
ラット顎下腺の成長発育機構
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Summary

Toelucidatethegrowthmechanismofthesalivarygland，submandibularglandsoftherat，between2

and8monthsofage，wereexaminedbylightandelectronmicroscopy，aswellasbythree-dimensional

imageanalysis・

Theglandweightincreaseduntil6monthsofage．Ｓomeacinicontainedanewtypeofsecretorycell

hereinwecalledthethirdtypeofsecretorycellshowingmorphologicalfeaturesofserouscel1s・Thein-

cidenceofthiscelldecreasedwithaging，suggestingthatthethirdtypeofsecretorycellisconcemed

withthegrowthofthegland・Inthemixedacinioftheglandcontainingboththethirdtypeofsecretory

cellsandproperseromucouscells，themorphologicalfeaturesofthesecretorygranulesandthelocation

ofthesecellsshowedthatthethirdtypeofsecretorycellsdifferentiatedintoseromucouscells、

ThesefindingssuggestthatthegrowthoftheratsubmandibularglandbeginswiththefOrmationof

newacini，whichconsistofprimarilythethirdtypeofsecretorycell・Then，thisthirdtypeofsecretory

celldifferentiatesintoaproperseromucouscell．

ＫｅｙＷｏｒｄｓ

growth，three-dimensionalimageanalysis，acinus，submandibulargland，ｒａｔ

抄録

唾液腺の成長発育機構を解明することを目的として，

生後２か月から８か月に至るラット顎下腺を光顕,電顕，

ならびに三次元画像解析装置を用いて形態学的に検索し

た。

腺重量は生後６か月まで増加し，この間の腺の成長発

育を示した。また築液性細胞の形態的特徴を有する新し

1992年４月27日受理
＝

愛媛大学医学部歯科口腔外科学

い型の分泌細胞を含む終末部の存在を明らかにし，この

分泌細胞をⅢ型細胞として報告した。Ⅲ型細胞の出現頻

度は，加齢に伴って明らかに低下し，この細胞が腺の成

長発育に関与することを示した。Ⅲ型細胞と固有の蕊粘

液'性細胞の両方を含む混合‘性終末部におけるこれらの細

胞の分泌穎粒の形態的特徴および局在部位は，Ⅲ型細胞

が蕊粘液性細胞に分化することを示した。

以上の所見より，ラット顎下腺の成長発育は，一群の

Ⅲ型細胞含有終末部の形成に始まり，その後Ⅲ型細胞が

固有の蕊粘液‘性細胞に分化することによると考えられ

た。
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緒 言

唾液腺の発生分化に関しては，ヒト29),38),40)，ブタ22),23)，

マウス'3)』6)､32)'44)，ゴールデンハムスター，)等多くの動物

の様々な唾液腺で報告がなされている。腫傷をはじめと

する各種唾液腺疾患の研究にしばしば用いられている

ラット顎下腺2)｡7)についても，その特色ある出生前後の

複雑な分化過程が多くの研究者の興味をひき，数多くの

報告がなされてきた1),4),5),10)-12)．15),18)･20),30),34),36)､41)-43)。ラッ

ト顎下腺は，生後８週に分化を完了してほぼ成熟した組

織構築を示すに至り，終末部は，ごくまれに認められる

粘液性細胞'4)'24)を除いて，ただ一種の分泌細胞である

擬粘液'性細胞のみから構成されると信じられてき

た6),'2)卿'5),33)。一方Zajicekら46)は，介在部導管細胞が腺

房細胞と穎粒管細胞に分化することにより急速な細胞の

更新がおこなわれるrenewingcellpopulationsであると

した。またDennyら8)は，成熟雌性マウス顎下腺の立体

再構築像から，先端部分に終末部を持たないblindin‐

tercalatedductの存在を指摘し，終末部の新生あるいは

退化消失の過程にあるものであろうと考察した。そして

終末部の新生は，blindintercalatedductの先端に穎粒

性介在部導管細胞が腺房様構造を形成し，これが蕊粘液

性細胞に分化することにより行われるとした。しかし，

彼らの説には基本的に重要ないくつかの疑問点が残され

ている。Zajicekらの主張には，ヒト顎下腺やラット舌

下腺にみられる半月をもつ終末部での２種類の分泌細胞

の更新について的確な説明がなされていない。一方Ｄe‐

nnyらの説では，穎粒性介在部導管を持たない雄性マウ

ス顎下腺3),'3)での終末部新生の説明が不可能である。本

研究は，唾液腺の成長発育ならびに終末部分泌細胞更新

のメカニズムを解明することを目的として，成長発育の

過程にあるラット顎下腺の終末部を，光顕，電顕ならび

に三次元画像解析装置を用いて形態学的に検索した。

実験材料ならびに方法

本研究には，日本クレアより購入し，愛媛大学医学部

附属動物実験施設にて継代した，生後２か月，４か月，

６か月，８か月の雌雄のSprague-Dawley系ラットを用

いた。

体重および腺重量の測定は，生後２か月，４か月，６

か月，８か月の雌雄各５匹のラットをネンブタールの腹

腔内投与（50mg/kg）による全身麻酔下に体重測定の後，

直ちに顎下腺を摘出し腺重量の測定を行なった。なお体

重ならびに腺重量の測定に用いたラットは，同腹のもの

が各群に同数になるように配分され，飼育は１ケージに

３匹で行なった。
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組織学的検索には，ホルマリン固定パラフィン包埋試

料，ならびにエポキシ樹脂に包埋した試料を用いた。ホ

ルマリン固定パラフィン包埋試料は，生後２，６，８か

月の雌雄各３匹のラットから，全身麻酔下に摘出し，固

定包埋の後厚さ約４〆ｍのほぼ完全な連続切片を作成

し，Ｈ－Ｅ染色，ＰＡＳ染色の後光顕にて観察した。エポ

キシ樹脂包埋試料は，生後２，４，６，８か月の雌雄

各10匹のラットから摘出し，％の濃度に希釈した

Kamovsky17)の固定液中で，腺門側，中央部，末端側の

３部に等分した後，各々を同固定液中にて約１ｍｍ3の小

片に細切し（腺門側，中央部，末端側のそれぞれを100

個の小片に分割)，同液で２時間の浸漬固定を施した後，

燐酸緩衝液での洗浄を経て，２％燐酸緩衝オスミュー

ム酸溶液21)にて２時間の後固定を行ない，脱水，置換を

経て，エポキシ樹脂に包埋することにより作成した。エ

ポキシ樹脂包埋準超薄切片は，各群より無作為に選んだ

10個のブロックより，各々１枚ずつ作製し，トルイジン

ブルー染色の後光顕観察を行い，新しい型の分泌細胞を

含む終末部の出現頻度を，‘性別，月齢別，部位別に算定

した。また得られた結果のカイの二乗検定あるいは比率

の差の検定を行い，有意差の有無を確認した。

またエポキシ樹脂包埋ブロックのいくつかについて

は，厚さ約0.5〆ｍの準超薄連続切片を作製し，４枚ご

とに写真撮影の後，これを終末部，介在部導管，穎粒管
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図１生後２か月から８か月に至る雌雄のラットの

