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は じ め に

超高齢社会に突入した日本では，2025年には65歳以上
の高齢者人口が30．0％に達することが予測されている．
人口構造の急激な変化によって高齢者のサポート体制の
見直しが急務となっている．医療体制においても，従来
までの「治す医療」から「予防医療」や「地域で支える
医療」へシフトし，全医療職種が共通認識の下で社会の
変化に対応することが求められている．本稿では，高齢
者の健康悪化のきっかけとして着目されているフレイ
ル・サルコペニア・オーラルフレイルを取り上げ，現時
点での知見を紹介する．

フ レ イ ル

フレイルとは，「高齢期に生理的予備能が低下するこ
とでストレスに対する脆弱性が亢進し，生活機能障害，
要介護状態，死亡などの転帰に陥りやすい状態で，筋力
の低下により動作の俊敏性が失われて転倒しやすくなる
ような身体的問題のみならず，認知機能障害やうつなど
の精神・心理的問題，独居や経済的困窮などの社会的問
題を含む概念（荒井et al., 2018）」を指し，2014年に日
本老年医学会から提唱された．また，厚生労働省研究班
の報告書では「フレイルは身体的，精神・心理的，そし

て社会的要素からなり，健常な状態よりは虚弱化が進行
しているが，いわゆる身体機能障害とは異なり，適切な
介入によって健常状態に回復することが可能な状態」と
の概念を示した（2012年度～2014年度厚生労働科学研究
費補助金報告書）．さらに，フレイルの特徴を，①健康
な状態と日常生活でサポートが必要な介護状態の中間に
当たる状態であること，②適切な介入により機能回復が
期待できる可塑性を有していること，③身体機能のみな
らず，認知機能障害や抑うつなどの精神心理問題や，独
居，貧困などの社会的問題を含めて多面的な問題にアプ
ローチする必要があるとし，高齢社会においては，フレ
イル予防およびフレイル対策が重要な視点となると報告
している．

サルコペニア

サルコペニアは，「転倒・骨折，身体機能低下，嚥下
障害，認知機能低下，死亡などの健康障害のリスクが高
まった進行性かつ全身性の骨格筋疾患」と定義され，身
体的フレイル進行の主要因とされる．サルコペニアは，
加齢に伴う筋肉の変化を指す概念として，1988年にRo-

senbergによって提唱された（Rosenberg, 1989）．サルコ
ペニアは，2016年に国際疾病分類（ICD−10）に追加さ
れ，本邦でも2018年に社会保険表章用疾病分類に傷病名

〔招待総説〕

高齢期のフレイル・サルコペニア・オーラルフレイル対策

澤田 篤史

北海道医療大学リハビリテーション科学部理学療法学科

Prevention of frailty, sarcopenia and oral frailty in elderly

Atsushi SAWADA

Department of Physical Therapy, School of Rehabilitation Sciences, Health Sciences University of Hokkaido
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Summary

Frailty, sarcopenia and oral frailty are important concepts

to prevent nursing care in elderly. Nutrition and physical

activity may play a key role of interventions for a loss of

muscle mass. We need interprofessional work ( IPW) for

prevention of frailty, sarcopenia and oral frailty in elderly.
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登録され，現在では，独立した疾患概念として位置づけ
られている．
サルコペニアの診断基準については，ACFS2019にお

いてアジア人を対象としたサルコペニア診断基準として
AWGS2019が発表された（Chen et al., 2020）（図1）．
AWGS2019は，医療機関や研究機関における診断基準に
加え，地域やプライマリ・ケアの現場においても診断が
可能な基準が示され，サルコペニアの早期発見・早期介
入に結び付けることを重視している．

オーラルフレイル

オーラルフレイルとは，「口腔（Oral）」と「虚弱
（Frailty）」を合わせた造語である．「老化に伴う様々な口
腔の状態（歯数・口腔衛生・口腔機能など）の変化に，
口腔健康への関心の低下や心身の予備能力低下も重な
り，口腔の脆弱性が増加し，食べる機能障害へ陥り，さ
らにはフレイルに影響を与え，心身の機能低下にまで繋
がる一連の現象及び過程」と定義され（日本歯科医師

会），早期の重要な老化のサインとして，口腔機能に関
するフレイルという意味で使用されている．オーラルフ
レイルは身体的フレイルやサルコペニアと強く関連す
る．オーラルフレイルに該当する高齢者を対象にした縦
断研究では，オーラルフレイルが健康状態悪化に及ぼす
リスクとして，身体的フレイルは2．4倍，サルコペニア
は2．1倍，要介護認定は2．4倍，総死亡リスクは2．1倍で
あったと報告している（Tanaka et al., 2018）．さらに，
オーラルフレイルは，咀嚼や嚥下，舌の機能低下により
食生活に支障をきたすことや，滑舌低下が人や社会との
関わりの減少を招くことが指摘されている．このことか
ら，オーラルフレイルを「第1レベル 口の健康リテラ
シーの低下」，「第2レベル 口のささいなトラブル」，
「第3レベル 口の機能低下」，「第4レベル 食べる機
能の障がい」に分類し，各レベルに合わせて適切な支援
を行う必要性があることが示されている（日本歯科医師
会）．

図1 サルコペニア診断アルゴリズム（AWGS2019）
Chen et al., 2020を基に作図
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フレイルサイクル

フレイルとサルコペニアは互いに関連し合いながら負
の連鎖を引き起こすことが示されている．Friedらはフ
レイルサイクルとして，フレイルが進行し，要介護状態
に至る過程を概念図に示した（Fried et al., 2001）．サル
コペニアによる筋力や筋肉量の減少によって身体活動量
が減り，エネルギー消費量が低下する．さらに，身体機
能の低下はオーラルフレイルを引き起こし，摂食嚥下機
能や咀嚼機能を低下させる．これらのことが食欲低下や
食事摂取量の減少を招き，低栄養状態となる．低栄養の
状態が続くと易感染性や誤嚥性肺炎などの急性疾患を発
症するリスクが増し，サルコペニアを悪化させるという
負の連鎖に陥ることになる（図2）．高齢者では，身体
的フレイルに精神・心理的フレイルや社会的フレイルが
包含することが多く，フレイルサイクルを断ち切るため
には多職種による包括的な介入が必要となってくる．

フレイル・サルコペニア対策

フレイル，特に身体的フレイルやサルコペニアの治療
は，運動と栄養が中心となる．フレイル診療ガイド2018
年版では，「フレイルに対する運動介入は，歩行，筋
力，身体運動機能，日常生活活動度を改善し，フレイル
の進行を予防し得るため推奨される（エビデンスレベル
1，推奨レベルA）」となっている（荒井et al., 2018）．
さらに，サルコペニア診療ガイドライン2017年（一部改

訂）版では，「サルコペニアを有する人への運動介入
は，四肢骨格筋量，膝伸展筋力，通常歩行速度，最大歩
行速度の改善効果があり，推奨される（エビデンスレベ
ル：非常に低，推奨レベル：弱）」となっている（サル
コペニア診療ガイドライン作成委員会，2017）．重症度
や合併疾患の有無などの点で，更なるエビデンスの構築
が求められるが，フレイルやサルコペニアへの対策とし
てレジスタンス運動を中心とした積極的な運動介入を取
り入れる必要がある．
栄養については，フレイル診療ガイド2018年版では，

「栄養教育，栄養補助食による単独介入の効果は弱く推
奨する（エビデンスレベル1，推奨レベルB）」となっ
ている（荒井et al., 2018）．さらに，サルコペニア診療
ガイドライン2017年（一部改訂）版では，「サルコペニ
アを有する人への必須アミノ酸を中心とする栄養介入
は，膝伸展筋力の改善効果があり，推奨される．しかし
ながら，長期的アウトカムは明らかではない（エビデン
スレベル：非常に低，推奨レベル：弱）」となっている
（サルコペニア診療ガイドライン作成委員会，2017）．
運動と栄養による包括的介入の効果については，フレ

イル診療ガイド2018年版（荒井et al., 2018）では，「運
動療法と栄養補助製品との併用療法は推奨する（エビデ
ンスレベル1＋，推奨レベルA）」となっている．さら
に，サルコペニア診療ガイドライン2017年（一部改訂）
版では，「サルコペニアを有する人へのレジスタンスト
レーニングを含む包括的運動介入と栄養療法による複合

