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論 文 題 名 マ ウス有郭乳頭における活性酸素合成酵素(Nox)の 発現

研 究 目的、研 究方 法、研 究結果、考察 ・結論 を簡潔 に記述 し、 これ らに対す る審査 の経過 と結果
を簡潔 、明瞭 に記載 して くだ さい。

【研究 目的】
活性酸素は、生体内の数多くの細胞で産生されてお り、種々の生理学的機能に関与 して
いる。近年 この活性酸素を合成する酵素として活性酸素合成酵素(Nox)が 判明 し、細胞や組織 に よ り発現す

る種類が異なることと、それぞれのNoxの 機能 の違 い に注 目が集 まっ
て い る。

有郭乳頭 は口腔内ガス環境にさらされ、生体防御 との関連 も深 く、さらに味蕾における

細胞の分化やシグナル伝達に活性酸素が関与する可能性が考えられる。 しかし、現在まで有郭乳頭におけ
る活性酸素の産生とNoxの 発 現や動態 について、詳細 に検討 した報告は認

め られない。そこで本研究では、マ ウス有郭乳頭 と味蕾における活性酸素合成酵素の形態

学的局在 を解明する目的で、各Noxの 発現 と局在 を免疫組織化 学的に検索 した。

【研究方法】

実験には8週 齢、雄牲C57BL/6NCrl系 マ ウス を用いた。マ ウスを腹腔 内麻酔後、4%パ ラ
ホル ムアル テ ヒ ドにて灌 流固定、舌を摘出、通法に従いパラフィンに包埋 した。薄切後、
Nox抗 体 を用 いた免疫組織化 学的染色 を行い、光学顕微鏡にて観察 した。 さらに、味蕾に
おけるNoxを 発現す る細胞種 を判別す るため各Nox抗 体 と味蕾細胞 マーカーの二重免疫染色

を行い、蛍光顕微鏡 にて観察 した。



【研 究 結 果 】

有 郭 乳 頭 の 上部 上 皮 に お い て 、Nox1,2,3,4お よびNoxo1,Noxa1の 陽性 反応 が観 察 され

た が 、側 方 上 皮 で は 、Nox2に 弱 陽性 、Nox3は 陰 性で あ った。

乳 頭 上 部 上 皮 の基 底 細 胞 層 、有 棘 細 胞 層 、顆 粒 細胞 層 に お い てNox1,Noxa1の 陽性 反

応 、Noxo1の 強 陽 性反 応 がみ られ た。 さ ら にNox3,4の 反 応 は 、 基 底 細 胞層 で 弱 陽性 、有

棘 細 胞層 で 陽性 、顆 粒 細 胞 層 で 強 陽性 を示 した 。 ま た 、Nox2の 反応 は 、 有棘 細胞 層 の
一 部 か ら顆 粒 細 胞 層 に 陽性 を示 した

。

味 蕾 で はNox1の 陽性 反 応 は 味細 胞 にみ られ 、Noxo1の 陽性 反応 は 味細 胞 、支 持 細胞 、

基 底 細胞 にみ られ た。Noxa1、Nox2の 陽 性反 応 は 、 一 部 の 味細 胞 に限 局 して お り、Nox3

の反 応 は 、 味 細 胞 と支 持 細 胞 に 強 陽性 で あ っ た 。Nox4の 反 応 は 、 味 蕾 を構 成 す る細 胞

す べ て に陽 性 反 応 が み られ た。

二 重免 疫 染 色 の結 果 、 Ⅱ型 細 胞 で は 、Nox1,3,4お よびNoxo1,Noxa1の 発 現 が み られ 、

Ⅲ型 細 胞 で は 、Nox1,3,4お よびNoxo1,Noxa1に 加 えて 、 Ⅱ型 細 胞 で はみ られ な か っ た

Nox2が 特 異 的 に発 現 す る こ とが判 明 した。

【考察】
Nox1とNoxa1,Noxo1が 有郭乳頭 の各部位 で発現 してお り、有郭乳頭において多量の活

性酸素が常に産生 していることが伺われた。有郭乳頭の上部上皮において、基底細胞

層、有棘細胞層、顆粒細胞層にかけて、活性酸素が活発に合成 されてお り、活性酸素

は生体防御や角化の過程に関与する可能性が考えられた。

味蕾でも各Noxの 発現が観察 され、味細胞 で発現 しているNox1は 、味覚情報 の感受性

を高 め るた めに特異的に発現するもの と思われた。加 えて、神経線維 とシナプス形成

をもつ味蕾Ⅲ型細胞では、 Ⅱ型細胞 より多 くの漕性酸素が必要 と考えられた。

【結論】
以上の結果か ら、マウス有郭乳頭においてNoxが 常 に発 現 してお り活性酸素が産生 さ

れていることが示唆された。特に乳頭の上部上皮では、生体防御や角化の過程に活性酸

素が関連す る可能 性が示 された。 さらに味蕾において、味覚情報の伝達にNox2を 介 した
シグナル伝達 の可能性 が考 え られた。

本論文に関 して審査委員会が平成27年1月20日 に開催 された。 申請者 による研 究概要
の説明の後、質疑応答が行われた。各審査委員 より、1)有 郭乳頭 と味蕾の構 造、2)

味細胞 マー カー選択 の理 由につ いて等の質疑があ り、いずれ も申請者か ら適切な回答が

得 られた。また、委員会において、論文の文章および図の訂正加筆等の指摘がされ、後
日提出された論文では適切に修正がなされたを各委員が確認 した。

本研究は歯科医学の発展に寄与するものと考えられ、申請者は学位授与に値す る

と判定 した。


