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慶應医 学 ・85(2):159～168,2009

講 座

呼吸中枢

Respiratory Center

慶應義塾大学月が瀬 リハビリテーションセンター内科

        岡 田 泰 昌

Department of Medicine, Keio University Tsukigase Rehabilitation Center

Yasumasa Okada, MD, PhD

1.は じめ に

 生命の維持において最も重要な生理機能である呼吸は,

大脳の働きによりその頻度(呼 吸数),パ ター ン,お よ

び振幅(一 回換気量)を 意識的に変えることができる.

しかし,普 段の呼吸は,睡 眠中も含め無意識のうちに体

内の酸素状態,酸 塩基平衡状態が最適化されるよう維持 ・

調節がなされている。無意識下での呼吸は,延 髄を中心

とする下部脳幹内に存在する呼吸調節神経回路網により,

その維持 と調節がなされており,こ の下部脳幹内の呼吸

調節神経回路網を,あ るいはそれが分布する脳幹内の領

域を 「呼吸中枢」 と呼ぶ.

 しかし,呼 吸中枢について は最 も基本的な神経機構で

ある呼吸 リズム形成機構およびCO、/pH変 化に対す る

呼吸調節 システムである中枢呼吸化学受容機構について

さえ,(1)脳 幹内における正確な局在部位とそれらの

機能を担 う細胞の同定,お よび(2)機 能の発現 メカニ

ズムに関し,現 在 も多くの議論がなされている段階にあ

る.本 稿においては,呼 吸中枢について,呼 吸 リズム形

成機構 中枢呼吸化学受容機構に焦点を当てて脳幹内に

おけるそれらの局在およびそれらの機能 に関 し,研 究の

歴史から最新の知見までを解説する.

II.呼 吸 リズム形成機構

 自発的な呼吸 リズムが脳内のどの部位で,ど の神経細

胞のどのような活動 によって形成されているのかは,呼

吸生理学上で最も重要な研究課題である.

呼 吸 リズム 形 成 機 構 の 局 在

 Lumsden')は1923年 に ネ コ を対 象 と して 脳 幹 を吻 側

か ら尾 側 へ と順 次 横 切 断 す る実 験 に よ り,延 髄 の吻 側 半

分 を欠 く と呼 吸 運 動 が消 失 す る こ とを報 告 した.そ の後,

脳 幹 各 部 の破 壊 ・機 能 障 害,呼 吸 神 経 細 胞 活 動 の電 気 生

理 学 的 計 測 な ど の実 験 お よ び解 剖 学 的 ・組 織 学 的検 討 に

よ って,自 発 呼 吸 に 同期 した活 動 を示 す 呼 吸 神 経 細 胞 の

集 団 と して,延 髄 腹 側 部 に位 置 す る疑 核 の す ぐ腹 側 で左

右 対 称 に 縦 方 向 に 分 布 す る 延 髄 腹 側 呼 吸 神 経 細 胞 群

ventral respiratory group (VRG)/ventral respira-

tory column(VRC),延 髄 背 側 で 孤 束 核 を 中 心 と して

左 右 対 称 に 分 布 す る 延 髄 背 側 呼 吸 神 経 細 胞 群dorsa1

respiratory group(DRG),橋 吻 外 側 部 に 位 置 す る結

合 腕 傍 核parabrachial nuc1eusお よ びKolliker-Fuse

核 よ り な る 橋 呼 吸 神 経 細 胞 群pontine respiratory

group(PRG)が 同 定 さ れ た.1960年 代 か ら1990年

頃 に か け て これ ら呼 吸神 経 細 胞 群 に 属 す る各種 の 呼 吸神

経 細 胞 に つ い て,呼 吸周 期 に伴 う発 火 パ ター ンお よ び そ

れ ら呼 吸 神 経 細 胞 間 の機 能 的 ・解 剖 学 的結 合様 式 が詳 細

に解 析 さ れ て きた.そ の解 析 結 果 に基 づ き,呼 吸 リズ ム

は延 髄VRGの ペ-ス メ ー カ ー細 胞 に よ り形 成 さ れ る と

の 「ペ ー ス メ ー カ ー説 」 お よ び,橋PRGお よ び 延 髄

VRGな どの 各 種 呼 吸 神 経 細 胞 間 の 興 奮 系 と抑 制 系 よ り

な る ネ ッ トワ-ク に よ り形 成 され る との 「ネ ッ トワ ー ク

説 」 とが提 唱 され て きた が,い ず れ も明 確 な 実 験 的 証 明

を欠 き広 い 支持 を集 め る に は至 らな か った.こ れ ら古 典

的 な 研 究ついて は,当 時 の 総 説 論 文2.6)を参 照 して い た

だ きた い.な お,延 髄DRGは 末 梢 か らの低 酸 素 な どの

化 学 受 容 お よ び 肺 気 道 系 の 伸 展 度 な どの 機 械 受 容 に関 す
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る情 報 を 橋PRG,延 髄VRGへ 伝 達 す る中 継 機 能 を 果

た す も の で,DRGを 除 去 して も呼 吸 は維 持 され る こ と

か ら7),DRGは 呼 吸 リズ ム形 成 に必 須 で は な い と考 え

られ る.

