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１．緒 言

顎運動（開口と閉口）の主体を成す咀嚼筋は，体幹や

四肢の骨格筋と比較した場合に（１）鰓弓に由来し，脳

神経（主として三叉神経）によって支配されている，

（２）咀嚼，嚥下及び発声などの複雑なパターンの運動

に携わる，及び（３）疲労しにくいという発生学的，解

剖学的及び機能的特徴を有している（van Steenberghe et
�al., 1978 ; Jow & Clark, 1989 ; Stal,1994）．骨格筋の筋活

動様式や耐疲労性においては，酸素や栄養素或いは筋活

動によって生じた代謝産物などの物質交換を担っている

筋の血流動態が重要な因子の一つと考えられている

（Guyton & Hall, 1996）．したがって，咀嚼筋にはそれら

の機能的特徴に密接に関連する独自の血流調節機構が存

〔総説〕

咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応
―骨格筋における新たな血流増加機構―

石井 久淑，和泉 博之

北海道医療大学歯学部口腔生物学系生理学分野

Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

Hisayoshi ISHII & Hiroshi IZUMI

Division of Physiology, Department of Oral Biology, Health Sciences University of Hokkaido, Hokkaido, Japan

Abstract

The jaw muscles controlling the opening and closing of the mouth appear to differ from limb and trunk muscles in

their physiological significance, because jaw muscles (1) originate from the branchial arch and are supplied by the

trigeminal nerve whereas limb muscles originate from the somites and are innervated by spinal nerves ; (2) are in-

volved in a variety of complex movement including mastication, swallowing, and speech ; and (3) are much more re-

sistant to fatigue than limb muscles. These factors make it possible that there is a different and specific propriocep-

tive control system for the blood flow in jaw muscles, which may be important to maintain the delivery of oxygen

and other nutrients to muscles in anticipation of metabolic demands during exercise or to supply greater resistance of

jaw muscles to fatigue. However, the precise mechanism inducing the vasomotor response, and in particular the

vasodilator response, in jaw muscles under physiological conditions is not known in detail. Research into the nerv-

ous control of blood flow to the jaw muscles, especially in the masseter muscle, has indicated that sympathetic fibers

derived from the superior cervical sympathetic trunk induce vasoconstriction in the masseter muscles of a number of

animal species. This review focuses on (i) the presence of parasympathetic vasodilator fibers in the masseter muscle,

(ii) neural pathways for vasodilatation reflexively mediated by activation of these fibers, (iii) the role of the sym-

pathoadrenal system in the hemodynamics of the masseter muscle, and (iv) the involvement of vasodilatation medi-

ated by the autonomic nervous system in the physiological role of hemodynamics in jaw muscles, and in the etiol-

ogy of jaw muscle disorders.

Key words：Parasympathetic vasodilator fiber, Trigeminal-parasympathetic reflex, Trigeminal spinal nucleus, Nucleus of the

solitary tract, Salivatory nuclei, Sympathoadrenal system

受付：平成２２年３月３０日
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在していることが予想されるが，咀嚼筋の血流調節，特

に神経性血流調節については十分な検討が成されていな

い．

顎・顔面・口腔領域（口唇，口蓋や唾液腺など）の血

管は，末梢血管としては稀有な副交感神経性血管拡張線

維（図１‐B）と頸部交感神経幹に由来する交感神経性

血管収縮線維（図１‐C）による自律神経の二重支配を

受けていることが知られている（Izumi, 1995, 1999b；和

泉，2004a, b ; Izumi et al., 2006）．脳神経中に含まれる

副交感神経性血管拡張線維の活性化は顎・顔面・口腔領

域に急峻な血流増加を誘発し（Izumi & Karita, 1993a ;

Izumi & Ito, 1998 ; Mizuta et al., 2000 ; Izumi et al., 2002 ;

Mizuta et al., 2002 ; Koeda et al., 2003, 2009 ; Mizuta &

Izumi, 2004 ; Sakurai et al., 2006），交感神経性血管収縮

線維は持続的なトーヌスにより同領域の血流の維持に関

与していると考えられている（Izumi & Ito, 1998 ; Izumi,

1999a ; Izumi et al., 2004）（図１）．したがって，自律神経

系を介する血管反応は顎・顔面・口腔領域の血流調節の

基盤を成しており，これらの破綻が同領域の機能障害に

密接に関連していると考えられる．

咀嚼筋の血管反応に関しては，他の顎・顔面・口腔領

域と同様に交感神経性血管収縮線維の存在が報告されて

いる（図１‐C）（Alm, 1975 ; Granstam & Nilsson, 1990 ;

Matsuo et al., 1995）．これらの線維の活性化は咀嚼筋の

血管にアドレナリンα受容体を介した血管収縮反応を誘

発し，咀嚼筋の血流減少を招くことが知られている

（Granstam & Nilsson, 1990）．しかしながら，咀嚼筋の筋

活動時の血流増加に重要と思われる血管拡張反応と自律

神経系との関連性については不明な点が多く残されてい

る．

本稿では咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応に

関して，これまでの我々の一連の研究（Ishii et al., 2005,

2007a, b, 2009a, b, 2010 ; Niioka et al., 2009a, b ; Sudo et

al., 2009）によって明らかにされたラットの咀嚼筋にお

ける（i）副交感神経性血管拡張線維の存在，（ii）脳神

経中（三叉神経や迷走神経）の求心性線維を介して反射

性に活性化される副交感神経性血管拡張反応に関わる神

経機構（末梢性及び中枢性），及び（iii）交感神経‐副腎

系の役割について述べるとともに，（iv）それらの生理

学的役割と咀嚼機能障害との関連性について考察する．
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図１ 顎・顔面・口腔領域の血流調節に関与する自律神経線維とそれらの中枢の模式図
（A）三叉神経 （舌神経）の求心性線維，（B）下唇を支配する副交感神経性血管拡張線維，（C）咬筋及び下唇を支配する交感神経性血管収縮線維．三
叉神経‐副交感神経反射を介して活性化されることが予想される（太矢印）咬筋の副交感神経性血管拡張線維（点線）．［Ishiiら（２００５）より改変］
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２．咀嚼筋の副交感神経性血管拡張線維

１）咀嚼筋の副交感神経支配

顎・顔面・口腔領域の血管を支配する副交感神経性血

管拡張線維は，主として舌咽神経（耳神経節；図１）や

顔面神経（翼口蓋神経節）に由来することが知られてい

る（Izumi & Karita, 1991, 1992, 1993a ; Kaji et al., 1991 ;

Kuchiiwa et al., 1992 ; Izumi, 1999b，和泉，2004a, b）．咀

嚼筋における副交感神経線維の存在はネコ（Gibbins et

al., 1984）やウサギ（Zhu et al., 1997）の咬筋において

免疫組織化学的に報告されているが，それらの機能的な

特徴は不明である．ラットの咀嚼筋では副交感神経線維

の存在さえ明らかにされていない．そこで，ラットの咬

筋を支配する副交感神経線維の有無について軸索輸送性

試薬であるWGA-HRP（Ishii et al.,2005）或いはFluoro-

gold（Niioka et al., 2009a ; Sudo et al., 2009）を用いて組

織化学的に検討した．これらの試薬は注入した組織に分

布する神経線維の終末部から回収されて，軸索輸送によ

りそれらの神経細胞体まで運搬されることから，注入部

位を支配する神経線維の由来（シナプスを越えない）を

調べることができる．

ペントバルビタール（５０mg/kg）を用いて麻酔したラ

ットの咬筋の筋腹中央部に５％WGA-HRP（１０μl）を注

入した．ラットは４８‐７２時間生存させた後，１．２５％グル

タルアルデヒドと２５％ホルマリン混合固定液（０．１Mリ

ン酸緩衝，pH７．４）にて灌流固定した．自律神経節を含

む神経及び周囲組織を一塊として３０％ショ糖液中で後固

定した後，耳神経節と翼口蓋神経節を摘出し，厚さ４０‐

５０μmの連続凍結切片を作製した．得られた切片はテト

ラメチルベンジジン反応を行って光学顕微鏡を用いて観

察した．

図２に示すように，耳神経節には複数のHRPの顆粒を

含む細胞体（矢頭）が存在していたが，翼口蓋神経節に

はこれらの陽性像が認められなかった．顎二腹筋前腹に

２％ Fluorogold（１μl）を注入した場合においても，同様

の結果が得られた（Sudo et al., 2009）．これらの結果か

ら，ラットの咀嚼筋には副交感神経線維の神経支配が存

在し，その節後線維の細胞体は耳神経節に由来すること

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図２ 咬筋へのWGA−HRPの注入により逆行性に標識されたニューロン（矢頭）の組織像（耳神経節；左，翼口蓋神経節；右）［Ishiiら
（２００５）より改変］
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が明らかになった（図１‐点線）．

２）咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応

咀嚼筋における血管拡張線維の存在は，生理学的及び

薬理学的手法を用いた実験により示唆されている

（Faraci et al., 1986 ; Kuo et al., 1995）．Faraciら（１９８６）

は，ビククリンやペンチレンテトラゾールの投与によっ

て生じるてんかん様発作はラットの咬筋及び側頭筋に非

コリン作動性血管拡張反応を誘発することを報告してい

る．また，Kuoら（１９９５）は脳幹のdorsal facial areaの電

気刺激がネコの咬筋にアトロピン感受性の血管拡張反応

を誘発することを明らかにし，咀嚼筋におけるコリン作

動性血管拡張線維の存在を示唆している．しかしなが

ら，これら血管拡張反応に対する副交感神経系の関与に

ついては明確にされていない．そこで，これまでの我々

の研究（Izumi & Karita, 1993a ; Izumi & Ito, 1998 ; Mi-

zuta et al., 2000 ; Izumi et al., 2002 ; Mizuta et al., 2002 ;

Koeda et al., 2003, 2009 ; Mizuta & Izumi, 2004 ; Sakurai et

al., 2006）によって確立された三叉神経の求心性刺激

（図１‐刺激）で副交感神経性血管拡張線維を活性化する

方法（三叉神経‐副交感神経反射；図１‐太矢印）を用い

て，咬筋に副交感神経性血管拡張反応を介する血流増加

Hisayoshi ISHII et al.／Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

図３ 三叉神経の求心性入力が顎・顔面・口腔領域の血流と体幹血圧に与える影響
（A）舌神経（左側）の中枢性の電気刺激（●）で生じる咬筋及び下唇の血流変化と体幹血圧の変化．（B）舌神経の刺激強度（b１，１‐３０V）及び刺激
頻度（b２，１‐５０Hz）と咬筋（●，○）及び下唇（■，□）の血流量との関係（左側；黒，右側；白）．舌神経の求心性刺激で生じる血流増加量の最
大値を１００％とした．a.u., arbitrary units. *p＜０．０５，**p＜０．０１，***p＜０．００１vs．基準値（１Hz及び１Vの舌神経刺激に対するそれぞれの血流量）．†
p＜０．０１，††p＜０．００１，咬筋血流量 vs．下唇血流量．［Ishiiら（２００５）より改変］
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が生じるか否かについて検討した（Ishii et al., 2005）．

本法は脳幹の諸神経核を介して反射性に副交感神経線維

を活性化することから（図１），従来の直接的な神経刺

激法では困難であった副交感神経線維の単独作用を生理

的条件下にて効率的に観察することが可能である．ま

た，刺激時に伴う咀嚼筋及びそれらの周囲組織（血管や

神経など）に対する侵襲も殆どないことから，極めて安

定した血管反応の記録を可能としている．

ラットはウレタン（１g/kg）により麻酔して筋弛緩剤

で非動化した後，人工呼吸器を用いて管理した．体幹血

圧は大腿動脈から観血的に記録し，諸種の薬物は大腿静

脈に挿入したカテーテルから投与した．咬筋及び下唇の

血流量は，レーザードップラー血流計を用いて測定した

（図１）．三叉神経の求心性刺激は，下顎神経の分枝であ

る舌神経の中枢性の電気刺激を用いた（図１‐刺激）．下

唇の血流は舌神経の求心性刺激で副交感神経性血管拡張

反応を介して増加することが報告されているので

（Koeda et al., 2003），コントロールとして同時記録した

（図１，３）．また，全ての実験は刺激に先立って両側の

頸部交感神経幹と迷走神経を頸部で切断し，これらの影

響を完全に除去した状態で行われた．

図３Aは，舌神経（左側）の求心性刺激で生じる咬筋

及び下唇の血流変化と体幹血圧の変化を示している．舌

神経の求心性刺激は刺激強度（１‐３０V；図３B‐b１）と

刺激頻度（１‐５０Hz；図３B‐b２）に依存した一過性の

咬筋及び下唇の血流増加を誘発し，これらの血流増加は

２０V及び２０Hzで最大値に達した（図３）．以降の舌神経

の求心性刺激は，この閾上刺激（２０V，２０Hz，２０s，２

ms）を用いて行った．これらの血流増加は（１）刺激

側と同側が反対側よりも常に大きい及び（２）体幹血圧

の変化に非依存的に生じることから（図３A），体幹血

圧の上昇に伴う２次的な反応ではなく，血管拡張反応に

よって生じていることが明らかになった．

舌神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加は自律神

経節遮断薬（ヘキサメソニウム；図４A，B）の静脈内

投与によって濃度依存性（１‐１０mg/kg）に抑制された

（図４F）．これは，咬筋の血管拡張反応は自律神経系を

介して生じていることを示している．また，この血流増

加はムスカリン受容体遮断薬（アトロピン，１００ μg/

kg；図４C）の投与により有意に抑制されたが，アドレ

ナリンα及びβ受容体遮断薬（フェントラミン及びプロ

プラノロール，１００μg/kg；図４D，E）の投与では影響

を受けなかった（図４F）．これらの結果は，舌神経の

求心性刺激で生じる咬筋の血管拡張反応に対する交感神

経系の関与を否定するとともに，この血管拡張反応が副

交感神経系を介した反応であることを示唆している．最

近，オトガイ神経の求心性刺激で生じる顎二腹筋前腹の

血流増加においても，同様の結果が得られている

（Sudo et al., 2009）．以上より，三叉神経の求心性刺激で

誘発される咀嚼筋の血流増加は，咀嚼筋の血管を支配す

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図４ 自律神経遮断薬が舌神経の求心性刺激で生じる咬筋及び下唇の血流増加と体幹血圧に与える影響
ヘキサメソニウム（C６；A，B），アトロピン（Atr；C），フェントラミン（Phe；D），及びプロプラノロール（Pro；E）の静脈内投与が舌神経の求心性
刺激（●）で生じる咬筋及び下唇の血流増加（同側）と体幹血圧に与える影響．（F）各遮断薬の投与後に舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加量．各遮
断薬の投与前に舌神経刺激で生じるそれぞれの血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００１vs. control.［Ishiiら
（２００５）より改変］
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る副交感神経性血管拡張線維の活性化によって生じるこ

とが示唆される．

３．咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応に関わ

る神経機構

１）末梢性神経機構

副交感神経性血管拡張線維はアトロピンにより抑制さ

れるか否かによって，コリン作動性と非コリン作動性の

節後線維に分類される（Izumi，1999b；和泉，2004a,

b）．下唇（Izumi & Karita, 1992）や歯肉（Izumi et al.,

1990 ; Izumi & Karita, 1991）に誘発される副交感神経性

血管拡張反応はアトロピンで殆ど抑制されないことか

ら，これらの器官の血流増加は非コリン作動性副交感神

経性血管拡張線維が中心的な役割を担っていると考えら

れている．これらの線維の神経伝達物質としては，生理

学・薬理学的（Lundberg et al., 1980, 1981 ; Goadsby &

MacDonald, 1985 ; Beattie & Connor, 1994）及び組織化学

的（Lundberg et al., 1980, 1981 ; Gibbins et al., 1984 ; Le-

blanc et al., 1987 ; Kaji et al., 1988 ; Hardebo et al., 1992）

な研究から，vasoactive intestinal polypeptide（VIP）が重

要であると示唆されている．また，Andersonら（２００６）

はラットの顎下腺の副交感神経性血管拡張反応はタキキ

ニンレセプター（サブスタンスPの受容体）のアンタゴ

ニストであるスパンタイドIの投与により濃度依存性に

抑制されることを報告しており，顎・顔面・口腔領域の

非コリン作動性副交感神経性血管拡張反応に対するサブ

スタンスPの関与を示唆している．

三叉神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加は，ア

トロピンによって４０‐５０％有意に抑制された（図４F）．

これは，咬筋の副交感神経性血管拡張反応は顎・顔面・

口腔領域の他の部位の血管とは異なり，コリン及び非コ

リン作動性の両線維によって調節されていることを示唆

している．咬筋の非コリン作動性副交感神経性血管拡張

反応の神経機構については不明な点が多く残されてい

る．しかしながら，最近の我々の研究（Niioka et al.,

2009a）は（１）VIPの免疫陽性像が耳神経節や咬筋の

血管周囲に存在する及び（２）VIPの静脈内投与は咬筋

に血管拡張反応を誘発することを明らかにし，VIPが咬

筋の非コリン作動性副交感神経性血管拡張反応に関与し

ていることを示唆している．
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図５ 脳幹の神経核に対する局所麻酔薬（リドカイン）の微量注入が舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加に与える影響
（A）三叉神経脊髄路核に対する４％リドカインの微量注入（０．３μl/site）が舌神経の求心性刺激（●）で生じる咬筋の血流増加（同側）に与える影
響．（B）三叉神経脊髄路核（黒棒）及び唾液核（白棒）に対するリドカインの微量注入後に舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加量の経時的変化（１０‐
６０min）．リドカインの投与前に舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１vs. control．（C）三叉神
経脊髄路核（c１）及び唾液核（c２）における微量注入部位（矢頭）の組織像（チオニン染色）．［Ishiiら（２００５）より改変］
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２）中枢性神経機構

舌神経中の一次感覚神経線維は，主に脳幹の三叉神経

脊髄路核（図１）と孤束核（図６）に投射することが知

られている（Imbe et al., 1999 ; Sakurai et al., 2006）．三

叉神経脊髄路核は顎・顔面・口腔領域の痛覚，温度覚及

び触圧覚に関連し，孤束核は主として味覚の発現に関与

すると考えられている（Blessing, 1997 ; Izumi, 1999b）．

舌神経の求心性刺激で生じる口唇（Izumi et al., 2002 ;

Mizuta et al., 2002）や口蓋（Mizuta & Izumi, 2004）の血

管拡張反応は三叉神経脊髄路核に対するリドカイン（局

所麻酔薬）或いはカイニン酸（神経細胞体のみを不可逆

的に破壊する）の微量注入によって抑制されることか

ら，三叉神経脊髄路核は三叉神経入力を介する副交感神

経性血管拡張反応の投射核として重要であると示唆され

ている（図１）．また，三叉神経脊髄路核は吻側亜核，

中間亜核及び尾側亜核に大別されるが，c−Fos発現

（Sakurai et al., 2006）或いは各亜核の微小電気刺激

（Koeda et al., 2009）を用いたこれまでの我々の研究に

より，中間亜核と尾側亜核の移行部に局在するニューロ

ンがこれら血管拡張反応に重要な役割を果たしているこ

とが示唆されている．さらに，これらの副交感神経性血

管拡張反応は（１）唾液核に対するリドカインやカイニ

ン酸の微量注入（Izumi et al., 2002 ; Mizuta et al., 2002 ;

Mizuta & Izumi, 2004；和泉，２００４a, b）或いは（２）舌

咽神経根（唾液核に起始する副交感神経節前線維を含

む）（図１‐IX）の切断（Izumi & Karita, 1992）によって

抑制されることから，唾液核は副交感神経性血管拡張線

維の節前線維の起始核として重要であると考えられてい

る（図１）．そこで，咬筋の三叉神経入力を介する副交

感神経性血管拡張反応に対するこれらの神経核の役割を

明らかにするために，三叉神経脊髄路核及び唾液核に対

するリドカインの微量注入が舌神経の求心性刺激で生じ

る咬筋の血流増加に与える影響について検討した（Ishii

et al., 2005）．

ラットは腹臥位にて脳定位固定装置に固定し，後頭骨

と頭頂間骨の一部を電気エンジンを用いて切削・除去し

た．硬膜とクモ膜を除去し，小脳及び脳幹（延髄）の背

側部を露出させた（図９A‐上）．微量注入に用いるカニ

ューレ（内径０．３mm）は，マイクロマニュピレーター

により三叉神経脊髄路核及び唾液核に位置されたガイド

カニューレ（内径０．６mm）に挿入した（図６）．それ

ぞれの神経核の位置は脳地図（Paxinos & Watson, 1998）

及び予め作製した脳組織切片を参照して同定した．実験

終了後，ラットは１０％ ホルマリン固定液（０．１M リン
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図６ 咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応の誘発に関わることが予想される（太矢印）内臓求心性線維とその投射核である孤束核の模式図
（A）咬筋及び下唇の血管を支配する副交感神経性血管拡張線維．（B）頸部迷走神経に含まれる内臓求心性線維．［Ishiiら（２０１０）より改変］
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酸緩衝，pH７．４）にて灌流固定した．摘出した脳幹は

３０％ショ糖液中で後固定した後，厚さ５０μmの連続凍結

切片を作製した．得られた切片はチオニン染色を行っ

て，光学顕微鏡により注入部位の確認に用いた．

三叉神経脊髄路核に対する４％リドカインの微量注入

（０．３μl/site）は舌神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流

増加を可逆的に有意に抑制した（図５A，B）．また，こ

の血流増加は唾液核に対するリドカインの微量注入でも

有意に抑制された（図５B）．なお，これらの微量注入

部位がそれぞれの神経核内に局在していることを組織化

学的に確認できた（図５C）．これらの結果から，三叉

神経脊髄路核及び唾液核は咬筋の三叉神経入力を介する

副交感神経性血管拡張反応の誘発においても重要な役割

を果たしていることが示唆される．

三叉神経入力を介する副交感神経性血管拡張反応と孤

束核との明確な関連性は明らかにされていない．しかし

ながら，孤束核は味覚神経線維に加えて頸部（食道や気

道），胸部（心臓や肺）及び腹部（胃消化器系）からの

Hisayoshi ISHII et al.／Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

図７ 迷走神経の求心性入力が咬筋の血流と体幹血圧に与える影響
（A）頸部及び腹部迷走神経（左側）の中枢性の電気刺激（●）で生じる咬筋の血流変化と体幹血圧の変化．頸部迷走神経刺激で生じる咬筋の血流変
化の出現頻度は，記録左上部の括弧内に示されている．（B）頸部迷走神経の刺激強度（b１，１‐３０V）及び刺激頻度（b２，１‐３０Hz）と咬筋の血流量
（同側，●）との関係．舌神経の求心性刺激（○）で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００１
vs．基準値（１Hz及び１Vの頸部迷走神経の求心性刺激に対する咬筋の血流量）．［Ishiiら（２０１０）より改変］

８

（８）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／００１～０２３　総説　石井ほか　咀嚼筋の  2010.07.02 18.57



内臓求心性線維の投射を受けており（Paintal, 1973 ; Ber-

thoud & Neuhuber, 2000）（図６），これらの求心性入力は

中枢神経系の活性化に極めて有用であることが知られて

いる（Uthman et al., 1993 ; Schachter & Saper, 1998）．こ

れまでに，我々は頸部迷走神経の求心性刺激（図６‐刺

激a）が下唇に副交感神経性血管拡張反応を介する血流

増加を誘発することを報告しており（Izumi & Karita,

1993b），内臓求心性入力は顎・顔面・口腔領域の副交感

神経性血管拡張反応の誘発に重要であることを示唆して

いる．しかしながら，これらの中枢性神経機構は明らか

にされていない．また，内臓求心性線維の活性化が咀嚼

筋の副交感神経性血管拡張反応を誘発するか否かも不明

である（図６‐太矢印）．そこで，内臓求心性入力の咀嚼

筋の血流調節における役割とそれらに関わる神経機構を

明らかにするために，迷走神経の内臓求心性線維（頸部

と腹部）とそれらの主たる投射核である孤束核（Kalia

& Sullivan, 1982 ; Hamilton & Norgren, 1984 ; Berthoud &

Neuhuber, 2000）の活性化が咀嚼筋の血流に与える影響

について検討した（Ishii et al., 2010）．

図７は頸部迷走神経（図６‐刺激a）或いは腹部迷走神

経（図６‐刺激b）を中枢性に電気刺激した時に生じる咬

筋の血流変化と体幹血圧の変化を示している．頸部迷走

神経の求心性刺激は刺激強度（１‐３０V；図７B‐b１）と

刺激頻度（１‐３０Hz；図７B‐b２）に依存した咬筋の血

流増加を誘発し，これらの血流増加は２０V及び２０Hzで

最大値に達した（図７B）．以降の頸部迷走神経の求心

性刺激は，この閾上刺激（２０V，２０Hz，２０s，２ ms）

を用いて行った．これらの血流増加は体幹血圧の変化に

非依存的に生じることから（図７A），咬筋における血

管拡張反応によって生じていることは明らかである．一

方，腹部迷走神経の求心性刺激は咬筋の血流に影響を与

えなかった（図７A）．本実験における頸部迷走神経の

求心性刺激は上喉頭神経が分枝する部位よりも末梢側

（咽頭，喉頭及び気管への分枝を含まない）で行ってい

ることを考慮すると，迷走神経の内臓求心性入力を介す

る咬筋の血管拡張反応には腹部（胃消化器系）よりも胸

部（循環器や呼吸器系）からの入力が重要であることが

示唆される．また，三叉神経の求心性刺激で生じる咬筋

の血流増加は同側優位に誘発されるのに対して，迷走神

経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加は大部分

（８３％）が両側性に生じた（図７A）．これらの差違は，

三叉神経と迷走神経の脳幹への投射様式の違いに基づい

ていることが推測される．なぜならば，三叉神経の求心

性入力は主に片側性に三叉神経脊髄路核に投射されるの

に対して（Mizuta et al., 2002 ; Sakurai et al., 2006），迷走

神経の求心性入力は両側性に孤束核に投射されるからで

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図８ 自律神経遮断薬が頸部迷走神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加に与える影響
（A）ヘキサメソニウム（C６；a１），アトロピン（Atr；a２），プロプラノロール（Pro；a３），及びフェントラミン（Phe；a４）の静脈内投与が頸部迷
走神経の求心性刺激（●）で生じる咬筋の血流増加（同側）に与える影響．（B）各遮断薬の投与後に頸部迷走神経刺激で生じる咬筋の血流増加量の
経時的変化（１０‐６０min）．各遮断薬の投与前に頸部迷走神経刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs. control.
［Ishiiら（２０１０）より改変］
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ある（Kalia & Sullivan, 1982 ; Hamilton & Norgren,

1984）．

図８に示すように，頸部迷走神経の求心性刺激で生じ

る咬筋の血流増加はヘキサメソニウム及びアトロピンの

静脈内投与で可逆的に有意に抑制されたが（図８A‐a1，

a2, B），プロプラノロール及びフェントラミンの投与で

は影響を受けなかった（図８A‐a3, a4, B）．これは，頸

部迷走神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加は，咬

筋の血管を支配する副交感神経性血管拡張線維の活性化

によって生じていることを示唆している．

孤束核（閂から吻側‐１．０‐１．０mm，正中から外側０‐

１．０mm；図９A‐上）の微小電気刺激（５０‐１００μA，５‐

１０Hz，２０ s；図６‐刺激c）は咬筋に顕著な血流増加を

誘発し，この血流増加はヘキサメソニウム及びアトロピ

ンの静脈内投与で可逆的に有意に抑制された（図９B，

C）．また，これらの刺激部位が孤束核に局在している

ことを組織化学的に確認できた（図９A‐下）．したがっ

て，孤束核は咬筋の副交感神経性血管拡張線維の活性化

に関与することが示唆されるが，微小電気刺激は神経核

内とその周囲の神経細胞体及び神経線維を興奮させてし

まう可能性があることから，本法では孤束核に近接する

神経核群の影響を完全に否定することはできない．そこ

で，咬筋の副交感神経性血管拡張線維の活性化に関わる

ニューロンの細胞体が孤束核に局在しているか否かを明

確にするために，神経細胞体のみに作用する（i）興奮

性神経伝達物質（グルタミン酸）の孤束核に対する微量

注入が咬筋の血流に与える影響と（ii）抑制性神経伝達

物質（ムシモール，GABAA受容体のアゴニスト）の微

量注入が頸部迷走神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流

増加に与える影響について検討した（Ishii et al., 2010）．

孤束核に対する薬物の微量注入は，予め微小電気刺激

で咬筋の血流増加が誘発された部位について行われた

（図１０A‐a１）．微小刺激電極と微量注入に用いるカニュ

ーレは同じ長さを有していることから，ガイドカニュー

レを介して両者を交換することで極めて限局した脳幹の

同一部位に対して電気刺激と微量注入を行うことが可能

である（図６）．微量注入（５０nl/site）には０．５μlのハミ

ルトンシリンジを用いた．なお，同量の生理的食塩水を

コントロールとして用い，これらの微量注入が咬筋の血

流動態及び体幹血圧に影響を与えないことを予め確かめ

石井 久淑 等／咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応

図９ 孤束核の微小電気刺激が咬筋の血流に与える影響
（A）後頭骨切除後の脳幹の背側面観（上）と微小電気刺激部位（矢頭）の組織像（下）．（B）ヘキサメソニウム（C６）とアトロピン（Atr）の静脈内
投与が孤束核の微小電気刺激（●）で生じる咬筋の血流増加に与える影響．（C）両遮断薬の投与後に孤束核の電気刺激で生じる咬筋の血流増加量の
経時的変化（１０‐６０min）．両遮断薬の投与前に孤束核刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs. control.［Ishiiら
（２０１０）より改変］
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た．

孤束核に対するグルタミン酸の微量注入（５０nl/site）

は濃度依存性（１‐１００μM）に咬筋の血流増加を誘発し

た（図１０A）．また，頸部迷走神経の求心性刺激で生じ

る咬筋の血流増加は孤束核に対するムシモール（１

mM）の微量注入（５０nl/site）で顕著に抑制された（図

１０B）．これらの結果は，頸部迷走神経の求心性刺激で

生じる咬筋の血管拡張反応は孤束核に位置する介在ニュ

ーロンの活性化よって生じていることを示している．さ

らに，孤束核周囲の楔状核や動眼神経核（図９A‐下）

に対するこれらの薬物の微量注入は咬筋の血流動態及び

体幹血圧に全く影響を与えないことから，微量注入液の

拡散による他の神経核に対する影響も無視出来るものと

考えられる．以上より，孤束核を経由する迷走神経の内

臓求心性入力は，咬筋の副交感神経性血管拡張反応に密

接に関わることが示唆される．

４．交感神経‐副腎系の活性化により誘発される

咀嚼筋の血管拡張反応

これまで述べたように，副交感神経系は咀嚼筋に血管

拡張反応を介した急峻な血流増加を誘発することから，

咀嚼筋における血流の促進に重要であると考えられる．

一方，頸部交感神経（図１１B）の電気刺激は常に咬筋に

血管収縮反応による血流減少を誘発することから

（Alm, 1975 ; Granstam & Nilsson, 1990 ; Matsuo et al. ,

1995 ; Ishii et al., 2005, 2007b），交感神経系は咀嚼筋の

血流に対して抑制的に作用すると考えられる．ところ

が，一方で寒冷刺激による交感神経緊張状態は，咀嚼筋

に血流増加を誘発することが報告されている（Maekawa

et al., 1998）．交感神経緊張状態では心臓や全身の血管

を支配する交感神経線維の活動が亢進するとともに，交

感神経‐副腎系の活性化によって副腎髄質から末梢循環

へのカテコラミンの分泌が促進することが知られている

（Popper et al., 1977 ; Kumakura et al., 1988 ; Herd, 1991 ;

Vollmer et al., 2000）．分泌されたカテコラミンは循環器

系（心臓と全身の末梢血管）の体液性調節に重要である

と考えられている（Celander, 1954 ; Herd, 1991）．した

がって，交感神経‐副腎系を介して分泌された循環カテ

コラミンが交感神経緊張状態に認められる咀嚼筋の血流

増加に関与していると予想されるが，顎・顔面・口腔領

域において自律神経系を介して体液性に誘発される血管

拡張反応の報告はない．そこで，咀嚼筋の血流調節にお

ける交感神経‐副腎系の役割（図１１‐太矢印）を明らかに

するために，カテコラミン（アドレナリンとノルアドレ

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図１０ 孤束核に対する薬物の微量注入が咬筋の血流と体幹血圧に与える影響
（A）グルタミン酸（１‐１００μM）の微量注入（５０nl/site）で生じる咬筋の血流変化（a１）とグルタミン酸の注入濃度と咬筋の血流増加量との関係（a
２）．孤束核の微小電気刺激（○）で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs．１μM．（B）ムシモール（１００μM，１
mM）の微量注入が頸部迷走神経の求心性刺激（●）で生じる咬筋の血流増加に与える影響（b１）とムシモールの注入濃度と頸部迷走神経刺激で生
じる咬筋の血流増加量との関係（b２）．ムシモールの投与前に頸部迷走神経刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜
０．００１vs. control.［Ishiiら（２０１０）より改変］
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ナリン）の静脈内投与或いは交感神経‐副腎系の活性化

により副腎髄質から分泌される循環カテコラミンが咬筋

及び下唇の血流に与える影響について検討した（Ishii et

al., 2009a）．

咬筋の血流は，アドレナリンの静脈内投与によって濃

度依存性（０．０１‐１μg/kg）に初期の顕著な血流増加とそ

れに続くわずかな血流減少から成る２相性の変化を示し

た（図１２A‐a１）．しかしながら，アドレナリンの投与

は，下唇の血流に対して影響を与えなかった（図１２A‐a

１，B‐b１）．また，ノルアドレナリンの投与は，いず

れの血流に対しても影響を及ぼさなかった（図１２A‐a

２，B‐b２）．これらの結果は，麻酔下のネコ（Celander,

1954）やイヌ（Diana et al., １９９０）の皮膚及び後肢の筋

肉に認められるアドレナリンの投与（１μg/kg）で生じ

る血流変化の結果と一致している．体幹血圧は１μg/kg

のカテコラミンの投与で有意な増加を示したが，咬筋の

血流増加は体幹血圧の上昇が認められない０．１μg/kgの

アドレナリンの投与でも誘発された（図１２A）．したが

って，アドレナリンの静脈内投与で生じる咬筋の血流増

加は，咬筋における体液性の血管拡張反応によって生じ

ていることが示唆される．

アドレナリン（１μg/kg）の静脈内投与で生じる咬筋

の血流増加はヘキサメソニウム（１０mg/kg；図１３A‐a

１）及びアトロピン（１００μg/kg；図１３A‐a２）の静脈内

前投与で影響されないことから（図１３B），この血流増

加に対する咬筋の血管を支配する交感神経或いは副交感

神経線維の関与は否定された．一方，この血流増加はプ

ロプラノロール（１００μg/kg；１３A‐a３）の前投与で有意

に抑制され，フェントラミン（１００μg/kg；図１３A‐a４）

の前投与では影響を受けなかった（図１３B）．これらの

結果から，循環アドレナリンによる咬筋の血流増加はア

ドレナリンβ受容体を介した咬筋の血管拡張反応に起因

していることが示唆される．

ラットの副腎髄質のクローム親和性細胞は内臓神経中

に含まれる交感神経節前線維の活性化によって，循環血

液中にアドレナリンとノルアドレナリンを４：１の割合

で分泌することが知られている（Kumakura et al., 1988 ;

Vollmer et al., 2000）．これは，交感神経‐副腎系の活性

化によって生じる循環動態の変化は主として循環アドレ

ナリンの作用を反映していることが伺える．そこで，生

理的に副腎髄質から分泌されるアドレナリンでも咬筋に

血管拡張反応が誘発されるか否かを明らかにするため

に，副腎髄質を支配する内臓神経中の交感神経節前線維

の電気刺激が咬筋の血流に与える影響について検討した

Hisayoshi ISHII et al.／Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

図１１ 咀嚼筋の血流調節に関与する自律神経線維と体液性の血管拡張反応に関わることが予想される（太矢印）交感神経‐副腎系の模式図
咬筋及び下唇の血管を支配する副交感神経性血管拡張線維（A）と交感神経性血管収縮線維（B）．（C）副腎髄質を支配する内臓神経中の交感神経節前
線維．［Ishiiら（２００９a）より改変］
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（Ishii et al., 2009a）．

ラットは仰臥位にて開腹し，左側副腎とその周囲に分

布する血管及び神経を露出させた．副腎髄質を支配する

内臓神経は末梢性に電気刺激した（１０V，１‐２０Hz，１

min）（図１１‐刺激）．内臓神経の刺激強度（１０V）及び刺

激時間（１min）は，副腎髄質から分泌されるカテコラ

ミンの血中濃度が刺激（１０V）開始後２０‐３０秒で最大値

に達するという報告（Kumakura et al., 1988 ; Vollmer et

al., 2000）に基づいて設定された．

内臓神経の末梢性の電気刺激は刺激頻度（１‐２０Hz）

に依存した咬筋の血流増加と体幹血圧の上昇を誘発し，

これらの変化は１０‐２０Hzで最大値に達した（図１４）．以

降の内臓神経の末梢性刺激は，この閾上刺激（１０V，２０

Hz，１min，２ms）を用いて行った．この血流増加は

（１）内臓神経の神経活動は諸種の生理的条件下におい

て５‐２０Hzの範囲で変化する（Okuma et al., 1995），

（２）内臓神経の末梢性刺激（１０V，２０Hz，１min）で

分泌されるアドレナリンの分泌量（８０ ng /min）（Ku-

makura et al., 1988 ; Vollmer et al., 2000）と咬筋の血流増

加を誘発するアドレナリンの静脈内投与濃度（＞１００ng

/kg；図１２A‐a１，B‐b１）が近似している，及び（３）

内臓神経の末梢性刺激とアドレナリンの投与で生じる咬

筋の血流増加量はほぼ等しいことから，生理的条件下に

おける交感神経‐副腎系のはたらきを反映していると考

えられる．

Maekawaら（１９９９）は交感神経緊張状態（寒冷刺激）

で認められる咬筋の血流増加はプロプラノロールの静脈

内投与で有意に抑制されることから，この血流増加はア

ドレナリンβ受容体を介する循環器系の変化によって生

じていると報告している．しかしながら，この血流増加

が（i）咬筋の血管拡張反応（アドレナリンβ２受容体）

或いは（ii）心収縮力の増大（アドレナリンβ１受容体）

及びそれに伴う血圧上昇による２次的な反応に起因して

いるか否かは明らかにされていない．そこで，交感神経

緊張状態における咬筋の血流増加に関連するメカニズム

を明らかにするために，交感神経‐副腎系の活性化（内

臓神経の末梢性刺激）で生じる咬筋の血流増加に対する

選択的アドレナリンβ１受容体遮断薬（アテノロール）と

選択的アドレナリンβ２受容体遮断薬（ICI１１８５５１）の影

響について検討した（Ishii et al., 2009a）．

図１５に示すように，内臓神経の末梢性刺激で生じる咬

筋の血流増加はICI１１８５５１（０．５mg/kg）の静脈内投与に

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図１２ 循環カテコラミンが顎・顔面・口腔領域の血流と体幹血圧に与える影響
（A）アドレナリン（a１）とノルアドレナリン（a２）の静脈内投与（０．０１‐１μg/kg）で生じる咬筋及び下唇の血流変化と体幹血圧の変化．（B）アドレ
ナリン（b１）とノルアドレナリン（b２）の投与濃度と咬筋及び下唇の血流量との関係．舌神経の求心性刺激（●）で生じるそれぞれの血流増加量を
コントロールとした（control）．＊p＜０．０１，＊＊p＜０．００１vs．基準値（０．０１μg/kgのカテコラミンの投与に対する咬筋の血流量）．†p＜０．００１，咬筋血流
量 vs．下唇血流量．［Ishiiら（２００９a）より改変］
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よって顕著に抑制された（図１５A‐a１，B）．これに対し

て，アテノロール（１mg/kg）の投与は咬筋の血流増加

に影響を与えなかった（図１５A‐a２，B）．それぞれの薬

物の投与後における体幹血圧及び内臓神経の末梢性刺激

時の体幹血圧の上昇には，顕著な差が認められなかった

（図１５A）．したがって，交感神経緊張状態における咬筋

の血流増加は，交感神経‐副腎系の活性化により分泌さ

れた循環アドレナリンと咬筋の血管に存在するアドレナ

リンβ２受容体を介した体液性の血管拡張反応によって生

じることが示唆される．

５．咀嚼筋の自律神経性血管拡張反応の生理学

的役割と咀嚼機能障害との関連性

１）生理学的役割

骨格筋の血流は，局所性因子（酸素や二酸化炭素濃

度，カリウムイオン，アセチルコリン，ATP，及び乳酸

など）による調節と神経性調節（自律神経系）により制

御されていると考えられている（Guyton & Hall, 1996）．

とりわけ，神経性調節はその急峻な反応ゆえに筋活動時

の血流増加に重要な役割を果たしていると考えられる．

ところが，この血流増加に関わる血管拡張線維の存在は

体幹及び四肢の筋肉おいて未だ不透明であり（Guidry &

Landis, 2000 ; Joyner & Halliwill, 2000），神経性に誘発さ

れる血管拡張反応は筋活動時の血流増加において本質的

ではないと考えられている（Buckwalter & Clifford,

1999 ; Reed et al., 2000 ; Thomas & Segal, 2004）．しかし

ながら，我々の咀嚼筋の血流調節機構に関する一連の研

究（Ishii et al., 2005, 2007a, b, 2009a, b, 2010 ; Niioka et

al., 2009a, b ; Sudo et al., 2009）は咀嚼筋の血流増加にお

いては自律神経系を介して神経性及び体液性に生じる血

管拡張反応が重要な役割を果たしていることを示唆して

おり，骨格筋における新たな血流増加機構の存在を提唱

している（Ishii et al., 2007a）．本研究によって得られた

結果とそれらの生理学的役割との関連性は，以下のよう

に集約することができる．

（１）咀嚼筋には，三叉神経や頸部迷走神経の求心性

入力によって活性化される副交感神経性血管拡張線維が

存在する．この血管拡張線維は体幹や四肢の骨格筋には

石井 久淑 等／咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応

図１３ 自律神経遮断薬がアドレナリンの静脈内投与で生じる咬筋の血流増加と体幹血圧に与える影響
（A）ヘキサメソニウム（a１），アトロピン（a２），プロプラノロール（a３），及びフェントラミン（a４）の静脈内前投与がアドレナリン（AD）の投
与で生じる咬筋の血流増加と体幹血圧に与える影響．（B）各遮断薬の前投与後にアドレナリンの投与で生じる咬筋の血流増加量．各遮断薬の前投与前
にアドレナリンの投与で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs. control.［Ishiiら（２００９a）より改変］
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存在が認められていないことから，咀嚼筋の機能的特徴

に密接に関連していることが予想される．三叉神経の求

心路は顎・顔面・口腔領域に分布する体性感覚神経線維

が主体であり，特に口腔領域では摂食行動時の円滑な咀

嚼運動に不可欠な口腔感覚を発現する（Blessing, 1997 ;

Izumi, 1999b）．したがって，副交感神経性血管拡張線維

は食物摂取に伴う触・圧刺激や温度刺激による求心性入

力を介して反射性に活性化され，咀嚼筋の円滑な筋活動

に必要とされる血液の供給に重要な役割を果たしている

と考えられる．一方，頸部迷走神経の求心路の大部分は

内臓求心性線維によって構成されている（Paintal, 1973 ;

Berthoud & Neuhuber, 2000）．本研究の結果から，腹部

迷走神経（胃消化器系を支配）の求心性刺激は咀嚼筋の

血流に影響を与えないことから（図７A），特に頸部迷

走神経に含まれる心臓や肺に由来する内臓求心性線維が

咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応に重要であると推測

される（図６）．実際に，動脈圧受容器反射において副

交感神経系は脳の血流動態に影響を与えることが報告さ

れており（Talman et al., 1994），循環器系に由来する内

臓求心性入力と副交感神経性血管拡張線維との関連性が

示唆されている．また，循環器系からの求心性入力が投

射される孤束核の２次中継ニューロンにおいて，唾液核

の副交感神経節前ニューロンに直接シナプスする介在ニ

ューロンの存在が組織化学的に証明されている（Agas-

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図１４ 交感神経‐副腎系の活性化が咬筋の血流と体幹血圧に与える影響
（A）内臓神経中の交感神経節前線維（左側）の末梢性の電気刺激（斜線棒；１‐２０Hz）で生じる咬筋の血流変化と体幹血圧の変化．（B）内臓神経の刺
激頻度（１‐２０Hz）と咬筋の血流増加量（●）との関係．内臓神経の末梢性刺激で生じる咬筋の血流増加量の最大値を１００％とした．＊p＜０．０５，＊＊p＜
０．００１vs．基準値（１Hzの内臓神経刺激に対する咬筋の血流量）．［Ishiiら（２００９a）より改変］
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sandian et al., 2002）．これらの知見から，咀嚼筋の副交

感神経性血管拡張反応は全身の循環機能と密接に関連し

ていることが示唆されるが，どのような種類の内臓求心

性入力が副交感神経性血管拡張反応に関わっているのか

及びそれらの入力で生じる咀嚼筋の血流増加の役割を明

確にするためには今後の詳細な検討が必要である．

（２）咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応には，脳幹

の三叉神経脊髄路核，孤束核及び唾液核が重要な役割を

果たしている．これらの中枢は摂食行動における顎運

動，内臓諸器官の運動及び消化腺の分泌機能の調節に関

わる下位中枢であり，咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反

応は摂食行動に伴う生体反応の一環としてこれら中枢に

おける感覚系と運動系の統合により調節されていると思

われる．一方，顎・顔面・口腔領域からの感覚入力によ

らず，同領域に副交感神経性血管拡張反応を介して血流

増加が生じる場合がある．その例としては，恥ずかしい

などの情動変化が挙げられる（和泉，２００４b）．これらの

血流増加は，情動・記憶に関係する大脳辺縁系，ホメオ

スターシスに関連する視床下部及び大脳皮質などの上位

中枢からの出力に由来するものと考えられる．したがっ

て，これらの上位中枢は直接的或いは下位中枢に働きか

けて間接的に副交感神経性血管拡張反応を介する咀嚼筋

の血流増加に関わることが予想される．実際に，視床下

部外側野の活性化は直接唾液核の興奮性を高めるととも

に（Matsuo & Kusano, 1984），脳幹部の口腔感覚の中継

核（孤束核など）の活動もある程度高めて（Matsuo et

al., 1984），脳幹部で生じる自律神経反射（味覚‐唾液反

射）を促進する可能性が示唆されている（松尾，２００６）．

（３）交感神経‐副腎系の活性化は，咀嚼筋における

体液性の血管拡張反応に関与している．交感神経‐副腎

系はメンタルストレスなどの交感神経緊張状態において

活性化されることから（Herd, 1991），副腎髄質から分

泌される循環アドレナリンとアドレナリンβ２受容体を介

した体液性の血管拡張反応は交感神経緊張状態における

咀嚼筋の血流増加の主体を成していると考えられる．ま

た，咀嚼筋の血管に分布する頸部交感神経線維の活性化

は一貫して血管収縮反応を誘発することから（Ishii et

al., 2005, 2007b），交感神経‐副腎系によって調節される

体液性の血管拡張反応と交感神経性血管収縮反応との協

調関係は交感神経緊張状態における咀嚼筋の血流の維持

に重要であると思われる．

２）咀嚼障害との関連性

咀嚼筋の疼痛や疲労は顎・顔面・頭部領域の機能障害

（顎関節症，ブラキシズム及び頭痛など）に最も多く認

められる症候であり，それらの発症機構や病態には咀嚼

筋の血流障害が密接に関連していることが示唆されてい

る（Delcanho, 1995 ; Delcanho et al., 1996 ; Maekawa et

al., 2002 ; Hidaka et al., 2004）．しかしながら，咀嚼筋の

血流障害の詳細なメカニズムは明らかにされておらず，

根治的な治療法も確立されていないのが現状である．ま

た，咀嚼筋の機能障害は（１）自律神経活動の乱れ（交

Hisayoshi ISHII et al.／Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

図１５ 選択的アドレナリンβ受容体遮断薬の静脈内投与が内臓神経の末梢性刺激で生じる咬筋の血流増加と体幹血圧に与える影響
（A）選択的アドレナリンβ２受容体遮断薬（ICI１１８５５１；０．５mg/kg）（a１）とβ１受容体遮断薬（アテノロール；１mg/kg）（a２）の静脈内投与が内臓神経
の末梢性刺激（斜線棒）で生じる咬筋の血流増加と体幹血圧に与える影響．（B）両遮断薬の投与後に内臓神経刺激で生じる咬筋の血流増加量．両遮断
薬の投与前に内臓神経刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs. control.［Ishiiら（２００９a）より改変］
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感神経活動の亢進）を伴う場合が多い（Delcanho, 1995 ;

Delcanho et al., 1996 ; Hidaka et al., 2004）及び（２）発

症率に著しい性差（女性に多い）が存在することが知ら

れている（Pedroni et al., 2003 ; Cairns, 2007）．しかしな

がら，こうした圧倒的な影響力を持つと考えられる自律

神経系のはたらきや性差と咀嚼機能障害との関連性は未

だ明確ではない．

近年，我々は交感神経活動が咀嚼筋の血流増加に与え

る影響について検討し，過度の頸部交感神経活動は咀嚼

筋の副交感神経性血管拡張反応を介する血流増加を著し

く抑制することを明らかにしている（図１６）（Ishii et al.,

2007b）．また，この血流増加の抑制作用は下唇では顕著

でないことから（図１６），咬筋の血流動態は他の顎・顔

面・口腔領域の諸器官に比べて交感神経活動の影響を受

けやすいことが示唆される．これらの結果は，咀嚼筋の

自律神経系を介する血管拡張反応の良否が咀嚼筋の血

流，さらには咀嚼機能に大きな影響を与えることを予見

している．

咀嚼筋の血流増加に対する交感神経の抑制作用の詳細

なメカニズムは明らかにされていない．しかしながら，

この抑制作用はフェントラミンやプロプラノロールの静

脈内投与によって影響されないことから（Ishii et al.,

2007b），血管収縮と血管拡張反応に基づく単なる血流量

の加減によるものではないことが示唆される．おそら

く，非アドレナリン性の神経伝達物質とそれらの受容体

を介する交感神経と副交感神経との相互作用が，咀嚼筋

の血流障害に密接に関連していると思われる．頸部交感

神経線維の非アドレナリン性の神経伝達物質としてはニ

ューロペプチドY，ガラニンやATPなどの存在が示唆さ

れているが（Burnstock & Kennedy, 1986 ; Lacroix et al.,

1994 ; Smith−White et al., 2003），これらの神経伝達物質

が咀嚼筋の血流に与える影響については不明であり，今

後の検討が待たれる．

最近，我々は顎・顔面・口腔領域に生じる副交感神経

性血管拡張反応において性差の有無を検討し，雌ラット

の顎・顔面・口腔領域，特に咀嚼筋（咬筋）の副交感神

経性血管拡張反応は雄ラットよりもアトロピンによって

顕著に抑制されることを明らかにしている（図１７A, B-b

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図１６ 頸部交感神経活動が副交感神経性血管拡張反応に与える影響
（A）頸部交感神経の持続的な末梢性の電気刺激（斜線棒；０．１‐５Hz）時に舌神経刺激（●）で生じる咬筋及び下唇の血流変化．（B）頸部交感神経の末
梢性刺激時及び刺激終了後（１０分後）に舌神経の求心性刺激で生じる咬筋及び下唇の血流増加量．交感神経非刺激時の舌神経刺激で生じるそれぞれの
血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．００１ vs. control.［Ishiiら（２００７b）より改変］
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石井 久淑 等／咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応

図１７ 三叉神経の求心性刺激で生じる顎・顔面・口腔領域の副交感神経性血管拡張反応と総頸動脈の血流増加に認められるアトロピン感受性の性差
（A）アトロピンの静脈内投与が雄（♂）及び雌（♀）ラットにおける舌神経の求心性刺激（●）で生じる咬筋，下唇及び総頸動脈の血流増加と体幹
血圧に与える影響．（B）アトロピンの投与後に♂（●）及び♀（○）ラットにおける舌神経刺激で生じる咬筋（b１），下唇（b２）及び総頸動脈（b
３）の血流増加量の経時的変化（１０‐６０min）．アトロピンの投与前に舌神経刺激で生じるそれぞれの血流増加量をコントロールとした（control）．（b
４）アトロピンの投与濃度（１‐１００μg/kg）と舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加量との関係．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００１vs. control（b１‐b
３）或いは基準値（１μg/kgのアトロピンに対する咬筋の血流量；b４）．†p＜０．０５，††p＜０．００１，♂ vs．♀．［Ishiiら（２００９b）より改変］
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1, 2, 4）（Ishii et al., 2009b）．また，このアトロピンに対

する感受性の性差は，舌神経刺激で生じる総頸動脈の血

流増加においても認められた（図１７A, B-b3）．これらの

結果は，コリン作動性副交感神経性血管拡張反応が，男

性よりも女性の顎・顔面・口腔領域の血流調節に密接に

関わっていることを示唆している．コリン作動性線維の

活性は性周期或いは加齢に伴う女性ホルモン（エストロ

ゲン）の血中濃度の変化に影響されることが多数報告さ

れていることから（McEwen & Parsons, 1982 ; Miller,

1983 ; Luine, 1985 ; Loy & Sheldon, 1987 ; Du et al., 1994 ;

Rhodes & Rubin, 1999 ; Richeri et al., 2002 ; Smith & Brad-

shaw, 2004 ; Ting et al., 2004），エストロゲンとコリン作

動性副交感神経性血管拡張線維のはたらきは密接に関連

しており，これらが咀嚼障害の発症率に認められる著し

い性差を生じさせる要因の一つである可能性が示唆され

る．

中枢神経系のコリン作動性線維に関しては，雌ラット

のコリンアセチルトランスフェラーゼの活性（Brown &

Brooksbank, 1979 ; Loy & Sheldon, 1987 ; Rhodes & Rubin,

1999）やアセチルコリンの濃度（Hortnagl et al., 1993 ;

Rhodes & Rubin, 1999）が雄ラットよりも高いことが報

告されており，これらの要因がコリン作動性線維の性差

に関連するメカニズムとして重要であると考えられてい

る．一方，末梢神経系におけるこれらの性差は十分な検

討が成されていないが，Duら（１９９４）は心臓を支配す

る迷走神経（コリン作動性副交感神経を含む）の電気刺

激で生じる心拍数及び血圧低下作用は雌ラットの方が雄

ラットよりも顕著であることを示している．また，顎・

顔面・口腔領域においては，雌マウスの顎下腺中に含ま

れるアセチルコリンの濃度は雄マウスよりも高いことが

報告されている（Murai et al., 1998）．さらに，アセチル

コリンの静脈内投与（０．０１‐１００ng/kg）で誘発される咬

筋の血流増加量には性差が認められないことから（Ishii

et al., 2009b），咬筋の血管に存在するムスカリン受容体

の発現量やそれらのアセチルコリンに対する親和性には

性差がないと思われる．したがって，コリン作動性副交

感神経性血管拡張反応における性差はこれらの線維の終

末部から放出されるアセチルコリンの濃度の違いに起因

すると推測されるが，これらの性差に関連するメカニズ

ムを明確にするためには性ホルモンの影響を考慮したさ

らに詳細な検討が必要である．

６．今後の展望

これまでの研究から，咀嚼筋の自律神経系を介する血

管拡張反応は咀嚼筋活動時における血流増加の一翼を担

っており，円滑な咀嚼（顎運動）を行うための重要な因

子の一つであると思われる．これら血管拡張反応の活性

化には，脳神経を介する感覚入力と脳幹の諸神経核（三

叉神経脊髄路核，孤束核及び唾液核）のはたらきが重要

であると考えられる．さらに，自律機能の統合中枢であ

る視床下部或いは大脳辺縁系や連合野などの上位中枢は

摂食行動における食欲の発現や摂食の可否において重要

な役割を担っていることから，実際の摂食行動において

は，これらの上位中枢と咀嚼筋の自律神経性血流調節に

は密接な関連性があることが予想される．今後，我々は

咀嚼筋の自律神経性血管反応に対するこれら上位中枢の

役割とそれらの中枢性神経機構について検討し，咀嚼筋

の自律神経性血流調節の総合的な理解を目指していきた

いと考えている．また，これら調節系に与える身体内部

或いは外部環境要因（性周期，ホルモンバランス或いは

ストレスなど）の影響を明らかにし，咀嚼筋の血流動態

と咀嚼障害との関係を明確にしていきたいと考えてい

る．そして，本研究により得られた知見が咀嚼機能障害

における新たな治療のアプローチを築くための基盤とし

て展開していくことが期待される．

７．結 語

咀嚼筋には，体幹や四肢の骨格筋には存在が認められ

ていない副交感神経性血管拡張線維が存在する．これら

の線維は脳神経（三叉神経や迷走神経）に含まれる感覚

神経線維（体性感覚神経や内臓求心性線維）の求心性入

力により反射性に活性化されて，咀嚼筋に副交感神経性

血管拡張反応を介した血流増加を誘発する．この血管拡

張反応の中枢性神経機構には，脳幹の三叉神経脊髄路

核，孤束核及び唾液核が重要であると考えられる．ま

た，交感神経‐副腎系は体液性に活性化される咀嚼筋の

血管拡張反応に関与しており，交感神経緊張状態におけ

る咀嚼筋の血流増加の主体を成していると思われる．し

たがって，自律神経系を介する神経性及び体液性の血管

拡張反応は，摂食行動時のみならず様々な環境に適した

咀嚼筋の恒常性及び筋活動の基盤として重要な役割を担

っており，これらの破綻は咀嚼筋の血流障害，さらには

咀嚼機能障害の発症機構や病態に密接に関わっているこ

とが示唆される．
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緒 言

糖尿病患者は年々増加の一途をたどり，本邦での患者

数は，糖尿病の可能性を否定できない人を含めると２０００

万人以上といわれている．糖尿病患者は一般に易感染性

と考えられていることから，口腔医療においては，歯周

炎や口腔感染症のリスクファクターとして捉えられてき

た．比較的最近になり，歯周炎が糖尿病の悪化にも関わ

っていることが報告され，「糖尿病と歯周炎の相互作

用」に注目が集まってきている．感染以外にも，口腔内

の創傷治癒の遅延がみられることが多く，同部からの更

なる感染の拡大を引き起こす可能性のあることから，口

腔内の外科処置は慎重にならざるを得ない．この創傷治

癒遅延のメカニズムを解明するために様々な研究が行わ

れてきたが，未だ結論づけられているとは言い難い．本

稿では，これまでの報告を基に，糖尿病患者における口

腔粘膜の創傷治癒が遅延するメカニズムについて考察す

る（図１，２）．

口腔粘膜の創傷治癒とそれに影響を及ぼす因子

口腔粘膜の表層は重層扁平上皮に被われ，上皮下は多

数の毛細血管を含んだ線維性結合組織からなっている．

ここでの創傷治癒は止血，炎症，細胞増殖の過程を経て

行われる．すなわち，創傷後出血があり，止血の過程で

は血管収縮や血餅形成，フィブリンの析出がみられ，炎

症の過程では，好中球の浸潤や単球の浸潤とマクロファ

ージへの分化があり，細胞増殖の過程では，上皮の再生

や血管新生，コラーゲンの合成や細胞外基質の形成，さ

らにコラーゲンの改造や血管の成熟，消失が行われる

（Guo & DiPietro, 2010）．これらの過程に影響を及ぼす

因子には，局所因子として，酸素の供給量，感染の有

無，異物の存在の有無などがあげられ，全身的な因子と

〔総説〕

糖尿病における口腔粘膜の創傷治癒遅延のメカニズムについて

安彦 善裕１），齊藤 正人１），長澤 敏行２），永易 裕樹１），古市 保志２），辻 昌宏１）
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The mechanism of protracted wound healing on oral mucosa in diabetes
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Abstract

The number of diabetes patients including potential cases is estimated to be more than 20 million in Japan. Diabe-

tes is a risk factor for periodontitis and oral infection, and delays in wound healing of the oral mucosa is frequently

observed in diabetics. The mechanism of protracted wound healing of the oral mucosa in diabetes is complex and

still not fully elacidated, although numerous investigations of the wound healing in diabetics have been reported.

