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緒言 

 嚥下活動は、上気道において呼吸と食物輸送のスイッチを担う複雑な反射運動であり、生命

維持に非常に重要な運動である 1）。嚥下活動の障害により引き起こされる誤嚥性肺炎は、本

邦の死因第 3位である肺炎 2）の 80％に関わる 3）と言われており、超高齢化を迎えたわれわれ

の社会において重大な問題である。このように重要な嚥下活動であるが、その複雑な協調運

動がプログラムされている中枢神経機構については、あまり多くのことが知られていない 4,5）。 

 嚥下活動は、延髄孤束核（nucleus tractus solitarius; NTS）に存在するセントラルパターンジ

ェネレーター（central pattern generator; CPG）においてその活動パターンが形成される 6,7,8,9）。

形成された活動パターンは疑核周辺の二次中枢で中継され、関連する運動神経核へ分配さ

れると考えられている 4,6,7,10,11,12）。迷走神経および舌咽神経の求心性線維の一部は、NTSお

よびその周辺に存在する嚥下活動のトリガーを担う神経細胞へ投射すされ 7,8,13,14,15）、この神

経細胞は興奮性アミノ酸 N-methyl-D-aspartic acid （NMDA）感受性であることが知られている

16,17,18） 。また、NTS周辺の外側網様体から γ-aminobutyric acid （GABA）やグリシンによる抑

制性制御を受けていることが知られている 17,19,20,21）。嚥下活動と呼吸活動の調整が、脳幹の

橋に存在する Kölliker - Fuse 核で行われているとする報告もある 22,23,24,25）。しかしながら、嚥

下 CPG内における神経ネットワークのアーキテクチャーは不明である 4,7,10）。また、過去の研

究では、興奮性伝達を担う神経伝達物質に関してはある程度明らかになってきているものの

5,17,18,26）、主要な抑制性伝達を担う神経伝達物質受容体については知られていない。 
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これまで当研究室では、脳幹内の神経ネットワークが比較的広い範囲で保たれている新生

仔ラット延髄 en bloc標本や若年ラット in situ標本といった実験標本を用いて、嚥下活動を形

成または修飾する中枢神経機構の一端を明らかとしてきた 27-30）。これらの標本を用いた研究

は、実験操作による標本に対する侵襲作用に影響されることがないという利点を持つ一方で、

嚥下 CPGに対する修飾機構も多く温存されていることから、得られた結果の解釈に多様性を

残す。 

 そこで本研究では、嚥下 CPGの神経機構をより限局して研究対象とするために、新生仔ラ

ット延髄 en bloc標本や若年ラット in situ標本では温存されている修飾機構を除外した条件下

で、嚥下活動を発現し得る最小の延髄スライス標本を作成した。このような研究はこれまでに

なされていなかったため、本研究結果は嚥下 CPG仮説に対する確認ともなり得る。さらに、確

立した最小の延髄スライス標本を用いて、嚥下活動を形成するために必須となる主要な興奮

性神経伝達物質受容体を明らかにすることを試みた。  
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研究方法 

本研究における実験は、大阪大学大学院歯学研究科動物実験委員会の規定（動物実験

委員会承認番号:動歯-22-016-0）と動物の愛護および管理に関する法律を順守して行った。 

 

延髄スライス標本の作成 

実験には、46 匹の生後 2 日齢 Sprague-Dawley（SD）系ラットを用いた。イソフルラン（和光

純薬工業）を用いて十分に麻酔を行った後、最尾側肋骨下で下半身を切断し、前頭縫合で前

頭部分を切除した直後に、4℃に冷却し 95 ％O2・5 ％CO2 混和ガス（大協物産）で飽和させ

た人工脳脊髄液内に浸透した。その後、頭蓋骨を除去し、四丘体上丘より吻側で大脳を除去

した。続いて標本の背側より脊椎骨を除去し脊髄を剖出した。脳幹は、小脳を除去した後、そ

の直下に存在する菱形窩正中溝、顔面神経丘、第四脳室髄条を明示した。脳幹表面から出

現する迷走神経および舌下神経を周囲骨組織から切離し、できるだけ長く脳幹組織に残すよ

うにした。脳幹組織表面に残存する硬膜を除去した後に、脳幹ブロックを一塊にして摘出した。

脳幹腹側は、脳幹腹側表面の脳底動脈およびその枝を硬膜とともに除去した後、舌下神経お

よび迷走神経を損傷しないようにそれぞれの周囲に残存する硬膜を除去した。舌下神経は、

脳幹ブロックの腹側表面から左右それぞれ吻尾側方向に 6本程度出現するが、それらの内最

吻側に出現する左右 1 対の神経束のみ残した。続いて、摘出した脳幹ブロックをマイクロスラ

イス用チャンバーにピン固定した。マイクロスライス作成装置（LINEARSLICER PRO7、堂阪イ
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ーエム）を用いてスライス標本を作成した。迷走神経が出現するレベルから 100μm 吻側の位

