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研究成果の概要（和文）： 

 本研究は化学受容性嘔吐誘発域である延髄最後野のニューロン群がどのように嘔吐誘発と摂

食調節に関わっているのかを調べた。少なくとも Hチャネル発現型ニューロンが悪心誘発に関

与しているが摂食抑制物質であるアミリン受容体の発現は極めて少く，H チャネル非発現型ニ

ューロンにのみアミリン応答を認めた。これらは Hチャネル発現型ニューロンと H チャネル非

発現型ニューロンの機能分化の可能性を強く示唆する結果であった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 We investigated how neurons in the area postrema known as a chemoreceptor trigger zone 
are related to the induction of nausea and/or emesis and to the control of food intake. 
We found that the neurons expressing H channels are closely related to the induction of 
nausea but they do not respond to amylin that is known as a satiety peptide. Responses 
to amylin were found only in the neurons not expressing H channels. We concluded that 
these date suggested the presence of functional differentiation between the neurons 
expressing H channels and the neurons not expressing H channels. 
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１．研究開始当初の背景 
 最後野は脳内の延髄背側部に位置する神
経核であり，Borison & Wang（1953 年）に
より化学受容性嘔吐誘発域であることが証
明され，嘔吐中枢（延髄網様体の領域内で疑
核の背側部あたり）を駆動する引き金を引く
とされる。最後野の血管系には血液脳関門が

なく，血液中の化学物質が容易に到達し，最
後野ニューロンはこれらを感知するセンサ
ーとして働く。このため最後野は視床下部の
一部や脳弓下器官などと共に脳室周囲器官
のひとつに分類される。最後野の神経連絡は
多岐であり，腹部迷走神経からの求心路，味
覚や内臓感覚の一次中継核である孤束核と
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の相互連絡，視床下部への上行路がある。こ
のため，最後野は孤束核および視床下部と共
同して自律系の反応に関わっており，特に，
摂食調節，体液調節，血圧調節，悪心・嘔吐
誘発に関与している。1980 年代に Carpenter 
や Strominger らによって，最後野ニューロ
ンの多様な化学感受性が解明された。単一細
胞レベルでの最後野の研究は 1996 年頃から
始まり，Hey のグループが急性単離した最後
野ニューロンを用いてパッチクランプ法に
よる計測を行い，イオンチャネルレベルでの
基本的膜特性などが徐々に明らかになった
（Hey et al., 1995）。我々は，急性単離細
胞ではなく，可及的に神経連絡が保たれる状
態を重視して，スライス中の最後野ニューロ
ンからパッチクランプ法を用いてその特性
を明らかにしてきた。2000 年より最後野お
よび弧束核ニューロンの電気生理学的特性
およびその活動基盤についてイオンチャネ
ルレベルで解明する研究を行い，その成果を
国内外の科学雑誌等に発表してきた。特に，
最後野ニューロンの過分極作動性カチオン
チャネル（通称Ｈチャネルまたはペースメー
カーチャネル）については，上記の急性単離
細胞では発見できなかったことであり，最後
野スライスを用いることにより，我々が世界
に 先 駆 け て 研 究 成 果 を 発 表 し て き た
（Funahashi et al., Brain Res, 2002; J 
Physiol Lond, 2003; 舩橋 誠, 松尾龍二，
生体の科学, 2004）。制吐作用が強いとされ
る静脈麻酔薬の一つであるプロポフォール
がＨチャネルの活性を抑制することから
（Funahashi et al., Neurosci Lett, 2001; 
Brain Res, 2004），Ｈチャネルの活性制御と
悪心・嘔吐の中枢性調節機序との関連につい
ても報告してきた。最後野ニューロンの 60％
は過分極作動性カチオンチャネル（Ｈチャネ
ル）の活性を示し，膜電気の過分極により内
向き電流が生じて膜の持続的脱分極がおこ
り，Ｈチャネル閉鎖時にはブレーキ電位が発
生してリバウンド活動電位の発生が著明と
なる。他の 40％はＨチャネルの活性が全くな
一過性外向きカリウムチャネル（速減衰型
fastITO と遅減衰型 slowITO）の活性により活
動電気発生が調節を受ける。これまでに行っ
てきた研究によって，最後野の単一ニューロ
ンの電気生理学的特性については飛躍的に
解析が進んだが，嘔吐誘発やその他の自律系
調節に対して全ての最後野ニューロンが一
律に関与するのか，もしくは機能的役割分担
があるのかについては全く不明であり，神経
活動の増減と行動変化を直接結び付けて考
える上で重要かつ不可欠であり，本研究計画
の最初のプロジェクトとした。嘔吐誘発ニュ
ーロンを同定することができれば，ターゲッ
トを絞って実験を進めることができ，これま
での研究を飛躍的に発展させて，「摂食行動

