
弘 前 医 学 44:31-44,1992

鶏腫動脈管の微細構造

第二報 動脈管の閉鎖

高 橋 7亡

抄録 貯卵18日目から筋化後16日までのニワトリ (白色レグホン)の動脈管,大動脈及び肺動脈を光学および電

子顕微鏡的に観察し,動脈管の閉鏡過程を検討した.筋化時には,発生学的に第 6鮭弓動脈に由来する近位 (肺

動脈側)半分の動脈管の管腔はその良 く発達した中膜平滑筋細胞の収縮により著明に狭細 となり,高い円柱状の

内皮細胞が管腔内に突出する.筋化後 1日では,内皮細胞は互いに密着して,内弾性板で囲まれた円柱状の内皮

細胞塊を形成し管腔は完全に閉錦する.管腔閉鎖に際し,内皮細胞の増加,内膜の増殖やムコイド物質の蓄積は

なく,血栓形成もない.中腰 (殊にその内層)の平滑筋細胞は収縮してその長軸を減じ,核は著明に不規則とな

り,筋細糸束の densebodyは増加する.極度の収縮状態にある平滑筋細胞の表面には筋細糸を含まない細胞質

突起が膨出する.発生学的に背側大動脈に由来する遠位 (大動脈側)半分の動脈管の管腔は筋化後数日でも閉鏡

せず大動脈側に向かって漏斗状に開存している.貯化前から既に増殖し始めた中腰外層の未分化な平滑筋細胞や

外膜の間葉性細胞は著明に増殖して (筋)線維芽細胞様の細胞に分化し,細胞外線維成分や基質を形成し,動脈

管は次第に結合組織性の動脈管索に退化する.動脈管壁には筋化前にも筋化後にも神経線維や栄養血管は分布し

ていない.
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FINESTRUCTUREOFTHEDUCTUSARTERIOSUSOFTHECHICK

2.0bliteylationoftheDuctusA71eriosus

GENTAKAHASHI

Abstract Theductiarteriosiofthechickwereinvestigatedbylightandelectronmicroscopywith
particularattentiontotheutrastructuralalterationsofth'eductalwallduringandafterhatching.During
hatching,theductallumenoftheproximalhalfoftheductusarteriosusembryologlCallyderivedfromthe
sixthaorticarchbecomesmarkedlynarrowedbyvigorouscontractionofthemedialsmoothmusclecells,
andtallcolumnarendothelialcellsareprotrudedintothelumen.Atdayoneafterhatching,theendothelial
cellsarecloselypackedwithlossofthepolarityandtransform intothesolidcellcordsurroundedby
intemalelasticlaminaresultinglnCOmpleteocclusionofthelumen.Thereisnomassiveaccumulationof
theextracellularmatrixormucoidsubstanceintheintima. Theductallumenofthedistalhalfofthe

ductusarteriosusembryologlCallyderivedfrom thedorsalaortaremainspatentforseveraldaysafter
hatching.Thecontractedsmoothmusclecellswithmarkedindentationofthenucleiinthetunicamedia,

particularlyintheinnerzone,areshortenedintheirlongitudinalaxis.Densebodies(fusiformdensities)
Orattachmentplaquesareincreasedinnumberamongbundlesofmyofilamentsoralongtheplasma
membrane,respectively.Numerouscytoplasmicprocessesdevoidofmyofilamentsareprotrudedfromthe
surfaceoftheextremelycontractedsmoothmusclecells.Immaturesmoothmusclecellsintheouterzone

ofthetunicamediaandmesenchymalcellsinthetunicaadventitia,whichbegintoproliferatebefore

hatching,proliferatemarkedlyduringandafterhatching. Theyproducealargeamountoftheextraceト
1ular丘brousconnectivetissuesintheductalwall.Neithernerve丘bernorvasavasorumaredistributedin

theductalwall.Inconclusion,thecontractionofthemedialsmoothmusculatureistheprlmarymechanism

leadingtotheinitialfunctionalclosureoftheductusarteriosusfollowedbytheanatomicalclosureby
proliferationandaccumulationoftheextracellularmatrixintheductalwall.
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は じ め に

晴乳類や鳥類の動脈管は第 6鯉弓動脈 とし

て発生し,出生 (貯化)前は肺動脈の血流の

大部分を大動脈へ導 く短絡路 として機能し,

出生 (筋化)後は閉鎖して動脈管索に退化す

る.

