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A b s t r a c t  

  O r a l  d y s k i n e s i a ,  d e f i n e d  a s  r e p e t i t i v e  i n v o l u n t a r y  m o v e m e n t s  

a p p e a r i n g  i n  t h e  o r a l  a n d  m a x i l l o f a c i a l  r e g i o n ,  i s  a n  o r a l  f u n c t i o n  

a b n o r m a l i t y  t h a t  d e c r e a s e s  t h e  q u a l i t y  o f  l i f e  o f  p a t i e n t s .  H o w e v e r ,  t h e  

p a t h o g e n e s i s  o f  o r a l  d y s k i n e s i a  r e m a i n s  u n k n o w n  a n d  t h e  c o n d i t i o n  i s  

o f t e n  d i f f i c u l t  t o  t r e a t .  S i n c e  2 0 0 0 ,  g l i a l  c e l l s  h a v e  a t t r a c t e d  a t t e n t i o n  

a s  a  t a r g e t  f o r  t h e r a p e u t i c  a g e n t s  f o r  P a r k i n s o n ' s  d i s e a s e ,  w h i c h  i s  

c h a r a c t e r i z e d  b y  t h e  s a m e  i n v o l u n t a r y  m o v e m e n t s  a s  o r a l  d y s k i n e s i a .  

H o w e v e r ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  a n d  r o l e  o f  g l i a l  c e l l s  i n  b r a i n s t e m  r e g i o n s  

s u c h  a s  t h e  p o n s  a n d  t h e  m e d u l l a  o b l o n g a t a ,  w h e r e  m a n y  n e u r o n s  

i n v o l v e d  i n  o r a l  a n d  m a x i l l o f a c i a l  m o v e m e n t s  a r e  l o c a t e d ,  h a v e  n o t  

b e e n  s t u d i e d  i n  d e t a i l .  T h u s ,  t h i s  s t u d y  p e r f o r m e d  i m m u n o h i s t o c h e m i c a l  

a n a l y s i s  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  l o c a l i z a t i o n  o f  g l i a l  c e l l  m a r k e r  p r o t e i n s  i n  

t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  ( M e 5 ) ,  w h i c h  i s  i n v o l v e d  i n  t h e  

c o n t r o l  o f  j a w  m o v e m e n t .  T o  d o  s o ,  t h e  b r a i n s t e m  r e g i o n s  o f  r a t s  w e r e  

r e m o v e d  a n d  c o r o n a l  s e c t i o n s  w e r e  p r e p a r e d ,  f o l l o w e d  b y  

i m m u n o f l u o r e s c e n c e  s t a i n i n g  f o r  t h e  g l i a l  c e l l  m a r k e r s  g l i a l  f i b r i l l a r y  

a c i d i c  p r o t e i n  ( G F A P ) ,  S 1 0 0  p r o t e i n ,  a n d  n e u r o n - g l i a l  a n t i g e n  2  ( N G 2 ) ,  

w h i c h  s h o w e d  a  l a r g e  n u m b e r  o f  G F A P - ,  S 1 0 0 - ,  a n d  N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  

a r o u n d  n e u r o n s  i n  t h e  M e 5 .  T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t e d  t h a t  g l i a l  c e l l  

m a r k e r - p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  M e 5  s e c r e t e  A T P  a n d  o t h e r  s i g n a l i n g  
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m o l e c u l e s  a n d  a r e  i n v o l v e d  i n  j a w  r e f l e x e s  s u c h  a s  t h e  m a n d i b u l a r  

t e n s o r  a n d  p e r i o d o n t a l  m a s s e t e r  r e f l e x e s ,  w h i c h  r e g u l a t e  m a n d i b u l a r  

m o v e m e n t s .  F u t u r e  s t u d i e s  w i l l  e v a l u a t e  t h e  e x p r e s s i o n  o f  t h e s e  m a r k e r  

m o l e c u l e s  d u r i n g  p o s t n a t a l  d e v e l o p m e n t  a n d  i n v e s t i g a t e  t h e  e f f e c t s  o f  

g l i a l  c e l l s  o n  n e u r a l  c i r c u i t  f o r m a t i o n  i n  t h e  M e 5  i n  d e t a i l ,  t o  e l u c i d a t e  

t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  o r a l  d y s k i n e s i a  a n d  o t h e r  o r a l  d y s f u n c t i o n s .  

 
K e y w o r d s :  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s ,  G F A P ,  S 1 0 0 ,  N G 2  
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I n t r o d u c t i o n  

J a w  m o v e m e n t s  s u c h  a s  c h e w i n g  a n d  s u c k i n g  a r e  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  

p e r i p h e r a l  j a w  m o v e m e n t  s y s t e m  b a s e d  o n  e x c i t a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  

o u t p u t  f r o m  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  1 ,  2 ) .  T h e  d e v e l o p m e n t  o f  

t r e a t m e n t s  f o r  o r a l  d y s f u n c t i o n  r e l a t e d  t o  t h e s e  a c t i v i t i e s  r e q u i r e s  t h e  

e l u c i d a t i o n  o f  n e u r a l  p a t h w a y s ,  i n c l u d i n g  p o s t n a t a l  d e v e l o p m e n t  

p l a s t i c i t y .  O r a l  d y s k i n e s i a  i s  a  s y m p t o m  t h a t  i s  p a r t i c u l a r l y  d i f f i c u l t  t o  

a d d r e s s  i n  c l i n i c a l  d e n t i s t r y .  A d v e r s e  r e a c t i o n s  t o  a  n u m b e r  o f  t h e  

d r u g s  u s e d  t o  t r e a t  n e u r o l o g i c a l  d i s e a s e  a r e  r e g a r d e d  a s  t h e  c a u s e  o f  

o r a l  d y s k i n e s i a ’  h o w e v e r ,  m a n y  c a s e s  a r e  i d i o p a t h i c  ( u n k n o w n  c a u s e ) ,  

a n d  a l m o s t  a l l  c a s e s  a r e  d i f f i c u l t  t o  t r e a t  3 ) .  T h u s ,  t h i s  s t u d y  u s e d  r a t s  

a s  m o d e l  o r g a n i s m s  t o  d e t e r m i n e  t h e  r o l e  o f  g l i a l  c e l l s  i n  t h e  n e u r a l  

n e t w o r k  c o n t r o l l i n g  j a w  m o v e m e n t ,  w h i c h  h a s  n o t  b e e n  s t u d i e d  t o  d a t e ,  

a n d  t o  e l u c i d a t e  t h e  c a u s e  o f  o r a l  d y s f u n c t i o n ,  i n c l u d i n g  o r a l  

d y s k i n e s i a .  

U n l i k e  h u m a n s ,  r o d e n t s ,  i n c l u d i n g  r a t s ,  h a v e  a n  i m m a t u r e  c e l l  

s t r u c t u r e  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  a t  b i r t h ;  t h u s ,  t h e i r  p e r i p h e r a l  

n e r v e s  s u b s e q u e n t l y  g r o w  f r o m  t h e  s u c k i n g  t o  c h e w i n g  d e v e l o p m e n t a l  

s t a g e s  a f t e r  t h e  l a c t a t i o n  p e r i o d  4 - 6 ) .  T h e r e f o r e ,  r o d e n t s  a r e  c o n s i d e r e d  

u s e f u l  m o d e l s  t o  a n a l y z e  j a w  m o v e m e n t  f r o m  t h e  p e r s p e c t i v e  o f  
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e m b r y o l o g y  o r  g r o w t h  a n d  d e v e l o p m e n t .  

“ G l i a l  c e l l s ”  i s  t h e  g e n e r i c  t e r m  t o  d e s c r i b e  n o n - e x c i t a t o r y  c e l l s  i n  

t h e  c r a n i a l  n e r v o u s  s y s t e m .  T h e s e  c e l l s  a r e  c l a s s i f i e d  a s  a s t r o c y t e s ,  

o l i g o d e n d r o c y t e s ,  S c h w a n n  c e l l s ,  a n d  m i c r o g l i a .  T h e  f u n c t i o n  o f  g l i a l  

c e l l s  w a s  t r a d i t i o n a l l y  t h o u g h t  t o  b e  r e l a t e d  t o  n e r v e  f u n c t i o n ,  

i n c l u d i n g  p r o v i d i n g  p h y s i c a l  p r o t e c t i o n  a n d  s u b s t a n c e  m e t a b o l i s m  i n  

t h e  n e r v o u s  s y s t e m .  H o w e v e r ,  t h e  d y n a m i c s  o f  g l i a l  c e l l s  a r e  b e i n g  

e l u c i d a t e d  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  m e t h o d s  t o  m e a s u r e  i n t r a c e l l u l a r  

c a l c i u m  l e v e l s .  T h e  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  g l i a l  c e l l s  i n  

m a n y  c e n t r a l  p h e n o m e n a  o f  n e r v e  f u n c t i o n ,  i n c l u d i n g  

n e u r o t r a n s m i s s i o n  a n d  p l a s t i c i t y  c h a n g e s  7 - 1 1 ) .  P r e v i o u s  s t u d i e s  o n  g l i a l  

c e l l s  h a v e  m a i n l y  f o c u s e d  o n  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  c u l t u r e  

s y s t e m ;  h o w e v e r ,  t h e  e l u c i d a t i o n  o f  a c t u a l  c o n d i t i o n s  i n  n e r v e  t i s s u e  i s  

r e q u i r e d .  

