
586

要

ウレタン・クロラローズで麻酔したネコを用いて,角

膜の機械的刺激に反応する視床の角膜ニューロンを調べ

た。その結果,西田 (1987)が報告した延髄尾側部角膜

ニューロンに対応 した 4種類のニューロンが見出され

た.ヒ トの痛覚閾値より機械刺激閾値が低い低閾値角膜

特異ニューロンは後内側腹側核 (VPM)固有部に,ヒ ト

痛覚閾値より機械刺激閾値が高い高閾値角膜特異ニュー

ロンと広作動域ニューロンはVPM尾側部被殻領域に

分布していた。これらは,それぞれ皮膚の機械刺激に反
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応する低閾値機械受容ニューロン,特異的侵害受容

ニューロン,広作動域ニューロンの体性機能局在機構に

組み込まれていた。また,腹側網様亜核ニューロンに対

応する高闘値角膜ニューロンは髄板内核群から見出され

た。以上の成績は,角膜から痛覚と触覚が誘発されるこ

とを示唆する。(日 眼会誌 99:586-594,1995)
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Abstract
Units in the thalamus responsive to mechanical human cornea, were located in the shell region of

stimulation of the cornea (thalamic corneal units) caudal YPM. Each class of these three corneal units

were studied in urethane-chloralose anesthetized was incorporated in the somatotopic organization

cats. Four different classes of corneal units were of low threshold mechanoreceptive, nociceptive

found in the nucleus ventralis posteromedialis specific, or WDR units having a cutaneous receptive
(VPM) and intralaminar nuclei. They corresponded field in the contralateral trigeminal nerve territory.
to 4 different classes of corneal units in the Units having receptive fields in the head similar to

trigeminal subnucleus caudalis and adjacent bulbar those of subnucleus reticularis ventralis (SRV) units

lateral reticular formation reported by Nishida were found in the intralaminar nuclei. Their corneal
(1987). Low threshold corneal specific (LTCS) units, mechanical thresholds were much the same as those

whose mechanical threshold was well below the pain of HTCS units and WDR units. These results suppor-

threshold in patients with cataract, were located in ted the suggestion that both nonpainful sensation

the dorsolateral part of the VPM proper. High and pain can be evoked in the cornea. (J Jpn Oph-

threshold corneal specific (HTCS) units and wide thalmol Soc 99:586-594, 1995)

dynamic range (WDR) units, whose mechanical

threshold was well above the pain threshold of the Key words: Cornea, Pain, Touch, Thalamus, Cat

von Freyl)は 角膜の感覚が痛覚のみであると主張 し

た。この考えは,そ の後 も長い間通用してきた2)～ 4)。 これ

に対 して,角膜には痛覚ばかりでなく,触覚,冷覚の受

容器も存在すると主張する研究者5)～ 7)も いる。

三叉神経脊髄路核尾側亜核と,それに隣接する延髄外

側網様体に角膜刺激に反応ニューロンが存在することが

知られ,多数の研究報告8)～ 11)がある。先に西田ら12)13)は
,

これらの部位に分布する角膜ニューロンの機能的分類を
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試みた.そ の結果,分布部位 を異にする4種類の角膜

