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研究成果の概要（和文）：我々は上皮組織特異的p130Cas欠損マウスを用いて、唾液腺におけるp130Casの生理的
役割を解明することを目指した。p130Cas欠損マウスの顎下腺における顆粒性導管(GCT)の未熟な発達が示され、
更にGCT細胞で核局在アンドロゲン受容体(AR)が特異的に減少することが示された。ARシグナルの標的遺伝子の
発現量がp130Cas欠損マウスで顕著に減り、ARシグナルが抑制されたことが分かった。以上の結果より、p130Cas
がARシグナル伝達を調節することにより、アンドロゲン依存性顎下腺GCTの発達に重要な役割を果たすことを示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the physiological role of p130Cas in salivary glands 
using epithelium-specific p130Cas-deficient mice. Premature development of granular ducts (GCTs) in 
the submandibular gland of p130Cas-deficient mice was shown, and nuclear-localized androgen 
receptors (ARs) were specifically reduced in GCT cells. We found that the expression levels of 
target genes for AR signaling were markedly reduced in p130Cas-deficient mice, indicating that AR 
signaling was suppressed. These results suggest that p130Cas plays an important role in the 
development of androgen-dependent submandibular GCTs by regulating AR signaling.

研究分野： 生化学

キーワード： 顎下腺　顆粒性導管　AR signaling

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液の正常な分泌は口腔の組織と機能だけでなく、全身の健康維持に寄与する。唾液分泌の減少は、舌、口腔粘
膜を乾燥させ、咀嚼、嚥下、発音や味覚に障害を生じる。現在、口腔乾燥症に対する治療法は根本的なものがな
く、組織再生療法など新しい治療法の開発が望まれる。私たちの結果は、唾液腺の発達に関する新たな洞察を提
供し、機能低下した唾液腺の回復を促進する治療戦略の提案につながる。さらに、p130Cas はほかの疾患におけ
る性差の制御に関連し、p130Cas 関連シグナル伝達は創薬の新たな標的として機能する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

p130Cas は v-crk や v-src でトランスフォームされた細胞でチロシンリン酸化された 130kDa

のタンパク質として同定された。p130Cas は成長因子やインテグリンシグナルによって細胞

内で Focal Adhesion Kinase（ FAK）などの様々なタンパク質と複合体を形成するアダプタータ

ンパク質である。p130Cas はアクチンの再構成、細胞の運動能、浸潤性や細胞の生存など

に深く関わる。 

我々は p130Cas を破骨細胞特異的に欠損したマウスを作製したところ、破骨細胞は波状縁

を形成できないことで骨吸収できず、大理石骨病を呈することを報告した。この結果は

p130Cas が破骨細胞の「 極性化」に必須であることを意味する。p130Cas がアクチンの再構

成に深く関係することに加えて、唾液腺や腎臓などの上皮管腔組織に強く発現することか

ら、上皮管腔組織の形態形成・分化に重要な分子の一つである可能性を考えた。 

 

２．研究の目的 

我々は上皮特異的なプロモーターであるケラチン 14 の K14-Cre マウスを用いて、上皮組

織特異的 p130Cas 欠損（ p130Cas cKO）マウスを作製した。このマウスを用いて、唾液腺の形

態形成及び分化における p130Cas の生理的役割を解明することを目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）p130Cas の発現細胞の同定：生後２週、３週および８週齢の野生型マウスの顎下

腺および舌下腺の組織切片を作製し、抗 p130Cas 抗体を用いた免疫染色を行い、p130Cas

の発現する時期と細胞を調べた。 

（２）組織学的解析：８週齢の野生型および p130Cas cKO マウスの顎下腺および舌下腺
の組織切片を作製し、ヘマトキシリン＆エオジン（H＆E）染色した。腺房及び導管系細
胞分化マーカー（AQP５や EGF など）の発現をそれぞれの特異抗体を用いて免疫染色し
た。形態学的な違いがあるかどうか検討した。 