鳥類の大動脈弓ば生理的に右側大動脈弓で

あり,その動脈管の走行が著しく長 く筋化ま

で左右 2本共に存続して肺動脈-大動脈の短
1)

絡路 として機能している.ニワトリの動脈管

は発生学的にその近位 (肺動脈側)の半分の

みが第 6鯉弓動脈に由来し遠位 (大動脈側)

の半分は背側大動脈に由来するとされてお

り,前者は壁の薄い筋性動脈に分化し後者は
2,3)

大動脈 と同じ弾性型動脈に分化する.ニワト

リの動脈管には神経線維や栄養血管が分布し
3)

ておらず,その壁構造 も晴乳類のそれよりか

なり単純なので動脈管閉鎖の基本的機構の研

究には興味ある実験材料である.

著者は動脈管が閉鎖する機構に関する研究

の一端 として,貯卵 4日から21日までのニワ

トリ歴における動脈管,大動脈 と肺動脈を組

織学的に概観 し動脈管の組織発生を電子顕微
4)

鏡的に詳細に検討して報告した.

本論文ではニワトリの動脈管の閉鎖過程を

組織学的に観察し,特に筋化前後に於ける動

脈管壁の微細構造上の変化について電子顕微

鏡的に詳細に検討した結果を報告する.

研 究 方 法

貯卵18日,19日,20日,21日 (筋化直前),

筋化中,筋化直後,筋化後24時間, 2日, 4

冒, 8日,および16日の白色レグホンを使用

した.一光学顕微鏡的観察には前報で記載した

方法と同様に中性ホルマ リン,susa液,Bouin

液などで固定し,パラフィン包埋の連続切片

を作製し,各種の染色 (H.E染色,PAS染

色,アルデヒド-フクシン染色,Weigert弾

性線維染色,Mallory-azan染色)を施した.

電子顕微鏡的観察には前報と同様にグルタル

July,1992
HirosakiMed.J.44(1-2)

アルデヒドーOsO4(Millonigリン酸緩衝液)

による二重固定を行った.貯卵19日から醇化

後 2日までの動脈管は実体顕微鏡下に慎重に

開胸して動脈管の太さや血流の状態を観察し

ながら心臓側あるいは大動脈側から出来るだ

け速やかに注意深 く還流圧を調節しながらグ

ルタルアルデヒド固定液を還流 して固定 し

た.二重固定後には型の如 くエポン812に包埋

鉛の二重染色を施 し,日立 HU-11A特型電

子顕微鏡により加速電圧 75kV で直接倍率

2,000-30,000倍で撮影した.また電子顕微鏡

用にエポン包埋 した 1/J切片を各種の染色を

施 し光顕的に観察した.

結 果

動脈管の閉鎖に際し最も早期に管腔の狭窄

を来し機能的閉鎖を起 こすのはその近位 (肺

動脈側)半分の部分である.開胸して実体顕

微鏡下に動脈管の太さや血流の状態を観察し

て見ると,貯卵19日あるいは20日までは動脈

管の血流の太さは左右共にその全長にわたり

ほぼ一様であるが,醇化中から近位部だけの

血流が狭細化し始める.迷走神経から分枝し

た左右の反回神経が動脈管と肺動脈の分岐部

に密着してこれを前から後ろに反回している

が,動脈管は反回神経との密着部位 (分岐部

の直下)から急激にその血流が狭細化してお

り遠位ほど次第に太 くなり,動脈管の中央で

はその遠位半分とほぼ同じ太さとなる.膨化

後 1日では近位部の管腔は完全に閉鎖して血

流が途絶えてしまうが,遠位半分の管腔は筋

化後 3日でも閉鎖せず大動脈に対 して漏斗状

に開口しており,完全に閉鎖するのは醇化 6

- 7日後である.以下主として近位半分の動

脈管の閉鎖過程について述べる.

