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研究成果の概要（和文）：我々は唾液腺をモデルとして臓器形成機構を明らかにしようと取り組んでいる。本研究の最
終的な目標は、唾液腺の局所的な再生を実現することである。今までに唾液腺上皮の分枝部位（cleft）と非分枝部位
（bud）からグローバルなデータベースを得てきた。その中から臓器形成に重要な遺伝子を発見しようと試みてきた。
本研究の進展により、特定の細胞接着因子や転写因子が臓器の形成に必要であり、ホルモンが大きさの調整に関与して
いることは明らかになってきた。それらの相互作用についてさらに引き続いて解析することにより、唾液腺の局所的な
再生を実現できることを期待している。

研究成果の概要（英文）：We are investigating the mechanism of organ development using embryonic salivary 
gland. The purpose of our research is the establishment of partial salivary gland regeneration. The 
global database of salivary gland epithelium from cleft and bud was utilized for the finding of key gene 
and hormone for organ development. Further challenge for the future will be to develop realistic models 
that integrate many types of data to establish salivary gland regeneration.

研究分野： 外科系歯学

キーワード： 唾液腺
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１．研究開始当初の背景 
 
再生医療は病気や事故などで失われた臓器
や組織を修復するだけでなく、さまざまな難
病の治療への応用が期待されている。申請者
はシェーグレン症候群や口腔癌術後、加齢に
由来する口腔乾燥症（ドライマウス）の臨床
治療に取り組んできた。ドライマウスの治療
法は対症療法が主体であり、腺組織そのもの
を再生させるような画期的な治療法の開発
が望まれている。現在のところ、皮膚や骨に
関しては、再生医療研究が先行し、臨床への
応用が始まりつつあるが、細胞から複雑な臓
器を形成し、機能回復に至るまでは発展して
おらず、２次元的な細胞の集合から３次元的
な臓器の完成には依然として大きな障壁が
存在する。 
 
 
２．研究の目的 
 
肺、唾液腺、腎臓、前立腺などの臓器は、胎
生期において上皮細胞の塊が生じ、立体的な
分枝（枝分かれ）を繰り返して発達する。分
枝形態形成はこれらの臓器にとって必須の
現象であり、臓器再生に大きく関与する可能
性が考えられる。本研究では、形態観察しや
すいマウス胎仔唾液腺を分枝のモデルとし
て用い、形態形成に寄与する新規遺伝子群を
明らかにすることを目的としている。将来的
には、これらの基礎データをもとにして、機
能低下した腺組織と再生した唾液腺とを置
換する組織再生療法を試みることを目標と
している。 
 
３．研究の方法 
 
発生時期のマウス唾液腺の cleft（切れ目）
と bud（先端部）の上皮組織の遺伝子発現を
比較し、既知の遺伝子、新規遺伝子も含めて、
分枝に関与することが予測される遺伝子群
を網羅的に解析する。分枝を制御している遺
伝子をスクリーニングするために、連続的遺
伝子発現解析法：SAGE (Serial Analysis of 
Gene Expression) 法 (www.sagenet.org) と
T7-based RNA amplification 法を組み合わせ
た T7-SAGE 法を用いて、臓器、特にマウス胚
の唾液腺の分枝部位と非分枝部位の遺伝子
群のデータベースを構築する。さらに、その
情報をもとに、それぞれの遺伝子の臓器形態
形成における機能を解析する。 
 
４．研究成果 
 
(1)分枝形態形成に関わる遺伝子のスクリー
ニング 
cleft と bud 領域の上皮組織から T7-SAGE ラ
イブラリーを作製し、それぞれの領域に発現
する遺伝子群を同定した。cleft／bud として
比較し、cleft に強く発現する遺伝子に着目

した。 
 
(2) 唾液腺上皮cleft部に特異的に発現する
遺伝子の発現量・発現分布確認 
 定 量 的 real-time PCR と in situ 
hybridization 法を用いて、同定した遺伝子
の中にフィブロネクチンや Btbd7 が存在し、
cleft に強く発現していることを確認した。 
 
(3) RNA 干渉(siRNA, small interfering RNA)
法による阻害実験 
 Btbd7 の siRNA を作製し、器官培養中の唾
液腺に導入したところ、分枝形態形成が阻害
され、分枝形態形成に関与する可能性が示唆
された。 
 
(4)遺伝子導入実験 
 唾液腺にアデノウィルス等を用いて転写
因子 Btbd7 を強制発現させたところ、分枝形
成が誘導された。哺乳類の臓器への遺伝子導
入は安定した結果が得られず、過去の研究に
おいても成功例が少なかったが、上皮組織単
独においても遺伝子導入が成功している。技
術的に改良を加え、人工唾液腺臓器モデルの
開発へと研究を発展させる予定である。 
 
（5）臓器形成におけるホルモンの関与 
 本研究遂行中に胎仔マウス唾液腺がホル
モンの１つであるメラトニンを分泌してい
ること、腺房上皮細胞にメラトニン受容体を
有していること、外因性のメラトニンが唾液
腺形成時の大きさを制御していることが明
らかになった。今後再生医療への応用性を含
めて検討していきたい。 
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