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研究成果の概要（和文）：加齢に伴う遺伝的な組織の形態学的、機能的な変化は避けること

のできない事象であるが、過度の変化を抑えるには環境因子も重要な役割を演じている。

本研究の結果から、環境因子をコントロールすることによって過度の加齢変化を制御する

ことが可能であると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Although morphological and functional changes with age cannot be 
kept away, environment factors play an important role for controlling the excessive changes. 
This study revealed that excessive changes with age could be regulated using the 
controlling of environment factors. 
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会における健康推進には、多角

的・多面的な研究を集約し臨床応用へ展開す
ることがきわめて重要である。世間では、こ
の数年から十数年にわたって、暦年齢と骨年
齢や肌年齢などといった機能的あるいは形
態的な年齢との差が注目されている。生理的
な老化は進行が穏やかであるが、その過程に
おいて病的な要素が加わると、老化が進む
（病的な老化）といわれている。従来の医療
は病的な老化を治療してきたのに対し、アン
チエイジング医療は、この病的な老化を積極
的に予防するプラス医療であり、究極の予防
医学と考えられる。老化の原因は、ホルモン

低下、酸化ストレス、免疫力低下により、細
胞機能が低下することである。従来老化への
対応として、栄養指導、運動、ストレスケア
などが主体的予防法であったが、近年新たな
アンチエイジングに対応する取り組みが始
まっている。口腔機能はこれらのアンチエイ
ジングに密接に関わるだけでなく、特有の防
御機構と修復機構を発達させた特異な器官
でもある。この機能は口腔のみならず全身へ
も多大な影響を与えることの知見も示され
てきた。近年、アンチエイジングという言葉
が流行しているが、「口腔のアンチエイジン
グ」という新しい観点から健康推進に寄与で
きることを、基礎研究を通して具体的に証明
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し EBM につながる臨床応用への展開をはか
ることを目標とする。すなわち口腔内の細
胞・組織の老化と機能低下のメカニズムを解
明し、細胞機能が低下しないような予防措置、
または低下している機能を活性化させるこ
とを考える。さらに、本研究は一度退行性の
器質的変化がみられるような場合には、新し
い組織に置き換えるという再生医療を実現
させるなどの総合的なアンチエイジング治
療を最終目標としている。生理的な状態のみ
でエイジングが起こっている場合には、ヒト
の寿命はおおよそ120歳であるといわれてい
る。アンチエイジングは病的な状態を排除し、
質のある一生をおくることが望まれる。 
口腔組織の老化に伴う研究は、近年さまざま
な分野で始められており、歯根膜組織の弾力
性の変化を検索したものでは、歯根膜線維の
緊張度の観点から定量的に検索し、加齢に伴
って弾力がなくなることが報告されている。
また、ヒトの唾液腺組織の加では、腺房の割
合が経年齢的に減少し、線維性結合組織が増
加していることを証明している。その他、歯
肉表皮内の免疫担当細胞であるランゲルハ
ンス細胞のネットワークの変化を検討して
いるもの（Archives of Oral Biology,2006）
も見られる。申請者においても、1994 年に
ヒト下顎骨緻密骨の内部構造について加齢
変化を定量的に検索（ Japanese J Oral 
biology,1994）してきた。以来、骨組織の治
癒状態の変化（Bull Tokyo Dental College, 
1997 ）、 骨 芽 細 胞 の 基 質 上 で の 動 態
(Biomaterials,1999, Clin Oral Implant Res, 
2000, J Biomed Mater Res,2003,2004)およ
び 、 歯 根 膜 組 織 の 変 化 (J Periodontal 
Res,1999, Biomaterials, 2005)について報告
してきた。加齢変化に伴う形態学的、細胞学
的な研究は近年始まったばかりで、本研究の
ように詳細、かつ緻密に検索するものはこれ
までに存在しない。本研究では形態学的な検
索のみならず、細胞分裂の回数券もしくは細
胞の寿命を決定していると言われるテロメ
アについて、口腔諸細胞ごとの短縮状況を検
討する。また、フリーラジカルがエイジング
を促進しているということが、周知に事実と
なっているが、ヒト唾液中の抗菌物質の生体
防御における重要性を明らかにし、抗菌物質
の誘導によるフリーラジカルのコントロー
ルと口腔細菌叢のコントロールを臨床応用
可能なレベルに近づけ、歯周組織さらには全
身のエイジングの予防を目指す。さらに、一
度崩壊した組織を再生させるという再生医
療が注目されてきて十数年が経つが、歯科領
域でも顎骨や歯周組織、粘膜、唾液腺の再生
など様々なものが試みられている。その中で
も、組織工学や多分化能を有する細胞の応用
も試みられており、特に SP 細胞を分離して
再生を行う研究が注目されている。SP 細胞

を分離する FACS を本学において平成 19 年
度に購入が決定している。全身のエイジング
に関して、さまざまな分野で検討されてきて
おり、口腔のエイジングについても近年注目
されてきている。しかし、口腔エイジングに
関しては、臨床的・疫学的な調査にとどまり、
生体を構成している組織、細胞レベルでの検
討がほとんど行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は口腔組織・細胞のエイジングを解

析することによって、口腔のアンチエイジン
グ、さらには全身のアンチエイジングを実現
することを目的とし、口腔の健康維持が全身
の健康維持へとつながることを社会的に認
識させる。 
 
