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研究成果の概要（和文）：神経筋接合部においてアセチルコリン受容体(AChR)はクラスターを

形成しており、この AChR のクラスターに ACh が結合すると筋収縮が引き起こされる。本研

究においては歯の欠損が AChR のクラスター形成に及ぼす影響について調べた。その結果、歯

の欠損は AChR クラスターの成熟に大きな影響を与えることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) clustering  is a key event in the 
synaptogenesis of the neuromuscular junction (NMJ) for the efficient transmission of 
neural signals from motor neurons to skeletal muscle. The present study attempted 
to elucidate the contribution of occlusion to the clustering of nAChR in the NMJ of 
the masseter, with mi/mi as a model system. The present results indicate abnormal 
formation of the nAChR cluster in the NMJ of the masseter of mi/mi, suggesting that 
occlusion is essential for the normal progress of nAChR clustering in the NMJ. 
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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。また、成長期において齲蝕や無汗型

外胚葉異形成症などの疾患や事故などの外
傷によって歯が欠損し咬合状態が悪化する
ことにより引き起こされた舌、咀嚼筋の発
育・発達異常が、顎全体の正常な発育・発達
に大きな影響を及ぼすことが考えられる。咬
合状態の変化とそれに伴う舌、咀嚼筋の性質
の変化は顎のみならず、全身の健康に大きな
影響を及ぼすと思われる。 
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咬合状態と舌、咀嚼筋との関係を調べる
ために、我々のグループは多くの研究を行っ
ている。例えば、非交合状態が舌、咀嚼筋に
与える影響を調べるために、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。機械的に歯を除去す
る実験は動物に大きな侵襲を与え、第三臼歯
などの一部の歯を除去することは殆ど不可
能である。 

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(mi/mi 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）遺伝子に異常をもつ自
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 mi/mi 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、右図に示
すように上、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。 

神経筋接合部においてアセチルコリン
(ACh)受容体はクラスターを形成しており、
この ACh 受容体のクラスターに ACh が結合
すると筋収縮が引き起こされる。最近、研究
代表者らは mi/mi マウスを用いて、歯の欠損
による咬合状態の変化が咀嚼筋の神経筋接
合部における ACh 受容体サブユニットの発
現に大きな影響を及ぼしていることを明ら
か に し た 。 (KOTA, Y., YAMANE, A., 

TOMOHIRO, T. and ASADA, Y. J. Dent. 

Res. 88(8):768-772, 2009） 

この結果は、歯の欠損による咬合状態の
変化が咀嚼筋の神経筋接合における ACh 受
容体のクラスター形成に影響を与える可能
性を示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、mi/mi 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 ACh 受容
体クラスター形成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 ACh受容体クラスター形成をどの
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 

Wild type, mi/mi 共に生後３週まで母乳で
飼育し、その後、離乳させた。離乳後 mi/mi 
には粉末飼料を、Wild type には固形飼料を
与えた。生後８週目に Wild type, mi/mi を
安楽死させ、咬筋と腓腹筋を摘出し、直ちに
凍結した。摘出した咬筋と腓腹筋のほぼ中央
付近の凍結切片を作成し、4％パラフォルム
アルデヒドで固定した。Alexa488 標識ブンガ
ロトキシンによりアセチルコリン受容体
(AChR)の染色を行い、共焦点レーザー顕微鏡
を用いて 0.5um の厚さで断層組織染色像を
採集し、三次元立体構築用ソフトウエアを用
いて AChR クラスターの三次元画像を得た。
この三次元画像を用いて AChR クラスター成
熟度の指標となるクラスター当たり断片数
の変化を測定した。 
 
４．研究成果 
1 週齢の咬筋の 1 つのクラスターに含まれる
断片数は、野生型で最大 2、mi/mi で最大 3
であったが、断片化していないクラスターが
多く観察された）。両系統マウスで、断片数
の分布に大きな差は認められなかった（図
１）。4 週齢の咬筋の 1つのクラスターに含ま
れる断片数は、野生型で最大 4、mi/mi で最
大 8でクラスターの断片数の分布に大きな差
が見られた（図２）。12 週齢の咬筋の 1 つの
クラスターに含まれる断片数は、野生型で最
大 5に対し、mi/mi で最大 12 で、クラスター
の断片数の分布に大きな差が見られた（図
３）。コントロールとして用いた腓腹筋では、
すべての週齢で両系統マウスの間で断片数
の分布に大きな差は見られなかった。 

 

 

 

 

 

図1  1週齢のクラスターの断片数 

 

 

 

 

 

図2  4週齢のクラスターの断片数 



 

 

 

 

 

 

 

 

図3  12週齢のクラスターの断片数 

 
 
以上の結果から、咬合状態の変化は AChR ク
ラスターの成熟に大きな影響を与えること
が示唆された。 
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