
Microvascular Vasomotor Control in the Feline
Spinal Cord

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8579URL



金沢 大学十全医学会雑誌 第103 巻 第5 号 821
－

82 8 く199 4I

脊髄微小血管に おける血管運動の形態お よび

そ の調節機構に関する研究
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金沢大学医学部整形外科学講座 く主任 二 宮田勝郎教授つ

大 成 永 人

成熟ネ コ の 脊髄敏小血管に お ける血 管運動を血 管鋳型の 走査型電子顕微鏡法を 用 い て 三次元的に 捉 え ， そ の 調節機構を

免疫覿織化学的 に 検討 した ． そ の 結果 ， 細動脈 レ ベ ル に お い て血 管径 の 狭窄， 拡大を 交互 に 示 す狭窄拡大型くタ イ プ り と分岐

部狭窄塑くタ イ プ m の 2 種類の 血 管運動 を認め た ． ま た
，
毛細血 管 レ ベ ル に お い て は ， 狭窄拡大型の 血管運動を数多く認め ，

分岐部狭窄塾も頻度 こ そ少な い な が ら存在 して い た ． 免疫組織化学的検討 に よ っ て ， 細動脈分岐部およ び神勅脈か らの 毛細血

管分岐部に 戊 ア ク チ ン と エ ン ドセ リ ン 1 が 局在す る こ と を証明 した ． 毛細血 管に お い て も ぽ ア ク チ ン と エ ン ドセ リ ソ 1 が存在

して お り
，
これ らは頻度ほ少 な い なが ら血 管分岐部に 局在 して い た ． 免疫電子顕徽鏡法に よ る検討に よ り ， 脊髄毛細血管 の 周

皮細胞は 戊 ア ク チ ン の マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン トを 多く含有 して い る こ と が 判明 した ． 以上 よ り， 脊髄徴小血管に お い て は 内皮細

胞が何 らか の 作 用に よ っ て 血流 の 変化 を感知 した後 に ，
血管作動物質を産生分泌 し， それ が 血管運動能 を持 つ 平滑筋や 周皮細

胞 に 作用 して ， 収縮や 弛緩と い う 血管運動が生 じる とい う調節機構が存在す ると 推測 した t

K e y w o r d s e n d o t h elial c ell
，
e n d ot h eli n ， p e ric y t e ， S p l n al c o r d ， V a S O m Oti o n

