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Tetrodotoxinは，神経の興奮性膜における� Na

移送系を選択的に抑制する乙とにより，その興奮性

を麻痔するとされτいる� ωωωω。

一方骨格筋収縮陀対する直接の麻痔作用，あるい

は神経筋シナプス� lとおけるインプルス伝達の遮断も

古くから数多く研究されてきている ω(6)(7) (8) (9) (10)。

結晶� tetrodotoxinによる温血動物の骨格筋収縮

は， とくに緊張筋と相性筋に対した麻痔作用の異な

る乙と〈11〉，さらに錘外筋線維と錘内筋線維について

も� tetrodotoxinrc対する抵抗性の異なる乙とが明

らかにされた〈1230

前根を刺激するととはより起る錘外筋線維の収縮

は筋紡錘発射を休止し(13うζの発射により促進され

る単シナプス反射のインプルス伝達は抑制状態とな

る(14)0 tetrodotoxin Kよって錘外筋収縮が麻痔

し，錘内筋線維のみ収縮すればとの発射は前根刺激

で増強し，反射伝達は促進されると考えられる(15)。� 

Tetrodotoxinの作用下における単シナプス反射

の伝達が筋紡錘発射の増減に影響される� ζ とと，直

接この伝達lζ対する麻痔作用を区別して検討する乙

とが必要である。本研究はこの観点、から� tetrodo・� 

toxinの伸展反射の麻痔作用を研究した。

実験方法

ネコをエーテ� Jレ麻痔下で、上丘より去脳し，� 2時間

後l乙実験を開始した。手術は先ずアキレス臆を切断

し，下腿三頭筋の起点を残して筋体を十分周囲の結

合組織より分離した後，アキレス躍を抵抗線を貼布

した鋼板に接続し，筋収縮を等尺性iζ描記し，その

張力発生をグラム重� (gW)で測定した。正および

側排腹筋神経以外の神経は，それぞれの個所で切断

した。

他方脊髄の露出し，� S1，，-，� S5の前根を切断する。� L7

の前根のみは，硬膜と脊髄のほぼ中間で切断し，切

断中枢端より単シナプス反射反応を導出記録し，切

断末梢端を電気刺激した。図� 1はその模式図を示し

ている。前根の切断末梢端の刺激は，いわゆる条件

刺激で，図� 1で示した正および側排腹筋神経の試験� 

/ 

gastroc. 

図1. 実験方法の模式図。条件刺激は前根切

断末梢端。試験刺激は排腹筋神経。反

射スパイクの導出は前根切断中枢端。
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刺激に先行して与えられる。条件刺激により錘外

筋，錘内筋を収縮させ，筋紡錘発射を増減させた時

起る単シナプス反射伝達の変化を試験刺激による単

シナプス反射反応の大きさより検索した。その他の

方法については，先の報告に記述しである。

実 験 成 績 �  

1. Tetrodoto玄inによる単シナプス反射伝達の

麻痩

正および側排腹筋神経を膝宮部で単一刺激し，前

根の切断中枢端より反射反応を導出する。刺激後反

応までの応答時が 3，._，5msecであれば活動した反射

弓は，第� I群a線維と運動ネウロンから成る単シナ

プス反射である。導出されたスパイクの振幅は，活

動した運動ネウロンの数を示す。� 

Tetrodotoxinを4r/kg静注すると，この単シナ

プス反射のスパイクは変化する。図� 2にはその記録

例を示しである。下腿伸筋の収縮は� tetrodotoxin

により次第に減少し，さらに� tetrodotoxinを追注

すれば，完全に収縮は消失する。この聞における反

射スパイクの振幅は筋収縮の減少とともに小さくな

らず，かえって振幅は増高する。� 

Tetrodotoxin静注後のスパイク(・印〉と収縮

高� (x印〉の変化を図� 31<-示した。乙の例では先ず 

tetrodotoxin 4r/kgの注射により収縮高は減少す

る。振幅は最初高まるが，数分後には減少し，以後

ふたたび次第に増高する。最初の注射後� 11分を経

て� tetrodotoxin 1.5r/kgを追注すると，収縮高は

急速に減少するが，スパイクの振幅は減少せず，� 23 

分後にさらに1.5rjkg注射した場合には，以後筋の

収縮は完全に消失する。この時期でもスパク振幅は

減少せず，むしろ増高の傾向がみられる。� 36分後に� 

1.5r/kgを追注するとスパイク振幅は減少し始め，� 
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図2. 筋収縮と単シナプス反射スパイク。

