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内臓における神経分布について

1．　肺臓内知覚神経分布と肺臓機能との関連について

金沢大学医学部第二病理学教室（主任　石川大刀雄教授）

　　　　　　細　　　　正　　　囲

　　　　　　　（昭和35年7．月25日受付）

　肺の神経系に関する解剖学的研究は古くから行われ

ており，19世紀の初めに既に，肺が交感・副交感神経

の二重支配をうけることが知られていた．その後，19

世紀の後半頃から組織学的研究が行われるようにな

り，多数の学者による研究の結果，肺臓内にも知覚終

末が存在することが，哺乳動物（エarsell：1921，’22

～’Q3），蛇（Jones：1926），8ヵ月入胎児（Larsell＆

Dow：1933），人（Glaser：1927）等について明らか

にされ，又，Sunder－Plassmann（1935），林（1937）

らによって終末神経網Terminalreticulumの存在す

ることが指摘され，更にDijkstra（1939），　Bronkhorst

ら（1940）の組織・生理学的実験：による結果，肺は単

に胸廓の運動に伴って受動的に収縮・拡張する肺胞が

集って出来た純機械的な臓器ではなく，肺の神経系の

支配の下にあって呼吸し，循環する一つの自働的な臓

器であることが示された．しかしながら，本陣（1956）

によっても指摘されている如く，肺臓内神経終末に関

する過去の多数の業組中には，染色技術の不備のた

め，神経要素以外の物質を神経として報告したものが

あることは否定し得ず，又，Sunder一・Plassmannらの

報告においても，その終末神経網についての記載はと

も角として，肺臓内の知覚終末装置については，中等

大気管支枝の粘膜上皮及び粘膜筋膜内における分岐性

或いは長螺状終末及び上皮内線維の形成が報告された

に止まり，迷走神経が別名N．pneumogastricusと称

されている如く肺へ多数の枝を送っているのに，中等

大気管支から末梢にかけての，その分布・終末につい

ては詳細を欠き，不明確であった．

　本陣（1956）が，マウス肺をCajal写真銀法，

Bielschowsky・鈴木氏法，　メチレン青生体染色法，

Weigelt－Pa1髄鞘染色法等の本陣変法を用いての各種

実験成績に基いて得た結論を中心として，最近にいた

る迄に明らかにされたことを綜括すると，肺臓内の神

経分布は次のようである．

　肺門部に存在する肺神経叢は，迷走神経の外にD2

～5の上胸部交感神経節から種々の経路を経て来た交

感神経線維及び房神経叢等の直酒によって構成され，

前廊神経叢及び後面神経叢を作る．七旬神経叢は後肺

神経叢に比して小さく，又，肺の神経支配に．おける重

要性も後者に比較すると少ないが，肺心臓神経を通じ

て心臓神経叢との間に連絡を有する点が重要であり，

左右の乱国神経叢の間にも気管分岐部の前で繊細な神

経線維による連絡が存在する．後返神経叢は交感神経

の枝を多くうけるために前浪神経叢よりも強大で，他

側の後肺神経叢と気管分岐部の背面で連絡しているほ

か，大動脈神経叢及び食道神経叢との間にも連絡が存

在している．これらの神経叢を形成する神経線維は，

叢中の小神経節の神経細胞の突起と共に気管支及び肺

動・静脈に沿って肺臓内に入り，気管支周囲神経叢，

肺動・静脈周囲神経叢及び気管支激痛周囲叢を形成

し，これらの神経叢の走路中の所々に小神経前（肺底

神経節）を装置することが判明した．更には，上記神

経叢は無髄及び有髄神経線維から成るが，1）無髄神

経線維は，外部由来の無髄神経線維及び肺内神経節に

起始する神経線維から成り，本陣らの提唱する終末神

経曲輪terminal　nerve　net　systemに合流する．これ

はその突起が互いに結合したCaja1の所謂中間細胞

と呼ばれる細胞の合体細胞性細胞網で肺胞壁を含めて

殆んど全肺組織内に分布している植物性神経遠心路の

終末であり，Boekeのsympathetic　ground　plexus

及びStoehrのTerminalreticulumに略ζ一致する

ものと考えられ，肺では気管支及び脈管壁に著明に存

在している．2）有髄神経線維は，末梢に近づくと分

岐し，小肥大を以て終る樹枝状の遊離終末を作るが，

その終末の存在部位は，従来の報告と略ζ一致し，気

管支から呼吸細気管支に至る聞の気管支上皮内及び平
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滑筋内，間質結合組織内，縦隔及び葉間胸膜下等であ

