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Abstract
The submandibular ganglion (SMG) has been considered to be involved in the parasympathetic nervous 

system. Many studies of SMG have shown that SMG is not only a relay center, but may have more complicated 
functions. The present study was designed to examine the distribution of vasoactive intestinal polypeptide (VIP)- 
and neuropeptide Y (NPY)-immunoreactive neurons in SMG with a confocal laser microscope and to investigate 
the ultrastructure of SMG with an electron microscope. Moreover, three-dimensional configurations of the main 
excretory duct, capillary vessel network, and SMG in rats were reconstructed by the serial section method using 
an optical microscope. Clusters of neuronal cell bodies of SMG were observed along the main excretory duct. The 
nerve fibers extended from SMG around the hilum. A capillary network was observed in connective tissue around 
the main excretory duct. Although most of the SMG neurons showed NPY immunoreactivity, no neuron around 
the hilum showed NPY immunoreactivity. The ganglion neurons around the hilum showed VIP immunoreactivity, 
while NPY-immunoreactive neurons were not observed in this portion of SMG. Electron microscope observation 
revealed no morphological difference among the neuronal cell bodies around the hilum or in any other part. VIP-
immunoreactive fibers were observed near capillary vessels around the main excretory duct, suggesting that the 
mechanism underlying effects on saliva in the main excretory duct may be regulated by VIP-immunoreactive 
neurons through the capillary vessels. Most of the SMG neuronal cell bodies showed NPY immunoreactivity, and 
VIP-immunoreactive neurons were localized to SMG around the hilum.
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序 論

　延髄の上唾液核ニューロンより顎下神経節へは自律
神経系の節前神経線維による直接投射が知られ，顎下
腺および舌下腺の分泌などに関与する 1）。この顎下神
経節はヒトの顎下三角に位置するが，ラットでは顎下
腺主導管の長軸に沿う結合組織において，顎下腺の門
より咬筋後縁まで柱状の形態を呈する 2）。
　このラット顎下神経節の節後神経線維は顎下腺，舌
下腺の腺体ならびに主導管に分布し，主導管における
分泌機能と吸収機能に影響を与える 2,3）。従来，顎下
腺主導管は唾液を口腔に輸送する管系であると考えら
れてきたため，その機能に関する報告は少数であった。
しかし，腺体から分泌された唾液の成分を顎下腺主導
管が調節することが報告され 2,3），またその上皮細胞
の中に化学受容を行う刷子細胞が存在することも報告
されている 4-7）。さらに免疫組織化学的研究によると，
顎下腺主導管にみられる刷子細胞は血管作働性腸管ペ
プチド vasoactive	 intestinal	polypeptide（VIP）免疫
陽性を示す 7）。しかし，顎下腺主導管における唾液調
節機構の詳細は不明である。血管鋳型標本を用いて顎
下腺主導管に並走する毛細血管網を観察した研究によ
ると，上皮組織の直下に観察される毛細血管網は唾液
の調節に関与することが示唆され，唾液腺の線条部導
管よりも主導管の方がその調節機能が優位であると考
えられている 8,9）。一方で，顎下神経節に分布する神
経線維は主導管に並走する毛細血管網と同様に顎下腺
の門より進入し，一部はこれら主導管と毛細血管網に
も分布する 8）。
　顎下神経節ニューロンについては，従来から副交感
神経性である上唾液核由来の節前神経線維が投射し，
顎下腺および舌下腺などを制御する単なるシナプス中
継点であると考えられてきた 1）。しかし近年，免疫組
織化学的研究により calcitonin	gene-related	peptide

（CGRP），セロトニン，VIP 等の神経活性物質の存在
が顎下腺ニューロンの細胞質内に報告された 10,11）。
　また，顎下神経節は顔面神経の支配のみならず，
上頸神経節からの投射線維も一般的に認められてい
る1）。さらに，顎下神経節ニューロンの電子顕微鏡に
よる報告では，神経細胞体とその周囲の外套細胞，そ
して神経線維の終末が確認される 2,4-6）。
　VIP は視床下部より同定された神経ペプチドであ
り，中枢神経系ならびに消化管においても同定され，
電解質の分泌，吸収に関わる 12）。VIP は顎下腺およ
び口唇の血管拡張に関与する他 13），血管周囲に VIP
免疫陽性神経線維が観察されることが報告されてお
り14），顎下神経節では VIP 免疫陽性神経線維が血管

