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　九州歯科学会雑誌（以下，本誌）は，基礎・臨床研究お
よび歯学・医学教育に関連した総説，原著，臨床報告（症
例報告および症例シリーズ），教育報告，トピックスお
よびその他に分類される論文や記事を掲載します．論文
は複数の査読者による査読を受け，最終的に編集長が掲
載の採否を決定します（トピックスとその他は査読な
し）．論文や記事が掲載決定（承認: アクセプト）された
ら，順次J-Stageにオンライン掲載されます．
　冊子体としては，年４回（１号：３月25日，２号：６
月25日，３号：９月25日，４号：12月25日）発行されます．
発行日のおよそ１ヶ月前までにオンライン掲載された論
文と記事は，１つのPDFファイルにまとめられ，学会
雑誌として会員へメール送付されます．
　本誌へ投稿するには，すべての著者が本学会会員であ
る必要があります（依頼原稿は除く）．内容は未発表の和
文または英文とします．所定のカバーレターと図を含む
Word原稿ファイルをメールにて投稿してください（kds.
zasshi@gmail.com）．原稿ファイルが大きすぎて送信で
きない場合はカバーレターのみ送信し，原稿ファイルの
送付方法について事務局と相談してください．郵送での
紙面原稿は原則受け付けません．
　本誌へ投稿を考える際には，カバーレターと各種論文
テンプレート（ひな形）を学会ホームページから事前にダ
ウンロードしてください．コピー &ペーストではWord
書式が崩れやすいので，テンプレートに直接書き込むよ
うにしてください．学会ホームページの「投稿の手引き」
および「患者プライバシー保護に関する指針」に必ず従っ
てください．ヒト実験および動物実験では，それぞれヘ
ルシンキ宣言とNIHガイドラインに準拠し，各所属研究
機関の倫理委員会にて承認を得ていないといけません．

許可番号やインフォームドコンセントについて必ず論文
に記載してください．
　投稿からオンライン掲載までの流れを下図にまとめて
います．初回投稿に不備があった場合は原稿が差し戻さ
れますので，訂正して投稿をやり直してください．不備
がないと原稿は受付され，論文番号が付与されて編集長，
共同編集員，査読者へと原稿が渡されていきます．受付
されてから責任著者への査読コメントが返って来るのに
３週間は要します．査読コメントの内容によって２週間
から半年の返答（リバイス）期限が設定されます．期限内
に修正し，再投稿してください．掲載が承認されると10
日程で校正用PDFが届きますので，48時間以内に返信
してください．校正は１回のみで，内容の大幅な変更は
認められません．
　校正後の確定ページ数を基に，事務局から掲載料

（APC: Article Processing Charge）を請求いたします．
指定の銀行口座へ迅速に振り込んでください．振込確認
後，J-Stageに論文が公開されます．依頼原稿に関しては，
規定のページ数までは無料ですが，超えたページ数に関
しては，掲載料が原則発生します．
　不備なくメール投稿された日付を受付日とし，掲載承
認のメールが送付された日付を受理日とします．掲載論
文の著作権および複写権は九州歯科学会に帰属します．
九州歯科学会はこれらの著作物をあらゆる媒体に掲載・
出版する権利を有します．

　本投稿規定は，編集委員会で審議の上，理事会で承認
されたものです．2024年中盤より本投稿規定が大きく変
更されていますので，過去の本誌論文を参考にする際に
は差異に注意してください．

九 州 歯 科 学 会 雑 誌 投 稿 規 定
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Review（総説）

Function of Food Components on Bone and Skeletal Muscle 
Metabolism

骨・骨格筋代謝に対する食品成分の機能
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Although Japan has the world's longest life expectancy, a gap 
of about 10 years exists between “average life expectancy” 
and “healthy life expectancy”. This means that many of the 
nation's citizens end their lives after several years of declining 
quality of life due to health problems and the need for nursing 
care in their later years. Osteoporosis and sarcopenia 
(weakening of skeletal muscles) cause the need for support 
and care, and can progress to frailty (age-related weakness). 
Therefore, the prevention and treatment of osteoporosis and 
sarcopenia are urgently needed to maintain and improve the 
health of the Japanese people and to realize a vibrant and 
prosperous economic society in our hyper-aged society. 
Based on the concept of “medicine and food as the source of 
all life,” which refers to the prevention of disease through a 
well-balanced diet, osteoporosis and sarcopenia are diseases 
that should be prevented through daily diet. The authors have 
focused on flavonoids such as vignacyanidin and nobiletin, 

royal jelly, geranylgeraniol, and vitamin C related to honey 
bees to elucidate their functions in bone and muscle 
metabolism. In this review, we discuss the possibility of dietary 
prevention of osteoporosis and sarcopenia.
Keywords: Osteoporosis, Sarcopenia, Food composition

　日本は世界一の長寿国でありながら，「平均寿命」と「健
康寿命」には約10年の差が存在している．これは，多
くの国民が晩年に健康を損なって生活の質が低下した状
態や介護が必要な状態が数年続いたのちに生涯を閉じる
ことを意味する．骨粗しょう症やサルコペニア（骨格筋
の衰弱）は要支援・要介護の原因となり，フレイル（加齢
に伴う虚弱）に進展しうる．したがって，超高齢社会を
迎えた我が国においては，国民の健康の維持・増進を図
り，活力ある豊かな経済社会を実現するために，骨粗しょ
う症とサルコペニアに対する効果的な予防法・治療法の
確立は急務である．「医食同源」という栄養バランスの
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整った食生活を通じて病気を予防する概念に基づき，骨
粗しょう症やサルコペニアは日常の食事によって予防す
べき疾患であるとされる．我々はVignacyanidinや
Nobiletinなどのフラボノイド，ミツバチ関連素材のロー
ヤルゼリー，ゲラニルゲラニオール，およびビタミンC
といった食品成分に注目し，骨や筋肉の代謝における機
能解明を進めている．本総説では，骨粗しょう症やサル
コペニアに対する，食を通じた予防法の可能性について
議論を展開する．
キーワード：骨粗しょう症，サルコペニア，食品成分，
医食同源

１．緒言

　わが国は世界一の長寿国であるものの，「平均寿命」と
「健康寿命」の間には約10年の乖離が存在する．これは，
多くの国民が晩年に健康を損なって生活の質が低下した
状態や介護が必要な状態が数年続いたのちに生涯を閉じ
ることを意味する．
　骨量や骨密度の低下により骨が脆弱化する疾患は骨粗
しょう症と呼ばれる．骨粗しょう症は転倒による骨折の
リスクを高め，要支援・要介護の主要な要因の一つとなる．
さらに，日本における骨粗しょう症の罹患率は極めて高
く，総人口の約10％，推定1,100万人が罹患していると報
告されている１）．
　加齢に伴う骨格筋の衰弱，すなわちサルコペニアもま
た，要支援・要介護の大きな原因となる．近年，骨粗しょ
う症とサルコペニアを合併した「オステオサルコペニア」
という概念が注目を集めている２）．骨粗しょう症がサル
コペニアや高齢による衰弱（フレイル）の発生に対する危
険因子である。また，骨粗しょう症の治療がサルコペニ
アのリスクを減少させるため，この２つの疾患，つまり
骨格筋と骨は密接に関係し，相互に影響を与えているこ
とを示している．さらに，「フレイルサイクル」という概
念も存在し，サルコペニアによる筋力低下や易疲労性に
伴い，身体機能が低下し，低栄養状態に陥る悪循環が生
じることを指す（図１）．これにより，筋肉の再生や修復
が困難になり，サルコペニアからの回復がさらに難しく
なる．すなわち，一度フレイルになると脱却が困難であ
るため，日常的な予防が必要不可欠であるということが
示唆されている．したがって，骨粗しょう症のみならず
サルコペニアに対する効果的な予防および治療法の確立
は，超高齢社会を迎えた日本において喫緊の課題である．
　「医食同源」は古くから中国に伝わる言葉とされるが，
明確な出典を示したものは存在しない．この言葉は，「体

に良い食材を日常的に摂取し健康を維持すれば，薬を必
要としない」という薬食同源の思想をもとに生まれた造
語ともいわれている．いずれにせよ，「医食同源」とは，
日頃からバランスの取れた食事を心がけることが病気の
予防や治療につながるという概念である３）．骨粗しょう
症やサルコペニアは，その発症機序や高い罹患率を考慮
すると，まさに「医食同源」の概念に基づいて予防すべ
き疾患といえる．
　我々はこれまで様々な食品成分に着目し，骨代謝およ
び骨格筋代謝における機能解明を進めてきた．本総説で
は，「医食同源」の観点から，食を通じた骨粗しょう症お
よびサルコペニア予防の可能性について論じる．

２．骨代謝に作用するフラボノイド

　骨組織では，骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による
骨吸収が精緻なバランスのもとで絶えず行われ，骨の恒
常性が維持されている．しかし，骨吸収が骨形成を相対
的に上回ると，骨量が減少し，骨粗しょう症が引き起こ
される．したがって，破骨細胞による骨吸収を抑制する，
あるいは骨芽細胞による骨形成を促進することが，骨粗
しょう症の予防および治療の基本的な戦略となる（図２）．
　植物に含まれる有機化合物であるフラボノイド類の中
には，骨代謝に作用するものが知られている．例えば，
ブドウなどに含まれるMyricetinは，ヒト骨芽細胞の分
化を促進し，さらに炎症によるアポトーシスから細胞を
保護する作用を持つ４）．また，ザクロの絞り汁には多種
多様なフラボノイドが含まれており，in vitroでは破骨細
胞の分化を抑制し，骨芽細胞の分化を促進することが確
認されている．さらに，骨粗しょう症ラットモデルにザ
クロの絞り汁を摂取させると，骨量減少が抑制されるこ
とが報告されている５- ６）．
　高濱らは，アズキの皮から紫色素を単離して新規のシア
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の衰弱）は要支援・要介護の原因となり, フレイル（加齢に

伴う虚弱）に進展しうる. したがって, 超高齢社会を迎えた

我が国においては, 国民の健康の維持・増進を図り, 活

力ある豊かな経済社会を実現するために, 骨粗しょう症

とサルコペニアに対する効果的な予防法・治療法の確立

は急務である. 「医食同源」という栄養バランスの整った

食生活を通じて病気を予防する概念に基づき, 骨粗しょう

症やサルコペニアは日常の食事によって予防すべき疾

患であるとされる. 我々は Vignacyanidin や Nobiletin など

のフラボノイド，ミツバチ関連素材のローヤルゼリー，ゲ

ラニルゲラニオール，およびビタミン C といった食品成分

に注目し, 骨や筋肉の代謝における機能解明を進めてい

る. 本総説では, 骨粗しょう症やサルコペニアに対する, 

食を通じた予防法の可能性について議論を展開する.  
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１１．．緒緒  言言  

 わが国は世界一の長寿国であるものの, 「平均寿命」

と「健康寿命」の間には約 10 年の乖離が存在する. こ
れは, 多くの国民が晩年に健康を損なって生活の質が

低下した状態や介護が必要な状態が数年続いたのちに

生涯を閉じることを意味する.  
 骨量や骨密度の低下により骨が脆弱化する疾患は骨

粗しょう症と呼ばれる. 骨粗しょう症は転倒による骨

折のリスクを高め, 要支援・要介護の主要な要因の一つ

となる. さらに, 日本における骨粗しょう症の罹患率

は極めて高く, 総人口の約10％, 推定1,100万人が罹患

していると報告されている 1).  
 加齢に伴う骨格筋の衰弱, すなわちサルコペニアも

また, 要支援・要介護の大きな原因となる. 近年, 骨粗

しょう症とサルコペニアを合併した「オステオサルコ

ペニア」という概念が注目を集めている 2). 骨粗しょう

症がサルコペニアや高齢による衰弱（フレイル）の発

生に対する危険因子である。また, 骨粗しょう症の治療

がサルコペニアのリスクを減少させるため, この 2 つ

の疾患, つまり骨格筋と骨は密接に関係し, 相互に影

響を与えていることを示している. さらに, 「フレイル

サイクル」という概念も存在し, サルコペニアによる筋

力低下や易疲労性に伴い, 身体機能が低下し, 低栄養

状態に陥る悪循環が生じることを指す（図1）. これに

より, 筋肉の再生や修復が困難になり, サルコペニア

からの回復がさらに難しくなる. すなわち, 一度フレ

イルになると脱却が困難であるため, 日常的な予防が

必要不可欠であるということが示唆されている. した

がって, 骨粗しょう症のみならずサルコペニアに対す

る効果的な予防および治療法の確立は, 超高齢社会を

迎えた日本において喫緊の課題である.  

