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要

眼球後部の副交感神経刺激による脈絡膜血流の増加反

応を調べる目的で,ネ コ 20匹 を用い,レーザードップ

ラー血流計により経強膜的に脈絡膜血流の測定を行っ

た。① 短毛様体神経の部位と,② 感覚神経のないとされ

る毛様体神経節と副毛様体神経節間を電気刺激すること

によって,いずれも脈絡膜血流の増加反応を記録し,そ

の刺激強度反応曲線を得た。α‐アドレナリン受容体遮断

薬であるフェントラミンの投与後および,ポ リモーダル

約

C線維に対する脱感作薬カプサイシンを神経に滴下塗布

後起こった脈絡膜血流増加反応はアトロピン抵抗性の副

交感神経によるものであると考えられた。 (日 眼会誌

98:962-967, 1994)

キーワー ド :副交感神経,脈絡膜血流, レーザードップ

ラー血流計,血流増加反応
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Abstract

The present studies were performed to examine C-fibers, to these nerves did not abolish the incresse

whether the nerves behind the eye ball contain in blood flow in response to electrical stimulation of
parasympathetic fibers which dilate the choroidal the short ciliary nerye. Atropine, a muscarinic rece-

blood vessels. Choroidal blood flow in the cat (20 ptor antagonistn and phentolamine, an a-
animals) was measured trans'Eclerally with a laser adrenoceptor blocking agent, had no effect on these

Doppler flowmeter. Cats were anesthetized with responses. The results suggest that the blood flow

pentobarbital sodium (30 mg/kg, iv) and artificially increase elicited by stimulation of these nerves is

respirated after injection of pancuronium bromide mediated via activation of the atropine-resistant
(0.2 mg/kg/hr, iv). Electrical stimulation of the parasympathetic vasodilator fibers supplying the

short ciliary nerve as well as of the nerve between choroid in the eat. (J Jpn Ophthalmol Soc 98 : 962

the ciliary ganglion and accessory ciliary ganglion, -967, 1994)

where the sensory nerve is absent, elicited an in-
creuse choroidal blood flow in an intensity- Key words : Parasympathetic vasodilator nerYe,

dependent manner. Application of capsaicin, which Choroidal blood flow, Laser Doppler

is known to desensitize the polymodal nociceptive flow meter, Blood flow increase
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I緒  言

副交感神経と脈絡膜血管について,Ruske111)は サルに

おいて顔面神経からの副交感神経が翼口蓋神経節をでた

後,途中から動眼神経と走行をともにして脈絡膜の血管
を支配しているとする形態学的報告をしている。また,

Kuchiiwa2)も ネコにおいて翼口蓋神経節から眼への副交

感神経の支配を,horseradish peroxidase(HRP)法 を用

いて証明している。一方,生理学的にはNilssonら 3)がサ

ル,ウ サギ,ネ コで動眼神経核の刺激によっては脈絡膜
血流に変化は生じないが,顔面神経根の電気刺激によっ
て副交感神経性の血管拡張が生ずると報告をしている。

しかし,動眼神経に伴走する顔面神経からの副交感神経
線維,つ まり,眼球後部の副交感神経線維が実際に脈絡
膜血管の拡張をもたらしているとの知見は,未だに得ら
れていない。そこで今回我々は,眼球後部の副交感神経
を直接刺激することで,脈絡膜血管の拡張が得られるの
かどうかを調べることを目的とした。なお, この部位に

は副交感神経と一緒に交感神経や感覚神経が走行してい

ることから,副交感神経性の反応のみを取り出すことを
主眼として研究を進めた.

II対 象 と方法

1.実 験 材 料

実験は,東北大学医学部動物実験委員会の承認
(1992-02-05 CFMD)の 下に,動物の保護および管理に

関する法律,実験動物の飼養および保管に関する基準に
従って行い,体重 2.0～4.7 kg(平 均3.3 kg)の ネコ20
匹を使用した。

2.前 処 置

実験は,導入麻酔を塩酸ケタミン (ケタラール③)(30
mg/kgim)で,維持麻酔をペントバルビタールナトリウ
ム (ネ ンブタール⑪)(30 mg/kg iv)で ,臭化パンクロニ

ウム (0.4 mg/kg iv)で 自発呼吸停止後人工呼吸下で

行った。血圧と心拍数を監視し,体温を37°C前後に保っ

た。

3.頸部交感神経の露出

交感神経刺激の目的で頸部交感神経の露出を行った。

4.眼 球 の 固定

腹臥位にしたネコの頭部を脳定位固定装置 (成茂科学

器械,SN-3)に 固定し,眼球結膜を角膜輪部全周にわた
り切開して上眼瞼,前額部の皮膚とともに切除し,側頭
筋を外した。さらに,眼富上壁から側壁の骨を切除し,
眼球上半分が露出するようにした。眼球下部にある瞬膜

