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視床と辺縁系との機能的関係とくに内臓知覚について

金沢大学大学院医学研究科外科学第一講座（主任

　　　　　　　　伊　　藤　　治　　英

　　　　　　　　　（昭和42年2月3貝受付）

ト部美代志教授）

本論文の要旨は昭和40年10、目，第14回および昭和41年10月，第15回日本

脳波学会，昭和41年10月，第25回脳神経外科学会において発表した．

　辺縁系が“visceral　brain”（MacLean　1））と呼

ばれるようにそれと内臓との密接な関係はすでに以前

から知られている．ネコの迷走神経を刺激すると，海

馬，帯状回（Robinson　et　Lennox　2））および扁桃核

（De113））に誘発電位が記録され，内臓の機械的刺激や

粘膜の電気刺激によっても海馬に誘発電位が記録でき

る　（Dunlop4））．しかし，その他に嗅覚（Gurdlian5））

をはじめ視覚（Gerard，　Marshall　et　Sau16）），聴

覚刺激によっても扁桃核に誘発電位を記録している．

このような求心性刺激によって辺縁系の活動準位が変

化し，次に辺縁系から遠心路をへて間脳中脳に伝達さ

れ，この間脳中脳における知覚伝導に調節的作用をし

ていることが明らかになってきた．辺縁系から間脳中

脳に至る遠心性線維結合については，扁桃核からのも

のは解剖学的にも　（Fox7），　Valverde8））電気生理学

的にも　（Gloor　9）10），　Andy　et　Mukawa　lll）知られ

ており，海馬（Votaw12））および中隔核から（Vβlen－

stein13），　Johnson14））聞脳中脳への遠心路も知られ

ている．この遠心性経路および辺縁系の機能について

は次のようにいわれている．扁桃核から，または，皮

質から扁桃核をへて脳幹に（Bard　et　Mountcastle15））

そして海馬からも脳幹に（Adey16））抑制作用を及ぼ

している．また，辺縁系は脳幹における自律系機能や

情緒などの複雑な統合機構に対し調節的作用をしてい

る（Gloor9）10）17）Powe1118））．しかし，この調節作用

といってもそめ様式については明らかにされていな

い．ネズミの脳の破壊実験から中隔核は条件逃避反応

に対し促進的に扁桃核は抑制的に作用し（King　19）），

ネズミの視床下部刺激による攻撃行動に対して扁桃核

の外側核は促進的に，基底核は抑制的に作用してい

る　（Egger　et　Flynn　20））．性機能に対して扁桃核の

内側二丁と外側核群とは相互に拮抗作用をしている

（Wood21））．ところが，同一刺激点でも実験によって

非常に異なる結果が報告されている，たとえばネコの

尾の痛み刺激に対する反応性（Andy　et　Chinn22）），

条件逃避反応（Andy　et　Mitche1123））が中隔核刺激

によって低下することがみられ，また，条件逃避反応

が中隔核破壊によって容易に獲i得されることが観察

された．しかし，これに対し中隔核は有害刺激に関

係がないとし　（Harrison　et　Lyon24），　Lyon　et

Harrison25）26）），さらに条件逃避反応の獲得が遅れる

という正反対の成績もえられている（Kling27））．この

ような同一点の刺激も刺激条件によって異なった刺激

効果を及ぼすことは，辺縁系の興奮程度の異なること

によって一部説明される　（Sawaら28）），これを支持

するものとして，変性実験により辺縁系，中脳，視

床下部の間の神経回路網（Nauta29）30））が知られ，

これによって体性反応や自律性機能が調節されるとす

るのである　（Galambos　31））．このような回路を想定

すると刺激部位よりもむしろ種々の刺激条件による種

’々の段階の興奮の準位が刺激効果を決定する主要因で

あると想像される．

　一方，ト部ら32）33）34）35）36）37）38）39）は内臓神経の求心

性刺激，とくに，有害刺激に反応する視床正中中心核

（CM）のneuron活動が局在の明確でない二二の認

知に主役をなしていることを報告した．そして，臨床

上頑痛症の患者にCMの限局した破壊巣作製（CEM－

thalamotomy）を行なってすぐれた除痛効果をあげて

いる．この際，疹痛は完全に除かれるが，体知覚は全

然おかされなかったのである．しかし，この臨床成績

における効果の作用機序の充分な説明はまだなされて

いない．そこで電気生理学的にCMの活動を単一
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neuronの1evelで分析して，　CMにおける内臓知

