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Using the fluorescence histochemical method of Falck and Hillarp, the present 

study was done in an attempt to determine whether or not the central monoaminergic 

neuron system is involved in experimental torticollis followed by destruction of the 

mesencephalic tegmentum in the cat. The localization of monoaminergic neurons and 

their fiber pathways in the mesencephalon were studied in nine non treated or 

drug-treated CL-dopa and/or Pargyline) cats and sixteen lesioned cats. The noradre-

nergic neurons were found to be located in the nucleus caeruleus and subcaeruleus, 

and the dopaminergic neurons in the caudal mesencephalic reticular formation, the 

compact division of the substantia nigra, the ventral tegmental area etc・.Serotonergic 

neurons were identified in the dorsal raphe nucleus, the superior central nucleus and 

part of the central linear nucleus. The ascending monoaminergic fibers ran through 

the central gray, the central tegmental tract, the ventral tegmental area etc・. The 

ventral tegmental area was revealed to be an area of great significance as a large 

number of monoaminergic fibers, particularly dopaminergic and serotonergic fibers 

joined and ran rostrally in this area. 

Behavioral changes following巴lectrolyticlesions in the medial tegmentum of the 

rostral mesencephalon were observed in sixteen cats. Torticollis was shown in eight 
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cats, of which seven were tonic and one was rhythmic in nature. Rotational compo-

nent of torticollis was prominent, though various degrees of lateral bending and 

leaning were noted. Circling gait was observed in three. All lesioned cats were more 

or less ataxic, however, such tended to be more severe in cats with torticollis. The 

mesencephalic ventromedial tegmentum including the ventral tegmental area was 

destroyed in most of cats with torticollis, in which there were significant retrograde 

changes of monoaminergic fibers in the ventral tegmental area as revealed by the 

Falck-Hillarp method. In view of these findings, a possible role of the central 

monoaminergic neuron system in the control of head and neck movement has to be 

considered. 

I.はじめに

頭頚部の姿勢異常として時折遭遇する匙性斜頚は胸

鎖乳突筋，僧帽筋，板状筋など頚筋の不随意的筋収縮

によっておこる不随意運動の一つであるが，病理所見

に特有な変化がみられないこともあって，その発現機

序はいまだ充分に解明されていない．しかし臨床例の

なかには瞳孔不同を伴ない，中脳被葦病変を示唆する

例が存在する.Foltzら12）は赤毛猿の，またMizawa22l

ほ猫の中脳内側被蓋を破；壊し，臨床例に類似した間代

性筋収納を伴なった震性斜頚のみられることを報告

し，とくに上小脳脚交叉レベルでの中脳内側網様体が

主主性斜頚の発現l乙関与しているどしている.Cooper引

は頚筋の不随意運動に小脳視川、系が重要な役割を果し

ているとし，また関野27）は亦核一中心被蓋束ーオリー

プ核系を重視している. Moriら23）は猫を用い，中脳

被蓋破壊において腹内側被蓋と中心被蓋束を含む背内

側被益とでは発現する斜頚の病像が異なること，およ

び両者において尾状核モノアミン（ドパミン；DA,

ノルアドレナリン： NA，セロトニン：5-HT）量の差

異がみられることを報告し，斜頚の発現に中枢モノア

ミンが関与している可能性を示唆した

脳内l乙モノアミンが存在することは1947年に Euler

10）によってはじめて明らかにされた．その後，中枢モ

ノアミンに関する研究は生化学的，電気生理学的，電子

顕微鏡的riff先方法の開発によって長足の進歩をとげた

が，とくにこれらモノアミンの細胞レベルでの存在様

式についての知見は組織化学的手法の発達による所が

多い.Falck, Hillarpら11）は1962｛ド，ホルムアルデヒ

ドガスによる縮合反応を利用してモノアミンを後光顕

微鏡下に観察することを可能どした.Dahlstromら7)

