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研究成果の概要（和文）： 
 咀嚼筋ひとつひとつの機能を分離・分析・モデル化することによって、各咀嚼筋の作用

を詳細に解明することを目的として、ウサギ咬筋に A 型ボツリヌス毒素（BTXA）を局所

投与し、実験的に咬筋機能抑制動物を作成した。BTXA を投与した咬筋では筋の厚みが非

投与筋の約 60％に委縮した。筋機能の変化を筋電図にて解析するために、テレメトリーシ

ステムを用い、ウサギ咬筋と側頭筋にワイヤー電極を固定・設置し、また体内に送信機を

設置し、BTXA 投与筋と非投与筋の筋電図導出を試みた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of this research was to elucidate the each masticator muscle function, 
according to suppressing the selective muscle and analyzing each masticator muscle in 
detail, with animal model. One side of the masseter muscle of Japanese rabbit was 
injected botulinum toxin type A (BTXA), and the model rabbit for masseter muscle 
function restraint was made. The BTXA injected masseter muscle was observed 
atorophy of about 60% thickness of the control side muscle. And the telemetry system 
for electro myography was implanted in the rabbit. The electrode was inserted to the 
masseter muscle and temporal muscle, and the transmitter was inserted shoulder area 
subcutaneously. 
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１．研究開始当初の背景 

咀嚼運動は各咀嚼筋の巧緻な共同作業に

より行われているが、それぞれの咀嚼筋が顎

運動にどのようなタイミングでどのように

関与しているかは必ずしも明らかではない。 
これまでわれわれは先天性骨系統疾患で

ある鎖骨頭蓋異形成症患者の咀嚼筋機能の

解析を行い、この疾患では頬骨弓の連続性欠
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如のため咬筋の発達が悪く十分な筋機能を

発揮することができないこと、また、側頭筋

を始めとして他の咀嚼筋に正常とは異なる

筋活動のタイミングとリズムが観察され、筋

活動パターンが変化しており、咬筋機能低下

の代償作用と考えられることを明らかにし

てきた。 
しかしヒトにおいて特定の筋の機能抑制

を行い咀嚼筋の分析を行うことは不可能で

あり、実験的に咬筋機能を筋選択的に抑制し

たモデル動物を作成し咀嚼筋の詳細な機能

分析を行うことを発案した。すなわち、神経

筋接合部で神経細胞終末からのアセチルコ

リン放出を選択的に阻害し、慢性的に筋弛緩

作用をあらわすＡ型ボツリヌス毒素（BTXA）

を咬筋へ注入することによって、筋選択的に

筋機能を低下させる実験系を企図した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 

実験的にウサギ咬筋に骨格筋弛緩剤であ

るＡ型ボツリヌス毒素（BTXA）を局所投与

することにより咬筋機能抑制状態を作成し、

他の咀嚼筋の代償性機能亢進および同調

性・協調性機能変化について解析する。さら

に、咀嚼筋の機能分析と合わせて形態学的変

化を検討することにより、咀嚼運動に対する

ひとつひとつの筋の作用を生理学的、形態学

的の両面から解明することを目的とした。こ

のように各咀嚼筋の機能を分離・分析するこ

とによって咀嚼機能をモデル化し、各咀嚼筋

の作用を詳細に解明できる。咀嚼運動を覚醒

下・非拘束で行わせるために、機能分析に用

いる筋電図は体内埋め込み型のテレメトリ

ーシステムにて行うこととした。 
本研究の検討項目は以下とした。 

(1) 咬筋への A 型ボツリヌス毒素（BTXA）

投与による筋機能抑制動物の作成 
(2) 各咀嚼筋の形態的変化の CT 画像による

分析 
(3) 各咀嚼筋へのテレメトリーシステムのセ

ットアップ 
(4) テレメトリーシステムによる各咀嚼筋の

筋電図導出 
 
 
３．研究の方法 
(1) 咬筋機能抑制ウサギの作成 

日本ウサギ（雌、体重 2〜2.5Kg）を用いて、

キシラジン（セラクタール、Bayer HealthCare

社、2.5mg/Kg）およびペントバルビタールナ

トリウム（ソムノペンチル、シェリング・プ

ラウ アニマルヘルス社、15mg/Kg）の全身麻

酔下で、片側咬筋浅部にＡ型ボツリヌス毒素

（BTXA）を局所投与した。コントロール群に

は生食を同様に投与した。BTXA は片側咬筋あ

たり 10units／0.2ml を数か所に分け筋肉内

注射とし、1 回目投与の 4週後に 2 回目の投

与を同様に行った。 

 