覚に関して辺縁系がどのような作用を及ぼしている

か，また，いかなる促進および抑制機序をもっている

かを検：点した．

実　験　方　法

　実験には体重2－3kgの成熟ネコ89匹を使用した．

etherまたはfluothane麻酔を0．05％nupercaine

による局所麻酔とを併用して気管切開，静脈切開，開

頭および神経露出などの手術操作を行なった．股静

脈内にCarbogen（Hexamethylene－1，6　bis℃arba・

minoylcholine　bromide）を0，02　mg／kg，または

Flax6di1（gallaminetriethiodide）を10　mg／kg注

入して動物を非動化し，入工呼吸を施した．次に頭部

を脳固定装置で固定した．固定装置による圧迫部位と

すべての手術創とにはnupercaineを浸潤させ，実

験中適宜それを追加し，また，跳動や自発呼吸の再現

したときにはFlax6di1を追加した．電極挿入部位や

皮質脳波記録のための開頭はできるだけ小さくし，皮

質の露出部位を加温流動paraffinに浸した綿で被い，

脳の乾燥と温度の低下とを防いだ．末梢神経刺激によ

る誘発電位をCM（Jasper＆Ajmone－Marsan40））

の脳地図にしたがってF＝7．0～8．0，S＝1．0～3．5，

H＝3．0～一1．0）において双極的に記録した．そのた

めにstainless管（直径0．4mm）の先端0．11nm）

を残してteflonで絶縁し，あるいは，　cashewを

焼付けて絶縁したものを外記とし，先端0．5mmを

残してename1絶縁を施したstainless鋼線（直径

0．15mm）を畳針として同心双極電極を使用した．電

極間距離は0．2mmとした（DC抵抗200K9）．電

位はRC増幅器を通して，2要素Braun管osci1・

10scopeと4要素ink書きoscillographとで観察

記録した．増幅器の綜合時定数は0．3秒であった．ま

た，大脳皮質連合領に直径0．5mmの銀球双極電極

（間隔3mm）を置き4要素ink書きoscillograph

に接続して皮質脳波を同時記録した．

　辺縁系に反復刺激を与えた場合の誘発電位をCM

で単極性に記録するためtungsten（直径0．15　mm）

の先端を3～4μに電解研磨し，先端3～4μを残し

てEnvy＃1000で絶縁した電極（DC抵抗1M9）
を定位的に刺入した．この場合後頭下部の皮下に刺入

した針電極を不関電極とした．CMの求心性線維終末

の興奮性を測定するためには辺縁系の反復刺激を条件

刺激とし，GMに挿入した前記のtungsten粗大電

極に30～50V，1msecの単一矩形波を試験刺激とし

て種4の時間間隔で与え，延髄網様体のn．giganto．

藤

cellularisに前記と同じ双極電極を挿入して試験反応

を記録して，その振幅の変化を測定した（Wa1141））．

　CM　neuronの活動電位を記録するために，先端

直径1μ以下でEnvy＃1000で絶縁し電極抵抗が

10～20M9のtungsten電極を使用した42）．

CM　neuronの自発単位放電（spontaneous　unitary

discharge，　SUD）に対する辺縁系の反復刺激効果の

判定には刺激前，刺激中および刺激後，それぞれ5～

20秒間の各impulseの時蘭間隔の平均値をとりその

有意性の差を危険率5％で検定した．CM　neuronの

SUDと内臓神経刺激によって誘発発射したimpulse

（driven　unitary　discharge，　DUD）との区別には

Horn43）の統計的処理を使用した．すなわち，図

1に示すように刺激点から：最初のimpulseまでの

虚聞L・，それからさらにxmSec間のimpu1Se数

をNx・，刺激点より　y　mSec内のimpu1Se数：を

Ny。とし，平均値を算出した．次に刺激前ymsec

の時点からL・，Nx・，　Ny・に相当したものをそれぞ

れLb，　Nxb，　Nybとし平均値を算出した．刺激前の

：Lb，　Nxb，　Nybの平均値を対照とし，それぞれL。，

Nm，　Ny。の平均値と比較し，平均値の差の有意性を

危険率5％で検定した．辺縁系の反復刺激中にL・値

の有意の減少，N・・一Nxbの値とNy・一Nybの値との有

意の増加すなわち，DUDの増加を促進とした．その

逆にL・値の有意の増加，N。・一N・bの値とNyb－Ny・

の値の有意の減少，すなわち，DUDの減少を抑制と

判定した．

　内臓神経の求心性線維の刺激には開胸後横隔膜直上

で内臓神経を露出し，銀性双極電極（心隔3mm）を

装着し，これより末梢側で神経を挫滅または切断し

た．電極装着後その周囲を加温流動paraffihをひた

した綿で被った．坐骨神経刺激には大腿二頭筋と半減

様筋の間で坐骨神経を露出し，内臓神経刺激電極装置

と同様にした．　これらの電極に刺激装置のisolator

を接続し刺激電圧5～10V，刺激幅0．5～1．Omsec

の単一矩形波を0．5～1cpsの頻度で与えた．また，辺

縁系刺激のために，同心双極電極を扁桃核（F－12．0

～13．0，S＝・5．0～12．0，　Hニー3．5～一7．5），中隔核

（F＝14．0～15．0，S岩0～1．5，H－5．0～1．5），と海馬（F

禺6．0～7．0，S翻8．0～12．0，　H＝一3．0～一8．0）に挿

入した．電極先端が海馬あるいは扁桃核に挿入された

かを確認するためには同電極で深部脳波を記録しなが

ら挿入して行き，皮質脳波が低振幅速波時に海馬では

特徴的な3～6cpsの高振幅の規則正しい覚醒波が出

現するかどうかを参考とした（Green　et　Arduini44））

また，扁桃核あるいは海馬に電極が挿入されると
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図1　内臓神経刺激によるCM　neuronにおける誘発単位放電と自発単位放電とを区別するた
　めの方法．

　　La：刺激時から最初の放電までの時間

　　Nxa；Laからxmsec以内の放電数
　　Nya；刺激時からymsec以内の放電数
　　Lb；刺激前ymsecの時点から最初の放電までの時間．　xくyで通常xは50　msec，

　　yは500msec
　　Nxb；Lbからxmsec以内の放電数
　　Nyb；刺激前ymsec以内の放電数
　それぞれについて平均値を計算し，対応する平均値の差の有意性を検定する．
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図2　扁桃核の条件刺激を内臓神経の試験刺激に
　100msec先行させた場合のCMにおける誘発
　電位の変化，条件刺激として10V，　pulse幅
　1msec，250　cpsでpulse数を1個から5個
　に増加するにしたがって誘発電位の振幅は次第
　に減少している．上向の振れ：陰性，較正：100
　　　n｝鵠。，50μV（Cat，　No．39）

30～40cpsの高振幅の損傷発射（injury　discharge）

が30～100秒間持続することがあるので，これを参考

とした．電圧3～10V，　pulse幅0．5－5．Omsecの1～

8個のpulseを100～500　cpsで，辺縁系に条件刺

激として与え，内臓神経の試験刺激に種々の時間間隔

で先行させた．また，10cps，50　cpsおよび100　cps

の高頻度反復刺激を数秒間続けて与え刺激効果を観察

した．

　実験終了後に刺激および記録に使用した電極に3～

6Vの電圧を5～20　msec通電し電極先端に小凝固巣

を作成した．電極抜去後，大動脈を胸腔内で圧迫し，

右心房切開後左心室から総頸動脈内へcannulaを刺

入し加温生理食塩水1000～2000m1，を1000　mmの

水圧で灌流した．　その後1％KCN溶液10　m1，次

に10％中性formalin　1000　rnlで灌流した，頭蓋骨の

天蓋部を切除し，断頭後10％formalin内に数カ月

固定した後ふたたび脳固定装置に頭部を固定し，電極

刺入孔に平行に脳を切藏して取り出し，95％alcoho1

に3週間入れ，formalinを除いた後，凍結連続切片

（24μ）を作製し，組織化学的に鉄反応をおこさせて

電極先端を確認した（Akert　et　Welker45））．tungsten

微小電極については直流通電によって作られた微小

気泡による破壊部位を目標とした（Tsubokawa　et

Sutin　46））．
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図3　内臓神経刺激による¢Mにおける誘発電位に及ぼす扁桃核刺激の影響．傍線のところで

　10V，　pulse幅1msec，50　cpsで5秒間，扁桃核を反復刺激すると誘発電位が消失すること

　を示す．

　　上向の振れ　陰性
　　較正：1秒50μV（Cat，　No．12）
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実　験　結　果

　内臓神経刺激によリCMで記録される誘発電位に

及ぼす辺縁系刺激の影響

　扁桃核，中隔核，あるいは，海馬の刺激の影響：対側

内臓神経の求心性刺激（10V，1．Omsec）によって，

CMで記録される誘発電位の平均潜時は18．9±3．8

msec（標準偏差）であり，平均振幅は72．3±11．6μV

であった．皮質脳波および辺縁系の深部脳波に，

辺縁系の反復刺激による後放電が発生しないことを確

認しながら実験を行なった．図3に示すように同側扁

高義のn．amygdaloideus　basalis　pars－magno．

cellularisを10　V，．1．Omsec，50　cpsで5秒間反復刺

激すると誘発電位は消失している．さらに，図4に示

すように刺激頻度を10cps，50　cps，100　cpsと増加

して行くと誘発電位の振幅の減少程度が大きくなり，

また反復刺激終了後も振幅の減少が持続した．潜時は

反復刺激前の誘発電位のそれの113％に延長した．次

に辺縁系に250～300cpsの刺激pulseを条件刺激

として内臓神経刺激に100msec先行させて，誘発電

位の振幅の変化をしらべた．図2に示すように刺激

pulse数を増加させるとともに電位は次第に振幅を減

少した．次にpulse数を4～5個に固定した辺縁系

の条件刺激を種々の間隔で先行させた．このときの誘

発電位の振幅のもっとも著明な減少は30～50msec

においておこり，しかも，200msec以上にわたって

持続した．したがって，辺縁系の反復刺激による誘発

電位の振幅の減少は単なる減却ではなくて辺縁系の刺

激によってCM活動が抑制されたためであると考え

られる，
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図4　扁桃核の反復刺激の頻度の変化と内臓神経

　刺激によるCM誘発電位の振幅の減少との関
　係．上から下へ連続記録．上から2，3，4，

　番目において10cps（A），50　cps（B），100
　cps（C）の反復刺激を扁桃核に加えたものであ

　る．刺激頻度が増加するにつれて誘発電位の振

　幅の減少が著明となり，刺激終了後も減少が長
　く続く．

　　　上向の振れ　陰性．

　　　較正：100msec，50μV　（Cat，　No．49）
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　辺縁系の強い反復刺激によるCMにおける後放電

の発；現と，それの内臓神経刺激によるCMにおける

誘発電位への：影響：辺縁系の三門で刺激強度を上げて

反復刺激を加えると，刺激中止直後あるいは1～3秒

後にCMと皮質とにおいて後放電が発現した．図5は

扁桃核のn．amygdaloideus　pars　magnocellularis

を10cps，12　V，5msecで5秒間刺激したときの

皮質およびCMにおける後放電の発現とそれの皮

質脳波および内臓神経刺激によるCM誘発電位に及

ぼす影響を示したものてある．刺激直後，あるいは，

1～3秒後に　3～8cps，100～200μVの不規則な後

放電があらわれ．これは，約40秒後には200～500μV

の同期した高振幅の後放電に変化した．2～5分間持

続した後には高振幅波は間歌的となり，ついに低振幅

徐波となる．その後10～20秒して後放電は消失した．

後放電として同期した高振幅電位のあらわれている
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図5　扁桃核の反復刺激により，皮質とCMと
　　における後放電の発現とそれの内臓神経刺激に

　　よるCMの誘発電位への影響．
　　皮質脳波gyrus　lateralis記録（ECOG）と
　　CMの深部脳波（CM）との同時記録．　A～C
　　は連続記録．DはCの1分後，　EはDの2分30
　　予後の記録．右側の図は各脳波時に対応する
　　CMの誘発電位を示す．

　　A：10V，　pulse幅1msecで1cpsの内臓神
　　経刺激によるCMの誘発電位．

　　B～C：扁桃核の12V，5msec，10　cpsで5秒
　　間刺激時．

　　C：3～8cpsの後放電
　　D：15～20cpsの後放電
　　E：刺激前と同じ状態に回復．

　　上向の振れ　陰性
　　較正：500msec，50μV　（Cat，　No．8）

間，内臓神経刺激によるCMにおける誘発電位は完

全に消失していた．後放電として同期した高振幅電位

のあらわれている問，内臓神経刺激によるCMにお

ける発誘電位は完全に消失していた．後放電として低

振幅徐波を示す時期になってはじめて内臓神経刺激に

よるCMにおける誘発電位が出現してきた．このよ

うな高電位で高頻度の反復刺激を中隔核および海馬に

与えても皮質あるいはCMに同じ波形の同じ時間的

経過を示す後放電が発生した．この後放電がCMに

一度発生すると，次に辺縁系に刺激を加えた場合低い

刺激閾値で後放電が発生した．そこで，弱い刺激強度

から開始して一度後放電が発生すれば，その後放電消

失後10～15分して次の刺激をするように注意して刺激

閾値を測定した．図6はその結果を示している．pu1・

se幅を5msecと一定にして，刺激強度，刺激頻度

ならびに刺激持続時間を変化させて辺縁系に与えたと
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図6　扁桃核中隔核および海馬の反復刺激によっ

