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要 旨

口腔領域の痛み刺激が 呼吸系へ及ぼす効果につ

いては, わずかの報告があるのみで,その結果も

一致していない｡今回,歯科臨床との対応を考え

歯髄痛み刺激による呼吸反射の研究を行なった｡

実験にはラットを用い,a-クロラロース ･ウレタ

ン麻酔を行なった｡ 非動化後,人工呼吸下で下顎

切歯歯髄腔に双極性電極を挿入 し定電流刺激を行

ない,末梢および中枢の呼吸活動を記録 した｡ 刺

激効果を横隔神経活動を積分加算した量で判定す

ると,刺激強度 0.3mA以上,頻度 50Hz以上に

おいて抑制効果が認められた｡ しかし10-20Hz

の低頻度刺激の場合には興奮性効果が現われるも

のもあった｡ 呼吸性活動のスパイク数をカウン ト

する方法により刺激効果はより詳細に検討するこ

とができた｡ それによると吸息活動量は50-200

Hzの刺激頻度で直線的に減少し, 抑制効果は刺

激頻度に強 く依存 していた｡

中枢の吸息活動は 100Hz以上の高頻度刺激に

より, 量的抑制以外 にリズムの変化 をも伴なっ

た｡ 呼息活動については何ら変化は認められなか

った｡ 歯髄刺激による三叉神経知覚核,延髄呼吸

中枢, そして横隔神経までの潜時は, それぞれ2

-3msec,6-7msec,10-12msecであり一つ

の反射径路が求められた｡ この系の延髄内での遅

延は3-5msecとかなり長 く,多くのインターニ

ューロンを経由することがわかった｡

序 論

有痛性あるいは侵害性刺激が 自律神経系諸器官

に種々の反射効果をもたらすことは,広 く観察さ

れている1)~5)｡歯科臨床では疹痛に対する配慮が

特に必要とされ,痛み刺激による循環系への反射

の報告は多い6)Ilo)｡それに比べ歯牙,歯周組織,

あるいは口腔粘膜に与えられた痛み刺激による呼

吸反射の報告は少ない｡ 口腔と同じ三叉神経支配

領域下 にある鼻粘膜 からの呼吸反射の研究 には

参考になるものがいくつかある11)-16)0Allenll),

Angell12),Yokota16)らほいずれも鼻粘膜刺激に
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よる呼吸抑制を認めている｡ しかし鼻粘膜刺激の

場合には純粋な痛み刺激による呼吸反射 とは言い

難い｡

Kawamura17),三町18),渡部19)らは歯髄刺激に

よる呼吸反射について報告しているが, それぞれ

の実験条件が異なるためか, 反射効果も様々で一

致 した結果は見られていない｡

今回歯髄からの呼吸反射を研究するに 当た り,

実験条件を十分検討 し, 特に歯髄神経のみを刺激

することに注意を払った｡ 歯髄はその求心系が痛

覚のみを感じさせ, 実験的に痛み反射を誘発させ

る部位 として最適である｡ さらにこの刺激は臨床

での歯牙切削時の痛みに対応 し, この種の実験よ

り切削時の反射効果を検討することができる｡

刺激が四肢躯幹の皮膚に与えられると, 求心性

情報は脊髄内で関門通過説20)と言われるような複

雑な神経回路網を通 り, 上位中枢へ伝達される｡

それに対 し歯髄刺激による求心性情報は直接延髄

に達 し,単純な反射弓が構成される｡ 反射効果の

解析にはこの点からも歯髄刺激の方がより有利で

ある｡

本実験では以上のような観点から歯髄電気刺激

を行 ない, その際の呼吸反射の解明を 目的 とし

た｡ さらに中枢内での神経連絡についても考察 し

た ｡

実 験 方 法

実験 には ウィスター系雌雄成熟 ラット (体重

250-350g)を用いた｡麻酔は反射効果が抑制を受

けないよう考慮 し,α-クロラロース (40mg/kg)

とウレタン (500mg/kg)の混合液を膜性内授与

した｡ 仰臥位に固定 し,気管カニュ-i,および漠

静脈カニューレ挿入後, 片側の下顎切歯に歯髄刺

激用電極を固定 した｡ 必要に応じ臭化パンクロニ

ウム (ミオブロック, 三共)を 0･1mg/kgの濃

度で静脈内に適宜授与 して非動化を行ない, 人工

呼吸下で実験を行なった｡ 図 1はその実験系を模

式的に示 したものである｡ なお左右の迷走神経は

完全なまま残 しておいた｡

1. 歯髄刺激の方法

歯髄のみを選択的に電気刺激する方法 として,

図 1 ラットを用いた実験系の模式図

STIM:刺激装置,ISO:アイソレータ,

REC:レコーダ,AMP:生体用アンプ,
CRO:オシロスコーフ｡

A:2.0mm

B三15 mm

図 2 刺激用電極と下顎切歯との位置関係

切歯の切縁側5mmの部分を切断 (点線)
して電極を挿入,固定する.

