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ラ ッ ト新生仔期 6 － h y d r o x y d o p a m i n e 投与 に よ る青斑核
一

外側膝状核投射 の 可塑的変化

金沢大学 医学部生 理学 第二 講座 く主 任 こ 山 本長 三郎教授1

青 木 扶 実

く平成 1 年 5 月3 1 日受付1

新 生仔期 ラ ッ ト に カ テ コ
ー ル ア ミ ン ニ ュ

ー

ロ ン の 神 経 毒 物 質 で あ る 6 －h y d r o x y d o p a m i n e

く6 － O H D A l を投与す る と
，
大脳皮質の ノ ル ア ド レ ナ リ ン くn o r a d r e n ali n e

，
N A l 作 動性線経絡末 は除去さ

れ ， 脳幹部で は N A 作動性緑綬 に よ る過剰投射が お こ る こ とが
， 生化学的方法や 形態学 的方法 を用 い て

明 ら か に さ れ て い る ． こ の こ と は ， 新 生 仔期 6 － O H D A 処 置 に よ っ て
， 脳 幹 に あ る 育 斑 核 くl o c u s

c o e r u l e u s
，
L CI 由来 の N A 作動性線維が L C か ら遠位の 投射部位で 変性 し

，
代償的 に 近 位の 投射部位

へ 線継 が発芽す る こ と を示 し て い る ． 従来の 研究 に お い て
， 外側膝状核背側部 くd o r s al p a r t o f l a t e r al

g e n i c ul a t e n u cl e u s
，
d L G N l に お け る N A 作動性 ニ ュ

ー

ロ ン 投射 へ の 6 － O H D A 投与 の 影響 に 関す る結

果 は
一 定 して い な い ． し た が っ て

， 今 回 の 研 究で は
，
d L G N に お け る N A 作動性線推 の 再生 ， 発芽 を明

らか に す る こ と を目 的と した ． 生後 6 時間以 内の ラ ッ トに 6 － O H D A を皮下 注射 し
， 生後 6 退 か ら26 週

に 組織螢光法と電 気生 理学 的方法に よ る 実験 をお こ な っ た ， 組織蛍光法に よ り ，
6 － O H D A 処 置動 物で

は ， 大脳皮 質の カ テ コ ー ル ア ミ ン線椎 は ほ と ん ど消失 し ，
d L G N で はカ テ コ ー ル ア ミ ン線 推の 密度が増

加 して い る こ と を確認 した ． ウ レ タ ン麻酔下 で L C ニ ュ
ー ロ ン の 単

一

活動 電位 を細胞外 記録 し
， 前頭皮

質 tf r o n t al c o r t e x
，
F Cl ， 視覚皮質 くvi s u al c o rt e x

，
V C トお よ び d L G N を電気刺激 し て逆行性放電の 有

無 を観察 し た ． L C か ら各脳部位 へ の 投射量 を定量化 す る た め に
， 各部位 の 刺激に よ り 逆行性放電 が誘

発 さ れ る L C ニ ュ
ー

ロ ン の 数 の 割合 く投射 指 掛 を求 め た ． 6 － O H D A 処置動物 では
，
F C と V C の 投射

指数は著 明に 減少 し ，
d L G N の 投射指数 は明 ら か に 増加 した ■ 対照群 数物 の 約50 ％の L C ニ ュ

ー ロ ン で

は
，
d L G N 刺激 に よ る逆行性放電 の 潜時 が 50 m s e c 以上 で あ っ た ． それ に 対 し て

，
6 － O H D A 処置動物

の ニ ュ
ー

ロ ン で は す べ て 50 m s e c 以 下 で あ っ た ． L C ニ ュ
ー

ロ ン 軸索の 伝導速度は 6 － O H D A 処置群で

対照群 と比較 して 遅 く な っ て い た ． 逆行性放電の 闘値 を測定 し た結 軋 6 － O H D A 処置動物の d L G N に

お け る L C ニ ュ
ー ロ ン 線推終末 の 電 気的興奮性が 上 昇 し て い る こ と が示 さ れ た ． こ れ ら の 結果 か ら ， 生

直後 に 6 － O H D A を投与 され た 動物 で は ，
L C か ら d L G N に 投射す る線維は ， 次 の 二 通 り の 様式 で 再

生 ， 発芽 す る こ とが 考 え ら れ る ． 1 う 大脳皮質 へ 投射す る L C ニ ュ ー ロ ン で は ， 遠位 の 投射部位 で ある

大脳 皮質に お け る終末線推 は変 性 し ， 近 位の d L G N へ は軸 索線維が 再生す る ． 21 d L G N へ 投射 して

い る L C ニ ュ
ー

ロ ン で も ， 長 い 投射経路 を と る終末線推 は変性 し ， それ に 変わ っ て 細胞体 近 位か ら終末

線継が 再生す る ．

K e y w o r d s l o c u s c o e r u le u s
，

6 － h y d r o x y d o p a m i n e
， p l a s ti cit y ，

S p r O u ti n g ，

1 a t e r al g e ni c ul at e n u cl e u s

A b b r e v i a ti o n s こ D B H
，
d o p a m i n e － P －h y d r o x y l a s e ニd L G N ， d o r s al p a rt of l a t e r al g e nic ulat e

