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腹側被蓋野ニューロン活動に対する

内側視索前野電気刺激の効果

序 論

1.は じ め に

中脳腹側被蓋野は黒質の内側,脚 間核の背側,赤 核の腹側に位置し,ド ーパ ミンを含む細

胞体の起始核のひとつAiO領 域10)として知 られている。 腹側被蓋野は扁桃体の諸核,中 隔

野,視 索前野,側 坐核,そ の他の前脳辺縁構造か ら内側前脳束を介して入力をうける38)。一

方,腹 側被蓋野からの主要な出力経路として,中 脳一辺縁系 ドーパ ミン経路があり,内 側前

脳束の背側部を上行する。一部は扁桃体 と梨状葉へ,大 部分のものは対角帯の高 さまで上行

し,外 側中隔野,側 坐核,嗅 結節,前 頭前野諸部位に投射する45)。また,非 ドーパ ミン作動

性の出力 も証明きれている4)。 このような解剖学的位置を占める腹側被蓋野は,こ れまでの

多 くの実験か ら種々の行動に関与していることが示唆 されてきナこ。なかでも,個 体保存のた

めの摂食22),飲 水24),攻 撃行動1)や 種族保存のための生殖行動2'35)など,い わゆる動機づけ

行動の発現に深 く関係するといわれている。

著者 らは従来か ら,種 族保存の目的をもち,か つ,他 個体との相互作用が行動の発現に非

常に大 きな役割を果たす交尾行動や養育行動などの動機づけ行動に関心をもち,そ の神経 メ

カニズムを明 らかにすべ く研究を進めてきた。そこでまず,こ れらの行動 と腹側被蓋野との

関係についての従来の知見を簡単に述べる。

2.オ ス型交尾行動 と腹側被蓋野

これまでに行われて きに破壊18),電 気刺激17'27),ホルモン留置11),電 気生理学的実験21)な

どから,オ ス型交尾行動の発現に最 も重要な部位は内側視索前野であるとされている。オス

型交尾行動発現機構の中で,内 側視索前野を中心的な機能単位 と考えるならば,内 側視索前

野に出入 りする神経情報の流れを知ることは非常に重要である。

内側視索前野か ら内側前脳束を下行す る経路は,そ の出力系の有力候補の一つとして重視

きれている28)。即ち,内 側前脳東の破壊によりオス型交尾行動が減退し37),そ の電気刺激に
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より促進 された7)こ とか ら,内 側前脳束を通過する線維の申にオス型交尾行動の発現に重要

な要素が含まれている可能性が示唆 された。 解剖学的には 内側視索前野 からい くつかの中

脳領域への投射が 証明されてお り,既 に述べたごとく,腹 側被蓋野 もその 一つに数えられ

る9'41)。

オス型交尾行動における腹側被蓋野の役割に関し・ては,い くつか研究が行われているもの

の,必 ずしも一致した知見が得 られているわけではない。例えば,腹 側被蓋野を破壊すると

射精後の不応期が短縮するという報告がある2)一方で,腹 側被蓋野の電気刺激により射精潜

時や不応期が短縮するとい う報告 もなされている13)。通常,破 壊と刺激では逆の効果が予測

されるので,こ れらの結果の解釈は容易ではないが,後 者の実験では刺激によって促進,抑

制両方の機構が賦活 きれだ可能性 も示唆 きれている。また,Brackettら`)は 腹側被蓋野 破

壊により,側 坐核の ドーパ ミン量は著明に減少し忙が,交 尾行動の遂行にはほとんど影響が

なく,射 精後:不応期だけが延長しナこと述べている。このように,破 壊ならびに電気刺激実験

か ら腹側被蓋野の交尾行動における役割を特定することは困難であるが,実 際の交尾行動中

に腹側被蓋野か らニューロン活動を記録すると,交 尾行動 と相関した変化が現れ る20)ことか

ら,内 側視索前野と腹側被蓋野は交尾行動発現時に密接に情報交換している可能性が示唆 さ

れた。

3.養 育行動 と腹側被蓋野

養育行動は種族保存の意味で交尾行動 とならんで重要な行動であるが,そ の神経 メカニズ

ムに関しては未知の部分が多い。近年,内 側視索前野を中心とす る神経回路が養i育行動の開

始 と維持に主要な役割を演じていることが明らかに されつつあるが,な かでも内側視索前野

と腹側被蓋野の連絡が非常に重要であると考えられている34)。内側視索前野の両側性破壊に

より,養 育行動の主要な構成要素である仔 の連れ戻し行動をはじめとして,養 育行動全般に

重篤な障害が生じる33)。Numanら85)は,こ の内側視索前野の破壊効果が内側視索前野とど

の部位 との問の神経連絡が遮断きれナこにめに生じにのかを明 らかにするため,解 剖学的に内

側視索前野 との線維連絡が証明きれているい くつかの部位 との連絡を遮断してその効果をし

らべた。その結果,ユ)腹 側被蓋野両側性の破壊により,仔 の連れ戻し行動や造巣行動が顕

著に障害 される,2)一 側の腹側被蓋野 と,反 対側の内側視索前野の外側部のナイフカッ ト

を同時に施行 したときにのみ養育行動に重篤な障害が生じることか ら,養 育行動の発現に際

して内側視索前野 と腹側被蓋野の神経連絡が本質的な役割を果していることを示唆した。

また,Gafforiら エ5)は妊娠前に両側性に腹側被蓋野破壊をうけナこメスラットは,妊 娠,出

産は正常動物と変わ らないが,出 産直後に仔を食べてしまうか,出 産後まった く養育行動を
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示 さないという結果を報告 している。