の調節メカニズム」について包括的に明らか
にすることが可能となり，さらに「嘔吐を制
御する方法や創薬」を目指した研究へ展開し
ていきたい。 
 
２．研究の目的 
（1）概 要 
 最後野(Area Postrema)は化学受容性嘔吐
誘発域としてよく知られているが，最後野内
のどのニューロンが実際に嘔吐中枢を駆動
して悪心・嘔吐を誘発するのかについては全
く不明である。我々はこれまでに，最後野ニ
ューロンの膜特性をパッチクランプ法によ
り解析し，電気生理学的に３タイプに大別さ
れる各ニューロンの特性を報告してきた
（Funahashi et al., Brain Res Bull,2002; 
Brain Res, 2006）。本研究では，これらのう
ちどのタイプのニューロン群が実際に悪
心・嘔吐誘発に関与しているのかについて明
らかにし，嘔吐誘発の中枢メカニズムを明ら
かにしたい。さらに，悪心・嘔吐時には摂食，
体液，循環，自然免疫等の調節を含む様々な
自立系の反射がおこることから，最後野ニュ
ーロンのホメオスタシス維持のための機能
的意義について包括的に解析する。 
（2） 何をどこまで明らかにするのか 
①最後野における悪心・嘔吐誘発ニューロン
の同定 
 最後野には電気生理学的特徴が大きく異
なる 3 タイプのニューロン群が混在してい
るが，悪心感受性と電気生理学的特性を同時
に個々のニューロンにおいて測定して各電
気生理学的特性と照合することにより，最後
野ニューロンのうちどのタイプが悪心・嘔吐
誘発に直接関与するのかについて明らかに
する。 
②悪心・嘔吐誘発ニューロンとして同定され
たニューロンの存在部位と細胞形態の解明 
 悪心・嘔吐誘発ニューロンの最後野内にお
ける三次元的分布を明らかにし，同時に細胞
形態（細胞体，樹状突起，軸索の形状）を免
疫染色により可視化して解析する。 
③悪心・嘔吐誘発ニューロンとして同定され
たニューロンの機能的役割の解明 
 セロトニンとカテコラミン産生能につい
て，チロシンとトリプトファン脱水酵素活性
を免疫染色法により調べ，悪心・嘔吐誘発ニ
ューロンと視床下部との機能連関を明らか
にする。さらに，悪心・嘔吐誘発ニューロン
活動の変化にともなう，味覚嫌悪学習行動，
ホメオスタシス（循環，呼吸，体液バランス，
唾液分泌），免疫担当細胞活性への影響を明
らかにする。 
 
