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研究成果の概要（和文）：歯科領域において、難病にも指定されているシェーグレン症候群は自己免疫疾患とさ
れ、慢性化した病態であり修復・再生不可能な組織であるとされる。私たちはこれまでの研究で、損傷した組織
で重要な役割を果たすと考えられる幹細胞由来エクソソームに含まれるいくつかのmicro RNA (miRNA)を同定し
た。それらのエクソソームは自己免疫疾患マウスモデルにおいて唾液腺組織が損傷していく過程で幹細胞の老化
抑制，損傷細胞の生存率促進に関与し、口腔乾燥症状(ドライマウス)を改善した。これらの結果から幹細胞の“
若返り”に関わっている可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In dentistry, Sjogren's syndrome, an intractable disease, is considered an 
autoimmune disease, a chronic condition in which tissues are unable to repair or regenerate. In our 
previous studies, we identified several microRNA (miRNA) in stem cell-derived exosomes that are 
thought to play essential roles in damaged tissues. These exosomes may be involved in stem cell " 
aging" by inhibiting stem cell senescence and promoting the survival of damaged cells during tissue 
damage.

研究分野： 外科系歯学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、超高齢者社会において、高齢者の多くは口腔乾燥症状(ドライマウス)を示し、虫歯、細菌感染、嚥下障害
さらにはQOL の低下などの口腔乾燥症を引き起こす。現在の口腔乾燥症の治療法は対症的であり、唾液腺機能障
害を修復することはできない。唾液を産生する唾液腺には組織を構成する細胞を供給する源となる幹細胞が存在
するが、唾液腺幹細胞については不明な点が多く、解明されていない。本研究では、内在性唾液腺幹細胞および
前駆細胞に着目し、加齢に伴う唾液腺幹細胞の老化機構の解明および幹細胞由来エクソソームによる老化抑制機
構を検討したことで，新たな治療法の開発につながると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 近年シェーグレン症候群（SS）患者の唾液腺
において唾液腺細胞の老化が起こっていること
が報告された．しかしその現象が病態の成立や
進行にどのように関わっているのかは不明であ
り、その解明や治療標的としての可能性が期待
されている．NOD マウスは SS 様の病態を自然
発症することから最も広く使用される SS モデ
ル動物の一つであるが，細胞老化に着目した研
究の報告はない． 
細胞老化抑制を介した幹細胞由来細胞外小胞の
効果 
 幹細胞培養上清より分離した細胞外小胞（EVｓ）が様々な疾患に対し治療効果を持つことが
知られている．EVｓ中に存在する直径 50-150nm で CD9、CD63、CD81 を発現する分画はエ
ンドソーム由来のエクソソームと考えられており、細胞間コミュニケーションに重要な役割を
持つとされる．SS に対しては免疫調整効果を介して病態の予防や改善に寄与する可能性を支持
する研究が多い．われわれはこれまでにラット BRONJ モデルにおいてヒト歯髄幹細胞由来細
胞外小胞（hDPSC-EVs）が細胞老化抑制効果を介してその発症を予防することを見出しており，
SS に対しても同様の効果を持つのではないかと考えた． 
 
 
２．研究の目的 
 現在、超高齢者社会において、高齢者の多くは口腔乾燥症状(ドライマウス)を示し、虫歯、
細菌感染、嚥下障害さらにはQOLの低下などの口腔乾燥症を引き起こす。現在の口腔乾燥症の
治療法は対症的であり、唾液腺機能障害を修復することはできない。唾液を産生する唾液腺に
は組織を構成する細胞を供給する源となる幹細胞が存在するが、老化に伴い様々な組織に存在
する組織幹細胞の機能が低下していることが報告されている。しかしながら、唾液腺幹細胞に
ついては不明な点が多く、唾液腺幹細胞と加齢に伴う唾液腺の機能低下との関係については解
明されていない。そこで本研究では、内在性唾液腺幹細胞および前駆細胞に着目し、加齢に伴
う唾液腺幹細胞の老化機構の解明および幹細胞由来エクソソームによる老化抑制機構を検討
し、内在性唾液腺幹細胞および前駆細胞の新たな再生機序を構築することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 ヒト歯髄幹細胞の培養上清より超遠心法で hDPSC-EVs を分離し粒径測定，電子顕微鏡，ウ
ェスタンブロッティングでその性状解析をした．当初予定していた顎下腺結紮モデルマウスを
作成はせずシェーグレン症候群を自然発症する NOD マウスに変更した．NOD マウスに対し 8
週齢より週に 1度hDPSC-EVsもしくはPBSを静脈内投与した．4週毎に唾液分泌量を測定し，
22 週齢で顎下腺を摘出し組織学的評価，sphere formation assay をした． 
 
 
４．研究成果 
 hDPSC-EVs の投与が NOD マウスにおける SS 様病態に対し予防効果を持つことが明らかと
なった． hDPSC-EVs 投与群において focus score が減少しており、過去の報告にあるように
hDPSCEVs の免疫調整効果を反映した機序が考えられた． 
組織学的な評価で PBS 群では hDPSC-EVs 群と比較し老化細胞が多く検出され、sphere 形成
能が有意に低下していた．Sphere における SA-β-gal 活性，p16INK4a の mRNA 発現量に差が
見られたことから、細胞老化が関連している可能性が示唆された． 
hDPSC-EVs が直接唾液腺細胞に対して作用し細胞老化を抑制するのか、免疫調整作用を介した
作用の結果として老化する細胞が減少したのかは不明であり，今後その解明が必要である． 
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