置をこのスライスの吻側切断面とし、そこから尾側へ 600-800μm の 100μm ごとに尾側切断面

を設定し、1個体から 1枚の延髄スライス標本を作成した（図 1）。 

 

神経活動の記録 

記録用チャンバー（RC-26GLP、Warner Instruments）をステージ固定式正立顕微鏡（Axio 

Examiner D1、Carl Zeiss）のステージ上に設置し、室温下（23～25℃）で人工脳脊髄灌流液を

3ml/minの速度で灌流した。延髄スライス標本を記録用チャンバーに静置し、スライスアンカー

（SHD-42/10、Warner Instruments）にて固定した。神経活動の記録は、先端径が 0.15-0.2mm

に調節された人工脳脊髄灌流液で満たしたグラスピペット（200EA/PKG、外径 1.2mm×内径

0.68mm、A-M Systems）をサクションエレクトロード（Suction Electrode、A-M Systems）に固定し

たグラス吸引電極を用いて、延髄スライス標本上の片側の舌下神経を吸引することによって行

った。記録したシグナルは、アンプリファイアー（DAM50、World Precision Instruments）にて104

倍に増幅し（High-cut filter 10kHz、Low-cut filter 300Hz）、AD コンバーター（Powerlab 4/26、

AD Instruments）を通し、コンピューター（LM-iG310X3、Windows8、mouse computer）と専用ソ

フトウェア（Labchart7、AD Instruments）を用いて記録し解析を行った。 

延髄スライス標本を作成する際は、人工脳脊髄液の組成を 124 NaCl、25 NaHCO3、3.0 KCl、

1.5 CaCl2、1.0 MgSO4、 0.5 NaH2PO4、11 glucose （mM）（和光純薬工業）とし、神経活動の記
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録の際は、呼吸活動の発現を記録するために KClの濃度を 8.0mM とした人工脳脊髄灌流液

を使用した 31）。 

 

嚥下活動の誘発 

嚥下活動を誘発するために以下の 2 つの方法を用いた。延髄スライス標本に温存した迷走

神経に対する電気刺激と、延髄スライス標本内の NTS へ GABAA 受容体拮抗薬である

Bicuculline（（-）-Bicuculline methiodide；BIC、フナコシ）を局所微量投与する方法である。い

ずれの誘発刺激も、記録を行う舌下神経と同側の迷走神経または片側 NTSに対して行った。 

迷走神経への電気刺激： 先端径を 0.2-0.3mm に調節し、人工脳脊髄液で満たしたグラス

ピペット（200EA/PKG、外径 1.2mm×内径 0.68mm、A-M Systems）をサクションエレクトロード

（Suction Electrode、A-M Systems）に固定したグラス吸引電極を用いて、スライス標本に温存し

た迷走神経に対して電気刺激を行った。刺激にはエレクトリカルスティミュレーター（Electronic 

Stimulator、Nihon Kohden）を用いた。電気刺激強度は 5.0V、刺激時間 1ms、刺激頻度は

50Hz とし、一部の実験では単発刺激（刺激強度 5.0V、刺激時間 1ms、3-5回刺激）とした。 

片側 NTSへの BICの局所微量投与： マイクロマニュピレータ（NMN-21、NARISHIGE）に

固定した薬剤微量投与用シリンジ（IM-9B、NARISHIGE）先端に、先端径を 0.05-0.1mm に調

節したグラスピペット（GC100-10 #30-0016、外径 1.0mm×内径 0.58mm、Harvard Apparatus）を

保持し行った。グラスピペットには、Dimethylsulfoxide（DMSO、和光純薬工業株式会社）に溶
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解した BIC を酸素化した人工脳脊髄液に混和した溶液を満たした。Bicuculline の目的投与

量は 0.2-1.0pmol とした。この目的投与量を得るために、グラスピペット内の BIC 濃度は

0.01mM とし、投与量は 0.2-1μl とした。延髄スライス標本への局所微量投与は、スライスの尾

側切断面の表面から 150μmの深さまでグラスピペット先端を挿入した位置で行った。 

 

延髄スライス標本の評価 

 実験終了後に 600-800μm の厚さの延髄スライス標本を 10%中性緩衝ホルマリン液（和光純

薬工業）にて固定し、正立顕微鏡（Leica DM2000、Leica）で観察した。 

 

