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研究成果の概要（和文）：臓器感覚の中継核である孤束核の抑制性ニューロンや興奮性ニューロンを活性化させ
ることで呼吸周期に生じる変動を解析した。その結果，抑制性ニューロンは吸息ニューロンでもある呼吸ペース
メーカーニューロンの活動を抑制することで吸息を停止し，興奮性ニューロンは呼息ニューロンを活性化するこ
とで呼吸周期を調整していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the alternation in the respiratory rhythm induced by the 
activation of inhibitory and excitatory neurons in the nucleus of solitary tract, the relay nucleus 
of visceral sensory information. The results revealed that inhibitory neurons terminated inspiration
 by suppressing the activity of respiratory pacemaker neurons, which also play as an inspiratory 
neurons, and excitatory neurons activated the expiratory neurons.

研究分野： 生理学

キーワード： 呼吸リズム　経血管灌流標本　孤束核　光遺伝学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
呼吸は生命維持に不可欠な運動であり，その調節機構は不明な点が多い。体液のpHや肺の伸展状態といった臓器
感覚による調節は重要な調節因子の一つである。これらの臓器感覚の中継核である孤束核の抑制性ニューロンや
興奮性ニューロンによる呼吸調節機構を明らかにした。これにより，睡眠時無呼吸症候群といった呼吸調節機構
に異常に起因する疾患の病態理解や治療法の開発に基礎的知見を提供することが期待できる。

※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、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

呼吸は生命維持に不可欠な運動であり，呼吸リズム生成・調節機構の解明は重要な生理学的課題

である。肺胞の拡張，血圧や体液の pH・ガス分圧の変化などの内臓感覚は呼吸を調節する。呼

吸調節において弧束核を介した内臓感覚の呼吸中枢への入力経路 1,2)は重要な役割をはたしてい

るが，投射線維が伝える情報や，投射線維活性化による呼吸パターン生成回路(呼吸 CPG)を構成

するニューロンの活動パターンの修飾機序は，不明な点が多い。 

 脳幹の呼吸中枢には呼息性ニューロンを含むベッチンガーコンプレックス(BC)と吸息性ニュ

ーロンを含むプレベッチンガーコンプレックス(pBC)と呼ばれる領域が存在する。これらのニュ

ーロンが呼吸 CPG を構成する 3)。感覚入力による CPG ニューロンの活動パターン変化の機序

を明らかにすることは，呼吸調節に関わる神経機構の解明に重要であるが，解析が容易なスライ

ス標本や摘出脳幹標本は正常な 3 相性(吸息・後吸息・呼息)の呼吸パターンを示さず，このよう

な解析はほとんどなされていない。 

 

２．研究の目的 

 臓器感覚の中継核である孤束核投射線維刺激によるCPGニューロンの活動パターン変化を電

気生理学的手法に光遺伝学と光学的測定を合わせて記録・解析し，内臓感覚による呼吸調節機構

の一端を解明する。 

 呼吸調節に関する研究は広く行われているが，感覚入力による CPG ニューロンの活動パター

ン変化の機序は計算論的モデルを用いて検証したものがほとんどである。本研究では 3 相性の

呼吸を示す経血管灌流標本を用いて，孤束核からの入力による呼吸調節機構を実験生理学的に

明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 抑制性または興奮性ニューロン特異的に Cre を発現する遺伝子改変マウスの孤束核へ Cre 依

存的にChR2とmCherryを発現する遺伝子を組み込んだアデノ随伴ウイルスベクターを注入し

孤束核の抑制性または興奮性ニューロン特異的に ChR2 を発現させる。この動物を用いて経血

管灌流標本を作成し横隔神経，頸部迷走神経活動を記録し呼吸パターンをモニターする。 

  



４．研究成果 

孤束核抑制性ニューロン活性化による呼吸

周期の変動 

光遺伝学的手法を用いて孤束核から呼吸

CPG へと投射する抑制性ニューロンの活性

化による呼吸リズムの変化を解析した。抑制

性ニューロン特異的に Cre を発現する遺伝

子改変マウスの孤束核へCre依存的にChR2

と mCherry を発現する遺伝子を組み込んだ

アデノ随伴ウイルスベクターを注入した動

物を用いて経血管灌流標本を作成し横隔神

経，頸部迷走神経活動を記録し呼吸パターン

をモニターする。レーザー光によってさまざ

まな条件で孤束核抑制性ニューロンを刺激

し呼吸パターンの変化を解析した。その結

果，抑制性ニューロンを吸息相特異的に刺激

すると吸息相が停止し，呼息相へ移行した 

(図１A)。一方，呼息相での刺激は，呼息相の

前半 (post-I)，後半 (Late expiratory)いずれ

も呼吸周期への影響は見られなかった。 

 

本研究で対象としている孤束核抑制性ニューロンは肺の伸展受容器からの情報を受け取ってお

り，これは吸息相の後半で活動が上昇することが知られている。そこで，刺激を吸息の開始直後，

中間，後半と変更した。開始直後，中間では吸息相と呼息相共に短縮したが (図 2A, B) ，後半

での刺激では呼息相のみが短縮した (図２C)。これと並行して呼吸 CPG を構成するニューロン

群の活動を解析するため，ユニットレコーディングを行った。ペースメーカーニューロンと考え

られている pre-I/I ニューロンの活動を抑制していることが明らかになった (図３)。 

これらより，孤束核抑制性ニューロンは呼吸 CPG のペースメーカーニューロンを抑制すること

で呼吸リズムを調節するが，吸息相の停止だけでなく，呼息相の短縮も引き起こすことが明らか

になった。 

 

図 1 孤束核抑制性ニューロンの活性化が呼吸周期に与える効果． 

図 2 様々な吸息相での孤束核抑制性ニューロンの活性化が呼吸周期に与える効果． 



 

 

 

 

 

 

 

孤束核興奮性ニューロン活性化による呼吸周期の変動 

孤束核興奮性ニューロンの活性化が呼吸リズムに与える影響を光遺伝学的手法を用いて解析し

た。孤束核興奮性ニューロンを持続的に活性化させたところ，呼吸が停止した (図４) 。ついで，

呼吸周期特異的に刺激を行った。吸息相での刺激では吸息時間の短縮と呼息時間の延長が見ら

れ，呼吸頻度が低下した (図 5A) 。呼息相での刺激では吸息時間に変化はなく，呼息時間の延

長によって呼吸頻度が低下した (図 5B) 。呼吸 CPG を構成するニューロン群の活動を解析する

ため，ユニットレコーディングを行った。吸息性ニューロン (early-I, 図 6A) の活動は抑制さ

れ，呼息性ニューロンのうち，呼息期の初期に活動するニューロン (post-I，図 6B) の活動は活

性化したが，後期に活動するニューロン (aug-E，図 6C) の活動は抑制された。また，呼吸 CPG

に出力を脊髄運動ニューロンへと伝達するニューロン (ramp-I，図 6D) ニューロンの活動も活

性化された。これらのことから，孤束核興奮性ニューロンは呼息期の初期に活動する呼息ニュー

ロンを興奮させることで呼吸リズムを調整していると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 孤束核興奮性ニューロンの持続的
活性化による呼吸の停止． 

図 5 孤束核興奮性ニューロンによる呼吸周期の変動. 

図 6 孤束核興奮性ニューロン活性化による呼吸 CPG ニューロン活動の変化.  

図 3 孤束核抑制性ニューロンによる pre-I/I ニューロン活動の抑制. 
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