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研究成果の概要（和文）：本研究によって、(1）視床髄板内核中に、中心傍核から独立したOPCという細胞群が
同定できた。(2）閉口筋筋紡錘感覚が、三叉神経上核を経て両側のOPCに特異的に伝達された後、(3）OPCから大
脳皮質の一次体性感覚野と二次体性感覚野、顆粒性島皮質に至る経路が解明された。(4）この大脳皮質への経路
は、閉口筋筋紡錘感覚が感覚の弁別機能ばかりでなく、情動にも関与する可能性を示した。(5）歯科スプリント
の咬合で賦活される閉口筋筋紡錘感覚がトゥレット症候群患者の症状、特に情動に関わる症状を抑制させるメカ
ニズムに、本研究で明らかになったOPC経由の神経回路が関わっている可能性が示唆できた。

研究成果の概要（英文）：An invasive intralaminar thalamic stimulation and a non-invasive application
 of oral splint are both effective intreating tic symptoms of patients with Tourette syndrome (TS). 
Therefore, these two treatments may exert some influence on the same brain region in TS patients. We
 thus hypothesized that the proprioceptive input arising from the muscle spindles of jaw-closing 
muscles (JCMSs), known to be increased by the application of oral splint, is transmitted to the 
intralaminar thalamic nuclei. We found that the supratrigeminal nucleus which received 
proprioceptive inputs from the JCMSs bilaterally projected to the oval paracentral nucleus (OPC) of 
the intralaminar thalamic nuclei, and the OPC received the JCMS proprioception. We also found that 
the OPC sent strong projections not only to the primary and secondary somatosensory cortices but 
also to the granular insular cortex which is involved in the emotion-related functions. This study 
may contribute to treatments of TS patients. 

研究分野： 神経解剖学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、視床髄板内核群の中のOPCが、閉口筋筋紡錘感覚が入力する部位であり、情動に関与する部位である
ことが解明できた。この成果は、トゥレット症候群ばかりでなく、パーキンソン症候群などの疾患の病因の理解
と、その治療のためにDBSを行う視床部位の決定に、極めて重要な情報となることが期待される。また、筋紡錘
感覚などの固有感覚の高次脳内伝導路とその高次脳機能の解明を目指して、今後、世界中で行われる研究の遂行
に極めて重要な情報になったと考えている。この成果をより社会貢献させために、我々は、小脳核とOPCとの神
経連絡を明らかにして小脳の情動機能に関わる神経機構を解明する研究を開始している。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
閉口筋筋紡錘感覚は、下顎張反射を惹起させ顎運動に重要である。全身の筋紡錘感覚は上位脳

にまで伝達されると考えられていたが、良い研究方法が見つからず、その伝達経路と機能は長年

不明なままであった。我々は、閉口筋筋紡錘感覚のみの伝導路を抜き出して研究可能な性質をラ

ットが持つことに気づいた(Fujio, Sato et al. 2016 Neuroscience 324:307-20)。この利点 

を活用して、閉口筋筋紡錘感覚が、全く予想されていなかった視床後内側腹側核の尾腹内側縁

(VPMcvm) に伝達されること（Yoshida, Sato et al. 2017 Brain Struct Funct 222:2655-69)、

さらに VPMcvm から、全く予想されていなかった大脳島皮質に伝達されることを解明した。これ

により、筋紡錘感覚が情動機能に関与することが初めて明らかになった（Sato, Murakami et al. 

2017 Neuroscience 365:158-78)。しかし、閉口筋筋紡錘感覚が、VPMcvm 以外の視床に投射する

のかどうか？ は不明なままであった。 

私が所属する大阪大学口腔解剖学第二教室と本申請研究の分担者である障害者歯科診療部の

村上が中心になって、トゥレット症候群（TS）患者の症状が歯科スプリントの咬合で抑制される

ことが報告されている(Murakami et al. 2019 Mov Disord doi:10.1002/mds. 27819)。一方、ト

ゥレット症候群（TS）の重症者に対して脳外科で行われる視床髄板内核群への脳深部刺激療法

（DBS）が奏功するのは、DBS が視床髄板内核群ニューロンの異常興奮をリセットするためと考

えられている。以上の所見から我々は、歯科スプリントの咬合によって賦活される閉口筋筋紡錘

感覚（Morimoto et al. 1989 Exp Brain Res 76:424-40; Hidaka et al. 1999 J Neurophysiol 

