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金沢大学十全 医学会 雑誌 第101 巻 第6 号 1 006 - 1 0 1 3 (1 9 9 2)

ネ コ 橋吻側部微小破壊 の 呼吸に 及ぼす影響

一 橋内側結合腕傍核 の 役割 に つ い て -

金沢大学医学部脳神経 外科学講座 (主 任 : 山下純宏 教授)

加 納 昭 彦

(平成 4 年12 月25 日受付)

臨床 上 呼吸の 上位中枢で ある橋部に 病変を 有す る患者に お い て
I 様々 な異常 呼吸が しば しば認め られ る ･ 本研 究は橋

吻側部に 削 ､ 電気破壊巣を作製 して呼吸運 動の 変化 を検索す る こ と に よ り
, 橋病変 に お ける異常呼吸発現の 機構を 明 らか に す

る こ とを 目 的と した . 人工 陽圧呼吸下 に 正 常換 気状 態と した 浅麻酔非動化ネ コ 30 匹 に つ い て
, 両側迷走神経を 頸部に て 切断 し

た 乱 下丘 の 尾側 l - 2 m m の 橋吻側部 に 微小電気破壊巣 (直径 300
- 50 0 仰) を 作製 して 呼吸運動 の 変 化を横隔神経の 自発放

電 に よ り観察 した . 橋結 合腕傍核 内側核 ( m e di al p a r a b r a c h ial n u cl e u s
･
P B N m ) , 同外 側 核 (1 a t e r al p a r a b r a c h ial n u cl e u s

,

p B N l) と K 611ik e r
- F u s e n u cl e u s ( K F ) の 軋 被 蓋 網 様 体 核 (t e g m e n t al r e ti c ul a r n u clt u s) , 上 中 心 核 ( s u p e ri o r c e n tr al

n u c le u s) , 内側縦束の それ ぞれ の 破壊 に よ り呼吸時間の 延 長が み られ た ･ と りわ け P B N m ･
K F ある い は P B N l の 両側性 の 破壊

によ り吸気時間が著明に 延長 した . 破壊 が橋結合腕部 の 全核容積の 約 2/ 3 以上 に 及 ぶ と持続吸 気性呼吸 ( a p n e u sis ; 吸気相 の

著明 な延長) が 発生 し始め
, 破壊容梼 と吸気時 間に 正 の 相関を 認め た ( γ

= 0 ･ 9 7 3) ･
P B N l を選択的 に 破壊 した 全 7 例 で 吸 気お

よび 呼気時間が 並行 して 延長 し
,
両者間の 時間変化 に 正の 相関( γ

= 0 ･ 飢1) を 認め た ･ K F を選択的 に破壊 した 6 例中 4 例 で は

吸気お よび 呼気時間の 両者が 延長 したの に 対 し
, 残 りの 2 例 で は 吸気時間の み 延長 し呼気時間は む しろ短縮 した ･ P B N r n の 選

択的破壊( 3 例) で は 吸気 およ び 呼気時間は 同様に 延長 し
,

こ の 吸 気時 間の 延長は P B N l
,
K F を 含め た 3 核 の う ちで は 最も著明

で あ っ た . 次 に 呼吸性求心 性衝撃を 伝え る迷走神経 の 橋吻側部 へ の 投射部位を 検索す るた め , 切断 した 頸部迷走神経中枢端を

電気刺激 して同部で の 誘発電位を 記録 した ･ P B N m か ら立 ち 上 が り滞時が 6 ･ 6 ±0 ･ 9 m s e c ( 平均値 ±標準偏差) , 各頂点潜暗が

8 . 4 土0 . 4
,
1 1 . 2 ±0 . 4 お よび 21 . 3 土1 . 3 m s e c の 3 峰性誘発電位が 吸気相に 限 っ て 記録 され た ･ 以上 の 結果よ り, 橋 吻側 部の 背

外側部は 吸息 に 抑制的に 働きと りわ け P B N m ほ迷走神経 の 求心 性衝撃を 受けて 吸息 を抑制す る機構 に 深く 関与 して い る と推

定された .

K e y w o r d s a p n e u sis ,
m e dial p a r ab r a c hi a l n u cl e u s

･
1 at e r al p a r a b r a c hi al n u cl e u s

,
K 611ik e r

- F u s e

n u cl e u s
,

V a g al n e r v e

呼吸リ ズ ム を形成す る 中相は1 81 2 年 L e G all oi s
l
丹こ 始 ま る研究

に よ り脳幹に 存在す る と され , 橋と 延髄 を必 要 と す る 報告
2 ト 9)

と延髄 こ そ が本質で ある とす る報告
18 卜 12)

と が ある が
, 橋の 意義

に つ い て
一

致 した 考 え方は な い
.
L u m s d e n

2 ) ､ 4 )
ほ 橋吻側 部 の 脳

幹切断に よ り持続吸 気性呼吸が発生す る こ とか ら
,

こ の 部 に 持

続吸 気性呼吸の 発生 を抑制する 呼吸 調節中枢が存在す る と報告

し , そ れ は 橋 物側 背 外 側部 の 橋 結 合腕 傍 核 内 側 核 ( m e di al

p a r ab r a c h i al n u cl e u s
,
P B N m ) お よ び K 611ik e r- F u s e n u c le u s

