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ラ ッ ト顎下 腺 の 顆粒性導管細胞の 分 化 に お

ける転写因子 CREB の 役割

ウサ ギ顎 下 腺導管上 皮で の 基底細胞か ら 円

柱細胞 へ の 分化 とケ ラチ ン 13
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　齧歯類顎下 腺 の 生後 発達 に お ける線条部

導管細胞か らの 顆粒性導管 （GCT ）細胞 の 分

化は ア ン ドロ ゲ ン 依存性で あるが 、そ の 細胞

内分 子機構は 不 明で あ る。GCT の 末発 達 な 3

週齢の ラ ッ トにテ ス トス テ ロ ン （T）を投与

し 、 顎下腺にお け る GCT の 分化 、　 GCT 細胞

の 指標で あ る上皮成長因子 （EGF ） の 発現 ・

局在 と ともに、転写 因子 で ある cAMP 反 応部

位 結合蛋 白質 （CREB ） の 発現 ・局在 を調 べ

た。ノザ ン プ ロ ッ ト法に よ り、T 投 与 1 〜 4

日後 に EGF 、CREB と もに mRNA の 増加 が認

め られた 。 免疫沈降法で は 、 投 与後に リン 酸

化セ リ ン 残 基 を持 つ CREB 蛋 自 が増加 し た ．
in　situ ハ イ ブ リダイゼーシ ョ ン 法に よ り、投 与

後 1 日で 線条部遠位端 の 細胞 が CREB 　mRNA

お よび核 内 CREB 蛋 白陽 1生とな り、4 日まで

持 続 した が 、EGF 陽性の 分化 GCT 細胞 で は

CREB の 発現は消失 し た。3週齢 ラ ッ ト顎下腺
の 小片 を 4 日間器官培養 し 、 培地 中に CREB

mRNA に対す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ

チ ドを投与 し た と こ ろ、T に よる EGF 　mRNA

発現の増加 は有意 に抑制 され た。以上 の 結果

か ら、ア ン ドロ ゲ ン 依存性 の GCT 細胞 の 分化

に CREB を介す る シ グナ ル 伝達系が必 須で あ

る こ とが示 唆 された。

　我 々 は ウサ ギ成獣 の 顎 下腺導 管上皮 に 発

現 す る 7 種 の ケ ラ チ ン （K ） の 機能 を 明 らか

に し た （Ogawa 　et　al．，2001）。
　K13 は導管上皮

の 基底細胞に特異的に発現 し、細胞一細胞間

や 細胞 一基質問連結 に 働 き、円柱細 胞 で は

K13 に代わ り K7 ，
　8， 18，

20 が それ ら の 機能 を

担 う。 しか し 、
ご く

一
部 の 円柱 細胞 で も K13

の 発現が認 め られ る。本研究で は K13 を発 現

す る円柱細胞 の 性状 を解析する為に、生 後 0

日，3 日，7 日と成獣 ウサ ギの 顎 下腺導管上皮

で K13 の 発 現 を免疫組織化 学的に比較 し た。

　生後 0 日と 3 日で は多数の 基底細胞 が観察

され 、基底細胞 か ら円柱細胞 へ の 分化 が盛ん

にみ られ る。生後 7 目で は基底細胞 の 数は 減

少 し、導管上皮は成獣 とほ ぼ 同 じ細胞構成 と

なる。免疫染色 を行 うと、生 後 0 日 と 3 日で

は 基 底細胞 の 他 に、約 415 の III柱細胞で K13

が 検出 され る 。
生後 7 日 で は K13 陽性 の 円柱

細胞は 約 1／5 に 減少 する c こ れ らの 結果 か ら、

成獣顎下腺導管で 少 数出現す るケ ラチ ン 13陽
性 の 円柱細胞は 、基底細胞か ら分化 した直後

の 未熟な上皮細胞で 、円柱細胞 へ の 分化 ・成

熟に 伴い K13 は K7，8， 18， 20 に置き換わ る

と考え られ る ．
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