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研究の背景と目的
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1-1.大 脳 基 底 核 と運 動

運動は意識に上る随意的な運動過程 とそれに随伴する意識に上らない運動過程(非 随意

的運動過程)と がある。姿勢反射や筋緊張の設定などは後者に含まれ、歩行運動もその運

動 自体が目的にな らない場合は後者に属すると考え られる。そ してこの2つ の運動過程が

時間的 ・空間的に統合されることにより、適切な運動行動が成立する。大脳基底核の損傷

ではこの2つ の運動過程に異常が認められる。多くの基底核疾患において共通する運動障

害は、運動量の異常(運 動減少 ・運動IL進)、 筋緊張の異常(筋 緊張低下、筋緊張充進)、

不随意運動(舞 踏様運動 ・安静時振戦)な どである。また、Parkinson氏 病では、さらに

姿勢反射の異常や歩行運動の障害が観察 される。これ らの事実は、基底核が意識に上る随

意運動の過程(運 動の発動や運動量)と 、意識に上 らない運動の過程(姿 勢反射、筋緊張

の設定、歩行など)の 双方の制御に関わることを示 している。

基底核疾患は、Parkinson氏 病に代表される運動減少 ・筋緊張充進症候群と、Huntington

舞踏病やBallismusな どの運動充進 ・筋緊張減少症候群に大別される。図1は 、筋緊張 と

運動量の関係を基底核疾患との対応において模式的に示したグラフである。このグラフか

ら想像できることは、基底核は運動行動を発現する際に適切な運動量と筋緊張のレベルの

調節に関与 してお り、基底核の機能が破綻した場合には、極めて対照的な運動機能の障害

を誘発されることである。即ち、基底核は運動と筋緊張を統合的に制御する神経機構とし

て重要な役割を担 うと考えられ うるが、その統合メカニズムがどの様な仕組みで成 り立っ

ているのか、未だ明確な説明はなされていない。

1-2.基 底 核 の 運 動 回 路 モ デ ル

では、基底核疾 患 にお ける運動 障害は現在 どの様 なメカニズムで出現す ると考 え られ て

い るので あろうか?1990年 のTrendinNeuroscien㏄ に2つ の論文 がある(Alexanderand

Crutcher1990,Delong1990)。 それ までの神経生理学や神経解 剖学 的知見を考慮 した上で彼

等が提唱 した基底 核の運動 回路 モデルは、基底核疾患 にお ける運動量 の異常(運 動減少 ・

運動元進)を 説 明す る上で非常 に画 期的で あった(図2)。

このモデル による と、基底核 は大脳皮質か ら入 力信 号を受け、その信号は基底核 内の神

経回路網 によ り処 理 され淡蒼球 内節(GPi)及 び黒質網状 部(SNr)か らのGABA作 動性抑 制

出 力に変換 され る。 この抑制 出力は、線状体(被 殻 ・尾状 核)か らの直接路(direct

pathway)と 淡 蒼球 外節 ・視床下核 を経 由 して 出力核 に至る間接路(indirectpathway)の バ ラ

ンスで決定 され る。 さ らに、 この出力が視床 一大脳投 射系の活 動 を調節 して随意運 動を制

御す る。Parkinson氏 病で は、中脳 黒質の ドーパ ミ ン細胞 の変性 によ り、間接路活 動は充

進 し直接路活動 は低下す る。そ の結果、GPi/SNrか らの抑制出力が増大 し視床 一大脳 投射

系 は抑制 され る。そ の結果 、大脳皮質か らの出力は減少 し運動量が減少 した り、運 動のス

ピー ドが低 下(Hypokinesia,Bradykinesai)す る。 一方、Huntington舞 踏病で は間接路 の活動

が低 下す るのでGpi/SNrか らの抑制 出力が減 少 しる。そのため、大脳皮質か らの出力が増

加 し、運動量 が充進(Hyperkinesia)し 、不随意運 動 も誘発 され る。 この10年 間の研究の進

歩 に伴 い、 このモデル には徐 々 に変更が加 え られて いる。 しか し、そ の基本的な コンセ プ

トは現在 で も基底核疾患 の病 態 を理解す る うえで極めて有用 である。

1-3.『 基底核 による筋緊張 と歩 行運動の制御』 に関する作業仮説
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図1基 底核疾患 における運動の異常。

基底核疾患は運動yn進 ・筋緊張減少症候群(b)と

運動減少 ・筋緊張yn進 症候群(c)の2大 病態に分け

ることができる。従って、基底核は運動量と筋緊

張の制御に関与すると考えられるに至った。

そして正常では適切な範囲に筋緊張と運動量が

制御される(a)と 考 えられているが、この双方の因

果関係を説明する理論的裏付けは未だ解明されて

いない。

筋緊張

図2基 底核の運動 回路モデル

Delong(1990),Alexander&Crotchet(1990)

が提唱した基底核の運動回路モデル。基底核は大

脳皮質より入力を受けて、基底核内の直接路と間

接路で処理された情報は、淡蒼球内節と黒質網様

部から出力される。この出力の伝達物質はGABA

である。基底核の出力は、視床一大脳投射系を介 し

て大脳皮質の活動を制御する。

黒質緻密部の ドーパミンは線状体の直接路 ・間

接路の起始細胞に働き各々の経路の活動のバラン

スを調節 している。パーキンソン氏病では、間接

路のZn進 と直接路活動の結果、基底核からの抑制

出力がyn進 する。
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基底核による運動の制御

基底核の入出力系の模式図と運動

制御に関わる作業仮説。基底核は視
床一大脳投射系の活動を制御し、高
次脳機能 ・随意運動を制御する、運
動皮質からの出力は皮質脊髄路を経
由して脊髄に至るので、基底核一皮
質系は、意識に上る運動過程、特に
主に手の遠位筋による繊細な精緻運

動の制御に関与すると考えられる。
一方、基底核から脳幹への経路
は、内側下行路系を介して躯幹や下
肢近位筋の伸筋活動を制御する。即
ち、筋緊張の調節、姿勢反射などの

意識に上らない運動過程や歩行の制
御には基底核一脳幹系が関与する。
連動前皮質からは脳幹網様体や中脳
の脚橋被蓋核領域への投射も強く、
内側下行路系の機能は、基底核一皮

質系と基底核一脳幹系の双方により
制御されると考えられる。
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このモデルにおいて、基底核は視床一大脳皮質ループを介してどの様に筋緊張レベルを

制御するのであろうか?こ の問題は未だ解決 していない。そこで基底核による運動制御の

仕組みを別な観点か ら眺めてみることにした。基底核が運動量と筋緊張とを統合的に制御

するという前提に立つと、基底核の出力は運動量を調節す るシステムと筋緊張を調節する

システムに対して同等に作用すると考えるのが適切である。最近の神経解剖学的研究や電

気生理学的研究により、基底核の出力核であるGPi/SNrか ら脚橋被蓋核(Pedunculopontine

tegmentalnucleus;PPN)領 域にGABA作 動性投射が存在することが分かってきた。そして、

この核からは脳幹網様体への豊富な線維投射があることも明らかになってきた。筋緊張レ

ベルや姿勢反射、そ して歩行運動を制御する基本的な神経機構は脳幹 ・脊髄に存在する。

従って、私は 「基底核の出力は脳幹か ら脊髄に下行するシステムを制御 して筋緊張や歩行

運動の制御に関与する」 という着想に至った。そ こで、私は 『基底核の出力は、視床一大

脳投射系を介 して随意運動(意 識に上る運動過程)を 制御するとともに、PPN領 域を介

して脳幹に至 り、筋緊張 レベルや起立 ・歩行など随意運動に随伴する非随意的な運動過程

(意識に上 らない運動過程)を 制御する』という作業仮説(図3)を 立てた。この作業仮

説がr基 底核による筋緊張と歩行運動の統合制御』の仕組みを解明する上での基盤である。

1-4.脚 橋 被 蓋 核(Pedunculopontinetegmenta且nudeus;ppN)

脚橋被蓋核 は中脳 ・橋移行部 に存在 し、1953年 に01zweskiandBexterに よ りヒ トにおい

て最初 に同定 された核で ある。 この核 にはアセチル コ リン細 胞 と非アセチル コ リン細胞 が

混在 し、 これ らの細胞が 上小脳脚 を囲む様 に散在 している(MesulametaL1989)。 図4は

コ リンアセ チル トランスフェ ラーゼ(ChAI)染 色 を施 したネ コ脳幹切片の光学顕微鏡写 真

であ る。 この核 はネ コにお いて もヒ トと同様 の構築 を有 してお り、上小脳脚外側部 の背側

か ら腹側 にかけてChAr陽 性細胞 が染色 され ている。サ ルや ラッ トにお いてGPiやSNr

か らこの核 へのGABA作 動性投 射の標的 は、 主に非コ リン細胞であ ると結論づ け られ て

いる(GrofovaandZhou1998,LavoieandParent1994b)。 しか し、 コリン細胞 に対す るGABA

作動性抑 制 も、神経解 剖学 的研 究(GrofovaandZhou1998)や 脳幹ス ライス を用 いた電 気生

理学 的研究(KangandKitai1990,Takakusakietal.1997)で 明 らか にされ いる。 この核 のコ リ

ン細胞 ・非コ リン細胞 は基 底核 の出 力を受 ける一方で、① 黒質緻密部 をは じめ基底核 の

諸核 と ② 視 床非特殊核や 上丘への上行性投射(JacksonandCrossmann1983,Lavoieand

Parent1994a,1994b,Takakusakietal.1996)、 さ らに、③ 脳幹網様体への下行性投射

(Mitainietal.1987,Semba1993,LaietaL1993,Takakusakietal.1996)を 持つ。 さ らに、 こ

の核 か ら脊髄 にまで投射 がある(Ryeeta1.1987)と い う報告 もあ るが、 この投射 は希薄で

あると思 われ る。

1-5.除 脳 ネ コ 標 本 と 歩 行 誘 発 野

中脳 レベル(上 丘前縁 と乳頭体 後縁 を結ぶ ライ ン;図5Aa)で 上位脳 を脳幹か ら離 断す

ると、 この標本は反射 直立姿勢 を維持す る(図5Ba)。 この除脳ネ コ(Decerebratecat)標 本

で は、大脳 皮質、基底核 の大部分、視床 、視 床下部 が除去 されて いる。基底核 の中で も、

唯一つ温 存 されて いるのが黒質(Substantianigra)で あ る。従 って 、除脳 ネコ標 本を用い る

ことによ り、SNrか らPPN領 域への 出力系の機能 を純粋 に解析す る ことが 可能 になる。

PPNの 近傍 には、中脳 歩行誘発野(Mesencephaliclocomotorregion;MLR)が 存 在す る
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面では上小脳脚の外側 に、矢上断面で は上小脳脚 を囲む様 に分布 している。LDT;背 外 側被蓋核、CNF

;換 状核 、PPN;脚 橋被蓋核、SCP;上 小 脳脚 、LL;外 側 毛帯、V;三 叉神経核、SNr;黒 質 網様部。
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図4除 脳ネコ標本。除脳ネコでは、大脳皮質、視床、基底核の大部分が除去される。Aaは 上丘前縁
と乳頭体後縁を結ぶ レベルでの除脳。ネコは反射直立姿勢を維持する(Ba)。 中脳歩行誘発野に連続微

小電気刺激を加えると、ネコは トレッドミル上で歩行運動を開始する(Bb)。 また脚橋被蓋核の腹側部を

刺激するとネコの筋緊張は減弱消失する(Bc)。Abは 上丘前縁と乳頭体前縁を結ぶ レベルでの除脳。ネ
コは トレッドミル上でネコは自動的に歩行運動をする(Bb)。 鎚;上 丘、MLR;中 脳歩行誘発野。
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(ShikandOrlovski1976,Grillnereta1.1998)。 ここに数十ヘル ツの微 小電 気刺激(1050ｵA)

を加 えると、除脳 ネ コは トレッ ドミル 上にお いて歩行運 動 を開始す る(図5Bb) 。従 って 、

この標本 は歩行標 本 とも呼 ばれ ている。 また 、上丘 前縁 と乳頭体 前縁 を結ぶ ライ ン(図5

Ab)で 除脳す る と、ネ コは トレッ ドミル上で 自発歩行 をす る。 この 自発歩行 は外 側視床

下部 に存在す る視床 下部歩行誘発野(Subthalamiclocomotorregion;SLR)か らMLRへ の興

奮性 投射によ り誘発 される と説明 され ている。中脳歩行誘発野か らかの出力 は延髄網様体

脊髄 路系を経 由して脊髄 のパ ター ン発 生器(Spinalsteppinggenerator;Centralpattem

generator)を 駆 動 して歩行 リズム を誘発す る ことがほぼ明 らか とな っている(図6A)。

1-6.筋 緊 張 の 抑 制 神 経 機 構

吻側橋網様核(Takakusakietal.1994,0kaetal.1993)及 び延髄網様体(MagounandRhines

1946,Jankowskaeta1.1968,Takakusakietal.2001)に 電気刺 激を加える と除脳 ネコの四肢筋

活動 レベルは減弱 ・消失する。 また 、吻側橋網様体 にコ リン作動性 物質のカルバ コー ルや

ベサ ネコール を微量注 入する と除脳ネ コのみな らず、 中枢無傷 ネコに もatoniaを 誘発す る

ことが できる(Morieta1.1991,Takakusakietal.1993)。 そ して、橋網様体 のコ リン受容性細

胞の活動が延髄網 様体脊髄路 系を賦活 して 筋緊張の減弱 を誘発す る こと も明 らか にされた

(Takakusakietal.1994)。 この網様体 脊髄 路系 は、脊髄 の抑制性介在細胞 を介 して α運 動細

胞 に抑制す ると共 に、 γ運動細胞や 脊髄 反射経路 を媒 介す る介在細胞 にも同様 の抑制 をも

た らす ことが最近 明 らか とな った(Takakusakietal.2001)(図6B)。

また、PPN領 域 には筋緊張抑制野 が存 在す ることも明 らか となってきた。除脳ネ コで

この領域 に連続微 小電 気刺激 を加 える と頚 部(LaiandSiegel1991)や 四肢(Takakusakietal .

1997b)の 筋緊張が減弱す る。従 って、PPNか らの コ リン作動性 の下行性 投射が この抑制

性橋 ・網様体 脊髄路系 を賦 活 して筋緊張 を減 弱 させ るのか否か を明確 にす る ことは、 この

課題 の遂行 において極 めて重要な項 目で ある。また、 この様 に、筋活動制御 系の実体 をほ

ぼ明 らかで きた ことによって、基底核 の 出力が どの様に筋緊張 レベルの制御 に関与するの

かを解 き明かす ことが可能 にな る と考 え られ る。

1-7.本 研 究 課 題 の 目的 と研 究 項 目

本研究課題の目的は、r黒 質網様部から脚橋被蓋核領域(歩 行誘発野と筋緊張抑制野)

へのGABA作 動性投射が、歩行と筋緊張の制御にどの様に関与するのかを明らかにする

こと』である。即ち、"基 底核から脚橋被蓋核を経由して脳幹網様体に至る投射系が、姿

勢筋緊張制御系及び歩行運動発動系をどの様に調節 し適切な運動機能の発現に関与するの

か"を 解析 ・検討 し、r未 だ説明が不十分とされている基底核疾患での運動障害の発現メ

カニズム(病 態生理学的機序)の 解明に寄与 したい』と考えている。

この研究目的を遂行するため、次の2つ の研究に着手 した。(1)「基底核 一脚橋被蓋核投

射系と筋緊張 ・歩行の制御様式に関する研究」には急性除脳ネコ標本を用いて、この系の

機能が動物のbehaviorの 制御にどの程度関与しているのかをまつ明確にしようと考えた。

② 「基底核 一脚橋被蓋核投射系による脊髄 α運動細胞の活動制御様式に関する研究」には

急性除脳ネコの非動化標本を用いた。そ して、腰 ・仙髄の α運動細胞の細胞内活動を記録

し、基底核による筋緊張 と歩行運動の制御の仕組みが脊髄 α運動細胞おける膜電位 レベル

でどの様なシナプスメカニズムとして表現されるのかを解析した。
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図6歩 行運動 を誘発する脳幹脊髄神経機構(A)と 筋 緊張の抑制を誘発する脳幹 ・脊髄神経機構(B)。

脚 橋被蓋核領域の神経細胞群が各々の神経機構の活動を駆動 する上で重要な働きを担 う。 また神経解剖

学の成績 から、双方の系は共 に、基底核か らのGABA作 動 性投射 の制御下 にある と考え られ る。詳 し

くは本文参照。SC;上 丘 、SNr;黒 質 網様部、PPN;脚 橋 被蓋核、LDT;背 外 側被蓋核 、NRPo;吻 側

橋網様核 、NRGc;延 髄 巨大細胞性網様核、NRMc;延 髄 大細胞性網様核、E;extensor、F;flexor、

MNs;運 動 細胞、 α;ア ル ファ運動細胞、 γ;ガ ンマ運動細胞、FRA;flexorreflexafferent
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2.研 究 の結 果

