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論 文 の 内 容 の 要 旨

喉頭は消化琴道と交叉した直後の呼吸器道の入り口に位置し､食塊の誤喋の回避や呼吸

の調節のために密な神経支配を受けている｡喉額を支配する上喉頭神経における電気生理

学的研究により､上喉頭神轟は喉頭腔内の圧､冷気水､化学物質､炭酸ガネなどに反応を
示す神経線維を含み､また喉頭粘膜には様々な刺激に対する受容器が存在している｡炭酸ガ

スはもっとも有効な呼吸変調刺激であり､血中の炭酸ガス凍度は主に翠動脈小体や大動脈体

で監視されている｡｢方､呼吸気中の炭酸ガスは鼻腔､喉頭､肺で受容され､呼吸調節に影

響すると考えられている｡喉頭粘膜上皮には刺激受容器として味菅と自由神経終末が存在し､

上喉頭神経内の炭酸ガス反応性神経線維はこれらの内のいずれに由来するものであるかは

明らかではない｡したがって本研究では喉頭から延師までの炭酸ガス受容の求心性経路を明

らかにするために､特に喉頭粘膜上皮内の味膏と自由神経終末の炭酸ガス受容への関与に

ついての研究を行らた｡

I.喉頭味曹の形態学的研究

ラットの喉頭味菅は喉頭蓋の基部､披裂軟骨ヒダ､披裂軟骨小角突起の粘膜に分布して

いたこ電子顕微鏡および免疫組織化学的観察により､味曹はⅠ､II､ⅠⅠⅠ型細胞および基底細

胞の4種類からなる_ことが分かった｡Ⅰ型細胞は電子密度が高く細長い細胞で､発達した粗

･面小胞体やゴルジ装置を有していた｡味孔部では味毛を形成しているが､神経との間にシ



ナブスの形成が見られなかったため支持鱒胞であると考えられた｡ⅠⅠ型細胞は電子密度が

低く多数の遊離リボソームを含む豊富な細胞質を有し､滑面小胞体やゴルジ装置が発達し

ていた｡味孔部では味毛を形成し､神経線経と接する部位に閉鎖膜系を構成していた｡ⅠⅠⅠ

型細胞はⅠ型とⅠⅠ型の中間の電子密度を示し､核は大きな切れ込みを呈していた｡また神経

線経と球形の無芯または有芯小胞が集積するシナプスを形成し､喉頭味菅における知賞受

容細胞であると考えられた｡味孔部では細胞間にデスモゾームが観察された｡基底細胞は

味奮の基底部に位置し､球形の細胞質と核を有していた｡免疫組織化学的には味菅内に

はprotei叩OnOprOdu¢t(POP)9.5やセロトニンに陽性を示す細胞が観察された｡味菅を支配

する神経にはカルビンディンD2蝕.に陽性反応を示す比較的太い線絆とサブスタンスPや

云alcitoningene･relatedpqptidcに陽性反応を示す軸索瘡を.もつ細い線維が存在した｡ラット

の喉頭味菅は構造的に舌の味菅と痕似し､化学受容轟として機能すると考えられたこしかし

その分布や支配神経の反応性から､味覚ではなく呼吸の調節に関与していると考えられた｡

2.上喉頭神経挫滅ラットの喉頭!こおける炭酸ガス暴露実験

上喉頭神経内には炭酸ガス感受性線維が含まれる｡喉頭粘膜上皮には味菅と自由神経終
末の2つの炭酸ガス受容器の候補が存在する｡上喉頭神経を外科的に挫滅すると､喉頭粘膜

の味菅は消滅し､.自郎中経終末は一時的に鱒能低下に陥る｡その後､味膏の再生と神経の
回復が起こる｡この再生と回復を観察するためにPop9.5に対する免疫組織化学染色を行っ

た｡上喉頭神経挫滅後4日までに､味壱と自由神経終末のPGp9.5陽性反応が消滅した｡自
由神経終末は挫滅後各日目以降､味菅は16日目以降にPOP9.5陽性反応が確認され､40

