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研究成果の概要（和文）：我々は、Runxシグナルの形態形成における新たな役割を検討してきた。特に、上皮細
胞特異的Runx1ノックアウトマウスと上皮細胞特異的Cbfbノックアウトマウスを用いてRunx シグナリングが唾液
腺、歯、口蓋の形態形成に果たす役割を検討した。その結果、Runx1シグナリングは上皮において幹細胞の維持
や細胞の分化に重要な役割を果たすことを見出した。また、その際、Runx1/CbfbシグナリングはStat3シグナル
を介することで様々な下流の分子の発現を制御することを見出した。この成果は、器官発生、形態形成のメカニ
ズムの理解を深めるのみならず、将来における分子治療の基盤となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the possible roles of epithelial Runx1/Cbfb 
signaling in the organogenesis and craniofacial development. Using the epithelial-specific Runx1 
knock-out and epithelial-specific Cfbf knock-out mice, we provided evidence that Runx1/Cbfb has 
indispensable roles in the development of the teeth, the salivary gland, and the palate. In salivary
 gland, Runx1 is involved in sexual dimorphism in the induction of the granular convoluted tubules 
of the submandibular gland in the presence of androgen. In the incisors, Runx1 is involved in the 
regulation of Lgr5-positive epithelial stem cells that differentiate into ameloblasts, through 
regulation of phosphorylation of Stat3 in the cervical loop of the growing incisors. In the palate, 
Runx1 epithelial-specific deletion led to the failed disintegration of the contacting palatal 
epithelium and that Tgfb3 is a critical downstream target in the pathogenesis of anterior cleft 
palate in the mutants.

研究分野：歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
外胚葉異形成症は歯の低（無）形成と、そ

れに起因する歯槽骨の成長不全を特徴とす
る先天性の疾患である。外胚葉異形成症は歯
の症状のみならず、疎毛、口腔鼻粘膜の乾燥、
爪甲変形、汗腺の未発達などの問題も生じる
ため、矯正歯科医は咬合の管理のみならず、
これらの問題に対しても注意を払わなけれ
ばならない。このように外胚葉異形成症の症
状が現れる器官や組織の多くは皮膚付属器
官であり、いずれの器官も同じような分子機
構と上皮間葉相互作用（上皮と間葉組織の異
なる胚性組織間で繰り広げられる相互作用）
によって形成されることが知られている。そ
のため、外胚葉異形成症の原因遺伝子は、異
なる器官に症状が認められる場合であって
も、共通している可能性が高い。しかし、こ
れまでその分子病態の多くは未だ解明され
ていない。 
 Runx 遺伝子ファミリー（Runx）は核内転
写因子であり、Runx1、Runx2、Runx3 とこ
れらの共役因子である Cbfb が含まれる。造
血、骨形成、ガン抑制、軸索誘導などの現象
において重要な役割を果たすことが知られ
ている。申請者らは最近 Runx 遺伝子が上皮
において上皮間葉相互作用を制御すること
を見いだした。本研究は既に得られたこの所
見をもとに、外胚葉形成不全の原因として
Runx 遺伝子の関与を検討する。 
 
２．研究の目的 
外胚葉異形成症は歯、毛髪、唾液腺、爪な

ど様々な皮膚付属器官に症状が現れ、口唇・
口蓋裂を併発することもある。このように臨
床症状が多岐にわたる疾患であるが、その分
子機構は未だ不明な点が多い。我々は最近
Runx ファミリーが上皮において上皮間葉相
互作用を介して器官形成を制御することを
見出した。本研究の目的は Runx ファミリー
が異なる皮膚付属器官で働く新たな役割を
組織横断的に検討する。さらにそれに関わる
分子機構の一端を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

本研究は Runx ファミリーが歯、唾液腺、
ならびに口蓋の形成において上皮間葉相互
作用を介して作用する共通の分子機構を組
織横断的に検討する。具体的には以下の検討
を行う。 

Runx1 や Cbfb 遺伝子改変動物を用いて、
歯、唾液腺、爪ならびに口蓋の形成における
表現型の解析を詳細に行う。さらに、Runx
１/Cbfb の上流と下流で働く分子を網羅的に
解析する。 

さらに、Runx１/Cbfb の下流で働く分子の
中から、Runx１/Cbfb 遺伝子改変動物の歯、
唾液腺、爪ならびに口蓋に生じる表現型をレ
スキューする分子を同定する。 
 
４．研究成果 

唾液腺では、Runx1 や Cbfb のノックダウン
によって雄の顎下腺に特異的に局在する顆
粒管組織の占める面積が有意に減少した。 
 

 
それに伴い、Klk1, Ngf, Egf の mRNA の発

現 レベルが有意に減少した。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、雄の Cbfb cKO マウスでは、アンド
ロゲン依存性に発現する Crisp3 の発現が有
意に減少した。これらの結果から、Runx シグ
ナリングの新たな役割として、生後において、
性差に関わる唾液腺の形態形成、分化に関与
することが明らかになった。  

 



口蓋では、Runx1 や Cbfb のノックダウンに
よって、口蓋の前方部において上皮の癒合が
阻害された。その際、Sta3 のリン酸化を介し
て、癒合部における Tgfb3 の発現レベルが有
意に減少した。 

 
また、前方部において特異的に上皮の癒合

が阻害される分子機構として、口蓋の前方部
で Stat3 のリン酸化を阻害する Socs3 の発現
が Runx1によって制御されることが明らかに
なった。また TGFB3 がこの表現型をレスキュ
ーした。 

 
 
切歯では、Runx1 や Cbfb のノックダウンに

よって、切歯の伸長が阻害された。 
 

 
それに伴い、サービカルループにおいて切

歯の幹細胞マーカーである Lgr5 の発現が著
しく減弱することが明らかになった。 

 
また口蓋と同様、Runx1 は Sta3 のリン酸化

を介して Lgr5 の発現を維持することを見出
し、さらに Stat3 の活性化は、Runx1 cKO マ
ウスの切歯の表現型をレスキューすること
を見出した。 

 
また、Stat3 を薬理学的に活性化させるこ

とで、切歯の伸長阻害はレスキューされた。 
 

 
 



 
これらの研究成果より、Runx 遺伝子が器

官形成や組織の発生に重要な役割を果たす
ことがあきらかになり、我々はその新たなカ
スケードを見出した。 
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