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第1章 く研究の要旨〉

聴 覚 フ ィー ドバ ックが 、大脳皮 質 において言語 中枢 を介 して発声 運動 司令に

影響 して いる ことは、 ヒ トに おける感覚性 失語症 の存在 によ り、容 易に理解 で

きる。 しか し、皮質下の伝 導路の途 中に おいて 、体性 感覚 な ど他の感 覚系 と同

様 に、遠心性制御 を受 けてい るこ とも推測 され ている。 しか し、 この領域 の ニ

ュー ロン レベル にお ける研 究は ヒ トにお いては侵襲 的な手法 を用 いる ことが で

きないので 、動物 モデル にお ける実験 が主体 とな って きた。 カナ リア、コ ウモ

リ、 リスザル、ネ コ等に おいて慢性モ デルや急 性モ デルにお ける実験 が行 われ

て きた。 しか し、慢 性モデル にお いて は、発声運 動 は動物 の 自発 的な発声 に依

存す る しかな く、電 気刺激等 を用 いて 、制 御 して発声 を引 き起 こす ことの可能

なモデル は少な い。また、急性 モデル にお いては、麻酔下 に行わ な くては な ら

な いこ とか ら、発声 を誘 発す る ことが難 しく、実 際に発声 を誘発 しなが ら解析

した研究 はほ とん ど見 当た らず 、皮 質下 にお ける発 声運動 司令 による聴 覚 受容

制御 の詳細 はいまだ明確 にな って いない。

そ こで本研究 では、音 声生 成時 に聴 覚入 力が脳幹 レベル で どの よ うな影響 を

受けるか を、聴 覚中継核 に存在 す る神経 細胞 活動 を解析 す る ことによ り、明 ら

か にす る ことを 目的 とした。

2



第2章 く無麻酔発声動物モデルの作成〉

は じめ に 、実 際 に 発 声 運 動 を誘 発 しな が ら聴 覚 受 容 機 構 を解 析 で き る動 物 モ

デ ル の 開 発 を行 な っ た 。ハ ロセ ン麻 酔 下 に 、 上 丘 と乳 頭 体 後 縁 を結 ぶ 線 で 脳 幹

を切 断 した 中脳 除脳 ネ コprecollicularpostmammilarydecerebratecat(こ れ

は歩 行 標 本 と して知 られ て い る)、 を用 い た 。(図1)

Precollicularpostmammilarydecerebration

小 脳

A15 10505

図1除 脳 ネ コ標 本

10 15 20P

このモ デルでは 、除脳 され てい るので 、無麻酔 で実験が 可能 であ る。 この

モ デ ル の 中脳 中心 灰 白質PAG(periaqueductalgray)に 連 続 微 小 電 気 刺 激

(10-50μA,50Hz,1-10sec)を 加 える ことによ り、発声運動 を誘 発で きる。

連続 刺激 によ り、最初 に横 隔膜 の活動 を伴 う吸息お よび声門開大 筋の活 動

増大 が誘発 され 、それ に引 き続 いて、声 門閉鎖筋 と腹 直筋 の活動 を伴 う発声

が 、誘発 され る。刺激持続 中吸息 と発 声が 交互 にお こ り、正 常 と変わ らな い
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発 声運 動 を誘 発 す る こ とが 可 能 で あ る。(図2)

PAG電 気 刺 激o.2m。50Hz,・50μA
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声門閉鎖筋
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吸息筋
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図2誘 発発声時の筋活動

誘発 され る発声 は"meaw"("ニ ャー")で あ り、音響学 的解 析 よ り、基本振 動

数FOお よび フォルマ ン トは正常 ネコにお けるそれ と優位差 はな いことが確認 さ

れ た。
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第3章 く発声中枢からの下行路の検索〉

中脳発 声中枢 に加 えた電 気刺激 によ り発声 運動 が誘発 され る ことか ら、次

に 中脳 中心灰 白質に存在す る発声 中枢 か らの下行路 を解析 し、 どの よ うな経

路 で聴覚 入力 に影響 を与 えるか を検 索す る必 要が あ った 。麻酔下 にネ コを脳

定位固定装 置 に固定 し、 中脳 中心灰 白質の発 声誘発部 位 に順 行性標識 物質 で

あ るPHA-L(Phytohemagglutinin-L)を ガ ラス微小管 を用 いて0.1-0.5μ1注 入

した。(図3)