体重（ＢＷ）ならびに腺重量（ＧＷ）の変化。

）
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ラット顎下腺の成長発育機枇

図'２ ラット顎下腺（生後４か月，雌)。
小型の濃染する穎粒をもったⅢ型細胞はい

くつかが集合して，純性の終末部あるいは薬
粘液性細胞とともに混合性の終末部を形成し
ている。

Ｇ：穎粒管。↑大：介在部導管。
▲：Ⅲ型細胞。ＳＭ：薬粘液性細胞。
トルイジンブルー染色。×570

に分類し，各成分ごとに色分けして三次元画像解析装置

(TrisystemRatoc）に入力し，立体像の観察ならびに

データの解析を行った。

電顕観察は，光顕観察を行ったエポキシ樹脂包埋ブ

ロックのいくつかにつき超薄切片を作成し，酢酸ウラ

ン35)およびクエン酸鉛３，)による二重染色を施した後，日

立H-800型透過電顕にて観察を行った。

結 果

１．体重および腺重量の変化

体重は生後２か月から生後８か月まで明らかな増加を

示したが，その増加の割合は加齢とともに低下した。一

方腺重量は，生後２か月から生後６か月まで増加を続け

たが，生後６か月以降は明らかな増加を示きず，生後６

か月までとそれ以降で腺の成長発育に差異があることを

示した（図１)。

２．形態学的所見

図'３
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ラット顎下腺（生後６か月，雌)。
穎粒性介在部導管細胞はⅢ型細胞と比較し

てより多数の穎粒を含有し，核はより基底側
に偏在する。

Ｇ：穎粒管。↑大：介在部導管。
↑小：穎粒性介在部導管。
▲：Ⅲ型細胞。トルイジンブルー染色。×
490

今回観察した生後２か月から８か月に至るいずれの

ラットにおいても，大多数の終末部は紫粘液性細胞のみ

により構成されていたが（図２，３)，今回観察した試

料の一部に，蕊粘液‘性細胞や粘液性細胞とは明らかに異

なる，第３の型の分泌細胞を含有する終末部の存在が示

された。この新たに発見された第３の型の分泌細胞（Ⅲ

型細胞）を含む終末部の形態学的所見ならびに成長発育

過程について観察した。

ｌ）光学顕微鏡所見

Ⅲ型細胞は，トルイジンブルー染色準超薄切片では濃

染する中等量の分泌穎粒を持つ細胞として認められた。

これらはいくつかが集合してⅢ型細胞のみよりなる純性

の終末部，あるいは薬粘液性細胞とともに混合性の終末

部を形成していた（図２，３)。分泌穎粒の大きさは，

直径約１解ｍで，穎粒管の分泌穎粒の光以下と明らかに

小さかった。個々の細胞の大きさは，蕊粘液性細胞より

やや小さく，核は，大きさはほぼ同等であったが，染色
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末部は集団として認められ，これらの集団の多くは小葉

の辺縁部に限局していた（図４)。

ＰＡＳ染色標本ではⅢ型細胞の細胞質は，菜粘液性細

胞と比較して，よりへマトキシリンに濃染し，核の染色

性では擬粘液性のものより明調であった（図６）。

２）透過電顕所見

Ⅲ型細胞は，細胞の中央部あるいはやや基底側に局在

するほぼ円形の核を有し，基底側細胞質中には粗面小胞

体の発達が顕著で，それらの間にミトコンドリアが散在

していた（図７)。腺腔側細胞質中には，よく発達した

ゴルジ装置と直径約１浬ｍの分泌順粒が認められたが，

これらは基底側細胞質中にも珍しくはなかった（図７)。

分泌順粒の微細構造は，細胞によりあるいは同一細胞で

も順粒により異なり，電子密度の高い均質なものから微

細な亜構造を有するものまで，多彩な像を呈していた

（似１７，８，９）。最も頻繁に認められたのは，電子密

度の高い基質中に明るい斑点状あるいは細糸状の亜構造

を持つものであった（図８，９)。隣接腺細胞間には，

著明な細胞間恢合（図10）および細胞間分泌細管（図７）

が存在し，desmosomeも多数認められた。腺腔ならび

に分泌細管付近にはよく発達した細胞間接着複合体が存

在しており，腺腔および分泌細管のmicrovilliもよく発

達していた（似111)。これらの結果はいずれも，Ⅲ型細

胞が擬液性の分泌細胞であることを示すものである。ま

た擬粘液性細胞では殆ど認められない２核を有する、型

細胞も時折認められた（図12)。Ⅲ型細胞を含む終末部

中に，Ⅲ型細胞とは明らかに異なる第４の型の新しい分

泌細胞（Ⅳ型細胞）が認められた。この細胞は，Ⅲ型細

永木正実
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図'６ ラット顎下腺（生後２か月，雌）の光顕像。
Ⅲ型細胞は菜粘液性細胞と比較して細胞質が

ヘマトキシリンに強く染色され，核は明調で
ある。ＰＡＳ染色像。×160

ラット顎下腺（生後２か月，雌）の光顕像。
Ⅲ型細胞は特定の小葉にのみ認められ，小葉
内では辺縁部に限局し集団として存在してい

る｡Ｈ－Ｅ染色。×8０

図４

“
、

414

B

４
》

性は擬粘液性細胞より明訓であった。介在部導管細胞と

の比較では，細胞質が明らかに大きく（似１２，３），ま

た順粒性介在部導管細胞との比較では，細胞質が大きい

こと，含有する分泌躯粒が少ないこと，核がより中央部

に存在することにより，鑑別は容易であった（似１３）。

Ｈ－Ｅ染色標本では，狼粘液性細胞の泡立ったように

見える細胞質に比較して，Ⅲ型細胞は赤紫色に強く染

まっており，核の染色性でもトルイジンブルー染色標本

におけると同様，明訓であり，擬粘液性細胞と容易に鑑

別できた（図４，５）。また連続切片による腺全体の観

察から，Ⅲ型細胞は腺全体に分散することはなく，一定

の小葉にのみ認められた。小葉内では，Ⅲ型細胞含有終

図'５ ラット顎下腺（生後２か月，雌）の光顕像。
Ⅲ型細胞は紫粘液性細胞と比較して細胞質が

赤紫色に強く染色され，核は明調である。
Ｈ－Ｅ染色。×160
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ラット顎下腺の成長発育機構

