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研究成果の概要（和文）：本研究は、口腔乾燥症（ドライマウス）の新しい治療法を開発するた

めに、唾液腺再生をめざして、臓器形態形成機構を解明することを目的としている。具体的に

は、胎生期マウスの唾液腺の分枝部位(cleft)と非分枝部位(bud)から、上皮組織を摘出し、遺

伝子発現のデータベースを作製し、分枝形態形成に寄与する新規遺伝子群を探索した。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this research is to clarify the molecular mechanism of 
organ formation for the new treatment of dry mouth. Global database of gene expression in 
salivary gland epithelia from cleft and bud were profiled, and new genes that could be 
important for branching morphogenesis were explored.  
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１．研究開始当初の背景 
 
病気や事故などで失われた臓器や組織を修
復する再生医療は、さまざまな難病の治療に
使えると期待されている。申請者はシェーグ
レン症候群や口腔癌術後、加齢に由来する口
腔乾燥症（ドライマウス）の臨床治療に取り
組んできた。ドライマウスの治療法は対症療
法が主体であり、腺組織を再生させる等の画
期的な治療法の開発が期待されている。現在
のところ、皮膚や骨に関しては、再生医療研
究が進み、臨床応用が期待されているが、細
胞から複雑な臓器を形成し、機能回復に至る

までは進んでおらず、２次元的な細胞の集合
から３次元的な臓器の完成には大きな障壁
が存在する。 
 
２．研究の目的 
 
胎生期において、多くの臓器（肺、唾液腺、
腎臓、前立腺など）は、上皮の塊が生じ、立
体的な分枝（枝分かれ）を繰り返し形成され
る。分枝はこれらの臓器形成にとり、必須の
現象であり、臓器再生の鍵を握っていると考
えられる。本研究では、形態観察しやすいマ
ウス胎仔唾液腺を分枝のモデルとして用い、
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形態形成に寄与する新規遺伝子群を明らか
にすることを目的としている。将来的には、
これらの基礎データをもとに、機能的に低下
した腺組織と再生した唾液腺とを置換する
組織再生療法を試みることを目標としてい
る。 
 
３．研究の方法 
 
胎生期唾液腺の cleft（切れ目）と bud（先
端部）の上皮の遺伝子発現を比較し、既知の
遺伝子、新規遺伝子も含めて、分枝に対する
遺伝子群を明らかにする。分枝を制御してい
る遺伝子をスクリーニングするために、連続
的遺伝子発現解析法：SAGE (Serial Analysis 
of Gene Expression) 法 を 用 い る
(www.sagenet.org)。申請者自身が T7-based 
RNA amplification 法 を 組 み 合 わ せ た
T7-SAGE 法を開発した。本研究では T7-SAGE
法を用いて、臓器、特にマウス胚の唾液腺の
分枝部位と非分枝部位の遺伝子群のデータ
ベースを構築する。そして、その情報をもと
に、それぞれの遺伝子の分枝形態形成におけ
る機能を解析する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 唾液腺の分枝形態形成に関わる遺伝子
のスクリーニング 
cleft と bud 領域の上皮組織から T7-SAGE

ライブラリーを作製し、それぞれの領域に発
現する遺伝子群を同定した。cleft／bud とし
て比較し、cleft に強く発現する遺伝子に着
目した。 
 
(2) cleft 上皮に特異的に発現する遺伝子の
発現量・発現分布確認 
 定 量 的 real-time PCR と in situ 
hybridization 法を用いて、同定した遺伝子
の中に Btbd7 が存在し、cleft に強く発現し
ていることを確認した。 
 
(3) 器官培養を用いた RNA 干渉(siRNA, 
small interfering RNA)法による阻害実験 
 Btbd7 の siRNA を作製し、器官培養中の唾
液腺に導入したところ、分枝形態形成が阻害
され、分枝形態形成に関与する可能性が示唆
された。 
 
(4) 器官培養を用いた遺伝子導入実験 
 アデノウィルス等を用いて、唾液腺に
Btbd7 を強制発現させたところ、分枝形成が
誘導された。哺乳類の臓器への遺伝子導入は
安定した結果が得られず、過去の研究におい
ても成功例が少ないのが現状である。技術的
に改良を加え、人工唾液腺臓器モデルの開発
へと研究を発展させる予定である。 
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