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金沢大学十全医学会雑誌 第103 巻 第1 号 23 卜 2 4 2 (1 9 9 4)

セ ロ ト ニ ン の 嗅覚機能 へ の 影 響

金沢大学医学部耳鼻咽喉科学講座 (主 任 : 古川 匁教授)

壕 谷 才 明
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嗅球 に お け る セ ロ ト ニ ソ ( s e r o t o ni n) の 働きを調 べ るた め
,

ラ ッ ト で嗅球 に 投射す る セ ロ ト ニ ン 線維を神経毒を 用い て選

択的に 障害 し嗅覚に 与え る影響を 実験行動学的 , 神経組織学的 に 検討 した ■ あらか じめ右側喚球を除去 し ,
ナ ラ マ イ シ ン に よ

る喚覚条件づ け 学習を 行い 正 解率が 1 00 % に な っ た 乱 左側の 内側前脳束 に セ ロ ト ニ ン 神経毒 で ある 5
∫
7- ジ ハ イ ドロ キ シ トリ

プ タ ミ ン (5 ,7 - d ih y d r o x ytr y p ta mi n e
,
5

,
7 - D H T ) を 注入 した . 注入 後 3 日 , 7 日 , 1 4 日 ,

21 日 ,
2 8 日 に ナ ラ マ イ シ ン に よ る喚覚行

動実験を した 後潅流固定 し
, 嗅球は セ ロ ト ニ ン

,
ド

ー パ ミ ン ベ ー タ ハ イ ド ロ キ シ レ
ー ス (d o p a m i n e β,h y d r o x yla s e) , タ イ P シ ソ

ハ イ ド ロ キ シ レ
ー

ス (ty r o si n e h y d r o x yl a s e) に 対す る 抗体 を , 喚 上 皮 ほ プ ロ テ イ ン ジ
ー

ン プ ロ ダ ク ト 9 ･5 ( p r o t ei n g e n e

p r o d u c t 9 .5
,
P G P 9 .5) に 対する 抗体を 用い て 免疫染色 し観察 した ■ 5

,
7- D H T 注 入群 は嗅球 の セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害の 程度濫 よ

りセ ロ ト ニ ソ 線維 の 糸球体優位 の 分布が 消失 して い た完全障害群 と糸球体優位 の 分布が 残 っ て い た 不完 全障害群に 分類 した ･

そ の 結 軋 完全 障害群は 行動実験 に て 5
,
7 - D H T 注入 後21 ～ 2 8 日 に は 無嗅覚の 状態と な る こと が わか っ た ･ 組織学的検索で ほ喚

球の 大き さは縮小 し
, 喚神経線維層 の 消失 と糸球体層 , 顆粒細胞層 の 萎縮が 認め られ た ･ 喚上 皮は著 明 に 萎縮 し

,
P G P 9 ･5 陽性

の 嗅細胞は 減少 ま た は完全に 消失 して い た . 不 完全障害群 で は 明らか な行動学 臥 形態的異常 を認め な か っ た ･ 以上 の 結 果か

ら , 喚球で の 著明な セ ロ ト ニ ン の 低下 は著 し い 嗅覚機能低下を きたす こ とが 明 らか に な っ た ･ 嘆覚障害の 1 つ の 新 し い メ カ ニ

ズ ム を提起で き るもの と思わ れ る .

K e y w o r d s s e r o t o ni n
,
5

,
7 - dih y d r o x y t r y p t a m i n e

,
01f a ct o r y dis t u r b a n c e

】
01f a c t o r y b ulb

,
Olf a c t o r y

e pit h eli u m

セ ロ ト ニ ン (s e r o t o n in) は
,
1 9 5 3 年 T w a r o g らに よ っ て 中枢神

経組織の 中に 広く分布 して い る こ とが 始め て 生化学 的に 証明 さ

れ たモ ノ ア ミ ン 系の 神経伝達物質 で あり
l)

,
睡眠 , 体温調節,

血

圧調節, 情動 , 行動 な ど へ の 関与が示 唆 されて い る
2)

. 免疫紐織

化学法の 発達に 伴 っ て セ ロ ト ニ ン ニ ュ
ー ロ ン の 細胞体と線維の

分布が 形態学的に 調 べ られ , 細胞 体は脳幹 に の み 限局 して い る

が
, そ の 線維は 大脳 皮質か ら脊髄に 至 る ま で 中枢神経系全域に

膨大な分枝を の ば して い る こ と が 明 らか に な っ た . 限局 した部

の 細胞体よ り 中枢神経系全体 に 広く線維を 投射す ると い う形態

的特徴か ら ,
セ ロ ト ニ ン ニ

ュ
ー ロ ン 系 ほ 全 体 調 節 系 と し て

ニ
ュ

ー ロ ン の 伝達磯構を 修飾 し
, 様 々 な 形で 活動 レ ベ ル を 調節

するの に 役だ っ て い るもの と推定 され て い る .
セ ロ ト ニ ン 線維

の分布ほ領域 に よ っ て 明瞭な動物種差を 示 すが
3) ､ 5 )

ラ ッ ト 嗅球

に は脳幹の 背側縫線核 ,
正 中縫線核 よ りで た 線維が 内側前脳束

を通 り, 喚球の 糸球体層に 叢を な して 豊富に 投射す る
6 ト g)

. 糸球

体層は末梢感覚受容細胞 (嗅細胞) と嘆球 の 出力 ニ ュ
ー

ロ ン 群

(僧帽細胞と房飾細胞) との 間の シ ナ プ ス 形成の 部位 で ある こ と

か ら ,
セ ロ ト ニ ン ほ

一

次感覚 ニ
ュ

ー

ロ ン か ら 二 次感覚 ニ
ュ

ー ロ

ン へ の 情報伝達に 関与 して い るもの と推定 され る
6)10 )

. 実際 に セ

ロ ト ニ ン ほ こ の 情報伝 達に 抑制を 及ぼす 事が電気生理 学的に 報

告され て い る
11)1 2 )

. しか し
,

セ ロ ト ニ ン が 喚覚機能 に どの よう に

関与 して い るか は 不 明で ある .

平成 5 年1 2月1 6 日受付 , 平成 6 年 1 月2 0 日受理

A b b r e via ti o n s :. C x
,

C e r e b r al c o rt e x ; D B H
,

d o p a m i n e

そ こ で 今回 著者は
,

ラ ッ ト を用 い て 喚球に 投射す る セ ロ ト ニ

ン 線維を選択的に 障害 し
,

そ れ に よ り嗅覚に どの ような 影響が

で るか を 防鼠剤 シ ク ロ へ キ シ ミ ドを 用い た 喚覚行 動実験に て 検

討 した . そ の 結果 , 喚球 での 著明な セ ロ ト ニ ソ 低下は著 しい 嗅

覚機能低下をきた す こ と が明 らか に な っ た . こ の セ ロ ト ニ ン 神

経毒 に よ っ て 誘発 され る実験的喚覚障害 に つ い て 行動学的並び

に 形態学的に 詳細 に 検討 した の で 報告す る .

対象お よび 方法

体重 200 g
～ 4 0 0 g の 成熟雄 S p r a g u e- D a w l e y 系 ラ ッ トを使用

し, 表 1 に 示 した手順に 従い 実験を 行 っ た . な お ラ ッ ト は シ ク

ロ へ キ シ ミ ド ( ナ ラ マ イ シ ン
R

, 以下ナ ラ マ イ シ ン と 記述す る)

( 田辺 , 大阪) に ほ未経験 の もの で ある .

Ⅰ . 右側喚球除去

個 々 の 実験動物に つ い て
, 喚 覚機能 , 喚球セ ロ ト ニ ン 量 J 嗅

上 皮と 喚球 の 形態的変化の 3 者 を正 確 に 対応さ せ るた め に
,

全

例 の ラ ッ ト で あらか じめ右側の 喚球 を除去 し左側
一 側の み で 検

討 をお こ な っ た .

ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル (5 0 m g/ k g ,

ネ ン ブ タ ー

ル
R

,
ダイ ナ ポ ッ

ト 大阪) の 腹腔内投与に よ る麻酔 下に 頭部正 中に 皮 膚切開 を

い れ , 右側の 前頭骨の 最前方 を マ イ ク ロ ド リ ル に て 削開除去

し
, 右側喚球を再出 させた . そ の 後右側喚球上 の 硬膜 に メ ス で

.β
- h y d r o x yla s e ; 5

,
6 - D H T

,
5

,
6 -d ih y d･r O W t-ry p t a mi n e

5
,7 L D H T

,1･5 ,
7 - dih y d r o x y t r y p t a m i n e ; E P L

, ･ e X t e r n al ple xif o r m la y er ; G C L , g r a n tile c ell la y e r ; G L
, g lo m e ru la r

la y e r ; M C L
,

m it r al c ell l a y e r ; M F B ,
m e di al f o r e b r ai n b u n dle ; M R N

,
mi d b r ai n r a p h e n u cl ei ; O B ,

Olf a c t o r y
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切開を い れた 後 , 嘱管に て 右側喚球の み を吸引除去 した . 止血

は線維性 コ ラ
ー

ゲ ン 塩酸塩 (ア ビ テ ゾ ) ( ゼ リ ア
, 東京) に て お

こ な っ た . 止血 確認後 I 頭皮を綿糸 に て 縫合 した .

Ⅰ . 嗅覚行動実験

1 . ナ ラ マ イ シ ン

ナ ラ マ イ シ ン は特 有の 臭い と 味を 持つ
.

ラ ッ トに と っ て ナ ラ

マ イ シ ン の 臭い は 特に 忌避 を お こ すもの で はな い が
,

ナ ラ マ イ

シ ン の 味は 不 快で ナ ラ マ イ シ ン を 口 に する と唾を 出し ロ を 床面

に こ すり つ けもが く . ラ ッ † は何度か ナ ラ マ イ シ ン の 昧を 経験

す ると , そ の 臭い を 記憶 し
,

そ の 後は ナ ラ マ イ シ ン の 臭 い を か

い だ だ けで ナ ラ マ イ シ ン を 忌避する よ うに な る
13 卜 16)

2 . ナ ラ マ イ シ ン に よ る条件づ け学習

右側嗅球除去後 , す べ て の ラ ッ トに ナ ラ マ イ シ ン に よ る条件

づ け学習を お こ な っ た .

飼料 ほ任意に 与え た が
,

ラ ッ トを喝の 状態に す るた め72 時間

断水と した . そ の 後ラ ッ ト飼育ケ
ー

ジに ラ ッ † を 1 匹入 れ , 水

道水の 入 っ た給水瓶 と 0 .01 % ナ ラ マ イ シ ン 水溶 液 の 入 っ た 給

水瓶を 同時に 与え た . 水道水 の 入 っ た 給水瓶 を な め た 場 合を

"

正解
け

と し . ナ ラ マ イ シ ン の 入 っ た 給水 瓶 を な め た 場 合 を

"

誤り
"

と した . 試行中も喝の 状態を 維持す るた め , 給 水瓶 の

先端に 口 を つ け る とす ぐに 給水瓶 を と りはず して
,

ラ ッ トは 1

回に 少量 しか飲水 で きな い ように した , 1 回給水瓶に ロ を つ け

る度 に 両方の 給水瓶 を と り はず し,
G ell e r m a n n 系列 に 従 っ て

規則性 の な い ように そ れぞれ の 給 水瓶 の 位置 を替 え た . 1 0 回 の

試行 を 1 ク ー ル と し
,

``

正解
"

回 数を試行回数(10 回) で険 した

もの を正 解率 と した . ナ ラ マ イ シ ン の 学習を 完全なもの とす る

た め 数 ク ー ル を行 い
,

どの ラ ッ トも 3 ～ 4 ク ー ル で 最終的な正

解率が 1 00 % とな っ た .