 一 方,1984年 にSuzue8)がin vitroで 呼 吸 リズ ム活

動 を 記 録 で き る新 生 ラ ッ ト摘 出脳 幹 脊 髄 標 本(en bloc

標 本)9,10)を 開 発 して 以 来,en bloc標 本 にwhole cel1

patch記 録 法 お よ び カル シ ウ ム イ メ ー ジ ング ・膜 電 位 イ

メ-ジ ン グな どの 光 計 測 法l1・'2)を応 用 す る こ とが 可 能 と

な り,呼 吸 中枢 機 能 の解 析 が飛 躍 的 に進 ん で きて い る.

た だ しen bloc標 本 について は,血 流 の な いin vitro

環 境 で維 持 され る た め標 本 深 部 は低 酸 素 な い し無 酸 素 状

態 と な って お り,酸 素 が 供 給 さ れ て い る表 面 か ら約500

μmま で の表 層 部 の み が 機 能 して い る とい う点 に注 意 す

る必 要 が あ る10).Onimaruら9)はen bloc標 本 に お い て

横 隔 神 経 へ の軸 索 を含 む頚 髄C4前 根 の吸 息 性 神 経 活 動

(C4出 力)の 開 始 直 前 にバ ー ス ト発 火 を 示 す 呼 吸 神 経

細 胞 を 延 髄 吻 腹 外 側 部 に 見 出 し,前 吸 息 性 神 経 細 胞

preinspirat0ry neuronと 名 づ け,こ れ が 呼 吸 リズ ム を

形 成 す る主 体 で あ る と提 唱 した.さ らにOnimaruら'3)

は,生 後1日 目 ま で の ラ ッ トよ り作 成 したen bloc標 本

に膜 電 位 イ メ ー ジ ング法 を応 用 し,延 髄 吻 腹 外 側 部 で顔

面 神 経 核 の 腹 外 側 に主 に前 吸 息 性 の活 動 パ タ ー ンを示 す

神 経 細 胞 集 団 を見 い 出 し,傍 顔 面 神 経 核 呼 吸 神 経 細 胞 群

parafacia1 respiratory group(pFRG)と 名 づ け,こ

の 部 位 の 破 壊 に よ り呼 吸 数 減 少 を 認 め た こ と よ り,

pFRG(特 に そ れ を 構 成 す る前 吸 息 性 神 経 細 胞)が 呼 吸

リズ ム形 成 を 行 って い る と主 張 して い る.

 一 方,ラ ッ ト ・マ ウ ス のen bloc標 本 を吻 側 お よ び尾

側 か ら様 々 な レベ ル で 横 切 断 す る実 験 に基 づ き,舌 下 神

経 核 と舌 下 神 経 根 を 含 ん で 舌 下 神 経 根 か ら呼 吸(吸 息)

様 の 周 期 的 バ ー ス ト神 経 出 力 を記 録 し うる厚 さ数 百 ミク

ロ ンの ス ライ ス標本(breathing slice)が 開 発 され た14).

延髄 内 でVRGの 最 吻 側 部 は呼 息性 神 経 細 胞 を多 く含 み,

B6tzinger complexと 呼 ば れ て い る が, breathing

slice標 本 はB6tzinger complexよ り も尾 側 部 の み を含

む.こ の ス ラ イ ス 内 の 左 右 の 腹 外 側 部 でB6tzinger

complexの 尾 側 に 相 当 す る 小 領 域 は, preB6tzinger

complex(preB6tC)と 名 づ け られ,呼 吸 リズ ム を形 成

す る部 位 で あ る と主 張 され て い る 一5).Johnsonら16)は

breathing s1ice標 本 か ら片 側 のpreB6tC領 域 だ け を切

り 出 して 作 成 した 「preB6tC is1and標 本 」 が 呼 吸 様 リ

ズ ム を 形 成 し う る こ と も示 し,preB6tcの 呼 吸 リズ ム

形 成 にお け る重 要 性 は,現 在 一 定 の支 持 を集 あて い る.

pFRG, preB6tC-VRGよ り構 成 され る延 髄 腹 側 部 呼 吸

A

BA

B
  

pFRG/RTN

 図1 呼 吸中枢 の構 成 ・脳幹 内にお け る呼吸 神経細 胞 群 の局在

A.脳 幹 脊髄 腹側 表面(左 半 分)に 投 影 した呼 吸神経 細胞 群の 局在.

脳幹 内 で縦方 向 のカ ラム状 に分 布 す る呼吸 神経 細胞群 を腹側 か ら見

た脳 幹 頚髄 の 上 に示 す.B.脳 幹 ～ 高位 頚髄 の 範囲 でpFRG/RTN,

preBotC-VRG, HCRGを 結 ぶ 矢状 断 面 に お ける重 要 な 呼 吸関 連 領

域.腹 側 面 を上 に示 す.C.～E.延 髄横 断面 におけ る重要 な 呼吸 関

連領 域.腹 側 面 を上 に示 す.C. pFRG/RTNの 高 さで の断 面. D.

preBotCの 高 さ での 断 面. E. preB6tCの 尾側 部 のVRGの 高 さ で

の 断面.BA:脳 底 動 脈, B6tC:B6tzinger cQmp日ex, HCRG:高 位

頚髄 呼 吸神 経 細 胞群,pFRG/RTN:parafacial respiratorY group/

retrotrapezoid neuclus, phrenic nucI:横 隔神 経核, preB6tC:pre-

Botzinger compIex, VA:椎 骨 動 脈, VRG:ventraリrespiratorY

group, VII:顔 面 神経 核,リX/X:舌 咽 神経 根 ・迷走 神経 根, Xリ1:舌

下神 経根,XリI nucリ:舌 下神 経核

神 経 細 胞 群 の脳 幹 内 に お け る局 在 を示 す(図1).