( K F ) に 局在す る と考え られて い る
13 ト 15 )

一 方 , 臨床上
,
中枢神経系特 に 脳幹部病変が 存在す る患者の

多く には 意識障害 と共 に 様 々 な呼吸 異常が 出現す る . と りわ け

橋病変 と異常呼吸に つ き ,
P l u m ら

16}
ほ経天幕脳 ヘ ル ニ ア の 進

行中に 見 られ る中枢性神経性過換気 ほ橋上 部の 腹側傍正 中網様

体の 病変 に起因す る と した . そ して
,
脳底動脈閉塞 に よ る橋梗

塞例に 見られ る持続吸気性 呼吸は 橋中 ～ 下部の 広範な 背側部横

断病変 に 起 因 し
,
病変が 棉背外側核(結合腕傍核 とそ の 近傍) に

まで お よ ぶ症例 ほ ど,
よ り延長 した 吸気を認め る と した .

A b b r e via ti o n s : K F
,
K 611ik e r

- F u s e n u cl e u s ; P B N l
,

n u cl e u s

本研究 で は橋部病 巣と して従来 の 粗大な 破壊巣作製 に よ る実

験
2 卜 7)1 7 - 1 8}

と は 異な り , 微小な (直径 300 - 5 0 0 〃m ) 電気破壊 巣を

ネ コ 橋吻側部に 作 製 した .

こ の モ デ ル を 用 い て
,
臨床上広範 な橋病変 の 症例に み られ る

異常呼吸 の 責任病巣 と発現の 神経機 構に つ い て 検索 した ･

材料お よび 方法

Ⅰ . 実験動物 の準備

実験忙 は 体重 2 .4
-

4 . O K g の 成 ネ コ 3 0 匹を 使用 した ･ 脳幹破

壊実験27 匹 , 迷 走神経電 気刺激実験 に 3 匹用 い た . 初回 麻酔と

して ベ
ン ト パ ル ビ タ

ー ル ソ デ ィ ウ ム 25 m g/ K g を 静脈内注射 し

た後, 気管切開 に よ り挿管 , 股静脈 に カ ニ
ュ

ー

レ を挿入 し薬物

投与に 用 い た . 麻酔 の 維持は 適宜 ベ ン トバ ル ビタ
ー ル ソ デ ィ ウ

ム を静江 し
,
脳波所見を 参考 に して 麻酔深度 を

一 定 に 保 っ た ･

また 血圧測定 ･ 動脈血 ガ ス 分析 の た め に 股動脈 に カ ニ
ュ

ー レ を

挿入 し動脈圧 を モ ニ タ
ー

した . 前頸部を 切開 し横 隔神経 の 同定

後 ,
パ ン ク P ニ ウ ム ･ ブ ロ マ イ ドを 適宜静脈内注射 し非動化を

1a t e r al p a r a b r a c hial n u cl e u s ; P B N m
,

m e dial p ar a b r a c hial
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Fig . 1 . D i a g r a m sh o w i n g th e e x p e ri m e n t al a r r a n g e m e n t f o r

r e c o r d in g of ph r e ni c n e r v e dis c h a r g e s aft e r m i c r o c o a g ul a ト

i o n of t h e r o st r a l p o n s . A v a g o to m i z e d c a t is i m m o bili z e d

u n d e r li g h t a n e s th e si a w ith a r tifi ci al r e s p lr a ti o n ･

U n il a t e r a t

t r a n s e c ti o n
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維持 した . 呼吸は 人 工呼吸と し, 呼吸性化学的変化 に よる 影響

を 少なく するた め 毎分換気回 数33 回 ,
1 回換気量 7 m l/ k g の 陽

圧呼吸を 維持 L , 適宜動脈血 ガ ス 分析を 行な い 正 常呼吸 状態を

保 っ た . 実験室 の 温度は25 - 28 度に 保ち ,
ネ コ の 直腸温を37

-

3 8 度 , 収縮期血圧 を 100 - 1 2 0 m m H g に 推持 した .

Ⅰ . 横隔神経 と脳幹の 霹出

仰臥位 で 前頸部の 胸鎖乳突筋の 前縁に 切開を 加え , 頸部横隔

神経を 露出 し
, 鎖骨下動脈の 直前 で 切断 し遊離 した . 肺伸展受

容器か らの 求心 性入 力を伝え脳幹の 呼吸リ ズ ム に 重要 な影響 を

与え る両側の 迷走神経
1g)2 0}

を頸部で 切断 した .
つ ぎに 腹臥位 と

し , 頭部を 定位脳固定装置に 固定 した . 下位脳 幹定位脳座 標

図
21)

