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内臓神経：の求心性機構
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ならびに，視床下部への関与，および，内臓神経求心系に

　　　対するsubthalamusよりの制御についての研究
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本論文の要旨の一部は，1967年10月，第16回日本脳波学会において発表した．

　内臓神経求心系の中枢内伝導に関しては，まず

Amassian（1950）1）とDownman（1951）2）の研究に

はじまる．すなわち，ネコの内臓神経の電気刺激によ

る誘発電位を対側の大脳皮質第一次知覚領（somato・

sensory　area　I，SI）と両側の大脳皮質第二次知覚

領（somatosensory　area皿，SII）において記録し，そ

の誘発電位のprimary　responseが脊髄後索切戴に

より消失することより，この内臓神経求心系の脊髄内

伝導は後索路を経由すると報告した（Amassian　1951

3））．　さらに，Amassian　（1951）4）と　Aidar　ら

（1952）5）により，内臓神経求心系の伝導速度の速い

Aβ線維（22～36m／sec）は同側の後索を上行し，伝

導速度の遅いAδ線維（6～10m／sec）は前側索を上

行することが見出された，後索伝導については，一

部はfasciculus　gracilisを，一部門fasciculus

cuneatusを上行するとDownrnanら（1957）6）によ

り報告された．さらに前側索伝導については，Urabe

ら（1962）7）階9）により，脊髄前側索において，内臓神

経求心性impulseが両側性に採取され，しかも，そ、

の採取部位は坐骨神経刺激により誘発電位を採取し得

る部位と重複していることが明らかにされた．

　視床断位における内臓神経求心系の投射について

は，Pattonら（1951）10），　Amassian（1952）11），　Aidar

ら（1952）5），ならびに，McLeod（1958）12）がbar・

biturate麻酔下で，視床の後外腹側核（VP：L）にお

いて誘発電位を記録した．　さらに，このVPLへの

impulseの伝達は後索を上行する1emniscal　system

に，脊髄前側索を上行する脊髄視床路のうちの比較的

太径の線維がVPLに終るneospinothalamic　system

（Mehler　195713），　Albe－Fessardら196314））にもよ

ることが明らかにされた．しかし，これらの実験は，

知覚の受容機構の研究には不適当なbarbiturate深

麻酔下に行なわれたものである．また，Starzlら

（1951）15）エ6），および，Frenchら（1953）17）18）の軽麻

酔，無麻酔の状態での検索により，extralemniscal

systemのうちには脊髄前側索を上行して視床内側丁

丁に終るpaleospinothalamic　systemや中脳網様体

（MRF）に終るspinoreticular　tract（L，indsleyら

196119））およびspinotectal　tract（Co11insら1954

20））の伝達のあることが示唆された（Arduiniら1954

21），Killamら195822））．ト部ら（1963～1966）23）躍31），

および，渡辺（1965）32）は無麻酔三二化ネコにおいて，

内臓神経電気刺激による誘発電位，および，neuron

単位の活動電位を，中脳，および，視床断位において

追求し，これらをMRF，　VPL，内側膝状体（MG・

mc），および，視床正中中心核（CM）において記録

した．さらに，ト部（1966）33）34）（1967）35），および，

木谷（1968）37）により，腹部内臓の機械的刺激による

CM　neuronの反応が検索され，三板内核，とくに，

CMは内臓知覚，内臓痛などの受容認知に重要な役割

を演じていることが明らかにされた。しかし，視床下

部を含めた間脳の各断位における内臓神経求心系の投

射については，いまだ十分に究明されていない．

　一方，近年にはMRFからのascending　activa・

ting　system（Moruzziら194938），　Starzlら1951

16），：Frenchら195239）），また，『求心性衝撃による
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MRFの反応が上位中枢よりのdescending　influ・