This review article summarizes reports on the wound healing in diabetes and discusses the mechanism of the pro-

tracted wound healing of the oral mucosa in diabetes. Delayed vascularization, reductions in blood flow, declines in

innate immunity, decreases in growth factor production, and increases in psychological stresses may be involved in

the protracted wound healing of the oral mucosa in diabetics.
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しては，年齢，性別，ストレス，血液循環障害，肥満，

ステロイド剤や抗がん剤などの薬物，アルコールやタバ

コ，免疫抑制状態，栄養状態，そして様々な全身疾患も

あげられている．全身疾患としては，糖尿病を始めと

し，いろいろなタイプの線維症，黄疸や尿毒症などがあ

げられている（Guo & DiPietro, 2010）．

糖尿病での血流，血管新生の変化

局所の低酸素状態が創傷治癒の遅延や不全を引き起こ

すことが広く知られている．局所の低酸素状態は，不充

分な血流と血管新生からなることが多い．糖尿病患者で

は，閉塞性動脈硬化症をはじめとした大血管障害に加え

て，小血管障害もみられることから，局所における血流

減少が引き起こされる（Huysman & Mathieu, 2009）．低

酸素状態は初期の炎症反応を増幅させ，酸素ラジカルの

産生を増加させることによって治癒の遅延を起こすと言

われている（Mathieu et al., 2006 ; Woo et al., 2007）．ま

た，局所に酸化ストレスを与える活性酸素は高血糖によ

っても誘発され（Vincent et al., 2004），これが終末糖化

産物（AGE）の形成を促進し血管形成を抑制すること

や（Huijberts et al., 2008），酸化ストレスが毛細血管の

ギャップ結合の形成不全と破壊が起こすことが血管新生

の抑制につながると報告がある（Femandes et al., 2004 ;

Lin & Takemoto, 2005 ; Lin et al., 2006 ; Kowluru & Chan,

2007）．さらに，高血糖は酸化ストレスを介さずに，直

接的にギャプ結合の形成不全（Roy et al., 2010）や，血

管新生の抑制に関わるTNF−αの産生を促進することも

知られており（Esposito et al., 2002），血管新生の抑制に

は高血糖が強く関わっているものと考えられる．

糖尿病での免疫能の変化

感染は創傷治癒の遅延を引き起こすが，創傷治癒の遅

延も易感染性を引き起こすことから，糖尿病での創傷治

癒の遅延では両者が相乗的に関わっているものと思われ

る．易感染性は，基本的には生体の免疫能の低下によっ

て引き起こされるものであるから，糖尿病での免疫能の

低下の有無とそのメカニズムについて議論する必要があ

る．糖尿病では，自然免疫の低下を指摘する報告は多い

が，獲得免疫の低下を指摘する報告はほとんどみられな

い（Peleg et al., 2007）．自然免疫の低下として，一つに

は好中球の遊走能の低下が指摘されている．すなわち，

糖尿病患者ではAGEの増加と一致して毛細血管から滲

出する好中球の数が減少しているとの報告があり（Col-

lison et al．，２００２），好中球の走化性の低下も指摘され

ている（Delamaire et al.,1997 ; Mowat & Baum,1971 ; Hill

et al.,1974 ; Molenaar et al.,1976 ; Miller & Baker, 1972）．

具体的に，糖尿病患者の血中グルコース濃度が１２mmol/

Lを超えると，好中球の走化性が有意に低下することが

示されている（Delamaire et al.,1997）．同様の現象は，

単球でもみられるころから（Hill et al., 1983），感染に対

する自然免疫の中核をなす好中球と単球の機能低下が糖

尿病における易感染性に大きく関わっているものと思わ

れる．この点に関連して，高インスリン血症の患者で

は，血糖値が正常にコントロールされると，好中球の走

化性が改善されるとの報告があり（Walrand et al. ,

2004），好中球の機能低下へのインスリンの関与も示唆

されている．好中球や単球以外に，口腔粘膜での自然免

疫機構を担うものに，上皮が産生する抗菌ぺプチドがあ

る．口腔粘膜上皮では，様々な種類の抗菌ぺプチドが産

生されているが，その代表的なものがβディフェンシン

である（Abiko & Saitoh, 2007 ; Abiko et al., 2007）．最

近，βディフェンシンの発現レベルがインスリンとグル

コースの濃度変化によって大きく変動することが示され

た（Barnea et al., 2008 ; Hatakeyama et al., 2009）．糖尿病

安彦 善裕 等／糖尿病における口腔粘膜の創傷治癒遅延のメカニズムについて

図１，糖尿病患者の創傷治癒遅延（５８歳男性糖尿病患者の下口唇外傷後）
咬傷後の治癒不全がみられる．
血糖値：３５７mg/dl，ヘモグロビンA１c：８．３％

図２，糖尿病患者の創傷治癒遅延（５４歳男性糖尿病患者の左側上顎臼歯
抜歯後）

感染を伴う創傷治癒の遅延がみられる．
血糖値：２３０mg/dl，ヘモグロビンA１c：１１．５％

２６

（２６）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／０２５～０３２　総説　安彦ほか　糖尿４Ｃ  2010.07.02 18.59



患者での血中インスリンやグルコース量の変化は，自然

免疫の機能低下を引き起こし，これらが創傷治癒に不利

に働いているものと考えられる．さらに，口腔粘膜上皮

の表面を被う唾液は，自浄作用や抗菌作用などの自己免

疫を担う働きがあり（Van Nieuw Amerongen, 2004），糖

尿病では様々な変化がみられることから（Von Bultz-

ingslowen I et al., 2007），創傷治癒にも大きな影響を与

えているものと考えられる（次説参照）．一方，糖尿病

における獲得免疫の異常については，自己免疫疾患の関

与するI型糖尿病の病態発生に関する報告が多い（Mar-

tinuzzi et al.,2008 ; Tsai et al., 2008）．II型糖尿病や肥満で

は，IL−６やTNF−αなどの炎症性サイトカインの血清濃

度の上昇がみられ，これらがインスリン抵抗性の獲得に

関与していると言われている（Dondana et al., 2004 ; Pre-

shaw et al., 2007）．糖尿病ラットにP.gingivalisの死菌を

注入した実験で，コントロールに比較して，炎症が長く

続くことが実証されている（Graves at al.,2006）．TNF−α

を抑制すると炎症は消失することから，糖尿病ではTNF

−αに関連したサイトカインの調節異常のあることが示

唆されている（Graves et al., 2006）．獲得免疫の低下を

表しているものではないが，II型でもI型と同様に獲得免

役に異常があるものと考えられる．TNF−αの上昇は，

前述のように高血糖によっても誘導されるが，AGEに

よっても誘導される（Lalla et al., 2000）．AGEは様々な

サイトカインやケモカインの産生も誘導することから，

糖尿病での獲得免疫異常へ大きく関わっているものと考

えられており（Nienhuis et al., 2009），さらに直接的に

線維芽細胞のコラーゲンIとIIIの産生抑制を引き起こす

ことや（Ren st al., 2009），濃度によっては細胞のアポト

ーシスをも引き起こすことも知られており（Graves et

al., 2006），免疫異常誘導以外での創傷治癒抑制への関

わりが大きいものと考えられる．

糖尿病での唾液量と成分の変化

口腔粘膜の表面を被う唾液は，自浄作用や抗菌作用な

ど自然免疫として働く以外にも血中の様々な成分もみら

れ，創傷治癒を議論する上でその存在を無視することが

できない．唾液中に検出される血液中の成分には，糖尿

病でみられる血液成分の変化と同様の変化がみられるも

のもある．例えば，糖尿病患者では，血糖値の上昇に伴

い唾液中のグルコースの量が上昇することや，唾液中の

AGE値が高くなることが知られている（Aydin, 2007 ;

Jurysta et al., 2009 ; Yoon et al., 2004）．糖尿病における

唾液の変化で最も重大なのは，唾液腺組織の機能低下に

よる唾液分泌量の低下である（Sabino−Silva et al., 2009 ;

Bernardi et al. , 2007 ; Lin et al. , 2002 ; Watanabe et al. ,

2001 ; Mata et al., 2004 ; Dodds et al., 2000）．唾液中には

様々な抗菌ぺプチドが存在するため（Van Nieuw

Amerongen et al., 2004 ; Abiko & Saitoh, 2007），唾液分泌

量の低下は易感染性を引き起こすことになり，直接的に

創傷治癒遅延に関わってくるものと考えられる．唾液量

の減少以外に，成分にも様々な変化のみられることが報

告されている，活性酸素のスカベンジャーとして働くグ

ルタチオンとメラトニン（Fischer et al., 2008）の唾液中

濃度は，糖尿病の患者では健常人に比較して低いとの報

告がある（Gümü，s et al., 2009 ; Cutando et al., 2003）．前

述のように高血糖や局所の低酸素状態では，多量の活性

酸素が産生され創傷治癒の遅延に関わっていることから

（Mathieu et al., 2006 ; Woo et al., 2007），スカベンジャー

の減少は，産生された活性酸素を消去する能力を低下さ

せ，活性酸素量を高い値に維持するものであり，創傷の

治癒にとってより不利な状態になるものと考えられる．

さらに，糖尿病では唾液中のコラーゲン分解酵素である

MMP－８の量の多いことが示され（Costa et al., 2010 ;

Collin et al., 2000），細胞外基質タンパク分解酵素の過剰

産生は創傷治癒を遅延させられるとのことから（Guo &

DiPietro, 2010），このことも不利な条件に働いているも

のと思われる．また，糖尿病患者の唾液ではEpidermal

growth factor（EGF）の量が少ないとの報告がある（Ox-

ford et al., 2000）．EGFは唾液中に多量みいだされる成長

因子で，角化上皮細胞に作用して上皮再生を促進する

（Barrientos et al., 2008）ことから，唾液中のEGF量の低

下は口腔粘膜の創傷治癒の遅延に直接的に関わっている

ものと考えられる．

糖尿病での成長因子の変化

口腔粘膜の再生に関わるケラチノサイト（角化上皮細

胞）の増殖・分化や，線維芽細胞の増殖，細胞外基質タ

ンパクの産生には，前述のような新生血管から供給され

る血液や唾液中に多量に存在するEGF以外にも，局所で

産生される成長因子も重要な役割を担っている．数ある

成長因子の中でも Insulin− like growth factor（ IGF），

Transforming growth factor−β（TGF−β），Pletelet−derived

growth factor（PDGF），Nerve growth factor（NGF）など

が細胞の増殖分化に関わる主なものと考えられている

（Blakytny & Jude, 2006）．IGFのアイソフォームである

IGF－１は血管内皮細胞の走化性と，角化上皮細胞と線

維芽細胞の増殖を刺激し，上皮の再生と創傷の伸展を誘

導すると言われている（Grant et al., 1987 ; Kratz et al.,

1992 ; Bhora et al., 1995）．糖尿病モデルマウスでは，創
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傷治癒過程でIGF－１やIGF－１受容体mRNAの発現が

遅れ，創傷部においてIGF－１タンパクの量が減少して

いることが示されている（Brown et al. , 1997 ; Bitar,

2000 ; Bitar & Labbad, 1996）．このことは，糖尿病患者

の創傷治癒部においても認められ（Blakytny et al. ,

2000），IGF－１の減少が創傷治癒の遅延に関わる角化

上皮細胞と線維芽細胞の増殖抑制に関与してことが示唆

されている．TGF−βには，TGF−β１，−β２，−β３の３

つのアイソフォームがあり，特にTGF−β１は，単球やマ

クロファージ，好中球，リンパ球，角化上皮細胞や線維

芽細胞の走化性を促進し，同時にそれらの細胞からの成

長因子の放出を促し，血管新生や細胞外基質タンパクの

沈着を進めながら，細胞外基質タンパクの分解を抑制す

ることが知られている（Roberts, 1995 ; Steed, 1997）．糖

尿病モデルラットでは，創傷治癒過程でのTGF−βの産生

レベルが低下しており（Bitar & Labbad, 1996），糖尿病

患者の足潰瘍でも，創傷治癒の急性期におけるTGF−β１

の産生レベルが低下していること（Jude et al., 2002 ;

Schmid et al., 1993 ; Jude et al., 1999）から，TGF−β１の

発現低下も創傷治癒遅延に関わっているものと考えられ

る．PDGFは，TGF−βと同様に，様々な細胞の走化性の

促進や，細胞からの成長因子の放出を促進して，血管新

生や細胞外基質タンパクの沈着を促すことから，創傷治

癒過程で重要な役割りを担っている．慢性化した糖尿病

足潰瘍ではPDGFの産生量の少ないことが示され（Cas-

tronuovo et al., 1998），糖尿病モデルラットやマウスに

おいても創傷部でPDGFの発現とその受容体の発現が低

下していることが報告されている（Doxey et al., 1995 ;

Beer et al., 1997）．また，TGF−βはPDGFの発現を刺激す

ることが知られており（Soma & Grotendorst, 1989），

PDGFの発現低下は糖尿病におけるTGF−βの発現低下と

も関係しているものと思われる．NGFは神経栄養因子で

あるが，神経以外にも線維芽細胞や血管内皮細胞，角化

上皮細胞でも発現しており（Matsuda et al., 1991 ; Can-

tarella et al., 2002 ; Di Marco et al., 1991），免疫応答や炎

症反応，血管新生にも関与していると言われている

（Bonini et al., 2003 ; Graiani et al., 2004）．具体的には，

角化上皮細胞や血管内皮細胞の増殖（Graiani et al. ,

2004 ; Di Marco et al., 1993），単球の分化（Ehrhard et al.,

1993），好中球の生存や活性を促すことが示されている

（Kannan et al., 1991）．糖尿病ラットでは，そもそも皮

膚でのNGFの発現が少なく（Fernyhough et al. , 1995 ;

Riaz et al., 1999）．糖尿病患者の皮膚でもNGFの発現の

弱いことが実証されており（Anand et al., 1996 ; Yiangou

et al., 2002），NGFの減少が創傷治癒遅延に関わってい

るものと考えられている（Muangman et al., 2004）．その

他，上皮細胞の増殖に関与しているKeratinocyte growth

factor（KGF）が，糖尿病マウスでは減少しているとの

報告や（Werner et al., 1994），線維芽細胞のKGFの産生

を刺激するIL－６が糖尿病では減少しているとの報告が

あり（Fahey et al., 1991），創傷治癒部での細胞の増殖や

分化の鍵となる多くの成長因子の減少が糖尿病での創傷

治癒の遅延に関わっているものと考えられる．

糖尿病患者の心理的ストレス

糖尿病患者はしばしば心理的なストレス状態にあり，

ストレスコーピングのために介入の行われることがある

（Kimura & Nakamura, 2004 ; Fisher et al., 2007）．心理的

なストレス状態は，創傷治癒の遅延にも関与していると

言われており（Guo & DiPietro, 2010），ストレス状態に

ある糖尿病患者では，心理的ストレスが，創傷治癒遅延

に関与していることも考える必要がある．心理的ストレ

スにより，創傷治癒遅延が起こる機序には，大きく３つ

の系が考えられている．すなわち，ひとつは，心理的ス

トレスが視床下部を経由し，Hypothalamic−pituitary−ad-

renal（HPA）軸に伝わり，副腎からの糖質コルチコイド

の産生が活発になり，免疫能の抑制を引き起こし，創傷

治癒の抑制に関わるものである（Godbout & Glaser,

2006 ; Boyapati & Wang, 2007）．もう一つは，心理的ス

トレスにより，不健康な生活をおくることによって，タ

バコやアルコールの大量摂取や低栄養状態引き起こし創

傷治癒に悪影響を与えることや，その生活環境がうつや

不安を引き起こして，これが免疫能の抑制につながり，

創傷治癒の抑制に関わるものである（Guo & DiPietro,

2010）．さらに，心理的ストレスが自律神経に伝わり，

交感神経が優位になることで，副腎からのエピネフリン

やノルエピネフリンの産生が増加し，高血糖を引き起こ

し，創傷治癒には不利な状態をつくることがある（Guo

& DiPietro, 2010）．高血糖は，前述のように創傷治癒に

不利な状態をつくるが，心理的ストレスは更なる血糖値

の上昇を引き起こすことから，ストレス状態にある糖尿

病は相加相乗的に，創傷治癒にとっての悪条件を形成し

ているものと考えられる（図３）．

今後の展望

以上のように糖尿病では創傷治癒遅延に関わると考え

られる様々な現象が報告されてきている．一つや二つの

現象と言うよりは，様々な現象が影響し合い，創傷治癒

の遅延を引き越しているものと考えられる．これまでの

報告は，動物実験でのものも多く，必ずしも糖尿病患者

Yoshihiro ABIKO et al.／The mechanism of protracted wound healing on oral mucosa in diabetes２８

（２８）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／０２５～０３２　総説　安彦ほか　糖尿４Ｃ  2010.07.02 18.59



でエビデンスを構築できるような充分な調査が行われて

いるとは言い難い．さらに，糖尿病患者は，患者個々に

よって状態が多様であり，I型II型による違いや，血糖値

やヘモグロビンA１c値の上昇程度による違い，１，５

－アンヒドロ－D－グルシトール値の違いなどによる影

響は不明であることから，糖尿病患者の個人差を考慮し

たさらなる研究・調査が行われる必要がある．これらの

データを基にした，糖尿病患者における口腔粘膜の外科

的処置に関する厳密なガイドラインの作成が望まれる．
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第一章：緒言

フレイ症候群というヒトの名前の付いた病気がある．

味覚刺激を受けると，耳下部の皮膚に発赤，熱感，軽度

の疼痛，発汗が起こる症候群で，主として耳下腺の手術

後や，外傷後にみられる．Auriculotemporal syndrome

（耳介側頭シンドローム），gustatory sweating syndrome

（味覚性発汗シンドローム）ともいわれている．

他方多汗症という病気がある．通常時でも普通の人の

数倍の発汗量があり，特に人前で緊張したときや，不安

などのストレスを感じたときに汗が異常に出てしまう病

気で，その発生部位は頭部，手掌，腋窩，足底などさま

ざまである．この病気の治療法として胸腔鏡下交感神経

遮断術（Endoscopic thoracic sympathectomy, ETS）が行

われている．神経遮断術にはアルコールブロック，交感

神経幹焼灼切除，交感神経クリップ術などがあり，それ

ぞれ一長一短がある．しかしながら胸部交感神経幹の働

きを障害することによって，それまでほとんど汗をかか

なかった，または気にならなかった胸より下（背中・腹

部・大腿・臀部・膝窩など）での発汗増加（代償性発

汗）が高頻度で認められ，術後のQuality of Life（QOL）

を考えるうえで大きな問題の１つとなっている．胸腔鏡

下交感神経遮断術を受けるとほとんどの場合代償性発汗

が起こるが，その症状の現れ方や強さには個人差があ

る．胸腔鏡下交感神経遮断術を受けて数ヶ月後に味覚性

発汗が起こることが多いが，１ヶ月後に起こった例も報告

されている．他方フレイ症候群では耳下腺の手術，外傷

から数ヶ月後～数年後に味覚性発汗の発現がみられるこ

とがある．この発現時間の差から，胸腔鏡下交感神経遮

〔総説〕

味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配

和泉 博之

北海道医療大学歯学部口腔生物学系生理学分野

Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

Hiroshi IZUMI

Division of Physiology, Department of Oral Biology, Health Sciences University of Hokkaido, Hokkaido, Japan

Abstract

The present report focuses on a review of 1) the mechanism inducing gustatory sweating and flushing due to auricu-

lotemporal syndrome and endoscopic thoracic sympathectomy(ETS), 2) the autonomic innervation of sweat glands,

blood vessels and salivary glands in the body and orofacial regions, and 3) clinical treatments of gustatory sweating.
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断術とフレイ症候群で起こる味覚性発汗の機序が異なる

のではないかと推定されているが，両者の発現機序が明

らかでないことから，未解決な点であり今後の詳細な研

究が待たれる．

多汗症に関する治療を取り扱っている胸腔鏡下交感神

経遮断研究会がある．本年度の研究会は２０１０年９月に仙

台で開催される．この席で『味覚性発汗と顔面口腔領域

の自律神経支配』というタイトルで講演をしてほしいと

の依頼があった．味覚性発汗を研究・治療している研究

者ではないので一度は辞退したが，私の研究が顔面口腔

領域の自律神経支配であり，汗腺，唾液腺や皮膚血管の

研究も長年してきていることから，基礎研究者の立場で

話をするのも自分の勉強になると考え講演を引き受け

た．今回の総説は，このような事情から『味覚性発汗と

顔面口腔領域の自律神経支配』という臨床的問題を，現

在のこの分野の研究ではどのように解釈されているかを

解説してみたいと思う．

第二章：味覚性発汗（gustatory sweating）と

は？

味覚性発汗は，通常でも「辛いもの」を食べたときに

顔，とくに額や鼻，ときには頭を中心にして起こり，人

によっては「甘いもの」，「酸味のもの」でも起こること

が報告されている．少量の発汗は生理的発汗であるが，

過剰な発汗は味覚性多汗症と呼ばれる．味覚性多汗症の

原因は，味覚性発汗に精神的興奮による精神性発汗が加

わったもの，と考えられている．また耳下腺や顎下腺手

術後や外傷後，耳下部の発汗量が大きく増加することが

ある．古くからこの現象は観察されており，フレイ症候

群として知られている（Drummond, 1992）．フレイ症候

群は味覚刺激に際し，発汗のみでなく耳下部の皮膚に発

赤，熱感，軽度の疼痛がみられる症候群である．

味覚性発汗は顔面中心面に限局し左右対称で起こり，

顔面発赤，唾液分泌，涙液分泌，鼻粘膜分泌を伴う．こ

の反応は胸部交感神経切除後でも起こることから顔面神

経や舌咽神経中の副交感神経を介していると考えられ

る．眼瞼下垂が非対称に起こるホルネル症候群の患者で

も，味覚性発汗は左右対称に起こることからも交感神経

の関与でないことが推定される．このように味覚性発汗

は障害後の交感神経と副交感神経の相互刺激（cross−

stimulation）や相互神経支配（cross−innervation）の可能

性が高い．

味覚性発汗は交感神経切除後の続発症としても起こ

り，その発現頻度は論文によって異なるが，平均で約

５０％くらいである（Hashmonai et al., 1992 ; Chen et al.,

1994 ; Herbst et al., 1994 ; Drott et al., 1995 ; Bonjer et al.,

1996 ; Drott & Claes, 1996 ; Kao et al., 1996 ; Yilmaz et al.,

1996 ; Andrews & Rennie, 1997 ; Lai et al., 1997 ; Kopel-

man et al., 1998 ; Rex et al., 1998 ; Zacherl et al., 1998 ;

Chiou & Chen, 1999 ; Erak et al. , 1999 ; Zacherl et al. ,

1999 ; Fredman et al. , 2000 ; Heuberger et al. , 2000 ;

Yamamoto et al., 2000 ; Riet et al., 2001 ; Dunbar et al. ,

2002 ; Lardinois & Ris, 2002 ; Reisfeld et al., 2002 ; Licht &

Pilegaard, 2004, 2006）．特に辛味な食べ物やリンゴやオ

レンジのような酸味の食べ物の摂取でよく起こる．味覚

性発汗の発現はフレイ症候群では術後数ヶ月～数年，交

感神経切除後では１ヶ月～数ヶ月で起こることから，発

生機序は違うと考えられている．フレイ症候群での味覚

性発汗は神経の再生によるものという考え方がある．交

感神経切除後の味覚性発汗は短期間で発現し，神経の再

生が起こっているとは考えにくい．顔面皮膚エクリン腺

では交感神経支配だけでなく，交感神経切除後に副交感

神経の神経支配が起こるのではないかと推定されている

が，未だ不明な点が多い．

第三章：Freyの紹介 生い立ちと研究歴

フレイ症候群という名前は数多くある症候群のなかで

は比較的有名な症候群の一つであるが，その名前の由来

となったフレイについてはあまり知られていない．Bur-

ton & Brochwicz−Lewinski（１９９１）はポーランド医学会

の協力の下にフレイの生い立ちや研究歴を調べ，下記の

報告をしている．

Lucja Freyは１８８９年にポーランドで生まれ，１９４３年にナ

チスの手で殺害された．Lwow大学で数学を学んだのち

医学部に入り，ワルシャワ大学臨床神経学教室で上級助

手をしているときに，耳介側頭神経症候群について報告

した（Frey, 1923）．Freyは，この症候群は唾液時におけ

る耳下腺付近の皮膚の発汗を特徴とし，耳下腺への外

傷，手術などで起こり，分泌運動神経の副交感神経線維

の別ルートに起因すると考えた．すなわち，味覚性発汗

は耳介側頭神経走行の崩壊・混乱から起こるもので，神

経の損傷後間違った再生が起こり，交感神経受容体への

副交感神経支配が起こると推定した．それまでにも発疹

チフス性耳下腺炎，戦争負傷や職業災害でも同様の症状

がみられたが，Freyが味覚性発汗を体系的に研究し，交

感神経と副交感神経の障害であると報告した最初の研究

者である（Dunbar et al., 2002）．しかしながら，味覚性

発汗を最初に発見したのはFreyではない．１９２２年に神経

科学者のJakub Lipsztat（Warsaw neurologist and an asso-

ciate of Samuel Goldflam）が‘A case of localised sweating

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配３４
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BA

while eating’を発表している（Herman, 1975）．さらに近

年，これらより２００年近くも前の１７５７年にDuphenix

（１７５７）が報告した文献が見つかっており，実質的には

これがフレイ症候群の症状を最初に紹介した論文であ

る．

第四章：汗腺・血管・唾液腺の自律神経支配

ここでは顔面・口腔における汗腺，血管と唾液腺の神

経支配について述べる．これら３組織は自律神経支配を

受けている．汗腺，血管，唾液腺を一緒にして自律神経

支配を述べると混乱するので，組織ごとに解説する．

その前に上肢や顔面での血管や汗腺の自律神経支配の

神経走行を簡単に記す．

４－１：交感神経の神経走行

交感神経は節前線維と節後線維の２つの神経線維から

成り立っている．体幹皮膚では節前線維の神経細胞体は

脊髄の胸髄と腰随の中間質に存在し，そこから脊髄前根

を通って運動神経である体性神経とともに脊髄外に出

る．脊髄をでた交感神経節前線維はすぐに脊髄（体性）

神経からはずれて白交通肢を通り交感神経幹でニューロ

ンを代え，交感神経節後線維となって再度脊髄神経に加

わって皮膚分節的に体幹皮膚の血管，汗腺，立毛筋を神

経支配している（図－１）．しかし上肢や顔面皮膚では

多少異なっている．上肢や顔面の体性神経では頸神経と

三叉神経支配であり，この両者には交感神経の神経細胞

体は含まれていない．そこで胸髄の中間質に神経細胞体

を持っている交感神経は，胸髄T１～５からそれぞれ胸

神経（I～V）として出た節前線維がその後，白交通肢

を通って交感神経幹に入り，ここを上行して上頸，中

頸，下頸神経節までいき，ここでニューロンを交代し，

節後線維となり，頭部，顔面，頭頸部，上肢，上胸背部

の血管，汗腺，立毛筋を神経支配する（図－２）．下頸

神経節と胸部交感神経節（T１）は融合して星状神経節

（頸胸神経節）と呼ばれている．表－１に交感神経の神

経節（脊髄文節），支配神経叢と主な支配領域を示す．

上頸神経節を出た節後線維は，灰白交通肢を通って，

舌咽神経，迷走神経，舌下神経と第１～４頸神経に加わ

って，咽頭と内，外頸動脈に向かい，内，外頸動脈のま

わりに神経叢を作る．これらの神経叢を通過した節後線

維は，脳神経の枝に加わって，瞳孔散大筋，上眼瞼挙

筋，血管，汗腺，頭蓋・顔面の立毛筋，涙腺，唾液腺に

分布する．中頸神経節は，第７～８頸神経と第１胸髄神

経に節後線維をおくっている．下頸神経節は第７～８頸

神経と第１胸髄神経に節後線維をおくっている．上肢に

むかう節後線維は主として第２～４胸神経節を出てお

り，第２胸神経節からの節後線維の多くと第３胸神経節

からの節後線維の一部がともに星状神経節を通過する

（図－２）．星状神経節を通過しない第２～４胸神経節か

らの節後線維の束をKuntz神経という．

このように手掌などの上肢皮膚を神経支配している交

感神経は，胸髄の第２～４から出て白交通肢を通って交

感神経節（第２～４胸神経節）でニューロンを代えてか

ら星状神経節を素通りする線維と，星状神経節でニュー

ロンを代えて節後線維となるものがあり，その後いずれ

も頸神経（C５～８）に合流する（図－１）．

一方顔面皮膚の血管，汗腺，立毛筋を支配している交

感神経は，胸髄T１～２を出た節前線維が上頸神経節で

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図－１：A：脊髄と脊髄神経，B：脊髄神経の皮膚分節（ビジュアル生理学・口腔生理学 第２版，p８６－８７）．
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T2

T3~T4

ニューロンを代えて節後線維となり，内，外頸動脈や三

叉神経に沿って走行し目的の組織を神経支配している

（図－２）．

４－２：副交感神経線維の走行について

顔面・頭部の唾液腺（顎下腺，舌下腺，耳下腺），涙

腺，毛様体筋，瞳孔括約筋などの副交感神経支配は頭蓋

部副交感神経系が支配している（和泉博之，２０１０）．こ

のように副交感神経は分泌線を支配していると考えられ

てきたが，近年顔面皮膚や口唇，口蓋などの血管も副交

感神経性の血管拡張神経支配を受けていることがわかっ

てきた．頭蓋部副交感神経系とは動眼神経，顔面神経，

舌咽神経，迷走神経中に含まれている副交感神経のこと

をいう（図－３）．動眼神経には中脳の動眼神経核（エ

ジンガーウェストファル核）に節前線維細胞体を持つ副

交感神経がある．これは毛様体神経節でニューロンを交

代して節後線維となり，毛様体筋や瞳孔括約筋を支配し

ている．顔面神経には延髄上唾液核に節前神経細胞体を

持つ副交感神経があり，顔面神経－鼓索神経－舌神経－

顎下神経節（ここでニューロンを交代）を経て顎下腺，

舌下腺の腺細胞と血管を支配している．さらに顔面神経

－大錐体神経－翼口蓋神経節（ここでニューロンを交

代）を経て涙腺，口蓋，鼻腔粘膜の分泌腺と血管を支配

している（図－４）．顔面神経根を電気刺激すると下顎

口唇などで血管拡張を起こし，自律神経節遮断薬で抑制

されることから，副交感神経血管拡張線維が顔面神経に

含まれていることが報告されているが，その生理的役割

は未だ不明である（Izumi & Karita, 1993b）．舌咽神経に

は延髄下唾液核に節前神経細胞体を持つ副交感神経があ

り，舌咽神経－鼓室神経－小錐体神経－耳神経節（ここ

でニューロンを交代）－耳介側頭神経を経て耳下腺の腺

細胞と血管を支配している（図－５）．その他に顔面発

神経節（脊髄分節） 支配神経叢 主な支配領域

頸
髄

上頸神経節（C１‐C５） C２ 頭部，頸動脈洞，唾液分泌

中頸神経節（C５‐C６） C６ 大動脈弓

下頸神経節（C７‐T２）
星状神経節（C７‐T１）

頭頸部，上肢，上胸背部

胸
髄

胸部交感神経節（T１） 頭頸部，上肢，上胸背部

胸部交感神経節（T１‐T５） 心臓神経叢 心臓，静脈洞

胸部交感神経節（T１‐T１２） 腹腔神経節・叢（L１） 下部食道，胃，肝，膵臓，胆嚢，小腸，大腸，腎，副腎，脾，尿管，子
宮，卵巣

胸部交感神経節（T１０‐T１２） 下腸間膜動脈神経叢（L３‐L４） 子宮，卵巣，精巣，外性器，腎，膀胱

腰
髄

腰部交感神経節（L１‐L５） 上下腹神経叢（L４‐L５） 直腸，腎，膀胱，子宮，卵巣，外性器

胸部交感神経節（L２‐L５） 上下腹神経（骨盤）叢（S１‐S５） 直腸，膀胱，子宮，卵巣，精巣，外性器

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

図－２：顔面と手指の血管，汗腺，立毛筋の交感神経支配．実線は節前線維，破線は節後線維，T２，T３，T４は，第２，３，４胸髄を示す．

表－１：脊髄神経，交感神経の神経節（脊髄文節），支配神経叢と主な支配領域

３６

（３６）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／０３３～０６２　総説　和泉　味覚性　４Ｃ  2010.07.02 19.01



/

赤等で重要な顔面皮膚血管においても，この舌咽神経経

由の副交感神経血管拡張線維の存在が明らかになってい

る（Izumi & Karita, 1992a）．迷走神経は延髄迷走神経背

側核や延髄疑核に節前神経細胞体を持ち，前者は腹部内

臓，後者は胸部内臓を支配している（ニューロンの交代

は，それぞれの支配器官の付近か器官内で行われ，名称

は特にない）．

上記のように顔面皮膚血管は，顔面神経と舌咽神経を

経由した副交感神経血管拡張線維によって神経支配され

ている可能性が高い（図－６）．

４－３：迷走神経が生殖器からの感覚情報を伝える？

生殖器や瞳孔での，脳神経の迷走神経に関する興味深

い論文が近年報告されているので，それらを紹介する．

膣の機械的刺激でオキシトシン，黄体ホルモン，プロ

ラクチンなどの内分泌ホルモン，瞳孔散大，頻脈，血圧

上昇などの自律神経反応，無痛覚や性感増強や脊椎前弯

の行動が起こることは古くから知られていた（Sansone

& Komisaruk, 2001）．教科書的には生殖器からの感覚情

報は骨盤神経を介して脊髄に入り中枢に伝えられ，迷走

神経支配はないと考えられてきた．迷走神経は胸部・腹

部の内臓からの感覚情報を脳幹（延髄）に伝えると記載

されている．膣の機械的刺激で瞳孔散大が起こるとき

に，最初に考えられる機序は膣からの感覚情報が骨盤神

経から脊髄に入り，交感神経を介して瞳孔散大が起こる

神経経路である．Sansone & Komisaruk（２００１）は，こ

の反応がオキシトシン受容体阻害薬により散大反応が抑

制されることから，この機序は，膣からの刺激が骨盤神

経を介して脊髄に入り，視床下部にあるPVN（室傍核）

を刺激してオキシトシンを遊離し脊髄中間質で交感神経

節前線維を興奮させて瞳孔散大筋の収縮を誘発すると考

えた．

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図－３：頭部副交感神経路．頭部副交感神経は４系統の神経あり，動眼神経（III），顔面神経（VII），舌咽神経（IX），迷走神経（X）の脳神経中に含
まれる．実線は節前線維，破線は節後線維を示す．迷走神経に含まれる副交感神経は各臓器中に自律神経節があるため名称は特につけられていない．
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しかしKomisarukら（２００４）はfMRIを用いて胸随Ⅹ

（T１０）で完全に脊髄損傷（生殖器からの感覚情報が陰

部神経，骨盤神経，下腹神経を経由して脊髄に入る部位

より上位の脊髄損傷）した人で生殖器からの感覚情報が

下部弧束核の興奮を起こすことをイメージングで証明し

た．これは生殖器からの感覚情報が迷走神経を経由して

脳幹に入力していることを示唆し，以下の結論をだし

た．１）迷走神経は生殖器からの感覚情報を脳に伝え

る，２）迷走神経からの感覚情報は視床下部室傍核

（hypothalamic paraventricular nucleus），内側扁桃体 （me-

dial amygdala），腹側帯状回（anterior cingulate），前頭，

頭頂や島の大脳皮質（frontal, parietal, and insular corti-

ces）や小脳（cerebellum）に入力を送っている，３）オ

ーガズムでは前脳（forebrain）や上部，下部の脳幹の特

殊領域が活性化する．

さらにBianca & Komisaruk（２００７）は雌ラットを用い

て頸部迷走神経を中枢性に刺激して起こる瞳孔散大が，

頸部交感神経の両側切断では起こらないことから，この

機序には交感神経は関与していなく，むしろ副交感神経

性縮瞳反応の抑制であることを示唆した．迷走神経刺激

で両側性に散瞳し，これが頸部交感神経の切断で消失せ

ず，さらに頸部交感刺激は同側かつ散瞳等の実験結果し

かないことから，詳細な機序は未だ不明である．このよ

うな副交感神経の抑制による瞳孔散大はTanakaら

（２００５）がネコ三叉神経の第三枝（下顎神経）の側枝で

ある舌神経を中枢性に刺激したときに起こる瞳孔散大の

機序と類似している．Tanakaら（２００５）は頸部交感神経

を切断したネコで詳細な検討を行い，三叉神経刺激が三

叉神経脊髄路核に入力し，ニューロンを代えて，それが

副交感神経核であるEdinger－Westphal核を抑制すること

により瞳孔散大を起こしていることを証明した．これら

の研究により瞳孔散大は交感神経，瞳孔縮瞳は副交感神

経と考えられてきた概念を根底から覆した．瞳孔括約筋

は副交感神経により神経支配され，興奮することにより

収縮を起こして瞳孔は縮瞳し，抑制を受けると散瞳する

事がはじめて明らかになった．

４－４：汗腺の神経支配について

汗腺は顔面でも体幹皮膚でももっぱら交感神経性発汗

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配

図－４：顎下腺への交感神経と副交感神経の神経支配．上唾液核に神経細胞体をもつ副交感神経節前線維は顔面神経根を出て鼓索神経，舌神経を経由
して顎下神経節でニューロンを交代して節後線維となり顎下腺を神経支配する．胸随の側角に神経細胞体を持つ交感神経は上頸神経節でニューロンを
交代後，総頸動脈に沿って顎下腺を神経支配する．さらに総頸動脈を沿って上行し，一度三叉神経に入り下顎神経に沿って顎下腺を神経支配している
経路もある．青線は交感神経，赤線は副交感神経，実線は節前線維，破線は節後線維を示す．
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神経に支配されている（図－２）．交感発汗神経の節前

神経細胞体は胸髄T１～４（主に１～２）より出て上頸

神経節でニューロンを代えた後，内，外頸動脈の枝に沿

って上行し，顔面皮膚の汗腺を神経支配する．この経路

が一般的教科書の記載（青木 健，１９８５）であるが，

Matthews & Robinson（１９８０）はこのほかに，上頸神経

節でニューロンを代えた交感神経性節後線維が三叉神経

節付近で三叉神経と合流し，眼，上顎，下顎神経の三叉

神経の側枝に沿って顔面・口腔領域の組織を神経支配し

ていると報告している．汗腺以外の組織の交感神経節後

線維の神経化学伝達物質はノルアドレナリンであるが，

汗腺での神経化学伝達物質はアセチルコリン（Ach）で

ある．遊離したアセチルコリンは汗腺細胞にあるムスカ

リン受容体を興奮させて発汗を起こす．このように交感

神経節後線維は２種類の化学伝達物質を有している（自

律神経の化学伝達物質については著者が執筆した教科書

“ビジュアル生理学・口腔生理学”を参照されたし）（和

泉博之，２０１０）．ヒト皮膚に存在する血管，汗腺，立毛

筋はいずれも交感神経の単独支配であるが，血管や立毛

筋の神経化学伝達物質はノルアドレナリン，汗腺はアセ

チルコリンと異なっている．その理由はヒトでは体温調

節を皮膚で行っているからである．外界が高温のときは

視床下部にある温受容器が興奮して交感神経性発汗神経

を興奮させ，アセチルコリンを遊離して発汗を起こし体

温を一定に保つ機序が働く．外界が低温のときは逆に交

感神経性立毛神経や血管収縮神経を興奮させ，ノルアド

レナリンを遊離して立毛や血管収縮を起こし体熱の放散

を防ぐ機序が働く．ヒト以外では発汗で体温調節してい

る動物はいない．このように全く別の化学伝達物質を用

いることにより，体温調節をしている．ヒトの発汗は体

幹皮膚全体で起こり，その汗腺はエクリン線である．

４－５：血管の神経支配について

血管は，顔面皮膚と体幹皮膚では自律神経支配が大き

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図－５：耳下腺への交感神経と副交感神経の神経支配．下唾液核に神経細胞体をもつ副交感神経節前線維は舌咽神経根を出て鼓室神経，小錐体神経を経
由して耳神経節でニューロンを交代して節後線維となり耳介側頭神経を経て耳下腺を神経支配する．胸随の側角に神経細胞体を持つ交感神経は上頸神
経節でニューロンを交代後，総頸動脈に沿って耳下腺を神経支配する．青線は交感神経，赤線は副交感神経，実線は節前線維，破線は節後線維を示す．
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く異なり，体幹皮膚は交感神経性血管収縮神経のみの単

独支配である．一方，顔面皮膚・口腔粘膜血管は交感神

経性血管収縮神経（図－６の青線）と副交感神経性血管

拡張線維（図－６の赤線）により支配されている．最近

まで，顔面皮膚血管も体幹皮膚血管と同様に交感神経性

血管収縮神経の単独支配と考えられてきた．そのためこ

れまでのほとんどの報告が，味覚性発赤の発生機序を交

感神経性血管収縮線維抑制による血管のトーン低下で起

こっているのではないかと推定しているのは自然なこと

である．しかしながら，近年Drummondら（Drummond

et al. , 1987 ; Drummond & Edis, 1990 ; Drummond &

Lance, 1992 ; Drumond, 1993, 1994, 1995, 2002, 2006）や

Izumiら副交感神経性血管拡張線維の存在を涙腺（Yasui

et al. , 1997 ; Tanaka et al. , 2005）や唾液腺（ Izumi &

Karita, 1994a, b, 1995a, b ; Izumi et al., 1995b ; Takahashi

et al., 1995 ; Izumi & Ito, 1998 ; Mizuta et al., 2000 ; Sato et

al., 2001 ; Mizuta et al., 2006）のみならず，血管以外の

皮膚，下顎口唇，咀嚼筋などの顔面・口腔領域で報告し

ている（図－６の赤線）（Izumi, 1995, 1999a ; Ishii et al.,

2005, 2007, 2009a, b, 2010 ; Niioka et al., 2009a, b ; Sudo

et al., 2009）．この副交感神経性血管拡張線維は歯根膜

にも存在するが，歯髄では証明されていない（Sasano et

al., 1992, 1995, 1996, 2002）．

三叉神経の興奮が三叉神経脊髄路核を刺激して，反射

性に唾液・涙液分泌や血管拡張の副交感神経核を興奮さ

せ，副交感神経性分泌線維と同様にこの副交感神経性血

管拡張線維を介し，唾液・涙液分泌反応や血管拡張を起

こすことが明らかにされている（Izumi et al., 2002 ; Mi-

zuta et al. , 2002 ; Mizuta & Izumi, 2004 ; Sakurai et al. ,

2006 ; Koeda et al., 2009 ; Ishii et al., 2010）．吸入麻酔薬

やプロポフォールなどの静脈麻酔薬はこの三叉神経脊髄

路核をGABA性に抑制することも判明した（Izumi et al.,

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

A

B

図－６：顔面皮膚血管と汗腺の自律神経支配．A：顔面皮膚血管は交感＆副交感神経の両神経で支配を受けている．下唾液核に神経細胞体をもつ副交
感神経節前線維は舌咽神経根を出て耳神経節でニューロンを交代後，顔面皮膚血管を神経支配する（上唾液核に神経細胞体をもつ副交感神経も顔面皮
膚を神経支配すると考えられるが実験的報告はまだ無い）．交感神経は上頸神経節でニューロンを交代後，総頸動脈に沿って上行し顔面皮膚血管を神
経支配する経路と，三叉神経の下顎，上顎，眼神経に沿って顔面皮膚血管を神経支配する二つの経路がある．B：汗腺は交感神経の単独支配であり，
副交感神経支配はない．
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1997a ; Ito et al., 1998 ; Izumi & Ito, 1999 ; Mizuta et al.,

2006）．逆にGABA拮抗薬でテンカン誘発剤として用い

られているpentylentetrazoleを静脈投与すると副交感神経

が興奮し血管拡張反応や唾液分泌反応がみられる

（Izumi et al., 1995c）．これらの実験結果から，通常は三

叉神経－副交感神経反射はGABAを介して中枢性に抑制

を受けているが，三叉神経や迷走神経等の求心性神経を

介した刺激により，副交感神経が興奮して血管拡張反応

や唾液分泌反応を起こすと考えられる．またこれらの求

心性神経からの刺激がなくても，GABA性抑制を解除す

ることでも副交感神経が興奮することを示唆している．

ネコ，サル，ラット，イヌ，モルモット，ウサギらの

下顎口唇を神経支配している副交感神経性血管拡張線維

は延髄の下唾液核に節前神経細胞体をもち，脳幹を舌咽

神経根から出て耳神経節でニューロンを代えて節後線維

となり下顎口唇などを神経支配していることが明らかと

なっている（Koeda et al., 2003 ; Yasuda & Izumi, 2003 ;

Watanabe et al., 2008）．下顎神経の支配領域は下唾液核

に副交感神経細胞体を持ち，舌咽神経根を出て耳神経節

でニューロンを代え，上顎神経支配領域は上唾液核に副

交感神経細胞体を持ち顔面神経根を出て翼口蓋神経節で

ニューロンを代えていると思われる．

組織学的研究においてもGibbinsら（１９８４）やKajiら

（１９８４，１９８８）は顔面皮膚血管に副交感神経の支配のあ

ることを免疫組織学的方法とhorse raddish peroxidaseな

どの逆行性トレーサーを用いた方法で証明している．こ

れらの方法でNiiokaら（２００９b）も咬筋血管にも副交感

神経性血管拡張線維が存在することを報告している．

Kemppainenら（１９９４）やSatoh−Kuriwadaら（２００３）は

ヒト顔面・口腔領域の血管が三叉神経の求心性刺激で血

管拡張反応を起こし，これが副交感神経血管拡張線維を

介していることを報告している（これが三叉神経－副交

感神経反射を介した顔面口腔領域での血管拡張反応であ

る）．この結果は，副交感神経性血管拡張線維がヒト顔

面・口腔領域の血管を神経支配していることを証明して

いる．上記の報告から，副交感神経性血管拡張線維が興

奮して味覚性発赤反応が起こっている可能性が大きい

が，未だ証拠はなく今後の研究が必要である．

４－６：先天性無痛無汗症の患者での発赤反応について

ヒトで副交感神経血管拡張線維が興奮して発赤反応が

起こる可能性を示唆する興味ある所見がある．先天性無

痛無汗症（congenital insensitivity to pain with anhidrosis,

CIPA）という病気がある．この患者は言葉の通り痛み

も感じないし汗もかかない．最初にこの患者が先天性無

痛無汗症である可能性を疑うのは小児時の異常な体温上

昇と発汗がないことからである．次第に痛覚にも感じな

いことから，この病気であることがわかる．現在は遺伝

子検査ができるようになり，最終的病名判断が可能とな

っている（Indo et al., 1996 ; Indo, 2001, 2002, 2009）．日

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図－７：TRKAの役割．TRKAは交感神経の成長・分化・生存に必要なシグナルを細胞内に伝達する機能を行う受容体タンパク質である（先天性無痛
無汗症－難病の理解と生活支援のために－（編者，二瓶健次，粟屋 豊，三宅捷太，小田幸子）から引用）．
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本では２００名くらいの患者がいると考えられている難病

である．この病気の原因は次のように考えられている．

神経成長因子（nerve growth factor, NGF）が温・痛覚を

伝える感覚神経や発汗を調節する交感神経の成長・分化

・生存の調節に重要な働きをしている．NGFは神経成長

因子受容体であるTRKA（Tropomyosin receptor kinase

A，トラックA；１９８６年TRKAの遺伝子は大腸がん由来の

がん遺伝子として発見され，その後，NGFの受容体の遺

伝子であることがわかった）というタンパク質と結合す

ることにより，痛覚神経や交感神経の成長・分化に関与

しているが，先天性無痛無汗症の患者では，両親から受

け継いだTRKA遺伝子の両方に変異があるために，神経

の発生過程において正常なTRKA受容体を神経細胞内で

作り出すことができない（図－７）．すなわち，NGF依

存性ニューロンの分化・生存を維持する機構が正常に機

能せず，痛覚神経さらには発汗神経である交感神経が分

化・生存できないために発症すると考えられている．痛

覚神経と交感神経に共通するのは，どちらも髄鞘を持た

ない無髄神経（C－線維）であり，生体内で最も細く，

神経伝導速度の遅い小径神経線維である．このような小

径神経線維は，迷走神経刺激による脳疾患回復（Smith

et al. , 2005 ; Clough et al. , 2007 ; Neese et al. , 2007 ;

Roosevelt et al., 2006），頭痛発生（Gibbins et al., 1984），

皮膚移植での改善（McMahon & Gibson, 1987 ; Jansen et

al., 1989）やReilly症候群（各種の侵襲が自律神経系の過

剰興奮（irritation）を起こし，支配下の臓器のみでなく

遠隔の臓器にまで非特異的病変を起こす）（山口，１９５９）

や東洋医学での鎮痛の機序に関与している可能性が高い

ことが報告されてきているが，それらの詳細な機序解明

は未だ明らかにされていない．

著者らは広範な顔面口腔領域において三叉神経－副交

感神経反射の存在を報告してきた（図－８）．この反射

を用いることにより，１）顔面口腔領域のほとんどの組

織の血管が副交感神経血管拡張線維により神経支配され

ている，２）この副交感神経血管拡張線維は求心性神経

である三叉神経の電気刺激やキャプサイシン刺激で反射

性に興奮する，３）この反射弓は侵害性刺激－三叉神経

－三叉神経脊髄路核－副交感神経核（上，下唾液核）－

副交感神経血管拡張線維である，４）顔面口腔領域の血

管等は頸部交感神経に支配され血管収縮反応を起こす

が，副交感神経にも支配され血管拡張や唾液分泌反応を

起こし，調節機能を果たしている．しかしながら三叉神

経刺激による反射性の興奮はない（反射性交感神経反応

は反射性副交感神経反射に比べ，麻酔薬により抑制を受

けやすいために交感神経反応が見られない可能性は否定

できない），５）副交感神経が興奮する程度の三叉神経

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配

図－８：これまで著者が研究してきた三叉神経－自律神経反射の部位
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刺激によっては顔面口腔領域を支配している交感神経は

