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研究成果の概要（和文）：口腔粘膜上皮ケラチノサイトの脂肪酸組成とエネルギー代謝との関係

から口腔粘膜の創傷治癒における上皮化機構を検討し，表皮に比較した口腔粘膜の「易創傷治

癒性」を解明し，その結果を指標とした創傷治癒マーカーの開発を試みた．手術時に採取した

表皮，口腔粘膜上皮および培養口腔粘膜上皮を使用し，1.Gas chromatography を用いたけケラ

チノサイトの細胞膜脂肪酸構成比の解析，2. RT-PCR を用いた各上皮組織の基底細胞と傍基底

細胞におけるグルコース・トランスポーター：GLUT-1 mRNA の発現量の解析，3. 培養口腔粘膜

ケラチノサイトの必須脂肪酸添加分化誘導による GLUT-1 の発現解析を行なった．その成果とし

て，1. 表皮に比較し，口腔粘膜上皮ではパルミチン酸(16:0)の構成比が高値を示した．2.口腔

粘膜上皮では基底層に比較し，傍基底層でのパルミチン酸(16:0)構成比，GLUT-1 タンパクおよ

び mRNA 発現量が低値を示した．3. 必須脂肪酸による分化亢進ケラチノサイトでは GLUT-1 の発

現が低下していた．これらのことから，パルミチン酸(16:0)構成比はグルコース代謝活性と比

例することが明らかとなった．また表皮では，必須脂肪酸が高値を示し，さらにお必須脂肪酸

は細胞分化を亢進させることも明らかとなった．すなわち，口腔粘膜上皮は表皮に比較して，

低分化でかつ高グルコース細胞代謝細胞を多く有し，これが「易創傷治癒性」の一側面である

可能性があることから，創傷治癒マーカーの開発への指標となりうると考えられた． 

 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the “healing capacity” 
of wounds of the oral mucosa in comparison to those of the skin, and to evaluate the wound 
healing mechanism of oral mucosa using a cytobiological approach from the aspect of energy 
metabolism in oral keratinocytes. Samples of epidermal and oral keratinocytes collected 
at surgery and of cultured oral keratinocytes were used to analuze (1) by gas 
chromatography the composition of fatty acids (16:0, 18:2, 20:4) in the cell membranes 
of keratinocytes, (2) by immunohistochemical staining of GLUT-1 antibody and specific 
PAS staining the localization of glucose metabolism, and (3) by RT-PCR and Western 
blotting the expression of GLUT-1 mRNA and of protein in the keratinocytes of the basal 
and parabasal layers of each epithelial tissue. The % composition of palmitic acid (16:0) 
was significantly higher in buccal mucosal keratinocyte and in the gingival than in the 
epidermis. Immunohistochemical staining showed GLUT-1 protein in the skin to be expressed 
only in the bulge region of hair follicles and in the epidermal basal layer, and observed 
nearly throughout all epithelial cell layers in the oral mucosa. PAS-positive cell were 
observed among differentiation-enhanced cells in the upper prickle layer in oral mucosa. 
The same results were obtained from RT-RCR and a Western blotting analysis. The present 
study demonstrated definite cytobiological evidence that the oral mucosa surpasses the 
skin in regard to its wound healing capacity. 
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１．研究開始当初の背景 

 口腔粘膜の創傷治癒を考える上で，皮膚
の再生過程における修復機序は最も参考と
なる．皮膚では表皮が傷害を受けると，(1) 
創縁の表皮細胞が活動をはじめるという機
序と，それと同時に，(2)毛包細胞が急激に
増殖し皮膚に遊走して上皮が再生するとい
う二つの上皮化機構が働いている．皮膚にお
いては上記上皮化機構のうち毛包からの上
皮化の方が主体であることも解明されてい
る． 
細胞膜を構成する脂肪酸の中でパルミチン

酸(16：0) は表皮細胞のみならずあらゆる細
胞の細胞膜を構成する基本単位である．細胞
のエネルギー代謝の中心であるグルコース
代謝では，体内に摂取されたグルコースは
glucose transporter 1 (GLUT1)によって細
胞内に取り込まれ，まずパルミチン酸(16：
0)へと変換される．このパルミチン酸(16:0)
を基にして様々な脂肪酸が合成されること
になる．また細胞内に取り込まれたグルコー
スはグリコーゲンとして一時的に細胞内に
貯蔵される．つまり，細胞におけるグルコー
ス代謝は，パルミチン酸(16:0)とグリコーゲ
ンが基本単位であると言える．その後多くの
脂肪酸が産出されるので，パルミチン酸
(16：0)は細胞形成の重要なエネルギー供給
源である．最近，皮膚において，毛包のバル
ジ領域にパルミチン酸(16：0)が大量に含ま
れ，また上皮系のstem cellのほとんどがこ
のバルジ領域に存在することが明らかとな
ってきた．静的環境ではstem cellはパルミ
チン酸(16：0)をエネルギー源として毛髪や
脂腺へと分化しているが，表皮が損傷を受け
るなどの動的環境では豊富なパルミチン酸
(16：0)を用いて，急激な細胞増殖により創
傷治癒（上皮化）が行われる．すなわち，表
皮形成に必要なエネルギー源の貯蔵領域と
stem cell の局在領域が一致したことになり，
毛包細胞が皮膚上皮系のすべてのstemであ
り，毛包細胞の表皮角化細胞への転換現象が

