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ネコ小脳後葉虫部に投射する橋被蓋網様体核細胞に

対する視神経刺激の効果 (図 5,表 1)
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要  約
視神経から小脳後葉に至る神経経路を同定するため,麻酔したネコを用い,橋被蓋網様体核 (NRTP)内に
おいて単一 NRTP細胞より細胞外記録を行ない,両側視神経刺激及び小脳後葉刺激による応答を調べた。小脳
後葉刺激に逆行性に応答し,かつ視神経刺激により順行性応答を示 し組織学的にNRTP細胞であることが確
認されたのは26匹のネコにおいて22個であった。これら22個のうち,両側 または片側視神経刺激により15個が
興奮性の反応 を, 5個が抑制性の反応を示した。また,残 りの 2個は同側より興奮性,対側 より抑制性の反応
を示した。個々の細胞で,視神経刺激による順行性応答の潜時と後葉刺激による逆行性応答の潜時とを合計す
ることにより視神経から後葉までの伝導時間を推定 した。このうち,最 も早いものは5.lmsecで あった。
NRTP細胞軸索は,苔状線維として小脳へ投射 していることと,以上の結果から,視覚情報の小脳後葉への苔
状線維系伝達路の最終中継核として NRTPが介在することが示された。 (日 眼 9212094-2102,1988)
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Abstract
In order to identify a neural pathway from the optic nerve to lobules YI and YII of the posterior

cerebellar vermis, the neuronal activity of neurons in the nucleus reticularis tegmenti pontis (NRTP)
was recorded extracellularly when the posterior vermis and optic nerve were stimulated in anesthet-
ized cats. In 26 cats, 22 NRTP neurons were activated both by antidromical stimulation of the
posterior vermis and by stimulation of the optic nerve; 10 neurons were activated by ipsi- and
contralateral optic nerve stimulation,5 neurons were activated by either ipsi- or contralateral optic
nerve stimulation, the activity of 5 neurons was suppressed by ipsi- and/or contralateral optic nerve
stimulation, and 2 neurons responded reciprocally. The fastest conduction time from the optic nerve
to lobules VI and VII of the vermis, which was estimated by summing antidromic and orthodromic
latencies of each neuron, was 5.1msec. The above results show that there are some NRTP neurons
which transfer visual signals to the posterior vermis as mossy fiber afrerents and that NRTP is the last
relay nucleus of the visual pathway to the posterior vermis. (Acta Soc Opthalmol Jpn 92 :2094-2102,
1988)
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I緒  言

小脳には機能局在が認められ,小脳片葉及び後葉は,

眼球運動の調節に関与していることが知られている。

片葉は前庭動眼反射の利得の適応性変化
1)2)や視運動

性眼球運動
3)の調節に関与していると考えられてお

り,一方,後葉虫部の破壊実験で,サ ッケード眼球運

動の推尺異常がおこること
4),後葉第 VI,VII小葉への

微小電流刺激により,サ ッケード眼球運動が誘発され

ること5),後 葉虫部のプルキンエ細胞の中にはサッ

ケード運動および滑動性眼球運動に関連した活動の変

化を示す細胞が存在すること
6)7)な どから,後葉虫部は

サッケード・滑動性眼球運動の調節に関与していると

考えられている。

片葉及び後葉虫部が指標追跡に伴 う眼球運動を調節

するためには, この部位への視覚による情報が必要で

ある.事実,小脳に視覚性入力が投射していることは,

以前より視覚刺激により,誘発電位が記録されること

で明らかにされている
8)0)。 従来,小脳への視覚性入力

の最終中継核としては,上丘 。大脳皮質視覚野・外側

膝状体等視覚関連部位から線維投射を受ける小脳前核

の一つである橋核が考えられてきたが
10)～ 12),最近,視

覚受容器から小脳片葉への神経経路について,下オ

リーブ核を介する登上線維性経路以外に橋被蓋網様体

核 (Nucleus Reticularis Tegmenti Pontis以 下

NRTPと略す)を 介する苔状線維系経路の存在が神経

生理学的に明らかにされてきた
13)14)。 しかし,後葉虫部

への視覚性入力の経路について神経生理学的に研究し

た報告はない.変性法や horseradish peroxidase

(HRP)法を用いて,NRTPか ら小脳皮質への投射を
調べた解剖学的実験では,後葉に投射するNRTP細

胞が多数確認されている“
)16)ので,NRTPが 片葉への

場合と同様に視覚情報を後葉虫部に伝達する苔状線維

系経路の最終中継核である可能性が考えられる.

