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鋤鼻器官は 多く の 哺乳類 にお い て フ ェ ロ モ ン を受容 し伝達する 重要な器官で ある . 近年 ヒ ト成 人にお い て も存在す る可

能性が 高 い こ と が 報告さ れ る よう に な っ てき た が
,

日 本人 にお い て は十分に検討 され て い ない
. また鋤鼻器官が 機能を有 して

い る の か 否か と い う点 に 関し ても い まだ解明 さ れな い ままで ある . そこ で
,

0 歳か ら92 歳まで の 92 0 名に対 して 内視鏡を用い

て鼻腔 内にお ける鋤鼻器官の 存 在の 有無 を観察す る と ともに
,
解剖実習用遺体 を用い て 鋤鼻器官の 肉眼的

,
組織学的観察を行

っ た . そ の 結果
,

生体に お い て は5 1 .3 % に鋤鼻昏官の 存在が確認で きた
. 遺体 で は91 .3 % で鋤鼻器官が観察可能で あっ た . 組

織学 的検討 で は33 ,3 % に上皮下 の 管脛構造を認め
, 抗P G P 9 .5 抗体を用 い た免疫組織化学 的観察で は 上皮内に神経性 の 機能を

持 つ と 思わ れ る 双極 性細 胞を認め る と と もに
, 上皮内か ら上 皮下 へ 連続 するP G P 9 .5 陽性線維を認め た . 以上の 結果 から ヒ ト

成 人に も鋤鼻器官 は高率 に存在し,
そ の 中に は神経性 の 性質を有す る細胞が 存在し神経性伝達を示唆する所見 が得られた .

臨 野 W O r d s 日本人, 鋤鼻器官, フ ェ ロ モ ン
, 免疫組織化学

, 抗P G P 9 .5 抗体

鋤鼻静官 匝o m e r o n a s al o r g a n
,
V N O ) は両生類, 爬虫類な ら

び に多く の哺乳類 の鼻腔 内に存在す る化学受容器官で あり , 最

初に多種 の 動物 にわ た り系統 的 に研究 を行 っ たJ a c o b s o Il にち

なみ , J a c o b s o n 器官 と もよ ばれ て い る . V N O 内 に存在す る受

容細胞 は樹状突起 を管艦 内に突 出させ る
一

方 で
, 軸索 は上皮下

に伸展 し軸索束 を形成 し喚球 後方の 副喚 球で シ ナ プス を形成す

る と い う 喚覚系 と類似 した形態 をと っ て い る . しか し解剖 学的

にみ た投射系に 関 して も生理 学的に み た 機能 に関 して も喚党系

とは全く独 立 した神 経系と な っ て い る こと が 判明 し,
この

〟

連

の 化学受容系は 鋤鼻嘆覚神経 系と 呼ばれ る よう に な っ た
1)2)

. 鋤

鼻喚覚神経系は 機能的 には 大部分の 動物 にお い て フ ェ ロ モ ン 物

質を受容
,

伝達す る神経系で ある こと が知 られ て い る . フ ェ ロ

モ ン は体外 に放出 され 同 じ動物種の 他の 個体 に作用 し
,

相手の

行動や 生理 状態 に影響を与え る物質 と定義 さ れ
,

その 効果 は大

きく次 の 2 種 に分 けられ る . す な わち
,

同種佃個体 に直接的に

特異 的な行動を引き起 こ させ る ｢ リリ
ー

サ
ー 効果｣ と

,
同種他

個体 の 生理 機能 に影響 し
,

間接的 に発達 や 生殖機 能に変化を与

える ｢ プ ライ マ
ー 効果｣ と呼 ば れ る反応 で あり ,

い ず れ も個体

なら び に種 の 保存 に欠か せ な い 反応 で ある .

一 方
,

ヒ トの V N O は 胎児期 に は 存在す る こ と が 知 られ て い

た が
,

出生 後の 存在 に 関 して 研究 が 本格化 した の は199 0 年代

に入 っ て か ら と その 歴 史は 浅い . こ れ まで の
一 連の 研 究に より

ヒ ト に も V N O が 存在 す る 可 能 性 は 強 く 示唆 さ れ た も の の
,

V N O か ら 中枢 へ 繋が る経路 お よ び動物 にお ける 副喚球 に相当

する 脳領域 はい まだ に証明 され て い な い
. ま た日 本人を対象と

し た
,

V N O の 存在に 関する 検討 は い ま だ行 われ て い な い
. ま

た機能的 に は
,

動物 にお ける ｢ プライ マ
ー 効果｣ に匹敵する と

思 わ れ る女性 の 寄宿舎効果 は古くか ら知 ら れ て お り3卜 6)
,

さ ら

に近年
,

女性の わ きの 下 か ら分泌 さ れ る物質が 女性性周期 に影

響を与え る こと が 証明され た が
刀

,
それ らの 効果 がV N O を介し

た もの か 否か は 判明 してい ない
. そこ で本研究で は ヒ ト鼻腔内

を フ ァ イ バ ー

ス コ
ー プを用 い て詳細 に 観察 し

,
V N O の 存在の

経年 変化 を検討する ととも に
,
解 剖体を用 い 免疫組織化学的に

観 察 し
,

その 機能 に関する検討を行 っ た .

対象 お よび方法

Ⅰ . 生体の 内視鏡 に よる観 察

対象は
,

金沢大学医学部付属病院耳鼻咽喉科
,

中川耳鼻咽喉

科医 院 (富山県下 新川 郡) なら び に 三 輪病 院耳鼻咽 喉科 (富山

市) を受診 した 患者お よ び各施設 に お ける医療 従事者で あ る .