興奮しないことなどが明らかとなった．

これまで著者らは，この反射のトリガーとなる刺激と

して，キャプサイシン感受性の侵害性刺激が副交感神経

血管拡張反応を起こす可能性が高いと考えてきた．しか

し“先天性無痛無汗症の患者では通常の食事の際に顔面

発赤が必ず起こる人がいる”ことから，必ずしも侵害刺

激のみでなく，咀嚼などによる触覚・圧覚などもトリガ

ーとなって三叉神経－副交感神経反射による血管拡張反

応が起こっていると示唆される．それではなぜ正常人で

は，咀嚼時などで発赤反応が見られないのかというと，

本来三叉神経系からの刺激で交感神経と副交感神経の両

神経の興奮が反射性に起こっている可能性が高いが，交

感神経により血管収縮反応，副交感神経により血管拡張

反応が同時に起こっているために表面上は顔面発赤がみ

られないのではないかと推察される（図－６）．しかし

先天性無痛無汗症の患者では交感神経の分化・発達が遺

伝的に欠如し交感神経収縮神経が機能していないため

に，咀嚼時に副交感神経血管拡張反応のみが優位に観察

される結果，顔面発赤が見られるのではないかと考えて

いる．どちらも同じ自律神経であるにもかかわらず，先

天性無痛無汗症の患者が同じ自律神経の交感神経系にの

み遺伝的疾患を持ち，副交感神経系には症状が顕著に現

れないのかは未解決な問題ではある．

４－７：ポリモーダル侵害性神経を介した血管拡張反応

顔面皮膚血管は，上記で述べた交感神経性血管収縮線

維と副交感神経性血管拡張線維の二つの他に感覚性神経

であるポリモーダル侵害性神経によっても支配されてい

る．この線維は顔面のみでなく全身の皮膚に分布してい

る．侵害受容器には２つあり，高閾値侵害受容器とポリ

モーダル侵害受容器がある．高閾値侵害受容器を持つ軸

索線維はAδとC線維，ポリモーダル侵害受容器を持つ軸

索線維はC線維である．ポリモーダル侵害受容器はポリ

（poly，多く）とモード（mode，様式）に由来し，さま

ざまの侵害性刺激，すなわち侵害性機械刺激，侵害性熱

刺激，侵害性化学刺激などの刺激を電気信号に変換する

受容器という意味であり，未分化な感覚受容器と考えら

れている（小山なつ，２０１０）．侵害受容器は生体内外か

ら加わった，ホメオスタシスを乱すような異常な物理的

エネルギーや化学的エネルギーを電気信号に変える変換

器である．侵害受容器は侵害刺激に反応して脱分極し，

起動電位（受容器電位）を発生する．この電位はアナロ

グ信号で，これが引き金となって，一次求心性神経にデ

ジタル信号，すなわち活動電位を発生させる．この電位

は，次に脊髄にある二次侵害受容神経に伝えられ視床で

ニューロンを代えて最終的に大脳皮質に伝えられる．こ

れが痛覚の神経伝導路である．

図－９で示したようにポリモーダル侵害性C－線維は

皮内で軸索が分岐していて，ポリモーダル受容器の興奮

が軸索反射性にも伝わり刺激部位近くの血管拡張を起こ

す．これが軸索反射性血管拡張反応である（和泉 ,

1988 ; Izumi & Karita, 1988, 1990, 1991b, 1992c ; Izumi et

al., 1990, 1995a ; Sasano et al., 1994）．軸索反射を介して

起こる反応には，軸索反射性血管拡張反応の他に軸索反

射性発汗反応と軸索反射性立毛反応がある（図－１０）．

後者の２つは交感神経節後線維を介して行われる．軸索

反射性血管拡張反応は虫に刺されたり，皮膚を強く殴打

したり，こすったりしたときにもみられる．ポリモーダ

ル侵害性C－線維を神経切断後，末梢性に電気刺激した

ときに起こる血管反応を逆伝導性血管反応といい，血管

拡張反応が起こる．古くは，痛覚を伝える感覚（求心

性）神経を逆行性刺激することは，生理的には起こりえ

ないと考えられてきたことから，逆伝導性血管反応に関

してはあまり注目されなかった．しかしポリモーダル侵

害性C－線維による血管拡張反応は皮膚の保護作用があ

ることや，痛覚神経が単に痛み情報を中枢に伝えるだけ

でなく，末梢の循環に関与していることが証明されたこ

とから，この分野の研究が格段に進歩した．

脳血管でもこのポリモーダル侵害性C－線維が何らか

の刺激で興奮して脳血管拡張や血管透過性亢進反応を起

こし，脳内にある三叉神経痛覚繊維を刺激すると痛みを

起こしたり，自律神経を介した悪心や嘔吐を誘発したり

する．これが片頭痛であり，trigeminal vascular theoryと

呼ばれている機序である（Moskowitz，１９８４）．脳血管の

拡張は末梢皮膚などでみられるような防御反応とは異な

り，片頭痛などを起こすやっかいな現象をつくりだして

いる．脳内でのポリモーダル侵害性C－線維の働きは不

明確であり，今後の研究が待たれる．

お酒を飲んだときに顔が真っ赤になるのはエタノール

の酸化で産生されるアセトアルデヒドの化学的刺激によ

る軸索反射性発赤反応である．お酒に強い人（あまり赤

くならない人）はアセトアルデヒドを酢酸に分解する酵

素（アセトアルデヒド脱水素酵素（ALDH），アセトア

ルデヒドデヒドロゲナーゼ）の活性の強い人である（正

確にはALDHをつくる遺伝子の型の違いで人間にはNN

型，ND型，DD型の三パターンあり，NN型はアセトア

ルデヒドの分解が速くたくさん飲める酒豪タイプ，ND

型はある程度飲めるタイプ，DD型は体質的にほとんど

アルコールを受けつけないタイプである．一般的には顔

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010 ４３

（４３）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／０３３～０６２　総説　和泉　味覚性　４Ｃ  2010.07.02 19.01



Sub P
&/or

CGRP

&/or

ATP

Histamine

polymodal
nocicep�ve C-fiber)

Histamine

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

図－９：軸索反射性血管拡張反応．刺激（引っ掻き等）で皮膚組織が破壊されると肥満細胞からヒスタミン等が遊離される．遊離したヒスタミンが感
覚神経（ポリモーダル侵害性神経）を刺激して中枢に伝えられると痛覚や掻痒感を感じる．興奮した感覚神経が軸索を介して別の神経終末からサブス
タンスP（Sub P），カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）やATP等が遊離して血管を広範囲に拡張する（発赤反応）．肥満細胞から遊離したヒス
タミンが直接血管に作用して血管の透過性を亢進する（浮腫反応）．

図－１０：ヒト皮膚で起る軸索反射（発赤，発汗，立毛反応）．発赤反応は感覚神経（モリモーダル侵害性C－線維），発汗と立毛反応は交感神経を介し
て起こる．三反応に共通するのは，全ての神経がC－線維であることである．
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面が紅潮してくるのはアセトアルデヒドが１０～１５マイク

ロモル以上になると起こると報告されている）．ポリモ

ーダル侵害性C－線維の味覚性発赤への関与については

全く研究報告がないが，一考の余地はあると思われる．

４－８：唾液腺の神経支配について

唾液腺や涙腺の血管は分泌線と同様に，交感神経と副

交感神経の二重支配を受けている．腺分泌に大きな役割

を果たしているのは交感神経よりも副交感神経である．

副交感神経には分泌神経と血管神経運動神経があり別々

の神経支配をしている．その根拠は，ムスカリン受容体

の拮抗薬であるアトロピンは腺分泌を抑制するが，血管

拡張反応は抑制しない．この事実は１００年以上前に既に

報告（Bernard, 1858）されているが，今もって血管拡張

反応を起こす副交感神経の化学伝達物質を証明しきれて

いない．Vasoacitive intestinal peptide（VIP）（Crowe et al.,

1983 ; Wikkelso et al., 1985 ; Uemura et al., 1986）あるい

はNOの可能性を示唆する報告は数多いが未だ確定され

ていない．

唾液腺は大きく３つに分けられ，顎下線，舌下腺，耳

下腺を３大唾液腺という．顎下線と舌下腺の神経支配は

類似しており，副交感神経分泌神経の節前神経細胞体が

上唾液核にあり，顔面神経根を出て顔面神経－鼓索神経

－舌神経を通り，顎下神経節でニューロンを代えて顎下

線を支配している（図－５）．一方耳下腺では副交感神

経分泌神経の節前神経細胞体が下唾液核にあり，舌咽神

経根を出て舌咽神経－鼓室神経－小浅錐体神経を通り，

耳神経節でニューロンを代え，節後線維となり耳介側頭

神経を通って耳下腺を支配している（図－５）．これら

顎下線，耳下腺への副交感神経は，舌神経などの三叉神

経を求心性に電気刺激することにより，反射性に興奮す

ることがわかった．我々はこの性質を利用して副交感神

経性分泌線維や血管拡張線維の走行，受容体，交感神経

と副交感神経との相互関係，副交感神経核などの研究を

長くしてきた（Izumi & Karita, 1991a, 1992a, b, 1993a, b,

c, 1994a, b, c, 1995a, b ; Karita & Izumi, 1995 ; Izumi &

Ito, 1998 ; Izumi, 1999b ; Date et al., 2000 ; Izumi & Naka-

mura, 2000 ; Izumi et al. , 2002, 2003, 2004 ; Ishii et al. ,

2007, 2010）．なぜこのような反射反応を利用したかと

いうと，副交感神経線維は節前線維でも節後線維でも神

経線維が非常に細いうえに，脳幹を出るときは脳神経で

ある動眼神経，顔面神経，舌咽神経，迷走神経のいずれ

かの神経根からでており，脳幹の神経根の部位で副交感

神経を刺激しようとするとそれぞれの脳神経の求心性神

経や遠心性神経を刺激することになる．このように副交

感神経のみを単独に刺激することは不可能である．従来

の副交感神経刺激で起こっている反応は上記の可能性を

無視して行ってきた結果である．しかし著者らの，三叉

神経－副交感神経反射を用いることによる，選択的かつ

純粋に副交感神経を興奮させる方法の発見は，副交感神

経分泌・血管神経線維の走行や生理的役割の研究に大き

く道を開いた．（Izumi & Karita, 1990, 1992a,b ; Karita et

al., 1995 ; Izumi et al., 1997b, 2002）

交感神経性分泌神経の節前神経細胞体は胸髄T１～４

（主にI～II）より出て上頸神経節でニューロンを代えた

後，内，外頸動脈の枝に沿って上行し，血管と三叉神経

の分枝に沿い，顎下線・耳下腺を支配する．交感神経は

脊髄から出てしばらくはほかの神経と混合することなく

上頸神経節まで達することから，この部位で刺激するこ

とにより，比較的選択的に交感神経を刺激することが可

能である．しかし神経節以後は非常に複雑な神経走行を

していることがわかってきている．基本的には血管と併

走しており，三叉神経の分枝に沿って目的の組織の血管

などを神経支配している．

顔面口腔領域での交感神経と副交感神経系の血管に対

する役割を長く研究してきた者として，この両神経系の

関連について著者が感じていることを一言加えてみた

い．顔面口腔領域と体幹領域（とくに皮膚）の皮膚血管

では交感神経と副交感神経の働きが大きく異なってい

る．体幹では交感神経収縮線維の支配のみであるが，顔

面口腔領域の皮膚血管では交感神経収縮線維と副交感神

経拡張線維の両神経が支配している（いわゆる二重支配

である）．体幹皮膚血管での交感神経収縮線維は一定の

トーンを形成することによって収縮，拡張状態をつくっ

ている．このように体幹皮膚血管での制御機序は交感神

経の独壇場である．一方顔面口腔領域では二重支配であ

ることから，収縮は交感神経，拡張は副交感神経が担当

しているかのごとくに思われるが，必ずしもそうではな

い．基本的には副交感神経拡張線維が優位に作用してお

り，交感神経収縮線維は副交感神経拡張線維によって起

こる拡張反応を調節する機能をしているのではないかと

推定する実験結果を得ている．顔面口腔領域の血管は一

定脳温の安定保持に重要な働きをしている．そのため発

熱性物質などで視床下部のセットポイントがずれて脳温

が高くなると，顔面口腔領域の血管は拡張し，脳温を下

げようとしているものと思われる．また羞恥心を起こす

ような感情のときに顔面発赤が起こるが，これは脳細胞

が興奮して熱発生が起こり，これを下げるのに脳血管が

使われる．高温になった血液は顔面口腔領域の血管拡張

を起こしてカウンターカレント的に脳温を低下させてい
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るものと思われる．このときに働いているのが副交感神

経拡張線維であると推定している．このように顔面口腔

領域での血管の主たる働き手は副交感神経拡張線維と考

えられる．このとき交感神経は拡張反応の程度を調節す

る補助的役割をしていると考えている．顔面口腔領域の

血管は脳血流と密接な関係にある．ヒトは寒いと素手や

素足ではいられない．これは寒いと交感神経収縮線維が

働いて血管が収縮し血流が低下することによって痛覚神

経が興奮するからである．しかし少々の寒さでも誰も顔

面を覆うことはない．これは脳温を一定に保つために顔

面口腔領域の血管は収縮しないように，絶えず副交感神

経拡張線維が働いているからだと思われる．そのためヒ

トは寒いときでも顔面を外気に曝しても痛みを感じない

のである．

第五章：胸腔鏡下交感神経遮断術 Endo-

scopic thoracic sympathectomy（ETS）とは

上肢の疼痛，特に交感神経依存性疼痛や上肢の末梢血

行障害（バージャー病，レイノー症候群）で疼痛の緩和

や上肢の血流増加を目的として，内視鏡下で交感神経を

電気メスで焼灼切除する手術法である．１９４２年Hughes J

（イギリス，ロンドンの外科医）が胸腔鏡下交感神経遮

断術を行ったのが最初である．Kux E（オーストリア，

インスブルック）が内視鏡手術により１４００例以上の交感

神経および内臓神経切除を行い，胸腔鏡外科のパイオニ

アとなった（Kux，１９５４）．従来施行されたアルコール

ブロックなどの神経破壊薬による胸部交感神経ブロック

は，気胸や予期せぬホルネル症状が出現することもあ

り，長期にわたる効果が期待できないという欠点があっ

た．胸腔鏡下交感神経遮断術は，全身麻酔下，内視鏡で

交感神経幹を確認しながら，電気メスで焼灼切除するた

め，交感神経遮断の効果が確実で半永久的に持続すると

いう利点がある．近年では上肢の交感神経依存性疼痛や

末梢血行障害以外に特発性手掌多汗症に対して胸腔鏡下

交感神経遮断術が多数行われている（Hashmonai et al.,

1992 ; Chen et al., 1994 ; Herbst et al., 1994 ; Nicholson et

al., 1994 ; Bonjer et al., 1996 ; Drott & Claes, 1996 ; Kao et

al., 1996 ; Yilmaz et al., 1996 ; Erak et al., 1999 ; Zacherl et

al., 1999 ; Fredman et al., 2000 ; Lin & Telaranta, 2001 ; Lin

& Wu, 2001 ; Lardinois & Ris, 2002 ; Reisfeld et al., 2002 ;

Atkinson & Fealey, 2003 ; Drott, 2003 ; 田中潤一et al. ,

2003 ; Licht & Pilegaard, 2004 ;平川奈緒美, 2006 ; Liu et

al., 2009）．１９９６年に手掌多汗症に対して医療保険が適用

されるようになり，多くの胸腔鏡下交感神経遮断術が行

われるようになった．この手術の合併症として代償性発

汗やホルネル症候群がある．代償性発汗とは，胸部交感

神経幹の働きを障害することによって，それまでほとん

ど汗をかかなかった，または気にならなかった胸より下

（背中・腹部・大腿・臀部・膝窩など）での発汗増加で

あり，高頻度に発現する．胸腔鏡下交感神経遮断術を受

けるとほとんどの場合代償性発汗が起こるが，その症状

の現れ方や強さには個人差がある．また辛いものや酸味

のある食べ物を摂取したときなどに，おもに顔面のエク

リン腺からの発汗である味覚性発汗が亢進することがあ

る．

胸部交感神経幹は，脊柱の両側に沿って通常１２対（T

１～T１２神経節，１０あるいは１１対のときもある）の交感

神経節を形成し，ここでニューロンを代えて交感神経節

後線維が，顔面頭部，頸部，胸部，腹部，上腕等の血

管，汗腺，立毛筋，分泌腺などを神経支配している．１２

対がそれぞれ目的の部位を神経支配していることから，

顔面，手掌，腋窩などの血管，汗腺を神経支配している

交感神経を選択的に遮断することで，より効果的な交感

神経遮断が可能である．従来の手掌多汗症では両側T２

～T４交感神経節の切除を施行していたが，９５％近くの

患者で代償性発汗がみられる．この代償性発汗が強くで

ると，手掌の発汗が軽減・消失しても手術を後悔するケ

ースがあり，胸腔鏡下交感神経遮断術の最大の問題とな

っている．このため代償性発汗をできるだけ軽減する方

法が考案されてきている．片側のみの胸腔鏡下交感神経

遮断術もそのひとつである．また，T１やT２神経節を

含めた交感神経切除は手掌多汗症の改善には威力を発揮

するが，代償性発汗などの問題も多い．近年は，手掌の

発汗が多少残っても代償性発汗をできるだけ低下しよう

とする胸腔鏡下交感神経遮断術が行われるようになって

きている．現在ではT１神経節を含めた交感神経切除は

全く行われていない（ホルネル症候群の発現を予防する

ためにも，T１交感神経節を切除しない，T２交感神経

節を切除する場合も下１／２にとどめる）．患者が代償

性発汗を受容できるかどうかを判断できるように，術前

に十分な説明をおこない，インホームド・コンセントを

得ることが大切である．

Linら（１９９８）は，クランピング法（取り外し可能な

クリップを用いて，神経損傷なく取り外すことが可能な

外径５mmのEndo clipTMを交感神経節の上下縁にかける

方法）でT４交感神経節のみを遮断すると，手掌・腋窩

多汗症の治療に有効であり，かつ代償性発汗を予防でき

ると報告している．Lin & Telaranta（２００１）は交感神経

異常部位により交感神経遮断部位を次のように分類して

いる．顔面発赤症ではT２，顔面多汗症ではT３，手掌

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配４６
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多汗症ではT４，腋窩多汗症ではT５の遮断が効果的で

あると報告している．この遮断部位に関しては経験的な

面が強く，より詳細な検討が今後必要と考えられる．

手掌皮膚汗腺（エクリン腺）は交感神経支配を受けて

いるが，この神経走行が未だ完全に解明されていないこ

とから，手掌多汗症でどの部位の交感神経切除をすれば

最も効果的なのかが議論されている．胸髄の中間質に交

感神経節前線維の細胞体があり，交感神経幹でニューロ

ンを代えて交感神経節後線維となり手掌皮膚汗腺を神経

支配していることは教科書的に記載されている．手掌皮

膚汗腺はT１神経節～T５神経節より発した交感神経発

汗線維で神経支配されている．さらにT１神経節は下頸

神経節と融合して星状神経節を形成し，頭頸部・上肢・

上胸背部を神経支配していると考えられている．このよ

うに手掌皮膚汗腺を支配している交感神経の走行は複雑

である．

代償性発汗発現についての明快な機序を報告した論文

はない．古くはT２神経節が手掌へのkey pathwayと考え

られ（Goetz & Marr, 1944 ; Lin & Fang, 1999），この部

位の切除が行われてきた．この切除では手掌だけでなく

顔面でも発汗が消失し，代償性発汗の頻度や強度が高

い．これは温熱性発汗に重要な働きをしている顔面での

発汗が抑制され，顔面以外の部位で代償性発汗が起こる

のではないかと推定されている（Drott, 2003）．

５－１：実際の手掌多汗症の患者での胸腔鏡下交感神経

遮断術

手掌多汗症の患者を吸入あるいは静脈麻酔で全身麻酔

し，筋弛緩薬投与後人工呼吸下で，半座位をとり，上肢

は肩関節で９０度外転し，前腕は内旋位で肘関節を軽度屈

曲させて固定する．第４または第５肋間で前腋窩線との

交点に浸潤麻酔を行い，メスで皮切し，肋骨上縁から胸

腔鏡を挿入し，第２や第３肋骨，周囲の血管および神経

の走行をビデオモニターで観察しながら確認後，チップ

を装着したレゼクトスコープで血管と交感神経幹を剥離

分離する．目的とする交感神経幹や交通枝を焼灼切除す

る（図－１１）．手術終了後，胸部X線撮影を行い気胸の

有無を確認する．胸腔鏡下交感神経遮断術の手術時間は

１５分程度であり，麻酔開始からでも１時間程度で完了す

る．非常に侵襲の少ない術法であり，麻酔覚醒から数時

間後には食事なども取れる．実際の胸腔鏡下交感神経遮

断術の詳細については多くの報告がなされている

（Hashmonai et al., 1992 ; Chen et al., 1994 ; Herbst et al.,

1994 ; Nicholson et al., 1994 ; Bonjer et al., 1996 ; Drott &

Claes, 1996 ; Kao et al., 1996 ; Yilmaz et al., 1996 ; Erak et

al., 1999 ; Zacherl et al., 1999 ; Fredman et al., 2000 ; Lin &

Telaranta, 2001 ; Lin & Wu, 2001 ; Lardinois & Ris, 2002 ;

Reisfeld et al. , 2002 ; Atkinson & Fealey, 2003 ; Drott,
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図－１１：A：胸椎レベルでの交感神経と胸神経の神経走行経路と胸腔下交感神経遮断（ETS）部位．肋骨上縁から胸腔鏡を挿入し，第２や第３肋骨，
周囲の血管および神経の走行をビデオモニターで観察しながら確認後，チップを装着したレゼクトスコープで血管と交感神経幹を剥離分離する．目的
とする交感神経幹や交通枝を焼灼切除する（赤矢印）．B：実際の手術所見（仙台ペインクリニック，伊達 久博士の好意より）．
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2003 ;田中潤一 et al., 2003 ; Licht & Pilegaard, 2004 ;平

川奈緒美, 2006 ; Liu et al., 2009）．

第六章：味覚性発汗で発汗のみでなく発赤も起

こる機序

味覚性発汗反応を起こすと，同時に味覚性発赤反応が

起こる（gustatory flushing）（Yilmaz et al., 1996 ; Rex et

al., 1998 ; Drummond, 2002 ; Licht et al., 2006）．ヒト皮膚

には汗腺，立毛筋，血管があり，体温調節に関与し生理

的に重要な機能を果している．体温中枢は視床下部にあ

り，自律神経がコントロールしている．体幹皮膚はもっ

ぱら交感神経の支配を受ける．すなわち体幹の汗腺，立

毛筋，血管は交感神経にのみ支配を受けていて，この機

序を介してヒトは体温調節をしている．体温調節の機序

は動物間で大きく異なり，ラット，マウスなどは唾液

腺，ヤギ，ヒツジ，モルモット，ウサギなどは動静脈吻

合（arteriovenous anastomoses），ネコなどは頸部血管叢

（carotid rete），イヌでは動静脈叢の他にパンテングを利

用することにより体温調節をしている．ヒトでの体温調

節は汗腺と血管（収縮＆拡張）で行われている．交感神

経はどの部位の血管でも血管収縮反応しか起こさない．

体幹皮膚血管は，通常時には緊張性支配を受けて，軽い

血管収縮を起こしている．交感神経刺激が強いとき（低

温時）は収縮反応，刺激が弱いとき（高温時）は拡張反

応を起こすようにできている．顔面皮膚は体幹皮膚とは

異なり，交感神経の他に副交感神経の支配を受けてい

る．顔面皮膚は交感神経の緊張性支配が弱く，副交感神

経性血管拡張線維が存在している．この副交感神経性血

管拡張線維は脳血管をも支配していて脳機能に重要な働

きをしている．脳活動が活発になると脳細胞の興奮によ

り脳温が高くなる．この高温になった脳細胞の冷却のた

めに顔面血管を拡張して血液温度を低下させ，低下した

血液で脳温を下げる．副交感神経性血管拡張線維の化学

伝達物質はvasoactive intestinal polypeptide（VIP）であろ

うと推定されているが，VIPのみでなくNOとの共同作

用である可能性も否定できない．クモ膜下出血や脳梗塞

時にVIPが脳血管神経中や脳脊髄液中で減少しているこ

とが報告されている（Wikkelso et al., 1985 ; Uemura et

al., 1986）．この副交感神経性血管拡張線維は陰茎部の

血管にも存在し，男性の勃起機能に関連しており，糖尿

病患者では陰茎血管でVIP含有神経の減少が知られてい

る（Crowe et al., 1983）．

ヒト額は交感神経収縮神経の支配が弱いことから，脳

内温度の変化が直接的に額に現れ，体外に放熱するには

好都合の部位である．それ故に日常的に額に手を当て熱

があるかどうかを簡便に判断したり，額に冷たい物を置

いて解熱を行ったりするのはこのような理由からである

（但しこの効力に関しては文献的な裏付けはない）．

第七章：味覚性発赤

交感神経節後線維は上頸神経節を起源として，顔面皮

膚血管，汗腺や頸動脈領域の叢を神経支配している．そ

の神経走行は非常に複雑であるが，基本的には血管に併

走しているケースと三叉神経の分枝（眼，上顎，下顎神

経）に併走して目的の組織を神経支配しているケースが

ある．交感神経の支配のないところはないくらい，ほと

んどの組織は交感神経支配されている（図－６）．

下顎神経は下顎〔歯，口腔の一部，下顎口唇，顎関

節，外耳の一部，顎のオトガイや下顎口唇からこめかみ

（側頭）一帯の皮膚〕を支配している．下顎神経枝の損

傷は概して下顎神経分布の交感神経支配に対して障害を

与える．副交感神経線維は下顎神経分布内の血管や腺を

支配している．副交感神経は交感神経のように複雑な神

経走行ではない．すなわち延髄下唾液核にある副交感神

経節前神経細胞体から出た神経線維は舌咽神経として舌

咽神経根をでて，鼓室神経，小錐体神経を経由して耳神

経節でニューロンを交代する．耳神経節は三叉神経節の

直下に存在しており，耳神経節を出た節後神経は下顎神

経の枝に合流する．分泌運動線維は耳下腺や近傍の粘液

腺を支配し，血管拡張線維は下顎口唇などの血管を支配

している．上唾液核に存在する副交感神経の節前線維は

顔面の鼓索神経に沿って走行し舌神経に合流し，顎下神

経節でシナプスを形成して顎下腺・舌下腺を支配してい

る．

耳下腺部位での手術から数ヶ月～数年後や外傷後，さ

らには耳下腺疾患により耳介側頭神経の皮下分布周囲で

味覚性発汗や発赤反応が起こる．しかしながら顔面損傷

では，このような現象はみられない．その理由は交感神

経損傷があまりに遠位分布のために副交感神経との融合

が起こらないためと考えられている．一方，耳介側頭神

経や舌神経などにより近位の部位の損傷は，交感神経と

副交感神経線維が同時に損傷を受け（図－１２），フレイ

症候群である味覚性発汗（図－１３）や発赤反応（図－

１４）が起こると考えられている．すなわち，フレイ症候

群発現の機序は，耳介側頭神経やその周辺で神経障害が

起こった末梢部の交感神経が，損傷した副交感神経に融

合・再生あるいは付帯的発生が起こるためではないかと

推定されている．副交感神経分泌線維や血管拡張線維

と，交感神経の支配のなくなった汗腺や血管が機能的接

続を起こし，結果的に，唾液分泌時には交感神経支配の

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region４８
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ない皮膚で発赤や発汗を起していると考えられる（図－

１３＆１４）．このように交感・副交感神経の融合・再生が

起こると，味覚反射によって副交感神経分泌・血管拡張

線維が興奮すると同時に汗腺などの交感神経支配組織も

興奮して発汗を起こすものと思われる．味覚性発汗の機

序は比較的簡単に理解できるが，味覚性発赤反応に関し

ては交感神経か副交感神経のいずれを介して起きている

のかは未だ定かではない．その理由として，１）ヒト皮

膚では交感神経性血管拡張線維の存在は否定されている

こと，２）顔面口腔領域には副交感神経性血管拡張線維

の存在が報告されていることなどがあるが，なぜ味覚刺

激によってのみ血管拡張反応が起こるのかという疑問点

が残る．

第八章：血管拡張反応と発汗反応の違い

前ページで，ヒト皮膚における交感神経血管拡張線維

の存在は否定されていると述べた．しかしKellogg等

（１９９５）はヒトで全身熱刺激したときに，交感神経発汗

線維からアセチルコリンと同時に遊離する物質が皮下の

血流を増加させている可能性を報告した．その研究を紹

介する．前腕を用いて，血管反応はレーザードップラー

血流計で，発汗は発汗計で測定している．コリン性ムス

カリン受容体興奮薬のアセチルコリン，拮抗薬のアトロ

ピンを電気泳動法でイオン化状態で皮内投与した．その

結果以下のような結果を観察した．１）温熱刺激での発

汗はアトロピンで抑制，血管拡張はアトロピンで抑制し

ない，２）アセチルコリンによる血管拡張はアトロピン

で抑制する，３）ボツリヌス菌は温熱刺激による発汗と

血管拡張反応の両者を抑制する．ボツリヌス毒素は交感

神経発汗線維のアセチルコリンを含めた化学伝達物質の

遊離を阻害するため抗コリン剤作用を有している．これ

らの結果から次のようなことが推察される，（i）熱刺激

とアセチルコリン刺激は発汗反応，血管拡張反応に対し

ては同じでない，（ii）熱刺激による発汗反応はムスカ

リン作用を介しておこるが，血管拡張反応はムスカリン

作用ではない，（iii）ボツリヌス菌はアセチルコリンや

一緒に遊離する未知の神経伝達物質をブロックした結

果，発汗反応も血管拡張反応の両者を抑制する，（iv）

熱刺激を受けると交感神経からアセチルコリンと未知の

化学伝達物質が遊離することにより，発汗反応と血管拡

張反応が起こる．この説が正しいとすると，病的な味覚

性発汗が起こるときに同時に起こる味覚性発赤反応の機

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図－１２：耳下腺手術後の融合推定領域．耳下腺周囲部の術後や耳下腺疾患後に見られる神経障害の推定部位（網掛け部位）．
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序は以下のように考えられる．まず味覚刺激で副交感神

経核が興奮し，これにより融合した交感神経の末端から

アセチルコリンと血管拡張反応を起こす化学伝達物質が

同時に遊離することにより，それぞれ発汗反応と血管拡

張反応を起こす．しかしこの仮説を受け入れるためには

血管拡張反応を起こす化学伝達物質が同定されることが

必要である．なぜならば，副交感神経性血管拡張線維の

存在が顔面皮膚血管に存在していることは既に証明され

ていることから，味覚性刺激が加わったときに，副交感

神経性分泌腺の興奮と副交感神経性血管拡張線維の興奮

が同時に起こる可能性が十二分に考えられるからであ

る．

第九章：味覚性発汗の臨床的処置

９－１：胸鎖乳突筋フラップ

Asalら（２００５）は，表在性耳下腺摘出した患者を，胸

鎖乳突筋フラップをしたグループ（１２名）としないグル

ープ（１２名）に分けて発汗反応を比較した．２４名の患者

全員が異常な顔面発汗，発赤，熱感などは感じないと質

問に答えているが，胸鎖乳突筋フラップしない患者の６

名が弱い発汗反応を示し，胸鎖乳突筋フラップをした患

者は発汗反応を示さなかった．これらの結果から耳下腺

切除で胸鎖乳突筋フラップをすると術後がよい（発汗反

応がない）ことを報告している．

９－２：ボツリヌス毒素

ボツリヌス毒素は運動神経終末からのアセチルコリン

の放出を抑制することにより骨格筋の収縮を抑制するこ

とから，眼瞼痙攣，片側顔面麻痺痙攣，痙性斜頸などの

治療に用いられている．近年このボツリヌス毒素が運動

神経でなく自律神経でコリン性ニューロンにも応用した

結果，病的味覚性発汗のある皮膚にボツリヌス毒素を投

与すると発汗をブロックすることが示された．副交感神

経分泌神経はアセチルコリンを化学伝達物質としてお

り，汗腺はコリン性ムスカリン受容器をもっている．ボ

ツリヌス毒素は唾液分泌時に交感神経の徐神経状態であ

る汗腺のコリン性活性化を阻害する（Tugnoli et al. ,

2002 ; de Bree et al., 2009）．この方法は副交感神経を頭

蓋内で切断するよりは著しく簡単で，より侵襲性が少な

く非常に有利な処置である．ボツリヌス毒素はコリン性

ニューロンに入り，アセチルコリンの遊離を抑制する．

その機序は，通常は刺激によりシナプトレビン（シナプ

ス小胞と結合）とシンタキシニン（運動神経終末部の細

胞膜と結合）が結合し，シナプス小胞が細胞膜に融合す

ることによりエクスサイトシスでシナプス小胞体のアセ

チルコリンが神経細胞から放出されるが，ボツリヌス毒

素を投与すると毒素が神経細胞に入り込み，シナプトレ

ビンとシンタキシニンの結合が抑制され，結果的にアセ

チルコリンが放出されなくなると考えられている．

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配

図－１３：味覚性発汗の起こる推定機序について．耳下腺周囲部の術後，耳下腺疾患後や頸部交感神経幹焼灼切除後で見られる味覚性発汗発症は交感神
経（緑破線）が副交感神経（赤線）と融合癒着して，味覚反射刺激で副交感神経性興奮が反射性に誘発されて，この副交感神経の興奮が交感神経に伝
わり，交感神経支配である汗腺で発汗すると推察される．図－６下部に正常時を示している．
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Tugnoli et al．（２００２）は，ボツリヌス毒素がフレイ症

候群の味覚性発赤を阻害することを報告している．しか

しながら，アトロピンで発汗が抑制されても発赤反応は

持続することから，病的味覚性発赤を起こす化学伝達物

質はアセチルコリンではないと思われる．このことは活

性化された汗腺から遊離した物質が発赤反応を起こして

いるのではないことも示唆している．またボツリヌス毒

素はコリン性ニューロンからのアセチルコリンの遊離を

抑制する他に，他の血管拡張物質の遊離を阻害している

のかもしれない．糖尿病患者の味覚性発汗でもボツリヌ

ス毒素は効果的に長時間作用することも報告されている

（Restivo et al., 2002）．

９－３：グリコピロニウム

アトロピン様の鎮痙作用をもつ四級アンモニウムであ

る臭化グリコピロニウムの外用は胸腔鏡下交感神経遮断

術後の味覚性発汗に対して安全で，有効な，副作用の少

ない処方である（Kim et al., 2003）．

９－４：メトフォルミン

抗糖尿病薬メトフォルミンは交感神経抑制作用を有

し，糖尿病の症状である顔面紅潮，過度の発汗や疲労な

どを軽減することが報告されている（Maudar et al. ,

2009）．

９－５：血液透析と腹腔透析＊＊

腹腔透析で発現した味覚性発汗が透析方法を変えたこ

とで改善された報告がある．糖尿病性末期腎臓病の３２才

の女性が連続的外来腹腔透析開始後すぐに味覚性発汗を

起こすが，５ヶ月後に２ヶ月間血液透析を行うと，味覚

性発汗が消失した．しかし２ヶ月後腹腔透析に戻すと，

再び味覚性発汗を起こした（Diskin et al., 2008）．この

ように透析法の違いにより味覚性発汗発現に相違がある

ことがわかる．

第十章：胸腔鏡下胸部交感神経遮断術に関する

報告

著者（和泉博之）は臨床家ではないが，実際の臨床報

告をまとめた総説としたい．本総説の後に二編の臨床家

の近年の報告を加えた．二編は胸腔鏡下胸部交感神経遮

断術に関しての術法も患者も違うため必ずしもデータが

一致せず，結果・考察も大きく違っている．これを一つ

にして紹介しても読者が混乱するおそれがあるので，二

人の臨床研究者が報告しているデータをそのまま紹介す

る方法を取る（ページ４３－４９）．
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第十章：胸腔鏡下胸部交感神経遮断術に関する

報告

１０－１：臨床報告－１

Surgical treatment of primary palmar hyperhidrosis : a

prospective randomized study comparing T 3 and T 4

sympathicotomy

Yanguo Liua, Jie Yangb, Jun Liua, Fan Yanga, Guanchao

Jianga, Jianfeng Lia, Yuqing Huangc, Jun Wanga,*

Eur J Cardiothorac Surg2009 ; 35 : 398−402

『手掌多汗症の手術：T３遮断とT４遮断の比較』

患者にとってよりよい胸腔鏡下胸部交感神経遮断術と

はなにか．T３交感神経節遮断とT４交感神経節切除を

比較し症状の改善度と合併症の発現度を比較し，さらに

T２，T３，T４の上肢における神経支配についても述べ

ている．

緒言

胸腔鏡下胸部交感神経遮断術は手掌多汗症の治療法と

して広くおこなわれており，交感神経の切除，切離，ク

リップ法などがある．T２は上肢の神経支配に重要な役

割を果たしており，過去にはT２を含む遮断が多数行わ

れた１～３）．最近の報告では，T２を遮断することにより重

症の代償性発汗や過度の手掌乾燥が発現しやすいという

ことがわかってきた４～８）．現在，T２遮断はほとんど行わ

れていない．T３あるいはT４遮断が広く行われており

結果は良好であるが，軽度の代償性発汗や手掌乾燥の発

現がみられる場合がある８～１２）．上肢のエクリン腺の神経

支配はよくわかっていなく，胸部交感神経鎖は複雑な機

能を果たしているので，効果が高く損傷の少ない方法を

取るようにしなければならない．

この論文は，T３の遮断とT４の遮断を比較し，続発

症の程度や手術に対する満足度を考察したものである．

対象と方法

＊患者

２００４年９月～２００７年１２月までの手掌多汗症患者１４１

人，男性７８人女性６３人，平均年令２６．９±６．５才．手掌多

汗の程度，体の他の部分の多汗の有無，併発症状，甲状

腺機能，神経学的検査などを行った．手術前にX線検

査，ECG，通常の血液検査を行った．手術は，日常生活

に支障をきたす重症の手掌多汗症を対象とし，甲状腺機

能亢進症，神経不安，除脈（＜６０／min）による多汗は

対象としない．患者をランダムにT３遮断とT４遮断の

２つのグループに分ける（表１）．この研究は倫理委員

会の承認を得ている．

＊手術

患者は４５°の半座位で両腕を外転する．ダブルルーメ

ン，気管挿入で麻酔を行う．第５肋間に胸腔鏡用，第３

肋間に処置用として５～１０mm切開する．胸腔鏡を針入

し，注意深く神経節の位置を確認する．T３は第３肋間

に，T４は第４肋間にある．胸膜を切開する．神経鎖と

交通枝を焼灼する．著者らは両側で行ったが，心臓の神

経支配を確認するために右側から手術を行った１３，１４）．気

胸がなければ翌日に退院する．

結果

T３グループは６８人（男性３７人，女性３１人），T４グル

ープは７３人（男性４１人，女性３２人）．２つのグループは

性別，平均年令，重症度，経過観察期間を同じようにし

た（表１）．これらの手術法は文献で報告されており８～１２）

安全性も証明されているので，著者らの研究で倫理的問

題は発生しない．

人数 男性：女性 平均年令 手掌多汗症 観察期間

軽度 中等度 重度

Ｔ３グループ ６８ ３７人：３１人 ２６．７才 ５人 ４２人 ２１人 １８．５±６．５ヶ月

Ｔ４グループ ７３ ４１人：３２人 ２７．１才 ７人 ４４人 ２２人 １７．２±７．３ヶ月

計 １４１ ７８人：６３人 ２６．９才 １２人 ８６人 ４３人 １７．８±７．９ヶ月

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

表１ 患者背景
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いずれの手術でも，大量出血，不整脈，心臓発作，死

亡例などはない．術後のX線検査で３人（２．１３％）に片

側の気胸が認められたがドレナージは必要でなかった．

ホルネル症候群，徐脈，血胸もない．すべての患者は術

後１～２日で退院した．

術後３ヶ月間の経過観察を行ったが，１０人（T３が６

人，T４が４人）が脱落したので，回収率は９２．９％，平

均観察期間は１７．８±７．９ヶ月である．

＊手掌多汗症の改善

多汗の改善は１００％に認められた（１４１人／１４１人）．気

温の高い日，あるいは手掌を長時間握りしめることによ

る弱い手掌の発汗がみられ，T４（４１人／６９人，

５９．４％）はT３（１６人／６２人，２５．８％）に比し多い．ほ

とんどの患者は手術に非常に満足している．T４グルー

プの４人（５．８％）が多汗は改善されたものの，術後の

手掌発汗が残ったことに不満を持っている．T３グルー

プではこのようなことはない．

＊過度の手掌乾燥

過度の手掌乾燥，手掌皮膚亀裂が特に冬に起こる．T

４（１人／６９人，１．４％）がT３（８人／６２人，１２．９％）

に比し低い．

＊代償性発汗

８７人（６６．４％）に代償性発汗がみられ，T４（３９人，

５６．５％）がT３（４８人，７７．４％）に比し低い．胸部，背

中，腹部，大腿，そけい部に発汗が起こる．発汗の程度

を軽度，中等度，重度で評価した１５）．軽度の発汗は日常

生活に問題ない．中等度の代償性発汗は日常生活に支障

をきたすが我慢できる範囲である．T３（９人，

１４．５％）がT４（２人，２．９％）に比し多い．重度の代

償性発汗はいずれのグループでも起こらない．

＊満足度とQOL

手術に対する満足度を，非常に満足，満足，やや満足

で評価した．T３に比しT４グループに非常に満足の評

価が多い．両方に少数ながら，やや満足の評価があり，

T３グループは，過度の手掌乾燥あるいは代償性発汗を

理由にあげ，T４グループは手掌の発汗が残存している

のが理由である．全員がQOLが改善されたと回答して

いる（表２）．

考察

手掌多汗症とは，手掌で異常に過剰な発汗がある疾患

である．分泌線の機能亢進であり，情動反応が引き金と

なることが多い．非侵襲性治療（イオノフォレシス，ボ

ツリヌス毒素の注射など）の効果は持続しない．胸腔鏡

下胸部交感神経遮断術は安全で有効な治療法である．有

効成績は９５％以上である１，８，１０）．しかし，なかには代償性

発汗や過度の手掌乾燥などの続発症が発現することがあ

る．代償性発汗などを予防するために，さまざまな方法

が試みられてきた．手術の手技はここ１００年の間に，開

胸手術から侵襲性の少ない方法へ，さらに神経節の切

除，切断，切離，クリッピング，交通枝切断などが行わ

れてきた．交感神経の幹を残し，交通枝のみを遮断する

方法（ramicotomy）はWittmoserによって施行され１６），交

感神経系に影響が少ない方法といわれている．この方法

は代償性発汗は少ないが，５．０～２３．５％に再発が起こ

る１７，１８）ためにあまり行われていない．現在は，節と節の

間の線維を切離し節を残す方法が一般的である．

過去にはT２が主に手掌を神経支配していると考えら

れてきた１～３）．しかしT２遮断は過度の手掌乾燥や顔面の

除神経を引き起こす．Drott１９）は，頭部や顔面の発汗が消

失すると体幹部での代償性発汗が起こると報告してい

る．Schmidtら７）は，T２を遮断しなければ代償性発汗は

起こりにくいと報告している．解剖学的研究２０）によれ

ば，上肢への節前線維は主に第３～第６胸髄分節から出

ていて，第３と第４分節が重要な働きをしている．どの

部分を遮断すべきかについてはいまだに論議されてい

る．ここ数年はT３遮断やT４遮断が報告されてお

り８～１２，２１～２３），非常に良好な治療成績をおさめている．し

かし代償性発汗については文献により異なっている．代

償性発汗は主観的な面がある．量的定義は困難であり，

今後の研究が待たれる．

Ｔ３グループ Ｔ４グループ

成績

乾燥 ７４．２％（４６／６２） ４０．５％（２８／６９）

やや乾燥 ２５．８％（１６／６２） ５３．６％（３７／６９）

発汗残存 ０％（０／６２） ５．８％（４／６９）

続発症

代償性発汗 ７７．４％（４８／６２） ５６．５％（３９／６９）

中等度 １４．５％（９／６２） ２．９％（２／６９）

過度の手掌乾燥 １２．９％（８／６２） １．４％（１／６９）

満足度

非常に満足 ２４．２％（１５／６２） ５８．０％（４０／６９）

満足 ７０．９％（４４／６２） ３６．２％（２５／６９）

やや満足 ４．８％（３／６２） ５．８％（４／６９）

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

表２ 手術結果（１３１人）
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LinとWu２１）はT２やT３からの神経線維は手掌をほとん

ど支配せず，手掌の皮膚に到達する神経線維はT４から

でて，T２とT３を通過すると報告している．手掌への

神経支配をT４で遮断すると，脳への交感神経トーンを

阻害しない．著者らの研究によれば，T３あるいはT４

遮断を行うと手掌多汗を改善し，さらには手術に対する

満足度も高い．いずれの場合も弱い手掌発汗が残る場合

があるが，これはT４遮断の方がT３に比し多い．発汗

は我慢できる程度である．気温が高い日にだけ起こる．

手掌発汗が残存しても過度の手掌乾燥があるよりは手術

に対する満足度は高い．患者は手掌がやや湿っている方

が快適に感じ，完全に乾燥しているのは望まない１２）．

Choiら２２）は適度な手掌の発汗は手の動きをスムーズにす

るといい，手術の理想的な結果は，多汗症を改善し，か

つ過度の手掌乾燥を起こさず，手掌が適度に湿っている

状態だと言っている．Hshmonaiら２４）によると，手掌乾燥

は医師にとっては望ましい結果であるが，患者にとって

は望ましいものとはいえない．これらの報告や著者らの

結果から，手掌多汗症の治療にはT４遮断が望ましいと

考える．著者らの場合，T４グループの数人の患者

（５．８％）が手掌多汗症が残っていると言っているが，手

術前と比較すると非常に改善しており，再手術を望んで

はいない．

過度の手掌乾燥は遮断術の続発症の１つである．著者

らの場合は，T４グループで１．４％でありT３グループで

１２．９％である．エジプトでの研究２３）では，T２遮断によ

り上肢の過度の乾燥が起こったと報告している．このこ

とは，T４が主に手掌への神経支配をしているが，交感

神経鎖を上行しT３やT２からの神経線維も手掌を支配

していることを意味している．T２を遮断すると，T３

やT４からの手掌へのインパルスも遮断する．同様にT

３を遮断すると，T４からのインパルスも遮断する．T

２遮断は手掌の神経支配全般を阻害するが，代償性発汗

や過度の手掌乾燥を起こす頻度が高く，よい手術法とは

いえない．T４遮断は手掌の神経支配を最低限に阻害

し，多汗症を改善し，手術の満足度が非常に高い．手掌

多汗症の治療のゴールは手掌の発汗機能の停止ではな

く，患者のQOLの改善であり，代償性発汗などを考慮

するとT４遮断が望ましいと考える．

代償性発汗は今なお，多汗症に対する胸部交感神経遮

断術後に高頻度に起こる続発症である．その発現の頻度

や程度については論文によって異なる．Zachetlら２５）は

３５２人を対象にした研究で代償性発汗が６９％に起こると

報告している．Fredmanら４）は９０％と報告している．こ

れらの違いは手術手技の差や，代償性発汗の評価の差で

あろうと思われる．代償性発汗の機序は解明されておら

ず，その発現を減少させるためにさまざまな手術法が試

みられてきた．多くの著者が，代償性発汗の発現頻度と

強さは神経節切除の部位と範囲に関係があると述べてい

る．範囲が大きく，とくにT２を含むような切除では，

代償性発汗が起きる頻度が高い．Deweyら８）は，切除を

１ヶ所にすることで，重度の代償性発汗を減少すること

ができると報告している．しかしながら，T３切除とT

４切除を比較した論文はない．著者らの場合，全体的な

代償性発汗が６６．４％に起こる．ほとんどは軽度であり，

日常生活に支障がない．T４グループに比しT３グルー

プにやや強い代償性発汗が起こる頻度が高い．これらの

結果から，T４遮断はT３遮断に比較し，効果は同様で

ありながら代償性発汗の発現頻度が低い．したがって，

T４遮断は手掌多汗症の手術として適切である．
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『胸腔鏡下胸部交感神経遮断術後の味覚性発汗の発症』

胸腔鏡下胸部交感神経遮断術後の代償性発汗と味覚性

発汗の発現は神経節の切除範囲と深い関係がある，とい

うことを多汗症と赤面症の患者の患者において検証した

論文である．さらに，味覚性発汗とFrey症候群との関

連，およびその機序についてもふれている．

緒言

北米の１５万家庭を対象にした調査によれば，多汗症患

者は約３％である１）．多汗症やその治療法については過

去５０年間に数百の論文がでている．非侵襲性の治療法の

効果は十分でないことや一過性であることが多い２）．そ

の場合は，交感神経節からエクリン腺への興奮伝達を阻

害する胸腔鏡下胸部交感神経遮断術が有効である３，４）．

代償性発汗は，遮断術の続発症として知られている

が，発現率は論文によって差がある．同じく続発症であ

る味覚性発汗は，辛みのある食物や酸味のある果物を食

べたときに起こるがそれについての論文は少ない．著者

らは代償性発汗や味覚性発汗の発現が交感神経切除の範

囲と関連があるかどうかについて検証した．

対象と方法

＊患者

１９９７年１月～２００５年１月の８年間に，手掌多汗症，腋

窩多汗症，顔面多汗症，赤面症に対する手術を受けた患

者２３８人．手術前の発汗量の測定は行っていない．手術

を行うかどうかは，患者の主訴による．

女性は１６８人（７１％），患者の平均年令は，２９才（１２～

６１才）である．患者のカルテや記録，術後の経過につい

てのアンケートを検証した．アンケートでは，１）手術

前の発汗の程度を社会的，職業的な制限があったかを，

非常にあった，ややあった，なし，２）手術後の多汗の

改善度を，非常に良い，満足できる，やや良い，無

効，３）特定の食物摂取後に味覚性発汗がみられた

か，４）代償性発汗があるか，衣服がぬれて日中何回か

着替えるかどうか，５）手術を受けたことを満足してい

るか，後悔しているかについて質問した．

＊手術法

患者は仰臥位で両腕を９０°外転する．麻酔用にシング

ルルーメンを挿管する．２ポートで行う．肺実質を損傷

する恐れがあるときは，気管内チューブを一時的にはず

し，肺を圧排する．０°のビデオ胸部内視鏡を使うため
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切除範囲 味覚性発汗あり 味覚性発汗なし 計

Ｔ２ ２６（２７） ６９（７３） ９５（１００）

Ｔ２～Ｔ３ ２２（２９） ５３（７１） ７５（１００）

Ｔ２～４ ２６（４４） ３３（５６） ５９（１００）

計 ７４（３２） １５５（６８） ２２９（１００）

表２ 切除範囲と味覚性発汗の発現

＊患者数（パーセント）

切除範囲 代償性発汗あり 代償性発汗なし 計

Ｔ２ ８１（８５） １４（１５） ９５（１００）

Ｔ２～Ｔ３ ６８（９１） ７（９） ７５（１００）

Ｔ２～Ｔ４ ５７（９７） ２（３） ５９（１００）

計 ２０６（９０） ２３（１０） ２２９（１００）

表３ 切除範囲と代償性発汗の発現

＊患者数（パーセント）

に，５mm径のトロッカーを刺入する．電気焼灼メス，

あるいはハーモニックスカルペルの挿入のために，第２

トロッカーを刺入する．交感神経鎖は，第２，第３，第

４肋骨頭が交差する位置で判断する．肺胸膜を切開し，

交感神経鎖を切除する．第２肋骨の位置で横に約２cm

切開し，交通枝も切除する．著者らの初期の患者５０人で

は，交感神経鎖の切除に単極の焼却メスを使用し，その

後はハーモニックスカルペルを使用した．顔面多汗症と

赤面症ではT２切除（n＝９７），手掌多汗症ではT２～T３

切除（n＝７６），腋窩多汗症ではT２～T４切除（n＝６５）

を行った．手術は全て両側で行った．複数の部位での多

汗症がある場合は，範囲を広げた交感神経切断が行われ

る．たとえば，手掌と腋窩の両方に多汗症がある患者に

はT２～T４の切除を行う．

結果

内視鏡手術中に開胸手術に変更した例は無く，手術中

の死亡例もない．４人の患者が片側にホルネル症候群を

発現し，そのうち２人が消失せずに残った．手術の平均

所要時間は２０分（７～１１５分），平均入院期間は２日間

（１～１２日間），手術後の入院期間は平均１日（０～６日

間）である．

２２９人（９６％）に手術から平均１７ヶ月（１～７２ヶ月）

後にアンケートに答えてもらった．７人がアンケートを

返送せず，２人が外国に移住している．手術前の症状に

よって社会生活に制限があったかについては，非常にあ

ったが２１７人（９５％），ややあったが１２人（５％）であ

る．仕事上支障があったかについては２２６人が回答し，

非常にあったが２０９人（９３％），ややあったが１６人

（６％），全くなかったが１人（１％）である．

手術の結果を表１に示す．T２～T３を切除した場合

の結果がきわめてよい．６人が症状の軽度の再発がある

と答えている．そのうち４人は赤面症によるT２切除で

あり，手術結果には非常に満足していると回答してい

る．２人は腋窩多汗症のT２～T４切除であり手術結果

には満足だと答えている．

味覚性発汗は７４人（３２％）に起こり，表２に示すよう

に腋窩多汗症のT２～T４切除の場合に高頻度に発現す

る．

代償性発汗は９０％の患者に起こり，部位は背中

（７５％），腹部（６６％），脚（４４％），胸部（１５％）であ

る．

表３に示すように，代償性発汗の発現は腋窩多汗症の

T２～T４の交感神経切除後に高い．

代償性発汗があると答えた患者のうち７２人（３５％）

が，日中に着替えが必要であると答えており，T２～T

４切除の場合に非常に多い．３２人（１４％）が手術したこ

とを後悔している．理由は，続発症の発現（n＝１４），手

術が無効（n＝８），両方の理由（n＝１０）である．腋窩

多汗症のT２～T４切除患者に手術を後悔しているとい

う回答が非常に多い．赤面症８人，手掌多汗症３人，腋

窩多汗症７人が手術を受けても効果がなかったと回答し

ている．

コメント

著者らは以前，多汗症あるいは赤面症の治療に胸腔鏡

下交感神経切断術を行った１５８人における代償性発汗に

ついて報告している５）．本論文ではその後２年間に手術

し経過観察した８０人を加えて検証した．アンケートに対

する回答率は９６％であり，これは他に比し高く我々の研

究の信頼性が高いといえる．２人は外国に移住しており

実際の回答率は９７％である．我々の調査によると，手術

を希望した患者のほとんどが，社会的にも仕事の上でも

非常に制限があったと答えている．しかし多汗症は良性

疾患である．手術前に患者に合併症や続発症について十

分に説明する必要がある．特に代償性発汗は高頻度で発

現し消失することはない．頻度は論文により３０～７０％の

差がある．著者らの調査では９０％に発現し，３５％は重度

で日中衣服の着替えが必要であった．代償性発汗が時間

手術範囲 非常によい よい やや効果あり 無効 計

Ｔ２ ４７（４９） ２２（２３） １６（１７） １０（１１） ９５（１００）

Ｔ２～Ｔ３ ６４（８６） ６（８） ４（５） １（１） ７５（１００）

Ｔ２～Ｔ４ ３６（６１） １２（２０） ７（１２） ４（７） ５９（１００）

計 １４７（６４） ４０（１７） ２７（１２） １５（７）２２９（１００）

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

表１ 交感神経切除範囲と手術の効果

＊患者数（パーセント）

６０

（６０）
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経過により軽減したかについては質問しなかったが，手

