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緒 言

心臓 が交感神経 な らびに副交感神経 によ って拮抗

性支配 を受 けて いるこ とは明 らかであ る1).2).3).4).この

よ うな 自律 神経 は心基底部 で表在性 および深在 性の

神経叢 を介 して心臓各部 に分布 してい る.し か し心

臓 を支配 す る神経の神経調節 と刺激伝導 系の 自働能

およ びその正確 な協調の機構 はいまだ十分には明 ら

かでない.

心臓,と くにその心筋層 は豊富 な神経 に支配 され

てお り,古 くよ り,そ の終末構造 の解 明に結 びつい

て多 くの研究がな されて来 た.し か し,従 来 か ら神

経系 の研究に使用 されて きた渡銀 法のみでは心臓 に

分布 す る神 経線維が交感性 か,副 交感性 かを正確 に

分類 す ることがで きなか った.

近年,急 速 に進歩 して きた組織化学 と電 子顕微鏡

の技術 の進歩 は自律神経の終末部 に存在 す る神経伝

達物質 によ って形態学的 に,ま た組織 化学 的に コ リ

ン作動 神経 とモ ノア ミン作動神経 に分類 す ることが

可能 とな って きた.

モ ノア ミンの中枢 および末梢神経系 におけ る分布

についての研究は,こ れ まで主 として生 化学 的定量

法によ って追 究 されて来 た.し か し近年, Eranko5),

 Carlsson, FalckとHillarp6)ら によ って蛍 光顕微

鏡的 にモ ノア ミンを証明す る方法 が確 立 され,細 胞

レベルで直視 下にモ ノア ミンの分布 が観 察で きるよ

うにな って以来,モ ノア ミン作動 ノイ ロンに関す る

形態学 的研 究は急 速 な進歩 が もた らされた.

心臓 に分布 す るモ ノア ミン作動神経 について もこ

れまで2, 3の 研究者 によ り報告 がな されて来た7).8).こ

れ らの研究 はいづれ もご く限 られた動物 で行なわれ

ているか,ま た は心臓 の一部 の領域 に限 られて い る.

したが って各種 のホ乳類の心臓刺激伝導 系各部の モ

ノア ミン作動 神経 を詳細 に しらべ た仕 事はほ とん ど

ない.そ こで著者 は各種 ほ乳類 の心臓,と くに刺激

伝導系の各部 を中心 にモ ノア ミン作動神 経の分布状

態 を検索す る と同時 に2, 3の実験 的研究 を行 なった.

材料 と方法

1. 生体 ア ミン検 出のた めの蛍光顕微鏡 的証明法

(一般 にFalck-Hillarp法 と呼 ばれて いる).

従来,生 化学的な方法で しか検 出で きなか ったモ ノ

ァ ミンの細胞レベルにおける局在性 を組 織化学的 に検

索 しよ うとする試みは主 として副腎 を対 照 として進 め

られて きた.ク ロム親和性反応や ヨウ素酸反応 によ る

ア ドレナ リン分泌細胞 のた めの検 出法 はその基盤 を

なす.し か し,こ れ らの反応 はその化学 的根拠の上

で も,鋭 敏度 の上 で も十分 とはいいがたい.し たが

ってEranko5)が ホルマ リンで固定後,強 い蛍光 を発

す る細胞群 が ノル ア ドレナ リンの含有 量に著 しい相

関 を示す ことを明 らか に したこ とは,こ の分野 にお

ける画期的 な研究 の端緒 を作 った もの とい える.

その後,カ ロ リンスカ研究所 を中心 に,主 として

スカンデ ィナ ビアの学者 によ って開発 され,確 立 さ

れ た生体 ア ミン検 出の ための蛍光顕 微鏡 的証明法 は

Eranko法 の原 理に もとつ いた改 良 とい える.

そこでまずDahlstromとFuxe9)の 記 載 を もとに

蛍光法 の概略 を述 べ ると次 の ごとくで ある.

a) 凍結乾燥:こ の装置 は冷却器,デ シケ ータ,冷

却 トラ ップ,拡 散 ポンプ,回 転 ポ ンプか らな る.動

物 を殺 したの ち,す みや かに組織片 を取 り出 し,金

属容器 にブ ロックを入れ,ド ライアイス,イ ソペ ン

タンを用 いて凍結 す る.つ いで これ をデシケー タに

移 し,ポ ンプを作 動 し-35℃ で5日 間,-20℃ で24

時間,+35℃ で12時 間, +50℃ で1時 間 と順 次温 度

をあげつつ乾 燥す る. b)ホ ル マ リンガスに よる固

定:凍 結乾 燥終了後,た だ ちに ブロ ックを入れた金

属容 器 ごとパ ラホルムアルデ ヒドを入 れた ガラス容

器 に入れ,真 空 グ リースで密封 し,恒 温器 に入れ て

80℃ で1時 間置 く. c)包 埋:恒 温器 か ら取 り出 し
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た組 織 片 は60℃ で パ ラ フ イ ン(融 点51-53℃)に1

時 間 真 空包 埋 す る. d)薄 切 封 入:包 埋 組 織 片 は8

～10μ に薄 切 し
, 55～65℃ に温 め た蛍 光 の な い スラ イ

ドガ ラス上 に置 いて 伸 展 し,キ シ レ ンで パ ラ フィン を

溶 か し,キ シ レ ン ま た は 流 動 パ ラ フ ィン で封 入 す る. 

e)検 鏡:蛍 光 顕 微 鏡 の光 源 と して はOsram HBO

200高 圧 水 銀 灯 を用 い,励 起 フ ィル タ ー は, Schott

BG12 filter (3-4mm)を 光 源 側 に お く.暗 視 野 コ

ン デ ンサ ー を使 用 し,〓 過 フ ィル ター(Zeiss "50"

 2mm)を 通 して 蛍 光 を観 察 す る.

この よ うな方 法 で え られ た蛍 光 の 特 異 性 は,い ろ

い ろ の 手 段 で た しか め られ て きた. primary cate

cholamine(た と えば ドー パ ミン,ノ ル ア ド レナ リ

ン)は ホ ル ム ア ル デ ヒ ドガス の 作 用 に よ って6, 7-di

hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isoquinolineと な

り,さ ら に強 い触 媒 作 用 を もつ 乾 燥蛋 白 の 存 在 の も

とに脱 水 素 され て,強 い 蛍 光 を もつ6, 7-dihydroxy-

3, 4-dihydroisoquinolineに な る.ま た あ る種 のtr

yptamine(た と え ば5ヒ ドロ オ キ シ トリ プ タ ミン)

は6-hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-β-carbolineを

へ て, 6-hydroxy-3 , 4-dihydro-β-carbolineと な

り,強 い蛍 光 を示 す こ とが確 認 され て い る.し か し

な が ら この 方 法 で蛍 光 を示 す物 質 は,多 数 存 在 し,

ま た 自家 蛍 光 を もつ 物 質 か らの鑑 別 も必 要 で あ る.

モ ノ ア ミン に よ る蛍 光 は ま ず生 体 内 に含 まれ る種

々 の 自家 蛍 光 を もっ た物 質 か ら鑑 別 され な けれ ば な

らな い.多 くの 自家 蛍 光 を も った 物 質 はパ ラ ホル ム

ア ル デ ヒ ドの 処 理 に よ っ て影 響 され な いか,ま た は

逆 に蛍 光 を減 じ,ま た パ ラホ ル ム アル デ ヒ ドの 湿 度

に対 して モ ノ ア ミン類 の よ うに 敏 感 に反 応 しな い.