鼻内手術 の 既往 の あるもの お よ び鼻腔 内が十分 に観察で きない

ほ ど強度の 鼻中隔琴曲を有する 者を 除外 した他 は
, 鼻疾患そ の

他 の疾患の 有無は 問わ な か っ た . 全て の 対 象者 に対 して 口 頭に

て説明 し同意を得 た .

V N O は動 物お よ び ヒ ト胎児で は鼻 中隔前下 方 に存在する た

め
, 両側と も に鼻入 口部 か ら3 c m 以 内の 鼻底付近 の 鼻中隔面

を中心 に直径3 m m の 軟性内視鏡 に て 観察 した . 観 察に 際し て

は 原則 と して麻酔そ の 他の 処置 は行 わな か っ たが
,

下 鼻甲介が

著 しく腫脹 し観察 に支障をきたす対 象に対 して は
,

下 鼻甲介表

面 を2 % 塩 酸 リ ド カ イ ン (キ シ ロ カ イ ン ㊤) に て 麻酔 し た後
,

0 .0 0 1 % エ ビネ プ リ ン ( ボス ミ ン ⑧) を 塗布 し粘膜 の 収縮を囲 っ

た .

V N O は 出生後の ヒ トで は鼻中隔面 に小筒 と して 観察 され る

他,
円形お よ び楕円形の 陥凹と し ても観察 され ると さ れ てい る

平成1 2 年 1 月 6 日受付 , 平成 1 2 年3 月 6 日受理

A b b r e vi ati o n s : P G P 9 .5 , p r Ot ei n g e n e p r o d u c t 9 ･5 ,
P D D

, P r e g n a T4
,
2 0 -di e n e ･ 3

,
6 - dio n e , V N O

,
V O m e r O n a S al o r g a n

･

V N E , V O m e r O n aS al e pith eliu m



1 2 6

が
,
生理的な 陥凹 あ る い は鼻中隔琴曲に よ る溝 が存 在する 場合,

V N O で ある か 否か の 鑑別 は 困難 で あ る . 従 っ て 小 高 を有 す る

例お よ び両側対称性 に陥 凹が 存在す る例を確実例 と し
, 小高が

確認で きず陥凹 が鵬山 側 の み に存在す る例を疑 い 例 , 鼻中隔両側

に小裔
,

陥凹 と も見 い だ しえない 例 を陰性 と した .

【丑 . 解剖体 V N O の 肉眼的観察

平成10 年度 金沢大 学医学部 な ら び に 信州大学 医学部 に お い

て 解剖実習 に供 され た遺 体を対象と し
,

肉眼的な ら び に組織 学

的観察 を 行 っ た . 頭部 を正 中 か ら 左方約10 m m の 部 分で 左 右

に切断 し
, 鼻中 隔を前 下 方で¶

一

辺 3 c m の 矩形 に切り 取 り両 面

を観察 した . 鼻中隔琴曲の た め に頭部切 半の 際 に鼻中隔 が損 傷

した遺体は 除外 し た .

肉限 的観察 は 内視鏡 観察と 同様 , 小商 お よ び 陥 凹 に 注 目 し
,

/ト裔 が存在 する 例お よ び両側対称性 に陥凹 が 存在す る場 合 を確

実例, 片側 の み に陥凹 が 存在す る例 を疑い 例,
両側 と も小高も

陥凹 も存在 しな い 例 を陰性と した .

ⅦL 解剖体鼻 中隔 粘膜 の組織学的観察

肉眼的観察を行 っ た後, 組織標本を作製 し観察 した . 摘 出 し

た 鼻中隔組 織は 陥凹 ある い は小筒の 存在す る例で は そ れ ら を中

心と し
, 両側 と も に 含まれ る よう に1 c In 四 方 に切 り取 り, 両

側と も陥凹 を認め な い 例 で は
,
他 の 確実例 と ほ ぼ 同様 の 部位 を

切 り取 っ た . 4 % パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド溶液に て 固定 した後,

プ ラ ン ク
･

リ ク ロ 液 に て 脱灰 を行 っ た . 一
一

部 の 標本 は 上 昇 エ タ

ノ ー ル 系列 にて 脱水 した 後t
パ ラ フ ィ ン 包捜 し マ イ ク ロ ト

ー ム

に て1 m m 間隔で 4 / L m の 切片 を 作製 し
,

一

部 は 厚 さ3 0 〃 m の

凍結切片標本を作製 し
, それ ぞ れ H E 染色 と免疫染色 に用 い た .

切 片は ス ライ ド ガ ラ ス に 貼 り つ け
,

H E 染色 と抗 P r o t ei n g e n e

p r o d u c t 9 .5 (P G P 9 .5) 抗体を用 い た免疫組織染 色を隣接 した切

片 に 施 し た . 免疫 組織化学 法は
,

以 下 の ご とく ア ピ ジ ン ー ビ オ

チ ン ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ 法 にて 行 っ た . まず標本 を キ シ レ ン に て

脱パ ラ フ ィ ン した 後
,

内阻性 ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ反応 を 阻止 す る

た め
,

0 .1 % 過酸 化水素加 メ タ ノ ー ル 液 に て10 分間漬 け
,

さ ら

に非特 異的反応 を抑 制する た め 10 分間,
5 % 正 常 ヤ ギ 血 清と 反

応 さ せ た . 次 に
一 次 抗 体 で あ る 抗 P G P 9 .5 抗 体 (1 : 2

,
0 0 0

,

U lt r a cl o n e ,
W e1l o w

,
E n gl a n d) と室温 にて

一

晩反応さ せ た後,
ビ

オチ ン 化ヤ ギ 抗 ウサ ギ抗体 (1 :2 5 0
,
V e ct o l

･

,
B u rli n g a m e

,
U S A) と

1 時間
,

室温 にて 反応 させ た . 発色 は ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3 ,
3

'
-

d i a m i n o b e n zidi n e) 溶液 にて 7 ～ 1 5 分間反応 した . 対 照 と し て

は
一

次抗体 の 反応 過程 を除い て 反応を行 っ た と こ ろ, 陽性所 見

T a ble l . Fr e q u e n c y o f o c c u r r e n c e o f v o m e r o n a s al o r g a n

は認め なか っ た .