運動に関わると推察される。
　一方，ニューロペプチドＹ（NPY）はブタの脳で
発見された神経ペプチドであり 15），自律神経系と中
枢神経系に広く見いだされる 16）。自律神経系におい
て NPY は交感神経系の節後線維に多く含まれ，上頸
神経節においても確認される 17）。NPY は中枢神経系
の特に視床下部おいて様々な生理作用を有することが
知られ 18-20），自律神経系では NPY が動脈の平滑筋に
対して収縮作用を与えると考えられる 18-20）。
　唾液分泌調整機構の理解のためには，種々の神経伝
達物質の顎下神経節内での分布の全容を明らかにする
必要がある。そこで本研究ではラットの顎下神経節
ニューロンの超微構造について光学及び電子顕微鏡に
て検索し，さらに VIP と NPY の顎下神経節における
特異的局在について免疫組織化学的に検索した。ま
た，protein	gene	product	9.5（PGP	9.5）は神経細胞
体および神経線維に特異的に発現することが知られて
おり21），顎下神経節を確認するための指標として用い
た。

材料および方法

1.　実験動物
　生後 4 ヶ月の Wistar 系雄性ラット（体重 260～
350 g）14 匹を用いた。実験動物の飼育条件は室温
20℃，明暗周期 12 時間，給餌，給水については自由
摂取とした。
　本実験は，神奈川歯科大学動物倫理委員会の承認を
受け，定められた動物実験指針を遵守して行われた。
実験動物は「動物実験の飼育および保管等に関する基
準」（昭和 55 年 3 月 27 日総理府広告 6 号）に基づいて，
倫理的に扱った。
2.　成体ラットの顎下神経節の正常構造の観察
　実験動物 6 匹に対してバルビタール酸ナトリウ
ム（50 mg/kg）を腹腔内投与し麻酔した後に，顎下
神経節と主導管を周囲組織とともに摘出し，直ちに
0.1 M リン酸緩衝液（pH7.4）にて希釈した 2.5% グ
ルタールアルデヒド液中で 90 分間固定した。その後
に 0.1 M リン酸緩衝液（pH7.4）にて希釈した 1% オ
スミウム酸で 60 分固定した。さらにアルコール系
列で脱水，酸化プロピレンを介して Quetol	651 樹脂

（Polysciences；Warrington,	USA）に包埋した。その
後 MT-1 型ミクロトームで超薄切片を作製し，酢酸ウ
ラニルとクエン酸鉛で電子染色を施し，電子顕微鏡用
試料として，JEOL-1220 型電子顕微鏡（日本電子；東
京，日本）を用いて観察した。さらに，包埋した試料
は同型ミクロトームを用いてガラスナイフで約 1 μm
の厚さで切片を作製し，1％トルイジンブルー液にて
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染色を施し，光学顕微鏡で観察した。また，2 個体に
ついて同様の方法で顎下腺主導管および近接組織を顎
下腺の門より咬筋停止部付近のレベルまで連続切片を
作製し，顎下神経節の立体的な細胞構築について観察
を行った。

3.　成体ラットの顎下神経節の免疫組織化学
1）試料作製
　実験動物 4 匹を神経細胞のマーカーである PGP	9.5
と VIP による二重免疫染色に，4 匹を VIP と NPY に
よる二重免疫染色に使用した。動物に対してバルビ

