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は しがき
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核による睡眠制御の神経生物学的基盤」は2年 間の研究機関を終了 し,こ こに研究成果報告書を

まとめることにな りま した.研 究計画の全てが達成できたわけではあ りませんが,幾 っかの新 し

い知見が得 られた と考 えてお ります.報 告書をまとめるにあた りま して各分野の専門家の先生方

か ら率直なご批判を頂ければ幸いであります.
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SUMMARY OF RESEARCH RESULTS

    The present study was designed to elucidate how the basal ganglia control sleep states via 

projection from the substantia nigra pars reticulata (SNr), one of the basal ganglia output nuclei, 
to the pedunculopontine tegmental nucleus (PPN) in the mesopontine tegmentum. For this 

purpose we used acute decerebrate cats in which the striatum, thalamus, and cerebral cortex 
were removed, but the SNr was preserved. We have shown that repetitive electrical stimulation 

(10 - 40 IA, 50 Hz) applied to the PPN resulted in the generation of rapid eye movements 
(REM) which were associated with muscular atonia (REM with atonia). 

    First we tried to elucidate synaptic mechanisms acting on motoneurons during muscular 
atonia induced by PPN stimulation. Intracellular recording was performed from 72 hindlimb 
motoneurons innervating extensor and flexor muscles, and the changes in excitability of the 
motoneurons following the PPN stimulation were examined. Repetitive electrical stimulation 

(20-50 pA, 50 Hz, 5-10 s) of the PPN hyperpolarized the membrane potentials of both the 
extensor and flexor motoneurons by 2.0-12 mV (6.0 ± 2.3 mV, n=72). The membrane 
hyperpolarization persisted for 10-20 seconds even after termination of the stimulation. During 
the PPN stimulation, the membrane hyperpolarization was associated with decreases in the 
firing capability (n=28) and input resistance (28.5 ± 6.7 %, n=14) of the motoneurons. 
Moreover the amplitude of Ia EPSPs was also reduced (44.1 ± 13.4 %, n=14). After the PPN 
stimulation, these parameters immediately returned despite that the membrane hyperpolarization 

persisted. lontophoretic injections of chloride ions into the motoneurons reversed the polarity of 
the membrane hyperpolarization during the PPN stimulation. The polarity of the outlasting 
hyperpolarization however was not reversed. Next we examined how the GABAergic SNr-PPN 

projection regulated the PPN-induced REM with atonia. Electrical stimulation applied to the 
SNr blocked the PPN-induced REM with atonia, and the optimal stimulus sites for these effects 
were intermingled within the lateral part of the SNr. Moreover the PPN-induced REM with 
atonia was abolished by an injection into the PPN of muscimol (1-15 mM, 0.1-0.25 pl), a 

y-amino butyric acid (GABA)A receptor agonist, but not altered by an injection of baclofen 
(1-10 mM, 0.1-0.25 p.l), a GABAB receptor agonist. Moreover, an injection of bicuculline (1-15 
mM, 0.1-0.25 µl), a GABAA receptor antagonist, into the PPN, resulted in REM with atonia. On 
the other hand, an injection of muscimol into the dorsolateral part of the SNr (1-15 mM, 
0.1-0.25 pl) induced REM with atonia, which was in turn eliminated by a further injection of 
muscimol into the PPN (5-10 mM, 0.2-0.25 p1). 

    These findings suggest that a postsynaptic inhibitory mechanism, which was mediated by 
chloride ions, was acting on hindlimb motoneurons during PPN-induced postural atonia. A 
GABAergic projection from the SNr to the PPN could be involved in the control of REM with 
atonia, signs which indicate REM sleep. An excessive GABAergic output from the basal ganglia 
to the PPN in parkinsonian patients may induce sleep disturbances, including a reduction of 
REM sleep periods.
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研究の背景 と目的