 「医食同源」は古くから中国に伝わる言葉とされる

が, 明確な出典を示したものは存在しない. この言葉

は, 「体に良い食材を日常的に摂取し健康を維持すれば, 
薬を必要としない」という薬食同源の思想をもとに生

まれた造語ともいわれている. いずれにせよ, 「医食同
源」とは, 日頃からバランスの取れた食事を心がけるこ

とが病気の予防や治療につながるという概念である 3). 
骨粗しょう症やサルコペニアは, その発症機序や高い

罹患率を考慮すると, まさに「医食同源」の概念に基づ

いて予防すべき疾患といえる.  
我々はこれまで様々な食品成分に着目し, 骨代謝お

よび骨格筋代謝における機能解明を進めてきた. 本総

説では, 「医食同源」の観点から, 食を通じた骨粗しょ

う症およびサルコペニア予防の可能性について論じる.  
 

２２．．骨骨代代謝謝にに作作用用すするるフフララボボノノイイドド  

 骨組織では, 骨芽細胞による骨形成と破骨細胞によ

る骨吸収が精緻なバランスのもとで絶えず行われ, 骨
の恒常性が維持されている. しかし, 骨吸収が骨形成

を相対的に上回ると, 骨量が減少し, 骨粗しょう症が

引き起こされる. したがって, 破骨細胞による骨吸収

を抑制する, あるいは骨芽細胞による骨形成を促進す

ることが, 骨粗しょう症の予防および治療の基本的な

戦略となる（図 2）.  

Figure 1: Frailty Cycle. Indicates a vicious cycle in which 
muscle weakness and easy fatigability due to sarcopenia 
lead to a decline in physical function, resulting in a state of 
undernutrition. 

Low energy 
consumption

Low intake

Poor
nutrition

Sarcopennia

Low basal 
metabolic rate

Flail Cycle

Figure 1: Frailty Cycle. Indicates a vicious cycle in which muscle 
weakness and easy fatigability due to sarcopenia lead to a decline 
in physical function, resulting in a state of undernutrition.
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ニジン-カテキン複合体を発見し，これをVignacyanidinと
命名した７）．そこで我々は，マウス骨芽細胞系細胞を用い
てVignacyanidinの骨芽細胞分化に対する効果を検討した．
その結果，Vignacyanidinの添加は細胞の増殖には影響を与
えなかったものの，β-グリセロリン酸やアスコルビン酸，
さらには骨形成タンパク質（BMP）-4によって誘導される骨
芽細胞分化を強力に促進することが明らかとなった８）．
　さらに，Vignacyanidinにはアミラーゼによるデンプン
の消化を50%抑制する作用があることが報告されており，
糖尿病予防にも寄与する可能性が示唆されている９）．し
たがって，Vignacyanidinの摂取は，骨粗しょう症および
糖尿病の予防に有益である可能性が高い．
　加えて，Vignacyanidinはアズキの皮に豊富に含まれて
おり，こし餡の製造過程で排出されるアズキの皮（餡カス）
からも抽出可能と考えられる．餡カスはしばしば処理が
問題視されるが，その有効活用によってVignacyanidin
を主成分とするサプリメントの開発が期待される．この
取り組みは，食品産業の発展と廃棄物削減に貢献する可
能性を秘めており，持続可能な資源活用の観点からも有
意義であると考えられる．
　オレンジをはじめとする柑橘類は，世界中で最も広く
飲料や食品として利用されている果物の一つである．こ
れらに含まれるフラボノイドNobiletinは，これまでに卵
巣摘出による骨量減少や炎症性の骨吸収を抑制すること
が報告されている10-11）．また，Nobiletinが骨芽細胞分化
を促進する可能性が示唆されていたが12），その骨形成に
対する明確な作用機序は解明されていなかった．
　転写因子NF-κBは，骨格形成および骨の恒常性にお
いて重要な役割を果たす．特に骨芽細胞においてはNF-
κBシグナルが生存，増殖，分化を抑制し，NF-κBの阻
害は骨芽細胞分化と骨形成を促進することが知られてい
る13）．したがって，NF-κBの阻害剤は骨形成を促進する
新たな治療戦略の候補となり得る．
　我々は，マウス骨芽細胞系細胞を用いた機能解析を行

い，Nobiletinの骨芽細胞分化に対する作用を評価した．
その結果，Nobiletinは腫瘍壊死因子（TNF）-α応答性
NF-κBルシフェラーゼレポーターを阻害し，さらに
TNF-αによるNF-κB標的遺伝子の誘導を減少させる
ことが明らかとなった．これに加えて，Nobiletinは
TNF-αによる骨形成抑制を防ぎ，骨芽細胞の分化と石
灰化を強力に促進することが確認された．
　さらに，BMP-2誘導による異所性骨形成モデルにおい
ても，形成される骨量がNobiletinの投与により顕著に増
加することが示された．この結果は，NobiletinがNF-κB
による骨形成の抑制を解除することで，BMPシグナルを
介した骨形成を促進することが明らかとなった．以上から，
Nobiletinは骨形成のための有用な同化剤となる可能性を
持つ新規のNF-κB阻害剤であることが示された14）．

３．ローヤルゼリー

　ローヤルゼリー（RJ）は，ミツバチの働きバチによって
分泌される天然化合物である．ローヤルゼリーの主成分は
水分（50％～ 70％）で，残りの成分はタンパク質（９％～
18％），炭水化物（７％～ 18％），脂質および脂肪酸（３％
～８％），ミネラル塩（1.5％），ビタミン（ごく少量）で構成
されている．自然界では女王バチになる幼虫だけが摂取
することが許され，RJを摂取しない働きバチと比べて，
女王バチは体の大きさが２～３倍，寿命は30 ～ 40倍と
なる．そのため， RJは古くから世界中で健康食品として
用いられてきた15-16）．
１） 骨格筋に対するRJの作用
　　 　骨格筋は，定常状態において一定の割合で筋線維

が分解されるが，骨格筋の組織幹細胞であるサテラ
イト細胞が増殖・分化して筋線維を再生することで
筋肉量を維持している（図３）．しかしながら，サル
コペニアなどの筋萎縮性疾患では，筋線維の数やサ
イズの減少に加え，サテライト細胞の筋再生能が低
下することで，結果的に骨格筋の量と機能が著しく
低下する．このため，骨格筋の減少を抑制すること，
あるいは筋再生を促進することが，サルコペニアの
予防・治療における重要な戦略となる．サルコペニ
アに対する予防や治療として運動やタンパク質を多
く含む食事が推奨されているが，エビデンスレベル
は低いとされている．また，現時点でサルコペニア
に対する薬剤として承認されているものは存在しな
い17）．そのため，骨格筋の維持や増強に効果的な新
たなアプローチの開発が求められている．

　　 　RJには骨格筋の代謝機能を高める効果が報告され
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植物に含まれる有機化合物であるフラボノイド類の中

には, 骨代謝に作用するものが知られている. 例えば, 
ブドウなどに含まれるMyricetinは, ヒト骨芽細胞の分化を
促進し, さらに炎症によるアポトーシスから細胞を保護す
る作用を持つ 4). また, ザクロの絞り汁には多種多様なフ
ラボノイドが含まれており, in vitro では破骨細胞の分化を
抑制し, 骨芽細胞の分化を促進することが確認されてい
る. さらに, 骨粗しょう症ラットモデルにザクロの絞り汁を摂
取させると, 骨量減少が抑制されることが報告されている
5-6).  
高濱らは, アズキの皮から紫色素を単離して新規のシ
アニジン-カテキン複合体を発見し, これを Vignacyanidin
と命名した 7). そこで我々は, マウス骨芽細胞系細胞を用
いて Vignacyanidin の骨芽細胞分化に対する効果を検討
した. その結果, Vignacyanidin の添加は細胞の増殖には
影響を与えなかったものの, β-グリセロリン酸やアスコルビ
ン酸, さらには骨形成タンパク質（BMP）-4によって誘導さ
れる骨芽細胞分化を強力に促進することが明らかとなっ

た 8).  
さらに, Vignacyanidin にはアミラーゼによるデンプンの
消化を 50%抑制する作用があることが報告されており, 糖
尿病予防にも寄与する可能性が示唆されている9). したが
って, Vignacyanidin の摂取は, 骨粗しょう症および糖尿病
の予防に有益である可能性が高い.  
加えて, Vignacyanidin はアズキの皮に豊富に含まれて
おり, こし餡の製造過程で排出されるアズキの皮（餡カス）
からも抽出可能と考えられる. 餡カスはしばしば処理が問
題視されるが, その有効活用によって Vignacyanidin を主
成分とするサプリメントの開発が期待される. この取り組み
は, 食品産業の発展と廃棄物削減に貢献する可能性を秘
めており, 持続可能な資源活用の観点からも有意義であ
ると考えられる.    
オレンジをはじめとする柑橘類は, 世界中で最も広

く飲料や食品として利用されている果物の一つである. 
これらに含まれるフラボノイド Nobiletin は, これまで

に卵巣摘出による骨量減少や炎症性の骨吸収を抑制す

ることが報告されている 10-11). また, Nobiletin が骨芽細

胞分化を促進する可能性が示唆されていたが 12), その

骨形成に対する明確な作用機序は解明されていなかっ

た.  
 転写因子 NF-κB は, 骨格形成および骨の恒常性にお

いて重要な役割を果たす. 特に骨芽細胞においては

NF-κBシグナルが生存, 増殖, 分化を抑制し, NF-κB の

阻害は骨芽細胞分化と骨形成を促進することが知られ

ている 13). したがって, NF-κBの阻害剤は骨形成を促進

する新たな治療戦略の候補となり得る.  
 我々は, マウス骨芽細胞系細胞を用いた機能解析を

行い, Nobiletin の骨芽細胞分化に対する作用を評価し

た. その結果, Nobiletin は腫瘍壊死因子(TNF)-α 応答性

NF-κB ルシフェラーゼレポーターを阻害し, さらに

TNF-αによるNF-κB標的遺伝子の誘導を減少させるこ

とが明らかとなった. これに加えて, Nobiletin はTNF-α
による骨形成抑制を防ぎ, 骨芽細胞の分化と石灰化を

強力に促進することが確認された.  
 さらに, BMP-2 誘導による異所性骨形成モデルにお

いても, 形成される骨量が Nobiletin の投与により顕著

に増加することが示された. この結果は, Nobiletin が

NF-κB による骨形成の抑制を解除することで, BMPシ
グナルを介した骨形成を促進することが明らかとなっ

た. 以上から, Nobiletin は骨形成のための有用な同化剤

となる可能性を持つ新規のNF-κB阻害剤であることが

示された 14).   
 