術から平均１７ヶ月後の調査でもこのような高い頻度でみ

られることは，期間経過による軽減はなかったと考え

る．

続発症としては味覚性発汗もあるが報告は少ない．発

現率は論文によって大きな差がある４～２７）．味覚性発汗の

発現が０％６～９），数％１０～１３），あるいは５０～７０％１４，１５）という

報告がある．著者らの場合は，３２％に起こり，特に辛い

食物や，リンゴやオレンジ等のやや酸味のある果物を摂

取したときに起こる．この現象の病態生理学的説明はで

きない．ある論文では，迷走神経が伸びて，切除された

交感神経鎖に接続したものと推論している２６）．この症状

はFrey症候群に非常に類似している．Frey症候群とは，

耳下腺の手術，顎下腺の手術，腫瘍，頸部の激しい損傷

などのあとにまれに起こる疾病である２８，２９）．この症候群

の発汗部位は耳介前部に限定される．Frey症候群の発症

メカニズムはよくわかっていないが３０），耳側頭を走行す

る，耳下腺への副交感神経線維と汗腺への交感神経線維

の両者が損傷を受け，その後汗腺へ接続する交感神経の

経路に沿って副交感神経線維の再生が起こるという報告

がある２８，３１，３２）．食べ物の摂取により，唾液分泌と共に発

汗が起こるのは，耳側頭の神経支配を受ける汗腺を副交

感神経線維が興奮させるためと考えられる．Frey症候群

は耳下腺手術から数ヶ月から数年後に発症し３１），この説

を裏付けるものである．著者らの症例では，交感神経切

断の１ヶ月後に数例の患者に味覚性発汗が発症してい

る．神経線維が再生するには短すぎる期間である．味覚

性発汗の病態生理はより複雑であるのかもしれない．手

術後は，顔面エクリン汗腺の交感神経支配が十分でな

く，副交感神経の影響を受けている可能性がある．味覚

性発汗の治療には，経口抗コリン薬の投与，抗コリン薬

の外用，塩化アルミニウムの外用，ボツリヌス毒素の注

射３０），などがあり，最近はグリコピロレートの外用が

７７％の患者に効果があったとの報告がある３３）．

著者らの以前の論文では腋窩多汗症に対しT２～T４

切除の場合に高頻度に重度の代償性発汗が起こることを

報告したが，軽度の代償性発汗や味覚性発汗については

検証していない５）．本論文では，交感神経切除範囲と代

償性発汗や味覚性発汗の発現が深い関わりがあることを

報告する．しかしそれが切除範囲によるものか多汗症の

部位によるものかについては不明である．切除範囲は多

汗症の部位によって決まり，この両者には深い関わりが

ある．解明には，部位と切除範囲をランダムに行い検証

しなければならない．

我々の患者の多くは手術の結果に満足し，他の多汗症

患者にも手術することをすすめると言っている．しかし

１４％の患者が，手術が無効あるいは続発症があったこと

から，手術したことを後悔している．腋窩多汗症に対す

るT２～T４切除患者に手術を後悔している率がかなり

高い．手術結果には満足していても，代償性発汗や味覚

性発汗がでたために後悔している（表３）．これらの結

果から，著者らは重症の多汗症で日常生活に支障をきた

し，かつほかの治療法がどれも無効だった患者にだけ胸

腔鏡下胸部交感神経遮断術をすすめている．とくに，腋

窩多汗症で広範囲の交感神経切除を予定している患者に

は，味覚性発汗や重度の代償性発汗が起こるリスクがあ

ること説明すべきだと考える．交感神経幹を切除せず内

視鏡でクリッピングを行う新しい手術法の報告も出てい

る１３，３４，３５）．クリッピング法で手術後，重度の代償性発汗

がでた患者がクリップの除去で改善がみられた症例の報

告がある３４，３５）．味覚性発汗については改善した報告はで

ていない．
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１．歯周病と糖尿病の特徴

歯周病はグラム陰性嫌気性桿菌による炎症性疾患であ

る．歯周病は炎症が歯肉に限局している歯肉炎と，歯肉

結合組織の破壊と歯槽骨の吸収をきたした歯周炎の総称

である．歯周炎は成人が歯の喪失をきたす主因となって

おり，通常３５歳以降で発症する事が多いが，若年期に重

度の歯周炎を発症する例も認められる．

歯周病は糖尿病，心臓血管疾患，誤嚥性肺炎，早産，

骨粗鬆症などの様々な全身疾患と関連することが注目さ

れている．とりわけ糖尿病は歯周炎のリスクファクター

として古くから知られており，糖尿病の慢性合併症の一

つとして取り上げられている．また糖尿病に与える炎症

の分子機構が明らかになるに連れて，歯周病が糖尿病に

与える影響も注目されるようになってきた（Nagasawa

et al. 2010）．

糖尿病はインスリンの作用不足による慢性の高血糖状

態を主徴とする代謝性疾患であり，インスリンの分泌低

下，インスリン抵抗性が問題となっている．２型糖尿病

は，インスリン分泌低下やインスリン抵抗性をきたす素

因を含む複数の遺伝要因に，過食，運動不足，肥満，ス

トレスなどの環境因子や加齢が加わって発症すると考え

られている．糖尿病と同様に歯周病も肥満，ストレス，

加齢などによってリスクが増大するため，歯周病と糖尿

病は生活習慣病一つとして位置づけられ，生活習慣を改

善することで病気の発症や進行が予防できる疾患である

と考えられるようになった．

これまで分子レベルでの歯周病診断および治療は確立

していない．本稿では歯周病の病因と診断に関わる問題

点について整理し，糖尿病と歯周病に関係する代謝・免

疫機構について検討する．さらに分子レベルの診断に基

づくオーダーメード医療の可能性について考察を加え

る．
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２．歯周病の病因と診断の現状

１）細菌検査

口腔清掃を停止すると歯の周囲にはプラークと呼ばれ

る細菌集塊が形成される．プラークの堆積は歯肉炎を引

き起こし，プラークを除去すれば再び健康な歯肉が得ら

れる（Loe, Theilade and Jensen 1965）ことから歯肉炎の

原因がプラーク細菌であることが明らかとなった．歯周

炎では細菌による炎症性破壊が歯肉辺縁から歯周組織深

部に及ぶ不可逆的な破壊が起こっており，特別な再生治

療などを行わない限り細菌を除去しても元の状態には回

復しない．

歯周炎の多くは３５歳以降に発症し，組織破壊の速度が

比較的緩慢である．このような歯周炎は慢性歯周炎と分

類される．Porphyromonas gingivalis（Pg）菌は慢性歯周

炎に多く認められる．１０～３０歳代の若年期に発症する重

度の歯周炎は侵襲性歯周炎と分類され，Aggregatibacter

actinomycetemcomitans（Aa）菌が関与する場合が多いと

されている．しかしPg菌もAa菌もそれぞれ慢性歯周炎

および侵襲性歯周炎で必ず検出されるわけではない．ま

た歯周病原細菌が検出されても必ずしも重度の歯周組織

破壊が認められないこともあり，細菌検査だけに基づい

た歯周炎の分類は行われていない．

プラーク細菌の多くは口腔内常在細菌であり，歯肉炎

は常在菌による感染であると考えられている．常在菌を

完全に口腔内から除菌することはより危険な細菌による

Superinfectionが起こり，著しい組織破壊が進行する恐れ

がある（Rams et al. 1992）ため好ましくないと考えられ

ている．そのため歯周病の治療は細菌数を減少させるこ

とを目的として，口腔清掃や歯石の除去などの機械的な

プラーク細菌の除去が原則的に行われている．

しかしプラーク細菌の病原性はすべて一様ではなく，

特定の細菌は歯周病原細菌として他のプラーク細菌と区

別されている．とりわけPg菌とAa菌は，細菌が存在す

ることによって歯周炎のリスクが有意に高まること，ま

た排除されることで歯周組織の改善が見られることなど

から病原性が高いと考えられており，外来性菌として除

菌すべきであるという考えも存在する（van Winkelhoff

and Winkel 2005）．

Haubekらはモロッコの公立学校に通う７００人の生徒の

歯周病の有無とAa菌の関係を調査し，Aa菌が認められ

た学生では２年後の調査で有意に高い割合で歯周炎が発

症したことを報告した（Haubek et al. 2008）．特にロイ

コトキシン高産生株であるJP２タイプのAa菌を有して

いた人では１８倍も歯周炎発症のリスクが高く，JP２タイ

プ以外のAa菌を有していた人でもリスクが３倍高かっ

た．Aa菌は単独でも健康な歯周組織を破壊する可能性

があり，外来性菌として排除する必要性が高いと考えら

れる．

Pg菌が存在する部位でも歯周組織破壊のリスクが増

加するという報告があり，Pg菌の病原性が高いことは

認められている．しかしPg菌はプラークが堆積して多

くの細菌が定着した後に，最後に定着する細菌であり，

かつ感染率も高いため，プラークが残存している状態で

Pg菌を除菌することは難しい（Socransky and Haffajee

2002）．抗生剤で一時的にPg菌の除菌を行ったとして

も，患者の口腔清掃が不十分であれば再感染するリスク

が非常に高い．Pg菌を抑制するためには，Pg菌の定着

する場所をなくすことが重要である．機械的にプラーク

除去を行うと同時に，不適合な修復物を適合の良い物に

替え，歯並びを矯正するなど，プラークが停滞しにくい

口腔内の環境を確立する事がPg菌の抑制には有効であ

ると考えられる．

２）免疫学的検査

侵襲性歯周炎では急速な歯周組織破壊が起こり，かつ

家族内発症がみられることから，遺伝的に感受性が高い

ことが示唆される．これまで宿主の免疫機能を中心に急

速な歯周組織破壊の病因について研究が進められてき

た．Cianciolaらが好中球の機能異常を報告して以来

（Cianciola et al. 1982），侵襲性歯周炎の原因として好中

球の異常が注目を集め多くの報告がなされた（Van

Dyke, Levine and Genco 1985）．好中球の異常が認めら

れる全身疾患では重度の歯周炎がみられることから

（Genco 1996），好中球機能の低下は重度歯周炎の原因と

なることは明らかである．しかし侵襲性歯周炎において

は，好中球の機能異常は認められないという報告や

（Kinane et al. 1989），好中球の異常は歯周炎の原因では

なくて歯周炎によって産生されたIL－１が原因である

（Agarwal, Suzuki and Riccelli 1994）という報告もあり，

好中球の機能異常は侵襲性歯周炎で必ず認められるわけ

ではない．

侵襲性歯周炎では，リンパ球に異常があるという報告

や（ Suzuki, Park and Falkler 1984）（Nagasawa et al.

1995）（Takahashi et al. 1995），単球の炎症性サイトカイ

ン産生が亢進している事も報告され（Nagasawa et al.

2004），好中球以外にも何らかの免疫学的な異常が存在

することも示唆されている．

侵襲性歯周炎と慢性歯周炎の鑑別診断に直結する免疫

学的な異常は未だ明らかになっていないが，侵襲性歯周
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炎はもとより慢性歯周炎においても歯周炎患者の好中球

（Matthews et al. 2007）や単球（Nagasawa et al. 2004）

は，わずかな細菌のLPSなどによる刺激に対して多量の

活性酸素や炎症性サイトカインを産生する（Hyper reac-

tiveである）ため，歯周炎が全身的に影響を与える可能

性が注目されるようになってきた（Beck et al. 1998）．

特に糖尿病におけるインスリン抵抗性はTNFαやIL－６

によって引き起こされるため，これらのサイトカイン産

生を介して歯周炎が糖尿病の病態に関与する可能性が考

えられている．

３．歯周病と糖尿病に関わる代謝・免疫機構

歯周病も糖尿病も加齢に伴い有病率が高くなる．しか

し歯周病における細菌に対する免疫反応，糖尿病におけ

る糖代謝の異常が加齢現象とどのように関係するのかは

明らかになっていない．ヒトは寿命も長く，代謝や免疫

系も複雑であるために単純なモデルを構築することは困

難であるが，線虫やショウジョウバエなど動物実験で得

られた基本的な概念はヒトの疾患を考える上でも参考に

なると思われる．

１）糖代謝と免疫機構

Target of rapamycin（TOR）は細胞増殖や代謝の制御

において重要な蛋白キナーゼである．恒常的なTORの活

性化は癌や心臓の機能不全，肥満と関連した代謝性の疾

患と関連する（Wulleschleger S and Loewith R2006）．ま

た逆にTORの抑制は寿命を延ばし，加齢に伴う病的変化

を抑制してQOLを向上させることが知られている

（Wulleschleger S and Loewith R2006）．

インスリンやインスリン様増殖因子はphosphoinositide

３kinase（PI３K）および蛋白キナーゼAktの活性化を介

して，TORを活性化する．これに対してadenosine mono-

phosphate−activated kinase（AMPK）はカロリー摂取制限

（CR）やDNAの損傷などで活性化され，ストレスに対応

して誘導されるTORのインヒビターである．Sestrinは酸

化ストレスに対する抗酸化作用を有しており（Budanov

et al. 2004），AMPKを介してTORを抑制する（Budanov

and Karin 2008）．Sestrin遺伝子をノックアウトしたショ

ウジョウバエでは中性脂肪の蓄積，ミトコンドリアの機

能異常，筋肉の変性，心臓の機能異常などの異常が認め

られる．このためショウジョウバエにおける加齢に伴う

病的な変化をSestrinは抑制すると考えられている（Lee

JH et al. 2010）．

免疫機能も年齢と共に低下がおこる（Gavazzi G and

Krause KH 2002）が，免疫機能の老化については十分に

明らかになっていない．オートファジーは真核細胞すべ

てが有する細胞内の蛋白質を分解するシステムである

が，細菌の排除の他，異常タンパクの分解にも関わり，

生体の恒常性の維持に重要であることが知られている．

オートファジーは細胞内寄生菌の抑制や線虫における寿

命の延長に関わっており，年齢と共に低下することが知

られている（Melendez 2003）（Hansen M 2008）（JIa K et

al. 2009）．線虫におけるインスリン様のシグナルはDAF

－２を介して行われるが，DAF－２遺伝子の不活化によ

ってもたらされる細菌に対する抵抗性はオートファジー

の活性化によることも明らかとなっている（JIa K et al.

2009）．

またFOXO遺伝子欠損マウスでは，FOXOによる活性

酸素の除去がないために骨髄の造血幹細胞が低下してお

り，造血幹細胞の維持にFOXOが必要であることが報告

された（Tothova et al. 2007）．また，活性酸素の増加は

インスリン抵抗性を介して糖尿病を悪化させることが明

らかとなっている（Houstis, Rosen and Lander 2006）．

これらのことから，過剰なインスリンシグナルはPI３

Kを介してTORの活性化とFOXOの抑制をきたし，オー

トファジーの抑制と活性酸素の増加を引き起こし，加齢

に伴う様々な代謝異常を引き起こす．これに対しカロリ

ー制限などで活性化されるFOXOやAMPKを介したシグ

ナルは過剰なインスリンシグナルの経路を抑制すること

が明らかとなっている（図１）．

２）消化管における常在菌と宿主の共存を調節する免疫

機構

口腔から始まる消化管では数多くの常在細菌が存在す

る（Hooper and Gordon 2001）．多くの場合は常在細菌と

宿主の間には共生関係が保たれている．哺乳類では細菌

も免疫機構も複雑であるため，常在細菌に対する免疫応
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図１ インスリンシグナルによるオートファジーの抑制と活性酸素の増
加 インスリンシグナルの経路を実線，それを抑制する経路を破線で表
す．IRS : insulin receptor substance, PI3K : Phosphatidylinositol−3 kinase,
FOXO : Forkhead box O, AMPK : adenosine monophosphate − activated
kinase, TOR : Target of rapamycin
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答の制御については十分に明らかになっていない．消化

管には常在細菌に対してパイエル板などの特殊な腸管関

連リンパ組織が存在し，IgA産生を行って粘膜を防御す

るほか，食物に含まれる抗原に対しては免疫応答を抑え

て食物アレルギーを抑制する経口免疫寛容を誘導するこ

とが知られている（長澤敏行and多田富雄，Nagasawa et

al. 1993）．

ショウジョウバエの免疫機構は細菌をToll like recep-

tor（TLR）経路あるいはImmune deficiency（Imd）経路

によって認識し，NF kappa Bの活性化によって抗菌ペプ

チドを産生する自然免疫機構が主体である．細菌，宿主

の免疫機構は比較的単純であるため，常在菌と宿主の関

係について研究が進んでいる．

宿主と常在細菌の共生関係を保つためには，細菌の数

に応じて宿主の反応を調節する必要がある．Imd経路は

主としてグラム陰性細菌の感染に対する抗菌ペプチド産

生に関わっている．ペプチドグリカンはグラム陽性菌も

グラム陰性菌も細胞壁を構成する上で必須の高分子であ

る．グラム陰性細菌のペプチドグリカンはLPSの中に隠

れているため，グラム陰性細菌が放出するペプチドグリ

カンの量は細菌の増殖に依存する．ショウジョウバエは

peptidoglycan recognition proteins（PGRPs）によってグラ

ム陰性細菌の産生したペプチドグリカンを認識する．

PGRPsにはいくつかの種類があり，その中でPGRP−LC

はペプチドグリカンを認識してImd経路を活性化し抗菌

ペプチド産生を上昇させる一方で，PGRP−LB産生を上

昇させる．PGRP−LBはamidase活性があり，グラム陰性

細菌のペプチドグリカンを分解して活性を失わせるた

め，PGRP−LCに結合するペプチドグリカンが減少し，

Imd経路の活性化が弱まっていく（Zaidman−Remy et al.

2006）．Imd経路においてPGRP−LBと抗菌ペプチド産生

のバランスをとることで細菌と宿主が共存する状態にな

ると考えられる（図２）．

ショウジョウバエの体節を形成するのに重要なホメオ

ボックス遺伝子である Caudalは腸において抗菌ペプチ

ドの発現を抑える働きがあり，この遺伝子に変異を与え

ると腸における抗菌ペプチドの過剰産生がおこる．この

抗菌ペプチドの過剰産生は，抗菌ペプチドに感受性の高

い正常な細菌を死滅させ，代わりに抗菌ペプチドに強い

病原細菌の増加をもたらした．その結果，Caudal遺伝子

に変異のあるショウジョウバエは病原細菌による腸の細

胞のアポトーシスによって死に至ることが報告された

（Unoki et al. 2008）．

細菌感染などによる免疫機能の活性化とは全く別の経

路で，飢餓状態に対応して免疫機能が活性化することが

ショウジョウバエで報告されている．飢餓状態にあるシ

ョウジョウバエではFOXO依存性に抗菌ペプチドの産生

が上皮に誘導される（Becker et al．）．また飢餓状態にお

けるFOXO依存性の抗菌ペプチド誘導は，Caudal欠損の

際の抗菌ペプチド発現のように強力な誘導ではなく，常

在細菌と宿主のバランスを崩す事はない．FOXO依存性

の抗菌ペプチドの誘導は栄養状態が悪い環境下で感染か

ら防御するシステムが存在することを示唆する．

哺乳類におけるImd経路にあたるのがnucleotide−bind-

ing oligomerization domain protein１（NOD１）である

が，マウスにおいて腸の孤立リンパ小節とよばれるリン

パ組織が発生する際にはグラム陰性細菌のペプチドグリ

カンをNOD１が認識することでリンパ小節の形成の引

き金が引かれることが報告され，ペプチドグリカンを介

した常在細菌と宿主の免疫機構の相互作用は哺乳類にお

いても存在することが明らかとなっている（Bouskra et

al. 2008）．

これらのことから，宿主と常在細菌の相互作用にかか

わる遺伝子の変異は常在細菌に変化をもたらし，宿主と

の共存関係を破綻させる可能性があることが示唆され

る．クローン病は消化管に炎症と潰瘍を起こす原因不明

Toshiyuki NAGASAWA et al.／Custom−made treatment of periodontitis and the diabeis

図３ TNFαによる細胞のインスリン抵抗性
IRS : insulin receptor substance, PI3K : Phosphatidylinositol−3 kinase, GLUT
4 : glucose transporter 4図２ ショウジョウバエにおける腸の常在細菌のコントロール Imd :

Immune deficiency, PGRP : peptidoglycan recognition proteins
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の疾患であり，腸内細菌に対する過剰な反応が病因の一

つとして知られている（Balfour Sartor 2007）．クローン

病の疾患関連遺伝子としてNOD遺伝子は知られている

（McGovern et al. 2006）．常在細菌と宿主の間の共存関係

の破綻とも考えられるクローン病にペプチドグリカンを

認識するNOD遺伝子が関与している事は興味深い。さ

らに最近になってTLR5のノックアウトマウスでは腸内

細菌叢が変化し、その変化した腸内細菌が高脂血症、高

血圧、インスリン抵抗性などのメタボリックシンドロー

ムを引きおこすことが報告された ( Vijay − Kumar

2010)。この結果は宿主の遺伝子の変異に伴う常在細菌

の変化が糖尿病のリスクとなる可能性を示唆しており、

歯周病における細菌の変化に関しても同様の検討が必要

であると思われる。

３）炎症とインスリン抵抗性

肥満によって脂肪細胞がTNFαを産生し，TNFαがイ

ンスリン抵抗性を引き起こすことが報告されてから

（Hotamisligil, Shargill and Spiegelman 1993），炎症がイン

スリン抵抗性を引き起こすこと，また肥満そのものも炎

症の一つと考えられるようになった．TNFαはinsulin re-

ceptor substrate１（IRS－１）のセリンをリン酸化するこ

とでIRS－１のチロシンキナーゼの働きを抑制するため

にインスリン抵抗性が生じる（図３）（Hotamisligil et al.

1993）．

さらに最近になって脂肪細胞に浸潤したマクロファー

ジによってインスリン抵抗性が悪化することが注目され

るようになった．マクロファージは末梢血の単球が分化

して組織に浸潤した細胞であり，炎症性サイトカインの

産生能が高いM１マクロファージと抗炎症性サイトカイ

ンを産生するM２マクロファージに大別される．正常な

マウスの脂肪に浸潤しているのはM２マクロファージで

あるが，肥満状態ではM１マクロファージが浸潤する．

軽度肥満の状態ではM２マクロファージが産生するIL－

１０がM１マクロファージの炎症性サイトカインを抑制す

るため，インスリン抵抗性はある程度までは抑制されて

いる．重度肥満組織ではM１マクロファージが脂肪細胞

を取り囲むように浸潤し，しばしば王冠様の構造

（Crown Like Structure：CLS）を形成する．M１マクロ

ファージはTNFα産生が高く，インスリン抵抗性を高め

ることが報告されている（図４）（Lumeng CN, Bodzin JL

and Saltiel AR 2007）．

健常者においては，ほとんどの単球がCD１４＋CD１６－単

球であり，単球はCD１６を発現していない．CD１４＋CD

１６＋単球は炎症性サイトカインの産生能が高い特殊なサ

ブセットとして知られており，既にM１マクロファージ

と同様な性質を有している．歯周炎患者では歯周組織が

健康な人と比較してCD１４＋CD１６＋単球が増加している

（図５）（Nagasawa et al. 2004）．肥満と歯周炎が合併した
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図６ 歯周病による脂肪組織からの炎症性サイトカイン産生亢進
脂肪細胞とマクロファージはいずれもLPSのレセプターであるTLR４を
発現している．歯周病原細菌のLPSは脂肪細胞，M１マクロファージを
刺激し，炎症性サイトカイン産生を増強する．CD１４＋CD１６＋単球は炎症
性サイトカイン産生が高く，M１マクロファージの性質を有している．
炎症性サイトカインによってインスリン抵抗性が増悪する．FFA：Free
Fatty Acid

図４ 肥満に伴う脂肪組織のマクロファージの変化
左図：正常脂肪組織ではM２マクロファージが浸潤し，インスリン感受
性も正常である．中央：軽度肥満の脂肪組織ではM１マクロファージが
浸潤するがM２マクロファージの抗炎症性サイトカインによってインス
リン感受性は正常に保たれる．右図：重度肥満の脂肪組織ではM１マク
ロファージの浸潤はしばしば王冠様の構造（CLS）を呈する．脂肪細胞
のFFAはマクロファージの炎症性サイトカイン産生を増強し，マクロフ
ァージのTNFαは脂肪細胞の炎症性サイトカイン産生を増強する．炎症
性サイトカインによってインスリン抵抗性が引き起こされる．FFA：
Free Fatty Acid CLS：Crown like Structures

図５ 歯周炎患者および健常者におけるCD１４＋CD１６＋単球
歯周炎患者ではCD１４＋CD１６＋単球（四角で囲まれている部分）が増加し
ている．
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場合にはCD１４＋CD１６＋単球が脂肪組織に浸潤する可能性

が高く，歯周炎のない人と比較して脂肪組織における炎

症性サイトカインの産生が高い可能性が考えられる（図

５）．

マクロファージと脂肪細胞の相互作用についてSuga-

namiらは脂肪細胞とマクロファージの共培養を行い，炎

症性サイトカイン産生を検討した（Suganami, Nishida

and Ogawa 2005）．その結果マクロファージとの共培養

することで，単独で培養した時と比較してTNFαなどの

炎症性サイトカイン産生が顕著に増加した．炎症性サイ

トカイン産生を増加させた因子は，脂肪細胞由来の遊離

脂肪酸（Free Fatty Acid：FFA）とマクロファージ由来

のTNFαであると考えられた（Suganami et al. 2005）．

Yamashitaらは脂肪細胞とマクロファージの共培養系に

さらに低濃度（１ng/ml）のLPSを加えて相互作用に与

える影響を検討した（Yamashita et al. 2007）．脂肪細

胞，あるいはマクロファージそれぞれ単独でLPS刺激し

た場合と比較して，共培養系にLPSを加えた場合には約

１００倍近くIL－６産生の亢進が認められた（Yamashita et

al. 2007）．これらのことから，肥満状態ではマクロファ

ージと脂肪細胞の相互作用によって炎症性サイトカイン

産生が亢進しており，そこに歯周炎による低レベルの菌

血症が合併した場合には，LPSによる炎症反応の増悪が

おこることが示唆される（図６）．

日本人の２型糖尿病患者に歯周治療を行って糖尿病の

病態に与える影響を調べた多施設研究では，歯周治療に

よってHbA１cの有意な低下が認められている．興味深

いことに歯周治療を行った糖尿病患者の中でも肥満で高

感度CRP値が高い患者では改善が有意に大きかったこと

が観察されている（Katagiri et al. 2009）．このことは実

際に肥満と歯周炎が合併による炎症反応の増悪が存在す

る事を支持していると思われる．

４．歯周病を発症する遺伝子疾患

歯周炎を発症する単一遺伝子疾患としてカテプシンC

の変異によって発症するパピヨン・レフェブル症候群が

知られている．パピヨン・レフェブル症候群患者では乳

歯の時期に重篤な歯周炎が発症し，永久歯もほぼ全ての

歯が重度歯周炎のために保存することができないと考え

られていた．これに対しIshikawaらはパピヨン・レフェ

ブル症候群患者がAa菌に感染しており，Aa菌を除菌す

ることで歯周組織破壊を阻止し，歯を保存できる事を報

告した（Ishikawa, Umeda and Laosrisin 1994）（Boutsi et

al. 1997）．しかし，この時点では特定の遺伝子疾患でな

ぜAa菌が高頻度で検出され，重度歯周炎を引き起こす

のかということについては依然として不明であった．

LL－３７は抗菌ペプチドの一つで，hCAP－１８がセリン

プロテアーゼによってLL－３７となり抗菌作用を発揮す

る．パピヨン・レフェブル症候群患者では，カテプシン

Cの変異のためにhCAP－１８からLL－３７を産生する経路

が障害される．その結果LL－３７が十分にできないため

にAa菌を排除することができず，パピヨン・レフェブ

ル症候群患者ではAa菌感染による重度の歯周組織破壊

が起こることが報告された（de Haar et al. 2006）．この

報告は特定の免疫学的な欠陥が特定の細菌の定着を許容

し，歯周疾患を引き起こしたというモデルを提唱してい

る点で興味深い．また，乳歯期に重度な歯周炎を引きお

こすほどの易感染性が見られているにもかかわらず，

Aa菌を排除する事で歯周組織の健康が回復されたとい

う事は，遺伝的に免疫機能の障害があっても，問題とな

る病原細菌を排除することができれば歯周組織破壊を阻

止できる可能性を示唆している．

５．歯周病の感受性遺伝子の研究

１）仮説に基づく遺伝子解析

ある生物種集団のゲノム塩基配列の中に１塩基が変異

した多様性が存在し，その存在頻度が１％以上あると

き，これをSingle Nucleotide Polymorphism（SNP）と呼

ぶ．これまで疾患感受性を決定する遺伝子を特定するた

めにSNPが解析されてきた．歯周病に関してはKornman

がIL－１遺伝子の遺伝子型と慢性歯周炎の重症度が関係

するという報告を行って以来（Kornman et al. 1997），歯

周炎の感受性を決定する遺伝子として様々な分子のSNP

と歯周炎との関係について研究が行われてきた．主要な

報告としてIL－１をはじめとするサイトカイン遺伝子，

Fcレセプター，FMLPレセプター，ビタミンDレセプタ

ーなど多くの分子のSNIPが侵襲性歯周炎，慢性歯周炎

と関連することが報告されている（Yoshie H et al.

2007）．

しかし多くの研究では被験者の数を増加させて追試験

を行った場合に必ずしも疾患との関係が確認されていな

い．Kobayashiらは日本における多施設研究で１７２人の侵

襲性歯周炎患者，１４７人の慢性歯周炎患者，３０３人の健常

者を対象として，IL－１，IL－６，TNFα，Fcレセプタ

ー，FMLPレセプターなどそれまで報告されている主要

な遺伝子を含む３５の遺伝子について検討した．その結

果，ビタミンDレセプターと慢性歯周炎について関係が

認められた他は，それまで有意な相関が報告されていた

分子でも有意な相関が認められなかった（Kobayashi et

al. 2009）．１００人以下の被験者を対象とした研究で検討

長澤 敏行 等／歯周病と糖尿病のオーダーメード治療を目指して６８
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した遺伝子がP＜０．０１レベルの有意水準で有意差が認め

られたとしても，対象とする被験者を増やして追試を行

った場合に有意差が維持されるか否かは確実ではない．

また数種類の遺伝子が歯周病と関連するかを検討するた

めだけに大規模な被験者を集める事も容易ではない．

また，同一の遺伝子にも複数のSNPが存在するため，

ある１箇所のSNPに絞った検索では有意差が認められな

い場合でも他の部位では結果が異なることも考えられ

る．GunjiらはFMLPレセプター遺伝子（FPR１）のSNP

を調べ，新規に発見されたSNPを含めFPR１のSNPと侵

襲性歯周炎との関わりを検討した．その結果－１２９１５T

アレルが侵襲性歯周炎に多いこと，さらにルシフェラー

ゼアッセイによりこのアレルではFPR１の転写レベルが

低いことを報告している（Gunji et al. 2007）．しかし歯

周病研究で行われているSNP研究は既知の数カ所のSNP

のみを調べている報告が大半であり，上記のKobayashi

らが検討しているFPR１のSNPもGunjiらの報告で有意差

が認められたSNPとは別の部位を検討していた（Kobay-

ashi et al. 2009）．

仮説に基づいて候補遺伝子を探す研究では，疾患解明

のために協力した被験者の検体からわずかな情報しか活

用されておらず，疾患の原因を調べる上では非常に効率

が低いと思われる．また候補となった遺伝子に関しても

既知の数カ所を調べるだけでは疾患との関係に関して誤

った結論を導く可能性も考えられる．

２）ゲノムワイド解析の有用性

国際的なSNPのデータベースが構築され，またSNP解

析技術の飛躍的な進歩がみられたことでゲノムワイド解

析が可能となってきている（Nakamura 2009）．この方法

では疾患と関連するSNPをゲノム全域にわたって網羅的

に探すという意味で，被験者の検体から飛躍的に多くの

情報を活用することになる．ゲノムワイド解析は２００５年

に最初の報告がなされてより５年間の間に４５０以上の報

告がなされ，その多くはそれまで疾患との関連が全く顧

みられなかった遺伝子であった（Ku C S et al. 2010）．

ゲノムワイド解析で得られた結果を基に，病態解明が

進んだ例としてはクローン病が知られている．既述のよ

うにクローン病とNOD遺伝子の関係は知られていた

が，ゲノムワイド解析によって初めてIL－２３Rとオート

ファジー経路がクローン病の病態と関わることが明らか

になってきている（Ku C S et al. 2010）．またクローン

病と潰瘍性大腸炎に共通するリスク遺伝子も発見されて

おり，特に免疫機構が関与した疾患において複数の疾患

に共通するリスク遺伝子を発見するのにゲノムワイド解

析は有効であることが明らかとなっている（Zhernakova

A, van Diemen C C and Wijmenga C 2009）．

既に日本人において２型糖尿病に関連する遺伝子が検

索されており，ゲノムワイド解析によって同定された

KCNQ１遺伝子はアジアやヨーロッパの別の集団におい

ても２型糖尿病の原因遺伝子であることが確認されてい

る（Yasuda et al. 2008）．歯周病に関するゲノムワイド

解析は報告されておらず，今後の進展が期待される．ま

た上述のように歯周病と糖尿病は免疫・炎症反応と密接

に結びついており，ゲノムワイド解析の応用は歯周病と

糖尿病の双方に関わる原因遺伝子の解明と病態解析に有

効であると思われる．

６．オーダーメード医療

１）現在の歯周病・糖尿病治療の問題点

現在の歯周病治療の問題点としては，臨床的な診断基

準が曖昧であるために重度慢性歯周炎と侵襲性歯周炎の

区別が曖昧であることがあげられる．遺伝子多型に基づ

く診断が可能となれば，遺伝子は生涯変化しないので同

じ被験者が異なる診断を下される曖昧さはなくなること

が期待される．

これまでの基礎的な報告から，常在細菌は宿主の免疫

系とバランスを保っており，宿主の免疫機能の欠損が特

定の病原細菌による疾患を引き起こす可能性が示唆され

る．ヒトの歯周炎においてもパピヨン・レフェブル症候

群ではカテプシンcの遺伝的な欠損によってLL－３７の異

常が生じ，Aa菌の増殖による重度歯周炎が引きおこさ

れる．ヒトの歯周炎において，カテプシンc以外にも何

らかの遺伝的な形質が特定の細菌の感染を引き起こす可

能性も考えられる．今後は細菌と宿主の遺伝的な形質の

関係を同時に調べることで，特定の細菌に感染しやすい

遺伝子多型を見いだすことができる可能性があると思わ

れる．

歯周治療によって確実に糖尿病の改善が認められるの

であれば，薬物投与による代謝の改善よりも安全である

と思われる．しかし歯周病が糖尿病の病態に与える影響

は未だ十分に明らかではない．

さらに重要な問題点として，ゲノムワイド解析によっ

てクローン病とオートファジーの異常の関係が初めて明

らかになったように，歯周病と糖尿病に関しても未知の

病因が関与している可能性があることがあげられる．

我々は未知の病因が存在するという可能性を考えて研究

を遂行する必要があり，ゲノムワイド解析は未知の病因

を見いだす方法として期待される．
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２）歯周病と糖尿病のオーダーメード医療の可能性

オーダーメード医療とは個々人にあった最適な医療を

行うことである．現在オーダーメード医療としては，薬

剤の感受性に関連するSNPの情報に基づいて薬剤の種類

や投与量を決定することや，特定の疾患に対して感受性

が高い人をSNPの情報を利用して発症前に同定し，効果

的な予防措置を行うことなどが期待されている．歯周病

と糖尿病においても，ゲノムワイド解析によって疾患関

連遺伝子が明らかとなれば，SNP情報に基づいて感受性

が高い人を同定し，予防処置によって発症を未然に防ぐ

事が期待される．

疾患関連遺伝子を調べる事で，従来の診断・治療と比

較して，どのような治療上のメリットが生じるかは現時

点では明らかではない．糖尿病治療と歯周病に関わる疾

患関連遺伝子によって原因が明らかとなれば，それに対

応した薬物療法などの新規治療が可能となることも考え

られる．また糖尿病のコントロールに歯周治療が有効で

ある糖尿病患者と，効果が低い患者とを疾患関連遺伝子

で鑑別診断するなど，従来の画一的な治療を変えられる

可能性もある．オーダーメード医療を確立するために

は，従来の治療に対する反応や予後が，疾患関連遺伝子

の有無によってどのように異なるのか調べる必要もある

と思われる．

７．まとめ

歯周病と糖尿病はいずれも免疫応答・炎症反応が疾患

の発症と重症化に深くかかわっている．歯周病と糖尿病

は共に様々なリスク因子が病態を修飾するために，同じ

ような臨床症状であっても個々人は多様な背景を有す

る．遺伝子多型に基づく診断は環境因子や病期・病態に

影響を受けない点で優れており，今後はゲノムワイド解

析による歯周病・糖尿病のリスク遺伝子を検討する事が

必要であると思われる．

また得られた結果に基づいてオーダーメード医療を確

立するためには，リスク遺伝子の有無による治療の予後

の違いを長期にわたって観察する必要がある．研究結果

を少しでも早く患者に還元するという観点に立った場

合，横断研究を行ってリスク遺伝子を調査するのと同時

に，リスク遺伝子の有無による予後の違いに関する縦断

研究も早急に着手する事が望ましいと思われる．
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緒 言

近年，X線CT装置とそれに関連したソフトウェアが飛

躍的に進歩したことにより，生体の立体画像が容易に取

得できるようになった．顎口腔領域においても，患者の

立体画像を用いたコンピュータ支援診断（Santler, 2000 ;

Mah & Hatcher, 2004 ; Katsumata et al., 2005）や治療シミ

ュレーション（Xia et al. , 2001 ; Troulis et al. , 2002 ;

Gateno et al., 2003）など臨床側のニーズに動機付けられ

た研究が数多く報告されている．とりわけ顎矯正手術や

インプラント手術に対応したシミュレーションソフトで

は，仮想化した顎顔面骨格に対して自由に骨切り，骨片

〔原著〕

コンピュータ支援診断・手術（CAD/CAS）のための仮想患者モデルの生成：
－画像位置合わせの検証－
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Generation of virtualized patient models for computer-aided diagnosis and
surgery（CAD/CAS）：－Validation of image registration outcomes－
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Abstract

The purpose of this article is to establish a novel generation technique of the virtualized patient model for

computer−aided diagnosis and surgery (CAD/CAS), to be applied to X−ray computed tomography (CT) images with

metal artifacts.

A Computer−Assisted Repositioning (CAR) method was used to generate the virtualized patient model. This

method mainly consists of 5 procedures : (1) fabrication of a fiducial splint ; (2) reconstruction of a virtualized skull

model from X−ray CTs ; (3) reconstruction of virtualized dentition models from 3D surface scanner images ; (4) 3−

dimensional image fusion and repositioning of the mandibular bone ; and (5) extraction of the region of interest. To

validate this method, the CT data (n = 18) of patients where the CAR method had been applied were used to evalu-

ate registration errors.

The mean value of the overall registration error was 0.141±0.053 mm. This value is smaller than the 0.50 mm of

the reconstruction interval of X−ray CT images. The virtualized patient model is highly accurate, and offers flexibil-

ity and expandability as a new research based tool.

Key words：Computer−aided diagnosis and surgery, Surgery simulation, Virtualized patient model, Virtual reality
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移動，インプラントの位置決め・埋入などを行うバーチ

ャル手術が可能であることから臨床的有用性も高く，一

般開業医にも広く使用されるようになった．

このような立体画像を用いた診断やシミュレーション

は，術前患者の解剖学的形態，動態，病態および物理的

特性など，より多くの生体情報を含む仮想患者モデルを

構築し，客観的・定量的基準に基づいて行われることが

理想である（佐藤，２００６）．この中で最もシミュレーシ

ョンに使用されることの多い硬組織の形態情報は，X線

CT装置から取得するのが一般的である．しかし，CTデ

ータから構築した立体画像では，空間分解能に制限があ

ることや咬頭嵌合状態での上下顎歯列の重なりにより，

歯の詳細な解剖学的表面形状を表現することが不可能で

ある．したがって，三次元CT像が歯科臨床で要求され

る精度を十分に満たしているとは言い難い．これらの問

題を解消するために，非接触形状計測装置（以下３Dス

キャナと略す）は有効であり，歯の歯冠形態と歯列の咬

頭嵌合状態を正確に表現するための高い空間分解能と精

度を有している（Delong et al., 2002, 2003）．そのためX

線CT装置から取得した顎顔面骨格の三次元画像の中に

３Dスキャナから取得した歯列の三次元画像を融合させ

る新しい手法は提案され，その結果，より精密な仮想患

者モデルの生成（Nishii et al., 1998 ; Gateno et al., 2003 ;

Nkenke et al., 2004 ; Sohmura et al., 2005）が可能となっ

た．さらに著者らは，これらの先行研究を更に発展させ

た新しい顎矯正手術シミュレーション法を確立し，外科

的矯正治療における精緻な三次元治療目標の設定を実現

した（Uechi et al., 2006 ; Mizoguchi et al., 2008）．本法

は，三次元画像融合および離断した骨片を移動させる際

の基準として較正用マーカーを配置し，その相対的位置

関係から位置合わせを数回繰り返して行うもので，この

位置合わせによる移動がコンピュータにより明確にアル

ゴリズム化された手順で実行されることからComputer−

Assisted Repositioning（以下CARと略す）法と名付けら

れた（上地ら，２００７；上地，２００８）．またこれらの誤差

検証を行った結果，CAR法が十分な再現性と精度を有

していたことから，臨床応用を果たし，治療成績の向上

に貢献することができた．

通常X線CT装置から得られる画像では，患者の口腔内

に金属製の歯冠修復物や矯正装置が存在する場合，メタ

ルアーチファクトと呼ばれる放射状のノイズが発生し，

解析対象の硬・軟組織の抽出や正確な物性値の把握が困

難となる．この現象は，CAR法においても例外ではな

く，骨体や歯列のみならず位置合わせの基準となる較正

用マーカー像までもが抽出困難となり，仮想患者モデル

生成と手術シミュレーションの精度に重大な影響を及ぼ

す可能性がある．一方，著者らは口腔内に金属が存在し

ない患者にCAR法を適用した場合，高精度なシミュレ

ーションが可能であることを既に実証している（Uechi

et al., 2006）．すなわち，口腔内に歯科用金属が存在す

る患者においても，高い精度の仮想患者モデルを得るこ

とができれば，その活用範囲が大きく拡がるものと推察

できる．

そこで本論文では，顎矯正手術を施行した患者の画像

データを用いて，画像位置合わせ誤差を検証した．この

ことから，メタルアーチファクトの発生に対応した

CAR法による仮想患者モデルの新しい生成手法を提示

し，その有用性を検討した．

材料および方法

１．Computer-Assisted Repsitioning（CAR）法によ

る仮想患者モデルの生成

１）コンピュータ支援診断・治療計画立案システムの

構成

仮想患者モデルの生成には，本学顎変形症外来のコン

ピュータ支援診断・治療計画立案システムを用いた．本

システムは，X線CT装置および二種類の非接触三次元形

状計測装置などのハードウェア群，またそれらの制御，

データの加工，編集および解析を行うソフトウェア群か

ら構成される（表１）．

２）較正用スプリントの作製

ハードウェア／ソフトウェア 型式名 製造会社

ハードウェア

X線CT装置 ProSpeed FII GE medical systems

非接触三次元形状計測装置
VMS−150RD UNISN

VIVID910 コニカミノルタ

グラフィックワークステーション xw9300 Hewlett−Packard

ソフトウェア

DICOM編集 V−Works 4.0 CyberMed

ポリゴン編集
Polygon Editing Tool コニカミノルタ

RapidForm 2006 Inus Technology

三次元解析 Imageware 10.6 UGS

上地 潤 等／コンピュータ支援診断・手術（CAD/CAS）のための仮想患者モデルの生成：－画像位置合わせの検証－

表１ コンピュータ支援診断・治療計画立案システムの構成
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a b

顎顔面骨格形態および歯列形態の各情報の取得に先立

ち，常温重合レジンを用いて上下顎歯列の位置関係を記

録し，硬化したレジンの頬側三か所（上顎切歯点および

左右第一小臼歯付近）に較正用マーカー（セラミック

球；AS９／３２－０４，天辻鋼球）を貼付して画像融合の際

の基準となる較正用スプリントを作製した（図１）．こ

の際の患者の顎位は，メタルアーチファクトの放射状の

ノイズが較正用マーカーに干渉しないように一横指から

二横指程度の開口位とした．較正用マーカーに使用した

セラミック球は，直径９／３２ inch，寸法差が±０．０１５

mm以内，また真球度が０．００１mm以下の極めて高い寸法

精度を持つ．

３）仮想骨格モデルの生成

顎顔面骨格形態情報（以下骨格情報と略す）の取得に

は，北海道医療大学歯科内科クリニックのX線CT装置

（ProSpeed FII；GE Medical Systems）を用いた．撮像条

件は，スライス厚１．０mm，スライス間隔１．０mm，再構

成間隔０．５mm，field of view２５６×２５６mmならびにmatrix

５１２×５１２と設定した．CT撮像の際の患者の体位は仰臥

位とし，口腔内に装着した較正用スプリントと床とが垂

直となるように頭位を固定し，眼窩上縁からオトガイ下

までの範囲を撮像した．頭位をこのように固定したの

は，アーチファクトの影響を受けた水平断像と較正用マ

ーカーを描出した水平断像とが同一画像とならないよう

に配慮したためであり，これにより較正用マーカー像と

放射状のアーチファクトの連続性を絶ち，客観的かつ容

易に較正用マーカー像を抽出することが可能となる．

撮像して得られたDICOMデータは，オフラインでグ

ラフィックワークステーション（xw 9300，HP）の

DICOM編集ソフト（V−works4.0，CyberMed）に読み込

み，骨条件で設定した閾値（CT値：３２０－３０７２）でセグ

メンテーションした後，三次元サーフェスモデルを生成

し（図２a），Virtual Reality Modeling Language（VRML）

formatにて保存した．次いでこれを三次元解析ソフト

（Imageware10.6, UGS）に読み込み，メタルアーチファ

クトを含む歯列部分をトリミングして，開口位の骨格情

報を表す仮想骨格モデル（Virtualized Skeleton０：以下

VS０と略す）を生成した．VS０上の較正用スプリント

に貼付されたセラミック球の像は，黄色で表示した（図

２b）．

４）仮想歯列モデルの生成

（１）歯列石膏模型の作製

歯列形態情報（以下歯列情報と略す）の取得に用いる

歯列模型は，患者の口腔内に装着された矯正用アーチワ

イヤーの除去後，上下顎歯列をアルジネート印象材にて

印象採得し，通法に従って作製された．歯列模型上に再

現された矯正用ブラケットの部分は，３Dスキャナで計

測する際に不可視領域となるために削合された．また作

製した上下顎歯列模型基部側面には，仮想三次元空間に

おいて骨片移動を行う際の基準となるセラミック球をそ

れぞれ３つ貼付した（図３aおよびc）．

（２）歯列石膏模型の計測

CAR法における歯列模型の計測には，本学が所有す

る２つの３Dスキャナ（VMS―１５０R,UNISNおよびVIVID

９１０，コニカミノルタ）のうちのいずれかを用いた．計

測原理は，両スキャナともにスリット状のレーザー光で

歯列模型を走査し，その反射光をCCDカメラに受光す

る光切断法式である．

まず上顎および下顎歯列模型をそれぞれ単独でスキャ

ニングを行った．次いで較正用スプリントを装着した状

態，すなわち開口位の上下顎歯列模型および咬頭嵌合位

の上下顎歯列模型をそれぞれ一体でスキャニングを行っ

た．得られた点群データは，ascii points formatにてそれ

ぞれ保存された．

各点群データは，グラフィックワークステーションの

ポリゴン編集ソフト（RapidForm 2006, Inus Tech．）に読

み込まれた．まず上顎および下顎歯列模型の点群データ

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図２ a：歯列とメタルアーチファクトを含む骨格の三次元サーフェス
モデル b：歯列とメタルアーチファクトを除去した開口位の仮想骨格
モデル（VS0 : Virtualized Skeleton 0）

図１ 患者の口腔内に装着した較正用スプリント
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VD0

Reg. 1

Reg. 3

VD

Reg. 2

をポリゴン化し，サーフェスモデルをそれぞれ生成し

た．次いで上下顎の各サーフェスモデルを較正用スプリ

ントを装着した開口位の上下顎歯列模型および咬頭嵌合

位の上下顎歯列模型の点群データにそれぞれ位置合わせ

を行った．これにより，高精細な歯冠形態情報を有する

開口位の仮想歯列モデル（Virtualized Dentition０：以下

VD０と略す）と咬頭嵌合位の仮想歯列モデル（Virtual-

ized Dentition：以下VDと略す）を取得した．なお，上

顎および下顎歯列模型基部側面に貼付したセラミック球

の像（以下マーカーと略す）はそれぞれ赤と青で表示

し，またVD０に装着した較正用スプリントに貼付され

たマーカーは，黄色で表示した（図３bおよびd）．

５）三次元画像融合と下顎骨の移動（図４）

（１）Registration１（仮想骨格モデルと開口位仮想

歯列モデルの融合）

開口位の骨格・歯列情報を表すモデルを求めるため

に，VS０とVD０のそれぞれに表示された黄色のマーカ

ーを基準に画像位置合わせ（registration：以下Reg．と

略す）を行った．位置合わせには，三次元解析ソフトに

実装されているIterative Closest Point（以下ICPと略す）

法を適用し自動で行った．

（２）Registration２（開口位および咬頭嵌合位の仮

想歯列モデルの融合）

Reg．１の結果とVDを赤のマーカーを基準に位置合わ

せを行った．これにより開口位の骨格・歯列情報に咬頭

嵌合位の歯列情報を融合したモデルを求めた．この位置

合わせの結果，青のマーカーに空間的なズレが生じる．

この相対するマーカーのズレを開口位および咬頭嵌合位

の下顎骨の幾何学的位置関係であると考えた．

（３）Registration３（下顎骨の移動）

VD０の青のマーカーをVDの青のマーカーへ位置合わ

せを行った．このとき得られた移動変換マトリックスを

下顎骨にあてはめて，咬頭嵌合位の骨格・歯列情報を表

すモデルを求めた．

６）関心領域の抽出

三次元画像融合と下顎骨の移動により得られたモデル

Jun UECHI et al.／Generation of virtualized patient models for computer−aided diagnosis and surgery（CAD/CAS）：－Validation of image registration outcomes－

図３ a：較正用スプリントを装着した開口位の上下顎歯列石膏模型
b：開口位の仮想歯列モデル（VD0 : Virtualized Dentition 0） c：咬頭
嵌合位の上下顎歯列石膏模型 d：咬頭嵌合位の仮想歯列モデル（VD :
Virtualized Dentition）

図４ 較正用マーカー間の位置合わせによる三次元画像融合と下顎骨の移動
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ed f

から，診断および治療計画の立案に必要と考える特定領

域のみを表示するために，位置合わせに用いた各マーカ

ーを非表示にし，また歯列情報と骨格情報が移行的にな

るように歯列模型基部を取り除いた．

２．位置合わせ誤差の検討

１）適用症例

本学顎変形症外来において，顎変形症と診断され顎矯

正手術を施行した患者のうち，初診時または術直前にX

線CTを撮像し，患者の立体画像を用いてコンピュータ

支援診断を行った男性４名，女性１４名の計１８名の画像デ

ータを用いた．

２）誤差評価関数

位置合わせの際に生じる対応するマーカー画像間の誤

差を算出した．誤差評価関数には，二乗平均平方根誤差

（Root Mean Square Error：以下RMSEと略す）を用い

た．本法における位置合わせでは，移動元の画像上の任

意点��とこれに対応する移動先の画像上の任意点��を以

下のように定義したとき，

������������ �，������������ �

点��と点��とのユークリッド距離�は，

�� ������ ��������� ��������� ��� （１）

であり，対応づけられる点の数を	とすると，求める


��は以下の式で計算される．


���
�

	
�
���

	

��� （２）

結 果

１．仮想患者モデル

本法で得られた仮想患者モデルに対し，左右眼窩下点

と左側外耳道上縁点の３点で決定するFH平面を基準と

し，左右外耳道上縁点の中点を原点，原点と左側外耳道

上縁点を通る直線をx軸（顔面左方向を正），原点を通り

FH平面の法線となる直線をz軸（顔面上方向を正），x軸

とz軸と直交する直線をy軸（顔面後方向を正）およびy

軸とz軸とで作る平面を正中矢状平面とする左手系の直

交座標系を設定した．生成した仮想患者モデルと設定し

た座標系の一例を図５に示す．本法では，X線CT装置で

発生したアーチファクトを客観的に除去し，頭蓋顎顔面

の骨格形態，高精細な歯冠咬合面形態と上下顎歯列の咬

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図５ 咬頭嵌合位の仮想患者モデル（VP : Virtualized Patient）
a :右側面観 ｂ :前頭面観 ｃ :左側面観 ｄ :上内面観 ｅ :下面観 ｆ :後頭面観
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頭嵌合状態を表現することが可能となった．

２．二乗平均平方根誤差（Root Mean Square Error：

RMSE）

１８症例の位置合わせの際に生じたRMSEを検討した．

すなわち，各症例においてReg．１，Reg．２およびReg．３の

RMSEの和を求め，これをCAR法における位置合わせの

総誤差とした．その結果，総誤差の最大は，０．３７０mm

（症例０１）で，最小は，０．０７７mm（症例１２）であり，ま

た平均は，０．１５７±０．０６６mmであった．医用画像などで

行われる複数の画像位置合わせでは，異なるモダリティ

で得られた画像間の位置合わせ（inter−modality Registra-

tion：以下inter−Reg．と略す）と同一モダリティで得ら

れた画像内の位置合わせ（intra−modality Registration：

以下intra−Reg．と略す）の２つに大別することができ

る．本研究におけるReg．１は，X線CT装置と３Dスキャ

ナとのinter−Reg．であり，平均０．１０３±０．０５０を示した．

またReg．２とReg．３は，３Dスキャナでのintra−Reg.であ

り，それぞれ平均０．０３１±０．０１９と０．０２３±０．０１６を示した

（表２）．

考 察

１．仮想患者モデルの生成手法について

近年の医用画像装置の急速な発展に伴い，画像のデジ

タル化と三次元データ化がX線CT, MRI, PETおよび

SPECTなどさまざまなモダリティで可能となった．これ

ら複数のデータの位置合わせで得られる画像は，より情

報量の多い高度な画像診断を可能にしている（Hajnal et

al., 2001 ; Makela et al., 2002；Nishihara et al., 2003；渡

部，２００３）．これまでの顎口腔領域におけるマルチモダ

リティの応用としては，骨格データと歯列データの融合

が行われてきた．Okumura et al．（１９９９）は，正面および

側面セファロから三次元構築したワイヤーフレーム骨格

モデルと三次元歯列モデルとの融合モデルを報告した

が，骨格部分が真の三次元像ではなく，また計測可能な

点が接線効果で表現される部位に限定される欠点が指摘

されてきた（京本，１９９９）．Nishii et al．（１９９８）とGateno

et al．（２００３）は，独自で開発した基準マーカーを用いて

X線CT装置からの三次元骨格モデルと精密な三次元歯列

モデルを位置合わせする報告をした．しかし，メタルア

ーチファクトの発生に対する配慮が十分ではなく，口腔

内に金属を有する患者への適用には不向きであった．こ

れらの問題に対し本研究では，①画像融合の基準に用い

る較正用スプリントを開口位で作製し，放射状のアーチ

ファクトが較正用マーカーに干渉することを回避した

②較正用マーカー像を客観的に抽出した ③この像を基

準にして，X線CT装置から得たアーチファクトを含む上

下顎歯列像を３Dスキャナから得た仮想歯列モデルに置

き換えた ④VD０とVDに対応するマーカー像の空間的

なズレを位置合わせする際，下顎骨を同時に移動させる

Inter−modality Intra−modality

症例 非接触形状計測装置 性別 Reg．１ Reg．２ Reg．３ 合計

０１ VMS―１５０R 女 ０．２２０ ０．０９０ ０．０６０ ０．２４５

０２ VMS―１５０R 男 ０．１８２ ０．０３１ ０．００７ ０．０８４

０３ VMS―１５０R 男 ０．１４２ ０．００９ ０．００７ ０．０８１

０４ VMS―１５０R 男 ０．０５３ ０．０４９ ０．０３２ ０．１８０

０５ VMS―１５０R 女 ０．０８９ ０．０４２ ０．０１０ ０．１０１

０６ VMS―１５０R 女 ０．０７１ ０．０４７ ０．００７ ０．０８１

０７ VMS―１５０R 女 ０．１４１ ０．０２０ ０．０４４ ０．２１０

０８ VMS―１５０R 女 ０．０６０ ０．０４３ ０．００４ ０．０６５

０９ VMS―１５０R 女 ０．１０４ ０．０１３ ０．０１３ ０．１１５

１０ VMS―１５０R 女 ０．１１１ ０．０２７ ０．００６ ０．０７６

１１ VIVID９１０ 女 ０．０７３ ０．０１４ ０．０３５ ０．１８８

１２ VIVID９１０ 男 ０．０５１ ０．０１６ ０．０１１ ０．１０６

１３ VIVID９１０ 女 ０．０９６ ０．０３９ ０．０３２ ０．１７９

１４ VIVID９１０ 女 ０．１７１ ０．０２９ ０．０１６ ０．１２６

１５ VIVID９１０ 女 ０．１２１ ０．０１７ ０．０３１ ０．１７７

１６ VIVID９１０ 女 ０．０６４ ０．０３２ ０．０２７ ０．１６３

１７ VIVID９１０ 女 ０．０３４ ０．０１８ ０．０４２ ０．２０６

１８ VIVID９１０ 女 ０．０７３ ０．０２８ ０．０２２ ０．１４７

平均 ０．１０３ ０．０３１ ０．０２３ ０．１４１

標準偏差 ０．０５０ ０．０１９ ０．０１６ ０．０５３

上地 潤 等／コンピュータ支援診断・手術（CAD/CAS）のための仮想患者モデルの生成：－画像位置合わせの検証－

表２ 二乗平均平方根誤差（RMSE）
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等の工夫を加えることで，高精度な歯冠形態情報を有す

