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運動神経細胞に対する調節機構

―形態学的立場から―

熱海佐保子

　脊髄運動神経細胞上には形態的に異なる多くの軸索終末（ブトソ）がシナプスを形成している。こ

れらの軸索終末は三系統に分類される。（1）一次感覚ニューロンからの単シナプス性入力、（2）脳

幹、及び大脳皮質運動野からの単シナプス性入力、（3）介在ニューロン或いは脊髄固有ニューロン

からの入力である。それぞれの系のブトンに関しその超微構造hの特徴を簡単に記した。更に、最

近の免疫細胞化学の技術の進歩によって、脳幹部の淡蒼縫線核、不確縫線核、これらに隣接する内

側網様核、青斑及び青斑下核から脊髄運動神経細胞に単シナプス性に投射があることが明らかになっ

ている。これらの伝導路をその神経伝達物質または調節物質（セロトニソ、サブスタンスP、TRH、

エソケファリソ、アセチルコリン、ノルアドレナリン）の側から概説した。これら最近の知見は運

動神経細胞がかつて考えられていたよりもはるかに複雑な制御を受けていることを示している。
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1．はじめに 2．運動神経細胞上の入力

　運動神経細胞は脊髄の前角にあり、筋肉を動かして

いる大型の神経細胞で神経細胞の中では最も良くその

名を知られている細胞である、がその調節機構の詳細

に関しては意外に明らかになっていない点が多い。こ

の神経細胞は、複雑な回路網を形成する中枢神経系の

中では少なくとも出力が筋に向けて一本であるという

点では解り易い系といえるが、その上には驚く程多種

類のシナプスが形成され（1）、従来考えられていたよ

りはるかに複雑な調節を受けていることが最近解って

きている。免疫細胞化学の進歩により神経伝達物質あ

るいは調節物質を形態的にも同定できるようになり、

この複雑な制御機構の一端がかいま見えてきた。ここ

では運動神経細胞はどのような制御をうけているかを

著者の専門である形態学的知見を中心に紹介すること

にする。
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　では、運動神経細胞はどのような制御を受けている

のか？　大きく分けて次の三系統になる。

　A．末梢の筋紡錐からの入力

　B．上位中枢からの下行性入力

　C．脊髄固有ニューロソ及び介在ニューロンからの

入力。

　これらの入力は形態的には、神経細胞の軸索末端が

ふくらみその中にシナプス小胞をいれたブトン（bouton）

と呼ばれる構造が運動神経細胞の細胞体或は樹状突起

上にシナプスを形成している像として捉えられる

（図1－6）。このシナプス小胞の中にそれぞれの系の

情報を伝達する神経伝達物質が含まれている。系が異

なれば神経伝達物質も異なりそれに伴ってブトンない

しはシナプス小胞の形態学的特徴も異なってくる。

　上述した系はそれぞれ異なった神経伝達物質を持ち

異なる形態的特徴をもつブトソを運動神経細胞上に形

成しているがその性質のすべてが明らかになっている

わけではない。或る系はブトソの形態的な特徴は明ら
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図L　ニワトリ脊髄前角部。筋にHRPを住人し逆行