薬剤投与実験 

嚥下活動を発現するために必須となる興奮性神経伝達物質の受容体を調べる目的で、

non-NMDA 受容体拮抗薬である CNQX（6-Cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione；CNQX、

abcam）または、NMDA 受容体拮抗薬である D-AP5 （D-（-）-2-Amino-5-phosphonopentanoic 

acid；AP5、abcam）を、10μM となるように人工脳脊髄灌流液に投与し、投与前後での嚥下活

動の変化を調べた。嚥下活動の誘発は迷走神経の電気刺激によって行った。薬剤投与後の

評価は、薬剤投与後少なくとも 10分以上経過した後に行った。薬剤投与前後の検討項目は、

呼吸活動および嚥下活動の神経活動時間の変化、神経活動の最大振幅の変化、嚥下活動

発現頻度の変化、呼吸間隔の変化とした。 
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統計処理 

 データは平均±標準偏差の形で表示した。二群間の有意差検定は Student's t-test を用い、

有意水準は 5%とした。  
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結果 

 

延髄スライス標本からの嚥下活動の誘発 

図 1 に示すように、延髄側面から出現した左右の迷走神経知覚枝の吻側端を結ぶレベル

から吻側へ100μmの位置を吻側切断面と設定し、そこから尾側へ 600μm（図 1点線①、n=10）、

700μm（図 1点線②、n=10）または 800μm（図 1点線③、n=26）の厚さで作成したスライス標本

の舌下神経より記録された神経活動を図 2 に示す（600μm；図 2A、700μm；図 2B、800μm；図

2C および D）。600μm の厚さのスライス標本からは、安静時においても、また迷走神経への電

気刺激を行った後にも神経活動は記録されなかった（図 2A）。700μmの厚さのスライス標本は、

安静時に自発的な周期性の呼吸活動を示した（図 2B）。しかし、迷走神経への電気刺激によ

って神経活動を誘発することはできなかった。800μm の厚さのスライス標本では、安静時に自

発的な呼吸活動を認めた（図 2C）ことに加え、迷走神経への電気刺激によって（図 2D）呼吸

活動（図 2b）とは異なる波形を示す神経活動が誘発された（図 2a）。このスライス標本から記録

された、呼吸活動と迷走神経への刺激反応性の活動を比較すると（図 3）、活動時間は迷走神

経刺激反応性の活動において有意に大きかった（図 3B）が、最大振幅に有意差は認めなか

った（図 3C）。さらに活動パターンの特徴として、活動時間に対する最大振幅に到達するまで

の時間の割合（図 3D）を比較すると、呼吸活動が 16.9±6.9%であったのに対して迷走神経刺

激反応性活動は 51.1±4.3%と、統計学的有意差を認めた。これは、呼吸活動は漸減型活動パ
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ターン（rapidly peaking-slowly decrementing pattern）であるのに対し、迷走神経刺激反応性の

活動は漸増型活動パターン（slowly peaking-slowly decrementing pattern）の特徴を持つことを

示す結果であった。これまで当研究室において新生仔ラット延髄 en bloc 標本および若年ラッ

ト in situ標本から迷走神経へ電気刺激を行うことによって誘発された活動が嚥下活動であるこ

とを確認してきたが、今回の研究における延髄スライス標本から誘発された神経活動の活動パ

ターンは en bloc 標本および in situ 標本から誘発された嚥下活動と同様のパターンを示した

27-30）。 

 次に、迷走神経への電気刺激によって舌下神経から誘発された神経活動が嚥下活動である

ことを確認する目的で、厚さ 800μmの延髄スライス標本に対し、片側 NTSへの BICの局所微

量投与を行った。片側 NTS に対する BIC の局所微量投与によって嚥下活動が誘発されるこ

とは、過去に報告がなされている 30,32）。図 4C に BIC 局所微量投与後に舌下神経から記録さ

れた神経活動を示す。この神経活動と呼吸活動を比較すると（図 5）、活動時間（図 5A）およ

び最大振幅（図 5B）は統計学的な有意差は認めなかった一方で、活動時間に対する最大振

幅までの時間の割合（図 5C）は、呼吸活動が 13.2±2.6%であったのに対して誘発性の神経活

動は 55.8±8.0%と、誘発性神経活動が有意に大きかった。これは、BICの局所微量投与により

誘発された神経活動が、迷走神経への電気刺激で誘発された神経活動と同様の漸増型活動

パターン（slowly peaking-slowly decrementing pattern）を持つことを示す結果であった。この活

動パターンは当研究室で過去に報告した延髄 en bloc 標本から同様の方法で誘発した嚥下
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活動の神経活動 27,29,30）と同様の特徴を示したため、本研究において延髄スライス標本から誘

