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〔総　　説〕

弘前医療福祉大学紀要　7（1）, 1－16, 2016

正常、手術対照、松果体除去ラット副腎髄質の計量細胞学的研究
─ とくに日内時間およびアドレナリン細胞・ノルアドレナリン細胞間差異との関連

1. 分析・統合結果を中心として

加　地　　　隆 1）

要　　　旨

著者らの約20年間にわたる一連の研究成績を簡潔に整理・統合した結果を示した。松果体は交感神
経性調節をうける明瞭な24時間変動を示す。従ってこの研究では、松果体が交感神経系の一部を成す
副腎髄質に対して及ぼす影響をラットで日内変動と関連して調べた。髄質構成細胞をアドレナリン（A）
細胞とノルアドレナリン（N）細胞、神経終末と支持細胞にわけ、各種微細構造について日内 8時点で正
常群、頭蓋内対照手術（SX）群、松果体除去（PX）群間で計量光顕的・電顕的に比較した成績を、種々
の観点から統合した。主な結果：1. 正常動物副腎髄質の多くの構造はA・N細胞間差異を示した。更に
構造群は実験処置、日内時間によりAN細胞間差異の有無が変化しない群（A・N細胞サイズと種々の
核構造、神経終末サイズや支持細胞の介在度等）と変化する群に大別された。2. 手術の影響：1）PX
効果は多くのA細胞関連構造群に出現し、特定時間帯にのみ効果が現れる群もあった。N細胞関連で
はPX効果は少数（核小体と神経終末）でのみ観察された。2）PX効果には仮説的松果体媒介SX効果
と単純PX効果とが識別された。前者には日内変動の抑制のような独特のSX効果とPX逆転効果が含ま
れた。加えて、3）A・N細胞間差異に及ぼす多様なPX効果、4）皮質介在性影響を示唆するPX効果
の髄質内部位差、5）神経介在性影響を示唆するPXによるシナプス小胞数の変化も見られた。

キーワード：24時間変動、頭蓋内手術効果、神経終末、核小体、粗面小胞体

Ⅰ．はじめに

本研究は哺乳動物松果体の機能的意義探究の一環とし
て、松果体除去（PX）が副腎髄質に及ぼす影響を解明
するために行なわれたものである。哺乳動物副腎髄質に
関しては古くから多数の研究がなされ、膨大な数の論文
が報告されている。ここではまず、本研究開始の1976
年迄の研究経緯・背景について簡単に述べておく。一般
的な総説・参考文献としては文献 5, 6, 11, 17, 18, 23, 57, 62, 85, 86）を
参照されたい。
副腎髄質細胞は発生学的に交感神経節ニューロンと同

様に体幹部の神経堤に由来する。しかしながら、交感神
経ニューロンはその分化に伴い分裂能を失うのに対し
て、髄質細胞は細胞分裂能をもち続ける12, 26, 38, 39）。また、
前者はノルアドレナリン合成能はもつがアドレナリン合
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成能はもたないのに対して、後者は周囲の副腎皮質細胞
からの糖質ステロイドの作用等によって分化し、ノルア
ドレナリンからアドレナリンを合成することができる細
胞となり、血中に分泌されたアドレナリンは身体の広範
囲に影響し得る。しかし髄質にはカテコールアミンとし
てはアドレナリンの他にノルアドレナリンやドーパミン
も含まれる。そして、髄質クロム親性細胞を電顕的ある
いは光顕的にA細胞とN細胞に識別する染色方法も開
発され、A細胞・N細胞とその神経終末の基本構造に関
する電顕レベルでの定性的観察がなされた3, 9, 10）。更に
髄質クロム親性細胞上の、あるいはまた一般的に神経終
末の構造、とくに腺細胞の顆粒小胞に類似するシナプス
小胞と機能の関係は盛んな議論の対照であった14, 31, 32）。
髄質クロム親性細胞上神経終末内のシナプス小胞のう
ち、多量に含まれる小型明小胞内にはアセチルコリンが
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含まれるとされたが、少量の大型顆粒小胞の化学的実体
や機能的意義は不明であった。
交感神経-副腎髄質系は機能的には生体の “fight or 

flight response（闘争か逃走反応）” に重要な役割を果た
すとされた。胎生時代の髄質細胞は低酸素状態に直接反
応してカテコールアミンを放出することができるが、そ
の後、発達に伴い脊髄由来の ‘節前神経’ を介して中枢
神経系と機能的に連結し62, 76）、副腎髄質は松果体と同様
に神経内分泌変換器官88）と呼ばれる状態になると考え
られた。また一方、アドレナリン合成酵素（PNMT）
の産生は、副腎皮質から静脈を介して供給される高濃度
の糖質ステロイドによって増加する等のホルモン性調節
もうける87, 89）。ヒトでもラットでも髄質内におけるアド
レナリン含量比率はノルアドレナリンのそれよりもずっ
と高い事はよく知られていた。また血中のアドレナリン
はほとんどが副腎髄質に由来するのに対して、血中のノ
ルアドレナリン量は、刺激の性質にもよるが、一般的に

は全身の交感神経終末と髄質から放出されたものとの総
和とされた。そして、心臓血管系への作用における髄質
由来ノルアドレナリンの副次的役割が髄質におけるノル
アドレナリン含量の低比率の原因と考えられた62）。
〈補足：1970年にVon EulerやKatzと共にノーベル医学・
生理学賞を受賞したJ Axelrodは、RJ Wurtmanを含む
共同研究者とともに、交感神経-副腎髄質系におけるカ
テコールアミンの動態あるいは生合成・代謝等、生化学
的・薬理学的研究において傑出した業績を残したが、副
腎髄質の合成酵素に関しても、内分泌性と神経性の両調
節機序等について詳細に研究・解明した1）〉
髄質細胞のアドレナリンは低酸素、低血糖や精神的な

不安等が放出刺激となるのに対し、ノルアドレナリンは
アドレナリンとは異なる精神的状況下で放出され、攻撃
性等と関係すると考えられた。また寒冷適応においては
アドレナリンよりもノルアドレナリンの方が重要とされ
た24, 25）が、髄質由来のノルアドレナリンがどの程度の

表1. 本文および表内の字句の定義と略字・記号の説明
 
・A細胞または表内ではA：アドレナリン細胞；N細胞または表内ではN：ノルアドレナリン細胞；
 NO：normal, nonoperated, 正常対照；SX：sham-operated,（頭蓋内）対照手術；PX：pinealectomized, 
 松果体除去（手術）；A・N差異：アドレナリン細胞・ノルアドレナリン細胞間差異；NGF：nerve growth fac-
tor, 神経成長因子；PNMT：phenylethanolamine N-methyltransferase；DBH：dopamine -hydroxylase；

 GFAP：glial fibrillary acidic protein；MET-ENK：メチオニン-エンケファリン；ABC法：avidin-biotinylated 
peroxidase complex法

・ANOVA：analysis of variance, 分散分析；N/NMA: number of vesicles per unit nonmitochondrial area, 糸粒体
を除く単位面積当り小胞数；N/NMV：number of vesicles per unit nonmitochondrial volume, 糸粒体を除く単
位体積当り小胞数

・顆粒化核小体：核小体断面の電顕写真において暗調領域（pars nucleolonema）の40％以上が顆粒部によって占
められる核小体；核小体辺縁化率：核小体が核膜に接する頻度；↑：増加；↓：減少；両群間で有意差がない
場合は≒、差がある場合は≠、＜、＞などの通常の数学用記号で表記

