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研究成果の概要（和文）： 
 生後一定期間の哺乳類では、吸啜運動によって母乳を摂取することで生体エネルギーの確保
を行っている。吸啜運動は、口唇や口腔内粘膜への機会刺激によって誘発されるリズム運動で、
このリズムの形成には脳幹内に存在する神経回路網が重要な役割を果たしていると考えられて
いるが、その詳細については明らかにされていない。本研究では、新生マウスの脳幹-脊髄摘出
標本を用いて吸啜リズムを形成する神経回路に含まれる介在ニューロンについての解析を行っ
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Suckling movements play an important role to acquire the energy for living in the 
mammalians during postnatal period. The suckling movements are rhythmic 
movement evoked by tactile stimulation of the lip or the oral mucosa. It is known that 
the suckling rhythm is generated in neuronal networks in the brainstem, but kinds of 
interneurons involved in the neuronal networks are unclear. In the present study, we 
analyzed interneurons involved in the suckling rhythm generator using an isolated 
brainstem preparation from neonatal mice. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)摂食時の顎の最も基本的な運動は、閉口
筋と開口筋のリズミックな交代性収縮から
成り立っている。このようなリズミックな顎
運動は、出生直後から吸啜運動の形で現れる。
吸啜運動は除脳動物において口唇を刺激す
ることによって誘発することが可能である
ことから、吸啜リズムを形成する神経回路網
が脳幹内に存在すると考えられていたが、関
与する介在ニューロンや神経伝達物質を含
めた詳細は明らかにされていなかった。また、
吸啜運動に障害のある遺伝子改変マウスの
例も報告もされていたが、そのメカニズムは
明らかにされていなかった。その主な理由と
して、吸啜運動は幼弱動物でのみ見られる運
動であり、幼弱動物での in vivo の電気生理
学的実験が、技術的に非常に難しいというこ
とが挙げられていた。 
 
(2)中枢神経系の摘出標本は、幼若動物にお
いて歩行運動や呼吸運動などのリズミック
な運動を司る神経回路網を解析する際に有
用な手法である。 
 脳幹摘出標本からの顎運動様の活動は、幼
若ラットにおいて、NMA（NMDA 受容体作動薬）
と bicuculline（GABAA受容体拮抗薬）の同時
投与により、三叉神経運動根から記録されて
いた。 (Tanaka 他３名 , Localization of 
oral-motor rhythmogenic circuits in the 
isolated rat brainstem preparation. Brain 
Res. (1999) 821(1): 190-199)。しかしなが
ら、そのリズムは、標本を下丘から顔面神経
核の吻側までという非常に限られた小さい
ものにし、かつ bicuculline により抑制性の
入力を遮断しなければ誘発できなかった。ま
た、薬剤を繰り返し投与することにより応答
が弱まってしまい、長時間安定したリズムを
繰り返し誘発することは難しかった。 
 我々は、最近、脳幹摘出標本において、三
叉神経感覚根を電気刺激することによって、
リズミックな顎運動を誘発することに成功
した。この方法を用いることにより、リズム
の繰り返し誘発が可能になり、リズム形成回
路網に含まれる介在ニューロンの解析が可
能となった。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1)脳幹-脊髄摘出標本は、呼吸や血圧などの
管理を行わなくてよいことから、幼弱動物の
電気生理学的実験を行うために最適の標本
である。中枢神経系を生体から分離して人工
脳脊髄液中で生かしておくため、灌流液に神
経伝達物質や受容体の拮抗薬を加えること

で、比較的容易に関係する神経伝達物質を調
べることができる。本研究では、脳幹-脊髄
摘出標本を用いて、三叉神経感覚根を電気刺
激することによって誘発されたリズムにつ
いて解析を行った。とくに、リズム形成の神
経回路網を形成する介在ニューロンが存在
する部位を、標本の切断実験を行うことで明
らかにした他、灌流液中への薬剤投与を行う
ことで、介在ニューロンネットワークに含ま
れる神経伝達物質を明らかにした。 
 
(2)吸啜リズムの発生中には、左右の顎が同
期して動いている。この際に、顎を動かす筋
を支配する左右の運動ニューロンが、同期し
て活動していることが示唆される。また、左
右の運動ニューロンの活動を同期させるた
めの神経回路が脳幹内に存在すると考えら
れるが、その詳細は明らかでない。そこで、
本研究では、脳幹—脊髄摘出標本に NMDAを灌
流投与することによって三叉神経運動根に
誘発したリズム活動をもちいて、左右のリズ
ムを同期させる介在ニューロンについて調
べた。 
 
 
３．研究の方法 
 
 実験には生後0-2日齢のICRマウスを用い
た。ジエチルエーテルで深麻酔後断頭し、酸
素を飽和させた氷冷人工脳脊髄液中で中脳
下丘から第7頸髄までを摘出した。摘出した
標本は、記録用チャンバーに移し、酸素を飽
和させた室温(25-27℃)の人工脳脊髄液を灌
流した。吸啜運動の誘発には、２つの方法を
用いた。１つは、三叉神経感覚根の電気刺激
による誘発法であり、もう１つは、灌流液中
へのNMDAの投与による方法である。記録には、
閉口筋・開口筋を支配する運動ニューロンの
軸索が通る三叉神経運動根を用いた。一部の
実験では、舌の運動の指標として、舌下神経
からの記録を同時に行った。詳しい実験方法
を以下に述べる。 
 