睡眠にはレム睡眠(逆 説睡眠)と ノンレム睡眠(徐 波睡眠)が ある.レ ム睡眠は,急 速眼球

運動(Rapideyemovements;REM),筋 緊張の消失,脳 波覚醒(脱 同期脳波)で 特徴付けられ

る.レ ム睡眠時、大脳皮質の活動は賦活 されてお り、夢を見ている睡眠 と考えられている.し

か し,睡 眠時異常行動症候群(REMsleepbehavioraldisorders;RBD)と 呼ばれ る疾患では,

レム睡眠であるにも関わ らず,筋 活動が消失せず,異 常行動が出現する.こ の病態は,脳 幹網

様体から脊髄に下行する筋活動抑制機構の障害により誘発 されると推定 されてお り,そ の異常

行動は夢の内容を反映するものであると考えられている.そ して,大 脳基底核疾患であるパー

キンソン病においても入眠障害や レム睡眠などの睡眠障害が出現 し,最 近では若年性パ0キ ン

ソン病にRBDが 合併することも報告されてきた.こ れ らの知見は大脳基底核及び ドーパ ミン作

動系は(随 意運動や認知 ・学習などの高次脳機能に加えて)睡 眠の調節にも関与すること,そ

してこの調節機構の破綻が上記の睡眠障害を誘発する可能性 と考えらえる.し か し,ど の様な

メカニズムで大脳基底核が睡眠の調節に関与するのか解明されていない.

作業仮説

このメカニズムを解明するために下図に示す様な作業仮説を立てた.図Aは これまでの研究

により明らかになったレム睡眠機構の概略である.レ ム睡眠の発現には中脳 コリン作動系が重

要な役割を果たす.特 に,視 床非特殊核への上行性投射は脳波覚醒を,脳 幹網様体への下行性

投射は急速眼球運動や筋活動の消失を誘発する.一 方,大 脳基底核の出力核である黒質網様部

や淡蒼球内節か らは中脳 コリン作動系や視床非特殊核に対 してGABA作 動性投射が存在する.

そ してパーキンソン病では,こ の抑制性投射系の活動が充進す ると考えられている.こ れ らの

知見を総合すると,図Bに 示す様に 「①大脳基底核からのGABA作 動性出力が中脳 コリン作動

系に作用 して睡眠時の脳波活動や眼球運動 ・筋緊張の調節に関与する可能性があり,② パーキ

ンソン病における ドーパ ミン作動系の機能低下に伴 う基底核からの過剰なGABA作 動性出力が

中脳 コリン作動系や視床の活動を低下させて レム睡眠の異常を誘発 させる」 と考えられる.

本研究では、この作業仮説の成否を実験的に検証す ることにより 「大脳基底核による睡眠制

御の神経生物学的基盤」の解明を試みることとした.特 に,

(1)大 脳基底核の出力が レム睡眠を誘発する神経機構 をどの様に制御するのか?

(2)大 脳基底核の出力が中脳の ドーパ ミン作動系や コリン作動系の活動がどの様に制御する
のか?の2点 に焦点を絞って解析をすすめることとした.

(1)の 研究では急性ネコ標本における電気生理学的解析を(2)の 研究ではラット脳幹Invitro

スライス標本における電気生理学的 ・分子生物学的解析 を行 う.

A大 脳基底核による睡眠の調節 BParkinson病 と睡眠 の異 常

揚

臨麟

窯齢溺ξ

躍 の薦i少

硯球鋤
の厳1少

冨踊 寒
のだ下

ここでは,本 研究課題で得 られた研究成績の中か ら,研 究成績の一端について解説す ることと

し,詳 細は,後 半に添付 した各々の論文を参照 して頂きたい.
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研究成績の要旨

1.除 脳 ネ コ標 本 に お ける レム睡 眠 時の 運動 モ デル の 作成

我 々 は,中 脳 レベルで上位脳 を離断 した除脳ネ コ標本 を用いて,レ ム睡眠時 にお ける運動機

能 を再現 できる実験標 本の確 立に成功 した(参 考文献1).中 脳 被蓋の外側部 に存在す る脚橋被

蓋核(Pedunculopontinetegmentalnucleus;PPN)に 伽 ・電気刺激(1050,ｵA,50Hz)を 加

え る と,両 側 の後肢 の伸 筋活動 は減弱 ・消失 し,こ れに随伴 して急速 眼球 運動(Rapideyemove-

ments;REM)が 誘発 され る(REMwithatonia).REMは,PPN刺 激 中のみに出現す るが,

筋緊張の消失 は刺激停 止後 も持続す る(図1).ま た,効 果 的な領域 は コ リン作動性細胞 が密 に

存在 す るPPN領 域 に集 中 していた(図2)ま た,PPNにGABAA受 容体拮抗 薬であ るBicuculline

を微 量注入す る と,REMwithatoniaが 誘 発 され た(図3).即 ち,GABA受 容体 を持 つコ リ

ン作動性 ニ ュー ロンがREMwithatonia(REM睡 眠)の 発現 に関与す ると推定 された.
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図1筋 緊 張 消 失 と急 速 眼球 運 動