モ ノ ア ミン類 は既 に述 べ た よ うに,ホ ルム アル デ ヒ ド

ガ ス の作 用 を う けて,蛍 光 を も った 物 質 に移 行 す る

が,種 々 の還 元 物 質 の影 響 を う けて 容 易 に蛍 光 を も

た な い 中間 物 質,す な わ ち6, 7-dihydroxy-1, 2, 3, 4-

tetrahydroisoquinolineま た は6-hydroxy-1, 2, 3,

 6-tetrahydro-β-carbolineに か え る,こ の 性 質 を利

用 して, 80～90%イ ソ プ ロ ピル アル コ ール に0.03～

0.1%の 割 にsodium borohydrideを 溶 か した液 を

作 用 させ て モ ノア ミン類 の蛍 光 を 消失 せ しめ,ホ ル

マ リン ガ ス の作 用 で 再 び蛍 光 を 回 復 させ る こ とが で

き る.こ の よ うな 可 逆 性 の有 無 を実験 的 に し らべ る

こ とに よ っ て も,自 家 蛍 光 と の鑑 別 が で き る.

モ ノ ア ミン類 の蛍 光 はreserpine, m-tyrosine, α-

methyl-m-tyrosineやnialamideの ほか,種 々 の モ ノ

ア ミン酸 化 酵 素 の 阻 害 剤 な ど に対 して 敏 感 に反応 し,

この こ とか ら自家 蛍 光 との 鑑 別 と同 時 に,モ ノ ア ミ

ン 自体 にお け る種 類 の鑑 別 が 可 能 で あ る.た とえ ば

reserpineの 投 与 に よ って ドー パ ミン, 5ヒ ド ロキ

シ ト リプ タ ミン の蛍 光 は 消 失 す る.ま た α-methyl-m

tyrosineの 投 与 に よ って 蛍 光 は一 過 性 に 消 失 す る

が ドー パ ミン含 有 ノイ ロ ンの 終 末 部 に お け る蛍 光 は

早 期 に 回 復 す る の に 反 し,ノ ル ア ドレナ リン含 有 ノ

イ ロ ンで は そ の 回復 は お そ い.ド ー パ ミン と ノル ア

ドレナ リンの 蛍 光 物 質 にthionylchl orideを 作 用

させ る と,ノ ル ア ドレ ナ リン の蛍 光 物 質(4, 6, 7-tri

hydroxy-3, 4-dihydroisoquinoline)の み は容 易

に6, 7-dihydroxy isoquinolineに な る.こ の 物 質 は

sodium borohydrideに よ っ て,中 間 物 質,す な わ

ちtetrahydroisoquinolineに 還 元 され ず,そ の た

め蛍 光 を発 す る.そ れ に 反 し,ド ー パ ミンの 蛍 光 物

質 は 変 化 を うけず,そ の た めsodium borohydride

に よ って 蛍 光 を消 失 す る.こ の よ うな 反応 か ら ドー

パ ミン とノル ア ドレナ リン を 区 別 す る こ と もで き る.

2. 材 料

1) 正 常 例

材 料 と して は,サ ル3例,ウ シ2例,イ ヌ10例,

ネ コ10例,ウ サ ギ10例,モ ル モ ッ ト10例,ラ ッ ト10

例,マ ウ ス10例 の心 臓 を用 い た.各 動 物 は エ ー テ ル

また は,ラ ボナール で麻 酔 し頚 静 脈 を切 断,脱 血 死 せ

しめ,た だ ち に心 臓 を 剔 出 し,右 心 房,左 心 房,右

心 室,左 心 室 と,洞 房 結 節,房 室 結 節,房 室 束 お よ

び仮 腱 索(Purkinje線 維)の 刺 激 伝 導 系 各 部 を含

ん だ 組 織 片 を取 り出 した.取 り出 され た 組 織 片 は た

だ ちに ドラ イ ア イ ス ・イソ ペ ン タン 内 に 入 れ 凍 結 さ

せ る.そ の 後 の 処 置 は上 記 に 記 載 した よ うなFalck-

Hillarp法 に よ り行 な われ た.

2) 薬 物 投 与 例

イ ヌ15例 中5例 にL-DOPA(100mg/kg), 5例

にnialamide(500mg/kg),さ ら に5例 にreser

pine(10mg/kg)を そ れ ぞ れ 投 与 し, L-DOPA, ni

alamideは3～5時 間後 に, reserpineは6時 間 後

に動 物 を殺 し心 臓 各 部 をFalck-Hillarp法 で 観 察 し

た.

3) 星 状 神 経 節 切 除 例 .

イ ヌ20例 を 用 い て 右 星 状 神 経 節 の み,左 星 状 神 経

節 の み,お よ び左,右 星 状 神 経 節 を剔 出 し,そ れ ぞ

れ1週 間, 2週 間, 3週 間,お よ び4週 間 後 に動 物

を殺 し,正 常 例 に し た が っ てFalck-Hillarp法 で観

察 し た.
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所 見

1. サ ル

心房 と心室:モ ノア ミン作動神経線 維(あ るいは

蛍光線維)は 心室 よ り心房 に多 く分布 して いる.左,

右 の心房 あ るいは左右の心室 の間 には,そ の分布密

度はそれほど変わらない.心 房 内では心房 筋線維の走

行 に一致 して走 る線維が多 い.こ のよ うに心房筋間

に存在 す るモ ノア ミン作動神経 のほかに,心 房筋細

胞 内に褐色 の蛍光 を発す る顆粒状 の形態 を呈 す る物

質が認 め られ るが,こ れ は リボフスチ ンの 自家蛍光

と考 え られ る(図1).

心室 内では心房 に比較 して蛍光線維 の分布 は少 く

ないが,心 筋細胞 の走 行 によ く一致 して存在 す るた

め,一 つの切片 のなかで蛍光線維 をかな りの距 離に

わたって追究す ることがで きる.サ ルの場合,心 房,

心室の いず れにおいて も,そ の中 隔部 では蛍光 線維

の分布状態 がその他 の部 位 よ りも弱 い(図2).

刺激伝導系:洞 房 結節,房 室結節 とも多数 の蛍光

線維の分布 を うけてい る.サ ルで は他 の動物 と異な

って房室結節 の方 が蛍光 線維の分布密度 が高 い.両

結節 とも一般心筋線維 よ り細 い特殊心筋線維 によ り

構成 されその配列 も複雑 にな って いるためモ ノア ミ

ン作動神経 も網状配 列を して いる.し か し両結 節に

おいて は,そ の結節 の内部 で蛍光線維 の分布状態 に

部位差 は認 め られ ない.

房室束 になる と特殊心筋 線維 は太 くな り,そ の配

列 も平行配列 に近 い状態 にな る.し たがって蛍 光線

維 も結節部 のよ うな網状 配列 は認 め られず,特 殊心

筋線維 にそった配列 を呈 す.し か し,そ の神経 線維

の分布密度 は両結節 に比 較す ると,は るかに低 い.

仮腱 索 は一般心筋線維 とPurkinje線 維 によ り構

成 されて いるが,こ の部 で は蛍 光線維 の分布 は極 め

て少な く,小数 の神経線維 が観察 され るに過 ぎな い.

