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研究成果の概要（和文）：神経筋疾患は筋肉や神経の機能不全や変性により運動がコントロールできなくなる疾患であ
る。一方、摂食嚥下機能障害には様々な原因が知られているが、その一つに神経筋疾患における運動障害が知られてい
る。
そこで、本研究では、摂食嚥下機能に関わる口腔・咽頭やその周囲における筋の変性や神経への影響について調べた。
また、中枢である脊髄におけるグリア細胞への影響についても調べた。

研究成果の概要（英文）：The cause of muscle atrophy diseases includes atrophy and degeneration of nerves 
and/or muscles. The swallowing disorder is known to be a severe symptom of these diseases.
In this study, we examined the changes of muscle and nerves in the pharynx and oral structures in models 
of muscle atrophy diseases. We also examined the glial reaction in the spinal cord of the models.

研究分野： 口腔解剖学

キーワード： 神経筋疾患
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１．研究開始当初の背景 

神経筋疾患は筋肉、神経、或いは、その

両方に生じる筋萎縮・運動神経や感覚神経

の変性・筋線維や神経細胞の細胞死などに

より運動機能が障害される疾患である。こ

れらの疾患では不随意的に四肢の筋肉が

緊張し、痙攣することにより手足の運動が

障害されることが多い。その原因が神経に

ある場合には、その障害の部位によって中

枢性と末梢性に分類される。一方、筋肉に

原因があると考えられる場合にも、それら

を支配する運動神経や感覚神経に変性が

認められることもある。したがって、種々

の神経筋疾患にはさまざまな原因がある

と考えられるものの、それらを特定するこ

とが困難なものも多かった。1995年カナダ

の Kothary博士らは筋の運動失調を自然発

症するマウスにおいて、ある蛋白の遺伝子

に異常が存在することを発見し、ジストニ

ンと名付けた。ジストニン遺伝子をノック

アウトしたマウスでは筋組織には異常が

全く観察されなかった。しかし脊髄神経に

おける感覚ニューロンの集合体である後

根神経節において大型のニューロンが減

少していることが明らかとなった。体肢の

筋を調べてみると、筋紡錘が消失していた。

これらの事実から、ジストニンノックアウ

トマウスでは、手足の筋肉の緊張や弛緩を

感受する感覚ニューロンが消失し、筋肉の

運動をコントロールできなくなっている

ことが推測された。以前から、本申請者は、

このジストニンノックアウトマウスにお

いて感覚ニューロンだけではなく、運動ニ

ューロンにも異常が生じてことを報告し

てきた。脊髄における運動ニューロンが萎

縮や減少を示していた。さらに、2001 年、

Kothary らは運動失調を示す別のモデルマ

ウス(dmu マウス)を報告した。dmu マウス

では下肢の筋肉が委縮し、歩行することが

できなくなり、生後数週間後に死に至る。

運動及び感覚神経には異常が見られない

と考えられていた。しかし本申請者は、dmu

マウスにおいて、下肢の筋だけでなく、上

肢の筋にも変性が生じていることを明ら

かにした。これらの筋線維は萎縮を示し、

ヘマトキシリンーエオジン染色を行うと

エオジンに過染されるとともに、それらを

支配する運動ニューロンにも異常が生じ

ていた。すなわち運動ニューロンの変性マ

ーカーである calcitonin gene-related 

peptide (CGRP)の発現増強が神経終板や運

動ニューロンの細胞体に認められること

を報告してきた。いくつかの神経筋疾患で

は、グリア細胞から分泌されるサイトカイ

ンが病態を悪化するという報告もあり、こ

の所見は dmuマウスにおける運動失調の原

因メカニズムの特定に大きく貢献すると

考えられた。 

一方、摂食・嚥下機能は現在の高齢化社

会において生活の質（QOL）の向上という

点において非常に重要な機能の１つであ

る。嚥下機能の中心的役割を果たす嚥下反

射は、舌、軟口蓋、咽頭、喉頭の感覚や運

動、そして、それらを支配する筋肉や神経

である。舌、軟口蓋、咽頭、喉頭蓋を含む

喉頭における粘膜・筋肉を支配する神経は

嚥下のメカニズムを明らかにするために

非常に重要である。一方、多くの神経筋疾

患では嚥下障害を伴う。この障害により、

誤嚥性肺炎が生じ、死に至ることもまれで

はない。したがって、神経筋疾患モデル動

物における舌、軟口蓋、咽頭、喉頭におけ

る筋肉の変性や、筋や粘膜を支配する神経

の異常を明らかにすることは大変意義深

いものと考えられる。 

しかしながら、ラットやマウスにおける

咽頭やその周囲構造の支配神経に関する

報告は少なく、正常ラットにおいては、痛

みの伝達物質と考えられる calcitonin 

gene-related peptide (CGRP)、8～28℃の



冷刺激やメントールに対するセンサーで

あ る transient receptor potential 

melastatin-8 (TRPM8)、カプサイシンや

43℃以上の温度に対するセンサーである

transient receptor potential cation 

channel subfamily V members 1 (TRPV1)、

52℃以上の高温度に対するセンサーであ

る transient receptor potential cation 

channel subfamily V members 2 (TRPV2)

