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研究成果の概要（和文）：開瞼してミュラー筋機械受容器伸展で誘発される三叉神経固有感覚は、青斑核を刺激
し腹内側前頭前野を活性化し手掌汗腺を発汗させ、生理学的覚醒を調節し、かつ眼瞼痙攣を起こすことを報告し
た。腱膜性眼瞼下垂の患者の中で、眼瞼痙攣と不眠のある患者50名（平均50.6歳）で、ミュラー筋機械受容器伸
展を減弱する手術を行い、術前、術後２週、６ヶ月にアテネ不眠尺度(AIS)の変化を評価した。眼瞼痙攣が改善
するだけでなく、AISスコアは術前9.1±4.0、術後2週で4.2±3.8、半年で4.1±3.3と、術後２週で有意に（P<0.
00１）改善された。三叉神経固有感覚の過剰な誘発が眼瞼痙攣と睡眠障害の原因と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have reported that trigeminal proprioception evoked by stretching of the 
mechanoreceptors in the supratarsal Mueller muscle due to eyelid opening stimulates the locus 
coeruleus, which in turn activates the ventromedial prefrontal cortex and palmar sweat gland as 
physiological arousal, and causes blepharospasm.  In 50 patients with blepharospasm and insomnia 
(average 50.6 years) among patients with aponeurosis-disinserted blepharoptosis, we performed to 
attenuate stretching of the mechanoreceptors in the supratarsal Mueller muscle. Athens Insomnia 
Scale (AIS) were 9.1 ± 4.0 before surgery, 4.2 ± 3.8 at 2 weeks after surgery and 4.1 ± 3.3 at 6 
months after surgery. In addition to improving blepharospasm, the AIS score was significantly 
improved (P <0.001) at 2 weeks after surgery. Excessive evocatin of trigeminal proprioception 
appeared to be a cause of blepharospasm and sleep disturbance.

研究分野： 形成外科学
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１．研究開始当初の背景 
凝視すると覚醒するので、視覚は前頭葉

（腹内側前頭前野）を刺激して意識を誘発す
るのに十分な最小の神経細胞群（Neural 
correlates of consciousness）だと考えられて
いた。従って、睡眠とは、瞼を閉じて視覚刺
激を無くすと、意識が無くなった状態とも考
えられていたが、2016 年 Koch らにより視覚
は意識を誘発しないと報告された。 
凝視するときに、視覚以外に、開瞼を維持

するために、上眼瞼挙筋がミュラー筋機械受
容器を伸展して、三叉神経固有感覚を誘発し
ている。また、三叉神経固有感覚の細胞体は
中脳にあり、覚醒の中枢である青斑核とギャ
ップ結合で繋がっていることも証明してあ
った。 
したがって、凝視すると覚醒するのは、三

叉神経固有感覚が青斑核を刺激して覚醒す
るのに十分な最小の神経細胞群（（Neural 
correlates of consciousness）と仮定した。 
また、腱膜が瞼板より外れて腱膜性眼瞼下

垂になっている患者は、凝視していると眼瞼
痙攣を誘発するので、ミュラー筋機械受容器
を強く伸展して誘発された三叉神経固有感
覚が、青斑核を介して扁桃体、後帯状皮質、
顔面神経核刺激するから、眼瞼痙攣を起こす
と仮定していた。 

 
２．研究の目的 
 下記の人を使った研究はすべて、信州大学
の倫理委員会の認可のもとに行われている。 
 ミュラー筋機械受容器伸展で生じる三叉
神経固有感覚が、青斑核を介して腹内側前頭
前野を活性化し、手掌汗腺より交感神経性発
汗を起こして、生理学的覚醒を生むことがで
きることを証明する。 
 眼瞼痙攣の患者では、三叉神経固有感覚の
強い入力（電気刺激の単刺激）で眼輪筋眼窩
部が不随意的に収縮するか証明する。 
 眼瞼痙攣と睡眠障害がある患者を、三叉神
経固有感覚を弱める手術をすれば、痙攣と睡
眠障害を改善できるか証明する。 
 
３．研究の方法 

図１ 上方視による三叉神経固有感覚の誘発が脳幹の

覚醒のメカニズム統制する神経解剖 

 ５秒間強く上方視して（図１）、ミュラー
筋機械受容器を強く伸展すると、手掌汗腺
（sweat glands）を活性化し交感神経性（精
神）発汗するかを発汗計(SKN-2000; Skinos, 
Nagoya, Japan)を用いて測定し 、腹内側前頭
前野(vmPFC)が活性化するかを光トポグラフ
ィ （ (FOIRE-3000, Shimadzu Co., Kyoto, 
Japan)）を用いて評価した。 

 図２ 三叉神経固有感覚神経の電気刺激 

 
片側の三叉神経固有感覚を電気刺激する

と眼輪筋眼窩部に誘発筋電図が生じるか調
べた（図２）。 

 図３ ミュラー筋機械受容器の感度を下げる手術 

 

眼瞼痙攣と睡眠障害のある 50名に対して、
ミュラー筋機械受容器が伸展されにくくす
る手術、場合によっては眼輪筋眼窩部・皺眉
筋の筋切除を行い（図３）、術前術後 6 ヶ月
の評価を、痙攣が改善したか、そして、術前、
手術後２週、手術後６ヶ月にアテネ不眠尺度



(AIS)の変化を、SPSS を使った反復測定によ
る分散分析で睡眠が改善したかを評価した。 
 
４．研究成果 

図４ ５秒間６０°上方視による手掌発汗 

  
１６人の健康な被検者のうち１２人に図

４A,B,C の３人如く、上方視の始まりより、
１秒から６秒遅れて、急速な立ち上がりの手
掌発汗が認められた。図４D のごとく、図４C
で発汗を認めても、前夜眠っていないときは、
手掌発汗が認められなくなり、眠っていない
と青斑核の機能不全が起きると想像された。
上方視前の５秒間の手掌発汗量と、発汗が起
きてからの５秒間の発汗量を統計学的に比
較すると有意に増加した。 
 

