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Summary

　The　expression　and　localization　of　water　channels，　aquapo亘n（AQp）3　and　AQp　5，　in　hu－

man　parotid　duct　cyst　were　examined　by　immunohistochemistry．　In　acinar　cells　surround－

ing　striated　ducts，　AQp3　is　very　abundant　a七the　basal　and　lateral　surf乞ces，　while　AQp　5　is

strongly　labeled　in　the　apical　membrane　and　in　the　intercellular　canaliculi．　However，　weak

labeling　and　no　labeling　ofAQp　3　and　AQp　5　were　observed　in　some　acinar　cells　at　the　secre－

tory　end　pieces．　These　findings　suggest　tha七potential　disorder　of　acinar　cell　occurs　in　sali－

vary　duct　cyst，　and　may　be　responsible五）r　the　pathogenic　mechanisms　of　salivary　duct　cyst．

（2010年6月30日受付　2010年8月25日受理）
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緒 言

李，他　耳ド腺導管嚢胞のAQP局在

　アクアポリン（aquaporin：AQp）は，様々な

細胞の細胞膜に存在し，水輸送に重要な役割を果

たす水チャネル膜蛋白質として知られているト．

AQpは現在までにAQp　o～AQp　12まで13種類の

サブタイプが岡定されており，このうち唾液腺に

はAQP　1，3，5，8の存在が明らかにされてい

るe」．なかでもAQP　3とAQP　5は唾液分泌に関

与していることが報告されている‘一‘’．しかし，

AQPが発現する生理的役割や病変に発現する

AQPの病態生理についてはまだ不明な点が多い
である1皐．

　ヒト唾液腺導管嚢胞（salivary　duct　cyst）は，

唾液腺の導管に局在する非新生物である．発生部

位は85％が耳下腺に，10％が顎ド線に発生すると

いわれている“1．唾液腺導管嚢胞は主に導管の閉

塞を引き起こす感染や腫瘍，外傷などの後天的要

因で発生すると考えられているが，導管嚢胞組織

における水チャネル発現については不明である．

　今回，ヒト耳下腺導管嚢胞の1例を経験したの

で，本症例の耳下腺組織の水チャネルの変化に着

目し，AQP　3およびAQP　5に対する免疫組織化

学染色を行い，若干の興味ある知見が得られたの

で報告する．

材料および方法

1．材料

　中国河北大学医学部附属病院rl腔科にて，耳下

腺導管嚢胞（1例）の臨床診断（Fig．1）で摘出

；・5還三謬漁感江ぎ：ミ8曇註

Fig．1：Histopathological　observation　l　Epithelial　lining

　　　composed　of　cubical　or　cylindrical　epithelial　cells

　　　（arrow）was　found　in　cystic　wall．　The　part　of　epi－

　　　thelial　lining　showed　as　polyptychial（arrowhead），

　　　Bars：50μm

された耳ド腺組織を研究に供した．本研究を遂行

するにあたり，中国河北大学医学部倫理委貝会の

承認のド，主治医による検体提供者への十分な説

明と同意を得て実施した．

2．組織標本の作製

　乎術切除した耳ド腺組織は，直ちに10％中性緩

衝ホルマリン水溶液に固定し，通法に従いパラ

フィン包埋後，4μmの薄切標本を作製し，一般

染色として通法に従いヘマトキシリン・エオジン

染色（H－E染色）を行った．また，嚢胞を含有

していない嚢胞病巣から離れた耳下腺組織を免疫

組織化学染色の材料とした．

3．免疫組織学的染色

　免疫組織化学染色にはstreptavidin－biotin－

complex法を用い，室温下で行った．標本を脱パ

ラフィン後に親水化し，0．3％過酸化水素水加メ

タノール液を用いて30分間内因性ペルオキシダー

ゼを阻害した．1．OmM　EDTA緩衝液（pH8．0）

中に標本を浸漬して20分間マイクロウェーブ処理

して，自然冷却後0．1Mリン酸緩衝食塩水（PBS）

で洗浄した．3％牛liL清アルブミン（BSA；
Sigma－Aldrich，　Inc．　St．　Louis，　USA）加PBS中

で30分間インキュベーションして，非特異蛋白の

ブロッキングを行った．一一次抗体には抗ヒト

AQp　3ヤギポリクローナル抗体（sc－9885，1：

200）と抗ヒトAQP　5ヤギポリクローナル抗体

（sc－9890，11200）　（L）」、　F．　Santa　Cruz　Biotech－

nology，　Inc．　USA）を用い，4℃で12時間反応さ

せた．二次抗体にはビオチン化抗ヤギロバポリク

ローナル抗体（1：400，Beckman　Coulter，　Inc．

USA）を用い室温で1時間反応させた．いずれ

の抗体も抗体希釈液として1％BSAと0．01％

Triton　X－　100含有0．1M　PBSを用いた．その後，

ホースラディッシュペルオキシダーゼ（HRP）

標識ストレプトアビジン（Vector　Laboratories，

Inc．　USA）をPBSにて300倍に希釈し，30分間反

応させた．各抗体処理とHRP標識処理の問では，

0．01％Triton　X－100含有0．1M　PBSで5分間，

3回の洗浄を行った．発色には3’，3－diamino－

benzidine　tetrahydro－chloride　（DAB；Vector

Laboratories，　Inc．　USA）を用い，ヘマトキシリ

ン溶液で対比染色を行った．なお，陰性コント

ロールは一次抗体の代わりに1％BSA含有0．1

MPBSを用いて染色を行ったものとした．



結 果

1．摘出物の病理組織学的所見
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　嚢胞には立方ないし円柱上皮に被われ，一部で

