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ラット胸髄側角および前角における神経柵胞核の計量組織学的研究

-東蓋内手術,桧果体除去および連続照明の影響

入 江 伴 幸 加 地 隆

抄韓 松果体が第 8,第11胸髄の側角および前角の神経細胞に影響を及ぼすかどうかを計量組織学的に検索した.総

計36匹の雄性ラットを正常群,頭蓋内手術 (SX)群,松果体除去 (PX)群,SX+連続照明 (LL)群に分けた.第

8,第11胸髄の連続横断パ ラフィン切片を作成し,H-E染色を施した.コンピュータによる画像解析を行い,前角

および側角の神経細胞核断面の面積 と直径を計測した.第 8胸髄側角の神経細胞核断面の平均直径および面積はSX
群では正常群よりも小さく (P<0.001),PX群およびSX+LL群ではSX群に比べて大きかった (P<0.02,P<

0.001).第11胸髄側角では実験群間に差はなかった.前角の神経細胞はPX群およびSX+LL群でSX群よりも大

型核の出現率が高かった(P<0.05,P<0.01).これらの結果は脊髄の神経細胞核に対し松果体がSXと関連して影

響を及ぼし得ることを示す.
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AQUANTITATIVEHISTOLOGICALSTUDYONNEURONALCELLNUCLEIIN

LATERALANDγENTRALHORNSOFTHERATSPINALCORD:EFFECTSOF

INTRACRANIALSURGERY,PINEALECTOMYANDCONTINUOUSLIGHTING

Tomoyukilrie,TakashiKachi

Abstract PinealeffectsonneuronalcellsinthelateralandanteriorhornsofT8andTllsegmentsofthe
splnalcordwereinvestigateduslngaquantitativehistologlCalmethod.Thirty-sixmaleratsweredividedinto
normal,intracranialsurgery(SX),pinealectomy(PX)andSX+continuouslighting(LL)groups.Serial
sectionsofthethoracicsplnalcordembeddedinparafhnweremadeinatransverseplaneandstainedwithH-
E.Theareaanddiameterofpro丘1esofneuronalcellnucleiintheanteriorandlateralhornsweremeasured
bycomputedimageanalysts. ⅠnthelateralhornofT8,meanvaluesofthediameterandareaofnuclear
pro丘1eswerelowerintheSXgroupthaninthenormalgroup(P<0.001),andhigherinthePXandSX+LL
groupsthanintheSXgroup(P<0.02,P<0.001). ⅠnthelateralhornofTll,therewerenoslgni丘cant
differencesamong4groups.Intheanteriorhorn,frequenciesoflargenucleiwerehigherinthePXandSX+
LLgroupsthanintheSXgroup(P<0.05,P<0.01). Theseresultsindicatethatthepinealglandcan
influenceneuronalcellnucleiofthespinalcordrelatingtoSX.

HirosakiMed.∫.51:15-26,1999

Keywords:thoracicspinalcord;sympatheticpreganglionicneuron;motorneuron;pineal
gland;intracranialsurgery.

弘前大学医学部解剖学第二講座(主任 加地 隆教授)

平成11年 3月26日受付

平成11年 5月6日受理

SecondDepartmentofAnatomy,HirosakiUniver-
sitySchoolofMedicine(Director:Prof.T.Kachi),
Zaifucho,Hirosaki036-8562,Japan
Receivedforpublication,March26,1999
Acceptedforpublication,May6,1999