性に・部の運動神経細胞を標識してある、黒くみえる

細胞（矢印）が標識された運動神経細胞で白くぬけて見

えるのは標識されていない運動神経細胞、Atsumi＆

Obsato（1　）よりo

かになっているが神経伝達物質はd“［Jlであり、また或

る系は竃気牛即学的に単シナフ．ス性の投射のあること

は報告されているが形態的には捉えられていず、また

他の系は神経伝達物質は明らかになっているもののそ

の機能は明かでないといった具合である。以トにそれ

ぞれの系について簡単．に紹介する。

3．末梢の筋紡錐に分布する知覚線維からの入力。

　筋紡鉗中心部に分ドirする知1覚W線紺は脊髄神経節に

あるiVtr）．の偽単極性神経都ll胞の末梢枝てあ「｝、この細

胞の中枢技は仔髄後角｝こ人りi曽．シナプス性に運動神経

細胞Lにシナフスを形｝友している．．生那学的に骨格筋

をf申張L．た時に現われる伸張反射をト苫成する系である・

もっと解り易い例をあげれば、医師が膝のドをハンマー

で叩くとト腿がとぴあがる腱反射はこの回路による、．

この川路を構成する脊髄神経節細胞の神経線維をla

afferentと呼ぶが、この中枢側の軸索末端は．運動神経

細胞の樹状突起近位部Lで特効1に大きなプトンを形成

し、中に球状のシナプス小胞を含む．．更にこのプトン

には小さいプトンがaxoaxonicにシナプスを｝「多∫度して

いるという特徴がある〔2．3）．，神経伝達物質が何か

はまだ不明である．

4．上位中枢からの下行性入力

これには大きく分けて、大脳皮質運動野からF行す

る皮質脊髄路と脳曽1｛肋・㍍のト力路がある

1，吃質rト髄路

　ヒトや＋わレなどの、［1；：kff（て（．r．ぱ質運勤野か1’、li㌧＋

フ：ξ郎にi他動神‡r訓胞に興鼎」1．人ノJがきている二」：か

解．．てL．るかそ才！⊥」，1・’の哺乳類ては・度rγ価中川川の

f’i’　f仁一ピー已ンを介Lてll互動lll経日ll胞を；lil］荷1　Lている．．

サ・1てはk．／側の1£質運動野を除上するとtF髄的IX野

て全プトンの1％に変利が起こり、こわは球状シ．）．．7

ス「」・胞を含むS甲．．J．トン’てあるいい　こわらS川プト

ン（図2）に関してけシ．f’　’7ス’］・胞以外に特徴のある構

己がWか捉えられ，tlい限り、形態のみで他の経路から

のS型．プトン．から分離同定することは｛：［1「能である
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図2．運動神経細胞hのS型終末の電子顕微鏡写真、

球状のシナプス小胞を含む。矢印はsynaptic　specializa－

tionの部分を示す。　x　28，000，

2．脳幹部からのト．行路．．

　二わには様々の種類がある．．ILiくより明らかになっ

ているのは赤核脊髄路、前庭脊髄路、視蓋脊髄路、網

様体脊髄路などであるがそのうち運動神経細胞に単シ

ナプス性に連絡している線維を含むのは網様体脊髄路

である、．LかLその神経伝達物質、シナプスの形態的

特徴などはまだよくわかっていない。

　近年免疫細胞化学の．箸しい進歩によって、思いがけ

なく多種類の神経ペプタイド或いは生体アミンを含む

神経細胞の軸索末端が運動神経細胞とシナプスを形成

していることが明らかになi、た．．．これらのうち多くの

神経細胞は脳幹の縫線核にまた一部はこれに接する網

様核にあり運動神経細胞に単シナプス性に人力を送っ

ている．．この節ではこれらの神経伝達物資〔調節物質）

及び関連する古典的神経伝達物質側からド行路を述べ

ることにする．



［rI型医．人糸己愛　　♪君5　巻　　〔19881

i1　 」．［Tト、 二：

　既｝テ1960F1代一1ぱi二1）：・Lhlstrom　ar〕d　Fuse｛5‘に

よh、縫綿陶rl　fWFIIIと隣接十る白側網IJ：核かS．rト肋べ

の投山かあることか、葡織をつilム．臼しデ1ニト・リカ

ス． k’（LLITil　L　、　→二｜」　‘・．ニンのtt〔光を極ミ　／lll・†ノ膓　’ノL｝、（Fa｜c’k

　H▲llarp、．｝．．に．1．1し1：i凌さtiていたか、そのば19801i．

代になり抗．ヒロト．．，．抗体を川いて免疫矛i川111化．i∫：1．力に．

運動川経イ「川己には密に．ヒuトニン㌃｛1神経碍‘縄fl’・；｝．

フ　　　 ス　　 を　
） 多　 ノt　　 l　　　　『 て　　 ‘＿　　 ．　　tt，　　　二　　　ごと　　 カ　 L　　 W＿　聾｜．1　 及　　ひ　．　．：　E　 U∫

