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1．　はじめに

　摂食行動は生命維持のための栄養摂取の観点からみるとその第一段階に過ぎないが、

実際には栄養摂取にかかわる生体諸機能の中で最も脳活動が盛んな期間である。このこ

とは、摂食行動の主要な過程である咀噛・嚥下運動が口腔咽頭領域の多数の筋の協調活

動により遂行されることからも明らかである。脳幹、大脳皮質、大脳基底核など様々な

脳部位が摂食行動時に活動し、これらの脳部位が食物の取り込み・咀噛・嚥下など口腔

咽頭の運動制御に重要な役割を果たすことが明らかとなっている。また、運動制御を円

滑に遂行する上で、口腔など末梢からの感覚情報が重要な役割を果たすことも明らかと

なってきた。

　しかし、摂食行動時の感覚情報は運動制御に利用されるだけではなく、その中枢神経

系での最終的な役割は食物の味や物性、運動感覚など摂食行動に伴う様々な感覚として

認知され、情動に影響を与えたり、記憶にとどめられたりすることである・これらの認

知機能は摂食行動時の脳活動の重要な要素を占めると考えられる。摂食時の感覚認知は

その後に続く消化・吸収などの植物系機能に影響を与えるだけではなく、喰事を楽し

むJ「おいしく食べる1などQOLに直結する問題に関与する。摂食行動の主要素であ

る咀噛時には、食物と顔面口腔器官、あるいは口腔器官同士が接触することで多くの感

覚刺激が口腔に加えられる。実際、咀噌時の食物の性状に対し我々は敏感で、「舌触り」

や「歯ごた幻など咀噛時に生じる体性感覚情報は食物の美味しい・まずいを総合的に

判定する上で重要な要素となる。また、咀噛運動制御の観点からも、これらの感覚情報

は、取り込んだ食物を口腔内に移送し、歯列間に正確に食物を配置して臼磨し、食塊を

嚥下するために口腔後方に送り込む際の重要な手がかりになる。本研究では、覚醒動物

で大脳皮質第一次顔面体性感覚野（以下感覚野とする）から単一神経活動を記録し・咀噛

時の神経活動様式と末梢刺激に対する応答特性の変化を解析し、「咀噌時に生じる感覚

情報は大脳皮質でどのように処理され、それが咀噛運動制御においていかなる役割を果

たすのか」を明らかにすることを試みた。本研究の成果は添付資料に示すように・複数

の国際誌に掲載されるとともに国内外のシンポジウムでも発表された・その研究成果を

ここにとりまとめて報告する。

研究代表者　山村健介
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3．　研究成果

1）Yamamura，　K，　Mastication’induced　modulation　of　orofacial　sensory　inputs　as

seen　in　the　jaw　re且ex　and　single　neuronal　activities　in　the　primary　face

somatosensory　cortex，　Arch．　Oral　Biol．52，329・333，2◎07．

　山村健介：咀噛時に生じる感覚の大脳皮質体性感覚野における情報処理のしくみ．第

16回日本咀曝学会学術大会、平成17年9月23日，松本，日本咀嘱学会雑誌15（2）

65・66．

要旨

　生活の質の向上が求められる中、摂食行動は生命維持のための単なる栄養摂取の場で

はなく、喰事を楽しむ3僕味しく食べる」ことの重要性が認知されてきている．

摂食行動の主要素である咀噌運動は、ひとたび食物が口腔に取り込まれてしまえばほと

んど視覚情報に頼らずに遂行される点で、他の多くの運動と異なる。その代わりに咀噛

時には味覚や嗅覚のような特殊感覚刺激のみならず、食物と口腔器官、あるいは口腔器

官同士が接触することで、触・圧・温度など多くの体性感覚刺激が口腔に加えられる。

受容されたこれらの体性感覚情報は、脳幹の反射中枢や咀嚇中枢に伝えられて咀囑運動

を円滑に遂行するために利用されると同時に、大脳皮質に送られて「舌触り」や「歯ご