は,交感神経刺激により収縮し眼球を上昇させる働きが

ある。したがって,眼球の動きを抑える目的で瞬膜を除
去した。次に,角膜輪部に 6-0絹糸を通し金属性のリン

グ (直径 14 mm)と 縫合し固定した。 リングは脳定位固
定装置に接続し固定した。さらに,眼球上外側部の結合
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組織を除去した (図 1)。

5。 刺 激 部 位

視神経周辺の脂肪や筋を除去し,毛様体神経節と副毛

様体神経節が視野にでるようにした後,短毛様体神経の

眼球から3mm中枢寄りの部位 (A)と 神経節の間 (B)
の 2か所を双極電極による神経刺激部位と定めた (図

1)。 電気刺激装置 (日本光電,SEN-7103)の 刺激は,
通常 0～40V,2 ms,10～40 Hz,10 secで 行った。
6.脈絡膜血流の測定
Laser Doppler(レ ーザードップラー)血流計 (Moor
社,MBF‐3D)のプローブを塑性のある軟らかな金属棒
に取り付け,角膜輪部から5～ 16 mm後極寄りで,上直
筋の付着部か ら2～7mm耳 側 の部位で,強膜 か ら
0.2～0.5mm離 して垂直にあたるように固定し,経強膜
的に脈絡膜血流を測定した (図 1)。 なお,脈絡膜血流の

測定に際しては,あ らかじめ頸部交感神経刺激をして,
血流減少反応が観察できた部位でのみ行った。記録装置

(グラフテック,WR 5000)で 血流計および血圧計からの

出力を記録した。この血流計の原理についてはStern

ら4)に よるもので,絶対的な血流量ではなく,血流量の変

化の相対値がわかる。

7.副交感神経応答

副交感神経の他に交感神経と感覚神経の線維が混在す

るとされる短毛様体神経の部位で,眼球から3 min中枢
寄りを刺激した場合に生ずる脈絡膜血流の応答は,副交
感神経の興奮による成分の他に交感神経および感覚神経

の興奮による成分も含まれている可能性がある。そのた

め,応答の中から副交感神経の興奮による応答である成
分のみを残す方法を講じた。すなわち,交感神経による

応答の成分はα遮断薬であるフェントラミンの静脈投

与により取り除いた。次に,感覚神経の逆伝導性興奮に
よる成分は 1%カ プサイシンの神経塗布により取 り除
いた。また,感覚神経線維が存在しないとされる毛様体
神経節と副毛様体神経節の間

2)の
刺激も用いた。

神経節との関係をみるために,自律神経節遮断薬であ

るヘキサメソニウム (3 mg/kg,iv)を 用いた。さらに,

一般的な副交感神経遮断薬であるア トロピン (0.l mg/

kg,iv)の影響も調べた。

III 結  果

1.短毛様体神経部位の神経刺激による反応

短毛様体神経の部位 (図 lA)を刺激した 12例中 4例
で血流増加を得た。個体によって反応の大きさなどに違

いはあるものの,刺激強度依存性 (10～ 40V)に血流増
加反応がみられた (図 2)。 12例 中 8例においては,血流

増加反応を観察出来なかった。血流増加反応を認めな

かった 8例中 5例では,フ ェントラミン (3 mg/kg,iv)
を投与した後に血流増加反応の記録が得られた (図 3)。

すなわち,12例中 9例において血流増加反応をみた。残
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図 1 血流測定部位と刺激点.
A,B:刺激点,TG:三叉神経節,II:視神経,III:動眼神経,VI:三叉神経,VII:顔面神経
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りの 3例では,フ ェントラミン投与後も血流増加反応は

みられなかった。

増加反応は1%カ プサイシンを刺激点に滴下した場
合,8例すべてにおいて抑制を受けた (図 4右)(増加量%
コントロール,以下同じ :33.65± 18.16%,p<0.001,

n=8 paired t‐test)。 ただし,カ プサイシン滴下直後一時

的に,感作によると思われる血流増加反応が全例にみら

れた (図 4中央).

自律神経遮断薬であるヘキサメソニウム (3 mg/kg,

iv)の前投与は,血流増加反応に有意な変化を生じなかっ

た (98.52± 1.55%,p=0.10,n=4 paired t― test)。

ア トロピン(0.l mg/kg)の静脈投与後,増加反応に変

投与後
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図 2 短毛様体神経の刺激による脈絡膜血流反応の強度依存性変化.
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図 5 短毛様体神経刺激による脈絡膜血流増加反応に
おける刺激強度反応曲線 .
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図 8 毛様体神経節と副毛様体神経節の間約3mmの
部位刺激による脈絡膜血流増加反応の刺激強度反応

曲線.

