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研究成果の概要（和文）：ミュラー筋は眼瞼縁に存在する平滑筋組織である。同筋は交感神経刺

激により収縮する。同筋は上眼瞼を挙上する筋であるとともに、骨格筋で動眼神経支配である

上眼瞼挙筋を収縮させる機械刺激受容器官としても働いている。本研究では、ミュラー筋内の

神経終末に機械刺激受容チャネルが存在していること、および神経刺激を神経から平滑筋細胞

に伝達するカハール介在細胞が腸管や膀胱同様にミュラー筋にも存在することを組織学的に証

明した。 

 
研究成果の概要（英文）：Mueller's muscle is a smooth muscle tissue on the margin of eyelid. 
It is contracted by stimulation of the sympathetic nerve. It is not only one of the muscle 
elevating upper eyelid but also a mechanoreceptor to contract the levator palpebral muscle 
which is a main eye opening skeletal muscle innervated by oculomotor nerve. In this 
histological study, we found mechanosensitive channels at the nerve ending and smooth 
muscle cells in Mueller’s muscle. And, we also found interstitial cells of Cajal 
mediating neurotransmission between nerve and smooth muscle in Mueller’s muscle like 
in the bladder and gastrointestinal tract. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 上眼瞼は、前頭眼野から動眼神経核、動
眼神経を介して、随意的な刺激により、上眼
瞼挙筋が収縮することにより挙上され、開瞼
状態となる。 
(2) 覚醒時の開瞼は随意にではなく、無意識
な状態で維持されているが、不随意刺激によ

る開瞼の維持が成立するためには、抗重力筋
に存在するような反射弓が、上眼瞼挙筋にも
存在しなければならない。 
(3) 上眼瞼挙筋自体には、反射を成立させる
ような筋紡錘などの機械的固有知覚受容器
は存在しない。 
(4) ミュラー筋内にその機械的固有知覚受
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容器が存在することが生理学的組織学的手
法により予測されている。 
(5) 細胞の外から加えられた温度や進展、圧
力などの機械的刺激を電気信号に変換し、神
経刺激として伝達させる TRPV に代表される
機械刺激受容チャネルが様々な細胞の細胞
膜上で見出されている。 
(6) カハール介在細胞 ICC は、消化管や膀胱
等の平滑筋層内に存在し、その自動運動のペ
ースメーカーとして働くものと、神経と平滑
筋との間に介在して神経伝達を調整する働
きをするものとがある。 
(7) ミュラー筋内で機械的刺激がどのよう
に神経に伝達されるのか、その詳細なメカニ
ズムやそこで働く構造は解明できていない。 
 
２．研究の目的 

(1) TRPVに代表される機械刺激受容チャネル
を発現している細胞がミュラー筋内に存在
するか、それらはどのような形式で存在する
かを組織学的に検証すること。 
(2) カハール介在細胞 ICCがミュラー筋内に
存在するか組織学的に検証すること。 
 
３．研究の方法 

解剖学実習用検体 6体のホルマリン固定上
眼瞼標本。パラフィン包埋して連続切片を作
成。上眼瞼は、抗原賦活の後、TRPV1、TRPV2、
TRPV4、TRPV6（以上、機械的刺激受容チャネ
ル）、substance P、CGRP（以上、感覚神経に
おける伝達物質）、c-Kit（カハール介在細胞
ICC と肥満細胞のマーカー）、α-smooth 
muscle actin（SMA 平滑筋の収縮蛋白）、
tyrosine hydroxylase（TH ノルアドレナリン
前駆物質であるドーパを作る酵素で交感神
経節後線維のマーカーとなる）および S100
蛋白（神経の髄鞘のマーカー）に対する抗体
を一次抗体に用いた免疫組織化学染色を行
った。他、ヘマトキシリンエオシン染色とト
ルイジンブルー染色（肥満細胞がメタクロマ
ジーを起こし紫色に染まる）を行った。機械
刺激受容チャネル陽性細胞、カハール介在細
胞とミュラー筋内の各組織との位置関係を
光学顕微鏡下に観察した。 
 
４．研究成果 
(1) TRPV2、TRPV4、TRPV6 の各 TRP に陽性の
細かい神経終末枝が平滑筋細胞に接して存
在した。これらの神経線維中にはSubstance P
や CGRP 陽性のものも存在した。シュワン細
胞のマーカーである S100 陽性の有髄神経線
維と TRP陽性細胞は必ずしも一致していなか
った。ミュラー筋の平滑筋細胞自体には
TRPV4, 6を発現している部分もあった。TRPV1
に陽性の神経線維や細胞は今回の検討では
ミュラー筋内に存在しなかった。 

ミュラー筋内には機械刺激受容チャネル

を持った神経終末が存在する。ミュラー筋に
はシュワン細胞に囲まれた有髄の神経が多
く存在し、それらの神経は電顕上濃く染まる
顆粒を有していると報告されている。今回の
研究結果から、それら神経終末は必ずしも有
髄神経の末梢枝ばかりではなく、CGRP や
Substance P も共有しているため、痛覚に関
連した知覚神経に類似した特徴を有した無
髄神経の終末も多く存在することが予測さ
れる。TRP は無髄の C線維と有髄の Aδ線維
で認められるとされている。これらの無髄の
自由神経終末と考えられる部位から、ミュラ
ー筋全体に加えられた伸展刺激などの物理
的な機械刺激が涙腺神経から三叉神経を介
して中枢へ電気信号として伝達される可能
性は高い。三叉神経節にも各 TRP は多く存在
すると報告されている。膀胱平滑筋と同様に、
ミュラー筋平滑筋自体にも少なからず一部
の TRP が存在するようである。これはミュラ
ー筋自体が物理的刺激を受信して自らの緊
張状態を調節している可能性を予測させる。 
 
(2) SMA に良く染まるミュラー筋平滑筋線維
の間隙に、S100 に染まる有髄神経線維は蜜に
存在した。 

TH に染まる交感神経節後線維（無髄神経線
維）は平滑筋間隙にまばらにしか存在しなか
っ た 。 光 学 顕 微 鏡 で 400 倍 率 の 下 、
260μm×340μm の長方形の視野の中にミュ
ラー筋内に確認できた交感神経節後線維の



 

 

数は 4.7±1.1、カハール介在細胞数は
7.3±1.5、肥満細胞数は 6.3±1.2 であった。 

 20名のボランティアで交感神経α1受容体
刺激剤（ミュラー筋を収縮させる）であるフ
ェニレフリンを上眼瞼結膜円蓋に点眼した
時、最大開瞼は点眼後平均 3.8±0.8 分で、
その影響は 20 分残存した 
  

ミュラー筋内に、その収縮を指示する交感
神経節後線維線維がまばらにしか存在しな
いため、ミュラー筋の平滑筋細胞全部にその
収縮指令がいきわたるのには何らか別の機
構が働いていることが予測できる。今回の研
究で、ミュラー筋内に膀胱や消化管と同様に
カハール介在細胞を見出すことができ、ミュ
ラー筋全体に刺激を伝達する仕組みとして

カハール介在細胞が働いている可能性が考
えられた。交感神経刺激剤による刺激が最大
に達するのに 4 分近くかかり、20 分持続する
する事象にカハール介在細胞がかかわって

いるかもしれない。 
 少数の交感神経節後線維からの刺激を平
滑筋間のカハール介在細胞が介在してミュ
ラー筋が収縮しその収縮が維持されること
で機械刺激受容器としてのミュラー筋の感
受性が調整されている仕組みが予測できた。 
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