　て発生する後放電の閾値曲線．pulse幅を5
　msecに一定し，刺激電圧，刺激頻度，刺激の

　持続時間の関係を示すもので，刺激電圧と刺激

　頻度を増すにつれて一層短い持続時間の刺激で

　後放電があらわれる．図に示すように扁桃核に

5V，100　cpsで反復刺激を5秒間以上与えると

　後放電が発生し，中隔核や海馬には4秒間以上

　の刺激で後放電が発生する．部位的には中隔核

　刺激のときもっとも閾値が低い傾向にある．

　X軸：刺激頻度，Y軸；刺激電圧，　Z軸；反復
　刺激の持続時間．
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き，CMに後放電の発生する刺激閾値をgrapkに示

した．すなわち，図において5V，100　cpsの刺激を

扁桃核に与えるときこれを5秒間以上続けると後放電

が発生することを示し，中隔核および海馬刺激のとき

は4秒間以上続けると後放電が発生することを示して

いる．次に，刺激頻度を100cpsと一定にして後放

電発生の刺激閾値に対して刺激強度と刺激時間との関

係をしらべると，この関係は双曲線を示し，相互に反

比例することが示されている．他の刺激頻度について

も同じことがいえる．また，刺激電圧を一定にした場

合にも刺激頻度と刺激時間との間には反比例関係があ

る．次に中隔核，海馬および扁桃核刺激による後放電

発生の刺激閾値を比較すると，中隔核の刺激が最も低

い閾値を示した．また，同側辺縁系刺激が対側のそれ

に比較して後放電発生の閾値は低かった．

　以上のように内臓神経刺激によるCM誘発電位が

辺縁系刺激により何らかの影響を受け，その刺激部位

が組織学的に確認できたものについてその分布図を作

製した．図7において左は中隔核（F＝14．0），中央は

扁桃核（F＝11．5），右は海馬（F＝8．5）の前額断を

示す．その前後の刺激点はそれぞれの面に投影して作

った．CMに後放電を発生しないような弱い辺縁系の

刺激が内臓神経刺激によるCM誘発電位を抑制する

刺激点を求めると扁桃核ではJohnston47）の分類に

従っての外側基底核群にある．　中隔核では内側部，

すなわち，Andy　et　Stephanづ8）の脳地図による

nucleus　of　the　diagonal　band　of　Bτocaにその

ような刺激点が多く分布していた．

　辺縁系刺激によるCMにおける誘発電位について

の観察

　Posttetanic　potention（PTP）：辺縁系を刺激し

て記録されるCMの誘発電位はPTPを示した．図8

に示すように誘発電位の振幅は辺縁系の10cpsの5

秒間刺激開始とともに増大し，約1秒後には逆に振幅

が減少した．しかし，頻回刺激中止後ふたたび振幅が

2～3倍に増大した．その後，次第に減衰して行く

が，その時定数は約1分であった．　Gloorlo）はネコ

の扁桃核を刺激して間脳および中脳における誘発電位

のPTPを観察し，これは時間的促進によると説明

し，また反復刺激中に電位の振幅の増大に続いて減少

という複雑な現象をみており，これは多synapse経

路に基づくものと想定した．しかし，Lloyd49）によ

るとPTPはsynaPSe前の過分極に基因するとし，

EcclesとRa1150）はsynapse電位であると解釈

している51）．いずれにしても辺縁系からCMへの

synapse結合が想定され，さらに上述の辺縁系刺

激によるCMの誘発電位の振幅の減少と結びつけて，
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図7　内臓神経刺激による誘発電位に影響を及ぼした辺縁系の刺激点の分布図．●抑制．○無

　影響，睡後放電．扁桃核の内側核群と外側基底核群との刺激効果を比較すると，抑制は後者

　の刺激の場合に多く，後放電の発生は前者刺激の場合に多くみられた．　中隔核では内側引立

　に抑制点が多く分布している．

　　略語：Aa；anterior　nucleus　of　the　amygdala．　Abm；N．　amygdaloideus　basalis

　pars　magnoce11ularis　Abp；N．　amygdaloideus　basalis　pars　parvocellularis　Acm；

　N．amygdaloideus　centralis　pars　medialis　　Acl；N．　amygdaloideus　centralis　pars

　lateralis　Aco；N．　amygdaloideus　corticalis　Al；N．　amygdaloideus　lateralis　Am；

　N．amygdaloideus　medialis　Cd；N．　caudatus　Ch；Chiasma　opticus　CI；Capsula

　interna　C1；Claustrum　EN；Endopedunclar　nucleus　Fx；Fornix　　GL；lateral
　geniculate　body　GP；Globus　pallidus　Ped；N．　pedunclaris　Put；Putamen　RE；

　N．reuniens　of　the　thalamus　Spt；Septum　To；Tractus　opticus　VPL；ventral
　posterolateral　n．　VA；ventral　anterior　nμcleus　of　the　thalamus
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このsynap3e結合の様式を詳しく知るために次の実

験を試みた，

　経過の長い陰性波の発現：辺縁系反復刺激による

CMにおける誘発電位を単極誘導により増幅綜合時定

数を1秒として記録した．図9左は扁桃核，中隔核お

よび海馬に300cpsの4pulsesをそれぞれ5回与え

てCMにおける反応をかさねて記録したものを示し

ている．いずれの部位の刺激によっても陰性，陽性，

陰性の三相性波を示した．はじめの陰性波の潜時はい

ずれの部位の刺激によっても約10msecであり，次

の陽性波の潜時は扁桃核刺激の場合19．Omsec，中隔

核刺激の場合13．OInsec，海馬刺激の場合23．4msec

である．これに続く陰性波の潜時は扁桃核刺激の場合

38．Omsec，中隔核刺激の場合34．1m§ec，海馬刺激

の場合39．2msecであった．おそい陰性波は刺激後

50～60msecで最大振幅に達し，以後疹つくりした経

過をたどり約250msecで中位に復した．この陰性波

の時間的経過は扁桃核，中隔核および海馬のいずれを

刺激した場合も大体同じであった．図9の右は扁桃核

に300cpsの刺激を1ないし4pulses与えた場合

のCMにおける電位である．　刺激pulseの数を増

して行くに従い陽性波と潜時の長い陰性波との振幅は

次第に増大している．しかし，経過の長い陰性波の最

大振幅は0．3mV以上になることはなかった．また

この陰性波の潜時，最大振幅に達するまでの時間およ

び250msec以上にわたる振幅の減衰経過に変化をみ

とめなかった．

　つぎにCMにおける記録電極を垂直に移動してい

く場合にこの長い潜時の陰性波の振幅の消長をしら

べた．図10に示すように潜時の長い陰性波は電極の

位置が2においてあらわれはじめ，一1において消失

しており，0において最：大振幅が示された．この経過

の長い陰性波の発生機序を考えるとEccles，　Magni

et　Willis52）が太い求心性線維を刺激して脊髄で記

録した徐波と比較するに，反復刺激によって振幅が

増大すること，減衰の経過が200msecにわたるこ

となどに類似点があり，synaPSe電位である可能性

が強い．また，前に述べた辺縁系の刺激が内臓神経刺

激によるCMにおける誘発電位を抑制するが，その

抑制経過は200msecにわたり，陰性波の減衰の時間

的経過と一致している．求心性線維を刺激して脊髄後

索表面で陽性波を記録しうる場合単synapse反射は

抑制される．その発生機序としてsynapse前抑制に

よる求心性線維終末の脱分極電位のためであると説明

一イーw一両一トート
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図8　扁桃核刺激によるCMにおける誘発電位．

　A～C連続記録．A；1cps刺激　B～C；10　cps刺激，　Bの後半は10　cps刺激．
　recruitment－obliterationがあらわれ，　CでPosttetanic　potentiationがみられる．

　DはCの30秒後の記録．EはDの1分後の記録．
　上向の振れ陽性．較正；1秒，50μV　（Cat，　No．13）

Bで
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されている53）54）55）．それで辺縁系刺激によるCMに