歯髄内に電極をBの潔さ挿入し (教練),
先端部はAの距離だけ離しておく｡

Todaら21)の方法を一部改変 した｡ 一例の下顎切

歯を切縁 から5mmの位置で 切断 することによ

り,電極挿入が確実,容易なものとなった｡ 先端

部以外を絶縁 した直径 0.1mmのステンレススチ

-ル性電極を,図2のように電極間距離 2mmを

保ちながら歯髄腔内に 15mmの深さ挿入 した｡

唾液などの口腔分泌液により歯周組織に刺激電流
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が波及 しないようにするため,切歯切断面を完全

に乾燥させ歯科用セメン トで電極を封入, 固定し

た｡刺激は電気刺激装置 (日本光電,SEN 1101)

を用いて,持続0.1msec,強度 0.1mA以上の定

電流矩形波 により, 10-200Hzの頻度で 刺激し

た ｡

2. 呼吸活動の記録

a. 末梢性呼吸活動

神経性の呼吸活動として頚部横隔神経を切断,

分離し運動性活動を記録 した｡ また呼息活動を記

録する際や,動物を伏臥位に固定し横隔神経活動

の誘導が困難な場合には, 内外の肋間筋から同心

針電極を用いて筋電図を記録した｡-

b. 中枢性呼吸活動

延髄呼吸中枢から呼吸ニューロン活動を記録す

るため,ラットの後頭骨を一部除去, そして小脳

虫部を吸引除去 した｡ 記録用電極には,電位の誘

導と組織の染色を兼ねてFastGreenFCF(クロ

マ社,西 ドイツ)を飽和させた2M NaCl溶液を

充填したガラス管微小電極 (電極抵抗 5-20MJ2)

を用いた｡ 手動式マニュプレータで門付近の呼吸

中枢を検索しニュ-ロン活動を記録した｡ 記録さ

れた呼吸ニュ-ロン活動が 吸息性か否かの判定に

は, 同時に外肋間筋より吸息活動の筋電図を記録

し両者の位相の同期性で行なった｡

3. 誘発電位の記録

三叉神経知覚核と延髄呼吸ニューロンとの神経

連絡を検討するため,歯髄刺激による誘発電位を

同側の三叉神経知覚核から記録した｡ 使用した電

極は先に述べた呼吸ニューロン活動を記録したも

のと同様である｡ 三叉神経知覚核に相当する部位

を手動式マニュブレークで検索した｡

4. 中枢記録部位の組織学同定

呼吸ニュ-｡ン活動, および三叉神経知覚核か

ら誘発電位を記録 した部位を組織学的に同定する

ため,記録後電気泳動的に FastGreenFCFを

注入した｡ それには Thomasら22)の方法にのっ

とり, 微小電極側を陰極,生体側を陽極にし 10

〃A の直流電流を8分間通電した｡ 実験終了後脳

を10% ホルマリン液 にて 固定した｡ 後日チオニ

ン･ニッスル染色を施 して組織標本を作製し,光

悼 うう

学顕微鏡にて記録部位を確認した｡

5. データの記録,処理方法

以上述 べた神経活動, 筋電団, および 中枢神

経活動 は歯髄刺激時点 とともにデータ レコ-ダ

(TEAC,MR-30)に収録された｡ 記録されたこ

れらの呼吸性活動は,大まかな変化を観察する際

にはインテグレータ (日本光電,Eト600G)によ

り積分加算し, さらに詳細に検討する際にはスパ

イクカウンタ (ダイヤメディカル,DSE-32) を

用い50msec間隔でスパイク数をカウントした｡

また刺激時点と効果出現までの応答潜時を求める

ために, 電気刺激装置 (日本光電, SEN 1101)

を用いて呼吸活動を単一パルス (0.1msec,1.0

V)に正規化した｡そして minicomputorsys-

tem (日本光電,ATAC250)によりpoststim-

ulustimehistogram (PSTH)を作製した｡

実 験 結 果

Ⅰ･ 歯髄刺激による呼吸活動への抑制効果

歯髄を本実験 のように双極性に電気刺激 する

と,持続 0･1msec,強度 0･5mA 以下の刺激で

は,歯髄内の A∂および C線維のみに興奮をお

こさせ,歯周組織に分布する Aβ線椎には影響を

与 えないことが 報告 されている21)｡ そこで まず

0.5mA の強さで歯髄内神経のみを刺激すること

により呼吸活動にどのような変化を来たすのか,

横隔神経活動で観察した｡

強度を0･5mAに固定し,頻度を10Hz,20Hz,

50Hzそして100Hzと高めながら,各々30秒間

電気刺激した｡ 図3は刺激前と刺激中の横隔神経

活動の状態を5秒間表示したものである｡ 刺激前

には呼息相にも数発のスパイクが認められている

が,これは 20Hz以上の刺激で完全に消失し,普

た 50Hz以上になると吸息相のスパイク数もかな

り減少してくる｡ このように歯髄神経を電気刺激

することによって吸息活動は抑制されることが示

された｡ なお呼吸位相は刺激によりほとんど変化

していない｡

以下の実験でこのような歯髄からの呼吸抑制反

射を, 求心性情報量を変化させることにより詳細

に研究した｡ さらにこの反射における中枢と末梢
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図 3 歯髄刺激時の横隔神経活動の変化

