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脚橋被蓋核と運動の制御＊

高草木薫議＊

AchとＧｌｕの双方が同一神経細胞の中に混在す

ることなども明らかにされてた'2)。

筆者らは，ラット脳幹のかzzﾉｉｔγりスライス標本

を用いて，ＰＰＮ細胞の細胞内記録を試み，個々の

細胞の発射特性を解析すると共に，細胞内に神経

標識物質を注入し，細胞の形態，軸索投射様式

を解析した。さらにcholineacetvltranseferase

(ChAT)に対する免疫組織化学法を用いて，標識細

胞がコリン細胞であるか否かを判定した21,…）O 

PPＮ細胞の発射活動は大きく２群に分けられ

る；不規則で時に相動的(phasic)発射活動を示す

細胞群(Ｔｙｐｅｌ；図1Ａ）と自発的な律動的(rhyth‐

mic)発射.活動を示す細胞群(ＴｙｐｅｌＩ；図lB，Ｃ）

である。前者はすべて非コリン細胞（ChAT陰性

細胞)，後者の3分の2がコリン細胞(ChAT陽性細

胞)であった２４)｡また後者の細胞はスパイク幅の狭

い細胞と幅の広い細胞の２つのsub上ypeから構

成される23)。スパイク幅の狭い細胞（図1Ｂ）は発

射頻度が高く（8-20Ｈｚ),小-中型の細胞体を持ち，

PPNにほぼ均等に分布する。スパイク幅の広い

細胞（図1C）は発射頻度が低く（3-10Ｈｚ)，大型

の細胞体を持ち，ＰＰＮの吻側部に位置する。コリ

ン細胞の平均自発発射頻度は約10Ｈｚであり，そ

のリズミカルな発射活動は，各々の細胞に内在す

るＮａ-依存性および，Ｃａ一依存性の２つのpace

maker電流により維持されている21)。さらに，

ＰＰＮ細胞の軸索投射･を詳細に検討した結果，コ

リン細胞，非コリン細胞共に，ａ)視床･視蓋前野・

上丘方向への上行性投射，ｂ)基底核特に黒質繊密

部・視床下核方向への吻側性投射，ｃ)中脳・橋網

様体への下行住投射を持つことが明らかとなっ

た。半数以上の細胞がこの３方向のうちのいずれ

か２方向へ投射し,５％は上記の３方向へ軸索を役

はじめに

脚橋被蓋核(PedunculopontineTegmentalNuc

leｕｓ；ＰＰＮ）は中脳・橋移行部に存在し，1954年

にOlszewski,ＪとBaxter,、により，ヒトの脳に

おいて最初に同定された'6)。この核にはコリン細

胞と非コリン細胞が上小脳脚を囲むように散在

し，これらの細胞は主に，１)視床の非特殊核群や

視蓋領域，２)基底核領域，３)脳幹網様体へ軸索を

投射する8J1,17,20,25,26)｡したがって，この核は基底核

-大脳皮質ループおよび網様,体脊髄路系を介して

運動の発現や姿勢筋活動の制御に関与するととも

に,視床-大脳投射や網様体賦活系を介して意識レ

ベルや睡眠・覚醒の調節にも関わっていると考え

られている。この章では，ＰＰＮに関する基礎研究

を簡単に概説し，ＰＰＮの|章害により誘発される

行動・運動機能異常について考察してみたい。

１．脚橋被蓋核細胞の発射特性，

伝達物質，解剖学的特徴

ＰＰＮは背外側被蓋核(Laterodorsalsegmenta1

nucleus；ＬＤＴ）と並び脳幹内コリン細胞が豊富

に存在する核である3'12'Ｍ１｡特に,ＰＰＮと近傍の網

様･体には，acetylcholine（Ach）だけでなく，

glutama[e(Glu)，γ-aminobutylicacid(ＧＡＢＡ） 

などのアミノ酸，substance-P（SP）などの神経

ペプチドなどを含有する細胞が存在する27)｡最近，

車Thepedunculopontinetegmentalnucleusanditsrolein
motorcontrol． 
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図１ＰＰＮ細胞の発射活動と形態一

