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ABSTRACT : In order to establish the relationships among the ramification pattern of the sym-

pathetic noradrenergic nerve fibers， and the arrangement of the smooth muscle in the tunica 

media of the encephalic pial arteries， the immunohistochemical reactions were examined in the 

horse shoe bat. The distribution of sympathetic noradrenergic nerve fibers in the encephalic pial 

atreries was investigated immunohistochemically using an antibody directed against tyrosine hy-

droxylase (TH) and dopamine-s -hydroxylase (DBH) ， the synthesizing enzymes of the noradrena-

line (NA). The NAnergic nerve fibers in the wall of the pial arteries showed the network pat-

terns of two types that were related to the arrangement of smooth muscle fibers in the tunica 

media. These results suggest that the NAnergic innervation of ordinal arteries as well as pial 

arteries has closely related to the sympathetic system. 

1. はじめに

脳への血液は内頚動脈および椎骨動脈から供

給され， Willisの動脈輸を経て脳実質，脳表

面を循環する。その血流は様々な要素で調節

1-3)されるが，その一つに血管壁平滑筋の収

縮を神経が制御する機構が知られている。 4，5)
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この神経は血管運動神経 (vasomoternerve) 

と呼ばれ血管壁の平滑筋の伸縮やそれによって

引き起こされる直径の変化に関与している。そ

して，この様な作用は自律神経系が関与し，組

織化学的には血管収縮神経 (vadoconstrictor)

に作用するアミン (noradrenaline(NA) etc.) 
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6.7)，血管拡張神経 (vasodilator) に作用する

コリン (acetylcholine) 1.6)および種々のペプ

タイド (vasoactiveintestinal polypeptide; VIP， 

neuropeptide Y; NPYなど) 1.8-10)作動性の

神経が存在することが知られている。この様な

神経は形態学的には分枝を繰り返し，無髄神経

線維の終末網 (terminalreticulum) を作って

動脈壁を取り巻き，血管壁中膜の筋層に数珠状

の膨らみ(varicosities) を作って終わる11-14)。

これは超微細形態学的にはシナプス小胞の集積

を意味し，刺激伝達の場である。

アミン作動姓の脳血管壁の神経線維について

は，これまでに脳に分布する太い動脈 (major

cerebral artery)，クモ膜の細かい動脈および

軟膜動脈などに関して報告がなされ，組織化学

的には serotonin(5-HT) 13.15-19)について最も

多く，その他に dopamine-s -hydroxylase 
(DBH) 16.20)， tryptophan-5-hydroxylase15.16) 

なとeの血管支配についての形態学的所見が報告

されている。しかし，これらは，血管疾患およ

び加齢による神経支配の変化16.21)に注目する

もので，血管の太さすなわち中枢から末梢まで

の神経支配の変化を比較した報告は少ない。本

研究は，アミン作動性の神経線維の血管支配を

NAの合成酵素である tyrosinehydroxylase 

(TH)およびDBHの抗体を用い免疫組織化学

的に脳軟膜の小動脈および細動脈の血管の太さ

による神経支配の相違を免疫反応陽性神経線維

のパターンと血管中膜の平滑筋の配列との相互

関係を示したものである。

2.材料と方法

キクガシラコウモリ (Rh仰olophusferrume-

quinum) は男鹿市門前の海蝕洞で環境庁の許

可を得て採集され，本研究では雄(体重

19.5-20.5g) 10匹が使用された。コウモリは

nembutal (sodium pentobarbital 25mg /体重

Kg)腹腔内注射で麻酔後，生理食塩水(室温，

20ml) ，続いて4% paraformaldehyde， 0.2 % pic-

ric acidを含むO.lMリン酸緩衝液 (pH7.4，

80ml)で左心室からカニュウレを挿入して湛

流固定した22)0 1時間後に脳および脳血管を

頭蓋より取り出し， i-墓流固定液と同じ固定液で

一晩後閏定を行った。

以下の免疫反応peroxidase-antiperoxidase

method (PAP法)は浮遊組織として行った

23-25)。後固定後， O.OlMリン酸緩衝液で洗浄，

そして， 0_3%過酸化水素水で内在性percidase

をプロックした後に一次抗体 (THおよびDBH

(いずれも EugenTech社製， USA)の抗体

の1000倍希釈に0.5%al bumine bovine (Sigma 

社製， USA) と 1% normal goat serum 

(Vector社製， USA) を含む)で4.Cで3日間

浸潰した。 O.OlMPBS (phosphate buffer 

saline)で洗浄後，第2抗体 (goatanti-rabbit 

IgG (Miles社製， USA)の100倍希釈)を室温

で2時間浸潰した。 O.OlMPBSで洗浄後，

peroxidase-an tiperoxidase complex (p AP) 

