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マ ウス 喚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

金沢 大学医学部耳鼻咽喉科学講座 く主任 二 梅田 良三 教 勘

輪 高 書

く平成 1 年 2 月2 3 日受 付1

喚神経細胞 は
，
常 に 変性と 再生 を繰 り返 し てい る と い う 点で

， 他の 神経と異 な っ て い る ． こ れ ま

で 喚神経細胞 の 変性後 の 再生 に 関 して は組織学的 あ るい は生 化学的に 多 くの 研究者 に よ っ て報告さ れ て

い る ． しか し
， 喚 糸切断後の 嘆上 皮の 変化 を定量 的 に と ら え ， そ れ と行動学的な変化 を直接対比 した報

告は な い
． そ こ で

，
マ ウ ス 嗅糸切 断後 に 生ずる嗅覚系の 障害と 回復 の 過程 を

， 行動学な ら び に組織学的

に
，
定量的に 観察 し

，
比較 した 一 行動学 的観察 は

，

マ ウ ス が 感知で き る特殊な ニ オイ と嫌 な味 を有 す る

シ ク ロ へ キ シ ミ ド け ラ マ イ シ ン
魯
I 水溶液 く0 ． 0 1 ％J を忌避す る 反応 を用 い て行 っ た ． 綻織学的に は光

学顕微 鏡を用 い て鼻 中隔 にお け る 喚上皮 の 厚 さ を測定す る こ とに よ っ て
， 喚上 皮の 変性と再生の 過程 を

定量 的 に 分析 す る と と も に
， 走査 型電子 顕微鏡 を用 い て

， 嘆上 皮表面 の 形態 を観察 した ． 喚刺激性行動

観察で は
，

マ ウ ス は喚糸切断後 1 日 で 嘆覚脱 失の 状態 に 陥り
，
2 8 日 で正 常な 喚覚 を有す る ま で に 回復 し

た ．

一 方組織学的 に は
， 喚糸切 断後 1 日 か ら喚上 皮の 変性所見が観察 され ，

5 日 で 喚上 皮の 厚さ は最低

値 を示 した ． 再生所見 は喚糸切 断後 7 日 か ら確認さ れ ， 日 をお っ て喚上 皮の 厚さ は増加 し
，
嘆糸切断後

35 日で 対照と有意差 を認 めな い ま で に 回復 した 一 喚刺激性行動観察に よ る喚覚の 回復の 経過 は ， 再生期

に お ける 喚上 皮 の 厚 さの 変化と 強い 相 関を認 めた ． 走査電子 顕微鏡に よ る観察 で も ， 喚糸切断後1 日で

喚上 皮の 変性 が観察 され た ． 再生は 嘆糸切 断後 7 日か ら始 ま り100 日 で完 了 して い た ．

K e y w o r d s olf a ct o r y n e r v e s e c ti o n
，

01f a ct o r y m ed i a t e d b e h a v i o r
，
1i gh t

m i c r o s c o p y ， q u a n tit a ti v e a n aly sis
，

S C a n ni n g el e ct r o n m i c r o s ．

C O p y

喚神経細胞 は 鼻腔後 上 部 に 位 置す る 嘆上 皮内 に あ

り， 噴覚路 に お け る末梢受 容細胞で あ る ． 形態学的 に

は この 喚神経細胞 は双 極細胞 で あ り
， 樹状突 起先端の

喚小胞 を喚上 皮表面 に 出し
，

一 方軸 索は頭蓋 内ま で の

びて喚球で シ ブ ナ ス を形成 して い る ． 外 界と 中枢 との

直接の 結合 を有す る神経細胞 は喚神経細胞 の 他 に な い

ことか ら
，
古く か ら様 々 な障害実験 が行 わ れ て き た ．

一 般的 に 一 度 破壊 さ れ た神経細胞は
，

二 度と再生 す る

こ と はな く
，
成熟 した動物 に お い て は神経細胞 は核分

裂に よ っ て増 殖す る こ と は ない と い わ れ て い る ． 喚神

経細胞に お い て も ，
1 9 世紀後半か ら 今世 紀前 半に か け

ては
，

一 度変性す る と再生 しな い と い う 報告 が大勢 を

占めて い た ．

喚上 皮が 変性後再 び再生 する と 最初 に 報告 し た の は

N a g a h a r a
l l
で あ る ． 彼は

，
正常 な マ ウ ス の 喚神 経細

胞 に は
くく

f u n cti o n i n g o r a c ti v e c ell
，，

，

一く

r e s ti n g

C ell
，，

の 二 つ の 塾 の 細胞が 存在し
，

そ れ ら は形 態 学 的

に存在部位お よ び形態 が異な っ て お り
，

ま た機 能的に

も後者が 核分裂 に よ っ て 増殖 し
， 喚神経細胞の 再生が

お こ る と述 べ た ． そ して
， 嗅糸切断後の 嘆上 皮の 再生

は
，
切 断後90 日 で 完了 し

，
そ の 間支持細胞 や基底細 胞

に は変性 を認 め な か っ た
，

と 述 べ て い る ． そ の 後 ，

A n d r e s
2 期

は
， 透過型電子 顕 微鏡 を 用 い た 実験 に お い

て
，

ii

b l a st e m a c ell
，，

と呼 ばれ る 新しい 細胞 を ， 犬 ，

猫 ，
ラ ッ ト の 喚上 皮 で 発 見 し た ． そ し て 彼 は そ の

bl a st e m a c ell は
，
喚神経細胞 が分 化や再 生 を行 う 際

の r e s e r v o i r c ell で あ り
，
喚神経細胞 は成熟後 も常 に

変性と再生 を繰 り返 して い るの で あ ろう と 述 べ た ． ま

A b b r e v i a ti o n s こ 走査電顕
，

走査型電子顕 微鏡 こ 光顕
， 光学顕微鏡 こ 切断群 ， 喚糸切 断

群 こ 非切断群 ， 喚糸非切断群
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た ， そ の後 G r a z i a d ei ら
刃51

