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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、唾液分泌を促進する機序を認知機能の賦活化と脳腸相関の観点から
解明することである。本研究課題の結果から、麻酔下のラットにおける迷走神経の電気刺激は唾液分泌量と嚥下
様運動を誘発することが示唆された。また、不動化実験の結果から、迷走神経の電気刺激により誘発される唾液
分泌量と嚥下様運動は、それぞれ異なる神経経路で誘発されることが示唆された。さらに、迷走神経の電気刺激
により、体表面の組織血流量が増加することが示唆された。これらの研究成果は、迷走神経刺激の新たな活用法
として、顎口腔機能に関する賦活化に活用できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Vagal afferent stimulation significantly increased salivation and 
swallowing-like events in a frequency-dependent manner. A muscle relaxant, vecuronium bromide, 
diminished the swallowing-like response but did not affect salivation. Moreover, the tissue blood 
flow rate of the body surface increased according to the frequency of the vagus nerve stimulation. 
These results indicate that visceral sensation induces salivation and swallowing-like events in 
anesthetized rodents through vagal afferent activation. 
These findings might contribute a new application of vagus nerve stimulation as to enhancing oral 
function.   

研究分野： 歯科矯正学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
認知症は有病率が15％、85歳以上では40％

を超え社会問題となっている。興味深いこと
にアルツハイマー病に代表される認知症治
療薬は唾液分泌を促進する。さらに内臓感覚
を脳に伝える迷走神経の刺激が、認知機能の
改善に有効であり、認知症患者の唾液分泌量
が有意に低いことも報告されている。しかし、
その因果関係については未だ明らかではな
い。 
研究代表者は、これまで国内外で稀少な唾

液分泌の神経制御機構に関する基礎研究を
一貫して行い、①脳と消化管の脳腸相関にお
いて迷走神経刺激が唾液分泌を誘発するこ
と（Ueda et al., 2013）、②胃酸分泌抑制剤が口
腔乾燥症治療に有効であること（植田 優秀
発表賞：日本矯正歯科学会 2013）、③唾液分
泌中枢がムスカリン受容体を発現し、コリン
作動性であること（Ueda et al., 2011、植田 優
秀発表賞：歯科基礎医学会 2009）等を明らか
にしてきた。   
認知症の本質は、大脳皮質前頭前野のコリ

ン作動性ニューロンのシナプス伝達の低下
である。大脳皮質前頭前野は視床下部にコリ
ン作動性ニューロンを投射し、視床下部は唾
液分泌中枢である上唾液核ニューロンに投
射する。さらに、内臓感覚を脳に伝達する迷
走神経は脳腸神経ペプチドの制御を受ける。
従って機序解明の次なる論点は、認知機能を
制御する大脳皮質前頭前野の賦活化と脳腸
相関の関連である。これらの因果関係の解明
は唾液分泌を含む顎口腔機能と認知機能を
共に改善するパラダイムシフトとなる可能
性が高いが、技術的問題から未検討であった。  
研究代表者はこの点に着目し、これまで検

討されてこなかった『脳腸相関を機軸とした
認知機能の賦活化が唾液分泌を含む顎口腔
機能を促進する』との仮説を、新規手法で検
証する。本研究は技術的問題を克服し、脳腸
相関を機軸に認知機能と迷走神経の刺激が、
唾液分泌を含む顎口腔機能を賦活化する機
序を解明することとした。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、唾液分泌を促進する機序

を認知機能の賦活化と脳腸相関の観点から
解明することである。唾液分泌はアセチルコ
リンに代表されるコリン作動性の神経によ
り中枢性に制御されるが、認知症の本質が、
認知機能を制御する大脳皮質前頭前野のシ
ナプス伝達の低下である点、内臓感覚を脳に
伝える迷走神経が認知機能を賦活化する点、
認知症と唾液分泌低下症の発生機序にコリ
ン作動性ニューロンが関与する共通点があ
る点に着想を得て、全く検討されてこなかっ
た『脳腸相関を機軸とした認知機能の賦活化
が唾液分泌を含む顎口腔機能を促進する』と
の新規仮説を新規ラット脳腸相関モデル、最
新のオプトジェネティクス法等で解明する。
本研究成果は、唾液分泌を含む顎口腔機能と