聴

図4発 声誘発部位への標識物質の注入1mm

5-7日 の後、麻酔薬の大量投与 下にホルマ リンで灌流 固定 し、免疫組織 化学

的手法 によ り、発色 させ、対比 染色 を行 い、50μ 切片 を光学顕微 鏡下 で観 察

し、神経終 末の分布 を解析 した 。

神経 終末 は一部は 同 レベルの反対側 中脳 中心灰 白質に終止 して いたが、 多 く

は同側 の 中脳網様 体 を下行 し、 さらに橋 腹側 部 を下行 し、延髄 後顔面神経 核 、

および後疑核呼息 ニ ュー ロン群に終止 して いた。 またその途 中で、橋 の腹側 お

よび背側外側毛帯核 にも終止 して いた。(図4)

しか し、中心灰 白質刺激 によ り最初 に吸息 が誘 発 され るが 、延髄 背側部 の弧

束核に存在 す る吸息ニ ュー ロン群 には投射が認め られ なか った。
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1中心灰白質[

弧束核 の腹 外側部

背側呼吸ニューロン群

後疑核

腹側呼吸ニューロン群

背側外側毛帯核

腹側外側毛帯核

P16

図4中 心灰白質からの下行性投射経路

6



第4章 く発声中枢か らの下行性運動司令の効果の解析〉

第1節 く発声運動 中枢 か ら延髄呼吸 ニュー ロン群への投射効 果の解 析 〉

各 々の下行性経 路の効果 を解 析す るため に、次 に タングステ ン微 小電極 を用

い、単一ニ ュー ロンの活動 を記録 ・解析 し、発 声中枢か らの運動 司令の効果 を解

析 した。中脳中心灰 白質に もタングステ ン微 小電極 を挿入 し、30-50μA,50Hz,

5-10sの 連続刺激 を加 え、発声運動 を誘発 し、運動 中の単一ニ ュー ロン活動 を解

析 した。
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図5発 声運動中の延髄呼吸ニュー ロン群の発射活動

後顔面神経核に存在する呼気ニュー ロンは、吸息相にはその発射が停止 し、

呼息相にその発射が次第に漸増す るが、発声運動中枢である中脳中心灰白質の

刺激を呼息相に開始すると、短潜時でその発射が抑制 され、刺激持続中その抑

制は持続 した。(図5A)こ の呼気ニュー ロンは延髄背側部の弧束核に存在する
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吸気 ニュー ロンを抑制 して いる ことが知 られ てお り、中心灰 白質の刺激 によ り

その発射が 抑制 され る ことは、呼 息相 に開始 した刺激が す ぐに吸息 を引 き起 こ

し、引き続 いた発 声運 動 を誘発す る ことを示唆 して いる。

吸 気相に は発射 がな いので、吸気相 に開 始 した刺 激で は更 な る抑制効 果 は確

認 できないが 、発声運動 中枢 か らの効果 は抑制性 であ ることが推測 され る。

後顔面神経 核 には吸気 中にのみ 持続 的に発射 す る吸 気ニ ュー ロンが存在 す る

が、 このニ ュー ロンは呼 気相 に開始 した刺 激 に対 し、短潜 時で活動 を開始 し、

その発射が発 声運動 に先 行す る吸 気中 に増 大 した 。(図5B)こ のニ ュー ロンは

延髄 背側部の弧 束核 に存在 す る吸気 ニ ュー ロンに興奮性 に接続 す るこ とが 明 ら

か とな って お り、 このニ ュー ロンの活 動 によ り、呼息相 に開始 した中心灰 白質

刺激開始で も、す ぐに吸息 が開始す ることが推測 され た。

弧束核に存在す る呼気 ニュー ロンの活動は実際刺激 開始直 後に増大 した。(図

5D)こ の ニ ュー ロ ンは脊髄 に投射 し、吸気 筋 である横 隔膜支配 運動神経細 胞 に

興奮性 に接続 して いる ことか ら、呼 息相 に開始 した中心灰 白質刺激 によ りす ぐ

に吸息が開始す るの は、 このニ ュー ロンの活 動が後顔 面神経核 に存在す る吸気

ニュー ロンによ り増大す る ことが明 らか とな った。

一方 、後 疑核の呼 気ニ ュー ロ ンは、吸 息相 にはその発射 が停止 し、呼息相 に

その発射 が持続 的 に増加 す るが 、発声運動 中枢 であ る中脳 中心灰 白質の刺激 を

呼息相 に開始 して も、吸 息相 に開 始 して も、いずれ の場合 にも、短潜 時でその

発射が増大 した(図5C)

