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論 文 内 容 の 要 旨 

【目 的】 
 グルタミン酸は中枢神経系における神経伝達物質のひとつであり、三叉神経一次求心性神経にもグルタミン酸が存

在する。グルタミン酸作動性シナプス終末においては、細胞質に存在しているグルタミン酸をシナプス小胞内へ輸送

するトランスポーターとして小胞性グルタミン酸輸送体（vesicular glutamate transporters : VGLUTs）がシナプス

小胞膜に存在する。VGLUT には現在のところ３つのサブタイプ（VGLUT1、VGLUT2、VGLUT3）が認められて

おり、脳内においてその局在は部位により異なることが明らかにされている。また、三叉神経感覚ニューロンの細胞

体にも VGLUTs が存在することはすでに報告されているが、末梢感覚受容器における VGLUTs の存在について詳細

な報告が少ない。本研究では、免疫組織化学的手法を用いて、三叉神経支配領域の末梢感覚受容器における VGLUTs
の局在を明らかにすることを目的とした。 

【材料と方法】 
 実験には 200～250 g の雄性 Sprague-Dawley 系ラットを用いた。 
実験１ 動物を抱水クロラール（600 mg/kg、i.p.）にて腹腔内麻酔後、４％パラホルムアルデヒドにて灌流固定し、

三叉神経節、三叉神経中脳路核、上下顎骨と咬筋を採取した。三叉神経節、三叉神経中脳路核、上顎骨、硬口蓋粘膜

と咬筋の凍結切片を作成し、VGLUT1、VGLUT2、VGLUT3 に対する特異抗体を用いて ABC 法を行い、VGLUTs 
の局在を免疫組織化学的に検索した。 
実験２ 動物を抱水クロラール（600 mg/kg、i.p.）にて腹腔内麻酔後、咬筋神経と下歯槽神経を絹糸にて結紮した。

結紮１日後に灌流固定し、結紮部より中枢側、末梢側にそれぞれ約 5 mm の長さで両神経を摘出した。長軸方向に凍

結切片を作成し、実験１と同様に免疫組織化学的検索をした。 

【結 果】 
実験１ 三叉神経節では VGLUT1、VGLUT2、VGLUT3 全ての免疫陽性綱胞が認められたが、軸索には反応は認め

られなかった。三叉神経中脳路核ではほとんどすべてのニューロンが VGLUT1陽性を示した。しかしながら VGLUT2、
VGLUT3 陽性を示す細胞は認められなかった。 
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 咬筋の筋紡錘において VGLUT1、VGLUT2 陽性反応が認められたが、VGLUT3 陽性反応は認められなかった。切

歯歯根膜ではルフィニ神経終末が VGLUT1、VGLUT2 陽性反応を示し、その反応は軸索に局在していた。VGLUT3
陽性反応は認められなかった。臼歯歯根膜ではルフィニ神経終末が VGLUT1 陽性反応を示したが、VGLUT2、
VGLUT3 の陽性反応は認められなかった。臼歯歯髄内の一部の神経線維に VGLUT1 免疫陽性反応が認められたが、

VGLUT2、VGLUT3 陽性反応は認められなかった。硬口蓋粘膜の口蓋皺襞直下の固有層内の神経線維が VGLUT1 と

VGLUT2 陽性であったが、VGLUT3 陽性反応は認められなかった。 
実験２ 咬筋神経と下歯槽神経を結紮したところ、結紮部位より中枢側に VGLUT1、VGLUT2、VGLUT3 の神経線

維への蓄積が認められた。 

【考 察】 
 本研究において中枢神経系において神経伝達物質であるグルタミン酸の輸送に関与する VGLUTs が三叉神経一次

感覚神経にも存在することが確認された。さらに三叉神経により支配を受ける顎口腔領域の感覚受容器に VGLUTs
が存在することも明らかとなった。 
 VGLUT のサブタイプの局在を検討した結果、VGLUT1 は三叉神経節、三叉神経中脳路核の細胞体に認められ、さ

らに顎口腔領域の種々の感覚受容器にも認められたことから、感覚種（sensory modality）による相違はないものと

考えられる。それに対して、VGLUT2 は咬筋の筋紡錘や歯根膜ルフィニ神経終末の軸索に認められたことから、触・

圧覚受容器に関連するものと考えられる。VGLUT2 は口蓋皺襞直下の固有層内の神経線維にも認められたが、同部に

は触覚受容に関与するメルケル細胞が数多く存在することから、メルケル細胞での感覚伝達に関わっていると推測さ

れる。 
 三叉神経中脳路核ニューロンにおいて VGLUT2 免疫陽性反応は認められなかったが、咬筋の筋紡錘には VGLUT2
が認められた。咬筋神経結紮において結紮部位より中枢側には VGLUT2 の蓄積が認められたことから、今回の免疫

組織化学的実験では検出できないレベルではあるが、三叉神経中脳路核ニューロンにおいて VGLUT2 は存在してい

る可能性が示唆された。 
 VGLUT3 は三叉神経節の細胞体には認められ、神経結紮により結紮部の中枢側に蓄積することにより末梢感覚受容

器に輸送されていると推測されるが、そのタンパク量は検出できないレベルであったものと考えられる。 
 以上の結果より、三叉神経節および三叉神経中脳路核から VGLUT のサブタイプが末梢受容野に輸送されるが、そ

れらの局在は感覚受容器により異なっており、なかでも VGLUT2 は、ルフィニ神経終末などの機械受容器や筋紡錘

などの固有感覚受容器に局在していることが示唆された。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本研究は、ラット三叉神経支配領域の末梢感覚受容野における小胞性グルタミン酸輸送体（VGLUT）の局在を免

疫組織化学的に検索したものである。 
 その結果、三叉神経一次感覚神経の支配を受ける顎口腔領域の感覚受容器によって、VGLUT のサブタイプの局在

が異なっていることが明らかとなった。 
 以上の研究結果は、三叉神経支配領域末梢感覚受容野におけるグルタミン酸の機能解析に重要な知見を与えるもの

であり、博士（歯学）の学位を授与するに値するものと認める。 