基底核一脚橋被蓋核投射系と筋緊張 ・歩行の制御様式

に関する研究
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2.基 底核一脚橋被蓋核投射系と筋緊張 ・歩行の制御様式に関する研究

2-1.要 旨

随意運動は意識に上る随意的な運動過程 とそれに随伴する意識に上 らない運動過程(非

随意的運動過程)に 分けられる。姿勢反射や筋緊張の設定な どは後者に含まれ、歩行運動

もその運動自体が目的にならない場合は後者に属すると考えられる。基底核疾患では、随

意運動の発現におけるこの2つ の運動過程に障害が認められる。例えば運動が減少した り、

過剰になった り不随意運動であった り、筋緊張や歩行運動、或いは姿勢反射な どの異常で

ある。最近の神経科学の進歩により基底核疾患の病態生理機序が解明されつっある。1990

年にAlexanderやDelongら は基底核の運動回路モデルを提唱し、これにより基底核疾患 に

おける運動量異常の発現機序を見事に説明した。 しかし、このモデルだけでは基底核疾患

において筋緊張や歩行の異常が どの様なメカニズムで出現するのかを十分に説明すること

ができない。それは、 「基底核が脳幹 ・脊髄に存在する筋緊張や歩行の制御機構の活動を

どの様に調節するのか」という基本的問題が解明されていないことによると考えられる。

基底核は大脳皮質から入力信号を受け、その信号は基底核内の神経回路網において処理

された後、淡蒼球内節(Gpi)や 黒質網様部(SNr)か らのGABA作 動性出力に変換 される。

最近の神経解剖学的研究により、GpiやSNrか らのGABA作 動性出力は脚橋被蓋核

(Pedunculopontinetegmentalmucleus;PPN)の コリン作動性細胞や非コリン作動性細胞を経

由してを介して脳幹に投射することが分かってきた。ネコやラッ トではPPNを 含む中脳

網様体(PPN領 域)に は中脳歩行誘発野が存在することが知られている。また、私共は

PPN腹 側部に筋緊張 レベルを減弱 ・消失させる部位が存在す ることを見い出した。そ し

て歩行運動 と筋緊張の制御は網様体脊髄路系を介して発現することも明 らかとなっている。

これ らの成績に基づくと、 「基底核の出力はPPN領 域 を介 して脳幹網様体に至り、筋緊

張と歩行運動の制御に関与する」と考えることが可能になる。

そこで本研究項 目では、急性除脳ネコ標本(歩 行標本を用いて)次 の4項 目について解

析を試みた。(1)脚橋被蓋核領域において、歩行誘発領域と筋緊張抑制領域はどの様に分

布しているのか?(2)筋 緊張の制御と歩行運動の制御には脚橋被蓋核から橋網様体へのコ

リン作動性投射はどの様に働いているのか?(3)脚 橋被蓋核領域に対するGABA作 動性投

射は筋緊張と歩行運動の制御にどの様に関与するのか?(4)基 底核(黒 質網様部)か ら脚

橋被蓋核領域へのGABA作 動性投射は筋緊張と歩行運動の制御に関与するのか?

解析の結果次の4点 が明 らか となった。(1)歩行運動 と筋緊張の制御に関する機能局在

が脚橋被蓋核領域において認めれた。即ち、連続微小電気刺激を加えた場合、歩行を誘発

する領域は懊核から脚橋被蓋核の背側部に分布し、筋緊張 を抑制する領域は脚橋被蓋核の

腹外側部に分布していた。脚橋被蓋核の中央部附近は歩行 と筋緊張の抑制の双方を誘発 し

た。② 脚橋被蓋核のへの電気刺激により誘発される筋緊張の抑制は、橋網様体へのア ト

ロピンの微量注入によ りブロックされた。しかし、歩行運動は抑制されず、むしろ促通さ

れた。従って脚橋被蓋核刺激による筋緊張の抑制は、橋網様体から下行する筋活動抑制系

を介 して発現するものと考えられる。また橋網様体へのコリン作動性投射は歩行パターン

の制御にも関与すると考えられる。(3)脚橋被蓋核領域に対するGABA作 動性投射は筋緊

張と歩行運動の制御に関与することが明 らか となった。GABAの 拮抗物質を脚橋被蓋核の

背側から襖状核にかけての領域に微量注入 した場合は歩行運動が、一方、脚橋被蓋核の腹
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側部に注入した場合は筋緊張は消失 した。脚橋被蓋核の中央部に注入した場合は歩行運動

と筋緊張の消失が交互に出現した。(4)基 底核(黒 質網様部)か ら脚橋被蓋核領域への

GABA作 動性投射は筋緊張と歩行運動の制御 に関与することが明らかとなった。SNr内 側

部から中脳歩行誘発野へのGABA作 動性投射は歩行運動を抑制 し、SNr背 外側部か らの

GABA作 動性投射は筋緊張抑制系の活動を抑えることが分かった。これはSNrに は歩行

と筋緊張の制御に関する機能的topographyが 存在することを示唆する。

これらの成績は基底核か ら脳幹へのGABA作 動性投射が、筋緊張レベルの設定や歩行

運動の調節に関与することを実験的に証明できたことを示す ものである。即ち、大脳基底

核は視床 一大脳投射系(上 行性投射)の 活動を調節 して随意運動を制御する一方で、脚橋

被蓋核一網様体脊髄路系(下 行性投射)の 活動を調節 して筋緊張や歩行などの随意運動に

随伴する無意識の運動過程をも制御すると考え られる。

2-2.実 験 の 方 法

図7に は実験 の方法 を示 した。 この実験 系で は上丘前縁 と乳頭体 後縁 を結ぶ ライ ン(図

7A)で 脳幹 を離 断 した除脳 ネコ、及 び、視床下部 を温存 した高位 除脳 ネコ(図7B)を

用 いた。PPN領 域 、SNr付 近 に刺激電極 を刺入 し、 また 、薬物注 入用の微小ガ ラス管 を

PPN領 域 と橋網様体(吻 側橋網様核;NRPo)に 刺入 した。除脳 ネコの運 動は、四肢伸 筋の

筋電 図を導出 ・記録 し、 これ を評価 した。そ して次 の4項 目の解 析を試みた。

(1)PPN領 域 に微 小電 気刺激(10-100Hz,10-50ｵA,5-10sec)を 加え筋活動抑制領域 を同定

した。その際、歩行誘 発部位 との関連 に注 意 を払 った。

(2)こ の抑制作用がPPNか ら橋網様体 へのコ リン作動性投射 を介 しているか否か を調べ る

ために、橋網様体 にatropine(5-10mM,0.20.5ｵ1)を 注入 しPPN刺 激の効果 を解析 した 。

(3)PPN刺 激 による筋緊張の抑制や歩行 誘発野刺激 による歩行運動 が、 これ らの領域 に投

射 するGABA作 動 系によ りどの様 に制御 されて いるか を検 討 した。各々の領域 にGABA

作 動薬であ るmuscimo1(1-10mM,0.1-0.25ｵ1)や 拮抗物質 であるpicrotoxin或 は

bicuculline(2～10mM,0.1-0.25ｵ1)を 微量注入 し、筋活動 レベルや 歩行運 動が どの様 に変化

す るのか を解析 した。

(4)直 接SNrに 微 小電 気刺激 を加 え(20-200Hz,10-60ｵA,5-10sec)、 歩行 誘発野刺激 で誘

発 され る歩行運動や 高位 除脳ネ コで の 自発 歩行、 さ らにはPPN刺 激 で誘 発 され る筋活動

の抑制作 用に対 して の効 果 を解析 した。

実験終 了後、刺激電極 の先端か ら30ｵA,40secの 直流電流 を流 して刺 激部位 に

microlesionを 作成 した。 また、薬物注 入部位 を標識す るため に同量 の5%FastgreenFCF

(色 素)を 含ん だ生理 食塩水 を注入 した。その後、大量 のネンブター ル麻酔で実験標本 を

sacrifyし て、脳幹 を取 りだ し10%ホ ル マ リンで固定 した。後 に50ｵm凍 結切片 を作成 し、

組織学 的 に脳幹 の刺 激部位 と薬物注 入領域 を検 索 ・同定 した。そ れ らの部位 は、Berman

(1968)及 び、SniderandNiemer(1961)の ネコ脳定位 ア トラスに照 合 した。

2-3.脚 橋 被 蓋 投 核 領 域 に お け る筋 緊 張 の 抑 制 野 と歩行 誘 発 野

除脳ネコの橋 ・中脳移行部の前額断面上(図8A)、 襖状核(Cneiformnucleus;CNF)に

刺激を加えると左右 ヒラメ筋に相反する活動が誘発され、 トレッドミルを動かすと歩行運

動が誘発された(図8Ba)。 一方、PPNの 腹外側部を刺激すると左右 ヒラメ筋の活動は
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一19一



減弱 ・消失 した(図8Bd)。 また双方の 中間部 を刺 激す る と後肢のsteppingが 誘発 された

が、筋 トー ヌスの減弱 と共 に これは消失 した(図8Bc)。 この抑制作用 は刺激 停止後 も持

続 して いた。PPN刺 激 による筋活 動の抑制 は、橋網様体 に刺激 を加 えた際 に出現す る筋

活動 の抑制 とほぼ同様で ある(図8Be)。PPNへ の刺激強度 を増加 させ る と筋緊張が消

失す るまでの潜 時が短縮 した(図8Da-d)。 また、同 じ30ｵAの 刺激強度で刺 激頻度 を

50Hzか ら100Hzに 増加 させ る と、筋活動が消失 までの時間は短縮 した(図8Dc,e)。 背

腹側方 向及 び、内外側方 向に刺 激のマ ッピング行 い、筋緊張の消失 と歩行運動 を誘発す る

領域 を検索 した。その結果 、筋緊張 を抑制す る領域 は、PPNの 腹外側部か ら橋網 様体 に

か けて の領域 に存在 して いた(図8C;●)。 一方、歩行 を誘発す る領域 は襖 状核 附近 に

分布 していた(図8C;○)。

また 、高位 除脳ネ コで は 自発歩行が誘発 され る(図9)。 襖状核 に電気刺激 を加え ると

歩行運動 はslowwalkingか らgallopへ と変化 した(図9Ba)。 一方、PPNの 腹 側部 を刺

激す ると歩行運 動 は次第 に遅 くな り、やがて停止 した(図9Bc)。 そ して 、 この標本では

歩行 を促通す る領域は襖状核 及び背側のPPNに 、歩行 を抑制す る領域 はPPN腹 側部 に分

布 して いた(図9C)。

複数 の標 本(n=14)に お いて歩行 誘発領域 と筋緊張の抑制領域 をプロッ トした(図10)。

最 も弱 い刺激で歩行 を誘 発する領域 は襖状核 及び背側のPPNに 、そ して 筋緊張 を抑制す

る領域 はPPN腹 側部 に分布 して いた。 この筋活 動 を抑制す る領域 は、 先のアセチル コリ

ン染色 を施 した切片 にお いてコ リン細胞が豊 富に分布する領域 に一致す る。一 方、歩行誘

発野 に相 当す る領域 にはコ リン細胞 は殆 ど認 め られな い。従 って、筋緊張 の抑 制は、PPN

の コ リン作動性 細胞が賦活 された ことによ り誘 発 された可能性が ある。

2-4.筋 緊 張 の 抑 制 は 脚 橋 被 蓋 核 の コ リ ン 細 胞 の 活 動 を 賦 活 した も の か?

そ こで、PPN刺 激 によ り誘発 され る筋活動 の抑制が、 この核か ら橋網様体 へ投射す る

コ リン作動性 細胞の活動 によ るものか 否か を検 討 した(図11)。 同側 の吻側橋網 様核 にム

ス カ リン受容体 の拮抗 薬であ るア トロ ピンを微量注入 した。す ると、PPN刺 激による筋

活動 の抑 制効 果が認 め られな くな った(図11Bb)。 しか し、注入40分 後 には筋活 動への

抑制効果 は回復 して いた(図11Bc)。 一 方、襖状核刺激 によ り誘発 され る歩行運 動は、 ア

トロ ピンの注入 によ りブ ロックされなか った。む しろ歩行のサイ クル タイムは短縮 し、筋

活動 は増大 した(図11Cb)。 しか し、 この促 通効果 も40分 後 にはコン トロールの レベル

にほぼ戻って いた(図11Ba,.c)。

従 って、PPN刺 激 によ る筋活動 の抑 制には少な くとも橋網様体 に投射 する コ リン作動

系が関与す ると考 え られる。 しか し、 この成績は、PPNの 非 コ リン作動 性細 胞が筋活動

の抑 制に関与 して いる可能性 を否定す る ものではな い。 また 、歩行運動 がPPNの コ リン

作動性細 胞 を賦活 して出現す るとい うGarcia-Rill(1990)ら の主張 を否定す る もので はな い。

む しろ、 この成績 は、橋網様体 に投射す るコ リン作動系 は歩行 リズムの制御 に関与す る こ

とを も示唆す る。

2-5.脚 橋 被 蓋 核 へ のGABA作 動 性 投 射 は筋 緊張 の制 御 に関 与 す るの か?

では、PPN刺 激で誘発される筋活動の抑制はGABA作 動性投射の制御をうけるのであ

ろうか?こ れを調べるたげめ、まつGABA作 動性物質であるMuscimo1をPPNに 注入し
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た(図12)。Muscimo1の 注入単独 では四肢伸筋 の筋活 動 レベルは変化 しなか った(図

12A)。 しか し、 この注入 によ り、PPNの 刺激 によ り誘発 されて いた筋活動 の抑制(図

12a)は もはや認 め られな くな った(図12b)。 この効果 は約30分 程度持続 した。40分 後

にはPPNの 刺 激効 果 は回復 した。

次 にグル タミ ン酸作動物質 の一つであ るNMDAをPPN腹 外側部 に注 入 した。注 入開

始 直後か ら筋活 動は減弱 しは じめ、20秒 後 には筋活 動が消失 した。 この効果 は5分 以 上

持続 したが 、耳 介刺激 によ り筋緊張 レベル は回復 した。従 って 、PPNの 電気刺 激による

筋活動の抑制 は、 この部位 にある神経細胞 を興 奮 させた ものと考 える られ る。 また、その

神経細胞 は、GABA作 動性投 射によ り抑制作 用を受ける と考え る ことができる。

そ こで 、GABAの 拮抗物 質であるpicrotoxin5mM.0.2ｵ1をPPN腹 外側 部に微量注入

した(図13)。Picrotoxin注 入開始直後か ら筋活 動 レベル は減弱 し始 め、20秒 以内 に筋活

動 は完全 に消 失た(図13A-1)。 そ して 、矢 印の時点で耳介 を刺激す る と一過 性に筋活動

は誘発 され たが、直後 に消 失 した。20分 後 同様 の操作 をして も、 このatoniaの 状態 は持

続 して いた。 この様な 筋活 動の抑制効果 は1時 間以上持続 した。 しか し、80分 後 に加 え

た耳介刺 激によ り筋活動 は回復 した。

図13Bは 、PPNへ のbicuculline注 入で誘発 された筋緊張 の抑制が橋網 様体 へのatropine

注入 によ りブ ロックされ る ことを示 して いる。bicuculline注 入後37分 に左の橋網様体 に

atropineを 注 入 し、耳 介刺 激 を加え ると、筋活 動 レベル は一過性 に増 加 した。 しか し筋活

動 は完全 に回復 しなか った(図13B-1)。 そ こで、反対側(右 側)の 橋 網様体 に再度

atropineを 注入 した。.そして耳介刺激 を加える と、持続的な 筋活動 が回復 した。 この後 、

bicucullineを 再度注 入 して も、筋活動 レベ ルが減弱す ることはなかった(図13B-2)。

図14で は、同一標本 において、PPNの 背側部 と腹側部 に各々bicucullineを 注入 した。

上小脳脚 の背側かつ襖 状核 吻側部 に相 当す る部位 にbicucullineを 注 入する と、約10分 後

に四足歩行が誘発 され た。歩行誘発野 にGABAの 拮抗物質 を注 入 した場合、歩行運動 が

誘発 され る ことは既 に報告 されて いる(Garcia-Rilletal.1984)。 この歩行 運動 は1時 間 か

ら2時 間持続 した。 ところで、 この記録 直後、bicucullineを さ らに15mm腹 側部 に注 入

した。注 入開始約30秒 後か ら筋活動 の減弱 を伴 って歩行運動 は停 止 した。そ して 、 この

筋活 動の抑制 は約2時 間持続 した。

3頭 の除脳ネ コでは、GABA拮 抗 薬の注入 によ り、歩行運 動 と筋緊張の消失が 交互に

出現 した。図15は 、その一例で ある。 この標本で はPicrotoxinをPPNに 注入す ると、最

初に筋緊張が低下 した。 しか し、約8分 後に は後肢 のステ ッピング運動が誘発 され た。そ

の運 動は約1分 程度持 続 した後、筋 緊張の減弱 に伴 ってや がて消失 した(図15A)。 そ し

て、 この標本 はステ ッピングと筋緊 張の消失 を数十 分に渡 り反復 した。その様子 を時間軸

を引き伸 ばして示 したのが図15Cで あ る。筋緊張 が無 い状態か らステ ッ ピングが始 まり筋

緊張の増加 と共 に、ステ ッ ピングは停止 した(図15Ca)。 一方、筋緊張がやが て減少 し

て くるとステ ッピングは再 開 したが筋緊張が さ らに減 少する とステ ッピングは消失 した。

ここで着 目 して 欲 しいことは、筋緊張 レベルが低 い時 には早いステ ッ ピングが誘 発 されて

お り、筋緊張 レベルが高 くな るに伴 って、 ステ ッピングのサイ クル タイムが延長 してお り

1cycleに 占めるstancephaseが 長 くな ることである。 これは、GABA作 動 系が歩行 リズ

ム と筋緊張 レベル を同時 に制御 してい る ことを示 してい る。

実験終 了後 、picrotoxinやbicucullineと 同量 の5%fastgreen溶 液 を同 じ部位 に注入 し、
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注入部位 とその拡散領域を検討 した(図16)。 筋活動の抑制が誘発された例では、注入領

