
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 22 年 4 月 28 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 小胞性グルタミン酸輸送体(VGLUT)は、興奮性神経伝達物質のひとつであるグルタミン酸を
シナプス小胞へ輸送する働きを持つが、近年シナプスの存在しない部位においても VGLUT の存
在が明らかとなりその機能に関して注目が集まっている。本研究では口腔内感覚受容器ならび
にそれらの支配ニューロンの細胞体における VGLUT の局在を明らかにした。歯髄・歯肉の自由
神経終末、歯根膜ルフィニ神経終末・咬筋筋紡錘・口蓋粘膜内のメルケル終末様構造を示す機
械受容器においても VGLUT の存在が確認できた。それらの神経終末にはシナプスを形成しない
が、シナプス小胞以外の小胞が多く存在することから、小胞の開口分泌やリサイクリングに
VGLUT が関与している可能性が示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Vesicular glutamate transporter play a role of transport glutamate into the synaptic 
vesicles.  Recently vesicular glutamate transporter were observed in the organ which does 
not have  synaptic vesicles.  However, the function of the vesicular glutamate 
transporter  in such organ is still unclear.  In this study immunoreactivity of vesicular 
glutamate transporters was observed in mechanoreceptors in oral region.  This suggests 
that vesicular glutamate transporters are involved in the perception of mechanical 
stimulation in oral region.  
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１．研究開始当初の背景 
 顎顔面領域に存在する感覚受容器は、口腔
内外の様々な感覚を中枢へと伝達する三叉
神経一次求心線維によって支配されている。
その感覚の種類は、歯髄においては痛覚、歯
根膜においては痛覚と触圧覚、口腔粘膜にお
いてはそれに加えて温冷覚などの感覚があ
る。なかでも歯根膜における触圧覚は固有感
覚ともよばれ、それをつかさどる受容器は機
械受容器とよばれる。口腔諸器官の固有感覚
を機械受容器として代表的なものには、閉口
筋に存在する筋紡錘と歯根膜に存在する歯
根膜ルフィニ神経終末がある。これまでに歯
根膜ルフィニ神経終末の特性については詳
細な検討がなされており、受容器の軸索性分
にカルシウム結合タンパク質を含むことや、
小型のシナプス小胞様の構造が認められる
ことが明らかとなっている。 
 末梢感覚受容器が感覚刺激を受けると、そ
の刺激を電気信号に変換し上位中枢へと伝
達するが、機械受容器の信号変換にはいくつ
かのイオンチャネルが関わっている。それら
のイオンチャネルは細胞骨格などと連結、架
橋しており、機械刺激の引っ張りによってチ
ャネル分子を変形させてチャネルが開口す
ると言われている。機械受容器であるルフィ
ニ神経終末では機械刺激により軸索終末へ
カルシウムの流入が起こり、刺激が中枢へ伝
えられる。ルフィニ神経終末に存在するカル
シウム結合タンパクは軸索終末でのカルシ
ウム濃度調整に関わっているとも考えられ
ている。一方、口腔周囲に存在するもう一つ
の機械受容器である咀嚼筋の筋紡錘に関し
ては報告がほとんどない。四肢の筋において
は屈筋・伸筋ともに筋紡錘の存在が認められ
るのに対し、顎顔面領域では筋紡錘は閉口筋
にのみ存在し、拮抗筋である開口筋における
筋紡錘の存在は確認されていない。さらに、
四肢の筋の筋紡錘は脊髄後根神経節ニュー
ロンにより支配されているが、咀嚼筋筋紡錘
は脳内に位置する三叉神経中脳路核ニュー
ロンにより支配されている。後根神経節ニュ
ーロンはその細胞体にシナプス接合を認め
ないのに対し、三叉神経中脳路核ニューロン
は上位中枢からのシナプス入力を受けてい
る点でも大きな相違がある。 
 近年、小胞性グルタミン酸輸送体(VGLUT)
が四肢の筋紡錘に存在することが明らかと
なった。筋紡錘は歯根膜機械受容器と同様の
固有感覚をつかさどる機械受容器である。
VGLUT には VGLUT1, 2, 3 の３つのサブタイプ
が同定されており、これらの主な働きは中枢
神経系における神経伝達物質であるグルタ

ミン酸をシナプス小胞内に運ぶことである。
末梢感覚受容器である筋紡錘にはシナプス
は存在しないにもかかわらず、VGLUT が筋紡
錘で認められたということは VGLUTがシナプ
ス伝達に関わる働き以外にも異なる作用を
持っている可能性が示唆されるものであり、
その機能に関して注目が集まっている。 
 
