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10.垂 直眼球運動 の神経機構

Cajal間 質核の役割

福島 菊郎

The Role of the Interstitial Nucleus of Cajal in Vertical Eye Movement

Kikuro Fukushima

Department of Physiology, Hokkaido University School of Medicine

Lesions of the interstitial nucleus of Cajal (INC) in cats and monkeys result in se
vere impairment of the vestibulo-ocular reflex (VOR) in the pitch plane and vertical 
optokinetic reflex, and impairment of the ability to hold an eccentric vertical eye position 
after saccadic movement. The INC region of alert animals contains many burst-tonic 
and tonic neurons whose activity is closely correlated to vertical eye movement, not only 
during spontaneous saccades, but also during pitch VOR, smooth pursuit, and optoki
netic eye movements. Although this activity is closely related to these conjugate vertical 
eye movements, it is different from oculomotor motoneuron activity. Because the INC 
region alone cannot produce eye-position signals, the INC is an essential component but 
not sole component of the velocity-to-position integrator for vertical eye movement.

The INC and closely surrounding midbrain reticular formation contain a class of cells 
that have properties required for vertical burster-driving neurons. Chemical deactiva
tion of these areas produces selective impairment of generation of vertical fast eye 
movement. These results indicate that the INC and nearby reticular formation may also 
be involved in generating vertical fast eye movements.

Key words: Interstitial nucleus of Cajal, Neural integrator, Vestibulo-Ocular refrex, 
saccadic eye movement
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図1サ ッカー ド発現遂行の主要経路(A)及 び関連するニューロンタイプ(B)の 模式図

説明本文参照。(文 献15を 改編)

役割は最近20年 間に行われた正常覚醒動物(サ

ル,ネ コ)のCajal間 質核の限局性障害効果とそ

の領域が担 う情報の詳細な解析 とによって始めて

明らかになった 。Cajal間 質核が関与する眼球

運動は輻輳運動以外のすべての眼球運動(サ ッ

カー ド,固 視,前 庭眼反射,滑 動性追跡眼球運

動,視 運動性眼球運動)の いずれも垂直或いは回

旋成分である。また一側Cajal間 質核障害と両側

障害 とで生ず る眼球運動異常に違いがあるが,い

ずれ も水平方向の眼球運動は基本的には障害 され

ない 。 この節では,こ れらの眼球運動のなかで

Cajal間質核の役割が特に よく調べ られたサ ッ

カー ドと前庭眼反射を中心に,Cajal間 質核の担

う情報 と障害効果 との2点 か ら,Cajal間 質核の

役割を述べる。

1.Cajal間 質核の垂直サ ッカー ド後の眼位保

持と垂直前庭眼反射における役割

1.1.Cajal間 質核の眼位関連ニューロンのサ

ッカー ド時の応答特性

サ ッカー ド指令は上丘か ら垂直成分と水平成分

が分かれて,そ れぞれ中脳 と橋網様体へ送られる

(図1A)。 垂直バース トニューロンが存在するの

は中脳吻側部Forel野 の内側縦束吻側間質核であ

り,こ こ に 上 向 き或 い は下 向 きmedium-lead

 burst neuronが 混 在 す る 。 これ らは外眼筋運動

ニ ュー ロンに直接線維投射す るだけでな く,そ の

軸 索分 岐 をCajal間 質 核 に送 り,サ ッカ ー ドの

burst成 分 或 いは前庭 性及び視運動 性眼振 の急速

相 を伝え る(図1A)。 こ のburst信 号 だけが外

眼 筋運 動 ニ ュー ロンに伝え られた ので は,サ ッ

カー ド後の眼位 を保持で きないので,神 経積分器

の存在 が考え られてい るが,こ の積分器が働かな

い ときには,眼 筋を含めた眼窩の粘弾性のため眼

球 は正 中位 に向か ってdriftす る。覚醒 サルで神

経 積分器 が全 く働か ない ときのdriftの 時 定数 は

0.1-0.2秒 で あ る 。 この値 はREM睡 眠 中のネ

コでみ られ る急速眼球運動(REM)後 のdriftの

時 定数 とほぼ一 致 し,REM睡 眠 中には神経積 分

器が働か ないこ とを意味す る。

サ ッカー ドの発現に関与す る脳幹 ニ ュー ロン群

を 図1Bに 模 式 的 に示 す 。Cajal間 質 核及 びそ

の近傍 の網 様体に多数存在す るのは,burst-tonic

neuronと 呼 ぼれ るニ ュー ロン 群であ る。 これ ら

は 自発発射頻度 が非常 に規則的であ り,サ ッカー

ドの際及 びその後 の眼位保持 の際に外 眼筋運動 ニ

ュー ロン と類似 したburst-tonicと 呼 ばれ る発射
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図2覚 醒ネコ垂直前庭動眼反射に関連す る各種 ニューロンの頭部入力加速度からの応答の位相遅れ(横 軸)と

