　体細胞クローニング技術や生殖補助医療
におけるエピジェネティックな課題　　東大医科研
大学院セミナー　　平成22年6月14日（東京大学医
科学研究所）.

3） 石野史敏　哺乳類における胎生とゲノムインプリンティ
ングの進化とレトロトランスポゾン　首都大学東京セミ
ナー　平成22年6月25日（首都大学東京）.

4） 石野史敏、金児—石野知子　哺乳類における胎生の
進化とレトロトランスポゾン　第19回三木成夫記念
シンポジウム　平成22年7月21日（鶴見大学講堂）.

5） 石野史敏　哺乳類における胎生の進化とレトロトランス
ポゾン  第18回日本胎盤学会・第28回絨毛性疾患研
究会  教育講演  平成22年10月1日（ホテル日航熊本）.

6） 石野史敏　体細胞クローン動物とエピジェネティク
ス　Human Science財団勉強会　平成22年10月13
日（Human Science財団本部）.

7） Fumitoshi Ishino, Ryuichi Ono, Shunsuke 
Suzuki, Yoichi Sekita, Mie Naruse, Takashi 
Kohda and Tomoko Kaneko-Ishino.  Evolution of 
mammalian viviparity and genomic imprinting 
by retrotransposons.　NAIST Global COE 
International Symposium 2010 Plasticity in 
Development and Evolution November 11-12, 2010 

（NAIST Millennium Hall）. 

8） 石野史敏　ゲノムインプリンティング制御　大阪大学蛋
白研セミナー　平成22年11月19−20日（大阪大学）
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9） 石野史敏　ゲノムインプリンティング:ほ乳類におけ
るその生物学的意義　　第21回フォーラム・イン・
ドージン　エピジェネティクスによる細胞のメタモ
ルフォーゼ　平成22年11月26日　（ホテルキャッス
ル熊本）

10） Fumitoshi Ishino, Ryuichi Ono, Sunsuke Suzuki, 
Yoichi Sekita, Mie Naruse, Takashi Kohda 
and Tomoko Kaneko-Ishino.  Contribution of 
Retrotransposons to Evolution of Genomic 
Imprinting and Placentation in Mammals.  The 
8th Okazaki Bioloby Conference "Speciation and 
Adaptation II - Environment and Epigenetics -" 
March 25-29 （Okazaki, Aichi）.

14） 主催学会　
The 8th Okazaki Biology Conference "Speciation and 
Adaptation II - Environment and Epigenetics -" March 
25-29, Institute of Basic Biology, Okazaki, Aichi.

15） GCOE総合講義　
　近年急速に発展しているエピジェネティクス分野は、
多くの分野を取り込むことによって、その意味するとこ
ろも大きく広がってきている。そこでエピジェネティク
ス研究の歴史を解説しながら、新旧のエピジェネティク
スの定義、遺伝学から見た定義と発生生物学からの定義
の違いなどについて説明することにより、現在のエピジ
ェネティクスの全体像と方向性を理解してもらうことを
試みた。また、哺乳類の体細胞クローン技術において、
成功率の低さが哺乳類特異的なエピジェネティック機構
であるX染色体の不活性化機構の乱れであるという最先
端の内容について解説した。
　エピジェネティクスは遺伝学の観点から見れば、メン
デルの遺伝法則の例外事項となるDNA配列の変化を伴
わない遺伝学を扱う学問分野のことである。一方、発生
生物学的には、個体発生にみられるように、一つの受精
卵から多様な細胞が生み出されてくる、すなわち同一の
遺伝子組成をもつ細胞の示す形態的・機能的多様性を扱
う学問分野である。どちらもその分子機構はDNAメチ
ル化、ヒストンの修飾、染色体構造の変化、RNAi機構
などの共通性をもち、ゲノム情報からゲノム構造の変化
を介して遺伝子発現（ゲノム機能）を制御する機構の一
つとしてとらえることができる。

16） 教室、分野や講座の准教授、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
MTT特任講師 小林　慎
GCOE特任講師 李　知英
特任助教 遠藤　大輔
特任助教 成瀬　美衣
特任助教 岩舩　浩孝
大学院生D3 松本　和也
大学院生D2 岩崎　佐和
大学院生D2 石井　雅之
大学院生D1 ○山口　祐季
大学院生M2 及川　真実
大学院生M2 高橋　沙央里

17） GCOE活動についての感想、コメント、
改善を望む点など

　英語での講義が、日本人大学院生にはまだ負担になっ
ているように思うが、英語でのプレゼンテーションの演
習などが準備されたことにより、積極的に関わっている
学生には良い環境が整ってきたと感じている。また、若
手研究者支援としてGCOEで雇用した特任講師の将来
のキャリアーについては、今後充分考えて行く必要があ
ると考えている。
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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）研究課題名

p38-NLK経路によるXenopus前頭部形成の制御機序

　NLK がツメガエルの頭部前方領域の形成に関与して
いることが示唆されていたことから、前頭部の形成にお
けるNLK の機能を検討するために、NLK と相互作用
する分子群を検索し、MAP キナーゼファミリーの一つ
であるp38 を単離した。ツメガエルにおいて、NLKに
関してはこれまでに知られていたNLK（xNLK1）以外
にxNLK2（ほ乳類のNLKにより相同性が高い）が存在
すること、p38に関してはp38α、p38βが頭部形成に
関する機能の相違が確認されたことを含めて、下記のよ
うな新たな知見を得ることができた。
1）  ツメガエル胚において、神経形成期でのxNLK1、

xNLK2、p38α、p38βの4つの遺伝子の発現は全て
頭部前方領域において重なっており、MOを用いて
それぞれの遺伝子の機能を消失させると、xNLK1、
xNLK2、p38βの3つの遺伝子に関して頭部前方領
域の形成不全が確認された。p38αの機能消失は頭
部形成に影響を与えなかった。

2）  p38βはxNLK1のN末端付近のセリン残基をリン酸
化していたが、xNLK2ではほ乳類のNLKと同様に
C末端付近のセリン残基を特異的にリン酸化した。
p38βの機能消失による表現型は、野生型xNLK1と
同様に、xNLK2 の強制発現では回復されたが、p38
β によるリン酸化部位をアラニンに置換した変異型
xNLK2 では回復されなかった。

3） xNLK1の機能消失による表現型は、野生型xNLK2
の強制発現で、xNLK2 の機能消失による表現型は、
野生型xNLK1の強制発現で回復された。xNLK1と
xNLK2の機能の重複が確認された。
　今回得られた新たな知見は、ツメガエルに存在す
るxNLK1及びxNLK2の両遺伝子のp38βによるリ

ン酸化修飾を介した機能制御が頭部前方領域の形成
過程に重要であることを示唆した。

2）

3）研究内容についての英文要約
NLK, an essential effector of anterior formation, functions 
downstream of p38 MAP kinase
NLK is known to function as a MAPK-like kinase. However, 
the upstream molecules and molecular mechanisms that 
regulate NLK activity remain unclear. In the present 
study, we identified p38 MAPK as an upstream kinase and 
activator of NLK. p38 regulates the function of NLK via 
phosphorylation, and this modification can be abrogated 
by depletion of endogenous p38. In Xenopus embryos, 
depletion of either p38β or NLK by antisense morpholino 
oligonucleotides results in a severe defect in anterior 
development and impaired expression of endogenous 
anterior markers. It is notable that morphants of Xenopus 
p38α, another isoform of the p38 MAPK family, exhibited 
no obvious defects in anterior development. Defects in 
head formation or expression of anterior marker genes 
caused by suppression of endogenous p38β expression 
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could be rescued by expression of wild-type NLK, but not 
mutant NLK lacking the p38β phosphorylation site. In 
contrast, defects in head formation or expression of anterior 
marker genes caused by suppression of endogenous NLK 
expression could not be rescued by expression of p38. 
These results provide the first evidence that p38 specifically 
regulates NLK function required for the anterior formation 
in Xenopus development.

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）

　事業推進担当者である萩原正敏教授（難治疾患研
究所形質発現分野）との共同研究を推進し、その成
果がNature Communicationに掲載された。
E（国際化）

　分野内でのセミナーを英語で実施している。

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点
将来の優秀な研究者に成るべく大学院生の育成

6） 英文原著論文
◎ Ohnishi, E., Goto, T., Sato, A., Kim, M., Iemura, S., 
Ishitani, T., Natsume, T., Ohnishi, J. and Shibuya, H.  NLK, 
an essential effector of anterior formation, functions 
downstream of p38 MAP kinase.  Mol. Cell. Biol.  30, 675-
683.