A;中 脳被蓋の前額断 面における刺激部位.B;A

のa-dの 各 々の領域 に連続電 気刺激を加 えた際,

眼球運動(EOG)と 左右の ヒラメ筋 に誘発 され る

変化.腹 側 のPPNに 刺激 を加 えた場合 に,急 速眼

球運動REMと 筋緊張 の消失(Atonia)が 誘発 さ

れ る.筋 緊 張の消失 はPPN刺 激後 も持続 した が,

急速眼球 運動は刺激 中にのみ誘発 された.一 方,

吻側橋 網様核(NRPo)に 刺激 を加 える と筋緊張

の消失 のみが誘発 され る.C;同 一標本 にお ける

刺激効果 のマ ッピング.O,■ は各々急速眼球運動,

筋緊張 の消失 を誘発 した刺激部位.●は急速眼球運

動 と筋緊張 消失(REMwithatonia)を 誘発 した

刺激部位.REMwithato血 は,PPNを 刺激 した

場合 にのみ 誘発 された.急 速 眼球運動は 中脳 ・橋

被蓋の外側部 を刺激 した際に,筋 緊張消失はPPN

か らNRPoに 至 る領域へ の刺激 で誘発 され た.

DCholinergiccells

麟
PPNSCP

。。9、`ラ

、一'蕩 葡
.趣 譲1

馨灘 難

図2刺 激 部 位 の

分 布様 式

A～C;o,｠は 各々急速

眼球運動,筋 緊張の消

失 を誘 発 した刺 激 部

位.● は急速 眼球運動

と筋 緊 張 消 失 を誘 発

した刺激部位

D;ChAT染 色 によ り

標 識 した コ リン作 動

性 細胞 の分 布.REM

withatoniaを 誘発す

る領域(C)は,コ リ

ン作 動 性 ニ ュ ー ロ ン

が豊 富 に存在 す る領

域 と一致す る.

A Bicuculline;PPN(10mM,0.25ul)
0(L)

、 ・
EOG

㈹

・・…》剛1鱒 剛 劇 陶 騨 騰 一 一 一一 一 一 一 一1即

Sol.㈹刷騨闘脚騨 剛繭繭印繭 騨牌 　一 一 一 一 一一一一 一 一 一1…ｵv

Bi

B

(100ｵV

01234567Bmin.

o図3化 学 刺 激 に よ

るREMwithatonia

A;GABAの 拮 抗 物 質

で あ るBicucullineを

PPNに 微 量 注 入 す る

とREMwithatonia

が 誘 発 さ れ た.B;

Bicucunine注 入 部 位
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2.大 脳基底核から脳幹投射系による眼球運動と筋緊張の制御

PPNの コリン作動性ニュー ロンがレム

睡眠の発現に重要であることが明 らか と

なっている.ま た,上 記の研究結果は,除

脳ネ コ標本が,REM睡 眠時の運動機能 を

解析す る上で有用であることを示 してい

る.こ れ らの事実を基に,大 脳基底核によ

るレム睡眠調節 メカニズムを解析するた

めのFrameworkを 構築 した(図4).PPN

のコリン作動性ニューロンは,橋 網様体ニ

ュー ロンと延髄網様体の網様体脊髄路ニ

ュー ロンを介 して筋緊張を消失 させ ると

考えられている.一 方,橋 の腹側に存在す

るREM発 生器を駆動 して急速眼球運動を

誘発すると推定 されている.

