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AnatomicalStudiesonDescendingPathwayforVocalization 

fromthePeriaqueductalGrayinCats 
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andTakashiSakamoto3） 

Repetitiveelectricalstimulationtothemidbrainperiaqueductalgray（PAG）andtheventro‐ 
lateralpons（pontinecallsite：POS）reportedtoevokenaturalsoundingvocalizationincats・The
purposeofthepresentstudywastoinvestigatethedescendingpathwaysforvocalizationfrom 
PAGtothelowerbrainstem・Bymeansoftheelectrodewhichcouldbeusedforbothmicrostimu‐
lationandmicroinjection，ananterogradetracer,Phaseolusvulgarisleucoagglutiniｎ（PHA-L)，was 
injectedatthesiteoftheventrolateralPAGwherevocalizationwasinducedbyelectricalstimula‐ 
tion 

Atthelevelofcaudalsuperiorcolliculus，mostlabelledfibersweresparselydistributed，ａｎｄthey 
passedlaterallythroughthedorsalpartofthemidbramtegmentum、Ａｔｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｉｎｆｅrior

colliculus，theycouldbetracedipsilaterallytotheventralareaalongthemediallemniscus・They
consistedofanarrowbundleinthedorsolateralpartofpontinetegmentalreticularnucleus-Atthe 
levelofmedulla，theyappearedtobeconcentratedinadiscreteareaventrolateraltotheinferior 

oliveanddorsaltothepyramidaltract，andtheirterminalswerefoundinthevicinityofretro-
facialnucleuｓ（ＲＦＮ）andretroambigua]nucleus（ＮＲＡ） 
ThebundleofthedescendingfibersintheventrolateralponsseemedtoｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｔｏｔｈｅＰＣＳ 

ＲＦＮａｎｄＮＲＡｗｈｅretheterminalsofthesedescendingfibersweredistributedincludedtherespira‐ 
toryneurons・ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓｆｒｏｍＰＡＧｔｏＲＦＮａｎｄＮRAwouldbeessentialforvocalizationby
modulatingrespiratorymovements、

Keywords：ＰＡＧ，発声誘発部位，下行性線維，PHA-L

れた電気刺激が，横隔膜や内喉頭筋などの活動を制御する

延髄呼吸ニューロン群の活動'性を変化させ，安静呼吸時と

は異なる，発声運動のパターンを形成していることを推測

させる．

しかし，ＰＡＧに存在する神経細胞の下行性線維の走行，

及び，発声時の内喉頭筋と呼吸筋の活動を制御する延髄呼

吸ニューロン群への接続様式についての解剖学的な検討は

十分になされていない．

本研究では順行性神経標識物質であるPhaseolusvul-

garisleucoagglutinin（PHA-L）を用いて，ＰＡＧ発声

誘発部位からの下行性線維の走行および延髄呼吸ニューロ

ン群への投射･様式を検討した．

方法

実験には４頭の成ネコ（2.5kg～3.5kg）を用いた．ネコ

緒 ,￣ 

発声運動は呼息時に声門を閉鎖するという運動パターン

が基本となっている．除脳ネコにおいて，中脳中心灰白質

(ＰＡＧ）に加えた連続微小電気刺激により，正常発声とほ

とんど異ならない発声運動が誘発される')ことから，発声

運動のパターン形成に関与する基本的に|則枢ﾈIl1経機構は，中

脳以下の脳幹に存在すると考えられている。

ネコのＰＡＧ発声誘発部位に加えた連続微小電気刺激は，

安静呼吸リズムを中断し，最初に，吸気筋の活動の増大に

伴う大きな吸息を引き起こし，それに引き続いて発声と吸

息を交互に誘発する2)．このとき，呼息時には安静呼吸時

に認められた横隔膜筋活動のpostinspiratoryactivityが

消失し，また安静呼吸時には観察されなかった声門閉鎖筋

活動の増大が認められる2)．このことは，ＰＡＧに加えら
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を塩酸ケタミン（40ｍｇ/k９，Ｌｍ.）で麻酔し，脳定位固定

