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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、FGFR2b/FGF10 シグナルの口腔粘膜の治癒・再生への役割を解明す
ることにある。本課題の結果から、１）FGFR2b シグナルの減弱により、粘膜の形成が菲
薄化すること、２）FGF10 過剰発現により、基底細胞層の多層化により、粘膜上皮の過形
成・肥厚が生じること、３）FGF10 過剰発現が重層扁平上皮の基底層の増殖により強く働
くことが明らかとなった。膀胱の移行上皮からも同様の結果を得ていることから、
FGFR2b/FGF10 シグナルは、粘膜基底層に存在する口腔上皮由来幹細胞の増殖を誘導し、
粘膜創傷の治癒を加速すると考えられた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Fibroblast growth factor-10 (FGF-10) is a known epithelial mitogen in several organ 

systems, such as the lung, that acts in a bidirectional paracrine manner and acts 

exclusively through a subset of receptors such as FGFr2b. However, its role in oral 

epithelial regeneration is unknown. We investigated the role of FGFr2b/FGF-10 
signaling in oral epithelial wound healing using FGF-10 overexpression (OE) and 

FGFr2b attenuation/knock-down (KD) transgenic mice. The present results suggested 

that, 1) Under-developing of the epithelial layer was noted in the FGFr2b KD mice, 

whereas over-developing was noted in the FGF-10 OE mice. 2) FGF10 overexpression 

initiated the parakeratosis of oral epithelium or urothelium and 3) FGF10 

overexpression worked the proliferation of the basal laminae in the stratified 

squamous epithelium and transitional epithelium. Form these results, 

FGF-10/FGFr2b signaling appears to play an active proliferation in Oral Epithelial 

Stem Cells, and accelerate the regenerative capacity of the oral epithelium.  
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１．研究開始当初の背景 

 歯の喪失は、咬合、咀嚼、発音などの口腔
機能に著しい障害を与える。一般的に歯の欠
損には、義歯による補綴治療が行われている
が、機能の回復は乏しく、義歯装着による異
物感や審美性の低下のため、患者の満足度は
低い。これに替わる歯科インプラント治療は、
より天然歯に近い機能と審美性の回復が可
能となり、患者の Quality of Life (QOL)を高め
ることできる。しかしインプラント治療は、
上顎洞や下歯槽管などの解剖学的構造や骨
量の問題により、その適応は著しく制限され
ている。これまで、インプラント治療の適応
範囲を広げるために、骨の再生について多く
の研究が行われてきた。しかしながら、その
骨を覆う口腔粘膜の再生についての研究は
あまりない。一方、線維芽細胞増殖因子
（FGF）が粘膜組織の形成・治癒に大きな影
響を与えるなど多くの報告があるが、FGF が
口腔粘膜の治癒・再生過程にどのように関与
するか、FGF を用いた粘膜再生の臨床応用に
つながる基礎的研究は、現在までのところ国
内•国外通じて解明されていない。FGF を臨
床に活用し、口腔粘膜の治癒・再生を著しく
早めることが可能となれば、骨再生誘導法の
成功率を向上、インプラント治療の適応が拡
大すると考えられる。すなわち FGF の口腔
粘膜の治癒・再生への関与の解明が、FGF を
用いた口腔粘膜再生の治療法開発／臨床応
用の進歩を産み、歯科インプラント治療の適
応範囲の拡大に多大な貢献をもたらすこと
ができると考えた。 

 

２．研究の目的 

近年、表皮や毛根組織に、上皮由来幹細胞
が存在し、その幹細胞は基底層に存在するこ
とが明らかとなっている。その中でも、
FGFr2b/FGF10 シグナルは、傍分泌の成長
因子／レセプター間の特異的なシグナルと
して、肺や歯などの体内の種々の臓器の形成
において、重要な役割を果たすことが明らか
と な っ て い る 。 し か し な が ら 、 こ の
FGFr2b/FGF10 シグナルが、口腔粘膜の再生
にどのような役割を果たすかは、未だ明らか
となっていない。本研究は、FGFr2b シグナ
ルの減弱および FGF10 の過剰発現を引き起
こす遺伝子改変マウスを用いて実験的粘膜
創傷モデルを作成し、その粘膜再生の治癒過
程を観察することで、FGFr2b/FGF10 シグナ
ルが口腔粘膜再生にどのような影響を与え
る か を 明 ら か に す る と と も に 、
FGFr2b/FGF10 シグナルが口腔上皮由来の
幹細胞の分化・増殖にどのような役割を果た
すかを明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

（１）FGFr2b シグナル減弱マウスと FGF10

過剰発現マウスの供与 

FGFr2b シグナル減弱（ノックダウン）マ
ウス（sFGFr2b KD）と FGF10 過剰発現マ
ウス（FGF10 OE）は、ロサンジェルス子供
病院ベルーシ准教授より供与を受けた。本遺
伝子改変マウスは、テトラサイクリン系抗生
物質ドキソサイクリン混合飼料（DOX）の投
与により、DOX 飼料投与 48 時間後より、
sFGFr2b KD では FGFr2b シグナルを誘導
的かつ可逆的に減弱させ、FGF10 OE では
FGF10 を誘導的かつ可逆的に過剰発現させ
ることが可能となる。実験の対照群としては、
同腹子の野生型マウス（Control）とした。 

なお、本研究は大阪歯科大学・動物実験委
員会の承認を受けて行った（承認番号第 11

－03027 号）。 

 