Fuxe14Jらはこの方法を用いて， ラットの中継神経系

Ii:'.. DA, NA, 5 HTなどのモノアミンを含有する神経

細胞が存在し，さらに脳内の多くの部位に各々の神経

終末が不均等に分布しているこどを明らかにした．そ

の後，猫21).犬17),28），猿8),13),18），人胎児24）の研究に

おいて，中枢モノアミン神経細胞の分布，線維の走行

および神経終末の分布は若干の種族差を示すが，基本

的にはラットヒ同じであることが報告された．中枢モ

ノアミン神経線維は細い線維であり，古典的な変性神

経線維の追跡法では線維の走行を追うことは困難であ

る．このFalckHillarp法はモノアミン線維の走行を

特異的IL追跡することを可能にし，黒質線状体 DA

神経系，隆起漏斗DA神経系，育斑核大脳皮質 NA

神経系など多くの中枢モノアミン神経系の線維走行が

明らかにされた．

Parkinson氏病の患者では線状休の DA量が著明

IL減少しておりへ DAの前駆物質である L-dopaの

投与によって症状の改善がみられること6）から，不

随意運動と DAの関係が重視されるようになったが，

黒質以外の DA細胞や NA細胞または 5-HT細胞と

不随意運動どの機能的関連性についての知見はいま

だ充分でない．今回の研究は，猫の中脳における中枢

モノアミン神経細胞の分布およびその上行性線維の走

行を後光組織化学的に明らかにするど共に，中脳内側

被蓋の破壊によってみられる頭頚部の姿勢異常の発現

に中舷モノアミン神経系がどのように関与するかを検

討したものである．

Il.実験方法

A.実験動物

実験には体重2.5～3.5kgの成猫25匹を用いた．そ

のうち9匹は破綾巣を作ることなく，正常状態におけ

る中脳のモノアミン神経系の形態を Falck-Hillarp法
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を用い観察した ただし，その9匹中2匹は前処置と

