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Effects　 of　inactivation　 and　 stimulation　 oflocus　 coeruleus

　　　　　　　　 on　 respiratory　 activity　 ofneonatal　 rat.

(背斑核の不活性化および刺激が新生ラッ トの呼吸性神経活動に与える影響)

伯　野 春　彦

内容の要旨 論文審査の要旨

[継言]冑 斑核(LC)は 樒背側第4脳 室底外側縁に沿って存在する ノ

ル ア ドレナ リン作動性神経核で ある。最近では,LCが 呼吸 を調 節する

神経回路 に組み 込まれ 、呼吸性神経活動形成に興奮性 に作用 している

可能性が示唆 されて いる。本研究の 目的は新生 ラッ ト摘出麗 幹脊髄 標

本 における呼吸性神経活動形成 に対す るLCの 口齢依存的影響 を検 肘

す るこ とであ る。具体的 にはLCの 薬理学 的不活性化お よび電気刺 激

が新 生ラ ッ ト摘 出脳 幹脊髄擦本の 呼吸性 神経活動 に与 える影響 にっ

い て検討 した。さらに、新生 ラッ ト橋スライス標本 を用 いてLCの 電 気

刺激 がA5領 城の神経活動に与える影響にっいて も検肘 した。

〔材料 。方 法〕Sprague・Dawley新 生 ラッ ト(生 後1-4日)の 脳幹 と

脊髄 を一塊 に して摘 出 し,2%00zを 含む ガスで平衡 させたpH　7.8の

人z脳 脊髄液 で海流 した。呼吸性神経活動 を舌下神経 あるいは上位頭

髄神経(CI-OJ前 椴か ら吸引電極を用いて記録 した。薬理学的 不活性

化:1-ioNn十 のテ トロ ドトキシン溶液 、あるいは200μMの ノル ア ド

レナ リン溶液 を両側のLCに 注入 し、その前後で呼吸頻度(RR)を 測定

した。ea気 刺激=ス テン レス電極 を用いて 、パルス電流(25～50μA,

30ms,　os[izlを3～4分 問、同時に両側のLCに 加 え、刺激前 と刺激

中 のRRを 測定 した。　LCの 電気 刺激がA5頑 域 の神経活動 に与 える影

響=新 生 ラ ッ ト(生 後1_q日)か ら楯 スライス標本を作製 し、同側

あ るいは反対 側のLCに パル ス電流(50ｵA,30msJを 加 え、　A5韻 壊 の

神経活動の変 化を解析 した。

[結果]テ トロ ドトキ ンシあるい はノル ア ドレナ リンに よるLCの 薬

理 学的不 活性 化に よ り、1_p日 齢の標 本 ではRRに 変化 を認め な

か ったが,3-4日 齢 の標本ではRRは 有意 に滅 少 した。両側LCの 寵 気

刺激 によn,1-2日 齢 憬本 の舐 は変化 しなかったが、3-4日 齢 の

RRは 有意 に増加 した。すべての 日齢 において、同側あ るいは対側LCの

電気刺激はA5領 域の神経活動を変化 させ なか った。

[考察。結艶]以 上の結果 よりLCが 新生ラ ッ ト摘出脳 幹智髄標本 にお

ける呼吸 性神経活 動の形成 に対 して 日齢依存性 の興翫作用を有 して

いるこ とが示唆 され た。この標本における呼吸性神経 活動形成 の中櫃

である延髄 への ノルア ドレナ リン投 与は艮Rを減少 させ ることが 知 ら

れ ている。したがって、LCの ノルア ドレナ リン性出力は延髄呼吸 中枢

に対 して直接 作用 し得ず 、介在ニ ュー ロンが存在 しなければな らな

い。A5領 域は呼吸中枢に対 して抑 制作用 を有 し、かっ ノルア ドレナ リ

ンに対 して抑 制性 の反応 を示す こ とか らA5領 域が介在領域 である可

能性が存在す る。しか しなが ら、LCの電気刺激がA5領 城の神経 活動に

宥意な影響を与えなかった ことか ら、本研 究の結果はA5領 域がLCと

延髄呼吸中枢 をつな ぐ介在領城 では ない ことを示 してい る。