［　　レ　　　’ S　　 ’　し　　 ．　．：　　1　1 1　｜　　 ド　

かにな．た〔図31　．ニワトリてぱ七UひニンP－‘．lll触才

終4＼1．1X川．［．、L．k．じ川・11（，］とlf‘｝・「’．11J㍗」・胞を從2べ他・ノ・｛1’．巳、・↓

1胞r㌃II終料1にサ．川タンスPを含む終↓こかL’・1ト．1態的

に区別することができるC6，7〕．

図3．運動神経細胞トのセロト；ン含有終末を示す蛍

光顕微鏡写n、抗セロトニン抗体を用い川接わt体法で

染めてある．運動神経細胞の細胞体（S）及び樹状突起

は密にセロトニン含有終Kで囲まhている：旨矢ll「∫は樹

状突起の横断像、矢尻は縦断像を示す．．．

　Lかしラ・ト、サルではセロト：Lン含有終kには同

時にサプスタンスPも共に含まh、形態的にもセロト

＝ン含有終↓こから区別できない17）．．r漸に分イ1「する

セロトニン含有終末の起始細胞は延髄の縫線核群〔不

確縫線核、淡蒼縫線核、人縫線核）と内側網様核群の

うち、巨大細胞仲網様核x橋のレペルでは橋縫線核、

さらに中脳レベルでも網様核、また数は少ないが背仙」

縫線核に分布していることが、HRPの逆行什標識と

免疫細胞化学を組み合bせることによって示さわた

3

〔8）．順行川こ放射閂同位尼素で標識Lたア：ノ酸を

取り込ませた実験結果によhe．t’、．二の中て遡動神経辛［ll

胞への投射がはぼ1ψ：．だとぢえられるのは不確縫線核と

1ぴ、細胞柑網様核てある（9｝　また脳lit］部［：の．ヒロト．ニ

ン含lf細胞σ）うちかなりの部分がサブx’sンスPも共

に含．み、　・都はTRHも含んでいる｛15〕、

　．ヒロトニンは運動神粁細胞に対．してII’〔接の興n＞W川

はないが、他の興奮閂神経伝辻物’fi、例えばフ「・L　7：

ン酸によ一、て起二される興奮作川に対Lて促通効果が

あることが示され．ている（10．，．セロトニン含f1．神経線

紬は運動神経細胞を網状にとり囲むように分f1」してい

るがqい、このように分fliすることにより運動利1経細

胞の1劔C：性を全般1皐力に高めているとぢえらわる　　・り、

脊髄後角にド行する人縫線核からのセ／tコトニンrr有神

経線紺は、桶覚の伝達に対［て抑制fii川があることが

知らわておF）、もL前角と後角への：系統の縫線核．

介髄系か同1日に「’1川すると、栖いという感花を減じる

．二とicより運勤を‘1．；］める二とになるとぢえらわる｛12）．

ii）〒トプxヌンスP（sP〕

　1970f1．fk』rl’t’｝二4’tlilJfflに㌃カ・なり〔ノうilT〔ノ、　S　P力・（ジ、るこ

とが免疫組織化”i，r’！勺に．、またつヂ．ケfンムノア’セ〈

によ，て小さ才！ていたか、1980年代始めになりsp含

イ1「軸索終木か運動《ll「経細胞とシナフスを11多成している

．二とが屯顕レベ〆」で・∫1された〔13．｜4．‘．．SP含有終末

もイ1芯小胞を含む　セロトニンの川で述へたように哺

乳頴てばSPとセロト＝ンぱ同・プトン内1二P：存Lて

いるが、∴ワトリでは異なる特徴を持つ．づトン内にあ

る1図4）C6，7）．．哺乳粕でもすべてのセvトニン含

lTプトン．がSPをrξんでいるわけではないようである。

・般にセロトニン免疫1刮∀1．を示すプトンの数はSP免

疫活W．を示すプト／の数より多い｛7〕．．．Bowker：C」’（15）

によれば、ラ・ト脳幹部において例えば縫線核で脊髄

にド1∫．する神経細胞の83％にセロトニンが含まれ、55％

にSPが含まhるという．．また我々の研究ではサルで

は小数であるが、　㌃重標，識を行．なってもSPのみしか