垂直サ ッカー ド時のeye position sensitivity(縦 軸)

説明本文参照。(文 献3,15を 改編)

パ ター ンを示す もburst成 分 はネ コでサ ッカー

ドに平均10msec(サ ル で5msec)先 行 す る。

これ 以外 にburst成 分 の 殆 ど無 いtonic neuron

や,眼 位 には 関連 す るが持続発射 の不規則 なir-

regular tonic neuronも 見 られ る 。 これ ら二

ューロン ではそのtonic発 射 頻度が,垂 直の眼球位置

に比例 して変 わ り,そ の 自発発射頻度は,眼 位が

正中位 の時 にほぼ対応 す る。上向 き眼位で発射頻

度が増え る ニューロ ンと下向 き眼位 で発射頻度が

増 える ニ ューロ ソが,Cajal間 質 核で は混在 す る

。眼位 に比例 して発射 が変 わ るニ ュー ロンの発射

特 性 を表 す パ ラ メ ー タ ー と して,eye position

 sensitivityが 使 われ る。 これ は横軸 に眼球位置 を

と り,縦 軸 にその ニューロンのそれぞれの眼位で

のtonicな 発 射 頻度 を プ ロッ トして,直 線 で両老

の関係 を近似 した ときの勾配を示 し,1度 あた り

の 眼位 に 対 す る発射 頻 度(spikes/sec per deg)

を 表 す 。 外 眼 筋運 動 ニ ュー ロンのeye position

 sensitivityは,サ ル もネ コも6-8spikes/sec per

 degで あ る。 これ に対 し,Cajal間 質 核領域に 存

在 す るburst-tonic neuronの 垂 直眼球位置 に対す

るeye position sensitivityは,覚 醒 ネ コで平均4

spikes/sec per deg(サ ル2spikes/ sec per deg)

で あ り,外 眼筋運 動 ニュー ロンの値 と比べ る

と有意 に小 さく,外 眼筋運動 ニ ューロ ンとは異な

った信号 であ る(図2)。 比 較のため,前 庭核

に存在す る前庭 眼反射 中継 ニュー ロンの値を図2

に 示す(次 節参照)。Caja間 質 核領域burst-ton-

icneuronの 値 は後 半 規管 性 前庭 核 二ョー ロン

(down position velocity DPV cells)と 類 似 す る

が,前 庭 核 ニ ュロ ン全体 の平均値 よ りは大 き

く(3),外 眼 筋運動ニューロ ン(5-6)と の 中間

的 な値 を取 る。

1.2.Cajal間 質 核 眼位関連 ニ ュー ロンの前庭

眼反射時 の応答特性

前庭神経核か ら滑車神経核,動 眼神経核 への線

維投 射 は,主 に前庭2次 二ュー ロン に よ り行わ

れ,そ の軸索分枝 がCajal間 質 核 へ も投射す る。

Cajal 間 質 核 の多 くの細胞 は,反 対側の半規管か

ら興奮性入力が,同 側 の半規管か らは抑制性入力

が2シ ナプス性に はいる。

Cajal間 質 核 の眼位 関連 ニ ューロ ンは垂 直前庭

眼反 射の際に も応答す る。その応答は正弦波状 に

加 え られたpitch回 転 の入 力加速度 に対す る応答

の位 相 と利得 を調べ る方法 と,回 転 刺激 を覚醒動
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図3覚 醒 ネ コ垂 直 前 庭 眼 反 射 に 関 連 す る各 種 ニ ュー ロ ンの 種 々 の 平 面 で の 回 転 刺 激 に対 す る最 適 応 答 方 向

(maximal activation directions)

