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本学歯学部口腔外科学第二講座は，1973 年
に初代教授として大橋靖先生が開講し，大橋教
授が退職後に関山三郎先生が教授を担当されて
きた．そして関山教授の退職に伴い 2004 年に
私が教授を拝命した．

大学臨床講座の役割としては教育，臨床，研
究があげられる．このうち，本講座は研究につ
いては，従来から，あくまでも臨床に則したテー
マを選択してきた．その伝統を継承するために，
教室員とともに研究テーマの意義を明確にし
て，常に臨床に還元することを念頭において研
究活動を行ってきた．

今回，私の在任中である 2004 年から 2017 年
までの研究内容の概要を，口腔機能再建のため
の基礎的研究，口腔悪性腫瘍に関する基礎的研
究，口腔粘膜疾患の基礎的研究，口腔外科にお
ける個別化医療に関する研究に分けて報告する．

１．口腔機能再建のための基礎的研究

私は本学赴任前の研究で，ポリ乳酸製（PLLA）
の顎骨接合用吸収性プレ−ト 1）やアテロコラー

ゲンとシリコン膜からなる人工真皮の開発研究
を行い 2），製品化をしてきた．これは現在でも，
口腔外科だけでなく，形成外科，耳鼻咽喉科，
整形外科，脳外科などの診療各科で骨接合用や
組織再建用材料として使用されている．吸収性
の PLLA プレ−トは，それまでの金属製プレ−
トと異なり，骨創治癒後の固定用材料の除去手
術が不要である．また，アテロコラーゲンとシ
リコン膜による人工真皮は，粘膜欠損に対する
治療である縫縮，皮弁，遊離植皮，二期治癒に
次ぐ治療方法として臨床応用されている．この
経験から，新たな人工材料の開発は，それまで
の外科治療の内容そのものを変えうるという考
えに至った．そこで，教授就任後は本学におい
ても新材料の開発研究に力を注いできた．
1-1 人工骨補填材料の基礎的研究

口腔外科領域では高い頻度で骨欠損の治療が
行われる．これらの骨欠損の治療には，下顎区
域切除や半側切除術後の再建のように多量の採
骨が必要なものもある．しかし，口唇裂・口蓋
裂患者における顎裂への二次的骨移植や歯科用
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インプラント治療時のサイナスリフトなど，比
較的小さな骨欠損への骨移植も多い．われわれ
は，骨採取という患者負担の軽減のために，こ
のような小骨欠損への治療に対する再生医学的
アプローチの基礎研究を行った．

人工材料の再生医学的なアプローチについて
は細胞成分，成長因子，足場材料の三要素を考
慮しなければならない．ただ小さな骨欠損の場
合には，周囲の骨組織や骨膜からの細胞成分の
供給が期待できる．そこで，われわれは成長因
子と足場材料を組み合わせたラット骨再生モデ
ルを作製した．そして最初に，このラット骨再
生モデルの骨再生の評価法の検討を行った．

本講座の澤田は医療工学講座（旧・歯科理工
学講座）と解剖学講座機能形態学分野（旧・口
腔解剖学第１講座）の協力を得て，骨成長因子
である bFGF と，bFGF の徐放効果を有する酸
性ゼラチンを足場材料とした人工骨補填材を，
ラットの頭頂部に埋入するラット骨再生モデル
を作製した．そして一定期間経過後，骨欠損に
再生した骨再生組織の単純Ｘ線写真での骨塩量
測定とマイクロフォーカスＸ線 CT を比較検討
した 3）．骨成長因子に bFGF を，足場材料とし
て酸性ゼラチンを使用したのは，両者ともに既
に臨床応用を認可されているからである．その
結果，再生骨の体積は，埋入後４週および８週
後ともに bFGF 含有群が生食含有対照群に対し
有 意に高 値を示した．さらに８週 後 では，
bFGF10.0 μ g 含有群は対照群および bFGF1.0
μ g 含有群よりも有意に高値を示していた．こ
の結果は，本講座の bFGF と酸性ゼラチンによ
るラット骨再生モデルと有用な再生骨の評価法
の確立を示していた．

このように，現在では再生医療の技術で骨や
上皮などの組織を作製することができることは
広く知られている．再生医療のアプローチで組
織や臓器を作製することは，今後も多くの施設
で研究が行われ，将来的にその技術の確立が予
想できる．