図 1　ラット顎下神経節の模式図と光学顕微鏡像（Bar：50	μm)
1a：連続切片より再構築したラット顎下神経節の模式図を示す。MED：顎下腺主導管　SMG：顎下神経節　SG：顎下腺
顎下神経節は顎下腺主導管に沿うように細長く存在しており，二本の帯状の構造物として顎下腺の腺体まで続いていた。
また，その周囲には小形の神経節も存在していた。さらに顎下腺門付近からは神経線維が伸長していた。
1b，1c：顎下神経節のトルイジンブルー染色を施した連続切片の一部の光学顕微鏡像を示す。MED：顎下腺主導管	N：
神経線維
顎下神経節は数個から 10 数個の神経細胞体が集合し，結合組織性の膜に包まれた構造となっていた。顎下腺主導管（MED）
周囲の結合組織中には多くの毛細血管（←）が存在し，その外側には太い血管や神経線維（N）が観察された。顎下腺遠
位部付近（1b）では数個の，顎下腺門付近（1c）では十数個のニューロンが認められたが，形態には差異を認めなかった。
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タール酸ナトリウム（50 mg/kg）を腹腔内投与し麻
酔を施した後に，顎下神経節を主導管やその周囲組
織と共に摘出し，直ちに 0.1	M リン酸緩衝液（pH7.4）
にて希釈した 4％パラフォルムアルデヒド液にて 12
時間固定した。その後，O.C.T.	compound（Tisse-Tek,	
SAKURA：大阪，日本）を用いて凍結包埋し，凍
結ミクロトームにて厚さ約 20 μm の凍結切片を作製
した。薄切切片をスライドガラス上に載せ風乾し，
VIP，NPY および PGP	9.5 について免疫染色を行った。
2）免疫組織化学的方法
　凍結切片を用いて，以下の手法で免疫染色を行った。
試料を血清（10%	normal	goat	serum（NGS）/	0.75%	
Triton	X-100/	0.05%	NaN3）を含有した 0.1 M リン酸緩
衝生理食塩水（PBS）中に 1 時間洗浄した。続いてマウ
ス抗 PGP	9.5 モノクロナール抗体（abcam;	Cambridge,	
UK,	1/200	in	0.1 M	PBS	containing	10%	NGS/	0.75%	
Triton	X-100/	0.05%NaN3）とウサギ抗 VIP ポリクロ
ナール抗体（PLI；San	Carlos,	CA,	USA,	1/500	in	0.1M	
PBS	containing	10%	NGS/	0.75%	Triton	X-100/0.05%	
NaN3），もしくはマウス抗 NPY モノクローナル抗体

（abcam；Cambridge,	UK,	1/200	in	0.1M	PBS	contain-
ing	10%	NGS/	0.75%	Triton	X-100/	0.05%	NaN3）と
ウサギ抗 VIP ポリクロナール抗体（PLI；	San	Carlos,	
CA,	USA,	1/500	 in	0.1M	PBS	containing	10%	NGS/	
0.75%	Triton	X-100/	0.05%	NaN3）中に，4℃で一晩浸
漬した。その後 PBS にて洗浄し，ヤギビオチン化抗
マウス IgG 抗血清（DAKO;	Glostrup,	Denmark,	1/400	
in	0.1M	PBS	containing	10%	NGS/	0.05%	NaN3）とヤ
ギ Alexa	488 標識抗ウサギ IgG 抗血清（Wako;	Osaka,	
Japan,	1/50	in	0.1M	PBS	containing	10%	NGS/	0.05%	
NaN3）混液中に室温で 1 時間浸漬した。その後に PBS
で洗浄し，さらに Cy3-streptavidin（KPL；Guildford,	
UK,	1/1000	in	0.1M	PBS	containing	10%	NGS/	0.05%	
NaN3）に 1 時間浸した。免疫組織化学的に標識した試
料は 40%	glycerin 溶液で封入し，共焦点レーザー顕微
鏡（Nikon,	ECLIPSE.	E800）にて観察した。なお，一
次抗体の代わりに PBS を適用した試料をコントロー
ルとした。

結 果

1.　ラット顎下神経節の正常構造の観察
1）光学顕微鏡による観察
　トルイジンブルー染色を施した 2 個体の標本を観察
した像を元に作製した顎下神経節の模式図を示す（図
1a）。
　ラットの顎下神経節は顎下腺主導管の長軸に沿って
観察され，結合組織に包まれた柱状の構造を呈した。

顎下腺の門より遠位部レベルである末端の部位では，
細胞体が 1 切片あたり数個存在認められた（図 1b）。
顎下腺の門付近では顎下神経節ニューロンの細胞体は
その数を増し，1 切片あたり 10 個以上が観察された（図
1c）。また同神経節の遠位端（口腔側）ではニューロ
ンの集合が分岐した。さらに顎下腺の門レベルでも同
様に分岐し，近位端は顎下腺に達していた。また，顎
下腺の門レベルの顎下神経節から神経線維が分枝して
いた。顎下神経節の遠位端と近位端における神経細胞
体の形態を比較した場合，ともに小型ないしは中型の
楕円形を示すニューロンであり差異を認めなかった。