Ａ；Ｔｙｐｅｌ細胞。自発発射は不規則(a)で，スパイク幅は1.5,s(b)。細胞体は小型（長径約25ﾉｕｍ）で，３本

の一次樹状突起を持っている(c)。Ｂ；スパイク幅の狭いＴｙｐｅⅡ細胞。１５Ｈｚの律動的発射を示す(a)。スパイ

ク幅はＬＯｍｓ(b)。細胞･体は小型（長径約20匹、）で，樹状突起は細く短い。Ｃ；スパイク幅の広いTypelI細

胞。５Ｈｚの律動的発射を示す(a)。スパイク幅は2.0,s(b)。細胞体は大型(長径約35ﾉｕｍ)で，樹状突起は太く

長い。各々の細胞の一次樹状突起から軸索（２重矢印）が起始する。ＡはＣｈＡＴ染色陰性(非コリン細胞)，

Ｂ，Ｃは共にＣｈＡＴ染色陽性（コリン細胞)。

射していた(図２)。また，吻側（基底核領域や視

床方向)へ投射する細胞はＰＰＮの吻側部に，尾'側

(視蓋領域，中脳･橋網様体）へ投射する細胞は尾

側部に分布する傾向（PPN細胞のtopographical

arrangement)が認められた2句。これらの成績は，

PPNが伝達物質･発射様式･線維投射などの異な

る複数の細胞群，すなわち、複数の機能的単位〃

から構成されていることを示している。各々の機

能単位はこの核が関連する多彩な中枢神経機能の

発現に重要.な役割を持つと考えられるＺｎ。

ある。Futami,Ｔらは（1994）はラット脳幹スラ

イスイ標本を用いてＰＰＮ刺激によりＳＮＣの

dopamine細胞に誘発されるコリン作動性，グル

タミン酸作動性の興奮作用を解析した3)。そして，

1)コリン作動性の興奮作用は持続時間が長〈（数

百ｍs)，グルタミン酸作動性のそれは持続時間が

短いこと，２)また前者はムスカリン受容体および

ニコチン受容体を介し，後者はＮＭＤＡ受容体と

non-NMDA受容体を介することなどを明らかに

した。これらの成績とＰＰＮ細胞の発射特性（前

述）を考慮すると，コリン作動性の投射は

dopamine細胞の興奮性を定常状態に維持する上

で，グルタミン酸作動性の投射は，その興奮性を

一過性に変動させる上で有効であると考えられ

る。

Matsumura,Ｍらはサルの随意運動とＰＰＮ細

胞の発射活動の関連を解析した'3)。そして，１）

PPN細胞にはスパイク|幅の広い細胞(38％）とス

n脚橋被蓋核と基底核

ＰＰＮは大脳基底核の出力系である淡蒼球内節

(GPi)や黒質網状部(SNr)から強いＧＡＢＡ抑制

を受けると共に，黒質織密部（ＳＮＣ）や視床下核

(STN)などに線維を投射する3)。ＳＮＣのdopamine

細胞はその興奮性入力の主なものがＰＰＮ由来で
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図２ＰＰＮ細胞の軸索投射様式

Ａ１左はＣｈＡＴ陽性のTypell細胞,右はＣｈＡＴ陰性のＴｙｐｅｌ細胞｡双方の細胞ともに,黒質繊密部(ＳＮＣ）

に複数の軸索側枝を投射し，これに加え視床方向（上行性）および，橋網様体（下行性）へ軸索を投射する。
Ｂ；Ａの縮小図｡ＳＮＣ；黒質織密部,ＳＮｒ；黒質網状部,ＰＰＮ；脚橘被蕊核,ＭＬ；内側毛帯,ＩＣ；下瘻丘,ＰＲＦ；
橋網様体。
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図３ネコにおける筋活動の抑制系

脚橋被蓋核（PPN）のコリン作動性細胞はこの系の起始細胞（橋網様体細胞）に対して興奮性（hatched

arrow）に，背側縫線核付近のセロトニン作動性細胞は抑制住（fil1edarrow）に作用すると考えられる。

詳細は本文参照。ＰＰＮ；脚橋被蓋核，ＲＤ；背側縫線核，ＩＣ；下丘，ＬＤＴ；背外側被蓋核，ＳＰｉ上小脳脚，

ＮRPO；吻側橘網様核,ＮＲＰｃ：尾側橋綱様核,ＮＲＧｃ：延髄巨大細胞性網様核,Ｌ１；第１腰髄,L5-L6；

第5-6腰髄，L7-Sl；第７腰髄-第１仙髄，ＡＣｈ；アセチルコリン，５－ＨＴ；セロトニン。
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図４橋網様体への化学刺激による延髄網様体脊髄路細胞の発射活動と筋緊張の変化