おける経過の長い誘発電位がシナプス前抑制による

求心性線維終末の脱分極によるかどうかをしらべた．

Nauta　et　Kuypers56）はすでに脊髄からCMに至る

求心性線維が脊髄の前側索から延髄網様体のn．gig・

antocellularisをへてCMに至ることを組織学的に

証明している（Broda157）58））．図11に示すようにCM

に逆行性に試験刺激を与え，その試験反応をn．gi・

gantocellularisにおいて記録したその際辺縁系の反

復刺激を条件刺激として試験刺激の前に種々の時間

間隔で先行させて与え，試験反応の振幅の変化を測

定した．試験反応の潜時は20～30mSecであり，そ

の最大振幅を示すのは条件刺激と試験刺激との時間

間隔が50～60msecの場合であり，振幅の増大は約

200msecにわたってみられた．すなわち，内臓神経

から脊髄前側索をへてさらに延髄網様体のn．giganto・

cellularisを経由してCMに達する求心性線維の終末

の興奮性が200msecの間高まっていたことを示すも

のである．従って，辺縁系の反復刺激によって求心性

線維終末が脱分極されたためであると推定される．

picrotoxinはsynapse前抑制を選択的に抑える

が，synapse後抑制に影響しないことがCurtisE9），

Andersenら60）によって明らかにされている．そ

こでpicrotoxinを投与し辺縁系刺激によるCM

における経過の長い陰性波に及ぼす影響をしらべた．

図12に示すようにpicrotoxin　l　mg／kg静注する

と，辺縁系刺激によるCMにおける誘発電位の短

かい潜時の陰性，陽性波は影響を受けなかった

が，経過の長い陰性波は1分以内に完全に消失した．

そして約30分後に回復した．したがって，経過の長

い陰性波は求心性線維の終末の脱分極電位を記録した

もので，picrotoxin投与によって脱分極が抑えられ

たものと考えられる．結局，内臓神経刺激によるim－

pulseは脊髄の前側索をへて延髄網様体を上行してき

A
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　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

図9　辺縁系の反復刺激によりCMで記録される陰性一陽性一陰性の三相性電位．左；10　V，
　300cps，4pulsesによる反復刺激を扁桃核の基底核（A），中隔核（B）および海馬（C）に

　与えてCMで誘発電位を記録したもの．いずれの部位を刺激してもあとの経過の長い陰性波

　は大体同様Q時間経過を示す．

　右　扁桃核の基底核刺激によりCMでの記録された電位．300　cpsの刺激でpulse数を1
　から4に増加すると誘発電位の振幅が次第に大きくなる（D～G）．潜時，最大振幅に達する

　までの時間および振幅の減衰の時間経過には変化がみられない．

　時定数1秒で単極誘導・較正；100μV，500msec
　上向の振れ　陽性　（Cat，　No．88）
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ているので内臓神経の刺激によるCM誘発電位に対

し，辺縁系からsynapse前抑制が作用していること

が間接的に証明されたものといえる．

　CM　neuronの単位放電についての観察

　内臓神経刺激によるCM　neuronの単位放電：内

臓神経刺激によるCMにおける誘発電位に及ぼす辺

縁系の影響の生理学的意義を解明するために，CM

neuronの単位放電の観察を行なった．　CMの112
unit喜一め放電中，一丙臓神経および坐骨神経の両方の求

心性刺激によって誘発単位放電（DUD）を示したも

のは71units（64．4％）であった．　これらのDUD

を放電様式によって分類すると次のようになる．図13

－Aは第1型（general　type）を示し，対側内臓神

経刺激によるCM　neuronにおけるDUDの平均潜

時は21．1±3．8msecであり2～6　impulsesからな

り，その持続は4～32msecであった．また，対側坐

骨神経および対側饒骨神経刺激によるDUDの平均

潜時はそれぞれ17．2±2．3msec，16．4±2．1msecで

あった．第1型に属するもの56units（50．9％）に達

し，最も多くを占めた．（表1）．

表1　内臓神経刺激および坐骨神経刺激によ

　るCM　neuronにおける放電様式の分類
　とその頻度

放　電　様　式

第1型（general　type）

第2型（tonic　activation　type）

第3型（陀verberating　type）

第4型（supPression　type）

無　反　応

細　胞
単位数
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図10辺縁系の刺激によりCMで記録される誘発電位の振幅とCMの記録部位との関係，
　A；中隔核に300cpsの刺激を4pulses与えたときCMにおける誘発電位の振幅の記録部
　　位による変化．上から下へ1mmつつ電極を移動して記録した電位
　B；潜時と経過の長い陰性波の最大振幅の変化，横軸1振幅（μV）縦軸；JasperとAlmone

　　－Marsanの脳地図による深さ（mm）．

一C；記録部位を示す．

　潜時および経過の長い陰性波は2であらわれ始め，0の高さで最大となり，一1で消失してい
　る．較正；50msec，100μV（Cat，　No．87）

　CM；nllcleus　centrum士nedianum

　FM；habenulo－interpeduncular　tract

　MD；medial　dorsal　nucleus
　NR；red　nucleus
　PF；parafascicular　nucleus

　VPM；ventral　posteromedial　nucleus
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図11求心性線維終末の興奮性測定，

　左；A条件刺激，扁桃油の基底核に同心双極電

　極により1V，　l　msec，500　cpsの4pulsesの

　反復刺激，B，試験刺激，　CMにtungsten電
極により50V，　Imsecの単発刺激を条件刺激
の後10～350msecの聞隔で与える．網様体の
　n．gigantoce11ularisにおいて試験反応を記録．

右；試験刺激だけのときのCMにおける誘発
　反応を100％とし，条件刺激と試験刺激との種

　々の時間間隔における試験反応の振幅を比較す

　る．

　横軸　条件刺激と試験刺激との時間間隔

　（msec），縦軸　試験反応の振幅の変化（％）．

　白丸は平均値，縦棒は標準偏差．刺激間隔が約

　50msecのとき最大の振幅を示し，200　msec
　以上にわたって振幅の増大がみられる．

　　　　　　　　　　　　　　（Cat，　No．89）

　略語

　　㎎：顔面神経核

　　皿：前庭神経核

　　Gc：n．　gigantocellularis

　　Pgl：n．　paragigantocellularis

　　他は7図と同じ

50 100 150 200mseσ

A

　　　　　　　　　　　　　　　　　一

図12辺縁系刺激によるCMにおける誘発電位の
　slow　negative　waveに及ぼすpicrotoxin
　の影響，

　A：picrotoxin静注前
B．C．D．：picrotoxin　l　mg／kg静注後それぞれ

　1分，3分，5分の経過，
　slow　negative　waveはpicrotoxin静注によ
　り完全に消失する．

　較正；50msec，100μV，上向の振れ　陽性
　（Cat，　No。89）
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　図13　内臓神経刺激によるCM　neuronにおける放電様式．　ABFの上：CM　neuronの放電
　　の記録，較正：500msec，下：poststimulus　histogram，横軸：時間，縦軸　放電数／秒．
　　A：第1型（geheral　type），平均潜時21．1±1．5msec，4～6　impμlses発現．
　　B：第2型（tonic　activation　type），平均潜時18．3±1．2msecで急に放電頻度が増加し，
　　　続いて指数函数的に減少し始めるが，約600msecの間放電頻度増加が持続する．
　　C，D，　E，：第3型（reverberating　type），　DUDが繰返し放電されている．　Cは1秒毎に

　　　5回のDUDの記録を示す．刺激時は黒丸で示される．18．4msecの潜時でDUDがあ
　　　らわれ，その後，10msec間放電が出なくなる．さらに，1～2の放電が現われ，ふたた
　　　び約40msec間みられない．
　　Dは25回のDUDに対するdot　histogramを示す．黒点は放電をあらわし，横軸は刺激か
　　　らの時間（msec）を示す．
　　Eは200回のDUDのpoststimulus　histogramを示す，横軸：刺激からの時間（msec），
　　　縦軸：5msec内に出現した放電数に対する割合（％）
　　F：第4型（supPression　type）平均潜時23．5±3．5msecでSUDは消失し，その消失の
　　　持続時間は146±35msecである．
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　図13－Bは第2型（tonic　activation　type）を示