Ⅲ . 喚球 に お けるセ ロ トニ ン 線維障書動物の 作成 (図 1) 叩

1 .
5

.
7 - ジ ハ イ ド ロ キ シ T t リプ タ ミ ソ (5 ,

7 -d ih yd r o x y tr y pt a m
-

in e
,
5

,
7 - D H T ) 注入群

5
,
7 - D H T (S i g m a , S t L o u i s , U S A ) は セ ロ ト ニ ン ニ

ュ
ー ロ ン の

神経毒 でセ ロ ト ニ ン ニ
ュ

ー ロ ン に 選択的に 取 り込ま れ細 胞障害

T a bl c l . E x p e ri m e n t al p r o c e d u r e s

(1) R a t s w e r e s u bj e c te d t o r e m o v al of u n il at e r al olf a c t o r y

b ulb .

(2) B u lb e c t o mi z e d r a ts w e r e tr ai n e d t o a v oid O ･01 %

c y cl o h e xi m i d e ( N a r a m y ci n) s ol u ti o n ･

(3) C o n diti o n e d r a ts r e c ei v ed t w o i nj e c tio n s of 5
,
7 - dih y d

-

r o x yt ry p ta m i n e (5 ,
7 - D H T

,
4 0 r 8 p g i n 4 pl) o r v e h i cl e

(4 JLL of is o t o ni c s ali n e c o n t ai ni n g O .1 % a s c o r bi c a cid)
i n to th e r o st r al ( A : 2 .0

,
L : 1 .5

,
D :

r

8 .O m m ) a n d

c a u d al ( A :
- 2 .0

,
L : 2 .0

,
D :

d

8 .5 m m ) p a r t s of th e

m e d i al f o r e b r ai n b u n dl e c o n tr al at e r a11y to b ul b e c t o m y .

(4) 0 1f a c t o ry f u n c ti o n w a s e x a mi n e d b y t h e a bilit y t o

di s c ri m i n a t e O .01 % c y cl o h e x i m id e s ol u ti o n f r o m w a t e r

3
,
7

,
1 4

,
2 1 , a n d 2 8 d a y s af te r i nj e c ti o n s of 5

,
7 - D H T

o r v e hi cl e .

(5) A ft e r c o m pl eti n g th e b e h a vi o r t a sk . all r a t s w e r e

p e rf u s e d w it h a fi x a ti v e
.

a n d s p e ci m e n s i n cl u di n g

olf a c t o ry e pit h eli u m s
,

01f a ct o ry b ul b s a n d o th e r b rai n

a r e a s w e r e t a k e n f o r m o r p h ol o g l C al a n al y s e s . T h e

e v al u a ti o n o f th e d e gr e e of s e r o t o n in d e pl e ti o n i n e a c h

oIf a c t o ry b u lb w a s d o n e i m m u n o his t o c h e mi c a11y ･

性 の 複合物 と な り ニ
ュ

ー ロ ン の 退行 ･ 変性 を お こ す事 が知られ

て い る
18)

.
こ の 5

,
7 - D H T を 脳幹の 縫線核 に ある細胞体か ら喚球

へ セ ロ ト ニ ソ 線維が 投射する途 中の 経路で あ る内側前脳束 へ 注

入 し
, 左側の 喚球 に お け る セ ロ ト ニ ソ 線維を 障害 した

19)
.

右側嗅球除去後t
ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習 で 正 解率 が 1 00 %

とな っ た ラ ッ ト20 匹 を 使用 した .

ベ ン トパ ル ビタ ー ル 全身麻酔下に ラ ッ ト頭部を ス テ レ オ手術

台に 固定 し
, 左側 の 内側前脳束上 に あた る前頭骨 ( プ レ グ マ よ

り 2 m m 前方) と頭頂骨( プ レ グ マ よ り 2 m m 後方) に マ イ ク ロ

ドリ ル で 小孔を あけた ,
こ の 孔 よ り左側の 内側前脳束 の 吻側と

尾側の 2 ケ 所に 4 pl ず つ 5
,
7 - D H T (4 ～ 8 p g/ 毎1 生理食塩水 ,

ア

ス コ ル ビ ソ 酸 1/唱 ル1 加) を 注入 した . 注入 ほ H a m ilt o n マ イ ク

ロ シ リ ソ ジ (10 J上1 用) を 用い て l 函/ m i n の 速度 で注 入 し
,
周囲

へ の 漏洩や組織 の 機械的 損傷 を 極 力少 な く す る よ う に つ と め

た .

2 . 対照群

右側喚球除去後,
ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習で 正解 率 が 100 %

と な っ た ラ ッ ト10 匹 を 使用 した .

上 記と 同様 に
, 左側の 内側前脳 束 の 吻側 と 尾側 の 2 ケ 所 に

4〟1 ずつ 生理食塩水 ( ア ス コ ル ビ ン 酸 l 鵬 ルl 加) を注入 した .

Ⅳ . 処置後 の喚覚行動実験

5
,
7- D H T 注入 群 一 対照群と もに 処置後3 日

,
7 日

,
1 4 日

,
21

E㍉ 28 日 に 前述 した方法 で 1 ク ー ル(1 0 回試行) ず つ 喚覚行動実

験を お こ な い
,

正 解率 を もと めた .

各群の 各観察 日に お ける各 ラ ッ ト の 正 解率の 和を ラ ッ ト 数で

除 したも の を 平均正 解率と した . 理論的 に ほ 嗅覚が 正常な ラ ッ

ト群 の 平均正解率ほ 1 00 % に 近づ き, 無喚覚の 状態の ラ ッ ト群

の 平均正 解率 ほ 50 % に 近づ く こ と に な る .
ナ ラ マ イ シ ン に よ

る喚覚行 動実験 で喚覚墳能を 検定する こ と の 妥 当性を 確かめ る

た め に
, 次の よ うな予備実験を お こ な っ た . 今 回 の 実験と同

一

条件 で 右側喚球を 除去後 ,
ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習 で正 解率が

100 % に な っ た ラ ッ ト 3 匹 に つ い て
,

さ ら に 左側嗅球除去を お

こ な っ た . 両側嗅球除去処置 を うけた こ れ らの ラ ッ トに つ い て

正 解率 を求め た 結果 ,
処置後 3 日 か ら28 日 まで の 観察期間を通

じて 平均正解率 ほ 50 % で あ っ た . こ の こ とか らナ ラ マ イ シ ン

Fi g . 1 . S i m plifi e d s c h e m a ti c di a g r a m s h o w i n g a s c e n d in g

s e r o t o n e r gi c p a th w a y s i n r a t b r ai n . O lf a c t o r y b ulb ( O B )

r e c ei v e s r n a s si v e s e r o t o n e gi c in p u t s th r o u g h m e di al

f o r e b r ai n b u n d l e ( M F B ) . A r r o w s i n d i c a t e in j e c ti o n sit e s of

5
,
7 -d ih yd r o x ytr y p t a m i n e (5 ,

7 - D H T ) o r v e hi cl e . C x ,
C e r eb r al

c o r t e x ; M R N
,

m id b r ai n r a p h e n u cl ei; S t , S tri a t u m .

b ulb i O N L , Olf a ct o r y
･･n e r V e･Yユa y e r ; 0 ･3 % P B S T , p h o s p h at e -b uff e r e d s alin e w it h O ･3 % T rit o n - Ⅹ1 00 ; P G P 9 ･5

･

p r o t ein g e n e p r p d u c t
-
9 ･5 ;

I S t
,
S tria t u m ;ri T H

,
t y r O S in e h y d r o x yl a s e ･



セ ロ ト ニ ソ と嗅覚障害

pこよ る行動実験は 嘆覚機能を 調べ る 上 で 十 分に 信頼性 が あるも

の と考え られ た . 統 計的に 各群の 間の 差 を 調べ るた め
, 各群の

平均正解率 の 間 で
一

元配置分散分析の 軋 S c h eff 6 の 多重 比較

法を行い , p < 0 ･O l を 有意差 ありと した ･

Ⅴ . 組織学的観察

1 . 固定

28 日 日 の 行動実験を 終了 した 乱 す べ て の ラ ッ ト を ベ ン トバ

ル ビタ
ー ル 深麻酔下 に開胸 し疑心的 に 潅流固定 した ･ 海流液は

4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
,
0 ･l % ダ ル ク

ー ル ア ル デ ヒ ド
,

0 .2 % ピ ク リ ン 酸を 含む 0 .1 M 燐酸緩衝液 を用 い た ･ 潅流 固定

軋 鼻中隔と
一

塊に な っ た鼻粘膜 と脳 を取 り 出 し
,
4 % パ ラ ホ

ル ム ア ル デ ヒ ド
,
0 .2 % ピ ク リ ン 酸を 含む 0 .1 M 燐酸緩衝液に て

一 晩後固定 し
,
1 5 % シ ョ 糖加燐酸緩衝食塩 水に て 2 日間浸透 さ

せた . 嗅球は脳か ら切 り放 し
, 前額断方向に 3 つ の 部位 (吻側

臥 中央乱 尾側部) に分けた ･ 吻側部 1/ 3 の 嗅球 は エ ボ ン 包

埋用の ブ ロ ッ ク と した . 中央部 1 / 3 の 嗅球 と 残 り の 脳は ミ ク

ロ ト
ー ム に て 前額断方 向の 厚さ 20〃 m の 連続凍結切片 を作成 し

以下の 免疫阻織化学的検討に 用い た . 鼻 中隔 と
一

塊 に な っ た 鼻

粘膜は エ チ レ ン ジ ア ミ ン 4 酢酸 ( e th yl e n e di a m i n et e tr a a c e ti c

a cid
,
E D T A ) に て 脱灰 ,

ア ル コ M ル 上 昇系 列 に て 脱水後 パ ラ

フ
ィ

ン 包唾 し
,

ミ ク ロ ト ム に て 前額 断方 向の 厚 さ 録 m の 切

片を作成 した .

2 . 免疫鼠織化学的検討

免疫染 色は ア ピ ジ ン
ー ビ オ チ ソ ー 複 合体 法 ( a vid i n bi o ti n

p e r o xid a s e c o m pl e x m e th o d
,
A B C 法) に て行 っ た ･

1 ) 嗅球, 前脳

凍結切片は 0 .3 % トライ ト ン Ⅹ 加麟 酸緩衝食塩水( p h o s p h a t e
-

b uff e r e d s ali n e wi th O .3 % T rit o n
- Ⅹ1 0 0

,
0 ,3 % P B S T) に 2 日間つ

けた後1 超音波を 1 分間か けた . 0 .3 % 過酸化水素加燐酸緩衝食

塩水に て10 分間内因性 ペ ル オキ シ ダ
ー ゼ の 活性を 阻止 し

,
さ ら

に 非特異的反応を 阻止す るた め 5 % 正常 ヤ ギ血 清を1 5 分間反応

させ た後 ,

一 次抗体を 室温 で
一 晩反応さ せ た .