して， Ldopa (lOrr恵／kg，静脈内投与， 2時間前）を

2匹はモノアミン酸化酵素阻害剤である Pargyline

(50ug/kg，腹腔内投与， 4時間前）を， 2匹は Par-

gy line+ L-dopaを投与し，手足りの3匹は無処置のま

まとした．また25匹中16匹は吻側中脳の内側被査に自主

嬢巣を作製し， 2～6日間症状を観察した後，同様に
中脳におけるモノアミン神経系の状態を観察した．

B.破壊巣の作製

破壊川の作製には， Thiamylalsodium (30rr恵／kg,

腹腔内投与）麻酔下に脳定位固定装置に動物を固定

し，同心円型双極冠極（外径lmrn，先端0.8mm）を刺入し

た後，直流電流（4mA）を10秒間通電して，電気凝

固した．目標とする部位の座擦は Sniderと Niemer 

の猫定位脳図譜を用い， A5.0～7.0,Ll.O～3.0,HO～ 

4.0の範囲内より一点を選び破壊巣を作製した．

c.モノアミン神経系の観察
Pentobarbital sodium (40略／kg，腹腔内投与）麻酔

下に脳定位固定装置に固定した．動物の頭皮を切開，

頭蓋冠を除去し，硬膜を切開した後，脳をー塊として

摘出した．摘出した脳は出来る限り迅速に約 le皿巾の

小片に切断し，予じめ液体窒素にてー160℃に冷却し

たIsopentane液中にて凍結した．味料if｝，＇：本は組織化

学用凍結乾燥装置（山本製作所製）にて十35°Cで2週

間真空下に凍結乾燥を行なった 凍結＇；＂~以した標本は

パラホルムアルデヒドヒ共に悦l~l したガラス容器に入

れて，恒温器中にて80'C, 1時間加熱反応させた．カ

テコールアミン観察用には比重1.34の濃硫酸にて相対

1!ll!i支50°0としたガラス容器中に保存したパラホルムア

ルデヒドを用い，セロトニン観察用には比重1.25で相

対湿度70%とした容器中のパラホルムアルテーヒドを用

いた16）.標本はホルムアルテaヒドカスと反応させた

後，真空下にパラフィン包埋し，百lに入れて密封した

後，冷蔵庫に保存した．各標本はミクロトームにて10

μに薄切し， 5枚毎にモノアミン観察用切片とした．

切片の伸展には，モノアミンの流出拡散を防ぐため温

湯は使わず，無鐙光スライドグラス（No.0）に切片

をのせて熱板上で60℃に加熱し，キシレンを滴下して

脱パラフィンを行なった．封入にはキシレン・エンテ

ラン等：邑混合液を用いた モノアミンの観察には

Zeissの後光顕微鏡を用い，光源は高圧水銀灯を，励

起フィノレターとして SchottBG12を， また干渉フ

ィルターとして Zeiss50を用いた． 写真撮犯には

Kodak Tri-Xまたは FujiColor RlOOを使用した．

撮影時間は条件により異なり30秒から 3分を裂した

が，通常1分間で撮影した．病巣の確認にはモノアミ

ン用切片5枚毎に1枚を通常染色用として残し，

Luxol fast blue-cresylviolet重染色を行な P,

Bermanllおよび SniderとNiemer29Jの猫定位脳図

譜を参照して破壊引のf1'l置および大きさを観察した．

ID.結果

A. F:j-l脳における上行性モノアミン神経系

モノアミン後光のうち NAおよび DAなどのカテ

コールアミンは緑色後光を発し， 5HTのようなイ

ンドールアミンは黄色後光を示す.NAとDAの重量光

の色調は同じであるが， DA神経系は L-dopaの単独

投与あるいは Pargyline+L-dopaの投与によって著

るしく鐙光が増大する．一方， NA神経系では同じ処

置によって後光は増加しない．また， DA線維は非常

に細い線維であり，多数のDA線維の走行している部

いではぴ慢性の緑色後光として認められる. 5-HT神

経系において， 5-HT線維は無処置では観察が凶難な

ことが多いが， Pargylin巴投与によって鐙光が増加し，

観察が容易となる Fig.11土不随意運動に関係が深い

と思われる DA細胞および 5-HT細胞の分布ならび

にその上行性線維の走行を示す．

i.細胞分布

上部橋脳から下部中脳にかけて背内側被蓋に位置す

る青斑核には多くの NA細胞がみられ，また青~f核の

腹側の青斑下核にも NA細胞が散在している．この

NA細胞は吻側l乙向うにつれて数を減じ，滑車神経核

の尾側において消失する 一方，下部中脳の中脳水道

周囲灰白質正中腹側部に位置する背側縫線核（Dorsal-

nucleus of the raphe : DR, Fig. 1, Fig. 2 A, El 

には多数の 5HT細胞が認められる．また上小脳脚交

叉の尾側で正中部に位附する上中心核（Superiorcen-

tral nucleus : CS, Fig. 1）にも多数の 5HT細胞が

存在する．上小脳脚交叉と被蓋交叉の閣で正中部に位

置する中心線状核（Centrallinear nucleus ・ LC, Fi. 

1）は DA細胞と 5HT細胞の両者からなっており，

尾側半分は 5-HT細胞が多く（Fig.2 B），吻側半分

はDA細胞が主体をなしている．さらに中脳正中部最

吻側に位置する吻側線状核（Rostrallinear nucleus 

: LR, Fig. l）はDA細胞のみからなっているー

このように中脳正中部には DA細胞や 5HT細胞

が多数存在するか．正中部以外の i:j:tlJi~ 純益にも多数の

モノアミン細胞，とくに DA細胞が存在する．上小脳
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Fig. 1. Distribution of dopamine (DA) and serotonin (5-HT)-containing 

cells and their fiber pathways were mapped out on the basis of 

stereotaxic atlas of the cat by Snider and Niemer如. The nome・ 

nclature was taken from Berman’s cat brain atlas.I＞・DAcells. 
企 : 5-HT cells, : . : : : : longitudinally represented axons, ごごご：

ventrally or transversely represented axons, Abbreviations ; 3N : 

oculomotor nerve, AQ . cerebral aqueduct, CS superior central 

nucleus, DR dorsal nucleus of the raphe, FLM : medial longitu-

dinal fascicle, FR : retroflexus bundle, IP interpeduncular nuc-

leus, LC : central linear nucleus, LR : rostral linear nucleus, 

M : mamillary nucleus, NR red nucleus, P : pyramidal tract, 

PC : posterior commissure, PP ・ pes pedunculi, V3 : third ventricle, 

VT A ・ ventral tegmental area. 

脚交叉の外側からifJ＇；核尾仮ljにかけての中脳網様体に

DA細胞がみられ，また黒質鰍空白帯（Compactdivision 

of the substantia nigra : SNC, Fig. 1 Fig. 2 C) 

は脳内でのDA細胞の最大の集まりである．さらに，

黒質の内側から胸間該の外側の腹側被室長野（Ventral

tegmental area : VT A, Fig. 1 ）の黒質傍核，色素

性！刷｛労咳，腹側被蓋核にも DA細胞が存在する．

ii.上行性モノア Eン線維の走行

中脳でみられる緑色後光のカテコールア ミン線維の

うち， NA線維は溜状構造（Varicosity）をイヨする連

1*状線維（Varicosefiber）と して認められる DA 

線維は無処置あるいは薬物処置ではぴ慢性の緑色蛍光

どして認められるが， VTA破壊によって線維を切断

すると膨化した連珠状線維の像を呈する （Fig.2 DJ. 