筋化直前あるいは筋化中の近位部の動脈管

を組織学的に観察すると,狭細化した管腔内

面を被う内皮細胞は中腰平滑筋の収縮により

管腔内に突出し,さらに互いに重なり合う結

果,不規則な細い裂隙状の管腔を残すのみと
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図 1 筋化中の閉鎖直前の左動脈管の近位約1/6の

横断面の光顕像.内皮細胞は細長 く円柱状

に変形 し互いに重なり合って管腔内に突出

し,残存管腔 (矢印)は不規則な裂隙状に狭

細化している.内膜の増殖や血栓形成は見ら

れない. Epon包埋,中性 トルイジンブル

ー染色 ×1,000

なる(図 1).電顕的にも高い円柱状に変形し

た内皮細胞は外側細胞膜を互いに近接させて

管腔内に突出する.内皮細胞の頂部には核が,

基底部にはライソゾームなどの細胞小器官が

偏在する(図2).筋化後約 1日で中膜平滑筋

の収縮により内皮細胞は寄せ集められて互い

に密着し,内弾性板で囲まれた円柱状 (切片

では島状)の細胞塊を形成し,これによって

管腔は完全に閉鎖される(図3).管腔の閉鎖

に際し,内皮細胞の増殖は認められず,有糸

分裂像も観察されない.この内皮細胞塊を形

成する内皮細胞には管腔の閉鎖前に比べて数

的増加はないので閉鎖前の内皮細胞が受動的

に寄せ集められたものと考えられる.やがて

これらの内皮細胞には,脂肪滴,空腔,サイ

トリゾーム (自己食胞)が出現し,細胞質の
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部分的融解,濃縮,核のpyknosisが見られ,

細胞の変性過程が開始する(図3).内皮細胞

塊の中央部の内皮細胞は管腔側,外側と基底
0

側と言う極性を失い互いに 100-300A の間

隔をへだてて接するが tightjunctionなどの

junctionalcomplexの発達は著明ではない.

やや開大した内皮細胞間隙には中等度の電子

密度をもつ無定形の濃縮した血祭様物質を入

れているが,内皮細胞塊の中に赤血球などの

血球成分が取 り込まれる事はない.内皮細胞

塊の最周辺の内皮細胞は多数の細胞質突起を

内弾性板内に突出させる一方,最内層の平滑

筋細胞 も多数の細胞質突起を内弾性板内を貫

いて内皮細胞塊側に突出させて互いに密接し

ており,時に細 く伸展した平滑筋細胞の胞体

自身が内弾性板を貫 く場合もある(図3).閉

鎖前には比較的粗な構造を有していた内皮下

腔は,強 く屈曲,蛇行した内弾性板や内皮細

胞 と平滑筋細胞の細胞質突起によりほとんど

完全に占められ,閉鎖前の電子密度の低い粗

な無定形物質を入れた細胞間隙は完全に消失

する.

近位半分の動脈管の閉鎖に際し内膜の肥厚

やム､コイ ド物質の沈着あるいは "intimal

cushion"や血栓の形成は観察されない.

中膜のとくに内層の平滑筋細胞は極度の収

縮状態を呈しており,その長軸を減じ,筋細

糸の dense body が増加 し細胞表面の

attachmentplaqueも著明となり(図4),こ

れに伴って核 は変形 して不規則な輪郭を呈

し,ゴルジ装置や粗面小胞体等の細胞内小器

官は主として核周囲部の一個所に集合する傾

向があり,細胞表面は不規則な凹凸を示す.

動脈管の閉鎖以前には平滑筋細胞の細胞質

全体にかなり豊富に散在していたグリコーゲ

ン頼粒は,平滑筋の収縮に伴って急激に減少

し,筋化後 1日ではごく稀にしか観察されな

い (図 5).