図2 フレイル・サルコペニア・オーラルフレイル
Fried et al., 2001を基に作図
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介入は，単独介入に比べサルコペニアの改善に有効であ
り，推奨される．しかしながら，長期的アウトカム改善
効果は明らかではない（エビデンスレベル：非常に低，
推奨レベル：弱）」となっている（サルコペニア診療ガ
イドライン作成委員会，2017）．運動介入方法や有効な
栄養素や栄養量についての更なる検討であるが，運動と
栄養による包括的な介入がフレイルやサルコペニア対策
には重要であるといえる．
また，日常での食習慣が高齢者の骨格筋量の維持に重

要であることが明らかになりつつある．Mooreらは，1
回の食事に含まれるたんぱく質量と筋たんぱく質合成速
度の変化を調査し，高齢者のたんぱく質摂取量が0．4g/

kg体重を下回る場合に筋たんぱく質の同化作用が減弱す
ることを報告している（Moore et al., 2015）．また，
Bollweinらは，3食の各食事に含まれるたんぱく質の摂
取量の分布を虚弱高齢者と健常高齢者で比較した場合，
虚弱高齢者では3食の食事におけるたんぱく質摂取量の
配分が不均等であることを示した（Bollwein et al. ,

2013）．さらに，Yasudaらは，健常成人を対象とした横
断研究において，3食それぞれのたんぱく質摂取量が必
要量を満たしている者と欠食などの理由で3食のいずれ
かのたんぱく質摂取量が必要量を満たしていない者を比
較した場合，3食のいずれかのたんぱく質摂取量が必要
量を満たしていない者では，除脂肪体重が有意に低下し
ていたことを報告している（Yasuda et al. , 2019）（図
3）．つまり，高齢者においても24時間で摂取する総た
んぱく質量が十分であっても，3食いずれかにたんぱく
質摂取量が必要量を満たしていない場合筋たんぱく質の
同化作用が低下し，長期的にはサルコペニアになる可能
性がある（図4）．
これまで「健康日本21」に代表される中高年の健康増

進に対する本邦の取り組みは，メタボリックシンドロー

ム対策のように過剰なエネルギーや脂肪の摂取量を抑え
ることに重点を置いてきた．日本人の食事摂取基準2020
年版では，栄養に関連した身体・代謝機能低下の回避を
目指して，たんぱく質摂取量に関する目標量が追記さ
れ，高齢者の低栄養予防やフレイル予防を重視する内容
に変更された（佐々木＆伊藤，2020）．これからは，中
年期は生活習慣病の予防や重症化対策として過剰な栄養
摂取を制限し，高齢期を迎えるタイミングでフレイル対
策として，適切なエネルギーや3食十分なたんぱく質を
摂取するといったライフステージに合わせた食事摂取に
対する考え方を持つことが重要である（図5）．

歯科・リハ連携

フレイル・オーラルフレイル・サルコペニアの改善方
法は，現時点で確立されていない．高齢社会問題に対す
る施策として，本邦では住まい・医療・介護・予防・生
活支援が一体的に提供される「地域包括ケアシステム」
の構築の実現を目指している．地域包括ケアシステムの
構成要素としては，「医療・看護」，「介護・リハビリテー
ション」，「保健・福祉」の3要素が示され，それぞれの
要素が相互に関係しながら包括的に提供されることが重
要であると報告されている（平成27年度老人保健健康増
進等事業報告書）．さらに，2040年に向けた挑戦とし
て，予防を重要なテーマに掲げ，医療・介護に携わる機
関や職種が「連携」の枠組みを超えて，「協調」や「統
合」を目指すことが示された（平成28年度老人保健健康
増進等事業報告書）．つまり，必要な時に必要なサービ
スをつなぐ「連携」から，組織間の連携がより強く，構
造化され，多職種が統一したケアの考え方を共有し，退
院支援のためのルールなどが定められている「協調」へ
移行することが最初のステップとして求められている．
フレイル・サルコペニア対策としては，運動と栄養が

図3 欠食が除脂肪体重に及ぼす影響
Yasuda et al., 2019より作図

4 Atsushi SAWADA／Prevention of frailty, sarcopenia and oral frailty in elderly
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鍵となる．現在，多くの医療機関では栄養サポートチー
ムが組織され，摂食嚥下リハビリテーションや口腔ケ
ア，食事介助などの場面で，歯科医師と理学療法士，作
業療法士，言語聴覚士をはじめとする多職種が「協調」
して低栄養によるフレイル・サルコペニア対策に取り組
んでいる．これからは，予防の観点から歯科とリハビリ
テーション職種の連携が一層強化されるとともに，歯
科・リハビリテーション職種を含めた予防・介護領域に
おける多職種アプローチが望まれる．

利益相反について

申告すべきCOI状態はない
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INTRODUCTION

In endochondral ossification, the cartilaginous temple is

replaced by bone in diaphysis and both epiphyses (epiphy-

seal cartilage and growth plate) are responsible for longitudi-

nal bone growth. However, the cartilaginous tissue is a vir-

tually avascular tissue, and the chondrocytes consequently

reside in hypoxic conditions (Schipani, 2005 ; Schipani et

〔Original〕
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Abstract

The mechanism by which chondrocytes survive in an

avascular environment remains unknown. Hypoxia in-

duces and regulates the expression of many genes asso-

ciated with proliferation and growth arrest, survival and

apoptosis, glucose transport and metabolism, and auto-

phagy, via hypoxia−inducing factors (HIFs). In hypoxic

milieu, glucose transporters (GLUTs) and monocarbox-

ylate transporters (MCTs) are involved in rapid trans-

port of energy fuel such as monosaccharides, pyruvate,

lactate and ketone bodies across the plasma membrane.

HIFs are also involved in the regulation of autophagy

during the hypertrophy and apoptosis of chondrocytes.

Immunohistochemical localization of HIFs, GLUTs,

MCTs and autophagy processing marker LC3B was ex-

amined in epiphyseal chondrocytes of developing

mouse tibias. Glycogen accumulation was seen in pre-

hypertrophic and hypertrophic chondrocytes of 1− and

4−week−old cartilages and a few hypertrophic chondro-

cytes of 8−week−old growth plate. Intense HIF−1α im-

munoreaction was seen in prehypertrophic and hy-

pertrophic chondrocytes of 1−, 4− and 8−week−old car-

tilages, but HIF − 2 α was depressed in hypertrophic

chondrocytes of 8−week−old cartilage. Immunoreactivi-

ties of GLUT1, GLUT5 and GLUT9 were moderate

and faint in prehypertrophic and hypertrophic chondro-

cytes of 1−week−old cartilage and subsequently de-

creased. However, GLUT3 immunoreaction continued

to be intense. MCT1, MCT2 and MCT4 were intense

and moderate in prehypertrophic and hypertrophic

chondrocytes of 1−week−old cartilage, whereas MCT2

was moderate even in 8−week−old cartilage. LC3B was

distributed in the zones from the proliferating to hy-

pertrophic chondrocytes of 1− and 4−week−old carti-

lages. In contrast, LC3B was mainly confined to hy-

pertrophic chondrocytes of 8−week−old growth plate.

These results indicated co − localization of HIF − 1 α,

GLUT3, MCT2 and LC3B in prehypertrophic and hy-

pertrophic chondrocytes in epiphyseal cartilage and

growth plates. However, HIF−2α immunoreaction dis-

appeared only in 8−week−old growth plate. At this

stage, HIF−1α, which is accelerated by suppression of

HIF−2α, may induce metabolic change from glycogen

accumulation to immediate consumption and autophagy

without sufficient hypertrophy. We suggest that survival

of chondrocytes may be controlled by activation of HIF

−1α and HIF−2α through GLUTs, MCTs and auto-

phagy in epiphyseal cartilage and growth plate of

mouse tibias.
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al., 2001). Under severe environments, chondrocytes survive

and contribute to bone growth and formation in endochon-

dral ossification.

