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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



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　 545

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.
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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
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(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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