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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症 (ALS) は運動神経の変性を伴った重篤な筋力低下を伴う難病で
あり、病気の進行に伴い、咀嚼障害がみられ、経口摂取困難となり死に至る。
本研究ではALS モデルマウスの摂食行動の動画より人工知能（AI）を用いて、ALSモデルマウスの咀嚼障害を自
動検出するAIモデルの開発を行った。このAIモデルによって、ALSモデルマウスの咀嚼サイクルは、野生型マウ
スと比較し、12週齢以降有意に延長することを突き止めていた。現在、咀嚼障害出現時のALSモデルマウスにお
ける一次感覚神経の発火異常を検出、ALSの咀嚼障害の治療に有益な治療法の考案を検討している。

研究成果の概要（英文）：Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is an intractable disease with severe 
muscle weakness accompanied by degeneration of motor nerves. As the disease progresses, masticatory 
disorders and difficulty of oral intake are observed, leading to death.
In this study, we developed an artificial intelligence (AI) model that automatically detects 
masticatory disorders in ALS model mice using videos of feeding behavior in these mice. We found 
that the masticatory cycle of ALS model mice was significantly prolonged after 12 weeks of age 
compared to wild-type mice by using this AI model. Currently, we try to detect the treatment for 
masticatory disorders of ALS by focusing on the firing abnormality of primary sensory nerves in ALS 
model mice with masticatory disorders.

研究分野： ALS

キーワード： ALS　AI　咀嚼障害　一次感覚神経　電気生理　ALSモデルマウス　パッチクランプ　ディープラーニン
グ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はALSの咀嚼障害の治療に限らず、咀嚼障害鑑別AIを用いたALS患者のスクリーニング検査という点におい
ても、臨床応用が早期に可能になる可能性を持っている。ALSの咀嚼障害メカニズムが解明、予防治療法が発見
されれば、ALS患者の栄養を改善し生存期間を延長するのみならず、ALSの骨格筋の運動障害にも応用できる可能
性があるため、ALSの治療戦略として、咀嚼障害の解明は大変重要である。これまで困難を極めたALSの治療に電
気生理学とAIを癒合させることで新たな一歩を踏み出せると確信する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
咀嚼障害は様々な疾患で認められるが、ALS 患者では病期の比較的初期から咀嚼障害が
認められ、ALS患者の栄養管理に悪影響を与える。現在根本的な治療法が存在しない ALS
において咀嚼障害を治療することは、ALS 患者の生存予後に直接影響すると指摘されてい
る。ALS 患者の約 25%は最初に口腔領域の異常を訴え受診する。その後 ALS の診断に至
り、病状の進行とともに多数の ALS患者で咀嚼障害を認め、経口摂取が困難になる。その
ため、ALS 患者の治療戦略において、口腔領域の異常、特に咀嚼嚥下障害に注目する必要
がある。 
現在、国内で認可された ALS治療薬はリルゾールとラジカットのみで、平均寿命を 2～

3 か月延ばすといわれているが、咀嚼障害は改善せず、ALS の根本的な治療薬が存在しな
いのが現状である。 
リルゾールは Na電流抑制剤で ALSの運動神経で認められる過剰興奮を抑制し、神経の
変性を保護すると言われているが、リルゾールで運動神経の過剰興奮を治療しても ALSの
根本的な解決につながらないことが報告されている (Leroy et al. Elife. 2014)。そのため、
ALS の根本的な治療には運動ニューロンだけの治療では限界があり、一次感覚ニューロン
を含めた運動サーキットに注目する必要性があると考え、本研究の着想に至った。 
咀嚼運動は、咀嚼筋、運動ニューロン、一次感覚ニューロンの三者で咀嚼運動サーキット
を形成するが、一次感覚ニューロンは運動ニューロンを制御し、咀嚼運動をコントロールす
ると報告されている (Komuro et al. J Neurophysiology 2001)。 

ALS 発症前の乳幼児期 ALS モデルマウス (SOD1-G93A) では、すでに運動ニューロン
が過剰興奮していることが報告されているが (Venugopal et al. J Neuroscience 2015)、一
次感覚ニューロンでどのような変化が起こっているのかについての報告は現在までなかっ
た。先行研究で乳幼児期 ALSモデルマウスにおいて、一次感覚ニューロンでは興奮の過剰
抑制と不規則な発火活動が起こっており、この発火異常は Na電流の減少が原因であること
を明らかにした (Seki et al. J Neuroscience 2019)。さらにコンピュータ上で形成した人工
的な Na電流を乳幼児期 ALSモデルマウスの一次感覚ニューロンに直接加えることで、発
火異常が治療可能であることを証明した (Seki et al. J Neuroscience 2019)。免疫組織学的
検討では、Na電流を形成するイオンチャネル Nav1.6 のタンパク発現が乳幼児期 ALSモ
デルマウスの一次感覚ニューロンで低下していることを確認した (Seki et al. J 
Neuroscience 2019)。これらのことから、一次感覚ニューロンを Na電流促進剤で治療する
ことで、ALS 咀嚼障害の治療が可能になるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、全身性の疾患である ALSについて、咀嚼障害の解明と治療に焦点を絞
り、①Na電流促進剤を用いて一次感覚ニューロンの治療を行うことで、②ALSの咀嚼障害
を治療することが可能か検討することにある。予備実験において、ALS 発症後の成獣モデ
ルマウスでは、運動ニューロン、一次感覚ニューロンともに不可逆的な状態まで変性が進ん
でいた。そのため本研究では、ALS発症前の若齢 ALSモデルマウスを対象とした。乳幼児
期 ALS モデルマウスの一次感覚ニューロンの発火異常を、Na 電流促進剤で補正し、ニュ
ーロンレベルでの治療効果が確認できた Na電流促進剤を、ALS発症前の若齢 ALSモデル
マウスの脳室内に投与することで、実際に咀嚼障害が治療できるのか行動研究へ発展させ
る。    
咀嚼障害の検出と治療効果の判定には Deep learning（以下 DL）による行動観察学習モ
デルを用いた、咀嚼障害鑑別 AI（Artificial Intelligence; AI）を開発、使用する。研究者の
観察力、観察時間では限界があったが、ALSモデルマウスの咀嚼障害鑑別 AIを開発、使用