増加反応がみられた。

血流増加反応を得られなかった 4例のうち, 3例では

図 6の ごとく,は じめは血流減少反応がみられ,フ ェン

トラミン (3 mg/kg iv)の投与により血流増加反応が得

られた。すなわち, 8例中 7例で血流増加反応をみた。

残 りの 1例では,血流減少反応のみで増加反応を観察出
来なかった。

ヘキサメソニウム (3 mg/kg iv)投与を行った 5例す

べてにおいて,血流増加反応に変化がなかった (図 7)

(99.88± 0.25,p=0.10,n=5 paired t test)。 また, こ

の部位の刺激では,神経節間に 1%カ プサイシンの塗布
をしても一時的に血流増加を記録することなく,血流増
加反応も変わらなかった (図 7)。

短毛様体神経部位刺激の反応と同様に,閾値は 5V,30
Vま で刺激強度依存性に血流増加が得られた (図 8)。

IV考  按

眼科疾患において循環障害に起因する疾患の頻度は高

く,眼循環動態,そ して,そ の調節機構の解明は重要な

課題である。その中でも脈絡膜循環は眼循環の 9割以上

を占め,古 くからその血管構築の特殊性や循環動態の特

異性が注目され,多 くの研究がなされてきた
5)～ 7)。 脈絡膜

血流の副交感神経支配に関しては,1961年 Gloster8)が ゥ

サギやネコにおいて,大錐体神経刺激の最中に血流増加
の指標 とした眼圧の上昇が生じたことを最初に報告し

た。その後,Stiernschantzら 9)は ウサギの顔面神経を頭

蓋内で刺激して脈絡膜血流の増加をみた。Billら
1°)は,サ

ルの顔面神経が脈絡膜への血管拡張神経線維を含んでい

ると述べている。さらに,緒言に述べた通りRuskelll)お

よび Kuchiiwa2)の 形態的な報告と,顔面神経根を刺激し

たときに脈絡膜血流増加がみられたというNilssonら
3)

の報告がある。しかし,眼球後部の副交感神経線維が,

実際に脈絡膜血管の拡張をもたらしているとの知見は,

これまでに得られていなかった。その理由として考えら

れることは,眼球後部には交感,副交感,感覚などの各
種神経が混在し, ここでの電気刺激はそれらすべての神

経を興奮させるため,反応が混在してしまう。その混在
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図6 毛様体神経節と副毛様体神経節の間約 3mmの
部位刺激による脈絡膜血流増加反応に対するフェン

トラミンの作用.

矢印 :毛様体神経節と副毛様体神経節の間約 3mm
の部位刺激
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図 7 毛様体神経節と副毛様体神経節の間約 3mmの
部位刺激による脈絡膜血流増加反応に対するヘキサ

メソニウム (C6)およびカプサイシンの作用 .
矢印 :毛様体神経節と副毛様体神経節の間約 3mm
の部位刺激

化がなかった (97.9%,n=2)。

閾値は5Vで,40Vま で刺激強度依存性の血流増加が
得られた (図 5).

