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１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

	 早川	 浩	 生化学・教授	 RNA の酸化と老化	 老化抑制の機構の解明	 

	 関口	 睦夫	 
先端科学研究セ

ンター・教授	 
酸素ストレスと核酸の酸化	 ゲノム安定性と老化の制御	 

	 日高	 真純	 
分子機能制

御学・教授	 

発がんを抑制するアポトーシス

の機構	 
細胞死と細胞老化の制御	 

	 谷口	 邦久	 
	 （平成 26 年３月退職）	 

病態構造

学・教授	 
がん細胞の増殖抑制	 口腔がんの転移抑制	 

	 梅津	 桂子	 生化学・教授 酸素ストレスによるゲノム再編	 
老化過程におけるゲノム再

編	 

	 池邉	 哲郎	 
口腔外科

学・教授	 
粘膜・皮膚の老化と炎症ストレス	 ゲノム酸化と老化の抑制	 

	 佐藤	 博信	 
冠橋義歯

学・教授	 
顎骨の老化とコラーゲン	 老化の個体差のメカニズム	 

	 岡部	 幸司	 	 
細胞生理

学・教授	 
骨代謝異常とシグナル伝達	 骨代謝疾患の病態生理	 

	 沢	 禎彦 
機能構造

学・教授	 
腫瘍の転移と内皮細胞の応答	 

疾患に対する生体のゲノム

応答	 

	 大星	 博明 内科学・教授	 脳血管障害と免疫・酸素ストレス	 脳血管障害の病態と老化	 

	 川野	 庸一 眼科学・教授	 眼炎症性疾患の病態解析	 免疫異常の抑制	 

	 坂上	 竜資 
歯周病学	 

・教授	 

口腔上皮細胞の分化とゲノムの

エピジェネティックな変化	 
ゲノム安定性と老化の制御	 

	 廣藤	 卓雄	 
総合歯科

学・教授	 
プロバイオティクスと口腔疾患	 高齢者の口腔疾患の制御	 
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	 米田	 雅裕 

総合歯科

学・教授 
加齢に伴う口腔環境の変化	 老化における生体防御	 

（共同研究機関等） 
ニューヨーク州立大学

（アメリカ）・教授	 

Bruce 
Demple 活性酸素によるDNA障害の防御	 発がん抑制と機構	 

マルセーユ大学（フラ

ンス）・教授	 
Robert P. P. 
Fuchs DNA損傷の認識と処理機構	 DNA損傷と発がん	 

北京医院（中国）・教授	 蔡	 剣平	 活性酸素による老化とその制御	 老化抑制の機構	 

NIH（アメリカ）・部長	 Samuel H. 
Wilson DNAポリメラーゼの異常と変異	 環境変異原と老化	 

テキサス大学（アメリ

カ）・教授	 
Errol C. 
Friedberg 修復欠損遺伝病の解明	 

DNA修復と発がん・老化の
抑制	 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

	 	 	 	 	 	 	 

（変更の時期：       ） 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

    

 

１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 加齢に伴い発症する「がん」や様々な「疾患」の原因には遺伝子の変異や発現異常が

その背景にあるが、それに加えて生活習慣や環境、免疫力の低下などが大きく影響する。

さらに発症後の適切な治療の有無は、脳梗塞や骨折、感染症などの予後を決定する。本

研究の目的はゲノムを安定に維持する分子機構を明らかにすることで老化に伴う疾患

抑制の手がかりを得るとともに遺伝子発現を正確に実行する分子機構を明らかにし、老

化抑制への手がかりを得ようとするものである。さらに疾患の悪性化、即ち、がんの転

移や脳梗塞の重篤化、骨破壊性疾患を悪化させるメカニズムを明らかにすることで、こ

れらの疾病の「減病化」の方策を見いだし、知的にも肉体的にも健康な高齢者を増やす

基盤をつくることを目的とするものである。 
 「老化」は不可避なものであるとしても、その分子機構を明らかにし、老化を制御す

ることは可能と考えられる。老化のメカニズムについては様々な仮説が提唱されている

が、その中でも酸化ストレス説はそれらの仮説を包括するものとして広く認められてい

る。正常な代謝活動中に生体内で生じる活性酸素は様々な生体高分子を酸化する。その

中でも老化やがんの発生に直接関連すると考えられている核酸の酸化に注目し、酸化ス

トレス下の遺伝情報の維持とその遺伝子発現の正確さを保証する仕組みの全貌を明ら

かにする。 
 「がん」は依然として日本人の死亡率の最上位を占め、その克服は言うまでもなく重

要な課題である。加齢が発がん因子の１つである限り、高齢者の発がん率上昇は不可避
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であるにせよ、迅速で正確な診断、および転移の阻止は疾病制御上不可欠であり、本プ