 著 者 ら は,膜 電 位 イ メ ー ジ ング法 に よ りC1■C2レ

ベ ル の 高 位 頚 髄 に新 しい呼 吸 神 経 細 胞 集 団 を 同定 し,高

位 頚 髄 呼 吸 神 経 細 胞 群high cervical spina1 cord respi-

ratory group(HCRG)と 命 名 した17・18).以前 よ り人 工

呼 吸 下 の ネ コ に お け るin vivo実 験 で は,延 髄 脊 髄 境 界

部 で 延 髄 と脊 髄 を離 断 す る と 自発 呼 吸(横 隔 神 経 活 動)

は一 旦 停 止 した後 に再 開 す る こ とが あ るが,脊 髄 を頚 髄

C2とC3の 境 界 部 よ り も尾 側 で離 断 した場 合 に は 自発

呼 吸 が 再 開 す る こ と は な い と報 告 さ れ て お り19),C1-

C2レ ベ ル の 頚 髄 に も第3の 呼 吸 リズ ム形 成 神 経 機 構 が

存 在 す る可 能 性 が 指 摘 され て い た.著 者 らが 同 定 し た

HCRGはpFRGお よ びpreB6tCと と も に呼 吸 リズ ム形

成 に関 与 す る神 経 機 構 で あ る可 能 性 が 考 え られ るが,そ

の 機 能 的 意 義 について は今 後 の 研 究 を待 っ 必 要 が あ る.

呼 吸 リズ ム 形 成 の 神 経 メ カニ ズム

 幼 若 動 物 よ り作 成 したin vitro標 本 で は抑 制 性 神 経

伝 達 を 遮 断 して も標 本 の リズ ム形 成 能 が 維 持 され る こ と

よ り,幼 若 動 物 の 呼 吸 リズ ム はペ ー ス メ ー カ ー機 構 に よ

り形 成 さ れ て い る と の 学 説 が 支 持 さ れ て い る15,20).
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Koshiyaら21)は, breathing slice標 本 に カ ル シ ウ ム イ

メ ー ジ ン グ法 を 応 用 し,preB6tc領 域 内 の 吸 息 性 神 経

細 胞 活 動 を観 察 し,興 奮 性 シナ プ ス伝 達 を遮 断 した状 態

で は そ れ ら神 経 細 胞 の周 期 的発 火 は持 続 す る もの の 各細

胞 の 活 動 は 同 期 しな くな る こ と を 報 告 し た.Johnson

ら16)は,前 述 のpreB6tC island標 本 に お い て,抑 制 性

神 経 伝 達 の遮 断下 で も呼 吸様 リズ ムの形 成 を認 め た.こ

れ らの観 察 結 果 は,遺 伝 子 操 作 に よ り抑 制 性 神 経 伝 達 機

能 が減 弱 した マ ウス で も呼 吸 リズ ムを形 成 維 持 で き る と

い う観 察 結 果22)と も一 致 す る.た だ し,幼 若 動 物 にお い

て もpreB6tC内 に 抑 制 性(GABA作 動 性)の 吸 息 性 神

経 細 胞 が 認 め られ る こと よ り23),幼 若 動 物 で も抑 制 性 神

経 伝 達 は呼 吸 リズ ム形 成 に何 らか の 関 与 を して い る もの

と考 え られ る.

 幼 若 動 物 のpreB6tcで 形 成 さ れ る呼 吸 リズ ム形 成 で

は,興 奮 性 シナ プ スを 介 して相 互 に結 合 し,集 団 と して

ペ ー ス メー カ ー機 能 を 発揮 す る神 経 細 胞 群 に よ り リズ ム

が 形 成 さ れ る とのgroup pacemaker仮 説15)が注 目を 集

め て い る.幼 若 動物 の呼 吸 リズ ム形 成 に 関わ るペ ース メ ー

カ-電 流 について は,正 常 呼 吸eupneaの 形 成 に は

riluzoleで 抑 制 され るpersistant sodium currentお よ

びflufenamic acidで 抑 制 さ れ るcalcium-activated

non-specific cation currentの 両 方 が 必 要 で,低 酸 素

時 な ど に 出 現 す る あ え ぎ呼 吸gaspingの 形 成 に はcal-

cium-activated non-specific cation currentは 必 要 な

くpersistant sodium currentに よ って ペ ー ス メ ー カ ー

活動 が 維 持 され,そ して 正 常 呼 吸 と あえ ぎ呼 吸 とで は関

与 す る神 経 細 胞 の 分 布 も異 な る と報 告 され て い る24-28).

