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就任講演

呼吸 中枢神経団路におけるシナプス伝達の生理 と薬理
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呼吸中枢は， 生 命維持に 不可欠 な 神経機構であ り ，

生体 内 外の環境変化に 応 じ て 換気運動 を 調 節 ・ 制御

す る シ ス テ ム の 中 心 的 な 役割 を JJI っ て い る 。 こ の 中

枢神経機構は， ① 自 動的に 呼吸 リ ズム を 形成す る 機

構， ②呼吸筋 を 支配す る 運動神経 を 駆動す る 固 有 の

活動パ タ ー ン を 形成 し て 出 力 す る 機構， ③末梢 お よ

び 中枢化学受容器か ら の 入力 を 統御す る 機構， ④大

脳皮質か ら 脊髄 に 至 る 様 々 な 中 枢機構か ら の下降生

お よ び上行性 入出 力 を 制御す る 機構， と く に 循環 そ

の他の 自 律神経調 節 中枢 と 連関 し た 呼吸調節機構 な

ど， 多数の サ ブ シ ス テ ム か ら 構成 き れ る 多層 的 な 複

合中枢であ る 。 こ れ ら サ ブ シ ス テ ム は 橋下部か ら 延

髄下端 に 亘 っ て 分布 し て お り ， と く に 孤束核に近接

し た 背側 呼 吸群 （ DRG ） と 疑核 近 傍 の 腹側 呼吸群

( VRG ） の二つ の部位に 呼吸ニ ュ ー ロ ン が集合 し て

い る 。 し か し ， 各サ ブ シ ス テ ム の機能的特性， サ ブ

シ ス テ ム 聞 の シ グナ ル伝達様式お よ びそ の機能的優

先順位等 に つ い て 未解決の課題が残 さ れて お り ， 呼

吸 中枢回路網の全体像 は 未 だ 明 ら か では な い 。

呼吸中枢活動の 1 周 期 は ， さ ら に 3 つ の相， 吸息

相一呼息 I 相一呼 息 II 相， に 区分 き れ る 。 呼吸中枢

を 構成す る ニ ュ ー ロ ン に は ， 呼吸周 期 に 同 期 し た 周

期 的 な 活動が認め ら れ， 3 つ の相 そ れ ぞれ に 対応 し

た群発射活動 を 示す 3 種類の ニ ュ ー ロ ン ， す な わ ち

inspiratory ( I ) ,  post-inspiratory ( PI ) お よ び late

expiratory ( E ） ニ ュ ー ロ ン ， に 区別 き れ る 。 こ れ ら

のニ ュ ー ロ ン に は 周期 的に シ ナ プ ス 後電位が出現 し ，

活動相 （ 脱分極相 ） に は EPSPs が， 2 つ の非活動 相

（ 過分極相 ） に は IPSPs が出現す る 。 こ の 講演 では，

こ れ ま での研究経過 の 中 か ら ， ①呼吸ニ ュ ー ロ ン に

お け る シ ナ プ ス 伝達の薬理学的性質 を 解析 し て そ の

伝達物質 を 推定す る こ と ， さ ら に② シ ナ プ ス 後電位

と 共 に 周 期 的 な 膜電位変化の発現に 関 わ る ニ ュ ー ロ
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ン 固 有の 膜電位お よ び時間依存性の イ オ ン チ ャ ネ ル

