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講 座

呼吸の中枢性化学感受性 とカ リウムチャネル

独立行政法人国立病院機構
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はじめに

　哺乳類 において高炭酸 ガス性 アシ ドー シスは換気 を増

強 させる.こ の増強効果 は末梢か らの求心性入 力を排除

した状 態 で も認 め られ る こ とか ら,中 枢 神 経 自体 が

PCOs〆pHの 変 化 を感知 す るものと考 え られてい る.こ

れ を呼 吸 の 中枢性化 学感受 性(central　 chemosensiti・

vity)と 呼 ぶ.化 学 シナプス伝達 に よ らず にPCO,/pH

の 変 化に反応 して膜電位 を変化 させ る,い わゆ る化 学感

受　 =x-vン(chemosensitive　 neurons)は 脳 幹 に

広 く分布 してお り,こ れ らのニュー ロンの電 気的活動の

変化が呼 吸の中枢性化学感受性の本質 である と推察 され

て いる.本 稿では,化 学感受性 ニュー ロン,な らびに そ

の化掌感受性を規定する うえで重要 な役割 を担 ってい る

と考え られ るカ7ウ ムチ ャネルにっ いて概説 す る.

化学感受性ニ ュー ロン

　 1960～70年 代 に か け て ドイ ツRuhr大 学 の

Loeschckeら のグループは,酸 を滲み こませた紙など

による延髄腹外側表面の刺激が実験動物の換気を増強さ

せることを示 し,同 部位が化学感受性領域であることを

明 らかに した1}.延 髄腹外側は呼吸申枢の一部を成 し,

呼吸性神経活動に同期 した膜電位や発火パ ター ンを呈す

る呼吸二z-oン が存在することから,こ れらの呼吸ニュー

ロン自体が化学感受性を有する可能性が長 く示唆されて

いた.そ の中で1996年i:.Kawaiら は,新 生ラ ット摘

出脳幹脊髄標本"に おける延髄腹外側の呼吸ニュー ロン

が細胞外液の高炭酸ガス性アシドーシスに反応 して膜電

位を変化 させることを初めて明らかに したm.こ の反応

は.呼 吸性神経活動に同期 して発火する吸息健ニューロ

ンなどで認 められ る脱分極性(す なわち興奮性)応 答

(図1)と,呼 吸性神経活動に同期 して発火が抑制 され

る呼息牲ニューロンなどで認められる過分極性(抑 制性)

応答 に分 けられ たが,い ずれの反応 もtetrodotoxin

(TTX)や 低カルシウム高マグネシウム液による化学シ

ナプス伝達遮断の影響を受けなかった.す なわち,こ れ

らの反応は化学 シナプス伝連を介 したものではな く呼吸

ニューロン固有の性質に由来するものであると考え られ

た。このことは,と りもなおさず延髄腹外側の呼吸二昌一

ロン目身が化学受容器(PCO2/pHセ ンサー)と して機

能 していることを示 している.

　Oyamadaら は,そ れまで呼吸調節 とあまり関係がな

いと考えられていた橋背側の青斑核を構成する__一 ロ

ンが,新 生 ラット摘出脳幹脊髄標本において呼吸性神経

活動に同期 した発火パ ターンを示 し,か つ高炭酸ガス蝕

アシドーシスに対 して脱分極性応答を呈することを明 ら

かに した(図2,3)31.こ の脱分極性応答はTTXや 低

カルシウム高マグネシウム液 による化学 シナプス伝述遮

断やcarbenoxobneに よる電気 シナプス伝逮遮断の状

況下で も保たれていた91,q.す なわち.青 斑核二y^O

ンも延髄腹外側の呼吸=x一 ロン同様,化 学受容器とし

ての機能を備えた呼吸関連 二-一 ロンであることが明 ら

かとなった.

　 このほかにも延髄背側の孤束核や延髄腹側正中線上に

位置する縫線核を構成す る二3　 ロンで,高 炭酸ガス性

アシドーシスに対す る同様の興奮性応答(膜 の脱分極あ

るいは発火頻度の増加)が 認 められている61・61.

　 Acetazolamideの 微量注入 によるこれ らの化学:感受

牲領域の局所酸性化は,迷 走神経切断術を施されたネコ

　噺 生 ラット摘出脳幹脊髄標本:新 生 ラッr(1～5日 齢)か ら脳幹と脊髄を一塊 として摘出 し,人 工脳脊髄液で灌流するも

の.こ の標本では,呼 吸性神経濡動が横隔神経の周期的な発火として長時間にわたって観察される.
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第1図 　 高 炭 酸 ガ ス性 ア シ ドー シス に 対 す る延 髄 吸 息 性 　 s-pン の 反 応

横隔 神 経(Phr)の 吸 息 性神 経 活動(一 過 牲 の振 幅 の増 加)に 一 致 した 発 火 パ ター ンを有 す る吸 息性 ニ ュ ー

ロ ンが 高 炭 酸 ガ ス(8%co,)性 ア シ ドー シス に よ り脱 分 極性 応 答 を 示 して い る.　Vm;膜 電 位,

(Kawai　 A　et　al:JPhysiol　 492:277-292,1996のFi82Aを 許 可 を 得 て転 載)
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第2図 　青斑核二昌一ロンの膜電位(Vm)・ 発火パ ターン