W e  p r e v i o u s l y  i n v e s t i g a t e d  t h e  m o r p h o l o g y  o f  n e u r o n - g l i a  

c o m m u n i c a t i o n  i n  t h e  t r i g e m i n a l  m o t o r  n u c l e u s ,  w h i c h  i s  t h e  m a i n  

c o m p o n e n t  t h a t  f o r m s  t h e  n e u r a l  n e t w o r k  f o r  j a w  m o v e m e n t .  W e  

r e p o r t e d  t h a t  s o m e  g l i a l  m a r k e r - p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  t r i g e m i n a l  m o t o r  

n u c l e u s  m a y  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  n e u r a l  n e t w o r k  t h a t  c o n t r o l s  m a s t i c a t o r y  

m o v e m e n t ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  j a w  o p e n i n g  m o v e m e n t  1 2 ) .   
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T h e r e f o r e ,  t h i s  s t u d y  o b s e r v e d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  g l i a l  c e l l s  i n  t h e  

m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s ,  w h i c h  c o n t r o l s  t h e  m e c h a n o r e c e p t o r  

o f  t h e  p e r i o d o n t a l  l i g a m e n t  a n d  t h e  m u s c l e  s p i n d l e s  o f  j a w  c l o s i n g ,  

w h i c h  a r e  t h e  m a i n  c o m p o n e n t s  t h a t  f o r m  a n o t h e r  n e u r a l  n e t w o r k  f o r  

j a w  m o v e m e n t  1 3 ) .  T h i s  s t u d y  s e l e c t e d  t h r e e  t y p e s  o f  g l i a l  c e l l  m a r k e r s ;  

n a m e l y ,  g l i a l  f i b r i l l a r y  a c i d i c  p r o t e i n  ( G F A P ) ,  a  c y t o s k e l e t o n  p r o t e i n  

t h a t  i s  a n  a s t r o c y t e - s p e c i f i c  m a r k e r  u s e d  i n  m a n y  s t u d i e s  t o  d a t e  1 4 - 1 6 ) ;  

S 1 0 0  p r o t e i n  ( S 1 0 0 ) ,  a l s o  a  m a r k e r  m o l e c u l e  f o r  a s t r o c y t e s  a n d  

o l i g o d e n d r o c y t e s  1 7 ,  1 8 ) ;  a n d  c h o n d r o i t i n  s u l f a t e  p r o t e o g l y c a n  

( n e u r o n - g l i a l  a n t i g e n  2 ,  N G 2 ) ,  a  m a r k e r  m o l e c u l e  f o r  o l i g o d e n d r o c y t e s  

1 9 ) .  W e  c o n d u c t e d  i m m u n o h i s t o c h e m i c a l  i n v e s t i g a t i o n s  o f  g l i a l  c e l l  

l o c a l i z a t i o n  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  o f  t h e  r a t .  
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M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s  

1 .  E x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  

T h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  w e r e  1 0  m a l e  W i s t a r  r a t s  w e i g h i n g  2 5 0  t o  

3 5 0  g  ( 8 - 1 2  w e e k  o l d ;  C l e a  J a p a n ,  I n c . ,  T o k y o ) .  T w o  o f  t h e s e  r a t s  w e r e  

u s e d  f o r  N i s s l  s t a i n i n g ;  t h e  r e m a i n i n g  8  r a t s  w e r e  u s e d  f o r  

i m m u n o s t a i n i n g .  T h e  a n i m a l s  w e r e  h o u s e d  i n  a  r o o m  w i t h  a  1 2 - h o u r  

l i g h t  a n d  d a r k  c y c l e ,  r o o m  t e m p e r a t u r e  o f  2 0 ℃ ,  a n d  f r e e  a c c e s s  t o  w a t e r  

a n d  f o o d .  T h i s  s t u d y  w a s  a p p r o v e d  b y  T h e  A n i m a l  C a r e  a n d  U s e  

C o m m i t t e e  o f  K a n a g a w a  D e n t a l  U n i v e r s i t y  a n d  w a s  c o n d u c t e d  i n  

c o m p l i a n c e  w i t h  e s t a b l i s h e d  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  g u i d e l i n e s  ( A p p r o v a l  

N o . 1 3 - 0 1 2 ) .  T h e  t e s t  a n i m a l s  w e r e  h a n d l e d  e t h i c a l l y ,  p u r s u a n t  t o  t h e  

p r o v i s i o n s  o f  T h e  S t a n d a r d s  o n  t h e  C a r e  a n d  S t o r a g e  o f  A n i m a l  

E x p e r i m e n t s  ( P r i m e  M i n i s t e r ’ s  O f f i c e  A d v e r t i s e m e n t  N o . 6 ,  M a r c h  2 7 ,  

1 9 8 0 ) .  T h e  a n i m a l s  w e r e  p u t  u n d e r  d e e p  a n e s t h e s i a  v i a  t h e  

i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n  o f  s o d i u m  b a r b i t u r a t e  ( 5 0  m g / k g ) ,  u n d e r w e n t  

t h o r a c o t o m y .  A f t e r  p e r f u s i o n  f i x a t i o n  u s i n g  0 . 1  M  p h o s p h a t e  b u f f e r  ( p H  

7 . 4 )  w i t h  4 %  p a r a f o r m a l d e h y d e ,  i n t o  t h e  l e f t  v e n t r i c l e ,  t h e  b r a i n s t e m  

w a s  r e m o v e d ,  i n c l u d i n g  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  a r e a ,  

w h i c h  w a s  f i x e d  o v e r n i g h t  ( 4 ℃ ,  1 2  h o u r s )  i n  t h e  s a m e  f i x i n g  s o l u t i o n .   
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2 .  N i s s l  s t a i n i n g  a n d  f l u o r e s c e n t  N i s s l  s t a i n i n g  w i t h  N e u r o  T r a c e  g r e e n  

T h e  p o s t - f i x e d  b r a i n s t e m  w a s  i m m e r s e d  i n  0 . 1  M  p h o s p h a t e - b u f f e r e d  

s a l i n e  ( P B S )  ( p H  7 . 4 )  w i t h  2 5 %  s u c r o s e ,  t h e n  e m b e d d e d  w i t h  

T i s s u e - T e k  O . C . T .  C o m p o u n d  ( S a k u r a  F i n e t e k  J a p a n  C o . ,  L t d . ,  T o k y o ) .  

F r o z e n  c o r o n a l  s e c t i o n s  o f  t h e  b r a i n s t e m  w e r e  p r e p a r e d  t o  4 0  μ m  

t h i c k n e s s  u s i n g  a  c r y o s t a t ,  c l a s s i f i e d  i n t o  t w o  g r o u p s ,  s t a i n e d  a s  

f o l l o w s ,  a n d  o b s e r v e d  m i c r o s c o p i c a l l y .  

1 )  T h e  g r o u p  1  s e c t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  w i t h  N i s s l  s t a i n  u s i n g  a  1 %  

c r e s y l  v i o l e t  s o l u t i o n  i n  a  9 5 %  e t h a n o l  a q u e o u s  s o l u t i o n .  T h e  s e c t i o n s  

w e r e  d e h y d r a t e d  u s i n g  e t h a n o l  a n d  x y l e n e ,  t r e a t e d  u s i n g  a  t i s s u e  

c l e a r i n g  t e c h n i q u e ,  a n d  s e a l e d .  T h e  c e l l  s t r u c t u r e  o f  t h e  p o n t i n e  

t e g m e n t u m  a r e a  f r o m  t h e  m i d b r a i n  t e g m e n t u m ,  i n c l u d i n g  t h e  t r i g e m i n a l  

m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s ,  w a s  t h e n  o b s e r v e d  u n d e r  a n  o p t i c a l  m i c r o s c o p e .  

