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Runx/Cbn)signalingisinvo一vedinpostnataldevelopmentof

thesubmandibularsalivarygland.

(Runx/Cbn)シグナリングはマウス顎下腺の成熟と樹脂維持に関与する｡)
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学位論文内容の要旨

ThesalivaI'yglandsinlTlammaJsareexocrineglands,consis(ingorsecretoryendpiecesandduct

systemstheproducesaJi-vaandsecre(eenzymes(omaintainoralhealthandsystemicfhnc(ions.There

ilrethrcl叩ilir川rnlLljt-rsilrivMIydilnd.uhL,仙h111iMLrihulLtl･dillld(h;M(〕)..iLIhHllguillgkLlld(SLG)imd

thL.llilrOLkldLlnd(l'(りITheductalsystemconsistsorintercalated,striated/granularconvotutedtubLLfes

andcxcretoryductceHs.rrormonalandgeneticFactorsbothplayImportantrolesinthedcveLopmenl

andregulationorsalivaryglandrunctjonsinadulthood.

Corebindingfactors(CBh)aredilnerictranSCriptjollCOmPJexescomposedoFanαunit(CL!ro)

whichbindstoDNAandas(abilizingPsubunit(Cbjb).Tnt:reison一yoneC帥 subunitwhHeanα

subunit(Cblu)isencodedbythreen_ammaliangenes.･RultXl.Runx2.andJhJtX3,whichaHrequire

CbJbTortheirFunction.TheRun.TsignaHngsystemisknowntobeinvolvcdinthedeve一opmentof

severa一organsmade-byepithclial-mcsenChymarinteractionsinembryonicstage,furthcm10re,the

developmentofhairandincisorteethinadultmice.

Thisstudyinves【igatcdthero一eortheRLJnXS唱na]ingsysteminthedevelopmentortIlèsalivary

gland･AJJ,experimentswerecarriedoutwilll ･̂1･/-C'･'･,CIVhN""HlM 山 ､､･hiuhisChJ/,dビL･LILILulin

叩iJhLLliiHcLIHslohVL･njgi･lLclhL･.LiCll山 ci11JluL･IIC= 汗 '̂/I/n･'(･l/7//"iylltJiIILlillSilJhH･ygkIJld

(JLtVLHt)rlmL･nI.F:pMleJiaJC/仲dctlciencyrcsLJILedindecreasedsccre(ionorsaJivaandrcdLICtioninsize

inembryonicstagesalivarygland.Theresultofmicroarrayanalysisdemonstratedasignificant

reductioninFfi･/9mRNAinthc叩ithelialCF)Jhdcl'ct:ledSMG,IalsoroLlndoLLtth(ltFGF9activatesthe

prolifcrAtionofhumal-SalivalツglaLldcelllil-cs･This托lC=ndicatesthLthedccreと)Sedsizeorsaljvary

glandinCbjbdcfc(edSMGmaybecausedbyFGFsigna]ing･



MicroarrayllnalysISalso∫eVealcdsignificantdownreguhtionofbiologlCalJyactivepolypcptidc

genessuchasEgfNdand.wveralkElllikreinsrnRNAexpre.lSion.Thesedatilindic之ILcthatmaJFunctjon

ofsillivaryglandmightbeoccLlrredbyepiLht!JidCbJbdcncicncyviathedownrcgultllcda.qiNlqfand

KlksexprLISSiorl.̂dditiomllly,microamyilnalysisal.iOShowed(Jowf1rCgULaLedmRNAexpressionof

cyslcinc-richsecreloryprotein3(Cri.yp-3),whichis'lPOIL･11【jalbJ'omilrkcrfor1(光山 ndrogt!nd11'tx加141d

also,dowJlrCgLJJatcdmRNAexprcssjonofs(cl･Ojd5illpha-rcdLJC(ascs(Lq･d50.Y)and:hydroxysteroid

dehydrogcntISCS(Flyds).whichinvolvetllt3l'lStslopofandLIogcnSLt3rOidogenesis.出islikelythaL

cpMIL･liiIJChjbdeFIcicncycauseddowm･cgLLhrionofJocalEIndrogenstc･roidgenesisinSMG

Thepresentresultsprovl'dethefirstgt3neticandcar.lul;arevl'dcnccthalRLLnhC/坤gcncsplayarolein

tJlePOStna(aldevelopmcntorSMGbyactivatingFFi,P expl･CSSionandhormonalrcguTationin
aduM100d.



学位論文審査結果の要旨

晴乳類の唾椴腺は､口腔内に消化酵封等を含有する唾液を分泌し､摂食峨下機能のみな

らず口腔衛生状態や口腔内組織の健康状礎を維持するために重要な器官である｡唾液腺は､

長い蝉管系を有し､腺終末部に姫液細胞と粘液細JJdを持つ｡一方､Runx/Cbn)シグナリング
は､発生や癌化､幹細胞の維持など､多彩な機能をもつことが報告されている｡特に､歯や

毛包等の器官の上皮に存在する幹鮒庖の維持や､上皮細胞の分化に関与することが明らかに

されている.本論文は､主要な唾液腺の1つである顎下腺に着目し､Runx/Cbfbシグナリング
が唾液腺の発生 .発達にどのように関与するのかを､α偽遺伝子改変動物を用いて検討した
ものである｡

本研究では以下の結果が得られたo1)Runx遺伝子のαサブユニットであるRuDXlおよ
び方uDx2と βサブユニットであるCb伽 )mRNAがマウス顎下腺の導管部に発現していた｡
2)K14プロモーター下でCbn)の機能を阻害した､上皮細胞特異的Cbn)ノックアウトマウス
(以下CbfbcXOマウス)の唾液腺を蔵奏したところ､胎生期ではその表現型は髄められなか
った03)生後4週では､Cb爪)cXOマウスの唾液分泌量が有意に減少し､顎下腺の大きさが
減少した｡4)マイクロアレイ法による花 畑伝子群とBmp遺伝子群の発現解析において､
FgJPn発現がCbfbcKOマウスにおいて有意に減少した05)FGF9は､L'Dn'tTOにおいてヒ
ト唾惟腺由来細胞株 (HSG細胞)の増殖を活性化した｡6)生後4週のCbfbcXOマウスの顎
下腺では､雄の顎下腺に存在する頼粒管組織の占める面積が有意に減少した｡7)マイクロ
アレイ解析の結果では､アンドロゲンシグナリングに関与する複数の遺伝子発現が､

Cbn)cXOマウスの顎下腺で低下していたC

これらの結果から､Runx/Cbfbシグナリングは顎下腺の上皮において､Fgf9の発現の制
御を介して生後の唾液腺細胞の増殖に関与すること､アンドロゲンシグナリングの活性を介

して額粒管の出現に関与することを明らかにしたoこれらは､RunxJCbfbシグナリングの新
たな役割を示した最初の所見であるOまた､唾液腺の生後の発育､ならびに性差による特徴

の違いの分子機構を明らかにする上で新たな知見を与えている｡

上記の審査結果より､審査委員会は木簡文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を認

めるO