一

次抗体と して

抗セ ロ ト ニ ン 抗体 (1 : 5
,
0 0 0) ( E u g e n e T e c h , R a m s e y , U S A ) ,

2 3 3

抗 ド
ー パ ミ ン ベ ー

タ ハ イ ドロ キ シ レ ー ス (d o p a mi n e β-h y d r o x y
-

l a s e
,
D B H) 抗体 (1 : 5

,
0 00) ( E u g e n e T e ch ) , 抗タ イ ロ シ ソ ハ イ

ド ロ キ シ レ ー

ス (ty r o si n e h y d r o x yl a s e
,
T H) 抗 体 (1 : 5

,
0 0 0)

(E u g e n e T e c h) を使用 した .
二 次抗体 ほ どオ チ ソ 化ヤ ギ抗 ウサ

ギ Ig G 抗体(1 : 2 0 0) ( V e c t o r
,
B u rli n g a m e

,
U S A ) を使用 し室温

で 1 時間反応 させ た . つ い で ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識ス ト レ プ ト

ア ピ ジ ン ( D A K O
,
G l o st ru P ,

D e n m a rk
,
1 : 60 0) と 1 時間反応 さ

せ た . 発色は ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3 ,
3 ㌧di a mi n ob e n zid i n e) 溶液

に て 7 ～ 1 5 分間反応 した .

また 隣接切片 は ,
ク レ シ

ー

ル 紫 (c r e s yl vi oI et) に て ニ ッ ス ル

染 色を 行 っ た .

2 ) 喚上 皮

パ ラ フ ィ
ン 切片は脱 パ ラ フ ィ ン した 後】

0 ,3 % 過酸 化水素加

メ タ ノ
ー ル に て10 分間内 因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性を 阻止 し

た . 0 .3 % P B S T に 2 時間つ けた 後,
0 .4 % t リ ブ シ ソ に て10 分

間消化処理 を加え た . 非特異的反応を 阻害す るた め 5 % 正常ヤ

ギ 血 清を15 分間反応させ た .

一 次抗体は 抗プ ロ テイ ン ジ ー

ン プ

ロ ダ ク ト 9 .5 (p r o t ei n g e n e p r o d u c t 9 ･5
,

P G P 9 ･5) 抗 体 (1 :

2
,
0 0 0) (U lt r a cl o n e ,

W ell o w
,
E n gl a n d) を

一

晩反応 させ た . ニ 次抗

体 以降ほ 上 記と 同じ操作 をお こ な っ た . 喚粘膜 で は P G P 9 ･5 は

喚細胞と 嘆神経線経で 特異的に 陽性 と な る の で
20) 帥

, 嗅細胞 の

形態観察 と同時に 喚上 皮と呼吸上 皮の 鑑別 の 目的 で使用 した .

3 . い レイ ジ ン ブル ー 染色

吻側部 1 / 3 の 喚球は 2 % オ ス ミ ウ ム 酸 で後固定 ,

エ タ ノ
ー

ル 系列で脱水後エ ボ ン 包 哩 し
,

L K B 8 8 0 0 U lt r a t o m e Ⅲ ( L K B ,

S t o c k h ol m
,
S w e d e n) に て 1 FL m の 切片を 作成 した .

こ の 際喚球

の 免疫染色並び に ニ
ッ

ス ル 染 色標 本 と の 対比 を 容易 に す るた

め
, 喚球 中央部に 近 い 部位の 切片標本を 作成 した ･ ト ル イ ジ ン

ブル ー で染色後 1 光学顕微鏡下で喚球 の 形態を観察 した .

成 績

Ⅰ . 喚球に お け るセ ロ ト ニ ン頼経( 図2 )

1 . 対照群 (図 2 a)

F ig . 2 . P h o t o m i c r o g r a p h s of c o r o n al s e ctio n s th r o u g h olf a c t o r y b ulb s s h o wi n g s e r o t o ni n
-i m rp u n q r e a c ti v e fib b r s i n c d n t( 01 c a s e ( &)

a n d in - n e u r O t O X in--irfI e c t e d c a s e wi th a n o s mi a (b ). N Dt e th a t s e r o t o ni n
-ir n m u n o r e a c ti vity in gl o m e ru r a r 'l a y e r ( G L) w a s a b s e n t

i n b ･ E P L , e X t e r n al pl e x if o r m l a y e r ; O N L
,

01f a c t o r y n e r v e l a y e r ･ B a r i n a i n di c a t e s l O O FL m f o r a a n d b ･



2 3 4 壕

生理 食塩水 を 内側前脳束に 注入 した 対照群 の 嗅球 で は 無数の

バ リ コ シ テ ィ
ー ( v a ri c o siti e s) で 特徴づ け ら れ る セ ロ ト ニ ン 線

椎が 糸球体層 と りわ け糸球体 に 一 致 して密 に 分布 して い た . セ

ロ ト ニ ン 線維は 外叢状層 , 僧帽細胞層 , 顆粒細胞層 に は 比較的

少な く び まん 性 に 認め られ た .

2 .
5

,
7- D H T 注入 群

5
,
7 - D王1 T 注入 群の 喚球で ほ ,

セ ロ ト ニ ソ 線維 は全例 に お い て

明か な減少を 示 した が セ ロ ト ニ ソ 線推の 障害 の 程度 に ほ差が 認

め られ た
,

そ こ で 嗅球の セ ロ ト ニ ン丹こ対する免疫染色 の 結果 に

基づ い て 5
,7 - D H T 注入 群を 以下 の 2 群に 分類 した .

1 ) 完全障害群 (図 2b)

喚球 に お け る セ ロ ト ニ ン 線推 が全層で ほ ぼ完全 に 障害 を受け

て お り , 本来 セ ロ ト ニ ン 線維が密 に 分布する 糸球体 で ほ と ん ど

線椎を認め なか っ た もの を 完全障害群 と した . 5 ,7- D H T 注入 群

20 匹中11 匹 が こ の 完全障害群に 属 した .

2 ) 不 完全障害群

嗅球にお け る セ ロ ト ニ ン 線椎は障害 を受けて い たが
,

セ ロ ト

ニ ソ 線維が 糸球体に 残存 して い た もの を不 完全障害群 と した .

5
,
7 - D H T 注入 群20 匹中 9 匹が こ の 不 完全障害群に 属 した .

Ⅰ . 喚宜行動実験 (表 2 , 3 , 図3 )

前記の 形態 的分類 に 従 っ て 対照群 , 完全障害群 , 不 完全障害

群 の 3 群に わ けて 喚覚行 動実験 の 結果 を ま と め た . 3 群 と も

5
,
7 - D H T ある い は生 理 食塩水注入前 に ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習

が な され て お り, 正 解率 1 00 % よ り 開始 した . 対照群 は 3 日
,

7 日
,
1 4 日

,
2 1 日

,
2 8 日 の い ずれ の 時 期に も 平均 正 解 率 ほ

97 ～ 9 9 % と高く
t 最 も成績 の 悪い ラ ッ ト で も10 回 の 試行で 8 回

正 解 して お り 1 ク ー ル の 正 解率 が 80 % 未満 に な る こ と ほ な

か っ た .

1 . 完全障害群

平均正 解率を み る と ,
3 日 は 9 7 % ±5 %

,
7 日 ほ 83 % 士22 %

と 対 照 群 と 比 較 し て 有 意 の 差 を 認 め な か っ た . 1 4 日 ほ

76 % ±21 %
, 21 日 は 59 % ±11 %

,
2 8 日 は 52 % 土9 % で 対照群と

有意 の 差を 認め 無喚覚の 状態 とな っ た .

平均正 解率の 推移か ら判断す る と
, 喚覚機能 ほ 時間経過に つ

れ て徐 々 に 低下する傾 向が うか が わ れ るが (表 2
, 図3) , 個々

の ラ ッ トに つ い て 正解率 の 推移を み ると 嗅覚 障害 ほ ある 一 定の

時期 に 顕著に 出現 し
, 個 々 の ラ ッ ト に よ っ て そ の 出現時期が異

な っ て い た (蓑 3) ･
5

,
7- D H T に よ る セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害が完

全で あるな らば嗅覚障害 が 高 頻度 に 発現 す る こ と が 明 らか に

な っ た .

2 . 不 完全障害群

3 日 , 7 日 , 1 4 日
,
2 1 日

,
2 8 日 の い ずれ の 時期 に お い ても平

均正 解率は 90 % 以上 で対照群 と比較 して 有意 の 差 は 認め られ

なか っ た .

5 ,7- D H T に よ る セ ロ ト ニ ソ 線維 の 障害が不 完全 で あると
, 少

なくと もナ ラ マ イ シ ン に よ る行動実験で検 出可 能 な嗅覚機能に

ほ影響を 及ぼさ な い も の と思わ れ た .

Ⅲ . 形態的観察 ( 図4
一 因 8)

嗅球と 喚上 皮の 形態的変化 は対照群と完全障害群 に つ い て比

較検討 した .

1 . 喚球

ク レ シ ー ル 紫 に よ る ニ
ッ ス ル 染色 (図4 ) で ほ 完全 障害群は

対照群と 較べ 明 らか に 喚球の 大き さが縮小 して い た , 喚球 の各

層に つ い て み て み る と , 萎縮ほ 喚神経線椎層 と糸球体層に 顕著

で , そ の 他顆粒細胞層 に も様 々 な 程 度の 萎 縮が 認め ら れ た .

個 々 の 糸球体 ほ 円形を 保 っ て い た が
, 対照群 の 約 1 / 2 に 縮小

T a bl e 2 ･ C o r r e c t r e s p o n s e s of c o n tr ol
,

C O m Pl e t e l e si o n a n d i n c o m pl e t e l e si o n g r o u p s

C o r r e c t r e s o n s e s ( m e a n 士 S D
,
% )

N u m b e r o f P r e o p e r a ti v e

r at s u s e d t ri al

P o s t o p e r a ti v e ti m e (d a y s)

3 7 1 4 2 1 28

C o n tr ol l O l O O ± O

C o m pl e t e l e si o n l l 1 0 0 ± 0

I n c o m pl e t e l e si o n 9 1 0 0 ± 0

9 7 ± 7 9 7 ± 7 9 9 土 3 9 8 士 4 9 8 土 4

9 7 土 5 8 3 士22 7 6 士21
*

5 9 士11
*

5 2 士 9
*

9 8 士4 9 3 士 5 9 6 士 7 9 0 士 7 9 4 ± 7

*
P < 0 ･0 1 v s . c o n tr ol gr o u p b y S c h e ffさ

'

s m ul tipl e c o m p a ri s o n t e s t .