16 入 江,他

緒 看

松果体は近年急速にその機能の解明が進み,

メラトニンを合成 ･分泌 し,主に上頚神経節由

来の交感神経にまる調節をうける内分泌器官で

あり,生体 リズムに関与 し,生殖機能や内分泌

系 ･自律神経系の機能などへの広汎な影響を及

ぼす器官 と見なされるようになってきた1～3).私

共は自律神経系の一部をなす交感神経一副腎髄

質系もまた松果体からの影響を受け,副腎髄質

腺細胞 の種々の微細構造 は頭蓋 内対照手術

(SX)と松果体除去 (PX)により相反する方向

への変化を示すことをラットやゴールデンハム

スターで明らかにしてきた2･4).更に,腺細胞上

の神経終末 もSXとPXの影響を受け,正常ラ

ットで見られる小型明小胞密度の日内リズムは

SXで抑制され,PXを行ったラットではSXで

認められた抑制効果が消失する等の変化を示す

ことを報告した2,4-5).副腎髄質腺細胞において

SXとPXの間に見 られる相反性効果が腺細胞

上の神経終末にもまた認められることは,SX

や PXによる副腎髄質腺細胞の変化は少なくと

もその一部は交感神経節前ニューロンの作用を

介していることを示唆するものであろう.しか

しながら,松果体ホルモンの脊髄に及ぼす影響

についてはメラ トニン受容体の局在に関する報

告が散見される6)のみでほとんど解明されてい

ない.

一方,第 8頚髄から第 3腰髄 までの脊髄側角

に存在す る神経細胞 の集団は中間質外側核

(Nucleusintermediolateralis:IML)と呼ば

れ,交感神経節前ニュ-ロンのほとんどはここ

に存在 して,交感神経の一次中枢 として自律機

能調節に関与 していると考えられている7).節

前ニューロンは脊髄高位により支配する器官が

異なり,副腎髄質腺細胞に軸索を送るニューロ

ンは,ラットでは主に第 4胸髄から第13胸髄の

IMLに存在 し,その大半は第 7胸髄から第 9胸

髄に集中している7).

本研究ではこのような胸髄に存在し副腎髄質
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に神経線維を送る交感神経節前ニューロンが,

SXや PXによりどのような影響を受けるかを

明らかにすることを主目的とした.松果体ホル

モンのメラトニンは心臓一血管系や消化器系に

対する作用2)の他に全身の細胞に対する鎮静作

用を有する8)との考え方もあり,副腎髄質調節

系以外へのこのホルモンの作用の可能性3,9)も

想像されるが,前角の運動ニューロンや副腎髄

質以外への交感神経節前ニューロンを多 く含む

脊髄 レベルのIMLニューロンに対する影響に

ついては従来ほとんど研究がなされておらず,

本研究におけるもう一つの関心事である.そこ

で SXや PXを行った動物において細胞機能の

一つの指標 と考えられる核の大きさを第 8胸髄

と第11胸髄の側角および前角の神経細胞で計測

して比較 ･検討した.

材 料 と 方 法

実験動物には総計36匹の雄性 Wistar系ラッ

トを用い, 3週齢で購入し (クレア社,東京),

24時間明暗周期(明期,07:00-19:00),恒温

下 (22±2oC)に固形試料 と水を自由に摂取させ

て飼育 した. 5匹の正常ラットを定性観察用 と

して用い,残 りを正常群(7匹),SX群(8匹),

PX群 (8匹),SX+連続照明 (LL)群 (8匹)

に分け,4週齢で手術を行った.PXはハロセン

麻酔下に頭蓋骨 を開き,矢状静脈洞の外側約

1-2mm,静脈洞交会より前方約 2mmのとこ

ろか ら矢状静脈洞に平行 に髄膜 を約 2-4mm

切開し,そこからピンセットを挿入して松果体

を摘出した.SXではPXと同様に髄膜 に割を

入れ,脳実質を損傷 しないようにピンセットを

挿入するだけで創を閉じた.一般にピンセット

挿入時に髄液の流出が見られた.SX+LL群の

動物はSXを行った直後より連続照明下に飼育

した.