は電頭 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ

フ イ
ー

を用 い て
． 嘆神経細胞 は常 に 変性 と再 生を繰 り

返 し
，

そ の 再生の た めの 幹細胞 は 基底細胞 で あ る と報

告 した ． そ の 後も ， 喚糸切断旬 刊 桝
， 喚球除去

1 0 刷 1 21

， 有害

ガ ス の 暴露
鋸 3I

， 硫酸亜鉛溶液点鼻
1 仙 掴

，
イ ン フ ル エ ン

ザ ウイ ル ス 経鼻接種 m 181
， 抗生物質投与 珊 瑚

な どに よ っ

て 喚上 皮の変性 実験 が 行 わ れ ．
い ずれ も 程度 の 差 は

あ っ て も 喚神経細胞 の 再生 を証明す る報告が 大勢 を占

め てい る ． しか し こ れ らの 実験 は形態学的な あ るい は

生 化学的な 面か ら の も の ば か りで あ り
， 実際 に どの 程

度嘆寛が 障害 を受 け
，

ど の よう な過程で 喚寛が 回復 し

て い く か を哺乳類 で 観察 した 報告 は少 な い ． そ こ で 著

者は
，

マ ウ ス の 喚神経切 断後 の嘆覚 の変化 を シ ク ロ ヘ

キ シ ミ ド け ラ マ イ シ ン命
二 以 下 ナ ラ マ イ シ ン と記述

す るH 周 辺 ， 東京1 を用 い た 喚刺激性行動 を観察 す る

と同時に ． その 間の 喚上 皮の変性 と 再生の 過程 を光学

顕微鏡 O P T 工P H O T く光顕1く日本 光学 工 業 ， 東京1 を用

い て 定量 的分析 を行 い
．

ま た
，

走 査 型 電 子 顕 微 鏡

S ． 錮0 型く走査電顕1く日立 ， 東京1 を用 い て観 察 し
，

そ

れ ら と行動学的変化 と を比較検討 した ．

材料お よ び方法

工 ． 実験材料

体重約 30 g の 成熟雄 dd y
－

C O n V e n ti o n al マ ウ ス を使

用 し た ． マ ウ ス はナ ラ マ イ シ ン に は未経験の も の で あ

る ． マ ウ ス 飼育室は 空調装置 に よ り ， 室温23
0

C
， 湿度

5 5 ％に 設定さ れ ， 約12 時 間ご と の 昼夜 周期 を維持す る

た め
， 照明 は 9 二00 へ 2 0 ニ3 0 の 間点灯 した ．

工工 ． 実験方法

1 ． 喚刺激性行動

木村 ら
加l

が報告 した ナ ラ マ イ シ ン を用 い た 喚刺激性

行動観 察を応用 して 行 っ た ． ナ ラ マ イ シ ン は マ ウス に

と っ て 特有 の ニ オイ と嫌な味 を持 ち
，

マ ウス は
一

度 そ

の 味 を経験 す る と
，

ナ ラ マ イ シ ン の 持つ ニ オ イ を記憶

し
，

その 後 は そ の こ オイ をか い だ だ けで ナ ラ マ イ シ ン

を他 と区別 し得 て近づ か なく な る た め ， 駆 鼠剤と して

用 い られ て い る 薬剤で あ る ．

固形飼料は任 意に 与 え たが ，
マ ウ ス を渇の 状態 に す

る た め に
，

4 8 時 間飲 水 さ せ な か っ た 後 ，
マ ウ ス 飼 料

ケ ー ジ に0 ． 0 1 ％ ナ ラ マ イ シ ン 水溶液 の 入 っ た 給 水瓶

と
， 蒸留水の 入 っ た給水瓶 を備 え た く木村 ら の 報 告で

は ナ ラ マ イ シ ン 水溶液 の 濃度 は0 ．1 ％で あ っ た1 ． こ の

飼育 ケ
ー

ジ に マ ウス を1 匹ず つ い れ
t

マ ウ ス が どち ら

の給 水瓶 か ら飲水 す る か を ， 1 0 分間以 内 の 観察 時間

で ， 各 マ ウ ス 最高10 試行 ずつ 調 べ た く図 い ． 実験 中も

渇の 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 を取 り外 して
，

マ ウ ス に は 1 回 に ごく

少 量 の 水 し か 飲 め な い よ う に し た ． 1 回 ご と に

G ell e r m a n n 系列 に 従 っ て
， 右 ，

左
，

左
，
右

，
左

， 左
，

右 ， 右 ， 右 ，
左 の 順 序で ナ ラ マ イ シ ン 水溶液 の入 っ た

給 水瓶の 位置を 替 えた ． 蒸留水を飲 ん だ場合 を正 解と

し
，

ナ ラ マ イ シ ン 水溶 液 を 飲 ん だ 場合 を エ ラ ー

とし

た ． 正 解数 を全試行数 で 除 した も の を 正 解率と した ．

1 0 回 の 試行 に 要 した 時間 も計測 し
，

そ の 際 ，
10 分間に

1 0 回 試行 し なか っ た マ ウ ス は60 0 秒 く10 分1 と した ． 以

上 を第 1 回 目の 学習 と した ． 第 1 回 目の 学習終了後マ

ウ ス に 十分 な飲水 を させ た 後 ， 給水瓶 を はず し， 水分

を与 え な い よう に し て
，

4 8 時 間後 に 同様 の 実験 を行

い
， 第 2 回目 の 学習 と し た ． 喚刺激性行動 の 観察は条

件 を
一

定に す る た め
，

す べ て19 ニ0 0 句 2 1 ニ0 0 の 間に
，

脱臭装 置の 中で 行 っ た ．

2 ． 両側 喚糸切 断

第2 回目の 学 習終 了2 4 時間後 に 両側喚 糸切断 を行 っ

た ．

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ナ ト リ ウ ム くネ ン ブ タ

ー ルI

l O O m gノK g を マ ウ ス 腹腔 内に 注射 した後 ， 補助麻酔と

して 頭部皮下 に 1 ％塩酸 リ ド カイ ン くキ シ ロ カイ ンI

を約 0 ． 2 m l 注射 した ． 頭 部に 正 中皮膚切 開を入 れ
， 顕

微鏡下 に マ イ ク ロ ド リ ル を用 い て 前頭骨 の 最前方で関

頭 し
， 両側喚球 の 上 面全体 を露 出させ

，
その 前方

，
側

方
， 下 方に 沿 っ て耳手術用 の ピ ン を用 い て ， 節板から

頭蓋 内に 入 る喚 糸を切 断 した ． 切断後 は皮膚 を絹糸に

て縫合 し術 創を 閉鎖 した ．

ま た ， 喚球露 出ま で 同様 の 操作 を行 っ た後 ， 喚糸を

切断せ ずに 頭皮 を縫 合 した マ ウ ス を10 匹作 製 し た く喚

糸非切 断群 ， 非 切断群1 ．

F i g ． 1 ． V i e w o f th e e x p e ri m e n t al e q u lp m e n t J

T h e o n e b o ttl e c o n t a i n s N a r a m y ci n s ol u ti o n
，

a n d th e o th e r c o n t ai n s d i still e d w a t e r ．
H alf

o f th e c o v e r w a s c u t o ff i n o r d e r t o ill u s tr a te

th e i n si d e ．
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3 ． 喚糸切 断後の 喚刺 激性行動

嘆糸切断後 ，
マ ウス を10 匹 ずつ

，
1 日群 ，

3 日群，

5 日群，
7 日群 ，

1 4 日群 ，
2 1 日群 ，

2 8 日群
，
3 5 日群

，

4 2 日群，
5 6 日群 ，

1 0 0 日群 の11 の 亜群 に 分 け
，

それ ぞれ

の 日ま で喚刺激性行動を 前述 した方法で 観察 した ． 観

察は例え ば100 日群で は 1
，

3
，

5
，

7
，
1 0

，
1 4

，
2 1

，

2 8 ，
3 5

，
4 2 ，

5 6
，
7 0

，
8 4

，
1 0 0 日 目に 行 い

． 他 の群 も そ

れに準 じて行 っ た ． また 非切断群 に お い て は1 00 日 群

と同様に 10 0 日 ま で 行動 を観察 した ． 7 日 ま で は
， 観

察後 1 旬 2 時 間自 由 に 飲 水 さ せ た後
，
約48 時間 水 を

断っ た ．

4 ． 組織学 的観察

各群と も所定 の 日数 に 達 し次第 ， 喚刺 激性 行動 を観

察した後に組織標本 を作製 した ． 各亜群 の う ち 1 へ 2

匹は走査 電頗標本 ， 残 り を光顕標本と し
，

以 下に 述 べ

る方法 で標本 を作製 し た ． なお
， 所定の 日数 まで 生存

しなか っ た マ ウ ス に 関 して は喚刺激性行動 を観察 した

日ま での 記録 の み 結果に 加 え た ．

1 1 光顕に よ る観察

マ ウ ス をネ ン ブ タ ー ル を 用 い て麻酔 し ， 脱血 ， 断頭

後
，
7 0 ％ エ タ ノ ー ル 7 5 m l

，
ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 20 m l

，

氷酢酸 5 m l の 混 合 液 で 2 日 間浸潰 固定 し
，

P l a n k －

R y c bl o 液 で脱灰
，

5 ％硫酸ナ トリ ウ ム で 中和
，

上 昇

エ タ ノ
ー ル 系列で脱 水後

，
セ ロ イ ジ ン に 包埋

，
水平 断

で15 JL m の薄切片 を100 FE m 毎 に 切 り出 し
，

H E 染色

を施し た ．

光顕標本 で は喚部の 粘 膜 ， 粘膜 固有層 お よ び頭蓋内

での喚神経線維の 状態 を観察す る と と も に
， 喚上 皮の

厚さ を測定 し
， 各亜 群 で の 平均値 を算 出 し

， 非切 断群

と比較した ． 喚上 皮の 厚さ は鼻腔 の 部位 に よ っ て異 な

るため ， 同 一 部位 で 測定 した ． す な わ ち
，
鼻 中隔上 端

から1 m m 腹側 よ りの 高 さ で
，
鼻中隔後端 ， す な わ ち

静板か ら約 2 m m 吻側 の 鼻 中 隔粘膜 を 測 定部位 と し

た ．

なお
，

マ ウ ス 鼻腔 の 構造 は ， 人 と比 べ て 複 雑で あ る

ため
， 各部位 の 名 称 は 上 出叫 の 報 告 に 従 っ て 記 載 し

た ． すな わ ち
，

マ ウ ス 鼻腔後方の 節骨 鼻介 を内鼻 介と

外鼻介に 分け
， 更に 前者 を第 工 へ 1 V 内鼻介 に

，
そ して

後者を第 1
，

2 外鼻介 に 分け た く図 21 ．

2ン 走査電顕 に よ る観察

各亜 群か ら任 意に 抽 出 した マ ウ ス を用 い て 走査 電顕

標本を作製 した ． ネ ン ブ タ
ー ル を用 い て 麻酔 した後 ，

開胸， 心腱内か ら ヘ パ リ ン加生 理 食塩水 に て 湾流 し，

その後 2 ％グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド溶液 に て30 分か ら 1

時間か けて 清流固定を行 っ た ． 断頭後 ， 直 ち に 鼻中隔

粘膜を軟骨と と も に 摘出 し
， 生 理 食塩水 に て ジ ェ ッ ト
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水洗を行 っ た後 ， 2 ％グル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド溶 液で 1

時間固定 ，
さ ら に 2 ％オ ス ミ ウム 酸に て後固定 を行 っ

た ． 次い で エ タ ノ ー ル 上昇系列で 脱水を行 っ た 後 ，

エ

タ ノ
ー ル を酢酸イ ソ ア ミ ル で置換 し

， 臨界点乾燥 を行

い
， 白金－パ ラ ジ ウム 蒸着を施 し

，
走査電顕 S －9 0 0 く日

立 ， 東京いこて観察 した ．

5 ． 統 計学的検討

得 られ た 計量 値 は す べ て 平均値 と 標準偏 差 で 示 し

た ．

両群の 各観察 日に お け る各 マ ウ ス の 正 解率，
試行 に

要し た時間 ， 試行数の それ ぞ れ の 和 を マ ウス 数 で 除 し

て
， それ ぞ れ 平均正 解率． 平均試行時間 ， 平均試行 回

数と した ． した が っ て
， 理 論的 に は喚寛が 正常 な マ ウ

ス の 平均正 解率 は100 ％に 近 づ き
， 喚覚 脱失 の 状 態 の

マ ウ ス の 平均正 解率 は5 0 ％に 近づ く こ と に なる ．

各群 の 平均正 解率 ， 平均試行時間 ， 平均試行回 数お

よ び 各亜 群 の 嗅上 皮 の 厚さ の 平均値 に も と づ い て
， 統

計学 的検討 を行 っ た ．

い 平均正 解率

ま ず ， 処置前 の 2 回 の 学 習 に お い て
， 喚糸切 断群

く切断群1 と非切 断群 との 間で 差が な い か を確 か め る

ため に
， 両群 の 平均正 解率の 間で

一

元 配置分散分析の

後
，
S c h eff e の 多重比 較法 に よ っ て比 較 し

， p く0 ． 0 5 を

有意差あ り と した ．

次い で
，
切 断群 の 喚糸切 断後 の 平均正 解 率 の 変 化

は ， 嘆糸切 断前 の 第2 回目の 学習の 正 解率 を対照 と し

て統計学 的検討 を行 っ た ． す な わ ち
， 切断群 の 第 2 回

目の 学習に お け る平均正 解率と
， 喚糸切断後 の 各 日数

に お い て 行動を 観察 した マ ウス の 平均正解 率と の 間で

一

元 配置分散分析の 後
，
S c h eff e の 多重比 較法 に よ っ

て比 較 し
， p く0 ． 0 5 を有意差 あ りと した ．

2 う 平均試行 時間

処 置前の 2 回 の 学 習お よ び 処置後 の 各日 数に お ける

Fi g ． 2 ． M e d i a l v i e w o f th e l eft n a s al c a vi ty o f

a m o u s e ． A n t e ri o r i s t o th e ri gh t ． N T
，

n a s o t u rb i n al ． M T
，

m a X ill o t u r bi n a l ． I N I V
，

e n d o t u r b i n al I 句 I V ． 1
，
2

，
e C t O tu rb i n al l

，
2 ．
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平 均試行 時間は ， 切断群と非切断群との 間で
．

