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1 8 0 金沢大学十全医学会雑誌 第106 巻 第 2 号 180 - 1 9 0 ( 1 9 9 7)

マ ウ ス 喚覚伝導路系に お ける神経成長因子 の

動態お よ び機能に 関す る研究

金沢大学 医学部医学科 耳鼻咽喉 科学 講座 ( 主任: 古 川 他教授)

浦 本 直 紀

嗅覚伝導路 にお ける 神経成長因子 (n e rv e g r O W th f a ct o r
,

N G F) の 動態, 機能 を調 べ る目 的で
,

125

I - N G F を マ ウ ス 嗅球 に

投与 し た後, 喚上 皮を オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ 法 に より観察 し た . ま た抗 N G F 抗体 を持続投与 した 正 常 マ ウス と
,

嘆球除去後

N G F を持続投 与 した マ ウ ス に 対 して
,
経時的 に H E 染色 によ る 組織学的観 察

,
N G F の 高親和性 受容体を形成する trh 遺伝子

産物 に対す る抗体を用 い た 免疫組織化学的観察
,

ナ ラ マ イ シシを用い た 嗅刺 激性 行動 観察を行 っ た . そ の 結果
,

オ
ー

ト ラ ジ オ

グラ フ イ 法で は
12 5

I - N G F を喚球 に投与 した 側の 喚上皮 に高 い 放射線活性を認め た . 抗 N G F 抗体を持続投与 し たiE 常 マ ウ ス で

は
, 持続投与後 7 日 目に喚細胞 の 強 い 変性 と f戒 遺伝子 産物 の 発現 を認 め

, そ の 後28 日 巨= ニか けて 嗅細胞の 再生 を認め たもの

の
,

細 道伝子産物 の 発 現は 持続 して い た . 行動学的 に も28 日 目 まで に嗅覚の 回復 は認めなか っ た . 嗅球 除去後 N G F を持続

投与 した マ ウ ス で は
, 持続投与後 7 日 目 に喚柵胞の 強 い 変性 と f戒 遺伝子産物 の 発現 を認め た が

,
2 8 日 日まで に徐 々 に嗅細胞

は 再生 し わ東 通伝 子産物の 発現 も減弱 した . しか し行動学 的に は28 日 目まで に嗅覚 の 回復 は認 め な か っ た . 以 上 の 結果か ら
,

喚球 で 合成 さ れ る N G F は 嘆神経を通 じ喚細胞 へ 逆行輸送 さ れ
,
喚細胞 の 生 存維持

,
喚覚伝 導路系の 障害後 の 再生 に関与 し て

い る と考 えら れ た .

E e y w o r d s olfa ct o ry tr a ct
,
n e rv e g r O W th f a ct o r

,
a u t O r a dio g r a p h y , i m m n o hi st o c h e m is tr y ,

01f a ct o r y

m e di at e d b eh a vi o r

神経成長因子 ( n e rv e g r O W th h c to r
,

N G F) は19 5 4 年
,

C o h e n

ら
l)

に よ~っ て 雄マ ウ ス 顎下 腺 に多量 に存在す る こ と が 発見 さ れ ,

そ の 後, 交感神経節細胞 や 後根神経節細胞の 分化, 発達 ,
生 存

維 持 に 重 要 な 役 割 を 果 た して い る こ と が 明 ら か に さ れ て き

た
恥 )

. さ ら に
,

こ の N G F は中枢神経系 にお い て も喚球 , 海馬
,

新皮 質 に豊富 に存 在 し
4〉 Ⅷ

前脳基底部 の コ リ ン 作動 性 ニ ュ
ー

ロ

ン 群 であ る対角帯 (水平部,
垂直部) ,

中隔野
,

マ イ ネル ト基底

核の 生存維持 に必要で ある こ と が 明ら か に さ れ て きた .
と こ ろ

で嗅球 に は N G F 蛋白の み な らず m R N A も 豊富に 存在 して い る

こ と が 判明 して お り
4)7 川

, 嗅球 に お け る N G F 蛋白 の 存 在意義

と して
, 嗅球 へ 投射線 維を送 っ て い る 前脳基底 部の 対角帯水平

部の コ リ ン作動性 ニ ュ
ー

ロ ン の 生 存に 関与一 して い る もの と 考え

ら れ て きた
1{)l

. -▲･､
一

方堀川 は マ ウ ス に お い て 胎生後期 か ら/土直 後

に か けて の 嘆細胞 の 発達期お よ び 嗅糸切 断彼の 再生期 に嗅細胞

に 高親和性神経 成長国子受容体 (n e rv e g r O W th f a c t o r r e c e p t o r
,

N G F R ) の 発 現が 増強 し
,

嗅細胞の 成熟期 お よ び 再生 完 了時 に

は 高親和性 N G F R の 発現が 減少 して い る こ と を証 明 した
11)

. こ

の 研究 は N G F R の 発現 を 免疫組織化学 的に 観察 し た もの で あ

り
, 嗅細胞 の 発達, 成熟 に は 喚細胞 の N G F R の 発現 と

, 嗅球

で の N G F が 必要 で ある こ と が 示唆 され たが
, 直接 N G F の 動

懇 を観 察 した もの で は な か っ た た め
, 喚細胞 の 発達, 成熟が

N G F に依存 する か どう か は不 明で あ っ た . 最近, 海馬 へ 投射

す る中洞野の コ リ ン 作動性 ニ ュ
ー ロ ン に お い て は

,
そ の 投射路

で ある脳 弓の 破壊 に よ っ て90 % の ニ ュ
ー ロ ン が 細胞死 を起 こ す

が
,

脳弓の 破壊 と 同時 に N G F を脳室内投 与す る こ と に よ っ て

椰胞死 が 阻止 さ れ る こ と が 報告 さ れ て い る
1 封 1-;)

. そ こ で N G F

が 嗅覚伝 導路 にお い て もそ の 生 存維持に 重要な 役割 を果 た し て

い るか どうか
,

す な わ ち嘆球で 合成 さ れ た N G F が 嘆神裡 を通

じ て嗅細胞 に逆行輸 送さ れ て い る の か
, また そ の N G F は嘆細

胞の 生 存, 機能 の 維持 に 関リーして い る の か どうか を 調べ る た め

に本研究を計画 した .

嗅細胞 は 日 常的 に 変性 と 西里 (新生) を繰 り返 し
, 障 割 こ よ

り変性 に陥 っ た 後 も
,

押牛 する と い う特徴を持 つ 神経細胞 で あ

る こ と か ら
,

N G F と 何 ら か の 関係を措 つ 可能性 が あ る と 考え

ら れ
,

唄細 胞 にお ける N G F R の 発現 に 関す る研究 が 行 な わ れ

て きた
.

こ れ まで 行な われ て き た喚党 系 にお け る N G F R の 研

究 は
, 低親和性 N G F R に 対す る抗体 を 用い た 免疫 組織化学法

に よ るもの や
17 ト1 瑚

低親和性 N G F R の m R N A を 用い た 分了せ 物

学 的手 法に よ る も の が
絢
ほ と ん どで あ っ た . しか し

, 低 親和性

N G F R は N G F 以 外 の 栄養 因子
,

す なわ ち脳 由来神経栄 養因了･

平成 8 年12 月 3 日受付
,

平成 9 年2 月 4 日 受理

A bb r e vi ati o n s : B D N F
,
b r ai n -d e ri v e d n e u r o t r o p h ic fa ct o r; B D N F R

,
b r ai n - d e ri v ed n e u r ot r o p h ic f a ct o r r e c e p t o r; B G

,

b a c k g r o u n d ; N G F
,

n e r V e g r O W th f a c t o r; N G F R
,

n e rv e g r O W t h f a c t o r r e c e p t o r; N T - 3 , n e u r O t r O P h i n -3 ; N T - 3 R
,

n e u r o t r o p hi n
- 3 r e c e p t o r; O E

,
01f a ct o ry e p i th eliu m ; P B S , p h o s p h at e -b u fEe r e d s ali n e ; P F A

, P ar af o r m ald e h y d e; P S L
,

p h o t o - Sti m u l at e d l u m i n e s c e n c e



噴覚伝導路系 にお ける神経成長 因子 の 動態お よ び機能

(b r ai n
-d e ri v e d n e u r o t r o p h i c f a c t o r

,
B D N F) や ニ ュ

ー ロ ト ロ ピ

ン
ー 3 (n e u r o tr o ph i n

-3
,

N
′

ト3) に対 する 受容体 と し て共通 の も

の であ る こ とが 判明 し
ご5) 27)

,
低親和性 N G F R の 発現の み で は ど

の 栄養因子 が 関与 して い る の か 決定 で きなか っ た ･ 最近･ 高親

和性 N G F R の
→ 郭 を コ

ー

ド し て い る 遺 伝 子 が
,

1 9 8 6 年 に

M a rti n
-Z a n c a ら に よ っ て 報告 さ れ た結腸癌 由来の オ ン コ ジ

ー ン

であ る f祓 の カ ル ポ キ シ ル 基末端側半分 の テ ロ シ ン キ ナ
ー ゼ ド

メイ ン を含 む領域 に対応す る プ ロ トオ ン コ ジ
ー ン ある こ と が判

明し た
珊 Ⅷ )

. さ ら に こ のtr k プ ロ ト オ ン コ ジ
ー ン に極め て 相同性

の 高 い わ 朋
,

わ′烏C 遺伝 子が 発 見さ れ
, 才γゐ(A) 遺伝 子産物は

N G F と trk B 遺伝子 産物 は B D N F と
,

tr k C 遺伝子 産物 は N
r

I 1 3

と結合す る こ と が判 明 しだ
肛 :-5)

■ 現在は 従来か ら知 ら れ て い た

低親和性 N G F R と t7東 通伝子産物が 結合 して 高親和性 N G F R を

形成し, 低親和性 N G F R と f戒B 遺伝子産物が 結合 して 高親和

性脳由来神経 栄養因子受 容体(b r ai n
- d e ri v e d n e u tr o p h i c f a c t o r

r e c e p to r
,

B D N F R) , 低親和性 N G F R と tyk C 遺伝子産物が 結

合し て 高親和性 ニ ュ
ー ロ トロ ピ ン ー 3 受容 体 (n e u r o t r o p h i n

- 3

r e c e p t o r
,

N T -3 R) が 形 成さ れ る と考 え られ て い る
."27 )

･
こ れ ら

の 理 由に より低 親和性 N G F R の 発現 は必ず しも N G F と の 関係

の み を示す もの で はな い こ と が 明 らか に な り,
N G F の み の 作

用
,

あ る い は 動態を検討 す る場合 は高 親和性 N G F R を形成 し

てい る わ塘 遺伝 子産物 の 発現 を観察す る必要が ある
11)