上皮化現象であるという一視点が明らかと
なったと言える． 
機能的な口腔粘膜構造は急激な組織複製（組
織再生）に対して stem cell や TAC(transient 
amplifying cell)の段階的な細胞増殖によっ
て維持されている.われわれは，表皮形成に
必要なエネルギー源（パルミチン酸：16：0)
の貯蔵領域ち stem cell の局在領域（毛包細
胞のバルジ領域）が一致したことから，毛包
細胞が皮膚上皮系のすべての stem であり，
毛包細胞の表皮角化細胞への転換現象が上
皮化現象であるという上記結論に注目し，皮
膚とは角化様式や付属器との有無等で大き
く異なる口腔粘膜での上皮ケラチノサイト
におけるエネルギー代謝と stem-like cell
の局在領域を細胞生物学的に検討すること
によって，口腔粘膜に比較した「易創傷治癒
性・再生能力」と，さらには同じ口腔粘膜で
も角化様式，すなわち分化様式の異なる被覆
粘膜（頬粘膜，口底粘膜）と咀嚼粘膜（歯肉，
硬口蓋粘膜）との細胞生物学的な「創傷治癒
性・再生能力の相違」を解明したい．口腔粘
膜ケラチノサイトの細胞生物学的な「易創傷
治癒性」が明らかになれば，その応用として
創傷治癒不全の究明につながり，それをベー
スとした臨床検査マーカー，すなわち「創傷
治癒予測マーカー」を見いだす基礎になるも
のと思われる． 
 
２．研究の目的 
口腔粘膜上皮ケラチノサイトの脂肪酸組

成とエネルギー代謝との関係から口腔粘膜
の創傷治癒における上皮化機構を検討し，表
皮に比較した口腔粘膜の「易創傷治癒性」を
解明し，その結果を指標とした創傷治癒マー
カーの開発を試みた． 
 
３．研究の方法 
手術時に採取した表皮，口腔粘膜上皮およ

び培養口腔粘膜上皮を使用し， 
(1)Gas chromatography を用いたけケラチノ



 

サイトの細胞膜脂肪酸構成比の解析， 
(2)RT-PCR を用いた各上皮組織の基底細胞と
傍基底細胞におけるグルコース・トランスポ
ーター：GLUT-1 mRNA の発現量の解析，(3)
培養口腔粘膜ケラチノサイトの必須脂肪酸
添加分化誘導による GLUT-1 の発現解析を行
なった． 
 
４．研究成果 

(1) 表皮に比較し，口腔粘膜上皮ではパルミ

チン酸(16:0)の構成比が高値を示した． 

 図 4： Expression of GLUT-1 protein in 

gingival, buccal mucosal epithelium and 

epidermis 

 

 

図 5：PAS and PAS digested with diastase in 

gingival and buccal mucosal epithelium 

図 1：Composition of palmitic acid (16:0) 

between keratinocytes 

 
図 2：Composition of essential fatty acid  

between keratinocytes 
  
(3) 必須脂肪酸による分化亢進ケラチノサ

イトでは GLUT-1 の発現が低下していた．こ

れらのことから，パルミチン酸(16:0)構成比

はグルコース代謝活性と比例することが明

らかとなった．また表皮では，必須脂肪酸が

高値を示し，さらにお必須脂肪酸は細胞分化

を亢進させることも明らかとなった． 

(2) 口腔粘膜上皮では基底層に比較し，傍基

底層でのパルミチン酸(16:0)構成比，GLUT-1

タンパクおよび mRNA発現量が低値を示した． 

 

 

 

 
図 3：The percent composition of palmitic 

acid (16:0) of epidermis and gingival in 

basal and suprabasal layer cell 
図 6：Western blot analysis of GLUT-1 

 
 



 
図 7：RT-PCR analysis of GLUT-1 

 

以上の結果より，口腔粘膜上皮は表皮に比

較して，低分化でかつ高グルコース細胞代謝

細胞を多く有し，これが「易創傷治癒性」の

一側面である可能性があることから，創傷治

癒マーカーの開発への指標となりうると考

えられた． 
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