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研究成果の概要（和文）：　本研究は、咀嚼時の副交感性血流増加と脳機能維持或いは脳虚血疾患の病態との関
連性を明確化することを目指して遂行され、本研究結果は、咀嚼時の顎・顔面・頭部領域における副交感性血流
増加は1）脳の活動状態に密接に関連すること、2）同領域の局所温度維持に重要であること及び3）加齢ととも
に減弱することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：   In the present study, we explored the relationship parasympathetic 
vasodilation evoked by trigeminal afferent input and cerebral functions, and our results suggest 
that parasympathetic vasodilations in the cranioorofacial region 1) would be involved in activity of
 the brain, 2) affect to the local temperature and 3) are inhibited by aging.

研究分野：口腔生理学

キーワード： 副交感神経　血流調節　脳機能　局所温度　加齢

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　一般に、脳循環の維持には代謝及び内皮性調節系を介する自動調節能（オートレギュレーション）が重要であ
ると考えられている。しかしながら、本研究は、咀嚼に伴う副交感性血流増加の脳血流維持における重要性を明
らかにし、口腔摂食機能と密接に関連する新たな脳血流維持機構の可能性を示した点に関して学術的意義は高
く、今後のトランスレーショナルな展開は日本の高齢社会で急増する脳虚血疾患の治療や予防の新たなアプロー
チを築くための礎として重要な社会的意義を有していると考えられる。

※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 

 脳虚血疾患（脳梗塞など）は最も頻度の高い致死的な脳疾患であるとともに、それ

らの後遺症は重篤な機能障害（摂食機能障害を含む）をもたらすことから、これら疾

患の病態解明並びに予防・治療法を確立することは歯科を含めた医療機関及び社会全

体において早急に解決すべき重要課題であると考えられる。脳虚血は脳を栄養する動

脈の閉塞または狭窄によって生じ、これらの多くは慢性的な血流障害に起因する。近

年、咀嚼と脳血流動態との関係が次第に明らかにされており、咀嚼の脳機能の発達・

維持或いは脳虚血疾患の病態改善に対する有効性が示唆されている。 

 これまでに我々は咀嚼時に伴う三叉神経の感覚入力が口腔・顔面・頭部（脳）領域

の諸器官に急峻かつ、広範囲な副交感性血流増加を誘発することを明らかにしている。

また、副交感性血流増加の修飾作用は、同領域の血流及び機能の良否に密接に関わる

ことが示唆されている。これらから、副交感性血流増加とその機能修飾機構は、脳血

流動態においても重要であることが推測されるが、咀嚼時の脳血流動態と自律神経性

血流調節の関連性については十分な検討がなされていない。したがって、本研究は自

律神経性血流調節、特に副交感性血流増加と脳血流動態及び脳機能との結びつきを明

確化するために立案された。 

 

２．研究の目的 

 本研究は咀嚼時の副交感神経を介する脳血流動態の脳機能における役割と脳虚血疾

患との関連性を明確化することを目指しており、今回は三叉−副交感性血流増加の 1）

脳血流動態及び脳機能に与える影響、2）機能修飾機構及び 3）脳虚血疾患の病態に与

える影響を生理学、薬理学、生化学及び組織学的手法を用いて明らかにすることが目

的である。 

 

３．研究の方法 

（1）実験動物及び実験準備 

 実験には Wistar 系雄性ラット（10—15 週齢）を用いた。ラットはウレタン（1 g/kg）

を用いて麻酔して筋弛緩剤で非動化した後、人工呼吸器を用いて管理した。体幹血圧

は大腿動脈から記録し、諸種の薬物は大腿静脈に挿入したカテーテルから投与した。 

 

（2）血流と血圧測定 

 口腔・顔面・頭部領域の血流量は、2 次元血流計及びレーザードップラー血流計を

用いて測定した。また、同領域の各部位の血流動態に関連する局所温度は、非接触型

のサーモメーター（PT-3S, OPTEX, Shiga, Japan）を用いて計測した。体幹血圧は大

腿動脈に挿入したカテーテルから圧トランスデューサーを用いて測定した。これらの

パラメーターはデータ解析ソフト（LabScribe2）を用いて集積・分析した。 

 