Watanabe, Y., Itoh, S., Goto, T., Ohnishi, E., Inamitsu, M., 
Itoh, F., Satoh, K., Wiercinska, E., Yang, W., Shi, L., Tanaka, 
A., Nakano, N., Mommaas, A M., Shibuya, H., ten Dijke, 
P. and Kato, M.   TMEPAI, a transmembrane TGF-β
-inducible protein, sequesters Smad proteins from active 
participation in TGF-β signaling.  Mol. Cell 37, 123-134.

Nifuji, A., Ideno, H., Ohyama, Y., Takanabe, R., Araki, 
R., Abe, M., Noda, M. and Shibuya, H. （2010）.  Nemo-
like kinase （NLK） expression in osteoblastic cells and 
suppression of osteoblastic differentiation.  Exp. Cell Res. 
316, 1127-1136.

Maruyama, T., Kadowaki, H., Okamoto, N., Nagai, A., 
Naguro, I., Matsuzawa, A., Shibuya, H., Tanaka, K., Murata, 
S., Takeda, K., Nishitoh, H. and Ichijo, H. （2010）.  CHIP-
dependent termination of MEKK2 regulates temporal ERK 
activation2 required for proper hyperosmotic response.  
EMBO J. 29, 2501-2514.

Ogawa, Y., Nonaka1, Y., Goto, T., Ohnishi, E., Hiramatsu, T., 

Kii, I., Yoshida, M., Ikura, T., Onogi, H., Shibuya, H., Hosoya, 
T., Ito, N. and Hagiwara, M. （2010）.  Development of a 
novel selective inhibitor of the Down syndrome-related 
kinase Dyrk1A.  Nature Communications 1, 1090.

Goto, T., Fukui1, A., Shibuya, H., Keller, R. and Asashima, M. 
（2010）.  Xenopus furry contributes to release of microRNA 
gene silencing.  Proc. Natl. Acad. Sci. USA 107, 19344-19349.

Hanafusa, H., Ishikawa, K., Kedashiro, S., Saigo, T., Iemura, 
S., Natsume, T., Komada, M., Shibuya, H., Nara, A. and 
Matsumoto, K. （2011）.  Leucine-rich repeat kinase LRRK1 
regulates endosomal trafficking of the EGF receptor.  Nat 
Commun. 2, 158.

7）平成22年度までの自己評価
　着実に研究が進行し、論文としてまとまりつつある状
況である。また、本GCOE国際PIシャペロン教員であ
った後藤利保を准教授に迎え、研究の質も向上し、今後、
数年以内で良い研究成果が得られるものと思われる。

8）学会発表（和文）
　後藤利保、清水幹容、足立俊吾、佐藤清敏、家村俊一
郎、石谷太、夏目徹、澁谷浩司　IQGAP1 functions as 
a modulator for the nuclear localization of Dishevelled 
and β-catenin in Wnt signaling.　第33回日本分子生物
学会年会第83回日本生化学会大会合同大会2010年12月
7日、神戸。

9） 教室、分野や講座の准教授、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 後藤利保
助　教 佐藤淳
大学院生 清水幹容、田雅文、松澤純平
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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）ご研究の課題名
● 脂肪組織の慢性炎症に関する研究

　我々は既に、肥満に伴って肥大化脂肪細胞より放出さ
れる飽和脂肪酸が、TLR4を介して脂肪組織に浸潤する
マクロファージを活性化し、脂肪組織における慢性炎症
を増悪することを明らかにした。本研究では、肥満の脂
肪組織における新たな炎症関連分子の同定を目的として、
脂肪細胞とマクロファージの共培養のcDNAマイクロ
アレイ解析を行った。共培養により発現が増加し、マ
クロファージ選択的に発現する遺伝子よりmacrophage-
inducible c-type lectin（Mincle）に注目した。TLR4シ
グナルを欠損するマクロファージでは、飽和脂肪酸や共
培養によるMincleの誘導が著しく抑制された。骨髄マ
クロファージを用いた検討により、MincleはM1マクロ
ファージに選択的に発現した。遺伝性および食餌誘導性
肥満マウスの脂肪組織においてMincleの著明な発現亢
進が認められたが、TLR4シグナル欠損マウスでは有意
な上昇を認められなかった。ヒト皮下脂肪組織において
もMincle遺伝子発現はBMIと正の相関が認められた（r 
= 0.598）。脂肪細胞とマクロファージの共培養系を用いて、
脂肪組織マクロファージにおける新たな炎症調節分子と
してMincleを同定した。Mincleは真菌や結核菌に対す
る病原体センサーとして機能するため、脂肪組織の慢性
炎症の病態形成における病態生理的意義が示唆された。

2）

3）研究内容についての英文要約
● Increased expression of Mincle in adipose tissue of 

obese mice and humans
The aim of this study was to identify the molecule（s） 
activated in adipose tissue macrophages in obesity. We 
performed cDNA microarray analysis of coculture of 
3T3-L1 adipocytes and RAW264 macrophages. Cultured 
adipocytes and macrophages and the adipose tissue of obese 
mice and humans were used to examine mRNA and protein 
expression. We found that macrophage-inducible C-type 
lectin （Mincle）, a type II transmembrane C-type lectin, is 
induced selectively in macrophages during the interaction 
between adipocytes and macrophages. Treatment with 
palmitate, a major saturated fatty acid released from 
3T3-L1 adipocytes, induced Mincle mRNA expression in 
macrophages at least partly through the TLR4/NF-κ
B pathway. Mincle mRNA expression was increased in 
parallel with macrophage markers in the adipose tissue of 
obese mice and humans. The obesity-induced increase in 
Mincle mRNA expression was markedly attenuated in C3H/
HeJ mice with defective TLR4 signaling relative to control 
C3H/HeN mice. Notably, Mincle mRNA was expressed in 
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bone marrow cell （BMC）-derived proinflammatory M1 
macrophages rather than in BMC-derived anti-inflammatory 
M2 macrophages in vitro. Our data suggest that Mincle is 
induced in adipose tissue macrophages in obesity at least 
partly through the saturated fatty acids/TLR4/NF-κB 
pathway, thereby suggesting its pathophysiologic role in 
obesity-induced adipose tissue inflammation.

4）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点
若手研究者、特にポスドクレベルの研究者の育成

5） 英文原著論文
◎N. Satoh, A. Shimatsu, A. Himeno, Y. Sasaki, H. 
Yamakage, K. Yamada, T. Suganami, Y. Ogawa. Unbalanced 
M1/M2 phenotype of peripheral blood monocytes in obese 
diabetic patients: effect of pioglitazone. Diabetes Care 33: e7, 
2010.

◎M. Tanaka, T. Suganami, S. Sugita, Y. Shimoda, M. 
Kasahara, S. Aoe, M. Takeya, S. Takeda, Y. Kamei, Y. 
Ogawa. Role of central leptin signaling in renal macrophage 
infiltration under unilateral ureteral obstruction. Endocr. J. 
57: 61-72, 2010.

◎Y. Kamei, T. Suganami, T. Ehara, S. Kanai, K. Hayashi, 
Y. Yamamoto, S. Miura, O. Ezaki, M. Okano, Y. Ogawa. 
Increased expression of DNA methyltransferase 3a in obese 
adipose tissue: studies with transgenic mice. Obesity 18: 
314-321, 2010.

◎Y. Yamazaki, Y. Kamei, S. Sugita, F. Akaike, S. Kanai, 
S. Miura, Y. Hirata, B.R. Troen, T. Kitamura, I. Nishino, T. 
Suganami, O. Ezaki, Y. Ogawa. The cathepsin L gene is a 
direct target of FOXO1 in the skeletal muscle. Biochem. J. 
427: 171-178, 2010.

◎T. Yamamoto, T. Suganami, M. Kiso-Narita, P. A. Scherle, 
Y. Kamei, M. Isobe, S. Higashiyama, Y. Ogawa. Insulin-
induced ectodomain shedding of heparin-binding epidermal 
growth factor-like growth factor in adipocytes in vitro: role 
of a disintegrin and metalloproteinase 17. Obesity 18: 1888-
1894, 2010.

◎T. Suganami & Y. Ogawa. Adipose tissue macrophages: 
their role in adipose tissue remodeling. J. Leukoc. Biol. 88: 
33-39, 2010.

◎K. Yamashiro, T. Sasano, K. Tojo, I. Namekata, J. 
Kurokawa, N. Sawada, T. Suganami, Y. Kamei, H. Tanaka, 
N. Tajima, K. Utsunomiya, Y. Ogawa, T. Furukawa. Role 
of transient receptor potential vanilloid 2 in LPS-induced 
cytokine production in macrophages. Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 398: 284-289, 2010.

