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研究成果の概要（和文）：本研究では小胞性アミノ酸輸送体及びシナプス関連タンパクに注目し、中枢及び末梢神経系
における発現を検索した。口腔感覚領域では歯根膜機械受容器（ルフィニ神経終末）、歯髄（自由神経終末）、口蓋粘
膜の機械受容器（メルケル終末）に興奮性神経伝達物質が認められた。中枢の三叉神経核では感覚核である三叉神経中
脳路核、三叉神経運動核ともに興奮性神経伝達物質と、抑制性神経伝達物質が認められた。生後発育では、興奮性シナ
プスの存在を示唆する物質に関する免疫染色を生後一日から、顎運動が吸啜から咀嚼へ以降する生後21日までの脳にお
いての観察を行った。感覚核と運動核ではその出現時期やタンパクの発現の強さに違いが認められた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on vesicular amino-acid transporters and 
synapse-related proteins (NR2A, NR2B and PSD95) in the brainstem and the peripheral nervous system.Though 
a synapse was not present, localization of vesicular amino-acid transporters, especially VGLUTs were 
found in periodontal Ruffini endings, Merkel cells in the oral mucosa, and free nerve endings in dental 
pulp.　In the mesencephalic trigeminal nucleus and trigeminal motor nucleus, VGLUT and VGAD were 
observed. During the postnatal development, associated with a change of the jaw movement, the expression 
pattern of synapse-related proteins were observed between the mesencephalic trigeminal nucleus and the 
trigeminal motor nucleus.

研究分野：神経解剖学
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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

神経感覚ニューロンによって支配されてい

る。感覚の種類としては歯髄での痛覚、歯根

膜においては痛覚と触圧覚、さらに口腔粘膜

や口腔周囲の皮膚では温冷覚などの感覚も

ある。歯根膜での触圧覚や咀嚼筋における伸

展の感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

諸器官に関与する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。我々はこれまでに歯根膜ルフィニ神経終

末について詳細に検討し、その組織化学的特

性を明らかにしてきた。 

歯根膜ルフィニ神経終末は軸索終末とそ

れを覆う特殊なシュワン細胞からなり、軸索

成分には何種類かのカルシウム結合タンパ

クを含むことが明らかとなっている 1）。末梢

感覚受容器が感覚刺激を受けるとその刺激

は電気信号に変換され、上位中枢へと伝達さ

れるが、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与している。それらの

イオンチャネルは細胞骨格などと連結して

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い

われている。歯根膜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節に関わっていると考

えられているが、実際の機能については未だ

不明な点が多い。さらに軸索終末内には小型

のシナプス小胞様の構造物が観察されてい

る。 

近年我々はシナプス小胞からの伝達物質

の放出に関与する SNARE タンパクである

SNAP-25や syntaxinが歯根膜ルフィニ神経

終末に存在することを報告した（業績３）。

また軸索終末内の小胞の膜上には小胞性グ

ルタミン酸輸送体(VGluT)が存在することを

電子顕微鏡レベルで明らかにした。これらの

ことは歯根膜ルフィニ神経終末の軸索終末

に存在する小胞内にはグルタミン酸が蓄積

され、これが放出されている可能性を示唆す

るものである。グルタミン酸は興奮性の神経

伝達物質として広く知られているが、それが

末梢の感覚受容器に存在するという報告は

これまでにない。本研究でさらにグルタミン

酸受容体の存在を明らかにすることができ

れば、歯根膜ルフィニ神経終末における感覚

受容機構の解明の一端を担うことができる。 

VGluT には現在のところ３つのサブタイプ

(VGluT1, VGluT2, VGluT3)が同定されてお

り、これらの主な働きは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取

り込むことである。しかし、口腔周囲のもう

ひとつの末梢の機械受容器である筋紡錘に

はシナプスが存在せず、内部に小胞様構造も

認められないにも関わらずVGluT1が認めた

れたという報告がある。このことは VGluT

が小胞への取り込み以外の作用に関連して

いる可能性を示唆している。VGluT1はグル

タミン酸をシナプス小胞内へ取り込む以外

にも無機リン酸輸送活性を持つという性質

もあり、グルタミン酸輸送としての一面だけ

ではVGluTの生物学的意義は解明できない。 

さらに神経伝達物質ではグルタミン酸以

外にも GABA やグリシンといったアミノ酸

もあるが、これらの小胞性輸送体(VGAT)は

膵臓での糖代謝に関与しているという報告 4）

や、VGAT欠損マウスで口蓋裂が発生すると

いう報告 5）もあり、これらの神経伝達物質は

中枢神経系でのシナプス伝達以外にもいく

つかの作用があることが考えられる。特に

VGAT 遺伝子欠損により顔面領域の発生に

障害を及ぼすという先の報告から考えると、

発生段階での小胞性アミノ酸輸送体の作用

というものは従来考えられてきたアミノ酸

のシナプス小胞への輸送以外の生物学的意

義を持ち合わせている可能性が十分に考え



られる。 

以上の学術的背景より、本研究を着想する

に至った。 

 