動物は術後 3週あるいは術後 ･連続照明開始

後 3週の 7週齢で暗期の終わ りの午前 6時から

7時の間に断頭を行い,椎弓切除を行った椎骨

と共に胸髄を取 り出してBouin液に入れ,その
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1-2時間後に第 8胸髄および第11胸髄を分離

した.分離した胸髄をBouin液で合計12時間固

定した後パ ラフィンに包埋 し,厚さ8/Jmの連

続横断切片を作成した.連続切片は脊髄の頭側

より順番に10枚おきに10枚ずつ 1列にスライド

ガラスにのせ, 1枚のスライドガラスには合計

3列,30枚の切片を乗せ,この操作を合計 6枚

のスライドガラスについて繰 り返した.切片は

ヘマ トキシリンーエオジン (H-E)染色を施し

た後,定性的,定量的検索に供し,また一部の

標本についてはKliiver-Barrera(K-B)染色を

行い,定性的検索に用いた.各実験群の各動物

のH-E染色連続切片を用いて,次のような方

法で定量組織学的検索を行った.スライドグラ

ス 6枚中の 1枚目のH-E染色標本において,

第 1列の 1枚目の切片から順に観察し,最初に

IMLが認められた切片で片側 IMLの全ての神

経細胞核を計測に用いた.ついで2枚目のスラ

イドグラスの第 1列の 1枚目の切片から観察を

始めて同様のサンプリングを行った.この方法

を繰 り返して核のサンプル数が20個以上になる

まで続けた. 6枚目のスライドガラスでもサン

プル数が20個に達しない場合は, 1枚目のスラ

イドガラスの既にサンプリングを行った切片の

2つ後の切片より鏡検を再開した.前角につい

ても同様のサンプリングを行ったが,前角の神

経細胞核では核小体を有する核断面のみをサン

プリングした.このようにして無作為に選んだ

切片の側角および前角の神経細胞断面を各細胞

ごとに焦点を合わせて顕微鏡デジタルカメラシ

ステム(HC-2500,富士写真フイルム株式会社)

からコンピュータ(Macintosh,Apple社)に取

り込 んだ.フォ トレタ ッチ ソフ ト (Adobe

Photoshop,アドビシステムズ社)を用いて側角

および前角の神経細胞核断面の核膜外側緑をコ

ンピュータディスプレイ上で トレースし,神経

細胞核を抽出した.抽出した神経細胞核断面の

画像データを使 い,画像解析 ソフ ト (NTH

Image,WayneRasband作,フリーソフトウェ

ア)を用いて細胞核の面積および長径と短径を
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計測した.長径 と短径の平均を算出し,それを

核断面の直径 とした.第11胸髄前角の神経細胞

につ い て は倍 率1,000倍 で鏡検 し,image-

splitting-eyepieceを用いて神経細胞核の短径

と長径を計測し,それらの平均値を核径 とした.

一部の動物の第11胸髄 IMLについてもこの方

法で計測し,コンピュータ画像処理システムと

の比較検討も行った.統計学的検定には分散分

析,Studentの t検定,x 2検定,Mann-Whitney

のU検定を用いた.本実験は弘前大学動物実験

指針に沿って行われた.

結 果

定性所見

脊髄横断連続切片において,脊髄側角は通常

図 1に示すように脊髄前角と後角の間の灰白質

外側部が中心管よりやや後方の位置で側方に突

出する部位 として認められたが,側方への突出

が小さいか又はほとんど認められない切片もあ

った.側角には大別して2種類の細胞が認めら

れた(図2a,b,C,d).一つは脊髄前角にある

運動ニューロンよりも小型の細胞で,胞体は紡

錘形又は多角形で,円形又は楕円形を呈する比

較的大きな核を持ち,核小体は明瞭で,中には

2個の核小体を持つ細胞 もあった.核小体は中

心より外れて存在する場合が多 く核膜に接して

いる細胞 も認められた(図2b).胞体は酸好性に

染色され,-マ トキシリンに好染するニッスル

小体 と考えられる構造物が散在していた.K-B

染色を行った切片では,このような明瞭な核小

体のある比較的大きな核を有する細胞はニッス

ル小体が明瞭に染色され,神経細胞 と同定され

た.もう一種の細胞は神経腰細胞 と考えられる

もので核は濃染し,核小体は不明瞭で,胞体は

小さくはっきりしないものがほとんどであっ

た.またこのような細胞ではK-B染色を行っ

た切片でもニッスル小体は認められなかった.