ることが立証された．

　私も知覚終末装置及びその近接領域との機能的関連

を明らかにする目的で，肺臓の各部位における有髄神

経分布について検索した結果，臓器機能を考察するに

足る所見を得ることが出来た．

方法の吟味

　鈴木（1958）が述べている如く，末梢神経の組織学

的研究において最も困難を感ずることは，神経の染色

技術が難しく，その染色性が不定なことである．神経

組織学者の努力は，今日まで主として染色技術の改善

に用いられており，多数の神経染色法が発表されてい

梅二一索の血染色面ついても，CajaL　Bie｝

schowskyの原法以外に無数の変決が発表されている

が，私は凍結切片に，Bielschowsky氏変法の中でも

最も簡単であり且つ染色性の上から見ても優秀なもの

とされているBielschowsky・鈴木氏法に若干の改善を

加えた鍍銀法を施行し，その神経標本の数千枚から後

記観察に示す所見を得ることが出来た．勿論，方法の

遂行に際しては可成りの慎重さが必要であった．

　1）フォルマリン固定．死後変化を避けるため，可

及的新鮮な材料を20％中性フォルマリン（炭酸カルシ

ウムでもよいが，炭酸マグネシウムを使用した方がよ

い）で固定する．材料が新鮮でないと失敗する．

Feyrterも記載しているように，剖検屍材料は死後の

融解過程により，末梢神経系が迅速且つ鋭敏に障害さ

れる．従って研究材料が動物である場合は，心臓から

20％中性フォルマリンを還流させて血管内の血液を追

出し生体固定する「生体内フォルマリン還流法」を施

行したのち，20％中性フォルマリン貯蔵することが，

殆んど生体のままの状態で固定するものとして好まし

いことは鈴木の推奨するとおりである．組織片内部に

ついても固定が迅速に進行するように，厚さ0．5cm

以内の組織小片を固定液に保存するが，夏季（室温20

～30。C）固定材料の方が冬季（室温5～10。G）のもの

よりも鍍銀結果が良好であったことから，固定温度は

25。C前後が好ましいと思われる．固定期間は4週間

でも充分であるが，1～2年間固定したものが最も良

好な結果を示すようである．固定液量は材料体積の20

倍位を用い，日光の直射・重金属塩の混入などを極力

阻止した．

　今日，慣用されているフォルマリンの固定操作は，

技術面でも上記の如く微妙さを思わせるが，事実，鍍

銀結果に影響するものとして，先ずその前提条件とし

ての組織へのFormaldehydの作用が挙げられる．即

ち，金属銀の沈澱過程が鍍銀の基礎となるのである

が，これには固定に際しての，或いは，鍍銀藩中のフ

ォマリン操作過程での，組織に吸着或いは結合した

Foτmaldehydが参加しての硝酸銀液の還元が大いに

与かることは確実である．

　元来，組織蛋白質とフォルマリンとの反応は益しく

複雑である．何故なら多数の活性基と結合し，多くの

場合，それらの闇でbridging　linkを形成する（フォ

ルマリンは重合固定液として隣接蛋白鎖の間にlink

を形成する作用を有する）からである．French及び

Edsa11（1945）によれば，最も普遍的なフォルマリン

の反応は活性水素原子を合む化合物に追加されhydro－

xymethyl　Compoundを形成するものである．

　　RH十CH20≦＝＝；R・CH2（OH）

この化合物も亦，通常，反応的で他の水素原子と縮合

しMethylene　bridge（一CH2一）を形成し得る・

　　R・CH2（OH）十HR’±＝＝募R・C：H2・Rノ：H20

この反応が暗示する如く，これらのMethylene　bri・

dgeは水解により容易に破壊される．フォルマリンと

組織蛋白質との結合の多くは可逆的であるが，一部に

は不可逆的のものもある．そしてフォルマリンによる

蛋白質固定に殊に関連のあるgroupはAmino，　Imino

及びAmido，　Peptide，　Guanydy1，　Hydroxy1，　CarboxyI

及びAromatic　ringである．又，　Methylene　bridge

は同様な二つのgroupの間に形成され，若干例を挙

げると，：NH2又は，：NH2とPeptide（CONH）との

間，又はNH2と：NHとの間であるが，これらが生

ずるには，最初に形成されたFormaldehyd附加化合

物と適当な位置関係において第2の適当なgroupが

存在せねばならぬ．

　フォルマリンの結合力について，Nitschmann及び

Hadorn（1943）は興味深い実験を行っている．即ち．

水流洗5時間で蛋白質に残存結合していたフォルマリ

ンの相当量は，24日聞の水洗で除去し得るが，組織学
的及び組織化学的実騨おける水洗の灘を遙かに過

ぎての相当期間も，若干のフォルマリンは蛋白質と不

可逆的結合を行って残存するのである．例えば，1・5

時間水洗したカゼインの1例では．2．6％めフォルマリ

ンが含まれていたが，12日間水洗しても1．9％含まれ

ていた．これらの実験成績により，鍍銀法に際してフ

ォルマリン処置した結果，使用試薬と反応すべき蛋白

質活性基の大部分が閉鎖されていること及び水洗によ

り可逆的結合フォルマリンと吸着フォルマリンとが徐

々に遊離され，還元性が縁かに行われることが判る．

而して，神経標本における鍍銀殊に撰択的な鍍銀効果

が特別の組織成分・構造で特に著しく著われるが，こ
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れは組織におけるFormaldehydの吸着及び結合が一

様でなく，全く差別的なためであるとも理解される．

この際，組織においては，カゼインの如く簡単な構造

の蛋白質でなく，全く複雑な複合特殊蛋白体が問題に

なることは忘れてはならない．

　上記の如く，フォルマリン固定は神経染色（鍍銀法）

にとって不可欠の要素であるが，固定操作により生体

がその本来の様相・形態を変ずることは自明のことで

あり，且つ又，それが唯一の欠点でもある．

　2）凍結切片化．上記の如くにして固定した組織片

を蒸溜水で簡単に．洗い，10～40μの厚さの凍結切片と

し，5％フォルマリンに保存して逐次必要に応じて使

用するのであるが，10日闇保存したものでもよく染ま

る．10μ位の薄片では成功した場合の所見が鮮麗であ

るが，25～40μの切片では神経の経過を追跡出来る利

点がある．

　3）アルコール処置（原法には記載がない）．神経

染色においては，先ず充分な経験を必要とすることは

勿論であるが，末梢神経系が如何様にしても上手く鍍

銀されない場合でも一寸した処置を加えることによ

り，案外，好結果を得ることがある，凍結切片を蒸溜

水で簡単に洗ったのち，前処置に先立ち或いは前処置

を除外して行うアルコール処置もそれである．その本

態は不明であるが，蛋白質凝固剤として，或いは，脂

肪溶媒としての作用によるものであろう．

　概して，アルコール等による凝固に際しての蛋白質

の変性は，そのgroup反応性を三方面から変化させ

るものであるらしい：a）分子の部分を各種の反応液

から接近し難いように変える，b）斯様な反応液が蛋

白質内に拡散する際にその率を変える（・従って組織

切片では著明でない），c）蛋白質分子内の予め分離

されたgroupに接近させ新しい立体化学的関係を作

る．これらに際しての変性効果は，或る程度迄は可逆

的であるが，その他は不可逆的である，蛋白鎖を相互

に結合するcross　Iinkageには幾つもの型があるが，

下図の如き場合を例示すると；
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水素結合　　塩結合　Van　der　Waals　Disulphide

アルコールが蛋白鎖を外方へ変化させる（各々から遠

山かる）のに際して作用し，水素結合及び塩結合を分

ち，側鎖の結末期を変化する程度迄に露わすように作

用するであろうと推察されているが，明確な機構及び

側鎖遊離の程度は全く不明である．フォルマリンの作

用と比較しても，アルコールの場合の方が組織の各種

groupの反応性の変化が小さいと想豫され易いが実際

にはその根拠はなく，却って酵素研究のためにフォル

マリン固定材料（但し0。C，4時間固定）が推奨され

ている事実がある．

　次に脂肪溶媒としてのアルコールの意義であるが，

吾4が鍍銀操作を行う場合，特にリポイド・脂肪の豊

富な組織において，神経細線維も鍍銀されているので

あろうが，背景も禰雄性に濃染し，観察に著しい困難

を来たす場合があり，同一例を可及的に淡染させた場

合には，背景は美麗でも細線維が鍍銀不充分なことが

多い．斯様な場合には，アルコールを使用すると好結

果を得ることが多いから，背景を形成している細胞・

組織に存在する脂肪体等がアルコールの作用で嗜銀性

を減弱させられたと考えることは可能である．但し，

アルコールを長期にわたって作用させると神経細線維

の嗜銀性も減弱するようである．

　アルコール処置としては，95％アルコールに1時間

浸漬処置するのを普通としたが，その程度の作用で，

如何程の影響があるものかは不明である．臓器及び組

織，動物種によっては使用しない方が良好である場合

も多いが，ここでは一つの操作として記載しておく．

　4）前処置．アルコール処置後，範単に蒸溜水洗

し，或いは5％フォルマリンに保存してあった凍結切

片を直接，前処置液へ浸す．前処置液卵（BUF液：

中性フォルマリン40cc，重曹59，ウロトロピン69

を蒸溜水60ccに加えたもの）は，鈴木の苦心にかか

る所産であり，使用しなくても染まるが，概して使用

した方が好結果を得るようである．30分～1時間の浸

漬が好ましく，1回毎に濾過して使用する（最近，鈴

木はBUF液として，中性フォルマリン30cc，重曹飽

和溶液70ccを混和し，これにウロトロピン139を

加えたもめを発表しているが，新処方では濾過操作が

不要である点が長所であり，約1時間の浸漬を可とし

ている．但し，私は旧法で好結果を得ている）．

　5）水洗．蒸溜水をいれたビーカー3個で，順次，

切片を30秒位ずつ洗い，余分の吸着フォルマリンを除

く．

　6）山偏．20％硝酸銀（着色瓶に保存．濾過して使

用する．永く使用可能であるが，あまり長期にわたる

と還元銀の浮游・沈澱を来たし，標本が汚れる）を遮

光容器内で切片に反応させるが，その浸漬時間は，動

物・臓器の種類及び四季（室温）等によって相違し，

色調で覚えると便利であるが，標本が縞馬に黄色化し

た頃に中止したらよい場合，若干茶褐色になった程度
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で中止するとよい場合等・々と各材料によって異るから