などの感覚神経の分布についてしか知ら

れていない。 

そこで、本研究では、神経筋疾患モデル

マウスにおいて、嚥下反射に関わる筋やそ

れらを支配する神経の異常を詳細に解明

することで摂食・嚥下反射機能不全の原因

を究明することができると考え、口腔・咽

頭周囲における筋やそれらの支配神経に

ついて検討することにした。また、脊髄に

おいては運動ニューロン周囲のグリア細

胞への影響について詳細に分析をするこ

とにした。 

 

２．研究の目的 

本研究では、神経筋疾患モデルマウスを

用いて、摂食・嚥下反射に関わる筋並びに

支配神経の異常を検討し、摂食・嚥下機能

異常のメカニズムを詳細に検討すること

を目的としている。そこで、神経筋疾患モ

デルマウスとワイルドタイプマウスを用

いて、摂食・嚥下反射に関わる筋並びに神

経の異常について調べることにした。 

 

３．研究の方法 

(1) 神経筋疾患モデルマウスとワイルドタ

イプマウスを用いて、嚥下反射に関わる筋

肉並びに末梢の神経の異常について調べ

た。 

①神経筋疾患モデルマウスとワイルド

タイプマウスを過剰麻酔でと殺した

のち、4%パラホルムアルデヒド固定液

を用いて潅流固定を行う。潅流固定後、

咽頭を中心に下部は食道・気管の上部

を含むように切断し、上部は鼻腔の一

部を含めて一塊にて取り出す。口腔や

咽頭以外の部位のコントロール部位

として四肢の筋も取り出す。これらの

組織を用いて、凍結切片を作成し、ヘ

マトキシリンエオジン染色を行う。ま

た、CGRPや Caspase に対する免疫染色

を行い神経の変性や筋線維の細胞死

についても検討を行う。 

②上記で作成した切片を用い、口腔・咽

頭・喉頭蓋の組織変化や筋・支配神経

の異常を観察する。 

 

(2)神経筋疾患モデルマウスとワイルドタ

イプマウスを用いて、中枢神経の異常につ

いて調べた。 

①神経筋疾患モデルマウスとワイルド

タイプマウスを過剰麻酔でと殺した

後、4%パラホルムアルデヒド固定液に

て潅流固定を行った。固定後、脊髄、

脊髄後根神経節、迷走及び舌咽神経節

などを取り出し、凍結切片を作成した。 

これらの切片に細胞死のマーカーで

ある Caspase や、運動ニューロンに含

まれる choline acetyltransferase、

痛みの伝達物質であり、運動ニューロ

ンでは変性マーカーと考えられる

CGRPに対する免疫染色を行った。また、

脊髄の切片では、グリア細胞への影響

を詳細に調べるため、アストロサイト

のマーカーである glial fibrillary 

acidic protein (GFAP)やマイクログ

リアのマーカーである Iba1 による免

疫染色を行った。 

②脊髄における運動ニューロンが存在

する脊髄の前角における Iba1 や GFAP

の発現変化を確認するとともに、その

影響についても形態学的に計測を行

った。すなわち、これらの物質を含む



グリア細胞の数や前角・中間質・後角

の面積を算出し、分布密度を算出した。 

またそれぞれのグリア細胞が有する

突起の長さを計測し、グリア細胞の反

応性や運動ニューロンへの影響につ

いても検討を加えた。 

 
 
４．研究成果 

摂食嚥下機能に関わる口腔咽頭周囲や

四肢の末梢組織について、各種染色を試み

検討を行った。ヘマトキシリンーエオジン

染色の結果、神経筋疾患モデルマウスでは

エオジンに濃染し、強い萎縮の認められる

体肢の筋の筋線維において細胞死のマー

カーである caspase の発現が認められた。

また、同じモデルマウスでも口腔及び頚部

においては、舌骨と甲状軟骨を結ぶ甲状舌

骨筋の筋線維に萎縮が認められ、エオジン

に濃染していた。また免疫染色の結果、運

動終板には CGRP の集積も観察された。し

かしながら、他の口腔・咽頭・喉頭の筋に

caspase の発現は認められなかった。 

嚥下反射においては筋と神経により舌

骨や喉頭軟骨・それらの関節や靭帯などが

連携して運動する必要がある。甲状舌骨筋

の萎縮により、それらの円滑な動きが困難

になると考えられる。 

神経筋疾患モデルマウスとワイルドタ

イプマウスの脊髄におけるグリア細胞の

分布や形態について調べたところ、運動ニ

ューロン周囲でアストロサイトが反応し

ていること、一方、ミクログリアへの影響

は少ないことを明らかにした。すなわち、

神経筋疾患モデルマウスの嚥下に関わる

と考えられる頸髄では運動ニューロンの

存在する前角のアストロサイト（GFAP陽性

グリア細胞）の数がワイルドワイプマウス

と比べて、有意に増加していた。しかし、

突起の長さに明らかな差は認められなか

った。一方、下肢の筋などを支配する腰髄

では、アストロサイト（GFAP 陽性グリア細

胞）の数も長さも有意に増加していた。し

かしながら、頸髄においてはマイクログリ

ア（IBa1陽性グリア細胞）の数やそれらの

突起の長さにも明らかな差は認められな

かった。 

これらの頚髄におけるアストロサイト

の分布や形態変化が、筋の萎縮に伴って２

次的に生じているかどうかについては、本

研究では明らかにすることができなかっ

た。しかし、神経筋疾患モデルマウスにお

いてもアストロサイトから分泌されるサ

イトカインが運動失調を増悪させる可能

性があることを示唆することができた。 
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