enceによって統御，調整されているといわれている

（Adeyら195740）一42），　Frenchら195543），　Hugelin

ら195744），Rabin　196645））．　とくに，　Adeyら（19

59）46）47）によれば，subthalamusが求心性知覚衝撃

の受容認知に重要な役割を果すことが明らかにされ

た．

　そこで，著者は無麻酔非動化ネコの内臓神経刺激に

よる間脳の各断位における誘発電位を記録し，さら

に，subthalamusの内臓神経刺激によるSI，　S　II，

および，MRFにおける活動電位に及ぼす影響につい

て，誘発電位法ならびにneuron単位の活動電位法

を用いて検討した．

実験材料および実験方法

　実験には筋弛緩剤Calbogen（hexamethylene－1，6

bis℃arbaminoylcholine　bromide）により漏話化し

た無麻酔成熟ネコ35匹を用いた．内臓神経刺激には横

隔膜直上において，電極間距離が3mmの銀製双極

電極を装置した．　この電極に刺激装置（日本光電製

MSE－3）のisolatorを接続し，刺激電圧10V，刺

激幅0．5msecの単一矩形波を与えて内臓神経を刺激

した．subthalamus刺激には外筒の直径が0．4mm

で内高の直径が0．15mmよりなる電極間距離が0．5

mmの同心双極電極を作製し，生食中のDC抵抗が

150～200Kθのものを使用した．この電極に刺激装置

のisolatorを接続し，5msec間隔で刺激電圧3V，

刺激幅0．5msecの単一矩形波を与えてsubthalamus

を刺激した．中脳および間脳の各断位での誘発電位の

記録には，刺激に用いたと同一の同心双極電極を使用

した．これらの電極の挿入にあたってはJasperら48）

のatlasにしたがって定位的に挿入した．本研究に

おけるsubthalamusは，　Adeyら46）の示すsub・

thalamic　areaに相当し，上記atlasにおいては，

Zona　incertaならびにForers　field　Hl　and　H2に

あたる．また，延髄のnuc1．　ret．　gigantocellularis

への電極挿入にあたっては，Sniderら49）のatlasに

したがった．　SIおよびSIIからの誘発電位の記録

には先端間隔1mm，直径0．7mmの銀製双極電極を

用いた．　SIおよびSIIにおける記録部位は，ト部

35），ならびに，浅野50）の報告した内臓神経刺激により

最も大きな振幅を示す誘発電位の得られた部位とし

た．誘発電位の記録にはRC増幅器に結合された2素

子陰極線oscilloscope（日本光電製VC－7），および，

4素子ink－writer装置を用い，上向きのふれはすべ

て陰性とした．記録された内臓神経刺激による誘発電

世

位のsubthala1nus条件刺激による振幅ならびに潜時

の変化の有意性は危険率5％で検定された．

　SI，　S　II，およびMRFにおけるneuron単位の

活動電位を記録するにあたっては，電気抵抗が生食中

でAC　7～15　M9のtungsten微小電極を使用した

（Hube151））．記録にあたってはcathode　followerを

使用し2素子oscilloscopeを用い，上向きのふれは

すべて陰性とした．内臓神経刺激によるneuron単

位の誘発発射（driven　unit　discharge，　DUD）の

subthalamus条件刺激によるspike数および潜時の

変化の有意性は危険率5％で検定された．

　刺激，ならびに，記録電極の挿入部位の確認にあた

っては，それぞれの電極に1．5Vの直流を5～20秒間

通電して電極先端に小凝固巣を作成し，凍結連続切片

を作成した後，Niss1染色を行なった（Tsubokawa
ら52））．

実　験　結　果

　1．内臓神経刺激による間脳各断位において記録さ

れた誘発電位

　1．内臓神経刺激による間脳各断位において記録さ

れた誘発電位の波形について

　間脳の各断位にJasperら48）のatlasにしたがっ

て挿入された双極電極より得られた内臓神経刺激によ

る誘発電位を図1に示した．対側内臓神経刺激による

誘発電位を各断位の左側に，同側刺激によるそれを右

側に示した．

　内臓神経刺激により，間脳Fr：6．0の断位では，

pulvinar（Pu1），　nuc1．　Iateralis　posterior（LP），

nuc1．　commissurae　posterioris（NCP），　corpus

geniculatum　mediale（GM），1emniscus　medialis

（L，M），　griseum　centrale（GC），　nuc1．　ruber（N

R），　substantia　nigra（SN），　pedunculus　cere一

』bralis（Ped）において誘発電位が記録された．間脳

Fr：8．0の断位では，　nucl．1ateralis　posterior（L

P），nuc1．　dorsalis　medialis（MD），　nuc1．　ven－

tralis　posteromedialis（VPM），　nuc1．　centrum

medianum（CM），　nuc1．　subparafascicularis（S・

pf），　zona　incerta（ZI）において誘発電位が記録さ

れた．間脳Fr：10．0の断位では，　nuc1．1ateralis

dorsalis（：LD），　nuc1．　centralis　lateralis（CL），

nucl．　ventralis　lateralis（VL），　nuc1．　ventralis

posterolateralis（VPL），　nuc1．　ventralis　postero・

medialis（VPM），　hypothalamus　lateralis（H：L），

hypothalamus　posterior（Hp）におし、て誘発電位

が記録された．また，間脳Fr：12．0の断位では，



内臓神経の求心性機構 241

図1　内臓神経刺激により間脳の種々なる断位において記録される誘発電位
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Jasper　et　Ajmone－Marsanのatlas（1958）による間脳断位．

刺激による誘発電位を示し，右側に同側刺激による誘発電位を示す．較正：50msec，

50μV

　略語（Jasperらによる）：AM；N．　anterior　medialis・Cd；N．　caudatus・CI；

capsula　interna・C：L；N．　centralis　laterali6・．CM；．N、　centrum　medianum・

CS；colliculus　superior・DBC；Decussatio　brachiorum　conjunctivorum・FX；

fornix・GC；griseum　centrale・GM；corpus　geniculatum　mediale・H1，　H2；

Fore1’fields・HL；HypOthalamus　lateralis・Hp；Hypothalamus　posterior・

Hvm；H：ypothalamus　ventromedialis・IP；N．　interpeduncularis・LD；N．
1ateraエis　dorsalis・：LM；Lemniscus　medlalis・LP；N．1ateralis　posterior。

MD；N．　medialis　dorsalis・Mm；corpus　mamillare・NCP；N．　commissurae

posterioris　・NPL；N．　paralemniscalis　NR；N．　ruber　・Ped；Pedunculus

cerebralis・Pu1；Pulvinar・R；N．　reticularis・RE；N．　reuniens・RET．
MES．；Substantia　reticularis　mesencephalica・SN；Substantia　nigra・Spf；

N．subparafascicularis・VA；N．　ventralis　anterior・VL；N．　ventralis　later。

alis・VP：L；N．　ventralis　posterolateralis・VPM；N．　ventralis　posteromedialis

・ZI；Zona　incerta

nuc1．　caudatus　（Cd），　nuc1．　reticularis　（R）．

nuc1．　ventralis　anterior（VA），　nuc1．　reuniens

（RE），　hypothalamus　lateralis（HL），　hypothala・

mus　ventromedialis（Hvm）において誘発電位が記

録された．

　誘発電位の波形をみるに，内側毛帯（LM），視床の

後外腹側核（VPL），および，赤核大細胞部（NRmc）

の下内方部においては急峻な陽性波とそれに続く陰性

波が記録された．　内側膝状体大細胞部（MGmc），

赤核大細胞部（NRmc）の下外方部，　zona　incerta

（ZI），視床下部外側核（HL），その後核（Hp）にお

いては，潜時の短い振幅の大きい陰性波が記録され

る．王中中心核（CM），中心灰白質（GC），後交連

核（NCP）においては中等度の大きさの振幅の陰性波

か陽陰性波が認められた．大脳脚（Ped），視床の背内

側核（MD）においてはゆっくりとした陽性波が得ら

れた．その他の部位においては，緩徐な陰性波，陽陰

性波，あるいは，陰陽性波が記録された．ただ，視床

下部の内側核（Hvm）における誘発電位は極めて小

さい振幅（平均18μV）を持ち，視床下部の前野（Ha）

においては誘発電位が全く記録されなかった．

　対側内臓神経刺激による誘発電位の波形を同側内臓

神経刺激によるそれと比較すると，それらの波形はい

ずれもほぼ同じであった，しかしその振幅についてみ
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ると，対側内臓神経刺激による：LMおよびVPLに