域はPPNの やや腹側に集中していた(図16A)。 一方、歩行運動が誘発された例では、

注入領域が上小脳脚および、その背腹側部に認められた(図16A)。 また、歩行運動と筋

活動の抑制が交互に誘発された例(図15)で は注入領域が、ほぼPPNの 中央に存在 して

いた(図16C)。

これ ら、薬物注入実験の成績は、①PPN領 域に対するGABA作 動性投射には、歩行と

筋緊張の制御に関連した機能的topographyが 存在すること、② 筋活動の抑制にはPPNか

ら橋網様体に投射するコリン作動性投射が関与すること、③PPN及 びその近傍の細胞が

GABA作 動性経路の制御下にあり、その脱抑制により筋活動の抑制や歩行運動が誘発され

ることを示唆する。また、図15の 成績に特に注 目した場合、④PPN領 域に投射する

GABA作 動系が筋緊張レベルと歩行 リズムの自動的あるいは統合的制御に関与すると考え

られる。また、⑤PPNの コリン作動性細胞か ら始まる筋活動抑制系は、除脳ネコにおい

ては持続的なGABA作 動性抑制を受けてお り、その結果除脳固縮(筋 緊張の充進)が 出

現するという可能性 も考え られる。。
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2-6.黒 質 網 様 部 刺 激 に よ る 筋 緊 張 の 制 御

それで は、脚 橋被蓋核領域(筋 緊張抑制領域及 び歩行 誘発野)に 対す るGABA作 動性

投射のoriginは 基底核(SNr)に あ るので あろうか?こ れを明 らか にす るた めに、SNrに 直

接微小電気刺 激を加え 、筋 緊張 と歩行運動 の変化 を解析 した。

まつ筋緊張 に対 す るSNrへ の刺激効果 を解析 した。PPNに50Hz,20ｵAの 連続刺 激を

加え ると両側 の ヒラメ筋活動 は消失する(図17Aa)。 また、SNrへ の刺激で は筋緊張 レベ

ルになん ら変化 を生 じなか った(図17Ab)。 しか し、SNrへ の条件刺激 をPPN刺 激 に先

行 して加え ると、PPN刺 激 による筋緊張の抑制作用 は減弱 した(図16Ac-d)。 さ らに、

SNr刺 激の強度 を増加 させ るとPPN刺 激 によ る筋緊張 の抑制作用 は完 全に ブロックされ

た(図17Ad)。 即 ち、SNr活 動が増 加す る と筋緊張の抑制 系の活動 が抑制 され、筋 緊張

は充進 し易 く、SNr活 動が低 い場合 には筋緊張の抑制系の活動が抑 制か ら開放 され るため

筋 緊張 が低下 し易い状態 にな ると考 え られ る。

この様 なPPN刺 激 の効果 を ブロックす る領域 をsystematicに 検索 した(図17B)。 黒質

網様部 の背 外側部 を刺激 した場合 には、PPNの 刺激効果 は完全 にブロ ックされたが(図

17Bc)、1mm背 側部 、或 は腹 側部 を刺激す ると、PPN刺 激効果への抑制効果 は不十分で

あ った(図17Bb,d)。 さ らに もう1mm背 側或 いは腹 側を刺激 した場合、PPNの 作 用を減

弱 させ る ことはなか った(図17Aa,e)。

この様な方 法を用いて、筋緊 張の制御 に関わ る領域 を検 索 した(図18)。 図17の 標 本に

おいて、最 も弱 い刺激強度でPPNの 作用 をブロ ックす る領域 は、前額断面上でSNrの 背

外側部に分布 していた(図18A)。 また、別の標本で は、矢状断面上にお ける至適刺激部

位 を検 索 した。そ の結果 、効果的 にPPNの 作用 をブロ ックす る領域 はSNrの 背側部 にお

いて広 く吻尾側方 向に分布 して いた(図18B)。

図19は 、SNrに 加 えた刺激 による作用 がGABA作 動性投射 を介 して発現 して いる可能

性 を示 した成績で ある。PPN刺 激 によ り筋緊張は抑制 された(図19Ab)。 しか し、PPN

刺激 中に、SNr刺 激 を加え ると、SNr刺 激の期間 にほぼ一致 して 筋緊 張 レベルが回復 した

(図19Ac)。 また、PPN刺 激部位の近傍 にbicucullineを 微量注 入す ると筋緊張は消失 し

た。そ こで、SNr刺 激 を加 えてみた(図19B)が 、筋緊張 レベル は回復 しなか った。従 っ

て、SNrの 刺 激は、PPNの 筋緊張抑制領域へ 投射 す るGABA作 動性ニ ュー ロンを介 して

発現す ると考 える ことが できる。

SNrに 刺激 を加えて も筋 緊張 は元進 しな い(図17Ab、 図19Aa)。 しか し、SNr刺 激が

PPN刺 激 による筋活 動抑制効果 をブ ロックす る ことを考慮す ると、SNrか らPPNへ の

GABA作 動性投射 は筋活動抑制 系の活 動 を調節す る ことで、筋緊張の制御 に関わ っている

と考え るのが妥 当であ る。

2-7.黒 質 網 様 部 刺 激 に よ る 歩 行 運 動 の 制 御

次に、SNrへ の刺 激が どの様 に歩行運 動 を変化 させ るのかを検 討 した。図20で は、視床

下部を温存 した除脳 ネ コにお いて 、 自発歩 行 に対す るSNrの 刺激効果 を解析 した。SNr

を通過 する軸上 に背 ・腹側方向 に刺 激電極 を0.5mm間 隔で進 め、各々の部位 に連続刺 激

(100Hz,40ｵA)を 加 えた(図20A)。SNr及 び、その近傍 に刺激 を加えた場合 に歩行運動

に変化 が見 られた(図20B)。SNrの 背側 部、Horsley-Clarke軸 上、H-3.0に 刺激 を加 える

と自発歩行 は完全 に抑 制 された。 この抑 制は刺激停止後 も数秒 間持続 して いた。そ して 、
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0.5mm背 側(H-2.5)を 刺激 した場合、歩行が抑制 される ことは無か ったが、後肢 が トレ

ッ ドミル を踏 み外 した り(図20B▽)、 サイ クル タイムの短縮(図20B△)や 延長(図20B

▲)な ど歩行 リズムの変化が観察 された。 また、 左右後肢 のalternationは 顕著 に乱れ た。

一方、0.5mm腹 側(H-3.5)を 刺激 した場合、左右後肢 のaltemationは 保たれて いたが、

やがて歩行運動 は停止 した。

ところで、歩行 が停止す ると四肢 は トレッ ドミル に牽 引され るので筋電図 は消失 し、あ

たか も、筋緊張が消失 した結 果、歩行が抑 制 されたかの様な記録(例 えば図9B)が 得 ら

れ る。そ こで、 トレッ ドミル を止めて 、ネコに反射直立姿勢 を維持 させ 、再度SNrの 背

側 部(H-3.0)に 刺激 を加えた(図20C)。 しか し、筋緊張 レベル に変化 は認め られなか っ

た。従 って、SNrへ の刺 激は、筋緊張 を減 弱 させず に歩行運動 を抑 制 した と考え ることが

できる。即 ち、歩行か ら起立そ して起立 か ら歩行 という動的運動過程 と静的運動過程の切

り替 えに基 底核(SNr)か らの出力が関与す る と考え られ る。 しか し、 この標本の実験で は、

SNrか らの出力が歩行誘 発野 に対 して作用 した ものか否か は不明で ある。

そ こで、通常の除脳 ネコの歩行誘発野 に刺激 を加えて歩行運動 を誘 発 させ、SNr刺 激 の

効果 を解 析 した(図21)。 この標本 は歩行 中枢の刺激 によ り、 ただちに歩行 が誘発 され、

そ のcylcetimeは 約1秒 であ った(図21Ba)。 次 にSNrに 刺激 を加 え、その刺激強度 を次

第 に増加 させた(図21C)。 刺激強度 を増 加 させ ると歩行 リズムは次第 に遅 くな り、左右

後肢 のaltemationが 乱 れた。時 には、左 右 ヒラメ筋のco-contractionが 生 じ(図21Cb▲)、

歩行 リズムは顕著 に乱 れた(図21Ca-rc)。 そ して、刺激強度 の増加 に伴い、歩行開始 まで

の潜時 が延長 し、つ いに、歩行運動 は誘 発されな くな った(図21Ce)。 また、図21Cdに

示す様 に、左右 ヒラメ筋のalternationが 有 って も筋活動 の振幅 と持続 は非常 に小 さくな

り、四肢 の動 き(関 節運動)が 非常 に小さ くな った。

歩行 のcylcetimeと 歩行開始 まで の潜 時 を歩行運動 のパ ラメータ として、SNrの 刺激 強

度 との対応関係 を調 べた(図21D)。 このグ ラフか ら明 らか ことは、SNrの 刺激 を増加 さ

せ る と、歩行 リズ ムが遅 くな り、左右後肢 の リズム に解離が 生 じる こと、そ して歩行 の開

始 が刺激強度 に対応 して延長 して くる ことであ る。従 って 、SNrか らの下行性出 力は、歩

行 の開始、停止、定 常状態 にお ける歩行運 動の リズム、 左右肢 のalternationな ど、様 々な

歩行運 動の要素 を制御 して いると考 え られる。

歩行 中枢 に加 えた刺激の強度が強 くなる程、歩行 のステ ップサ イクルは早 くな り、 筋活

動 も増 加す る。図 としては掲載 して いないが、 この様なenhanceさ れた歩行 をブロ ックす

るためには、SNrへ の刺激強度 を増大 させる必要があ った ことは言 うまでのな い。

図22は 、SNr刺 激 によ る歩行運動 の抑 制がGABA作 動性投射 を介 してい ることを示 し

たものであ る。SNr刺 激は 中脳歩行誘発 野の刺激 による歩行運 動を抑 制す る(図21A)。

また、歩行誘発野 の近傍 にbicucullineを 微量注入す ると 自発歩行 が誘発 され る。 しか し、

この歩行はSNFr刺 激でブ ロ ックす る ことが出来なか った。む しろ歩行はslowwalkか ら

gallopへ と変化 し、SNrに 加 えた刺 激が歩行 に対 して促通作 用を もた らした ことが 分かる

(図22B)。 この興 奮作用が どの様 なメカニズム で誘発 され たかは別 として、SNr刺 激に

よる歩行の抑制 は、歩行誘発野へ のGABA作 動投射 を介 して発現す ると考 え られ る。

さらに、歩行運 動 を抑制す る刺 激部位 をSystematicにmappingし た(図23)。 最 も効果

的に歩行運動 をブ ロック した領域 は、前額断面 上でSNrの 背内側部 に分布 してお り(図

23A)、 矢状 断面上で はSNrの 背側部 にお いて吻 ・尾側方向 に広 く分布 していた(図23B)。
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2-8.黒 質 網 様 部 一 脚 橋 被 蓋 核 投 射 系 の 機 能 的topographyと 筋 緊 張 と 歩

行 運 動 の 統 合 的 制 御

ここで、SNr内 にお いて筋緊張 の制御 に関与す る領域(図18)と 歩行 の制御 に関与す る

領域(図23)を 比較 してみ ると、興 味深 い事実 に気 付 く。前者 はSNrの やや 外側 に、そ

して後者 はSNrの 内側 に位置 してい ることが 分かる。即ち、黒質網様部 か ら脚橋被蓋核

へのGABA作 動 性投射 には、大 まかで はあるが機 能的topographyが 存在す る と考え るこ

とがで きる(図24)。

で は、この機 能的topographyは 、基底核 による運 動制御 を考 える上 で どの様な意義 を持

っので あろ うか?こ の機能 的topographyの 存在 は、基底核が各 々の投射 系を用 いて、筋緊

張 と歩行運動 をindependentに コ ン トロールす る ことが可能で ある ことを示す もので ある。

そ こで 、図24Bの 左 のグラフを考案 した。 これ はSNrに よる運動制御様 式を筋緊張 と歩行

運動 の関連 にお いて示 した ものであ る。外 側SNrの 活動 は主 に筋緊張 レベル を制御 し、

SNr活 動 が増 大す ると筋緊張は増大す る と考 え られ る。一方 内側SNrは 主に歩行運動 を制

御 し、内側 のSNr活 動 が増 加す ると歩行 の リズムは遅 くな る。

SNr活 動の 自由度が 高い場合、即 ち、 正常 の状態で は、 この正方 形の中で歩行 と筋緊張

のバ ランスが とれて いる。そ して、SNrの 出力は筋緊張が高 いにも関わ らず速 い歩行や 、

筋 緊張 が低 く遅 い歩行 も制御す ることができる。 しか し、基 底核 か らの出力、即 ち内 ・外

側 のSNr活 動が非常 に充進す る場合 には、 この正方形 は右 上にshiftす る。その結果 、外

側SNrの 活動IL進 は筋緊張の元進 を、内側SNrのIL進 は遅 い歩行 をもた らす と考 え られ

る。一方、SNrか らの出力が一様 に減少 した場合 には、筋 緊張 が低下 して速 い歩行 リズム

が誘 発され ると考 え られ る(図24B右)。 即ち、基底核 の出力は、歩行 リズム と筋 緊張 レ

ベルを制御 す ると共 に、それ らの 自由度(歩 行 リズム と筋緊張 レベルが変化す る ことので

きる範囲)を も制御 する と考え る ことができ る。

この様な観点 に立脚 す ると、 このグ ラフは基底核疾患 における運 動障害 を説 明す る上で

有用であ ると考 え られ る。例 えば、Parkinson氏 病で は、基 底核 か らのGABA作 動性 出力

が充進す ることが知 られて いる。そ の結果、運動 と筋緊張の 自由度 を示す四角 の領域 が右

上にshiftし た状態 にな ると考 える ことが可能で あろ う。 そ してSNrか らの 出力が元進す

るに伴 い、運動 と筋緊張の 自由度 は、 ます ます 小さ くな り、運動減少 ・筋緊張 元進 とい う

Parkinson氏 病 に特 異的な運動障害 を誘発す る可能性が ある。

従 って、SNrか らPPN領 域 への投 射系 にお ける機 能的topographyは 、基底核 疾患 にお

ける運動 と筋緊張の異常 を説 明す る上で有用で ある と考え られ る。
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抑制 された。B;撰 状核 にbicucullineを 注 入(5mM,0.2回)す ると、 自発歩行が誘発され た。 この歩行運

動は黒質網様部の刺激 により抑制されず、む しろ歩行は促通 され、slowwalkか らgallopへ と変化 した。
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Bの 結 果 は、図20の 自発歩行標本か ら得た もの。
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詳 細 は本文参照
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3.研 究 の結果

