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顔面領域での反射性副交感神経を介した
　　　　　　　血管拡張反応について

和泉博之＊

はじめに

　もし，皮膚末梢血管の神経支配の研究を始めよ

うとすると，その部位を支配している神経を電気

刺激した時の血流の変化（増大，減少）をまず検

討し，その後に自律神経受容体の遮断剤の効果を

検討することにより，目的とする血管がどのよう

な自律神経支配を受けているかを推定する方法が

行われる．例えば，手指であると擁骨神経，正中

神経や尺骨神経を，後肢であると坐骨神経や伏在

神経を刺激している．しかしながらその方法では

幾つかの問題点があり，皮膚血管の神経支配を正

確に理解するのは不可能である．本総説では我々

のネコ顔面領域，特に口唇（歯肉）の血管の神経

支配に関する実験を紹介しながらその理由を説明

する．

神経刺激による血管反応

　動物実験で顔面領域の皮膚表面はヒトとは異な

り殆ど毛でおおわれているため口唇や歯肉等に限

られる．口唇や歯肉の血管を支配している下歯槽

神経を神経標本として用いた例を示す．血流の測

定はレーザードップラー血流計を用いて行った．

図1に実験の概略を示した．下歯槽神経は下歯槽

管より実体顕微鏡下で単離後末梢性に電気刺激

（5Hz，2ms，30－100V，3sec）した．図2は

56匹のネコで表れた血流の変化とその出現割合を

示したものである1）．血管拡張反応のみ，収縮後

拡張反応，収縮反応のみが表れるのがそれぞれ，

80，13，7％であった．このように神経刺激によ
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る血流の変化は必ずしも同一の反応を示さない。

拡張反応と収縮反応の表れた反応系に対して交感

神経アドレナリンα受容体（フェントラミン）や

ヒスタミンH1受容体抑制剤（トリペレナミン），

セロトニン受容体抑制剤（メチセルジド）による

効果を示したのが図3である．拡張反応に対して

は自律神経系抑制剤（フェントラミン，プロプラ

ノロール，アトロピン，ヘキサメソニウム）は全

く効果がなくヒスタミンーH1セロトニン，サブス

タンスP受容体抑制工により有意に抑制される．

しかしそれらの抑制の割合はわずかである。一方

収縮反応に対してはアドレナジックα受容体の拮

抗剤フェントラミンにより完全に抑制される．

　これまでは，この結果から自律神経は収縮反応

を起こす時のみ交感神経収縮神経が関与している

が，拡張反応には全く関与していないと結論づけ

てきた．しかし本当だろうか，図4に示したのが

下歯槽神経中に含まれる神経で口唇（歯肉）の血

管拡張反応に影響を与える神経である．大きく三

本の神経が存在している．即ち感覚神経，交感神

経，副交感神経である．感覚神経すべての神経が

血管拡張するのではなく侵害性C線維（一部Aδ

線維も含めて）がいわゆる逆伝導性血管拡張反応

を起こす2・3）．ヒト皮膚ではこの線維の興奮によ

って軸索反射性血管拡張反応が起こり，発赤反応

が起こると考えられている4～6）．次に交感神経で

あるがこの神経は近年血管収縮線維のみでなく血

管拡張線維の存在も多くの組織で報告されている

8・9）．もう一つは副交感神経であり，種々の腺組

織（顎下腺，鼻粘膜等）では血管拡張線維の存在

が多数報告されている10～12）．しかしながら，口

唇（歯肉）等での副交感神経性血管拡張線維の存
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図1　ネコロ唇（歯肉）血流測定方法と下歯槽神経の

　　電気刺激の模式図．

方法として電気刺激強度による方法や拮抗物質に

よる方法が不可能であるとすれば，1）感覚神経

の侵害性C一線維を特異的に興奮させるキャブサ

イシンを神経に塗布して逆伝導性血管拡張反応を

起こす方法，2）副交感神経が脳幹から出るすぐ

の部位（神経根部）や頚部交感神経を電気刺激す

る方法，さらに3）末梢性あるいは中枢性に刺激

して反射性に興奮を起こし，血管運動神経中のい

ずれかの血管拡張線維を選択的に活性化させる方

法等を考えなければならない．

キャブサイシン塗布による血管拡張反応
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図2　56匹中のネコで下歯槽神経刺激（5Hz，2msec，

