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研究目的 

 

 鼻や口から吸い込まれた外気が気管を経由して肺に到達するまでには、必ず咽頭および喉頭を通過しなけ

ればならない。咽頭、喉頭を構成する上気道筋群は、嚥下反射、くしゃみや咳反射などの上気道反射の形成

に重要な役割を果たしている。上気道筋群の運動ニューロンは延髄腹側に存在し、種々の上位中枢から投射

を受けている。その中には睡眠や覚醒を制御する部位からの投射も含まれている。従って、睡眠中の閉塞型

無呼吸や、気道防御反射の低下による誤嚥の発現には、睡眠･覚醒サイクルに伴う上気道筋群の筋活動の変

化が関与していると推察される。 

 脳幹の橋に存在する内側橋網様体(medial pontine reticular formation: mPRF)のコリン受容性ニューロ

ンは、睡眠・覚醒サイクルの形成に関与すると同時に、呼吸筋や上気道筋群の運動ニューロン活動を変化さ

せることがわかっている。また、コリン作動薬であるカルバコールを無麻酔ネコの mPRF へ微量注入すると、

REM 睡眠様状態が誘発され、呼吸サイクルが延長すること、さらに mPRF のコリン受容性ニューロンの活動が

上気道筋群運動ニューロンの活動を抑制することなどが確認されている。しかし、mPRF のコリン受容性ニュ

ーロンの活動がくしゃみ、咳反射、嚥下反射などの上気道反射の発現にどのような役割をはたしているか

は、ほとんど議論されていない。 

 したがって、本研究では、mPRF のコリン受容性ニューロンの活動が、呼吸筋活動と同様に、嚥下反射、

くしゃみ、咳反射のような上気道反射を抑制するという仮説を検証することを目的とした。そのために、

カルバコールの注入によって mPRF のコリン受容性ニューロンを賦活させたときの、それぞれの反射の発現

頻度や筋活動の大きさが時間的および空間的にどのように変化していくのか詳細に検討した。 
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材料・方法 
 

１．動物モデルの作成 

 実験には中脳より上位中枢を外科的に離断した除脳ネコ17頭（体重2.0-3.5 kg）を用いた。除脳を含む手

術操作はハロセンガス麻酔下におこなった。喉頭反射、咳反射、嚥下反射を誘発するために、左上喉頭神経

に一対のワイヤー電極を固定した。また、くしゃみ反射を誘発するために、左前篩骨神経にワイヤー電極を

同様に固定した。手術終了後、ネコを脳定位固定装置に固定した。除脳ネコが自発呼吸を保つことを確認し、

体温、血圧、経皮的酸素飽和度、呼気終末二酸化炭素濃度をモニターしながら実験をおこなった。麻酔薬の

上気道反射に対する影響を除外するために、麻酔終了から1時間経過したのち、記録を開始した。 

 

２．カルバコールの微量注入 

 カルバコールを微量注入する内側橋網様体(mPRF)の位置を確認するために、タングステン微小電極を脳定

位固定装置上のHorsley-Clark座標に従って脳幹に刺入し、電気刺激による呼吸周期の延長や呼吸筋活動の

減弱を確認した。電気刺激により確認されたmPRFに4.0μgのカルバコール(0.25μl)を、ハミルトンマイク

ロシリンジを用いて20~60秒の時間をかけ、持続的に注入した。 

 

３．筋活動の測定 

 筋活動は、声門閉鎖筋である甲状被裂筋(TA)、声門開大筋である後輪状被裂筋(PCA)、横隔膜(DIA)、おと

がい舌筋(GG)、背側頸筋(Neck)に一対のステンレスワイヤー電極を刺入し導出した。また、眼球運動は両眼

角の骨に刺入したステンレススクリューから導出した。得られた筋活動はデジタルデータレコーダーに保存

し、コンピュータ（Power Mac 7300/166）上でオフライン解析した。声門下圧の変化は声門下にマイクロチ

ップカテーテル圧トランスデューサを留置して記録した。 

 

４．上気道反射の誘発 

 喉頭反射は刺激頻度 2Hz、強度 5~60μA の上喉頭神経への電気刺激により誘発した。咳反射は上喉頭神

経に喉頭反射閾値の 1.2 倍の強度の電気刺激を、頻度 30Hz で 10 秒間加えて誘発した、嚥下反射は咳反射

誘発と同じ強度の刺激を頻度 10Hz で 30 秒間加えて誘発した。くしゃみ反射は前篩骨神経に頻度 10 Hz、強

度 5~60μA、の電気刺激を 15 秒間加えて誘発した。 

 

５．注入部位の同定 

 データ収集後に、電気的刺激部位確認のため、30μAの直流電流を30秒間通電し標識した。カルバコール

注入部位とその拡散を確認するため、0.25-0.5μlの10%のFast Greenを注入した。脳幹を摘出後10％ホルマ

リン固定し50 µmの厚さの冠状脳幹連続切片を作成した。1％neutral red で切片を染色し通電した部位を光

学顕微鏡で確認した。注入したFast Green染料の位置と範囲も同様に確認した。 

 

６．統計処理 

 統計学的な解析は、Mann-Whiteney U テスト(ノンパラメトリック検定)を用いた。 
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成  績 

 

