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The regional distributions of dopamine (DA) and noradrenaline (.!:¥A) were investigated in 

dog cerebral arteries using high performance liquid chromatography with electrochemical detec-

tion. The distribution patterns of these two amines are different since there is a wide fluctuation 

in the ratio between the concentrations of DA and NA. For example, the ratios of DA to NA in 

the anterior cerebral artery and anterior inferior cerebellar artery are 2-4 times higher than that 

in the basilar artery or middle cerebral artery, suggesting that DA has another role in addition 

to being a precursor of NA, that is, it may also act as a neurotransmitter contained in its own 

nerve fibers. 

The concentrations of both amines following postganglionic sympathetic denervation were 

investigated. Postganglionic denervation by removal of the superior cervical ganglion produced 

a significant reduction in the concentrations of both amines on the ipsilateral side and also a mild 

reduction on the contralateral side, indicating that the removed ganglion innervated the cerebral 

arteries of both sides. However, there was an apparent discrepancy of decrease between DA and 

NA since the decrease of DA was less compared with the decrease of NA. These results suggest 

that a small amount of dopaminergic fibers exist in cerebral arteries which originate from the 

source different from the superior cervical ganglion. 
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I はじめに

脳血管には，上空買神経節由来の交感神経終末が豊富

に存在し，その主要神経伝達物質がJ）レアドレナリン

(NA）である乙とはよく知られており，血管平滑筋lζ

対する NAの反応や交感神経終末からの NA放出機

構に関連した報告は多い，＿，，l4-1 "20.22-2s.2s.ao) しかし，

NAよりもむしろ血管張力や脳循環に強い影響を示す，

セロトニン，ヒスタミン及びドーパミン（DA）等のア

ミン類の存在や作用機構は未だ不明な点が多い9'12.26).

!JAは，中枢神経系の重要な神経伝達物質の 1つで

あり， invitro及び invivoの実験で，脳血管K対して

弛緩及び収縮の二相性の反応を示すことが知られてい

る1.io.21>. DA受容体を介する生理的反応は血管拡張

作用であるとされ， DAや］）人の agonistである apo-

morpineの血管内投与が脳血流を増加させ，脳酸素消

費量やブドウ糖摂取量の増加をもたらすととが報告さ

れている出向．

最近開発された電気化学検出器を組み合わせた高速

液体クロマトクラムを用いるととにより，簡便かっ正

確に微量血管組織から， NA及び DAの測定が可能と

なった この高感度の定量法を用い，従来の形態学的

方法によっては比較できなかった局所濃度分布の違い

を9dh23'24），犬脳動脈，特lこ脳底部動脈において調へ，

DA 

• > 400 (ng /g) 
匿盟 400-300 

- 300-200 
仁コ 200> 

18 

更に， DAが NAの前駆物質として存在するだけなの

か，神経伝達物質として独自の作用を脳血管でも営ん

でいるのかを明らかにする目的で，上顎神経節切除が

両アミン濃度に与える影響の違いを検討した．

II 材料及び方法

1. 動物及び血管片摘出

実験lζは，体重 7-15kgの雑種成犬を用いた.Sodi-

um pentobarbital (45 mg/kg, i.p.）麻酔を施し，急速

脱血により屠殺後，脳を取り出し，手術顕微鏡下に注

意深くクモ膜や結合組織を剥離し，脳動脈を摘出した．

ー側上頚神経節切除犬は術後7日自に同様に屠殺し，

脳動脈を摘出した．脳動脈はドライアイス上で， 18部

位に細分した．即ち，①椎骨動脈，②脳底動脈（尾側

部），③脳底動脈（吻側部），④後下小脳動脈，③前下

小脳動脈，⑥左上小脳動脈，⑦右上小脳動脈，③左後

大脳動脈，⑨右後大脳動脈，⑩左後交通動脈，⑪右後

交通動脈，⑫左中大脳動脈近位部（l¥11），⑬左中大脳動

脈遠位部（l¥12），⑬右中大脳動脈近位部（l¥11），⑬右中大

脳動脈遠位部（M2），⑬左前大脳動脈近位部（A1），⑫右

前大脳動脈近位部（A小及び⑬前大脳動脈遠位部（A2)