2.毛様体神経節と副毛様体神経節間の神経刺激によ

る反応

感覚神経成分のない,毛様体神経節と副毛様体神経節
の間の部位 (図 lB)を刺激した結果, 8例中 4例で血流



966

した反応から,純粋に副交感神経の反応を取り出す方法
を脈絡膜血流の神経調節での研究に応用することを試み

たものがなかったということである。そこで本研究では,

αプロッカーや感覚神経脱感作薬による前処置および

刺激部位の選択により副交感神経性の成分のみが得られ

るように実験系を検討した。

交感神経は,α レセプターとβレセプターを持ってい

る11).脈絡膜には上頸神経節を経由する交感神経が分布

しているとされるが12),上頸神経節を刺激した場合には

αレセプターのみが関与するとされる
13)。 それゆえ,α 遮

断薬であるフェントラミンを使用することで交感神経性

成分の応答を取り除いた。従来,交感神経刺激で脈絡膜

血流は減少反応のみを示すとされていたが
7),ネ コ脈絡

膜には交感神経刺激により血流増加反応が観察される部

位が存在する
14)ので,本実験では前もって頸部交感神経

の刺激において血流減少反応がみられる脈絡膜血流測定

部位であることを確認した。 これより,そ の後に血流増
加反応がみられた場合は,感覚神経あるいは副交感神経
によるものと考えることができた。

感覚神経の成分が逆伝導性 (antidromic)ま たは軸索

反射性 (aXon reneX)の興奮を起こし,皮膚の血管拡張

(以下,逆伝導性血管拡張)を起こすこと15)が知られてい

る。逆伝導血管拡張という現象は,脈絡膜においても起

こり得ると考えられる。逆伝導性血管拡張は C‐lberの

中で熱,化学的,機械的刺激 に応答する polymodal

nociceptive nberを介して起こるとされ,カ プサイシン

によって選択的に感作された後に脱感作される
16)。 そこ

で今回は,1%カ プサイシンを使って感覚神経を脱感作
し,そ の成分を取り除いた。

1.短毛様体神経部位の刺激

短毛様体神経の部位 (図 lA)を電気刺激することによ

り血流増加反応がみられた。減少反応を示すものもフェ

ントラミン (3 mg/kg iv)の前処置後,血流増加反応を

示した(図 3)。 このことから,刺激部位に交感神経が入
り込んでいることが考えられた

14)16).さ らに,こ の部位に

1%カ プサイシンを塗布すると,図 4(中央)に示した
とおり,一過性に脈絡膜血流の増加をみた。これはカプ

サイシンによリー定時間感作が起こったため,逆伝導性
興奮が起こったものと思われる。平均 30分でこの一時的

な感作状態は消失した。その後の刺激により脈絡膜血流

は増加した。 この段階では,感作神経は脱感作されてい
るので,反応は感覚神経のものではなく,さ らに,フ ェ
ントラミン (3 mg/kg iv)がすでに前投与されているこ

とから,交感神経の応答でもなく,副交感神経の応答と

考えられた。ただし,血流増加量ではカプサイシン投与

後は投与前に比べて血流増加反応が少なく,感覚神経が

脈絡膜血流調節において一定の役割を担っていることが

考えられた。

ヘキサメソニウム (3 mg/kg,iv)の投与後には,短毛
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図 9 研究結果の概要.
短毛様体神経 (A)の刺激では交感神経の成分からの脈

絡膜血流減少,感覚神経と副交感神経成分からの血流
増加が得られ,そ の量は感覚神経によるものが大き
かった。毛様体神経節 (CG)と 副毛様体神経節 (ACG)
の間 (B)を刺激した場合,交感神経成分による血流減
少と副交感神経成分による血流増加がみられた。また,

この部位に感覚神経成分はみられなかった。

様体刺激による血流増加反応に変化が生じなかった。自

律神経遮断薬であるヘキサメソニウム投与によって変化

しない場合,刺激点と刺激点の間に神経節が存在しない

と考えられる。それゆえに,短毛様体神経部位にある脈

絡膜血管支配の副交感神経線維は節後線維であると考え

られた。

2.毛様体神経節と副毛様体神経節の間の刺激

次に,毛様体神経節と副毛様体神経節間 (図 lB)の神

経を刺激した結果,血流増加反応がみられ,減少反応を
不すものもフェントラミン (3mg/kg,iv)の前処置後 ,

血流増加反応を示した (図 6)。 このことから,短毛様体

神経節の場合と同様に刺激部位に交感神経が入り込んで

いることが考えられた
14)16).ヘ キサメソニウム投与によ

り血流増加反応は変化しなかった(図 7).短毛様体神経

部位刺激と同様にこれは節後線維であり,こ こでの応答

が副毛様体神経節でシナプスを形成するものではないこ

とを示している。この部位の刺激ではカプサイシンの塗

布によっても感作による
・
血流増加は起こらず,メ た,そ

の後の刺激による血流増加反応に変わりがなかった (図

7)。 このことは,毛様体神経節と副毛様体神経節の部位

では感覚神経がないとする.Kuchiiwa2)の 形態学的所見

を裏付けた。        , _    ~`「
副交感神経末端からアセチルコリンが放出され,その
ムスカリン作用はアトロピンで遮断されることが知られ

ている。しかし,血管拡張にかかわる副交感神経の末端
はアトロピンで抑制を受けなぃ

17)。 その伝達物質として,

ンヘ‐

Ａ
Ｈ
∨
Y
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VIP(vasoactive intestinal polypeptide)や :NO(nitric

oxide)が考えられている18)19).本研究でも短毛様体刺激

において,ア トロピン投与下で抑制を受けないことを確
認した。

以上,本研究により,眼球後部を副交感神経線維が感
覚神経や交感神経とともに伴走し,そ して眼球に達して
いることが生理学的に初めて証明され, しかも脈絡膜血

流増加作用を有することが示された(図 9)。 脈絡膜循環

は網膜のみならず,視神経乳頭,毛様体,虹彩など眼組
織の殆 どを支配している。それ故,眼科的に頻用される
自律神経作動薬および遮断薬 (主に点眼薬としてのピロ

カルピン,ア トロピン,β 遮断薬,α 遮断薬など)が,ど
のように脈絡膜循環に影響を与えているかは薬効および

副作用の点から無視できない事項である。本研究を基礎

に今後,さ らに実験や検討を重ね,脈絡膜循環の神経調
節および薬物調節機構を解明し,各種疾患の病態の解明,

治療法の開発に応用したい。

本研究の要旨は,第 97回 日本眼科学会総会で講演した。
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