各4の場合について習熟すべきである．

　7）水洗，切片を硝酸銀液から10％フォルマリン

（使用の都度新製）に移し，丘5～30秒間浸した後，蒸

溜水をいれたビーカー3個で順次切片を15秒位ずつ，

出来るだけ手早く洗い，余分の硝酸銀・フォルマリン

を除く．手早くしないと還元銀形成によって蒸溜水が

濁り，その結果，切片が汚れる．又，切片での沈澱形

成，好まレからざる異常な粗大鍍銀等を防ぐ意味で，

原画の如く2回水洗するよりは3回（ビーカー3個）

水洗した方がよい．

　8）アンモニア硝酸銀液浸漬．20％硝酸銀5ccを遮

光容器にいれ，過飽和強アンモニア水（28～30％）を

該容器を振観しながら滴下し（この際，各1滴を加え

た都度，10～15秒間待ち，作用が次の1滴を加える前

に終るようにする），黒褐色沈澱が溶け終る境界点で

滴下を止め，場合に応じて更に1～3滴のアンモニア

水をを追加する．この反応液は使用の都度新調製する

が，多量の〔Ag（NH3）2〕NO3を含む酷銀液であり，

〔Ag（NH3）2〕OH及び硝酸銀をも含み，その他，アン

モニア水が炭酸ガスを吸収していると〔Ag（NH3）2〕2

CO3をも混成することになり，酷塩の神経鍍銀性が

複雑になる（鍍銀速度は一〇H，一NO3，一CO3の順

におそく，コントラストの強さはその逆になってい
る）．

　この反応液内に浸漬する時間も絶対的な数はなく，

温度・材料によって異なるから，すべては経験的に行

うが，カナリヤ色狂いは淡褐色になった時に中止す

る．

　9）還元．酒石酸カリ・ソーダ（ロッシェル塩。セ

ニエット塩）液で還元するものであるが，この際もビ

ーカーを3個用意し，先ず第1のビーカーで約10秒

間，切片を簡単に洗って余分の反応液を除く（使用後

の液は棄てる）．次いで第2のビーカーで30秒～1分

間，切片を充分に洗う（液は次回の第1液として使用

可能）．最後に第3のビーカーで（冬季ならば約37。C

に加温），切片が黄～帯褐黄色にまる迄還元する（液

は次回の第2液として使用可能）．第3液は常に新し

いものを用いるが，貯蔵しておくことも可能であり，

その際にはカビが生えぬように注意せねばならぬ．

　’10）水洗．蒸溜水で5分間以上水洗するが，この際

も水洗を2～3回に分け，充分に反応液を除く．

　11）鍍金．鍍金液（ハイポ3g，ロダン・アンモン

39，1％塩化金水溶液3ccを蒸溜水100ccに溶かし

たもの）に，臓器・液の温度等によって適宜3～5分

～1時間浸漬し，褐～黒褐～紫黒色になる迄放置す

る．鍍金操作は省略してもよいが，鍍金して方が神経

像は明瞭で観察に便利なことが多い．

　12）水洗．蒸溜水で10分間以上，充分に水洗する．

切片に吸着されている反応液の作用によって，切片が

乾燥過程で若干黒変する傾向を有するから，この際も

ビーカーを数回交換して充分に水洗する必要がある．

　13）標本化．切片を被覆硝子に載せ，毛蟹器内で乾

燥させ，充分に脱水させるために，これを更に99％ア

ルコールに浸し，再び艀卵器内で充分に乾燥させ，キ

シロール透徹後，バルサムで載物硝子上に封入する．

　鍍銀過程においては，一寸した爽雑物でも著しく悪

影響を与えるから，上記試薬類はすべて「試薬特級」

を使用し，容器は厳重に蒸溜水洗した清潔なものを使

，用し外，切片の移し換えの操作すべてに金属製品を避

け，充分に清潔な硝子棒で行った．

　次に，後記観察例における鍍銀法遂行上の具体例を

表の如くにまとめてみた．ここに挙げた標本例は，顕

微鏡写真を得るに適した所見を示したものに限られて

いるわけであるから，すべての実験標本についての結

論は得られないが，とも角，肺に関する限り，概して

アルコール処置は加える必要がなく，前処置後浸漬は

必要であると結論することは可能であるう．

　又，1回の鍍銀で確実に数枚の美麗な神経標本を得

るためには，実験内容を複雑化した方がよいと考え色

々と苦心した．そのためには一系列の実験の遂行に際

して，先ず1個の組織片から10～40“の各種の厚さ

の凍結切片数十枚を作製し，これを5％フォルマリン

に保存し，その20数枚を任意の時期に逐次鍍銀した

が，その際，更に各試薬による反応時間を切片の各々

について種々に変化させた．従って，〔表1〕における

手技細目の7～10の項の数値はすべて中間値を示す．

観察と所見及び考察

　上記の鍍銀方法を施行した神経標本のうちから，各

領域における代表的な所見を，顕微鏡写真によって示

しな：がら観察する．

　A．導管部領；域

　肺神経叢から肺の内部へ走行・分布する神経線維の

大部分は，気管支周囲神経叢を形成し，その途中で多

数の神経節を含む．肺臓は形態学的には「複胞状管状

腺」と理解することが出来るが，腺の導管部に相当す

る中・小気管支領域の気管支壁の神経叢は大きく2大

別することが出来る．

　気管支軟骨の外側，即ち，気管支線維膜と肺実質と

の闇の結合組織中に存在し，種々の太さの有髄神経線

維及び多数の繊細な無髄神経線維が互いに吻合しなが
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〔表1〕観察例における鍍銀法

材料標本
（動物種）

手技細目
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手技細目の記号内容

　　1．固定時期　2．20％フォルマリン固定期間　3．5％フォルマリン保存期間

　　4．鍍銀法施行時期　5．アルコール処置時間　6．前処置液内浸漬時間

　　7．浸銀時間　8．アンモニア銀浸漬時間　9．還元時間　10．鍍銀時間

ら，太い神経線維束の集合として気管支の長軸方向に

沿って走行するものは，通常，軟骨外側神経叢又は基

礎神経叢或いは第1次神経叢と呼ばれ，その神経線維

の間には大小様4な神経節及び神経節細胞が認めら

れ，末梢へ行くに従ってその大きさと数とを減少して

いる．この神経叢は，肺の内部に分布する神経線維東

の中心をなし，気管支の神経支配のみに与かるもので

はなく，肺血管及び気管支周囲の肺実質中にも分布す

る神経線維を含んでいる．

　一方，気管支軟骨と気管支平滑筋との間の組織結合

中に存在し，有髄神経線維に乏しく無髄神経線維に．富

む軟骨内側神経叢は，軟骨外側神経叢から分れてきた

ものであるから，第2次神経叢と呼ばれるが，その規

模は小さく，神経節及び神経節細胞も貧弱である．

　その外，更にこれから分れた第3次神経叢として，

気管支粘膜上皮の直下或いはそれと気管支平滑筋との

間の結合組織内に存在する上皮下神経叢が挙げられて

いる．

　〔観察1〕肺内記神経節と神経節細胞について

　肺に神経節の存在することはRemak（1844）によ

って初めて報告され，その後，多数の学者によって確

認されている．既に知られている如く，植物神経系の

神経節細胞は多極性であり，Dogie1によって3型に

分類されたが，Stoehr（1926，5i），Reiser（1933）は

突起の状態から2型に分類した．しかしながら，稲葉

（ig57）によれば，これらの分類には若干の疑義もあ

るとのことであり，私自身も神経節細胞における形態

学的な相違については，明確な差別を認め難iかったこ

とにもよるが，問題にしないで観察を進めた．

　腺臓器と理解しての肺臓における気管支壁の神経節

細胞は，主として導管部から潤管部上位領域にかけて

極めて一型に存在するが，その大部分は気管支の軟骨

外側神経叢中に存在する．孤在する神経節細胞を認め

ることもあるが，概ね5～20個の神経節細胞が集団と

して神経節を形成しており，肺門に近いものは細胞数

が多く従って大きく，又，一般に繊細な結合組織性被

膜を有するのに反し，末梢に位置するものは，構成細

胞が少なく従って小さく，又，被膜を欠くようであ

る，

　写真1に示した神経節は，tangentialに．切断されて

いるので，神経叢との関係が充分に示されるが，神経

節細胞の胞体内に繊細な神経細線維網が存在し周辺に

向って細線維を出しているのが認められる外，これら

の神経節細胞の周辺において著明な神経終末装置形成

を認める．即ち，気管支周囲として，植物性神経を伴

った有力な有髄神経線維束が結合組織性被膜を破って

神経節内に入っている外に，弱小有髄神経束及び植物

性神経線維も周辺組織から被膜を貫通して神経節内に

入っているのであるが，有髄神経は神経節細胞間を経

過した後，或いは直ちに，神経節細胞の周辺に到達
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し，小膨大を形成して終末している．一方，植物性線

