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研究成果の概要（和文）：ラットを用いて、咀嚼筋筋紡錘の自己受容感覚が、三叉神経中脳路核（Vmes）ニュー
ロンによって三叉神経上核（Su5）に伝達された後、反対側の視床後内側腹側核の尾腹内側縁（VPMcvm）に伝達
される事が明らかになった。更に、島皮質に伝達される可能性が示された。上行して島皮質に伝達された咀嚼筋
筋紡錘感覚が、我々が既に報告している前頭前皮質からVmesへの下行路によってfeedback コントロールを受け
得ることを示している。このfeedback コントロールは拘束ストレスや痛みストレスの負荷時に働くことが明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：Our present study has revealed in the rat that the proprioceptive 
information from muscle spindles of masticatory muscles is conveyed to the supratrigeminal nucleus 
by the trigeminal mesencephalic nucleus (Vmes) neurons, and, then, contralaterally to the 
caudo-ventromedial margin of the ventral posteromedial thalamic nucleus, and has suggested the 
possibility that it finally reaches to the insular cortex.  These findings suggest that the 
proprioceptive information from the masticatory muscle spindles ascending to the insular cortex can 
receive the feedback control by the descending direct projection from the prefrontal cortex 
(including the insular cortex) to the Vmes, which has been demonstrated in our previous study.  The 
present study has also indicated the possibility that this feedback control works when the animals 
receive immobilization stress or pain stress. 

研究分野：脳神経解剖学
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１．研究開始当初の背景 
 口腔顔面の感覚と運動の発現およびその制御と、