脊髄に ほ 脳と 同様 に ， 体血圧 の 変化に 対 して脊髄血流量を 一

定 に 保 と うと する 自己調節能の 存在す る こ と が 生理 学的に 証 明

されて い る
l 囲

．
こ の 自己調節能に よ り ， 血 管径の 変化が起 こ り

血 流量 の 調節が行な われ る こ と が 明らか に され て い る
6，

． しか

し
，
こ の 血 管運動は非常 に 捉え に く い 現象 であ り ， そ の 調節機

構 に 関 し て 筋原説 くm y o g e ni c t h e o r y1
7 潮

， 代 謝説 くm et a b o li c

t h e o r yl
9，10I

， 神経原説くn e u r o g e n i c t h e o r yl
6，l い

な ど の 仮説が提唱 さ

れ て は い るも の の ， 単 一 の 説だ け で 矛盾な く説 明す る こ と が で

き ず ，
い ま だ 明 確 な 答 え は 出 て い な い ．

一 方 ， 1 9 8 0 年

F u r c h g ott ら
12，
は血 管内皮細胞が ア セ チ ル コ リ ン の 刺激に 応 じ

て 血 管弛緩物質 く内皮細胞由来血管弛緩因子1 を遊離す る と 報

告 し， また1 98 8 年 Y a n a gi s a w a ら
13，
は 内皮細胞由来血管収縮因

子で ある エ ン ド セ リ ン を 同 定 し た ． こ れ ら の 研究 に 端を 発 し

て
， 従来単な る血 流と 血管平滑筋を隔 て る障壁と して しか 認識

され る こ とが な か っ た 血管内皮細胞 が ， 局所の 血 流調節 に 極め

て 重 要な役割を果た して い ると 考え られ る よ うに な っ た ． 本研

究で は ，
血管鋳型の 走査型電子顕微鏡法を用 い て 脊髄血管 の 血

管運動を 三 次元 的 に 捉え た う え で ，
そ の 調節 に 内皮細胞 が何 ら

か の 形 で 介在 して い るの で は な い か との 立 場か ら ， 免疫鼠織化

学的な手法を用 い て 血 管運動の 調節鶴橋に つ い て検討 した ．

材料お よび方法

工 ． 実験1 脊髄血管鋳型標本の走査型電子顕微鏡による観

察

実験動物は成熟ネ コ 15 匹く体重 3 ．2 士0 ．6 k gl を使用 した ． 血 管

鋳型 の 樹脂 に ほ レ ジ ン く商品名 メ ル コ ッ ク ス ， 応研 商事 ， 東

京う を使用 し， こ れ を 適当な粘度にする た め に メ タ ク リ ル 酸メ

チ ル く和光純薬 ， 大阪トを30 旬 4 0 ％の 割合で添加 した ． 血 管鋳型

平成 6 年 5 月1 3 日受付， 平成 6 年9 月1 6 日受理

は M u r a k a m i
－4I
の 方法を 改変 した 鳥畠の 方法

愉
に 準拠 して 下記

の ご とく作成 した ． 塩酸ケ タ ミ ン 25 m gノk g を 筋肉内投与 した

後， 大腿静脈に ヘ パ リ ン1 ，0 0 0 単位 を注入 した ． 右大腿動脈 に

ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー ブを挿入 し， 下行大動脈l 対側の 大腿動脈

お よ び両 側の 大腿静脈を結集 した ． 続 い て 開胸後 ， 下大静脈を

切開 し， 血 液の 流 出路と した ． 右大腿動脈よ り ヘ パ リ ン 加生理

食塩水く1 ，0 0 0 単位ハ00 m り を38 C に 加温 し 言約 2カ00 m l 潜流 し

て 肉眼 的に 血 液成分が完全に な く な っ た こ と を確認 した ． 続い

て 0 ．1 M リ ソ 酸緩衝液くp H 7 ．4 トに 4 ％ パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド

と 2 ％ グ ル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ドを加え た 溶液を 用 い て ， 潅流固定

を行 っ た 後， た だち に レ ジ ン 樹脂に 硬化剤 を混入 した 溶液を手

圧で 5 分以内に 注入 した ． 注入 は下 大静脈 か ら レ ジン 樹脂が十

分流出した 時点を終了 と した ． 注入 終了後 ， 流入 路と流出路を

遮断 L ， 約1 時間室温 に て 放置 した ． 樹脂 硬化後 卜 腰仙部の 脊

髄を摘出 し ， 30 へ 3 5 ％水酸化 カ リ ウ ム 溶液に
一 週間浸して 実質

を溶解させ た ． 最後に 約50 C の 温水 中で もう ー 週間震浸 させ る

こ と に よ っ て 残 りの 実質を洗い 流 し， 血 管鋳型を作成 した ．
こ

の 鋳型を実体顕微鏡下 に 観察後 ， 水中で凍 らせ た 後に ，
適当な

大き さに 切断 して 走査電子頭数鏡の 試料 と した ． 血 管鋳型を乾

燥 さ せ た後 に 金を蒸着 し ， 走査型電子顕微鏡 S－51 0 く日立 製作

所
，
東京1 を用 い て 観察 した ．

丑 ． 実験2 血 管運動調節機構 に関する免疫組織化学的検討

成熟 ネ コ 12 匹 く体重 3 ．1 土0 ．4 k g トを用 い た ． 上述 と 同様の 方法

で 血液を ヘ パ リ ン 加生理食塩水で 置換後， 4 ％ パ ラ ホ ル ム ア ル

デ ヒ ドと 0 ．1 M リ ソ 酸緩衝液くp H 7 Al の 渥合液 2 ，00 0 m l で 潅流

固定を行 っ た ． 即座に腰部脊髄を摘出し， 5 C の 同 じ混合液で

4 へ 8 時間固定 し， ア ル コ ー ル 脱水， キ シ ロ
ー ル 処理 後， パ ラ

フ ィ ン 包埋 を 行い ，
1 恥 m の 切片を作製 した ． そ の 後 き

6 匹 に
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対 し 一 次抗体で ある抗 a ア ク チ ン 抗体くL o t 二 1 1 48 8 1 8 B o eh ri n－

g e r ， M a n n h ei m ， G e r m a n yl を40 0 倍希釈 し， 5 C で 8 時間反応

させ た ． リ ン 酸緩衝生理食塩水で 洗浄後 ，
二 次抗体 で ある抗 マ

ウ ス I g G 抗体 く医学生物研究所 ， 愛知I を40 0 希釈 し， 5 てこで 8

時間反応 させた ． また ， 同様に 6 匹 に 一 次抗体と して 抗 エ ン ド

セ リ ソ 1 抗体 くM C A E T － 01 L o t こ 01 2 00
，
ヤ マ サ 替油 ， 千葉トを

100 倍希釈で 8 時間 5 てこで 反応させ た ，
こ の 場 合 ，

二 次 抗体 で

ある坑 マ ウ ス 1 g G 抗体は100 倍希釈と し， 8 時間5 て で反応 さ

せ た ． ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン く同仁化学 ， 熊本I で 発色後光学麒敏