維は神経前細胞内の細線影画に合流しているようであ

る．写真2においては，これより梢ζ末梢の小気管枝

領域における露台神経節細胞及び被膜を有しない神経

節を示すが，これも亦，有髄神経との関連が充分セこ認

められる．写真3においては，潤曲部上位領域に相当

する小気管支壁の神経節を示すが，上皮下神経叢との

関連が観察される．而して前2者とは若干所見を異に

し，無髄神経線維の他にごく著明な髄鞘を有する太い

求心性線維が造構細胞間を経過していること，及び，

隠構細胞を発した神経細線維が終末神経網に合流して

いることが確認された．この所見が位置的・形態学的

に極めて類似することから，これ迄睾丸等で詳細に研

究・報告された副交感性パラガングリオンに一致する

ものでなかろうかとも一応は考えたのであるが，並々

小神経節とするのが妥当であることは構成細胞を精査

した結果，明白にされた．

　以上の所見を綜直すると，神経節細胞が，その細胞

周囲における知覚終末装置及び遠心性の終末神経網と

関連し，肺臓機能と密接な関連のある「シナフ。ス」を

行っていることが明白にされたというべきである．

　〔観察2〕上皮内の求心性神経分布について

　中気管支領域の粘膜上皮へ分布する求心性神経は，

Sunder－Plassmann，林等が記載している如く，軟骨

外の気管壁に沿って肺の末梢に進む気管支周囲神経叢

（第1次神経叢）から分離し軟骨内側を経過（第2次

神経叢）した後，上皮直下に来て数本の分枝（第3次

神経叢）に岐れ，更に上皮内に．入り徐々に太さを減じ

つつ2～3回分岐した後，知覚終末を形成するが，元

来，肺の求心性神経線維については，これを二つの系

統に大別することが出来るらしく，一つは迷走神経性

の知覚神経線維であり，他は脊髄後根性のものである

とされていた．斯様な肺の二重求心性知覚支配におい

ては，迷走神経性要素が圧倒的に優勢であり，脊髄後

根性のものは副次的な役割を果すにすぎないと考えら

れるが，私は有髄求心性神経線維が導管部領域の粘膜

上皮内へ豊富に分布し，殊に，その末梢では上皮内へ

入ると共に髄鞘を失い，結局は特異な形態を示す神経

終末装置を形成することを観察した．

　写真4の顕微鏡写真では，標本が観察に適した厚さ

（2い前後）であるため，上皮細胞間を縫って経過

し，小肥大（開いた傘のような形態）をもって細胞内

或いはその周辺で終る樹枝状の求心性神経分布及びそ

の遊離終末装置が極めて立体的に示されている．林，

瀬戸等は尖鋭状の先端で終る単純性分岐性終末を成す

と記載しているが，写真によって明白な如く，終末装

置は上皮細胞と密接な関係を有して豊富な鍍銀効果を

示す小肥大した状態で観察される．写真5において

は，中気管支から小気管支へ移行する分岐部（鋭角部）

における所見を示す．一般に有髄神経は上気道で最も

良好に発達し，気管支領域から末梢にかけては徐々に

劣弱化するのであるが，この部位では，上皮下神経叢

三面における神経分布が殊に豊富であり，上皮内樹枝

状遊離終末装置形成も豊富に認められる．このこと

は，呼吸に際しての気管支知覚と関連して，甚だ合目

的的な知覚終末配置であるというべきであろう．写真

6においては，写真5と向いあう分岐部（鈍角部）に

おやる所見を示す．軟骨内側神経叢かり出た有髄神経

線維が，粘膜下で垂心に直線状の拡かりを成して分枝

し上皮下神経叢を形成しているが，その拡がりから略

ζ垂直に上皮内へ神経枝を送り，結局は，やはり小肥

大をもつて終る遊離終末装置を形成している．小気管

支領域と比較すれば，その発達の程度に大差を認めな

いが，鋭角部と比較すれば，可成り差異があるように

思われる．

　上皮層の直下迄は髄鞘を有したままで経過するが，

上皮層に入ると共に髄鞘を失って無髄神経線維にな

り，上皮細胞を経過した後，細胞周辺で形成している

これらの知覚性神経終末については，これ迄，咳漱反

射が臨床上，上部気道において著明である点と考え併

せて，歯軸反射に関係するものであるとされ，このこ

とは略ζ間違いないと思われている．

　〔観察3〕平滑筋内の求心性神経分布について

　気管支平滑筋中に分布する求心性神経線維は，部位

に応じて，気管支周囲神経叢の軟骨外側神経叢，軟骨

内側神経叢又は上皮下神経叢から分岐して分布してく

るものであり，これらの可成り太い有髄神経は，特有

な太さの変化を示しつつ，恐らくは筋層間結合組織内

において，多数の分岐を出して平滑筋線維に沿って走

行し，結局は遊離性の神経終末を形成している．写真

7においては，その間の神経経過の様相が極めて立体

的に示され，終末装置については，写真8の所見と共

に，素朴な形による遊離性終末であるか又は数本の神

経細線維に分枝してのホーク状終末であることが示さ

れる．

　滝野（1950）は，喘息発作時に酸素吸入を行っても

決して空気飢餓感が消失しないことから，恐らく喘息

発作時の呼吸困難は，気管支平滑筋の血痕によってこ

れらの知覚神経終末が刺戟されて生ずるものと考えて

いる．即ち，気管支平滑筋に分布する知覚神経終末の

機能によって，円滑なる呼吸機能が反射時に行われる

ものであるが，その際，写真9に示した如く，上皮下
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神経叢から分枝した神経線維が，一方では筋層へ，一

方では上皮内へ分布していることから，呼吸に際して

の両種知覚の緊密性が示唆される．

　〔観察4〕気管支粘膜下結合組織における知覚神経

　　　　　　終末について　　　　　　　　　　　一

　小気管支領域の粘膜下結合組織において，写真10図

に示した如く，特異の神経終末を認めた．Sunder－

Plassmann（1933）は，入の二三気管支の粘膜筋膜謡

言に類似の所見を認め，植物神経性感受体Neur・v（＞

getative　Rezeptorenfelderと名付け，求心性の刺戟を

感受する神経終末装置であると述べ，迷走神経切断に

よる変性実験で確認している．一方，その組織像とし

ては，＄under－Plassmann（1930）が頸動脈洞及び大

動脈弓で，且つ，Nonidez（1937）が上空一，下記静

脈及び肺静脈基部で発見した知覚神経終末と類似する

もので，瀬戸（1937）が大動脈及び心臓の知覚神経終

末について行った分類に従えば，Hering氏血圧下降

反射に関係する知覚神経終末の第1型に相当するもの

である．かかる所見は，佐々木（1943）が入喉頭蓋の

喉頭面の粘膜下固有膜で報告した血圧下降反射に関係

する知覚終末第1型及び複雑性糸毬状終末の各々の所

見，稲葉（1957）が気管支粘膜筋膜層中で報告した血

圧下降反射に関する知覚終末についての所見等と一致

するものと思われるが，若干の差異も認められる．

　即ち，写真10に示した所見では，気管支軟骨を失っ

た小気管支壁において，気管支周囲神経叢中の有髄神

経線維が粘膜下を水平に経過し，その結合組織内で樹

枝状の分岐を営み，繊細な神経原線維網が数個の結合

組織細胞内或いは周辺で密接に分布して遊離性の神経

終末枝で終っている．

　かかる装置は，大動脈弓及び頸回脈洞の神経終末装

置が，これに加わった刺戟によって血圧・心臓のリズ

ム・呼吸及び胃腸の運動等に影響するのと同様に，気

管支壁の拡張及び収縮に際して刺戟され，これによっ

て呼吸のリズム或いは深さに変化を及ぼすものである

と考えることが可能である．

　B．潤管旧領：域

　気管支軟骨を有する導管部領域の気管支周囲神経叢

は3つの神経叢に分類されたが，軟骨を失った潤管部

領域においては漸次劣弱化し，上皮下神経叢のみを認

めるようになり，神経節及び神経節細胞も認められな

い．

　〔観察5〕Endophytieした上皮性細胞集団への神

　　　　　　著径二酉己に二つし）て

　三管部においては，各臓器共通に，殊に膵・腎等で

著明に，Endophytie（Feyrter）なる現象を認める．

即ち，腺臓器の潤二部相当部位においては，種々の物

質に対する吸収能を認めるが，更には又，その上皮に

は未分化性が保たれており，何らかの刺戟によって間

質へ出芽を生じ内部寄生End・phytie的増殖を来たし

て，分離上皮を外部に孤在せしめ得るとされている，

かかる細胞集団については，各学者から内分泌（或い

は傍分泌）能が考慮されており，肺においては，Fro・

echlichの所謂“he11e　Zellen”が考慮されている．

　写真工1では，胞体の明るい上皮性細胞集団が，細気

管支の粘膜筋膜を押出して粘膜下結合組織内に認めら

れ（Feyrterの分類によれば絞窄を保つた型），可成り

豊富な有髄神経がこれに分布しているのが示された．

そしてdimensionの差異で，写真Hでは明瞭でない

が，その有髄神経から分枝した繊細な神経細線維が個

々の細胞に分布し，細線維性終末をなしての全く特異

の所見を呈している，

　Froehlichは気管枝粘膜の所謂heUe　Zellenについ

てnervoese　Endorganeとしての見解を述べ，更に

Buechnerらは，これを或る種の・Sinnesorganeと

し，Acetylcholinを合成し，副交感性神経終末を経

て或いは直接に，気管二筋を二二させると述べ，又，

StutzはBronchogrammで認められる気管支の収縮

とhelle　Zellenの集積とが一致するとの想定を述べ

ているが，かかる細胞，しかもEndophytieした細胞

群については，過去に神経分布を認めたという記載が

ない．恐らくは，かかるEndophytie現象を認める標

本に遭遇することが稀なることの外に，神経鍍銀に成

功することが稀だつたことが原因の一つであろう．し

かしながら，上記学者の意見の如く，かかる造構によ

って肺はその正常呼吸運動を助長されるものであろ
う．

　〔観察6〕上皮内の求心性神経分布について

　呼吸細気管支（恐らくは終末細気管支の一部を含め

て・Clara）は，腺臓器と理解しての肺の潤管部に相

当するとの観点に基づき，吾が教室同人により，今迄

に主として潤管部領域の機能形態学を中心として徹底

的に研究されてきたが，私は上位気管支領域と比較す

れば可成り劣弱化しているが，細気管支領域において

も，神経叢及びそれに起始する上皮内への求心性神経

分布を確認した．この際には，写真12に示した如く，

気管支周囲神経叢から分枝した有髄神経が上皮下を直

線状に江平に走行し，そこから上皮内へ神経小枝を送

っていたが，基本的には上位呼吸道と同様，粘膜上皮

下で無髄化した神経線維が，上皮内へ進入して小肥大

形成として観察される遊離終末装置を形成している．

但し，それが上皮細胞内のものか或いはその周辺即ち
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上皮細胞間のものかは，今迄と同様，不明確である・