(1) 

 脳幹摘出標本の三叉神経を運動根と感覚
根に注意深く分け、片側感覚根と両側運動根
をそれぞれガラス管吸引電極で吸引した。片
側感覚根に、吸引電極を介して持続時間200 
µsec, 10 Hz, 100回の連続刺激を与え、運動
根から複合活動電位を記録した。 

三叉神経感覚根の電気刺激により誘発
したリズムを形成する神経回路網の局在、お
よび、関与する神経伝達物質の解析。 

 刺激によりリズミックな神経発射が見ら
れた標本において、標本の矢状方向もしくは
横断面方向への切断を行い、リズム形成に必
要な部位の同定を行った。 



 

 

 また、関与する神経伝達物質について調べ
るため、NMDA型グルタミン酸受容体拮抗薬で
あるAPV、non-NMDA型グルタミン酸受容体拮
抗薬であるCNQX、GABAA受容体拮抗薬であるS
R95531、グリシン受容体拮抗薬であるストリ
キニーネをそれぞれ投与し、リズム形成への
影響を調べた。さらに、同じ標本においてリ
ズム形成回路以外の神経回路へのこれらの
拮抗薬の作用を調べるため、感覚根を１回刺
激して運動根に誘発された反射性の応答に
ついても薬剤の効果を調べた。 
 
(2) 

 脳幹摘出標本の三叉神経を運動根と感覚
根に注意深く分け、両側の運動根をそれぞれ
ガラス管吸引電極で吸引した。同時に、舌下
神経もガラス管吸引電極で吸引した。NMDAを
灌流液に溶解し、標本に投与することで出現
するリズムについて解析した。 

NMDAの灌流投与により誘発された左右
のリズムの関連性の解析 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 片側の三叉神経感覚根に、持続時間200 
µsec, 10 Hz, 100 回の電気刺激を与えたと
ころ、刺激終了の数十秒後から、両側の三叉
神経運動根にリズミックな神経発射が観察
された。標本を矢状方向に正中部で完全に切
断し、左右を分離させた標本においても、三
叉神経感覚根の電気刺激によるリズミック
な神経発射は観察された。一方で、延髄の部
分だけ正中部を左右分離すると、刺激側では、
左右分離後もリズムが見られたが、刺激の反
対側ではリズムは見られなかった。これらの
結果から、左右の脳幹のそれぞれにリズムを
形成する神経回路網が存在すること、および、
片側のリズム形成回路網から反対側の三叉
神経運動ニューロンへの入力は、延髄を通る
交叉性ニューロンを介していることが示唆
された。 
 
(2) (1)と同様の電気刺激誘発リズムにおい
て、 
 
(3) 電気刺激により誘発されたリズミック
な神経発射は、灌流液中に NMDA 型グルタミ
ン酸受容体の拮抗薬である APV(20 µM)を加
えることにより完全に消失した。一方、三
叉神経感覚根の１回刺激により誘発された
反射性応答は、APV の投与により消失しな
かった。Non-NMDA 型グルタミン酸受容体の
拮抗薬である CNQX(20 µM)の投与では、リ
ズミックな神経発射と反射性応答のどちら
も完全に消失した。また、GABAA受容体の拮
抗薬である SR95531(1 µM)の投与では、神
経発射の数が 188%まで増加した。一方、グ

リシン受容体の拮抗薬であるストリキニー
ネ(1 µM)の投与は、神経発射に有意な変化
を与えなかった。以上の結果から、吸啜リ
ズムの神経回路網には、NMDA受容体を介す
る興奮性の介在ニューロンと GABAA 受容体
を介する抑制性の介在ニューロンが含まれ
ていることが示唆された。  
 
(4) NMDA を投与したことにより誘発された
神経活動を三叉神経運動根および舌下神経
から記録したところ、三叉神経運動根から
は、二種類のリズミックなバースト発射が
記録された。一つは、低周波数のリズムで
あり、左右の三叉神経で同期して活動がみ
られた。この低周波数のリズムは、舌下神
経の活動とも同期していた。もう一つは、
高周波数のリズムで、左右の三叉神経の活
動は、独立していた。この高周波数のリズ
ムに対応する活動は、舌下神経には見られ
なかった。脳幹-脊髄摘出標本を正中部分で
完全に切断し、左右片側の標本を作製した。
この場合に、三叉神経運動根では、高周波
数のリズムのみが記録され、低周波数のリ
ズムは消失した。また、脳幹-脊髄摘出標本
の延髄部分のみ左右に分離した標本でも、
完全に左右分離した標本と同様に、高周波
数のリズムのみが観察された。この際、舌
下神経では、低周波数のリズムが観察され
ていた。延髄の尾側部分のみを左右分離し
た場合には、三叉神経運動根で、低周波数
と高周波数の両方のリズムが観察され、左
右切断していない完全な標本で見られるリ
ズムと同じであった。これらの結果から、
低周波数の NMDA 誘発リズムのリズム形成
回路網から、三叉神経運動ニューロンへの
入力には、延髄吻側を通る交叉性の介在ニ
ューロンが関与していることが示唆された。 
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