5-HT線維は起始部では観察できる（Fig.2 E）が，

少しi樹立側になると殆んど観察できない．しかし，破

壊巣の尾側ではDA線維同織の膨化した連珠状線維と

して認められるようになる．このように無処置， 薬物

処置あるいは線維の切断によって，中脳におけるモノ

アミン線維のJと行を観察することができる．

背斑核より出る NA線維は中脳水道周囲灰白質の腹

外側で， 1+1心被葦＊を上行し，一方延髄，橋脳，背斑

下核から上行する NA線維は上小脳胸交叉の高さで方

向をかえ．腹側へ網目状の拡がりを示す．そして多く

の線維は赤紘の外側を上行するが，一部の線維は

VTAを上行している．

黒質からの DA線維は腹内側へ走って VTAIC入

り，中心線状核，吻側線状核，およびVTAのDA細

胞からのDA線維と共に VTAを上行している．

背側縫線核や中心線状核の5-HT線維も腹側に走っ

て，胸間核の外側で方向をかえてVTAを上行する．

上中心核からの5・HT線維lま赤核の内側を上行してい



実験的車、l頚における中枢モノアミ ン神経系の後光組織化予的研究 461 



.i462 日・外・宝 第45巻 第6号（昭和51年11月）

Fig. 2. Monoaminergic neurons in the cat midbrain and morphological changes after 

lesion-making. 
A ・ 5-HT neurons in the dorsal nucleus of the raphe. 5-HT fluorescence 
was found in the cytoplasm, not in the nucleus. Pargyline (50mg/kg, 4hr., 
i.p.) treatment. Frontal section. X64 
B : 5 HT neurons in the caudal part of the central superior nucleus. 
Pargyline (50mg/kg, 4hr., i.p.) treatment. Sagittal section. X64 
C : DA neurons in the compact division of the substantia nigra. DA 
fluorescence was found in the cytoplasm and cellular process, but not in the 
nucleus. Non treatment. Frontal section. X64 
D : Strongly fluorescent retrograde accumulation of DA in axons running 
ventromedially to the ventral tegmental area. Such was observed caudal to 
the lesion at the rostral midbrain 6 days after lesioning of Cat No. 18. 

Frontal section. X64 
E : Ventrally running 5-HT axons from 5-HT cells in the dorsal pucleus 
of the raphe. Pargyline (50mg/kg, Ahr., i. p.) treatment. Sagittal section. X64 
F : Ascending axons in the ventral tegmental area just caudal to the 
lesion 6 days after lesioning of Cat No. 18. Note swollen axons with retrog-
rade accumulation of 5-HT (gray dots, arrows) and DA (white dots, no 
arrow). Frontal section. X64 

る．中脳水道周閤灰白質内の背側縦東をNA線維と共 線維と 5-HT線維が上行している部位である．

IC上行する5-HT線維があり，これは背側経線核に由 B.中脳内側被蓋破壊による症状

来すると考えられる． 16匹の成猫を用い，ー側の吻側中脳から中脳間脳境

以上より， VTAはDA線維， NA線維および5- 界部にかけての内側被差にて，種々の部位I？：破壊巣を

HT線維が混じり合って上行している部位であるが， 作製し， 2～6日間症状の観察を行なった．破媛翌日
とりわけ赤核の腹内側の VTA内側部は多く のDA にみられた症状とその程度は Table1 IC示す．ただ

Table 1. Symptoms produced by midbrain medial tegmental lesions. Severity ( +3: severe, 
+ 2 : moderate, + 1 : mild) was determined at 24 hours after lesioning in all cats 
except 2 (Nos. 17 and 20), in which determinations were made at 6 hours. 

Cat No. 3 7 10 12 13 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

「Ant. 7 6 6 7 6 5 7 6 7 7 5 6 6 5 7 7 Coordinates 
ー Lat 1 1 1 1 1 2 1 3 2 1 1 1 1 1 3 3 

of main lesion 
Hor. -1 0 -3 -3 -3 -1 0 -3 -4 -1 -2 3 -2 。。。

Days at sacrifice 2 6 2 3 4 6 6 6 6 4 3 3 6 4 3 3 

Torticollis ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

Rotation 一一＋3 +2 +3 +1 +2 +1 +3 +1 

Lateral 「l阿 +3 十2

bending contra. +2 十1

Duration 一一 2D 2D 4D - 1D 6D - 3H 3D 2D 

Ataxia 十1十1 +3 +2 +3 +1 十2 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

Circilng gait ＋ ＋ 

Anisocolia ＋ ＋ 日 ＋ ＋ 十
一一一一一－一一一ー

Abbreviations; Ant. : anterior plane (mm), Lat. : lateral plane (mm), Hor. : horizontal 
plane (mm), ipsi. : ipsilateral (lesioned) side, contra. : contralateral (non-lesioned) 
side, D days, H : hours 
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Fig. 3. Torticollis produced by destruction of midbrain medial tegmental lesion. 