横隔神経(∫Phr)の 吸息性神経活動(基 練から上方への振れ)に 一致 した発火頻度の増加と引き続 く膜の

過分極および発火の抑制が認められる,

(Oyamada　 Y　et　al;JPhysio且513:381-398,且998のFis2Aを 許可を得て転載)
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第3図 　 高炭 酸 ガ ス性 ア シ ドー シス に対 す る 青 斑 核 二 昌 一 ロ ンの 反 応

高 炭 酸 ガ ス性 ア シ ドー シス(8%CO:.,　 pH　 7.2)に よ り青 斑 核 二3　 ロ ン は脱 分 極 し,発 火 頻 度 が 増 加 し

て い る.

Vm:膜 竃 位.!Phr;横 隔神 経 活 動,

(Oyamada　 Y　et　al;JPhysiol　 513=381-398,1998のFig7Aを 許 可 を 得 て 転 載)

あるいはラット1こおいて,そ の換気を増大させるη・01.

また,新 生 ラット摘出脳幹脊髄標本において青斑核の電

気刺激は呼吸性神経活動の発火頻度(呼 吸数)を 増加 さ

せ,TTXな どによる薬理学的不活性化は呼吸数を減少

させる91,こ れらの知見は,化 学感受性二晶一ロンの電

気的活動の変化が呼吸の中枢性化学感受性の本質である

ことを示唆 している.

ニ ュー ロンの化 学感受性 とカ リウム チャネ ル

　高炭酸 ガス性 アシ ドー シスに対す る延髄腹外 側の呼 吸

ニュー 回ンあるいは孤 束核　 ー　 ロンの脱分極性応答 は,

膜 抵抗 の増大,す なわち膜 コ ンダク タンスの低下 を とも

な っていた21'SI.静 止 膜電位 を親定 す る主 な イ才 ンはカ

リウムイオ ンであ り,カ リウムチ ャネルの コンダクタ ン

スの低下 は膜 を脱分極 させ ることか ら,カ リウム チ ャネ

ルが ニューロンの化学感受性を規定 して い る可能性 が示

唆 され る.事 実,青 斑核 二畠一ロ ンで は高炭酸 ガス性 ア

シ ドー シスに よ って 内向 き整 流性 カ リウム チ ャネ ル

(Kir)の コ ンダク タンスが低下す るim.ま た,ア フ リカ

ッメガエルの卵母細 胞 に発 現 させ たKirの 電 気 生理 学

的検討か ら,KirL1,　 Kir2.3,　 Kir4.iと い ったサ ブタイ

ブで細胞 内あ るいは細胞外 ア シ ドー シスによ りコ ンダク

タ ンスが 低下 す る ことが示 され た,,.'zi.最 近 で は,

TASK-1やTASK・3と い ったtwo・pore・domainカ9

ウ ムチ ャネル(Kzv)で も,細 胞 外 アシ ドー シスによ っ

て コ ンダ ク タ ン ス が 低 下 す る こ と が 明 らか に され

た19).IQ.　IS).　IQ,今 後 は これ らのpH感 受性 カ リウムチ ャ

ネルが どの ように呼吸の 中枢性 化学感受性 に関与 してい

るのか(あ るいは関与 していないのか)を 明 らかにす る

必要があ る.奄 気生理学 的 にはpH感 受性が検討 されて

いない もの の.Kir2.2の ノ ックア ウ トマ ウスで は野 生

型 マウスに比 し高炭酸 ガス換気応 答が発育の過程 で一 過

性 に低下 す ることが示 されて お り(図4)li1,こ の よ う

な アプ ローチが他の カ リウムチ ャネルに対 して も必要 で

あ ると思 われ る,ま た,ラ ッ トの中枢神 経 で はKirの

サ ブタイプによ って発現す る部位 が異な ることが知 られ

て いるIB1.191.呼 吸 ニ ュー ロ ンの種 類 に よ って発現 す る

カ リウムチ ャネルに差 異が あるの か否かを検討す ること

も呼吸 の中枢性化学感 受性の メカニズムを考え る うえ で

重要 と思 われ る.
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第4図 　 Kir2,2ノ ックア ウ トマ ウス(Kir2.2・/・)と 野 生 型 マ ウ ス(FVB)に お け る高 炭 酸 ガ ス換 気 応 答

高 炭 酸 ガ ス(10%CO,)負 荷 に よ る一 回換 気 量,分 時 換 気 量 の 増 加(そ れ ぞ れ △c-V,.△c・VE)は14-L5

日齢iCお い て 野 生 型 マ ウ スに比 しKir2.2ノ ック ア ウ トマ ウ スで 有 意 に少 な い,△f:高 炭 酸 ガ ス負 荷 に よ る

呼 吸 数 の 増 加.

(Oyamada　 Y　et　al:Respir　 Physiol　 Neurobiol　 145:143-151,2005のFig5を 許 可 を 得 て 転 載)
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