 Mellenら29)は, en bloc標 本 にお いて 麻 薬 様 物 質(オ

ピオ イ ド)の 投 与 に よ って 呼 吸 数 が 徐 々 に(連 続 的 に)

減 少 す るの で は な く間 歌 的 に抜 け落 ち る よ う に減 少 す る

現 象(quantal slowing)を 見 出 し,そ れ は オ ピオ イ ド

が 前 吸 息 性 神 経 細 胞 か らpreB6tcの 吸 息 性 神 経 細 胞 へ

の興 奮性 ドラ イ ブ伝 達 を 抑 制 す る た め と考 察 して い る.

彼 らは この 考 察 に基 づ い てpFRGの 前 吸 息 性 神 経 細 胞

もpreB6tcの 吸 息 性 神 経 細 胞 も と も に呼 吸 リズ ム を 形

成 す る能 力 を 持 つて い る との 仮 説(dual networks仮

説)を 提 唱 して い る.さ ら にJanczewskiら30)は,

pFRGは 呼 息 活 動 を, preB6tcは 吸 息 活 動 を 作 る 中 枢

で あ る と の仮 説 を 提 唱 して い る.こ の よ う に,現 在,

pFRGお よ びpreB6tcの そ れ ぞ れ が 呼 吸 リズ ム形 成 に

果 た す 役 割 について は 意 見 が 分 か れ て い る が,pFRG

とpreB6tcと が と も に呼 吸 リズ ム 形 成 に 関 与 して い る

と の考 え は広 く支 持 され て い る.そ こ で著 者 らは,生 後

4日 目 ま で の各 日齢 の ラ ッ トよ り作 成 したen bloc標 本

に 膜 電 位 イ メ ー ジ ン グ 法 を 応 用 し,pFRGお よ び

preB6tcの 呼 吸 活 動 を 詳 細 に解 析 し,生 後1日 目 ま で

はpFRGがpreB6tcに 先 行 して 前 吸 息 相 に活 動 を 開 始

す る こ とに よ り呼 吸 リズ ムを 形 成 す るが,生 後2日 目以

降 で はpFRGとpreB6tcと が 同 期 して 吸 息 相 の 最 初

(C4出 力 の 開 始 と 同 時)に 活 動 を 開 始 して 呼 吸 リズ ム

を形 成 す る こ と を明 らか に した31).膜 電 位 イ メ ー ジ ング

法 は,こ の よ うに 複 数 の 神 経 回 路 網 間 の 機 能 的 結 合 を 解

析 す る際 に は極 め て 有 用 な 方 法 で あ る(図2).し か し

そ の デ ー タ解 析 に あ た って は信 号 処 理 法 の 設 定 次 第 で 脳

内各 部 位 か らの興 奮 の 出 現 す る順 番 が 異 な って 解 釈 され

る恐 れ が あ り,適 切 な 統 計 学 的 な 処 理 を 行 う こ とが 重 要

で あ る32・33).

 幼 若 動物 の呼 吸 リズム形 成 で は,上 に述 べ た よ うに ペ ー

ス メー カー 機 構 が 重 要 な 役 割 を 果 た して い るが,個 体 の

発 達 に伴 って 呼 吸 リズ ム形 成 に関 わ る興 奮 性 お よ び抑 制

性 の シナ プ ス 結 合 が よ り重 要 な 役 割 を 果 た す よ う にな る

と考 え られ る.成 熟 動 物 を用 い た実 験 は主 にin vivo状

態 で 行 わ れ て き たが,こ れ ま で の と こ ろin vivo成 熟 動

物 の脳幹 にお い て呼 吸 リズム形 成 に関 わ るペ ース メー カー

細 胞 は同 定 され て いな い.新 生 動 物 と異 な り成 熟 動 物 で

は抑 制 性 神 経 伝達 が正 常 呼 吸 の リズ ム形 成 に必 要 で あ り,

成熟 動 物 の 呼 吸 リズ ム は呼 吸 神 経 回 路 網 の 活 動 に よ って

形 成 され る との ネ ッ トワ-ク 説 が 有 力 視 され て い る34.36).