これらの所見からH-E染色でも神経細胞 と神

経腰細胞の同定は可能であると考えられた.核

膜の染色性はH-E染色標本の方が強 く,また
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図 1 第 8胸髄横断光顕像.

下方が腹側.*は中心管を示す.側角は脊髄前角と後角の間の灰白質外側部が中心
管よりやや後方の位置で側方に突出する部位 として認められる.そこに中間質外
側核の神経細胞 (小矢印)の集団が認められる.前角に大矢印で示したのは運動神
経細胞.×200.

図 2 第 8胸髄側角における神経細胞の光頭像.

a:正常群.b:頭蓋内手術群.C:松果体除去群.d:頭蓋内手術+連続照明群.×1200.

K-B染色標本ではニッスル小体が核膜の近 く 型の核 と胞体を有する細胞を神経細胞 と同定

で強 く染色され,核の輪郭が不明瞭な細胞もあ し,計測を行った.

った.これらのことから,神経細胞核断面の計 前角の神経細胞は円形又は楕円形を呈する大

測を目的とする今回の研究では主としてH-E 型の核を持ち,核小体は明瞭で核の中心近 くに

染色標本を用い,明瞭な核小体をもつ比較的大 あるものが多かった.大きく明瞭な胞体中には
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図 3 第 8胸髄前角における神経細胞の光顕像.

a:正常群.b:頭蓋内手術群.C:松果体除去群.d:頭蓋内手術+連続照明群.×800.

表 1 各実験群における神経細胞核の断面積,直径,短径長径比と部位差

実験群 動物数 体重 (冒) 断面積 直 径
(FLm 2) (pm) 短径/長径 禁 琴 思 ｡芹 短径/長径

正常群
SX群
PX群
SX+LL群

245.7±4.6 198.7±4.8 15.9±0.2
252.6±3.2 187.3±4.2 15.4=0,2
253.6±4.3 193.8±5.1 15.7±0.2
245.5±3.3 193.7±6.7 15.9±0.2

0.878±0,010 100.5±1.7a 11.3±0.1a
0.877±0.014 86.6±2.3 10.5±0.1
0.837±0.016 95.3±2.lb ll.1±0.1b
0.875±0.009 100.4±1.8a ll.4±0.1a

0
9
4
0

1
0
1
1

0
0
0
0

い
い
目U
〓_

±
±
±
±

4
QU
･』
▲
6

3
1
0
っり

8
8
∩八U
OハU

総 計 31 249.5±2.0 193.1±2.5 15.7土0.1 0.866±0.007 95.5±1.4c ll.1±0.1c 0.823±0.006ぐ

実験群 動物数 体重 (g) 断面積 直 径
(〟n12) (〃nl)

短径ノ長径

正常群
SX群
PX群
SX+LL群

245.7±4.6 96.2±1.7 11.1±0.1
252.6±3.2 93.2±1.9 11.0±0.1
253.6±4.3 92.5±2.1 109±0.1
245.5±3.3 95.1±1.5 11.l上o.1

1
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総 計 31 249.5±2.0 94.2±0.9(- ll.0±0,1し-0.801±0.005d

数値は平均値±標準誤差を示す.
a,bはSX群との間に有意差があることを示す (t検定)
CはT8前角との間に有意差があることを示す (U検定).
dはT8側角との間に有意差があることを示す (U検定).

ヘマ トキシ リンに好染す る粗大 なニ ッスル小体

を豊富 に含 んでいた (図3a,b,C,d).前角 に

はこのほかに小型でニ ッスル小体が少ないか又

はほ とん ど認 め られない細胞 があ り, これ らは

介在ニ ュー ロンと考 えられた.神経細胞 に比べ

て小型で暗調の核 を持 ち,ニ ッスル小体 を認 め

ない小型 の細胞 が前角内に散在 していたが, こ

れ らは神経腰細胞 と考 えられた. これ ら●2種 の

細胞 は計測の対象外 とした.

