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内容の要旨及び審査の結果の要旨

顎下腺の導管系は介在部、線条部および排出導管からなるが、マウスにおいては、雄の顎下腺線条

部の大部分が悪粒性導管で置き換えられている。穎粒性導管の細胞は、神経成長因子（NGF）等の

様々な生理活性物質を産生する。アンドロゲンの作用により線条部細胞は穎粒性導管細胞に分化する

が、その綱包内ｼｸﾞｦｰﾙ伝達機構は明らかでない。転写因子である活幽上タンパク質１（AP-1）は、

がん遺伝子産物JunおよびFbsからなる複合体である。本研究では、マウスの顎下腺において、Ｊｕｎ

ファミリーの一員であるJunDの発現と局在を、免疫プロット法と免疫組織化学を用いて解析した。

成熟マウス顎下腺では、ＡＰ－１を構成する７種のJunおよびFbsファミリー分子のうち、ＪＵｎＤが最も

強く、また雄よりも雌に強く発現した。ＪｕｎＤの免疫反応は顎下腺導管系の細胞の核に局在し、腺房

細胞には認められなかった｡雌では､免疫反応は介在部および線条部遠位に局在した｡一方､雄では、

免疫反応は介在部のみに局在し、穎粒性導管には欠如していた。マウス顎下腺の生後発達において、

生後２週頃までは、ＪｕｎＤは雄雌とも導管系全体に発現したが、生後３～５週にかけて、雄の顎下腺

で線条部細胞が悪粒性導管細胞に変わるにつれて、核のJunDが消失した。次に、雌マウスにテスト

ステロンを投与すると、投与後４８時間のうちに線条部細胞のほぼすべてが羅粒I生導管細胞に分化し

た。この際、穎粒性導管のマーカーであるＮＧＦとJunＤとの免疫二重染色で解析したところ、投与

後６時間から２４時間にかけて、それまでJUnD陰性だった線条部細胞の多くがJunＤ陽性になり、

４８時間後にこれらがすべて羅粒性導管細胞に分化した後にはJUnD陰性になることがわかった。す

なわち、アンドロゲンの作用による線条部細胞の顕粒性導管細胞への分化に、転写因子であるＪｕｎＤ

の一過性発現とそれに続く発現抑制が関与することが示唆された。

本研究は、マウスの顎下腺導管における細胞分化の系を用いて、アンドロゲンのシグナル伝達機構

と、ＪＵｎＤを含むＡＰ－１を転写因子とするシグナル伝達機構の間にクロストークが存在することを明ら

かにしたものであり、学位に値する研究と認められた。
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