Y. Okazaki, N. Ohshima, I. Yoshizawa, Y. Kamei, S. 

Mariggiò, K. Okamoto, M. Maeda, Y. Nogusa, Y. Fujioka, T. 
Izumi, Y. Ogawa, Y. Shiro, M. Wada, N. Kato, D. Corda, N. 
Yanaka. A novel glycerophosphodiester phosphodiesterase 
GDE5 controls skeletal muscle development via a non-
enzymatic mechanism. J. Biol. Chem. 285: 27652-27663, 2010.

◎A. Sato, H. Kawano, T. Notsu, M. Ohta, M. Nakakuki, K. 
Mizuguchi, M. Itoh, T. Suganami, Y. Ogawa. Anti-obesity 
effect of eicosapentaenoic acid in high-fat/high-sucrose diet-
induced obesity: importance of hepatic lipogenesis. Diabetes 
59: 2495-2504, 2010.

◎N. Satoh-Asahara, T. Suganami, T. Majima, K. Kotani, Y. 
Kato, R. Araki, K. Koyama, T. Okajima, M. Tanabe, M. Oishi, 
A. Himeno, S. Kono, A. Sugawara, M. Hattori, Y. Ogawa, 
A. Shimatsu; the Japan Obesity Metabolic Syndrome 
Study （JOMS） Group. Urinary cystatin C as a potential 
risk marker for cardiovascular disease and chronic kidney 
disease in patients with obesity and metabolic syndrome. 
Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2010 Nov 4. [Epub ahead of print]

◎M. Ichioka, T. Suganami, N. Tsuda, I. Shirakawa, Y. 
Hirata, Y. Shimoda, M. Tanaka, Y. Miyamoto, Y. Kamei, 
M. Sata, Y. Ogawa. Increased expression of macrophage-
inducible C-type lectin in adipose tissue of obese mice and 
humans. Diabetes in press.

6）総説ならびに著書

蜂屋瑠見、菅波孝祥、小川佳宏:「炎症とメタボリック
シンドローム」:小児科診療 第73巻,第2号,309-314,2010

蜂屋瑠見、菅波孝祥、小川佳宏:「メタボリックシンド
ロームとToll-like Receptors」:ファルマシア 2月号,124-
128,2010

津田直人、菅波孝祥、伊藤綾香、小川佳宏 :「脂肪組
織 リ モ デ リ ン グ」:International Review of Diabetes 
Vol.2,No.1,26-31,2010

小川佳宏、佐藤哲子:「肥満の発症機構」:肥満と消化器
疾患,2-14,2010

伊藤綾香、菅波孝祥、小川佳宏 :「Toll-like receptor」
:Vascular Medicine,62-65,2010

山本貴信、菅波孝祥、小川佳宏:「肥満脂肪組織と合併
症形成機構」:治療学,18-23,2010

姫野亜紀裕、佐藤哲子、小川佳宏:「ニコチンの体重に
及ぼす影響について」:内分泌・糖尿病・代謝内科,282-
286,2010

小川佳宏:「肥満と病原体センサー」:炎症と免疫,36-
41,2010
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津田直人、菅波孝祥、小川佳宏:「内分泌器官として
の脂肪組織とメタボリックシンドローム」:臨床検査 
Vol.54,No.6,665-669,2010

小川佳宏:「栄養のサイエンス:栄養シグナルとしての脂
肪酸」:成人病と生活習慣病　5,534-537,2010

山本貴信、菅波孝祥、小川佳宏:「感染症、炎症と2型糖
尿病（総論）」:Diabetes Frontier No.3,Vol.21,320-325,2010

田中都、菅波孝祥、小川佳宏:「脂肪組織における炎症
の意義」:総合臨床9 Vol.54,No.9,1895-1899,2010

田 中 都、菅 波 孝 祥、小 川 佳 宏 :「レ プ チ ン」:Cardio 
Diabetic Frontier〜心血管病と糖尿病を総合的に理解す
る新たな視点を求めて〜,101-106,2010

小川佳宏:「メタボリックシンドロームと慢性炎症」:糖
尿病学の進歩2010,120-124,2010

田中都、菅波孝祥、小川佳宏:「アディポサイトカイン
を介した臓器間代謝情報ネットワークと高血圧」:血圧 
第17巻,第10号,19-22,2010

山本貴信、菅波孝祥、小川佳宏:「メタボリックシンド
ロームと酸化ストレス・炎症」:Cardiovascular Frontier 
Vol.1,No.3,39-45,2010

小川佳宏編集:「異所性脂肪:メタボリックシンドローム
の新常識」日本医事新報社

7）平成22年度までの自己評価
　当分野の中心的な研究課題である「慢性炎症」につ
いては英文総説（J. Leukoc. Biol. 88: 33-39, 2010）を発
表するなど一定の研究活動を継続することができた。当
分野の若手研究者は順調に成長しており、少しずつ研究
成果が挙がりつつある。次年度以降にはこれらの研究成
果を確かなものとして情報発信できるようにやっていき
たいと考えている。

8）学会発表（英文）
◎Y. Ogawa: Adipose tissue Remodeling: 14th International 
of Endocrinology（ICE2010）,2010.3.30-31,KYOTO

9）学会発表（和文）

小川佳宏:「栄養のサイエンス:栄養シグナルとしての脂
肪酸」:第44回日本成人病（生活習慣病）学会,2010.1.9,
東京

佐藤哲子、姫野亜紀裕、橡谷真由、佐々木洋介、村中和
哉、山田和範、菅波孝祥、小川佳宏、島津章:「肥満・
2型糖尿病の心血管病リスクとしての末梢血単球M1/
M2phenotypeの病態意義の検討-ピオグリタゾンの効果-」
:第53回日本糖尿病学会年次学術集会,2010.5.27-29,岡山

佐々木洋介、佐藤哲子、姫野亜紀裕、橡谷真由、村中和
哉、山田和範、菅波孝祥、小川佳宏、島津章:「肥満メ
タボリック症候群の末梢血単球M1/M2タイプに対する
エイコサペンタエン酸の効果」:第53回日本糖尿病学会
年次学術集会,2010.5.27-29,岡山

小川佳宏:「メタボリックシンドロームと慢性炎症」:第
93回日本消化器病学会中国支部例会,2010.6.12,山口

小川佳宏 :「肥満と慢性炎症」: 第 31 回日本肥満学会
,2010.10.1-2,群馬

田中都、菅波孝祥、西條美佐、築地信、亀井康富、小川
佳宏:「骨髄Bリンパ球分化に及ぼす中枢レプチン作用」
:第31回日本肥満学会,2010.10.1-2,群馬

市岡誠之、菅波孝祥、津田直人、田中都、白川伊吹、平
田陽一郎、宮本恵宏、佐田政隆、亀井康富、小川佳宏:

「肥満の脂肪組織における新たな炎症関連遺伝子の探索」
:第31回日本肥満学会,2010.10.1-2,群馬

江原達弥、亀井康富、金井沙綾香、高橋真由美、菅波孝
祥、小川佳宏:「脂肪合成遺伝子のエピジェネティクス
制御:DNAメチル化に着目して」:第31回日本肥満学会
,2010.10.1-2,群馬

亀井康富、江原達弥、菅波孝祥、金井沙綾香、高橋真由
美、畑田出穂、岡野正樹、小川佳宏:「肥満とDNAメチ
ル化:DNAメチル化酵素遺伝子改変マウスによる検討」:
第31回日本肥満学会,2010.10.1-2,群馬

杉田聡、亀井康富、赤池史子、菅波孝祥、金井沙綾香、
真鍋康子、藤井宣晴、三浦進司、江崎治、小川佳宏:「骨
格筋受容体における核内受容体RXRγの糖代謝促進作用」
:第31回日本肥満学会,2010.10.1-2,群馬

佐藤歩美、伊藤美智子、中久木正則、河野浩之、水口清、
菅波孝祥、小川佳宏:「エイコサペンタエン酸の抗肥満
作用と抗肝脂肪酸合成作用の関連」:第31回日本肥満学
会,2010.10.1-2,群馬
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10）外部資金の獲得状況

科学研究費補助金、　基盤B
研究題目:脂肪組織理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年−平成22年
研究費総額:1430万円

科学研究費補助金、　新学術領域
研究題目:メタボリックシンドロームにおける内因性
リガンドと病原体センサーの機能的意義の解明
代表:小川佳宏
期間:平成21年−平成25年
研究費総額:16480万円

科学研究費補助金、　挑戦的萌芽
研究題目:新生児期の栄養環境のエピゲノム記憶と成
人期における疾患感受性の分子機構の解明
代表:小川佳宏
期間:平成22年
研究費総額:300万円