である（図 1）.各血管片は Krebs液で洗浄し，血液

成分を取り除いた後，水分を吸い取り，細かく切り，

重量測定後，カテコーJレアミン測定まで 1.5mlのポリ

NE 

- > 6.0 (μg/g) 
医璽 6.0-5. 0 

~ 5.0-4.0 
Eコ4.0 > 

図 1 DAと NA濃度の局所分布概要図．脳底部動脈を18部位lζ細分し，濃度差

を4段階lζ分けた．図中の番号は表 1の番号と一致する．
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エチレン管に入れ， 80。Cで凍結保存した．

2. カテコールアミンの抽出及び測定

脳血管片を含んだポリエチレン管IC,0.1 M HCI04 

200μ1, 5mM NaHS0, 10μ1, 0.2M EDTA 10μ1，内部

標準物質として dihydroxybenzylamine(DH BA) 100 

-20 pmolesを加え，超音波破砕後， 6500xg, 4°Cで15

分間遠沈した．その上清に lM Tris-HCI (pH 8. 6) 

400μ1, 2% EDTA, alumina 15mg (Woelm Co., neu 

tral activity grade I）を加え， 15分間振滋した Alumi-

naは Anton& Sayreの方法lとより酸で前処置した

ものを用いた白．上清を取り去り， alumina は蒸留水

1. 0 mlで3回洗浄し， O.lMHCIを加えて，カテコー

ルアミンを溶出した．

測定lζは電気化学検出器 Vi¥ID-101を組み合わせた

高速液体クロ 7 トグラム L2000型（柳本製作所，京

都）を用いた．高速液体クロ 7 トグラムのカラムは

Yanapack ODS-T （柳本），移動相として 0.lM cit-

rate butter (pH 4. 5), 1% tetrahydrofuran, lmM sodi-

um heptanesulfonate, lOμM EDT A をそれぞれ用い

た．設定加電圧は 0.8V vs Ag/AgCI，げに述 0.7ml/min 

の条件下で行なった．

DA及び NAの量は，内部標準物質 DHBAの量

から換算し，回収率は 60-70%であった．

DA及び NAの値は，すべて平均及び標準誤差で

現わし，有意差検定は， Student’st testで行なった．

III結果

1. DA及び NA濃度の局所分布

表 llζDA及び NA濃度の測定値を示す．図 lか

らも明らかなように両アミンとも局所分布に著しい違

いを認めるが， 対称部位lこは左右差はなかった. DA 

はすべての部位で測定可能であり，前大脳動脈で最も

高値lと認められ 400ng/g tissue以上であった． 乙の

濃度は中大脳動脈近位部，後大脳動脈，脳底動脈及び

後下小脳動脈の約2倍の値である．前大脳動脈lと次い

で，後交通動脈，前下小脳動脈及び上小脳動脈が高値

を示し，測定した部位の中では，中大脳動脈遠位部が，

150 ng/g以下で最も低値であった．

同様に， NAの局所分布も違いがあり，後交通勤脈

lと7.Oμg/g以上の最も高値が認められ次いで前大脳

動脈近位部であった．推骨動脈，脳底動脈，前下小脳

動脈及び後大脳動脈が 5.0 μg/g以上の値を示し，後

下小脳動脈，中大脳動脈及び前大脳動脈遠位部が 5.0

μg/g以下の濃度であった．特IC中大脳動脈遠位部と

表 1 犬脳動脈における DA及び NAの含有官

I DA 
｜ （柑g)

l椎骨動脈 i 246. 7 ±38. 7 

2脳底動脈（尾側部） I 213. 7土36.1 

3脳底動脈（吻側部） I 228. 3士41.2 

4後下小脳動脈 ! 221. 2土56.5

5前下小脳動脈 382.8土92.9

6左上小脳動脈 ! 344.8土76.5

7右上小脳動脈 I 359. 8土51.9 

8左後大脳動脈 ; 237. 0土43.6

9右後大脳動脈 ! 244. 2±40. 0 

10左後交通動脈 I 385. 1±62.8 
11右後交通動脈 I 392. 2±99. 3 

12左中大脳動脈（近位部） I 204. 4土35.2

13左中大脳動脈（遠位部〕 I 126.2土17.2

14右中大脳動脈（近位部） 1 200. 1 ±40. o 
15右中大脳動脈（遠位部） 1 144.0±34.3 

16左前大脳動脈（近位部） I 428.9±87.1 

17右前大脳動脈（近位部） 413.9±84.5 

18前大脳動脈（遠位部） 437.4土92.7

値は14匹の犬の平均土傑準誤差である．

NA 
(μg/g) 