最上段は� tetrodotoxin静注前。以下

筋収縮とスパイク高の変化。筋収縮は

次第l乙減弱するが，スパイク高は最初

高まる。� 
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図� 3. Tetrodotoxin静注後の筋収縮を単シナプス反射スパイク高の時間経過。� 
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ついにはほとんどみられなくなる。� 

9例の測定のうち，図� 3が典型的な経過を示して

いると思われる。すなわち� tetrodotoxinは先ず筋

収縮を麻痔する。� tetrodotoxinの麻痔作用が強く

ない状態では，反射スパイクは減少せず，筋収縮の

麻痔の進行とともにかえってスパイクは増高する。

筋収縮が完全になくなり，さらに� tetrodotoxinを

追注すれば，反射スパイクも減少する。反射スパイ

クが消失した後でも，後根から第� I群� a線維の活動

電位を導出すると，末梢刺激で直接反応を得ること

が出来るので，反射スパイクの消失は，単シナフ。ス

反射伝達の場で起きているものと考えられる。� 

2. Tetrodotoxinによる伸展反射の麻癖� 

Tetrodotoxin静注後，かえって単シナプス反射

の増高がみられたが，この成因を次の実験によって

確めた。

前根の切断末梢端を高い強度で刺激した際，前根

中のアルフア運動神経，ガンマー運動神経がともに

刺激される(16)(17)。 アルフア運動神経による筋収縮

がおきると，その第� I群� a線維の発射は休止する。

先の実験から，� tetrodotoxin により筋収縮が麻痔

した時，なお錘内筋の活動力が残っていれば，ガン

マー運動神経の刺激により錘内筋は収縮� G，第� I群� 

a線維の発射は増強する� (12)。このような発射の増

減が単シナプス反射伝達に如何なる影響を与えるも

のであるかを検索しつつ，� tetrodotoxinの反射伝

達の麻痔作用を調べる必要がある。

前根刺激を条件刺激とし，乙の条件刺激で、起った

第� I群� a線維発射の増減，ひいては伸度反射の状態

を，排腹筋神経に与えた試験刺激による単シナプス

反射の反応の大小で計測した。図� 4はその記録例を

示す。� Aの最上段は排腹筋神経の刺激による伸筋の

等尺性収縮曲線〈下線〉と前根から尊出した単シナ
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プス反射スパイク(上線〉を示す。これが単シナプ

ス反射スパイクである乙とは応答時が3，..__，5msecで

あることから確められている。この試験刺激(排腹

筋神経刺激〉に先行して，前根の切断末柏、端を刺激

する〈条件刺激〉。 この刺激強度は伸筋の収縮をお

こす，いわゆる関値の� 10倍である。図� 4Aの上か

ら2番目以下の記録図は，条件刺激と試験刺激の間

隔を次第に短縮して行った時の試験刺激後にみられ

る反射スパイクの増減を示している。� BおよびCは� 

betore fetrodofoxin 

〆
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図� 4. 二重刺激による筋収縮と単シナプス反

射スパイク。条件刺激は前根の切断末

梢端，試験刺激は排腹筋神経。両刺激

間隔は� A，B，C とせばまる。掃引は

右から左へ。時標は� 100c/s. 
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図5. 二重刺激間隔と単シナプス反射スパイグ高との関係。
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刺激間隔をさらに短縮した場合の記録で，掃引速度 る反射スパイクの増強，第E相の減少は明らかであ