血管:い ずれの部位 の動 脈 も,静 脈 も主 としてそ

の外膜 にモ ノア ミン作動神 経 を認 める ことがで き る.

もちろん,毛 細血管 にはその分布 をみない.

神経節細胞:わ れわれの検索 した部位 では心 内神

経節 を観察す るこ とがで きなか った.

2. ウ シ

心房 と心室:左 右 の心房 と左右 の心室 を構 成す る

一般心筋線維 は
,実 験 に使用 した,他 の動物 に比較

して太 い.し たがって,こ の心筋線維 に分布 して い

るモ ノア ミン作動神経 の分布状態 が,一 見す ると減

少 して いるよ うに観 察 され る.し か し,よ く注意 し

て検 索す る と心筋細 胞間 に多数 のモ ノア ミン作動神

経が分布 して いる ことがわか る.し か もその分布密

度 はサル よ りも高 い.ま た ウシにおいて も心房の方

が心室 よ り多数の蛍光線維 を認 める.心 房 で はそ の

筋線維 の配 列状態 はやや複 雑で あるため,蛍 光線維

の分布 もや ゝ網状配列 を とる.心 室 では心筋 線維 の

走行 にそ って配列 してい る.

ウシの場 合 も,心 房,心 室 のいづれ において も中

隔部 ではモ ノア ミン作動神経 の分布状態が,そ の他

の部位 よ りも減少 して いる.

刺激伝導系:洞 房結節 を構成 す る特 殊心筋線維 は

一般心筋線維 に比 較 して ウシの場 合 も細 いが
,実 験

に使用 した他 の動物 に比較す るとかな り太 い線維 で

構成 されて い る.し たが って蛍光線維 の分布状態 が

他の動物 と比較 す るとや ゝ疎 な るよ うに見 えるが実

際に は特殊心筋 線維 の間にかな りの蛍光 線維 を観察

で き,他 の動物 のよ うに網状配列 を呈 して いる.房

室結節 にお いて もほぼ洞房結節 と類似 の像 を認 め る

ことがで きる(図3).し かし蛍光 線維の分布密度は洞房

結 節よりやや弱 い.両 結節 と もおのおのの結節 内 にお

ける蛍光線維 の分布 状態 には部位 によ る差 を認 め る

ことが で きない.ウ シの場合,房 室束 を構成す る特

殊心筋線維 は一般 心筋 に比較す ると太 く,平 行配列

をして いる.し たが って結節部 とは蛍 光線維 の分布

状態 は ことな り,特 殊心筋線維 の走 行 に一致 して分

布す る.そ の分布密度 は両結 節 と比較す れば弱 いが,

サルや イヌよ りはか な り多数 のモ ノア ミン作動神 経

が分布 してい る.

さ らに仮腱索 にな る と,ウシでは典型 的なPurki

nje線 維 が観察 され,お の おののPurkinje線 維 を取

り囲 むよ うに蛍光 線維 が分布 してい る(図4)

血管:わ れわれの観察 した ウシの心臓の各部位 に

み られ る動脈 や静 脈の血管壁 において はその外膜 内

に蛍光線維 が観察 で きる.し か し,毛 細血管 には神

経の分布 を認 め ることがで きな い.

神経節細胞:わ れ われが検索 した材料 では心内神

経節や神経細 胞 を観察す ることがで きなか った.

3. イ ヌとネコ

イ ヌとネ コで は,心 臓 に観察 され るモ ノア ミン作

動神経 の分 布状態 が極 めて類似 してい る.

心房 と心室:イ ヌとネ コで は心房 に分布す る蛍光

線維 は,わ れ われ の観察 した動物 の中で は もっ と も

分布密 度が高 い.イ ヌや ネコの心房 も他の動物 と同

様 に心房筋 の配列 が心室 に比較 す ると複雑 なため蛍

光線維の分布状態 は網状 を呈 す.す な わち,心 筋 線
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維一 本ずつ を蛍光線 維が取 り囲 むよ うに分布 して い

る.左 右の心房 において,そ の線維 の分布状態 には,

大 きな相違 はないが,心 房中隔部 ではその分布 はや

ゝ疎 にな る.

イ ヌとネコの心室 では心房 に比較 して蛍 光線維の

分布 が少な い.心 室 にお いて は他 の動物 と同様に心

室筋線 維の配列 が比較 的規則正 しいため,そ の筋線

維 に平 行 して蛍光線維 が走 行す るこ とがよ く観察で

きる.左 右の心室 に分布 す るモノア ミン作動 神経は

心室 中隔部で少 ない.し か し,左 右差 はほ とん ど認

め られない.

刺激 伝導系:イ ヌとネ コの洞房結節 では,そ れ を

構成す る特殊心筋線維 は一般心筋線維 よ り細 く,小

型細胞 か らな り,し か も,そ の配列状態 が網状 を呈

す る.そ のた め,こ の部 に分布す る蛍光線維 も特殊

心筋線維 にそ って終未 す るので,そ の線維 の走 行は

網状 を呈 す.さ らにその神経 の分布密度 は検索 した

他 の動物 よ りも,最 も高 い(図5).

イヌ とネ コの房室結節 において も洞房結節 と類似

の形態 を呈す.す なわ ち,房 室結節 を構成す る特殊

心筋線維 は網 状配列 を とるため,こ の筋線維 にそ っ

て走行 す る蛍 光線維 も洞房結節 と同様 に網状分布 を

呈す(図6).し か し,その分布 密度 はや ゝ洞房結 節 と比

較 す る と低 い.イ ヌ とネコの房室束 において,これを

構成す る特殊 心筋線維 は両結節 を構成 して い る線維

よ り太 く,そ の配列 も規則正 しい平行配列 を とって

い る.そ のためモ ノア ミン作動神 経 も特殊心筋線維

にそ って分布 してい る.しか し,その神経 の分布密 度

は両結節部 にみられるよりも,はるか に疎 であ る(図7).

イヌ とネコの仮腱 索内 に認 め られ るPurkinje線

維 に分布す る蛍 光線維 は きわめて少な く,切 片標本

の弱拡 大 で観察 して も一視野 に1～2本 の神経線維

を観察 す るにす ぎない(図8).

血管:イ ヌやネコの心臓 に存在す る動脈 も静脈 も,

その外膜 に蛍光線維 の分布 を認 め られ るが,毛 細血

管 にはその分布 をみない.

神経節 細胞:イ ヌの房室結節 の近傍 で5～6個 の

神経細胞 が集団 した心 内神経節 を認 めた.蛍 光法 で

観察 したが,こ れ らを構成す る神経細胞 には蛍光 を

生ず る細胞 は観察 されなか った.

4. ウサギ とモルモ ッ ト

ウサ ギ とモルモ ッ トの心臓 にみ られ るモ ノア ミン

作 動神経 はその分布状態 は極 めて類似 してい る.

心房 と心室:ウ サ ギやモルモ ットの心 房 を構成す

る一 般心筋線維 は,イ ヌや ネコに比較 す ると細 く,

小型 の細胞 か らで きてい る.そ の線 維の走行 はイ ヌ

や,ネ コよ りも複雑 で ある.し たが って これ ら筋線

維 に終 未す る蛍光線維 も網状 に分布 す るが,そ の網

目は小 さい.し か も,ウ サギや モルモ ッ トで は蛍光

線維 はサル,イ ヌやネ コに比較す る と,そ の数が少

ない.し たが って心房 において は神経線維 の分布密

度 は低 い.ウ サ ギや モルモ ッ トではモ ノア ミン作 動

神経 の分布 状態 は左右 の心房 にお いて大 きな差は認

め られない.た だ心房 中隔部で はその神経 の分布 状

態 は疎 とな る(図9).

