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研究成果の概要（和文）：睡眠中の咀嚼筋活動と心拍上昇や大脳皮質活動増加との関連がノンレ

ム睡眠で認められ、薬物投与により交感神経活動を抑制しても、咀嚼筋活動の発現様式が保持

されている可能性が示された。また、咀嚼筋の活動調節に関わる複数の大脳皮質部位から咀嚼

筋前運動ニューロンへの直接投射が、ノンレム睡眠中の咀嚼筋活動上昇に関与する可能性が推

察される。 
 
研究成果の概要（英文）：Jaw muscle activities were associated with autonomic and cortical 
activation during NREM sleep. This association seems preserved when autonomic activity 
was pharmacologically suppressed. Cortical areas related to jaw motor control projected to 
the brainstem neurons such as trigeminal premotoneurons. Arousal activity such as ｃ
ortical and autonomic activations can be related to the genesis of jaw motor activity that 
might be further modulated under the influences of cortical descending inputs during 
NREM sleep. 
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１．研究開始当初の背景 
 
睡眠時ブラキシズム（SB 患者）の睡眠中

に発生する過度の閉口筋活動は、歯の異常
な咬耗や破折、歯の喪失、補綴・修復・イ
ンプラント治療の失敗、顎関節症の原因・
増悪因子と考えられてきた。 

実験動物を用いた過去の研究から、覚醒
時と比較すると、睡眠中の骨格筋運動ニュ
ーロンの興奮性が低下していることが報
告されており、咀嚼筋においても筋トーヌ
スの低下や種々の顎反射の活動性が低下
する。さらに、運動ニューロンの興奮性の
低下は、ノンレム睡眠では上位中枢からの
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興奮性の低下によって、またレム睡眠では
脳幹網様体から直接抑制性入力を受ける
ことによって生じ、レム睡眠での興奮性の
低下はノンレム睡眠と比べて著明である。
一方で、交感神経活動はノンレム睡眠では
著明に低下しレム睡眠では増加している
ことや、ノンレム睡眠では徐波を特徴とす
る睡眠脳波が出現するが、レム睡眠では覚
醒時に似た脳波を示す。したがって、運動
機能、自律神経機能や大脳皮質活動が、覚
醒、ノンレム睡眠、レム睡眠で異なる調節
下にある。 
 
一方、ヒトを用いた研究から、睡眠時ブ

ラキシズムの生理学的特徴として、1) 80％
程度の咀嚼筋活動がノンレム睡眠に発生
し、2)咀嚼筋活動の発現に伴って、交感神
経活動・脳波活動・心拍数の上昇など、マ
イクロアローザル（微小覚醒）が認められ
ることが報告されている。しかし、このよ
うなノンレム睡眠における咀嚼筋活動の
発現と微小覚醒や自律神経活動との機能
的相関の詳細は不明で、動物モデルを用い
て、その機構を明らかにする試みは極めて
少ない。 
 
２．研究の目的 
 
自然睡眠中の動物を用いて、咀嚼筋活動

と自律神経活動および大脳皮質活動との
機能的相関を生理学的および解剖学的に
検証する。 
 
３．研究の方法 
 
自然睡眠時の咀嚼筋活動発言における、

自律神経活動と大脳皮質活動との関連と、
実験的に自律神経活動に変化を与えたと
きにその相関がどのような影響を受ける
か調べた。外科手術にて脳電図・眼電図・
頚筋筋電図・心電図・咀嚼筋筋電図を記録
する電極を実験動物の体内に設置した。手
術後、約2週間動物の回復を待ち、この間、
記録環境に順応させるためのトレーニン
グを行った。睡眠覚醒の記録は、防音箱の
中で頭部を記録ケーブルで接続し、摂食・
飲水など自由に行動できる状態で行った。
記録される生体電気信号は増幅器を通し
てアナログ/デジタル変換を行い、睡眠覚
醒記録解析システムに記録し、同時に動物
の行動もビデオを用いて記録した。α2 ア
ゴニストの clonidine と生理食塩水を、そ
れぞれ腹腔内投与した。 
 