たえ」などとして認知され、我々が食物の美味しい・まずいを総合的に判定する上での

重要な要素となる。

　過去の研究により、歩行などの運動時には動いている体部位からの感覚情報の中枢神

経内での伝達は下行性の制御系によって一般に抑えられてしまうことが明らかにされ

ている。大脳皮質一次体性感覚野（皮質感覚野）は末梢からの体性感覚情報の大脳皮質

への主要な入り口であり、皮質感覚野に入力した感覚情報が皮質内神経回路で処理され

ることにより、感覚入力が認知されることとなる。しかし、咀哺時に生じる体性感覚情

報がどの程度皮質感覚野に到達するかについてはいまだ明らかにされていないeそこで

我々は、咀囑時に生じた体性感覚情報がどの程度皮質感覚野に到達するか覚醒ウサギを

用いて検討した．

　実験にはウサギを用いた。ペントバルビタール麻酔下で、動物に磁気センサーを用い

た下顎運動記録装置、咀囎・嚥下関連筋の筋電図記録用電極、下歯槽神経刺激用電極・

皮質感覚野神経活動記録用チャンバ・一・一・・を装着したa手術から回復後、覚醒下で機能的マ

ッピング法により同定した大脳皮質一次体性感覚野顔面・口腔領域（face　SI）から、下歯

槽神経αAN）の低強度刺激に応答する神経を選び、微小電極を用いた単一神経活動記録

を行い、IAN誘発応答を安静時と試料（リンゴ）咀囑時で比較した。咀噌時のデータは・

食物取り込みから嚥下までの全咀噌過程を3つの咀闇期（PP：preparat◎ry　p雄◎d・

RC：rhythmic　chewing　Period，　PS：preswallow　period）に分け・それぞれの咀噛期

ごとに解析した。

一5一



112個のface　SI　＝ユーロンを記録し、以下の知見を得た。

1，大多数のニューロンが咀噛と関連した活動を示した。

2．多くのニューロンでIAN誘発応答は咀噛時に抑制された。誘発応答が抑制された二

＝．．－mンの割合には3つの咀噌期の間で有意な差は認められなかった（PP：83％；RC：

75％；PS：87％）。

3．IAN誘発応答の平均抑制効果には咀囑期の間で有意な差は認められなかった（安静時

応答を100％とするとPP：　63＋1・42％；RC：63＋／’　48°／・；PS：　78＋／・　61％，　mean＋1・SD，

n＝112）。

4．下唇に感覚受容野をもつ13個のニューロンについて感覚受容野の局所麻酔が咀噴

関連活動に及ぼす効果を調べたところ、咀嘱時IAN応答の抑制効果が弱いニューロン

の全て（6×6）の咀噛関連活動が麻酔により著しく減弱したのに対し、咀嚇時にIAN応答

が強く抑制される二＝・．・一一mンの多く（5／7）では、受容野麻酔後も咀噛関連活動に変化が認

められなかった。

以kより、1）顔面・口腔領域から大脳皮質にいたる感覚上行路での体性感覚情報伝達

は咀嘱時には一般に抑制される（図1）が、平均抑制効果を考慮すると、全咀囑期を通

して相当量の体性感覚情報が大脳皮質に到達すること、2）大脳皮質体性感覚野には阻

憎時に末梢の感覚受容器に加えられた刺激ではなく他の脳部位からの入力によって活

動するニューロンが存在することが明らかになった（図2）eこれらの事実から、face　SI

において阻曝時に実際に生じた体性感覚情報と脳内で形成した何らかの情報（例えば期

待される感覚）の照合が行われていることが示唆された。
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図1．咀噌時IAN応答の抑制効果が弱いニューロン 図2．受容野麻酔後にも咀嚇関連活動を示す
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2）Yamada，　Y，　Yamamura，　K．，　lnoue，　M．：Coordination　of　cranial　motoneurons

during　mastication，　Resp・Physiol・　Neurobiol．147，　lssues　2・3，　Acce8sory　Resp　iratory