4.ド ー パ ミン作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 同 定

既 に述 べた よ うに,腹 側被蓋野 の特徴 は前脳辺縁系 に ドーパ ミン線維 を投射 してい ること

であ り,上 述 した腹側被蓋 野 と動機づ け行動 の関係 について も,こ れ らの ドーパ ミン線維 が

重要 な役 割を担 ってい ると推察 きれ る。

ドーパ ミン作動性 ニ ュー ロンの機 能を知 るためには,実 際 に記録 したニ ュー ロンが ドーパ

ミン作動 性で あるか否 かを明 らかにす る必要が あ り,電 気生理学 的な ドーパ ミン作動 性こ ユ

ー ロン同定 の試 みが な されて きナこ
。 その鳴矢 とな っにBunneyら6)はDahlstr6mら10)がA

9(黒 質 緻密部),A10(腹 側 被蓋野)と 命 名 した ドーパ ミン作動性 ニ ュー ロンの起始部 か

ら,自 発発火頻度 が3-9Hzと 低 く,時 々群発発射 を示す特徴 的なニ ュー ロン活動を記 録 し

た。 これ らのニュー ロン活動 は6一 ヒ ドロキシ ドーパ ミン(6-OHDA)を 前 処置 す ると記録

で きな くなっナこが,反 対側 の非処置側 か らは依 然 として記 録可能で あっ忙。6-OHDAは カ

テコール ア ミンの細胞 を選択 的に破壊 す ることが 知 られてい る忙め,こ の結果 は上述 の電気

生理学的性質が ドーパ ミン作動 性ニ ュー ロンに特有の もので あることを示唆す る。 また,こ

のよ うな性質 を もつ ニ ュー ロン活動 の 記録後に,そ の部位 に ドーパ ミンの 前駆物質で ある

L一 ジ ヒ ドロキシ フェニル アラニン(L-DOPA)を イ オン泳動 的に注入 し,の ちに組織螢光法

に よ り観察 す ると,記 録部位は周囲 の組織 に比べ て よ り明 るい螢光 を発 しだ。 しか し,上 の

電気生理学的性質を もたないニ ュー ロン活動 の記録後 に同じ ように観察 し・て も螢光は見いだ

せ なかった。L-DOPAは ドーパ ミン作動 性ニ ュー ロンの中で ドーパ ミンに転換 され貯蔵 さ

れ る忙めに,ド ーパ ミン作動 性 ニュー ロンが明 るい螢光 を発す ると考 え られ るので,こ の結

果 もまた ドーパ ミン作動 性ニ ュー ロンが上 述 の電気生理学 的特徴 を持 つ ことを示 してい る。

A10ド ーパ ミン作動性 ニ ュー ロン の特徴 に関す る研究 も数多 く行 われてい るが,そ の中で

De且iauら12)は 前 脳のい くつか の部位 を電気刺激 して逆行 性に賦活 され るA10ニ ュー ロンの

特徴 をし らべ た。逆行 性に賦活 され るニ ュー ロンには ドーパ ミン作動性 ニ ュー ロンの特徴 と

考 え られ る性質 を示す ニ ュー ロンが見いだ されナこが,こ れ らの ニ ュー ロンの 伝導速度 は約

0・5m/seCと 非 常 に遅 い ことが わかった。 また,伝 導速 度の遅い ニュー ロンは6-OHDAの

前 処置 によ り消失 した43)。Wa皿g46)は 腹 側被蓋野 ニュー ロンの電気生理学 的特徴 を きらに詳

細 に検討 し,こ れ らを2つ の タイプに分類した。即 ち,typeIニ ュー ロンは,1)自 発 発火 が

0・5-8Hzと 低 く,し ば しば群 発発射 を示 す ものがあ る,2)活 動 電位持続 時間が2 .4msec

以 上 で,IS(初 節)ス パ イ クとSD(細 胞 体 ・樹状突起)ス パ イクの分離が生 じる場合が あ

る・3)側 坐 核刺激に よる逆行性応答潜時が長 く,伝 導 速度 は平均0.46m/secで あ る,4)不
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応 期 は平均2.62msecと 長 い,5)内 側 前脳束 に6-OHDAを 注 入す ると,側 坐核刺 激に対

す る逆行性応答が 消失す る,6)ド ーパ ミンのアゴニス トであ るア ポモル フ ィンを静 注す る

と発火が抑制 きれ る,な どの性質を示 した。 これ に対 してtypeIIニ ュー ロンは,1)自 発

発火 は0.L50Hzと ば らつ きが多 く,群 発 はみ られ ない,2)活 動 電位持続時間は2.4msec

未 満 であ る,3)伝 導 速度 は平均0.85m/secで あ る,4)不 応 期 は1.1msecと 短 い,5)6-O

HDAの 内 側前脳束注入に よ り,側 坐 核刺激に対す る逆行性応答が ブ ロックされない,6)ア

ポ モル フ ィン投与 の効果 はない,と い う性質 を示 した。 これ らの電気生理学 的特性の相違 か

ら,WangはtypeIは ドーパ ミンイ乍動 性,typeIIは 非 ドーパ ミン作動 性 と考 えた。

しかし,こ の分類はあ くまで も間接的 な証拠に基ず くもので あ り,こ れ らの基準が適切 で

あ るか否かは きらに直接的な知見に よって検討 され る必要が ある。最:近,細 胞 内電気活動記

録 と種 々の化学物質の細胞内注入 を組み合わせ ナこ方法 によ り,ド ーパ ミン作動 性 と神経 化学

的に同定 されたニ ュー ロンが,間 接的 な証拠か ら ドーパ ミン作動性 と分類 され たニ ュー ロン

の電気 生理 学的性質 を もつ ことが証明 され た8>。 この ことに よって,上 述 の電気生理学的性

質 の相違を申脳 のA9,な らびにA10領 域 の ドー パ ミン作動性 ニ ュー ロンの同定基準 として

採 用す る根拠が確立 きれた ことに なる。

5.本 実 験 の 目的

上に述べたオス型交尾行動や養育行動の例のごとく,腹 側被蓋野が動機づけ行動になん ら

かの関わ りをもつ ことは確実視してよい。しかし,腹 側被蓋野が動機づけ行動のどの側面に

特に関係するのか とい う点については,研 究者の間で も統一した見解が得 られているわけで

はない。 こうした状況の申で,Mogensonら32)は 腹側被蓋野が動機づけ行動に果たす役割に

ついて興味ある仮説を提唱している。

即ち,大 脳辺縁系か らの衝動や情動などの情報が運動系へ伝えられて実際の行動が生じる

までの経路の中で,側 坐核を動機づけと運動 とのインターフェイスとして位置づけ,こ の部

位への腹側被蓋野からの ドーパ ミン線維投射が,大 脳辺縁系からの 情報を修飾すると考え

ナこ。視床下部や大脳辺縁系が動機づけ機構に深 く関与することは多 くの実験から明 らかにさ

れているが,そ れがどのような神経機構を 介して実際の筋運動 として現れるのかという問

題は非常に重要であるにも拘らずこれまであま り省み られ ることがなく,こ の点において

Mogensonら の仮説は傾聴に値する。

腹側被蓋野がMogensonら の示唆するような役割を果しているか否かは,な お多 くの実

験的検討を必要 とするが,腹 側被蓋野の線維連絡を考慮すると,動 機づけ行動の神経機構を

明らかにするための重要な方略の一つとして腹側被蓋野の機能を知ることがあげ られる。な
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かで も,腹 側被蓋野 と内側視索前野,さ らに側坐核の関係をしらべ ることは,著 者 らが研究

対象としている交尾行動や養育行動の神経機構を明 らかにしていく上で最 も重要な点の一つ

に数えられ る。幸い,ド ーパ ミン作動性ニューロンの電気生理学的同定基準について諸家の

意見が一致してきてお り,そ の基準を採用することによって ドーパ ミン作動性ニューロンと

非 ドーパ ミン作動性ニューロンを分離することが可能になっている。本実験では腹側被蓋野

のこれ ら二種類のニューロンと内側視索前野な らびに側坐核の神経回路を電気生理学的に明

らかにすることを目的とし,そ れ らが上述しアこ動機づけ行動,特 にオス型交尾行動や養育行

動の発現においてどのような役割を果たしうるかを考察する。

方 法

実験対象 は成熟 オスWistar系 ラ ッ ト(体 重250-5409)で,ウ レ タン(1.2-1.59/kg)

