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研究成果の概要（和文）：静的環境における 3 次元培養実験では、われわれの正常培養唾液腺

細胞は形態形成能を有していることが示唆されたが、ラジアルフロー型バイオリアクターと

Polyvinyl alcohol (PVA)担体中を用いた 3次元培養では、良好な細胞増殖を得ることはできな

かった。今後、良好な結果を得るためには使用する担体やバイオリアクター中を循環

する培地の還流速度を正常培養唾液腺細胞に最適化する必要があると思われる。  

 

研究成果の概要（英文）：Our normal cultured salivary gland cells possess a morphological 

potential. On the other hand, we found that, it is difficult to culture normal salivary 

gland cells on three dimensional polyvinyl alcohol (PVA) with using our radial-flow 

bioreactor. This result indicates that we need optimize a scaffold and flow volume 

in radial-flow bioreactor. 
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１．研究開始当初の背景 

頭頚部癌はわが国では年間約 9千人程度の罹

患者がいるとされている。頭頸部癌に対する

放射線治療によって唾液腺の萎縮が起こる

が、それにより惹起される口腔乾燥は摂食・

構音障害、多発性う蝕など患者の QOL に深
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刻な影響を及ぼす。しかしながら、現時点で

は唾液腺の萎縮に対する有効な治療は存在

しない。そこでわれわれは、組織工学的手法

を用いた唾液腺の再生治療に着目した。組織

工学的手法を用いた再生治療は、皮膚・骨な

どの支持組織においてすでに臨床応用され

成果をあげている。その一方で、唾液腺を含

む肝臓・膵臓などの分泌・実質臓器の再生研

究はいまだ充分な成果を得られていない。 

われわれは他の国内外の研究施設に先んじ

組織工学的手法を用いた唾液腺の再生研究

を行ってきた。米国 NIH をはじめ他の施

設においては 2005 年に正常培養唾液腺上

皮細胞の培養法の開発に至ったのに対し

（Tran SD et al. 2005）、われわれは 1996

年には独自にそれを達成し、培養細胞のキ

ャラクタライゼーション、in vitro におけ

る形体形成能の検討(Horie K et al. 1996)、

さらに 2005 年には培養細胞を萎縮唾液腺

に移植、移植細胞の生存を確認するに至っ

ている。この研究の範疇において国内外の

研究施設の中でも優位な立場にあるといえ

る。しかし現在唾液腺の実質たる腺細胞を

長期に安定して培養することは困難であり、

腺細胞に分化しうる唾液腺の幹細胞の検索

も十分に行われてはいない。 

 

２．研究の目的 

われわれの最終的な目標は、担体上に唾液

腺幹細胞を播種した構造体（人工唾液腺）を

移植することで、唾液腺の再生と唾液分泌機

能の回復を図ることにある。本研究における

目的は、唾液腺再生能を持つ細胞の新たな培

養法の開発であり、特に唾液腺への分化能を

有した幹細胞分画を効率的に培養すること

である。それにより組織工学的手法を用いた

唾液腺の再生治療の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

唾液腺幹細胞の可塑性を維持したまま、

長期・大量培養するには通常の平面培養

では困難である。そこでわれわれは肝細

胞などの3次元培養に用いられているラ

ジアルフロー型バイオリアクターに着

目した。ラジアルフロー型バイオリアク

ターを用いた唾液腺細胞の三次元培養

に先立ち、三次元構造を有する担体

Polyvinyl alcohol (PVA)への細胞接着

について検討を行った。方法としてPVA

の円盤上に唾液腺細胞を平面培養し、２

・４・６・８・１０日後においてDAPIを

用いた核染色を行い、蛍光顕微鏡にて担

体上における細胞の生着・増殖を確認し

た。 

結果として PVA上において培養唾液腺細

胞の良好な生着・増殖は認められなかっ

たため、以前われわれが行った研究にな

らい、PVA をファイブロネクチンにてコ

ーティングし、同様の実験を行った。そ

の結果、ファイブロネクチンにてコーテ

ィングした実験群においては担体上で、

培養細胞の経時的な増殖を認めた。この

結果をふまえ、われわれは三次元培養に

先立ち、バイオリアクターにて 20 μ

g/ml ファイブロネクチン溶液を循環さ

せることにより担体（容積：5 ml）をコ

ーティング、その後 5.0×10e7 個の培養

唾液腺細胞を含む培地を循環させ、細胞

を担体上に接着させた。そして培養 1

週間後に得られた検体を H.E染色した。 

また平行してコラーゲンゲルを用いた静的

環境下での 3 次元培養実験も並行して行い、

同様に得られた検体を H.E 染色した。 
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４．研究成果 

今回バイオリアクターを用いて正常培

養唾液腺細胞の 3次元大量培養実験を試

みた。しかし得られた検体を H.E 染色し

たところ、担体中に培養細胞の良好な増

殖はみとめられなかった。一方、静的環

境で 3次元培養された培養唾液腺細胞は

コラーゲンゲル中に嚢胞様構造物を形成

していた。この結果よりわれわれの樹立した

培養法により培養された正常唾液腺細胞は

形態形成能を有していることが示唆された。 

今後、バイオリアクター用いた実験で良

好な結果を得るためには使用する担体

やバイオリアクター中を循環する培地

の還流速度を正常培養唾液腺細胞用に

最適化する必要があると思われる。 

 

・コラーゲンゲルを用いた 3次元培養で得ら

れた培養唾液腺上皮細胞の形成した嚢胞様

構造物 
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