（図 1b,	c）。顎下腺に分布する血管は顎下腺の門付近
から腺体の遠位部（口腔側）方向の顎下腺主導管に分
布しており，特に導管を取り囲む多くの毛細血管が網
状構造を構成した（図 1b）。さらに顎下神経節周囲の
結合組織中に観察された多くの神経線維は，顎下腺主
導管に隣接する結合組織にも多数が観察された（図
1b,	c）。
2）電子顕微鏡による観察
　超微構造学的に顎下神経節ニューロンの神経細胞体
を観察すると，大型の核と核小体が核膜の陥入をとも
なって観察された。細胞質には多くの粗面小胞体が観
察され，ミトコンドリアも多数が確認された（図 2）。
さらに細胞質中には周囲を膜で囲まれた，内部に小型
の高電子密度の顆粒を含む膜状構造物が観察された

（図 2）。
　神経細胞体の周囲には多くの神経線維を認め，さら
にその外側に観察される扁平な細胞は神経細胞体へ突
起を伸ばし，神経細胞体を取り囲んでいた。この細胞
の構造は外套細胞と形状が一致した。さらに，神経細
胞体の周囲には，有髄線維と無髄線維が多数観察され
た（図 2）。なお，神経細胞体の形態については，顎
下神経節の部位による相違を認めなかった。
2.　PGP 9.5と VIPによる二重免疫染色
1）顎下腺遠位部の顎下神経節ニューロンにおける
PGP	9.5 と VIP
　顎下腺より遠位部レベルの顎下神経節ニューロンに
PGP	9.5 と VIP に対する二重免疫染色を施すと，多く
のニューロンは PGP	9.5 免疫陽性を示した。また周囲
の結合組織中でも PGP	9.5 免疫陽性神経線維が散在し
て観察された。一方，VIP 免疫陽性を示すニューロン
はいずれの切片にも観察されず，PGP	9.5 と VIP に対
して共陽性を示すニューロンも同様に観察されなかっ
た（図 3）。この傾向は連続切片で検索した 4 例すべ
てで観察された。
2）顎下腺門付近の顎下神経節における PGP	9.5 と
VIP
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　顎下腺門付近レベルにおける顎下神経節ニューロ
ンに PGP	9.5 と VIP に対する二重免疫染色を施すと，
多くのニューロンが PGP	9.5 に対する免疫陽性を示し
た。また，門付近の顎下神経節の一部のニューロン
では VIP に対する免疫陽性が認められ，さらにこの
ニューロンは PGP	9.5 と VIP に対して共陽性を示し
た（図 4）。この傾向は連続切片で検索した 4 例すべ
てで観察された。
3）顎下腺門付近の主導管周囲の血管における VIP 免
疫陽性線維
　顎下腺門付近に位置する顎下腺主導管の周囲では，
一部の血管および顎下神経節と主導管の間に位置する
神経線維にも VIP 免疫陽性線維が認められた（図 5）。
この傾向は連続切片で検索した 4 例すべてで観察され

た。
3.　VIPと NPYによる二重免疫染色
1）顎下腺遠位部の顎下神経節ニューロンにおける
VIP と NPY
　顎下腺遠位部レベルにおける顎下神経節ニューロン
では，多くの細胞が NPY に対する免疫陽性を示した
が，VIP に対して免疫陽性を示すニューロンは観察さ
れなかった（図 6）。この傾向は連続切片で検索した 4
例すべてで観察された。
2）顎下腺門付近の顎下神経節ニューロンにおける
VIP と NPY
　顎下腺の門付近に位置する顎下神経節では，少数の
ニューロンに VIP 免疫陽性構造物が観察された。一
方，NPY に対して免疫陽性を示すニューロンは門の