に よ り全身麻酔 した。動物 を脳定位 固定装 置(DavidKopf)に 固 定 し,赤 外 線 ランプを照

射 して体温 の下降 を防止 した。K6且ig&KlipPe123)の 脳 図譜 を参照 し,腹 側 被蓋野;ラ ム

ダの前方2.6mm,正 申 線 の側方1.5皿m,内 側 視 索前野;ラ ムダの前方7・0-7.6mm,正

中 線 の側方1.Omm,側 坐 核;ブ レグマの前方2.Omm,正 中線 の側方1.4mmの 頭 蓋 骨に

歯科用 ドリルで穿孔 し,硬 膜 を除去 した。矢状静脈洞 の損傷 を避 けるため,内 側視索前野 の

刺激電極は矢状面に対 して3.7。,腹 側 被蓋野 の記 録電極 は同じ く7.5。 の 角度 をつけて定位

的に刺入 した。

電気刺激には,直 径200μmの ポ リウレ タン被覆 の軟質 ステン レススチール線(ユ ニー ク

メデ ィカル)2本 を撚 りあわせ た双極電極 を用 いた。 電極先端 は0.5mm絶 縁 を剥離 し,極

間距離 は1mmと した。刺激電極の電気 抵抗は5-35k9で あ った。電気刺激は電気刺激装置

(日 本光電SEN7103M)と ア イソレー タ(同SS102J)に よ り持続時間0.3msec,強

度0・2-0・8mAの 単 相矩形波を発生 させた。 ニ ュー ロン活動 の記録 には2%ポ ンタ ミンス

カィブルー6Bを 含む0.2M酢 酸 ナ トリウム溶液を充 填 した ガラス毛細管電極 を用いた。電

極先 端 の直径は1-2μ 皿 で,抵 抗 は10-20M9で あ った。不 関電 極 として鼻骨に直 径1.4m皿

の ステンレススチール製 のねじを植 え込んだ。電気 活動 はFET入 力 の緩衝増幅器を介 して

生体電気現象測定用増幅器(日 本光電AVB10)に 入 力 した。 増 幅 した電気信号を オシロ

スコープ(日 本光電VC10)で 監 視 す るとともに,オ ーデ ィオモニ ターで聴 取 し,自 発発

火 のみ られ るニ ュー ロンを検索 した。 自発発 火を認 めたニ ュー ロンについては,安 定 した 自

発活動 を確認 したのち,5分 間FMデ ー タレコー ダ(テ ィア ックR260)に 自発活動を記 録

した。 その後,記 録部位 と同側 の内側視 索前 野刺激を2.1sec以 上 の刺激間間隔で100回 以

上反復 して与 え,の ちのデー タ処理用 にデー タレコーダに収録 した。刺激に対 して一定潜時
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の応答がみ られた場合には,逆 行性応答か否かを判断す るために,自 発発火との衝突テス ト

(collis玉ontest),お よび高周波数刺激テス トを行っナこ。 まナこ,半 数のニューロンについて

は,内 側視索前野刺激 とともに側坐核刺激を行い,そ の影響をしらべた。

電気活動の記録終了後,記 録電極側を陰極として2-5μAの 直流通電を15分 間行い,電

極に充填したポンタミンスカイブルー6Bを 記録部位に沈着 きせて標識した。刺激電極にっ

いては,深 部側を陽極として10μAを10秒 間通電し,電 気凝固した。その後:,10%ホ ルマ

リン溶液を左心室か ら灌流し,脳 を摘出して10%ホ ルマリン溶液中で固定した。24時 間以

上経過してから,100μmの 前額断切片を作成し,記 録部位,刺 激部位の組織学的検索を行

っ忙。

磁気 テープに収録 した電気活動は実験後にオフライン処理した。自発発火については,ス

パイクカウンタ(ダ イヤメデ ィカルDSE335P)の ウイン ドーデ ィスクリミネータにより,

単一ニューロン活動を分離して1秒 毎の発火数を計数し,そ のデジタル値をパーソナルコン

ピュータ(日 本電気PC9801E)に 転送して発火頻度の平均値および分散を求めた。単一ニ

ューロンの活動電位波形は10μsecの サンプ リング時間でA/D変 換しナこのち,X-Yレ コ

ーダで描画し,そ の持続時間を計測した。内側視索前野ならびに側坐核の刺激効果にっいて

は,オ シロスコープ。画面を写真撮影するとともに,シ グナル プロセッサ(三 栄7TO7)を

用いて刺激時点を同期 させた刺激前後時間発火 ヒス トグラムを作成して検討した。

結 果

1.腹 側被蓋 野 ニ ュー ロンの 自発 発火

98個 の腹側被蓋 野 ニュー ロンにっいて,刺 激 を与 える 以前 の 自発発火活動 をし らべ た。

図1A-Cに3っ の典型的 な活動電位波形 を示 した。 腹:側被蓋野では活 動電位持続時間 の短

いニ ュー ロン(A)と,長 いニ ュー ロン(B,C)が 記 録で 計 こが,Cの よ うにISス パ イ

クとSDス パ イクが分離 し,ノ ッチが生 じに(↓ 部)ニ ュー ロンの多い ことが特徴的で あ

った。Dに98個 の腹側被蓋野 ニ ュー ロンにっいて活動 電位持続時聞 の分布 を示 した。活動電

位持続時 間は1.2msecか ら5.1皿secま で 広範囲に及んだが,比 較 的長 い ものが多か っ

た。Dの 斜線部 はCの よ うなISス パ イクとSDス パ イクの分離が生 じにニ ュー ロンの活動

電位持続時 間を示すが,短 い ものはな く,い ずれ も2.4msec以 上 に分 布 していた。 このた

め,本 論文で は便宜上,以 下,活 動 電位持続 時間2.4msec未 満 のニ ュー ロンをS型,2。4

msec以 上 のニ ュー ロンをL型 とす る。L型 ニ ュー ロンは86.7%(85/98)を 占 め,S型 二
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B:L型 ニ ュー ロン,C:L型 でISス パ イク とSDス パ イ クの分離 が み られ る

ニ ュ ー ロン。 較正 電 圧 は200μv,時 標 は1msec)。D:98個 の腹 側 被 蓋 野 ニ ュー ロ

ン の活 動 電 位 持 続 時 間 の分 布 。 斜 線 部 はCの よ うにISス パ イ クとSDス パ イ ク

の 分離 が み られ る ニ ュー ロン を示 す 。

ユー ロンの13.3%(13/98)よ り多か った。

図2に 個 々のニ ュー ロンの活動電 位持続時間 と平均 自発発火頻度 の関係 を示 した。腹側被

蓋野 ニ ュー ロンの平均発 火頻 度は全 般に低 く,6}lz以 下 の ものが86.7%を 占 めた。 またL

型 ニ ュー ロンは発 火頻 度が低 く,S型 ニュー ロンは発火頻度が高 い傾 向にあった。

自発発火 の時 間的パ ター ンにっいては,ス パ イク間 間隔が比 較的一定 なニ ュー ロンが65個

(66.3%)あ っ た。残 りの33個(33.7%)は スパ イ ク問間隔が一定せず,不 規則 な発 火パ タ

ーンを示 した
。 これ らの中には,群 発発射 を示すニ ュー ロン もみ られた。不規則 な発 火パ タ

ーンを示す ニュー ロンの うち,S型 は24.2%(8/33)で あ り,S型 ニ ュー ロンが全体に 占

め る割合(13.3%:13/98)に 比 べ ると高か った。
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図2腹 側被蓋野ニューロンの活動電位持続時間(横 軸)と 自発発火頻度(縦 軸)の 関

係。説明は本文。

2.内 側視索前野刺激の効果

1)逆 行性応答

内側視索前野刺激に対して9個(9.2%)の ニューロンが,(1)一 定潜時,(2)自 発発火との

衝突,(3)高 周波数刺激に追随,の3つ の逆行性応答の基準を満たした。図3に その1例 を示

す。Aは3回 の重ねが きであるが,内 側視索前野刺激に対して常に一定潜時(15.6エnsec)

で応答がみ られた。Bは 自発発火を トリガーにして,そ の101nsec後 に内側視索前野刺激

を与えた ものであるが,軸 索上で自発発火による順行性の活動電位 と内側視索前野刺激にょ

る逆行性活動電位が衝突 し,Aで み られた刺激に対す る潜時15.6msecの 応答が消失しナこ

ことを示す。C～Fは2発 刺激に対する反応を刺激問間隔10msecか ら徐々に短 くしてし

らベアこ結果である。 刺激聞間隔5msec(C)で は2発 の刺激に対してそれぞれ応答がみら

れるが,2発 めの刺激に対する反応は振幅が小 さくなっている。Dは 刺激間間隔3msecで
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図3内 側視索前野刺激に対する腹側被蓋野ニューロンの逆行性応答。矢印は刺激時点を