上段は延髄網様体細胞の発射頻度ヒストグラム（bｉｎ幅500,s)。carbacholと5-ＨＴ(serotonin）の注入時間

および注入量はヒストグラムの上に示した｡下段は両側ヒラメ筋の筋電図｡筋電図の下の矢印および黒三角は

耳介刺激を加えた時点を示している。詳細は本文参照。

パイク幅の狭い細胞（62％）が記録できること，

2)半数以上の細胞は記録側あるいは反対側の手の

運動に際して発射活動を変化させることなどを明

らかにした。この成績は，ラットの加zﾉ飾り実験

の結果を支持すると共に，ＰＰＮにはいくつかの

機能的単･位が存在し，両側肢の随意運動の発現に

関与することを示唆する。また,GABAagonistで

あるmuscimolをＰＰＮに微量注入した場合，運

動開始の遅延や運動速度の減少が観察され，随意

運動の始動や速度を制御する上で，基底核（淡蒼

球内節，黒質網状部)からのＧＡＢＡ作動性投射が

重要な役割を担うことを推定させる。

ＰＰＮの障害がParkinsonismの発現に大きく

関与をすることが最近明らかになってきた。

Yamaji，Ｙらは，サルの左側ＰＰＮにカイニン酸

を注入し，数日後より右側優`位のhypokinesia

と，遠位部（上肢＞下肢）の屈曲位とが発現する

ことを報告した'1)｡これらの症状は，２週間程度持

続し，その後軽度の改善を示した。これらの研究

結果を総合すると，、PPNからSNcdopamine細

胞への興奮性投射の機能低下〃と、SNrからＰＰＮ

細胞への抑制性投射の機能冗進処がParkin‐

sonismを発現させることを示唆すると共に，

PPNと黒質問の密接な線維連絡が適切な錐体外

路機能の発見に重要な役割を持つことと考えられ

る、

、脚橋被蓋核と姿勢筋活動・

歩行運動の制御

では，基底核の出力はＰＰＮを介してどのよう

に運動の実行系（premotorsystem）を制御して

いるのであろうか？筆者らは，ＰＰＮから橋網

様･体へのコリン作動性投射が姿勢筋活動の調節に

関与していることを明らかにした22,231。姿勢筋活

動の抑制系は橋網様体から始まり，両側延髄網様

･体の網様体脊髄路細胞と脊髄の抑制性介在細胞を

介して伸筋・屈筋α運動細胞の活動を抑制する

(図３)。また橋網様体には，ＰＰＮやＬＤＴからの

コリン作動性線維のほか，背側縫線核（Nraphe

dorsalis；ＲＤ）付近の背側被蓋野からセロトニン

(5-ＨＴ)作動性線維が投射する9,M)。そこで，姿勢

筋活動が冗進している除脳ネコ標本（上位脳を中

脳レベルで雛断する）の橋網様体にcarbacholと

5-IITを微量注入し，この系を構成する神経細胞

群の活動と筋活動レベルを解析した22,23)。図４は

延髄網様体脊髄路細胞（出力細胞）と両側ヒラメ

筋活動の同時記録である。左側橋網様体にcarba

cholを注入すると，延髄出力細胞は発射頻度を増

加し始め，持続的に活動していた両側ヒラメ筋の

活動は減弱･消失した（atonia)。２０分後において

も，atoniaは持続しており，ネコの耳介に刺激を

加えても（矢印）筋活動は発生しなかった。続い

て同じ部位に5-ＨＴを注入すると出力細胞の発射

頻度は徐々に減少し始め，約５分後にはcarba
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図５中脳・橋被蓋の刺激で誘発される後肢筋活動の変化

Ａ；右･側の橋吻側レベルにおける前額断面と刺激部位。ＰＰＮと標状核(ＣＮＦ)の境界部(a)，ＰＰＮ内

側部(b),ＰＰＮ中央部(c)に3叩Ａ,５０Ｈｚの連緬iU激を8-10秒間加えた。Ｂ；ヒラメ筋活動の変化。各々
の記録の下に刺激を加えた期間を示している｡ａの刺激では足踏み運動が誘発され,刺激後筋活動
は減弱･消失した。ｂの刺激では刺激側の後肢の屈曲と反対側後肢の伸展が，ｃの部位の刺激により，
atoniaが誘発された。atoniaは刺激停止後も持続したが,耳介刺激(矢印)により筋活動は回復した。

