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外転神経核核間ニューロンヘの皮質性,上丘性入力様式

および両核上性入力を中継する共通介在

ニューロンの脳幹内分布について

森   健 司

兵庫医科大学眼科学教室

要  約

ネコの水平性衝動性眼球運動 において上丘および前頭葉から外転神経核運動ニューロンヘ到達する 2シ ナ

プス性興奮性経路が PPRF(paramedian pOntine retic」 ar fOrmatiOn)に 存在する介在ニューロンを共有

している事が報告 されている。本実験では外転神経核核間ニューロンにおいても,上丘および前頭葉由来の 2

シナプス性シナプス後電位がお互いに空間的促通 を受けることから,そ れぞれの経路は介在ニューロンを共有

することを証明 した。また細胞外記録により,こ れらの共通介在ニューロンはその軸索を脊髄へ投射する網様

体脊髄路細胞 であることを同定 し, さらにこれ らの共通介在ニューロンが外転神経核 より吻側の橋網様体

(nuCleuS reticularis pontis caudalis)の正中部に存在 し,核 より尾側には存在 しないことを証明 した.以上
の結果より, これらの神経回路が眼―頭位協調運動に関与 している可能性について考案 を加えた.(日 眼会誌

96:993-999, 1992)
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Abstract
Tectal di-synaptic postsynaptic potentials (EPSPs) recorded in the abducens internuclear neurons

(6 IN) were invariably facilitated by conditioning peduncular stimulation in the cat, which indicated
that tectal and cortical excitation of 6 IN were mediated by a common set of interneurons. Using an
extracellular recording technique, those common interneurons were identifled as reticulospinal
neurons by showing axonal projection to C2-3 spinal segment; they were also found to distribute
mainly to the medial region of the nucleus reticularis pontis caudalis immediately rostral to the
abducens nucleus, and not in the medullary reticular formation caudal to the abducens nucleus. The
present experiment suggested that integration of tectal and cortical commands for horizontal
eye'head coordination are taking place in the reticular formation rostral to the abducens nucleus
which has been called the paramedian pontine reticular formation in the cat. (Acta Soc Ophthalmol
Jpn 96 : 993-999, 1992)
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I緒  言

上丘および前頭葉を電気刺激すると眼球運動が誘発

されることから,古 くよりこれらの組織は急速眼球運

動の重要な核上性中枢と考えられていた1).こ れ らの

誘発眼球運動に関与する神経回路の研究は特にネコで

進んでお り,生理学的に外直筋運動 ニューロンと上

丘2)3),前 頭葉
4)と の線維連絡は,そ の間にひとつ介在

ニューロンが存在する2シ ナプス性結合が主であるこ

とが明らかにされていた。Yamagataら 5)は ,外転神経

核運動ニューロンに投射するこれ ら 2つの 2シ ナプス

性興奮性経路は吻側橋網様核正中部に存在す る介在

ニューロンを共有 (以後,共通介在 ニューロンと呼ぶ)

していることを示した。

さて外転神経核には外直筋運動 ニューロンに混在

し,対側内直筋運動ニューロンを興奮させる外転神経

核核間ニューロンが存在するが,Yamagataら 6)の 研

究の中では,その外転神経核核間ニューロンと,上丘

および前頭葉 との入力様式については検討がなされて

いなかった。また共通介在ニューロンは上丘より単シ

ナプス性に反応すること,お よび橋網様体内の比較的

深 い部位 に分布 す ることよ り網様体脊髄 路 細 胞

(reticulospinal neuron)で あることが強 く示唆 され

た。脳幹部の網様体脊髄路細胞は各 レベルに投射し,

さらに頸筋運動 ニューロンと単シナプス性に興奮性結

合していることが電気生理学的に証明されている。)の

で,上記の仮説が正しければ共通介在ニューロンは眼

―頭位あるいは眼一体幹協調運動に関与している可能

性が高い。

そこで今回の実験は,1)外転神経核核間ニューロン

に対する上丘および前頭葉からの入力様式を明らかに

し,2)共通介在 ニューロンは,そ の軸索の脊髄投射を

確認し網様体脊髄路細胞であることを証明する.そ し

て,3)共通介在ニューロンの橋 ,お よび延髄における

分布を調べることを目的とした。

II 実験方法

対象には体重 2.l kgか ら4.6 kgの ネコ30匹 (細胞

内記録 12匹 ,細胞外記録 18匹)を用いた。塩酸ケタ

ミン(ケ タラールQ三 共,30～ 40 mg/kg,i.m.)に よ

り導入麻酔をした後,大腿動静脈にcannulationを行

い,気管切開にて人工呼吸用の気道を確保した。ネコ

を脳定位固定装置に固定し,維持麻酔としてα‐クロラ

ロース① (和光,50mg/kg+20mg/kg/4時 間,静脈内
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注射)を用い,臭化パンクロニューム(ミ オプロックQ
三共)で非動化 したのちで人工呼吸した。血圧は大腿

