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研究成果の概要（和文）：本研究は、Apert症候群モデルマウス(Apマウス)を用いて顎下腺の発生における上皮
間葉相互作用のメカニズムやFGFR2のシグナル亢進が顎下腺に及ぼす影響を検索することを目的とした。顎下腺
上皮の分枝が開始される胎齢13.5日(E13.5)と顎下腺導管内の内腔が形成される胎齢15.5日(E15.5)に着目して顎
下腺の形態解析を行った。E13.5とE15.5のApマウスは対照群と比較してFGFR2シグナルの亢進によって顎下腺上
皮の過形成が生じていることが明らかとなった。今後はApマウスを用いてFGFR2シグナル亢進による唾液腺の機
能的影響を解明する予定である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to search for mechanisms of 
epithelial-mesenchymal interactions in the development of the submandibular gland and the effects of
　increased FGFR2 signaling on the gland using Apert syndrome model mice (Ap mice). We analyzed the 
morphology of the submandibular gland focusing on the 13.5 days of fetal age (E13.5), when the 
branching of the submandibular gland epithelium begins, and the 15.5 days of fetal age (E15.5), when
 the lumen in the submandibular gland conduit forms. Hyperplasia was found to occur. In the future, 
we plan to use Ap mice to elucidate the functional effects of increased FGFR2 signaling on the 
salivary glands.

研究分野：成長および発育系歯学関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Apert症候群モデルマウス（Apマウス）はApert症候群患者と同様の表現型がを認めることからApert症候群の発
症メカニズムの解明や新規治療法の開発研究に有用な疾患モデルマウスである。臨床経験よりApert症候群患者
では唾液分泌量が増加しているという所見が得られており、本研究のApマウスで認めた顎下腺上皮の過形成が関
係している可能性が高いと考えられる。またFGFシグナルと顎下腺発生に関する新たな知見を提供し, 口腔乾燥
症治療の一助となる可能性がある.

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Apert症候群は、線維芽細胞増殖因子 2型受容体(FGFR2)のリガンド(FGF)依存的機能亢進型
変異(S252Wまたは P253R)を原因とし、頭蓋骨縫合部早期癒合症、手足の合指症を主症状とす
る先天性疾患である。Apert症候群患者の口腔領域においては、中顔面部の劣成長に起因した重
度の反対咬合、開咬を呈し外科的矯正治療が適応となり、多くの症例で極めて治療が困難となる。 