Muscle　s，　their　Contro1　and　Coordinatio　n（Ed．］Le　szek　Kubin），177・189，2005．

要旨

　咀嘱運動は消化機能の第1段階で、食物の取り込みと口腔内移送、粉砕・臼磨、そし

て食塊の形成と様々な運動要素が連続的あるいは同時進行的に起こる。この複雑な運動

がスムーズに遂行されるためには、顎筋、顔面筋、舌筋など脳神経系に属する運動ニュ

・－祉唐ﾉよって制御される多数の筋が協調して活動する必要がある。これらの筋の基本

的な活動リズムや活動のタイミングは脳幹に存在する神経ネットワーク、いわゆる「咀

噛パタン発生器（咀噌CPG）」によって制御されることが明らかにされている。しかし、

我々のこれまでの研究により、大脳皮質をはじめとする高位脳から咀ng　CPGあるいは

脳神経系の運動ニュー一ロンへの下行性情報や、咀晴時の食物と口腔器官あるいは口腔器

官同士の接触に伴って生じる末梢性感覚情報も、食物の性状や咀曙の進行状況に即した

咀噛運動を行う上で重要な役割を担っていることが明らかになってきた。

　咀噛運動の制御に関わる大脳皮質部位として皮質咀噛野（CMA）、一次顔面運動野

（FaceMI）、一次体性感覚野顔面領域（Face・SI）が知られているが、覚醒動物でそれ

ぞれの皮質部位を選択的にブロックすることで、これら3つの皮質領野が咀噛運動制御

において異なる役割を果たしていることが明らかになった。CMAは咀喀運動の開始、

すなわち咀噌CPGの起動と活動維持、さらには咀噌の進行に伴う運動要素の切り替え

に重要な役割を果たす。これに対してFace－MIは食物の取り込みと初期の口腔内移送

時の顎筋、顔面筋、舌筋の協調に重要な役割を果たす。Face・SIの役割はまだ完全に明

らかではないが、咀噴運動の後期の食塊の口腔後方への移送もしくは嚥下の誘発のため

の食塊の性状の認知に関与している可能性が示唆された。

　我々は咀憎時の顎筋、顔面筋、舌筋活動様式を覚醒動物の自然咀囑時の運動パタンや

筋電図記録を記録することで研究してきたが、その過程でほぼ全ての顔面筋や舌筋が1

回の咀咽サイクルで複数回の群発活動を示すことを明らかにした。麻酔動物の模擬咀噌

時を用いて過去に行われた顎筋や舌筋運動ニューロンの細胞内記録のデータと対応さ

せた結果、咀噛CPGから顔面筋や舌筋運動ニュ・一一ロンには各咀噌サイクルにつき1回

興奮性情報カミ送られ、それぞれの筋の主たる群発として反映されるが、運動ニューロン

に対するCPGからの抑制性情報が欠如するために、口腔からの末梢性感覚情報によっ

て反射性に主たる群発の間に小さな群発が誘発されると考えられた。解剖学的に顔面筋

や舌筋の多くが、筋の片側端あるいは両端が軟組織あるいは舌骨のような「フローティ

ングな」構造物に付着しており、ある運動を効果的に起こすためには多数の筋が同時に

活動して主動筋の片側を固定する必要があることを考えても顔面筋や舌筋の活動様式

は合目的的であると考えられる。

咀噌に関わる筋活動様式の研究では、これまで顎筋に焦点があてられてきたが、食物の
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移送や食塊の形成という局面ではむしろ顔面筋や舌筋の方が主導的な役割を果たして