ノノ 　

鑛 磯
劉M嚇 講 雛hib㎞

Decerebration

/!%

Cerebellum
・wre

一瀧 舞l
REM`ｺMuscular

atop伯

図4大 脳基底核によるレム睡眠制御のFramework

(1)基 底核 出力の修飾 によ る眼球運動 と筋 緊張の変化

除脳ネ コでは,大 脳基底核 の 中で唯一黒質網様 部(Substantianigraparsreticulate;SNr)

のみが温存 され ている.従 って,基 底核 の出力核で あるSNrに 電気刺激や化 学刺激 を加 える こ

とによるSNrか らPPNへ の投射 系の活 動 を修飾す る ことが できる.そ こで,最 初 にSNrに 連

続微小電気刺激 を加 え,PPNの 刺激効果 が どの様 に変化す るのか を解析 した(図5).

AStimulussites

蝿 ・勝 期A4.0

難嚥
Oinhibitedatonia(REMwithoutatonia)

FE伽 ∋divesites(4cats124sites)

BPPNstim、CSNrstim.(A4.0,L5.5,H一 鋤l
ll,。G、 ・、 ・・,

ll聯 ㈹

』』一 一 鱒醐脚劇繭噂鱒噂繭脚■繭唄脚
PPN(40ｵA)5s-一 一 一SNr(80ｵA)5s

Dcombinedstim.σ 旧。k:A4.0,L5.5)ECombinedstim.(T・ackA:4.0,L5.0)蓑 聲
｠

｠

A3.0-4.5

6sites｠

10sites・

SsitesO

@
・ ・

SNrSNc

CP

bH-3.0駐 類 繊 け 嗣 一

鵠 些 雲 劇繭髄_d-_
CH-4.oCH・4.0一一一 1} 一 一

H-5.0一 dH-5.0
～ 、卵

r

嚇

.

ー
寮》

●幽 ■幽 ■■■■一}

2mm
Ss Ss

図5SNr刺 激 に よ るPPN-inducedREMwithatonicの 変 化

A;SNr領 域に加 えた電気刺激.● は,REMwithatoniaを ブロ ック した領域.。 と■は各 々atonia,REMの み を抑制

した領域.B;PPN・inducedREMwithatonic.C;SNrの 刺激効 果.筋 緊張や 眼球 運動には変化 は生 じない.D;A

のDで 示 した トラ ックの各 々の部位 に加 えた電気刺激 の効果.H・3.0を 刺激 した際,PPN刺 激に よるREMwithatonia

はブ ロ ック され た.E;AのEで 示 した トラ ックの各々の部位 に加 えた電気刺激 の効 果.H-2.0の 刺激 は,REMの み

を抑制 した(a)。H・4.0の 刺激 はatoniaの み を抑制 した(c;REMwithoutatonia).F;複 数標本 にお けるSNr刺 激

の効果.REMやatoniaを ブ ロックす る領 域はSNrの 外側部 に集中 している.
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PPNに 刺激 に よ り誘発 され るREMwithatoniaは,SNrへ の刺激に よ り修飾 され るこ とが

明 らか となった.重 要な ことは,REMwithatoniaを 完全に抑制す る部位や,atoniaの み を抑

制 す る部位,REMの み を抑制す る部位 な ど,多 彩 な作用 を誘発す る部位 がSNrの 外側部 に混

在 す るこ とである(図5F).即 ち,PPNの 賦活 に よ り誘発 され る レム睡眠が,大 脳基底核 出力

に よ り修飾 を受 ける可 能性 の ある ことが明 らか とな った.特 に,基 底核 出力 の元進は,正 常 な

レム睡眠 の発現 を妨 げ る可能性が ある と推 定 され る.

(2)基 底核出 力の脱 抑制 とREMwithatonic

では,基 底核 出力が低 下 した場合に は,REM睡 眠が誘 発 され るのであろ うか?SNrの 外側部

にMuscimolを 微量 注入 し,眼 球運動,筋 緊張,そ してPPNの コ リン作動性ニ ュー ロン活動 の

変化 を解析 した(図6).