を 解 明 す る こ と ， を め ざ し た 研究 に つ い て 述べ た い 。

こ れは 全て in vivo の研究であ り ， 同心型 多連電極

法 を 応用 し た 電気生理学的 な 方法 を 採 っ た 。 同心型

多連電極法は， 細 胞 内 電位 を 記録 し な が ら そ の細 胞

に 近 接 し た 部 位 に ， 任 意 の 組 み 合 わ せ と タ イ ミ ン

グ で 薬 物 を 作 用 さ せ る こ と が で き る だけ でな く ，

tetrodotoxin な ど シ ナ フ。 ス 伝達 を 効果的に遮断す る

こ と の で き る 薬物 を 局所的 に 作用 さ せ る こ と に よ っ

て， シ ナ フ。 ス 前 ・ 後膜への薬理作用 を 区別 し て 解析

で き る 利 点があ る 。

抑制性ア ミ ノ 酸

全て の タ イ フ。の呼吸ニ ュ ー ロ ン に 認め ら れ る 非活

動相過分極電位 (IPSPs ） は ， 細 胞 内 に Cl イ オ ン を

注入す る と 極性が逆転 し て 脱分極電位に 変化す る 。

電 気 泳動 的 に 適 用 し た GABA お よ び glycine は ，

全て の タ イ フ。の呼吸 中枢ニ ュ ー ロ ン を 一様 に 過分極

さ せ， 入力抵抗 を 低下 さ せ る 。 こ の過分極反応の逆

転電位 は 周 期 的 IPSPs の そ れ と 等 し く （ 約 85mV ) ,  

かつ両者 と も 細胞 内 Cl 注入後は 同 じ 様 に 脱分極側

に シ フ ト す る 。 Bicuculline は ， 外 国性 の GABA の

の作用 に 桔抗 し ， 自 発性 IPSPs を遮断 し ， 入 力 抵抗

を 増加 さ せ る 。 一方， strychnine は 外 因性 glycme

の 作用 に 桔抗す る が， 自 発性 IPSPs を 遮 断 し な い 。

GABA-A 受容体 反 応 を 選択的に 増 強 さ せ る benzo

diazepines は ， 自 発性 IPSPs を 著 し く 増 強す る 。

こ れ ら の 成 績 は ， 呼 吸 ニ ュ ー ロ ン に お け る 周期 的

IPSPs は GABA】A 作 動 性 で あ る こ と を 強 〈 示唆す

る 。 さ ら に， GABA-B 受容体ア ゴニ ス ト の baclofen

を 局 所適 用 す る と ， 約 半 数 の 呼 吸 ニ ュ ー ロ ン は 過

分極 反 応 を 示 す が， 残 り の 半数 は 反 応 し な い 。
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GABA-B 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の phaclofen は

baclofen の作用 に は括抗す る が， 単独で怯 テ ス ト し

た 全て の呼吸ニ ュ ー ロ ン に お い て 膜電位変化 を 生 じ

な か っ た 。 こ れ ら の結果か ら ， 呼吸中枢ニ ュ ー ロ ン

に お け る 周 期 的 IPSPs は ， 各 タ イ プの ニ ュ ー ロ ン と

相反性の 活動位相 を 持 っ た GABA 作動性 の 抑 制性

介在ニ ュ ー ロ ン よ り GABA-A 受容体 を 介 し て伝達

さ れ る も の であ り ， こ れに GABA-B 受容体作動性

機序 は 関与 し な い と 考 え ら れ た 。

興奮性ア ミ ノ 酸

迷走神経入力 を 遮 断 し た 動 物 に ， 興奮性 ア ミ ノ 酸

受容体サ ブ タ イ プの一つ NMDA 受容体の ア ン タ ゴ

ニ ス ト （dizocilpine ） を 静脈 内 投与す る と ， 吸息 ・

呼息切 り 替 え （ inspiratory off-switch, IOS ） が遅

延 し て ， 吸 息 相 が著 明 に延長 し た 特 異 な 持 続 性 吸

息 （apneusis ） ノ f タ ー ン に 変 化 す る 。 VRG 領域の

I ニ ュ ー ロ ン に お い て は ， 延長 し た 周 期 的 脱分極

(apneusis 相 ） の振幅が著 し く 減少 し ， 入 力 抵抗 は

増加 す る 。 PI ニ ュ ー ロ ン に お い て は ， apneusis 相

過分極電位 (IPSPs ） が 減 少 し ， 入 力 抵抗 は 著 し く

増 加 す る 。 す な わ ち ， NMDA 受容体ア ン タ ゴニ ス
ト に よ る apneusis の 発現は ， I ニ ュ ー ロ ン 群 に お

