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研究成果の概要（和文）：歯ぎしりのように睡眠中にリズムをもつ顎の運動が生じる機構はわか

っていない。本研究では、自然睡眠中の実験動物で、大脳皮質下行路を電気刺激する実験を行

ったところ、睡眠が浅化傾向を示す状態でリズム性咀嚼筋活動を誘発することできた。したが

って、睡眠中でも、咀嚼リズム発生機構を駆動させることができ、大脳皮質は、その運動指令

発生部位の一つである可能性が得られた。

研究成果の概要（英文）：Neural mechanisms for the genesis of rhythmic jaw movements 
(RJM) during sleep remain unknown. We have found that RJM can be induced by the 
stimulation to pyramidal tract in relation to arousals. This suggests that masticatory 
rhythm generator can be responsive to facilitatory inputs during sleep and that cerebral 
cortex can be a candidate structure triggering RJM during sleep.
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１．研究開始当初の背景 

①睡眠時ブラキシズムは、一般成人の約10%

で発生する。歯の咬耗や破折・喪失、補綴・

修復・インプラント治療の失敗、顎関節症や

頭痛の原因と考えられ、歯科臨床では非常に

問題とされる睡眠関連運動異常症である。睡

眠時ブラキシズムでは、ノンレム睡眠中に歯

ぎしりをともなう多数のリズム性咀嚼筋活動

（RMMA）が頻繁に発生するが、その発生機構

はブラックボックス状態で未だ不明である。 

②ヒトの睡眠研究から得た睡眠中の RMMA

の発生について、 以下の知見がある。健常者

の 6 割が睡眠中に RMMA を示すが、SB 患者で

は発生数が 3倍、その咬筋活動量は 40％高い

が、睡眠構築、自律神経活動、咀嚼筋トーヌ

スは正常である。RMMA は一過性の覚醒に伴っ

て発生し、RMMA 出現前に覚醒脳波の出現と心

拍数の増加が認められ、実験的に一過性の覚

醒を引き起こすと、ある程度の確率で RMMA を

誘発できる。 

③動物モデルを用いた研究から、睡眠中の

咀嚼筋活動量の変動は頚筋と咀嚼筋で異な

ること、咬筋では顎二腹筋より高い活動を示

し、両筋の活動の量的・時間的変動が一致し

ないこと、咀嚼筋活動は覚醒強度が高いほど

増強すること、睡眠中の咬筋活動の発生様式

は不規則だが、反復性の咬筋バーストが散見

されること、などの睡眠中の咀嚼筋活動の特

性を明らかにしてきた。 

④以上、ヒトおよび動物の睡眠実験の結果
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から、咀嚼筋活動発生には一過性の覚醒が必

要な生理的因子であることと、開閉咬筋活動

の量やタイミングは不規則で定型的ではな

いが、一過性の覚醒時に咀嚼筋にリズム性活

動を駆動させる機構が活動する可能性があ

ると考えられる。咀嚼筋にリズム性活動を惹

起させる神経回路網が脳幹網様体に存在す

ることは知られているが、睡眠中にそれら神

経機構を駆動させることが可能かどうかは

わかっていない上に、駆動する運動指令を発

する脳部位も不明である。 

２．研究の目的 
動物の自然睡眠中に、リズム性顎運動を駆

動しうる可能性のある脳部位を活性化させ
て、リズム性顎運動を誘発して、睡眠中のリ
ズム性咀嚼筋活動の運動指令発生部位の同
定を試みる。 

３．研究の方法 

[急性実験] 

①麻酔下にて Hartley 系モルモットに手術

を施し、咀嚼筋筋電図（咬筋・顎二腹筋）の

記録用ワイヤー電極を設置し、動物を脳定位

固定装置に装着した。ガラス被覆金属電極を

用い、連続電気刺激（30Hz、 持続時間：2sec、

強度：50-250uA）を与え、咀嚼筋活動を記録

した。刺激部位をマーキングした後、動物を

灌流固定し、組織切片を作成した。顕微鏡下

で組織標本と比較して、リズム性顎運動誘発

部位の分布や刺激強度の関連を調べた。一部

の動物では、刺激部位に順行性および逆行性

トレーサーを注入した。注入後 7～10 日生存

させた後、凍結脳切片を作成し投射ニューロ

ンを可視化し、顕微鏡下で観察し、シナプス

の位置や分布を調べた。  

[慢性実験] 