ロジェクトの一群の研究者は基礎と臨床の連携のもとにこれに取り組んでいる。 
 「脳梗塞」や「骨折」なども高齢者において重要な課題である。脳梗塞は発生直後に

しかるべき治療がなされれば大幅に症状は軽減されるとされるが、時間的な制約が大き

く現実問題としては難しい。しかしながら発生後ある程度時間が経過しても症状を軽減

出来る手法が確立できれば大きな進歩となる。本プロジェクトでは脳梗塞悪化のメカニ

ズムを明らかにし、それを軽減する治療法の確立を目指している。高齢者における骨折

の予後は患者の QOLに決定的な影響を持つので、骨破壊に中心的役割を果す破骨細胞
のイオン輸送や、骨吸収、石灰化の分子メカニズムを明らかにし、分子標的による治療

法の確立を目指している。 
 上記の目的の為、本学園は医科歯科総合病院を併設しているが、歯科大学においては

分子生命科学から基礎歯科・医学、臨床歯科・医学研究に従事する多くの研究者がおり、

その中で総勢 14名の研究者が結集し「分子」から「ベッドサイド」までの射程を持つ
本研究プロジェクトを推進してきた。それに加え、海外でこの分野におけるトップクラ

スの研究者、米国・NY州立大の B. Demple教授、フランス・マルセイユ大の R. Fuchs
教授、中国・北京医院の蔡教授、米国 NIHの S. Wilson部長、米国・テキサス大の E. 
Friedberg教授などの参加をもとめ、本プロジェクトを進めてきた。これらの海外研究
者とはこれまで参加メンバーが共同研究を行っている。このような研究に本学の大学院

生や若手研究者が加わることは若手研究者育成にも大きな波及効果あった。 
 

（２）研究組織 

 プロジェクトを達成する為に本学の 14名の研究者がチームを組んで計画的に研究を

スタートした。うち１名は定年のためこのチームから離れたが、その教室の若手により

研究の一部は継続され現在に至っている。それぞれの研究者の専攻分野と職、研究課題

は前項に示すとおりである。 

本研究は大きく２つの問題に向かって研究を進めている。１つは（Ａ）発がんと老化の

抑制機構の解明であり、もう１つは（Ｂ）疾病の制御である。 

（Ａ）の研究には基礎生命科学および基礎歯科・医学の研究者が、（Ｂ）の研究は臨床

歯科・医学研究に従事する研究者が独自の専門性を生かしながら、必要に応じて緩やか

な連携を保ちつつ研究活動を進めている。	 各研究担当者には大学院生を含め多くの研

究者が共同研究者として参加し、このプロジェクトを支え研究を進展させている。それ

はのちに示す発表論文の多くに大学院生がファーストオーサーとして名前を連ねてい

ることからも判る。	  
	 その他、このプロジェクトにはそれぞれの分野において先導的な研究を進めている米

国、フランス、中国の研究者と連携し共同研究を進めている。その成果は既に論文の形

で明記するとともに、平成２５年９月に本学でシンポジウム	 “Oxidative Stress and 

Aging” 開催した。このシンポジウムには海外（米国および中国）から２名の研究者を

招待して内外に公開された。 

	 本研究の代表者である早川浩は大学内に新たに設置された老化制御研究センターの

センター長として、メンバーおよびその共同研究者が自由に使用できるよう、その管

理・運営に当ってきた。先に挙げたセンター主催のシンポジウムのほか、合計３回の研

究発表会（2013年 6月 26日、2014年 7月 30日、2016年 8月 1〜2日）を主催した。

特に最後の研究発表会は本学で同時に遂行されている先端科学研究センターとの共同
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開催の形をとり、全学挙げての共同研究の機運を高めた。なお、これらのシンポジウム