Under hypoxia, hypoxia−inducing factor (HIF)−1 is nec-

essary for a metabolic shift from the oxidative phosphoryla-

tion pathway in the mitochondria to the oxygen−independent

glycolytic pathway in the cytoplasm ( Seagroves et al. ,

2001). Monosaccharides, an important energy source in hy-

poxic milieu, are transported to the cytoplasm across the

plasma membranes of mammalian cells, and then mediated

by members of the facilitative Na+−independent sugar trans-

porter (GLUT/SLC2A) and Na+ −dependent glucose co −

transporter (SGLT/SLC5A) families (Wood & Trayhurn,

2003). In the epiphyseal cartilage of postnatal rat tibias, glu-

cose transporter (GLUT)1 immunoreactivity has been found

in pre − hypertrophic chondrocytes, whereas GLUT 2 and

GLUT3 immunoreactivity is weak in all chondrocytes, and

intense GLUT4 and GLUT5 immunoreactivity is localized in

hypertrophic chondrocytes (Ohara et al., 2001). In addition,

monocarboxylate transporters (MCTs) are also involved in

rapid transport of pyruvate, lactate and ketone bodies across

the plasma membrane, which are available for carbohydrate,

fat and amino acid metabolism inside cells ( Halestrap,

2012 ; Halestrap & Meredith, 2004 ; Halestrap & Wilson,

2012). MCT1 plays a predominant role in influx or efflux of

pyruvate, lactate and ketone bodies across the plasma mem-

brane in a majority of tissues in all species. Under hypoxic

conditions, however, most cells export lactic acid to reduce

intracellular acidification. MCT4 is expressed especially in

cells that rely on glycolysis for production of respiratory

fuel such as chondrocytes, white skeletal muscle fibers, as-

trocytes and white blood cells. Autophagy is a natural proc-

ess by which dysfunctional organelles are degraded inside

the cell through lysosomal action, and is particularly acti-

vated under severe conditions such as hypoxia and starva-

tion. Furthermore, HIFs are crucially involved in the regula-

tion of autophagy during the hypertrophy of chondrocytes in

the growth plate of endochondral ossification (Bohensky et

al., 2009 ; 2010 ; Stewart et al., 2006 ; Srinivas et al., 2009a ;

Zhang et al., 2008). Thus, HIFs may be a key regulator for

survival of chondrocytes through GLUTs and MCTs expres-

sion, in addition to regulation of autophagy.

Unfortunately, the mechanism by which chondrocytes sur-

vive in an avascular environment remains unknown. In the

present study, we examined the immunohistochemical local-

ization of HIFs, GLUTs, MCTs and autophagy processing

marker LC3B in the chondrocytes of epiphyseal cartilage

and growth plate.

MATERIALS AND METHODS

Ethical approval

The experimental protocol used was approved by the Ani-

mal Ethics and Research Committee of the Health Sciences

University of Hokkaido, and the study was conducted in ac-

cordance with our institutional Regulations for the Care and

Use of Laboratory Animals ( Approval Number : No. 40,

March 18, 2011).

Tissue preparation

Each of three ddY strain mice at 1, 4 and 8 weeks of age

was perfused by 4% paraformaldehyde buffered with 0.1 M

sodium cacodylate (pH 7.2), and the tibias were dissected

for tissue preparation of paraffin embedded and frozen sec-

tions. The specimens were decalcified with 4.13% EDTA for

3−4 weeks. After decalcification, the proximal half part of

the bone was cut and embedded in paraffin. The sections

were cut along a longitudinal axis of the long bone and

stained with hematoxylin and eosin (H−E) and periodic acid

−Schiff (PAS) reaction as well as through immunoperoxi-

dase histochemistry. In a part of the tibias, un−decalcified

frozen sections were conducted with von Kossa’s reaction

and by immunofluorescence histochemistry of autophagy

marker.

Periodic Acid−Schiff (PAS) reaction and von Kossa’s re-

action

Frozen sections were re−hydrated and then treated with

0.5% periodic acid for 5 min. The specimens were reacted

with Schiff’s reagent for 15 min, rinsed in 0.5% sodium hy-

drogen sulfate solution (3 x 3 min), and washed in running

water for 5 min. The sections were then counterstained with

Delafield’s hematoxylin, washed in running water for 15

min, dehydrated in ethanol, cleared in xylene, and mounted

in Eukitt (O. Kindler, Freiburg, Germany). As negative con-

trols for glycogen store in chondrocytes, de−paraffinized and

re−hydrated sections were treated by salivary digestion at

37°C for 30 min.

To explore the calcification of epiphysis, un−decalcified

frozen sections were processed using von Kossa’s reaction.

The sections were incubated with 5% silver nitrate for 60
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min under a fluorescent lamp. Thereafter, silver deposits in

the specimens were fixed with 5% sodium thiosulfate for 3

min. After rinsing with tap water, the sections were then

counterstained with methyl green, washed in running water

for 15 min, dehydrated in ethanol, cleared in xylene, and

mounted in Eukitt.

Immunohistochemistry of HIFs, GLUTs and MCTs

Purified rabbit polyclonal antibodies against human HIF−

1α and mouse/human HIF−2α were purchased from Upstate

(Lake Placid, NY, USA) and Novus Biologicals (Littleton,

CO, USA). An affinity−purified rabbit polyclonal antibody

against rat GLUT1 was obtained from Abcam (Abcam, To-

kyo, Japan) . Affinity−purified goat anti−mouse GLUT 3,

mouse GLUT5, human GLUT9, mouse MCT1, mouse MCT

2 and human MCT4 antibodies were purchased from Santa

Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA). Normal rabbit

and goat sera were obtained from Cedarlane Laboratories

(Hornby, British Columbia, Canada) and Biomeda (Foster

City, CA, USA), respectively.

De−paraffinized sections were rinsed in 0.01 M phosphate

−buffered saline (PBS, 3 x 10 min), followed by incubation

in 0.01% hydroxyl oxygen/PBS for 30 min and then in cold

PBS containing 10% bovine serum albumin (BSA) for 30

min. After washing with PBS (3 x 10 min), the sections

were reacted with the above antibodies (diluted 1 : 50 in

0.1% BSA/PBS) overnight at 4°C, and then incubated with a

Vectastain Elite ABC kit for rabbit and goat immunoglobu-

lin (Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA), according

to the manufacturer’s protocol. Immunoreactivity was visual-

ized with 0.004% 3,3−diaminobenzidine tetrahydroxychlo-

ride (DAB ; Dojindo, Kumamoto, Japan) and 0.01% H2O2 in

0.05 M Tris−HCl (pH 7.6) for 10 min. After washing in dis-

tilled water, the sections were counterstained with methyl

green. To confirm the specificity of the immunostaining, the

primary antibodies were substituted with normal rabbit or

goat serum at the same dilution.

Immunofluorescence staining of LC3B

The frozen sections were stained with rabbit monoclonal

anti−human LC3B antibody obtained from Novus Biologi-

cals (Centennial, CO, USA). The frozen sections were re−

hydrated with PBS, treated with cold PBS containing 10%

BSA for 30 min, and then incubated overnight with primary

antibody in a dark humidified box at room temperature. Af-

ter rinsing three times for 10 min, the specimens were incu-

bated with Alexa Fluor 488 conjugated F(ab’)2−goat poly-

clonal anti−rabbit IgG (H+L) antibody (Invitrogen, USA) for

60 min at room temperature in a dark humidified box. After

rinsing, the sections were mounted using Vectashield Hard-

Set antifade mounting medium ( Vecter, Burlingame, CA,

USA) containing 4’,6−diamidino−2−phenylindole (DAPI)

and observed at emission wavelength of 488 nm for the sec-

ondary antibody and 360 nm for DAPI. The sections were

observed under a fluorescence microscope and the obtained

images were overlaid for detection of LC3B−positive cells.

RESULTS

Histological features, calcium deposits, and glycogen ac-

cumulation

The epiphyseal cartilage of 1−week−old mouse tibias con-

sisted of three zones of proliferating chondrocytes, prehy-

pertrophic and hypertrophic chondrocytes (Figure 1a). At 4

weeks after birth, the zones of proliferating and prehy-

pertrophic chondrocytes became narrow in the growth plate

(Figure 1b). In 8−week−old mouse tibias, the growth plate

was observed as narrow zones of proliferating and hy-

pertrophic chondrocytes (Figure 1c). At this stage, prehy-

pertrophic chondrocytes were not observed, and chondro-

cytes at the diaphyseal side were not fully hypertrophied in

cell size. However, in this study, the cells were called hy-

pertrophic chondrocytes because they immediately died. Cal-

cium deposits indicated using von Kossa’s reaction were

seen in the primary bone trabecular but not in the matrix

around hypertrophic chondrocytes in 1−week−old mice (Fig-

ure 1d). However, the deposits were clearly observed in the

matrix around the prehypertrophic and hypertrophic chon-

drocytes at the growth plate of 4− and 8−week−old mice

(Figure 1e, f). Glycogen accumulation presented by PAS re-

action was predominantly intense in the defined zone of pre-

hypertrophic chondrocytes in 1− and 4−week−old mice (Fig-

ure 1g, h). The reaction was observed in only a few hy-

pertrophic chondrocytes in the growth plate of 8−week−old

mice (Figure 1i).