発された神経活動は嚥下活動であると考えられた。 

 

延髄スライス標本の解剖学的検討 

本研究にて得られた延髄スライス標本表面の顕微鏡写真を図 6に示す。2日齢の SD ラット

を用いた場合、吻側切断面から尾側へ 800μm の位置は Area Postrema（AP）にほぼ一致した

33-35）。スライス標本の切断面を観察した結果、図 6に示すような神経核が観察された。これらの

切断面は、図 1Bで示した矢状面シェーマにおける切断面と一致した。 

 

嚥下活動による呼吸活動の活動間隔の延長 

 厚さ 800μm の延髄スライス標本から嚥下活動を誘発すると、周期性呼吸活動の活動間隔の

延長を認めた（図 7A、B）。安静時の呼吸活動の活動間隔と、嚥下活動が発現した時の呼吸

活動の活動間隔を比較すると、嚥下活動の誘発を迷走神経への電気刺激で行った場合 （図

7A）、またはNTSに対する BIC局所微量投与を用いた場合（図 7B）、いずれも嚥下活動が発

現した時の呼吸活動の活動間隔の有意な延長を認めた。  

 

薬剤投与による嚥下活動の変化 

延髄スライス標本において、嚥下活動を発現するための主要な興奮性神経伝達物質の受
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容体を検討する目的で、non-NMDA受容体の拮抗薬である CNQXおよび NMDA受容体の

拮抗薬である AP5の投与前後における、迷走神経への電気刺激で誘発した嚥下活動の変化

を検討した。 

 800μm の厚さの延髄スライス標本へ CNQX（10μM）を投与することにより 18,36,37）、自発的な

呼吸活動（図 8A）が消失した（図 8B）。延髄スライス標本から得られた自発的な呼吸活動が

CNQXによって完全に抑制されることは良く知られている 36,37）。一方、迷走神経への電気刺激

によって誘発した嚥下活動は（図 8C）、CNQXの投与によって抑制はされたものの、完全に消

失することはなかった（図 8D、n=6）。CNQX 投与前後での嚥下活動の変化を比較すると（図

9）、活動時間 （図 9A）、最大振幅（図 9B）、刺激に対する嚥下活動の発現率（図 9C）いずれ

も CNQXの投与によって有意に減少したが、嚥下活動の発現は残存した。 

AP5（10μM）の投与によって 18,26）、呼吸活動に著明な変化は認めなかった一方で、迷走神

経への電気刺激による嚥下活動の誘発は完全に抑制された（図 10）。嚥下活動の変化を比較

すると（図 11）、呼吸活動については AP5 投与前後で活動時間、最大振幅共に有意差は認

めなかった（図 11A、B）。一方で、AP5 投与後は嚥下活動の発現が完全に抑制された（図

11C）。さらに、AP5 投与前後における呼吸活動の活動間隔を計測すると、AP5 投与前におけ

る迷走神経への電気刺激によって嚥下活動が発現した時は呼吸活動の活動間隔が延長した

（図 10Aおよび図 11D）のに対し、AP5を投与することによって嚥下活動の発現をブロックした

状態で同じ迷走神経刺激を加えた場合には呼吸活動の活動間隔の延長は認めなかった（図
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10Bおよび図 11E）。  
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考察 

本研究により、安定した嚥下活動を誘発し得る延髄スライス標本を作成することに成功した。

この延髄スライス標本は、生後 2 日目の SD ラットでは厚さが 800μm であり、この中に嚥下活

動を誘発するための求心性回路、嚥下活動を形成するためのパターン形成回路、出力のた

めの遠心性回路が最小限に温存されていると考えられた。さらに、本スライス標本に NMDA

受容体の拮抗薬を投与することによって、自発的な呼吸活動と刺激誘発性の嚥下活動を分離

できることが明らかとなり、嚥下活動を形成するために必須となる主要な興奮性神経伝達物質

受容体が NMDA受容体であることが示唆された。 

 

スライス標本から誘発された嚥下性活動について 

本研究では延髄スライス標本から嚥下活動を誘発するために、迷走神経に対する電気刺

激を用いた。迷走神経電気刺激にて誘発性に嚥下活動が安定して再現できることは、種々の

動物を対象にした過去の研究にて確認されており 6-8,12-14,18,38-40）、嚥下活動を選択的に誘発さ

せるために最も信頼性が高い方法と言える。当研究室においても迷走神経に対する電気刺激

が、新生仔ラット延髄 en bloc 標本および若年ラット in situ 標本から安定した嚥下活動を誘発

し得ることを報告してきた 27-30）。本研究において、迷走神経に対する電気刺激の強度は、これ

らの当研究室における過去の実験と同様の強度であった。また、嚥下活動を示す神経活動パ

ターンの特徴は、en bloc標本および in situ標本のいずれの実験系においても、ピークが中央
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に位置する漸増-漸減パターンであるが、本研究において延髄スライス標本から迷走神経に対