厚労省科学研究費補助金、　難治性疾患克服研究事業
研究題目:中枢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年−平成22年
研究費総額:1050万円

厚労省科学研究費補助金、　肝炎等克服緊急対策研究事業
研究題目:骨髄および脂肪由来細胞を用いた次世代肝
臓再生・修復（抗線維化）療法の開発研究
代表:坂井田功
期間:平成21年−平成23年
研究費総額:750万円

厚労省科学研究費補助金、　成育疾患克服等次世代育成
基盤研究事業

研究題目:母子コホート研究による成育疾患等の病態
解明に関する研究
代表:加藤達夫
期間:平成22年−平成24年
研究費総額:450万円

科学技術試験研究委託事業、　橋渡し研究支援推進プロ
グラム

研究題目:骨髄由来liver repair cell（LR細胞）の開発」
（脂肪性肝炎マウスモデルでのLR候補細胞の肝機能
改善作用評価）

代表:坂井田功
期間:平成21年−平成22年
研究費総額:780万円

科学技術試験研究委託事業、　企業研究者活用型基礎研
究推進事業

研究題目:食品成分による生活習慣病発症の新しい予
防の確立に向けた基盤研究〜胎児期・新生児期に着
目して〜
代表:小川佳宏
期間:平成21年−平成22年
研究費総額:1,137万円

11）特別講演、招待講演、シンポジウム

小 川 佳 宏 :「Adipose tissue inflammation and the 
metabolic syndrome」:第53回日本糖尿病学会年次学術
集会,2010.5.27-29,岡山

小川佳宏:「メタボリックシンドロームと自然炎症」:日
本食品免疫学会2010年度大会,2010.6.1-2,東京

田中都、菅波孝祥、小川佳宏:「レプチン」:第31回日本
肥満学会,2010.10.1-2,群馬

小川佳宏:「ω3多価不飽和脂肪酸の抗炎症作用」:第25
回日本糖尿病合併症学会,2010.10.22-23,滋賀

Y. Ogawa:「 The metabolic syndrome and chronic 
inflammation」:第18回日本血管生物医学会学術集会
,2010.12.1-3,大阪

Y. Ogawa:「Adipose tissue remodeling and homeostatic 
inflammation」:第33回日本分子生物学会年会・第83回
日本生化学会大会合同大会,2010.12.7-10,兵庫 

小川佳宏:メタボリックシンドロームと慢性炎症:第44
回糖尿病学の進歩,2010.3.5,大阪

小川佳宏:メタボリックシンドロームと自然炎症:生体調
節研究所シンポジウム,代謝疾患研究の最前線,2010.3.17,
群馬

小川佳宏:慢性炎症:生活習慣病・癌に共通する基盤病態
:第34回日本産科婦人科栄養・代謝研究会,2010.9.3-4,三
重

小川佳宏:慢性炎症における実質細胞-間質細胞相互作用
:第91回医工学フォーラム,2010.9.24,京都

小川佳宏:慢性炎症の分子基盤と関連病態:環境エピゲノ
ミクス研究会　第4回定例会,2010.11.15,栃木
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12）新聞、雑誌、TV報道
NHK「追跡A to Z」2010年3月6日
http://www.nhk.or.jp/tsuiseki/file/list/100306.html

13）教室、分野や講座の准教授、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

亀井康富（准教授）、山本幸男（特任講師）

澤田直樹（特任講師）、菅波孝祥（助教）

西條美佐（特任助教）、袁　勲梅（特任助教）

高橋真由美（特任助教）、白川伊吹（特任助教）

田中　都（特任助教）、伊藤美智子（特任助教）

蜂屋瑠見（特別研究員）、杉田　聡（大学院生）

市岡誠之（社会人大学院生）

江原達弥（社会人大学院生）

○滝沢文彦（大学院生）

津田直人（社会人大学院生）

南部宏英（社会人大学院生）

岩崎順博（大学院生）

青山千賀子（社会人大学院生）

中川信貴（大学院生）

服部真季（大学院生）
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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）研究の課題名
Decipherment of splicing code with fluorescent splicing reporter 
system and its manipulation with small chemicals for new 
therapeutics.

スプライシング暗号の解読とスプライシング操作による創薬

2）研究内容
　我々はスプライシングレポーターミニジーンを発現
するトランスジェニック線虫を樹立し、in vivoで選択
的スプライシングパターンを可視化することに世界で
初めて成功した。エクソンの選択的使用に応じてGFP/
RFP等の異なる蛍光タンパク質が発現するようレポー
ターミニジーンをデザインしており、生体内において
in situで選択的スプライシングパターンの解析が可能
である。最近、スプライシングレポーターを全身で発
現するトランスジェニックマウスの作製にも成功し、
哺乳類の組織特異的あるいは発生時期依存的なスプラ
イシングを可視化することができるようになった。こ
のスプライシングレポーター系を用いて、疾患原因遺
伝子から転写されたmRNAのスプライシングパターン
に影響を与える化合物をスクリーニングし、筋ジスト
ロフィーや遺伝性自律神経失調症等に対する治療薬候

補物質を探索し、ダウン症や筋ジストロフィーに対す
る治療薬候補物質を見出した。

3）研究内容の英文要約
  Alternative splicing of pre-mRNAs generates diversity in 
proteome from the limited numbers of gene subsets. We 
have recently developed bichromatic fluorescent splicing 
reporter system, which revealed expression profiles of 
mutually exclusive exons in living nematodes. With this 
system, we have successfully identified splicing regulators, 
such as asd1 and asd2, and elucidated the mechanisms of 
tissue-specific splicing regulation. e applied this technique to 
analyze the mechanism of tissue-specific splicing regulation 
in mammals. We propose a novel regulation model, which 
achieves efficient and distinct switching of splicing patterns 
with small number of tissue-specific regulators.
　Phosphorylation state of RNA binding proteins such as 
SR proteins appears to influence their activities to regulate 
constitutive and/or alternative splicing. To date, several 
kinases have been reported to phosphorylate SR proteins, 
including SRPK-family kinases, Clk/Sty family kinases, 
and PRP4. Through our extensive screening of a chemical 
library, we found specific inhibitors of Clk1/Stys and SRPKs, 
and named them TG003 and SRPIN340, respectively. We 
can change splicing patterns of several genes with the 
administration of these kinase inhibitors. Recently we 
found their clinical applications for viral diseases, Duchenne 
muscular dystrophy, etc. By manipulating pre-mRNA 
splicing, we may find new therapeutic ways to cure fatal 
diseases.

6） 英文原著論文
1. ◎Ogawa Y, Nonaka Y, Goto T, Ohnishi E, Hiramatsu 

T, Kii I, Yoshida M , Ikura T , Onogi H , Shibuya H , 
Hosoya T, Ito N, and Hagiwara M （2010） Development 
of a novel selective inhibitor of the Down syndrome-
related kinase Dyrk1A. Nature Commun.1 ,Article 
number: 86, doi:10.1038/ncomms1090
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2. Karakama Y, Sakamoto N, Itsui Y, Nakagawa M, Tasaka-
Fujita M, Nishimura-Sakurai Y, Kakinuma S, Oooka 
M, Azuma S, Tsuchiya K, Onogi H, Hagiwara M, and 
Watanabe M.（2010） Inhibition of hepatitis C virus 
replication by a specific inhibitor of serine-arginine-rich 
protein kinase. Antimicrob Agents Chemother. 54, 3179-
3186.

3. Kii I, Shiraishi A, Hiramatsu T, Matsushita T, Uekusa 
H, Yoshida S, Yamamoto M, Kudo A, Hagiwara M, and 
Hosoya T. （2010） Strain-promoted double-click reaction 
for chemical modification of azido-biomolecules. Org 
Biomol Chem. 8, 4051-4055.

4. Takeuchi A, Hosokawa M, Nojima T, Hagiwara M 
（2010） Splicing reporter mice revealed the evolutionally 
conserved switching mechanism of tissue-specific 
alternative splicing. PLOS One 5, e10946.

5. Kuroyanagi H, Ohno G, Sakane, H, Maruoka, H, and 
Hagiwara M （2010） Visualization and genetic analysis of 
alternative splicing regulation in vivo using fluorescence 
reporters in transgenic Caenorhabditis elegans. Nature 
Protoc. 5, 1495-1517.

6. Nowak DG, Amin EM, Rennel ES, Hoareau-Aveilla 
C, Gammons M, Damodoran G, Hagiwara M, Harper 
SJ, Woolard J, Ladomery MR, and Bates DO.（2010） 
Regulation of vascular endothelial growth factor （VEGF） 
splicing from　pro-angiogenic to anti-angiogenic isoforms 
- a novel therapeutic strategy for　angiogenesis. J. Biol. 
Chem. 285, 5532-5540.