図７ Ⅲ型細胞を含む終末部（生後４か月，雌）の
電顕像。核は丸く，粗面小胞体，ゴルジ装置
の発達はよい。分泌穎粒は高電子密度でほぼ
均質にみえる。
↑：細胞間分泌細管。×6540

胞と混在することを特徴としており，細胞質中には明ら

かな限界膜を有する円形の電子密度の低い分泌穎粒をも

ち，Ⅲ型細胞のそれと明瞭に区別された。また薬粘液性

細胞の分泌順粒にみられる癒合像を示すことはなかった

（図13)。また時折，辺縁部の電子密度が高く中心部の

電子密度がやや低い分泌順粒を持つ，Ⅲ型細胞とⅣ型細

胞の中間的な細胞も認められた（図１４)。

３）Ⅲ型細胞の出現頻度

表１は,生後２，４，６，８か月の雌雄各群10匹のラッ

トについて，腺門側，中央部，末端側に等分した顎下腺

から無作為に選んだ各々 １０個のブロックのうち，その切

片にⅢ型細胞がみられたブロックの各群の総数および匹

数を示したものである。生後２か月で，総数600個のブ

ロックのうち54個に認められていたものが，生後４か月

には22個，生後６か月には８個と減少しており，匹数で

も同様の傾向が示された。一方，生後８か月では，６００

個のブロックのうち７個，匹数では，２０匹中７匹と，生

後６か月のものとほとんど差がなかった。また，いずれ

図８
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Ⅲ型細胞の分泌穎粒（生後４か月，雌）の電
顕像。分泌穎粒は斑点状あるいは細糸状の亜
構造を有する。

Ｍ：筋上皮細胞。×8540

の時期にも明らかな性差は認められなかった。表２は，

Ⅱ型細胞の見られたブロック数を部位別に示したもので

ある。Ⅲ型細胞はいずれの時期においても腺門側で最も

多く認められた。

４）準超薄連続切片所見

準超薄連続切片を作成することより，Ⅲ型細胞を有す

る407個の終末部について全体像を観察した。蕊粘液性

細胞を含まない純性の終末部が347個，８５％，擬粘液性

細胞との混合性終末部が60個，１５％で，純性のものが

多く見られた。なお月齢別での検索でも同様の結果が見

られた（表３)。混合性の終末部におけるⅢ型細胞，Ⅳ

型細胞，擬粘液性細胞の構成比はさまざまであった。こ

れらのうち，純性の終末部はほぼ球形をしており，直径

が30〆、～60〆ｍで，その構成細胞数は終末部の大きさ

により異なり，１０個～30個であった。一方，混合性終末

部のうち，禁粘液性細胞の占める割合の低いものは，直

径約60〆ｍでほぼ球形を呈するものから管状のものまで

さまざまであり，蕊粘液性細胞の占める割合が高くなる

につれ管状のものが増加する傾向を示した。これらの終
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図９ Ⅲ型細胞の分泌穎粒（生後４か月，雄）の電
顕像。分泌穎粒は，多様な形態を示す。×
20430

末部の構成細胞数は30～40個程度であった。一方，擬粘

液性細胞のみで構成される終末部は明らかな管状を呈

し，構成細胞数は，混合性の大きなものと同程度であっ

た。これらの終末部は，それぞれの介在部導管が合流す

ることにより最終的に一本の穎粒管へと集合していた。

本報告では，この終末部，介在部導管，頼粒管からなる

単位を，“終末部一導管系複合体"あるいは単に"複合体”

と呼称する。

なお，介在部導管の終末部側に存在する穎粒性介在部

導管細胞は，その末端に通常の擬粘液性細胞のみからな

る終末部を持つものにおいても，またⅢ型細胞を含有す

る終末部を持つものにおいても，生後２か月では数が少

なく，生後６か月では頻繁に認められた（図３)。

5）終末部一導管系複合体の立体再構築ならびに画像解

析所見

表４は，Ⅲ型細胞が最も頻繁に観察された生後２か月

雌の準超薄連続切片の一部から，終末部がⅢ型細胞およ

びⅣ型細胞のみからなり，通常認められる薬粘液性細胞

をまったく含まない終末部一導管系複合体(複合体Ａ)，

Ⅲ型細胞,Ⅳ型細胞,薬粘液性細胞が様々な比率で混じっ

図'1０

永木正実

Ⅲ型細胞の隣接細胞間の細胞間巌合。いずれ
の細胞にもよく発達した粗面小胞体が認めら

れる。（生後４か月，雌）×15260

た混合性の終末部をもつ終末部一導管系複合体（複合体

B，Ｃ，Ｄ)，通常の薬粘液性細胞のみからなる終末部だ

けを有する終末部一導管系複合体（複合体Ｅ）の立体再

構築を行い，画像解析により各複合体における各種細胞

の占める体積をあらわしたものである。なお複合体Ｆ

は生後６か月雌から得た通常の終末部のみからなる終末

部一導管系複合体である。

終末部がⅢ型細胞，Ⅳ型細胞のみからなる複合体Ａ，

および終末部に薬粘液性細胞を少量含む複合体Ｂの介

在部導管の体積は，それぞれ76.1×103浬、３，７８．０×

103皿3と他の複合体のものより発達がよかった。一方，

蕊粘液性細胞の体積がⅢ型細胞の２倍以上である複合体

C，複合体Ｄではそれぞれ15.2×103座、３，１４．１×

103媒ｍ３と介在部導管の占める体積は小さかった。終末

部が通常の蕊粘液性細胞のみからなる生後６か月の複合

体Ｆの介在部導管の体積は，２８．４×103深ｍ３で，生後２

か月の複合体Ｅの介在部導管の体積42.0×103解ｍ３より

少ないが，穎粒性介在部導管の体積13.6×103裸ｍ３を合

計するとほぼ同等であった。終末部の大半をⅢ型細胞が

占め．蕊粘液性細胞が少量存在する複合体Ｂの分泌細

愛媛医学VoL11No､４
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胞の体積の合計は，563.3×１０３，"ｍ３で，他のⅢ型細胞を