け る disfacilitation と PI ニ ュ ー ロ ン 群 に お け る

disinhibition に よ る も の で あ り ， 前者は 同 ニ ュ ー ロ

ン に 対す る 直接作用 であ り ， 後者は 抑制性介在ニ ユ

ー ロ ン に 対す る 前 シ ナ プ ス 性 の 作用 に よ る ， と 考 え

ら れ る 。

し か し ， 迷走神経あ る い は 上喉頭神経の電気 刺 激

に よ っ て誘発 き れ る IOS お よ び こ れ に 伴 っ て 誘発 さ

れ る シ ナ プ ス 後電位は， dizocilpine の静脈 内 投与お

よ び、局 所適用 の い ず れに よ っ て も 影響 き れ な い 。 こ

の こ と か ら， 自 発性 の IOS と 末梢神経刺激 に よ っ て

誘発 さ れ る IOS は， 異 な っ た 経路 を 通 じ て 惹起 さ れ

る も の と 推測 さ れ る 。

電気泳動 的 に 適用 し た NMDA ア ン タ ゴニ ス ト は ，

NMDA に よ る 脱分極 反 応 に は 桔抗す る が， 周 期 的

EPSPs に 対 し て は 有 意 な 作用 を 示 さ な い 。 自 発 お

よ び誘 発 EPSPs は ， も う 一 つ の興奮性ア ミ ノ 酸受

容体 サ ブ タ イ プの AMPA 受容体ア ン タ ゴニ ス ト に

よ っ て 抑制 き れ る 。 す な わ ち ， 呼吸中枢回 路 内 に お
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け る 興奮性 シ ナ プ ス伝達に は ， NMDA と AMPA

