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研究成果の概要（和文）：　生後10週令のマウスを用いた唾液腺損傷モデルマウスを作製し、損傷部位に生体吸
収性ハイドロゲルに含浸した線維芽細胞増殖因子であるbFGF (basic Fibrobrast growth factor)を挿入し、唾
液腺組織の再生過程と損傷部位に挿入する培養細胞について検討した。その結果、bFGF投与により損傷部位の組
織再生が無投与群と比べて、早期にコラーゲン線維の増生を持って始まり、このコラーゲン線維が将来の小葉間
結合組織を形成し、その間に腺細胞が再生していく過程が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we histochemically and immunohistochemically investigated the
 effects of basic fibroblast growth factor (bFGF) in the recovery process by creating a mouse model 
of trauma-related parenchymal injury in the submandibular gland. Our findings suggested that early 
administration of bFGF to a submandibular gland with a trauma- or surgery-related parenchymal injury
 regenerates acinar cells, promotes cell differentiation, and improves the recovery of gland.

研究分野：解剖、組織・発生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　事故などの顎顔面領域の損傷により，口腔内の唾液腺や舌などの諸器官の損傷が生じると、その後の生活に大
きな支障を及ぼす重大な問題となることは周知の事実である。最近、摂食・嚥下の視点から、口腔から栄養を取
ることの重要性が再認識され、可能な限りのリハビリが行なわれているが、失われた局所の組織と機能の回復を
目的とした組織再生医療は今後の課題となっている。



1. 研究開始当初の背景 

(1) 加齢に伴う唾液分泌料の減少要因を探るため、粘液性の唾液を産生する粘液細胞の動態に着眼
し、ラット舌下腺の胎生後期に生産される漿液顆粒が、発育とともに粘液顆粒を 生産するように
なることや、若年期と老齢期の漿 液性半月にみられる漿液顆粒は、加齢とともに蛋白質の性状に
変化が生じること、さらに老齢 期腺房細胞の基底膜および小葉間結合組織の血管壁や導管周囲お
よび腺房細胞間の結合組織に老齢化の指標の 1つであるアミロイド蛋白が出現する所見を得た。そ
の結果、舌下腺や顎下腺の分泌細胞はアポトーシスによる細胞死が少なく、比較的ストレスに強く、
腺房細胞の細胞死が直接的に唾液分泌量の減少をもたらすものではないことを明らかにしてきて
いる。その問いに答えるべく、何故に、唾液分泌量の減少や唾液の粘稠度が高くなるかという新た
な疑問を解明するために、腺房細胞や導管部 の細胞が産生する蛋白質と細胞接着装置の 1つ Tight 
Junction(Tj:タイトジャンクション)に発現 する蛋白質と微細構造に注目し、舌下腺や顎下腺におけ
る粘液細胞、漿液細胞、顆粒性ないし介在部導管に特異的に反応する蛋白質の局在について報告し
てきた。 

 
(2) その後、唾液分泌量の減少の機序を解明する一方で、唾液腺組織再生により唾液分泌量を増加
することは出来ないものかという新たな思いから、欠損組織修復や創傷治癒を促進する因子である
塩基性 線維芽細胞増殖因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)を萎縮した顎下腺組織に投与し、顎
下腺の 腺房細胞の再生過程の実験に着手している。その結果、唾液腺が再生 していく過程で発生
するリンパ管が小葉間結合組織に起源を発することを明らかにして報告している。このリンパ管の
分布と走行の所見は、上皮組織がどのような過程を経て再生していくのかを示す有力な指標となっ
ている。  

 

2. 研究の目的 
 今回、今までの研究成果を活用し、唾液腺組織の実質欠損を生じたモデルマウスを作製し、bFGF
単独投与と、bFGFおよび脂肪組織の共培養により得られた細胞を移植し、損傷を伴った上皮組織
の再生過程を細胞生物学的な側面から検討し、臨床応用への研究基盤を確立することを目的とした。 

 

3. 研究の方法 

(1) 動物は、生後 10 週令の C57BL/6NJcI 系マウス雄を使用する。顎下腺の右側を実験側、左側
を対照側とする。脂肪組織は投与実験に先立って採取し、酵素処理を行い、組織培養を 3〜10 日
間行う。培養細胞の準備が完了した後、顎下腺相当部を直径 3mmの生検パンチ で、穿孔させて実
質欠損部を構築する。 

(2) 実質欠損部には、生体吸収性ハイドロゲルに含浸した bFGF単独投与と、bFGFおよび脂肪組
織の共培養により得られた細胞を移植する。bFGF 投与後、3,5,7,10,14,21 日目に、組織の摘出を行
う。取り出した組織片は固定用と生化学用とに 2分割する。固定用の資料は、脱水、透徹、包埋を
行い、パラフィン、エポン樹脂に包埋し、光顕、電顕の試料を作製する。切片は H-E 染色や糖質
検出のための PAS(過ヨウ素酸-シッフ反応)染色、マッソントリクローム染色(MT)、AQP5 の免疫
染色を施し，組織化学的および免疫組織科学的手法を用い、光学顕微鏡および電子顕微鏡による検
索を行う。生化学用はさらに細切し、コラゲナーゼ処理、トリプシン処理により上皮塊を分離、分
散化する。 
 

4. 研究成果 

(1) H-E染色の所見 
 H-E染色の所見から対照側では、充填後 28日目に欠損部辺縁に少数の腺房が認められたが、多
くは導管様の構造物が存在し、小葉の形成には至らず、欠損部には膠原線維が密に分布していた。
投与群では、充填後 7 日目から欠損部に導管様構造物が出現し、28 日目には欠損部辺縁から中心



部にかけて多くの腺房が認められ、腺房周囲のコラーゲン線維を含む線維性結合組織の形成が進み、
小葉の様相が観察された。 
 
1.対照群               2.bFGF投与群 
 
 
 
 
 
 
   Fig.1. 28days                    Fig.2. 28days （Bar=100μm） 
 
(2) PAS染色の所見 
 H-E染色の所見から対照側では、充填後 28日目に欠損部辺縁に少数の腺房が認められたが、多
くは導管様の構造物が存在し、小葉の形成には至らず、欠損部には膠原線維が密に分布していた。
投与群では、充填後 7 日目から欠損部に導管様構造物が出現し、28 日目には欠損部辺縁から中心
部にかけて多くの腺房が認められ、腺房周囲のコラーゲン線維を含む線維性結合組織の形成が進み、
小葉の様相が観察された。 

1.対照群                 2.bFGF投与群 

 

 

 
 
 
   Fig.3. 28days                     Fig.4. 28days（Bar=100μm） 
 
(3)マッソントリクローム染色 (MT)の所見 
1.対照群                 2.bFGF投与群 
 
 
 
 
 
 
   Fig.5. 28days                            Fig.6. 28days（Bar=100μm） 

 
(4) AQP5の所見 

 AQP5 による免疫染色から、対照側の充填後 28 日目では一部の腺房内腔の細胞膜で陽性反応を

呈していたが、投与群では欠損部辺縁に沿って出現した多くの腺房内腔の細胞膜で陽性反応が認め

られた。  

 

 

              Fig.9. 28days         Fig.10. 28days（Bar=100μm） 

(5) 細胞培養所見 

 脂肪細胞の培養と RSMG-1 細胞の培養条件の設定に予想以上の時間を要してしまい、移植によ

る成果を得ることができずに終了している。培養条件の中でセレン酸ナトリウムの濃度が高かった



という原因はつかめているため、今後の新たな研究計画を策定し、今後の課題として取り組んでい

きたいと考えている。 
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