・明（暗）早期：点（消）灯後1時間；明（暗）中期：点（消）灯後4、6時間；明（暗）後期：点（消）灯後9時間

・24時間変動、SX効果、PX効果が存在する場合は＋、存在しない場合は －
　NO動物とSX動物の間で変化がある場合はSX効果＋、変化がない場合はSX効果 －
　SX動物とPX動物の間で変化がある場合はPX効果＋、変化がない場合はPX効果 －
 （ただし、NO動物では24時間変動を示すがSX動物で24時間変動が見られない場合がある。そして、その場合
にPX動物では24時間変動パターンが異なる場合もあり、それもPX効果と考えられる）

・実験群間に変化のある場合、
　陽性効果：その変化に増加、または24時間変動の場合は存在あり、の方向への変化が見られる。
　陰性効果：その変化に減少、または24時間変動の場合は存在消失、の方向への変化が見られる。
　SX効果は陽性SX効果（SX +効果）と陰性SX効果（SX－効果）に、
　PX効果は陽性PX効果（PX +効果）と陰性PX効果（PX－効果）に、各々分けられる。

・NO群とSX群の間で変化がなくPX効果がある場合、またはNO群からSX群への変化とSX群からPX群への
変化が同じ方向、すなわちSX効果とPX効果の間に逆関係がない場合を「単純PX効果」と呼ぶ。

　また、さらに分けて「単純陽性PX効果」または「単純陰性PX効果」と呼ぶ。
　陽性SX効果が見られる構造に陰性PX効果が（陽性SX効果とPX逆効果）見られる場合を、
　　仮説的松果体媒介性 陽性SX効果、略して「‘松果体媒介’ 陽性SX効果」、
　陰性SX効果が見られる構造に陽性PX効果が（陰性SX効果とPX逆効果）見られる場合を、　　　
　　仮説的松果体媒介性 陰性SX効果、略して「‘松果体媒介’ 陰性SX効果」と、各々呼ぶ。
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意味があるかは、議論があった。一方、1976年以後の
病態生理学的・病理学的状態を含めたヒトでの血中レベ
ルの測定結果によると、両アミンとも重い運動負荷によ
り増加したが、ノルアドレナリンとは異なりアドレナリ
ンは代謝性の変化に　より強く関与するとみなされ、低
血糖やケトアシドーシスで増加、また極度の低血糖や心
筋梗塞では著しく増加した13）。また褐色細胞腫に関して
も、腫瘍型によるノルアドレナリンとアドレナリンの産
生の違い等が報告されている59, 65, 66）。
松果体については主な神経支配は全身の動脈と同様に

交感神経によるという特徴を有する49）ため、松果体から
交感神経-副腎髄質系、あるいはまた、血圧調節などの
自律機能に及ぼされる影響は興味深い問題であり、様々
な角度から追究された27, 69, 83）。この問題に大きな関心を
引き起こした最初の重要な報告は、ZanoboniとZanoboni- 
Muciaccia（1967）によるラットでのPXによる実験的
高血圧の誘発に関するものであった。しかし多くの追試
の結果、必ずしも結果が再現できない場合もあり、再現
性のある実験条件の解明が課題とされた。これと関連し
て、副腎髄質の組織学的構造に及ぼす松果体からの影響
についても、PetrescuとSimionescu（1970）により貴重
な第 1歩が記された。一部　計量的に研究された小規模
な実験ではあったが、A細胞とN細胞の間で異なる影響
が見出された。しかし、日内時間や日内変動の影響の検
討がなく、また神経終末や支持細胞についても、また電
顕レベルでの観察も欠くため、多くの未知の部分が残さ
れていた83）。
一方、松果体の構造と機能は振幅の大きな日内リズム

を示し68）、そのリズムは上頚交感神経節からの交感神経
線維に依存する事が明らかにされた30, 88）。また一方、ヒ
トの血中および尿中のアドレナリン、ノルアドレナリン
レベルの日内変動についても1976年以前に幾つかの報
告があった70, 72, 84）。副腎内カテコールアミンレベルの日
内変動はラットやハムスター等15, 56, 74）で報告され、また、
副腎髄質でノルアドレナリンを合成する酵素（DBH）
活性の日内変動および松果体除去の影響も日内少数時点
での測定ではあったが、BanerjiとQuay（1976）によっ
て報告されていた。しかしながら、副腎髄質を光顕的・
電顕的に神経終末や支持細胞を含む構成要素に分けて、
日内リズムの有無や日内時間の影響とも関連して日内多
時点で、NO・SX・PX群間で、A・N細胞間比較も含
めて計量的に比較検討した詳細な系統的研究は、著者ら
のものが最初であった。
計量形態学的方法は多大な時間と労力を要するため、

あまり広く用いられる方法ではなかった。しかしなが
ら、定性的研究あるいは少数の画像での判断には主観が
入り不正確な判断になる可能性があるため、著者らはこ

れを是正し、できるだけ客観的で正確な判断を行なうた
めに、形態・構造を数値化し、多数の細胞、動物で調べ
た。この方法によって、形態・構造とその動態を統計的
に評価・検索できるという大きな利点が生じている。
本研究は著者の米国留学時の1976年に、ウィスコン
シン州立大学Waisman Center on Human Development 
and Mental Retardationで、WB Quay教授、TK Banerji
博士との共同研究として開始された。材料採取後、研究
は同大学、次にテキサス州立大学ガルベストン校、さら
に帰国後の大部分は旭川医大、1991年以後は弘前大学
医学部で行なわれた。
ここで材料と方法を簡単に述べておく。詳細は原著論

文を参照されたい。1）使用動物：53日齢Holtzman系雄
性ラット、総計140匹以上。2）飼育条件：恒温（22±2℃）、
24時間人工明暗周期（LD 12:12）下、固形飼料と水を自
由に摂取。3）正常無処置（NO）群、手術対照（SX）群、
PX群のラットを術後14日の日内 8時点（暗期開始後 1、
4、6、9 時間、明期開始後 1、4、6、9 時間）、反復
16日間で使用。薄切した副腎をグルタールアルデヒドと
四酸化オスミウムで二重固定後、エポンに包埋。4）電
子顕微鏡的検索：酢酸ウランとクエン酸鉛で染色した厚
さ70nmの切片を使用。光学顕微鏡的検索：トルイジン
青またはヘマトキシリン-エオジンで染色した厚さ1µm
の切片を使用。このような処理により、髄質クロム親性
細胞はA細胞とN細胞の 2種に大別される3, 9）。大部分
の動物はこの方法で研究に用いられたが、弘前大学での
免疫組織化学的研究では、Zamboni液で24時間固定し
た副腎髄質の凍結切片に対し、ABC法による免疫染色
が施された。髄質A細胞の同定には抗PNMT抗体、支
持細胞にはグリア標識蛋白のS-100蛋白、GFAP、ビメ
ンチンへの抗体77, 78）、メチオニン-エンケファリンに対
しては、抗MET-ENK抗体が用いられた50）。 なお、ゴー
ルデンハムスターを用いた第 2 の実験も行なっている
が、その結果については本総説ではごく簡単にしか言及
していない。
表 1に示したように、観察・測定結果の表記方法の中