Immunolocalization of HIFs, GLUTs, MCTs and auto-

phagy processing marker LC3B

In the epiphyseal cartilage of 1−week−old mouse tibias,

immunointensity of HIF−1α was moderate in the proliferat-

ing and intense in the prehypertrophic and hypertrophic
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chondrocytes (Figure 2a). In the growth plates of 4− and 8−

week−old mice, the proliferating chondrocytes depressed the

intensity of HIF − 1 α, but the prehypertrophic and hy-

pertrophic chondrocytes continued to maintain the im-

munoreaction (Figure 2b, c) . Especially, the hypertrophic

chondrocytes remained intense in 8−week−old mice (Figure

2c). On the contrary, intense immunoreactivity of HIF−2α

was preferentially located in the prehypertrophic chondro-

cytes of 1− and 4− week−old mice (Figure 2d, e). In 8−

week−old mice, however, only a few hypertrophic chondro-

cytes displayed weak immunoreaction of HIF−2α (Figure 2

f).

Faint immunoreaction of GLUT1 was preferentially lo-

cated in the prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes

of the cartilage of 1−, 4−, and 8−week−old mice (Figure 3a,

b, c). Intense immunoreactivity of GLUT3 was found in the

prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes of the carti-

lage of 1−week−old mice (Figure 3d) , and further im-

munoreactivity of GLUT3 was intensely recognized in the

prehypertrophic chondrocytes of 4−week−old and the hy-

pertrophic chondrocytes of 8−week−old mice (Figure 3e, f).

Immunoreaction of GLUT5 and GLUT9 was moderate in

the prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes of 1 −

week − old mice ( Figure 3 g, j ) . In contrast, the prehy-

pertrophic chondrocytes in 4−week−old mice showed faint

immunoreactivity of GLUT5 (Figure 3h), whereas they pre-

sented moderate reactivity of GLUT9 (Figure 3k). Both im-

munoreactivities of GLUT5 and GLUT9 were faintly ob-

served in the hypertrophic chondrocytes of 8 − week − old

mice (Figure 3i, l).

Intense immunoreactivity of MCT1 was mainly located in

the prehypertrophic chondrocytes of 1−week−old epiphyseal

Figure 1 Light micrographs of 1−week−old epiphyseal cartilage (a, c, g), 4−week−old growth plate (b, e, h) and 8−week−old growth
plate (c, f, i). (a, b, c) Histological structure stained with hematoxylin−eosin. Prehypertrophic chondrocytes are lacking in the 8−week−
old growth plate. (d, e, f) Calcification detected as brown−colored deposits after processing using von Kossa’s reaction. Calcium deposits
are seen only in the primary bone trabeculae of 1−week−old cartilage, but it surrounds prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes in
4− and 8−week−old growth plates. (g, h, i) Glycogen accumulation detected using periodic acid−Schiff reaction. Reacted products are
mainly seen in prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes (arrows) of 1− and 4−week−old but not of 8−week−old cartilages. pc :
proliferating chondrocytes, phc : prehypertrophic chondrocytes, hc : hypertrophic chondrocytes. Scale bar : 100 μm.
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cartilage (Figure 4a) and declined in 4− and 8−week–old

mice (Figure 4b, c). Intense MCT2 immunoreactivity was

distributed in the proliferating, prehypertrophic and hy-

pertrophic chondrocytes in 1−week−old mice (Figure 4d),

whereas moderate intensity was located in the hypertrophic

chondrocytes of 4− and 8−week−old mice (Figure 4e, f).

Moderate immunoreactivity of MCT4 was detected in prolif-

erating and prehypertrophic chondrocytes (Figure 4g), but

the intensity declined in the chondrocytes of 4− and 8−week

−old mice (Figure 4h, i).

Moderate immunofluorescence of LC3B was broadly dis-

tributed in the zones from the proliferating to hypertrophic

chondrocytes of 1−week−old mice (Figure 5a, d, g, j). In the

growth plate of 4−week−old mice, the chondrocytes at each

zone showed intense immunofluorescence of LC3B (Figure

5b, e, h, k). In 8−week−old mice, however, the hypertrophic

chondrocytes continued to show intense fluorescence of LC3

B, whereas the proliferating chondrocytes had remarkably

decreased intensity (Figure 5c, f, i, l).

DISCUSSION

Oxygen tension in the cartilage is relatively very low, and

chondrocytes generate metabolic energy through anaerobic

glycolysis (Hatori et al., 1995 ; Shapiro et al., 2005). Conse-

quently, the chondrocytes survive, differentiate and contrib-

ute to bone growth in hypoxic conditions (Schipani, 2005 ;

Schipani et al., 2001). HIF−1α, which is enhanced by hy-

poxia, is expressed in the early developmental stage of en-

dochondral ossification (Pfander et al. , 2003 ; Sakakura et

al., 2008 ; Schipani et al., 2001). In our study, immunoreac-

tivity of HIF−1α was mainly located in prehypertrophic and

hypertrophic chondrocytes at the three stages. Moderate im-

munoreaction was also observed in proliferating chondro-

cytes in the epiphyseal cartilage of 1−week−old mice. The

localization of HIF−1α immunoreaction was similar to those

of GLUT3 and MCT2. HIF−1α stabilized under hypoxic

conditions contributes to a metabolic shift from the oxidative

phosphorylation pathway to the oxygen−independent glyco-

lytic pathway (Seagroves et al. , 2001) . Furthermore, the

transcription factor is involved in regulation of GLUT ex-

pression, and expression of GLUTs is up−regulated in re-

sponse to hypoxia (Semenza, 2000 ; Shannon et al., 2003 ;

Pfander et al., 2003 ; Ren et al., 2008 ; Richardson et al.,

2008). Thus, hypoxia during the development of epiphyseal

cartilage and growth plate of mouse tibias may be closely

associated with expression of GLUTs and MCTs. However,

HIF−2α immunoreactivity was mainly restricted in prehy-

pertrophic chondrocytes in 1− and 4−week−old cartilage,

and was weak in hypertrophic chondrocytes of 8−week−old

growth plate.

In the present study, although the immunointensity ranged

from faint to intense, four GLUTs were commonly localized

Figure 2 HIF−1α and HIF−2α immunoreactivity in the 1−week−old epiphyseal cartilage (a, d), 4−week−old growth plate (b, e) and 8−
week−old growth plate (c, f). (a, b, c) HIF−1α immunoreactivity remains intense. (d, e, f) Intense HIF−2α immunoreactivity is located
in prehypertrophic chondrocytes, but depressed in 8−week−old growth plate. pc : proliferating chondrocytes, phc : prehypertrophic chon-
drocytes, hc : hypertrophic chondrocytes. Arrows indicate immunopositive products. Scale bar : 100 μm.
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in prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes of 1−week

−old growth plate. The common localization was in strict

correspondence with glycogen accumulation which was visu-

alized by PAS reaction. Prehypertrophic chondrocytes may

have utilized these transporters for glycogen accumulation at

this stage. In contrast, GLUT3 showed intense immunoreac-

tivity even in prehypertrophic chondrocytes of 4− and 8−

week−old mice. This may indicate that chondrocytes pre-

dominantly utilize GLUT3 to survive during the cytodiffer-

entiation. Interestingly, GLUT3 is a high−affinity transporter

specialized for more efficient glucose uptake at low substrate

concentrations (Richardson et al., 2003 ; Mobasheri et al. ,

2002), and the localization completely coincided with immu-

nolocalization of HIF−1α. However, glycogen accumulation

shown by PAS reaction was not seen in the hypertrophic

chondrocytes of 8−week−old mice, suggesting that nutrients

taken into the cells may be consumed immediately.