おける誘発電位の振幅は明らかに同側のそれよりも大

きからた．他の部位における誘発電位の振幅について

は，対側におけるものの振幅が面訴におけるそれに比

較して幾分大きかった，また，内臓神経刺激により最

大の振幅を示す誘発電位の記録部位と同時に観察した

坐骨神経刺激により最大の振幅の得られる部位とは，

LMとVPLとでは異なるが，その他の部位におい

ては同一であり，輻較（convergence）の存在を示し

た．

　2．内臓神経刺激による間脳各下位において記録さ

れた誘発電位の潜時について

　間脳の各断位で得られた対側内臓神経刺激による誘

発電位について，潜時（刺激より最初の陰性あるいは

陽性へのふれまでの時間）によって，四つに分類し

た．すなわち，潜時が15msec未満のものを第1群，

15msec以上20　msec未満のものを第2群，20msec

以上25msec未満のものを第3群，25　msec以上の

ものを第4群とした（図2）．　つぎに具体的にそれぞ

れの潜時をあげて説明する．第1群にはLM（平均潜

時：10．4msec）とVPL（10．8msec）とzona　in－

certa（ZI，14．2msec）におけるものが属した．：第2

群には，Forers　fieldの　H1（17．Omsec）と　H2

（18．6msec），　MGmc（17．1msec），　nuc1．　subpara・

fascicularis　（Spf，　17．3msec），　　nuc1．　centrum

medianum（CM，17．8msec），視床の復外側核（V

L，16．3msec），視床下部の外側核（肌）の屋側部

（17．1msec），と吻側部（17．9msec）とにおけるもの

が属した．第3群には，視床枕核（Pu1，24．6msec），

後交連核（NCP，23．3msec），中心灰白質（GC，24，1

msec），．MD（23．5msec），　VPM（21．3msec），視

床網様体（R，24．1msec）とHvm（23．9msec）と

におけるものが属した．第4群には，黒質（SN）の外

側部（26．2msec），　Ped（40．6msec），　NRmcの下

内方部（34．3msec）と下外方部（30．2msec），　nu－

c1．　centralis　lateralis（CL，25．5msec），視床の腹

側前核（VA，52．31nsec）と尾状核（Cd，約100

msec）におけるものが属した．

　対側内臓神経刺激による誘発電位の潜時を同側刺激

のそれと比較すると，いずれも同説刺激のものの潜時

は0．5～2．Omsec長かった．

　3，内臓神経頻回刺激による間脳各断位における誘

発電位の応答について’

　内臓神経を1cpsで，次いで10　cpsで10秒間，そ

図2　対側内臓神経刺激による間脳断位における誘発電位の記録部位とその潜時
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　　　図3　内臓神経頻回刺激による間脳断位における誘発電位の応答

A

　　　酬》～＿ノ～｛＿ノー氏一
B

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lsec

　　A：VP：しにおける内臓神経誘発電位は，内臓神経の1cps続いて10　cpsの連続
　刺激（上）に1対1に応答し，10秒間の連続刺激後（下）にも変化を示ない．

　　B：Hしにおける誘発電位は内臓神経の10　cpsの連続刺激（上）により・occlusion

　を示し，10秒間の10cps連続刺激後（下）も5～10秒間occlusionを示す．

　較正：1秒，50μV

して再び1cpsで連続的にope　ten　oneの刺激を加

え，間脳各断位において誘発電位を記録した．図3の

Aには対側内臓神経刺激によるVPLにおける誘発電

位を示した．最初の1cps刺激により11　msecの潜

時で対側内臓神経刺激の誘発電位が認められ，次い

で10cpsの刺激を加えると刺激に対し1対1に応答

して誘発電位が認められた．この頻回刺激中の誘発電

位は最初の1cps刺激の際の誘発電位に比べて，軽度

のocclusionを示すこともあるが，殆んど変化を示

さない．さらに，頻回刺激後再び，1cpsの刺激を加

えると，それに応じて，頻回刺激前と全く同様の誘発

電位が観察された．図3のBには対側内臓神経刺激に

よるHしにおける誘発電位を示した．　最初の1cps

刺激により18～20msecの潜時で誘発電位が認めら

れた．次いで10cpsの頻回刺激を加えると，頻回刺

激開始後2～3回目までは刺激に応答して誘発電位が

認められるが，続いて高度の誘発電位のocclusionが

みられた．このocclusionは頻回刺激中および刺激

後も続き，約5～10秒間持続した．頻回刺激後，再び

1cps刺激を加えると5～10秒して1cps刺激に応答

する内臓神経誘発電位がocclusionを受けた形で出現

してくるが，このocclusionをposttetanic　occlu・

sion（PTO）と呼ぶ（ト部ら24））．　内臓神経にone

ten　oneの刺激を加えて間脳各断位で得られた誘発電

位を観察した．内臓神経刺激による誘発電位の潜時が

第1群を示す部位についてみると，LMとVPLとに

おいては内臓神経の10cpsの頻回刺激に1対1に応

答した．ZIにおいては内臓神経の10cpsの刺激に応

答せず，8cpsの頻回刺激に応答したが，その誘発電

位はPTOを示さなかった．しかし，これら以外の

核における誘発電位は内臓神経のone　ten　one刺激

によって，全べてPTOを示した．

　∬．Subthalamusの内臓神経求心性衝撃に及ぼす

制御効果について

　1．Subthalamusの種々なる部位に条件刺激を加

えた場合SI，　SII，および，　MRFにおける内臓神経

刺激の誘発電位に及ぼす影響について

　内臓神経刺激により対側大脳皮質第一次知覚領

（SI），対側大脳皮質第二次知覚領（SII），および，対

側中脳網様体（MRF）において誘発電位が記録され

た（図5の。），この内臓神経試験刺激に50msec～

300msecの間隔で先行する対側subthalamusの条

件刺激を加え，内臓神経刺激の誘発電位の変化を観察

した（図5），subthalalnusの条件刺激には刺激電圧

3V，刺激幅0．5msecの単一矩形波を5msecの間

隔で4回与える連続刺激を用い，刺激部位は，Jasper

らのatlasのFr：9．0，　Lat：2．5，　H：一2．0（図4）と

した．また，MRFからの記録部位は上記atlasのFr：

2。0，Lat：2．0，　h：一1．5（図9）とした．図5に示

す如く，条件刺激と試験刺激との間隔50msec～100

msecでsubthalamusに条件刺激を加えると，　SI

における内臓神経の試験刺激による誘発電位の振幅は

軽度の抑圧をうけた．すなわち，内臓神経刺激のみの

誘発電位の振幅を1．00として，subthalamusの条件
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図4　Subthalamus断位の条件刺激部位を示す
　模式図とsubthalamusに電極の挿入されてい