･

今 回著 者は 喚覚伝導路 にお け る N G F の 動態を観察 する 目的

で
, 直接

125

トN G F を喚球 に投与 した 乱 その
125

トN G F が 喚上 皮

に逆行性 に輸送 され るか どうか を オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 法を用

い て 観察 した . また N G F の 機能 を 観察す る目的で 正 常 マ ウ ス

の 嗅球 に N G F に 対す る抗体を投 与す る こ と に より N G F の 作

問が 失活 し た状 態 を作製 し ,
N G F が 嗅 馴包の 神経栄養 因子で

ある の か
,

また そ の 時, 嘆細 胞 に高親和性 N G F R は どの よ う

に発現す る の か を
,

H E 染色 によ る組織 学的観察 なら び に rγ烏

遺伝 子産物 に対す る 抗体 を用 い た 免疫 組織学 的手法 に よ り観

察, 検討 し
,

さ ら に ナ ラ マ イ シ ン
･ t

( シ ク ロ ヘ キ シ ミ ド
,

田辺 製

薬,
大阪) を 恥 ､ が臭刺 激牲 行動 観察法 を用 い て 喚覚 機能を 観

象 検討 した . 次 に マ ウ ス の 嘆球 を除去す る こ と によ り唄 糾包

の 標的組織で ある 嗅球 に N G F が 存在 しな い 状況を作製 し , そ

の 状況 下 に N G F を投1 ･ した 場合 マ ウ ス の 嗅祁柑包が 州ノくl性 に指

与さ れ た N G F に よ っ て そ の 細胞死 がl;ltll二さ れ る の か ,
ま た そ

の 吼 唄細胞 に高親和性 N G F R は どの よ う に発現す る♂) か を
,

同様 に E E 染色 な ら び に f摘 遺伝 子産物 に 対す る抗体 を削 い た

免疫組織学 的手法,
お よ び嘆刺激性行動観察は に より軌 軋 検

討し た .

材料お よ び方 法

l .

1 2 5
Ⅰ_ N G F 幌球投与例 の 作製と オ

ー

トラ ジオ グラ フ イ に

よ る検討

実験材 料と して 成熟 雄 d d y
- コ ン ベ ン シ ョ ナ ル マ ウ ス (静岡県

実験 動物農 業協 同組 合,
浜松) を使月] し た ･

ベ ン トパ ル ビタ
ー

ル (ネ ン ブ タ ー ル
" ､

,
ダイ ナ ポ ッ ト

,
大阪) 10 0 m g/ 鞄 を成熟雄

マ ウ ス の 腹腔 内に注射 した後, 補助麻酔 と し て頭皮下 に 1 % 塩

酸 リ ドカ イ ン (キ シ ロ カ イ ンり を 約 0 ･2 m l 注射 した ･ 煎都 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 た 衡 マ イ

ク ロ シ 1) ン ジ にて ,

1 25
I - N G F (D u P oi n t C o m p an y , B i o te c h n ol o g y

s y s t e m s
,

B a rl e y M ill P l a z a
,

U S A) 溶液 を 2 分 間か けて右側

181

球内 に注 入 し た .

1コ5

I - N G F は蒸留 水に溶解 して 投与 L
,

そ の 投

与量 は
,

1 /11 (2 2 2 0 0 0 d p m
,

N G F l n g) と し た ･ 注人 してか ら18

時 間後に ,
ペ ン トパ ル ビタ ー ル の 腹腔内投与 によ る麻酔後, 開

胸 し
,
笹心 的に催流固定 を行な っ た 後,

鼻中隔面の 喚粘膜 と脳

を 摘出 し た . な お
,

瀧流液 に は 0 .0 1 M リ ン 酸硬衝液 (0 ･0 1 M

p h o s p h at e
-b u ff c r e d s ali n e

,
P B S) ,

固定液 に はプ ア ン 固定波を

使用 し た . 脳組織 は O C T コ ン パ ウ ン ド Cri s s u e l
｢

e k
,

Elk h a rt
,

u s A ) に 包捜 し,

- 2 0 ℃ で 凍結 した 後,
ク ラ イ オ ス タ ソ ト C R -

5 0 2 (大和光機工 業, 埼玉) で 10 〃 m の 連続切片を作製 し た ･ 採

取 した 鼻枯膜と連続切片を作製 した 脳組織 を カ バ ー ガ ラ ス で密

封 した 状態で
,
1 4 日 間, 感光用 カセ ッ ト内で イ

ー

ジ ン ダ ブ レ ー

ト B A S _S R 2 0 2 5 (富士 フ イ ル ム
, 東 京) に密着感光 を行 っ た ･ そ

の 後,
そ の イ メ ー ジ ン グプレ

ー

ト に 蓄積, 保持 され た 放射線情

報 を
,

フ ジイ メ ー ジ ン グア ナ ラ イザ ー B A S 5 0 0 0 (富士 フ イ ル

ム) を便月] して 読み 取り
,

画像解析を行 っ た ･ 各組織部位の 感

光度は
,
各組織部位 の 輝尽発光 b h o t o

-

Sti m ul at e d l u m i n e s c e n c e
,

p sI) 値 か ら バ ッ ク グ ラ ウ ン ド m a ck g r o u n d ･
B G ) を差 し引 い

た
,

P S しB G 値を 1 m m
2

当 たり に換 算 した(PS L B G)/ m m
2

借を

用 い て評価 した .

Il . 抗 N G F 抗体投与 モ デ ル の 作製 と浸透圧 ポ ン プの 留置

上 記と 同様の 手技を用 い て
,

耐則喚球の 上 面全体を露 出させ

た 後,
太さ 0 .3 6 m m の 金属 カ ニ ユ

ー

レ 脚z a C o r p o r ati o n
,
P al o

A lt o
,

U S A) を セ メ ン トを用 い て前 頭骨 に固定 し･
カ ニ ユ

ー レ

先端 を右側 喚球 内部に差 し込み
, 抗 N G F 抗体溶液が 嗅棟内部

に持続 的に 注入 さ れ る よう に した ･ 頭部 皮膚切 開部 より後方に

向 か っ て 背 部 皮 下 に に ウ サ ギ 抗 マ ウ ス 2 ･5 S N G F I g G 抗 体

(B e ct o n D i c k i n s o n L a b w a r e
,

T w o O a k P a rk
,

B e df o r d
,

U S A)

を 溶 解 さ せ た 生 理 食 塩 水を 注 入 し た 浸 透 圧 ポ ン プ (AI z a

c o r p o r ati o n) を埋め 込み留 置し て
, 留置 し た浸透圧 ポ ン プ に ビ

ニ
ー ル 製の カ テ

ー

テ ル チ ュ
ー ブ (A I z a C o r p o r a ti o n) を接続 し ,

そ の カテ
ー ル チ ュ

ー ー ブ の 末端 に
,

カ ニ ユ
ー レを接続 し た ･ 浸透

圧 ポ ン プ に注 入 し た抗 N G F 抗体溶 液烏
, 浸透 圧ポ ン プか ら排

出 され る ウサ ギ 抗 マ ウ ス 2 .5 S N G FI g G 抗 体が 1 = 当た川 1 ･2 /1 g

に な る よ う に漉度 を調節し た . 後述す る嘆刺激牲行動軌 執 二お

い て 対側 の 唄党 系の 影響を避け る た め に
,
ん側嗅球 は吸引除ム

した . そ の 後, 皮膚 を絹糸 に て 縫合 し術創をl銅賞し た ･

対照と して
,
1･fJ 様の 処置を行い

,

′
冊 腔 拍 泳 の み を注 人 した

浸透住 ポ ン プ を留 置し た マ ウ ス を作 製し た ･

111 . 嗅上皮の 採取と凍結切片の作製

卜記の 〟法 に従 っ て 作製し た マ ウ ス を1
,

3 , 7 ･
1 4

,
2 1

,

2 8 = = に
,

ベ ン トパ ル ビタ ー ル の 腹腔 州貨J

J ･ に よ る麻酔後,
聞

胸 し
,

軽心的に 湛瀧田定 を行 な ヶ た後, 鼻咋隔面の 嗅粘膜を摘

H ･

一し て 標本を採 取 した . な お , 港流 拙 二は 0 ･0 1 M P B S
,

回㍊

液 に は 4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ( 4 % p ar a f o r rn ald e h y d e
,

P F 朗 を使用 し た .

そ の 後,
4

(
‰P F A に て 4 ､ 8 時 間の 後固定 を行 い

,
次い で

25 % シ ョ 糖加 リ ン 酸緩衝 氏塩水 に て 1 1晩浸透後･ 標本を O C T

コ ン パ ウ ン ド Cri s s u e l
､

e k) に包埋 し
, - 2 0 ℃ で 凍結 し た彼,

ク

ラ イ オ ス タ ッ ト C R - 50 2 (大和光機工 業) で 10
′
′ 皿 の 連絡 切片を

作製 し, H E 染色な ら び に免疫染色を施行 した ･

Ⅳ . 免疫組織化学的検討

免 疫 染 色 は ア ピ ジ ン ー ビ オ ナ ン 複 合 体 ( a v i d i n b i o ti n

p e r o xid a s e c o m pl e x ,
A B C) 法に て ス ライ ドガラ ス 上 で行 っ た ･

凍結切片 を0 .3 % トラ イト ンⅩ 加リ ン 酸緩衝 食塩水 (P B S w ith
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0 ･3 % トラ イ ト ン ー Ⅹ10 0
,

0 .3 % P B S T) に 2 日 間 つ け た後,
0 .3 %

過 酸化水素 水加 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 . 続 い て非特異 的反応を 阻止す る た め 2 % 正 常

ヤ ギ 血清 を30 分 間反応 させ た 後,
1 次抗 体を48 時間反応 さ せ た .

1 次抗体 に は抗 tr k (7 6 3) 抗体(S an t a C ru Z B i ot e c h n ol o g y ,
I n c .

,

C al ifo mi a U S A) を50 倍希釈 して 使用 した . 2 次抗体 と して ビオ

チ ン 化 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ I g G 抗 体 (20 0 倍 希 釈 ,
T A G O

I M M U N O C H E M I C A L S
,
I n c

. , C a m a rill o
,

U S A) を使用 し
, 4 5

分間反応さ せ た 徽 3
,

3
'

ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 四 塩酸塩溶液(3 ,

3 - di a m i n o b e n zidi n e
,

D A B ) に て 7 ､ 1 5 分間発色反応 をお こ な っ

た .