３３..  ロローーヤヤルルゼゼリリーー    

ローヤルゼリー（RJ）は, ミツバチの働きバチによって分
泌される天然化合物である. ローヤルゼリーの主成分は
水分（50％～70％）で, 残りの成分はタンパク質（9％～
18％）, 炭水化物（7％～18％）, 脂質および脂肪酸（3％～
8％）, ミネラル塩（1.5％）, ビタミン（ごく少量）で構成され
ている. 自然界では女王バチになる幼虫だけが摂取する
ことが許され, RJ を摂取しない働きバチと比べて，女王バ
チは体の大きさが 2〜3 倍, 寿命は 30〜40 倍となる. そ
のため， RJ は古くから世界中で健康食品として用いられ
てきた 15-16).  
1） 骨格筋に対するRJ の作用 

骨格筋は, 定常状態において一定の割合で筋線

維が分解されるが, 骨格筋の組織幹細胞であるサ

テライト細胞が増殖・分化して筋線維を再生する

Figure 2: Bone remodeling. Throughout life, bone tissue 
is constantly undergoing bone formation by osteoblasts and 
bone resorption by osteoclasts.  

Bone 
Remodeling

Bone resorption 
by osteoclasts

Osteogenesis
by osteoblasts

Figure 2: Bone remodeling. Throughout life, bone tissue is 
constantly undergoing bone formation by osteoblasts and bone 
resorption by osteoclasts.
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ている18）．マウスにRJを投与すると，血清中のイン
スリン様成長因子（IGF）-1レベルが上昇し，サテラ
イト細胞におけるIGF-1-Akt経路を介して損傷した
筋肉の再生が促進される19）．RJを投与することで，
マウスのヒラメ筋のAMPKが活性化され，持久力ト
レーニングに対するミトコンドリアの適応を加速さ
せる20）．ヒトを対象とした臨床試験では，RJには加齢
による握力の低下を緩和する可能性があることが示
された21）．近年，我々は加齢マウスの運動機能に対す
るRJの効果を検討し，RJの投与が加齢に伴う運動機
能障害を遅延させることを明らかにした22）．さらに，
マウスにRJを一定期間摂取させることで，神経切除
後の筋線維のサイズ減少を抑制することを示した23）．
トランス-10-ヒドロキシ-2-デセン酸（10H2DA）および
10-ヒドロキシデカン酸（10HDAA）は，RJに含まれる
主要な脂肪酸である．これらは体内でそれぞれ2-デセ
ン酸（2DA）およびセバシン酸（SA）へと代謝される24）．
RJ溶液のみならず，10H2DA，10HDAA，2DA，SA
といった脂肪酸のいずれもマウス筋芽細胞株である
C2C12細胞の筋形成を制御することが明らかとなっ
た．本研究の新たな知見は，加齢に伴う骨格筋の量
および筋力の低下，すなわちサルコペニアに関連す
る筋萎縮性疾患の予防および治療に貢献する可能性
がある23）．

２） 骨に対するRJの作用
　　 　C2C12細胞は骨格筋だけでなく，骨芽細胞や脂肪

細胞にも分化できることから，間葉系幹細胞として
実験に用いられることも多い．最近，我々はC2C12
細胞をRJ含有培地で１週間前処理すると，分化刺激

を受容した後の筋芽細胞，骨芽細胞，脂肪細胞への
分化が促進される，すなわち細胞の可塑性が亢進す
ることを報告した25）（図４）．

　　 　これ以外にもRJおよびその含有成分が骨代謝に及
ぼす影響ついての研究がなされている． RJはエス
トロゲン様作用を持ち，エストロゲン受容体の活性
を調節することで，骨芽細胞の機能や骨代謝に影響
を与えることが示唆されている．特に，卵巣摘出ラッ
トモデルにおける骨粗しょう症の改善効果が報告さ
れており，更年期障害の治療法としての応用が期待
されている26-29）．

　　 　RJの骨組織に対する効果の一因として，その強力
な抗酸化作用が挙げられる．例えば，RJの抗酸化作
用によりラット上顎骨の急速な拡大と再生が促進さ
れることが示されている30）．さらに，この抗酸化作
用が形質転換増殖因子（TGF）-βの誘導を介して骨
組織に作用する可能性も指摘されている31）．

　　 　RJに含まれる特異的な脂肪酸である10H2DAに，
破骨細胞の形成を強力に抑制する効果がある．この
作用は，10H2DA がNF-κBシグナル伝達経路の阻
害を介して骨量減少を抑制することで説明される32）．

　　 　さらに，RJはオステオポンチン，オステオカルシ
ン，オストリックスの転写を促進し，マウス歯根膜
細胞における石灰化結節形成を増強することが示さ
れている33）．RJの存在下では，プロコラーゲンIα1
の転写調節，カルシウムの取り込み増加，および骨
カルシウム含量の増強が確認されている26）．興味深
いことに，RJを健康な更年期女性に800mg/日投与し
た試験では，腰痛の軽減が報告されている34）．さらに，
RJをヒドロキシアパタイトやキトサンの足場と組み
合わせることで，動物モデルにおいて骨の再建およ
び治癒が促進されることも示されている35-36）．
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ことで筋肉量を維持している（図3）. しかしな
がら, サルコペニアなどの筋萎縮性疾患では, 筋
線維の数やサイズの減少に加え, サテライト細胞
の筋再生能が低下することで, 結果的に骨格筋の
量と機能が著しく低下する. このため, 骨格筋の
減少を抑制すること, あるいは筋再生を促進する
ことが, サルコペニアの予防・治療における重要
な戦略となる. サルコペニアに対する予防や治療
として運動やタンパク質を多く含む食事が推奨さ

れているが, エビデンスレベルは低いとされてい
る. また, 現時点でサルコペニアに対する薬剤と
して承認されているものは存在しない 17). そのた
め, 骨格筋の維持や増強に効果的な新たなアプロ
ーチの開発が求められている.  

RJには骨格筋の代謝機能を高める効果が報告

されている 18). マウスにRJを投与すると, 血清中
のインスリン様成長因子(IGF)-1レベルが上昇し, 
サテライト細胞における IGF-1-Akt経路を介して
損傷した筋肉の再生が促進される 19). RJを投与す
ることで, マウスのヒラメ筋のAMPKが活性化さ
れ, 持久力トレーニングに対するミトコンドリア
の適応を加速させる 20). ヒトを対象とした臨床試
験では, RJには加齢による握力の低下を緩和する
可能性があることが示された 21). 近年, 我々は加
齢マウスの運動機能に対するRJの効果を検討し, 
RJの投与が加齢に伴う運動機能障害を遅延させ
ることを明らかにした 22). さらに, マウスにRJを
一定期間摂取させることで, 神経切除後の筋線維
のサイズ減少を抑制することを示した 23). トラン

ス-10-ヒドロキシ-2-デセン酸（10H2DA）および
10-ヒドロキシデカン酸（10HDAA）は, RJに含ま
れる主要な脂肪酸である. これらは体内でそれぞ
れ2-デセン酸（2DA）およびセバシン酸（SA）
へと代謝される 24). RJ溶液のみならず, 10H2DA, 
10HDAA, 2DA, SAといった脂肪酸のいずれもマ
ウス筋芽細胞株であるC2C12細胞の筋形成を制
御することが明らかとなった. 本研究の新たな知
見は, 加齢に伴う骨格筋の量および筋力の低下, 
すなわちサルコペニアに関連する筋萎縮性疾患の

予防および治療に貢献する可能性がある 23).  
2） 骨に対するRJの作用 

C2C12細胞は骨格筋だけでなく, 骨芽細胞や脂
肪細胞にも分化できることから, 間葉系幹細胞と
して実験に用いられることも多い. 最近, 我々は
C2C12細胞をRJ含有培地で 1週間前処理すると, 
分化刺激を受容した後の筋芽細胞, 骨芽細胞, 脂
肪細胞への分化が促進される, すなわち細胞の可
塑性が亢進することを報告した 25)（図4）.  

これ以外にもRJおよびその含有成分が骨代謝に
及ぼす影響ついての研究がなされている． RJはエ
ストロゲン様作用を持ち，エストロゲン受容体の活性

を調節することで，骨芽細胞の機能や骨代謝に影響

を与えることが示唆されている．特に，卵巣摘出ラット

モデルにおける骨粗しょう症の改善効果が報告され

ており，更年期障害の治療法としての応用が期待さ

れている 26–29)． 
RJの骨組織に対する効果の一因として，その強力
な抗酸化作用が挙げられる．例えば，RJの抗酸化作
用によりラット上顎骨の急速な拡大と再生が促進され

ることが示されている 30)．さらに，この抗酸化作用が

形質転換増殖因子(TGF)-βの誘導を介して骨組織に

Figure 4: RJ contributes to the maintenance of the 
stemness of C2C12 cells. When C2C12 cells are 
pretreated with RJ, differentiation into myoblasts, 
osteoblasts and adipocytes is promoted after exposure to 
differentiation stimuli. 

Figure 3: Metabolism of Skeletal Muscle. Skeletal muscle 
maintains its mass by degradation and reduction of a certain 
percentage of myofibers and formation of new myofibers by 
proliferation, differentiation, and fusion of satellite cells, which 
are skeletal muscle stem cells. 
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Figure 3: Metabolism of Skeletal Muscle. Skeletal muscle 
maintains its mass by degradation and reduction of a certain 
percentage of myofibers and formation of new myofibers by 
proliferation, differentiation, and fusion of satellite cells, which are 
skeletal muscle stem cells.

Figure 4: RJ contributes to the maintenance of the 
stemness of C2C12 cells. When C2C12 cells are pretreated with 
RJ, differentiation into myoblasts, osteoblasts and adipocytes is 
promoted after exposure to differentiation stimuli.
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　　 　しかしながら，これらの研究の多くでは，RJの作
用機序や有効成分の特定が十分に行われていない点
が課題として残る．今後，RJの骨代謝に対する作用
メカニズムの解明や，成分ごとの効果を明確にする
調査が求められる．

４．ゲラニルゲラニオール

　ゲラニルゲラニオール（GGOH）はイソプレノイドであ
り，米やフルーツに含まれ，食品添加物として米国食品
医薬品局からGRAS（Generally Recognized As Safe）
という安全基準合格証を与えられた天然化合物である37）．
　GGOHはスタチンが誘導する骨格筋萎縮に対する保護
作用を有し38）．同じく米国のTan BarrieによってGGOH
は運動によって生じる骨格筋障害からの回復に効果があ
る 化 合 物 と し て 欧 州 特 許 庁 出 願 さ れ て い る

（EP2465516）．スタチンはマウス筋芽細胞株C2C12細胞
の筋分化を抑制するが，GGOHの前駆体であるゲラニル
ゲラニル2リン酸（GGPP）はこのスタチンによる筋分化
抑制作用を解除することが報告されている39）．
　マウス（８週齢雄C57BL/6）に対して，筋萎縮実験を
行った．前述した再生筋に対する実験と同様にGGOHと
コントロールの菜種油の経口投与の２群に対し，投与開
始４日目に坐骨神経を切除することで廃用性筋萎縮モデ
ルを作製した．萎縮筋の筋線維面積は GGOH投与群で
有意に大きかった．またGGOH投与群では骨格筋萎縮を
誘導するユビキチンリガーゼであるAtrogin-1の発現量
が減少していた．
　マウス実験の結果を検証するために，C2C12細胞を用
いた実験を行った．C2C12細胞にGGOHを添加すると，
ベースレベルでAtrogin-1の発現量が低下していた．
　糖質コルチコイドは強力に筋萎縮を誘導することがで
きる40）．そこで，デキサメタゾンを添加し，C2C12細胞
の萎縮を誘導し，筋線維の幅を比較した．すると，コン
トロール群に対しGGOH添加群では筋萎縮を抑制した．
以上により，GGOHの経口投与はAtrogin-1の発現を抑制
し，骨格筋萎縮を解除する可能性があることが示唆され
た41）．