n u cl e u s ニ D M S O
，

d i m et y l s ulf o x id e i D N B
，

d o r s al n o r a d r e n e r gi c b u n d le 三 F C
，
f r o nt al

c o rt e x 妄 G A
， g ly o x y li c a cid 三 H I P

，
hi p p o c a m p u s i L C

，
l o c u s c o e r ul e u s ニ M E 5

，
m e S C e n C e p h a ．



6 － O H D A に よ る育斑 核 ニ ュ
ー

ロ ン 投射の 可塑 的変化

ノ ル ア ド レ ナ リ ン くn o r a d r e n ali n e
，

N A J 作 動 性

ニ ュ
ー ロ ン で は ， 中枢神経系の 中で も傷害 に 反応 して

可塑的に 変化 す る能力が 高い
り

． と く に 発 達期 の 脳 で

はこ の 能力が著 し い
一 J o n s s o n ら

2，
と S a c h s ら

3，
は

， 新

生仔期に カ テ コ
ー ル ア ミ ン ニ ュ

ー

ロ ン の 神経毒物質 で

ある 6 ．h y d r o x y d o p a m i n e く6 － O H D A J を投与す る と
，

成熱動物 に お い て大脳皮質 の 内在性 N A 濃度 と E
3
Iiコ

N A の 取り込 みが 減少 し ， 脳幹部 で は逆 に増加 す る こ

とを明らか に した ． こ の現 象は弊定効果と 呼ば れ て お

り，
N A 作動性 ニ ュ

ー

ロ ン の細胞体か ら遠位の 投射 部

位で N A 作動性線維終末が 変性 した場合 ，
その 部位 で

は終末線継が 再生せ ず除神経の 状態が 持続す るが ． 細

胞体近位の投射部位で は 代償的に 過剰投射が お こ る こ

とを示 して い る ．

N A 作動性 ニ ュ
ー ロ ン 投射の 中間部位 に あ た る視床

での 6 － O H D A 投与に よ る N A 作動性 ニ ュ
ー

ロ ン投射

へ の 影響 は
，
生化学的方法 で 調 べ ら れ て い る が

，
結果

は
一 定し て い な い

4 川
． G u s t af s o n と M o o r e

乃

は ド
ー パ

ミ ン ー P 一水 酸 化 酵 素 くd o p a m i n e
－

P ． h yd r o x yl a s e
，

D B 印 に 対す る抗体 を用 い た 免疫化学法 に よ っ て
， 新

生仔期ラ ッ ト に 6 － O H D A を投与 した 場合の 視床 に お

ける N A 作動性線経絡末の 発達的変化 を検討 した ． そ

の結果
， 視床の N A 作動性線経絡末は

，
成熟 ラ ッ トで

明らか に増加 し て い た ． ま た ， 視 床外 側核 群の 中で

も
，
正 常動物 に お い て と く に N A 作動 性線維終 末の 多

い外側膝状核 背側部 くd o r s al p a rt o f l at e r a l g e ni c ul －

a te n u cl e u s
，
d L G N l で は

，
過剰投射 の 程 度が よ り明瞭

であ っ た ．

大脳皮質や d L G N の N A 作動性線推終末 は
， 脳 幹

にある 青斑 核くl o c u s c o e ru 1 e u s
，
L Cl に 由来 して い る こ

とが わか っ て い る
81gI

． 今 回 の 研 究 で は
， 新 生 仔 期

6 ． O H D A 投 与 に よ る L C ニ ュ
ー

ロ ン の 大 脳 皮 質 と

dL G N へ の 投射 の 変化 を検討す る こ と を 目的と した ．

そのた めに ま ず第 一

に
， 組織螢光法 で こ れ ら の 部位 に

おける N A 作動性線椎 の 投射の 変化 を確認 した ． 次 に

電気生理 学的方法 に よ っ て
，
L C ニ ュ

ー

ロ ン の 各 部位

へ の 投射量の 変化 を定量 的 に 検討 した ． 同時に
， 新 た

に発芽し た L C ニ ュ
ー

ロ ン の 軸索や 終末 の 電気生 理学

的特性を明 ら か に し た ．

対 象お よ び方法

王 ． 6 ． O H D A 投与

S p r a q u e ， D a w l e y ラ ッ トの 雌雄 を交配さ せ
， 腱 ス メ

70 5

ア に よ っ て 妊 娠 を確認 した ． 腱 ス メ アで精子 が 認め ら

れ た 日 を E くe m b r y o n i c d a yl l と し た ． 出 産 日 は

E22 ま た は E 2 3 で あ っ た ． 生 後 6 時間以 内の 新生 仔

ラ ッ ト に
，

6 － O H D A くSI G M A
，
S t ． L o u is

，
U ．S ． A ．1

1 0 0 m gJ
l
k g く0 ． 9 ％ N a C l

，
0 ． 1 ％ア ス コ ル ビ ン 酸溶 液

0 ．1 m l 中 に 溶解1 を1 回皮下注射し た く6 ． 0王i D A 処置

群1 ． 対照群 の新生仔 ラ ッ トに は ， 皮下 注射 をお こ な わ

な か っ た ． ラ ッ ト を生後滴 4 週 で 離乳し
，

以後 1 ケ ー

ジに つ き 2 － v 3 匹 ずつ を入れ
．
1 2 時間ご と明暗の 部屋

で飼育 し た ． 食物 と 水 は 自 由 に 摂取 で き る よ う に し

た ． 生後満 6 週 か ら満26 過の 適齢 の ラ ッ トを ， 以 下の

実 験 に 用 い た ． N A 作 動 性 ニ ュ
ー

ロ ン に 対 す る

6 － O H D A の 効果 に は 雌雄 で 差異 が な い こ と が 知 ら れ

て い る の で
101

，
以 下 の 実験 で は雌雄の 区別な く用 い た ．

工工 ． 組織 螢光 法

6 － O H D A 処置群 5 匹 ． 対照群 5 匹 に つ い て ， グ リ オ

キサ ル 酸 くgl y o x ili c a cid
，
G A トジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ

