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し，唾液腺腫瘍や軟部腫瘍の分子マーカー探索，
顎骨の創傷治癒や腫瘍血管についての研究を進
めた．武田教授は2017 年３月に定年退職された．

２．最近 10 年間の歩みと現状

Ⅰ．当分野の人事面
2017 年９月に入江太朗教授が昭和大学歯学

部より赴任した．2017 年 10 月には解剖学講座
機能形態学分野から第２学年の大学院生の後藤
弓里子が当分野に移籍となった．さらに 2018
年 10 月に本学薬学部病態薬理学講座分子細胞
薬理学分野から衣斐美歩助教が歯学部に移籍し
当分野の助教となった．衣斐助教は 2019 年１
月に特任講師に昇任した．これより 1989 年に
副手嘱託として任用され，2010 年に講師に昇任
した佐藤泰生講師，寺田歓子技術員補を含めた
現在の当分野のメンバー構成となる． 

Ⅱ．当分野の教育面
学部学生教育においては，当分野は第２学年

と第３学年での病理学を担当している．第２学
年では病理学総論を第３学年では病理学各論と
しての口腔病理学を教えている．2018 年から第
３学年の病理学実習にバーチャルスライドを導
入した．また，実習に用いるレジュメは視覚素
材がベースとなるようにし，病理組織学的な「形」
と講義で得た「知識」とが正しく結びついたも

１．教室の歴史

本分野は 1965 年の歯学部開設と同時に鈴木
鍾美教授により開設された．1967 年 11 月から
講義が，同年６月から組織実習が開始された．
当初，教授室と研究室は歯学部棟におかれたが，
篠田理事長の「基礎系教室は医歯両学部が一体
となって研鑽すべき」との理念から，昭和 1966
年３月に医学部病理学第１ならびに第２教室と
同棟の５号館に移転した．1976 年頃から大学院
歯学研究科の設置が本学の最重要課題に位置づ
けられ，人材の確保が最大の課題となった．そ
のため，1979 年７月に医学部病理学第一講座の
佐藤方信講師が助教授として任用された．さら
に 1981 年には武田泰典助手が任用され，同年
12 月に講師に昇任し大学院担当教員の充実がな
された．この間に歯科インプラントの生体反応
に関する研究，剖検例の舌を対象とした人体病
理学的研究，歯原性病変と唾液腺病変を中心と
した臨床病理学的ならびに実験病理学的研究，
ヒト唾液腺癌細胞株の分化ならびに骨形成因子
に関する研究が進められた．1992 年に鈴木鍾美
教授が退職され，後任に佐藤方信助教授が２代
教授に昇進した．佐藤教授はマウス歯肉上皮由
来不死化細胞株の樹立とその性状解析，ヒト歯
肉上皮の接着分子に関する研究，老化促進マウ
スの歯と歯周組織の変化に関する研究を進めた．
この間に歯原性病変と唾液腺病変の組織発生に
ついて研究を進めていた武田講師が助教授に昇
任した．武田助教授は歯原性腫瘍ならびに唾液
腺腫瘍へのメラノサイトの関与を明らかにし，
メラノサイトが胎生期に既に歯胚に到達し歯の
形成完了後も歯根膜に残存することや，ヒトの
唾液腺でもメラノサイトの前駆細胞が存在する
ことを明らかにした．2006 年に佐藤方信教授が
退職され，後任に武田泰典助教授が３代教授に
昇任した．武田教授はレチノイン酸が口腔ケラ
チノサイトの接着装置に及ぼす影響を明らかに
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のとして身に付いているかを教員が把握できる
ものとした．2019 年の 10 月からは第２学年に
病理組織学総論の実習を導入した．2020 年から
は第２学年の病理実習を 2019 年度の倍の時間
に増やし，学生達が余裕をもって実習が進めら
れる形になるようにさらにカリキュラムの改善
を行っている．カリキュラムに関しては，第２
学年においては到達度試験，実習試験，後期試
験，第３学年では到達度試験，実習試験，前期
試験と３回の試験を行うことで学生の試験範囲
の量的負担を軽減するよう配慮した．講義にお
いては，視覚素材がベースとなる「形」の理解
を容易にすることを目的としたレジュメを一組，
さらにそれとは別に，知識として覚えるべき事
柄を階層化したなるべく短い表現で記述された
暗記しやすい形となる様配慮された文字プリン
トを一組配布している．さらにこの文字プリン
トの内容をきちんと覚えたことを確認するため
の「振り返り問題演習」のプリントを配布し，
次の講義までの宿題とし，次の講義で回収し講
義担当教員がそれを確認し到達度が十分であれ
ば検印を与える形としている．第４学年では
CBT の合格を重点目標とし，提示されている視
覚素材が何を訴えているものであるのか，その
理由を視覚素材に示されている所見をもって説
明できる事を目指した講義とレジュメの作成を
行っている．第５学年，第６学年においては国
家試験をクリアし臨床医となったときにあたり
まえに行わなくてはならない鑑別診断をいかに
おこなうべきであるのかを，なるべく多くの視
覚素材を用いることでそれを理解・修得できる
よう意識した講義をすすめている．第１学年の
学生には，歯科医療と基礎研究への興味を持た
せることに主眼をおいた講義を進めている．

