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研究成果の概要（和文）：本研究では，「下部脳幹部の呼吸中枢からの出力指令と実際に実現された換気運動の
大きさ・タイミングのミスマッチを大脳が感知した時に呼吸困難感が知覚される」という仮説の下，その場合に
存在するはずの「延髄で形成された呼吸活動運動指令の上行性コピー投射（運動指令随伴発射）」が存在するこ
とを，実験を通して実証した．具体的には，摘出間脳下部脳幹脊髄標本を用いた膜電位イメージング解析によ
り，間脳で呼吸リズムに同期して活動する領域を同定するとともに，同定した領域が延髄の呼吸リズム形成機構
を含む吻側腹外側野と解剖学的につながっていることを組織学的に確認した．

研究成果の概要（英文）：Dyspnea is a subjective experience of breathing discomfort that consists of 
qualitatively distinct sensations that vary in intensity. Dyspnea is one of the main 
activity-limiting factors during exercise therapy. However, the mechanism of dyspnea perception has 
not been elucidated. We hypothesized that dyspnea results from disassociation or mismatch between 
the magnitude of respiratory motor output from the brainstem respiratory center and that of actual 
ventilation, and demonstrated the existence of the ascending projection of the respiratory motor 
output information from the brainstem respiratory center (motor command corollary discharge). We 
identified that the lateral hypothalamic area exhibits respiration-synchronized rhythmic activity in
 the diencephalon-lower brainstem-spinal cord preparation made of neonatal rats by voltage sensitive
 dye imaging. This result supports our above-mentioned hypothesis, and will be the basis to develop 
novel methods to alleviate patients’ dyspnea.

研究分野：リハビリテーション科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
呼吸困難感は，呼吸を行うことが容易ではないという感覚，あるいは呼吸に伴う不快感・苦痛をいう．呼吸困難
感は呼吸器疾患患者の活動量を低下させ，QOL低下を引き起こす要因となるため，患者の呼吸困難感を軽減させ
ることは，呼吸リハビリテーションの実施上，極めて重要であるが，呼吸困難感の知覚機序は未だ十分には解明
されておらず，呼吸困難感の緩和法も十分には確立されていない．本研究成果は，呼吸困難感の知覚機序解明に
寄与し，呼吸困難感の緩和法開発に寄与する可能性がある．

※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 
呼吸困難感とは，呼吸を行うことが容易ではないという感覚，あるいは呼吸に伴う不快感・苦痛
をいう．慢性閉塞性肺疾患（COPD），肺線維症などの呼吸器疾患に罹患した患者は，日常生活で
呼吸困難感を大きな苦痛と感じることが少なくない．呼吸困難感は，呼吸器疾患患者では特に運
動時に増強し，患者の ADL 低下，ひいては QOL 低下を引き起こす要因となる．そのため，患者の
呼吸困難感を軽減させることは，呼吸リハビリテーション実施上，極めて重要である．しかし，
研究開始当初，呼吸困難感の知覚機序は十分には解明されておらず，呼吸困難感の緩和法も十分
に確立されていなかった（文献 1）．研究代表者は，低酸素換気応答時に，下部脳幹だけでなく，
より高位の大脳および間脳も重要な役割を果たしている可能性を報告してきたが（文献 2），こ
のことは，呼吸困難感の知覚機序に高位脳が関与していることを示唆していた．研究代表者は，
この知見と従来の学説とを統合し，高位脳が，下部脳幹から上行性に投射された呼吸神経出力の
コピー情報と実際に実現された換気運動出力とのミスマッチを検知した時に，呼吸困難感が知
覚されるという仮説を提唱した（図 1）． 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究は，呼吸器疾患患者の運動耐用能を低下させ，ADL および QOL を低下させる因子である呼
吸困難感の知覚機序の解明を究極の目的としつつ，そのための基礎的検討として，延髄で形成さ
れた呼吸運動指令の上行性コピー投射（運動指令随伴発射）の存在を実証することを目指してき
た． 
 
３．研究の方法 
本研究では，延髄で形成された呼吸活動運動指令の上行性コピー投射（運動指令随伴発射）の存
在を間脳で実証することを目指して，摘出間脳下部脳幹脊髄標本を用いた膜電位イメージング
解析により，呼吸リズムに同期して活動する間脳の領域を探索した．具体的には，新生ラット（0
～2日齢）から作製した摘出間脳下部脳幹脊髄標本を混合ガス（酸素 95% - 二酸化炭素 5%）で
平衡させた酸素化人工脳脊髄液（pH 7.4）で灌流して生存性を維持しつつ，横隔神経に連なる第
4頚髄前根（C4）より吸息性神経出力を記録した．この標本を膜電位感受性色素で染色後，正立
蛍光顕微鏡下の計測用チェンバー内に固定し，タングステンハロゲンランプを光源とする緑色
励起光（530nm）を視床下部の様々な部位に照射し，同部位の赤色蛍光（620nm）を高感度光計測
システム（MiCAM Ultima; BrainVision, 東京）で計測し，観察面内で呼吸リズムに同期した神
経活動を呈する領域を探索した． 
 
４．研究成果 
摘出間脳下部脳幹脊髄標本を用いた膜電位イメージング解析により，視床下部の Lateral 
Hypothalamic Area と呼ばれる領域で，呼吸と同期したリズミックな神経活動を捉えた（文献 3,

下部脳幹内からの下行性の呼吸神経出力
（*1: motor command）は，横隔膜などの
呼吸ポンプ筋を駆動する．この呼吸神経出
力のコピー情報は呼吸神経出力・呼吸努力
の程度を反映する一種の感覚（*2: 運動指
令随伴発射 motor command corollary 
discharge）として上行し，高位脳によっ
てモニターされる．一方，下部脳幹部から
の指令の結果として実現された換気の程
度は，末梢受容器で感知され，呼吸出力の
自律的フィードバック制御のため下部脳
幹部へ伝達され，さらに上行性に投射され
る（*3）．そして，高位中枢で機械的な換
気運動状態のモニター情報（*3）と運動指
令随伴発射（*2）のミスマッチが大きくな
ると，呼吸困難感として知覚される．化学
受容器からの情報（*4）も呼吸困難感を修
飾する． 

図 1 研究代表者が提唱する呼吸調節および呼吸困難感知覚機序のモデル． 



文献 4）．本研究で得られた結果は，呼吸困難感知覚機序に関する上述の研究代表者の仮説の妥
当性を支持するもので，呼吸困難感の新たな緩和法の開発に対し基礎的知見を提供するものと
期待される． 
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