検出されないプトンがあり（7）、．zワトリでは共存L

ないことを考慮すると、比較解剖ヒでも、また運動神

経網‖胞に対するこれらの物質の1調節機構を知るLでも

興味深い．

　脳幹川1にあ・・．．て脊髄へト行しているSP含有神経細

胞は不確縫線核、淡蒼縫線核、k縫線核、1．元人細胞¶・



4 運動神経細胞に対する調節機構

凝鑓
罐か

　　　離
：＋十，ルン．

’声嚇

、鳩輪輝

灘
．瓢r魂

遙

図4、ニワトリ運動神経細胞上のSP含有終末の電子

顕微鏡写真。中に球状の有芯小胞を含む。矢印はsynaPtic

specializat三〇nを示す。　PAP法で染めてある。

x381000，　Atsumi　et　a1．（6）より。

網様核などにありC15）、これらのうち運動神経細胞上

のSP含有軸索終木の起源はセロトニンとほぼ同様に

不確縫線核、巨人細胞性網様核あたりと思われる。前

角におけるSP含有神経線維が脳幹部からのド行性の

線維であることはセロトニソ含有線維を選択的に破壊

する薬物、たとえば5．6－dihydroxytryptamineを

クモ膜ド槽に入れると脊髄前角のセロトニン及びSP

免疫活性がほとんど完全に消失することからも示唆さ

れている（16）。SPは運動神経細胞に対しては直接の

興奮作用があることが報告され、またセロトニンと同

様グルタミン酸によって起こされた興奮性を高めるこ

とが報告されている（17）。

iU）TRH（thyrotropin　releasing　hormone，｝P状腺

刺激ホルモン放出ホルモン）

　TRHはもともとは視床下部より出され甲状腺刺激

ホルモソ（TSH）の放出を促進するホルモンとして知

られている。TRH免疫活性のある神経細胞及び線維

が脊髄前角を含む中枢神経系内に広く分布しているこ

とは1970年代半ばに始めて光顕レベルで示され、その

後、運動神経細胞上にTRH含有ブトンがシナプスを

形成Lていることが電顕レベルで1980年代始めに・∫ミさ

れた（18）。脊髄へト行しているTRH含有細胞は延随

の淡蒼縫線核と網様核腹．外側部に検出されている（15L．

TRHは運動神経細胞に興奮性の作用があるC19），，ま

た、最近TRHは側索硬化症において前角部で減少し

ていることが報告されている（20）、

　既に述べたようにセロトニン、SP及びTRHに関

しては、　一つの神経細胞内にかなり共存がある，縫線

核或いは網様核にあるTRH含有細胞の．・部はセロト

ニソも共に含み、さらに・部はSPもふくんでいる。

このような共存はラットでは箸しいが、その程度には

かなりの種差がありそうである。では機能的にどのよ

うな意義を持つのだろうか．、Hokfelt等はこれに対し

て、サプスタンスPは前シナプス膜にあるセロト＝一ン

に対する抑制性のautoreceptorに結合することにより

後シナプス膜の興奮を高める。またTRHに関しては、

セロトニンの拮抗薬がTRHの作用をもおさえること

から後シナプス膜のTRH　receptorがセロトニンの

receptorと何らかの連係のあるような位置にあり後シ

ナプス膜において共同で興奮性に作用するという仮説

を提出している（16）。

iv）エンケファリン（ENK）

　内因性鎮痛物質であるENKを含有する軸索終末も

運動神経細胞とシナプスを形成していることが免疫細

胞化学的に明らかになっている（図6）（21）。微細構造

ヒは有芯小胞を含むプトソであるcENK含有終末の

起源は脳幹部にあるENK含有細胞かまたは脊髄内の

ENKを含有する介在＝ユーロンと考えられる．脳幹

部では巨大細胞性網様核に脊髄へ投射しているENK