装置に固定した．頭皮の正中部に約４ｃｍの切１１１１を加え，

側頭筋を－部剥離し，頭蓋骨に小孔をあけ，脳の表面を露

出した．ガラス管と白金イリジウム線（直径25浬、）を貼

り合わせた，先端の直径が100jum以下の電:極をＰＡＧ腹

外側部に刺入し，持続Ｏ２ｍｓ，強度50～150'Ａ，頻度100Ｈｚ，

の連続微小電気刺激を２～５秒間加えて発声連動が誘発さ

れることを確認した．その部位に596ＰＨＡ－Ｌ溶液（Vec‐

UorLabs）を，マイクロシリンジを)1]いて01～ｑ５/``1,

20～30分かけて圧注入した．注入後，創を縫合して消毒し

た後，抗生物質を筋注した．術後24時間は，回復室にて経

過を観察した．

７日間生存させた後，pentbarbitalsodium（40～50ｍｇ／

k９，ｉ､p､）で麻酔し，経心臓的に脱血液（o01Mohos‐

DhatebufferwiLhsaline．、Ｈ７．４，４℃）1500ｍｌを用い

て脱1ｍし．続いて固定液（４％paraformaldehyde,0.2％

picricacidandq36％glutalaldehydeinO・lMphos‐

phatebuffer,ｐＨ７．４，４℃）3000ｍｌにて漣流間定した．

脳幹を速やかに摘出し２日間，４９６paraformaldehvde

andO2％ｐｉｃｒｉｃａｃｉｄｉｎＯ・lMphospha[ｅｂｕｆＩｅｒ（ｐＨ

7.4.4℃）で後固定した．クライオスタツトで両側眼窩下

縁と両側内耳孔を結ぶ平面に直交し，両内耳孔を通る平面

に平行な面で厚さ50〆ｍの脳幹連続切片を作成した．

切片にウサギ抗ＰＨＡ－Ｌ抗体（5000倍，VectorLabs.）

を５日間４℃で反応させ，次にビオチン化抗ウサギIgG

抗体（1000倍，ListBiologicalLabs.）を12時'１１１，４℃で

反応させた．avidin-biotinconjugatedwithhorserad-

ishperoxidase（ＡＢＣcomplex，VectorLabs.)，0.0296 

3,31-diaminobonzidine（ＤＡＢ）（Sigma）を用いて可視

化した．neutralredで対比染色し，組織標本を作成した．

組織標本は光学顕微鏡を用いて観察し，標搬された神経

線維の走行，及び#''１経終末の分布をカメラルシダ法を用い

て描画した．

体背Ⅲ部，さらに橋網様体腹外llI部へ中脳橋網様体の外側

に沿って下行していた．中脳綱様体背側部では標識された

神経線維は背腹側方向に500～650〆ｍの範囲で存在してい

たが，橘網様体腹外側部では背腹側方向に150～25叩ｍの

範囲で存在していた．この部位は，標識された神経線維が

もっとも狭い範囲に密集して，通過する部位であった．こ

れより尾側の橋のレベルにおいては，橋台形体背側部を，

冠状断の切片に対してほぼ垂直に尾側へ下行していた．ま

た，橋台形体尾側部では標識されたﾈ１１１経線雑の－部が台形

体の背側部を正中に向かって走行していた．

さらに尾側の延髄のレベルにおいては，延髄錐体路背外

側部を冠状断の切片に対してほぼ垂直に尾側へ下行し，

obexから約1.5ｍｍ尾側のレベルで錐体路背外側部から，延

髄綱様体腹側及びﾀﾄ側縁を背外側方向に向かって定|)，後