A . Non rhythmic isolated rotation of the head, in which the lesioned 
side was up, was evident 24 hours after lesioning of Cat No. 21. Anisocolia 

(L>R) was noted. 
B : Non-rhythmic turning of the head to the lesioned side 6 hours after 

lesioning of Cat No. 17. 
C and D : rhythmic rotation of the head with mild rotation and leaning 
(A) to the lesioned side up (B) 6 hours after lesioning of Cat No. 20. 

し， No.17およV'No.20の2匹は術後6時間で症状の

.fi'I立を判定した.16匹中斜須のみられたのは8匹であ

り，すべて術後6～8時間以内に斜頚が認められた．
8匹中7匹（No.10. 12. 13. 17. 18. 21. 22）は非律

動性の側屈回旋性斜頚を示したが，このうち4匹（No.

10. 18. 21. 22.）は回旋を主体としていた．いずれも

下顎が患側上位となる方向への回旋（Fig,3 Alを示

した側屈は忠側へ向うもの（No.13. 17）と健側へ

向うもの（No.12. 20）の三通りがみられた． このう

ち1匹（No目 17）は頚を患側に側昭させ，脊住も側屈

させて怠側凹の姿勢（Fig.3 BJを示し，健側前肢の

{fl1展を伴なっていた．この姿勢異常は破壊後6～8時

間にもっとも著るしく， 24時間後には消失した. 8匹

中1匹（No.20）では術後6時間より 3時間持続する

一過性の斜里員がみられた．これは健側への軽度の側

屈，偏筒姿勢に加えて，患側へ向う回旋を伴なった明

瞭な律動性斜頚であり（Fig.3 C. D），非律動性斜頚

を示した他の7匹と著るしい対照を示した．運動失調

は非斜頚例を：＼＇め，すべての例にみられたが，斜頚の

みられた8匹i:113匹（No.10. 12. 13）において著明で

あり，とくにNo.10どNo.13の2匹は歩行不能で，物

を追うのに首を捻転させ，つづいて脊住の長軌を軸と

して休を回旋させる Rollingの姿勢を示した．運動失

調の軽度であったものは歩行に際して両下肢の動きが

にぷ〈，腰を低くした盗勢で不安定な歩行を示した．

また跳闘に｜探しても充分な前傾姿勢がとれず，目f,','{1、1、

に至るまでl乙落下することが多くみられた．運動失調

は時間の経過と共に軽減し， 4日目以後はNo.13の猫

以外にはみられなかった．また回転性歩行（Circling)

を示したのは3匹であり， うち2匹（No.17.22）は

窓側へ向う方向へ，他の1匹（No.12）は健側へ向う方

向への回転性歩行を示した．

院孔不同l士iill.'r/ll I 1は約γ数にみられたが，倣壊後次

第に消失し， 24時間後になおみられたのは5匹（10.

13. 21. 22. 23）であった.H民振は1匹（No.12）のみ

にみられた．

c.組織学的検索
電気凝固巣を作製した16阪について，破壊illの組織

学的磯認を行なった. 16P~の破壊巣の位筒および拡が

りを SniderとNiemerの猫定位脳図譜を参照して，

斜頚のみられた群（Fig.4）と斜頚のみられなかった

群（Fig.5）とに分けて図示した．破壊巣の大きさは

直径約1～2mmであったが， 1匹（No.13）のみは小

血管の破綻による出血で正中をこえて健側の動限神経

根近傍にまで及ぶ直径約4皿の大きな破壊巣であっ

た．斜頚のみられた8匹（Fig.4）中6匹（No.10.

12. 13. 17. 18. 21)は赤核の腹側に位置する Tsaiの

腹側被葦野（VentralTegmental Area: VTA）お

よびその吻側端に破壊が及んでおり，残りの 2匹

(No. 20. 22）は赤核内仮ljの腹側被蓋交叉や中心被蓋

以， Cajal間質核あるいは Fore!H野l己破壊がみら

れた．挿入した冠制によって，上丘，申脳水道周囲灰

白質，内側縦束，束傍核にも破嬢がみられた．患側へ

の側屈が著るしかった2匹（No.13. 17）は他の例と

比べて破壊がより広範聞に及んでおり，赤核やその外

側にも破壊がみられた．斜頚のみられなかった8匹

(Fig, 5）中3匹（No.3. 16. 19）は第3脳室後部な

いし中脳水道周囲灰白質，束｛芳核および反回東に破壊

がみられた． また8匹中2匹（No.24. 25）は反回東

外側の束傍核や中心正中核IC破壊がみられた．さらに

2匹（No.7. 23）は中脳水道周囲灰白質やその外側

のCajal間質核，中心被蓋束に破壊がみられ，残りの

l匹（No.15）は赤核の一部や中心被進取のl波I哀がみ

られた．

このように錨定位脳凶譜上でA5.0～7.0, H-3.0～ 
-4.0の座標を主とする破壊（No.10. 12. 13. 17. 18. 21) 

でほ赤核の腹側に破壊が及び，いずれも非律動性の斜

里買を示した．また A5.0～6.0, H-2.0の座標を主とす
る破壊（No.20. 22）では赤核の内側に破壊が及び，

うち1匹（No.20）は律動性の，また他の1匹（No.

