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論文内容の要旨

[緒言】

末梢神経が損傷を受けると、損傷部位より遠位でワーラ一変性が起こり、その後の再生過程においては、シュワン

細胞が重要な働きをすることが知られている。シュワン細胞は発生学的には神経堤に由来し、ミエリン鞘を形成する

シュワン細胞 (myelinating Schwann cell)とそれ以外のシュワン細胞 (non-myelinating Schwann cell)とに分類

できる。

ラット切歯舌側歯根膜に多く分布する機械受容器であるルフィーニ神経終末は、著明に分枝して肥大した軸索終末

と、この軸索終末を被う non-myelina ting 型に属する終末シュワン細胞とから成り立っている。このラット歯根膜のル

ブイーニ神経終末の形成においては、生後約10~14 日で終末シュワン細胞の分布が完成し、約 4 週までに軸索終末の分

枝が完成する。

成獣での実験的下歯槽神経損傷後のルブイーニ神経終末の再生は比較的容易におこるが、その際のシュワン細胞の

動態についてはあまり知られておらず、また神経損傷が発生段階のルフィーニ神経終末に及ぼす影響についても分か

っていない。

本研究では、ラット歯根膜を用いてルブイーニ神経終末の再生過程でのシュワン細胞の動態を明らかにするため

に、様々な程度の神経損傷および種々の発育段階における損傷後のシュワン細胞の動態を免疫組織化学的に詳細に検

討した。

【材料と方法】

1 .神経損傷モデル

1 )成獣での神経損傷モデル

Sprague-Dawley 系雄性ラットの成獣 (6 ~ 7 週齢)を用い、 4%抱水クロラール (0.01 ml/g) による麻酔下で、

下歯槽神経束を剖出し、以下の神経損傷を加えた。

( axotomy (Ax) 群:神経束を切断し、断端はそのまま静置した。



( crush (Cr) 群:神経束を錨子にて約10秒間把持して挫滅した。

( segmental resection (Rs 群) :下歯槽神経束を約 5mm 幅で切除した。

各群とも血管には損傷を与えず、神経損傷後切開創を縫合した。

2 )幼若動物での神経損傷モデル

同系の生後 5 日、 14 日、 28 日齢のラットをそれぞれ用い、成獣での術式と同様に axotomy (Ax) を行った。

2 .組織化学的検索方法

術後 1 '""-'56 日目に動物を濯流固定し、下顎骨を摘出した。後固定、脱灰の後、厚さ20μm ないし40μm の凍結切片

を作製した。一次抗体として、ルフィーニ神経終末に免疫反応性が確認されている PGP9.5、 S-100 、 p75-NGFR、 GAP

-43に対する抗体を各々用い、通法に従って ABC 法にて染色し、光顕および電顕にて観察した。一部の成獣 Ax 群で

は、 BrdU を投与し、神経束および歯根膜でのシュワン細胞の動態について、 BrdU と S-100の二重染色を施した。

【結果】

正常な舌側歯根膜のルブイーニ神経終末は、軸索のマーカーである PGP9.5 とシュワン細胞のマーカーである S-

100の免疫反応を検討することによって、 alveolus-relatedpart (ARP) にのみみられ、 tooth-relatedpart (TRP) に

はないことが確認された。

成獣では、 Ax 後 1 日目で軸索の PGP9.5陽性反応はほぼ消失し、 3 日目より S-100陽性のルブイーニ神経終末の形

態にも変化が現れた。 5 日目には本来神経成分のみられなかった TRP に S-100陽性細胞が出現するとともに、ARP の

終末シュワン細胞は減少した。 TRP の S-100陽性細胞は長い突起をもち、その細胞内にコラーゲン様の構造物を認め

た。これらの細胞は p75-NGFR、 GAP-43陽性でもあることから終末シュワン細胞由来と考えられた。この時期に歯根

膜の S-100陽性細胞は BrdU 陰性であった。 7 日目より再生軸索の歯根膜への進入がみられるが、シュワン細胞は

TRP に遊走しており、 14 日目には ARP と TRP の境界部に軸索が伸長し、シュワン細胞は切歯の長軸方向に連続して

いた。術後28 日白ごろには再生した軸索が再び分校した終末を作り、終末シュワン細胞を伴ったルブイーニ神経終末が

再生された。遊走するシュワン細胞は経目的に減少し、その分布は最終的に正常な歯根膜と同様になった。

Cr 群では軸索再生までの期間が Ax 群と比べて短く、それに合わせてシュワン細胞の遊走している期間も短縮され

た。より損傷程度の大きい Rs 群では、 Ax 群より遅れて歯根膜に再生軸索が伸びるが、 56 日目でも再生されたルブイ

ーニ神経終末の数は少なく、またシュワン細胞は損傷初期には Ax 群と同様な遊走を認めたが、術後42 日目以降には遊

走しているシュワン細胞はみられなくなった。

生後14 日齢、 28 日齢の幼若ラットでは、神経切断によるシュワン細胞の動態およびルフィーニ神経終末の再生は成獣

とほぼ同様な経過を示した。生後 5 日齢ラットでは、 Ax によるシュワン細胞の遊走は少なく、最終的に分布密度は少

ないものの、ルブイーニ神経終末が完成された。

【結論および考察】

ラット切歯舌側歯根膜では、神経損傷後のルブイーニ神経終末の変性と再生の過程でシュワン細胞が、本来神経要

素のない歯根膜 TRP へ遊走した。この細胞はその免疫組織化学的特性および微細構造の特徴より終末シュワン細胞

由来であることが示唆された。また、シュワン細胞の遊走は軸索再生と関連するが、その遊走状態での生存期間には

限界がある可能性が示唆された。さらに、ルフィーニ神経終末完成途上の幼若動物でも、神経損傷後の再生過程では

シュワン細胞は成獣と同様な動態がみられ、再生軸索がルブィーニ神経終末を形成できることが示された。

論文審査の結果の要旨

本研究はラット歯根膜を用いて、ルフィーニ神経終末の再生過程でのシュワン細胞の動態を明らかにすることを目

的に行われたものである。即ち、様々な程度の下歯槽神経損傷および種々の発育段階における損傷後におけるシュワ

ン細胞の動態を免疫組織化学的に検討した。
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その結果、ラット切歯舌側歯根膜では、神経損傷後のルフィーニ神経終末の変性と再生の過程で終末シュワン細胞

が、本来神経要素のない歯根膜へ遊走した。また、この細胞の遊走は軸索再生と関連するが、その遊走状態での生存

期間には限界がある可能性が示唆された。さらに、ルフィーニ神経終末完成途上の幼若動物でも、神経損傷後の再生

過程ではシュワン細胞は成獣と同様な動態がみられ、再生軸索がルブイーニ神経終末を形成できることが示された。

以上の研究結果は、神経再生過程の形態学的機構について重要な知見を与えるものであり、博士(歯学)の学位授

与に値するものであると認める。




