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研究成果の概要（和文）： 

 FGF signal では肺、四肢等での上皮・間充実組織の相互作用が明らかとされているが、
口蓋ならびに歯の発生・形態形成においては不明な点が多い。 
 我々は、FGFR1、R2 を上皮組織特異的に欠損したマウス、ヒトで FGFR1 遺伝子異常を呈
する Kallmann 症候群の歯科的所見を、さらに細胞内の FRS2αの部分欠損マウスを検討し
たところ、FGF signalの上皮・充実組織の相互作用が歯や口蓋の発生、形態形成に重要な
役割を果たす事が明らかとなり、その機構の詳細な検討は、これらの疾患の原因究明なら
びに治療法の確立へつながるものと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Fgf signal was curial role of epithelial and mesenchymal tissue interaction on lung and 
limbs. However, it was not well understand of the tooth and palate development. 
 We evaluate of role of FGF epithelial and mesenchymal tissue interaction in the tooth 
and palate development by FGFR1 and R2 conditional knockout mouse, FRS2α knockout mouse, 
and Kallmann syndrome patient. 
 Obtain results suggested that FGF reciprocal tissue interaction was important role of 
both organ development and differentiation. These data was usefulness for search of a 
pathogenesis and establishment of therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)申請者は、海外において、Fgfr1ならびに

Fgfr2 の上皮細胞特異的欠損したコンディシ

ョナル変異マウスを作成し、特徴ある

phenotypeを得ることに成功した。 

(2)FGFRの細胞内シグナル経路は、Ras/MAPK、

PLC（Phosholipase Cγ）/Ca2+、および

PI3K/Akt の３経路が知られている。 

しかし、頭蓋顔面の骨ならびに歯の発生、

形態形成への役割については検討されてお

らず、その詳細は明らかではない。 

以上の様に、現在 FGF シグナルの顎顔面、
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口蓋ならび歯の発生・形態形成への関与につ

いてはいまだ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

申請者は、コンディショナル変異マウスや、

その細胞内シグナル伝達に重要とされる

FRS2αを部分欠損したマウスの供与を受け

て解析を行う。加えて、マウスで得られた変

異を確認すべくヒトの Kallmann症候群の顎

顔面ならびに口腔内検索を行う事を目的と

する。 

(1)上皮特異的な Fgfr1CKOマウスの検索 

  Fgfr1コンディショナル KOマウスにおいて

は、歯のエナメル質の欠損が生じることなら

びに口蓋裂が生じることが明らかとなった。

これらの原因を明らかにする。 

(2) Kallmann症候群の顎顔面ならびに歯科的

検索 

 同症候群の口腔内検索を行い、歯の欠損

と一部エナメル質の形成不全を疑わせる臨

床所見を検討する。遺伝的変異と表現型の

関係ならびに、一部抜去歯の解析を行いそ

の詳細を検討する。 
(3)上皮特異的な Fgfr2 CKO マウスの検索 

Fgfr2コンディショナル KOマウスにおいて

は、歯の発生異常と口蓋裂を認めた。その詳

細を検討する。 

(4) Frs2α 部分欠損マウスの検索 

Frs2α 部分欠損マウスにおいては、口蓋、

歯、顎顔面の形態形成への FGF細胞内シグナ

ル伝達の影響を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 上皮特異的な Fgfr1CKO マウスの検索 

微細構造的な特徴を把握するため走査型

電子顕微鏡にて加えて、透過型電子顕微鏡に

てエナメル芽細胞の形態的変化などの検索

を行い、Fgfr1のエナメル質形成への影響を

形態学的に把握する。  

加えて組織的な検索として、特にエナメル

芽細胞の細胞活性ならびにアポトーシスを

検索する目的で、BrdUや TUNEL染色ならびに

Caspase染色を行いその細胞の挙動を確認す

る。各ステージでのエナメルタンパクの発現

やそれに関連する MMP 等 mRNA の変化を検索

する。また、各 FGFの変化を RT-PCR法にて

確認する。その詳細は、マイクロダイセクシ

ョン法等を応用し、詳細に確認する。 

(2) Kallmann症候群の顎顔面ならびに歯科的

検索 

研究の趣旨に同意が得られた、Kallmann 症

候群の家族の口腔内診査ならびに、エックス

線診査を行い、遺伝子変異と表現型の関係す

なわち Genotype-phenotype relationshipを、

加えて GH,GnRH等各ホルモンの分泌量等との

口腔内所見との関係を検討する。また、抜去

乳歯または永久歯を提供してもらい、歯質の

石灰化の状態をエックス線解析、形態的特徴

をマイクロフォーカス CT等で検討する。(3)

