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研究成果の概要（和文）： 
ラットは胎生 21 日で産まれるが胎生 17 日頃から胎仔の顎運動が観察できる。この顎運動に

関わる神経回路網は NMDA 受容体、non-NMDA 受容体が関与している。それらの拮抗薬を胎
生期に投与され出生した新生仔ラットの、生後 3 週齢における捕食量はコントロール群 2.3g
に対し NMDA 受容体拮抗薬投与群は 1.0g、non-NMDA 受容体拮抗薬投与群は 0.9g であり、
対照群より少なかった。胎生期の三叉神経運動核におけるシナプス関連タンパクの発現では胎
生 16 日目から認めた。この時期に顎運動、哺乳運動の神経回路が形成されると推察できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Rat fetal jaw movements were observed at from embryonic 17days. The neural circuit for 
the generation of rhythmical jaw movement participated in NMDA and non-NMDA 
receptors. The amount of diet intake was 1.0g, 0.9g, and 2.3g in rats injected NMDA 
antagonist, non-NMDA antagonist, and saline, respectively. The emergence of the synapse 
related protein in the trigeminal motor nucleus was observed at E16. We considered the 
neural circuit for the feeding behavior initially formed around this embryonic stage. 
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１．研究開始当初の背景 

新生児期の哺乳障害には口唇口蓋裂や小

顎症など先天奇形、解剖学的障害に起因する

ものと、神経・筋疾患による機能障害に起因

するものとに分類できる。前者に関しては適

切な時期に形成術を行い、形態の改善と機能

の回復が得られ、摂食障害にいたる困難な患

児は多くない。しかしながら後者の場合は嚥

下障害を伴うことや、栄養管理が到達できて

いても機能障害が改善しないままのことが
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多く、哺乳指導や摂食栄養指導を中心とした

治療に難渋しているのが現状である。また、

新生児期の神経学的な疾患に起因する哺乳

障害について病因、病態の研究は少なく確立

した治療法はない。これまで当研究代表者ら

は咀嚼や哺乳においてみられるリズミカル

な顎運動発現に関わる中枢の制御機構をラ

ットの三叉神経系を中心に電気生理学的な

研究を行ってきた。哺乳や咀嚼運動は顎、舌、

口唇が協調してリズミカルに運動するが、そ

のリズム発生器を含めた神経回路網は脳幹

内に存在することを明らかにした。そして三

叉神経系のみ遊離した脳幹ブロックでは胎

生２０日でようやくその神経回路網が新生

仔ラットの三叉神経活動パタンに類似する

ことがわかった。しかし、リズム発生は胎生

１８日でも出現していることが確認でき、三

叉神経運動ニューロンに機能上の差が胎生

１８日から２０日の間にあると推察された。

三叉神経系のリズミカルな顎運動を発現す

る神経回路網の発生過程で、ここに何らかの

障害を受けた場合、生後でみられる神経学的

に起因する哺乳障害の１つの症型として認

められるのではないかと思われる。これまで

の研究成果では正常な神経回路網の発生に

ついて分かってきたが、新生児期にみられる

哺乳障害の病因の解明にはいたっていない。

この神経回路網の正常な発生、発達に必要な

因子はなにか、または逆に障害を与える因子

はなになのか、詳細に解明する必要があると

考えた。そこで今回の研究課題はこれまでに

研究を行って明らかとなった三叉神経系の

リズミカルな神経活動を発現するための神

経回路網について、三叉神経運動ニューロン

の発達に影響を与える因子を組織学的、行動

学的に解析し、その病因と病態の解明を目標

とした。 

 

２．研究の目的 

シナプスは情報伝達の頻度に応じて増強

され効率的な機能を果たすように変化し、逆

に情報伝達の頻度が少なくなれば減弱され

るように可塑性を持つ。増強される場合、シ

ナプス後膜におけるレセプターを固定する

目的で PSD95などのアンカープロテインの存

在が１つの指標になると考えられる。実験動

物においてある機能に関する神経回路網の

形成過程を追跡する手段はないため、シナプ

ス関連タンパクの発現について経時的に調

査することで神経回路の発達について評価

する。 

哺乳運動を形成する神経回路網には NMDA

レセプターや Non-NMDA レセプターが関与し

ている。出生までにその神経回路は形成され

ているが、その発達については不明なところ

が多い。これらのレセプターの拮抗薬を胎生

期に曝露することで哺乳や摂食に変化が見

られないか行動学的に評価することも重要

である。 

 
３．研究の方法 

母獣ラットに NMDA レセプターの拮抗薬、

Non-NMDA レセプターの拮抗薬を投与し、胎生

期における神経回路網形成への影響を調査

した。生後の新生仔ラットの摂食行動につい

て行動学的調査を行った。体重増加、３週齢

時に 24 時間摂食制限ののち、単位時間当た

りの捕食量を評価した。 

AMPA レセプター、NMDA レセプターの各サ

ブユニットの発現について経時的変化を観

察するとともに、PSD95、GRIP、SAP97、SAP102

などのシナプス関連タンパクの発現につい

て免疫組織染色を行い比較検討した。評価方

法はヘマトキシリンによる対比染色との比

較で免疫組織染色陽性ニューロンをカウン

トし陽性率を求めた。 



 

 

 

４．研究成果 

生後 3週齢における 24時間絶食後の 30分間

の捕食量はコントロール群 2.3g に対し

NMDA 受容体拮抗薬である MK-801 投与群

は 1.0g、non-NMDA 受容体拮抗薬 CNQX 投

与群は 0.9g であり、対照群より少なかった。

拮抗薬投与による中枢の組織学的変化につ

いて調査する目的で、胎生期の三叉神経運動

核におけるシナプス関連タンパクの発現に

ついて、免疫染色とヘマトキシリン染色によ

る対比染色で陽性率を算出し調査した。方法

は深麻酔下でラット胎児を母獣ラットから

摘出し灌流固定を行い、三叉神経運動核を含

む厚さ 50μm の凍結連続切片標本を作成し

た。シナプス関連タンパクの１次抗体として

シナプス形成でみられる SAP102、SAP97、

non-NMDA 受容体である AMPA 受容体のア

ンカープロテインの GRIP、NMDA 受容体の

アンカープロテインである PSD95 を用いて

ABC 法、AEC にて可視化したのち三叉神経

運動ニューロンにおける陽性率を胎生期別

（E16、E18、E20）に求めた。GRIP、SAP97、

SAP102はE16から三叉神経運動核に陽性ニ

ューロンを認めた。E18 での免疫染色陽性率

は、GRIP は 48%、SAP97 は 33％、SAP102

は 34％であった。PSD95 陽性ニューロンは

胎生期中には認められなかった。拮抗薬投与

群との比較は現段階で拮抗薬投与群におけ

るｎ数が少なく評価できていないため今後

の検討課題と考える。 
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