る咬頭嵌合位の仮想患者モデルを取得することができ

た．

２．画像位置合わせについて

異なる座標系で得られた画像間の位置合わせでは，各

モダリティの系統誤差，測定の誤差，画像の統合作業の

際の平均化による誤差などから完全に一致することはな

いとされている（大石，池内，２００５）．したがって，そ

の精度は各モダリティから得られたの画質に基づくこと

が報告されている（Nishihara et al., 2003）．本研究では

X線CT装置と３Dスキャナの２種類のモダリティを用い

た．CTデータの質は，スライス厚，再構成間隔および

撮像時の患者の体動などに影響され，一般には，スライ

ス厚と再構成間隔が小さいほど高い位置精度を示すとさ

れている（Hamm et al., 2004）．本研究におけるX線CT

データの空間分解能は，０．５×０．５×０．５mmであり，３D

スキャナは，CTのそれよりも遥かに高い空間分解能

（VMS―１５０RDのスキャン時：x方向０．０１mm,yおよびz

方向０．１mm）を持っている．

本研究とほぼ同じ撮像条件で得たデータを用いて，三

次元骨格モデルと三次元歯列モデルの位置合わせ誤差を

検証した結果によると，総誤差は平均で上顎が０．６６±

０．４９mm，下顎が０．５６±０．４５mmであったことを報告し

ている（Nkenke et al., 2004, 2007）．しかし，本研究に

おける位置合わせの総誤差は，平均で０．１４１±０．０５３mm

であり，X線CT画像の再構成間隔の０．５０mmより小さい

ものであった．彼らの方法は２つの画像の表面形状で位

置合わせを行うサーフェス画像位置合わせ法（surface−

based registration）に基づいており，この方法は，位置

合わせ精度がサーフェス形状の定義に大きく依存してし

まう欠点を持つことが知られている（Hajnal et al. ,

2001）．そこで比較的空間分解能の低いX線CTのデータ

に強く影響を受けた結果であることが推察される．

本研究の位置合わせには，ICPアルゴリズムを適用し

た．このアルゴリズムは，２つの画像中の最近傍点を対

応点として，この対応点間距離を最小化するように移動

変換マトリックスを求め，繰り返し計算によって相対的

位置を求める手法であり（Besl & Mckay, 1992），医用

画像または衛星写真など複数の画像を自動で重ね合わせ

する方法として広く普及している．その反面，誤対応や

スキャン時のノイズによる影響を受けやすいなどの問題

が指摘されている（大石ら，２００３）．これに対し本研究

では，大きさと形状が既知である寸法精度の高いセラミ

ック球を基準マーカーに用いることで，誤対応の発生の

可能性を抑制し，より高い位置合わせ精度を得ることが

できたものと考えられる．

３．仮想患者モデルの臨床的意義

本研究で提案したCAR法による新しい仮想患者モデ

ルは，その生成過程において，コンピュータで明確にア

ルゴリズム化された手順で実行されることから，オペレ

ータの違いによるテクニカルエラーが最小限に控えられ

ている．つまり，患者の頭蓋顎顔面骨格と歯列の解剖学

的形態を高い再現性で捉えることが可能である．このこ

とは，①異なった時間に同一患者で得られた仮想患者モ

デルを比較することで，成長，治療または手術等による

解剖学的変化を観測する ②本モデルの持つ解剖学的情

報に顎運動計測装置などからの機能的情報を重ねること

により，より情報量の多い画像診断を行う ③光造形な

どのラピッドプロトタイピング技術を応用し，患者の顎

顔面骨格・歯列実体モデル，サージカルスプリント，イ

ンプラント埋入ガイドなどを作製する（上地ら，２００８）

④術前の仮想患者モデルを用いて，治療・手術シミュ

レーションや三次元画像誘導による手術を行う等の様々

な臨床応用を可能にし，今後の発展も期待できる．

更に本モデルは，このような臨床的応用だけでなく，

診断や治療に用いたモデルをデータベース化し，種々の

特徴量を計測することにより，解剖学や形態学等の様々

な基礎研究に活用することもできる．すなわち本論文で

提案した仮想患者モデルは，新たな研究基盤ツールとし

ての高い汎用性と発展性を含んでいる．

結 論

本研究では，顎矯正手術を施行した患者の画像データ

を用いて，メタルアーチファクトの発生に対応した

CAR法による仮想患者モデルの新しい生成手法を提案

・提示し，本法の有用性の検討を行い，以下の結論を得

た．

１．CAR法により生成した仮想患者モデルは，アーチ

ファクトを完全に除去し，頭蓋顎顔面の骨格形態，高精

細な歯冠形態および上下顎歯列の咬頭嵌合状態を表現す

ることが可能であった．

２．本研究における画像位置合わせの総誤差は，平均で

０．１４１±０．０５３mmであり，X線CT画像の再構成間隔の

０．５０mmより小さいものであった．

以上の結果から，本論文で提案した仮想患者モデル

は，極めて高い精度を有しており，新たな研究基盤ツー

ルとしての汎用性と発展性を含んでいるものと確信し

た．
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緒 言

歯科矯正治療では，審美的な改善および咬合の安定や

咀嚼運動などの機能的な改善を治療目標としている．特

に外科的矯正治療が必要な顎変形症は，筋機能の不均衡

（原口，１９９４），遺伝（Nakasima，１９８２），咬合干渉など

顎口腔機能異常による下顎の偏位（不島，１９８９）などさ

まざまな要因が考えられ，治療によって発音，発語，咀

嚼および嚥下など顎口腔系の正常な機能の獲得が重要と

なる．さらに，顎顔面骨格形態の非対称を有する顎変形

症患者では顎機能においても非対称性を有し，顎関節症

が高率に発生するとの報告もみられる（友寄ら，２００２）．

近年，computed tomography（CT）や磁気共鳴撮像法

（MRI）の進歩によって顎口腔系の三次元構造を解析す

ることが可能となっているが，これら既存のシステムで

は静的な形状解析が一般的である（清水，１９９９．Uechi

et al., 2006）．しかしながら，顎口腔機能を総合的に評

価するためには，あらゆる顎位での関節窩と顆頭との三

次元的な位置関係などの顎顔面骨格形態の空間的および

経時的（動的）な把握が可能なシステムの確立が望まれ

る．さらなる取り組みとして，顎運動データとCTなど

から再構築された三次元画像を統合した四次元解析シス

テムが報告されている（寺嶋ら，２００４）．これらのモデ

ルは患者個別の顎運動を動的な動きとして表示できる

〔原著〕

顎運動四次元解析システム
―咀嚼運動における下顎頭挙動の解析―

林 一夫，齋藤 貞政，上地 潤，溝口 到

北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系歯科矯正学分野

Four-dimensional analysis system for mandibular kinematics

Kazuo HAYASHI, Sadamasa SAITOH, Jun UECHI, Itaru MIZOGUCHI

Division of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, Department of Oral Growth and Development,
School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido

Abstract

The purpose of this study was to develop a novel four−dimensional analysis system for mandibular kinematics.

This system consists of three−dimensional reconstructed computed tomography (3D−CT) of the skull and mandible,

surface image of dentition using a non−contact 3D laser scanner, and mandibular movement data using a six−degree

−of freedom mandibular movement analyzer (TRIMET). This study also uses the finite helical axis (FHA) to analyze

chewing movements. One subject without signs or symptoms of temporomandibular disorders and with normal oc-

clusion was selected to be the subject in this study. A typical chewing cycle was selected by a self−modeling regres-

sion method. The study divided the typical chewing cycle into 10 steps by computing the FHA. The maxillofacial 3

D image and the dentition image were integrated using ceramic markers. The mandibular movement data were also

integrated using three target points. The study visualized the relationship between the mandibular fossa and the con-

dyle four−dimensionally. The new four−dimensional analysis system developed in this study provides detailed infor-

mation of mandibular kinematics.

Key words：Four−dimensional analysis system, mandibular kinematics
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が，顎運動自体の解析は任意の特徴点の動きとして評価

し，顎運動全体を詳細また包括的に把握することは難し

い．

本研究では，CTから三次元構築した頭蓋骨および下

顎骨に非接触三次元計測装置で得られた歯列模型の形態

像を統合した後，六自由度下顎運動データを用いること

で患者固有の下顎運動を可視化し，新しい解析法を組み

込むことによって包括的に解析することが可能な四次元

下顎運動表示・解析システムを開発し，下顎運動の新し

い評価手法の確立を目的とする．

方 法

本システムは，１）顎顔面領域の三次元CT画像の構

築，２）非接触三次元計測装置を用いた歯列模型の形態

計測，３）顎顔面三次元形態と歯列模型の統合，４）六

自由度顎運動計測装置による顎運動の計測，５）顎顔面

骨格の三次元形態と下顎運動データの統合，６）コンピ

ュータグラフィックス（CG）による下顎運動の四次元

表示からなる．

１）顎顔面領域の三次元CT画像の構築

被験者は，研究の趣旨を説明し同意の得られた顎関節

症状の既往がない２７歳女性１名とした．CT画像は，マ

ルチスライスX線CT装置（ProSpeed FⅡ，GE Medical

System）より得られた．口腔内に３つのセラミック真球

が付与された重ね合わせ用基準スプリント（図１）を装

着した状態で被験者を仰臥位，上顎咬合平面を床に垂直

に位置づけ，頭頂部からオトガイ下までの範囲を咬合平

面に平行に撮像した．撮像条件はスライス幅１．０mm，

スライス間隔１．０mm，再構成間隔０．５mm，field of view

２５６×２５６，matrix５１２×５１２と設定した．得られたデータ

はDigital Imaging and Communication in Media（DI-

COM）に変換後，保存された．保存データはグラフィ

ックワークステーション（HP xw６４００workstation）のDI-

COM編集ソフト（V−works４．０，CyberMed）に読み込

み，三次元構築を行った．次に骨条件で設定した閾値

（CT値３２０－３０７２）にて頭蓋骨，下顎骨およびセラミッ

ク球の領域を抽出後，三次元サーフェイスモデルを三次

元解析ソフト（Imageware１０．６USG）を用いて構築し

た．

２）非接触三次元計測装置を用いた歯列模型の形態計測

被験者の歯列印象はアルジネート印象材で採得され，

歯科用超硬石膏を注入して上下歯列石膏模型を作製し

た．歯列模型の計測には非接触三次元形状計測装置

（VIVID９１０，コニカミノルタ）を用いた．まず，上下顎

の歯列模型に重ね合わせ基準となるセラミック球を接着

し，CT撮像で用いた基準スプリントによって咬合させ

た状態で計測した．計測は回転計測台上で複数回行い，

非計測領域を可能な限り小さくした．次に上顎と下顎模

型を同様の方法でそれぞれ計測し，セラミック球を基準

として咬合状態の画像と置換することによって，CT撮

像時の上下歯列模型の三次元画像を完成させた．次に，

咬頭嵌合位における上下顎の位置関係を計測し，CT撮

像時の下顎歯列模型の三次元画像をセラミック球を基準

に移動させ，咬頭嵌合位の歯列模型を完成させた．

３）顎顔面三次元形態と歯列模型の統合

顎顔面骨格形態の三次元像と非接触三次元形状計測装

置で計測した歯列模型の統合は基準スプリント上の３つ

のセラミック球の中心座標を最小二乗法を用いて重ね合

わせることで行った（図２）．

４）六自由度顎運動計測装置による顎運動の計測

本研究で用いられた，六自由度顎運動計測装置

（TRIMET，東京歯材社）は上下歯列にそれぞれ装着し

たクラッチと連結したフェイスボウ上にある発行ダイオ

ード（LED）の位置をCCD（Charged Coupled Device）

林 一夫 等／顎運動四次元解析システム―咀嚼運動における下顎頭挙動の解析―

図１：CT撮像および非接触模型計測で用いた重ね合わせ基準スプリン
ト．

図２：顎顔面骨格形態の三次元像と非接触三次元形状計測装置で計測し
た歯列模型の統合
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カメラで検出する非接触型の計測装置である（図３）．

被験者には楽な姿勢になるよう椅子に座らせ，計測前に

咀嚼運動の練習を行わせた．サンプリングレートを１００

Hzに設定し，左右の咀嚼運動を２０秒ずつ行わせた．下

顎運動の基準点は左右下顎中切歯近心切縁隅角の中点，

下顎左右第一大臼歯の近心頬側咬頭頂の３点とした．代

表的な咀嚼サイクルをSelf Modeling Regression（Hayashi

et al., 2009）により左右それぞれ算出した．

５）顎顔面骨格の三次元形態と下顎運動データの統合

顎顔面形態の三次元像と顎運動データの統合は，左右

下顎中切歯近心切縁隅角の中点，下顎左右第一大臼歯の

近心頬側咬頭頂の３点をターゲットポイントに設定し，

最小二乗法を用いて行った．本研究では下顎運動の解析

にFinite Helical Axis（FHA）を用いた．FHAは，空間上

の軸を設定し軸周りの回転と軸に沿った平行移動によ

り，剛体の三次元的な移動を表す１つの表現系であり，

歯科領域における三次元解析に応用され，その有効性が

報告されている（Hayashi et al., 2007）．一般的にFHA周

りの回転角が比較的小さい場合，計算結果の誤差が大き

くなる（Hayashi et al., 2006）．したがって本研究では

FHA周りの回転角を１．５度以上に設定しFHAを算出し

た．

６）コンピュータグラフィックス（CG）による下顎運

動の四次元表示

本システムでは，任意の点や形状を動的に表示するこ

とが可能である．今回は下顎頭の動きを中心に本システ

ムの有効性を検討した．左右の下顎頭において，内側

極，中央部および外側極で動的な咀嚼運動のCG表示を

行った．

なお，本研究は北海道医療大学歯学部・大学院歯学研

究科倫理委員会の承諾を得た．

結 果

本研究では三次元顎顔面モデルとTRIMETから得られ

た顎運動データとの重ね合わせ精度はroot−mean−square

（RMS）errorで０．１mm以下であった．

本研究における被験者は，正常被蓋を有し顎関節症状

も認められず，左右の咀嚼運動はほぼ対称的であった．

また，FHAパラメータの挙動も左右対称的であり，以

降，左側のみの解析を行った．Self−modeling regression

によって決定された代表的な１サイクルの咀嚼運動にお

いて開口相で５，閉口相で５，計１０のFHAが算出され

た．よって本研究における四次元モデルでは１サイクル

の咀嚼運動を１０段階に区切り，step１－５を開口相，

step６－１０を閉口相としコンピュータグラフィックスに

より表示した．

図４は，本研究で設定された座標系とFHAの一例を示

す．今回はTRIMETを用いた顎運動計測の際に要求され

る点である顆頭点と鼻翼下部点を基準とした．座位で皮

膚上に耳珠後縁と外眼角とを結ぶ線上で耳珠後縁から１３

mm前方の点を平均的顆頭点とし，左右の顆頭点と左側

鼻翼下部点で座標系を定義した．図５は四次元モデルで

表示された左側咀嚼運動の全体像を示す．同時にstepご

とに計算されたFHAも表示した．FHAは開口相ではY軸

とほぼ並行であり，閉口相においてその方向が大きく変

化した．これはFHAを咀嚼運動に応用し新しい解析パラ

メータを考案した以前の報告（林ら，２００８）と同様の結

果であり，平均的な咀嚼運動がモデル化されたと考えら

れる．またstep１のFHAは下顎頭の位置よりも下方に存
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図３：本研究で用いられた，六自由度顎運動計測装置
（TRIMET，東京歯材社）

図４：本研究で設定された座標系とFHAの一例を示す．今回は咀嚼時に
おけるFHAの方向の変化を視覚的に表現した．矢印は開口時における一
般的なFHAの回転方向を示している．

８５

（８５）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／０８３～０８９　原著　林　顎運動四　４Ｃ  2010.07.05 18.51



Kazuo HAYASHI et al.／Four−dimensional analysis system for mandibular kinematics

図５：四次元顎運動モデルにおける咀嚼運動の全体像表示．左側の咀嚼運動の１サイクルを示している．FHAにより１０のstepに分割され，step毎に
FHAの三次元的な位置を視覚的に表現した．また，各FHAの方向ベクトル（V），軸周りの回転角（θ）および軸方向の平行移動（t）も示してい
る．
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在し，開口初期の段階から顆頭の回転運動と滑走運動が

同時に起こっていることを表している．これらのデータ

はもちろん３DCGのアニメーション表示が可能であ

る．

次に咀嚼運動時の下顎頭の動きを詳細に観察するた

め，左側下顎頭を内側極，中央部，外側極部分で三次元

断面を規定し，それぞれの基準面での動きを観察した．

図６aは咀嚼運動における左側下顎頭内側極の動きを示

す．図６bは咀嚼運動における左側下顎頭中央部の動き

を示す．図６cは咀嚼運動における左側下顎頭外側極の

動きを示す．図６のように任意の断面での下顎頭と関節

窩の観察により，より詳細な顎運動情報を得ることがで

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図６：四次元顎運動モデルにおける下顎頭運動表示．左側咀嚼運１サイクルにおける機能側下顎頭を表示した．下顎頭は内側極，中央部および外側
極で基準平面を決定し，各断面において開口相で３step，閉口相で３stepを表示した．
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きた．

考 察

近年，顎顔面形態に関する審美的要求の変化や咬合の

改善に関する認識，健康保険の導入など，さまざまな要

因により外科的矯正治療を希望する患者数は増加傾向に

あると報告されている（北野ら，２００２）．さらに，先天

異常や顎顔面非対称症例に対しての患者側からの要求は

多様化しており，より効果的な外科的矯正治療を行うに

は顎顔面形態を三次元的に正確に把握し，治療計画の立

案に有効な情報を提供することが求められている．

Marshら（March et al., 1983）は顎顔面CT画像の三次

元的表示方法を報告し，その後三次元画像が診断，治療

計画の立案，治療結果の評価など臨床応用されてきた．

著者らはすでにCT画像と歯列模型の非接触三次元計測

データを統合し，顎矯正手術のシミュレーションモデル

を開発している（Uechi et al., 2006）．本研究においても

同様の手法を用い顎顔面の三次元統合モデルを構築し

た．以前の研究では，３段階の重ね合わせ手法を考案し

ており，各段階の重ね合わせ操作におけるRMS error

は，０．２２－０．０２の範囲内であった．さらに本システムで

は患者固有の下顎運動を三次元的に記録，解析し異なる

計測装置で得られたデータをワークステーション上で統

合し，その誤差はRMS errorで０．０１mm以下であった．

細貝は（細貝，２００３），CTから構築された三次元画像と

顎運動データの座標統一方法を考案しており，その任意

点の統合精度が０．３９mm以下であったと報告している．

よって本研究における四次元モデルは，臨床的な評価に

関して問題ない精度を有した顎運動シミュレーションモ

デルと考えられる．

また本研究では，Finite Helical Axis（FHA）を用いて

咀嚼運動の移動stepを計算した．六自由度顎運動計測装

置自体は先にも述べたように１００Hzでサンプリングして

いる．このデータをこのまま用いればデータ量が膨大と

なり，ワークステーションでもその処理能力を超えてし

まう．また任意のデータ抽出は客観性に乏しく正確な運

動評価が難しくなる．本研究で用いたFHAは１サイクル

の咀嚼運動を根拠に基づいた１０のステップに分割するこ

とができ，より客観的で包括的な顎運動解析を可能とし

ている．

本研究では各CT画像から関心領域を抽出する際，顎

変形症手術シミュレーション時の骨抽出条件のCT値を

そのまま用いず，可能な限り下顎頭が正確に抽出できる

ようCT値（６００前後）を変化させた．このCT値（６００）

は乾燥頭蓋を用いた予備研究から，本学におけるシステ

ムにおいて最も下顎頭の形態を正確に再現できる値であ

ると考えられる．しかしながら，下顎頭領域ではパーシ

ャルボリューム効果（古川ら，２００３）などにより下顎頭

領域の膨張が認められ，下顎頭上縁部と関節窩の境界の

特定を一部手動で行わなければならなかった．また画像

分割が非常に難しい断層画像も存在した．したがって今

後は下顎頭部の再現に最適なCT値の設定手法の確立も

しくはMR断層画像を併用した顎関節部の新しい抽出方

法の確立が必要であると考えられる．またMR画像を統

合することによって関節円板 運動の四次元モデルが開

発できればより多くの情報を得ることが可能となるであ

ろう．

今回は，FHAを用いて咀嚼運動を１０stepに分解し解析

を行った．もちろん咬頭嵌合位付近の微細な下頭の動き

を把握するためには１００Hzでのサンプリングデータを用

いることが要求される．一般的に，咀嚼運動時における

機能側の下顎頭は閉口相の終末時，わずかに後方に偏位

することが知られている（Gibbs et al., 1983）．本研究の

四次元モデルではそのような下顎頭の運動を明確に表現

することはできなかった．今後は必要に応じて，データ

量の削減や，ワークステーションの解析能力を強化しよ

り細かな動きの解析も可能なシステムの開発を進めてい

きたい．

結 論

本研究では，CT画像からの顎顔面骨格三次元モデ

ル，歯列模型の非接触３次元計測による歯列弓三次元モ

デルおよび六自由度顎運動計測装置の下顎運動データを

統合することによって新しい顎運動四次元評価モデルを

開発した．本システムを用いることによって下顎運動を

時空的に把握することが可能となり，外科的矯正治療が

必要な患者に対しより詳細な顎運動機能の解析が可能と

なった．また臨床医のみならず患者に対しても容易に理

解できる画像情報を提供することが可能となり，広範囲

な臨床応用の可能性があると考えられた．
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緒 言

唇顎口蓋裂は，頭蓋顎顔面領域において高い発生率を

示す先天性異常の１つであり（佐藤，１９８２），本国にお

ける発生率は４００～６００に１人であると報告されている

（宮崎ら，１９８５）．唇顎口蓋裂患者では口唇の審美的な障

害のみならず，上顎骨の劣成長をはじめとする頭蓋顎顔

面部の形態異常，言語や咀嚼における機能的障害および

歯列異常や歯数異常が認められるため，その治療におい

て歯科分野における長期的な関与が不可欠なものとなる

（鈴木，１９９６）．

唇顎口蓋裂患者に対する外科的治療や矯正治療の結果

が患者の心理面に影響を及ぼすことが考えられるため，

特に外科手術後の審美性に関する満足度についての調査

が行われてきた（Noar, 1991 ; Turner et al., 1997 ; Cheung

et al., 2006）．唇顎口蓋裂患者は特有の顔貌や歯列不正

により社会生活上の不利益や心理的問題を抱えることが

懸念される．我々歯科矯正医は唇口蓋裂治療を行ってい

く過程において長期にわたり患者と接していく立場にあ

り，歯科矯正医の立場から患者を支援することは重要で

ある．そのために患者と保護者に対して心理的問題に関

する調査が必要なものと考えた．

本調査では，唇顎口蓋裂患者の疾患に対する認知，患

者に対する周囲の対応，治療に対する認識，および患者

〔調査〕

唇顎口蓋裂患者のアンケート調査

村井 茂１），齋藤 貞政２），湯浅 壽大２），水上 和博２），鳥谷奈保子２），岡山 三紀２），飯嶋 雅弘２），溝口 到２）

１）みはら歯科矯正クリニック
２）北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系歯科矯正学分野

Questionnaire Survey of patients with cleft lip and/or palate.

Sigeru MURAI１），Sadamasa SAITO２），Toshihiro YUASA２），Kazuhiro MIZUKAMI２），Naoko TORIYA２），
Miki OKAYAMA２），Masahiro IIJIMA２），Itaru MIZOGUCHI２）

１）Mihara Orthodontic Office
２）Division of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, Department of Oral Growth and Development, School of Dentistry,

Health Sciences University of Hokkaido

Abstract

Cleft lip and/or palate (CLP) is one of the most common congenital craniofacial abnormality. This study investigated

the CLP patients’ recognition, understanding and anxiety regarding their disease. A 22−item questionnaire was de-

signed and mailed to 88 patients with CLP and their parents in the Mihara Orthodontic Clinic ; the responses from a

total of 33 (both patient and parent, 13 ; only patient, 4 ; only parent, 16) subjects were obtained and analyzed. The

results were as follows : 1. For most of the patients, their disease was recognized by their parents when they were 3

−5 years old. The time of recognition was four years earlier than in the previous survey. 2. Most of the patients and

their parents did not wish to be introduced to people with the same disease, and this is in agreement with the previ-

ous survey. 3. Half of the patients understood the need for surgery and orthodontic treatment. Most of the patients

and their parents did not have any anxiety regarding treatment in a suburban city. 4. Most of the patients and half of

the parents felt anxiety regarding the disease and wished to consult an orthodontist. Information obtained by the pre-

sent survey should be useful for the treatment of CLP in the future.

Key words：Cleft lip and/or plate, investigation, questionnaire
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の持つ不安について調べることに加え，当院（みはら歯

科矯正クリニック）において１８年前に行った同様の調査

結果と比較することを目的とした．

調査方法および調査対象

調査対象は，みはら歯科矯正クリニックにおい

て，１９８６年から２００９年３月までに来院した唇顎口蓋裂患

者の中から現在通院中の患者およびその保護者８８家族と

した．各家族の保護者に，保護者用と患者本人用のアン

ケート用紙を返信用封筒とともに郵送した．患者本人へ

質問用紙を渡すかどうかについては，保護者の判断に任

せることとした．また，名前などの個人情報に関する項

目については任意とした．それぞれの質問への回答は，

選択式を原則としたが，感じている事をより具体的に書

村井 茂 等／唇顎口蓋裂患者のアンケート調査

表１ アンケート調査用紙（例：患者本人用）
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いて頂きやすいように，記述式を併用した．表１に患者

本人用のアンケート用紙を示す．保護者用のアンケート

用紙も，一部質問文中の人称が異なる他は同内容であ

る．

結 果

現在通院中の患者８８家族のうち，１３家族から保護者と

患者の両者より回答が得られた．患者のみからの回答は

４名，保護者のみからの回答は１６名であった（表２）．

患者年齢別で見てみると，１３歳から２０歳までの青年期が

最も多く，次いで児童期，幼児期の順であった（図１）．

１．疾患の認知と患者に対する周囲の対応について

患者本人が自分の疾患を知った年齢は，３～５歳が最

も多く，次いで，５～７歳，７～９歳であった（図２）．

疾患を知った時の反応としては，保護者では“強く落ち

込んだ”との回答がもっと多かったが，“解決しようと

思った”との回答が次いで多かった．患者本人では，

“特に感じない”との回答が最も多く，“解決しようと思

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

表２ 回収アンケート内訳
アンケート送付対象：８８世帯

図３ アンケート結果－３
質問「（自分・子供が口唇口蓋裂だと）知ってどう思いましたか？」
複数回答有り

図１ アンケート結果－１
不明：個人情報は任意記入のため，年齢が不明だったもの

図４ アンケート結果－４
質問「自分・子供がこの疾患だと知ったとき，性格が変わったと
思いますか？」

図２ アンケート結果－２
質問「（自分が唇顎口蓋裂だということを）いつ知りましたか？」

９３

（９３）
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った”との回答が次いでいた（図３）．“自分の疾患を知

って性格が変わったと思いますか”との質問では，否定

的な回答がほとんどであった（図４）．自分の疾患を知

る方法については，“保護者から知った”との回答が最

も多かったが，“病院などの医療機関から知らせて欲し

かった”との回答も多かった（図５）．同じ疾患を持つ

人たちとの接触については，患者本人は“あまり望まな

い”との回答が最も多かったが，保護者では“過去にそ

う思った”との回答が多かった（図６）．患者同士のサ

ークルについては，必要性を感じている回答が少なかっ

た（図７）．“他の人からいやな事を言われたことがあり

ますか”との質問に対しては，患者本人と保護者ともに

否定的回答が７割であったが，３割の方が言われた経験

を持っており（図８），患者本人ではほとんどが“学校

で言われた”との回答であった（図９）．家族以外の疾

患認知者は，保護者では“親戚”が最も多く，ついで

“学校関係者”という認識であったが，本人では，“親

戚”との回答が大半を占めていた（図１０）．疾患に対す

る深い理解への希望については，患者本人では否定的回

答が大半であったが，保護者では，“学校関係の方に理

解して欲しい”との回答が多かった（図１１）．

２．治療について

“何度か手術を受けましたがどう感じましたか”の質

問に対しては，患者本人では，“必要だから受けた”が

５割，“特に感じない”が３割，“受けたくなかった”と

の回答が１割であった（図１２）．矯正治療に関しての同

じ質問では，患者本人については，“必要だから受けた

と”の回答が５割であった（図１３）．また，地方都市で

矯正治療を受けていることについての不安は，患者本人

Sigeru MURAI et al.／Questionnaire Survey of patients with cleft lip and/or palate.

図７ アンケート結果－７
質問「この疾患を中心とした特定のサークルへ参加しています
か？」
複数回答有り

図５ アンケート結果－５
質問「どの様な方法で知りましたか？どの様な方法で知らせて欲
しかったですか？」

図６ アンケート結果－６
質問「同じ様な疾患を持つ人たちと会ったり話したりしたいと思
いますか？」

図８ アンケート結果－８
質問「他の人からイヤなことを言われたことがありますか？」

９４

（９４）
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では９割，保護者では７割近くの方が“ない”との回答

であった（図１４）．

３．疾患の不安について

現在，“疾患について不安をお持ちですか”との質問

に対しては，保護者では否定的回答が５割であったが，

患者本人では８割強が肯定的回答であった（図１５）．“こ

の疾患により困ること，困ったことがありますか”との

質問に対しては，患者本人では歯並びが３割，顔かたち

と発音が各２割ずつであったが，保護者では歯並びが６

割，顔かたちが５割であった（図１６）．相談しやすい相

手先としては，患者本人では６割，保護者では７割が矯

正歯科と答えており，ついで形成外科，形成外科，言語

療法士の順であった（図１７）．“この疾患について不利を

感じたことはありますか”との質問に対しては，患者本

人では８割，保護者では６割が否定的な回答であった

（図１８）．

考 察

今回の調査の目的は，唇顎口蓋裂患者とその保護者に

対して，この疾患に対する認知，患者に対する周囲の対

応，治療に対する認識，および患者の持つ不安について

調べることであった．アンケート調査には，インタビュ

ー形式と郵送によるアンケート調査がある．前者は，非

言語的な行動の把握や質問をその場で変更することによ

り詳しく対象者の事を聞きだすことが出来る利点がある

反面，調査に時間がかかることに加え，調査員の主観が

入ってしまう等の欠点がある．一方，後者は対象者の読

み違えや誤った解釈等の問題点が考えられるが，全ての

対象者に全く同じ質問をすることができ，信用性が高い

ものと考えられる．今回の調査では，郵送形式のアンケ

ート調査を採用したが，その回収率は約４０％と低い結果

を示した．前回に当院で行った調査（村井ら，１９９１）で

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図９ アンケート結果－９
質問「イヤなことを誰から言われましたか？」 図１１ アンケート結果－１１

質問「疾患について家族以外の誰により深い理解を望みます
か？」
複数回答有り

図１０ アンケート結果－１０
質問「家族以外の誰が本人の疾患を知っていますか？」
複数回答有り

図１２ アンケート結果－１２
質問「何度か手術を受けましたが，どう感じましたか？」
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は，約８０％と高い結果を示した．この差の原因として

は，前回の調査は郵送方式とインタビュー方式を併用し

たこと，プライバシー保護と個人情報についての考え方

の時代的変化，および対象患者年齢の平均が前回より低

かったこと等が考えられた．他の報告としては，唇顎口

蓋裂患者の心理的問題について調べたNoarら（１９９１）の

調査では９４％の回収率，米国・ワシントン州の矯正歯科

医に対して顎変形症患者の治療について調べたLewisら

（２００５）の調査では６８％の回収率，唇顎口蓋裂患者の治

療の満足度について調べたOosterkampら（２００７）の調査

では５８％の回収率，唇顎口蓋裂患者の歯科矯正治療につ

いて調べた須佐美ら（２０１０）の調査では６９％といずれも

我々の調査よりも高い回収率が得られている．回収率を

改善するために最も有効な方法として，手紙や電話によ

る催促を行うことが報告されており（Nakash et al. ,

2006），このような方法も今後は検討する必要がある．

当院では唇顎口蓋裂患者とその保護者を対象とした相

談会を不定期ではあるが開催している．その中で保護者

が訴える最も大きな懸念事項として，“何歳ころ”“どの

ような形”で患児に疾患を告知するかというものが挙げ

られる．今回の調査結果では，３～５歳で疾患認知の割

合が急激に増加しており，それ以降はやや減少傾向にあ

ることから，３～５歳頃から患者本人の疾患認知が始ま

っていると考えられる．疾患認知の方法として，病院か

ら教えて欲しいとの回答が前回調査より多く見られた．

患者本人による疾患認知の時期が前回調査よりも４年ほ

ど早まっていること，医療機関から患者本人へ疾患認知

のための情報提供をして欲しいとの回答が多くなったこ

とを考慮すると，保護者側でこの疾患についての理解が

進んだ結果，医療機関への信頼性が向上し，疾患に対す

る漠然とした不安感が減少して，患者本人に対してもこ

村井 茂 等／唇顎口蓋裂患者のアンケート調査

図１５ アンケート結果－１５
質問「現在，疾患について不安をお持ちですか？」図１３ アンケート結果－１３

質問「矯正治療を受ける，あるいは既に受けてどう感じます
か？」

図１６ アンケート結果－１６
質問「唇顎口蓋裂のために困ること，困ったことはあります
か？」
複数回答有り図１４ アンケート結果－１４

質問「現在函館にて矯正治療をうけていますが，不安な点はあり
ますか？」

９６

（９６）
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の疾患を認知させやすくなったという状況が伺える．

同じような疾患を持つ人たちとの交流については，以

前の調査結果と同様，“特に必要としない”との回答が

多かった．患者本人としては，周りからの強い干渉をあ

まり望んでいないのが現状である．しかしながら，疾患

について“いやな事を言われた”との回答は増加してい

た．唇顎口蓋裂患者のクオリティー・オブ・ライフ

（QOL）について調べた研究では，本疾患を有する患者

は社会生活において保護者に依存する傾向が強く（Pe-

ter et al.,1975），就学や就職に対してより心配を抱いて

いること（Richman, 1983）が報告されている．これら

のことから，唇顎口蓋裂患者が健全に生活できる社会の

成熟が期待される．

唇顎口蓋裂患者の矯正治療について，野口らの報告

（１９９５）でみられるような，ノンコンプライアンス（不

従順）に陥る患者も，著者は数名経験している．井藤ら

の報告（１９９３）によると，歯科矯正Ⅱ期治療開始前に治

療を中止した患者の割合は，わが国では３９．１％となって

おり，非常に高率を示している．唇顎口蓋裂患者の矯正

治療，特にマルチブラケット装置を用いたⅡ期治療は，

口腔領域の審美性に大きく影響するため重要な治療段階

であり，その治療結果は患者のQOLに少なからず影響

するものと考えられる．治療を最良の形で終了できるよ

うに，患者本人や保護者に対する精神的な支えを十分に

保つことが必要なものと考えられる．

この疾患について“不安を持っているか”という質問

については，患者本人では，“ある”との回答が多く見

られたが，保護者では半々となっていた．一方で，この

疾患について“不利を感じたことはあるか”という質問

については，患者本人では，“ない”との回答が多く見

られたが，保護者ではその割合がやや低くなっていた．

これらの結果は，患者本人が疾患の受容期に達している

割合が多いことを示しており，この面では前回の調査と

同様であった．しかし，今回の調査では，保護者におい

ても疾患の受容期に入っている割合が多くなっているこ

とが見受けられた．これに対しては，唇顎口蓋裂児の医

療を含めた周囲の環境が改善したことによる変化という

面が考えられる．すなわち，疾患について患者本人が受

容しやすい環境が整えられつつあることが，保護者の受

容にも影響したと考えられる．

唇顎口蓋裂が及ぼす患者への影響のうち，外見的なも

のについては，治療法の改善により患者本人，保護者に

とって良い環境が得られてきている．しかし機能面で

は，形態的治療法の改善により良好な環境が得られやす

くなってきてはいるが，患者本人や家族の多大な努力が

未だ不可欠である．また，どこまでの改善を望むのかと

いうこと自体が，患者本人および保護者の許容度，価値

観等によりさまざまである．その目標が患者本人および

保護者の側と，術者の側でかけ離れてしまい，術者が患

者側にあまりにも受け入れられない努力を要求してしま

ったり，逆に，患者側が術者側に，治療可能限界以上の

ことを望みすぎたりすると，術者への不満となって表現

されてしまいがちである．患者側と術者側の間の十分な

意思疎通の下に設定した治療目標を掲げ，互いに努力し

あい，向上できるような環境をつくることが，治療の成

功に結びつくものと考えられる．

唇顎口蓋裂児を持つ保護者および患者本人が成長過程

で経験した心理や社会的な事柄を反映した本調査結果

は，次世代の唇顎口蓋裂患者の治療に役立つものと考え

られる．

結 論

唇顎口蓋裂患者とその保護者を対象に，この疾患の認
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図１７ アンケート結果－１７
質問「この疾患について最も相談し易いところはどこですか？」

図１８ アンケート結果－１８
質問「この疾患について不利を感じたことはありますか？」
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知，周囲の対応，治療に対する認識，および患者の持つ

不安について調査を行い，以下の結果が得られた．

１．患者本人の疾患認知年齢は，３～５歳が最も多く，

“保護者から知った”との回答が最多であったが，“医療

機関から知らせて欲しかった”という回答が多かった．

２．同じ疾患を持つ人たちとの交流については，消極的

回答が多かった．また，疾患について“いやな事を言わ

れた”との回答は増加していた．

３．外科手術や歯科矯正治療については，患者本人で

は，“必要だから受けた”という回答が半数を占めた．

患者本人および保護者ともに，地方都市で歯科矯正治療

を受けていることについての不安は“ない”との回答が

ほとんどであった．

４．疾患に対する不安は，保護者で５割，患者本人で８

割が感じていた．相談しやすい相手としては，矯正歯科

という回答が最も多かった．
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村井 茂

みはら歯科矯正クリニック

北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系歯科矯正学分野 非常勤講師

昭和５０年３月 岩手医科大学歯学部卒業

昭和５０年４月 札幌医科大学口腔外科入局

昭和５１年４月 札幌医科大学口腔外科助手

昭和５４年２月 北海道医療大学歯学部矯正歯科学講座助手

昭和５７年４月 北海道医療大学歯学部矯正歯科学講座講師

昭和５８年 函館市立病院歯科口腔外科科長

昭和６１年 みはら歯科矯正クリニック開設

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年 ９９
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緒 言

歯科臨床では，歯科用器材に対する消毒剤を用いた消

毒や化学的滅菌が広く行われている．近年，粘膜や皮膚

への刺激が強く，アレルギー性や変異原性を有するグル

タールアルデヒド製剤に代わる消毒剤として，過酢酸製

剤が注目されている．この消毒剤は，芽胞を始め広範囲

の微生物に有効であり，短時間で高水準消毒や化学的滅

菌が可能なばかりでなく，現在までアレルギーや感作に

関する報告がなく，安全性にも優れている．歯科用器材

は繰り返し消毒・滅菌されるため，消毒剤には器材の材

質を変質させない性質が要求される．しかし，現在まで

様々な歯科用金属製器材に対する過酢酸製剤の腐食性を

系統的に調べた研究はない．

そこで本研究では，まず，歯科用金属製器材に使用さ

れている様々な合金の過酢酸製剤溶液中における腐食挙

動を調べ，その腐食性を定量的に評価するとともに，他

の消毒剤やイオン交換水の腐食性と比較した．次に，過

酢酸製剤が特に高い腐食性を示した合金に対して，腐食

抑制剤の添加による腐食性の低減化を試みた．

材料および方法

１．腐食試験に供した金属試料

歯科用金属製器材に多く使用されている炭素鋼（SK

５M），ステンレス鋼２種（オーステナイト系SUS３０４，

フェライト系SUS４３０），真鍮，アルミニウム合金（６０３６

系合金），タングステンカーバイドの耐食性を調べた．

試料は，１４×１４×１mm３の大きさの板状に加工し，表面

を３μmのアルミナ懸濁液を用いてバフ研磨して鏡面に

仕上げた．タングステンカーバイドは，板状の試料が入

手できず，また，硬くて切断などの加工が困難なことか

ら，タングステンカーバイドバーそのものを用いた．

２．浸漬用消毒剤溶液

腐食試験用の過酢酸溶液として，０．３％過酢酸溶液

（アセサイド�６％消毒液：実用液０．３w/v％，サラヤ）を

用いた．また，合金の表面に不溶性のリン酸塩皮膜を形

成して防食する目的で，Na２HPO４を１～３mass％となる

ように添加した過酢酸溶液も用いた．コントロールとし

て，２％グルタールアルデヒド溶液（デントハイド�：

実用液２w/v％，日本歯科薬品），強酸性電解水（生成装

置：JED－０２０，葵エンジニアリング）およびイオン交

換水を用いた．

３．消毒剤溶液の腐食性評価

消毒剤溶液の腐食性は，（１）電気化学的腐食試験，

（２）溶出した金属イオンの定量および（３）浸漬前後

の試料表面の分光測色測定とX線光電子分光分析を行う

ことによって評価した．各合金試料の不動態特性は，超

高純度Arガスで脱気した溶液中で分極曲線を測定する

ことによって調べた．溶出した金属イオンの濃度は，各

合金試料を消毒剤溶液に２４時間および７日間浸漬し，

ICP発光分光分析装置（Optima５３００DV，パーキンエルマ

ー）で定量した．合金表面の色調変化は，分光測色計

（CM－２００２，ミノルタ）を用いて，波長４００～７００nmで

の正反射光を含む反射率を測定することによって評価し

た．また，腐食した合金の表面構造は，X線光電子分光

分析装置（ESCA－８５０，島津製作所）を用いて調べた．

〔学位論文〕

過酢酸製剤の歯科用金属製器材に対する腐食性とその低減化に関する研究

尾立 達治

北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系う蝕制御治療学分野

Corrosion of dental metallic instruments in peracetic acid solution
and its prevention.

Tatsuji ODACHI

Division of Clinical Cariology and Endodontology, Department of Oral Rehabilitation, School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido

受付：平成２２年３月３０日

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年 １０１

（１０１）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／１０１～１０２　学位論文　尾立  2010.07.02 19.09.11  Page 



結果および考察

１．過酢酸溶液の合金に対する腐食性評価

分極曲線の測定結果から，炭素鋼とステンレス鋼では

不動態域が認められたが，真鍮とアルミニウム合金では

不動態域が認められず，激しく腐食することが分っ

た．２４時間の浸漬中に溶出した総金属イオン量は，炭素

鋼で５．４μg/cm２，２種類のステンレス鋼で１．２～１．５μg/

cm２と微量であったのに対して，真鍮で８３６．０μg/cm２，ア

ルミニウム合金で６２．２μg/cm２およびタングステンカーバ

イドで４５１．２μg/cm２と多かった．浸漬２４時間以降は，ス

テンレス鋼とアルミニウム合金では溶出速度が減少した

が，真鍮では溶出速度の減少は認められなかった．過酢

酸溶液に２４時間浸漬後の合金表面を調べたところ，炭素

鋼とステンレス鋼では肉眼的に腐食の痕跡が認められ

ず，色差の値も約１程度と小さい値を示した．一方，真

鍮では，合金の表面と溶液中に多量の腐食生成物が見ら

れた．アルミニウム合金においては，イオンの溶出量は

多かったが，肉眼的に腐食生成物の生成は認められなか

った．タングステンカーバイドバーは，２４時間の浸漬で

黒っぽく変色した．

過酢酸溶液の腐食性をイオン交換水や他の消毒剤と比

較した結果，炭素鋼に対しては，グルタールアルデヒド

溶液＜過酢酸溶液＜イオン交換水＜強酸性電解水の順で

腐食性が高かった．ステンレス鋼に対する腐食性は，グ

ルタールアルデヒド溶液＜イオン交換水＜過酢酸溶液＜

強酸性電解水の順であったが，過酢酸溶液とイオン交換

水の腐食性には大きな差はなかった．真鍮に対する腐食

性は，グルタールアルデヒド溶液＜イオン交換水＜強酸

性電解水＜過酢酸溶液あり，過酢酸溶液の腐食性が最も

高かった．アルミニウム合金に対する腐食性は，グルタ

ールアルデヒド溶液＜イオン交換水＜過酢酸溶液＜強酸

性電解水の順で高かった．

２．腐食抑制剤の添加による過酢酸溶液の腐食性の低減

化

過酢酸溶液にNa２HPO４を１～３mass％添加し，真鍮お

よびアルミニウム合金の表面に不溶性のリン酸塩皮膜を

形成して腐食を抑制することを試みた．その結果，真鍮

から溶出するCuとZnイオンの総量は，Na２HPO４の添加量

とともに減少し，３％の添加で約１／１００に低下するこ

とが明らかとなった．アノード分極曲線においても，電

流密度の値が濃度依存的に減少しており，Na２HPO４の腐

食抑制効果を確認することができた．しかし，アルミニ

ウム合金に対しては，腐食抑制作用は認められなかっ

た．腐食が抑制された真鍮の表面をESCAで分析したと

ころ，不溶性リン酸塩皮膜の形成は確認されず，Cu

（OH）２から成る皮膜が存在していることが分った．過酢

酸溶液のpHはNa２HPO４を３％添加することによって５．２

まで上昇していたことから，Cu（OH）２皮膜が形成されて

腐食が抑制されたものと推測される．一方，過酢酸溶液

の殺菌力保持時間は７日であったが，３％のNa２HPO４を

添加した溶液では，２日と短くなることが明らかとなっ

た．

結 論

過酢酸溶液の合金に対する腐食性を調べたところ，鉄

系の合金（炭素鋼，ステンレス鋼）に対しては腐食性が

低く，これらの材質の器材の消毒に用いても大きな問題

は生じないものと考えられる．一方，真鍮やアルミニウ

ム合金に対しては，過酢酸溶液の腐食性は極めて高く，

これらの材質の器材の消毒には適用できないことが分っ

た．

Na２HPO４を３％添加することによって，真鍮の腐食速

度を約１／１００に減少させることができたが，アルミニ

ウム合金やタングステンカーバイドには効果がないこと

が明らかとなった．

以上の結果から，過酢酸製剤は炭素鋼やステンレス鋼

製の器材の消毒に適していることが明らかとなった．ま

た，Na２HPO４を３％添加することによって，消毒剤溶液

の保存期間は短くなるものの，真鍮製の器材の消毒にも

有効に使用できることが分った．今後，過酢酸製剤を多

くの歯科用金属製器材の消毒に有効に用いるためには，

アルミニウム合金やタングステンカーバイドに対しても

高い防食効果を示す腐食抑制剤を見出す必要がある．

尾立 達治／過酢酸製剤の歯科用金属製器材に対する腐食性とその低減化に関する研究１０２
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緒 言

シェーグレン症候群をはじめとした自己免疫性唾液腺

炎は，唾液分泌低下によりドライマウスを引き起こす主

たる原因であり，本邦では推定４万人の患者がいるとい

われている．自己免疫性唾液腺炎によりドライマウスを

引き起こし，易感染性や嚥下困難など，口腔内QOLの

著しい低下を引き起こすが，本疾患の病態や疾患発症の

メカニズムには未だ不明な点が多く，治療法も確立して

いるとは言い難い．Toll−like receptor（TLR）は，細胞

表面にある受容体タンパク質で，病原微生物を認識して

自然免疫機構を発動する働きがある．TLRはヒトでは１０

種類，マウスでは１２種類のものが報告されている．TLR

は細菌やウイルス以外にもDNAやRNAを認識すること

から，自己免疫疾患の発症や進行に関わっていることが

近年示唆されてきている．しかしながら，自己免疫性唾

液炎の発症および，進行過程におけるTLRの関与につい

ては不明である．本研究では，自己免疫性唾液腺炎発症

および進行過程におけるTLR発現の関与を明らかにする

ために，本疾患が自然発症するモデル動物を用いて，唾

液腺炎の発症および進行過程でのTLRの発現変化につい

て検証した．さらに，TLRのインヒビターとして働くク

ロロキンにより唾液腺炎が抑制されるか否かについて検

討した．

材料および方法

動物にはNon-Obese diabetic（NOD）マウス（日本ク

レア社製，Tokyo，Japan）を用いた．NODマウスは自

己免疫疾患によりⅠ型糖尿病が誘発され，膵炎，腎炎と

ともに唾液腺炎が経時的に自然誘発されるマウスであ

る．４，８，１０，１２，１４および１６週齢のNODマウスを

ジメチルエーテル麻酔下で屠殺し，顎下腺を摘出した．

組織学的な観察のため，摘出した顎下腺は１０％中性緩衝

ホルマリンで固定し，パラフィン包埋したのち，通法に

従い組織切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色を施した．TLR１～１３ mRNAとTLRの細胞内

シグナル分子であるMYD８８ mRNAの発現変化を検証す

るため，顎下腺をトライゾール（GIBCO BRL社，UK）

浸漬化でホモジネートを行い， total RNAを抽出後，

Oligo（dt）１２－１８プライマーによる逆転写を行った．得ら

れた逆転写産物cDNAはTaqMan probe（Applied Biosys-

tems,CA,USA）を用いた定量的RT−PCR法にて，それぞ

れのmRNA発現を定量的に評価した．さらに，TLRイン

ヒビターであるクロロキンによる唾液腺炎の抑制効果を

検証するため，クロロキン５０mg/kg水溶液（SIGMA,

STL,USA）を経口投与し，生後４週から１６週まで毎

週，飲水量を測定後，４週齢と１６週齢で屠殺した．な

お，クロロキンの代わりに蒸留水を飲ませたものをコン

トロールとした．屠殺後速やかに顎下腺を摘出し，上記

と同様にTLRsとMYD８８のTaqMan probeを用いた定量的

RT−PCR法を行った．同時に，組織をホルマリン固定

後，通法に従いパラフィンに包埋し連続切片を作製し

て， Image Processing and Analysis in Java（ imageJ）

（NIH）を用いて，唾液腺組織内における炎症細胞の占

める割合を算出した．いずれのデータも，Student−t test

により統計学的な解析を行った．

〔学位論文〕
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結 果

NODマウスの顎下腺の組織像を週齢毎に観察したと

ころ，４週齢において唾液腺組織には炎症所見はみられ

ず正常の組織像を呈していたが，８週齢以降から１０週，１２

週齢と週齢の増加に伴いリンパ球の浸潤像がみられ，１２

週齢の唾液腺組織ではリンパ球の明らかなfocus形成と

腺房の萎縮や破壊消失が認められた．TaqManプローブ

を用いた定量的RT−PCR法によりmRNAの発現パターン

を観察したところ，TLR１，２，３，４，９ mRNAは

週齢の増加に伴い，著明な発現上昇が認められた．一

方，TLR５，６，７，８，１１，１２および１３ mRNAは週

齢による有意な発現の変化はみられなかった．また，

TLR細胞内シグナル分子であるMyD８８ mRNAは，４週齢

に比較し１６週齢で有意な発現の上昇が認められた．TLR

のインヒビターであるクロロキンを経口投与し，TLRs

mRNAの発現量と唾液腺組織内における炎症細胞が占め

る割合について比較検討を行った．クロロキン投与群と

蒸留水を経口投与したコントロール群の飲水量を比較す

ると，クロロキン投与群では有意に飲水量の減少が確認

された．１６週齢で，クロロキン投与群とコントロール群

の顎下腺のTLR mRNAレベルを定量的RT−PCR法により

観察したところ，コントロール群に比較してクロロキン

投与群では，TLR１，２，９ mRNAの有意な発現減少

が確認された．また，１６週齢のクロロキン投与群とコン

トロール群の顎下腺に占めるリンパ球浸潤の割合を，連

続切片を用いた画像解析により比較したところ，クロロ

キン投与群では有意にリンパ球浸潤の割合が減少した．

考 察

本研究では，自己免疫性唾液性炎のモデルマウスであ

るNODマウスの顎下腺炎の炎症や進行過程に，TLRの

発現が関与していることをはじめて明らかにした．顎下

腺炎の進行に伴いTLR１，２，３，４，９のmRNA発現

が上昇し，インヒビターによりTLR１，２，９ mRNA

の有意な発現減少が確認されたことから， TLR

１，２，９mRNAの発現がNODマウスの自己免疫性唾

液性炎の発症および進行過程に関与しているものと思わ

れた．また，TLRインヒビター投与により唾液腺炎が抑

制されたことから，自己免疫性唾液腺炎の治療としてク

ロロキンのようなTLRをターゲットとしたものが有効で

あることが示唆された．

結 論

本研究では，自己免疫性唾液腺炎の発症および進行過

程でのToll−like receptor（TLR）発現の関与を明らかに

するために，自己免疫唾液腺炎を自然発症するモデル動

物であるNODマウスを用いて，本疾患の発症および進

行過程でのTLRの発現変化について検証した．さらに，

TLRインヒビターとして働くクロロキンの投与により自

己免疫性唾液腺炎が抑制されるか否かについて検討し

た．

結果をまとめると以下のようになる．

１．NODマウスの４週齢おいて，唾液腺組織には炎症

所見はみられず正常の組織像を呈していたが，８週齢

以降から１０週，１２週齢と週齢の増加に伴いリンパ球

の浸潤像が認められた．

２．炎症に進行に伴い，TLR１，２，３，４および９

mRNAの有意な発現上昇と，TLRの細胞内シグナル

分子であるMYD８８ mRNAの発現上昇が認められ

た．

３．TLRインヒビターであるクロロキンをNODマウス

に投与したところ，TLR１，２，９ mRNAの発現

低下が認められた．

４．クロロキン投与により唾液腺における炎症細胞浸潤

範囲の有意な減少が認められた．

以上のことから，自己免疫性唾液腺炎の進行にはTLR

の発現上昇が関与しており，TLRの発現を抑制すること

が，本疾患の治療法として有効であることが示唆され

た．

清水 重善／マウス自己免疫性唾液腺炎へのToll−like receptor発現の関与１０４
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矯正学的な歯の移動は，矯正装置を用いて歯に負荷さ

れる矯正力（力学的負荷：メカニカルストレス）が歯槽

骨のリモデリングを誘導することによって起こると考え

られている（Yokoya et al., 1997, Kanzaki et al., 2001）．

歯に矯正力を負荷すると，歯周組織には圧迫側と牽引側

という力学的環境の異なる二つの領域が形成される．力

の作用方向に対応する圧迫側では，破骨細胞が活性化さ

れて歯槽骨は吸収され，牽引側では骨芽細胞が活性化さ

れて骨形成を生じ，結果として歯は力の作用方向に移動

する（Roberts et al., 1981, 1989 ; Wescott et al., 2007）．

歯の移動現象を分子生物学的にみると，圧迫側において

tumor necrosis factor-β（TNF-β）receptor activator of NF-

κB ligand（RANKL）およびmatrix metalloprotease‐１

（MMP‐１），また牽引側ではinterleukin１０（IL‐１０），tis-

sue inhibitor of metalloproteinases‐１（TIMP‐１），osteo-

protegerin（OPG）などの遺伝子発現の増強が確認され

ている（Garlet et al., 2007）．このように矯正学的な歯の

移動は，メカニカルストレスに対する歯周組織の生物学

的な一連の過程といえる．一般に，歯根のセメント質が

歯槽骨と直接結合するアンキローシスを起こした歯で

は，矯正歯科治療によって歯を移動させることができな

いことから，歯の移動における歯根膜の役割の重要性が

広く認識されている（Kanzaki et al., 2002）．すなわち，

歯に加わるメカニカルストレスを歯根膜が感知し，骨吸

収，骨形成を制御するシグナルを歯根膜細胞が骨芽細胞

や破骨細胞に伝達していると考えられている．

そこで本研究では，矯正歯科治療における圧迫側のモ

デルとして，ヒト歯根膜細胞に遠心力により重力を負荷

する実験系およびピペッティングによるシェアストレス

を負荷する実験系を用い，MAPキナーゼの一つである

ERKのリン酸化を主な指標として，シグナル伝達経路を

解析した．シグナル伝達機構におけるERKの上流部につ

いては，重力負荷によるATP分泌を介したプリン受容体

経路と細胞内Ca２＋濃度の上昇，また，ERKの下流部につ

いては，COX‐２の遺伝子発現を解析し，矯正歯科治療

〔学位論文〕

ヒト歯根膜細胞の重力負荷に対するシグナル応答機構

伊藤 麻衣
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図：ヒト歯根膜細胞におけるメカニカルストレスに対するシグナル応答
機構の模式図
ヒト歯根膜細胞に負荷されたメカニカルストレスは，ATPの放出を促

進し，放出されたATPはP２Y受容体を介して細胞内Ca２＋濃度を上昇さ
せ，ERKのリン酸化を促進することが示された．さらに，メカニカルス
トレスはCOX－２のmRNA発現を誘導した．矯正治療の圧迫側では，
ERKのリン酸化を介して誘導されるCOX－２がプロスタグランジン産
生を促進し，破骨細胞の活性化を通して，骨吸収に寄与している可能性
が示唆された．
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過程における破骨細胞の活性化を通した骨吸収について

考察した．

得られた結果は，以下の通りであった．

１．重力負荷によりヒト歯根膜細胞からATPが放出さ

れた．

２．重力負荷によって促進されるERKのリン酸化は，

ATP分解酵素であるapyraseの添加によって有意に

低下した．

３．Ca２＋イオノフォアであるionomycinにより，ERK

のリン酸化が亢進した．

４．ピペッティングによるシェアストレス負荷で細胞

内Ca２＋濃度が上昇した．

５．重力負荷によるERKのリン酸化はsuraminによっ

て阻害されたが，細胞外Ca２＋の除去によっては阻

害されなかった．

６．P２Y受容体の選択的アゴニストであるUTPは

ERKのリン酸化を促進した．

７．ヒト歯根膜細胞には，P２Y５およびP２Y６の発

現が認められた．

８．重力負荷により，COX－２の発現が上昇した．

以上の結果から，ヒト歯根膜細胞に負荷されたメカニ

カルストレスはATP放出およびP２Y受容体を介して細

胞内Ca２＋濃度を上昇させ，ERKのリン酸化を促進するこ

とが示唆された．また，ERKのリン酸化を介して誘導さ

れるCOX‐２が，プロスタグランジン産生を促進し，骨

芽細胞の活性化を通して骨吸収に寄与している可能性が

示唆された．

参 考 文 献

Garlet TP, Coelho U, Silva JS & Garlet GP. Cytokine expression pat-

tern in compression and tension sides of the periodontal ligament

during orthodontic tooth movement in humans. Eur J Oral Sci 115 :

355−362, 2007.