ニューロンを分離し,角膜から痛覚ばかりでなく,触覚

も誘発されるという考えを支持 した。

延髄尾側部で中継された三叉神経系の体性感覚情報

は,視床で再び中継されて大脳皮質に送られる14)～ 16)。 三

叉神経系の体性感覚情報を大脳皮質へ中継するニューロ

ンの局在部位 として後内側腹側核 (nucleus ventraHs

posteromedials, VPM)と 髄板内核群 (intralaminar

nuclei)が知 られている。しかし,こ れまでこれらの視床

核に分布する角膜ニューロンを調べた研究報告はない。

そこで,視床における各種角膜ニューロンの分布および

反応様式を調べ,西田ら12)13)の
研究結果が視床レベルに

も当てはまるかどうかについて検討を加えた。

II実 験 方 法

体重 2.5～4.O kgの ネコを 75匹使用した。塩酸ケタミ

ン (ケ タラール⑤)を 30 mg/kg筋 肉内注射して麻酔を導

入した後,ウ ンタン(125 mg/ml)と アルファクロラロー

ズ (10 mg/ml)の 混合溶液を3.5m1/kg静脈内注射 して

麻酔を維持した。実験中,こ の混合溶液を約 2時間毎に

0.5m1/kg追加 して,麻酔深度を維持した。食道内にサー

ミスター温度計を挿入して体温を測定し,日本光電製体

温制御装置 (ATB‐1100)を使用して体温を37.0± 0.5°C
に保った。

動物を脳定位固定装置に固定 した後,微小電極刺入部

位に相当する右頭頂骨を開頭した。ニューロン活動の記

録に先立って,筋弛緩薬パンクロニウムを2～4 mg/kg

静脈内投与して動物を非動化 して人工呼吸を続け,呼気

のC02を 3.5～ 4.5%に 維持した。 2%ポ ンタミン・スカ

イブルーを溶かした0.5M酢酸ナ トリウム溶液 を充填

した硝子毛細管微小電極を用いて,視床単一ニューロン

の細胞外電位を記録した。導出した電位は,微小電極用

前置増幅器 (日 本光電製 MEZ-8201)を 介してメモ リーオ

シロスコープ (日本光電製 VC-11)に 導き観察した。同

時にオシロスコープの出力をスピーカーに導いてスパィ

ク電位を音に変換した。

VPM固有部角膜ニューロン検出の場合,顔面皮膚に

触刺激を加えながら,低閾値機械受容ニューロン (low

threshold rnechanoreceptive neuron, IL′
「

4ヽこ■こと-1コ

ン)が連続 して現れることを確認 してVPM固有部への

刺入を判定 した17)。 髄板内核ニューロンの場合はVPM
を基準にして,脳図譜

18)を
参照 しながら刺入した。

角膜を硝子棒で機械刺激し,角膜ニューロンを検出し

た。次に,von Frey刺激毛を使って角膜に分布する末梢

受容野を調べ,さ らに,Cochet‐ Bonnet角 膜知覚計 を

使って機械刺激閾値を測定した。それを終えると,先端

を球状にした白金電極を角膜の表面に当てて電気刺激を

加えて,スパイク発射を観察 した後,メ モリーオシロス

コープからの出力を日本光電製 dot raster処理プログ
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ラム QT‐ 130Jで処理した。刺激の持続時間は0.l ms,繰

