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研究成果の概要（和文）：本研究ではストア作動性カルシウム流入(SOCE)が外胚葉異形成症(ED)の発症に関与す
る分子メカニズムを解明するため、上皮特異的な Stim1/2遺伝子変異マウスを作出し、表現型解析をおこなっ
た。その結果、Stim1/2変異マウスにはヒトにおけるエナメル質形成不全症と同じ表現型が見られたが、これは
成熟期エナメル芽細胞の機能変化によって引き起こされていることが示唆された。また、Stim1/2変異マウスで
見られた唾液分泌量低下は、唾液腺細胞のカルシウム流入機能が変化することで細胞内カルシウムイオン濃度が
変化し、他のイオンチャネル機能に影響を与えることでもたらされている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we generated and phenotyped epithelium-specific Stim1/2 
mutant mice to elucidate the molecular mechanism of store-operated calcium entry (SOCE), involved in
 the development of ectodermal dysplasia (ED) phenotypes. The results showed that the phenotype of 
amelogenesis imperfecta (AI) in Stim1/2 mutant mice was almost identical to the human AI, which may 
be led by the functional changes in the maturation stage of ameloblasts. In addition, Stim1/2 mutant
 mice had reduced saliva secretion due to altered salivary gland cell function, possibly due to the 
altered ion channel function resulting in the abnormal intracellular ion concentration such as 
chloride.

研究分野：歯科矯正学

キーワード： ストア作動性カルシウム流入　STIM1　カルシウムイオン　歯　エナメル質　唾液腺

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ストア作動性カルシウム流入(SOCE)の異常は、エナメル芽細胞ならびに唾液腺細胞機能に影響をあたえ、ヒトの
外胚葉異形成症の表現型がもたらされることが確認された。これにより、SOCEの上皮細胞における生物学的役割
の解明という観点からのみならず、歯の石灰化異常や唾液分泌量低下によるQoL低下防止を目指した歯科医療の
基盤的知識の蓄積にも貢献できる、有意義な情報を得ることができたと考えられる。

※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。



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

外胚葉異形成症 （Ectodermal Dysplasia: 以下 ED）は、歯・毛髪・唾液腺・汗腺・爪など、
主に全身の外胚葉由来の組織に異常を認める疾患群であり、発症頻度は 1/1430 人と言われて
いる。臨床症状として、無汗症や免疫不全を伴うと生命が危険になることがあるが、歯科的
には、歯数の減少やエナメル質形成不全症、歯の形態異常（円錐歯・咬頭の縮小・副咬頭の
出現）の出現が多いという点で重要である。また、唾液腺の形成不全による唾液量の減少が
加わると、非常に高いカリエスリスクにつながり、著しい QOL 低下を招く。さらに、EDは口
蓋裂を伴うこともあり、厚生労働大臣が定める先天異常疾患として歯科矯正治療の保険適用
が認められ、矯正歯科臨床の場を ED患者が訪れる機会も多く、重要な研究対象である。 
近年、ED の新たな原因遺伝子候補として、細胞内カルシウム（Ca2+）濃度調節に関連した

遺伝子の異常が報告された。それは、STIM1遺伝子と ORAI1 遺伝子の異常で、STIM1 の変異は
免疫不全・筋力低下・エナメル質形成不全、ORAI1 の変異は免疫不全・筋障害・無汗型 ED・
口蓋裂を示すという報告であった。 
 この STIM タンパク質ファミリー(STIM1/2)は小胞体膜状に存在し、小胞体内に貯蔵され

ている Ca2+のセンサーとして働いている。一方 ORAI1タンパク質は、細胞膜上に存在する選
択性の高いイオンチャネルであり、STIM と結合することで、Ca2+を細胞内に流入させる役割
を持つ。この STIM が関与している細胞内カルシウム制御は「ストア作動性 Ca2+流入(SOCE)」
といわれ、近年その存在が決定的になった新規の細胞内 Ca2+濃度調整メカニズムである。こ
れは、特に免疫細胞など非興奮性細胞における Ca2+シグナル伝達において非常に重要である
ことが判明しつつある。実際、応募者らの過去の研究では、このストア作動性Ca2+流入が免
疫組織、主に過剰な免疫反応にブレーキをかけるＴ細胞が作られる仕組みの制御において重
要な役割を果たすメカニズムを解明した。しかし、EDの表現型発生に関連した毛包・歯・唾
液腺を含む上皮系組織において、ストア作動性 Ca2+流入の変化がどのように ED に特徴的な
表現型を引き起こすかは不明であり、このメカニズムを明らかにすることは重要な課題であ
ると考えられた。  