をはやめである。 る。

図5は，乙のようにして得られた刺激間隔と反射� Tetrodotoxin 4rjkgを静注すると， この刺激間

スパイクの振幅との関係を示すもので，横軸には両 隔と反射スパイクの関係がととなってくる。図� 61乙

刺激間隔を，縦軸には反射スパイクの振幅を試験刺� tetrodotoxin静注後2分，� 17分における記録を示

激のみの按幅の百分率で示しである。間隔が� 20 した。記録の方法は図� 4と同様である。� 

msec以内であると振幅はかえって増高し，その後 図7には，図� 4，図� 6の反射スパイクの実測値と

減少レ，� 100msec以上で次第に回復する。 両刺激間隔との関係を示しである。すなわち図� 5で

この経過を条件刺激によって得られた筋の収縮曲 は，縦軸には対照の百分率を目盛ったが，図� 7で

線に対比させるために収縮曲線を，収縮が現われる は，縦軸スパイク振幅の実測値で示されている。

までの時期，収縮期，弛緩期およびその後の時期の まず乙の例において，� tetrodotoxin静注後の試

如く� 4相に分け，これらを第� 1，第� IT，第� E およ 験刺激のみによる反射スパイクと筋収縮高の変化を

ぴ第� IV相と名付けるとは5九反射スパイクの増高は 図81と示した。筋収縮は速やかに減少するが，反射

第� I相に，減少は第� E相K，刺激間隔� 100msec附 スパイクは次第に増高する。� 16分後において� 2rj 

近の軽度にみられるスパイクの増高の山は第� E相� kgを追注し，完全に筋収縮を麻痔させた場合にも，� 

K，以後の回復過程は第� IV相に相当するように思 なおスパイクは増高している。このような経過の途

われる。 中，すなわち� tetrodotoxin静注後2分，� 17分にお� 

Granit(15
)等は前根を強縮刺激する� ζ とにより， いて図� 7で示したような両刺激間隔と反射スパイク

強力な収縮をおこさせ，収縮相と反射スパイクの増 との関係を求めたのである。

減を明確に対比せしめた。本研究では前根に単一刺� Tetrodotoxinの注射により，第� I相にみられた

激を与えているので，反射スパイクの増減もそれほ 著明なスパイクの増高はみられなくなり，むしろ遅

ど差がないので，強縮刺激の場合より対比が難かし れて小さな山ができる。第E相におけるスパイクの

いように思われる。しかし，少くとも第� I相におけ 減少は僅少となり，第皿相および第町相での変化� 
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図6. Tetrodotoxin静注による刺激間隔と反射スパイク高の関係の変化。� T 1 は� 

tetrodotoxin静注後� 2分，� T 2は17分後の関係。図� 4と対比せよ。
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図7. 二重刺激間隔と単シナプス反射スパイク高の関係。太線は� tetrodotoxin静注前，

破線は� 2分後，細線は� 17分後の関係を示す。� 
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図� 8. Tetrodotoxin静注後の筋収縮と単シナプス