22）は非律動性の斜頚を示した．一方A5.0～7.0,H0 

～ 1.0の座擦を主とする破壊（No.3. 7. 15. 16. 19. 
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Fig. 6. Photomontage of the ventral tegmental area (VT A) 4 days after lesioning of 
Cat No. 13. Frontal section. Strongly fluorescent monoaminergic axons were 
clearly evident ventral to the lesion. Swollen varicose fibers were observed 
runnfog ventromedially to VT A. DA cells in the ventromedial part of compact 
division of the substantia nigra (SNC), and paranigral nucleus (PN) appeared 
normal. 3N : oculomotor nerve, NR : red nucleus. 

23. 24. 25）では中脳背側被蓋や視床It-破媛が及んで

おり，斜頚はみられなかった．斜頚のうち非律動性回

旋のみで側屈のみられなかった4匹（No.10. 18. 21. 

22）の破壊は内側寄り CLLO～2.0）であり，健側へ
の非律動性側屈を示した2匹（No.12. 20）も内側寄

り（L 1.0）の破壊であった それに対して怠側への

側屈を示した2匹（No.13. 17）では破壊はより外側

にまで（L3.0～4.0）及んでいた．
以よより，中脳腹内側被蓋，とくにVTAの内側部

の破壊では回旋を主体ヒした斜頚を示し，赤核や

VTAの外側部の破壊では側屈を主体とした斜頚を示

した．また，腹側被蓋交叉を含む赤核の内側の破療で

も回旋を主体とした斜頚を示した．赤核の背内側や中

脳水道周囲灰白質，視床東傍核の破壊では斜頚はみら

れなかった．

D.斜頚1誌における中枢モノアミン神経系の変化

斜頚のみられた8匹中6匹（No.10.12. 13. 17. 18. 

21）では VTAの破壊によってモノアミ ン線維の変

化がみられた．破壊巣の腹側（Fig.6) およ び尾側

(Fig. 2 F）では強い緑色鐙光および黄色後光を有す

る膨化した連珠状線維がみられるようになり，この

変化は破壊側のみで健側にはみられない．これは

VTAを上行するカテコールアミン線維 （無処置ある

いは薬物処置の所見から，その殆んどはDA線維で，

NA線維はわずかと考えられる）やらHT線維の切断

によって神経線維内の軸索流が遮断され，そのためモ

ノア ミン線維の近位端にモノアミンが蓄積され，線維

の膨化，後光の増加をきたしたものと考えられる．こ

の所見は破壊巣の近傍や尾側でもっとも著明であり，

破慶巣からはなれるにつれてその程度は減少する．

VTAの破壊によって，破嬢側の VTAのDA細胞，

とくに内側部の DA細胞や吻側線状核の DA細胞は

消失した.VTAの最外側It-破壊のみられた1匹 （No.