S t u d e n t －

t 検定 を用 い て 比較 し ， p く0 ． 0 5 を有意羞 あ り と し た ．

3 う 平均試行 回数

処置後 の 両群 間の 平均試行 回数 の比 較 も
， 平均 試行

時 間 の 検 定 と 同様 に 切 断群 と 非 切 断群 と の 間 で

S t u d e n t － t 検定 を用 い て 行い
， p く0 ． 0 5 を有意差 あ りと

し た ．

4 う 喚上 皮 の厚さ

喚上皮 の厚 さ は
，
各亜 群で の 平均値 を求 め ， 非切 断

群 の処 置後100 日 に お け る喚上 皮 の 厚 さ の 平均値 と比

較 した ． 比較 は ，
ま ず非切 断群 の 喚 上皮の厚 さ の 平均

値と ， 喚糸切 断後 の 各日数 に お け る マ ウス 喚上 皮の 厚

さの 平均値と の 間で 一

元 配 置 分散 分析 の 後 ，
S c h e ffe

の 多重比較法 を用 い て 行い
， p く0 ． 0 5 を有 意 差あ り と

し た ．

5 う 平均正 解率 と喚上 皮の 厚 さ と の相関 に つ い て

各マ ウ ス の
， 組織標本作製時 の正 解率 と

， 喚上 皮の

厚さ の 間に 相関 関係 が な い か検討 した ． 各 マ ウ ス の 最

後の 学習に お け る 正解率 と
， 組織標 本か ら測定 した 喚

上 皮の 厚さ の 間 で ，
S p e a r m a n の 順位 相 関係 数 を 求

め
， p く0 ，0 5 を有意 な相関あ り と した ．

成 績

喚糸切 断時に 死亡 した マ ウ ス が あっ た た め
， 喚刺激

性 行動 を観察 した マ ウ ス は
，
切 断群 は99 匹 で あ っ た ．

非切断群で は 死 亡 した マ ウ ス は 1 匹 も な く10 匹 と も 観

察 し得た ．

工 ． 嘆刺激性 行動

両群の 平均正 解率
，
平均試行時間

，
平均試行回数お

よ び それ らの 標準偏差 を表 1 ， 図 3 へ 5 に 示 す ．

1 ． 1 回 目の 学習

1 回目 の 学習 で は
， 全 て の マ ウ ス が 最低 1 回は ナラ

マ イ シ ン水溶液 に 口 を つ け
，

正解率 は3 3 ． 3 ％か ら90 ．0

％ま で で あ っ た ．
マ ウス はナ ラ マ イ シ ン 水溶 液に 口を

つ け る と
， 慌て て 両前肢 を口 に あて て こ す る よ う にし

た り
，

ケ
ー

ジの 壁 面 に 口 を こ す り つ け て 唾 液を たら

し
，

口 内の ナ ラ マ イ シ ン 水溶 液 を 流 し 出 そ う と 努め

た ． そ し て
，

ナ ラ マ イ シ ン水溶液 に 口 を つ ける と
，

な

か な か 次 の 試行 に か か ろ う と は しな か っ た ．

各群 の 平均 正解率 を み る と
， 非 切 断群 は84 ． 0 ％士

6 ． 6 ％ ， 切 断群 は81 ． 1 ％士9 ． 7 ％で 両群 間 に 有意差を認

め な か っ た ． 1 0 回 の 試行 に 要 した 時間の 平均 は前者が

344 ． 2 秒 士93 ． 4 秒 で
， 後者 は35 1 ． 3 秒 士14 2 ． 1 秒と 有意

差 を認 め な か っ た ． 1 0 9 匹 中8 匹 は1 0 分 間の 試行 時間

内に10 回 の試行 を行 わ な か っ た ．

2 ． 2 回目 の 学習

2 回 目の 学 習 で は
，

す べ て の マ ウ ス が1 0 回 の 試行を

行い
，

し か も ナ ラ マ イ シ ン水 溶液 を 口 に した マ ウ ス は

1 匹 も い な か っ た ． ま た10 回 の 試行 に 要 し た時間の平

均 は非切 開群 が160 ．4 秒 士36 ． 4 秒 ，
切 断群 が148 ． 0秒士

63 ． 6秒 と 1 回 目の 学 習 と 比 べ て 著 明 に 短縮 し
，

や は

り ， 両群間に 有 意差 を認 めな か っ た ．

以 上 の 結果 か ら
，

今回 の 実験に 用 い た マ ウス は
， す

べ て0 ． 0 1 ％ナ ラ マ イ シ ン 水溶液の ニ オ イ を感知する こ
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とがで き ，
しか も 2 回 の 学習終 了時点で ナ ラ マ イ シ ン 次に

， 処置後の 嘆刺激性行動 に つ い てみ る と ， 非切

水溶液の ニ オイ を記憶 した も の と み な した ．

3 ． 手術後の 喚刺激性 行動

い 非切 断群

へ
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刊
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声
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町
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ニ
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0

ト
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U
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2
山

断群で は す べ て の マ ウ ス が処置後1 日 か ら1 0 0 日 ま で

常 に10 回 の 試行 を行い
，

1 回 の エ ラ ー

も なか っ た ． す

なわ ち
， 平 均正 解率 はす べ て10 0 ％で あ り

， 平 均試 行
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回数 はす べ て10 回 で あっ た ． 平均 試行時間は 日 が た っ

に つ れ て徐々 に 短絡 し
，

最終 的に は10 0 秒 前後 で あ っ

た ．

2 う 切 断群

切 断群 で は ， 喚 糸切断後 1 日 で 平均正 解率 は52 ． 2 ％

士 19 ． 9 ％と著明 に 減少 し ，
2 回目 の学 習で の平均正 解

率100 ％と の 間に 有意差 を認 め た ． ま た 平均 試行 時 間

は 非切断群と 相反 して447 ． 1 秒 士175 ． 9 秒と 2 回目の学

習時よ り延長 し
，
平均試行 回数 は8 ． 0 5 回 士2 ． 9 5 回と 減

少 し
，

い ずれ も非切断群 と の 間に 有意差 を認め た ．

切断後 3 日で は
，
平均正解 率 ， 平均試行回数 は それ

ぞれ61 ． 6 ％士18 ． 7 ％
，
9 ．0 4 回士2 ． 17 回 と喚 糸切断後 1

日 と比 べ て 増加 し
，
平均試行 時間は296 ． 5 秒士 18 8 ． 2 秒

と短縮 した が
，

それ ぞ れ の 対 照 との 間 に は有意差 を認

め た ．

喚糸切断後 5 日 ，
7 日 と平均正 解 率お よ び平均試行

回数 は更 に 増加 し
， 平均 試行 時 間 は 短縮 し て い っ た

が
，

まだ 対照と の 間に は有意差 を 認め た ．

喚 糸切断後10 日 で
，
平均試 行回数 は9 ． 6 5 回 士1 ． 6 5 回

と非切断群 と比 べ て 有意差 を認め な く な っ た ． 平均正

解 率 お よ び 平 均 試 行 時 間 は そ れ ぞ れ
，

7 4 ． 3 ％ 士

19 ． 4 ％
，

2 17 ．8 秒 士15 1 ． 5 秒 と更 に 改善 し たが 対照 と の

間 に まだ 有意差 を認 めた ．

その 後平均試 行回数 は 日 を お っ て増 加 し
，
喚 糸切 断

後35 日で10 回 とな り
，
以後はす べ ての マ ウス が試 行時間

内 に10 回の 試行 を行 っ た く図 3 ト
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喚糸切 断後14 日 で 平均正 解率 は錮 ． 2 ％ 士20 ． 3 ％， 21

日 で88 ．0 ％士1 8 ． 0 ％と 日 を お っ て上 昇 し
，
喚糸切断後

28 日 で92 ． 0 ％士16 ． 4 ％と 2 回 目の学習 で の平均正解率

と 有意差 を認め なく な り
，
4 2 日以後 は平 均正解率はす

べ て100 ％ とな っ た く図 41 ．

平均試行時間も 日 をお っ て 短縮 して い っ た が
， 非切

断群 と有意差 を認 め な く な っ た の は喚 糸切 断後70 日

で
， 平均試行時 間か ら み た 回復 は

， 平均正 解率 ， 平均

試行 回数 の 回復 と比 べ て長 く な っ て い た く図 51 ．

H ． 光顕 に よ る観 察

非切 断群 お よ び喚 糸を切 断 した各亜 群 の 計 測部位で

の 喚 上 皮の 厚さ の平 均値 を表2
，
図 6 に 示 す ．

1 ． 非切 断群

マ ウ ス 頭蓋の 水平 断の 標 本 で
，
鼻 中 隔上 端 か ら1

m m 腹側 の高 さ で は ， 鼻腔 の 吻側1ノ2 へ 1 ノ3 は 呼吸部

で
， そ の 尾側が 喚部 と な っ て い た ． 呼吸部で は鼻中隔

の 外側 に 鼻骨 甲介が 観察 され た ． 喚部で は鼻中隔の外

側 に 第工1 内鼻 甲介 の 上端付近が 観察 され
，
更 に その外

側 に 第 工 内鼻 甲 介が 観察 さ れ た ． こ の レ ベ ル で は顎骨

甲介 お よ び第1工工
，
工V 内鼻甲介 は認 め な か っ た ．

一

部の

標本 で は 第工 内鼻甲 介の 更に 外側に 第 1 外鼻 甲介の下

端 が観 察さ れ た く図 7 －

al ．

喚上 皮の 厚 さの 測定部位で あ る鼻腔後端 か ら 2 m m

の 部分の 鼻 中隔粘膜 は
，

い ずれ の 標本で も こ の レベ ル

で は喚部 の ほ ぼ 中央 に 位置 し
， 他の 部位 に 比 べ て比較

的平坦 で あっ た く図 7 －

aI ． 以 上 の解 剖学 的な位置関係

鴨 St l七st 1 3 5 7 1 0 1 4 2 1 28 35 42 5 6 70 8 4 1 0 0

1 2
P o s t o p e r at iv e d a Y S

F i g ． 5 ． M e a n l a t e n c y p e r t ri al a n d s t a n d a rd d e vi a ti o n i n t w o g r o u p s
，

0 1f a c t o r y

n e r v e s e c ti o n g r o u p くO l a n d sh a m o p e r a ti o n g r o u p く中1 ．

＋

p く 0 ． 0 5 v s ． s h a m

o p e r a ti o n b y S t u d e n t
，

s t ．t e st ．
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は，
す べ て の マ ウ ス に 共通 して観察 され た ．

