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研究成果の概要（和文）：生体内では，多くの器官に組織幹細胞が存在し，組織の恒常性の維持や修復に関与し，これ
らの組織幹細胞は，それぞれの組織内でニッチと呼ばれる特有な微小環境中に存在し，その幹細胞性を維持しているこ
とがよく知られている．そこで我々は幹細胞ニッチに関わる因子として，Ccn4遺伝子に注目し，Ccn4が歯の発生や創傷
治癒に関与している可能性を明らかとした．今後，Ccn4遺伝子とニッチの維持機構の関係を明らかにしていく予定であ
る．

研究成果の概要（英文）：It is well known that adult tissue stem cells, which exit in the niche, are involv
ed in the maintenance or restoration of homeostasis in various tissue. In this research, we focused Ccn4 g
ene and that revealed that Ccn4 gene could be involved in tooth development and wound healing. In future, 
we will clarify the relationship between Ccn4 gene and maintenance mechanism of niche.
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１．研究開始当初の背景 

 生体内では多くの器官に組織幹細胞が

存在し，組織の恒常性の維持や修復に関

与していることが報告されている．これ

らの組織幹細胞は，それぞれの組織中で

ニッチ（niche）と呼ばれる特有の微小環

境中に存在し，その幹細胞性を維持して

いることがよく知られている．骨髄由来

間葉系幹細胞においては，そのニッチは

組織学的に血管近傍に位置すると考えら

れており，血管内皮細胞との関連が強く

推測され，多くの研究が行われている． 

 申請者は，これまでに発育途中のヒト

大臼歯の根尖部に残存する歯乳頭組織か

ら新規幹細胞である歯乳頭由来幹細胞

（stem cells from apical papilla; SCAP）

を発見した（Sonoyama et al., PLoS One, 

1, e79, 2006，Sonoyama et al., Journal 

of Endodontics, 34, 166-171, 2008）．

この SCAP は，骨髄や歯髄など，他の組織

由来の間葉系幹細胞と異なり，血管数の

たいへん少ない組織から得られるもので，

その幹細胞性維持に関わるニッチも血管

近傍に存在するのではないものと考えら

れている． 

 

２．研究の目的 

 そこで，本申請研究は，SCAP のニッチ

を組織学的・細胞生物学的に明らかにし，

間葉系幹細胞の新たな幹細胞性維持機構

を明らかにすることを目的に計画された

ものである． 

 

３．研究の方法 

 SCAP のニッチ形成メカニズムを明らかに

するためには，歯の発生メカニズムを明らか

にすることが必須である．そこで，再生や創

傷治癒に関与が報告されている様々な因子

の歯の発生への関与を明らかにするため，in 

situ hybridization を実施した．つまり，胎

齢 13.5, 14.5, 18.5 日の ICR 系マウスの頭

部サンプルを 4% パラホルムアルデヒドにて

固定後，サンプルを段階的に希釈したエタノ

ール（25%, 50%, 75%, 100%）中で脱水処理

した．組織切片の作製にあたっては，胎仔サ

ンプルをキシレンにて脱脂処理した後にパ

ラフィン包埋を行い，厚さ 7 µm の前頭断切

片を作製，シランコーティングを施したスラ

イドガラスにマウントし，それぞれの遺伝子

のプローブを用い，in situ hybridization

を実施した． 

 興味のある遺伝子に関し，遺伝子欠損マウ

スを入手し，歯の発生に与える影響を組織学

的に検討した． 

 

４．研究成果 

 in situ hybridization の結果，CCN ファ

ミリー遺伝子の一つである wnt-induced 

secreted protein (WISP)-1/CCN4 が E14.5 日

の上皮と間葉の境界に高発現していること

が確認された（図 1）．また，発生メカニズム

が類似する毛根においても Ccn4 の発現が確



認された．そこで，Ccn4遺伝子ノックアウト

マウスにおいて，歯胚発生に影響があるか組

織学的に検討した．その結果，E14.5 におい

てノックアウトマウスにおいて若干歯胚発

生が遅れている像が観察されたが，E18.5 で

は発生にほぼ差は認められなかった（図 2）．

また，創傷治癒に幹細胞ニッチが大きく関与

しているという報告から，Ccn4ノックアウト

マウスに皮膚欠損を作製し，創傷治癒に与え

る影響を検討した．その結果，ノックアウト

マウス群において，皮膚創傷治癒は有意に抑

制された．以上より，Ccn4遺伝子が幹細胞ニ

ッチに関わり，組織発生や創傷治癒を制御し

ている可能性が示唆された．今後は，Ccn4遺

伝子と間葉系幹細胞ニッチの関わりを詳細

に検討するのみならず，Ccn4遺伝子の歯の発

生への関与を明らかにしていく予定である． 
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