T a bl e 3 . C o r r e c t r e s p o n s e s of g r o u p wi th c o m pl e t e l e si o n

C o rr e c t re s o n s e s ( % )

C a s e

n u m b e r

P r e o p e r a ti v e

tria l
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セ ロ ト ニ ン と喚覚障害

0 3 7 1 4 2 1 2 8

D a y s a ft e r i nj e c ti o n s o f 5
,
7 ･ D H T o r v e hi cl e

F ig ･ 3 ･ C o r r e ct r e s p o n s e s i n th r e e g r o u p s of c o n tr oI s

( ロ
ー ロ ,

N = 1 0) ,
C O m Pl e t e l e sio n s ( ▲

-

▲ , N = 1 1) ,
a n d

i n c o m pl et e l e si o n s ( ◎
-

◎ ,
N = 9) ･ N o t e th a t g r o u p w ith

c o m pl e t e l e si o n s sh o w l o s s of a b ility of d is c ri m i n ati o n

r e m a r k a b ly a t 21 -2 8 d a y s af t e r 5
,
7 - D H T i nj e cti o n s ･ A r r o w

i n d ic a t e s i nf u si o n s of 5
,
7- D H T o r v e hi cl e . S t a ti stic ally

sig nifi c a n t v al u e s a r e f e a tu r e d b y a s t e ris k s (p < 0 ･01) ･

23 5

F i g . 4 . P h o t o m ic r o g r a ph s of c o r o n al s e c ti o n s th r o u gh

01f a c t o r y b ulb s i n c o n tr ol (ri g h t) a n d l e si o n e d (l eft) r a ts .

N o t e r e d u c e d si z e of olf a c t o r y b u lb i n l e si o n e d a n o s mi c r a t

c o m p a r e d t o si z e of oIf a c t o r y b ulb in c o n t r ol r at w ith

n o r m al olf a c ti o n . D o r s al (D ) i s u p ,
m e d i al ( M ) t o th e

ri gh t . N i s sl -

S t ain . B a r i n d i c a t e s l m m .

F ig ･ 5 ･ P h ot o m i c r o g r a p h s of c o r o n al e p o n
-

e m b e d d e d ･S e m ith i n s e c ti o n s th r o u g h olf a c t o r y b ulb s i n c o n t r ol (a)
-

a n ⊂= e si o n e d (b)

r a ts , N ｡ t e th a t n ｡ r m al b u lb a r s tr u c t u r e w ith olf a ct o r y n e r v e , gl o m e r u l a r a rid e x t e r n al ple x if o r m l a y e r s is w elI p r e s e r v e d i n

c o n tr ol r at , W h il e di s a p p e a r a n c e of olf a c t o r y n e r v e b u n dl e s a n d s h ri n k a g e of gl o m e r u li a r e a p p a r e n t i n l e si o n e d a n o s mi c r a t ･

E P L
,

e X t e r n al pl e x if o r m l a y e r ; G C L
, g r a n ul e c e11 la y e r ; G L

, gl o m e ru l a r l a y e r ; M C L , m itr al c elI l a y e r ; O N L
,

01f a c t o r y n e r v e

la
,y e r . T oI uid i n e bl u e s t ai n . B a r i n a i n di c a t e s l O O p m f o r a a n d b ･
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して い た . 僧帽細胞層 , 外叢状層の 萎縮ほ あま り は っ き り しな

か っ た .

い レイ ジ ソ ブ ル ー

染色( 図5) で は嘆神経線維 層 と 糸球 体層

の 変化が よ り
一 層 明瞭と な っ た . 喚神経繊維束は その ほ と ん ど

が変性消失 し
, 喚神経線推束を と りまく グ リ ア 細胞 の 残存が め

だ っ て い た .
■部分的 に 嗅神経線維束を 認め る所もあ っ た が , 全

体か らみ る と趣 くわ ずか で あ っ た . 嗅神経線推束の 消失に とも

な っ て 糸球体 の 形態も変化 し
, 対照群 の 糸球体で ほ 喚神経線維

束か ら連続す る暗調な 斑点部と
, 僧帽細胞 と房飾細胞 の 樹状突

起か らな る 明詞 な斑点部 の 両 者が認 め られ るの に 対 して
, 完全

障害群の 糸球体 は喚神経線推束か ら連続す る暗調な斑点部が消

失 し
, 僧帽細胞 と房飾細胞の 樹状突起か らな る明調な斑点部の

Fig . 6 . P h o t o mi c r o g r a ph s o f c o r o n al s e c ti o n s th r o u gh olf a c t o r y b ulb s
,
i m m u n o hi st o c h e m ic ally s t ai n ed f o r d o p a m i n e β-h y d r o x yl a s e

(D B H ) i n c o n tr ol ( a) a n d l e si o n e d (b) r a t s . N o sig n ific a n t diff e r e n c e s b e t w e e n c o n tr ol a n d l e si o n e d b ulb s c a n b e s e e n i n

D B H -i m m u n o r e a c ti v e a x o n s in g r a n u l e c ell l a y e r . B a r in & i n di c a t e s l O O FL m f o r a a n d b .

F i g . 7 . P h o t o mi c r o g r a ph s of c o r o n al s e c ti o n s th r o u gh 01f a c t o r y b u lb s
,
i m m u n o hi s t o c h e mi c ally s t ai n e d f o r t y r o si n e h y d r o x yla s e

( T H ) i n c o n tr ol ( a) a n d l e sio n e d (b) r a ts . N o t e n u m e r o u s T H
-

i m m u n o r e a c ti v e n e u r o n s a n d a x o n s i n gl o m e ru 1 a r l a y e r of c o h tr ol

b ulb ･ N e u r o n al el e m e n t s w ith T H i m m u n o r e a c tivi ty of le si o n e d b u lb s h o w m a r k e d d e c r e a s e in r a t wi t h l o n g
- t e r r n a n O S m ia ･

E P L , e X t e r n al pl e x if o r m l a y e r ; G L
, gl o m e r u l a r l a y e r ; O N L

,
01f a c to r y n e r v e l a y e r . B a r in a in d i c at e s l O O J上 m f o r a . a n d b .



セ ロ ト ニ ソ と嗅覚障害

みが残存 して い た . こ れらの 変化 に 対 して 僧帽細胞 , 房朗細胞

に は明 らか な 変化 は認 め られ な か っ た t

免疫染色 で は (図6 ) D B H 陽性 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線推は対

照群に 比べ てや や減少 して い る例も認 め られた が , 他 の 多く の

例に おい て は 明らか な 差がみ られず
,
5 ,
7- D H T に よ る ノ ル ア ド

レ ナ リ ン 線維 へ の 影響は 少な い もの と 考え られ た ■

糸球体層の T H 陽性細胞 は D B H 陰性で ある こ とか ら ド
ー パ

ミ ン 細胞で ある と考 え られ る ( 図7 ) . 対照群で は糸球体周閉の

傍糸球体細胞が 多数 ド
ー パ ミ ン 陽性 で 多量の 線椎 が糸球体に 分

布 してい た . こ れ に 対 して 完全障害群 で は
,

ド ー パ ミ ン 細胞と

その 線維は有意に 減 少 して い た . 減少 の 程 度は 各 ラ ッ ト に よ

り
,
又 同

一

ラ ッ ト で も喚球 の 部位に よ り様 々 で あ っ た が , 嗅覚

障害の 期間の 短 い 動物で は軽度で
t
長期間喚覚障害が継続 した

動物で ほ高度で ある傾向が み られ た ･

2 . 喚上 皮

嗅上皮 内の 嘆細胞 と喚神経線推束を 調 べ る た め抗 P G P 9 ･5 抗

体を用い て 免疫染色 を お こ な っ た . 生理 食塩水注入 側 の 対照群

237

の 喚上 皮で は P G P 9 .5 陽性 の 喚細胞が 多数存在 し, 粘膜下に は

P G P 9 .5 陽性 の 喚神経線維束が 多数認め られ た (図 8 a) . こ れ に

対 して 5
.
7 - D H T 注入側の 嗅上皮 で は P G P 9 .5 陽性 の 嗅細胞 ほ

減少又 ほ 完全に 消失 して い た .
こ の た め 嗅上 皮 ほ 著明 に薄く

な っ て い た . 粘膜下で は
,
P G P 9 .5 陽性 の 嘆神経線推束 に は 一

般 に 免疫染色性の 低下がみ られ , 線維束も細く まば らで
, 完全

に 消失 して い る所も少なく なか っ た ( 園 8b
,

C) .

考 察

中枢神経系に おける セ ロ ト ニ ソ ニ
ユ

ー ロ ソ の 細胞体の 分布に

つ い て ほ1 964 年 D a hl s tr6 m らが ラ ッ ト脳 で 明らか に し
,
9 群を

わ けて い る
22)

.
セ ロ ト ニ ソ ニ

ユ
ー

ロ ソ の 細胞体は 中脳 , 橋 , 延

髄に 存在 し
,

そ の 主体ほ縫線核群の 中に存在する . セ ロ ト ニ ソ

ニ ユ
ー

ロ ン の 投射路 ほ大きく上 行路と下行路に 分か れ る が
, 喚

球 に 投射する線維は緯線核群の 背側縫線核 と正 中縫線核よ り出

て
,

上 行路の 内側前脳束 に 入 る . 前脳の 吻側 , 前喚核 の レ ベ ル

で は前喚核の 腹側内方を通 り喚球 に 入 る
23】

. 嘆球で は 糸球体層

Fig ･ 8 . P h o to m i c r o g r a p h s of c o r o n al s e c ti o n s th r o u g h olf a c t o r y e pith eli u m s
･
i m m u n o hi st o c h e r ni c a11y s t ai n e d f o r p r o tei n g e n e

pr o d u c t 9 .5 (P G P 9 .5) i n c o n t r o l ( a) a n d l e si o n e d (b a n d c) r a t s ･ 0 1f a c t o r y 叩ith eli u m of c o n tr ol r a t c o n t ai n s s e v e r al la y e r s of

olf a c t o r y r e c e p t o r c ell s wi th P G P 9 ･5 i m m u n o r e a c ti vi t y ･ 0 1f a c to r y e pith eli u m s of l e si o n e d r a ts a r e a tr o p hi c w ith r e d u c e d o r n o

olf a c t o r y r e c e p to r c e u s w ith P G P 9 ･5 i m m u n o r e a c ti v ity ･ A x
･

a X O n aI b u n dl e s w ith P G P 9 ･5 i m m u n o r e a c tiv ity ■ N o t e th e diff e r e n c e

in s t ai ni n g of i m m u n o r e a c ti v e a x o n b u n d l e s i n a a n d b ･ A r r o w s i n b a n d c i n d ic a t e olf a c t o r y v e sicl e s w ith P G P 9 ･5

i m m u n o r e a c ti vity . A r r o w h e ad s i n c p o in t t o b a s a1 1 a m i n a of olf a c t o r y e pith eli u m ･
B a r i n a i n di c a t e s l O O p m f o r a

,
b a n d c ･
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と りわ け糸球体 に 強く分布 し, 糸球体層 よ り深層 の 外叢状層 ,

僧帽細胸層 巨 額粒細胞層に は分布が 弱い
8 卜 9)

神経毒に よ り特定の 神経 を選択的に 障害 して そ の 神経系 の機

能 と構造を調 べ る研究は1 96 7 年 ,
T r a n z e r らが ノ ル ア ド レ ナ リ

ン の 類似体 で ある 6- ハ イ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン (6-h y d r o x yd o p
-

a m i n e
,
6- O H D A ) を報告 した こ と に 始 ま る

24)2 5 )
. っ い で1 9 7 1 年

B a u m g a r t e n が セ ロ ト ニ ン の 神経毒 で ある 5
,
6 - ジ ハ イ ドロ キ シ

T ･ リ ブ タ ミ ソ (5 ,6 - dih yd r o x y tr y p ta L m i n e . 5 ,6 - D H T ) と 5 ,
7 - D H T

を報告 した
狗

.
モ ノ ア ミ ン に 作用す る こ れ ら の 神経毒 は い ず れ

も血 液脳関門を通過す る こ と が できない の で 直接脳 内や 脳室内

に 投与する必要が ある
柑)

. 今回 の 実験で は 5
,
6 - D H T よ りも非特

異的細胞障害性 の 弱 い 5 ,7 - D H T を 嗅球 へ の 投射路 で あ る 内側

前脳束 へ 注入す る と い う方法せ 用 い た .
5

,
7 - D H T を 内側前脳束

へ 注入 する 方法ほ 1 ) 細胞体よ りも線維の 方が 感受性 が高く障

害をうけや すい
1息)

2 ) 喚覚伝導路(嗅上 皮 一 喚神経
一

嗅球
一

外

側嗅索 一 喚皮質) に 機械 的損傷 を与え な い
, とい う点 で 優 れ て

お り嗅球 内セ ロ ト ニ ソ 線維を 選択的に 枯渇可 能に した点 で
,

セ

ロ ト ニ ソ の 喚覚機能 へ の 影響を調 べ る本実験に は適 して い たも

の と思わ れ る . さ らに 観察対象で ある喚上 皮 , 喚球に 直接 の 機

械的損傷が 加わ っ て い な い た め こ れ らの 部位の 形態観察 が可 能

で ある こ とほ 大きな利点で ある .