動脈からモニターし,必要に応 じ昇圧剤の輸液により

80 mmHg以 上 に維持 した。体温 は直腸温にて モ ニ

ターし,赤外線 ヒーターにより生理的範囲内に維持 し

た。なお以後の記述に際 し「同側」および「対側」 と

は外転神経核の存在する側を基準 とする.

外転神経核 とその周辺の網様体の刺激および記録を

行うために,後頭結節周囲の骨切除した後,小脳を部

分的吸引除去 し第 4脳室底を露出した。第 2～ 3頸髄

の刺激 と記録のため,背側頸筋の除去後に第 2, 3頸

椎の椎弓切除を行い頸髄を露出させた。対側動眼神経

核と同側外転神経核を同定するために,両眼球を摘出

して,対側動眼神経内直筋枝 と同側外転神経をそれぞ

れ筋より遊離 させ,U字型双極銀線電極上にこれ らの

神経を置いた。対側上丘の刺激はその出力線維を中脳

中心灰自質のす ぐ外側で,両側 または対側の皮質性線

維の刺激は中脳の大脳脚で行った。この際,刺激電極

はまず定位脳座標に基づいて (stereotaxiC)に刺入 し,

最終的な電極位置は第 2～ 3頸髄表面で記録したそれ

ぞれの下降性反応が最小閾値,最大振幅を示す部位 と

した。).部分的な側頭骨切除の後,皮質を吸引除去 し,

露出した上丘を通して対側動眼神経核内直筋亜核に単

極タングステン電極を置いた。電極位置は対側内直筋

枝刺激による逆行性の電場電位 (■eld potential)の 振

幅が最大 となる部位とした。

外転神経核核間ニューロンの細胞内記録には,2M
pOtassium citrateを 満た した抵抗約 8～ 10 MΩ の微

小ガラス電極を用いた.核間ニューロン (61N)の 証

明は同側眼富内末梢外転神経 (6 Nv)の刺激には応答

せず,対側の動眼神経核 (3 Ncl)内 の内直筋亜核の刺

激に逆行性に応答すること7)と した。そして,上丘 と前

頭葉からの核間ニューロンヘの興奮性入力が確認 され

た後,それ らの経路に同一の介在 ニューロンが存在 し

ている事を証明するために空間的促通効果の確認を試

みた.

細胞外記録の実験では,網様体脊髄路の刺激のため

にタングステン単極電極を第 2～ 3頸髄の前索に置い

た6).外転神経核の微小刺激は 2M‐ NaClを充填 した

ガラス電極 (抵抗約 lMΩ )用 いたが,末檎外転神経刺

激による逆行性 neld potentialを指標にして外転神経

核のほぼ中央部に置いた.共通介在ニューロンの条件

は,対側上丘および,両側または対側大脳脚から単 シナ

プス順行性に,ま た外転神経核から逆行性に応答 し,か
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III 結  果

1.外転神経核核間ニューロンでの細胞内記録

図 lAに外転神経核核間ニューロン (61N)の 細胞

内記録の一例を示す。このニューロンでは同側大脳脚

に対する 60 μAの 3発刺激では明らかな興奮性 シナ

プス後 電 位 (excitatory pOstsynaptic pOtential;

EPSP)は 誘発 されず (図 1,A‐ 2),対側上丘の 200 μA
の 1発刺激により潜時 1.5 msの 2シ ナプス性 EPSPs
が誘発された (図 1,A‐ 3)。 ここで A‐2と 同様の大脳