中腰内層の平滑筋細胞はその収縮により,

互いに重なり合って side-by-sideに接触し,

その結果細胞間結合組織層は極度に薄 くな
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図 2 図 1と同じ部位の内皮細胞の電顕像.細長 く円柱形に変形した内皮細胞は外側細胞膜を互

いに近接させて管腔 (Lu)に突出している.核は細胞基底部から管腔側に偏位 している.

ウラン,鉛二重染色 ×15,000

図 3 筋化後24時間の左動脈管の近位約1/6の横断面の光顕像.中膜内層の平滑筋の収縮により

内皮細胞はよせ集められて,円柱状 (横断面では島状)の細胞塊 (End)を形成し,管腔は

完全に閉鎖されている.中膜外層の小型平滑筋細胞 (筋線維芽細胞)と外膜の線維芽細胞

の増殖や細胞外結合組織線維の増殖が見られる.

Epon包埋,メチレンブルーアズ-ルIl染色 ×400
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図 4 図3と同じ部位の内皮細胞塊 と内弾性板 (EL)を示す.内皮細胞には,脂肪滴 (F),空胞

やサイ トリゾーム (Cy)が出現し,細胞の変性過程が始まっている.内皮細胞は互いに密

に接触し合い,狭い細胞間隙を除いてもはや管腔は存在 しない.最周辺部の内皮細胞 と最

内側の平滑筋細胞の突起 (Sm)は,内弾性板を貫いて互いに接している (矢印).

鉛単染色 ×19,000
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図 5 図3と同じ箇所の中膜内層の平滑筋細胞.平滑筋細胞は極度に収縮し,互いに slidingし

て密接する.densebody(fusiform density)や attachmentplaqueが著明である (矢

印).グリコーゲン頼粒はほとんど完全に消失している. 鉛単染色 ×41,000
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り,中膜内層は輪状の平滑筋細胞塊を形成す

る.中膜平滑筋の収縮による管腔の狭細,閉

鎖に伴い管壁は相対的にその厚さを増すのみ

ならず,中膜外層の未分化な平滑筋細胞や外

膜の間葉性細胞 (線維芽細胞)の増殖による

細胞外結合組織の増加によってもその厚さを

増す.外膜の間葉性細胞と同様に中膜外層の

未分化な小型の平滑筋細胞や粗面小胞体の発

達した筋線維芽細胞は管腔閉鏡以前から既に

増殖を開始しているが,管腔閉鎖以後には更

に増殖し続け結合組織線維や基質を分泌して

動脈管の動脈管索への転化を進める.図6に

示す細胞は中膜最外層にみられた未熟な平滑

筋細胞であるが,筋細糸は痕跡的にしか発達

しておらず外側核膜から粗面小胞体が発達し

つつあり,線維芽細胞への分化傾向を示して

いる.外膜の間葉性細胞にはなお未分化のま

まにとどまっている細胞もあるが(図9),吹

第に粗面小胞体が発達し(図10),細胞質全体

に層状に配列して明らかに線維芽細胞 として

の形態を示すようになり,周囲に腰原線維の

新生を行う (図11).

貯化後 1日目から中膜内層の良く分化した

平滑筋細胞や外層の平滑筋細胞 (筋線維芽細

胞)には自家食胞 (サイトリゾーム)が出現

し始め,粗面小胞体, ミトコンドリアや無定

形物質を取 り込んでいる(図8).これらのサ

イトリゾームが時間と共に増加するのに伴っ

て平滑筋細胞は萎縮性になり変性過程が始ま

る.

貯化後約 1週間で,内皮細胞や中膜内層の

平滑筋はほとんど完全に変性し,その後中膜

外層や外膜には弾性線維や腰原線維の増生が

さらに著明となり次第に結合組織性の動脈管

索へと転化 して行 く.

動脈管の組織発生や閉鏡過程及び動脈管索

への転化過程に於いて左右の動脈管の間に微

細構造上の相違はなく,時間的なずれも殆ど

無いが,動脈管索への転化は右動脈管が左動

脈管より若干早 く進行する.