喚粘膜 は喚上 皮 と粘膜固有層か ら な り
， 喚上 皮は 吻

側端で 呼吸上 皮 に連続 して 移行 して い た く図7 －b l ． 喚

上皮は 呼吸上 皮 に 比 べ て厚 く ， そ の 表 面 か ら支持 細

胞， 嘆神経細胞 ，
基底細胞の 順 に配置 さ れ

，
そ の下方

は基底膜 を介 して粘膜 固有層と な っ て い た ． 最 も表面

の近く に ある支持細胞 と
，
最深部に ある 基底細胞 は ほ

ぼ
一 層か ら な り ， そ の 間に は多く の 喚神経細胞 が密集

して い た ． ま た ， 喚神経細胞の 核は 大小 不同で ， 小 さ

い 核は円形 で核小体が 少な く
， 大き い 核 は楕 円形で核

小体が 多い 傾 向が あっ たが
，

それ らの核 の 配 列に は特

に 一 定の傾 向は な か っ た く図7 － CI ． 全視 野に 数個 で は

あるが 好塩基性 に 染ま る核 分裂像 を認 めた く図 7 － dl ．

粘膜国有層 に は豊富な 血管 と ボ ウ マ ン 腺 を認 めた ． ま

た鋤鼻神経の 太い 神経 束が粘膜 固有層の 深部 を走行 し

てい る の を認 めた く図 7 ．

cl ．

鼻腔 の最 も尾側 は盲端と な り
，

その 後方 は節板 を介

397

して
， 頭蓋と な っ て い た ． 節板 に は所々 小 孔が あり ，

多く の神経束が通 っ て い た ．

帯板の 後方の頭蓋 内に は嘆球 があ り， 外層か ら 喚神

経線推層 ， 糸球体 層
，
外賓状 層， 僧帽細胞層て 内草状

層
，
額粒細胞層の順 に 配列 して い た く図7 －

el ．

喚上皮の 厚さ は平均 85 ． 紬 m であ っ た ．

2 ． 喚糸切 断後 1 日

喚上皮の 厚さ は 72 ． 9ノ上 m と 非切断群と比 べ て 若 干

薄くな っ て い たが
， 有意差 は認め なか っ た ．

呼吸 上皮 に は変化は な か っ た が
， 喚上 皮で は喚神経

細胞の 変性 を示 す核濃縮 や核崩壊 の所見を 多く認め
，

ま た変性 した核が 集合 して 貪食さ れ てい る所見 もあ っ

た く図8 ． al ． ま た それ らの 変性所見は鼻腔の 尾側 に な

る ほ ど多い 傾 向があ っ た ．

粘膜固有層の 血 管 や ボ ウ マ ン 腺 に は変 化 を認 め な

か っ た ．

頭蓋内 で は 喚球 の前方に 血液塊が充満 し て い た く図

T a bl e 2 ． T h ic k n c s s of olf a ct o r y c
pith cli u m aft c r olfa ct o r y n e rY e S C Cti o n a nd sh a r n o p c r a ti o n ．

G r o u p 豊 1 d ay 3 d a y s 5 d a y s 7 d a y s 14 d a y s 2 1 d a y s 28 d a y s 35 d a y s 4 2 d a y s 56 d a y s lOO d a y s

m e a nくタ m I 85 ．9 72 ．9 55 ． 0 5l ． 3 52 ．9

S ．D ．く〆 m 1 4 ．3 10 ．4 5 ． 0 5 ．5 4 ．4

N 8 7 7 6 6

57 ． 9 57 ．2 6 1 ． 4 71 ．6 78 ．3 80 ．8 87 ．9

6 ．7 8 ．2 6 ， 9 11 ．7 4 ．3 7 ，5 7 ．2

6 8 7 8 8 6 7

M i c e w hi ch se cti o n ed th e oIEa ct o ry n e r v e w c r e di vid ed in t o s ub g r o u p s a c c o rdi n g t o p o st o p e r ati v c d a y s ．
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8 －bl ．

3 ． 嘆糸切 断後 3 日

喚上皮で は大部分の 喚神経細胞が 消失 し
， 上 皮の 厚

さ は平均 55 ． 叫 m と な り
， 非切断群 との 間 に 有 意差

を認め た くp く0 ．0 引 ． 喚糸切 断後 1 日 で み ら れ た 核濃

縮や核崩壊 の所見 は減少 し ， そ れ に 代わ っ て 上 皮基底

層付近に 核分裂像が 多く み ら れ る よ う に な っ た く図9 －

al ． 変性 し て い な い 喚神経細胞 は集合 し て 存在 し
，

そ

れらの核 は
一

様 に 大 き く
， 核小休 も豊富 で あ っ た ． 支

持細胞 お よ び 基底 細胞 に は変 化 は認 め な か っ た く図

9 －bト

4 ． 喚糸切 断後 5
，

7 日

嘆上 皮の 厚さ は 更 に 薄 く な り ， 喚 糸切 断後 5 日 で

51 ． 紬 m と最低値 を示 した ． 核濃縮 や核 崩壊 の 所見 は

ほとん ど消失 し
， 核分裂像 は さ ら に 多く み ら れ た ． ま

た， 喚神経細胞核 の 密 度 は非切 断群 と 比 べ て 疎 に な

り，
部位 に よ っ て は支持細胞核 と基底細 胞核と の 間に

399

ま っ た く 喚神 経細胞 核 を認 め な い 部 分 も あ っ た く図

10 － aI 一 しか し 7 日で はさ き に 述 べ た大型の 核 を もつ 細

胞が密集 して い る部分も あ っ た く図10 －bl ． 喚球で は そ

の 喚神雇線 維層 の変性 を認 め た く図10 －

CI ．

5 ． 喚糸切 断後14
，
2 1

，
2 8 日

喚上 皮は 徐々 に 厚 く な っ た が
， ま だ非切断群 と の 間

に 有意差 を認め た くp く0 ． 0引 ． しか し喚上 皮 内で は 大

型の 細胞が 増加 し ， 喚神経細胞 の 密度は徐々 に 増 え て

い っ た く図11 －

a
，
b

，
Cン． 喚球は 全体 に 萎縮 し特 に 前方に

強く
， 飾板 を通 過 した喚神経線維 は外側か ら喚球と連

絡 して い た く図11 －dl ．

6 ． 嗅糸切断後35
，
4 2

，
5 6 日

喚 上 皮 は 更 に 厚 く な り
，
喚 糸切 断後35 日 で 平 均

71 ． 毎 m と な り ， 非切 断群と の 間に 有意差 を認め な く

な っ た ． 喚神経細胞の 密度も 非切 断群と 同程度 ま で 増

加し たく図12 －

a ， b ， Cl ． 5 6 日 で も 喚球 で は ま だ萎縮が み

られ たが
， 喚神経線推層は28 日群ま でと比 べ て増大 し

Fi g ． 7
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，
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4．00

た く図12 －dl ．

7 ． 喚糸切断後100 日

喚上 皮の 厚 さ は平均 87 ． 9 声 m と
， 非切 断群 と ほ ぼ

同 じ に な り喚神経細胞核の 密度 も非切断群 と ま っ た く

変わ り な く な っ た く図13 －

aト 喚球 は頭 蓋内で 喚部 を 充

満 し
， 外側 で は 喚神経線推層の 内側 に 糸球体層が 形成

b

Fi g ． 8 ． 01 f a ct o r y e pith eli u m a n d olf a c t o r y b u lb

O n e d a y a ft e r th e n e r v e s e c ti o n ． a
，

01f a c t o r y

e pith eli u m ． T h e th i c k n e s s o f olf a c t o r y e p l
－

th e li u m i s sli gh tl y d e c r e a s e d ． F i g u r e s o f

p y k n o si s くP yl ，
k a r y o r r h e x i s くKl a n d p h a g o c y

．

t o si s くP hl a r e s e e n ． H E st a i n ．
x 4 0 0 ． b

，
1 ef t

O lf a ct o r y b ulb ． B l o o d y c o a g ul u m くB C ol i s

fi11 e d i n th e b ul b c a v it y ． A n t e ri o r i s t o th e

l ef t ． H E s t a i n ．
x 4 0 ．

さ れ て い た ． しか し
，
2 8 日群で み られ た 前方の 欠損部

で は 喚神経線綻 層お よ び 糸球体層 は薄 く
， 代 わ っ て囁

粒 層が 前方 へ 向か っ て伸 び て き て い る像 を 認 め た く図

13 －b ト

嘆糸切断後 1 日か ら100 日 まで 常 に 呼 吸上 皮に は変

化 は な く
，

ま た喚上 皮下 の粘膜固有層 に お ける 血管お

よび ボ ウ マ ン 腺 に も ま っ たく変化 を認 め な か っ た ．

H I ． 行動学的 回復 と組織学的回復 と の 相関

b

Fi g ． 9 ． 0 1f a c t o r y e pit h eli u m 3 d a y s a f t e r s e c
－

ti o n ． a
，
th e th i c k n e s s of e pith eli u m i s r e m a r k r

a bl y d e c r e a s e d ． H E s t a i n ．
X 4 0 0 ． b ． mi t o ti c

fi g u r e s くM l a r e s e e n i n d e e p a r e a o f olf a c t o r y

e pi th eli u m ． H E s t a i n ． X l
，
0 0 0 ．
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喚上 皮の 厚さ は 喚糸切断後 7 日か ら増加 して い る た

め ， 喚糸切断後 7 日以後の マ ウ ス に つ い て
，
喚上 皮の

厚さ と
，

正 解率と の 相関 を検定 した く図 瑚 ．
マ ウス の

正解率は正 規分布 を して い な い た め ， S p e a r m a n の 順

位相関係数 を求 め たと こ ろ0 － 6 8 2 と な り ， 両 者 に は 有

意な相関関係が 認 め られ た くp く0 ． 0引 ．

押 ． 走査電 顕 に よ る 観察

1 ． 非切 断群

喚上 皮表面 は大部分 が境線毛 マ ッ トで 覆わ れ
，

そ の

下の構造は み る こ とが で き なか っ た ． 境 線毛 マ ッ トは

上皮表面と 水平に
一 定 の 方 向に 走行 して い た が

， 表面

401

で はわ ずか に 網目状 に な っ て い た く図15 －

aナ．

喚上 皮と呼吸 上 皮の 境界部 は波状 を呈 し てお り
，
呼

吸線毛細胞 が 島状 に 喚上 皮の 所 へ 入 り込 ん で い る と こ

ろ も あ っ た く図15 － bI ．

呼吸 上 皮表面 に は 上 皮 表面 に 対 し て 垂 直 方向 に 伸

び
， 境線毛 と比 べ て明 らか に 太 い 線毛細胞 を持 つ 呼吸

線毛細胞 を認め た く図15 －

Cl ．

2 ． 喚糸切断後 1 日

境線毛 マ ッ トは 高度 に 消失 し
，
短 く太t l 境線毛 を有

した 喚小胞が 観察さ れ ， また す で に 変性が お こ っ て い

る 喚小胞 も認 めた ． しか し ， ま だ 境線毛 マ ッ トの 残存

す る 部分も観察さ れ た ， 境線毛 マ ッ トの 消失 して い る

と こ ろ で は支持細胞の微絨毛が 観察され た ， ま た ポ ウ

マ ン 腺の 開 口 部 と 思 わ れ る 小 孔 が 認 め ら れ た く図

16 － a
，
bン．

一 方 ， 呼吸上 皮 に は変性所見 は見られ なか っ た ．

3 ． 喚糸切 断後 3
，

5 日

喚糸切断後 3 日で 境線毛 マ ッ ト は完全 に 消失 し
， 変

性 し た喚小胞 が ごく わずか に 認 め られ る の み で
，
噴上

皮表面 は支持細胞 で 覆わ れ て い た く図17 ． al ． 支持細 胞

は個々 の細胞が 明瞭 に 区別さ れ ， その 表面の 微絨毛 は

短く ， 膨 化 し て い る 所も 観 察さ れ た く図17 －bl ． ま た

Fi g ． 1 0 ． a
，
0 1f a c t o r y e pi th eli u m 5 d a y s a ft e r t h e

S e C ti o n ． T h e fi g u r e s o f p yk n o sis
，
k a r y o r r h e

－

X i s a n d ph a g o c yt o si s a r e al m o st d i s a p p e a r e d ．

H E st ai n ．
x 4 0 0 ． b ， 0 1f a c t o r y e pith eli u m 7

d a y s af t e r t h e s e c ti o n ． H E s t ai n ． x 4 0 0 ． c
，

1 e ft olf a c t o r y b u lb 7 d a y s af t e r n e rv e S e C ti o n ．

0 1f a c t o r y n e r v e fib e r s sh o w d e g e n e r a ti v e

C h a n g e s ． A n t e ri o r i s t o th e l eft ． H E s t ai n ．

X 4 0 ．
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ボ ウ マ ン 腺 の 開 口 部 と 思 わ れ る 所 見 も 認 め た く図