脚刺激を条件刺激 として先行 させると,こ の上丘性

EPSPは 明 らかに空間的促通を示 し振幅が増大 した

(図 1,A‐ 4).図 1の Bには別の 61Nにおける,対側

上丘性 EPSPの対側大脳脚刺激による空間的促通 の

一例を示 した。

大脳脚刺激を先行させた時の上丘刺激によるEPSP
の空間的促通効果は,対側上丘から2シ ナプス性の潜

時を示 した全ての EPSP(平 均潜時 1.5± 0.1(標準偏

差)ms,n=16)に おいて観察 された。対側,同側大脳

脚 500 μA,3発刺激では 16個の 61Nの うち,それぞ

れ 9個 と2個 に EPSPが得 られたのみで,そ の平均潜

つその軸索終末分枝が外転神経核内やその周辺に証明

できることとした。終末分枝の証明は,外転神経核微

小刺激用電極を三次元的に 100 μm間隔で系統的に動

かし,共通介在ニューロンを逆行性に発火させる閾値

の分布を調べた。 この時,低閾値で応答する部位が無

反応部位をはさんで核内に散在 し,かつ反応潜時が低

閾値部位で異なる場合にのみ, ニューロンの軸索が核

内に終止しているものと判定 した5)。

全ての刺激電極

の位置は実験終了後,直流電流の通電により焼灼し組

織学的に確認した。また細胞外記録電極には,抵抗が

約 1～2MΩ で fast greenを 飽和 させた 2M‐NaCl溶

液を満たしたガラス電極を用い,記録位置は 20 μAの
直流電流を 10分間通電して markし た8).

実験終了後,ネ コを致死量のベン トバルビタールナ

トリウム (ネ ンブタール⑪)静注により安楽的に屠殺

し,経心的に 10%ホルマ リンにて灌流固定した。脳は

摘出後に ieezing micrOtOmeを 用いて 80 μmま たは

100 μmの連続切片を作製 L cresyl viOlet染 色行った

のち組織学的に検索 した。
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図 1 外転神経核核間ニューロンにおける細胞内記録.

同側末檎外転神経の刺激には応答せず,対側動眼神経核内直筋亜核の刺激に逆行性に
反応する核間ニューロン (A‐1,B_1)に おいて,対側上丘由来の2シ ナプス性 EPSPs
(A‐3,B‐3)は同側大脳脚刺激 (A‐2),対側大脳脚 (B‐ 2)を先行させることにより空
間的促通を受けた (A‐ 4,B‐ 4)ので,各経路はそれぞれの介在ニューロンを共有する
ことが証明された。A‐2,3,4,B‐2,3,4の下段は細胞内記録後の extracellular neld
である。(6 Nv末 槍外転神経,3 Ncl動 眼神経核,Ipsi Ped同 側大脳脚,Contra Ped
対側大脳脚,COntra SC対 側上丘).
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時はそれぞれ 1.8± 0.2 ms(n=9),1.9± 0.l ms(n=

2)とすべて 2シ ナプス性であった5)。

以上の結果より,外転神経核核間ニューロンに対 し

て対側上丘,両側大脳脚から 2シ ナプス性の興奮性経

路が存在 し,し か も 2つ の経路 はそれぞれの介在

ニューロンを共有することが明 らかとなった。

2.共通介在ニューロンの脊髄への軸索投射の証明

と脳幹内における局在

前頭葉および上丘から外転神経核ニューロンヘの 2

シナプス性興奮を中継する共通介在ニューロンの局在

を橋および延髄網様体で検索 し,その軸索の脊髄への

下降性投射を調べた。図 2に典型的な共通介在ニュー

ロンを例示する。図 2,A‐ 1は外転神経核中央部の刺激

(30 μA)に対する逆行性応答,図 2,A‐ 2,3,4はそ

れぞれ対側上丘 (coSC),対側大脳脚 (coCP)お よび

同側大脳脚 (ipsiCP)か らの順行性応答を示す。また

この共通介在ニューロンは同側第 2～ 3頸髄前索の刺

激により逆行性に応答し, この逆行性反応は対側上丘

からの順行性反応により消失 (collision bloCk)し た

(図 2B)。 図 2Cは一断面のみを示すが,低閾値の部位

(サ ークルの大きい部位)が無反応部位をはさんで外転

神経核およびその周辺に散在 し, しかも逆行性反応の

潜時が 0.4～ 0.8 msと 部位 に よって異なっているの

で, このニューロンの軸索は単に核を通過するのでは

なく,核内に終止していると結論 した。

外転神経核中央部に対す る 30 μAの刺激で応答が

ない場合でも,電極を核内の広い範囲で脳底表面から

2mmの深さまでを刺激し,網様体 ニューロンの軸索

分枝を見逃 さないようにした。今回の実験では,尾側

橋網様核 nucleus retiCulariS pOntiS CaudaIS(N.r.p.

