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研究成果の概要（和文）： 

発声は、呼吸を随意的にコントロールすることで実現される。呼吸性神経回路をどのように制
御すれば発声が実現するのかを、肺伸展受容器からの情報と発声中枢からの信号が入力してい
る橋結合腕傍核（Nucleus Parabrachialis; NPB）をそれらの情報統合の場と考え解析した。NPB
の仕組みを調べるためには、広域神経回路が保持されている摘出橋‐延髄‐脊髄標本を用いた。
NPB の内外側野にタングステン電極を挿入し刺激すると、刺激が入ったタイミングで吸息相が
抑制され、刺激が強ければ吸息相が終止し呼息相へとスイッチした。NPB には、能動的吸息‐
呼息切り替えスイッチがあり、この現象は NMDA受容体が GABA システムを介して行っているこ
と、NPBに吸息相から呼息相に掛けて発火するニューロン (I-Eニューロン) が多く存在し、上
位中枢からの入力ばかりでなく、肺伸展受容器からの入力にも応じる事が分かった。さらに、
NPB 近傍にあるノルアドレナリン産生細胞の影響により、傍顔面神経核呼吸ニューロングルー
プからの入力が I-Eニューロンという発火パターンになることが分かってきた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The nucleus parabrachialis (NPB) is known as a respiratory modulating center and the NPB receives 

direct inputs from the vocal and insular cortices associated with the higher processing of emotion 

and speech. We examined how the NPB participates in the inspiratory-expiratory phase switching 

using brainstem-spinal cord preparations obtained from 0-4-day-old rats. The NPB electrical 

stimulation induced a transient depression or termination in the C4 inspiratory phase. This 

inhibition of C4 was greatly reduced by perfusion of NMDA antagonists and was blocked by 

GABAA-antagonist. We identified inspiratory-expiratory (I-E) neurons that responded vagal 

stimulation in the NPB. These I-E neurons which might be inspiratory off-switch neurons received 

the inputs from the para-facial respiratory group and adrenergic modulation. These results 

suggested that the NPB is involved in the inspiratory-expiratory phase switching in neonatal rat; 

NPB might be working as a phase and/or mode switching system. 
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図 1 C4 吸息性活動におけ
るNPB刺激の効果C4吸息相
は、NPB１回及び 3 回連続刺

激で抑制を受け、NPB 5 回連
続刺激により吸息相は、短縮
され、吸息相から呼息相に切
り替わった 

 
１．研究開始当初の背景 
発声には、大きく分けて 2つの系がある。１
つは、呼吸の呼息ニューロンプールである後
擬核(NRA)へ投射して呼息のパターンを変え
る系、そして、もう１つは吸息から呼息に変
えて発声モードにする系である。どこの場所
が呼吸のフェーズを知る最高位となるかを
調べると肺伸展受容器からの信号は、孤束核
(NTS)から上行して橋結合腕傍核（Nucleus 
Parabrachialis; NPB）まで投射することが
知られており(Ezure K. 2004)、また、発声
の信号は NPBに投射していることが知られて
いる(Jürgens U, Hage SR., 2007)。そして、
NPB には吸息相を停止させる吸息オフスィッ
チ 機 構 が あ る こ と が 知 ら れ て い る 
(Dutschmann M, Herbert H., 2006)。 
 NPB は、呼吸の状態を知り、発声側からし
ゃべりたいという信号がくれば、直ちに吸息
から呼息に切り替えることを実現する場所
ではないかと考える。申請者は、発声－呼吸
の切り替え機構を、呼吸性神経回路と発声神
経回路の NPBにおける統合メカニズムと捉え
て、NPBの神経機構に焦点を絞って研究する。 
 
２．研究の目的 
呼吸モードから発声モードの切り替える仕
組みを橋結合腕傍核（NPB）のレベルで明ら
かにする。申請者は、より単純系である摘出
橋－延髄－脊髄標本を用いて、延髄の吻側腹
外側野にある呼吸性ニューロンネットワー
クに存在する呼吸性リズムジェネレータと
パターンジェネレータが NPB 刺激により、ど
のように変化するのか、NPB のニューロンの
特性、そして、NPB と呼吸中枢を含む延髄に
おいてどのような入出力があるのか解析す
る。 
 
３．研究の方法 
(１）電気生理学的手法を用いて NPB刺激時
の延髄呼吸性ニューロンの反応性や NPBニュ
ーロンの発火パターン・特性を解析する。 
(２）（１）の反応に、どのような神経伝達物
質が関わるのかを、薬理学的手法（agonist, 
antagonist等を用いる）により解析する。 
(３）光学的測定法を用いて NPB刺激の時間
的・空間的なネットワークの変化を解析する。
さらに NPBで記録したニューロンをトリガー
としてネットワークスィッチングに関与す
るニューロン群を時間・空間的に解析するこ
とを試みる。 
 
４．研究成果 
発声‐呼吸モードスィッチングの仕組みを
調べるため、広域神経回路が保持されている
摘出橋‐延髄‐脊髄標本を用いた。NPB の内
外側野にタングステン電極を挿入し刺激す

ると、刺激
が入ったタ
イミングで
吸息相が抑
制され、刺
激が強けれ
ば吸息相か
ら呼息相へ
とスイッチ
した（図１
参照）。 
この場所に
は、能動的
吸息‐呼息
切り替えス
イッチがあ
り、この現
象はNMDA受
容体が GABA
システムを
介して行っ
ていること、
NPB に吸息
相から呼息
相に掛けて発火するニューロン (I-E ニュー
ロン) が多く存在し、上位中枢からの入力ば
かりでなく、肺伸展受容器からの入力にも応
じる事が分かった。さらに、NPB 近傍にある
ノルアドレナリン産生細胞の影響により、傍
顔面神経核呼吸ニューロングループからの
入力が I-Eニューロンという発火パターンに
なることが分かってきた。また、NPB の刺激
時の延髄呼吸性ニューロンにおいて、吸息性
ニューロンでは IPSPs が記録され、呼息性ニ
ューロンは、EPSPs を記録した。NPB 刺激で
は、吸息性ニューロンを抑制し呼息性ニュー
ロンを興奮させることにより、吸息相から呼
息相へ切り替えていると考えられた。さらに
光学的測定法により、NPB を刺激すると同側
性の呼吸中枢へ入力している事が分かり、橋
では左右の独立性が強く、同側の呼吸中枢へ
入力する事により呼吸を制御していること
が判明した。以上の結果より、橋結合腕傍核
には、能動的吸息－呼息切り替えスイッチが
存在し、延髄呼吸性ニューロンによる橋 NPB
の役割は、主に同側性に吸息を抑制し呼息を
興奮させるということが判明した。 
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