　　30－100V，3sec）によって出現する口唇（歯肉）

　　血流の変化．

在については我々が近年明らかにしたのみに過ぎ

ない．このように，下歯槽神経中に血管反応に影

響を与えそうな神経は三種類あり，少なくても四

つの異なったタイプの血管反応を起こす可能性が

考えられる．この三本の神経に共通していること

は，すべてC線維という非常に細い線維である．

この事は電気刺激をする際にどの神経も閾値が非

常に高いために刺激強度を変えることによって選

択的に神経を区別して刺激することができない．

即ち，電気刺激をするとすべての神経が興奮して

しまう．これら血管運動神経の伝達物質が明かに

されているのは交感神経の血管収縮線維のノルア

ドレナリンのみで他の線維については現在のとこ

ろ，未だ確定していないという実状である．化学

伝達物質が明白でないため，特異的拮抗物質もは

っきりしていない．このため，拮抗物質の抑制な

どから血管反応の機序を推定することができない．

　上記の四つの血管運動神経を選択的に興奮する

　図5は図2で下歯槽神経を電気刺激した時の

A）拡張反応のみ，B）収縮と拡張反応，　C）収

縮反応のみの血管反応を起こす時に，それぞれの

下歯槽神経標本に直接キャブサイシン（1％）を

塗布した効果とそれ以後に再度電気刺激した時の

反応を示したものである2）．キャブサイシンによ

る血管拡張反応の大きさには多少差はみられるが

A）一C）のいずれの場合でもキャブサイシンに

より血管拡張反応が起こる．キャブサイシン塗布

後，下歯槽神経を電気刺激すると拡張反応がみら
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炉～綴織
図2で血管拡張反応（A－C）と収縮反応（D）

に対するトリペレナミン（5mg／kg；A），メチセ

ルジド（0．5mg／kg；B），（D－Pro2，　D－Trp7・9）一

サブスタンスP（O．2mg／kg；C），フェントラミ

ン（11ng／kg；D）の効果．
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下歯槽神経 感覚神経

　　　　　　　　　　　下歯槽管
　　　　　　　　残。．

耳神経節

副交感神経

上頚交感神経節

交感神経

下歯槽神経中に

ﾜまれる神経

血管反応に影響を与える

@　神経線維の種類
神経伝達物質 拮抗物質

感覚神経
C一線維
i侵害性）

欝タンスエ（蜷拡張）
？

交感神経 C一線維

　　　　　　NA血管収縮線維　　　　　　NPY

穴ﾇ拡張線維　　？

フェントラミン

@　　？

@　　？

副交感神経 C一線維
　　　　　　VIP血管拡張線維　　　　　　NO

？

CGRP　：　Calcitonin　gene－related　peptide　：　NA　：　Noradrenaline　：　N’PY　Neuropeptide　Y　：　VIP　Vasoactive　intestinal

pept，ide　；

NO：Nitric　oxide；？：不明瞭

図4　下歯槽神経中に含まれる神経で血管反応に影響を与えると考えられる神経の，神経線維

　　　と種類，神経伝達物質拮抗物質について．
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図5　図2で表れたA（血管拡張反応），B（血管収縮