し，内臓神経刺激によるDUDの平均潜時は18．2±

1．2msecである．放電頻度が急激に増し，次に指数

函数的な時間経過で次第に減少したが，放電頻度の増

加は100～600msecの間持続した型である．　Ander・

sen，　Eccles　et　Sears61）は持続的な高頻度の放電を

ネコの視床の後腹二二において記録し，視床皮質中継

neuronと区別して介在neUronからの記録であろ

うといっており，CMにも同じようなneuronが

あるものと考えられる（Frank　et　Fuortes62）Hunt

et　Kuno63）図22－B）．

　図13－C，D，　E，は第3型（reverberating　re・

sponse　type）を示す．内臓神経刺激によるDUDの

平均潜時は18．4msecである．2～3のimpulses放

電後記10msec間放電のみられない間がある．次い

で，1～2のimpulsesがあらわれ，ふたたび約40

msec休止期間がある．これは伝導；速度の異なる伝導

路によってimpu1Seが伝えられる可能性を示すもの

とも考えられる．

　また一方，Andersen，　Eccles，　et　Sears61）が視床

の後腹側核で，Sefton，　Ann　et　Burke64）が外側膝

状体で，Aitkin，　Dunlop，　et　Webster65）が内側膝

状体で観察した現象に相当するものとも考えられる．

すなわち，CMにおいて介在neuronの特徴といわ

れる軸索突起の短かいGolgi　11型の細胞のあるこ

とが組織学的に知られており，　このneuronが脊髄

における反回性抑制の介在neuronと同じ作用に

よって周期的興奮を示したものと考えられるのであ

る（図22－C）．

　図13－Fは第4型（suppression　type）を示す．

内臓神経刺激から平均23．5±3，5msecで，自発単位

放電（SUD）が消失し，　SUDの消失期間は平均146

msee持続した．これはCM　neuronに抑制性介

在neuronを介してIPSPが作用したものと考えら

れる（図22－A），

　辺縁系刺激によるCM　neuronの反応：扁桃核の

単発刺激によるCM　neuronにおけるDUDの発

現をしらべた．62uunits中9units（14．5％）にお

いてDUDは一定の潜時で2～5個のimpulsesを

もって反応した．このDUDの潜時は最小13．1±3．6

msec，最大76．2±5．4msecであって，　neuronに

よって著しく異なっていたが，個々のneuronは実

験中潜時の動揺を示さなかった（図14）．他の53units

中の2units（3．2％）においては扁杉骸の基底核を

300cpsで4pulsesの刺激を加えると図14－Bに示

すようにCM　neuronのSUDが418±53　msecの

藤

間抑制された，この期間中は内臓神経刺激によるCM

neuronにおけるDUDも抑制された．扁桃核刺激に

よってCM　neuronにIPSPが作用し，この間内臓

神経からのimpulseを遮断したものと考えられる．

　次に辺縁系に数秒間，反復刺激を与えてCM

neuronにおけるSUDの変化をしらべた，図15に示

すように中隔核を8V，1msec，10　cpsで反復刺激す

ると刺激開始直後からCM　neuronにおけるSUD

が完全に抑制されているが，次第に抑制効果が減弱し

た．刺激中止1秒後にはもとのSUDの放電頻度に

回復した．中隔核刺激中CM　neuronのSUDは一

様の抑制を示すことなく，刺激中に抑制が促進に転じ

たり，刺激中止後も抑制が長く持続したり，後放電に

同期して周期的に放電するなど種々の現象がみられ

た．そこで，辺縁系の反復刺激前30～80秒間，刺激中

3～20秒間および刺激後におけるimpulse間隔の平

均値を算出し，それらの差の有意性を検定して，不

変，増加，あるいは，減少を区別した．図16に示すよ

うに扁桃核に5V，1msecの刺激を頻度10　cps，50

cps，100　cpsの下に加えると頻度によって異なった

結果がえられた．10cpsの頻度の場合刺激impulse

間隔は平均48，0msecであり，刺激中45．1msecと

なり，有意の差はみられなかった．50cpsの頻度の

場合刺激前のimpulse間隔は平均48．Omsecであ

り，刺激中13．2msecとなる．100　cpsの頻度の場

合刺激前のimpulse聞隔は平均46．2rnsecであり，

刺激中10．3msecとなって，間隔が著しく短縮し

た．このように刺激頻度によって異なった刺激効果が

えられるので，刺激頻度10cps，50　cps，100　cpsの

別に成績を整理して表示した．表2に示すように扁桃

油・中隔核または海馬刺激の場合，刺激頻度の増加と

ともに影響を受けるCM　neuronの細胞単位数が多

くなり，とくに，刺激頻度増加するに従ってCM　ne－

uronにおけるSUDの放電数が減少する細胞単位が

多くなる．これはWedenskyの抑制現象によるか，

または，高頻度刺激によって新しく抑制経路が開発さ

れたためであろう．

　つぎに，辺縁系を高電位で高頻度の反復刺激する

と，刺激終了直後または数秒後にCM　neuronにお

いて後放電が発生することがある．図17に示すように

扁桃核の内側核を10V，　pulse幅5msec，10　cpsで

約4秒間反復刺激した場合，刺激直後はCM　neuron

のSUDが抑制されたが，約1秒後SUDの頻度が増

しはじめ，約3秒後著しく頻数となった．また，刺激

中止後基線の動揺に同期した3～8cpsの放電の群発

が2～3秒間続いた後に連続放電の傾向を示した．こ
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図14扁桃核刺激によるCM　neuronの反応．
　A：扁桃核の単発刺激（△印）または10cpsで6秒間の反復刺激（…印）に反応するDUD
　　（Cat，64，　unit　25）

　B；扁桃核に300cpsの4pulses刺激を与えるとCM　neuronのSUDが平均418±53
　　msecの間消失している．（Cat，80，　unit　78）

　較正：500msec
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図15　中隔核の厘復刺激によるCM　neuronにおけるSUDの抑制．
A～Dは連続記録，A：SUD，　B：中央より中隔核に8V，1msec，10　cpsで約2秒間の反
　　復刺激（黒丸）を与えると，その開始直後からSUDは完全に抑制されるが，次第に抑制
　　効果が減少する．

　C：中央で反復刺激を中止する．刺激後もしばらく抑制効果が続いている．

　D：もとのSUDに回復
　較正：100msec，（Cat，　No．74，　unit　43）
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の基線の動揺に同期した周期的な放電様式を後放電と

した．表2の括弧内の数字はこの後放電の発生した細

胞単位数を示している．すなわち，刺激頻度の増加に

従って後放電の発生が多くなる．しかし，刺掌中の放

電頻度との相関関係は必ずしもみられなかった．した

％
2
0

10

AN＝517N’昌246
　牙＝49．1　　　κ’＝45e雪

．灘・

がって，刺激中の放電頻度の変化をおこす機序と，後放

電発生の機序とは必ずしも同一でないと考えられる．一

辺縁系の刺激部位による後放電の発生頻度の差をx2

検定（P＜0．05）すると，海馬刺激が後放電発生を最

も多くもたらすことが確認された，粗大電極で記録す

る場合後放電を発生せしめる刺激閾値は中隔核におい

て最も低いのであるが，微小電極で記録する場合，後

放電の発生頻度は海馬において最も高い，両者の場合

における後放電の判定基準の違い，または，反復刺激

時間が均一でなかったことに基づくものであろう．

　内臓神経刺激によるCM　neuronにおけるDUD

と辺縁系刺激との関係：辺縁系の反復刺激の結果内臓

神経刺激によるCM　neuronのDUDは抑制を受け

るが，かかるCM　neuronの分布について検討する

とCMの後腹側部（F－7．0～7．5，　H二1．0～一1．0）

40

20

10

B　　N漏216　N’需191

　」「＝置48，0　ニピ嵩14，2

　　　　　　表　　・2

扁桃核刺激
11・・p・i5・・p・1・…p・

加
少
変

塔
減
不

25（10）

14（2）

14（2）

12（5）

12（3）

8（11）

7（3）

16（5）

5（1）

計 i53（・4）｝32（9）128（9）

60

10

中隔核刺激

翻
CN謀159N’嵩595
　」冨＝46ゼ2　　　二じ’錫霜10，5

巨・・p・15・・p・1・…p・

加
少
変

増
減
不

4（0）

12（3）

13（7）

0（0）

9（2）

4（1）

0（0）

7（1）

2（0）

計 i29（・・）i13（3） 9（1）

　　　　　　50　　　　　　100　　　　　　150msec

図16CM　neuronにおけるSUDの放電頻度に
　及ぼす扁桃核反復：刺激の効果を示すinterspike

　interval　histogram．　小点：刺激前のSUD
　のimpulse間隔．大点：扁桃核の5V，1
　msecの反復刺激中のimpulse闇隔．　横軸：
　impulse間隔で1階級5msec，縦軸：各階級
　に含まれる細胞単位数の全体に対する割合（％）

　A；10pscの刺激，　B；50　cpsの刺激，　C；
　100cpsの刺激．同一刺激：点でも刺激頻度の変
　化によって放電頻度が異なる．刺激前のu且it
　総数N，impulse間隔の平均値死，刺掌中の
　それぞれはN’，7であらわす．（Cat，　No．58，
　unit　10）

海　馬　刺　激

1…p・15・・p・1・…p・

加
品
変

増
減
不

2（1）

2（2）

10（4）

1（1）

2（2）

6（3）

1（1）

4（3）

5（2）

計
1・4（7） 9（6）1・・（6）

辺縁系を5－10V，1－5　msecで3～20秒間の反復

刺激し，それがCM　neuronにおけるSUDに
及ぼす影響。刺激前のimpulse間隔の平均値と
10cps，50　cpsまたは100　cps刺激中のim・
pulse間隔の平均値との差の有意性を危険率5％
で検定した。その結果を増加，減少，・不変に分け