ウサギやモルモ ッ トの心 室で は心房 におけ る蛍 光

線維 の分布 状態 よ りもさらに疎 とな る.し か し心 室

では一般心筋 は比較的規則 正 しい配列 をと るため蛍

光線維 の走 行 も筋線維 にそ って分布す る.ウ サギや

モル モ ッ トで は左右 の心室 のモ ノア ミン作動神経 の

分布状態 には大 きな相違 はないが心室中隔部 では一

般 に蛍光線維 の分布 が少 ない.

刺激伝導系:ウ サ ギやモルモ ッ トの刺激伝導系 は

イヌやネコに比較す る と一般染色(た とえば,ヘ マ

トキシ リン ・エ オジン染色)標 本で はや ゝその検索

が難か しい.こ れ は刺激伝導系 を構成す る特殊心筋

線維の構造 が一般 心筋 と類似 してい るためである.

しか し洞房結 節や房室結節 にお けるモ ノア ミン作動

神経の分布状態 は イヌや ネコなどと同様 で ある(図10,

 11, 12).ウサギやモルモットでは両結 節 を構成す る特 殊心

筋線 維 は細 く,小さいので筋線維 の配列 は複雑で あ る.

した がって,こ の よ うな特殊心筋 細胞 に分布す るモ

ノア ミン作動 神経 も密 な網状分布 を呈 して い る.さ

らにこれ らの神経線維 は両結節 のいずれ において も

結節内 において部位 によ る分布 差は認 め られない.

房室束 にな るとや ゝ特殊 心筋線維 も太 くな るが,

蛍光線維 は極 めて減少 し,房 室 束 を構成す る筋 の中

にご く小量 の神経線維 を認 め るに過 ぎない.

仮腱索 では ウサ ギで も,モ ルモ ッ トで も,そ の中

にPurkinje線 維 を認 め るが,蛍 光線維 はほ とん ど

観察で きない.

血管:ウ サギや モルモ ッ トの心臓 に分布 す る動脈

や静脈 は主 として外膜 の中に蛍光線維 を認 め るこ と

がで きる.毛 細血管 には認め られない.

神経節細胞:ウ サギの心房内 に数 ヶの神 経細胞 の

集団 を観察 したが,蛍 光 法で はそれ らの細胞 は蛍光

を生 じない.モ ル モ ッ トで は観察 で きなか った.

5. ラッ トとマウス

ラ ッ トとマウスでは心臓 自身 の大 きさな どはかな

り異 な ってい るが,刺 激伝導系 の形 態や モ ノア ミン
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作動 神経の分布状態 な どはかな り類似 して いる.

心房 と心室:ラ ットやマウスの心房で は一般心筋線

維はかな り細いの で,心 房筋 に分布 す る蛍 光線維 は

これ ら心筋 線維間 に存在 するため,蛍 光線維の分布

は密 なよ うに見 えるが,よ く観察 す ると,ウ サギや

モルモ ッ トよ りもさらに疎 な分布 を呈 す.

ラッ トやマ ウスの心室 ではそれを構成 す る一般 心

筋線維 は ウサギやモルモ ットよ り細 い.さ らに心 室

筋線維 は心房 と異 な りその線維の走行 は比較 的平 行

走行 を とるため,心 室 に分布す る蛍光線維 は心筋線

維 の走行 にそって分布 してい る.し か しその分布密

度はわれわれの検索 した動物 の中では もっとも低 い.

心房,心 室 と もに左右差 はほ とん ど認 め られないが,

いづれ において も,中 隔部はモ ノア ミン作動神経 の

分布 が少 ない(図13).

刺激伝導系:ラ ッ トやマ ウス はウサ ギや モルモ ッ

トの洞房結節 や房室結節 と同様に一般染色標本 にお

いて はや ゝその部位 の確定 が,難 か しい.ラ ットや

マウスの洞房結節 は小 さく,こ れを構成す る特殊心

筋線維 も細 く,小 さい.ま た その配列 も複雑 であ る.

そのた め洞房結節 に分布す る蛍光 線維 はその分布状

態は密 で ある.そ うして細 かい網状分 布を呈す.

房室 結節 も洞房結節 と同様,こ れを構成す る特殊

心筋 線維 は細 く,小 さい.し たがって この部 に分布

す る蛍光線維 は細 か い網状走行 を呈 す.し か し,両

結節 とも結節 内で は蛍光線維 の分布 の局 所差 とい う

ものを認 めない(図14).

ラ ッ トやマ ウスの房室束 はウサギやモルモ ットよ

りも,さ らに小 さく,心 室中隔膜性部 に存在 す る.

ここを構成す る特殊 心筋 線維 は結節部 の ものよ り太

い.し か しこの部 にお ける蛍光線維 の分布状態 は き

わめて弱 い.す なわ ち,モ ノア ミン作動神経 をほ と

んど観察 で きない.

ラ ットや マウスの仮腱索 には特殊心筋 が含 まれて

いるが,そ の仮腱索 内には蛍光法 で観察 され るモ ノ

ア ミン作動神経 は全 く認 め ることが で きない(図15).

血管:ラ ットや マウスで も他の動物 と同様 に,心

臓内に分布 して いる動脈 や静脈の外膜 には蛍光 線維

を認め ることがで きる.し か し,毛 細血管 には蛍 光

線維 を観察す るこ とがで きない.

神経 節細胞:ラ ッ トやマ ウスの心房部 には数 ヶの

神 経細胞 が集合 した神経節 や単独 に存在 す る神経細

胞 を ところ どころで観察 す ることがで きるが大 部分

の ものは蛍光 法で,そ の細胞 は蛍 光 を生 じない.ま

たこれ らの神経細胞 とは別 に,黄 色の強 い蛍光 を発

す る細胞 を,と くに心房部 で観察 す ることがで きる.

これは クロム親和性細胞 に属 す る細胞 であろ うと思

われ る(図16).

6. 薬物 投与例

この実験 は主 と して イ ヌの心臓 を用 いて行 った.

Reserpine投 与例: Reserpine(10mg/kg)を イ

ヌに腹腔 内注射 して, 6時 間後 にその心臓 を摘 出 し

て蛍光法 で観察 した.そ の結果,心 房 や心 室 に分布

す るモ ノア ミン作動 神経 は もちろんの こと,と くに

その分布密度 の強 い洞房 結節や房室結節 において も

蛍光線維 はほとん ど観察 がで きな くな る.

L-DOPA投 与例: L-DOPA(100mg/kg)を イ ヌ

に腹腔 内注射 して, 3～5時 間後 に殺 し,心 臓 を摘

出 して蛍 光法 で観察 した.そ の結果,心 房 や心室 に

分布 す るモ ノア ミン作動神 経の蛍光 は増強 され,そ

の数 も増加 す る.さ らに洞房結 節や房室結節 におい

て も,一 段 と蛍光線維 の蛍 光は増強 きれ,緑 黄色 で

あった蛍光 が,黄 色蛍光 を呈 す るよ うにな る.そ う

してその神 経線維の数 も増加 す る.