　　　後拡張反応），C（血管収縮反応）に対するキャ

　　　プサイシン（1％），フェントラミン（1mg／kg

　　　iv）の効果．神経刺激は5Hz，2ms，40－100V，

　　　3secであった。

れなくなり収縮反応のみが出現するようになる．

この収縮反応はアドレナリンα受容体の阻害剤，

フェントラミンにより抑制され，逆に拡張反応が

出現するようになる．この事は1）下歯槽神経中

にキャブサイシンに感受性のある線維，即ち，キ

ャブサイシン感受性の侵害性C線維が拡張反応を

起こすこと，2）アドレナリン作動性の収縮線維

が収縮反応を起こしていることは明かである．し

かしながらキャブサイシンや，フェントラミン処

理後に下歯槽神経を電気刺激して起こる血管拡張

反応が交感神経を介した拡張反応なのか，あるい

は副交感神経を介した拡張反応なのかについては

これだけの実験では結論を出すことができない．

三叉神経根，顔面神経根，舌咽神経根，頚部交

感神経刺激による血流の変化

　図6は三叉神経根（A），顔面神経根（B），舌咽神経

根（c）を直接電気刺激した時の口唇（歯肉）血流の

変化を示している13）．この図6からは，どの神

経根を電気刺激した場合でも殆ど同様な血管拡張

反応がみられる．顔面神経根の切断前後（BとD）

で血管反応に違いがない．三叉（A），顔面（B），舌咽

（C）神経根の電気刺激に対してトリペレナミン（ヒ

スタミンH1受容体拮抗剤），ヘキサメソニウム（自

律神経節遮断剤），アトロピン（ムスカリン受容

体拮抗剤），プロプラノロール（アドレナリンβ

受容体拮抗剤），フェントラミンの投与前後で血

管反応を比較したのが図7である．トリペレナミ

ンは三叉神経刺激を，ヘキサメソニウムは顔面神

経，舌咽神経刺激の時のみ抑制効果がみられる．

三叉神経刺激と顔面神経，舌咽神経刺激とでは異

なった機序で血管拡張反応を起こしていることが
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図6　三叉神経根（A）顔面神経根（B），舌咽神経

　　根（C）の電気刺激（40Hz，2msec，40　V，

　　10sec）の口唇（歯肉）血流に対する効果．　D

　　は顔面神経を切断後末梢性に刺激した．
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図7　三叉神経根，顔面神経根，舌咽神経根刺激に対

　　するトリペレナミン，ヘキサメソニウム，アト

　　ロビン，プロプラノロール，フェントラミンの

　　効果．刺激条件は図6と同じ．＊P＜0．05．

示唆される．即ち三叉神経刺激は侵害性C線維を

介した逆伝導性血管拡張反応であり，顔面神経や

舌咽神経は副交感神経性血管拡張線維を介した血

管拡張反応であることが推測される．頚部交感神

経刺激は口唇（歯肉）では血管収縮反応しか起こ

さない．

反射性に血管運動神経は興奮するか？

　（4－1）：これまで述べてきたのはすべて血管運

動神経や感覚神経を末梢性に電気刺激して起こる

血管反応であり，生理的条件ではたして機能して

いるのかどうかという疑問は常に起こる．これま

でに心臓，副腎髄質，腎臓の交感神経が体性神経

の求心性刺激により反射性に興奮することが数多

く報告されている14・15）．我々は，下歯槽神経中

に含まれている自律神経の血管運動神経を何らか

の求心性神経の刺激により反射性に興奮させるこ

とができないかと考えた．まず試みたのが下顎口

唇の血流が眼窩下神経（図8のA），上顎歯肉（図

8のB）の電気刺激により影響を受けるものなの

かどうかを第一段階に検討した16）．実験の模式

図は図9に示した．眼窩下神経，上顎歯肉とも刺

激強度に応じ，男舞の下顎口唇の血流の増加がみ

られる．これらの血流増加が体幹血圧の増加によ

る2次的な効果でないことは反対側では血流の増

加反応はみられないこと，又体幹血圧そのものが

増加でなく逆に低下していることからも想像でき

る．反対側では殆ど血流の増加はみられないが刺

激強度が強い時のみ，多少の増加がみられる．こ

れは体幹血圧の上昇による2次的な影響の可能性

も考えられる．眼窩下神経が直接下顎口唇の神経

A緊灘へ晶姦］1
　　血流㈲一・一鳳一触晦］『・

　　　　　　　　　　　　　　　　　品　　¶50

　　血圧一圏噸騨嘲］mm・・
　　　　　一　e　一T　一T　e　一50
　　　　　10v　20　v　40　v　eo　v　1co　v

B｛芝繋幽＿＿＿＿一］：㌦

＿駒繋］｝
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図8　眼窩下神経（A）と上顎歯肉（B）刺激による

　　　下顎口唇血流の変化．

　　　　眼窩下神経は左側を，上顎神経は右側を
　　　20－100V，40　Hz，2ms，10　secで電気刺激した．

を支配しているということは解剖学的に考えられ

ないことから，上顎歯肉や眼窩下神経の電気刺激

が逆伝導性血管拡張を起す可能性はないと考えら

れる．即ち，この反応は反射性に起こっている可

能性が高い．一概に反射性といっても少なくとも

（1）感覚神経，（2）交感神経，（3）副交感神経の神経を

介した反射が考えられる．（1）に関しては上顎歯肉

を神経支配している眼窩下神経が分枝を作り下歯
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　　　眼窩下神経
三叉神経節