においては、学内外のみならず米国・中国・フランスからこの分野で先端的な研究を進

めている研究者を招き、国際的な情報交換の場とした。 

	 これらとは別にセミナーとして、これまで米国人１名を含む１３人の研究者を招き、

最新の研究成果について合計９回の研究セミナーを主催し情報交換をおこなった。 

（３）研究施設・設備等 

 本プロジェクトを推進するための共用研究施設として、福岡歯科大学本館 6階に「老

化制御研究センター」が新たに設置された。実験室の総面積は 95.03平方メートルで全

体の拡散防止の封じ込めレベルは P2である。この施設は既に設置済みの「先端科学研

究センター（257.05 平方メートル）」に隣接し自由に行き来することが出来るようにな

っている。それによって既に先端科学研究センターに設置済みの施設（細胞培養室、低

温実験室、ウイルス実験室）ならびに装置（タンパク質精製分析装置、DNA 解析シス

テム、超遠心機、P2 レベル安全キャビネット、CO2 インキュベーター、共焦点レーザ

ースキャン顕微鏡、リアルタイム PCR、フローサイトメトリーシステム等）は相互に

自由に使用できる体制になっている。本研究費で新たに設置した装置は次世代型 HPLC

（798万円）、キーエンス製蛍光顕微鏡（1312.5万円）、イメージアナライザー(869.4万

円)	 などで、研究活動を充実させることが出来た。これらの機器は頻繁に利用され、

特にイメージアナライザーやキーエンス製蛍光顕微鏡などはほぼ毎日平均４時間程度

使用されている。また毎日平均 15名程度が当施設を使用している。 

	 

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

	 活性酸素（ROS）によっては様々な生体構成成分が酸化されるが、中でも遺伝情報
をもつ核酸の酸化は深刻である。核酸を構成する様々な塩基が ROSによって酸化され
るが、特にグアニン塩基は酸化されやすく、その結果生じる 8-オキソグアニンはシト

シンだけでなくアデニンとも対合し得るので、DNA上でそれが起これば GC塩基対は
TA塩基対に変化する。一方、メッセンジャーRNA上のグアニンが 8-オキソグアニン
に変わった場合にも同様にアデニンと対合するので、それからつくられるタンパク質は

本来とは異なるアミノ酸を持つことになり、それによって表現型の異常が起こる。すな

わちグアニンの酸化は DNA上で起これば突然変異を、RNA上で起これば異常タンパ
クの生成を介して表現型の異常が起こる。さらに、このような酸化は前駆体であるヌク

レオチドがヌクレオチドプール中で ROSによって酸化されても同じような効果を引き
起こす。すなわちこれらの酸化ヌクレオチドは DNAポリメラーゼや、RNAポリメラ
ーゼによって誤って取り込まれ結果的に DNA、RNAの直接酸化と同じ効果を示す。 
生体はこうした 8-オキソグアニンの生起に対抗して遺伝情報の変化を抑えるための

様々なメカニズムをもっている。早川らは酸化 RNAに特異的に結合するタンパク質
Auf1/ HNRNPDを同定しその機能を明らかにした 49。細胞粗抽出液中の Auf1タンパ
ク質は 8-オキソグアニンを認識し特異的に結合する。ただし精製された組み換え Auf1
タンパク質は、それ自体のみでは酸化 RNAへの特異的結合能を示さず、これに細胞抽
出液を加えることで特異的な結合能が回復する。これらのことから Auf1タンパク質は
それ以外の因子と複合体を形成するなどして特異的結合能を獲得しているものと考え

られる。	 相同組み換え法とゲノム編集技術を用いた遺伝子破壊法の１つである

TALEN法の２種類の方法でヒト細胞株 Nalm6株と HeLa細胞から Auf1を欠損する
変異株を構築した。これら変異株は正常な状態でも若干の増殖抑制がみられ、酸化スト



（様式 2） 
 

法人番号 401013 
プロジェクト番号 S1201029 

 
レス下においてmRNAの分解が部分的に抑制された。このことから Auf1タンパクは
酸化損傷を受けたmRNAの分解に関わっていると考えられる。さらに中国の北京医院
との共同研究により酸化 RNAがマウスやヒトの脳の海馬域で蓄積していること、さら
にその分解産物と考えられる８オキソグアノシンが老化したマウスやサルの尿中に増