Ⅴ
. 嗅球 除去マ ウ ス の 作製 と浸透圧 ポ ン プの 留置

Ⅰ と 同様 の 手技を 用い て
,

両側喚球の 上 面全体を露 出させ た

後 , 両側 喚 球 を吸 引 除去 し た .
マ ウ ス 2 .5 S N G F ( C I D t e c h

F ig ･ 1 ･ A u t o r a d i o g r a p h ic di s trib u ti o n of
12 5
I - N G F i n ri gh t (A ,

a) a n d l e ft (B ,
b) 01f a ct o r y e pith eli u m 1 8 h r f oll o w i n g a n i n fu si o n i n t o ri gh t

Olf a c to ry b u lb of m o u s e ･ N G F
,
n e rv e g r O W th f a c t o r . O E

,
01f a ct o r y e pith eli u m . R E

, r e S pi r a t o ry t o r y e pith eli u m . B G
,
b a c k g r o u n d . 1

,
ri gh t

Ol h c t o r y e pi th eli u m ; 2
,
ri gh t r e s pi r a to ry e pith eli u m ; 3

,
1 eft olf a ct o r y e pith eli u m ; 4 ,

1 e ft r e s pi r at o r y e pith eli u m ; 5
,
b a c k g r o u n d .

T abl e l
･ D is tri b u tio n o f

1 2 5

I - N G F i n o lfa ct o ry e pi th e li u m 18 h r a ft e r a n
1 25

トN G F in f u si o n

i nt o ri gh t olf a ct o ry b ulb o f m o u s e

A r e a P S L A r e a ( m m
2

) P S し B G h n m
2

Ri g ht olf a ct o r y e pith eliu m 18 2 2 ･0 0

Ri g ht r e s p l r at O r y e Pi th eli u m 5 1 .80

Le ft o lf a c t o ry e pith eli u m 6 7 ･6 3

Le ft r e s p lr a tO r y e Pit h eliu m 5 2
･6 0

B a c k g r o u Il d ( B G) 8 1
.
57

2

`
U

5

2

7

3

7

5

4

5

1

0

1

1

11

N G F
,
n e r V e g r O W th f a c t o r; b a c k g r o u n d; P S L

, P h o t -S ti m ul at e d lu mi n e s c e n c e
.



喚覚伝導紡糸 にお ける 神経 成長 因子 の 動態お よび 機能

R e s e a r C h I n c ･
,

M i s si s s a u g a
,

C an a d a) を溶解 させ た 生 理食塩 水

を注入 した浸透圧 ポ ン プ を マ ウ ス の 背部 皮下 に埋 め 込み 留置 し

た . 浸透庄ポ ン プ に注入 し た N G F 洛 ㈲ ま
･
浸 透圧 ポ ン プ か ら

排出さ れ る N G F が
,

1 日 当たり 1 ･2 〃 g に な る よう に濃度を調

節した . 上 記 と同様 に
, 留置 した 浸透圧 ポ ン プ に ビ ニ

ー ル 製の

Fi g .
2 . P h o t o m i c r o g r a p h s o f c o r o n al fr o z e n s e c ti o n s th r o u gh

0 1f a c t o ry e pith eli a
,
7 (朗 ,

1 4 (B ) ,
2 8 d a y s ( C) i n a n ti - N G F

t r e a t e d m i c e
,
H E st ai n ･ N o te th e r e m a r k a bl e d e c r e a s e o f th e

th i c kn e s s of olf a ct o r y e pi th eli a o f 7 d a y s a ft e r i n fu s e d w ith a n ti -

N G F s ol u ti o n
,

a n d th e i n c r e a s e
,
b u t n o t c o m pl e t el y ,

Of th e

th i c kn e s s of olf a c to r y e pi th eli u m o f 2 8 d a y s afte r in fu s e d wi th

an ti r N G F s ol u ti o n . N G F
,

n e rv e g r O W 血 f a ct o r ･ O E
,

01f a ct o r y

e pi th eli u m . B a r i n (郎i n di c a te 5 0 i L m ･

1 8 3

カ テ
ー テ ル チ ュ

ー

ブ を接続 し
,

その カ テ
ー

テ ル チ ュ
ー

ブの 末端

に太 さ 0 .3 6 m m の 金属カ ニ ユ
ー レ を壕続 し た . カ ニ ュ

ー レをセ

メ ン トを用 い て前頭骨 に固定 しカ ニ ュ
ー レ 先端を 喚球 除去 した

空間 に留置す る こ と に よ り
,

N G F 溶液が 嗅球除去部 に持続的

に 注入 さ れ る よ うに した . そ の 後, 皮膚を絹 糸に て縫合 し術創

Fi g . 3 . P h o t o m i c r o g r a p h s of c o r o n al fr o z e n s e c ti o n s th r o u gh

olf a c t o r y e pith eli a
,
7 ( A) ,

1 4 (B ) ,
2 8 d a y s (C ) i n a n ti - N G F

t r e a t e d m i c e
,
i m m n o h i s t o c h e m i c ally s t ai n e d f o r a n ti - t rk

an tib o d y . N ot e th e i n c r e a s e d tr k i m m n o r e a c ti vi t y i n olf a ct o ry

r e c e p t o r c ell s a n d a x o n al b u n d l e s of 7 a n d 1 4 d a y s a ft e r

i n fu s e d w i th a n ti - N G F s ol u ti o n
,

a n d th e s till i n c r e a s e d tr k

i m m n o r e a c ti vit y i n olf a c t o r y r e c e pt o r C ell s o f 2 8 d a y s a fte r

i n fu s e d w ith a n ti p N G F s ol u ti o n ･ N G F
,

n e rv e g r O W th f a c t o r ･

O E
,
01fh c t o r y e pi th eliu m ･ B ar i n (勾i n di c at e 5 0 Fl m ･
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を閉鎖 した .

対照と して
, 同様の 処置を 行 い

, 生 理 食塩水 の み を 注入 した

浸 透圧 ポ ン プ を留 置 した マ ウ ス を作製 し た
.

こ の よ うに して 作製 し た マ ウ ス を
,

1
,

3
, 7

,
1 4

,
2 1

,
2 8

日 目 に喚 上皮 を採取 し, 前述の ご とく 凍結切片を作 製 し
,

H E

染 色な ら び に免疫組織 化学的検討を施行 した .

≠ 嗅刺激性行動観察法に よる検 討

嗅球除 去後28 日 間 N G F を持続 投与 した マ ウス と対 照と して

生 理 食塩水 の み を持 続投与 した マ ウ ス
, 正 常喚球 に28 日 間抗

N G F 抗体 を持続投 与 し た マ ウ ス と対照 と して 生 理 食塩水 の み

を持続投 与し た マ ウ ス に対 して ナ ラ マ イ シ ン を用 い た 喚刺激性

行動観察を行 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 ニ オ イ を か い だ だ･

けで ナ ラ マ イ シ ン を佃 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

48 時 間飽水 さ せ た 後
,

マ ウス 飼育ケ ー ジ に0 .0 1 % ナ ラ マ イ シ ン

水溶液の 入 っ た給 水瓶 と 水道水を入 れ た給水瓶 を備え た . こ の

飼育ケ
ー

ジ に マ ウ ス を1 匹ず つ 入れ
,

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 施

行ず つ 調 べ た ･ 実験 中も渇 の 状態 にす 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

小量 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 を全施行数で 除した もの を正解 率と 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48 時 間後 に 同様の 実験 を行 ない
, 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 : 0 0 ､

2 1 : 0 0 の 間 に脱臭装置 の 中で行 っ た .

先 に 述 べ た 両群 に お け る28 日間投 与を行 っ た マ ウ ス に 対 し

て
, 3 日 目

,
7 日目 ,

1 4 日 目
,
2 1 日 目

,
2 8 日 目 に 噴刺激性行動

を観察 した
.

成 績

Ⅰ -

1 2 5
Ⅰ- N G F 嗅球投 与例 の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 法に よる

観察

オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 法 に よ っ て 得 ら れ た1 8 時間後 の 標識

N G F の 分布を 図1 に示 した .
フ ジ イ メ

ー

ジ ン グ ア ナ ラ イ ザ ー

B A S 5 0 0 0 で 画像解析を行 っ た 結果
,

125

Ⅰ- N G F を投 与 した 側の 右

喚上 皮 の (P S L B G )/ m m
2

倍 は13 7 1 ･0 0 で
, 右呼吸上 皮 の 61 .5 6

,

左嗅上 皮 の36 ･9 2
,
左 呼吸上 皮 の 30 ･0 6 に比 べ て 明ら か に高 い 値

を示 した (表1 ) ･ ま た
, 脳組織 で は 厳 軌 こ は 同定 で きない が

,

右側 の 対角帯水平部 と思 わ れ る前脳基底 部の 領域 にも 125
Ⅰ_ N G F

の 取り込み が 認 め ら れ た .

Ⅰ ･ 抗 N G F 抗体を持続投与 した正 常マ ウス に お け る嗅上皮

の 組織学的変化 な らび に 仕k 遺 伝子産物の 発現様式 (図

2
, 3 ) (表 2 )

正 常 成熟 マ ウス の 喚上 皮で は平均 7
,
8 層 の 嗅細胞層 を認 め

,

f γゐ 遺 伝子 産物 の 発現 は 小 数 の 喚細胞 に の み 認 め ら れ た
. 抗

N G F 抗体を持続 投与 して 3 日日 か ら多く の 喚細胞 が 変性
, 消

失 し て 喚細胞層 が 4
,

5 層 に 減少 し
,

わ境 遺伝子産物 の 発現も

や や 増強 した ･ 7 日 目 に は嘆細胞層 は さ ら に 減少 し平均 2
,

3

層と 最低の 厚 さ と なり (図 2A) ,
土成 遺伝子産物発現嘆細胞数の

急激な増加を認 め
, 喚細胞 層が 強く染 色さ れ た (図 3 A) . 1 4 日

削 こは 嘆細 胞層 が 4
,

5 層 に回復 し始め た が (図 2B) , わ塘 遺伝

子 産物 の 発現もま だ嘆細胞層 の 全層に わ た っ て 強 い 染色を認め

た (図 3 B) ･ 2 1 日 日 か ら28 日目 に か けて は喚細胞 層は 5
, 6 層

にまで に は 回復 する もの の
,

正 骨 嗅細胞層 の 厚 さまで に はい た

ら なか っ た (図 2 C) . 嘆細胞 の 班 遺伝子産物の 発現も 7 ～ 1 4 日

削こ比 べ 減弱 し て は い る もの の
,

2 8 日目 に な っ て も依然と して

多く の 喚細 胞 に発現が 認め られ た (図3 C) . 粘膜固有層 の わ塘 遺

伝 子産物の 発現 は正 常 嘆上 皮で も認め られ た が
,

7 ～

1 4 日日 に

か け て 強く 認め られ た後 ,
2 8 日 目 に は 正 常嘆上 皮 と ほ ぼ 同程度

に な っ た(表 2 ) .