大学院生教育においては，大学院指導教官に
よる月一回の研究報告会と論文抄読会を行い大
学院生にもそれを担当させている．週一回の研
究ミーティングを担当大学院生とともに指導教
官全員で行い，研究進捗状況，問題点，問題解
決法を検討し，次週進める研究内容を決めてい
る．また，研究に興味を持っている学部学生に

も積極的に研究ミーティングに参加させ，指導
教官とともに研究をすすめており，すでにス
チューデント・クリニシャン・リサーチ・プロ
グラムでの発表を目指している学部学生もいる
ところである．

2017 年 10 月に当分野に第２学年で移籍して
きた大学院生の後藤弓里子は，2019 年 12 月に
国際学術誌に筆頭著者として学位論文が受理さ
れている．

Ⅲ．当分野の研究面
１．唾液腺腫瘍初期組織発生解析モデルマウス

の確立
唾液腺は導管上皮細胞，神経堤由来の筋上皮

細胞，中胚葉由来の間質細胞などから構成され
る外胚葉性器官であり，唾液分泌により咀嚼と
消化といった生物学的に重要な機能を担ってい
る．唾液腺は胎児期に口腔上皮細胞と神経堤由
来間葉細胞より器官発生し，漿液腺である耳下
腺や，漿液腺と粘液腺の混合腺である顎下腺や
舌下腺などへ機能的・組織学的に特殊化する．
それらに生じる唾液腺腫瘍は臨床病理学的には
頭頚部腫瘍の約５～６％を占め，そのうち約
40% は悪性腫瘍である．唾液腺腫瘍の大部分は
上皮性腫瘍であるが，極めて多彩な組織像を呈
する上，30 種類以上の腫瘍型や種々の亜型が存
在しており，さらに分類が異なる腫瘍型にもか
かわらず部分的に共通した組織像を有すること
から，病理診断上の鑑別診断を困難にしている．
唾液腺腫瘍における病理診断は治療方針決定や
予後判定に重要であることから，唾液腺腫瘍の
発生・組織形成メカニズムの詳細な理解に立脚
した新たな唾液腺腫瘍の疾患概念の構築は，治
療成績と患者の QOL 向上に対して大きな意義
を持つと考えられる．そこで我々は正常な唾液
腺組織完成後に，基底細胞 / 筋上皮細胞，管腔
側上皮細胞や唾液腺組織幹細胞のそれぞれのみ
を特異的に腫瘍化し得る唾液腺腫瘍初期組織発
生解析モデルマウスを確立し，唾液腺腫瘍の発
生開始から腫瘍組織の完成までの一連の流れを
明らかにすることを目指している．現在，唾液
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腺腫瘍原性遺伝子 Plag1 をコンディショナルに
過剰発現するトランスジェニックマウス（CAG-
Z-EGFP-Plag1 Tg mouse） の 作 製 が 完 了 し，
Cre マウスとの交配により唾液腺腫瘍が生じる
こと，それが上皮性腫瘍であることを病理組織
学的に確認できている．唾液腺腫瘍組織発生 in 
vivo モデルが完成し，様々な解析に応用しつつ
ある段階となっている．
２．歯の形態形成における亜鉛トランスポー

ターを介した亜鉛の役割解明
必須微量元素である亜鉛は，シグナル伝達を

介して細胞内タンパク質の発現や機能に関与し
ている．それゆえ生体内にて亜鉛が欠乏すると
様々な機能障害を引き起こす．近年，亜鉛トラ
ンスポーターに着目した研究が進められてお
り，その分野は様々な病態や創傷治癒など多岐
にわたっているが，歯の発生過程については報
告がない．そこで，亜鉛トランスポーターを介
した「亜鉛シグナル」に焦点を当て，歯の発生
過程と亜鉛ホメオスタシス制御の関連について
明らかにしたいと考えている．歯の発生制御機
構と亜鉛トランスポーターの関わりについて遺
伝子改変マウスを用いて in vivo での検討を
行っているところである．
３．亜鉛シグナルと顎骨炎症との関わり 