加している 90,112 ことも明らかになった。 
	 一方、関口らはヌクレオチドレベルで働く機構について研究し、ヌクレオチドプール

の浄化とその生物学的意義を明らかにした 145。ヌクレオチドプール中で ROSによって
生じた酸化型ヌクレオチドを分解する酵素はヒトでは少なくとも 3種存在しており、そ

れらはMTH1（MutT Homologue 1）、MTH2、MTH3と名付けられている。デオキ
シリボヌクレオチドについては、MTH1 は 8-oxo-dGTP をモノリン酸に分解する強い
活性をもっているが、8-oxo-dGDP に対しては作用しない。反対に MTH3 は、
8-oxo-dGDPをモノリン酸に分解したが、8-oxo-dGTPに対しては分解活性を示さなか
った。一方MTH2は 8-oxo-dGTPと 8-oxo-dGDPをほぼ同じ効率で分解するので大腸
菌 MutT と同じ基質特異性をもつことがわかった。リボヌクレオチドに対しては、
MTH1とMTH2の 8-oxoGTPに対する作用は 8-oxo-dGTPに対する場合の約 5％と低
かったが、MTH3は 8-oxoGDPを 8-oxo-dGDPと同じ程度に効率よく分解した。	 次
にRNA上でグアニンの酸化により引き起こされる遺伝子発現の異常を抑えるタンパク
質の網羅的探索を行い、その結果 RNAポリメラーゼの βおよび β’サブユニットをコー
ドする遺伝子 rpoBと rpoCとグアニル酸合成酵素をコードする遺伝子 gmkに変異をも
つものがみつかった。さらにグアニル酸合成酵素についてはタンパクを精製しその酵素

化学的性質と遺伝子発現異常抑制機構の詳細を明らかにした 91。 
	 加齢に伴い「がん」のリスクは高まり、超高齢化社会に突入した日本においては死亡

率の最上位を占めている。最初の発がん過程には上記の ROS等による遺伝子損傷のみ
ならず、DNA修復やアポトーシス、細胞老化関連遺伝子など様々な生体防御機構が関
わっている。さらにその後、がん化した細胞は様々な因子の影響下、悪性化や転移を引

き起こす。これらの因子を明らかにすることで発がんや悪性化、並びに転移を抑制する

手法を開発することはガン制圧に極めて重要である。 
	 日高らは DNAのメチル化により引き起こされる突然変異、さらには発がんを抑制す
る機構として、アポトーシス誘導に着目し、その関連遺伝子 MAPO1と HMAGA2をジ
ーントラップ法を用いた遺伝学的スクリーニングにより同定した 119, 29。	 MAPO1の
シグナル伝達系には AMPK と FLCN が関連し、これら３つの因子は複合体を形成し
アポトーシスを制御している 119。	 さらに、MAPO1 のタンパク質安定化の制御には
ユビキチン／プロテアソーム系が関与していることも明らかにした。一方、HMAGA2
については、そのノックダウン細胞がコントロール細胞に比べてアルキル化剤処理に対

して抵抗性を示した。また、カスパーゼ９の活性化が低下し、DNA損傷応答シグナリ
ンングにかかわる ATR/CHK1のリン酸化の低下も観察された。これらの結果より、O6-
メチルグアニンが引き起こすアポトーシス誘導過程では、HMAGA ファミリータンパ
ク質が損傷認識直後の初期ステップで、MAPO1はその後の DNA損傷応答シグナリン
グ経路において重要な機能を担っていることを明らかにすることができた 29, 93。 
	 池邉らは口腔がんが、がん抑制遺伝子の１つである p16INK4a の発現抑制、または不

活性化によるがん化と考えて解析を進めたところ、正常細胞では ROSが p16INK4aの発

現を上昇させ、細胞老化を引き起こすのに対し、がん細胞ではそのような細胞老化は起

こらないことを示した。またその発現には DNAのメチル化によるエピジェネティック
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な制御が関わっている 78。	 一方、腎臓腫瘍では、FLCNと FNIPとの複合体（FLCN
複合体）が、がん抑制遺伝子と考えられていることから FNIPのがん抑制因子としての
機能を解析したところ、栄養状態の変動により FNIPの分解を通して複合体の量的制御
が行われ、これが腫瘍増殖を引き起こしていることを明らかにした 27。 
	 沢らは、口腔がんでポドプラニンの発現の強さと組織学的悪性度およびリンパ管転移