含む複合体（複合体Ａ，Ｃ，Ｄ）の分泌細胞の合計が，

420×103ﾉａｍ３前後であるのに比較して大きかった。Ⅳ型

細胞の体積も複合体Ｂは，３２．２×103座ｍ３で，複合体Ａ，

複合体Ｃ，複合体Ｄが，それぞれ8.4×103鰹、３，９．３×

１０３浬、3,4.8×１０３浬ｍ３であるのに比較して大きかった。

表５は各複合体の終末部数を算定したものであるが，

Ⅲ型細胞の占める割合の高い複合体Ａならびに複合体

Ｂは，それぞれ24個，２５個と終末部数が多く，蕊粘液性

細胞とⅢ型細胞がともに大量に存在する複合体ｃ，複合

体Ｄ，終末部が蕊粘液性細胞のみで構成される複合体

E，複合体Ｆでは，８個，１０個，８個，９個と終末部数

は少数であった。

図15は，立体再構築を行った各複合体の表画像で，青

はⅢ型細胞，緑はⅣ型細胞，黄は擬粘液性細胞，紫は介

在部導管，赤紫は順粒管を示す。これらの図は各複合体

の終末部を構成する細胞の割合が様々であることを明ら

かに示した。図15ｃは複合体Ｃのものであるが，この複

合体は，Ⅲ型細胞と葉粘液性細胞を共に大量に含有して

いた。混合性終末部では，Ⅲ型細胞と擬粘液性細胞の中

堀竜易 凶

愛媛医学Vol,１１No.４
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蒙珂＄恥店、上伊Ｊ 題＆

緯

霞

§
薯
弱

蕊

塗i皆

図'1１ Ⅲ型細胞の腺腔の電顕像（生後４か月，雌)。
多数のmicrovilliが認められ，隣接細胞間に
はよく発達した接着複合体が存在する。×
9１５０

考 察

ラット顎下腺は，他の唾液腺と同様終末部および導管

系よりなる。この腺の終末部は，従来紫粘液性の分泌細

胞のみからなるものとされてきたが25)'３１)'45)，近年少数な

がら粘液性細胞も存在することが明らかにきれ'4)'24)，ヒ

ト，イヌ，サルなどの顎下腺と同様混合性であることが

示された。一方導管系は介在部導管，線条部導管，排世

間に，緑で示すⅣ型細胞が認められた。図16ａは図l5c

からⅢ型細胞を消去したもので，図16ｂは図15ｃから蕊

粘液性細胞を消去し，半透過像で示したものであるが，

青で示すⅢ型細胞が紫の介在部導管から離れた遠位端

に，黄で示す薬粘液性細胞が介在部導管側に，そして，

緑で示すⅣ型細胞が両者の中間に存在することを明瞭に

示した。図l6cはⅢ型細胞および蕊粘液性細胞を消去し

たものであるが，介在部導管の発達がよくないことが示

された。なお今回観察した，混合性の終末部を含むいず

れの複合体においても，Ⅲ型細胞が終末部の遠位端に，

蕊粘液性細胞が介在部導管側に，そしてⅣ型細胞が，こ

れら両者の中間に位置していた。

屋埋

蕊

図１２Ⅲ型細胞を含む終末部（生後２か月，雌）の
電顕像。２核を有するⅢ型細胞が存在する。
×6790

9

ヨ
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Ⅲ型細胞を含む終末部（生後２か月，雌）の
電顕像。左上方の細胞は辺縁部の電子密度が
高く中心部の電子密度がやや低い分泌穎粒を
もつ。×4810