又，呼吸細気管支の最末梢としての肺胞管Ductus

alveolaris起始部においては，写真13に示した如く，

厳密な意味では樹枝状分岐を成しこの遊離終末装置形

成であると形容することは不当であろうが，有髄神経

線維が分枝後直ちに無髄化し，細胞間を過して夫々の

肺胞管起始部上皮に向って走行し，上皮細胞内又はそ

の周辺を包むように分布し，小肥大形成として観察さ

れる遊離終末装置を成すことが認められた．

　〔観察7〕　呼吸細気管支から肺胞間にかけての領域

　　　　　　における求心性神経分布について

　この領域の分岐部所見は，写真13で観察したが，更

に，他の神経標本によって観察を進める．

　豊富な気管支周囲神経叢を基点とする上位気管周辺

のもの，及び，比較的豊富な有髄神経東を認める小葉

間結合組織の周辺のものは別として，普通，呼吸細気

管支から肺胞管にかけての領域においては，気管支周

囲神経叢の最末梢として，数本（恐らくは2本内外）

の有髄神経線維を認めるに止まる写真14では，かかる

気管支周囲神経叢から，一方では呼吸細気管支分岐部

としての肺胞管起始部隔壁に求心性神経を送り，一方

では肺胞管壁を肺胞へ一って植物性神経を走行せしめ

ていることを示す．その前者所見においては，tan・

gentia1に観察されるので，その神経経過を精査する

のに便利である．即ち，これらの求心性線維は，神経

叢を出ると共に細線維化し，もはや分枝することなく

そのまま伸展しているが，その途中で上皮細胞内或い

はこれを密接に囲んで結節状の装置（顕微鏡下では

intraprotoplasmatischの分布）を形成しているが，

結局はやはり小肥大をもつて終る遊離終末装置を形成

しているのが認められる．又，写真15に示した如き特

異な所見を得ることも出来た．即ち，肺胞管の上皮下

において，呼吸細気管支壁を経過して来た有髄神経

が，若干膨大した後，不規則な多数の分枝として神経

細線維を直ちに放散し，その各々が単純性終末を形成

するが，全体的には，糸毬状の形態を成す一つの知覚

小体として観察されるものである．その位置が，上皮

内のものか，或いは，従来，呼吸細気管支から肺胞管

にかけての領域にも豊富であるといわれる滑為筋と関

連するものか，更には，上皮下結合組織内のものであ

るかは定め難いが，少なくとも上皮細胞と上皮細胞と

の間に．所在することは確実である．この所見が，呼吸

細気管支壁と肺胞管壁との問において，細気管支壁を

経過してきた有髄神経によって形成されているもので

あるだけに，その存在意義は重大であると考えられ

る．

Larse11（1933）は，これに若干類似した神経終末を

8カ月人胎児肺胞房壁で認めているが，Stoehrは，

メチレン青染色によるその験果を甚だ疑わしいもので

あると指摘し，その他の学者も，かかる複雑な知覚神

経終末を発見出来ないでいる．しかし，今，私によっ

て確認されたこの知覚小体とも称すべき神経終末は，

各々の肺臓潤管部末梢領域に存在すると考えられ，こ

れら面構の数個或いは多数個が共同して一つの知覚単

位を構成していることも考えらえる．

　C．腺主部領域

　肺の腺主部に求心性し神経線維が分布していること

は確実であり，その発見される頻度は極めて僅かであ

るとされてきたが，私は屡々これを認めた．但し，本

陣（1956）も記載している如く，その神経経過は小葉

聞胸膜下を走行するもので，肺胞領域に明確な知覚終

末を形成する事実はないようである．しかしながら，

植動性神経線維と判断される神経分布は肺胞領域にお

いても著明である．

　〔観察8〕肺胞壁における植物性神経分布について

　これ迄観察してきた如く，肺胞管起始部迄は有髄神

経線維の分布を認めたのであるが，写真16に示す如

す，肺胞壁においては無髄神経分布を認めるのみであ

り，これはそのVarikositaetによって植物性神経線

維であると判断される．従って，肺胞領域における神

経分布は，肺胞括約筋（稲葉）の存在と関連して，む

しろ，心気部領域からの求心性インパルスに応じての

遠心性効果の遂行に関連するものであろうと判断され

る．

　　　　　　　×　　　　　　　×　　　　　　　×

　以上，中気管支から，肺胞管領域を含む潤譜面領域

迄の上皮系を中心として，有髄求心性線維及びその知

覚終末装置について観察してきたのであるが，ここ

で，呼吸との関係について考察する：

　肺は換気面から見た場合には，一般に，胸部の運動

にともない受動的に収縮・拡張する臓器であると理解

されているが，それだけでなく，それ自体の自律性に

よって伸縮する臓器であり，その肺の自律性の解剖学

的基礎になるものは，肺の神経系と筋肉系及び血管

系である．この3系統の間には相互に．密接な関係が存

在し，殊に，肺に分布する筋肉系が肺の神経系の影響

の下に肺機能に重要な役割を果していることは多くの

学者の一致した見解であり．筋・神経系（Neuro－mus－

cular　System）と名称される一つの単位を成すとされ

ている．

　肺の平骨筋は，気管支壁をめぐって輪状に存在する

が，気管支系から肺の呼吸系に移行する部分である終



肺の知覚神経 51

末細気管支・呼吸細気管支においても輪状又は螺旋状

の複雑な筋肉網が存在し，更には，肺胞管から肺胞に

かけても劣勢ながら括約筋様肥大を示す平滑筋線維が

存在することは，稲葉（1957）ら多くの学者によって

明らかにされている．

　これらの平滑筋の機能としては，その収縮によっ

て，気管支内命或いは肺胞腔の縮小を来たし，その弛

緩によって気管支内内等の拡張を来たすものであるこ

とは明白であるが，領域によって他の機能も問題にな

る．即ち，導管部領域においては，上皮内神経知覚装

置と関連しての咳嚇反射における筋肉反応が問題にな

り，又，病的状態例えば肺腫瘍や気管支喘息の如く，

気道の閉塞乃至狭窄のあるとき，呼吸気：量を増すこと

は出来ないが喘鳴を伴う努力呼吸を行うことに際して

の筋肉反応も問題になる．他方，潤管部領域から末

梢，細気管支から肺胞にかけての筋肉系は更に複雑で

ある．即ち，呼吸を調節するのは脳幹・延髄の網状核

系統にある呼吸中枢へ伝達される迷走神経呼吸性イン

パルスであり，Adrian（1933）の猫についての実験的

研究により，肺胞管と肺胞房部からの求心性インパル

スがその任にあたることが明らかにされた．従って，

写真i4・写真15等に示された知覚終末が呼吸中枢へ八

って求心性インパルスを送り，吸気を抑制して極度に

肺がふくらまぬようにし，又，肺が縮んだときは，第

2のインパルスを送って吸気を促進するものと理解し

てよいであろう．この際，潤六部領域から肺胞領域に

かけての豊富な植物神経支配と関連して，筋肉系或い

は血管系との関係が問題になり，結論的には，neuro－

epithelo－musculo－vascularに一色握することが必要で

ある．例えば，上に述べた如く，Adrianによって実

験的に証明されたHering－Breuer反射の受容体は肺

胞管附近に多いのであるが，正常時は吸気の終りに肺

が膨脹しきったとき吸気を招制するように働くが，肺

実質の弾力性減少・諺訴訟により肺の伸縮が自在に行

われず硬化・腫脹した場合には，感度が上昇してHer・

ing－Breuer反射を来たし，吸気が浅くなる．又，肺

血管の圧上昇に際しては，Churchi11－Cope反射がお

こり，共に呼吸刺戟によって浅く速い呼吸を来たし，

心喘息発作を来たすと考えられている．この際も，

Rodbard（1950）によれば，肺の血流調節は迷走神経

によって緊張する細小気管支筋の働きと関連し，正常

の気管支筋緊張であれば吸気時に毛細血管の充実をよ

くして肺胞呼吸機能を有利に営ませるが，もし左心が

その還流血量を拍出し得ないときは上流に相当する肺

血管が拡張され，その結果，反射性細小気管支筋収縮

を来たし，肺胞内に陽圧呼吸同様の滲出阻止作用を加

え，肺血管抵抗を高めるものである．それ故に，肺に

おいては，その末梢領域を中心として，腺管管と血管