で計測値の差異の有無あるいは24時間変動の有無等に
関しては、多数のデータをできるだけ単純化して理解を
容易にするために、とくに表の中では不等号や24時間
変動の有無の場合はプラスやマイナス等の記号を用い
た。この場合、細胞核の染色質のような一部の構造を除
く大多数の構造については、定性的な判断結果ではな
く、計測値の統計処理結果に基づいており、危険率 5 %
未満を有意差としている。24時間変動の場合もANOVA
のような適切な統計的方法を用いた結果である。
生体リズム関係の用語について一言述べる。本研究の

材料採取は日内 8時点での反復採取で行なっており、運
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動量等のような連続測定ではないが、測定値の 1日の間
での変動ということで慣用的に用いられている24時間
変動という用語を、本研究では日内変動の同義語として
用いている。ただ「日内」という用語は24時間という
意味でも、日内明期という意味でも使われるため、ここ
では混乱を避けるため「24時間」変動という用語を用
いた。また本研究では光環境も連続暗や連続明のような
恒常状態下では検討しておらず、厳密な意味では概日変
動（リズム）とは言えない。しかし現在、細胞組織学・
生理学の分野では、約24時間の周期的現象には「概日」
変動という用語が、しばしば恒常状態下での検討なしに
用いられているので、本総説においても、表の中等で日
内 2峰性のウルトラディアン変動との違いを明示する必
要がある場合等には特に概日変動という表現を用いてい
る。
本研究の開始の頃には、副腎髄質細胞からカテコール

アミン以外に、エンケファリンのようなペプチド、クロ
モグラニンAのような蛋白が放出される事等 8）は一般
的には知られていなかった。その後、Levi-Montalciniら
（1983）のNGFに関する研究を含む発達神経科学、シナ
プスの構造と機能48）、松果体・副腎髄質を含む神経内分
泌学、自律神経およびその中枢性調節機序7, 58, 71）、中枢
時計の視交叉上核や時計遺伝子を含む時間生物学・医
学16, 22, 51, 63）等、本研究の関連分野における大きな進歩・
発展があり、国際的専門誌も1976年にNeuroscience、
1979年にJournal of Autonomic Nervous System、1984
年にJournal of Pineal Research等が発刊された。しか
し、近年膨大な報告がある副腎髄質の生化学的、薬理学
的、生理学的、病理学的研究60, 65, 66）およびメラトニンの
薬理作用や臨床的意義22, 63）等についての検討・解説の
大部分は、それぞれの専門家に委ねたい。一部について
は、本総説の続編で述べる。
本総説では、1976年から1990年台迄の約20年間にお

よぶ著者ら自身による一連の形態生理学的分析的研究の
原著論文を基にしており、それら原著論文からのデータ
の全体をA・N細胞間で比較しつつ簡潔に列記し、整理・
統合した結果を提示することを主目的とした。本総説の
基になっている個々の構造に関する観察・計測結果につ
いては、国際的専門誌の査読を経て出版されており、ま
た細胞・組織学、生理学、松果体、神経内分泌、自律神
経（交感神経－副腎髄質系）、生体リズム、癌と免疫等
の各分野の専門家の集まる国際シンポジウム等で発表・
評価されている（末尾の文献を参照）。1987年や1998年
等の総説で基本的に重要な幾つかの点について述べた
が、本総説ではそれらの結果に加えて、副腎髄質におけ
るSX効果、PX効果を日内時間とA・N細胞間差異との
関連において更に広汎に検討し、統合した結果を含めた

全体図を初めて提示した。また本研究のように詳細で系
統的な日内多時点での計測による計量形態学的・時間生
物学的研究の例は他にないので、記録を残しておく事は
意味があると思われる。多数の実験結果を統合する主な
方法として、本総説においては計量的に調べた髄質内の
各種の形態・構造を、細胞種（A細胞とN細胞）、実験
群（NO群、SX群、PX群）、および日内リズムあるい
は日内時間との間の関係から全体的な ‘グループ分け（分
類）’、または部分的な少数の構造の ‘グループ化’ を行
なっており、これも特徴になっている。そしてそのグ
ループ化の中から、副腎髄質の各種構造の機能的意義や
構造間における関連性、および松果体の機能的あるいは
病態生理学的意義に関して、まだ解明されていない新し
い問題点あるいはその糸口・萌芽を見出す事を意図・企
画した。

・仮説的松果体媒介頭蓋内対照手術効果、または松果体
の存在に依存する頭蓋内対照手術効果（表1参照）
上述の著者らの論文内容をご存知ない大部分の読者に

は理解困難な現象が、一連の研究の過程で出現した。そ
のため順序が逆とはなるが一言説明を加える。通常の動
物実験では、ある内分泌腺の手術的除去による効果が確
かにその内分泌腺の存在しないことによって起こるとい
うことを証明するために、その内分泌腺は除去せず、そ
れ以外の手術的処置は同じという対照手術を行なって、
当該内分泌腺の除去効果がその内分泌腺の不在自体に
よって引き起こされると考える。従って、通常この種の
実験では、正常無処置動物と対照手術動物の間では差が
なく、内分泌腺除去動物において両対照群との間に差が
生じる。
ところが本研究では、松果体除去手術の対照手術であ

り髄膜切開を含む頭蓋内手術であるSXが、正常動物副
腎髄質の微細構造に存在する日内変動を抑制するという
著明な効果を及ぼすことが、著者らによる一連の論文の
最初の、A細胞上の神経終末におけるシナプス小胞数に
関する論文において報告された31）。当初はこの現象がな
んらかの特別な意味をもつかどうかは不確かな状態に
あった。しかし、同様の現象が引き続きA細胞におけ
る核小体サイズの研究34）でも観察され、また関連する
種々の現象が著者らによるその後の研究でも繰り返し確
認された。そしてさらに興味深いことに、このSX効果は
PXによっては観察されず、従って松果体の存在に依存、
または松果体によって媒介される可能性が想定された。
この逆説的でありながら再現性の高い現象は著者の関心
を強く引きつけた。この松果体の存在に依存するSX効
果は、1991年以後の弘前大学における多くの研究者ら
との共同研究によっても再現、検証された27, 41, 44, 45）。そ
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してこの現象の中には、髄質細胞における粗面小胞体の
規模、メチオニン-エンケファリン様免疫反応性43, 44, 50）

やゴルジ装置の被覆小胞の数密度47）、そしてまた脳の水
分含量41）のように、SXにより増加し、PX（あるいは
連続照明50））により低下するという場合も見出された。
ちなみに、メチオニン-エンケファリンの前駆物質はプ
レプロエンケファリンである事が明らかにされた61）が、
膵臓のβ細胞でインシュリンが前駆物質から産生され
る機序64）と同様の機序が、SX動物における副腎髄質A
細胞でも活性化している可能性を示す所見も観察・報告
された47）。
その後さらに、このSXが松果体細胞における脂肪滴

量の減少52, 53）や支持細胞によって被覆される松果体細胞
の血管周囲腔への露出度の増加79, 80）を起こす事等も著
者らのグループによって見出された。これと関連して最
近、松果体にはメラトニン以外の新しいホルモンとし
て、ニューロステロイドが存在するという重要な発見が
あった20, 21, 81, 82）。従って現在では、この ‘仮説的松果体
媒介SX効果’ において重要な役割を演ずる松果体ホル

モンとしては、メラトニンばかりでなくニューロステロ
イドをも考慮する必要があろう。一方、近年　臨床医学
方面からも、外傷性低髄液圧症候群または脳脊髄液漏出
症（脳脊髄液減少症）に関する研究・議論が進み73）、認
識が深められてきている。このため、本研究における
‘SX効果’ のような基礎的研究の成果と臨床的問題との
接点が生じる可能性が浮上しており、問題解明に向けて
の進展が期待される。
なお誤解と混乱をさけるために一言つけ加えておく