　たことを示す組織像

α
VPL

鴎
…

VP旧

P●d

略語：図1参照

雨ll
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　　△H．一乙。

斤．9．o

図5　S1，　SII，ならびに，　MRFにおける内臓神

経誘発電位に及ぼすsubthalamus条件刺激の
　影響

　　　　SI　　　　　SII　　　　MRF

・鵡脳～人舟1

5　　　　・」丸’

c：内臓神経刺激のみによる誘発電位

1～5＝条件刺激と試験刺激時間間隔を種々にし

て（1：50msec，2：75　msec，3：100　msec，4：

200msec，5：300　msec），　subthalamus条件刺

激の内臓神経刺激の試験反応を示す．両刺激間隔

の50～100msecでは，　S　Iにおける試験反応の

振幅は軽度に抑圧され，SIIにおけるそれは中等

度に，MRFにおけるそれは著明に抑圧される．

較正：50μV
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刺激が加わったときの内臓神経刺激による試験反応の

平均振幅を比率で示すと，両刺激間隔が50msecの

時，試験反応の振幅は0．81を示し，75msecの時

0．83，100回目ecの時0．91を示した．この抑圧現象は

両刺激間隔の300msecにいたるまで弱まりながら認

められた．SIIにおける内臓神経試験刺激による誘発

電位の振幅は，両刺激間隔50msec～100　msecで，

条件刺激を加えることにより中等度の抑圧をうけた．

すなわち，SIの場合と同様に条件刺臨時の試験反応

の平均振幅を対照との比率で示すと，両刺激間隔50

msecの時0．70，75　msecの時．0．76，100　msecの

時0．84であった．．この抑圧現象は両刺激間隔の300

msecにいたるまで弱まりながら認められた．内臓神

経の試験刺激によるMRFにおける誘発電位の振幅

は，subthalamus条件刺激と試験刺激との間隔の50

msec～100　msecで著明な抑圧をうけだ．すなわち，

前の場合と同様に試験反応の平均振幅を対照との比率

で示せば，両刺激間隔50msecの時0．47，75msec

の時0．62，100msecの時0．80を示し，この抑圧は

両刺激間隔の300msecにいたるまで弱まりながら認

められた．

　次に，subthalamus内の背側，中央，ならびに，

腹側における条件刺激を加えた場合内臓神経刺激によ

るSI，　SH，　MRFにおける誘発電位に及ぼす抑圧

現象を観察した．図4に示すように刺激電極の先端を

subthalamus内の一1．0，一2．0，一3．0，の高さに

挿入して条件刺激を行なった．その結果，内臓神経刺

激による試験反応の振幅の抑圧される状態を対照を

1．00として比率で示せば，SIにおけるものについて

は図6のA，SIIにおけるものについては図6のB，

MRFにおけるものについては図6のCに示すような

値を認めた．いずれにおいても，subthalamus内各

断位の条件刺激は同程度の抑圧現象を示し，部位的差

異を示さなかった．したがって，subthalamusの広

汎な領域がSI，　SIIならびにMRFにおける内臓神

経の誘発電位の振幅をそれぞれ抑圧しているといえ

る．

　2．Subthalamusの条件刺激の内臓神経刺激によ

るMRFの種々なる高位における誘発電位に及ぼす

影響について

　MRFの背側，中央，ならびに腹側の部位，すなわ

ち図7のh：一〇．5，h：一1．5，　h：一2．5の部位に

おいて内臓神経刺激による誘発電位が記録された（図

8のA）．subthalamUs条件刺激のそれらの誘発電位

に及ぼす影響をみると，いずれの部位の誘発電位の振

幅も同程度に抑圧された．図8において，’条件刺激と
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LO

σ5

図6　SI（A），　S　II（B），および，　MRF（C）における内臓神経誘発電位に及ぼす

　　　　　　　　subthalamus内種々なる断位の条件刺激の影響
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lO。　2。0　3（翫　　　　100　2。0　3綿。　　　IO。　2。0　5認・
内臓神経刺激反応の振幅を1．0とし，50msec～300　msecの間隔で先行するsubthala・

mus条件刺激による試験反応の振幅の変化を比率で示す．条件刺激の部位による抑圧

度には有意の差を認めない．

図7　内臓神経刺激により誘発電位の記録される

　MRF三位の記録部位を示す模式図と，　MRF
　に電極の挿入されていたことを示す組織像
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図9　MRFの種々なる断位における内臓神経誘
　発電位に及ぼすsubthalamus条件刺激の影響
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略語：図1参照

図8　MRFの種々なる断位における内臓神経誘
　発電位に及ぼすsubthalumus条件刺激の影響

　　h．一〇．5　　　h．一1．5　　　h．一2．5

A＿人一♂〉〈wへ儲）

A：MRFの種々なる断位における内臓神経刺激
のみの試験反応．

B：75msecの間隔で先行してsubthalamusに
条件刺激を加えた場合の試験反応の変化．

記録部位に関係なく試験反応の振幅は同程度に抑
圧される．

●　h．一・O．5

■　h．一1，5

▲　h．一2．5

　　　　　　lOO　　　　　　200　　　　　 300
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　msec

内臓神経刺激のみによる試験反応の振幅を1．0と

し，50msec～300　msecの間隔で先行するsub・

thalamus条件刺激による各試験反応の振幅の変

化を比率で示す．MRF断位における記録部位に
よる振幅の抑圧度には有意の差を認あない．

試験刺激の間隔75msecの時の試験反応の変化を示

したが，試験反応の振幅の抑圧される状態を対照を

1．00として比率で示せば，h：一〇．5の部位における

ものでは0．66，h：一1．5の部位におけるものでは

0．62，h：一2．5の部位におけるものでは0．61であ

った．両刺激間隔を50msecから300　msecまで変

化させて，その場合の試験反応の振幅の抑圧される状
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態を同様の方法で現わした（図9）．それによると，