基底核一脚橋被蓋核投射系による脊髄 α運動細胞の

活動制御様式に関する研究



3.基 底核一脚橋被蓋核投射系による脊髄α運動細胞の活動制御様式に関

する研究。

3-1.要 旨

先の基 底核 一脚橋被 蓋核投射系 と筋緊張 ・歩行の制御様式 に関す る研究 では、基底核

か らの下行 性投射が 筋緊張 と歩行運動 の制御 に重要な役割 を担 っている ことを明 らか にし

た。特 に、筋緊張 の制御 に関 して、①PPN腹 側部 には筋緊張 の調節 に関わる領域が存在

す る こと、② 筋緊張 の抑 制 には この核 のコ リン作動性細胞が関与す る こと、③SNrか ら

のGABA作 動性 出力は筋緊張の制御 に関与す ることが明 らか となった。では、 これ らの

神経機 構は如何な るメカニズムで制御 され るので あろうか?運 動 を誘 発する神経機構の活

動は最 終共通路で ある α運動細胞 に誘発 され るシナ プス後電位 の変化 として表現 され る。

そ こで、 この研究項 目では、除脳 ネコの後 肢筋 を支配す る α運動細胞 の細 胞内電位 を解析

し、運 動細 胞の興 奮性 を制御す るシナプスメカニズム の観点か ら、基 底核 によ る筋緊張 と

歩行 の制御 機構 を評価 しよ と試みた。

実験 には、除脳 ネコ標 本(n=14)を 用 いた。PPN領 域 に刺激 を加 え筋 緊張 を抑制す る領

域 を同定 した後、標本 を非動化 し、 人工呼 吸化に呼吸 ・循環 を管理 した。そ して、下部腰

髄 ・仙髄 か ら後肢 筋支配 α運動細胞 の細胞 内記録(n=72)を 試みた。そ の結果 、(1)PPN腹

側部 に2050ｵA,50Hzの 連続刺激 を加 える と、伸筋及び屈筋 α運動細胞 の膜 電位は過分

極側(2～12mV)に 移行 した。 この過分極電位 に伴 い、膜抵抗及びIaEPSPの 振幅 は各々約

30%減 少 し、運動細胞 の発射活動 も抑制 された。(2)次 に、PPNに2050ｵA、3連 発、5

ms間 隔の刺激 を加 え、各々の運動細胞 に誘発 され るシナ プス後電位 を解 析 した。PPN刺

激は様 々な時間経過 か らな るEPSPとIPSPと の混合性 シナ プス後電位 を誘発 した。 しか

し、全ての伸筋お よび屈筋運動細胞 に対 して、1atency約30ms,peaklatency約50ms,

duration約25msのIPSPが 誘発 され た。 このIPSPの 振幅 は、橋網様体 へのatropine注 入

やPPN刺 激部位 の近傍へのmuscimo1の 注入 によ り減少 した。 一方、PPNにbicuculline

やpicrotoxinを 注 入す ると、 このIPSPの 振幅 は増大 した。(3)SNrに2060ｵA,100Hzの

連続 刺激 を加 えて も運 動細胞の膜電位 には如何な る変化 も誘発 されなか ったが、PPN刺

激によ り誘発 され るIPSPの 振幅 を著 明 に減少 させ た。 このSNrへ の刺激効果 は、PPNへ

のbicucullineやpicrotoxinの 注 入によ りブ ロックされた。(4)PPN刺 激、及び、SNr刺 激 は

共に、fictivelocomotionに お ける リズ ミカルな膜電位 のoscillationを 抑制 した。PPN刺 激

では、運動細胞 の膜 電位 は過分極側 に移行 し、oscillationの 脱 分極相 が抑制 された。一方 、

SNr刺 激で は、oscillationの 過分極相 が消失 して膜電位 は持続 的に脱分極 した。

これ らの成績 は、(1)PPN刺 激 による筋緊張の抑制 の背 景には、後肢伸筋及び屈 筋支配

運 動細 胞 に対す る シナ プス後抑 制(Postsynapticinhibition)が 作用 してい ること、(2)PPN刺

激によ り誘発 され るIPSPは この核 か ら橋網様体へ のコ リン作動性投射が関与す る こと、

そ して、(3)PPNはSNrか らのGABA作 動性投射 の支配 を受ける ことを示 して いる。従っ

て、除脳ネ コの運 動行動 レベル で明 らか にした基底核(SNr)か らPPNへ の投射 系による

筋緊張の制御 メカニズム は、 α運 動細胞 にお けるシナプス機 構の レベル にお いて証 明 され

た と考え られ る。 さらに、(4)PPN及 び、SNrか らの出力は歩行運動の リズム形 成機序 と

運動細胞の興 奮性 の双方 を制御 する と考 え られ 、SNrか らPPNへ の投射系が 、筋緊張 レ

ベル と歩行運動 の統合的制御 に重要な役割 を持つ ことが示唆 された。
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図25運 動細胞の細胞内記録を行うための実験方法。A;実 験標本の全体像。脳定位固定装置に固定
した除脳ネコ標本。脳幹には刺激電極と薬物注入用のガラス管を刺入 してある。下部腰髄に運動細胞
の細胞内記録用電極を刺入する。またその近傍から脊髄背面電位(CDP)を 記録する。除脳ネコを非動

化する前にヒラメ筋から筋電図を記録して、脳幹の刺激部位を同定する。B;運 動細胞の同定法。末
梢筋神経の刺激を強くしてゆくと、laEPSP(a)、 順行性スパイク(b)、 逆行性スパイク(c)の 順で運動
細胞の活動が観察される。下の記録は脊髄背面電位(CDP)。 各々の数字はCDPで 記録できるcomming
volleyの閾値を基準とした場合の神経刺激の強度。C;脳 幹内における刺激電極と薬物注入用ガラス管

のarrangement。a,bは 各々上丘前縁一乳頭体後縁での除脳と上丘前縁一乳頭体前縁での除脳の切断
レベルを示している。詳しくは本文参照。SNr;黒 質網様部、MLR;中 脳歩行誘発野、PPN;脚 橋被

蓋核、NRPo;吻 側橋網様核、NRGc;延 髄巨大細胞性網様核。
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3-2実 験 の 方 法

除脳 ネコ にお いて下 部腰 髄及び仙髄領域 を露出 した。 また、後肢 筋(大 腿四頭筋;Q、

大腿 筋膜 張筋;TFL、 後大腿二頭半腱様 筋;PBSt、 前大腿二頭 筋;半 膜様筋;ABSm、 外

側腓腹 ヒラメ筋;LG-S、 内側腓腹 ヒラメ筋;MG、 足底 筋;PL、 長趾屈筋;FDL、 前頚骨

筋;TA、 長趾伸筋;EDL)を 支配す る神経 に双極刺激電極 を装着 した。手術終 了後 、頭部 、

胸椎 及び腰椎 を各々脳 定位固定装置 に固定 した(図25A)。

PPN領 域 に微 小連 続刺激 を加 え歩行誘 発野 と筋緊張抑制野 を同定 した後、筋弛緩薬

(Myoblock)で 非動化 し、 人工呼 吸下に循環 ・呼吸 を管理 した。体 温は熱 ランプを用 いて

37℃ に維持 した。PPN領 域 に加 えてSNr領 域 に刺 激電極 を刺入 し、薬物注入用 の微小ガ

ラス管 をPPN領 域や 橋網様体 に刺 入 した(図25C)。3MKC1或 は2MK-citrateを 封 入 し

た微小ガ ラス管(先 端1～1.5ｵm、 電極 抵抗510MS2)を 下部腰髄 か ら仙髄(L6-S1)に 刺

入 し、 α運動細胞 の細 胞内記録 に用 いた。

α運 動細胞 は、後肢 筋 を支配す る末梢 神経 に刺激 による逆行性 応答 によ り同定 した(図

25Bc)。 また一 部の実 験で は、前根 を切断 し、そ の前根 中枢端に双極電極 を装着 し、その

刺激によ る逆行性 応答 をもって α運 動細胞 を同定 し、末梢 神経 か らのIa-EPSPに よ り運動

細胞 の種類 を同定 した(Eccleseta1.1965)。 活動電位 の振幅 が60mV以 上、或 は静 止膜電

位 が 一50mV以 下 の運 動細胞 を解析 に用 いた。 また、脊髄 背面(L7)に ボール電極 を置 き、

脊髄 背面電位(Corddorsumpotentia1;CDP)を 記録 し、脳 幹刺激よる下行性軸索電位や 、末

梢神経か らの求心 性線維 の興奮電位 を記録 した(図25B)。

SNrの 連続刺 激には、2060ｵA,100Hzを 、PPNの 連続 刺激 には、20--40ｵA,50Hzを 用

いた。 また 、PPN刺 激 による シナ プス後電位 を誘発す るため に、2050ｵA,5ms間 隔、3

連発のshorttrarinpulse刺 激 を用いた。

3-3脚 橋 被 蓋 核 領 域 へ の 連 続 刺 激 に よ り α運 動 細 胞 に 誘 発 され る 膜 電 位

の 変 化 。

図26は 、外側 腓腹 ヒラメ筋(LG。S)運 動細胞 の細胞 内記録であ る。PPN領 域 の各部位

に(図26C)に 連 続刺激 を加 え、LG-S運 動細胞 に誘 発 される膜電位 を記録 した。 模状核へ

の刺激 によ り膜 電位 は最初脱 分極側に移行 し、それ に続いてcylcetimeが 約2秒 の リズ ミ

カルな発射活動 と膜電位 のoscillationが 誘発 され た(図26Aa)。 次 に、PPNの 背側 部の刺

激で は、膜電位 は徐 々に過 分極側 に移行 し、そ れに伴い、cylcetimeが 約0.5秒 の リズ ミ

カルな発射活 動 と膜電位 のoscillationが 誘発 された(図26Ab)。 刺激停止後 、膜 電位 は回

復 し、oscillationも 消失 した。一方、PPNの 腹側部 を刺激 した場合 、運動細胞 の発射活動

は停止 し、膜電位 は過分 極側 に移行 した(図26Ab)。 刺激停止後 も膜電位 はやや過分極

側 に移行 した状態で あ り、活動電位の発射頻 度 も刺激前の レベル には満 たない状態で あっ

た。 さ らに、1mm腹 側 部 を刺激す ると、膜 電位は持続的 に脱 分極側へ と移 行 した。

この結果 を図8の 筋活 動のマ ッ ピングの結果 と比較 して欲 しい。襖状核刺激 による リズ

ミカルな運動細胞 の発射活動 は、ficitivelocomotionと 呼 ばれ る もので、歩行運動 に対応す

る運 動細胞の活動 を示 して いる。運動 細胞の活動 は筋緊張 レベル を反映す るのでPPN腹

側部の刺激 による運 動細胞 の発射活動 停止 と過分極電位 は、 この部位の刺激 によ り誘 発さ

れる筋緊張 の抑 制に対応す る と考 え られ る。そ して、PPN背 側部刺激で誘発 され る運 動

細胞活動 は筋 緊張 の低下 を伴 う早い リズムの後肢 ステ ッピング運動で あると考 え られ る。
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図26Bに は、各々の部位 にshorttrainpulse刺 激 を加えた際 に誘発 され るシナプス後電位

を示 した。襖状核 の刺激で は、peaklatencyが15ms程 度の早 い潜時 のEPSP成 分が主体

であ り、PPN腹 側部の刺激 ではpeaklatencyが 約50msの 遅 い潜時 のIPSPが 記録 された。

そ してPPN背 側部の刺激 では早い潜時 のEPSPと 遅 い潜時のIPSPか ら成る混合 シナ プ

ス電位が記 録 された。従 って、遅 い潜時 のIPSPが 連続刺激 に伴 う過 分極電位 と筋緊張 の

抑制 に関与す ると考 え られる。

PPN腹 側部の刺激 は この様な過分極電位 を伸筋運動細胞 のみな らず、屈筋運動細胞 に

も誘 発す るので あろ うか?図27A-Cは 、同一標本か ら得 られ た記 録であ る。PPNに30ｵA

の刺 激 を加 えると、LG-S運 動細胞 の発射活動 は次第 に過 分極 側に移 行 し、膜電位 は 一62

mVに まで達 した(図27Aa)。 この過分極電位 は刺激 停止後 も持続 したが 、数十秒 の後 に

発射活動は 回復 した。次 に、40ｵAの 刺激 を加 える と、膜電 位はた だち に過 分極 側に移行

し、-65mVに まで達 した(図27Ab)。 同一標 本か ら記録 したQ運 動細胞 とPBSt運 動細

胞 には自発 発射 が認め られ なかった。 しか し、PPNへ の40ｵAの 刺激 によ り双方の細胞

の膜電位 も各々5-6mV程 度過 分極側 に移行 した。複数の標本(n=12)か ら合計72個 の運

動細胞 の膜電位 を記録 し、PPN刺 激(40晒A)で 誘発 され る過分極電位 の大き さを調べた。

自発発射 の無い細胞で は、膜 電位 は平均 で5.3mV(n=60)、 自発発射 を持つ細胞で は、10.O

mV(n=12)の 過分極電位 が観察 された(図27D)。 図27Eの グ ラフは、刺激前 の膜電位 と

PPN刺 激 によ る過 分極電位の関係 を示 して いる。過分極電位 の大き さは、PPN刺 激 前の

膜電位 に依存 して お り、その膜電位 が浅い程過分極電位 が大きい ことが伺われ る(p<0.001)。

また この グラフのregressionlineを 用 いて この過分極電位 の平衡電位 を算 出す る と、-80.7

mVに な り、運動細 胞 にお けるClイ オ ンの平衡電位(-80mV)に ほぼ相 当す る。

PPN刺 激 は運 動細 胞の発射活動 をどの様 に変化 させ るのであ ろうか?PPN刺 激が 自発

発射活動 を抑 制す ることは明 らかであ る(図26,27)。 そ こで運動細胞 に順行性 興奮(図

28A)、 逆行性 興奮(図28B)、 そ して細胞 内への脱分極パル ス注入 による興 奮(図28C)

を誘発 し、PPNに 刺激 を加えた。図28は 同一標本か ら得 られた記録 である。PPNに30

ｵAの 刺 激を加え ると膜電位 過分極 に移行す るの に伴 い、順行性発射 は次第 に抑制 され 、

50mAの 刺激で は発射活 動が完全 に抑 制された(図28A)。 また、PPNの 刺激 は、逆行性

スパ イクにIS-SDdelay(initialsegmentspikeとsoma-dendriticspikeの 連結時間の延長)を

誘発 させ 、時 にIS-SDblockが 認 め られた(図28B→)。PPNへ の刺激強度の増加(50ｵA)

に伴い、逆行性 スパイク はIS-spikeの み とな った。 また、細 胞内に直接脱分極パ ルスを注

入 して誘発 したスパイ クも、PPN刺 激 によ りそ の発射確 率が低下 した(図28C)。

3-4脚 橋 被 蓋核 刺 激 に よ り α運 動 細 胞 に誘 発 され る抑 制 作 用 の シナ プス

メ カニ ズ ム。

次に、16個 の運動細胞において膜抵抗の変化を解析した。図29A-BはPBSt運 動細胞の

細胞内記録であり、PPN刺 激によ りひき起される典型的な膜抵抗の変化を示している。

記録電極か ら振幅4nA、 持続50msの 過分極 一脱分極パルスを注入し、ステップ状の膜

電位変化を運動細胞に誘発した(図29B)。 注入パルスと膜電位の変化からこの細胞の入

力膜抵抗は、約1.5MΩ であった。 そ してPPNに 刺激を加えると膜電位は過分極側に移

行 し(図29A)、 これに伴い電流パルスによる膜電位の振幅、即ち入力膜抵抗は約1.OM

Ω程度にまで減少 した(図29Bb)。 刺激終了後、膜抵抗は速やかに回復した(図29Bc)が 、
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過 分極 電位 は依然持続 して いた(図29A)。 図29Cは 膜電位 と膜抵抗の変化 をグ ラフにし

たものであ る。 上のグ ラフは この運 動細胞の ものである。 また、下の グラフは、同一標本

か ら得 られたQ運 動細胞の成績 である。上 のグラフ同様 に、PPN刺 激 によ り膜電位 が過

分極 に移行 す るに伴い、膜抵抗 の減 少 して いる。 しか し、刺激後、双方 の運動細胞 共 に膜

抵抗 の回復 に比べ て膜 抵抗の回復 は極めて緩徐で あった。

この成績 は、PPN刺 激中 とPPN刺 激の後で は各々異なる抑制の メカニ ズムが働いて い

る ことを示唆す る。そ こで、記録電極 か らLG-S運 動細胞 内にC1一 イオ ンを電 気泳 動的 に

注入 して、PPN刺 激 によ る膜電位 の変 化 を観察 した(図30)。Crイ オン注 入前、PPN

刺激 によ り刺激停 止後 も持続す る過 分極電位が誘発 された(図30Aa)。 そ の後約15分 間、

過分極パルス(10nA,600msduration,1cycle/sec)を 用 いてCrイ オ ンを細胞 内に注入 した。

注入後、膜電位 は 一72mVで あった。 また、拮抗筋 である前脛骨筋の支配神経 を刺激 して

誘発 され るIalPSPの 極性 は反転 した(図30B)。 即 ち、Crチ ャンネルが 開放 に伴いCr

イオ ンは細胞 内か ら細 胞外 に移行 した と考え られ る。 この様 な状態でPPNを 刺激する と

膜電位 は脱分極側 に移行 した。 しか し、刺激停止後 、膜電位 は次第 に過分極側 に移行 し 一

76mVに まで到達 した。

これ らの成績 を総合す ると、PPN刺 激 中と刺激後 とでは明 らか に異な る抑 制シナプス

神経 機構が働 いている と考 え られ る。PPN刺 激 中には、Crイ オ ンを介す るシナプス後抑

制(Cl-ionmediatedpostsynapticinhibition)が 働 いて いる。 しか し、刺激停止後 には、抑制

入力の増加で は無 く、む しろ興 奮性 入力の減少(dis-inhibition)に よ り過分極電位 が持続す

る もの と考え られ る。

運 動細胞 に対す るdis-inhibitionの 一つ と して 、シナプス前抑制(presynapticinhibition)が

考え られ る。最 も良 く知 られて いるのが、伸張反射 弓のIaafferentに 対す る シナプス前抑

制である。そ こで、IaEPSPに 対す るPPN刺 激 の効果 を解 析 した。図31は 、代表的な記

録の一つで ある。LG-S運 動細胞 においてIaEPSPの 振 幅は約6.OmVで あった(図31A上

段)。PPN刺 激 によ りEPSPの 振 幅は、2.OmVに まで減 少 した(67%減 少)。 しか し、刺

激停止後 には、EPSPの 振幅 は、刺激前 と同様 に6.OmV程 度に まで回復 した。図31Bは 、

IaEPSPのdecliningphaseを 対数 プ ロッ トした ものである。PPN刺 激 によ りEPSPの

decliningphaseの 傾きが急峻 になった ことが分か る。 これ は、運動細胞膜 の時定 数が減少

した ことを意 味 してお り、EPSPの 振幅 は減少 と合わせて、PPN刺 激 中にはシナプス後

抑制が働 いて いる ことを裏付 ける もので ある。 合計16個 の運 動細胞でIaEPSPの 変化 を調

べた(表1A)。PPN刺 激 中にはIaEPSPの 振幅 は約35%減 少 して いた・一 方・EPSP

の時間経過 のパ ラメー タで あるTTP(times-to-peak;EPSPのpeakに 達す るまでの時間)と

HW(Half-width;EPSPの 半値幅)も 共 に減少 していた ことは、時定数の減 少 と良 く合致す

る。 しか し、PPN刺 激後EPSPの 振幅の減少 が無かった ことは、刺激後 の脱抑 制の メカ

ニズム として のIaafferentに 対す る シナ プス前抑制 はほぼ否定 された。

ところで、IaEPSPの 振幅減 少(35%)は 、PPN刺 激によ る膜抵抗 の減 少(28.1%;表

1B)よ りも大 きい様で ある。 この ことは、PPN刺 激中 には、 シナ プス後抑 制に加えて シ

ナプス前抑制 も働 いて いる可能性 を示唆す る。

図32は 運動細胞 の電気膜特性 とPPN刺 激 による抑 制効 果 につ いて の関係 を調べた もの

であ る。 グラフAに は、運動細胞 の軸索伝導速度 とPPN刺 激 によ る過 分極電位 の関係 を、

Bに は、入 力膜抵 抗 とPPN刺 激によ る過分極電位 の関係 を各 々示 した。細 胞体 の大 きさ
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AShapeparametersoflaEPSPs(n=16)
beforePPNstim. after