c.),外 転神経核より尾側の巨大細胞性網様核 nucleus

reticularis gigantOcenularis(Nェ g.),腹側網様核

nucleus ventraHs(Nェ )で ,正中から側方へ 0.5～ 2.0

mm,脳表から深部へ 4mmの 部位で共通介在 ニュー

ロンを捜した。図 3に今回の実験で第 2, 3頸髄 レベ

ルまで軸索投射が確認された 18個 の共通介在 ニユー

ロンを自丸で示 した。白抜 きの四角は Yamagataら 5)

が同定した 17個 の共通介在 ニューロンの局在であ り,

軸索の脊髄投射は調べられていない。これら共通介在

は stereOtaxic coordinateで 外転神経核か ら吻側ヘ

2.6mm,脳 幹表面より腹側へ 2.0～ 3.2mmの 間に分

布 し,最尾側のニューロンは外転神経核尾側端 よ り

0.16 mmで あった。一方,N.r.g"N.v.において対側

上丘,両側または対側大脳脚か ら単シナプス性入力を
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図2 共通介在ニューロンの細胞外記録.

A, 1～ 4:外転神経核からの逆行性反応,対側上

丘,対側大脳脚,同側大脳脚からの順行性反応を示

し,下段はそれぞれの順行性反応による逆行性反応の

c01lisiOn blockを示す。Bl第 2～ 4頸髄からの逆行

性反応および対側上丘由来の順行性反応によるconi‐

siOn b10ck.C:こ の網様体脊髄路細胞を逆行性に発

火させる闘値の分布で,数字は反応潜時を示す。低閾

値で反応する部位が核内及びその周囲に散在し,それ

らの部位で反応潜時が異なるので, このニューロンが

核内に終始していることが証明された。 (6N外転神

経核,CoSC対側上丘,CoCP対側大脳脚,IpsiCP同

側大脳脚,C2～ 3第 2～ 3頸髄,7G顔面神経膝状

部).

受ける 43個 の網様体脊髄路細胞を同定したが,すべて

において外転神経核への軸索分枝の終止を証明しえな

かった(黒丸).外転神経核のす ぐ腹側は 2種類の細胞

が混在 してお り,ま た核のす ぐ吻側および尾側の背側

部には細胞のサンプリングは少なかった。

上丘か らの潜時は共通介在 ニューロンで 1.1± 0.4

ms(n=35),主 に核より尾側に存在 し核に終始しない

網様体脊髄路細胞では 1.5± 0.4 ms(n=43),同 側。対

側大脳脚からの潜時も前者で1.5± 0.5ms(n=51),

後者で 1.4± 0.4 ms(n=43)と ,すべて単シナプス性
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在することが知 られている。)。 今回の実験でそれ らの

部位にサンプリングがなかったのは, この部位が対側

外直筋運動ニューロンと単シナプス性に結合している

抑制性バース トニューロンの存在部位H)で あること

と,核内に留置 した微小刺激用電極の存在により技術

的に記録が困難であったためのサンプ リングバイアス

であると思われる。

外転神経核核間ニューロンは対側内直筋運動ニュー

ロンと単シナプス性の興奮性結合をする12)の で,今回

の結果では上丘,前頭葉は,内直筋運動ニューロンに

対 しては 3シ ナプス性に興奮性結合 し,水平共同性急

速性眼球運動を発現させることになる。緒言に述べた

ように生理学的にも解剖学的にも対側上丘 と外転神経

核 との線維連絡は 2シ ナプス性が主であ り,外転神経

核より吻側の橋網様体から外直筋運動ニューロンと核

間ニューロンヘの単シナプス性結合 も証明されてお

り13),こ れらの報告は今回の結果 と一致する.し かしな

がらGrantynら 14)は ,対側上丘刺激により外転神経核

核間ニューロンはほとんどが単シナプス性 EPSPsが

生 じ,ま た解剖学的に上丘に存在す る tecto・ reticulo・

spinal neuronの軸索分枝が外転神経核に終始 してい

ることを証明してお り15),外直筋運動 ニューロンと内

直筋運動ニューロンに対して共に 2シ ナプス性の経路

の存在を強調 している。解剖学的には少数ながら上丘

か ら外転神経核へ単シナプス性の結合 も知 られてお

り16),それら2種類の経路が存在する可能性はあ り(文

献 14,P280,Fig.7), この点については現在検討中

である。

次に共通介在ニューロンの局在であるが,Grantyn
ら17)は

外転神経核 より尾側の網様体を刺激しても外直

筋運動ニューロンに単シナプス性の EPSPsが 生 じる

と報告しているので,今回その局在を明らかにする必

要があった。その結果共通介在ニューロンはほとんど

が Nェpc.に存在することがわかったので,彼 らも述

べているように尾側の網様体由来の EPSPsは ,外直

筋運動ニューロンに単シナプス性に結合することが知

られている舌下神経前位核 (prepositus hypoglossi)