5.338土0.334

5.441土0.410

5. 818 ± 0. 526 

4.630土0.694

5.008土0.508

5.108土0.434

5.438土0.515

5.009 0.429 

5.108土0.507

7.126±0.697 

7.449土0.796 

4.729土0.369

3. 465土0.358

4.656土0.402

3.657土0.365

6.469士0.823 

6.444土0.483

3. 713±0. 376 
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前大脳動脈遠位部は 3.5μ.g/g前後の低値を示した．

DA/NA比率を百分率で現わしてみると，全体で5.5

9ちであるが，部位差が著しい（表 1）.前大脳動脈遠

位部が11.8~ちと比率が最も高く，前下小脳動脈の 7. 6 

%，上小脳動脈の6.7%と続き，中大脳動脈逮位部や

脳底動脈は3.6～3.9%と最も低値を示した．

2. 上顕神経節切除の DA及び NA濃度に対する

影響

ー側上顎神経節切除後7日目では，手術側の DA及

大脳動脈で62.25ぢ（pく仏 05）と更に低かった． ζのよ

うに NAとDAの減少率は上顎神経節切除により一

致する乙とはなく，常ICNAが DAの減少率を越え

ているととが明らかになった．又，一側上顎神経節切

除iとより手術側だけでなく，反対側にも両アミンの減

少が認められ，これは対称部位が近接する前大脳動脈

近位部及び後大脳動脈でより顕著であった．

IV考按

び NA濃度とも有意に減少し，反対側にも軽度の減少 電気化学検出器を組み合わせた高速液体クロ7 トグ

が認められた（図 2，図 3）.それ故，上顎神経節切除 ラムの使用により，微量組織中のカテコールアミンの

による影響を検討する場合，手術後の反対側をコント 高感度な定量測定が簡単な操作で可能となった．今

ロールとして用いる乙とは不可能であり，非手術例を 回，実験lζ用いた犬脳底部動脈のすべての部位IL充分

コントロールとして比較した．対称部位の比較では， 検出可能範囲内の DA及び NA濃度が含まれてお

手術例の中大脳動脈と後交通動脈に対する影響が最も り， NAは DAの約10～25倍の濃度を示した.DAと

顕著で， NAは各々 95%以上の減少（pく0.001）を認 NAでは，脳動脈での分布様式が異なるが，両アミン

めたが，畿光法による報告の如く完全に消失するとと とも最も高濃度の部位が前大脳動脈近位部と後交通動

はなく，まだ充分測定可能な量の NAが残存した（図 脈K認められた．即ち．ウィリス輸の主要部位であり．

2 ）.同じ血管で DA は約75.~ちの減少（pく0.05～pく との所見は，組織鍾光法で交感神経終末の密度分布を

o. 01）を認め， NAとDAの減少率は NAの方が著し 調べた報告と一致する11>. しかし，今回のデータは，

く，両ア ミンでの不一致が明らかになった（図 3）.対 ネコの組織蛍光法で比較した内頚動脈系の方が椎骨脳

称部位が近接する前大脳動脈近位部や後大脳動脈では， 底動脈系よりも交感神経末が多いという報告とは相入

手術側の NAの減少が，各々75.4第（pく0.001), 87. 0 れないものがある21＇.何故なら，中大脳動脈は脳底動

% (p<0.001）と中大脳動脈や後交通勤脈lζ比較する 脈やその分枝に比較して， NAもDAも低値を示した

と低く， DAの減少は前大脳動脈近位部で38.25弘後 からであり，これは動物種差聞による違いを意味して

PCA Pco『『lA MCA (p『ox) MCA(dist) ACA(prox) 

7.0 

とき 5.0 
・M・
:t. 