（3） 当該分野における本研究の学術的な特
色・独創的な点及び予想される結果と意義 
 延髄最後野が化学受容性嘔吐誘発域であ
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ることが示されてから 50数年が経過したが，
なお中枢神経系における悪心・嘔吐の発症機
序に関して未解明のことが多く残されてい
る。近年，パッチクランプ法を用いて，最後
野の単一ニューロンレベルでの研究が開始
された。当初，酵素処理により急性単離され
た最後野ニューロンの膜特性やイオンチャ
ネルの活性化特性が調べられ，最後野ニュー
ロンの膜特性はどの細胞もほぼ均一で同様
の性質を持っているという報告がなされた。
一方，我々はスライス中の最後野ニューロン
から神経活動の記録を行う方法で実験を行
い，最後野ニューロンの膜特性およびシナプ
ス入力特性を調べ，最後野ニューロンの活動
制御にＨチャネルの活性の有無が関与する
ことを発見して，最後野ニューロンを膜特性
の違いに基づいたサブタイプの存在を同定
するに至った（Funahashi et al., Journal of 
Physiology, 2003）。最近では最後野内に自
然免疫に関与するトールライク受容体の存
在が明らかにされるなど，延髄レベルの自律
系調節機序の全容解明と相まって，同部に関
する論文数も増加の一途をたどり，関心の深
さが伺える。 
 本研究計画は単一ニューロンレベルから
行動までを調べて，生体のホメオスタシスを
体系的に理解可能にすることを目的にして
おり，地道な仕事を着実に進めて真理を追求
していくものである。このように我々の手法
は，最後野ニューロン研究においては他に例
がなく独創的である。本研究はこれまでの独
自の研究成果の上に新たな知見を積み上げ
ようとするものである。悪心・嘔吐の中枢性
メカニズムの解明は，悪心・嘔吐の予防，抑
制および治療法を確立するために不可欠で
あり，有意義な研究である。悪心・嘔吐の治
療に向けた創薬のみならず，悪心・嘔吐を軽
減する麻酔薬および麻酔手技，歯科治療や全
身麻酔の質のアップにつながり，患者の生活
の質向上に貢献できる。本研究において着目
しているＨチャネルと悪心・嘔吐との関連は，
我々が世界に先駆けて行ってきた研究成果
を基盤とするものであり，これから得られる
成果は発展的かつ独創性があり，全く新しい
発想に基づいた悪心・嘔吐の制御法の開発に
もつながる可能性があり，国際的にも高い評
価を受けられるものと確信する。 
 
３．研究の方法 
（1）概 要 
行動実験により条件付け味覚拒否行動およ
び摂食・飲水量を測定し，同時に cFos タン
パクの発現を指標にして興奮した最後野ニ
ューロン活動を計測し，ニューロン活動と行
動変化との関連を解析した。次に，摂食抑制
作用のあるアミリンやヒスタミン等のペプ
チドホルモンが最後野ニューロン活動に及

ぼす影響について，脳スライスを用いた電気
生理学的手法（パッチクランプ法）により，
ニューロン活動を直接計測することにより
解析を行った。 
 
（2）行動実験による悪心・嘔吐誘発ニュー
ロンの機能解析 
①条件付け味覚拒否行動（味覚と内臓感覚の
連合学習能の測定） 
サッカリン甘味溶液（CS）と 0.15Ｍ塩化リチ
ウム腹腔内投与（UCS）を用いて悪心誘発に
よる味覚嫌悪学習をさせる。4 日間のサッカ
リン摂取量を測定してサッカリン摂取量の
減少を指標に学習効果を測定する。（参考文
献：Yamamoto et al., 1996）実験群では最
後野切除，迷走神経切除や催吐剤投与，さら
に，22 年度に同定した嘔吐誘発ニューロン
のイオンチャネル，受容体特性をもとに，そ
れらの選択的阻害薬を投与することにより，
悪心・嘔吐誘発ニューロンの行動変化への機 
能的役割を調べた。 
②アミリンおよび L-ヒスチジン投与による
摂食・飲水量の変化測定 
アミリン L-ヒスチジンの腹腔内投与（10〜
1000mg/kg 体重）を行い，その後の摂食・飲
水量の変化を測定した。さらに，前述の味覚
嫌悪学習を指標に，悪心誘発の有無を調べた。 
 
