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れているかを調べ，投射様式の違いについて解析した．

方法

はじめに

喉頭は呼吸，気道反射，嚥下，発声などの機能を持つ多

機能器官である．これらの機能の中でも，気道反射は異物

が下気道へ侵入することを防ぎ，生命維持にも重要な役割

を果たしている．喉頭粘膜の刺激によって引き起こされる

反射性喉頭閉鎖ばかりではなく，咳反射やくしゃみなどの

気道反射においても声門の閉鎖が惹起される1.2)．このこ

とから，声帯運動を支配する内喉頭筋運動ニューロンは｣受

喉頭ﾈ'|】経のみならず三叉神経などの異なる入力情報の影響

を受けて活動することが推測される．声帯運動が多様な入

力を受けることによって，喉頭が多種多様な機能を果たす

ことを可能にすると考えられる．しかし，これら種々の入

力情報が中枢神経のどのような部位に投射収束され，喉頭

の反射性運動を制御するかについては未解決の問題が多く

残されている本研究では，上位中枢を脳幹より外科的に

MMi断した無麻酔除脳ネコを実験動物として用いた．このよ

うな除脳ネコの気道に刺激を加えると，咳反射やくしゃみ

反射など種々の気道反射を誘発することが可能である1,2)．

この気道反射実験モデルを用い，喉頭粘膜や鼻腔粘膜に由

来する極々の入力情報が脳幹内のどのような部位に投射ざ

実験には成ネコ８頭を用いた（ＢＷ2.0～3.6kg)．ＧＯＦ

麻酔下に気管を切開し，気管カニューレを挿入するととも

に，大腿静脈にカニューレを挿入した．両側総頚動脈を結

紮した後に頭蓋骨を除去し，上丘前縁と乳頭体後縁を結ぶ

レベルで外科的に上位rl1枢を切断し無麻酔除脳ネコを作成

した．手術後動物の第１～３胸椎鰊突起を脳定位固定装慨

stereotaxicapparatusに固定し，腹部はラバーハンモッ

クにて支えた．頭部は後部延髄が露出しやすいように45度

nose-downで固定した．次に，骨性小脳テントおよび後

頭骨の一部を除去し，硬膜を切１%して小脳および尾側延髄

を露出した．血圧は大腿動脈より導出し監視し，体温は

36～38℃になるよう維持した．手術処置の終了後，ＧＯＰ

麻酔を停止し，－時間経過後にデータの収集をおこなった．

筋活動はl1Pl状披裂筋（Thyroarytenoid：ＴＡ)，後輪状

披裂筋（posteriorcricoarytenoid：ＰＣＡ）および横隔膜

(diaphragm：ＤＩＡ）に一対のステンレス線（直径5昨ｍ）

を刺入して導出した．各筋活動はプレアンプ（日本光電，
、

ＭＥＧ2100）にて増１１l高し，ＤＡＴデータレコーダー（ＤＣ-10
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上喉頭神経刺激にのみ順行性応答したニューロン