する電気刺激にて誘発させた神経活動は、同様の活動パターンを示した。さらに、当研究室

では過去に新生仔ラット en bloc 標本の NTS へ GABAA受容体拮抗薬である BIC を局所微

量投与することによって、嚥下活動を安定して誘発することができることを報告していた 30）ため、

今回の研究においても延髄スライス標本の NTS に対する BIC の局所微量投与を試みた。そ

の結果、複数のピークを持ち比較的長い活動時間を示す神経活動が記録されたが、これは同

じ方法で新生仔ラット en bloc標本から誘発した嚥下活動の特徴と一致するものであった 30,32）。

迷走神経を電気刺激した場合と NTSに対する BIC の局所微量投与の場合で、誘発される神

経活動パターンが変化したが、これは定常状態において嚥下活動をトリガーする神経細胞は

NTS 周辺の外側網様体から GABAA受容体を介する抑制入力を受けていると考えられており

21,32）、NTS に対して BIC の局所微量投与を行うとこの抑制入力が遮断されるため、数回程度

の連続した嚥下活動が出現し易くなるためであると考えられた 30,41）。延髄スライス標本では、こ

れまでの en bloc標本および in situ標本で行ったように、口腔から食道までの上部消化管を保

存した標本を作成することよって誘発した活動が嚥下活動か否かを機能的に確認することは

できなかったものの、本研究で誘発された神経活動と en bloc標本および in situ標本で誘発さ

れた嚥下活動との上記のような類似性から、本研究で誘発された神経活動は嚥下活動である

と考えられた。 
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嚥下活動を再現し得る最小の延髄スライス標本について 

本研究において、嚥下活動を誘発し得る最小の延髄スライス標本を作成するために、まず

延髄側面から迷走神経が出現するレベルを起点に吻側へ 100μmの高さを吻側切断面と設定

した。これは、迷走神経からの求心性回路を機能的に温存するためである。これ以上切断面

を迷走神経に近接させると、安定した嚥下活動の誘発を得ることができなかった。生後 2 日目

の SD ラットを用いた場合、この吻側切断面から尾側へ 800μmの厚さのスライス標本を抽出す

ると、尾側の切断面はほぼ AP（第四脳室の尾側端）と一致した。すなわち、本スライス標本内

には AP より吻側の NTS、呼吸中枢（pre-Bötzinger complex）、疑核、舌下神経運動核、迷走

神経（知覚枝）および舌下神経が含まれる。本標本に温存された舌下神経から神経活動の記

録を行うと、安静時には周期性の自発的呼吸活動を認めた。呼吸活動を発現するための最小

の延髄スライス標本は、新生仔ラットを用いて 350-400μm の厚さで作成できることはよく知られ

ており 31,42-46)、呼吸中枢の神経ネットワークの解明に非常に大きな役割を果たしている 31,42-

45,47）。この呼吸中枢、舌下神経運動核、および舌下神経を含んだ延髄スライス標本から記録さ

れる呼吸活動は、漸減型を示し、活動時間は 200-400msで、活動インターバルはおよそ 7-10s 

（0.1-0.15 回/s）である 31,43-45）。本研究で用いた延髄スライス標本は呼吸活動の最小ネットワー

クをその中に含むため、安静時に自発的な呼吸活動を発現したが、その呼吸活動の活動パタ

ーン、活動時間、活動周期は呼吸活動の最小スライス標本から記録されるものと同様であった。

本研究で作成したスライス標本（厚み 800μm）は、呼吸活動の最小スライス標本と比較すると
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尾側に 100-150μm、吻側に約 200μm 厚く、吻側では顔面神経核の尾側端、尾側では疑核の