ド くdi m e t yl s u lf o x id e
，
D M S Ol 法を用 い て

， 形態学的

に N A 作動性腺碓終 末の 役射の 変化を検討し た ． ネ ン

ブタ ー ル 1 0 0 m gノk g 腹腔内注射 に て深麻酔 を施 し
，

ラ ッ ト の 上 行 大 動 脈 か ら 冷 却 く2 一 － 4
0

C l し た

G A ． D M S O 溶液 く0 ． 5 ％ G A
，

2 ％ D M S O
，
1 0 ％ シ ョ

糖 ，
0 ． 1 M リ ン 較緩衝液， p H 7 ． 01 4 0 0 m l を25 旬 3 0 分 か

け て 潜流 し た ． 湾流 後 ， 脳 を と り だ し
，
前 頭 皮 質

世o n t al c o r t e x
，
F Cl ，

d L G N を含む 各部分 を前額面 で

切断し
，

ド ライ アイ ス で 凍結 した ． そ れ ぞれ の 標本 か

ら ク リ オ ス タ ッ ト を用 い て厚 さ 1 毎 m の 前額 面切 片

を作 っ た ． 冷や した ス ラ イ ド グ ラ ス の 上 に 切片 をす ば

や く の せ て密着 させ
， 濯流液と 同じ G A － D M S O 溶 液

に 1 分 間浸 し た ． そ の 後
，
温風 で 約 3 分間乾燥さ せ

，

次 に 乾熱器 中に 10 0
0

C で 5 分 間お い た ． カ ナ ダ バ ル サ

ム で 密 封 し て カ バ ー グ ラ ス を か け
， 螢 光 顕 微 鏡

くB H －2
， オ リ ン パ ス 光学工 業 ， 束京1 に よ る 観察を お こ

な っ た ．

1tl ． 電 気生 理 学的方 法

6 － O H D A 処置群 8 匹
，
対照群 8 匹 を用 い た ． ウ レ タ

ン1 ．3 gノk g 腹腔内注射に て ラ ッ ト に 麻酔 を施 し
， 定位

脳固定 台くS R － 5
， 成 茂科学器 械 ， 東京1 に 固定し た ． 実

験中 ， 心電 図と 直腸混 の モ ニ タ
ー

を お こ な い
，

ヒ ー

タ ー に よ り直腸 温が37 士 l
O

C に な るよ う に 調 節 し た ．

1 ． 刺激

刺激電極 に は ， 絶 縁 し た ス テ ン レ ス ス チ ー

ル 電線

値 径0 ．2 m 叫 2 本 を接着 し ， 尖端 を0 ． 5 m m 露出し た

1ic t ri g e m i n al n u cl e u s 三 M F B
，

m e d i al f o r eb r ai n b u n dl e 三 N A
，

n O r a d r e n ali n e i 6 ， O H D A
，

6 ．h y d r o x y d o p a m i n e 三 P S B
， p O n t a m i n e s k y bl u e ニ V C

，
Vis u al c o r t e x



7 0 6

も の を用 い た ． 刺激電極 を背側 N A 性 線推束くd o r s al

n o r a d r e n e r gi c b u n dl e
，
D N Bl ，

F C
， 視覚皮質 くvi s u al

c o r t e x
，
V C l お よ び d L G N に 植 え込 んだ ． 各部位 の 定

位脳座標 は以 下の 通 り で あ る ． D N B は小 泉門 か ら前

へ 0 ．2 m 町 外側 へ 0 ． 8一口 m
， 脳 表面 か ら の 深 さ5 ■ 7 へ

5 ． 8 m m
，
F C は大泉門 か ら 前 へ 3 ． O m m

， 外側 へ 1 － 5

m m
． 深 さ 1 ．2 m m

，
V C はノJ l 泉門 か ら外側 へ 3 ． O m m

，

深 さ0 ． 8 m m
，
d L G N は大泉門 か ら後 ろ へ 3 ． 8 m m

， 外

側 へ 3 ． 5 m m ． 深さ 4 ． 2 へ 4 ． 3 m m と し た ． 刺激 は
，

D N B に 対し てお こ な う場合以 外 に は す べ て 持続時間

0 ． 5 m s e c
， 強度 0 ． 1 旬 5 ．O m A の 矩 形 波と し た ． D N B

の 刺激と し て は
． 持続 1 m s e c ， 5 ． O m A の 矩形波 を 用

い た ． 刺激頻 度は す べ て 1壬i z と し た ■

2 ． 記録

電極 に は ． 尖端が 1 旬 2 ノ上 m に な る よ う に 折 っ た ガ

ラ ス管微小 ピ ペ ッ ト に
，

2 ％ボ ン タ ミ ン ス カ イ ブ ル ー

くp o n t a mi n e sk y bl u e
，
P S Bl 溶液 く0 － 5 M 酢酸 ナ トリ

ウ ム 溶液に 溶拘引 を充填 し た も の を 用 い た ． L C の 定位

脳座標 は小 泉門か ら後 ろ へ 3 ．5 m m
， 外側 へ 1 ． 2 m m と

し た ． 記録電極 を前方 へ 15 旬 2 0
0

傾 け て刺入 した －

1 う L C の 記録部位 の 同定

従来 L C の記録部位の 同定は ， 同側 D N B 刺激 に よ

る誘発集合電位 に よ っ て お こ な わ れ た
1 い

． しか し
， 同

側 D N B へ 刺激電極 を刺入 す る こ と に よ っ て
，

一 部の

上 行性 線維 が切 断さ れる 可能性 が あ り
，

D N B よ り さ

ら に 上 位の 脳 部位 へ の L C ニ ュ
ー ロ ン の 投射 を定量化

す る場合 ，
こ の 方法で は 投射 量 の 測 定が 不 正 確 に な

る ． し たが っ て 今回 の L C 記録 部位 の 同定 は
， 対側

D N B を刺激す る こ と に よ っ て誘発 さ れ る低振 幅 の 多

発 ス パ イ ク に よ っ て お こ な っ た ． 正 常 ラ ッ ト に お い て

F C 刺激に よ る 多発 ス パ イ ク は
， 胎仔 ラ ッ ト か ら成熟

ラ ッ トま で どの 発達 時期 に も 認 め ら れ て い る の で
，

L C の 同定に 有用 で あ り
12 ト 川

， 今 回 の 実験 で も対 照 群

ラ ッ トの L C 記 録部位 の 同定 に 用 い た ． ま た F C
，

d L G N
，
V C 刺激 に よ っ て 誘発さ れ る 多発 ス パ イ ク を

対照 群と 6 － O H D A 処置群 で 観察 U ヒ較 した ．

L C ニ ュ
ー ロ ン の 単 一 活動電 位 は

，
D N B 刺激 に よ

る 多発 ス パ イ ク に 重 な っ て逆行性 ま た は経 シ ナ プ ス 性

に 誘発 され た ． ま た ，
こ れ ま で 報 告 さ れ て い る よ う

に ，
L C ニ ュ

ー

ロ ン の 自発放電頻度 は尾 を強 く圧 迫 す

る こ と に よ っ て 一

過 性に 上 昇 し その 後減 少 し た
12I

． 各

個体 に お い て
一

回の 記録電極の 刺入 に よ っ て
， 何個の

L C ニ ュ
ー ロ ンが 同定 で き た か を記録 した ． D N B の

刺 激の み 右側脳と し
，
他の 脳 部位の 刺激お よ び L C か

ら の 記録 はす べ て 左側脳 で 実験 した ．

実験終了 後 ， 不 関電極 に 対 して 記録電極側 を負と し

て電気 泳 動的 く1 0 月 A の 直流 電流 を 3 分間流出いこ

P S B を記録部位に 流出さ せ た く図1 Al ． d L G N の 刺激

電極 に0 ． 4 m A の 直流電流 を1 旬 3 秒 間流 し， d L G N

の 刺激部位 を損傷 し
，
後 に組 織学的に その 部位 を同定

した く図1 Bl ． ラ ッ トの 上 行大動脈 か ら ，

パ ラ ホ ル ムア

ル デ ヒ ド ー グル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド溶液 く4 ％ パ ラホ ル

ム ア ル デ ヒ ド
，
2 ．5 ％グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド

，
0 ． 1 M リ

ン酸緩衝 液う で 濯流 し
， 脳を取 り 出 した ． 厚さ 5 叫 m

の 凍結脳切 片 を作り ，
ク レ ジ

ー ル バ イ オ レ ッ トで染色

した ． 組織学的 に L C の 記録部位 と d L G N の 刺激部

位 を 同定で き た ラ ッ ト で
， 実験結果 を分析 した ．

2 1 L C か ら F C ， V C ，
d L G N へ の 投射 指数

L C ニ ュ
ー

ロ ン の 単 一 活 動電位 を 記 録で 苧た なら

ば
，
F C

，
V C ，

d L G N の 各部位 を電気刺 激 し
，

ニ ュ
ー

ロ

ン が 逆行性放電 を示 す か どう か を確認 した ． 逆行性放

電の 判定基準 は次の 通 り で ある ． 1 う 潜時が 一 定であ

る こ と
，

2う 高頻度刺激 く之2 00 H 幻 に 応答す る こ と
，

3 う 自発性活 動電位 と 衝 突 し て 消 失 す る くc olli si o n

t e s tナ こ と
11I1 51

1 個体50 句 5 3 個の L C ニ ュ
ー

ロ ン に つ き F C
，
V C

，

d L G N か ら の 逆行性放電 の 有無 を決定 し た ． L C から

各脳部位 へ の 投射 を定量化す る た め に 投射 指数 を求め

た
か l乃

． ある 刺激部位に 対す る投射指 数は
，

1 個体に

お い て記録 さ れ た L C ニ ュ
ー

ロ ン の 総数 を100 とした

場合 に
，

そ の 中で そ の刺 激部位 か ら逆行性放電が誘発

さ れ た L C ニ ュ
ー

ロ ン の 数と 定義 した ．

3 う 逆行性放電の 開催と 潜時

L C ニ ュ
ー

ロ ン に 逆 行性 放電 が 確 認 さ れた 場合，

10 0 ％の 逆行性放電 を誘発す る最小の 刺 激 強度く閥胤

と そ の 逆行性放電 の 潜時 を ， 各個体 に つ き 8 個ずつ決

定 した ． 6 － O H D A 処 置群で は
，

どの 動 物 に お い ても

V C へ 投射す る ニ ュ
ー

ロ ン を全 く認 め な か っ たの で
，

V C か ら の 逆行性放電 の 開催 と潜時 に 関す る 分析はお

こ な わ なか っ た ． ま た
，
6 － O H D A 処置群 で は F C へ 投

射す る ニ ュ
ー ロ ン は数 が少 な く ，

4 個体29 個の ニ ュ
． 一

口 ン に つ い て の み 開値 と潜時 の 測定が 可能 で あ っ たの

で
， 総数29 偶の ニ ュ

ー

ロ ン に お け る測 定値 で 分析をお

こ な っ た ．

逆行性放電 の 開催 と潜時 を測定 した ニ ュ
ー ロ ン につ

い て
，
刺激強度 を開催 よ り大き く し て い っ た場合に

，

常時 が数 ミ リ秒 旬 数十 ミ リ秒の 間隔 で 1 度 あるい は2

度以 上 短縮 す る現 象 く逆行性 多発滞日引 を認 める こと

が あ る
15 畑

． こ の 場合 に も ， 逆行性放電 で あ る こ とを確

認 し ， 潜時 を測定 した ．

4 1 軸索伝導速度

6 － O H D A 処置群 5 匹 ， 対照 群 5 匹 に つ き
，

2う の実
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験で使用 し た もの と は異 な る ラ ッ ト で測定 を お こ な っ 激 に よ っ て 誘発 さ れ る多発ス パ イ ク を指標 と して お こ

た ． こ の 実験 で は
，

L C の 記録側と 同側 の D N B
，
F C

， な っ た ． D N B 刺 激 に よ る 逆 行 性 放 電 が み ら れ る

dL G N に 刺激電極 を刺 入 固定 し た ． L C の 記録部位の ニ ュ
ー ロ ン に つ き

， そ の 潜時 を測定 した ． 同時 に
，

そ

同定は
，
同側 D N B 刺激 に よる誘発集合電位 と F C 刺 の ニ ュ

ー ロ ン が d L G N の 刺激で 逆行性放電 を示 す か

Fi g ． 1 ． P h o t o m i c r o g r a ph s o f th e r e c o r di n g sit e i n L C m a r k e d b y a s p o t o f

p o n t a m i n e s k y b l u e くa r r o w l tA l a n d th e s ti m u l a ti n g sit e in d L G N くBl ． T h e s e

w e r e o b t a i n ed f r o m a 6 － O H D A t r e a t ed a ni m al ． T h e b a r i n B i n di c a t e s O ．5 m m ．
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どう か も確認 した ． 各個体 4 － 1 6 個の L C ニ ュ
ー