り返 し頻度は2 Hzであった。

さらに,角膜刺激に反応したニューロンについて顔面

皮膚に機械刺激を加えて,そ の反応を調べた。皮膚刺激

は筆毛による触刺激,無鉤ピンセットによる圧刺激,有
鉤ピンセットによる侵害刺激の 3種類 とした。皮膚刺激

に対する反応は,メ モリーオシロスコープの出力をスパ

イクカウンター (ダイヤメディカル社製)に導いて, 1

秒間のスパイク発射数ヒストグラムとしてペン書き記録

器で記録した。この際,ス パイクカウンターに内蔵され

た波形弁別器の出力をトリガーとして,電気刺激装置か

ら持続時間 l ms,5Vのパルスを発生させ,ヒ ス トグラ

ム と同時記録 した。皮膚刺激に反応するVPM固有部

ニューロ ンは従来 の判定基準
17)を

採 用 して,LTM
ニューロン,WDRニ ューロンおよび侵害刺激にのみ反

応する特異的侵害受容ニューロン (nociceptive specinc

neuron,NSニ ューロン)の 3種類に分類 した。

髄板内核群ニューロンの場合は,上記の刺激以外に皮

下の深部組織にも侵害性圧刺激を加えた。この場合,皮

膚をずらして刺激したときにも,末梢受容野が同一部位

にあることを確認して,末梢受容野が皮膚以外の深部組

織にあることを証明した。

角膜ニューロンの反応記録をすべて終えた段階で,微
小電極を陰極として,5μAの直流を 10分間通電する方

法によってポンタミン・スカイブルーを記録部位に注入

して生体染色した。

実験終了後,深麻酔を施し,生理食塩水 11,次いで,

10%ホルマリン21を 左心室から注入 して,脳を灌流固

定した。さらに,1週間以上 10%ホルマリンで後固定し

た後,厚さ 50 μmの連続切片を作成 しクレジール・バイ

オンット染色を施して,ポンタミン・ スカイブルー注入

部位を組織学的に確認 した。

なお,日眼会誌投稿規定に則 り実験動物は取 り扱われ

た。

III実 験 成 績

角膜刺激に反応する視床角膜ニューロンが VPMお よ

び髄板内核群から合計 86個見出された。これらの視床角

膜ニューロンは延髄尾側部角膜ニューロンの分類に準じ

て 4種類,す なわち低闘値角膜特異ニューロン (low

threshold corneal specinc neuron,LTCSニ ューロン),

高閾値角膜特異ニューロン (high threshold corneal

specinc neuron,HTCSニ ューロン),広作動域ニューロ

ン (wide dynamic range neuron,lVDRニ ューロン)お
よび髄板内核群ニューロン (intralaminar nuclei neu―

ron)に分類できた。見出された視床角膜ニューロンで分

類不能なものはなかった。

1.低閾値角膜特異ニューロン

西田ら13)が 自内障患者で調べた角膜の痛覚閾値 (5～ 9
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b

図 1 角膜ニューロンの視床における局在部位 .

a:広作動域 (WDR)ニ ューロン (半黒丸)お よび,低

閾値 角膜特異 (LTCS)ニ ューロン (自 丸)の 局在 .

WDRニ ューロンは後内側腹膜側核 (VPM)固有部の

尾側 1/3の直前を占める幅約 300 μmの帯状領域に局

在 していた。b:高閾値角膜特異 (HTCS)ニ ューロン

(黒 丸)お よび,LTCSニ ューロン (白 丸)の 局 在 .

HTCSニ ューロンは VPM固 有部の尾側 に 1/3に 局

在 していた。

CL:外側中心核,GL:外側膝状体,LP:後外側核 ,

MD:背 内側核,Pc:中心芳核,POm:後 核群,R:
視床網様核,VM:内側腹側核,VPL:後外側腹側核 ,

VPM:後 内側腹側核固有部,VPMpc:後内側腹側核

小細胞部,ZI:不確帯

g/mm2)よ りも低い機械刺激閾値をもち,角膜刺激にし

か反応しない低閾値角膜特異ニューロン (LTCSニュー

ロン)が 25個得られた。 これらは三叉神経第 1枝支配領

域 に末梢受容野 をもつ LTMニ ューロンが局在する

VPM固有部背外側部 に分布 していた (図 la,b)。 各

ニューロンが対側角膜に 2～ 6個 (3.4± 0.9個)の点状

末梢受容野 をもち,そ の機械刺激閾値 は 0.9～3.5g/

mm2(2.4± 0.7g/mm2)でぁった。また,電気刺激閾値

は0.3～8.OV(1.5± 1.9V)で あった。角膜の末梢受容

野に関値の 1.5倍の強さの電気刺激を加えた ときに誘発

されたスパイク発射の潜時は 20.4～ 39.O ms(28.8± 5.2

ms)であった。LTCSニ ューロンの 1例 を図 2に 示し

日眼会誌 99巻  5号

た.