Vp(mV) 4.2土2.6 2.5土1.5(-35.1%)4.8土3.0(1.8%)

TTP(ms 1.3fO.2 1.0土0.2-26.3%1.4土0.25.4%

HW(ms) 3.5土0.8 2・5土0.6(-27.5%)3.7土1.0(3.0%)

BMembranepotentialandinputresistance

Extensorル 〃VsbeforePPNstim. after

MP(mV;n=37) 一58.6土3.6-65.3土2.3(6.7mV)-63.9土3.6(5.3)

1.R.(MS2;n=8) 1・44土0・611・03土0.41(-28.3%)1,49土0.62(2.8%)

Flexsorル 〃V5 before PPNstim. after

MP(mV;n=35) 一1土4 .3-68。2土2.0(5.2mV)-67.1土4.6(4.1)

1.R.(MS2;n=8) 1・14土0・360.82土0.24(-27.2%)1.15土0.38(0.8%)

表1A;PPN刺 激 前、刺激 中、刺激後 におけるlaEPSPshapeindexの 変 化(A)と 膜 電位及 び入力

膜抵抗の変化(B)。()内 の数字 は刺激前の値 に対する相対的変化を示 している。詳細は本文参照。
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図32運 動細胞の電気膜特性とPPNの 刺激効果。A;運 動細胞の伝導速度とPPN刺 激による過分

電位の関係。B;入 力膜抵抗とPPN刺 激による過分電位の関係。C;PPN刺 激による入力膜抵抗の

減少と過分電位の関係。詳細は本文参照。
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は、運動細胞の軸索伝導速度と比例 し、また入力膜抵抗と反比例することから、各々のグ

ラフは細胞体の小さな運動細胞ほどPPN刺 激による過分極電位が大きいことを示してい

る。さらに、PPN刺 激による膜抵抗の相対的変化と膜電位の変化を示 したのがCの グラ

フである。入力膜抵抗の減少が強いほど膜電位の変化が大きいことを示唆している。即ち、

PPN刺 激によ り抑制作用を受け易い運動細胞ほど小型細胞であり、大きい細胞ほど抑制

は受けにくい傾向があると思われる。PPN刺 激による筋緊張の制御のメカニズムにも運

動細胞プールのsizeprincipleが 関与 していること考え られる。

表1Bは 、伸筋支配運動細胞及び屈筋支配運動細胞における膜電位 と入力膜抵抗の変化

を示したものである。刺激前の膜電位は伸筋運動細胞の方が高く、PPN刺 激による膜電

位の過分極もやや伸筋運動細胞の方が大きい様である。しか し、入力膜抵抗の変化を見る

限り両群において差は認め られない。PPN刺 激は伸筋群のみならず屈筋群の α運動細胞

に対してもほぼ同程度の抑制作用を及ぼしていると考えられる。このことは、この核か ら

始まる抑制系が屈曲一伸展運動のgainsettingに も関与することを推定させる。即ち、拮

抗関係にある運動細胞群の興奮性を対等に調節することにより、関節の屈曲一伸展運動時

の緊張力を適切な度合い(強 さ)に 制御することができるのであろう。従って、この抑制

系の働きは定常的な筋緊張の設定(静 的運動の制御)の みにあらず、運動時における屈曲

一伸展運動の調節(動 的運動の制御)に も関与すると考えられる。

3-5脚 橋 被 蓋 核 刺 激 に よ り α運 動 細 胞 に 誘 発 さ れ る 抑 制 性 シ ナ プ ス 電 位 。

次 に私共が考 えた ことは、 この様な シナ プス後抑 制を誘発す るメカニズムが 、①PPN

の コ リン作動性細 胞 を賦活 して誘 発 された ものなのか?② 基底核 か らのGABA作 動性 投

射の支配下 にあるのか?③ さ らには、MagounandRhines(1946)以 来古 くか ら指摘 されて

いる抑制性網様体 脊髄路 系を介 して発現す るものなのか?こ の3点 につ いて検 討す る こと

であ った。

図26に 示 した様 に、PPN刺 激によ る膜電位 の過 分極 には、遅 い潜時のIPSPが 関与 して

いる可能性 がある。そ こで 、中脳 橋移行部 に隈無 くshorttrainpulse刺 激 を加 えて、同様の

IPSPが 誘発 され る部位 を検索 した(図33)。 中脳橋 移行 部の矢状断面(図33A-1)に おい

て、P2,P3のtrackに 沿 って刺激 を加 えた場 合に誘発 された シナ プス電位 を図33A-2に 示

した。PBSt運 動細胞 に大 きな振幅のIPSPを 誘発 したのはH-4.0附 近 に刺激 を加えた場合

であ り、 この領 域 はPPNに ほぼ一致す る(図33A。1)。 前額断面上 にお いて も同様の解析

を行 った。そ の結果、 小脳脚 を囲む領域か 内側 の橋 網様体 にか けての領域 に刺 激 を加えた

場合 にIPSPが 誘発 され た(図33B-1)。LG-S運 動細 胞にて記録で きたIPSPを 図33B-1に

示す。最 も振 幅の大 きいIPSPはPPNの 腹側部(H-4.0)の 刺激で誘発 され た(図33B-2)。

細胞 内に過分極電流 を注入す る、IPSPのpolarityは 反転 した(図33C)。 また、 ここに

は示 していな いが 、C】 イオ ンの注入 によって もIPSPのpolarityは 反転す る ことを確認 し

て いる。従 って、 このIPSPはC1イ オ ンの流入 によ り誘発 され たIPSPで ある と結論付 け

られ る。

PPN刺 激 は、伸筋運 動細 胞のみな らず 屈筋運 動細胞 に対 してもIPSPを 誘発す ることに

注 目 したい。図34は 、IPSPの 特徴 を示 した もので ある。shapeparametersと して、peak

voltage(振 幅)、peaklatency(ピ ー ク潜 時)、halfwidth(半 値 幅)を 各々のIPSPに お い

て計測 した(図33A)。 これ をまとめたのが図34Bで ある。PPNの 刺激 には常 に同 じパ ラ
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図33PPN領 域 の刺激によるシナ プス後電位。A-1、B-1は 中脳橋移行部での刺激部位。大きい振

幅のIPSPを 誘 発する部位 を大きな●で表示 した。A-2、B-2は 、各 々の断面上 ↓で示 しため2つ の

trackに 沿 って刺激を加えた時 に運動細胞(A-2;PBSt運 動 細胞、B-2;Q運 動 細胞)に 誘発 された

後 シナプス電位。C;過 分極電流の細胞内注入によるIPSPの 反 転。記録はPBSt運 動 細 胞。各 々の

記録 において下段は脊髄背面電位。詳細は本文参照。
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Q(rド9) 5.5土2.349.1土3.821.0土4.5
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*Ham;hamstrings:PBStMNsandABSmMNs

図34PPN-evokedIPSPのshapeparameters(A)と そ れ ら の 特 徴(B)。 詳 細 は 本 文 参 照 。
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メー タ(3pulses,5msinterva1,40ｵA)を 用 いた。IPSPの 振幅 は各々の運動細胞 の グルー プ

で多 少の違いがあ る。 しか し、 ピー ク潜時 と半値幅に は各 々の運動細胞 グループで殆 ど同

じで ある。 これ らIPSPの 時間経過 に関す るパ ラメー タが各運動細胞 のグルー プで ほぼ等

しい ことは、 ある特定 の神経系 の作用 が各々の運動細胞群 に同等 に働 くことを示 して いる.

このIPSPの 半値幅 は約20msあ るので、50HzのPPN刺 激 は このIPSPのtemporal

summationを 誘発 し、その結果tonicな 膜電位の過分極 と筋緊張 レベルの減弱 ・消失 を誘

発する と考 え られ る。即ち、 このIPSPを 誘発す る神経機構 を明 らかにす ることが筋緊張

の制御の神経機構 を解明す る一 つの方法であ る。

3-6黒 質 一脚 橋 被 蓋 核 一網 様 体 脊 髄 路 系 に よ る α運 動 細 胞 活 動 の 制 御 メ カ

ニ ズ ム 。

このIPSPの 振 幅 をパ ラメータ として、PPNに 対す るGABA投 射系の作用 とPPNか ら

の 出力系の作 用 を解析 した(図35)。 まつ 、PPN領 域 にGABA作 動性物質(muscimol)や

拮抗物質(picrotoxin)を 注 入 してIPSPの 振幅変化 を調べた。PPNの 刺激部位 の近傍に

muscimo1を 注入す ると、IPSPの 振幅 は著 明に減少 した。 しか し、IPSPに 先行 す る興奮性

電位 には変 化が無か った(図35B)。 反対 に、PPNにpicrotoxinを 注 入す る とIPSPの 振

幅 は署 名に増大 した(図35C)。 従 って、 このIPSPは 、GABA作 動性 投射の制御下 にあ

ると考 え られ る。

一方、橋 網様体(吻 側 橋網様核)にatropineを 注入す るとIPSPの 振 幅は減少 した。 こ

の時 、IPSPに 先行す るEPSPの 振幅 は僅かであ るが増加 した(図35D)。 また、PPNに

極 めて弱 い刺激 を条件刺激 として加 えてお くと(図35Ea)、 延髄網様体(延 髄巨大細胞性

網 様核;NRGc)へ の刺激で誘発 され るIPSP(図35Eb)の 振 幅が著明に増大 した(図35Ec)。

しか し、 この様 なspatialfacilitationはatropineを 橋網様体 に注入によ り消失 した。 これ ら

atropine注 入実験 の成績 は、PPN刺 激 によ る抑制効果 は、 この核 か ら橋網様体へ のコ リン

作動性投射 を介 して発現す る こと、 さ らに延髄網様体 か らの網様体脊髄路 系を介 して運 動

細胞 にそ の抑 制作用が伝達 され る ことを示唆す る。

で は、延髄網 様体か ら運動細胞 への抑制 出力は、PPNに 対す るGABA作 動性 投射で制

御 されて いるのだ ろうか?PPN及 びNRGc刺 激によ り誘発 され るIPSPが 、PPNへ の

muscimo1注 入によ りどの様 に変化す るか を調 べた(図36)。PPNとNRGcを 通過す る

trackに 沿って背 ・腹側 方向に刺激 を加 えた。 双方の刺激 ともに、peak潜 時約50msの

IPsPを 誘 発 した。Musci叫01を 注入す ると、各々の刺激で誘発 され るIPsP(b振 幅 は時間

を追 って減少 した。即 ち、延髄網様体か らの抑制出力 もGABA作 動性投 射によ り制御 さ

れて いる ことにな る。

このGABA作 動性投 射のoriginがSNrで ある ことを証明す るために、SNrに 刺激 を加

えて、PPN或 いはNRGc刺 激 によるIPSPの 振幅が減少す るか否かを検 討 した。 しか し、

その前 にSNrの 単 独刺激 によ り運動細 胞 にどの様な作用 が誘 発され るか を確認 してお く

必要があ る。結論 か ら述べ ると、SNr刺 激は通常 の刺激強度(100ｵA以 下)で は際 立った

作用 を運動細胞 には誘発 しなか った。SNr刺 激 は、運動細胞 の膜電位 に変化 を与 える こと

は無 く(図37A)、 また入 力膜 抵抗 を変 える こともなかった(図37A)。

しか し、SNr刺 激 は、PPN刺 激に よるIPSPの 振幅 を著明 に減少 させた。 図38は その例

で ある。PPNに 刺激 を加 える とPBSt運 動細胞 及びLG-S運 動細胞 には、早い潜時(20ms
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図35PPN刺 激 によるシナプス後電位 を制御する神経機構。A;実 験パ ラダイムの模式図。B-D;

PPNへ の ムシモール注入(B)、 ピク ロ トキシン注入(C)、NRPoへ の ア トロピン注 入(D)に よ る

IPSPの 変化。E;PPNの 閾値 下刺激(a)は 、NRGc刺 激 によるIPSP(b)の 振 幅を増大 させた(c)。

このspatialsummationは 、NRPoへ の ア トロピン注入でブロ ックされた。各々の記録は10回 の

平均加算。また、下段の記録は脊髄背面電位。詳細 は本文参照。
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図36PPNへ の ムシモール注入によるPPN及 びNRGcか らの抑制 出力の減少。LG-S運 動 細胞か

らの細胞内記録。A;橋 ・延髄の刺激部位とムシモールの注入部位。B;PPN及 び その近傍の刺激

によ り誘発 されるシナプス後電位とムシモ ール注入 によるシナプス後電位の変化。C;内 側延髄網

様体の刺激 によ り誘発 されるシナプス後電位 とムシモール注入 による シナプス後電位 の変化。記

録の左の数字は、Horsley-Clarke軸 で の値 を示 して いる。電気刺激は40μA,5msinterval,3trains

。 ム シモール注入 は、5mM,0.2μ1。 各々の記録の下段は脊髄背面電位。詳細 は本文参照。
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以 内)と 遅 い潜時(30。80ms)の2つ のpeakを 持つIPSPsが 誘発 された(図38Ca,Da)。

そ こで、SNrを 含 むtrackに お いて 背 ・腹側方 向に1mm間 隔で100Hz,30ｵAの 連 続刺激

を加える と、PPN刺 激 によ るIPSPの 振幅が減少 した。振幅の減少 は刺激 がSNr(H-2.0～

4.0)に 加わ った時 に顕著で あった(図38Cb,Db)。

さ らに、SNrの 刺 激頻度 を変 えて、その刺激効果 を観察 した(図38E)。PPN刺 激では

遅い潜時のIPSPが 誘発 された。SNrへ の刺激頻度 を25Hzか ら200Hzま で順次増 加 させて

ゆ くと、刺激頻度 が50Hzか ら100Hzで ある場 合にIPSPへ の抑制効果が顕著 であった。

この成績 は、SNrへ の刺激が100Hzと いう高頻度 であって も、その刺激効果 がSNr細 胞 を

興奮 させ る ことによ り生 じる ことを示 して いる。即ち、depolarizationblockに よ り誘発 さ

れ るので はな い ことの裏付 け となる。

このSNrへ の刺激効果がGABA作 動性投射 を介 して誘発 されて いる ことを次 に証明 し

た(図39)。LG-S運 動細胞 にお いてSNrの 条件刺激は、PPN刺 激で誘発 され るIPSPの

振幅 を著明 に減少 させた(図39B)。 また 、 この条件刺激は、NRGc刺 激で誘発 され る

IPSPも 同様 に抑 制 した。そ こで、PPNに 低濃 度のbicuculline(1mM)を 注入 した。 これ に

よ り、NRGcに よ るIPSPの 振 幅は僅か に増 加す る程度で あったが 、SNrの 刺激 はIPSP

の振幅 を著 明に減少 さる ことは無か った。

これ らの実験 か ら、rPPNか らの コ リン作 動性投射を介 して橋 ・延髄網 様体脊髄路系

を下行す るシステムが筋 緊張の抑制 に関与 する こと、そ して この システ ムは基底核か らの

GABA作 動性 投射の支配下 にある こと』 が明 らか とな った。 これ は、先の筋活動 を解析

して得 られ た成績 を裏 付ける もので ある。

3-7基 底 核 に よ る 筋 緊 張 と 歩 行 運 動 制 御 の シ ナ プ ス 機 構 。

SNrに 加えた連続電 気刺激が歩行運 動 を抑制す る ことは先の歩行運動の実験で 証明 した

(図20～23)。 で は、 との様な シナプス メカニ ズム が運動細胞 に働いて歩行運動 が抑 制 さ

れ るのであ ろう?ま た、PPN刺 激 による歩行運動抑制 の シナプス メカニズム とは何処 が

違 うのであ ろうか?