疑核の部位に投射していた．また，一部の線維は，橋と延

髄の境界のレベルで，上オリーブ核及び顔面神経核の内膜

側を下行し，後顔面ﾈI|{経核に投射していた．第二の経路と

して，標識された神経線維の一部は，注入部位であるＰＡＯ

腹外側部から同側のＰＡＧ内の腹111部を尾側に向かって走

行し下丘の尾､側部のレベルにおいて下丘下縁に沿って外

側へ向かって走Ｉ)，橋傍小脳脚核腹外側部に投射していた．

また第三の経路として，わずかの神経線維が，注入部位

であるＰＡＧ腹外側部からＰＡＧ内を背側に向かって走り，

正中を越え，吻尾側方向に注入部位とほぼ同じレベルの対側

のＰＡＧ腹外側部に投射するﾈ111経線雑も観察された（図２)．

以_この傾向はＰＨＡ－Ｌの注入通に関わらず,すべての動

物に共通して認められた．

３）ＰＡＧ発声誘発部位からの下行性線維の神経終末の

分布

下行性線維の大部分が含まれる，延髄の後疑核のレベル

まで下行するﾈill経線雑の－部は，橋の吻側部のレベルで外

側毛帯１１典|Ⅲ核の細胞にﾈ'１】経終末を形成していた（ｌＺｌ３）．

４頭のうち２頭の動物（図１ＢにおけるｃａＵ１とｃａｔ２）

においては，橋台形体尾側部の背側を正中へ向かって走る

－部のﾈ111経線維の終末が，大縫線核の細胞に認められた．

上オリーブ核及び顔面神経核の内膜側を下行する－部のﾈiil

経線純は，後顔面神経核の細胞にﾈ111経終末を形成していた

(図４Ａ)．最も尾側まで下行する線維は後疑核の細胞にﾈﾘｌ

経終末を形成していた（図413)．

注入部位からl可側ＰＡＧ内の腹側部を尾側に向かって走

行するｲ''1経線維は，その一部が注入部位より尾側のＰＡＧ

腹側部と背側部の細胞にﾈ１１１経終末を形成し，その他のﾈ111経

線維は橋傍小脳脚核腹外側部の細胞に神経終末を形成して

いた．

注入部位からＰＡＯ内を対側へlijjかう神経線維の終末は，

吻尾側方向に注入部位とほぼ同じレベルのＰＡＧ腹外側部

のﾈ111経細胞に認められた．

以上のような神経終末の存在部位は，大縫線核を除いて，

注入iiiに関わらず，全ての動物において共通して認められ

た．

結果

１）注入部`位

図１に注入部位の写真とすべての動物において注入部位

近傍でＰＨＡ－Ｌを取り込んだ細胞の存在した範囲を模式的

に示す．ＰＨＡ－Ｌを取り込んだ細胞は両側内耳孔のレベルの

切片から吻側力ｌｆ１１に2.5～1.5ｍｍの範囲に存在し，中脳中

心灰白質腹外側部を中心に位置していた（図｜Ｂ)．ＰＨＡ‐

Ｌを取り込んだ細胞の存在した範囲は0.1βｌを注入した場

合は直径約40叩、，0.5,ｕｌを注入した場合は直径約60叩ｍ

であった．

２）ＰＡＯ発声誘発部位からの下行性線維の走行

すべての動物において，ＰＨＡ－Ｌを取り込んだ神経細胞

の下行性線維は大部分が同側の脳幹を下行していた．標識

された神経線維の走行は以下の３つの経路に大別された．

第一の経路として，,標縦された神経線維の大部分が，注

入部位であるＰＡＧ腹外側部から外側に向かい．中脳網様
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を模式図．ＰＨＡ－Ｌを取I)込んだ細胞体の存在したiimZ囲を斜線で示す．