を 適用す るた め に 限 窟下線
一 外耳孔面 を水平面よ り35度 前

屈 させ
, 第 7 頸椎の 辣突起 を定位脳の 付属器 具で 固定 した . 側

頸部に 切開を加え
, あらか じめ 遊離 して お い た 横隔神経を 求め

た . 項部よ り後頭部に か け線状 に 正 中切開を加 え
,
砕骨節子 を

用 い て 両側後頭下関頭を施行 した . さ らに 直視下に て橋吻側 へ

電極を垂直に 刺入す るた め小脳お よ び骨性テ ン ト の 一 部を除去

し , 下丘 か ら延髄 ま で を露出 した . 露出 した 横隔神経 およ び脳

幹表面の 乾慢を 防ぐため に 加温 した流動 パ ラ フ ィ
ン で覆 っ た ･

脳波を 硬膜 外か ら記録する ため に 頭蓋骨 を穿頭 した ･

Ⅲ . 橋吻側部の 微小破壊 と横隔神経放電の 記録

微小破壊巣作製用 の 電極に は
, 径0 .1 m m , 抵抗 4 4 k 良 の タ ン

グス テ ン 電極を 用 い た . 破壊巣の 位置決定ほ下位脳幹定位脳座

標 図 に 基づ き定位脳的に 行 な っ た . ア イ ソ レ
ー タ ー S S-1 0 り

( 日 本光電 , 東京) を 介 した 電気刺激装置 S E N-1 1 01 ( 日 本光電)

に よ り電極端を陰性, 創部組織を陽性と し 17
- 8 0〟A の 直流電

流 を 5
-

3 0 秒間通電 し破壊巣を作製 した .
こ れ に よ る破壊容積

は 直径 300 - 1 0 0 恥 m で あ っ た . 破壊 に よ る横隔神経の 自発放

電 へ の 影響ほ 電極を
一

旦引き抜き 5 分間以上経過 した の ちに 観

b il a t e r al

t r a n s e cti o n

∵ 10 s o c

F i g ･ 2 . I n fl u e n c e of tr a n s e c ti o n of th e r o s tr al p o n s o n p h r e ni c n e r v e di s c h a r g e s ･ A n a p n e u s ti c r e s pir ati o n o c c u r r ed af t e r

t r a n s e c ti o n of th e b ila t e r al b r ain s t e m ト 2 m m c a u d al to th e in f e ri o r c ollic u l u s ･ T h e r e c o r d is c o n ti n u e d f r o m u p p e r ri g h t (* 1)

t o l o w e r le ft ( * 2) . P h , p h r e ni c n e r v e di s c h a r g e ; I n
,
i n t e g r a ti o n c u r v e of P h ･ A r r o w s in di c a t e u ni -

a n d bi -1 a te r al tr a n s e c ti o n of

th e b r ai n s t e m
,

r e S p e C ti v ely .
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察 した . 横隔神経の 自発放電の 記掛 こは 白金双 極電極 を , 脳波

の 記掛 こは銀 ボ ー ル 電極を用 い た . 各電位を高入 力イ ン ピ ー ダ

ン ス 前 置増幅器 A V Z-8 ( 日本光電) お よ び C R 増幅器 R B -2 ( 日

本光電) よ り増 幅 し,
サ ウ ン ドモ ニ タ

ー

と オ ッ シ ロ ス コ ー プ

V C- 9 ( 日本光電) に て 観察 した . ま た , 迷走神経 の 電気 刺激 に

は 白金双 極電極を , 橋 吻側部 で の 誘発反応 の 記録 は 外径 0 ･ 3

m m
,

内径0 .1 m m ∴抵抗 44k E2 の 同心 円電極を用 い た ･ 誘発電

位は
, 電気計算機 A T A C 45 0 ( 日本光電) に よ り , 5 0 回 平均加算

し
,
X - Y プ ロ ッ タ ー

72 2 5 A plo tt e r ( H e w l e tt P a c k a r d) を 用 い

て 記録 した . 血 圧は股動脈か ら ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー M P- 4 ( 日

本光電) を使用 して 測定 した . 横 隔神経 の 自発 放電 を 積 分器

S
- 9 3 63 ( 日本光電) を 用い て 処 理 した . こ れ と脳波 ,

血 圧 の 連続

記録に ほ ジ ェ ッ ト式イ ン ク 書記録器 和 一1 1 0 8 ( 日 本 光電) を 用

い
, 磁気テ

ー

プ レ コ ー ダ ー D E R- 3 71 5 (S O N Y) に 記録 した ･ 増

幅器の 時定数は 横隔神経 の 自発放電 お よ び迷走神 経の 誘発電位

の 記録に ほ0 . 3 秒 , 按分の 記録に は2 .0 秒 , 脳波 の 記録 に は0 . 3

秒と した .

Ⅳ . 破壊部位の 確認

実験終了後 ,
下丘 か ら延髄 ま でを

一 塊と して 取 り 出 し10 % ホ

ル マ リ ン で 固定 し
,

パ ラ フ ィ
ン 包埋 した 後▲

6 - 8 〃 m の 連 続切

片を作製 し交互 に ニ
ッ

ス ル お よ び H e m a t o x yli n
-

E o si n 染色 し

た . 電気凝固に よ る破壊巣の 大き さ と部位の 確認に ほ 下位脳幹

定位脳座標図
21)

を利用 した .