鏡で 標本を観察 した ．

ぽ ア ク チ ン の 局在を 電子鹿徴鏡 レ ベ ル で 調べ るた め ， 摘 出脊

髄を10 ％ゼ ラ チ ン に 包墟後， マ イ ク ロ ス ラ イ サ
ー くD T E －1 0 0 0

，

D O S A K A
， 京都I で 1 0 0 JL m の 切片を作成 した ．

一

次抗体 ，
二

次抗体を それ ぞれ 5 てこで 2 日 間反応させ ，
お の お の リ ソ 酸緩衝

生理食塩水で 5 回30 分ず つ 洗 浄後 ，
2 ％オ ス ミ ウ ム液 で 固定 し

た ． さ らに ユ ボ ン 樹脂を 用 い て包唾 し， 超 薄切切片を作製後 ，

成

透過型電子顕微鏡 H S－8 く日立 製作所う で観察 した ．

成 績

l ． 脊髄血 管鋳型標本 の走査型電子顕微鏡 に よ る観察

血管鋳型の 表面に は動脈で は楕 円形 ， 静脈 で は 円形 の 圧痕を

認め た く図 1 A ， B l ．

ま た ， 血 管運動と考えられ る 2 種類の 所見 を観察す る こ と が

で きた ． そ の ひ と つ ほ ， 頻度 は少な い が 血管 の 狭窄 ， 拡大が 連

続 して い る ソ ー セ ー ジ状 の 口 径変動像で ，
これ を血 管運動 I 型

と した ．
こ の タ イ プ は血 管径 が 20 ノ ー 1 0 恥 m の 細静脈 の み な ら

ず ，
5 〆

－1 5ノJ m の 毛細 血管 にも観察 され た く図 2 A ， 別 ．

高頻度 に 観察 され た血 管運動は ． 分岐部を輪状 に 取 り巻く陥

凹像 と して 観察 できた ． こ の 分岐掛 こみ られ た狭窄像を 血 管運

動 野型 と した ．
こ の タ イ プは

， 細動脈分岐部く図 3 AI と細動脈

か らの 毛細血管分岐部く図 3 B トに 多く認め た ． また 毛細血 管 レ

ベ ル でも まれ で は ある が観察 され た が ， 細動脈 レ ベ ル で み られ
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F ig ． 3 ． S c a n ni n g el e c tr o n p h o t o m i c r o g r a p h s of th e s pi n a．
l

C O r d m ic r o v a s c ul a t u r e d e m o n s tr a ，t e ty p e E v a s o a c ti vity ．

A ． A cir c ul a r i n d e n t a tio n s u r r o u n d s th e o r lg L n Of a s m a u e r

b r a n c h of th e m ain t r u n k くa r r o w l ． B ． T hi s ty p e of

V a S O a C ti vi ty o b s e r v ed m o s t c o m m o nly a t th e l e v el of th e

a rt e ri ol e s a n d at th e o rigi n of c a pi11 a rie s くa r r o w l ． C ．

C a pill a ri e s a r e i n v oI v e d l e s s f r e q u e n tly h o w e v e r ． C a pill ar y

v a s o c o n s tric ti o n i s l e s s p r o m i n e n t th a n a rt e ri ol e v a s o c o n s ト

ric tio n くa rr o w l ．

小
も

岳 岳 鱒 嘩饗攣 嘩

感

F i g ． 4 ． I m m u n o hi s t o c h e m ic al s t ai ni n g f o r a
－ a C ti n of th e s pi n al c o r d ． A ． E x p o s u r e t o a n ti 廿 a C t in a n tib o d y r e v e al s d e e p s t ai ni n g

Of th e v e s s el w all at th e a r t e ri ol e l e v el ． T h e s tai n i n g i s p a r tic ul a rly p r o m i n e n t
．

a t sit e s of v e s s el b r a n c hi n g くa r r o w sl くb a r ， 1 0 0

FL m l ． B ． Si m il a r fi n di n g s a r e s e e n at th e o ri gi n of c a pilla．
ri e s くa r r o w s H b a r ， 5 0 jL m I ． C ． I n th e c a pill a r y it s elf ， S t ai ni n g w a s f ai n t ，

a n d th e r e w a s littl e diff e r e n c e i n s tai n in g i n t e n sity b et w e e n b r a n c h sit e s a n d o th e r sit e s ． O nl y th e d e e p s t ai m n g a t th e site of