日後には挫滅側の味菅数は無処置側とほぼ同じにまで再生した｡味菅の再生と自由神経終

末の回復には時間的な差が認められ､これを利用すること蔓こより喉頭粘膜上皮に自由神経終

末は存在するが､▲味膏は存在しない状態での炭酸ガスに対する上喉頭神経の反応を記録す

ることかできた｡この綾呆､挫滅した上喉頭神経には味菅再生以前(挫滅後各日～12日間)と

以後(挫滅後1`日～24■日後)に関わらず炭酸ガスに反応を示す神経活動が確認され､喉頭

粘膜の自由神経終末は味菅のあるなしに関わらず､炭酸ガスに反応することが明らかになった｡

しかし炭酸ガス受容に対する味膏の関与については明らかにはならなかった｡

3.炭酸脱水酵素と内向き整流カリウムチャネルの喉頭味菅における分布

炭酸脱水酵素(CA)は炭酸ガスの水解と炭酸イオンの脱水反応を触媒する｡CA阻害薬であ

るアセタゾラミドの適用により上喉頭神経の炭酸ガスに対する反応が滅弱されることが知られて

おり､CAは喉頭における炭酸ガス受容に不可欠であると考えられる｡一方､細胞膜に存在す

る内向き整流カリウム(Kir)チャネルは膜電位や細胞の興奮の調整に大きな役割を果たしてお

り､それ自体は細胞内外の要素によって調節されている･ここれら甲要素の一つである水素イオ

ンは特定のKirチャネルに影響を与える事が知られており､脳幹の神経細胞の炭酸ガス受容

に関与していることが示されている｡CAのアイソザイムⅠ～ⅠⅠⅠとKir4.1の喉頭味曹での存在を

知るために免疫組織化学染色を行った｡CAI陽性反応は喉頭味曹の細長い細胞に顆粒状に

観察された｡CA山陽性細胞は陰性の核を由ち､細胞質は比顧的豊富であった｡最も活性の
高いCAIIは細長い細胞に存在し､同一細胞にKir4.1も共存した｡またCAIIは一部のPGP



9.5陽性細胞やセロトニン陽性細胞に存在した｡POP9.5陽性細胞は味曹のⅠⅠ型もしくはⅠⅠⅠ

型細胞であり､セロトニン陽性細胞はⅠⅠⅠ型であると考えられている｡CAIIに対する免疫電子顕

微鏡による観察で鱒､ⅠⅠⅠ型の特徴ヤある核に大きな切れ込みを持つ細胞が陽性であった｡こ
れらの結具によりCAIIとKir4.iは喉頭味膏のⅠⅠⅠ型と思われる細胞に存在し､ⅠⅠⅠ型細胞は炭

酸ガスを受容していると考えられた｡

以ヰの結果よ◆り､ラット喉頭粘膜の味膏は自由神経終末に加えて炭酸ガス感受性をも

っ可能性が示唆された｡炭酸ガス感受性神経線維は喉頭時の庄､化学物質､侵害刺激
など異なった刺激に対す争反応性や反応様式に■より複数の型に分けられる｡したがっ

て､複数の刺激が炭酸ガス受琴メカ主ズムに関与していると考えられ､この情報が上

喉頭神経を介して脳掛こ送られると考えられた｡

審 査 結 果 の 要 旨

ラッ.トの喉頭粘膜には感覚受容器として味膏と自由神経終末が存在している｡本論文はこれら

のうちいずれが炭酸ガス受容に関与するかを知るためた電子顕微鏡学､免現組織化学､電気生理

学の研究成果を取りまとめたものである｡

ラット喉頭の味菅は電子顕微鏡および免疫組織化学的観察により､Ⅰ､Ⅱ､Ⅲ型細胞および

基底細胞から構成されている｡そのうちⅢ型細胞は味毛と大きな切れ込みを有する▲核を持ち､神

経線経とシナプスを形成していることから感覚受容細胞であることが明らかになった｡味菅内に

はp,｡t｡inge占eproductr(PGP)9.5やセrt]トニンに陽瞳を示す細胞が観察された｡味膏を支配

する神経にはカ/レビンデインD28kに陽性反応を示す比較的太い線経と､サブスタンスPや

｡alcit｡ningene-relatedpeptideに陽性反応を示す軸索癌をもつ細い線維が存在した｡

上喉頭神経を外科的に挫滅すると喉頭粘膜の味膏は消滅し､-自由神経終末は一時的に機能低

下に陥る｡その後味膏は再生し､自由神経終末は経時的に回復する｡今回の実験では自由神経終

末のPGP9.5陽性は挫滅後8.日目以降に回復し､味膏は16日目以降に再生が確認された｡この間､

喉頭に自由神経終末は存在するが味曹が存在しない状態での炭酸ガスに対する上喉頭神経の反

応を記録することができた｡この所見は喉頭に味膏がない状態でも上喉頭神経内に炭酸ガスに反

応を示す線維が存在することを示すものであり､喉頭粘膜の自由神経終末は炭酸ガスに反応する

ことが明らかになった｡しかし炭酸ガス受容に対する味膏の関与については明らかとならなかっ

た｡

炭酸脱水酵素(鎚)は炭酸ガスの水解と炭酸イオンの脱水反応を触媒し､喉頭における炭酸ガ

ス受容に不可欠であると考えられる｡一方､細胞膜に存在する内向き整流カリウム(Kir)チャ

ネルは膜電位や細胞の興奮の調整に大きな役割を果たしており､それ自体は細胞内外の要素によ

って調節されている｡Rir4.1は水素イオンにより抑制されることが知られており､炭酸ガス受

容に関与していると考えられる｡光顕免疫組織化学的観察により喉頭味膏内にCA陽性細胞が観



察された｡最も活性の高いアイソザイム酵素CAⅡはセロトニン陽性細胞に存在し､また免疫電

子顕微鏡による観察では､Ⅲ型の特徴を有する細胞が陽性であった｡さらにEir4･1もCAⅡ陽性

細胞に存在した｡

上記のように､本論文は喉頭粘膜の味曹は自由神経終末に加えて炭酸ガス感受性をもつ可能性

を示し､また幾つかの物質が炭酸ガス受容メカニズムに関与していることを示唆した｡

以上について､審査委負全員一敦で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論文とし

て十分価値があると認めた｡
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