 
２．研究の目的 

本研究では、特にSTIM が上皮間葉相互作用、細胞機能、接着・細胞骨格制御の全てに作用
して ED の表現型を発現しているという仮説に基づき、以下の観点からストア作動性 Ca2+流
入の役割を明らかにしようと考えた。 
(1) ストア作動性 Ca2+流入の異常が、毛包・歯胚・唾液腺における細胞分化・発生にどの

ような影響を与えるか  
(2) ストア作動性 Ca2+流入の異常が、毛包・歯胚・唾液腺組織の細胞機能にどのようなメ

カニズムで影響を与えるか 
(3) 毛包、歯胚、唾液腺器官培養系における Ca2+流入のリアルタイム蛍光イメージ解析と、

Ca2+シグナル伝達関連遺伝子の局在変化  
 
３．研究の方法 

本研究では、STIM 遺伝子欠損マウスの生体を作出し、in vivo での毛包、歯、唾液腺の表現
型解析、器官・細胞培養系による ex vivo / in vitroでの細胞内 Ca2+シグナル解析、および
蛍光イメージングを軸に、多角的に分析することとした。 

 
４．研究成果 

(1)  Ca2+流入の異常が歯の細胞分化、歯の形態や細胞機能に影響を及ぼすか否かの発現型
解析  
エナメル芽細胞を含む上皮において特異的にStim1・Stim2 遺伝子欠損させたマウスを作出し
(K14Cre- Stim1・Stim2 flox)、STIM ファミリー間で補償メカニズムが働かないように工夫
し表現型解析を行った。まず、野生型と変異型マウス歯より得た歯の組織切片、マイクロ CT、
SEM 像を撮影し、エナメル質の厚みおよび石灰化度を定量的・定性的に評価した。8 週齢 の
Stim1 および Stim1/2 変異マウスの歯では肉眼的に顕著な咬耗が認められ(図 1)、マイクロ
CT 解析ではエナメル質の石灰化度が有意に低下し(図 2)、SEM ではエナメル小柱の性質が変
化していた。 

   
(図 1)                 (図 2) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

� ��
�����
����
�� ���������

��������� �����
�����

������

����	�
�����
����
��

���������

���������

�����
�����

����	��
����
Enamel mineral density 8W

STIM
1/2

 fl/
fl

STIM
1 c

KO

STIM
2 c

KO

STIM
1/2

 cK
O

0

1

2

gH
A

/c
m

3

�
� � �

�
'
�&

!
%�
&
$'
!
(�
%�
 !

'
)$
*+
�

�#
�
�
�
�
&

� �

�*
$&
��
��
"%�
"%

�*
$&
��
��
�

�*
$&
��
��
�

�*
$&
��
��
��
�

����-./0

���,���	��

�/$.(-�

0.00##

0.50##

1.00##

1.50##

2.00##

2.50##

STIM1/2(fl/fl( STIM1(cKO( STIM2(cKO( STIM1/2(cKO(

�*���&.���

� !#��)0--06('�%7�"5,(7��2$.(2�4(34�
����1���������

��
�� �� ��

�+/(2$-�&0/4(/43�0)�(/$.(-�+/�.$/'+%5-$2�+/&+3023�

���	����
�A���	������
�	�(b#;CA#d)?;:>8FG
HI�@�
��@	
������<
BDE=9�

�	
����	����
�

�	
����	������
�


	
����	����������

�	
����	����
�

�*$&����"%�"%

�*$&����� �*$&�������

�*$&�����



しかし、歯の発生段階から、エナメル芽細胞の形態には変化が見られず、分化が進んだあと
も細胞形態異常などの所見は見られなかった。よって、上記エナメル質の表現型(低石灰化型
エナメル質形成不全)がどのようにもたらされたのかを調べるため、エナメル質の Calcein 蛍
光標識ラベリング法および GBHA 染色を実施した(図 3)。この結果により、エナメル芽細胞の
成熟期に見られる周期的な形態変化が変異マウスで変化していることが示唆された。よって、
SOCE の異常はエナメル基質の成熟および成熟期エナメル芽細胞の周期的形態変化に影響を
与え、低石灰化型エナメル質形成不全をもたらすことが示唆された。  

