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涙液分泌における交感神経の役割

第 2報 上頸交感神経節刺激後の涙腺組織血流量 と分泌顆粒の変化 (図 4,表 1)

政  岡  貝り 夫 (岡山大学医学部眼科学教室)

Changes of the Blood Flow of the Lacrimal Gland and the Volume
Proportion of Secretory Granules by Stimulation
of the Preganglionic Trunk of Superior Cervical

Ganglion in the Rabbit
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要  約

血管 と腺房細胞への交感神経の作用を検討 した。上頸交感神経節の近位端 を電気刺激 し,水素クリアランス

法にて涙腺組織血流量 を刺激前,刺激終了直後そして15分毎に60分 まで測定 した.ま た,片側の上頸交感神経

節の近位端を電気刺激 した後,電子顕微鏡 を用いたステ レオロジーにて刺激側 と非刺激側の腺房細胞内の分泌

顆粒の変化を比較 した。電気刺激は20C/S,50msec, 5～6Vで 2分間行 なった。その結果,1.組織血流量は

刺激前に比べて刺激終了直後において有意 (p<0.005)に 減少 し,15分以後 はほぼ回復 していた。2.刺激側の

分泌顆粒は非刺激側 に比べて有意に減少 (p<0.05)し ていた.以上より,交感神経に血管か らの腺腔への水分

輸送の抑制作用と分泌顆粒の分泌促進作用の可能性があると考えた。 (日 眼 91:1030-1035,1987)
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Abstract
The Present study was undertaken to investigate the role of the sympathetic nerve in relation to

the vessels and acinar cells in rabbit lacrimal glands. After the preganglionic trunk of the unilateral
superior cervical ganglion was stimulated electrically, the blood flow of the ipsilateral lacrimal glands
was measured by the hydrogen clearance method and the quantitative changes of the volume propor-
tion of secretion granules per cell were analysed by applying stereological technique on bilateral
glands. The results were as follows: 1. The blood flow of lacrimal glands was immediately decreased

after stimulation. 2. Yolume proportion of secretion granules per cell decreased in stimulated
lacrimal glands, as compared with non-stimulated lacrimal glands. These results suggest that the
transport of water from vessels to the lumen might be inhibited by sympathetic constriction of vessels

and secretion of granules might be facilitated by sympathetic stimulation. (Acta Soc Ophthalmol Jpn
91 : 1030-1035, 1987)

Key words Rabbit lacrimal gland, Sympathetic nerve impulse, Blood flow of lacrimal gland, Secre-

tory granules, Hydrogen clearance method

別刷請求先 :700 岡山市鹿田町2-5-1 岡山大学医学部眼科学教室 政岡 則夫

Reprint requests tO:  Norio NIasaoka,M.IE).   :Dept.of()phthalinol,()kayarna I:Jniv.Ⅳ Iedical School

2-5-l Shikata‐cho,Okayarna 700,Japan

(昭和62年 5月 21日 受付)(Accepted May 21,1987)



昭和62年 11月 10日

I緒  言

涙液分泌の支配が自律神経によるならばその機能を

研究することは,乾性角結膜炎をはじめ種々の角結膜

疾患の治療への応用に役立つと考えられる。しかし,

副交感神経の作用については涙液産生機序や作用部位

等につきかなり詳細に研究されてきている0-6)が ,交
感神経の主涙腺に対する涙液分泌作用については未だ

不明な点が多い。 ウサギの排出管へ微小カニューレを

挿入して,主涙腺 よりの涙腺分泌速度が正確にそして

経時的に測定されるようになった7)が , ヵニュ_レ法

を用 い た薬 理 学 的 お よび電 気 生 理 学 的研 究 の

み1)3)6)～ 10)では,交感神経が主涙腺内の血管,筋上皮細

胞,腺房細胞および導管上皮細胞のいずれに作用する

かを解明することは困難である.

そこで,著者は,交感神経の主涙腺における作用部

位および涙液分泌作用を研究する目的で,ま ず前報に

おいてノルア ドレナ リン作働性神経が血管と腺房細胞

周囲に分布することを報告した11).