C a pi11 a r y b r a．
n c h i n g i s vi s u aliz e d くa r r o w sI くb a r ， 5 0 p m l ． D ． A n i m m u n o el e c tr o fl p h o t o m ic r o g r a p h of th e c a pi u a r y r e v e al s g r a n ule s

d e e p w ithi n th e p e ri c y t e くa r r o w l くb a r ， 1 p m l ．
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Fi g ． 5 ． I m m u n o hi s to c h e mi c al s tai n i n g of th e s pi n al c o rd u si n g a n ti
－

e n d o th eli n a n tib o d y ． A ． S ta i ni n g w ith a n ti－e n d o th eli n a p p e a r s

s p e c ifi c f o r th e w all of th e a r t e ri ol e a n d th e c a pill a r y くb a r ， 5 0 FL m l ． B ． A t th e a rt e ri ol e l e v el
，
th e b r a n c h sit e is d e e ply st ai n ed ，

si mi 1 a r t o fi n di n g s o b t ai n ed wi th a n ti
－

a
－

a C ti n a n tib o d y s t ai ni n g くa，r r O W Sl くb a r ， 5 0 p m l ． C ． S t ain i n g i s als o p r o m i n e n t a t th e

c a pill a r y o ri gi n くa r r o w sI くb a r ， 2 5 FL m l ． D ． S t ai ni n g of v e s s el w all is l e s s p r o m i n e n t a t th e c a pi11 a－r y
l e v el th a n a t th e a rt e ri ol e

l e v el
，
a n d th e st a in i n g i n t e n sit y of th e b r a n c h sit e i s si m ila r t o th e sig n al f r o m o th e r sit e s ． D e e p s t ai ni n g a t th e b r a n c h sit e i s