 
       (図 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 毛髪形成、唾液腺の分泌機能への影響と、それぞれの組織におけるシグナル伝達変化の解
析 

まず、毛の表現型解析、および唾液腺の表現型解析を行うことで SOCE の異常が、上皮間葉相
互作用に影響あたえるという仮説の検証を試みた。毛の表現型解析として、毛伸長の速さ、毛
の性質を野生型と変異型とで肉眼的、組織学的に比較を行ったが、明確な差が認められなかっ
た。よって、唾液腺の表現型に主眼を移して解析を行うこととした。 
その結果、 
① 唾液腺組織構造の解析を行ったが、野生型と比較して、上皮特異的STIM 遺伝子欠損マ
ウスにおける明確な組織構造の違いは確認できなかったことから、上皮間葉相互作用に影響を
与える可能性は低いと判断した。  
② マウスから唾液採取により唾液分 泌量・組成変化の有無を解析をおこなったところ、
上皮特異的 STIM 遺伝子欠損マウスにおいて、ピロカルピン刺激時の唾液分泌量が減少してお
り、唾液の組成については特に塩化物イオン濃度に有意な変化が見られた。 
③ 唾液腺における SOCE 関連分子(STIM1/2 遺伝子)の発現を蛋白質および RNA レベルで確
認したところ、いずれも STIM1/2 遺伝子欠損マウスにおいては野生型と比較して発現量が低下
していることが確認された。引き続き、Ca2+応答と唾液分泌機能の変化の関係について、水チ
ャネルのアクアポリン 5 等の局在や塩化物イオンチャネルの発現を免疫組織化学染色や real 
time PCR で確認したところ、有意な差が見られなかった。また、Ca2+濃度変化によって引き起
こされる細胞内の下流シグナルの変化を、ひきつづきreal time PCR で確認したが、有意な変
化を捉えることができなかった。 
 
以上のことから、SOCE の異常は、唾液腺の Ca2+濃度変化による下流シグナルの変化ではな

く、Ca2+濃度変化が特に塩化物イオンを変化させるチャネル(カルシウム応答性塩化物イオン
チャネル)等を制御する機構に影響を及ぼし、唾液分泌量を減少させる可能性が示唆された。  

 
(3) STIM1・STIM1/2 の遺伝子欠損マウス由来の毛包、歯胚、唾液腺の器官・細胞培養と共焦点
顕微鏡による Ca2+濃度の蛍光リアルタイムイメージング 

唾液腺細胞における細胞外からの Ca2+取り込み能力を、酵素処理した唾液腺細胞に Ca2+の蛍
光指示薬(Fura-2 等)を負荷後、蛍光強度を指標として高速プレートリーダーにて計測したと
ころ、野生型と比較して STIM1/2 遺伝子欠損マウスで低下していることが示唆された。また、
毛包、歯胚、唾液腺細胞における Ca2+濃度の蛍光リアルタイムイメージングを試みたものの、
本課題研究期間内では技術的な問題を解決することが困難であったため現在も継続して研究
中である。  
 
以上の結果から、ストア作動性 Ca2+ 流入(SOCE)の異常は、エナメル芽細胞ならびに唾液腺

細胞機能に影響をあたえ、ヒトの外胚葉異形成症の表現型がもたらされることがあらためて確
認された。これにより、SOCE の上皮細胞における生物学的役割の解明という観点からのみなら
ず、歯の石灰化異常や唾液分泌量低下による QoL低下防止を目指した歯科医療の基盤的知識の
蓄積にも貢献する、有意義な情報を得ることができたと考えられる。 
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