今回の実験では,後葉虫部への視覚入力の経路を明

らかにするため後葉虫部に投射する NRTP神経細胞
活動を細胞外記録しその細胞への視神経刺激に対する

反応を調べた。

II 方  法

実験には,体重2.0～ 4.Okgの ネコ26匹を用いた。ペ

ントバルビタール腹腔内注射(35mg/kg),あ るいはケ

タラール筋肉内注射 (50mg/kg)に て麻酔したのち,

静脈を確保し,ま た,血圧をモニターするためのカ

ニューレを大腿動脈に挿入した。さらに,人工呼吸用

のカニューレを気管切開し挿入してから,ネ コを脳固

定装置に固定した。つぎに,記録電極を NRTP部位に

刺入するため,大脳皮質後頭葉を吸引除去し,上丘お

よび視蓋前域を露出した。

視神経刺激のため,眼嵩上壁の骨を切除し上眼険挙

筋及び上直筋を取 り除き視神経を露出し,球後約5mm
の部位に,先端以外コーティングしたタングステン電

極を刺入した。視神経刺激の強度は,大脳皮質除去前

に視覚野で,あ るいは,小脳後葉表面で記録された誘

発電位の閾値 (T)の 10倍以内とした。小脳後葉刺激は,

2～ 6本のタングステン微小電極を,視神経刺激によ

り誘発電位が記録された第 VI,VII小葉に刺入し,単

極性で行なった.不関電極は頚筋においた。刺激電流

は持続時間200μ sの矩形波で,強度500μ A以下を用い

た。500μ Aで逆行性応答を示す細胞を記録した後,強

度を下げるか,あ るいは刺激電極を移動し,閾値が200

μA以下であった細胞について解析した。記録は,fast

greenを 溶かした2Mol NaCl溶 液を封入したガラス

管微小電極 (抵抗3～ 5MΩ)を用い,露出した四丘体表

面よりNRTP部位に刺入し,細胞外記録を行ない,後
葉刺激により逆行性応答の得られた細胞に対して両側

視神経刺激を行なった。逆行性応答であることは,閾

値近傍の刺激で潜時が変らないことと, 自発発射ある

いは視神経刺激による順行性応答との衝突実験により

確認した。

実験中は,記録を安定して行なうため筋弛緩剤によ

り動物を不動化し,人工気胸を施し,人工呼吸により

呼吸管理を行なった。

実験終了後,電極の位置を確認するため,小脳後葉

ではタングステン電極から直流通電を行ない,電極先

端の組織の破壊を行ない,ま た,NRTP内 の記録部位
は通電により記録電極内の fast greenで マークした。

以上の操作後,脳幹及び小脳を摘出し,10%ホ ルマリ

ン液で固定した後,ニ ッスル染色した100μ mの連続切

片にて,記録・刺激部位を確認した。
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図 l NRTP細胞の逆行性応答.A:小脳後葉虫部に
対する閾上刺激 (↑ )に よって得られた逆行性応答.
B:Aと 同一細胞に対し,同 じ刺激強度で,時間間隔
1.5msで 2発刺激を与えた時の応答.
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図2 NRTP細 胞活動への視神経刺激による影響.A:虫部刺激に逆行性応答を示し
(Vermis),同側視神経刺激(ON)には興奮性の順行性応答を示している。B～ C:両
側視神経刺激による応答ヒストグラム(50回加算).Bは両側より興奮,Cは両側よ
り抑制,Dは同側より興奮,対側より抑制の影響を受けている。矢印は刺激時点を
示す.Dの最下段は,刺激を与えないで記録した自発放電活動を示す(ipsi ON:同
側視神経,contra ON:対 側視神経,spontaneous:自 発活動).