と、本総説の最終結果にも見るように、このようなSX
とPXの逆効果は副腎髄質内外のすべての構造に共通し
てみられる一般的な現象ではないらしい。

Ⅱ．分析と統合の結果

Ａ．正常ラット副腎髄質クロム親性細胞、支持細胞、神
経終末におけるA細胞・N細胞間差異

　（表2；表 3、4、5も参照）
表2に示したように、調べられた多くの構造はA細胞・

表2．正常成熟ラット副腎髄質クロム親性細胞、支持細胞、神経終末のA・N細胞間差異
 
1 ．1日を通して、または24時間平均値に、NO、SX、PX各群に共通するA・N差異がある群
　　　A＞N 　　A＜N
　「クロム親性細胞」 「クロム親性細胞」
　　　細胞サイズ、核サイズ、顆粒化核小体頻度 　　核小体辺縁化率a
　　　細胞核の異染色質・核液の量・・定性所見
　「神経終末」 「支持細胞」
　　　終末または糸粒体断面積/終末断面 　　クロム親性細胞間介在度または細胞表面被覆度
　　　糸粒体断面積/終末断面積（%）

2．NO、SX、PX各群の間で、または日内時間により、A・N差異の有無が変わる群b

1 ）1日を通して、または24時間平均値
　　　A＞N 　　A＜N
　「クロム親性細胞」 「クロム親性細胞」
　　　核小体サイズ（髄質全体） 　　孤立散在型粗面小胞体cの頻度
　　　集合型粗面小胞体cの頻度 「神経終末」シナプス小胞数密度d
 　　小型明小胞（とくに暗期1～6時間と明中期）
 　　大型顆粒小胞
2）概日変動の有無
　 　　A+　N－　　　　　　　　　 
　　「クロム親性細胞」
　　　核小体サイズ ―髄質辺縁部e
　　「神経終末」：%大型顆粒小胞数 f

3 ）特定時間での計測値または24時間変動パターン
　　「神経終末」：小型明小胞数密度
　　　A―明早期１峰性リズム　　　　N―明中期・暗中期2峰性リズム 
　　「神経終末」：大型顆粒小胞数密度
　　　A―１日を通してほぼ一定値　　N―暗期で値の増減2回あり　 

 
ａ 表 1を参照　　ｂ 表3、4、5と本文を参照　　ｃ 表4を参照　　ｄ 単位はN/NMV。詳細は表1、表5と本文B-b-1を参照
ｅ 髄質全体・中心部では A+　N+　　ｆ 小型明小胞数密度とほぼ逆の変動（小型明小胞数密度は大型顆粒小胞数密度を大幅に上回るため）



－ 6 －

N細胞間差異を示し、それらの構造群はさらに 2群─す
なわちNO、SX、PX各群の間で、または日内時間により、
A・N細胞間差異の有無が変わらない第 1群と変わる第
2群─に大別された。
第 1群は比較的安定した群であり、形態学的分化を反

映する構造群と示唆される。本研究結果において第 1群
に入るものとしては、クロム親性細胞では細胞の大きさ
がN細胞よりもA細胞で大きく、その他にも幾つかの
核関連の構造が同様の性状を示した34, 36, 37, 38）。異染色質
や核液の量は定性的観察結果のみで、一般的にはA細
胞で多い傾向が見られたが時々例外も見られた34）。また 
神経終末断面の大きさと糸粒体の体積密度等も同様にN
細胞よりもA細胞で大きい群に入る31, 32）。一方 注目す
べきことに逆の傾向を示す構造群もあった。すなわち、
核小体辺縁化率（表 1）はA細胞よりもN細胞の方が高
く34）、また支持細胞がクロム親性細胞間に介在し細胞表
面を被覆する程度は、A細胞領域よりもN細胞領域で大
きかった。この所見は計量的電顕的方法42）および光顕
的免疫組織化学的方法77, 78, 79）で確認された。核小体の計
測には髄質の辺縁部と中心部でランダムに選んだ核小体
を示す核断面を、NO群、SX群、PX群各々で、日内 8
時点での総計40匹、1,600個づつを計測に用いた。核小
体辺縁化率のA・N細胞間差異は 3群とも高度に有意で
あった（P<0.001）34）。
第 2 の変動し易い群では、24時間平均値においてク

ロム親性細胞の核小体サイズ34）や集合型粗面小胞体の
頻度43）は、N細胞よりもA細胞の方が高値を示し、神
経終末の両型のシナプス小胞（小型明小胞、大型顆粒小
胞）数密度等31,32）は、逆にA細胞上終末よりもN細胞上
終末の方が高値を示した。また核小体サイズの24時間
変動の有無には髄質内部位差があり、辺縁部ではA細
胞でのみ概日変動が見られた（表 4も参照）。更にシナ
プス小胞数密度の24時間変動パターンに関しては、小
型明小胞ではA細胞上終末において 1峰性リズムが、N
細胞上終末においては 2 峰性リズムが観察された。一
方、大型顆粒小胞ではA細胞上終末においてはほぼ一
定値を維持したのに対して、N細胞上終末においては日
内暗期で値の増減が見られた。このように、シナプス小
胞数密度はA細胞上終末よりもN細胞上終末で動揺し
やすいことが示唆される（表5も参照）。
PNMTの存在は最も重要なAN細胞間差異の 1つであ

る。副腎皮質由来の高濃度の糖質ステロイドはPNMT
酵素蛋白の遺伝子転写活性を促進させる1, 5, 8, 11, 87, 89）。そ
の合成が促進される時には、核からの遺伝情報、胞体内
のリボソームの量が増え、分泌顆粒間の細胞質中で
PNMT分子が多量に合成される。PNMT分子はそのま
まそこに存在して、顆粒小胞内から外に出されたノルア

ドレナリンに作用して メチル基を転移させる反応を触
媒してアドレナリンを合成し、合成されたアドレナリン
は再び顆粒小胞内に取り込まれて、細胞外に放出される
迄貯蔵されると考えられている8, 11）。逆にアドレナリン
合成の抑制される状態が長く続く時には、PNMT蛋白が
分解されると推測されている。古くからN細胞よりもA
細胞でライソゾームが多量に含まれることが知られてお
り、そのような分解過程にライソゾームが関与している
のかもしれない。また一方、A細胞にはN細胞よりも多
量にエンケファリンが含まれると報告されている。これ
らの事はA細胞にはN細胞よりも多量の大規模集合型
粗面小胞体が存在する事と関係している可能性を示唆す
る。著者は、SX動物においてはA細胞の中で、PNMT
活性の低下とエンケファリン産生の増加がメチオニンの
利用を介してカップリングしている可能性を考え、これ
らを含め “Intracellular compact cooperation hypothesis
（細胞内コンパクト協調仮説）”を提出した45）。ともあれ、
微細構造の変化を観察している本研究では、髄質A・N
細胞の合成機能を考える場合に、カテコールアミンばか
りでなく少なくともペプチド等、アミン以外の分泌物質
を考慮する必要もある。エンケファリンのような物質の
産生は神経性調節を受けることが報告されている4, 54, 75）