成 績

Ⅰ . 生体の 内視鏡 に よ る観 察

典型 的な確 実例 の V N O の 内視 鏡所見 を 図1 に 示す . 本例 は

36 歳男性で ある
. 右鼻腔 入 口部 か ら 約3 c m 後方 の 部分で 鼻底

か ら約1 c m の 高 さ に前後5 m m
,

上 下 2 m m の 楕 円形 の 陥凹 を

認 め
, 陥凹 の 後端 か ら 後方 に向か う小孔を認め た .

内視鏡 に よ る 観察 は
,

0 歳か ら94 歳ま で9 20 名 (男性454 名
,

女性466 名) に対 して 行 っ た . 表1 に 内視鏡 に よ る 観察結 果お よ

び 解剖 体 の 肉眼観 察結 果 を示 す . 9 2 0 名 中
,

確 実例 は 3 5 4 例

(3 8 .5 % ) ,
疑 い 例 は118 例 (1 2 .8 % ) で 確実例 と疑 い 例 を含め た

全体 の 陽性 率は 51 .3 % で あ っ た . 男女別 に 見 る と 男性50 .0 %
,

女性52 .6 % と 男女 差は 認 め な か っ た . 年代 別 に見 る と 10 歳末

満 で は2 5 .0 % と 低 か っ た が7 0 歳 以 上 で は7 6 .7 % と 加齢 と と も

に増加す る傾 向を 示 した . 各年代 にお け る男 女差は 認め なか っ

た
.

Fi g . 1 . E n d o s c o pi c 丘n di n g s o f th e ri g h t n a s al c a vity f r o m 3 6 -

y e a r s- 01d m al e . A s m all pit (a r r o w h e a d) c a n b e s e e n a t th e

l o w e r p o rti o n o f th e n a s al s e p tu m . A n a s t e ri s k p oi n ts t o th e

i n f e ri o r t u r bi n at e .

A g e C a s e n u m b e r
F re q u e n c y

( % )
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.
H . 角牢剖体を用い た 肉眼的観察

観察 を行 っ た解剖体 は2 3 体で 男性11 体 ,
女性1 2 体で 年令 は

54 歳 か ら 94 歳 まで 平均7 9 .4 歳 で あ っ た . 肉 眼観 察 にお い て

V N O の 残存 を示す 小 南お よ び両側刊
●

称性 の 陥凹 を認 め た 遺体

は13 例 (5 6 . 5 % ) ,

一 側 に の み 陥 凹 を 認 め た 疑 い 例 は 8 例

(26 .7 % ) で 両者 をあわ せ ると9 1 .3 % で あ っ た .

Ⅲ . 解剖体鼻中隔粘膜 の組織学的観察

組織学的観察 に は21 体42 側の 鼻中隔粘膜 を 用 い た . V N O は

枯膜固有層 を前後 に伸 び る上 皮 で 裏打ち さ れ た管腔組織で ある

ため
,

H E 染色 に て 上 皮下 に上 皮様構 造を有 する 管腔を観察 し

た . 遺体の 固定状況が
血

走で は なく不良 な例 もあり
,

上 皮が 脱

落し V N O で あ っ た の か 血 管で あ っ た の か 判 別で き ない 例も認

め た が
,
4 2 側 中1 4 側 で 粧膜固有層 に 明 らか に上 皮棟構造 を有

する管膿 を認め た (図2 A
,
B

,
C ) . 粘膜 固 有層 の 管腔は 多く は肉

眼観察 にお い て小席 を認 め た粘膜 に認め た が , 小蘭 を認 め た例

でも組織学 的に管腔 を認 め な い 粘膜 もあり
, 逆に小 高が 肉眼 で

認め ら れ な か っ た例 に お い て管腰が 組織 学的に認 め ら れ る例も

あ っ た .

抗 P G P 9 .5 抗体 を用い た 免疫組織 化学的 観察に お い て は
,

肉

Fi g . 2 . Li gh t m i c r o s c o pi c 負n di n g s of v o m e r o n a s al o r g a n s 血
･

O m

C a d a v e r s . ( A ) 8 8 -

y e a r S
-

0 1 d f e m al e .( B) 7 4 -

y e a r S - 0 1d m al e .

(C )8 4 -

y e a r S - 01 d m al e . N o ti c e v o m e r o n a s al e pi th eli a ( * ) i n th e

l a m i n a p r o p ri a . A n a r r o w i n d i c a te s c a r til a g e of th e n a s al

S e pt u m . H E st ai n . B a r
= 2 0 0 Fl m .

