
 

 

長寿医療研究開発費 平成２６年度 総括研究報告（総合報告及び年度報告） 

 

唾液腺ホメオスタシス維持機構の破綻による唾液腺機能低下メカニズムの解明 

（２４－１３） 

 

主任研究者 山越 貴水 国立長寿医療研究センター 老化機構研究部（室長） 

 

 研究要旨 

 ３年間全体について 

 加齢による口腔乾燥症状（ドライマウス）の増加原因を解明するアプローチとして、唾

液を分泌する唾液腺の一つである顎下腺に焦点を当てて研究を進めた。動物モデルを用い

た解析から、加齢による顎下腺機能低下の分子機序の一つとして、ポリコーム蛋白質 Bmi-1

による癌抑制遺伝子 p16の発現調節機構の破綻が関与していることが明らかになった。こ

れらの知見は、口腔乾燥症の将来の治療に寄与することが期待された。 

 平成２６年度について 

 平成２６年度は、Bmi-1遺伝子欠損マウスで観察される唾液分泌量の減少が Bmi-1に加

えて p16を欠損させることで唾液分泌量の減少が一部回復することを明らかにし、顎下腺

の恒常性維持に Bmi-1/p16制御経路が重要であることを証明した。 
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Ａ．研究目的 

 高齢者の多くは口腔乾燥症状（ドライマウス）を示し、生活の質（Quality of life）を低

下させる要因となる。加齢により口腔乾燥症状を示すようになる一つの原因として、唾液

分泌量の減少が挙げられるが、その実態はよく分かっていない。 

 唾液を産生する唾液腺には組織を構成する細胞を供給する源となる幹細胞が存在する。

老齢個体では様々な組織に存在する組織幹細胞の機能が低下していることが報告されてい

るが、唾液腺幹細胞については全く解析されていないため、唾液腺幹細胞と加齢に伴う唾

液腺の機能低下との関係については不明である。 

本研究では、唾液腺の一つで唾液分泌の大部分を担う顎下腺の幹/前駆細胞に着目し、加

齢に伴う顎下腺幹/前駆細胞の機能低下が唾液腺ホメオスタシスを破綻させ、唾液分泌量の

減少等を引き起こす原因となるか、また、顎下腺幹/前駆細胞の機能が加齢に伴い低下する

詳細な分子メカニズムを明らかにすることを目的にしている。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 ３年間全体について 

 加齢による顎下腺の組織形態学的変化及び顎下腺細胞数を調べるために、野生型マウス

（若齢、老齢）の顎下腺を用いてヘマトキシリン＆エオジン染色及び酵素処理による顎下

腺細胞の分離を行った。また、顎下腺幹/前駆細胞機能における加齢の影響を評価するため、

in vitro顎下腺幹/前駆細胞モデルを用いて、若齢マウス群と老齢マウス群から形成される胚

葉体の数、サイズ、増殖能、自己複製能や分化能について比較・検討を行った。 

 これまでの研究から、私達はポリコーム蛋白である Bmi-1 が顎下腺機能に重要な役割を

果たしていることを示唆する知見を得ている。そこで、Bmi-1 の標的遺伝子であると同時

に、加齢により様々な組織で発現上昇することが知られている p16との Bmi-1/p16制御経

路が顎下腺の恒常性維持に必要であるかどうかを調べるために、顎下腺や顎下腺幹/前駆細

胞におけるBmi-1と p16の蛋白レベル、mRNAレベルでの発現、p16遺伝子領域へのBmi-1

の結合状態等を in vivo ChIP により解析した。また、若齢マウスの顎下腺から単離した顎

下腺細胞へレトロウイルスベクターを用いて p16 遺伝子導入を行い、p16 を過剰発現させ

た際の胚葉体のサイズ、増殖能力や分化能力を BrdU取り込み率や 3Dコラーゲンゲル包埋

培養方法を用いて評価した。 

 

 平成２６年度について 

 顎下腺の恒常性維持に Bmi-1/p16制御経路が重要であることを証明するために、Bmi-1

遺伝子欠損マウスと p16遺伝子欠損マウスを交配し、Bmi-1遺伝子と p16遺伝子の両方を

欠損させた Bmi-1;p16ダブルノックアウトマウスを作製した。作製したダブルノックアウ

トマウスを用いて唾液分泌量や顎下腺細胞数の測定及び組織形態学的解析を行った。 

2



 