ので、髄質細胞の合成機能と関連する微細構造の調節機
序としては、皮質ホルモン等の体液性影響と神経性影響
の両方を考える必要があるように思われる。

Ｂ．正常、手術対照、松果体除去ラット副腎髄質におけ
るA細胞・N細胞間差異

ａ．クロム親性細胞
1 ．24時間平均値または日内特定時間帯での平均値
　　（表 3）
1）細胞の大きさ37）と顆粒化核小体頻度36）の24時間

平均値は、PX群のA細胞でのみNO・SX両対照群より
も高値を示した。また、このPX効果は日内時間に依存
し、前者では暗期で、後者では明後期から暗早期にかけ
て有意であった（表6. 下線部）。
〈補足：顆粒化核小体の 1日を通しての度数分布を見る
と、低頻度例はA・N両細胞共 SX群で多く、PX群で
少ない傾向が見られた。しかし、ANOVAでの有意差は
N細胞においては認められなかった〉
2）核小体サイズ34）は髄質の辺縁部と中心部および

それらの平均値について検討した。
（1）髄質全体の24時間平均値は、NO群ではN細胞よ
りもA細胞で有意の高値を示したが、SX群・PX群では
有意差はなかった（表2. 2‒1））。また、NO群よりも
SX群で有意の低値を示したが、PX群と両対照群との間
の差異は認められなかった。しかし、辺縁部では注目す
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べき実験群間の差異および細胞種差が認められた。すな
わち、A細胞の辺縁部平均値でのみ、NO群よりもSX
群で有意の低値、SX群よりもPX群で有意の高値を示
した（表3. 2）。
（2）日内特定時間帯でのA・N細胞間差異：NO群では、
明後期から暗後期において髄質全体および中心部で有意
差があり、とくに暗中・後期においては髄質全体および
辺縁部で差異が明瞭であった。SX群では、暗中・後期
における辺縁部で有意の差異があった。PX群では、A
細胞でとくに高値を示す明瞭なAN差異が暗早・中期の
髄質全体および暗期の辺縁部で認められた（表3. 3）（表
6. 下線部）。
3）粗面小胞体の各種分布型（孤立散在型・小規模集

合型・大規模集合型）43）（表 4. 1、2）
1日を通しての粗面小胞体の規模・集合の程度は細胞

種および実験群間で明瞭な特徴的変化を示した。
（1）NO群では、大規模集合型の頻度はN細胞よりも
A細胞で多く、逆に孤立散在型はN細胞よりもA細胞で
少なかった。SX群では大規模集合型でのみA・N細胞
間差異があり、N細胞よりもA細胞で多かった。しかし
ながら、PX群では各種分布型ともにA・N細胞間での
差異はなかった。
（2）SX効果とPX効果：SXは、A・N両細胞種で孤立
散在型の減少を、また逆にA細胞における大規模集合
型、N細胞における小規模集合型、各々の増加を引き起
こした。一方、PXはA細胞では孤立散在型の増加、逆
に大および小規模両集合型の減少を引き起こした。しか
し、N細胞では 3型の粗面小胞体とも有意差は有無の境
界にあり、明瞭なPX効果が見られなかった。
2．24時間変動の有無（表4. 3）
1 ）核の大きさ36）：NO群ではA細胞（P<0.001）・N細

胞（P<0.014）とも暗後期に最高値となる24時間変動が
あり、SX群ではA・N両細胞とも暗期での増加がなく、
24時間変動がなかった。しかしながらPX群では、24時
間変動がA細胞では存在し（P<0.031）、暗中・後期に
最高値を示すのに対して、N細胞では存在しなかった。
またA細胞ではNO・PX群間に概日変動パターンの有

意な違い（P<0.001）が認められた。
2）有糸分裂頻度38, 40）：注目すべき変化を示した。概

日変動はNO群・SX群では両細胞種共になかったのに
対してPX群では、A細胞で存在し（P<0.009）N細胞で
は存在せず、また暗中期では両対照群よりも高値を示し
た（P<0.05）（表6. 下線部）。またとくに暗期の中・後期
のPX群においてN細胞よりもA細胞で有意の高値を示
した（P<0.02）。 
3 ）核小体の大きさ34）：興味深い細胞種差、髄質内部

位差、実験処置による変化を示した。
（1）NO群では、髄質全体の平均値にはA細胞（P<0.005）・
N細胞（P<0.025）とも概日変動があった。リズムは暗
後期（平均値±SD、A細胞：1.29±0.06 µm ; N細胞：1.23
±0.05µm）に最高値、明中期（A細胞：1.16±0.04µm; 
N細胞：1.14±0.03µm）に最低値を示した。ANOVA に
よる検定で、A細胞では辺縁部（P<0.005）でも中心部
（P<0.01）でも有意の概日変動を示したが、N細胞では
辺縁部では有意の変動が見られなかった。より緩やかな
検定（t検定など）ではN細胞の辺縁部でも概日変動が
見られた（暗中後期対明中期：P<0.01）が、コサイン近
似法19）による概日リズムの振幅はやはりN細胞よりも
A細胞で大きかった（A細胞：0.05µm；N細胞：0.04µm）。
（2）SX群では、特徴的な事にA細胞では、髄質内部
位に関わらず概日変動が存在しなかった。一方、N細胞
では髄質全体（P<0.025）と中心部（P<0.005）で概日変
動が存在した。
（3）PX群では、中心部での概日変動は両種の細胞共
に存在しなかった。A細胞では、SX群とは異なり髄質
全体（P<0.05）と辺縁部（P<0.05）で概日変動が存在し
た。しかし、その概日変動パターンはNO群のそれとは
若干異なっていた（表4. 3‡）。例えば、髄質辺縁部で位
相の前進とリズムの振幅の若干の増加が見られた。一
方、N細胞では髄質全体でリズムの脱同調、振幅の減少
が見られた（原著34）を参照）。
髄質辺縁部での核小体の大きさとその概日変動に関す

るA・N細胞間差異の実験結果は、この部位が中心部よ
りも皮質に近い位置にあること、および先に述べた

表3．正常、手術対照、松果体除去ラット副腎髄質におけるA・N細胞間差異 ― クロム親性細胞（1）
 
1 ．24時間（または ‘特定時間帯’）平均値に及ぼすSX効果とPX効果の有無 ［NO≒SX＜PX：A+  N－］
　　　細胞サイズ（とくに暗期）、顆粒化核小体頻度a（とくに明期9時間～暗期1時間）
2．24時間平均値に及ぼすSX効果とPX逆効果の有無 ［NO＞SX＜PX：A+  N－］
　　　核小体サイズ ― 髄質辺縁部
3．日内 ‘特定時間帯’ での平均値に及ぼすPX効果の有無　        
　　　核小体サイズ：髄質全体（とくに暗中・後期）；辺縁部（とくに暗期） ［NO＞SX＜PX：A+  N－］
 
a  A細胞：有意差 ANOVAで（+）（本文の補足を参照）
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PNMT遺伝子転写活性に対する皮質糖質ステロイドに
よる促進作用を考えると重要である。
〈補足：1. A・N細胞の分泌活動を表す開口分泌像はゴー
ルデンハムスターで明瞭で、本研究の一環として計測結
果を報告した35）。しかしラットでは不明瞭なため、その
頻度は計測していない。2. ラットでは副腎髄質のアド
レナリン合成と皮質糖質ステロイドとの間には密接な関
係がある事が確立されている。しかしながらゴールデン
ハムスターでは、これとは逆説的なA・N細胞の分布、
すなわちPNMT活性をもたないN細胞が髄質内の皮質