Nialamide投 与例: Nialamide (500mg/kg),を イ

ヌに腹腔 内注射 して, 3～5時 間後 に殺 し,心 臓 を

摘 出 して蛍光 法で観察 した.そ の結果,心 房 や心 室

に分布 す るモ ノアミン作動神経 はその蛍光 を増強 し,

数 も増加 す るがL-DOPA投 与 時 よ り蛍 光 は弱 く,

数 も少 ない.洞 房結節 や房 室結 節の蛍光線維 も蛍 光

を増強 し,そ の数 も増加す るがL-DOPA投 与 時よ りも

蛍光 は弱 い(図17).

7. 星状 神経節切除例

イヌの場 合,交 感神経系 に属 す る下頚神経 節 と第

一胸神経節 が融合 して星状 神経節 を作 る場合が多い.

そこでイ ヌにおいて,左 右 の星 状神経節 を同時に,

あるいは,左 右別 々に摘 出 し,術 後, 1週 目, 2週

目, 3週 目, 4週 目にイ ヌを殺 し,心 臓各部 を蛍 光

法で観察 した.

1) 右星状 神経節摘 出例

右星状神経 節摘 出後, 1週 目の イヌの心臓 では右

心房,右 心室,刺 激伝導系 各部(洞 房結節,房 室結

節,房 室束,仮 腱 索)に おいて蛍光線維 が多少減少

す る.し か し,左 心房,左 心室 にお いては,正 常例

とほ とん どその分布状態 は変 らない.術 後2週 間 目

では右心房,右 心室,洞 房 結節 および房室 結節 に分

布す るモ ノア ミン作動神 経はその数 を減少 す る.術

後3週 目にな る と右心房,右 心室,洞 房 結節 および

房室結 節に分布す る蛍 光線維 は2週 間 目よ りさらに

減少 す るが,ど の部 位 にお いて も完 全 に消失 す るこ
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とはない.術 後4週 間目の ものでは心臓の各部 にお

いて も3週 間 目の もの と,ほ とん ど変 わ らない蛍光

線維 の分布 を示 す.

2) 左星状神経節摘 出例

左星 状神経節摘 出後, 1週 目の もの では左心房 と

左心 室 にお いて蛍光 線維 の分布密度 はやゝ低 くなる.

しか し右心房,右 心室,刺 激伝導系の各部位 は正常

例とほとんど変わらない分布 を受 けて い る.術 後2～

4週 間 目で は左心房 と,左 心室で蛍光線維 の分布 は

かな り減少す るが,全 く消失す るこ とはない.そ れ

に比 較 して右心房,右 心 室,刺 激伝導系各部 におい

ては蛍 光線維 の分布状態 はほ とん ど減少 しない.

3) 両側の星状神経節 切除例

イヌの両側 の星状神経節 を摘出 し, 1週 間目の も

のでは左心房,右 心房,左 心室,右 心室,お よび刺

激伝導 系各部 において全体 としてモ ノア ミン作動神

経 は少 し減少 を呈す る.術 後2～4週 間 目になる と

左心房,右 心房,左 心室 およ び,右 心室 においては

蛍光 線維 はいち じる しく減少 す る.し か し,こ の場

合 も完全 に消失す る とい うことはな い.刺 激伝導系

において も,洞 房結節 や房 室結 節で は大部分 の蛍光

線維 は消失 す るが,こ れ らの組 織内の蛍光線維 が全

く消失 す ることはない.こ のよ うな消失状態 は両結

節 とも,ほ とん ど平等 に減少 し,部 位 によっての差

はみ られない.房 室束,仮 腱索 の蛍光線維 は全 く消

失す る(図18)

以上 いづれの例 において も,心 臓 に分布す る血管

壁の蛍 光線維 はほ とん ど変化 を受 けな い.

考 察

心臓 が迷走 神経 な らびに交感 神経 によって拮抗 性

支配 を受 けてい ることは周知 の事実で ある.こ れ ら

の神経線維 は心臓 基底部 で表在 性お よび深在性 の神

経叢 を形成 す る.心 臓分布 の神経 は大部分 この神経

叢 を介 して心臓 各部 に分布 す る.し か し,動 物 の種

族或 いは心臓 内の部位 によ り,そ れ らの神経線維 の

分布 に量的 な差 が ある.一 般 に交感神経節後線維 は

心臓 の各部位 で均 等 に分布す る傾 向が あるが,動 物

の種 族 によって心臓 内 に分布す る量に も変動がある.

これに対 して迷走神 経節後線維 は,脊 椎動物 の心臓

には基本的要素 として一定量 が存在 して いる もの と

考 え られ る.

一方
,心 臓神経 の機 能的役割 として は心臓 の自動

能 の調節 作用 が考 えられて いる.求 心 性の神経要素

は心臓 反射の求心路 として,ま た遠 心性の神経要素

は心 筋の① 収縮力 の強 さ,② 刺激 の伝導速度,③ 興

奮性 を変化 させ る もの と考 え られてい る.一 般 に交

感神経節後線維 はモ ノア ミン作動神 経 に属 してお り

上記①,②,③ のいずれ の作用 を も増強 させ るよ う

に働 き,迷 走神経 節後神経 は これ らの作用 を低下 さ

せ るよ うに働 くもの と思 われ てい る.神 経系 におけ

る興奮の化学 的伝達 物質 としてアセチ ール コ リン,

カテ コールァ ミン, GABAな どが存在 す ることは,

今 日で は認 め られてい る.一 般 に神 経の終 末部で ア

セチ ールコ リンが伝達物質 と して働 く場合,そ の神

経 をコ リン作動性 神経 と名付 け,カ テ コール ア ミン

(また はモノア ミン)が 働 く場合 は カテ コールア ミ

ン(ま たはモノア ミン)作 動神経 と名付 ける.

これ らの神経伝達 物質 の研究 は これ まで主 として

生化学的 な研 究方 法で進 め られて来 たが,近 年,と

くに開発 されて来 た組織化学 的手技 に よって も伝達

物質の証明 がで きるよ うにな って来 た.特 に,モ ノ

ア ミンの組織 化学 的検索法 としての蛍 光法 は材料 と

方法の項 ですでに その手技 を述 べたが きわ めて優秀

な方法 であ る.こ の方法 を もちいて行 なわれ た中枢

神経系 および末梢 神経系 に関 す る研 究成果 は非常 に

多数 におよんでい る.