III 結  果
本実験では,小脳後葉虫部第 VI,VII小 葉への逆行
性刺激に逆行性応答を示し,組織学的にNRTP細胞
であることが確認された細胞について解析をおこなっ

た。図 1は逆行性応答の例で,Aは虫部に対し閾上刺
激 (100μ A)に よって得られた応答を 5回重ねて記録
したものである.一定潜時 (1.Oms)で活動電位が発生
している。図 lBは,Aと 同一細胞に対し同じ刺激強度
で,時間間隔1.5msで 2発刺激を与えた時の応答であ
る。第 2発 目の刺激に対する応答潜時は第 1刺激によ

るものとほとんど同じで,高頻度刺激に対しよく追随
した.ま た, 自発活動あるいは視神経刺激により興奮
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性応答がみられた場合には,衝突実験により逆行性応

答を確認した (図 2A参照).以上のように逆行性応答

を示した NRTP細胞は52個記録できた。
1.NRTP細胞の視神経刺激に対する応答
小脳後葉虫部刺激に逆行性応答を示 した52個 の う

ち,22個の細胞活動が視神経刺激によって影響を受け

た。図 2Aは ,そ の例を示してある。小脳後葉虫部刺激

(下向き矢印)に対し逆行性応答が潜時0.8msで みら
れ,同側視神経単一刺激 (5× T)(上向き矢印)に より

興奮性の順行性応答が最短潜時4.8msで みられてい

る。この図は,5回の試行を重ね撮ったものであるが,
逆行性応答とは異なり視神経刺激による応答の潜時は

一定せず,ばらつきがみられる。逆行性刺激に約lms

先行して順行性応答が現れた時は,逆行性応答がみら

れなかった.こ れは,神経線維の不応期,ま たは活動

電位の衝突によるものであり,順行性および逆行性応

答が同一神経細胞によるものであることを示してい

る。また, 1回 の試行で 2～ 3回活動電位が発生する

場合もあり,視神経刺激による影響は比較的長時間に

わたっている。 このことは,刺激前後の神経活動のヒ
ス トグラムをみると明らかである.図 2Bは ,単一

NRTP細 胞の活動を同側および反対側視神経刺激時
点 (矢印)前後における神経活動のヒス トグラムの例

である(試行50回 ).潜時は,それぞれ,5msと 6msで ,

ピークは10msに見られ,15～ 20msの間活動の昂進が

みられる。このように,両側視神経刺激により興奮性

応答が見られたのは,22個のうち10個であった(表 1).

また,興奮性応答の後,自発活動が抑制されている例

もみられた (図 2B)。 一方,22個 のなかには両側視神

経刺激により,興奮性応答を伴わずに, 自発活動の抑

制が見られた細胞が, 4個存在した (表 1)。 その例を

図 2Cに示した。両側とも自発活動の抑制は45ms余 り

続いている。さらに, 2個 では同側より興奮,対側よ

り抑制性の反応を示した.図 2Dにその例を示した。対

表 1 視神経刺激効果によるNRTP細胞の
分類とその出現頻度
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側からの抑制はこの場合明瞭ではないが, 自発放電 と

比べると (図 2D下段),活動が抑制されているのがわ

かる.

この他に,一側のみから影響を うける細胞が 6個存

在した.こ のうち,同側のみより興奮あるいは抑制の

影響を受けたものはそれぞれ 3個 と 1個,そ して対側

のみより興奮の影響を受けていた細胞は 2個であった
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図3 NRTP細 胞応答の潜時分布.A:小脳後葉刺激
による逆行性応答の潜時分布.B:同側 (■ )お よび
対側視神経刺激 (□ )に よる順行性応答の潜時分布 .

C:個々の細胞について,逆行性応答と視神経刺激に

よる興奮性応答の潜時を加え合わせた値の分布で,

視神経刺激後,刺激効果が後葉に到達するまでのお
よその時間を推定した.
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(表 1)。 残 りの30個は,両側からなんの影響もうけな
かったが, これらの多 くは自発発射活動がみられな