セ ロ ト ニ ソ の 嗅覚 に 及 ぼ す影響 に つ い て考察する前 に こ こ で

ナ ラ マ イ シ ン に よ る嗅覚行動に ふ れて おく . 動物の 喚覚の 行動

実験 ほ1 95 0 年 代 よ り お こ な わ れて きた が
2丁)28】

, 装置 が 複雑 で

あ っ た り条件反射 を形成する の に手間がか か り広く ほ 普及 しな

か っ た . O m u r a らは防風剤で ある ナ ラ マ イ シ ン を も ち い て 嗅

覚障害を確か め る 簡便な方法を報告 して お り
13)

, 今 回 は そ れ に

準 じて 喚覚行動実験を お こ な っ た . ナ ラ マ イ シ ン ほ放線 菌の
一

種 ぶ如 ♪わ m ツC g ∫ 乃 α 和 g 乃∫f∫ が産 生す る抗生物質
13〉

で , 現在で も

防鼠割と して カ ー テ ン や電気製品の コ ー ドに 含 ませ て 使用され

て お り
, 鼠が ナ ラ マ イ シ ン を 忌避す る機序 は前述の ごとく で あ

る .

本葉放 で は前述 した 理由で 一 側の 嗅球除去を 全例の ラ ッ ト に

施 した . こ の 嗅球除去を受けた ラ ッ トは 無処置 の ラ ッ トと 同様

に 3 ～ 4 ク
ー

ル で ナ ラ マ イ シ ン に よ る条件づけ に 成功 した . こ

の こ と は
-

側の 嗅球除去処置は ナ ラ マ イ シ ン の 学習 に は 影響 し

な い こ と を意味 して い る . そ の 理 由と して
一 側 の 嗅球の み で処

理 され た嗅覚情報は 皮質間結合を通 して 左右 の 喚皮質 に 伝え ら

れ る と い う機 構 が 重要 な 役割を 果 た し て い る も の と 思 わ れ

る
2g)

. ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習 の 効果 が どれく ら い 維持 す るか

も重要な点 で ある .
マ ウ ス で は ナ ラ マ イ シ ン に よ る学習が 長期

間持続 し
,

1 ク ー ル と 1 ク ー ル の 間隔が20 日間 でも正 解率が低

下 しな い こ とが 確か め られ て い る
‖)

. 今回の 行動観 察 は 長く て

も7 日 間の 間隔で あ り, 学習 の 効果は十分持続 して い るもの と

思わ れ る . 実際 に 対照群の 処置後の 嗅覚行動実験の 成績は 日 を

お っ ても低下す る こ と なく平均正解率ほ 97 % 以上 を 維 持 して

い た .

完全障害群 の 嗅覚行動実験 に つ い て興 味深 い 結 果 が 得 ら れ

た ･ 平均正解率ほ 処置後1 4 日 で 対照群 と 有意差 を も っ て 低 下

し
, 喚覚障害 の 出現を 認めた . さ らに28 日 に ほ

, 正 解率は 全例

の ラ ッ トに お い て 50 % (平均正解率 52 %) 近くに ま で低下 し
,

無嗅覚の 状態に な っ た . 手術後早期( 3 日) に ほ嗅覚機能の 低下

が認 められ なか っ た こ とか ら 5
,
7 - D H T に よ る嗅 覚障害 は 注 入

に よ る嗅覚伝導路 へ の 直接 の 侵袈に よ るもの で な い こ とを 示 し

て い る . 完全障害群で は 高頻度に 喚覚障害が 出現 した の に 対し

て
, 不完全障害群 の 嗅覚機能ほ対照群 と比較 して 有意 に 低下し

て い な か っ た .
こ の 事実ほ ラ ッ トに 嗅覚障害を お こ さ せ るため

に は 喚球 で の は ぼ完全な セ ロ ト ニ ソ の 低下が 必須の 条件で ある

こ とを 示 して い る . 5
,
7 - D H T の 効果 は 一 般 に 量依存性 の 傾向を

示 す こ と が 知 られ て い る が
1 8)

, 今 回 の 実験 に 使 用 した 濃度

(1 / 咽ん1 と 2 〃g/ 函) で は そ の 傾 向が 見 られ なか っ た . こ れ ま で

報告 され て い る よう に
,
前者の 濃度 で セ ロ ト ニ ン 線維 に 十分な

損傷を 与え る こ と がで き ると 同時に
1 8)

, 内側前脳束 が 脳底部近

く に 位置する と い う解剖学的特徴 か ら考 えて セ ロ ト ニ ソ 線維の

不 完全な 障害 はむ しろ 5
,
7 - D H T が脳実質外に 漏 出 した 事 がそ

の 原田で は な い か と推定 され る .

一 側 の 喚球除去処置 は こ の 点

でも有効で あ っ た と思わ れ る .

セ ロ ト ニ ン 神経毒に よ る喚覚障害 に つ い て 最 も興味深い 点は

神経 毒注 入 後1 4 ～ 2 8 日 に 味 覚異常 が 出現 す る こ と で ある .

5 ,
7 - D H T を 直接脳 内又 ほ 脳室内に 投与す る と ∴注入後 数時間で

セ ロ ト ニ ン の急激 な低下が お こ り , そ の 後数日 に わ た っ て さ ら

に 徐 々 に 低下がすすむ こ とが 知 られ て い る
1T)1 8 )

. 著 者も こ の 点

を確認す る目 的で
t
5

,
7- D H T を 今回 の 実験 と同様に 内側前脳束

に 注入 して 注入側 の 嗅球 に つ い て しら べ た 所 , 注入後 2 日およ

び 3 日に は セ ロ ト ニ ソ 線維が は ぼ完全 に 消失 して い る の を 確か

め た . すな わ ち セ ロ ト ニ ン 神経毒に よ っ て 喚球 で の セ ロ ト ニ ン

は投与後数日 で既 に 枯渇 して い る にもか か わ らず , 嗅覚機能の

低下は 投与後数週 間経過 した 後 に 出現 す る 事実 が 確か め られ

た .
こ の こ と か らセ ロ ト ニ ソ 神経毒に よ っ て 誘発 され る喚覚障

害 は ニ
ュ

ー ロ ン 間の 迅速な 神経伝達 を調節す る神経伝 達物質と

して の セ ロ ト ニ ソ の 作用が 損な わ れ たた め に お こ っ た の で は な

く
,

お そ らく セ ロ ト ニ ソ の 神経栄養国子 と して の 機能が損なわ

れ たた め に お こ っ たも の で あ ろう と推定 され た . こ の よ うな セ

ロ ト ニ ン の 栄養因子と して の 機能に つ い てほ 近年特に 発達期の

脳に つ い て 神経 系の 発達 ∴維持, 可 塑性等 に 重要な 役割を果た

して い る こ と が 次第 に 明 らか に な っ て きて い る . 例え ばセ ロ ト

ニ ン は 神経発達の 早期 の 段階に お い て標的 の 神経芽細 胞の 細胞

分裂を 停止 させ ニ
ュ

ー ロ ン へ の 分化を促進 させ る作用 を も つ こ

と が知 られ て い る
38)3 1)

. また セ ロ ト ニ ソ は 発 達中 の 動物 で も成

熟動物 で も シ ナ プ ス の 形成 と維持に 対 して重要な役割を はた し

て い る と O k a d a らは述 べ て い る
32)

. H a y d o n ら ほ か た つ む り

( H elis o m a) で セ ロ ト ニ ン が ニ
ュ

ー

ロ ン の 成長円錐の 運動性と シ

ナ プ ス 形成を 抑制する と い う逆の 働きも報告 して い る
33)

.

今 回 の 実験の 完全障害群 に おけ る嗅球 , 喚上 皮の 形態的変化

は 嘆覚行動実験 の 結果 と完全に
一

致 して お り
, 喚覚障害を呈 し

た ラ ッ トの 嗅球と 喚上 皮 に は 必ず形態的異常が 観察 された . 喚

球の 変化は 主 と して 嗅神経線維の 変性消失 であ り , そ の 結果喚

神経線維層と 糸球体内の 嗅神経線維が変性消失 し
, 喚球は著明

に萎縮 して い た . 本来 セ ロ ト ニ ン 線維が密に 分布 して い る糸球

体に病変の 主体が 認め られ る の は 強調す べ き重要な 点で ある .

