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論文内容の要旨

〔目的〕

近年脳血管障害の病態や脳循環の神経性調節における，オピオイドの関与が注目されている。上頚部交

感神経節 (SCG) は脳循環の神経性調節に重要な役割を担っているが，オピオイドペプチドであるMet

-ENK -Arg-Gly-Leu (ENK -8) の存在が，確認されている。しかしその分布，局在，起始，超

微形態についての詳細な検討はなく，脳循環調節を総合的に考えるための基礎的検討が十分になされてい

ないのが現状である。

本研究では， SCG における ENK -8 ペプチド陽性構造を免疫組織化学的手法を用いて詳細に観察し，

形態的側面から ENK-8 ペプチドの SCG 内における役割についての基礎的検討を試みた。

〔方法ならびに成績〕

ウィスター系ラット(雄・体重 100--200g) を用い，抗体として家兎で作成した ENK -8 ペプチド

に対するポリクロ一ナノレ抗体を用いて，免疫組織化学的に検討した。本抗体の特異性は RIA法により確

認されている。

1)分布，局在についての光顕的検討

ラットを謹流固定し， SCG の主要な節前神経幹と節後神経幹を確認した上で，乙れらと共に SCG を

摘出し， 6μm の厚さの切片を連続的に作成した。切片は，間接蛍光抗体法に供し，免疫陽性構造の SCG

内分布，局在を詳細に検討した。

ENK-8免疫陽性のVaricose fibersが SCG 全域に存在するが，その分布は均一ではなく頭側 1

/3 の領域で特に密に認められる。乙れらの線維は，そのほとんどが SCG 内の主細胞 (SCG 内細胞の
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大半を占める大型細胞〕や， Small Intensely Fluorescent (S 1 F) 細胞〔ドーパミンを含有する

小型細胞〕を密にとり囲んで存在する。一方， ENK -8 免疫陽'~封田胞も存在し，それらは尾側 2/3 の

領域に優位に分布する。陽性細胞は，主として投射型ニューロンである主細胞に属するが，どく一部は，

SIF細胞に属するものも存在する。 ENK -8免疫陽性線維は非陽性細胞のみならず，乙れら陽性細胞

の一部もとり囲む。

2) ENK -8 免疫陽性線維の起始についての光顕的検討

あらかじめ， SCG の節前神経幹の切断，もしくは節前神経幹，節後神経幹の両者の切断子術を行ない，

8 日 --10日後に濯流固定し，上記と同様の手順を経て間接蛍光抗体法に供し，検討した。

SCG の節前神経幹の切断lとより，上記の細胞をとり囲むようにして存在する ENK -8免疫陽性線維

はほとんど消失するが，一部，ごく少数ながら神経節内~C ， ENK -8 免疫陽性線維が残存する。

又，上記の残存線維は，節前神経幹，節後神経幹の両者を切断したものでも，同様に認められる。

3) 局在，超微形態についての電顕的検討

ラットを電顕用固定液で濯流固定後，上記と同様にして SCG を摘出，ビブラトームで約30μm の厚さ

の切片を作成。免疫反応後，光顕観察を行ない，免疫陽性反応の存在する部位を免疫電顕法に供した。

ENK-8 免疫陽性線維は，電顕的には小型明小胞の充満する陽性終末として認められ。主細胞， S 1 F 

細胞とシナプスを形成しており，脳血管に投射するノノレアドレナリン ω1\)，ニューロペプチド Y (N P Y) 

含有細胞や，ドーパミン含有細胞に対する ENK-8 ペプチド含有神経の調節の存在を示唆した。

又，主細胞， S 1 F 細胞のどく一部には ENK -8 免疫陽性を示すものがあり それらにも， ENK-

8 免疫陽性線維が，シナプスを形成していた。

〔総括〕

以上の結果より， SCGICは少なくとも 3 つのエンケファリンシステムが存在することが明らかとなっ

T二一口

1) ENK -8 含有節前線維

SCG の頭側 1/3 の領域に優位に分布する。乙の領域には主iζ節後神経幹のひとつである内頚動脈神

経を経由して末梢に投射する節後ニューロンが多く分布する。

本研究lとより， ENK -8 ペプチドを含有する節前神経である ENK -8免疫陽性線維がNA ， NPYな

どを含有する節後ニューロンに多くのシナプスを形成している乙とが明らかとなり，脳血管に投射する節

後ニューロンも ENK -8 ペプチドを含有する節前線維により統御されることが示唆された。

2) ENK -8 含有主細胞

ENK -8含有節前線維の分布とは逆に， SCG の尾側 2/3 の領域に優位であった。その投射先は現

在までの所，顎下腺以外は不明である。 ENK -8 含有節前線維は，乙れら ENK -8 含有主細胞をも統

御する。

3) ENK -8 含有 SIF細胞

ENK -8 含有節前線維は， ENK -8 含有 SIF 細胞ともシナプスを形成する。
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以上のことより， ENK -8 ペプチドの SCG機能への関与は極めて多様である乙とが明らかとなり，

ENK -8 ペプチドの SCG における役割を論ずる際には，上記の各システムどとの解析が必要であると

思われる。

論文の審査結果の要旨

上頚部交感神経節 (SCG) は，脳循環の神経J性調節に重要な役割を担.っている。 SCG にはオピオイ

ドペプタイドであるエンケファリン (ENK) が存在し，神経伝達物質又は神経調節物質として作動して

いるものと考えられているが，その分布，起始，局在、超微形態についての詳細な検討はない。本研究は

これらの事についてラット SCG を用い，免疫組織化学的手法により検索したものである。その結果，ラ

ット SCG において，①脊髄由来の ENK含有節前線維，② ENK含有主細胞，③ ENK含有 S 1 F (Smｭ

all Intensely Fluorescent) 細胞の少くとも 3 つの ENK システムが存在し，複雑な神経回路を形

成していることを明らかにした。

又， SCG 内の領域による主細胞の投射先の差と， ENK システムの分布の偏りとを関連づけて論じ，

SCG 内 ENK システムの役割に対して重要な示唆を与えており i 学位論文に値するものと思われる。
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