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研究成果の概要（和文）：視床の後内側腹側核と髄板内核のoval paracentral nucleus（OPC）を介して咬筋筋
紡錘感覚が大脳皮質に伝達されることの電子顕微観察による確証は、コロナウイルス禍のため訪韓できなかった
ので得られなかった。
しかしながら、閉口筋筋紡錘感覚が、三叉神経上核（Su5）経由でOPCから大脳皮質の一次および二次の体性感覚
野と顆粒性島皮質に伝達されることが明らかになった。また、研究目的遂行のための追加研究で、閉口筋筋紡錘
感覚がSu5経由で、両側の小脳皮質の第VI小葉の単小葉B、第VII小葉の第二脚、第X小葉の片葉に伝達されること
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have planned to verify that the proprioception 
arising from the jaw-closing muscle spindles (JCMSs) is conveyed from the oval paracentral nucleus 
(OPC) of the intralaminar thalamic nuclei to the cerebral cortex by electronmicroscopically 
observing the synapses made on the cell bodies of the OPC neurons. However, we could not finish this
 study because the worldwide spread of the corona virus infection unfortunately stopped our visiting
 Korea. 
However, we successfully demonstrated that the JCMS proprioception is conveyed via the 
supratrigeminal nucleus (Su5) and, then, the OPC to the primary and secondary somatosensory cortices
 and the granular insular cortex. In the supplemental study, we revealed that the JCMS 
proprioception via the Su5 is also transported bilaterally to the granular layer of the cerebellar 
cortex (especially to that of the simple lobule B, the crus II, and the flocculus).

研究分野：神経解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：筋や関節などに生ずる深部感覚は、意識に上らないので高次脳機能は担わないと誤認されてきた
が、fMRIなどを用い、無意識感覚も上位脳に伝達され、情動、記憶、学習などの高次脳機能や脳疾患に関わるこ
とがわかった。本研究は、筋紡錘感覚の脳内伝導路と機能を初めて解明した。
社会的意義：我々は、歯科スプリント装着後の咬合でトゥレット症候群（TS）の症状が軽快することを報告した
（Murakami et al., 2019 Mov Disord.）。本研究で明らかになった閉口筋筋紡錘感覚の、視床髄板内核経由の
大脳皮質投射と小脳投射がTSの治療効果を発現させていることの科学的根拠となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 筋や関節などに生ずる深部感覚は、意識に上らないので重要な高次脳機能は担わないのでは
ないかと考えられていた。この影響もあり、皮膚の触覚などの意識に上る感覚に比べ、脳内伝導
路とその機能の研究は遅れていた。ヒトの感覚で高次脳機能に不必要な情報が有るのだろう
か？？近年の fMRI などを用いた検索で、無意識感覚も上位脳に伝達され、情動、記憶、学習な
どの高次脳機能や脳疾患に関与することがわかってきた（Wiebking et al., 2014, Neuroimage 

86: 10-18)。よって近年、この無意識感覚の脳機能と脳疾患の解明は、脳科学と脳臨床のホット
な課題の一つになっている。 

(2) トゥレット症候群（TS）は運動チックと音声チックに強迫神経症などの精神症状が随伴する
脳機能疾患である（この点で、運動疾患が主であるパーキンソン病とは異なる)。重症 TS には脳
外科で、視床髄板内核や大脳基底核への脳深部刺激療法が施されている。このような状況下で
2010年に、歯科スプリント装着後の咬合で TSの症状が軽快すると報告された（Sims and Stack, 