嗅球 の 変化に 一 致 して嗅上 皮も著明に萎縮 し, 喚細胞が全域に

わ た っ て減少又 は 消失 して い た . こ れ らの 喚上 皮と 嘆球の変化

が 喚覚障害の 原田で ある こ と は言うま でもない こ と で ある . し

か しセ ロ ト ニ ソ 神経毒 に よ っ て初期に障害を 受け る部位が 嗅球

で あるか 又 は 喚上 皮で あるか は重要な問題で あ るが
,

今回の 実

験か ら は判断 で きな い . い ずれ に して も嗅球で セ ロ ト ニ ソ が 長

期間枯渇す る と
一

次感覚 ニ ュ
ー ロ ン (嗅細胞)】

の 喚上 皮 内の 細

胞体も しくは 喚球糸球体 内の 軸索終末の い ずれ か に 変性が お こ
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セ ロ ト ニ ン と嗅覚障害

る こ と は確か で ある . 嘆神経線維以外 の 嗅球の 萎縮 は嘆神経線

維の 変性消失が先行 し喚刺激が減少 した た め に お こ っ た もの と

思われ る . 前鼻孔 を ふ さ い で 嗅刺激 を遮断す ると成熟動物 で も

1 カ月 後に は 嗅球の 全層 に 萎縮が お こ る と い う実験 報告か ら説

明で きる現象で ある
叫 卜 朋)

嘆球に は セ ロ ト ニ ン の 他 に ノ ル ア ド レ ナ リ ソ や ド
ー パ ミ ン 等

の モ ノ ア ミ ン が 豊富に 存在す る
6)37 )

.
セ ロ ト ニ ン 神経毒に よ っ て

嗅覚異常をきた した 完全障害群の ラ ッ トの 嗅球 に お け る こ れ ら

の モ ノ ア ミ ン 線維 に つ い て こ こ で 述 べ る . セ ロ ト ニ ン と 同 じモ

ノ ア ミ ン ニ
ュ

ー

ロ ン 系に 属す る ノ ル ア ド レ ナ リ ン ニ
ュ

ー

ロ ン

は , 脳幹に 位置す る青班核を 中心 とす る限局 した部 に 細胞体が

存在 し
ト
脳全域 に 広く線椎を投射 して い る ･ ラ ッ ト喚球 に お け

る ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維は 主と して外叢状層 まで に び ま ん性に

分布 し, 糸球体に ま で侵入 する緩椎 ほ少な い
3T)

･ 5
,
7 - D H T は セ

ロ ト ニ ン ニ ュ
ー

ロ ン に 対す る選択性 は 高い が ノ ル ア ド レ ナ リ ン

ニ ュ
ー ロ ン に 対 して も量 に 依 り若干障害性 を持 つ こ と が知 られ

てい る
18)

. 内側前脳束は ラ ッ トで は
,

セ ロ ト ニ ソ の 投射路 で あ

るばか りでな く同 じく 嗅球 に 投射す るノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維 の

投射路で もあるの で
,

ノ ル ア ド レナ リ ン の 影響も考慮 して おく

必要がある が , 成 掛 こ お い て記載 した よ う に 5 ,7- D H T に よ る

ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維 へ の 障害は 少な く 対照群 と の 明 らか な差

が認 め ら れな か っ た . 嗅球 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン に つ い て ほ

K e v e r n e らが大変興味深い 研究結果を 発表 して い る . 彼 らの 研

究に よれ ば
, 嘆球 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 低下 させ る と雌 マ ウス

が性行動時の 雄 マ ウ ス の 臭い を記憶す る学習過程が障害 を受け

る . すなわ ち 喚球 ノ ル ア ド レ ナ リ ン は嗅覚機能それ 自体 に は 影

響を及ばさずに
, 喚覚学習に 重要な役割 を果た して い る と述 べ

てい る
猪 朋)

. さ ら に 喚球の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線椎 の 低下 に よ っ

て雌 の 初産婦の マ ウ ス で は嗅覚や母 性行動 の 障害ほ 引き起 こ さ

ない が出生直後の 児を 食べ て しま うと い う報告や
胡 )

,
ラ ッ ト で

同 じく喚球 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維を 低下 させ る と堆が 雌の 尿

に 対して反応す る頻度が減少す ると い う報告 が ある
41)

.

嗅球の ド
ー パ ミ ン 線維は セ ロ ト ニ ン 綻経と 同様 に 糸球体に 豊

富に 存在する が ,
セ ロ ト ニ ン や ノ ル ア ド レ ナ リ ン と異な りそ の

細胞体 は 嗅球 内 に 存 在 し 糸球 体 層 の 傍 糸 球 体細 胞 に 属 す

る
12)4 3 )

. ド ー パ ミ ン の 喚覚機能に 関する 役割 ほ未だ 不 明で ある .

喚覚の 消失 した完全障害群の ラ ッ ト の 嘆球で ほ ド ー パ ミ ン 細胞

と その 線維は 減少 して い た . そ の た め セ ロ ト ニ ン 神経毒に よ っ

て まず糸球体で セ ロ ト ニ ン が 低下 し
, 次に セ ロ ト ニ ソ の 低下が

ド ー

パ ミ ン の 低下 を 引き起 こ して 嗅覚障害 が発現 した 可能性も

完全に は 否定で きな い . しか しな が ら嘆覚障害を きた した完全

障害群の 中に も
,
5 ,7- D H T 投与に よ っ て 嗅球 の セ ロ ト ニ ン が 完

全に 消失 して い た に もか かわ らず ド ー パ ミ ン 細胞 とそ の 線維 が

ほ ぼ 正常に 保 たれ てい た 少数 の 例の 存在ほ ド ー パ ミ ン の 低下 に

よ っ て 喚覚障害が 起 こ るもの で な い こ と を 示 して い る . 前鼻孔

をふ さ い で 喚刺激 を遮断 した り
, 硫酸亜 鉛や ト ライ ト ン Ⅹ の 鼻

腔内注入 に よ っ て 喚上 皮に 損傷 を与 え ると ド ー パ ミ ン 陽性細胞

が著明に 減少する と い う事実が知 られ て い る . これ らの 研究に

よれば
, 喚刺激の 遮断 は ド ー パ ミ ン 細胞 を変性 させ る の で は な

く ド ー パ ミ ン 合成 酵素 の 発現を お さ え る こ とが 確か め られ て い

る
4 佃 偶

. 今回 の 実験 に お ける ド
ー パ ミ ン 細胞 とそ の 線維 の 減 少

ほ こ の 喚神経線維が ド
ー パ ミ ン の 発 現を誘導す ると い う磯序に

よ っ てよく説明で き る-もの と思わ れ る
42-4 3 )4 7)

高齢者が喚覚の 低下を訴 え る こ とは 臨床 的に よく経験す る と

239

こ ろ で ある . ま た D o ty ら は
,

ア ル ツ ハ イ マ ー 病や パ ー

キ ン ソ

ン 病に おけ る喚覚の 検知と 認知 の 低下を 報告 して い る
48卜 SZ)

. 加

齢 ,
ア ル ツ ハ イ マ ー 病

,

パ ー キ ン ソ ソ 病で 脳の セ ロ ト ニ ン や セ

ロ ト ニ ソ レ セ プ タ ー

が低下 して い る とい う報 告が あ り
5¢ 冊 3)5 4 )

,

こ の こ と と 喚覚障害ほ関係が ある の かも しれ な い .

結 論

ラ ッ ト に お い て セ ロ ト ニ ン の 神経 毒で あ る 5
,
7 - D H T を 内側

前脳束 に 注入 して 喚球の セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害を 試み た と こ ろ

以下の 結果を 得た .

1 . 喚球 で の セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害の 程度 に 基づ い て
,

セ ロ

ト ニ ン 線維が 全層で ほぼ 完全に 消失 して い た完全障害群と ,
セ

ロ ト ニ ソ 線椎の 障害が不 十分で 糸球体 へ の 分布が残 っ て い た不

完全障害群に分類 した .

2 .
ナ ラ マ イ シ ン を用 い た 嗅覚行動実験で

, 完 全障害群で は

5
,
7 - D H T 注入 後14 日 で喚覚障害が 出現 し28 日 で 無嘆 覚の 状態

と な っ た .

3 . 完全障害群 の 嗅球 ほ著明に 縮小 して い た . 嗅球 の 層構造

の う ち喚神経線維層は 消失, 糸球体層と顆粒細胞層に は萎縮が

認め ら れた . 僧帽細胞層, 外叢状層は 比較的保た れ て い た ,

4 . 完全障害群の 嗅上 皮ほ著明 に 萎縮 し
, 喚細胞は 減少又 は

完全に 消失 して い た .

5 . 完全障害群の 喚球に おけ る ノ ル ア ド レ ナ リ ン 線維は 明ら

か な 減少を認め ず, 味覚機能 に 与 え た 影 響は 小 さ い と 思わ れ

た . ド
ー パ ミ ン 細胞 は 一 般に 減少 してい た が

,
ノ ル ア ド レ ナ リ

ン 線経と 同様 に 喚覚機能に は直接影響を 与え な い もの と 思われ

た .

以上 の 結果 よ り喚球セ ロ ト ニ ン 線維 の 障害は喚覚障害を起 こ

す との 結論を得た . 脳内の 特定の 伝 達物質の 欠損 に よ っ て 喚覚

障害が お こ る と い う報告ほな く , 喚覚障害の
一

つ の 新 しい メ カ

ニ ズ ム を提起で き るもの と思わ れ る .
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丁) M & m O u n 8 S
,

L . A .
,

M u ll e n
,

C . A .
,

0
'

h e a r n , E ･
&

M olli v e r
,
M . E . : D u al s e r ot o ni n e r gi c p r oj e c ti o n s t o f o r e b r ai n

i n th e r a t : M o r p h ol o gic ally di sti n ct 5 - H T a x o n t e r m i n al s

e x hibit diff e r e n ti a.1 v ul n er a b ility to n e u r ot o x i c a m p h e t a mi n e

d e ri v a ti v e s . J . C o m p . N e u r ol .
,
3 1 4

,
5 5 8 -5 8 6 (1 9 91) .

8 ) L id o v
,
H . G . W . & M olli v e r

,
M . E .

: A n i m m u n oh i s
-

t o ch e m ic al s tu d y of s e r o t o ni n n e u r o n d e v el o p m e n t i n t h e

r a t : A s c e n d in g p a th w a y s a n d t e r mi n al fi eld s ･ B r a･i n R e s ･

B ull .
,
8

,
3 8 9- 4 3 0 (1 9 8 2) .

9 ) S t ei n b u s c h
,

H . W . M . : D is trib u ti o n o f s e r o t o ni n-

i m m u n o r e a c ti vity i n th e c e n tr al n e r v o u s s y st e m of th e

r a トC ell b o di e s a n d t e r r n i n al s . N e u r o s ci e n c e
,
6

,
5 57- 61 8 (1 9 81) .

1 0) G r e e r
, C . A . : S m e11 a n d T a s t e in H e alth a n d D i s e a s e ,

1 s t e d .
. p 6 5

-8 1
,
R a v e n P r e s s

,
N e w Y o rk , 1 9 91 ･

1 1) B a u m g a rt e n
,

R .
,

B l o o m , F . E .
,

0 1i v e r
,

A . P ･ &

S al m o ir a g hi
,

G . C . : R e s p o n s e of i n d i vid u al olf a c t o r y n e r v e

c ell s t o mi c r o el e c tr o p h o r e ti c ally a d mi ni s t e r e d c h e m i c al

s u b s ta n c e s . P fl u e g e r s A r c h . P h y si ol .

,
2 7 7

,
1 2 5 -1 4 0 (1 9 6 3) ･

1 2) B l o o m
,

F . E .

,
C o s t a ,

E . & S a l m o ir a g hi
,

G . C . :

A n aly si s of i n di vid u al r a b bit olf a c t o r y b ulb n e u r o n r e s p o n s e s

t o t h e r n ic r o el e c tr o p h o r e sis of a c etyl c h oli n e
,

n O r e Pi n e p h ri n e

a n d s e r o to ni n s y n e r gis t s a n d a n t a g o n is ts . J . P h a r m a c ol ･ E x p ･

T h e r .
,
1 4 6

,
1 6- 2 3 (1 9 6 4) .

1 3) O m u r a , K . & T a k a gi ,
S . F . : O n t h e m e c h a ni s m of

th e r e p e 11 e n t a c ti o n of N a r a m y ci n t o r a ts . G u n m a J ･ M e d ･

S ci
リ
1 0

,
21 7 - 2 2 7 (1 9 6 1) .

