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研究成果の概要：特殊な培地を用いて、マウス唾液腺より単一な唾液腺上皮細胞を分離し、培

養を可能にした。その細胞を用いて唾液腺組織の再構築を試みたところ、形態的・機能的にそ

の傾向を示すことができた。その分化誘導に関して、HGF（細胞増殖因子）、IV 型コラーゲン（細

胞外基質）などの因子が重要な役割を演じている可能性が示唆された。唾液腺再生をめざし、

この唾液腺上皮細胞をマウス体内に自己移植したところ、わずかな唾液アミラーゼタンパクの

発現が確認できたが、今後のさらなる検討が必要である。
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１．研究開始当初の背景

唾液は口腔機能を維持するだけでなく、人が

健康で快適な生活を送る上で非常に重要な

役割を演じている。しかし、唾液腺は加齢や

多種薬剤によって機能低下を来たしやすく、

口腔乾燥を訴える患者は増加傾向にある。ま

た、唾液分泌低下は口腔癌術後や放射線治療

後、シェーグレン症候群患者に著明に認めら

れ、健康維持を極度に低下させる。ドライマ

ウスとして社会的認識が高まった現在でも、

これらの唾液腺機能障害に起因する口腔乾

燥症に対しては、有効な治療法は確立されて

おらず、対症療法に依存しているのが現状で
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ある。

２．研究の目的

ヒト唾液腺再生を見据え、分離唾液腺細胞を

用いて唾液腺再構築、自己移植マウスモデル

を確立する。

３．研究の方法

（１）分離唾液腺細胞から唾液腺組織の再構

築を誘導し、形態・機能について検討する。

(2) 分離唾液腺細胞を宿主に自己移植する、

手法・最適条件を検討する

(3)自己移植後も形態的・機能的維持の条件

について検討する。

(4)放射線照射により障害をうけた唾液腺の
再生に関する検討

腺より分離・培養した唾液腺細

胞を用いて、以下の検討をおこなった。

① の誘導と形態的検討

マウス唾液腺組織から、各種の成長因子を添

加 0.2 mM)無血清培地を用いて、

唾 のみを抽出し、単層培養を可

能にした（写真 胞 で敷石

状に配列し、透 微 た観察

では、細胞内小器官に乏しい未分化な細胞で

あ Ca 濃度を 1 mM （高 Ca 無

血清培地）に上昇させることによって、唾液

腺上皮細胞は腺管様構造を形成し（写真 2）、

超微形態的には粗面小胞体やゴルジ装置な

どの細胞内小器官は発達するとともに、分泌

顆粒の増加を認めた（写真 3）。

②再構築唾液腺の機能的検討

高 Ca 無血清培地にて培養を行うと、腺管様

構造を示した唾液腺上皮細胞の唾液アミラ

ーゼ遺伝子発現は増加した（Northern blot

法）（写真 4）。また細胞内および培養上清中

の唾液アミラーゼ蛋白量も増加した（免疫組

織染色、Western blot 法）（写真 5）。

③再構築唾液腺の機能促進因子の検討

（写真 3）

（写真 4）

（写真 5）

amylase

GAPDH

1mM0.2mM

1 mM0.2 mM
（写真 1）
 （写真 2）
４．研究成果
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細胞増殖因子（EGF、HGF、FGF family）、形

態形成因子（TGF-β、Shh）、細胞外基質（I・

IV 型コラーゲン、フィブロネクチン、ラミニ

ン）の関与を検討した。細胞外基質（IV 型コ

ラーゲン）上で培養することによって、導管

構造の伸展と分枝数の増加が促進された。

HGF による細胞刺激でも同様の現象が観察

された。またその際に、細胞間接着装置（デ

スモプラキン、デスモグレイン、デスモコリ

ン）の著明な増加が認められており、細胞接

着の重要性が示唆された（写真 6）。
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現は確認できなかった。機能的評価として、

移植唾液腺細胞の唾液アミラーゼタンパク

の発現を免疫組織染色で検索したところ、わ

ずかにその発現がみられたものの、固有顎下

腺組織との融合や唾液アミラーゼタンパク

発現の増強はなかった。

分離唾液腺細胞の自己移植の条件について

さらに検討を行う予定である。

(2)放射線照射により障害をうけた唾液腺の

再生に関する検討

ヒト唾液腺の再生において重要な因子を検

索するため、放射線治療後に手術で摘出した

（写真 6）
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唾液腺組織を用いて免疫組織染色で検討し

た。照射後の唾液腺組織では腺房細胞の萎縮

や変性が著明に認められるとともに、IV 型コ

ラーゲンと HGFの発現低下の傾向がみられた。

唾液腺組織再生においてそれらの因子が関

与している可能性が考えられるため、培養唾

液腺上皮細胞に放射線照射で細胞障害を加

え、IV 型コラーゲンと HGF の関与についてさ

らに検討予定である。
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