7）総説ならびに著書

1. 萩原正敏　スプライシング制御機構の解明とその臨
床応用（2010） 
メディカル・サイエンス・ダイジェストVol.36, No.13, 2-3

2. 野島孝之、萩原正敏　RNAスプライシングの可視化
による創薬スクリーニング（2010） 
細胞工学Vol.29, No.02, 175-180

3. 萩原正敏　RNAプロセシング異常　RNA病を斬る　
基礎の基礎（2010） 細胞工学

8）特許取得、特許申請

1. Transgenic reporter system that reveals expression 
profiles and regulation mechanisms of alternative 
splicing in mammalian organisms.
①発明者:萩原　正敏、武内章英 
②米国出願日:2010年6月1日 （US  .61/350,420）
③出願人:萩原　正敏

2. 発明の名称:遺伝性疾患の予防・改善剤　
①発明者:萩原正敏、片岡直行、松尾雅文、西田篤史 
②日本出願日:2010年6月28日（特願2010-146699）
③出願人:国立大学法人神戸大学　国立大学法人東京

医科歯科大学

11）学会発表

○Hagiwara.M‘How can cells recover form the stress-
induced suppression of pre-mRNA splicing? ’　The 
6th International Forum on ‘ Oxidative Stress and 
Aging’ Noyori Conference Hall, Nagoya University , 
Japan September6-7th

○新しい分子イメージング技術による創薬　第5回ケミ
カルバイオロジー国際シンポジウム　東京医科歯科
大学　Feb.23th

14）外部資金の獲得状況 

1. 日本学術振興会　基盤研究（A）
研究題目:スプライシング暗号の解読による神経発生
過程の解明   / 10,700千円（代表）

2. 独立行政法人 科学技術振興機構 CREST
研究題目:「プルキンエ細胞変性の分子病態に基づく
診断・治療の開発」/ 11,800千円（分担）

3. 独立行政法人 科学技術振興機構　国際共同研究　
研究題目:鳥インフルエンザ治療薬の国際共同開発研
究 / 29,900千円（代表）

4. 科学技術振興機構（JST）・革新的細胞解析研究プロ
グラム（セルイノベーション）
 研究題目:網羅的スプライシング暗号解析に基づく
RNA病の解明と治療技術の探索   / 17,692千円（代表）  

5. 科学技術振興機構（JST）・分子イメージング研究戦
略推進プログラム
研究題目:分子イメージングによるタウ凝集阻害剤開
発  / 9,500千円（代表）

6. 厚生労働科学研究費補助金　肝炎等克服緊急対策研
究事業
研究題目:肝炎ウイルス感染複製増殖過程の解明と新
規治療法開発に関する研究 / 4,000千円（分担）
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15）特別講演、招待講演、シンポジウム
○Decipherment of splicing code and its manipulation with 

small chemicals for new therapeutics. DUKE-NUS （シン
ガポール）Feb.2th,2010

○Decipherment of splicing code and its manipulation for 
new therapeutics. RNA symposium （National Cheng 
Kung University 台南） 2010

○Hagiwara.M ‘ Visualizatio and manipulation of RNA 
splicing to cure RNA diseases’Gorodon  Research 
Conference in New port, RI July 18-23,2010　

○Development of Novel Protein Kinase Inhibitors for 
New Therapeutics of Incurable Diseases. ICGEB RNA 
Processing in Biology and Medicine Oct.22th, 2010 Beijing

○Splicing resume from stress response’ Asian Cold Spring 
Harbor Laboratory ‘RNA Biology’ in Suzhou Dushu 
Lake Conference Center , China, Nobember 1-5,2010

17）新聞、雑誌、TV報道
2010.10.06　読売新聞朝刊　2面

「ダウン症の原因遺伝子抑制」
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1）研究の課題名
オートファジーの分子機構と生理的意義の研究
Molecular mechanism and physiological roles of autophagy

　哺乳類細胞でのオートファゴソーム形成に関わるAtg
因子群の遺伝学的階層構造を調べ、それをもとにオート
ファゴソーム形成場所の解析を行った。その結果、遺伝
学的には、ULK1キナーゼ複合体が最も上流に位置し、
続いてPI3キナーゼ（phosphatidylinositol 3-kinase）複
合体、PI3P（phosphatidylinositol 3-phosphate）結合タ
ンパク質、Atg12結合システム、LC3結合システムの
順に続くことがわかった。さらにPI3K阻害剤によって
オートファゴソーム形成を抑制した場合でも、ULK1や
Atg14は小胞体（あるいは近傍）に点状に局在すること
から、これがオートファゴソーム形成部位を示している
と考えられた。この研究は網羅的に哺乳類オートファジ
ー因子の階層構造を初めて報告したものであり、今後そ
れぞれのタンパク質の詳細な役割の解明へ役立つことが
期待される。
　オートファジーによるタンパク質分解は主に非選択的
であるが、最近の研究から一部選択的であることも判明
している。そこで、私たちの明らかにした階層構造をも
とに、オートファジー選択的基質であるp62がどのよう
にオートファゴソーム膜にリクルートされるかを検討し
た。これまでp62は LC3と結合することでオートファ
ゴソーム内に取り込まれると考えられていたが、今回私
達はp62の一部がLC3非依存的に小胞体上のオートファ
ゴソーム形成部位に局在することを見いだした。そこか
ら隔離膜形成が開始され、LC3依存的にp62がオートフ
ァゴソーム内に取り込まれる。隔離膜形成中にさらなる
p62も取り込まれると考えられる。オートファゴソーム
形成部位へのp62の集積は、特異的基質の分解メカニズ
ムとともに、オートファゴソームがどこで形成されるか
という問題を考える上でも興味深い現象であるといえる。

2）

3）研究内容についての英文要約
Autophagy is an intracellular degradation process, through 
which cytosolic materials are delivered to the lysosome. We 
examined the hierarchical relationships among mammalian 
Atg proteins. The protein complex including ULK1 and 
FIP200 is the most upstream unit and is required for puncta 
formation of the Atg14-containing PI3-kinase complex. 
Puncta formation of both DFCP1 and WIPI-1 requires 
FIP200 and Atg14. The Atg12—Atg5–Atg16L1 complex 
and LC3 are downstream units among these factors. The 
punctate structures containing upstream Atg proteins such 
as ULK1 and Atg14 tightly associate with the ER, where 
the ER protein Vacuole membrane protein 1 （VMP1） also 
transiently localizes. These hierarchical analyses suggest 
that ULK1, Atg14 and VMP1 localize to the ER-associated 
autophagosome formation sites in a PI3-kinase activity-
independent manner.
　With this hierarchical map, we analyzed loading of 
p62 and found that they localize to the ER-associated 
autophagosome formation site independently of LC3 
localization to membranes. p62 co-localizes with upstream 
autophagy factors such as ULK1 and VMP1 even when 
autophagosome formation is blocked by wortmannin or 
FIP200 knockout. These results suggest that p62 localizes 
to the autophagosome formation site on the ER, where 

細胞生理学分野

水島　昇
医歯学総合研究科・教授
細胞生理学/医学博士
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autophagosomes are nucleated.

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）

　国内でオートファジー研究会を開催。また、Chair
としてオートファジーに 関 するGordon Research 
Conferenceをイタリアで開催。
C（人材確保）

　助教1名、ポスドク1名を採用。
D（人材育成）

　講師1名が久留米大学教授として転出。
E（国際化）

　中国から専攻生1名を新規に受入。

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点

　インド人大学院生2名、ベトナム人大学院生1名を引
き続き指導し、国際性を維持。

6） 英文原著論文
1. Itakura, E., Mizushima, N. p62 targeting to the 

autophagosome formation site requires self-
oligomerization but not LC3 binding. J. Cell Biol. 192: 17-
27 （2011）.

2. Riley, B.E., Kaiser, S.E., Shaler, T.A., Ng, A.C., Hara, T., 
Hipp, M.S., Lage, K., Xavier, R.J., Ryu, K.Y., Taguchi, K., 
Yamamoto, M., Tanaka, K., Mizushima, N., Komatsu, 
M., Kopito, R.R. Ubiquitin accumulation in autophagy-
deficient mice is dependent on the Nrf2-mediated 
stress response pathway: a potential role for protein 
aggregation in autophagic substrate selection. J. Cell Biol. 
191: 537-552 （2010）.

3. Itakura, E., Mizushima, N. Characterization of 
autophagosome formation site by a hierarchical 
analysis of mammalian Atg proteins. Autophagy 6: 
764-76（2010）..

