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研究成果の概要（和文）：新生ラットの vitro標本では、μオピオイド作動薬 DAMGO は呼吸頻度

を遅くすることが知られている。我々は本研究において、若年ラット in situ 標本では DAMGO

が中枢性に後吸気相を短縮させ、吸気相優位の頻呼吸を生じさせることを見出した。以上の結

果は、μオピオイドの効果は若年期 in situ 標本では新生児期 vitro 標本とは異なり、3 相パ

ターンを 2相パターンに転換させることを示唆している。 

 
研究成果の概要（英文）：A μ-opioid DAMGO slows down the respiratory rhythm in neonatal 
rats in vitro. However, we found that DAMGO applied to the perfusate of the arterially 
perfused in situ preparation consistently induces rapid breathing with remarkable 
reduction of expiratory time. The vagal post-inspiratory activity was obliterated. These 
results indicate that DAMGO switches the breathing pattern from 3-phase to 2-phase in 
juvenile rats, which is different from the response of neonates. 
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類の呼吸中枢は、出生前に既に安定し

た呼吸リズムを生成できるまでに発達して
いるが、出生後も発育に伴い呼吸リズム生成
機構は大きく変化する。新生動物では、延髄
腹外側において、吻側に位置する parafacial 
respiratory group（pFRG）(Onimaru & Homma, 
2003) と 尾 側 に 位 置 す る preBötzinger 
Complex (preBötC)(Smith et al., 1991)と
いう２つのオシレータ（ペースメーカー）が

存在し、pFRG の前吸息性（pre-I）ニューロ
ンが preBötCの吸息性ニューロンをトリガー
して呼吸リズムが生成されているとされる。
一方、成熟動物では、この２つのオシレータ
の間に位置する Bötzinger Complex (BötC)
と呼ばれる主として抑制性の呼吸ニューロ
ン群と preBötCがネットワークを形成して呼
吸リズムを生成している(Ezure, 2004)。新
生児型、成人型、それぞれのリズム生成機構
についての研究はなされているが、新生児型
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呼吸リズム生成機構が発育に伴って、いつ、
どのようにして成人型へ変化していくかに
ついての研究は未だ報告されていない。 
 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、新生児型呼吸リズム生成
機構が、いつ、どのような過程を経て成人型
呼吸リズム生成機構へ変化していくのかを
明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 経大動脈的に脳幹を灌流する vivo に近い
in situ 標本 (Paton, 1996)を用い、(1)膜電
位イメージングによって呼吸ニューロン活
動を可視化し、その動特性の発育に伴う変化
を相互相関解析法などの統計数理解析法に
より解析する。抑制性シナプス伝達遮断（=
ネットワークを障害）に対する呼吸ニューロ
ン群の時空間活動パターン変化を、発育段階
ごとに解析する。(2)μオピオイド作動薬は、
preBötCを抑制するが、pFRG は抑制されない
ため、 pFRG リズムと吸息リズムの解離
（Quantal Slowing）が起こる(Mellen et al., 
2003)。延髄腹側から pFRG あるいは BötC の
呼吸ニューロンを細胞外記録あるいはホー
ルセル記録し、ペースメーカー電流遮断薬お
よびμオピオイド作動薬投与に対する pFRG
あるいは BötC のバーストリズムと吸息リズ
ムの変化を、発育段階ごとに解析する。 
 
４．研究成果 
 膜電位イメージングに関しては、延髄腹側
からのイメージングが技術的に困難であっ
たことなどから、新たな知見は得られなかっ
たが、現在の呼吸中枢膜電位イメージングの
state-of-art を専門学術誌に総説として発
表した（Resp Physiol Neurobiol, 2009）。 

μオピオイド作動薬に関しては、in situ
標本において Quantal Slowingを誘発させる
ための様々な条件検討（オピオイド投与量、
灌流液中の K+濃度、灌流速度・温度等）を行
った。しかし、呼吸リズムの変化（呼吸周期
の増減、横隔神経活動の振幅減少およびバー
スト間隔の延長など）は観察されるものの、
Quantal Slowing に相当するような呼吸周期
の変動は観察されなかった。若年ラット（生
後 3W 以降）in situ 標本のみならず、新生ラ
ット（生後数日）での検討も行ったが、やは
り、同様に Quantal Slowing は観察されなか
った。これらの結果は、呼吸リズム生成機構
が生後数日の間にネットワーク型へ移行す
ることを示唆している。 
Quantal Slowing がin situ標本において

観測されなかったため、我々は当初の実験計
画を変更して、DAMGOに対する呼吸応答をさ
らに詳細に検討することにした。オピオイド
が呼吸抑制を起こすことは古くから知られ