２．研究の目的 
 口腔内および口腔周囲の末梢感覚受容器
が受け取る感覚情報は、食物の摂取や咀嚼と
いった生命維持の運動と連携する極めて重
要な感覚である。これらの感覚情報は三叉神
経一次求心線維により上位脳へと伝達され
処理される。その感覚情報は三叉神経運動ニ
ューロンへ伝達され末梢の効果器へと伝え
られることによって摂食のための顎運動が
行われる。同様な感覚と運動の一連のメカニ
ズムの中でも、脊髄神経によって伝えられる
四肢感覚と骨格筋との関係と、脳神経である
三叉神経系では異なる点が多い。四肢の感覚
や運動に関する研究はこれまでに多くなさ
れているが、三叉神経に支配される顎顔面領
域における研究では未だ不明な点が多い。本
研究では三叉神経系における VGLUTの局在を
免疫組織学的手法にて明らかにし、感覚受容
器と VGLUTの関連性について検討することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
 実験動物として成獣 SD系ラットを用いた。
動物を４％パラホルムアルデヒド溶液にて
灌流固定後、脳幹、三叉神経節、口腔粘膜、
顎骨を摘出した。後固定後、サンプルは 20％
sucrose/PBS 溶液に浸漬、顎骨は 7.5％EDTA
液にて脱灰した後、20％sucrose/PBS 溶液に
浸漬し、凍結切片を作成した。VGLUT1, VGLUT2, 
VGLUT3に対する免疫染色をABC法あるいは蛍
光抗体法にて行い、光学顕微鏡、または蛍光
顕微鏡にて観察した。 
 三叉神経節ニューロン陽性細胞について
は各サブタイプの免疫陽性細胞体の断面積
の計測を行った。 
 顎骨から切り出した歯根膜に関しては、免
疫反応を施した後、エポキシ樹脂に包埋し、
超薄切片を作成した。さらに酢酸ウラン溶液
とクエン酸鉛溶液にて電子染色を行ったの
ち、電子顕微鏡にて微細構造の観察を行った。 
 また、抱水クロラール麻酔下で咬筋神経を
剖出、絹糸にて結紮した後動物を覚醒させ、
一日後に灌流固定を行った。咬筋神経を結紮
部位より中枢側、末梢側にそれぞれ約５mm の
長さで摘出し、後固定後 20％sucrose/PBS 溶



液に浸漬し、神経線維の長軸方向に凍結切片
を作成した。神経結紮した軸索における免疫
組織化学を行うことにより、中枢の細胞体か
ら末梢の神経終末へ VGLUTが輸送されている
かどうかを確認した。 
 
４．研究成果 
（１）三叉神経ニューロンにおける VGLUT サ
ブタイプの存在の確認 
 三叉神経中脳路核ニューロンでは、ほぼ全
ての細胞において VGLUT1 陽性反応が認めら
れたが、VGLUT2, VGLUT3 の陽性反応は認めら
れなかった。 
 三叉神経節ニューロンにおいては VGLUT1, 
VGLUT2, VGLUT3全てのサブタイプの免疫反応
が確認された。さらに三叉神経節ニューロン
における各サブタイプの免疫陽性細胞の細
胞体断面積を測定、比較したところ、VGLUT1
と VGLUT3 では大型から中型のニューロンが
多く認められた。一方 VGLUT2 は中型から小
型の細胞に多く認められた。 
 これらの結果から一次求心性ニューロン
でも感覚の種類によって VGLUT局在の異なる
可能性が示唆された。 
 
（２）咬筋神経結紮実験による VGLUT の軸索
輸送に関する結果 
 結紮部位の中枢側には VGLUT全てのサブタ
イプの蓄積が認められた。咬筋神経は咬筋の
固有感覚（筋紡錘）と運動を司る神経であり
その支配ニューロンは中脳路核と運動核に
ある。三叉神経運動核ではニューロンの細胞
体に VGLUT3 のみ陽性であった。 
 神経結紮部位で認められた VGLUTはそれぞ
れ細胞体からの軸索輸送で運ばれていると
考えられる。しかしながら、中枢レベルでは
三叉神経中脳路核と三叉神経運動核におい
て３つ全てのサブタイプが検出されてはい
ない。VGLUT2 は免疫反応で検出できないレベ
ルではあるものの運動核ニューロンまたは
中脳路核ニューロン由来であると考えられ
る。このことより免疫組織化学的手法では検
出できなかったサブタイプも細胞体には存
在している可能性があり、今後分子生物学的
手法を用いての詳細な検索が必要であるこ
とが分かった。 
 
 （３）末梢感覚受容器におけるグルタミン
酸輸送体の局在 
 末梢感覚受容器では、まず切歯歯根膜機械
受容器であるルフィニ神経終末に VGLUT1 陽
性反応が認められた。ルフィニ神経終末は軸
索終末とそれを取り囲むシュワン鞘から構
成されているが光学顕微鏡ではシュワン鞘
と軸索終末との区別をつけることは困難で
あるため、さらに電子顕微鏡による微細構造
の観察を行った。その結果 VGLUT1 は軸索終

末にのみ陽性反応が認められシュワン鞘は
陰性であった。軸索終末内には小胞様構造が
認められ、それらの小胞の膜に強い免疫反応
が認められた。このことから、VGLUT1 はルフ
ィニ神経終末の軸索終末内にある小胞膜に
おいてグルタミン酸輸送などの作用をもつ
ことが考えられるが、ルフィニ神経終末にお
けるグルタミン酸の存在はまだ明らかとな
っていない。仮に小胞内にグルタミン酸が存
在すると考えると、ルフィに神経終末の感覚
受容機構にグルタミン酸ならびに VGLUTが関
与しているということも考えられる。この感
覚受容機構を明らかにするためには、さらな
る研究が必要であり、今後の課題と考えてい
る。 
 また口蓋粘膜における機械受容器と考え
られているメルケル様終末においても
VGLUT1 が観察された。さらに、咬筋の筋紡錘
にも VGLUT1 陽性反応が認められた。 
 これら末梢感覚受容器における VGLUTの局
在を明らかにしたことにより、口腔感覚にお
いて機械受容器の感覚受容に VGLUT1 が深く
関与していることが示唆された。特に歯根膜
ルフィニ神経終末における VGLUT の局在は、
感覚受容機構やあるいは軸索終末に含まれ
る小胞の exocytosis や recycling に VGLUT
が関与している可能性が考えられる。その詳
細な機能と VGLUTとの関連性を明らかにする
ことは今後の研究課題である。 
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