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研究成果の概要（和文）：運動時交感神経活性の脳メカニズムの解明を目指した．中脳→延髄の中枢経路を同定
した．この経路は運動興奮性であり，延髄でのグルタミン酸放出を介して運動・交感神経活性能，さらに歩行・
循環反応生成能を持つことを示した．さらに，歩行時の四肢の運動制御・循環反応の生成に必要であることも見
出した．中脳→延髄経路はセントラルコマンドの中枢回路の一端であると結論した．

研究成果の概要（英文）：The results showed that midbrain neurons projecting the medulla, that are 
excited by exercise, are capable of eliciting locomotor and cardiovascular responses via 
sympatho-motor activation.  Further, these neurons were required for fine regulation of motor 
coordination and autonomic cardiovascular adjustments during locomotor exercise.  The study 
demonstrated a part of central circuitries for central command.  

研究分野： 自律神経生理学

キーワード： セントラルコマンド　光遺伝学　交感神経系　運動神経系　中脳　延髄　歩行　血圧

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
19世紀末には議論されていた運動時交感神経活性の脳メカニズムは，現在も未解明である．運動発現のために生
じる脳活性(セントラルコマンド，CC)は自律神経系も制御すると考えられる．本研究では遺伝子工学を用いた先
端技術を融合させたin vivo生理実験から，CCの脳内回路の一端を解明した．本成果は，古典課題「運動時交感
神経活性の脳メカニズムの解明」を解決へと導くだけでなく，Exercise is medicineの根幹メカニズムの解明に
も資する．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 運動時交感神経活性の根源は脳にある．脳がどのように作動して運動時交感神経活性を引き

起こすかは，19 世紀末以来の運動生理学における解明課題である[Johansson, Scand Arch 
Physiol, 1893]．にも関わらず，現在でも未解明である．運動発現のために高位中枢より生じる

神経信号(セントラルコマンド，CC)は，交感神経活性も引き起こす．研究代表者は，交感神経プ

レモータ神経を多く含み，また CC によって興奮する延髄吻側腹外側野(RVLM)が，交感神経活性

を担うことを明らかにしていた(Koba et al. J Physiol 2014; Kumada, Koba et al., Auton 
Neurosci, 2017]．ただし運動時交感神経活性は全ての神経回路が保たれた脳が担う生命現象で

あり，個々の脳部位が独立に担うわけではない．すなわち運動時交感神経活性を担う脳メカニズ

ムを理解するには，CC が下降して交感神経に至るまでの中枢回路の情報は必要である．しかし，

中枢回路の研究自体がない． 

 そこで本研究では運動時交感神経活性の脳メカニズムを科学の言葉で明文化することを目指

し，CC の中枢回路を解明する．運動時において RVLM 神経の興奮性を制御する上位脳領域を探索

し，その投射経路による CC 機能生成における役割を調査する． 

 

２．研究の目的 

 RVLM を制御する上位脳領域 X の探索，および XRVLM 経路の機能解明 

 

３．研究の方法 

 ラット脳に対する神経トレース実験・組織学的解析，ラット in vivo 生体信号記録，光遺伝

学，行動解析，等の実験生物学的手法を駆使し，上記目的の達成を目指した．具体的な実験手順

は，「４．研究成果」内に結果とともに記した． 

 