ロ ン

に つ い て 潜 時 を 測 定 し た 後 ， 最 後 に 記 録 し た L C

ニ ュ
ー

ロ ン の 部位で P S B を電気泳動的 に 注入 した ．

D N B の 刺激部位 を電気的 に 凝 固 した ． L C の 記録部

位の 組織学的 同定法 と 同様 の 方法 で 脳 を 固定 し た の

ち
，

1 0 叫 m 毎 に 凍 紡切 片 を作 成 し な が ら
，

L C と

D N B 間距離 を測定 した ． 各 ニ ュ
ー ロ ン の D N B か ら

の 潜時 と そ の 個 体の L C － D N B 間距離 か ら ， 個 々 の

L C ニ ュ
ー ロ ン の 伝 導速度 を算出 した ．

王V ． 統 計学的 検定法

成績 は す べ て 平均値士 標 準誤 差で 示 した ． 対照群 と

6 － O H D A 処置群の 平 均値 の 差 の 検 定 に は St u d e n t
，

s

t －t e St を 用 い
． 分布の 差 の 検 定 に は W il c o x o n

，

s t e s t

f o r r a n k e d c a t e g o ri e s を用 い た ． ま た 二 要因に よ る 影

響の 有意性検定に は
，

二 元配 置分散 分析後 S c h e ff e の

多重 比 較 を用 い た ． p く0 ． 05 を有 意と した ．

成 績

王 ． 大 脳 皮質と dl －G N で の 螢光陽性線維 の 分布の

変化

こ れ ま で に 報 告さ れ て い る
川

よう に ， 対照 群ラ ッ ト

の 大脳皮質で は
， 細 か い バ リ コ シ テ ィ

ー

を伴う螢光陽

性線 推が脳表 面に む か っ て垂直方 向に 走 り ， 脳表面近

く で は脳 表面 に 平行 に 走 っ て い た く図2 Al ． 6 － O E D A

処 置群 で は
，
実験 した 5 匹 全部に お い て皮 質の 螢光陽

性線維 は全く 見 られ な い か
， あ る い は ごく 少量が認め

られ る に す ぎな か っ た く図2 即 ．

対照 群の d L G N で は
，
大脳皮質で 観察さ れ たの と

同様 の 細 か い バ リ コ シ テ ィ
ー

を持 つ 螢光陽性線推がみ

ら れ た く図2 Cl ． 6 － O H D A 処置群 で は
，

5 匹 の うち3 匹

の d L G N で 明ら か な螢 光陽性線推 の 密度 の 増加が認

め ら れ た く図2DI ． d L G N に お け る螢光 陽性線推の 螢

Fi g ． 2 ． F l u o r e s c e n c e p h o t o m i c r o g r a p h s o f c a t e ch o l a m i n e fib e r s i n F C くA
，
B l a n d d L G N くC

，
Dl ．

A
，

C こ C O n tr Ol ．
B

，
D こ 6 － O H D A t r e a t e d ． N o t e th a t d e s pi t e t h e p r e s e n c e o f fl u o r e s c e n c e

－

p O Siti v e fib e r s i n

th e F C くAl a n d th e h i p p o c a m p u s くCl o f c o n t r ol a ni m al
，

n O fl u o r e s c e n t c a t e c h ol a m i n e fib e r s w e r e

o b s e r v e d i n th o s e b r a i n sit e s of 6 － O H D A t r e a t e d a ni m al くB ， Dl ．
T h e d e n sit y of fl u o r e s c e n c e

－

p O Siti v e

fi b e r s i n d L G N w a s d is ti n c tl y h i g h e r i n 6 － O H D A t r e a t e d th a rl i n c o n t r ol a n i m al ． T h e fl u o r e s c e n t

fi b e r s i n 6 － O H D A t r e a t e d a n i m a l h a d fi n e v a ri c o si ti e s a n d w e r e t r a c e a bl e f o r l o n g d i s t a n c e a s

c o m p a r e d t o th o s e i n c o n t r ol a n i m al ．
T h e w h it e a r T O W S i n C a n d D i n d i c a t e th e h i p p o c a m p u s － T h e

W h it e b a r i n D in d i c a t e s lO O JL m ．



6 － O H D A に よ る育斑 核 ニ ュ
ー

ロ ン投射の 可 塑 的変化

光の強度に 関し て は
，
6 ． O H D A 処 置群 と 対照 群 で 明

確な差異は認 め ら れ な か っ たが
，

バ リ コ シ テ ィ
ー の 大

きさ は
，
6 － O H D A 処置群 で よ り 小 さ く 均 一 で あ る よ

うに 見えた く図2 D ト 6 － O H D A 処置群の 他の 2 匹 で は

dL G N の 螢光陽性線鮭の 密度 は 対 照 群 に 比 べ て そ れ

ほ ど善が あ る よ う に は 見 え な か っ た ． し か し
，

6 ．O H D A 処置群 で は ，

バ リ コ シ テ ィ
ー の 大 き さ は 小

さく均 一 で 線継が 細く な っ て い た ■

工L 電気生理 学 的方法 で み た L C ニ ュ
ー

ロ ン 投射 の

変 化

1 ． L C ニ ュ
ー

ロ ン の 電気生理 学的同定

L C ニ ュ
ー ロ ン の 上 行性投射 の 大部分 は同側性 で あ

るが，

一 部は対側 に も投射 し て お り
，
L C に 最 も 近 い

交叉部位 は背側被蓋部 で あ る
20－21I

■ し た が っ て
，
対 側

D N B を刺激 す る と L C ニ ュ
ー

ロ ン の 交叉 線推 に 活動

電位を誘発す る の で
，
図3 A

，
E に み られ るよ う な多発

ス パ イ ク が L C で 記録 さ れ る ． 対 照 群 ラ ッ ト で は

F C
，
V C

，
d L G N の い ずれ の 部位 の 刺激 で も D N B 刺激

によ る も の と 同様 の 多発 ス パ イ ク が 誘 発 さ れ た く図

3B
，
C

，
Dl ． 大脳皮質刺激 に よ る 潜時 は V C

，
F C の 順 に

長か っ た ． 6 － O H D A 処置群 の ラ ッ ト で は F C や V C

刺激に よ る 多発 ス パ イ ク は ほ と ん ど 記録 さ れ ず ，

d L G N 刺激 に よ る 多発 ス パ イ ク だ けが 観察 され た く図

3F
，
G

，
H ト

C O N T R O L
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－

ト ー ー ー ー
ーー

，
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Fig ． 3 ． T h e s h o r t tr a i n s o f m u lti pl e u n it s of

S m all a m pli t u d e o f L C n e u r o n s e v o k ed b y

el e c t ri c al s ti m u l a ti o n o f D N B くA
，
E l ，

F C くB
，

F L d L G N くC ，
G l a n d V C t D ，

H l ． A
，
B

，
C

，
D 二

C O n tr Ol ． E
，

F
，

G
，

H ニ 6 － O H D A t r e a t e d ．
I n

6 p O H D A t r e a t e d a n i m al s
，

th e m ul ti pl e u n it

r e s p o n s e s t o F C s ti m ul a ti o n vg e r e g r e a tl y

r e d u c e d
，

a n d th o s e t o V C s ti m u l a ti o n al m o s t

C O m Pl e t el y d i s a p p e a r e d
．

T h e a r r o w h e a d s

in d i c a t e t h e s ti m u l a ti o n ．
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L C ニ ュ
ー ロ ン の 単

一 ス パ イ ク の ほと ん ど は
，

こ れ

ま で 報告さ れ て い る よう に 二 つ の 成 分か らな る 陽性 ス

パ イ ク で あ り
吊

，

こ の ス パ イ ク の 形状 に は 対照 群 と

6 ． O H D A 処置群 と で 差が 認め ら れ な か っ た ． 自発 放

電頻度は 数ス パ イ クノ秒 を越 える こ と は な く
， 両群 で

と く に 差が み ら れ な か っ た ． 各個体で
一

回の 記録電極

の 刺入 に よ っ て 同定 で き た L C ニ ュ
ー

ロ ンの 数 に は ，

対照 群 く5 ． 0 士0 ．6 個
，

n
二 郎 と 6 － O H D A 処 置群く6 ． 2 士

0 ．5 個 ，
ll

ニ 81 で 差 が 認め ら れ な か っ た くP ニン0 ．い ． こ れ

ら の こ と は
，
6 － O H D A 処置に よ っ て L C ニ ュ

ー ロ ン 細

胞体 の 電気的興 奮性 に 変化が お こ っ て い ない こ と を示

して い る ．

2 ． 投射指数

6 － O H D A 処 置群 と対照群 で 各刺激部位 に 対 す る 投

射指数 を比 較す る と
，
両 群 の 間 に 明 確な差が 認 めら れ

た 個 4 1 ， F C の 投射指数は
，
6 － O H D A 処 置群く7 ． 0 土

3 ．6
，

n
二 81 で は ，

1 個体 の み30 で 他の 7 個体 は す べ て

10 以下 で う ち 3 個体 で は 0 で あ っ た ． そ れ に 対 し て対

照群 く4 3 ． 7 士3 ． 1
，

Il
ニ 即 で は す べ てが32 以上 の 投射指

数 を示 し た くp く0 ． 0 0 11 ． d L G N 刺激 で は 6 － O H D A 処

置群の 投射指数 の 平 均値 く58 ， 6 士3 ． 1
，

n ニ 引 は ， 対照

群の 投射指数 の 平均値 く29 ． 5 士2 ． 6 ，
Il 二 鋸 の 約2 倍 に

増加 して い たくp く0 ． 0 0 11 ． 対照 群の V C に 対す る 投射

指数の 平均値 は25 ．8 く士4 ． 2 ，
n ニ 81 で あ っ た の に 対し

て
，
6 － O H D A 処置群 で は

，
V C 刺激に よ る逆行性放電

は全く 記録さ れ なか っ た ．

3 ． 逆行性放電帝時

逆行性放電 の 平 均潜時は
，
F C 刺激の 場 合 ，

対 照 群
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Fi g ．
4

．
P ．i n d i c e s o f L C n e u r o n s f o r F C L A l ，

d L G N くBl a n d V C くCl ， 砂 ニ C O t r Ol ． 0 こ

6 － O H D A t r e a t e d ． T h e s h o r t h o ri z o n t al b a r s

in d i c a t e t h e m e a n s of P －i n d i c e s ．
T h e m e a n

P －i n di c e s f o r th e s e th r e e b r a i n sit e s w e r e

si g n ifi c a n tl y d iff e r e n t b e t w e e n c o n t r ol a n d

6－O H D A tr e a t e d g r o u p くP く0 ．00 1
，
t －t e Sり．
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く46 ． 9 士1 ．3 m s e c
，