おり、今後さらに顔面筋や舌筋活動の神経学的基盤を明らかにする研究が必要とされて

くるであろう。

3）Noguchi，　M．，　Kurose，　M．，　Yamamura，　K，　Inoue，　M．，　Taguchi，　Y，　Ses呂1e，　BJ．，

Yamada，　Y：Undateral　application　of　an　inflammatory　imtant　to　the　rat

temporomandibular　joint　region　produces　bilateral　modUlation　of　the　jaw・ope皿ing

refiex，　Brain　Re　8，　Bu］［L　67，182・188，2005．

要旨

顔面口腔、顎関節領域あるいは咀噛筋など顔面口腔の深部領域に生じた炎症は口腔から

の侵害感覚情報伝達および侵害刺激により誘発される反射を変調させることが知られ

ている。しかし、顔面口腔の深部領域に生じた炎症が顔面口腔からの非侵害性感覚情報

伝達および非侵害刺激により誘発される反射に及ぼす影響、加えて、片側に生じた深部

炎症が対側からの感覚情報伝達に及ぼす影響はまだ明らかにされていない。そこで、片

側顎関節領域に誘発された急性炎症が、炎症と同側あるいは対側の口腔への非侵害刺激

により誘発される開口反射に及ぼす影響をウレタン・クロラロース麻酔下のラットで調

べた。

実験には27匹のラットを用いた。左側の咬筋（閉口筋）および顎二腹筋（開口筋）か

ら筋電図を記録した。開ロ反射は左右の下歯槽神経を交互に電気刺激することによって

誘発した。下歯槽神経刺激強度は神経幹中の高閾値神経線維を興奮させないレベル（反

射誘発閾値の1．5倍）に設定した。27匹の動物の内17匹で左側顎関節に起炎剤である

20％マスタードオイル（MO）を40μ1注入することで顎関節領域の急性炎症を誘発

した。残りの10匹には同じ領域にMOの溶媒に用いたミネラルオイルを同量注入し、

対照実験とした。下歯槽神経刺激により顎二腹筋に誘発される開口反射応答量および反

射誘発潜時をMO注入前後で経時的に比較することでMO注入が開口反射に及ぼす効

果を調べた。

過去の報告と同様に、MO注入を行った全ての動物で注入直後に咬筋、顎二腹筋両方に

反射性持続性筋活動が発現した。この筋活動の平均持続時間は咬筋で109秒、顎二腹

筋で136秒であった。また、MO注入により、注入側と同側の刺激により誘発される開

口反射（同側誘発性開口反射）、対側の刺激により誘発される開口反射（対側誘発性開

口反射）の両方が持続的に抑制された。この反射抑制効果の平均持続時間は、MO注入

により顎二腹筋に反射性持続性筋活動が誘発されていた、言い換えれば、顎二腹筋運動

ニューロンの興奮性が増強されていた間にも認められた。反射応答に対する優位な抑制

が認められた期間は同側誘発性開口反射、対側誘発性開口反射ともに注入直後から注入

後30分の間であった。また、抑制効果は同側誘発性開口反射に対するよりも対側誘発

性開口反射に対するものが顕著で、最も反射応答が抑制された時点では同側誘発性開口
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反射応答量は平均でMO注入前の76％、対側誘発性開口反射の平均応答量は平均で