５．ビタミンC

　ビタミンC（VC）は水溶性ビタミンの一種であり，16世
紀から18世紀の大航海時代に，新鮮な野菜や果物の摂取
が不足した船員の間で壊血病が流行したことをきっかけ
に，オレンジ果汁から発見された．多くの哺乳動物は
VC合成酵素をもち，体内でブドウ糖からVCを合成でき

る．しかし，人間やモルモットなどの一部の動物は，VC
合成酵素を持たないため，食事から摂取するVCは生存
に必要不可欠である．VCの化学名はアスコルビン酸であ
り，生体内では主に還元型のL-アスコルビン酸または酸
化型のL-デヒドロアスコルビン酸として存在する42）．
　VCは，コラーゲン合成促進効果に加え，その強力な
抗酸化作用が健康への利益として広く認識されている．
最近では，VCがエピジェネティックな制御に果たす役
割，特にDNAとヒストンの脱メチル化を通じた生理活性
メカニズムへの影響についての関心が高まっている．
　エピジェネティクスとは，DNAの塩基配列を変えずに
遺伝子の働きを制御する仕組みである．エピジェネティ
クス制御の一つにDNAやヒストンのメチル化がある．一
般的に，DNAやヒストン修飾においてメチル基が増加す
ると，それぞれメチル化状態となり，遺伝子の転写が抑
制され，細胞の機能や分化が制御される．一方，メチル
基が減少すると脱メチル化状態となり，遺伝子の発現が
活性化されることがある43）．DNAの脱メチル化を担う酵
素としてTETsがあり，ヒストンの脱メチルを担う化酵
素としてKDMsが働く．
　コラーゲンは骨の主要な構造タンパク質であり，骨の
強度と構造を維持するために必須であることから，健康
な骨代謝のために，VCは必要不可欠である．さらに最近，
VCがDNAとヒストンのそれぞれの脱メチル化酵素であ
るTETsとKDMsのコアクチベーターとして作用し，脱
メチル化を促進することで骨形成を促進することが明ら
かにされた44）．
　骨組織を取り巻く骨格筋の恒常性の維持においても，
VCは不可欠である. VCは骨格筋の萎縮を防止し，骨格
筋形成を促進することが示されている45-46）．このVCの骨
格筋代謝に対する効果は，一般的な抗酸化剤としての役
割とコラーゲンとカルニチン合成における役割に起因す
ると長年考えられてきたが，詳細は不明であった. 
　我々は，このような骨格筋形成におけるVCの機能が
エピジェネティックな制御機構によってどのように調節
されるかを報告した．具体的には，VCで処理したC2C12
細胞において，ヒストンとDNAの脱メチル化が亢進し，
筋分化マーカー遺伝子の発現と筋管形成を促進すること
が観察された．さらに，ヒストン脱メチル化酵素Kdm7A，
DNA脱メチル化酵素であるTet1及びTet2は筋分化に伴
い遺伝子発現が増加することも明らかとなった．Kdm7A
をノックダウンすると，VCの筋形成促進効果が解除され
た．クロマチン免疫沈降分析から，KDM7Aが筋形成転写
因子MyoD1のプロモーター領域に結合し，ヒストンの脱
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メチル化を促進することが確認された．また，Tet1と
Tet2も筋分化に不可欠であり，その機能喪失はVCによ
る筋分化増強作用の減弱につながることが示された．こ
れらの結果は，VCが骨格筋の形成と分化を促進する際
に，ヒストンおよびDNAの脱メチル化を中心としたエピ
ジェネティックな制御が重要な役割を担っていることを
示唆した47）（図５）．

６．結論と将来展望

　本総説では食品成分として知られるVignacyanidinや
Nobiletinなどのフラボノイド，ミツバチ関連素材のロー
ヤルゼリー，ゲラニルゲラニオール，およびビタミンC
の骨や骨格筋代謝に対する機能を，我々の研究成果を中
心に紹介した．これらの研究をさらに発展させ，骨粗しょ
う症やサルコペニア予防に効果的な食事メニューやサプ
リメントを国民に提供できるようになれば，「食」を通じ
て高齢者が健康な状態を維持し，自立した生活を送る，
活気に満ちた社会の実現に寄与できる．また，これによ
り国全体の医療費削減にも貢献できることが期待される．
したがって，ヒトにおける各成分の適切な摂取量や副作
用について，さらなる調査が必要である．
　日本社会はこれまで，生命科学の進展によって開発さ
れた医療技術を駆使し，生命の終焉を可能な限り避ける
ことに注力してきた．この結果，個人が自立して社会生
活を送ることが可能な健康寿命と，実際の生命寿命の間
には10年の隔たりが生じている．さらに，現代の生命科
学とテクノロジーが生み出した高額な医薬品によって，

社会保障制度の崩壊と経済格差による生命の選別が現実
になりつつある．我々は歯科医師および歯学部の教員と
して，「食べる」機能の発達・維持・回復に努めている．
さらに，「医食同源」の理念に基づき，食品成分を科学す
ることで健康寿命を延ばすための取り組みを推進してい
る．この一連の研究は，我が国が直面している多くの課
題を解決し，超高齢社会に適応する持続可能な社会への
大転換を促進する可能性があると考える．
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化酵素である TETs と KDMs のコアクチベーターとし

て作用し，脱メチル化を促進することで骨形成を促進

することが明らかにされた 44)． 
 骨組織を取り巻く骨格筋の恒常性の維持においても, 
VC は不可欠である. VC は骨格筋の萎縮を防止し，骨

格筋形成を促進することが示されている 45-46)．このVC
の骨格筋代謝に対する効果は，一般的な抗酸化剤とし

ての役割とコラーゲンとカルニチン合成における役割

に起因すると長年考えられてきたが，詳細は不明であ

った.  
 我々は，このような骨格筋形成における VC の機能

がエピジェネティックな制御機構によってどのように

調節されるかを報告した．具体的には，VC で処理した

C2C12 細胞において，ヒストンと DNA の脱メチル化

が亢進し，筋分化マーカー遺伝子の発現と筋管形成を

促進することが観察された．さらに，ヒストン脱メチ

ル化酵素 Kdm7A, DNA脱メチル化酵素である Tet1及
びTet2 は筋分化に伴い遺伝子発現が増加することも明

らかとなった．Kdm7A をノックダウンすると，VC の

筋形成促進効果が解除された．クロマチン免疫沈降分

析から，KDM7Aが筋形成転写因子MyoD1 のプロモー

ター領域に結合し，ヒストンの脱メチル化を促進する

ことが確認された．また，Tet1 とTet2 も筋分化に不可

欠であり，その機能喪失は VC による筋分化増強作用

の減弱につながることが示された．これらの結果は，

VC が骨格筋の形成と分化を促進する際に，ヒストンお

よび DNA の脱メチル化を中心としたエピジェネティ

ックな制御が重要な役割を担っていることを示唆した
47)（図5）． 
  

６６．．結結論論とと将将来来展展望望  

 本総説では食品成分として知られるVignacyanidinや
Nobiletin などのフラボノイド，ミツバチ関連素材のロ

ーヤルゼリー，ゲラニルゲラニオール，およびビタミ

ンC の骨や骨格筋代謝に対する機能を，我々の研究成

果を中心に紹介した．これらの研究をさらに発展させ，

骨粗しょう症やサルコペニア予防に効果的な食事メニ

ューやサプリメントを国民に提供できるようになれば，

「食」を通じて高齢者が健康な状態を維持し，自立し

た生活を送る，活気に満ちた社会の実現に寄与できる．

また，これにより国全体の医療費削減にも貢献できる

ことが期待される．したがって，ヒトにおける各成分

の適切な摂取量や副作用について，さらなる調査が必

要である． 
 日本社会はこれまで，生命科学の進展によって開発

された医療技術を駆使し，生命の終焉を可能な限り避

けることに注力してきた．この結果，個人が自立して

社会生活を送ることが可能な健康寿命と，実際の生命

寿命の間には10 年の隔たりが生じている．さらに，現

代の生命科学とテクノロジーが生み出した高額な医薬

品によって，社会保障制度の崩壊と経済格差による生

命の選別が現実になりつつある．我々は歯科医師およ

び歯学部の教員として，「食べる」機能の発達・維持・

回復に努めている．さらに，「医食同源」の理念に基づ

き，食品成分を科学することで健康寿命を延ばすため

の取り組みを推進している．この一連の研究は，我が

国が直面している多くの課題を解決し，超高齢社会に

適応する持続可能な社会への大転換を促進する可能性

があると考える． 
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Oral Health Care as Dysphagia Rehabilitation: A New Perspective
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In the prevention of aspiration pneumonia and the 
maintenance of swallowing function in patients with 
dysphagia, oral health care is increasingly considered to have 
a role that goes beyond simply "cleaning the mouth to reduce 
the number of bacteria in the mouth". In this review, we will 
position oral health care as part of "dysphagia rehabilitation" 
and discuss the multiple mechanisms and clinical significance 
of oral health care, such as activating perioral muscles 
through oral cavity stimulation, promoting salivary secretion, 
releasing substance P, and improving brain arousal. We also 
discuss ways in which oral health care can potentially improve 
quality of life by preventing complications and increasing the 
possibility of oral intake in the perioperative period and in the 
final stage of life. We will also discuss the importance of using 
oral health care comprehensively, integrating it with nutrition 
management and dysphagia rehabilitation training through 
interprofessional collaboration. In this way, a comprehensive 

perspective is seen as the foundation for safe food intake and 
aspiration prevention in the long-term management of 
dysphagia, as well as maximising the impact of rehabilitation.
Keywords: Oral health care, Dysphagia, Rehabilitation

　嚥下障害患者の誤嚥性肺炎予防と嚥下機能維持・向上
において，口腔健康管理（Oral	health	care）は単なる「口
腔内の細菌数減少を目的とした清掃行為」を超えた役割
を担っていると考えられるようになってきた．本総説で
は，口腔ケアを「摂食嚥下リハビリテーション（dysphagia	
rehabilitation）」の一環と位置づけ，口腔内への刺激に
よる口腔周囲筋の活性化，唾液分泌促進，サブスタンス
P放出，脳覚醒度向上など多面的なメカニズムとその臨
床的意義を論じる．また，周術期管理や人生の最終段階
における医療の場面において，口腔ケアが合併症の予防
や経口摂取の可能性を高め，QOL向上にも寄与し得るこ
とについて言及する．さらに，多職種連携による栄養管
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理や嚥下訓練と統合しながら口腔ケアを包括的に活用す
る重要性についても議論を深める．このような，総合的
視点が，摂食嚥下障害の長期管理において安全な食事摂
取と誤嚥予防，さらには，リハビリテーション効果の最
大化につながる基盤になると考えられる．
キーワード：口腔健康管理，摂食嚥下障害，リハビリテー
ション