2 )  T h e  g r o u p  2  s e c t i o n s  w e r e  i m m e r s e d  i n  N e u r o  T r a c e  g r e e n  ( M o l e c u l a r  

P r o b e s ,  O r e g o n ,  U S A； 1 :  5 0 0， 0 . 1  M  P B S， p H  7 . 4 ,  4 ℃ )  f o r  3 0  m i n u t e s  

a n d  w a s h e d  i n  0 . 1  M  P B S  ( r o o m  t e m p e r a t u r e )  f o r  3 0  m i n u t e s .  E a c h  

s e c t i o n  w a s  t h e n  m o u n t e d  o n  a  g l a s s  s l i d e  a n d  s e a l e d  a n d  t h e  s a m e  f i e l d  

t h a t  w a s  o b s e r v e d  b y  o p t i c a l  m i c r o s c o p y  w a s  o b s e r v e d  w i t h  a  

f l u o r e s c e n c e  m i c r o s c o p e .  A  B Z - 8 0 0 0  a l l - i n - o n e  f l u o r e s c e n c e  

m i c r o s c o p e  ( K e y e n c e  C o r p o r a t i o n ,  T o k y o )  w a s  u s e d  f o r  t h e  m i c r o s c o p i c  
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o b s e r v a t i o n s ,  a n d  b o t h  o p t i c a l  a n d  f l u o r e s c e n c e  m i c r o s c o p e  i m a g e s  

w e r e  p h o t o g r a p h e d .  

 

3 .  I m m u n o h i s t o c h e m i c a l  a n a l y s i s  u s i n g  G F A P ,  S 1 0 0 ,  a n d  N G 2  

a n t i b o d i e s  

A f t e r  f i x i n g  t h e  t i s s u e  i n  t h e  s a m e  w a y  a s  d e s c r i b e d  i n  2 . ,  

4 0 - μ m - t h i c k  p o s t - f i x e d  b r a i n s t e m  f r o z e n  c o r o n a l  s e r i a l  s e c t i o n s  w e r e  

p r e p a r e d  u s i n g  a  c r y o s t a t .  T h e  s e c t i o n s  w e r e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  g r o u p s ,  

a n d  t h e  s e c t i o n s  f r o m  e a c h  g r o u p  w e r e  i m m e r s e d  i n  r a b b i t  a n t i - G F A P  

a n t i b o d i e s  ( S h i m a  L a b o r a t o r i e s ,  C o . ,  L t d . ,  T o k y o ;  1 :  5 0 0 ,  0 . 1  M  P B S ,  

p H  7 . 4 ,  4 ℃ ) ,  m o u s e  a n t i - S 1 0 0  a n t i b o d i e s  ( C h e m i c o n ,  P i t t s b u r g h ,  P A ,  

U S A； 1 :  1 0 0， 0 . 1 M  P B S， p H  7 . 4 ,  4 ℃ )， o r  r a b b i t  a n t i - N G 2  a n t i b o d i e s  

( A b c a m ,  T o k y o； 1 :  1 0 0， 0 . 1 M  P B S， p H  7 . 4 ,  4 ℃ )  f o r  2 4  h o u r s ,  t h e n  

i m m e r s e d  i n  b i o t i n y l a t e d  s e c o n d a r y  a n t i b o d i e s  ( D a k o ,  G l o s t r u p ,  

D e n m a r k； 1 :  5 0 0， 0 . 1  M  P B S， p H  7 . 4 ,  4 ℃ )  f o r  o n e  h o u r ,  a n d  t h e n  

i m m e r s e d  i n  C y 3 - s t r e p t a v i d i n  ( S i g m a ,  M i s s o u r i ,  U S A； 1 :  5 0 0， 0 . 1  M  

P B S， p H  7 . 4 ,  4 ℃ )  f o r  o n e  h o u r .  A f t e r  i m m e r s i o n  i n  t h e  p r i m a r y  

a n t i b o d i e s，s e c o n d a r y  a n t i b o d i e s，a n d  f l u o r e s c e n t l y  l a b e l e d  s t r e p t a v i d i n ,  

e a c h  s e c t i o n  w a s  w a s h e d  w i t h  0 . 1  M  P B S  ( r o o m  t e m p e r a t u r e )  f o r  1  h o u r .  

T h e  i m m u n o h i s t o c h e m i c a l l y  p r e p a r e d  s e c t i o n s  w e r e  t h e n  i m m e r s e d  i n  
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N e u r o  T r a c e  g r e e n  ( 1 :  5 0 0 ,  0 . 1  M  P B S， p H  7 . 4 ,  4 ℃ )  f o r  3 0  m i n u t e s  a n d  

w a s h e d  w i t h  0 . 1  M  P B S  ( r o o m  t e m p e r a t u r e )  f o r  3 0  m i n u t e s .  E a c h  

s e c t i o n  w a s  t h e n  m o u n t e d  o n  a  g l a s s  s l i d e  a n d  s e a l e d  u s i n g  a  m o u n t i n g  

m e d i u m .  F i n a l l y ,  t h e  c e l l  s t r u c t u r e  o f  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  

n u c l e u s  a r e a  w a s  o b s e r v e d  w i t h  a  f l u o r e s c e n c e  m i c r o s c o p e .  
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R e s u l t s  

1 .  N i s s l  s t a i n i n g  a n d  f l u o r e s c e n t  N i s s l  s t a i n i n g  i m a g e s  u s i n g  N e u r o  

T r a c e  g r e e n  

O b s e r v a t i o n  o f  t h e  c e l l  s t r u c t u r e  o f  N i s s l - s t a i n e d  c o r o n a l  s e c t i o n s  o f  

t h e  b r a i n s t e m  a r e a  o f  r a t s ,  i n c l u d i n g  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  

n u c l e u s ,  r e v e a l e d  r e l a t i v e l y  l a r g e  n e u r o n a l  a g g r e g a t e s  r i c h  i n  N i s s l  

s u b s t a n c e s  i n  t h e  v e n t r o m e d i a l  p a r t  o f  t h e  b r a c h i u m  c o n j u n c t i v u m  

( s u p e r i o r  c e r e b e l l a r  p e d u n c l e )  o f  t h e  p o n t i n e  t e g m e n t u m  a r e a  f r o m  t h e  

m i d b r a i n  t e g m e n t u m  o f  t h e  b r a i n s t e m  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s .  

F u r t h e r m o r e ,  t h e  l o c u s  c e r u l e u s ,  a  g r o u p  o f  n o r a d r e n a l i n e r g i c  n e u r o n s ,  

w a s  o b s e r v e d  i n  a  g r o u p  o f  m e d i u m  t o  s m a l l  n e u r o n s  o n  t h e  m e d i a l  s i d e  

o f  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  ( F i g .  1 a ) .  H o w e v e r ,  l a b e l i n g  

t h e  s a m e  s i t e  w i t h  N e u r o  T r a c e  g r e e n  s h o w e d  g r o u p s  o f  n e u r o n s  s u c h  a s  

t h o s e  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  a n d  l o c u s  c e r u l e u s  u n d e r  

f l u o r e s c e n c e  m i c r o s c o p y  ( F i g .  1 b ) .  

 

2 .  D i s t r i b u t i o n  o f  G F A P - p o s i t i v e  c e l l s  

I m m u n o f l u o r e s c e n c e  s t a i n i n g  w i t h  G F A P  a n t i b o d i e s  o f  c o r o n a l  

s e c t i o n s  o f  t h e  p o n t i n e  t e g m e n t u m  a r e a  f r o m  t h e  m i d b r a i n  t e g m e n t u m ,  

i n c l u d i n g  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  r e v e a l e d  a  l a r g e  n u m b e r  

I n s e r t  F i g . 1  
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o f  G F A P - p o s i t i v e  c e l l s  w i t h  p r o t r u s i o n s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  

t r i g e m i n a l  n u c l e u s  a n d  l o c u s  c e r u l e u s .  T h e  G F A P  i m m u n o p o s i t i v e  

f i n d i n g s ,  i n  p a r t i c u l a r ,  s h o w e d  a  s t r o n g l y  p o s i t i v e  i m a g e  a r o u n d  t h e  

n e r v e  c e l l  b o d i e s  w i t h i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s  a n d  t h e  v a s c u l a r  

w a l l s  p e r i p h e r a l  t o  t h e  m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s .  G F A P - p o s i t i v e  c e l l s  

w e r e  a l s o  o b s e r v e d  a m o n g  t h e  e p e n d y m a l  c e l l s  l i n i n g  t h e  f o u r t h  

v e n t r i c l e  ( F i g .  2 ) .  

