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研究成果の概要： 
交感神経系において、節前ニューロンの軸索が、節後ニューロンの樹状突起や細胞体棘にどの
ような３次元的展開を示して終末するのか研究を進めた。今回、標的器官の違いによる相違を
類型化することを目標として、促進性のアセチルコリンと抑制性の GABA の共存の観点から検討
した。眼球、顔面上部と中部皮膚、耳下腺、顎下腺、口腔粘膜に投射する節後ニューロン周囲
の GABA 含有終末を観察したが、特有の関係を見いだすことは出来なかった。一方、同時に観察
した頚髄のγ運動ニューロンの一部は GABA を含有することが明らかとなった。 
 
 

研究成果の概要（英文）： 
We have examined spatial distribution of sympathetic preganglionic axon terminals on dendrites 

and somatic spines of postganglionic neurons. In this study, we focused on colocalization of 
acetylcholine (exciatory neurotransmitter) and GABA (inhibitory neurotransmitter) in 
preganglionic terminals to investigate whether there is association between target organ of 
postganglionic neurons and content of neurotransmitter in preganglionic terminals that innervate 
them. We examined spatial relationship between GABA-containing preganglionic terminals and 
retrogradely-labeled postganglionic neurons which project to eye, upper and lower facial skin, 
parotid gland, submandibular gland, or oral mucosa, and found there is no special relationship 
between them. We also found that a subpopulation of γ-motoneurons express GABA as well as 
acetylcholine. Released GABA from γ-fiber terminals is likely to be accumulated in sheath cells 
of muscle spindles. 
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研究分野：神経解剖学 
科研費の分科・細目：神経科学、神経解剖学・神経病理学 
キーワード：交感神経節 、GABA 陽性交感神経節前線維、脊髄側角ニューロン      
 
１．研究開始当初の背景 
交感神経系は、１）脊髄側角の節前ニューロ
ンが交感神経節の節後ニューロンに終わる。
２）この節後ニューロンが標的器官の細胞に
接近して終わる。つまり、２段階の単純きわ
まりない神経路で機能している、と思われが
ちである。しかし、実際はそんな単純で簡単
な２段階回路ではない。 
 動物が必死に闘い、必死に逃げる命の掛か
った緊急事態が発生すると、交感神経系は、
内臓機能を中心に、筋肉、心肺、脳感覚器な
どの血液流を一気に増加させ、機能を活性化
させる。その際、一斉に多くの組織細胞を適
正に調節するのである。そこには、相互協調
と相互抑制の様式が混在している。そうした
神経性調律は、脊髄灰白質と交感神経節内の
局所神経回路網で対応している。私は、節後
ニューロンの投射路の追跡や交感神経節内
の局所回路網の形態学的解明を研究の大き
な目標としてきた。順行性標識法を用いて、
頭頸部の主要標的器官に向かう交感神経線
維の走行を追い、新事実を報告してきた。 
 近年、私は、節前ニューロンの軸索が、節
後ニューロンの樹状突起や細胞体棘にどの
ような３次元的展開を示して終末するのか
を、明らかにする目的で節前ニューロンを
PHA-L 順行性標識で染め、上頚神経節や星状
神経節での終末叢の個々の形状と分布様式
を観察し、連続切片から３次元の終末軸索展
開像を２次元的に描画して所見を発表して
きた。そして、ここ数年、標的器官の違いに
よる軸索展開像の相違を明らかにすること
で、節前ニューロンの終末展開像を生理的機
能の別に類型化することを研究目標として
きた。特に、節前ニューロンの一部に、促進
性のアセチルコリンと抑制性の GABA が共存
する事実が報告されていることを知って、こ
のニューロン系を特に注目して形態学的検
討を始めた。 
 交感神経系ではアセチルコリンと GABA が
共存するニューロンは、数が限られており、
なおかつ、軸索の走行と終末展開像の詳細な
追跡、観察が可能である。この節前ニューロ
ンが終末する節後ニューロンが組織と細胞
を支配しているのかを探索することで、機能
的な類型化の可能性が高いと考え、集中的に
形態学的調査を始めたところである。 
 
 
 

２．研究の目的 
 
（１）GABA 共存の節前ニューロンの軸索が、
上頚神経節や星状神経節でどの様に分布す
るのか、どの様な３次元展開像を示して節後
ニューロンに終わるのかを観察し描画する。
先行させた予備的実験から、対象とする節後
ニューロン周囲に繊細な終末叢を形成する
ことは、すでに観察している。本研究の中で
GABA 陽性節前ニューロンの軸索終末叢の形
態を数多く、詳細に神経節内の位置情報も考
慮して描画し、記録する。 
 
（２）GABA 陽性節前ニューロンの神経終末叢
と節後ニューロンの樹状突起の位置的関係
を探る。つまり、節後ニューロンを NA 合成
酵素である DBHに対する免疫組織化学法で染
色して細胞体や１次樹状突起を明らかにし
て、GABA 陽性軸索が樹状突起のどういった高
さに終末釦を接触させかを観察する。 
 