成 熟 動 物 の 脳 は低 酸 素 耐 性 が 低 い ため,成 熟 動 物 よ り作

成 したin vitro標 本 の 生 存 性 は不 良 で あ る.そ の た め

成 熟 動 物 に お け る呼 吸 リズ ム 形 成 機 構 の 解 析 は,従 来

in vivoで しか行 え な か っ た.し か し最 近,成 熟 ラ ッ ト

に お い て 脳 幹 を 経 動 脈 的 に人 工 灌 流 す る こ と に よ り脳 幹

の 呼 吸 神 経 回 路 網 機 能 を 維 持 し う るin situ経 動 脈 灌 流

標 本in situ intra-arterially perfused preparation (in

situ標 本)が 開 発 さ れ た24,25,37).同 標 本 を 用 い る こ と に

よ り,脳 幹 内 部 の 生 理 的 環 境 を維 持 しっ っ,成 熟 動 物 の

呼 吸 神 経 回 路 網 機 能 を解 析 で き る よ うに な り,最 近,橋

PRGが 正 常 呼 吸 の リズ ム形 成 に お い て重 要 な働 きを し

て い る こ とが あ らた め て 注 目 さ れ っ っ あ る36・38).今後,

in situ標 本 にwhole cell patch記 録 法 や各 種 の 機 能 イ

メー ジ ング法 な どを応 用 す る こ とに よ り,PRG, pFRG,

preB6tC/VRG, DRG, HCRGの 各 呼 吸 神 経 細 胞 群 に

ついて,動 物 の 各 発 達 段 階 に お け る ペ ー ス メ ー カ ー細 胞

の 特 性 や,興 奮 性 並 び に抑 制 性 の シナ プ ス結 合 の特 性 が

詳 細 に解 析 され,呼 吸 リズ ム形 成 機 構 の全 容 が 解 明 され

る こ とを 期 待 した い.
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           図2 延 髄腹 側表 面 での 自発 呼吸活 動 の膜 電位 イ メ-ジ ング画像

 新 生 ラ ッ ト摘出 脳幹 脊髄 標本 の 延髄 腹側 面 にお ける 吸患性 神経 活 動(脱 分 極)に 伴 う蛍 光信 号変化 を疑似 力 ラ-に よ り時 系

列 的 に示 すー 各画 像 の下 段 は頚 髄C4前 根 よ り記録 した吸息 性神 経 出力 で,各 画 像 の取 得 時点 を破線 で 示す.吸 息 に伴 う神 経

活 動 はpFRGか らpreB6tC, HCRGへ と下 行 性 に伝 播 して い る過 程 が わ か る. HCRG:高 位 頚 髄 呼吸 神 経細 胞 群, pFRG:

parafacial respiratory group, preBbtC:preBbtzinger compリex,ス ケ ール バー1500μm,時 間 バ-11秒.兵 庫医 科大 学-越

久仁 敬教 授 との共 同研 究 による,

皿.中 枢呼吸化学受容機構

 体内のCO,レ ベル上昇, pH低 下に対 し,換 気量を増

加させる呼吸化学受容機構では,末 梢の頚動脈小体 もそ

の機能の一部を担 っていることは知 られていたが,脳 内

にもCOz/pHに 応答する呼吸化学受容機構が存在 して

いるかどうかについて は1950年 代まで議論があった.

Leusen39)は1954年 に麻酔下のイヌで,側 脳室に人工

脳脊髄液を注入することにより脳表面を灌流する実験を

行い,灌 流液のCO2レ ベルを上下 させ るとそれに応 じ

て換気量が増減することを示 し,中 枢呼吸化学受容機構

の存在を証明した,中 枢呼吸化学受容機構は,狭 義の呼

吸中枢である脳幹部呼吸 リズム形成神経回路網と結合 し

て広義の呼吸中枢を形成 している.中 枢呼吸化学受容機

構は,生 体の恒常性維持において極めて重要な働きをし

ているが,そ の局在,構 成細胞およびCO2/pH感 受メ

カニズムは未だ正確には理解されておらず,呼 吸生理学

において最 も重要な研究課題の一つ となっている.以 下

に中枢呼吸化学受容機構の局在とCO2/pH感 受メカニ

ズムについて,現 在までに得られている知見を紹介する.

中 枢 呼 吸 化 学 受 容 機 構 の局 在 と細 胞 構 築

 中 枢 呼 吸 化 学 受 容 体 の局 在 について は,脳 幹 各 部 の 局

所 化 学 刺 激,電 気 刺 激,冷 却,薬 理 学 的 ブ ロ ッ ク,神 経

細 胞 活 動 の化 学 感 受 性 解 析 な ど か ら,延 髄 腹 側 表 層 部 の

重 要 性 が 以 前 よ り注 目 され て い たas.60).一 方, Nattieら

の グ ル ー プ は,脳 幹 内 各 部 へ のacetazolamide微 量 注

入 実 験 な どか ら,中 枢 呼 吸 化 学 受 容 機 構 は脳 幹 内 で広 範

囲 に 散 在 して い る と す る 「中 枢 呼 吸 化 学 受 容 機 構 の

wide spread説 」 を 提 唱 して い る46I 47}.し か し高 濃 度

CO2液 の 微 量 注 入 刺 激 に よ る延 髄 腹 側 のCO,/pH感 受

領 域 の 機 能 的 マ ッ ピ ング解 析 で は,主 に延 髄 吻腹 側 の特

に正 中 部 お よ び傍 錐 体 部 の表 層 が 強 いCO、/pH感 受 性

を 示 し,吻 腹 外 側 部 に お いて も従 来 考 え られ て い た よ り

吻 外 側 方 向 の 広 い範 囲 の 表 層 部 がCO,/pH感 受 性 を示

す こ とが 明 らか に な った68).こ れ ら延 髄 腹 側 表 層 部 の各

領 域 の 解 剖 につ いて,正 中 部 は淡 蒼 縫 線 核 表 層 部 に,傍

錐 体 部 はsuperficial parapyramidal nucleusに,腹 外

側 部 はretrotrapezoid nucleus(RTN)に そ れ ぞ れ 対

応 す る と考 え られ る.さ ら に橋 で はOyamadaら49)に よ

り青 斑 核 が 強 いCO2/pH感 受 性 を 示 す こ とが 報 告 さ れ

て い る.著 者 ら は中 枢 呼 吸 化 学 受 容 機 構 研 究 に も膜 電 位

イ メ ー ジ ン グ法 を 応 用 し,橋 に お いて は青 斑 核 と と もに
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  図3 COz吸 入 刺激 で核 内 にc-fosを 発 現 したCOz 奮 性細 胞 と延 髄腹 側表 層部 の小 血管 との関係