 

3 .  D i s t r i b u t i o n  o f  S 1 0 0  p o s i t i v e  c e l l s  

I m m u n o f l u o r e s c e n c e  s t a i n i n g  w i t h  S 1 0 0  a n t i b o d i e s  o f  c o r o n a l  

s e c t i o n s  i n c l u d i n g  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  i n  t h e  s a m e  

m a n n e r  a s  G F A P  r e v e a l e d  a  l a r g e  n u m b e r  o f  S 1 0 0 - p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  

m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  a n d  l o c u s  c e r u l e u s ,  n e a r l y  t h e  s a m e  

a s  o b s e r v e d  f o r  G F A P .  P o s i t i v e  c e l l s  w e r e  a l s o  o b s e r v e d  a r o u n d  t h e  

n e r v e  c e l l  b o d i e s  w i t h i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s  a n d  a r o u n d  t h e  

v a s c u l a r  w a l l s  p e r i p h e r a l  t o  t h e  m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s ,  s i m i l a r  t o  t h e  

G F A P - i m m u n o p o s i t i v e  f i n d i n g s .  M o r e o v e r ,  a l t h o u g h  t h e  s i g n a l  w a s  

w e a k e r  t h a n  t h a t  o f  G F A P ,  S 1 0 0  p o s i t i v e  c e l l s  w e r e  a l s o  o b s e r v e d  i n  t h e  

e p e n d y m a l  c e l l s  l i n i n g  t h e  v e n t r i c l e s  ( F i g .  3 ) .  
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4 .  D i s t r i b u t i o n  o f  N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  

I m m u n o f l u o r e s c e n c e  s t a i n i n g  u s i n g  N G 2  a n t i b o d i e s  r e v e a l e d  a  l a r g e  

n u m b e r  o f  N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  

a n d  l o c u s  c e r u l e u s ,  s i m i l a r  t o  b o t h  G F A P  a n d  S 1 0 0 ,  a n d  s t r o n g l y  

p o s i t i v e  f i n d i n g s  a r o u n d  t h e  n e r v e  c e l l  b o d i e s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  

n u c l e u s .  H o w e v e r ,  u n l i k e  t h e  G F A P  a n d  S 1 0 0  p r o t e i n  f i n d i n g s ,  t h e r e  

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

m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s ;  h o w e v e r ,  a s  s e e n  w i t h  G F A P  a n d  S 1 0 0 ,  

N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  w e r e  o b s e r v e d  a m o n g  t h e  e p e n d y m a l  c e l l s  l i n i n g  t h e  

f o u r t h  v e n t r i c l e  ( F i g .  4 ) .  

 

 

I n s e r t  F i g . 2  

I n s e r t  F i g . 3  

I n s e r t  F i g . 4  

 

T a b l e  1  
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D i s c u s s i o n  

1 .  N i s s l  s t a i n  a n d  f l u o r e s c e n t  N i s s l  s t a i n  i m a g e s  u s i n g  N e u r o  T r a c e  

g r e e n  

N i s s l  s t a i n i n g  i s  a  s t a n d a r d  h i s t o l o g y  m e t h o d  u s e d  t o  v i s u a l i z e  

n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .  T h e  N i s s l  s u b s t a n c e  c o m p r i s e s  

r i b o s o m a l  R N A  d e r i v e d  f r o m  t h e  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  i n  t h e  

p e r i k a r y o n  a n d  d e n d r i t e s ,  w h i c h  i s  r e d i s t r i b u t e d  i n  t h e  n e r v e  c e l l  b o d y  

i f  t h e  n e r v e  i s  d a m a g e d  o r  r e g e n e r a t i n g .  T h e r e f o r e ,  i t  a l s o  s e r v e s  a s  a  

m a r k e r  f o r  t h e  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n  o f  t h e  n e u r o n .  N e u r o  T r a c e  

g r e e n ,  w h i c h  w a s  a l s o  u s e d  i n  t h i s  s t u d y ,  b i n d s  s e l e c t i v e l y  t o  t h e  N i s s l  

s u b s t a n c e ,  c h a r a c t e r i s t i c  o f  n e u r o n s  b a s e d  o n  t h e  f i n d i n g s .  T h u s ,  N e u r o  

T r a c e  g r e e n  c a n  a l s o  b e  u s e d  s i m i l a r l y  t o  o t h e r  h i s t o l o g i c a l  N i s s l  s t a i n  

r e a g e n t s  s u c h  a s  t o l u i d i n e  b l u e  a n d  c r e s y l  v i o l e t  a n d  i s  a  u s e f u l  

c o u n t e r s t a i n i n g  r e a g e n t  i n  i m m u n o f l u o r e s c e n t  a n t i b o d y  a n a l y s e s  s u c h  

a s  t h o s e  u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y .   

 

2 .  D i s t r i b u t i o n s  o f  G F A P - ,  S 1 0 0 - ,  a n d  N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  

T h i s  s t u d y  i n v e s t i g a t e d  t h e  l o c a l i z a t i o n s  o f  t h e  g l i a l  c e l l  

( p a r t i c u l a r l y  a s t r o c y t e )  m a r k e r s  G F A P  a n d  S 1 0 0 ,  a s  w e l l  a s  t h e  

o l i g o d e n d r o c y t e  m a r k e r  m o l e c u l e  N G 2  1 4 - 1 9 ) .   
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G F A P  i s  a  c y t o s k e l e t o n  p r o t e i n  ( i n t e r m e d i a t e  f i l a m e n t )  w i t h  a  

m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  a p p r o x i m a t e l y  5 0  k  t h a t  i s  f o u n d  s p e c i f i c a l l y  i n  

a s t r o c y t e s .  G F A P  e x p r e s s i o n  i s  i n c r e a s e d  i n  n e u r o l o g i c a l  d i s o r d e r s  

s u c h  a s  b r a i n  i n j u r y ,  d e m e n t i a ,  p r i o n  d i s e a s e ,  a n d  m u l t i p l e  s c l e r o s i s  2 0 ,  

2 1 ) .  E x p e r i m e n t s  m e a s u r i n g  A T P  i n  a n  a s t r o c y t e - s p e c i f i c  c u l t u r e  s y s t e m  

s h o w e d  t h a t  G F A P - p o s i t i v e  c e l l s  ( a s t r o c y t e s )  c a n  r e l e a s e  A T P  2 2 ) .  A T P  

i s  a  n e u r o t r a n s m i t t e r ;  m o r e o v e r ,  t h e r e  a r e  s e v e n  t y p e s  o f  i o n  c h a n n e l  

P 2 X  r e c e p t o r s  a n d  e i g h t  t y p e s  o f  G - p r o t e i n  c o u p l e d  P 2 Y  r e c e p t o r s  

d i s t r i b u t e d  a s  A T P  r e c e p t o r s  o n  n e u r o n s  2 2 ) .  

S 1 0 0  i s  a  c a l c i u m - b i n d i n g  p r o t e i n  w i t h  a  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  

a p p r o x i m a t e l y  1 0  k  t h a t  i s  f o u n d  i n  a s t r o c y t e s  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  

s y s t e m ,  s i m i l a r  t o  G F A P .  I t  i s  a l s o  f o u n d  i n  S c h w a n n  a n d  s a t e l l i t e  

( g a n g l i o n  c e l l s )  c e l l s  i n  t h e  p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e m  2 3 ,  2 4 ) .  C l i n i c a l l y ,  

S 1 0 0  i s  a  m a r k e r  f o r  g l i o m a  2 5 - 2 8 ) .  S a k a t a n i  e t  a l .  2 9 )  r e p o r t e d  t h a t  S 1 0 0  

w a s  s e c r e t e d  b y  h i p p o c a m p a l  n e u r o n s  w i t h  i n c r e a s e d  n e u r o n a l  a c t i v i t y  

d u e  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  k a i n i c  a c i d  a n d  t h a t  t h e  s e c r e t e d  S 1 0 0  a c t e d  

a s  a  s i g n a l  t r a n s d u c e r  f r o m  a s t r o c y t e s  t o  n e u r o n s  a n d  r e g u l a t e d  

n e u r o n a l  a c t i v i t y .  

