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研究成果の概要（和文）：口蓋形成は、上皮間葉相互作用と口蓋突起の細胞外マトリックスのリモデリングが関
与している。口蓋突起が正中部で癒合した後、内側上皮シーム（MES）の形成と消失がおこる。そのため、
ＭＥＳの基底膜内のＥＣＭ成分（例えば、ＩＶ型コラーゲン、ラミニン、およびパーレカン）の分布の変化を検
討したが、それらの消失につながるメカニズムは不明である。ヘパラナーゼはパールカン中のヘパラン硫酸
（ＨＳ）鎖を切断し、放出されたＨＳ複合体は細胞増殖および遊走を促進する。
そこで、我々は、基底膜のMES成分の機能明らかにするために、マウス口蓋の発育におけるMES成分の分布及びそ
の遺伝子について解析した。

研究成果の概要（英文）：Palatogenesis is directed by epithelial-mesenchymal interactions and results
 from remodeling of the extracellular matrix (ECM) of the palatal shelves. After adhesion of the 
bilateral palatal shelves in the midline, formation and subsequent disappearance of the medial 
epithelial seam (MES) is essential for complete palatal fusion.　Changes in the distribution of the 
ECM components within the basement membrane of MES (e.g., type IV collagen, laminin, and perlecan) 
have been examined. 
However, mechanisms leading to their disappearance are controversial. eparanase cleaves the heparan 
sulfate (HS) chains in perlecan and released HS complexes promote cell growth and migration.　Here, 
we assessed　the basement membrane of MES　distribution in developing mouse palate to determine 
whether MES　might function in palate formation.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で行った口蓋裂発生機序の解析は、従来から行われていた口蓋突起の最表面でみられる上皮層の動態、す
なわちapotosisやprogrammed cell deathなどの機序の解析ではなく、その最下層に位置する基底膜パールカン
の動態とヘパラナーゼ局在、セロトニン、セロトニントランスポーターの局在を基底膜の代謝機構、遺伝子レベ
ルから検討したものである。また口蓋裂の発生に関与する口蓋の骨形成の観点から口蓋裂の発症のメカニズムを
検討口蓋発生メカニズムを検討する極めて独創的な発想であり、口蓋裂発生のメカニズムの要因を解明する上で
大きく貢献すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

歯の発生において、外基質，血管基底膜の骨格形成などに重要な役割を果たしているプ

ロテオグリカン（ヘパラナーゼ）が基底膜のパールカンを介して、Hertwig 上皮鞘基底膜

を消失させることを明らかにし、歯の発生に基底膜の消長が極めて重要であることを報告

した。このことから、口蓋裂発症メカニズムを解明する基礎研究として、口蓋の発生過程

での「口蓋突起基底膜の動態」に注目して検討した。 

また、口蓋突起癒合の前段階である口蓋突起の水平転移の時期にだけ、Homeobox 遺伝子

が過剰に発現することを明らかになり、口蓋形成との深いかかわりが予測された。 

一方、Arikawa 等はパールカンノックアウトマウスの解析を行い，パールカンが口蓋裂

発症に深くかかわっていることを報告した。これらの研究の結果から、口蓋裂発症のメカ

ニズムを解明には、パールカンが関与する口蓋突起の基底膜の代謝機構の解明、口蓋突起

の水平転移、そして癒合に関わるに Homeobox 遺伝子等の役割、さらに口蓋突起の伸張、及

び水平転移に関与している基底膜の構築状態などが鍵になるものと考えられ、本研究を遂

行することにした。 

 
 
２．研究の目的 
二次口蓋形成は、１）口蓋突起の下方への伸長、２）口蓋突起の舌の上方へ水平転移、３）

左右側の口蓋突起の接触と、その後に起きる基底膜消失による突起の癒合、４）口蓋間葉組織

の結合による癒合の完了という発育段階に分けられる。この中で３）口蓋突起の癒合期におけ

る多彩な細胞、分子レベルの相互作用をカスパーゼや、TUNEL 法を用いた apotosis に関する研

究、そして上皮細胞の間葉系細胞への形質転換（EMT）や細胞接着因子に関する研究などが行

なわれているが、口蓋突起の発育・癒合に関与する基底膜の動態および遺伝子からの口蓋裂の

発症メカニズムは十分に解明されていない。 

本研究は口蓋突起の伸長、水平転位、骨形成などに関わる基底膜消失の代謝機構及び遺伝子

の変化から口蓋裂発症のメカニズムを解明しようとするものである。 

 
 
３．研究の方法 
（１）口蓋突起の基底膜をはじめ、細胞膜表面、細胞外基質に局在するプロテオグリカンおよ

びその分解酵素であるヘパラナーゼ、パールカン、そしてプロテオグリカンの発現により遊離、

活性化されると考えられている増殖因子 bFGF とそのレセプターFGFR-1,2,3,4 の局在を免疫組

織化学、in situ hybridization 法によって明らかにし、基底膜の消失と口蓋突起癒合との関

連を解析した 

（２）口蓋突起器官培養によるヘパラナーゼ活性の検証を行い、各ステージでの口蓋発症メカ

ニズムを検討した。 

（３）また、発生過程において胎児の前後軸方向の形態発育に重要な役割を担い、口蓋突起の

増殖・分化に関与すると考えられる Homeobox family HOX 遺伝子の口蓋形成への関与関連につ

いて検討した。 

（４）セロトニンはニューロトランスミッターとしての機能に加え、神経堤細胞の遊走や 頭

蓋・顔面などの初期発生への関与、骨代謝、血管拡張などの生理機能、上皮の代 謝調節因子と

しての作用など、多岐にわたる機能を持つことが知られている。口蓋 形成期には、セロトニン

レセプターを介して口蓋突起の拳上に係ることが報告されているものの、その詳細は明らかで



ない。本研究では、セロトニンの口蓋形成への 関与を明らかにするために、セロトニン (5-HT) , 

セロトニントランスポーター (SERT) および代謝酵素であるモノアミン酸化酵素(MAO) 局在に

ついて検討した。 

 
 
４．研究成果 

（１）口蓋突起基底膜におけるパールカン、へパラナーゼの動態についての解析： 

①上皮索基底膜において他の基底膜成分に先んじてパールカンおよびコラーゲンⅣが消失

すること、 

②口蓋突起細胞が分泌したヘパラナーゼはパールカンの増殖因子を遊離、活性化して間葉細

胞の分泌・増殖を惹起すること、 

③口蓋突起上皮細胞が分泌した MMP はコラーゲンを細分化し、上皮索基底膜を分解・断裂さ

せることなどから口蓋癒合時の基底膜の動態が極めて重要であることを明らかになった。 

 

（２）Homeobox family HOX 遺伝子の口蓋形成への関与 

①野生型マウスでは、Hoxc は口蓋形成初期には口蓋突起間葉系細胞に、口蓋突起水平位時に

は口蓋突起上皮および口蓋突起基部に集積する骨芽細胞に観察された。 

②口蓋突起癒合期には上皮索、上皮島、上皮トライアングルに Hoxc が観察され、癒合期上

皮組織の消失に Hoxc が関与する可能性が示唆された。 

③Eh/Eh マウスでは、水平位にある両側口蓋突起は接着、癒合せず口蓋裂 を呈していた。 

④Hoxc はその局在を上皮あるいは間葉組織へと変化させることにより口蓋形成に関与する

ことが示唆された。 
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