（3）末梢神経の電気刺激 

 三叉神経の第３枝の側枝である舌神経は中枢性に諸種の刺激強度（1-30 V）及び刺

激頻度（1-30 Hz）で電気刺激した。頸部交感神経の電気刺激は、10 V, 0.5-5 Hz, 2 min

で行った。腹部内臓諸臓器を支配する迷走神経や口腔・顔面・頭部領域に分布する交

感神経線維の作用を除外するために、すべての実験に先立って両側の頸部交感神経幹



と迷走神経は頸部で切断した。 

 

（4）使用薬物 

 舌神経刺激による口腔・顔面・頭部領域の血流変化の末梢性神経機構を明らかにす

るために、これら血流反応に対する諸種の自律神経遮断薬（自律神経節遮断薬-ヘキサ

メソニウムやムスカリン受容体遮断薬-アトロピン）の静脈内投与の影響について検討

した。また、副交感性血流増加の中枢性機能修飾機構を明らかにするために、ペンチ

レンテトラゾール（GABAA受容体遮断薬）の静脈内投与の影響について検討した。 

 

４．研究成果 

（1）咀嚼時の三叉神経の感覚入力で生じる口唇及び脳における副交感性血流増加は中

枢の GABA 入力によって制御されている 

 舌神経の電気刺激は刺激強度（1−30 V）と刺激頻度（1−30 Hz）に依存した口唇の血

流増加を誘発し、この血流増加は 20 V 及び 20 Hz で最大値に達した。一方、脳血流は

舌刺激刺激のみでは影響を受けなかったが、ペンチレンテトラゾールと舌神経の同時

刺激により顕著に増加した。また、この脳血流増加はヘキサメソニウム及びアトロピ

ンの静脈内投与で可逆的に有意に抑制された。したがって、咀嚼時の三叉神経の感覚

入力で生じる副交感性血流増加は脳血流の促進作用を有しており、中枢性の GABA 入力

によって制御されていることが示唆される。 

 

（2）副交感性血流増加は口腔・顔面・頭部

領域の局所温度の維持に関与する 

 舌神経刺激は刺激頻度に依存した顔面皮

膚（口唇部等）の血流増加を誘発するととも

に、同部位の局所温度を有意に上昇させた

（図 1）。また、これらの血流と局所温度の増

加はヘキサメソニウムの静脈内投与で有意

に抑制されたが、アトロピンの投与では影響

を受けなかった。さらに、これまでの報告に

より、非コリン作動性副交感神経の伝達物質

と し て 注 目 さ れ て い る vasoactive 

intestinal polypeptide (VIP)の投与は、同

様の血流と局所温度の増加を誘発した。した

がって、非コリン作動性副交感性血流増加

（VIP 等）は口腔・顔面・頭部領域の血流と

局所温度の維持に重要であることが示唆さ

れる。 

 

図 1 副交感性血流増加が口腔・顔面・頭部

領域の局所温度に与える影響 

 舌神経刺激（LN stim.）が口唇の血流量（BF）、血管コンダクタンス（VC）、局所温 

度（Tm）及び体幹血圧（SABP）に与える影響（A:測定部位、B:血流変化のイメージン



グ画像、C:各パラメーターの反応の典型例、D: 各変化量の平均値—黒, 口唇とグレー, 

足背部）. 

 

（3）加齢は副交感性血流増加を抑制する 

 口腔・顔面・頭部領域（口唇と咬筋）の副交感性血流増加は、加齢とともに有意に

抑制されることが明らかになった。また、この抑制作用は口唇（主に非コリン作動性）

の血流増加よりも、咬筋（コリン作動性）の血流増加に対して顕著であった。さらに、

咬筋のムスカリン受容体（M3）の発現量は、若齢ラットに比べて老齢ラットで有意に

減少していた。したがって、加齢は副交感性血流増加を抑制することが明らかになっ

た。また、この抑制作用はコリン作動性血流増加で顕著であり、加齢に伴う M3 の発現

低下に起因することが示唆される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 加齢が口腔・顔面・頭部領域の副交感性血流増加に与える影響 

 舌神経刺激（LN stim.）が若齢（Young）と老齢ラット（Old）の咬筋の血流量（MBF）、

血管コンダクタンス（VC）及び体幹血圧（SABP）に与える影響（A:各パラメーターの

反応の典型例、B:各変化量の平均値）.  
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