4. Taneike, M., Yamaguchi, O., Nakai, A., Hikoso, S., Takeda, 
T., Mizote, I., Oka, T., Tamai, T., Oyabu, J., Murakawa, T., 
Nishida, K., Shimizu, T., Hori, M., Komuro, I., Shirasawa, 
T., Mizushima, N., Otsu, K. Inhibition of autophagy in the 
heart induces age-related cardiomyopathy. Autophagy 
2010 Jul 1;6（5）. [Epub ahead of print]

5. Kaizuka, T., Hara, T., Oshiro, N., Kikkawa, U., Yonezawa, 
K., Takehana, K., Iemura, S., Natsume, T., Mizushima, N. 
Tti1 and Tel2 are critical factors in mammalian target of 
rapamycin complex assembly. J. Biol. Chem. 285: 20109-

20116 （2010）.

6. Hartleben, B., Gödel, M., Meyer-Schwesinger, C., Liu, S., 
Ulrich, T., Köbler, S., Wiech, T., Grahammer, F., Arnold, 
S.J., Lindenmeyer, M.T., Cohen, C.D., Pavenstädt, H., 
Kerjaschki, D., Mizushima, N., Shaw, A.S., Walz, G., 
Huber, T.B.  Autophagy controls glomerular disease 
susceptibility, and maintains podocyte homeostasis in 
aging mice. J. Clin. Invest. 120:1084-1096 （2010）.

7）総説ならびに著書
1. Levine, B., Mizushima, N., Virgin, H.W. Autophagy in 

immunity and inflammation. Nature 469: 323-335 （2011）.

2. Mizushima, N. Noboru Mizushima: All about autophagy. 
Interview by Caitlin Sedwick. J. Cell Biol. 190: 946-947 

（2010）.

3. Mizushima, N., Levine, B. Autophagy in mammalian 
development and differentiation. Nat. Cell Biol. 12:823-830 

（2010）

4. Stappenbeck, T.S., Rioux, J.D., Mizoguchi, A., Saitoh, 
T., Huett, A., Darfeuille-Michaud, A., Wileman, T., 
Mizushima, N., Carding, S., Akira, S., Parkes, M., 
Xavier, R.J. Crohn disease: A current perspective on 
genetics, autophagy and immunity. Autophagy. 2010 
Feb 17;7（2）.

5. Klionsky, D.J., Codogno, P., Cuervo, A.M., Deretic, V., 
Elazar, Z., Fueyo-Margareto, J., Gewirtz, D.A., Kroemer, 
G., Levine, B., Mizushima, N., Rubinsztein, D.C., Thumm, 
M., Tooze, S.A. A comprehensive glossary of autophagy-
related molecules and processes. Autophagy. 2010 May 
6;6（4）.

6. Kuma, A., Mizushima, N. Physiological role of autophagy 
as an intracellular recycling system: With an emphasis 
on nutrient metabolism. Semin. Cell Dev. Biol. 21: 683-90, 

（2010）

7. Mizushima, N. Autophagy. FEBS Lett. 584:1279 （2010）

8. Mizushima, N., Yoshimori, T. and Levine, B. Methods in 
mammalian autophagy research. Cell 140; 313-326 （2010）

9. Mizushima, N. The role of the Atg1/ULK1 complex in 
autophagy regulation. Curr Opin Cell Biol. , 22:132–139 

（2010）

1. 久万亜紀子、水島昇　飢餓におけるmTORの役割:
オートファジー誘導とリソソーム生合成　実験医学

2. 久万亜紀子、水島昇　飢餓における細胞応答:オート
ファジー　アディポサイエンス　　

3. 塚本　智史、水島昇　オートファジーの受精卵発生
における役割　Hormone Frontier in Gynecology 

4. 貝塚剛志、水島昇　オートファジーの分子機構と生
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理機能　血液・腫瘍科　

5. 西村多喜、高村聡人、水島昇　オートファジーと癌
抑制　実験医学　

6. 塚本智史、岸千絵子、水島昇　初期胚発生におけ
るオートファジーの新しい役割　顕微鏡　45, 91-93 

（2010）

7. 板倉英祐、水島昇　オートファゴソーム形成に関わ
るリン脂質　実験医学　28, 3279-3284 （2010）

8. 渡邉（浅野）貴子、久万亜紀子、水島昇　オートフ
ァジーの制御機構と代謝生理学的役割　日本臨床　

（2010）

9. 水 島 昇 . オ ー ト フ ァ ジ ー の 生 理 的 役 割　Medical 
Science Digest 36, 788-789 （2010）

10. 高村聡人、水島昇.　がんとオートファジー　BIO 
Clinica 25, 227-232 （2010）

11. 渡邉（浅野）貴子、水島昇　Autophagyの分子機構
とその生物学的意義　Diabetes Frontier　21, 36-40 

（2010）

12. 渡邉（浅野）貴子、水島昇　オートファジー　肥満
症　69, 211-215 （2010）

8）平成22年度までの自己評価
　オートファジーメカニズム研究と生理学的研究の双方は
順調に進んでいる。新しいマウスモデルの作出にも成功し
ており、オートファジーの新しい役割も見えてきている。

9）学会発表（和文）

1. 水島昇　オートファジーによる細胞内分解の役割と
制 御 機 構　Brainstorming Medical Conference　東
京　2010.4.17

2. Hiroyuki Katayama　 Keima, a lysosomal proteases-
resistant and pH-sensitive GFP-like protein, enables 
the visualization of autophagy　第 62 回日本細胞生
物学会年会　Osaka  2010.5.19-21

3. Eisuke Itakura　 Mammalian autophagosome 
formation sites and autophagy proteins　第 10 回 日
本蛋白質科学会年会　Sapporo　2010.6.16-18

4. Chieko Kishi  Ultrastructural analysis of Parkin-
dependent mitochondrial degradation  BMB2010  第
33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大
会合同大会  神戸　2010.12.7-10

5. 塚本智史　精子完成過程におけるオートファジーの
生理機能の解析　第33回日本分子生物学会年会・第
83回日本生化学会大会合同大会  神戸　2010.12.7-10

6. Hideaki Morishita　 Involvement of lysosome in 
organelle degradation during lens differentiation　
第33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会
大会合同大会  神戸　2010.12.7-10

7. Anoop Kumar Gopi Velikkakath  Mammalian Atg2s 
associate with autophagic isolation membrane and 
lipid droplet, and are essential for autophagosome 
formation　第33回日本分子生物学会年会・第83回
日本生化学会大会合同大会  神戸　2010.12.7-10

8. Saori Yoshii　Parkin-dependent degradation of 
depolarized mitochondria involves both autophagy 
and proteasome　第33回日本分子生物学会年会・第
83回日本生化学会大会合同大会  神戸　2010.12.7-10

9. Eisuke Itakura　 Recruitment of p6 2 to the 
autophagosome formation site is dependent on self-
oligomerization but not on interaction with LC3　第
33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大
会合同大会  神戸　2010.12.7-10

10. Akiko Kuma  Analysis of Atg5-deficient mice 
rescued with Atg5 Expression in the brain  第 33 回
日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大会合
同大会  神戸　2010.12.7-10

11. Naotada Ishihara  Regulation and physiological roles 
of mitochondrial fission and fusion in mammal  第
33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大
会合同大会  神戸　2010.12.7-10

12. 水 島 昇　Role of autophagy in tumorigenesis　第 6
回オートファジー研究会　掛川　2011.1.12-14

10）受賞
　　平成22年10月
　　　　　第5回日本生化学会柿内三郎記念賞受賞

11）外部資金の獲得状況
科学研究費補助金、　特定領域研究

研究題目:　タンパク質分解による細胞・個体機能の
制御
代表:水島　昇
期間:平成18年―平成22年
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研究費総額:4200万円

科学研究費補助金、　特定領域研究
研究題目:　オートファジーのダイナミクスと生理意
義の解析
代表:水島　昇
期間:平成18年―平成22年
研究費総額:20500万円

科学研究費補助金、　若手研究S
研究題目:哺乳類細胞を用いたオートファゴソーム形
成機構の解析
代表:水島　昇
期間:平成21年―平成25年
研究費総額:8040万円

12）特別講演、招待講演、シンポジウム

1. Noboru Mizushima　Physiological roles of 
autophagy in mammals 　EMBO Worshop 
Proteolysis and Neurodegeneration/5th 
INPROTEOLYS meeting 2010.5.4-7  Madrid

2. Noboru Mizushima　Autophagy  The 8th Internal 
Conference on Hyaluronan  2010.6.11  Kyoto

3. 水島昇　オートファジーによる細胞内分解の役割と
制御機構　第11回京都糖尿病・動脈硬化研究会　
2010.6.12　京都

4. Noboru Mizushima The Role of autophagy during 
embryogenesis and spermatogenesis in mice 　
43rd Annual Meeting for the Japanese Society of 
Developmental Biologists  2010.6.20-23  Kyoto