尾側端を含む。これらの吻尾側へ厚みを増した延髄組織の中に、安静時の呼吸活動に大き

な影響をおよぼす神経機構は含まれていないことが推察された。本研究において、吻側切断

面から尾側へ 600μm の厚さで作成したスライス標本では、自発性の呼吸活動が認められなか

ったが、これは吻側切断面から 600μm の厚みでは呼吸中枢の尾側の一部が障害されたため

であると推測された。吻側切断面から尾側へ 700μm の厚みを設定したスライス標本では、迷

走神経に対する電気刺激によって嚥下性活動は誘発されなかったのに対して、厚さを 800μm

に設定することで、嚥下活動を誘発することができた。以上の結果から、厚さ 800μmのスライス

の尾側切断面すなわち延髄背側では APの高さから吻側へ 100μmの組織の中に、迷走神経

への電気刺激によって嚥下活動を誘発するために必須の最小回路が含まれている可能性が

考えられた。NTS にはいくつかの亜核が存在することが知られている 38,40,48-57）。迷走神経に対

する電気刺激は、NTS の亜核である intermediate subnuclei（NTSim）と interstitial subnuclei

（NTSis）へ伝達される 38,48,50）。これらの亜核は直接または ventral subnuclei（NTSv）を介して舌

下神経運動核へ接続していることが報告されており 38,48,50,52,57）、口腔期および咽頭期の嚥下

活動は、これらの亜核と ventral subnuclei（NTSv）において形成されている可能性がある 54)。

Area Postrema付近のレベルにおける NTSim、NTSisおよび NTSvから嚥下活動と関連したタ

イミングで発火する神経細胞の記録が多くなされていることから 40,52,57)、AP 周辺における NTS

亜核に嚥下 CPG が存在する可能性が示されてきたが、今回の研究結果より、ventrolateral 
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subnuclei を含んだ 38,40,48-50)AP より尾側の NTS は嚥下活動の発現に必須では無い可能性が

考えられた。さらに今回の研究結果は、AP から吻側へ 100μm の間に、嚥下活動を発現する

ために必須となる神経回路が存在する可能性を示唆するものであった。しかしながら、この AP

から吻側へ 100μm の組織中に存在し、嚥下活動の発現に必須と考えられた神経回路が、迷

走神経から NTS に投射する求心性回路なのか、嚥下活動のパターン形成回路なのか、ある

いは舌下神経運動核への投射回路であるのかは今回の研究では明らかでなく、今後の検討

が必要であると考えられる。 

 

嚥下性活動による呼吸活動の抑制 

本研究では、迷走神経電気刺激および NTSへの BIC局所微量投与のどちらの実験でも、

嚥下活動の発現によって周期性呼吸活動の活動間隔の延長を認めた。嚥下活動が呼吸活

動を一過性に抑制することは、臨床的にも swallowing apnea58-61）としてよく知られている。実験

的にも同様の現象はよく報告されており、当研究室でも過去に新生仔ラット延髄 en bloc 標本

から誘発した嚥下活動による一過性の呼吸活動の抑制に注目し、それが延髄内の α2 アドレ

ナリン受容体によって修飾を受けることを報告した 27）。嚥下活動による一過性の呼吸活動の抑

制は、誤嚥を防止するために非常に重要な生理機能であると考えられるが、その中枢神経機

構についての知見は多くない。近年、Bonis らは麻酔下ヒツジの橋に存在する Kölliker-Fuse

核に対し、グルタミン酸受容体作動薬であるイボテン酸を局所投与することにより嚥下活動の
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発現と呼吸活動抑制の消失が認められることを報告し 22,25,62）、この神経核が swallowing apnea

の発現に主要な役割を果たすと結論した。これ以外には、直接のエビデンスは示されていな

いものの、嚥下 CPG と呼吸 CPG の直接的な連繋によって swallowing apnea が発現されると

いう仮説の提唱もある 37,63-65）。今回の研究において、呼吸活動の活動間隔の延長は、迷走神

経への電気刺激および NTSに対する BICの局所微量投与いずれの方法で嚥下活動を誘発

した場合でも、安静時の呼吸活動間隔と比較して約 70-80%の延長を認めた。過去に当研究

室が en bloc 標本を用いて報告した嚥下活動発現による呼吸活動の活動間隔延長は 82.3±

22.5%であり 27）、本研究における呼吸活動間隔の延長と同程度であった。すなわち今回の研

究結果は、嚥下活動を発現する最小のスライス標本においても、延髄組織が保存された標本

と同程度の swallowing apnea を示すことを示唆するものであり、このことから swallowing apnea

は、本研究で用いた 800μm の延髄スライス標本内の神経ネットワークで形成され得る可能性

が考えられた。この嚥下活動による呼吸活動の抑制は、嚥下活動によるものではなく、迷走神

経への電気刺激による可能性も考えられる。実際、全身麻酔下ラットの迷走神経への電気刺

激によって嚥下活動の発現なしに呼吸活動の活動パターンが影響を受けるとする報告もある

13,30）。しかしながら、これらの研究では電気刺激の強度が非常に強いこと、さらに本研究にお

いて AP5 の投与によって嚥下活動の発現をブロックした上で迷走神経に電気刺激を加えても、

呼吸活動の抑制は認めなかったことから、本研究における呼吸活動間隔の変化は嚥下活動

の発現によるものであると考えられた。 
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薬剤投与による神経活動の変化について 

