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研究成果の概要（和文）：幹細胞を利用した器官の再生にとって、幹細胞の標的細胞への人為的誘導は必須であ
るが、そのためには、幹細胞を予定細胞に分化させる制御メカニズムの解明が必要である。発生時における器官
形成は、幹細胞の分化によって成し遂げられる。本研究では、舌、口蓋などの発生時における細胞の分化制御メ
カニズムを解明した。さらに、間葉組織における一次線毛分子であるOfd1が、舌の形成に関わる細胞の分化の制
御を担っていることを見出し、幹細胞の分化に一次線毛が間接的に関与している可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Regenerative therapy requires induction of stem cells to target cells. 
However, regulatory mechanism inducing target tissue-forming cells from stem cells should be 
elucidated for that purpose. Organ development is achieved by the differentiation of stem cells. We 
identified molecular mechanism of regulating stem cells in the tongue and palate development. 
Moreover, we found that Ofd1 (primary cilia protein) in mesenchymal cells control differentiation of
 tongue-forming cells during tongue development, suggesting the possibility that the primary cilia 
indirectly regulate stem cell differentiation.

研究分野：発生生物学

キーワード： 幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
再生療法には、幹細胞の制御メカニズムの解明が必須である。体が作られる発生時における知見が、その解明の
鍵となる。本研究での成果は、器官発生時における制御メカニズムであり、再生療法確立に大きく貢献できると
考えられる。さらに、一次線毛の機能不全は、繊毛病という疾患を引き起こす。本研究の成果は、繊毛病に対し
ての治療法開発などにも結びつく。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
幹細胞を利用した器官の再生にとって、「幹細胞の標的細胞への人為的誘導」は必須で

あるが、未だ、歯科領域の器官では達成されておらず、再生療法確立の見通しは立っていな
い。各器官は、決められた部位に確実に形成される。これは胎生期の幹細胞が正確に予定細
胞に分化していることを意味し、その制御メカニズムが解明できれば、幹細胞を意図的に希
望の器官へと分化させる事ができる。 
 
 
２．研究の目的 
 
様々な角度から、幹細胞を意図的に希望の器官へと分化させるための幹細胞制御メカ

ニズムを、器官発生における幹細胞の分化の解明からアプローチする。 
 
 
３．研究の方法 
 
ターゲット器官を様々に設定し、その器官の発生過程のおける発現分子解析、遺伝子改

変マウスによる解析、など様々な分子生物学的手法を用いた。 
 
 
 
４．研究成果 
 
胎児期の細胞は、未分化な細胞が徐々に分化方向を決定し、ターゲットの組織を構築し

ていく。組織として、舌と目蓋の類似性に着目した。両器官とも可動性を有し、筋肉を主な
る構成組織として持つ器官である一方、その形成過程初期では、神経堤由来細胞と外胚葉由
来細胞のみが原器に認められ、その後に、それらと中胚葉由来細胞との相互作用で形成され
ると考えられている。舌と目蓋の形成過程における幹細胞の関連分子である Sox2 の発現を
比較したところ、形成過程の舌原器上皮に Sox2 の発現を認める一方、形成中の目蓋原器に
Sox2 の発現は認められなかった。 

Oral facial digital type I (OFD1) 症候群は、舌、口蓋、歯、鼻、顎などの口腔/顔面領
域の器官が、欠損、過剰、過誤腫などの多岐にわたる先天異常を示す疾患であり、Ofd1が
器官形成に不可欠である事を示唆している。近年、OFD1症候群の原因遺伝子として OFD1
が発見された。口腔/顔面の器官の多く
は、上皮と間葉の２つの組織の相互作
用により形成されるため、申請者らは
Ofd1 の機能解析として、まず上皮組
織からのみ Ofd を欠損させたマウス
Ofd1fl/fl;K14Cre）を作成したが、顔面
の器官にわずかな欠損が認められる
に過ぎなかった。これは、Ofd1の器官
形成に関わる機能が上皮組織にない
ことを意味している。そこで、次に、
間葉組織からのみ Ofd1を欠損させた
マウス（Ofd1fl/fl;Wnt1Cre）を作成し
た。Ofd1 は性染色体上にあるため、
hemizygous マウスと heterozygous
マウスの両方を検索した。その結果、
heterozygous マウスの舌内に疎性組
織（矢尻; 図１）と異所性の骨（矢印; 
図１）という表現形を認めた。
Hemizygousマウスには舌が存在しな
かった（矢印；図２）。舌内に認められ
た疎性組織と異所性の骨の解析のた
めに、heterozygous マウスを精査し
た。 
成体の舌のほとんどは、筋肉で構

成され、その間にわずかな結合組織が存在する。舌の発生では、中胚葉由来細胞は、筋肉細
胞へと分化する前に神経堤由来細胞と接触し、神経堤由来細胞から筋肉細胞への分化の誘
導を受けることが報告されている（Han et al., Development. 2012;139:1640–1650）。残存



したわずかな神経堤由来細胞が、その後の結合組織へと
分化していくと考えられている。heterozygous マウスの
舌に認められる疎性組織が、神経堤由来組織であるのか、
中胚葉由来組織であるのか知るために、Ofd1fl/fl;Wnt1Cre
に R26R-GFP マ ウ ス を 交 配 さ せ 、
Ofd1fl/fl;Wnt1Cre;R26R-GFP マウスを作成して確認した
ところ、疎性組織は中胚葉由来細胞で構成された組織で
あった（矢印；図３）。一方で、Ofd1を中胚葉由来細胞か
ら欠損させたマウスを Mesp1Cre を利用して作成した
が、舌に異常は観察されず、中胚葉における Ofd1には、
舌での機能がないことが示唆された。 
疎性組織は、組織学的