かったため,興奮性の閾下入力あるいは抑制性の入力
を受けるのか,何れかは明らかにできなかった .
2.逆行性 。順行性応答の潜時分布

視神経刺激により,麻酔したネコの小脳後葉で誘発
される電位の潜時は報告により異なるが,5～ 10msで

ある9)。 そこで,NRTP細胞で中継された視覚情報が,
従来報告されている小脳後葉での視覚性誘発電位発生

に関与しているかどうかを推定するため,小脳後葉刺
激により逆行性応答を示し,かつ視神経刺激に反応し

た22個の NRTP細胞について,それぞれの逆行性応
答潜時と興奮性の順行性応答の潜時,お よびその合計
の値,すなわち,視神経刺激効果が,後葉に到達する

までの時間の分布を図 3に示した。逆行性応答の潜時

は,0.9～ 4.8ms(平均士標準偏差 :1.7± 0.8ms,N=
22,図 3A),視神経刺激による順行性応答の潜時は,
同側で4～ 22.Oms(10.0± 5.lms,N=12,図 3B■ ),
対側で6.0～ 22.Oms(11.2± 4.2ms,N=12,図 3B□ ),

さらにそれぞれの NRTP細胞について,逆行性応答
と順行性応答 の潜時を加 え合わせ ると,同 側 で
5.1～ 26.8ms(12.0± 6.Oms,N=11,図 3C■ ),対側
で7.2～ 23.7ms(12.8± 4.6ms,N=11,図 3C□)で
あった.こ のことから,NRTPを介する視覚情報は,
視神経刺激により後葉虫部で誘発される電位の最も早

い成分の発生に関与していると思われる。

3。 NRTP細胞の小脳後葉虫部第 VI～VII小 葉ヘ
の投射

本実験で解析した NRTP細胞はすべて,小脳後葉
虫部第 VI～ VII小葉に刺入した刺激電極で,200μ A以
下の刺激強度で逆行性応答を示したことから, この部

位に投射している可能性が強い。しかし,組織学的に

確認した刺激部位が他の小葉,あ るいは深部白質に近
い場合,刺激電流の滑走により,第 VI～ VII小葉以外

の部位に投射している細胞が逆行性応答を示した可能

性も否定できない。そこで,い くつかの細胞で刺激電

極を移動し,刺激部位と刺激電流閾値の変化との関係
から電流滑走の広がりを調べ,すべて第 VI～ VII小葉

に投射していることを確認した。図 4には,NRTP内
同一記録部位より3つの細胞が記録でき,小脳虫部第
VI小葉の異なった部位でのそれぞれの閾値の変化を

調べた例を示してある。図 4C(上図)は第VI小葉の表

層部刺激に対して最も低い閾値で逆行性応答を示した

細胞 U-1(図 4B-1)に対する深部刺激の閾値の分布を
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示す。タングステン電極を表面より200～ 500μmずつ

動かしてそれぞれの部位での閾値を求めたところ,最

小の刺激閾値は第 VI小葉表層から500μ mの ところで
8μ Aであった(図 4C上,最大の●印の部位 )。 この部
位から800μ m離れた部位からは100μ Aで も逆行性応
答をしめさなかった.従って電流滑走値は8μm/μ A以

下と推定された。 この値は,検索部位は異なるが,脊
髄で報告されている電流滑走の推定値 (10μ m/μ A17),

8.8μ m/μ A18))と ほぼ等しい。さらに同一の刺激部位

で,刺激強度を上げていくと U‐ 1に先行して異なった

細胞の逆行性応答が得られた(図 4B-2,U-2).第 2の

細胞 (U‐2)の最小閾値は表層より1.2mmの ところで

150μ Aであったが,電流滑走値から推定して U-2も 第
VI小葉に投与している軸索が興奮したものと考えられ

る.刺激電極をさらに2.5mm深 く進めしかも第V小葉
よりlmm以上離れた部位 (図 4C下図,■ )よ り,閾
値70μAでまた異なった細胞の逆行性応答が得られた
(図 4B-3,U‐ 3)。 この値から U‐ 3も 第Ⅵ小葉に投射し