定量所見

各群 における動物数,平均体重,計測 した核

の数 は表 1に示 した通 りで,各実験群の間で動
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日.
日
日.

=
り
=

く

く

く
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I
D▲
=r

a
(L

d

b:P<い01).

物の体重 に統計学的に有意 な差 は認 め られなか

った.

表 1に示 した ように,第 8胸髄 の側角 におけ

る神経細胞核径の比較では,実験群 間に有意差

があ り (分散分析 :P<0.001),正常群 よ りも

SX群で低値 を示 した (t検定 :P<0.001).逆

に PX群,SX+LL群ではSX群 よ り高値 を示

した (t検定 :P<0.02,P<0.001).核断面積

による比較で も核径 による比較 と同様 の結果で

あった.

前角では神経細胞核径の平均値 には実験群間

に有意差がなかったが,核径 の度数分布 を見 る

とPX群,SX+LL群 で対照群 よ りも大型核 の
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図 4 各部位,各実験群における核径の度数分布.

Nは核の計測数を表す.

NO:正常群,SX:頭蓋内手術群,PX:松果体除去群,SX十LL群 :SX十連続照明群.
曲線は計測により得られた平均値,分散を用いて計算された正規分布曲線を表す.

出現頻度が比較的多かった(図4).そこで直径

15.0〃m以上の核の割合の実験群間における差

異をx2検定により検定 した.正常群(92/143:

64.3%)と他の実験群 との間に有意差は認めら

れ なか ったが,PX群 (109/153:71.2%)と

SX+LL群 (118/162:72.8%)は SX群 (96/

163:58.9%)に比べ大型核の出現率が有意に増

加 していた (x2検定 :P<0.05,P<0.01).第

11胸髄の前角についてもSX群 とPX群の間で

同様の比較を行ったところ,大型核の出現率が

高い傾 向が見 られた (SX,52/84:61.9% ;

PX:63/83:75.9%)(x 2検定 :P<0.051).

表 1に示したように,第11胸髄の側角におけ

る神経細胞核直径 と断面積各々の平均値には実

験群間で有意差は認められなかった.

核の短径 と長径 との比の比較では側角と前角

の各々の神経細胞において各実験群間に有意差

を認めなかったが,第 8胸髄の側角,第11胸髄

側角 と第 8胸髄前角の各々の間で有意差を認め

(分散分析 :P<0.001),第 8胸髄の側角で第 8

胸髄前角 よりも低 い値 を示 し (U検定 :P<

0.001),第11胸髄の側角は第 8胸髄の側角より
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も更に低値を示した(P<0.005).核の断面の直

径および面積の平均値は第 8胸髄前角で他の 2

部位より有意の高値を示した (分散分析 :P<

0.001,U検定 :共にP<0.001).

考 察

結果に見るように,第 8胸髄 IMLの神経細

胞核は,正常群に比べ SX群で大きさの減少を

示し,PX群,SX+LL群ではSX群に比べ増加

を示した.これまでの予備実験において私共は

第 7,第 8胸髄側角における神経細胞核の大き

さがSXによって縮小 し,PXやLLによって

増大する傾向のあることを報告した10-ll).今回

の研究では実験上の手技･方法や条件を改善し,

またコンピュータによる画像解析を行い,核の

断面積についての検討をも加えた.結果は予備

実験 とほぼ同様であったが,このことは本研究

結果が極めて再現性の高いことを示すものであ

ろう.

一般に細胞核の大きさは細胞の機能元進状態

で増大し,逆に機能低下状態では縮小する傾向

がある12).従って,第 8胸髄 IMLの神経細胞は

SXによって機能低下が起こり,PXやLLによ

って機能元進が起 こる可能性が考えられる.更

にSXやPXは副腎髄質腺細胞の各種微細構造

に対しても多くの場合これと同様の影響を及ぼ

す4)ことを併せ考えると,SXやPXを行った

動物の副腎髄質腺細胞で認められた微細構造の

形態学的変化は,少な くともその一部はIML

の節前神経細胞の作用を介していると推測され

よう.また副腎髄質アドレナリン細胞のエンケ

ファリン含量はゴールデンハムスターあるいは

ラットではSXで増加 し,PXや連続照明では

この増加は抑制され13-14),またラットではこの

副腎髄質エンケファリン含量の増加は除神経に

よっても引き起 こされる15).これらの報告 もま

たSXにより節前ニューロンの機能活性が松果

体ホルモン依存性に抑制されるという推測を支

持する.