Kanzaki H, Chiba M, Shimizu Y & Mitani H. Dual regulation of os-

teoclast differentiation by periodontal ligament cells through

RANKL stimulation and OPG inhibition. J Dent Res 80 : 887−891,

2001.

Kanzaki H, Chiba M, Shimizu Y & Mitani H. Periodontal ligament

cells under mechanical stress induce osteoclastogenesis by receptor

activator of nuclear factor kappa B ligand up − regulation via

prostaglandin E2 synthesis. J Bone Miner Res 17 : 210−220, 2002.

Roberts WE & Chase DC. Kinetics of cell proliferation and migration

associated with orthodontically−induced osteogenesis. J Dent Res

60 : 174−181, 1981.

Roberts WE, Garetto LP & DeCastro RA. Remodeling of devitalized

bone threatens periosteal margin integrity of endosseous titanium

implants with threaded or smooth surfaces : indications for provi-

sional loading and axially directed occlusion. J Indiana Dent Assoc

68 : 19−24, 1989.

Wescott DC, Pinkerton MN, Gaffey BJ, Beggs KT, Milne TJ &

Meikle MC. Osteogenic gene expression by human periodontal liga-

ment cells under cyclic tension. J Dent Res 86 : 1212−1216, 2007.

Yokoya K, Sasaki T & Shibasaki Y. Distributional changes of osteo-

clasts and pre−osteoclastic cells in periodontal tissues during experi-

mental tooth movement as revealed by quantitative immunohisto-

chemistry of H(+)−ATPase. J Dent Res 76 : 580−587, 1997.

伊藤 麻衣／ヒト歯根膜細胞の重力負荷に対するシグナル応答機構１０６

（１０６）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／１０５～１０６　学位論文　伊藤　　　４Ｃ  2010.07.02 19.09



Key words：Ischemia, Occlusion, Mastication, learning/memory

緒 言

近年，歯科医学領域において，咬合・咀嚼と脳機能と

の関連についての多くの研究がなされており，ラットに

おける歯の喪失や飼育飼料形態が学習記憶機能と密接な

関連にあるとの報告が多くなされている（Terasawa et

al., 2002 ; Makiura et al., 2000）．一方，リハビリテーシ

ョン医学分野の臨床現場から，脳血管障害患者のリハビ

リテーション治療の中で，早期の経口摂食が後遺障害の

改善に有効である旨の報告がなされている（紙屋克

子，１９９７）．しかし，その効果や回復過程についての詳細

は明らかとなっていない．

本研究では，脳梗塞モデルラットを作製し，固形およ

び液体飼料飼育が感覚運動機能障害と学習記憶機能障害

の回復過程に及ぼす影響について検討した．

方 法

実験には８週齢のWistar/ST雄性ラット３６匹を用い

た．飼育環境は１ケージ２匹で飼育し，飼料と水は自由

摂取とした．脳梗塞モデルラットの作製は，Longaらの

方法（１９８９）に従い，右側中大脳動脈を永久的に梗塞し

た（Permanent Middle Cerebral Artery Occlusion，以下

MCAOとする）．全身麻酔下にて，頚部正中部を切開

後，総頚動脈および外頚動脈，内頚動脈を露出させた．

次に外頚動脈を結紮し，その血流を遮断した．さらに，

外頚動脈の起始部の血流をマイクロクリップで一時的に

遮断して外頚動脈を切断し，４－０ナイロン糸を加工し

た栓塞子を頚動脈分岐部まで到達させた．マイクロクリ

ップの除去後，栓塞子を内頚動脈から中大脳動脈起始部

まで約２０mm挿入し，中大脳動脈への血流を遮断した．

術後には，左側前肢部の屈曲があることを確認し，脳梗

塞モデルの完成とした．術後２週間は液体飼料を与え，

術後２週目の時点で，固形飼料を給餌するMCAO固形群

（n＝１３）と，引き続き液体飼料を給餌するMCAO液体群

（n＝１３），さらに偽手術後に固形飼料を給餌するSham

固形群（n＝１０）の３群を設定し，以下の検討を行っ

た．なお，液体飼料にはヒト経腸栄養剤エンシュア・リ

キッドを用い，固形飼料には同一成分の固形物を特注・

作製し，給餌した．

１）体重測定および感覚運動機能の評価

体重測定および感覚運動機能評価は，飼料変更１週間

隔で２８日目まで行った．なお，感覚運動機能評価には

Limb Placement Test（LPT）を用いた．なお，LPTスコ

アは１６点満点で評価するものであり，その合計点数が高

いほど障害の程度は軽度であることを示す．

２）自発運動量の測定

自発運動量の測定は飼料変更後２８日目に行った．小動

物運動解析装置（SCANET MV－２０，メルクエスト）を

用い，近赤外線センサによって運動量（unit）をカウン

トし，水平的，垂直的位置を連続して計測した．

〔学位論文〕
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３）学習記憶機能の評価

学習記憶機能評価として，Morris Water Maze Task

（以下，MWMとする）を飼料変更後３５日目から開始し

た．実験装置には直径１５０cm，高さ４４cmのプールを用い

た．水を３４cmの高さまで入れ，プール中央を中心とし

て４つの区画に分けた．さらにPlatformとして直径１０

cm，高さ３２cmの台を北西区画の中央に設置した．獲得

試行は５日間連続で行い，１２０秒間以内に装置内に設置し

たPlatformに到達するまでの時間（Escape time）と壁周

辺の遊泳（Thigmotaxis：接触走性）時間を測定した．

なお，評価には後者を前者で除した値，すなわちPeriph-

eral pool timeを用いた．

４）脳の梗塞部体積の測定

飼料変更後４２日目にラットの脳を摘出し，凍結切片を

作製後，２％ TTC（２，３，５－ triphenyltetrazolium

chloride）溶液にて３７℃で３０分間インキュベートし，染

色を行った後，脳梗塞体積をImage J softwareを用いて算

出した．

結果および考察

得られた結果は以下の通りである．

１）体重変化および感覚運動機能障害の回復はMCAO両

群に有意差は認められなかった．

２）自発運動量はMCAO液体群がSham固形群よりも有

意に高値を示し，MCAO固形群では低値を示した．

３）MWMにおいて，獲得試行５日目において，MCAO

液体群はMCAO固形群よりもPeriphral pool timeが有意に

高値を示した．

４）TTC染色において，脳梗塞体積にMCAO両群間に有

意差が認められなかったことから，永久脳梗塞モデルラ

ットの作製に差はなかったことが示された．

なお，空間的学習記憶障害が海馬の障害と関連性があ

ることが報告されており，Devanら（１９９９）はThigmo-

taxis様の遊泳について，この遊泳パターンが線条体尾状

核被殻や海馬の障害を受けたラットと類似していること

を報告している．本研究における空間的学習記憶障害の

改善に関しては，MCAO固形群における咀嚼作用の営み

が考えられる．すなわち，MCAO液体群では歯根膜と咀

嚼筋からの三叉神経中脳路核への求心性入力が減少し，

脚橋被蓋核のコリン作動性ニューロンの活動が低下した

結果，対角帯核・内側中隔核での一酸化窒素（NO）の

発生が海馬や大脳皮質へ影響を及ぼし，学習記憶障害を

もたらす可能性が考えられる（Kang et al., 2007）．ま

た，MCAO後の海馬歯状回において，ニューロン新生が

生じること（Arvidsson et al., 2001）や，哺乳類におけ

る成体の海馬歯状回にニューロン新生が起こることが報

告されており（Gage & Taupin, 2002），本研究の結果に

おいてもMCAO固形群が咬合・咀嚼によって海馬に刺激

を与えることにより，成体におけるニューロン新生を促

し，空間的学習記憶障害の回復に寄与したことも考えら

れる．

結 論

本研究の結果から，脳梗塞モデルラットの後遺障害の

一つである学習記憶機能障害の回復に咀嚼が有効である

ことが示された．このことから，適切な経口摂食訓練プ

ログラムの適用は早期リハビリテーションの効果を高め

る可能性があると考えられる．
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図１ WOE, WP１およびWP２におけるSIの比較

図２ WOE, WP１およびWP２におけるTCTの比較

［最近のトピックス］

嚥下機能に与える口蓋板装着の影響

豊下 祥史，越野 寿，會田 英紀，平井 敏博

北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系咬合再建補綴学分野

当教室ではこれまで，嚥下機能の客観的評価法に関す

る研究を行ってきた．嚥下障害の治療に用いられる嚥下

補助プレートは，口蓋と舌との接触状態を変化させるこ

とにより嚥下機能を改善する装置であるが，装置の形態

とその効果に関する詳細な検討はなされていない．そこ

で，口蓋板の厚さによる嚥下動態の変化を検討した．

正常男性有歯顎者１０名に対して，厚さ１．４mmおよび

２．８mmの口蓋板装着時（以下，各々WP１，WP２とす

る）と，口蓋板未装着時（以下，WOEとする）の嚥下

試験を行い，超音波診断装置で舌の動きを，心音マイク

で嚥下音を同時に記録し，嚥下指数（SI：嚥下音発生ま

での時間を舌の挙上終了までの時間で除した値）と舌接

触時間（TCT：舌と口蓋とが接している時間）を算出，

測定した．

SIに関して，WP２の値はWOEのそれに比して有意に

高値を示した（図１）．またTCTに関して，WOEの値は

WP２のそれに比して有意に延長した（図２）．

これまでの研究から，嚥下音の発生時点と喉頭蓋の閉

鎖時点が，また舌挙上の終了時点と食塊が食道に到達す

る時点が，それぞれ同時であることを確認している

（Matsumi et al．，２００５）．したがって，SIが大きいほど喉

頭蓋の閉鎖が遅延し，誤嚥の危険性が増大するといえ

る．また，TCTと食塊の口腔から咽頭への移動時間が一

致していることが報告されており，TCTが短いほど，咽

頭期の誘発がスムーズに行われていることを意味してい

る．

本研究の結果から，通常の全部床義歯の口蓋部義歯床

の厚さによる口蓋の被覆では嚥下機能に影響を与えない

が，その厚みが２倍になると，咽頭までの食塊移動は円

滑であるものの，誤嚥を生ずる可能性があるといえる．
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近隣保育入所児の保護者に対するう蝕予防の意識調査

竹嶋麻衣子，広瀬 弥奈

北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系小児歯科学分野

わが国ではこれまで長年にわたり，ブラッシング指導

と甘味食品の摂取（食事，間食指導）を中心としたう蝕

予防活動が展開されてきた（丹下ら，２００１）．しかしこ

れらには，う蝕予防に対しての明確な根拠はなく，１９８８

年に米国・予防医療研究班（U.S, Preventive Service Task

Force）が作製した予防医療実践ガイドラインでは，う

蝕予防にはシーラントおよびフッ化物の応用が有効と評

価されている．諸外国においては，これらのエビデンス

に基づきフッ化物の応用が日常的に行われており，高い

う蝕予防効果を示している．特に幼児期は，歯口清掃習

慣などの基本的歯科保健習慣を身につける時期として重

要であり，生涯を通じた歯の健康づくりに対する波及効

果も高い時期といえる．従ってこの時期における適切な

フッ化物応用の普及啓発はう蝕の減少を目指す本目標達

成には必要不可欠といえる（広瀬ら，２００６）．しかしな

がら，わが国では未だにフッ化物応用の普及率は低い．

そこでわれわれは，現在のフッ化物応用の普及状況を把

握し，その結果を基に，今後近隣小児保護者へどのよう

な啓蒙活動が必要かを明らかにする目的で，保護者を対

象にう蝕予防に関する意識調査を行った．

本調査では，本学近隣保育入所児の保護者３４４人に対

し質問用紙を配布し，各家庭で記入したものを回収し集

計した．調査項目は，主にフッ化物についての基本知識

や応用に関する意識を問う内容で，３２項目全て選択形式

とした．

今回質問用紙を配布した保護者３４４名中，２４０名から回

答が得られ，回収率は６９．８％であった．統計学的分析

は，年齢別，男女別，定期健診の受診の有無別にχ２検定

を行った．その結果「虫歯予防法で最も重要なのはどれ

か．」という質問に，「歯磨き」を選択した保護者は全体

の８１．３％に対し，「フッ素」を選択した割合は８．２％であ

った．また「フッ素は体に悪いと思うか．」という質問

に対しては，「悪い」が６，３％，「悪くない」が６３．６％，

「わからない」が３０．１％（p＜０．０５）で，「日本では上水

道に人工的にフッ素を加えていると思うか．」に関して

は，「加えていない」と正しい選択肢を選んだ者が４５．８％

占めているものの，「加えている」が０．８％，「わからな

い」を選択した保護者も５３．４％（p＜０．０５）と多く，フ

ッ化物に対する正しい知識が乏しい事が示唆された．一

方，有意差は認められなかったが，フッ化物配合歯磨剤

を知っている人は全体の８８．８％と多く，その使用率は

６７．５％であった．日本口腔衛生学会フッ化物応用委員会

の報告によると，全国の３歳～６歳児のフッ化物配合歯

磨剤の使用者の割合はおよそ７１％で（日本口腔衛生学会

フッ化物応用委員会，２００３），今回の結果は，全国平均

に近い値であった．

フッ化物の応用には，フロリデーション，フッ化物洗

口法，歯面塗布法，歯磨剤の使用による方法などがあ

る．これらの応用は高いエビデンスが確立しているにも

関わらず，わが国では社会全体に正確な情報が浸透して

いるとは言い難い．特にフッ化物洗口法（木本ら，

２００５）やフロリデーションに関しては，歯面塗布法や歯

磨剤よりも認知度が低く，それらの応用に際しては，専

門家による科学的根拠に基づいた正しい知識の啓蒙が今

後の課題であると考えられた．

【参考文献】

広瀬弥奈，松本大輔，八幡祥子，福田敦史，千秋宣之，

五十嵐清治：北海道石狩郡当別町内保育所児におけるフ

ッ化物配合歯磨剤の利用状況．口腔衛生会誌 ５６：２４９

－２５９，２００６．

日本口腔衛生学会フッ化物応用委員会：フッ化物応用報

告「わが国の幼児期ならびに学齢期におけるフッ化物配

合歯磨剤の使用状況」．口腔衛生会誌 ５３：６１１－

６１４，２００３．

木本一成，晴佐久悟ほか：日本における集団応用でのフ

ッ化物洗口に対する実態調査―「健康日本２１」における

２００５年中間評価に向けて―．口腔衛生会誌 ５５：１９９－

２０２，２００５．

丹下貴司，広瀬弥奈，齊藤正人，野呂大輔，松本大輔，

八幡祥子，坂口也子，水谷博幸，廣瀬公治，五十嵐清

治：フッ化物応用によるう蝕予防法に関する本学学生の

意識調査―歯学部１年生と６年生の比較―．東日本歯学

雑誌 ２０（２）：１９３－２０３，２００１．
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［最近のトピックス］

わが国の舌痛症患者にみられる認知的要因の検討

松岡 紘史

北海道医療大学病院医療心理室

目 的

舌痛症患者では，否定的な認知の変容を目的とした認

知療法が効果的であることが報告されている（Patton et

al., 2007）．しかしながら，舌痛症患者にどのような認

知内容が共通してみられるか，また舌痛症の症状と関連

がみられるかという点については明らかにされていない

ことから，舌痛症患者にみられる認知的要因について検

討する必要がある．

慢性疼痛において重要な認知的要因として，「セルフ

エフィカシー」，痛みに関する「破局的思考」，「不安感

受性」があげられている．一方，舌痛症では，「がん恐

怖」が多くの患者にみとめられる認知的要因として報告

されている．本研究では，これまでの慢性疼痛の研究に

おいてその重要性が指摘されている「セルフエフィカシ

ー」，痛みに関する「破局的思考」，「不安感受性」が舌

痛症の症状に及ぼす影響をがん恐怖と比較することを目

的とした．

方 法

北海道医療大学病院・口腔内科相談外来を受診し歯科

医師によって舌痛症患者と診断された患者のうち，本研

究の主旨および方法，プライバシーの保護について説明

し同意の得た舌痛症患者４６名（男性２名，女性４４名，平

均年齢５９．８９±９．５７歳）を対象に調査研究を行った．調

査材料は，（１）痛みの重症度：Brief Pain Inventory，

（２）口腔関連QOL：Oral Health Impact Profile－４９，

（３）ストレス反応：Stress Response Scale－１８，（４），

がん恐怖，（５）破局的思考：Pain Catastrophizing Scale，

（６）セルフエフィカシー：General Self−Efficacy Scale，

（７）不安感受性：Anxiety Sensitivity Indexであった．

結 果

過去の研究で報告された一般成人での各認知的要因尺

度の平均得点と舌痛症患者の平均得点を比較した結果，

舌痛症患者の「破局的思考」および「不安感受性」は健

常者よりも高いことが明らかにされた．また，認知的要

因と「痛みの重症度」および「口腔関連QOL」，「スト

レス反応」との相関係数を算出した結果，「がん恐怖」

は「痛みの重症度」とは有意な相関関係はみられず，

「口腔関連QOLの心理的困りごと」および 「ハンディキ

ャップ」と有意な正の相関関係がみられた（Table１）．

一方，「破局的思考」は「痛みの重症度」および「口腔

関連QOL」，「ストレス反応」と有意な正の相関係数が

得られた（Table１）．

考 察

本研究では，痛みに関する「破局的思考」が舌痛症に

おいて健常者よりも強く，また舌痛症患者の「痛みの重

症度」，「口腔関連QOL」，「ストレス反応」と関連がみ

られることが明らかにされた．本研究の結果は，破局的

思考を減少させることによって舌痛症患者の症状緩和が

期待できることが示唆された．

参考文献

Matsuoka H, Himachi M, Furukawa H, Kobayashi S, Shoki

H, Motoya R, Saitoh M, Abiko Y, Sakano Y. Cognitive pro-

file of patients with burning mouth syndrome in the Japa-

nese population. Odontology (in press), 2010

がん恐怖 破局的思考 セルフエフィカシー 不安感受性
痛みの重症度 ０．０９ n.s. ０．５６ ＊＊＊ ０．０３ n.s. ０．１２ n.s.

口腔関連QOL
心理的困りごと

０．３０ ＊ ０．４７ ＊＊ －０．２１ n.s. ０．０７ n.s.

口腔関連QOL
社会的困りごと

０．２４ n.s. ０．４１ ＊＊ －０．２３ n.s. ０．００ n.s.

口腔関連QOL
ハンディキャップ

０．３１ ＊ ０．６３ ＊＊＊ －０．２７ † ０．２６ n.s.

ストレス反応 ０．２０ n.s. ０．５４ ＊＊＊ －０．２４ n.s. ０．０１ n.s.
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Table１ 舌痛症の症状と認知的変数との相関係数

各変数間の関連を検討するために，相関係数を算出した．
†p＜．１０，＊p＜．０５，＊＊p＜．０１，＊＊＊p＜．００１

１１１
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［最近のトピックス］

VAMP８の２つの新機能

田隈 泰信

Taishin Takuma

北海道医療大学歯学部口腔生物学系生化学分野

Department of Biochemistry, School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido

１．尿細管におけるアクアポリン２の輸送１）

ノックアウト（KO）マウスの解析から，VAMP８

が，唾液腺をふくむ外分泌細胞の開口分泌で，分泌顆粒

膜と細胞膜の融合過程に関与していることがほぼ確立し

た２）．このKOマウスでは，他にこれといった異常はない

と考えられていたが，最近，腎臓にも異常が発見され

た．そもそもVAMP８は，神経細胞にはほとんど発現せ

ず，腎臓などの極性をもった上皮細胞に強く発現してい

る．注意深い観察の結果，VAMP８のKOマウスでは，

色の薄い尿が正常マウスの２倍量排泄されていた．尿細

管で水の再吸収に関与するアクアポリン２は，細胞内の

小胞膜に存在し，抗利尿ホルモンの働きで細胞膜へ輸送

されるが，VAMP８は，この小胞膜と細胞膜との融合に

関与していた．ただし，尿崩症ではなく，水腎（hy-

dronephrosis）と呼ばれる異常の出現頻度や悪性度が，

KOマウスを作製する際にもちいるマウスの遺伝的系統

によって変動することから，VAMP８の遺伝子欠損だけ

でなく，別の要因も関わっていることが示唆された．

２．オートファジーにおけるリソソームの融合３）

siRNAでVAMP８をノックダウンした細胞の研究か

ら，オートファジーにおけるVAMP８の役割が明らかに

なった．オートファジーとは，細胞が飢餓状態に置かれ

たとき，自己の細胞質をオートファゴソームと呼ばれる

膜構造に囲い込んで消化し，得られた養分で緊急事態を

しのぐ仕組みである．この仕組みを応用し，細胞内に侵

入した細菌を消化して殺す，マクロファージや好中球の

ような働きが普通の細胞にも見られ，抗菌性オートファ

ジーまたはゼノファジー（xenophagy）と呼ばれてい

る．貪食能をもたない普通の細胞に，細菌はエンドサイ

トーシスの経路で侵入し，エンドソームから細胞質へと

逃れ出る．逃げた細菌を，細胞は抗菌性オートファゴソ

ーム内にトラップし，リソソームを融合させて殺菌す

る．しかし，VAMP８をノックダウンした細胞では，抗

菌性オートファゴソームとリソソームの融合が阻害され

るため，殺菌作用が低下した．同様に，飢餓時に形成さ

れるオートファゴソームとリソソームの融合にも，

VAMP８は関与していた．

文献

１．A role for VAMP8/endobrevin in surface deployment

of the water channel aquaporin 2. Wang CC, Ng CP,

Shi H, Liew HC, Guo K, Zeng Q, Hong W. Mol Cell

Biol. 30(1) : 333−343, 2010

２．Role of VAMP8/endobrevin in constitutive exocytotic

pathway in HeLa cells. Okayama M, Arakawa T, Tani-

mura A, Mizoguchi I, Tajima Y, Takuma T. Cell Struct

Funct. 34(2) : 115−125, 2009

３．Combinational SNARE Proteins VAMP8and Vti1b Me-

diate Fusion of Antimicrobial and Canonical Auto-

phagosomes with Lysosomes. Furuta N, Fujita N, Noda

T, Yoshimori T, Amano A. Mol Biol Cell. 21(6) : 1001

-1010, 2010
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［最近のトピックス］

細菌のnon-coding small RNA（sRNA）について

鎌口 有秀

北海道医療大学歯学部口腔生物学系微生物学分野

細菌は環境の変化を菌体表層物質で感知しそのシグナ

ルが細胞内に伝わり，必要な遺伝子発現がおき，環境の

変化に対応していく．この遺伝子発現の調節にタンパク

質が重要視されてきたが，近年，真核細胞と同様に細菌

においてもnon−coding small RNA（sRNA）が遺伝子発

現調節に重要であることがわかってきた．細菌において

sRNAは翻訳時にmRNAとbase−paireを形成し翻訳を促進

したり，阻害したりしている．また，sRNAは翻訳に必

要なタンパク質と結合し翻訳を調節することもある．前

者の例としてはEscherichi coliのDsrA，RprA，OxyRや

Staphylococcus aureus の RNA III等が知られている

（１，２）．また，後者の例としてはE. coliのCsrBとCsrCが

知られている（３）．

DsrA，RprA，OxyRはE. coliのrpoSのmRNAの翻訳を

調節している．RpoSはstationary phaseの遺伝子発現に必

要なシグマ因子であり，低温，Osmotic shock，細胞表

層ストレス時の遺伝子発現にも関与する重要なシグマ因

子である．RpoSがRNAポリメラーゼに結合することで

多くの遺伝子の転写が開始されることより，ストリンジ

ェント応答遺伝子の発現において非常に重要な因子であ

る．DsrAとRPrAは低温，Osmotic shock, Cell surface

stress下でrpoSのmRNAの翻訳を促進し，また，DsrAは

低温，Osmotic shock下でHNS（a global regulator of gene

expression）のmRNAの翻訳を阻害する．OxySはOxida-

tive stress下でrpoSのmRNAとFIlA（a transcriptional acti-

vator）のmRNAの翻訳を阻害する．

RNAIIIはS. aureusの種々の毒素発現において重要な役

割をしている．外部シグナルをAgrC（signal transducer）

とAgrA（respons regulator）にて感知し，arg系（acces-

sory gene regulator）の遺伝子が転写される．この転写に

よりRNAIIIも産生される．RNAIIIは δ − hemolysinの

mRNAとして働くだけではなく，Rot（repressor of tox-

ins）のmRNAの翻訳を阻害する．RotはS. aureusの主要

なvirulence factorであるTSST－１，Enterotoxin，Hemo-

lysin等の産生を阻害している．このRotによる毒素産生

の阻害がRNAIIIにより解除されることより，S. aureusは

病原性を発揮することになる．

CsrBとCsrCはE. coliにおいてglg C（glycogen biosyn-

thetic enzymeの遺伝子）等の翻訳のnegative reglulatorで

あるCsrA（Carbon Storage Regulator）タンパク質と結合

し，翻訳を促進させる（３）．

この様にE. coliやS. aureusにおいてsRNAが翻訳の促

進や阻害に関与していることが解明されつつあるが，他

の病原細菌や口腔細菌のsRNAと遺伝子発現との関連性

についての解明は進んでいない．口腔内では非常に多く

の菌種がバイオフィルムを形成し，環境因子の変化も多

い環境で生息していることより，それらに適応するため

にsRNAも関与した遺伝子発現調節をしているものと推

察される．これらの遺伝子発現調節の細部が明になるこ

とにより，病原因子発現の抑制や代謝の抑制などを人為

的にコントロールし，病原菌による感染症の予防および

治療への寄与が期待されている．

参考文献

（１）Repoila F, Majdalani N & Gottettesman S. Small non

−coding RNAs, co−ordinators of adaptation precesses

in Escherichia coli : the PpoS paradigm. Molecular

Microbiology 48 : 855−861, 2003.

（２）Geisinger E, Adhikari R P, Jin R, Ross H P & Novick

R P. Inhibitory of rot translation by RNAIII, a key

feature of agr function. Molecular Microbiology 61 :

1038−1048, 2006.

（３）Majdalani N, Vanderpool C K & Gottesman S. Bac-

terial small RNA regulator, Critical Reviews in Bio-

chemistry and Molecular Biology40 : 93−103, 2005.
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［図１］カプサイシンをwhisker pad或いは舌筋に注入した後に孤束核
（A, B & C-whisker pad, D, E & F‐舌筋），三叉神経脊髄路核（G, H & I-
whisker pad）及び三叉神経傍核（J, K & L‐舌筋）に発現するpERKと
NeuN（神経細胞のマーカー）の免疫陽性ニューロンの組織像とwhisker
padにカプサイシンを注入した後に孤束核に発現するpERKニューロン数
の経時的変化（M）．＊p＜０．０５．

［図２］PD９８０５９の髄膜内投与がカプサイシンの注入後（whisker pad或
いは舌筋）に孤束核（NTS），三叉神経脊髄路核（Vc）及び三叉神経傍
核（Pa５）に発現するpERKの免疫陽性ニューロン数（C & D）と咽喉
頭部に蒸留水を投与することで生じる嚥下の回数に与える影響（E）．
孤束核の組織像（A‐カプサイシン投与のみ，B‐カプサイシンとPD
９８０５９を投与）．cc：中心管．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１．

［最近のトピックス］

嚥下障害に関連する中枢神経機構
―脳幹ニューロンのERKリン酸化の関与―

石井 久淑

北海道医療大学歯学部口腔生物学系生理学分野

Department of Oral Biology, Division of Physiology, Health Sciences University of Hokkaido

嚥下は摂食過程において飲食物を口腔から胃に移送す
る一連の運動であり，これらの障害は摂食機能を著しく
低下させ，更には全身機能に対しても悪影響を及ぼすと
考えられている（Jean, Physiol Rev 81 : 929−969, 2001）．
近年，咀嚼筋の機能障害（疼痛や疲労）や抜歯などの歯
科治療に伴う口腔・顔面部の疼痛（侵害性入力）は，嚥
下障害の発症機序や病態に密接に関連していることが報
告されている（Ertekin et al., Clin Neurol Neurosurg 107 :
32−37, 2004 ; Vaiman et al., Head Face Med 2 : 34, 2006）．
嚥下反射の調節には脳幹の孤束核における感覚系と運動
系の統合機能が重要であることから（Kessler & Jean,
Exp Brain Res 57 : 256−263, 1985 ; Jean, Physiol Rev 81 :
929−969, 2001），この嚥下障害には三叉神経の侵害性入
力による孤束核のニューロン活動の変調が関係している
と考えられる．しかしながら，孤束核の嚥下調節に対す
る抑制作用の中枢神経機構に関しては不明な点が多く残
されている．
近年，三叉神経の侵害性入力による嚥下反射の抑制作

用について，孤束核などの脳幹ニューロンにおける細胞
外シグナル制御キナーゼ（ERK）の関与を示した論文が
発表されている（Tsujimura et al., J Physiol 587 : 805−
817, 2009）．ERKは中枢神経系の多くのニューロンにお
いて侵害性刺激によってリン酸化（pERK）されること
から（Noma et al., J Comp Neurol507 : 1428−1440, 2008 ;
Xu et al., Neurosci Lett 334 : 103−106, 2002），侵害性入力
に関わるニューロン活動の調節に関与していると考えら
れている．Tsujimuraら（２００９）は，ラットのwhisker pad
（髭の根元）と舌筋に侵害受容性ニューロンを特異的に
興奮させるカプサイシンを注入すると，脳幹の孤束核，
三叉神経脊髄路核及び三叉神経傍核にpERKの免疫陽性
反応を示すニューロンが豊富に認められることから（図
１），これらの神経核に嚥下反射の抑制に関連するニュ
ーロンが局在していることを示している．また，人工呼
吸下のラットの咽喉頭部に蒸留水を投与することで嚥下
反射を誘発し，この嚥下反射がwhisker pad或いは舌筋へ
のカプサイシンの注入によって顕著に抑制されることを
明らかにしている．このカプサイシン注入によるpERK
陽性ニューロンの発現及び嚥下反射の抑制作用はERKの
リン酸化を抑制するPD９８０５９の髄膜内投与によって有意
に抑制されることから（図２），ERKのリン酸化がこの
抑制作用に関与していることを示唆している．さらに，
神経核の破壊実験により，孤束核と三叉神経傍核が三叉
神経の侵害性入力による嚥下反射の抑制作用に重要な役
割を果たしていることを示唆している．そして，孤束核
における薬物の微量注入及び免疫組織化学的な結果か
ら，この抑制作用には孤束核のGABA作動性ニューロン

が密接に関連していると結論づけている．
ERKはマイトジェン活性化プロテインキナーゼ

（MAPK）ファミリーに属する生存因子であると考えられ
ているが，最近のいくつかの報告によれば，ERKは，各
種の神経変性モデルにおいて，神経細胞死も引き起こす
ことが示唆されている（Subramaniam & Unsicker, FEBS J
277 : 22−29, 2010）．したがって，ニューロン活動に対す
るERKのはたらきに関する研究をさらに進めることで，
嚥下反射或いは脳幹を中枢とする顎運動や唾液分泌にお
ける痛みに基づく機能障害の詳細な中枢神経機構が明ら
かになることが予想され，ERKを治療の標的として利用
できる可能性を導くことができるかも知れない．
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図１
COS－７細胞とHSY−EA１細胞のCa２＋オシレーションと［IP３］i動
態
IP３蛍光プローブ発現細胞にFura－２を負加し，［IP３］iと[Ca２＋］iを
同時測定した．HSY−EA１細胞ではCa２＋オシレーション（灰色）
と同調したIP３振動（黒）が観察されたが，COS－７細胞ではIP３
振動は認められなかった．HSY−EA１細胞のCa２＋オシレーション
のスパイクピーク（灰色の矢頭）は，IP３振動のスパイクピーク
（黒の矢頭）に先行する．

［最近のトピックス］口腔生物学系薬理学分野

新規IP３蛍光プローブによって明らかになったIP３オシレーション

谷村 明彦

Akihiko TANIMURA

北海道医療大学歯学部口腔生物学系薬理学分野

蛍光タンパク質は，生体内分子の局在や細胞内動態の
可視化ツールとして広く使われている．その中でも特
に，蛍光タンパク質間の相互作用によって生じる蛍光共
鳴エネルギー移動（FRET）を利用した分子センサーが
大きな注目を集めている．我々はこの原理を利用して，
イノシトール１，４，５－三リン酸（IP３）を可視化する蛍光
プローブ「 LIBRA」を開発した（ Tanimura et al.
2004）．この蛍光プローブは，IP３受容体のリガンド結合
ドメインの両端にGFP変異体であるCFP（青緑色）と
YFP（黄色）を結合させたものである．IP３の結合による
リガンド結合ドメインの構造変化がCFPとYFPの距離あ
るいは角度を変化させ，その結果FRET効率が変化して
２つの蛍光の比率が変化すると考えられる．

IP３は小胞体などのオルガネラからCa２＋を放出させる細
胞内メッセンジャーである．このCa２＋応答では，Ca２＋ウ
ェーブやオシレーションなどの時間・空間的パターンに
よって多彩な細胞機能が調節されると考えられている．
特にCa２＋オシレーションは，刺激の強さというアナログ
信号をCa２＋パルスの頻度というデジタル信号に変換する
細胞のA/Dコンバータとしての役割があるとも考えられ
ている（Berrige et al. 2000）．このCa２＋オシレーションの
発生機構は長い間議論され，これまでに多くの実験的ア
プローチや数理モデルによる説明が試みられてきた．こ
れらの議論の中で最も重要な焦点のひとつは，［IP３］iの
振動の有無である．
図１はCOS－７細胞とヒト耳下腺導管由来のHSY−EA

１細胞の［IP３］iと［Ca２＋］iの変化を同時に解析した結果
である（Tanimura et al. 2009）．COS－７細胞ではIP３振
動が認められず，多くの場合［IP３］iが１００nM程度の時に
Ca２＋オシレーションが起こった（図１，上段）．それに
対してHSY−EA１細胞では，明らかなIP３振動が観察さ
れた（図１，下段）．しかしCa２＋オシレーションとIP３振
動のスパイクピークを比較すると，Ca２＋が先行すること
から，IP３振動はCa２＋オシレーションの原因では無いと考
えられる（図１，下段）．COS－７細胞とHSY−EA１細
胞を比較すると，IP３振動が起こるHSY−EA１細胞で
は，［IP３］iが大きく上がってもCa２＋オシレーションが起
り易いことから，IP３振動がCa２＋オシレーションの発生に
補助的な役割を果たしていると考えられる．

IP３振動の発生に関する実験的解析が蛍光プローブに
よって可能になったばかりの現時点では，その重要性は
明確ではないが，これまでは単なる仮説であったIP３振

動が実際に起こることが示されたことによって，その役
割に関する議論の重要性が高まったと考えられる．ま
た，IP３振動の発生機構についても現時点では不明であ
る．以前から論じられてきた数理モデルでは，IP３生成
系に対するCa２＋のフィードバック促進によるIP３振動モデ
ルと，Ca２＋のフィードバック抑制によるIP３振動モデルが
ある（Politi et al. 2006）．今後，蛍光プローブを使った
実験的研究によって，それらの問題が明かになると考え
られる．

文献
Berrige MJ, Lipp P, Bootman MD. Nat Rev Mol Cell Biol
1 : 11−21, 2000.
Politi A, Gaspers LD, Thomas AP, Höfer T. Biophys J 90 :
3120−3133, 2006.
Tanimura A, Nezu A, Morita T, Turner RJ, Tojyo Y. J Biol
Chem 279 : 38095−38098, 2004.
Tanimura A, Morita T, Nezu A, Shitara A, Hashimoto N,
Tojyo Y. J Biol Chem 284 : 8910−8917, 2009.

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年 １１５

（１１５）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／１１５　　　　　トピ谷村　新規ＩＰ３蛍光  2010.06.28 19.38



図１ ９＋２の構造を示す運動繊毛の微小管の配列（A）と９＋０の構
造をもつ一次繊毛の微小管の配列（B）．中心小体と基底小体の微小管
（C）．一次繊毛の模式図．bとcの位置で横断すると微小管の配列はそれ
ぞれ，（B），（C）のようになる．

［最近のトピックス］

細胞のセンサーとして働く一次繊毛

小原 伸子

北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系 組織学分野

細胞の繊毛（線毛）と聞けば，まず細胞の表面にある

運動能をもつ細毛を思い浮かべるのではないだろうか．

気道の上皮や卵管の上皮の繊毛などはその運動によって

細胞表面の物を一定の方向に送る．人によっては泳ぎ回

るゾウリムシの繊毛が頭に浮かんだかもしれないが，こ

ちらは繊毛運動によって自らが動く．繊毛は単細胞の生

物から脊椎動物まで広く存在し，その内部構造はよく似

ていて，細胞膜に囲まれた繊毛の内部には９組の微小管

が放射状に配列しており，運動性の繊毛（motile cilia）

では中心部にさらに２本の微小管があるのが一般的であ

る（図１A）．運動繊毛は体内の特別な細胞にしか存在

しないが，脊椎動物ではこれとは別に一次繊毛（pri-

mary cilia）といわれる繊毛がほとんどあらゆる細胞に

あって，発生や生体の恒常性の維持に関わっているらし

いことが明らかになってきた．（１）

一次繊毛は先に述べた運動繊毛と異なり，中心部の２

本の微小管を欠き，９組の２連微小管をもつ（図１

B），一般的には運動しない繊毛である．運動繊毛も一

次繊毛も基部には基底小体と呼ばれる構造があり（図１

D），この部分の微小管は３連で，中心小体の微小管と

同じ構造になっている（図１C）．一次繊毛の基底小体

の直下には細胞分裂時に染色体分離の基点となる中心小

体が，これと直行する配列で並んでいるが，実は２個の

中心小体のうちの１個が一次繊毛の基底小体となること

がわかっている．細胞分裂時には基底小体は再び中心小

体になるので，分裂中は一次繊毛は消失する．運動しな

いこの繊毛は，では何をしているのかというと，外界の

環境をキャッチするアンテナとして働いているらしく，

化学物質や光や機械的刺激によるシグナル伝達において

重要な役割を果たしていることが示されてきた．一次繊

毛は特別な一部の細胞だけでなく，非常に多くの細胞に

あるため，その働きが損なわれた場合の影響も大きい．

一次繊毛が機能するために必要な蛋白は多数知られてい

るが，それらのどれかひとつの変異により引き起こされ

る症状は広範にわたり，異なる遺伝子の異常が似た症状

を引き起こすことになる．典型的な例として知られる

Bardet Biedl症候群（BBS）では嚢胞腎（cystic kidney）

や網膜色素変性，多指症，内臓逆位，精神薄弱などの複

雑な一連の表現型を引き起こす少なくとも１４の遺伝子が

知られている．

かなり前から電子顕微鏡による観察などで存在を知ら

れていながら，何をしているのかわからなかった一次繊

毛であるが，このところ脚光をあびており，歯の発生に

も関わっているらしい．（３）

参考文献

１）Gerdes JM, Davis EE, Katsanis N. The vertebrate pri-

mary cilium in development, homeostasis, and disease.

Cell. 2009 ; 137 : 32−45.

２）Fischer E, Pontoglio M. Planar cell polarity and cilia.

Semin Cell Dev Biol. 2009 ; 20 : 998−1005.
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図１ Kis−System�（サージカルガイド）とTuburドリル

［最近のトピックス］

サイドエントリー型サージカルガイドシステム「KIS-System�」を使用した
インプラント手術

廣瀬由紀人，松原 秀樹，仲西 康裕，木村 和代，越智 守生

Yukito HIROSE, Hideki MATSUBARA, Yasuhiro NAKANISHI, Kazuyo KIMURA, Morio OCHI

北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系クラウンブリッジ・インプラント補綴学分野

Division of Fixed Prosthodontics and Oral Implantology, Department of Oral Rehabilitation, School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido

インプラント治療を希望する患者の動機としては，可
撤性義歯使用に対する極度の不快感，ブリッジ治療のた
めに未処置歯の切削は容認できないなどの要望が多く，
従来型の補綴治療では患者のニーズに対応することが困
難となってきている１）．
近年では，さらにインプラント治療に対するQOLが

高度に要求され，インプラント治療は，より正確で安
全，より快適で迅速な手術法が求められてきている．こ
れまでに本講座において，インプラント埋入プランニン
グソフト「Implant Master」から製作されるサージカル
ガイドシステムの「i Guide」やインプラント手術中の
コンピューターナビゲーションシステム「IGIシステ
ム」について報告してきた２～４）．しかし，それぞれのシ
ステムにも欠点はある．われわれはi Guideでは３Dプリ
ンターで出力したアクリル製サージカルガイドの物性の
安定性や口腔内での適合性の問題，大臼歯部における手
術ではサージカルガイドを装着した状態でインプラント
ドリルを口腔内へ挿入できない場合があることを指摘し
た．IGIシステムは手術中にインプラントドリルと顎骨
の位置関係をコンピューター上で再現するためのリアル
タイムナビゲーションを可能としている．しかし，手術
用ハンドピースの重量が重いこと，赤外線トラッキング
システムが手術中に検知の不具合を生じるなどの欠点が
ある．そこで，それぞれのシステムの欠点を改善する目
的でサイドエントリー型サージカルガイドシステムの
KIS−System�が開発された．本システムは口腔内で使用
するIGIシステムを応用し，サージカルガイドを模型上
で製作する．この方法によりサージカルガイドの物性や
適合性が向上し，IGIシステムの術中におけるハンドピ
ースの重さや赤外線トラッキングシステムの検知不良の
問題を解消した．
【KIS−System�によるインプラント手術の概要】

Kis−System�はインプラントドリルを側方から挿入す
るサージカルガイドである（図１）．本システム使用の
手順は，治療計画を立案するまではIGIと同様に行われ
た．検査用ステントはIGIを使用して歯科技工士によっ
てサージカルガイドに改造された．ドリルホールの形成
は，サージカルガイドを使用して，Tuburドリル（図
１）と埋入するインプラントシステムのファイナルドリ
ルで行われた．
２００６年１０月から２００８年９月までの２年間に行われた

Kis−System�を使用した全症例で，手術に要した時間は
１２～１４７分，平均手術時間は５４分になった．本学歯科内
科クリニックで行われた通常ステント症例では，手術に

要した時間は４２～１６０分，平均手術時間は９６分になっ
た３）．インプラント埋入手術時間については本システム
症例が通常ステント症例に比較して有意に短時間で手術
が終了した．Kis−System�による安全・正確・迅速なイ
ンプラント手術は，術後の疼痛と腫脹が軽微であった．

参考文献
１．北所弘行，舞田健夫，遠藤麻希，神成克映，田村

誠，大桶華子，工藤 勝，細川洋一郎，越智守生：
北海道医療大学病院インプラント歯科外来の現状．
北医療大誌 ２５：１２７－１３３，２００６．

２．松原秀樹，仲西康裕，木村和代，古賀剛人，越智守
生：サージカルガイドシステム「Implant Master�」
を使用したインプラント埋入手術の考察．顎顔面バ
イオメカ誌 １３：４５－５０．２００７．

３．松原秀樹，仲西康裕，木村和代，廣瀬由紀人，高薄
紀男，松原光代，油井知雄，村田 勝，平 博彦，
草野 薫，工藤 勝，大桶華子，細川洋一郎，田中
隆，古賀剛人，越智守生：画像誘導システム（IGI）
を用いた口腔インプラントの臨床的検討．北医療大
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Matsubara, Taketo Koga : Clinical Evaluation of a Sur-
gical Navigation System Used for Flapless Implant Sur-
gery. Prosthodontic Research & Practice 7 : 237−239.
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［最近のトピックス］

炎症組織における局所麻酔薬添加血管収縮薬作用の評価

倉茂 秀平

北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系歯科麻酔科学分野

局所麻酔薬を急性炎症状態の組織へ投与する際に，麻

酔効果が充分に発揮されないことが知られている．この

機序として，炎症組織で嫌気性代謝が亢進し乳酸が蓄積

するために起こる組織pHの低下１），炎症により増加した

感覚神経終末の閾値の低下２），細菌内毒素（Lipopolysac-

charide：LPS）や炎症性サイトカインに反応して産生さ

れる一酸化窒素代謝物質パーオキシナイトライトによる

麻酔効果の減弱３），そして血管拡張による血管透過性の

亢進によって起こる局所麻酔薬の流出や分離などが考え

られている．

歯科領域で使用される局所麻酔薬の多くには，局所麻

酔薬の効果助長や麻酔時間の延長，出血量の減少による

術野の明瞭化を目的として血管収縮薬が添加されている

が，添加される血管収縮薬の炎症組織中の拡張血管に対

する作用の詳細は知られていない．そこで，炎症組織内

での局所麻酔薬添加血管収縮薬の収縮力の変化を探求す

るため，LPSで処置したラットの胸部大動脈に対し，歯

科領域で頻用されているリドカイン，プリロカイン，メ

ピバカインのアミド型局所麻酔薬存在下に，血管収縮薬

エピネフリン（EP），ノルエピネフリン（NE），バソプ

レシン（AVP）を投与し，その収縮力を測定した４）．

実験には３～５週齢の雄性ウィスター系ラット３２匹か

ら摘出した胸部大動脈（長さ約４mmのリング状標本）

を用いた．９５％O２と５％CO２の混合気でバブリングした

クレブス液（mM；NaCl １１８，KCl ４．７，NaHCO３２５，

KH２PO４１．２，MgSO４ １．２，CaCl２ ２，ブドウ糖 １０；pH

７．４）中に標本を牽引し，局所麻酔薬３群，灌流液pH２

群（pH６．９，pH７．４），およびLPS処置２群（あり，な

し）の組み合わせにより計１２群とした．それぞれの群に

対し血管収縮薬３種類をそれぞれ１０－１２－１０－８Mの濃度で

投与し，摘出血管輪の等尺性張力（g）を測定した．

その結果，局所麻酔薬の種類にかかわらず，LPS処置

を行い，かつ灌流液pH６．９とした群においてのみEP,NE,

AVPの血管収縮力はほぼ失われていた．しかし，LPS処

置－灌流液pH６．９の状態において，灌流液を中性化（pH

７．４）するとEPとNEの収縮力がある程度回復することが

判明した４）．

本結果より局所麻酔薬を炎症組織に使用する場合，添

加される血管収縮薬の収縮力は低下していることが示唆

された．しかし，薬剤のpHを上昇させることで血管収

縮薬の収縮力をある程度維持できる可能性が示された．

参考文献

１）Punnia−Moorthy A. Evaluation of pH changes in in-

flammation of the subcutaneous air pouch lining in the

rat, induced by carrageenan, dextran and Staphylococ-

cus aureus. J Oral Pathol. 16 : 36−44, 1987.

２）Rood JP, Pateromichelakis S. Local anaesthetic failures

due to an increase in sensory nerve impulses from in-

flammatory sensitization. J Dent. 10 : 201−206, 1982.

３）Takakura K, Mizogami M, Ono Y, Ooshima K, Mu-

ramatsu I. Decrease of the inhibitory effect of lidocaine

on trigeminal nerve response by the inflammatory oxi-

dant peroxynitrite. Can J Anesth. 52 : 439−440, 2005

４）倉茂 秀平．炎症組織における局所麻酔薬添加血管

収縮薬作用の評価，岐阜歯科学会雑誌．３６（１）：

１－９，２００９
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［最近のトピックス］

垂直性骨吸収の経過に関する後向き研究

森 真理，古市 保志

北海道医療大学歯学部 口腔機能修復・再建学系 歯周歯内治療学分野

垂直性骨欠損は両隣在歯のセメント－エナメル境を結
んだ仮想線に対して，斜めの吸収が見られるものと定義
されており１），咬合性外傷や，セメント質の異常，根面
の陥凹などが原因として考えられる．Papapanouら２）

は，２０１名の被験者のエックス線写真を撮影し，歯周治
療を行わずに１０年後に再びエックス線写真撮影を行い，
骨欠損深さの変化と歯の喪失について観察した。その結
果，ベースライン時に垂直性骨欠損があると歯の喪失が
多くなり，とくに，ベースライン時に骨欠損深さが４．５
mm以上認められた場合は，１０年後に６８％の歯が喪失し
ていたことを報告した．このように，垂直性骨欠損を放
置すると骨欠損は進行することが知られている．この後
向き研究の目的は，垂直性骨欠損に対し歯周治療を行
い，その後メインテナンスを行った群と，歯周治療もメ
インテナンスも行わなかった群を比較し，その予後を検
討することである．
被験者と被験部位は，北海道医療大学歯科内科クリニ

ック保存Ⅰに通院している慢性歯周炎患者のうち，初診
時のエックス線写真で根分岐部病変に連続しない垂直性
骨欠損が認められ，研究の主旨を説明し，同意が得られ
た患者５０名の１３６部位であった．口腔清掃指導のほかに
スケーリング・ルートプレーニング（SRP），または
SRPを行った後にOpen Flap Debridement（OFD）併用
（SRP+OFD）を行い，再評価後，定期的なメインテナン
スに応じていた４０名（初診時年齢５５±９．５歳）を歯周治
療群とした．また，慢性歯周炎と診断され歯周治療の必
要性を説明したが，歯周治療に参加せずに主訴である歯
内療法や補綴治療のみの治療を終了あるいは患者の都合
で治療中断し，メインテナンスも行われなかった患者
で，３年以上経過後に他の歯科疾患で再来院した１０名（初
診時年齢４５．９±７．６歳）の３６部位を対照群とした．口腔
内検査は歯肉炎指数（GI），プラーク付着の有無，プロ
ービング時の出血の有無（BOP＋），および歯周ポケッ
ト深さ（PPD）であり，さらにエックス線写真上でセメ
ントエナメル境と骨欠損底部の距離を測定した．歯周治

療群では処置時，処置３年後，およびメインテナンス中
の直近の来院時の検査結果とエックス線写真を使用し
た．対照群では初診時および，治療終了後３年以上経過
した再来院時の検査結果とエックス線写真を用いた．歯
周組織検査結果および歯槽骨の変化は，Student−t検定に
より解析し，P＜０．０５を有意差ありと判定した．
初診時のGI，プラーク付着の有無，BOP＋およびPPD

は歯周治療群と対照群では有意差を認めなかった．しか
しSRPまたはSRP+OFDを行った３年後の歯周治療群の
検査結果は，１回目の検査から３年以上経過した対照群
の検査結果と比較して，歯周治療群ではGIとPPDは有意
に改善した（表１）．さらに，歯周治療群ではSRPまた
はSRP+OFD終了後平均１０．４年経過したメインテナンス
中の直近の検査結果でも，改善した歯周組織の状態は維
持されていた．歯周治療群の処置３年後のエックス線写
真検査では，初診時と比較して，骨欠損底部は１．５±２．４
mm歯冠側に変化した．しかし対照群では，１回目の検
査から３年以上経過する間に歯槽骨底部の位置は１．４±
２．６mm根尖側に移動し悪化した．さらに，直近にBOP＋
があると，メインテナンスを行っても歯周ポケットの悪
化がみられることが明らかとなった．
今回の後向き研究の結果から，垂直性骨欠損に対して

は，歯周治療を行うとともに，徹底したプラークコント
ロールとメインテナンスが行われていることが，骨欠損
の改善に重要であると考えられた．また，歯周炎の進行
を避けるためには，メインテナンス中の検査でBOPの有
無に注意し，歯周ポケットの炎症のコントロールを行う
ことが重要であることが示唆された．（日本歯周病学会誌
第５２巻２号 受理済）
文献
１）特定非営利活動法人日本歯周病学会：歯周病専門用

語集，第一版，医歯薬出版，東京，２００７，４５－４６．
２）Papapanou PN, Wennström JL : The angular bony de-

fect as indicator of further alveolar bone loss. J Clin
Periodontol, 18 : 317−322, 1991.