17）では黒質DA細胞の消失がみられたが，他の例で

は著変を認めなかった. VTAの破援により黒質から

腹内側l乙走り， VTAに入る DA線維は膨化した連珠

状構造を示した（Fig.2 D, Fig. 6 ) . この変化は破

壊がVTAのより外側にみられた例で箸るしかった．

赤核の内側に破壊のみられた 2匹（No.20. 22）では

VTA破壊例ほど著るしい変化はみられなかったが，

赤核の内側を走る5-HT線維の膨化がみられた．

一方，斜頚例のみならず非斜頚例においても， 赤核

の背内側や中脳水道周囲灰白質腹側部fl:NA線維と

5-HT線維の膨化が認められた．しかし，これら中脳

背内側被主主にみられるモノアミン線維の変化は，その

線維の数，膨化の程度，後光の強さのいずれにおリて

もVTAでの所見とくらべて，はるかに軽微であった．

以上より VTA内側部の破壊では回旋を主体とする

例が多く， VTAを上行する DA線維および5-HT線

維の切断がみられな．上行性 DA線維は色素性脚傍

核，腹側被蓋野核，吻側および中心線状核に由来し，

上行性5HT線維は背側縫線核，上中心核および中

心線状核It-由来すると考えられる．一方VTA外側部

の破壊では側屈を主体としており，黒質より上行する

DA線維の切断がみられた．

IV.考察

吻側中脳または中脳間脳境界都の内側被蓋を破壊し

た猫の破壊後2～6日間の症状を観察するど共に，
Falck Hillarp法を用いてモノアミン神経系の変化を

観察した．破媛巣の尾側の中脳被蓋fl:連珠状K膨化し

たモノアミ ン線維がみられたが，この所見は中枢モノ

アミン線維の走行を追跡する有力な指標となる30），中

枢モノアミン神経系の形態学的研究にはラット2),1J,14)

20),30）が主IC用いられてきたが，他の噌乳類について

も研究が行なわれるようになり，若干の種族差はある

ものの基本的には同一であることが確認されている．

今回の猫の中脳におけるモノ アミン細胞の分布につい

てもラ ットと基本的に同じであった．中脳における上

行性モノアミ ン神経路は， 1）腹側被葦野（VTA）を

上行する多くのDA線維と5-HT線維および少数のNA

線維， 2）中脳水道周囲灰白質の腹外側で，中心被蓋

束を上行する NA線維および5HT線維， 3）内側毛

帯の背側や背外側をよ行する NA線維， 4）中脳水道

周囲灰白質内の背側縦束を上行するNA線維，の4つ

がラットで報告されている2),20),30）.今回の実験で猶
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においても上記4つの神経路が確認されたが，それ以