導管よりなるが，ラット顎下腺にはこれらに加えて，線

条部導管の介在部導管側および介在部導管の終末部側に

分泌順粒を持つ導管が存在し，それぞれ穎粒管および穎

粒性介在部導管3)･'3),26),28)と呼ばれており，これらの存在

が噛歯類顎下腺の特徴とされている雪)'３１)'45)○一方,本研

究において，ラット顎下腺の終末部に，上記のいずれに

も属さない新しい型の分泌細胞が存在することが明らか

となった。なおこの細胞は分泌順粒の電子密度が高いこ

と，粗而小胞体の発達が顕著であること，隣接腺細胞間

に細胞間分泌細管を持つことなどから，形態学的には薬

液性の細胞であることが強く示唆されたが，分泌物の化

学的性状が明らかでない現段階では断定をさけ，狼粘液

性細胞および粘液性細胞14),24)に続く第３の型の分泌細胞

“Ⅲ型細胞”として報告した。

発育分化の過程にある出生前後のラット顎下腺は，終

末小管と呼ばれる未熟な終末部をもつ15)'20)。この終末小

管には固有の擬粘液性細胞の他に電子密度の高い均質な

分泌順粒をもつ終末小管細胞と,多様な亜構造を示す分

泌頼粒を持つprOaCinarCellと呼ばれる細胞が存在する

が4),10).41)，この様な終末小管では，蕊粘液性細胞が終末

図1３ ラット顎下腺（生後４か月，雌）の電顕像。
Ⅳ型細胞（＊）の分泌穎粒は電子密度が低く，
癒合像は認められない。
ＳＭ：薬粘液性細胞。×5260

418

(＊：ｐ＜0.05,＊＊：ｐ＜0.01,ＮＳ：notsignificant）

表１生後月齢によるⅢ型細胞の見られたブロック数お

よび匹数

愛媛医学Vol,１１No.４
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生後２か月

生後４か月

生後６か月

生後８か月
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表２部位別でのⅢ型細胞の見られたブロック数

表３各月齢におけるⅢ型細胞含有終末部の構成細胞による分類

Xo2＝1.51。（）内は各月齢での純性，混合性終末部の割合を示す。
純性：葉粘液性細胞の存在しない終末部。

混合性：蕊粘液性細胞の存在する終末部。

表４各複合体におけるⅢ型細胞，Ⅳ型細胞，蕊粘液性細胞，介在部導管細胞，穎粒性介在部導管細胞の占める
体積（単位：×1031』ｍ３）

表５各複合体に存在する終末部の数

愛媛医学Vol､１１No.４

－２９－

純性：蕊粘液性細胞を含まない終末部。
混合‘性：蕊粘液性細胞を含む終末部。
擬粘液性：薬粘液‘性細胞のみで構成される終末部。

生後２か月 生後４か月 生後６か月 生後８か月 計

純性

混合 性

124

１
１

州
妬
剛

８
１
く
く

9４

１
１

％
５
％

６
１
４

８
１
く
く

7０

ｊ
ｊ

％
３
％

４
１
６

８
１
く
く

5９

(89％）

７

(11％）

347

(85％）

６０

(15％）

計 149 109 8３ 6６ 407

生後２か月 生後４か月 生後６か月 生後８か月 計

腺門側

中 央部

末端側

43／200

6／200

5／200

15／200

5／200

2／200

6／200

2／200

0／200

4／200

2／200

1／200

68／800

15／800

8／800

複合体Ａ 複合体Ｂ 複合体Ｃ 複合体， 複合体Ｅ 複合体Ｆ

Ⅲ型細胞

Ⅳ型細胞

蕊 粘液性分泌細胞

412.8

8.4

507.2

32.2

23.9

126.9

9.3

284.3

120.5

４．８

２９５．９ 590.9 523.3

計 421.2 563.3 420.5 421.2 590.9 523.3

介在部導管細胞

穎粒'性介在部導管細胞

7６．１ 7８．０ 1５．２ 1４．１ 4２．０ 2８．４

１３．６

計 7６．１ 7８．０ 1５．２ 1４．１ 4２．０ 4２．０

複合体Ａ 複合体Ｂ 複合体Ｃ 複合体， 複合体Ｅ 複合体Ｆ

純′性 2４ 1９ ４ ７

混合‘性 ６ ４ ３

蕊粘液‘性 ８ ９

計 2４ 2５ ８ １０ ８ ９
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零
１

青：Ⅲ型細胞，緑：Ⅳ型細胞，黄：菜粘液性細胞，紫：介在部導管，赤紫：顎粒管，白：腺腔お
よび管腔。／

:複合体Ａ（生後２か月，雌)。Ⅲ型細胞よりなる終末部の小さい集団と大きい集団が介在部導管
を介してつながる。終末部の一部にⅣ型細胞が認められる。

:複合体Ｂ（生後２か月，雌)。Ⅲ型細胞からなる終末部が多数認められる。終末部の一部の介在
部導管側に薬粘液性細胞，Ⅳ型細胞が認められる。

:複合体Ｃ（生後２か月，雌)。↑は菜粘液性細胞とⅢ型細胞の中間に存在するⅣ型細胞を示す。
:複合体，（生後２か月，雌)。Ⅲ型細胞，葉粘液性細胞ともに大量に存在する。
:複合体Ｅ（生後２か月，雌)。菜粘液性細胞からなる終末部の集団が穎粒管を包む様に存在する。
:複合体Ｆ（生後６か月，雌)。菜粘液性細胞からなる終末部の集団が二組認められる。

Ｋ
ｂ

ｈ且

１

ｃ
ｄ
ｅ
ｆ

図１５各複合体の表面像。

ａ
ｎ
ｂ

刷

1Ｓｃ １
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lＧａ

l６ｂ

小管細胞の周辺に出芽の形で出現し4)･'１)･'2)･'5)･２０)，蕊粘液

性細胞が増加すると，終末小管細胞は，終末小管の中心

部でしかも介在部導管寄りに限局されることが知られて

いる')､4)'20)･４１)。これらの未熟な終末部中にみられる細胞

とⅢ型細胞との間には，粗而小胞体などの細胞内小器官

の発達の程度や順粒の微細構造などにいくつかの形態的共

通点がみられるが，Ⅲ型細胞および擬粘液性細胞を含む

混合性の終末部では，ｍ型細胞が介在部導管から離れた

遠位端に，雛粘液性細胞が介在部導管側に存在すること

が示された。この事実は，Ⅲ型細胞を含む終末部が終末

小管とは明らかに異なるものであることを示している。

腺亜並測定の結果は，ラット顎下腺が生後２か月以降

も成埜発育を続け，生後６か月頃ほぼこれを完了するこ

とを示した。一方Ⅲ型細胞含有終末部は，顎下腺が成長

発育を続ける生後２か月から生後６か月にかけて，出現

頻度は徐々に低下するものの，腺成長のほぼ完了する生

後６か月以降に比べると高い値を示した。これは，Ⅲ型

細胞含有終末部がこの腺の成長発育に関与するものであ

４２］

1cｃ

図１６複合体Ｃ（生後２か月，雌)。
青：Ⅲ型細胞，緑：Ⅳ型細胞，黄：薬粘液性
細胞，紫：介在部導管，赤紫：穎粒管，白：
腺腔および管腔。

ａ：１５ｃからⅢ型細胞を消去。菜粘液性細胞はⅣ

型細胞（↑）の介在部導管側に存在する。
ｂ：１５ｃから薬粘液性細胞を消去したものの半透

過像。Ⅲ型細胞はⅣ型細胞の遠位端に存在す
る。

ｃ：１６ｂからⅢ型細胞を消去。介在部導管の発達

は不良である。図16a，１６ｂとの比較によりⅣ
型細胞が薬粘液性細胞とⅢ型細胞の中間に位
置することが明らかである。

ることを強く示唆する。

本研究では，擬粘液性細胞，Ⅲ型細胞，Ⅳ型細胞がそ

れぞれ異なった形態的特徴を示す分泌順粒を有すること

を明らかにした。分泌瓶粒の形態は分泌物の性状を反映

したものであることが知られており25)､3')･４５)，これらの細

胞がそれぞれ異った分泌物を産生するものであることを

示している。また本研究でみられたⅢ型細胞の分泌順粒

の形態的多様性についてもiil様なことがいえるが，分泌

順粒の形態の差異の間には一定の連続性をみることがで

き，これらの細胞のそれぞれが，分化のある一時期の像

を示すものであることが推測される。さらに形態の異な

る様々な分泌順粒をlIiI時に含右する細胞の存在は，これ

を強く支持する。すなわちⅡ型細胞は，分泌順粒の形態

物特徴から推測して，電子密度の商い均質な分泌順粒を

もつものが,微細な亜椛造をもつ分泌順粒を右する細胞，

次いで辺縁部のみが高電子密度の順粒をもつ細胞を経

て，電子密度の低い均質な順粒をもつⅣ型細胞へと変化

し，ついにはその順粒が癒合像を示す擬粘液性細胞にな

ることが示唆される。終末部一導管系複合体の立体再構

築像は，Ⅲ型細胞が介在部導管から離れた遠位端に，薬

愛媛医学Vol､１１No.４
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鐸 鐙

瀞 瀞 鵜
① ② ③

鱗

×

図１７複合体の新生を示す模式図

①介在部導管の出芽，分岐。
Ⅲ型細胞よりなる終末部の形成。

②介在部導管の発達。Ⅲ型細胞の増殖。
Ⅲ型細胞→Ⅳ型細胞→蕊粘液性細胞への分化開始（介在部導管側より)。

③介在部導管から穎粒管への分化による複合体の分割。
④すべてのⅢ型細胞が蕊粘液性細胞になり新しい複合体の形成完了。
Ｇ：穎粒管，Ｉ：介在部導管，↑：Ⅲ型細胞，合：Ⅳ型細胞，▲蕊粘液性細胞，
ＯＣ：終末部が蕊粘液性細胞のみからなる既存の複合体。