一方,今回の研究で初めて明らかにされたよ
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うに,第 8胸髄側角で認められたSXやPXの

効果は第11胸髄側角では見出されなかった.形

態学的にとらえられない分子レベル以下の変化

の可能性や日内多時間での比較 ･検討がなされ

ていないなど最終的結論はなお今後の研究に待

たなければならないが,第 8胸髄 IMLと第11

胸髄 IMLの各々のニューロンに及ぼされる松

果体ホルモンの影響には両部位の間で相違があ

るという可能性 も十分に考えられる.その理由

の 1つは,IMLの節前ニューロンの支配器官が

第11胸髄では第 8胸髄 とは異なり,副腎への節

前ニューロンの他に腹腔神経節等に節前線維を

送るニューロンが多 く含 まれる7)ことである.

消化器系に対しては松果体ホルモンは副交感神

経系を介してその影響を強 く及ぼす可能性もあ

る.もう一つは最近,中枢性メラトニン受容体

の他に消化管や血管などにおける末梢性メラト

ニン受容体の存在や腸管クロム親性細胞におけ

るメラトニンの産生･放出が報告されており16),
第11胸髄 IMLニューロンの支配領域のような

部位では一様な中枢性支配よりは局所的な変化

に対応する複雑 ･多様な調節機構の存在する可

能性 も示唆されるからである.このようにSX

やPX･LLの影響は交感神経系一般に均一に及

ぼされるのではなく脊髄高位によって異なり,

それらの影響が及ばない か又は小さい部位 もあ

るということは考えられることである.しかし

ながら,このような仮説的見解は様々な脊髄高

位でのより詳細な検証を必要としよう.

これと関連して最近,メラトニン投与によっ

てエピネフリンの血中濃度は正常および高血圧

自然発症ラットで著しく減少するが,交感神経

節後線維からの放出を反映するノルエピネフリ

ンの減少は高血圧ラットではずっと軽度であ

り,また,正常ラットでは有意の減少が起こら

ないことが報告されている17).また一方,副腎髄

質のA細胞 とNA細胞に対する松果体からの

影響を比較した場合,A細胞に対する方が NA

細胞に対するよりも強いことが度々示されてい

る18).これらの報告はメラトニンのカテコラミ
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ン放出抑制効果が交感神経系一般に対するより

も副腎髄質アドレナリン細胞の調節系に対して

より強いことを示している.いずれにしても本

研究結果は,松果体を一般的鎮静性器官と見な

したり,あるいはメラトニンを全身の細胞に対

し同様の作用を及ぼすホルモンとする考え方だ

けでは明らかに説明不十分である事を示すもの

であろう.