三叉神経

　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆはめ　

留　淑

脳幹

図9　上顎歯肉，眼窩下神経の電気刺激部位と顔面神

　　経根（1），舌咽神経根（2），下歯槽神経（3），

　　頚部交感神経（4）の切断部位の模式図．

り下歯槽神経にも混入しているとする考えである．

しかしながらこの拡張反応が自律神経節遮断剤

（ヘキサメソニウム）により抑制されること（図

10－A），舌咽神経根の切断により消失すること

（図10－B）などから，感覚神経を介した軸索反

射性血管拡張反応であることは否定される．次に

2）の交感神経の血管拡張線維を介した反射の可

能性であるが，図10－Cで示したように頚部交感

神経の切断によって全くこの反応は影響がないこ

とから否定される．そこで3）の副交感神経血管

拡張線維を介した可能性が高い．自律神経節遮断

剤により抑制（図10－A），舌咽神経根の切断に

より消失（図10－B），さらに頚部交感神経の切

断によって影響を受けない（図10－C）等の結果

から副交感神経の血管拡張線維を介した反応であ

る可能性が強い。下歯槽神経の切断や下歯槽神経

の局所麻酔剤（リドカイン）の塗布によりこの反

射性血管拡張反応が抑制される　（図10－D）．こ

れらの結果から口唇（歯肉）の副交感神経血管拡

張線維は下歯槽神経を経由していることが明かで

ある．以上の結果より上顎歯肉や眼窩下神経の刺

激は三叉神経の上顎神経を経由して脳幹に達し，

反射性に副交感神経性血管拡張線維を賦活させ舌

咽神経根を通り，さらに耳神経節でニューロンを

交代し，下歯槽神経を経由して下顎口唇（歯肉）

の血管を拡張しているものと思われる（図11の矢

印）．図12は下顎の口唇や歯肉や上顎の口唇，歯

肉にhorse　radish　peroxidase（HRP）を注入し，

HRPの副交感神経節である耳神経節と翼口蓋神

経節への取り込みを検討したものである17）．こ

れによると下顎口唇，歯肉からは殆どが耳神経節

に，上顎口唇，歯肉からは一部耳神経節にも取り

込まれるが大部分は翼口蓋神経節に取り込まれて

いる．・組織学的研究からも下顎口唇（歯肉）の血

管を神経支配している副交感神経節後線維の細胞

体は耳神経節にあることが示唆される．ラット下

唇でも同様な結果が報告されている18）．これら

の実験結果は，1）顔面領域の皮膚血管が副交感

神経性の血管拡張線維によって神経支配を受けて

いること，2）この副交感神経性拡張線維は三叉

神経等の感覚情報により脳幹で活性化を受けるこ

とが明かとなった．これらは体性一自律（副交感）

神経反射により顔面領域の血管反応は調節されて

いる可能性が高いことが示1唆される．この副交感

神経性血管拡張線維はアトロピンによって影響を

A＿閧ﾉ義乳1浮
　　　血圧r－r・一一YPr司罫・・

　　　　　　投与前　　10耐n　20　min　30　min　　45　min

　　　　　　　　　　　　　　　　　　扁　　　　　　　　　上顎歯肉刺激

　　　　　　左顔面神経根　　左舌咽神経根

B一浦Al㌦終
tu｝n（E）．s

秩|ew　，・．．．：．一．．・N，．一，　t．：v．A，　i5000．i．

　　　　　　　左眼窩下紳経刺激
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D
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　　　　　　　　　　　100
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図10ヘキサメソニウム（1mg／kg，　A），顔面神経根

　　切断（B）頸部交感神経切断（C），下歯槽神

　　経切断（D）の効果．
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脳幹

　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　（て膿

図11　上顎歯肉，眼窩下神経刺激によって起こる口唇

　　血流増加の反射経路の模式図．

図12下顎口唇，歯肉にHRPを投与後，耳神経節，翼口

　　蓋神経節で見られる標識ニューロン数

標識された細胞数

テトラゾールは自律神経を興奮させることが報告

されている21・22）．交感神経の興奮作用が強いた

め正常時では末梢血管は収縮するが頚部交感神経

を切除した動物であると副交感神経の作用を観察

できる．ペンチレンテトラゾールを投与すると鍛

練＿！へ＼一1器

血流“・・PtWWWWktWww．rw．．
（無逓伽　　↑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　ペンチレンテトラソ＿ル　　　　　　品

0

100

〈a．u．）

図13ペンチレンテトラゾール（30mg／kg，　iv）の投与に

　　よる口唇血流の増加．

動物　　HRPの投与部位
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受けないことからコリン作動性ではなく線維の末

