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研究成果の概要（和文）：すべての歯が放出しない小眼球症マウスをモデル動物として用いて、

咬筋の神経筋接合部のニコチン性アセチルコリン受容体(nAChR)除去の正常な進行のために

は咬合運動が重要な役割を果たしていること、咬筋の nAChR 転換の正常な進行に咬合運動が

与える影響は殆どないこと、および)咬合に関与する筋の間でもシナプス形成に咬合運動が与え

る影響は異なっていることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：The present study attempted to elucidate the contribution of 
occlusal activity to synaptogenesis in masticatory muscles. In the masseter of the mi/mi, 
the nAChR elimination initiated, but did not progress normally after 3 weeks of age, when 
the occlusal activity emerged in the +/+ mouse, whereas the nAChR switch progressed 
normally during the entire period of synaptogenesis. The mRNA expression patterns of nAChR 
subunits in the temporalis and digastric of the mi/mi differed from those in its masseter. 
These findings suggest that, in the masseter, occlusal activity is essential for the 
completion of nAChR elimination, but not for the nAChR switch, and that the contribution 
of occlusal activity to synaptogenesis varies among the masticatory muscles. 
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会を迎え、誤嚥による事故が大きな
社会問題になっている。誤嚥の原因の一つと
して、舌筋や咀嚼筋の筋力低下が考えられる。

この高齢者における筋力の低下の大きな原
因の一つとして、齲蝕や歯周病による歯の喪
失により非咬合状態になることが挙げられ
る。非咬合状態におかれた咀嚼筋と性質の変



化を調べるために、我々は、マウスに与える
飼料を固形から液状に転換する実験を行い、
収縮蛋白質の一種であるミオシンの発現変
化（Saito et al., Archs Oral Biol Archs oral 
Biol. 47:109-115, 2002）、インスリン様増殖
因子 I（Insulin-like growth factor）の発現
変化（Urushiyama et al., Cell Tissue Res 
315:97-105, 2004 ）が起こることをすでに報
告している。しかし、飼料を転換する実験は、
咬合を完全に除くことができず、再現性に乏
しいという欠点がある。 
そこで本研究において、我々は歯が萌出しな
い小眼球症マウスをモデル動物として用い
て、非咬合状態が咀嚼筋の性質に与える影響
の検討を行う。小眼球症マウスは MITF
（microphthalmia-associated transcription 
factor）遺伝子に異常もつ自然発症突然変異
マウスである。MITF はベーシック・ヘリッ
クス・ループ・ヘリックス(bHLH)構造をも
つ転写調節因子で、色素細胞、肥満細胞、破
骨細胞などの発生に非常に重要な役割を果
たしていることが知られている。我々の使用
する小眼球症マウスは MITF 遺伝子 bHLH
構造中のアルギニンが欠失しているため
DNA 結合能を持たない MITF が発現してい
る突然変異である。このマウスは小眼球症以
外に難聴、色素異常によるアルビノ、大理石
骨症などの異常が報告されている。破骨細胞
が正常に発生しないため、上、下顎のすべて
の歯が萌出していない。よってこのマウスを
モデル系として用いることにより、非咬合状
態が咀嚼筋の性質に及ぼす影響を明らかに
することが可能である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、小眼球症マウスをモデル動
物として用いて非咬合状態が咀嚼筋の性質
に及ぼす影響を明らかにする。さらにこのマ
ウスに義歯を装着し、義歯の装着が咀嚼筋の
性質をどの程度回復させるかを明らかにす
ることである。 
 
３．研究の方法 
(1)MTIF 遺伝子突然変異自体の骨格筋への影
響を調べるため、腓腹筋、ヒラメ筋の性質を
調べ小眼球症マウスと野生型マウスを比較
する実験をおこなった。 
①1、2、3、4、8週齢の小眼球症マウス（mi/mi）

および野生型マウス（＋/＋）を殺し腓腹
筋、ヒラメ筋などを摘出し RNA、蛋白質を
分離する。また組織学用に 4%パラホロム
アルデヒド、ブアンで固定した。 

②Real-time PCR 法を用いて、これらの筋に
おけるニコチン性アセチルコリン受容体
(nAChR)のサブユニットの mRNA 発現量を
測定した。 

③免疫組織化学的方法を用いて、筋組織内で

の nAChR のサブユニットの分布を明らか
にした。 

④ディファレンシャル二次元電気泳動法を
用いて、これらの筋におけるプロテオーム
解析を行い可能な限り多数の蛋白質の発
現を調べた。 

 
(2)咬筋、顎二腹筋、側頭筋など咀嚼筋と舌
筋の性質を調べ小眼球症マウスと野生型マ
ウスを比較する実験を行った。 
 
(1)、(2)の実験で得られた結果を小眼球症マ
ウスと野生型マウスの間で比較した。 
 
 
４．研究成果 
本研究において、mi/mi の咬筋では、生後
nAChR の除去は開始されたが２～３週齢で正
常に進行しなくなり、８週齢でも筋線維全体
に多くの胎仔型の nAChRの発現が認められた。
この２～３週齢という時期は+/+において咬
合運動が開始される時期と一致している。
mitf 遺伝子は骨格筋、心臓や肥満細胞を含む
様々な組織で発現することも知られている。
しかし mi/mi や mitf 遺伝子欠失マウスで骨
格筋の発育、成長に異常をきたすという報告
はなされていない。本研究では、mitf 遺伝子
突然変異自体が nAChR サブユニットの発現
に影響を与えていないか確認のために、腓腹
筋と前脛骨筋を対照として用いたが、nAChR
の mRNA 発現量や分布に有意な差は認められ
なかった。さらに、筋線維数、二次元電気泳
動による筋組織のプロテオーム解析におい
ても顕著な差は認められなかった。（データ
は示さず。）これらの結果から、咬筋の生後
の正常な nAChRの除去の進行のためには咬合
運動が必要であり、mi/mi においては、咬合
運動が行われないことにより nAChRの除去が
正常に進行しないことが示唆された。 
εの mRNA 発現量や分布において+/+と mi/mi
間で有意な差が認められなかった。この結果
から、咬合運動が行われない mi/mi の咬筋で
も nAChR の転換は正常に進行し、神経筋接合
部で神経から筋へのシグナル伝達がなされ
ていることが示唆された。 
側頭筋において nAChR εの mRNA発現量や分
布ににおいて+/+と mi/mi 間で有意な差が認
められなかった。一方で、顎二腹筋では mi/mi
のδ、εmRNA 発現量は+/+より有意に高い値
を示した。これらの結果は咬筋での結果と異
なっていることから、咬合に関与する口腔周
囲筋の間でも、シナプス形成に咬合運動が与
える影響が異なることが示唆された。 
(1) 咬筋の nAChR除去の正常な進行のために
は咬合運動が重要な役割を果たしている。 
(2) 咬筋の nAChR転換の正常な進行に咬合運
動が与える影響は殆どない。 



(3)咬合に関与する筋の間でもシナプス形成
に咬合運動が与える影響は異なっている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果が得られたことにより、mi/mi は
咬合状態が咬筋の発育、発達に及ぼす影響を
調べるための良いモデルであることの確立
に有用であると考えられる。 
また、咬合運動が咬筋の正常な発達に重要で
あることを示唆するに十分な結果であると
思われる。 
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