N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s ,  g e n e r a l l y  c a l l e d  o l i g o d e n d r o c y t e  p r o g e n i t o r  

c e l l s .  a r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  g l i a l  p r o g e n i t o r  c e l l s  t h a t  d i f f e r e n t i a t e  i n t o  
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o l i g o d e n d r o c y t e s  a n d  a s t r o c y t e s  3 0 ) .  H o w e v e r ,  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  

N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  c a n  a l s o  d i f f e r e n t i a t e  i n t o  i n h i b i t o r y  n e u r o n s ,  a s  

w e l l  a s  o l i g o d e n d r o c y t e s  a n d  a s t r o c y t e s ,  h a s  r e c e n t l y  b e e n  p r o p o s e d ’  

m o r e o v e r ,  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e s e  c e l l s  a r e  a l s o  i n v o l v e d  i n  n e u r o n  

s u p p o r t  a n d  s y n a p t i c  t r a n s m i s s i o n  a s  g l i a l  c e l l s  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  

3 1 ) .  N G 2  i s  a  t y p e  o f  n e u r o g l y c a n  i n v o l v e d  i n  n e u r a l  c i r c u i t  f o r m a t i o n  

a n d  n e u r o t r a n s m i s s i o n .  N G 2  a l s o  a c t s  t o  c o n t r o l  c e l l  s u b s t r a t u m  

i n t e r a c t i o n s  w h e n  m e l a n o m a  c e l l s  d i f f e r e n t i a t e  a n d  m i g r a t e  i n  t h e  

b a s e m e n t  m e m b r a n e  o f  t h e  e n d o t h e l i u m .  H o w e v e r ,  s t u d i e s  h a v e  a l s o  

s u g g e s t e d  t h a t  N G 2  i n h i b i t s  n e u r i t e  o u t g r o w t h  a n d  c o l l a p s e  o f  t h e  n e r v e  

g r o w t h  c o n e  i n  a x o n  r e g e n e r a t i o n  3 2 - 3 8 ) .  T h u s ,  N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  a r e  

a b u n d a n t  i n  t h e  a d u l t  b r a i n  a n d  d i f f e r e n t i a t e  i n t o  v a r i o u s  c e l l s  a n d  

s e r v e  v a r i o u s  f u n c t i o n s .  T h e y  a r e  n o w  c a t e g o r i z e d  a s  a  f o u r t h  t y p e  o f  

c e l l  s e p a r a t e  f r o m  n e r v e  c e l l s ,  a s t r o c y t e s ,  a n d  o l i g o d e n d r o c y t e s  3 9 ) .  

T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  r e v e a l e d  a  l a r g e  n u m b e r  o f  c e l l s  e x p r e s s i n g  

t h e  g l i a l  c e l l  m a r k e r  m o l e c u l e s  G F A P ,  S 1 0 0 ,  a n d  N G 2  a r o u n d  n e r v e  c e l l  

b o d i e s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s .  T h u s ,  a s  p r e v i o u s l y  

r e p o r t e d ,  t h e s e  g l i a l  c e l l  m a r k e r  m o l e c u l e - p o s i t i v e  c e l l s  l o c a t e d  i n  t h e  

m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  m a y  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  n e u r a l  

n e t w o r k  c o n t r o l l i n g  j a w  m o v e m e n t ,  b y  s e c r e t i n g  s i g n a l  t r a n s d u c e r s  
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s u c h  a s  A T P  a n d  b y  d i f f e r e n t i a t i n g  i n t o  i n h i b i t o r y  n e u r o n s  2 2 ,  3 9 ) .  I n  

1 9 9 9 ,  A r a q u e  e t  a l .  4 0 )  p r o p o s e d  t h e  c o n c e p t  o f  t h e  t r i p a r t i t e  s y n a p s e ,  

w h e r e b y  g l i a  a n d  n e u r o n s  e a c h  e x p r e s s  n e u r o t r a n s m i t t e r  r e c e p t o r s  w h i l e  

a l s o  r e l e a s i n g  t r a n s m i t t e r s ,  i n d i c a t i n g  t h a t  b r a i n  f u n c t i o n  w a s  n o  l o n g e r  

c o n s i d e r e d  t o  b e  s i m p l y  a  c i r c u i t  c r e a t e d  b y  n e u r o n s  b u t  r a t h e r  t h a t  t h e  

b r a i n  m a y  b e  p r o d u c e d  f r o m  a  m o r e  e x t e n s i v e  c i r c u i t  c r e a t e d  b y  g l i a l  

c e l l s  a n d  n e u r o n s .  I n  o t h e r  w o r d s ,  t h i s  t r i p a r t i t e  s y n a p s e  a d d s  t h e  

p r e s e n c e  o f  s y n a p s e s  b e t w e e n  t h e  a s t r o c y t e s  p e r i p h e r a l  t o  t h e  s y n a p s e s  

c r e a t e d  b y  p r e s y n a p t i c  n e u r o n s  a n d  p o s t s y n a p t i c  n e u r o n s .  I f  w e  

c o n s i d e r  t h e  p r o c e s s i n g  o f  i n f o r m a t i o n  i n  t h e  b r a i n  w h i l e  a l s o  

c o n s i d e r i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e s e  k i n d s  o f  s y n a p s e s ,  t h e  b r a i n  f u n c t i o n  

o r i g i n a l l y  c o n s i d e r e d  t o  o p e r a t e  o n  a  c i r c u i t  c r e a t e d  o n l y  b y  n e u r o n s  

w o u l d  b e  a  m u c h  m o r e  c o m p l e x  a n d  p r o f o u n d  s y s t e m .  F u r t h e r m o r e ,  

s i n c e  2 0 0 1 ,  g l i a l  c e l l s  h a v e  a t t r a c t e d  a t t e n t i o n  a s  a  t a r g e t  f o r  

t h e r a p e u t i c  a g e n t s  f o r  P a r k i n s o n ’ s  d i s e a s e ,  w h i c h  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  

t h e  s a m e  i n v o l u n t a r y  m o v e m e n t s  a s  o r a l  d y s k i n e s i a  4 1 - 4 4 ) .   

T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  i s  t h e  t r i p a r t i t e  s y n a p s e  b e t w e e n  t h e  

n e u r o n s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  a n d  t h e  s u r r o u n d i n g  

G F A P -  o r  S 1 0 0 - i m m u n o p o s i t i v e  a s t r o c y t e s ,  a n d  t h a t  t h i s  s y n a p s e  m a y  

c o n t r o l  j a w  m o v e m e n t .  I n  a d d i t i o n ,  N G 2 - i m m u n o p o s i t i v e  g l i a  i n  t h e  
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p e r i p h e r y  o f  n e u r o n s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  c a n n o t  b e  

i d e n t i f i e d  b y  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y .  H o w e v e r ,  i f  t h e y  d i f f e r e n t i a t e  

i n t o  a s t r o c y t e s ,  t h e y  m a y  f o r m  t r i p a r t i t e  s y n a p s e .  A l t e r n a t i v e l y ,  i f  t h e y  

d i f f e r e n t i a t e  i n t o  i n h i b i t o r y  n e u r o n s ,  t h e y  m a y  r e l e a s e  

n e u r o t r a n s m i t t e r s  s u c h  a s  g l y c i n e  t o  s u p p r e s s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  

m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  G F A P -  a n d  

S 1 0 0 - i m m u n o p o s i t i v e  c e l l s  o b s e r v e d  s u r r o u n d i n g  t h e  b l o o d  v e s s e l s  i n  

t h e  p e r i p h e r y  o f  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  w e r e  t h o u g h t  t o  

b e  a s t r o c y t e s  t h a t  p r o b a b l y  f o r m  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r .  O n  t h e  o t h e r  

h a n d ,  N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  w e r e  n o t  o b s e r v e d  a r o u n d  b l o o d  v e s s e l s ,  

s u g g e s t i n g  t h a t  t h e y  a r e  n o t  i n v o l v e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  

b l o o d - b r a i n  b a r r i e r .  M o r e o v e r ,  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  t h e r e  i s  a l s o  a  

n e u r a l  n e t w o r k  b e t w e e n  t h e  l o c u s  c e r u l e u s  a n d  t h e  m e s e n c e p h a l i c  

t r i g e m i n a l  n u c l e u s 4 5 ) .  T h e r e f o r e ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  g l i a l  

m a r k e r - p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  l o c u s  c e r u l e u s  a r e  a l s o  i n v o l v e d  i n  t h e  

r e g u l a t i o n  o f  t h i s  n e u r a l  n e t w o r k .  

F u r t h e r  s t u d i e s  a r e  n e e d e d  t o  a s s e s s  t h e  e x p r e s s i o n  o f  g l i a l  c e l l  

m a r k e r s  a n d  t r i p a r t i t e  s y n a p s e - r e l a t e d  m a r k e r  m o l e c u l e s  i n  p o s t n a t a l  

d e v e l o p m e n t ,  a s  e x a m i n e d  i n  t h i s  s t u d y ,  a s  w e l l  d e t a i l e d  e x a m i n a t i o n s  

o f  t h e  e f f e c t  o f  g l i a l  c e l l s  o n  t h e  f o r m a t i o n  o f  n e u r a l  c i r c u i t s  i n  t h e  
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m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  a n d  l i n k  t h e  f i n d i n g s  t o  t h e  

i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  c a u s e  o f  o r a l  d y s f u n c t i o n ,  i n c l u d i n g  o r a l  

d y s k i n e s i a .  