今回,交感神経の血管と腺房細胞への作用を別々に

知る目的で,上頸交感神経節近位端を電気刺激し,涙
腺組織血流量と腺房細胞内の分泌顆粒を検討した。そ

の結果,交感神経刺激後の組織血流量の減少および刺

激側分泌顆粒の減少を認めたので報告する。

II 実験方法

1.涙腺組織血流量の測定

体重2.3～ 2.9kgの 8羽の成熟 白色 ウサギを使用 し

た。sodium pentobarbital全 身麻酔下で,上頸交感神

経節の近位端を電気刺激装置 (SEN-3201, 日本光電 )

およびアイソレーター (SS‐ 102J, 日本光電)を用い
,

20C/S,50msec,5～ 6Vで 2分間電気刺激した。刺激

終了直後より15分毎に60分後までの刺激側涙腺の組織

血流量を水素ク リアランス法12)～ 15)に て測定した.両眼

に塩酸オキシブプロカインを点眼後,下眼瞼を切除 し

露 出 した眼寓 外 涙 腺 に直径300μmの 針状関電 極

(UHE‐ 100,ユ ニークメディカル)を刺入した。皿型不

関電極 (UHE‐ 001型,ユ ニークメデ ィカル)を大腿皮

下に埋没 した。測定装置には水素 ク リアランス組織血

流計 (UHメ ーターPHG201型 ,ユ ニークメディカル)

とUHメ ーター用 LOG‐AMP(LOG‐ 100型 , ユニーク

メディカル)を使用 し,卓上型自動平衡記録計 (U‐ 228

型, 日本電子科学)に クリアランス曲線と片対数処理

した LOG‐AMP出 力 とを同時に記録 した.水素ガス
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は解放的 に 0.3～ 0.6′/minを 20～ 60秒 間吸入 させ
,

LOG‐AMP出 力の最も直線的に減少する部分で水素

濃度の半減期を求め,Ketyの理論16)を 用いて組織血流

量を算出した。血流量測定は, クリアランス曲線が安

定した後上頸交感神経節刺激前に 3～ 6回行ない.そ
の平均値を求め刺激前の代表値 とした.血流量は15分

毎に計測 した。刺激前血流量 と刺激終了直後,15分後 ,

30分後,45分後,60分後の血流量 とでそれぞれ対応の

あるt検定を行なった。

2.分泌顆粒の腺房細胞内での占拠率の測定

体重3.3～ 3.8kgの 5羽 の成熟 白色ウサギを使用 し

た.Sodium pentobarbital全 身麻酔下で,片側の上頸

交感神経節を組織血流量測定の時 と同条件で電気刺激

し,刺激終了 5分後に sodium pentObarbital静注にて

殺し,直ちに両側の主涙腺を摘出した。

1)電子顕微鏡写真撮影

摘出した組織は直ちに2.5%グ ルタールアルデ ヒド

液 (pH 7.4,0.lmol燐酸緩衝液を使用)に浸漬 し,30
分後にいちど組織を細切 し再び 1時間30分固定 した。

その後 1%Os04(pH 7.4,0.lmol燐 酸緩衝液を使用)