刺激強度 :0.5mA

刺激中の下向きの周期的な細い線はア-チファク トである｡

の吸息活動の相異についても比較検討した｡

ⅠⅠ.吸息活動抑制の親値

1. 強度の効果

前に述べた如 く,刺激頻度が 50Hz以上である

と吸息活動は明らかに抑制される｡ よって頻度を

50Hzに固定し,強度を0.1mAから0.5mA ま

で変化させて吸息活動が抑制を受ける聞値を求め

た｡ 30秒間電気刺激, そして2分 30秒間回復期

間を置 くという順序で刺激を行なった｡ 吸息活動

は横隔神経活動を積分加算 (時定数 0.3秒) して

観察した｡ 図4は刺激強度を高めていった際の横

隔神経活動の一連の経過を示している｡ 各刺激ご

とに見られる大きな立ち上が りと立ち下が りはイ

ンチグL/一夕によるア-チファクトである｡効果

の判定は刺激前 30秒間と凍tj激中30秒間の積分加

算した横隔神経活動の大きさに差があるか否かを

t検定した｡

その結果 0.2mA以下の刺激では有意差は見ら

れず (P>0.3),0.3mAで90% に減少した(P<

0.05)｡ そして0.5mA では64% (P<0.01) に

まで減少し,刺激終了後も数分間は刺激前の約70

% の大きさに減少 したままで, いわゆる after

effectが認められた｡ よって 50Hzで刺激した

場合の強度の閥値は0.3mA であり,それ以上の

強さでは吸息活動に明確な抑制が認められた｡

刺激を0.5mA 以上に高めていくと,呼吸抑制

はしだいに強まった｡ 1.OmA 以上になっても抑

制効果は刺激強度とともにさらに強まり, 呼息相

が延長する傾向を示した｡さらに3.OmA の強度

まで刺激を高めると, 時に呼吸停止の状態が観察

された｡ただ0.5mA 以上の強度の刺激の場合,

歯髄神経だけでなく歯周組織に分布する求心性神

経も刺激していると考えられる｡ よってこのよう

な効果は歯髄, および歯周組織の両方からの反射

としてとらえるべきである｡

2. 頻度の効果

前述の実験から強度の閥値が判明したため, 強

度を0.3mAに固定し,頻度を10Hzから200Hz
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図 4 歯髄刺激時の横隔神経活動積分曲線

刺激頻度 :50Hz

刺激開始および終了時の大きな変化はインチグレ-タによるア-チファク トである｡

まで変化させ頻度の閲値を調べた｡ 強度の聞値を

求めた場合と同様の時間経過で刺激し,横隔神経

活動を積分加算した量で観察, 測定を行なった｡

図5はその一連の経過を示している｡

吸息活動への抑制効果は,刺激頻度が 10Hzお

よび 20Hzの場合 には 認 められな かった (P>

0.3)0 50Hzの刺激で横隔神経活動は 91%に減少

し (P<0.05),それ以上の頻度で抑制効果は徐々

に強まって行き, 200Hzでは57% (P<0.01)に

減少した｡このように0.3mA の強度で刺激した

場合,横隔神経活動を積分加算した方法によると

頻度の聞値は 50Hzであった｡

なお 10Hz,20Hzの低頻度刺激の場合,刺激前

に比べて横隔神経活動量が増大するものが過半数

以上の例において認められた｡

ⅠⅠⅠ. スパイク数による吸息活動の量的変化

の分析

1. 横隔神経活動

横隔神経活動を積分加算する方法で抑制効果を

量的に求めた場合,図4, 図 5に示されるように

57

刺激開始および終了時, インテグレータによるア

-チファクトの影響が大きく, 刺激開始直後の変

化を正確に把握することができない｡ そこで記録

された横隔神経活動のスパイク数をカウン トする

ことにした｡ この方法を用いると,図3の電気刺

激中に見られるような アーチファクトの量を差 し

引 くことにより, 真の横隔神経活動量が求められ

る｡

神経活動のスパイク数を50msec間隔でカウン

トし,各吸息相における最大スパイク数を吸息活

動量とした｡ 例えば図6の対照例 には, 約 20秒

間で 12の吸息相が 記録 されているが, 各吸息相

の吸息活動量をそのピークの値で表わした｡ 刺激

前と刺激中30秒間の吸息活動量の平均をと､り, 効

果の判定は刺激前後で t検定を行なった｡

乱. 刺激強度を変えた場合

歯髄刺激の頻度を 50Hzに固定し, 強度を0.1

mAから0.5mAまで高めていった｡ 図6の上段

に示すように, スパイク数は刺激を高めるにつれ

て減少していった｡ 下に示す数字は刺激前と比較
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図 5 歯髄刺激時の横隔神経活動積分曲線

刺激強度 :0.3mA

1仰in

INTENSJTY (50Hz)

皿 山 皿 皿 皿 皿 皿 哩 kes

CONTROL 0.1mA 0.2mA 0.3mA 0.4mA 0.5mA

98% 96% ･92% ･92% ●｡90%

FREQUENCY (0.3mA)

山 皿 皿 皿 L皿 出 血 止血 20spikes

coNTROL10Hz 20Hz 30Hz 50Hz IOOHZ 150Hz 200Hz

99% 970/O '920/0 ..88% .･8400 ｡･69% ｡｡6200

図 6 歯髄刺激による横隔神経活動のスパイク数の変化

上段 :頻度を50Hzに固定して強度を変えた場合

下段 :強度を0.3mAに固定して頻度を変えた場合

刺激効果の判定については本文参照｡
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図 7 歯髄刺激時の横隔神経活動と刺激頻度との関係