粘液性細胞が介在部導管側に，そしてⅣ型細胞が両者の

中間に存在することを示した。この事実もまたⅢ型細胞

がⅣ型細胞を経て蕊粘液性細胞に分化することを示唆し

ている。

各複合体における終末部数,介在部導管の発達の程度，

終末部の体積，終末部の構成細胞比などの差異から，今

回観察した複合体Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ相互の興味深い

関係が導かれる。すなわち，終末部がⅢ型細胞，Ⅳ型細

胞のみからなる複合体Ａ，および終末部に策粘液性細

胞を少量含む複合体Ｂは，介在部導管の発達がよいこ

と，また複合体Ｂは，紫粘液性細胞の体積がⅢ型細胞

の２倍以上である複合体Ｃ，複合体Ｄに比較して，分

泌細胞ならびに介在部導管の体積の合計が共に大きいこ

と，さらには，複合体Ａ，複合体Ｂは，終末部数が，

他の複合体の２～３倍であることから考えて，複合体

Ａが成長して複合体Ｂになること，複合体Ｂの介在部

導管が順次穎粒管に分化し，これに伴って介在部導管が

短くなり，ついには複合体が２～３個の新たな複合体に

分割され，その結果複合体Ｃ，Ｄが形成されること，

またこの間にⅢ型細胞が蕊粘液性細胞に分化し，最終的

に通常のラット顎下腺にみられる複合体Ｅが形成され

ることが強く示唆される（図17)。つまりラット顎下腺

における新しい終末部の形成は，Dennyら8)の指摘した

その先端に終末部を持たないblindintercalatedductの
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存在などから考えて，未熟な細胞からなる介在部導管の

出芽に始まり，これがいくつかに分岐した後それぞれの

末端にⅢ型細胞からなる終末部が形成され，その後最初

に出芽した介在部導管が穎粒管へと分化するとともに，

Ⅲ型細胞が介在部導管側からⅣ型細胞を経て順次蕊粘液

性細胞へと分化し，その結果通常認められる一般的な複

合体が形成されるものと考えられる（図17)。またＨ－Ｅ

染色，あるいはＰＡＳ染色連続切片より，Ⅲ型細胞はあ

る一定の小葉に限局して存在することから，上記の過程

が繰り返されることにより新しい小葉が形成され，腺の

成長発育が続けられるものと推測される。しかも，Ⅲ型

細胞の大半が腺門部に近い部位に存在していることから

して，主な成長発育部位は腺門部付近にあることが推測

される。

Ⅲ型細胞を含有する終末部は，ほぼ成長の終った生後

６か月以降も一定して存在することが明らかとなった

が，これは成長の完了した腺においても新しい複合体の

形成がなされ，それとともに古い複合体が退化消失する

ことにより,複合体の更新がなされることを示している。

本研究で観察した合計407個のⅢ型細胞含有終末部の

うち，347個，８５％が蕊粘液'性細胞を含まない純性の終

末部であり，その構成細胞数は10～30個で終末部の大き

さにより異なっていた。一方約40個の細胞からなる混合

性の終末部は，６０個，１５％に過ぎなかった。この所見は，

第一にⅢ型細胞含有終末部が通常の蕊粘液性終末部に分

化するための，各過程に要する期間を示している。すな

わち，純性の終末部の成長発育にはかなりの期間を要す

るが，成長を完了した純‘性の終末部が混合性の終末部を

経て薬粘液‘性の終末部に分化する過程は速やかに進行す

ると考えられる。第二に，Ⅲ型細胞の蕊粘液’性細胞への

分化は，純‘性の終末部の成長がほぼ完了した後開始され

ることを示している。

Dennyら8)は，介在部導管細胞が穎粒‘性介在部導管細

胞を経て腺房細胞に分化することを報告した。この分化

過程は，穎粒性介在部導管細胞よりなる腺房様構造が作

られ，これが通常の腺房へと分化することによるとし，

マウス顎下腺終末部の細胞の更新は，既存の終末部にお

ける介在部導管から終末部に向かう細胞の流れに伴う細

胞の入れ替えとならんで，終末部自体の入れ替えもある

ことを指摘した。しかしながら，今回の観察は，介在部

導管の出芽により形成される新たな終末部が，穎粒‘性介

在部導管細胞とは別のⅢ型細胞により構成されることを

明らかに示した。また穎粒‘性介在部導管細胞はⅢ型細胞

を含む複合体，終末部が蕊粘液'性細胞のみで構成される

複合体ともに，Sashimaら28)の指摘のごとく，生後２か

月から生後６か月にかけて増加し，Ⅲ型細胞の出現頻度
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の加齢に伴う変化とは逆の傾向を示した。また穎粒性介

在部導管細胞の出現頻度には明らかな性差があり，雌に

多く認められることも指摘されている26)。これらのこと

から，穎粒‘性介在部導管細胞は，ラット顎下腺の成長に

直接かかわらないことが示唆される。Dennyら8)はマウ

ス顎下腺を観察しており，動物の違いによることも考え

られなくはないが，彼らは観察した細胞の形態的特徴を

詳細に示しておらず，彼らが報告した穎粒性介在部導管

細胞の一部は，我々の提唱したⅢ型細胞であるかも知れ

ない。

ヒト顎下腺37)やラット舌下腺11),27)のような２種類の分

泌細胞をもつ混合腺は，その末端に薬液,性半月を有する

終末部を持つ。ラット顎下腺がrenewingcellpopula-

tionsであり，介在部導管細胞の分裂により増殖した細

胞が順次終末部側に移動し，その過程で腺房細胞への分

化を行い，ついには終末部末端で脱落消失することによ

り終末部分泌細胞の更新が行われるとするZajicekら46）

の説に従うなら，薬液'性半月細胞は粘液性細胞を経て形

成されなければならないが，これを示す形態学的根拠は

ない。一方，本研究で得た結果に基づけば，薬液性半月

をもつ混合性終末部の形成を容易に説明することができ

る。すなわち,新たに出芽した介在部導管の末端に，ラッ

ト顎下腺のⅢ型細胞に相当する蕊液‘性細胞のみからなる

終末部が形成され，その後新生された終末部の介在部導

管側の細胞が粘液性細胞に分化し，薬液‘性半月を持つ混

合‘性の終末部が形成されると推測される｡ヒト顎下腺は，

薬液‘性半月および粘液性細胞からなる混合性の終末部の

他に，純築液性の終末部をもつ混合腺であることが知ら

れている37)が，混合性の終末部は純薬液性の終末部を経

て作られるのであろう。

結 論

唾液腺の成長発育機構を解明することを目的として，

生後２か月から８か月に至るラット顎下腺を光顕,電顕，

ならびに三次元画像解析装置を用いて形態学的に検索

し，以下の結果を得た。

１）腺重量は生後６か月まで増加し，この間の腺の成長

発育を示した。また薬液性細胞の形態的特徴を有する分

泌細胞を含む終末部の存在を明らかにし，この分泌細胞

をⅢ型細胞として報告した。

２）Ⅲ型細胞の出現頻度は，腺門部付近で高く，‘性差を

示さず，また加齢に伴って明らかな低下を示した。

３）Ⅲ型細胞を含む終末部は，腺全体に散在することな

く一定の小葉にのみ存在し，集団を形成する傾向を強く

示した。

４）Ⅲ型細胞を含む終末部は，Ⅲ型細胞のみからなる小
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型のものから，通常の蕊粘液性細胞と種々の割合で混合