（３）GABA 陽性節前軸索が支配する節後ニュ
ーロンは、どの様な標的を支配するのか、逆
行性標識法と GABA 合成酵素免疫組織化学法
を同時に使うことで、解明する。以前、我々
は WGA-HRPを各種標的に予め注入しておいた
ラットを注入固定し、上頚神経節を摘出、Ｎ
Ｏ関連酵素である NADPH-d の組織化学法で
節前ニューロンの軸索終末を染め、頬粘膜、
口唇部皮膚などに投射する節後ニューロン
が NADPH-d 含有節前軸索の終末叢に取り巻
かれる傾向が強いことを観察した。この方法
と同様な方法を適用して、GABA 陽性節前軸索
が、どの様な器官、組織、細胞を標的とする
節後ニューロンに密な終末叢を形成するの
か、形態学的に検討する。 
 また、GABA がアセチルコリンと共存すると
して、その機能的意義はどうなのであろうか。
シナプス前から放出される化学物質とそれ
に対するシナプス後膜にある各種受容体の
存在のために、複雑な関係が成立している筈
である。GABA の共存の生理学的意義は、本研
究の対象とはしないが、機能的に極めて興味
深い事柄であるといえる。 
 
 
 
 
 
 



 

 

３．研究の方法 
 
（１）複数の交感神経節で GABA 含有神経終
末叢の密度などを調べる： 
①GABA 陽性神経終末を抗 GABA 抗体 や 合成
酵素 GAD65、GAD67 に対する抗体を用いて免
疫組織化学法で染色する（動物と切片の処
理：分担者 伊藤、 観察写真撮影：代表者 野
条および分担者 伊藤）。 
 実験動物は成熟ラットあるいは幼若ラッ
トを使用する。上頚神経節、星状神経節、さ
らにこれより下位の胸部交感神経節を観察
対象にする。 
 GABA 陽性神経終末は、頭側の２つの神経節
に豊富であるが、星状神経節においては数が
かなり減少する。複数の神経節で GABA 陽性
神経終末を探し、それによって取り囲まれた
節後ニューロンの細胞体の大きさや細胞の
数（密集度）などについて観察、写真撮影を
行う。切片は可能な限り、連続切片として並
べ、隣あった切片の像も撮影して３次元再構
築を試みる。レーザー共焦点顕微鏡を使用し、
高解像度の画像を効率良く、撮影、処理する。
なお、写真撮影は、以下の観察のほぼ全てで
同様に使用することになる。 
 
②上記の抗 GAD65、GAD67 抗体とノルアドレ
ナリン合成酵素の DBHに対する抗体の２重免
疫組織化学染色を実施し、GABA 陽性線維の終
末がアドレナリン作働性節後ニューロンの
細胞体表面や樹状突起などにどのように接
触するか、観察、写真撮影を行う。また、神
経節間でそうした所見に異同があるか調べ
る（動物と切片の処理：分担者 伊藤、 観察
写真撮影：代表者 野条および分担者 伊藤）。 
 上頚神経節は顔面頭部の主要器官と組織
に交感神経を送る。これに対し、胸部交感神
経節は主として体壁を構成する組織と血管
が主な標的器官である。こうした標的差が
GABA 陽性終末の交感神経節分布にどのよう
な違いを見せるか、興味深い。上頚神経節は、
眼、唾液腺、口唇、松果体、内耳など、他の
交感神経節とは大いに異なる組織・細胞を標
的としている。上頚神経節について特に綿密
に観察を行う予定である。 
 
③ほとんど、GABA 陽性線維は無い可能性が高
いが、腹腔神経節や腸間膜神経節など、消化
管との関係が深い神経節でどの様な終末像
が得られるか興味深い。また、前肢後肢の足
底の無毛部、つまり肉趾には汗腺が準備され
ている。この汗腺には特別に分化したアセチ
ルコリン作働性の交感神経節後ニューロン
が準備されている。コリン作働性の出力ニュ
ーロンが GABA 陽性線維とどういう神経終末
叢を作って連接するか観察する（動物と切片
の処理：分担者 伊藤、 観察写真撮影：代表

者 野条および分担者 伊藤）。 
 
（２）GABA 陽性線維終末の３次元展開像を連
続切片から再構築する： 
 上頚神経節、星状神経節、あるいはこれら
より下位の交感神経節で得られた GABA 陽性
節前ニューロンの軸索像をレーザー共焦点
顕微鏡で撮影。得られた軸索像のうち、再構
築し易いと判断した軸索を選び出して画像
をかなり細い階層で連続再生しながら、軸索
を連続的に追跡し、軸索の走行、および分岐
展開像を再構築する（代表者 野条 、分担者 
伊藤）。 
 節後ニューロンを籠状に囲む終末叢と神
経網（ﾆｭｰﾛﾋﾟﾙ）領域に展開する陽性線維の
軸索展開像を追跡し再構築を試みる。  
 