すべての動物において注入部位は中心灰白使腹外側部に位置していた．

ＡＱ：中脳水道ＰＡＧ：中心灰白質

図'１
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図２発声誘発部位からの下行性線維の分布

ＰＨＡ－Ｌにより標識された，発声誘発部位からの下

行性線維の分布．図ｌＢのｃａｔｌにおいて得られた

結果を示す.脳幹の代表的なレベルにおいて，５０〃ｍ

の連続切片５枚から得られた結果を重ねて撒画した．

注入部位は斜線で示す．数字は両側外耳道の部位に

おける切片からの吻側方向（Ａ）及び尾側方向（Ｐ）

の距離（ｍ、）を示す‘標識された大部分の線維は，

ＰＡＧ腹外側部から外側に向かい，橋綱様体腹外側
部を通過して延髄後疑核まで下行していた．

図３発声誘発部位からの下行性線維の神経終末の分布

ＰＨＡ－Ｌにより標識された，発声誘発部位からの下

行I性線維の神経終末の付着が認められた神経細胞

（●）の分布を示す．図１Ｂにおけるｃａｂｌにおい

て得られた結果を示す．脳幹の代表的なレベルにお

いて，５０/』ｍの連続切片５枚から得られた結果を重

ねて描画した．標識された線維の大部分である延髄

まで下行する神経線維の終末は後顔面神経核，及び
後疑核に認められた＿
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図４ＰＨＡ－Ｌにより標識された，発声誘発部位からの下行性線維のﾈill経終末

後顔面神経核（Ａ)，及び後疑核（Ｂ）に認められた神経終末．どちらの神経終末もバリコシテイを形成

し細胞体に付着していた．



片田ほか＝ネコ誘発発声の下行路

｛
６
収

重要な内喉頭筋の運動ニューロンの存在する延髄疑核に直

接投射するのではなく，延髄後疑核に投射していることが

報告されている6)．今回の結果においても，ｐＡＧ発声誘

発部位からの下行性線維の大部分がｏｂｅｘより約１～1.5

ｍｍ尾側の後疑核に投射していた．この部位は，従来より

報告されている内喉頭筋運動ニューロンの存在部位7)より

も，約１ｍｍ尾側に位置しており，ＰＡＧ発声誘発部位か

らの下行線維は，延髄疑核に存在する内喉頭筋運動ニュー

ロンには，直接投射していないことが推測される．

この後疑核の神経細胞は，発声運動に関与する内喉頭筋，

顔面筋，咽頭筋，舌，横隔膜，腹筋などの運動ニューロン

へ投射しており，発声運動パターンの形成に関与している

可能性があることが報告されている6)．しかし，今回の結

果から，ＰＡＧ発声誘発部位からの下行性線維は，延髄後

疑核だけではなく，延髄後顔面神経核にも投射しているこ

とが明らかとなった．

呼吸のリズム形成に直接関与すると考えられている部位

は延髄であり，この延髄には，１呼吸運動に同期した活動を

示す呼吸ニューロンの密に分布する領域が，背内側部と腹

外側部に２箇所存在する．この背内側の部位は解剖学的に

は孤束腹外側核およびその周囲の網様`体に相当し，drosal

respiratorygroup（ＤＲＧ）と呼ばれている。また延髄腹

外側の呼吸ニューロン群は，吻尾側方向に長く３つの部位

に細分されており，吻側よりそれぞれB6tzingercomplex

(B6T)，rostralventralrespiratorygroup（ｒＶＨＧ)， 
caudalventralrespiratorygroup（ｃＶＲＧ）と呼ばれる．