1. カルバコール注入による筋活動の抑制 

 安静呼吸時の呼吸筋および内喉頭筋の活動は、内側橋網様体(mPRF)へのカルバコール微量注入によって強

く抑制された。内喉頭筋である TA の筋活動は注入前の 29.5%、PCA は 54.3%と有意に減少した。呼吸筋、お

よび姿勢筋である DIA、GG、Neck の筋活動もそれぞれ注入前の 71.2%、44.6%、7.3%と有意に減少した。吸気

に関与する PCA、DIA の抑制は、呼気に関与する TA、姿勢に関与する Neck よりも小さい傾向が認められた。

注入による筋活動の抑制は時間経過とともに回復したが、PCA、DIA の抑制は、TA よりも速やかに回復する

傾向があった。 

 

2. カルバコール注入による喉頭反射の抑制 

 カルバコール注入後、喉頭反射の潜時は最大で 1.21 ms 延長し、反射の大きさは 55.6%に減少した。注入

による喉頭反射の抑制は 2時間 30 分持続し、その後回復した。 

 

3. カルバコール注入による上気道反射の抑制 

 カルバコールの注入後 10 分から前篩骨神経刺激によるくしゃみ反射の発現が抑制され、4頭中 3 頭で発現

頻度が 20%以下に減少した。その抑制効果は 60 分以上持続した。上喉頭神経刺激による咳反射も同様に抑制

され 4 頭すべての動物で発現頻度が 30%以下に減少した。注入による咳反射の抑制効果はおよそ 2 時間持続

した。上喉頭神経刺激による嚥下反射の頻度は、4 頭すべての動物で 40%未満に減少した。注入による抑制

効果は 2時間以上持続した。経時的な変化では注入後 40 分から 80 分の間で各反射に対する最も強い抑制効

果が観察された。また、くしゃみ反射への抑制効果は咳反射や嚥下反射と比較して発現が最も遅く、抑制持

続時間も短い傾向が認められた。 

 

4.注入部位の組織学的検討 

 カルバコール注入部位は、すべての動物で橋網様体の背側および背内側部に位置し、解剖学的には吻側橋

網様核に対応していた。 

 
考  案 

 
 本研究の結果から、コリン作動薬であるカルバコールの内側橋網様体(mPRF)への注入は安静呼吸時の呼吸

筋活動や内喉頭筋活動を抑制した。また、カルバコール注入による筋活動抑制効果には、筋による違いが認

められた。呼吸筋や上気道筋群のなかでも特に吸気に関連する横隔膜や声門開大筋では筋活動の抑制が小さ

く、呼気に関連する声門閉鎖筋や姿勢維持に関連する背側頸筋に対する抑制が大きい傾向がみとめられた。

吸気は呼吸調節の能動的過程であり、吸気筋の抑制が小さいことは、REM 睡眠中の呼吸運動の維持に有益で

あると推測された。 

 また、mPRF へのカルバコール注入は喉頭反射、くしゃみ、咳反射、嚥下反射の発現を抑制した。今回検討

した上気道反射のなかでは、前篩骨神経由来のくしゃみ反射のほうが、上喉頭神経由来の咳反射や嚥下反射

よりも、注入による抑制効果が小さいことが確認された。mPRF のコリン受容性ニューロンの賦活による上気

道反射の抑制は、単純な上気道筋群運動ニューロンへの抑制ではなく、反射神経回路のさまざまなレベルに

影響を及ぼしている可能性が推察された。 
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 mPRF へのカルバコールの注入は、REM 睡眠様状態を誘発することが知られている。従って、通常の REM

睡眠中においても、呼吸運動の抑制と同時に上気道反射の発現が抑制されている可能性が考えられる。も

し、睡眠中に喉頭反射やくしゃみ、咳反射、嚥下反射の発現が異常に亢進するようなことがあれば、過剰

な声門閉鎖による窒息を生じたり、頻回な嚥下運動、咳嗽反射によって睡眠が分断され、睡眠の質が著し

く障害されることになる。したがって、睡眠中に上気道反射の発現が抑制されることは有益であると考え

られる。しかし逆に、上気道筋群の活動低下や上気道反射の抑制が過剰におこれば、閉塞型の睡眠時無呼

吸が誘発されたり、誤って気道へ進入した唾液や異物を喀出できず、不顕性誤嚥を引き起こすことになる。

睡眠中の mPRF コリン受容性ニューロンの不適当な活動が、中途覚醒、睡眠時無呼吸、睡眠中の誤嚥などの

睡眠障害の発現に関与している可能性が示唆された。 

 
結  論 

 

１．内側橋網様体(mPRF)のコリン受容性ニューロンの活動亢進が、呼吸筋活動を抑制するのと同様に、嚥下

反射、くしゃみ、咳反射のような上気道反射を抑制するという仮説を検証した。 

 

２．無麻酔除脳ネコを動物モデルとし、コリン作動薬であるカルバコールを mPRF へ微量注入したときの、

安静時呼吸筋活動の変化、喉頭反射、くしゃみ、咳反射、嚥下反射の変化について解析した。 

 

３． mPRF へのカルバコールの微量注入によって、安静呼吸時の呼吸筋活動および上気道筋群の活動が抑制

された。筋活動の抑制は吸気運動に関連する筋では小さく、呼気運動や姿勢維持に関与する筋では大きい傾

向がみられた。 

 

４．カルバコールの微量注入によって喉頭反射、くしゃみ、咳反射、嚥下反射の発現が抑制された。抑制効

果は、前篩骨神経由来のくしゃみにおいては小さく、上喉頭神経由来の咳反射や嚥下反射では大きい傾向が

みられた。 

 

５．注入部位はすべて橋網様体の背側および背内側に位置し、解剖学的には吻側橋網様核に対応していた。 

 

６．mPRF のコリン受容性ニューロン活動の異常亢進が睡眠中の閉塞性無呼吸や誤嚥の発生に関与している

可能性が示唆された。 
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