ん ふ

F ig . 3 . l rn m u n O h i s t o c h e mi st r y f o r p r o t ei n g e n e p r o d u c t 9 .5

(P G P 9 .5) o f v o m e r o n a s al e pith eli a fr o m c a d a v e r s (AT C : 7 9 -

y e a r s
-

0 1d M al e D : 7 2 -

y e a r S
-

01 d F e m al e) . (A) L o w p o w e r

p h o to m i c r o g r a p h of th e v o m e r o n a s al e pith eli u m . N o t e P G P

9 .5 -i m m u rl O r e a Cti v e c ell s i n th e v o m e l
-

O n a S al e pith eli u m a n d

P G P 9 .5 -i m m u n o r e a c tiv e 創〕e r S i n th e s u b e pith eli u m
. (B) P G P

9 .5 -ir n m u n o r e a c ti v e n e rv e fib e r s of th e v a ri c o s e ty p e c a n b e

S e e n W i th i n th e v o m e r o n a s al e pith eli u m . (C) A s u b e pith eli al

a x o n (l a r g e a r r o w ) e n te r s th e b a s e m e n t m e m b r a n e a n d e m it s

v a ri c o s e d n e rv e fib e r b o th w ith P G P 9 .5 -i m m u n o r e a cti vi ti e s ,

(D ) I n te n s ely i m m u n o s tai n ed c ell s a n d i n tr a e pith eli al P G P 9 .5 -

i m m u n o r e a c ti v e n e rv e fib e r s ( ar r O W ) . A r r o w h e a d s p oi n t t o

b a s e m e n t m e m b r a n e s . B a r
= 1 0 0 F l m 仏) . B A R = 2 0 FL m (D ) .
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眼 的に認 め られ た粘膜 の 陥凹部分 お よ び管腔 の 上 皮 内に 陽性細

胞 を散 在的 に認め た . 陽性薄朋包は上皮表面 と深部 の 両 方向に伸

び る 双極性の 形腰 を 示 し
, 陽性反応 は核周 囲部 に 強く 認め られ

た . 上 皮下 の 粘膜 固有層 に は P G P 9 .5 陽性線椎 が 多数 存在 し
,

そ れ ら は腺 組織 お よ び血 管周 囲 に多く認 め ら れ た (囲3A) . 強

拡大像 に お い て 抗P G P 9 .5 抗体陽性線維 は 上 皮内 の 深 層 にも認

め ら れ
,

それ ら の 線推は 所々 痛状 の 所 見を呈 して い た (図3B) ･

こ れ ら の 線推は 上 皮内 に お い て 抗P G P 9 .5 抗 体陽性 の 双極細 胞

に近瀕 して存在 して い た . ま た
, 基底膜を貫通 して粘 膜固有層

に まで連続 して 伸び
,
粘膜 固有層 にお い て複数 の 神経 線維が 集

合 して神経束を形成 する所 見も得 られ た (囲3 C) . また 異な る

遺体で は P G P 9 .5 陽性細胞 は比較 的密 に集合 し
,

同様 に 上 皮内

に は抗 P G P 9 .5 抗体 陽性 線推 の 集積 が認 め られ た (図3 D)

考 察

ヒ トの V N O の 存在に 関す る最初 の 報告は今を遡 る こ と約30 0

年 ,
オ ラ ン ダの 軍医で ある R u y s b が 青年兵士の 鼻腔 開放 創に お

い て発 見 した もの で あ る . その 約100 年彼の 181 1 年 にJ a c o b s o n

が 哺乳類に お ける V N O の 報告を行 いJ a c ob s o n 器 官と名付け た .

しか し当時 のJ a c o b s o n は ヒ トに お い て はV N O を見 つ け られ な

か っ た
8)

. さ ら に90 年後 の 18 9 1 年 ,
P o tiq u e t が ヒ トV N O の 形

態 の 詳細 な報告 を行 っ て 以来, 多くの 報告が 見 られ る よう に な

っ た が
,

ヒ トの V N O は胎児期 に は存在 する も の の
,

生 後 は 退

化 して い く器官 と し て
,

また 機能 を有さ な い 器官と み な さ れ
,

解剖 学者や 生理学者の 関心を得 る こ と はなか っ た
9)

. と ころ が
,

1 9 9 1 年 に ヒ トV N O が何 ら か の 機能を有す る可 能性が 示 唆 され

た こ と を き っ か け に
, 再 び 活 発 に 研 究 が行 わ れ る よ う に な

っ た
1D卜 13)

. こ の 背景 に は近年 の 内視鏡の 発達 に加え電子顕微鏡
,

免 疫組織化 学 と い っ た 組織研 究法 の発 達が あ る もの と 思 わ れ

る .

近年各国か ら 報告され た ヒ ト V N O の 存 在 に関す る 報告 を表

2 に 示す
-0 卜 12)

･
1 4卜 1 8)

.
v N O の 存在率は フ ラ ン ス の El o it ら

15)
の

3 3 .9 % か らア メ リ カ合 衆国の M o r a n ら
1 0) の 1 0 0 % まで か なりの

ばら つ きが 見 られ るが
,

こ れ は観 察に用 い られ た器 具あ る い は

観 察 方 法 の 違 い に よ る も の と 思 わ れ る
. ま た メ キ シ コ の

G a r ciわV el a s c o ら
12)