１．緒言

　高齢社会を迎えた国々において，誤嚥性肺炎は要介護
高齢者の生命予後を左右する重大な課題となっている．
特に，脳卒中後の嚥下障害や認知症の進行など，さまざ
まな要因が重なり誤嚥リスクが高まる患者では，わずか
な誤嚥が重症肺炎へと進行しやすい１，２）．こうした状況
を背景に，歯科専門職による口腔健康管理が誤嚥性肺炎
を予防するという認識が普及し，定期的な管理介入が注
目されている３）．実際，歯科専門職が介入した群と介入
していない群を比較した多くの研究で，肺炎発症率や死
亡率が有意に低下する結果が示されており，口腔衛生管
理の徹底が高齢者の生命予後に影響を及ぼすことが裏付
けられている４- ６）．初期には，「口腔内細菌の除去」とい
う衛生管理的な側面が強調されていたが，口腔健康管理
が単なる清掃行為を超え，嚥下機能改善のためのリハビ
リテーション要素を内包する点に注目が集まるように
なってきた７，８）．実際の口腔ケアには，歯肉や舌，頬粘
膜へのブラッシングやマッサージといった物理刺激や味
覚刺激が加わり，口腔周囲筋の活性化や中枢神経系（脳幹・
大脳）の覚醒，唾液分泌の促進など多面的な生理メカニズ
ムが働く．これらが嚥下・咳嗽反射を鋭敏化し，誤嚥予
防を補強するだけでなく，「食べたい」，「味わいたい」と
いう摂食意欲や意識レベルを高めた結果，総合的に嚥下
機能を底上げする可能性が指摘されている９-11）．とりわ
け， 歯 科 専 門 職 に よ る プ ロ フ ェ ッ シ ョ ナ ル ケ ア

（Professional Oral Health Care: POHC）は義歯適合状
態の確認や口腔機能評価などを含んだ包括的な管理が可
能なため，誤嚥性肺炎リスクを有意に低下させるとのエ
ビデンスが数多く報告されている12）．また口腔ケアの意
義は，栄養管理や摂食嚥下リハビリテーションといった
多職種連携と統合することでさらに大きくなる13，14）．術
前術後の周術期口腔機能管理においても，手術前からの
口腔清潔維持が術後肺炎リスクを抑え，患者の回復や
QOL向上を支える重要な要素となり得る15，16）．さらに，
人生の最終段階においても，こまめな口腔ケアが経口摂
取を可能にする最後の砦となり，患者の尊厳や快適性を

守る手段として機能する17）．
　本総説では，まず誤嚥性肺炎と口腔ケアの歴史的背景・
研究概観を整理し，口腔健康管理の意義を明確化する．
続いて，口腔健康管理が「摂食嚥下リハビリテーション

（dysphagia rehabilitation）」といえる複合的な生理学的・
分子生物学的メカニズム～口腔周囲筋刺激，感覚賦活，
サブスタンスPの動態，脳覚醒，味覚改善，唾液分泌促
進～を詳細に論じる．そのうえで，周術期口腔機能管理
の重要性を概説し，口腔・栄養・リハビリテーションの
三位一体アプローチがどのように高齢者の嚥下障害を改
善し得るかを論じ，人生の最終段階における口腔ケアの
意義へと議論を広げたい．最後に，今後の課題と展望，
および結論を提示することで，口腔ケアが誤嚥性肺炎予
防と嚥下機能の維持・向上に寄与する重要なリハビリテー
ション手段であることを再確認する．

２．誤嚥性肺炎と口腔ケア：歴史的背景と研究概観

１） 誤嚥性肺炎リスクとしての口腔衛生状態
　　 　誤嚥性肺炎は，咽頭や口腔内の常在細菌を含む唾

液や食物残渣が気道に流入することで発症する１，２）．
1980年代までは嚥下機能そのものや脳神経疾患に重
きが置かれてきたが，1990年代後半から「口腔衛生
状態の低下」が重要リスク因子であると指摘され始
めた３）．Langmoreらは，嚥下障害そのものより「他
者による口腔ケアへの依存」や「残存歯のう蝕本数」
などが誤嚥性肺炎の発症を強く予測することを明ら
かにし，口腔衛生管理が誤嚥性肺炎予防に不可欠で
ある認識を示した18）．

２） 介護施設・病院におけるエビデンスの蓄積
　　 　日本では，米山らが1999年に発表した報告で，介

護施設に入所する高齢者に対し，専門的口腔ケアを
実施すると肺炎発症率が有意に低下することが示さ
れ，大きな反響を呼んだ．2002年には同グループが
ランダム化比較試験を実施し，歯科専門職による週
１回のプロフェッショナルケアと毎食後の口腔清掃
を組み合わせる群が，自身での口腔清掃の群に比べ
て肺炎発症率を19%から11%に，肺炎による死亡を
約半数に抑制できたと報告している．これらの結果
は「口腔ケアこそが誤嚥性肺炎を減らすカギである」
という認識を国際的に定着させた４，５）．さらに，
Quagliarelloらは，米国の介護施設入所者を対象と
した調査で「口腔ケア不足」や「嚥下障害」が肺炎
発症における主要リスク因子であると再確認した19）．
誤嚥性肺炎患者からは口腔由来の嫌気性菌や歯周病
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関連菌がしばしば検出されており，細菌学的にも口
腔ケアの徹底が肺炎予防の要であることが示唆され
た．こうした研究を基盤に，歯科専門職の関与を含
む定期的な口腔ケアが，多数の介入研究で肺炎リス
クや死亡率を低減すると報告され，口腔健康管理の
枠組みが高齢者施設や病院でも急速に整備されてき
た20，21）．

３．口腔ケアの多面的メカニズム

１） 口腔周囲筋への刺激
　　 　歯肉や舌・頬の清掃，口腔マッサージなど，物理

的なケア行為そのものが口腔周囲筋への低負荷運動
刺激として作用する．高齢者や要介護者では，咀嚼
や嚥下に関与する筋群（舌，口唇，頬筋など）が廃用
性に萎縮しやすいが，歯科衛生士などが適切な圧・
速度でブラッシングやマッサージを行うことで，筋
線維が刺激され萎縮を予防あるいは緩和できる可能
性がある13，22）．筋生理学的には，軽微な抵抗負荷が
筋への血流を増大させるとともに，筋繊維の活動を
呼び起こし，筋力や協調性維持に寄与すると考えら
れる23，24）．特に，舌圧の低下はサルコペニアの嚥下
障害と関連があるため，舌清掃や舌背マッサージに
よる運動刺激は舌筋の訓練としても位置づけられる
可能性がある25-27）．したがって，口腔ケアは単なる
清掃を超えた「筋機能のトレーニング」という側面
を内包し，嚥下動作全体の底上げに繋がりうる．

２） 感覚賦活による嚥下・咳嗽反射の促進
　　 　口腔内には，触覚（圧覚・温度覚・痛覚）受容器や

味覚受容体が高密度に分布し，三叉神経・舌咽神経・
迷走神経などを介して延髄の嚥下中枢・咳嗽中枢に
情報が伝わる28）．ブラッシングやスポンジブラシ，
綿棒などによる清掃・マッサージは，これら感覚受
容器を刺激して感覚閾値を下げ，嚥下・咳嗽反射を
鋭敏化する“間接嚥下訓練”として機能する29）．実際，
集中的な口腔ケアを行った群で咳嗽反射が出現しや
すくなるといった介入研究の結果が報告されてお
り，誤嚥防止の要である咳嗽反射の感受性を高める
効果が示唆されている30）．こうした機序の一端は，「感
覚刺激 → 脳幹レベルの反射弓活性化 → 少量の水分
や食塊でも迅速に咽頭収縮・気道防御が作動する」
という神経生理モデルで説明可能である31）．口腔ケ
アによる繰り返しの刺激が感覚を賦活化し，誤嚥性
肺炎予防の中核となる防御反射を補強しているとい
える．

３） 神経学的メカニズムとの関連
　　 　口腔ケアが嚥下・咳嗽反射を促進する神経学的メ

カニズムの一つとして，サブスタンスPの分泌増加
が注目されている．サブスタンスPは神経ペプチド
の一種で，咽頭や喉頭，気管，そして脳幹の嚥下中枢・
咳嗽中枢を含む広範な部位に分布し，気道防御反射
や唾液分泌，痛覚伝導に関与する32，33）．高齢者や脳
卒中後の患者ではサブスタンスP産生が低下し，嚥
下・咳嗽反射の閾値が上昇している場合が多いとさ
れる34）．

　　�　一方，口腔・咽頭粘膜への物理刺激や味覚刺激が
頻回に加わると，三叉神経や舌咽神経の求心路を介
して反射弓が強化され，サブスタンスP放出を増大
させることが動物実験や臨床研究で示唆されてい
る．たとえば，カプサイシン・トローチがサブスタ
ンスP分泌を上昇させ咳嗽反射を改善するという報
告があるが，口腔ケアによる舌・咽頭粘膜刺激も同
様の神経化学的経路を活性化すると考えられる35-37）．
結果として，咽頭部へ流入する微量の唾液や食物残
渣に対し，素早く嚥下や咳嗽を引き起こす防御シス
テムが機能しやすくなる．つまり，サブスタンスP
は口腔ケアの“間接嚥下訓練”としての効果を神経化
学的に仲介する重要な因子と位置づけられる．サブ
スタンスPが増加すると唾液分泌もさらに促される
可能性があり，感覚賦活や唾液腺刺激などの複数メ
カニズムが相乗的に嚥下機能を高めると推測され
る．

４） 脳の覚醒度向上
　　 　口腔は感覚神経が高密度で分布しており，その刺

激は脳幹網様体賦活系（reticular activating system, 
RAS）を介して意識レベルを高める効果がある38）．
口腔ケア中，遷延性意識障害の患者で前頭前野の血
流が増加したり，低覚醒高齢者で一時的に反応性が
高まるとの報告があり，これは口腔刺激が脳の覚醒
を促進し，嚥下・咳嗽反射の協調動作を補強する証
左と考えられる39，40）．嚥下動作は随意性と反射性が
組み合わさった複雑な活動であり，注意力や意識状
態が低下すると誤嚥リスクが増加するが，口腔ケア
により一時的でも覚醒度が上昇すると，嚥下動作の
協調性や嚥下反射のタイミングが改善しやすい41）．
認知症患者で口腔ケア後に会話量や表情が豊かにな
る臨床例も報告されており，口腔感覚刺激が大脳皮
質レベルでの覚醒や認知機能活性化を促している可
能性がある42）．
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５） 味覚の改善
　　 　舌苔や歯垢除去，唾液分泌促進によって味蕾への

刺激が伝わりやすくなると，味覚が鮮明化し，食欲
向上が期待できる43）．高齢者はしばしば味覚鈍麻を
伴い，「食べる楽しみの喪失」が栄養不良を助長させ
る要因となるが，口腔ケアによって味覚閾値が下が
り，甘味や塩味，酸味をより鮮明に感じられるよう
になる44）．味覚刺激は，唾液分泌のさらなる増加を
もたらすほか，脳幹の嚥下中枢を賦活化して嚥下反
射誘発時間を短縮する28）．味覚閾値が正常化し，食
事の満足感が向上すると，摂取量の増加や嚥下筋力
維持・向上にもつながり，結果的に誤嚥性肺炎リス
クの低減が期待できる13）．

６） 唾液分泌の促進
　　 　歯ブラシや舌ブラシで歯肉・舌を刺激すると，唾

液腺が反射的に刺激され唾液量が増加する45）．唾液
にはリゾチームやIgAなどの抗菌成分，消化酵素，
粘膜保護成分が含まれ，嚥下時の潤滑剤としても機
能する46）．特に，口腔乾燥のある高齢者では，唾液
量増加が嚥下動作を円滑化し，咽頭残留や誤嚥のリ
スクを下げ，食道の蠕動運動を促進し，食物の胃へ
の移動を促す47）．唾液分泌が促される過程でもサブ
スタンスPを含む神経伝達物質が関与しており，口
腔ケアを習慣的に行うことで唾液腺組織の廃用を緩
和し，口腔環境を良好に保つことが可能になる．