図40は 同一標本 か ら得 られたfictivelocomotionの 実験結 果であ る。 この実験 では視床下

部 を温存 した除脳 ネ コ標本 を用 いた。 この標本 にお いて脊髄 運動細胞の細胞 内記 録をす る

と、歩行誘発野 を刺激 した場 合(図26)と 同様 に、 リズ ミカルな運動細胞 の発射活動 と膜

電位のoscillationが 観察で きる。PPNに 連続電気刺 激を加え ると、運動細胞 の発射活動 は

抑制 され、膜電位 は過分極側 に移 行 した。そ して膜 電位 のoscillationの 振幅 は次第 に減少

し、そのcycletimeも 次第 に延長 した(図40A)。 このoscillationをlocomotordriving

potential(LDP)と 呼んで いるが、この電位 の振 幅変化は脊髄のcentralpatterngenerator(CPG)

の活動(歩 行 リズム を誘発す る脊髄介在細胞群 の活 動)の 変化 と運動細胞 の膜抵抗の変化

を反映す る。 また、 この電位 の持続は 、CPGの 活動サイ クル に大き く依 存す る。従 って 、

PPN刺 激に伴 う歩行運動 の抑制は、運動細胞 に対す るシナ プス後抑 制 とCPGに 対す る抑

制作用 の双方 によ るため と考え られ る。

一 方、SNr刺 激 を加 えた場合、運動細胞 の膜電位 は脱分極側 に移 行 して、膜電位 の

oscillationが 消失 した。 刺激終了間際 にな りoscillationが 生 じたが、刺激停止後 も リズ ミカ

ルなoscillationが 回復す るにはかな りの時 間 を要 した(図40B)。 注 目すべ き点 は、

oscillationの 過分極相 が消失 した こ とであ る。従 って 、運 動細 胞は持続的な発射 を呈する
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ことにな ったと考 え られ るが 、 この ことは、SNrの 興 奮によ り歩行運動 が停 止す る際 には

筋緊張が減弱 しない ことを示 している。

LDPは 、網様体 か らの興奮性電位 と抑制性電位 のalterationに よ り誘発 され る ことが知

られ ている。特 に、網 様体か らの早い潜時(単 シナ プス性 か ら2シ ナ プス性)のEPSPと

IPSPのalternationが 重 要であ る(ShefchykandJordanl985)。SNrの 刺激は、PPNあ るいは、

NRGc刺 激によ り誘発 され る早 い潜時 と遅 い潜時のIPSP双 方 を著 明に抑制す る(図38)。

しか し、 これ らの刺激 によ り誘発 され るEPSPの 振幅 は減少 させ ない(図39Cb-c)。 即 ち、

SNrの 刺激 はlocomotordirivingpotentialの 過 分極相の生成 にあつか る システムの活動 を抑

制す ると考 える ことがで きる。従 って、SNr刺 激によ る歩行運動 の抑 制は脳幹か ら脊髄 に

下行す る抑制 系への抑制(dis-inhibition;脱 抑 制)で ある と私 は考 えて いる。 この考え方 は、

SNrの 出力が筋 緊張抑制系 の活動 を抑制す る ことによ り筋緊張 レベルが増加す る ことと質

的には同 じ現象で ある と解釈で きる。

ここで、 もう一 度、図40に 着 目 したい。PPNか らの下行 系は筋緊張 レベル を減 少させ

なが ら、歩行 リズ ムを調節 して いる(図40A)。 一 方、SNrの 出力増加は筋緊張 レベル を

維持 あるいは増加 させ なが ら歩行 リズムを制御 して いる(図40B)。 従 って、SNrか ら

PPNを 経 由 して脳幹網様体 に至 る投射 系は、筋緊張 レベル と歩行 リズム を統合的(或 い

は一元的)に 制御す る為 に極 めて重要な システムであ ると私 は結論 したい。

,・
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4-1.ヒ トの 歩 行 運 動 を 制 御 す る 神 経 機 構 は 何 処 ま で 分 か っ て い る の か?

「歩行運動 は どの様な メカニ ズムで制御 され るで しょうか?」 。数年 前、 この極 々あ り

ふれた質 問を学 生か ら受 けた時 に、 どう答えて 良いのか分か らな くな る ことが あった。 こ

の十数年の間 、何 か と歩行運動 の研究 に携 わ って きて も、簡潔 にこの質 問に答え る ことが

今 もで きな い。そ もそ も、歩行運動 とい う 『運 動』 には幾 つ もの側面が あ り、 どの側 面に

つ いての質問で あるかを まつ考え る必要が あった。

「意欲や意志、 あるいは外部か らの感覚情報 がき っか けとな り随意 運動 は始 まる。大脳

皮質 と基底 核 を結ぶ神経 回路 は運 動の プログラムを作 り、大脳皮質 か らの出 力が脊髄 の運

動細胞 を興 奮させて運動 を誘発す る。その際、脳幹 は姿 勢反射、筋緊張 レベル を 自動的 に

設定す る。 また、基底核 は運動 を適切 に、小脳 は運動 を正確 に調節す る と考え られ る。」

とい う説明 を、医学部で生理学 を学 び始めた学生 に講議す る。次 に 「歩行運 動 も同様 のプ

ロセ スで制御 され る と考え られ ます。 」 と話 しは続 く。実 は、私 自身 も、一見妥 当と思 っ

て話 しをす るのであるが、 自信がな い。何 故な ら、余 りに も分か って いな い ことが多 いか

らであ る。 さ らに、講 議は続 く。 「従 って、 このプ ロセス の何処 かに障害が ある と歩行が

出来な くな ります。例 えば、大脳皮質の障害 では、・… 、そ して小脳 の障害で は、… 、

さらに基底核 の障害、特 にParkinson氏 病で は、歩行運 動の障害 が重 要な運動障害 の一っ

です … 」 と。 しか し、 『Parkinson氏 病で は、歩行運 動の障害が重 要な運動障害 の一

っであるに も関わ らず、 これが どの様 なメカニズムで誘発 され るのか?』 未だ明確な 説明

がなされて いない。

神経生理学 で歩行運 動の研究 を している人な らだれで も知ってい る筈 の重 要な歴史的研

究が2つ あ る。一 つはShikら によ る中脳歩行誘 発野の発見(ShikandOrlovski1976)と 、

Grillnerら によ るcentralpatterngeneratorの 発見 である(seeGrillner1981)。 そ して 、敢 て も

う一っ加える ことが 出来 るな らば、運 動 と筋緊張 の相互作用 を実験的 に証明 したMoriら

の研 究である(seeMori1987)。 これ らの研究以来 、歩行 の開始や停止 のメカニズム 、歩行

リズムの発現 神経機構、さ らに中脳 歩行 誘発野へ の入出力系、網様体脊髄路 系の働 き …

な ど、極 めて多 くの研究成果が得 られ て いる。一方 で健 常人(BreniereandCuong1991,

Elbeetal.1994)や 、Parkinson氏 病 の患者 にお ける歩行 障害 のkinematicsの 解 析な どが な

されて いる(Murrayetal.1978,Morriseta1.1994,1996)。 しか し、現段階で は、動物 にお

ける研究成績 と臨床研究 の成績 は必ず しも適 切に融合 され ていない様 に私 には思え る。

最近、基底核 と歩行 の制御 に関 して極 めて興 味深 い業績が公表 されて いる。 京都大学 の

柴崎教授の グルー プは、 シングル フォ トン断層法(SPECT)を 用 いて、Parkinson氏 病患者

の歩行中にお ける脳血流 の変化 を解 析 した(Hanakawaetal.1999)。 彼等 は、Parkinson氏 病

患者 に認め られ る逆説性運動(KinesieParadoxiale)と い う現象 に着 目 した 。健常者が普 通の

床を歩 く時には、一次感覚野 の足の領域、補足運動野 、線 状体、小脳虫 部、視覚皮質 で血

流が増大 した(Fukuyamaetal.1997)。 また、一定ス ピー ドでの トレッ ドミル上 を歩行 する

場合には、上記領 域 に加 えて内 ・外側 の運 動前野、前帯状 回、頭頂葉上部及 び脳幹背側 の

血流増加が認 め られた(Hanakawaetal.1999)。 一方、Parkinson氏 病 患者 に横線 を引 いた ト

レッ ドミル上 を歩 いて もらうと、歩行障害(小 刻歩行)が ほぼ正常に近 い状態 に回復す る

ので 、その前 ・後 の血流 を比較 した。そ の結果 、外側運動前野 の血流が有意 に増 加す る こ

とを見 い出 した。従 って、 「Parkinson氏 病で は視 床一大脳投射 系の活 動が低下 しているた

め に、無動が生 じて歩 き難いが、特定の視覚 入力が外側運動前野 の活 動 を賦活 し、その結
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果 歩き易 くな る」 と彼等は結論付 けている。即ち大脳皮質 におけるvisuomotorprocessing

を促通する ことによ り、Parkinson氏 病 の歩行障害 を回復 させ る ことが可能 にな るのか も

しれない。

さらに、彼等 の研 究の 中で興味 深い成績があ る。歩行運 動時において脳幹背側 の血 流増

加が認め られた(Hanakawaetal.1999)こ とで ある。 この領域 は、動物(ネ コや ラ ッ ト等)

で同定 されて いる中脳歩行誘発野 の領 域 に相 当す ると思 われ る。 また、Masdeuら(1994)

は、中脳背側(posteriormidbrain)で の出血 によ り起立 と歩行が 出来な くなった(astasiaand

gaitfailure)患 者 を報告 して いる。そ の領域 は、 ほぼ脚橋被蓋核(PPN)領 域 に相 当す る(図

41)。 従 って、 ヒ トに も同様 に歩行 中枢に相 当す る神経機構 が存在す ると考 え られ るので、

ネコや ラッ トを用いた研究成績 の基本的な部分 は ヒ トの歩行 運動の制御機構 を説明す る上

で有用 にな ると考 え られ る。

基底核 による運 動制御 のメカニズム につ いて の これまでの見解 は、 「基底核 の出力は視

床 一大脳投射 系を介 して運動 を制御す る」 というものであ る。 しか し、近年、 基底核 と

PPN領 域間 の神経 連絡が、様 々な中枢機能の制御 に関与 して いる可能性が示 され ている

(Garcia-Rill1991,Garcia-Rilletal.1996,InglisandWinn1995,PahapillandLozano2000,Reese

etal.1995,Takakusakietal.1996,Winnetal.1997)。 そ して基底核の 出力核 であるGPi/SNr

か らPPNへ の投射系が歩行運動 の制御 に関与す る可能性 につ いて も検討 され ている

(Garcia-Rilletal.1983)。 そ して本課題 にお ける研究成果 は、 「基底核か らの上行性 制御 系

に加えて、脳幹 ・脊髄へ とつ ながる下行性投射 系を も動 員 して運動 を制御 して いる」 こと

をほ ぼ証明で きた と考えて いる。その 中で も、 「SNrか らのGABA作 動性投射が 、歩行

運動のみな らず 、筋緊張 レベル の制御 に関わ って いる」 ことを証明出来た ことは、基 底核

によ る運動制御 の仕組み を考 える上で極めて重要 な ことである。

4-2.基 底 核 によ る随 意 運 動 と筋 緊 張 の制 御 。

そこで、本課題で得 られた成績と、臨床研究を含めて現在まで明 らかになっている研究

結果を総合 して、図42の 様な運動制御モデルを作ってみた。基底核は大脳皮質運動関連領

域(前 頭連合野 ・一次感覚野を含む)か ら入力を受け、視床大脳投射系を介して運動前野

と一次運動野に出力する(大 脳皮質への出力)と 共に、中脳の筋緊張抑制領域(PPN)と 歩

行誘発野(MLR)に 投射する(脳 幹への投射)。 一次運動野と運動前野からは皮質脊髄路

を経由して脊髄の運動細胞を興奮させ、随意運動が誘発される。またPPNやMLRか ら

の信号は脳幹網様体(RF)か らの網様体脊髄路(内 側下行路系;medialsystem)を 介して筋

緊張 レベルや歩行運動を制御する。一次運動野 と運動前野からは脳幹への投射があり、こ

の投射も筋緊張や歩行の制御に関与する。 この様な前提に基づいて、基底核による運動制

御の仕組みを考察 したい。図42Bは 基底核による随意運動と筋緊張 レベルの制御 メカニズ

ムについて示したものである。基底核(BG)か ら運動皮質(crx)へ の出力は、随意運動の

運動量を制御する。そ して基底核か らPPNへ の投射は、筋緊張 レベルを制御する。基底

核出力細胞の発射頻度が正常の範囲で変動する時、運動量と筋緊張は中央の大きな■の中

で変化する。しか し、Parkinson氏 病の様に基底核出力が増加する場合、視床大脳投射系

の活動が抑制されるため運動量は減少する(akinesia,hypokinesia)。また、基底核か らPPN

への抑制出力は筋緊張抑制系の活動を低下させるため筋緊張は元進する。さらに、基底核

出力細胞の発射頻度は減少できないため(発 射頻度の自由度の低下)、 運動量と筋緊張の
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可変 範囲は縮 小す る(図42Ba)。 一方 、基底 核か らの抑制 出力が低 下す る場合、例 えば、

Huntington舞 踏 病で は、視床 大脳投射 系の活 動元進のため運動量 は増加 し(hyperkinesia)、

不随意運動(involuntarymovements)も 誘発 され易い状態 にな る。 さ らに、基底核 出力細胞

の発射頻度 は増加で きないため運動量 と筋緊張の可変範囲 は縮 小す る(図42Bb)。 即 ち、

基底核 による大脳皮質活動 の調節が随意運動 を、基底核 による筋活動 制御 系の活動調節が

随意運動 に随伴す る筋 緊張 の設定 を行 な うと考え ることがで きる。筋緊張の設定 とい うプ

ロセ スが大脳皮質 を介 さず に基底核か ら脳 幹への投射系で制御 できる ことは、 この運動 が

意識 に上 らない運動過程 である ことと関連す る と私 は考えて いる。

4-3.Parkinson氏 病 の 歩 行 障 害 と 基 底 核 に よ る 歩 行 の 制 御 機 構

次 に、基 底核に よる筋 緊張 と歩行運動 の制御 につ いて考察 してみよ う(図42Bb)。 歩行

運動 は、①起 立か ら歩行 、歩行 の停止 とい う様な動的運動過程 と静 的運 動過程の切 り替 え

の プロセ ス、② 歩行運動 中の リズムや両下肢 のalternationと いう定常 的歩行運動過程 の大

きく2つ のプ ロセス に分 ける ことがで きる。 勿論、歩行運動 中(動 的過 程)で あ って も、

③ 姿勢反射 の調節 と筋緊張 の維 持 という静的運 動過 程がが常 に働 いている。Parkinson氏 病

にお ける歩行 障害 には、す くみ 足、突進減少 、小刻み歩行、歩幅 の減少 、歩行 ス ピー ドの

低下、swingphaseの 減少 とstancephaseの 増加 、両 足の着地時間(doublesupportduration)

の増加、な どがあ る。 さ らに、上肢 と下肢のdiagonalmovements或 いはdiagonalpattemが

障害 され、躯 幹 ・上下肢 をほぼ左右対称的 に しか動かせ な くな る。 また 、姿 勢反射障害 も

加わ り、躯幹 の運 動や四つ這 い位 か ら、膝 を立てて起立す るという一連 の過程 は歩行運動

以上 に困難 となる(今 井1991)。 これ らの症状か ら、Parkinson氏 病で は上記 の3つ の過程

全て に障害が ある と考え られ る。

Parkinson氏 病 のgaitakinesiaの 背景 には2つ の異常メカニズムが あると推定 されて いる。

それ らは、①既 に保持 して いる筈の運 動 プログ ラムや 歩行 開始の プログラムをを呼び起 こ

す ことがで きない。② 歩行 開始 や通常の歩行運動 を構成す るsubmovementを 正常 に順序

立てで きな いとい う異常で ある 。特 に定常状態 における歩行障害 には、motorplannning

とmotorprogrammingの 異常が 関与す ると考 えれ ている(Knutstson1972,Sterneta1.1983,

Fossbergetal.1984,Dietz1993)。 一方、歩行 開始 の障害の過程 には、既 に保持 して いる筈

の歩行開始 のプロ グラム を呼 び起 こす過程で のmotorplanningが 出来な いとす る説(Rosin

eta1.1997)や 、感覚 の フィー ドバ ック を旨く歩行 の開始 につな ぐことが 出来 ない とす る説

(RogersandChan1988,Horaketal.1992)な どが ある。 そ して進行 したParkinson氏 病 では、

無動(akinesia)や す くみ(freezing)な ど、運動 を喚起す るための意志発動 に障害 が出現 す る。

これ らの症状 は、dopamineの 補充や 一側の脳定位 手術 な どが僅か に効果が ある とされてい

る。 この様 に多 くの臨床神経学 者が、motorplanningやmotorprogrammingな ど、大脳皮

質 と基底核 の間のルー プで営 まれる神経機構 の異常 としてParkinson氏 病 の歩行 障害 を理

解 しよ うと してい る。 しか し、現段 階で は、Parkinson氏 病の歩行障害 の背 景にあ る病態生

理学的知見 は乏 しいのが実情で ある(PapapillandLozano2000)。

そ こで、多 くの研 究者が、基 底核 か らPPNを 経 由 して脳幹 ・脊髄 に至 る投射 系が歩行

運 動の制御 に重要 であ ると指摘す る様 にな ってきた。そ して本研 究で は、SNrの 出力が歩

行 パター ンを変更 させた り、歩行 を停 止 させ た りす る ことを実験的 に証明す る ことがで き

た。では、本研究 の成績が 、Parkinson氏 病 の歩行 障害 を説明す るの にどの程度 有効なのか
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を検 討 した い。ネ コにおけるSNr刺 激 の効果 と、Parkinson氏 病 の歩行障害 を比較 して み