MRFの種々なる断位における内臓神経刺激による誘

発電位の振幅はsubthalamus条件刺激によりほぼ同

程度に抑圧され，両刺激間隔の300msecにいたるま

で弱まりながら抑圧された．したがって，subthala・

musの条件刺激はMRFの広汎な領：域における内臓

神経刺激による誘発電位の振幅を抑圧していることが

わかった．

　3，Subthalamus条件刺激のtrain数の変化の内

臓神経刺激によるSI，　SII，および，　MRFにおける

誘発電位に及ぼす影響

　subthalamusの条件刺激として，刺激電圧3V，

刺激幅0．5msecの単一矩形波を5msecの間隔で2

回から7回に亘って刺激するtrain刺激を用いた．

subthalamusに対するこのtrain条件刺激を与えた

場合，内臓神経に対する試験刺激によるS1，　SII，お

よび，MRFにおける誘発電位に及ぼす影響を観察し

た．図10には，条件刺激と試験刺激の間隔75msec

とした場合の条件刺激のtrain数に伴なう試験反応

の変化を示した．S正，　SII，および，　MRFのいずれに

おいても，subthalamus条件刺激のtrain数の増加

図10Subthalamus条件刺激のtrain数の変化
　の，Sエ，　S　II，および，　MRFにおける内臓神

　経誘発電位に及ぼす影響

　　　　SI　　　　　SII　　　　MRF
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
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1～5：刺激電圧3V，刺激幅0．5msecの単一
矩形波を5msecの間隔で2回（1），3回（2），
5回（3），6回（4），7回（5）の如く，sub・

thalamusに条件刺激を加える時，75　msecの間

隔で後続する内臓神経刺激によるSI，　SII，　MRF

における誘発電位の振幅はtrain数の増加にし
たがい，著明に抑圧される．較正：50msec，50

μV

世

図11延髄網様体における内臓神経誘発電位に及

　ぼすsubthalamus条件刺激の影響

4

5

●

　　　　　　　　　　　●
c：内臓神経刺激のみの試験反応．

1～5：内臓神経試験刺激に種々の時間間隔（1：

40msec，2：60　msec，3：100　msec，4：200　msec，

5：300msec）で先行するsubthalamus条件刺
激の試験反応の振幅に及ぼす影響を示す．振幅の

抑制効果は両刺激間隔の100msec以上では認め
られない．較正：50μV

に伴ない，内臓神経刺激による誘発電位の振幅は著明

に抑圧された．

　4．Subthalamusの条件刺激の内臓神経刺激によ

る延髄網様体における誘発電位に及ぼす影響について

　脊髄前側索を上行する内臓神経求心性の神経線維の

あるものは，延髄網様体のnuc1．　gigantocellularis

を経由して，あるいは，ここでsynapseを介してMR

F，視床の髄板内核などに投射している（Nautaら53），

Bowsherら54））．このことは，　Urabeら55）により，

nuc1．　ret．　gigantocellularisでの細胞内誘導法で

確認されている．そこで，subthalamusの条件刺激

の延髄網様体における対側内臓神経誘発電位に及ぼす

影響を観察した．図11に示す如く，条件刺激と試験刺

激の間隔の40msecと60　msecとでは，　subthala・

mus条件刺激により試験反応の振幅は軽度の抑圧を

うけた．しかし，この抑圧現象は両刺激の間隔が100

msec以上では認められなかった．したがって，　sub・

thalamusの抑圧効果は軽度ながら下位中枢の延髄網

様体におよんでいることがわかった．これとともに，

subthalamus条件刺激が内臓神経刺激によるMRF
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における誘発電位の振幅を著明に抑圧するのは，下位

中位で惹起された抑圧によるのではなく，大部分は

MRFの領域で行なわれる抑圧に基づくものであるこ

とが明らかにされたわけである．

　5．Subthalamusの条件刺激の内臓神経刺激によ

るSI，　SII，および，　MR：Fにおけるneuron単位の

誘発発射（DUD）に及ぼす影響について

　subthalamusの誘発電位に対する抑圧効果を微小

電極を使用してのneuron単位の活動電位について

検索した．内臓神経刺激によりSI，　SII，および，

MRFにおいてneuron単位の誘発発射（driven
unit　discharge，　DUD）が記録された．図12には，

SIにおいて記録されたDUDを示し，　また，図13

にはSIIにおいて記録されたDUDを示した．　な

お，subthalamus刺激によりSI，　SIIにおいてDU

Dを記録しなかった．　しかし，先行するsubthala・

musの条件刺激を与えると，内臓神経の試験刺激に

よるSIまたはSIIにおけるDUDはそめspike数：

の減少と潜時の延長とを示した．この抑制現象は誘発

電位の場合と同じ時間経過で認められ，条件，試験の

両刺激間隔300msecまで認められた．　subthalamus

刺激によるSI，　SIエにおいてDUDは認められない

ので，subthalamus条件刺激のSI，　SIIにおける内

臓神経のDUDに対する抑制現象はAmassian　11）の

観察したblocking　interactionに相当するものと考

えられた．すなわち，SIとSIIとにおけるDUDに

図12　SIにおいて記録された内臓神経刺激によ

　るDUDに及ぼすsubthalamus条件刺激の

1

2

3

：影響

　　　　　A

ψ

1

B

　　●

A列：内臓神経の試験刺激のみのDUD．
B列：試験刺激に種4の時間間隔（1：301nsec，

2：50msec，3：75　msec）で先行するsubthala・

mus条件刺激を加える時，試験刺激によるDUD
は軽度のspike数の減少と潜時の延長を示す．

較正：50msec

対する抑制現象は下位中枢でこの求心系に加えられた

抑制を表現しているものと考え・られた．

　図14には内臓神経刺激によるMRFにおいて記録

されたneuron単位の誘発発射印（DUD）を示した．

subthalamus刺激によりMRFにおいて比較的潜時

図13　Snにおいて記録された内臓神経刺激によ

　るDUDに及ぼすsubthalamus条件刺激の
　影響
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A列：内臓神経の試験刺激のみのDUD．
B列：試験刺激に種々の時間間隔（1：50mSec，2：