示す。A:3回 の重ねが き,B:自 発発火との衝突,C-F:2発 刺激に対する応

答,刺 激間隔はC:5msec,D=3msec,E:2msec,F=1msec。 説明は本交。

あるが,2発 め の刺激 に対す る反応 にはISス パ イ クとSDス パ イクの分離が生 じてい る。

刺激 間間隔が2msecに な ると(E),2発 め の応答潜時が遅延 し,試 行に よっては2発 め

の刺激に対す る応答が消失す る場 合があった。1msecの 刺 激間間隔では2発 め の刺激に対

す る応答は完全 に消失 した(F)。

逆 行 性応答 を示 した9個 のニ ュー ロンの反応潜時,伝 導速度,活 動 電位持続時間,自 発発

火頻度 を表1に 示 した。 伝導 速度は内側視索前野か ら腹側被 蓋野までの距離 を脳定位 固定装

置 の座標か ら算 出 して求 めだ。潜時が6.4msec以 下 の3つ のニ ュー ロンは活 動電位持 続時

間が1.9msec以 下 と短 く,潜 時が10.8msec以 上 の6つ の ニュー ロンは活動電位持続時
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表1内 側視索前野刺激に対する腹側被蓋野ニュー ロンの逆行性応答の特徴。

neuron 1atenCy

(msec)

conduction
velocity

(m/sec)

spike
duration
(msec)

d三scharge

　な　　

(Hz)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

#

#

#

#

#

#

葬

#

茸

3.8

5.0

6.4

10。8

13.3

15,6

15.8

17.2

18.8

1.66

1.24

0.87

0.57

0.40

0.38

0.36

0.34

0.32

9

3

6

2

9

8

4

2

6

1

1

1

4

2

2

4

4

3

9

1

4

6

3

2

5

4

2

0

0

2

0

0

1

4

0

3

1

間が,2.8msec以 上 と長か った。また,逆 行性応答 を示 したニ ュー ロンの 自発発火頻度 は

全般 に低 く,1H:z未 満 の ものが半数近 くを占めた。

まナこ,こ の ようなニ ュー ロンの中には,逆 行 性応 答後に 自発発火が抑制 され る ものが あっ

忙。

2)順 行性の影響

内側視 索前 野刺 激時点 前後の腹側被蓋野 ニ ュー ロンの発 火 ヒス トグラムを作成 して刺激効

果 を しらべ た。刺激前100msecと 比 較 して,刺 激後に発火数が増加 した場合 を促進,減 少

した場合 を抑制 とした。

図4A,Bは 内 側視索前野刺激 に より促進効果 が認 め られたニ ュー ロンの一例 であ る。B

の 発火 ヒス トグ ラムにみ られ るよ うに,発 火頻 度は刺激後29msecの 潜 時 で増加 しはじめ,

その後37msec持 続 して元 の レベルに戻 った。 このよ うに刺 激後はじめに促進効果が現 れ

ナこニ ュー ロンは37.8%(37/98)で あ った。 図4C,Dは 内側視索 前野 刺激に よ り抑 制効果

が認め られ たニュー ロンの一例 であ る。 この例 では刺激 後32msecか ら発 火が 抑制 され,

そ の効果が84msec持 続 した。 この よ うに,内 側視 索前 野刺激に よ りはじめに抑制効果 が

現れ たニュー ロンは20.4%(20/98)で あ った。

表2に は,S型 ニ ューロン と,L型 ニ ュー ロンに分 けて,内 側視 索前 野刺激に対 してはじ

めに現れ る効果 の潜時を示 した。L型 ニューロンは,内 側視索前野 刺激 に対 して順行 性の影

響 を うけ るものが63.5%(54/85)で あ るのに対 し,S型 ニ ュー ロンでは23.1%(3/13)

に す ぎなか った。 一方,逆 行 性応答 の比率 はS型 ニュー ロン23.1%(3/13)に 対 し,L型

ニ ュー ロン7.1%(6/85)と 反 対 の傾 向を示 した。 内側視索前野刺激効果 の潜時について

は,促 進効果が比 較的広範 囲に分布 してい るのに対 し,抑 制効果 は約半数 が10msec未 満

の短潜時で現 れ,し か もこれ らのニューロンはいずれ もL型 で あった。
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図4内 側視索前野刺激に対する腹側被蓋野ニューロンの順行性応答。A,Bは 促進性

応答,C,Dは 抑制性応答の例。A,Cは 刺激時点(矢 印)を 同期させオシロス

コープ上で ニューロン活動を100回重ねがいに もの。B、DはA,Cの 応答を刺

激時点を0と し,そ の前後の発火ヒス トグラムとしてあらわしたものである。
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表2腹 側被蓋野ニューロンに及ぼす内側視索前野刺激の効果とその応答潜時。

IatencyOfreSpOIISe(mSeC)

<10 10-20 20-50 >50 tota1

facilitatory

typeS

typeL

inhib呈tory

typeS

typeL
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noresponse
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図5に 活動電位持続時 間 と内側視 索前野刺激効果 の関係 を示 した。促進(B),抑 制(C)

と もL型 の うちで も持続時間 の長 いニ ュー ロンに多 くみ られ た。刺激効果 が現 れなかっ忙ニ

ュー ロン(D)の 活 動電位持続 時間は広範囲に分布 した。

促進効果 の持続時 間は2msecか ら130msecま で に及んだが,50皿sec以 内 の ものが

81.1%(30/37)を 占め た。抑制効果 の持続時 間は17msecか ら130msecま で に及び,

25～75msecの ものが65%(13/20)を 占 めた。

上述 しだ内側視索前野刺激 の初期効果 に続 いて,反 対 方向 の効果が生 じ る場 合があっに。

図6A,Bは 促 進一抑制 の例で,刺 激後31msecで 始 まった発火頻度 の増加 が34msec持

続 したの ち,294msecに わ たって発火 が完全 に抑制 され7こ。 このよ うに,内 側視索前野刺

激に よ り,促 進一 抑制反応がみ られた のは40.5%(15/37)で あ っに。 さ らに,促 進一抑制

一促 進反応を示 したのは8 .1%(3/37)で あ った。図6C,Dは 抑 制一促進 の例で,刺 激後

7msecか ら53msecに わ たって発火が抑制 されたが,そ の後,308msecの 聞,発 火数

が刺 激前 の レベルに比 べて上昇 した。 この よ うに,抑 制一促 進反応が み られた ニュー ロンは

15%(3/20)で あ り,抑 制一促進一 抑制反応 は5%(1/20)に す ぎなか った。 これ らの促

進一抑制,抑 制一促進 な どの場 合を含 めて,内 側視索前野刺激 に対す る効 果が始 ま ってか ら

終 了するまでの全過程 は,最 も長 い もので416msecに 及 んだ。

3.側 坐核刺激の効果

内側視索前野刺激を与え.テこ98個のニューロンの半数49個 については側坐核刺激の効果 もし

らべナこ。表3は 同一腹側被蓋野ニューロンに対する内側視索前野刺激と側坐核刺激の効果を
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図5内 側視索前野刺激効果 と腹側被蓋野ニューロンの活動電位持続時間との関係。

A=逆 行性応答(n=9),B:促 進性応答(n=37),C:抑 制性応答(n=20),

D:応 答なし(n=32)。 促進,抑 制とも活動電位持続時間の長いものが多い。

ま とめにものである。側坐核刺激に対して30.6%(15/49)の ニューロンでなん らかの影響

がみられた。逆行性応答を示したものは5個(10.2%)で あり,こ れらはいずれも活動電位

持続時間が2.9msec以 上 と長 く,自 発発火 も3.2Hz以 下 と低いL型 ニューロンであっ

た。まだ側坐核刺激に対 して逆行性応答を示したニューロンのうち2個 が内側視索前野刺激

に対 して も逆行性応答を示した。残 りの3個 も内側視索前野刺激に対 して促進(且=2),あ
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図6内 側視索前野刺激に対する腹側被蓋野 ニューロンの1噴行性の複合応答。A,B