Med Hypotheses 75:179-184)。歯科で脳疾患が治療できることに TS 患者と医療関係者を驚愕
させた。しかしこの治療の科学的根拠が不明なままのため、この治療法の普及を妨げている。歯
科スプリントで咬合高径を上げた状態での咬合では、閉口筋筋紡錘からの感覚情報が顕著に増
える（Masri et al., 2005, Brain Res 1050 :138-147）ので、閉口筋筋紡錘感覚が、我々が今動物
で調べている経路を通って高次脳に伝達されることが、TSの治療効果を発現させている科学的
根拠である可能性が高い。しかし、閉口筋筋紡錘感覚が視床髄板内核を経由し大脳基底核や大脳
皮質に至る経路は未だ解明できていない。また、視床髄板内核を挟む 2 経路間を閉口筋筋紡錘
感覚が真に伝達されていることの証明はできていない。 

 

２．研究の目的 

(1) 無意識感覚の代表として、閉口筋筋紡錘感覚が視床髄板内核や大脳基底核に伝達されるかど
うか、される時にはその伝達の様態を解明すること。 

(2) (1)の経路を通って、筋紡錘感覚が情動や運動に関与することを、視床ニューロン上のシナプ
ス様態を電子顕微鏡で観察して証明すること。 

(3) (1)と(2)の解明で、医科が扱ってきた TS治療に、歯科スプリント装着での咬合が有効である
ことの科学的根拠を得る。科学的根拠を公表し、咬合療法の推進によって歯科の新たな社会貢献
をめざすこと。 

 

３．研究の方法 

 ラットの in vivo で深麻酔下で行った。 

(1) 視床 VPM ニューロンを介して咬筋筋紡錘感覚が伝達されることの証明：我々のこれまでの
研究結果を受け、順行性神経回路トレーサーである BDAを充填したガラス管電極を、咬筋神経
の電気刺激に対する応答によって同定した三叉神経上核（Su5）に刺入し、BDA を Su5に注入
した。続いて、同一動物で逆行性神経回路トレーサーである FG を充填したガラス管電極を、咬
筋神経の電気刺激に対する応答から同定した顆粒性島皮質に刺入し、FG を注入した。脳の冠状
断切片を作成後、光学顕微鏡下で、FG 標識された視床後内側腹側核（VPM）ニューロンの細胞
体にコンタクトしている BDA 標識された Su5 ニューロンの軸索終末を見つけた。コンタクト
を電子顕微鏡観察するためにレジンに包埋した。その後、韓国 Bae 教授の所でコンタクトを含
む超薄連続切片を作成後、透過型電子顕微鏡にて観察し、シナプスの微細構造（シナプス数、興
奮性か抑制性か、シナプス前抑制の比率など）を解析する予定であった。しかし、コロナウイル
ス禍のため、訪韓できなかった。 

(2) 閉口筋筋紡錘感覚の視床髄板内核から投射部位を解明：我々のこれまでの研究と同様に、咬
筋刺激に対する応答から髄板内核を同定し、その中に BDAを注入した。脳の冠状断切片を作成
後、BDA標識された軸索終末の分布を光学顕微鏡で探索した。 

(3) 視床髄板内核ニューロンを介して咬筋筋紡錘感覚が 2経路間を伝達されることの証明：同様
に BDA を Su5 にした。注入後、同一動物で、(2)で明らかになる髄板内核が投射する大脳皮質
部位を、咬筋神経の電気刺激に対する応答を記録して同定し、FG を注入した。脳の冠状断切片
を作成後、光学顕微鏡下で FG 標識された髄板内核ニューロンの細胞体にコンタクトしている
BDA標識された Su5ニューロンの軸索終末を見つけた。コンタクトを電子顕微鏡観察するため
にレジンに包埋した。その後、韓国 Bae 教授の所でコンタクトを含む超薄連続切片を作成後、
透過型電子顕微鏡にて観察し解析する予定であった。しかし、コロナウイルス禍のため、訪韓で
きなかった。 

上記(1)と(3)を完遂させるためには、私と研究分担者が訪韓し Bae 教授の研究室で実験できなけ
ればならない。コロナウイルス禍が日韓両国で終息するのを待つため、2020 年度終了予定であ
った本研究を 2021 年度まで延長することにした。しかし結果的には、2022 年度末まで訪韓で
きなかった。 