動脈管の閉鏡前および閉鏡後においても,
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近位半分の動脈管壁内には神経終末はもちろ

ん神経束も観察されず,また栄養血管も見出

されない.

考 察

動脈管開存症は出生後に動脈管が閉鎖せず

左 (大動脈)から右 (肺動脈)への短絡を来

す頻度の高い大血管の奇形であり,一方動脈

管による短絡が循環動態 にとって必要な

ductus-dependentな心奇形においてもしば

しばその動脈管が閉鎖することがある.従っ

て動脈管が閉鎖する機構に関しては古 くから

形態学的方法や生理学的方法により実験的及

び臨床的な多 くの研究が成されており,縦隔

や迷走神経等の周囲器官による圧迫,内膜の
5)

弁様構造による血流停止,栄養血管の変化に
6)

よる壁の壊死,括約筋様の中膜平滑筋の収
7)

蘇,内膜増殖等の出生前に設定された管壁自
8)

体の形態変化等多 くの説が唱えられてきた

が,特に中膜平滑筋の収縮 と内膜増殖が重要

視されている.

著者は先にニワトリ歴の動脈管の組織発生
4)

について報告し,本研究では筋化直前から筋

化後の動脈管の閉鏡過程について検討したの

で以下動脈管閉鎖の形態学的所見について若

干の考察を加えることとする.

1)管腔閉鎖に伴う中膜の変化について

動脈管の近位半分は既に貯卵14-15日目に

は大型の中膜平滑筋細胞の良 く発達した筋性

動脈としての構造を有しており,以後筋化直

前までその構築に著明な変化はない.筋化中

の肺呼吸の開始と共に動脈管の血流が細 くな

り始め,貯化後約 1日では中膜 (殊にその内

層の)平滑筋細胞は括約筋様に強 く収縮し,

管腔は完全に閉鏡している.平滑筋細胞はそ

の長軸を減 じ,筋細糸の走向が乱れ,dense

body(fusiform density)の数を増し,細胞

質全体にかなり豊富に散在していたグリコー

ゲン頼粒も恐らく平滑筋の能動的収縮のエネ

ルギー源として分解,消費されて急激に減少
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図 6 図 1と同じ箇所の中膜外層の未熟な平滑筋細胞 (筋線維芽細胞).筋細糸は極 く痕跡的で,

外側核膜から粗面小胞体が発達しつつある (矢印). ウラン,鉛二重染色 ×13,000

図 7 図 6の拡大像.筋細糸,densebody(fusifom density)が明らかである.

ウラン,鉛二重染色 ×36,000

図 8 図 3と同じ箇所の中膜外層の平滑筋細胞,多数のサイトリゾームが出現 している.

鉛単染色 ×27,000
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図 9 貯卵18日目の近位約1/6の左動脈管の外膜に散在する未分化間葉性細胞.細胞体は小型で細

胞内小器官に乏しく,粗面小胞体の発達は悪い. 鉛単染色 ×23,000

図 10 図9と同じ部位の外膜の未分化間葉性細胞.細胞体 は末だ小型だが細胞質内には粗面小胞

体が発達 しつつある. 鉛単染色 ×23,000

図 11 図 9と同じ部位の外膜に増殖 した線維芽細胞.核 も細胞体 も大型になり,細胞内小器官が

豊富で良 く発達 した層状の粗面小胞体や Golgi装置を有している.

鉛単染色 ×19,000

39
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する.

中膜内層の平滑筋細胞は筋化後に増殖する

ことはなく,筋化後約 1週間で内皮細胞 と共

に変性,萎縮することから,中膜内層の平滑

筋細胞 の機能 は専 ら最初 の管腔閉鎮即 ち

functionalclosureであると考えられる.中

膜外層の未熟な平滑筋細胞や粗面小胞体の良

く発達した平滑筋細胞 (筋芽細胞)は管腔閉

鎮以前から増殖し始め,閉鎖後には外膜の線

維芽細胞 と共に旺盛な線維性結合組織 (豊富

な弾性線維を含む腰原線維束 と無定形基質)

の新生を行うことから,中膜外層の平滑筋細

胞 の機能 は主 として管腔の不可逆的閉鎮

anatomicalclosureであると考えられる.