対照 と し て 生 理 食塩水 の み を持続投 与 した マ ウ ス で は
,

1 ､

2 引三ヨの い ず れ の 期 間 にお い て も
, 嘆細 胞の 変性

,
∫祓 遺 伝子産

T a bl e 2 ･ S u m m a ry o f t h e e x p re s si o n o f trk g e n e in a n ti - N G F t r e a te d m i c e a n d b ulb e c t o m i z e d m ic e

A r e a
N o . o r m i c e

u s e d

A n ti - N G F - tr e ate d 3

S ali n e -t r e at e d 3

B u lb e ct o m y wi th 3

N G F in fu si o n

B ulb e c t o m y w ith 3

S a li n e i n f u si o n

N G F
,
n e r V e gr O W th f a ct o r

0 叫e c t

0 1f a c t o ry c e lls

A x o n al b u n dl e s ir1 1 a mi n a p r o p rl a

O llもct o r y c ell s

A x o n al b u n dle s i n l a mi n a p r o pr l a

O lf a c t o r y c ells

A x o n al b u n dl e s i n la mi n a p r o p r l a

O lf a ct o ry c ells

A x o n al b u n dl e s i n l a m i n a p r o p rl a

E x p r e s si o n o f t )
･

k g e n e

D ay a fte r i n fu s e d w ith s ol u tio n

1 3 7 1 4 2 1 2 8

+ ≠ ≠ ≠ ≠ ≠

≠ ≠ ≠ 肝 廿 ≠

+ 十 + + + +

≠ ≠ ≠ ≠ ≠ ≠

+ ≠ ≠ ≠ + ±

廿 ≠ ≠ 什 ≠ ≠

十 ≠ ≠ ≠ 朴 ≠

≠ ≠ ≠ 冊 ≠ ≠

≠ ･
Str O n g; ≠ ,

m O d e r ate; + ,
W e ak; 土 ,

f ai n t; T a b s e n t; n d
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喚覚伝導路系 に お ける神経成長因子 の 動態お よ び機能

物の 発現の 増強を認 め なか っ た
･

11 L N G F を持続投与 した 嗅球 除去マ ウ ス に お ける 嗅上皮の

組織学的変化 なら びに 仕k 遺伝子産物 の発現様式 (図 4
,

5 ) (表2 )

両側喚球除去後 N G F を嘆球 に投与 して か ら 1 日日 か ら14 日

Fi g . 4 . P h o t o m i c r o g r a p h s o f c o r o n al fr o z e n s e cti o n s th r o u gh

01f a ct o r y e pith eli a o f b u lb e ct o m i z e d m i c e
,
7 (刃 ,

1 4 (B ) ,
2 8

d a y s (C) afte r in fu s e d wi th N G F s ol u ti o n
･
H E st ai n ･ N o te th e

r e m ar k a bl e d e c r e a s e o f th e th i c kn e s s of o 肋 ct o r y e pith eli a o f 7

d ay s a ft e r i n fu s e d w i th N G F s ol u ti o n
,
a n d th e i n c r e a s e of th e

thi c kn e s s of ol h c to r y e pi th eli u m o f 2 8 d a y s afte r i n fu s e d w i th

N G F s ol u ti o n . N G F
,

n e r V e g r O W th f a ct o r
,

O E
,

01f a c t o r y

e pi th eli u m . B ar i n (劫i n di c a te 5 0

1 8 5

目ま で の 喚細胞 の 変性, 消失 の 様式 とtr k 遺伝子産物 の 発現様

式 は
,
抗 N G F 抗体を持続投与 し た正 常 マ ウ ス に おけ る喚細胞

と ほ ぼ 同様の 経 過を た ど っ た (図 4A
,

B ) (図 5 A
,

B) . しか し

2 1 日日 に な る と 喚細胞層 は 5
,

6 層 に回復 し
,

わ境 遺伝子産物

の 発現 も減弱 して 小数の 喚細胞 の み に認 め ら れ る よう に な っ

Fi g . 5 . P h o t o m i c r o g r a p h s o f c o r o n al fr o z e n s e c ti o n s th r o u gh

olf a ct o r y ep ith eli a of b u lb e c t o m i z e d m i c e
,
7 仏) ,

1 4 (B) ･
2 8

d a y s (C) aft e r i n fu s e d wi th N G F s ol u d o n
･
i m m n oh i sto c h e m i c a u y

s t ai n e d f o r a n ti - t r k a n tib o d y ,
N o t e th e i n c r e a s e d t r k

i m m n o r e a cti vi ty i n olf a c t o r y r e c ep t o r c ell s a n d a x o n al b u n dl e s

of 7 a n d 14 d a y s af te r i n fu s e d w ith N G F s ol u ti o n
,

a n d th e

d e c r e a s e d t rk i m m n o r e a cti vi ty i n olf a c t o r y r e c e pt9 r C e11 s o f 2 8

d a y s aft e r i n fu s e d w tih N G F s ol u ti o n ･ N G F
･
n e rv e g r O W th

f a ct o r . O E
,
01 h c t o r y e pi th eli u m . B ar i n ( 朗i n d i c at e 50 FL m ･
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た . 2 8 日 日で は 喚細 胞層 は ほ ぼ 正常 と 同程度 の 厚 さ に 回復 し

(図4 C) ,
古畑 遺伝 子産物の 発現 も著 明に減弱 した (図 5C) . 粘膜

固有 層の 血レ遺伝子 産物 の 発現 は
, 抗 N G F 抗体 を持続投 与 し

た正 常 マ ウ ス と ほ ほ 同様 の 経過 を た ど っ た (表2 ) .

対 照と して 喚球除去後生理食塩水の み を持続投 与 した マ ウ ス

で は
,

1 4 日 目まで は
,

N G F 持続投与群 と ほ ぼ 同様 の 経 過を示

した が
,

そ の 後2 8 日 日 に な っ て も喚細胞層は正 常 の 厚 さ に は回

復せ ず,
f 摘 遺伝子産物 の 発現も多く の 喚細胞 に認 め ら れ た (表

2) .

Ⅴ . 嗅刺激性行動 の結果 (図6 ,
7 )

1 回目の 学習で は , す べ 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, 平均正 解率は80 % で あ っ た .
マ ウ ス は ナ

ラ マ イ シ ン 水溶液 にロ 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 だそう と努 め た . そ
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Fi g , 6 . M e a n p e r c e n ta g e of c o r r e ct r e s p o n s e i n t w o g r o u p s of

m i c e
,

an ti , N G F t r a t e d m i c e ( ○) an d n o r m al m i c e i n fu s e d w ith

s ali n e s ol u ti o n ( ●) . T e s t m e a n s th e t r ai n i n g o f mi c e t o

d i s c ri m i n a t e b e t w e e n a O .0 1 % c y cl o h e x i m i d e s ol u ti o n a n d

d i still e d w a te r . N G F
,
n e rv e g r O W 仙f a c t o r .
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Fi g . 7 . M e a n p e r c e n ta g e of c o r r e c t r e s p o n s e i n t w o g r o u p s of

m i c e
,
b u lb e ct o m i z e d mi c e i n fu s e d wi th N G F s ol u ti o n (○) an d

b ul b e c t o m i z e d m i c e i n fu s e d wi th s ali n e s ol u ti o n (●) .
T e s t

m e a n s th e t r ai ni n g o f m i c e to d i s c ri m i n at e b e t w e e n a O .0 1 %

c y cl o h e x i m i d e s ol u ti o n a n d d i s till e d w at e r ･ N G F
,

n e r V e

許 O W 也 血ct o r .

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
.

2 回目の 学習で は ナ ラ マ イ シ ン 水溶液 を 口 に した マ ウ ス は1

匹 もなく , 平 均正 解率は10 0 % とな 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 と が で き
,

しか も ナ ラ マ イ シ ン水溶液の

ニ オイ を記憶 した もの とみ な した .

次 に
,
処置後 の 喚刺激性行動 に つ い て み る と

,
抗 N G F 抗体

を 持続投与 し た 正 常 マ ウ ス で は 処置後7 日 日 に 平均 正 解率が

56 .7 % と 減少 し
,

そ の 後28 日日 に い た る まで 平均正 解率の 上昇

は認め られ ず
,

嗅覚 の 回復 は認 め られ な か っ た (図 6) . 対照と

して生 理食塩水 の み を持続投与 した 正常 マ ウ ス で は
, 処置後の

平 均正解率はす べ て100 % で あり, 喚覚 の 低 下 は認 め な か っ た

(図6 ) . N G下
､

を持続投与 し た喚球除去 マ ウ ス で は処置後3 日 日

で 平均 正解率 は66 .7 % と著 名に 減少 し
,

そ の 後28 日 日 にな っ て

も平均 正解率 は上 昇せ ず
, 喚覚 の 回筏 は認 め ら れな か っ た (図

7 ) . 対 照と して 生理 食塩 水 の み を持続投与 し た喚 球除去 マ ウ

ス も同様 に
,

2 8 日目 に な っ て も平均正解率 は上 昇せ ず
,
喚覚の

回復は 認め られ な か っ た( 図7 ) .

考 察

N G F が 中枢神経系 にも存 在す る こ と を T h o e n e n らが19 8 5 年

に報告 して以 来
36)

,
脳 内に お け る神経栄 養因子 の 局 在や 役割に

つ い て の 研究が 数多く なさ れ て い る .