CO2吸 入 に伴 ってc-fosを 発現 し,核 が 黒 く染 ま った延 髄 腹側 表層 部 の小 型 細胞 が,延 髄腹 側 表面 か ら深部 へ

向 か う小動脈(MA)の 周 囲を取 り囲ん で存在 して いる,こ れ ら小型 細胞 は,脳 幹 内へ入 る血 管周 囲 のCO,/pH

レベル をモ ニ タ一す るの に最適 な位 置 に存在 してお り,CO,/pHリ セ プター 細胞 と考 え られ る.

スケール バ-:60μm.

A5領 域が内因性化学感受性を有することを明らかにし

た5。).さらに,CO、/pHで 活性化された細胞の脳幹内に

おける局在についてc-fos免 疫組織学的マッピング解析

を行い,シ ナプス伝達を介さずCO、/pHに より直接的

に活性化 される内因性化学感受性は,延 髄深部では少な

く,一 方,延 髄吻腹側表層部(正 中部,傍 錐体部,腹 外

側部)で 表面の小血管を取り囲んで存在 している小型細

胞に備わっていることを明 らかにし,こ れら延髄表面直

下の小型細胞がCO,/pHリ セプター細胞の候補と考え

られ る と提 唱 し炉')(図3).こ の 小 型 細 胞 は そ の形 態

よ り グ リア細 胞 で あ る可 能 性 も考 え られ る が,そ の特 性

につ いて は今 後 の 検 討 が 必 要 で あ る.著 者 らは,こ れ ら

の知 見 に 基 づ き,中 枢 呼 吸 化 学 受 容 機 構 の細 胞 構 築 モ デ

ル を 提 唱 して い る52,53).す なわ ち,延 髄 吻 腹 側 表 層 部 で

小 血 管 周 囲 の 小 型 細 胞 が 主 た るCO2/pHリ セ プ タ ー細

胞 で あ り,そ こで 感 知 され た情 報 は表 層 部 の介 在 細 胞 を

介 して あ るい は直 接 よ り深 部 の 呼 吸 神 経 回 路 網 へ と伝 達

され る と考 え られ る(図4,5).
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            図4 中枢呼吸化学受容機構の局在 と局所の解剖学的構築
A.延 髄腹側表層部における化学感受領域を示す.化 学感受領域は吻側延髄,特 に正中部で脳底動脈の両側(お よび裏

側)に 位置する淡蒼縫線核表層部(RP),傍 錐体表層部PPY,延 髄腹外側表層部のretrotrapezo市d nucleus(RTN)に

存在する.B.吻 側延髄横断面 における化学感受領域 背側面 を上に示す. RP, PPY, RTNの 各化学感受領域は,何
れも表面の大血管の裏側で凹型を呈する延髄腹側表層部に存在するという共通 した特長を呈する.C.延 髄腹側表面

(VMS)の す ぐ裏側 にあるmargina-g-ia"layer内 に存在す るCO,/pHリ セプ タ-細 胞が,延 髄表面の大血管から分か
れて内部へ向かう小血管の周囲を取り囲んで構成する中枢呼吸化学受容体の局所構築モデルを示す.
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pFRG/RTN
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 図5 化学感受領域と呼吸 リズム形成機構 との機能的結合様式

脳幹部細胞外液CO,/pHレ ベルの変化は,延 髄腹側表層部で顔面

神経核(VII)レ ベルの化学感受領域である傍顔面神経核呼吸神経

細胞群pFRG/RTN,そ れよ り尾側の化学感受領域である延髄腹外

側表層部VLMS,傍 錐i体表層部PPY,淡 蒼縫線核表層部RPで 感

受 され,そ れ らの情報は呼吸リズム形成機構preBotC/VRGへ 実線

矢 印で示すよ うに興奮性信号 と して伝達 され,preB6tC/VRGで
CO2/pHレ ベル に応 じた呼吸 リズムが形成される.な お, pFRG/

RTNは 化学感受性 を有するとともに,自 身も呼吸 リズム形成能を

有 し,preBotC/VRGと 同期 して脳幹全体 としての呼吸 リズム形成
に関わる.形 成 された呼吸 リズムはpreBotC/VRGか ら横隔神経核

な とに存在する呼吸運動神経細胞respiratorY motoneuronsへ 伝達

され,呼 吸運動出力が形成される.な お,破 線矢印で示すように

preB6tC/VRGはpFRG/RTNに 対 し抑制的に働 くと考えられる.

 な お,pFRG, VRG, DRGを 構 成 す る 呼 吸 神 経 細 胞

も一 部 の細 胞 は 内因 性 化 学 感 受 性 を有 す る と報 告 され て

い る が54.57),preB6tCお よ びpreB6tCよ り も尾 側 の

VRGの 呼 吸 神 経 細 胞 はCO、/pH刺 激 に よ りむ しろ抑 制

され る と考 え られ る53,58,59).