(Dakopatts社製， Denmark)の200倍希釈)

を室温で 2時間浸潰した。 PBSで洗浄後，

50mMトリス緩衝液に置換し0.05%diami-

nobentidin (Sigma社製， USA) (50mMトリス

緩衝液， 0.01%過酸化水素水を含む)を室温で

7-10分反応26)した後， Bakst等 ('85)の方法

で強化染色した27)。

エタノール系列 (50-100%)で脱水後Rentrop

等 ('86) の方法28)でAminoalkylsilaneコー

テイングしたスライドグラスに封入し，光学顕

微鏡 BH-2(Olympus， ]apan) ， Axiophoto 

(Zeiss， Germany)で観察，写真撮影した23.24)。

3.結果

1) TH免疫組織化学 (Figs.1-7)

直径400μmの脳軟膜の小動脈 (smallarter-

ies)が直径約10μmの細動脈 (arteries)が観

察された (Figs.1-7)。直径400μmレベルの動

脈では太い神経線維 (majorfiber bundles)が

分枝を繰り返し細い単一の神経線維になり数多

くの数珠状の膨らみ(varicosities)を作ってい

るのが観察された (Fig.1)。太い神経線維

(major fiber bundles)は数回の分校の後単一

神経線維になる前に他の神経線維と吻合し，神

経線維叢を作っていた (Fig.1)。細い神経線維

は比較的規則正しく血管の長軸に垂直な方向に
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Fig.l. 

Photomicrograph illustrating TH-immunoreactive nerve plexus around th巴 smallpial art巴ry

(diameter about 400μm). Major fiber bundles (large arrows) and small varicosities (small 

arrows) are indicated. The branched fibers of two major fibers anastomose (open arrow).閃 glOn

o[ meshwork pattern (大)， region of parallel pattern (.) Scale bar， 50μm. 
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Fig.2. 

Photomicrograph illustrating TH-immunoreactive nerve plexus around the small pial artery 

(diameter about 150μm) and b日日chedartery (diameter about 50μm). Almost sphere su川li印 u叩ndi川I日1

the m巴shwoαrkpat抗t巴rnof the n巴rvef白ibers.Scale bar， 50μ I1L 

Fig.3. 

Photomicrograph illustrating TH-immunoreactive nerve fibers around the small pial artery 

(diameter about 120μ m) and branched arteries (diameter about 40μm). Almost sphere surrounding 

parallel pattern of the nerve fiders. Scale bar， 50μm. 
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Fig.4. Photomicrograph illustrating TH-immunoreactive nerve fibers around the small pial artery 

(diameter about 90μm) and branched arterioles (diameter about 25μm) included few nerve 

fibers. Scale bar， 50μm. 

Fig.5 and 5a. 

Photomicrograph i汁llu凶s叫凶tr悶.a抗山ti昭 TH 一寸If町削I

90 μ m) and br戸.an叩凶ch巴飢吋【da剖rt民enωole( 【di凶amete引rabout 30 μ m) excluded nerve f日ibers.Scale bar， 50 μ m. 

Fig.5a showing the enlargement of the area outlined showed within the Fig.5. Small varicosities 

(small arrows) are indicated. Scale bar， 50μm. 
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Fig.6. 

Photomicrograph illustrating TH-immunoreactive nerve fibers around the small pial artery 

(diameter about 40-50μm) and arteriole (diameter about 10μm). Scale bar， 50μ m. 

Fig.7. 

Photomicrograph illustrating TH-immunoreactive n巴rvefibers around the small pial artery 

(diameter about 40μ m) and a巾 rioles(diar問 terabout 20-30μ m) con tai ned few nerve fi bers. 

Scale bar， 50μ m 

Fig.8 and 8a. 

Photomicrograph illustrating DBH-immunoreactive nerve plexus around small pial bra日chedarteries 

(diameter about 80-110μm) . Fig. 8a showi昭 thee山 rgerr附

the Fi屯g.8.Small varicosities (small arrows) are indicated. Small varicosities (small arrows) are 

indicated. Scale bar， 50μ m. 
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-・・・・・圃- 10 
Fig.9. 