4】7) 3 7 卜 4tI】その 結果,
N G F は

海風 大脳皮 質, 喚球 に豊富 に存在 し
, 前脳 基底 部の コ リ ン 作

動性 ニ ュ
ー ロ ン に 逆行輸送 さ れ

,
その 生 存維 持 に作用 して い る

こ と が 明らか に なっ て い る
d 卜 9)

. 喚球で 合成 され る N G F は こ れ

まで前脳 基底 部の 対角帯水 平部 の コ リ ン 作動性 ニ ュ
ー ロ ン の 生

存維持 に 関与 す る と 考え られ てし､ だ
0)

. しか し ,
M i w a ら は

,

マ ウ ス 喚糸切 断後 の 低 親和性 N G F R の 発現を観察 し
,

切断後

7 ､ 35 日 日 に喚細胞
,
支持 細胞そ して 基底細胞 に 陽性所 見を認

め
21)

,
堀 川 は

,
マ ウ ス 喚糸切断彼の 高親和性 N G F R を コ

ー

ドし

て い る わ地 道 伝子産物 の 発 現を 観察 し
,

切断後 7
～

1 4 日 目 に 再

生 喚細胞の 細胞体 と 喚神経 線維束 に発現 の 増 強を 認め
,

以 後28

日 日ま で減 少 し た
11)

と
, 報 告 し て い る こ と か ら

,
喚球 で 合成さ

れ る N G F は前脳 基底部 の 対角帯水平部の コ リ ン作 動性 ニ ュ
ー

ロ ン の 生存維持 に 関与す る だ けで は なく , 喚細胞の 生 存維持 に

も関わ っ て い る こ と が 推察 さ れ た
. 実際 に喚球除去や 嗅索の 切

除 によ っ て 対角帯水平部 の コ リ ン作 動性 ニ ュ
ー ロ ン は細胞死 を

起 こ さない と い う実験 結果が こ の 見解を強く支持 し て い る
11)

.

本研 究で は
, 嗅 球で 合成 され る N G F が 実際に 喚細胞 に逆行

輸送 さ れ て い る の か どう か を 調 べ る た め に マ ウ ス 片側 嗅球 に

12 5
Ⅰ- N G F を注 入 し た 後に

,
オ

ー

トラ ジオ グラ フ イ を用 い て 嗅粘

膜 の 放射活性を観 察 した . そ の 結果
,

注 入 し た側 の 喚上皮 の 放

射活性が
, 注 入 した 側の 呼吸上 皮

,
注入 しなか っ た 側の 嗅上 皮,

呼吸上 皮 に比 べ て 明 らか に高 い と い う結果 で あっ た . 中枢神経

系 に お い て は
,

125

Ⅰ- N G F を ラ ッ トの 側脳室や
, 脳実 質内 に様 々

な方法 で投 与 し
41 = 3)

, オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を 用い て 脳内で の

1 25

Ⅰ- N G F の 分布を観察 する こと により
,

N G F の 脳内で の 動態が

直接 的に証 明さ れて い る . Ju t a r ら
1 0)

は 本研究 と 同様 に
1 25

I - N G F

を喚球 内に 注入 して い る が
,

こ の 研 究で は 脳内で の 分布を観察

する に と どまり, 嗅上 皮 の 観 察は 行わ れ なか っ た . 今 回の 著者

の 研究 によ り嗅球 の N d F が 喚細胞 に逆行輸 送 され て い る こ と

が 初め て 直接 的 に示 され た .



嘆覚伝導路系に お ける神経成長因子 の 動態お よ び機能

中枢神経系に お け る抗 N G F 抗体投与 の 実験も現在まで に数

多く な さ れ て お り ･
主 に側 脳 室 へ の 投 与 が な さ れ て き た ･

v a n ti ni ら
4･l )

は ラ ッ トの 側脳室 に抗 N G F 抗体を投与する こ と に

ょり 前脳 基底部 の 中隔野 の コ リ ン 作動性 ニ ュ
ー ロ ン の 数が 減少

した こ と を報告 し てお り
,

V a n d e r Z e e ら
45) 4【う) は 中隔野 の コ リ ン

作動性 ニ ュ
ー ロ ン か ら海馬 へ 投射 する 神経線維の 破壊 後･

側脳

室に抗 N G F 抗体 を投与す る と
,

その 神軽線 維の 再生 が 障害さ

れた こ と を報告 して い る
･ また U r s c h el ら

47)
は ラ ッ トの 皮下 に

抗 N G F 抗 体を投与 し脳内 の 低和性 N G F R を発現する神経細胞

の 減少を認め た こ と を報告 して い る ･
こ れ らの 結果は ･ 脳内の

帖 F が 外部 か ら投与 され た抗 N G F 抗体 に より不活性化 され た

ため に起 こ っ た もの と考 えら れ る ･ 本研究で は マ ウ ス 正常喚球

に抗 N G F 抗体を直接投 与す る こ と に より喚球 内の N G F を不

活性 化す る こ と を目 的 と し て行 い
, 喚細 胞 の 経時 的変 化を

･

H E 染色 な ら び に f γ鳥 抗 体を用 い て免 疫組織化 学的 に観察し
,

さ ら に喚刺激性行動観察法を用い て観察 ,
検討 した ･ そ の 結果,

抗 N G F 抗体投与後 7 日目 に喚細胞層 の 厚 さが 最低 と なり･
班

遺伝子産物の 発現も増強 し
,

そ の 後28 日 削 こ若干喚細胞 の 再生

を認め た もの の
,

依然 と し て f祓 遺伝 子産物の 発現は 持続 して

い た . 堀 川
11)

は マ ウ ス 喚糸切断彼の 再生 過程 に お い て 最 抑 こ喚

細胞 に お け る f 戒 遺伝子 産物 の 党規が 増強 し
,

そ の 発現が 減弱

する 喚糸切断後約21 日 目前後に 喚球糸 球体で の 発現が増 強し た

こ と を観察 し,
そ の 時期 に嗅球糸球体内で の シナ プス 結合の ピ

ー

クが あ るの で は ない か と 推察 して い る . P all e r a ら
4 8】

は ラ ッ ト

の 側 脳室 に 低親和性 N G F R に対 す る抗 体を投与 し た と こ ろ
,

喚球内の シナ プス が 減少 した こ と を報 告 して い る ･
こ れ ら の 報

告は , 嘆球糸球体 内の シ ナ プ ス の 形成 に は N G F と N G F R の 存

在が 必要で あ る と い う こ と を意味 して お り
,

今回の 実験で は喚

球へ の 抗 N G F 抗体の 投与 に より 喚球 内の N G F が 不活性化 さ

れ た 結果 ,
喚細 胞の 変性を認 め た こ とか ら

,
N G F が 嗅細胞の

生 存維持 に重要な 役割を果た して い る こ と が 推察さ れ た ･ 喚紺

胞の 細胞死 に対応 して
,

喚刺激性 行動観察法 にお い て も3 日目

に平均正解率 の 減少 を認 め
,

そ の 後28 ‖目ま で平均正 解率の と

昇を認 め なか っ た .

本研 究で は 嘆細胞 へ 逆行輸送 さ れ た N G F が嗅細胞 の 再生 に

どの よ う に関与 して い るの か を調べ る ため に
,

マ ウ ス の 喚球を

除去 する こ と に より 嗅球 の N G F が 存在 しな い 状況 を作 製 し
,

そ の 状況 下 に N G F を浸 透圧 ポ ン プ を用い て 嘆球除去那 に持続

投 与 し た場 合の 喚細胞 の 経 時的変化を
,

H E 染 色な ら び に t rk

抗 体を川い て 免疫組織 化学的に 観察 し･ さ ら に嗅刺激 性行動観

察法 を用い て 観察,
検討 した ･ 喚球除去後 の マ ウ ス にお ける 嗅

細胞 の わ塘 遺伝子 産物の 発現 に つ い て は
, 堀川 ら

舶 )

が 報告 して

おり
,

それ に よ る と喚 球除去後 7 = 目 に 嗅細 胞層 の 厚 さが 最低

と な り
,

融 通伝子産物発現嗅細胞致の 急激 な増加が認 め ら れ
,

そ の 後徐 々 に喚細胞の 厚み が 増 した もの の
,

2 8 日 削こな っ て も

多く の 喚細胞 に わ東 遺伝子産物の 発現が 認め られ た と報告 して

い る .
こ れ は

, 本研 究で 対照と して 喚球除去後 N G F を含ま な

い 生 理 食塩 水の みを持 続投 与 した マ ウ ス の 結果と ほ ぼ合致 し て

い る . 発達期
,

再生期の 嗅上皮 に は 喚球 と シナ プス 結合を有 し

ない 未熟 な喚細胞が 多く存在 し
,

そ の 未熟 な 喚細胞 に 融 通伝

子産物 の 発現が 増加す る が
,

嗅球 と の シナ プ ス 結合 の 完 成後･

喚細胞 の 成熟 と 共に れ紅遺伝子産物 の 発現 は減少す るも の と考

えら れ て い る
11)

. 喚球 を除去 した場 合 には 喚細胞 は喚球 と シ ナ

プ ス 結合が で きない た め 班 遺伝子 産物の 発現が 持続する もの
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と考 えら れ る . 本研究で は
,

喚球除去後 N G F を持続投与 して

も, その 直後より喚細胞が変性 しは じめ
,

7 日 目に は 喚細胞層

の 厚 さが 最低と なり,
わ鳴 遺伝子産物も喚細胞層 に強く発現 し

,

N G F を投 与 しな い 場合と ほ ぼ 同様 の 結 果と な っ た ･ 中隔野
一

海馬系に お い て は
, 脳弓の 破壊 と 同時 に N G F を脳室内 に投与

す る と中隔野 の ニ ュ
ー ロ ン の 生存 , 機能 が維持 さ れ る こ とが

,

明 らか され て い る が
2)▼▼1(iJ

, 本研究の 結果か らは喚覚伝導路系に

ぉ い て は
,

N G F の み で は嗅細 胞の 変性は 阻止で きない 可能性

が 示唆さ れ た . しか し, 今 回の 実験 にお い て
･ 鴨川l ら

49)
の 喚球

除去後の 結果 と異 な るの は
,
2 8 日 削 こは嘆細胞層 は ほぼ 正常と

同程度 の 厚 さ に回複 し
,

trk の 発現も著明 に減弱 した と い うこ

と で
,

こ れ は嗅球除去部に投与 し た外因性の N G F が逆行輸送

に よ り 喚細 胞 に送 ら れ 作 用 し, 喚 細胞 の 再生 を促進 さ せ
!