n ニ 641 と 6 － O H D A 処 置群 く4 4 ． 6 士

1 ． 9 m s e c
，

n ニ 2 91 と の 間 に 有意 な 差が な か っ た くp ン

0 ． 11 ． d L G N 刺激の 場 合 は ， 両 群 間 に 明確 な 差 を 認

め
，
6 ． O H D A 処置群 く29 ． 6 士0 ．8 m s e c

，
n ニ 6 41 の 平 均

潜時 は ， 対照群く50 ． 7 士2 ． 4 m s e c ， n
ニ 6 41 と比 較 し て短

縮 して い た くp く0 ． 0 0い ． 潜時の 分 布 をみ る と
． 両群間

の 差異 は よ り明確 に な る く図5A
，
B H p く0 ． 011 ． 対照 群

で は薄 暗 50 m s e c 以 上 の も の が 全体 の 約50 ％を 占め る

の に 対 して
，
6 － O H D A 処 置群 で は 50 m s e c 以 上 の も の

は全く 記録 さ れ な か っ た ．

方法の 項 で 述 べ た よう に
， 逆行性放電 の 潜時 は 刺激

強度に 依存 して お り ， 刺激強度 を 開催 か ら 強く して い

く と突然潜暗が 短 く な る と い う逆行性 多発潜 時の 現 象

が 観察さ れ る こ と が あ る
1印18l

． 対 照群 と 6 － O H D A 処置

群で の 逆行性放電潜時の 遠 い が
， 刺 激強度に 依存 して
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F i g ． 5 ． L a t e n ci e s o f a n ti d r o m i c r e s p o n s e s o f L C

n e u r o n s t o d L G N s ti m u l a ti o n a t th r e sh old くA
，

BJ a n d s u p r a th r e sh ol d i n t e n siti e s くC
，

Dl ． A
，

C こ C O n t r Ol ． B
，

D ニ 6 － O H D A tr e a t e d ． T h e

m e a n くp く0 ．0 01
，

t ．t e Stl a n d th e di st rib u ti o n

くp く0 ．0 1
，
W il c o x o n

，

s t e st f o r r a n k e d c a t e g o ri e
－

Sl o f th e l a t e n ci e s si g n ifi c a n tl y d iff e r e d

b e t w e e n c o n t r ol a n d 6 － O H D A t r e a t e d a ni m al s ．

T h e l a t e n ci e s a t th r e s h ol d c u r r e n t i n t e sit y i n

C O n t r Ol r a n g e d f r o m 1 9 m s e c t o 9 2 m s e c
，

w h e r e a s all l a t e n ci e s o b t a i n e d i n 6 － O H D A

tr e a t e d g r o u p w e r e s h o rt e r th a n 5 0 m s e c ．

S i n c e it i s k n o w n t h a t s o m e L C n e u r o n s

r e v e al t w o o r m o r e d i s c r e t e a n tid r o m i c

l a t e n ci e s a s sti m ul u s i n t e n sit y i s i n c r e a s e d
，
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W e r e m e a S u r e d ． T h e r e s u l t s w e r e e s s e n ti ally

th e s a m e a s th o s e o b t ai n e d f o r th r e sh o ld

C u r r e n t i n t e n sit y ．

木

い る の か どう か をみ る た めに ， 閥値以 上 の 強い 刺激に

よ っ て 誘発 さ れ る 逆行性放電の 潜 時 く閲値 上 潜勒 を

検 討 した ． 開値上 潜時の 分布 は
， 閲値刺激 に よる逆行

性放電の 潜時 の 分布 に 比 較 し て両群 と も短潜時の もの

が 小数増加 し たの みで
， 対照 群の 開値上 帝時の 分布が

6 － O H D A 処置群の 閥値上 潜時 あ るい は間借刺激 によ

る潜時 の分布 に 似 る こ と は な か っ た く図5 C
，
Dl ．

対照 群 の V C 刺激 に よ る逆行性放電 の 平均常時は

67 － 9 m s e c く士 1 ． 3 m s e c
，

n ニ 5 91 で あ っ た ． 対照群ラ ッ

ト の 大脳皮質 刺激 に よ る逆行性放電 の 平均潜時は V C
，

F C の 順 に 長 く
，

こ の 順番 は多発 ス パ イ ク の 潜時の長

さ の順番 と 同 じで あっ た ． こ の こ と は
，
L C ニ ュ ー ロ

ン の 大脳皮質 へ の 投射距 離が V C
，
F C の 順 に 長い こと

を示 す ．

4 ． 軸索の 伝導速度

6 － O H D A 処置群 に お い て d L G N 刺激に よ る逆行性

放電 潜時の 短い も の が 多く な っ て い た こ と が
， 軸索の

伝 導速度の 変化 に 起因す る の か どう か を検討した ．

6 － O H D A 処置群 の L C ニ ュ
ー

ロ ン の平 均軸索伝導
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6 － O H D A に よ る青斑 核 ニ ュ ー ロ ン投射の 可 塑的変化