A
Unft

Muscimol〔10mM,0.25四}

EOG

「1

鋤 一 一一=一 一 一一一一ニー-

SOI(R)劇鵬 馴 蜘 幽齢一 一 一一 一一 一 一 一 一 一 一 一

Una

03021昏3

0 1

10.2mV

EOG繭 一 醐 騨噸 一」」-lo .1mV
駈

2 3

M

h

4 5 s

L

R

鋤

鋤

10.1mV

IO.1mV
一

2526min

50ｵV

lms

7

P2.5

図6SNrの 非 活 化

とREMwithatonic

A;上 か らPPNニ ュ
ー ロ ン活 動

,眼 球 運

動,左 右の ヒラメ筋電

図.ム シモール をSNr

に注入 す る と,REM

withatonicが 誘発 さ

れ,PPNの コ リンニ

ュー ロ ンの発 射 活 動

が増加 した,B;PPN

ニ ュー ロ ンの スパ イ

ク.幅 の広い スパイ ク

は,コ リンニ ュー ロン

の特徴.C;ム シモー

ル の注入部位(三 角)

とPPNニ ュー ロンの

記録部位(白 矢印).

に集 中的 に働 く場

合,REMwithout

atoniaを 誘発 す る

と考 え られ る(図

7Bb).

SNrへ のMuscjmolの 注入 によ り,両 側 ヒラメ筋活動 が減少 ・消失 し,急 速眼球運動が誘発

され た.一 方,PPNの コ リン作動性 ニ ュー ロン活動 は増加 した.こ れ らの特徴 は,約20分 持

続 したが,25分 後 には回復 した.

これ らの成績 をま とめ ると,①SNrか らPPNへ のGABA作 動性 の抑制性 投射が持続的 に

REM睡 眠 をブ ロ ック してお り,そ の脱抑制 に よ りREM睡 眠 が誘発 され る(図7A),② パー

キン ソン病 にお いては,SNrか らのGABA作 動性投射 の元進す ることが知 られてい る.SNr

か らの過剰 な抑制作用 が,中 脳被 蓋のatoniazoneやREMzoneに 均等に作用 した場合,レ ム

睡眠 の減少 や レム睡眠 の発 現が抑制 され るな どの症状が 出現す ると考 えられ る(図7Ba).

しか し,抑 制作AN
ormalBParkinsonism用 が

atoniazoneed
ecreasingREMsleepbREMwitfioutatonic(RBD)

図7基 底核による
レム睡眠の調節
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傭rP価
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T,
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Basa置gangl瞬
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Dqn3π血eGABA

鰭8齋隔N魏
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ρqμ8m肋oGA8凶

ハ 　　へ

r・}.、REMAtor{iappN:one

zone

REM

REMgenerator REMgenerator

Inhibitorysystem Inhibitorysystem
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以下の添付資料は,こ の2年 間の研究期間において,当 研究課題お よびこれに関連 した研究

業績であ ります.こ れ らの論文は,本 研究課題に加えて,平 成10～12年 の3年 間に渡って

遂行 した 「大脳基底核一脚橋被蓋核投射系による筋緊張 と歩行の統合制御様式;基 盤C研 究,

課題番号10680758;研 究代表者,高 草木 薫」と平成13～14年 の2年 間に渡って遂行 した
「大脳基底核 と咽喉頭機能に関する基礎的研究;基 盤C研 究,課 題番号13671761;研 究代表

者,斉 藤和也,研 究分担者,高 草木薫」の補助により完成 した論文であ ります.

これまでの約20年 間,大 脳基底核の働きは,大 脳皮質 と基底核により構成 され る神経回路

網(大 脳皮質～基底核ループ)の 中においてのみ解析 され,そ の機能の大部分がこのループを

介 して発現 されると考えられてきま した.し か し,動 物の進化過程が物語るように,大 脳基底

核は本来,脳 幹の活動を制御す ることにより,そ の本質的機能を発揮 してきたと考えるのが妥

当であると考えられます.特 に,眼 球運動 と同様に,筋 緊張や歩行 とい う,内 側下行路系の働

きによ り発揮 される動物本来の基本的運動機能の制御には大脳基底核の働きが極めて重要であ

ることが明らかになってきたと考えられます.

1.TakakusakiK,HabaguchiT,Ohinata-SugimotoJ,SaitohK,SakamotoT.

Basalgangliaefferentstothebrainstemcenterscontrollingposturalmuscletoneand

locomotion:anewconceptforunderstandingmotordisordersinbasalgangliadysfunction.