訪韓できるようになるまでの間、訪韓せずに出来る研究を並行して行なうことにした。研究目的



を別角度から再考し、代替え研究（4）行うことにした。TSの症状を軽減されるのは閉口筋筋紡
錘感覚が上位脳に伝達されるため、との仮説を支持するデータの獲得が本研究の最終目標であ
り、上記（1）から（3）は視床をターゲットにしている。しかし、閉口筋筋紡錘感覚が小脳への
入力が TSに関与している可能性も否定できない。そこで当初の本研究目的遂行のため、次の代
替え研究（4）を企画した。 

(4) 閉口筋筋紡錘感覚が入力する小脳部位の検索：同様に BDA を Su5 にした。（1）と（3）と
同様に BDAを Su5にした。脳の冠状断切片を作成後、BDA標識された軸索終末の小脳皮質内
での分布を光学顕微鏡で探索した。 

 

４．研究成果 

(1) 視床 VPM ニューロンを介して咬筋筋紡錘感覚が伝達されることの証明：光学顕微鏡下で、
FG 標識された VPMニューロンの細胞体にコンタクトしている BDA標識された Su5ニューロ
ンの軸索終末を見つけた。しかし、コロナウイルス禍のため訪韓できなかったので、これ以上の
研究は行えなかった。 

(2) 閉口筋筋紡錘感覚の視床髄板内核から投射部位を解明：Su5を経由する閉口筋筋紡錘感覚が
視床の髄板内核群の中心傍核の尾側レベルの腹外側部に存在する oval paracentral nucleus

（OPC）に投射することが見つかった。他の髄板内核群には投射しなかった。しかし、OPCへ
の投射は、VPMの尾腹内側縁（VPMcvm）への投射よりも弱かった。加えて、頸部と上肢の筋
の筋紡錘感覚が延髄の外側楔状束核から視床の後腹側外側核の腹内側部(VPLvm)には投射する
が、髄板内核群には投射しないことが明らかになり、OPC への投射は、頭部筋の筋紡錘感覚の
特異性を示すことが明らかになった。続いて、閉口筋筋紡錘感覚が入力する OPCが、大脳皮質
の一次および二次の体性感覚領野と顆粒性島皮質に投射することが解明できた。運動皮質には
投射しなかった。これらの結果で、OPC を経由する皮質投射も TS の症状が歯科スプリント装
着後の咬合で軽減することに関与している高い可能性を示すことができた。 

(3) 視床髄板内核ニューロンを介して咬筋筋紡錘感覚が 2経路間を伝達されることの証明：光学
顕微鏡下で FG 標識された OPC ニューロンの細胞体にコンタクトしている BDA 標識された三
叉神経上核ニューロンの軸索終末を見つけた。しかし、コロナウイルス禍のため訪韓できなかっ
たので、これ以上の研究は行えなかった。 

(4) [当初の本研究目的遂行のために（1）と（3）の代替えとして行なった、訪韓を必要としない

研究]：閉口筋筋紡錘感覚が入力する小脳部位の検索：閉口筋筋紡錘感覚の小脳への伝達も、TS

の症状の軽減に関与している可能性に着目した。その結果、閉口筋筋紡錘感覚が Su5 経由で、

両側の小脳皮質半球部、特に小脳皮質第 VI小葉の単小葉 B (Sim B)、第 VII 小葉の第二脚 (Crus 

II)、第 X 小葉の片葉 (Flocculus) の 3 部位に伝達されることが明らかになった。加えて、頸部

と上肢の筋の筋紡錘感覚が延髄の外側楔状束核から小脳皮質への投射部位を明らかにしたが、

上記の Su5 からの 3 部位よりもより内側に投射し、オーバーラップはほとんど認められなかっ

た。小脳皮質のこの 3 部位は、頭部筋の筋紡錘感覚の特異性を示すことが明らかになった。以上

の結果から、これらの 3 部位が TS の症状の軽減に関与する高い可能性が示唆できた。 
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