された大型のものまで様々であり，一部に蕊粘液性細胞

とⅢ型細胞の中間的な形態的特徴をもつⅣ型細胞を含有

するものも認められた。

５）Ⅲ型細胞，Ⅳ型細胞および蕊粘液性細胞を含む終末

部一導管系複合体の立体再構築像は，Ⅲ型細胞が終末部

の末端に，通常の蕊粘液性細胞が介在部導管側に，Ⅳ型

細胞が両者の中間に位置することを示すとともに，Ⅲ型

細胞のみからなる純性の終末部が混合性の終末部を経

て，通常の蕊粘液性終末部に分化することを示した。

以上の所見より，ラット顎下腺ではほぼ成熟した組織

構築を示す生後２か月以降も終末部の新生がなされてお

り，この新生は新たな介在部導管の出芽に始まり，その

末端にⅢ型細胞からなる終末部が形成され，その後Ⅲ型

細胞が介在部導管側から順にⅣ型細胞を経て通常認めら

れる擬粘液性細胞に分化することによると考えられた。

さらには上記の過程が繰り返されることにより，新しい

小葉が形成され腺の成長が行われるが，この成長の中心

は腺門部付近にあることが示唆された。また生後６か月

以降も一定の割合で終末部の更新がなされていることが

示された。

謝 辞

御校閲御指導を賜りました谷岡博昭教授に対し深謝の

意を表します。また本研究の遂行をはじめ，形態学の基

本から日々御指導御鞭捷を賜りました長門俊一先生に対

し心より感謝致します。

なお本研究の一部は，文部省科学研究費補助金（平成

３年度奨励研究A，課題番号０３７７１５３７）の御援

助をいただいた。

文 献

１．Alvares,Ｅ・Ｐ・andSesso,Ａ､：ＣｅⅡproliferation,dif

ferentiationandtransfOrmatiｏｎｉｎｔｈｅｒａｔｓｕｂ‐

mandibularglandduringearlypostnatal

growth・Aquantitativeandmorphological

study・ArchHistol・Jap.，３８：177-208,1975.

2．Boshell，Ｊ､LandPennington，Ｃ､：Histological

observationsontheeffectsofisoproterenolon

regeneratingsubmandibularglandsofthｅｒａｔ・

ＣｅⅡTissueRes.，２１３:411-416,1980.

3．Caramia，Ｆ､：UltrastructureofmousesubmaxiⅡary

gland､Ultrastruct､Res.，１６:505-523,1966.

4．Chang，Ｗ､Ｗ､Ｌ､：ＣｅⅡpopulationchangesduring

acinusfOrmationinthepostnatalratsubman-

dibularglandAnat・Rec.，178：１８７－２０２，

永木正実

１９７３．

５．Cutler，ＬＳ、andChaudhry，Ａ､Ｐ.：Cytodifferentia‐
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｃｉｎａｒｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｕbmandibu-

largland､Develop・Ｂｉo1.,41：３１－４１，１９７４．

６．Cutler，Ｌ､Ｓ、andChaudhry，ＡＰ.：Cytodifferentia‐

tionofstriatedductceⅡｓａｎｄsecretorycellsof

convolutedgranulartubulesoftheratsubman-

dibularglandAm．』．Ａnat.，143：２０１－２１８，

１９７５．

７．Dardick，１．，Ｂyard，Ｒ､Ｗ・andCamegie，』.Ａ､：A

revlewoftheproliferativecapacityofmajor

salivaryglandsandtherelationshiptocurrent

conceptsofneoplasiainsalivaryglands・Oral

Surg・OralMedOralPatho1.,69：５３－６７，

１９９０．

８．Denny，Ｐ.Ｃ､，Chai，Ｙ､，Pimprapalpom，Ｗ､，ｅｔａｌ.：

Three-dimensionalreconstructionofadult

femalemousesubmandibularglandsecretory

structures.Ａnat､Rec.，226:489-500,1990.

9．Devi，Ｎ､Ｓ・andJacoby，Ｆ､：Thesubmaxillarygland

ofthegoldenhamsteranditspost-natalde-

velopment.』.Ａnat（Lond).，100：269-285,

1966.

10．Dvorak，Ｍ､：Thesecretorycellsofthesubmaxil‐

laryglandintheperinatalperiodofdevelop‐

ｍｅｎｔｉｎｔｈｅｒａｔ・Ｚ・ZellfOrsch.，９９：３４６－３５６，

１９６９．

１１．Fukuda，Ｍ､：Histochemicalstudiesontheratsub-

maxillaryglandduringpost-nataldevelopment・

Histochemie.，８：342-354,1967.

12．Gresik，Ｅ､Ｗ､：Postnataldevelopmentalchangesin

submandibularglandsofratsandmice．』・His‐

tochemCytochem.，２８:860-870,1980.

13．Gresik，Ｅ､Ｗ・andMacRae，Ｅ､Ｋ､：Thepostnatal

developmentofthesexuallydimorphicduct

systemandofamylaseactivityinthesubman‐

dibularglandsofmice・CellTissueRes.，157：

411-422,1975.

14．Hatakeyama，Ｓ､，Sashima，Ｍ､，ｅｔａｌ.：Asexual

dimorphismofmucosceusinthesubmandibu‐

larsalivaryglandofrat・Archs・oraLBio1.,32：

689-693,1987.

15．Jacoby，Ｆ・andLeeson，Ｃ､Ｒ､：Thepost-natalde-

velopmentoftheratsubmaxiuarygland．』．

Ａnat.，９３:201-216,1959.

16．Jayasinghe，Ｎ､Ｒ､，Cope，Ｇ､Ｈ・andJacob，Ｓ､：Ｍｏｒ－

愛媛医学Vol､１１No.４

－３４－



ラット顎下腺の成長発育機構

phometricstudiesonthedevelopmeｎｔａｎｄｓｅｘ‐

ualdimorphismofthesubmandibulaｒｇｌａｎｄｏｆ

ｔｈｅｍｏｕｓｅ.』.Ａnat､’172：115-127,1990.

17．Kamovsky，ＭＪ.：AfOrmaldehyde-glutaraldehyde

fixativeofhighosmolalityfOruseinelectron

microscopy.』・Ｃｅ11.Ｂｉo1.,27：137Ａ，1965.

18．Ｋｉｍ，ＳＫ.，Han，Ｓ､S､，Ｎａsjlet，Ｃ,Ｅ，ｅｔａｌ.：The

finestructureofsecretorygranulesinsubman‐

dibularglandsoftheratduringearlypostnatal

development．Ａnat・Rec.，168：463-476,

1970.