速度く0 ． 5 9 士0 － 0 1 m ノs e c
，

n
ニ 2 51 は

，
対 照 群 く0 ． 6 8 士

0 ．0 1 m l s e c ，
n

ニ 2 51 よ り 有 意に 遅 く な っ て い た くp く

0 ． 00 11 く図6 1 ． 6 － O H D A 処置群に お い て d L G N に 投

射する ニ ュ
ー ロ ン の み に 軸索伝導速度の 変化が お こ っ

たのか どう か を検 討す る た め
，
6 － O H D A 投 与の 有 無

と dL G N 投射の 有無の こ 要因に つ い て 二 元 配置 分散

分析をお こ な っ た t そ の 結果
，
6 ． O H D A 投与 の 有無 に

ょる伝導速度 の差の み 有意で くp く0 ． 0 11 ，
d L G N 投射

の有無 に よ る伝導速度の 差 はな か っ た くp ン0 ． 吋 ．

5 ． 逆行性放電開催

これ まで の 結果か ら ，
6 － O R D A 処置 動物 の d L G N

では L C ニ ュ
ー

ロ ン の過剰投射が お こ っ て お り
，

こ の

過剰投射 は L C ニ ュ
ー ロ ン の 再生

， 発芽 に よ る こ と が

示唆さ れた ． こ の 再生 した線維 の 電気的興奮性 を調 べ

るた め
，
逆行性放電 を誘発 す る の に 必要 な刺激闘値 を

検討した ． F C 刺激 に よ る逆行性放電の 平均閲値 は
，

対照群 く2 ． 0 士0 ． 1 m A
，

n こ 瑚 と 6 － O H D A 処 置群

く1 ．9 士0 ．2 m A
，

n こ 2 9J の 間で は差 はな か っ た く図7 A
，

Bl ． d L G N 刺激 に よ る 逆行性 放電 の 平 均 開催 は
，

6 ． O H D A 処置群 く1 ． 7 士0 ， 1 m A
，

n
こ 64ナ で対照群 く2 ．2

士0 ．1 m A
，

n
ニ 6 41 と比 較 して低下 し てい た くp く0 ． 0 51

く図7C
，
D l ．
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考 察

本実験 に お い て ， 組織螢光法と 電気生 理 学的実験 の

結果か ら ， 6 － O H D A 投与 に よ り ，
F C

，
V C へ の L C

ニ ュ
ー

ロ ン 投射 が 減少し
．
d L G N へ の 過剰投射が お こ

る こ とが 確認さ れ た ． こ れ ま で
，
新生仔期 ラ ッ ト へ の

6 － O B D A 投与 に よ る 視床 へ の 影響 は
，

生化学的 方法

や形態学的方法 で 調 べ ら れ た
4 卜 7l

． 生化学 的方法 を用

い た 実験 で は
，
6 － O H D A 投与 に よ っ て 視床の N A 濃

度は 変化 し な い と い う 結 果や
哺

，
N A 濃度 と 亡

3

Hコ

N A の取 り込 み が わ ずか に 増加 す る と い う 結 果が あ

り
5I

，

一 定 し た 結 果 が で て い な い
． G u st a f s o n と

M o o r e
7 1
は D B H 免疫組織化学法 を用 い て ，

6 ， O H D A

処置動物の 視床 と く に d L G N で D B H 陽性線推が 増

加 し た こ と を明 らか に した ． 今 回 の 実験 で は
， 組織螢

光法 に よ っ て G u st a f s o n と M o o r e
7
切 実験結果 と 同様

の結果 を え た ． さ ら に 電気 生理 学 的方法 を 用 い て ，

6 － O H D A 投与 に よ る d L G N に お け る L C ニ ュ
ー

ロ ン

投射 の 増加 を定量 的 に 明 らか に す る こ とが で き た ．

6 ， O H D A に 対す る L C ニ ュ
ー

ロ ン の 感受 性 は 終 末

線経で 最も 強く
，
軸 索． 細胞体の 順に 弱 く な る

22－
． 終

末や 軸索線推 の 変性 に 引 き続 い て お こ る再生 ， 発芽は

細胞体か ら遠も1 投射 部位 ほ どお こ り に く く
， 細胞体に

近 い 部位ほ ど盛 ん に お こ る こ と が 明 ら か に さ れ て い

る
1 ト 3l

． L C ニ ュ
ー ロ ン の 多く は大脳皮質を吻側内側か

ら尾側外側 へ 投射す る こ と を
，

M o r ri s o n ら
2 捌

は形態

学的方法 を用 い て
，

また S a k a g u ch i と N a k a m u r a
1 5 1

は電気生理 学的方法 を用 い て ， 明 ら か に して い る ． 今

回 の 実験 で も ， 大脳皮質刺激に よ る逆行性放電の 潜時

と 多発 ス パ イ ク の 潜 時 く図3 B
，
Dン の 結果 は

，
L C

ニ ュ
ー

ロ ン の細 胞体 か ら の投射距離が F C ，
V C の 順に

長く な る こ と を示 して い る ． 6 － O H D A 処置群 に お い

て
，

F C 刺激 に よ る逆行性放電は 小数認 めら れ た に も

か か わ らず
，

V C か らの 逆行性放電 は全く 認め ら れ な

か っ た ． こ の こ と は ，
L C か らの 投射距離が よ り長 い

V C で 軸索， 終 末線雄 の 変性が 強く お こ り再生 が 全 く

お こ ら な か っ た こ と を示 して い る ．

d L G N 刺激 に よ る 逆行性放 電 の 潜時 の 結果 で は ，

6 － O H D A 処置群 で 潜時の 長 い も の が 消 失 し ， 短 い も

の が 増加 して い た ． 対照群 の 開 値上 潜 時の 分布が
，

6 ． O H D A 処置群の 闘値刺激あ る い は閥 値上 刺激 に よ

る 潜 時 の 分布 に 似 る こ と が な か っ た こ と は
，

6 －

O H D A 処置に よ る 潜時の 変化 が刺激闘値 の 変化 に よ

る も ので はな い こ と を示 して い る ． N a k a m u r a ら
131

は ．
F C 刺激 に よ る L C ニ ュ

ー

ロ ン の逆行性放電 港晴

は
．
， 新生仔 ラ ッ ト か ら成熟ラ ッ トま で変化 しな い こ と
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を明 ら か に し た ． d L G N に 関す る実験 は な され て い な

い が
，
d L G N 刺激 に よ る 逆行性放電潜時 の 分布 も発 達

に 伴 っ て変化 し な い と 仮 定 す れ ば
， 今回 の 実験 結果

は
，
同 じ d L G N 内の 終末線経 で も長 潜時の 逆行 性放

電を誘発 す る終 末線推 は変性 し
，
短 潜時 の 逆行性放電

を誘発 す る終 末線推 が再生
，
発 芽 した こ と を 示 唆 して

い る ． G u st a f s o n と M o o r e
7 1

に よ る 実験 で は ， 視床に

お ける N A 作動性線維終末の 発達的変化 を調 べ た ． そ

の結果 ，
6 － O H D A 処置動物の 視床 で は

， 生後10 日 目に

は対照群動物と 比 較 して D B H 陽性線維は 減少 し
， 成

熟動物 で は明 ら か に 増加 して い た ． 彼ら
刀

の 結 果 は
，

祝 床 へ 投射 し て い る L C ニ ュ
ー

ロ ン 終 末 の
一 部 が

6 － O H D A に よ っ て
一

旦 変性 し た の ち ， 新 た に 終末 線

継が 再生
，
発芽 し た こ と を示 し て い る ． こ の こ と は ，

6 － O H D A 処置 ラ ッ トの d L G N で L C ニ ュ
ー

ロ ン の 軸

索終 末の 変性 と 同時 に 再生が お こ っ て い る こ と を示 唆

す る 今回 の 電気 生理 学的実験の 結果 に よ く
一 致 し て い

る ．

L C か ら 同側d L G N へ の 投射 に は少 な く と も 二 つ の

経路が あ る
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， す なわ ち D N B か ら 直接側杖 が 出て投