が相関することなどを見出し、ポドプラニン抗体が転移の阻止に有用である可能が示さ

れた。そこで抗マウスポドプラニン抗体（PMab-1）ならびに抗ヒトポドプラニン抗体
（NZ-1.2）を開発し 9、これらの抗体によりポドプラニン発現口腔扁平上皮癌細胞株

HSC3の接着と浸潤が阻害され、肺転移阻止効果があることを確認した。	 なおこれら
新たに開発した抗体は現在MBL, Imgenex, Sigma, Milliporeなどで販売中である。さ
らにポドプラニン全身 KO（KO1st）、およびコンディショナル KOマウスを樹立し前
者では肺萎縮により生下時致死であることを確認した。 
	 加齢や発生に伴い様々なゲノム上のエピジェネティックな変化やトランスクリプト

ームの変化が予想される。	 坂上らは口腔内上皮の加齢に伴うエピジェネティックな変

化とトランスクリプトーム解析を行うため、上皮の角化を試験管内で再現する三次元モ

デルと 96、in vivo系での歯の発生モデルを開発した 8。トランスクリプトーム解析の結

果からは、加齢に伴い全体の５％の遺伝子発現に変化が認められた。うち、1068 の遺
伝子発現量が有意に増加し、1103 の遺伝子発現量が有意に減少していた。また、新た
に構築された in vivoでの歯の発生モデル系はこれまで報告が無く、今後再植モデルと
して期待できる。	 	 

	 高齢者にとって「脳梗塞」や「眼疾患」、「感染」、「骨折」、なども重要な課題である。

老化そのものは生物としてのヒトに避けられない現象としても、加齢に伴うこうした疾

患をできるだけ防ぎ、また発症した場合にも適切な治療を行うことで Quality of Life
を高めることは超高齢者社会に突入する日本にとって極めて重要である。 
	 大星らは脳梗塞発症後に傷害脳組織から放出される peroxiredoxin (PRX) familyが
Toll 様受容体 TLR2 と TLR4 およびその下流シグナル MyD88 を活性化させ、これが
インターロイキン(IL) 23-17 axis の産生を引き起こすことで脳梗塞を増悪させること
を明らかにした。130これはこれまで抗酸化物質と認識されてきた peroxiredoxin (PRX) 
familyが新規の damage-associated molecular patterns (DAMPs)として脳虚血後の炎
症惹起物質として働くことを意味する。さらに脳梗塞の修復過程においては、脳虚血後

期に虚血巣に浸潤する骨髄由来のマクロファージが、虚血組織に存在する PRXを中心
とした DAMPsを貪食することでその除去に寄与することを明らかにした 1。さらに培

養系マクロファージから取り込み機能を喪失した変異株を作製し、マイクロアレイを用

いて発現低下を引き起こす遺伝子をスクリーニングし、マクロファージスカベンジャー

受容体であるMSR1とMARCOおよび転写因子であるMafBが PRX取り込みに重要
な遺伝子であることを明らかにした 1。また、脳虚血による周皮細胞の集簇現象には

PDGF-B と bFGFが関与していることも明らかにした 20。 
	 川野らは加齢に伴って発症する内因性ぶどう膜炎は、失明などの転帰を引き起こしう

る重要な眼疾患であるため、この治療法の解明に向けて実験的自己免疫性ぶどう膜炎

(EAU)の系を用いて解析を行った。その結果、IL-12サイトカインファミリーに属する
IL-27およびIL-35にはともにTh17の抑制作用があり、眼炎症を抑制する可能性を示した
（学会122）。さらに患者検体を用いて、高齢者に多いぶどう膜炎症状を呈する眼内悪性リ

ンパ腫患者の硝子体液中の可溶型サイトカインの動態41と、やはり高齢者に多い黄斑上
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膜患者の硝子体切除検体からのサイトカイン遺伝子発現の特徴を解明した19。	 

