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研究成果の概要（和文）：本研究では、頭蓋顔面領域における先天奇形の一つである口蓋裂の発生メカニズムの解明を
目的とし、二次口蓋癒合中のMEE細胞消失過程をライブイメージング蛍光顕微鏡を用いて、リアルタイムで観察した。
結果、二次口蓋の癒合部に存在する上皮細胞が硬口蓋から軟口蓋前方にかけて失われ、さらにそれらの上皮細胞がダイ
ナミックに移動し、他の部位の口蓋上皮と比較して、鼻腔側と口腔側の両方向に移動することが観察された。二次口蓋
の癒合過程におけるMEE細胞の消失には、これらの細胞移動が関与し、重要な役割を果たすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Failure of secondary palate fusion will lead to cleft palate, the most freaquent 
congenital craniofacial birth defects in humans. Palate fusion process involves the removal of medial 
edge epithelial (MEE) cells which lies on the edge of secondary palate process. Three mechanisms have 
been proposed for MEE cells disappearance which are ①apoptosis, ②epithelial cell migration, 
③epithelial-mesenchymal transition. However, there is still a great deal of controversy over these 
proposed mechanisms.
In this study, we cultured unpaired palatal shelves of the mice that express Green Fluorescent Protein 
under the promoter of keratin 14 (K14-GFP) at embryonic day 14.5 (E14.5) and performed live imaging 
technique in order to observe the behavior of MEE cells during secondary palate fusion. We found that the 
GFP signaling in epithelial cells can disappear following dynamic movement of MEE cells.Our findings 
indicate epithelial cell migration could possibly relate to the removal of MEE cells.
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１．研究開始当初の背景 
 

口蓋裂は頭蓋顔面領域における最も頻度の

高い先天性疾患であり、二次口蓋の癒合不全

により生じる。二次口蓋が癒合する過程にお

いて、口蓋突起の先端に存在するmedial edge 

epithelial cell（MEE 細胞 ）の消失は必須

であり、その過程で、アポトーシスによる細

胞死、細胞移動や上皮間葉転換などの様々な

生物学的イベントがおこることが知られて

いる。しかし、どのイベントが MEE 細胞の消

失にどの程度関与しているかの詳細は未だ

解明されていない。 

 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、二次口蓋癒合中の MEE 細胞消

失過程をライブイメージング蛍光顕微鏡を

用いて、リアルタイムで観察することを目的

とした。 

 
 
３．研究の方法 
 

実験動物は上皮細胞特異的に GFP を発現す

るマウス（K-14 GFP）を用いた (figure  1)。 

 

 

口蓋突起の半側除去モデルを確立し、胎生

14.5 日の口蓋突起の器官培養を、BGJB 培養

液に溶かした 0.７％アガロースゲルで組織

自体の移動を防ぎながら、37℃、5％ＣＯ２

下で、72 時間行い、口蓋の癒合を観察した。

培養液は２日目で交換した (figure 2)。 

 

 

また、同様のサンプルを用いてタイムラプ

スを行うことにより、二次口蓋の癒合部に存

在する MEE 細胞動態の詳細な観察を行った。 

 
 
４．研究成果 
 

72 時間の観察で、二次口蓋の癒合部に存在す

る上皮細胞が硬口蓋から軟口蓋前方にかけ

て失われることが観察された (figure 3)。 

 

 

また、タイムラプスを用いた別個体のライブ

イメージングを 10分間隔で 23時間撮影し詳

細な観察を行ったところ、二次口蓋の癒合部

に存在する上皮細胞がダイナミックに移動

し、他の部位の口蓋上皮と比較して、鼻腔側

と口腔側の両方向に移動することが観察さ

れた (figure 4)。

 
 
 

figure 3 
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figure 5 では、鼻側へ移動する細胞を青色で

示し、口腔側へ移動する細胞を赤色で示した。

それぞれ規則性を持って移動していること

がわかった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

これらの結果より、二次口蓋の癒合過程にお

けるMEE細胞の消失には、細胞移動が関与し、

重要な役割を果たすことが示唆された

(figure 6)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本研究によってこれまで明らかにされてい

ない口蓋癒合のメカニズムが解明されるこ

とが期待される。 
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