A:前 庭 眼 反 射 中 継 前庭 核 細 胞,B:Cajal間 質 核 のburst-tonic及 びtonic細 胞,C:垂 直burster-driving

細 胞,D:前 庭 刺 激 の ため の 回転 刺 激 方 法 。AC,PCは 前,後 半 規 管 平面 に対 応 す る。Bの 点 線 は 上 向 き

burst-tonic及 びtonic細 胞 の 最適 応 答 方 向 を 示 す 。Cの 点線 は 上 向 きburster-driving細 胞 の 最適 応 答方

向 を 示す 。(文 献12,13,15,21を ま とめ た)

物(ネ コ)に 対 して種 々の垂直平面或いは水平平

面で加えて,最 適(興 奮)応 答方向(空 間応答特

性)を 調べる方法に より解析 された(図3D)。

後者の方法で調べると,大 多数の眼位関連ニュー

ロンの最適応答方向は反対側の前或いは後半規管

のどちらかに対応す るので(図3B)13),こ れ ら

ニューロンを興奮させる最適方向は回旋成分をも

つことになる 。 これは内側縦束吻側間質核の

burstneuronと 同様に記録側の眼球が外旋す る

方向に対応す る(反 対側眼に対 しては内旋にな

る)。

さらに,こ れらCajal間 質核 ニューロンのサッ

カー ド時の眼位に関連 した活動方向と半規管入力

との間には機能的な対応関係がある。上向き眼位

で発射頻度が増え るニ ュー ロンは前半規管 入力を

受 け,逆 に下 向 き眼位 で発射頻度が増 えるニ ュー

ロ ンは後半規 管入 力を受 け る(図3B)
。 眼位 依

存性 のCajal間 質 核 ニ ュー ロンの応答は,前 庭 核

に存 在 す る前庭 眼反射 中継 ニ ュー ロンと対応 し

(図3A),庭 眼反 射を補 う方 向に働 く。

pitch回 転 時 の これ らCajal間 質 核 ニ ューロ

ンの頭部 入力加速度 か らの応答 の位相遅れを,前 庭

核 の前 庭眼反 射 中継 ニュ-ロ ン と外眼筋 運動 ニ

ュー ロンの値 とともに図2に 示 す。Cajal間 質 核

領域 のburst-tonic neuronの 頭 部入力加速度か ら

の応 答 の位相 遅れ は ,後 半規 管性前 庭核 中継 ニ

スー ロン(DPV cells)の 値 と類 似 す るが ,前

庭核 中継 ニ ュー ロン全体 の平均 値 よ りは 大 き く
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図4A-C:Cajal間 質核両側障害(A:電 気凝固,B-C:muscimol注 入)に よる垂直サッカー ド後の眼位保持障

害と垂直前庭眼反射の障害。D:一 側のCajal間 質核(右 側)muscimol注 入により生 じた持続的眼球回旋

異常。E:垂 直前庭眼反射の主要経路を後半規管性興奮性経路のみで示した模式図。(文 献15を 改編,24,

30,31)