図５は一頭の除脳ネコから得られた左右のヒラ

メ筋活動である。右側ＰＰＮを含む中脳橋被蓋に

微少電気刺激を加えた。ＰＰＮと櫻状核（N

cuneiformis；ＣＮＦ）との境界部に刺激を加える

(図5Ａa)と，歩行運動様の足踏み運動が誘発され

た(図5Ba)。この1ｍｍ腹側を刺激すると(図5Ａb）

右後肢の屈曲と左後肢の伸展，所謂被蓋反射（反

射姿勢)が誘発された（図5Bb)。またその1ｍｍ外

側を刺激すると（図5Ａc)，筋活動は完全に消失し

た（図5Bc)。この筋活動を抑制する部位はＰＰＮ

の中央部に相当する。両側の橋網様体にatropine

を微量注入するとこの抑制効果は消失した。すな

わち，ＰＰＮの刺激による筋活動の抑制は上記の

筋活動抑制系を介して発現すると考えられる。一

方，atropirie注入後も足踏み運動は消失しなかっ

た。これらの成績はＰＰＮおよび近傍の網様`体が

筋活動の抑制一歩行運動・被蓋反射など運動と姿

勢を統合制御する上で重要な役割を担うことを示

唆している。しかし，この部に存在する複数の機

能的単位がどのように連動して運動と姿勢の統合

に関与するのか，今後の検討を要する。

chol注入前の発射頻度(2-5Ｈｚ）にまで減少した。

また両側ヒラメ筋の筋収縮が認められ，耳介刺激

(黒三角）により筋活動は増大した。そして5-ＨＴ

注入10分後には筋緊張がcarbachol注入前のレ

ペルに回復した。この成績は，１)橋網様体に投射

するアセチルコリン系とセロトニン系が筋活動抑

制系の活動を相反的に制御し，適度な姿勢筋緊張

レベルの設定に関与すること，２)基底核からの出

力はＰＰＮからのコリン,作動性経路と筋活動抑制

系を介して姿勢筋緊張の制御に寄与することを推

定させる。

除脳ネコにおいて．ＰＰＮ付近の中脳橋被蓋に

微少電気刺激を加えると歩行運動が誘発され

る'7)。この部`位は中脳歩行誘発野(Mesencephalic

locomotorregion；MLR)と呼ばれる。慢性無拘

束のネコにおいてこの部位に微少電気刺激を加え

ると突進様の歩行運動が誘発される'5)。Garcia-

Ril]らは除脳ネコのＭＬＲにＧＡＢＡ拮抗薬を微

量注入すると歩行運動が誘発されることを見い出

し，ＭＬＲから始まる歩行運動の実行系が基底核

からのＧＡＢＡ作動性投射の制御下にあり，その

脱抑制により歩行運動が誘発されると考えた$)。
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は，ＰＰＮからのコリン作動性経路が運動機能の