図 2　顎下神経節ニューロンの電子顕微鏡像（Bar：2	μm）

顎下神経節の神経細胞体には典型的な大きな核と核小体が明瞭に認められ，細胞質内には多くの粗面小胞体とミトコン
ドリアも観察された。さらに細胞質内には細胞質とは明らかに異なる高電子密度の顆粒を含む膜状構造物が認められた

（←）。細胞の周縁には多くの神経線維を認め，さらにその外側に，神経細胞体に密着するように扁平な細胞が認められた。
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付近における顎下神経節ニューロンでは観察されず，
VIP と NPY の双方に共に陰性を示すニューロンが少
数，観察された（図 7）。この傾向は連続切片で検索
した 4 例すべてで観察された。

考 察

1.　顎下神経節の構造
　ラットの顎下神経節は，顎下腺主導管に沿って位置
する柱状の神経節であり，顎下腺門付近より腺体部に
わずかに陥入が認められた。柱状の顎下神経節におい
て径が最大である部位は顎下腺の門の近傍であり，こ
の部位より顎下腺腺体の遠位側あるいは近位側におい
て径が次第に小さくなった。ラットにおける顎下神経
節の形態は，Snell 22）や Yu ら23）の報告によると顎下
腺の門より腺体方向に向かって 1 本あるいは 2 本の柱
状構造をなすという。本研究において観察された顎下
神経節の立体構造も 2 本の柱状構造に分岐したが，顎
下神経節の遠位端，近位端が分岐部位であった。顎下

神経節に分岐が観察された点では以前の Yu ら23）の
報告した構造と一致しなかった。一方，電子顕微鏡
像で観察された神経細胞体の特徴はいずれも Yu ら23）

の報告と一致するものであり，今回の顎下神経節に認

図 3　	顎下神経節遠位部における PGP	9.5（red）と VIP
（green）の二重免疫染色（bar：50	μm）

3a：PGP	9.5 免疫染色像を示す。多くのニューロンは PGP	
9.5 免疫陽性を示した。
3b：VIP 免疫染色像を示す。VIP 免疫陽性を示すニュー
ロンは認められなかった。
3c：PGP	9.5 と VIP の免疫染色像を示す。両者に共陽性を
示すニューロンは認められなかった。

図 4　	顎下腺門付近の顎下神経節における PGP	9.5（red）
と VIP（green）の二重免疫染色（bar：50	μm）

4a：PGP	9.5 免疫染色像を示す。多くのニューロンは PGP	
9.5 免疫陽性を示した。
4b：VIP 免疫染色像を示す。一部のニューロンで VIP 免
疫陽性を示した。
4c：PGP	9.5 と VIP の免疫染色像を示す。VIP 免疫陽性を
示したニューロンは，PGP	9.5 と VIP に共陽性を示した。

図 5　	主導管周囲の血管に認められた VIP 陽性線維	
（bar:	50 μm）

顎下腺門付近の主導管周囲の血管の中膜と外膜の間に VIP
陽性を示す点状の構造（←）が認められた。
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められた分岐構造は個体差の範疇と考えられる。
2.　顎下神経節における VIP，NPY，および PGP9.5
免疫陽性ニューロンの局在

　近年，免疫組織化学的研究によって顎下神経節
ニューロンには種々の神経伝達物質として GABA，
NPY， セ ロ ト ニ ン，VIP 等 の 存 在 が 知 ら れ て き
た10,11）。これらより顎下神経節は単なる節後ニューロ
ンへのシナプス中継点ではなく，より複雑な機能を有
している可能性が考えられる。
　本研究では顎下神経節ニューロンの多数に PGP	9.5
の免疫陽性が観察されたが，VIP 免疫陽性を示した
ニューロンは顎下腺門付近のニューロンに限局され
た。顎下神経節における VIP 免疫陽性細胞の存在の報
告はすでになされている 13）が，神経節内での分布につ
いての詳細な報告はなされておらず，この点について
は本研究により明らかにされた。また本研究では，顎
下神経節ニューロンに対して顎下腺門付近から神経線
維が走行する所見が観察された。これらの神経線維は