(3)12),外 眼筋運動 ニューロン(5-6)と の中

間的な値を取る。

Cajal間 質核 の眼位関連ニューロンは,滑 動性

追跡眼球運動と視運動性眼球運動時にも垂直眼球

運動に一 致 して応答する。

Cajal間 質核には,こ れらの眼位関連 ニューロ

ン以外に,眼 位には関連 しないが,垂 直半規管入

力を受け るニューロンが多数存在す る 。 これ

らニュロ ンの多数は反対側の前庭器官の電気刺

激によ り,2シ ナプス性の興奮を受ける。 しか し

ながら,Cajal間 質核の細胞の中でも眼位関連ニ

ューロンの多数は,同 一の前庭一次神経の電気刺

激に対して多シナプス性の興奮を受ける。 さら

に,こ れ らの眼位に関連 しないニューロンは,頭

部入力加速度からの応答の位相遅れが,眼 位関連

ニューロン の応答の位相遅れよりも少ない。 前

述 したように,Cajal間 質核への半規管入力の投

射は,主 に前庭2次 ニューロンにより行われるの

で,こ れ らの結果は,後 述するCajal間 質核の障

害効果 と併せて,こ の領域で垂直半規管信号(す

なわち頭部速度信号)か ら眼球位置信号(頭 部速

度信号が時間的に積分 されて位置に変換 され,符

号を逆転 した信号)へ の変換の一部が行われる可

能性を示唆するis)0

1.3.Cajal間 質核の障害 と垂直及び回旋神経

積分器の機能不全

Cajal間 質核の障害効果は,電 気凝固またはカ

イニン酸による障害 と局所麻酔薬(procaine)の

注入による可逆的障害法或いは抑制性神経伝達物

質GABA作 動薬(muscimol)に よる神経細胞体

の化学的不活性化法を用いて,覚 醒ネ コとサルで

調べ られた 。サ ッカー ド後の眼位保持が

上下方向とも(図4A,B),ま た一側性障害の場

合,回 旋方向も障害 され,driftの 平均時定数は
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サルで0.2秒(ネ コで0.4秒)ま で短縮する

。一側性Cajal間 質核障害では急速眼球運動の発現

自体(サ ッカード,前 庭眼振および視運動性眼振

の急速相)は 障害されないが,眼 球回旋異常が生

ずる(図4D)。 障害側の眼球が持続的に内旋 し,

反対側の眼球が外旋する。さらに,サ ッカー ド時

に回旋性眼振を起 こして,Listingの 法則が成 り

立たなくなる。

Cajal間質核障害による回旋障害は古 くから知

られ,耳 石器眼反射 の異常 と解釈 されて き

た。 しか し両側迷路を予め外科的に破壊 し,前

庭症状のほぼ回復 した覚醒ネコでも一側Cajal間

質核神経細胞体の化学的不活性化により同様の回

旋障害が起こるので,耳 石器眼反射 とは直接関

係な く,Cajal間 質核が垂直方向の眼位の維持と

同様に回旋方向の眼位の維持に関与すると考えら

れ(図3B),そ の消失による眼位異常 と解釈 さ

れる。Cajal間 質核への耳石器入力はstatic pitch

tilt時と垂直方向の直線加速度刺激に より調べら

れたが,こ れらの刺激に応答するニューロンは少

ないので2)25),Cajal間 質核への耳石器入力は比

較的弱いと解釈される。

両側性Cajal間 質核障害では眼球回旋異常は起

こらない。サッカー ドの発現自体も上向き成分は

障害 されない。内側縦束吻側間質核(Fore1野)

の両側性障害で垂直方向(上 下とも)の 急速眼球

運動が消失するのとは異なる。

前庭眼反射では,Cajal間 質核が障害されると

頭部速度信号の眼球位置信号への変換が障害さ

れ,垂 直半規管性前庭眼反射の位相が先行 して頭

部回転速度に近づ く(図4C)。 さらに,視 運

動性眼振の緩徐相 も障害される 。 これらの結果

は,Cajal間 質核が垂直眼球運動の神経積分器の

重要な構成要素であることを示す。

2.Cajal間 質核及びその近傍網様体の障害に

よる垂直急速眼球運動の発現 の選択的障害

と垂直burster-driving neuronの 応答特

性

Cajal間質核及びその近傍網様体の両側障害で

は下向き或いは上 向き急速眼球運動(サ ッカー

ド,前 庭及び視運動性眼球運動の急速相)(図5)