5. 水島昇　オートファジーによる細胞内分解の生理的役
割　第14回日本適応医学会学術集会　2010.7.2　東京

6. Noboru Mizushima 　New Horizons for Modern 
Science: Biology and Medicine at the Crossroads　
2010.8.19-20　Fukuoka

7. Noboru Mizushima　Physiological roles of 
autophagy in mammals　14th International 
Congress of Immunology　2010.8.22-27　Kyoto

8. 水島昇　マウス初期胚発生および精子形成における
オートファジーの役割　第51回日本組織細胞化学会
総会　2010.9.5　東京

9. Noboru Mizushima   Physiological role of autophagy 
and its regulation mechanism  OzBio2010/12th 
IUBMB 2010  2010.9.26-10.1  Melbourne

10. Noboru Mizushima  Role of autophagy in 
tumorigenesis  1st Sino-Japan Autophagy 
Symposium  2010.10.14-17  Xi’an

11. 水島昇　オートファジーによる細胞内リサイク
ル  第11回抗加齢歯科医学研究会主催講習会　2010. 
10.24 東京

12. 水島昇　オートファジー研究の最前線:胚発生、神経
変性、がんとの関連　第4回清水医師会学術講演会
　2010.11.4　清水

13. 水島昇　哺乳類オートファジーの生理的意義と分子
機構　グローバルCOEシンポジウム「神経疾患とが
んの共通機能分子をめぐって」2010.11.5　名古屋

14. Noboru Mizushima　Physiological role of autophagy: 
Lessons from autophagy deficient mouse models　
BMB2010（第33回日本分子生物学会年会・第83回
日本生化学会大会合同大会）　2010.12.7-10　神戸

15. 水島昇　哺乳類におけるオートファジーの制御機構
と 生理的意義の研究　BMB2010（第33回日本分子
生物学会年会・第83回日本生化学会大会合同大会）
　2010.12.7-10　神戸　

16. Noboru Mizushima  Physiological roles of autophagy:  
Lessons from autophagy deficient mouse models 　
The American Society of Cell Biology 50th Annual 
Meeting  2010.12.11-15  Philadelphia

17. Noboru Mizushima p62 recruitment to 
autophagosomes NCI Workshop on Autophagy in 
Cancer Initiation and Progression  2010.12.16-17  
Bethesda

18. 水島昇　オートファジーによる細胞内分解の生
理 的 役 割 と 分 子 機 構  第 2 回 Cell Metabolism & 
Communication Conference　2011.1.15　東京

13）主催学会

1. Gordon conference "Autophagy in stress, 
development and disease" 2010.4.25-30　Barga, Italy

（大会長）

2. BMB2010（第33回日本分子生物学会年会・第83回
日本生化学会大会合同大会）（庶務幹事）2010.12-7-
10　神戸

3. 第6回オートファジー研究会　2011.1.12-14　掛川
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14）教室、分野や講座の准教授、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 久万亜紀子
助教 西村多喜
特任助教 岸千絵子
学振特別研究員 板倉英祐
学振特別研究員 本田郁子
大学院生D4 渡邉（浅野）貴子
大学院生MD-PhD3 北村圭
大学院生D3 Velikkakath, Anoop Kumar Gopi
大学院生D2 Sahani, Mayurbhai Himatbhai
大学院生D2 森下英晃
大学院生D2 Pham Nguyen, Quy
大学院生D2 内藤貴子
大学院生D1 貝塚剛志
大学院生D1 山本篤
大学院生M2 松永結
専攻生 Jiang, Peidu
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細菌感染制御学分野

中川 一路
医歯学総合研究科・教授
細菌感染制御学

1）研究の課題名

①細胞内侵入性細菌の認識機構と細胞内分解機構の解析
Molecular analysis of recognition system and inflammation 
responses against bacterial infection.
　病原性細菌の病原性の発揮は,宿主組織への付着によ
り生体組織に定着することから開始する.そのため,生体
を広く覆う上皮や粘膜といった組織は,これらの菌の侵
入を感知する最前線の組織であり,かつ重要な防御組織
となっている.近年,多くの細菌種がこのような上皮組織
の細胞内に侵入することが知られているが,その動態は
ほとんど明らかとされていない.本年度は、細胞内に侵
入するA群レンサ球菌の動態を、特にエンドソームで
の菌の動態、およびROS産生による細胞死との影響に
ついて明らかとした.

②比較ゲノム解析に基づく病原性細菌の外来性遺伝子獲

得機構と進化の解析
Comparative genomics for bacterial gene acquisition and 
evolution systems.
　病原性細菌は生体の防御機構に対抗するため,ゲノム
の再構成や,外来性遺伝子の取り込みなど様々な方法を
用いて進化してきたと考えられる.しかし、口腔内とい
う特殊な環境にどのように適応して自らの生息域（ニッ
チ）を獲得したかというゲノム情報を元にした解析に
ついてはほとんど行われていない.そこで日本で分離さ
れたS. mutansの全ゲノム解析を行い比較ゲノム解析に
よりこれらの菌の特徴を新たな観点で明らかすると同時
に、重要な歯周病原性細菌であるP. gingivalis TDC60
株の全ゲノム解析を終了し、現在投稿準備中である. ま
た、レンサ球菌の進化過程における病原性獲得機能を明
らかとするため、A群レンサ球菌では,ファージが外来
遺伝子の獲得および再編成に重要な役割を果たしてい
る一方で,S. mutansでは、ファージに対しての抵抗性を

有し、CRISPRと呼ばれる防御機構が重要であることな
どを明らかとした（現在投稿中）.さらに現在これらの
42株についての比較ゲノム解析を進めている.また、比
較ゲノム情報を充実させるため、S. mutans JL23株、S. 
pyogenes JRS4株の全ゲノム解析を東京工業大学（黒川
顕教授）との共同研究で進めている. 

2）

3）研究内容についての英文要約  
Streptococcus pyogenes （group A Streptococcus, GAS）, 
one of the most frequent pathogens of humans, attaches 
and invades into human pharyngeal or skin epithelial cells. 
We have previously reported that induction of apoptosis 
is associated with the GAS invasion, which induces 
mitochondrial dysfunction and apoptotic cell death. We 
demonstrated here that GAS-induced apoptosis is mediated 
by reactive oxygen species （ROS） production. These 
observations indicated that GAS invasion triggers ROS 
production through Rac1 activation, and generated ROS 
resulted in mitochondrial dysfunction leading to cellular 
apoptosis. We also performed the comparative genomics 
of S. pyogenes. S. pyogenes possesses clustered regularly 
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interspaced short palindromic repeats （CRISPR）/Cas 
systems that can restrict horizontal gene transfer （HGT） 
including phage insertion. Therefore, it was of interest to 
examine the relationship between CRISPR and acquisition 
of prophages in S. pyogenes. Our results suggested 
that limitations in CRISPR content could explain the 
characteristic acquisition of prophages and might contribute 
to strain-specific pathogenesis in S. pyogenes.

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）

　東京医科歯科大学で大規模ゲノム配列解析施設を
整えるため、高速シーケンサーIllumina GIIxの稼働
を開始した.現在のところ、テストラン3回を行ってい
るが、情報処理を行う計算サーバーを他大学から貸与
している状況であるため、この点の改善が必要であろ
うと考えている.また、シングルランだけではなく、現
在イルミナ社と共同で、多サンプル同時解析のための
Multiplex解析法の開発を行っているが、イルミナ社
で販売しているキットにかなり問題があり、現在のとこ
ろ、問題点を抽出してその改善に努めている.

B（研究教育環境）

　研究教育環境については昨年よりM&Dタワー8Fに
移動し、研究環境がようやく整ってきたところである.

C（人材確保）

　人材確保については、高速シーケンサーの運用・
稼働のため、東京工業大学より丸山史人助教を准教
授として採用した.ウェット実験も可能なバイオイ
ンフォの専門家であるため、イルミナの稼働には最
適の人材である.

D（人材育成）

　人材育成については、高速シーケンサーの運用・
稼働のため、現在分野に所属するポスドク・大学院
生でも運用可能になるように教育を行っている.

E（国際化）

　大学院生としてインドよりBijaya Haobamさんが
入学した.また、東京医科歯科大学も参加している
J-Grid（感染症研究国際ネットワーク推進プログラム）
の一環として、タイ拠点より研究員を2名、12月末
に本分野に滞在し、新型シーケンサーによる解析を
行った.このうち1名は、来年度に本学大学院への入
学を希望している.