Ａ：代表的ニューロンの上喉頭神経および前筋骨神経刺激に対する応答．上向き矢印の時点で刺激を加えた．
Ｂ：記録されたニューロン群の応答潜時ヒストグラム．

Ｃ：ニューロンの局在．脳幹断面図は上よ')順に，ｏｂｅｘより１ｍｍ吻側，0.5ｍｍ吻側，ｏｂｅｘにおける断面である
ニューロンは四角で示した．

図１１

定した後’５０/ｕｍの凍結連続切片を作成し，neutralred

で染色し，記録部位（尾側延髄外側部）をBerman3)のア
トラスにしたがって組織学的に同定した．

kＨz;RD-135T，TEAqJapan）に記録した．脳幹ニュー

ロン活動はタングステン微小電極（直径12坪、，先端

抵抗10～12Ｍｎ，ＦＨＣＣｏ.，Brunswick，ＭＥ，ＵＳＡ）を

用い，細胞外記録した．単一ニューロン活動をプレァンプ

(DAM-80E，WorldPrecisionlnstruments，Ｎｅｗ 

Heaven，ＣＴ，ＵＳＡ）にて増幅した後，筋活動と同様に

DATデータレコーダーに記録した．

－側の上喉頭神経および三叉神経の枝である前筋骨神経

にそれぞれ一対の刺激電極（直径50〆、）を装着した．こ

れらの神経に電気刺激（１Ｈｚ，持続0.2,s）を喉頭反射誘

発域値の1.2倍（1.2Ｔ）の強さで加え，順行性に応答する

脳幹内ニューロン活動を記録した．脳幹における上喉頭神

経と前旅骨神経に由来する入力情報の収束様式を調べるた

め，それぞれの刺激に応答するニューロンの脳幹内分布を

解析した．得られた筋活動とニューロン活動はＡ－Ｄコン

バーター（ＭａｃLab）とパーソナルコンピューター

(PowerMac7300/166）を用い，その後の解析を行った．

実験終了後，ニューロン活動が記録できた部位に記録電

極より50豚Ａ，３０秒の直流通電を加え，その部位に微小組

織破壊像を作成した．脳幹は10％フォルマリンを用いて固

結果

上喉頭神経に加えた単一電気刺激にのみ順行性に応答し

たニューロンは25個記録できた．図１Ａにこれらのニュー

ロンの代表的応答例を示した．このニューロンは潜時約

3.5,sで上喉頭神経刺激に応答していた．図１Ｂにはこれ

らのニューロンの上喉頭神経刺激から応答までの潜時をま

とめた．同側上喉頭神経刺激から順行性応答までの平均潜

時は3.3±1.2,ｓ（mean±ＳＤ）であった．また，個々のニュー

ロンの潜時のばらつきは0.5±0.4,ｓで最短で0.1ｍｓ最長

で1.7,ｓであった．図１Ｃにニューロンの局在を示した．

ニューロンはｏｂｅｘ近傍の尾側延髄レベルに存在し，孤束

核内および延髄小細胞性網様核の背外側部に分布した．

一方，－側前飾骨ﾈ'|'経に加えた単一電気刺激にのみ順行

性に応答するニューロンは51個記録された．図２Ａにこの

ようなニューロンの代表的応答例を示した．これらのニュー

ロンの平均潜時は上喉頭神経刺激のみに応答したニューロ
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図２前飾骨神経''１激にのみ応答したニユーロン