心臓 におけ る蛍 光法 に関す る研究 も今 日まで多数

の報告 があ る4).7).8).11).12).蛍光 法によ りAngelakosら11)

は一般心筋 において は心房 が心 室よ りも,ま た右心

房が左心房 よ りもモ ノア ミン作 動神経の分布 が密 で

あることを観 察 して いる.著 者 の所見 では実験 に使

用 したすべ ての動物(サ ル,ウ シ,イ ヌ,ネ コ,ウ

サギ,モ ルモ ッ ト,ラ ッ ト,マ ウス)に おいて心 房

が心室 よ りもモ ノア ミン作動 神経の分布 が高 いが,

左,右 の心房,あ るいは,左 右の心室 の間 ではその

分布状態 にほ とん ど差 をみ とめなか った.こ の所見

は数種 の動 物の心臓 に分布す るモノア ミン作動神経

を観察 した, NielsenとOwman8)の 報 告に よ く一致

す る.一 般 にホ乳類 の心 臓で は心房 が心室 よ りも密

な神経 支配 を受 けてい ることが明 らかで ある. Nie

lsenとOwman8)の 研究 の中 で,ネ コだ けが心房 より

も心室 の方 がモ ノア ミン作動神経 の分布密度 が高 い

と述べ てい る点 が著者 の報告 と異 な る.一 方 コ リン

作動神 経は ホ乳類心房 で は豊富 に分布 して い る.し

か し心 室で これ ら神 経の存在 について は見解 が一 致

しない.す なわ ち,機 能上 か らの観察 によれば小数

の例 外をの ぞ き多 くの ものは コ リン作動神 経が心室

には分布 して いない と考 られてい るが14).15).16),しか し

形態学 的 には心 内神経節 が心 室内 に もあ ること17),心
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臓移植 の後 に も心 内神経節か らでた神経 線維 が残 っ

て いる こと18).19),心室 筋細胞 に終末す る神経 に アセチ

ルコ リンエステラーゼ反応が 陽性 を呈す ること20).,さら

に電子顕微鏡 的研 究1).4),などか ら心室筋 に もコ リン作

動神経 が存在 す ることが認 め られ てい る.

刺激伝導系 におけ る神経支配 に関 して も古 くか ら

議論の 多い ところで ある. KeithとFlack21)は 洞房

結節が迷走 および交 感神 経の2重 支配 を うけてい る

ことを認めてい る. Nomura22)は マウスで刺激伝導系

には大部分副交感神 経節後線維が分布 してお り,右

側か らの線維 は主 として洞結節 に,左 側 か らの線維

は房 室 結 節 に分布 して い ると報告 して いる.ま た

Davies, FrancisとKing23)に よれば偶蹄類や水棲ホ

乳類で は房室束,そ れに続 く左,右 脚 にまで,豊 富

な神経線維 を見出すが,そ の他の ホ乳類 では房室結

節 には豊富 な神経線維 を見出すが,房 室束 にいたれ

ば少 な くな り,脚 にな るとほ とん ど認 め られ な くな

るよ うである と述 べてい る.し か しなお一致 した見

解 に到達 していない.著 者の研究で は洞房結節 では

サル をのぞいてウ シ,イ ヌ,ネ コ,ウ サギ,モ ルモ

ット,ラ ッ ト,マ ウスではモ ノア ミン作動神経 の分

布密度 はその他 の心臓各 部位 にお けるよ りも高 い.

この所見 は動物 の種類 は ことな るが, NielsenとO

wman8)の 報告 とよ く一致す る.こ の よ うに洞房結節

において,モ ノア ミン作動 神経の分布が高 いこ とは

心臓の 自動能 のペースメー カとしての働 きの ある結

節部 と して神経性調節 を受 けることか ら当然 のこ と

と思われ る.

一方
,房 室結節 もサル をのぞ けば実験 に使用 した

動物で,洞 房結節 にはや ゝお とるが,強 いモノア ミ

ン作動神経の分布 を うけてい る.こ の部位が,心 房

か ら伝わ って来 た,刺 激 を心室 へつた える連絡部位

として これ また神経性調節 をうけてい る もの と考 え

られ る.

これ まで房室束 やPurkinje線 維 には一般 に神経

終末の分布が疎 で,特 にPurkinje線 維 ではモノア

ミン作 動神経 は極 めて数少 ない とされて いる.し か

し,著 者の研究で は,こ れに対 して房室束,仮 腱索

(Purkinje線 維 を含んでいる)におけるモノアミン作動

神経の分布状態 にはかな りの動 物差が あるこ とがわ

か った.す なわち,ウ シでは他の検索 した動物 とは

異な り房室束 において も, Purkinje線 維 において

も,モ ノア ミン作動神経 はその分布密度 は高 い.サ

ル,イ ヌお よびネコでは房 室束で はまだ少 しの神経

線維 を認め るが,仮腱 索で はほ とん ど観察 で きな い.

ウサ ギ,モ ルモ ッ ト,ラ ットおよびマ ウスで は房室

束で は ごく少 しのモ ノア ミン作動神経 を認め るが,

仮腱索 では全 く認 め ることがで きなか った.こ の よ

うに房室束,仮 腱索 に分 布す るモノア ミン作 動神経

の働 きにつ いて はほ とん ど解明 されて いない.

一方,コ リン作動神経 も洞房結節や房室結節 で は

豊 富な分布 を呈 している26).27).房室束やPurkinje線

維 におわ る神経 は電顕 によ る検 索か らこれ らの部位

においては コ リン作動神経終末 と考 え られ る構造 を

呈 す る終 末が大部分 を しめ ると報告 されて い る.

近年 にな って電子顕微鏡 の出現 によ り,電 顕 を用

いて神 経終 末の微細構造 が観察 され るよ うになった.

すなわ ち,そ の終末部 に含 まれ るシナ プス小胞 には

3つ の型 が認め られ ている.そ れは直 径約500Aの

明るい シナ プス小胞,直 径約500Aの 顆粒 を含 んだ

小含粒小胞,さ らに直 径約1000Aの 顆粒 を含 んだ大

含粒小胞 で ある.こ の うち,明 るい シナプス小胞 を

含 んだ終 末は コ リン作動神経 の終末 で あ り,小 含粒

小胞 を含 んだ終 末 はモノア ミン作動神 経の終末 であ

ると考 えられてい る29).30).31).32)..ただ大 含粒小胞の働 き

は不 明であ る.

Hayashi et al33).大塚4)は イ ヌの心臓 に分布 す る

神経終末 に含 まれ るシナ プス小胞 の形の上か ら終末

部 を5型 に分類 し,コ リン作動 性神経終末 とモノア

ミン作動 神経終末の電顕 によ る分類 を明 らか に して

い る.さ らに一般心筋細胞 や特 殊心筋細胞 に終 る神

経終末 は通常数個の種 々な タイプが混在 した終末 が

1個 のSchwann細 胞 に取 り囲 まれなが ら, 1個 の

筋 細胞 に終わ る形態 を取 ることが多 い.し たが って

著 者が行な った研究 か ら明 らか になった心臓各 部に

分 布す るモ ノア ミン作動神経 もコ リン作動神経 と混

合 して心筋細胞 に終 ると考 えられ る.し たが って,

 1個 の筋 細胞 はモ ノア ミン作動 神経 とコ リン作動 神

経 の二重 の神経支配 の下 に調節 されて いる もの と思

われ る.

L-DOPAやnialamideの 投与 によ り,心臓 各部の

モ ノア ミン作動神経 はその蛍 光 を増強 させ,ま た線

維 の数 も増加す る.さ らにreserpineの 投与 で減少

す ることな どの実験 によ り心臓 に分布す るモ ノア ミ

ンの大部分 はノルア ドレナ リンを考 えてま ちが いな

い と思われ る.

心臓 に分布す るモ ノア ミン作動神経 の起 源 がど こ

にあるか とい うことに関 して は古 くか ら種々 の議論

をな されて きた21).22).23).しか し,今 日まで一致 した見解

には到達 していない.著 者 は この問題 を少 しで も解
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明す るためにイ ヌの星状神経節 の摘 出後 におけ るモ

ノア ミン作動神経 の分布 の変動 につ いて研究 した.

左心 房,左 心室 に分布す るモ ノア ミン作動神経 は左

星状 神経節 に由来 す る交感神経 節後 神経で ある.ま

た右 心房,右 心室 に分布す るモ ノア ミン作動神経 は

右星 状神経節 に由来す る神経 より支配 され てい る.