p a rti ally v is u ali z e d くa，r r O W S H b a r ， 2 0 F
L m l ．

た もの ほ ど内腔 の 狭窄は著明 で はな か っ た く図 3 Cl ．

正 ． 血 管運動調節機構に関する免疫組織化学的検討

1 ． 抗 ぽ ア ク チ ン 抗体に よ る免疫染色

抗 ぼ ア ク チ ン 抗体に よ る免疫染色 で は 細動脈 レ ベ ル で血 管壁

は強く染色さ れ ， 特 に 血 管分岐部 に 著 明 な 染色 を認 め た く図

4 Al ． また 細動脈か ら の 毛細血 管起始部 で も同様 に 強 い 染色 を

認め た く図4 即．

一 方 ， 毛細血 管 レ ベ ル で は細動脈に 比較 して血

管壁の 染色は淡く ， 分岐部で の 染色濃度は他 の 部位 と差が な い

も の が ほ とん どで あ っ た が ，

一

部 に 分岐部が濃染 して い る もの

が あ っ た く図 4 CI ． ま た 免疫電子顕徴鏡法 で毛細血管 を観察 し

た と こ ろ ， 内皮細胞 と周皮細胞に限局 して 濃く染色 され た 顆粒

を認め た く図 4 DI ．

2 ． 抗 エ ン ドセ リ ソ 1 抗体に よ る染色

抗 エ ン ドセ リ ソ 1 抗体に よ る染色 で は ， 細動脈 了毛細血管 レ

ベ ル ともに血 管壁に特異的 に染色を認め た く図 5 AI ． 細 動脈 レ

ベ ル で は 抗 ば ア ク チ ン 抗体 に よる免疫染色と同様に分岐部に強

い 染色を褒めく図 5王さI ， 細動脈か らの 毛細 血管起姶部 でも染色

は著明で あ っ た く図 5CI ．
一 方

，
毛細血 管 レ ベ ル で ほ細動脈 レ ベ

ル に 比較 して血 管壁の 染色 は咲く ， 分岐部で の 染色濃度ほ他の

部位と差が な い もの が ほ と ん どで あ っ たが ，

一 部 に分岐部が濃

染 して い る もの が あ っ た く図 5Dう．

考 察

脊髄 に は脳と 同様 に 体血 圧 の 変化に 対 して脊髄血流量を 一 定

に 保 と う とす る自己 調節能 の 存在す る こ と が 生理 学的 に 証 明さ

れ て い る
1 州

． こ の 自 己調節能に よ り， 血 管径の 変化が起 こ り血

流量の 調節が行な わ れ て い る こ とが 明 ら か に され て い る
即

． し

か し
，
こ の 血 管運動は非常に 捉 え に く い 現象で ある た め ， か つ

て は 腸間膜
17，

や コ ウ モ リの 巽
仰
の よ うに 直視下で 血 管網 の 観察

が 可 能な部位 で しか 観察する こ と が で きな か っ た ．

近年， 微小血 管構築を詳細 に 観察す る こ とが で きる血 管鋳型

の 走査型電子顕微鏡法に よ り ， 毛様体や 脳な どの 深部 に お ける

血 管形態を明確 に 描出する こ と が可 能 と な り ，
こ れを血 管運動

の 表れと して捉える ように な っ た
l 嘲

． ま た ， 鋳型に 認め ら れ る

圧痕は内皮細胞 の 形態を反映 した も の で あ り ， こ れ に よ り動

脈 ， 静脈の 鑑別が可能 とな っ た
岬

． 本研究で は ，
こ の 方法 を 用

い て 脊髄血管 を詳細に観察 した と こ ろ ， 2 種類の 血 管運動 と考

えられ る所見 を観察す る こ とが で きた ． 巨型と した もの は 血管

の 狭窄 ，
拡大 が連続 してい る ソ

ー

セ
ー ジ状 の 口 径変動像で ， 血

液 の 需要の 高い 部位 へ 能動的に 血 液を送 り込もう とす る血 管の

病動運動と考え た ． また 正型 と した もの は血 管分岐部 に 見られ

た血 管内腔の 狭窄像 で ， 内陸を 変化 させ る こ とで 潅流 され る毛
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脊髄 の 徴小血 管運動 の 形態 とそ の 調節機構