ている。オピオイドの呼吸器系の副作用は、
呼吸数と一回換気量の抑制、二酸化炭素や低
酸素に対する感受性の低下であり、しばしば
臨床において疼痛や呼吸困難感の治療の妨
げとなっている。オピオイドの呼吸抑制につ
いては、これまで多くの研究がなされてきた
が、その機序については未だ不明である。イ
ヌにおいてμオピオイド作動薬である
remifentanylを静脈内投与すると、脳幹から
脊髄に投射する呼吸性前運動ニューロン活
動が抑制されるが、オピオイド受容体拮抗薬
のnaloxoneをニューロン周囲に微小注入し
ても抑制を取り除くことはできない(Stucke 
et al., 2008)。このことは、オピオイドの
呼吸抑制作用が前運動ニューロンより中枢
の神経回路で起こっていることを示してい
る。呼吸性神経活動を保持している新生ラッ
トのスライス標本では、μオピオイド作動薬
DAMGOによって呼吸数が低下する。これは、
DAMGOがこの標本において呼吸リズムを生成
しているpreBötCを抑制するためと考えられ
る。ところが、覚醒状態の成ヤギのpreBötC
領域にDAMGOを注入しても呼吸抑制は認めら
れない(Krause et al., 2009)。このような
vivoの状態では、呼吸リズムは橋から延髄に
かけての広範囲の神経回路によって生成さ
れており、DAMGOによるpreBötCの抑制はスラ
イス標本ほど呼吸に影響しないのかもしれ
ない。さらに、Czaplaら(Czapla et al., 2000)
は低濃度のDAMGOの静脈内投与は呼吸を抑制
するが、高濃度のDAMGOはむしろ呼吸を促進
することを示した。このようなDAMGOの呼吸
に対する濃度依存性の作用は、濃度に依存し
ないモルヒネの呼吸抑制作用と対照的であ
る。これらの呼吸に対する作用の違いは、μ
オピオイド作動薬間の薬理学的特性の違い
（Gα蛋白サブタイプに対する効力の違いな
ど）によるものかもしれない。そこで、我々
はin situ標本を用いてDAMGOの呼吸に対する
濃度依存性の作用を詳細に検討した（Respir 
Physiol Neurobiol, 2011）。 
まず、灌流液の DAMGO濃度が 200nM となる

よう DAMGOを灌流液にくわえ、それ以降、5-10
分毎に DAMGO 濃度を 50～200nM 増加させて、
最終的に 300～1800nMまで濃度依存性作用を
横隔神経活動（PNA）をモニターすることで
観測した（図 1）。結果、DAMGO濃度が増加す
るにつれて、吸気時間の延長と呼気時間の短
縮がみられ（図 1Bb）、その後、呼吸パターン
は突然、著明に変化し、呼気時間が著しく短
い（control 3.9±1.3 s; DAMGO 0.34±0.14 
s, p<0.0001）頻呼吸となった（図 1Bc）。呼
吸サイクルは 5.3±1.4 sから 1.8±0.9 s に
短縮し、整流積分 PNA の振幅は 35.3±7.8%
に減少した。頻呼吸は、300～500nMの濃度で
見られ、1800nMまでは濃度を上げても呼吸パ
ターンは変わらなかった。 



 

 

13 例全例で、呼吸パターンは naloxone 投与
により DAMGO投与前のパターンに戻った（図
1Bd）。呼吸パターン変化が迷走神経を介する
末梢性応答かどうかを検討するために３例
において頚部で両側迷走神経切断を行った
が、頻呼吸応答に変化はなかった。 
 次に、頻呼吸応答を起こす機序を推定する
目的で、4例で中枢迷走神経活動（VNA）を横
隔神経活動と同時記録した（図２）。コント
ロールでは、VNA は吸息性と後吸息性コンポ
ーネントからなり、後吸息性コンポーネント
が優位で、活動のピークは吸息相終了直後に
あった（図２A）。DAMGO 投与後、VNA の吸息
性コンポーネントが徐々に増加し、後吸息性
コンポーネントは短縮した。ただし、13 例中
6 例で PNA の後吸息性活動は増加した。呼吸
パターンが頻呼吸に変わると、VNA の後吸息
性コンポーネントはほぼ消失し、吸息－呼息
の２相性パターンとなった（図２B）。 
 我々の知る限り、DAMGO が後吸息性コンポ
ーネントを抑制して、正常呼吸の３相性パタ
ーンを２相性パターンの頻呼吸に変えると
いう報告は初めてである。本研究結果は、μ
オピオイド作動薬の呼吸に対する作用は作
動薬の種類、投与経路、年齢、標本の種類
（vivoか vitro か）によって様々であること
を示唆している。 

DAMGOのように呼吸抑制が少ないμオピオイ
ド作動薬が開発されれば、臨床において呼吸
困難感や疼痛制御に有用と考えられた。 
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図２．横隔神経活動（PNA）と中枢迷走
神経活動（VNA）の同時記録。∫ PNA、∫ 
VNA は、それぞれ積分 PNA、積分 VNA
を示す。点線は吸息－呼息の切り替わる
タイミングを示す。Koganezawa et al., 
Respir Physiol Neurobiol, 2011 より改
変引用。Bars, 10 s。 
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