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研究成果の概要（和文）： 

もともと口の粘膜や唾液を分泌する腺などにもなりうる上皮性幹細胞が、口の中の舌や上あご

の奥や喉の周りにある味を感じる細胞をずっと作り続けている可能性が示唆された。この幹細

胞は、特徴的な特徴として、細胞の増殖の速度がとてもゆっくりであること、また、数個の遺

伝子を持っていることを確認した。また、このような遺伝子を持つ口の粘膜の細胞は、歯の根

を作る幹細胞としても重要な役割を果たす可能性も示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 
The epithelial stem cells that originally have been thought to make glands that secrete saliva and 
mucous membranes of the mouth. Here, we suggest that these stem cells also make cells 
feeling the taste in the mouth that locate around the tongue, back part of the upper jaw and throat. 
We observed that these cells have the very slow rate of cell growth and the expression of  
several genes that is known ascharacteristic feature of the stem cells. Further, the cells of the 
mucosa of the mouth with such genes was also suggested to play an important role as a stem 
cell to make the tooth roots. 
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１． 研究開始当初の背景 

(1)一つの味蕾には、味細胞のほか、構

造維持や分泌なのどの機能を持った（味

細胞と明らかに異なる）支持細胞などの

40〜120個程度の異なるタイプの細胞が

含まれている。 

(2)古典的な研究結果から提唱されてい

る味蕾幹細胞のモデルでは、『味蕾基底

部の基底細胞が味蕾の幹細胞であり、基

底細胞から様々な細胞が分化してくる。
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そして、味蕾の細胞はおよそ２週間程度

で置き換わりつつ、生涯にわたり維持さ

れていく』と信じられてきた。しかし、

他の組織の組織幹細胞で明らかにされ

た共通特性を味蕾の基底細胞は具して

いないことが研究によって明らかにさ

れてきた。 

(3)われわれは、マウスを用いた先行研究にお

いて、味前駆細胞ではいくつかの遺伝子群が

味細胞分化マーカーの転写調節領域に共通し

ており、それらが味細胞の分化調節に関与す

ることを示唆する結果を得ていた。よって、

この細胞分化調節に関わる可能性のある遺伝

子群に注目し、味蕾における味細胞の幹細胞

の維持に関わる可能性を遺伝子破壊マウスを

用いて解析を行なっていた。 

 

２．研究の目的 

(1)本研究においては、味蕾を形成する

口腔上皮幹細胞（味蕾幹細胞）特有の組

織幹細胞の維持領域を同定し、味蕾幹細

胞が維持されるニッチの分子機構を解

析することによる味蕾幹細胞ニッチの

パラダイムシフトを目的とする。 

(2)口腔上皮幹細胞の維持に関わる遺伝

子群が、口腔領域の他の器官（歯、唾液

腺）などの発生や維持に関わる可能性に

ついて検討し、上記のニッチの普遍性や

特異性について検討し、味蕾幹細胞ニッ

チの機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1)マウス新生児に対し、生後3日から生後14

日まで、BrdU を1日２回持続的に投与する。

その後、マウスの舌を８週間後まで毎週サン

プリングして、茸状乳頭、有郭乳頭について

組織学的な解析 によりBrdU長期維持細胞の

分布パターンを解析する。 

(2)これらの標本において、分化制御に関連す

る転写因子群との共発現の可能性について組

織学的に解析する。 

(3)苦み物質に対する忌避行動を行動学的解

析手法を用いて解析し、組織学的な結果との

相関性を検討する。 

(4)インフォーマティクス的手法を用いて候

補遺伝子を絞り込み、その遺伝子のノックア

ウトマウスの舌における表現型を解析するこ

とにより分子の発現調節機構の解析を行う。 

 

４．研究成果 

2010年度においては、味蕾を形成する

口腔上皮幹細胞（味蕾幹細胞）特有の組

織幹細胞の維持領域を同定するため、野

生型マウス新生児に対し、生後3日から生後

14日まで、BrdU を1日２回持続的に投与する

。その後、マウスの舌を８週間後まで毎週サ

ンプリングして、茸状乳頭、有郭乳頭につい

て組織学的な解析を行ない、BrdU標識長期維

持細胞（BrdU-LRCs）の標識と同定を行なった

。１）味蕾幹細胞の維持に関わる微小領域

として、茸状乳頭だけでなく、有郭乳頭に注

目し、BrdU長期維持細胞の同定をおこなった

。その結果、細胞代謝の活発な細胞群が有郭

乳頭を構成する細胞群の大半を占めているが

、有郭乳頭基底部でエブネル腺の接合部に近

い領域に、BrdU長期維持細胞が局在し、維持

されていることを発見した。また、この領域

はHes1遺伝子を発現していることをin situ 

hybridization 法を用いて確認した。味蕾幹

細胞の維持に関わる特異的遺伝子群の検索

として抽出された候補群の遺伝子にHes1は含

まれており、この領域が味蕾幹細胞である可

能性が高い。また、観察結果から、エブネル

腺も同一の幹細胞に由来する可能性が示唆さ

れ、この領域の組織幹細胞として重要な役割

を果たしている可能性が示唆された。 

2011 年度は１）京都大学影山研究室で作
成された Hes1 flox/+マウスを分与してもら
い、上皮特異的にノックアウトマウスを作成
できるK14-Creマウスと交配することにより、
味蕾上皮での Hes1 遺伝子のコンデショナル
ノックアウトマウスを作成する。２）作成さ
れた Hes1 コンディショナルノックアウトマ
ウスの表現型の解析として、最適化された
BrdU 標識長期維持細胞（BrdU-LRCs）の標識
条件と同定条件を用いて、Hes1 コンデショナ
ルマウスにおける BrdU 長期標識および標識
細胞追跡実験を行う予定であった。しかし、
2011年3月に発生した東日本大震災によって
東京医科歯科大学にて飼育していた遺伝子
改変マウスの飼養にトラブルが発生し、また、
様々な実験機器や保管していたサンプルの
廃棄および再収集に手間取った。このような
状況から、京都大学から譲渡予定の遺伝子改
変マウスについても、同様の理由で譲渡を受
けられなかった。これらの解析については、
今後の課題として引き続き取り組む予定で
ある。 

また、Hes1タンパク質に対する特異抗体を

用いて、ニッチ領域における発現や局在パタ

ーンを検討したところ、このタンパク質自身

が細胞質と核をシャトリングされることによ

って制御されている可能性が示唆された。そ

の機構についても培養細胞を用いて解析する

予定である。 

一方、歯根の形成過程において、ヘルトビ

ッヒ上皮鞘（HERS)の細胞において、Chd3, 



 

 

VIP,HES1,Ectodinなどの遺伝子が発現してお

り、歯根の伸長に重要な役割を果たすことが

示唆された。また、Ectodin と相互作用する

受容体Lrp4や分泌性蛋白質BMP4なども歯根の

伸長に関与することが示唆された。これらの

遺伝子群やタンパク質の機能と幹細胞のバイ

オロジーについては今後の課題として取り組

む予定である。 
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