は促進一抑制応答,C,Dは 抑制一促進応答の例。A,Cは 刺激時点(矢 印)を

同期させオシロスコーフ。一ヒでニューロン活動を100回 重ねがいナこもの。B,Dは

A,Cの 応答を刺激時点を0と し,そ の前後の発火ヒス トグラムとしてあらわし

た ものである。
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表3腹 側被蓋野ニューロンに及ぼす内側視索前野(MPO)な らびに側坐核(NAcc)

刺激の効果。
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るいは抑制(且 篇1)の 影響をうけた。側坐核刺激により促進反応が生じアこニューロンは7

個(14.3%)あ った。 このうち内側視索前野刺激に対して逆行性応答を示しナこものが2個

みられたが,い ずれも活動電位持続時間が短かった(1.6msec,1.9msec)。 側坐核刺激,

内側視索前野刺激とも促進効果が現れた ニューロンは3個 あり,側 坐核刺激,内 側視索前

野刺激とも抑制効果が生じにニューロンは2個 みられた。しかし,側 坐核刺激と内側視索前

野刺激の効果が反対,即 ち一方に対して促進,他 方に対して抑制となる例はみられなかっ

た。

4.組 織学的検索

図7に98個 の腹側被蓋野ニューロンの記録部位を内側視索前野刺激に対する効果別に示し

た。記録部位は,Konig&KlipPel23)の 脳図譜で1610μmか ら2180μmに 分布していすこ。

しかし,内 側視索前野刺激効果 と記録部位の間には一定の関係は見いだせなかった。 ま

た,S型,L型 ニューロンの分布に も特徴は認められなかった。

腹側被蓋野ニューロンの逆行性応答は,内 側視索前野の前外側部刺激の場合に多い傾向が

あった。

考 察

1.自 発 発火 の特 徴 に つい て

従 来の諸家の成 績16'2`'43'46'48)と同 じ く,本 実験 において も腹 側被蓋野では活動電位持続時

間の長 いニ ュー ロン(L型)と,短 いニ ュー ロン(S型)が 記録で きた。活動電位持続時間
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図7腹 側 被 蓋 野 ニ ュー ロン の記 録 部 位 と内 側視 索 前 野刺 激 の効 果 。K6nigand

KI量ppeP3)の 脳 図譜 に もとず く。 ●:促 進 性 応 答,○:抑 制性 応 答,★1逆

行 性 応 答,×:応 答 な し。VTA:腹 側 被 蓋 野,SN=黒 質,r:赤 核,ip:

脚 間核,LM:内 側 毛帯 。

の分 類については研 究者に よ りその 境界が異 な るが,本 実験ではISス パ イクとSDス パ

イ クの分離 が生じた ニ ュー ロンが2.4msec以 上 の 活動電位持続 時間を もつ ことか ら,L

型,S型 の境界 を2.4msecと 定 めた。 この値はWang46)の 基 準 と一致す る。 また,L型

ニ ュー ロンの 自発発 火頻度 は全般 に低 く,さ らに,L型 ニ ュー ロンの中には群発発射 をす る

ものがみ られナこ。 これ らのL型 ニ ュー ロンの特徴 は,先 に述 べた ドーパ ミン作 動性 ニューロ

ンの同定基 準のい くつか を満 たしてい る。 したが って,本 実験 でL型 と分 類 したニ ュー ロン

を ドーパ ミン作 動性,S型 と分 類 した ニュー ロンを非 ドーパ ミン作動性 と考 えることがで き

る。

本実験 ではL型 ニ ュー ロン86.7%に 対 し,S型 ニ ュー ロンは13.3%とL型 ニューロンが圧

倒 的に多数記録 で きた。 ドーパ ミン作 動性 と考 え られ る活動電位持続 時間 の長 い ニュー ロン

が多い とい う結 果は,同 様 に腹側被蓋野 で 自発発火 を記録 したMaedaら25)と は 一致す る

が,Wang46)のtypeII(本 実 験 のS型 に相 当)がtypeI(本 実 験 のL型 に相 当)に 比べ

てやや多い とい う成 績 とは対 照的で あ る。 おそ ら くサンフ。リングのバ イアスや麻酔 の相違な

どが影 響 してい るので あろ う。

組織学的検索 の結果,S型 ニ ュー ロン とL型 ニ ュー ロンの記 録部位 には顕著 な相違 は認 め
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られなかった。腹側被i蓋野の中でも ドーパ ミン作動性ニューロンと非 ドーパ ミン作動性ニュ

ーロンでは分布パターンに差があると報告 されているが46),本 実験では非 ドーパ ミン作動性

と考えられるS型 ニューロンのサンプル数が上述の通 り非常に少なかったナこめ,分 布の相違

が現れなかっだ可能性がある。

いずれにしても,腹 側被蓋野には電気生理学的特性の異なる二種類のニューロン群が存在

し,こ れ らを活動電位持続時聞,波 形,発 火頻度などか らドーパ ミン作動性,非 ドーパ ミン

作動性に分類できることが本実験からも支持 された。この判断が妥当であるか否かは,実 際

にはこれ らのニューロンに対す る ドーパ ミンアゴニス トやアンタゴニス トの影響をしらべる

ことや,さ らに直接的に,前 述したような神経化学的な同定 を必要 とする。しかしなが ら,

このような電気生理学的同定法は,神 経化学的同定が困難な自由行動中の記録において も充

分活用で きるので,実 際の行動中の ドーパ ミン作動性ニューロンの働 きを知る上で有力な方

略となろう。

2.内 側視索前野刺激の効果 につ いて

1)逆 行性応答

内側視索前野刺激 に対 して9.2%(9個)の 腹側被蓋野 ニ ュー ロンが 逆 行性応答を示 し

た。本実験で は,1)一 定 潜時,2)自 発 発 火 との衝突,3)高 周 波数 刺激に追 随,の3点 を逆

行 性応 答の基 準 としナこが,こ の3つ は多 くの研究で用 い られ てい る基準 であ り12'25'43'46'48),

これ らを満足 しアこ9個 の腹 側被蓋野 ニュー ロンが 内側視索前野 に直 接軸 索を送 ってい ること

は確かで あろ う。

内側視索前野刺激 に対す る 逆行性応答潜時が6.4msec以 下 の ニュー ロンは 活動電位 持

続 時間が短 く(S型),潜 時10.8msec以 上 のニ ュー ロンはL型 であった。 前脳各部 の刺

激に対 す る逆 行性応 答 をしらべた研究12)で は,腹 側被蓋野 ニュー ロンには伝導速度 の速 い も

の と遅 い ものがあ り,前 者は非 ドーパ ミン作動性,後 者 は ドーパ ミン作 動性であ ると考 え ら

れてい る。しナこが って,逆 行性応答潜時 に関す る上 の結果 はL型 ニュー ロンは ドーパ ミン作

動性 で,S型 ニ ュー ロンは 非 ドーパ ミン作動 性であろ うとい う上述 の推察 を支持す る。 さ

らに,ド ーパ ミン作動 性ニ ュー ロンは無髄 の細い軸索 を もつ19)た め伝導速 度 も遅 い と考 え.ら

れてお り12),L型 ニ ュー ロンの伝導速 度が遅い とい う事実 は,こ のニ ュー ロンが ドーパ ミン

作動 性で あることを強 く支持す る。

最近 の報告39)に よれば,腹 側 被蓋野か ら内側視索前野へ はある程度 の直接投射が存在す る

が,こ れが ドーパ ミン作動 性か否 かはまだ明 らかに きれていない。本実験 では9.2%の ニ ュ
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一ロンに逆行性の応答がみられ,解 剖学的に証明されている比較的弱い腹側被蓋野か ら内側