82:2633-40）も、DBS のターゲットである視床髄板内核群に伝達されている可能性が高いと考え

た。 

 

２．研究の目的（右図） 

上記の筋紡錘感覚の伝導路研究の利点（閉

口筋筋紡錘感覚のみの伝導路を抜き出して研

究可能なこと）を持つラットを用い、全身の

筋感覚のモデルとして、閉口筋筋紡錘感覚の

視床髄板内核群への伝達路の有無とその様態

を解明し、同時にこの伝導路の臨床（TS症候

群）との関連を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ラットを用い、大阪大学歯学研究科動物実験委員会の承認を得て行った。実験は in vivo で、

深麻酔下で行った。 

実験 1：ラットの視床髄板内核群内の亜核を分類し直した。これらの亜核の中の oval 

paracentral nucleus (OPC)は Paxinos and Watson (1998)によってラットで初めて同定された

もので、その位置は未だに統一した見解がない。そこで最初に、視床髄板内核群を細胞構築学的

に再検討した。 

実験 2：順行性神経回路トレーサーを用いた三叉神経上核ニューロンの視床髄板内核群への投射

の有無とその様態を解明した。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微小

電極を橋に刺入した後、閉口筋筋紡錘感覚の入力を記録して三叉神経上核を同定し、同核内に電

気泳動にて BDA を注入した(次ページ上図の記録と注入 1)。5 日後にラットを深麻酔下でホルマ



リンにて灌流固定し、脳を摘出して連続冠状断切片を作成した。BDA を組織反応にて可視化した。

BDA 標識神経終末の視床分布を観察した。 

実験 3：実験 2で明らかになった三叉神経上核-視床髄板内核群投射

が閉口筋筋紡錘感覚を伝達することが明らかになった。視床髄板内

核群に刺入したガラス管微小電極から（咬筋神経の電気刺激時と持

続的な受動性開口時の）閉口筋筋紡錘感覚の応答を記録して、その

部位に HRP を電気泳動にて微量注入してマーキングした（右図の記

録と注入 2）。実験 2と同様に脳切片を作成し、HRP を組織反応にて

可視化して閉口筋筋紡錘感覚の入力部位を決定した。この位置が実

験 2 で形態学的に明らかになった投射部位であることを確認した。 

実験 4：視床髄板内核群に投射するニューロンの分布を解明した。実験 3と同様に、視床髄板内

核群に刺入したガラス管微小電極から閉口筋筋紡錘感覚入力を記録して、その部位に逆行性神

経回路トレーサーである CTb を充填したガラス管微小電極を刺入し、電気泳動にて CTb を注入

した（右上図の記録と注入 2）。5日後にラットを深麻酔下でホルマリン溶液にて灌流固定し、脳

を摘出して連続冠状断切片を作成した。CTb をこれに対する CTb 抗体を用いた免疫組織反応にて

可視化した。CTb 標識されたニューロンの細胞体の分布（特に三叉神経上核を含む橋延髄）を観

察した。 

 

４．研究成果 

実験 1 の結果 

 予備実験で、ラットの筋紡錘感覚が入力する三叉神経上核から視床の髄板内核群尾側部への

投射が存在する可能性が示唆された。そこでその投射部位の詳細な検討を開始する前に、特に近

年新たに同定されたばかりの oval paracentral nucleus (OPC)を含む髄板内核群の尾側部の細

胞構築を再検討した。OPC は細胞構築学的に周囲の核から区分可能であり、内髄板内に存在する

中心傍核内の尾腹外側部に位置し、中心傍核とは別の核であった。その尾側に位置する束傍核と

も別の核であった。この結果によって、その後本研究で明らかになる三叉神経上核から髄板内核

群尾側部への投射の様態の解析の信頼度が向上できた。 

実験 2 の結果 

 三叉神経上核ニューロンの視床髄板内核群への投射の様態の解明に着手した。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微小電極を橋に刺入した後、閉口筋筋紡錘感覚の