多層化した嚢胞壁の1iningが認められ，間質に

はリンパ球の浸潤がみられた（Fig．1）．

2．AQP　3発現の検討

　AQP　3は線条部導管（SD）周囲腺房細胞の基

底面と側面細胞膜に強く発現し，一部の細胞では

細胞膜全周と細胞質にも観察された（Fig．　2の矢

印）．また，分泌終末部の腺房細胞および介在部

導管細胞では（Fig．2の星印），　AQP　3の発現は

少なく，一部では観察されなかった．

3．AQP　5発現の検討

　線条部導管（SD）周囲腺房細胞の腺腔面（頂
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上部）細胞膜と細胞間分泌細管（Fig．3の矢印）

に強く局在し，細胞質内にも一部観察されたが，

基底面細胞膜には認められなかった．また，分泌

終末部の線房細胞（Fig．　3の星印）では，　AQP　5

の発現は弱くなり，一部の細胞では発現がみられ

なかった．

考 察

　AQPは，300前後のアミノ酸で構成され，両末

端とも細胞質内に存在する6回貫通型の膜タンパ

ク質である．ヒトにおいてはAQp　o～AQP　12ま

での13種類のサブタイプが確認されており，その

構造と機能からAQp　o，1，2，4，5，6，8

が水の透過するchannel－like　integral　protein

（CHIPA）と，　AQp　3，7，9，10は水に加えて

Fig・2：Imm皿ohistochemistry　ofAQp3　in　human　parotid　duct　cyst．　AQp　3　is　very　abundant　at　the

　　basal　and　lateral　surfaces　ofthe　acinar　cells　surrounding　striated　ducts（SD），　it　is　observed　at

　　afew　apical　surface■too（arrow）．　No　AQP　3　staining　was　observed　in　the　some　acinar　cells

　　（asterisk）at　secretory　end　pieces．　Bars：50μm

Fig．3：Immunohistochemistry　of　AQP5　in　human　parotid　duct　cyst．　ln　the　acinar　cells　surrounding

　　str｛ated　duc七s（SD），　AQP5　is　strong　labeling　in　the　apical　membrane　and　in　the　intercellular

　　canaliculi（arrow）．　Weak　labeling　and　no　labeling　of　AQP　5　were　observed　in　the　some　acinar

　　cells（asterisk）a七secretory　end　pieces．　Bars：50μm
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Table　1：Expression　and　localization　ofAQp3　and　AQp5

Acini

surrounding　the　ducts at　secretory　end　pieces

Ducts

Parotid　gland＊

Parotid　duct　cyst

十

十十

十

±

＊Originated　fTom　reference　3

グリセリン，尿素などを透過させるaquaglycero－

porin（GLP）の2グループに分類されてい
る1・7）．また，AQP　11，12は細胞内オルガネラに

存在しており，水を通過させないスーパーファミ

リーである8）．

　現在ではAQP　1，3，5はヒト唾液腺に存在す

ることが確認され，AQP　3は腺房細胞の基底部

細胞膜に存在しており，細胞内への水成分取り込

みに関与している3）．また，AQP　3は細胞内浸透

圧と細胞の容量を保持するために水の確保や通過

性に関与することが報告されている9・1°）．AQP　5

の局在は腺房細胞の分泌側（腺腔面）細胞膜であ

り，その機能は腺房細胞から腺腔内に水を排出さ

せるとされている3）．また，AQP　5ノックアウト

マウスでは唾液分泌量が低下するという報告があ

り，唾液腺における細胞外への水輸送の主体とし

てAQP　5が関与していると考えられる11）．

　本研究において，線条部もしくは介在部導管周

囲の腺房細胞におけるAQP　3の局在は，側壁と

基底部および一部の細胞では細胞膜全周と細胞質

にまで認められ，AQP　5の局在も頂端部細胞膜

と細胞間分泌細管および一部の細胞質にまで広

がっていた一方，分泌終末部の腺房細胞では

AQP　3，5の発現低下や消失が観察され，正常耳

下腺腺房細胞と異なる発見がみられた（Table

1）．導管嚢胞という観点からみると，水輸送を

担う導管周囲の腺房細胞では，細胞膜に存在する

AQP　3およびAQP　5は常に存在し，浸透圧勾配

に応じて水が通過して導管腔へ水が輸送されてい

ると考えられる．嚢胞形成によって唾液排出障害

が生じた場合，細胞環境を保全するためAQP　3

とAQP　5が細胞膜上で高密度に分布する必要が

あると推測される．また，腺房細胞の水通過の増

加に伴い，細胞内Ca2＋濃度も上昇し，このCa2＋

濃度の上昇がさらにAQP　5を細胞質より頂上部

（腺腔面）の細胞膜へ移動させていると考えられ

る12）．さらに，導管の閉塞あるいは水の通過障害

によって導管細胞の膨化を引き起こす可能性があ

り，代償性にAQP　3とAQP　5の発現が誘導され

た可能性も示唆される．

　本研究では嚢胞に連続した線条部導管周囲の腺

房細胞にAQP　3とAQP　5の発現増強あるいは維

持する部位もある一方，分泌終末部の腺房細胞で

はAQP　3，5の発現低下や消失がとも特徴的で

あり，AQPの局在の乱れが生じていると考えら

れる．また，導管嚢胞の形成により一部の唾液排

出障害によって腺房細胞が選択的に障害され，唾

液分泌の低下という機能的な障害が部分的に引き

起こされた可能性も推測される．このような腺房

細胞障害の存在が腺房細胞ネットワーク3）を破壊

し，唾液分泌をさらに低下させる可能性が考えら

れた．

結 論

　AQP　3とAQP　5の発現低下は耳下腺導管嚢胞

における腺房細胞障害を示唆しており，耳下腺導

管嚢胞発症過程でAQP発現の変動がみられる可

能性があると思われた．
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