
摂南大学・薬学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４２８

若手研究

2023～2021

唾液腺機能の回復を目指した唾液産生・唾液腺形成メカニズムの解明

Elucidation of the machinery for saliva production and salivary gland formation 
aimed at the recovery of salivary gland function

７０８４５７７６研究者番号：

海堀　祐一郎（Kaibori, Yuichiro）

研究期間：

２１Ｋ１５３３６

年 月 日現在  ６   ６ １２

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：口腔内は外界であり、唾液腺から分泌される唾液が口腔粘膜の保護に大きく貢献して
いる。ケモカインは、免疫細胞の動きを制御する液性因子であり、ケモカインCCL28は外分泌腺組織へのIgA産生
細胞の集積を誘導し、粘膜保護に寄与している。本解析において、CCL28欠損マウスの唾液腺では、野生型と比
較して粘液性唾液の減少や細菌の浸潤が観察された。さらに、CCL28欠損マウスでは、唾液腺構成分子である
MUC2やAQP5の発現、幹細胞マーカー候補分子であるc-KitやEpCAMの発現量が低下していた。以上のことから、
CCL28は唾液腺幹細胞の分化制御を介して、適切な唾液産生に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The oral cavity serves as an external environment, and saliva secreted from 
the salivary glands provides physical protection to the oral mucosa against pathogenic 
microorganisms. Chemokines primarily control the movement of immune cells, and the chemokine CCL28 
mainly mediates the accumulation and induction of IgA-producing cells in exocrine gland tissues, 
contributing to mucosal protection. In salivary glands of CCL28-deficient mice, a reduction in 
mucous saliva secretion and infiltration of bacteria were observed compared to wild-type mice. 
Furthermore, in CCL28-deficient mice, the expression of salivary gland constituent molecules such as
 MUC2 and AQP5, as well as the expression levels of stem cell marker candidate molecules such as 
c-Kit and EpCAM, were decreased. From these findings, it is suggested that CCL28 contributes to the 
production of mucous saliva through the regulation of salivary gland stem cell differentiation.

研究分野： 解剖学、生化学

キーワード： 唾液腺　幹細胞　分化　ケモカイン　唾液　CCL28

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ケモカインは細胞の「動き」を制御する液性因子であり、主に免疫学の分野において着目されてきた。しかし、
本研究成果から、唾液産生や幹細胞の分化といった、ケモカインの全く新しい機能を見出すことが出来た。これ
により、新しい概念を提供できたのではないかと考える。
これまでのところ、CCL28の発現を誘導する化合物は同定されていない。今後、本研究の発展により、CCL28の発
現を誘導する化合物の同定出来れば、加齢やシェーグレン症候群などの口腔内乾燥症患者の口腔内環境の改善に
応用できることが期待できる。また、CCL28の発現そのものが唾液腺の機能を評価するバイオマーカーとなる可
能性も秘めている。

※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 
口腔は、様々な役割を有するが、食べるための機能（摂食・咀嚼・嚥下機能）が、食品に含まれ

る栄養の摂取と、それによる健康を考える上では最も重要になってくることは明確であり、生命維持
に直接的に関わる機能である。また、口腔内は、常に外界に晒されており、膨大な数の細菌やウイ
ルスなどの病原微生物が存在する。それらから口腔粘膜を物理的に保護しているのが、唾液腺か
ら分泌される「唾液」である。健康な成人で１日あたり 1.0〜1.5 リットルにも及ぶ大量の唾液が唾
液腺から供給されている。唾液の働きは多岐に渡っており、代表的なものでは、口腔内の粘膜の
保護、口腔内の自浄、消化、歯の修復や抗菌などが挙げられる。口腔内の唾液量が低下すると、
口腔内細菌が増殖し、虫歯や味覚障害を引き起こす。このような口腔乾燥症を抱える患者は、国
内だけでも 800 万人以上も存在すると言われているにも関わらず、根本的に唾液量を増やす方
法は存在しない。 
 
２．研究の目的 
 ケモカインは、主に生体内における免疫細胞の動きを制御しており、ヒトではおおよそ 50 種
類同定されている。ケモカイン CCL28 は大腸、乳腺、唾液腺といった主に外分泌腺組織に発現
しており、それらの外分泌腺組織へ IgA 産生形質細胞を集積させ、粘膜保護に寄与している。
CCL28 の機能解析において、免疫学的な生体防御機構としての広く行われているが、「唾液」と
いう外分泌液という観点からの生体防御に関する報告はない。そこで、本研究課題では、唾液腺
に豊富に発現しているケモカイン CCL28 が唾液腺の機能に及ぼす影響を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 