①麻酔下にて Hartley 系モルモットに手術

を施し、以下の電極を体内に設置し、電極コ

ネクターを頭蓋骨に固定した。 記録項目は、

睡眠覚醒状態（脳電図・眼電図・頚筋筋電図）、

自律神経活動（心電図）、顎運動機能（咬筋・

顎二腹筋筋電図）とした。同時に、脳定位固

定装置に動物の頭部を着脱可能とするため。

金属管・ネジを用いたアタッチメントを固定

した。 

②安定した動物の睡眠を確保し、実験精度

を上げるため、外科手術後の回復期間(約 2週

間)に、動物を実験環境（防音箱）で睡眠でき

るようトレーニングした。その際には、頭部

に記録ケーブルを接続し、睡眠覚醒のモニタ

ーを行うと同時に、電極の状態も確認した。

一部の動物では、動物を脳定位固定装置上で

睡眠をさせるトレーニングを行ない、睡眠覚

醒に伴う咀嚼筋活動を記録した。  

③トレーニングを終えた動物において、麻

酔下で、ガラス被覆金属電極を用いた電気刺

激でリズム性顎運動を誘発し、刺激効果が高

い部位に電極を留置した。 

[刺激実験]回復後、防音箱内で自由行動さ

せてデータを記録した。動物が、覚醒―ノン

レム睡眠―レム睡眠―覚醒という周期を繰り

返す間に、電気刺激を与えた。刺激強度は、

記録前覚醒中のリズム性顎運動反応閾値を１

T として、設定した３段階の刺激強度（0.9～

1.2T）とした。 同一動物で、複数回にわたっ

て行った。実験終了後、麻酔下にて刺激部位

を電気凝固し、灌流固定後組織切片を作成し

た。刺激に対する咀嚼筋の応答の有無をスコ

アし、刺激に対する応答性を計算した。また、

刺激からリズム性顎運動発生までの潜時も求

めた。刺激前後における脳波活動を定量分析

し、刺激前の一定時間におけるこれらの数値

が、応答の有無と関係があるか調べた。また、

組織切片は顕微鏡下で観察して刺激部位を同

定した。 

４．研究成果 

①麻酔下で脳に電気刺激を加えたところ、

複数の部位でリズム性顎運動を誘発すること

ができた。そのうち、中脳を走行する錐体路

への電気刺激が長時間安定的にリズム性顎運

動を発生させることができたため、この部位

の刺激を自然行動中に与えることとした。ま

た、組織学的検索から皮質下行路内の神経線

維は、視床、中脳、橋、延髄の様々な部位に

投射していた。 

②自由行動下の覚醒中に皮質下行路へ連続

電気刺激を与えるとリズム性顎運動を誘発す

ることができた。ノンレム睡眠中においても、

同様の刺激を用いてリズム性顎運動を誘発す

ることができた。リズム性顎運動の誘発率は、

覚醒・ノンレム睡眠共に刺激強度の上昇に伴

い上昇したが、ノンレム睡眠における誘発率

はすべての刺激強度において有意に低かった。

また、刺激からリズム性顎運動誘発までの潜

時は、覚醒よりもノンレム睡眠で優位に遅延

した。 

③刺激前後の脳波を定量解析したところ、

リズム性顎運動を誘発できた例とできなかっ

た例で刺激直前の脳波成分を比較したところ、

リズム性顎運動を誘発できた場合は、できな

かった場合に比べて、徐波成分の占有率は低

く、速波成分が高い状態だった。 

④ノンレム睡眠、レム睡眠では自発的に

様々な咀嚼筋活動が発現し、ノンレム睡眠と

レム睡眠で特性が異なっていた。また、レム



睡眠では咀嚼に似たリズムやパターンを示す

咀嚼筋活動が出現した。また、ごく少数の刺

激がレム睡眠中に加えられていたが、これら

の例ではリズム性顎運動を誘発できなかった。 

⑤麻酔下でリズム性顎運動を誘発できた大

脳皮質部位から視床、中脳、橋、延髄への投

射経路を調べると、脳幹網様体の複数の部位

に存在するニューロンへの直接投射を認めた

が、皮質部位でその投射様式が異なる傾向を

示した。 

⑥以上の結果から、大脳皮質からの興奮性

入力に対する脳幹の咀嚼リズム発生機構の反

応性は、ノンレム睡眠でも完全に消失してい

ない。そして、ノンレム睡眠の中で睡眠が浅

化傾向にあると、咀嚼リズム発生機構の興奮

性が上昇したため、リズム性顎運動を誘発で

きたと考えられる。また、大脳皮質は、ノン

レム睡眠中のリズム性顎運動の運動指令発生

部位の一つである可能性が示唆された。 

⑦また、本研究では、リズム性顎運動を誘発

できる実験動物モデルを用い、睡眠時ブラキシズム

の神経機構を解明するという新たな方法を確立する

ことができた。また、この実験モデルを応用し、他

の睡眠関連運動異常症で明らかとなっていない

generatorの解明に貢献できると考えられる。 
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