数値は SEと共にプロットされている｡

50Hz以上で横隔神経活動はほぼ直線的に減少する｡

したスパイク数を百分率で示し, アスタリスクの

数は有意差の危険率 Pを表わし, それぞれ *は

P<0.05,**は P<0.01である｡

刺激強度が 0.3mA以上で有意の差が認められ,

抑制量は0.3mAでは8%,0.4mAでは8%,そ

して0.5mAでは 10%であった｡これは積分加算

した場合と同様の抑制効果である｡

刺激強度を高めてい くと呼息相が延長 し呼吸数

が減少 しているのが図6上段に認められるが, そ

の変化量はわずかに1-2回/minであった｡そし

て刺激前後の呼息相の長さの間には有意差は認め

られなかった (P>0.3)｡ さらに0.5mA 以上に

高めると1.OmA 前後では呼息相は明らかに延長

し,時に呼吸停止の状態が生じた｡

も. 刺激頻度を変えた場合

刺激強度を0.3mAに固定し,～頻度を10Hzか

ら200Hzまで変化させた｡30Hz以上になると明

らかに抑制効果が認められ (P<0.05),スパイク

数カウン トによる方法では 刺激効果の判定がより

正確となり,頻度の聞値は 30Hzであることがわ

かった｡抑制量は 50Hzで 10%強,100Hzで約

20%,150Hzおよび200Hzでは約 30%と,かな

りのスパイク数減少が認められた (図 6)0

このように刺激頻度増加による吸息活動の抑制

効果は明瞭であり,その関係を図7に示す｡ 縦軸

は横隔神経活動のスパイク数によって表わした相

対的吸息活動量である｡ 50Hz以上の刺激でほぼ

直線的に抑制効果が出現 している｡

2. 延髄吸息ニューロン活動

延髄呼吸中枢 より吸息 ニュ-ロン活動を記録

し, 横隔神経の場合 と同様の条件で歯髄刺激を行

ないその効果を観察 した｡

図8の上段に示すニューロン活動は延髄呼吸中

枢より得 られたものであり, 同時に記録 した外肋

間筋からの筋電図 (下段)と呼吸位相が 同期して

いるため吸息ニュ-ロンと判断したO この吸息ニ

ューロンについてスパイク数の変化を分析 した｡

a. 刺激強度を変えた場合

刺激頻度を 50Hzに固定 し強度を変えた場合の

吸息ニューロン活動量が, 図9の上段に示されて

いる｡ 横隔神経活動の場合 と同様,0･3mA以上

で吸息活動に抑制効果が認められ, その抑制量は

0.3mA では8% (P<0.05),0.4mA では 11%

(P<0.01)そして 0.5mA では 13% (P<0･01)

であり,各々約 10%前後であった｡

も. 刺激頻度を変えた場合ノ

30Hz以上の刺激で吸息活動量に抑制効果が出

現 し, その抑制量は 30Hzで 7% (P<0.05),

- 7 -
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図 8 延髄呼吸中枢より記銀した吸息ニューロン活動 (上段)｡同時に記

銀した外肋間筋からの筋電図 (下段)と位相が一致している｡

INTENSITY(50Hz)

山 山山山 山 山 皿 JJA Ji山山 皿 山 E pikes
lOsec

CONTROL 0.1mA 0.2mA 0.3mA 0.4mA 0.5mA

99% 94% ●92% ◆●89% ..87%

FREQUENCY (0.3mA)