8-11 週齢の C57BL/6 の野生型または CCL28 遺伝子欠損マウスから採取した唾液腺組織（顎
下腺、舌下腺）をそれぞれ 1%パラホルムアルデヒドで 24 時間、4℃にて固定した後、OCT コ
ンパウンドまたはパラフィンに包埋した。8 m に薄切した後、HE 染色、アルシアンブルー染
色、グラム染色を行った。また、薄切したサンプルを UEA-1 によるレクチンの蛍光染色や MUC2 
c-Kit、EpCAM、CD31 による蛍光免疫染色を行った。詳細な分子メカニズムを解析するため、
MUC2、AQP5、-Amylase、-SMA、CK18、c-Kit、EpCAM、CCR10、CD31 の発現変動に
ついて、野生型と CCL28 欠損マウスで RT-PCR 法により比較・定量を行った。 
 
４．研究成果 
 本研究課題では、上記の研究目的に沿ってケモカイン CCL28 が唾液腺機能に及ぼす影響の解
析を主に実施した。 
 ケモカイン CCL28 は、形質細胞の動きを制御する液性因子であるが、対応する受容体に結合
できるリガンドでもあることから、CCL28 が唾液腺組織に及ぼす影響を解析した。まず、アル
シアンブルー染色により、唾液腺組織（顎下腺ならびに舌下腺）における酸性粘液の検出を行っ
た（図１）。その結果、顎下腺・舌下腺の両組織とも、CCL28 欠損マウスではアルシアンブルー
の染色強度が低下している様子が観察された。また、グラム染色を行ったところ、顎下腺内への
グラム陽性細菌の浸潤が認められた（図２）。これらのことから、CCL28 は、唾液腺において、
特に酸性の粘液性唾液の産生を誘導することで、唾液腺内への細菌の浸潤から保護しているこ
とが示唆された。 
 

 
（図１）野生型と CCL28 欠損マウスにおける顎下腺および舌下腺組織のアルシアンブルー
染色像の比較 



 
（図２）野生型と CCL28 欠損マウスにおける顎下腺組織
のグラム染色像の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 次に、CCL28 が唾液腺の構成分子に及ぼす影響を解析したところ、唾液腺内における分泌型
ムチン MUC2 や水チャネル AQP5 の発現が有意に低下していることが分かった。一方で、-
Amylase の発現に変動は認められなかった（図３）。このことから、CCL28 欠損マウスでは、唾
液腺の機能が低下している可能性が考えられた。また、CCL28 欠損マウスの顎下腺組織では、
野生型と比べて導管の数が有意に減少していた。これらのことから、CCL28 欠損マウスでは、
唾液腺の組織構築そのものが破綻している可能性が示唆された。 
 

 

（図３）野生型と CCL28 欠損マウスにおける顎下腺構
成分子の発現の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（図４）野生型と CCL28 欠
損マウスにおける顎下腺組
織の幹細胞マーカー候補分
子の発現の比較 
 
 
 
 
 
  

 
CCL28 欠損マウスでは唾液腺の組織構築が脆弱化していることが示唆されたことから、

CCL28 が唾液腺幹細胞の分化に関与するか解析を行った。唾液腺幹細胞のマーカー分子は明確
には同定されていないものの、ex vivo 実験系などからいくつかの幹細胞のマーカー候補分子が
報告されている。そこで、それらのマーカー分子をいくつか調べてみたところ、CCL28 欠損マ
ウスでは、c-Kit や EpCAM の発現量が減少する様子が観察された（図４）。 
以上のことから、CCL28 は唾液腺幹細胞の分化制御を介して唾液腺組織構築を適切に行うこ

とで、粘液性唾液の産生に寄与することを見出した。 
 現在、CCL28 の発現を誘導する化合物は同定されていない。今後、本研究課題の発展により、
CCL28 の発現を誘導する化合物の同定や、CCL28 の発現そのものが唾液腺の機能を評価する
バイオマーカーとなる可能性を秘めている。 
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