含有細胞がある（15）。しかしENKの場合は脊髄切断

がド位の脊髄のENK分布に影響しないという報告も

あり、運動神経細胞上のENK含有軸索終末の由来は

脊髄内の介在ニューロン由来がi三であるかもしれない。

　ENKは直接投与しても運動神経細胞に膜電位の変

化を起こさないが、予め投与しておくと、グルタミン

酸を投与しても脱分極を起こさないことが報告されて

いる（22）。脊髄後角ではENKはSPによる痛覚の伝

達に対する抑制作用があり形態的にts　ENK線維とSP

含有線維間の相互作用を示唆する所見が得られ．ている

が、前角では両者の相互作用を示すような所見はなく、

ENK含有終末の機能が痛覚と何らかの関連があるか



山梨医大紀要　第5巻（1988） 5

ぺ麟

鑛

霧
ご㌢．

竈．

．酵∨≠＿

ザ☆9ヅ．ヌ’

蕗べ
い’ p・、、．

　sパ．s
　　　毒一』

＄一・－t．

　　　　　　　　　　　　　　　　湿・　巴
　　　　　　　　　　　　　　拓．“　　　’　・
　　　　　　　　　　　　　s　．タ・・冷

　　　　　　　　　　　　　　　．iξ’．

’㌻，・A長：ふ⇒づ’葺’”『‘二．・∵“

図5．運動神経細胞上のENK含有終末を示す電子顕微鏡写真。運動神経細胞はHRPによ

り逆行性に標識してある。3個のENK含有終末が運動神経細胞とシナプスを形成してい

る（矢印）。x2．500．　Atsumi＆Sakamoto（21）より。

などは不明である。

v）　アセチルコリソ（Ach）

　Ach作動性シナプスが運動神経細胞にあることはそ

の分解酵素であるアセチルコリンエステラーゼがシナ

プス間隙に存在するシナプスがあることからも推測さ

れたが（図6）（23）、さらに免疫細胞化学的にその合成

酵素であるコリンアセチルトランスフェラーゼに対す

る抗体を用いて明らかになった（24）。微細構造上は球

状の明小胞を含むプトンである。

　Ach含有終末の起源も一部は脳幹部からの下行性の

線維であることを示唆するかなり多くの報告がある

（23）。また延随の巨大細胞性網様核にはこの核を特徴

ずける大型の神経細胞があるが、この細胞は脊髄へ投

射していて、神経ペプタイドあるいはアミソは何もふ

くんでいずアセチルコリンエステラーゼ活性を持つと

いう（15）。下行性線維の他に運動神経細胞には反回性

側枝がありその細胞体とシナプスを形成していること

がわかっており、このシナプスはAch作動性である（25）。

生理学的にも、運動神経細胞の多くはAchに対して脱

分極を起こす（26）。

vi）ノルアドレナリシ（NA）

　NA含有線維が脳幹部から脊髄前角に投射している

ことは、セロトニンと同様組織蛍光法（Falck－Hillarp

法）で緑色の蛍光を示すことにより古く1960年代半ば

にDahlstr6m　and　Fuxe（27）により示されていた。

その後この問題は改良されたカテコールアミンの蛍光

検出法、或いは分解酵素であるmonoamine　oxidase

の組織化学的検出などを逆行性細胞標識法と組み合わ

せ検討され、橋．ヒ部から菱脳峡にある青斑、青斑下核

及び延髄から脊髄へ投射していることが報告された。

最近Westlund等（28）がNA合成酵素であるドーパミ

ンーP一水酸化酵素に対する抗体を用いて免疫細胞化

学的方法と逆行性細胞標識法との二重標識を行った結

果ではNA含有線維の投射は86％が青斑及び青斑下核
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Wt　6．アセチルコリンエステラーゼを組織化学的に染