は
,

1
,
0 0 0 人の 鼻腔を内視鏡を用 い て観察 し

,

最初 にV N O が 確認 で きた 808 名の 佃 に鼻 中隔琴 曲症 の 手術 を

施行 する こ と に より さ らに 102 名 で観察で き た との 報告を行 っ

た . こ の 点か ら鼻脛 内の形態 にも影響を受け, 手術例 で の 観察

で は 高い 陽性 率が得 ら れ る もの と思 われ る . 今 回の結 果で は 全

体で 51 .3 % の 陽性率で あり , 年代別 に見 る と年令 が 高く な る ほ

ど陽性率 が 上 昇 す る傾 向 に あ っ た . ま た 本来 ,
V N O は鼻腔 に

小孔 を開く管状 の 器官で あ る ため 小筒と し て見 られ る もの であ

るが
,

高齢者 ほ ど小裔 と して で は なく鼻中隔粘膜の 円形ない し

は楕円形 の く ぼ み と して 観察 さ れ る傾 向が 強く 見 られ た . この

点 に 関 して は ヒ ト以外 の 哺乳 類の V N O と の 構 造 的な遠い によ

る もの と思 わ れ る . す な わ ち
,

ヒ ト以外 の 哺乳 類は V N O は鋤

骨 に 囲ま れ て い る た め
, 鼻腔 か ら観察する と円筒形 の 突 出物と

し て 粘 膜面 か ら 浮 き 出て 観察 さ れ る . そ れ に 対 し て ヒ トの

V N O は周 囲を覆 う骨構造 がな い た め
, 鼻腔 側か ら の 突出 と し

て は 観察で き ない
. さ ら に長年に わた る外 的刺激 ある い は 加令

変化 に よ り粘膜 が 萎縮 す る と と も に小裔 を中心 に V N O の 鼻腔

側 の 粘膜 が退行 して い き小裔 の 拡大 の 結果
,

陥凹 と して 観察さ

れ る よう に な っ た も の と思 わ れる . 解剖体で は 年令が さ ら に高

くなりV N O の 存在率も高率と な っ た が
,t こ れ は 同部 の 観察が

さ らに容 易 にな っ た こ と に 加え
,

こ の よ う に萎縮が さ ら に進 ん

だ た め と思わ れ る . 逆 に 若年者で は鼻腔が 狭く観察 しづ ら い こ

と に加えて
, 高齢 者ほ ど萎縮をき た して い ない た め 陥凹変化は

少なく本来 の 小筒 と して 存在 し
,

そ の ため に 内視鏡を伺い て も

観察不能で あ っ た もの と思 わ れ る . 高齢者 で の 高い 存在率を考

える と 実際 に は 各年代 にお い て か なり高 率にV N O は存在 して

い る もの と考える .

V N O の 管 渡構造 に 関 して は 鼻中隔 表面か ら は観察 で きない

た め
,

解剖 体 を用 い て組織 学的な観察 を行 っ た . そ の 結果 ,
明

らか に管腔構造 を呈 した 粘膜は 42 側中14 側 と 全体 の 3 分 の 1 に

す ぎな か っ た . しか し
, 抗 P G P 9 .5 抗体 を用 い て 免疫組織 化学

的に観察 した と こ ろ
,

管涯構造 の な い 中隔粘 膜 にお い て も肉眼

的に粘膜 の 陥凹に
一 致 した部位 に 陽性細胞 が 認め られ た こ と か

ら
, 先 に述 べ た よう に 陥凹 部 分も元来 は V N O で あ っ た こ と が

示唆 され た .
こ の 点もV N O その もの は成 人後 も存在 す る とい

う裏付 けに なる と思わ れ る .

さ て
,

それ で は ヒ ト の V N O は 何 ら か の 機能 を有 して い る の

で あ ろうか . 今回の 著 者の 結果お よ び過去 の 報告 か ら他 の 動物

にお ける V N O の 機能 と比較 し組織学 的な 観点 か ら考察 して み

る .

V N O は 多く の 動物 に お い て フ ェ ロ モ ン を受容 す る器 官と し

て重 要な役 割を有 して い る .
フ ェ ロ モ ン は 同種 の 異個体 に作用

して その 行 動や 生理機能 に 影響 を与える 生理活性物質と定義さ

れ , その 作 用 と して は 直接 的 に特異的な行動を引 き起 こす ｢ リ

リ ー サ
ー

効 果｣ と
,

間接 的 に 発達 や 生殖 機能 に 影響 を与 える

｢ プラ イ マ ー 効果｣ が 知 ら れ て い る/ 前 者の 例 と して は ヤ ギ
,

ゾ ウ
,

ウ マ
,

ネ コ 等
,

雄 の 動物 が雌 の 排泄物あ るい は体そ の も



ヒ ト鋤鼻器官に 関す る形態学的研 究

の に鼻を近づ けて ニ オイ を嗅 い だあ と頭 を持 ち上 げて上唇を持

ち上げて歯 を む き出す ｢ フ レ ー メ ン｣ と呼 ば れ る行動 や
,

雌 ブ

タの 不動反応 と い う特有 の 性行動 が挙 げら れ
, そ れ ら の 行動を

引 き起 こ す フ ェ ロ モ ン 物 質 は 単離 さ れ 構造 も 報告 され て い

る
17】18 )

. 後者 の プ ラ イ マ
ー 効果 の 例 と し て は 主に 雌 へ の 作用が

よく知 ら れ て おり , 雄 か ら雌 へ の反応 と して マ ウ ス に お い で性

成熟 を促 進さ せ る V a n d e n b e r gh 効果
1"

, 卵 巣機能を活性化 させ

る Wh itte n 効果
2O)

, 妊娠を 阻止 し流産を引き起 こすB r u c e 効果
21)

な らび に ヒ ツ ジや ヤ ギ に 季節外 繁殖 を引き轟 こすと 言わ れ て い

る M al e 効果
22)2‥-)

が あり
, 雌 か ら 雌 へ の 作 用と して は卵巣機能を

抑制さ せ る b e
-B o o t 効果

24)
が 知ら れ て い る .

プ ラ イマ ー 効果を

引 き起 こ す フ ェ ロ モ ン は 未 だ十 分 に 解 明 さ れ て い ない が ,

M al e 効果 を起 こす フ ェ ロ モ ン 物 質は ア ン ド ロ ス テ ノ ン の 作 用

によ っ て 産生 さ れ る こ と が 知ら れ て お り
25)

,
そ の 他の 効果も全

で性ホ ル モ ン に影響を及 ぼ して い る こ とか ら フ ェ ロ モ ン はホ ル

モ ン と密接 な関係 を持 つ もの と い わ れて い る .