 本研究では、CNQX の投与では、迷走神経刺激による嚥下活動の誘発が残存した一方で、

AP5 を投与することで嚥下活動の発現がブロックされた。一方自発的な呼吸活動は AP5の投

与によって影響を受けなかったのに対し、CNQX によってその発現がブロックされた。この結

果は、呼吸活動の発現には non-NMDA 受容体が必須であるのに対して、嚥下活動の誘発に

NMDA 受容体が必須であることを示唆する結果であった。呼吸活動を発現する最小延髄スラ

イス標本内では呼吸中枢（pre-Bötzinger complex）31）内のシナプス接合および呼吸中枢か

ら舌下神経運動核へのシグナル伝達のいずれにおいても、主要な興奮性神経伝達は non-

NMDA受容体を介して行われることはよく知られており 18）、本研究における呼吸活動

についての結果は過去の研究結果と一致するものであった。嚥下活動について、この必

須と考えられた NMDA 受容体が、嚥下活動をトリガーする求心性回路に関わるものか、嚥下

活動の形成回路に関わるものか、あるいは形成された嚥下活動を舌下神経運動核に伝える

遠心性回路に関わるものかは不明である。NTS には NMDA 受容体および non-NMDA 受容

体の両方が存在し、血圧調節や嘔吐反射の形成に関わることが知られている 18,55,56,66,67）。嚥

下活動について、Kessler らの報告 18)によって嚥下活動のトリガーには NMDA 受容体および

non-NMDA 受容体の双方が関与することが示されている。従って、本研究によって AP5 によ

って遮断されたのは、嚥下活動を形成する局所回路内のシグナル伝達あるいは、形成された

嚥下活動が舌下神経運動核へ伝達される経路である可能性が推察される。すなわち、AP より
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尾側 100μm に位置する NTSim、NTSis および NTSv の局所回路または、これらの局所回路

から舌下神経運動核への伝達回路における興奮性シグナルのいずれかにおいて NMDA 受

容体が主要な役割を果たしていることが推察された。また本研究において、CNQX投与後に、

誘発される嚥下活動の活動時間の短縮や活動の大きさの減少を認めたが、嚥下活動が all or 

none の特徴を持つことを鑑みると、これは嚥下活動が形成された後、舌下神経運動核へシグ

ナル伝達される際に、CNQX によって一部の出力回路が遮断された結果であることが推察さ

れた。  
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結語 

本研究によって、生後 2日目の SD ラットから Area Postrema（AP）より吻側の NTS、舌下神

経運動核、迷走神経および舌下神経を含んだ厚さ 800μmの延髄スライス標本から、嚥下活

動を安定して誘発できることが明らかとなった。さらに同延髄スライス標本を用いた薬剤投与実

験により、嚥下活動はその発現に NMDA受容体が主要な役割を果たすことが示唆された。  
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図1 延髄スライス標本の作成
Aは2日齢SDラットより摘出した脳幹-脊髄標本の腹側面観を示す。BはAに対応する脳幹-

脊髄標本の矢状断の模式図を示す。A、Bの中の実線は、両側の迷走神経束（知覚神経）
の吻側端を結ぶレベルを示す。実線から100μm吻側を吻側切断面（rostral cut line）と設定し
点線で示した。点線①、②、③はそれぞれ吻側切断面から尾側へ600μm、700μm、800μm

の位置であり、これらを尾側の切断面（caudal cut lines）として3種類の厚みの延髄スライス標
本を作製した。1個体から1枚の延髄スライス標本を作製し実験を行った。
Ⅴmot：三叉神経運動核 nⅦ：顔面神経核 nⅫ：舌下神経運動核 Ⅹ：迷走神経 Ⅻ：舌下
神経 NA：疑核 pBC：pre-Bötzinger complex IO：オリーブ核 NTS：孤束核
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図2 延髄スライス標本から記録された神経活動
吻側の切断面から厚さを600μm（A）、 700μm（B）および800μm（C、D）に設定した延髄
スライス標本の舌下神経から記録した神経活動を示す。厚さ600μmのスライス標本の舌
下神経からは安静時、迷走神経への電気刺激時共に神経活動は認めなかった（A）。厚
さ700μmのスライス標本では、周期性の呼吸活動が記録された（B）。厚さ800μmのスライ
ス標本において、安静時の周期性の呼吸活動に加えて（C）、迷走神経へ電気刺激誘発
性の神経活動（D）を認めた。a、bはD中の拡大図を示す。図中白抜き三角は電気刺激、
黒丸は呼吸活動を、白抜き四角は迷走神経刺激誘発性の神経活動を示す。
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図3 呼吸活動と迷走神経刺激反応性の神経活動の比較
800μm厚さの延髄スライス標本の舌下神経から記録した呼吸活動と迷走神経電気刺激
反応性の神経活動を比較した（n=13）。Aは測定項目を示す。aを活動時間（Duration）
（B）、bを最大振幅（Amplitude）（C）、c/a×100を活動時間に対する最大振幅までの時間の
割合（Peak location）（D）として検討を行った。活動時間は迷走神経刺激反応性の活動が
有意に長かった（B）。最大振幅は有意差は認めなかった（C）。活動時間に対する最大振
幅までの時間の割合は迷走神経刺激反応性活動が有意に大きかった（D）。＊ p < 0.05
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図4片側NTSへのBIC局所微量投与法により誘発された神経活動
Aは、800μm厚さの延髄スライス標本に対して片側NTSへBICの局所微量投与を