2.高閾値角膜特異ニューロン

ヒトの痛覚閾値を超える機械刺激閾値をもつ高閾値角

膜特異ニューロン (HTCSニ ューロン)が 20個 得 られ

た。これらはVPM固有部被殻領域 NSニューロン分布

領域の背外側部に分布していた (図 lb)。 各ニューロン

が対側角膜に 2～ 8個 (3.4± 1.3)の 点状末梢受容野を

もち,そ の機械刺激閾値は8.8～ 46.Og/mm2(22.5土

12.4g/mm2)で ぁった。また,電気刺激閾値は 0.3～ 17.0

V(2.6± 4.OV)で あった。角膜の末梢受容野に閾値の

1.5倍の強さの電気刺激を加えたときに誘発されたスパ

イク発射の潜時は 10.0～ 38.4 ms(26.6± 6.8 ms)で あっ

た。HTCSニ ューロンの1例 を図 3に示した。

3.広作動域ニューロン

皮膚に末梢受容野 をもつWDRニ ューロンと同定 さ

れたもののうち,合計 14個のニューロンが角膜刺激に反

応 した.こ れらは,いずれも三叉神経第 1枝 または 2枝

支配領域に末梢受容野の中心部をもち,それぞれの局在

部位に相当するVPM固有部被殻領域に分布 していた

(図 la).各ニューロンが対側角膜に 4～ 5個 (4.3± 0.5

個)の点状末梢受容野 をもち,そ の機械刺激闘値 は

11.6～ 46.Og/mm2(23.7± 15.3g/mm2)で ぁった。また,

電気刺激閾値は0.3～4.OV(1.7± 1.6V)であった。角

膜の末梢受容野に閾値の1.5倍の強さの電気刺激を加え

た ときに誘発されたスパイク発射の潜時は21.4～ 38.1

ms(29.9± 6.9 ms)で あった。WDRニ ューロンの 1例

を図 4に示した。

4.髄板内核群ニューロン

髄板内核群 (intralaminar nuclei)か ら合計 27個 の角

膜ニューロンが見出された.そのうち,10個が外側中心

核 (nucleus centralis lateralis,CL), 2個 が内側中′とヽ核

(nucleus centralis medialis, CeM),15個が東傍核

(nucleus parafascicularis,Pf)に 分布していた (図 5a,

b).各ニューロンが対側または両側角膜機械刺激に反応

し,各眼に4～ 5個 (4.7± 0.6個)の点状末梢受容野,

または限局性の末梢受容野をもっていた。また,顔面,

舌,耳介などの深部組織にも侵害受容野をもっていた。

機 械 刺 激 闘 値 は 13.9～ 41.6g/mm2(24.7± 11.lg/

mm2)で ぁった。また,電 気刺激 閾値 は 5.0～ 12.OV

(7.1± 2.7V)で あった。角膜の末梢受容野に閾値の 1.5

倍の強さの電気刺激を加えたときに誘発されたスパイク

発射の潜時は18.8～37.5 ms(28.5± 7.4 ms)であった。

CLか ら記録された角膜ニューロンの 1例を図 6に示 し

た。

IV考  按

ネコの体性感覚 を大脳皮質の体性感覚野に中継する腹

腱  [玉本亥君羊 (ventrobasal complex,VB complex)16)は

後外‐側腹1倶」核 (nucleus ventralis posterolateralis,VPL)
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図 2 視床後内側腹側核の低閾値角膜特異ニューロン.

A:ニ ューロンの局在部位 (矢印)。 後内側腹側核固有部の背外側部に分布していた。B:角膜点状末梢受容

野.Nは nasal(鼻 側),Tは temporal(耳側)を示す。C:角膜末梢受容野の電気刺激 (矢印)に よるスパイ

ク発射.D:角膜受容野の電気刺激に対する反応の raster dot法表示.刺激の artifact(矢 印)と スパイク発

射 を点で示す。
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図3 :視床後内側腹側核の高閾値角膜特異ニューロン.

A:ニ ューロンの局在部位 (矢印)。 後内側腹側核固有部の尾側部被殻領域の背外側部に分布していた。B:角

膜点状末梢受容野.C:角膜末梢受容野の電気刺激 (矢印)に よるスパイク発射.D:角膜受容野の電気刺激に

対する反応のraster dot法 表示.
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mm

a

b

図 5 髄板内核群角膜ニューロンの局在部位.