反射スパイク高の変化。

は著明でない0 ・

Tetrodotoxinの投与後，筋収縮が麻痔するとそ

れまで休止期を示していた第� I群a線維発射は休止

せず，しかも錘内筋線維の収縮によりかえって発射

が増強した。筋収縮の麻痔は第� I群b線維の発射を

弱めるであろうことが推測され，また錘内筋線維の

収縮は第E群線維の発射を増強し，� tetrodotoxinの� 

麻痔作用がさらに進むと，錘内筋線維の収縮も核鎖

線維のみに限り起るようになり，第E群線維発射の

み生じている時期があると推測される。

一方正常時，前根が強力に刺激された場合に，先

述の第� I相すなわち筋収縮が起る以前に，第� I群� a

線維と第E群線維の発射が増強される時期があり，� 

早期発射と呼ばれ(13)(18) (19)(20う乙の発射増強のうち

第� I群a線維の発射が反射スパイクの増高をおこす� 

原因と考えられる。次いで筋が収縮し，乙の時期で

は第� I群a線維も第E群線維も発射を休止するが，

第� I群b線維発射が増強するので，反射スパイクの

振幅は減少する。これが第E相に相当する曲線の下

降の原因であると考えられる。第� E相における図

7の反射スパイクの軽度の増高は，第� I群� a線維発

射のいわゆるはね返り� (rebound)による促通が原

因しているものと考えられるが全体的にはスパイク

の振幅はこの時期では減少している。第� E相およ

び第� N相の反射スパイクの減少と回復は筋収縮後

の第E群線維発射の回復によるスパイクの減少と第

1群� a線維発射の回復によるスパイクの増高と考え

られる。
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以上の経過は tetrodotoxin投与後の成績すなわ

