
大阪大学・歯学研究科・助教

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）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

咀嚼筋の感覚の小脳経由の視床投射を解明しパーキンソン病の頭部振戦の治療に貢献する

Contributing to the treatment of head tremor in Parkinson's disease by 
elucidating thalamic projection through the cerebellum of the sense of 
masticatory muscles

６０６３２１３０研究者番号：

佐藤　文彦（Sato, Fumihiko）

研究期間：

１７Ｋ１１６０８

年 月 日現在  ２   ６   ５

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：Parkinson症候群の振戦治療の脳深部刺激部位は、末梢から筋感覚入力と小脳からの
入力の両方がある視床腹中間核（Vim）である。Vimがラットのどの部位に相当しているかを咀嚼筋筋紡錘感覚に
着目して調べた。その感覚は、三叉神経上核経由で視床の後内側腹側核尾腹内側縁（VPMcvm）と髄板内核群の
oval paracentral nucleus（OPC）に入力した。三叉神経上核ニューロンは、小脳皮質に加え、中位核などの小
脳核にも投射した。VPMcvmやOPCに投射するニューロンが、中位核などの小脳核に存在した。本結果は、ラット
ではVPMcvmまたはOPCがヒトのVimに相当している可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The deep brain stimulation (DBS) for treatments of Parkinson patients is 
performed on the thalamic ventral intermediate nucleus (Vim) which receives the peripheral muscle 
inputs and the inputs from the cerebellum. Thus, we sought to find the thalamic area in rats, which 
corresponds to the Vim, by examining the pathways conveying the muscle sensation from the 
masticatory muscles. We revealed that the caudo-ventromedial edge of the ventral posteromedial 
thalamic nucleus (VPMcvm) and the oval paracentral nucleus (OPC) in the intralaminar thalamic nuclei
 receive the peripheral inputs from the masticatory muscle spindles via the supratrigeminal nucleus 
and the inputs from the cerebellar nucleus. Therefore, the rat VPMcvm or OPC may correspond to the 
human Vim. Future studies on the neuronal mechanisms underlying the effects of the DBS will progress
 quickly by means of rat model experiments.

研究分野：神経解剖学

キーワード： 脳神経解剖学　咀嚼　小脳　小脳核　三叉神経上核　視床投射　閉口筋
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Parkinson症候群の振戦治療のための脳深部刺激部位である視床腹中間核（Vim）が、ラットでは視床の後内側腹
側核尾腹内側縁と髄板内核群のoval paracentral nucleusに相当していることが明らかになった。各種の運動障
害の治療で行われている脳深部刺激療法がなぜ奏功するのか、その神経機構はよくわかっていない。本研究結果
は、その解明にラットを用いた実験が期待できることを示している。また、本研究により、深部感覚の一つであ
る筋紡錘感覚の小脳投射部位が初めて示されたので、今後の小脳内の神経機構の解明が飛躍的に進むと期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Parkinson 症候群患者さんの振戦治療のため、視床腹中間核（Vim）に DBS（脳深部刺激療法）が
行われている。対象部位である Vim は、末梢からの筋感覚の入力と小脳からの入力の両方がある
視床部位である（Ohe, 2000 Steretact Funct Neurosurg 75:54-65; Hamani et al., 
2006Neurosurgery 58:146-458）。しかし、ラットでこのような視床部位が存在するのかは不明
であった。また、これに関わる筋感覚の小脳内神経機構も不明であった。 
 
２．研究の目的 
(1) そこで本申請研究では、頭部の振戦に関わると考えられる咀嚼筋から発する筋紡錘感覚に
焦点を絞り、その視床投射と小脳内神経機構を解明することを目指した。 
 
(2) 小脳は全身の運動を調節する機能を持つと言われているが、全く不思議なことに、全身の深
部感覚（筋紡錘感覚を含む）の入力部位さえよくわかっていない。そこで、神経トレーサーの脳
内注入法を用いた神経回路追跡研究に向いているラットを使って、咀嚼に重要な咀嚼筋（閉口筋）
に発する筋紡錘感覚をモデルとして、その小脳投射と小脳内神経機構の解明を目指した。 
 