(2) 咀嚼筋の形態学的解析 

BTXA の 2 回目投与４週後に、全身麻酔下で

ウサギ頭部の X 線 CT を撮影した。撮影はう

つ伏せで行い、頭部を coronal 像となるよう

に位置付けた。画像構成はスライス厚 0.63mm、

スライス間隔 0.1mm で連続スキャン画像を作

成した。CT 画像上で、BTXA 投与咬筋と非投

与咬筋、投与側側頭筋と非投与側側頭筋につ

いて形態学的に比較検討した。 

 

(3) テレメトリーシステムのセットアップ 

①送信機の体内埋め込み 

筋電図の導出はテレメトリーシステム

（PhysioTel、Data Science International

社）を用いることとし、全身麻酔と局所麻酔

の併用下で、送信機および筋電図電極のウサ

ギ体内への埋め込み手術を行った。送信機

（TL10M3-F50-EEE）はウサギ肩部皮下に埋め

込み設置した。 

②筋電図電極の設置 

全身麻酔および塩酸リドカイン（キシロカ

イン、アストラゼネカ社）の局所麻酔併用下

でウサギの咬筋、側頭筋に送信機付属のリー

ド線をワイヤー電極として固定、設置した。

電極から送信機までのリード線は皮下を通

した。術後、感染予防のためエンロフロキサ

シン（バイトリル、Bayer HealthCare 社、

5mg/Kg）を投与した。 
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４．研究成果 

(1) 咬筋機能抑制ウサギの作成 

 骨格筋運動神経終末で神経筋接合部への

アセチルコリン放出を抑制し、局所的な筋弛

緩作用を慢性的に生じさせる薬剤である

BTXA を咬筋に投与し、片側咬筋機能抑制ウサ

ギを作成した。BTXA は片側咬筋あたり

10units を 2 回筋肉内注射し、頭部 X線 CT 撮

影にて形態学的な検討を行った。 

 

(2) 頭部 X線 CT による形態学的検討 

 片側咬筋に BTXA を 2 回投与し投与終了 4

週後に頭部 X 線 CT を撮影した。BTXA 投与咬

筋と非投与咬筋の筋の大きさを計測したと

ころ、投与筋の頬舌的厚さは非投与筋の約

60％に委縮していた。有意に筋の大きさが縮

小しており、筋力はその筋の断面積に比例す

ることより、形態学的に筋機能の抑制が示唆

された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) テレメトリーシステムのセットアップ 

 咀嚼運動時の各咀嚼筋機能の詳細な分析

を行うことを目的として、覚醒下・非拘束で

咀嚼運動時の咀嚼筋活動を筋電図にて観察

するため、ウサギ体内にテレメトリーシステ

ムを埋め込んだ。埋め込み手術はキシラジン

およびネンブタール全身麻酔下で塩酸リド

カイン局所麻酔を併用して行った。テレメト

リーシステムの送信機はウサギ肩部皮下に

設置、固定した。咀嚼筋の筋電図導出のため

のワイヤー電極は送信機付属のリード線を

用いて、咬筋および側頭筋の筋肉内に刺入、

設置した。リード線は肩部の送信機まで皮下

を通した。 

 

 

(4) まとめ 

 咀嚼筋は巧緻な共同作業を行い、咀嚼から

嚥下までの一連の生命活動に重要な役割を

担っている。しかしそれぞれの筋の詳細な機

能や相互の関係は十分明らかとはなってい

ない。本研究は特定の咀嚼筋の機能を選択的

に抑制し、代償性・同調性・協調性に生じる

他の咀嚼筋の機能変化と形態変化を明らか

にし、各咀嚼筋の作用を分離・分析しようと

する、独創的な発想に基づく研究である。今

後テレメトリーシステムでの筋電図導出を

確立し、覚醒下・非拘束で、安静時および固

形食品を摂取させた時の咀嚼運動の筋電図

の記録を行い、筋機能の解析を推進していく。

また咀嚼筋の組織学的検討を行い筋線維タ

イプの解析を行う。これらの多面的な解析か

らひとつひとつの咀嚼筋の顎機能への役割

を同定することによって、下顎骨半側離断を

始めとする咬合支持欠損を呈する種々の疾

患の予後予測や新たな治療法の開発に臨床

展開できる。 
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