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研究成果の概要（和文）：FEN1 トランスジェニックマウスにおいて各種の検討を行ったが、自

己免疫疾患が発現しているかどうかについて確認することができなかった。代わりに自己免疫

疾患のマウスである IQIマウスにおいて唾液腺（顎下腺、舌下腺）のリンパ球浸潤を確認した。

しかしながらこれらの唾液腺の微細な変化に関して MR イメージング（拡散強調撮像）にて、正

常マウスとの間に有意な差を確認することは困難であった。 

 
研究成果の概要（英文）：I performed various examination in FEN1 transgenic mouse, but was 
not able to confirm it whether autoimmune disease developed. I confirmed the lymphocyte 
permeation of the salivary gland (submandibular gland, sublingual gland) in the IQI mouse 
which was a mouse of the autoimmune disease instead. However, it was difficult to confirm 
a meaningful difference between a normal mouse by MR imaging (diffusion emphasis imaging) 
about the minute change of these salivary glands. 
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１．研究開始当初の背景 

 FEN1は、ゲノムの恒常性を維持するために

必要な多機能酵素である。酵母でこの酵素を

働かなくしてやると、DNA の損傷を引き起こ

す薬剤に対する感受性や遺伝子変異の出現

頻度が高くなることが知られている。FEN1に

は、腫瘍の成長を抑制する働きがあるととも

に、免疫機能を正常に維持するはたらきがこ

とをうかがわせる結果が報告されている

(Zheng et al2007) 。 我 々 は ,FEN1 

endonuclease 活性をなくした T24 細胞に

methylmethane sulfonate(MMS)のようなアル
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キル化剤あるいは紫外線で DNA損傷を与えて

やると DNA修復が効率よく進まず細胞周期の

遅延を引き起こすことを以前に報告した(J 

Biol Chem 277,746,2002)。さらに我々は、

endonuclease 活性をなくした変異型の FEN1

をコラーゲンプロモータのもと発現させた

トランスジェニックマウスを作成し、老化や

発癌の仕組みについても解析中である。準備

段階における我々の研究では、endonuclease

活性を欠損した FEN1 を発現したトランスジ

ェニックマウスでは、造血系細胞の増殖に何

らかの異常があることを示唆する変化を確

認している。 

 
２．研究の目的 

 本研究では FEN1 トランスジェニックマウ

スにおいて自己免疫疾患が発現しているか

どうかの根拠を求めて形態的、機能的解析を

行い、FEN1と自己免疫疾患の関係についての

知見を得ることを目的とする。 

 またマウス唾液腺の生体内の変化を MR イ

メージングによる画像診断学的手法をもち

いて唾液腺に起こっている器質的および機

能的な変化をとらえることを目的に行った。 

 

３．研究の方法 

 生体内での唾液腺（舌下腺と顎下腺）の微

細変化とらえるために MR イメージングによ

る解析を行った。MRの撮像法は、細胞内に自

由水の変化に敏感で早期の炎症変化をとら

れることに優れた撮像法である拡散強調撮

像を用いた。マウスはエーテルにて麻酔を行

い舌下腺と顎舌腺の拡散強調像を撮像し

b-facter500と 1000における見かけの拡散強

調係数（ADC）を算出した。 

 また撮像後は IQIマウスおよび正常マウス

の唾液腺を摘出し、各月齢ごとに病理組織像

を作成し、正常マウスとの比較検討をおこな

った。 

 
４．研究成果 

IQI マウスと正常マウスの舌下腺の病理組織

像を示す。正常マウスと比較して IQIマウス

の唾液腺では腺細胞の周囲にリンパ球の浸

潤が多くみられた。 

以下に HE染色を行った、IQI マウスの顎下腺

と正常マウスの病理組織像を示す。 

 

IQIマウスの顎下腺（H&E染色） 
 
 

 
正常マウスの顎下腺（H&E染色） 
 

 

IQI マウスの唾液腺は、同じ月齢の正常マウ

スと比較して、唾液腺の腺細胞周囲に多数の

リンパ球浸潤を認めた。ただ実質組織の破壊

像はみられなかった。 

 生きた IQI マウスと正常マウスにおいて、



 

 

MR を用いて唾液腺の拡散強調撮像を行った。

撮像を行ったのは生後７週、７ヶ月、８ヶ月、

９ヶ月、１０ヶ月、１５ヶ月、１８ヶ月のマ

ウスの顎下腺と舌下腺である、みかけの拡散

強調係数(ADC)において IQI マウスと正常マ

ウスとを比較した結果、有意差を認めず、MR

イメージングにおいては唾液腺に顕著な炎

症の存在は指摘できなかった。 

 IQI マウスの唾液腺は、同じ月齢の正常マ

ウスと比較して、唾液腺の腺細胞周囲に多数

のリンパ球浸潤を認めた。ただ実質組織の破

壊像はみられなかった。 

 生きた IQI マウスと正常マウスにおいて、

MR を用いて唾液腺の拡散強調撮像を行った。 

撮像には直径２３mm の小口径表面コイルを

用いた。 

摘出したマウスの顎下腺 

 

 

 

 

 

マウス顎下腺の拡散強調像と ADCマップ 

 

撮像には生後７週、７ヶ月、８ヶ月、９ヶ月、

１０ヶ月、１５ヶ月、１８ヶ月のマウスより

摘出した顎下腺と舌下腺を用いた。撮像に際

しては、摘出した腺をリン酸緩衝液（PBS）

を満たしたエッペンドルフチューブの底に

沈め、拡散強調撮像を実施した。In vivo で

のイメージングであるため、perfusion によ

る影響を考慮しなくてもよいので bファクタ

ーは０s/mm2 と１０００s/mm2 を用いた。こ

の in vivoでの計測システムの有用性は以前

学会でも報告した（日本歯科放射線学会、第

５１回学術大会、２０１０年）。この in vivo

シ ス テ ム を 実 施 し 測 定 し た apparent 

diffusion coefficient (ADC 、 こ こ で は

perfusion の 影 響 を 無 視 で き る た め

diffusion coefficient、DC とする)の結果を

次のグラフに示す。顎下腺においても、舌下

腺においても、DC の値には正常マウスと、IQI

マウスの間で有意差を認めなかった。したが

って DC で判断する限りにおいては、唾液腺

に顕著な炎症の存在は指摘できなかった。し

かしながらこのシステムで検知可能な下限

を下回る変化がおこっている可能性を否定

できない。 

 

 
 
 
 



 

 

顎下腺の ADC値 (IQIマウスと正常マウス) 
 

舌下腺の ADC値 (IQIマウスと正常マウス) 
 

 

 T24培養細胞において FEN1を siRNAで発現

抑制した場合これらの細胞は老化を示す形

態学的特徴を有していた。炎症をともなった

T24 細胞においては、テロメアに結合してい

る FEN1が消失し、これに合わせて H2AXのリ

ン酸ならびにそれに伴って DNA損傷修復反応

が惹起されていることを確認した。またマウ

ス個体において FEN1 の活性を抑えることで

一部の臓器での老化が進むことを確かめて

いる。 

 これらのことから推察して、シェーグレン

症候群等の自己免疫疾患においては、通常よ

りも老化が進んだ状態になっていると考え

られる。 
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