た。数字は有意な変化のみられた細胞単位数。括

孤内の数字は刺激中止後に後放電を生じた細胞単

位数。
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に多くみられた．

　辺縁系刺激によりDUDがみられないCM　neuron

めう一ち内臓神経刺激により第1型のDUDを示したも

のをとり上げ，辺縁系の反復刺激がこのDUDに対し

どのような影響を及ぼすかを観察した．

　図18に示すように内臓神経刺激によるCM　neuron

のDUDの平均潜時（L。）は19．2±2．1mSecであり，

その放電は2～3のimpulseからなっている．中隔

核を10V，　pulse幅3msec，30　cpsで約2秒間反復

刺激すると内臓神経刺激によるCM　neuronのDUD

のimpulse数が減少，または，消失する．また，内

臓神経の刺激から最初のimpulseのあらわれるまで

の時間L・が延長した（26．2msec）．中隔核刺激中止

後もL・の延長とDUDのimpulse数（N。a－N。b，

Ny・一Nyb）の減少とが持続した．このようなDUD

の抑制のみられたCM　neuronについて，辺縁系刺

激による抑制現象の詳細を知るために次の実験を試み

た．

　図19に示すように扁桃核の基底核の反復刺激を条

件刺激として種’々の時間間隔で先行させ，次いで内臓

神経に試験刺激を施し，CM　neuronにおけるこの試

験反応に対する抑制の時間的経過を観察したものであ

る．図19－Bに示すように条件刺激と試験刺激との間

隔を30msecにすると内臓神経刺激からCM　neuron

に最初にあらわれるimpulseまでの時聞La値は

26，0msecであった．条件刺激と試験刺激との間隔を

長くするにつれてL・値は縮小し，200msecの間隔

になるとL、値は21．5msecとなり，条件刺激を加え

ない場合の値に等しくなる．図19－Cは内臓神経刺

激によりCM　neuronのDUDのえられる確率

A

．　▲ ム

いじ）』』』，》晦

。　　●　　　■　　■　　　●　　　●　　●　　●

　　　▲
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▲ ▲ ▲
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図17　内臓神経刺激によるCM　neuronにおけるDUD．および，扁桃核の反復刺激（10　V，
　5msec，10　cps）によるCMにおける後放電の発現とそれらの関係．

　A；内臓神経の単発刺激（▲印）によりCM　neuronのDUDが発現している．
　A，B；扁桃核内側核の反復刺激を約4秒間与える（黒丸）．　CM　neuronのDUDが次第に
　　増加している．

　C；後放電が基線の動揺に一致してあらわれ，それにのって単位放電が発生する．

　D；Cの3秒後の記録で持続的放電の傾向を示している．
　較正：500msec　（Cat，　No．58，　unit　12）
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（resPonse　probability）を示したものである．条件

刺激と試験刺激との間隔が30msecではDUDが完

全に抑制され，両刺激の間隔が200msec以上になっ

てDUDは抑制から解かれている．

　図19－Dは内臓神経刺激によるCM　neuron　DUD

のimpulse数，すなわち，Nx。一Nxb，　Ny・一Nybの値

を示す．条件刺激と試験刺激との刺激間隔が30msec

の場合ilnpulse数は最小を示し，刺激は間隔の延長

に従って，impulse数は増加し，刺激間隔が200

msec以上で条件刺激を加えない場合の状態，すなわ

ち，4～5impulse数をもって反応するようになって

いる．この場合h値の増加，DUDのえられる確率

の低下，DUDのimpulSe数（Ny・一Nxb，　Ny。一Nyb）

の減少を抑制とし，その逆の結果を促進と判定し，こ

の判定基準に従って個々のCM　neuronのDUDに

対する辺縁系刺激効果を表3にまとめた．扁桃核の基

底核に反復刺激による条件刺激を加えた場合には200

msecという長い抑制期を示すものはなく，40～50

　　　　A　　　　　　　　　　　　　B

　
し　
」
U

犠
“

　
し
』

黒鼠L、

＝．．．．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　岬
図18　内臓神経刺激（團印）によるCM　neuron

　のDUDに対する辺縁系の反復刺激（黒点）の

　影響．Aの上から下へ，次にBの上から下への

　連続記録である．3～4番目で中隔核に反復刺

　激（10V，3msec，30　cps）を約2秒間与える．

　この刺激中：Laが延長しNxaが減少あるい
　は消失する．刺激終了後も1～2秒間DUDの
　抑制が持続する．

　較正：50msec，（Cat，　No．61，　unit　17）

藤

A

B

msec程度の抑制期を示すCM　neuronが3units

あった．扁桃核以外の辺縁系に条件刺激を加えて

CMに対する抑制期をしらべたCM　neuronにおい

てはいずれも150msec以上にわたる抑制期をみとめ

た．表3で示すように，扁桃核，中隔核および海馬の

反復刺激の場合，内臓神経刺激によるCM　neuron

のDUDは約半数のCM　neuronにおいて抑制され

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ムぐ
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図19　内臓神経刺激によるCM　neuronにおけ

　るDUDに対する扁桃核刺激の影響．条件刺
　激として扁桃核基底核に500cpsでpulse　4
　コ（10V，1msec）の刺激を与え，試験刺激と
　して内臓神経を単発刺激した．

　Aa；試験刺激だけ（黒丸）を与えた場合の

　　DUD
　Ab，　Ac：条件刺激（上向の短い振れ）と試験

　　刺激の間隔をそれぞれ20msecまたは40
　　msecとした場合のDUDの変化20　msec
　　ではDUDは完全に抑制され，40　msecで
　　不完全ながら抑制されている．較正：100msec

　B：試験刺激から：最初に放電したimp可seま
　　での時間（La，　msec），横軸：条件刺激と試

　　験刺激との時間間隔（msec）

　C：内臓神経刺激によりCM　neuronにおい
　　てDUDのえられる確率．
　D：内臓神経刺激によりCM　neuronにおい
　　て記録されるDUDのimpulse数（Nxa－
　　Nxb，　Nya－Nyb），横軸：条件刺激と試験刺

　　激との間隔CM　neuronにおけるDUDは
　　20～30msecで完全に抑制され，条件刺激と
　　試験刺激との間隔が200msecまで抑制がみ
　　られる．
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図20扁桃核の反復刺激がCM　neuronのSUDと内臓神経刺激によるCM　neuronのD
　UD（黒丸の部位）に与える影響．横傍線は扁桃核に5V，11nsec，100　cps刺激を加えたこ

　とを示す．左：A，中央より反復刺激開始．B．　DUDは消失しSUDが減少する．

　中央で反復刺激中止，刺激終了後も約400msecの間SUDは抑制されるが，その後SUD
　もDUDもともに回復する．較正：500　msec．右：左図の反復刺激前，中および後に対応し

　たDUDの記録
　　較正：100msec　（Cat，　No．77，　unit　68）
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図21扁桃核刺激を加えた場合，内臓神経刺激によるCM　neuronのDUDが抑制された
　CM　neuronにおけるSUDの変化．黒柱はDUDの頻度，陰影柱はSUDのそれをあら
　わす．A；SUDの頻度減少．　B；SUDの頻度増加．　C；SUDの頻度不変．横軸：時間
　縦軸：1秒聞のimpulse数，上の傍線は扁桃核を反復刺激の期間を示す．
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図22　内臓神経刺激によるCM　neuronにおける放電様式がtype　2，3，4，を示す場合それに

　対する辺縁系刺激効果を説明する様式図．

　A：第4型は内臓神経刺激が抑制性介在neuronを介してCM　neuronに抑制的に作用す
　　るものと考えられ，この際のSUD抑制期は辺縁系刺激によって消失するので脱抑制が想