しかし，これらの再生された組織や臓器が実
際の臨床の場で応用される場合，その再生組織

が生着し，そこに長く留まり機能することが重
要である．さらに，口腔外科治療に期待される
骨や上皮組織の再生治療は，再生組織が口腔内
という細菌感染が成立しやすい環境に晒される
点を考慮しなければならない．このために重要
なのは，recipient site からの再生組織への血行
と思われる．実際にこれまでの臨床で応用され
ている皮膚や粘膜組織の遊離移植でも，移植組
織への早期の血液循環の回復が生着の成否に大
きく関与している．したがって，血管の構築が
明確でない再生組織の生着にとっては，血行の
問題が従来の遊離組織移植以上に高いハードル
となることが考えられる．

そこで本講座の大橋は，医療工学講座と解剖
学講座機能形態学分野の協力のもと，これまで
本講座が作製したラット骨再生モデルで頭頂部
骨欠損に対する骨再生組織と血管新生の関係を
検索した 4）．その結果，再生移植骨組織への血
管は，１週，４週ともに bFGF 含有酸性ゼラチ
ンディスク埋入群が対照群（生食含有群）より
も多く認められた．さらに血管径をみると，
bFGF 含有酸性ゼラチンディスク埋入群の方が
対照群と比較して１週目では 10 μ m 以下の血管
が多く観察されるが，４週目になると 10 μ m を
超える太い血管が多く観察されることを示した．

また増田は，解剖学講座発生生物 ･ 再生医学
分野の指導で，マウス頭蓋骨欠損モデルを用い
て，最も骨再生に効果的な増殖因子の投与方法
の検索を行った 5）．その結果，増殖因子として
は BMP-2 と HGF の同時投与が非常に高い骨再
生能力を示すことを見いだした．また，この骨
再生のメカニズムを解析するために，血管内皮
細胞が GFP 蛍光を発するトランスジェニック
マウスを使用した．その結果，同様に増殖因子
として BMP2, HGF の同時投与モデルでも，骨
欠損部の周囲に著明な血管新生を誘導すること
を示した．そしてこの骨再生効果は，HGF の
血管新生促進効果によるものであることを明ら
かにした．この研究は，2016 年度硬組織再生生
物学会賞を受賞した．

一方，西平は生化学講座 ･ 細胞情報科学分野
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（口腔生化学講座）で，骨や血管に分化する間
葉系幹細胞（mesenchymal stem cell: MSC）の
増殖・分化や移動能力を自在にコントロールす
る 技 術 に つ い て， 血 管 内 皮 細 胞 接 着 因 子

（VCAM1）の発現メカニズムと，細胞動態への
役割を検討した 6）．その結果，MSC における血
管内皮細胞接着因子（VCAM1）の発現が細胞
密度依存的に増加し，その発現増加は MSC の
遊 走を抑 制 することを見出した．さらに，
VCAM1 の発現経路については N-cadherin を
介した細胞間接着が起点となり，PDGF リセプ
ターβおよび NFκB 経路を介して誘導され，
本研究で MSC の動態を制御するシグナル伝達
系の１つを明らかにした．

これらの一連の研究成果から，われわれの作
製した成長因子，足場材料の組み合わせは，骨
再生能力，血管新生の面から考えると，将来的
に十分に臨床応用に耐えうるものと思われた．
1-2 BRONJ の基礎的研究

前述の通り，移植骨組織の口腔常在菌の感染
は，口腔外科医療で治療予後を左右する問題で
ある．実際の臨床においては， 移植組織の生着
は血行再開と細菌感染成立との時間的な競争と
なる．再生骨組織の臨床応用には感染への対策
が必須であると同時に，感染した顎骨への治療
法の確立は急務を要する．

この口腔常在菌の顎骨への感染は重篤な骨髄
炎を起こすことがある．一般に骨髄炎の治療は，
有効な治療方法が確立されてれおらず，癌より
も治療方法の選択に難渋する．特に近年，多用
される骨粗鬆症治療薬の BP（bisphosphonate）
製剤投与によって顎骨壊死（bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw: BRONJ）がみ
られることが問題となっている．

この BRONJ についても，われわれは基礎的
な研究を行った．BP 製剤の生体に対する影響
として，硬組織に対しては破骨細胞の抑制があ
り，間葉系の細胞に対しては内皮細胞の増殖お
よび遊走を阻害による血管新生の抑制があげら
れる．また，口腔軟組織へは上皮細胞や線維芽
細胞への影響があり，軟組織に対する毒性も看

