
生化学講座細胞情報科学分野

できることを目標としている．実習は生化学の
基礎と口腔領域に関連する項目について実施し
ている．とくにこの 10 年間では，最先端医療
や研究分野において必要とされる遺伝子工学的
手法を習得できるように指導している．また，
３年生の前期の基礎講座配属実習としての基礎
科学演習では，幹細胞研究や癌研究などの最先
端領域の研究に触れると共に，実際に自ら実験
に参加して歯学部学生のリサーチマインドの高
揚を図っている．３年生の後期以降に設定され
ているハーバード大学の授業形式による歯科臨
床の流れに沿ったプログラムの中でも，正しい
診断や治療の選択に役立つ生化学・口腔生化学
の講義を臨床の先生とのジョイント講義として
実施している．また，３年生の通年の科目とし
てのコア歯学演習基礎，４年生の通年の科目と
してのコア歯学教育演習Ｉでは，５年生の臨床
実習参加のために必要な生化学・口腔生化学の
知識の応用が可能となるように講義や演習を実
施している．５年生の通年科目としての総合講
義（Ⅰ）と６年生の通年科目としての総合講義

（Ⅱ）では，歯科医療の現場で科学的な根拠を
もとにした診断や治療が実践できるための生化
学的・口腔生化学的な知識の再確認とその応用
力のさらなる向上ができるための講義を実施し
ている．

【研究面】
最近 10 年間，我々の講座では，骨髄由来間

葉系幹細胞のホーミングならびにその増殖・分
化機構，口腔組織由来未分化間葉系細胞ならび
に口腔癌細胞の増殖・分化に関わる細胞内シグ
ナル伝達系を中心に研究を行い，口腔をはじめ
とした全身の組織再生や疾患発症の分子機構の
解明を目指した研究を進めている．
1）未分化間葉系細胞の増殖・分化誘導メカニ

ズムの解明：
① 間葉系幹細胞（MSC）は骨，軟骨，脂肪な

１．教室の歴史

当教室は，本学大学院歯学研究科設置目的の
ために 1982 年３月に歯学部口腔生化学講座と
して新設された．大学院歯学研究科が認可され，
同年４月に大学院担当講座として大学院一回生
を迎えて教授，助教授，助手２名でスタートし
た．本学医学部生化学講座太田稔助教授が初代
教授に就任し，教育・研究の基礎を築き，1996
年３月に定年退職された．同年６月に佐藤詔子
助教授が教授に昇任し，当教室の教育・研究を
発展させ，その後 2008 年３月に定年退職され
た．この間，1991 年８月に歯科生化学講座担
当の川崎裕也教授が逝去されたため 1992 年５
月に歯科生化学講座を併合した．2008 年７月
には，北海道大学大学院歯学研究科より石崎明
准教授（当時）が当教室の教授に就任し，現在
に至っている．この間，本学歯学部内の講座改
変に伴い，教室の名称が歯学部口腔機能構造学
講座口腔生化学遺伝学分野に変更された後，
2011 年４月の本学医学部・歯学部基礎講座矢
巾キャンパス移転に伴う統合基礎講座の開設に
伴い，生化学講座細胞情報科学分野と名称変更
となり，その後現在に至っている．

２．最近10年間の歩みと現状

【教育面】　
歯学部学生への教育活動として，１年生後期

に専門科目としての生化学の講義を開始してお
り，細胞生物学・分子生物学の基礎としての細
胞成分，細胞小器官ならびに遺伝子についての
教育を実施している．２年生には，年間を通し
て講義・実習を実施している．前期の一般生化
学の講義では生化学の基礎としての代謝や恒常
性などについての教育を実施している．後期の
口腔生化学では一般生化学で学んだ知識を基盤
に口腔領域に関する生化学的事項を理解させ，
さらに臨床科目を学ぶ際に生化学的側面を理解
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どに分化する再生医療への応用が期待される臓
器由来幹細胞である．MSC などの臓器由来幹
細胞を再生医療に用いるための基本的な方法
は，体外に取り出してから細胞培養を実施して
幹細胞数を増やした後に体内へ移植して利用す
ることである．しかし，一般的に ex vivo での
細胞分裂を繰り返す毎に増殖能，分化能，移動
などの幹細胞性は失われて行く．以前に我々は，
MSC の骨芽細胞分化に伴いその発現が減少す
るリガンド / 受容体に注目して研究を進め，
MSC の増殖時に幹細胞性を維持する新たなシ
グナル系 SCRG1/BST1 の発見に成功した．一
方，MSC の幹細胞性を維持するために働く細
胞接着因子 VCAM-1 の発現には，N-Cadherin
からの PDGF 受容体を介したシグナルが重要で
あることも明らかとした．これらの研究は，
MSC を ex vivo で細胞密度を高く播種して増殖
させることと同時に，SCRG1/BST1 からの刺
激を与えることにより，幹細胞性の高い MSC
を大量に調製することを可能とする新技術を開
発すべく研究を進めている．
② 歯周靭帯には血管内皮細胞前駆細胞（EPC）
が存在し，in vitro 三次元培養下で血管形成す
ることや，この細胞が伸展刺激などの外的刺激
により筋線維芽細胞（myofibroblast）様細胞に
分 化 し う る こ と を 報 告 し て き た． 現 在，
Transforming growth factor- β（TGF- β ），
線維芽細胞増殖因子（FGF）や上皮成長因子