系との間には，相互に因果関係が存在するものであ

る．しからば，血管系を主体として考察すれば，その

神経系との関連はどうであろうか．これについては，

以下，観察を進めて考察：する．

　D．肺動・静脈領域

　気管支動脈は全身性血行で，迷走神経と交感神経に

支配され，前者が刺戟されると拡張を来たし，後者が

刺戟されると収縮を起し，Bruner及びSchmidt（19・

47）によれば，多数薬品及び02とCO2との異常濃

度に対する反応も他の全身性血管の反応に類似する．

これに反し，同様に迷走神経と交感神経の両者で支配

される肺動脈とその分枝については，明らかに両者と

も確実な収縮効果を殆んど示さず，求心作用が主体で

あるらしいことが判った（Drinker　1954）．これより

先，Adrianの方法を利用したWalsch（1947）は，

小さな肺動脈枝に．ある受容器から生じた求心性の迷走

神経インパルスが，呼吸の増加を導くらくいとの結論

に達している．

　〔観察：9〕気管支周囲神経叢と肺動脈周囲神経叢と

　　　　　　の神経連絡について

　肺門部から肺血管に伴って肺の内部へ走行・分布す

る神経線維は，主に肺動脈に沿って経過するが，この

肺動脈周囲神経叢は気管支周囲神経叢と相異し，主に

無髄神経線維から成るもので，これら神経線維は肺動

臓の血管外膜中で，無数の神経細線維によって，相互

に吻合しつつ複雑な神経叢を形成している．この場合

も，気管支周囲神経叢におけると同様，肺門部肺動脈

及びその附近における太い肺動脈に最：も著明に発達し

て，末梢にゆくにつれてその量及び太さを減少する

が，小さな肺動脈枝では少量の神経線維を認めるだけ

である．斯様な肺動脈周囲神経叢が，気管支周囲神経

叢から有髄神経分布を受けていることを観察したの

で，ここに所見を述べる．

　胎生時，腺臓器として発育してきた肺は，出産を境

として，上皮細胞の脱落が行われ，その起源・機能が

問題にされている肺胞上皮で囲まれた肺胞の形成を見

るのであるが，7カ出入胎児肺の神経鍍銀標本で，写

真17に示した所見を得た．即ち，将来，細気管支或い

は肺胞管・肺胞に合化すべき腺構造細胞群に分布する

有髄・無髄神経線維が，肺動脈へ神経連絡枝を送って

いることが確認されだ．一方，肺動脈壁においては，

肺動脈周囲神経叢として無髄神経線維による終末論系

が認められるが，連絡枝のうち，無髄神経線維は，肺

動脈壁外側に存在するGajalの所謂interstitielle
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Zellenに濃厚分布したのち終末網系と合流しており，

有髄神経線維は，中・外膜に及んでいるにも拘らず，

上皮系で認められたような知覚終末装置は認められ

ず，終末白系と区別するのが困難である．

　気管支系と肺動脈との閥に有髄神経連絡が認められ

るのは胎生期に限ったことではない．写真18に示しだ

例では，中気管支壁から小気管支壁へ向って走行する

気管支周囲神経叢の強力な有髄神経束が，直接，その

領域における肺物脈へ有髄神経枝を送っていること，

更には，気管枝粘膜上皮下を経過する第3次神経叢の

数本の有髄神経枝が上記神経枝と合流して肺動脈壁へ

送られることが確認された．その他，細小気管支領域

即ち潤管部の上位領域において，気管支周囲神経叢か

ら肺動脈への植物神経分布を認めた．即ち，写真19の

所見を得た神経標本は切片が可成り厚く（3馳前後），

更に，動脈壁が斜横断されているので，神経経過と神

経要素の観察のためには絶好の標本であるが，Caja1

のinterstitielle　Zellenを経過した後，動脈壁外膜
　　　　　　　　　　　ノ
に到達し，肺動脈周囲神経叢と吻合している植物性神

経が示されている．

　とも角，腺管系と肺動脈との間に相当強力な有髄・

無髄神経連絡を認めることは確実であり，殊に，有髄

求心性神経が送られることから，腺管系・血管系にお

ける知覚性線維の連関，ひいてはその（呼吸一）機能

における関連性が神経組織学的に証明されたとしてよ

いであろう．従って，先に述べたWalschの結論は妥

当であることが判る．

　〔観察10〕　肺小動脈壁における知覚終末装置につい

　　　　　　て

　肺動脈周囲神経叢は，主として無髄神経線維によっ

て形成されるが，稲葉によれば，肺門部より末梢の神

経酒中においては気管支周囲神経叢と相違して，決し

て神経節及び神経節細胞の存在を認めないが，有髄神

経線維についても肺門部の近くにおいてのみ少量存在

するのを認あるに止まるとのことである．従って，以

下観察する有髄神経及びその神経終末については，す

べて気管支周囲神経叢からの分枝であると判断され

る．

　写真20の顕微鏡写真は，肺小動脈中膜における有髄

神経経過を示す．又，写真21には肺小動脈中膜におけ

る神経終末を示す．この両所見により，肺動脈に対す

る有髄求心性神経分布に際して，その中膜迄は髄鞘を

失わないで進入することが判るが，ここで写真21の所

見が重要である．即ち，中膜まで進入してきた有髄神

経は，ここで急速にその太さを減じ，無髄性の神経細

線維に分枝するが，その繊細な神経細線維は動脈中膜

の梢ζクロマチンに乏しい卵円形核を有する数個の

細胞を纏絡して終っている．このことから，肺動脈に

おける知覚終末が，上皮系への分布の如く所謂遊離知

覚終末としての独自の造構を成すものでなく，瀕漫性

知覚受容器であることが判る．更に写真22では，中位

潤管部面：域即ち呼吸細気管支領域の肺動脈への有髄神

経分布を示すが，この場合も肺動脈壁へ進入した後，

中膜で多数の細線維に分枝し，クロマチンに富む円形

核を有する細胞周囲を禰漫録に纏絡して知覚受容器を

形成している．

　先にも述べた如く，肺動脈壁において知覚受容器を

形成する有髄神経は気管支周囲神経叢からの分枝であ

ると判断されるが，肺動脈壁に達すると共に走向を変

えるため，1枚の神経標本でその経過を示し難い．

　〔観察11〕　肺小動脈壁における神経分布について

　気管支周囲神経叢からの有髄求心性神経分布による

知覚受容器形成については既に観察したが，Drinker

のいう如く，肺動脈に分布する神経線維が求心性作用

を主としているとするならば，その外の神経分布所見

を記載する必要がある．而して，ここで問題にする所

見は（内皮細胞については後記），遠心性効果を有す

るとしてもその刺戟で肺動脈収縮を来たそうにも中膜

が存在しないので不可能な小動脈から細動脈にかけて

のものである．

　写真23においては，小動脈壁を経過する比較的太い

植物性神経線維及びこれより遙かに繊細な神経細線維

が，ヴェール状の所見を示しながら，血管周囲細胞及

び内皮細胞と密接な神経性の関係を示すのが認められ

る．ヴェール状に一きわ強い鍍銀効果を示す部位が知

覚受容器であると考えれば，これも禰漫性の終末装置

であると形容し得る．写真24においても植物性神経分

布の概要は一致し，内皮細胞の直下で血管周囲細胞の

内側を走行しているが，ここで問題になるのは，動脈

内事に臨む2個の淡明核細胞に著明な鍍銀効果を示す

神経物質を認めることである．この細胞は恐らく内皮

細胞であると思われるが，その細胞種を問わず，知覚

終末装置であることには相違ない．写真25では，同一

標本におけるその末梢における所見を示す．腺管系に

おいては，肺胞管・肺胞領域にいたる迄有髄求心性神

経分布を認めたが，それに相応し，血管系において

も，写真25の如く毛細血管直前の細小動脈に求心性線

維と判断される神経分布を認めた．この際も，その神

経走行は明白であり，血管外膜細胞及び内皮細胞と密

接な神経性の関係を有している．

　〔観察12〕　肺細小静脈壁における神経分布について

　肺静脈に知覚神経終末が存在することについては少
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数の学者によって明らかにされているが，今日迄のと