山 山 此 山山皿 山皿 山 山 FE Pikes
lOsec

CONTROL 10Hz 20Hz 30Hz 50Hz 100Hz 150Hz 200Hz

97% 97% ･93% ◆｡88% =82% ●◆78% ･･80%

図 9 歯髄刺激による延髄吸息ニューロン活動のスパイク数の変化

上段:頻度を50Hzに固定して強度を変えた場合

下段:強度を0.3mA に固定して頻度を変えた場合

下段の100Hz以上の刺激でスパイク数のばらつきが木きく
なり,吸息 ･呼息の切り変えが不明瞭になっている｡

50Hzで 12% (P<0.01),100Hzで 18% (P<

0.01),150Hzで 22% (P<0.01),200Hzで 20

%(P<0.01)とな り,ほぼ横隔神経の場合 と同様

であった｡100Hz以上の高頻度刺激の場合,吸息

活動量の減少に加え 各々の吸息活動量のゆらぎが

大 きくなった｡ 例えば吸息活動量の標準偏差は刺

激前 と比較 して, 30Hzまでは変化がな く, 100

Hzで 1.3倍,200Hzでは 2倍近 くなっている｡

このようなゆらぎの変化は 横隔神経活動には見 ら

れない中枢性の特徴である｡

ⅠⅤ. 呼吸 リズムへの影響

これまでの結果は吸息活動量について, 兼梢お

よび中枢で観察 したものであるが, ともに同じよ

うな抑制性の効果が認められた｡ところが 100Hz

以上の高頻度刺激を行な うと, 延髄吸息ニューロ

ンでは吸息から呼息への切 り変わ りが 不明瞭にな

って くる (図 9)｡ スパイク数は 吸息相に減少,

呼息相に増加 し, 全相にわたってやや均一的な状

- 8-
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CONTROL

0.1mA

0.2mA

0.3mA

0.4mA

山 止 血 血 ｣山 "山

lbAi.山 .J.hu 血血

..山 山 l山 山 止 し山

0.5mA hlLJLiJ ,hL山 山山UJ 5 sp ik es

O
STIM

10 20msec

図 10 歯髄刺激時の横隔神経活動の PST ヒス
トグラム

0.2mA以上の刺激で 10msec以後にスパ

イク数の減少が見られる｡説明は本文参照｡

態となる｡ そのため吸息と呼息の区別がわか りに

くくなった｡

高頻度刺激による延髄吸息ニューロン活動への

効果をまとめると以下の2つとなる｡ 一つは吸息

活動量が減少 し, そのゆらぎが大きくなることで

あり, もう一つは吸息 ･呼息の切 り変えが不明瞭

になるとい うリズムの乱れである｡

このように延髄吸息ニューロンレベルでは複雑

な現象が認められる｡ それに対 し,末梢の横隔神

経活動は一定の リズムと大きさをもった単純な形

で出現する｡ このような相違は呼吸中枢の統御機

能によるものと考えられる｡

Ⅴ.PSTE による解析

歯髄を電気刺激 した後, 横隔神経,あるいは延

髄吸息ニューロン活動 にどれ くらいの潜時で抑制

効果が出現するか,PSTHよりさらに細かい時間

博

CONTROL LJLJ J d山 山 山 山

0.1…A 山 止山 山 山 山 山

0.2mA 山 山 .A."山 山 ALdA....山

0.3mA

0.4mA 血血 山 L..山 山 山…

61

0.5mA 山 山 山 "山 duL.血 山 l 5 spikes

0 10 20 msec

STlM

図 11 歯髄刺激時の延髄吸息ニュ-ロン活動の
PST ヒス トグラム

0.2mA以上の刺激で7-10msecに抑制

性の谷間が生じている｡説明は本文参照｡

経過を検討 した｡

直列 につながっているようなニューロン回路で

は,一方を刺激 し他方から記録を行なうとPSTH

には一定潜時のもとに 明確な興奮性の山や抑制性

の谷が生じるはずである｡ しかし本反射では三叉

神経知覚核から延髄呼吸中枢までの間に, 複雑な

ニューロン回路および時間的あるいは空間的加重

が想定され23),PSTHに明瞭な山なり谷が生じる

ことは期待できない｡ そこで 作製 された PSTH

について, 各刺激ごとに同様の時間経過をもった

変化がわずかでも認められた場合, 刺激効果が生

じたと判定 した｡

1. 横隔神経活動抑制の時間経過

図10にPSTHを示すが,これは 50Hzで刺激

した際の神経活動を単一パルスに正規化 し, 刺激

時点を原点にして20msec間隔で400回加算 した

- 9 -
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lNSP.

EXP.
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鮭 楽 ･# ヒ車 叶 ヰ 叫 叫 ･サ ≠

■-
1SEC

SPIKENO.

血 l 山 llO sp ikes 83% (P<010.,
二 .⊥
10sec

地山 ] 仙 1

NO SIGNIFICANCE

0.5mA

CONTROL sTl肌 50Hz

図 12 歯髄刺激の内外肋間筋に対する効果

上段:内外の肋間筋から記銀された筋電図O互いに相反性を示し,上が

吸息,下が呼息活動を表わす｡

下段:上段の筋電図のスパイクを50msec間福でカウントしたものO吸

息活動では抑制効果は認められるが,呼息活動では変化はない｡

ものであるo なお, コン トp-ルとは刺激 してい

ない時の呼吸活動を20msec間隔で加算 したもの

である｡

0.2mA以上の強度の刺激では,刺激後 10msec

以後にスパ イク数の減少が見られ,それは0.4mA

になると明確になる｡そ して 0.5mA の強度では

抑制効果が強 くなり刺激の全時間経過にわたって

スパイク数が減少 している｡ 抑制効果の時間経過

は5例の PSTHより10-15msecと算定された｡

また歯髄刺激により横隔神経活動に抑制が生じる

までの潜時は,ほぼ 10-12msecであった｡

横隔神経活動の記録は図 3に示すように数本の

神経線椎から行なったため, スパイク数は神経束

から記録 した時ほど多 くはない｡

PSTH において後述の 吸息ニューロンの 場合

(図 11)よりもむ しろ横隔神経のスパイク数 が少

ないのはこのためである｡

2. 延髄吸息ニュ-ロン抑制の時間経過

延髄吸息 ニュ-ロンについての PSTH もまた

横隔神経の 場合 と同様の 手法で 求められた (図

ll)｡ この 例 では 0.2mA 以上の 刺激 で 7-10

msecに抑制性の谷間が生 じている｡ 抑制効果の

時間経過は 5例の PSTHより6-12msecと算定

した｡ また歯髄刺激により延髄呼吸中枢に抑制効

果が出現するまでの時間経過は6-7msecであっ

た｡

ⅤⅠ. 呼息活動への影響

呼息活動の指標 として, 内肋間筋から筋電図を

誘導 し, 同時記録 している外肋間筋より得 られた

ものと相反性に活動 していることを確認 した (図

12)｡ 呼息筋 および 吸息筋の筋電図のスパイクを

横隔神経の場合 と同様,50mse.C間隔でカウン ト

した｡ 刺激前 と0.5mA,50Hzで刺激中の吸息

および 呼息活動のそれぞれのスパイク数を比較 し

た｡

吸息活動は刺激によりスパ イク数が 減少 し (83

- 10-
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0.5 mv

5msec

図 13 歯髄刺激による三叉神経知覚核の誘発電位

刺激時点を記録開始時としたOオシロスコープの掃引を5回重ね合

わせた記録｡刺激後 3msecに後陰性シナプス電位が認められる｡

63

x28
図 14 延髄吸息ニューロン活動が記銀された部位

右側の高倍率写真中の FastGreenFCF生体染色の部位は疑核付近である｡

%,P<0.01)抑制効果が認められた｡ この抑制

効果は吸息ニューロン活動や 横隔神経活動で見ら

れたのとほぼ同程度であった｡ つまり肋間筋でも

同様の反射効果が出現 してお り, このことは内肋

間筋の筋電図を用いた 呼息活動の解析を価値ある

ものにしている｡

内肋間筋の筋電図で記録された 呼息活動ではス

パイク数の変化に有意差は認められなかった (P

>0.3)｡

X400

ⅤⅠⅠ. 三叉神経知覚核からの誘発電位の記録

先の PSTH の解析により, 歯髄から延髄呼吸

中枢までの潜時が求められている｡ 三叉神経知覚

核から延髄呼吸中枢までの伝達時間を求めるため

には, 歯髄から呼吸中枢までの潜時より歯髄から

三叉神経知覚核までの潜時を差 し引けばよい｡ そ

こで 0.3-0.5mA の強度の歯髄刺激による誘発

電位を三叉神経知覚核から記録 し潜時を求めた｡

図 13に示 したような誘発電位が 刺激側と同側
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x28
図 15 歯髄刺激による誘発電位が記録された部位