入力を電極から記録して三叉神経上核を同定した。同定できた三叉神経上核内に電気泳動にて

BDA を微量注入した。その 5日後にラットを深麻酔下でホルマリン溶液にて灌流固定して脳を摘

出し、連続冠状断切片を作成後、BDA を組織反応にて可視化

した。三叉神経上核内に限定して BDA が注入できた動物を

選び、BDA 標識神経終末の視床分布を観察した。既に報告し

ている反対側の視床後内側腹側核尾腹内側縁（VPMcvm）への

強い投射に加え、反対側優位だが両側性に OPC にやや弱い

投射が認められた。OPC の周囲の核（中心傍核、束傍核など）

には弱い投射が認められただけであった（右図）。 

本結果によって、トゥレット症候群患者の症状を抑制す

ることが報告された歯科スプリントの咬合で賦活される閉

口筋筋紡錘感覚が、視床の髄板内核群で、ラットの OPC に



相当する部位に伝達されている可能性が高いことが示された。次に予定している実験が極めて

重要かつ必要であることが示された。 

実験 3 の結果 

この三叉神経上核-OPC 路が閉口筋筋紡錘感覚を伝達することと、その投射様態の詳細の解明

をめざした。ラットの脳アトラスを参考にして、OPC を狙って刺入したガラス管微小電極から、

咬筋神経の電気刺激と受動的で持続的な開口に対する応答を記録できた部位に HRP を電気泳動

にて注入して、記録部位をマーキングした。組織切片を作成したところ、記録部位は OPC であっ

た。以上は、三叉神経上核-OPC 路が閉口筋筋紡錘感覚を伝達することを示唆していた。さらに、

三叉神経上核-OPC 路の起始細胞を調べるため、上記と同様に電気生理学的に OPC を同定し、そ

の中に逆行性神経回路トレーサーである CTb または FG を充填したガラス管微小電極を刺入し、

CTb または FG を注入した。5 日後に脳を摘出して連続冠状断切片を作成し、CTb 抗体または FG

抗体を用いた免疫組織反応にて標識細胞体を可視化した。その結果、OPC に投射するニューロン

が、反対側優位で両側性に三叉神経上核に少数認められた。以上により、三叉神経上核-OPC 路

が確かに存在することが確認できた。 

以上の研究によって、トゥレット症候群患者の症状を抑制することが報告された歯科スプリ

ントの咬合で賦活される閉口筋筋紡錘感覚が、視床の髄板内核群で、ラットの OPC に相当する部

位に伝達されている可能性が高いことが示唆できた。以上の結果は Sato F et al. (2020) Brain 

Res 1739 で公表した（前頁右下図）。 

当初予期していなかった追加実験により得られた新知見 

上記の実験 1 から 3 で明らかになった OPC がトゥレット症候群患者の DBS で症状を抑制しう

る部位である可能性は、OPC の機能をより詳細に調べる必要があることを示している。そこで、

OPC ニューロンが大脳皮質のどの部位に伝達されるのか、顆粒性島皮質に伝達されて情動に関与

するのかの解明を目指す実験を、当初は予定していなかったが追加して行った。 

閉口筋筋紡錘感覚が入力することから視床髄板内核中の OPC を同定し、その中に順行性神経

トレーサーである BDA を電気泳動にて微量注入した。その結果標識された軸索終末の大脳皮質

内分布を顕微鏡下で検索した。閉口筋筋紡錘感覚が OPC から、

1次体性感覚野の吻腹側部と2次体性感覚野の吻腹側部に加

え、顆粒性島皮質（の吻尾的広範囲）に伝達されて情動にも

関与する可能性が明らかになった（右図）。歯科スプリント

の咬合で賦活される閉口筋筋紡錘感覚がトゥレット症候群

患者の症状、特に情動に関わる症状を抑制させるメカニズ

ムに、OPC 経由の神経回路も関わっている可能性を示した。 

さらに、OPC から大脳皮質に至る経路の特徴を明らかにす

るため、髄板内核群中で OPC に接した中心傍核からの経路の解明を目指した。中心傍核に順行性

神経トレーサーBDA を電気泳動にて微量注入した。その結果、主に注入と同側の内側無顆粒性皮