FGFR2 には、選択的スプライシングによる FGFR2IIIb と FGFR2IIIc の 2 つのアイソフォ
ームが存在し、FGFR2IIIbは上皮系細胞に発現し、FGFR2IIIcは間葉系細胞に発現することで
種々の組織で上皮間葉相互作用に関与している。そして、Apert 型変異をもつ FGFR2 は FGF
リガンドに対する結合親和性の亢進が生じていると報告されている（文献 1）。 
近年、Fgfr2S252W または Fgfr2P253R の変異をもつ遺伝子組換えマウスが作出された。こ
れらのマウスは Apert 症候群患者と類似した表現型を呈し、Apert 症候群の発症メカニズムの
解明や、新規治療法の開発研究に有用な疾患モデルマウスと考えられている（文献 2,3）。Apert
症候群モデルマウス（Apマウス）では、間葉系細胞由来組織である前頭縫合部において、縫合
の開大、周囲軟骨肥厚等の Apert症候群様表現型が発見された（文献 4）。 
また、神経堤細胞または中胚葉由来細胞に特異的に Fgfr2S252W を発現させたマウスを作出
し比較した実験から、冠状縫合の早期癒合には中胚葉由来細胞における FGFシグナルの亢進が
強く関連しているとの報告もある（文献 5）。このように Apert症候群における骨形成異常、軟
骨形成異常といった主に間葉系細胞が関与する表現型についての報告が散見される。一方、
Apert症候群患者では、唾液量が増加しているという所見が申請者の臨床経験から得られ、歯科
矯正治療を困難にする一因となっている。現に、組織培養系における FGF7、10 投与実験など
から顎下腺の分枝形態形成に FGFR2IIIb を介した FGFシグナルが関与していることが明らか
になっている（文献 6,7）。 
従来より研究代表者らは顎下腺に着目し Apマウスの病態解析を行ってきた。Ap マウス顎下
腺の組織学的解析を行ったところ、生後１日において顎下腺の腺房数の増加を確認した。そこで
この形態的影響の原因を検索するため Real-time PCRや免疫染色を用いた顎下腺の解析を行っ
た。その結果 Apマウスの顎下腺の上皮細胞において FGF3、BMP4が有意に多く発現している
ことを解明した。BMP4の発現の亢進よりも FGFシグナル活性の亢進が優位であり分枝形態形
成の亢進が示唆された。このように Apマウスの顎下腺の形態的影響に関して徐々に明らかにな
りつつある。しかし形態的影響の解析は不十分であるためさらなる研究が必要である。 
２．研究の目的 
本研究は Apert型変異 S252Wによる顎下腺における表現型および発症メカニズムを、Apマ
ウスを用いて検索し、Apert症候群患者における病態解明の発展および顎下腺発生における上皮
間葉相互作用及び機能的影響の解明を目的とする。 
３．研究の方法 
FGFR2+/Neo-S252Wマウスと ACTB-Cre+/+マウスを交配し、胎齢 13.5 日(E13.5)と胎齢 15.5日(E15.5)
に胎仔を摘出した。得られた Ap マウスを実験群 ACTB-Cre マウスを対照群とした。頭部を採取
し、パラフィン薄切切片を作成し各種染色を行った。 
（1）顎下腺の組織学的解析 
Ap マウスの顎下腺の組織学的評価のためにパラフィン薄切切片を用いて HE染色を行った。HE
染色で観察した画像を顕微鏡用デジタルカメラ(DP74； OLYMPUS, Tokyo, Japan), 顕微鏡用イ
メージングソフトウェア(cellSens Standard; OLYMPUS)を使用し画像解像度 72ppi, 24 ビット
RGB カラーモデルの JPEG 形式としてデジタルデータ化した.得られた画像を ImageJ (Rasband, 
W.S., ImageJ, U. S. National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA, 
http://imagej.nih.gov/ij/, 1997-2012.) を使用して顎下腺総面積に対する上皮占有率を算出
した. 
（2）FGF シグナル関連タンパク質の局在部位の評価 
 顎下腺発生に関与する FGF シグナル関連のタンパク質の局在部位を評価するために免疫組織
化学染色を行った. 
（3）顎下腺におけるアポトーシスの評価 
 顎下腺発生とアポトーシスの関連性について調べるために TUNEL 染色を行ってアポトーシス
の検出を行った。 
４．研究成果 
（1）顎下腺の組織学的解析 
 E13.5 と E15.5 の Ap マウスにおいて、顎下腺総面積に対する上皮占有率は対照群と比較して
有意に大きく上皮の過形成が示唆された（図 1、図 2）。 
 
 
 
 



（2）FGF シグナル関連タンパク質の局在部位の評価 
 E13.5 時点における評価では Ap マウスの顎下腺において FGF7 と BMP4 が対照群と異なる局在
を認めた(図 3)。E15.5 時点における評価では Apマウスの顎下腺において BMP4 が対照群と異な
る局在を認めた(図 4)。また FGFR1 が局在部位に差異は認めなかったが、対照群と比較して高発
現していた(図 4)。これらのことより顎下腺発生初期より Ap マウスの顎下腺において FGF シグ
ナル亢進が生じていることが示唆された。また FGF シグナル亢進による上皮の過形成に対する
ネガティブフィードバック機構として BMP4 が関与している可能性が考えられる。 

（3）顎下腺におけるアポトーシスの評価 
E13.5 の Ap マウスの顎下腺においてはアポトーシスを認めなかった（図 5）。E15.5 の Ap マウ
スの顎下腺では対照群と比較して腺房周囲の間葉でアポトーシスを多く認めた（図 6k）。アポト
ーシスの増加が顎下腺上皮の腺房形成に関与している可能性が示唆された。 
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