めた前角部。運動神経細胞上に見られる黒い大小の点

がアセチルコリソエステラーゼの存在する部位である。

アセチルコリソエステラーゼは或る型のシナプスのシ

ナプス間隙に存在するのでこの黒点がブトンの存在部

位を示していることになる。運動神経細胞上にはこの

ように多くのブトンがシナプスを形成している。

であり、残りはmedial　and　Lateral　parabrachial　nuclei

及びK611iker・Fuse　nucleus：こあり、延髄から脊髄へ

の投射は見られないという。

　is’斑を刺激すると、脊髄の運動神経細胞に興奮性シ

ナプス後電位を起こし、　・部の運動神経細胞には活動

電位を起こすことができ、また単シナプス性伸張反射

と屈1晦反射に対し促通作用があることが報告されてい

る（29）．，パーキソソソ病は黒質一線条体系に分布する

ドーパミソ系の障害をV．病変とすることは既によく知

られているが、青斑でもドーパミンーβ一水酸化酵素

が減少していることが報告されている（30）。

5．脊髄固有ニューロンあるいは介在ニューロンから

の入力

　運動神経細胞には脊髄内の脊髄同有ニューロン、或

いは介在ニューロンからもかなりの人力が入る。皮質

脊髄路の多くは介在ニューロン経由で運動神経細胞を

調節しているし、また赤核脊髄路、視蓋脊髄路、前庭

脊髄路はすべて介在ニューロン経由で運動神経細胞を

制御している。筋紡錐や皮膚からも介イliニゴーロン経

山の多シナプス反射弓によるより複雑な調節機構があ

る．／tしかし個々の経路に関7する介在ニューロンの形

態的特徴や神経伝達物質などはまだ不明である。形態

的に捉えられている唯・の介在ニューロソはRenshaw

cellで、運動神経細胞の軸索側枝から単シナプス性興

奮を受け運動神経細胞或いはla抑制性介在；ユーロン

へ抑制性入力をおくる。Renshaw　cellにはその神経

伝達物質がGABAによるものとグリシンによるもの

と：種類あるといわれているが（31）形態的に運動神経

細胞上ではまだ捉えられていない。

6．お　わ　り　に

　以．L形態的知見を中心に非常におおざっぱに運動神

経細胞の受ける調節機構の輪郭を描き出してみた。骨

格筋の運動は目でみることが出来るし、直接に筋を動

かすのは運動神経細胞だけなので非常に単純な系のよ

うにみえるが実は複雑な調節機構が働きその詳細はま

だ不明な点の方が多い。これらが少しずつでも解明さ

れていくに伴い随意運動に関連する難病の治療法も進

んでいくことと思う。近年の免疫細胞化学の発達と共

に明らかになった縫線核脊髄路、青斑脊髄路に関して

は、縫線核、青斑などが大脳辺縁系の制御を受けてい

ることが最近明らかになっている（12）。即ち運動神経

細胞には相当に情動の影響が働いていることになる、、

気が進まないと無意識に動作が鈍くなるわけである。
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Abstract

The control system of spinal α-motoneurons

-morphological aspect-

SaokoATSUMI

　　There　are　many　morphological　types　of　presynaptic　boutons　impinging　on　spinalα　－motoneurons．　The　origins　of

these　presynaptic　boutons　are　classified　into　three　components：（1）monosynaptic　inputs　from　the　sensory　neurons，

（2）monosynaptic　descending　inputs　from　the　brainstem　and　motor　cortex，　and（3）inputs　from　interneurons　or

propriospinal　neurons・　Concerning　the　boutons　of　each　origin，　the　ultrastructural　characteristics　are　briefly

described．　As　for　the　descending　pathways　from　the　brainstem，　recent　advances　in　immunocytochemical　techniques

have　revealed　the　existence　of　direct　projections　to　spinal　motoneurons　from　the　raphe　pallidus　and　obscurus，　the

adjoining　ventral　medial　reticular　formation，　and　the　locus　coeruleus　and　subcoeruleus．　These　pathways　are　reviewed

in　terms　of　their　neurotransmitters　and／or　modulators　which　include　serotonin，　substance　P，　TRH，　enkephalins，

acetylcholin　and　noradrenalin．　All　these　recent　findings　suggest　that　spinalα一motoneurons　are　regulated　in　a　much

more　complex　way　than　had　previously　been　supposed．

Department　of　Anatomy