こ れ ら の フ ェ ロ モ ン の 刺激 を受容 し伝達す る鋤鼻神経系の 経

路 に 関 し て も 近 年盛 ん に研 究 が 行 わ れ 解 明 が 進 ん で い る .

V N O 内の 神 経細胞 は 嘆粘膜 に お け る喚細胞 と 同様 , 双極性の

形態を有 して い る . そ の 軸索 は鼻 中隔粘膜 固有層 まで伸 びて 軸

索束を形成 し
,

さ ら に頭蓋 内に入り嗅球 の 後 背側 に存在す る副

嗅球 で シ ナ プ ス を形成 し
,
扁桃体内側核 に投 射す る . その 後神

経は扇桃体 内側核 か ら分 界条を経 由 して 分界 条前核 お よ び視索

前野に至り , 視床 下部 な どの高位中枢 に伝達 され る
26)

. 従 っ て
,

最終的に は視床 下部 か ら の 情報 が フ ェ ロ モ ン と して の 作用を引

き起こ して い る もの と考えら れ て い る .

以上 が ヒ ト以外 の 動物 にみ ら れ る フ ェ ロ モ ン の 作用 と V N O

の 構造と機 能で ある が
,

そ れ で は ヒ トで は どうで あろ うか
.

ヒ

ト にお い て 動物 にお ける フ ェ ロ モ ン作用 と 同様な作用と して こ

れまで 知 られ て い る の は
,

寄宿舎効 果で ある ,
こ れ は 寮等で 共

同生 活 し て い る 女 子学 生 の 月 経 周期 が 同期 し て く る現 象 で

ある
3 卜 6)

. ま たS t e r n ら
乃

は
, 濾胞期後期 に採取 し た腋下 分泌物

を女性の 鼻の 下 に塗 る と濾胞期が 短縮 し排卵が 早まり
, 排卵期

に採取 した 腋下 分泌物を塗 ると 排卵が お くれ る こ とか ら
, 腋下

分泌物 には 月経周期 に影響を及ぼ す物質が 含 まれ てい ると 報告

した . こ れ らの 現象はい ずれ も動物の プラ イ マ
ー 効果 に相当す

るが
, 実際 にそ れ らを起 こ し てい る物質 の 構造 は判明 し てい な

い
.

一 方で 動物 にお ける リリ
ー

サ
ー 効果 に相当す る現象 をもく

ろ ん で
, 香水市 場に お い て は 199 3 年か ら様 々 な フ ェ ロ モ ン 入

り と銘打 っ た香水が 出回 っ て は い るが
,

い ず れ も科学 的根拠 に

か ける もの で あ る . 生 理学的 な観点 か ら M o n ti- Bl o c h ら
13)2 7)

は
,

ヒ トの 皮膚 か ら抽 出 した物 質が ヒ ト鋤鼻細胞 の 活動電位 を誘起

する こ と を証明 し V o m e r o p h e ri n と 名付 けた . さ ら に
,

近年彼

ら は
,

V o m e r o ph e ri n に は数種 の タ イ プ が あり
,

そ の 内の 一

つ

の 構造 が プ レ グ ナ ー4
,
2 0 - ジ ュ ン ー3

,
6 - ジ オ ン b r e g n a

- 4
,
2 0 - di e n e

-3
,
6 -

di o n e
,
P D D) で ある と報告 し

,
P D D に よ っ て 鋤鼻 電位 が発生

し
, 性 腺 刺激 ホ ル モ ン の 分泌 が 影響 を 受 け た と 同 時 に 報告

して い る
28)

.

こ の よう に行 動学 的お よ び 生 理 学的 に は ヒ トV N O が フ ェ ロ

モ ン を受容 して い る 可 能性は 高まっ て きた が , 解剖学的に もそ

れは証 明可 能で あろう か
.

ヒ トV N O に 関 して は組織学 的な 研究 も古 くか ら行 わ れ て い

たが
,

19 8 0 年代 後半か ら は電子顕微鏡, 免疫組織化学法さ らに

コ ン ピ ュ
ー

タ に よ る解析も加 わり, 様々 な角度か ら検討が なさ
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れ
,

ヒ トと ヒ ト以外の 動物また は ヒ トに お ける胎児 と成人と で

比 較検 討が な さ れ て い る . S m itb ら
2n)3 0)

は ヒ トの 胎児お よ び成

人の V N O を摘 出 し組織標本 を作 製 した 後,
三 次元立 体構築法

を 用い て 検討を行 っ た . そ の 結果
,

胎児 と 成人 とで はV N O の

位 置と全体的 な形は 変わ らない もの の
, 前後 長, 器官 の 容積な

ら び に 鋤鼻上皮 (v o m e r o n a s al e pith eli u m
,
V N E) の 容量 はい ず

れ も成人の 方が 大 きく ,
そ の 結 果,

V N O は胎児期 より も生 後

さ ら に発育す る可 能性が 示唆 され た . 光 学顕微鏡 で の 観察で は

V N E は 嗅上 皮 と は異な る多列線毛上 皮構造 を有 し
,

基底細 胞
,

明細胞な ら び に 暗細胞の 3 種の 細胞 に よ っ て 構成 さ れ て い る .

透過型電子顕微鏡で の 観察に よる と, 暗細胞 は卵形で 核上部 に

豊富 に分泌物を含ん だ杯細胞様の 構造を量 して い る こ とか ら粘

液を分泌する細胞の 可 能性が 示唆 され て い る .