視索前野への直接投射を電気生理学的に証明したことになる。しか も,上 に述べたように,

内側視索前野への ドーパ ミン作動性の投射 と,非 ドーパ ミン作動性の投射が電気生理学的に

示唆された。

しかし,本 実験では電気刺激により逆行性応答を誘発しているため,こ れらの応答が内側

視索前野に存在する腹側被蓋野の軸索終末を刺激したことに よる効果であると必ずしも断言

できない。単に内側視索前野を通過している線維 を刺激した可能性や,内 側視索前野近傍へ

の電流滑走による効果の可能性 も残 されている。この点に関してはさらに詳細な検討が必要

である。

まだ,逆 行性応答が得 られた内側視索前野の刺激部位は前外側部に多い という結果を得た

が,腹 側被蓋野の記録部位に特徴はなく,さ らに多数のサンプルを得て改めて吟味する必要

があろう。

内側視索前野刺激に対して逆行性応答するニューロンの中には,逆 行性応答直後に自発発

火が抑制 きれるニューロンがみられた。このような応答パターンの出現には,次 のような機

構が考えられる。一つは,内 側視索前野刺激により,逆 行性賦活 とともに順行性の抑制入力

が時間的に遅れて腹側被蓋野ニューロンに及んだ可能性である。側坐核から腹側被蓋野へは

γアミノ酪酸(GABA)作 動性の抑制入力が示唆されているt6'48)。実際,腹 側被蓋野ニュー

ロンの多 くがGABAの イオン泳動によって抑制 され る48)ことか ら,内 側視索前野か らも

腹側被蓋野へGABA性 の抑制入力を想定す ることがで きるが,直 接的な証拠はまだ得 られ

ていない。

ほかの一つは,ド ーパ ミン作動性ニュー ロンが自己受容体をもち,し か もそれが抑制性に

作用するという知見4s)に基ず く。 ドーパ ミン作動性ニューロンが興奮すると,反 回性軸索側

枝あるいは 樹状突起一樹状突起間結合を介して放出された ドーパ ミンが 自己受容体に結合

し,ニ ューロン活動を抑制すると考 えられている47>。L型 ニューロンはおそらくドーパ ミン

作動性であろ うと推察されるため,逆 行性賦活後の抑制機構 としてこの可能性を考 えること

もで きる。

内側視索前野刺激に対して 逆行性応答を示した ニューロン の中に,側 坐核刺激に対して

15msec以 上の長潜時で逆行性応答を示した ニューロンがあっナこ。 これらはいずれもL型

に属し,内 側視索前野刺激によるインパルスの伝導速度が遅いことか らドーパ ミン作動性 と

考 えられる。 内側視索前野刺激,側 坐核刺激に 対していずれも逆行性応答がみ られアここと

は,1個 の腹側被蓋野 ニューロンから両部位に軸索が分枝して 達していることを示してい

る。De旦iauら12)は 腹側被蓋野か ら前脳のい くつかの部位への投射を逆行性応答を指標 とし

てしらべ,大 部分の腹側被蓋野ニュー ロンはそれぞれ特定の一部位にのみ投射 してお り,複
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数の部位に同時に投射する ニューロンは非常に数が少ない と述べている。 しか も,De亘iau

らが明 らかにした分枝パ ターンは,外 側中隔一前頭皮質,外 側中隔一線条体,外 側申隔一側

坐核の組合せであり,内 側視索前野についてはしらべていない。したがって,本 実験は腹側

被蓋野ニューロンの分枝パターンに新 たに内側視索前野一側坐核への同時投射を加えた こと

になる。ちなみに,Deniauら が明らかにした分枝をもつ腹側被蓋野ニューロンの伝導速度

は遅いものが多 く,こ の点で本実験結果と一致することか ら,伝 導速度の遅い腹側被蓋野の

ドーパ ミン作動性ニューロンの一部が軸索分枝して別々の部位に同時に投射す ると考えるこ

とができる。

一方 ,内 側視索前野刺激に対 して逆行性に応答し,側 坐核刺激に対しては順行性の促進効

果が生じたニューロンがあった。 これ らはいずれ もS型 に属し,伝 導速度が比較的速かった

ことか ら,非 ドーパ ミン作動性ニューロンと考えることができる。非 ドーパ ミン作動性ニュ

ーロンは側坐核刺激に対 して抑制されるものが多い と報告 されている25)が,本 実験では,内

側視索前野刺激に対 して逆行性に応答し,し か も側坐核刺激により抑制きれるニューロンは

見いだせなかった。しにがって,側 坐核か ら抑制性入力を うける非 ドーパ ミン作動性ニュー

ロンが内側視索前野に投射する確率は低い と考えられる。

このように,内 側視索前野刺激に も側坐核刺激に も逆行性に賦活されるニューロンがL型

で ドーパ ミン作動性と考えられること,こ れに対して,内 側視索前野刺激に逆行性応答しナこ

S型 ニューロンは側坐核刺激で抑制されず,む しろ促進されるとい う結果は,両 部位におけ

る ドーパ ミン作動性,非 ドーパ ミン作動性の相互作用を知る上で興味深い知見であるといえ

よう。

2)順 行性の影響

本実験では記録しナこ98個のうち57個(58.2%)が 内側視索前野刺激に対 して順行性の影響

を示し忙。 そのうち促進効果がみられ忙ものが抑制効果の約2倍 あっアこ。Maedaら25}は 内

側視索前野刺激に対して抑制性の効果の方が多いと述べてお り,本 実験結果 と一致しない。

効果の現れる潜時に着目すると,抑 制効果は10msec以 内の短潜時で現れるものが比較的

多いのに対 し,促 進効果はそれより長い潜時帯に及ぶという相違がみられた。Maedaら25)

も内側視索前野一視床下部前部刺激に対して多 くの腹側被蓋野 ニューロンに10msec以 内

の短潜時で抑制効果が生じることを報告してお り,本 実験結果 と合致する。 このような刺激

後10msec以 内の短潜時で現れる効果は,お そらく伝導速度の速い線維を介した単シナプ

ス性の影響であると考えられ る。既に述べた通 り,側 坐核から腹側被蓋野へは伝導速度の速

いGABA性 の抑制入力が示唆 されている16'48)。内側視索前野か ら腹側被蓋野への直接投射

は解剖学的に証明されているが9'41),そ れが どのような伝達物質をもっているかはまだ明ら
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かではない。しかし,短 潜時の効果をもナこらすのはおそらく伝導速度の速い有髄線維であろ