 

 

C o n c l u s i o n  

T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  o b s e r v e d  l o c a l i z a t i o n  u s i n g  g l i a l  c e l l  

m a r k e r s  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  n e u r o n s  a n d  g l i a l  c e l l s  

i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s ,  w h i c h  i s  i n v o l v e d  i n  t h e  

f o r m a t i o n  o f  t h e  n e u r a l  n e t w o r k  c o n t r o l l i n g  j a w  m o v e m e n t .  M o r e o v e r ,  a  

l a r g e  n u m b e r  o f  g l i a l  c e l l  m a r k e r  m o l e c u l e - p o s i t i v e  c e l l s  w e r e  o b s e r v e d  

a r o u n d  t h e  n e r v e  c e l l  b o d i e s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s .  

P r e v i o u s  s t u d i e s  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  g l i a l  c e l l s  n o t  o n l y  p r o v i d e  p h y s i c a l  

p r o t e c t i o n  a n d  s u b s t a n c e  m e t a b o l i s m  i n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m  b u t  a r e  a l s o  

i n v o l v e d  i n  i n f o r m a t i o n  t r a n s m i s s i o n  i n  n e u r a l  n e t w o r k s .  T h e r e f o r e ,  t h e  

m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  g l i a l  m a r k e r - p o s i t i v e  c e l l s  f o u n d  i n  

t h i s  s t u d y  m a y  a l s o  b e  s i m i l a r l y  i n v o l v e d  i n  t h e  n e u r a l  n e t w o r k  

c o n t r o l l i n g  j a w  m o v e m e n t .  F u r t h e r  r e s e a r c h  i s  n e e d e d  t o  e s t a b l i s h  

t r e a t m e n t s  f o r  o r a l  d y s f u n c t i o n s  s u c h  a s  o r a l  d y s k i n e s i a ,  w h i c h  o f t e n  

h a v e  u n k n o w n  e t i o l o g y .  
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A c k n o w l e d g e m e n t s  

W e  w o u l d  e x p r e s s  o u r  h e a r t f e l t  g r a t i t u d e  t o  t h e  m e m b e r s  o f  t h e  

D i v i s i o n  o f  N e u r o a n a t o m y ,  H i s t o l o g y ,  a n d  E m b r y o l o g y， D e p a r t m e n t  o f  

O r a l  S c i e n c e ,  G r a d u a t e  S c h o o l  o f  D e n t i s t r y  o f  K a n a g a w a  D e n t a l  

U n i v e r s i t y  f o r  t h e i r  c o o p e r a t i o n  i n  c o m p l e t i n g  t h i s  p r o j e c t .  T h e  

a b s t r a c t  o f  t h i s  a r t i c l e  w a s  p r e s e n t e d  a t  t h e  5 5 t h  M e e t i n g  o f  t h e  

K a n a g a w a  O d o n a t o l o g i c a l  S o c i e t y  ( D e c e m b e r  5 ,  2 0 2 0 ,  Y o k o s u k a ) .  

 

 

C o n f l i c t s  o f  i n t e r e s t  s t a t e m e n t  

T h e  a u t h o r s  d e c l a r e  t h a t  t h e r e  i s  n o  c o n f l i c t  o f  i n t e r e s t s  r e g a r d i n g  

t h e  p u b l i c a t i o n  o f  t h i s  p a p e r .  
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14328450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14328450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14328450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5330861
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5966434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5966434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4559710
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f i b r i l l a r y  a c i d i c  p r o t e i n  i n  a s t r o c y t e s  b y  i m m u n o f l u o r e s c e n c e .  B r a i n  

R e s .  4 3 ( 2 ) :  4 2 9 - 4 3 5 ,  1 9 7 2 .  

1 5 .  B i g n a m i  A ,  D a h l  D :  A s t r o c y t e - s p e c i f i c  p r o t e i n  a n d  n e u r o g l i a l  

d i f f e r e n t i a t i o n .  A n  i m m u n o f l u o r e s c e n c e  s t u d y  w i t h  a n t i b o d i e s  t o  t h e  

g l i a l  f i b r i l l a r y  a c i d i c  p r o t e i n .  J  C o m p  N e u r o l .  1 5 3 ( 1 ) :  2 7 - 3 8 ,  1 9 7 4 .  

1 6 .  B e n i t z  W E ,  D a h l  D ,  W i l l i a m s  K W ,  B i g n a m i  A :  T h e  p r o t e i n  

c o m p o s i t i o n  o f  g l i a l  a n d  n e r v e  f i b e r s .  F E B S .  L e t t .  6 6 ( 2 ) :  2 8 5 - 2 8 9 ,  

1 9 7 6 .  

1 7 .  L u d w i n  S K ,  K o s e k  J C  a n d  E n g  L F :  T h e  t o p o g r a p h i c a l  d i s t r i b u t i o n  o f  

S - 1 0 0  a n d  G F A  p r o t e i n s  i n  t h e  a d u l t  r a t  b r a i n :  a n  

i m m u n o h i s t o c h e m i c a l  s t u d y  u s i n g  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e - l a b e l l e d  

a n t i b o d i e s .  J  C o m p  N e u r o l .  1 6 5 ( 2 ) :  1 9 7 - 2 0 7 ,  1 9 7 6 .  

1 8 .  T a b u c h i  K ,  K i r s c h  W M :  I m m u n o c y t o c h e m i c a l  l o c a l i z a t i o n  o f  S - 1 0 0  

p r o t e i n  i n  n e u r o n s  a n d  g l i a  o f  h a m s t e r  c e r e b e l l u m .  B r a i n  R e s .  9 2 ( 1 ) :  

1 7 5 - 1 8 0 ,  1 9 7 5 .  

1 9 .  D u g a s  J C ,  I b r a h i m  A ,  B a r r e s  B A :  A  c r u c i a l  r o l e  f o r  p 5 7  ( K i p 2 )  i n  

t h e  i n t r a c e l l u l a r  t i m e r  t h a t  c o n t r o l s  o l i g o d e n d r o c y t e  d i f f e r e n t i a t i o n .  

J  N e u r o s c i .  2 7 :  6 1 8 5 - 6 1 9 6 ,  2 0 0 7 .  

2 0 .  S a l i n e r o  O ,  M o r e n o - F l o r e s  M T ,  C e b a l l o s  M L ,  W a n d o s e l l  F :  

β - A m y l o i d  p e p t i d e  i n d u c e d  c y t o s k e l e t a l  r e o r g a n i z a t i o n  i n  c u l t u r e d  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4559710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4593733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4593733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4593733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/955093
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/955093
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1107363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1107363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1107363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1107363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/809095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/809095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9008152
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a s t r o c y t e s .  J  N e u r o s c i  R e s .  4 7 ( 2 ) :  2 1 6 - 2 2 3 ,  1 9 9 7 .  

2 1 .  L a z a r i n i  F ,  D e s l y s  J P ,  D o r m o n t  D :  R e g u l a t i o n  o f  t h e  g l i a l  f i b r i l l a r y  

a c i d i c  p r o t e i n ,  b e t a  a c t i n  a n d  p r i o n  p r o t e i n  m R N A s  d u r i n g  b r a i n  

d e v e l o p m e n t  i n  m o u s e .  B r a i n  R e s  M o l  B r a i n  R e s .  1 0 ( 4 ) :  3 4 3 - 3 4 6 ,  

1 9 9 1 .  

2 2 .  P r i c e  A B ,  M o n e e r  Z ,  B r o w n  G C :  N i t r i c  o x i d e  i n d u c e s  r a p i d ,  

c a l c i u m - d e p e n d e n t  r e l e a s e  o f  v e s i c u l a r  g l u t a m a t e  a n d  A T P  f r o m  

c u l t u r e d  r a t  a s t r o c y t e s .  G l i a .  4 0 ( 3 ) :  3 1 2 - 3 2 3 ,  2 0 0 2 .  

2 3 .  S t e f a n s s o n  K ,  W o l l m a n n  R L ,  M o o r e  B W :  D i s t r i b u t i o n  o f  S - 1 0 0  

p r o t e i n  o u t s i d e  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .  B r a i n  R e s .  2 3 4 ( 2 ) :  

3 0 9 - 3 1 7 ,  1 9 8 2 .  

2 4 .  B r o c k e s  J P ,  F i e l d s  K L ,  R a f f  M C :  S t u d i e s  o n  c u l t u r e d  r a t  S c h w a n n  

c e l l s .  I .  E s t a b l i s h m e n t  o f  p u r i f i e d  p o p u l a t i o n s  f r o m  c u l t u r e s  o f  

p e r i p h e r a l  n e r v e .  B r a i n  R e s .  1 6 5 ( 1 ) :  1 0 5 - 1 1 8 ,  1 9 7 9 .  