に 2時間後固定 した。固定液は左右で同条件になるよ

うに,あ らかじめ作製した ものを三分して使用 した。

固定後エタノール系列にて脱水 し,エ ポンに包埋 した。

一つの涙 腺 よ り3ブ ロック取 り出 し,SORVALL
MT2‐ B Ultra Microtomeに て超簿切片を作製 し,酢

酸ウラニールおよびクエン酸鉛の二重染色を施し, 日

立 HS‐9型電子顕微鏡にて撮影 した。電子顕微鏡写真

は倍率3,000で 1グ リッドの四隅を無作為に撮 り,一つ

の涙腺につ き三つの超薄切片から40枚撮影 した.最終

的には7,300倍にプリン トした。

2)ス テレオロジー

切片の断面より三次元的データを得るためにステレ

オレジ_2)17)18)を用いた.40枚のプ リン ト上のそれぞれ

の腺房細胞 とその中にある分泌顆粒の面積解析には
,

ミニフロッピーデイスクと ドットプリンターを内臓 し

た32KBの マイクロコンピューター(Seik0 5900,精工

舎)そ して ソニックディジタイザー (GRAF/PEN gp
3,ナ ック)の グラフペンを使 って測定し,それよリー

つの腺房細胞 とその中に含まれる全ての分泌顆粒 との

面積比を求めた.Delesseの 定理17)18)(集
合体の任意の

断面に現われる集合体のそれぞれの成分の面積は,集
合体に含まれるそれぞれの成分に比例する)よ り, こ

の面積比から腺房細胞 とその中に含まれる分泌顆粒の

体積比を求めた。これを40枚のプリン トのすべての腺
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Fig. 1 A typical hydrogem clearance curve and it's semilogarithmic line (LOG-

AMP output). Tr/, CAL indicates half of the tissue hydrogen concentration
(logarithmic scale). Trrz n-rin. : The time in minutes for the tissue hydrogen
concentration to be reduced to half of it's numerical value. F: blood flow per

minute per 100g weight of tissue.

Fig. 2 The change of the hydrogen clearance curve and it's semilogarithmic line
(LOG-AMP output) by stimulation of the preganglionic trunk of the superior
cervical ganglion. The flattened curve indicates the decrease of the blood flow.
ON : The start of electrical stimuration. OFF: The stop of electrical stimura-
tion.
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房細胞 (250個以上)に行ない,その平均値を求め分泌    Table The volume proportion of secretion gran‐

顆粒の一つの腺房細胞内の占拠率の代表値 とした。東」   ules per unit volume of acinar cell in 5 rabbits

激側 と非刺激側で対応のある t検定を行なった

III 結  果

1.涙腺組織血流量の変化

刺激前の組織血流量 (Fig.1)は刺激開始とともに減

少した。これは Fig.2の ごとく,刺激前のク リアラン

スカーブの途中の高いレベルで刺激すると, ク リアラ

ンスカーブが組織血流量の減少に応 じて平担化 したこ

N0 stimulated (%) non stimulated ( )

26 3 33 7

37.0 38 8

30.7 34.0

33 4 36 4

33 9 36 3

mean t s.o. 32 2± 4 0 35 8± 2.0

32 2± 4.0 35.8± 2.0

* p <0.005

mean t s.D.

P<0.05

*

３
〇
一Ｌ

「
●
●
一ｍ

Pre Posi 0 15 30 45 60 (min)

Fig. 3 The change of the blood flow of the la-

crimal gland after electrical stimulation of the
preganglionic trunk of the superior cervical gan-

glion. Pre : Pre-stimulation. Post : Post-
stimulation. {. : statistically significant decrease.

とよ り示 された。また刺激前の組織血流量の89.9士

24.Om1/min/100g(mean± SD"n=8)を 100%と す

ると刺激終了直後 は74.4± 12.6%,15分後 は95.2±

6.0%,30分 後は98.5± 10.8%,45分後は97.8± 11.4%,

60分後は98.8± 12.5%であった (Fig.3).直後のみ統

計学的に有意に減少 していた (p<0.005).

2.分泌顆粒の腺房細胞内での占拠率

腺房細胞内の分泌顆粒,粗面小胞体そ して腺腔側の

微絨毛様突起を含めて形態的差異は刺激側涙腺 と非刺

激側涙腺においてみられなかった.た だし稀に両者の

分泌顆粒において分泌顆粒が互いに融合する像がみら

れた.占拠率の計算においては,データのあいまいな

解釈を避けるために典型的分泌顆粒のみを対象 とし

た,そ の結果,占拠率は刺激側で32.2± 4.0%(mean±

S.D.n=5),非 刺激側で35.8± 2.0%であった(Ft 4,

Table)。 統計学的に刺激側分泌顆粒は非刺激側に対 し

て有意に減少していた (p<0.05).