ル代表的ニューロンの上喉頭ﾈll1経およびiiiiiiffW･神縫刺激に対する応答，

Ｂ：記録されたニューロン群の応答潜時ヒストグラム．

Ｃ：ニューロンの同在．ニューロンは黒丸で示した．

ン群よ1)遅く6.4±3.3,sであった（図２Ｂ)．個々のニュー

ロンの潜時のばらつきは平均１３±1.0,ｓ（最短0.1,ｓ；最

長5.0,s）であった．図２Ｃに前節骨神経刺激にのみ応答

したニューロンの局在を示した．上喉頭ﾈ1'1経刺激のみに応

答したニューロン群と同様にｏｂｅｘ近傍の尾側延髄レベル

に存在し，三叉神経脊髄路核腹内側の延髄小細胞性綱様核

に広く分布する傾向が認められた．しかし，上喉頭神経刺

激にのみ応答するニューロン群より腹内側に多く分布して

いた．

図３Ａに一頭の除脳ネコより得られた前筋骨神経に順行

性に応答するニューロンの分布を刺激側の同ＩＨＩと反対側で

比較し，同一前額断面上にプロットした．同側で記録され

た応答ニューロンは16個，対側の応答ニューロンは４個あっ

た．－側前筋骨ｲ''1経に加えた電気刺激は同側と比べ応答す

る細胞数は少なかったが，対側のニューロンも順行性に興

奮させた．応答ニューロンの局在は，同側ニューロン群が

三叉ﾈIli経脊髄路核膜内側の延髄小細胞性網様核に広く分布

したのに対し，反対側の応答ニューロン群は延髄小細胞性

網様核の『|］でもより11叉１１Ⅱlにあり，よ})疑核近傍に存在する

傾向が認められた．［ＸＩ３Ｂに潜時のヒストグラムを同側，

対側ニューロンに分けて示した．同側ニューロンの応答ま

での平均潜時は６７±２８，ｓで対側ニューロンのそれは9.9

±2.0,ｓであった．潜時のばらつきは両方のニューロン群

に差はなく，｜司側のニューロン群が１３±ＬＯｍｓで，対'''１

のニューロン群が12±0.1,ｓであった．

上喉頭１''1経と前節骨神経刺激の両方に応答したニューロ

ンは７１１３１記録された．図４Ａにはこのようなニューロンと

上喉頭神経のみに応答したニューロンをまとめて，上喉頭

ﾈ''１経刺激に対する潜時のヒストグラムで示した．上喉頭ｲ''１

経のみに応答したニューロンの平均潜時は3.3±１２，ｓで

両刺激に応答したニューロンは5.9±4.2,ｓであった．図

４Ｂは前筋骨神経刺激に対する潜時のヒストグラムを示し

た．前飾'１１.ﾈ''１経刺激に対する応溶の平均潜時は，前節`'1.ﾈ['１

経のみに応答するニューロンで6.4±3.3,ｓで，両刺激に

応答したニューロンは5.0±2.2,ｓであった図ＪＣに両

神経刺激に応答する７個のニューロンを含めた同側刺激に

応答した全ニューロンの局在を示した．四角の上喉頭神経

刺激のみに応答するニューロン群は孤束核近傍の延髄小細

胞性綱様核の背外側に比較的多く存在した．黒丸の前筋骨

ﾈ''１経のみに応答するニューロン群はより腹内側に広く存在

し，三叉ﾈ''1経脊髄路核の腹内I11llに認められた．白丸のi,[j神

経刺激に応答するニューロン群は上喉頭ﾈ'１１経jill激に応答す



野中ほか＝気道反射における喉頭の機能．調節機構 1２１ 

,副５ 同側のニューロンＡ 

平均潜時：６．８±２９ｍ 邑

４
 

３
 

２
 

１
 

⑩
Ｅ
Ｃ
』
．
①
こ
』
。
」
の
□
Ｅ
二
こ

対側同側 Ｎ：１６ 

０
３
２
１
 

一戸

４６８１０１２，ｓ ２ ９１ 

対側のニューロン

平均潜時：９．９±2.Ｏｍｓ
Ｎ：４ 

Ａ１０ 

ｆｒｏｍｏｂｅｘ 

０１ 

０２４６８１０１２ｍｓ 

図３－頭の除脳ネコより記録された，－側前筋骨ﾈ111経刺激に応答する同側および対側脳幹ニューロン
Ａ：ｏｂｅｘより１ｍｍ吻側での断面図上にニューロンの局在を同側と対側を対比して示した．
Ｂ：記録されたニューロン群の応答潜時ヒストグラム．