外に，赤核の内側を上行する5-HT線維および背側縦

束の中を NA線維と共に上行する 5-HT線維があり，

従って5-HT線維は VTA，中心被蓋束以外にこれら

の神経路を通して上行していると考えられる．

神経終末の分布域についてもラットにおいて詳細

な研究がなされている20川町．中心被蓋＊を上行する

NA線維は青斑核l乙由来し，大脳皮質に至っている．

また背側縦束を上行する NA線維や VTAを上行す

るNA線維はいずれも視床下部に終っている，一方，

VTAを上行する DA線維のうち，黒質由来のものは

線状体（尾状核，被殻）に，また黒質以外の中脳 DA

細胞からの線維は nucleusaccumbens，終条間質核，

嘆結節などの辺縁系に神経終末を送っている.DAや

NAのようなカテコールアミンに比して， 5HT は鐙

光が弱く， また後光が消失し易いこともあって， 5H 

T神経系の走行はいまだ充分に解明されていない．し

かし最近のautoradiographyを用いた研究わによると，

VTAを上行する 5-HT線維のうち背側縫線核に由来

するものは線状体，嘆結節，中隔野に，また上中心核

由来のものは大脳皮質，海馬に神経終末を送っている

とされている．従って，ー側のVTAの破壊によって，

視1~：下部の NA，線状体や喚結節，終条間質核のDA,

そして線状体，喚結節，中隔野，大脳皮質の5-HTの

減少がおこると考えられるが，とりわけ不随意運動に

関係の深い線状体の DAおよび5-HTが減少すると考

えられる．今回の実験において， VTAの内側部の破

壊によって回旋を主体とした斜頚が発現し，破壊尾側

でDA線維および5HT線維の切断による膨化が認め

られた.VTA内側部を上行する DA線維は中脳辺縁

系DA神経系どして終条間質核，嘆結節へと至ってい

る．一方，この部位を上行する5-HT線維のうち背側

縫線核由来のものは線状体に終る.Moriらは中脳内側

被蓋の破壊によって回旋性斜頚をきたした猫の尾状核

モノアミンf,lを測定し，5-HTの減少が著明で， NAや

DAの変化はわずかであったと報告している．以上よ

り，首の回旋運動に中似 5HA，とくに背側縫線核線

状体 5-HT神経系が関与している可能性が考えられ

る．また VTAの外側部の破嬢で黒質DA細胞の消失

した例では側屈をl二体とした斜頚を示したが，このこ

とは黒質DA神経系か首の側屈に関与している可能性

を示唆してロる.Ungerstedt31＇はラットで黒質の－

{f!IW主坊によって，首と尾の側屈や回転性歩行のおこる

ことを報告し，また Cools4＞は猫で尾状核の低気刺激

やDA微量注入で側lffi，回転性歩行のおこることを報

告しており，黒質線状体DA神経系は首の側屈運動に

関与していると考えられる.Ganesら15】は猫では

VTAの破壊によっても振戦や他の不随意運動はみら

れなかったとしているが， Poirierら25),26）は猿や猫の

VTAの破壊で斜頚のみられる例のあることを報告し

ている．彼らはこれを中心被蓋束の破壊によるとして

いるが，今回の実験で中心被蓋束I己破嬢が及んでいて

も斜頚のみられない例があり，破壊が腹内側被蓋に及

んでいた例に斜頚がみられたことから，斜頚は VTA

の破援による症状と考えられる．電気凝固巣あるいは

掃入した電極による破壊によって，中心被蓋束や中脳

水道周囲灰白質に上行性 NA線維および 5-HT線維

の切断がみられたが，この所見は斜頚例のみならず非

斜頚例においてもみられたことから，これらの上行性

NAあるいは 5-HT神経系は少くとも首の運動に関

与していないと考えられる．

中脳内側網様体12),22）や Cajal間質核の破壊19）ある

いは電気刺激によって斜頚のおこることが報告されて

おり， また臨床治験例から小脳視床系5）や赤核ー中心

被蓋東一オリーブ核系27)が頚部の運動に重要な意義を

もっとされている．今回の実験から，これらの非モノ

アミン神経系に加えて， VTAを上行するモノアミン

神経系も頚部の運動に関与していると考えられる．そ

して VTAの内側部を上行する背側縫線核線状体5-

HT神経系が首の回旋運動に，また外側部を上行する

黒質線状体DA神経系が首の側屈逐動に関与している

可能性が考えられる．

可．まとめ

1) 猫25l:YG.を用い，頭頚部の姿勢異常や異常運動Ir.中

枢モノアミン神経系が関与しているか否かを検索し

た 9 [7~は無処置， あるいは L-dopa,Pargylineな

どの前処置を行ない， Falck-Hillarp法を用いて，中

脳モノアミン細胞の分布・およびその線維の走行を観察

した.16VC.は吻側中脳で内側被蓋を種々のレベルで破

填し，症状を観察した後，同様に中脳モノアミン神経

系の変化を観察した．

2) NA細胞は青斑核，背斑下核に， DA細胞は中脳

網様体，黒質鰍密帯，腹側被蓋野および吻側線状核に

みられる.5-HT細胞は背側縫線核および上中心核に

みられる． また中心線状核には DA細胞と 5-HT細

胞が混在している．上行性 NA線維は中脳水道周囲

灰白質， 111心被蓋束，内側毛帯の近傍および腹側被蓋
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野を上行する．上行性DA線維は腹側被蓋野を上行す

る．上行性5-HT線維は中心被蓋束， 腹側被蓋野のみ

ならず，中脳水道周囲灰白質や赤伎の内側をも上行し

ている．腹側被蓋野は多くの DA線維や 5HT線維

の上行する部位として重要な付置を占めている．

3) 16似の猫を用いて吻側中脳内側被蓋を極々のレベ

Jレで破渡したが，このうち8匹に斜頚がみられた． 8 

匹中1匹は律動性斜頚を示したが，他の7匹は非律動

性斜頚を示した．宗寺頚は回旋を主体とするものと，側

屈を主体とするものとがみられた．運動失調は161正す

べてに認められた．回転性歩行は 311~において， l盛孔

不同は5匹において認められた．

4) 斜頚のみられた例では腹側被蓋野や亦似の内側に

破嬢がみられ，非斜頚例では中脳水道周囲灰白質，

Cajal間質核，中心被蓋束，視1イ、米防岐に破援がみら

れた 斜頚例では腹側被蓋ー野を上行するそノアミン線

維，とくに DA線維および 5-HT線維の切断による

変化が顕著に認められた．

5) 以上より，頚部の運動に腹側被蓋野を上行する

DA神経系や5HT神経系が関与していると考えられ

る．さらに，背側縫線核線状体5HT神経系が首の回

旋運動に，また黒質線状体DA神経系が首の側！詔運動

IC:関与している可能性についても言及したー

¥I.おわりに

本論文の要旨は第17回日本神経学会総会（1976年5

月，東京）で発表した．

稿を終るに臨み，御指導，御校聞を賜わりました恩師．半

国禁教綬ならびにi卸校閲を賜わりました京都大学医学部薬理

学教室， jff,t斤修二教授，藤原元始教授に衷心より ~6謝の意を

表します．また蛍光組織化学t去について御指導， i~fl望丸d民き

ました同助教授，田中千賀子先生IC）享く御礼申し上げます．

本研究を行なうに際して， H'¥':J'I''1教室の設備機器を利用さ

せて頂いたζとを感謝致します．また適切な御助言を頂きま

した長蛸大学医学部脳神経外科’J教室，藤田雄三さj!：兄！こ 1 ＇~＇： .AI

致します．
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