Conversely, immunolocalization of MCT2 was similar to

Figure 3 Immunostaining of GLUT1, GLUT3, GLUT5 and GLUT9 in 1−week−old epiphyseal cartilage (a, d, g, j), 4−week−old growth
plate (b, e, h, k) and 8−week−old growth plate (c, f, i, l). Immunoreactivity of GLUT1 (a, b, c) is faint in the prehypertrophic and hy-
pertrophic chondrocytes of the cartilage of 1−, 4−, and 8−week−old mice. Immunoreactivity of GLUT3 (d, e, f) continues to maintain in-
tense reactivity during chondrogenesis. Immunoreactivity of GLUT5 (g, h, i) and GLUT9 (j, k, l) decreases in 8−week−old growth plate,
compared to those of 1−week−old epiphyseal cartilage and 4−week−old growth plate. pc : proliferating chondrocytes, phc : prehy-
pertrophic chondrocytes, hc : hypertrophic chondrocytes. Arrows indicate immunopositive products. Scale bar : 100 μm.

12 Masami TAKAHASHI et al.／Survival of Epiphyseal Chondrocytes

（106）

第３９巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　※３１‐１から組体裁変更　ＯＴＦ／００７～０１６　原著　ＴＡＫＡＨＡ　４Ｃ  2021.02.05 18.29.21  Page 12 



those of HIF−1α and GLUT3 in the epiphyseal cartilage of

1−week−old and growth plate of 4− and 8−week−old mice.

MCT2 showed intense immunoreaction in 1−week−old mice,

whereas this MCT had depressed intensity in 4− and 8−

week − old mice. However, MCT 2 showed moderate im-

munoreactivity even in hypertrophic chondrocytes of 8 −

week−old mice. Although the physiological role of MCT1,

MCT2 and MCT4 are well known in a number of tissues

and organs (Halestrap, 2012 ; Halestrap & Meredith, 2004 ;

Halestrap & Wilson, 2012), the functions of these MCTs re-

main unknown in chondrocytes. MCT2 has a higher affinity

for pyruvate and lactate than MCT1, and its expression is

primarily confined to cells and tissues that take up lactic

acid in significant quantities for use as respiratory fuel (Hal-

estrap & Wilson, 2012). Accordingly, moderate MCT2 im-

munoreactivity in 8−week−old growth plate suggests that

MCT2 may play a crucial role in survival of chondrocytes

through immediate uptake of extracellular lactate in the

growth plate. In fact, our results demonstrated insufficient

hypertrophy of chondrocytes in 8−week−old growth plate.

HIF−1α is involved in cartilage formation with hypoxia−

dependency, whereas HIF−2α contributes to endochondral

ossification, independent of hypoxia condition (Saito et al.,

2010). The present study demonstrated that, unlike the local-

ization of HIF−1α, intense HIF−2α immunoreactivity was

mainly localized in prehypertrophic chondrocytes of 1−and 4

−week−old cartilages. It is similar to the localization in pre-

hypertrophic chondrocytes of growth plates in 5− or 6−week

−old mouse tibias (Stewart et al., 2006). Hypoxia and HIF−1

α promotes chondrocyte autophagy which is a metabolic re-

sponse for evading cell death (Zhang et al., 2008 ; Zhang et

al., 2015). In contrast, HIF−2α is a potent regulator of chon-

drocyte autophagy and acts as a brake to the stimulatory

function of HIF−1α (Bohensky et al., 2009 ; Srinivas et al.,

Figure 4 Immunointensity of MCT1, MCT2 and MCT4 in 1−week−old epiphyseal cartilage (a, d, g), 4−week−old growth plate (b, e, h)
and 8−week−old growth plate (c, f, i). Intense MCT1 (a, b, c) and MCT4 (g, h, i) immunostaining is seen in chondrocytes of 1−week−
old epiphyseal cartilage, but declines in 4− and 8−week−old growth plates. (d, e, f) Immunoreactivity of MCT2 is moderately seen even
in hypertrophic chondrocytes of 8−week−old growth plate. pc : proliferating chondrocytes, phc : prehypertrophic chondrocytes, hc : hy-
pertrophic chondrocytes. Arrows indicate immunopositive products. Scale bar : 100 μm.
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2009b). Thus, the selective localization of HIF−2α seems to

exhibit a function different from HIF−1α in chondrocyte dif-

ferentiation of epiphyseal cartilage.

Suppression of HIF−2α results in the induction of auto-

phagy, whereas the staining of autophagy processing marker

LC3 is seen in articular chondrocytes of 18−month−old ma-

ture and 30−month−old older mice (Bohensky et al., 2009).

In 8−week−old growth plate, the hypertrophic chondrocytes

displayed intense immunofluorescence of LC3B, and im-

munoreactivity of HIF−1α continued to be intense, whereas

that of HIF−2α declined suddenly. Our results may support

the activation of autophagy in a HIF−1−dependent matter

(Bohensky et al. , 2010 ; Srinivas et al. , 2009a) and the

stimulation with suppression of HIF−2α (Bohensky et al.,

2009).

In the present study, HIF−1α immunoreactivity was rec-

ognized in prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes of

the epiphyseal cartilage and growth plate, and it was co−lo-

Figure 5 Phase−contrast micrograph and immunofluorescence of autophagy processing marker LC3B in 1−week−old epiphyseal cartilage
(a, d, g, j), 4−week−old growth plate (b, e, h, k) and 8−week−old growth plate (c, f, i, l). (a, b, c) Phase−contrast microscopic images of
1−week−old epiphyseal cartilage (a), 4−week−old growth plate (b) and 8−week−old growth plate (c). (d, e, f) Merged immunofluores-
cence images of LC3B (green) on nucleus of chondrocytes (blue). Unlike in 1−week−old epiphyseal cartilage (d) and 4−week−old
growth plate (e), hypertrophic chondrocytes of 8−week−old growth plate (f) show intense immunofluorescence of LC3B. (g, h, i) Green
colored immunofluorescence stained by LC3B antibody. (g) Moderate fluorescence is seen in all chondrocytes of 1−week−old epiphyseal
cartilage. (h) Intense reaction is detected in chondrocytes of 4−week−old growth plate. (i) Immunofluorescence is decreased in proliferat-
ing chondrocytes, but hypertrophic chondrocytes show intense reactivity in 8−week−old growth plate. (j, k, l) Blue−colored nuclear
staining with DAPI. pc : proliferating chondrocytes, phc : prehypertrophic chondrocytes, hc : hypertrophic chondrocytes. Scale bar : 100
μm.
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calized with HIF−2α in prehypertrophic chondrocytes. But,

immunoreactivity of HIF−2α was depressed in hypertrophic

chondrocytes of 8−week−old cartilage. Immunolocalization

of GLUT3 completely coincided with that of HIF−1α in the

epiphyseal cartilage and growth plate. In addition, immu-

nolocalization of MCTs was similar to those of HIF−1α and

GLUTs in the epiphyseal cartilage and growth plate. MCT2

immunoreactivity was moderate even in hypertrophic chon-

drocytes of 8−week−old mice. Autophagy processing marker

LC3B was distributed in the zones from the proliferating to

hypertrophic chondrocytes of 1− and 4−week−old cartilages,

whereas it was mainly confined to hypertrophic chondro-

cytes of 8−week−old growth plate. Thus, these results indi-

cated co−localization of HIF−1α, GLUT3, MCT2 and LC3B

in prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes in epiphy-

seal cartilage and growth plates. However, HIF − 2 α im-

munoreaction disappeared only in 8−week−old growth plate.

We suggest that survival of chondrocytes may be controlled

by HIF−1α and HIF−2α through uptake of nutrients and

autophagy in the epiphyseal cartilage of mouse tibias.
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Figure 1. Schematic illustration of signaling pathways involved in Pilo−, Oxo
−M−, and CCh−induced activation of MAPK/ERK pathway.

［最近のトピックス］

Muscarinic receptor-mediated ERK phosphorylation through differential
signaling pathways, G protein and β-arrestin.