ストレスや情動、自律神経活動、認知、学習など

の機能を担っている前頭前皮質との関連は、その

脳内神経機構の研究が始まったばかりである。痛

みがストレスや情動、血圧などの自律神経機能に

影響していることは臨床的にも有名である。前頭

前皮質の帯状回や無顆粒性島皮質が痛みに関与す

ることも明らかになっている。我々も、前頭前皮

質の顆粒性島皮質および不全顆粒性島皮質、背側

脚皮質が口腔顔面痛が入力する三叉神経感覚核に

直接投射して関与することを報告した（Haque et 

al. 2012，Neuroscience: Tomita et al., 2012, 

Neuroscience）。 

 三叉神経中脳路核ニューロンは、歯根膜と閉口

筋の深部感覚を伝達する感覚ニューロンである。

野球選手が試合中にガムを噛んでいるが、咬むこ

とで歯根膜感覚と咀嚼筋筋感覚が意識的または無

意識的に賦活され、ストレスに関与する前頭前皮

質を含む上位脳に影響を与える可能性が指摘され

ている。持続的な咬合よりなるブラキシズムが、

ストレスの発散として行われているとの考えもあ

る。しかし、ブラキシズムの発現に、ストレスに

関わる前頭前皮質含む上位脳がどのように関わる

のかは良くわかっていない。また、歯科臨床で重

要な咬合違和感（phantom bite syndrome、occlusal 

dysesthesia）も前頭前皮質を含む上位脳が影響し

ていると言われている。咬合違和感の治療に抗う

つ薬が有効であることはその可能性を支持してい

る。しかし、三叉神経中脳路核ニューロンが伝達

する歯根膜感覚と咀嚼筋筋感覚が、視床や前頭前

皮質のどこに伝達されるのかさえ不明なままであ

り、ストレスと関連する脳内神経機構もよくわか

っていない。 

 
２．研究の目的 
 三叉神経中脳路核ニューロンは、一次求心性神

経でありながら細胞体が脳内に位置するので、そ

の細胞体上で脳内の他のニューロンからの入力を

受容し得る点で、極めて特異である（Yoshida et 

al., 1999, J Comp Neurol）。縫線核、扁桃体な

どからの入力は知られていたが、大脳皮質からの

入力は否定されていた。しかし我々は、「大脳皮

質に伝達される体性感覚は、その皮質部位からの

下行路によって直接的にフィードバックコントロ

ールされる」という一般原則（Haque et al.: Tomita 

et al., 2012）を信じて調べ直した所、前頭前皮

質-三叉神経中脳路核路の存在を見つけた（Iida et 

al., 2010）。驚くべきことに、三叉神経中脳路核

ニューロンは歯根膜感覚と咀嚼筋筋感覚（体性感

覚の一種）を伝達し、閉口反射（体性反射の一種）

を起こすにもかかわらず、大脳皮質の体性感覚運

動領野からではなく、前頭前皮質からの直接投射

を受けていた。これらの結果から我々は、三叉神

経中脳路核ニューロンが担う歯根膜と閉口筋の深

部感覚の上位脳への伝達と下顎運動の発現は、ス

トレスや情動、自律神経活動、認知、学習などの

より高次の脳機能を司る前頭前皮質によって直接

制御されている可能性が高いことに気づき、これ

を証明する本研究を企画した。 

 新しい神経回路（前頭前皮質-三叉神経中脳路核

路、Iida et al., 2010）の特性とその機能、特に

ストレスとの関連を解明するため、具体的に次の

項目を明らかにすることを目的とした。(1)咀嚼筋

筋感覚と歯根膜感覚を伝達する一次求心性神経の

脳幹投射部位の解明（2）咀嚼筋筋感覚を伝達する

三叉神経-視床路の形態学的ならびに電気生理学

的解明。(3)（2）の三叉神経-視床路と他の口腔顔

面感覚を伝達する三叉神経-視床路との比較。(4）

咀嚼筋筋感覚が伝達される大脳皮質部位の同定。

(5)前頭前皮質-三叉神経中脳路核路がストレス時

に働くことの解明、である。 

 
３．研究の方法 

 ラットを用いる。大阪大学歯学研究科動物実験

委員会の承認を得て行う。実験はin vivo で、塩

酸ケタミン（+塩酸キシラジン）投与下で行う。ホ

ルマリン灌流固定前の麻酔はペントバルビタール

の大量投与を行う。 

 実験①: 咬筋神経または下歯槽神経、舌神経の

電気刺激、閉口筋の圧迫と開口、歯冠の圧迫と軽

打に対する応答を、橋に刺入したガラス管微小電



極から細胞外記録し、三叉神経中脳路核ニューロ

ンの橋延髄内の投射部位をマッピングする。記録

後に動物を灌流固定した後、凍結連続切片を作成

する。切片をNissl染色して記録部位を細胞構築学

的に同定する。得られた生理学的データを統合し、

三叉神経中脳路核ニューロンの中枢投射部位であ

る三叉神経上核の同定法を確立する。 

 実験②: 形態学的：同定された三叉神経上核に、

順行性神経トレーサーであるBDA（biotinylated 

dextranamine）を充填したガラス管微小電極を刺

入し、電気泳動にてBDA を注入する。注入の5日後

に深麻酔下でホルマリンにて灌流固定し、脳を摘

出し切片を作成する。BDA 標識された神経を免疫

組織反応にて可視化後、顕微鏡下で観察し、視床

内の標識終末を検索する。 

 電気生理学的：形態学的に明らかになった三叉

神経上核から視床への投射部位が、咬筋筋紡錘の

感覚が入力する部位であることを明らかにするた

め、ガラス管微小電極を視床に刺入し、咬筋神経

の電気刺激および閉口筋の圧迫と開口時の視床ニ

ューロンの応答を細胞外記録する。強く応答する

部位を捜す。記録部位にガラス電極から HRP を注