（EGF）などの成長因子がどのようにこの細胞
の血管形成能力に関わるかについて調査を続け
ている．また，我々は，この歯周靭帯由来 EPC
は，TGF- βの刺激により神経栄養因子 （NGF）
を産生・分泌して神経栄養的な働きを有するこ
とを明らかとした．現在，歯周靭帯由来 EPC
を応用した神経再生治療樹立の可能性を見出す
べく研究を続けている．
2）骨髄由来間葉系細胞による抗炎症作用の分

子メカニズムの解明：
① マウス骨髄由来の細胞を低酸素条件下（5% 
O2, 5% CO2）で培養すると，間葉系幹細胞に加
えて，抗炎症性マクロファージ（M2-M Φ）が

増殖することを明らかとなった．さらに我々は，
この骨髄由来間葉系幹細胞（BM-MSC）が，
macrophage colony st imulat ing factor 

（M-CSF）を分泌することにより M0-M Φを増
殖 さ せ，inhibitor for intercellular adhesion 
molecule （ICAM）-1/lymphocyte function-
associated antigen （LFA）-1 による細胞間接着
によりこの M0-M Φを M2-M Φに分極化させる
分子メカニズムを明らかとした．この M2-M Φ
は，マウス BRONJ モデルの抜歯窩治癒不全を
治癒させる働きを有するとの他の研究グループ
からの報告があることから，我々の研究成果を
難治性炎症性疾患の細胞治療への応用に役立て
るべく研究を進めている．
3）TGF- βファミリーによる口腔由来癌細胞の

上皮間葉転換調節機構の解明：
① TGF- βは，細胞の増殖抑制因子であるが，
細胞基質の産生や免疫抑制，血管新生，上皮間
葉転換（EMT）などを起こす事から，癌化や
癌の重症化にも関与している．これまでに口腔
扁平上皮癌細胞の HSC-4 細胞が，TGF- β 1 刺
激に応答した Slug の発現の増加により EMT
が誘導されることを見出している．また，TGF-
β 1 刺激による細胞外マトリックスタンパク質
の分泌増大が Integrin α 3 β 1/FAK の経路を
活性化して遊走能を増加させること，TGF- β
1 が non-canonical Wnt シグナル経路に関与す
る Wnt5b の発現増大を介して発現誘導される
MMP-10 が浸潤能の増加に関わることを明らか
にした．
② TGF- βファミリーに属する BMP-2 は，口
腔由来癌細胞の間葉上皮転換（MET）を誘導
するが，TGF- β 1 はこの効果を阻害すること
を発見した．現在，この EMT により誘導され
る細胞の浸潤・転移に関わる細胞内シグナルを
明らかにすべく調査を続けている．
4）変形性顎関節症の治療薬作出のための分子

研究基盤の確立
① 変形性顎関節症（TMJ-OA）は，滑膜組織
の慢性炎症を伴う軟骨の変性，下顎頭の骨の空
洞化や顎関節の線維症などの様々な症状を引き
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起こすが，その発症機序については不明な点が
多い．TMJ-OA の症状の一つである線維症の発
症 機 構 に つ い て は， 顎 関 節 由 来 滑 膜 細 胞 
fibroblast-like synoviocytes （FLSs） に お け る
ROCK/actin/MRTF 経路が深く関わり，その
阻害剤でこの細胞の異常な線維形成能が抑制さ
れることを明らかとした．しかし，TMJ-OA の
軟骨・骨変形症の発症機構については，現在ま
で不明である．とくに軟骨・骨が変形する際に
その出現が必須と考えられる破骨細胞の誘導機
構については全く報告がない．現在，FLS 細胞
による破骨細胞誘導機構を解明することによ
り，TMJ-OA における軟骨・骨変形症の発症に
必須なターゲット分子を同定し，軟骨・骨変形
症に対する有効な治療薬作出のための分子研究
基盤の確立を目指し調査を行っている．

３．人　事（令和元年５月１日現在教室員）

教　　授：	石崎　明
准 教 授：	加茂　政晴，帖佐　直幸
助　　教：	横田　聖司
教室秘書：	白澤　かおり
研 究 員	 客本　齊子　（前当教室特任准教授）
	 高橋　典子（前当教室助教）
	 陳　明珠

４．最近10年間の業績

【研究論文（和文総説含む）】
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