N G F R 致の 減少 ( ダ ウ ン レギ ュ レ
ー

シ ョ ン) を誘導 した もの と

考 え ら れ る . 中枢神 経 系 にお い て
,

浸 透 圧ポ ン プを 用 い た

N G F の 持続投 与の 実験 は こ れ まで 数 多く な さ れ て きて おり
,

コ リ ン作動性 ニ ュ
ー ロ ン が 多数存在する 前脳 基底部が 側脳室に

近接 して い る こ と か ら
, 多く は倒脳室 へ の 投与が お こ な われ て

き た . Fi s c h e r ら
5O) 5 1 }

は
,
迷路学習な どの 学習能力の 低 f し た老

化 ラ ッ トの 側脳室 に浸透圧 ポ ン プを用 い て N G F を持続投与 し

た結 果,
迷路学習 にお い て

一 度記憶 した こ と を保持す る能力 が

著 しく改善さ れ
,

ま た前脳基底核 の コ リ ン 作動性 ニ ユ
~ ロ ン の

萎縮が 改善 され たと 報告 してい る ･ I s a a c s o n ら
52)

は ラ ッ トの 側

脳室 に梗透庄 ポ ン プ を月∃い て N G F を持続投与 した 結果, 硬膜

内の 内頚動脈周囲の 交感神経 の 増性 を認め
･

M e rv i s ら
51})

は 同様

の 実験 で
,

大脳皮質の 樹状 突起が 正常 と比 べ て 太く なり棟の 数

も増加 し たと 報告 して い る ･ また D e k k e r ら
54)

は ラ ッ トの 基底

核を障害 し た後,
そ の 障害 した 脳実質部位 に浸透圧 ポ ン プを用

い て N G F を持続投 与し た結果,
大脳皮質の 低 親和性 N G F R を

発現す る神経細胞 の 萎縮 の 度 合い が
,

N G F を投 与 しな か っ た

もの と比較 し て少 なか っ た と報告 し て い る ･ こ れ らの 結果は
･

い ずれ も外国性の N G F が 中枢神経系の 神経細胞に 作用 しうる

こ とを示 して お り, 今回の 実験と
一

致する と考え られ る ･ 本実

験 にお い て は
,

N G F の み で は嗅細胞 の 変性 は 阻止で きな か っ

た が
, 嗅球除去後 N G F の 持続投 引こよ っ て

･
喚細胞層が 正常

と 同程度 に回復 した 事実か ら N G F が 変惟後の 再生 に な んら か

の 役割を は た して い る の は 明 ら か であ る ･ 本実験で は N G F の

神経栄養因子 と して の 役割を 郎 紺 潮 する こ と はで きな か っ た

が
,

N G F 投与遍 の 増 鼠 N G F の 嗅球 内前段-り
一

,
N G F と そ れ以

外の 他の 神経栄 養因了
一

の 両者の 投 与な ど によ り細胞死が 阻止さ

れ る かも しれ ない . G u n d e r s e n ら
55)

は培養 した 神経細胞 を用い

て
, 神経細胞 か ら伸展する 神経繊 維は N G F の 濃度勾配 を認識

して 伸展する こ と を証明 して おり
,

また G r a zi a d ei ら
5■;)

は
,

若 マ ウ ス で は 片側 の 嗅球を除去 し た後
,

3 0 日 目に再生 した嗅線

維が 前脳と の 間 にシ ナ プ ス 様の 構 造を もつ こ と を電子顕微鏡 で

観 察 して い る , 今回の 実験で は 境域除去後最長2 8 日 間の N G F

投 与 しか施行 し てお らず,
そ れ 以 上 の 期間の N G F 投与を施行

した 場合,
嗅球除去部 に投与 した N G F を喚神経が認識 して 伸

展 してく る こ と に よ り 喚寛が 回復 する こ と や
,

N G F だ けで な

く そ れ以外の 神経栄養因子の 必要性も考えら れ
･
今後の 課題 と

思 わ れ た .

N G F の 1 日 当たりの 投与量 は各研究 により様 々
叫 卜 朝 '

で 0 ･3 〃g

か ら最高 3 p g 投与 され て い る ･
V e n e r o ら

珊 は N G F の 量を変え

て ラ ッ ト に投 与 した と こ ろ
,
脳実質に投与する場合 は 1 日 当た



1 8 8

り 0 .7 5 〃 g で効 果が 最大 と な り
,

そ れ 以 上 増量 して も効 果は 変

わ ら な か っ た と報告 して お り,
W illi a m s

5 8)
は ラ ッ ト側脳 室に投

与 した場 合は 1 日当た l) 1 .2 〃g で効果が 最大と なり
,

それ 以 上

増量 して も効 果は 変わ らなか っ た と報告 して い る . 今回の 実験

で は , 1 日 当たり の N G F 投与量を 1 .2 /噌 と した わ け で あ るが
,

こ れ では 嗅細胞の 変性を 阻止で きなか っ た こ とを考える と 1
.
2 〃g

が 有効な 量で な か っ た 可能性もあり
,

投与量な ら び に投 与部位

に関する検討が 今後必 要で ある と思 われ た .

以 上 の 結果 より
,

喚球 で 合成 され た N G F は 嗅球 内 の 喚神経

との シナ プ ス の 生 存
,
機能維持 に関与 し, さら に末梢 の 喚神経 ,

嘆細胞 に逆行輸送 され , それ ら の 生存, 機能維持 にも関与 して

い る と考え られ た
. しか し , 喚覚伝導路系の 障害 にお い て

,
喚

細胞 の 変性を 阻止 する た め には 変性 を阻止する た め の N G F の

必要量 や投与方法 ,
な らび に N G F 以 外の 他の 神経栄養 因子 の

関与を今後, 考慮 して い く必要 が ある と 思わ れ た
. 高齢 化社会

の 到 来に より
, 老 化に よ る 嘆覚 低下 の 問題 は 生活 の 質の 向上 の

観 点か ら も重要な 問題 で あり, 将来 的に N G F を 含め た 神経栄

養因子 が 喚覚 障害患 者 へ 臨床応 用 され る 場合, 今 回の 実験結果

は 嘆覚伝導路系に お ける N G F の 動態, 機能 に 関 して の 基礎 的

研 究デ ー タを提示 で きた もの と思わ れ る .

結 論

マ ウス 喚覚伝導路系に お ける N G F の 動態
,

機能 を調 べ る目

的で
,

1 25
トN G F を 用い た オ

ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 観察 と
,

喚球 除去後 に N G F 持続投 与 し た マ ウ ス
, 正 常喚球 に抗 N G F

抗体を持続投与 した マ ウ ス に対す る組織学 的な ら び に行 動学 的

観察を行い
,

以下 の 結論を得た .

1 . 喚球に
125
Ⅰ- N G F を投与 した側 の 喚上皮 の 放射線活性 が

,

同側 の 呼吸上 皮 , 村側 の 嗅上皮 に 比べ て 明ら か に高 い 値 を示 し

た . よ っ て
, 喚球で 合成 さ れ る N G F は嘆神経 を通 じて 同側の

喚上皮に逆行輸送 さ れ て い る こ とが 示唆さ れ た .

2 . 正 常嗅球 に抗 N G F 抗体 を投与 した マ ウ ス の 嗅細胞 は 7

日 日を ピ ー

ク に変性 をみ と め
, 以 後28 日目まで に 若干再生 は認

め ら れ た もの の
,

嗅 細胞層 の わ塘 遺伝子 産物 の 発現 は 持続 し
,

喚球除去後 と ほ ぼ 同様の 結果 とな っ た . 行動学的 にも嗅覚 の 回

筏を認め なか っ た . こ れ は
, 抗 N G F 抗体の 投与 に よ り嗅棟内の

N G F が 不活性化さ れ た こ と の よ る もの と思 わ れ
,

N G F が 喚細

胞 の 生 存維持 に重要 な役割を果 た して い る こ とが推 察さ れ た .

3 . 喚球 除去 後に N G F を投与 し た マ ウ ス の 暁細胞 は 7 日 目

を ピ
ー

ク に変性 を認め た . よ っ て
,

喚覚伝導路 障害 に お い て
,

喚細胞の 生存維持の ため に は N G F 以外 の 他 の 神経栄 養国子 の

関与が推察 され た .

4 . 嘆球 除去後に N G F を投与 した マ ウ ス の 喚細胞 層 は28 日

目 に は ほ ぼ
, 正常 と 同程度 の 厚 さ に まで 回復 し

,
わ鳴 遺伝子 産

物の 発現 も著名 に減弱 した こ とか ら
,

N G F が 嗅覚伝 導路 系の 再

生過程にお い て 何ら か の 役割を果た して い るもの と 考えら れ た
.

5 . 嗅球除去後に N G F を投与 した マ ウ ス で は28 日目 で も嗅

覚の 回複 を認 め なか っ た . 喚球 除去後 の 喚覚機能 回復 に は そ れ

以上 の 期 間の N G F の 投 与や 他の 神経栄養因子の 必要性 な どが

考 えられ た .
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g r o w th f a ct o r tr e at m e n t i n a d u lt r a t s w ith 重 m b ri al tr a n s e c ti o n s ▼

N e u r o s ci 5 3 : 3 7 9 -3 9 4
,
1 9 9 3

1 7) Y a n O Y
,j o h n s o n J r E M ･ An i m m u n o hi s t o ch e m i c al st u d y of

th e n e rv e g r O W th f a ct o r r e c e pt o r i n d e v el o pirlg r a tS ･ J N e u r o s ci 8 ‥

34 8 1
-3 4 9 8

,
19 8 8

18) V i c k l a n d H
,
K o tt J N

,
B o th w ell M A

,
W e s tr u m L E ･ N e rv e

g r o w th f a c t o r r e c e pt o r a n d th e tr a n s pl a n t e d r a t olf a c t o r y b ulb ･

E x p N e u r ol l 1 5 : 1 3 7 -1 4 1 ･
19 9 2

1 9) Vi c ki a n d H
,
W e s t ru m L E

,
K o tt J N

,
P att e r s o n S L

,
B o th w ell

M A . N e rv e g r O W 也 f a ct o r r e c e pt o r e x p r e s si o n i n th e y o u n g a n d

a d ult r at olf a ct o r y s y s t e m ･ B r ai n R e s 56 5 ‥2 6 9 -2 7 9
,
1 9 9 1

20) ju b a T
,
M o ri J ,

N a k ai Y ･ N e rv e g r O W th f a c t o r (N G F) a n d it s

r e c e pt o r i n r a t olf a c t o r y e pith eli u m ･ A ct a O t ol a r y n g ol (S t o c k h)

50 6 : 3 7 -4 0
,
1 9 9 3

21) M i w a T
,
M o rii z u m i T

,
S ak a sh it a H

,
Ki m u r a Y

,
D o nj y o T

･

F u r u k a w a M . T r a n s e c ti o n o f th e o lf a c t o r y n e r v e s i n d u c e s

e x p r e s si o n o f n e rv e g r O W th f a ct o r r e c e pt o r i n m o u s e olf a c to r y

e pith eli u m ･ N e u r o s ci Le tt 1 5 5 : 9 6 - 9 8
,
1 9 9 3

22) T a y ri e n M W
,

K o h S
,

S p ri n g e r J E
,

L o y R ･

I m u n o c yt o c h e m i c al l o c ali z ati o n o f n e rv e g r O W th f a ct o r ( N G F )

a n d N G F r e c e p t o r i n th e r a t olf a c to r y b ulb ･ An a t R e c 2 14 ‥1 3 3 A
,

