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論文の内容の要旨

（目的）

　橋被蓋の傍正中橋網様体は，水平方向のサッケード眼球運動の中枢として知られている。その背側には眼球運

動に関連する重要な経路である内側縦束が存在する。臨床的には内側縦東を含む橋被蓋の障害で，水平方向のみ

ならず垂直方向の眼振や注視麻庫が出現することが知られている。一方，内側縦束内とその近傍には小脳片葉に

投射するニューロンが密に存在することが形態学的に明らかにされている。そこで，（1）橋正中部のニューロン

群の機能を明らかにすること，および（2）それらと内側縦束障害で出現する垂直眼球運動の異常との関連を明ら

かにすることを本研究の目的とした。

（対象と方法）

　覚醒状態のネコを対象とした。（1）については，サッケードならびに前庭性眼球運動時のニューロンの発射様

式を解析した。橋正申部から単一三ユーロンのスパイク活動を細胞外記録した。同時に眼球運動をサーチコイル

法により記録し，自発性サッケード時にニューロン活動と眼球位置，速度をはじめとする眼球運動パラメータと

の関係を解析した。また前庭神経の電気刺激と頭部の正弦波線波状圓転刺激に対する応答を調べた。（2）につい

ては眼球運動に関連したニューロンにムシモールを局所注入し，眼球運動に対する影響を調べた。

（結果）

　橋被蓋正中部に垂直眼球運動に関連したニューロンが多数見いだされた。これらのニューロンは，いずれも上

向き眼球運動で活動を増加させ，サッケードに一致したバースト発射と注視期の眼球位置に関連した持続発射を

示した。これらをup七ursトtonic（up－BT）ニューロンと呼称した。up月丁ニューロンは，オムニポーズニューロン

領域の背側に位置する内側縦東内，すなわち外転神経核の前端から吻側O．5～1．5mm，正中線からα2～α8mm，第

4脳室底からα3～1．1㎜m，の狭い領域に局在していた。

　up－BTニューロンの注視期発射頻度は，上向き眼球位置に比例して増加し，その比例係数は平均38（spikes／s）／
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de駆eeであった。また，バーストに含まれるスパイク数はサッケードの垂直振幅に比例し，その比例係数は平均

2．7spikes／degreeであった。これらの結果から，up£Tニューロンが垂直眼球位置とサッケード速度を正確にコード

することが明らかにされた。

　up－BTニューロンは，対側の前庭電気刺激に対して2シナップス性の潜時で興奮性応答を示した。また，頭部

の垂直回転刺激に対して明瞭な応答を示し，その至適方向は対側前半規管のそれとほぼ一致していた。したがっ

て，対側前半規管より前庭神経核二次ニューロンを介して，強い興奮性入力を受けることが明らかにされた。さ

らに，対側前半規管面における応答の位相から，前庭動眼反射時の発射活動は，頭部または眼球速度信号をコー

ドしていることが示された。

　up唱丁ニューロン局在部位へのムシモール微量注入により，垂直方向の眼振が出現した。緩徐相は，g鋤讐evoked

nyStagmuSに特徴的な指数関数的な時間経過を持ち，垂直眼球位置の保持障害を示した。また，急速相はその殆ど

が下向きで，do㎜beatnystagmusの形をとったことから，眼位保持障害とともに前半規管一後半規管系のバランス

異常が示唆された。

（考察と結語）

　これまで垂直眼球運動系における眼位保持機構に関与する部位として，申脳のカハール閻質核，前庭神経核，小

脳，特に小脳片葉が知られている。矯正中部が眼球位置を正確にコードしていることと，障害実験の結果からこ

の部位が新たな神経積分関連領域として眼球位置の保持機能に深く関与していることが明らかにされた。矯正中

部のニューロン群は小脳片葉に投射すると考えられ，動眼神経核に直接投射するカハール間質核や前庭神経核の

ニューロン群とは異なる機能を持つと考えられた。本研究の結果から，矯正中部のニューロン群は，サッケード

と前庭性眼球運動に関する情報をカハール間質核と前庭神経核から受け，これを小脳に伝える役割を果たしてい

ると考えられる。これらのニューロンの不活性化により，小脳片葉別除と同様のgaz←evoked町stagmusとdownbeat

町StagmuSが出現することもこの考えを支持するものである。

　本研究により，橋被蓋正中部のニューロン群が眼位保持制御に関する神経積分機構に関連した働きをしている

こと，内側縦束の障害で起こる垂直方向の異常眼球運動，特にgaz←evokednysta騨usやdownbeatnystagmusの原

因の一つは，これらのニューロン群の障害により惹起される可能性を示した。

審査の結果の要旨

　本研究は，橋被蓋正申部に存在するニューロンの機能を明らかにすること，およびそれらと内側縦東の障害で

起こる垂直眼球運動の異常との関係を明らかにすることを目的としている。覚醒状態にあるネコを対象として，橋

被蓋正申部から単一ニューロンのスパイク活動電位を細胞外記録すると同時に眼球運動を記録し，自発性サッケー

ド時のニューロン活動と眼球運動パラメータとの相関を解析した。この結果から，これらのニューロンは垂直眼

球運動に関わり，眼球の位置保持機能に深く関与していることが明らかにされた。更に，これらのニューロンの

存在部位の薬物による障害実験により，緩徐相がgazきevokednystagmus，急速相がdownbeatnystagmsの形をと

る垂直方向の眼振の発現をみたことから，内側縦東の障害で起こる異常な垂直方向の眼球運動はこれらのニュー

ロンの障害による可能性のあることを示した。本研究は，眼球位置の保持機構の解析，内側縦東と垂直眼球運動

の制御機構を解明する上で重要な成果であり，高く評価される。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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