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研究成果の概要（和文）：これまでの我々の研究では，8週齢と8か月齢のC57BL/6マウス（♂）から三大唾液腺(耳下腺
・顎下腺・舌下腺)を採取し，PACAPレセプター（PAC1R）について免疫組織学的検討を行い局在について検討したてき
た．今回の研究では出生時・1・3・5・7日齢，2・3・4・8週齢の三大唾液腺を採取し，発生学的にPAC1Rの免疫反応の
局在について検討を行った．耳下腺の発育は，顎下腺・舌下腺の発育より極端に遅く，腺房や導管の形成は生後3日目
位から確認できたた．顎下腺では，PAC1Rは線条部導管と顆粒性導管にある柱状の細胞に免疫反応が認められた．舌下
腺では，PAC1Rの免疫反応は線条部導管に認められた．

研究成果の概要（英文）：We examined the ontogenic expression of PAC1R in mouse salivary glands. Salivary g
lands at 0, 3, 5, 7, 14 and 21 days postnatal male C57BL/6 mice were used for the immunohistochemical dete
ction of PAC1R. In parotid gland, the acinus was not clearly formed and PAC1R was not detected until 14 da
ys after birth. At 14 days, PAC1R was detected in the striated duct. In sublingual gland, acinus and duct 
were formed at 0 days after birth. PAC1R was constantly expressed in the striated duct from 0 day postnata
l stage. In the case of submandibular gland, granular duct was not clearly identified and PAC1R was locali
zed in striated first detected in striated duct until 21 days after birth. After 21 days, PAC1R was clearl
y detected at pillar cells in granular duct. Some of cells in the duct showed intense immunoreactions of P
AC1R. 
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１．研究開始当初の背景 

唾液分泌制御は主として自律神経支配に

より行われている．脳下垂体アデニル酸シク

ラーゼ活性化ポリペプチド，略してPACAPは，

ヒツジの視床下部から単離，構造決定された

神経ペプチドで，現在では多数の機能を持つ

神経ペプチドとして種々の組織に認められ

ている．PACAP は外分泌腺の分泌亢進作用が

あり，これまでに涙腺における分泌亢進が報

告されていることから唾液腺に注目し，

PACAP を用いた唾液腺分泌制御についての研

究を開始した． 

 

２．研究の目的 

免疫組織学的解析からPACAPレセプターは

耳下腺，舌下腺では唾液腺の線条部導管に，

顎下腺ではげっ歯類特有の顆粒性導管に存

在する柱状の細胞であるピラー細胞に局在

していることが 8 週齢・8 か月齢のマウスで

明らかとなり，加齢に伴う局在の変化は認め

られなかった．そこで本研究では，耳下腺，

顎下腺，舌下腺の発生過程における PACAP レ

セプターの局在を経時的に解析した．  

 

３．研究の方法 

生後 0，1，3，5，7日齢，並びに生後 2，3，

4，8 週齢の雄性 C57BL/6 マウスを使用し,耳

下腺，顎下腺，舌下腺を摘出後，4％パラフ

ォルムアルデヒドで固定し，凍結包埋した．

凍結切片作成し，抗 PACAP レセプター抗体を

用いて免疫組織学的に解析を行った． 

 

４．研究成果 

耳下腺は，生後 7日目までは明瞭な腺房の

形成は認められず，PACAP レセプターの発現

もほとんど認められなかった．生後 2週以降

では，腺房，介在部導管，線条部導管が発達

し，PACAP レセプターは線条部導管に強くそ

の免疫反応が認められた． 

舌下腺では，生後 1日目から腺房の形成は認

められるが、小葉内に PACAP レセプター陽性

細胞は認められなかった．7 日齢以降では

PACAP レセプターは線条部導管に局在し，そ

の局在は 8週まで変わらなかった． 

顎下腺には，げっ歯類特有の顆粒性導管が介

在部と線条部の間に存在するが，生後 2週目

までは明瞭な顆粒性導管の発達は認められ

ず，PACAP レセプターは線条部導管に局在し

ていた．生後 3週目以降，顆粒性導管が発達

してくるとPACAPレセプターは線条部導管か

ら顆粒性導管に存在する柱状の細胞である

ピラー細胞にその局在が変化することが明

らかとなった． 

 

以上の結果をまとめると， 

１．耳下腺では生後 7日目頃から腺房形成が

はじまり，2 週目頃より線条部導管に免疫反

応が認められはじめ，その後の局在には変化

は認められなかった． 

２．舌下腺では生後 7日目頃から線条部導管

に免疫反応が認められはじめ，その後の局在

には大きな変化は認められなかった． 

３．顎下腺は生後 1 日目から 2 週目までは，

線条部導管に免疫反応が認められたが，典型

的な顆粒性導管は認められなかった．それ以

降，顎下腺には顆粒性導管が出現し，顆粒性

導管内に存在するピラー細胞に強い免疫反

応が認められるようになった． 

今回の結果とこれまでの報告を踏まえると，

顎下腺での顆粒性導管は，線条部導管から発



生すると考えられる．また，PACAP レセプタ

ーが腺房ではなく導管に局在することから，

PACAP による唾液分泌効果は腺房からの唾液

分泌促進ではなく，導管での再吸収の調節に

よるものであろうと現在のところ考える．顆

粒性導管の主細胞である顆粒細胞には多く

の成長因子が含まれており，この成長因子の

分泌にピラー細胞が深く関与しているであ

ろうことが示唆される． 
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