４．研究成果 

 まず，ラット RVLM に逆行性神経トレーサであるコレラ毒素サブユニット b(CTb, 蛍光色素

Alexa 共役)を注入し，蛍光標識された神経細胞体を全脳調査した．本研究では中脳楔状核・脚

橋被蓋野(cnf/PPTg)において蛍光標識された細胞体の存在を確認し，この領域を研究対象とし

た．興味深いことに，PPTg は多数のコリン作動性神経を含有するにも関わらず，Alexa 共役の

CTb 陽性細胞とコリン作動性神経とはほとんど一致しないことを組織学的に確認した．これらの

結果から，cnf/PPTg から RVLM へは投射神経が存在し，それらはコリン作動性ではないと考えら

れた．この結果を追試するために，ラット cnf/PPTg にレポータータンパク質 tdTomato を発現さ

せる順行性アデノ随伴ウイルスベクター(AAV)を注入し，RVLM を含む脳組織を組織学的に解析し

た．RVLM において検出された cnf/PPTg からの

tdTomato陽性軸索ブートンには小胞性グルタミン

酸輸送体 2 が発現しており，またそのブートンは

アドレナリン作動性 RVLM C1 神経と近接すること

を見出した．すなわち，中脳から延髄へのグルタ

ミン酸作動性の神経投射の存在を示した． 

 次に，この中脳→延髄経路は随意運動によって

活性化するかを検証した．ラット RVLM に GFP を発

現させる逆行性 AAV を注入した．随意的にトレッ

ドミル走行を行うようにそれらのラットを 2～3

週間トレーニングした．実験日には随意的トレッ

ドミル走行を 40 分行わせ，その後直ちに抜脳し

た．免疫染色法によって cnf/PPTg 領域にある GFP

陽性神経における Fos タンパク質(神経興奮マー

カー)の発現を可視化し，定量評価した．非運動対

照ラット群と比較して運動群では，GFP 陽性細胞

における Fos 発現が三倍程度上昇することを見出

した【図 1】．すなわち，この中脳→延髄経路は随

意走行によって活性化することを示した． 

  

  

 
図 1、運動ラットの cnf/PPTg 領域にお

ける GFP および Fos 発現。矢印は共陽

性細胞。 



  

 この中脳→延髄経路による交感神経活性能を調査した．光遺伝学を用いてこの経路を選択的

に刺激した際の腎交感神経活動を観察したところ，有意な活性反応が引き起こされた．RVLM に

AMPA/NMDA 受容体阻害薬を局所注入することで，この腎交感神経活性が抑制された．すなわち，

この中脳→延髄経路はグルタミン酸を放出することによって交感神経活性を引き起こすことを

示した． 

 CC は交感神経系と運動神経系の両方の活性を引き起こすとされる．そこでこの中脳→延髄経

路による運動神経活性能も調査した．除脳ラットの中脳→延髄経路を選択的に光遺伝学刺激し

たところ，腎交感神経活性だけでなく腰髄前根神経(交感神経節前線維を含まない)の電気活動

も上昇した【図 2】．さらに RVLM に AMPA/NMDA 受容体阻害薬の局所注入は，腰髄前根神経活性も

抑制した．これらの結果から，この中脳→延髄経路はグルタミン酸を放出することによって交感

神経活性および運動神経活性を引き起こす，すなわち CC 機能の生成能がある，ことを示した． 

 以上の結果を踏まえ「この中脳→延髄経路は歩行および昇圧・頻脈応答の生成能を持つ」との

仮説を立て，検証した．この中脳→延髄経路を光遺伝学刺激するためにラット脳に逆行性 AAV を

注入，光ファイバを留置し，また覚醒下で動脈圧・心拍数を無線記録するためにラット腹腔内に

Kaha 社テレメトリ送信器を留置した．そして外径 1.4 メートル，内径 1 メートルの円形トラッ

クフィールド内に設置した．覚醒・自由行動ラットの中脳→延髄経路を光遺伝学刺激すると，歩

行および昇圧・頻脈応答が生成された【図 3】．すなわち，この中脳→延髄経路は歩行運動時の

CC を機能生成するのに十分であることを示した． 

 最後に，随意走行中の歩行制御・循環制御に対する中脳→延髄経路の活性抑制の影響を調査し

た．この中脳→延髄経路を光遺伝学抑制するため，Cre/loxp 系を用いて青光感受性陰イオンチ

ャネル iCholoC を発現させるための順行性・逆行性 AAV をラット脳に注入し，また光ファイバを

留置した．ラット腹腔内に動脈圧測定のためのテレメトリ送信器を留置した．ケージ内に設置し

た水平ホイルを随意走行しているラットの中脳→延髄経路を光遺伝学抑制すると，歩行が抑制

され動脈圧が低下した．この降圧作用は，非運動時には認められなかった．すなわち，中脳→延

髄経路は歩行運動時の CC を機能生成するのに必要であることを示した． 

 以上の結果より，グルタミン酸作動性の cnf/PPTgから RVLM への投射経路は，歩行運動のため

に発生する CC の中枢回路の一端であると結論した．歩行運動中の交感神経活性だけでなく，四

肢の運動制御にも，この中枢経路が重要な役割を果たすと考えられる． 

 本計画の成果を受け，CC の中枢回路の全貌解明を目指し，本研究の調査対象とした cnf/PPTg

を制御する上位脳領域の探索も行った．いくつかの脳領域に着目し，CC 機能を生成し得ること

を予備的に見出している．今後は cnf/PPTg から RVLMへの投射経路の上位脳領域を精査し，将来

的には CC の発生脳領域および発生メカニズムの全貌解明研究を目指す． 

 
図 2、除脳ラット中脳延髄経路の光遺伝

学刺激に対する反応例。 

 
図 3、円形トラックフィールド内に放った

覚醒ラットの中脳延髄経路を光遺伝学

刺激した際の行動例（左）と反応結果（右）。 
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