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論文内容の要旨

【研究目的】

一次感覚性ニューロンにおいてはカルシトニン遺伝子関連ペプタイド (CGRP) ，サブスタンス P (SP) ，ガラニン

(GAL) などの神経ペプタイドの存在が免疫組織化学的に証明されている。これらは神経伝達のみならず神経栄養素

的な役割も持っていることが報告されている。一次感覚性ニューロンは，末梢側軸索を切断すると，細胞体における

ペプタイドの産生に変動が生じることが知られている。この反応には， CGRP や SP などのように合成が低下するも

のと， GAL のように合成が促進されるものとがある。

ニューロペプタイド Y (NPY) は36個のアミノ酸からなるペプタイドで，神経組織に広く分布し，交感神経系にお

いてはカテコラミンと同一ニューロン内で共存しており，血管収縮に関わるとされている。近年，坐骨神経切断後に

後根神経節の中型から大型の細胞体に NPY の発現が認められ，脊髄においても NPY 含有神経線維の増加が認めら

れるという報告がなされた。このような末梢神経損傷によるペプタイドの変動については脊髄系については詳細に調

べられているが，脊髄系と比べ複雑な構造をしていることが知られている三叉神経系ではほとんど報告されていなし '0

そこで，本研究では，このような三叉神経系において二三叉神経第三枝 (V 3) の主要な知覚枝である下歯槽神経(lAN)

の切断により NPY がどのような変化を示すかを調べた。

【研究方法】

実験には体重220-230 g の成熟雄性 Wistar 系ラットを用いた。

実験 1) IAN 切断による三叉神経一次ニューロンでの NPY の変化

片側 IAN 切断術を施し，術後14 日に三叉神経節， IAN 切断端，三叉神経知覚核群 (TSNC) に PAP (peroxidaseｭ

anti-peroxidase) 法を施し， NPY に関する変化について検討した。

実験 2) IAN 切断による三叉神経節での NPY の発現の経時的変化

IAN を切断し，その断端に蛍光トレーサー (True Blue: TB) を取り込ませ，これと間接蛍光抗体法を併用し術後

各時期 (3 日， 7 日， 14 日， 28 日)の三叉神経節での NPY 合有細胞体の発現頻度およびその大きさについて検討し

た。

【研究結果】

実験 1 ) 
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三叉神経:無処置動物の三叉神経節では血管周囲に交感神経節由来と思われる NPY 線維が認められたが，細胞体

に NPY は認められなかった。 IAN 切断側の三叉神経節では V3 領域の多数の中型から大型の細胞体に NPY の発現

が認められた。

IAN:無処置動物の IAN では軸索内に NPY 線維は検出されなかったが，切断術を施した IAN の切断端部では NPY

の蓄積が認められた。

TSNC:IAN の中枢側軸索の大部分が投射している TSNC では，無処置動物では三叉神経脊髄路核尾側亜核 I 層 E

属，吻側亜核背側部に NPY が認められたが，他の部位にはほとんど認められなかった。 IAN 切断側では各知覚核の

背側部を中心として NPY の発現が認められた。また， IAN の中枢側軸索の通過路である三叉神経脊髄路，三叉神経

感覚根でも背側部に NPY 線維が認められるようになった。

実験 2) 

TB を取り込んだ細胞体のうちの NPY 含有細胞体の割合は，術後 3 日目より 7 日目にかけて増加し，術後14 日日に

最大に達した後，術後28日日には減少した。また， NPY 含有率は細胞体のサイズによっても違いがみられ，細胞体の

横断面積が大型になるほど高率を示した。

【考察】

IAN 切断後，損傷一次ニューロンに NPY の発現がみられた。このことより，末梢神経損傷後に一次ニューロンに

NPY が誘導されるのは脊髄系，三叉神経系を問わず，普遍的な現象であると考えられる。また， NPY の発現は三叉

神経節の中型から大型の細胞体でみられた。このことより損傷により生じた NPY は神経損傷後の神経線維，主とし

て有髄神経線維の再生機序あるいは触圧覚情報の伝達に関与する可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，末梢感覚神経の軸索損傷時における細胞体でのニューロベブタイド (NPY) の発現の意義を解明する

ため，下歯槽神経(IAN) 切断後の三叉神経一次ニューロンでの NPY の変動を免疫組織化学および形態計測的方法

により検索したものであるO その結果， IAN 切断により，三叉神経節では中型から大型の細胞体で NPY が発現し，

中枢の三叉神経感覚核群では， IAN の投射部位に NPY が出現することが明らかになった。このことにより NPY は，

末梢感覚神経の損傷時において有髄神経線維の再生あるいは触圧覚の情報伝達に関与することが示唆された。以上の

研究結果は，本分野での研究に新たな知見を加えるものであり，博士(歯学)の学位を与えるに値するものと認めるO
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