４．周術期口腔機能管理の重要性

　口腔ケアの意義は，要介護高齢者の誤嚥性肺炎予防だ
けにとどまらず，周術期（術前・術後）管理においても大
きな注目を浴びている．手術前後の患者は免疫低下や意
識レベルの変動，長期臥床などにより肺炎リスクが高ま
るが，周術期に歯科専門職が口腔機能管理を徹底するこ
とで，術後合併症としての肺炎発症率が低減するとの報
告が多い48）．たとえば，消化器系がん手術の術前から口
腔機能管理を導入した群では，術後肺炎や気道感染が有
意に減少し，入院期間や医療費の軽減が示された研究が
ある15）．心臓血管外科手術の分野でも，歯周病菌やミュー
タンス菌の血中侵入が全身炎症を引き起こすリスクが指
摘され，周術期の口腔清掃・歯石除去や必要な抜歯など
を行うことで術後の感染症リスクを抑えられることが明
らかになっている49）．こうした周術期口腔機能管理の根
底にも“間接嚥下訓練”という考え方が通底する．術前か
ら口腔機能を整備しておくと，術後の意識低下や離床の
遅延があっても，嚥下防御機構が極度に低下することを

防ぎやすい．さらに，術後の経口摂取再開をスムーズに
するためにも，歯科専門職による口腔機能管理に加え，
他職種および患者自身による口腔ケアに起因する味覚や
唾液分泌の維持が重要であり，リハビリテーションスタッ
フとの連携を深めることで早期リハビリテーションが促
進され，合併症予防と回復を後押しできる．

５．口腔・栄養・リハビリテーションの三位一体アプローチ

　口腔ケアがもつ多面的メカニズムを最大限に活かすた
めには，栄養管理やリハビリテーション（嚥下訓練・全身
運動など）との統合が欠かせない．口腔衛生状態が改善す
ると誤嚥性肺炎リスクが減少し，安全に経口摂取を継続
できる．その結果，十分な栄養補給を介して筋力や粘膜
組織が維持され，さらに，嚥下訓練の効果が高まるとい
う好循環が生まれる．一方，栄養不良が進めば筋力低下
や口腔乾燥が進行し，口腔ケアだけでは防ぎきれない誤
嚥性肺炎リスクの増大が起こる．したがって，歯科専門
職と医師，看護師，管理栄養士，言語聴覚士，理学療法士，
作業療法士などが多職種カンファレンスを通じて，口腔・
栄養・リハビリテーションの三位一体アプローチを設計
し，患者の状態に合わせて柔軟に計画を修正していくこ
とが重要である．たとえば，食事前に口腔ケアと舌・口
唇マッサージを行い，味覚や唾液分泌，咀嚼筋の準備を
整えてから安全な嚥下訓練を実施し，その後，摂取した
食事量や所要時間を管理栄養士が評価して次回の食事形
態を検討する．こうした循環ができあがることで，誤嚥
性肺炎の予防のみならずADLの向上，自宅退院や在宅生
活の維持につながるケースが多く報告されている．口腔
ケアを単独で捉えず，摂食嚥下リハビリテーションの核
として他領域と連携する意義は今後さらに増していくだ
ろう50-52）．

６．人生の最終段階における口腔ケアの効果

　人生の最終段階においても，口腔ケアは単なる清潔保
持にとどまらず，患者の“食べる喜び”をどこまで守れる
かを左右する意味を持つ．経口摂取が困難になる病状に
おいて，口腔内が汚染・乾燥していれば微量の唾液や水
でも誤嚥リスクが高まるが，こまめな清掃と保湿により
口腔環境を整えることで，人生の最終段階においても経
口摂取を続けられる可能性が高まる．また，味覚刺激や
口腔周囲筋への刺激で，わずかでも嚥下反射を補い，患
者の「少しでも口から味を楽しみたい」という思いに応
えられる．口腔ケアはさらに，口渇や口内炎，口腔カン
ジダなど終末期特有のトラブルを軽減し，患者の苦痛を
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和らげる．わずかの水分やゼリーを安全に咽頭へ送り込
める状況が保たれれば，患者のQOLを維持したまま，家
族にとっても納得感のあるケアを提供しやすい53-55）．人
生の最終段階においては「延命を優先しない」という場
面でも，口腔ケアが患者の安寧や最期の満足感に寄与す
る重要性は揺るぎない．

７．結論と将来展望

　口腔ケアは，要介護高齢者や術後患者，人生の最終段
階の患者において単なる衛生管理にとどまらず，誤嚥性
肺炎予防と嚥下機能の改善をめざす「摂食嚥下リハビリ
テーション」としての価値を有する．歯肉や舌，頬粘膜
への物理刺激や味覚刺激が口腔周囲筋やサブスタンスP
を含む神経化学反応を賦活化し，嚥下・咳嗽反射の閾値
を下げること，味覚・唾液分泌を改善して食欲と嚥下能
を高めること，さらに脳覚醒度を向上させて嚥下動作の
協調性を補強することなど，多面的メカニズムが科学的
に示唆されている．特に，歯科専門職が関与するプロ
フェッショナルケアは，その効果を最大化し，多職種（医
師・看護師・管理栄養士・言語聴覚士・理学療法士・作
業療法士・薬剤師・介護士）と連携することで三位一体の
包括的アプローチが実現する．周術期口腔機能管理にお
いても，口腔ケアが術後肺炎を抑制し，患者の回復と
QOL向上に寄与するエビデンスが蓄積されつつある．さ
らに，人生の最終段階の医療においては，口腔ケアが経
口摂取を可能にする最後の砦として，患者の尊厳や喜び
を守り，看取りを支えるケアとして位置づけられる．今
後は口腔ケアの各要素の寄与率分析，在宅や地域包括ケ
アでの人材確保とシステム構築，周術期ガイドラインの
標準化などが課題だが，口腔ケアは誤嚥性肺炎予防およ
び摂食嚥下リハビリテーションに欠かせない柱であるこ
とは揺るぎない．医療・介護に携わる多職種の連携を深
めながら，口腔ケアを最適に活用する取り組みが，超高
齢社会における口から食べ続ける希望と安全を支える鍵
となり得るのではないかと考える．
　口腔ケアが誤嚥性肺炎予防と嚥下機能維持・向上に大
きく貢献することは，多くの研究で示されてきたが，な
お解決すべき課題が残る．第一に，歯科専門職によるプ
ロフェッショナルケアと一般的な口腔ケアの相乗効果や，
それぞれの介入要素（ブラッシング手法，舌苔除去，口腔
マッサージ，味覚刺激など）の寄与率を精密に評価する大
規模ランダム化比較試験が不足している．第二に，在宅
や地方の介護施設では歯科専門職の人材や歯科訪問診療
システムが不十分で，プロフェッショナルケアを受けら

れない患者が存在する．こうした医療アクセス格差を是
正し，多職種連携の体制を広く普及させることが必要で
ある．第三に，周術期口腔機能管理のプロトコルは施設
ごとにばらつきがあり，患者特性や手術内容に応じた標
準的フローチャートを確立することが望まれる．また，
口腔ケアの詳細な神経化学的メカニズム（特に，サブスタ
ンスPなど）の解明や，口腔ケアと認知機能・全身炎症制
御との関連を検証する研究も今後の展望として挙げられ
る．総じて，口腔ケアは誤嚥性肺炎予防および摂食嚥下
リハビリテーションに欠かせない柱であり，今後もその
有用性をエビデンスとして蓄積し，多職種連携の枠組み
を整備していくことが重要である．
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はじめに

　筆者らは，唾液腺の機能障害による口腔乾燥症に焦点
をあてて研究を推進している．口腔乾燥症は，加齢やス
トレス，放射線治療などによって発症することが知られ
ており，カリエスリスクの増大や歯周病の増悪，義歯の
維持困難などを引き起こし，補綴治療のリスクとなるた
め治療法の確立が急がれている．
　当分野の唾液腺研究グループでは，ex vivo顎下腺灌流実
験（図１）を軸に各種モデル動物を用いて口腔乾燥症が補綴
治療に与える影響や発症メカニズムの解明，治療法の模索
を進めている．本稿では，当分野における唾液腺研究のこ
れまでの試みやこれからの展望について紹介したい．

インプラント周囲炎モデルラットを用いた研究

　口腔乾燥症は歯周病を増悪させると広く知られている

が，歯周病と類似する病態を示すインプラント周囲炎に
及ぼす影響については不明である．そこで，ラットに埋
入したインプラント周囲を絹糸で結紮しインプラント周
囲炎を惹起させ，さらに，顎下腺と舌下腺を摘出し口腔
乾燥症モデルを作製することで，口腔乾燥症がインプラ
ント周囲炎に及ぼす影響を評価した．
　インプラント体ショルダー部から辺縁骨までの距離を
マイクロCT画像上で測定したところ，口腔乾燥症自体は
インプラント周囲の骨吸収を誘発しないが，インプラント
周囲炎を発症している場合，口腔乾燥症によりインプラン
ト周囲の骨吸収が悪化することが明らかとなった１）．
　今後は，動物モデルとしてミニブタを導入し，さらな
る研究を行う予定としている．

老齢マウスを用いた研究

　加齢により唾液腺は形態学的に変化することが明らか
になっているものの，唾液腺機能に対する影響は十分に
解明されていない．そこで，老化促進マウス（SAM）の
顎下腺と耳下腺の機能的および分子生物学的解析を通じ
て，加齢がマウスの唾液腺機能にどのように影響するか
を検討した．その結果，若齢のSAMと比較して高齢の
SAMの顎下腺からの唾液分泌量は減少したが，耳下腺
では変化がないことが明らかとなった．さらに，加齢に
より顎下腺の細胞老化や慢性炎症，水チャネルである
Aquaporin 5の遺伝子発現の減少が引き起こされた２）．
　一方で，舌下腺からはムチンを含む粘性の唾液が分泌
されることが知られているが，唾液腺機能と分泌された
唾液のレオロジー特性に対する加齢依存的影響は解明さ
れていない．そこで，高齢マウスと若齢マウスを比較し

図１：ex vivo顎下腺灌流実験
血流量や中枢神経作用の影響を排除して腺レベルでの解析を直接
検証できるというメリットがある．
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たところ，舌下腺からの唾液分泌量は同程度であったが，
分泌された唾液の曳糸性は高齢マウスで著しく減少し
た．したがって，唾液のレオロジー（粘弾性）の変化は，
高齢者の齲蝕や歯周病と関連している可能性がある３）．
　このように，加齢が唾液腺に与える影響を調査する一方
で，加齢に伴う口腔乾燥症に対する治療法についても研究
を行っている．西洋薬は，そのほとんどで口腔乾燥症が副
作用として認められるため，筆者らは漢方薬に着目し，そ
の効果を調査している．そのなかでも人参養栄湯はSAM
に慢性投与することで顎下腺からの唾液分泌量が増加する
ことや唾液腺の免疫を賦活化させる可能性が示唆されてい
る．今後は，唾液腺培養細胞を用いて人参養栄湯が唾液腺
機能を回復させるメカニズムを解明したい．

糖尿病モデルマウスを用いた研究

　しばしば糖尿病に合併する口腔乾燥症についてもその
発症メカニズムは不明な点が多い．筆者らは，２型糖尿
病モデルマウス（KK-Ay）を用いたex vivo顎下腺灌流実験
において，ムスカリン性刺激による唾液分泌量が糖尿病
の増悪に伴い有意に減少し，その一因が腺房細胞内Ca2+