（３）唾液分泌および成分解析：機能的な違いがあるかどうか検討するために、野生型

および p130Cas cKO マウスをピロカルピンで刺激し、唾液分泌を誘導し、唾液の分泌量

とその成分を比較した。 

（４）p130Cas cKO マウス唾液腺細胞の細胞増殖とアポトーシスの検討：野生型および

p130Cas cKO マウスに EdU を腹腔内注射し（50 mg/kg）、８時間後マウスを解剖して、顎下腺

および舌下腺の組織切片を作製し、Click-iT Plus Alexa Fluor Picolyl Azide Toolkit を用

いて EdU 陽性細胞を。細胞のアポトーシスを検討するために、TUNEL 染色を行う。 

(5) 男性ホルモンシグナルと p130Cas の関係の解明: 顎下腺および舌下腺においてアン

ドロゲン受容体経路のバイオマーカーである Crisp3 や Pmepa1 の mRNA 発現量を検討す

る。野生型及び p130Cas cKO マウス の血中 testosterone や dihydrotesterone の濃度を測定

する。 

４．研究成果 

(1) 唾液腺における p130Cas の発現：生後(P)42 日目のマウスで抗 p130Cas 抗体を用いて免

疫組織化学を行った。p130Cas の発現は、 SMG と SLG の両方の導管細胞で観察されが、腺

房細胞では観察されなかった。特に、EGF の発現を特徴とする顆粒性導管において p130Cas



が発現することが分かった（図１）。 

 

(2) 上皮組織特異的 p130Cas 欠損（ p130Cas cKO）マウスは顎下腺と舌下腺の大きさは、コ

ントロールである p130Casflox/flox マウスより小さいことが分かった。唾液腺細胞の増殖とアポトー

シスを調べたところ、EdU で標識された細胞の数は、p130Cas cKO マウスでは減少しており、

細胞増殖が低いことが示されていた。一方、TUNEL 陽性細胞が cKO で観察されたが、

p130Casflox/flox マウスではほとんど検出されなかった（図２）。 

(3) 唾液の分泌量と成分分析：p130Casflox/flox マウスと

p130Cas cKO マウスにピロカルピンを腹腔内注射し、

30 分以内の唾液を採取した。p130Casflox/floxマウスと比

較して、p130Cas cKO マウスでは 58%減少した。唾液

成分の分析により、p130Cas cKO マウスではアミラー

ゼレベルが大幅に低下していたが、ほかの無機成分

や有機成分には変化が見られなかった（図３）。 

(4) p130Cas cKO マウスにおいて顆粒性導管の形成

が損なわれた： P４２雄マウスの顎下腺と舌下腺の組

織学分析を行った。顎下腺組織切片の(H&E)染色に

より、雄の p130Casflox/floxマウスでは多数の顆粒性導管

がよく発達しいることが観察されたに対して、p130Cas 

cKO マウスの顆粒性導管の細胞が小さくて、占める面

積は大幅に減少したことが分かった（図４）。顆粒性導管の発達はアンドロゲン依存性であ

るため、血清テストステロンレベルと顎下腺におけるアンドロゲン受容体（AR）mRNA 発

現量を調べたが、p130Casflox/floxマウスとp130Cas cKOマウスの間に差は認めなかった。次に、

抗 AR 抗体を用いた免疫蛍光染色により、AR のシグナル活性を示す重要な細胞局在を調べ

た。AR は、p130Casflox/flox マウスの腺房細胞と顆粒性導管細胞の両方の核に局在しているが、

p130Cas cKO マウスでは、顆粒性導管の AR 陽性核が劇的に減少していたが、腺房における

AR の核の局在は変化しなかった（図４）。 

(5) p130Cas cKO マウスの顆粒性導管における AR シグナル経路が損なわれた： 顆粒性導



管に特異的発現しかつ AR 経路の下流標的遺伝子の mRNA レベルを調べた。EGF、NGF、

KLK1、Crisp3、Pmepa1、Cftr 及び Runx1 の mRNA レベルは、p130Cas cKO マウスでは大幅

に低下していたことがわかった。更に、EGF 及び E-カドヘリンに対する抗体を用いた免疫蛍

光染色により、EGF 陽性顆粒が p130Casflox/flox マウスの顆粒性導管細胞の管腔側に豊富に存

在することが示されたが、こちらの顆粒が p130Cas の欠損により劇的に減少していた。更に、

ELISA 法で唾液中の EGF 量も、p130Cas cKO マウスでは減少していた（図５）。こちらの結果

は、顆粒性導管における p130Cas の欠損が AR シグナル経路の抑制と、その後の顆粒性導管

の発達異常を引き起こすことを示した。 

 

以上の結果より、p130Cas が AR シグナル伝達を調節することにより、アンドロゲン

依存性顎下腺顆粒性導管の発達に重要な役割を果たすことを示唆された。 
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