治療方法 GI プラーク付着の有無（％） BOP＋（％） PPD（mm） 骨欠損底部の改善（mm）

初診時
歯周治療群（n＝１００） ０．９±０．７ ７５．０ ４８．０ ４．９±２．０

対照群（n＝３６） １．２±０．４ ９１．６ ５２．１ ４．７±１．６

３年後 歯周治療群（n＝１００） ０．２±０．２ ３２．２ １７．０ ２．９±１．３ １．５±２．４

再来院時 対照群（n＝３６） １．３±０．５ ８４．０ ６８．０ ５．３±１．７ －１．４±２．６

１０年後 歯周治療群
SRP

０．１±０．１ １８．９ １６．０ ３．０±１．５
１．９±３．７

SRP+OFD ２．３±３．６
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図１．上顎第１臼歯抜歯窩への埋入ハイドロキシアパタイト（＊）隣接
組織（矢印）と第２臼歯近心歯根膜（PDL）におけるペリオスチンの免
疫組織化学（x１０）

［最近のトピックス］歯根膜改造におけるペリオスチンの役割

歯根膜に発現するペリオスチンperiostinについて

渋井 徹，入江 一元，坂倉 康則

北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系解剖学分野

現在，インプラント治療は補綴治療の一つとして高い

成功率をもって受け入れられている．しかし，顎骨にお

けるインプラント体の支持はosseointegrationに依存し，

歯根膜によって可動性が担保されている健全な歯とは明

らかに異なる．我々はこれまで歯根膜の再構築を目指し

てin vivo実験を実施し，歯根膜の存在を可視化する目的

でペリオスチンの免疫組織化学的検討を行ってきた（図

１）．今回，歯根膜に発現するペリオスチンについて概

説する．

ペリオスチンの起源と組織局在

ペリオスチンの起源は骨芽細胞によって分泌される分

子量９０kDaの細胞外分泌タンパクとしてクローニングさ

れ，当初Osf‐２と呼ばれた１）．Cbfa‐１（Runx２）と間

違いやすいこと，歯根膜および骨膜に特異的に発現する

ことから，ペリオスチンperiostinと改名された２）．

ペリオスチンは細胞表面や細胞外基質中に存在し，フ

ィブロネクチンやコラーゲンなどの細胞外基質との直接

相互作用やαvβ３，αvβ５などのインテグリン群のリガン

ドとしての作用が報告され，近年の研究で靱帯・肺・心

臓弁に，心筋梗塞・癌・骨髄線維症などの病態や創傷治

癒・骨格筋再生など治癒再生過程においてもペリオスチ

ンの発現が報告されている．

ペリオスチンと歯根膜

ペリオスチンは歯根膜で強く発現する．ラット臼歯の

実験的移動後２４時間で，牽引側よりも圧迫側の歯根膜細

胞でペリオスチンmRNAが強く発現する３）．また，ペリ

オスチン遺伝子欠損マウスでは，切歯の萌出不全と歯根

膜での形態異常が観察され，切歯の萌出に伴い改造され

続ける歯根膜中央領域（shear zone）が消失する４）．これ

は，ペリオスチンがshear zoneの歯根膜コラーゲン線維

の改造に関わることを示す．さらに，ペリオスチン遺伝

子欠損マウスにおいて臼歯槽間中隔の喪失，不規則な歯

根膜や歯根の吸収が，切歯ではセメント芽細胞の消失と

同時に歯根膜の剥離が観察される５）．

このように，ペリオスチンは歯根膜に代表されるメカ

ニカルストレス負荷領域で，コラーゲン線維の改造に重

要な役割を持つと同時に，咬合に対応できる歯周組織の

維持のためには，メカニカルストレス負荷によるペリオ

スチン発現の維持が重要であると推測される．

１）Takeshita S. et al. Biochem. J. 294 : 271−278, 1993

２）Horiuchi K. et al. J. Bone Miner. Res. 14 : 1239−1249,

1999

３）Wilde J. et al. Cell Tissue Res. 312 : 345−351, 2003

４）Kii I. et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 342 :

766−772, 2006

５）Rios H. F. et al. J. Periodontol. 79 : 1480−1490, 2008
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ビスホスホネート（BP）は，破骨細胞の機能を選択

的に抑制し，骨吸収を強力に抑制することから，骨粗鬆

症，高カルシウム血症，腫瘍性骨破壊など，骨吸収が亢

進した様々な疾患に対して世界的な規模で臨床応用され

ており，その有効性についても広く認知されている．一

方，このBPの投与患者に，顎骨壊死という予期せぬ副

作用が発現する例が２００３年Marx等によって初めて報告

され，以来，今日に至るまで，このビスホスホネート関

連顎骨壊死（BRONJ）に関して多数の報告がなされて

いる．BRONJは，抜歯など，外科的侵襲を伴う歯科処

置に誘発される場合が多いとされ，重度の場合には，顎

骨の露出／壊死，溶解，腐骨化，外歯瘻形成，痛み・膿

排出など，慢性骨髄炎（様）の症状を呈する．BRONJ

は一旦発症すると難治性であることから，歯科領域では

その予防法，治療法の確立が急務とされている．

BRONJの発症機序については，過度の骨代謝回転の抑

制，血管新生の抑制，感染防御機構の不全など諸説があ

るが，未だ不明である．演者らは，BRONJが，感染に

起因する慢性骨髄炎の様相を呈する点に着目しており，

炎症性刺激に対する骨組織の反応に，各種BPがどのよ

うな影響を与えるかについて薬理学的な検討を加えてき

た．本講演では，BPの薬理作用，構造活性相関につい

てレビューし，それらの結果に基づいたBRONJの発症

機序について考察する．

［学会記録］

北海道医療大学歯学会第２８回 講演会

ビスホスホネート製剤の薬理作用と顎骨壊死の発症メカニズム

東北大学大学院歯学研究科歯科医薬品創生学寄附講座
篠田 壽

１２１
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口腔ケア臨地実習における教育的効果と課題

○植木沢美＊，岡橋智恵＊，沢辺千恵子＊，大山静江＊，長田真美＊

五十嵐清治＊，＊＊，東城庸介＊，＊＊＊

＊北海道医療大学歯学部附属歯科衛生士専門学校
＊＊北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系小児歯科分野

＊＊＊北海道医療大学歯学部口腔生物学系薬理学分野

【目的】高齢社会の到来に伴い歯科衛生士の業務領域は地域歯科保

健の分野で拡大しつつある．本校では口腔ケアを担う専門職として

の役割を果たすため歯科衛生士教育の一環として，口腔ケア臨地実

習を導入実践し，その教育効果を検討した．

【方法】２００８年５月から１０月までの口腔ケア臨地実習に参加した本

校第２学年４２名，実習指導者６名を対象にアンケート調査を実施す

ると共に実習記録の分析を行った．項目は「施設の機能や役割」，

「高齢者の生活リズムや環境の理解」等の６項目で，評価理由につ

いての記載部分を複数教員でカテゴリー化し，実習前期と後期で比

較し，分析・検討した．

【結果および考察】すべての項目で学生の自己評価より実習指導者

の評価が低かった．特に「施設の機能や役割」，「施設職員と利用者

とのかかわり」「加齢現象の把握」の質問に対して両者間で差がみら

れた．これは，学校の設定した目標のレベルが高く，学生の理解度

と一致していなかったことや，学校と実習指導者の評価基準の差が

原因のひとつだと考えられた．

【結論】今回介護老人保健施設の協力のもと，口腔ケア臨地実習を

導入実践し，その教育的効果を検討した結果，以下のことが示唆さ

れた．

１）学生は本実習を通して，「高齢者の身体的・心理的・社会的側

面」，「個別性を重視した援助技術」および「コミュニケーショ

ンスキル」を統合させた視点から高齢者に対する理解を深め

た．

２）高齢者の生活の場における実習で，細分化されていた知識が直

接体験を通してネットワーク化され，高齢者に対する理解が深

まった．

新規覆髄実習システムの開発

○新田 督，泉川昌宣，安田善之，伊藤修一，半田慶介，斎藤隆史
北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系う蝕制御治療学分野

【目的】日常臨床において，う蝕治療は「う蝕処置」および「修復

処置」からなっており，近年普及したMIの概念に立脚した注意深

い「う蝕処置」が要求されている．しかし従来から保存修復学基礎

実習では，窩洞形成をはじめとする「修復処置」に関する教育に重

点が置かれてきた．

そこで我々は，保存修復学基礎実習における効果的なう蝕治療教育

を実践することを目的として，「う蝕の処置」「修復処置」に関する

一連の基本的技能を効果的に習得できる「う蝕検知液可染性う蝕付

き人工歯」の開発を行い，同人工歯を実習に導入した．

今回，う蝕除去後に間接覆髄，直接覆髄の歯髄保護対策が必要と

なる深在性う蝕症例をシミュレートした覆髄実習用う蝕付き人工歯

および示説教材を開発し，それらの適性の評価を行った．

【方法】従来から実習に用いられてきた歯髄腔付き人工歯を改良

し，深在性う蝕部を付与した覆髄実習用う蝕付き人工歯（間接覆髄

用：A２９－００６－＃４５，直接覆髄用：A２９－００５－＃３４）および示説

教材を開発した．当講座員１５名および第３学年学生９９名を対象とし

て，本人工歯を用いた覆髄実習を行い，適性評価を行った．

【結果および考察】実習後のアンケート調査から，人工歯に関して

「う蝕部の切削感」「う蝕部の色調」「う蝕部の大きさ」「う蝕部の染色

性」「髄角の高さ」「う蝕と歯髄腔との位置関係」ともに「適当であ

る」との回答が多かった．また，う蝕染色液による染色回数は３回

が多く，実習としては適当であると思われた．さらに，教材に関し

て「PowerPoint教材」「ビデオ教材」ともに実習内容の理解に「有用

である・非常に有用である」との回答が多かった．

【結論】今回開発した覆髄実習システムは，う蝕除去，覆髄処置，

修復処置の一連の基本的技能を効果的に習得できる教育システムと

して有用であることが示唆された．

北海道医療大学歯学会第２８回学術大会 一般講演抄録

１２２

（１２２）
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歯科内科クリニック「白い歯外来」におけるホワイトニングコーディネーター活動報告

○佐々木真弓＊＊＊，佐藤万美＊＊＊，尾形美和＊＊＊，太田美雪＊＊＊

武井貴子＊＊＊，林千代美＊＊＊，伊藤修一＊＊＊＊，斎藤隆史＊＊＊＊

北海道医療大学歯科内科クリニック白い歯外来＊，歯科衛生部＊＊

北海道医療大学歯学部 口腔機能修復・再建学系う蝕制御治療学分野＊＊＊

【目的】歯科内科クリニック総合診療室では，２００９年４月より専門

外来「白い歯外来」を新設した．２００８年に６名，２００９年に１名の歯科

衛生士が日本歯科審美学会認定のホワイトニングコーディネーター

資格を取得し，現在，総合診療室所属の歯科衛生士５名が「白い歯

外来」を担当している．患者様のQOLの向上を目指して，「白い歯

外来」における歯科医師と連携したホワイトニング実施の活動につ

いて報告する．

【概要および考察】ホワイトニングクリニカルパスに従って「白い

歯外来」を受診した患者様は，まず，歯科医師による相談・検査・

診断後，担当歯科衛生士が，歯科医師の指導の下，カウンセリング

・資料作成・ホワイトニング・メインテナンスの順に診療を行う．

今回，ホワイトニング終了後の患者様にアンケート調査を行った．

アンケート調査の結果，ホワイトニングを行ったことで「口腔内

に関心を持ち，ブラッシングに対するモチベーションが上がった」

「歯を見せて笑えるようになった」「食生活を見直すようになった」

など，「満足した」との回答が多かった． 今後，スタッフの更な

る研修に加えて，スタッフ相互が密接な連携を図る必要がある．そ

れによって患者様のニーズに応えさらに，患者様の口腔の健康の維

持・向上に貢献できるように努力していきたい．

北海道医療大学病院インプラント歯科外来の現状

○杉村佳洋１），北所弘行１），今枝明子１），佐藤里織１），工藤麻希１），
田村 誠１），神成克映１），工藤 勝２），大桶華子２），佐野友昭３），

舞田健夫１），越智守生４）

１）北海道医療大学個体差医療科学センター
２）北海道医療大学歯学部生態機能・病態学系歯科麻酔科学分野

３）同 生態機能・病態学系歯科放射線学分野
４）同 口腔機能修復・再建学系クラウンブリッジ・インプラント補綴学分野

【目的】我々は，２００６年から２００９年の４年間に北海道医療大学病院

インプラント歯科外来を受診した患者の動向を調査したので報告す

る．

【方法】北海道医療大学病院インプラント歯科外来において，２００６

年１月から２００９年１２月までの４年間にインプラント治療を受けた患

者２１６症例，６６５本を対象に分析し，検討した．検討項目は来院患者

内訳，インプラントの本数，種類，サイズ，埋入部位，手術管理，

受診経路とした．

【結果】インプラントを埋入して治療を受けた患者は２１６症例（男

性８８症例，女性１２８症例）だった．年齢分布は１６歳から７６歳，平均

年齢は５３．８歳（男性５７．８歳，女性５１．６歳）だった．インプラント埋

入本数は総数６６５本で，Branemark systemが５４２本と最多だった．イ

ンプラント直径は４．０～４．５㎜が３２６本（４９％），長径は１３～１４㎜が

２８７本（４３％）と最多だった．インプラント埋入部位は下顎臼歯部

が３２４本（４８．７％）と多かった．インプラント手術での入院症例が

２０５症例で，そのうち日帰り入院が１１８症例（５５％）だった．局所麻

酔と笑気吸入鎮静法＋静脈内鎮静法併用での手術が１９５症例

（９０．３％）と多かった．患者の受診経路においては院外紹介が１４５症

例（６７％），直接来院が７１症例（３３％）であった．インプラント治

療の生存率は９９．０％であった．

【結論】今後の患者および紹介歯科医院へのフィードバックを検討

することにより，患者数の増加を計るとともに，専属スタッフの充

実を計る必要性が考えられた．

１２３

（１２３）
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歯科インプラントCT検査における潜在病変の検出

―軟組織画像の重要性―

○佐野友昭，杉浦一考，田中力延，大西 隆，越智守生＊，中山英二
北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系 歯科放射線学分野

＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系クラウンブリッジ・インプラント補綴分野

【目的】歯科インプラントCT検査では歯槽骨の観察が主目的であ

る．しかし，検査範囲内の口腔顎顔面領域の硬軟両組織についても

観察が可能であり，潜在病変を発見することは重要である．そこで

今回は，インプラントCT検査で発見された潜在病変の頻度とその

種類を分析し，硬軟両組織をCT画像で，かつ三次元的MPR画像で

観察することの有用性について考察した．

【対象と方法】対象は平成１８年１月から平成２１年３月までの３０２例

である．これらのCT画像から，インプラント植立のための所見以

外の病変について，１）発生部位，および２）疾患ジャンル別に分類

し，病変の検出頻度を検討した．観察画像は，硬軟両組織の観察に

適したそれぞれのフィルタ処理を行ったDICOM画像ならびに三次

元的MPR画像であり，その画像をDICOM Viewerで観察した．

【結果】検出された潜在病変は，副鼻腔の炎症性変化（洞粘膜肥

厚，貯留嚢胞，洞根治後など）１２２件，顎骨の骨隆起，骨密度の変

化など８３件，咽頭周囲の石灰化４２件，顎関節の変形，石灰化１１件，

動脈壁の石灰化８件，頚椎の骨棘，偽嚢胞など７件，唾石３件，そ

して耳下腺腫瘍１件であった．

【考察】顎関節部に石灰化を認めた１例は，三次元的MPR画像に

より検出可能であった．唾石症の１例では，軟組織モードにより腺

体の腫大が確認され有益な情報が得られた．耳下腺腫瘍について

は，MRIなどから良性腫瘍と診断された．

【結論】歯科インプラントCT検査においても硬軟両組織モードの

画像ならびにMPR画像で観察し治療方針に示唆をあたえることは

重要である．

歯肉増殖を主症状としたIgG４関連硬化性疾患の１例

○大西達也＊，永易裕樹＊，中山英二＊＊，安彦善裕＊，斎藤正人＊，山高綾子＊，
北所弘行＊，吉本良太＊，淀川慎太郎＊，柴田考典＊＊＊，有末 眞＊＊＊＊

＊北海道医療大学個体差医療科学センター
＊＊同歯学部生体機能・病態学系歯科 放射線学分野

＊＊＊同歯学部生体機能・病態学系 顎顔面口腔外科学分野
＊＊＊＊同歯学部生体機能・病態学系 組織再建口腔外科分野

【目的】IgG４関連硬化性疾患は，血清IgG４高値とIgG４陽性形質

細胞の浸潤，線維の増生などを特徴とするもので，以前は，自己免

疫性膵炎に特徴的な所見といわれていたが，近年，膵外病変も認識

されてきている．口腔領域では，硬化性唾液腺炎やMikulicz病の病

態にこの疾患の関与が示唆されてきている．今回我々は，歯肉のび

漫性腫脹を主訴に来院した患者がIgG４関連硬化性疾患と診断され

た１例を経験したので報告する．

【症例】３７歳男性，歯肉の腫脹を主訴に，北海道医療大学病院に来

院した．初診時の口腔内所見は，C４要抜歯が上下に数歯あり，上

下顎歯肉に無痛性のび漫性腫脹がみられた．高脂血症，下肢末梢循

環不全，心室性期外収縮の診断のもと循環器内科に通院中である．

局所麻酔下に抜歯と同時に歯肉切除術を施行し病理標本とした．病

理組織所見では，歯肉結合組織は比較的線維成分に富んでおり，形

質細胞主体の著明な炎症性細胞浸潤を伴っていた．形質細胞が多

く，線維の増生がみられたことから，抗IgG抗体を用いた免疫組織

染色を追加検査したところ形質細胞の７～８割にIgG４の陽性所見

が認められた．血液検査所見で，白血球数，CRP，ZTT，IgGの上

昇がみられたため，IgGサブクラス分画を検査したところIgG４値

の著明な上昇が認められた．また，超音波画像診断では，両側顎下

腺に低エコー部分がみられた．以上のことからIgG４関連硬化性疾

患と診断した．

【経過及び考察】口腔内清掃を施行し，歯科治療終了時には歯肉増

殖の軽減を認められた．現在症例は経過観察中である．本症例は歯

肉のびまん性腫脹もIgG４関連硬化疾患の一症例と考えられた．ま

た口腔清掃不良が歯肉増殖のリスクファクターとなることが示唆さ

れた．

１２４

（１２４）
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舌尖部に発生した腺様嚢胞癌の二例

○淀川慎太郎＊，永易裕樹＊，北所弘行＊，吉本良太＊，大西達也＊，安彦善裕＊，有末 眞＊＊，柴田考典＊＊＊

＊北海道医療大学個体差医療科学センター
＊北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系顎顔面口腔外科学

＊＊北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系組織再建口腔外科学

【目的】腺様嚢胞癌は唾液腺の末梢導管介在部から派生する腫瘍で

唾液腺悪性腫瘍のなかでは発生頻度が比較的高い．半数以上が口蓋

に発生し，その他には舌，口底，頬粘膜に好発する．今回われわれ

は舌尖部に発生した腺様嚢胞癌の二例を経験したのでその概要を報

告する．

【症例１】５９歳男性．平成１８年頃より左側舌尖部に違和感が生じる

も放置していた．平成２１年４月より同部にピリピリとした痛みが現

れ，平成２１年１０月頃から腫瘤を自覚するようになり当科を受診．初

診時，舌の運動障害を認め，生検を施行したところ腺様嚢胞癌の病

理組織学的診断を得た．画像検査では頸部リンパ節，肺転移を疑わ

せる所見は得られなかったが，腫瘍が口底に進展している像を認

め，平成２１年１１月全身麻酔下に舌部分切除術，左側肩甲舌骨筋上頸

部廓清術を施行した．

【症例２】６０歳女性．平成２１年３月頃より左側舌尖部舌下面にφ５

mm大の腫瘤を認めていた．当院口腔内科の担当医より切除を勧め

られていたが同意せず，経過観察としていた．症状が改善しないた

め同年１１月に当科受診．切除生検施行し，腺様嚢胞癌の病理組織学

的診断を得た．画像検査で頸部リンパ節，肺転移を疑わせる所見は

なく，平成２１年１２月全身麻酔下に舌部分切除術を施行した．

【経過および考察】本腫瘍は神経周囲への浸潤性増殖があり，その

ため十分な安全域を見込んだ広範囲の手術が必要である．また，き

わめて緩徐な発育を示し，そのため経過は長いものが多い．局所再

発や血行性の肺転移を起こす症例が多く，予後は不良とされる．二

例とも現在まで術後経過は良好である．

麻酔管理中に高カリウム血症を認めた一例

○金澤 香，小関裕代＊，三浦美英
北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系歯科麻酔科学分野，

＊個体差医療科学センター

【目的】高カリウム血症は致死的不整脈を生じるために緊急に対処

する必要がある．今回われわれは顎骨形成手術患者において，全身

麻酔管理中に高カリウム血症を認めた症例を経験したので，若干の

考察を加え報告する．

【症例】患者は２０歳，男性．顎変形症の診断により，全身麻酔下に

両側矢状分割骨切り術，およびLe FortⅠ型骨切り術が２００９年３月

に予定された．術前のレントゲン検査，心電図検査等特に問題はな

く，血液検査ではCPKが２６３IU/lと高値を示した他，異常は認めら

れなかった．担当麻酔科医による術前診察においてASA PS１と判

断された．

【経過】麻酔はチオペンタールナトリウム２５０mg，フェンタニル

１００μgで導入し，ロクロニウム４０mg投与後，経鼻挿管を行った．麻

酔維持は笑気・酸素・セボフルランとした．希釈式自己血輸血のた

めに脱血４００gを行い，その２０分後の動脈血採血データでは，特に異

常所見は認められなかった．麻酔導入時より頻脈であり，麻酔開始

２時間２０分頃より，上室性二段脈が認められ，その１０分後には上室

性三段脈となった．頻脈に対してβ遮断薬を開始し，また動脈血採

血を行った．血清カリウム値が６．２mEq/Lと高値を示したため，直

ちにGI療法を施行した．さらに，軽度ではあるが体温上昇（１５分

間で０．２℃）を認めたため，悪性高熱症を疑い，麻酔維持をTIVAに

変更した．変更後約１０分でバイタルは安定し，血清カリウム値も

４．８mEq/Lまで低下した．また術中のCPKは８１IU/lであった．この後

の麻酔管理に特記すべき問題はなかった．

【考察】本症例は悪性高熱症の診断基準である体温基準を満たさな

いが，亜型として判断してもよいと考えられた．

術後興奮に対し非定型抗精神病薬の術前投与が有効と思われた一症例

○小関裕代，斎藤正人，大桶華子＊，金澤 香＊，國分正廣＊，工藤 勝＊，三浦美英＊

北海道医療大学個体差医療科学センター
北海道医療大学歯学部歯科麻酔科＊

【目的】重度精神遅滞を伴う患者の日帰り全身麻酔管理では，周術

期の興奮のコントロールに難渋することが多い．特に体格の大きな

患者の強い抵抗は，患者や周囲の身体安全性が脅かされる可能性が

ある．セロトニン２A受容体ならびにドパミン２受容体拮抗作用を

有する非定型抗精神病薬リスペリドンは，破壊的攻撃的行動への著

効例が報告されており，近年麻酔前投薬としての使用報告も散見さ

れている．今回，自傷，他傷行為のみられた自閉症患者の全身麻酔

管理において，リスペリドンの術前単回投与が術後興奮の抑制に有

効と思われたため報告する．

【症例】２０歳男性．身長１７０cm，体重６６kg．精神遅滞，自閉症と診

１２５
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断され，自傷，他傷行為の既往があった．全身的な器質的疾患は問

診上認められなかった．左右両側智歯周囲炎，多数歯う蝕と診断さ

れ，２回にわたる日帰り全身麻酔下での歯科治療が予定された．

【経過および考察】１回目の全身麻酔管理では，麻酔前投薬として

麻酔開始９０分前にフルニトラゼパム２mgを経口投与した．麻酔開

始直前の鎮静レベルはRamsayスコア３であったが，吸入麻酔薬に

よる緩除導入時に軽度抑制を要した．麻酔時間１時間４５分，挿管チ

ューブ抜管直後は静穏であったが，帰室１０分後より病棟外への徘

徊，周囲への他傷行為が認められ，複数での監視を要した．２回目の

全身麻酔管理では，麻酔開始９０分前にフルニトラゼパム１mgと共

にリスペリドン１mgを経口投与した．麻酔開始直前の鎮静レベル

はRamsayスコア２，協力的で非抑制下に緩除導入が可能であった．

麻酔時間１時間１０分，抜管後６０分程度傾眠が継続した．完全覚醒後

は徘徊，暴力行為は一切見られることなく，麻酔終了１５０分後に退

院とした．

【結論】今回，全身麻酔管理においてリスペリドンの術前単回投与

により，術後興奮を予防することができた．本薬剤は定型抗精神病

薬に比して錐体外路系副作用が軽度で，呼吸抑制も少ないことか

ら，日帰り全身麻酔管理において有用と考えられた．

Porphyromonas gingivalisとPrevotella orisとの共凝集反応

○佐藤寿哉，鎌口有秀，植原 治，藤田真理，宮川博史，中澤 太
北海道医療大学歯学部口腔生物学系微生物学分野

【目的】成人の慢性歯周炎の主な原因細菌として知られているPor-

phyromonas gingivalisの口腔バイオフィルム参入機構として，P.

gingivalisとバイオフィルム初期定着菌との菌体間結合（共凝集）が

考えられている．Prevotella orisは正常なヒト歯肉溝からも分離さ

れることより，バイオフィルム形成における先行菌の１つと考えら

れる．今回我々は，P. gingivalisの口腔バイオフィルムへの参入機

構の一端を明らかにするためにP. gingivalisとP. orisとの共凝集反

応について検討した．

【方法】P. gingivalis ATCC３３２７７株とP. oris JCM８５４０株，WK１株

をhemin，menadione，yeast extract添加tryptic soy brothにて嫌気培養

した．培養後，菌体をPBSにて洗浄し，菌液を調整した．共凝集反

応はCisarらの方法に準じて，菌液を各条件下にて室温で１時間振

とう後，visual assayにて判定した．

【結果および考察】P. gingivalis ATCC３３２７７株はP. oris JCM８５４０

株，WK１株と強く共凝集した．P. gingivalis ATCC３３２７７株菌体を

加熱することにより共凝集反応は陰性となり，P. oris JCM８５４０株

とWK１株菌体の加熱では共凝集反応はわずかに認められる程度に

まで低下した．両菌株の加熱では共凝集反応は陰性であった．P.

gingivalis ATCC３３２７７株とP. oris JCM８５４０株，WK１株との共凝集

反応はL−Arginineで阻害されたがL−cysteine，Lactose,EDTAなどで

は阻害されなかった．

【結論】P. gingivalisとP. orisが共凝集することが初めて明らかとな

った．両菌種の共凝集反応には易熱性因子の関与が示唆された．

FGF－２およびBMP－２がヒト歯根膜細胞群による組織再生に与える影響

○上與那原朝秀＊，日高竜宏＊，白井 要＊，門 貴司＊，賀来 亨＊＊，村田 勝＊＊＊，長澤敏行＊，古市保志＊

＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系歯周歯内治療学分野
＊＊北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系臨床口腔病理学分野

＊＊＊北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系顎顔面口腔外科学分野

【目的】近年，再生治療において塩基性線維芽細胞増殖因子（FGF

－２）や骨形成タンパク（BMP－２）などのサイトカインや幹細

胞の応用が注目されている．我々はFGF－２及びBMP－２がブタ歯

根膜幹細胞様細胞に与える影響を検討し，FGF－２が血管への分化

を促進することを報告した．本研究ではFGF－２とBMP－２がヒト

歯根膜細胞群（HPDL細胞群）による組織再生に与える影響を分析

することを目的とした．

【方法】３本の抜去歯の歯根中央１／３から歯根膜組織を採取し，

out growth法によりそれぞれHPDL細胞群を得た．３種類のHPDL細胞

群を用いて，ヒト抜去歯から作製した凍結乾燥脱灰象牙質とともに

HPDL細胞群なし，HPDL細胞群のみ，HPDL細胞群とFGF－２，

HPDL細胞群とBMP－２，HPDL細胞群とFGF－２およびBMP－２の

５群に分けて移植剤を調整し，ヌードマウス背部皮下に埋入し

た．４週間後移植部組織を摘出し，通法に従い組織切片作製後，

HE染色を行った．観察は光学顕微鏡にて行い新生骨生成率，血管

数を計測した．

【結果および考察】BMP－２群では他群と比較して有意に新生骨

生成率が高く観察された．FGF－２を用いた場合，HPDL細胞群の

みの群と比較して有意に血管数が多く観察された．BMP－２群に

おける骨新生はFGF－２を併用することによって有意に低くなり，

FGF－２による血管数の増加もBMP－２を併用することで低下する

傾向が認められた．

【結論】FGF－２とBMP－２はそれぞれヒト歯根膜細胞群の移植に

よる血管および骨新生を増加させることが明らかになった．BMP

－２による骨新生はFGF－２の併用によって抑制される可能性が示

された．
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VAMP４はゴルジ体を核近傍に局在化する

○設楽彰子＊，岡山三紀＊＊，荒川俊哉＊，溝口 到＊＊，田隈泰信＊

＊北海道医療大学歯学部口腔生物学系生化学分野
＊＊北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系歯科矯正学分野

【目的】VAMP４はゴルジ体に局在するSNAREタンパク質の一種

であり，endocytosisに重要な役割を果たすことが知られている．以

前我々は，ヒト成長ホルモン（hGH）－GFP発現HeLa細胞のVAMP

４をノックダウンすると，ゴルジ領域に発現したhGH−GFPが粒状

になって細胞質に分散することを明らかにした．今回は，hGH−

GFPが分散化する仕組みを免疫組織化学的に解析したので報告す

る．

【方法】hGH−GFP発現HeLa細胞のVAMP４をsiRNA法にてノック

ダウンした後固定した．種々のオルガネラマーカータンパク質に対

する抗体を用いて免疫染色を行い，共焦点顕微鏡にて局在を調べ

た．

【結果および考察】hGH−GFP発現HeLa細胞において，ゴルジ膜タ

ンパク質のGM１３０は通常核近傍にリボン状の局在を示すが，VAMP

４をノックダウンすると粒状となり細胞質に分散した．分散した

GM１３０とhGH−GFPの局在が一致したことから，VAMP４のノック

ダウンによりゴルジ体自体が断片化することにより，hGH−GFPの

局在が変化することが明らかになった．一方，VAMP４のノックダ

ウン細胞において微小管の走行に変化はみられなかったが，断片化

したゴルジ体は微小管に沿って配列することが示された．さらにエ

ンドソームの局在を調べたところ，断片化したゴルジ体の大部分が

初期エンドソームマーカーと共局在することが明らかになった．こ

れらのことからVAMP４のノックダウンにより，ゴルジタンパク質

は核近傍のゴルジ領域から細胞膜の方向に微小管上を輸送され，最

終的に初期エンドソームに融合し蓄積する可能性が示唆された．

【結論】VAMP４はゴルジ体を核近傍に局在化する上で重要な役割

を果たしていることが明らかになった．

Promoter Activity on Decreased Expression of Beta-defensin-1 in Oral Carcinoma

○Hideki Sato*, Rie Takai*, Kaori Murata*, Yohei Sasamoto*, Masami Uraki*, Yui Obara*, Saera Miyata*, Yosihiro Abiko**

*Dental student in the５th grade Health Sciences University of Hokkaido,

**Department of Oral Pathology, Health Sciences University of Hokkaido

【Objective】Human beta−defensin(hBD)s are a group of antimicrobial

peptides. We have previously shown decreased expression of BDs in

oral squamous cell in carcinoma (SCC) cell lines. hBD−1 may be a tu-

mor suppressor gene expression of hBD−1 in the development of oral

SCC was shown. The present study investigated why hBD−1 was tran-

scriptionally decreased in oral SCC.

【Methods】Eight oral SCC−established cell lines (SAS, HSC−2, −3,

−4, SCC−9, OSC−19, BSC−OF, HAC) and normal keratinocytes were

used. The expression level of hBD−1 mRNA was estimated by quantita-

tive RT−PCR. Total DNA was extracted and promoter region of hBD−1

up to −900 was directly sequenced with ABI PRISM 310 Genetic Ana-

lyzed (Applied Biosystem, CA). In order to examine whether hypermeth-

ylation is involved in the transcriptional level, cells were treated with

DNA methyltransferase inhibiter, 5−aza−dCyd (Sigma). The promoter

activities were analyzed by luciferase reporter assay. The constructs were

transfected into HaCaT cells for the assay. Several experiments were

performed, each in triplicate. The date was analyzed using only

ANOVA.

【Results】RT−PCR assey revealed that expression level of hBD−1

mRNA in SAS and OSC−19 was lower than the one−fifth level of nor-

mal keratinocyte. Neither SAS nor OSC−19 showed change in the ex-

pression level with 5−aza−dCyd treatment. By direct sequencing, poly-

morphisms were revealed at −688 (C/G) in SAS, and at−20 (C/T) and −

52 (T/C) in OSC−19. The luciferase activity in the mutant−type with −

688 (G) was one−fifth of that in the wild type. The activity in the mu-

tant−type with both−20 (T) and−52 (C) was one−third of that in the wild

type.

【Conclusion】These result indicate that genetic polymorphism sites at

−20, −52, and −688 may be crucial for the decreased expression of hBD

−1 mRNA in oral SCC.

正常唾液腺と唾液腺炎におけるタイト結合構成タンパクの発現

○坂巻秀敏＊，西村学子＊，山崎真美＊，安彦善裕＊＊，賀来 亨＊

＊北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系臨床口腔病理学分野
＊＊個体差医療科学センター歯学部門口腔内科学分野

【目的】唾液が口腔内に分泌される過程において唾液腺を構成する

細胞の接着維持と極性の変化がみられ，この現象にはタイト結合が

重要な役割りを担っている．最近，ヒトとラットで正常唾液腺組織

におけるClaudin（CLN）１－５までの発現状態について動物種に

より違いのある事が示されたが，マウスでの発現の詳細は不明であ

り，タイト結合の破壊がみられる唾液腺炎でのこれらのタンパクの

１２７
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発現変化は明らかになっていない．本研究では，自己免疫性唾液腺

疾患モデルであるMRL/lprマウスを用い，正常状態でのCLN１－５

の発現状態と炎症が発生する過程での発現の変化について観察する

ことを目的とした．

【方法】動物には，雌MRL/lprマウスを用い，生後～１６週まで経時

的に屠殺し，組織学的，CLN１－５，Occludin（OCN）の免疫組織

学的検索を行った．CLN１－５，OCNmRNAの発現状態，炎症の程

度を評価するためにTNF−α，IL－８のRT−PCR法も行った．

【結果および考察】顎下腺を組織学的に観察すると，４週齢では，炎

症性変化はみられなかったが，８週齢以降，腺葉内にリンパ球浸潤

巣，腺房の破壊が認められた．その後週齢と共にリンパ球浸潤が著

明となっていった．免疫組織学的に正常唾液腺ではCLN１は，腺房

細胞の細胞間と基底側に陽性反応を示し，CLN２はいずれにも陽性

反応は認められなかった．CLN３はCLN１と同様に腺房の細胞間に

陽性反応，導管細胞でも管腔側寄りの細胞間に陽性反応が認めら

れ，CLN４，５では陽性反応がみられなかった．OCNは，全体的に陽

性反応がみられた．炎症性変化に伴う，タイト結合の破壊によりい

ずれのタンパクも減少傾向にあったが，RT−PCR法で観察すると，

CLN１mRNAは経時的に増加傾向にあり，CLN３mRNAは減少傾

向，OCN mRNAは増加傾向にあった．

【結論】マウス顎下腺ではタイト結合の維持にCLN１とOCNが重

要な役割を担っていることが示唆された．

アデノウイルスを使った蛍光標識分子のin vivoでの発現と機能解析

○森田貴雄＊，谷村明彦＊，設楽彰子＊＊，鈴木裕子＊＊＊，根津顕弘＊，田隈泰信＊＊，東城庸介＊

＊北海道医療大学歯学部・口腔生物学系・薬理学分野，＊＊生化学分野，
＊＊＊口腔構造・機能発育学系組織学分野

【目的】唾液腺からの水・電解質分泌は主に細胞内Ca２＋により調節

されている．本研究は，唾液腺腺房細胞における分泌調節分子の動

態および機能を明らかにすることを目的とする．アデノウイルスを

用いて，小胞体のCa２＋センサーであるStim１を生体内の唾液腺細胞

に発現させ，Ca２＋動態と分子動態のリアルタイム解析を行った．

【方法】アデノウイルス発現キットを用いて，mKO１蛍光タンパ

ク質で標識したStim１分子（Stim１－mKO１）を発現するアデノウ

イルスを作製した．実体顕微鏡下でラット（１２－１５週齢）の顎下腺

開口部にチューブを挿入し，逆行性にウイルス粒子を注入した．２

－５日後にラットから顎下腺を摘出し，蛍光実体顕微鏡および共焦

点レーザー顕微鏡を用いて蛍光タンパク質の発現と動態を解析し

た．さらにCa２＋イメージングシステムを用いて，Stim１－mKO１発

現細胞のCa２＋応答の解析を行った．

【結果と考察】Stim１－mKO１を発現させた顎下腺を蛍光実体顕

微鏡で観察すると，その蛍光は組織全体に散在していた．この組織

切片を観察すると，Stim１－mKO１は主に腺房細胞に発現してい

た．また酵素処理により分離顎下腺細胞を調製し，Stim１－mKO

１の細胞内動態を共焦点顕微鏡で解析した．Stim１－mKO１は小

胞体様構造に局在していたが，小胞体内Ca２＋量の減少に伴って細胞

膜近傍へ移行した．さらに，Stim１－mKO１発現細胞の容量性Ca２＋

流入量は非発現細胞に比べて増加していた．これらのことから，唾

液腺に発現させたStim１－mKO１は機能的タンパク質として働く

ことが示唆された．

【結論】本研究により，アデノウイルスを用いて蛍光タンパク質を

動物の唾液腺腺房細胞に発現させることに初めて成功した．また，

唾液腺細胞に発現させたStim１－mKO１は正常に機能することが

示唆された．これらのことから，本方法は，様々な分子の唾液腺に

おける機能をリアルタイムに解析するのに有用であることが示され

た．

ココアのPorphyromonas gingivalis のRgpおよびKgpの阻害効果

○中塚侑子＊，鎌口有秀＊＊，古市保志＊，中澤 太＊＊

＊北医療大・歯・口腔機能修復・再建学系歯周歯内治療学分野
＊＊北医療大・歯・口腔生物学系微生物学分野

【目的】Porphyromonas gingivalisは慢性歯周炎の主原因細菌の１つ

であり，主要な病原因子としてアルギニン特異的システインプロテ

アーゼ（RgpまたはArg−gingipain）とリジン特異的システインプロ

テアーゼ（KgpまたはLys−gingipain）が知られている．これらのプ

ロテアーゼは生体成分の分解や生体防御因子の分解することが報告

されている．これらのことにより，RgpとKgpを阻害することは慢

性歯周炎の予防に重要と考えられる．今回，嗜好品として一般的に

よく飲まれているココアのRgpとKgpに対する阻害効果について検

討した．

【方法】P gingivalis ATCC３３２７７株をYeast extract,Hemin,Menadione

添加Tryptic soy broth（TYHM）培地にて嫌気培養し，供試した．

Rgp活性は基質としてNα−Benzyoke−DL−arginine,P−nitoro−anilide,

HClを用い，Kgp活性は基質としてtosyl−glycine−proline−lysine−p−ni-

troanilideを用い，試料，阻害剤を添加し経時的にOD４０５nmを測定

した．

【結果および考察】市販ココアをお湯に通常の飲料する量を加え懸

濁，冷却後，０．４５μmのフィルターにかけ，ろ液をココアとした．P

gingivalisの菌液にココアを５分間反応させた後，RgpおよびKgpの

基質液を添加し，活性を測定した．Rgp活性はココアの濃度が５０倍

希釈でも阻害効果がみられ，この阻害効果は６０分後でも維持されて

いた．Kgp活性に対する阻害効果も同様にみられた．

【結論】ココアはP gingivalisのRgpおよびKgpの活性を阻害するこ

とがわかった．

１２８

（１２８）
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コーヒーのPorphyromonas gingivalis のシステインプロテアーゼの阻害効果

○鎌口有秀，藤田真理，宮川博史，中澤 太
北医療大学歯学部口腔生物学系微生物学分野

【目的】Porphyromonas gingivalisは慢性歯周炎の主原因細菌の１つ

であり，内毒素，線毛，アルギニン特異的システインプロテアーゼ

（RgpまたはArg−gingipain），リジン特異的システインプロテアーゼ

（KgpまたはLys−gingipain）等の病原因子が知られている．Rgpと

Kgpは生体成分の分解や生体防御因子の分解に関与することより，

特に重要な病原因子と考えられている．飲食物のRgpとKgpに対す

る影響を検討したところ，果物やコーヒーに阻害効果がみられた．

今回はコーヒーの阻害効果について検討した．

【方法】P. gingivalis ATCC３３２７７株をYeast extract，Hemin，Me-

nadione添加Tryptic soy broth（TYHM）培地にて嫌気培養した．Rgp

活性は基質としてNα−benzyol−DL−arginine p−nitroanilide HClを用

い，Kgp活性は基質としてtosyl−glycine−proline−lysine−p−nitroanilide

を用い，経時的にOD４０５nmを測定した．

【結果および考察】３種の市販コーヒー（A，Bコーヒーは焙煎済

コーヒー豆粉末，Cコーヒーは水溶解性インスタントコーヒー）を

通常の飲料方法で調整し，コーヒーとして得た．P. gingivalisの菌

液にコーヒーを添加後，RgpおよびKgpの基質液を添加し，それぞ

れの活性を測定した．３種のコーヒーとも濃度が１０倍希釈でもRgp

およびKgp活性が阻害された．ついで，コーヒーAについてさらに

検討したところ５０倍希釈でも阻害がみられた．この阻害効果はコー

ヒーが存在すると６０分後でも維持されていた．しかし，菌にコーヒ

ー添加後，洗浄菌体に対する阻害効果は減少することが観察され

た．

【結論】コーヒーはP. gingivalisのRgpおよびKgpの活性を阻害する

ことがわかった．

New Sealer with antibacterial actibity

○Haruna KASHIO*, Miku AOKI*, Sayaka YAGIHARA*, Takuya TAMURA*, Osamu UEHARA**, Mari FUJITA**,

Futami NAGANO***, Kazuhiko ENDO***, Tomofumi KAWAKAMI****, Futoshi NAKAZAWA**

*5th Grade Student, **Division of Microbiology, Department of Oral Biology, ***Division of Biomaterials and Bioengineering,

Department of Oral Rehabilitation, ****Institute of Personalized Medical Science, Health Sciences University of Hokkaido

【Introduction】After root canal filling, the reinfection which must be

avoided is an important problem in endodontics. The remaining bacteria

in the root canal after filling is considered to be a cause of the reinfec-

tion. But it is not easy to remove the bacteria completely from the root

canals, and there is a risk for the reinfection.

In the present study, we have tried to develop antibacterial sealer by

the addition of terpinen−4−ol (T4) which is main natural ingredient of

tea tree oil with the antibacterial activity, and have verified a number of

usefulness of the developed sealer (T4−Sealer) to prevent from the rein-

fection.

【Materials and Methods】The amount of T4to be contained in T4−

Sealer was examined to keep up physicality as the sealer by the com-

pressive and sealing test. Also, the antibacterial activity and cytotoxicity

of the eluate from T4−sealer were analyzed by using oral bacterial spe-

cies including bacterial from the infected root canal, and human gingival

fibroblast (HGF).

【Results】In this study, it was shown 1.5−7.5% T4−Sealer had the

same physicality as the commercial sealer, sufficiently. Also, it was

demonstrated that the eluate from T4−Sealer had significant antibacterial

activity against oral bacterial species including bacteria in the infected

root canal.

Furthermore, T4−Sealer did not inhibit the cell−proliferative activity

of HGF.

【Conclusion】This study indicates that T4−serler with antibacterial

activity and biocompatibility may useful to reduce a risk of recurrence in

endodontics, effectively.

臨床に近似した乳歯歯髄切断用人工歯の開発

○福田敦史，広瀬弥奈，村田幸枝，八幡祥子，竹嶋麻衣子，倉重圭史，大岡 令，村井雄司，五十嵐清治
北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系小児歯科学分野

【目的】本学小児歯科学分野では，第４学年後期の小児歯科学基礎

実習において，歯髄切断法を人工歯で行なっているが，これまでの

人工歯は術式の習得はできるものの，天然乳歯には遠く及ばないの

が実情であった．そこで，我々は切削や歯髄切断の感覚が天然乳歯

に近い乳歯歯髄切断用人工歯（A２４A－２１－＃２４）を開発し，今年

度の小児歯科学基礎実習に使用した．今回，アンケートにて人工歯

の評価を行い，検討したので報告する．

【方法】対象は歯学部４年生１０１名である．本人工歯（A２４A－２１－

＃２４）を用いて小児歯科学基礎実習「乳歯の歯髄切断法」と「既製

乳歯冠による歯冠修復法」を行い，実習終了後に人工歯に対する評

価をアンケートにて行なった．

【結果および考察】アンケートの結果から，学生の７０％以上が「天

１２９

（１２９）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第２９巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／１２２～１３４　一般講演抄録  2010.06.28 19.45.27  Page 12



蓋（髄角）除去時の操作」，「冠部歯髄除去時の操作性」，「根部歯髄

切断時の操作性」，「根管口の位置」，「歯髄腔の大きさ」について良

いと回答した．また「この人工歯を通して今回の実習が理解できた

か？」との問いに「乳歯の歯髄切断法」で約９０％，「既製乳歯冠に

よる歯冠修復法」で約８０％の学生が理解できたと回答したことか

ら，今回使用した人工歯は教育効果がある程度高いものと示唆され

た．しかし，「髄腔開拡時の感覚」については良いと回答した学生

は５０％未満であったことから，臨床に近い乳歯断髄用人工歯の更な

る改良が必要であると考えられた．この点を踏まえ現在，人工歯の

改良を進めている．

TiN皮膜を形成した純Tiの耐食性と細胞親和性

○赤沼正康＊，長沼広子＊，門 貴司＊＊，古市保志＊＊，遠藤一彦＊＊＊，越智守生＊

＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系クラウンブリッジ・インプラント補綴学分野
＊＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系歯周歯内治療学分野
＊＊＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系生体材料工学分野

【目的】口腔インプラントのアバットメントには純TiやTi合金が用

いられているが，フッ化物溶液中では不動態皮膜の溶解にともなっ

て腐食することが知られている．本研究では，イオンプレーティン

グ法を用いてTiN皮膜を形成した純Ti表面の耐食性と細胞親和性を

調べた．

【方法】実験には，純Ti（JIS第２種）の板状試料を用いた．試料

表面は，コロイダルシリカを用いて鏡面に仕上げた．その後，イオ

ンプレーティング処理を施して，試料表面にTiN皮膜を形成した．

NaFを１g/l含む０．９％NaClの溶液（pH４）に試料を浸漬し，１８０分後

までエレクトロメータを用いて腐食電位を測定した．

試料表面にヒト歯肉線維芽細胞（Gin－１）を播種し，通法に従

って４時間培養した．その後，剥離した細胞をBurker−Turk count-

ing chamberを用いて計測し，初期付着細胞数を評価した．また，

走査電子顕微鏡（SEM）を用いて各表面に付着した細胞の形態を

観察した．

【結果および考察】鏡面に研磨した純Tiは，腐食電位が浸漬直後に

－１．１Vまで急激に低下し，活性に腐食した．一方，TiN皮膜を形成

した純Tiでは，腐食電位は１８０分後まで－０．４Vの値を維持し，顕著

な腐食による表面状態の変化は認められなかった．

鏡面に研磨した純TiとTiN皮膜を形成した純Ti表面との間には，

付着した細胞数に有意差は認められなかった．また，SEM像から

も各表面に付着した細胞の形態に明らかな差は認められなかった．

これらの結果から，TiN皮膜を形成した純Ti表面はGin－１に対して

純Tiと同等の親和性を有することが推察された．

【結論】本研究によって，イオンプレーティング法を用いてTiN皮

膜を形成した純Tiは，高い耐食性と細胞親和性を有することが明ら

かになった．

石灰化誘導性モノマーCMET配合４－META/MMA-TBBレジンの象牙質接着界面におけるSEM観察

○塚本尚弘，伊藤修一，甕富美子，斎藤隆史
北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系う蝕制御治療学分野

【目的】現在の象牙質接着における接着のメカニズムは，脱灰象牙

質にレジンが浸透・硬化して形成される樹脂含浸層に拠るものであ

るが，近年，樹脂含浸層の質が問われるようになってきた．特に，

樹脂含浸層の底部に存在する，モノマーが未浸透である残存脱灰層

が問題視されている．我々は，機能性モノマー４－METの親水性

基の一端にCaを結合させたカルシウム塩（CMET）がin vitroにおい

て石灰化を誘導することを報告した．また，石灰化誘導性モノマー

CMETを４－META/MMA−TBBレジンに５％配合することで，接着

６ヶ月後の象牙質引張強さが上昇することを報告した．

本研究では，その際の，象牙質接着界面をSEMにて観察するこ

とを目的とした．

【材料および方法】う蝕を有さないヒト抜去大臼歯を歯冠部中央で

歯軸に対し垂直方向に切断し，健全象牙質を露出させ試験に供し

た．露出した象牙質表面を注水下にて，＃４００耐水研磨紙を用いて

３０秒間研削した．被着面を１０－３溶液で６０秒処理後，CMET５％配

合４－META/MMA−TBBレジンを混和法にて塗布し，あらかじめ

ブロック状に重合硬化させたコンポジットレジン（ファンタジス

タ�：サンメディカル）を接着させた．これを２４時間３７℃にて水中

保管した後，歯軸方向に切り出し，板状のSEM用切片を用意し

た．それを３７℃純水に浸漬するもの（コントロール）と３７℃石灰化

溶液に浸漬するものとに無作為に分けてそれぞれ浸漬させた．２４時

間後の試料をアルコール脱水した後に金蒸着し，SEM観察を行っ

た．

【結果および考察】両試料ともボンド層直下の樹脂含浸層に，オー

バーエッチングによる脱灰象牙質像が確認された．３７℃石灰化溶液

に２４時間浸漬した試料では，石灰化物の沈着が認められた．接着界

面での積極的な石灰化は確認できなかったものの，象牙質上に多量

の石灰化物の結晶を認めた．コントロールでは石灰化物の沈着 を

認めなかった．

【結論】CMET５％配合レジンによって誘導された石灰化物の結晶

サイズは２μm以下であり，これが象牙質接着界面において，樹脂

含浸層直下のナノスペースを封鎖する可能性が示唆された．

１３０

（１３０）
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義歯床用熱可塑性アクリル樹脂の曲げ特性

○廣瀬知二
�康和会

【目的】２００８年，従来の加熱重合型とは異なり，射出成形により義

歯床を作製する熱可塑性アクリル樹脂が，保険医療材料に適用され

た．残留モノマーが少ないことが期待される一方で，物性について

は不明な点も多く，人工歯の脱落やクラックの発生なども耳にす

る．今回，機械的性質を評価する目的で，その一法として曲げ試験

を行い，いくつかの知見を得たので報告する．

【方法】熱可塑性アクリル樹脂；アクリショット（ビーエムジ

ー），アクリジェット（ハイデンタルジャパン），アクリジェット改

良品（ハイデンタルジャパン），加熱重合型アクリル樹脂；アクロ

ン（ジーシー）を対象材料とした．試験は各々の材料について成形

したままの状態（乾燥）と，３７℃の水中に３０日間浸漬した状態（浸

漬）との２条件について行い，他の条件はISO２０７９５－１に準じ

た．インストロン社製万能材料試験機５５８２型を用い，応力－ひずみ

曲線を作製して，曲げ強さと曲げ弾性率を算出した．

【結果および考察】アクリショット，アクリジェット，アクリジェ

ット改良品は靭性材料，アクロンは脆性材料の特徴を示す応力－ひ

ずみ曲線が得られた．アクロンの曲げ強さは９１．２Mpa（浸漬），曲

げ弾性率は２８３８．０Mpa（浸漬）であるのに対して，熱可塑性樹脂は

曲げ強さ５１．７～８１．５Mpa（浸漬），曲げ弾性率１５０５．０～２３２０．０Mpa

（浸漬）であった．水中浸漬により熱可塑性アクリル樹脂の曲げ強

さはいずれも低下したが，アクロンは乾燥の結果と有意差がみられ

なかった．曲げ弾性率はいずれの材料も水中浸漬により低下がみら

れた．

【結論】義歯用熱可塑性アクリル樹脂は，靭性材料の特性を有し，

曲げ強さ・曲げ弾性率は製品間の差異が大きく，水中浸漬の影響を

受けることが明らかとなった．

ラットの液体飼料飼育が歯根膜の線維芽細胞成長因子発現に及ぼす影響

○渡部真也，豊下祥史，越野 寿，會田英紀，平井敏博
北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系咬合再建補綴学分野