血管壁や顎下神経節と主導管の間の結合組織において
VIP 免疫陽性線維が少数，観察された。
　VIP については腸管の上皮細胞に分布する神経線維
において多数の免疫陽性神経線維が観察され，消化管
においては分泌細胞における電解質の分泌，吸収など
多くの作用に関係するという 24,25）。また VIP は血管
壁の平滑筋に作用し，顎下腺や下唇における血管の拡
張に関係するとされる 13）。一方，顎下腺主導管は単
なる唾液の輸送路ではなく，唾液への電解質の分泌，
吸収を行い唾液成分の調節が顎下腺主導管で行われる
ことは周知である 3）。
　これらより本研究で観察された門付近の顎下神経節
に存在する VIP 免疫陽性ニューロンは，顎下腺主導
管周囲の血管に分布しその血流を制御することで，顎
下腺主導管における電解質の分泌や吸収を制御すると
考えられる。
　一方，VIP と NPY の二重免疫染色では，ラット顎
下神経節では大部分のニューロンが NPY 免疫陽性を

図6　	顎下神経節遠位部におけるVIP（green）とNPY	（red）
の二重免疫染色（bar:	50 μm）

6a：VIP免疫染色像を示す。VIP免疫陽性を示すニューロ
ンは認められなかった。
6b：NPY免疫染色像を示す。ニューロンの多くはNPY免
疫陽性を示した。
6c：VIPとNPYの免疫染色像を示す。多くのニューロン
はNPY免疫陽性を示したが，VIPとNPYの共陽性を示す
ニューロンは認められなかった。

図7　	顎下腺門付近の顎下神経節におけるVIP（green）
とNPY（red）の二重免疫染色（bar：50	μm）

7a：VIP免疫染色像を示す。一部のニューロンがVIP免疫
陽性を示した。
7b：NPY免疫染色像を示す。NPY免疫陽性を示すニュー
ロンは認められなかった。
7c：VIPとNPYの免疫染色像を示す。一部のニューロン
はVIP免疫陽性を示したが，VIPとNPYの共陽性を示す
ニューロンは認められなかった。また，	VIPとNPYの双
方に共に陰性を示すニューロンが少数，観察された。
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示し，VIP 免疫陽性ニューロンは顎下腺門付近に少
数が局在し，NPY 免疫陽性ニューロンと VIP 免疫陽
性ニューロンの分布領域は明確に区別され，NPY と
VIP の共陽性を示すニューロンは観察されなかった。
　NPY は頭頸部の末梢神経では主に交感神経節
ニューロンにその発現が認められる神経ペプチドであ
る 16）。Schultz ら17）は，ラット大唾液腺付近の NPY
陽性線維を検索し，大唾液腺の血管周囲にある NPY
神経線維は主に交感神経から，腺房，導管周囲の神
経線維は副交感神経より由来するものと考えた。本
研究で観察された NPY 免疫陽性ニューロンの所見も
Schultz ら17）の示した唾液腺腺房，導管周囲への神経
線維と一致すると考えられる。
　また，本研究では顎下腺門付近の顎下神経節に，
VIP，NPY に対してともに免疫陽性を示さないニュー
ロンが少数観察された。これらのニューロンの詳細に
ついては，顎下神経節中で VIP や NPY 以外の神経ペ
プチドなどの存在がすでに報告されており 10,11），主に
これらを発現するニューロンである可能性がある。
　今回，ラット顎下神経節で多くのニューロンが
NPY 免疫陽性を示し，かつ少数の VIP 免疫陽性ニュー
ロンと明確に区分され，さらに顎下神経節内での分布
の局在が観察できたことは，VIP 免疫陽性ニューロン
と NPY 免疫陽性ニューロンについて顎下神経節にお
いて明確な機能的局在性の存在を示すものと考えられ
る。

結 語

　本研究では顎下神経節ニューロンについて頭頸部
の副交感性神経線維に見出される VIP と頭部交感神
経系の NPY という 2 種類の神経ペプチドについて，
免疫陽性ニューロンの局在性を検索した。その結果，
VIP 免疫陽性ニューロンは顎下腺門付近の顎下神経節
に局在し，NPY 免疫陽性ニューロンは遠位部の顎下
神経節に局在した。また，VIP および NPY に対して
二重標識を示すニューロンは観察されなかった。さら
に血管壁に沿う VIP 免疫陽性線維も観察された。以
上より，顎下神経節ニューロンの機能的な局在が考え
られる。
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