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研究成果の概要（和文）： 
 
Runxファミリー遺伝子は生物種を超えて多くの器官や組織の発生・分化過程に重要な役割

を果たすことが知られている。本研究では歯の発生において上皮で果たす Runx シグナリン

グの役割を解明することを目的とし、Cbfbと Runx1の上皮特異的ノックアウトマウスの歯

の表現型の解析を行った。その結果、Runx1/Cbfbシグナルがエナメル芽細胞の分化を制御

することでエナメル質の形成に関与していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文 ）： 

Targeted deletion of Runx genes has revealed distinct roles for these 
proteins in development. Here, we report that epithelial Runx genes are 
involved in regulation of ameloblastdifferentiation. We analyzed the 
functional role of Cbfb and Runx1 in the enamel formation invivo, using a 
conditional genetic approach in which the Cbfb and Runx1 gene was 
inactivated in mouse epithelial cells(K14-Cre/Cbfbfl/fl, K14-Cre/Runx1 fl/fl). We 
found that mice deficient in epithelial Cbfb and Runx1 resulted in enamel 
aplasia in the incisors and in hypoplasia in the molars. The present results 
provide the genetic evidence that Runx1 and Cbfb genes function in the 
enamel formation in developing molar and incisors.  
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１．研究開始当初の背景 

歯の発生の分子機構を明らかにするこ

とは、先天的な欠如歯ならびに形態異常

歯を伴う不正咬合等の改善を行う矯正歯

科治療にとって、治療や診断の基盤を確

立するうえで非常に重要である。 

一方、Runx ファミリーはさまざまな細

胞種の発生・分化過程に重要な分子であ

ることがノックアウトマウスによる研究

で明らかにされており、特に Runx2 は骨

形成のマスタージーンと言われ、核内転

写因子として有名な分子である。 

ところで、骨形成が欠失することで有

名な Runx2ノックアウトマウスにおいて、

歯胚にも形成異常が生じることが知られ

ており、骨だけでなく歯の形成において

も必須の因子であることが明らかとなっ

ている。しかし、これまでの歯の形成に

おける Runxファミリーに関する研究では、

歯原性間葉における役割にのみ注目が集

まり、歯原性上皮組織での機能的な役割

については検討がなされたことがなかっ

た。 

 

２．研究の目的 

本研究では歯の発生における Runxシグ

ナリングの役割を解明することを目的と

し、Cbfb と Runx1 の上皮特異的ノックア

ウトマウスの歯の表現型の解析を行うこ

とで Runxシグナリングの機能的役割を検

討した。また、器官形成において Runx シ

グナリングが上皮で果たす分子的役割に

ついて唾液腺を用いて解析した。 

 

３．研究の方法 

(1) 上皮特異的 Cbfbノックアウトマウス

（K14-Cre;Cbfb fl/fl）の解析 

(2) 上皮特異的 Cbfbノックアウトマウス

（K14-Cre;Runx1 fl/fl）の解析 

(3) これらのコンディショナルノックア

ウトマウスの表現系を比較し Cbfb、

Runx1、Runx2 のそれぞれの単独での

機能と、これらが機能的にどのよう

に補い合っているかについても検討

する 

 

４．研究成果 

 Cbfb 変異マウスおよび Runx1 変異マウ

スのいずれにおいても、切歯のエナメル質

の形成が阻害されることを明らかにした。

（図１、図２） 

 
 
図 1 Cbfb 変異マウスのマイクロ CT 所見 

 
図 2 Runx1 変異マウスのマイクロ CT 所 
いずれの変異マウスにおいても、Shh の

発現が著しく減弱し、内エナメル上皮から



エナメル芽細胞への分化が完全に阻害され

た（図３）。一方、これら変異マウスの臼歯

では、エナメル質は形成されるものの、エ

ナメル質の亀裂や著しい咬耗が見られ、エ

ナメル質の低形成が認められた（図４）。こ

れらの表現型は Runx1 変異マウスにおい

て Cbfb 変異マウスより顕著であった。 

 

図 3Runx1 変異マウス切歯の HE 像 (4w) 

 

 
 

図４Cbfb 変異マウス臼歯の HE 像 (2w) 
 

 
図 5 Runx1 変異マウス臼歯の HE 像 

(E18) 
組織学的に検討したところ、Runx1 変異

マウスでは、エナメル芽細胞様の細胞は観

察されるものの、極性が消失していた（図

５）。また、唾液腺においても、腺の分化に

Runx シグナルが上皮で重要な役割をはた

し、様々なシグナル分子の発現を調節して

いることを見出した。 
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