aに 前方核群の,bに後方核群の角膜ニューロンを黒

四角で示した。

CeM:内側中心核,CL:外側中心核,CiM:正中中心

核,GL:外側膝状体,Hb:手綱核,MD:背 内側核,

Pc:中 心芳核,Pf:東傍核,PUL:視床枕,R:視床

網様核,SPf:束 芳下核,VPL:後外側腹側核,VPM:
後内側腹側固有部,VPMpc:後内側腹側核小細胞部

とVPM固有部とから成 り,VPLは脊髄神経支配領域,

VPMは主として三叉神経支配領域からの体性感覚情報

を中継する。VPMは ,外側の固有部 (大細胞部)と ,内

側の小細胞部 (nucleus ventraHS pOSterOmediaHS par―

vOcenularis,VPMpc)に 分けられる。

腹側基底核群ニューロンの大多数はLTMニ ューロン

で,体表に限局した末梢受容野をもち,非侵害性機械刺

激 (多 くの場合,触刺激)に最大の応答を示す。ネコの腹

側基底核群の尾側部 3分 の 1を 覆 う被殻領域 にNS
ニューロンが分布 し,そ の吻側の帯状尾側被殻領域に

WDRニ ューロンが分布する17)19)～ 21)。 NSお よびWDR
ニューロンが痛みを大脳皮質の体性感覚野へ中継する侵

害受容ニューロンである。これら3種類のニューロンは,

いずれも体性機能局在機構を示し,末梢受容野の位置と

ニューロンの局在部位の間の相互関係 に規則性があ

る17)19)～ 21)。 NSニ ューロンの場合,VPM固有部の尾側部

日眼会誌 99巻  5号

被殻領域の背外側部に三叉神経第 1枝,背内側部に第 2

枝,腹内側部に第 3枝支配領域がそれぞれ再現されてい

る17)19)。 WDRニ ューロンの場合も,背外側被殻領域に三

叉神経第 1枝支配領域,背内側被殻領域に第 2枝支配領

域,腹内側部に第 3枝支配領域が再現されている17)19)。
本

実験で,VPM固有部から確認された HTCSニ ューロン

とLTCSニ ューロンが,そ れぞれ三叉神経第 1枝支配領

域 に末梢 受容 野 をもつ NSニューロンお よび LTM
ニューロンと混在しており,LTCSニ ューロンが触覚を

中継するLTMニ ューロンの,HTCSニ ューロンが痛み

を中継する NSニ ューロンの体性機能局在機構 に組み

込まれていた。角膜からの入力を受けるWDRニ ューロ

ンは,三叉神経第 1枝あるいは第 2枝支配領域に末梢受

容野の低閾値中心部をもち,WDRニ ューロン分布領域

の背側に局在 していた。このような様式分布は,HTCS
ニューロンとWDRニューロンが痛覚,LTCSニ ューロ

ンが触覚に関与することを示唆する。

皮膚の痛みの伝導路は視床で外側系と内側系に分かれ

る。外側系の視床核は腹側基底核群である。この系は大

脳皮質の体性感覚野へ投射し,痛みの感覚を生じる。内

側系の視床核は髄板内核群で,末梢から送られてきた侵

害受容情報を大脳辺縁系を含めた大脳の広汎な部位へ中

継し,痛みの情動面を分担する14)16).

髄板内核群は,さ らに前方核群 と後方核群に分けられ

る。前方核群は背内側核 (nucleus medialis dorsalis,

MD)を取 り囲む核群で,外側中心核 (CL),中 心芳核

(nucleus paracentralis,Pc)お よび内側中心核 (CeM)

から成り立っている。この核群には,三又神経脊髄路核

に隣接する延髄外側網様体および脊髄からの直接投射

と,脳幹網様体を経由する間接投射とがある。後方核群

は,正中中心核 (nucleus centrum medianum,CM)と

東傍核 (Pf)と から成り,CMは痛みの伝達に関与 しな

ぃ21)。 Pfへ は脳幹網様体を経由する間接投射のみがあ

る。

今回の実験 で も,前方核群 とPfか ら高閾値角膜

ニューロンが検出された (図 5a,b)。 それらはいずれも

顔面,舌,耳介などの深部組織に侵害受容野をもち,西

田 ら12)13)が 延髄 で見出した腹側網様亜核 ニューロン

(subnucleus reticularis ventralis neuron,SRVニ ュー

ロン)と 同様なものであった。すでにSRVニ ューロンの

一部が中脳網様体22)や CL23)に 電気刺激を加えると逆方

向性に興奮することが知られていて,今回の実験結果と

矛盾しない。

先に西田ら12)13)は ,延髄角膜ニューロンの反応閾値 と,

自内障患者の角膜知覚闘値の相互関係を調べて,「角膜に

は痛覚ばか りでなく触覚もある」と結論した。その後,

角膜求心性線維の機械刺激閾値を調べた研究によって,

低闘値角膜求心性線維と高闘値角膜求心性線維の存在が

確認された24)25)。 視床角膜ニューロンの反応特性を調べ
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10ms。 10ms.

図 6 角膜刺激に反応した髄板内核群ニューロン.

A:ニ ューロンの局在部位 (矢印),B:末梢受容野。両側顔面,体幹の侵害性機械刺激に反応した。C:同側
角膜の末梢受容野とその電気刺激に対する反応の raster dot法 表示.D:対側角膜の末梢受容野とその電気
刺激に対する反応の raster dot法表示.
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