一

方 , 明細胞 は

核 より下 部は細く基底股方向に伸 び
, 核上部 の 細胞質 は透過性

が 高く
, 粘膜表面 に微絨毛を有す る こ とか ら化学受容細胞で あ

る可 能性 を秘め て は い るが
,

ラ ッ トな ど他の 哺乳類 の 鋤鼻神経

細胞 は 双極性 の 形態を有 して お り そ の 点 に お い て異 な っ てい

る
3-)

. 免疫組織化学法を用い た研究で は ヒ トV N E 内に も他 の 動

物 と 同様 にP G P 9 .5 , 神経特異叩 エ ノ ラ
ー ゼ等 の 神経細胞 に特

徴 的な蛋白 を 有 して い る こ とが 証 明さ れ て い る
32) 33 )

. 今回の 著

者 の 研 究 に おい て も抗P G P 9 .5 抗体陽性細胞 は高率 に存在 し
,

さ ら にそ れ ら の 細胞 は喚細胞に見 ら れ る よう に双極性 の 形態を

有 して い た . また そ れ ら の 細胞 に 近接 して 抗P G P 9 .5 抗体 で染

まる線推を上皮内に お い て 確認 したが
,

こ れ らの 線維は 喚球 内

に お けるモ ノ アミ ン神経線維の よう に,

一 見軸索終末を思わせ

る よ う な癖 を 有す る点 で 喚細胞 の 軸索 と は 異 な る 形態を呈 し

た . 従 っ て こ の 線維が他 の 哺乳類と 同様 に
, 鋤鼻神経細胞と直

接連続す る軸索で ある可能性も考えら れ る が
,
その 形態か ら 上

皮内の 細胞 と シナ プス を有す る三 叉 神経 や自律神経 の 軸索終末

ある い は成 人にお い て は その 存在が 十分に は解 明され て い ない

終神経の 軸索 の 可能性も否定 はで きず
,

今回の 検討で は確定ま

で に は到 ら なか っ た .

こ の よう に V N O 内 に は神経と し て の 性格 を有 する 細胞が 存

在 しさ らに上皮内か ら粘膜固有層 まで 伸 びる 神経線碓 も存在す

る こ と か ら
,

フ ェ ロ モ ン 受容器官 と して の 必要条件 は備 わ っ て

はい るも の の
, 他方 で他 の 哺乳類 と は 異なる 点も認め られ る .

まず , 先 に も述 べ た と お り ヒ トの V N O は 骨
,

軟骨な ど の 硬組

織 に取り 囲まれ て い な い
. さ ら に V N O の 存在す る部分 は鼻腔

の 中で も鼻中隔琴 曲の 影響を強く受 ける部分で あり, 凸側 と 凹

側 とで は粘膜の 厚 さ にも差が 認め ら れ , 凸側 で は粘膜が非常に

薄く な っ て い る場 合もある . 鼻中隔湾曲は と 卜に の み 認め ら れ

る形態変化で あり,
ヒ トが 進化 し

, 直立歩行 をす る よう に な っ

た た め に頭部と 顎と には さまれ た 鼻が 前方 へ 突出する こ と に よ

っ て 生 じ たもの と推測 され て い る
34)

. ま た ヤギ の ブ レ ー

メ ン は
,

上唇を めくり上 げて 硬口 蓋の 切歯管か ら フ ェ ロ モ ン を取り 込む

と さ れ
:-5)

,
ヘ ビ の 舌 な め ずり も にお い 物 質をV N O に取り込 む

た め の 行動 と い われ て い る .
い ず れ も口腔 か ら鼻腔 へ の 交通が

存在する こ と に より成 り立 つ 現象で ある が ,
ヒ トで は切歯管は

閉 じて い る た め フ ェ ロ モ ン を受容する に は 不利 な環境 にあ ると

い え る . 組織学的に み た ヒ トと 他の 動物の 相違点と して
,

ヒ ト

や 動物の 喚細胞で認 め ら れ る喚神 経特異 蛋白 (olf a c t o r y m a rk e r

p r o t ei n) は動物の 鋤鼻神経細 胞お よ び ヒ ト胎児の 鋤鼻神経細胞

で は認 め る もの の ヒ ト成 人の 鋤鼻細胞 で は 認め られ な い
31)35)3 8)

ま た ヒ ト以 外 の 哺乳類 で は V N O の 内側 すな わち鼻中隔側 の 上
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皮 に神経網胞が 集 中し , 皆の 外側す な わち鼻腔側 に は線 毛細胞

が 分 布する と い っ た
,

V N O 内で の 上 皮細胞 の 分化 が 見 ら れ る

の に対 して
,

ヒ トで は そ の 様な分化 は見 ら れず全周性 に均 等な

構造 を示 すと とも に
, 抗P G P 9 .5 抗 体を用 い た今 回 の 結 果か ら

も 陽性細胞 は 他 の 哺乳類の それ と 比較 し て味 な 分布 を示 し た
.

動物で 見 られ る粘膜 固有層を通過 する 鋤鼻神経束 に関 して は ヒ

トの 場合
,

胎児で は認 め られ る と の 報告
珊

はあ る もの の
, 成 人

で は こ れ ま で は 認 め られ て い なか っ た
31 珊 瑚

. 今 回 の 検討 に お

い て上 皮 内か ら 粘膜固有層 へ 連続 し さ ら に固有層で 集束 する神

経線維束 を認 め たもの の 全体の 中で も極め て 稀 で あり
, 神経 細

胞 自体 が数 が 少 なく味な分布 と な っ て い る こと を 反 映 して い る

もの と思 わ れ る . ま た
, 鋤鼻神覆 の

一

次 中枢で あ る副 喚球も胎

児期に は 存在す る こ と が知 ら れ て い るが
,

成 人 で は証 明され て

い ない
州

. M ei s a m i ら
11)

は 副喚球 に関 して 詳珊 に組織学 的検討

を行 い
, 胎生 3 0 週 まで は確認 で き た が そ れ 以 降 お よ び 出生 後

の ヒ ト にお い て は 見い だせ なか っ た と して い る . 従 っ て
,

以 上

の 形態学的 な観点か ら他 の 動物 と 同様の V N O 一鋤鼻神経一 副嗅球

と い っ た フ ェ ロ モ ン の 受容 伝達経 路は ヒ トに お い て は存在 し て

も胎児期ま で で
,

生 後発達と と も に退化 して い くの で は な い か

と思 われ た .