 図５ １０秒間６０°上方視して活性化された腹内

側前頭前野(vmPFC)の光トポグラフィによる描出 

 
発汗計の研究で、上方視で有意な発汗を認

めた１２名で、検討した。図５A,B,C の３人
如 く 、 左 よ り deoxy-hemoglobin, 
oxy-hemoglobin, total hemoglobin の相対値
が上昇すると赤で表示され、低下部分は青で
表示する結果となった。これを１２名分加算
したのが図５D であり、解剖学的に腹内側前
頭前野（ｖｍPFC）に一致する部分が活性化
されることが証明された。 
 この２つの結果より、上方視でミュラー筋
機械受容器を伸展して生じた三叉神経固有

感覚が三叉神経中脳路核(MesV)から青斑核
（LC）を介して、手掌発汗と腹内側前頭前野
を活性化させる所謂生理学的覚醒をコント
ロールしている可能性が示唆され、覚醒する
のに十分な最小の神経細胞群（ Neural 
correlates of consciousness）と考えられ
た。 

図６三叉神経固有感覚神経の電気刺激による眼輪筋

眼窩部の誘発筋電図 

 
図６のごとく、右の三叉神経固有感覚神経

を電気刺激すると、眼輪筋眼窩部に貼り付け
た電極より、潜時の長い多シナプスを介した
誘発筋電図が得られた。眼瞼痙攣の原因も、
三叉神経固有感覚が強く生じた際、三叉神経
中脳路核、青斑核を介して、扁桃体・後帯状
皮質、顔面神経核を刺激して、眼輪筋眼窩部
の遅筋線維が収縮して起きることが示唆さ
れた。 

図７ミュラー筋機械受容器の感度を下げる手術で痙

攣が改善した症例 



 

 図７の症例１，２のごとく、ミュラー筋機
械受容器が伸展されにくくする手術と眼輪
筋眼窩部・皺眉筋の筋切除を行い術後 6 ヶ月
以上経過しても、痙攣は誘発されなくなった。 

 図８ミュラー筋機械受容器の感度を下げる手術によ

る AISスコアの変化 

 
図８のごとく、AIS スコアは術前 9.1±4.0

（睡眠薬使用者も含まれる），術後 2 週で
4.2±3.8 と、有意に（P<0.00１）改善された。
術後半年で 4.1±3.3 となり、術前との間で
は有意に（P<0.00１）改善されたが、術後２
週との間では、有意差がなかった。 

図９ミュラー筋機械受容器の感度を下げる手術によ

る AISスコアの項目ごとの変化 

 
術後半年で、改善の大きかったスコアの項

目は、G：日中の活動性が増し>E：全体的な
睡眠の質が改善し>C：早期覚醒が減り>F：日
中の気分が改善し>H：日中の眠気が改善し
>B：途中覚醒が改善し>D：総睡眠時間が伸び
>A：寝つきが良くなった、であった。 
 
ミュラー筋機械受容器が伸展されにくく

する手術は、眼瞼痙攣だけでなく睡眠障害も
有意に改善させた。眼瞼痙攣や睡眠障害は、
術後２週（術直後）より改善していることよ
り、眼瞼痙攣に伴う睡眠障害は、共通な神経
生理学的な機序、すなわち、ミュラー筋機械
受容器が過度に伸展されて青斑核が過度に
刺激されなくなったことが原因と推測され
る。 

 瞼を擦る習慣や加齢現象で、上眼瞼挙筋腱
膜が瞼板より外れると、ミュラー筋機械受容
器は容易に伸展されるようになる。その状態
で開瞼すると、上眼瞼挙筋や上直筋の収縮が
強くなり、ミュラー筋機械受容器が過度に伸
展され、青斑核経由で、眼瞼痙攣が起きると
考えられる。 
 腱膜が瞼板より外れた状態で、閉瞼しても、
ベル現象がでると、ミュラー筋機械受容器が
伸展されていて、入眠困難になったり、睡眠
中に垂直眼球運動が出現すると、ミュラー筋
機械受容器が伸展されて、途中覚醒、早期覚
醒になると考えられる。 
ミュラー筋を瞼板より外して腱膜を瞼板

に固定すると、ミュラー筋機械受容器の感度
が落ち、閉瞼してベル現象がでても、ミュラ
ー筋機械受容器があまり伸展されず入眠困
難にならず、睡眠中に垂直眼球運動が出現し
ても、ミュラー筋機械受容器があまり伸展さ
れず睡眠が中断するほどの覚醒にならない
と考えられた。 
 その結果、睡眠の質が改善し、日中の活動
性が増したと考えられた。   
 運動中枢は、大きく２つに、眼球眼瞼運動
中枢、眼球眼瞼以外の広汎な運動中枢に分け
られる。眼球眼瞼運動中枢が活動停止するノ
ンレム睡眠、眼球眼瞼以外の広汎な運動中枢
が活動停止するレム睡眠に分けられる。眼球
眼瞼運動中枢が活動停止するノンレム睡眠
では、ミュラー筋機械受容器伸展による青斑
核を介した覚醒刺激ができなくなり、意識が
維持できなくなって眠っていると解釈でき
る。広汎な運動中枢が活動停止し、水平眼球
運動が活動するレム睡眠では、青斑核は刺激
されず、垂直眼球運動中枢が活発化すると青
斑核が刺激されて、夢をみたり、途中覚醒し
たり、早期覚醒するのかもしれない。 
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