17 －

Cl ．

喚上 皮 と呼吸上皮の 境界部で は
， 短 い 線毛 を有 し た

呼 吸上 皮細胞が 島状 に 喚上 皮部 に 入 り込 ん で い た く図

1 7 － dI ．

4 ． 嘆糸切 断後 7 日

境線毛 マ ッ トは認 め られ ず
，
喚 糸切 断後 3

，
5 日で

観 察さ れ た よ う に
， 個々 の 支 持細 胞 が 明瞭 に 区別 さ

れ
， 喚小胞 が ま っ た く 消 失 して い る 部分 が み ら れ た

く図18 －

al ． ま たや や 長め の微絨 毛 を有 し た支持細胞 が

存在 し
， 細胞 表面の構造 が見 え な く な っ セい る 部分も

み られ た ． そ の 部分 で は成熟 した 喚小胞 と比 べ て明ら

か に 細 く 短 い 線 毛 を 有 す る 喚 小 胞 が み ら れ た く図

18 一切 ． ま た
， 支持細 胞の 微絨 毛の 聞か ら ， 長く 固い絨

毛 を突 出 し て い る 細 胞 ，
す な わ ち

，
A n d r e s

2 1，

， 岡

野
と，力，

，
菊屋

鋤
が報告 した 第 5 型細胞が 観察 さ れ た く図

d

Fi g ． 11 ． a
，
b a n d c

，
01f a c t o r y e pith eli u m 1 4

，
21

a n d 2 8 d a y s a ft e r th e s e c ti o n
，

r e S p e C ti v ely －

H E s t a i n ． X 4 0 0 ． d
，

L eft ol f a c t o r y b ulb 28

d a y s a ft e r n e rv e S e C ti o n ． A n t e ri o r i s t o th e

l e ft ． H E st ai n ．
x 4 0 ．
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18 － C
， 胡 ．

5 ． 嘆糸切断後14
，
2 1 日

再生喚小胸 は喚糸切断後1 4 日 で さ ら に 増加 し
， 境線

毛も太 く ， 長 くな っ て い た － しか し まだ 境線毛 マ ッ ト

は形成 さ れ なか っ た く図19 ．わ ．

2 1 日 で は支持細胞の 微絨毛は さ ら に 長 く な り
，

その

下の細胞表面 は ほ と ん ど見 えな く な っ たが
， 大 き な穴

が開い て い る部分も あ っ た ． 前述 した第 5 型細胞の 絨

毛が多数観察 され た く図19 －bI ．

6 ． 喚糸切 断後28
，
3 5 日

40 3

再生喚小胞 は さ ら に 数 を増 し， その 線毛 は さ ら に 太

く
， 長 くな っ た が

，
ま だ 嗅線毛 マ ッ ト は観 察 さ れ な

か っ た く図20ト

7 ． 喚糸切 断後42
，
5 6 日

d

F i g ． 1 2 ． a
，
b a n d c

，
O lf a ct o r y e pith eli u m 3 5

，
4 2

a n d 56 d a y s a ft e r th e s e c ti o n
，

r e S p e C ti v el y ．

H E st ai n ．
x 4 0 0 ． T hi c k n e s s of olf a c t o r y

e pi th eli u m i s i n c r e a s e d d a y b y d a y ．
H E

St ai n ．
x 4 0 0 ． d

，
ri g h t olf a c t o r y b u lb 5 6 d a y s

a ft e r n e r v e s e c ti o n ． T h e r e g e n e r a ti o n o f

Olf a c t o r y n e r v e fib e r s くN Fンi s r e m a r k a b l e i n

th e l a t e r al o f olf a ct o r y b ul b ． A n t e ri o r i s t o

th e l e ft ． H E s t ai n ．
x 40

．
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嗅 糸切断後42 日で
一

部 境線毛 マ ッ トの 形成 を認め た

が ， 大部分は 噴小胞の な い
， 支持 細胞の 微絨 毛 で 覆わ

れ た部分で あ っ た く図2 トaI ． 喚糸切 断後56 日 で も境 線

毛 マ ッ トの 形成 は十分で は な か っ た く図21 －bl ．

8 ． 喚糸切断後100 日

喚 糸切断後100 日 で はほ と ん どの 喚 上 皮 部 が 境線 毛

b

Fi g ． 1 3 ． 0 1f a c t o r y e pith eli u m a n d o lf a c t o r y b u lb

l O O d a y s a ft e r th e n e r v e s e c ti o n
． a

，
01f a c t o r y

e pi th eli u m ． H E s t ai n ． x 4 0 0
． b ，

ri gh t ol f a c t o
－

r y b u lb l O O d a y s a f t e r n e r v e s e cti o n ． M a n y

gl o m e ru 1 a r f o r m a ti o n s a r e s e e n ． H E st a i n ．

X 4 0 ．

マ ッ トで 覆 わ れ て い た く図22 一 如 ． 喚上 皮と 呼吸上 皮の

境界部 分で は
， 非切 断群 で み られ た よ う な

，
呼吸線毛

細胞が 島状 に 喚上皮の 所 へ 入 り込んで い る 所見 も観察さ

れ た く図22 － bl ．

考 察

ナ ラ マ イ シ ン は19 54 年奥田
瑚

が
， 奈良か ら持ち帰っ

た 土 壌 中 の 1 放 線 菌 の 中に 発見 し た 物 質で
， 抗酵

母性物 質と して 単離 し
．

ナ ラ マ イ シ ン と命名 し た ． し

か し ， そ れ は 既 に 米国で 発見 さ れ て い た 抗生物質 シク

ロ へ キ シ ミ ド と 同 一

物 質 で あ る こ と が 判 明 し て い

る
瑚

．

シ ク ロ へ キ シ ミ ド は 当時
，
既 に 米国で は

，
強い 駆鼠

作用 を持 つ こ と が知 ら れ て お り ， 駆鼠 剤と して使用さ

れ て い た が
， 鼠 が シ ク ロ ヘ キ シ ミ ド を忌 避す る機序に

関 して 小村 ら
貴I

は ラ ッ ト を用い て 実験的 に 証明 した ．

そ の報 告で 小村 らは
， トラ ッ ト は最初 ナ ラ マ イ シ ン を

飲ん だ と き
，

そ の 激烈な 嫌悪す べ き 味 に 対 して 強い吃

驚反 応 を示 す が
，

そ の 際ナ ラ マ イ シ ン の も つ こ オイ を

一 度 で 記憶 し ， その 後 は その こ オ イ を か い だ だ けでナ

ラ マ イ シ ン を他 と区別 し得て こ れ に 近づ か な く なる ．J

と 述 べ て い る ．

現在で も ナ ラ マ イ シ ン は更 に 水や 温度 に 対 して安定

した か た ちで
，

カ ー テ ン や電気製品の コ
ー

ド な どに 含

ませ て 駆鼠剤
，
防鼠割 と し て製品化 され 使用 さ れ てい

る ．

さて
，
動物 の 喚覚 の 行 動実験 は195 0 年代か ら行われ

き た
2 仰 述j

． し か し ， 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 っ た た め広 く は普及 さ れな

か っ た ． ま た
， 組織 学的に 噴上 皮の変性 と再生 を観察

す る実験 で は
，
動物 の 大 き さ の 面か ら マ ウ ス が よ く用

．－
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い られ て い る が
， 行動学的実験で マ ウ ス を用い た 報告

は非常に 少な い ．

牧野
卿

， 梅沢
抑

は ナ ラ マ イ シ ン を用 い て
，

ラ ッ ト に 条

件反射を 形成 して
，

ニ オイ の 識別能力 に 関 し て報告 し

た ， 牧野 や梅 沢の 方法 は
．

それ ま で
一

般的 に 行わ れ て

きた b a r
－

p r e S S の方法 に 比 べ て
， 実験装置や 反 射形成

の面で か な り 簡便 な方法で あ っ た ． しか し それ で も反

射形成まで に10 日を要し
，

ま た使用 動物 は ラ ッ ト で あっ

た ．

木村 ら
籠I

は ナ ラ マ イ シ ン の ニ オ イ を 学習さ せ て
，

マ

ウ ス の 喚刺激性行動を観察 す る 方法 を考案 し た ． こ の

方法は 1 回の 学習で 学習が 完 了 し
，

ま た記憶 に 関 して

も 長期間 と ど まり ． 最低20 日 は再学習 し なく て も よ い

と 述 べ て い る ．

著者の 実験で は
，

ナ ラ マ イ シ ン の 濃度は0 ．0 1 ％と
，

木村 らの 実験 よ り も更 に10 倍薄い 濃度で 行 っ た ． それ

でも マ ウ ス は 2 回目 の 学習で はナ ラ マ イ シ ン 水溶液に

口 を つ け る こ と は な く ， や は り ，
1 回目の 学習で 学習

は完 了 した も の と思 われ た ． また
， 非切断群で 処置後

84 日 か ら100 日 ま で16 日 の 間隔が あ っ た に も か か わら

ず エ ラ
ー

は な く
，
著者 の 実験 で は記憶 に 関 し ても問題

は な か っ た ．

ま た ， 著者 の 実験 で は ， 喚 糸切 断後 1 日 で の 平均試

行回 数は8 ． 05 回 で あり ， 木村 ら の硫酸亜 鉛点鼻後1 日

d

Fi g ． 1 7 ． a
，

a n d b
，

0 1f a c t o r y e pith eli u m 3 d a y s

a ft e r th e s e c ti o n ． S C
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a
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X l
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5 0 0 ． b ． x 3