= 3.0 

1.0 

DI DC C DI DC C DI DC 

図2 上顎神経節切除7日後の NA濃度lζ対する影響．切除例は10匹の平均±標準
誤差である．

PCA：後大脳動脈， PcomA：後交通勤脈， MCA(prox) 中大脳動脈近位部，
MCA (dist）：中大脳動脈迷位部， ACA(prox）：前大脳動脈近位部， C：対照
群， DI：切除例手術側， DC：切除例反対側
* p<O. 05 ** p<O. 01 料＊ pく0.001
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図3 上頚神経節切除7日後の DA濃度に対する影響．切除例は10匹の平均士標

準誤差である．

PCA：後大脳動脈， PcomA：後交通動脈， MCA (prox）・中大脳動脈近位

部， MCA(dist）：中大脳動脈遠位部， ACA(prox）：前大脳動脈近位部， C:

対照群， DI：切除例手術側， DC：切除例反対側

* p<O. 05 ** pく0.01 *** p <0. 001 

いるものと考えたい．

表 11ζ示した如く， NA濃度に対する DA濃度の比

率が部位により異なるととは興味深いととである．例

えば，前大脳動脈遠位部が最も高い値を示し，次いで

前下小脳動脈，上小脳動脈と続き，脳底動脈や中大脳

動脈遠位部が最も低い値を示した．乙の比率の異なる

理由ははっきりしないが， DAは NAの前駆物質とし

て存在しているだけで，上述の部位差はその代謝回転

の違いによるという可能性も全く否定することはでき

ないが，それよりむしろ DAが神経伝達物質として

それ自身独自の神経終未内に含まれ，その分布密度の

違いが反映されている可能性の方が高いのではないか

と考える．それ故，この DAと NAの関係を明らか

にする目的で上顎神経節切除による除神経が両アミン

濃度にどのように影響するか検討した．

上頚神経節切除により，脳動脈，特Iζ脳底部動脈で

は，術後2日目以降，完全に NAは消失するといわ

れてきたが3’ペ今回の結果では，最も減少率の著し

かった中大脳動脈や後交通勤脈でも，まだ充分信頼lζ

足りる測定可能範囲内の値が残存することが明らかに

なった との矛盾はたぶん測定感度の違いによるもの

と思われる．切除後，残存する NAの量は，明らか

に両側の対称部位が近接する動脈，即ち，前大脳動脈

近位部や後大脳動脈IC高かった．更に，一側上顎神経

節切除後，反対側にも軽度の減少が認められ，これら

のζ とより上頚神経節由来の交感神経は両側支配であ

り，前交通動脈や脳底動脈分岐部を介して反対側へ神

経線維が延びているものと思われた．同様の結果が，

ネコやサルを使った実験で報告されている仙即．

上顎神経節切除後， NAと同様 DAもコントロール

と比較すれば，有意に減少したが，すべての部位で

NAの減少に比較すれば明らかに軽度であった．特に

それは DA濃度の高い前大脳動脈近位部で著明であ

った．との NAと DAの減少率が平行しないという

事実からも， DAが NAの前駆物質として同じ神経終

末内だけに存在するとは考え難く，やはり，脳底部動

脈には，上頚神経節以外の場所に由来している DA線

維終末が存在し，上類神経節切除後も残存し，それが

減少率の差となって現われたのであろうと思われる．

脳動脈に分布すると恩われるこれらの DA線維は，

直接血管壁に作用したり，交感神経終末からの NA放

出IL影響を与えたりして脳血流調節に重要な役割を果

たしているものと推測されるが，何処に由来し，どの

ような機序に関連しているかなどは，今後の興味ある

テーマであろう．
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V 結 語

①犬脳底部動脈における DA及び NA濃度の局

所分布及びー側上堅固神経節切除が両アミン濃度に与え

る影響を検索した．

② DAと NAでは分布様式が異なり，DA濃度は

前大脳動脈で最も高く．後交通勤脈．前下小脳動脈，

上小脳動脈の順であった．一方， NA濃度は後交通動

脈で最高値を示し，次いで前大脳動脈近位部であっ

た．中大脳動脈遠位部は両アミンとも低値を示した．

NA !C対する DAの比率も部位差があり DAが単lζ

NAの前駆物質として存在する可能性の少ないととを

示唆した．

③一側上顎神経節切除による NAの減少は，両側

IC認められ，前大脳動脈近位部や後大脳動脈のような

両側の動脈が近接する部位では，反対側の NA減少が

著明であった．この事実は上顎神経節由来の交感神経

が両側支配である乙とを明らかにした．

i ±，！ 上顎神経節切除による DAの減少は， NAに

比較すると軽度であり， DAが NAの前駆物質として

だけ存在するのではな く，上顎神経節以外の場所lζ由

来した独自の神経終末内に存在するものと恩われた，

稿を終わるに臨み，御指導御校閲を頂きました景山直樹教

侵に謝意を表します．さらに御指導・御討論を頂きました三

重大学医学部薬理学教室日高弘義教綬に感謝致します．
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