３．研究の方法 
(1)口腔組織の年齢差による形態学的検討 
歯肉、舌、口蓋粘膜の疾患にて切除された

検体における正常部を用いて、免疫組織化学
的に検索する。 
 

(2)口腔内組織における細胞の形態的、機能
的年齢差の検討 
寿命が 2 年程度の小動物（ラット等）を用

い、月齢毎のあらゆる口腔内組織の細胞を培
養系に移し、エイジングに伴う細胞の性格を
把握する。口腔内組織として、口腔粘膜上皮
細胞（歯肉、舌、口蓋、口腔庭）及び唾液腺
房細胞（耳下腺、顎下腺、舌下腺）、歯根膜
細胞、歯髄細胞とする。 
加齢に関連する遺伝子をマイクロアレイ

により解析する。口腔内細胞のテロメアの加
齢に伴う機能変化をパッチクランプおよび
FRETイメージングにより解析する。 
 

(3)口腔内細胞の三次元培養と幹細胞の生体
応用 
口腔諸組織に順応する材料、ナノあるいは

ミクロ構造を決定した組織工学のための
scaffold を開発する。組織工学による口腔諸
組織の再生療法の臨床応用への足がかりを
付ける。口腔組織幹細胞による口腔諸組織の
再生療法の臨床応用への足がかりを付ける。 
 
４．研究成果 
(1)ヒト口腔粘膜上皮における抗細菌性タン
パクであるβディフェンシン 2（HBD2）の発
現について検索した。若齢者からの検体と高
齢者からの検体を比較した結果、若齢者の大
部分では、口腔粘膜上皮の角質層でのみに
HBD2 の発現が認められた（図 1）。しかし、
高齢者の上皮では角質層のみならず棘細胞
層内にも発現が観察された。高齢者での口腔
粘膜上皮には棘細胞層内での細胞内角化が
しばしば認められることから、分化異常によ



 

 

り発現に違いが認めら他物と考えられた。こ
の結果から、広義の自然免疫である被覆上皮
においても加齢によってその機能が変化す
ることが考えられた。つまり、歯周病治療や
歯科インプラント治療を年齢相応の対応が
必要であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 若齢者のβディフェンシン 2 発現部位 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 高齢者のβディフェンシン 2 発現部位 
 
(2)実験動物を使った基礎的な実験によって
早期荷重負荷および連結がどのように作用
するかを病理組織学・形態計測学的にインプ
ラントの骨接触率を検討した。その結果、早
期荷重負荷がオッセオインテグレーション
に有効に働くことが明らかとなった。この基
礎データにより、エビデンスに基づく咬合の
機能回復を可能とすることに意義が見出さ
れた。さらに、加齢に伴って顎骨の吸収が著
しくなった場合に、遮蔽膜により骨が形成さ
れるスペースを作り、骨形成を有利に進める
GBR 法が臨床で用いられている。GBR 法で行
われたスペース内には免疫組織化学的に
CBFA-1陽性細胞、osteocalcin陽性細胞、VEGF
陽性細胞に満たされていた。この結果から、
GBR 法は骨形成が有利に行われることを実験
的に証明された。 
ラット歯髄細胞を培養し、経時的な変化を

RT－PCR 法にて検索した。その結果、若いラ
ットの歯髄は老齢ラットの歯髄に比較して、
CBFA-1 および DSPmRNA の発現が高く、VEGF
および HSP-27mRNAの発現は低い値を示した。

これは、障害性刺激に対する防御反応として、
若齢者の歯髄は石灰化による防御反応が主
体で、高齢になると血管内皮細胞の増殖因子
を発現することによって環境を改善および
HSP-27 の発現により細胞自ら防御するよう
に働くことが示された。本研究により、歯牙
の寿命を延長させるために歯髄保存療法へ
の年齢により考慮する必要があると思われ
た。 
(3)抜歯した際に生体材料であるアテロコラ
ーゲンを填入することによって、顎堤の吸収
を抑制できることを形態学的および遺伝子
学的に証明することができた。この研究によ
って抜歯後のインプラント治療や補綴治療
に有用であることが示唆された。生体の若返
りに対して、現在の医療においては生体材料
が切っても切り離せないものであることは
言うまでもない。生体材料自体の生体細胞へ
の影響を検索はこれまで多数なされている
が、材料表面の微細構造における生体細胞制
御が可能となれば、より有効な scaffold と
なる。本研究では骨芽細胞との関係を検索す
ることによって吸収した顎骨の再生に用い
る生体材料表面の有効な微細構造の大きさ
を解明することを目的とした。この結果、3
μm 程度の roughness を有する生体材料上で
の骨芽細胞の機能的に有意な発現がみられ
た。また、歯の再生が注目されているなか、
発育期の歯の萌出メカニズムを解明するこ
とによって、将来ヒトの歯の再生が現実した
際に、その応用が過度の発現あるいは腫瘍化
しないための基礎的な情報を得ることが可
能である。この研究によって歯の発生段階で
の周囲骨組織の吸収には炎症性サイトカイ
ンの影響よりも RANK-RANKL 機序による骨吸
収が惹起されていることが解明された。これ
らの研究から、加齢に伴う顎骨の変化に対応
して制御できる可能性が示唆され、発育期の
歯槽骨の変化を解明することによって、将来
的な再生医療の基礎を築いたと考えられた。 
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