一 方
,

ヒ トフ ェ ロ モ ン の 中枢 へ の 伝達経路を考える 上 で
, 動

物 に み ら れ る V N O 一 鋤鼻神経痛U喚球 と は 別の 終神経を 介する フ

ェ ロ モ ン 伝達経 路の 存在の 可 能性を示唆す る報告 もある . 終神

経 は鼻中隔粘 膜に 終末 を持 つ 自律神経 に分類 さ れ て い る が
,

胎

生 期 にお い て は V N O にも終 末を有 して い る
42)

. 終 神経 は 鼻粘

膜 内で神経節 を持ち
, 師板 を買 い た後は嗅球 の 内側 を通過 し

一

部 は 鋤鼻神経 と 合流 し副嗅球内 へ は い り
,

一 部 は 喚球 の 後方で

脳 内 に 入 る と さ れ て い る .
ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン

( G n R H ) 産生絹胞 は発 生過程 にお い て 鼻の 原基 に 出現 して
,

こ

の 終神経を介し て脳 の 深部 まで侵 入 して い く と さ れ,
こ の 侵入

の 障害 に よ っ て 起 こる 障害 と して E all m a n n 症 候群 が 知 られ て

い る
43】

. K al 1 m a n n 症候群 の 場合, 性腺の 発育不全 と嗅球 の 未発

育 に よ る嘆党障害 を病態と して お り
,

こ れ らの 神経系 と性機能

とが 強く関連づ けら れ て い る . 近年,
S c h w a n z el -F u k u d a ら

44)
は

マ ウ ス と ヒ トの 終袖経 に関する 詳細 な研究を行い
,

終神経 ほ 退

化 した神経で は なく,
成人 で も存在す る神経で あ る と結論 づ け

て い る . 著者 の 今 回の 研 究 にお い て もV N E 内あ る い は V N O 周

囲の 鼻中隔粘膜 固有層 に 抗P G P 9 .5 抗 体陽性 の 壇 を有す る線 維

を多く認 め た こ とか ら こ れ ら の 線維が 終神経 で ある可 能性も考

え られ る .

以上
,
著 者の 今 回の 結果 お よ び 過去 の 報告 か ら V N O の フ ェ

ロ モ ン 受容器 と して の 可能性 を検討 した . 特定 の 物 質 に よ る鋤

鼻神経の 電気的興奮 ある い は終 神経 の 存 在等 新た な 知見 は得 ら

れ て はい る も の の
, それ ら は い ず れ も ー

施設か らの 報告で あり ,

さ ら な る検討 が必 要で あ ると 思わ れ る . また 臨床 的観点 か ら考

える と
,

こ の 部位 は 嗅粘膜と は 異なり鼻中隔の 手術や , 鼻 出血

の 治療 にお い て様 々 な 処置が 加わ ると こ ろ で あり
,

そ れ ら の 手

術 や処置 を受けた 患者が 何 らか の 性的な異常をき た した と の 報

告も な い
. しか し

,
V N O に は神経 と し て の 性 格を有 す る細胞

が 存在 する こ ともま た事実で あり, 今 回の 結果か ら も何 らか の

神経伝達の 可能性 を示唆す る所 見が 得 ら れ た . S t e r n ら
7)

の 報

告で もわか る よう に,
ヒ トに と っ て の フ ェ ロ モ ン受 容器は 鼻の

中 にある 可能性 は極 め て 高い
. フ ェ ロ モ ン に よ っ で性周期 の 調

節が 可 能で あ る とする と
,

そ の 末梢 受容器 か ら 中枢 まで の 経路

を究明す る こ と は 解剖 学的 の み な らず臨床 的に も意義深い こ と

で あ ると 考え る
.

結 論

1 . 0 歳か ら92 歳 まで の 生体鼻腔 内に お け るV N O の 存在を内

視鏡 を用い て観 察 した 結果,
9 2 0 名中472 名 (5 1 .3 % ) にV N O を

認 め た . V N O の 存在 に は性差 は なく 高齢者 に な る に 従 い 存在

率 は増加 した .

2 . 解剖実 習 に 供せ ら れ た遺 体の 観 察 に お い て2 3 体 中21 体

(91 .3 % ) で V N O を認 め た . 組織学 的観察 に お い て は42 側 の 粘

膜中1 4 側 (33 .3 % ) に V N O と思 わ れ る上 皮 に裏 打ちさ れ た 管腔

を認め た .

3 . 遺体粘膜 の 抗 P G P 9 .5 抗体 を用 い た免疫組 織化学的検討に

お い て
,

上 皮 内に 双極性 の 陽性細胞 と上 皮 内か ら粘膜固有層に

連続す る神経性 の 性格 を有す る線維 を認 め た . それ らの 線維は

軸索終末 を疑わ せ る癌を有 し
, 固有層 に お い て 集束す る所見も

認 め られ た .

4 . 以 上 の 結果か ら
,

ヒ ト成 人 にも神経 と し て の 機能 を有す

る V N O は存在 する も の の
,
他 の 動物 にみ ら れ る よ うなV N O -

鋤鼻神経 一 副喚球 と い う神経 連絡の 存在は 成熟 と と もに退 化し

て い く可 能 性が 考え られ た .
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