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研究成果の概要： 
 
 発生初期の中枢神経系で見られる広範囲伝播脱分極波から、成体呼吸中枢リズム活動へのス
イッチングがどのようなメカニズムで起こるのかを明らかにするために、光学イメージングに
よる解析を行った。発生の早い時期には obex から腰髄までの多数の領域から起こっていた自発
性脱分極波は、発生の後期にはほとんどが腰仙髄から起こり、その後の広範囲伝播性の消失が
契機となって呼吸中枢の自発的リズム活動が発現してくるものと考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 生命の維持に不可欠な中枢神経系の活動
は、感覚性入力に加えて、神経細胞の自発興
奮活動によって支えられている。この自発活
動は、個体発生の非常に早い時期すでに、延
髄・脊髄などで観察されることが知られてい
る。これらは、成体での呼吸リズム、歩行リ
ズムなどに対応する embryonic prototype で
あると考えられてきた。我々は、広範囲伝播
脱分極波(depolarization wave)の研究の過
程で、従来、延髄・脊髄などで別個の現象と

して解析が行われていた自発興奮活動が、実
はひと続きの同一現象であり、しかも腰・仙
髄の末端から大脳の一部にまでおよぶ、大興
奮波のごく一部分を見ているのにすぎない
ということに気がついた（Momose-Sato et 
al., Neuroscience: 102: 245-262, 2001; J. 
Neurophysiol. 89: 600-614, 2003; 
Neuroscience 116: 407-423, 2003; J. 
Neurophysiol. 94: 1606-1622, 2005; 
Mochida et al., Eur. J. Neurosci. 14: 
809-820, 2001）。この発見は、これまで発生
初期胚で行われていた自発興奮活動の研究
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が、脳神経や脊髄神経などからの単一集合電
位の電気的記録という static な手法であっ
たのに対し、我々の用いた光学的イメージン
グ法が、神経活動の三次元的時空間パターン
を解析するのに優れた利点を有していたこ
とに起因すると考えられる。 
 広範囲伝播脱分極波は成体ではみられず、
このことから、発生のある一時期に一過性に
出現し、次第に消失していくものと考えられ
る。しかし、脱分極派の消失と呼吸中枢など
の生体リズム活動へのスイッチングがどの
ようなメカニズムで起こるのかは明らかに
されていない。 
 
２．研究の目的 

 

 我々は上記のメカニズムとして、“脱分極
波の活動パターンの変化が、呼吸中枢など成
体でみられる自発性リズム活動の発現をコ
ントロールしているのではないか”と考えた。
本研究では、胎児性自発興奮波から成体呼吸
リズム活動へのスイッチングがどのような
メカニズムでおこり、両者の間にどのような
相互依存性があるのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 

 

(1) 実験材料:  

 刺激誘発性の広範囲伝播性脱分極波

（depolarization wave）に関する我々のこ

れまでの解析は、主として鶏胚で行われてき

た が （ こ れ は 、 V. Hamburger 以 来 の

embryology, developmental neurobiology の

研究が、鶏胚で数多くなされてきたことに起

因する）、最近の研究で、ラット胚・マウス

胚でも同様の脱分極波が観察されることが

見いだされた。本研究では、embryo の摘出に

ともなう母体や同腹仔の犠牲をかんがみて、

まず鶏胚を用いた系で基本的データを得、そ

の結果をもとに哺乳類での解析を行う。 

 孵卵４～９日の鶏胚から全脳－脊髄標本を

取り出し、自発興奮活動のダイナミズムを解

析する。哺乳類での解析は、ラット胚（胎生

１５～１７日）を用いて、脱分極波・自発興

奮波の解析を行う。 

     

(2) 測定方法:  