過出来ないと考えられている．さらに，免疫系
への影響から顎骨の口腔細菌の易感染性が考え
られている．したがって BP 製剤は，顎骨壊死
を惹起しやすいかどうかは明確に示されていな
いものの，結果的に抜歯窩自体の治癒遅延や骨
髄炎を起こしやすくすると考えられている．

BRONJ をはじめとする薬剤性顎骨壊死につ
いての研究報告には，これまで硬組織に関する
ものが中心で，軟組織に関するものは少ない．
そこで小松は，生化学講座細胞情報科学分野の
指導で口腔軟組織である歯肉繊維芽細胞に着目
して研究を行った 7）．その結果，炎症創において，
歯肉線維芽細胞は TGF- β刺激により細胞増殖
能，線維産生能，細胞遊走能が増加することが
知られているが，BP 製剤で事前に処理した歯
肉線維芽細胞は TGF- β刺激に対する感受性が
低下することを示した．さらに TGF- β受容体
の発現減少が，この感受性低下の一因であるこ
と示した．これにより，BP 製剤は歯肉線維芽
細胞において TGF- β受容体の発現量を減少さ
せることで，正常な細胞機能を阻害する可能性
を示唆した．BP 製剤が受容体発現を抑制する
機序に関して解明されておらず，今後の研究課
題と思われる．

２．口腔悪性腫瘍に関する基礎，臨床的研究

2-1 18F-FDG,18F-choline-PET 画像診断に
ついて
本講座の外来は，北東北地域における口腔外

科医療の拠点病院として機能している．口腔悪
性腫瘍の新患は旧歯科口腔外科だけでも年間 30
〜 40 名と他施設に比べ多く 8,9），臨床研究だけ
でなく基礎研究についても悪性腫瘍は重要な
テーマの１つである．

悪性腫瘍の予後は，言うまでもなく早期発見・
早期治療が大きく影響する．良好な予後のため
には，悪性腫瘍の診断，全身転移の有無などの
情報を得ることが重要である．そのために，現
在，PET（positoron emission tomography）検
査が広く臨床で活用されている．一般的な PET
検査は，癌組織が糖質代謝が旺盛なことを利用
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して，トレーサーにグルコースの炭素原子の一
部を 18F に置き換えた 18F-FDG が使用されてい
る．岩手医科大学は滝沢市にある仁科記念サイ
クロトロンセンターに近接しているために，以
前から各種のトレーサーを合成した PET の医
療応用に関する研究が盛んであった．我々の講
座でも，これまで口腔癌の診断，治療に他大学
に先駆けて 18F-FDG PET を応用してきた 10）．
ただ，18F-FDG は糖尿病患者には応用が難しい
こと，脳や唾液腺への集積が高いこと，投与後
の組織集積に時間がかかるなどの欠点がある．
そこでわれわれは，口腔顎顔面学講座歯科放射
線学分野（旧・歯科放射線学講座）と共同で，
これらの欠点を解決するために，18F-FDG のか
わりに 18F-Choline をトレーサーとした PET の
応用研究を行った 11）．そして，口腔悪性腫脹の
原発巣への集積の有無，原発巣に集積する
18F-FDG と 18F-Choline の time course の 比 較，
頭頸部領域の 18F-Choline の生理的集積などを
検討した．その結果，口腔癌原発巣への診断に
対し 18F-FDG と同等の集積を示し，しかも検査
時間が短縮できるなど，その有用性を明らかに
した．
2-2 口腔癌の生物発癌について

一方，口腔癌の発癌について，口腔内常在菌
である Streptococcus anginosus （S. anginosus）
も原因細菌の一つの可能性が報告されている 12）．
胃癌における Helicobacter pylori （H. pylori）
のように，S. anginosus は上部消化管の扁平上
皮癌組織から高頻度で検出されている．H. 
pylori による発癌メカニズムの全てが明確に
なってはいない．しかし，H. pylori 感染では活
性 化 誘 導 シ チ ジ ン 脱 ア ミ ノ 酵（activation-
induced cytidine deaminase: AID）の発現が発
癌に関与することが注目されている．通常，
AID は B リンパ球にのみに発現し，遺伝子を
改変することで B リンパ球が産生する抗体の多
様化の獲得に寄与している．この AID が，B
リンパ球以外に異所性に発現した場合，発癌に
繋がる可能性が示唆される．