紳血管の 数や 血 流量を決定 し， 毛細血 管抵抗と物質交換に かか

わ る 内皮 の 総面積を能動的 に 調節するもの と考 えた ．

血圧 の 変化に 対する自己調節が作 用する メ カ ニ ズ ム に つ い て

は
，
こ れ ま で 生理学的に 三 つ の 仮説が提唱され て きた ．

一

つ は

筋原説くm y o g e ni c th e o r y Y
朔
で
，
血 管 内圧が 血 管壁を通 して血 管

運動系の 累乗度 を変化 さ せ ， 自己調節 を支配す ると い うもの で

ある ． 次 に 挙げ られ るもの は代謝説くm e t a b oli c th e o r yl
9，10，
で
， 潅

流圧低下に よ る鼠織 の p H 変化 に よ り血 管径が変化 して 血 流量

を調節す る と い う 説 で あ る ． 今 一

つ ほ 神 経原説 くn e u r o g e ni c

tb e o rアド
l り

で ， 血管運動神経を介 して 脳幹部 の 血 管運動中枢 が

血 管の 収縮 ， 弛緩を 調節する と い う もの で ある ． 確か に 脊髄血

管は ア ミ ン 性 ，
コ リ ン 性の 神経線維を豊富 して い る こ と が解剖

学的に 証 明 され て お り
21I

， 交感神経の 神経終末が存在す る と 考

え られ るが
，
こ れ ら単

一

の 説 で は 説 明 で き な い と し て 筋 原説

くm e ta b oli c th e o r yl と神経原説くn e u r o g e ni c th e o r yl を組 み合わ

せ た 二 重制御説くd u al c o n t r ol t h e o r y1
22，も提 唱され た ． すな わ ち

5 恥 m 以下の 細 い 実 質内血管は 主 と して化学的調節をうけ ， 比

較的太い 血 管は神経性調節を う け る とす るもの で ある ．
これ と

は別に ， 血管 内皮細胞が ア セ チ ル コ リ ン の 刺激に 応 じて血 管弛

緩物質を遊離す る こ とを つ きと めた F u r c h g o tt ら
12，
の 報告や ，

内皮細胞由来血 管収縮因子 であ る エ ン ドセ リ ン を 同定 し た

Y a n a gi s a w a ら
13，
の 研 究以来 ， 血 管内皮が局所 の 血 流調節 に 重

要な役割 を果た して い る と 考 え られ る よ う に な っ た ． ま た

G o t o b
23，
は
上 乗験的に 紫外線を用い て 脳血 管内皮 を障害す る と

自己調節能は障害さ れ る こ とを 報告 し ， 中枢神経系の 循環調節

に おけ る血 管内皮の 重要性 を喚起 した ． われ われ も血 管運動神

経 を介す る脳幹部の 血 管運動中枢支配 で は
， 刻 々 と 変化す る局

所 の 血 流状態を瞬時に 把達 し対応する こ と が難 しい の で ほ ない

静 か との 考え か ら
， 自 己調節に は何 らか の 局所調節が作用 して い

i

奉
養
等

感

夢
遠

替
ぎ
2

姦

る と推測 した ． そ こ で
t
血 管鋳型法 の 観察 で高頻度に 血 管運動

を認め た 動脈性血管分岐部に 焦点 を絞 り ， 血 管運動 に おけ る 内

皮細胞 の 関与を考察 した ．

解剖学的に 細動脈分岐部や締動脈か らの 毛細血管起始部に 複

数の 平滑筋細胞が輪状に 配列 した 特殊な部分がある こ と が 知ら

れ て お り
－7I24 綱

， そ れ ぞれ細動脈括約臥 毛細血 管前括約筋 と

呼ばれ て い る ． 両 者を 合わ せ て 血 管 括約筋と総称 され て い る

が
， 実験 I で 認め た 分岐部狭窄型の 血 管運動は こ の 血 管括約筋

に よ っ て 引き起 こ さ れ た と考え られ る ． ま た抗 戊 ア ク チ ン 抗体

に よ る免疫組織化学的染色に お い て ， 収縮蛋白 で ある 戊 ア ク チ

ン が 細動脈分岐部や細動脈か らの 毛細 血管起始部に 局在 してい

た が
，
こ れ ほ 血管括約筋 を反映 L たも の で あ ろ う． こ の 血 管括

約筋が 血 管内腔 を変化 させ ， U 型 の 血 管運動を作 り出すもの と

考え た ． 血 管括約臥 とく に 毛細 血管前括約筋 の 作 用 が 何 に

よ っ て 調節 され てい るか と い う疑問 に 対 して ほ
， 自己調節機構

に 関する生理学的研究と平行して 多数 の 形態学的研究が行われ

三三三言二三三ご二二三三三二
二

十
の部位 に 神経が伸び て い なけれ ば 収縮 が起きな い と 報告 した ．

これら の 研究か ら毛細 血管前括約筋の 作用 ほ血 管運動神経 に よ

るもの と考え られ て い た ． しか し
，
N i c oll ら

嘲

ほ
，
血 流の 直接的

顕敏鏡観察が 可能 な コ ウ モ リの 巽を用 い て ， 毛細血 管前括約筋

の 血 管運動ほ神経支配 では なく
，
血 管 自体 の 自律的な運動であ

る と述 べ た ． それ 以来 ， 筋の 収縮弛緩 は血 液由来の 血管作動物

質や組織代謝産軌 微小血管圧 ， 酸素張力な どに よ る局所的 な

825

調節が 主 体で あると 考え られ る よ う に な っ た ． 本研究 で は内皮

由来血管収縮 因子 で ある エ ン ドセ リ ン の 局在を免疫粒織化学的

染色法を 用 い て 検討 L た ． そ の 結 果， 細動脈分岐部や細動脈か