以上 の ことか ら、中脳 中心灰 白質の刺 激 によ り吸息か ら開始す る発声運 動が

誘発 され る機構 は以下の よ うにま とめ られ る。

安静呼吸 時、呼息相 では後顔面神 経核 の呼気 ニ ュー ロンがその活 動 を漸増 さ

せ、弧束核 の吸気ニ ュー ロンを抑制 し、呼 息が起 こっている。

中心 灰 白質の 刺激 が呼息相 に開始す る と、後 顔面神経 核の呼 気ニ ュー ロンの

活動が抑制 され 、結果 として弧束核 吸気ニ ュー ロンの脱 抑制disinhibitionを

引き起 こ し、結果 的に横 隔膜活動 を増大 させ、 吸息が開始 す る。一方吸息相 に
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刺激 が開始 され ると、後顔 面神経核 の吸気 ニ ュー ロンの活動 が増 大 し、弧束 核

吸気ニ ュー ロンの活動 も増 大 し、更 な る吸 息の増大 が 引き起 こされ る。 この よ

うに、吸息 、呼 息 どち らの位相で刺激 を開始 しても吸息か ら開始す る発 声運動

が誘発 され る ことが明 らか とな った。(図6)

発声

安静呼吸(呼 息相)

呼息相

弧束核 弧束核

吸息ニュー ロン 吸息ニューロン後疑核

呼息ニューロン

呼息

吸息相

Respirtory

center

弧束核

吸息ニュー口'

後疑核 後疑核

呼息ニューロン 呼息ニューロン

吸息 吸息

図6中 心灰白質刺激時の延髄呼吸ニュー ロン群による吸息の開始

以上の ことか ら、中心灰 白質刺激か らの下行 路 による発声運動 司令 は、下位

の ニュー ロンに対 して、興奮性 と抑制性 の両者 の効果 を及ぼす ことが明 らか と

な った。

果た して、単一の ニ ュー ロンが異 な るニ ュー ロンに興奮性 および抑制性 の両

者の効果 を示すのか 、または 中脳 中心灰 白質 には異 な る二種 類の ニ ュー ロ ンが

存在 し、刺激 に よ り両者 が同時 に活 動 し、興奮性 およ び抑制 性の効果 を及 ぼす

のかを明 らかにする必要 が出て きた 。
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第2節 く中脳中心灰白質か らの下行性投射起始細胞の検索〉

後顔面神経核には抑制性の効果、後疑核 には興奮性の効果を示 したニュー

ロンが多かったので、この二箇所への投射が単一の細胞から起始 しているのか、

あるいは異なる細胞か ら起始 しているかを明 らかにするために、異なる二種類

の逆行性標識物質を延髄の後顔面神経核および後疑核に注入 し、中脳中心灰白

質内の細胞を検索 した。

掻 ＼〉＼＼

2.,

○

○

1mm

図6中 心 灰 白質か らの下行性 投射起 始細胞

(青:後 顔面神経核 、赤:後 疑核 、 ■:両 者)

図6に 示すように、後顔面神経核および後疑核両者に投射する細胞は、中脳

中心灰白質では ごく僅かで しかも発声中枢 とはことなる部位に検出された。こ

のことは、中脳中心灰白質の発声中枢の単一のニュー ロンか ら興奮性 および抑

制性の投射が起始 しているのではな く、異なる細胞群か ら興奮性および抑制性

の下行性投射がそれぞれ起始 していることが明 らかとなった。
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第5章 く発声運動中枢か らの運動司令の聴覚受容機構への影響の解析〉

