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研究成果の概要（和文）：  本研究課題では、器官運命決定メカニズムの解明と、器官運命転換によって多様な
器官を再生するDirect reprograming organogenesisの実証を目的に、マウス顎下腺、臼歯、体毛毛包の器官運
命決定に関わる候補転写因子を同定した。また、唾液腺誘導因子（Sox9, Foxc1）による成体毛包幹細胞の運命
転換を試みたが、成体幹細胞の運命転換には至らなかった。一方、唾液腺誘導因子の強制発現により、胎児およ
び新生児の口腔粘膜、および胎児皮膚組織から唾液腺原基の誘導と、同所性移植による機能的唾液腺再生が可能
であった。以上の結果から、器官運命転換による器官再生の原理検証がなされた

研究成果の概要（英文）：In this research project, we aimed to identify the mechanism of organ fate 
determination and to prove the concept of direct reprograming organogenesis, which could regenerate 
various organs by modifying organ fate. To this end, we identified candidate transcription factors 
involved in organ fate determination of the submandibular gland, molars, and hair follicles of mice.
 Using salivary gland-inducing factors, we attempted to change the fate of adult hair follicle stem 
cells and found no positive sign of salivary gland organogenesis. On the other hand, the forced 
expression of salivary gland-inducing factors enabled the induction of salivary gland primordia not 
only from the oral mucosa of fetal and neonatal mice, but also from neonatal skin tissue. Orthotopic
 transplantation of these primordia resulted in the functional regeneration of salivary gland. These
 results proved the concept of organ regeneration by changing the fate of organs.

研究分野： 再生工学、発生生物学

キーワード： 器官発生　器官運命決定　成体幹細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、外胚葉性器官の運命決定に関わる分子メカニズムの一端が明らかとなった。さらに、器官
発生運命を人為的に制御することによって本来の発生時期、発生場所に縛られずに、器官形成を誘導することが
可能であることが示された。これらの結果は、発生学の長年の問題である器官運命決定メカニズムの解明につな
がるとともに、これまで胎児期の器官誘導能のある幹細胞や多能性幹細胞でしかなしえなかった器官再生に新機
軸を開拓する革新的概念の確立とその応用に大きなブレークスルーをもたらし、学術のみならず応用面において
も革新的基盤技術となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
発生・再生医学の原理解明と、その応用によるの次世代再生医療として、「器官再生医療」

が期待されている。これまで本研究グループはこれまで本研究グループは、三次元的な細胞
操作技術である「器官原基法」を開発し、歯や毛包などの幅広い器官再生医療の実現可能性
を実証してきた。また、世界的なトレンドであるオルガノイド研究はほとんどすべての器官
の構造と機能の一部を再現できることを示した。しかしながら、これらの方法には様々な制
限が存在し、外胚葉性器官以外の機能的な器官再生は達成されておらず、器官再生医療の実
現に向けた新たなアプローチ、ブレークスルーが待ち望まれていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、外胚葉期間をモデルに器官運命決定メカニズムを解明し、その運命決定を制
御することにより多様な器官を再生させる、革新的な器官再生の基盤技術の開発を目的と
し、1) 器官発生運命決定メカニズムの解明、2) 成体幹細胞の Direct Reprogramming による
多様な器官再生誘導の実証、3) Direct Reprogramming Organogenesis による新規器官再生方法
の概念実証を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 器官発生の運命決定メカニズムの解明に向け、 ①胎児期の様々な発生時期において、
歯（臼歯） 、毛包（体毛） 、唾液腺（顎下腺）の器官原基から間葉組織を取得し、網羅的
遺伝子発現解析によって各器官の発生過程における遺伝子発現プロファイルを取得すると
ともに、②各器官において発現プロファイルが大きく変動する、すなわち器官形成が開始す
る前後で、それぞれの器官特異的に発現変動する遺伝子の探索を行った。 ③ さらに、各器
官特異的な遺伝子変動を引き起こす転写因子群を推定するため、in silico による上流解析を
行った。 
 

(2) 成体幹細胞の Direct Reprogramming による多様な器官再生誘導の実証に向け、哺乳類
成体において唯一器官誘導能を有する幹細胞である毛包上皮幹細胞を用いて、① 毛包上皮
性幹細胞の発生運命転換が可能か明らかにするため、多様な上皮組織の運命転換が可能な
胎児唾液腺間葉との再構成実験を行った。② また、Direct Reprogramming による器官運命転
換の可能性を明らかにするため、唾液腺器官誘導遺伝子である Sox9 および Foxc1 を培養毛
包上皮細胞において強制発現させ、毛乳頭細胞、胎児唾液腺間葉、胎児口腔粘膜間葉ととも
に再生器官原基を作成し、生体外で培養後に組織学的評価を行った。 

 
(3) Direct Reprogramming Organogenesis による新規器官再生方法の概念実証に向け、① 器
官発生運命の転換が可能であるか明らかにするため、胎児、新生児、および成体の外胚葉組
織（口腔粘膜、皮膚）の上皮と胎児唾液腺間葉から再生器官原基を作成し、生体外で培養後
組織学的解析を行った。② また、Direct Reprogramming Organogenesis の可能性を明らかに
するため、上記の組織において唾液腺器官誘導遺伝子を強制発現させ、生体外で培養後に組
織学的評価を行った。③ さらに、器官運命転換によって誘導された唾液腺器官原基を唾液
腺欠損モデルマウスに移植し、組織学的および機能解析を行った。 
 