 

（倫理面への配慮） 

 動物実験に際しては、国立長寿医療研究センター動物実験倫理委員会及び遺伝子組換え

実験安全委員会で承認を受けた後に独立行政法人国立長寿医療研究センター動物実験規則

及び遺伝子組換え実験安全規定に則り実施した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 ３年間全体について 

 若齢個体と老齢個体を用いた顎下腺の組織学的解析と顎下腺細胞数の解析から、加齢に

より顎下腺細胞数が減少することが示され、老齢群において認められた唾液分泌量の減少

は、唾液を分泌する実質細胞数の減少により生じる可能性のあることが示唆された。顎下

腺幹/前駆/実質細胞の機能解析では、加齢により増殖能力、分化能力や自己複製能力が低下

するだけでなく、実質細胞の増殖能の低下により実質細胞数が減少することが示唆された。 

 ポリコーム複合体構成因子の一つである Bmi-1は p16遺伝子領域のメチル化されたヒス

トンH3の 27番目のリジン残基(H3K27me3)を認識して結合することにより、p16遺伝子

の転写抑制状態を維持している。私達は既に Bmi-1遺伝子を欠損したマウスの顎下腺では

p16のレベルが著しく上昇すると同時に、唾液分泌量も顕著に減少することを見出している。

加齢により顎下腺でのp16レベルは著しく上昇することから、加齢過程においてBmi-1/p16

制御経路に異常が生じているかどうかを ChIP解析により調べたところ、老齢群では p16

遺伝子プロモーター領域周辺の H3K27me3レベルと Bmi-1レベルが減少した。また、加

齢による Bmi-1/p16制御機構の破綻は顎下腺幹/前駆細胞においても認められ、p16により

活性化される細胞周期ストッパーRb蛋白質の不活性化型であるリン酸化 Rb蛋白質は老齢

群において減少した。すなわち、加齢により Bmi-1による p16の発現抑制機能が破綻する

ことで p16の転写抑制状態が解除され p16の発現が上昇した結果、Rb蛋白質が活性化され

ることが示唆された。更に、p16を過剰に発現した顎下腺幹/前駆細胞を作製し、これらの

細胞の増殖能力や分化能力を調べた。p16を過剰発現した胚葉体はコントロールに比べて増

殖能力と分化能力が低下した。 

 

 平成２６年度について 

 Bmi-1遺伝子と p16遺伝子の両方を欠損したダブルノックアウトマウスでは、Bmi-1シ

ングルノックアウトマウスで認められる唾液分泌量と顎下腺細胞数の著しい減少が一部回

復し、組織形態学的解析からもダブルノックアウトマウスの顎下腺は Bmi-1シングルノッ

クアウトマウスに比べて野生型マウスの顎下腺の組織形態に少し近くなった。 
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Ｄ．考察と結論 

 頭頸部領域の悪性腫瘍に対する放射線治療は正常な唾液腺組織を傷害し、結果として唾

液分泌障害を引き起こし患者の Quality of life(QOL)に重大な影響を及ぼす。低線量の照射

により損傷が一過的である場合には、機能的な唾液腺組織が再構築され唾液分泌が回復す

ることから唾液腺幹細胞の役割は非常に重要である。本研究により、in vitroにおいて唾液

腺の一つである顎下腺の幹/前駆細胞は加齢により幹細胞の特徴である自己複製能力や分化

能が低下することが示され、放射線治療後の唾液分泌の回復に年齢を考慮したケアが必要

になってくるかもしれないことが示唆された。また、本研究は加齢により顎下腺機能が衰

えるメカニズムの一つとして、ポリコーム蛋白質 Bmi-1による癌抑制遺伝子 p16の発現制

御機構の破綻が関与していることを明らかにした。実際には、加齢による口腔乾燥症状の

増加原因として筋力の低下、糖尿病やストレスなどの病因が複合的に作用しているものと

考えられ、今後、口腔乾燥症状の発症原因を解明していく上で、本研究から明らかになっ

た事実とこれらの病因との関わりを考慮しながら研究を進めていく必要がある。 
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 なし 
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