側に、PNMT活性を有するA細胞が髄質の中心側に存
在する45, 50）。理由は明らかでない〉

ｂ．神経終末─シナプス小胞数密度 31, 32）（表 5） 
シナプス小胞の数密度は24時間平均値でのみN/NMV

（µm3）の値を用いた。その他の値は実用上の理由から
N/NMAの値を用い、単位面積は電顕写真上の1cm2 で、
組織内での1.6µm2に相当する（表 1を参照）。
１．24時間平均値または日内特定時間帯での平均値の

比較（表5‒1）

表4．正常、手術対照、松果体除去ラット副腎髄質におけるA・N細胞間差異 ― クロム親性細胞（2） 
 
1 ．粗面小胞体各種分布型の24時間総計頻度 （%）（総数＃ A: NO 600, SX 612, PX 638　 N: NO 494, SX 446, PX 471） 

孤立散在型 小規模集合型 大規模集合型 集合型合計 孤立散在型（集合型合計）
A N A N A N A N A→N差

NO 56.0 68.8 35.5 28.3 8.5 2.8 44.0 31.1 +12.8（‒ 12.9）
SX 48.5 57.4 38.4 38.1 13.1 4.5 51.5 42.6 +8.9（‒ 8.9）
PX 66.9 64.3 25.4 31.0 7.7 4.7 33.1 35.7 ‒ 2.6（+2.6）

2 ．粗面小胞体各種分布型

24時間総計頻度
孤立散在型－AN差異 小規模集合型－AN差異 大規模集合型－AN差異

NO A＜N + A＞（≒）aN + A＞N +
SX A＜（≒）bN +（－） A≒N － A＞N +
PX A≒N － A≒N － A＞（≒）cN +（－）

SX効果とPX効果

孤立散在型
A N AN差異

NO→SX ↓（<0.01） ↓（<0.001） －
SX→PX ↑（<0.001） ↑（<0.05）～≒d ±～+

小規模集合型 大規模集合型

A N AN差異 A N AN差異
NO→SX ≒ ↑（<0.005） + ↑（<0.02） ≒ +
SX→PX ↓（<0.001） ↓（<0.025）～≒e ±～+ ↓（<0.005） ≒ +

3．24時間変動の有無

核サイズ 有糸分裂頻度
A N AN差異 A N AN差異

NO + + － － － －
SX － － － － － － （AN合計で24時間変動+）
PX +‡ － + + － + （とくに暗期4～9時間でA＞N）

核小体サイズ
全体 辺縁部 中心部

A N AN差異 A N AN差異 A N AN差異
NO + + － + －＠ + + + －
SX － + + － － － － + +
PX +‡ － + +‡ － + － － －

 
＃ 総細胞断面数　　a, b, c, d, e 総動物数での比較　　‡ NO群とPX群の間で24時間変動パターンが異なる　
＠ ANOVAでの結果（本文参照）
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NO動物ではA細胞上神経終末の小型明小胞数密度に
比べてN細胞上のそれの方がずっと高値を示した。差異
はとくに暗早期と明中期で明瞭であった。しかしA細
胞終末においてはSX動物、PX動物の順で次第に増加
したのに対し、N細胞終末では、SX動物において減少、
PX動物では逆に増加した結果、A・N差異がほとんど
消失した。また明中期でのA細胞終末の小型明小胞数
はSX動物よりもPX動物で有意の高値を示し、N細胞
終末でも同様の傾向が見られた。また大型顆粒小胞数密
度は、NO動物では小型明小胞と同様にA細胞終末より
もN細胞終末で高値を示した。しかしA細胞終末では
SX動物、PX動物の順で徐々に増加した。一方、N細胞
終末ではSX動物、PX動物の順で徐々に減少した結果、
やはりA・N差異がほとんど消失した。なおSX動物では、
小型明小胞ではNO動物とは逆にA細胞終末でN細胞終
末よりも高値となる傾向を示したが、大型顆粒小胞では
NO動物と同様のA・N細胞間差異の傾向を示した。こ
れらの傾向はとくに暗中期から明中期で明らかであっ
た。いずれにしても、注目すべきことにPX動物ではA
細胞終末とN細胞終末間に両型シナプス小胞数密度の差
異がなかった。
2．小型明小胞と大型顆粒小胞の数密度における概日変

動またはウルトラディアン変動の有無（表5‒2）
1 ）NO動物においては小型明小胞はA細胞上神経終

末では明早期にピークとなる概日変動を示し、N細胞上
神経終末ではウルトラディアン変動を示した。これに対
して大型顆粒小胞では、A細胞神経終末では24時間変
動を示さなかった。N細胞神経終末では明瞭な24時間
変動はなかったが、暗期に 2つの小ピークが見られた。
2）SX動物では、注目すべきことに両型のシナプス

小胞とも、またA・N両種細胞神経終末において共に、
24時間変動を示さなかった。
3）これに対してPX動物においては、小型明小胞、

大型顆粒小胞ともにA・N両種細胞神経終末の間で差異
が見られるという興味深い結果が得られた。すなわち小
型明小胞では、A細胞神経終末においては明期 4時間に
第 1のピーク、暗期 4時間に第 2のピークをもつウルト
ラディアン変動が見られた（波下線部：表3と表 4の‡欄
外説明、核・核小体サイズと同様）。一方、N細胞神経
終末においては、わずかに明期の 4時間でのみ若干の高
値を示し、ANOVAで有意となる24時間変動は認めら
れなかったが、暗期のピークの消失はPXに起因する脱
同調によることを示唆する結果が得られた。また大型顆
粒小胞では、A細胞上神経終末には24時間変動が見ら

表5．正常、手術対照、松果体除去ラット副腎髄質におけるA細胞・N細胞間差異 ― 神経終末
 
シナプス小胞数密度

1．24時間平均値#の比較（平均値±SE）

小型明小胞 大型顆粒小胞 %大型顆粒小胞 
A N A→N差異 A N A→N差異 A N A→N差異

NO 636±35 756±48 +120 40±2 50±3 +10 6.4± 0.5 6.7±0.4 +0.3
SX 708±20 624±24 － 84 42±1 49±3 +7 6.0± 0.2 7.9±0.5 +1.9
PX 730±52 746±36 +16 43±1 47±3 +4 6.0± 0.4 6.3±0.3 +0.3

小型明小胞 大型顆粒小胞 %大型顆粒小胞
AN差異 AN差異 AN差異

NO A＜ a N ± A＜ b N + A≒N －
（暗期1～6時間と明中期）

SX A＞ a N ± A＜ a N ± A＜ c N +
（暗中期～明中期） （暗中期～明中期）

PX A≒N － A≒N － A≒N －

2．概日変動またはウルトラディアン変動の有無（ANOVAによる検定）

小型明小胞 大型顆粒小胞 %大型顆粒小胞
A‡ N‡ AN差異 A N‡ AN差異 A N AN差異

NO + +＊ + － － － + － +
SX － － － － － － － + +
PX +＊ － + － +＊ + + － +

 
# 24時間平均値では数密度はN/NMV （µm3）の値を用いた（本文参照）
a AN差異の傾向あり、とくに目立つ変化を示した時点を（　）内に示した　　bP < 0.02　　cP < 0.01
＊ウルトラディアン変動　　‡NO動物とPX動物の間に24時間変動パターンの違いがある（本文参照）
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れなかったが、N細胞神経終末には暗中期と明中期に
ピークを有するウルトラディアン変動が見られた。
〈補足：副腎髄質クロム親性細胞上の神経終末の特異な
細胞膜の変形・修飾構造を発見し、「陥凹複合体」と名
付けた33）。電顕的観察で見出された動的な構造で、細胞
膜の終末内部への陥凹とその陥凹部における被覆小窩の
存在を含む。本研究の一環として、A細胞上の神経終末
でのその動態の計測結果を報告した。N細胞上神経終末
にも存在を確認しているが、計測を行なっていないので
本総説では触れなかった〉