覚醒、ノンレム睡眠、レム睡眠の状態は、

睡眠覚醒記録解析システム上で、脳波の振
幅、頚筋筋活動、眼電図活動をもとにして

10 秒ごとのスコアリングエポックについ
て判定した。また、ビデオ記録を用いて動
物の行動を解析した。咀嚼筋の活動量・心
拍数は10秒ごとの平均値として算出した。 
 
さらに、大脳皮質活動と咀嚼筋活動との
機能的な相関を解剖学的に検索するため、
電気刺激によって咀嚼筋活動を誘発でき
る大脳皮質部位に順行性トレーサーを注
入した。咀嚼筋筋電図を外科手術にて設置
した動物を、頭部に設置した着脱器を介し
て脳定位固定装置に固定して順行性トレ
ーサーbiotinylated dextranamine(BDA)を
大脳皮質に注入する実験を行った。あらか
じめ開窓して被覆しておいた右側大脳皮
質前方部の脳硬膜を露出し、ガラスコーテ
ィングエルジロイ電極を用いて、大脳皮質
に連続電気刺激を与え、リズミカルな咀嚼
筋活動を生じさせる部位を同定した。同定
した部位に、BDA を封入した微小ガラス管
電極をし入試、電気泳動法にて注入した。
トレーサー注入後、開窓部を被覆して、飼
育ケージに戻した。トレーサー注入 10 日
後、動物を灌流・固定し、脳を摘出し、そ
の後ミクロトームを用いて脳の連続前頭
断切片(65um)を作成した。BDA 可視化のた
め、脳切片を 0.02ＭPBS で洗浄し、
diaminobenzidine、過酸化水素、硫酸ニッ
ケルアンモニウムを含むトリス緩衝液に
親戚氏反応させた。反応後の切片は、ゼラ
チンコーティングしたスライドガラスに
貼り付け、ひと晩乾燥させた後、カバーガ
ラスで封入した。 
 
顕微鏡下で、BDA の注入部位を確認し、

脳幹におけるBDA標識終末の分布様態を観
察し、デジタルカメラを用いて顕微鏡写真
の撮影を行い、画像処理ソフトを用いてコ
ントラストのみ調整を行った後、検鏡像の
トレースを行った。 
 
４．研究成果 

  
clonidine の投与下では、いずれの動物に
おいても記録時間に占めるノンレム睡眠
の量に大きな変化が認められなかったが、
レム睡眠が出現しないか著明に減少した。
生理食塩水の投与下では、ノンレム睡眠お
よびレム睡眠の量には変化が認められな
かった。ノンレム睡眠中の平均心拍数は、
clonidine 投与によって減少したが、生理
食塩水投与では平均心拍数は変化を示さ
なかった。一方、clonidine 投与下におい
ても、ノンレム睡眠中の咀嚼筋活動は消失
せず、咀嚼筋活動の出現に伴って、心拍数
が一過性の増加を示すことや、脳波活動が
徐波から覚醒脳波に変化することが観察



された。したがって、自律神経活動を抑制
した条件化においても、ノンレム睡眠中の
咀嚼筋活動は、マイクロアローザルと関連
して出現することが示唆された。 
 
bregma から前方 0-5mm, 側方に 4－7ｍｍ
の大脳皮質領域領域へ連続電気刺激を与
えるとリズミカルな顎運動を誘発するこ
とができた。 大脳皮質からは、咀嚼筋を
支配する三叉神経運動核周囲の前運動ニ
ューロンや中脳、視床への神経投射が認め
られ、その投射パターンは、種々の顎運動
を誘発する大脳皮質部位によって異なっ
ていた。睡眠中の咀嚼筋活動発生に伴う睡
眠中の一過性の覚醒時に大脳皮質の活動
性が増加するので、皮質から三叉神経運動
前ニューロンへの直接投射を介して、咀嚼
筋活動の活動様態に何らかの影響を与え
る可能性が考えられる。今後は、上位中枢
と咀嚼筋前運動ニューロンとの機能的な
相関を生理学的に検証することが重要と
思われる。 
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