生命活動に必要な必須微量元素である亜鉛
は，DNA および RNA ポリメラーゼ，転写因
子などの機能に不可欠であり，初期発生，免疫
機能，創傷治癒等に重要な役割を果たしている．
その代謝異常による亜鉛欠乏は発育異常，免疫
応答異常，創傷治癒不全等の様々な疾患の原因
となる．口腔インプラントの手術創の治癒は人
工材料を取り囲む異物処理機転として進行し，
治癒の条件が不良な場合には容易に治癒不全に
陥りやすい．また，骨粗鬆症やがんによる高カ
ルシウム血症，乳癌および多発性骨髄腫などの
骨転移の治療のためビスホスフォネート（BP）
製剤を投与された患者の中に，顎骨手術創の広
範な治癒不全を引き起こす例（BP 製剤関連顎
骨壊死）が近年増加している．これら顎骨の炎
症と治癒に亜鉛が関与し，さらに治癒不全の成

立に亜鉛ホメオスタシス制御の異常が密接に関
連している可能性が考えられる．亜鉛シグナル
制御要因の詳細についてコンディショナルな亜
鉛トランスポーター欠損マウスを作製し，その
顎骨創を用いて薬剤投与による骨髄細胞の血中
動員あるいは組織定住（ホーミング）への誘導
条件のもとで，顎骨創傷治癒への亜鉛シグナル
の影響を検討しているところである．
４．Chd3 遺伝子産物の歯根形成に及ぼす影響

の解析 
現在，補綴・インプラント学講座と共同研究

を進めているテーマである．クロマチンリモデ
リング関連因子である Chd3 は歯胚においては
Hertwig 上皮鞘に特異的発現する分子であり，
Hertwig 上皮鞘の機能に重要な役割を果たして
いることが示唆される．我々は歯の形態形成に
Chd3 分子が何らかの役割を果たしている可能
性があると考え，Chd3 ノックアウトマウスの
解析を進めているところである．
５．毛包と表皮の形成における亜鉛の役割解明 

亜鉛は生命活動に必要な微量元素の１つであ
り，生体内における亜鉛は，皮膚・骨・筋肉に
多く存在している．何らかの原因によって生体内
の亜鉛量が減少すると，皮膚炎や骨密度の低下
などを発症する「亜鉛欠乏症」となる．特に，
皮膚表皮の脆弱化や脱毛は亜鉛の欠乏によって
現れやすい症状の一つとして知られており，こ
れらの組織の形成や維持に亜鉛が重要な役割を
果たしていると考えられている．しかし，これま
で表皮や毛を形成する細胞での亜鉛の働きは十
分に解明されていなかった．我々は皮膚の毛包
に限局的に発現する亜鉛の輸送体（亜鉛トラン
スポーター；ZIP10）に注目し，その役割につい
て遺伝子改変マウスと培養細胞を用いた実験か
ら解明に挑んだ．その結果，ZIP10 が欠損すると
表皮の形成が著しく阻害され，皮膚のバリア機
能が失われることが明らかとなった．また，毛包
の形成も阻害されて，ZIP10 の欠損が毛の形成
にも支障をきたすことが判明した．さらに毛や表
皮などの上皮性組織の形作りに重要な転写因子
である p63 の活性が，ZIP10 の欠損によって低

48 病理学講座病態解析学分野 



下することが判明し，ZIP10 が輸送する亜鉛が
p63 の活性制御に関与していることを明らかにし
た（Br J Dermatol. 180（4）:869-880, 2019）．
６．血管形成の制御による顎骨創治癒の促進効

果の検討
顎骨創の治癒は，骨形成を伴う肉芽組織増生

を経て正常な骨構築を回復する．この進展には
適切な血管の新生が不可欠であり，新生の障害
は治癒不全を引き起こす．顎骨創の血管新生に
は，血中の血管前駆細胞の役割が重要なことが
知られている．現在，齧歯類の顎骨創治癒にお
ける正常な血管形成の観察をもとに，骨髄細胞
の動員作用ならびにホーミング作用を持つ薬剤
投与による，血管形成および顎骨創治癒の促進
効果を検討している．

３．人事

＜教授＞　　　入江　太朗
＜講師＞　　　佐藤　泰生
＜特任講師＞　衣斐　美歩
＜大学院生＞　後藤　弓里子
＜技術員補＞　寺田　歓子

４．最近 10 年間の業績
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