Ⅴ . 統計処理

呼吸時間変 化の 有無 に つ き吸気時間と 呼気時間の 平均値 を破

警
薫
こ
⊆
蔓
萱
草
芸

5

△

㌘
払

5 1 0

F ig . 3 . A n a t o m i c al di a g r a m sh o w i n g a r e a s i n th e r o s tr al

P O n S , M i c r o c o a g ul a ti o n of d o tt e d a r e a s p r ol o n g e d

r e s p lr a t O r y ti m e . I n s p lr a t O r y ti m e w a s si g n ific a ntly

p r ol o n g e d af t e r c o a g ul a ti o n of th e h a t c h ed a r e a . K F
,

K 611ik e r
- F u s e n u cl e u s ; M C P

,
m id dl e c e r e b ell a r p e d u n cle ;

M L F
,

m e d i al l o n git u di n al f a s ci c u l u s ; P B N l
,

1 a t e r al

p a r a b r a c h i al n u cl e u s ; P B N m
,

m e d ial p a r a b r a c hi al n u cl e u s ;

S C
,

S u P e ri o r c e n tr al n u c l e u s ; S C P , S u p e ri o r c e r e b ell ar

p e d u n cl e ; T R
,
t e g m e n t al r e ti c u l a r n u cl e u s .

P h ･ 雨
8

( △】 I n

ph 扁 腑 -

C

( ▲) I n

D

( ■) I n

= 1 引川

i n s pi r at o r y ti m e

F ig . 4 . C h a n g e s of p h r e n ic n e r v e di s c h a r g e s a n d o f th e i n s pir a t o r y ti m e aft e r c o a g ul a ti n g th e u n ト o r bi-l a t e r al d o r s ol a t e r al r e gi o n

i n th e r o s tr al p o n s (b l a c k s p o t s) . L in e
- A a n d a n o p e n cir cl e , b a sic p h r e ni c di s c h a r g e s ; L i n e

- B a n d o p e n t ri a n gl e
,

af t e r

u n il at e r al (ri g h t sid e) c o a g u l a ti o n ; 1i n e- C a n d cl o s e d t ria n gl e
,

af te r bil a t e r al c o a g ul a ti o n ; L i n e- D a n d clo s e d s q u a r e ,
a ft e r

bil a t e r al c o a g u l a ti o n of m o r e th a n 2/ 3 0f tb t al v ol u m e o f th e d o r s ol a t e r al p u cl ei i n th e r o s tr al p o n s ; P h
, p h r e ni c n e r v e

di s c h a r g e ,



呼吸に 及ぼすネ コ 橋吻側部微小破壊の 影響

壊前後 で そ れ ぞれ 求め
,

t 虜 定 に よ り統計学的有意性 を 評価 し

た .

成 績

Ⅰ . 橋吻側部破壊に よ る呼吸時 間の 変化

1 . 脳幹切戟 に よ る呼吸 時間の 変化

電気的微小破壊に 先立 ち 2 匹の ネ コ の 脳幹を橋吻側 部 (下 丘

よ り尾側 1 - 2 m m ) で 切裁 した . 脳幹 の 半側切裁で 異常 呼吸は

認め られ ず , 両側の 切戟に よ り持続吸気性呼吸が発 生 し た (図

2) . 他の 異常呼吸は発 生 しな か っ た ･

2 . 橋 吻側 部敏小破壊 に よ る呼吸時間 の 変化

囲 3 は
一 側橋 吻側部 を広範囲に 電気凝 固で破壊 した 上

, 対側

に微小破壌を 作製 した 時に
,
呼吸時間に変化 を認め た 部位 を示

す. 破壊 に よ り呼吸時間が延長 した 部位 は橋 吻側背外側部に 集

中 し た . と りわ け P B N m ,
K F お よ び 橋 結 合腕 傍 核 外 側 核

(1a t e r al p a r a b r a c hi a l n u cl e u s
,
P B N l) を 含む 破壊で は吸気時間が

著明に 延長 した . 他 に 橋腕 , 被蓋網様体 軌 上 中心核 お よ び 内

側縦側近傍の 微 小破壊 で も吸気 ･ 呼気時間 が有意に 延長ある い

は短縮 した が , 呼吸変化 は軽度で あ っ た ■

3 . 橋吻側背外側部の 選択的破壊に よ る 呼吸時間 の 変化

4 . 4 匹 の ネ コ に つ き橋吻 側 部 背 外 側 核群 ( P B N m
･
K F

,

P B N l) を 両側破壊 して 呼吸変化を み た . 図 4 ほ そ の 1 例 の 呼吸

変化を 示 す. 破壊は 先ず右側 と し∴続けて 左側に 加え た ･ こ の

部位の
-

側性 破壊 に よ り , 呼吸はわ ずか に 緩徐化 した が
, 呼気

時間 と吸気時間の 比率 はほ と ん ど変わ らな か っ た (△
,
B ) ■ 対側

破壊 を追加す ると 呼吸 は さ らに 緩徐化 し , 呼気時 間と吸気時間

は 両者 とも に 著明 に 延 長 した( ▲ ,
C ) . しか し

,
両側破壊巣が 全

核容 横の 約 2 / 3 に 及 ぶ と 吸気時間は 呼気時 間 よ り 更 に 延 長 し

持続吸気性 呼吸 に 移行 した (Ⅶ,
D ) . な お

, 図中○ , A は破壊前

∂
$iヱe Of l e $i o n s v 0l u m e i n m m

F i g . 5 . C o r r el ati o n b e t w e e n th e siz e of mi c r o c o a g u l ati o n

l e si o n (X ) ,
W hi c h w a s a d d e d af t e r th e c o n tr al a t e r al

d o r s o l a te r al c o a g u l a tio n
,

a n d th e i n s pi r a t o r y ti m e r atio (Y ) ･

T h e in s pi r a t o r y ti m e r a ti o i s d efi n e d a s th e r a ti o of

i n s pi r a t o r y ti m e af t e r c o a g ul a･t
i o n t o th e o n e b ef o r e

C O a g u l a ti o n .

