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研究成果の概要（和文）：厚さ800μmのラット延髄スライス標本を用いて、中枢神経系での嚥下活動形成中枢の
解析を行うことが可能であることを示した。また、この延髄スライス標本を用いて、嚥下活動のパターン形成に
おけるnon-NMDA受容体およびNMDA受容体の役割について検討するため薬剤投与実験を行い、NMDA受容体が嚥下活
動形成のために主要な働きを持つことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We reported the use of a transverse brainstem slice(800μm) to study the 
activity of the central pattern generator(CPG) responsible for the swallowing. Using 
electrophysiological recording from the XII nerve, we demonstrated that certain bursts evoked by the
 electrical stimuli applied to the X or application of the bicuculline represent the discharges of 
this pattern generator. In addition, we showed the effects of NMDA and non-NMDA receptor antagonists
 in the swallowing-like activity.

研究分野： 電気生理学

キーワード： 嚥下活動　セントラルパターンジェネレーター　呼吸活動　電気生理学

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
嚥下活動を発現しうる延髄スライス標本の作成に成功した。この標本の作成に成功したのは本研究が世界で初で
あり、今後この実験方法を用いたさまざまな中枢神経系のネットワーク解析が進むことが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

日常生活において、生命維持のために我々が無意識で行なっている活動の 1 つに嚥下活動が

挙げられる。この複雑でかつ精密な神経・筋活動としての嚥下活動がひとたび障害されると、誤

嚥性肺炎や低栄養障害、さらには生命危機さえももたらされる。このような嚥下活動について、

これまで世界中でさまざまな研究が進められているが、とりわけ中枢神経系での嚥下活動パタ

ーン形成においては、延髄孤束核(NTS)が嚥下活動パターンの形成に関与している可能性がある

ことまでは明らかにされているが、その内部でのネットワークなどの全貌がまだ明らかにされ

ていない。 

 

 
２．研究の目的 

 

中枢神経系における嚥下活動という分野自体が、

その複雑で特異性が強いが故、積極的な研究対象と

されることが国内外で少ないのが事実であるが、違

う見方をすると、新たな発見が生まれやすい分野で

もある。また、これまでの研究ではさまざまな動物、

実験手法を用いて研究が行われており、実験手法が

異なるために研究施設による報告内容、考察にも違

いが生まれていることもしばしばである。本研究で

は、そうした実験条件の違いにかかわらず、より根本

的な中枢神経ネットワークでの嚥下活動パターン形

成の調節機構の解明を目的とする。  

 
３. 研究の方法 
  

生後 0-2 日齢の SD 系ラットに対して、

イソフルランにて深麻酔後に脳幹ブロッ

クを抽出し、マイクロスライサーを用い

て脳幹ブロックより橋を除去し、迷走神

経 1 対、NTS、呼吸中枢である pre-

Botzinger complex、舌下神経運動核およ

び最吻側の舌禍神経運動神経 1 対を含む

厚さ 600-800μm の延髄スライス標本を

作成した。 

続いて、スライス標本を用いて嚥下活動を誘発するために 2 つの方法をとった。1 つ目は迷走

神経を電気刺激する手法である。迷走神経の電気刺激にて、誘発性に嚥下活動が安定して再現で



きることは、動物を対象とした過去の自施設及び他施設の研究にて確認されており、最も信頼性

の高い方法と言える。2 つ目は、NTS に対して GABAA 受容体拮抗薬である Bicuculline（(-)-

Bicuculline methiodide, BIC）を局所微量投与する方法である。過去の自施設及び他施設の研究

でも NTS に対する BIC の局所微量投与により嚥下活動が誘発されている。結果として、本スラ

イス標本からは自発的な呼吸活動とともに誘発性の嚥下活動が記録された。 

次にスライス標本を用いて、嚥下活動を形成するために必須となる主要な興奮性神経伝達物

質受容体を明らかにすることを試みた。非

NMDA 受容体拮抗薬である CNQX（6-

Cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione）もし

くは、NMDA 受容体拮抗薬である D-AP5

（ D-(-)-2-Amino-5-phosphonopentanoic 

acid）を投与した。 

 
 
 
 
４. 研究成果 
  

本スライス標本からは自発的な呼吸活動とともに誘発性の嚥下活動が記録されることが明ら

かとなった。 

 

 

また、非 NMDA 受容体拮抗薬である CNQX（6-Cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione）を人

工脳脊髄還流液に投与したところ、自発的な呼吸活動が完全に消失したが、電気刺激誘発性の嚥

下活動は記録された。 

一方、NMDA 受容体拮抗薬である D-AP5（D-(-)-2-Amino-5-phosphonopentanoic acid）を投

与したところ、自発的な呼吸活動は消失せず、電気誘発性の嚥下活動は記録されなくなった。嚥

下活動と呼吸活動は、スライス標本上で分離可能であり、嚥下活動はその発現に NMDA 受容体



が主要な役割を果たすことが示唆された。 
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