結果に示すように前角の運動ニューロンでは

大型核の出現率が PX群,SX+LL群で対照群

と比較して有意に高かった.それに対して平均

値には差異は見られなかった.前角ニューロン

の核計測には核小体を含む核の中央部付近の断

面を用いているので,核の切断部位の違いによ

る測定値のばらつきは比較的少ないと考えられ

る.従って,実験結果において大型核の出現頻

度に実験群間における差異が見られたことは運

動ニューロン相互間で松果体ホルモンに対する

感受性の差異があることを示唆するものとも考

えられる.いずれにしても,IMLの神経細胞だ

けでなく前角の神経細胞でも少なくとも部分的

にはPXや LLによる変化が認められた.しか

しながら,前角運動ニューロンでは第 8胸髄側

角ニューロンに見られたSXとPXによる相反

性効果は見出されなかったので,たとえ松果体

ホルモンによる影響を受けるとしてもIMLニ

ューロンに対する作用とは機序が異なるであろ

う.第 8,第11胸髄の運動ニューロンは肋間筋

に分布し呼吸運動に関与しているものを含んで

いると考えられるが,本研究の結果が PX動物

における呼吸運動の克進といった局所的な変化

を反映したものなのか,全身的な運動機能の元

進作用の一部 として胸髄運動ニューロンの核の

大型化が起こったものかは明らかでなく,この

点については他の脊髄レベルでの今後の研究が

必要であろう.松果体 と脊髄運動ニューロンと

の関係についてはヒトの運動ニューロン疾患に

おける松果体の腫大に関する報告19)が知 り得

る限り唯一のものである.

ここで本論文の主題である,副腎髄質への交

August,1999
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感神経節前線維の主たる供給源である第 8胸髄

IMLのニューロンがSX動物 と比較 してPX

動物で活性化される現象の機序について若干の

考察を加えてみたい.まず初めに,本研究では

SX処置が松果体ホルモン依存的に特異な効果

を有することが観察されたが,先に述べたよう

に,副腎髄質を含む種々の器官や機能において

PX効果は正常群の動物 と比較したときにはし

ばしば明らかでないにもかかわらず,SX動物

と比較すると明瞭になる2･4)ことがこれまでの

研究でも知られている.SXによりウミガメで

はメラトニンの分泌が元進することが報告され

ている20)ので,SXラットでも松果体からのメ

ラトニン放出が増加しているかもしれない.こ

のような可能性を探る実験において,SXラッ

トでは松果体細胞内の脂肪滴が減少し,一部の

動物における血中メラトニン濃度値の上昇を含

む値のばらつきの増大が観察されたものの,動

物間で一致 した値の増加 は認 められなかっ

た21).しかしながら,SX処置により仮にメラト

ニン放出の増加が無かったとしても,メラトニ

ンの標的細胞の側にSX処置によるメラトニン

に対する感受性の増加あるいはメラトニン依存

性の機能克進があれば,PX処置によるその効

果の顕在化,明瞭化が伴われ得るであろう.こ

の考えを支持する実験結果として,培養下垂体

細胞へのメラトニンの効果は定常状態では明ら

かでないが視床下部ホルモンにより活性化され

た状態では明瞭になることなどが知 られてい

る22).このように,松果体除去やメラトニンの作

用は動物,器官あるいは細胞が定常状態にある

よりはむしろそれより偏位した状態,換言すれ

ばある種の負荷のかかった状態,においてしば

しば明瞭になることは注目する必要がある.

一方, くも膜下出血は脳内の三叉神経核,孤

束核,最後野などにおけるC-fosの発現23),血中

バゾプレッシン濃度の上昇24),および脳血管撃

縮25)や脳浮腫24,26)を引き起 こすことが示唆さ

れているが,SXを行った動物でも脳内毛細血

管径が縮小し,また脳の水分含量が増加する事
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が報告されている27).更にバゾプレツシンの血

管内投与はSXのように大内臓神経の活動性を

低下させることも報告されている28).一方,PX

動物で はこれ らのSXによる影響が解消 さ

れ27),バゾプレツシン産生細胞を含む視索上核

の活動および血中バゾプレツシン濃度の上昇も

またPX動物でおさえられる事が報告されてい

る29).これらの結果から,SXとPXの影響には

一部バゾプレツシンが関与していることも示唆

されるが,バゾプレツシンに関しては一方で矛

盾する報告もあるので最終結論には今後の研究

に待たなければならない.また,たとえSX とい

う処置が必ずしも出血 と結びついていないとし

ても,痛み,脳脊髄液量の変化を含む頭蓋内圧

の変化,開頭部周辺の慢性的刺激や不快感等に

より細胞 ･組織に惹起される類似の定常状態か

ら偏位 した状態がメラトニンに対する感受性の

元進等を引き起こすことは充分考えられること

であろう.