上皮特異的な Fgfr2 CKOマウスの検索 

同マウスにおいては、歯の発生異常と、口

蓋裂が観察された。骨染色であるアリザリン

レッド、アルシャンブルーを用いて E16.5、

E18.5 などの Embryonic Stageさらには出生

時、出生後の各時期の染色を行い顎顔面、頭

蓋骨への発生、形態形成への Fgfr2 の影響を

検索する。 

 歯の発生初期に関与するとされる Pitx2, F
ｇｆ8, Bmp4 等の各遺伝子発現の局在を In 

situにてその量的変化を RT-PCR 法を応用し

検索する。 

 口蓋部においては、形態組織的な観察を各

週齢で行い、口蓋棚の伸張、挙上時、癒合各

ステージのどの時期に問題があるのか、また、

その細胞活性ならびにアポトーシス等の増

殖やその分化の挙動に関しての検索を行う。 

(4)Frs2α 部分欠損マウスの検索 

本マウスは胎生期 E18.5で致死する個体が

多い為、E12.5, E14.5, E16.5, E18.5 各ステ

ージのノックアウトならびに野生型個体の

頭部をホルマリン固定後、通法に従って連続

切片を作成し、歯、頭蓋骨の発生、形成を確

認する。同時に、得られた各ステージの

embryoを用いて、マイクロ CT にて顔面なら

びに頭蓋骨を検索し、石灰化の状態や面積等

を解析ソフトウエアで確認し野生型マウス

と比較検討する。  

 

４．研究成果 

(1) 上皮特異的な Fgfr1CKO マウスの検索 

本マウスにおいては、Amelogenesis 

Imperfecta (AI)が観察された事より、歯面

の微細構造を検索し、その形態的特徴を明ら

かにした。加えて、分子生物学的検索より、

各エナメルタンパクの分泌障害が観察され、

上皮における Fgfr1の発現がエナメル質形成

に重要な役割を果たしていることを明らか

とした。これらの知見は従来報告されておら

ず、FGFR1 がヒトの AIやその発症遺伝子群に

大きな影響を与えているものと考えられる。

本研究は 2008 年 Journal of Dental 

Research に掲載された（雑誌論文①）。現在、

海外共同研究先とヒト AIの FGFR1変異検索、

顎顔面、口腔の再生治療への応用に関して検

討している。 

(2) Kallmann症候群の顎顔面ならびに歯科的



検索 

Kallmann 症候群の家族の口腔内診査ならび

に、エックス線診査を行い検討したところ、

本症候群においては、喪失歯数が多い事に加

え、著しい咬耗が観察された。歯の先天性欠

損・エナメル質形成不全・歯根の短小の臨床

所見に加え、患者の抜去乳歯の石灰化状態、

形態的特徴をマイクロフォーカス CT等で検討

したところ乳前歯には著しい咬耗が観察され、

石灰化の程度が不良であることが明らかとな

った。FGFR1の遺伝子変異部位や内分泌検査所

見との関係について詳細に検討し、その結果

の一部を学会発表(第 26回日本障害者歯科学

会総会および学術大会)した。 

患者より提供された抜去歯を用いて咬合

による影響を受けにくい歯頚部においてμ

ＣＴにて詳細に検索を行ったところ、前歯に

おいては石灰化の状態が低下している事が

明らかとなった。一方、臼歯においてはその

影響は少なかったが、歯質の厚みにおいては

前歯ならびに臼歯ともに対象者に比べ薄い

事が明らかとされた。以上の結果より、歯質

の石灰化状態の不良ならびに歯質の厚みが

薄い事が、本症候群の咬耗等の原因として考

えられた。今後モデル動物ならびにヒトにお

ける原因の究明と、その分子生物学的機構な

ど詳細な検討を継続する必要があると考え

られた。 

(3)上皮特異的な Fgfr2 CKO マウスの検索 

 Fgfr2コンディショナル KO マウスにおいて

は、歯ならびに口蓋形成の各発育ステージで

の変化を病理組織学的ならびに In situ 

Hybridization等も併用し、関連遺伝子の発

現変化を含め詳細に検討した。上皮の Fgfr2
が歯ならびに口蓋の形態形成に重要な役割

を果たしており、その制御遺伝子の役割も一

部解明された。その成果は 2009年に論文掲

載された（雑誌論文②）。 

(4) FRS2α部分欠損マウスの検索 

胎生期の同マウスをマイクロ CT にて検索

したところ、野生型マウスと比較して石灰化

状態は不良であった。病理組織学的検索した

ところ、本欠損マウスにおいては、口蓋裂が

見られることが明らかとなった。加えて、歯

においては野生型マウスと比べて胎生一日

程度の形成の遅れが観察され、象牙芽細胞の

分化不全、エナメル質ならびに象牙質の形成

不全が観察された。 

2010年その一部を学会発表 (第 47回日本

小児歯科学会大会ならびに 42nd Annual 

Meeting of the Japanese Society of 

Developmental Biologist)を行った。細胞分

化能とアポトーシスをＥ12.5、E13.5、E14.5、

E15.5、E17.5 の各ステージにおいて検査した

ところ、細胞分化能の低下が本マウスの病態

の誘因と考えられた。歯ならびに口蓋裂にお

けるその分子生物学的機構、下流の遺伝子制

御に関しては本研究期間中にはその確証を

得られるような結果はなかったが、現在成長

因子、接着因子の発現差を中心に検討を続け

ている。 

 その詳細を 2010 年に Gordon Research 

Conference on Craniofacial Morphogenesis 

& Tissue Regenerationにて 2011年に 89th 

IADR にて発表を行った。 
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