75msec，3：100　msec）で先行するsubthalamus

条件刺激を加えた時，試験刺激によるDUDは中
等度のspike数の減少と潜時の延長を示す．

較正：50msec

図14MRFにおいて記録された内臓神経刺激に

　よるDUDに及ぼすsubthalamus条件刺激
　の影響

A B
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　　　　一

A列：内臓神経の試験刺激のみのDUD．
B列：試験刺激に種々の時間間隔（1：30msec，

2：50msec，3：一75　msec）で先行するsubthala・

mus条件刺激を加えた時，試験刺激によるDUD
は著明なspike数の減少と潜時の延長を示す．

較正：50msec
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の長いDUDを発現し，また，対側内臓神経刺激に

よりMRFにおいて平均16．4msecの潜時でDUD

を発現した．subthalamusの条件刺激を加えると内

臓神経刺激によるMRFのDUDは著しいspike
数の減少と潜時の延長を示した．この抑制現象は誘発

電位の場合と同じ時間経過で認められ，条件，試験両

刺激間隔300msecまで認められた．

　6．Subthalamus刺激のMRFにおけるneuron
単位の自発発射（SUD）に及ぼす影響について

　subthalamusにtrain刺激（5　msec間隔で4回

刺激）を加えると，MRFにおけるneuron単位の自

発発射（spontaneous　unit　discharge，　SUD）は消

失した（図15）．このSUDの消失は約80　msec間

持続し，その後，約50msecの間，逆にSUDの促

進がみられ，その後刺激前のSUDの状態に戻った．

図15MRFにおけるSUDに及ぼすsubthala・
　mUS刺激の影響

20

1o

　　　　　σ一　1・。　2。。　3・。　織

上：Subthalamus刺激によりMRFにおける
SUDは平均80　msecの間消失し，その後50
msecの間促進を示して，刺激前の状態に戻る．

下：上の記録の22回加算によるpoststimulus
histogram．縦軸；10　msecごとのspike数，
横軸；時間経過（msec）

　図14ではsubthalamus刺激によりMRFにおい
て軽度のDUI）を発現すること，および，　subthala・

musの刺激は後続する内臓神経刺激によるDUDを

300msecにわたり抑制することを示している．また，

図15では，subthalamus刺激によりMRFにおける

SUDは消失し，その消失期間が約80　msecに亘る

こと，その後のSUDの促進はpostanodal　exalta・

tion（Adrian　56），　Andersenら57）58））によることを

示している。これらの事実と誘発電位法で得られた成

績とを併せ考える時，subthalamus刺激のMRFに

おける内臓神経活動電位に対する抑制は，synapse

前，ならびに，synapse後抑制の両方の機序による

世

と考えられる（Eccles　59），　Wall　60））．

　以上の実験結果より，subthalamusの条件刺激は

大脳皮質知覚領，および，MRFにおける内臓神経刺

激による試験反応を抑制し，1emniscal　systemにお

けるよりもextralemniscal　systemをより強く抑制

することがわかった，

考 察

　中枢神経系の誘発電位を記録する手段には単極誘導

法と双極誘導法とがある．Jungら61）によれば，中枢

神経系の小さな核，あるいは，領域の電気活動をとらま

えるには双極誘導法がよいとしている．Rudominら

62）は，双極誘導法により位相の逆転のおこることから

sinkとsourceの関係が明確にされると報告してい

る．　また，Mallianiら63）はネコの二三四神経刺激

により，視床下部前野（Ha）と視床下部の腹内側核

（Hvm）において双極誘導では記録されないが，単極

誘導では誘発電位が記録され，しかも，その単極電極

に0．3mAで30秒間通電して先端部領域を破壊した

後においても，なお，同様の誘発電位が記録されたと

し，単極電極では限局した領域の電気活動を表現でき

ないとしている．したがって本実験の内臓神経刺激に

より中脳および間脳より双極電極で導出された誘発電

位は，電極の挿入された部位の内臓神経求心性衝撃に

より生じる電気活動を正確に表現していると考えられ

る．間脳の種々なる断位において内臓神経刺激により

記録された誘発電位を坐骨神経刺激によるそれと比較

したFrenchら17），　Amassianら64），　Haraら65）等

の報告と同様に，本実験においても，subthalalnus，

視床下部，視床内側核群，中心灰白質（GC），中脳網

様体（MRF）などにおける誘発電位は潜時を異にす

るが，波形を相似にし，輻酸（convergence）を示

し，誘発電位に対して内臓神経刺激と坐骨神経刺激と

の間には相互干渉（interaction）があり，また，　one

ten　one刺激施行によりposttetanic　occlusionを

示した．赤核における内臓神経刺激による誘発電位は

明確ではなかった．このことは，赤核では記録されな

いが，赤核の近傍において大きな振幅の誘発電位が得

られるとするFrenchら17）の報告と一致した．しか

し，Krugerら66）はchloralose麻酔下のネコの手

足の電気刺激により赤核で89．4％の頻度で誘発電位を

記録したとしている．黒質の外側において内臓神経刺

激により，ゆっくりとした誘発電位が記録されたが，

Aidarら5）も同様の結果を得ている．視床下部の外

側核（HL）と後核（Hp）とにおいては内臓神経刺激

により潜時の短い比較的大きな振幅の誘発電位が得ら
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れたが，Rudominら62）67），　Mallianiら63），および，