松果体ホルモンの脊髄ニューロンへの作用機

序を考える場合,中枢神経系におけるメラトニ

ン受容体の存在部位が重要と考えられるが,育

髄におけるメラトニン受容体の存在に関しては

ウサギでは中心灰白質に6)見出されているもの

のラットではこれまでのところ否定的である.

従って今回の研究で見られたラットにおける松

果体のIMLに対する影響はメラ トニンの交感

神経節前ニューロンへの直接作用ではなく,こ

れに入力する脳にある上位自律中枢への影響を

介する可能性が考えられよう.脳内のメラトニ

ン受容体については蓄菌類では視床下部の諸

核,特に視交叉上核,視床室傍核,最後野等に

存在する事が報告されている30-31).これらの部

位よりは作用が弱いか もしれないが,更に上位

の大脳の新皮質や辺縁系に対してもメラトニン

は作用 を及ぼ していることが示唆 されてい

る2).副腎髄質を神経支配する交感神経節前ニ

ューロンは脳にある自律神経中枢からの神経性

入力を受け,アミンやペプチ ド等種々の神経伝

達 ･調節性物質がこれに関与すると推測されて
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いる32)が,これらの物質の機能的な意義は完全

には解明されておらず,また,これらの物質あ

るいは神経性入力が,それぞれSXや松果体ホ

ルモンによってどのような影響を受けるかも謎

である.一方,この副腎髄質への節前ニューロ

ンの機能調節に関与 している中枢神経性機構に

ついては不完全ながらも次第に解明が進みつつ

ある.最近の研究によると,ウイルスを副腎に

感染させて逆行性にラベルされた神経核は視床

下部室傍核,A5群,縫線核,延髄吻側腹外側部,

延髄腹内側部であったと報告されており33),更

にこれらの部位以外にも,IMLへの HRP投与

実験で孤束核 も逆行性にラベルされることが報

告されている34).以上の神経核が副腎の機能調

節に比較的密接に関与 していると推測 される

が,これらの神経核ではメラトニン受容体の存

在は報告されていないため,メラトニンは他の

神経核に作用し,間接的に側角に影響を及ぼし

ていると推察される.

視床下部室傍核はバゾプレツシンとも関連が

深 く35),メラ トニン投与によりグルコースの取

り込みが増加 し36),また多くの晴乳動物でメラ

トニン受容体の存在が報告されている視交叉上

核 と緊密な線維連結を有することが知られてい

るので1),視床下部におけるこれら2つの神経

核は松果体ホルモンが交感神経一副腎髄質系に

作用を及ぼす際の脳内の主要な作用部位 となっ

ている可能性がある.またラットでメラトニン

受容体が存在するとされる最後野の神経細胞は

孤束核に投射し37),血圧の調節にも関与 してい

る38)と考えられているが,孤束核は直接的ある

いは延髄吻側腹外側部 を介 して間接的に も

IMLに投射 していることが明 らかにされてい

る9).最後野の一部の神経細胞核は,今回の結果

とは変化の方向が逆ではあるものの,SXで大

きくなりPXでその元進作用が消失するという

反対効果という点では共通する変化が報告され

ており27),また最後野 と線維連絡のある孤束核

は,メラトニン投与によってグルコースの取 り

込みが増加し36),メラトニンによって活性化さ
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れる部位でもある.これらのことから,今回の

研究で認められた側角の神経細胞核の変化は少

な くともその一部 は最後野一孤束核 と胸髄

IMLの間に介在する,たぶん抑制性ニューロン

を含む,神経性経路を経由してもたらされてい

る可能性が考えられる.またメラトニン受容体

を有する視床下部神経核より投射を受け,延髄

腹外側部 とも連絡する中心灰白質によって介さ

れる経路 も,SXのような深部の侵害刺激 と関

連して交感神経一副腎髄質系の抑制を起こし得

ることが知られており9),興味深い経路である.

いずれにしても,この研究は副腎髄質への交

感神経節前線維の主要な源である第 8胸髄側角

ニューロンの細胞核に対して松果体ホルモンが

明瞭な影響を及ぼしうることを明らかにした最

初の報告である.
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