端での化学伝達物質は顎下腺や鼻粘膜等の実験か

ら推定されているvasoactive　intestinal　peptide

（VIP）のような物質と推定される．kajiら（1988）

は免疫組織化学法でラット下唇を支配している副

交感神経中にVIP一陽性線維の存在を報告してい

る19）．Gibbins（1984）は顔面領域の副交感神経

に多量のVIP含有線維が存在することを報告し

ている20）．副交感神経性血管拡張線維は下歯槽

神経を直接電気刺激した時（図2）でも興奮し血

管拡張反応を起こしていると考えられるが，この

反応と逆伝導性血管拡張とを区別する方法がなか

ったために，その存在がこれまでに報告されてい

なかったものと思われる．

　（4－2）：（3－1）は末梢体性神経を興奮させ，顔

面頭部の副交感神経を活性化させる方法であるが，

他に薬物あるいは視床下部，延髄と電気刺激によ

って中枢を興奮させる方法も考えられる．テンカ

ン様症状を誘発するビキュキュリン，ペンチレン

感神経切除側で著しい血流増加がみられる（図13）

23）。体性一副交感神経反射の時，下顎口唇への

副交感神経性血管拡張線維は舌咽神経根のみから

由来していたが，テンカン誘発剤による中枢刺激

では，舌咽神経根の切断だけでは完全に血管拡張

反応は消失しなく，舌咽，顔面神経根の両者の切

断によって完全に抑制する．このことは中枢性刺

激による副交感神経の興奮時には顔面神経由来の

血管拡張線維も血流調節に関与している可能性を

示唆している．

反射を用いたメリット

　反射によって副交感神経を興奮させる方法には

幾つかの実験上のメリットがある．

　第1には選択的に副交感神経のみを興奮させる

ことができる．これまで副交感神経のみを刺激し

ようとすると，顔面神経や舌咽神経の神経根を刺

激する方法が考えられるが，この方法にも問題点

がある．図14では舌や舌神経を刺激して反射性に

副交感神経を興奮した時と舌咽神経根や下歯槽神

経の神経を直接電気刺激した時の血管反応の違い

を比較したものである．舌，舌神経刺激では全く

血管収縮反応はみられない24）（舌刺激で時々ど

ちらの反応も出現しない時があるが）．一方舌咽

神経根や下歯槽神経では13－17％の割合で血管収

縮反応もみられる．これらの結果は反射によって

は特異的に副交感神経のみが興奮すること，舌咽

神経根中にも交感神経が混入している可能性があ
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ることが考えられる．顔面，頭部の交感神経は頚

部交感神経から由来しているがその走行は血管の

壁に密着して各部位に達しているらしく，直接末

梢神経の電気刺激のとき交感神経の影響を取り除

くことは不可能に近い．一方副交感神経はそれぞ

れの脳神経（動眼神経，顔面神経，舌咽神経，迷

走神経）の走行と並走して，顔面，頭部に達して

いる（図15）．

　第2に自律神経の電気生理的性質の解明が難し

く神経の刺激条件が未だ曖昧である．しかしなが

ら反射系を用いると，これらの問題を考えること

なくより生理的条件に近い反応を作ることが可能

である25・26）．

図14　舌神経，舌咽神経，下歯槽神経刺激時の血液変化

刺激部位　　　血管拡張　血管収縮　　血管反応なし
（動物数）　　　（％）　　　（％）　　　　（％）

　このよう1に副交感神経をより生理的にかつ特異

的に刺激が可能となることによって自律神経の血

流調節のみでなく，他の臓器や組織における生理

機能の解明に役立つものと思われる．

　図16には我々がこれまで研究してきた顔面頭部

の組織と副交感神経との関連を示したものである．

本総説では触れることのできなかった所も数多く

あり，当該の文献を参考にしていただければ幸い

である．
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舌，各神経は40Hz，2ms，10sec，40－100Vで刺激した． 図16　顔面頭部における副交感神経の走行路，
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図15　体性感覚神経と自律神経の顔面頭部での走行

　第3に動物に対し強い侵襲を加えることなく刺

激できる．

　第4に舌や唾液線（顎下腺，耳下腺等）で血管

拡張線維や唾液分泌線維の走行が正確に検索する

ことができる27一一29）．

　第5に鼻粘膜，舌等の求心性神経に影響を与え

る受容体の性質や求心性の走行についての検索が

可能になる30’一33）．

　第6に口唇血流や顎下腺での交感神経と副交感

神経の相互作用についての検討が可能となる34・
35）．
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