行っている写真を示す。スライス標本は尾側が上側になるように記録チャンバーに静置
し、標本表面を観察しながら局所微量投与用のグラスピペットを投与位置へ誘導した。
図中実線はスライス標本の尾側面の輪郭を、点線は吻側面（下側）の輪郭を示す。A中
の矢印で示すグラスピペットの先端がNTS領域内の延髄組織に挿入されている。BはA

内白線の拡大図である。局所微量投与した箇所を十字で表した（n=12）。CにBICの局
所微量投与後に舌下神経から記録された神経活動を示す。黒丸は呼吸活動を示す。
白抜き四角に自発的な呼吸活動とは活動パターンの異なる薬剤投与誘発性の神経活
動を示す。
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図5 BIC局所微量投与により誘発された神経活動と呼吸活動の比較
呼吸活動とNTSへのBIC局所微量投与により誘発された神経活動の比較を示す（n=12）。活
動時間（A）および最大振幅（B）は有意差を認めなかった。活動時間に対する最大振幅までの
時間の割合（C）は、薬剤誘発性の神経活動が有意に大きかった。＊p ＜ 0.05
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図7 嚥下活動の発現による呼吸活動の活動間隔の延長
嚥下活動を誘発した時の呼吸活動の活動間隔（induction of swallowing activity）を
その前後で嚥下活動が発現していない時（安静時）の呼吸活動間隔（resting state）と比
較した。Aは迷走神経への電気刺激にて誘発した嚥下活動を、BはNTSへのBIC局所
微量投与にて誘発した嚥下活動を示す。嚥下活動を誘発したときの呼吸活動の活動
間隔は安静時の呼吸活動の活動間隔と比較して、迷走神経への電気刺激の場合は
59.6%（n=10）の延長を、BIC局所投与の場合は92.5%（n=10）の延長を認めた。いずれ
の変化も統計学的有意差を認めた。＊p ＜ 0.05
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図8 CNQX投与による神経活動の変化
CNQXの投与前後の神経活動の変化を示す（n=6）。AおよびCはCNQX投与
前、BおよびDは投与後の神経活動の記録を示す。CNQXの投与によって投与前
に認めていた自発的な呼吸活動（A）が消失した（B）。一方CNQX投与前に誘発
された嚥下活動（C）は、CNQX投与後も発現を認めた（D）。
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図9 CNQX投与前後の嚥下活動の比較
CNQX投与前後の、迷走神経への電気刺激によって誘発された嚥下活動の変化を示
す（n=6）。活動時間（A）、最大振幅（B）および迷走神経刺激により誘発される嚥下活動
の発生頻度（C）のすべての項目で、CNQX投与後に有意に減少を認めたが、嚥下活動
の発現は残存した。＊p ＜ 0.05
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AP5の投与前後における神経活動の変化を示す（n=5）。AP5投与前では、迷
走神経への電気刺激により嚥下活動の誘発を認めた（A）のに対して、AP5投与
後は嚥下活動の発現が消失した（B）。呼吸活動に大きな変化は認めなかった。
AP5投与によって嚥下活動の発現がブロックされると（B）嚥下活動の発現による
呼吸間隔の延長作用が消失した。
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図11 AP5投与前後の神経活動の比較
AP5投与前後の、呼吸活動および迷走神経への電気刺激で誘発した嚥下活動の変化
を示す（n=5）。呼吸活動はAP5投与前後で有意差を認めなかった（A、B）。一方、嚥下活
動はAP5投与の投与後に発現が完全にブロックされた。またAP5投与前に認めた嚥下活
動発現時の呼吸活動の有意な延長は（D）、AP5の投与によって嚥下活動がブロックされ
ると消失した（E）。 ＊p ＜ 0.05
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