ち図 7で示したかんけいからも十分裏付けられる。 

Tetrodotoxin静注後  2分の経過をみると，第 I相

の反射スパイクの増高は，出現がやや遅れるが相変

らずみられている。この増強は明らかに第 I群 a線

維発射の増強に由来するし，錘内筋線維の収縮によ

るものであろう。第 E相にみられた反射スパイクの

減少は， tetrodotoxin投与により軽度となる。すな

わら筋収縮麻痔により，第 I群 b線維の発射が減少

したためである。第 E相および第 N相のスパイク

高の減少は相変らず存在するが，乙れは錘内筋収縮

による第 E群線維の発射の増強によるものと考えら

れる。 

Tetrodotoxin静注後 17分における経過をみる

と，第 I相のスパイクの増高，第 E相の減少はみら

れなくなり，‘第 E相および第 N相におけるスパイ

クの減少とその回復過程がみられる。この時期で

は，筋収縮は完全に麻痔しあおり，錘内筋線維の収

縮も核鎖線維のみにみられ， したがって第II群線維  

発射の増強だけが生じていると考えられる。これが

反射スパイクの減少の原因と思われる。

以上により tetrodotoxin投与後における各組織

の麻痔作用の相違から，反射伝達におよぼす効果が

明らかにされた。

考 察

Tetrodotoxinは骨格筋の収縮を麻痔し，またそ

の作用は神経筋シナプスにもおよび，さらに Na移

送系を選択的に抑制して神経自体をも麻痔するもの

とされている。神経シナプスにおける麻痔作用も脊

髄の後，前根による単シナプス反射の研究において

確められている。しかしこれらの研究に用いられた

動物についてみると，あるいは冷血動物であった

り，また温血動物であったりしており，系統的に各

組織の麻痔効果がどのような相互関係をもっている

かについては知られていない。とくに上述の如く  

tetrodotoxin Iとより影響を受ける組織は，動物の運

動や姿勢に関係するものであるから tetrodotoxin

の作用を運動や姿勢に立脚して考えることが必要で

あろう。

運動に関しては骨格筋中の相性筋，姿勢について

は緊張筋が主として関与しており，それぞれの筋線

維を支配する運動神経も，大および小アルフア運動

神経とされている (21)(22)(2九

先の報告(12)において， tetrodotoxinは緊張筋系

に急速に麻痔作用をおよぼし，次いで相性筋系にお

よぶ乙と，また回復過程においては，相性筋系の麻

痔が強く残っていることを明らかにした。

一方運動および姿勢すなわち相性筋と緊張筋活動

を自働的に調節する固有反射系は，筋収縮が麻痔し

ている時でも健在である。固有反射系の受容器とこ

れを調節する錘内筋線維は，依然活動し得るのであ

る。もし錘内筋を収縮せしめれば受容器からの感覚

発射を認め得るのである。

本研究では，単シナプス反射伝達に対する tetro・ 

~otoxin の作用を検索したが，アルフア運動系の麻

痔の進行に伴って，単シナプス反射伝達が影響され

るので， この間接的な tetrodotoxinの作用を加味

しつつ研究を進めたのである。すなわち末梢神経を

電気刺激して前根から単シナプス反射反応を導出し

た。骨格筋の収縮を麻痔する tetrodotoxinの量で

は，この反射反応も減少せしめない。かえって反射

反応が増強されるのである。この増強が  tetrodo-

toxinの作用によるものか，あるいは間接的なもの

であるかについては考察する必要がある。もし間接

的作用によるとならば，まずその際にみられる筋収

縮の減弱が重要な因子と考えられる。筋収縮の減弱

は単シナプス反射を抑制していた第 I群 b線維の発

射を減少せしめる (14)(2へとの抑制性の感覚発射の

減少が，反射スパイクの増強をもたらすであろうこ

とは予想される。しかしこの場合K，末梢神経の刺 

激で単シナプス反射反応をみており，この刺激で起

った筋の収縮による求心性のインプルスはかなり時

間的に遅れて脊髄に達するので，単シナプス反射の

増強は筋収縮の減弱による抑制性発射の減弱による

ものとは考えられない。次に筋収縮によって単シナ

プス反射を増強せしめる興奮性の感覚発射が求心き

れているかどうかである。この場合興奮性の発射は

第 I群 a線維の発射に相当するものであるが，やは

り前述の第 I群 b線維発射と同様に末梢刺激により

インプルスが遠心性に筋に達し，筋の収縮をおこし

た後に求心性のインプルスを生ずるのであるから刺

激部位から直接脊髄に達したイ Jレプルスにより生ず

る単シナプス反射に影響をおよぼす乙とは考えられ

ない。ところが第 I群 b線維の発射は錘外筋の収縮

に由来しており，錘外筋の収縮期聞が非常に短時間

であるのに反して，第 I群 a線維の発射は錘内筋の

収縮によって起きれるものであり，錘内筋の収縮期

間は長いので，もし末梢神経に与えられた試験刺激

が反復された場合には(実際には 1秒間に 1回の割



第 3号 小林・石JlI・本間・浜村: Tetrodotoxin作用下の伸展反射 -327-

合で与えられている λ 錘内筋の収縮は加重されて

くることが考えられる。したがって本研究でみられ

た tetrodotoxin投与後の単シナプス反射の増強

は，錘内筋線維の持続性の収縮で生じた第 I群 a線

維の発射の増強l乙由来するものと考えられる。

Tetrodotoxinを追注して行くと，ついには単シ

ナプス反射を増強させた第 I群 a線維発射も錘内筋

線維収縮の麻痔とともになくなり，また単シナプス

反射伝達にも tetrodotoxinの効果がおよんで，急