X400

右側の高倍率写真中の FastGreenFCF生体染色の部位は三叉神経知覚核である｡

の三叉神経知覚核から記録された｡ 誘発電位の多

くは, 陽一陰性のシナプス前電位 とそれに続 く高

振幅性陰性のシナプス後電位を示 した｡ シナプス

後電位は 0.5mV-1･OmVのものが記録された｡

誘発電位を記録 した十数例全てにおいて, シナプ

ス前電位のピークまでの潜時は 1.0-1.5msec,

シナプス後電位 ピークまでの潜時は2-3msecで

あった｡

歯髄から延髄呼吸中枢までの 潜時は6-7msec

であり, 歯髄から三叉神経知覚核までの潜時は2

-3msecであるので, 三叉神経知覚核から延髄

呼吸中枢までの伝達時間は3-5msecであった｡

ⅤⅠⅠⅠ. ニューロンの組織学同定

延髄内で記録された 吸息ニューロン活動や誘発

電位が 実際 どのような部位 から得られたもので

あるか, 組織学的検索 を行 なった｡ 記録終了後

FastGreenFCFを電気泳動的に微小電極 より

流出 させた｡ その位置は後 日作製 した 組織標本

で,光学顕微鏡により十分確認できた (図14, 図

15)｡ 吸息ニューロン活動は図 14の写真に示す位

置より記録され疑核付近にあたる｡ また誘発電位

は図 15に示すように 三叉神経知覚核 より記録さ

れていた｡

考 察

顎 ･顔面領域の三叉神経支配部位に与えられた

求心性情報が呼吸反射を引きおこすことは古 くか

ら知られている11)~19)｡

歯髄刺激による呼吸反射に関する報告では,蘇

酔方法や歯髄刺激法がそれぞれ異な り, さらに反

射効果も興奮あるいは抑制 と相反 したものとなっ

ている17)119)｡ このように一致 した 結果が 見出さ

れていないのは, 実験条件の相違が大きく影響 し

ていると考えられる｡ 本実験は麻酔の深度,歯髄

刺激法, および呼吸活動記録法について,各々再

現性が良好であるような条件下で行なわれた｡

1. 麻酔の影響について

歯髄刺激による三町18), 渡部ら19)の呼吸反射の

実験は, 無麻酔かあるいはそれに近い状態で行な

われてお り, 麻酔の影響を排除した考慮がうかが

- 12 -
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える｡ 同じ三叉神経支配領域の鼻粘膜刺激による

呼吸反射11)12)16)では,麻酔薬および麻酔深度につ

いても研究がなされており参考にすることができ

た｡

Allenll)は--テル麻酔 したイヌ, およびウサ

ギでクロロホルムを鼻粘膜に与え, その時の呼吸

反射の現われ方を麻酔の深度ごとに確めている｡

それによると 3rdstageでは反射は 出現 せず,

2ndstageになって初めて反射が確認されてい

る｡

Yokota16)はネコの鼻粘膜刺激 による呼吸反射

の実験で,α-クロラロース･ウレタン麻酔を行な

った方が, ネンブタール麻酔の場合よりも反射が

起こりやすいことを認めている｡本実験でもα-ク

ロラロース ･ウレタン麻酔を用いる以前, ネンブ

タール麻酔により同様の実験を行なったが, 吸息

活動の抑制は認められなかった｡またα-クロラロ

ース･ウレタン麻酔でも,麻酔後 2時間以上経過

してある程度の覚醒を待った方が反射効果は出現

Lやすかった｡

このように顎 ･顔面領域の求心性刺激による呼

吸反射は,麻酔深度が 高まると容易に消失 し,

Hering-Breuerの反射のような強い 呼吸抑制反

射とは異なるものである｡

2. 歯髄刺激にいって

本実験は歯髄からの呼吸反射を研究目的とした

ものであり,被刺激部位は歯髄のみに限定され,

歯周組織に刺激を波及 させないことが 必要 とな

る｡ 特にラットの下顎切歯は歯根先端部が常に成

長 して所出を続けるため,歯髄と歯周組織とは明

確に境されていない24)｡ そのため歯髄電気刺激の

効果は歯周組織に波及 しやすく, ラットでは特に

歯髄神経のみが刺激されるよう考慮せねばならな

い｡

その方法として, まず第-に双極電極を用いる

ことである｡ もし単極刺激を行なうと歯周組織へ

め刺激の波及は十分考えられる｡

次の間題は刺激電流の強さについてである｡ 双

極電極を用いても電極間抵抗が実験例ごとと7-

30Kβ と異なっており,定電圧刺激では刺激の強

さによる動物問相互の比較検討が不正確となる｡

悼 65

以上の点を考慮 し,本実験では双極電極を使用し

定電流刺激を行なった｡

刺激条件に以上のような注意が払われると,余

分な求心性線維は興奮していないと思われる｡ 実

際,誘発電位の記録は電極先端の細いものを使用

し, しかも脳幹の限局 した部位において初めて可

能であった｡

3. 顎 ･顔面領域からの呼吸反射

Kratschmer14)は 1870年 にタバコの煙 などを

無麻酔のウサギの鼻粘膜に与え無呼吸のおこるこ

とを報告している｡ また Dixonら13)はエーテル

麻酔したイヌの鼻粘膜を臭素ガスで刺激すると気

管支が収縮することを認めている｡ 近年になって

Angellら12)は α-クロラロース･ウレタンで麻酔

したイヌの鼻粘膜に水を流すことにより, 呼吸抑

刺,さらには呼息相での呼吸停止,徐脈,そして

血圧低下が生じることを報告している｡

歯科治療時に関係する報告として,大久保ら15)