最も吻側に位置するＢ６Ｔは，解剖学的には後顔面神経核

とその周囲の網様体に相当し，ｒＶＲＧとｃＶＲＧはそれぞ

れ疑核及び後疑核とその近傍に相当する．このような呼吸

ニューロン群の中で，ＤＲＧとｃＶＲＧの呼吸ニューロン

の多くは，延髄内で軸索側枝を出さず，主軸索は対側の脊

髄を下行し，単シナプスまたは多シナプス性に横隔膜，ま

た胸郭や腹部の呼気筋の運動ニューロンに投射している

premotorneuronである．一方，Ｂ６Ｔの呼吸ニューロン

は脊髄に投射するものも存在するが，多くは延髄内で豊富

な軸索側杖を持ち，ＤＲＧ，ｒＶＲＧ，ｃＶＲＧなどの延髄に

存在する他の呼吸ニューロン群へ投射している．よってこ

のＢ６Ｔの呼吸ニューロンは，安静呼吸のリズム形成にお

いて，他の呼吸ニューロン群の活動を制御し，個々の呼吸

ニューロンの活動を同期させることに重要な役割を果たし

ていると考えられている8.9)．また，最近の報告では，こ

のＢ６Ｔの呼吸ニューロンが，嚥下，咳，嘔吐，などの呼

吸筋と内喉頭筋群や咽頭筋群との協調を必要とする運動の

発現に関して，安静呼吸時とは異なった特徴的な活動を示

すことが知られている'0.11)．

今回の結果からＰＡＧ発声誘発部位からの下行性線維が，

ｃＶＲＧの呼吸ニューロンの存在する後疑核だけではなく，

B6Tの呼吸ニューロンの存在する後顔面神経核付近も投

射していたことは，嚥下，咳，嘔吐，と同様に，Ｂ６Ｔの呼

吸ニューロン群の活動の変化が，ＰＡＧ刺激による発声運

考 察

これまでの研究から，ＰＡＧは電気刺激によって異なっ

た種類の鳴き声を誘発できる中枢神経系で最も下位に存在

する部位と考えられてきた3)．しかしｐＡＧより下位の橋，

延髄にも電気刺激によってネコの正常発声と変わらない発

声運動を誘発する部位が存在することから，ＰＡＧより下

位の発声誘発部位において誘発される発声運動は，ＰＡＧ

からの下行性線維に対する刺激によって誘発されている可

能性が，発声誘発部位への興奮性アミノ酸の注入実験より

示唆されている4)．

今回の我々の結果から，ＰＡＧ発声誘発部位に存在する

神経細胞の下行性線維の大部分が，中脳綱様体背側部，橋

綱様体腹外側部，橋台形体背側部，を通過し，延髄錐体路

背外側部を通過して，延髄後疑核の部位に投射しているこ

とが明らかとなった。これらの下行性線維の走行部位はこ

れまでに報告されているＰＡＧより下位の脳幹における発

声誘発部位の分布2)と非常によく一致していた．また，こ

れらの下行性線維が最も密に走行していた部位は橋網様体

腹外側部であり,‘この部位は，もっとも弱い電気刺激によ

り発声運動が誘発される部位として知られている2)．以上

のことから，ＰＡＧより下位の脳幹への電気刺激により誘

発された発声運動は，ＰＡＧ発声誘発部位からの下行性線

維に対する刺激によるものであると考えられた＿

また，ＰＡＧ発声誘発部位からの下行性線維の一部が，

伺側のＰＡＧ内を尾側に下行し，橋傍小脳脚核背外側部に

投射していた．しかし，この下行性線維の通過部位，及び

傍小脳脚核背外側部は従来報告されている発声誘発部位と

は一致していない．内喉頭筋運動ニューロンの存在する延

髄疑核に逆行性神経標識物質を注入した実験において，こ

の傍小脳脚核のﾈ111経細胞が標識されることが報告されてい

る5)．よって，ＰＡＧ発声誘発部位から下行する神経線維

は，内喉頭筋運動ニューロンに投射する傍小脳脚核の神経

細胞を介して，発声時の内喉頭筋運動ニューロンの活動に

影響を及ぼしている可能性があると考えられた．

わずかに標識された対側のPAGに投射する線維は1-

側のＰＡＧに加えた電気刺激によって両側性の内喉頭筋及

び呼吸筋の協調した発声運動が生じることを考えると，両

側のＰＡＧ発声誘発部位の神経細胞の同期した興奮'性の増

大に関与している可能性があると考えられた．

以上の結果をまとめると，標識された神経線維の大部分

が含まれるＰＡＧから延髄後疑核まで下行する経路が，呼

息時に声門を閉鎖するという発声の基本的運動パターンの

発現に関して，最も重要な経路であることが強く示唆され

た．

前述の，発声運動の基本的運動パターンの形成に最も重

要と考えられたＰＡＧからの下行性線維は延髄の後疑核，

および後顔面神経核に神経終末を形成していた．放射性同

位元素を用いた解剖学的研究によって，発声誘発部位であ

るＰＡＧ腹外側部の神経細胞の下行性線維は，発声運動に
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動誘発時の呼吸リズムの変化，及び呼吸筋と内喉頭筋の協