Feldmanら68）も誘発電位とneuron単位の活動電

位を検索して，同部が体性知覚に応じることを示して

いる．

　これらのことより，内臓神経刺激により誘発電位の

記録される間脳断位の部位は，脊髄においてすでに，

Urabeら7）剣9）がみているように，　Iemniscal　system

以外では坐骨神経刺激により誘発電位を採取し得る部

位と重複し，両者の間に輻藤（convergence）が認め

られた．内臓神経求心系の中枢内伝導についてみる

に，内側毛帯（LM），ならびに，視床の後難腹側核

（VP：L）へのimpulseは，脊髄後索を上行する1em・

niscal　systemと脊髄の前側索を比較的早い伝導速

度で上行して1emniscal　systelnに合流するneo・

spinothalamic　system（Mehler　13））とを介すると

考えられた．他の部位へのimpulseの到達は脊髄前

側索を上行するextralemniscal　systemを介するも

のと考えられ，そのうち，視床正中中心核《CM）を

含む視床の内側核群へは比較的伝導速度の遅いpale－

ospinothalamic　system（Mehlerら69））を介するも

のと考えられる．しかし，Dempseyら70）によると，

坐骨神経刺激により対側大脳皮質第一次知覚領で記録

される誘発電位のfirst　componentが視床のVPL

破壊により消失し，second　componentがsubthala・

mus破壊により消失する．また，本実験において，

内臓神経刺激によってsubthalamusにおいて記録さ

れる誘発電位は，内臓神経の10cpsの刺激には1対

1に応答しないが，8cpsの刺激には1対1に応答し

て，視床の内側核群におけるとは異なる応答様相を示

している．以上の事実を勘案すると，内臓神経求心性

衝撃iがsubthalamusに達するには，同じdiffuse

spinothalamic　pathway（Nautaら53））によるとし

ても，paleospinothalamic　systemとは異なる伝導

経路によるものと考えられる．

　さて，このようにして上行してくる内臓神経求心性

衝撃iは，またsubthalamusの電気刺激により抑制

されることがわかった．すなわち，subthalamusの

刺激は中脳網様体における内臓神経求心性刺激による

活動電位を抑制することが明らかにされた．しかも，

この抑制効果は特定の神経経路を介して発現されるの

ではなく，subthalamus全体から広く発現し，そし

て中脳網様体の広範囲に及ぼされることがわかった．

また，内臓神経刺激による大脳皮質体性知覚領におけ

る誘発電位に対してもsubthalam双sから間接的に抑

制効果のおよぶことが示唆された．

　Adeyら46），および，　Lindsleyら19）71）はsub・

thalamusの破壊実験により，中脳網様体の非特殊知

覚衝撃の反応性の低下や，brightness　discrimina・

tionの障害ならびにdelayed　response　taskの障

害（Adeyら47））を認あ，　subthalamusより下行す

るtonic　subthalamic　facilitatory　influenceの存

在を確立した．同様にFeldmanら72）はネコのsub・

thalamus破壊により，中脳網様体の高頻度刺激によ

り脳波上覚醒状態であっても，solnnolenceを示した

と報告し，また，Naquet　73）74）はsubthalamusの

冷却によりネコは睡眠におちいることを報告してい

る．

　一方，Adeyら46），および，　Lindsleyら75）は先行

するsubthalamusの電気刺激が中脳網様体における

体性求心性衝撃の反応を抑制することより，phasic

subthalamic　inhibitory　influenceの存在を認め

た．本実験の撫制はこのphasic　subthalamic　inhi・

bitory　influenceに属すると考えられ，これは内臓

神経求心性衝撃にもおよんでいることがわかった．こ

のphasic　subthalamic　inhibitory　influenceは，

subthalamusから発するものか，あるいは，　suUha・

lamusを通過する神経線維によるかは明確にされな

かった，しかし，subthalamus全体の広汎な領域が

抑制効果を示し，中脳網様体に広くおよぶことより，

おそ・らくFrenchら43），　Adeyら40岬42）の示した大脳

皮質，線状体，扁桃核や嗅脳からsubthalamusを経

て中脳網様体にいたる抑制回路も含まれると考えられ

る，一方，Lindsley　71）の認めたventral　thalamus

からsubthalamusの背部を通って中脳網様体に料亭

をおよぼす機構や，Johhsonら76），および，　Johnson

77）の示す大脳基底核から中脳網様体にいたるstrio・

pallida1－tegmental　projection　syste皿　（Krautha・

merら78））も，このphas量。　subthalamic　inhi・

bitory　influenceに関係するものと考えられる．

　以上の考察の結果，subthalamus全体の広汎な部

位が中脳網様体に広く影響力をおよぼし，さらに，大脳

皮質体性知覚領にも間接的に関与することより，sub・

thalamusは内臓神経求心性衝撃による中枢神経系の

反応を制御，調整しているといえる．　さらに，sub・

thalamusが内臓知覚の伝達，受容，認知に重要な役

割を果しているものと考えられる．　　　・

結 論

内臓知覚に関する研究の一環として，間脳の種々な

る四位における内臓神経刺激による誘発電位を観察

し，さらに，中脳網様体（MRF）と大脳皮質知覚領

（S1とSII）とにおける内臓神経刺激の誘発電位，な
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らびに，neuron単位の誘発発射（DUD）が先行す