ら の 毛細 血管起始部に 他の 血管壁 よ り明 らか に 濃厚な 染色を認

め た ． こ の こ と ほ 血管括約筋 の 血 管運動， す なわ ち 脊髄血流調

節機構 に 内皮細胞 が強く関与 して い る こ と を示 唆す るもの で あ

ると 考えた ． ほ と ん どの 血管平滑筋の 細胞膜に は エ ン ドセ リ ン

1 に 高親和性の A 型受容体が存在 し， 収縮作用 に 関与す る こ と

が 証明 され て い る 細
， 内皮細胞が な ん らか の 方法に よ っ て 血 流

の 変化を 感知 し， 内皮か ら血 管作動物質が産生， 分泌 され
，
そ

れ が平滑筋に 作用 し， 収縮や 弛緩が生 じる とい う 調節機構が脊

髄 血管 に お い ても存在する と考え て もよ い だ ろ う ．

今回の 研究に お い て ほ 5 旬 1 5 メm の 毛細血管 に おい て も ソ ー

セ
ー ジ状の 口径変動像が観察 され た ． また 細動脈 レ ベ ル ほ ど著

明で ほな い が ， 分岐部に も狭窄像を認 めた ． 血 管平滑筋が な い

毛細血 管に お い て ，
い か な る構造が こ れ らの 血 管運動 を産み出

L て い るの だ ろうか ． こ の 点に 関 して は収縮蛋白で ある 丑 ア ク

チ ン が 周 皮細胞 に 多く存在 して い た 実験結果に 注 目 した い ． ま

た 解剖学的に 毛細血管ほ1 層の 内皮細胞と そ の 外側 に ある周 皮

細胞か ら構成 され て い るが ，
これ ほ 細動脈 レ ベ ル に お ける 内皮

細胞と 血管平 滑筋と の 位置関係 に 類似 して い る ． こ れ ら の 事実

か ら， 細動脈 で は 血管平滑筋が司 っ て い る血 管運動の 役割を毛

細血管 レ ベ ル で は 周皮細胞 が行 っ て い る と推測 され る ．

毛細血 管に 外膜 を取 り巻く特殊な細胞がある こ と は19 世紀後

半に す でに し られ て お り， 外膜細胞 くa d v e n titi al c e111 と呼ば れ

て い た
抑

． 電子願徴鏡的解析 に よ り
，
周 皮細胞 の 微細構造 に 関

しては
，
た こ 状も しくは 星状に 細胞質の 突起を延ばし て血 管壁

に ほ り付い た細胞と して そ の 全貌ほ お おむ ね 明 らか と な っ た
30J

が
， そ の 細胞機能に つ い て 確か な こ と は 何 一

つ わ か っ て い な

い 一 ただ Zi m m e r m a n n
3．I
は
， 鍍銀法を 用 い た 検討か ら毛細血管

長軸に 垂直 な方法に 突起を の ば して い る タ イ プ の 周 皮細胞 は毛

細 血管収縮能をも っ て い る の で ほ な い か と述 べ ，
こ の 考えは 現

在で も広く支持 され て い る ． そ の 根拠と して まず第 一 に 平滑筋

細胞 か らの 移行像 が電阻 L 明瞭に 観察 され る こ と が挙げ られ

る ． 猪 口 ら
321

は 細動脈に お い て 紡錘形を した平滑筋細胞が毛細

血管 に 近づく に つ れ て 多方向 へ そ の 細 胞質 の 突起 を延ば し
，

徐 々 に 周 皮細胞 の 形態を と るた め
， 細動脈末梢部 レ ベ ル で ほ 両

者 の 判別 が 明確 に は で きな い 移行形 態が 存在する こと を つ きと

め た ．
こ の こ と は周 皮細胞が平滑筋由来 で ある こ とを 形態学的

に 示 唆する も の と 考え られ る ． 第二 の 根拠ほ ， 平滑筋に 存在す

る各種の 収縮蛋白が免疫阻織化学的 に 周 皮細胞 に も認め られ る

こ と で ある ． L e B e u x ら
33，
や J o y c e ら

3 刷
は

， 周 皮細胞内の マ

イ ク ロ フ ィ ラ メ ン ト が ア ク チ ン
，
ミ オ シ ン

，
ト ロ ポ ミ オ シ ン

，

ア イ ソ ミ オ シ ン な どの 収縮蛋白か ら成る こ と証明 し， 周皮細胞

が収縮能 を持 つ と い う説を 支持 した ． 今回 の 研究で も， ネ コ の

脊髄毛細血管に お い て 周 皮細胞に 凋 ア ク チ ン が 局在する こ とを

証明 した 一 以上 の こと か ら
， 脊髄 の 毛細血 管に お い て 観察 され

た 二 種類の 血 管運動 は周皮細胞に よ り行わ れ て い る と考 えた ．

た だ Zi m m e r m a n n
3 1，

猪 口 ら
32，
ほ
，
す べ て の 周皮細胞 に 血 管径を

変 え る役割をも っ て い るか は疑問で ある と して い る ． すな わ ち

周皮細胞は形態上 仁
短い 突起 が血 管長軸 と直交す る方向 に 延

び
， 血 管を包み 込む よう に 貼 り付 い て い るもの と

， 長 い
一

次突

起が 血 管長軸方向に 延 び
，
二 次突起 は短く毛細 血管全周 を取 り

巻くほ ど伸び て い ない もの が あり ， 後者が毛細 血管甲血管径を



8 2 6

変え る と い う機能をも っ て い る と は考 えに く い と し て い る ． ニ

の こ と ほ ， 本研究で の 血 管鋳型の 観察 に お い て ， 細動脈や 細 動

脈の 毛細血管起始部に 比較 して 毛細血管 レ ベ ル で は 血 管運動の

頻度が少な く ， ま た 内腱の 狭窄の 著 明 でほ な か っ た 結果と 合致