ため，前筋骨神経の一次ニューロンの投射部位のみならず，

シナプスを介して刺激情報が伝えられたニューロンも記録

されている．その結果，前筋骨神経刺激に応答するニュー

ロンは三叉神経脊髄路核の腹内側の延髄小細胞性綱様核に

広く存在することが明らかとなった．個々のニューロンの

潜時のばらつきが平均1.3±１．０，ｓ（最短0.1,ｓ；最長５．０

，s）であったことは，記録されたニューロンが一次ニュー

ロンばかりでなかったことを支持する成績である．

本研究では，－側前筋骨神経に加えた電気刺激が対側脳

幹に存在するニューロン活動を誘発するかについても解析

した．対側ニューロンの数は同側に比べて少なかったが，

やはり延髄小細胞性網様核内で刺激に応答するニューロン

が記録された．－側前筋骨神経刺激の情報がどのレベルで

対側脳幹に伝えられたかは同定できなかったが，少なくと

も延髄小細胞性網様核は対側前筋骨神経に由来する情報を

受けることが明らかとなった．Sugimotoらは上喉頭神経

の対側脳幹への情報伝達様式を解析した】2)．そして，上喉

頭神経刺激によって対側の延髄小細胞性綱様核ニューロン

が応答することを明らかにしている．気道反射や嚥下運動

は左右対称的な運動であり，そのような運動の発現するた

めには－側に由来した情報が延髄小細胞性網様核において

既に対側脳幹に伝達されることは有用であると推測される．

上喉頭および前節骨神経刺激の両者に応答したニューロ

ン群は今回の検討で７個記録きれた．その比率は上喉頭神

るニューロン群と前節骨神経刺激に応答するニューロン群

の移行部に存在する傾向が認められた．

考察

上喉頭ﾈ[|'経知覚線維は下咽頭および声門上部の喉頭粘膜

を支配し，気道防御反射の最も基本的な入力路であること

はよく知られている．上喉頭神経線維の中枢神経投射につ

いてはこれまでに多くの研究者によって電気生理学的手法

あるいは神経標識物質であるHorseradishperoxidase

(ＨＲＰ）を用いた組織学的手法による結果が報告されてい

る4~7)．上喉頭神経知覚線維の多くは孤束核間質亜核に投

射する7)．また，Umezakiらは上喉頭神経からの順行性応

答を認め，嚥下運動に同期して一過性活動変化を示すニュー

ロンは孤束核間質亜核，孤束核腹外側の延髄小細胞性網様

核の比較的広い領域や疑核内に分布することを報告してい

る8)．今回の我々の結果も従来の報告と大きく矛盾しない

ものであった．

一方，三叉ﾈllI経の中枢神経投射についてもＨＲＰを用い

た解剖学的手法や電気生理学的実験の結果より,三叉神経

の分枝である前論骨神経は三叉神経節をへて，三叉神経脊

髄路核腹側部近傍に投射することが知られている9~'１)．ま

た，三叉神経から孤束核への投射もＨＲＰを用いた実験よ

り報告されている'０)．今回の我々の実験では，前筋骨神経

電気刺激に順行性に応答するニューロンの分布を検討した
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図４同側神経刺激に応答したニューロン

Ａ，Ｂ：記録されたニューロンの応答潜時ヒストグラム．上喉頭神経刺激に対する満時（Ａ）と前筋骨神経刺激に対す

る瀞時（Ｂ）でまとめた．

Ｃ；ニューロンの局在．四角：上喉頭神経刺激のみに応答したニューロン．黒丸：前飾骨ﾈ'１１経刺激のみに応答した

ニューロン．白九：両神経刺激に応答したニューロン．

いて発表されたⅦ経刺激に応答するニューロンの２２％（７/32）で，前筋骨

神経刺激に応答するニューロンの12％（７/58）であった。

両刺激に応答するニューロンといずれか一方の神経刺激に

応答するニューロンの間では，潜時において大きな差は認

められなかった．これらのニューロンは上喉頭神経刺激の

みに応答するニューロン群と前筋骨神経刺激のみに応答す

るニューロン群の移行部である延髄小細胞性網様核に多く

存在した．今回の実験では，これら両ﾈ''１経刺激に応答する

ニューロンと疑核運動ニューロンの接続関係は明らかには

できなかったが，上喉頭神経および前筋骨神経からの入力

を収束するニューロンが，内喉頭筋の最終共通路である疑

核運動ニューロンより離れた小細胞性網様核に存在するこ

とを少なくとも明らかにできた．このような入力の投射様

式は，喉頭が関与する多彩な気道反射の中で最適の反射を

それぞれの状況に対応して選択し，遂行することを容易に

すると推測された．
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