19.Leeson,C,R・andBooth,W.G.:HistologicaLhis-

tochemical，andelectron-microscopicobserva‐

tionsonthepostnataldevelopmeｎｔｏｆｔｈｅｍａ‐

jorsublingUalglandoftherat.』､Dent,Res.，

４０:838-845,1961.

20．Leeson，Ｃ､Ｒ・andJacoby，Ｆ､：Anelectronmicros‐

copicstudyoftheratsubmaxillaryglanddur‐

ingitspost-nataldevelopmentandｉｎｔｈｅ

ａｄｕｌｔ.』.Ａnat.，９３:287-295,1959.

21．Millonig，Ｇ､：AdvantagesofaphosphatebufferfOr

OsO4solutionsinfixation．』・Appl・Physics.，

３２：1636,1961.

22．Moral，Ｈ､：UberdieerstenEntwickelungsstadien

derGlandulasubmaxiIlaris・Ｚ．Ａnat．Ｅ､‐

twickl-Gesch（AnatHeft).，４７：２７７－３８２，

１９１３a、

23．Moral，Ｈ､：UberdieerstenEntwickelungsstadien

derGlandulaparotis・Ｚ．Ａnat・Entwickl‐

Gesch(AnatHeft).,47:383-491,1913b、

24．長門俊一，永木正実，松本‘悟一，他：ラット顎下腺

の分化に関する形態的研究一生後発生の過程に

みられた２，３の知見について－．口科誌，３７

：527-539,1988.

25．Pinkstaff，Ｃ,Ａ､：Thecytologyofsalivaryglands・

Int・Rev・Cyto.，６３：141-261,1980.

26．Qwamstr6m，Ｅ､ＥａｎｄＨａｎｄ，Ａ､Ｒ､：Agranular

cellattheacinar-intercalatedductjunctionof

theratsubmandibulargland．Ａnat・Rec.，206：

181-187,1983.

27．Redman，ＲＳ・ａｎｄＢａｌ１，Ｗ.，.：Cytodifferentiation

ofsecretorycellsinthesublingualglandofthe

prenatalrat・Ahistological，histochemicaland

ultrastructuralstudy・Ａｍ.』.Ａnat.，153:３６７－

390,1978.

28．Sashima，Ｍ､，Hatakeyama，Ｓ､，Sato，Ｍ､，ｅｔａｌ.：

425

Age-relatedchangesofthegranularinterca‐

latedductceⅡsofmaleratsubmandibular

glandArchs､oralBio1.,33:71-73,1988.

29．Satow，Ｙ､，Okamoto，Ｎ､，Ikeda，Ｔ､，ｅｔａｌ.：

Observationsbyelectronmicroscopeofthe

submaxillaryglandsofhumanfetusesandnew‐

ｂｏｍｓ、HiroshimaJ・Med・Sci.，１８：２３３-246,

1969.

30．佐藤一芳：ラット顎下腺終末部の発達と交感神経支

配の関係について，歯基礎誌，２４：496-515,

1982.

31．Shacklefbrd，』.Ｍ・andWilborn，Ｗ､Ｈ､：Structural

andhistochemicaldiversityinmammalian

salivaryglands・Ala．』・ＭｅｄＳｃｉ.，５：１８０－

203,1968.

32．Srinivasan，Ｒ・andChang，Ｗ､Ｗ､Ｌ､：Thepostnatal

developmentofthesubmandibularglandof

themouse・CelltissueRes.，198：363-371,

1979.

33．Srinivasan，Ｒ・andChang，Ｗ､Ｗ､Ｌ､：Ｔｈｅdevelop‐

mentofthegranularconvolutedductintherat

submandibulargland.Ａnat・Rec.，182:29-40,

1975.

34．Srivastava，Ｈ､Ｃ､：Developmentofacinarcellsin

theratsubmandibulargland．』．Ａnat.，123：

459-465,1977.

35．Stempac，』.Ａ・andWard，Ｒ､Ｔ､：Animproved

stainingmethodfOrelectronmicroscopy．』・

CellBio1.,22：697-701,1964.

36．Strum，』.Ｍ､：Unusualperoxidase-positivegranules

inthedevelopingratsubmaxillaryglandJ・

CellBio1.,51：575-579,1971.

37．TenCate，Ａ､Ｒ､：Oralhistology・Development，

sructure，andfUnction、３ｒｄｅｄ３１２－３４０，Ｃ､Ｖ・

Mosby・ＣＯ.，ＳＴ・Louis，Baltimore，Toronto，

1989.

38．Thoma，Ｋ､Ｈ,：Acontributiontotheknowledgeof

thedevelopmentofthesubmaxillaryａｎｄｓｕｂ‐

lingualsalivaryglandsinhumanembryos．』、

Dent､Res・’１：118-143,1919.

39.Ｖenable，』.Ｈ・ａndCoggeshall，Ｒ､：Asimplified

leadcitratestainfOruseinelectronmicros‐

copy.』､CellBio1.,28(No.２，Ｐｔl):407-408,

1965.

40．Yaku，Ｙ､：Ultrastructuralstudiesonthedevelop‐

mentofhumanfetalsalivaryglands・Archhis‐

愛媛医学Vol､１１No.４

－３５－



426

ｔｏ1.jap.,４６:677-690,1983.

41．Yamashina,Ｓ・andBarka,Ｔ､：Localizationofpero-

xidaseactivityinthedevelopingsubmandibu-

larglandofnormalandisoproterenol-treated

rats．』・Histochem・Cytochem.，２０：855-872,

1972.

42．Yamashina，Ｓ・andBarka，Ｔ､：Developmentofen‐

dogenousperoxidaseinfetalratsubmandibu‐

largland．』・Histochem、Cytochem.，２１：４２－

50,1973.

43．Yamashina，Ｓ・andMizuhira，Ｖ､：Postnatalde‐

velopmentofacinarcellsinratsubmandibular

glandasrevealedbyelectronmicroscopic

stainingfOrcarbohydrates・Ａｍ.』．Ａnat.，146：

211-236,1976.

44．Yohro，Ｔ,：Developmentofsecretoryunitsof

mousesubmandibulargland・ZZellfOrsch.，

１１０：173-184,1970.

45．Young，』.Ａ・andVanLennep，Ｅ､Ｗ､：Ｔｈｅｍｏｒ‐

phologyofsalivaryglands、１stedAcademic

Press・London，NewYork，SanFrancisco，

1978．ＰＰ、1-155.

46．Zajicek，Ｇ，Yagil，ＣａｎｄMichaeli，Ｙ､：The

streamingsubmandibulargland．Ａnat・Rec.，

２１３：150-158,1985.

愛媛医学Vol､１１No.４

－３６－