は無麻酔のウサギの鼻腔に人の天然歯を切削した

粉末を与え, 呼吸運動が抑制されることを認めて

いる｡

Yokota16)はネコの鼻粘膜を直接電気刺激する

か, あるいは上顎神経の鼻粘膜枝を電気刺激する

ことにより,下喉頭神経より記録 した呼吸性活動

で吸息活動の抑制を認めている｡ この場合,呼吸

活動の記録された神経が迷走神経核に由来するた

め, 呼吸系への反射というよりもむしろ三叉一迷

走神経反射の一つと見なされている｡

以上の報告は鼻粘膜に物理的, あるいは化学的

刺激を与えたものであり,純粋な痛み刺激ではな

い｡ 本実験の目的である歯髄の痛み刺激による呼

吸反射に関しては,今までにわずかしか報告され

ていない17)~19)0

Kawamuraら17)はイヌの歯髄を直接双極性に
＼

電気刺激し,換気量の変化を観察 して呼吸の促進

効果を認めている｡ その促進効果は電気刺激 が

inductorium を用いて得られたものなので, 刺

激頻度は低頻度であったと推測される｡本実験で

も低頻度刺激を行なった場合, 約半数に吸息活動

の促進が見られており, Kawamuraらの結果は

これに対応するものと思われる｡ またイヌとラッ

- 13 -
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トという実験動物の相違が,彼らの場合の促進効