射す る 経路 と
．
軸索が D N B か ら さ ら に 吻側 の 内側前

脳束 くm e di al f o r e b r a i n b u n d l e
，
M F B l に 入 っ た の ち

反 転 して 視索上 交遵 ， 視索 を通 っ て d L G N に 投射 す

る経路 で あ る ． 後者の 場合 d L G N の 刺激 に よ る 逆 行

性放電の 潜時は 長く な る と 考 え ら れ る ． 6 ． O H D A 処

置群で 逆行性放電潜時の 長い ニ ュ
ー

ロ ン が 消失 し てい

た こ と か ら
，
6 － O H D A 処置動物 で は こ の M F B を通 過

す る d L G N の 終末線維が と く に 変性 し た と 考 え ら れ

る ．

以 上 の こ と か ら ， 生直後 に 6 － O H D A で処置 さ れ た

動物 で は
，
L C か ら d L G N に 投射 す る線維 は

， 少な く

と も次 の 二 通 り の 様式 で 再生 ， 発芽 す る こ と が 考 えら

れ る ．

一 つ は
，

L C ニ ュ
ー

ロ ン の 投射部位の 中で 遠位

の 大脳 皮質に お け る終末線推が 変性 し
，
L C ニ ュ

ー

ロ

ン の 細胞体 の 近位 か ら終末線椎 が再 生
， 発 芽す る 場合

で ある く図8 Al ． S a k a g u ch i ら
川
は

，
成熟 ラ ッ ト に お い

て
一

側の V C を除去 す る と 同側 L C か ら 両側 d L G N

へ の 投射が 増加す る こ と く暫定効果1 を
，
今回 の 実験 と

同じ投射指数 を用 い て 明ら か に した ． 本実験 で も ， 同

様 の努定効果が お こ っ て L C か ら d L G N に 過剰投射

が生 じた可 能性が あ る ． 第 二 に 考 えら れ る L C ニ ュ
ー

ロ ン線維 の d L G N へ の 再生発芽様式 は次 の よ う な も

の で あ る ． 同 じ d L G N へ 投射 し て い る L C ニ ュ
ー

ロ

ン線 経 で も 長い 投射経路 を と る く長潜時 の逆 行性放 電

に 対応す るナ終 末線椎 は変性 し
，

そ れ に 代 わ っ て細 胞

体 に 近い く短潜 時の逆行性放電 に 対応 す る1 終 末線推

が 再生 す る と考 え られ るく図8 B ト 従来暫定効果と呼ば

れ る現象 では ， あ る投射 部位 に L C ニ ュ
ー

ロ ン線推の

再生 ， 発 芽が お こ る か どう か は
，

L C か ら そ の 投射部

位 へ の 距離が 遠 い か近 い か に 影 響 され る と考 えられて

い た 一 今 回 の 実験結果 は
，

L C か ら 投射部位 へ の距離

だ け で な く
，

L C ニ ュ ー ロ ン 線推 の 細胞体 か らの長さ

が ，
L C ニ ュ

ー

ロ ン の 変性 ，
再生 の お こ りか た を規定

し て い る こ と を 示 唆す る ．

6 － O H D A 処置動 物で
，
L C ニ ュ

ー

ロ ン の 細胞体から

D N B に い た る軸 索 の 伝 導速 度が 遅 延 し て い た 個

6 ト G u st a f s o n と M o o r e
7一
は

，
6 － O H D A 投与を受けた

ラ ッ トの D N B で は
， 細 か い バ リ コ シ ティ

ー

を持つ線

推 が 多く 観察さ れ る と 報告 し て い る － こ の こ と は
．

6 － O H D A 処 置動物 の D N B で は線推 が細 く な っ たこ

と を示 唆す る ． 6 － O H D A 処置動物の D N B 線維が細い

こ とが
． 軸索の 伝導速度が 遅く な っ た 要因 に な っ てい

る と考 え られ る ．

F i g ． 8 ． T w o p o s sib l e m o d e s o f a x o n al r e g e n e r
．

a ti o n o f L C n e u r o n s i n d L G N f oll o w i n g

n e o n a t a 1 6 － O H D A t r e a t m e n t ． A ニ L C n e u r o n s

p r oj e c ti n g t o F C a n d V C fi r s t l o s e th ei r di st al

a x o n s ， a n d th e n a x o n al r e g e n e r a ti o n of L C

n e u r o n s o c c u r s i n d L G N f r o m p r o x i m al site

o f L C n e u r o n ． B こ L C n e u r o n s p r oj e c ti n g t o

d L G N w ith a l o n g a x o n al t r aj e c t o r y o n c e l o s e

th ei r t e r m i n a l a x o n s a n d i n s t e a d a x o n al

r e g e n e r a ti o n o c c u r s f r o m p r o x i m a l sit e o f L C

n e u r o n ． T h e b r o k e n l in e i n d i c a t e s d e g e n e r a te

a x o n a n d th e li n e wi th d o ts i n d i c a te s r e g e n er
．

a ti v e a x o n ．



6 ． 0 日D A に よ る育斑 核 ニ ュ
ー

ロ ン 投射の 可 塑的変化

6 ．O H D A 処置動物 の d L G N 刺激 に よ る L C ニ ュ ー

ロ ンの 逆行性放電の 開値 が低下 して い た く図 71 ． 逆行

性放電の 多発潜時の 現象か ら ， 逆行性放電の 誘発部位

が終末線推 に 連続的に あ る の で は な く ， 間隔 をも っ て

ある特別の 終末部位 く例 え ば分枝 別 に 離れ て 存在 す

る ことが 示唆 され る t 逆行性放電の 閥値 の 低 下は
，

こ

の誘発部位の 電気的興奮性の 上 昇を 示 す も の で あ り
，

再生，
発芽 した終 末線維 の

一

つ の 電 気生 理 学 的特性 を

反映して い る と 考え られ る －

L C か ら 中枢視覚系 に 対す る N A 性支配の 機能的役

割はま だ確定 して い な い の で
，
L C か ら d L G N へ の 過

剰投射の 機能的意義は明 ら か で は な い
． L C ニ ュ

ー

ロ

ンによ る d L G N へ の 投射の 増加 と
，
d L G N 刺激 に よ

る逆行性放電 の 潜時が 短縮 しか つ 潜時 の 分布 の 範囲が

狭くな っ て い た こ とか ら ，
L C ニ ュ

ー

ロ ン の 活動 時 ，

d L G N に お ける N A 放出 は多量に し か も短時間 に 集

中し て お こ る こ と が 考 え ら れ る ． し た が っ て
，

6 ．O H D A 投与 をう けた ラ ッ トで は
，
d L G N へ の 過 剰

投射が N A 性支配 を ほと ん ど消失し た V C の 機能 的

代償を果た して い る 可能性 が あ る ，

結 論

生後 6 時 間 の 新 生仔 ラ ッ ト に
，

6 － O H D A l OO m gノ

k g を皮下注射 し
，
生後 6 週か ら26 週 の 成熟 ラ ッ ト に

つ い て
， 組織螢 光法 と 電 気生理 学的 方法 を 用 い て

，

F C ， V C ，
d L G N へ の L C ニ ュ

ー ロ ン 投射 の 変 化を検討

し， 次の結果 をえ た ．

1 ． 組織螢光法で は
，
6－O H D A 投与に よ り 大脳 皮質

で N A 作動性線維が 減少 し
，
d L G N で は N A 作動性

線推の 密度が 増加 し
，

か つ 終 末線維が 小 さい バ リ コ シ

ティ
ー

を持 つ こ と を明 らか に し た ．

2 ． 投射指数 は
，
6 － O H D A 処 置群の F C

，
V C で 減

少， 消失し
，
d L G N で 増加 し た ． 6 － O H D A 処置 群の

dL G N 刺激 に よ る 逆行 性放電の 潜時の 分 布 で は
，
長 い

潜時の ニ ュ
ー

ロ ン が消 失し
，

短 い 潜時の ニ ュ
ー

ロ ン が

増加した ．

3 ． 6 － O H D A 処 置群 で は対 照 群 に 比 較 し て L C

ニ ュ
ー

ロ ン の 軸索伝導速 度の 遅延 が み られ た ． こ れ は

6 －O H D A 処 置動物 に お い て D N B の 軸 索の 太 さ が 細

いこ と に よ る と考 えら れ る ．

4 ． 6 － O H D A 処 置群 で d L G N 刺激 に よ る逆行性放

電の 間借が低下 し た こ と は ，
d L G N で の L C ニ ュ

ー ロ

ン終末の 電 気 的興奮性 の 上 昇 を 示 す も の で あ り
，

6 ．O H D A 処置動物 に お ける L C ニ ュ
ー

ロ ン の 電 気生

理学的特性 で あ る と考 え ら れ る ．

5 ． 以上 の 結果か ら 次の こ と を結論 した ． 新生仔 期
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6 ． O H D A 投与後
．
大脳皮質 へ の L C ニ ュ ー ロ ンの 投

射は 減少 し
，
d L G N へ は過剰投射が お こ る ． d L G N へ

の L C ニ ュ
ー

ロ ン の 過 剰投 射 は
，

F C
，

V C そ し て

d L G N へ 長い 走行を と る終末が 変性し
，
L C ニ ュ

ー

ロ

ンの 細胞体近位部 か ら短 い 軸索や終末緑綬 が再生
， 発

芽 する こ と に よ り お こ る ． す な わ ち
，
L C か ら投射 部

位 へ の 距離だ け で な く
，

L C か ら その 投射部位 へ い た

る軸索の 長さ が L C ニ ュ
ー

ロ ン の 変性 ， 再生の お こ り

か た を規定 して い る と 考え られ る ．
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i n y o u n g a d u lt r a t s f oll o w i n g u nil a t e r a l e n u cl e a ．

ti o n ． N e u r o s ci ． L e tt ．
，
4 9

，
7 7 － 8 0 く19 8 41 ．

1 7I S a k a g n cb i ， T ．
，
S bi r o k a w a

，
T ． 鹿 N a k a m w a

，

S ． ニ C h a n g e s i n p r oj e c ti o n f r o m l o c u s c o e ru 1 e u 8 to

l a t e r al g e n i c u l a t e n u cl e u s f oll o w l n g a bl a ti o n of

vi s u a l c o r t e x i n a d ul t r a t s ． B r ai n R e s ．
，
3 21

，

3 1 9 － 3 2 2 く198 41 ．

1 8I N a k a m u T a
，
S り S a k a g u c hi ， T ． 鹿 A o k i

，
軋ニ

E l e c t r o p h y si ol o gi c a l e vi d e n c e f o r t e r m i n al s p r o ut －