入する。灌流固定し、脳を摘出し、脳切片を作成

する。DAB 反応を行って注入された HRP を DAB 反

応にて可視化した後、Nissl 染色を施す。HRP 注入

部位と電極痕から、上記の強い応答が記録された

部位を同定する。 

 実験③: 逆行性神経性トレーサー（FG）の注入：

実験②で明らかになった視床部位に投射するニュ

ーロンの分布を明らかにするため、ガラス電極を

視床に刺入し、実験②に記載した電気生理学的方

法にてこの視床部位を同定した後、その部にFGを

注入する。その5日後に灌流固定し、脳を摘出し、

脳切片を作成する。FG抗体を用いた免疫反応とABC

法にて標識細胞を可視化し、その三叉神経上核と

三叉神経感覚核およびその周囲での分布を検索す

る。 

 順行性神経性トレーサー（BDA）の注入：他の口

腔顔面感覚を伝達する三叉神経-視床路との比較

のため、ガラス電極を三叉神経主感覚核に刺入し、

舌神経の電気刺激に最も良く反応する部位にBDA

を注入する。その5日後に灌流固定し、脳を摘出し、

脳切片を作成する。ABC法にて標識軸索を可視化し、

その視床内での分布を検索する。 

 実験④: 実験②で用いられたのと同様の方法で、

BDA を充填したガラス管微小電極を刺入し、咀嚼

筋筋感覚が伝達される視床部位を同定した後、そ

の部にBDA を注入する。実験③と同様の 

手順で、BDA標識神経軸索を可視化し、前頭前皮質

内の分布を調べる。 

 実験⑤: 橋の吻外側部に逆行性神経トレーサー

であるFGを封入したガラス管微小電極を刺入し、

咬筋神経の電気刺激で誘発される誘発電位を細胞

外記録して、三叉神経中脳路核を同定する。その

核内にFG を注入する。 

 その6日後に、ラットを拘束ケージに4 時間入れ

る。その後、深麻酔下で灌流固定後、脳を摘出し

切片を作成する。逆行性にFG 標識されたニューロ

ンを実験③の方法で可視化する。活性化された細

胞のマーカーになるであるc-Fos を発現している

ニューロンの核をc-Fos 抗体を用いた免疫組織反

応とBDA反応にて可視化する。前頭前皮質において、

FGとc-Fosで二重標識されたニューロン、FGのみに

標識されたニューロン、c-Fosのみに標識されたニ

ューロンの数と分布を検索する。これらをシャム

オペ群と比較する。 

 

４．研究成果 

 実験①: 咬筋神経の電気刺激ならびに閉口筋の

圧迫と開口運動に強く応答する部位が三叉神経上

領域に認められた。この記録部位を組織学的に検

討した所、我々が再定義した三叉神経上核内であ

った。三叉神経上核内からは下歯槽神経と舌神経

の電気刺激に対する応答はほとんど記録出来なか

った。以上より、ラット三叉神経上核の電気生理

学的同定法が確立された。 

 実験②: 形態学的：実験①で確立された方法を

用いて三叉神経上核を捜し出した後、その中にBDA

を注入した。その結果、標識軸索終末が、注入と

反対側優位に視床の後内側腹側核（VPM）の尾腹内



側縁（VPMcvm）に密に認められた。標識終末はVPM

の中心部(coreVPM)やVPMcvmの内側に接した後腹

側核小細胞部（VPPC）には認められなかった。 

 電気生理学的：咬筋神経の電気刺激ならびに閉

口筋の圧迫と開口運動に対する応答が VPMcvm 部

から記録出来たが、その周囲からは記録出来なか

った。よって実験②から、VPMcvm が咬筋筋紡錘の

感覚が入力する部位であることが明らかになった。

この VPMcvm への咬筋筋紡錘の感覚入力は、三叉神

経上核からの直接投射を介したものである可能性

が高いと考えられる。 

 実験③: 逆行性神経性トレーサー（FG）の注入：

電気生理学的に同定された VPMcvm に FG を注入し

た結果、逆行性に FG 標識された細胞体は、注入と

反対側の三叉神経上核に多数認められた。しかし、

三叉神経主感覚核を含む三叉神経感覚核群や結合

腕傍核には認められなかった。 

 順行性神経性トレーサー（BDA）の注入：三叉神

経主感覚内で舌神経の電気刺激に応答する部位に

BDAを注入した結果、注入と反対側のcoreVPM内に

密なBDA標識終末が認められたが、VPMcvmには認め

られなかった。VPPCにも認められなかった。 

 よって実験③から、咬筋筋紡錘の感覚が伝達さ

れる三叉神経上核-VPMcvm 路と、他の口腔顔面感

覚が伝達されると考えられる三叉神経感覚核

-coreVPM路とは別個の経路であることが明らかに

なった。 

 実験④: BDAをVPMcvmに注入した結果、BDA標識

された軸索終末が島皮質に認められた。 

 実験⑤: 拘束ストレスを与えたラット、拘束ス

トレスを与えなかったシャムオペラットのいずれ

にでも、島皮質に、FGとc-Fosで二重標識されたニ

ューロン、FGのみに標識されたニューロン、c-Fos

のみに標識されたニューロンが認められた。FG標

識されたニューロンに対するFGとc-Fosで二重標

識されたニューロンの比率は、拘束ストレスを与

えたラットがシャムオペラットに比べ高かった。 

 以上の結果は、前頭前皮質-三叉神経中脳路核路

が拘束ストレス時に活性化されることを示唆して

いる。上行し、情動や自律神経機構に関わる前頭

前皮質に伝達される咀嚼筋筋紡錘感覚は、下行す

る前頭前皮質-三叉神経中脳路核路によって

feedback コントロールを受けている可能性が示

された。 
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