2 5 .  Z i m m e r  D B ,  V a n  E l d i k  L J :  A n a l y s i s  o f  t h e  c a l c i u m - m o d u l a t e d  

p r o t e i n s ,  S 1 0 0  a n d  c a l m o d u l i n ,  a n d  t h e i r  t a r g e t  p r o t e i n s  d u r i n g  C 6  

g l i o m a  c e l l  d i f f e r e n t i a t i o n .  J  C e l l  B i o l o g y .  1 0 8 :  1 4 1 - 1 5 1 ,  1 9 8 9 .  

2 6 .  Z i m m e r  D B ,  C o r n w a l l  E H ,  L a n d a r  A ,  S o n g  W :  T h e  S 1 0 0  p r o t e i n  

f a m i l y :  h i s t o r y ,  f u n c t i o n ,  a n d  e x p r e s s i o n .  B r a i n  R e s  B u l l .  3 7 ( 4 ) :  

4 1 7 - 4 2 9 ,  1 9 9 5 .  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9008152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lazarini%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Deslys%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dormont%20D%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Brain%20Res%20Mol%20Brain%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7059833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7059833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/371755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/371755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/371755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7620916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7620916
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2 7 .  S a l a m a  I ,  M a l o n e  P S ,  M i h a i m e e d  F ,  J o n e s  J L :  A  r e v i e w  o f  t h e  S 1 0 0  

p r o t e i n s  i n  c a n c e r .  E u r  J  S u r g  O n c o l .  3 4 ( 4 ) :  3 5 7 - 3 6 4 ,  2 0 0 8 .  

2 8 .  V a n  E l d i k  L J ,  E h r e n f r i e d  B ,  J e n s e n  R A :  P r o d u c t i o n  a n d  

c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  m o n o c l o n a l  a n t i b o d i e s  w i t h  s p e c i f i c i t y  f o r  t h e  

S 1 0 0  b e t a  p o l y p e p t i d e  o f  b r a i n  S 1 0 0  f r a c t i o n s .  P r o c  N a t l  A c a d  S c i  

U S A .  8 1 ( 1 9 ) :  6 0 3 4 - 6 0 3 8 ,  1 9 8 4 .  

2 9 .  S a k a t a n i  S ,  S e t o - O h s h i m a  A ,  S h i n o h a r a  Y  e t  a l . :  N e u r a l  

a c t i v i t y - d e p e n d e n t  r e l e a s e  o f  S 1 0 0 B  f r o m  a s t r o c y t e s  e n h a n c e s  

k a i n a t e - i n d u c e d  g a m m a  o s c i l l a t i o n s  i n  v i v o .  J  N e u r o s c i .  2 8 ( 4 3 ) :  

1 0 9 2 8 – 1 0 9 3 6 ,  2 0 0 8 .  

3 0 .  Z h u  X ,  B e r g l e s  D E ,  N i s h i y a m a  A :  N G 2  c e l l s  g e n e r a t e  b o t h  

o l i g o d e n d r o c y t e s  a n d  g r a y  m a t t e r  a s t r o c y t e s .  D e v e l o p m e n t .  1 3 5 ( 1 ) :  

1 4 5 - 1 5 7 ,  2 0 0 8 .  

3 1 .  Z o n o u z i  M ,  S c a f i d i  J ,  L i  P  e t  a l . :  G A B A e r g i c  r e g u l a t i o n  o f  

c e r e b e l l a r  N G 2  c e l l  d e v e l o p m e n t  i s  a l t e r e d  i n  p e r i n a t a l  w h i t e  m a t t e r  

i n j u r y .  N a t  N e u r o s c i .  1 8 ( 5 ) :  6 7 4 - 6 8 2 ,  2 0 1 5 .  

3 2 .  O z e r d e m  U ,  G r a k o  K A ,  D a h l i n - H u p p e  K  e t  a l . :  N G 2  p r o t e o g l y c a n  i s  

e x p r e s s e d  e x c l u s i v e l y  b y  m u r a l  c e l l s  d u r i n g  v a s c u l a r  m o r p h o g e n e s i s .  

D e v  D y n .  2 2 2 ( 2 ) :  2 1 8 - 2 2 7 ,  2 0 0 1 .   

3 3 .  A l - M a y h a n i  M T ,  G r e n f e l l  R ,  N a r i t a  M  e t  a l . :  N G 2  e x p r e s s i o n  i n  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17566693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6207537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6207537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6207537
http://www.jneurosci.org/search?author1=Seiichi+Sakatani&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jneurosci.org/search?author1=Akiko+Seto-Ohshima&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jneurosci.org/search?author1=Yoshiaki+Shinohara&sortspec=date&submit=Submit
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g l i o b l a s t o m a  i d e n t i f i e s  a n  a c t i v e l y  p r o l i f e r a t i n g  p o p u l a t i o n  w i t h  a n  

a g g r e s s i v e  m o l e c u l a r  s i g n a t u r e .  N e u r o  O n c o l .  1 3 ( 8 ) :  8 3 0 - 8 4 5 ,  2 0 0 1 .  

3 4 .  G i r o l a m o  F ,  D a l l a t o m a s i n a  A ,  R i z z i  M  e t  a l . :  D i v e r s i f i e d  e x p r e s s i o n  

o f  N G 2 / C S P G 4  i s o f o r m s  i n  g l i o b l a s t o m a  a n d  h u m a n  f o e t a l  b r a i n  

i d e n t i f i e s  p e r i c y t e s  s u b s e t s .  P L o S  O n e .  8 ( 1 2 ) :  e 8 4 8 8 3 ,  2 0 1 3 .  

3 5 .  P o l i  A ,  W a n g  J ,  D o m i n g u e s  O  e t  a l . :  T a r g e t i n g  g l i o b l a s t o m a  w i t h  

N K  c e l l s  a n d  m A b  a g a i n s t  M G 2 / C S P G 4  p r o l o n g s  a n i m a l  s u r v i v a l .  

O n c o t a r g e t .  4 ( 9 ) :  1 5 2 7 - 1 5 4 6 ,  2 0 1 3 .  

3 6 .  L e v i n e  J M ,  R e y n o l d s  R ,  F a w c e t t  J W :  T h e  o l i g o d e n d r o c y t e  p r e c u r s o r  

c e l l  i n  h e a l t h  a n d  d i s e a s e .  T r e n d s  N e u r o s c i .  2 4 ( 1 ) :  3 9 - 4 7 ,  2 0 0 1 .  

3 7 .  S t a l l c u p  W B :  T h e  N G 2  p r o t e o g l y c a n :  p a s t  i n s i g h t s  a n d  f u t u r e  

p r o s p e c t s .  J  N e u r o c y t o l .  3 1 ( 6 - 7 ) :  4 2 3 - 4 3 5 ,  2 0 0 2 .  

3 8 .  L e v i n e  J M ,  N i s h i y a m a  A :  T h e  N G 2  c h o n d r o i t i n  s u l f a t e  

p r o t e o g l y c a n :  a  m u l t i f u n c t i o n a l  p r o t e o g l y c a n  a s s o c i a t e d  w i t h  

i m m a t u r e  c e l l s .  P e r s p e c t  D e v  N e u r o b i o l .  3 ( 4 ) : 2 4 5 - 2 5 9 ,  1 9 9 6 .  

3 9 .  C h a n g  A ,  N i s h i y a m a  A ,  P e t e r s o n  J ,  P r i n e a s  J ,  T r a p p  B D :  

N G 2 - p o s i t i v e  o l i g o d e n d r o c y t e  p r o g e n i t o r  c e l l s  i n  a d u l t  h u m a n  b r a i n  

a n d  m u l t i p l e  s c l e r o s i s  l e s i o n s .  J  N e u r o s c i .  2 0 ( 1 7 ) :  6 4 0 4 - 6 4 1 2 ,  

2 0 0 0 .  

4 0 .  A r a q u e  A ,  P a r p u r a  V ,  S a n z g i r i  R P ,  H a y d o n  P G :  T r i p a r t i t e  s y n a p s e s :  
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g l i a ,  t h e  u n a c k n o w l e d g e d  p a r t n e r .  T r e n d s  N e u r o s c i .  2 2 ( 5 ) :  2 0 8 - 2 1 5 .  

1 9 9 9 .  

4 1 .  A k e r u d  P ,  C a n a l s  J M ,  S n y d e r  E Y  e t  a l . :  N e u r o p r o t e c t i o n  t h r o u g h  

d e l i v e r y  o f  g l i a l  c e l l  l i n e - d e r i v e d  n e u r o t r o p h i c  f a c t o r  b y  n e u r a l  

s t e m  c e l l s  i n  a  m o u s e  m o d e l  o f  P a r k i n s o n ' s  d i s e a s e .  J  N e u r o s c i .  2 1 :  

8 1 0 8 - 8 1 1 8 ,  2 0 0 1 .  