2)動脈管の中膜平滑筋細胞の発生 とその

意義について
12-15)2-4)

晴乳類や鳥類の動脈管に共通した構造上の

特徴は動脈管が良 く発達した中膜平滑筋を有

する筋性動脈であると言う点であり,その機

能的な特徴 もこの中膜平滑筋に対する最も有

効な生理的刺激が血中の酸素分圧の上昇であ
9,16,17)

ると言う点である.晴乳類では出生後最初に

起こる動脈管の functionalclosureが中膜平

滑筋の収縮に起因することは確立された事実

であり,出生前の動脈管壁の緊張性はプロス

タグランジンE2やプロスタグランジン Ⅰ2な

どの生理活性 リン脂質によって調節されてい
18,19)

ることが明らかにされ,出生後の動脈管閉鏡

にもこれらの生理活性 リン脂質が関与してい
20)

ることが示唆されている.
21)

最近 LEONARD とMooREは大動脈や肺動

脈が弾性型動脈に分化するのに対し,これに

連続する動脈管が筋性動脈に分化する理由に

ついて一つの仮説を提唱した.彼らはヒト胎

児を連続切片の立体構築法により検討し,発

生の初期から左迷走神経 と反回神経が動脈管

と密接な局所解剖学的関係な有しており,こ

れらの神経線維が動脈管の発生期間中これを

機械的に支持していることが動脈管が筋性動

脈に分化する理由であろうと推論した.鯉弓

July,1992
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動脈である動脈管が鯉弓神経である迷走神経

と密接な関係な有しているのは当然であり,

ニワトリにおいても著しく長い走行をとる左

右の動脈管は肺動脈からの分岐点で迷走神経

と反回神経に密着し,その局所解剖学的関係

は発生早期からヒトの場合 と同様である.し

かし筋性動脈に分化する部分は神経線維との

密着部のみに限局せず,近位半分にまで及ん
4)

でいる.従って,神経線維による機械的支持

により動脈管が筋性動脈に分化するとする

LEONARD と MooRE の仮説は当を得ていな

いと考えられる.
22)

LE LIEVRE らはニワ トリ歴 とウズラ腰間

の移植実験により,全ての鯉弓動脈由来の大

血管の中膜平滑筋細胞は菱脳領域の神経堤細

胞に起源しており,内皮細胞のみが中腰葉起

源であることを証明した.動脈管が筋性動脈

に分化する理由は不明であるが,動脈管の中

膜平滑筋細胞に分化する神経堤細胞にすでに

遺伝的にプログラムされているのかあるいは

神経堤から動脈管までの移動 (遊走)過程で

平滑筋細胞への分化が方向ずけられるのかも

知れない.

動脈管の閉鎖過程 と大動脈縮窄症 との関係

は既に19世紀中ごろCraigieにより示唆され

ており,Skodaも動脈管の特殊組織が動脈管

付着部付近の大動脈にまで波及したことが大

動脈縮窄症の原因であろうとの仮説を提唱し
23)

た (Skodaictheory).24)
最近 Ho らは大動脈縮窄症 (preductal

type)の多 くの例を組織学的に検索し,大動

脈の動脈管付着部に大動脈の組織 とは異なる

特異な異状の組織が存在すること,この組織

は弾性線維の少ない筋性動脈の中膜に類似し

た平滑筋から成 り動脈管の中膜組織に連続し

ていることを示し,この異状の平滑筋組織が

動脈管の閉鎖の際にその中膜平滑筋 と同様に

収縮することにより大動脈が狭窄されること

が大動脈縮窄症 (preductaltype)の成因であ25)
ろうと推論 した.GILLMAN らは動物実験によ

り,多 くの動物種 (犬は例外 として)に於い
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て新生児期 の大動脈 の preductal area

がその動物の動脈管と同様に酸素分圧の上昇

に反応して収縮し大動脈が狭窄を起こし大動

脈縮窄症 と類似した形態を取ることを示し,

大動脈の動脈管付着部の付近に "oxygen-

sensitive tissue" が存在すると主張した.