Neuroscience.119,293-308,2003

要旨;大 脳基底核の出力核である黒質網様部か ら脳幹の歩行 中枢や筋緊張抑制領域にはGABA

作動性投射の存在することが明らかとなった.こ の基底核～脳幹投射系が歩行運動と筋緊張の最

適化や統合制御に関与する可能性 と,この投射系の破綻が基底核疾患における歩行障害や筋緊張

異常の病態発現に関与する可能性について言及 した.大脳基底核の出力が脳幹の運動システムの

活動 自由度を制御するとい う新 しい概念 を提示 した.

2.TakakusakiK,SaitohK,HaradaH,OkumuraT,SakamotoT.

Evidenceforaroleofbasalgangliaintheregulationofrapideyemovementsleepbyelectrical

andchemicalstimulationforthepedunculopontinetegmentalnucleusandthesubstantianigra

parsreticuiataindecerebratecats.Neuroscience.124,207-220,2004

要旨;除 脳ネ コ標本の中脳被蓋に存在する脚橋被蓋核(PPN)細 胞を賦活 させ ることにより,

急速眼球運動 と筋緊張の消失(REMwithatonia)を 誘発することに成功 した.こ の実験モデル

を用いることによりレム睡眠時における運動機能の電気生理学的な解析が大幅に進む ことが期

待できる.こ の論文では,大 脳基底核の出力核である黒質網様部(SNr)か らPPNへ のGABA

作動性投射が,レ ム睡眠の発現や調節 に関与 している可能性を提示 した.ま た,こ の投射系の機

能障害がパーキンソン病における睡眠障害の背景に存在す る可能性 について言及 した.

3.TakakusakiK,HabaguchiT.,SaitohK,Kohyama,J.

Changesintheexcitabilityofhindlimbmotoneurosduringmuscularatonicinducedbystimulating

thepedunculopontinetegmentalnucleusincats.Neuroscience.124,467-480,2004.

要 旨;PPNへ の電気 刺激 で誘発 され る筋緊張消失 は,レ ム睡眠時 の運動抑制 を反映す る と考え

られ る.脊 髄 α運動細胞 の細胞 内記録 を試み,筋 緊張消失(運 動抑制)を 誘発す る運動細胞へ

のシナプス機 序 につ いて解析 した.PPNの 刺激 に よ り,後 肢 の伸筋 と屈筋 を支配す る α運動細

胞 の興奮性 が強 く抑制 され た.興 奮性 の抑制 は膜抵抗 の減 少 を伴 っている ことか ら,シ ナ プス後

抑制 が作 用 してい るこ とを明 らか に した.ま た,IaEPSPの 振幅減少 は膜抵 抗の減 少 よ りも極

めて強 いため,シ ナプ ス前抑 も働 いてい る可能性 を提示 した.ま た,シ ナプス後抑 制は,Cl'イ

オ ンの細胞 内流入 によ り誘発 され るこ とを証 明 した.
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4.TakakusakiK,SaitohK,HaradaH,KashiwayanagiM.

Roleofbasalganglia‐brainstempathwaysinthecontrolofmotorbehaviors.Neuroscience

Research.50,137-151,2004.(Reviewarticle)

要旨;大 脳基底核から脳幹への投射系による運動制御の仕組みについて,現 在までの知見をま と

めた.大 脳基底核は,視 床を介 した大脳皮質への投射系と脳幹への投射系の双方を用いて運動制

御に関与す ること,基 底核から脳幹への投射は眼球運動,歩 行運動,運 動に随伴す る筋緊張の制

御など,意 識に上らない(皮 質下の)運 動過程に関与す ることなどを解説 した.ま た,現 在まで

の知見に基づいて,眼 球運動の制御 と歩行や筋緊張の制御についての類似点 と相違点について解

説 した.さ らに,大 脳基底核 によるnon-motorfunctionの 制御にも言及 し,情 動や意欲,意 識,

睡眠 ・覚醒の制御や,無 意識の行動選択にも関与 している可能性を示 した.

5.SaitohK,HattoriS,SongWJ,IsaT,TakakusakiK.