1 98 6

2 3) G o n g Q ,
B ail e y M S

,
P i xl ey S K

,
E n ni s M ,

Li u W
･
S h i pl e y

M T . L o c ali z a ti o n a n d r e g u l a ti o n o f l o w affi n ity n e rv e g r O W th

f a c t o r r e c e p t o r e x p r e s si o n i n th e r at olf a ct o r y s y s t e m d u ri n g

d e v el o p m e n t a n d r e g e n e r a ti o n ･J C o m p N e u r o1 3 44 : 3 3 6 -3 4 8 , 1 9 9 4

24) R o b a ck J D
,
D i eb e SJ ,

D o w n e n M
,
Le e HJ ,

l b o n J
,
L a r g e

T E
,
O tt e n U

,
W ai n e r

･

B H ･ E x p r e s si o n of n e u r o tr o ph i n s a n d th e

l o w - afB n it y N G F r e c e p to r i n s e pt al a n d hi p p o c a m p al r e a g g r e g at e

c ul tu r e s : l o c al p h y si ol o gi c e ff e c t s o f N G F s y n th e si z e d i n th e

s e p tal r e gi o n . D e v B r ai n R e s 7 0: 1 2 3 -1 3 3
,
1 9 9 2

25) R o d ri g u e z
- T 6 b a r A

,
D e c h a r t G

,
B a r d e Y - A ･ B i n d i n g of

b r ai n
- d e ri v e d n e u r o t r o ph i c f a c t o r t o th e n e rv e g r O W th f a c t o r

r e c e pt o r . N e u r o n 4 : 4 8 7 -4 9 2
,
1 9 9 0

2 6) R o d ri g u e z て6 b a r A
,
D e c h a rt G

,
G o tz R

,
B a r d e V A ･ B i n di n g

o f n e u r o t r o ph i n
-3 t o it s n e u r o n al r e c e p t o r s a n d in te r a c ti o n s w ith

n e r v e g r o w th f a c t o r a n d b r ai n -d e ri v e d n e u r o t r o p h i c f a c t o r ･

E M B O J l l : 9 1 7 - 9 2 2
,
19 9 2

2 7) H e m p s te a d B L
,
M a rti nT Z a n c a D

,
K a pl a n D R

,
P a r ad a L F

･

C h a o M V . H i g h- affi n ity N G F bi n di n g r e q u i r e s c o e x p r e s si o n of

tr k p r o t o
-

O n C O g e n e a n d th e l o w
-

a ffi n ity N G F r e c e p t o r ･ N at u r e

3 5 0 : 6 7 8 -6 8 3
,
1 9 9 1

28) M a r ti n
- Z a n c a D

,
H u g h e s S H

,
B a r b a c id M ･ A h u m a n

o n c o g e n e f o r m e d b y th e fu si o n o f tr u n c a t e d tr o p o m y o si n a n d

p r o t ei n ty r o si n e ki n a s e s e q u e n c e s ･ N a tu r e 3 1 9‥7 4 3 -7 4 8
,
19 8 6

2 9) 地内俊彦, 畠中 寛･ 神経成 長因子 フ ァ ミ リ
ー

と わ戊 遺伝

子産物 . 実験医学 10 : 1 2 6 -13 1
,
1 9 9 2

3 0) K a pl a n D R
,

M a r ti n
- Z a n c a D

,
P a r a d a L F ･ T y r o si n e

p h o s ph o r yl a ti o n a n d ty r o si n e k i n a s e a c ti vity o f trk p r ot o
-

O n C O g e n e

p r o d u c ti n d u c e d b y N G F ･ N at u r e 3 50‥ 1 58 -1 6 0
･
1 9 9 1

3 1) K a p l a n D R
,
= e m p s t e a d B

,
M a rti n

-Z a n c a D
,
C h a o M

,

P a r ad a L F . T h e tYk p r o t o
-

O n C O g e n e p r O d u ct: a Sig n al tr an S d u ci n g

1 8 9

r e c e pt o r f o r n e rv e g r O W th f a ct o r ･ S ci e n c e 2 5 2‥5 54 -5 5 8
･
1 99 1

3 2) K k i n R
, Ji n g S

,
N a n d u ri V

,
0

'

R o u r k e E
,
B a rb a cid M ･ T h e

trk p r o to -

O n C O g e n e e n C O d e s a r e c e p to r f o r n e rv e g r O W th f a c t o r ･

C el1 6 5 : 1 8 9 -1 9 7
,
1 9 9 1

3 3) S o p p e t D
,
E s c a n d o n E

,
M a r a g o s J ,

M id dl e m a s D S
,
R eid

S W
,
B l ai r J ,

B u r t o n L E
,
S t a n t o n B R

,
K a pl a n D R

,
H u n te r T

,

N i k oli c s K
,
P a r a d a L F ･ T h e n e u r o t r o p hi c f a c t o r s b r ai n

- d e ri v e d

n e u r ot r o p hi c f a c to r a n d n e u r ot r o p hi n -3 ar e li g a n d s f o r th e trk B

t y r o si n e ki n a s e r e c e p t o r ･ C e11 6 5 : 8 9 5 - 9 0 3
,
19 9 1

34) K l ei n R
,
N a n d u ri V

,
Ji n g S

,
l J a m b all e F

,
T a pl e y P ,

B r y a n t S
,

C o r d o n
- C ar d o C

, J o n e s E 軋 R ei ch a rd t L F
,
B a r b a ci d M ･ T h e trk

ty r o si n e ki n a s e i s a r e c e pt o r f o r b r ai n
-d e riv e d n e u r ot r o ph i c f a ct o r

a n d n e u r o tr o p hi n -3 . C el1 6 6 : 39 5 -4 0 3
,
1 9 9 1

3 5) h m b all e F
,
Kl ei n R

,
B ar b a cid M ･ trk C

,
a n e W m e m b e r of

th e t rk f a m il y o f ty r o si n e p r o t ei n k i n a s e s
,
i s a r e c e pt o r f o r

n e u r o tr op hi n
-3 . C el1 6 6 : 9 6 7 M9 7 9 ,

1 9 9 1

3 6) T h o n e n H
,
B a n d tl o w C

,
H e u m a n n R ･ T h e p hi si ol o gi c al

fu n c ti o n of n e rv e g r O W th f a c t o r i n th e c e n t r al n e rv O u S S y S t e m :

C o m p a ri s o n w ith th e p e ri ph e ry ･ R e v P h y si oI B i o c h e m P h a r m a c ol

lO 9 : 14 5 -1 7 8
,
1 9 8 8

3 7) 畠中 寵 . 脳 の 神経成長 因子･ 神経 成長 因子も の が た り ,

第 1 版
,
8 0 -1 0 8 頁, 羊土 札 束京

,
1 9 9 2

3 8) A y e r
- L eli e v r e C

,
01 s o n L

,
E b e n t al T

,
S ei g e r A

,
P e r s s o n H ･

E x p r e s si o n of th e /?
- n e r V e g r O W th f a c t o r g e n e i n h i p p o c a m p al

n e u r o n s . s ci e n c e 2 4 0 : 1 3 3 9 -1 3 4 1
,
1 9 8 8

3 9) H o f e r M
,
P a g li u si S R

,
H o h n A

,
L eib r o c k L

,
B a r d e Y - A ･

R e gi o n al di strib u ti o n of b r ai n
-d e riv ed n e u r o tr o p h i c f a c to r m R N A

i n th e ad ult m o u s e b r ai n . E M B O J 9 : 2 4 5 9 -2 4 6 4
,
1 9 9 0

4 0) M ai s o n pi e r r e P C
,
B ell u s ci o L

,
F ri e d n a n B

,
A ld e r s o n R F

･

W i e g a n d SJ ,
F u rth M E , Li n d s a y R M

,
Y a n c o p o ul o s G D ･ N l ㌧3

･

B D N F
,

a n d N G F i n th e d e v el o p l n g r at n e r V O u S S y S t e m ‥ P a r all el

a s w e11 a s r e ci p r o c al p a tt e rn S Of e x p r e s si o n ･
N e u r o n 5 ‥ 5 0 1 - 50 9

,

1 9 9 0

4 1) I . a p c h ak P A
,
A r a uj o D M

,
C a r s w ell S

,
H efti F ･ D i st rib u ti o n

o f 【
1Z5

Ⅰ】n e l V e g r O W th f a c to r i n th e r a t b r ai n f oll o w i n g a si n gl e

i n t r a v e n t ri c ul a r i nj e c ti o n : C O r r el a ti o n w ith th e to p o g r a p hi c al

di st rib u ti o n of trh A m e s s e n g e r R N A -

e X p r e S Si n g e ell s ･ N e u r o s ci

5 4 : 4 4 5 -4 6 0
,
1 9 9 3

4 2) S e il e r M
,
S c h w a b M E ･ S p e cifi c r e t r o g r a d e t r a n s p o rt o f

n e rv e g r O W th f a ct o r (N G F) h
･

O m n e O C O rt e X tO n u Cl e u s b a s al is i n

th e r a t . B r ai n R e s 3 0 0: 3 3 -3 9
,
1 9 84

4 3) K r e w s o n C E
,
K l a r m a n M L

,
S alt z m a n W M ･ Di strib u ti o n of

n e r v e g r o w th f a c t o r f oll o w i n g d i r e c t d eli v e r y t o b r ai n

i n t e r stiti u m . B r ai n R e s 6 8 0 : 1 9 6 -2 06
,
19 9 5

4 4) V a n ti n i G
,
S c h i a v o N

,
D i M ar ti n o A ･

P o l a to P
,
T rib a n C ,

c all e g a r o L
,
T o 肋 n o G

,
Le o n A ･ E vi d e n c e f o r a p h y si ol o gi c al r ol e

o f n e rv e g r O W th f a ct o r i n th e c e n tr al n e rv O u S S y St e m Of n e o n a tal

r at s . N e u r o n 3 : 2 6 7 -2 7 3
,
1 9 8 9

4 5) V a n d e r Z e e C E E M
,
F a w c e tt J ･

D i a m o n d J ･ An tib o d y t o

N G F i n h ib its c o ll a t e r al s p r o u ti n g o f s e p t o h i p p o c a m p al fib e r s

f o1l o w i n g e n t o rhi al c o rt e x l e si o n i n a d ult r at s ･ J C o m p N e u r o1 3 2 6 :