GILLMAN らのこの実験には "oxygen-sensi-

tivetissue"の形態学裏付けはないにしても

大動脈縮窄症の成因を動脈管の閉鎖過程が大

動脈にまで波及したものとする Skodaの古

典的学説に一つの基礎を与えたものと思われ
26)

る.河西は多数のヒトの大動脈弓の奇形の報

告例を系統的に検討し,大動脈の左鎖骨下動

脈の起始部と動脈管の開口部の間すなわち胎

生期には "Isthmusaortae"と呼ばれる部分

に一致して "developmentalweakpoint"が

存在し,多くの大動脈弓の奇形はこの部分の

狭窄-閉鎖一離断と言う一連の変化に基因す

ることを明らかにし,その際動脈管のとる態

度が重要な意義を有することを指摘した.河

西の "developmentalweakpoint"とは位置

的に正にHoらの異状の動脈管組織の存在す

る大動脈の動脈管付着部であり,GILLMANの

oxygen-sensitive tissue の存 在 す る

preductalareaに一致する部分である.

3)管腔閉鎖に伴う内膜の変化について

筋化後約 1日で近位半分の動脈管の内皮細

胞は密につまった円柱状の内皮細胞塊を形成

し,横断切片像では内弾性板で囲まれた島状

に観察される.閉鎖前には電子密度の低い無

定形物質を含む内皮下腔の粒な細胞間隙は殆

ど消失し,最内側の平滑筋細胞 (の突起)と

最外側の内皮細胞 (の突起)は内弾性板を介

して,あるいはこれを貫いて互いに密に結合

し,是によって管腔は完全に閉鎖される.Z)
HARMSは著者と同様にニワトリの動脈管の

閉鎖過程を光学顕微鏡的に検索し,この内皮

細胞塊を内皮細胞の増殖に因るものとしてい

るが,実際には動脈管の閉鎖後に内皮細胞の

数的増加はなく有糸分裂像も観察されない.
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従ってこの内皮細胞塊は細胞増殖によるもの

ではなく,中膜平滑筋の収縮により全 く受動

的に寄せ集められたものと考えられる.これ

らの内皮細胞には次第に浮腫,空胞形成,脂

肪滴の出現,自己食胞の増加等の変性過程が

進行し,筋化後 1週間ではほとんど全て変性,

萎縮する.

晴乳類の壁の厚い動脈管の閉鎖には内膜増
8)

殖を伴う事は古 くから知られている.Toda
14)
らのヒトの動脈管の電子顕微鏡的観察によれ

ば,胎齢15週には既に活発な内膜の肥厚が生

じ,次第に増強して出生後に最も著明になり
27,28)

管腔閉鎖に寄与する.DEREEDER らによれ

ば,イヌの動脈管の閉鎖には中膜平滑筋の収

縮の他に内膜増殖が必要であり,多量のヒア

ル ロン酸 を含 む拡大 した内皮下腔即 ち

"intimalcushion"の形成は正常な発生学的

過程として出生以前から生じており,遺伝的

欠陥による動脈管開存症のイヌの系統ではこ

の intimalcushionの形成障害により内膜増

殖が起こらず動脈管開存を来すと言う.前述

の如 くニワトリの動脈管の閉鎖過程に内膜の

増殖性変化 (内皮細胞の剥離や増殖,intimal

cushionの形成や内膜下平滑筋の増殖や結合

組織の増生)が積極的に関与することはなく,

この点がヒチやイヌ等の晴乳類 との際立った

相違である.