２． 研究の目的 

本研究において三叉神経系の機械受容器で

ある歯根膜ルフィニ神経終末や口腔粘膜に

おける機械受容器（メルケル細胞）、および

痛覚受容器である歯髄、またそれらの支配ニ

ューロンである三叉神経中脳路核ニューロ

ンや三叉神経節ニューロンにおける小胞性

アミノ酸輸送体ならびにシナプス関連タン

パクとの関係について以下のことを明らか

にすることが本研究の目的である。 

まず機械受容器に注目し、歯根膜ルフィニ

神経終末におけるVGluTの局在をふまえて、

グルタミン酸受容体の局在と VGluT との関

連を電子顕微鏡レベルにおいて明らかにす

ることで VGluT がグルタミン酸とともに作

用しているかどうかを確認する。同様に機械

受容器での VGATと GABA受容体の局在お

よびそれらの関連性を調べる。同じく機械受

容器である口腔粘膜上皮のメルケル細胞に

ついても同様に検索を行う。 

発生、発育段階における小胞性アミノ酸輸

送体の局在や脳内シナプスとの関連を確認

するため、生後発育の必要な段階に応じて

VGluT、VGAT、NR2A、NR2B、PSD95な

どの発現について、免疫組織学的手法を用い

て検索する。 

各種タンパクでの感覚種類による発現の

差異、特に侵害受容器との差異を三叉神経感

覚ニューロンにおいて明らかにし、機能との

関連の解明を試みる。また、感覚受容器の発

生・発育とシナプス発現の関連性を明らかに

し、感覚受容機構の確立におけるそれらの役

割を解明する。 

 

３．研究の方法 

本研究において三叉神経支配領域の感覚

受容器、とくに歯根膜ルフィニ神経終末、口

腔粘膜の機械受容器、歯髄内の侵害受容器に

おける小胞性アミノ酸輸送体とアミノ酸受

容体の発現を検索する。また口腔周囲の感覚

受容器の発生・発育は口腔機能の獲得と大き

く関与し、それらは脳内の神経回路の変化、

すなわちシナプスの可塑性に大きく関与す

ると考えられるため、歯の萌出や食性の変化

に伴う発育段階を順に追って脳内における

シナプス関連タンパクの変化を調べ、感覚受

容機構の獲得と小胞性アミノ酸輸送体、シナ

プス関連タンパクとの関連についての検討

を行う。 
 
３． 研究成果 

本研究では興奮性神経伝達物質であるグル

タミン酸の輸送体（VGLUT)と、抑制性神経伝

達物質であるGABAの輸送体（VGAT)に注目し、

脳内および末梢神経系における発現の検索

を行った。またこれらのタンパクはシナプス

とも関連するため、生後発育におけるシナプ

スの可塑性を調べるために興奮性神経伝達

物質の受容体である NR2A,NR2B ならびに

PSD95 といったシナプス関連タンパクの発現

ｎを三叉神経運動核、三叉神経中脳路核にお

いて生後１日（吸啜期）から生後 21 日（吸

啜から咀嚼への移行期）にかけて免疫組織学

的に検索した。口腔感覚領域では歯根膜機械

受容器（ルフィニ神経終末）、歯髄（自由神

経終末）、口蓋粘膜の機械受容器（メルケル

終末）に VGLUT が認められた。中枢の三叉神

経核では感覚核である三叉神経中脳路核、三

叉神経運動核ともに VGLUT,VGAT が認められ

た。生後発育に関する研究では、興奮性シナ

プスの存在を示唆する物質である NR2A,B、さ

らにはシナプス後膜の肥厚に関する物質

PSD95 の免疫染色を生後一日から、顎運動が

吸啜から咀嚼へ以降する生後 21 日までの脳

においての観察を行った。三叉神経中脳路核

では生後すぐから 21 日まで持続的に弱い反

応を認めたが、運動核では生後 3～5 日から



発現し次第に反応が増強した。これらのこと

から、小胞性アミノ酸輸送体はシナプスのあ

る場所のみならず、シナプスのない場所にも

存在すること、そしてその機能としては情報

伝達だけでなく、感覚受容器の維持、メンテ

ナンスに関与する可能性があることが示唆

された。また、感覚情報が入力されることに

より中枢神経系では神経回路形成が生後に

おいても続いており、特に口腔領域では摂食

運動の変化（吸啜運動から咀嚼運動への移

行）に伴って、シナプス構築の変化が生じて

いること、すなわちシナプス可塑性を実証で

きたと考えている。 
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