することで、ALS発症前の若齢 ALSモデルマウスの咀嚼異常を早期に検出することが可能
になる。さらにNa電流促進剤の脳室内投与による、咀嚼障害の治療効果判定についても開
発した咀嚼障害鑑別 AIを使用する。 
一次感覚ニューロンを治療することで、ALSの咀嚼障害が治療可能となれば、ALS患者
の栄養を改善し生存期間を延長するのみならず、ALS の骨格筋の運動障害においても、一
次感覚ニューロンに注目した画期的な治療戦略が生まれる可能性がある。パッチクランプ
法を用いた電気生理学検討と AIを用いた行動学的検討を癒合させることで、ALSの咀嚼障
害を改善し、これまで困難を極めた ALS治療に新たな一歩を踏み出せると考えた。 
 
３．研究の方法 
 
ALS モデルマウス (SOD1-G93A)を用いて、一次感覚ニューロンを Na 電流促進剤で治療
することで、ALS の咀嚼障害が治療可能であるのか、パッチクランプ法を用いた電気生理
学的な検証と AIを用いた行動学的検討を行う。 
 
①. Na電流促進剤による一次感覚ニューロンの治療効果の検討 
乳幼児期 ALS モデルマウスの一次感覚ニューロンで見られた不規則発火活動が、Na 電流
促進剤 (ベラトリジン、ATX-Ⅱ) の灌流投与もしくは、細胞内投与によって規則化するのか、
300µm 脳幹スライスを用いたパッチクランプ法で一次感覚ニューロンより記録、確認する。 
 
②. 一次感覚ニューロンの治療に伴う運動ニューロンの治療効果の検討 
一次感覚ニューロンの不規則発火を治療することで、運動ニューロンの過剰興奮が改善す
るのか、上記脳幹スライスを用いたパッチクランプ法で運動ニューロンより記録、確認する。 
 
③. ALSモデルマウスの咀嚼障害鑑別 AIを開発 
乳幼児期から成獣にかけて、ALS モデルマウスの咀嚼行動をビデオカメラで撮影、記録し
た大量の動画を DLにて解析、学習モデルを作成する。それより ALSモデルマウスと野生
型マウスの間で、どの日齢でどのように咀嚼行動に差異が生まれるのか、ALS モデルマウ
スの診断支援に用いるための咀嚼障害鑑別 AIを開発する。 
 
④. 咀嚼障害鑑別 AIを用いた、ALSモデルマウスの咀嚼障害治療効果の検討 
電気生理学的手法で有効であったNa電流促進剤を、ALS発症前の若齢 ALSモデルマウス
の脳室内へ投与、咀嚼障害が治療可能なのか、開発した咀嚼障害鑑別 AI にて判定を行う。 
 
４．研究成果 
 
本研究では ALS モデルマウスの摂食行動の動画より人工知能（AI）を用いて、ALS モ
デルマウスの咀嚼障害を自動検出する AIモデルの開発を行った。ALSモデルマウスの咀嚼
行動をビデオカメラで撮影、撮影した動画を SSD (Single Shot MultiBox Detector )を用い
て咀嚼サイクルを自動検出し、野生型マウスの咀嚼サイクルと比較検討したところ、ALSモ
デルマウスでは野生型マウスと比較し、12 週齢頃より咀嚼サイクルが有意に延長すること
がわかった。 
 現在、咀嚼障害出現時の ALSモデルマウスにおける一次感覚神経の発火異常を検出、ALS
の咀嚼障害の治療に有益な治療法の考案を検討している。 
本研究の成果は ALSの咀嚼障害の治療に限らず、咀嚼障害鑑別 AIを用いた ALS患者の
スクリーニング検査という点においても、臨床応用が早期に可能になる可能性を持ってい
る。ALSの咀嚼障害メカニズムが解明、予防治療法が発見されれば、ALS患者の栄養を改
善し生存期間を延長するのみならず、ALS の骨格筋の運動障害にも応用できる可能性があ
るため、ALSの治療戦略として、咀嚼障害の解明は大変重要である。 
当初検討していたNa電流促進剤 (ベラトリジン、ATX-Ⅱ) の灌流投与では一次感覚ニュ



ーロンの発火を安定させることはできなかった。今後より効果的な薬剤の検討が必要であ
り、電気生理学的な有効性を認めれば、自動検出 AIモデルを使い、咀嚼障害への有効性を
確認する。 
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