ころ，その知見はすべて肺外肺静脈及び肺門附近の肺

静脈間に限られており，比内肺静脈に分布する知覚神

経終末にいては，殆んどの学者は否定的の見解を有し

ている．そして知覚終末の状在自体が極めて稀である

とされているが，植物神経線維に関しても，肺動脈壁

と比較すれば遙かに劣弱であるとされている．殊に，

肺静脈が細くなるとその量が激減し，細静脈壁におい

ては痕跡状に一一認め一られるにすぎないとのことである

が，私は，写真26に示した如く，毛細血管後の細小静

脈壁において可成り太い植物性神経線維が，細小動脈

におけると同様に，内皮細胞直下を走行し，外膜細胞

及び内皮細胞と関連しているのを認めた．

　過去の記載によれば，肺静脈の血管運動神経は肺動

脈の血管運動神経と同様の分布様式を示して血管外膜

中に存在する神経叢から出た繊細な神経細線維は分岐

をくりかえした後，最後には極めて繊細な神経原線維

から成る植物性神経終末網の形をとり，肺静脈中膜の

平滑筋細胞を取り囲んで植物神経支肺を行うものであ

るが，写真26の最小静脈は毛細管直後のものであるた

め，平滑筋細胞を認めないこと，植物神経線維が可成

り太く神経終末網を伴っていないこと，これら細小静

脈における植物神経分布は痕跡程度であるとされ斯様

な所見の記載がないこと等から，或いは求心性要素で

なかろうかと判断される．

　　　　　　　X　　　　　　　×　　　　　　　×

　肺血管系には，動・静脈ともに圧感受体があり，こ

の部の血圧上昇は，体循環の血圧下降（肺減圧反射），

徐脈，呼吸促進（深頻呼吸・両側の迷走神経中を求心

性に走る所謂Churchi11－Cope反射）を来たすが，そ

の外，各種の機能的意義が想定さ：1れている．例えば，

老入に見られる心臓喘息は，屡々小気管支温温を伴

い，気管支喘息蕪の呼吸を営むものもあるが，気管支

痙寧の説明には種々の学説があり，肺間質に浮腫液が

貯溜するための反射以外に，肺細小動脈からの反射等

で起るとされている．このことは既に迷べたRodbafd

の説と共に，腺管系の知覚装置の血管系の知覚受容器

とが，相互に因果関係を維持しつつ，呼吸に関与する

ことを示すものである．

　これ迄観察してきた如く，肺の血管系における求心

性要素は，主として中膜細胞，末梢においては血管外

膜細胞及び恐らくは内皮細胞をも纏絡して終末し，腺

管系とは相違し，小肥大を形成せず湘漫性に或いは写

真24の如く結節状に終末するのであるが，気管支周囲

神経叢から可成り豊富な量を受けていることも上記の

関連性を考え併せて興味深い．

む　　す　　び

　1）形態学的に，複胞状管状腺として理解される肺

について，求心性神経分布を観察した．（イ）腺管系

については，導管部としての中・小気管支領域，及び

三管部としての細気管支から肺胞管にかけての領域に

おける上皮内知覚終末を中心として，（ロ）血管系に

ついては，小動物における中膜，場合によっては，内

膜及び外膜に終末する神経分布を中心として，肺内知

覚神経分布及びその臓器機能との関連について考察す

るのに充分な観察を行い，所見を顕微鏡写真に示し

た，

　2）　イヌ・ネコ及びヒト胎児肺に，Bielschowsky一

鈴木氏法に若干の改変を加えた鍍銀法を施行し，得ら

れた数千枚の神経標本から好所見を精選して観察材料

にしたが，成功率が数パーセントであったことから，

方法の遂行についても南幌を加え，各種条件について

能う限りの理論的根拠を展開したがの嵩上を得たが，

なお万全といい得る術式にまとめ得なかった．

　3）心内主要領域への知覚神経分布については，図

1にその概略を示したが，気管中周囲神経叢から支配

される腺管系においては，種メ霜囲の存在もあって分

布様式が複雑である．

　a）導管部領域としては：

　肺門部から小気管支領域にかけて，多数の肺内膳神

経節及び孤在神経節細胞を認めたが，これらが迷走神

経性のものであることは本陣らによって確定されてお

り，その細胞周囲の知覚終末装置と配下腺管部領域へ

の著明な節後神経線維との間にシナプス作用が考慮さ

れ，：更には，肺における反射による出処的自働性が示

唆された．又，

　イ）上皮内へ分布する求心性神経については，有髄

神経が上皮層の直下まで到達すると，髄鞘を失い，上

皮細胞間を経過した後，上皮細胞周辺で小肥大をもつ

て終る樹枝状遊離終末を形成することを示し，小気管

支への分岐部においても豊富であるが，主として上位

古鉄において著明であることから，咳払反射に関連す

るものであると想定した．

　ロ）気管支平滑筋においても，有髄求心性神経分布

を観察し，呼吸機能における意義を考察した．

　ハ）又，導管部下位領域の気管支粘膜下結合組織に

おいて，気管支の拡張及び収縮に際して刺戟され，呼

吸のリズム或いは深さに変化を与えることに関係する

と思われる知覚装置（Hering氏血圧下降反射に関係

する知覚神経終末の第1型）を認めた．

　b）潤管部領域としては：
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〔図　1〕　肺内主要領域への知覚神経分布
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記号：顕微鏡写真

　　（参照）

1　　写真1～3

2：写真4
3：写真7～9
4：写真10
5　　写真11

6　　写真12

7写真14～15
8　　写真18～28

9：写真22
10　　写真26

o

　潤管部特性としての内部寄生現象によると思われる

粘膜下上皮性細胞群に対する，有髄求心性神経及び細

線維による神経分布を認め，従来，かかる記載がない

ことは，内部寄生現象を識6る標本に遭遇することが

稀である以外に，神経鍍銀に成功することが稀であっ

たことによるものであると考え，かかる造構の肺機能

に与える意義の重大さを想定した．

　上皮内へ分布する求心性神経も存在することを示

し，呼吸胞気管支分岐部では樹枝状終末の原始型とも

称すべき遊離終末装置形成を認めたが，これら領域に

おける知覚終末は，劣弱化した気管支周囲神経叢か

ら，分枝することなしに上皮下へ経過し，股子状上皮

細胞の周辺に終るものであることを確認した．

　肺胞管領域に対する有髄求心性神経分布は近接上位

気管支領域からの分枝にもよるが，減弱しつつ末梢へ

走行する気管支周囲神経叢が存在することを確認し，

後者の形式による求心性神経分布を観察した．その

際，肺胞管起始部の上皮下で，有髄神経が若干膨大し

た後，直ちに数本の細線維に分枝し，上皮内である

か，滑平臥内或いは上皮下結合組織内であるかは定あ

難いが，少なくとも上皮細胞間で，綜括的には糸毬状

の知覚小体として観察される単純性終末群を形成する

のを認めた．潤管部領域は，neuro－epithelo・musculo－

vascularに重要な位置を占め，更には，　Adrianの証

明したHering－Breuer反射の受容体が肺管附近に多

いことは明白であるから，病態生理学的にも，又，正

常機能に際しても，これら知覚終末の占める位置は重

要である，而して，これらの知覚終末の数個或いは多

数個が肺末梢における知覚単位の一端を成し，呼吸機

能，従っては，肺の円滑なる血流調節に関連すること

は明らかである．

　c）腺主部としては：

　肺胞領域においても有髄神経を認めたが，知覚終末

を形成する事実はないようであり，むしろ，肺胞管か

ら肺胞にかけては，豊富な植物性神経線維の分布を認

めた．恐らくは，肺胞壁に対し，その筋肉系・血管系
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を中心として，遠心性効果を与えるものであろう．