中 枢 呼 吸 化 学 受 容 機 構 のCO、/pH感 受 メ カ ニ ズ ム

 化 学 受 容 を 担 う リセ プ タ-細 胞 がCO,/pHを 感 受 す

る メ カ ニ ズ ム は未 解 明 の 重 要 課 題 で あ るが47),そ の メ カ

ニ ズ ム に関 して は細 胞 膜 に存 在 す る各 種 の カ リウ ム チ ャ

ネ ル の 関 与 が注 目 を集 め て い る55,60-64).す な わ ち,CO,

レベ ル上 昇 ・pH低 下 に伴 って 開 口確 率 の低 下 す る タ イ

プ の カ リウ ム チ ャネ ル は,pH低 下 時 に細 胞 内 に陽 イ オ

ンで あ る カ リウム イ オ ンを よ り多 く留 め て細 胞 を脱 分 極

させ る こ とに よ り,CO2/pHセ ンサ ー と して働 い て い る

と想 定 され る.Wuら63)は, pH感 受 性 を有 す る各 種 の

内 向 き整 流 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ルKirに 注 目す る と と も

に そ の 脳 幹 内 分 布 を 解 析 し,そ の サ ブ タ イ プ で あ る

Kir4.1とKir5.1が 青 斑 核,延 髄 腹 外 側 な ど の 呼 吸 関 連

領 域 で 強 く発 現 して い る こ と を示 した.Oyamadaら64)

は,Kir2.2を 欠 く遺 伝 子 改 変 マ ウ ス の 呼 吸 化 学 感 受 性

を 解 析 し,Kir2.2は 生 後14-15日 目頃 の 一 時 的 にで は

あ る が 呼 吸 化 学 応 答 に 関 与 す る こ とを 示 した.ま た,

Kawaiら55)は,摘 出 脳 幹 標 本 に お い て 前 吸 息 性 神 経 細

胞 のCO,/pH応 答 機i構 を解 析 し,こ れ ら神 経 細 胞 の 呼

吸 性 ア シ ドー シス(CO、 上 昇 に よ るpH低 下)に 対 す る

興奮 は カ リウ ムチ ャネル応 答 を介 す るが,代 謝性 ア シ ドー

シ ス(CO、 上 昇 を伴 わ な いpH低 下)に 対 す る興 奮 は カ

リウ ムチ ャネル 応 答 を 介 さ な い こと を報 告 した.こ れ ら

カ リウ ムチ ャネル が 実 際 に中 枢 呼 吸 化 学 受 容 に ど の よ う

に 関 わ って い るか は明 確 で は な く,さ らな る解 析 が 必 要

で あ る.ま た,呼 吸 性 ア シ ドー シスで,リ セ プ タ-細 胞

に 対 す る刺 激 因 子 は水 素 イ オ ンの み な の かCO、 分 子 も

直接 作 用 す るの か と い う問 題 は未 解 明で あ る.リ セプ タ-

細 胞 に 対 し,水 素 イオ ンは細 胞 外 か ら作 用 す るの か 細 胞

内 か ら作 用 す るの か も未 解 明 で あ り,微 小pH電 極 に よ

る細 胞 内pH測 定65)な ど を応 用 した さ らな る解 析 が必 要

で あ る.

中枢呼吸化学受容機構と呼吸リズム形成機構との結合様

式

 呼吸 リズム形成神経機構 においては,リ ズム形成の主

体がペ-ス メーカ-神 経細胞群であるにせよ,あ るいは

ペ-ス メーカー機構を含まない呼吸神経細胞回路網であ

るにせよ,そ れらへの興奮性神経 ドライブの入力が必要

であると考えられ,そ の ドライブのソ-ス としては中枢

呼吸化学受容体からの興奮性神経伝達が重要 と考えられ

ている47).し たがって,こ の ドライブソースとしての化

学受容体細胞を標本内に十分には含んでいないと考えら

れるbreathing slice標本では,呼 吸出力を維持するた

め構成細胞の膜電位を脱分極方向ヘシフトさせるよう細

胞外液のカ リウム濃度を高 くする必要がある'4・'6・2').神

経組織において細胞外液中のカ リウムは神経細胞の膜電

位を直接的に規定 し,呼 吸中枢機能に大きな影響を及ぼ

す.従 来,細 胞外液カリウム濃度が上昇すれば神経細胞

の脱分極 ・興奮を,低 下すれば過分極 ・抑制を起こすと

単純に考え られてきたが,摘 出脳幹脊髄標本を用いた解

析により4mM程 度から16mM程 度までへの細胞外液
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カ リウ ム上 昇 は 呼 吸 出 力 のCO2/pH応 答 性 を 増 強 す る

と と も に,個 々 の呼 吸 神 経 細 胞 に対 して は 直接 的 な脱 分

極 作 用 だ けで な く,抑 制 性 シナ プ ス入 力 を受 け て い る神

経 細 胞 で は抑 制 性 シナ プ ス伝 達 増 強 に よ り過 分 極 を起 こ

させ る場 合 もあ り,脳 幹 部 細 胞 外 液 中 の カ リウ ム は中 枢

呼 吸 化 学 受 容 機 構,呼 吸調 節 神 経 機 構 に お い て 従 来 考 え

られ て い た よ り も複 雑 な修 飾 作 用 を 及 ぼ す 重 要 な 因 子 で

あ る こ とが 明 らか に され66),ま た,細 胞 外 液 カ ル シ ウ ム

の 軽 度 の 低 下 は呼 吸 出 力 のCO、/pH応 答 性 を 増 強 す る

こ とが 明 らか に され て い る67).