ていると結論した.以上のように,個々の細胞につい

て閾値と隣接小葉あるいは深部白質との距離とを考慮

してすべて第 VI～ VII小葉に投射していることを確

かめた.さ らに,U‐ 1と U-3においては,第VI小葉内で

も異なった小葉回 (fohum)に低閾値部位が存在し,
しかも低閾値部位の間には,300μ Aで も応答を引起こ

さない高閾値部位が存在することから, これらの細胞

は軸索を分枝し幾つかの小葉回に投射していると思わ

れる。

4.NRTP細胞の存在部位
視覚入力を受け小脳後葉に投射する細胞は NRTP
の前後軸の中央部 3分の 1に存在した。図 5は ,22個

の細胞の位置を示した脳幹前額断組織切片の模式図で

ある。 このうち, 7個の細胞は,活動電位を記録した
ガラス管微小電極に予め混入しておいた fast green

を記録部位に直接電気的に注入することによってマー

クしたものである。同一ネコにおいて,複数の細胞で

記録が行なわれた場合は,マ ークにより組織学的に確

認した細胞の記録部位から計測して,他の細胞の記録
部位を決定した。この結果,視覚入力を受け後葉に投

射する細胞は,NRTPの 主として内側で腹背側にわ
たって存在していることが明らかになった.こ の成績
は,小脳後葉虫部に広範にわたって (第 VI～ VIII小

葉)HRPを注入してラベルされた NRTP細胞の分布
(文献15の図 2b)と ほぼ一致していた。また,興奮性

(○ )・抑制性 (● )。 相反性入力 (■ )を受ける細胞は

ネコ小脳後葉虫部に投射する橋被蓋網様体核細胞・余
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図5 後葉刺激に逆行性に応じかつ視神経刺激により
反応を示したNRTP細胞の記録部位.異なったネ
コで得られた22個の細胞を代表的な脳幹前額断上に

示した。矢印については,図 4の説明を参照(MLF:
内側縦東,LLd:外側毛帯背側核,BC:結合腕,BP:
橋腕,LLv:外側毛帯腹側核,PM:橋核内側領域,

PL:視床枕,NRTP:橋被蓋網様体核).

ほぼ均等に分布していた。

IV 考  察

本実験で,小脳後葉に投射し,視神経刺激に応答す
る NRTP細胞の存在が明らかになった。NRTP細胞
は小脳に苔状線維として投射することから16),NRTP

が片葉への場合と同様に,小脳後葉への苔状線維系視

覚入力経路の最終中継核であるといえる。今回の実験

結果では,視神経刺激後その興奮性情報が NRTPを
介して後葉までに到達する最小の時間は5.lmsで あ

る。本実験と同じ条件,すなわち,ネ ンブタール麻酔
下のネコで視神経刺激により小脳後葉で誘発される電

場電位では,5～ 10msの潜時が報告されている9)こ と

を考 え合わせると,潜 時の速いものに関 しては,
NRTPは従来報告されている後葉での視覚性誘発電
位発生に関与していると考えられる。従来,片葉ある
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いは前庭神経核に投射するNRTP細胞への視覚性入
力は興奮性のみが報告されている13)19)。 しかし,今回の

実験では視神経刺激で NRTP細胞活動が抑制された
例 (N=7)が みられた。このことは,NRTPを 介する
視覚性情報は,後葉のプルキンエ細胞活動に対して興

奮性ばかりでなく脱興奮すなわち抑制性の影響をも与

えていることを意味している。これら興奮 。抑制性入

力の機能的役割については, 自然刺激を用いた実験に

より明らかにする必要があると思われる。

一方,NRTPと 同様に光刺激に応答し10)● )12),解剖
学的にも小脳後葉 (第VI～Ⅷ小葉)に投射があると報

告されている橋核
21)を介する経路も後葉での誘発電位

発生に関与している可能性がある。ネコの橋核には大

脳皮質視覚領野 。上丘 。外側膝状体から投射を受ける

細胞がある10)～ 12)。 これに対し今回の実験では,大脳皮

質後頭部を除去したネコにおいて,NRTP細胞が視神
経刺激に応答したことは,NRTPへ の視覚入力は,少
なくとも大脳皮質視覚野を介さない経路が存在するこ

とになる.解剖学的にも,視覚野からNRTPへの線維
連絡はほとんどなく22),上丘や視蓋前域からの投射が

視覚入力の主たるものと考えられる
23)。 そこで,小脳後

葉虫部は視覚性入力を,橋核 とNRTPの 両者から受
けている可能性が強い。しかし今までに,後葉虫部ヘ

投射していることを特定した NRTP・ 橋核細胞で,視

覚性入力の性質について調べた報告はない。今後, こ

れらについて解析することにより,小脳後葉での視覚
性入力の異なった経路による二重投射の機能的意義が

明らかにできよう。

小脳片葉へ投射するNRTP細胞が視覚性入力を う
けること14),NRTPの 破壊により視運動性刺激に対す

る片葉プルキンエ細胞の応答の利得が著しく減少する

こと3)な どから,片葉とNRTPと の間の視運動性眼球
運動における機能的連関は明 らかである。しかし,

NRTP細 胞にはサッケード眼球運動に先行して活動
するニューロンや滑動性眼球運動をひきおこす視覚刺

激 (指標速度)に応答する細胞があることが報告され
ている24)。 これらの細胞が小脳のどの部位に投射する
かは不明であるが,NRTPは視運動性眼球運動ばかり
でなく,サ ッケード眼球運動・ 滑動性眼球運動にも関