(3) (1)の結果から、ヒト視床腹中間核（Vim）に相当するラット視床部位がどこであるのかの解
明を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 咀嚼筋筋紡錘筋感覚は三叉神経中脳路核ニューロンによって三叉神経上核に伝達される
（Fujio, Sato et al. 2016 neuroscience 324:307-320)。そこで、三叉神経上核ニューロンの
視床投射の解明を試みた。咬筋神経の電気刺激と受動的開口に対する神経応答を橋の吻背側部
に刺入したガラス管微小電極から記録して、三叉神経上核の位置を同定した。次に、順行性神経
トレーサーである biotinylated dextranamine（BDA）を封入したガラス管微小電極を同定した
三叉神経上核に刺入し、BDA を三叉神経上核内に微量注入した。その一週間後に動物を灌流固定
し、脳を摘出して、脳の連続切片を作成した。標識神経を ABC 法と DAB を用いて可視化した後、
顕微鏡観察した。明らかになった三叉神経上核-視床投射部位の回路が咀嚼筋筋紡錘筋感覚を伝
達していることを確認するため、視床投射部位にガラス管微小電極を刺入し、咬筋神経の電気刺
激と受動的開口に対する神経応答の記録を試みた。 
 
(2) 三叉神経上核ニューロンの小脳投射の解明を試みた。咬筋神経の電気刺激と受動的開口に
対する神経応答を橋の吻背側部に刺入したガラス管微小電極から記録して、三叉神経上核の位
置を同定した。次に、順行性神経トレーサーである BDA を封入したガラス管微小電極を同定した
三叉神経上核に刺入し、BDA を三叉神経上核内に微量注入した。その一週間後に動物を灌流固定
し、脳を摘出して、脳の連続切片を作成した。標識神経を ABC 法と DAB を用いて可視化した後、
顕微鏡観察した。明らかになった三叉神経上核-小脳投射部位の回路が咀嚼筋筋紡錘筋感覚を伝
達していることを確認するため、小脳投射部位にガラス管微小電極を刺入し、咬筋神経の電気刺
激と受動的開口に対する神経応答の記録を試みた。 
 
(3) (1)で明らかになった咀嚼筋筋紡錘筋感覚の視床到達部位に、小脳からの投射が有るかどう
か、有るならばその投射の様態の解明を試みた。視床投射部位を狙って視床に刺入したラス管微
小電極から咬筋神経の電気刺激と受動的開口に対する神経応答を記録して、視床投射部位を同
定した。その部位に逆行性神経トレーサーである fluorogold（FG）を微量注入した。その一週
間後に動物を灌流固定し、脳を摘出して、脳の連続切片を作成した。標識神経細胞を FG 抗体、
ABC 法と DAB を用いて可視化した後、顕微鏡観察した。 
 
４．研究成果 



(1) 咀嚼筋筋紡錘筋感覚が入力する
ことから同定した三叉神経上核内に
BDAを注入した結果、多くの標識終末
が、反対側優位で両側の視床の後内
側腹側核尾腹内側縁（VPMcvm）に認め
られた。三叉神経上核-VPMcvm路が咀
嚼筋筋紡錘筋感覚を伝達すること
を、電気生理学的に確認できた。この
成果は、Yoshida, Sato et al.（2017 
Brain Struct Funct 222: 2655-2669）で
公表した（右上図では、VPMcvm 中に認め
られた、三叉神経上核（Su5）から投射し
た神経終末が示されている。右図では、
咀嚼筋筋紡錘 [JCMS] の感覚が伝達され
る Su5 から VPMcvm への経路が青線で示されている）。
これに加え、電気生理学的に同定した三叉神経上核か
ら視床髄板内核群内に存在する oval paracentral 
nucleus（OPC）への両側性の少し弱い投射が見つかっ
た。この三叉神経上核-OPC 路が咀嚼筋筋紡錘筋感覚を
伝達することを、電気生理学的に確認できた。この成果
は、Sato et al.（2020 Brain Res 1739）で公表した
（右図に、JCMS の感覚が伝達される、Su5 から視床の視
床髄板内核群内に存在する OPC への経路が赤線で示さ
れている）。これまで筋紡錘感覚は、感覚視床と称せら
れている視床腹側基底核群の吻背外側部に入力すると
考えられてきたが、驚いたことに本研究結果はそれら
とは全く異なっていた。ヒトでも、ラットと同様の深部
感覚の視床伝達部位が存在している可能性が有り、今
後それらが発見されることが期待される。 
 