認知機能を統合的に改善する、新たな治療法
の開発に貢献する。 
 
３．研究の方法 

Wistar系雄性ラット（体重300g）を対象に、
ケタミン（75 mg/kg）、キシラジン（10 mg 
/kg）で全身麻酔後、左側顎下腺導管に φ0.8mm
のカニューレを挿入後、圧力･歪み応力増幅
器（AP-620G、日本光電）、データ集積装置
（PowerLab および LabChart、ADInstrument）
に接続し、迷走神経の電気刺激前後の唾液分
泌量を記録した。また、嚥下様運動を記録す
るために、迷走神経刺激前後の顎舌骨筋の筋
電図を記録した。次に、内臓不快物質である
塩化リチウムを腹腔内投与し、迷走神経求心
路の活動を記録した。さらに、筋弛緩薬であ
る臭化ベクロニウムの投与により不動化を
行い、迷走神経刺激前後の唾液分泌量および
顎舌骨筋の筋電図を記録した。 
 
４．研究成果 
麻酔下においてラット左側迷走神経の電

気刺激を行い、刺激前後の唾液分泌量および
顎舌骨筋の筋電図を記録し、顎口腔機能に対
して内臓感覚が唾液分泌や嚥下反射に及ぼ
す影響を検証した。平成 27 年度の結果は 3
点に要約された。 
1）内臓感覚賦活化物質の一種は、頚部にお
ける迷走神経求心路の発火頻度を増加した。 
2）内臓感覚の伝達経路と考えられる迷走神
経の電気刺激は、刺激頻度に応じて顎舌骨筋
のリズミカルな筋活動と唾液分泌を有意に
増加した。 
3）顎舌骨筋の活動が唾液分泌に与える影響
を検証するため、筋弛緩薬投与下において同
様の実験を行った結果、迷走神経の電気刺激
による顎舌骨筋の活動は消失したが、刺激頻
度に応じて唾液分泌が誘発された。 
次に、内臓不快物質である塩化リチウムを

腹腔内投与し、迷走神経求心路の活動を記録
した。また、迷走神経の電気刺激が唾液分泌
や嚥下様運動に与える影響について検証し
た。平成 28 年度の結果は 3 点に要約された。 
1）内臓不快物質である塩化リチウムの腹腔
内投与により、頸部において剖出した左側迷
走神経求心路の発火頻度が有意に増加した。 
2）次に、頸部において左側迷走神経の切断
を行い、その中枢端を電気刺激した結果、刺
激頻度に応じて唾液分泌が有意に増加する
こととともに、嚥下様運動の回数が有意に増
加することが示された。 
3）筋弛緩薬である臭化ベクロニウムの投与
により不動化を行い、同様の迷走神経の電気
刺激を行った結果、迷走神経の電気刺激によ
り誘発されていた嚥下様運動は消失した。そ
の一方で、唾液分泌量は不動化前と同様の分
泌量が観察された。 
以上から、内臓感覚は迷走神経求心路を賦

活化すること、迷走神経刺激により誘発され
る唾液分泌と嚥下様運動は、それぞれ異なる



神経経路で誘発されることが示唆された。本
成果は本年度の日本生理学会で報告すると
ともに、英文誌に投稿し受理された。 
次に、顎口腔機能に対する内臓感覚を脳に

伝達すると考えられる迷走神経刺激が体表
面の組織血流量に与える影響を検討し、自律
神経活動への影響を検討した。平成 29 年度
の結果は 3 点に要約された。 
1)麻酔下のラットの頸部において剖出した左
側迷走神経求心路を電気刺激することによ
り、体表面の組織血流量が有意に増加した。 
2)次に、麻酔下のラットの頸部において剖出
した左側迷走神経求心路の電気刺激の頻度
に応じて、唾液分泌が有意に増加するだけで
なく、組織血流量が有意に増加することが示
唆された。さらに、嚥下様運動の回数が有意
に増加することが示された。  
3)最後に、唾液腺分泌量と組織血流量との間
に正の相関関係がある可能性が示唆された。
この点については、組織血流量と唾液分泌量
との関係についてさらなる 検討を要すると
考えられた。  
以上から、本研究課題を通じて、麻酔下の

ラットにおける迷走神経の電気刺激は唾液
分泌量と嚥下様運動を誘発することが示唆
された。また、不動化実験の結果から、迷走
神経の電気刺激により誘発される唾液分泌
量と嚥下様運動は、それぞれ異なる神経経路
で誘発されることが示唆された。さらに、迷
走神経の電気刺激により、体表面の組織血流
量が増加することが示唆された。これらの研
究成果は、迷走神経刺激の新たな活用法とし
て、顎口腔機能に関する賦活化に活用できる
可能性がある。 
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