果を大きくしたのかもしれない｡

渡部ら19)は無麻酔のウサギで歯の表面から単極

性に電気刺激を行なっている｡ このとき対極を下

顎口眉に置いているので, 純粋な歯髄のみの刺激

になっているかは疑問が残る｡ 呼吸活動への変化

として呼吸数, 呼吸振幅ともに増加 していると記

載されている｡ しかし論文中の図では,呼吸振幅

は刺激直後一時的に増加はしているがその後明ら

かに減少しており, データの採用,および効果の

判定に問題がありそうである｡

三町18)は無麻酔に近いウサギの単極性歯髄刺激

で,80Vの強さの単発刺激により呼吸停止が起こ

ると報告している｡ この時の刺激条件が単極性,

80Vの強度であったことを考慮すると,被刺激部

位は歯髄より他へ拡がっている可能性がある｡

このように歯牙あるいは歯髄刺激による呼吸反

射の報告では,歯髄のみが刺激されたかどうかに

問題が残る｡ 歯髄刺激による呼吸反射の従来の報

告と本実験の結果とをまとめると, その反射は求

心性情報量が少ない場合は促進効果, 多い場合に

は抑制効果を起こすと言えよう｡

それに対 し鼻粘膜からの呼吸反射は強い抑制で

ある｡ 鼻粘膜は上気道であり,そこに与えられた

有毒ガスや液体などが呼吸を抑制し, 防御反射を

引きおこすことは合目的であり十分うなづける｡

一般に三叉一迷走神経反射などと, 三叉神経支

配領域全体を-まとめにした表現がなされている

が, 同じ三叉神経支配領域にあっても,鼻粘膜か

らと歯髄からとではそれぞれ 異なる反射効果を示

す｡

4. 迷走神経中枢端電気刺激による呼吸反射

との比較

呼吸反射の中で最もよく知られ, また多くの研

究がなされているものに,迷走神経の求心性入力

による Hering-Breuerの反射がある｡この反射

と本実験の反射とを比較検討した｡

迷走神経中枢端を低頻度で電気刺激すると吸息

活動は促進される25)26)｡ 歯髄刺激の場合にも低頻

度刺激では約半数において吸息活動に興奮効果が

譜められ,両者の効果は似ている｡しかし100Hz

以上の高頻度刺激では迷走神経の場合, 吸息活動

は抑制され呼吸が停止してしまうのに対 し,歯髄

刺激ではこのような強い吸息抑制効果は見られな

か った｡

また島田ら27)はウサギの迷走神経中枢端を電気

刺激し, 吸息ニューロン活動への効果を報告して

いる｡ その場合,10-70Hzの刺激頻度で呼息活

動は著明に抑制され, それ以上に頻度を高めると

抑制効果は小さくなっている｡ しかし本実験の場

令, 呼息活動 には 刺激頻度,強度の如何を問わ

ず, 吸息活動に見られたような抑制効果はなかっ

た｡ このように迷走神経の場合と歯髄刺激の場合

とでは反射効果はかなり異なっている｡

Hering-Breuerの反射 のように, 迷走神経求

心性情報は安静時においても吸息, 呼息の両方に

効果を及ぼし, 呼吸 リズム調節に関与している｡

しかし歯髄からの呼吸反射は異常時の一種の防御

反射であり, その求心性情報は リズム形成機構に

ほとんど影響を与えてないと考えられる｡

5. 中枢と末楯での反射効果の相異

歯髄を 100Hz以上の高頻度で刺激すると, 延

髄吸息ニューロン活動への効果は図9のように特

徴的であった｡ すなわち吸息活動量のゆらぎが大

きくなり,吸息, 呼息の切 り変えが不明瞭になる

リズムの乱れが 生じた｡ しかし横隔神経活動 で

は, 吸息活動量は抑制されても吸息ニューロンの

ようなリズムの変化は認められなかった｡

このような相異が 中枢と末梢とで生じる機構に

ついて, 次のような考え方ができる｡つまり,呼

吸中枢には周期性を形成する機能が存在 し,歯髄

からの入力情報は個々の吸息ニューロンに影響を

与えても,周期性を司どる呼吸ニューロンには影

響を与えず末梢の呼吸 リズムは乱れないとする考

え方である｡ あるいは,末梢に現われているのは

個々のニューロン活動の総和であり, そこには個

々の リズムの乱れはそれぞれに打消し合って表出

されないとする考え方である｡ いずれにせよ,呼

吸中枢の入力情報処理過程において,末梢からの

高頻度刺激による影響から, 固有の呼吸 リズムお

よび振幅の定常性を保つ機構が存在すると考えら

れる｡
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6. 三叉神経知覚核から延髄呼吸中枢への神

経連絡

歯髄刺激による三叉神経知覚核までの潜時は図

13のように誘発電位の記録により,正確に測定す

ることができた｡ その潜時について今まで報告さ

れているものでは24)28)29), 誘導 した部位が主知覚

秩, あるいは 脊髄路核のどこであっても全てが 3

msec以内であり,本実験の結果と一致 している｡

本実験結果に基づき神経の伝導速度を求めてみ

ると, ラットの歯髄から延髄までの距離を約 2.5

-3cm として伝導速度は約 8-15m/sec と算出

される｡ この伝導速度はA∂線維の範囲に相当し,

Aβ線椎のようなそれ 以上の伝導速度 をもつ神経

線維は関与 していないことがわかる｡ つまり歯髄

刺激が歯周組織に分布する Aβ線維などには興奮

をおこさず, 歯髄神経のみを興奮させたことを裏

付けている｡

次に歯髄から延髄呼吸中枢, そして横隔神経ま

での伝達時間は PSTH より求められたがやや不

明瞭な点があった｡ そこで従来報告されている結

果と今回の結果とを比較 し, 本実験結果の解析が

適当であったことを確認 した｡

歯髄から延髄呼吸中枢, および横隔神経までの

伝達時間 についてこれらを直接求 めた報告 はな

い｡ しかし延髄呼吸中枢から横隔神経までの伝達

時間は求められている｡

Cohen30)は延髄呼吸中枢から記録 した吸息ニュ

ーロン活動と, 横隔神経活動のそれぞれに認めら

れる oscillationの位相から,呼吸中枢一横隔神

経問には 3-5msecの遅延があると報告 してい

る｡また Nakayamaら31)は脊髄の下行路を逆行

性に刺激 し延髄呼吸ニューロンより記録 したとこ

ろ潜時は 2.1-2.3msecであった｡ Nakayama

らの結果は 脊髄運動ニューロンの伝達時間が含ま

れていないので, さらに シナプス遅延 が 加算さ

れ,ほぼ Cohenの値と同じと見てよかろう｡

本実験の結果も呼吸中枢一横隔神経間の伝達時

間は3-6msecであり,上記の報告とほとんど一

致 している｡ つまり PSTH に出現 している谷間

の部分を抑制効果と認め, そこまでの時間を潜時

とするのに何ら差支えがないことが 確認される｡

悼 67

ただ, 横隔神経活動の PSTHでは吸息ニューロ

ン活動の PSTH ほど明確な抑制部分の谷間が出

現せず, 10msec以後広範囲 に抑制が 認められ

る｡ これは個々の吸息ニューロンごとに,歯髄刺

激による抑制を受ける潜時が異なっているため,

横隔神経活動ではそれらが 足し合わされた広い範

囲に抑制効果が出現 していると考えられる｡

このように本実験で得 られた結果は, 従来の報

告と比較 しても妥当性を欠 くものではない｡ する

と三叉神経知覚核から延髄呼吸中枢までの神経伝

達時間は3-5msecと認ゆられる｡ この遅延は知

覚核一呼吸中枢間 のわずか 2-3mm の距離 の中

で生じてお り, その間にはかな りのシナプスを含

む複雑な神経回路網が考えられる｡

Greenら23)もネコの三叉神経知覚核と迷走神経

核,あるいは副神経核との間に2-4msecの遅延

があることを認めてお り, 三叉神経知覚核から他

の神経構造-の間に多 くの インターニュ-ロンが

あることを示唆 している｡

このように三叉神経知覚核から延髄吸息ニュ-

ロンの間に 多数のインターニュ-ロンが存在する

ことはほぼ間違いないであろう｡ すると歯髄の高

頻度刺激を行なった際の吸息ニューロン活動の乱

れは,その神経回路綱における時間的, および空

間的加重によるものであり, 吸息ニューロンへの

抑制効果がより複雑になったものと考えられる｡

結 論

α-クロラロース ･ウレタンで麻酔 したラットの

下顎切歯歯髄を電気刺激 し, それによる呼吸反射

として以下の結論を得た｡

1) 横隔神経活動は歯髄神経のみの電気刺激に

より抑制をうけた｡

2) 抑制効果を起 こす電気刺激の閲値は, 持続

0.1msecの定電流矩形波刺激で,強度 0}3mA,

頻度 30-50Hzであった｡

3) 抑制効果は特に刺激頻度に依存 し, 抑制量

は 100Hzで (17土8)%, 150Hzで (29±11)

%,200Hzで (40土12)%となり頻度を高めると

ともに効果は強まった｡

4) 100Hz以上の高頻度刺激では,延髄吸息ニ

- 15-
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ユーロン活動 と横隔神経活動 とに対す る抑制効果

にちがいが見 られた｡ 吸息 ニューロン活動では呼

吸振幅のゆらぎが大 きくな り, 吸息 ･呼息の切 り

変えが不明瞭 となる リズムの変化が生 じた｡ それ

に対 し横隔神経活動 ではそのような リズムの変化

はな く, 呼吸振幅の一様 な減少が見 られただけで

あった｡

5) 呼息活動は 内肋間筋の筋電図で観察 した限

りでは特別 な変化は起 こらなか った｡

6) 歯髄か ら三叉神経知覚核, 延髄呼吸中枢,

そ して横隔神経 までの伝導 ･伝達時間は それぞれ

2-3msec,6-7msec,10-12msecであった｡

よって三叉神経知覚核か ら延髄呼吸中枢 までの伝

達時間は 3-5msecであ り,その間には多数のシ

ナプスを含む と考えられ る｡

稿を終わるにあたり,終始御懇篤なる御指導,刺

校閲を賜わりました恩師島田久八郎教授に探謝致し

ます｡また組織標本ならびに写真製作に御協力頂い

た佐藤清作氏に心から感謝致します｡ そして御理

解,御協力下さいました本学口腔生理学教室の各位

に厚く謝意を表します｡

なお本研究の要旨は第 59回日本生理学会,第 24

回歯科基礎医学会において発表した｡
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