（３）GABA 陽性神経終末を高密度で受ける
節後ニューロンは、如何なる標的に投射する
か： 
 上頚神経節や星状神経節の節後ニューロ
ンが投射する器官、組織に逆行標識物質（フ
ルオロ金、デキストラン、ファースト青、核
イエロー、WGAHRP など）を投与する（分
担者：伊藤）。それぞれの標識物質にふさわ
しい時間を経過させた後、麻酔下にラットを
還流固定。上頚神経節や星状神経節を摘出し
て連続切片を作製する。 
 抗 GABA 抗体か、合成酵素の GAD65、
GAD67 に対する抗体を使って GABA 陽性線
維を染色する（分担者   伊藤）。こうした
切片を観察して、密度の高い神経終末叢と逆
行性標識された節後ニューロンの重なりを
探し、その実験例では、投射先の組織あるい
は細胞が何であったかを検討する。 
この時間の掛かる実験と観察を様々な組

織、細胞に対して行うことで、GABA 含有節
前ニューロンがどのような機能を有してい
るか、重要な手がかりを得ることが期待でき
る。 
 
 予想であるが、顎下腺など、副交感性で機
能する組織について、交感神経興奮時にも働
かせたい場合など、線維を送り出す星状神経
節や仙骨部の交感神経側方抑制を加える必
要があると考えられる。こうした、副交感性
機能組織を重点的に観察する予定である（代
表者 野条）。 
 また、前肢や後肢の無毛部皮膚の下層に存
在している汗腺へのアセチルコリン作働性
節後ニューロンと GABA 陽性節前ニューロ
ンとに関係があるか無いか、特に注目したい。 
 
 
 
 
 



 

 

４．研究成果 
 
（１）逆行性標識物質である「ニュークリア
ー黄」や「WGA-HRP」を眼球、顔面上部の皮
下、顔面中部の皮下に注射し、３－７日後に
ラットを麻酔、注入固定して両側の上頚神経
節を摘出、後固定を経て、凍結切片作製。浮
遊法で GAD65、あるいは GAD67 抗体で免疫組
織化学法を実施。蛍光顕微鏡で観察を行った。 
 眼球、顔面上部および中部の皮下に逆行性
標識剤を投与した例では、逆行性標識された
上頚神経節節後ニューロンの細胞体、あるい
は細胞体近傍を GABA 陽性線維が取り囲む所
見を見つけることは出来なかった。 
 
（２）上記と同様の逆行性標識法を耳下腺、
顎下腺、口腔粘膜などに実施した場合、ごく
少数のニュ－ロンに接近する GABA 陽性の節
前線維終末が認められたが、GABA 陽性終末は
こうした逆行性に標識された節後ニューロ
ンには明瞭な取り巻き終末構造は示さなか
った。唾液腺を支配する交感神経節後線維に
特異的に終わるとは判断できなかった。 
 
（３）我々は上頚神経節に投射する GABA
含有線維が脊髄交感神経節前ニューロンに
由来することを示した。この際、我々は
GABA 含有線維が C5 前根のような交感神経
節前線維を含まない神経にも存在すること
を観察した。そこで、観察対象を拡大し、こ
の線維の由来についても調査を行った。 
GABA 産生線維(GABA 合成酵素の GAD67
陽性線維)は C5 から T5 までの前根、腕神経
叢などに観察された。また上腕、前腕の筋の
筋紡錘錘内筋に絡み付いていた。これらの
GABA 含有線維はコリン作動性のマーカー
も同時に発現した。腕神経叢の切断後、筋紡
錘の GAD67 陽性は完全に消失した。上腕三
頭筋に逆行性トレーサーの fluorogoldを注入
後、脊髄切片に対して GAD67 mRNA に対す
る in situ hybridization と flurogold に対す
る免疫組織化学を同時に行ったところ、逆行
性標識された中型ニューロンの一部が
GAD67 mRNAを発現することが明らかにな
った。これらのことは上腕に投射する頚髄の
γ運動ニューロンの一部が GABA を含有す
ることを示している。これらのニューロンは
GABA のシナプス小胞放出のマーカーであ
る VGAT を発現しなかった。また、上腕三頭
筋においてGABA AおよびB 受容体mRNA
は検出されなかった。このため GABA 含有γ
運動ニューロンの機能は目下不明であり、さ
らなる研究が必要である。また、腕神経叢座
滅後、４日経過すると、運動ニューロンが
GAD を発現する現象を発見した。座滅部位
を観察すると、再生中の神経突起が GABA
および GAD 免疫反応陽性であり、神経再生

と GABA になんらかの関係があると考えら
れた。今後実験条件を検討することによって
この事象の分子機構について解明を試みる。 
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