	 米田らは口腔内微生物によって引き起こされる感染症で、加齢に伴い発症が増加する

齲蝕と歯周病に対する界面機能性ガラス、surface	 pre-reacted	 glass-ionomer	 (S-PRG)	 

の抗菌効果を明らかにした。S-PRG溶出液は口腔微生物の生物活性や凝集を阻害すると

ともに、バイオフィルム形成を抑制する。またさらに優れた口臭抑制能も持つ36。	 

	 近年健常者の腸内フローラの免疫や感染に及ぼす影響が注目を集めているが、腸内フ

ローラのみならず口腔内フローラの健全化も、とりわけ高齢者にとって感染予防に極め

て重要である。また加齢にともなう骨性状の変化も高齢者に多い脆弱性骨折や歯の寿命

に大きな影響を与えることが予想される。	 

	 廣藤らは口腔環境の健全化に資すると期待できる乳酸菌に注目し、健常人ならびに口

臭患者を対象とした二重盲検ランダム化クロスオーバー試験を行った。その結果、乳酸

菌タブレットの歯周ポケットの改善、並びに口臭抑制効果を明らかにした。なお乳酸菌

には齲蝕リスク因子低減の効果も有し、齲蝕原因菌に対する増殖抑制及び付着抑制作用

がある。そのほか、微生物以外の化合物系口臭抑制剤についても口腔内環境に与える影

響についても明らかにした。	 

	 佐藤らは骨の性状を決めるコラーゲンに注目し研究を進めた。コラーゲン量およびコ

ラーゲンの翻訳後修飾であるリジン残基の水酸化は骨の柔軟性など骨性状を左右する。

咀嚼による特有な力学的環境にある下顎骨ではコラーゲン量が多く、リジン残基の水酸

化の程度が低い。これらが四肢骨と比べて下顎骨に柔軟性を与えている可能性がある
54。また、さらにこれらが加齢に伴う歯の喪失にも少なからず影響している可能性を示

唆した。	 

	 梅津らは酵母において相同組換えに関与するクロマチンリモデリングファクター

Rdh54がセントロメア特異的なタンパク質Cse4と直接に相互作用することでゲノムの
安定化にも寄与する5事を明らかにし、それぞれのタンパク質における結合領域を特定

した。 
 

＜優れた成果が上がった点＞ 

 ROSによっては様々な生体構成成分が酸化されるが、中でも遺伝情報をもつ核酸の酸
化は深刻である。特にグアニンの酸化により生じる 8-オキソグアニンはシトシンだけ

でなくアデニンとも対合し得る。その結果、グアニンの酸化が DNA上で起これば突然
変異を、RNA上で起これば異常タンパクの生成を介して表現型の異常が起こる。さら
に、このような酸化は前駆体ヌクレオチドがヌクレオチドプール中で酸化されても同じ

ような効果を引き起こす。早川らは酸化 RNAに特異的に結合するタンパク質 Auf1を
同定し、その機能を明らかにした。このタンパク質は他の細胞因子と協調して、酸化損

傷塩基である 8-オキソグアニンを認識し酸化 RNAの特異的分解に関与している。一
方、関口らは酸化損傷ヌクレオチドに特異的に働く機構について研究し、ヌクレオチド

プールの浄化が突然変異の抑制と異常タンパクの抑制の両方に機能していることを明

らかにした。図１にその全体像を示す。 
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	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図１	 発がんや老化を抑える生体機構	 

	 

	 がんは依然として高齢者の死亡原因の最上位を占めている。初期の発がん過程には

DNA修復やアポトーシス、細胞老化関連遺伝子など様々な生体防御機構が関わり、さ
らにその後の悪性化や転移には、シグナル伝達系や細胞表層抗原などが関わっている。

これらの因子を明らかにすることはがん制圧に極めて重要である。日高らは、がん抑制

におけるアポトーシス系の重要性を、池邉らは細胞老化系の重要性を明らかにした。ま

た転移について、沢らはリンパ管内皮細胞抗原の重要性を明らかにした。（図２） 
 
 
 
 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図２	 がんの悪性化、転移	 

 
 高齢者にとって脳梗塞や脆弱性骨折などは重要な課題である。加齢に伴うこうした疾

患をできるだけ防ぎ、また発症した場合にも適切な治療を行うことで Quality of Life
を高めることは超高齢者社会に入った日本にとって極めて重要である。大星らは、脳梗