（２）FGFr2b/FGF10 シグナルが粘膜上皮に
与える影響 

① 出生 60 日後の sFGFr2b KD と FGF10 

OE に、DOX の投与により、FGFR2b シグ
ナルの減弱と FGF10 の過剰発現を誘導した。
FGFR2b シグナル減弱は期間を 4・8 週に、
FGF10 過剰発現は 2・4 週とした。 

② FGFr2b/FGF10 シグナルの粘膜上皮へ
の影響を明らかにするために、重層扁平上皮
である口腔粘膜は舌背の粘膜上皮を、比較対
象として移行上皮である膀胱の尿路上皮に
ついて組織学的検討を行った。 

③ FGFr2b FGF10 シグナルの上皮への影
響を明らかにするために、FGF10 過剰発現
2・4 週後に、安楽死させたマウスから膀胱を
摘 出 し 、 分 子 生 物 学 的 検 討
（semi-quantitative PCR）を行った。 

 

（３）FGF10 の過剰発現が口腔粘膜の再生
に与える影響 

① 出生 58 日後の FGF10 OE に、DOX の
投与を 48 時間行うことで、FGF10 過剰発現
を惹起させた。 

② FGF10 OE の舌背部に Acu-Punch®を用
いて直径 1mm の実験的粘膜欠損を形成した。 

③粘膜創傷治癒過程における FGF10 過剰発
現の影響を経時的に観察するために、粘膜欠
損形成、1、3、7 日後に安楽死させたマウス
から舌組織を採取し、組織学的解析（HE 染
色）を行った。 



４．研究成果 
（１）FGFr2b/FGF10 シグナルが粘膜上皮に
与える影響 

① 口腔粘膜上皮に与える影響 
 FGFr2b/FGF10 シグナルの口腔粘膜上皮
への影響を明らかにするために、舌背の粘膜
上皮について組織学的検討を行った結果、
FGFr2b シグナルの減弱は、4・8 週後とも上
皮に組織学的な変化は認められなかった。こ
れに対して、図 A に示すように、FGF10 過
剰発現は control に比べて、口腔粘膜上皮の
基底細胞層の多層化と中間層の肥厚化を惹
起した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 尿路上皮に与える影響 
 FGFr2b/FGF10 シグナルの粘膜上皮への
影響を明らかにするために、移行上皮である
膀胱の尿路上皮について組織学的検討を行
った結果、FGFr2b シグナル減弱は、図 B に
示すように 4、8 週後ともに、control に比べ
て上皮を菲薄化させた。 

 これに対して、FGF10 過剰発現は、図 C

に示すように 2、4 週後では、口腔粘膜上皮
の結果と同様に、control と比較して基底細胞
層の多層化と中間層の肥厚化を惹起した。 

尿路上皮では、尿路上皮の分化マーカーで
ある Uroplakin III（UP III）の免疫科学染色
を行ったが、組織学的には control と比較し

て明瞭な差が認められなかったため、
FGFr2b/FGF10 シグナルが尿路上皮の分化
に与える影響を明らかにすることを目的と
して、FGFR2b シグナル減弱・FGF10 過剰
発現をそれぞれ 4 週間誘導した後に、マウス
を安楽死させ膀胱を摘出し、分子生物学的検
討（semi-quantitative PCR）を行った。こ
の結果、sFGFr2b KD では UP III の RNA 発
現量に有意な増加を認めたのに対して、
FGF10 OE では有意な減少を認めた（図 D）。 

以上①～③の結果から、FGFr2b シグナル
減弱により粘膜上皮は菲薄化するが、これ
は FGFr2b シグナル減弱が上皮細胞のター
ンオーバーを抑制するために上皮内の未分
化層が減少するためと推察された。これに
対して、FGF10 過剰発現は粘膜上皮の基底
細胞層の多層化と中間層の肥厚化を惹起し
たのに対して、FGF10 過剰発現は上皮細胞
のターンオーバーを活性化させるために、
基底細胞層などの未分化細胞がより増殖し
たと推察された。 
 以上から、FGFR2b/FGF10 シグナルは、
上皮の粘膜基底層の細胞増殖の恒常性を維
持すると推察された。 
 
（２）FGF10 の過剰発現が口腔粘膜の再生
に与える影響 

B 
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 マウスの舌背部に直径 1mm の実験的粘膜
欠損を形成し、FGF10 過剰発現の粘膜創傷
治癒過程への影響を組織学的に検討した結
果、創傷治癒 1 日後では、正常部の舌の粘膜
上皮は、FGF10 過剰発現により、control に
比べて FGF10 OE では基底細胞層の多層化
していた（図 E）。しかしながら、粘膜欠損
部では、control、FGF10 OE に組織学的に差
は認められなかった。 

創傷治癒 3 日後では、control に比べて
FGF10 OE では基底細胞層の多層化が進み、
強拡大像において、FGF10 OE の基底細胞層
は正常像にほぼ近い組織像を呈していた。
（図 F）。これらの結果から、FGF10 の過剰
発現は、口腔粘膜上皮の基底細胞層に強く働
き、治癒を促進すると考えられた。 

 
FGFR2b/FGF10 シグナルの口腔粘膜の

治癒・再生への役割を解明することを目的
と し て 本 研 究 を 行 っ た 結 果 、
FGFR2b/FGF10 シグナルは、上皮の粘膜
基底層の細胞増殖の恒常性を維持すると考
えられた。また、FGFR2b/FGF10 シグナ
ルは、粘膜基底層に存在する未分化細胞の
増殖をコントロールすると考えられ、
FGF10 過剰発現は、粘膜上皮の基底層に存
在するとされる口腔上皮由来幹細胞に強く
働きかけ、粘膜再生を加速すると考えられ
た。 
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