
長崎大学・医歯薬学総合研究科（歯学系）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

基盤研究(B)（一般）

2017～2015

脳内神経伝達物質をターゲットとした摂食機能障害の病因・病態の解明とその治療戦略

Investigation into etiology and pathology of eating disorder caused by 
neurotransmitter disorders and its treatment strategy

４０２３０７５０研究者番号：

吉田　教明（YOSHIDA, Noriaki）

研究期間：

１５Ｈ０５０５０

平成 年 月 日現在３０   ６ １５

円    13,300,000

研究成果の概要（和文）：　神経伝達物質を投与した際の顎運動制御メカニズムの解明に関して、GABAアンタゴ
ニストのビククリンを投与すると、顎運動に関しては、開口量や側方移動量、咬合相における前方滑走距離など
すべての運動パラメータが増加し、筋活動については、咬筋、顎二腹筋ともに増強された。一方、GABAアゴニス
トのムシモールを投与すると、顎運動、筋活動ともに逆の結果が得られた。以上より、神経伝達物質を介した情
報伝達機序が咀嚼・顎口腔領域の運動調節に重要な役割を果たすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The control mechanism of oral motor behavior associated with implication of 
neurotransmitters during mastication was invesitigated.When bicuculline - GABAA receptor antagonist 
was administrated,jaw movement paremeters such as gape size, lateral excursion and late-closing 
excursion during the occlusal phase were increased. Activities of the masseter and digastric muscles
 were enhanced. On the other hand, When muscimol - GABAA receptor agonist was administrated,all the 
jaw movement paremeters were decreased, and activities of the masseter and digastric muscles were 
also decreased. In the present study, It was suggested that The ordinary control mechanism of 
neurotransmitter plays an important role in regulating the motor coordination between opening and 
closing and muscles. 
 

研究分野： 歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
 現代において、摂食機能に障害を有する児
童が増加傾向にあるとの報告があり、発育期
における咀嚼・嚥下機能の発達や障害発症の
メカニズムについての研究が注目されてい
る。一方、加齢や脳神経疾患に付随する摂
食・嚥下障害が急増していることも周知の事
実である。これまでも、咀嚼・嚥下機能の評
価や診断法の開発が進められてきたが、顎口
腔領域の運動を司る神経筋機構の複雑さゆ
えに、摂食機能障害に対しての決定的な治療
法が確立されていないのが現状である。一生
涯にわたり「口から食べる楽しみ」「生きる
喜び」を維持することが、高齢化社会を迎え
喫緊の課題であり、咀嚼・嚥下障害の病態発
症機構を解明し、診断・治療へ応用する取組
が求められている。 
 摂食機能障害の病因・病態を解明するため
には、生きた実験動物を対象に、無麻酔・無
拘束下での詳細な運動記録を継続的に観察
する新たな実験系の構築が不可欠である。わ
れわれは、世界に先駆けて口腔運動疾患の病
態発症機構解明のためのマウスによる動物
モデルを確立し、遺伝子改変マウスや液状飼
料で飼育した軟食化マウスを用いて、咀嚼・
嚥下機能発達と障害のメカニズムの解明を
試みてきた。口腔領域の感覚受容器からの情
報は三叉神経中脳路核にインプットされる
が、このニューロンには、GABAA 受容体が
多く発現しており、咀嚼機能の調節に何らか
の役割を果たしていると考えられている。こ
れまで構築したシステムを用いて、脳内神経
伝達物質が咀嚼・嚥下運動制御に果たす役割
を解明し、咀嚼・嚥下障害の診断・治療へ応
用するという着想に至った。 
２．研究の目的 
中枢神経系への GABA 入力が咀嚼・嚥下運

動制御に重要な役割を果たすか？すなわち、
咀嚼・嚥下運動の神経機構への GABA シグ
ナリングの変調が運動機能障害をもたらす
という仮説を検証すること、薬物療法が摂食
機能障害の治療ストラテジーとして有効
か？について検証することを本研究の目的
とした。 
３．研究の方法 
(1) 本研究に先立ち、顎運動ならびに舌運動、
筋活動などの生体情報を同時計測する多元
的機能解析システムを構築することとした。
まず、高精度ハイスピードカメラと動物実験
用 3Dマイクロ X線 CTを組み合わせた 6自由
度顎運動解析システムを開発した。 
本システムにより、従来の光学式運動計測装
置では計測できなかった、下顎頭などの生体
内部の解剖学的解析点における三次元顎運
動計測が可能となった。 
(2) 中枢神経系への GABA 入力が摂食機能に
どのような影響を及ぼすかについて検討し
た。 
４．研究成果 
(1)モーション・キャプチャー法により記録

した顎運動データとマウス顎骨のマイクロ X
線ＣＴ画像より構築した形態データを統合
する、すなわちマウス下顎骨各解析点と 4標
点との解剖学的位置関係を記録した。マイク
ロ CT より構築した３次画像座標系からモー
ションキャプチャーシステム座標系へマーカ
ー座標を座標変換することで、下顎骨上の任意
の点における運動経路を視覚化した（図１、２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１三次元構築した顎運動軌跡 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 切歯、臼歯、下顎頭における三次元顎運動軌跡 

（矢状面投影映像） 

A; 切歯点、B,C: 臼歯咬頭点、D,E: 顆頭点  

 
(2)神経伝達物質を投与した際の顎運動制御
メカニズムの解明に関して、GABA アンタゴニ
ストのビククリンを投与すると、顎運動に関
しては、開口量や側方移動量、咬合相におけ
る前方滑走距離などすべての運動パラメー
タが増加し（図３）、筋活動については、咬
筋、顎二腹筋ともに増強された（表１）。 
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ビククリン投与後 
 
 
 
 
 
 
 
図３ ビククリン投与前後の顎運動軌跡の変化 
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表１ ビククリン投与前後の筋活動量の変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
咀嚼周期に関しては、ビククリン投与前後

の Total cycle duration 全周期時間、開口
相時間、閉口相時間、顎開口量を調べた（表
１）。ビククリン投与後には、全周期時間の
延長がみられ、咀嚼リズムに変調を受けるこ
とが示された。全周期時間の延長の要因とし
ては、閉口相時間の延長が考えられた。逆に、
顎開口量が増加したにもかかわらず、開口相
時間の延長はみられなかった。 
 

表２ ビククリン投与前後の咀嚼周期時間の変化 
 
 
 
 
 
 
一方、GABA アゴニストのムシモールを投与

すると、顎運動、筋活動ともに逆の結果が得
られた。すなわち、顎運動に関しては、開口
量や側方移動量、咬合相における前方滑走距
離などすべての運動パラメータが減少し、筋
活動については、咬筋、顎二腹筋ともに低下
した（図４）。 
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 以上より、神経伝達物質を介した情報伝達
機序が咀嚼・顎口腔領域の運動調節に重要な
役割を果たすこと、GABA 神経伝達系の異常
が咀嚼運動制御に障害を引き起こすことか
ら、脳内神経伝達物質をターゲットとした薬
物療法が摂食機能障害に対して有効である
可能性が示唆された。 
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