Rezon Yanuar and Akihiko Tanimura

Division of Pharmacology, School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido

Key words：MAP kinase, ERK, Pilocarpine, Carbachol, G protein, β−arrestin,

Muscarinic receptors belong to G protein−coupled recep-
tor (GPCR) class and consist of five subtypes (M1 −M5 )
(Pronin et al., 2017). Activations of M1 and M3 receptors
have been known to induces Gq protein (Gq)−mediated acti-
vation of phospholipase Cβ (PLCβ), leading to hydrolysis
phosphatidylinositol 4,5−bisphosphate (PIP2) to inositol 1,4,5
−triphosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG). IP3 then acti-
vates IP3 receptors in the endoplasmic reticulum to evokes
Ca2+ mobilization (Lin et al., 2008). Agonists of muscarinic
receptor pilocarpine (Pilo) and carbachol (CCh) have been
known to activate salivary secretions through the activation
of Gq−mediated Ca2+ mobilization.

It has also been reported that muscarinic receptor agonists
induced phosphorylation of ERK (pERK) (Lin et al., 2008 ;
Pronin et al., 2017). In 2008, Lin et al demonstrates that
CCh−induced pERK was attenuated by the prolonged PMA−
treatment. On the other hand, Pilo−induced pERK was PMA
−insensitive and was inhibited by Src inhibitor (PP2) and
EGFR inhibitor (AG−1478). These results indicate that the
CCh− and Pilo−induced pERK was mediated by PKC and
Src−mediated transactivation of EGFR (Src−EGFR path-
way), respectively. An involvement of Gβγ in the Pilo−medi-
ated Src activation has been speculated in this paper (Lin et
al., 2008). Recently, Pronin et al. also reported similar Src−
dependent pERK by Pilo (Pronin et al., 2017). Unlike the
previous paper by Lin et al, this paper suggests an involve-
ment of β−arrestin (βA) on the Src−EGFR pathway.

βA has been known to attenuate G protein signaling by
the receptor desensitization. Recent findings for the involve-
ment of βA in the activation of G protein−independent
pathways, such as the MAP kinase pathway (MAPK), have
attracted attention. One of βA signaling functions is scaf-
folding of MAPK cascades. βA also known to induce G
protein−independent pERK through the activation of Src
(Azzi et al., 2003). These current knowledges support the in-
volvement of βA on the Pilo−induced transactivation of
EGFR.

As indicated above, GPCR signaling is bimodal, the G
protein−mediated and the βA−mediated pathways. Pronin et
al. demonstrated that Pilo−induced pERK was almost com-
pletely eliminated by PP2. In contrast, more than 55% oxot-
remorine−M−induced pERK was still occurred even in the
presence of the saturating concentration PP2, and the re-
maining pERK was completely blocked by PKC inhibitors
(Pronin et al., 2017). These results suggest that Pilo act as
bias agonist, an agonist selectively stimulates either G pro-

tein or βA pathway.

It has been known that MAPK/ERK regulate many critical
signaling pathways such as cell proliferation, differentiation,
apoptosis. However, functions of muscarinic receptor−medi-
ated MAPK/ERK pathways in salivary cell are yet to clearly
defined. Recently, Minagi et al. reported long−term admini-
stration of Pilo showed upregulation of M3 receptor expres-
sion (Minagi et al., 2018). It is possible that Pilo−activated
MAPK/ERK play a role in the upregulation of M3 receptor,
and this idea needs to explored.
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of MAPK by inverse agonists reveals distinct active con-
formations for G protein − coupled receptors. Proc Natl
Acad Sci U S A, 100(20), 11406−11411, 2003.

Lin AL, Zhu B, Zhang W, Dang H, Zhang BX, Katz MS &
Yeh CK. Distinct pathways of ERK activation by the mus-
carinic agonists pilocarpine and carbachol in a human sali-
vary cell line. Am J Physiol Cell Physiol, 294(6), C1454−
1464, 2008.

Minagi HO, Ikai K, Araie T, Sakai M & Sakai T. Benefits
of long−term pilocarpine due to increased muscarinic ace-
tylcholine receptor 3 in salivary glands. Biochem Biophys
Res Commun, 503(2), 1098−1102, 2018.

pronin AN, Wang Q & Slepak VZ. Teaching an old drug
new tricks : agonism, antagonism, and biased signaling of
pilocarpine through M3 muscarinic acetylcholine receptor.
Mol Pharmacol, 92(5), 601−612, 2017.
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［最近のトピックス］

オキシトシンと副交感性血流増加反応の相互作用による
新たな顎顔面領域の血流調節機構

石川 里奈，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

下垂体後葉から血中に分泌されるオキシトシンは，女
性だけではなく男性においても同程度の血中濃度で存在
する（Gimpl & Fahrenholz, 2001）．しかしながら，オキ
シトシンは出産時の子宮収縮や母乳の分泌促進などの作
用を持つため，女性をターゲットとして研究が進められ
ており，男性における生理作用及び生殖系以外の役割は
ほとんど知られていない．近年，オキシトシンが自律神
経活動に重要な影響を与えることが報告され，男女を問
わず，精神活動状態に関連する自律神経反応とオキシト
シンとの新たな結びつきが明らかになりつつある
（Quintana et al., 2013）．しかし，自律神経性血流調節と
オキシトシンとの関連性は不明である．
本分野では従来から副交感性血流増加反応に関する研

究が行われており，この血流増加反応は咀嚼時の顎顔面
頭部領域の血流調節に極めて重要であることが示唆され
ている（Ishii et al., 2005）．最近，我々は顎顔面頭部領
域におけるオキシトシンと副交感性血流増加反応の相互
作用を介する新たな血流調節機構を明らかにした．本研
究による新たな知見は，1）舌神経への求心性刺激は咬
筋と下唇の血流量を刺激強度と刺激頻度依存性に有意に
増加させるが（図1），これらの血流増加はオキシトシ
ンの投与により濃度依存性に減少する（図2），2）こ
の抑制作用は咬筋（コリン作動性）の方が下唇（非コリ
ン作動性）に比較して大きいということに集約される．
これらの結果から，オキシトシンは副交感性血流増加反
応を制御する因子の一つであり，顎顔面頭部領域の血流

調節に密接に関わることが示唆される．
顎顔面頭部領域の副交感性血流調節の乱れは，諸種の

機能障害（ホットフラッシュ，頭痛，赤面症およびドラ
イマウス等）の病因に関わることが報告されている
（Ishii et al., 2009）．したがって，自律神経系に対して多
様な作用を示すオキシトシンと副交感性血流調節との結
びつきに関する今後の研究展開は，自律神経障害に基づ
く顎顔面頭部の機能障害や歯科関連疾患に対する新たな
予防と治療のアプローチを築くための礎となるのではな
いかと考えている．

参考文献
・Gimpl G & Fahrenholz F. The oxytocin receptor system :

structure, function, and regulation. Physiol Rev 81 : 629−
683, 2001.

・Ishii H, Niioka T, Sudo E & Izumi H. Evidence for para-
sympathetic vasodilator fibres in the rat masseter muscle.
J Physiol 569 : 617−629, 2005.

・Ishii H, Niioka T & Izumi H. Difference between male
and female rats in cholinergic activity of parasympathetic
vasodilatation in the masseter muscle. Arch Oral Biol 54 :
533−542, 2009.

・Quintana DS, Kemp AH, Alvares GA & Guastella AJ. A
role for autonomic cardiac control in the effects of oxyto-
cin on social behavior and psychiatric illness. Front Neu-
rosci 7 : 1−9, 2013.