す る と思わ れ た ． ま た G a u di o ら
36 －

は 走査型電子顕微鏡 を用 い

た研究 に お い て 毛細 血管分岐師 こ閤皮細胞が局在 して い た と 報

告 し， こ れ らが 毛細 血管前括約 掛 こ相当する作用を 行 うの で は

な い か と述 べ て い る ．
こ の 報告は毛細血管 レ ベ ル に お い て も ご

く少数なが ら分岐部に 狭窄が認め られ た こ とや ， 染色が 薄い な

が らも 群 ア ク チ ン が 分岐部に 局在し て い た 実験結果を支持する

もの と考 えた ．

内皮細胞 と周皮細胞間相互作用 に 関 して C h a k r a v a r th y ら
371

は
，
エ ン ドセ リ ン 1 が ウ シ の 網膜周 皮細胞 の 収縮をもた ら した

と 報告 した ． また 山岸
3 鋸
ほ
， 内皮細胞 が エ ン ドセ リ ン 1 の 分泌

を 介 して周 皮細胞の 増殖を調節 してい る こ と
，
周 皮細胞 は エ ン

ドセ リ ン 1 に 高親和性 の A 塾受容体を コ ー

ドす る m R N A を 発

現す る こ とを 証明 した ． こ れ ら の 実験結果 ほ毛細血管に お い て

も内皮細胞を介す る血 流調節枚構が存在す る こ と を 示 唆するも

の と 思わ れ る ．

以上 の 結果か ら
， 脊髄末梢循環調節に 内皮細胞が エ ン ド セ リ

ン の 産生 を介 して 関わ っ て い る可 能性が示 唆 され た ． しか し
，

分節動脈や前脊髄動脈に お い て は血 管平滑筋は厚く
，
単層 の 内

皮細胞が構造的に 占め る割合ほ取 るに 足ら な い もの で ある ． ま

た 内皮細胞の 出す血管作動物質が 血 管運動 を誘発 した と し て

も， 血 管径の 変化ほ ごくわ ずか で あろ う．

一 方 ， 中心 動 脈以下

の 脊髄末梢循環に お い て は 内弾性板が薄く な るばか り で なく ，

内皮細胞と平滑筋細胞や 周 皮細胞と い う血 管運動誘発構造 と の

細胞数 の 比率が 1 こ 1 に 接近す るた め ， 内皮細騰が 血 管運動 に

S m o o t h
m u s cl e

ノ
P e ri c y t e

成

及 ぼす影響も比較的大きく な る と考え られ る ． すなわ ち
， 血管

運動 の 調節に ほ 血管運動神経 を介す る中枢性調節や 代謝性物質

や 内皮細胞を介する局所性調節が存在す る が
， それ ら は血 管の

大き さや 作用 に よ っ て 調節 に 関与す る割合が異なる の で ほな い

か と推測され る 一
つ ま り

， 大血 管は お もに 脳幹部血管運動中枢

に よ る支配を う ける が
， 末梢 に 移行す るに 従 っ て リ ア ル タイ ム

な血 流調節が要求 され るた め ， 局所的調節が主 流 と な る の で ほ

な い か と 考え た ． 本研究 の 結果ほ そ の 局所的調節 の
一

つ に 内皮

細胞が 血 流の 変化 を感知後 に 血 管作動物質を産生分泌 し ， それ

が 血 管運動能 を持 つ 平滑筋や 周 皮細胞に 作 用 して ， 血 管運動が

生 じ ると い う 調節機構が存在す る こ と を形態学的 に 示 唆するも

の で ある く図6 1 ． また ， 血 管に お け る 支配勾配 に 関 して は 今後

さ らに 検討を続け る つ も りで あ る ．

結 論

ネ コ の 脊髄徴小血管 に お け る血 管運動を血 管鋳型 の 走査型電

子顧徴鏡法を 用 い て 三 次元 的に 捉え ， そ の 調節機構 を免疫阻織

化学的に 検討 した 結果 ， 以下の 結論を得 た ．

1 一 脊髄 の 紬動脈 で は ， 血 管径の 狭窄拡大型 と分岐部狭窄型

の 2 種類 の 血 管運動 を認め た ． こ の う ち 分岐部狭窄塑が高頻度

に 認め られ た ．

2 ． 血 管平 滑筋が存在 しな い 毛細血 管 レ ベ ル に お い て も， 血

管径の 狭窄拡大型の 血 管運動は数多く観察 され た ． また ， 頻度

こ そ 少な い な が らも ， 分岐部狭窄型の 血管運動が毛細血管に お

い て 認め られ た ．

3 ． 細動脈分岐部 およ び 細動脈か ら の 毛細血 管分岐部に
， 収

縮蛋白で ある 戊 ア ク チ ン と 内皮由来血管収縮因子 で ある エ ン ド

セ リ ン 1 が局在す る こ と を 免疫覿織化学的 に 証明 した ．

二
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脊髄の 微小血管運動の 形態 とそ の 調節機構

4 ． 毛細血 管の 血管壁に お い て も， 丑 ア ク チ ン と エ ン ドセ リ

ン 1 が 存在 して い た ．
こ れ らほ 稀 に 血 管分岐部 に 局在 して い

た ．

5 ． 毛細血管 の 周皮細胞ほ ，
戊 ア ク チ ン の マ イ ク ロ フ ィ ラ メ

ソ トを 多く 含有 して い た ．

以上 よ り， 脊髄微小血管に お い て ほ 内皮細胞が何 らか の 作用

に よ っ て 血 流の 変化 を感知後に 血 管作動物質を産生分泌 し ， そ

れ が血 管運動能 を持 つ 平滑筋や 周 皮細胞 に 作用 して 血 管運動が

生 じると い う調節機構が存在す る と推測 した ．
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