濃度上昇の抑制であることを見出している４）．また，唾
液腺の慢性炎症が口腔乾燥症を引き起こすことから，
炎症性メディエーターである抗vascular endothelial 
growth factor (VEGF）抗 体 で あ る ラ ニ ビ ズ マ ブ

（RBZ）をKK-Ayに投与し唾液分泌機能の回復に有効か
検討した．その結果，KK-Ayにおいて抗VEGF抗体であ
るRBZを投与することにより顎下腺における炎症の抑
制や細胞内Ca2+濃度上昇が増加することで，有意に唾液
分泌量が増加することが明らかとなった５）．
　現在，抗VEGF抗体の効果を高めるため，漢方薬で
ある丹参との併用療法について検討を始める予定として
いる．

齲蝕モデルマウスを用いた研究

　唾液腺には特定の電解質が出入りするさまざまなチャ
ネルが存在しており，そのなかでも筆者らは，導管にお
い てCl－ を 再 吸 収 しHCO3

－ 分 泌 す るcystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator (CFTR) チャ
ネルに注目している．現在までに，健常マウスにCFTR
増強薬であるIvacaftorを投与することで分泌唾液中の
電解質濃度が変化し唾液pHが上昇することが明らかに
なっている．筆者らは，齲蝕モデルマウス（図２）を作製
に成功しており，今後はこのモデルにIvacaftorを長期
投与し齲蝕の発症を予防できるか検証していく．

謝　辞

　本稿の作成にあたり，共同研究者である正木千尋准教
授，近藤祐介講師，向坊太郎助教，野代知孝助教には多
大なご助言，ご協力をいただきました．ここに感謝の意
を表します．

引用文献

１） Hori Y, Kondo Y, Nodai T, Masaki C, Ono K, Hosokawa R. 
Xerostomia aggravates ligation-induced peri-implantitis: A 
preclinical in vivo study. Clin Oral Implants Res. 
2021.32(5):581-589. http://doi.org/10.1111/clr.13727

２） Miyagi Y, Kondo Y, Kusuda Y, Hori Y, Yamazaki S, 
Munemasa T, Mukaibo T, Masaki C, Hosokawa R. 
Submandibular gland-specific inflammaging-induced 
hyposalivation in the male senescence-accelerated mouse 
prone -1 line (SAM-P1). Biogerontology. 2019. 20(4):421-432.

 http://doi.org/10.1007/s10522-019-09797-3
３） Yamada M, Masaki C, Mukaibo T, Munemasa T, Nodai T, 

Kondo Y, Hosokawa R. Altered Rheological Properties of 
Saliva with Aging in Mouse Sublingual Gland. J Dent Res. 
2022. 101(8):942-950.

 http://doi.org/10.1177/00220345221076071
４） Munemasa T, Mukaibo T, Kondo Y, Masaki C, Kusuda Y, 

Miyagi Y, Tsuka S, Hosokawa R, Nakamoto T. Salivary 
gland hypofunction in KK-Ay type 2 diabetic mice. J 
Diabetes. 2018. 10(1):18-27.

 http://doi.org/10.1111/1753-0407.12548
５） Takahashi Y, Munemasa T, Nodai T, Mukaibo T, Kondo Y, 

Masaki C, Hosokawa R. Application of anti-vascular 
endothelial growth factor antibody restores the function of 
saliva secretion in a type 2 diabetes mouse model. J Oral 
Biosci. 2024. 66(3):619-627.

 http://doi.org/10.1016/j.job.2024.06.011
図２：齲蝕モデルマウス（上）と健常マウス（下）

http://doi.org/10.1111/clr.13727
http://doi.org/10.1007/s10522-019-09797-3
http://doi.org/10.1177/00220345221076071
http://doi.org/10.1111/1753-0407.12548
http://doi.org/10.1016/j.job.2024.06.011


九州⻭科学会雑誌　J. Kyushu Dent. Soc. 79（2） TS00008, 2025
1/2

Topics

研究者・分野紹介（第２回）

研究者・教育者としての自分を振り返って
松尾　　拡（教授）

口腔病態病理学分野 九州歯科大学
E-mail: kou@kyu-dent.ac.jp
〒803-8580 福岡県北九州市小倉北区真鶴2-6-1
Published online: 25 Jun. 2025

はじめに

　平成17年５月１日（私の誕生日でもあります）付で本学
に赴任してから20年の節目を超え，定年退職まで残すと
ころあと３年となった今となって，今さら自己紹介もな
いだろうと思われるかもしれませんが，せっかく頂いた
機会ですので，研究者・教育者としての自分と，本学赴
任後の口腔病態病理学分野を懐かしく振り返りつつ，本
稿を執筆させていただきます．

本学赴任前（九州大学時代）

　私は昭和62年に九州大学歯学部を卒業後，そのまま九
大大学院（口腔病理学講座）に残りました．口腔病理学講
座といいながら，主任教授であった恩師・橋本紀三先生
は医学部出身の方で，血液・骨髄の病理がご専門でした
ので，私に与えられた研究テーマは「血液幹細胞の基礎
的研究」という，歯科とはかけ離れたものでした．また
大学院生だから研究に専念するというわけではなく，病
理診断もルーチンワークとしてこなしていかないといけ
ませんでした．病理診断の対象は口腔領域のみならず，
毎日の様に臨床検査会社から大量に送られてくる全身か
らの検体の病理診断を行っておりましたので，胃・大腸・
乳腺・子宮・卵巣・皮膚などのそれぞれの病理診断数は
口腔領域のものより少なくとも10倍以上はあったと思い
ます．また近隣の病院から病理解剖（剖検）の依頼があれ
ば土日祝日，大晦日・正月，真夜中であっても駆けつけ
ていかないといけませんでした．そういう環境でしたの
で，私が入局した口腔病理学講座では，４年間で学位を
取得した人は皆無ということでした．ところが自分にとっ

て運がよいことに，大学院１年目の11月から東京大学医
学部病理学講座に血液幹細胞培養法の取得という目的で
１年半の間，国内留学し，研究に専念できる機会が与え
られました．東大病理主任教授の浦野順文先生と培養法
を直接指導していただいた丹下剛講師は，当時の厚生省
班研究グループで橋本紀三先生が懇意にされていた方々
で，そのご縁があってのことでした．その期間は昭和62
年11月から平成元年３月までですので，昭和から平成と
年号が変わるときに東京にいたことになります．東大へ
の国内留学が決まる以前に，浦野順文先生は昭和天皇の
病理診断をされ，記者会見で「標本は瘢痕組織よりなり，
…」とコメントをされているのをテレビで見ていました
が，東大へ行った時点でもまだ昭和天皇が癌であること
は極秘中の極秘事項であり，教室内が非常にピリピリし
ていたことが思い出されます．また崩御された直後から
街中に半旗・弔旗が翻った東京の，戒厳令下かと錯覚す
るような重苦しい自粛ムードは，平成から令和と年号が
変わる時（これも私の誕生日の５月１日です）のお祭り
ムードとはずいぶん違ったものでした．
　東大から九大へと帰った後，学位論文を仕上げて大学
院を終え，平成３年４月より，橋本先生退官の後，後任
教授として就任された（私の兄弟子にあたる）坂井英隆先
生のもと，助手として働くこととなりました．東大で培っ
た細胞培養の手技を生かして，まずG-CSF産生能を有
する口腔扁平上皮細胞株を樹立しました．また，カテプ
シンと胃癌の浸潤・転移に関する人体病理学的研究も行
いました．そして本学に解剖の准教授としておられた後
藤哲也先生（当時は九大助手，現在は鹿児島大学教授）の
紹介で，平成７年５月からハーバード大学のDavid T.W. 
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Wongの研究室に留学することとなりました．２年半の
間，新規口腔癌抑制遺伝子候補doc-1の機能解析１） や口腔
癌のEGFR発現異常に関する研究を行いました．平成９
年11月に帰国後，留学中に培った分子生物学・生化学的
手法を生かし，歯の発生メカニズムに関するプロジェク
トを立ち上げました．cDNA subtraction法を用いて，マ
ウスの歯胚形成開始直前・直後に変動する遺伝子群を網
羅的に検出し，最終的には歯胚発生のマスター遺伝子に
辿り着くことを目指したものでした．いくつかの興味あ
る遺伝子が検出され２），大学院生たちの学位論文のテー
マとすることができました．平成16年に本学（九州歯科
大学）口腔病理学講座で助教授の公募があり，応募した結
果，採用となりました．

本学赴任後～現在

　平成17年５月に赴任した当時は，前任教授の福山宏先
生が闘病中で入院されてご不在のことが多く，助手（助教）
の張皿先生と二人でやっていかなくてはならない状況で
した．九大時代は研究メインだったので担当講義はあま
り多くなかったのですが，本学ではほとんどすべての講
義を担当しなければならず，ゼロからの講義資料作りを
するため，時には２日連続の徹夜で目にクマを作りなが
ら準備することもありました．1,000件前後の病理診断も
一人で行っておりましたので，自ら試験管を振って実験
することがかなり厳しくなりました．動物実験をしよう
と動物実験施設に行くと，度々臨床から診断の問合せの
電話がかかり中断を余儀なくされるので，早々に動物実
験をすることを断念しました．以前の旧校舎で夜遅くま
で実験していると，いつの間にか警備員さんに玄関の鍵
を閉められ，外に出られなくなる事態もしばしばありま
した．それでもいくつかの臨床分野から大学院生を預け
ていただいたので，九大時代に歯の発生に関連する遺伝
子として検出したthymosin-β についての研究を進めるこ
とができました３）．また，大分大学医学部歯科口腔外科
学講座の河野憲司教授（九大大学院での先輩です）との共
同研究で始めたaquaporin-3と口腔癌との関連について
の研究も進め４） ，タイからの留学生の学位論文にもする
ことができました５）．
　平成21年１月に福山先生が他界された後，石川文隆先
生に平成23年度まで助教として診断や講義の業務を助け
ていただき，平成24年４月からは矢田直美先生に助教

（現・准教授）として来ていただいて現在に至っておりま
す．今は「前癌病変の診断精度向上を目指す臨床病理学
的研究」をメインの研究課題として矢田准教授とともに

研究を進めているところです．
　平成26年７月に教授に昇任してからは，歯学科教務部
会長や大学院研究科長をまかされましたが，その重圧の
せいで，不眠に悩まされ，血圧や血糖値が上がり，体重
が増えました．今現在は歯学科３年生の学年主任となり，
元々現場で学生と接する仕事が一番好きなので，毎日楽
しく教育に関わっております．あと残すところ３年間で
すので，研究者・教育者として悔いのないよう努めてい
きたいと思っております．
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はじめに

　下顎埋伏智歯は日常臨床でもしばしば遭遇する疾患で
あるが，いざ抜歯するとなると「もしハマってしまった
ら時間がかかってしまう」「術後に下唇の麻痺が出たらど
うしよう」「出血が心配」など不安材料が多く，口腔外科
でのトレーニングを受けていないと手が出しにくい処置
である．われわれ口腔外科に御紹介いただくのも有難い
ことですが，地理的な問題や診療時間の問題で，なかな
か口腔外科を受診することが困難な患者さんも多いので
はないでしょうか．
　そこで今回はGeneral Practitioner（GP）でも症例を
選べば安全に智歯抜歯できるポイントを紹介したいと思
います．