の発現 自体をも選択的に障害する。下向き或いは

上向き急速眼球運動の発現回数が極端に減少 し,

時に消失する(図5)。 垂直burst-tonic neuron

はCajal間 質 核領域 ではburstのon方 向 に対応

した局在がないの,こ の現象は これ らニュー

ロンの活動停 止だけ では説 明で きないが,こ の

領 域 で 局在 を も つ垂 直burster-driving neuron

の 活 動停止 として説 明できる(図6)。

burster-driving neuronは,Ohkiら に よ り水平

系 で最 初 に発 見 され,半 規 管 入 力 を 受 け て

burst neuronを 発 火 させ るこ とに よ り前庭 眼振

の急 速相 を発現 させ る ニ ュー ロンであ る。水平

burster-driving neuronは,舌 下 神経前 位核 とそ

の腹側部網様体に存在 して,不 規則な 自発発射を

維持 し,反 対側の水平半規管か ら興奮 性入力を受

け,傍 正中橋網様体のmedium-lead burst neuron

へ 直 接 興奮接続 し(図1A),水 平 前庭 眼振 の急

速相及びサ ッカー ドに先行 して特徴 的な発射 を示

す(図1B)。 同様 な発射 パ ター ンを示す ニ ュー

ロンは垂 直系で も,覚 醒 ネ コ とサ ルで,Cajal間

質核 及びそ の近傍網様 体に発見 されたが,こ れ

らが 実際 に 内側縦 束 吻側 間質 核のmedium-lead

burst neuronを 駆 動 す るか ど うか は まだ不 明 で

あ るため(図1A),vestibular and saccade neu-

ronと 呼 ぼ れた(こ こではburster-driving neu-

ronと い う名称で以下説明す る)。 これ らの ニュー

ロンは眼 位関連 二3-ロ ンと異 な り,自 発発射頻

度が非常 に不規則 であるが,垂 直急速眼球運動時

には それ に平 均35msec先 行 してburst発 射 を

示す 。約半数 の下 向きburster-driving neuronは

eye position sensitivityを 持 つ が,burst-tonic

 neuronと 異 な り,eye position sensitivityの 活

動方 向がburstのon方 向 と逆 にな る 。更

に半 規 管入 力 も特徴 的 で,下 向 きburster-driving

 neuronは 前 半 規管 か ら,上 向 きburster-driving

 neuronは 後 半規管か ら興奮性入力を受け,burst-

tonic neuronで み られたon方 向と半規管入 力 と

の対応関係 と逆 になる(図3B,C)。

これ らの細胞は,対 側前庭一次神経か ら,2シ

ナ プス性 を含 む短潜 時 の興奮 性入力 を受 けて い

る。

Cajal問 質 核 に ほぼ 一 致 して下 向 きburster-

driving neuronが 存 在 し,そ の外側及 び尾側部 に

上 向 きburster-driving neuronが 存 在す る(図

6)。 こ の局在 は これ ら領 域 の両側性 の化学的不

活性化に よ り,下 向き(図5A)或 い は上向 き(図

5B)急 速 眼球運動 の発現 がほぼ選択的 に消失或
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図5Cajal間 質核及びその近傍網様体の垂直burster-driving neuron領 域(図6参 照)を 両側性に化学的不活

性化 したときの垂直サッカー ドの発現障害

GABA作 動 薬muscimolを0.3μ1ず つ両側Cajal間 質核へ注入前後(A)と それより更に外側領域への注

入前後(B)の 一分間のサ ッカー ドをその垂直成分の開始点でそろえて表示 した。(文献21を 改編,15)

い は 発現回数が減少す るこ とと一致す る。垂直サ

ッカー ドも消失或 いは発現 回数が減少す るこ とは

burster-driving neuronが 前 庭眼振 の みな らず,

サ ッカー ドの発現に も必要 であ るこ とを示す

。但 し,水 平のburster-driving neuronのburst成

分 とサ ヅカー ドのパ ラメー ター との相関が極 めて

高 い の とは 異 な り,垂 直burster-driving neu-

ronのburst成 分 とサ ッカー ドのパ ラメーター と

の相 関は低 く,全 く相関 を示 さない垂直burster-

driving neuronも 多 数 存在 す る。 さ らに,pitch

回転 の際 には垂直burster-driving neuronの 応 答

位 相 は速 度応 答 を示 す もの も,burst-tonic neu-

ronに 近 い位置応答 を示 す もの もあ る 。 これ ら

の事実は垂直burster-driving neuronが サ ッカー

ドのパ ラメーターの制 御以外の機能 を持 つ ことを

示唆し,そ のひとつ として積分器のリセット機構

が推測され る。

3.垂 直回旋神経積分回路とCajal間 質核

Cajal間 質核単独では眼球運動における神経積

分機能を果たす ことができない。それは例えば中

脳は破壊せず,橋 の内側縦束のみを切断すること

に よって或いは小脳片葉のみの障害によって垂直

サ ッカー ド後の眼位保持が障害されることにより

明 らかである 。Cajal間 質核は,前 庭神経核

内に存在する垂直半規管性の前庭眼反射中継ニ

ューロンと,図4Eに 示すよ うな機能回路を形

成することが多数の状況証拠から推定 され る。詳

細は他で述べたのでそち らを参照 されたい。
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図6覚 醒 ネ コのCajal間 質 核 及 び そ の近 傍 網 様

体 の下 向 き及 び上 向 きburster-driving neu

-ronの 局 在(文 献21を 改 編)
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