1 0 0 9

の 呼吸状態を示 す .

図 5 ほ こ の 実換時の 対側背外側部の 追加破壊容横 と吸気時間

の 延長 の 程度の 関係を 示す. 両者は 相関係数0 . 9 7 3 と
,

よく相

関 した ( P < 0 . 0 2) .

且 . 破壊部位に よ る呼吸時間変化の 違い

図 6 ほ14 匹の ネ コ で P B N m
,
K F また は P B N l を 選択 的に 両

側微小破壊 し
,

こ の 際の 吸 気時間と呼気時間の 変化率の 関係 を

破壊部位 ごと に 示す .

1 .
P B N l を 破壊 した 7 例(□) で は全て 吸気及 び呼気時間が

並行 して延長 し
, 吸気時間は1 . 47 土0 . 4 2 倍に

, 呼気時間は1 ･ 27

土0 . 1 5 倍 に そ れ ぞれ 延長 した .
こ れ らの 時 間変化 に 相関係 数

0 . 81 1 (P < 0 .0 5) で 正 の 相関関係が認め られ た . 呼気 ･ 吸 気ほ

並行 して 延長 し , 呼吸は緩 尉ヒした .

2 . K F を破壊 した 6 例(▲) 中 4 例は 吸気, 呼気 ともに 延長

した が , 残り の 2 例で は吸気が延長 し呼気は む しろ短縮 した ･

即 ち 吸気時間は1 . 3 3 士0 , 1 1 倍に , 呼気時間は1 . 03 土0 ･ 2 3 倍に そ

れ ぞれ延長 した .
これ らの 変化 に 相 関関係 は 認 め られ な か っ

た .

3 . P B N m ( 隠) の 破壊で は吸気時間ほ2 . 0 6 土0 . 21 倍に
, 呼気

時間は1 . 5 2 士0 . 4 6 倍と
, 両 者は共 に 延長 した . 3 核 の うち で は

こ の P B N m で 吸 気時間が最も大き く延長 した(P < 0 . 0 5) ･ 呼気

時 間の 変化に 3 核 間では有意差は認め られ な か っ た ･

Ⅲ . 迷走神経刺激 に よる橋結合腕傍核内側核( P B N m ) で の 誘

発電位

両 側頸部迷走神経を切断 した 2 匹 の ネ コ の
一

側迷走神経の 中

枢端を 各呼吸相毎に 電気刺激 した . 得 られ た P B N m で の 誘発

電位を 示 す(図7 , 表1) . 反応は 最大振幅 30 〟V , 立 ち 上 が り薄

暗 6 . 6 ±0 . 9 m s e c
, 各頂点滞時 が 8 . 4 ±0 . 4 m s e c

,
1 l ･ 2 土0 ･ 4

m s e c そ して 21 .3 ±1 . 3 m s e c の 3 峰性の 波形を呈 し
, 吸気相で

の み 認め られ 呼気相では 完全 に 抑制 され た ･
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F i g . 6 . C o r r e】ati o n b e t w e e n th e in s pir a t o r y ti m e r a ti o ( Ⅹ)

a n d th e e x pir a t o r y ti m e r a tio (Y ) w h e n c o a g ul a ti n g e a c h

n u cl e ｡ S ( ▲ ,
K F ; 騨 , P B N m ; □ ,

P B N l) ･ T h e e x pir a t o r y

ti m e r a ti o is th e r a tio of th e e x pir a t o r y ti m e af t e r

c o a g ul a ti o n t o th e o n e b ef o r e c o a g ul a ti o n ･
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考 察

呼吸運動 に 及ぼす橋の 意義 に つ い て は呼吸リ ズ ム 形成 に 関す

る数多く の 報告が あ り
,

それ らは 橋 を本質的とす るか 否か に 分

け られ る
" ､ 一2)

. M a r c k w a]d
5}
は南側迷尭神経 の 切断後に 橋を切 断

す ると 吸息性痙攣が 生 じる こ とを 報告 し
, 呼吸リ ズ ム 形成 に 橋

が必要で ある と す る 考 え方 の 先鞭 を つ けた ･ 続 い て L u m sd -

e n
2 卜 4)