　4）　腺管系と肺動脈との間に相当強力な有髄神経及

び植物性神経連絡が存在することを確認し，肺動脈が

気管支周囲神経叢から求心性神経支配を受けているこ

とを観察した．

　肺動脈周囲神経叢は主として無髄神経線維によって

構成され，有髄神経線維については，肺門部の近くに

おいてのみ，少量存在するとされてきたから，私が小

動脈壁で確認した有髄求心性神経については，すべて

気管支周囲神経叢からの分枝であると判断される．こ

の際，中膜までは有髄神経として進入するが，ここで

急速にその太さを減じ，無髄性の神経細線維に．分枝し

て，中膜細胞周辺を纏絡し，知覚受容器を形成するこ

とを確認した．

　その外，細小動脈において，内皮細胞及び外膜細胞

と関連する植物性神経線維を認め，細胞内挿は周囲

で，ヴェール状或いは結節状に濃厚分布するのを認め

た．肺小動脈には持続的で強力な収縮をもたらすに足

ると思われる平滑筋があり，平滑筋を有しない肺細小

動脈及び毛細血管では，その内皮細胞が全身性血行の

場合と同様な，太さを減ずる緊張性傾向を有するが，

これらの例における収縮は何れも肺の中で行われる正

常な血流に大して影響せぬことが実験生理学的根拠か

ら明白にされているから，Walschの推定した如し，

私の認めた神経装置が呼吸作用等に際して求心性に関

連するものであることは想像される．一方，血行調節

作用としては肺動・静脈吻合も問題になるであろう

が，倉田（1955）は，潤管部肺動脈中腹の上皮様胞肺

に神経終末網を認めており．このことは興味深く考察

される．

　5）毛細血管直後の肺細小静脈壁においても，内皮

一細胞及び外膜細胞と若干⑱関係を有する，求心性要素

．かも知疑しない植物塵神経分布を認めた．

　以上の結果，腺管系及び血管系における知覚装置の

因果的或いは協調的機能により，円滑なる呼吸作用，

固有の血流調節作用等が営まれるものであることが示

されたが，病的状態，例えば肺の一部領：域における失

調，に際して個体が示す臨床像が複雑なことも，本文

中で随意論議した如く，これらの神経支配の特殊性に

よって充分理解されるものであることが示された．

終りに，終始御指導と指二丁を戴いた恩師石川教授，御教示

を戴いた金大　本陣致授，御助力を戴いた倉田助教授，川筋繁俊

氏そのほかの方々に厚く感謝を捧げる・
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                                     Abstract
   This neurohisotlogical study has been done on the lung of dogs, cats and human embryos

 by means of silver impregnation method. The following results were obtained.

   1) The peribronchial nerve plexuses send off distinct intraepithelial sensory nerve ending,

 not only at the duct, but also at the intercalary portion. Moreover, many special sensory

 apparates were observed in the connective tissue under the epithelium: At the bronchus

 which is duct area compared with ordinary glands, was observed sensible apparates in the

 connective tissue which may concern with the inspiration. At the brochiolus which is inter-

 calary portion of the lung having a special character, such as endophyty, was observed me･

 dullated nerve supply to the epithelial cell group in the subepithelial connective tissue which

 might be,due to the endophyty. And the medullated and vegetative nerve connection from

 the peribronchial nerve plexuses to the perivascular nerve plexuses was clearly observed.

   2) Also, in branches of A. pulmonalis, sensory nerve distributions were concentrated in

 the media of artery wall, sometimes in the intima and adventitia.

   These observations are enough to discuss some problems on the sensory nerve distributions

 in the lung and its references to the lung function pathophysiologically.
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写　真　説　明

　写真1：肺門に近い領域の小神経節．結合組織性

被膜を有し，気管支周囲神経叢の豊富な神経束以外に

劣弱有二神経束及び植物性神経線維が周辺から入って

いる．74A－12のa．イヌ．×380．

　写真2＝被膜を有さぬ小神経節とこれに隣接する

孤在神経節細胞への濃厚な有髄神経支配．2B－2のd・

ネコ．x750．

　写真3：小気管支壁の小神経節．上皮下神経叢の

有無神経が各神経節細胞の周辺に分布し，ここを発し

た植物性神経線維が終末神経網に合流している．2C－1

のd．ネコ．×750．

　写真4：中気管領域粘膜上皮への有髄神経分布．

樹枝状に分岐し，上皮細胞内或いはその周辺で小肥大

して遊離性知覚を形成しているのが立体的に示されて

いる．2B－2の。．ネコ．×750．

　1写真5：中・小気管支分岐部（鋭角部）の有髄神

経分布．上皮下又は粘膜下膜における分枝が著明が上

皮内での遊離終末形成も豊富である．2B－1のa．ネ

コ　　×750．

　写真6＝同上（鈍角部）．小気管支領域の所見と一

致し，上皮下神経叢との関係が示されている．2B－1

のa．ネコ．×750．

　写真7：気管支平滑筋内の求心性神経分布．筋層

間組織の独特の神経分岐様式及びその後の神経々過が

立体的に示されている．2B－1のb．ネコ．×690．

　写真8：同上．神経分岐後の経過が明確に示さ

れ，1個或いは数個の平滑筋細胞に密接に関連しそい

ることが判る．2B－1のd．ネコ．×965．

　写真9：小気管支領域粘膜上皮及び平滑筋への有

髄神経分布．上皮下神経叢からの分枝が両者に分布し

ている．17B－8のb．ネコ．×690．

　写真10＝小気管支粘膜結合組織における知覚終末

装置．卵円形核を有する結合組織細胞に有髄神経及び

植物性経過が密接に分布している．17C－2のd．ネ

コ．×690．

　写真11＝細気管支粘膜下層にEndoph汐tieした上

皮性細胞集団への求心性神経分布．有髄神経及びそれ

から分枝した神経細線維が分布している．2B－2のd．

ネコ．　×750．

　写真12＝呼吸細気管支の有髄神経分布．気管支周

囲神経叢の可成り強力な有髄神経が粘膜上皮に志して

遊離終末装置を形成してい，る．15B－1の。．イヌ．

×750．一

　写真13：呼吸細気管枝分岐部への有髄神経分布．

細胞間を経過し，夫4の肺胞管起始部上皮細胞内又は

その周辺で終末している．2C－1のe．ネコ．×750．

　写真14：同上．tangentia1に示されているので求

心性神経分布の経過が仔細に示されている．17B－4の

。．ネコ．×750．　　「

　写真i5：肺胞管起始部の知覚終末装置．細気管支

壁を経過してきた有髄神経が肺胞管起始部上皮下で分

岐して無髄化し，その各4が単純性終末を形成してい

る．19A－5のb．ネコ．×750．

　写真16＝肺胞壁の神経分布．植物性神経が豊富で

ある．2B－2のd．ネコ．×690．

　写真17＝腺管系から肺動脈へ向う神経連絡．将

来，細気管支或いは肺胞管に分化すべき腺構造細胞群

と肺動脈との間に有髄神経及び植物性神経が連絡して

いる．7B－2のa．7カ月人胎児．×750．

　写真18＝中気管支領域の気管支周囲神経叢から肺

動脈への有髄神経連絡．可成り強力な有髄神経束が所

属領域肺動脈周囲神経叢iへ送られる．8A－1のb．ネ

コ．×300．

　写真19．漏壷動脈への神経分枝とその肺動脈周囲神

経叢との吻合．Caja1のintefstitielle　Zellenを経過

した後，動脈壁の終末網に合流している．73A－5の

b．イヌ．×750．　　　　　　　　　曜

　写真203肺小動脈中膜の有髄神経分布．内皮細胞

直下の中膜で特有の所見を示しつつ走行する有髄神経

を認める．73A－1のa．イヌ．×690．

　写真21：肺小動脈中膜の知覚終末．中膜迄は有髄

神経として進入し，ここで急速に太さを減じ，中膜細

胞周囲を神経細線維が分布している．18A－1のb．

ネコ．　x750．

　写真22＝潤管部領域の細小動脈の知覚終末．中膜

細胞周辺る神経細線維が瀕漫性に纏絡分布している。

2C－1のd．ネコ．×750．

　写真233耳管部領域の肺小動脈壁における神経分

布．比較的太い植物性神経線維及び細線維が内皮細胞

及び外膜細胞と密接に関連している．73A－1のb．イ

ヌ．×750．

　写真24：同上．植物性神経が内皮細胞下を経過し

て全動脈壁を一周して分布し，その際，動脈内腔に臨

む2個の淡明核細胞に著明な鍍銀効果を認める73A－4

のa．イヌ．x690．

　写真253毛細血管直前の肺細小動脈壁の神経分

布．植物性神経線維が外膜細胞及び内皮細胞と関連し

ながら連続的に経過・伸展している．73A－4のa．イ

ヌ．×750．

　写真26：毛細血管直後の細小静脈壁の神経分布．

内皮細胞下を走行しているが，神経終末網を伴なわ

ず，外膜細胞及び内皮細胞と関連している，12C－4の

a．イヌ．×750．
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