 中 枢 呼 吸 化 学 受 容 体 の 主 要 部 が 存 在 す る と考 え られ る

延 髄 腹 側 表 層 部 か ら深 部 の 呼 吸 神 経 細 胞 群 へ の神 経 情 報

伝 達 機 構 の 解 析 は重 要 な研 究 課 題 で あ り,特 に延 髄 腹 外

側 表 層 部 に あ るpFRG/RTNな どの 領 域 か らpreB6tC/

VRGな ど の 深 部 呼 吸 神 経 細 胞 群 へ の 機 能 的 ・解 剖 学 的

結 合 につ い て は 多 くの報 告 が な され て い る45,48,68).最近,

延 髄 腹 側 表 層 部 の グ ル タ ミン酸 作 動 性 神 経 細 胞 か ら同側

VRG,特 にpreB6tC領 域 な い し吻 側VRG(rVRG)領

域 へ の解 剖 学 的結 合 が 同 定 され,CO、/pHリ セ プ タ-細

胞 は グル タ ミン酸 を介 して 呼 吸増 強 を起 こす との説 が 提

唱 され た69),し か し,CO、/pHリ セ プ タ ー細 胞 か らの情

報 伝 達 を 担 う神 経 伝 達 物 質 について,Richerson70)は

serotoninが 重 要 で あ る と 主 張 し, Gourineら7Dは

adenosine tri-phosphate(ATP)が 重 要 で あ る と し,

さ らに著 者 らはacety1cholineの 重 要性 に着 目 して お り,

現 在 も論 争 が 行 わ れ て い る.実 際 に は様 々 な神 経 伝 達 物

質 がATPと と もにco-transmissionさ れ て い る も の と

想 定 され る.中 枢 呼 吸 化 学 受 容 機 構 か ら呼 吸 リズ ム形 成

機 構 へ の 情 報 伝 達 に関 わ る伝 達 物 質 の 同定 は今 後 の重 要

な研 究 課 題 で あ る.

 最 近,著 者 らは,呼 吸 神 経 回 路 網 機 能 のCO、/pH応

答 様 式 について,膜 電 位 イ メ ー ジ ン グ法 に よ る解 析 を 行

い,呼 吸 性 ア シ ド-シ ス と代 謝 性 ア シ ドー シス は,個 々

の呼 吸神 経 細 胞 に対 し異 な る発 火 パ タ-ン を 誘 発 し,特

に 代 謝 性 ア シ ド-シ ス はpFRGの 前 吸 息 性 神 経 活 動 を

吸 息 性 パ タ-ン に 変 容 させ,pFRGとpreB6tCと の 間

の機 能 的 結 合 様 式 ま で変 化 させ る こ と,す な わ ち,CO,

/pHレ ベ ル の 変 化 ・ア シ ド-シ ス は,呼 吸 リズ ム の 形

成 メ カ ニ ズ ム 自体 も変 化 さ せ う る こ とを 示 した72).し た

が って,呼 吸 中 枢 のCO、/pH応 答 様 式 について は,今

後,個 々 の 神 経 細 胞 の レベ ル だ けで な く,神 経 回 路 網 レ

ベ ル で も解 析 を 進 め て い く必 要 が あ る と考 え られ る.

IV.お わ りに

 紙面の関係で触れなかったが,呼 吸 リズム形成機構,

中枢呼吸化学受容機構の他にも呼吸中枢に関する重要課

題が多 く残 されている.す なわち,呼 吸中枢の形成 ・発

達に関わる遺伝子 レベルでの分子機構73),呼 吸中枢が魚

類,両 生類から哺乳類へどのように進化 してきたかとい

う系統発生74,75),呼吸出力が先行する呼吸神経活動の レ

ベルにより影響を受ける 「呼吸の可塑性」と呼ばれる神

経機構47.-7),運 動に伴 う換気増強メカニズム77),呼吸

中枢機能の低酸素応答機構吼78-80),麻酔関連薬剤など呼

吸中枢に直接作用する医薬品の作用機序81-83),脳幹部の

狭義の呼吸中枢か らさらに高次脳 ・意識 も関与する呼吸

困難感の感知機構84)などの重要課題については,な お解

明すべき課題が山積 している.今 後,神 経活動の機能イ

メージング法や遺伝子操作動物などを用いた新 しい研究

手法の応用によって呼吸中枢に関する諸問題の解明が進

み,そ の成果に基づいて臨床において問題 となっている

睡眠中の呼吸異常,乳 幼児突然死症候群,新 生児無呼吸,

原発性肺胞低換気症候群,各 種疾患に伴う呼吸調節異常

など各種病態の解明'5,85-87)および呼吸中枢に作用する新

しい薬理学的治療法の開発88-90)が進むことを期待 したい.
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