た(表2)。 この表 に示す 様にSNr刺 激効果 と、Parkinson氏 病 の歩行障害 とでは幾つか

の共通点 があ ることに気 付 く。従 って、Parkinson氏 病 にお ける運 動障害の メカニズム の

一つ として 「Gpi/SNrか ら歩行 誘発領域(図41)に 対す るGABA抑 制の充進」 を考慮 して

も矛盾は無 い様 に思われ る。 さらに(図42Cに 示す 様 に)、 基底 核か ら脳幹(PPN,MLR)

への抑制出力の増加 によ り筋緊張の元進 を伴 った歩行運動障害 が誘発 され ると考え られ る。

表2Parkinson氏 病 における歩行障害 と除脳 ネ コの歩行運動 に対するSNr刺 激 の比較

Parkinson氏 病 SNr刺 激

すくみ足(歩 行開始の遅延)

突進減少

小刻み歩行

歩幅の減少

歩行スピー ドの低下

遊脚相の減少と着地相増加

両足の着地時間の増加

上肢と下肢のdiagonalpatternの 障害

歩行開始の遅延

(ステ ップサイクルの減少)

四肢の可動性低下

ステップサイクルの延長

遊脚相の減少と着地相増加

両足の着地時間の増加

左右肢のalternationの障害

本研究 で用いた除脳標 本においては、歩行誘発野 に対す る興奮性 入力 として電気 刺激 を

用いている。歩行誘発野へ の刺激強度が低 けれ ば、歩行 を開始す るまでの時間 は遅延 し、

歩行 のス ピー ドも遅 い。従 って、Parkinson氏 病 におけ る歩行 開始 の遅延 や歩行 ス ピー ド

の低下は、歩行を誘発す るシステムへの興奮性 入力の低下 も考慮 しな くてはな らない。サ

ルでは、大脳 皮質の運動関連領 域か らPPNに 対 して豊富な線維投射 がある(Matsumuraet

al.2000)。 ネ コにお いて は、運動 前野 に相 当す る領域 か ら脳幹網様体 には密な線維 投射が

あ り、さ らに歩行誘発野 に相 当する部位やPPNに も線 維投射が見 られる(Matsuyamaetal.

1997)。Hanakawaら(1999)が 示 した様 に、外側 の運動 前野の活動 をvisuomotorpathwayの

活動 で補 な うことによ り、Parkinson氏 病 にお ける歩行 障害が改善 され る ことを考 慮す る

と、運動 前野 か ら脳幹へ の投射経路 が、歩行誘発 系に対 す る興奮性 入力 として重 要であ る

と考 え られ る。運 動前野 は、運 動のプ ログラム の構 成に関係 してお り、 この部位 に加 えた

刺激 によ り躯 幹や上 ・下肢へ のsterotypedな 運動パ ター ンを表 出す る ことが知 られ てい る。

従 って、 「運 動前野か ら脳幹へ の興 奮性入力低下」 と 「基底核か らの過剰 なGABA抑 制」

の双方によ り、Parkinson氏 病 の歩行 障害が誘発 され るので はな いのだろ うか?換 言す れ

ば、歩行運 動は大脳皮質か ら脳 幹への投射系(歩 行運 動にお ける直接路)と 、基底核 を経

由 して脳 幹に至る投射系(歩 行運 動にお ける間接路)の2つ シス テムによ り制御 され ると

考 えるのが最 も適 切で あろう。 恐 らく、後者 は、歩行 のみな らず 、筋緊張 レベル の制御 に

も関与す る と思 われ る(図42)。 そ して この2つ のシステムがそ の活動バ ランスを失 うと

き、基底核疾患 に特有の運動障 害が誘 発 され るので はないだ ろうか?前 者は運動 の開始や

停止 とい う運 動の随意的側面 を司 り、後者の システムはservo-mechanismと して働 き、運

動 に随伴す る非随意的運動過程(意 識 に上 らな い運動)を 制御す る ことで、 目的 とす る運

動 を適切 に遂行 できる様 に脳幹 ・脊髄 系 を駆動す ると考 えてみた い。
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ネコの皮質運動領域 の神経細胞 は単純 な定常的歩行 の際には強 い発射活動 を示さな い

(ArmstrongandDrew1984)。 しか し、歩行 の開始 ・停止、歩行 中に障害物が あった場合 、

そ して トレッ ドミル のス ピー ドが変わ った場 合 には非常 に大きな活 動の変化 を示す Φrew

1993,Widajewi(;zetal.1994,KablyandDrew1998)。 一方、脳幹網様体 の網 様体脊髄路細胞

は、何れ の場 合で あれ、歩行運 動中 には高い発射頻度で活動す る(Drewetal.1986)。 ネ コ

か ら得 られ た実験 成績か らも、歩行運動 は皮 質運 動野の活動 を必要 とす る随意 性の強 い過

程(歩 行 の開始 ・停止)と 大脳 皮質下の神経機構 の活動によ り依存す る意識 に上 らな い定

常的或 いは 自動 的運動(steady-stateorautomaticmovements)過 程の双方 の要素を持 つ と考え

ることがで きる。

この様 に、運動 を 「随意的な過程」 と 「意識 に上 らない過程」 とに分 けて考 えてみ ると、

r自 己意識 と運動』 の関係 に言及 できる。基底核 の障害 は まつ運 動の障害 と して始 ま るが、

その背後 には運動以 前の問題、即 ち 『自己意識 と行動 の解離 の問題』が存在す る。オ リバ

ーサ ックスは著書Awakingの 中で、脳 炎後Parkinnson氏 病 の患者の内面 をこ う描 いた。

「数えきれな いほ どの患 者が僕 にい う。 『私が歩 いているのでは無 い。歩か され ているの

だ』r私 は歩 き出す ことも、止 める こともで きな い。た だ、 じっ として るか、 際限 無 く加

速す るか どち らかな んだ。』」。正常 では、 自己意識 と運動 ・行 動が連結 して いる。

Parkinson氏 病で は、患 者 自身が意識 の中で どんな に運動 を しよ うと思 って も、servo-

mechanismと して の基底核一脳幹系の活動 が持 続的なGABA抑 制か ら解放 されず、適切 な

運動 を開始 できな い。 しか し、正常で は基 底核 か らの2つ の出力系の活 動が適切 に制御 さ

れ るおか げで、我々 は 『意志 』 に基づ く 『運 動』 をす ることがで きるのであろ う。 さ らに、

基底核 は前頭連 合野 まで を制御の対象 にす る ことで、 『意志』 さえ もコ ン トロールす る様

にな った。 基底核は、 「意志 の発動か ら運動 の発現 とい う一連の神経機構」 を適切 に連結

させて我 々の運 動 を支えて いる。

4-4.運 動 細 胞 の シ ナ プ ス レ ベ ル か ら見 た 「基 底 核 一 脚 橋 被 蓋 核 系 に よ る

歩 行 運 動 と 筋 緊 張 の 統 合 的 制 御 」

次に、電気生理 学的観点か ら、基 底核 一脚橋被蓋核 系による歩行 と筋 緊張 制御 のメカニ

ズムを考察 した い。 脊髄 α運動細胞 におけ るシナ プス電位 の解 析か ら、①PPN刺 激は橋

網様体 への コ リン作動 性投射 を介 して遅 い潜時 のIPSPが 誘発される こと(図35)、 ② こ

のIPSPは 、SNrか らのGABA作 動性投 射によ り抑制 され る こと(図38-39)、 ③ 早い潜

時 のIPSPもSNrの 刺 激で抑制 され るが(図38)、 早 い潜時 のEPSPは 抑制 され ない(図

39)こ とが分か る。 図43はMLRを 刺 激 して誘発 され るficitvelocomotionの 一例で ある。

MLRに50Hz,30ｵAの 刺激 を加 え、LG-S運 動細胞で 、ficitivelocomotionを 記録 した(図

43A)。 図43Bは 、MLR刺 激 にtime-lockし て誘発 され るシナプス後 電位であ る。膜電位

のoscillation即 ち、10comotordrivingpotentia1(LDP)の 脱分極相 ではEPSPが 、そ して過 分

極相 では、IPSPが 観察 される。 ゆう歩行 誘発野への電気刺激 は、網様体 脊髄路 系を介 し

て 脊髄 のCPGを 駆動 し、 この様なEPSPとIPSPのalternationを 運 動細胞 に発生 させ歩行

運動 を誘発す る。LDPの 振 幅はCPGと 運動 細胞の膜抵抗 に依存す る。 しか し、LDPの 持

続はCPGの 活 動のみ に依存す る。PPNに 連続 刺激 を刺激 を加 える と膜 電位が過分極側 に

移行 し、CPGの 振 幅 は減 少 し、CPGの 持続時 間は次第 に増加す る(図40A)。 この膜電

位の過分極 の背景 には遅 い潜時 のIPSPが 関与 して いる。即 ち、PPN刺 激の場合、運動細
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図43MLR刺 激 によるficitivelocomotion(A)と 、MLR刺 激 によるシナプス後電位(B)。Aは 、

LG-S運 動 細胞の細胞内記録。MLRに50Hz,40μAの 刺激を加えてfictivelocomotionを 誘 発

した。B;左 か ら、Aに おける脱分極相(a)、 脱 分極一過分極相(b)、 過 分極相(c)に お けるシナ

プス後電位。MLR刺 激 にtime-lockし た 記録を10回 重ね取 りした。詳細 は本文参照。

胞の興奮性低下 とCPGの 活 動低下 によ り歩行運動 が停止す る。 これ は、behavioralに は、

筋緊張が消失 した結果、歩行 が停 止す ること(図9Bc,d)を 示 して いる。

一方、SNr刺 激では、LDPの 過分極 相の振幅 と持続が 減少す るため に、oscillationが 消

失す る(図40B)。 そのため、膜電位 は脱 分極側で維持 され るので、運動細胞 の興奮性 は

低下 しない。 これは、筋緊張 レベル を保 った状態で歩行が停止す ることを示 してい る。 こ

こで重要な ことは、SNrへ の刺激 は、コ リン作 動系 を賦活 して発生する遅 い潜時 のIPSP

を抑制す ることである。従って、SNr刺 激 による歩行停止の プ ロセ スにお いて は、筋活動

の抑制系が都合 良 くブ ロック されて いることになる。 この抑制 系のブ ロックは、伸筋運動

細胞のみな らず屈筋支配運動細 胞 にお いて も同様 に観察 され る筈で ある。従 って 、歩 行運

動中には屈曲 一伸展 をく り返 していた関節運動が 、SNr刺 激の刺激 によって伸筋 と屈 筋

のco-contractionが 誘発 され 、関節は固定 され る。歩行運 動の停止 には、伸 筋 ・屈筋か の

相反的律動性 活動が停止す る ことに加えて、 この関節 の固定 が極めて重 要であ る。 しか し、

伸筋と屈 筋のco-contractionが 強 い場合 には関節の 固定が強 固にな り過 ぎる。安 静時 にお

いて常 にこの様 な状態であ るのが筋 固縮(muscularrigidity)で あ り、SNrの 活動IL進 が

rigidityを誘発す る ことと、運動が困難 になる ことは、 この様 な神経 生理学的 メカニズム

か ら説明す る ことができる。そ して、 『筋 緊張 の抑制系が活動 できる ことは、運動 を発現

す る上で極めて重要 である こと』 も容 易に理解 できる。

ところで、SNr刺 激 は早 い潜時のIPSPを も抑 制す る。図43に 示 した様 に、LDPの 過分

極相の形成 にはこの早 いIPSPが 必須で ある。SNr刺 激は早 いIPSPの 形 成に関与す る網

様体脊髄 路 一脊髄介在細胞 系の活動 を抑制す る ことによ り、LDPの 振幅 を減少 させ てい

るもの と考え られ る。 しか し、SNr刺 激 は早 い潜時 のEPSPを ブロックす る ことは無 い。

従って、SNrを 刺激 して いる期 間中は、MLR刺 激 はEPSPの み を運動細胞 に誘発す る こ
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とになる。 この現象は、歩行を停止する際に、MLR刺 激によるEPSPが 温存 されること

で、よ りSNr刺 激による歩行停止の効果が強調されることを示している。即ち、MLR刺

激によ り誘発され る興奮性出力は、歩行を停止する上でも有効に働くことを意味しており、

これは歩行を停止する際に筋緊張 を増加させて、歩行による加速度を減速させるための機

構なのかも知れない。即ち、歩行 を停止する際には、歩行 を誘発するシステムとこれを抑

制するシステムの共役的な作用(coupling)が 必要であることを示唆する。この考察は逆説

的であるかもしれない。歩行を停止する際には、歩行誘発野への興奮性入力が無くなると

考えるのが一般的である。 しか し、基底核の出力は、それ自身では運動細胞になんら作用

を誘発することはない(図37)の で、駆動 しているシステムを適切に制御することで、

複雑な運動過程を極めてシンプルな方法で発現させていると考えることができる。

ところで、MLRへ の電気刺激を、大脳皮質か らの興奮性入力と考えてみよう。歩行を

開始するためには、大脳皮質か らMLRへ の興奮性入力と、基底核か らの抑制入力の減少

(脱抑制)が 必要である(こ れにより、筋緊張の抑制系の活動も解放され、CPGは 駆動

され易くな り、関節の伸展 ・屈曲も可能になる)。 そ して、歩行の停止には、基底核から

の抑制入力と大脳皮質か らの興奮性入力が必要ということになる。つまり、大脳皮質は歩

行誘発野を興奮させることで、歩行の開始と停止を行っていると考えられる。これは裏を

返せば、 『歩行を誘発することが出来なければ、歩行を止めることが出来ない。』 ことを

示しており、Parkinson氏 病においては歩行の開始と停止の両方に異常が認め られるメカ

ニズムを非常にシンプルに説明することが可能になる。

この様に、r基 底核か らPPN領 域を介して脳幹へ至る投射系は、脳幹から脊髄への抑

制系の活動をブロックする』という単純なstrategyで 、筋緊張 レベルと歩行運動の統合的

制御に関わっているが、その仕組みは極めて合理的であり、かつ精巧であることが理解で

きる。下の表3に おいて、PPN刺 激 とSNr刺 激による歩行抑制のメカニズムを比較 した。

表3運 動細胞 レベルでみたPPN刺 激 とSNr刺 激 による歩行抑制 のメカニズム

PPN刺 激SNr刺 激

運動細胞の膜電位

運動細胞の膜抵抗

LDPの 振幅

LDPの 持続

抑制系の活動

筋緊張レベル

過分極側に移行

減少(シ ナプス後抑制)

減少(脱 分極相の減少)

延長
i.
n進

低下

脱分極側に移行

不変～増加(脱 抑制)

減 少(脱 分極相の減少)

延長

抑制

元進

4-5.黒 質 網 様 部 か ら脚 橋 被 蓋 核 へ のGABA作 動 性 投 射

この研究の生命線 とも言える神経接続は、SNrか らPPN領 域への抑制性接続である。

この接続を証明するために、ラッ ト脳幹のinvitroslice標 本を用いた実験を展開している。

本来ならば、研究成果の項で、書 くべき内容であるが、データとして不十分な部分もあり、

この項で実験成績の一部を紹介させて頂くことにする。

これまで示してきた研究結果は、SNrか らPPNへ のコリン作動性細胞に対 して、GABA

作動性投射が存在することを示唆 している。しかし、サルやラットにおいてGPiやSNr
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APPNneuronTypeII(Acurrent)

Current

Membrane
response

50mV

BSpontaneousactivity

aControl

OmV

ノ 7 7 7 7
i
7 二7タ

bMuscimolapPlication(10ｵM),5min.

ノ9"祠 一 一 一…

/ し/ ア レ
cMuscimolapplication;10min.

一50mV

500ms

CSNr-evokedIPSP

aControl

mV

50mV

bBicucullineapplication(10ｵM)

SNrslim(0.2ms,60ｵ4)

10ms

SNrslim.