Ｃ．ラット副腎髄質におけるA細胞・N細胞に及ぼす対
照手術効果、松果体除去効果の比較─ 総括

・全体的 ‘グループ分け（分類）’ と概説（表 6を参照）
A細胞・N細胞両方で調査・比較された種々の構造に

おいて、
1．表 6内の 1に示したように、その多くでPX効果が
認められた。また、NO群とSX群との間には差異の見
られる場合と見られない場合とがあった。
2．表 6‒1 内aとbに示したように、PX効果が認めら
れた形態学的指標は、SX群とPX群の間に、aすなわち

表6．ラット副腎髄質A細胞、N細胞に及ぼす対照手術効果、松果体除去効果の比較 ― 総括
 
1 ．PX効果 + 、すなわち ［ SX≠PX ］

　a. PX○+効果

　1） SX効果 ±（単純陽性PX効果）
　　［ NO≒SX＜PX ］　A細胞：24時間平均（とくに日内暗期）― 細胞サイズ
 同上（とくに明9時間～暗1時間）― 顆粒化核小体頻度
　　［ NO －　SX －　PX＋ ］　 
　　　　　　A細胞：概日変動（暗4・6・9時間でA＞N）― 有糸分裂頻度
　　　　　　N細胞：ウルトラディアン変動 +（明・暗中期に2峰）―「神経終末」大型顆粒小胞数密度 
　　［ NO＜SX＜PX ］　A細胞：24時間平均（とくに幾つかの時点）―「神経終末」小型明小胞数密度

　2） SX効果 + ；PX逆効果 +（‘松果体媒介’ 陰性SX効果）
　　［ NO＞SX＜PX ］　Ａ細胞：24時間平均 ― 核小体サイズ（髄質辺縁部）
  24時間総計 ― 粗面小胞体孤立散在型の頻度
 Ｎ細胞：24時間平均（とくに幾つかの時点） ―「神経終末」小型明小胞数密度
　　［ NO ＋　SX －　PX＋ ］ 　
　　　　　　Ａ細胞：概日変動‡　―　核サイズ
　　　　　　　　　　概日変動‡（とくに髄質全体の暗中後期と辺縁部の暗期でPX効果＋）― 核小体サイズ★

　　　　　　　　　　概日変動またはウルトラディアン変動‡ ― 「神経終末」明小胞数密度、％大型顆粒小胞数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
　b. PX○－効果

　1） SX効果－（単純陰性PX効果）
　　［ NO≒SX＞PX ］　A細胞：24時間総計 ― 粗面小胞体小規模集合型の頻度
　　［ NO ＋　SX ＋　PX－ ］　N 細胞：概日変動 ― 核小体サイズ★ 

　2） SX効果 + ；PX逆効果 +（‘松果体媒介’ 陽性SX効果）
　　［ NO＜SX＞PX ］　 A細胞：24時間総計 ― 粗面小胞体大規模集合型の頻度
　　［ NO －　SX ＋　PX－ ］　N 細胞：概日変動 ―「神経終末」％大型顆粒小胞数 

2 ．PX効果 － 、すなわち ［ SX≒PX ］
　1） SX効果 － 
　　［ NO≒SX ］　N 細胞：24時間平均 ― 細胞サイズ、核小体サイズ、顆粒化核小体頻度
 24時間総計 ― 粗面小胞体大規模集合型の頻度
　　［ NO － SX － PX － ］　N 細胞：有糸分裂頻度 ― 概日変動

　2） SX効果 + 
　　［ NO＞SX ］　N細胞：24時間総計 ― 粗面小胞体孤立散在型の頻度
　　［ NO＜SX ］　N細胞：24時間総計 ― 粗面小胞体小規模集合型の頻度
 
□ 概日変動またはウルトラディアン変動の有無　　　下線部は本文D-2を参照
★ 髄質内部位差は表3、4を参照
‡ NO動物とPX動物の間に24時間変動パターンの違いがある（本文参照）
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「陽性PX効果が見られる場合」と、bすなわち「陰性
PX効果が見られる場合」の 2つの場合に分けられた。
3．注目すべき事に、表 6‒1 内 aの陽性PX効果には、
a-1）の単純陽性PX効果と、a-2）の ‘松果体媒介’ 陰性
SX効果とが見られた。また表 6‒1 内bの陰性PX効果
にも、b-1）の単純陰性PX効果と、b-2）の ‘松果体媒
介’ 陽性SX効果とが見られた。
4．重要な事に、SX効果の有無にかかわらず、PX効果
には明瞭なA・N細胞間差異が認められた。すなわち、
1）A細胞自体およびA細胞上神経終末 双方の構造

の多くにPX効果、とくにその陽性効果が認められた。
2）N細胞では、PX効果は神経終末のシナプス小胞

数には見られた。しかし、N細胞自体の構造においては
PX効果の見られた場合は少なく、唯一　核小体サイズ
における概日変動の消失が認められたのみであった。
3）表 6内の 2 に示したように、 PX効果の認められ

なかった構造はN細胞の構造に限られていた。この場合
にも、SX効果の見られない場合と見られる場合とがあっ
た。
5．24時間変動パターンの変化（‡）：［A細胞の核と核
小体のサイズ、およびA・N両細胞上神経終末の両種シ
ナプス小胞数］において、SX動物では24時間変動が抑
制され、またNO動物とPX動物との間には24時間変動
パターンの差異（‡）が観察された。従って、松果体は
少なくとも日内暗期におけるリズムのピークの同期化を
起こす作用をもつかもしれない27, 39）。

Ｄ．正常、手術対照、松果体除去ラット副腎髄質におけ
るA細胞・N細胞間差異 ─ 総括

1 ．24時間総計または平均値の差異（表 4、表 5）
［粗面小胞体の孤立散在型および集合型（小規模・大
規模）の頻度および神経終末のシナプス小胞数密度］ を
3 群間で比較するとAN差異はNO群で最大でPX群で
はほとんど差異が見られなかった。このようにこれらの
構造群の24時間総計頻度あるいは平均値に関して、PX
はA・N差異をなくする効果を有するので、松果体の存
在はこれらの構造群のA・N差異を明瞭にしていると推
測される。  
なお、実験群とA・N差異の間に見られるこの粗面小

胞体の型とシナプス小胞数の類似性は、NO群、SX群、
PX群の順に比較すると、SX群での小型明シナプス小胞
のやや異質な成績から見て、大型顆粒シナプス小胞の方
が各型の粗面小胞体頻度との類似性が高いように思われ
る。
2．日内特定時間での差異（表 3、表 4、表 6. 下線部）
“細胞種と日内時間に依存して、すなわちA細胞にお

いて特定時間帯でのみ、PX効果を示す” という点で共

通する構造群が存在した。構造群（時間帯）は、［細胞
サイズ（暗期）、核小体サイズ（髄質辺縁部：暗期；全体：
暗中・後期）、顆粒化核小体頻度（明後期から暗早期）、
有糸分裂頻度（暗中期）］である。
3．24時間変動（概日変動）の有無について（表4. 3、
表5. 2、表 6）
1）AN差異が存在する構造はPX群においてより多