塞発症後に起こる悪化のプロセスとそれに対抗する修復過程を明らかにし、予後の改善

につながる研究結果を得た（図３）。	 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図３	 脳梗塞の悪化と修復のプロセス 
＜課題となった点＞ 

	 以上述べてきたようにそれぞれの研究は順調に進行し、今後とも大きな成果を期待で

きる。一方で課題としては、「分子」レベルの研究から「ベッドサイド」レベルの研究
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につながるような一貫した連携に物足らなさを感じさせる部分もあった。これは、それ

ぞれの研究グループがそれまで培ってきた、研究背景から老化研究プロジェクトがスタ

ートしている点に原因があり、今後は「統一テーマ」をスタート点とするようなプロジ

ェクト研究が必要とされる。	 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

	 センター主催のシンポジウム（2013 年 9 月 9 日）のほか、合計３回の合同研究発表

会（2013年 6月 26日、2014年 7月 30日、2016年 8月 1〜2日）を行い、相互に自己

評価を行った。そしてその結果は、老化制御計画研究担当者会議で議論された。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

平成 26 年７月 30 日に外部評価委員として次の方々に来ていただいて評価を受けた。	 

	 米国カンザス大学准教授	 岩熊智雄	 	 	 	 	 (腫瘍学、生化学)	 

	 仏国ナント大学名誉教授	 高橋正行	 	 	 	 	 (生物物理学、分子生物学)	 

	 九州大学名誉教授	 	 	 	 林	 健志（委員長）(ゲノム科学、分子生物学)	 

評価委員を前にして各研究課題担当者からそれぞれ約 30 分の研究成果の報告を行い、

質疑を受けた。発表者とその題目は次の通りである。	 	 

	 早川浩	 	 酸化	 RNA	 の排除機構	 

	 井口八郎	 酸化ヌクレオチドと遺伝情報発現異常	 	 

	 池邊哲郎	 高齢者口腔粘膜の細胞分子生物学的基盤についての研究	 

	 梅津佳子	 クロマチンリモデリング因子	 Rdh54	 による染色体安定化機構	 

	 日高真純	 発がんを抑制するアポトーシスの機構	 

	 岡部幸司	 TRP	 分子による硬組織石灰化と疾患発症機構の解明	 	 

	 沢	 禎彦	 歯周病病原菌由来	 TLR	 リガンドによる糖尿病性腎症の発症	 

	 米田雅裕	 S-PRG	 イオン溶出液が口腔環境に及ぼす影響	 	 

	 川野庸一	 実験的自己免疫性ぶどう膜炎における	 IL-27	 と	 IL-35	 の役割	 	 

	 廣藤卓雄	 プロバイオティクスと口腔疾患	 	 

	 坂上竜資	 細胞培養技術を用いた歯と歯周組織の再生に関する研究  
	 佐藤博信	 顎骨のコラーゲンの特異性に関する研究  
	 大星博明	 脳血管障害と免疫・酸化ストレス  
評価委員会ではまず、冒頭に早川浩研究代表が本事業の趣旨に関する説明を行った。す

なわち本事業は最近社会的にその重要性が注目されている「老化」に関する機構の解明

とこれへ	 の対応を研究の大命題として、アクティビティの高い研究者の個々の研究を

強くサポートすることにより、福岡歯科大学に強固な研究基盤を形成することを目指し

ている。上記の発表課題からも明らかなように、本事業の担い手は、老化に伴う	 (或は

その原因となる)遺伝情報伝達機構のかく乱に関する分子生物学的研究、高齢者で特に

問題となる口腔疾患の基礎及び臨床研究、さらには脳梗塞における障害の分子病態研究

までの広範囲にわたる研究を行った。発表された研究は、いずれも高度な専門的知識と

技術を駆使して行われており、これらの成果はそれぞれの分野で高い水準にある。その

成果はすでに一流の学術雑誌に数多くの論文として発表されており、これは本事業の成

功を如実に示すものである。特筆すべきは、各研究課題とも比較的少人数の当事者によ

って遂行されているにもかかわらず、最先端の技術を積極的に素早く採用し、自らのも

のとして有意義な成果を出していることである。これは研究のモチベーションの高さ

と、個々の研究者の能力の高さの賜物であり、本事業の組織運営の妥当性を証明してい
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る。また歯科大学という特徴が生かされ、歯科分野での研究が発展しつつあることも評