そこで本講座の岩崎らが，本学歯学部微生物

学講座・分子微生物学分野（旧・口腔微生物学
講座）の指導で，口腔扁平上皮癌における S. 
anginosus 感染と AID 異所性発現の関連につい
て検討を行った 13）．その結果，口腔扁平上皮癌
組織を検体として用いた検索では，S. anginosus 
感染と AID 異所性発現に正の相関関係が認めら
れること，そして培養上皮細胞を用いた検索で
は S. anginosus 由来抗原刺激によって AID の
発現が誘導されることを明らかにした．したがっ
て，S. anginosus は AID 異所性発現誘導を通じ
て，口腔扁平上皮癌の発癌機序に関わっている
可能性が示唆された．本研究は，平成 27 年度
岩手医科大学歯学会の優秀論文賞を受賞した．

３．口腔粘膜疾患の基礎的研究

3-1 健常人，口腔粘膜疾患患者の口腔粘膜含有
微量元素分析
本講座では，2004 年以前から粒子励起Ｘ線分

光 法（particle induced X-ray emission method: 
PIXE）を利用して，口腔粘膜組織の微量元素
分析を行ってきた．この PIXE 法は，少量の組
織から，簡便に，しかも同時に多種の微量元素
を高精度で定性，定量できるのが特長である．
したがって，口腔粘膜組織のように少量の生体
組織の元素分析には非常に適した方法である．
しかし，陽子を加速するためのサイクロトロン
を使用しなければならないのが欠点であり，使
用できる施設が限られている．幸い岩手医科大
学は，近隣に仁科記念サイクロトロンセンター
があり，ここには数少ない元素分析用にも使用
できるサイクロトロンが設置されている．

最初にわれわれは，手術材料から得た 100 例
の健常人（健常群）の口腔粘膜の微量元素の定
性・定量を行い，これまで存在しなかった口腔
粘膜に含有する微量元素の健常値を作成した
14）．その結果，25 種の必須元素と 14 種の非必
須元素（汚染元素）を検出した．興味深いことに，
本来生体に不要な汚染元素の Al と Pb は，健常
人 100 人全員の口腔粘膜から検出された．この
健常人の微量元素の値を対照として，疾患粘膜
や口腔の他組織の分析結果を比較することがで

90	 杉山 芳樹



きる．
口腔扁平苔癬は口腔外科臨床で遭遇する機会

が多い粘膜疾患で，難治性の慢性炎症を示し，
皮膚にも同様の疾患が存在する．原因には金属
や薬剤のアレルギー 15），Ｃ型肝炎ウイルスの感
染，精神的ストレス，免疫異常などがあげられ
ている．しかし，口腔扁平苔癬は原因が明確で
ないため，治療は副腎皮質ステロイド薬含有軟
膏や免疫抑制剤の局所塗布による対症療法が行
われている．この口腔扁平苔癬の原因として有
力なのは金属アレルギーである．金属アレル
ギーでは，原因金属がハプテンとしてタンパク
質と結合して抗原性を示す．したがって，病変
組織には原因となる金属が含まれることが考え
られる．原因が明確になれば，難治性の疾患に
新たな治療法が開発される可能性がある．

そこで飯島らは，岩手医科大学医学部サイク
ロトロンセンターと病理学講座病態解析学分野
の協力で病理組織学的に口腔扁平苔癬と診断さ
れた 44 例の病変粘膜（OLP 群）の微量元素分
析を行い，健常人の口腔粘膜の分析結果（健常
群）と比較した 16,17）．その結果，口腔扁平苔癬
患者の口腔粘膜の含有元素は患者個々に相違が
あり，疾患に特有の元素は明確でなかった．し
かし OLP 群では，本来生体に不要な汚染元素
は，健常人よりも検出頻度は低かったが，検出
された元素の含有量自体は多い傾向を示した．
特に Al は健常群では検出率が 100% であるの
に対し，OLP 群では 68.2% と有意に低いが，含
有量は健常群の２倍以上の値を示していた．こ
れら口腔粘膜の汚染元素の検出率が低い原因と
して，病変粘膜はびらんや潰瘍のように上皮組
織を脱落させ，汚染元素を体外に排出している
可能性も考えられた．さらに，同一個体で唾液，
血清，口腔粘膜組織を比較すると，汚染元素は
血清よりも唾液に多く，食物や飲料水など外部
から体内に吸収し，口腔粘膜に蓄積されること
が示唆された．今後はマイクロ PIXE 法などに
より，病変組織内の微量元素の詳細な分布を検
索する必要があると思われる．