，
0 0 0 ． c

，
01f a c t o r y e pith eli u m 5

d a y s a ft e r th e s e c ti o n ． P o r e
－1i k e o p e ni n g l S

s e e n ．
x 3

，
0 0 0 ． d

，
d e m a r c a ti o n b e t w e e n o lf a c

．
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の平均試行回数5 ．5 回と比 べ て
，

マ ウ ス の 試 行 回 数 は

多く な っ て い る ■ 変性 を お こ さ せ る 方法 が 異 な る た

め
，

一 概 に は論 じら れ な い が
，

こ れ は
，

マ ウス の ナ ラ

マ イ シ ン に 対す る忌 避反応が
，
0 ．1 ％ で 行 っ た 場合 と

比べ て弱 い た め と思 わ れ た ． す な わ ち木 村 ら の 0 － 1 ％

の濃度で の実験 で は
， 喚覚障害が強 い 場合 ，

マ ウス は

一 度で も ナ ラ マ イ シ ン 水溶液 を口 に す る と
，

ニ オイ に

ょる 区別が つ か な い た め
，

忌 避反応 が強 く現 れ
，

どち

らの水も 飲ま な く な る の に 対 して
，

0 ． 0 1 ％の 濃 度 で

は， 忌避反応が 弱い た め ， 渇 の 状態の マ ウス の
，
水 に

対する欲求が ， 忌避反応 よ り も強く 表れ る の で は な い

か と考えた ． しか し
， 喚 糸切 断後 1 日の 平均正解 率が

52 ．2 ％と ， 喚糸切断に よ る 嘆賞脱失の 状態と して
，

理

論的な値 と な っ て い る こ とか ら
，

ナ ラ マ イ シ ン 水溶液

の 濃度は0 ． 0 1 ％の 方 が 行動 観察 に適 し て い る と い え

4 07

る ．

さ て
， 今回指標 とす べ く検討 した平均正解率 ， 平均

試行時間
，

お よ び平均試行回数が 有用 な指標と な り得

るか 検討 して み た ． 喚糸切 断後各指標が 対照と比 べ て

有意差を認 めな く な る の は ， 平均正解率で28 日 ， 平均

試行回数 で10 日 ， 平均試行時間で は70 日 と各指標で 差

が み られ た ． 平均試行時間の 回復が
， 他 の 指標 と 比 べ

d
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，
0 0 0 ． d ，

X 1 2
，
0 0 0 ．
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て 遅 く な っ て い る理 由と して は ， 次 の こ と が考 え られ

る ． 第 1 に
， 非切断群 で は喚覚 が正 常 な状態で の 学習

を何回 も繰 り返 し行 っ て い る の に 対 し
，
切 断群 で は喚

覚障害が お こ っ て い る 間は
， 十 分な学習が で き な い ．

第 2 に 試行時間は 喚寛が 正 常 と思わ れ る マ ウ ス で も
，

個体差が 大き い
，

と い う こ と で あ る ． し た が っ て
，
喚

糸切断後の 喚刺激性行動 の 平均試行時 間は嘆糸切 断後

に 延長 し
，

そ の 後経過 と と も に 短縮 す る と い う ． 平均

正 解率 と は逆 の 特徴 を持 っ た経過 を示 す も の の
， 回復

b

Fi g ． 1 9 ． 0 1 f a c t o r y e pith eli u m 1 4 a n d 2 1 d a y s

a ft e r th e s e c ti o n
，

r e S p e C ti v el y ． a
，

1 4 d a y s

a ft e r th e s e c ti o n ． M a n y o lf a c t o r y v e si cl e s a r e

S e e n ． X 4
，
2 0 0 ． b

，
2 1 d a y s a f t e r th e s e c ti o n ．

M a n y c ili a o f fifth c ell s a r e o b s e r v e d くa r
－

r o w sl ．
x 3

，
0 00 ．

輪

の 指標 と して は不適当 と思わ れ た ． また
， 平均試行回

数 に 関 し て は
，
喚糸切断直後で も エ ラ

ー 数が 多い にも

か か わ ら ず
，
1 0 回 の 試行 を行う マ ウ ス も 多数み られた

た め ， 指標 と して はや は り不適当 で あ る と思わ れ
， 今

回 の 指標 の 中で は平均正 解率が 回復の 指標 と して最も

信頼 の お け る も の と い え る ．

そ こ で
，
平均 正 解 率 の 変化 に つ い て検 討 して みる

と
，
平均正 解率 は喚 糸切 断後 1 日 で約50 ％まで 低下し

た ． 今 回 の 実験 で は統計学的 に 推定す る と
，

理 論的に

は喚覚脱失 の状態 で平均 正解率 は50 ％ と な る た め
． 嗅

糸切 断に よ っ て完全 に 喚 糸が 切断 され ， 喚覚脱失の状

態 に な っ た も の と考 え られ る ． そ の後 日数が 経過する

に した が っ て 正解率 は 上 昇 し
，
喚 糸切 断後28 日で は切

断前の 2 回 目の 学習 で の 平均 正解率 と有意差 を認めな

く な っ た ． そ して
， 喚糸切断後4 2 日 で す べ て の マ ウス

の 正 解率が100 ％ とな っ た ． ナ ラ マ イ シ ン は マ ウ ス に

と っ て 非常に 嫌な 味で あ る た め
，

そ の ニ オ イが 検知で

き て い れ ば
，

どれ ほ ど渇の 状 態が 強く て も 決し てナラ

マ イ シ ン 水溶液 を飲 む こ と はな い ． した が っ て
，
喚糸

切断 に よ っ て マ ウ ス は喚覚脱失の 状態 に な り， 喚糸切

断後28 日で 統計学的 に は マ ウ ス の 喚寛が 回復 したもの

と考 え られ る ． そ し て
， 喚糸切断後42 日で す べ ての マ

ウ ス が0 ． 0 1 ％ ナ ラ マ イ シ ン 水溶液の ニ オ イ を検知でき

る よ う に な っ た と判断 し た ．

先に も述 べ たが
，

マ ウ ス に 喚覚障害 を お こ して行動学

的 に 観察 を行 っ た報告 は非常 に 少 な く ， さ ら に
， 著者

の実験 の 様 に 喚糸切 断後 の行動観察 を行 っ た報告は
，

Fi g ． 20 ． 0 1f a c t o r y e pith eli u m 3 5 d a y s aft e r th e

S e C ti o n ． T h e a r r o w s m a r k r e g e n e r a ti v e

Ol f a c t o r y v e si cl e s ．
x 4

，
80 0

，
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著者が検索 し得た 限り で
，

H a rd i n g ら
別
の 報告 をみ る

の みで あ る ． その 理 由と して は
，

マ ウス の 喚糸 を完全

に切断す る こ と が 困難で あ り
，

そ の う え
，

マ ウ ス の 喚

刺激性行 動 を 観察 す るに は 条件 反射 の 形成 に 日数が

かか っ た り
，
複雑 な実験装置が 必要と な る た め と思わ

れる ．

H a rd i n g ら は マ ウ ス を o p e n fi eld に お い て
．

お がく

ずの下に 隠さ れ た こ オイ 付き の 飼料 を何秒 で み つ け ら

b

Fi g ． 21 ． O lf a c t o r y e pith eli u m 4 2 a n d 5 6 d a y s

a ft e r th e s e c ti o n ． a
，
4 2 d a y s a ft e r th e s e c

－

ti o n
． D e v el o p ed cili a o f th e o lf a c t o r y c ell s

a r e s e e n p a rti all y ．
X 3

，
6 0 0 ． b

，
5 6 d a y s a ft e r

th e s e c ti o n ． M o r e d e v el o p e d cili a a r e s e e n ．

X 3
，
0 00 ．
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れ る か を調 べ た ． 数回 学習 した 後
．

3 分 以 内に 飼料 を

み つ け られ な い 場合を 喚覚脱失と し
，
嗅糸切断後 の 喚

覚の 回復 を
，

3 分以 内に 飼料 をみ つ け る こ と の で き た

マ ウス の 割合 で 表現す る と 同時 に
，
飼料 をみ つ ける の

に 要 した時間 を喚糸 を切断し な か っ た マ ウ ス と 比 較 し

た ． それ に よ る と
， 喚糸切 断後21 日で す べ て の マ ウ ス

が 3 分以内に 飼料 を発見で き る よう に な り
，
飼料 をみ

つ け るの に 要 し た時間は
，
対照 と比較し て23 ヘ ノ2 5 日 で

b

F i g ． 2 2
．

0 1f a c t o r y e pith eli u m lO O d a y s af t e r th e

S e C ti o n ． a
，

01f a c t o r y e pith eli u m i s n e a rl y

n o r m a l ． x 2
，
1 0 0 ． b

，
d e m a r c a ti o n b et w e e n t h e

Olf a ct o r y e pith eli u m a n d r e s pi r a t e r y e pith e
－

1i u m ．
x l

，
5 00 ．
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有意差が な く な っ た と報 告 して い る ．