かった。その中で、A細胞で存在してN細胞で存在しな
い24時間変動は 大部分PX群のものであった。A細胞
で存在せずN細胞で存在する24時間変動は SX群とPX
群の各々少数のものであった。表4. 3に見るように、核
小体サイズの概日変動は髄質内部位差と関連して特異な
AN差異を示した。
2）AN差異を示さない構造は、髄質中心部における

核小体サイズを除いて、PX群においては見られなかっ
た。両対照群の中で、AN両細胞種で24時間変動を示す
構造はNO群で見られた。また、AN両細胞種で24時間
変動を示さない構造はNO・SX両群で見られた。
3）［核サイズ、有糸分裂頻度、髄質全体平均と辺縁

部の核小体サイズ、小型明・大型顆粒シナプス小胞数］
の24時間変動におけるAN差異を 3実験群間で比較する
と、AN差異は 4 指標ともほとんどがPX群においての
み見られ、両対照群、とくに核小体の髄質全体平均値を
除きSX群では見られなかった。すなわち、BとCで述
べたように、PXはA細胞にのみ24時間変動を出現させ、
N細胞の24時間変動はSX動物で見られる抑制状態を維
持させる。従って、PXはこれらの構造における24時間
変動の有無に関して、A・N差異を出現・明瞭化させる
効果をも有する。つまり、SX動物のA・N両細胞種に
共通して見られる［核の大きさ、有糸分裂頻度、シナプ
ス小胞数］の24時間変動の抑制または消失の少なくと
も 1部を、松果体がA細胞の24時間変動発現に対する
抑制作用によって引き起こしていると推測される。

Ⅲ．おわりに

本研究は特定の仮説を検証する目的で行なわれたもの
ではない。著者らはまず副腎髄質を構成成分に分け、そ
の各々に対し日内時間との関係を考慮しつつ、できるだ
け正確な計測を行ない、ついで基本的には帰納法的な考
え方に基づき、それらの実験結果から導き出され得る結
果を探究した。著者は副腎髄質を含む自律神経系に及ぼ
す松果体の作用に関する1987年の総説等において、1）
松果体ホルモンの作用は修飾的なものであり、「協力的
修飾的作用」と呼ぶ独特な作用様式による27）； 2）松果
体ホルモンは少なくとも幾つかの日内リズムに対する位
相調整（tuning）や協調（coordinating）を行なう27, 39）、
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との考えを述べた。またⅠ章で述べたように、‘仮説的
松果体媒介SX効果（松果体の存在に依存するSX効果）’
については多くの後続研究が行われた。
今回の総説では、これ迄の研究や総説では得られな

かった結論を見出す事をめざした。統合という言葉は 2
つ以上のものを一つにまとめ合わせる事をいうが、これ
を広義に解釈して、副腎髄質における種々の構造群に対
し、それらの計測値、および24時間変動のような日内
時間との関連性の有無やSXやPXの影響等に関する性
質を調べると、総括結果に示したような大小様々な ‘グ
ループ分け’ができる事がわかった。この ‘グループ分け’
は著者の過去の総説では正常動物におけるAN細胞間差
異の研究およびSX効果、PX効果の検討等27, 41, 44, 45, 46）で
断片的に行なわれたが、この観点から全データを系統的
に検討した事は初めてである。そしてこの ‘グループ分
け’ は、それ自体は問題の解決でないにしても、問題の
認識という点では研究上の 1つの重要な段階と考える事
ができる。その ‘グループ分け’ の過程で、最初に強い
印象を与えた ‘松果体の存在に依存するSX効果’ に加え
て、‘単純PX効果’ を示す構造群も同じ副腎髄質内に多
数存在する事が明示された。また一方、AN細胞間差異
を系統的に検索する中で、松果体からの抑制性の影響は
N細胞よりもA細胞においてずっと顕著であるが、それ
以外にも両細胞の間の関係にまだ詳細は不明の何らかの
影響を及ぼしているらしい事、また、N細胞の側にも核
関連の構造、支持細胞および神経終末のシナプス小胞
等、幾つかの未解明の興味深い性質が潜在する事も示さ
れた。
本研究において示された多くの結果および大小様々な

グループの存在は、副腎髄質を構成する構造と24時間
変動そしてSXやPXの効果が複雑で多様な機序により
影響される事を示唆している。これと関連して近年、末
梢器官における細胞・組織の構造と機能の調節は単純な
機序ではなく、例えば中枢性、末梢性の神経性、内分泌
性機序さらには局所性機序5, 45, 71, 81, 82）、加えて中枢時計、
末梢時計の存在16, 22）等、複雑・多様な機序が関与する
と考えられるようになってきている。従って、副腎髄質
の種々の構造と動態の調節やSX効果の発現、およびそ
れらに及ぼす松果体ホルモンの作用にも複雑な機序が関
与する事はありうる事であろう 27, 28, 29, 41, 45）。本総説で提
示された結果がこれらの問題に新しい明快な解答を見出
すための何らかの手がかり・糸口・基礎データとなるこ
とを願って、稿を終える。
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Quantitative cytological study on the adrenal medulla
in normal, sham-operated and pinealectomized rats,
with special reference to time-of-day and differences

between adrenaline cells and noradrenaline cells.
1. The results of analysis and integration, as the main theme.

Takashi Kachi

Hirosaki University of Health and Welfare, 3-18-1 Sanpinai, Hirosaki 036-8102, Japan

Abstract
　　A series of research data obtained by the author and collaborators for over the past 20 years were 
briefly sorted and arranged, and the integrated results were shown. The pineal gland shows distinct 
24-hour rhythms that are regulated by sympathetic nerves. In this study, therefore, the effects exerted 
from the pineal on the adrenal medulla, which constitutes parts of the sympathetic nervous system, 
were investigated in rats in relation to 24-hour changes. Adrenomedullary constituent cells were divided 
into adrenaline (A) cells, noradrenaline (N) cells, nerve endings and supporting cells, and various fine-
structures were compared by quantitative light and electron microscopy at eight time points during a 
day between normal, intracranial sham-operated (SX) and pinealectomized (PX) groups. The data were 
then summarized from various view points. Main results: 1. Many adrenomedullary structures of normal 
animals showed differences between A and N cells. Furthermore, the structures were divided into two 
groups. In one group (e.g. sizes and various nuclear structures of A and N cells, nerve ending sizes 
and intercalating degree of supporting cells), AN cell differences did not change due to experimental 
treatment and time-of-day. In the other group, AN cell differences changed depending on the experimental 
situations. 2. Surgery effects: 1) PX effects appeared in many A cell-related structures, and a group of 
the PX effects appearing only in a special time zone also existed. In N cell-related structures, PX effects 
appeared in only a few (nucleoli and nerve endings). 2) In PX effects, hypothetical pineal-mediated SX 
effects and simple PX effects were distinguishable. In the former, the unique effects of SX, such as 
suppression of 24-hour changes, and the reverse effect of PX were included. In addition, 3) diverse PX 
effects exerted on AN cell differences, 4) intramedullary regional differences in PX effects, suggesting 
cortex-mediated influence, and 5) numerical changes in synaptic vesicles due to PX, suggesting nerve-
mediated effects, were observed.

Key words : 24-hour change ; intracranial surgery effect ; nerve ending ; nucleolus ; 
 rough endoplasmic reticulum