には脂肪に酷似している。
しかし、脂肪マーカーであ
る Adiponectin、Agt、Retn、
Gpr64、Nnmt、Trim14の
発現は、ほとんど認められ
なかった。脂肪には、白色脂
肪と褐色脂肪があり、前述
の分子は白色脂肪で多く発
現する分子である。褐色脂
肪組織は、胎児や乳幼児に認められ、成長と共に消失していく。そこで、Ofd1の疎性組織
が褐色脂肪組織であるか、褐色脂肪細胞の初期の分化マーカーである Prdm16、最終分化マ
ーカーである UCP1 の発現を確認したところ、いずれの分子の発現も認められた（図４、
図５）。褐色脂肪細胞も白色脂肪細胞と同様に、筋肉細胞と同一の細胞を由来とする。この
ことは、Ofd1 欠損マウスで認められた疎性組織は、本来筋肉へ
と分化する中胚葉細胞が、Ofd1 を欠損した神経堤由来細胞と接
することで、筋肉へと分化するための正しいシグナルを得ること
ができず、褐色脂肪細胞へと分化したことを示している。中胚葉
由来細胞が、いつ、どこで神経堤由来細胞と接触し、分化のシグ
ナルを受けるかは、複数のタイミングで段階的になされていると
考えられている。我々は、中胚葉由来細胞が、下顎付近に到達し
た時点で、形態的な変化を有していることから、中胚葉由来細胞
は、下顎付近への到着前に神経堤由来細胞からシグナルを得てい
ると考えた。中胚葉由来細胞がシグナルを受
けるとされる部位の一つに 、同時期に、中胚
葉由来細胞と神経堤由来細胞が存在する
hypoglossal cord がある。我々は、この
hypoglossal cord の一部と Osr2 の発現が重
なることに注目し（図６）、Osr2Creを使用し
て、Ofd1の欠損マウスを作成した。その結果、
同様の疎性組織を認めた（図７）。hypoglossal 
cord には中胚葉由来細胞と神経堤由来細胞が
存在するが、中胚葉由来細胞からの Ofd1欠損
で舌に異常は出ないことから、hypoglossal 
cord における神経堤由来細胞からの Ofd1 欠損により、疎性組織の形成が引き起こったこ
とになる。このように、hypoglossal cord で中胚葉由来細胞は神経堤由来細胞からシグナル
を受け、筋肉細胞へと分化することが示された。神経堤由来細胞で Ofd1が欠損した神経堤
由来細胞は、筋肉細胞へと分化する予定であった中胚葉由来細胞への正しいシグナルを有
していない。しかし、Ofd1は細胞質内にある一次線毛の基底小体に局在するため、他の細
胞の誘導には何らかのシグナルを介在させる必要がある。そこで、Ofd1の下流にある分子
の解析が必要となる。そこで、
様々なシグナルの解析を行っ
た。WT マウスの hypoglossal 
cord では、Hh シグナルの活性
を共なった神経堤由来細胞が集
積 す る 。 そ こ で 、 Ofd1 
homozygous マウスを確認した
ところ、hypoglossal cord での
Hh シグナルのマーカーである
Ptch1 の発現が欠損していた。
Heterozygous Ofd1 では、この
Ptch1の発現は、X-inactivation



のために、モザイク 状を呈していた。
神経堤由来細胞が中胚葉由来細胞に
筋肉細胞への分化を促すのに、Hhシ
グナルが使用されているか検索する
ために、Osr2発現細胞での Hhシグ
ナルが欠損するマウスを作成し
(Smofl/fl;Osr2Cre)検索したところ、
Ofd1fl/fl;Wnt1Cre マウスに酷似した
脂肪様組織が認められた（図８）。こ
の様に、神経堤由来細胞の Ofd1は、
Hhシグナルを通して、中胚葉由来細
胞を筋肉細胞へと分化誘導している
ことが示された。一方、Ofd1 Heterozygous マウスの
舌には、正常な筋肉組織も認められる。Ptch1がモザイ
クな発現を示したように、Ofd1 Heterozygous マウス
の hypoglossal cord に存在する神経堤由来細胞には、
Of1 が欠損し Hh シグナルが欠落した神経堤由来細胞
と、Ofd1が存在し Hhシグナルを有した神経堤由来細
胞が混在し、Of1が欠損し神経堤由来細胞と接した中胚
葉由来細胞は褐色脂肪細胞へ、Ofd1が存在する神経堤
由来細胞と接した中胚葉由来細胞は筋肉細胞へと分化
することが示唆された。 

Ofd1欠損マウスの舌に認められた異所性の骨は、
下顎骨の形成の際に Ofd1 の欠損によって極性を失っ
た骨芽細胞の異常な方向への増殖によるもので（図
９）、神経堤由来細胞などの分化の異常によるものでは
なかった。 
一方、口蓋皺壁にも幹細胞が存在することが知ら

れている。一次線毛と口蓋皺壁との関連性を検索する
ために、Ofd1 とは違い常染色体上に存在する別の一次線毛タンパクである Ift88 の欠損マ
ウスを作成した。マウス口蓋皺壁は、規則正しい配列を示すが、Ift88欠損マウスでは、配
列に大きな乱れが生じ、Hhシグナルの低下も確認された（図１０）。 
 
このように、一次線毛の解析から、細胞分化誘導のメカニズムの解明が可能であるこ

とが示された。 
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