調した筋活動パターンの形成に関して，重要な役割を果た

している可能性が示唆された．今後は，B6T，ｃＶＲＧの呼

吸ニューロンを含めた延髄呼吸ニューロンの，電気生理学

的な手法を用いた，発声運動中における活動の解析が，発

声運動発現に関する中枢ﾈ111経機構の解明に，非常に重要で

あると考えられた．

３）ＫａｎａｉＴ＆ＷａｎｇＳＣ：LocalizationoIthecen‐ 

tralvocalizationmechanismintheｂｒａｌｎｓｔｅｍ 

ｏｆｔｈｅｃａｔ・ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ６：426～434,1962.

4）和田研：電気刺激およびグルタミン酸化学刺激を

用いたネコ脳幹発声誘発機構の解析．日耳鼻９７：

1456～1463,1994. 

5）光増高夫：ネコの疑核に投射する神経細胞に関する

研究．耳鼻３０二1106～1134,1984.

6）HolstegeG：Anatomicalstudyofthefina]com-

monDathwayforvocalizationｉｎｔｈｅｃａｔ・Ｊ

ＯｏｍｐＮｅｕｒｏｌ２８４：242～252,1989. 

7）ＹｏｓｈｉｄａＹｅｔａｌ：Arrangementofmotoneurons 

innervatingtheinbrinsiclaryngealmusclesof 

catsasdemonstratedbyhorseradishperoxidaseJ 

ActaOtolaryngolStockh94：329～334,1982. 

8）大竹一嘉，江連和久：呼吸制御回路の形態と機能．

神経研究の進歩３６：651～664,1992.

9）ＥｚｕｒｅＫ：Synapticconnectionsbetweenmedul-

laryrespiratoryneuronsandconsiderationson 

thegenesisofrespiratoryrhythm、ＰｒｏｇＮｅｕｒａ

ｂｉｏｌ３５：429～45001990. 

10）ＯｋｕＫｅｔａｌ：Activityofbullbarrespiratorv U 

neurol1sduringfictivecougｈｉｎｇａｎｄｓｗａｌｌｏｗｉｎｇ 

ｉｎｔｈｅｄｅcerebratecatjPhysiol480：309～324, 

1994. 

11）ＭｉｌｌｅｒＡＤ＆NonakaS：B6tzingerexpiratory 
neuronsmayinhibitphrenicmotoneuronsand 

medullaryinspiratorvneuronsduringvomitting・

ＢｒａｉｎＲｅｓ５２１：352～354,1990 

結 語

ＰＡＧ発声誘発部位からの下行性線維の大部分は，同側

の上丘レベルの中脳被蓋背側部，下丘レベルの内側毛帯腹

側部，橋台形体背側部，延髄錐体路背外側部に連続して分

布し，その部位は電気刺激によって発声が誘発されると報

告されている部位とよく一致していた．その下行性線維の

神経終末は，同側延髄において，既に報告されている後疑

核付近だけではなく，ＢＯＴの呼吸ニューロンが存在する

後顔面神経核にも認められた．ＰＡＧ発声誘発部位からの

下行線維は，これら２つの神経核に存在する神経細胞の活

動を変化させることによって，内喉頭筋及び呼吸筋活動を

統合し，呼息時に声門を閉鎖するという発声の基本的運動

パターンの発現に重要な働きをしている可能性のあること

が示唆された．

本論文の要旨は第７回日本喉頭科学会（京都，1995年３

月）で口満した．

－－ 
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