うから,モ ノアミンが これに関係する可能性は少ない。何故なら,モ ノアミン線維は無髄で

細いことが証明されてお り45),当然その伝導速度 も遅いからである。

腹側被蓋野ニューロンに対する辺縁系刺激の影響をしらべた研究26)では,70-90%の 腹側

被蓋野ニューロンが10msec以 上の潜時で応答しており,本 実験ならびにMaedaら25)で

得 られナこ内側視索前野刺激による短潜時の抑制効果は辺縁系の中では内側視索前野に特有の

ものとみなす ことができる。 このように,内 側視索前野に特徴的な短潜時抑制効果が ドーパ

ミン作動性 と考えられるL型 にのみ認め られたことは,腹 側被蓋野の ドーパ ミン作動性ニュ

ーロンに及ぼす内側視索前野の調節的影響のうち特に迅速な抑制性の影響が重要であること

を示唆 している。

これに反して,潜 時の長い効果は多シナプス性の入力をうけていると考えられる。解剖学

的には内側視索前野か ら外側視索前野への投射9'41),外 側視索前野か ら内側前脳束を通 り腹

側被蓋野への投射38)が明らかにきれているので,外 側視索前野で中継 きれアこ惰報が腹側被蓋

野へ至る可能性 も考えられる。この他にも,内 側視索前野の遠心性線維は広範に投射し・てお

り,そ の投射部位か らさらに第2,第3の 連絡が存在することが推察 されるので,多 シナプ

スを介し内側視索前野刺激の影響が間接的に腹側被蓋野に及ぶ可能性 も高い。

上に述べてきたような内側視索前野刺激の初期効果に続いて,反 対方向の変化が生じる場

合があった。即ち,促 進一抑制,抑 制一促進な どの場合である。促進一抑制ははじめに促進

効果のみられ忙ニューロンの40.5%と 多数において見いだきれたが,そ の機構を次のように

考えることがで きる。第1の 可能性は,刺 激により賦活されたニューロンの軸索側枝が抑制

性介在ニューロンにシナフ。スし,反 回性抑制回路を形成していることである。 この回路が作

動すれば,興 奮の後には必ず抑制が生じる。第2の 可能性は促進入力 と抑制入力の伝導速度

の違いである。 もし,同 一ニューロンに伝導速度が異な り,し か もその影響が反対である入

力が収束していれば,当 然,促 進一抑制,抑 制一促進などの応答 パターンが生じるであろ

う。第3の 可能性は,こ れ らのニューロンが ドーパ ミン作動性であるとい う前提の もとに成

り立つ。既に述べナこように,A10ド ーパ ミン作動性ニューロンは自己受容体をもち,自 らの

興奮により放出された ドーパ ミンによって抑制 され るという機構が提唱されている47'48)。本

実験の場合に も,促 進一抑制反応を示したニューロンの大部分はL型 で ドーパ ミン作動性と

考えられることから,こ の機構の可能性 も高いと思われる。 しかし,現 段階でこれらの可能

性を特定することは困難である。

抑制一促進パ ターンは,は じめに抑制をうけたニューロンのうち3個(15%)に のみ認め

られた。このパターンの生じる機構については例えば抑制後の膜の感受性の上昇などい くつ

かの可能性が考えられるが,本 実験結果か らそれを特定することはで きない。いずれにして
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も,内 側視索前野刺激効果はこのような2次 効果 さらには3次 効果までいれると,長 いもの

で400msecを 超えて持続した。 おそらく非常に 広範な神経回路が賦活 きれて,腹 側被蓋

野に持続時間の長い効果をもたらしているのであろう。

以上の ように,内 側視索前野か ら腹側被蓋野へは潜時の短い直接的な入力 と,多 シナプス

を介した間接的な入力が示唆されたが,こ れらがいずれ もドーパ ミン作動性と考えられるL

型ニューロンに投射していることは,ド ーパ ミン作動性ニューロンに複雑な調節的影響が及

ぶ可能性を示唆している。

内側視索前野刺激に対して順行性効果をうけたニューロンのうち,側 坐核刺激により逆行

性に賦活きれたものはいずれ もL型 であった。 この結果は,側 坐核に投射する ドーパ ミン作

動性ニューロンには,内 側視索前野か ら促進性あるいは抑制性入力をうけるものがあること

を示してお り,Maedaら25)と 一致する。 しかし,彼 らは非 ドーパ ミン作動性ニューロンも

内側視索前野一視床下部前部か らの促進および抑制入力 をうけることを示してお り,内 側視

索前野の刺激効果は必ずしもドーパ ミン作動性ニューロンに限って生じるのではないと思わ

れる。また,促 進効果の潜時が28msec以 上 と長いのに対し,抑 制効果の潜時は6皿sec

と短 く,お そらく前者は多シナプス性で,後 者は単シナプス性であろ うと考えられる。

内側視索前野と側坐核か らの順行性入力の収束については,本 実験ではサンプル数が少な

いものの,両 部位か ら促進を うけるものと,両 部位から抑制をうけるものだけが 見いださ

れ,一 方か ら促進,他 方か ら抑制というパターンは現れなかった。この両部位か らの収束入

力をしらべたMaedaら25)の 結果は必ずしも本実験結果 とは 一致せず,側 坐核か ら促進,

内側視索前野か ら抑制 というパターンもある程度含まれているとい う。しかし,両 部位か ら

同方向の影響をうけるものが多数存在す ると述べているので,こ の点では本実験結果に近い

といえる。

3.腹 側被蓋野 と動機づけ行 動 との関連

上述してきた腹側被蓋野ニューロンの性質,お よび内側視索前野,側 坐核との神経回路に

関する電気生理学的知見は,実 際の行動とどのように関係するのであろ うか。以下,オ ス型

交尾行動と養育行動について若千の考察を試みる。

本実験では,腹 側被蓋野において ドーパ ミン作動性と考えられるニューロンを多数記録し

オこ。既に述べにごとく,腹 側被蓋野はオス型交尾行動や養育行動になんらかの関係をもつこ

とが示唆されている2'5'13'35)ことか ら,こ の部位の ドーパ ミン作動性ニューロンの役割が注

目される。しかし,従 来から行われている破壊や刺激実験は,腹 側被蓋野の ドーパ ミン作動

性ニューロンを選択的に破壊したり刺激したりす るものではないため,こ れらの結果か らド
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一パ ミン作動性ニューロンの機能を特定す ることは困難である。

たとえば,Brackettら5)は 腹側被蓋野の破壊によって側坐核の ドーパ ミン量が著明に減

少 したが,オ ス型交尾行動の遂行 にはほとん ど影響がな く,わ ずかに射精後の不応期が延長

したと述べている。 ドーパ ミンはオス型交尾行動に促進的にはナこらくという説 もあるが,腹

側被蓋野よりむしろ黒質一線条体系の ドーパ ミンが関与している可能性が高い29)。ま忙,養

育行動に関しては腹側被蓋野の重要性が示唆されている35)ものの ドーパ ミンの関与について

はほとんど知 られていない。

腹側被蓋野の ドーパ ミン作動性ニューロンはlocomotionの 調節に関係す ると考えられて

い る3)。10comotionは オス型交尾行動や養育行動の遂行には不可欠な運動であるため,ド ー

パ ミンは運動遂行の面で間接的にこれらの行動に関係しているのかもしれない。また,養 育

行動の申で も仔の連れ戻 しや造巣などの要素が腹側被蓋野破壊によって障害 される35)のは,

口の運動が阻害 され耐 こめと考え.ることもできる。実際,ド ーパ ミンは口の運動 と関係す る

といわれている32)。このように,こ れ らの行動 と腹側被蓋野の ドーパ ミンの関係については

運動の面か ら捉えてい く必要 もある。

内側視索前野刺激に対して多 くの腹側被蓋野 ニューロンに 順行性の 影響がみられナここと

は,オ ス型交尾行動や養育行動の発現には内側視索前野か らの遠心性の投射が重要であると

い う説5'34'42)を支持する。中でも,順 行性の促進的な影響が多かっにことは,内 側視索前野

で統合 されだ情報の多 くが腹側被蓋野へ送 られている可能性を示唆する。最近,エ ス トラジ

オールを含む内側視索前野ニューロンが腹側被蓋野へ投射していることが証明され14),こ の

経路とオス型交尾行動や養育行動 との関連が一層注目される。

また,内 側視索前野刺激効果の潜時が広範囲に及んだことか ら,多 シナプスを介した入力

もこれ らの行動の発現に重要であると思われる。実際,養 育行動の発現には,内 側視索前野

か ら腹側被蓋野へ直接投射す る線維 よりも,内 側視索前野か ら外側視索前野でニューロンを

替え,腹 側被蓋野へ至 る経路が重要であると考 えられている36)。

一方,内 側視索前野か ら腹側被蓋野への抑制入力は短潜時のものが多かったが,こ れ らの

おそらく単シナプス性の入力は,オ ス型交尾行動の非常に素早い動作の調節になんらかの役

割を果していると思われる。

上述のように,オ ス型交尾行動や養育行動の発現には内側視索前野か らの遠心性投射が重

要であるといわれているが,腹 側被蓋野から内側視索前野への求心性投射の役割 も決して否

定 されるものではない。本実験で得 られ忙内側視索前野刺激に対する逆行性応答は,腹 側被

蓋野か ら内側視索前野への投射を示した もので,そ のような入力が内側視索前野における統

合過程に関わっている可能性 もある。ま忙,腹 側被蓋野か ら内側視索前野ならびに側坐核へ

同時に投射す るドーパ ミン作動性ニューロンの存在が示唆きれナこことから,Mogensonら32)
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の提唱するように辺縁系か ら運動系へ と情報が送 られる際に,腹 側被蓋野は内側視索前野に