①光学的計測／イメージング 

 現有の 1020 チャネル光学計測システムを

ベースに、長時間記録が行えるようにアナロ

グ基盤とデジタルインターフェースを改造

し、光学的計測／イメージングを行った。摘

出全脳－脊髄標本は、小脳と大脳の背側正中

線を切り開いて扁平に展開し、膜電位感受性

色素（NK2761）の溶液に約５－２０分間浸し

て染色した。染色後、標本を顕微鏡ステージ

上にセットし、ニューロン電位活動を光学的

シグナルとして多領域から同時記録した。 

②集合活動電位の電気生理学的測定 

 脳神経あるいは脊髄神経の神経根をガラ

ス吸引電極で吸引し、集合活動電位を光学的

シグナルと同時計測した。ガラス吸引電極を

介して detect された電気信号は、細胞外記

録用増幅器を経て、コンピューターに記録し

た。 
 
４．研究成果 
 
 広範囲にわたるニューロン群のリズミカ
ルな同期的活動を支配しているものは何な
のかを明らかにするためには、その発生もと
（origin）を同定することが不可欠である。 
 鶏胚の摘出全脳̶脊髄標本において、自発
性脱分極波の発現し始める H-H stage 24（孵
卵４日）以降の各発生段階について、長時間
の光学イメージングを行い、シグナルの時空
間パターンの解析から、脱分極波の origin
の同定を行った。脱分極波の originは、stage 
24 では obex～上部頸髄にあり、発生ととも
に起源の数と位置が多様化していくことが
明らかとなった（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図１ 鶏胚における自発性脱分極波の origin 
 
 鶏胚における脱分極波は、stage 35（孵卵
９日）以降、延髄領域では著明に減弱し、脱
分極波の消失と入れ替わりに呼吸中枢の自
発的リズム活動が発現してくる。この時期は、
ラット胚では胎生１７－１８日に相当する。
そこで、胎生１５－１７日のラット胚を用い
て、自発性脱分極波の origin の解析を行っ
た。 
 胎生１５日のラットでは、自発性脱分極波
は頚髄から上部腰髄の多数の領域から起こ
り（図２A）、鶏胚の孵卵７日～８日でのパタ
ーンと類似していた。胎生１６̶１７日にな
ると、自発興奮はほとんどが腰仙髄から起こ
り（図２B）、また発生初期には見られなかっ



 

 

た橋背内側、延髄背内側、延髄腹外側の領域
からも、自発性脱分極波が起こることが明ら
かとなった（図３）。脊髄を切り落とした脳
幹標本では、脳幹内の originが活性化され、
より高い頻度で自発性脱分極波を誘起する
ようになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ ラット胚における自発性脱分極波のorigin 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ ラット胚橋・延髄における自発性脱分極波の 

   origin 

 
 

 これらの結果から、我々は以下の仮説を提
唱した。 
１）自発性広範囲伝播脱分極波の originは、
発現初期には、obex～頚髄上部に限局してお
り、この領域が correlated activity の制御
中枢として最初に分化する領域であると推
定される。 
２）発生が進むにつれて、脱分極波の origin
は、延髄下部から腰仙髄の広い範囲に存在す
るようになる。これは、中枢神経系の広い範
囲が、自発興奮波の制御中枢として等しく機
能しうることを示唆している。 
３）発生がさらに進むと、自発活動の origin
は腰仙髄と橋・延髄とに分かれて存在するよ
うになる。ラット胚では、胎生１６－１７日
まで、両者は couple して広範囲伝播波を誘
起しているが、それ以降になると、脊髄、橋、
延髄のそれぞれの領域に限局した自発活動
のみを誘起するようになる。 

 広範囲伝播性の消失メカニズムとして最

も考えられるのは、伝播ネットワークへの抑

制機構の発現である。脱分極波の伝播には、

glutamate、acetylcholine、gap junction の

ほかに、GABA、glycine による脱分極（発生

初期には、Cl-平衡電位の違いから過分極では

なく脱分極応答となる）が関与していること

が明らかにされているが(Momose-Sato et 

al., J. Neurophysiol. 89: 600-614, 2003; 

J. Neurophysiol. 94: 1606-1622, 2005)、

GABA、glycine 応答が脱分極から過分極側に

変化することによって、興奮波の伝播が抑制

されていくというメカニズムを想定するこ

とが出来る。また、脱分極波の発現には NMDA

型受容体の Mg2+感受性が関与しており

(Momose-Sato et al., Neuroscience 102: 

245-262. 2001; Neuroscience 116: 407-423, 

2003; Mochida et al., Eur. J. Neurosci. 14: 

809-820, 2001)、Mg2+ block の増大によって

脱分極波が抑制されていく可能性も考える

ことが出来る。 
 今回の研究で明らかにされた自発性脱分
極波の origin のうち、延髄腹外側に存在す
る origin は、呼吸中枢と想定されている
preBötzinger complexのごく近傍に位置して
おり、両者の関連性は今後より詳しく解析す
る必要があると思われる。 
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