MO注入前の54％まで減弱した。　一方、反射誘発潜時はMO注入前後で不変であっ

たe

本研究結果より、顔面口腔の深部領域に片側性に生じた炎症は、顔面口腔からの非侵害

性感覚情報伝達および非侵害刺激により誘発される反射を両側性に変調させるが、その

背後にある神経機構は炎症側と健側では異なることが示唆された。

4）Kurose，　M．，　Yamamura，　K，　Noguchi，　M．，　Inoue，　M，　Ootaki，　S・，　Yamada，　Y　l

Modulation　of　jaw　re且exes　induced　by　noxious　stimulation　to　the　mu8cle　in

anesthetized　rats，　Brain　Res．　1041（1），72－86，2005．

要旨

近年、実験的な深部痛モデルを用いて、深部痛の末梢・中枢における侵害情報伝達機構

や、顎反射を指標とした運動機能に及ぼす影響が研究されてきた。しかしながら、異な

るmoda五tyにより誘発された顎反射間の影響の相違、さらには背後にある神経機構は

完全には理解されていない。本研究は、実験的に誘発した深部痛が異なるmodality（侵

害性刺激・非侵害刺激・自己受容反射）により誘発された顎反射に及ぼす効果を検討し、

その背後にある神経機構を考察することを目的として行った。

実験にはウレタンで全身麻酔したラットを用いた。実験的痛み刺激として、起炎剤であ

り選択的にC線維を興奮させるMustard　Oi1（MO）を咀噛筋に投与した。侵害性開口

反射を誘発するために下顎切歯歯髄を、非侵害性開口反射を誘発するために下歯槽神

経を、自己受容反射を誘発するために、三叉神経中脳路核を電気刺激し、誘発された反

射応答を両側顎二腹筋並びに咬筋の筋電図応答として記録した。実験で用いたラットを

①反復的な反射応答のみ行った②側頭筋にMO投与を行った③Naloxone（opioid

拮抗薬）の投与のみを行った④MO投与後にNaloxone投与を行ったグループに分類

した。すべての動物でMO投与前に試験刺激を一定時間記録しcontrolとして・MO

投与後における反射応答量はcontrolとの比較による相対値によって示したe

反復的な反射応答、Naloxone投与のみ行ったグループでは・反射応答量は変化しなか

った。MO投与を行ったグル・・一…一プでは、歯髄刺激誘発性反射応答はMO投与直後強く

減弱し、減弱のピークを迎えた後、時間と共に緩やかに増加した。下歯槽神経刺激並び

に三叉神経中脳路核刺激誘発性反射応答は、MO投与後緩やかに減弱した後・時間と

共に増加しcoIltro1レベルまで回復した。　MO投与後Naloxone投与を行ったグループ

では、歯髄刺激誘発性反射応答のMO投与による減弱効果は消失した。下歯槽神経刺

激誘発性反射応答並びに三叉神経中脳路核刺激誘発性反射応答のMO注入による減弱

効果はNaloxoneの影響を受けなかった。

侵害刺激誘発性開口反射応答はMO投与により抑制されたが・その効果は非侵害性刺

激誘発性開口反射応答より強く長時間持続した。このことは・両者の反射応答に及ぼす
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影響が異なっていることを示唆している。また、MO投与後のNaloxone投与により、

侵害刺激誘発性反射応答の抑制効果が拮抗されたことから、反射応答の抑制には疸痛変

調系特に内因性オピオイドが関与していることが示唆された。深部痛は、開口反射を抑

制することから、有痛時の運動による患部へのさらなる損傷を予防するという機能的意

義が示唆された。これに対して、痙痛変調系（過剰な痛覚情報の中枢神経系への伝達を

制御するという生体自らが備えている鎮痛機構）が、侵害反射である開口反射を抑制す

ることは、本来有害な外来性刺激に対して作用する防御機構を減弱させる可能性が示唆

された。

5）　Harasawa，　Y，　Inoue，　M．，　Ariyasi皿ghe，　S．，　Yamamura，　K，　Yamada，　Y，　Changes

in　re且ex　responses　of　the　genioglossus　muscle　durin、g　sleep　in　rabbits，　Brain　Res．

1065，79・85，2005、

要旨

近年、閉塞性睡眠時無呼吸症候群患者における上気道筋群の活動性に注目が集まってい

る。我々はその中でもオトガイ舌筋に着目し、無麻酔・無拘束ウサギを用いて、下歯槽

神経刺激により誘発される興奮性オトガイ舌筋反射およびオトガイ舌筋の自発興奮

（GG　background　activity：GG　BGA）を覚醒時と睡眠時で比較することで、オトガイ

舌筋興奮性の睡眠時変調を調べ以下のことを明らかにした。

1．オトガイ舌筋には呼吸と同期したリズム性を持つ活動と呼吸とは無関係な活動が同

時に存在する。

2．覚醒安静時からノンレム睡眠（non・rapid　eye　movement　sleep：NREMS）・レム

睡眠　（rapid　eye　movement　sleep：REMS）と睡眠のステー一ジが進行するとともにステ

ージ依存性にオトガイ舌筋反射およびGGBGAは減弱したe　GGBGAの減弱は呼吸関

連活動、呼吸とは無関係な活動双方に認められたが、減弱度はオトガイ舌筋反射に認め

られるものより有意に弱かった。

レム睡眠時のオトガイ舌筋反射を急速眼球運動があるときとそうでないときで比較し

たが、誘発される反射の大きさには有意な差が認められなかった。

以上の結果より、オトガイ舌筋の睡眠時の興奮性は睡眠のステージに依存して変調され

るが、この変調は運動ニューロンレベルでの興奮性の変化に加え、オトガイ舌筋反射弓

を構成する介在ニューロンの興奮性の睡眠時変調によってもたらされることが示唆さ

れた。
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