4 2 .  C o n n o r ,  B :  A d e n o v i r a l  v e c t o r - m e d i a t e d  d e l i v e r y  o f  g l i a l  c e l l  

l i n e - d e r i v e d  n e u r o t r o p h i c  f a c t o r  p r o v i d e s  n e u r o p r o t e c t i o n  i n  t h e  

a g e d  p a r k i n s o n i a n  r a t .  C l i n  E x p  P h a r m a c o l  P h y s i o l .  2 8 ( 1 1 ) :  

8 9 6 - 9 0 0 ,  2 0 0 1 .  

4 3 .  G i l l  S S ,  P a t e l  N K ,  H o t t o n  G R  e t  a l . :  D i r e c t  b r a i n  i n f u s i o n  o f  g l i a l  

c e l l  l i n e - d e r i v e d  n e u r o t r o p h i c  f a c t o r  i n  P a r k i n s o n  d i s e a s e .  N a t  M e d .  

9 ( 5 ) :  5 8 9 - 5 9 5 ,  2 0 0 3 .  

4 4 .  P a t e l  N K ,  B u n n a g e  M ,  P l a h a  P  e t  a l . :  I n t r a p u t a m e n a l  i n f u s i o n  o f  

g l i a l  c e l l  l i n e - d e r i v e d  n e u r o t r o p h i c  f a c t o r  i n  P D :  a  t w o - y e a r  

o u t c o m e  s t u d y .  A n n  N e u r o l .  5 7 ( 2 ) :  2 9 8 - 3 0 2 ,  2 0 0 5 .  

4 5 .  T a k a h a s h i  T ,  S h i r a s u  M ,  S h i r a s u  M  e t  a l . :  T h e  l o c u s  c o e r u l e u s  

p r o j e c t s  t o  t h e  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  i n  r a t s .  N e u r o s c i  

R e s .  6 8 ( 2 ) :  1 0 3 - 0 6 ,  2 0 1 0 .  



 - 28 - 

F i g u r e  l e g e n d s  

F i g u r e  1   N i s s l  s t a i n i n g  i m a g e  

T h e  b r a i n s t e m  a r e a  o f  r a t s ,  i n c l u d i n g  t h e  M e 5 ,  r e v e a l e d  r e l a t i v e l y  

l a r g e  n e u r o n a l  a g g r e g a t e s  r i c h  i n  N i s s l  s u b s t a n c e s  i n  t h e  v e n t r o m e d i a l  

p a r t  o f  t h e  B C  o f  t h e  p o n t i n e  t e g m e n t u m  a r e a  f r o m  t h e  m i d b r a i n  

t e g m e n t u m  o f  t h e  b r a i n s t e m  ( a ,  b ) .  

a :  N i s s l  s t a i n i n g  i m a g e  o f  t h e  p o n t i n e  t e g m e n t u m  a r e a  i n c l u d i n g  t h e  

M e 5 .  

b :  F l u o r e s c e n t  N i s s l  s t a i n i n g  i m a g e  w i t h  N e u r o  T r a c e  g r e e n  o f  t h e  

p o n t i n e  t e g m e n t u m  a r e a  i n c l u d i n g  t h e  M e 5 .  

M o 5 :  t r i g e m i n a l  m o t o r  n u c l e u s ,  M e 5 :  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  

n u c l e u s ,  B C :  b r a c h i u m  c o n j u n c t i v u m  

s c a l e  b a r s  =  3 0 0  μ m  

 

 

F i g u r e  2   D i s t r i b u t i o n  o f  G F A P - p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  

t r i g e m i n a l  n u c l e u s  a n d  s u r r o u n d i n g  a r e a  

A  l a r g e  n u m b e r  o f  G F A P - p o s i t i v e  c e l l s  a r e  v i s i b l e  i n  t h e  M e 5  a n d  

L C .  S t r o n g l y  p o s i t i v e  G F A P  i m a g e s  a r e  e s p e c i a l l y  v i s i b l e  a r o u n d  t h e  

n e r v e  c e l l  b o d i e s  i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s  a n d  a r o u n d  t h e  v a s c u l a r  
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w a l l s  p e r i p h e r a l  t o  t h e  m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s .  G F A P  p o s i t i v i t y  i s  a l s o  

v i s i b l e  i n  t h e  e p e n d y m a l  c e l l s  l i n i n g  t h e  f o u r t h  v e n t r i c l e  ( a r r o w h e a d ) .  

a :  N e u r o  T r a c e  g r e e n  ( g r e e n ) ,  b :  G F A P  ( r e d ) ,  c :  m e r g e  

G F A P :  g l i a l  f i b r i l l a r y  a c i d i c  p r o t e i n ,  M e 5 :  t r i g e m i n a l  m e s e n c e p h a l i c  

n u c l e u s ,  L C :  l o c u s  c e r u l e u s ,  * :  b l o o d  v e s s e l  

s c a l e  b a r s  =  1 0 0  μ m  

 

 

F i g u r e  3   D i s t r i b u t i o n  o f  S 1 0 0  p r o t e i n - p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  

m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s  a n d  s u r r o u n d i n g  a r e a  

S 1 0 0  p o s i t i v i t y  i s  v i s i b l e  i n  t h e  M e 5  a n d  a r o u n d  t h e  n e r v e  c e l l  b o d i e s  

a n d  v a s c u l a r  w a l l s  i n  t h e  L C ,  a s  s e e n  w i t h  G F A P .  A l t h o u g h  t h e  s i g n a l  i s  

w e a k e r  t h a n  t h a t  o f  G F A P ,  S 1 0 0  p o s i t i v i t y  i s  a l s o  v i s i b l e  i n  t h e  

e p e n d y m a l  c e l l s  l i n i n g  t h e  v e n t r i c l e  ( a r r o w h e a d ) .  

a :  N e u r o  T r a c e  g r e e n  ( g r e e n ) ,  b :  S 1 0 0  ( r e d ) ,  c :  m e r g e  

M e 5 :  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s ,  L C :  l o c u s  c e r u l e u s ,  G F A P :  

g l i a l  f i b r i l l a r y  a c i d i c  p r o t e i n ,  * :  b l o o d  v e s s e l  

s c a l e  b a r s  =  1 0 0  μ m  
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F i g u r e  4   D i s t r i b u t i o n  o f  N G 2 - p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  t r i g e m i n a l  

m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s  a n d  s u r r o u n d i n g  a r e a  

A  l a r g e  n u m b e r  o f  N G 2  p o s i t i v e  c e l l s  a r e  v i s i b l e  i n  t h e  M e 5  a n d  L C ,  

w i t h  p a r t i c u l a r l y  s t r o n g l y  p o s i t i v e  f i n d i n g s  a r o u n d  t h e  n e r v e  c e l l  b o d y  

i n  t h e  m e s e n c e p h a l i c  n u c l e u s .  H o w e v e r ,  u n l i k e  G F A P  a n d  S 1 0 0 ,  a l m o s t  

n o  p o s i t i v e  f i n d i n g s  a r e  v i s i b l e  i n  t h e  v a s c u l a r  w a l l s .  T h e  e p e n d y m a l  

c e l l s  l i n i n g  t h e  f o u r t h  v e n t r i c l e  a r e  p o s i t i v e  f o r  N G 2 ,  a s  s e e n  w i t h  

G F A P  a n d  S 1 0 0  ( a r r o w h e a d )  

a :  N e u r o  T r a c e  g r e e n  ( g r e e n ) ,  b :  N G 2  ( r e d ) ,  c :  m e r g e  

N G 2 :  n e u r o n - g l i a l  a n t i g e n  2 ,  M e 5 :  m e s e n c e p h a l i c  t r i g e m i n a l  n u c l e u s ,  

L C :  l o c u s  c e r u l e u s ,  * :  b l o o d  v e s s e l  

s c a l e  b a r s  =  1 0 0  μ m  
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Figure 2 (Color) 
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Figure 3 (Color) 
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Figure 4 (Color) 
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Table 1 
Kota  Watanabe

Table 1  Summary of immunostaining results

Immunofluorescence staining using for GFAP, S100, and NG2 antibodies revealed positive signals for all
marker proteins in the mesencephalic trigeminal nucleus and locus ceruleus. Ependymal cells on the same
sections also showed positive signals for all markers. In addition, immunopositive images for GFAP and
S100 were observed in the vessel wall around the mesencephalic trigeminal nucleus, but almost negative
image for NG2 was observed.

＋: positive,－/＋: almost negative 

neuronal periphery (Me5) locus ceruleus vascular periphery ependymal cell

GFAP ＋ ＋ ＋ ＋

S100 ＋ ＋ ＋ ＋

NG2 ＋ ＋ －/＋ ＋