価される。	 	 

	 この事業の第一回研究発表会に比べて格段に研究が発展しており、外部研究者との共

同研究も着実に進行しつつある。今後各研究グループ間、さらに国内外の異分野の研究

者との交流の拡大によって一層の研究の発展が期待される。海外での研究経験を持つ若

い研究者の採用がなされたことも、これからの発展に寄与すると考えられる。今後改善

すべき点としては、基礎の科学者と臨床の研究者の交流の機会を増加することにより、

より充実した研究成果が期待できる。  
	 今回の研究報告会に、理事長及び学長の参加があり、大所高所からの適切な助言等 を
得ることができたことも、大学全体での研究への理解と意気込みがうかがえた。こうし

た研究の発展が、教育に反映され、新しい知識やより広い視野を持った歯科 医の養成
がなされることが期待される。  
http://www.fdcnet.ac.jp/col/facilities/cca/pdf/26gaibuhyouka.pdf 

 

＜研究期間終了後の展望＞	 

	 本研究を通して老化のメカニズムについての基礎的知識のみならず、加齢に伴って頻

発する、がん、脳梗塞、眼疾患、感染、骨折や欠損歯などを予防し、かつ発症した場合

にも適切な治療により QOLを高く維持するための道筋が開けてきた。 
	 

＜研究成果の副次的効果＞ 

 それぞれの研究者は独自の視点と背景をもって、これまで研究を進めてきたが、本プ

ロジェクト主催のセミナー、研究発表会、シンポジウムを通して、分野を超えてそれぞ

れの研究情報と最新技術を交換できるようになってきた。また研究を通じて海外を含む

他の研究グループとの交流も盛んになり、実際に九州大学（医学部）や北京医院（中国）

との共同研究が盛んになってきた。これはこれまで歯科の単科大学という枠に留まりが

ちだった研究環境からの大きな変化であり、とりわけ大学院生や若手研究者に対する教

育面での波及効果は大きいものがあった。	 

 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）  老化      （２）   酸素ストレス     （３）   発がん        

（４）  疾患      （５）    細胞死       （６）   炎症    

（７）  口腔      （８）    免疫        

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

第一回老化制御シンポジウム”Oxidative	 Stress	 and	 Aging”	 

	 平成２５年９月９日	 

	 福岡歯科大学	 

第二回老化制御センター研究発表会	 

	 平成２６年７月３０日	 

	 福岡歯科大学	 

先端科学・老化制御研究発表会	 

	 平成２８年８月１〜２日	 

	 福岡歯科大学	 

 

http://www.fdcnet.ac.jp/col/facilities/cca/index.html 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 

 なし	 

 

１４ その他の研究成果等 

新規抗 podoplanin抗体の開発 
マウスとヒトpodoplaninの血小板結合性PLAG領域を特異的に認識する新しい抗体を
開発した：ラット抗マウスポドプラニン抗体（PMab-1）、ラット抗ヒトポドプラニン
抗体（NZ-1.2）、PCT/JP2010/067141）（MBL, Imgenex, Sigma, Millipore で販売中）。 
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

 選定時、留意事項なし	 

  

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 なし 

 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

 総合所見 A 

 新しい知見もあり、順調に進捗している。 

	 留意事項、特になし	 

 

 総合所見 B 

 成果発表は、基礎から臨床まで幅広いものですが、「試験管」レベルの研究テーマか	 	 

	 ら「ベッドサイド」レベルの研究に昇華する一貫した研究テーマの構築をお願いし	 	 

	 たい。プロジェクトの根幹である「老化の抑制と疾患の制御」の枠内に収まるテー	 

	 マの寄せ集めといった印象がある。より有機的な連携を推進すること。	 

	 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

  研究プロジェクトに参加するすべての研究者を集めてシンポジウムや研究発表会を	 

	 数回にわたり執り行い、研究内容について相互理解を深めるとともに、共同研究に	 

	 つながる情報交換を行った。その結果、大学院生や主要なスタッフ間での研究交流	 

	 が行われ、その成果は大学院生の博士論文として結実した。	 

 