1 n g O f l o c u s c o e r u l e u s n e u r o n s f oll o w l n g r e p e ate d

m il d st r e s s ． N e u r o s ci ． L e tt ．
，
i n p r e s s ．

1 9ナ M o r ri s o n
，
J ． H ．

，
G r 2Z a n n a

，
R ．

，
M olli v e r

， M ．

E ． 鹿 C o yl e
，
J ． T ． こ T h e d i s trib u ti o n a n d o ri e nta ．

ti o n o f n o r a d r e n e r gi c fib e r s i n n e o c o rt e x of th e

r a t こ a n i m m u n ofl u o r e s c e n c e s t u d y ， J ． C o m p ．

N e u r o l ．
，
1 8 1

，
1 7 －4 0 く19 7 8J ．

2 0I S hi m i z u
，

N ．
，

O h ni s hi
，

S ．
，

T o h y a m a ， M ． 良

M a e d a
，
T ． ニ D e m o n st r a ti o n b y d e g e n e r a ti o n sil v er

m e th o d o f th e a s c e n d i n g p r oj e c ti o n f r o m th e l o c us

c e ru l e u s ． E x p ． B r ai n R e s ．
，
2 1

，
1 8 1 － 1 9 2 く197 4ン．

2 1I J o n e s
，
B ． E ． 8 E こM o o r e

，
R ． Y ． こ A s c e n di n g

p r oj e cti o n o f t h e l o c u s c o e r u l e u s i n th e r at ． II ．

A u t o r a d i o g r a p hi c s t u d y ． B r a i n R e s －
，

1 27
，
23 －53

く19 7 71 ．

2 2I J o n s s o n
，

G ． ニ C h e m i c al n e u r o t o x i n s a s

d e n e r v a ti o n t o oI s i n n e u r o b i ol o g y ． A n n ． R e v ．

N e u r o s ci ．
，
3

，
16 9 ． 1 8 7 く19 8 01 ．

2 3I M o r ri s o n
，

J ． H ．

，
M olli Y e r

，
M ． E ． 鹿

G r 2 a n n a
，

R ． 三 N o r a d r e n e r gi c i n n e rv a ti o n of

c e r e b r a l c o r t e x こ W id e s p r e a d e ff e c t s o f l o c al

c o r ti c a l l e si o n s ． S ci e n c e
，
2 05

，
31 3 －3 1 6 く19 7 91 ．

2 4I M o r ri s o m ， J ． E ．
，
M olli Y e r

，
M ． E ．

，
G r ヱa n n a

，

R ． 及 C o yl e
，
J ． T ． 三 T h e i n tr a

－

C O rti c al t r aj e c t o ry

o f th e c o e r u l e o
－

C O r ti c al p r oj e c ti o n i n th e r at 二 a

t a n g e n ti all y o r g an i z e d c o rti c al a ff e r e n t ． N e u r o s c
．

i e n c e
，
6

，
1 3 9 －1 5 8 く19 8 11 ．



6 － O H D A に よ る 青斑核 ニ ュ
ー

ロ ン投射の 可塑的変化 715

P l a sti c C h a n g e s i n P r oj e c ti o n f r o m L o c u s C o e r ul e u 眉 t O L at e r al G e ni c ul at e

N tlCle u s F o1l o wi n g N e o n at a1 6 － E y d r o x y d o p a mi n e T r e a t m e n t F u m i A o k i ，

D e p a r t m e n t O f P h y si o l o g y ， S c h o o l o f M e di c i n e
，

K a n a z a w a U n i v e r sit y ，
K a n a z a w a 9 2 0

－

J ．

J u z e n M e d ． S o c り 9 8 ， 7 0 4 － 7 1 5 り9 8 91

K e y w o r d s l o c u s c o e r ul e u s
，

6 － h y d r o x y d o p a m i n e ， p l a sti ci ty ， S p r O u ti n g ， l a te r al

g e n i c u la t e n u cl e u s

A b st r a ．ct

B i o ch e m ic al a n d m o r p h ol o g i c a l s t u d ie s h a v e i n d i c a t e d th a t n e o n a t al tr e a t m e n t w it h th e

c at e c h ol a m i n e n e u r o t o xi n 6 － h y d r o x y d o p a m i n e く6
－

O H D Al i n r a ts r e s ul ts i n a m a r k e d

d e n e r v a ti o n o f n o r a d r e n e r g i c a x o n te r m i n a l s i n th e t el e n c e p h a l o n a n d h y p e ri n n e r v a ti o n i n

th e b r a i n s t e m ． T h is fi n d i n g h a s l e d t o th e f o l l o w i n g vi e w － N o r a d r e n e r gi c a x o n s w h i c h

a ris e i n a b r ai n s t e m n u cl e u s ， th e l o c u s c o e r u l e u s くL Cl ，
d e g e n e r at e p r e d o m i n a n tl y i n th e

di st al b r a i n s it e s o f L C a t fi rs t f oll o w i n g n e o n a t a1 6
－

O H D A t r e a t m e n t， a n d t h e n th e

a x o n al s p r o u ti n g of L C n e u r o n s t a k e s p l a c e al t e r n a ti v el y i n th e p r o xi m al site s ． R e g a r d i n g

th e eff e c t of 6 － O H D A o n th e p r oj e c ti o n of L C n e u r o n t o th e d o r s al p a r t of l a te r al

g e ni c u l a t e n u c l e u s くd L G N l ， th e p r e v i o u s r e s u lts a r e n o t c o n si ste n t － T h e r ef o r e ， I f o c u s e d th i s

st u d y o n t h e r e g e n e r a ti o n o f n o r a d r e n e r gic a x o n s i n d L G N ． N e w b o r n r a ts w ithi n 6 h o u r s

af te r b i r th r e c ei v e d a s u b c u ta n e o u s in j e c ti o n o f 6 － O 11 D A ． H ist o fl u o r e s c e n t a n d

el e c tr o p h y si ol o g ic al e x p e ri m e n ts w e r e p e rf o r m e d a t th e a g e o f 6 t o 2 6 w ee k s ． U si n g th e

hist 。fl u o r es c e n c e m e th o d ， l c o n fir m e d th a t i n 6 －

O H D A tr e a te d r a ts c a te ch o la m i n e fib e r s

al m o s t c o m p le tel y d is a p p e ar e d i n t h e c e r e b r al c o r t e x w h e r e a s th e d e n sity of c a te c h ol a m i n e

fib e rs i n c r e a s e d i n d L G N ． U n d e r u r e th a n e a n e st h esi a ， Si n gl e －

u n it a cti v ity w a s r e c o r d e d

e x tr a c ell u l a rl y f r o m L C ， a n d el e c t ri c al s ti m u l a ti o n w a s gi v e n t o f r o n t al c o rt e x くF Cl ，
Vi s u al

c o r te xくV Cl a n d d L G N t o o b tai n a n tid r o m i c r e s p o n s e ． T h e p e r c e n t a g e o f L C n e u r o n s

a c ti v a t e d a n ti d r o m i c a ll y f r o m e a c h b r ai n sit e くp r oj e c ti o n in d e x ， P
－i n d e xI w a s a ss e s s e d t o

q u a n tif y th e a m o u n t of L C p r oj e c ti o n t o e a c h b r ai n sit e ． I n 6 －

O H D A t r e a te d a ni m al s

c o m p a r e d w ith c o n t r o l a n i m al s ，
th e P －i n di c e s f o r F C a n d V C w e r e g r e a tl y r e d u c e d

，

w h e r e a s th e P －i n d e x f o r d L G N m a r k e dl y i n c r e a s e d ． I n c o n t r o l a n i m al s ， a b o u t 5 0 ％ of L C

n e u r o n s e x a m i n ed r e v e ale d th e l a te n ci es of a n tid r o m ic re s p o n s e s fr o m d L G N o f m o r e th a n

5 0 m s e c ． I n c o n tr a st ， al1 1 at e n cie s o b t ai n e d i n 6 － O H D A tr e a t e d a n i m al s w e re sh o rte r th a n

5 0 m s e c ． T h e c o n d u c ti o n v el o ci ti e s of L C a x o n s w e r e sI o w e r i n 6 － O H D A t r e a t e d th a n

c o n t r ol a n i m a l s ． F r o m m e a s u r e m e n t of th e th r e s h ol d c u r r e n t i n te n siti e s f o r a n ti d r o m i c

a cti v a ti o n
，

t e r m in al e x ci t a b ility of L C a x o n s i n d L G N of 6 － O H D A t r e a te d a n i m a ls w a s

f o u n d to i n c r e a s e ． T h e s e r e s u l ts s u g g e s t t w o ty p e s o f th e a x o n al r e g e n e r a ti o n o f L C

n e u r o n s i n d L G N f oll o w i n g n e o n a ta1 6 －

O H D A t r e a t m e n t こ 11 L C n e u r o n s p r oj e c ti n g t o

c e re b r al c o r te x l o s e th eir c o r tic al a x o n t e r m i n al s a t th e d is ta l sit e of L C ， a n d a x o n al

r e g e n e r a ti o n o c c u r s i n d L G N a t th e p r o x i m a l si t e o f L C ．
21 L C n e u r o n s p r oj e c ti n g t o

d L G N w i th a l o n g a x o n al t r aj e c t o r y l o s e th ei r a x o n t e r m i n al s i n d L G N
，

a n d a x o n a l

r eg e n e r a ti o n o c c u r s f r o m t h e p r o x i m al sit e －


