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論 文 の 内 容 の 要 旨

晴乳類の嗅覚系には主嗅覚系(嗅上皮一主嗅球系)と副嗅覚系(鋤鼻器一副嗅球

系)の2系統が存在し､前者は一般的な匂い､後者はフェロモン様物質などを知覚

すると考えられている｡しかし､それぞれの嗅覚系における情報伝達機構の詳細に

ついてはいまだ不明な点が多いため､本研究ではその解明を目的として以下のよう

な検索を行った｡

1.嗅覚系の一次中枢である嗅球は主嗅球と副嗅球から成り､その抑制性介在ニュー

ロンの一つとして短軸索細胞が存在する｡短軸索細胞は鏡銀染色による形態学的特

徴や分布位置などから6種類に分類されるが､短軸索細胞に局在する神経伝達物質､

神経特異的タンパクなどの詳細は不明であり､また副嗅球の短軸索細胞については

これまでほとんど報告がなされていない｡そこで第2章では､2系統の嗅覚系がよ

く発達する宰菌類のハムスターから嗅球を採取し､各種抗血清を用いた免疫組織化

学的検索ならびに酵素組織化学的検索を行った｡その結果､神経伝達物質である

neuropeptideY､SOmatOStatinおよぴvasoactiveintestinaIpolipeptide､神経特異

的タンパクであるproteingeneproduct9.5(PGP9.5トまたフリーラディカルの神

経情報伝達物質である一酸化窒素を合成する一酎ヒ窒素合成酵素(NOSト さらに､

NOSと同一であるとされるNADPH-diaphoraseに対して陽性を示す短軸索細胞が

主嗅球､副嗅球のいずれにも共通に存在することが明らかとなった｡同じ反応性を

示す各種短軸索細胞は､主嗅球､副嗅球のいずれにおいても類似の機能を有してい
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る可能性が高いため､主嗅球と副嗅球にはこれらの細胞が関わる共通の嗅覚系情報

伝達機構が存在することが示唆された｡

2.神経特異的タンパクであるPGP9.5は嗅覚系に豊富に存在し､その受容器で

ある嗅上皮や鋤鼻器においてはPGP9.5に関する発生学的研究もなされているが､

一次中枢である嗅球におけるPGP9.5の発現パターンの詳細についてはいまだ知ら
れていない｡そこで第3章では､発生過程のハムスター嗅球を材料としてPGP9.5

を免疫組織化学的に検出するとともに､PGP9.5を嗅球の各種ニューロンに対する

マーカーとして利用することによって､各種ニューロンの分化時期､主嗅球および

副嗅球の形態形成についても観察を行った｡その結果､PGP9.5は胎齢13日から

主嗅球と副嗅球に検出されたが､樹状突起の伸長､嗅糸球の形成､層構造の完成な

どは副嗅球よりも主嗅球で早期に認められた｡PGP9.5は細胞内タンパク代謝経路

に関与するユビキチンのC末端加水分解酵素に相当するため､PGP9.5は発生の早

期段階から出現し､喚球の各種ニューロンの機能維持に重要な役割を果たしている

ことが示唆された｡

3.副嗅覚系は宰菌類､食肉類などではよく発達するため､その中枢の副嗅球や

受容器の鋤鼻器について多方面からの研究がなされているが､高等な霊長類では副

嗅覚系はあまり発達せず､その詳細についても不明な点が多い｡そこで第4章では､

鋤鼻器を有する数少ない新世界ザルであるコモンマーモセットを材料とし､鋤鼻器

における各種糖鎖の分布をレクチン組織化学的に検索するとともに､鋤鼻神経軸索

に最も皇宮に結合したレクチンである∪∈A-Ⅰを用いて鋤鼻器から副嗅球への投射経

路を同定した｡さらに､神経特異的タンパクであるPGP9.5に対する免疫組織化学

的手法により､副嗅球の細胞構築についても検索を行った｡その結果､各種レクチ

ンに対する結合パターンから､鋤鼻神経細胞群はGaIβ1,3GalNAc末端鎖を持つ複

合糖質を有する鋤鼻神経サブグループと､それを有さないサブグループとに分けら

れることが示唆された｡また､鋤鼻器から副嗅球への投射経路をたどったところ､

副嗅球はコモンマーモセットでは､宰歯類などのように主嗅球の後背側にあるので

はなく､嗅脚内に存在することが明らかになった｡さらに､細胞構築によりコモン

マーモセットの副嗅球は､脊歯類のような5層構造を示すのではなく､表層から鋤

鼻神経層､嗅糸球層､僧帽/房飾細胞層の3層構造を取ることが判明した｡これら

の結果より､霊長類であるコモンマーモセットにおいても鋤鼻神経はサブグループ

に分けられるが､副嗅球の位置は特異的であり､また副嗅覚系に関与するニューロ

ンの数は宰歯類などよりも少ないことが示唆された｡

以上より､本研究では2系統の嗅覚系がよく発達するハムスターにおいて､嗅覚

系の介在ニューロンである短軸索細胞の神経伝達物質､嗅球の発生過程における各

種ニューロンの分化過程と層構造の発達過程などを検索するとともに､副嗅覚系を

有する数少ない新世界ザルであるコモンマーモセットにおいて､その副嗅覚系にお

ける糖鎖の分布パターン､投射経路､細胞構築などを検索し､晴乳類の嗅覚系情報

伝達機構の一端を明らかにした｡
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審 査 結 果 の 要 旨