順行性標識物質による下行路の検索において終末の認め られた腹側および背

側外側毛帯核は聴覚中継核であることか ら、中脳の発声中枢か らの発声運動司

令がこの部位で聴覚受容機構に影響を与えている可能性が考えられたので、次

に聴覚受容ニューロンの活動の解析に進んだ。

第1節 く聴覚受容ニ ュー ロンの検 索〉

発声時 には、聴覚経路 か らは 自 ら発 した声が フィー ドバ ック信号 と して入 っ

て くるの で、最 初 に中心 灰 白質刺 激に よ り誘発 され る発声 の音 響学 的分析 を行

な った。

基本周波数FOは ほぼ300Hzで あ り、自発 発声時の基本周 波数 とほぼ 同 じで あ

り、除脳標本 にお ける発声運 動が正常 動物 にお ける発 声 とほぼ同様の フィー ド

バ ック信号 を聴覚 受容機構 にお よぼ して いる と考 えてよ い ことが明 らか とな っ

た。

次 に、聴 覚 中継核 ニ ュー ロンに対す る、 中脳 中心灰 白質の刺激 効果 の解析 を

行 な った。中脳 中心 灰 白質 にタ ングス テ ン微 小 電極 を刺 入 し、発 声 を誘発 で き

る刺激強度(30-50μA)で 刺激 を加 えた。神経終末 の認 め られ た外側 毛帯腹側核

および背側核 にタ ングステ ン微小電極 を刺 入 し、その応答 の解析 を試みた 。

中脳発声 中枢か らの単 一刺激 に対す る応答性 は、発声 を誘発す る刺激 強度の

範囲で は、顕著な効果 を示す ニュー ロンは殆 ど認 め られなか った。刺激 強度 を

強 くす ると(100μA〈)、 促通効果 が認め られ る細胞 の方が多 く存在す る傾 向が

認め られ たが、抑制効果が認め られ る細 胞 も存在 した。 しか し、 自発発射活 動

も少な く、抑制効 果の確 認が難 しく、細 胞外記録 で抑制性 を証明す るための 自

発発射 に対す るperistimulustimehistogramの 作成 が、予想 していたよ りも困

難 で、十分 な成果 を出す に至 って いない。現在 まで得 られ た成果 は統計的 に有

意 な変化 とはいえず 、未 だ公 表す るに至 っていな い。刺激効果 を更に明 らか に
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す るために、今後 は聴覚刺激 に対 す る誘発反応 のrecoverycurveの 作 成に よ り、

中脳発声 中枢か らの入力様 式 を解析す る方法 を検討 中である。また、発声の基

本振動数 、および フォルマ ン トの経時 的変化に対応 した周波数応答 特性の解析

は、発声運動 中の安定 した細胞 記録が予想外 に困難で 、未 だ十分 な成果 を出す

に至 って いな い。
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第6章 く発声運動発現における運動司令と末梢性 フィー ドバ ック機構〉

随意運動である言語運動発現においては、大脳皮質の言語関連皮質か らロ腔

や顔面の筋を司る運動ニュー ロンへの構音のための運動司令と、呼息時に声帯

を閉鎖する発声のための運動司令が必要である。(図7)

大脳皮質

(言語関連皮質)

a
基底核 大脳辺縁系

premoton¢urons

pattern

generatio

喉頭 ・呼吸運動ニ ュー ロン ロ腔 ・顔 面 運 動 ニ ュー 口

発声

i

言語

図7発 声運動発現のための中枢神経機構模式図

言語は ヒ トにおいてのみ存在する機能であるが、ヒ トと動物において共通す

る発声運動発現機構は動物モデルを用いて解析することが可能である。研究代

表者はこれ まで、大脳基底核の黒質網様部か らの抑制性出力が、中脳中心灰 白

質の発声運動中枢を持続的に抑制 していること、およびその抑制性出力がな く
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な る ことに よる脱抑 制に よ り発声運動 が発現 す るこ とを明 らか と してきた(図

8A)(参 考 文献)。

また、その よ うな上位運動 中枢 か らの運 動 司令が発声 運動 を発現 す るに当た

って 、末梢 性 フィー ドバ ック機構 の機能 的役割 も明 らか に して きた。実際 の発

声運動 中に喉頭粘膜 を支配す る上喉頭神経 の単 一感覚線維 を記録す る ことによ

り、発声運動 中の声帯振 動の基本振動数FOが 忠実 に中枢に フィー ドバ ック され

てい ることが明 らか とな って いる(図8B)(参 考 文献3)。

また 、発 声に伴 う呼 吸運 動 による肺迷走 神経 フィー ドバ ックの機能 的役 割 も

明 らか と して きた。発声運 動 中にお ける肺 迷走神経 フ ィー ドバ ックは発 声運動

の周期 を決定 す るの に重要 な役割 を果 た して い る こ とが 明 らか とな ってい る

(図8C)(参 考文献13)。

聴覚 フ ィー ドバ ック機構 につ いて は、除脳標本 において もLombardreflexが

存在 す るこ とか ら、聴覚 フィー ドバ ックが大 脳皮質 を介 さず に、発声運動機 構

に影響 を与 える ことが明 らか とな って いる(図8D)(参 考文 献5)。

言語関連皮質__→ レ 言語関連皮質

(soundrecognition)(speechplanningandinitiation)

回
基底核 大脳辺縁系

回 国

(喉 頭 ・呼吸 運動ニューロン

確覚入力 迷走鱒綾入力 倖性態覚入力
納恥(購{囎)発 声

Lロ 腔顔 面運動ニュー一ロン 〕

構音

図8言 語運動発現のための中枢神経機構の模式図(含 フィー ドバック機構)

14



中脳 中心 灰 白質か らの運動 司令が聴覚 受容機構 に対す る影響 を明 らか にす る

こと(図8E)で 、 これ まで言われ てきた聴 覚障害 による言語 障害が大脳皮 質のみ

を介す る機構(図8F)だ けで はな く、脳幹 レベル において も制御 され ている こ

とが新 たに明 らか とな る。今後更 に研究 ・解 析が必要 と思われ る。
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