NigralGABAergicinhibitionuponcholinergicneuronsintheratpedunculopontinetegmental

nucleus.EuropeanJournalofNeuroscience.18,879-886,2003.

要 旨;ラ ッ ト脳幹 のスライス標 本 を用い て黒 質網様 部(SNr)か ら脚 橋被蓋核(PPN)細 胞へ

のGABA作 動性 投射を解析 した.SNrに 電気刺激 を加 え,PPN細 胞 の細胞 内活動 をWholecell

patchclamp法 に よ り記録 した.SNrへ の電気刺激 に よ り,PPNの 神 経細胞 には,GABAA受 容

体 を介す るシナプ ス後電位 が誘発 された.記 録終 了後PPN細 胞 の内容物 を採 取 し,RT・PCR法

にて30%のPPN細 胞 が コ リン作動性 ニ ュー ロンであ ることを証明 した.即 ち,SNrか らPPN

へのGABA作 動性投射 はPPNの コ リン作動性 ニュ0ロ ン と非 コ リン作動性 ニュー ロンの双方

に対 して抑制作用 を誘発す る ことが明 らか となった.

6.SaitohK,isaT,TakakusakiK.

NigralGABAergicinhibitionuponmesencephalicdopaminergiccellgroupsinrats.

EuropeanJournalofNeuroscience.19,2399-2409,2004.

要 旨;ラ ッ ト脳幹のスライス標本を用いて黒質網様部(SNr)か ら中脳 ドーパ ミン(DA)細 胞

へのGABA作 動性投射を解析 した.SNrに 電気刺激を加 え,DA細 胞の細胞内活動をWholece皿

patchclamp法 により記録 した.中 脳 ドーパ ミン細胞は黒質緻密部(SNc),腹 側被蓋野(VTA),

後赤核領域(RRF)の3領 域に分布 している.SNrに 加えた電気刺激は,各 々の領域のDA細

胞にGABAA及 びGABAB受 容体を介する抑制性シナプス電位を誘発 した.各 々の領域のDA細

胞は中枢神経系の異なる領域に投射す る.従 って,大 脳基底核は,DA細 胞を介 して,中 枢神経

系の広汎な領域に存在する神経細胞の活動調節 に関与す ると推定される.

7.TakakusakiK,KohyamaJ,MatsuyamaK.

Medullaryreticulospinaltractmediatingageneralizedmotorinhibitionincats:川.Functional

organizationofspinalintemeuronsinthelowerlumbarsegments.Neuroscience121,731-746,

2003

要旨;筋 緊張の制御に関与する脊髄内介在細胞群の役割 について検討 した.PPNか らの出力は,

橋網様体 と延髄網様体脊髄路細胞を経由して脊髄に至る.そ こで,延 髄網様体に電気刺激 を加 え

て誘発 した筋緊張抑制時における介在細胞の活動を解析 した.拮 抗(Ia)抑 制や自原(Ib)抑 制,

反回抑制,屈 曲反射を媒介する多くの介在細胞の活動は延髄網様体の刺激で抑制 された(全 体の

314).し か し,一 部のIb介 在細胞や屈曲反射経路か ら抑制を受ける介在細胞(全 体の112)は 延

髄網様体の刺激で興奮 した.こ れ らの介在細胞は脊髄灰 白質の腹内側に分布 してお り,α運動細

胞や上記介在細胞群に対す る抑制作用を誘発 し,筋 緊張を抑制 させると考えられた.
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8.高 草 木 薫2003基 底核 と睡眠MedicalReview,15,2003-2009

大脳基底核疾患,特 にパーキンソン病に随伴する睡眠障害について概説 した.大 脳基底核疾

患における睡眠障害は同疾患に随伴す る運動機能の障害の病態生理学的機序 と密接な関係の

ある可能性を指摘 した.

9.高 草木 薫2003大 脳基 底核 の機能;パ ー キ ンソン病 との関連 において.Lecture日

本 生理学会雑誌65,113-129

大脳基底核の機能について概説 した.発 生学的に視た大脳基底核の機能的役割から,現 在明

らかにされている大脳基底核による運動制御や高次脳機能の制御のメカニズム,そ して,大 脳

基底核疾患の病態生理学的機序について平易な説明を試みた。
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