IV 考  按

いままでに,主涙腺における涙液産生経路として次

の二つが報告されている。第一の経路は血管から間質

を通 り腺腔側への水分および電解質輸送経路1)4)～ 6)で

あり,第二の経路は外部よりの刺激が腺房細胞に働き,

分泌顆粒が腺腔側へ開口分泌により積極的に放出され

る経路1)19)2。 )である。副交感神経においては電気生理学

的研究および薬理学的研究等により詳細に研究されて

おり,第一および第二の経路が共に促進されると理解

されている1)6)。 しかし,交感神経がこの二つの経路に

いかに作用するかはいまだ十分に理解されていない。

そこで著者はまず前報において, ノルア ドレナリン作

働性神経が涙腺内の血管と腺房細胞周囲に分布するこ

P

40

30

20

10

S T non-ST

Fig. 4 The volume proportion of secretion gran-
ules per unit volume of acinar cell (Vv). ST :

stimulated lacrimal glands. non-ST : non-
stimulated lacrimal glands. The difference
between Vv in ST and Vv in non-ST is statisti-
cally significant (p< 0.05).
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とを明らかにし, ノルア ドレナ リン作働性神経が血管

と腺房細胞に作用する可能性を示 したH)。 ところで,最

近,微小カニューレを用いて主涙腺 よりの涙液のみを

採取することが可能 となり自律神経の涙液産生経路の

解明が進んできている1)3)6)～ 10)。 だが,交感神経を刺激

した後 この方法で採取 される涙液は,交感神経の血管

と腺房細胞への総合作用の結果を反映 していると考え

られる。そこで交感神経の主涙腺 よりの分泌作用を研

究するうえで,血管への作用 と分泌顆粒への作用を

別々に知る必要があると考え,今回,涙腺組織血流量

および分泌顆粒の変動を検討した。

組織血流量の測定には水素ク リアランス法12)～ 15)を

用いた。この方法は実験手技が簡単で,組織損傷は軽

微であ り,本研究のように同一部位で刺激前後で繰 り

返 し測定できる利点がある。眼科領域において組織血

流量は脈絡膜
12)14),毛様体

13)お よび視神経15)な どで計

測 されているが,著者の知る限 りいまだ涙腺において

その報告はない。涙腺組織血流量は同種のウサギ脈絡

膜組織血流量12)14)に 対 して約1/3と 少なく,水素の吸入

より組織飽和した後,再び安定するまでに10分以上か

か り,短時間に繰 り返 し計測することは困難なため15

分毎に計測した。 また,刺激終了直後 より15分毎に刺

激後60分後まで測定 し,刺激開始より減少した血流量

は刺激直後において有意に減少し,15分以後はほぼ回

復 していた.ノ ルア ドレナリン作働性神経が活動する

と,α 作用により主に細動脈の収縮が起 こり血管抵抗

が上がる21).こ れより刺激直後の時点ではノルア ドレ

ナ リン作働性神経による血管収縮が起 こり,涙腺組織

血流量が減少した と考えた。また, ノルア ドレナリン

作働性神経が刺激 された場合,細動脈は細静脈より強

力に収縮するため,(前毛細血管抵抗)/(後毛細血管抵

抗)が大きくなり,平均毛細管圧が下がる。それで血

管外側から内側に細胞外液の移動が起 こる20。 それに

より血管から間質への血業への移動を抑制すると考え

た .

この血管から間質への血漿の移動の抑制は何を意味

するだろうか.生理的涙液分泌機構には,基礎分泌と

反射性分泌とがある22)。
現在までのところ基礎分泌に

関 して血管から腺腔への水分輸送が関係するか否かは

証明されていない. しかし,副交感神経刺激時のよう

に負荷が加えられたならば血管→間質→腺腔への水分

輸送の促進が起こると報告されている1)4)5)。 副交感神

経刺激があると副交感神経終末よリアセチルコリンが

放出され,腺房細胞の膜受容器と相互作用する。その
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結果腺房細胞内の Caイ オンが上昇 し, これにより細