速に反射反応は減少する。 Tetrodotoxinが反射伝

達の場にも作用をおよぼしたということは，反射伝

達がなくなった時期i乙おいても，試験刺激によって

後根から活動電位を導出できることから，末梢神経

自体のインプルス伝導は遮断されていないことによ 

り確められている。

以上の研究の推移は， tetrodotoxin によりアルフ

ア運動神経系が麻揮しでも，ガンマー運動神経系が

まだ活動を有し，これがかえって単シナプス反射を

増強せしめるという点lζ立脚してなされている。し

かしながらガンマー運動神経系の活動は，必ずしも

単純K単シナプス反射を増強せしめるだけとは考え 

られない。すなわちガンマー運動神経の支配を受け

る錘内筋線維は先述したととし第  1種終末と第 2

種終末の 2種類の終末があり，第 1種終末発射は単

シナプス反射を促進するが，第 2種終末よりの発射

はこれを抑制するとされている(14)。これまでの考  

察では，このうち第 1種終末からの促進性発射のみ

について論じてきたが，両発射とも錘内筋の収縮に 

より増強するものであるから，この第 2種終末発射

による反射抑制についても考察する。

第 2種終末発射による抑制効果を調べるために本

研究では，前根の切断末梢端に条件刺激を与えると

いう方法を用いた。この刺激によって起こるガンマ

一運動神経系の活動すなわち錘内筋収縮による第 1 

種，第 2種発射の増強から，単シナプス反射がどの

ように影響されるかをその後に与える末梢神経刺激

(試験刺激〉により検索した。

このような方法を用いた理由は，最近明らかにさ

れた次の如き筋紡錘の解剖学的知見によっている 

(25)(26)。 筋紡錘は核袋線維と核鎖線維から成り，第

種終末は両線維の赤道部に在り，第 2種終末は主と

して核鎖線維の筋管部および極部に位置している。

しかも両線維を支配するガンマー運動神経も区別さ

れ"核袋線維はガンマー 1運動神経K，核鎖神経は

ガンマー 2運動神経に支配されていると考えられて

いる。ガンマー運動神経からのインプルスにより，

錘内筋が収縮する時，核鎖線維の収縮は核袋線維の

収縮より緩徐であるとされている (27)(28)。したがっ

て第 1種終末と第 2種終末の発射は増強する経過が

ことなっている (29)伽 )(31)(32)。このような相違から  

単シナプス反射伝達に対しても，ガンマー運動神経

活動後，早期に促進が，引続いて抑制がおよぶもの

と考えられる。本研究lとおいても tetrodotoxinに

よって錘外筋収縮が麻痔したところでは，早期に促

進が，遅れて抑制がみられた。 tetrodotoxinの作

用が進むと，上述の抑制のみがみられるようにな

る。これは核袋線維の麻痔lとより第 2種終末発射の

みが残ったためにみられるものと考えられる。

Tetrodotoxinの静注前に，本実験で第 I相に相

当して単シナプス反射の増強がみられた。これは筋

の収縮前に生ずる早期発射に由来すると考えたが，

早期発射は錘外筋収縮時比起る機械的変化により終

末の変形に由来するものか，またはガンマー運動神

経より伝導速度の速いアルフア運動神経が錘内筋を

支配するためであるとされているゆ川へ tetrodo・

toxinの静注lとより，錘外筋線維が収縮しなくな

り，機械的変動が生じなくなるためか，アルフア運

動神経系の麻痔により，早期発射が消失するものと

考えられる。したがって図 7でみるように， 10msec 

附近でみられていた増強は消失し，その代りに 20，，-，

30msec K反射の増強がみられるようになる。これ

は tetrodotoxinによって錘外筋が麻痔し，第 I群

b線維発射の抑制がとれ，第 I群 a線維発射の増加

による反射の増強とみなすべきである。

むすび

排腹筋神経を膝寓部で刺激し，前根の切断中枢端

より単シナプス反射スパイクを導出した。

1. Tetrodotoxin 4 rjkgの静注により，下腿伸

筋の収縮が麻痔するが，この反射スパイクの振幅は

かえって増高する。 Tetrodotoxin追注すれば，次

第にスパイクは減少する。スパイクの増高は，刺激 

( 1回/秒〉による錘内筋の持続性収縮のための第 I

群 a線維発射の増強に起因する。 

2. Tetrodotoxinで錘外筋収縮が麻痔している

時，前根の切断末梢端を刺激(条件刺激〉すると，

単シナプス反射は刺激後 20，，-， 30msecの間増強され

る。これはガンマー運動神経が刺激され，錘内筋線

維が収縮したことによる第 I群 a線維発射の増強に

よる。 50msec以後lとみられる単シナプス反射の減
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少は，同じくガンマー運動神経が刺激され錘内筋線

維が収縮し，第� 2種終末からの第II群線維発射によ

って起こされる。� 

3. 運動と姿勢に関する� tetrodotoxinの麻痔作

用として，錘外筋，錘内筋の順で麻痔されるが各々

について述べると錘外筋線維に対しては相性筋，緊

張筋のfI買で(注射後早い時期では乙の逆に一時おか

される)，錘内筋線維に対しては核袋線維，核鎖線維

のJI震で麻痔され，次いで単シナプス反射伝達，最後

に神経線維の順でおかされるものと考えられる。

本研究は千葉大学医学部脳機能研究施設(主

として文部省機関研究費，主任小林龍男，によ

り設備された施設〉によって行なわれた。

本論文の要旨の一部は第41回日本生理学会総

会(千葉大学〉で報告した。
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