1 4) 木村恭之 ,
上 出文博, 宮崎為夫 , 梅田良三 : マ ウ ス の 喚刺

激性行動に 関す る研究 . 防鼠剤ナ ラ マ イ シ ン を使用 して . 耳鼻

臨床
,
8 0

,
4 6 9 -4 7 5 (1 9 8 7).

1 5) 三 輪高書 : マ ウ ス 嗅糸切断後 の 行動学 的 な ら び に 組織学

的変化 に 関す る研究 . 十全医会誌
,

9 8
,
3 91- 41 4 (1 9 89) ･

1 6) K i m u r a
,

Y .
,

M i w a
,

T .
,

F u ru k a w a
,

M . & U m e d a
,

R . : E ff e c ts of t o pi c al a p pli c a ti o n of st e r oid s o n olf a c t o r y

di s t u r b a n c e i n mi c e . C h e m . S e n s e s
,
1 6

, 2 97 -3 0 2 (1 9 91) .

1 7) B j 6 r k l u n d
,
A .

, N o b i n
,
A . & S t e n e vi

,
U . : T h e u s e of

n e u r o to x i c d ih yd r o x y tr y p t a m in e s a s t o oIs f o r m o r p h ol o gi c al

s tu di e s a n d l o c aliz e d l e si o ni n g of c e n tr al i n d ol a mi n e n e u r o n s .

Z . Z e11f o r s c h .
,
1 4 5 , 4 79 - 50 1 (1 9 7 3) .

1 8) J o n s s o n
,
G . : C h e mi c al l e sio n i n g t e c h ni q u e s : M o n o a m i -

n e n e u r o t o xi n s . I n A . Bj6 r k l u n d & T . H 6 kf elt ( e d s .) ,

H a n d b o o k of C h e m i c al N e u r o a n a t o m y ,
V olu m e l , M e th o d s i n

C h e m ic al N e u r o a n a t o m y , 1 s t e d .
, p 4 6 3- 5 0 7

,
E Is e vie r

,

A m s t e r d a m
,
1 9 8 3 .

1 9) L o r d e n
,
J . F .

,
0 1t m a n s

,
G . A .

,
D a w s o n

,
J r ･ R . &

C a 11 a h a n
,

M . : E v al u a tio n of th e n o n- S p e Cifi c eff e c t s of

c a t e c h ol a mi n e a n d s e r o t o ni n n e u r o t o x i n s b y inj e c ti o n i n t o th e

m e d i al f o r e b r ai n b u n d l e of th e r a t . P h a r m a c . B i o c h e m .

B e h a v .
,
1 0

,
7 9-8 6 (1 9 7 8) .

2 0) T a n i g u c hi
,

K .
,
S ait o

,
H .

,
O k a m u r a

,
M ･ & O g a w a

,

K . : I m m u n o h i s to c h e m i c al d e m o n s tr a ti o n of pr o t ei n g e n e

p r o d u c t 9 .5 ( P G P 9 .5) i n th e p ri m a r y olf a c t o r y s y s t e m of th e

r a t . N e

.

u r o s ci . L e tt . , 1 5 6 , 2 4 -2 6 (1 9 9 3) .

2 1) I w a n a g a
,
T .

,
H a n

,
H .

,
K a n a z a w a

,
H . & F uji t a

,
T . :

I m m u n o h is t o c h e m i c al l o c ali z a ti o n of p r o t ei n g e n e p r o d u c t 9 .5

(P G P 9 .5) i n s e n s o r y p a r a n e u r o n s of th e r a t ･ B i o m e d ･ R e s .

,

1 3
,
2 2 5 -2 3 0 (1 9 9 2) .

2 2) I) a h l st rti m
,
A . & F u x e

,
K . : E vi d e n c e f o r th e e x is t e n

-

c e of m o n o 8 m i n e- C O n t a l n l n g n e u r O n S i n th e c e n t r al n e r v o u s

s y s t e m . l . D e m o n s tr a ti o n o f m o n o a m i n e s i n t h e c ell b o di e s

of b r ai n s t e m n e u r o n s . A c t a P h y si ol . S c a n d .
,
6 2 (S u p pl .) ,

1-5 5

(1 9 6 4) .

2 3) M c L e a n
,

J . H . & S hi pl e y ,
M . T ･ : S e r o t o n e r gi c

aff e r e n t s t o t h e r a t oIf a c t o r y b ulb : Ⅱ . C h a n g e s i n fib er

d is trib u ti o n d u ri n g d e v elo p m e n t . J . N e u r o s ci .
,
7

,
3 0 29 - 30 39

(1 9 8 7) .

2 4) T r a n 2 e r
,
J . P . & T h o e n e n

,
H . : U ltr a m o r p h ol o gi s c h e

V e r a n d e r u n g e n d e r s y m p a th is c h e n N e r v e n e n d ig u n g e n d e r

K a tz e n a c h V o r b e h a n d l u n g mi t 5- u n d 6 - H yd r o x y
- D o p a mi n e ･

N a u n y n
-S c h m i e d e b e r g s A r c h . P h a r m a k ol ･ E x p ･ P ath ･

,
25 7

,

3 4 3-3 4 4 (1 9 6 7) ,

2 5) T h o e n e n
,
H . & T r a n 2 e r

,
J . P . : C h e m i c al s y m p ath e c

-

t o m y b y s el e c ti v e d e s t ru C ti o n o f a d r e n e r gi c n e r v e e n di n g s

w it h 6-h y d r o x yd o p a mi n e . N a u n y n
- S c h m i e d e b e r g s A r c h ･

P h a r m a k ol . E x p . P a th .
,
26 1

,
2 7 1- 2 88 (1 9 6 8) ･

2 6) B a u m g a r t e n
,

H . G .
,

B j 6 r k l u n d
,

A . , L a c h e n m a y er
,

L .
,

N o bi n
,

A . & S t e n e v i
,

U . : L o n g-1 a sti n g s el e c ti v e

d e ple ti o n of b r ai n s e r o t o ni n b y 5 ,6-d ih y d r o x yt r y p t a m i n e ･ A c t a

P h y si ol . S c a n d リ
3 7 3 (S u p pl .) ,

1-1 5 (1 9 7 1) .

2 7) P f a ff m a n
,
C . : A n o lf a c t o m e t e r f o r th e r a t . S ci e n c e

,

12 8
,
1 0 0 7 -1 0 0 8 (1 95 8) .

2 8) M ic h e ls o n
,

W . J . : P r o c e d u r e f o r s t u d yi n g olf a c t o ry

d is c ri mi n a ti o n i n pi g e o n s . S ci e n c e
,
13 0

,
6 3 0-6 3 1 (1 9 5 9) ･

2 9) L e o n
,
M . : P l a s ti city of olf a c t o ry o u t p u t cir c u it s r el at e d

t o e a rl y olf a c t o r y l e a r n in g ･ T r e n d s N e u r o s ci ･ , 1 0 ,
4 3 4-4 38

(1 9 8 7) .

3 0) L a u d e r , J . M . & K r e b s
,
H . : S e r o t o n i n a s d iff e r e n ti ati-

o n sig n al i n e a rly n e u r o g e n e si s ･ D e v ･ N e u r o s ci ･
,
1 , 1 5-3 0

(1 9 7 軋

3 1) L a u d e r
,
J . M . : O n t o g e n y of th e s e r o t o n e r gi c s y s t e m i n

th e r a t : S e r o t o ni n a s a d e v el o p m e n t al sig n al ･ A n n ･ N ･ Y ･

A c a d . S ci .
,
6 0 0

,
2 9 7-3 1 3 (1 9 9 0) .

3 2) O k a d o
,

N .
,
C h e n g ,

L .
,
T a n a t s u g u

,
Y .

,
H a m a d a

,
S ･

& H a m & g u C h i
,

K . : S y n a ptic l o s s f oll o w i n g r e m o v al of

s e r o t o n i n e r gi c fib e r s i n n e w ly h a tc h e d a n d a d u lt c hi c k e n s ･ J ･

N e u r o bi ol .
,
2 4

,
6 8 7 v6 9 8 (1 9 9 3).
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セ ロ t ニ ソ と喚覚障害

33) H 8 y d o n
,

P ･ G ･
･

M c C o b b
7

D ･ P ･ & K a t e r
,
S ･ B ･ :

s e r o t o ni n s el e cti v ely i n hibit s g r o w th c o n e m o tility a n d

s y n a pt o g e n e sis of s p e cific id e n tifi e d n e u r o n s ･ S cie n c e
,
2 2 6

,

56 ト56 4 (1 9 84) ･

34) M a r u n i a k ,
J ･ A ･

･
T a yl o r

,
J ･ A ･

･
H e n e g a r

,
J ･ R ･ &

w i11i a m s
,

M ･ B ･ : U n il a t e r aI n a ris c l o s u r e i n a d ult m i c e :

atr o p y of th e d e p ri v e d -

Sid e olf a c t o r y b u lb s ･ D e v ･ B r ai n R e s ･ ･

47 ,
27- 33 (1 9 8 9) ･

35) M eis a m i
,

E ･ : E ff e c t s of o lf a c t o r y d e p ri v a ti o n o n

p o s t n a t al g r o w th of th e r a t olf a c t o r y b ulb u tilizi n g a n e w

m e th o d f o r p r o d u c ti o n of u nil a t e r al a n o s m i a ･ B r ai n R e s ･
･

1 07 ,
4 37 ぺ44 (1 9 7 6) ･

3 6) B e n s o n
,

T ･ E ･ , R y u g o
,

D ･ K ･ & H i n d s
,

J ･ W ･ :

E ff e c t s of s e n s o r y d e p riv a ti o n o n th e d e v el o pi n g m o u s e

olf a c t o r y s y s t e m : A li g h t a n d el e c tr o n mi c r o s c o pi c
･

m O r p h-

o m e tri c a n aly sis . J . N e u r o s ci .
,
4

,
63 8 -6 5 3 (1 9 8 4) ･

37) S hi pl e y ,
M . T ･

,
H all o r a n

,
F ･ J ･ & d e l a T o r r e ･ J ･ :

S u r p n sl n gly ri c h p r oj e cti o n f r o m l o c u s c o e r u le u s t o th e

olf a c to r y b ulb i n th e r a t . B r ai n R e s ･ , 3 2 9 , 2 94- 2 9 9 (1 g 8 5) ･

3 8) K e v e r n e
,

E ･ B ･ & d e l a R i v a
,

C ･ : P h e r o m o n e s i n

m i c e : r e C lp r O C al i n t e r a c ti o n b e t w e e n th e n o s e a n d b r ai n ･

N at u r e
,
2 9 6

,
1 4 8-1 5 0 (1 9 82) .

3 9) B r e n n a n
,
P .

,
K a b a

,
H . & K e v e r n e , E ･

B ･ : 0 1f a c t o r y

r e c o g n iti o n : a Si m pl e m e m o r y s y s t e m ･ S ci e n c e
,

2 5 0
,

1 2 23
-1 2 2 6 (1 9 9 0) .