連していると思われる。一方,後葉の一部である小脳
虫部第 VI～ VII小葉での神経活動記録の実験では,

サッケード眼球運動や滑動性眼球運動に関連した活動

を示すブルキンエ細胞6)7)が あること,さ らにこの活動

は視覚刺激による滑動性眼球運動に際し眼球運動自体
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10) Baker J, Gibson A, Glickstein M, et al :

Visual cells in the pontine nuclei of the cat. J

Physiol 255: 415-433, 1976.

11) Mower G, Gibson A, Glickstein M :

Tectopontine pathways in the cat : Laminar
distribution of cells of origin and visual prop.

erties of target cells in dorsolateral pontine
nucleus. J Neurophysiol 42: l-15, 1979.

12) Graybiel AM : Visuo-cerebellar and
cerebello-visual connections involving the ven-
tral lateral geniculate nucleus. Exp Brain Res

20: 303-306, 1974.

13) Maekawa K, Takeda T, Kimura M : Neural
activity of nucleus reticularis tegmenti pontis

-The origin of visual mossy fiber afferents to
the cerebellar flocculus of rabbits. Brain Res

210 : 17-30, 1981.

14) Maekawa K, Kimura M : Electrophysiolo-
gical study of the nucleus of the optic tract that
transfers optic signals to the nucleus reticularis
tegmenti pontis-The visual mossy fiber path-

way to the cerebellar flocculus. Brain Res 211:
456-462, 1980.

15) Hoddevik GH : The projection from nucleus
reticularis tegmenti pontis onto the cerebellum
in the cat. A study using the methods of antero-
grade degeneration and retrograde axonal
transport of horseradish peroxidase. Anat Em-
bryol 153 : 227 -241, 1978.

16) Kawamura K, Hashikawa T: Projections
from the pontine nuclei proper and reticular
tegmental nucleus onto the cerebellar cortex in
the cat. An autoradiographic study. J Comp
Neurol 201 : 395-413, 1981.

17) Abzug C, Maeda M, Peterson BW, et al:
Cervical branching of lumbar vestibulospinal
axons. J Physiol (London) 243: 499-522,1974.

18) Shinoda Y, Arnorld AP, Asanuma H : Spinal
branching of corticospinal axons in the cat. Exp
Brain Res 26 : 215-234, 1976.

19) Precht W: Visual-vestibular interaction in
vestibular neurons: Functional pathway orga-
nization. Ann NY Acad Sci 374:230-248,t981.

20) Suzuki DA, Keller EL: Visual signals in the
dorsolateral pontine nucleus of the alert mon-
key : Their relationship to smooth pursuit eye

movements. Exp Brain Res 53: 473 478, 1984.

21) Brodal P: The pontocerebellar projectin in
the rhesus monkey: An experimental study
with retrogrde axonal transport of horseradish
peroxidase. Neurosci 4: 193-208, 1979.

22) Brodal A, Brodal P: The organization of the

に関連 しているのではな く,視覚刺激 (指標速度や
retinal slip)に 関連 していることが報告されている25).

これらのことを考 えると,小脳後葉は橋核だけでな く
NRTPを 介 してサ ッケー ド運動や滑動性眼球運動 に
必要 な視覚 情報 を受 けてい る可能性があ る。 この

NRTPを 介す る後葉への苔状線維系視覚力入の眼球
運動への役割を,今後さらに慢性実験を行なって,明
らかにする必要があると考える。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜わりました松井

瑞夫教授ならびに日本大学第一生理学教室酒田英夫教授に

深謝いたします。また,実験に際し直接御指導賜わりました

第一生理学教室平井直樹助教授,御協力賜わりました田中
祐二助手に謝意を表します.なお,本論文の要旨は,第92回
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