哺乳類の嗅覚受容器には嗅上皮と鋤鼻器があり､嗅覚系の一次中枢である嗅球は主嗅

球と副喚球から成る｡そして嗅覚情報は嗅上皮から主嗅球､鋤兵器から副嗅球に送られ
るため､哺乳類の嗅覚系は主嗅覚系(嗅上皮一主嗅球系)と副嗅覚系(鋤鼻器一副嗅球

系)の2系統に分けられる｡これらの嗅覚系には機能的分担があり､主嗅覚系は一般的

な匂い､副嗅覚系はフェロモン様物質などを知覚すると考えられている｡しかし､それ

ぞれの嗅覚系の情報伝達機構については不明な点が多々残されているため､申請者は､

哺乳類の嗅覚系伝達機構を分子および細胞レベルで詳細に検索し､以下のような成績を

得た｡

1.ハムスター嗅球の短軸索細胞に局在する神経伝達物質､神経特異的タンパク質､

一酸化窒素合成酵素(NOS)およぴNOSと同一であると`されるNADPH-diaphorase

について免疫組織化学的､酵素組織化学的検索を行い､neUrOPePtideY､SOmatOStatin､

vasoactiveintestinalpoIypeptide､PrOteingeneproduct9.5(PGP9･5トNOSおよぴ

NADPH-diaphoraseに陽性の短軸索細胞が主嗅球､副嗅球のいずれにも分布している

ことを明らかにした｡同じ反応性を示す各種の短軸索細胞は､主嗅球､副嗅球のいずれ

に分布していようとも類似の機能を有している可能性が高い美め､主嗅球と副喚球には

これらの細胞が関わる共通の情報伝達機構が存在することが示唆された｡

2.発生過程のハムスター嗅球におけるPGP9.5を免疫組織化学的に検出し､その

発現バターンを検討するとともに､PGP9.5を嗅球の各種ニューロンのマーカーとして､

主嗅球および副嗅球の発生過程を観察した｡その結果､PGP9.5は胎齢13日から主嗅

球および副嗅球に出現すること､各種ニューロンはそれぞれ胎生期に分化すること､樹

状突起の伸長､嗅糸球の形成および層構造の完成は主嗅球で副嗅球より早期に認められ

ることなどが明らかになった｡また､PGP9.5はユピキチンのC末端加水分解酵素に相

当し､発生の早期から出現するため､嗅球の各種ニューロンの機能維持に重要な役割を

果たしていることが示唆された｡

3.副嗅覚系は宰歯類､食肉類などではよく発達するため､その中枢の副嗅球や受容

器の鋤鼻器について多方面からの研究がなされているが､高等な霊長類では副嗅覚系は

あまり発達せず､その詳軌こついても不明な点が多い｡そこで本研究では新世界ザルの

一種であるコモンマーモセットの鋤鼻器における各種糖鎖の分布､鋤鼻器から副嗅球へ

の投射経路､副嗅球の細胞構築をレクチン組織化学的ならびに免疫組織化学的手法によっ

て検索し､鋤鼻器の感覚細胞群はGaIβ1,3GalNAc末端鎖を有する複合糖質を含むサ

ブグループとそれを含まないサブグループに分けられること､含嗅球は嗅脚内に存在す

ること､副嗅球は表音から鋤鼻神経層､嗅糸球層､僧帽/房飾細胞層に分けられること

を明らかにした｡これらの結果は音歯類などの副嗅覚系に関する報告とはかなり異なり､

新世界ザルの副嗅覚系に関与するニューロンの数は宰歯類などよりも少ないことが示唆

された｡

以上より､申請者は､ハムスターにおいて短軸索細胞の神経伝達物質､嗅球の発生過

程における各種ニューロンの分化過程と層構造の発達過程などを明らかにするとともに､
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コモンマーモセットの副嗅覚系における糖鎖の分布パターン､投射経路､細胞構築など

を明らかにし､哺乳類の嗅覚系情報伝達機構の一端を解明した｡

以上について､審査委貞全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位

論文として充分価値あるものと認めた｡
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