9 1 -1 0 0 ,
1 9 9 2

4 6) V a n d e r Z e e C E E M
,
R a $h id K

,
Le K M o o r e K A

,
S t a n i s z J ,

D i a m o n d J ,
R a ci n e RJ ,

F a h n e s t o c k M ･ I n t r a v e n t ri c u l a r



1 9 0

a d m i n i st r ati o n o f a n ti b o d i e s t o n e r v e g r o w th f a c t o r r e t r a d s

k i n d li n g a n d b l o c k s m o s s y fib e r s p r o u ti n g i n a d u l t r a t s . J

N e u r o s ci 1 5 : 5 3 1 6 -5 3 2 3
,
1 9 9 5

4 7) U r s c h el B A
,
H u l s e b o s c h C E . D i s trib u ti o n a n d r el a ti v e

d e n sit y of p7 5 n e rv e g r O W th f a c t o r r e c e pt o r s i n th e r at b r ai n a s a

f u n c ti o n a g e a n d tr e at m e n t w ith a n tib o d i e s t o n e rv e g r O W th

f a c t o r . B r ai n R e s 5 9 1 : 2 2 3 -2 3 8
,
1 99 2

'

4 8) P al1 e r a A M
, S c h w eit z e r J B

,
B o o k A M

,
W il e y R G . 1 92 I g G -

S a P O r in c a u s e s a m aj o r l o s s o f sy n a p ti c c o n te n t i n r a t ol h ct o r y

b u lb . E x p N e u r ol 12 7 : 2 6 5 -2 7 7
,
1 9 9 4

4 9) 堀〃Ⅰ 勲,
三 輪 高書, 木 村恭之

,
土 定建 夫 , 長 山郁 夫 ,

古 川 傍. 喚上 皮 にお ける 神経栄養 国子受容体 の 分布. 耳鼻 臨

床
,
補85

,
5 8 -6 4

,
1 9 9 5

5 0) Fi s ch e r W
,
W i c t o ri n K

,
Bj6 止1 u n d A

,
W illi a m s L R

,
V a r o n S

,

G a g e F H . Am eli o r a ti o n of ch oli n e r gi c n e u r o n a tr o p h y an d s p a ti al

m e m o r y i m p ai r m e n t i n a g e d r at s b y n e rv e g r O W th f a ct o r . N a t u r e

32 9 : 6 5 ･6 8
,
1 9 8 7

51) F i s c h e r W
,
Bj6 rk l u n d A

,
C h e n K

,
G a g e F H . N G F i m p r o v e s

S P a ti al m e m o r y in a g e d r o d e n t s a s a fu n cti o n o f a g e . J N e u r o s ci

l l : 1 8 8 9 - 19 0 6
,
19 9 1

5 2) I s a a c s o n L G
,
C r u t c h e r K A . T h e d u r a ti o n o f s p r o u t e d

C e r e b r o v a s c u l a r a x o n s f oll o w i n g i n t r a c r a n i al i n fu si o n o f n e rv e

g r o w th f a c to r . E x p N e u r o1 1 3 1 : 1 7 4 - 1 7 9
,
1 9 95

本

53) M e rv i s R F
,
P o p e D

,
L e w i s R

,
D v o r a k R M

,
W illi a m s L R .

E x o g e n o u s n e rv e g r O W th f a c to r r e v e r s e s a g e - r el at e d s tr u c tu r al

C h a n g e s i n n e o c o rti c al n e u r o n s i n th e a gi n g r at . An n N Y A c a d

S ci 64 0 : 9 5 -1 01
,
1 9 9 1

5 4) D e k k e r A J ,
F a g a n A M

,
G a g e F H

,
T h al U . E fE e c ts of b r ai n

-

d e ri v e d n e u r o t r o p h i c f a c t o r a n d n e r v e g r o w th f a c t o r o n

r e m ai n i n g n e u r o n s i n th e l e si o n e d n u cl e u s b a s ali s

m a g n o c e11 ul a ri s . B r ai n R e s 6 3 9 : 1 4 9 - 1 5 5
,
1 9 94

5 5) G u n d e r s e n R W
,
B a r r ett J N . N e u r o n al c h e m o t a x i s : C h ic k

d o r s al - r O O t a X O n S t u r n t O W a r d h i gh c o n c e n t r a ti o n s o f n e rv e

g r o w th f a ct o r . S ci e n c e 2 0 6 : 1 0 7 9 -1 0 8 0
,
1 9 7 9

5 6) G r a zi a d ei P P C
,
Le vi n e R R

,
M o n ti G r a zi a d ei G A . Pl a sti city

O f c o n n e cti o n s o f th e ol血:t O r y S e n S O r y n e u r O n : R e g e n e r a ti o n i n to

th e f o r e b r ai n f oll o w i n g b u lb e ct o m y i n t h e n e o n at al m o u s e .

N e u r o s ci 4 : 7 1 3 -7 2 7
,
1 9 7 9

5 7) V e n e r o J L
,
H efti F

,
& 1 u S el B . T r

･

O fB c e fE e c t of e x o g e n o u s

n e r v e g r o w t h f a c t o r o n r a t s t ri a t a l c h o li n e r gi c n e u r o n s :

C O m p a ri s o n b e t w e e n i n t r a p a r e n c h y m al a n d i n t r a v e n tri c u l a r

a d m i ni str ati o n . M oI P h a r m a c o1 4 9 : 3 0 3 -3 1 0
,
1 9 9 6

5 8) W illi a m s L R . H y
■
p o p h a gi a i s i n d u c e d b y

i n tr a c e r e b r o v e n t ri c ul a r a d m i n i s tr a ti o n of n e rv e g r O W th f a c t o r .

E x p N e u r ol l 1 3 : 3 1 ｣3 7
,
1 9 9 1

St u d y o f t h e I) is t r i b u ti o n a n d t h e F u n cti o n o f N e r v e G r o w t h F a c t o r i n t h e ol f a ct o r y t r a ct o f M i c e N a o ki

U r a m o t o
,
D e p art m e n t o f O t o r h i n o l a ry n g ol o g y ,

S c h o o l o f M e d i c i n e
,
K a n a z a w a U n i v e r sl ty ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J . J u z e n M ed

S o c .
,
1 0 `

,
1 8 0

-

1 9 0 ( 19 9 7)

K e y w o r d s o lf a ct o ry t r a c t
,

n e r V e g r O W th f a c t o r
,
a u tO r a di o g r a p h y ,

i m m n o h i s t o c h e m i s t ry ,
01 f a c to ry m e d i a te d b e h a v i o r

A b s t r a c t

T h e ai m o f th i s s tu d y w a s t o e x a m i n e d i s t rib u ti o n a n d f u n c ti o n o f n e r v e g r o w th f a c t o r ( N G F) i n th e ol f a c to ry t r a c t of m i c e .

I n o n e e x a m i n a ti o n
,
af te r 1 8 h o u r s of i n fu si n g

1 2 5

I - N G F i n t o th e ri g h t ol f a c to ry b u l b o f a m o u s e
,

a u t O r a d i o g r a p h i c a n al y s I S W a S

P e r f o r m e d o n th e olf a c to ry e p i th eli u m ･
l n o th e r e x a m i n ati o n

,
u Sl n g th e m i c e w h i c h h a d r e c ei v e d u nil a t e r al b u lb e ct o m y a n d

b e e n c o n ti n u o u sl y i n f u s e d w ith a n ti q N G F c o n t r al a t er all y a n d th e b il a te r al b u l b e c t o m i z e d mi c e c o n ti n u o u sl y
i n f u s e d w i th N G F

,

th r e e ki n d s of a n a ly s I S W e r e th e n p e rfb rm e d ; h i s t o l o g l C al a n aly s I S O n Olf a c to r y e p ith eli u m b y H E s t ai n
,
i m m n o h i s t o c h e mi c al

a n al y s I S O n Ol f a c to r y e p ith eli u m u s l n g p O l y cl o n al a n ti b o di e s o f tr k w h i c h f o r m s th e N G F r e c ep t o r
,

a n d o lf a c t o r y m e d i a t ed

b e h a vi o r al a n al y s I S W i th c y cl oh e xi m i d e ･ F o r o b s e r v a ti o n s
,
th e s e a n i m al s h a d b e e n s a c ri fi c e d a t d a y l

,
3

,
7

,
1 4

,
2 l a n d d a y 2 8 ･

As a re s u lt o f t h e a b o v e a n aly si s
,
S e V e r al f a c t s w e r e f o u n d ･ B y a u t o r a d i o g r a p h i c a n aly s I S

,
a h i g h e r l e v el o f

1 2 5

Ⅰ- N G F w a s

r e c o g ni z e d i n t h e olf a c to ry e p ith eli u m o n th e sid e i n w hi c h
l コ与

トN G F w a s i n fu s e d i n o lf a c to r y b u lb ･ I n th e m i c e c o n ti n u o u sl y

i n fu s e d w ith a nti - N G F
,
d eg e n e r ati o n o f th e o lf a c t o ry c ell s a n d t rk e x p r e s si o n w e r e o b s e r v e d a t d ay 7

,
a n d th e olf a c t o r y c ells

W e r e r e g e n e r at ed at d a y 2 8 ･ H o w e v e r
,
tr k e x p r e s si o n w a s s till r e c o g ni z e d a n d th e fu n c ti o n o f ol f a c ti o n w a s n o t r e s t o r e d a t d a y

2 8 ･ I n th e b ul b e c t o m i z ed mi c e c o n ti n u o u sl y i n f u s ed w i th N G F
,
d e g e n e r a ti o n o f th e ol f a c to ry c e 11 s a n d tr k e x p r e s si o n w e r e

al s o o b s e r v e d at d ay 7 ･ B u t
,
at d ay 2 8

,
th e ol f a c to r y c e ll s w er e r eg e n e r at ed a n d tr k e x p r e s si o n h a d d e c r e a s e d . H o w e v e r

,
th e

f u n c ti o n o f olf a c ti o n w as n o t r e st o r e d . F r o m t h e s e e x a m i n ati o n s
,
i t i s s u g g e st e d th a t N G F p r o d u c e d i n th e ol f a c t o ry b u l b w a s

tr a n sp o rte d r e tr o g r a d el y t o olf a ct ory c e11s t h r o u g h n e r v e s
,

a n d w e r e r el a t e d t o s u st a i n l n g th e e x i st e n c e o f th e th o s e c ell s a n d t o

r e
g e n e r atl n g th e ol f a c to ry t r a c t af te r l nJ u r y .