　 冑斑核(LCJは 橋背側 第4脳 室底外側縁に 沿って存在す るノルア

ドレナ リン作動性神経核 で ある。 最近では、LCが 呼吸 を鯛節す る神

経 回路に組み 込 まれ、呼吸性神経 活動形成 に興奮性 に作用 している

可能性 が示唆 され てい る。 本研 究では新生 ラ ッ ト簡出脳 幹脊髄標本

における呼吸性神経活動 形成 に対す るLCの 日齢 依存的 な影響 を検附

した。具 体的 にはLCの テ トロ ドトキ シンあるいは ノルア ドレナ リン

に よる薬 理学的 不活性化お よび 亀気刺激が新 生 ラ ッ ト摘 出脳幹脊髄

標 本の呼吸性 神経活動 に与 える影響 について検討 した.さ らに、駈

生 ラ ッ ト橋 ス ライス標本を用いてLCの 電気刺激 がA5領 域の神経活動

に 与える影響 について も検etし た。そ の結 果、テ トロ ドトキ シンあ

るいはノル ア ドレナ リンに よるLCの 薬理 学的 不活性化 によ り、early

群(1-2日 齢)の 標本 では呼吸頻度 〔瞭)に 変 化を認めなか った

が 、late@1(3-4日 齢)の 標本 ではRRは 有意 に減少 した。一方、

両 側LCの 電気 刺激に よn,1鵬 群のRRは 有 意に増加 した。 したが っ

て、LCが 新 生 ラッ ト摘出脳 幹脊髄標 本 におけ る呼 吸性 神経活動 の形

成 に対 して 日齢依 存性の 興奮作用を有 している こ とが示 唆 され た。

また、A5韻 域がLCと 延髄 呼吸 中櫃 との介在領域で ある可能性 が考え

られ たが 、LCの 電気 刺激がA5領 域の神経活動に有意な影響 を与えな

か ったため、A5領 域は介在領域では ない可能性 が示唆 された。

　審査 では、まずLCが 呼吸性 神経 活動形成 に関与 している と考えた

理 由について質問が なされた。 これに対 し、LC二3一 ロンの膜電位

お よび発 火 頻度 が1〕 呼 吸性 神経 活 動 に よって修 飾 され る こ と、

2)高 炭 酸 ガ ス性 ア シ ドー シス に対 して、シナ プス伝 逮 に よ らず

に 、興ffi性応答 を示 す こと、3)高 炭 酸ガ ス状 態に曝 露 された ラ ッ

トのLCで ニ ュー ロンの活性 化を意味す るC-SOSの発 現が認 め られ るこ

と、が理 由 としてあげ られた,次 に、 日齢に よってearty61'とla:e群に

分 ける根拠 について質問 がな され た。 これ に対 して、ラ ッ トの2～

3日 は寿命 か ら概 算 して ヒ トのSIDS好 発時期(80日 か らizo　a目)

にw当 するた め、神経 回路 の発達 に変化を来 たす時期 であ るこ とが

推 定 される との脱 明が された。 しか し、1_g日 帥 と3-4日 齢 と

い う形 で比較す るので はな く、1日 齢 と4日 齢 を比較 しては ど うか

との指 摘 もあ うた。 また、 この標本 において呼 吸頻度が少 ない点 が

指摘 されたが 、11灌 流液 の温度 が低 い こと、2}迷 走神 経 を遼断

しているこ とな どが理 由 と して説明 された。審査 の後 半では 、虚 プ

ロ ッカーを用 いた薬理学的 実験 をす ることや 電気刺激 の実験は細胞

内 記録 を用い て行 うことが望ま しい こ と、電気 刺激は 単発では な く

頻回 に繰 り返す 必要が ある ことな ど数 点の助禽が な された。 また.

当該領域 の障害 を もた らす 各稲神経疾患で の呼吸劇節 との関連性 に

つ いての質冊 もなされ た。

　 以上、本 研究は い くつか 検肘す べ き課題 が残 され ている もの の、

呼吸性 神経活動形 成に対す る脊斑 核の 目齢依存 的な影響 を検討 した

もの で、SIDSの 病 態解 明に寄与す る もの と評価 され た。
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