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Description



目的：唾液腺の実質は，腺房細胞，筋上皮細胞およ
び導管細胞より構成された重要な外分泌腺である
が，損傷を受けたり，萎縮消失した唾液腺の再生は
起こりにくいため，機能回復が試みられてきたが，
成果は得られていない。今回我々は，実験的に作製
した損傷部位にFGF７を投与することで，唾液腺
の創傷治癒に与える影響を検討した。
方法：実験には体重約２００gの SD系雄ラットを用
いた。全身麻酔下に，顎下腺を明示し，直径３mm
の生検パンチにて唾液腺に欠損を作製した。２０μg
のリコンビナントFGF７を生理食塩水に溶解し，
２００ng/ml の FGF７濃度となるようコラーゲンゲル
に混ぜ，欠損部に填塞した。その後欠損部はゴア
テックス膜にて被い，実験を終えた。実験後，５日，
７日，１０日及び１４日後に動物を屠殺し，組織標本を
作製した。免疫組織化学染色のために，Vimentin，
a-SMA，Pan-CK，CD４９f，c-kit，AQP５を一次抗
体に用いた。また，移植部位の組織を摘出し，
Vimentin，aSMA，Keratin１３，keratin１９CD４９f，
AQP５の各mRNAの発現をRT-PCR にて検討し
た。コラーゲンゲルのみを対照群とした。

結果：実験７日目で，FGF７群ではより多くの細胞
がコラーゲンゲルの中に侵入する像がみられ，１４日
目ではコラーゲンゲルはほとんど吸収していた。
これらの細胞は，辺縁部で vimentin 陽性を示し，
aSMAに陽性を示す細胞も全体的に見られた。幹
細胞を示すCD４９f と c-kit に陽性を示す細胞は，散
見されFGF７群で顕著であった。Pan-CK陽性の導
管様細胞も見られた。ゲル内にAQP５に陽性を示
す腺房様細胞は観察されることはできなかったが，
創傷辺縁部には僅かに陽性細胞が見られた。全ての
mRNA発現は有意に多く発現していた。
考察：唾液腺欠損の創傷治癒では，従来瘢痕組織に
よる治癒が起こり，機能を持つ唾液腺の再生が起こ
ることはほとんど期待できなかった。今回の実験
で，FGF７を含むコラーゲンゲル内に侵入した細
胞は，CD４９f，c-kit に陽性を示す幹細胞様細胞がみ
られ，さらに腺房細胞や導管の特徴を示す抗体にも
陽性を示し，mRNAレベルにおいてもその発現を
認めた。このことより，FGF７は唾液腺欠損内に
幹細胞を誘導し，そしてそれらの細胞を増殖・分化
させることが示唆された。

目的：再生の一般原則において，唾液腺組織は再生
し難い組織として位置付けられている。今回我々
は，損傷を受けた唾液腺組織の再生の為に，成長因
子を多く含むコラーゲンⅣを基質としたマトリゲル
を挿入し，マトリゲル中に侵入した細胞の性状を調
べる為に，in vitro に移し検討し，免疫組織化学的
に検討した。
方法：実験には体重約２００gのSD系雄ラットを用い
た。全身麻酔下に，顎下腺を明示し，直径３mmの
生検パンチにて唾液腺に欠損を作製した。その後欠
損部にマトリゲル（主成分：ラミニン，コラーゲン
Ⅳ，エンタクチン，含有成分：EGF，bFGF，NGF，
PDGF，IGF-１，TGF-b）を填即した。その後欠損
部はゴアテックス膜にて被い，実験を終えた。実験
後，５日後に動物を屠殺し，実体顕微鏡下でマトリ
ゲル部を取り出し，９６時間組織培養し，その後固定
し標本を作製した。免疫組織化学染色のために，
Pan-CK，CK１４，p６３，S１００，aSMA，GFAP，
Vimentin を一次抗体に用いた。
結果：唾液腺内に残存するマトリゲル内には，周囲
からの細胞の浸潤と導管様構造の形成が見られた。
培養後９６時間でマトリゲル内には，導管様構造とそ

の周囲に円形から紡錘形の細胞の散在性侵入が観察
された。導管構造を示す細胞には，上皮細胞マー
カーの Pan-CKに陽性で，基底細胞や筋上皮細胞の
マーカーであるCK１４および P６３は一部の細胞に陽
性を示していた。また，神経鞘細胞や一部筋上皮細
胞のマーカーである S１００には，導管構造の一部ま
たは，周囲の円形から紡錘形の細胞にも陽性を示し
ていた。さらに，筋上皮細胞への分化の確認となる
マーカーのGFAPと aSMAには，多くの導管様細
胞に陽性がみられた。線維芽細胞マーカーである
Vimentin には，導管様構造周囲の円形から紡錘形
細胞に陽性を示していた。
考察：当講座のKobayashi et al．２０１６は，同じ実験
系を用いて，in vivo でコラーゲンゲル内には，幹
細胞の侵入と腺房系，導管系，および筋上皮系の細
胞の分化を確認している。本実験では，腺管様構造
が著明であり，マトリゲル内の各成長因子が導管形
成への分化を促進することが考えられた。唾液腺の
発生においても，胎生期に導管様構造の形成が始ま
り，その後腺房への分化が見られることが知られて
いる。今回の実験でも，発生初期の段階を再現でき
ることが示唆された。
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