　　定される．

　B：第2型は介在neuronからの記録と考えられ，これが辺縁系刺激により抑制されるので
　　脱抑制が想定される．

　C：第3型は反回性抑制をうけた細胞単位からの記録と考えられ，辺縁系刺激により周期的

　　放電がみられなくなるので，辺縁系からIPSPが作用したものと想定される．黒く塗った

　　細胞は抑制工介在neuronを示す．
　a：辺縁系刺激前の放電

　b：辺縁系刺激後の放電
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表3　内臓神経刺激によるCM　neuronにおけ
　　るDUDに及ぼす辺縁系反復刺激の影響。
　　後放電発生の閾下刺激（5－10V，0．5－1．O

　　msec，10－100　msec）によりDUDが促進，

　　または，抑制されたCM　neuronの細胞単
　　位数。括孤内はその％を示す。扁桃核，中隔

　　核および海馬刺激は主として抑制的に作用し

　　ている。

一＼塑竺陣桃劇中彫黒馬
制
進
響

　
　
肥

汁
促
無

18（46．2）

3（7．6）

18（46．2）

5（38．4）

2（15．4）

6（46．2）

4（44．4）

0

5（55．6）

計 139（…）i・3（1・Q）lg（1・・）

た．対側辺縁系刺激の場合にも内臓神経刺激による

．CM　neuronのDUDに対する抑制効果がみられた

が，同町刺激の場合に比べて著明でなかった．さら

に，新皮質に0．05％nupercaineを塗布してもその

影響がみとめられなかったので，皮質を介することな

く皮質下の抑制経路によるものと考えられる．

　内臓神経刺激によるCM　neuronにおけるDUD

が辺縁系刺激により抑制を受けるときCM　neuron

のSUDの態度を同時に観察した．図20に示すように

扁桃核の基底核の反復刺激によって内臓神経刺激によ

るCM　neuronのDUDが消失し，　SUDもその
spike数が刺激前33．3／秒であったものが刺激中4，7／

秒に減少した．DUDとSUDとがともに辺縁系反復

刺激により抑制される場合を図21－Aにおけるhisto魑

gramで示した．辺縁系刺激によってひきおこされる

DUDとSUDとの態度は辺縁系からCM　neuron
にIPSPが作用したことに基づくものと推定される．

　図21－Cのhistogramは辺縁系の反復刺激によっ

て内臓神経刺激によるCM　neuronのDUDは抑制

されるが，SUDは変化を示さない場合を示したもの

である．この作用機序として内臓神経からの求心性線

維終末に辺縁系からsynapse前抑制が作用したもの

と推定．される．

　図21－Bのhistogramは辺縁系刺激によって内臓

神経刺激によるCM　neuronのDUDが抑制される

が，SUDは頻数となった（40％）場合を示している．

内臓神経からの求心性線維終末にsynapse前抑制が

作用し，CM　neuronに対してはEPSPが作用した

ためと想像される．

　つぎに辺縁系の反復刺激がCM　neuronにおいて

後放電を発生せしめたとき内臓神経刺激によるDUD

はどうような影響を受けるかは図17に示した．図17－

Cにおいて基線の動揺に同期して3～8cpsの後放電

が発現しているとき，内臓神経刺激によるDUDは完

全に抑制されている．しかし，後放電が連続的高頻度

放電をすようになるとDUDの有無の判定が困難とな

り．Hornの計算にても有意なDUDはえられなか
った．

　内臓神経刺激によるCM　neuronのDUDの放電

様式で第2型を示した4units中の3unitsにおい

ては辺縁系刺激のDUDに対する影響がみとめられな

かった．他の1unitにおいては辺縁系刺激によって

放電頻度の減少と放電持続時間の短縮がもたらされ

た（図22－B）．

　内臓神経刺激によるCM　neuronのDUDの放電

様式で第3型を示した4units中の3unitsにおい

ては辺縁系刺激のDUDに対する影響がみとめられな

かった．他の1unitにおいては最初のimpulse群

が抑制され，その後の周期的放電がみられなくなった

（図22－C）．

　内臓神経刺激によるCM　neuronのDUDの放電

様式で第4型を示したCM　neuronにおいては電位

の抑制をみる期間が，辺縁系刺激により短縮され，ま

たは消失する．すなわち抑えられていたSUDが常に

出るようになっている（図22－A）。

考 察

　Mehler66）67）は延髄網様体からCMに至る解剖学

的線維結合について述べ，CMを通過して髄板内核

に至る線維はあるが，網様体とCMとの間の明瞭な

結合はないとしている．Nauta　et　Kuypers56）及び

Bowsherら68）69）は，しかし，脊髄の前側索からの

線維が延髄網様体のn．gigantocellularisをへて

CMに線維を送っていると述べている．　Magoun　et

McKinley70）Starzlら71）Albe－Fessard　et　Rou・

geu172）は網様体とCMとの線維結合を電気生理学的

に想定している．私共の実験においてもNauta29）56）

およびBowsher73）74）らによる解剖学的知見が電気

生理学的に明確にすることができたわけである．しか

も，辺縁系からCMへの作用機序として次のような

ものが証明された．

　1）辺縁系からCMに終る線維群によって内臓神

経一脊髄前側索一延髄網様体をへてCMに終る求性

性線維終末に作用するsynapse前抑制，2）辺縁系

からCM　neuronへのsynapse後抑制，3）第1型

以外のCM　neuronへの抑制機序，4）辺縁系から

CM　neuronへのEPSP，5）以上の抑制，促進の機
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序が複合して作用したと思われる後放電などである，

　すなわち，第1の作用機序として辺縁系の刺激によ

って内臓神経刺激によるCMにおける誘発電位およ

びDUDが抑制されるが，それは辺縁系からCMへ

のsynapse前抑制によると考えられたわけであるが，

その根拠として（i）辺縁系の反復刺激によってCM

neuronへの200　msec以上にわたって働くことがま

ずあげられ，つぎに（ii）辺縁系の反復刺激によるCM

における誘発電位は陰性一陽六一陰性の三相性波を示

し，その発現はCM内に限局されていること，そし

てその潜時の長い陰性波は200msecという著しく長

い時間的経過を示すこと，刺激pulse数の増加に従

って振幅が増大し加重を示すことなどがあげられる．

末梢神経の刺激によって脊髄（Eccles，　Magni，　et

Willis52）），模状束核（Andersenら75）），あるいは，

視床の後腹点点（Andersenら74）），においてえられ

るゆるやかな虚聞的経過の電位変化はsynapse前線

維の脱分極を示すものとされているが，辺縁系刺激に

よるCMにおける誘発電位はそれと極めて相似てい

る．また，（iii）CMの求心性線維終末の脱分極の時

間的経過は上述の長い時間的経過の陰性波とよく対応

する点もあげられ，（iv）synapse前抑制を選択的に

遮断するといわれているpicrotoxin（Curtis59），

Ecclesら75），　Andersenら6。））の静注によって経過

の長い陰性波が完全に消失した点もあげられねばなら

ない．さらに，（v）CM　neuronにおける内臓神

経刺激によるDUDが辺縁系の刺激により抑制さ

れるが，CM　neuronのSUDは不変であったこと

も根拠としてあげられる．以上の実験結果は辺縁系

からCMへのsynapse前抑制を肯定するために，

細胞内記録による直接的証明および組織学的証明を

欠くが，その他の必要条件をすべて満たしているとい

える．　このsynapse前抑制の経路を検索するため

に分界条の切藁実験を行なったが，扁桃核からCM

への経過の長い陰性波は影響されなかったので，分界

条以外の経路をへてCMに達するものと考えられ

る．MelzackとWal176）は疹痛の認知機構として
‘‘

№≠狽?@contro　l　theory’，を設けて脊髄の膠様質にお

けるsynapse前抑制を強調した．　すなわち，膠様

質の介在細胞が後角の中枢細胞への求心性線維に

synapse前抑制作用を及ぼして神経impulseの入

力を変調していることを重要視した．これに似た調節

機構がCMの知覚認知にも働いており，極めて有効

に作用しているものと考えられる．

　第2の作用機序としてIPSPが注目されたが（i）辺

縁系刺激によるCMの誘発電位にsynaPSe電位に

藤

よると考えられているPTPがみられたこと，（ii）辺

縁系に300cpsで4～5　pulsesの刺激を加えると

100～400msec間CM　neuronのSUDが抑制され
たこと．（iii）このSUDの抑制期に内臓神経刺に激

よるCM　neuronのDUDも抑制されたこと，（iv）

扁桃核に条件刺激を加え，内臓神経に試験刺激を加え

るときCMにおけるDUDが40～50　msecの短期

聞だけ抑制されるようなneuronがあったこと，な

どは辺縁系からCMに作用するIPSPの存在を証拠

だてることになろう．

　第3の作用機序として前記以外のその他の抑制が辺

縁系からCMに働くものと考えられる．

　図22－Bに示す如く，内臓神経刺激によるCM　ne・

uronにおける誘発単位放電が第2型を示す場合には

連続高頻度放電が発現するが，これはその特徴から介

在neuronよりの記録と目されるのである，辺縁系

の反復刺激でこの放電頻度が減少し，放電持続時間が

短縮するので，この介在細胞が辺縁系によって抑制作

用を受けていることが想定される．すなわち脱抑制の

機序が存在するものと考えられる．図22－Aに示すよ

うに内臓神経刺激によるCM　neuronの誘発単位放

電が第4型を示すものにおいては内臓神経からのim・

pulseが抑制性synapseを介するためCM　neuron

のSUDの抑制期が生ずるものと解釈される．この抑

制期が辺縁系刺激によってみられなくなるのである

が，それは抑制性synapseの作用が失われる結果と

考えられる．これもまた脱抑制で説明される（Wilson

とBurgess77）），また，図22－Cに示すように内臓神

経刺激によるCM　neuronの誘発単位放電が第3型

を示したものにおいては反回性抑制がみられるものと

考えられる．辺縁系の刺激によって周期的放電が消失

し，最初のimpulse群も抑制されるので辺縁系から

CM　neuronにsynapse後性抑制が作用したもの
と考えられる．

　第4の作用機序としてEPSPがあげられるが，14．5

％のCM　neuronにおいて扁桃核刺激によってDUD

が記録されることをみれば，EPSPの存在は明らかで

ある．

　第5の作用機序として辺縁系の刺激によってCM

に発現する後放電の問題があげられる，これは辺縁系

からCMへの直接的作用ではなくて，中脳網様体，聞

脳，あるいは，皮質を含めた複雑な神経回路網から

CMにIPSPが作用し，これによって過分極の回復

期に同期してimpulseが群発するものである．その

あとに高頻度放電が持続するようになるのはEPSP

が作用するようになるためと考えられる（Sawa，　Kaji
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et　Usuki78））．