るsubthalamusの条件刺激によりどのような影響を

うけるかを同心双極電極とtungsten微小電極とに

よる導出を用いて検索した．実験には35匹の無麻酔言

動化ネコを用いた．

　1．内臓神経刺激による間脳の種々なる品位におけ

る誘発電位をみると，、対側の内側毛帯（LM）と視床

回外腹側核（VPL），および，赤核大細胞部（NRmc）

の下内方部においては急峻な陽性波とそれに続く陰性

波が記録された．内側膝状体大細胞部（MGmc），赤

核大細胞部（NRmc）の下外方部，　zona　incerta（ZI），

視床下部の外側核（HL），その後核（Hp）において

は潜時の短い比較的振幅の大きな陰性波が記録され

た．視床正中中心核（CM），中心灰白質（GC），後

交連核（NCP）においては中等度の大きさを示す陰

性波か陽陰性波が得られた．大脳脚（Ped），視床の

背内側核（MD）においてはゆっくりとした陽性波が

得られた．その他の部位においては，霜除な陰性波，

陽陰性波，あるいは，陰陽性波が記録された．ただ，

視床下部の腹内側核（Hvm）における誘発電位は極め

て小さい振幅（平均18μV）を持ち，視床下部の前野

（Ha）においては誘発電位が全く記録されなかった．

　2．subthalamusの条件刺激により，　MRFにお

ける内臓神経の試験刺激の誘発電位，ならびに，DUD

は，条件刺激と試験刺激の間隔50～100msecでは著

明に抑制された．この抑制効果は両刺激間隔300msec

にいたるまで弱まりながら認められた．刺激電圧3V，

刺激幅0．5msecの単一矩形波を5msecの間隔で

subthalamusに条件刺激を加える時，その刺激回数

（train数）の増加するにしたがい，活動電位に対する

抑制効果は著明となった．

　3．subthalamusの条件刺激により，大脳皮質知

覚領（SIとSエェ）における内臓神経刺激による誘発電

位，ならびに，DUDは抑制された．　SIとSI1とに

おける活動電位に対する効果を比較するに，SIIにお

ける誘発電位，ならびに，DUDはSIにおけるそれ

らよりも強く抑制された．しかし，SIとSIIとにお

ける誘発電位，ならびに，DUDの抑制はMRFに

おけるそれらの抑制に比べれば軽い．

　4．条件刺激の加えられるsubthalamus内の刺激

部位をatlasにしたがい，垂直方向にH：一1の高

さからH：一3の高さまで変化させても内臓神経刺激

によるSI，　SII，　MRF　7における誘発電位の振幅の抑

圧の度に有意の差はみられない．また，内臓神経誘発

電位の記録されるMRF内の記録部位をatlasにし

たがい垂直方向に耳：一〇．5の高さからH：一2．5

世

の高さまで変化させてもsubthalamusの条件刺激に

より誘発電位の抑圧される度に有意の差はみられなか

った．

　5．内臓神経刺激により延髄網様体のnuc1．　gigan・

tocellularisにおいて記録される誘発電位は，　sub・

thalamusの条件刺激により軽度に抑圧されるが，条

件刺激と試験刺激の濡鼠100msec以上ではもはや抑

圧されない．

　6．subthalamusの刺激により，　MRFにおけ

るneuron単位の自発発射（SUD）は，平均80msec

の間消失し，その後，50msecの間SUDの促進を

示して，刺激前の状態に戻った．

　以上，subthalamus全体の広汎な部位がMR：F全

体に広く影響力をおよぼし，さらに，大脳皮質知覚領

にも間接的に関与することより，subthalamusは内

臓神経求心性衝撃による中枢神経系の反応を制御し

ている．かくして，subthalamusは内臓知覚の受

容，認知．に重要な役割を果しているものと考えられ

る．

　稿を終るに当り，本研究を私に与え，御指導と御校閲を賜わり
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                                Abstract
  As a series of stuclies on the viscerosensory perception, the author investigated
the splanchnic projection on the level of the diencephalon. Furthermore, the effects

of the subthalamic stimulation were observed on the evoked potentials as well as
the driven unit discharge (DUD) in the midbrain reticular formation (MRF) and
the somatosensory cortex (SI and Srt) following a single shock of the contralateral

splanchnic nerve. The experiments were performed on 35 unanesthetized, immo-
bilized cats, using the concentric bipolar electrodes and the tungsten microelectrodes.

  1) As to the evoked potentials on the level of the diencephalon following the
splanchnic stimulation, a rapid, large positive and succeeding negative wave was
contralaterally recorded in the medial lemniscus (LM), the nucl. ventralis postero-

lateralis (VPL) and the vicinity ventromedial to the magnocellular portion of the

red nucleus. (NRmc). A negative wave with short latency and comparatively large
amplitude was recorded bilaterally in the magnocellular portion of the medial
geniculate body (MGmc), the vicinity ventrolateral to the magnocellular portion of

the red nucleus (NRmc), the zona incerta (ZI), lateral hypothalamus (HL) and
posterior hypothalamus (Hp). A negative or positive-negative wave with a
moderately large amplitude was bilaterally recorded in the nucl. centrum medianum
(CM) of the thalamus, the central gray matter (GC) and the posterior commissural
nucleus (NCP). A slow positive wave was bilaterally recorded in the pedunculus
(Ped) and the nucl. medialis dorsalis (MD) of the thalamus. A slow negative,
positive-negative or negative-positive wave was recorded in other portions of the

diencephalQn. An evoked potential with a very small amplitude (mean : 18 ptV)
was recorded in the ventromedial hypothalamus (Hvrn). No evoked potential was
recorded in anterior hypothalamus (Ha).
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  2) The splanchnically induced evoked potentials and DUD in the MRF were
extremely inhibited, if the conditioning stimulation was applied to the subthalamus

at the interval 50-100 msec precedded to the testing stimulation. This inhibitory
phenomenon was observed so far as the interval of both stimulations was within
300 msec. This inhibitory effect ef the conditioning stimulation of the subthalamus

was more markedly exerted by the repetitive stimuli as compared with a single

stimulus. .
  3) The splanchnically induced evoked potentials and DUD in Si and Sn were
inhibited in a similar way by the conditioning stimulations of the subthalamus.

The evoked potentials as .well as the DUD in the Sii were more suppressed than
those in Si, following conditioning stimulations of the subthalamus. But the inhi-

bition of the evoked potentials as well as DUD in the Si and Su was not so-inten-

sive as those in the MRF.
  4) Even if conditioning stimuli were applied to different vertical levels (from
H: -1 to H: -3) of the subthalamus, inhibitory phenomenon showed no difference
to the evoked potentials of the splanchnic nerve in the MRF. And the' conditioning

stimulation of the subthalamus showed no difference of the inhibitory effect on the

splanchnically induced evoked potentials in the MRF, even if the recording site
was changed from H: -O.5 to H: -2.5.
 5) The splanchnically induced evoked potentials in the nucl. reticularis gigan-
tocellularis were suppressed by conditioning stimulations of the subthalamus. This

inhibitory effect was not recognizable when the interval between the conditioning
and testing stimulations was more than 100 msec.
  6) Following the stimulation of the subtalamus, the spontaneous unit discharge

(SUD) recorded from the MRF was suppressed for about 80 msec, succeeded by
facilitation for about 50 msec, and then returned to the normal discharge rate.

  Based on the above-mentioned data, it was clarified that the extensive area of the

subthalamus might influence the neuronal activity of the entire MRF and was
concerned indirectly with the responses of the somatosensory cortex, following the

impulses from the splanchnic nerve. Therefore, the subthalamus seemed to control
or regulate the viscerosensory perception in the central nervous system.