胞外液に Kイ オンが流出しClイ オンは腺腔内に分泌

される。Naイ オンは Clイ オンに引かれて細胞間質液

より腺腔内に移動する。この Clと Naイ オンの移動に

より発生した濃度勾配により,水分は間質側から腺腔

側へ移動すると理解されている4)5).こ の間質への水分

の供給は血管からである.こ のとき,涙液分泌速度は

自発性分泌の10数倍 となる03)6)。 このように,盛 んに血

管→間質→腺腔への水分輸送が行なわれている時に交

感神経が刺激 されるならば,前述 したように血管から

間質への水分輸送が抑制され,水分輸送が低下すると

推測できる。 このことは,副交感神経作働薬により促

進 された涙液分泌速度が上頸交感神経節の刺激により

早期に抑制され,さ らにこの効果が αブロッカーによ

り抑制 された Botelhoら 9)の
報告 と一致する。

涙液中の蛋白質は腺房細胞内で合成され,分泌顆粒

として蓄えられ,刺激により開口分泌 される20).交
感神

経作働剤投与により,涙液中の蛋白質濃度が上昇する

という報告がある1)。 しかし,微小カニューレで採取 さ

れた涙液中の蛋白質濃度は分泌顆粒以外の水分の影響

を受け,そ のため蛋自質濃度の上昇は水分輸送が減少

したためかあるいは蛋白質の開 口分泌が促進された場

合に起こると考えられる。そこで血管からの水分輸送

の影響を除外 した交感神経の分泌顆粒への作用を知る

目的で,上頸交感神経節を電気刺激後,腺房細胞内の

分泌顆粒の変化を検討した。ステレオロジ_2,7)18)を用

いることで電子顕微鏡写真の腺房細胞内の分泌顆粒の

二次元情報より二次元的解析が可能 となった。ステレ

オロジーには Delesseの 定理を用いたが, これは数学

的に証明されている17● 8)。 結果は,統計学的に非刺激側

に比べて刺激側の分泌顆粒が有意 に減少 していた

(Fi3 4)。 これより,刺激側涙腺において腺房細胞周囲

のノルア ドレナ リン作働性神経が腺房細胞に作用し,

開口分泌が促進 されたかまたは分泌顆粒合成が抑制 さ

れたと考えた。 しかしノルア ドレナ リン投与後細胞内

電位の測定を行ない脱分極性の電位変化を認め, さら

に涙液中の蛋 自と糖 とγグロプ リン濃度の上昇を認

めた吉川の報告1)や in vitroの 実験で細切 した涙腺を

用いて血管の作用を除去した うえで,交感神経作働薬

を使って蛋 白質分泌を認めた Brombergの 報告
23)ょ

り開口分泌の促進の可能性が強 く示唆された。ただし

開口分泌の促進を明らかにするには,交感神経刺激前

後でのフリーズフラクチャー19)を用いた開口分泌の検

討なども必要 と考える。
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以上,交感神経刺激に よる血管からの水分輸送の抑

制 と分泌顆粒分泌促進作用の可能性を示 した。 これよ

り交感神経の生理的役割については,蛋白質等の高分

子物質 (蛋白質,糖,γ グ ロブ リン等)の涙液濃度をあ

げ角膜での貯留時間を延長 し,角膜の栄養代謝および

抗菌作用等を促進するのではないかと考 えた .

ところで,ノ ルア ドレナ リンには α作用 とβ作用が

認め られているが,開 口分泌促進作用を持つ ならば α

作用 とβ作用のどちらであろ うか.こ れに関 しては α

とβ作働薬 または拮抗薬 を用 いた生理学的研究が行

なわれてい る。)10)が ,β 作用 に関 しては β作働薬を用

いて蛋 自分泌促進が認め られたこと, さらに上頸交感

経節 の電 気刺激で促 進 され た涙液分泌 速 度 が βブ

ロッカーで抑制 された報告
9)1° )よ り, ノル ア ドレナ リ

ンの β作用 が分泌顆粒 の開 口分泌促進 にあず かる可

能性があ ると考えられ る。ただし,α 作用 に関 しては

意見の一致がみ られていない.そ れは α作働薬および

拮抗薬が強 く血管に作用す るためと考 えられ る。 しか

し,近年 , 自律神経作働薬 お よび拮抗薬 を用 いた in

vitroの 研究が進み,交感神経においては αおよびβ

作用が共 に腺房細胞 よりの蛋 白質分泌を促進す ること

が報告 された23)～25)。 これに関 してはラジオオー トグラ

フィーを用いた腺房細胞 の受容器の研究 も必要 となろ

う。
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