また刺激伝導系 に属す る各部位,特 に洞房結節 や房

室結 節 は右星状神 経節 に由来 す る神 経が分布 してい

るものと思 われ る.し か し両星状神 経節 を摘 出 して

も心臓 各部 のモ ノア ミン作動神経 は術後3週 間 を過

ぎて も,完 全に は消失 しない.この こ とは心臓 を支 配

す るモノアミン作動神 経は そのす べてが星状神経 節 に

由来す るもので はな く,おそらく上頸神経節,第2,第3胸

神経 節 あた りか ら少数の神経 が心臓 に分布 してい る

もの と考 え られ る.また,心 内神経節 は著者の実験 で

はイ ヌ,ネ コ,ラ ッ トお よびマウスでのみ観察で き

た.他 の動 物 に も,お そら く心 内神経節 が存 在す る も

の と思 われ るが,著 者 の材料 には含 まれなか った も

の と考 えられ る.イ ヌ,ネ コ,ラ ッ トおよ びマウス

でみ られ る心 内神経節 を構 成す る神経細胞 は蛍光法

で は蛍光 を発 しないので,こ れ らの細胞 は コ リン作

動神経 に属 す る もの と推定 され る.こ のよ うな神経

細胞 の他 に蛍 光法 で強 い黄色蛍光 を発 す る細 胞が ラ

ッ トや マ ウス に観察 で きたが,こ れ は クロム親和細

胞 に属す るもの と考 え られ るが,そ の生理 的な意義

に関 しては全 く不明 であ る.

心臓 に分布 す る血管 は毛細血 管 をの ぞいた,動 脈

や静 脈 でその外膜 にモノア ミン作動神経 が分 布 して

いた.こ れ ら血管 の蛍光線維 は,星 状神経節 の摘 出

後 にお いて も,ほ とん どの分布 状態 を変 えない とこ

ろか ら,こ の部 に分布す る神経 は星状神経節 以外の

交感神 経節 に由来 す る神経 によ って支配 され るもの

と思 われ る.

結 語

サ ル,ウ シ,イ ヌ,ネ コ,ウ サギ,モ ル モ ッ ト,

ラ ッ トおよ びマウスの心臓 をFalck-Hillarpに よ る

蛍 光法 で検索 し,こ れ ら動物 に認 め られ るモノア ミ

ン作動神経線 維の心臓 にお ける分布 状態 を観察 し,

次 の所見 を得 た.

1) 検索 した動物 のすべての心臓 にお いて,心 室

よ り も心房 でモ ノア ミン作 動神経 の分 布密度 は高 か

った.左 心房 と右心房 の間や左心室 と右心室の間 で

はその分布状態 に大 きな差 はなか った.

2) 刺 激伝導系 の中 で洞房 結節 はサルを除 くすべ

て の動物 で,モ ノア ミン作動神経 の分布密度 は心臓

の他 の部位 よ りも最 も高か った.

3) 房 室結節 に認 め られ るモ ノア ミン作動神 経は

サ ル以外 の動物 では洞 房結節 についでその分布密 度

が高 か った.た だサルで は洞房結節 よ りも房室結 節

の方 が分布 密度 が高 か った.

4) 房室 束の モノア ミン作動神経 の分布密度 は ウ

シでは高 いが,サ ル,イ ヌ,お よび ネコで は結節部

に比較す るとはるかに低 か った.ウ サギ,モ ルモ ッ

ト,ラ ッ トお よびマウスで はモ ノア ミン作 動神経 は

ほ とん ど観 察で きなか った.

5) 仮腱 索内のPurkinje線 維 に対 す るモ ノア ミ

ン作動神経 の分布状態 はウ シで は高 いが,サ ル,イ

ヌ,お よび ネコで はその分布 が ほとん ど認 め られ な

か った.ま た ラ ットや マウスで は全 く検索 す るこ と

がで きなか った.

6) L-DOPA, nialamideの 投与 によ りイヌの心

臓 に分布す るモ ノア ミン作動 神経 は,す べ ての部位

でその蛍光 が増 強 され,さ らに神経線維 の数 も増加

した. Reserpine投 与 後 には心 臓 のす べ ての部位

で蛍 光線維 は減 弱,ま たは消失 した.

7) 星状神経 節 を摘 出 したの ち,イ ヌの心臓 にお

け るモ ノア ミン作 動神経 の分 布状態 を観察 した.そ

の結 果,左 心房 と左心室 は左星 状神経節 由来の モノ

ア ミン作動神経 に よ り支配 されてい るこ とがわか っ

た.ま た右心房,右 心室,お よ び刺激伝導 系各部位

は,右 星状神経節 由来の神経 によ りその大 部分が支

配 されて いる ことが証明 で きた.し か し左 右の星状

神経節 を摘 出 して も心臓 の各部 位で モノア ミン作動

神経 は完全 には消 失 しなかった.

稿 を終 るにのぞみ御懇篤 な る御指導 と御 校閲 を賜

った岡山大学 医学 部第一解剖教 室の大塚長 康教授 に

深 い感 謝 を捧 げ ると共 に,終 始,実 験 や論 文作製 に

御協 力 をいただいた根 ケ山美和 子助手,苅 田成人技

官 に心 か らお礼 申 し上 げます.



心臓 に分布す るモ ノア ミン作動神経 に関す る蛍光顕微鏡的研究　 549

文 献

1) YAMAUCHI, A.; lnnervation of the vertebrate heart as studied with electron microscope.

 Arch. Histol. Jap. 31, 83-117, 1969.

2) PICK, J.; The Autonomic Nervous System. Lippincott, Philadelphia, 1970.

3) 福 山右 門:心 臓 支 配 神 経 の 起 源 か ら終 末 ま で.日 本 医師 会雑 読, 64, 1027-1044, 1970.

4) 大 塚 長 康:心 臓 に分 布 す るモ ノ ア ミン作 動 線 維.日 本 医 師会 雑 誌, 64. 1044-1049. 1970.

5) ERANKO, O.; On the histochemistry of the adrenal medulla of the rat, with special refere

nce to acid phosphatase. Acta anat., 16, Suppl. 17, 1952.

6) CARLSSON, A., FALCK, B. and HILLARP, N.-A.; Cellular localization of brain monoam
ines. Acta physiol. scand., Suppl. 196, 1-28, 1962.

7) DAHLSTROM, A., FUXE, K., MYA-TU, M. and ZETTERSTROM, B. E. M.; Observation on
 adrenergic innervation of the dog heart. Am. J. Physiol., 209, 689-692, 1965.

8) NIELSEN, K. C. and OWMAN, CH.; Difference in cardiac adrenergic innervation between
 hibernators and nonhibernating mammals. Acta physiol. scand., Suppl. 316, 1-30, 1968.

9) DAHLSTROM, A. and FUXE, K.; Evidence for the existence of monoamine containing neu
rons in the central nervous system. I. Demonstration of monoamines in the cell bodies of

 brain stem neurons. Acta physiol. scand., Suppl. 232, 1-55, 1964.
10) 山 内昭 雄:神 経 支配(心 筋-そ の 機 能 と構 造)日 本 臨 床, 31, 36-44, 1973.