Photomicrograph illustrating DBH-immunoreactiv巴 nevefivers organized in fine meshwork pattern 

around small pial artery (diameter about 110μm) branched small artery (diameter about 50μm) 

and branched arterile (diameter about 30μm). Scale bar， 50μm. 

Fig.l0. 

PhotoIT即 C口r叩'og川 )hillustrating DBH-寸lIT町I

about 70μm) and b山

平行な線維として並んでいた。しかし，血管の

分校部ではその平行な線維は網目状

(meshwork pattern) の配列に変わっていた

(Fig.1)。

直径100-200μm前後の小動脈 (smallarter 

ies) では神経線維の配列は 2つのパターンが

観察された (Figs.2，3)o 1つは分枝部でない

にもかかわらず血管のほとんど全体にわたって

網目構造の神経線維の配列を示した (Fig.2)。

一方，もう 1つのパターンはより太い動脈

(Fig.1)で観察された ように血管の縦軸に垂

直にほぼ平行な神経線維として観察された

(Fig.3)。このレベルの動脈からは約数10μm

の小動脈が分校することが多く，それらの動脈

には必ず神経線維も分校して入り込んでいた

(Figs.2，3)。

直径数100μmレベルの小動脈で、はかなり神

経線維の密度が疎になり血管の縦軸方向の比較
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-圃・圃.闘周回圃- 11 

1.1b 

Fig . 11 ，11 a and 11 b. 

Photomicrograph illustrating DsH-immunoreactive nerve fibers ran small pial arteries (diameter 

abou t 40-50μ m) and branch巴da川eriole(diameter about 10μm) excl uded nerve fiber. Figs .11a 

and 11b showing the enlargement of upper area outlined showed within the Fig.11， respectively. 

Small varicosities (small a川 ows)are indicated. Scale bar， 50μm. 
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Fig.12. 

Photomicrograph illustrating DBH-immunoreactive nerve fivers ran small pial artery (diameter 

about 40μ m) and branched arterioles (diameter about 20-10μm) showed that including or excluding 

nerve fibers. Scale bar， 50μ m. 

Fig.13. 

Photomicrograph illustrating DBH-immunoreactive nerve fibers ran branchecl small pial arterioles 

(diameter about 20-10μ 口1).All a山 riolesinclude nerve fibers. Scale bar， 50μ 日1.

Fig.14. 

Photomicrograph illustrating DBH-immunoreactive very long nerve fiber ran pial art巴rioles

(diameter about 20-10μ m). It is showed that branchecl arterioles included and excluded nerve 

fibers. Scale bar， 50μ 口1.

的太いネJll経線維束がlあるいは 2本およびそれ

に交差する螺旋状のまばらな線維が観察された

(Figs. 4，5， 5a)。螺旋状の神経線維には単一の

線維と思われるものが混じり，そのネJIl経線維に

は数珠状の膨らみ(varicosities) が顕著に観察

された (Fig.5a)。このレベルの動脈からは約

20-30μm レベルの細動脈 (arterioles) が分校

していた (Figs.4，5)。これらの細動脈はその

太さに無関係にネJIJ経線維が存在する動脈

(Fig.4) と存在しない動脈 (Fig.5) が観察さ

れた。

直径 30μ 日1 レベル以下の細動脈

(arterioles) ではさらに神経線維の密度は疎

になり (Figs.6，7)最もすくないものでは 1本

の神経線維だけのが観察された (Figs.6，7)。

この 1本の神経線維は単一の線維の場合

(Fig.7) と複数と思われる;場合 (Figs.6，7)

が存在した。単一線維の場合は線維上に数珠状
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の膨らみ(varicosities)が顕著に観察された

(Fig.7)。

2) DBH免疫組畿化学 (FigS.8-14)

直径約100μmレベルの小動脈 (smallarter-

ies)から直径約10μmの細動脈 (arterioles)