図1 舌神経の刺激により誘発される咬筋（Masseter），下唇（Lower
lip）の血流（BF），各部位の血管コンダクタンス（VC）及び血圧
（SABP）の変化

図2 オキシトシンの静脈内投与が舌神経刺激により誘発される咬筋
（Masseter），下唇（Lower lip）の血流（BF），各部位の血管コンダクタン
ス（VC）及び血圧（SABP）上昇に与える影響
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［最近のトピックス］

三叉神経入力時の歯肉の副交感性血管拡張における部位特異性

岡田悠之介1），齊藤正人1），石井久淑2）

1）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
2）北海道医療大学歯学部口腔生物学系生理学分野

口腔顔面領域の自律神経性血流調節は副交感性血管拡
張線維と交感性血管収縮線維の2つの血管運動線維によ
り支配されている．副交感性血管拡張線維は三叉神経の
求心性刺激により活性化され歯肉，咬筋および下唇など
の口腔顔面組織の血流を急激かつ広範囲に増加させる．
一方，交感性血管収縮線維は頸部交感神経幹からのトー
ヌス（持続的な神経活動）により調節されていることが
知られている（Ishii et al., 2005 ; Ishii et al., 2007）．
歯肉は遊離歯肉と付着歯肉に大別され，両部位の血管

網や防御機構には違いがあることが報告されている
（Nozaka et al., 1976；山森ら，1985）．局所の血流動態は
各組織の機能維持に重要であることから，これらは歯肉
の働きにおける部位特異性に密接に関連することが推測
される．これまでに，歯肉の血流動態，特に自律神経を
介する血管反応の部位特異性については明確にされてい
なかったが，本研究は初めて副交感性血管拡張の部位特
異性の存在を麻酔下のラットを用いて明らかにした（図
1）．
本研究による新たな知見は，1）舌神経の求心性刺激

時は遊離歯肉と付着歯肉に顕著な血流増加を誘発する
が，この血流増加は遊離歯肉の方が付着歯肉よりも有意
に大きい，2）頸部交感神経刺激は両部位に有意な血流
減少を誘発する及び3）頸部交感神経刺激は，刺激頻度
依存性に舌神経刺激による血流増加を有意に抑制するこ
とに集約される．

したがって，三叉神経の求心性入力を介する副交感性
血管拡張は付着歯肉よりも遊離歯肉の血流調節に重要で
あり，過度の頸部交感神経活動は歯肉の副交感性血管拡
張反応を介する血流増加を著しく抑制することが明らか
になった．
今後のこれらの部位特異性の詳細なメカニズムに関す

る研究展開が，歯肉炎等の歯周疾患の予防や病態改善或
いは組織治癒過程の促進における新たなアプローチを導
くことができるのではないかと考えている．

参考文献
・Ishii H, Niioka T, Sudo E & Izumi H. Evidence for para-

sympathetic vasodilator fibres in the rat masseter muscle.

J Physiol 569 : 617−629, 2005.

・Ishii H, Niioka T, Watanabe H & Izumi H. Inhibitory ef-

fects of excess sympathetic activity on parasympathetic

vasodilation in the rat masseter muscle. Am J Physiol

Regul Integr comp Physiol 293 : 729−736, 2007.

・野坂洋一郎，伊藤一三＆岩井正行．ヒト歯肉溝上皮下
および上皮付着部における微細血管構築について．
Dent J Iwate Med Univ 1 : 7−14, 1976.

・山森徹雄，石橋寛二＆武田泰典．ラット歯肉上皮の微
細構造について．Dent J Iwate Med Univ 10 : 161−171,

1985.

図1 歯肉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
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北海道医療大学歯学会会則（2017年3月4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 Soci-

ety 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・大学院性・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
名誉会員証を送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．但し，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
持する個人・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
の会費の返還は行わない．

（会員資格喪失）
第6条 会員は以下の事由により資格を喪失する．

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ものが再入

会を希望する場合，2年分の未納会費を納入後
入会手続きを取るものとする．

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 若干名及び常
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，会務を総括する．

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．常任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．また必要に応じ，理事会に出席す
る．

6．評議員は本学部教授，准教授，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
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業を行う．
1．総 会

総会は会長の招集により年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も行
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 Uni-
versity of Hokkaido）”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．研究活動の奨励
詳細は内規に定める．

6．委員会
本会に委員会を置くことが出来る．委員会
は委員を持って組織する．構成，任務等必
要事項は別に定める．

7．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，その他の収入を持ってこれにあてる．
1 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

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．

2 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，本会則の実地に

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．
5．本会則は平成27年4月1日より施行する．
6．本会則は平成29年4月1日より施行する．
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「北海道医療大学歯学雑誌」投稿規程（2019年12月1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．
（臨時会員は除く）

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

で北海道医療大学の各学部・大学院研究科倫理委
員会の承諾を得たものとする．

2）人の遺伝子解析を含む場合は，本学の「ヒトゲム
・遺伝子解析研究の計画および実地に関する倫理
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」の審査を経て学長の許
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規程
（Regulations for the Care and Use of Laboratory
Animals in Health Sciences University of Hok-
kaido）」に基づき，「北海道医療大学動物実験委
員会（Animal Ethics and Research Committee）の
審査を経て，北海道医療大学長の承認を得たもの
とする．

なお，本学以外の研究機関で行われた研究について
は，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．利益相反（COI）について
投稿する論文については，本学会の定める「研究等
の利益相反に関する指針」に基づき，投稿時に指定
の申告書を提出するとともに，利益相反の有無を本
文の最後もしくは謝辞の前に明記すること．企業な
どの経済的，人的，専門的な利益相反がある場合は
企業名を記載する．ない場合は，「申告すべきCOI
状態はない」と文言を記す．
（詳しくは利益相反（COI）に関する指針参照）

4．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（Com-
ment），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，ミニレビュー，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．

5．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．
6．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，論文指導責任者（correspond-

ing author），およびその連絡先（住所，電話番
号，E−mailアドレス），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．また，投稿原稿と著者プロフィールを電子フ
ァイルにて編集長宛にe−mailで提出する．

4）和文論文の本文については，原則として，緒論
（緒語），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，Ab-
stract（300語以内）， Introduction，Materials and
Methods，Result，Discussion，Conclusion，Ac-
knowledgment（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．

7．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 Word）をe−mailでの添付文書として編
集委員会まで送付すること．

メールアドレス：委員長宛
件名：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

頁での掲載とする．
4）最近のトピックスは，全角文字1800字程度にまと

めること．（参照文献リストを含む）．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
に削減すること．

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

8．投稿論文の校正
1）投稿論文に対する著者校正は原則として1回とす

る．
2）校正論文は，特別な事情がない限り一週間以内，

校正時間は48時間以内に返却するものとする．（返
却，連絡がない場合は，投稿を取り下げたものと
判断する）．

9．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
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受理証明を発行する．
10．別刷料
1）掲載頁は，刷り上り一人10頁程度とする．
2）カラー頁は，無料とする．
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．
11．優秀論文賞

その年の本誌に掲載された原著論文の中から「最優
秀論文賞」（1編），「優秀論文賞」（2編）を選び表彰
する．
選考は編集委員会が行う．

12．著作権の帰属
本誌に掲載された著作物の著作権は北海道医療大学

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，著者がすべての責任を負う．

13．著者のプロフィール（6．投稿論文作成 3）参照）
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．

14．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（委員長 石井久淑）

Tel：0133－23－1239
e−mail：hisayosh@hoku−iryo−u.ac.jp

患者のプライバシー保護ならびに研究倫理に関する指針（2014年2月26日）

北海道医療大学歯学雑誌に掲載される症例報告等を含
む臨床研究論文では，患者のプライバシーを保護するた
め，以下の指針を遵守しなければならない．また，臨床
研究等においては，患者ならびに被験者の尊厳と人権に
配慮し，世界医師会によるヘルシンキ宣言と我が国が定
めた下記の指針ならびに法的規範を遵守しなければなら
ない．

1．患者のプライバシー保護に関する指針
1）氏名，カルテ番号，入院番号，イニシャル等，患
者個人の特定が可能となる情報は記載しない．

2）患者の住所は記載しない．ただし，疾患の発生場
所が病態等に影響する場合は，区域（県，市など）
までに限定して記載する．

3）診療日等の記載は，年月までとする．
4）診療科名と他の情報を照合することで患者が特定
され得る場合，診療科名は記載しない．

5）他施設でも診断・治療を受けている場合，その施
設名と所在地は記載しない．ただし，救急医療など
で搬送元の記載が不可欠の場合は，この限りではな
い．

6）顔写真には目隠しをする．
7）生検，剖検，画像情報などに含まれる番号等，症
例を特定できる情報は削除する．

8）以上の配慮をしても個人が特定される可能性のあ
る場合は，発表に関する同意を患者本人（または遺
族もしくは代理人，未成年者では保護者）から得
る．

9）前項の手続きが困難な場合は，筆頭著者または責
任著者（corresponding author）の所属する施設の倫
理委員会の承認を受ける．

2．遵守すべき倫理指針等＊

1）「臨床研究に関する倫理指針」（厚生労働省）（平成
20年7月31日改正）
2）「疫学研究に関する倫理指針」（文部科学省・厚生
労働省）（平成25年4月1日改正）

3）「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」
（文部科学省・厚生労働省・経済産業省）（平成25年
2月8日改正）