ほ
一

連 の 脳幹切断実験を 発表 し
,

四丘 体の 下線 で 脳幹 を

切断 して も呼吸運動は ほ とん ど変化 しない が
, 下 線 2 m m の 橋

上部で 切断す ると , 長い 吸息 と短く急激な 呼息か らな る持続吸

気性呼吸が起 こ るの を 見た . 更に 切断が聴粂の 高 さに 及ぶ と ,

短 い 吸息とや や 長い 呼息 か らな る 喘ぎ型 の 呼吸 ( g a s pi n g) が 見

られ た こ とか ら
,
聴粂以下の 部分に 喘ぎ型 呼吸 の 中枢 , 聴粂 の

部分 に 持続性吸息中枢 , そ して橋上 部に 呼吸調節 中枢 を仮定 し

た . そ して 持続吸気性呼吸が 呼吸運動の 基盤で あ り
,

こ れ に 呼

吸調節中枢か らの 周期的抑制 が加わ っ て 正 常の 周期的呼吸が 営

まれ ると した . そ の 後の S t elI a
6)

, P itt s ら
T】

, W a n g ら
8)

,
S e g e r s

ら
g)

も同様に 橋 の 重要性 を主 張 した ,

こ れ に 対 し
,

N ic h oIs o n ら
10)

,
B r e c k e n rid g e ら

11)

,
H u k u h a r a

ら
1 2)

ほ橋上 部切 断に よ り生 じた 持続吸気性呼吸に 重畳 して周 期

的な呼吸が み られ る事実
l□)

, そ して 延髄動物で も基本 的な 呼 吸

運動が 見られる事実
‖)12)

か ら呼吸リ ズ ム 形成を 延 髄 に 求 め た .

しか し,
S p e c k ら

22) は麻酔 , 非動化 , 迷走神経切断ネ コ に お い

て延髄呼吸 ニ
ュ

ー ロ ン の 集 団で あ る V e n t r al r e s pir a t o r y g r o u p

( V R G) お よ び d o r s al r e s pir a t o r y g r o u p (D R G ) を 選択的に 破壊

しても呼吸 リズ ム が 保た れて い た こ と を観察 し
, 延髄の こ れ ら

の 部位以外に
一

次的な リズ ム 形成 を行 な う神経機構の 存在を 主

張 した .

一 方 S t , J o h n ら
23)2 4)

,
B a k e r ら

25)
は両側 呼吸調節 中枢

1 0 m s e c
一 一 ｣

+

F ig . 7 . A v e r a g e d e v o k e d p o t e n ti al s r e c o r d e d f r o m p oi n t s

( A , B , C) i n th e P B N m b y el e c tri c s ti m ul a ti o n of th e

v a g al n e r v e d u ri n g th e i n s pir a t o r y (I n) o r e x pir a t o r y p h a s e

(E x) .

( 橋吻側背外側部) を 破壊 し
, 迷走 神経 を 切 断 し た ネ コ の 呼吸

が
, 麻酔か ら覚 醒す る に つ れ 持続吸気性呼吸か ら はぼ 正 常呼吸

に ま で 回復す る の を み
,

呼吸リ ズ ム 形成 に 橋 は本質的 で ほ な い

と主 張 した .

こ の よ うに 呼吸リ ズ ム 形成 に お け る橋 の 意義に つ い て ほ 現在

もなお
一 致 した 意見ほ な い

. しか し本研究で み られ た浅麻酔非

動化 ネ コ の 橋吻側部破壊 に よ る持続吸気性呼吸の 発生やそ の 他

の 破壊
2 卜 7)l T) 1 8)

, 刺激
13 ト 期

実験 か ら橋 吻側部 が呼吸 運 動 に 重要な

役割を 果た して い る こ と は事実 で ある .

M a r c k w ald
5)

,
L u m s d e n ら

2) ～ 4 )
の 言う持続吸気性呼吸を 周期的

に 抑制 し
,

正 常 呼吸に 調節す る橋吻側部呼吸 調節中枢の 局在を

検索 した電気刺激実験 , 局所破壊実験 ほ数多 い
. J ob n s o n ら

26)

は刺激 実験 か ら青斑核を
,
T a n g

一丁)
ほ 破壊実験 か ら橋 被蓋前部の

最背外側部を
,

そ して N g ai ら
18)

は刺激破壊実験 の 組み 合わ せ

に よ り峡の 高 さの 吻側橋管外側網様体に
, そ れ ぞれ呼吸調節中

枢 が 存在 す る と し た . そ の 後 C o h e n
13)

,
B e rt r a n d ら

I 4)

,
V ilIa r d

ら
1 5)

ほ 呼吸調節 中枢笹橋 吻側背外側部 の P B N m お よび K F に

ある と主 張 した . C o h e n
13)

は 橋吻側結合腕傍核の 刺激 に て 呼吸

相が変化す る事実か ら , 同部 は呼吸相 の 切 り換え 機構を 有する

と した .