が観察された (Figs.8-14)。

直径約100μmの小動脈 (smallarteries)では

ほとんど太さを変えないで分枝する動脈

(Fig.8) と太さが半分以下になり分枝する動

脈 (Fig.9)が観察された。前者の場合および

直径が半分程度の動脈への分枝までは神経線維

のパターンおよび密度はそれほど変化していな

かった (Figs.8，9)。しかし，後者の場合の直

径が半分以下の動脈への分枝では神経線維の密

度は疎になった (Fig.9)。また，このレベルの

動脈(直径約100μm)では神経線維密度がこ

れまでに観察された中で存在しない程密で繊細

な網目構造を示すものがあった (Fig.9)。単一

神経線維には顕著な数珠状の膨らみ

( varicosities)が観察された (Fig.8a)。

直径50μmレベルの小動脈 (smallarter-

ies) においても神経線維密度が密な動脈

(Fig.10)および疎な動脈 (Fig，11)が観察さ

れた。前者の動脈ではしばしばあまり太さが変

わらないで分枝する動脈が観察され神経線維密

度もそれほど変化しないで観察された

(Figs.lO，l1)。しかし，分枝前から神経線維

密度が密な動脈 (Fig.10) と疎な動脈

(Fig.11)の2つのタイプが観察された。いず

れの場合でも単一神経線維では数珠状の膨らみ

( varicosities )が顕著に観察された

(Figs.11a，l1b)。

直径30μm以下の細動脈 (arterioles)では

顕著な網目構造は観察されず，血管の長軸方向

の神経線維が主体となりわずかにそれらを結ぶ

線維が存在する程度の疎な線維構成であった

(Figs .12，13，14)。このレベルの動脈では分枝

した動脈にはその太さにかかわらず神経線維も

分枝して分枝した動脈に入って行く場合

(Figs.13，14) とそうでない場合 (Figs.12，

13)が観察された。

直径10μmレベルの細動脈では僅かの例

(Fig.13)を除いてほとんど神経線維は血管の

縦軸に沿って 1本であった (Fig.14)。

4.考察
血管壁を取り巻く noradrenaline (NA)作動

性神経線維が作る網目;構造の組織化学的研究は

serotonin (5-HT) 13，15-19)や dopamine-s 

-hydroxylase (DBH) 16，20)などを用いた免疫

組織化学による記載が知られており，さらに古

くは FalヤHillap法などの蛍光組織化学的でも

記載されている 7，17)。しかし，それらは加齢

および脳疾患による血管壁の神経線維の変化に

注目したもので，比較的太い脳底の動脈

(major cerebral arteries )や比較的太い軟膜

の小動脈 (smallpial arteries)に限定されて

いる15，16)。本研究では前述の軟膜の小動脈を

含む小動脈から毛細血管直前の細動脈までの

NA作動性の神経線維についての観察が行われ

た。その結果直径約300μmレベルの小動脈で

は中膜の平滑筋が増加し，輪走筋としての形態

を示し，それに伴って輪走する平滑筋の長軸に

沿って神経線維が走るために規則正しい血管の

長軸にほぼ垂直に神経線維が観察された。一方，

血管の分枝では平滑筋の配列が乱れるために，

その構造は網目構造に変化していた。

直径が約100μmの小動脈になると平滑筋の

輪走が不完全かっ不規則なために7，8)神経線維

の配列もほとんどの層で網目構造のものと長軸

に垂直な血管が観察された。このことは，少な

くとも軟膜に分布する小動脈の中膜の平滑筋の

層構築はこのレベルの血管が境になることを示

唆しているものと考えられる。

直径100μm以下の小動脈の神経線維の配列

は螺旋形が主流を成しており，平滑筋層が完全

な輪走筋となる一歩手前に螺旋形に配列してい

ることが示唆された。

直径30μm以下の細動脈 (arteriole)での神

経線維の配列は血管のほぼ長軸に沿って 1から

2本観察されるだけであった。このことはこの

レベルの細動脈では平滑筋の発達が乏しくまば

らに配列した平滑筋の上を神経線維が走り，平
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滑筋を支配していることを示唆しているものと

考えられる。血管はアミン作動性 (NAを含

む)の他にコリンやベプタイド作動性の存在が

知られている6，8-10)。直径約30μm以下の細

動脈で THおよびD8Hに免疫反応を示す神経

線維が観察されない血管がしばしば見いだされ

た。このことは他の要素による支配1-5)も可

能性があるがコリン1.6)およびベプタド作動性

1，9，10，17，21)の可能性が強く示唆された。また，

直径約100μmレベルの D8H免疫反応を施した

標本において大変高密度の繊細な網目構造の血

管は他のものとの比較および前述の NA作動性

以外の可能性を合わせて考えると血管の種類に

よって神経支配のバランスが異なることが考え

られた。
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