　以上の事実から次のことがいえる．辺縁系の一定の

部位がCMにおける内臓知覚の認知に対して特定的

に抑制あるいは促進に働いているとするのは妥当では

ない．種々の刺激条件に基づく辺縁系の活動準位の変

化の程度によって，CMに入る感覚入力が抑制的ある

いは，促進的に規制されているものと考えるべきであ

る．すなわち，内臓知覚のCMにおける認知機構に

対して辺縁系の活動準位が調節的，修飾的作用を及ぼ

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視床のCMに

おける内臓知覚の受容機構に辺縁系の活動準位がどの

ような影響を及ぼしているかを検討した．すなわち，

無麻酔非動化ネコで，内臓神経の求心性の電気刺激に

よる視床のCMにおける誘発電位や細胞単位放電活

動を記録し，これらに及ぼす辺縁系の影響を分析し

た．

　1）扁桃核，中隔核および海馬の反復刺激によって

内臓神経刺激によるCMにおける誘発電位は振幅を

減少した．その抑制作用の持続時間は200msec以上

であった．

　2）辺縁系に300cpsでpulses　4～5個の刺激を

与えることによってCMにおいて誘発される電位は

陰性一陽性一陰性波であり，潜時の長い3番目の陰性

波は200msec以上の時間的経過をもち，　CMの腹側

部に限局して記録された．

　3＞上に記載した辺縁系刺激を条件刺激として先行

させ，つぎにCMに単発試験刺激を加えた，かくして，

CMに求心性線維終末を送っている延髄網様体のn．

gigantoce11ularisにおいて逆伝導性の試験反応を

記録し，振幅の増大，すなわち，求心性線維終末の脱

分極をしらべた．その結果，振幅の増大を示した時間

的経過は約200msecにわたった．これは辺縁系を刺

激してCMに’おいて得られた潜時の長い陰性波の時

間的経過並びに辺縁系反復刺激の内臓神経刺激による

CMにおける誘発電位への抑制作用の持続時間に一致

した．

　また，辺縁系の刺激によってCMで記録されるこ

の経過の長い陰性波はpicrotoxinの静脈内投与に

よって消失した．しかし，分界条の切戴によっては影

響されなかった．

　以上の現象はCM内の求心性線維にたいし辺縁系

からsynapse前抑制の機序が働いていることを示し

ている．

　5）CM　neuron　112　units中の71　unitsにおい

て内臓神経刺激に応ずる誘発単位放電が発現し，それ

らは4種の反応様式を示した．すなわち，（i）第1型

（general　type）は21．hnsecの潜時をもち，数個

のimpulsesを放電するものである．57　unitsにみ

られた．（ii）第2型は刺激後100～500　msecの間放

電頻度の著明な増加をきたすtonic　activation　type

というべきものである．（iii）第3型はDUDの放電

頻度が周期的に変動するものでreverberating　type

というべきものである．（iv）第4型は刺激後40～

420msecにわたり自発単位放電SUDの抑制される

もので，suppression　typeというべきものである．

　6）辺縁系の反復刺激によってCM　neuronは次

のような影響を受けた．4unitsにおいては辺縁系刺

激によって内臓神経刺激によるDUDは200　msec

以上にわたり抑制され他の4unitsにおいてはそれが

40～50msecの間抑制された．　DUDの抑制される

場合SUDの変化しないもの（40％），減少；する1もの

（20％），増加するもの（40％）とがみられた．SUDが

不変でDUDが抑制される場合にはsynapse前抑制

が推定され，DUDとSUDとがともに抑制される場

合にはIPSPが推定される．内臓神経刺激によるCM

neuronにおける誘発単位放電が第2型，第4型を示

すものにおいては脱抑制の機序が想定され，第3型を

示すものにおいてはIPSPの作用機序が想定された．

　7）辺縁系に強い刺激が加えら・れると刺激中止後

CMに後放電が発生し，高頻度の放電が群発した．こ

の後放電の発生中には内臓神経刺激によるDUDが

抑制された．

　8）辺縁系の一定部位がCMにおける内臓知覚受

容に対して特定的に抑制または促進に働いているわけ

ではない．辺縁系のneuronの活動準位によって

EPSP，　IPSP，　synapse前抑制，あるいは後放電と

いうような作用機序が発現してCM　neuronに影響

し，かくしてCM　neuronの活動を調整して，内臓

知覚の認知を統御，調整しているものと考えられる．

終りに臨み，本研究を私に課し，終始御懇篤なる御指導並びに
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辺国重，橘川弘勝の諸氏並びに教室の諸先生のたゆみない御協力
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                                  Abstract
    As a series of studies on the viscerosensory perception, the author investigated

the relationship between the activities of the limbic system and the nucl. centrum

medianum (CM) of the thalamus. The experiments were performed on 89 unanes-
th'etized immobilized cats.

    D When the limbic system such as amygdala, septum, or hippocampus was
repetitively stimulated, the evoked potentials in CM responding to the splanchnic
stimulation decreased i'n amplitude for 200 msec.

    2) 'Wheh. 3-5 shQcks of the repetitive stimulation with 5-10 V, 1 msec and 300

cps were applied to the limbic system, the negative-positive-negative slow waves
were recorded in CM. This slow negative waves declined slowly for a period
of 200 msec.
    3) The conditioning stimulus to the limbic system preceded the antidromic
testing stimulus of the CM at an interval of 10 or 300 msec. The testing
responses in the n. gigantocellularis of the bulbar reticular formation were
enhanced in amplitude by the conditioning stimulation for 200 msec. The
enhancement of these testing responses was recognized during the period corres-
ponding to the time course of the inhibition of the evoked potentials in the CM
following the splanchnic shock by the limbic stimulation and also to the duration
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of appearance of the slow negative wave in the CM by the limbic stimulation.

   4) This slow negative waves in the CM by the limbic stimulation were
blocked by the intravenous administration of picrotoxin of 1 mg!kg. Therefore,
it was clarified according to the above results that the limbic stimulation
produced the presynaptic inhibition to the afferent terminals to the CM.

   5) In 71 of 112 units of the CM neuron, the driven unitary discharge (DUD)
was recorded following the splanchnic shock. The responding potentials were
classified into 4 types; Type 1 was called as general type. The neuron which
showed the discharge of this type amounted 57 units. DUD appeared with a
short latency of 21.1 msec volleying a couple of spikes. Type 2 was called as
tonic activation type, 4 units belonged to the type. DUD fired at high frequency
rate for 100-600 msec following the splanchnic stimulation. The type 3 was called

reverberating type, 4 units belonged to this type. DUD showed alternatively an
excitation or a suppression. Type 4,was called suppression type, 6 units belonged

to this type. The suppression of the spontaneous unitary discharges (SUD) was
recognized for 46-420 msec following the splanchnic stimulation.

   6) When repetitive stimulation with 5-10 V, O.5-1.0 msec and 10-100 cps was

applied to the limbic system, CM neurons showed the following discharge
patterns. In reference to type 1, DUD was inhibited but spike of SUD decreased
in 20 %, increased in 40 %, or remained unchanged in 40 %. Decrease of SUD and
inhibition of DUD suggested IPSP. Inhibition of DUD without any change of
SUD suggested the presynaptic inhibition. In type 2 of potential pattern, DUD
decreased in firing rate and in type 4 , inhibition of SUD following the splan-
chnic shock was released by the limbic stimulation. On this occassion, it was
suggested that the mechanisms of the disinhibition took place. In type 3 the
reverberating response following the splanchnic was released by the limbic
stimulation, so that, the mechanism of IPSP should be activated in this instance.
   7) After the cessation of the strong repetitive stimulation to the limbic system,

some CM neurons discharged phasically synchronizing with afterdischarge.
During this period DUD in the CM responding to the splanchnic stimulation was
completely inhibited.
   s) The IPSP, presynaptic inhibition, or afterdischarge caused by activities of

the limbic system inhibited the CM neuron in some instances, while EPSP
facilitated the CM neuron in another instances. Therefore, the limbic system
contributed to control or modulate the viscerosensory perception in the de-
pendent on the level of limbic neuronal activities.