一

方 ,
S t . J o h n ら

23)
は両側迷走神経切断 ,

呼 吸調節中

枢(橋 吻側背外 側部) 破 壊を加 えた慢性期 ネ コ で も持 続吸 気性

呼吸は 生 じる が
, 麻酔か ら覚醒す る に 従 い ほ ぼ正 常呼吸 に 戻る

こ とを み た .
C aill e ら

27)
は

一 連の 実験 か ら K F
,
P B N m と網様

体 とが 吸気運動 の 発現を 調節 して い ると 主張 した , こ れ ら の 報

告 は呼吸調節中枢が 局在性の もの で は なく よ り広範 囲に 存在す

る こ と を示唆 して い る . 本研究 で ほ P B N m ある い は K F の 両

側性破壊 の 他 t
P B N l の 両 側性破壊で も吸気時間 が著 明に 延長

した . そ の 他 に も橋腕 , 被蓋網様体核 ,
上 中心 核お よび 内側縦

束近傍で 吸気時 間の 延長 を認 め た が
,
著 明で は な く また 吸気時

間 t 呼気時間の 変化も ー

様 で は な か っ た .
こ の よ う に 持続吸気

性呼吸を 抑制す る L u m sd e n
2)

～ 4) の い う呼吸調節中枢は
,

こ れま

で い わ れ て い た P B N m や K F の み に 局 在す る の で は な く ▲

P B N l や網様体 を 含 み 脳 幹 に 広 範 囲に 散 在 し て い る と 思 わ れ

た .

従来行わ れ てき た橋吻側背外側部の 破壊実験の 多く は脳幹の

切断法や 周辺構造 をも含 めた 比較 的大きな 電気凝固法の た め ,

こ の 部の 選択 的破壊量 と 呼吸 時間 の 変化 に つ い て の 研究は少 な

い . G a u ti e r ら
28}

ほ K F の 破壊 で は吸 気時間の み が 延長 し呼気

時間と 換気畳は 不 変で あ っ た が ,
P B N m の 破壊 で は 両者 が延

長 し
,
P B N m の 破壊効果が よ り大き い と した . こ れ と は 逆

C aill e ら
2g)

ほ K F
,
P B N m の そ れ ぞれ の 破壊に よ り両呼吸時間は

延長す るが
, 前者 で は 呼気時間が

, 後者で ほ 吸 気時間が優位に

延長 した が
, そ の 破壊 効果は K F の 方が 大きい と 報告 した . 本

研究に お い て は
,

P B N l の 破壊 で は 吸気時間 と とも に 並 行 して

呼気時間の 延長 が み られ
,
両者に 相関係数0 . 8 1 1 , 危険率 5 %

T a bl e l . E v o k e d p o t e n ti al s of th e P B N m b y th e el e c tri c al s ti m u l ati o n o f th e v a g al n e r v e

w a v e

I nit

%三欝
C y P e

覧慧
n Cy

% 豊
A

｢ 鍔
d e

1 st w a v e 6 . 6 ±0 . 9

2 n d w a v e

3 r d w a v e

8 . 4 士0 .4 1 . 9 士 0 . 1 8 .0

1 1 . 2 ±0 . 4 6 . 4 ± 1 . 9 2 4 . 0

2 1 . 3 士1 . 3 4 0 . 5 ±1 2 . 7 1 1 . 0

( m e a n 士S . D .)



呼吸 に 及ばすネ コ 橋 吻側部微小破壊の 影響

以下で正 の 相関関係が 認め られ た ･ K F の 破壊で は 吸気時 間 は

延長 した が 呼気時間が 破壊に よ り不 変な い しむ しろ 短縮 した ･

p B N m の 破壊で ほ 吸気 時間と呼気時間ほ と も に 延長 した が
･

p B N m
,
P B N l そ して K F の 3 核の な か で は 吸気時間が 最も 有

意に 延長 し , 破壊効果 が最大で あ っ た ･ 本研究で
-

側 の 橋吻側

背外側部を 完 全 に 破 壊 した 後 ,
対側 の P B N m

,
P B N l そ して

E F を順次 , 微小破壊 し破壊容積 と吸気時間の 変 化に つ い て 観

察した が ,
こ れ らの 破壊を 進め る に つ れ て 吸気時間ほ 漸次 延長

し
,
破壊 が全 核容積 の 約 2 / 3 に 及 ぶ と持続 吸気性 呼吸 に 移行

した . 以上 , 本研究 の 選択的微小破壊実扱 か ら は P B N m を 中

心 に P B N l
,
K F を 含め た橋吻側背外側核群全体が総合的 に 働い

て呼吸時間を 調節 して い る と推測 され た ･

迷走神経求心 性緻維は 呼吸器官 お よび 上 部消化器官 か ら の 情

報を伝達 し, 有害物質 の 排出 候 救お よび 嘔吐) 反射 に 深く 関与

し個体保存 に 欠く べ か ら ざるもの と され て い る ∴延髄弧束核は

こ の 反射の 中枢を な し
抑 31)

t
迷走神経求 心､性 衝撃 の み な らず 同

核吻側部 で は 特殊内臓知 覚緻維の 中間神経 か らの 味 覚に 関する

求心 性衝撃を 受けて お り, 食物摂取に 際 しそ れ が 有益か ある い

は有害か を判別 し, 峨下ま た嘔吐 す る こ とや , 唾液 , 消化液 の

分泌な ど消化 ･ 吸収 に 関 して も重要な 役割を 果た して い る ･

~

方 , 延髄 弧束核 を介 した 迷走神経求 心性衝撃 の 橋部 へ の 投射 に

関して ,
C a r ら

32)
ほ 羊の 上咽頭神経の 電気刺激 に よ り三 叉神経

運動核 の 上 方 で
,

三 叉神経主 知覚核近 傍の 限 られ た部位で 薄暗

2 m s e c の 誘発電位を 記録 し
, 喋下運動 に 関す る も の と して い

る . Ki n g
33 )