みならず，睡眠・覚醒の制御や意識レベルの調節

にも関与することを示唆する。

Ｖ・脚橋被蓋核の障害と運動機能

異常に関する仮説モデル

運動の実行系が存在する脳幹・脊髄と高次機能

を営む大脳･基底核･小脳との間にはＰＰＮを介し

て密接な線維連絡が存在することを考慮すると，

この核は上位脳と下位脳の機能を統合し適切な中

枢神経機能の癸現を促すintegrariveinterfaceと

考えることができる。このような観点に立脚して

Alexander・ＧＥＬ)やDelon9,.Ｍ.2)らが提唱した

基底核の運動回路に，錐体外路系出力系の１つで

ある筋活動抑制系の神経回路を組み込んだ（図

６）。ＰＰＮからは視床および上丘への上行性投

射，基底核（特に黒質繊密部）への投射，そして

橋網様,体への下行性投射が存在する。またＰＰＮ

は基底核の黒質網様部や淡蒼球内節からＧＡＢＡ

･作動性の抑制を受ける。この神経回路モデルに基

づくと，ＰＰＮの機能低下が生じた場合,黒質微密

部から線状体へ投射するdopamine作動系の活動

は低下し，黒質網様部や淡蒼球内節へ投射する間

接路の活動元進と直接路の活動低下が誘発され

る。その結果，淡蒼球内節･黒質網状部からＰＰＮ

へのＧＡＢＡ抑制が増強し，筋活動抑制系の活動

は減弱し，筋固縮(rigidity)が誘発される。また

:視床大脳投射系へのＧＡＢＡ抑制の冗進は大脳皮

質から脳幹・脊髄への出力を減弱させ，hypo-

kinesiaやakinesiaを誘発させる。さらにＰＰＮ

の障害は視床非特殊核や脳幹網様体への投射を介

して意識レベルの異常や睡眠・覚醒の異常を誘発

する可能性がある。加えて,ＰＰＮが姿勢反射や歩

行運動の制御に関連すること（図５）や上丘への

投射系を介して眼球運動の制御にも関与する可能

性を考慮すると，この核の障害により，姿勢の異

常（異常肢位）や歩行運動・眼球運動の障害など

も発現すると考えられる。また障害されるＰＰＮ

細胞の持つ神経伝達物質・投射領域一発射特性の

多様'性は上記症状の発現様式をさらに複雑にする

と考えられ，特に，アセチルコリン系，モノアミ

ン系の活動動態の均衡破綻により，精神機能の障

Ⅳ、脚橋被蓋核と睡眠・覚醒の制街

Hobson,ＪＡらは覚醒時に発射頻度が低く，レ

ム睡眠時に発射頻度を増大する細胞群と，覚醒時

に発射頻度が高く，レム睡眠時に発射活動が`低下

する細胞群の相互作用により睡眠・覚醒が制御さ

れると考えた（reciprocalinteractionmodel）５)。

前者の代表がＰＰＮやＬＤＴのコリン細胞であ

り，縫線核群のセロトニン細胞や青斑核のノルア

ドレナリン細胞は後者に属するs)。SteriadePVL

u988）らはネコのＰＰＮとＬＤＴから発射特'住の

異なる２種類のコリン細胞群を記録した２０)。一方

はスパイク幅が狭く，覚醒時とレム睡眠時に発射

を示し(20-30Ｈｚ)，特に徐波睡眠からレム睡眠の

移行期に発射を一過性に増大させる（fasrcells)。

もう一方は幅が広く，覚醒時には発射せず，徐波

睡眠からレム睡眠にかけて徐々に発射頻度を増加

させる（＜10Ｈｚ）細胞群（slowcells）である。

彼等はfastcellsがレム睡眠への位相変化に関連

し，slowcellsが睡眠における各々のstageの維

持に関連すると考えた。またSemba,Ｋら(1990）

はＰＰＮやＬＤＴには視床非特殊核と脳幹網様体

の双方に軸索を待つコリン細胞（dualprojecting

neUrOnS)が存在することを見い出した17)。彼等は

この細胞が脳波の徐波成分を形成するthalamo

corticalneuronの活動を抑制し，脳波を脱同期さ

せる一方で，脳幹網様綱体がら下行する筋活動抑制

系を駆動して筋活動を消失させ，レム睡眠を発現

させると考えた。

先にも記述したが,橋網様･体にはＰＰＮやＬＤＴ

からのコリン線維が投射している。慢性無拘束ネ

コの橋網様体にコリン作動薬を注入すると，筋活

動の消失だけではなく，注入後数分以内に皮質脳

波の脱同期，急速眼球運動を伴ったレム睡眠が誘

発される5)｡一方,セロトニン作動薬を橋綱様体に

注入すると，ネコの覚醒時間が長く，徐波睡眠も

REM睡眠も減少する6)。またmicrodialysis法を

用いた研究により，橋網様,体においてレム睡眠時

にはＡｃｈレベルが高く，５－ＨＴレベルが低いこ

と，覚醒時には反対に低Ach’高5-ＨＴレベルに

なることなども明らかになった７，１０)。これらの成績
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がきわめて似ていることは，この疾患の発現にも

PPNの障害が関与することを推定させる。

悲
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害も誘発されると思われる。

この仮説モデルはあくまで，動物実験の結果を

図式化したに過ぎない。しかしながら，このモデ

ルは，基底核の出力が視床-大脳皮質-皮質脊髄路

系（錐体路）を介して運動量を制御し，網様体脊

髄路系（錐体外路）を介して筋緊張レベルを制御

することを示しており，基底核疾患における筋緊

張と運動量の異常（筋緊張冗進運動減少症・筋緊

張低下運動増加症）を理解する上できわめて有用

であると考えられる。ＰＰＮは，OIszewski,Ｊらが

最初に記戦,同定した核である'6)｡彼が,Steele,Ｊ

ＣやRichardson,Ｊ､Ｃと共に最初に報告した進行

性核上性麻痒(progressivesupranuclearpalsy；

PSP)１s)の変性病変領域と，ＰＰＮおよびＰＰＮか

らの線維投射領域の間には大きな重なり合いがあ

ることに気付く。またＰＰＮの障害により発現す

ると推定できる運動障害と，この疾患の臨床症状
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