著者の 結果 は
， 回 復に 要 した 時間 は若干長 く な っ て

い る が
，
彼 らの 実験は

， 個 々 の マ ウ ス の 喚覚障害の 程

度 をみ た も の で は な く
， 何匹 の マ ウ ス が 3 分以 内に 飼

料 をみ つ ける こ と が で き た か とい う も の で あ り単純 に

は比較 はで きな い ． し か し実験方法 か らみ る と
， 今 回

の ナ ラ マ イ シ ン を用 い た 喚刺激性行動 の観察 は 実験装

置が 単純で あ る こ と は も ち ろ ん の こ と ， 学習 に 要す る

時間 も短 く
，

か な り強 い 記憶が 残 る た め
， 実験 間隔が

あい て も再学習 の 必要が な く
，

さ ら に 個 々 の マ ウス の

嘆覚障害 の 程度 を把握 で き る と い う 点か ら
， 欧米 で 行

わ れ て い る い わ ゆ る f o o d fi n di n g t e s t に 比 して
，
よ り

有用 な 方法 で ある と考 え られ る ．

喚 糸切 断後 の 喚上 皮 の 変 化 に つ い て の 報 告 は

H o ff m a n く18 6 7I に始 まる ． 彼 は カ エ ル の 喚神 経 を 切

断 し
， 喚神経細胞 に脂肪変性が 起 こ り ， その 後変性部

位 は線毛の な い 立方上 皮に 変化 した と報告 した ．

今世紀前半ま で は
， 喚神経 は 変性後 は再生 し な い と

い う 説が 大勢 を 占め て い た ． しか し
， 前述 し た よ う

に
，
1 9 4 0 年 N a g a h a r a が 喚上 皮 の再 生 を報 告 して 以

来 ，
喚上 皮 は喚糸切断後

， 再生す る と い う 報告 が大 多

数 を占め て い る
311

． ま た ， 成 熟後の 動物 に お い て ， 嗅

上 皮内で 喚神経細 胞が常 に t u r n o v e r を繰 り返 して い

る こ とも す で に知 られ て い る
珊

． 今 回の実験 で は
， 非

切 断群の 喚上 皮 に お い て も基底 部付近で 核分裂像が 観

察 され
， 喚糸切 断後 は そ の 数 は さ ら に 増 加 し た ． ま

た
， 非切断群の 喚上 皮 に 2 種類の 喚神経細胞 を認 め

，

そ の う ち核が 大 き く
， 核小体が 豊富 な細胞 の み が喚 糸

切 断後 も残 っ て い た こ とか ら
，

こ の 細胞 が N a g a h a r a

の 指摘 す る r e sti n g c ell に 相当 し ， 喚糸切 断時点 で ま

だ そ の 軸索が 嘆球 まで 達 して お ら ず， 喚糸切 断の 影響

を受 け な か っ た も の と思 われ た ． そ して
，

そ れ らの 細

胞 が成熟 し て
， 喚球 で シ プ ナ ス を形 成 し

， 喚上 皮内で

は あら た な神経 細胞 が 核 分裂 に よ っ て 増 殖 ， 成熟 し

て
， 喚糸切 断前と 同 じ形態 を 持つ よう に な る も の と思

わ れ た ，

喚糸切断後 の 喚上 皮の経時 的な 変化 は
，
多く の 研究

者 に よ っ て 報告 され て い る ． G r a zi a d ei ，
P ． P ．C ． ら

32J3 3 1

と M o n ti G r a zi a d ei ら
7 別

に よ る と
，

マ ウ ス
，

ラ ッ トで

は喚 糸切断後約24 時間で 変性 が 始 ま り ，
7 日前後 で 最

高 に 達す る ． そ して 約30 日で 喚糸切断前 の形態 に 復す

る と 述べ て い る ． 著者の 実験で も ほ ぼ 同 じ結果 を得 た

が
，

さ ら に そ の経過 を喚上 皮の 厚 さ を計測 す る こ と に

よ っ て
， 定量的 に 分析 した ． そ の 結果 ， 喚上 皮 の 厚 さ

は喚 糸切 断後 5 日 で最低値 を示 し
，

7 日 か ら厚 さ を増

して い き
t 噴 糸切 断後35 日 で は対照 と有意差 を認 め な

く な っ た ． こ れ ま で に 喚 糸切 断後 の 喚上 皮の 厚 さの 変

化 を経 時的に 観察 した報 告は 著者の検 索 し得た 限りで

は な い
． C o st a n z o ら

11，
は

， 喚球除去後の 観察 で ， 動物

の 個体 差あ る い は同
一

喚上 皮内で も ， 部位 に よ る厚さ

の 差 の た め に
，
喚上 皮の 厚 さ は再生の 経過 を みる上 で

は不適切で あ る と述 べ て い る ． し か し
， 今回著者が定

めた マ ウ ス の 鼻 中隔 の計測部位で は
， 非切断群 ，

すな

わ ち成熟後100 日経過 した マ ウ ス で も 個体 間 の 喚上皮

の 厚 さの 差 は少 な く ， ま た
， 明 ら か な 凹 凸 も なか っ

た ． さ ら に
， 再 生が 進 ん で い く過程 ，

す な わ ち
， 喚糸

切断後 7 日 以後 の経過 は
， 行動学 的観 点か ら み た喚覚

の 回復 と 強い 相関を 示 した ． した が っ て
，

喚上皮の 厚

さ を ． 鼻中隔の ある 1 点 で 定め て 計測 す れ ば
， 嘆上皮

の変 性と 再生の 定量的な 指標 にな りう ると 考 えた ．

そ こ で
t 喚 糸切 断後の 喚上 皮の厚 さ と

， 喚刺激性行

動 を対比 して み る と
， 喚 刺激 性行 動の平均正 解率が切

断前の 平均正 解率と 有意差が な く な る の は切 断後28 日

で あ っ た ．

一 方喚上 皮の 厚さ は28 日で 平均 61 ． 毎 m

で ， 非切断群の71 ． 5 ％で あり
，

ま だ 有意差 を認 めてい

た ．

した が っ て
，
組織 学的 に 喚上 皮が 完全に 再 生する前

に す で に 正 常 に 近い 行動が 行 える も の と 考え る ．

嘆 糸切 断後の 喚上 皮の 観察 は
，
光顕 や 透過塑電子顕

微 鏡に よ る観察が 中心 と な っ て 進め られ て きた が
，
近

年 ， 喚神 経 特 異 蛋 白 く01f a c t o r y M a rk e r P r o t ei n ニ

0 ． M ． P ．1 を は じめ と す る免疫組織化学 的研 究 も発 達し

て き た
おI 郎 71

． しか し
，

そ れ ら は喚上皮 を側面か ら観察

した もの で あ り
，
実際 に ニ オイ 物質が 最初 に 到達する

部位 で あ る喚上 皮表面 を観察 す る た め に は ， 走査電顕

に よ る観察 も必 要で あ る ． そ れ に も か か わ ら ず喚糸切

断後の 喚上 皮 を 走査 電顕 で 観 察 した 報 告 は 少な く ，

I c h ik a w a ら
381

の キ ン ギ ョ
， 菊屋

91
の マ ウ ス

，
そ して山

岸 ら
湖
の モ ル モ ッ ト の 喚 上 皮 の 観 察 を み る の み で あ

る ． こ の よ う に走査 電顕 に よ る喚上 皮 の 観察 が少ない

理 由の
一 つ に

，
喚上 皮表 面を覆 っ て い る 粘液 の 存在が

あ げ ら れ る ． 鼻腔粘 膜の 走査 電顕 試料作 製方法に 関し

て は 昭和53 年度日本 鼻副鼻腔 学会の ワ ー ク シ ョ ッ プで

と り あ げら れ た
瑚

． その 中で
， 粘液除去法 と し て

，
超

音波洗浄器 を用 い る 方法 ，
ジ ェ ッ ト水流 に よ る 方法

，

毛 筆に よ る 方法な どが あ げられ た ． しか し鼻腔内で も

呼吸 上 皮 は線毛が 太く
，
短 く し か も 垂 直方向 に 走行し

て い るた め
，

それ らの 方法 で 比 較的容易 に 粘液を除去

で き るが ， 喚上 皮 の 場 合 そ の 逆で
， 線毛 は細 く ，

長

く ， しか も 上 皮表面 に 対 して 大部分が 水平方向に 走行

して い る た め
， 呼吸上 皮 と比 べ て粘液除去 は困難であ

る ． ま た
， 除去作用 が 強 す ぎる と

， 境線毛 マ ッ トの走
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行を乱 した り ， ある い は境線毛 マ ッ ト自体も傷 害す る

ことが あ り ， 特に
，

上 皮 内で喚神経細胞 の 変性 ，
脱落

が生じ ， 喚線 毛 マ ッ トも 消失 し て い る 喚糸切 断後ま も

ない 喚上皮で は 支持細胞 の変性所見が ， 喚糸切 断後の

変化である の か ， あ る い は試料作製時の 人 工 産物で あ

る の か判断 に 苦 し む こ と も あ る ． そ こ で 著者 の 実験で

は ， 体 内か らの 固定 を重視 し
，

2 ％ グル タ ー ル ア ル デ

ヒ ドを用 い て
，
3 0 分以 上 か けて ゆ っ く り と濯流 固定 を

行っ た と こ ろ
， 高 い 粘液除去効果を得 た －

さて
，

マ ウ ス 喚糸切 断後の 喚上皮 の変性所見 は ， ま

ず喚糸切 断後 1 日 で 境線毛 マ ッ トの 脱 落 か ら始 ま っ

た ． そ して ，
7 日 で変性 は最高 に達 した が

，
そ の 時点

で 早く も 喚小胞 の 再 生 を 認 め た ． 再生 喚 小胞 は 日 を

お っ て 増加 した が
， 喚線毛 マ ッ トの 形成 を認め た の は

喚糸切断後56 日 で あ っ た ． しか し56 日で の 境線毛 マ ッ

トの形成 は ま だ不十分 で ， 喚糸切 断後10 0 日 で ほ ぼ 喚

上皮全域 に わ た っ て完成 し た ．

再生喚小 胞 の 出現 は ， 菊屋 の 報告
射

に 比 べ て 早 く

なっ て い るが
． 喚神経 細胞 は 常 に t u r n o v e r し て お

り
，
喚糸切断時点で ほぼ 成熟 しつ つ あ っ た神経細胞が

存在 して い る可能性が あ り
，

ま た
，
喚刺激性行動で 7

日で平均正 解率が 若干改善 して い る こ と か ら ，
こ の 時

点で出現 して も矛盾 は ない と 思わ れ る ．

支持細胞 の 表面 の 形態 は
，
境線毛 マ ッ トが 脱落 し た

状態で よ く観察 さ れ た ． 喚糸切断後 1 日 で は支持細胞

表面の微絨毛 は短 か っ たが 強い 変性所見 は認 め な か っ

た ． 切断後 3 へ ノ 5 日 で支持細胞の 変性所 見が 出現 し
，

微絨毛も膨 化 した が
，

7 日 で は長い 微絨 毛を持 つ 支持

細胞が 出現 し ， 1 4 日 で は微絨毛が 細胞表面 を覆う ま で

にな っ た ． 支持細胞 の 機 能 お よ び細胞 動 態 に 関 し て

は
， まだ 十分 に 解明さ れ て い な い が

， 菊屋の 報告 で も

同様の 所見 を認め
，

ま た
，
O k a n o ら

嘲

，
N a e s s e n

4 1I
も 喚

糸切断後の 支持細胞表面の 変化 を指摘 し て い る ．

菊屋 は こ の 様な 変化 は
，
喚線毛 マ ッ トが 脱落 した た

めの 反応性 の 変化 で ある と推察し て い る ． し か し ， 喚

糸切断後14 日 で は境線毛 マ ッ トは ほ と ん ど形成 され て

い ない が ， 喚神経 細胞 の 細 胞体 は
， 光 顕 に よ る観 察

で
，

そ の 密度 が か な り増 して い る こ と か ら
， 喚神経細

胞も支持細胞 の 変化 に 影響 をお よ ぼ して い る も の と思

われる ．

喚上 皮の 変性後 に 線毛上 皮 へ の 変化が お こ る か 否か

とい う 問題 は 以前 か ら論 じられ て い る ． 今回 の 実験 で

は喚上 皮と 呼吸 上 皮の 境界部付近で は 呼吸上 皮 へ の 変

化が多く 観察さ れ た が
， 境界部か ら離れ る と 呼吸上 皮

細胞 へ 変化 して い る 部位 は認 め られ ず
，

ま た
，
非切断

群で も それ らの 所見 を認め た た め
，
加齢や 炎症に よ る
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変化 とも 考え ら れ る ．