(2) 咀嚼筋筋紡錘筋感覚が入力することから同定した三叉神経上核内に BDA を注入した結果、
多くの標識終末が、注入部位に対して反対側優位で両側性に小脳皮質に認められた。小脳皮質の、
特に、単小葉 B、正中旁小葉、片葉旁小葉に強い投射が認められた。投射様態は、mossy fibers
（苔状神経線維）に分類された。小脳核（主に中位核、一部は内側核と外側核）への投射も認め
られた。本研究によって、口腔顔面領域の筋紡錘感覚の小脳内の入力部位とその入力様態が世界
で初めて明らかになった。本研究によって、今後、筋紡錘感覚以外の感覚（例えば、顎関節包な
どからの深部感覚や口腔内粘膜および口腔周囲皮膚からの皮膚粘膜感覚など）の小脳投射の様
態との比較が可能になるので、小脳内の情報伝達機構の飛躍的進展につながることが期待され
る。 
 
(3) 咀嚼筋筋紡錘筋感覚が入力することで同定した VPMcvm に逆行性神経トレーサーである FG
を注入した。また、異なる動物で、同様に、咀嚼筋筋紡錘筋感覚が入力することで同定した OPC
にも FGを注入した。その結果、OPC への注入と VPMcvm への注入のいずれも、逆行性に標識され
た神経細胞体が、小脳の主に中位核と、一部外側核とに認められた。これらの結果は、咀嚼筋筋
紡錘筋感覚が入力する VPMcvm と OPC に、小脳からの投射があることを示している。つまり、ラ
ットの VPMcvm または OPC がヒトの Vim に相当する可能性が高いことを示した。 
視床に投射する小脳核の部位（中位核と外側核）は三叉神経上核経由の咀嚼筋筋紡錘筋感覚が
入力する部位でもある。よって、三叉神経上核経由の咀嚼筋筋紡錘筋感覚が入力する小脳核ニュ
ーロンが、三叉神経上核経由の咀嚼筋筋紡錘筋感覚が入力する VPMcvm ニューロンおよび OPC ニ
ューロンに情報伝達して、VPMcvm ニューロンおよび OPC ニューロンの活動を制御している可能
性が考えられる。小脳皮質から小脳核へ強い投射があることが知られているので、三叉神経上核
からの投射を受ける小脳皮質部位が、視床に投射している小脳核ニューロンに投射している可
能性が高いが、この皮質-小脳核投射は今後調べられなければならない課題である。何れにせよ、
ヒトでもラットと同様の小脳内神経機構が存在すると考えられる。ヒトの Vim から記録される
筋紡錘感覚の中に、小脳核（小脳皮質-小脳核）経由の筋紡錘感覚の入力が含まれている可能性
も考えられる。 
今後は、（1）筋感覚に関わる小脳内の神経機構（特に小脳皮質-小脳核路）をより詳細に調べ、
さらに （2）小脳核-視床投射の起始部位と投射部位をより詳細に調べ、（3）Parkinson 症候群
患者さんの振戦治療のための視床腹中間核（Vim）への DBS（脳深部刺激療法）が奏功している
神経経路学的根拠を検討しなければならない。 
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