11) ANGELAKOS, E. T., FUXE, K. and TORCHIANA, M. L.; Chemical and histochemical ev

aluation of the distribution of catecholamines in the rabbit and guinea pig hearts. Acta ph

ysiol. scand., 59, 184-192, 1963.

12) 大 塚 長 康,越 智 淳三:カ テ コ ール ア ミン作 動 ノ イ ロン の蛍 光 顕 微鏡 的 な らび に電 子 顕 微 鏡 的 研 究.神 経 研

究 の進 歩, 13, 803-811, 1970.

13) CHIBA, T. and YAMAUCHI, A.; On the fine structure of the nerve terminal in the human

myocardium. Z. Zellforsch., 108, 324-338, 1970.

14) SCHAFFER, H.; Central control of cardiac function. Physiol. Rev., 40, Suppl. 4, 313-231

 1960.

15) GREGG, D. E. and FISHER, L. C.; Blood supply to the heart. in The Handbook of phy

siology, Am. physiol. Soc., Washington, 1963.

16) BURNSTOCK, G.; Evolution of the cardiovascular systems in vertebrates. Pharmacol. Rev., 

21, 247-324, 1969.

17) MITCHELL, G. A. G.; Cardiovascular innervation. Livingstone, Edinburgh, 1956.

18) NAPOLITANO, L. M., WILLMAN, V. L., HANLON, C. R. and COOPER, T.; Intrinsic in

 nervation of the heart. Am. J. Physiol., 208, 455-458, 1965.

19) POTTER, L. T., COOPER, T., WILLMAN, V. L. and WOLFE, D. E.; Synthesis, binding,

 release, and metabolism of norepinephrine in normal and transplanted dog hearts. Circula

tion Res., 16, 468-481, 1965.

20) HIRANO, H. and OGAWA, K.; Ultrastructural localization of cholinesterase activity in 

nerve endings in the guinea pig heart. J. Electron Micr., 16, 313-321, 1967.

21) KEITH, A. and FLACK, M. W.; The form and nature of the muscular connections between 

the primary divisions of tke vertebrate heart. J. Anat. Physiol., 41, 172, 1907.

22) NOMURA, S.; On the structure, distribution and innervation of the special heart muscle 

stysems of the mouse. Cytol. & neurol. stud., 9, 212-256, 1952.

23) DAVIES, F., FRANCIS, E. T. B. and KING, T. S.; Neurological studies of the cardiac



550　 磯 部 保

ventricles of mammals. J. Anat., 86, 130-143, 1952.

24) BOJSEN-MOLLER, F. and TRANUM-JENSEN, J.: Whole-mount demonstration of cholines

terase-containing nerves in the right wall, nodal tissue and atrioventricular bundle of the 

guinea pig heart. J. Anat., 108, 375-386, 1971a.
25) BOJSEN-MOLLER, F. and TRANUM-JENSEN, J.: On nerves and nerve ending in the con

ducting sytem of the moderator band (septomarginal trabecula). J. Anat., 108, 387-395, 1971b.

26) JAMES, T. N. and SPENCE, C. A.: Distribution of cholinesterase within the sinus node 

and A-V node of the human heart. Anat. Rec., 155, 151, 1966.

27) OGA, K.; Light and electron microscopic studies on cholinesterase of the dog heart. Acta 

Histochem. Cytochem., 4, 111-, 1971.

28) HAYASHI, S.: Electron microscopy of the heart conduction system of the dog. Arch. hist

ol. jap., 33, 67-86, 1971.

29) DE ROBERTIS, E. and PELLEGRINO DE IRALDI, A.: Pluvivesicular secretory process and 

nerve endings in the pineal gland. J. biophys. biochem. Cytol., 10, 361-372, 1961.

30) BLOOM, F. E. and BARRNETT, R. J.: Fine structural localization of norepinephrine in 
vesicles of autonomic nerve endings. Nature, 210, 599-601, 1967.

31) HOKFELT, T.: Electron microscopic studies on brain slices from regions rich in catecholam

ine nerve terminals. Acta physiol. scand., 69, 119-120, 1976.

32) HOKFELT, T.: In vitro studies on central and peripheral monoamine neurons at the ultra

structural level. Z. Zellforsch., 91, 1-74, 1968.

33) HAYASHI, S., OGA, K. and OTSUKA, N.: The fine structure of nerve endings in the s

inus node of the canine heart. J. Electron Micr., 19, 176-181, 1970.

附 図 説 明

各 種 ホ 乳 類 の心 臓 各部 にお け る モ ノ ア ミン作 動 神 経

図1.　 右 心 房,サ ル, ×150

図2.　 左 心 室,サ ル, ×150

図3.　 房 室 結 節,ウ シ, ×200

図4.　 仮腱 索,ウ シ, ×250

図5.　 洞 房 結 節,イ ヌ, ×150

図6.　 房 室 結 節,イ ヌ, ×150

図7.　 房 室 束,イ ヌ, ×150

図8.　 仮腱 索,イ ヌ, ×150

図9.　 右 心 房,モ ル モ ッ ト, ×130

図10.　 洞 房 結 節,ウ サ ギ, ×100

図11.　 房 室 結 節,ウ サ ギ, ×60

図12.　 洞 房 結 節,モ ル モ ッ ト, ×150

図13.　 左 心 室,ラ ッ ト, ×180

図14.　 房 室 結 節,ラ ッ ト, ×130

図15.　 仮 腱 索,ラ ッ ト, ×200

図16.　 右 心房 内 に み られ る ク ロ ム親 性 細 胞,ラ ッ ト, ×230

図17.　 Nialamide投 与 後 の 右 心 房,イ ヌ, ×130

図18.　 両 側 星 状 神 経 節 摘 出 後 の 左 心 室,イ ヌ, ×120
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Monoaminergic Innervation of the Mammal Heart 

as Studied with the Fluorescence Microscope.

Tamotsu ISOBE

Department of Anatomy

Okayama University Medical School

(Director: Prof. Nagayasu OTSUKA)

The monoaminergic innervation of the mammal (ox, monkey, dog, cat, rabbit, guinea pi

g, rat and mouse) heart was studied by a histochemical fluorescence technique.
The number and distribution of monoaminergic nerve terminal was greater in the atria th

an in the ventricles of the heart of mammals. Fluorescence histochemical studies of the mam

mal heart conducting system have shown the density of monoaminergic nerve terminals to be 

highest in the sino-atrial node, followed in order by atrio-ventricular node, atrio-ventricular 

bundle and false tendons. The plexus was so extensive that the majority of sino-atrial nodal 

cells appeared to be innervated. The innervation to the Purkinje cell in the false tendons from 

both the right and left ventricle of mammals except for ox was of low density and a large num

ber of cells seemed to have no contact at all with the monoaminergic terminals.

In the cases of 6hrs after reserpine administration, fluorescent nerve fibers had disap

peared from all mammal heart. In cases in which L-DOPA oder nialamide was administered 3-5
hrs before killing, fluorescent nerve fibers in mammal heart gave an intensified fluroescence to

gether with the increased number of fluorescent fine varicose nerve fibers.

After right and left stellate ganglionectomy, histochemical determinations showed a decr

ease in monoaminergic nerve content both right and left atria, in both right and left ventricle, 

and heart conduction system.
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図1. 図2.

図3. 図4.

図5. 図6.
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図7. 図8.

図9. 図10.

図11. 図12.
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図13. 図14.

図15. 図16.

図17. 図18.