質問１

どの様な症例は手を出さない方が良いですか？
Answer: いくつかポイントはありますが，まず年齢は非
常に重要なファクターです．厚生労働省の「疾患調査　
平成29年」でも35歳以降で徐々に高血圧や糖尿病など
の基礎疾患が増加することが明記されています．年齢が
上がれば基礎疾患を保有している可能性が高いため，抜
歯後出血や感染のリスクは上昇します．
　また30代からは歯根膜の石灰化が徐々に見られると
されており１），歯根の脱臼もやや困難になります．そ
のため，まずは20代の方から抜歯することをお勧めし
ます．
　パントモでの評価ポイントは図１に示す様に，外斜線
と内斜線が重なっているケースは浅い位置に埋伏してい

る様に見えて，かなり骨の中に埋まっていることが多い
ので要注意です．

質問２

途中で痛みの訴えがあった時にはどうすれば良いですか？
Answer: 智歯の頬側は浸潤麻酔が奏功している事が多い
ので，痛みが出ている原因としては①下歯槽神経による
痛みもしくは②舌側歯肉の痛みの２パターンが考えられ
ます．
　①下歯槽神経に奏功させる場合には下顎孔伝達麻酔が
有効です．手技としては手指で内斜線を触知しながら歯
列の延長線上よりも10mm上方から刺入し，下顎骨の内
側に沿わせて約15mmで下顎孔の上に達します２）．注意
点として骨に接触させるため27Gで長さが30mmある伝
達麻酔専用の針を使用してください．近年使用されてい
る31～33Gで長さが12～14mmの浸潤麻酔用の針では，
そもそも下顎孔に到達しないうえに，破損のリスクがあ
ります．
　②舌側の痛みの原因は支配神経の違いによる可能性が

図１：実線が外斜線で点線が内斜線．右の様に内斜線と外斜線が
重なっている様なケースは要注意．
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あります．舌側板周囲は頸横神経の枝として顎骨に入る
パターンがあるため，舌側歯肉にも十分に浸潤麻酔をお
こなってください．

質問３

どのくらい智歯周囲の骨削除を行えば良いですか？
Answer: 骨の削除量は少ない方が理想的ではあります
が，まずはCEJ（Cemento-enamel junction）が確認で
きるところまで骨削除をおこなった方がスムーズに抜歯
可能です．もし歯根を分割することになっても，あらか
じめCEJまで骨削除を行なっておけば，少し削り足す
だけで分岐部も明示可能です．
　歯根周囲のグルーブ形成についても最初はフィッ
シャーバーの作業部までを目安に骨削除を行うと脱臼も
スムーズに出来ます．

質問４

出血時の対応はどうすれば良いですか？
Answer: 出血は①頬筋の断面からの出血②下歯槽動静脈
からの出血③骨髄からの出血の３パターン考えられます．
　①については歯肉の切開した部位からの出血なので基
本的には縫合で止血可能です．
　②は臼後部に分枝がある時に出血することもあります
が，圧迫で止血可能です．また抜歯窩に下歯槽動静脈が露
出して出血した際には，酸化セルロース（サージセル®）な
どを使用した上で，抜歯窩にタンポンガーゼを留置して
２～３日待って止血確認後にガーゼを除去します．
　③は露出した骨髄に直接浸潤麻酔をするとある程度止
血可能です．浸潤麻酔を追加しても出血する際には②と
同様に酸化セルロースとタンポンガーゼで止血します３）．
なお抜歯の途中で骨髄から出血することがありますが，
抜歯してしまうと自然と止血することもあります．

結語

　医療安全が重視される昨今において下顎智歯抜歯はリ
スクも多く，あまりチャレンジしたくないケースかもし
れません．しかしCBCTも普及し難易度もある程度診
断できる様になってきたため，もしかかりつけの歯科医
院で治療が受けられるのであれば，患者さんのメリット
も多いのではないでしょうか．
　最後に実は重要な「抜歯中断」の判断のポイントです
が，①処置の時間が１時間を超える．②麻酔が奏功しな
い．③次の一手が思いつかい．以上のどれかに相当した
場合には患者さんに丁寧な説明の上で撤退するべきで

す．無我夢中でなんとかしなければと焦ってしまうと迷
入や周囲組織の損傷などを引き起こします．このような
場合にはお気軽に口腔外科にご相談ください．

引用文献

１） Ohbayashi N, Wamasing P, Tonami K, Kurabayashi T. 
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SCRP体験記（2024年）

～SCRPに参加して～
島津　　葵
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はじめに

　私は昨年８月６日に東京・市ヶ谷の日本歯科医師会主
催で行われたスチューデント・クリニシャン・リサーチ・
プログラム／ Student Clinician Research Program

（SCRP）に参加しました．この大会はデンツプライシ
ロナ・インク(米国本社)後援で行われている，歯学生に
よるグローバルな研究発表大会であり，現在では約20
か国において開催されています．全国の歯学部から選抜
された学生が，審査員に対し研究発表と質疑応答を全て
英語で行う大会です．今回は全国から20名の生徒が参
加し，私も九州歯科大学の代表として出場しました．

SCRP出場のきっかけ

　私は２年生の研究室配属の際に研究の楽しさを知り，
新たな挑戦をしたいと思い，もう１年間新たに研究をは
じめました．感染分子生物学分野の山崎先生のご指導の
もと研究を始めましたが，想像していたより難しく，自
分の未熟さを日々感じました．実験方法をはじめ，考察
や解析方法など，基礎的な知識が不足しており，要領よ
く進めることができませんでしたが，先生のご指導のお
かげで研究を進めることができました．
　SCRPへの出場が決まり，提出する書類を日本語と
英語の両方で作成する必要がありました．日本語の抄録
作成も容易ではなく，そもそも抄録の書き方すら分から
ない状態からのスタートでした．何度も助言をいただき
ながら，最終的に完成することができました．また，既
定の枚数でスライドを作成する必要があり，情報の取捨
選択や要点の整理に苦労しました．英語の原稿や提出書

類については海寳先生に添削いただき，無事に提出する
ことができました．

SCRP当日

　私の研究テーマは「口腔病原細菌に対するローヤルゼ
リーのバイオフィルム抑制効果」です．口腔の二大疾患
であるう蝕，歯周病は主に口腔細菌により引き起こされ，
特に口腔細菌が形成するバイオフィルムが問題となって
います．さらに口腔細菌は口腔疾患にとどまらず，誤嚥
性肺炎や感染性心内膜などの全身疾患にも関与していま
す．ローヤルゼリーは抗酸化作用や抗菌作用などの効果
があることが数多くの研究で報告されていますが，口腔
細菌や口腔疾患に対する効果については，ハチミツの抗
菌作用に関する報告やローヤルゼリーの臨床的な知見は
あるものの，基礎研究はあまり多くはありません．そこ
で私は，口腔内に常在する様々な病原細菌に対してロー
ヤルゼリーを用いた実験を行い，その結果，細菌の増殖
やバイオフィルム形成に対し有意に抑制効果があること
を示しました．
　SCRP前日，会場には２時間半前に到着する予定で，
朝６時頃に家を出ましたが，その道中はハプニングの連
続でした．まず，小倉駅で北九州空港に向かうためのバ
スに乗ろうとしたところ，バス停には30人以上の長蛇
の列ができていました．さらに，乗る予定だったバスは
満員で，次のバスの出発時刻は私の飛行機の出発時刻と
ほぼ同じ．頭が真っ白になりました．余裕をもって空港
に到着し，発表の練習をするつもりだったのに間に合わ
ないかもしれない…．絶望的な状況に途方に暮れ，泣き
そうになっていたそのとき，運よく１席だけが空きが出
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ました．さらに，その長い列に１人で並んでいる乗客は
私だけだったため，奇跡的にバスに乗ることができまし
た．無事に東京に到着したものの，ここでもトラブルが
続きました．羽田空港から会場最寄りの市ヶ谷駅に向か
う電車に乗る際，乗り換えを間違えてしまい，大幅に時
間をロス．やっと市ヶ谷駅に到着したものの，最寄りの
出口を通り過ぎてしまい，元来た道を戻るはめに．重い
スーツケースを片手に，炎天下の中汗だくになりながら
必死に走りました．発表前の緊張と，発表の練習をしな
がらもどこか上の空の状態で会場に向かいましたが，結
果的に予定より大幅に遅れ，到着したのは開始30分前．
もともと２時間半前に到着する予定だったことを考える
と，ギリギリの状況でした．
　SCRPの会場では学生同士の会話が禁止されていた
ため，会場には静寂と緊張感が漂っていました．発表は
３回行われ，発表者は集合場所とは別室へと移動し，審
査員３名の前で発表を行いました．発表時間は５－７分，
質疑応答は３分間で行われました．１回目の発表では，
緊張のあまり慌ててしまい，本来の力を十分に発揮する
ことができませんでした．しかし，次の発表まで２時間
以上の待ち時間があったことで，少しずつ緊張を和らげ
ることができました．その結果，残り２回の発表では，
これまでの練習の成果を発揮することができました．た
だ，審査員の先生方からの質問に対して，意図を正確に
理解できず，自分の考えを英語でうまく表現できない場
面があり，悔しさと歯痒さを感じました．この経験をバ
ネに，今後は英語力の向上に取り組んでいきたいと思い
ます．
　３回の発表を終えた後は，地下のホールへ移動し，公
開発表が行われました．ここで初めて他の学生の発表を
見ることができ，研究内容の高度さや，英語での表現力，
発表のレベルの高さに圧倒されました．残念ながら入賞
することができませんでしたが，自分の持てる力を出し

切ることができたと思っています．
　大会終了後には懇親会が開かれ，他の学生たちと交流
する機会がありました．実際に話してみると，試験や将
来への不安など，自分と同じような悩みを抱えているこ
とがわかり，安心すると同時に親近感を覚えました．会
話を重ねるなかで，皆の志の高さにとても驚きました．
より良い歯科医師になるために資格を取る勉強をしてい
たり，起業に挑戦していたりと，忙しい中でも時間を有
効に使い，多くのことへチャレンジしている姿勢に大き
な感銘を受けました．多くの仲間と出会うことで，新た
な価値観でものごとを考えるきっかけを得ることができ
ました．残り２年間の学生生活では，日々の学習を大切
にしながら，自分自身も多くのことに挑戦していきたい
と強く思いました．また，審査員の先生と直接お話する
機会もあり，発表の仕方についてお褒めの言葉をいただ
きました．その先生がおられた審査室では，モニターと
体の位置関係にまで配慮して発表していた学生は２～３
人だったそうです．モニターの右側に立ち，右手で画面
を指すと，自分の体でモニターが隠れてしまうのですが，
私は偶然にも左側に立って発表をしており，それが良い
印象を与えたようでした．私はこれまで，声の大きさや
発音，抑揚など，「声」に注目して練習を重ねてきまし
たが，今回の経験を通して，伝える力には「体の向き」
や「立ち位置」なども重要であることに気づくことがで
きました．そのほかにも，多くの先生方と直接お話しす
るなかで，興味深く刺激的なお話を伺うことができ，大
変貴重な時間を過ごすことができました．

まとめ

　約１年間にわたる研究期間とSCRPへの参加を通じ
て，私は多くのことを学び，大きく成長することができ
ました．この貴重な経験を糧に，より良い歯科医師を目
指して，今後も努力を続けていきたいと思います．

謝　辞

　SCRP参加にあたり，多くの方々から温かいご指導
とご助言を賜りました．山﨑亮太先生には，実験の方法
をはじめ，考察の進め方など，基礎的な部分から丁寧に
ご指導いただきました．細部にわたるご助言をいただき，
心より感謝申し上げます．また，有吉渉先生にも惜しみ
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など，細部にわたるご指導をいただきました．改めて心
から感謝申し上げます．写真：SCRPでの発表の様子
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