ニューロンの刺激によるものか,あ るいは核より吻側

の共通介在ニューロンの脊髄へ向か う軸索の刺激によ

るものか,前述した tecto‐ bulbo‐ spinal neuronの 軸索

刺激によるものと考えられる.

日常生活において,視性刺激による急速性眼球運動

は通常頸部あるいは体幹の協調運動を伴って遂行され

るが, この場合,特に頸部の関与の比率はその動物の

lmm

図 3 共通介在ニューロンの橋,延髄網様体における

局在.

〇は軸索の脊髄投射が証明された共通介在ニューロ

ンの局在で, ●は対側上丘,両側または対側大脳脚

から単シナプス性の興奮性入力を受けるが外転神経

核に軸索を投射しない網様体脊髄路細胞の局在, □

は軸索の脊髄投射を証明していない共通介在ニュー

ロンの局在 (Yamagata,et al.1988)を 示す。ほと

んどの共通介在 ニューロンはnuCleuS retiCulariS

pontis caudalisに 存在した。(6N外 転神経核,IO下
オリープ核,TB稜 形体,NRT被 蓋網様核).

でぁった5).

IV 考  按

今回の実験結果により外転神経核核間ニューロンに

対する上丘,前頭葉からの神経支配様式は外直筋運動

ニューロンに対するものと同様で,対側上丘および両

側前頭葉から核間ニューロンヘの 2シ ナプス性興奮性

経路は,それぞれの介在ニューロンを共有 しているこ

とが確認された。 さらにこれらの共通介在ニューロン

はそのほとんどが外転神経核より吻側の橋網様体正中

部 (Nェp.c.)に 存在 し,核 より尾側の延髄網様体には

存在せず, しかもその軸索を少なくとも第 2, 3にま

で投射する網様体脊髄路細胞 (reticulospinal neu.

ron;RSN)であることがわかった。

今回の結果の うち,外転神経核のす ぐ吻側の脳表に

近い橋網様核に共通介在 ニューロンが認められなかっ

たのは, この部が同側の外直筋運動ニューロンと単シ

ナプス性に結合 している興奮性バース トニューロンの

存在部位9)1。)で あるためと考えられる。また過去の研

究において,外転神経核のすぐ尾側で脳表に近い網様

体,お よび核のす ぐ腹側の網様体にも上丘 。大脳脚か

ら単シナプス性に入力を受ける網様体脊髄路細胞が存
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眼球運動 の可動範囲により異 な り,眼球運動範囲の広

いサルに比べて範囲の小 さいネコにおいてその関与が

大 きぃ 18)。 ネコでは上丘 19)～24),前
頭葉

25)～27)の
刺激によ

り眼球運動のみならず協調的な頸部の運動が生 じ,ま

た上丘の破壊により眼球,頭部,体幹の協調運動が失

われる28)こ とが報告 されている。 さらに頸部運動 に関

する上丘性情報はほとんどが網様体脊髄路細胞 を経由

して伝達 されていること29), これ らのニューロンが協

調的 な眼球 と頸部の運動 に関連 した放 電 を示 す こ

と30), また共通介在ニューロンの分布す る領域 の網様

体脊髄路細胞が頸筋 と単 シナプス性結合を しているこ

と6)よ り,今回調べた神経経路は水平共同性眼一頭位

(あ るいは眼一体幹)協調運動に関与 しているもの と考

え られ る。そ して 2つ の核 上性情報 の統 合 が運 動

ニュー ロンレベルではな く, premotor neuronの レベ

ルで行われていることは,本実験の細胞内記録 におい

ても明 らかなように,上丘由来の反射性指令が皮質由

来の随意性指令により促通を受け,よ り敏速 な眼球運

動を可能 にしているもの と解釈できる。

稿を終えるにあたり,下奥 仁教授ならびに山縣祥隆講

師の御校閲に感謝致します。
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