40) C a l a m a n d r ei
,

G .
,

W il ki n s o n
,
L . S ･ & K e v e r n e

,
E ･

B . : 01f a c t o r y r e c o g n iti o n of i n f a n t s i n l a b o r a t o r y m ic e ‥ r Ol e

of n o r a d r e n e r gic rn e C h a nis m s . P y si ol ･ B e h a v ･ ,
5 2

,
9 0 1-9 0 7

(19 9 2) .

4 1) G u a n
,

X .
,

B l a n k
,
J . L .

& D l u 2; e n
,

D . E . : R ol e of

olf a c to r y b ulb n o r e p ln e P h ri n e i n th e id e n tifi c a tio n a n d

r e c o g niti o n of c h e mi c al c u e s . P h y si ol ･ B e h a v ･
,

5 3
,
4 3 7 -4 4 1

(1 9 93) .

4 2) B a k e r
,

H .
,
K a w a n o

,
T . , M a r g o li s ,

F . L . & J o h
,
T ･

H . : T r a n s n e u r o n a l r e g ul a ti o n o f ty r o si n e h y d r o x yla s e

e x p r e s sio n in 01f a c t o r y b ulb of m o u s e a n d r at ･ J ･ N e u r o s ci ･ ,

3
,
69-7 8 (1 9 83) .

43) B a k e r
,

H .
,

K a w a n o
,

T .
,

Al b e r t ,
V .

,
J o h

,
T . H .

,

R eis
,

D . J . & M a r g oli s
,
F . L . : 0 1f a c t o r y b ulb d o p a m i n e

n e u r o n s s u r v i v e d e aff e r e n t ati o n-i n d u c e d lo s s of ty r o si n e

24 1

h yd r o x yl a s e . N e u r o s ci e n c e
,
1l

,
6 0 5, 61 5 (1 98 4) ･

4 4) B r u n j e s
,
P . C .

,
S mi th - C r a f t s , L .

& M 8 C a rt y ,
R ･ :

U nil a t e r al o d o r d e p ri v a ti o n : E ff e c t s o n th e d e v e lo p m e n t of

olf a c t o r y b u lb c a t e c h ol a mi n e s a n d b e h a vi o r ･ D e v ･ B r ai n R e s ･

･

2 2
,
1-6 (1 9 8 5) .

4 5) B r u nj e s
,

P . C . : U nil at e r al od o r d e p ri v a ti o n : T i m e

c o u r s e of c h a n g e s in l a m i n a r v o lu m e . B r ai n R e s ･ B ull ･
,
1 4

,

23 3 -2 3 7 (1 9 8 5) .

4 6) N a di . N .
S .

,
H e a d

,
R .

,
G rill o

,
M .

,
H e m p s t e a d

,
J ･ ,

G r a n n o ト R ei sf eld
,

N . & M a r g o li s
,

F . L . : C h e m i c al

d e aff e r e n t a ti o n of th e olf a c t o r y b ulb : P l a sticity of th e l e v els

of t yr o si n e h y d r o x yl a s e
,
d o p a m i n e a n d n o r e p in e p h ri n e ･ B r ai n

R e s
リ
2 1 3

,
3 6 5 -3 7 7 (1 9 8 1) .

4 7) K a w a n o
,

T . & M a r g oli s
,

F . L . : T r a n s s y n a pti c

r e g ul a ti o n o f olf a c t o r y b ulb c a t e c h ol a m i n e s i n mi c e a n d r a ts ･

J . N e u r o c h e m .
,
3 9

,
3 4 2-3 4 8 (1 9 8 2) ･

4 8 ) H o r n y ki e wi c z
,
0 . & K i $ h ,

S . J . : Bi o c h e r ni c al p a th o
-

p h y si ol o g y of P a r k i n s o n

'

s di s e a s e ･ I n M ･ D ･ Y a h r & K ･ J ･

B r e g m a n n ( e d s .),
A d v a n c e s i n N e u r ol o g y ,

V ol u m e 4 5
,

P a r k i n s o n

'

s D is e a s e
,
1 s t e d .

. p 1 9- 34
,
R a v e n P r e s s , N e w Y o rk

.

1 9 8 6 .

4 9) W h itf o r d
,
G . M . : A Iz h ei m e r

'

s di s e a s e a n d s e r o t o ni n :

r
?
vi e w ･ N e u r o p s y c h o bi ol o gy ･

15
･
1 3 3 -1 4 2 (1 9 8 6) ･

5 0) C r o $ S ,
A . J . : S e r o t o ni n i n A I z h ei m e r-ty p e d e m e n ti a

a n d ot h e r d e m e n ti n g ill n e s s e s . A n n . N . Y . A c a d ･ S ci ･
,
6 0 0

,

4 0 5
- 41 7 (1 9 9 0) .

5 1 ) M id d l e mi s s
,

D . N . , P al r n e r
,

A . M ･
,

E d el
,

N ･ &

B o w e n
,

D . M : B i n di n g of t h e n o v el s e r ot o ni n a g o nis t

8- h yd r o x y-2 -(di -

n
-

p r O p yl a m i n o) t e tr ali n i n n o r m al a n d

A I z h ei m e r b r ai n . J . N e u r o c h e m .
,
4 6

,
9 9 3 - 9 9 6 ( 19 8 6) .

5 2) D o t y ,
A . L . : S m ell a n d T a s t e i n H e alt h a n d D i s e a s e

,

1 s t e d .
, P7 35-7 51 ,

R a v e n P r e s s , N e w Y o r k ,
1 99 1 ･

5 3) S t ei n b u s c h , H .
W

. M .
,
V a n L uij t el a a r

,
M ･ G . P ･ A ･

,

D ij k s t r a , H . ,
N ij s s e n

,
A . & T o n n a e r

,
J . A ･ I) ･ M ･ : A gi n g

a n d r e g e n e r a ti v e c a p a c lt y Of th e r at s e r o t o n e r gi c s y s t e m ･

A n n . N , Y . A c ad , S ci .
,
6 0 0

,
3 84- 4 0 3 (1 9 9 0) ,

5 4) A 2 m iti a
,
E . C . & W h it a k e r

- A z m iti a
,
P . M ･ ‥ A w a k e-

ni n g th e sl e e pi n g gi a n t ‥ A n a t o m y a n d pla s tic it y of th e b r ai n

s e r ot o n e r gi c s y s t e m . J . C li n . P s y c hi a tr y ,
5 2

,
4-1 6 (1 9 91) ･
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E fTe cts of S e r ot o ni n o n O Ifh ctio n T o s hi ak i T s u k ata n i
,
D e p ar t m e n t of O t o - R hi n o - L ar y n g ol o g y ,

S c h o ol of M e di ci ne
,

K a n a z a w a U niv er si ty ,
K an a Z a W a 9 2 0 -

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 03

,
2 3 1

-

2 4 2 ( 1 9 9 4)

K e y w o rd s s er ot o ni n
,
5

,
7 -dih y d r o x y u y p ta m i n e

,
Olf a c to ry dis tu rb an C e

,
01f a ct o ry b ulb

,
Olf a ct o ry epi 也eliu m

A b s t r a ct

T h e fu n c ti o n al r ole o f s er ot o ni n in 01 f a cti o n w as s tu d i e d i n th e r a t ･
A ll r a ts r e c ei v e d un il ate r al r e m o v al of th e ol f ac to ry

b ulb .
T h e y 料er e i niti a11y u

･

ai n e d t o d isc ri m i n at e c y cl oh e xi m id e ( N ar am y Ci n) s ol uti o n fr o m w a ter b y olf ac ti o n
,
a nd 丘n all y

a q uir e d l 00 % c o rr e ct r es p o n s e s to a v oid N ar am y C l n S Olu d o n ･ T o d eple te s er ot o nin i n th e olf a ct o ry b ul b o n th e i nt a ct sid e
,

th e se c o n diti o n e d an i m al s r e c ei v e d i nj e cti o n s of 5
,
7 -d ih y d r o x y try p t am i n e (5 ,

7 - D H T) ,
a SP e Cifi c n e u r o t o xi n f or s er ot o n in

,

i n t o th e m e di al f o re br ai n b un dl e c o n tr al at er al ly to th e b ul b e c t o m y ･ T b e n th e olf a ct o ry fu n c ti o n w as te st ed b y th e ability t o

di s cri m i n at e N ar a m y Cl n S Ol uti o n fr o m w a te r 3
,
7

,
1 4

,
2 1 an d 2 8 d a y s af te r 5

,
7 - D H T i nJ e C ti o n s ･

A f ter c o m pl e ti ng th e

b eh a vi o r ta sk
,

all th e r ats w e re pe r fu s e d w i th a 丘Ⅹati v e
,
a n d sp e ci m e n s i n cl u d i n g th e ol fa ct or y epi th eli um S

,
th e olf ac to ry

b ul b s a n d th e a dj a c e n t fb re b r ai n s w e re t a k e n f o r m o I p h ol o g l C al an al y s e s ･ I m m u n oh i st o c h e m i s tr y f o r s e r ot o n in
,
d o p am in e

β
- h y d r o x y l a s e

,
ty r O Si n e h y d r o x yl a s e an d p r o tei n g e n e p r o d u ct 9 ･5 w as d o n e t o e v al u a te th e d eg re e o f s er o t o ni n d ep l e ti o n

,

th e sp e ci R city of 5
,
7 - D H T f o r m o n o am i n es a n d th e vis u ali z a ti o n o f olfa c t o ry re c e p t or c ell s ･

B a s e d o n th e d e g r e e of

s e r o to n in d e p l e d o n p a rti c ul ar 1y a t th e b ulb ar gl o m e ru 1i
･
th e l e si o n e d r ats w er e d i vi d e d i nt o o n e g r o up w i th c o m p l e te l e si o n s

an d a n o th e r g r o u p w ith i n c o m pl e te l esio n s ･ T h e g r o u p w i th c o m p l ele l esi o n s s h o w e d an OS m i a p r o g r e s si v el y at 2 1 - 2 8 d a y s

aft er 5
,
7 - D H T iId e cti o n s . H ist ol o gi c al e x am in ati o n r e v e al e d s e v er e atr o p h y o f 血e olf a ct or y b ul b w i th dis a pp e ar an C e Of th e

olf a ct or y n e rv e b un dl e s an d sh rin k ag e of th e gl o m e ru 1i ･ 0 1 fa ct or y re c ept or c ell s
,
W h i c h h ad b e e n s tai n e d w i th th e an ti b od y t o

pr otei n g e n e p r o d u c t 9 ･5
,
W e r e r e d u c ed o r l o s t i n p ar a11 el w i th th e m a rk e d atr o p h y of th e ol f a c to ry e pi th eli u m ･ N o s lg n i n ca nt

d iff er e n c e s w e r e f o un d b et w e e n th e c o n tr ol a n d i n c o m pl et el y l e si o n e d g r o u p s i n th e ol f a c t o ry a bili ty a s w e11 a s th e

m o rp h ol o g y ･ T h e r e s ults i ndi c at e th at to t al d epl e ti o n of se r o t o ni n in th e olf a c t or y b ulb i n d u c es olf a c to ry dist ufb an C e ･
T hi s

m a y p r o vid e a b asi s t o un d er st a n di n g d le C e nt r al 1y r eg ul at ed m e c h an i s m o f olf a c ti o n by a s pe Ci 艮c n e ur otr a n s m i tt er ･