質吻外側部と外側無顆粒性皮質吻内側部に標識軸索終末が認められた。これらの中心傍核から

の投射部位は、OPC からの投射部位とは異なっていた。さらに、OPC からの投射が認められた一

次体性感覚野と二次体性感覚野、顆粒性島皮質に逆行性トレーサーである FG を注入したところ、

注入と同側の視床髄板内核群および感覚視床のうち、いずれの注入でも多数の標識ニューロン

が認められたのは OPC だけであった。これらの結果より、OPC—大脳皮質路の特異性が示された。

以上の結果は Tsutsumi Y, Sato F et al. (2021) Brain Struct Funct 226:1115–1133 で公表



した（右上図）。 

研究期間全体を通して行った研究によって、(1）視床髄板内核中に、中心傍核に接しているが

中心傍核から独立した OPC という細胞群が同定できた。(2）閉口筋筋紡錘感覚が、三叉神経上核

を経て両側の OPC に特異的に伝達された後、(3）OPC から出る特異な経路を通って大脳皮質の一

次体性感覚野と二次体性感覚野、顆粒性島皮質に投射される経路が解明された。(4）これらの研

究によって、閉口筋筋紡錘感覚が感覚の弁別機能ばかりでなく、情動にも関与する可能性が明ら

かになった。(5）さらに、歯科スプリントの咬合で賦活される閉口筋筋紡錘感覚がトゥレット症

候群患者の症状、特に情動に関わる症状を抑制させるメカニズムに、本研究で明らかになった

OPC 経由の神経回路が関わっている可能性が示唆できた。 

 
得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 

本研究によって、歯科スプリントの咬合でトゥレット症候群患者の症状を抑制するメカニズ

ムは、歯科スプリントの咬合で賦活される閉口筋筋紡錘感覚が、ラットの OPC に相当する視床の

髄板内核群の部位に伝達されることで起きている可能性が強く示唆された。トゥレット症候群

患者の症状が歯科スプリントの咬合で抑制されることを解明したのは、私が所属する研究室が

参加した研究であった(Murakami et al. 2019 Mov Disord doi:10.1002/mds. 27819)。我々は

このデータの詳細を知っていたので、これをラットを用いた実験で証明する本研究を企画でき

たと思っている。つまり、我々以外の研究者が発想することは難しいと考えられる。 

追加の研究で、視床の髄板内核群中で OPC を経由して伝達される閉口筋筋紡錘感覚が、感覚の

弁別機能ばかりでなく、島皮質が担う情動にも関与する可能性が明らかになった。この研究を企

画できたのは、閉口筋筋紡錘感覚が、視床の VPMcvm を経由して大脳島皮質に伝達されて情動機

能に関与するデータを持っていたからである（Yoshida, Sato et al. 2017 Brain Struct Funct 

222:2655-69; Sato et al. 2017 Neuroscience 365:158-78)。つまり、我々以外の研究者が発想

することは難しいと考えられる。 

 
今後の展望 

本研究の成果は、トゥレット症候群ばかりでなく、パーキンソン症候群などの疾患で、DBS 治

療を行う視床部位の決定に、極めて重要な情報となることが期待される。また、筋紡錘感覚など

の固有感覚の高次脳内伝導路とその高次脳機能の解明を目指して、今後、世界中で行われる研究

の遂行に極めて重要な情報となったと考えている。 

 視床髄板内核群の中の OPC が、閉口筋筋紡錘感覚が入力する部位であり、情動に関与する部位

であることが、本研究で解明できたので、我々はこの結果を発展させて、社会により貢献するた

めの研究を既に開始している。小脳核と OPC との神経連絡を明らかにして、小脳の情動機能に関

わる神経機構を解明する研究である。 
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