フィー ドバック情報を送 り込んでいると考えることもで きる。

既に述べたとお り,オ ス型交尾行動申に腹側被蓋野ニューロンには行動 と相関したい くつ

かの活動パターンの変化がみ られる20)。また,最 近著者らは養育行動申の腹側被蓋野ニュー

ロン活動が仔の連れ戻し行動前後に顕著な変化を示す ことを観察した(未 公刊)。 このよう

に,腹 側被蓋野ニューロンのあるものは実際の動機づけ行動に関連して活動変化を示すので,

これらのニューロンが ドーパ ミン作動性力)否かが問題 となる。著者 らの実験では,既 に述べ

ナこような同定基準か らドーパ ミン作動性と判断できるニューロンはごく少数しか記録で きな

かった。大部分は活動電位持続時間が2msec以 下と短「く,発 火頻度 も比較的高い ものが多

かった。この結果は,同 じく慢性実験で腹側被蓋野ニューロン活動を記録したMillerら80)

の結果と合致する。彼 らは急性実験では ドーパ ミン作動性ニューロンを比較的高い確率で記

録できるのに対し・,慢性実験では ドーパ ミン作動性ニューロンはあま り記録で きないと述べ

ている。麻酔の有無がその大 きな原因であろ うが,無 麻酔時には ドーパ ミン作動性ニューロ

ンに持続的な強い抑制が働いているのであろうとMillerら は考えている。

さらに,ネ コ44),ラ ット31)の慢性実験では,ド ーパ ミン作動性ニューロンは動物の睡眠一

覚醒状態に依存せず,常 に一定 の発火レベルを保つと報告 されてお り,ノ ルア ドレナ リン作

動性ニューロンやセロ トニン作動性ニューロンが睡眠一覚醒サ イクルに依存して大 きく変化

するのとは対照的であるという。著者らの慢性実験において も,稀 に記録し得た ドーパ ミン

作動性と思われる活動電位持続時間の長いニューロンは,動 物の覚醒水準によらず,一 定の

発火レベルを保つ傾向があった。

このように,慢 性実験からは ドーパ ミン作動性ニューロンよりもむしろ非 ドーパ ミン作動

性ニューロンが実際の行動に直接関与していることが示唆されナこが,Steinfelsら40)は これ

に対して ドーパ ミン作動性ニューロンの重要な役割を提唱している。即ち,条 件づけ事態に

あるネコの中脳 ドーパ ミン作動性ニューロンは動物にとって意味のある刺激に対して興奮性

応答を示し,そ の後比較的長い抑制が生じるとい う。彼 らはこの抑制期間が動物の不動状態,

反応抑制,あ るいは注意などの過程と対応するのではないか と考えてお り,ド ーパ ミン作動

性ニューロンが適応行動に深 く関係する可能性を示唆している。

4.ま と め

本実験の結果,腹 側被蓋野には ドーパ ミン作動性と考えられるニューロンが多数存在し,

その過半数が内側視索前野から1頂行性の影響をうけることが明 らかになった。促進効果は抑

制効果より多 く現れ,多 シナフ。ス性 と考えられるものも多かった。これに対し,抑 制効果は
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単 シナプス性と考えられるものが比較的多かっ忙。一方,腹 側被蓋野か ら内側視索前野への

直接投射 も証明されナこが,そ のうち ドーパ ミン作動性と考えられるニューロンには側坐核に

同時に投射す るものがあっナこ。

このようなニューロンレベルでの相互作用は,上 に考察 してきナこように,オ ス型交尾行動

や養育行動の発現において,た とえば,運 動機能の調節のような重要な役割を担っていると

推察 きれる。しかし,そ れが動機づけ行動に特異的であるか否かを判断するには,.依 然 とし

て資料が不足している。動機づけ行動における腹側被蓋野の役割を特定するためには,今 後

さらに精緻な神経薬理学的方法による伝達物質の同定や,行 動 とニューロン活動 との詳細な

対応関係を明 らかにしてい.く必要がある。

本研究は昭和59年 度および60年 度文部省科学研究費補助金(課 題番号59710064,60710063)

によった。
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THE.EFFECTSO.FELECTRICALSTIMULATIONOF

THEMEDIALPREOPTICAREAUPONNEURONAL

ACTIVITIESOFTHEVENTRALTEGMENTALAREA

TsuyoshiSHIMURAandMinoruSHIMOKOCHI

Themesellcephalicve皿traltegmentalarea(VTA)containsalarge亘umberof

dopami且ergiccellbodiesandreceivesneuralprojectionsfrommanyIimbicforebrain

structures・vTAisimplicatedinanumberofmotivatedbehaviors,三ncludingfeeding,

drinking,attack,andreproduction,associatedwiththese
.limbicforebrainstructures.

Amo且glimbicstructures,themedialpreopticarea(MPO)isdeeplyinvolvedinmale

copulatorybehav三 〇randparentalbehavior.Therefore,itisofi皿teresttoinvestigate

theinfluenceofMPOontheelectricalactivityofVTAneurons.

ExtracellularactivitieswererecordedfromneuronsinVTAofurethane-anesthe-

tizedratsandtheeffectsofelectricalstimulationofMPOa且dthenucleus

accumbens(NAcc)upontheseu且itswereexam量ned.

Theseneuronsweredevidedintotwotypesbasedonthedurationsofaction

potelltiaIs.TypeLIleurons(86.7%:85/98)hadlongerdurationsofactionpotentials

(>2.4msec),whiletypeSneurons(13.3%:13/98)hadshorterdurationsofactio皿

potelltials(<2.4msec).ThespolltaneousfiringfrequenciesoftypeL且euro且swere

relativelylow,comparedwiththoseoftypeSneurons.

As皿allnumberoftypeLandtypeS(9.2%)エ1euronswereantidromicallyダ
activatedbyelectricalstimulationofMPO.Antidromicallyact三vatedtypeLneurons

hadslowconductionvelocities(lessthanO.57m/sec),wh五letypeSneuronshadfast

(morethanO.87m/sec)oエ1es.SometypeL皿euronsrespondedantidromicallytoboth

MPOandNAccstimulation.

Th丑rtysevenpointeightpercent(37/98)ofVTAneuronswereorthodromically

activatedbyMPOst三mulation.TheonsetIatenciesoftheseactivationwerewidely

distributed.0且theotherha亘d,20.4%(20/98)ofVTAneuronsweresuppressedby

MPOstimulation.AhalfoftypeLneuronsoftheseweresuppressedwithonset

latenciesIesstha皿10msec.AsmallnumberofVTAneuronshad.convergent

inputsfrolnMPOandNAcc(activated-activated(n=3)orsuppressed-suppressed

(且=2)).

Judgingfromtheproposedcriteriabasedo且theduraionofactionpotential,firing

frequency,conductionvelocityand.soon,typeLandtypeSneuronswereconsidered

tobedopa血inergicandnon-dopaminergic,respectively.Ourprese血tfindi且gssuggested
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thatthemalorityofVTAdopaminergicneuronsreceivedmollosynapticorpolysyn-

apticinputsfromMPO.

SincetheefferentprojectlonsofMPOneuro皿stothebraillstemarethoughtto

beesseロtialformalecopulatorybehaviorandparentalbehavior,theseresultsmay

suggestapossibleneuralinteractio皿betweenVTAandMPOresponsibleforthese

behavior.