受容体 を 介す る 2 つ の機序が関 わ っ て い る 。

呼吸 中枢の化学的調節 と コ リ ン作動性伝達

末梢性化学受容器か ら の 入 力 を 遮 断 し た 動物 に 炭

酸 方、ス を 負 荷す る と ， 全 て の タ イ フ。の呼吸ニ ュ ー ロ

ン に お い て 活動相脱分極電位お よ び非活動相過分極

電位の振幅が増加す る 。 ま た ， 入 力 抵抗は い ず れの

相 に お い て も 低下 す る 。 こ の 様 な hypercapnic 刺 激

に よ る 呼吸ニ ュ ー ロ ン の 膜電位お よ び入 力 抵抗 の 変

化 は ， 局 所 に 適 用 し た tetrodotoxin に よ っ て シ ナ

プ ス 伝達が遮断 さ れ た 後 に は 見 ら れ な く な る の で，

興奮性 お よ び抑制性 シ ナ プ ス 入 力 両 方の 増 強 に よ る

効 果 で あ る こ と が分か る 。 VRG 領域の呼吸ニ ュ ー

ロ ン の約半数 に お いて， 電気泳動 的 に 適用 し た atro

pme に よ っ て興奮性 シ ナ プ ス 入 力 の増加の み が抑制

さ れ た 。

こ れ ら の成績は， 中枢内 の化学受容領野の興奮が

呼吸中枢神経回路に伝達 き れて ， 全 て の タ イ プの呼

吸ニ ュ ー ロ ン を 興奮 さ せ る こ と を 示 し て い る 。 回路

内 の 抑制性介在ニ ュ ー ロ ン の興奮の結果， そ の 投射

を 受 け る ニ ュ ー ロ ン では 周期 的 IPSPs が増 強 す る 。

ま た ， atropine に 関す る 成績 は ， 中枢内化学受容領

野か ら 呼吸ニ ュ ー ロ ン への興奮性 シ ナ プ ス 伝達の一

部 に ， M-cholinergic 受容体が関与 し て い る 可能性

を 示 し て い る 。

呼吸ニ ュ ー ロ ン 膜電位変化の内 因性機序

呼吸ニ ュ ー ロ ン の 細 胞 内電位 を 記録 し な が ら 電気

泳動 的に tetrodotoxin を 適用 す る と ， そ の ニ ュ ー ロ

ン への輿奮性 お よ び抑制性 シ ナ プ ス 入力 の大部分は

遮 断 さ れ る 。 Tetrodotoxin に よ っ て遮 断 き れ な い

残存性脱分極電位 （ と く に PI ニ ュ ー ロ ン の 活動相）

は ， 細 胞 内 通電 に よ っ て 膜電位 を 変化 さ せ る と ， 脱

分極に よ っ て 振幅が増加 し 過分極に よ っ て 減少す る 。

こ の 様 な 変 化 は ， 通常の EPSPs の変化 と は逆であ

り ， 細 胞 外 に Cd2＋ を 適 用 す る と 起 こ ら な い の で，

脱分極に よ っ て 活性化 さ れる high-voltage-activated

Ca2＋ーcurrent に よ る も の であ ろ う と 考 え ら れ る 。 こ

の 脱分極性電流は， 周期性 （ periodic ） お よ び 緊 張性



呼吸 中枢神経回 路 に お け る シ ナ フ。 ス 伝達 の 生理 と 薬理

(tonic ） 興奮 シ ナ プ ス 入力 に よ っ て 活性化 さ れ て 呼

吸ニ ュ ー ロ ン の 活動相脱分極電位 を 形成 し ， き ら に

ま た 脱分極に よ っ て 活性化 き れ る NMDA 受容体 チ

ャ ネ ル を 介す る 輿奮性伝達 を 増幅す る 機能 を 担 っ て

い る 。

ま と め

呼吸中枢ニ ュ ー ロ ン に 発現す る 周 期 的 な 膜電位変

動 は ， 回 路 内 で形成 さ れ る 周期 的 な シ ナ プス 入 力 に

関与す る 興奮性 お よ び抑制性ア ミ ノ 酸伝達 に 加 え て ，

呼吸ニ ュ ー ロ ン に 固 有 の 内 因性機序， す な わ ち 非 シ

ナ プ ス 性 の 膜電位 ・ 時間依存性の イ オ ン チ ャ ネ ル，

が相互に 作用 し あ っ て 形成 き れ る 。 こ れに ， 中 枢 あ

る い は 末梢化学受容器 な どか ら の 緊張性入 力 が加 わ

り ， 呼吸中枢回路全体の興奮水準 を 維持 し て い る も

po
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の と 考 え ら れ る 。

従来の研究成果は ， 主 と し て 呼吸ニ ュ ー ロ ン の放

電パ タ ー ン 形成 の メ カ ニ ズム を 明 ら か に し た に と ど

ま り ， IOS を 含め て 呼吸 リ ズ ム 形成機序 そ の も の に

つ い て は 未解決の課題が 多 い 。 呼吸 リ ズム の起源に

つ い て は ， 自 律的 に 周 期 活動 を 生み 出 す能力 の あ る

い わ ゆ る 自 動性ニ ュ ー ロ ン に よ っ て 呼吸 リ ズ ム が形

成 さ れ る と す る pacemaker 仮 説 と ， 神 経 団路網全

体の発振現象 と す る network 仮 説， の二つ に よ っ て

説明 さ れて き た 。 こ れ ら の 仮 説 を 検証す る た め に は ，

様々 な タ イ フ。の呼吸 ニ ュ ー ロ ン 聞 の興奮伝達様式 を

研究す る だけ では な く ， 個 々 の ニ ュ ー ロ ン の興奮性

を 規定す る 内 因性機序 を さ ら に 詳細 に 検討す る 必要

があ る 。 今後は， こ れ ら の課題 を 解明 す る た め に ，

in vivo の み な ら ず in vitro の 実 験 系 も 用 い て さ ら

に 研 究 を 進め た い 。