4)管腔閉鎖に伴う外膜の変化について

内皮細胞や中膜内層の平滑筋は筋化後約 1

週間でほとんど完全に変性して消失するのに

反して,外膜の未分化間葉性細胞は管腔閉鎖

の間際から増殖し次第に粗面小胞体などの細

胞内小器官が発達して線維芽細胞へ と分化

し,閉鎖前から存在していた外膜の分化した

線維芽細胞や中膜外層の平滑筋細胞 (筋線維

芽細胞)と共に旺盛な結合組織線維の新生を

行う.この結合組織の増殖により,動脈管の

不可逆的な "anatomicalclosure"の過程が

促進され次第に線維性の動脈管索へ転化す

る.
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5)管腔閉鎖の時期について

ヒトをも含めて晴乳類では,動脈管閉鏡,

殊にその "functionalclosure"の時期に関し

て多 くの臨床的,実験的研究の報告があるが,

出生前後の動脈管は各種の非特異的刺激に反

応して収縮し得るために,組織標本作製のた

めの最初の固定操作の際に動脈管が収縮し管

腔が人工的に狭窄 し易いので この "func-

tionalclosure"の時期に対応する正確な組織

構造を把握することは困難であった.最近,
29,30)

HoRNBLADらは wholebodyfreezing法 (港

体窒素やドライアイスで冷却したイソペンタ

ンに浸漬して急激に凍結固定する方法)によ

り小捕乳動物の人工的な収縮の伴なわない動

脈管や大動脈の組織像を得ることに成功し,

"functionalclosure"時の動脈管の管腔の狭

窄率,環境温度の及ぼす影響,動物種による

狭窄率や形態の違い,胎児期の動脈管壁の構

成や各種の実験的処置のおよぼす影響を検討

した.

鳥類では,醇化前数日からすでにわずかな

がら呼吸運動を開始しており,貯化とともに

漸次肺呼吸が強 くなるために,晴乳類に於け

る出生時の胎盤循環の停止と肺循環の開始に

対応する "critical"な･時期は明瞭ではなく,

その動脈管の閉鎖も比較的に漸進的であろう

と考えられる.

今回の実験では固定操作時の動脈管壁の人

工的な収縮を出来るだけ避けるために実体顕

微鏡下に慎重に開胸して動脈管の太さや血流

の状態を観察しながら心臓側あるいは大動脈

側から注意深 くグルタルアルデヒド固定液に

より還流固定を行ったが,得られた組織像(特

に図 1-6)に示された管腔狭窄の程度,中

膜平滑筋の収縮状態,内皮細胞や平滑筋細胞

の微細構造が固定時の生きた実際の状態に対

応する像を忠実に示していると言う保障はな

い.従って,動脈管の正確な "functionalclo-

sure"の時期を決定しながらそれに対応する

構造を光学顕微鏡レベルで観察するためには

July,1992
HirosakiMed.∫.44(卜2)

29,30)
wholebodyfreezing法による物理的固定法

が必要であるし,化学固定剤による人工像が

なく生きた状態に近い平滑筋細胞などの微細

構造を電子顕微鏡レベルで観察するためには

急速凍結 (置換)固定法を用いた試料作製法

が必要である.

ま と め

ニワトリの動脈管壁には神経終末や栄養血

管が存在しないこと,第 6鯉弓動脈に由来す

る近位半分の動脈管壁の構造は発生初期から

肺動脈のそれとは異なり筋性動脈に分化しそ

の中膜平滑筋が筋化約 1週間前からすでに著

しく発達していること,膨化時にはこの中膜

平滑筋が括約筋様に収縮状態にあること,内

膜増殖がないことから管腔閉鎖において第一

次的な意義を有するのは中膜平滑筋の収縮で

あると考えられる.従ってニワトリに於ける

動脈管の閉鎖と言う現象は動脈管壁以外の外

的因子による受動的な現象ではなく,神経堤

細胞に由来する中膜平滑筋と言う遺伝的にプ

ログラムされた管壁の構造自体の能動的作用

による "intrinsicphenomenon"であること

が示唆される.
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