結 論

マ ウ ス の 嘆糸切 断後 の 変化 を． ナ ラ マ イ シ ン を用 い

た 喚刺激性行動で観察 す ると と も に
， 光顕 ， 走査電顕

を用 い て組織学的に 観察 し
， 以 下の知見 を得 た ．

1 ． 喚刺激性行動 の 観察 に は0 ． 0 1 ％ナ ラ マ イ シ ン 水

溶液 を用 い
，

2 回 の 学習 で す べ て の マ ウ ス が学習 を完

了 し得 た ． ま た 記憶 に 関 して は ， 少 なく と も16 日間 は

保た れ た ．

2 ． ナ ラ マ イ シ ン を用 い た喚刺激性行動の 観 察は
，

実験設備の 簡便 さや
， 学習に 要す る 日数の 短縮 の 点 で

有用 で あっ た ．

3 ． 喚糸切 断後の 喚覚の 回復の 指標 と して は
，
平 均

正解率が 有用 で あ り ， 喚糸切 断後28 日 で0 ． 0 1 ％ナ ラ マ

イ シ ン 水渚液の ニ オイ を感知 で き る ま で に 回 復 した ．

4 ． 鼻中隔の
一

定の 部位 の 厚さ を測 定 す る こ と に

よ っ て
，
喚上 皮の 変性 ， 再生の 過程 を定量 的 に 観察す

る こ と が可能で あっ た ．

5 ． 喚糸切断後
，

喚上 皮の 厚さ は 5 日 で最低値 を示

し ， 3 5 日 で対照 と有意差が ない ま で に 回復 し た ．

6 ． 再生 の過程 に お け る喚上 皮の 厚さ の 変化 は
，

そ

の 間の 喚刺激性行動の 正 解率 と有意な相関を 示 し
， 組

織学的に 喚上 皮が 完全に 再生す る 前に
，

す で に 正 常 に

近 い 喚刺激性行動が 行 える こ とが わ か っ た ．

7 ． 走査電顕 に よ る観察で は
，
噴糸切 断後 1 日 で 境

線毛 マ ッ トの 脱落が お こ り
，

7 日 で 変性 は最高 に 達 し

たが ， 同時に 再生 喚小 胞が 出現 して お り
， 再生も そ の

時点で 始ま っ て い た ． さ ら に42 日 で 境線毛 マ ッ トが 形

成 され は じめ
，
1 0 0 日 で はほ ぼ正 常 喚上 皮 と 変わ ら ぬ

ま で に な っ て い た ．
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n e u r o n ． I n E ． M e i s a m i a n d M ． A ． B ． B r a zi e r

くed s ．l ，
N e u r al G r o w th a n d D iff e r e n ti a ti o n

， p p ．3 7 3 －

39 6
，
R a v e n P r e s s

，
N e w Y o rk

，
1 97 9 ．

Mウ ニM o n ti G r a zi a d ei
，

G ． A ．
，

M a r g o li s
，

F ． L ．
，

H a r di n g ，
J ． W ． 鹿 G r a 25i a d ei

，
P ． P ． C ． 二 I m m u n o －

c yt o c h e m i s t o r y o f th e olf a c t o r y m a r k e r p r o t ei n ． J ．

4 1 3

H i s t o c h e m ． C y t o ch e m ．
，
2 5

， 1 3 1 1 ．1 3 1 6 く1 97 71 ．

3 6I M o n ti G r a zi a d ei
， G ． A

． 皮 G r a zi a d ei ，
P

．
P ．

C
． ニ E x p e ri m e n t al st u di e s o n th e olf a c t o r y m a r k e r

P r O t ei n
． I ． p r e s e n c e of th e olf a ct o r y m a r k e r

p r o tei n i n t u ft e d a n d m it r a ll c ell s ． B r a i n

R e s e a r c h
，
2 0 9

，
4 05 －4 1 0 く19 8 1I ．

3 7I 山岸益 夫 こ 噴上 皮再生過程の 免疫組織 化学 的研

究 ， 日耳鼻 ，
9 1

，
7 3 0 －7 3 8 く19 8即．

3 8I I c h ik a w a
，
M ． 8 c U ed a

，
K ． ニ Fi n e st r u c t u r e o f

th e o lf a c t o r y i n th e g old fi sh
，
C a r a s si u s a u r e u s

，
A

St u d y o f r e t r o g r a d e d e g e n e r a ti o n
．
C ell ti s s ． R e s ．

，

1 8 3
，
4 4 5 ．4 5 5 く19 7 7I ．

3 9ナ 原 田康夫 ，
川 端五 十鈴 ． 他 ニ ワ ー ク シ ョ ッ プ 8

，

S E M の た め の 鼻粘膜標本の 作り 方． 日本鼻 副鼻腔 学

会誌 ，
17

，
9 ト銅 く19 7 軋

40I O k a n o
，

M 鹿 T a k a gi ，
S ． F ． こ S e c r eti o n a n d

el e c tr o g e n e si s of th e s u p p o r ti n g c ell i n th e o lf a c
，

t o r y e pith eli u m ． J ． P h y si ol ．
，
2 4 2

，
3 5 3 －3 7 0 く19 7 41 ．

4 11 N a e s s e n
，

R ．
ニ T h e r e c e pt o r s u r f a c e o f t h e

Olf a c t o r y o r g a n くe pith eli u m l of m a n a n d g ui n e a

pi g ． A c t a O t ol a r y n g ol くS t o c k hl ，
7 l

，
3 3 5 －3 4 8 く19 7 11 ．
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S t u d y of B e h a vi o r al a n d H is t ol o g i c al C h a n g e i n M ic e F o1l o w i n g Olf a ct o r y

N e r v e S e c ti o n T a k a k i M i w a
，

D e p a r t m e n t of O t o r h i n ol a r y n g o l o g y ， S c h o ol of M e d i ci n e
，

K a n a z a w a U n i v e r sit y ，
K a n a z a w a 9 2 0

－ J ． J u z e n M e d ． S o c ． ， 9 8 ， 3 9 1 － 4 1 4 く1 9 8 91

K e y w o r d s o l f a c t o r y n e r v e s e c ti o n ， 01f a c t o r y m e d i a t e d b e h a v i o r
，

li g h t m i c r o s c o p y ，

q u a n ti t ati v e a n a l y si s ， S C a n n i n g el e c t r o n m i c r o s c o p y

A b s t r a c t

I t h a s g e n e r all y b e e n h el d t h a t th e olf a c t o r y s e n s o r y n e u r o n
，

u n lik e o t h e r c e n t r al

n e u r o n s
，

C a n u n d e r g o c o n ti n u o u s d e g e n e r ati o n ． H o w e v e r
，

th e r e h a v e b e e n f e w r e p o r ts

b a s e d o n th e r e v e rsi b l e e ff e c ts o f o lf a ct o ry n e r v e s e c ti o n o n b e h a vi o r i n m i c e ． T h e r ef o r e
，

t h e r e v e r si b l e eff e c ts o f th e n e r v e s e c ti o n o n b e h a v i o r a n d h is t o l o g y i n m i c e w e r e s t u d i e d ．

T h e r e s u l ts c o n c e r n i n g o lf a c t o r y
－

m e d i a t e d b e h a v i o r w e r e a s f o ll o w ． く11 W h e n mi c e t a st e d

C y cl o h e x i mi d e くN a r a m y ci nl s o l u ti o n
，

th e y r ef u s e d t o d ri n k th e s ol u ti o n b e c a u s e of its

s p e c ifi c o d o r a n d u n p l e a s a n t t a s te ． く21 Al l m i c e d r a n k t h e s ol u ti o n w it h i n a f e w d a y s a fte r

th e s e c ti o n o f th e n e r v e ． H o w e v e r ， th ei r a bility of olf a c t o r y d is c ri m i n a ti o n i m p r o v ed d a y

b y d a y ． T h e r e w a s n o si g n ifi c a n t diff e r e n c e i n olf a c t o r y
－

m e d i a t e d b e h a vi o r b e t w e e n

p r e s u r g e r y a n d 2 8 d a y s af t e r s u r g e r y ， a n d a ll m i c e r e f u s e d t o d ri n k th e s o l u ti o n 4 2 d a y s

a Lt e r th e s e c ti o n ． T h e r e s u lt s of th e h i s t ol o g i c c h a n g e s o b s e r v e d b y li g h t m i c r o sc o p y aft e r

t h e s e c ti o n of m o u s e o lf a c t o r y n e r v e w e r e a s f oll o w ． く11 T h e d e g e n e r a ti o n of olf a c to r y

e p ith eli u m w a s o b s e r v e d i m m e di a t el y af te r th e n e r v e s e c ti o n ，
J f o 1l o w e d b y d e c r e m e n t to

5 9 ．7 ％ o f t h e e p i th eli a l th i c k n e s s o f th e s h a m
－

O p e r a ti o n g r o u p b y 5 d a y s af t e r t h e s e c ti o n ．

く21 A n i n c r e a s e i n b o th e p i th elia l t h i c k n e s s a n d n u m b e r of olf a c t o r y c e11 s w a s o b s e r v e d 7

d a y s af te r th e s e c ti o n
，

a n d e p it h eli al thi c k n e ss 3 5 d a y s af te r th e se c ti o n w a s si m il a r t o th a t

o f t h e s h a m
－

O p e r a ti o n g r o u p ■ F u t h e r m o r e th e u l tr a s tr u c t u r a l c h a n g e s o b s e r v e d b y s c a n n i n g

e l e c tr o n m ic r o s c o p y w e r e a s f oll o w ． く11 D e g e n e r a ti o n of olf a c t o r y e p it h eli u m o v e r

e x t e n si v e a r e a s w a s o b s e r v e d o n e d a y a f t e r th e o lf a c t o ry n e r v e s e c ti o n ． く21 I m m a t u r e

o lf a c t o ry v e si cl e w a s o b s e r v e d 7 d a y s af te r th e s e c ti o n
，

W h i c h i n d i c a t e d th e fi r s t s t a g e of

r e g e n e r a ti o n o f olf a c t o r y e p i th e li u m － く封 R e g e n e r a ti o n t o th e n o r m al s u rf a c e st r u c t u r e s o v e r

th e w h ol e e p ith eli u m w a s o b s e r v e d 1 0 0 d a y s aft e r th e s e c ti o n － T h e d a ta s h o w e d th a t th e

o lf a c t o r y
－

m e d i a t e d b e h a v i o r a f t e r t h e olf a c t o r y n e r v e s e c ti o n w a s c o r r el a t e d w i th th e

h ist ol o g l C C h a n g e ．