（3）新鮮脳スライス標本の作製とパッチク
ランプ記録法 
①脳スライスの作成と人工灌流 
 SD 系哺乳ラット（7〜21 日令）を用いて，
ハロセン麻酔（20％O2）下にて断頭後，脳を
摘出し１〜2℃の蔗糖リンゲル液: (mM) 248 
Sucrose, 5 KCl, 1.6 MgCl2, 26 NaHCO3, 2.0 
CaCl2,10 Glucose, 中に１分間浸漬する。マ
イクロスライサーを用いて最後野を含む厚
さ 150-400μm の新鮮脳前額断脳スライス標
本を作製する。スライス標本は室温の人工脳
脊髄液ACSF (mM) 124 NaCl , 5 KCl , 1.6 MgCl2 , 
26 NaHCO3, 2.0 CaCl2,10 Glucose 中 で
95%O2−5%CO2 でバブリングしながら１時間イ
ンキュベートした後，落射蛍光ノマルスキー
微分干渉 IR-DIC 観察用顕微鏡下のパッチク
ランプ記録用の潅流装置に移す。 
②パッチクランプ記録法 
 ノマルスキー微分干渉 IR-DIC 観察により
ニューロンを同定する。同定したニューロン
にこれまで用いてきた方法（Funahashi et 
al., 2001〜2008）であるスライスパッチク
ランプ法により電気生理学的特性を調べた。 
③データの解析 
最後野のニューロンはその電気生理学的特
性によって，a) Ｈチャネル活性（＋）ニュ
ーロン，約 60％，b) Ｈチャネル活性（＋），
fastITO 活性（＋），約 20％ c) Ｈチャネル活
性（−），slowITO活性（＋），約 20％の 3 大グ
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ループに分類する（Funahashi et al., 2002）。
アミリン，コレシストキニン，ヒスタミンに
応答を示したニューロンがどのグループの
ニューロンであるかを測定結果から判定す
る。判定結果の可能性は以下であり，これを
踏まえて次のステップへと進めた。 
a）cFos(+)ニューロンが 1 グループだけに特
異的に検出された場合→1 グループの重点
的な解析 
b）cFos(+)ニューロンが 2 グループに検出さ
れた場合→2 グループの重点的な解析 
c）cFos(+)ニューロンが 3 グループ全てに検
出された場合→以前からの研究成果との照
合 
④実験データの収集と解析 
 パッチクランプ法による膜電流および膜
電位記録は全て AD/DA 変換器(Axon および
AD Instrument)を用いて AD 変換してパソコ
ンにデータを収集し，データ収集解析ソフト
ウエアとして，Clampfit，Axograph(Axon), 
Mini Analysis(Synaptosoft), 
Chart(AD instruments)を用いた。 
 
４．研究成果 
 以前の我々の研究によって定義した 3タイ
プの最後野ニューロンの中で，1）少なくと
も Hチャネル発現型ニューロンが悪心誘発に
関与していることが行動実験から明らかと
なった，2）H チャネル発現型ニューロンには
アミリン受容体の発現は極めて少なく，シナ
プス前部にアミリン受容体が存在する投射
神経線維とのシナプス結合も希薄であるこ
とを電気生理学的解析により明らかにした。
また，アミリンは摂食抑制ペプチドホルモン
であり，ヒスチジンはヒスタミンの前駆体と
して摂食抑制物質とされるが，これらが悪心
を誘発することにより摂食量が減少する可
能性について検討したところ，アミリンやヒ
スチジンを腹腔内投与して摂食量減少が見
られた場合でも，悪心を誘発していないこと
が，味覚嫌悪学習を指標にした行動実験によ
り明らかとなった。これらより，最後野の H
チャネル発現型ニューロンは悪心誘発に関
与するが，摂食抑制に関する神経ネットワー
クの一部として機能しているのではなく，悪
心誘発を特異的に担当している可能性が示
唆された。最後野ニューロンにおいてはヒス
タミン応答性が見られず，孤束核ニューロン
の関与が示唆された。さらに，同じく摂食抑
制ペプチドホルモンであるコレシストキニ
ンに対する最後野ニューロンの興奮性応答
が主として Hチャネル非発現型ニューロンに
おいて検出され，これに接続するシナプス前
CCK 受容体を介してグルタミン酸の放出を調
節して応答を引き起こすことが示唆された。
以上の結果より，H チャネル発現型ニューロ
ンと Hチャネル非発現型ニューロンの機能分

化の可能性が強く示唆された。今後，さらに
研究を進めて，悪心，嘔吐誘発と摂食調節の
中枢メカニズムの機能分化の観点から，これ
らの分子基盤を明らかすることが重要であ
ると考えられた。本研究より今後の研究を展
開するための重要な手がかりが得られた。 
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