4）「遺伝子治療臨床研究に関する指針」（文部科学省
・厚生労働省）（平成20年12月1日改正）

5）「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」（厚
生労働省）（平成25年10月1日改正）

6）「厚生労働科学研究における利益相反（Conflict of
Interest：COI）の管理に関する指針」（平成20年3月
31日厚生科学課長決定）

＊なお，上記の指針等は，管轄官庁のHPに掲示されてい
る最新版を参照すること．
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「北海道医療大学歯学雑誌」投稿の手引き（2019年12月1日現在）

本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，論文原稿を収めたUSBメモリー（USBメ
モリーは，印刷終了後にお返しします）をプリントした
最終原稿1部とともに提出して下さい．

1）投稿原稿表紙
2）チェックリストシート
3）英文抄録
4）本文
5）文献
6）図，表
7）図表説明文

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
2）表題
3）著者名および所属
4）論文指導責任者（corresponding author），

およびその連絡先（住所，電話番号，E
−mailアドレス）

5）キーワード（5語以内）
6）別刷数（50部単位）
7）連絡先（郵便番号，住所，電話番号，E

−mail）
1）表題
⑴ 一般固有名詞として通用していない商品名は用

いない．
⑵ 和文表題には，原則として略号以外の英文字を

用いない．別にスペースも含めて35字以内のラ
ンニングタイトルを付ける．

⑶ 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，別
にスペースも含めて45字以内の英文ランニング
タイトルを付ける．

⑷ 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）著者名および所属
⑴ 氏名の英文表記では，姓は大文字，名は先頭の

みを大文字とする（例：Akira YAMADA（山
田 昭））．

⑵ 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．
論文指導責任者（corresponding author）及びそ
の連絡先（住所，電話番号，E−mailアドレス）
を明記する．

3）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）．

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．
著者全員のサインを取り，連絡先を記載する．

3．英文抄録
300語以内の英文抄録を付ける．
4．本文
1）原稿はA4判用紙（縦）にワードプロセッサーな

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．

・Macintosh 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．

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）→ ⑶ → 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・Z
8202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
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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，日本文の場合は
全角，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．
⑴ 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, Ito Y, Sato M, Karita K & Iwat-

suki N. The effects of inhalation anes-
thetics on the parasympathetic reflex
vasodilatation in the lower lip and pal-
ate of the cat. Am J Physiol Regula-
tory Integrative Comp Physiol 273: R
168−R174, 1997.

⑵ 単行本の場合
ⅰ）章を参考にしたとき

例：Weinstein L, Swartz MN. Pathologic
properties of invading microor-
ganisms.

In：Sodeman WA Jr, Sodeman WA, edi-
tors. Pathologic physiology: mecha-
nisms of disease. Philadelphia: Saun-
ders, 1974, p457−472.

ⅱ）個人または複数の著者の場合
例：Colson JH, Armour WJ. Sports inju-

ries and their treatment. 2nd ed.
London: S. Paul; 1986.

ⅲ）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.

ⅳ）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 Foundation;
1987.

ⅴ）会議録全体を参考にした場合
例：Vivian VL, editor. Child abuse and

neglect: a medical community re-
sponse. Proceedings of the First
AMA National Conference on

Child Abuse and Neglect; 1984
Mar 30 − 31; Chicago. Chicago:
American Medical Association;
1985.

⑶ 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．

⑷ 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0．15－0．3
mmになるよう原図を作成する．

5）図や表はA4縦で作成する．一ページに一つの図
あるいは表とする．図のタイトルや表の説明
（Figure legends）は図の印刷を希望する位置に記
載する．図と表の挿入箇所は投稿論文中の右余白
に示すこと．

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
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．
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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

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/
~dental-society/）からダウンロード出来ます．
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北海道医療大学歯学会会員 各位

北海道医療大学歯学会第39回学術大会一般演題募集のご案内

第39回学術大会・2021年歯学会総会ならびに定例講演会を開催致します．

記
日時： 2021年3月13日㈯ 午前10時 － 午後5時（予定）

Zoomによるweb開催

定例講演会：タイトル「新型コロナの唾液検査法が認められるまで」
講師：北海道大学大学院 医学研究科 内科学講座 血液内科学

豊嶋 崇徳 教授

演題・抄録申込み要領

申込み期限：2021年2月4日㈭ 必着
抄録作成方法：裏面の原稿作成要領を参照ください．
抄録提出先：薬理学分野

hsuh−dp@hoku−iryo−u.ac.jpに送信して下さい．
原則として，同一講座から2演題までとします．
発表者（共同研究者含む）はすべて北海道医療大学歯学会会員および準会員に限ります．
また，今年度のみの会員制度（5，000円）もあります．

発表音声データの提出期限と発表形式

提出期限：2021年3月4日㈭ 17時
パワーポイントスライド・発表音声を動画として記録し，期限までにドロップボックスへご提出下さい．
発表形式：口演10分［発表7分，質疑応答3分］（予定）
発表者には後日，音声記録方法や提出方法等について別途お知らせ致します．
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北海道医療大学歯学会 抄録原稿作成要領

MS-Word形式（A4サイズ，明朝体，12p，余白上下左右30mm）で記載
1．演題名
2．発表者氏名：演者の前に○印をつける．
3．所属：発表者の所属が2つ以上の場合は，数字（1，2…）で所属を区別する．
4．本文：一般発表の場合 【目的】，【方法】，【結果および考察】，【結論】
5．本文：症例発表の場合 【目的】，【症例】，【結果および考察】あるいは【経過および考察】

行政との連携で・・・・・・現状について
○福田敦史1，・・・・・，千葉逸朗2，齊藤正人1

1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，
2保健衛生学分野

【目的】・・・
【方法】・・・
【結果】・・・
【結論】・・・

注）利益相反（COI）の申告について
発表演題に関連して，企業や営利団体などから金銭などの提供を受けた場合や受ける予定がある場合には申告する必
要があります．利益相反の有無を申告し（歯学会HP学会誌 利益相反申告書参照），発表時に利益相反の有無を述べ
て下さい．

＊第39回学術大会の抄録募集要項はHPにて配信中

発表・抄録に関する問合せ・申込先
北海道医療大学歯学部 口腔生物学 薬理学分野
第39回学術大会事務局：根津 顕弘（E-mail：hsuh-dp@hoku-iryo-u.ac.jp）
〒061‐0293 石狩郡当別町金沢1757番地
TEL：0133‐23‐2436（ダイヤルイン） 3252（内線）
FAX：0133‐23‐1399
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編 集 後 記

次号（第40巻，第1号）の発行は令和3年6月30日です．
投稿原稿募集の締め切りは令和3年3月31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
稿規定は，2020年第39巻，第2号の巻末をご参照ください．

コロナ禍による激動の令和2年を締めくくる本号も無事発刊に至りました．難局の中，精力的に論文等を投稿して
いただいた皆様並びに論文の査読を快く引き受けていただいた先生方に心から感謝申し上げます．
本号では招待総説1編，原著論文1編並びに最近のトピックス3編の投稿をいただきました．巻頭の北海道医療大

学リハビリテーション科学部理学療法学科の澤田篤史先生による招待総説では，超高齢社会における医療体制のあり
方について述べられており，歯科医療でも問題視されているサルコペニアやフレイルに対する日常的運動，栄養管理
並びにリハビリテーションの連携に基づく包括的な対策の重要性を強く感じることができました．原著論文は，解剖
学分野の髙橋昌己先生からの投稿です．高橋先生からは軟骨細胞の低酸素環境におけるホメオスターシスに関する分
子機構について，エレガントな免疫組織化学染色を用いた詳細な検討結果が報告されています．また，薬理学分野の
Rezon Yanuar先生からはムスカリン受容体の細胞内情報伝達機構について，小児歯科学分野の岡田悠之介先生並びに
生理学分野の石川里奈先生からは，顎顔面領域の自律神経性血流調節機構に関連する最近のトピックスをそれぞれ紹
介していただいております．いずれも大変興味深い内容ですので，是非ご一読ください．
コロナの感染拡大は未だ衰えず，終息の見通しは未だ不透明です．令和3年も不安な気持ちは癒えませんが，暗雲

低迷の中で大きな希望と勇気を与えていただきました皆様に心から感謝申し上げます．今後も，歯学雑誌のさらなる
充実に努めて参りますので，引き続きご支援ご協力を賜りますようどうかよろしくお願いいたします．（石井 記）
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