3-2 口腔粘膜角化病変発症に関する基礎的研究
口腔扁平苔癬，白板症などの発症に関しては，

アレルギーだけでなくストレスも考えられてい
る．熊谷，角田らは，口腔粘膜角化病変患者の
全身的，局所的な各種の抗酸化物質と酸化スト
レスマーカーを評価した 18）．その結果，血清中
の抗酸化物質としてビタミンＣが，非角化病変
と比べ扁平苔癬，白板症の患者で有意に低かっ
た．また，病変組織中には酸化ストレスマーカー
として Hezanoyl-Lys の局在性が明らかになり，
これらの角化病変は酸化ストレスの影響がある
ことを示唆するものであった．
3-3 口腔粘膜疾患，口腔癌のコホート調査研究

2011 年の東日本大震災後に，岩手医科大学
では厚生労働科学特別研究「東日本大震災被災
者の健康状態等に関する調査」を行った．この
調査の一環として，本学歯学部では 2011 年か
ら岩手県大槌町の約 2,000 名の町民に対して歯
科健診を行っている．これは通常の歯科健診と
同時に，口腔外科の医局員が口腔粘膜疾患だけ
を専任で健診するものである．方法としては，
大槌町の公民館や体育館などで，視診にて
WHO 口腔粘膜疾患調査基準に準じて部位，疾
患名を分類した．そして，病変が発見された場
合，病理診断と治療は可能な限り岩手医科大学
にて行った．この口腔粘膜健診は，2011 年 12
月に第１回を開始し，2017 年現在でも継続して
いる．観察的疫学研究の疾患発症率については，
第１回での健診で発見された口腔粘膜疾患は，
健診以前の発症例として除外し，2012 年から
2015 年までの年平均被検者数 1,382 名を分母と
して算出した．その結果，４年間で新たに悪性
腫瘍が発見されたのは２名で，その疾患発症率
は 0.14％であった．また，白板症は 32 名で発
症率は 2.32％，口腔扁平苔癬は 23 名で 1.66％
であった 9）．

この口腔粘膜疾患の健診結果は，疫学調査と
しては母集団が明確なコホート研究によるもの
で，歯科学の観察的疫学研究としては，エビデ
ンスレベルが高く，学術的には貴重なものと思
われる．今後，さらに長期に経過を観察し，生
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活習慣や血液検査結果などの内科的健診データ
を組み合わせることで，より精度の高い口腔粘
膜疾患発症率の算定や発症因子の解析ができる
ものと思われる．

４．口腔外科における個別化医療に関する研究

高齢社会になり，口腔外科では高齢の患者に
投薬する機会が非常に増えている 19）．高齢の患
者は全身疾患を有することが多い．また，薬剤
に対するだけでなく，種々の身体への負荷に対
する予備能力の低下がみられ，これは患者個人
による差が大きい．そこで宮形は，歯科医療セ
ンター受診者に内服している率の高い抗凝固療
薬のワルファリンをモデルに，総合歯科学講座
歯科内科学分野にて口腔外科での投薬の個別化
医療を目指した研究を行った 20）．

ワルファリンの抗凝固作用はＳ体がＲ体に比
べて５倍強力であり，Ｓ体は主にシトクローム
P450（CYP2C9）によって代謝される．また，
VKORC1 がワルファリンの感受性に関わると
いわれている．われわれはワルファリン内服患
者での CYP2C9 と VKORC1 の遺伝子多型の検
索 を 行 った．そ の 結 果，今 回 の 研 究 で は，
CYP2C9 患者は全て野生型であった．しかし，
VKORC1 遺伝子多型は，CC 型のワルファリン
維 持 量 は 4.5mg，CT 型 3.4mg，TT 型 2.9mg
であった．CYP2C9 と VKORC1 の遺伝子多型
解析はワルファリン維持量の予測に有用である
ことを示した．

口腔外科では，抗菌薬，抗がん剤など多くの
薬剤を使用する．今後のこの研究は，口腔外科
における投薬への個別化医療の発端となること
を期待している．

以上，私の教授の在任中の基礎的な研究内容
の要約と同時に，各研究課題の今後の研究の方
向性も記載した．研究内容の詳細は引用文献を
参考にしていただきたい．これらの研究には多
くの宝の原石が存在する．今後の医局の方々の
努力を大いに期待したいと思う．

最後になりましたが，各研究をご指導いただ

いた岩手医科大学の各分野の先生方に深謝いた
します．
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