図44ラ ッ ト脳 幹のinvitroslice標 本 で記録 したPPNTypell細 胞(コ リン細 胞)。A;TypeII

細 胞 の同定。A電 流の存在が必須。B;ム シモール 注入 による発射活動の抑制。aは コ ン トロー

ル、b,cは 各 々、ムシモ ール注入5分 後 と10分 後 の記録。C;黒 質網様部刺激 によ り誘発 された

IPSP(a)は 、 ビクク リンの投与で消失 した(b)。 詳 細は本文参照
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か らこの核 へのGABA作 動性 投射の標的 は、主に非 コ リン細胞で あると結論 づけ らいる

(MugnainiandOertel1985,GrofovaandZhou1998,LavoieandParent1994b)o

そ こで 、 ラッ ト脳幹 のinvitroslice標 本(500ｵmthickness)を 作成 し、コ リン細 胞 と思わ

れ るPPNneuronか ら細胞 内記 録 を試みた(図44)。Youngadultの ラ ッ トにおいては、コ

リン細胞 はA電 流(一 過性外 向 きK電 流)を 持 ってい る(Typellneuron)こ とが、細胞内

記録 とChArの 免疫組織 を組み合わせた研究 によ り明 らか にされて いる(KangandKitai

1990,Takakusakietal.1996,1997,TakakusakiandKitai1997)。 図44Aは そ の一 例である。過

分極パル スを細胞内 に通電 し、そのde-inactivationに よ り、一過性の過分極電位 が記録で

きて いる(↓)。 この細胞 は、正常 リンゲル を投 与 して いる時 には約6Hzの 定 常的発射

を示 して いる(図44Ba)。 そ こで、muscimo1(10ｵM)を 含んだ リンゲ ルを投 与する と、

PPN細 胞 の発射頻度 は減 少 し(図44Bb)、 や がて発射は消失 した(図44Bc)。

SNrに 刺 激 を加 えてPPNneuronか らIPSPが 記録で きるという研究 は存在 する(Kang

andKitai1990,Takakusakietal.1997)が 、 これが、GABA作 動性で ある ことを証明 した研究

はない。そ こで、SNr刺 激 によ るIPSPがGABA作 動性で ある ことを証明するため に、 リ

ンゲル 中にGABAAの 拮抗 物質であ るBicuculline(10ｵM)を 投与 した。 図44Cの 細胞で は

SNr刺 激(0.2msduration,60ｵA,2secinterval)に よ り、振幅約15mV、 持続 約10msの

IPSPが 誘 発 された(図44Ca*印)。 この時、IPSPに よ りPPN細 胞 の発射活 動の タイ ミ

ングがresetさ れて いるのが分か る。そ して、bicucullineの 投与 によ り、20分 後に は、 こ

のIPSPは 完 全 に消失 した。 この成績 は、PPN細 胞 に対す るシナ プス入力 とい う点 にお い

ても、SNrか らPPNコ リン細胞 に対 してGABA作 動性投射が存在す る ことを示 して いる。

さ らに、図44Bの 成績 はSNrか らの持続的 なGABA抑 制 はPPN細 胞 の興 奮性 を定常的 に

変化 させ る こと、 また、図44Cの 成績 は、一一過性のGABA抑 制がPPN細 胞 の発射 リズム

のresetに 関与 して いる と考え ることができ る。

しか しなが ら、 これ らの細胞が確実 にコ リン作動性細胞 であるか否か?そ して 、脳幹網

様体 に投 射 して いるのか?さ らに、 このIPSPがSNr細 胞 を賦活 して生 じた ものか(周 囲

の通過線 維 を興奮 させて いな いのか)?な どの問題が残 され ている。現 在、私共(高 草木 ・

斎藤)と 、生理学研 究所の伊佐正教授 そ して大阪大学工学 部の宋 助教授 との共同研究(生

理学研究 所 ・一般 共同研 究)の 一環 で、 これ らの問題 をク リアー しょうと努力 して いる。

PPNの コリン細胞 は、図44Aに 示 した様 に非常 に律動的 な定常 的発射パター ンを示 し

ている。私 は、 この規則的な発射特性 が、Ca一依存性、及びNa一 依 存性 のペース メー カー電

流によ り維持 され ている ことを見 い出 した(TakakusakiandKitai1997,Takakusakietal.

1997a)。 この細胞 に投 射す る視床下核 か らの興奮性 シナプスは遠位 の樹状突起 に主 に分布

し、SNrか らの抑 制性 シナ プスは細胞体 か ら近位 の樹状突起 に存 在す る(TakakusakietaL

1997a)。 上 の2つ のペース メー カーは膜電位が 一55-一一30mV程 度で変化す る場合 に極 めて

効率良 く働 く。従 って、細胞 に興 奮性 入力が入 って も定 常的な発射頻度(平 均10Hz)を 維

持でき るので あるが、細胞体へ の強力な抑制性入 力がある と、図44B,Cに 示 した様 に発

射活動は容 易に停 止す る。従 って、SNrか らPPNへ の抑制性入力は(他 の領域か らの興

奮性入力 に比較 して)、 コ リン細 胞の発射動態 を制御す る上で極めて重要で ある。そ して、

この核の コ リン作動性細胞が 中枢神経系の広 汎な領 域 に投射す ることを考 慮す る と、SNr

-PPN系 は、運 動制御 のみ な らず中枢神経 系の様 々な機能の制御す る上で 重要な役割 を持

つ こと推測 できる。
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4-6.脚 橋 被 蓋 核 と 中 枢 機 能 の 統 合 制 御

PPNか らは、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 に

投射 がある(JacksonandGrossman1988,Mitanietal.1988,Sembaeta1.1990,Steriadeetal.

1990,Takakusakietal.1996,Tokunoetal.1988)。 従 って、 この核 は、(1)基 底核一大脳 皮質ル

ー プ及 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
、(2)

視床一大脳投射や網 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。 さ らに この核 には、 コリン細胞 の他に、様 々な伝達 物質 を持つ細 胞が

存在 して いる。そ れ らは、 グル タ ミン酸、GABAな どのア ミノ酸 、substance-Pな どの神経

ペ プチ ドな どを含 有す る細胞で ある(Vincenteta1.1993)。 そ して、 アセチル コ リン とグル

タミン酸の 双方が 同一神経細胞 のなかに混在す るこ とな ども明 らか にされてきた(Lavoie

andParent1994c)。 この項で は、 これ らの結果 を踏 まえた上で、本研究 で明 らか とな った

研究成果 を運動や 睡眠 ・覚醒 、そ して高次脳機能 との関連 にお いて考察 してみた い。

4-6-1;脚 橋被蓋核投射 系 と睡眠 ・覚醒 、意 識の制御

PPNは 睡眠や覚醒 の制御 にお いて も重 要であ る。Hobson(1986)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)。 前者の代表 がPPNや 背外側被蓋核(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(Hobosonet

a1.1996)。Steriade(1988)ら はネ コのPPNとLDTか ら発射特性 の異 なる2種 類 のコ リン細胞

群 を記録 した。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(fastcells)。 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(く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 を持 つコ リン細胞(dual

projectingneurons)が 存在す る ことを見 い出 した。彼 等は この細胞が脳波 の徐波成 分を形成

す るthalamocorticalneuronの 活動 を抑制 し、脳波 を脱 同期 させ る一方 で、脳幹網様体 か 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(Hobosonetal.

1986)。 一方 、セ ロ トニ ン作動薬 を橋網 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(lwakirietal.1995)。 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(lwakirietal.1993,Kodama

eta1.1990)。 この様 にPPNか らのコ リン作動性投射 は睡 眠 ・覚醒の制御 に重 要で ある。

4-6-2;黒 質一脚橋 被蓋核投射系 とState-dependentmotorcontrol

中脳歩行誘 発野 が同定 されて か ら既 に30年 以上が経過 して るにも関わ らず、そ して ヒ ト

にお いて も存 在す る と考え られ る様 になった現在 にお いて も(Masdeueta1.1994;図41)、
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この領域 の本体 は如何な るものであ るのか?、 まだ、統一的 な見解 は無い。Garcia-Ril1ら

(1996)は 、歩行 運動 はPPNの コ リン作動性細胞 を賦活 した結果誘発 される という見解 を

示 したが、確 証 とな る成績 は乏 しい。む しろ殆 どの研 究者 は、歩行誘発 野は撰状核

(Cneifomlnucleus)や その周辺 の網 様体、そ して一 部脚橋被蓋核の非 コ リン細 胞が関与す る

とい う考え方 を示 して いる(seeJordan1998)。 また、上に示 した様 に睡眠学者 は、PPN領

域 が、REM睡 眠(逆 説睡眠;REMはrapideyemovementの 略)のatoniaや 脳 波の脱同期、

そ してPGO(ponto-geniculo-occipitalwave)波 に関係す るのではな いか という見解 を持 って

いる(seeSteriadeandMcCarley1990)。

私 共はPPN領 域 にお いて、歩行運 動 と筋緊張 の制御 に関与する部位 には局在がある こ

とを示 した(図10,16)も のの、 図8,9そ して図16な どの成績 は、PPNの 中央 附近が歩行

運動 と筋緊張の抑制 の双方 に関与 している ことを示 している。従 って、 この領域 が筋緊張

の制御 と歩行 運動 の どち らに関係す るのか という考 え方 は しない方が良 いので は無いか と

考 えている。 これ まで考察 して きた様 に、 『歩行運動 の開始 ・維持 ・停止の メカ ニズムと

基底核 一脚 橋被蓋核 系の関与』 にお いて は、歩行運動 の全 ての過程 に筋緊張の制御が 関わ

って いる訳 で、 この領域 は歩行 と筋緊張 の統 合に重要な領域 とい う見解 を示 してお きた い。

重要な ことは、 この領域 が基 底核か らの支 配を受 ける状況が設定 され た場合 には(覚 醒

時)歩 行運動 が誘発 され 、睡 眠時に はREM睡 眠の発現 に関わ るとい うことであ ろう。

PPN刺 激 によ り誘発 され る遅 い潜 時のIPSPは 、REM睡 眠時 に橋 ・延髄網 様体 を刺激す

ることによ り誘 発 され るIPSPと 同様の ものである(Fungetal.1982,Chaseetal.1986)。

覚 醒時 には、 このIPSPの 発現 は抑え られて いる。 電気生理学的研究 によ り、橋網様体 に

投 射する コ リン作 動系 によ り筋 緊張は消失 し、セ ロ トニ ン作動系 によ り筋 緊張 が回復 ・増

大す る ことが明 らかにな って いる(Takakusakietal.1993,1994)。 また、PPNに 投 射す るセ

ロ トニ ン作動系(HondaandSemba1994,Steiningereta1.1997)は 、 この核の コ リン細胞 を

抑 制す る ことも明 らか とな って いる(LeonaldandLlinas1994)。 従 って、覚醒時 には、遅 い

潜時 のIPSPを 誘発す る神経 機構(PPNの コ リン細胞か ら始 まる筋緊張抑制系)の 活動性

は低 い ことが推測 され る。そ うだ とすれ ば、覚醒時 には、基底核 か らPPNの コ リン作動

性細胞 に対 する脱 抑制が 、運 動 を発現す る際の筋緊張の制御 に極 めて重 要 とな る。

一方 、徐 波睡眠時で は、大脳 皮質の活動 低下に伴 い、基底核か らPPNへ のGABA抑 制

が減少す る。そ して、モ ノア ミン系の活動低 下 もこれ に加わ ってPPNの コ リン細胞活動

が元進 し、 筋緊張 が消失す る と考えれ るのではないだろ うか?睡 眠 ・覚 醒(behavioralstate)

と、state-dependentなmotorcontrolを 常 に念頭 において、 この核の機能 を探 る必要が ある。

そ して、基底核 がPPNをtargetと して いる以 上、 この系が睡眠の制御 に も関係 して いる

と考え られ る。Parkinson氏 病 では睡眠障害 を併 発す る ことが多 い(Leeseta1.1988)。 上 の

様な考え方 に立脚 すれ ば、Parkinson氏 病 の睡眠 障害 に も、基底核か らPPNへ の抑制 出力

がIL進 して いる ことが原 因か も しれ な い。

摂 食物質で あるhypocretin(orexin)の 異常が、Narcolepsyの 背景 にあ る(Nishinoetal.2000,

Thomasetal.2000)。 視床下部 由来 のorexin線 維 は、黒 質緻 密部(SNc)や 腹側被蓋 野(VτA)、

そ してPPNに も投射 して いる。 この疾 患は、情動 の強 い変化 によ りREM睡 眠様 発作 を

誘発す る(情 動脱 力発 作)。 そ して 、脳 内orexinleve1が 低 いため に、容 易に この発作が

誘発 され る と考え られ てお り、基底核 が情動の制御 に関わ る ことを考慮す ると、基 底核か

らPPNへ の投射 系は、 この疾患の病態 発現 に重要な意 味を持 つ と推定で きる。
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4-6-3;脚 橋被 蓋核 と高 次脳機能

PPNは 基底核 か ら入 力を受 けるばか りで無 く、基底核への投射 系を介 して様 々な高次

脳機能 の制御 に関与 して いる。特 に、 この核か ら、黒質緻密部(SNc)へ の投射 系が重要で

あ る。 コ リン細胞 と非 コ リン細胞(主 にグル タミン酸)共 に、SNcのdopamine細 胞 に投

射 して いる(Chararaeta1.1996,Futamietal・1995,LavoieandParent1994c・Takakusakietal .

1996)。 この投射系 は随意運 動の制御 に重要 な意 義 を持 つ。 東京都 立神経研究所 のス タ ッ

フを中心 とす る研 究 グル ープは、随意運動 にけるPPNか らSNcへ の投射系 の機 構 を解析

して いる。Kojimaら は(1997)、 一側のPPNに カイニ ン酸 を注 入 し、 この部位 を破壊 した。

これ によ り注 入 と反対側 上下肢(上 肢 〉下肢)にHemiparkinsonismが 誘発 され るのを見

い出 した。彼等 は、PPNか らSNcのdopamine細 胞 に対す る興奮性 入力が基底核 の機 能 を

適切 に保つた めに必 要であ ると結 論付 けてい る。 さ らにTakadaら(2000)は 、MTPTを 投

与 したサル にお けるdopamine細 胞 の変性 が、PPNを 破壊す る ことによ り減 少 し、か つ

PPNのParkinosonismも 軽減す ることを報告 して いる。従 って、PPNか らdopamine細 胞

への過剰 な興奮性入 力も、Parkinsonismの 発現機 序の一 因で ある と考え ることがで きる。

また、Matumuraら(1997)は 、muscimo1を 一側 のPPNに 注入す る と、反対側 上肢 の運動

開始 の遅延や運 動速度の減少 が誘 発され ることを報 告 して いる。 これ らの実験成績 は、

PPNか らの上行性 投射が運動機能 の制御に強 く関わ って いることを示す もので、私 が本

研究で扱 ったPPNか らの下行路 による運 動制御 とい う視点 と対称的な 関係 にあ る。 しか

しなが ら、PPNの 活動 低下がParkinsonismの 発現 に関与す る という見解 において は、彼

等の成績 と私共の成績 は合致 す る。

認 知や注意 、そ して意欲 に も、PPNか らのコ リン作動性投射 が重 要な役割 を果 す。生

理学研究所 の伊佐教授の研究 グループ は、サル の上丘 にニ コチ ンを注 入 して、express・

sa㏄adeが 誘 発されるの を観察 した(Aizawaeta1.1999)。Saccade(滑 動性 眼球運動)は 、視

野 に入った対 象物 に素早 く視点 を動 かす運動(visuomotorprocessの 一 つ)で あ り、認 知や

注意機能 を行動 に変換す る過程 にお いて上丘 に投射す るコ リン作動性経路 が関与す る こと

が明 らか とな った 。 この コリン作動 系のoriginがPPNと 考 え らる。 また 、サ ルのPPN細

胞の多 くが運動 タスクに対 して定型的な発射パ ター ンを示す(Kobayashietal.1999)が 、

中には運動 の タス クに関 わ らず、意欲や注意 、或い は報酬 を反映 して活動す る細胞 も存在

する(Kobayashietal.2000)。 一方、SNcのdopamine細 胞 は、 タスクによ る報酬 を予想 し

た場 合に発 射 を増加 させ る(Schults1998)。PPNか らSNcへ の情報 の流れ は、 認知 一行動

一報酬 とい う一連の行動 を学習 して行 く過程 にお いて
、PPN細 胞がdopamine細 胞 を活 動

させ るため の 「鋳 型」 を提供 しているのか も知れな い。

最近の研究で は、前頭皮質 と視床下核 か らの入 力がdopamineneuronの 発射 特性 を変化

させ る上で重要で ある とい う点が強調 され てい る。 しか し、PPNか らSNcへ の コ リン作

動性投射 とグル タミン酸 作動性投射 もdopamineneuronの 発射特 性 を制御す る上で重要 で

ある と考 えれれ る。特 に、双方の伝達物質 に作用 によ り、dopamineneuronの 発 射パ ター ン

がtonicか らburstfiringpatternに 変化す る ことが分か って きた(seeKitaietal.1999)。 しか

し、 この発射 パ ター ンの変化 が どの様 に高次脳機 能の制御 に関わ ってい るのか を理解 す る

にはまだ時 間が掛 か りそ うである。
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