5）GCOE事業を推進するに当たって力を入
れた点  

　本分野は、大量のゲノム情報を扱うためのプラットフ
ォームを確定することが、本事業での任務であると捉え
ているため、本年度はそのためのアプリケーションの開
発・運営指導体制の確立を行ってきた.高速シーケンサ
ーであるIllumina GIIxは、高速シーケンサーとしては、
現段階では世界的な標準となっているが、その性能上、
短いDNA配列（約50bp）を大量に取得するため、ゲノ
ム配列を決定するというよりもSNP解析やde noveでの
配列確定に使われているのが現状である.そのため、既
知の遺伝子情報がある、という条件下での配列解析には
有効であるが、未知の遺伝子についての大量の解析を行
うのは現段階では難しい.そのため、少なくともpaired-
endで150bp以上の配列決定を行うため、Illumina社と
共同で、そのプロトコールを作製している.

6） 英文原著論文
1. T. Izumo, F. Izumi, I. Nakagawa, Y. Kitagawa, H. Shibata, 

S. Hamada, Y. Kiso. Influence of Lactobacillus pentosus 
S-PT84 ingestion on the mucosal immunity of healthy 
or Salmonella Typhimurium-infected mice. Biosci. 
Microflora. In press

2. C. Aikawa, F. Matuyama, I. Nakagawa. The dawning 
era of comprehensive transcriptome analysis in cellular 
microbiology. Frontier in Microbiol. In press.

3. S. Endo, K. Yamato, S. Hirai, T. Morikawa, K. Fukuda, H. 
Suzuki, M. Abei, I. Nakagawa, I. Hyodo. Potent in vitro 
and in vivo antitumor effects of MDM2 inhibitor nutlin-3 
in gastric cancer cells. Cancer Sci.  In press.

4. A. Sakurai, F. Maruyama, J. Funao, T. Nozawa, C. 
Aikawa, N. Okahashi, S. Shintani, S. Hamada, T. Ooshima, 
I. Nakagawa. 2010. The specific behavior of intracellular 
Streptococcus pyogenes undergone the autophagic 
degradation is associated with bacterial streptolysin O 
and host small G proteins Rab5 and Rab7. J. Biol. Chem. 
285: 22666-22675.

5. C. Aikawa, T. Nozawa, F. Maruyama, K. Tsumoto, S. 
Hamada, and I. Nakagawa. Reactive oxygen species 
induced by fibronectin-mediated Streptococcus pyogenes 
invasion trigger apoptotic cell death in infected epithelial 
cells. Cell. Microbiol. （2010） 12: 814-830.
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7）平成22年度までの自己評価
　平成22年5月より本GCOEに参加させていただき、
それに伴い 7 月より Illumina GIIx の運用を行うため、
丸山史人准教授を採用し、稼働を開始した.しかし、高
速シーケンサーを実稼働させるには、多量の核酸サン
プルを高精度に扱うスタッフの育成と、多量の情報処
理を行うバイオインフォマティクスのウェットとド
ライ双方のスタッフの育成が必要なため、現在は取
得したデータの解析（P. gingivalis TDC60 株ゲノム、
P. ances C1 株 ゲ ノ ム、S. mutans LJ23 株 ゲ ノ ム、S. 
pyogenes JRS4株ゲノム）に手間取っており、現在ま
でのところ1株の配列決定が終了したところであり論文
発表に結びついていない.そのため、この点を次年度は
大きく改善したいと考えている.

8）学会発表（英文）
T. Nozawa. C. Aikawa, T. Watanabe, F. Maruyama, I. 
Nakagawa （Tokyo Med. and Dent. Univ., Tokyo, Japan） 
A small GTPase, Rab23, is required for the autophagic 
degradation of intracellular group A streptococcus. ASM 
General Meeting, San diego （23-27 May 2010）

9）学会発表（和文）
1. 森宏員,丸山史人,大野雅幸,渡辺孝康,相川知宏,野澤

孝史,黒川顕,津本浩平,中川一路.A群レンサ球菌プ
ロファージによるCRISPR制御機構の解析2010.3.7-
10福岡（ポスター）

2. 丸山史人,大野雅幸,相川知広,桜井敦朗,野澤孝志,安
孫子宜光,黒川顕,中川一路 劇症型A群レンサ球菌の
ヒト細胞内生存に関わる新規因子の解析,第4回日本
ゲノム微生物学会,2010.3.7-10福岡（ポスター）

3. 丸山史人.　レンサ球菌属ゲノム情報に基づく種特
異的進化機構の解析.第83回日本細菌学会総会.The 
Rising Generation’s Forum.2010.3.27-29. 横 浜 .（口
頭およびポスター）

4. 相川知宏, 野澤孝志, 丸山史人, 中川一路. NLRX1
によるA群連鎖球菌感染上皮のオートファジー制
御機構の解析 （NLRX1 promotes the GAS induced-
autophagy in epithelial cells） 第 83 回日本細菌学会
総会.横浜.（ポスター）

5. 野澤孝志, 相川知宏, 丸山史人, 中川一路.Rabタン
パク質によるA群レンサ球菌感染誘導によるオー
ト フ ァ ジ ー 制 御 機 構 . A small GTPase, Rab23, is 
required for autophagic degradation of intracellular 

bacteria. 第83回日本細菌学会総会.横浜.（ポスター）

6. 野澤孝志、相川知宏、渡辺孝康、Bijaya Haobam、
丸山史人、中川一路　2010年8月26, 27, 28日A群レ
ンサ球菌感染誘導オートファジーにおけるユビキチ
ンシステムの機能解析.第4回細菌学・若手コロッセ
ウム. 静岡県伊豆市　ラフォーレ修善寺 （口頭）

7. 野澤孝志, 相川知宏 , 丸山史人,中川一路. 2010. Rabタ
ンパク質によるA群レンサ球菌感染誘導オートファジー
の制御機構. 第52回歯科基礎医学会学術大会、東京

8. Chih iro Aikawa,  Takashi  Nozawa,  Fumito 
Maruyama, and Ichiro Nakagawa. 2 0 1 0. NLRX1 
promotes the GAS induced-autophagy in epithelial 
cells. 第52回歯科基礎医学会学術大会、東京

9. 古 川 那 由 太、野 澤 孝 志、相 川 知 宏、渡 辺 孝 康、
Bijaya Haobam1、遠藤亜希子、丸山史人、中川一路 
2011 A群レンサ球菌の多重溶原性獲得機構の解析
.第5回ゲノム微生物学会 （仙台） （ポスター）

10. 渡辺孝康 1、古川那由太 1、野澤孝志、相川知宏、
Bijaya Haobam、遠藤亜希子、丸山史人、中川一路 
2011. 歯周病原性細菌Porphyromonas gingivalisのゲ
ノム解析および多様性解析による種分化機構の解明
.第5回ゲノム微生物学会（仙台）（ポスター）

10）外部資金の獲得状況
科学研究費補助金、　基盤B 

研究題目:レンサ球菌属における種特異的ゲノム進化
機構の解明
代表:中川一路 
期間:平成21年―平成24年 
研究費総額:1300万円  

科学研究費補助金、　基盤C 
研究題目:高解像度細菌叢解析による口腔微生物環境
の恒常性維持メカニズムの解明　
代表:丸山史人 
期間:平成22年―平成24年 
研究費総額:500万円  
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11）教室、分野や講座の准教授、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:丸山史人
日本学術振興会特別研究員:野澤孝志
大学院生:相川知宏（東京大学メディカルゲノム専攻よ
りの委託）
大学院生:渡辺孝康（博士課程2年）
大学院生:○Bijaya Haobam（博士課程1年）
大学院生:古川那由太（修士課程1年）

 
12）GCOE活動についての感想、コメント、

改善を望む点など自由形式で記載
　イルミナの運用にあたり、今後出てくるであろう大量
の解析に対応する計算サーバーを導入していただくこと
は難しいでしょうか?現在私の分野で行っているような
微生物ゲノム（大きさ3Mb程度）になら、現在導入さ
れているサーバーを流用して解析することは可能ですが、
ヒトゲノムなどを解析するとなってくると、他大学の計
算機をお借りするしかありません.しかし、この点は非
常に問題で、配列データは、本来は個人情報に属するも
のですので、データの移動は本来行ってはならない部類
のものですので、なにとぞご勘案のほどよろしくお願い
いたします.
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歯と骨の分子疾患科学
国際教育研究拠点

東京医科歯科大学  グローバルCOEプログラム

東京医科歯科大学

Tokyo Medical and Dental University
Global Center of Excellence (GCOE) Program

International Research Center for Molecular Science in Tooth and Bone Diseases
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東京医科歯科大学

歯と骨の分子疾患科学
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～
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