【目的】従来から，歯の喪失によって歯周組織に様々な組織学的変

化が生ずることが報告されている．しかし，それら発生機序につい

ては明らかにされていない．一方，近年では，歯根膜組織には種々

の成長因子やサイトカインが存在していることが報告され，生体の

成長や恒常性に複雑に関与していることが知られている．

そこで今回われわれは，ラットにおける飼育飼料の変更が，歯根膜

に存在する成長因子である線維芽細胞増殖因子－２（以下，FGF２

とする）と骨基質タンパクであるオステオカルシンの遺伝子発現に

与える影響について検討した．

【方法】実験動物には９週齢のWistar系雄性ラットを用いた．１０週

齢になった時点で固形飼料と液体飼料で飼育する２群を設定した．

その後８週間飼育し，以下の測定を行った．

① 体重の測定

８週間の飼育期間中，１週間隔で体重を測定した．

② FGF２およびオステオカルシンの発現量の測定

８週間飼育後にラットを屠殺し，上下顎左右臼歯を抜去し，歯根

膜組織を採取した．そして，通法のリアルタイムRT−PCR法にて，

FGF２とオステオカルシンの発現量を測定した．

【結果および考察】体重については，８週間で固形飼料群と液体飼料

群の両群に同程度の増加傾向が認められた．

FGF２は，液体飼料群に比して，固形飼料群で優位に多く発現し

た．このことから，FGF２は，歯根膜組織の恒常性の維持に重要な

役割を果たしていると考えられる．

一方，オステオカルシンは，固形飼料群に比して，液体飼料群に

おいて優位に多く発現した．この原因として，咬合力が負荷されな

い歯根膜組織は骨組織方向への分化が促進されることが考えられ

る．

【結論】本研究の結果から，ラットにおける液体飼料の給餌という

固形飼料に比しての咀嚼作用の低下が，歯根膜組織における成長因

子の遺伝子発現を変化させ，周囲組織の成長と恒常性の維持に影響

を与えることが示唆された．

化学修飾法を用いて細胞接着タンパク質を固定化したチタン表面のヒト骨髄間葉系幹細胞に対する親和性

○門 貴司＊，日高竜宏＊，會田英紀＊＊，遠藤一彦＊＊＊，古市保志＊

＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系歯周歯内治療学分野
＊＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系咬合再建補綴学分野
＊＊＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系生体材料工学分野

【目的】口腔インプラント治療におけるオッセオインテグレーショ

ンの早期獲得には，細胞接着タンパク質のチタン表面への吸着が重

要である．本研究では化学修飾法を用いて細胞接着タンパク質を固

定化したチタン表面のヒト骨髄間葉系幹細胞（hBMMSC）に対す

る親和性を調べた．

【方法】チタン表面にカルボキシル基を導入し，脱水縮合反応によ

１３１
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ってRGDS，フィブロネクチン（pFN），コラーゲン（Col）を固定

化した．X線光電子分光分法（XPS）を用いて，N１sスペクトルを

測定することによってチタン表面への細胞接着タンパク質の固定化

を確認した．また細胞接着タンパク質を固定化したチタン表面上で

hBMMSCを培養し，初期付着細胞数の計測と細胞の形態学的観察

を行った．

【結果および考察】RGDSを固定化したチタン表面では，超音波洗

浄後もRGDSに由来する明瞭なN１sスペクトルのピークが４００．３eV

に見られた．この結果から，化学修飾によってRGDSがチタン表面

に固定化されていることが確認された．

初期付着細胞数を計測したところ，鏡面に研磨したチタン表面と

比較してpFNおよびColを固定化したチタン表面では，２倍以上の細

胞が付着していた．さらに，pFNおよびColを固定化したチタン表

面とそれらがコートされた細胞培養用のディッシュとの間には付着

した細胞数に有意差は見られなかった．また，鏡面に研磨したチタ

ン表面と比較して，pFNおよびColを固定化したチタン表面では，

アクチン骨格の面積，周長およびFeretの直径が有意に大きかっ

た．

【結論】本研究で検討した化学修飾法を用いることによって，細胞

接着タンパク質をチタン表面に固定化できることが明らかとなっ

た．また，本化学修飾法を用いて細胞接着タンパク質を固定化した

表面は，hBMMSCに対して高い親和性を示すことが確認された．

小児歯科外来における患者サービス向上への対応

―保護者から見た当科の現況―

○大谷優子＊，駒木千絵＊，中村恵梨香＊，
広瀬弥奈＊＊，八幡祥子＊＊，五十嵐清治＊＊

＊北海道医療大学歯科内科クリニック歯科衛生部
＊＊北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系小児歯科学分野

【目的】少子化，保護者や患児のニーズの多様化に対応するために

は，当クリニック小児歯科を受診する保護者（患児含む）の要望を

適確に把握し，より良い診療環境を整備するための資料を得る必要

がある．そこで，保護者に外来環境，担当医などに対するアンケー

ト調査を実施し，検討したので報告する．

【対象および方法】来院患児の保護者１１４名を対象に，１０月２６日～１１

月２５日の１か月間，アンケート調査を実施した．アンケートは無記

名で，「当科外来の環境と雰囲気」「担当医に対する事項」「歯科衛生

士への要望」などについての２５項目を設定した．

【結果および考察】アンケートの回収率は，１００％（１１４名）であっ

た．「担当医」「歯科衛生士」に関する事項では，好意的な評価が多か

った．このことが，小児歯科へのリコールに結びついていると考え

られた．しかし，「当科外来」に関する回答では，臨床実習中の学

生について取り囲まれていると感じるなどの他，数項目に不満を持

っていた．今後は，当院が教育施設でもあることも含め，保護者へ

より理解して頂くための説明が必要と思われた．

【結論】今回の調査により幾つかの問題点が明らかになった．対応

した事項としては，当科外来は学生が臨床実習を行う場であること

から，このことへの理解をより深めて頂くための掲示物を設置し

た．また今以上に口腔内への関心が持てるよう，歯科関連書籍の整

備を図ることとした．今後もさらなる患者サービスの向上に努める

予定である．

当別町保育所におけるフッ化物洗口事業の推進

○福原千香子＊，田代真康＊，石川真由子＊，長尾くみこ＊，関口悠紀＊，外間宏行＊＊，千葉逸朗＊＊＊

＊北海道医療大学歯学部第５学年，＊＊北海道医療大学歯学部第４学年，
＊＊＊北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系保健衛生学分野

【目的】本研究の目的は，大学のある町，当別町保育所にフッ化物

洗口を導入することによって地域の口腔保健状況の改善に貢献する

ことである．

【方法】まずフッ化物洗口を導入するにあたり，当別町歯科医師会

との合意を得た上で，本学学生が中心となり，当別町長，教育委員

会，保健福祉部，当別町内の保育所の保育士，保護者に向けて，洗

口実施の呼びかけやパンフレットによる情報提供を実施した．

【経過および考察】フッ化物洗口の導入は今年度に成立した８０２０推

進条例において，教育機関が積極的に推進することと謳っており，

条例成立後に初めて開始する施設となる点で意義深い．現在，保育

所関係者の理解も得られ，非常に協力的な状況である．これから洗

口対象者の保護者にも理解と協力を求めていくなかで，導入に前向

きな環境が整いつつある現状では，保育所におけるフッ化物洗口の

導入は早期に実現できるものと考えられる．

【結論】現在，フッ化物洗口事業は，多方面において理解と協力を

求めている段階であるが，洗口を取り巻く環境は徐々に整いつつあ

り，当別町の保育所においては導入の早期実現に現実味が帯びてき

た．

１３２
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障害児・者に対する矯正歯科治療について

○関口五郎
東京都立心身障害者口腔保健センター

【目的】何らかの障害のある方の場合，顎骨の大きさの不調和や形

態の異常，歯の形態・数の異常などに由来した叢生や咬合の異常が

みられることが多い．咬合の異常が摂食・言語などの口腔機能に与

える影響は大きく，障害児・者に対する矯正歯科治療の必要性は高

いものと考える．今回は当センターにおける障害児・者に対する矯

正歯科治療の取り組みについて報告する．

【方法】当センターの診療録と患者集計資料を基に，平成２１年３月

までに当センターで矯正歯科治療を受けた患者の疾患・障害，年

齢，治療経過等について調査・集計を行った．

【結果および考察】主な疾患・障害では，知的障害が全体の半数を

占め，次いで自閉症，Down症，脳性麻痺，四肢体幹機能障害の順

であった．年齢別では，１０歳代が全体の７０％以上を占めていた．ま

た矯正歯科治療を行うにあたっては協力性の問題が挙げられる．治

療を希望して診断を受けた者のうち約１割が治療開始には至らなか

った．しかしその理由としては診断後の未来院，経過観察，全身疾

患治療のため中止，であり協力性が問題での中断はいなかった．な

お当センターでは，「術前相談」「診査と資料採得」「診断および治療

計画の立案」「患者さん，保護者・介助者への説明と同意」「治療」と

いった診療システムをつくり，さら矯正歯科専門医による治療と並

行して，担当歯科衛生士による予防指導や予防処置を継続的に行う

ことで，治療途中での中止や中断をすることなく，当初の目標まで

到達できるようにすすめている．

【結論】矯正歯科治療を行うことで審美性が改善されるだけでな

く，機能的にも摂食・言語などの口腔機能の改善が図ることができ

る．そして何より毎日の歯磨きが容易になり，健康な口腔の状態を

維持することにも寄与していると考える．これまでの取り組みを基

に，今後も当センターにおいて，障害児・者に対する矯正歯科治療

をすすめてゆくことにしている．

本学歯科内科クリニック地域支援医療科活動報告 第９報

○松原国男＊，越野 寿＊，＊＊，柳谷昌士＊，平井敏博＊＊

＊）北海道医療大学歯科内科クリニック地域支援医療科
＊＊）北海道医療大学歯学部咬合再建補綴学分野

本学歯科内科クリニックは地域からの要望に応えるべく，平成１２

年１１月に「地域支援医療科」を設置し，現在は，訪問歯科診療室所

属の歯科医師２名と各科・部署からの担当者が診療等にあたってい

る．今回は，平成２１年１月から同年１２月末までの「地域支援医療

科」としての活動について報告する．

１．訪問歯科診療の実績

訪問診療を実施した患者数は１８８名（前年同期間：１６２名）であ

り，延べ訪問診療回数は１６８２回（前年同期間：１４５３回）であった．

訪問先については，高齢者・障がい者施設が１１８０回（７０％）で最も

多く，居宅が２６１回（１６％），入院中の医科病院が２４１回（１４％）で

あった．訪問先の地域別分布では，石狩市厚田区が７１２回

（４２．３％），当別町が５００回（２９．７％），江別市が１６７回（９．９％），岩

見沢市が１１７回（７．０％），石狩市花川地区が３１回（１．８％），浜益村

が３回（０．２％）であった．なお，施設の訪問回数は，前年と比較

して４１％の大幅な増加が見られた．この要因は，協力歯科医になっ

た老人福祉施設が増加したためである．

その他の診療活動としては，浦臼町歯科診療所への義歯補綴治療

担当歯科医師の派遣（週に１回），少年院での歯科治療（月に１

回），大学病院の訪問診療班と合同で実施している札幌市の障がい

者施設での歯科診療（月に２回）がある．

２．学術活動

研究結果をもとに口腔・顎・顔面領域の機能を概説し，顎口腔系

機能の全身の健康維持に果たす役割の重要性を啓発するための講演

会への２回の講師派遣を行った．

３．啓発活動

地域住民（浦臼町）に歯の健康に対する啓発活動を１回，少年院

での講話を３回行った．また，テレビの取材・放映が１件あった．

今後も，「地域支援医療科」として，「治療」と「予防」との観点

から，歯科診療と健康啓発活動に積極的に取り組む所存である．

歯周治療が糖尿病患者の血糖コントロールに与える影響

○衣笠裕紀，白井 要，加藤幸紀，森 真理，長澤敏行，古市保志
北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系歯周歯内治療学分野

【目的】近年，歯周治療が糖尿病患者の血糖コントロールを改善す

るとの報告により，歯周治療は糖尿病の新たな治療法として注目さ

れている．今回，歯周治療の進行による糖尿病患者の血糖コントロ

ールの変化を調査して，歯周治療の糖尿病治療に対する有効性を明

らかにする．

【方法】北海道医療大学歯科内科クリニック総合診療室で歯周治療

を行い，メインテナンス６ヶ月以上経過した２型糖尿病患者を対象

とした．歯周治療の各ステージ（歯周治療初診時，歯周基本治療終

１３３
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了時，歯周外科処置終了時，メインテナンス開始６ヶ月経過時）の

歯周組織と血糖コントロールの状態を調査した．歯周組織状態は４

mm以上ポケット率を（PD≧４mm；％），血糖コントロール状態は

HbA１c（％）を記録して，検査値の変化をt－検定（p＜０．０５：有

意差あり）にて解析を行った．

【結果および考察】調査対象者７名（平均年齢５７．５才）のPD≧４

mmとHbA１cの平均値

・歯周治療初診時（PD≧４mm：５１．７９±２２．０５，HbA１c：７．９１±

１．５８）

・歯周基本治療終了時（７．４７±４．６７，６．２１±０．６９）

・歯周外科終了時（２．３８±２．２２，６．４１±０．７０）

・メインテナンス６ヶ月経過時（１．０３±１．００，６．０１±０．７２）

初診時の結果から，重度歯周病，血糖コントロール「不良」と判定

される集団の調査であった．歯周基本治療によりPD≧４mmおよび

HbA１cが有意に減少した（p＜０．０５）．さらに，基本治療以降にお

いてHbA１cは６．５％以下（糖尿病治療の第１目標値）を維持されて

いた．これらの結果より，歯周組織の治癒に伴い，血糖コントロー

ル状態が改善および安定する可能性が示された．

【結論】糖尿病患者の血糖コントロール改善に，歯周治療が有効で

ある可能性が示唆された．

日常臨床における（開業医での臨床研修における）インカム使用の有効性について

－臨床研修歯科医の立場から－

○佐々木究＊，五十嵐隆＊＊，渡辺泰輔＊＊，川上智史＊＊＊，柴田考典＊＊＊＊

＊北海道医療大学病院歯科医師臨床研修科，＊＊五十嵐小児科・U歯科，＊＊＊北海道医療大学病院，
＊＊＊＊北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系組織再建口腔外科学分野

【目的】管理型大学病院では研修歯科医対指導医の１対１の研修形

態をとるが，協力型施設においては，研修歯科医がチーム医療の一

員として参加し院内の全職員と連携した研修形態をとることが多

い．研修形態の異なる環境下で，期間限定の就労者として研修を遂

行するためにHeadset Intercom System（以下，インカム）を使用す

ることにより，臨床研修を効率的に行う体験ができたので考察を加

えて事例をもとに報告する．

【事例】出向先での４カ月の研修期間を研修初期，研修中期，研修

後期に分け，それぞれの事例を報告する．

【結果および考察】出向先での研修初期は，新たな環境に戸惑うと

ともに日常業務に慣れるのに時間がかかるのが現実であるが，イン

カムを用いて業務内容を目と耳で捉えることで，スムーズな業務へ

の参加が可能となった．研修中期には，患者の治療の一部を担当す

る際にインカムを用いることで，院内の状況や患者情報の把握，指

導医への報告や指導内容の伝達が研修歯科医とアシストに入ってい

るスタッフに，その場を離れることなく伝わり，チェアタイムの短

縮や起こる可能性のあるミスを未然に防ぐことができたと考えられ

る．さらに，研修後期では，これまでのインカムの活用法に加え，

院内状況や患者に合わせた処置方針の決定，歯科衛生士への指示な

どチーム医療の実践的訓練にインカムが活かされた．以上のよう

に，インカムを臨床研修に一つのツールとして用いることは業務・

治療への参加をスムーズにし，治療の主事者となるための実践的訓

練を行う上で大変有効であったと考えられる．

１３４

（１３４）
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第２８回北海道医療大学歯学会総会記録

１）庶務報告

� 会員数 � 役員

正会員 １，０８３名 常任理事 ８名

準会員 １２名 理 事 ２５名

賛助会員 １４名 監 事 ２名

臨時会員 １０名 評 議 員 ７８名

名誉会員 １０名

合 計 １，１２９名

� 会務報告

平成２１年

第１回理事・監事会 平成２１年２月１２日�
報告事項 庶務報告 編集報告 企画報告

審議事項 平成２０年決算報告と平成２１年予算（案）について

北海道医療大学歯学会役員の一部変更について

その他 第２８回（平成２２年）学術担当講座 歯科放射線

第２回理事・監事会 平成２１年４月８日�
特別講演①が承認された．

第３回理事・監事会 平成２１年１１月１１日�
特別講演②が承認された．

第４回理事・監事会 平成２１年１１月２５日�
特別講演③が承認された．

２）編集報告

北海道医療大学歯学雑誌 （２８巻１号）

症例１編 学位論文８編 最近のトピックス１８編 （本文７６頁）

北海道医療大学歯学雑誌 （２８巻２号）

原著１編 最近のトピックス１１編 （本文２８頁）

会 務 報 告

１３５

（１３５）
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３）企画報告

第２７回学術大会

日 時：平成２１年２月２８日（土曜日）

場 所：北海道医療大学サテライトキャンパス

担当講座：口腔生物学系 微生物学分野

定例講演会

平成２１年第２７回学術大会と併催

演題名：脂質・脂肪酸の身体機能制御での重要さについての細胞生物学研究

講師 ：東北文化大学（東北大学名誉教授）

近藤 尚武 教授

特別講演

①平成２１年４月２３日（木曜日） 担当講座 歯科矯正学

演題名：第１部：Application of virtual３D modeling dental research.

演題名：第２部：Introduction of SeouI National Unirersity, School of Dentistry.

演者 ：Dr Seung−Pyo Lee（ソウル大学 准教授）

②平成２１年１１月３０日（月曜日） 担当講座 口腔病理学

演題名：日米で歯科教育を受けて開業して

演者 ：Pan−pacific Dentistry

中出 修 先生

③平成２１年１１月２６日� 担当講座 生理学講座

演題名：骨免疫学に基づく歯周病の診断と治療

演者 ：長澤 敏之（歯周歯内治療学 准教授）

研究奨励金

小池俊之 う蝕制御治療学分野

研究課題：新規歯髄保存療法剤の開発に関する基礎的研究

角舘直樹 保健衛生学分野

研究課題：本学歯学部の国家試験合格率向上に有効な行動科学的アプローチに関する研究

１３６

（１３６）
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本年度の帳簿等関連諸表を調査の結果，決算報告に誤りのないこ
とを認めます．

平成２２年１月２８日

会計監事

会計監事

収 入 の 部

科 目 本 年 予 算 額 本 年 決 算 額 執行率

①会費等収入 ４，６００，０００ ４，６５３，０００ １０１

正会員

本年納入分 ３，１５０，０００ ３，１４０，０００ ９９

（６３０名×５，０００円）（６２８名×５，０００円）

滞納分 ６５０，０００ ６１０，０００ ９３

（１３０名×５，０００円）（１２２名×５，０００円）

前々年前受金 ７５，０００ ７５，０００ １００

（１５名×５，０００円）（１５名×５，０００円）

前年前受金 １４３，０００ １４３，０００ １００

（１名×３，０００円）（１名×３，０００円）

（２８名×５，０００円）（２８名×５，０００円）

準会員

本年分 ２７，０００ １５，０００ ５５

（９名×３，０００円）（５名×３，０００円）

滞納分 ０ ３，０００

（０名×３，０００円）（１名×３，０００円）

賛助会員 ４２０，０００ ４２０，０００ １００

（１４名×３０，０００円））（１４名×３０，０００円）

新規会員

新卒 １３５，０００ １３５，０００ １００

（２７名×５，０００円）（２７名×５，０００円）

その他 ０ ５０，０００

（０名×５，０００円）（１０名×５，０００円）

臨時会員 ０ ９，０００

（０名×３，０００円）（３名×３，０００円）

０ ３５，０００

（０名×５，０００円）（７名×５，０００円）

入会金 ０ １８，０００

（０名×３．０００円）（６名×３，０００円）

②事業収入 ５００，０００ ２６２，５００ ５２

広告料 ３００，０００ ２６２，５００ ８７

別刷料 ５０，０００ ０

掲載料 １５０，０００ ０

③雑収入 １５，０００ ５１，２４９ ３４１

利息 １０，０００ ４１，１３５ ４１１

その他 ５，０００ １０，１１４ ２０２

当期収入� ５，１１５，０００ ４，９６６，７４９ ９６

前期繰越金� １７，９８４，５１８ １７，９８４，５１８

次期繰越前受金� ３９５，０００ ４５０，０００ １１３

前年前受金
（２５期生２０１０年分）

１２５，０００ １２５，０００ １００

（２５名×５，０００円×１年）（２５名×５，０００円×１年）

本年前受金
（２６期生２０１０年分）

１３５，０００ １７０，０００ １２５

（２７名×５，０００円×１年）（３４名×５，０００円×１年）

本年前受金
（２６期生２０１１年分）

１３５，０００ １５５，０００ １１４

（２７名×５，０００円×１年）（３１名×５，０００円×１年）

収入合計�
（＝Ａ＋Ｂ＋Ｃ） ２３，４９４，５１８ ２３，４０１，２６７ ９９

支 出 の 部

科 目 本 年 予 算 額 本 年 決 算 額 執行率

①学術大会及び定例講演会 ７００，０００ ５６５，９３７ ８０

開催費等 ４００，０００ ３３８，０３７ ８４

印刷費 １００，０００ ９２，４００ ９２

宿泊代 ２０，０００ １２，０００ ６０

旅費 ８０，０００ ２３，５００ ２９

謝礼 １００，０００ １００，０００ １００

②特別講演会補助 ３００，０００ ９０，０００ ３０

③雑誌発行費 ３，０００，０００ １，９４６，２５９ ６４

印刷費 ２，６００，０００ １，７５６，７５５ ６７

発送費 ３００，０００ １６８，５０４ ５６

査読費 １００，０００ ２１，０００ ２１

④事務費 １，７００，０００ １，４９４，２７４ ８７

事務委託費 １，０８０，０００ １，０３０，０００ ９５

事務印刷費 ２０，０００ ２，４０８ １２

事務通信費 ３００，０００ ２９４，８６２ ９８

事務用品 ３００，０００ １６７，００４ ５５

⑤研究奨励金 ５００，０００ ５００，０００ １００

⑥デンタルトピックス補助 ３００，０００ ３００，０００ １００

⑦会議費 １０，０００ ５，９８５ ５９

⑧予備費 ３００，０００ ６２，０００ ２０

⑨諸雑費 ５０，０００ ３８，８５０ ７７

当期支出合計� ６，８６０，０００ ５，００３，３０５ ７２

当期支出差額�
（Ａ－Ｅ） －１，７４５，０００ －３６，５５６

次期繰越金�
（Ｂ＋Ｆ） １６，２３９，５１８ １７，９４７，９６２

次期繰越前受金� ３９５，０００ ４５０，０００ １１３

前年前受金
（２５期２０１０年分）

１２５，０００ １２５，０００ １００

（２５名×５，０００円×１年）（２５名×５，０００円×１年）

本年前受金
（２６期２０１０年分）

１３５，０００ １７０，０００ １２５

（２７名×５，０００円×１年）（３４名×５，０００円×１年）

本年前受金
（２６期２０１１年分）

１３５，０００ １５５，０００ １１４

（２７名×５，０００円×１年）（３１名×５，０００円×１年）

収支差引残額	
（Ｄ－Ｅ） １６，６３４，５１８ １８，３９７，９６２

総支出（Ｅ＋Ｈ） ２３，４９４，５１８ ２３，４０１，２６７ ９９

会計報告

北海道医療大学歯学会 平成２１年 決算書（平成２１年１月１日～平成２１年１２月３１日）

資産の部
現金 ９７，３０４円
北海道銀行当別支店 普通預金 ４，７０１，５８７円
北海道銀行当別支店 定期預金 ５，５００，０００円
北洋銀行当別支店 定期預金 ８，０３０，３５１円
郵便局 ６８，７２０円

合計 １８，３９７，９６２円

１３７

（１３７）
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収 入 の 部

科 目 本 年 予 算 額 本 年 決 算 額

①会費等収入 ４，６００，０００ ４，６８６，０００

正会員

本年納入分 ３，１５０，０００ ３，１５０，０００

（６３０名×５，０００円）（６３０名×５，０００円）

滞納分 ６５０，０００ ６５０，０００

（１３０名×５，０００円）（１３０名×５，０００円）

前々年前受金 ７５，０００ １２５，０００

（１５名×５，０００円）（２５名×５，０００円）

前年前受金 １４３，０００ １７０，０００

（１名×３，０００円）（３４名×５，０００円）

（２８名×５，０００円）

準会員

本年納入分 ２７，０００ ３６，０００

（９名×３，０００円）（１２名×３，０００円）

賛助会員

本年納入分 ４２０，０００ ４２０，０００

（１４名×３０，０００円）（１４名×３０，０００円）

新規会員

新卒 １３５，０００ １３５，０００

（２７名×５，０００円）（２７名×５，０００円）

新規会員

その他 ０ ０

（０名×５，０００円）（０名×５，０００円）

新規会員

臨時 ０ ０

（０名×３，０００円）（０名×５，０００円）

入会金 ０ ０

（０名×３，０００円）（０名×３，０００円）

②事業収入 ５００，０００ ３００，０００

広告料 ３００，０００ ３００，０００

別刷料 ５０，０００ ０

掲載料 １５０，０００ ０

③雑収入 １５，０００ １５，０００

利息 １０，０００ １０，０００

その他 ５，０００ ５，０００

当期収入� ５，１１５，０００ ５，００１，０００

前期繰越金� １７，９８４，５１８ １７，９４７，９６２

次期繰越前受金� ３９５，０００ ４２５，０００

前年前受金
（２０１１年分）

１２５，０００ １５５，０００

（２５名×５，０００円×１年）（３１名×５，０００円×１年）

本年前受金
（２０１１年分）

１３５，０００ １３５，０００

（２７名×５，０００円×１年）（２７名×５，０００円×１年）

本年前受金
（２０１２年分）

１３５，０００ １３５，０００

（２７名×５，０００円×１年）（２７名×５，０００円×１年）

収入合計�
（＝Ａ＋Ｂ＋Ｃ） ２３，４９４，５１８ ２３，３７３，９６２

支 出 の 部

科 目 本 年 予 算 額 本 年 決 算 額

①学術大会及び定例講演会 ７００，０００ ７００，０００

開催費等 ４００，０００ ４００，０００

印刷費 １００，０００ １００，０００

宿泊代 ２０，０００ ２０，０００

旅費 ８０，０００ ８０，０００

謝礼 １００，０００ １００，０００

②特別講演会補助 ３００，０００ ３００，０００

③雑誌発行費 ３，０００，０００ ３，０００，０００

印刷費 ２，６００，０００ ２，６００，０００

発送費 ３００，０００ ３００，０００

査読費 １００，０００ １００，０００

④事務費 １，７００，０００ １，７００，０００

事務委託費 １，０８０，０００ １，０８０，０００

事務印刷費 ２０，０００ ２０，０００

事務通信費 ３００，０００ ３００，０００

事務用品 ３００，０００ ３００，０００

⑤研究奨励金 ５００，０００ ５００，０００

⑥デンタルトピックス補助 ３００，０００ ３００，０００

⑦会議費 １０，０００ １０，０００

⑧予備費 ３００，０００ ２５０，０００

⑨諸雑費 ５０，０００ ５０，０００

⑩日本歯学系学会年会費 ５０，０００

当期支出合計� ６，８６０，０００ ６，８６０，０００

当期支出差額�
（Ａ－Ｅ） －１，７４５，０００ －１，８５９，０００

次期繰越金�
（Ｂ＋Ｆ） １６，２３９，５１８ １６，０８８，９６２

次期繰越前受金� ３９５，０００ ４２５，０００

前年前受金
（２０１１年分）

１２５，０００ １５５，０００

（２５名×５，０００円×１年）（３１名×５，０００円×１年）

本年前受金
（２０１１年分）

１３５，０００ １３５，０００

（２７名×５，０００円×１年）（２７名×５，０００円×１年）

本年前受金
（２０１２年分）

１３５，０００ １３５，０００

（２７名×５，０００円×１年）（２７名×５，０００円×１年）

収支差引残額	
（Ｄ－Ｅ） １６，６３４，５１８ １６，５１３，９６２

総支出（Ｅ＋Ｈ） ２３，４９４，５１８ ２３，３７３，９６２

北海道医療大学歯学会 平成２２年予算書（案）（平成２２年１月１日～平２２年１２月３１日）

１３８

（１３８）
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北海道医療大学歯学会会則（２００６年１２月１５日現在）

第１章 総 則

（名 称）
第１条 本会は北海道医療大学歯学会（The Dental Society of Health Sciences University of Hokkaido）と称する．
（目 的）
第２条 本会は北海道医療大学歯学部（以下本学部と略す）を中心に，会員相互の緊密な協力により，学術研究の推進

・専門技術の錬磨を計り，歯学の進歩・発展に寄与するとともに，会員の親睦を図ることを目的とする．

第２章 会 員

（会 員）
第３条 本会は以下の会員よりなる．

１．正会員
歯学の研究に従事し，本会の目的に賛同する者，本学部教職員・大学院生・研究生・臨床研究生・歯科臨
床研修医・卒業生および本学部元教育関係者で理事会の承認を得た者．

２．名誉会員
本会の設立または発展に，特に功労のあった者で，常任理事会が推挙し，理事会，評議員会の議を経た
者．なお，名誉会員には名誉会員証を贈るほか会員の権利を保有し，年会費一切の費用を徴収しない．

３．準会員
歯学教育・診療関係者で理事会の承認を得た者．

４．学生会員
本学部専門課程の学生で理事会の承認を得た者．ただし，学生会員は卒業後正会員に移行するものとす
る．

５．賛助会員
本会の目的および事業に賛同し，協力・支援する個人・団体等で，理事会の承認を得た者．

（入 会）
第４条 本会に入会を希望する者は，所定の申し込み書に必要事項を記入の上本会事務局に申し込むものとする．
（退 会）

第５条 会員で退会を希望する者は，速やかにその旨を本会事務局に通知すること．ただし，納入済み会費の返還はこ
れを行わない．

（会員資格喪失）
第６条 会員は以下の事由によりその資格を喪失する．

１．２年以上会費の未納，所在不明または連絡のつかいない者．
２．本会の名誉に反する言動のあった者については，会長は理事会，評議員会の議を経て退会を勧告または除

名することがある．
（再入会）

第７条 会費未納により会員資格を喪失した者が再入会を希望する場合は，２年分の未納会費を納入後入会手続きをと
るものとする．

第３章 役員および運営

（役 員）
第８条 本会に以下の役員をおく．

会長１名，専務理事１名，常任理事 若干名，理事 若干名， 監事２名，評議員 若干名，および常任委員若干
名
１．会長は本学部教授の中より，理事会が推薦し，評議員会の議を経てこれを決める．会長は本会を代表し，

会務を統括する．
２．専務理事は理事会の議を経て会長が委嘱する．専務理事は会務の運営処理を推進する．
３．常務理事は理事の中より選出し，会長が委嘱する．常任理事は常任理事会を組織し，会務を分担し，執行

する．分担する会務は，庶務，会計，編集，企画，その他とする．
４．理事は本学部教授，ならびに３名以上の理事の推薦を受け理事会の承認を得た者とする．理事は，理事会

を組織し，役員の推薦など会務に関する重要事項を審議する．
５．監事は理事会の議を経て会長がこれを委嘱する．監事は会計およびその他の会務を監査する．また必要に

１３９

（１３９）
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応じ，理事会に出席する．
６．評議員は本学部教授，助教授，専任講師で構成するほか，会長の推薦により理事会の承認を得た者とす

る．評議員は評議員会を組織し，会長の諮問に応じて必要事項を審議する．
７．常任委員は理事会の議を経て，会長がこれを委嘱する．常任委員は常任理事を補佐し，会務の分掌処理

にあたる．
（会議の成立条件）

第９条 理事会，評議員会は構成員の２分の１以上の出席（委任状を含む）をもって成立し，議事は出席者の過半数
によりこれを決する．

（任 期）
第１０条 各役員の任期は２年を原則とする．ただし，再任を妨げない．

第４章 事 業

第１１条 本会は第２条の目的を達成するために以下の事業を行う．
１．総 会

総会は会長の召集により年１回学術大会を開催し，会務等について報告する．また，必要に応じ会長は
臨時総会を開催することがある．

２．学術大会
学術大会は年１回以上開催し，会員の研究発表，その他学術発展に関する行事を行う．

３．学術講演会，研修会
４．会 誌

本会は機関誌“北海道医療大学歯学雑誌（The Dental Journal of Health Sciences University of Hok-
kaido）”を年２回発行し，会員に配布する．会誌は逐次増刊することが出来る．北海道医療大学歯学雑
誌の投稿規定ならびに論文査読規定については別に定める．

５．その他
本会の目的達成に必要と認めた事業．

第５章 会 計

（運営経費，会計）
第１２条 本会の運営経費は会員の納入する会費，寄付金，その他の収入をもってこれにあてる．

２ 各会員の会費は以下の通りとする．
イ 正会員 入会金 ３，０００円 年会費 ５，０００円
ロ 準会員，学生会員 年会費 ３，０００円
ハ 賛助会員 入会金 １０，０００円 年会費 ３０，０００円

ただし新入会員（正会員，賛助会員）で，会費３年以上を前納した者に対しては入会金を免除する．
なお事業の目的に応じ，臨時会費を徴収することがある．

３ 本会の会計年度は１月１日より１２月３１日とする．
（会計報告）

第１３条 本会の収支決算については，理事会，評議員会の承認を得て，総会において会員に報告しなければならな
い．

第６章 雑 則

（事務局）
第１４条 本会の事務局は本学部内におく．
（会則の改廃）

第１５条 この会則に定めるもののほか，本会則の実施に必要な内規は理事会の議を経て別に定めるものとする．
第１６条 本会則の改廃は理事会，評議員会の承認を得て，会長は会員に報告しなければならない．

附 則

１．本会則は昭和６１年８月１日より施行する．
２．本会則は平成７年３月１日より施行する．
３．本会則は平成８年４月１日より施行する．
４．本会則は平成１７年４月１日より施行する．

１４０

（１４０）
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「北海道医療大学歯学会雑誌」投稿規程（２００９年９月２５日現在）

１．投稿資格
著者は，原則として共著者を含め，本会会員に限る．ただし，非会員が共著者となる場合には，１年分の会費を
徴収する．

２．生命倫理への配慮
１）臨床研究は，ヘルシンキ宣言の主旨にそったもので，「北海道医療大学倫理委員会」の承認を得たものとする．
２）人の遺伝子解析を含む場合は，本学の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究の計画および実施に関する倫理規程」に

基づき，「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理審査委員会」の審査をへて学長の許可を得たものとする．
３）動物実験は，「北海道医療大学動物実験の指針」に基づき，「動物実験センター管理運営委員会」の承認を得た

ものとする．
なお，本学以外の研究機関等で行われた研究については，当該研究機関等の倫理委員会等で承認を得たものとする．

３．論文の種類及び内容
１）論文の種類は，原著論文（Original），症例報告（Clinical report），総説（Review），解説（Comment），システ

マティックレビュー（Systematic review），臨床統計（Clinical statistical survey）とする．
２）論文の内容は，他の刊行物に未発表のものに限る．
３）本誌はその他に，最近のトピックス，歯学情報，本学会講演抄録，学会関係記事，学位論文などを掲載する．

４．査読および採否
１）投稿論文は，編集委員会および編集委員会の依頼する専門家により査読される．
２）採否については，査読の結果に基づき編集委員会が決定する．

５．投稿論文の作成
１）投稿論文は，投稿規程ならびに別に定める「投稿の手引き」に準拠して作成すること．
２）投稿論文は，表紙，チェックリストシート，英文抄録（３００語以内），本文，表，図および図表説明文の順番に

まとめる．
３）投稿原稿は，２部（正１部，コピー１部）とする．最終的に論文掲載を認められた際には投稿原稿とともにフ

ラッシュメモリーまたはCD−R/RW（フラッシュメモリーが望ましい，印刷終了後にお返しします）を提出す
ること．なおデスクには，使用したOS，ワードプロセッサーのソフト名とファイル名を記載する．さらに論
文投稿者は論文投稿時にメールにて表紙（タイトル名，投稿者名，所属が記載されている箇所）と要約（ab-
stract）を編集委員会まで送信すること．

メールアドレス；dentalj@hoku-iryo-u.ac.jp
件名；北海道医療大学歯学雑誌

４）和文論文の本文については，原則として，緒論（緒言），方法（材料および方法），結果，考察，結論（結
語），謝辞（必要な場合のみ），文献の順に記載するものとする．

５）英文論文の本文については，原則として，Abstract（３００語以内），Introduction，Materials and Methods，Re-
sults， Discussion，Conclusion，Acknowledgment（必要な場合のみ），Referencesの順に記載するものとする．

６）投稿論文のヘッダーに右詰めで，名前，所属さらに初稿なのか修正論文なのかがわかるように記載する．
７）投稿時，著者全員が編集委員会（dentalj@hoku-iryo-u.ac.jp）に当該論文の共著者である旨の承諾許可をメール

で送信するものとする．
６．最近のトピックスの作成
１）最近のトピックスは，投稿規程ならびに別に定める「投稿の手引き」に準拠して作成すること．
２）最近のトピックスは，作成した文書ファイル（Microsoft Word２００３以前の形式が望ましい）をe−mailの添付文

書として編集委員会まで送信すること．e−mailの本文には，文書作成の際に使用したOS，ワードプロセッサ
ーのソフト名の情報を記載すること．e−mailでの送信が不可能な場合は，作成した文書ファイルをフラッシュ
メモリーまたはCD−R/RW（フラッシュメモリーが望ましい）に保存して提出すること（フラッシュメモリー
は，歯学会で貸与します）．提出の際には，使用したOS，ワードプロセッサーのソフト名とファイル名の情報
を添えて提出すること．

メールアドレス；dentalj@hoku−iryo−u.ac.jp
件名；北海道医療大学歯学雑誌，最近のトピックス
ファイル名；最近のトピックス，講座名，著者名

３）最近のトピックスは，原則１トピックスにつき１ページでの掲載とする．
４）最近のトピックスは，全角文字で１８００字程度にまとめること（参考文献リストを含む）．原稿に図・表を添え

る際は，以下の例に従って，片段サイズの図・表１つにつき本文の文字数を５００文字程度削減すること．
例：本文のみ１８００字程度

（第２８巻／第１号 ３５頁 参照）
本文１３００字程度＋片段サイズの図・表１つ＋図・表の説明文

（第２７巻／第１号 ３７頁 参照）
本文８００字程度＋片段サイズの図・表２つ＋それぞれの図・表の説明文

（第２７巻／第２号 １０９頁 参照）
本文８００字程度＋両段サイズの図・表１つ＋図・表の説明文

７．投稿論文の校正
１）投稿論文に対する著者校正は２回までとする．
２）修正論文は，特別な事情がない以外は一週間以内，校正は４８時間以内に返却するものとする（返却，連絡が無

１４１

（１４１）
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い場合は，投稿を取り下げたものと判断する）．
８．証明書等の発行
１）投稿原稿の受付日は，編集委員会に到着した日付とする．
２）受理証明が必要な場合には，掲載が決定した後に受理証明書を発行する．

９．掲載料および別刷料
１）掲載料は，刷り上がり１０頁まで無料とする．これを超過した場合には，編集委員会が依頼したものを除き，１

頁１万円の著者負担とする．
２）カラー頁については，著者の実費負担とする．
３）別刷料については，５０部まで無料とし，これを超過する場合（５０部単位）には著者の実費負担とする．

１０．著作権の帰属
本誌に掲載された著作物の著作権は東日本歯学会に帰属する．本会はこれら著作物の全部または一部を，ネット
ワーク媒体を含む媒体に掲載・出版することが出来る．ただし，論文の内容については，著者が全ての責任を負
う．

１１．著者のプロフィール
巻末に著者のプロフィールを記すので，著者のスナップ写真と経歴を提出すること．

１２．原稿の送付および本誌に関する問い合わせ
住所：〒０６１－０２９３北海道石狩郡当別町宇金沢１７５７番地
北海道医療大学歯学部・口腔生物学系・生理学分野
北海道医療大学歯学雑誌編集委員会（和泉 博之）

Tel；０１３３－２３－１２３９
e−mail；dentalj@hoku−iryo−u.ac.jp

１４２
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「北海道医療大学歯学雑誌」投稿の手引き（２０１０年４月２８日現在）

本学会誌の体裁を統一するために，「投稿の手引き」に準拠して，ご執筆下さいますようお願い致します．

原稿はすべてＡ４版とし，下記の項目１）－７）のすべてを，２部提出して下さい．査読後，論文掲載が認められ

た際には，和文抄録，英文抄録，本文について，フラッシュメモリーまたはCD-R/RW（フラッシュメモリーが望ま

しい，印刷終了後にお返しします）を投稿原稿とともに提出して下さい．なおディスクには，使用したOS，ワープ

ロのソフト名とファイル名を記載して下さい．

１）投稿原稿表紙 ５）図表説明文

２）チェックリストシート（著者全員分のサインと連絡先を記載） ６）表

３）英文抄録（ABSTRACT，英文表題を含む） ７）図

４）本文

１．投稿原稿表紙

表紙には以下の事項を和文および英文で記入する．

１）原稿の種類 ５）著者の所属および所在地

２）表題 ６）別刷数（５０部単位）

３）著者名 ７）連絡先（郵便番号，住所，電話，Fax，e−mail）

４）キーワード（５語以内）

１）表題

� 一般固有名詞として通用していない商品名は用いない．

� 和文表題には，原則として略号以外の英文字を用いない．スペースも含めて３５字以内のランニングタイトル

を付ける．

� 英文表題は和文表題の内容と一致させる．文頭のみ大文字とし，他は小文字とする．また，スペースも含め

て４５字以内のランニングタイトルを付ける．

� 副題はできる限り用いない．ただし，必要な場合は次の例に準拠する．続報，第２報などの表記は認めない．

和文・英文：－□□□□□□□□□－

２）キーワード

５語以内のキーワードを付ける．英文の場合は，キーワードの先頭のみを大文字とし，他は小文字とする（例：

Impression materials, Bone morphogenetic proteins）．

３）氏名および所属

� 英文氏名（和文）は，姓は大文字，名は先頭のみを大文字とする（例：Akira YAMADA（山田 昭）and

Taro HOKKAI（北海太郎））．

� 著者の所属が２ヶ所以上の場合には，所属の著者に １），２），３） を付ける．

２．チェックリストシート

チェックリストの指示に従い，投稿原稿を確認する．

著者全員分のサインを取り，連絡先を記載する．

３．抄録

３００語以内の英文抄録を付ける．本文が和文の場合には，抄録の和訳も記載する．

４．本文

１）原稿はA４判用紙（縦）にワードプロセッサなどによる横書きとする．書式は以下に従うこと．

・Windows Microsoft Word

余白は上下３cm，左右２．５cm

文字は１２ポイント

１頁３５文字×２６行

行間を１．５行

句読点は「．」と「，」（全角）を用いる．英文の場合は，半角文字を使用する．

１４３
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・Mackintosh Microsoft Word

余白は上下３cm，左右２．５cm

文字は１２ポイント

１頁３０－３５文字×２２－２５行

行間を１．５行

句読点は「．」と「，」（全角）を用いる．英文の場合は，半角文字を使用する．

※Microsoft Word以外のワードプロセッサを使用する場合は，上記の書式に合う様，個々に書式設定を行うこと．

� 提出メディアに，使用機種名，OS名，ソフト名，所属，著者名を明記する．

� 著者がテキストファイルヘ変換できる場合は，変換したファイルを提出する．

２）原稿の下段中央にページ番号を記す．

３）論文の原則的な構成は，緒論（緒言），方法（材料および方法），結果，考察（結果および考察），結論（結

語），謝辞，文献，図の説明，図表とする．

４）見出しを用いるときは次の順に項目をたてる．

３ → ３）→ � → a → a）→ �
５）文章は，専門用語を除いて，常用漢字，新かなづかい，ひらがなは口語体とする．

６）数字はアラビア数字とし，単位の記号はJIS・Z8202およびZ8203に準じ，国際単位系（Sl）を使用するよう努める．

また単位にピリオドをつけない．（例：GHz，MPa，kW，cm，mV，μm，nA，pF，mL，mmol，N（kgf），K，℃，

min）

７）学術用語は，原則として「文部省学術用語集」に準拠する．

８）商品名，器械名などは，可能な限り一般化されている「カタカナ書き」とする．英文字で表す場合は，かしら

文字のみ大文字にする．

９）外国の人名などの固有名詞は原則として原綴とする．

１０）連続した数値は「，」でつなぎ，最後に単位をつける．（例：１０，２０，３０℃）

１１）製造社の表記法は（ ）内に会社名のみを記し，社製および製作所，工業社製，株式会社などを入れない．

例：（型式名，製造会社名），（略号，製造会社名）

（X−3010，日立） （EPMA，日本電子）

１２）図表の挿入場所を本文右欄外に朱書きする．

５．文献

１）文献リストは，アルファベット順（A, B…Z順）で作成する．また本文中の引用箇所に以下の体裁に従い，文

献内容を記載する．

例：単著者（Izumi, 1999）（和泉，１９９９），２名（Izumi & Ito, 1998）（和泉，伊藤，１９９８），３名以上（Izumi et

al., 1970）（和泉ら，１９７０），２編以上（Sato et al., 1988; Izumi, 1999）（佐藤ら，１９８８；和泉，１９９９）（Izumi,

1999a, b）

※「，」や「；」の様な記号は，日本文の場合全角を，英文の場合は半角を使用する．

２）文献として不適当なもの，例えば未公表のデータや私信などは文献として引用しない．

３）文献の著者または編集者が複数の場合にはet al., 他などとせず，その全部を記載する．

４）著者名が欧字綴の場合は姓の後に名前の頭文字をつけ，また著者が複数の場合は最後の著者の前に&を入れる．

※ 著者間の「and」は記号「&」を使用すること．

５）文献の記載方法の基本は次のとおりとする．

� 雑誌の場合

著者名（複数の場合，氏名を「，」で区切る．）．表題－サブタイトル－．雑誌名 巻：引用ページの始めと

終わり，発行年．

例：Izumi H. Functional roles played by the sympathetic supply to lip blood vessels in the cat. Am J Physiol

Regulatory Integrative Comp Physiol 277: R682−R689, 1999.

１４４
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Izumi H & Ito Y. Sympathetic attenuation of parasympathetic vasodilatation in oro−facial areas in the cat. J

Physiol (Lond) 510: 915−921, 1998.

Izumi H, Ito Y, Sato M, Karita K & Iwatsuki N. The effects of inhalation anesthetics on the parasympathetic

reflex vasodilatation in the lower lip and palate of the cat. Am J Physiol Regulatory Integrative Comp

Physiol 273: R168−R174, 1997.

� 単行本の場合

�）章を参考にしたとき
例：Weinstein L, Swartz MN. Pathologic properties of invading microorganisms.

In：Sodeman WA Jr, Sodeman WA, editors. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia:

Saunders, 1974, p457−472.

�）個人または複数の著者の場合
例：Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their treatment. 2nd ed. London: S. Paul; 1986.

�）編集者，監修者が著者の場合
例：Diener HC, Wilkinson M, editors. Drug−induced headache. New York: Springer−Verlag; 1988.

�）団体，組織が著者で，かつ出版社の場合
例：Virginia Law Foundation. The medical and leagal implications of AIDS. Charlottesville: The Founda-

tion; 1987.

�）会議録全体を参考にした場合
例：Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical community response. Proceedings of the First

AMA National Conference on Child Abuse and Neglect; 1984 Mar 30−31; Chicago. Chicago: American

Medical Association; 1985.

� 分担執筆の場合

分担執筆者名：分担執筆の表題．書名 巻など，発行所名：発行年，引用ページの始めと終わり．

例：山田早苗：橋義歯の力学－傾斜歯ブリッジの形成と設計について－．新臨床歯科学講座３，医歯薬出

版：１９７８，１５７－１６５．

	 翻訳書の場合

著者（翻訳者）：書名（原著書名）．発行所名：発行年，引用ページの始めと終わり．

例：Davidge RW（鈴木弘茂，井関孝善）：セラミックスの強度と破壊（Mechanical behavior of ceramics）．

共立出版：1982，34−55．

６．図

１）用紙はＡ４版（縦）とし，１枚ずつ別葉にする．

２）各葉杖に，図の番号，著者名，片段あるいは両段の指定，カラー印刷の有無を明記する．

３）図の大きさは，片段か両段一杯になることがのぞましい．刷り上がりを想定して，図の大きさが片段で横幅４５

－６８mm，両段で１００－１５０mmになるように縮小コピーし，文字，記号の大きさ，線の太さなどをチェックす

る，棒グラフなどのハッチングは識別可能なものにする．

４）図中の文字は，刷り上がりで本文とほぼ同じ１０－１３級（７－９ポイント），線の太さは０．１５－０．３mmになるよ

う原図を作成する．

５）図のタイトルおよび説明は，まとめて，文献の後につける．

６）組図の原稿は，貼込み間隔や角度を正確にする．

７）写真は，Ａ４判の用紙に貼り，必要な文字，記号などを記入する．写真の拡大率は，単位長さのバーで表す．

８）患者の顔や特徴ある身体の一部の写真を使用する場合は，目隠し等により個人が特定できないように配慮する

とともに，患者本人あるいは後見人から文書により許可を得ること．

９）記号は中心の明確な○●□■◇◆などを使用する．

１０）記号を使用する場合の凡例は，脚注に置かずに図中に入れる．

７．表

１４５
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Table1 Mechanical properties of specimen

specimen
Tensile

strength Mpa
Elongation
％

A ５００（２０） １０．２（３．３）

B ３００（１５） ５．４（２．３）

（ ）：SD

表１ 試料の力学的性質

試料
引張強さ

Mpa
伸び
％

A ５００±２０ １０．２±３．３

B ３００±１５ ５．４±２．３

平均±標準偏差

１）罫線はできる限り入れない．

２）標準偏差は，（ ）もしくは±とし，信頼区間との混同を避けるために説明を入れる．

３）表題が英文字の場合は書き出しのみを大文字にし，それ以後は小文字とする．しかし略号はこの限りではない．

４）単位などの表記は同一言語に統一する．単位（unit），平均（mean），標準偏差（SD）

（例：）

８．その他

本規定ならびに「投稿の手引き」に規定されていない事項については，編集委員会にお尋ね下さい．

投稿の手引き，投稿規定，チェックリストのファイルは，ホームページ（http : //www.hoku-iryo-u.ac.jp/~physiol/）

からダウンロード出来ます．

１４６
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北海道医療大学歯学会抄録原稿作成要領

B５版の用紙を用い，タテ１９cm・ヨコ１３cmに納まるようにパソコンを使って作成して下さい．文字は明朝体で１２

ポイントを使用して下さい．

なお，抄録は以下の例に従って記載して下さい．

１．演題名

２．発表者氏名：演者の前に○印をつけて下さい．

３．所属：発表者の所属が２つ以上の場合は，アスタリスク（＊）で所属を区別して下さい．

４．本文：一般発表の場合は【目的】，【方法】，【結果および考察】，【結論】の順で，症例発表の場合は【目的】，【症

例】，【結果および考察】あるいは【経過および考察】の順で記載して下さい．

フッ素徐放性PRG含有テンポラリーセメントの物性

○舘山元一＊，柳 智哉＊，＊＊，遠藤一彦＊＊，大野弘機＊＊，越智守生＊

＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・再建学系クラウンブリッジ・

インプラント補綴学分野，＊＊北海道医療大学歯学部口腔機能修復・

再建学系生体材料工学分野

【目的】口腔インプラントの上部構造の………

【方法】実験には㈱松風より供給を受けた………

【結果および考察】試作セメントの標準粉液比は，………

【結論】フッ素徐放性PRG含有テンポラリーセメントは，………

１４７
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編 集 後 記

今年の日本生理学会は５月１９日から盛岡で開催された．ゴールデンウィーク中には春本番の気候となり，そろそろ

北海道もよい季節の到来かと思われたが，その後また寒い日が続き，ようやく夏らしい季節が始まったのは学会に出

発する前日の５月１８日であった．

本号は，総説４編，原著２編，調査１編，学位論文要旨４編，トピックス１２編と，これまで発行された中でもっと

も分厚い１５６頁となり，これも寄稿された諸先生方のご厚意によるものと感謝している．毎号これくらいの厚さがあ

ると背表紙がよく見え，本そのものも立てかけることができ，編集委員長としては嬉しい限りである．私も歯学雑誌

に寄与しようと，頑張って“味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配”というタイトルで総説を今号に寄稿した．

これは講演を依頼されたことから，活字にも残しておきたいと思い執筆した次第である．どこかで誰かが読んでくれ

て参考にしていただければ幸甚である．

北海道医療大は，私立歯科大の中でも研究が盛んであり，教育にも非常に熱心なのになぜか学生が集まらない．今

年度も定員割れとなった．ますますの教員の努力が必要なのは当然であるが，歯科に対する国策の間違いも大きな要

因であろう．

今年から６年生の国家試験対策として必修・総論のテキスト作成が各教員によって行われている（５／３１／２０１０締

め切り）．少しでも学生の勉強に役に立つことを念願している．教員の努力を学生諸君も感じ取って頑張ってほし

い．

４月から，大野先生が本学の副学長，平井先生が個体差医療科学センター長として退職後も医療大に勤務されるこ

とは本学部として喜ばしいことである．両先生には医療大発展のためにさらにご尽力いただき，みんなで歯学部を盛

り上げていかないといけないと感じる今日この頃である．

政治の方では低空飛行が続いている．沖縄普天間問題は５月決着なのにすでに５月末となっても，まったく解決策

が浮かんでこない．日米安保そのものの討論をしないで移設問題だけを論じていても解決にはならないのは自明の理

であることを国民は知っている．それなのにその話題を避けて通ろうとしているのが問題である．今後どのようにな

っていくのだろうか？政治は期待しないのが庶民の心得であろう．

宮崎県で家畜伝染病の口蹄疫（こうていえき）が蔓延している．何十万頭の牛・ブタが処分されている．これなど

は一度対応が遅れると大惨事になってしまう．早く収束してもらいたいものである．

６月からは４年に一度のワールドカップが南アフリカで始まる．６／１４はカメルーン，６／１９はオランダ，６／２５は

デンマーク戦である．良くて引き分け１つで勝ち点１が順当な実力と思われるが，番狂わせでも起こり１勝２引き分

けで１次リーグを突破できたら嬉しいことである．今号の発刊予定が６月３１日なので，発刊される頃には結果がでて

いる．岡田ジャパンは出発前の試合でセルビア，韓国に完敗だった．誰がどうやってもそう変わりはないと思うが，

成績がふるわないと監督のせいにされるから，監督は気の毒な役回りである．日本代表には誰でもなれるわけでない

のだから，監督や選手は命がけで頑張ってほしいものである．

大和魂で日本中のみんな，頑張りましょう！

（追記）ワールドカップサッカーは６月２５日にデンマークに勝ち，嬉しい誤算で一次リーグ突破が決まりました（二

勝一敗）．２９日はパラグアイ戦と決勝トーナメントの１回戦です．こちらも是非突破してもらいたいものです．

平成２２年５月３１日

編集長 和泉博之

次号（第２９巻，第２号）の発行は平成２２年１２月３１日です．

会員各位の投稿原稿募集の締め切りは平成２２年９月３０日必着と致します．期日厳守の上，ご投稿をお願いしま

す．本誌投稿規定（２０１０年第２９巻，第１号の巻末あるいは歯学部生理学教室のホームページ；http : //www.

hoku−iryo−u.ac.jp/～physiol/）をご参照の上，投稿してください．

１４８

（１４８）
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