,
L o e w y ら

34)

,
M iz u n o ら

35)
は ネ コ の 弧束核か ら結 合腕

傍核 へ の 投射 を証明 し
,

K i n g
33)

は こ の 投射 が 同側 の P B N m と

対側の P B N l に 向か う と した . 染矢
36)

は 頸部迷走神経 中枢端の

連続電気刺激に よ り P B N l およ び P B N m よ り
,
前者で は 立ち

上 が り潜時1 2 . 4 土0 . 5 m s e c , 後者 で は 9 . 5 ±0 ･ 8 m s e c の 誘発電

位を記録 した . 本研究で は 1 同神経の 呼吸相 ごと の 単発刺激 に

ょ り, 同側 P B N m よ り立 ち 上 が り清時6 . 6 ±0 ･ 9 m s e c で 頂点潜

時8 . 4 土0 . 4 m s e c
, 1 1 . 2 ±0 . 4 m s e c

,
2 1 . 3 土1 . 3 m s e c の 三峰性 の

誘発反応を 吸気時相 の み に 認め た .

一 方 卜 結 合腕傍核か らの 下

行路 に つ い て は
,
B e rtr a n d ら

‖)

,
お よ び C o h e n

I3)
は

,
P B N m を

電気刺激 して
, 横隔神経に 4 ～ 8 m s e c の 滞時の 誘発電位を 記

し
, 橋吻側部が 横隔神経に 対 して 神 経 支配 して い る と 推 論 し

た . 大西
37)

1
は ネ コ 橋吻側背外側部(結合腕傍核) の 電気刺激 に

ょ り直接 応答す る延髄呼 吸性 ニ ュ
ー ロ ン を 同定 した ･ こ の 様

に
,
P B N m を 中心 と した 咳轍 , 嘔吐 に 関与する橋吻側背外側核

群は迷走神経求心性衝撃 を 受け
, 反 射性 呼吸 連 動 の 調節 を行

な っ て い ると 思わ れ る . と りわ け P B N m は 同部に おけ る呼 吸

性 ニ
ュ

ー ロ ン の 放電が 肺伸展受容器か らの 迷走神経 求心 性衝撃

に よ り抑制 され る こ とが 知 られ て い る
38)

.

以上
, 本研究結果か ら ,

P B N m を 中心 とす る橋吻側背 外側

核群が 迷走神経求心 性衝撃を 受けて 吸気 を抑制 して い る 可能性

が示 唆 され た .

結 論

橋病変 に よ る異常呼吸発現の 神経機構を 解明する 目 的で , 浅

麻酔非動化 , 両側迷走神経切断 ネ コ を用 い て 橋吻側部に 徴小電

気破壊巣を作製 し
,
呼吸時間の 変化 に つ き検索 した . 更に 頸部

迷走神経中枢端 を電気刺激 し
, 橋吻側背外側 卸 こお い て 平均加

算法に よ り誘発電位 を記録 した .

1 . 橋吻側部の 破壊 に よ り吸 気時間の 延長が 見られた ･ と り

10 11

わけ K F
,
P B N m お よび P B N l を含め た 背外側部 の 両側破壊効

果が 最も著明 で あ っ た .

2 . 橋吻側背外側部の 両側破壊容額 と吸 気時間の 変化は 相関

係数0 . 97 3 で 相関 し破壊が全核容積 の 2 / 3 以上 に 及ぶと持続吸

気性呼吸( 吸気相の 著明な延長) に 移行 した ･

3 . 選択的に K F
,
P B N m , P B N l を 両側性 に 微小電気破壌す

る と
,

1 ) P B N l の 破壊 で は 吸気 呼気時間は並行 して 延長 し
,

両者の 変化率間に は相関係数0 . 8 1 1 で 相関関係が 見られ た ･ 2 )

K F の 破壊で は 吸気時間は 軽度延長す るが 呼気時間が短縮す る

場合が あり
, 両者の 変化 率に 相 関関係 は 認 め られ な か っ た ･

3 ) P B N m の 破壊で は K F
,
P B N l の 破壊に 比 べ 吸 気お よび 呼気

時間 の 両者ほ最も著明に延長 した . 相関関係の 有無は 確認 でき

なか っ た が 三核 の 内で 最も吸気時間が 延長 し持続吸気性呼吸を

認め た .

4 . 迷走神 経 の 中枢端を 電 気刺 激 (5 V
,
1 H z) す る と 同側

P B N m で 立 ち 上 が り滞時6 , 6 士0 . 9 r n s e c
, 頂点潜 時 8 ･ 4 土0 ･

4

m s e c
,
1 1 . 2 土0 . 4 m s e c お よ び 21 . 3 土1 . 3 m s e c の 三 峰性 の 誘発

電位が 吸気相に 限 っ て 記録 され た .

以上 の 結果か ら橋吻側背外側部と り わ け P B N r n は 迷走 神経

の 求心 性衝撃を 受けて 吸気を抑制 す る上位 呼吸 中枢の 一 つ で あ

ると 推測され た .
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