４． 研究成果 
(1) 器官発生運命決定メカ

ニズムの解明 
器官固有の器官運命決定

メカニズムを明らかにする
ため、マウス臼歯、唾液腺、
体毛毛包において器官誘導
能を示す発生段階（器官原
基）、およびその前の段階（前
プラコード、プラコード）の
上皮および間葉組織を単離
し、RNA-Seq による網羅的遺
伝子発現解析を実施した
（Fig. 1a）。クラスタリング
解析から、各器官において、
前プラコードからプラコー
ドにかけて遺伝子プロファ
イルが変化することが明ら
かとなった（Fig. 1b）。さら
に、前プラコードにおいて、
器官間で発現プロファイル Fig. 1 器官運命決定因子の同定 



に明確な差異が認められることから、器官運命決定は前プラコードより前の発生段階で行
われていることが予想された（Fig. 1c）。そこで、前プラコードにおける各器官固有の変動
遺伝子について in silico 上流解析を行ったところ、それぞれの器官固有の複数の転写因子候
補が見いだされた（Fig. 3c）。これらの結果から、マウス外胚葉性器官の運命は前プラコー
ド期またはそれ以前に決定されることが示唆された。 
 
(2) 成体幹細胞の Direct Reprogramming による多様な器官再生誘導の実証 
私たちの研究グループは

これまでに、哺乳類の成体に
おいて唯一器官形成能を有
する毛包上皮性幹細胞を、器
官誘導能を維持したまま生
体外増幅する技術を確立し
ている。先行研究から、器官
運命は間葉組織の由来に従
うことが示されており、例え
ば胎児唾液腺間葉と他の組
織の上皮を張り合わせるこ
とにより、上皮由来によら
ず、その発生運命が転換され
唾液腺が誘導される。そこ
で、本来は毛包器官を作り出
す毛包上皮性幹細胞の器官
運命を変更することにより、
他の器官の再生が可能であ
るか明らかにするため、マウ
ス成体ヒゲ毛包由来の毛包上皮性幹細胞を含む培養上皮細胞と、天然唾液腺原基由来の間
葉細胞を用いて再構成原基を作成した（Fig. 2a）。5 日間の生体外培養において、唾液腺上皮
と間葉による再生器官原基からは、天然唾液腺様の分岐構造が発生したのに対し、培養毛包
上皮細胞を用いた場合は明確な唾液腺様構造の発生は認められなかった（Fig. 2b）。また、
既知の唾液腺誘導因子である Sox9 と Foxc1 をウイルス感染により強制発現させた培養毛包
上皮細胞と、毛乳頭細胞または胎児唾液腺間葉を用いて作成した再生器官原基の長期間培
養においても、明確な唾液腺様構造の発生は認められなかった（Fig. 2c and d）。これらの結
果は、成体幹細胞の運命転換には毛包上皮性幹細胞のポピュレーションの分離や多様な誘
導因子の解析など、さらなる最適化の検討が必要であることを示している。 
 
(3) Direct Reprogramming 
Organogenesis による新規器
官再生方法の概念実証 
器官運命転換による新規

器官再生方法の概念実証の

ため、胎児および新生児由来

の口腔粘膜組織、および胎児

由来皮膚組織由来の上皮組

織と胎児唾液腺間葉組織の

張り替え実験を行った（Fig. 

3a）。その結果、唾液腺と同じ

口腔領域である口腔粘膜上

皮は発生率が低下し、誘導ま

での日数が増加するものの、

胎齢 18 日（E18）までは器官

運命転換可能であった。一

方、皮膚領域である胎児皮膚

においては胎齢 11 日（E11）

において唾液腺様構造の発

Fig. 2 成体幹細胞の運命転換による他器官再生の検討 

Fig. 3 運命転換による新規器官再生の概念実証 



生が認められるが、口腔粘膜において唾液腺の誘導が認められた胎齢 14 日（E14）では認め

られなかった（Fig. 3b）。 

一方、間葉の貼り換えは行わず、口腔粘膜組織または皮膚組織において唾液腺誘導因子であ

る Sox9 と Foxc1 をウイルス感染により強制発現させ、FGF7/10 を含む培地で培養を行った

場合は、出生 1 日目（P1）の新生児口腔粘膜組織からも唾液腺様構造の発生が認められた

（Fig. 3c and d）。誘導された唾液腺原基を、唾液腺欠損モデルマウスへ同所的に移植するこ

とにより、天然唾液腺と同様の組織学的特徴をもち、唾液腺分泌に必要な水チャンネルであ

る AQP5 や分化した腺房マーカーである Mist1 などの唾液腺マーカーを発現する唾液腺へ

の成長および成熟が認められた（Fig. 3e）。さらに、誘導唾液腺原基を移植した唾液腺欠損

モデルマウスにおいて、味覚刺激に反応した唾液腺の分泌が認められた（Fig. 3f）。これらの

結果は、通常唾液腺の発生がみられない発生段階および領域において器官誘導因子の導入

による機能的な器官再生が可能であることを示しており、新規器官再生方法の概念が実証

された。 
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