
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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)

2013～2011

顎運動異常に関わる高次脳の抑制機構をｉｎ‐ｖｉｖｏ単一運動ニューロンで解明する

Study of cerebral cortical mechanisms possibly responsible for jaw-movement disorder
s

９０２０１８５５研究者番号：

吉田　篤（Yoshida, Atsushi）

大阪大学・歯学研究科（研究院）・教授

研究期間：

２３５９２６９９

平成 年 月 日現在２６   ４ ２１

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：大脳皮質の中の無顆粒皮質外側部ばかりでなく、一次体性感覚野や前頭前皮質外側部（島皮
質）の電気刺激でも、刺激部位特異性を持った顎運動が誘発されたが、無顆粒皮質内側部の電気刺激では誘発されなか
った。神経トレーサー実験によって、これらの皮質部位から、興奮性または抑制性の三叉神経運動前ニューロン（運動
前ニューロンは孤束核にも認められた。）が存在する三叉神経感覚核や運動核周囲の網様体への直接投射が認められた
。これらの大脳皮質から三叉神経運動ニューロンへの間接投射によって、各大脳皮質が部位特異性を持った顎運動の発
現に関わっており、この複数の間接投射が上手く働かないことで顎運動異常が生ずると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Electrical stimulation of the primary somatosensory cortex and the lateral part of
 the prefrontal cortex (insular cortex) as well as the lateral part of the agranular cortex induced jaw-mo
vements which are specific for the cortical location stimulated.  However, stimulation of the medial part 
of the agranular cortex did not induce any jaw-movements.  These cortical areas sent direct projections to
 the trigeminal sensory nuclear complex and the reticular formation around the trigeminal motor nucleus bo
th of which include excitatory and/or inhibitory premotoneurons.  Note that such premotoneurons were also 
found in the solitary tract nucleus.  
These results may indicate that several indirect projections from the cerebral cortical areas to the trige
minal motor nucleus via its premotoneurons are involved in the induction of the characteristic jaw-movemen
ts, and the jaw-movement disorders are attributed to the disorders of the indirect projection systems from
 the cerebral cortical areas.
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１．研究開始当初の背景 

 抗パーキンソン病薬などの服用で起きる

薬物性オーラルジスキネジアは、大脳基底核

での脱抑制（抑制性ニューロンが抑制され、

その系が異常に興奮すること）が疑われてい

る（Fujita et al., Eur J Pharmacol 2010）。

同様に、オーラルジスキネジアやブラキシズ

ムなどの顎口腔の運動異常も、三叉神経運動

ニューロンに対する脳内抑制機構の破綻が

関与しているものが存在する可能性が高い。

しかし、顎運動を司る三叉神経運動ニューロ

ンを直接抑制するニューロンを更に抑制（ま

たは賦活）させる脳内神経機構の多くは不明

のままである。これを解明することは、オー

ラルジスキネジアやブラキシズムなどの顎

口腔の運動異常の病因の解明とその治療に

有益な情報を提供することになると期待さ

れた。 

 
２．研究の目的 

 そこで本研究では、単一の三叉神経運動ニ

ューロンまたは三叉神経運動ニューロン群

を抑制し得る、三叉神経感覚核ニューロンを

含む下位脳幹内のニューロンが、顎運動命令

に関与する大脳皮質のどの部位と関与し、ま

た大脳皮質が発現させるどのような顎運動

に関与しているのか、さらにその皮質部位か

ら発するどのような下行性投射がその顎運

動発現と顎運動の抑制に関与しているのか

を、in vivo で形態学的、生理学的手法を用

いて解明することをめざす。また、研究成果

を、顎口腔の運動異常の病因の解明とその治

療に有益な情報を提供することをめざす。 

 
３．研究の方法 

 動物はラットおよびモルモット用い、ペン

トバルビタールまたはケタミンによる麻酔

下で行う。実験方法は、大阪大学歯学研究科

動物実験指針に準拠する。 

 実験 1：電気刺激で顎運動を誘発する大脳

皮質部位の同定と誘発される運動様態を記

録する。具体的には、大脳皮質部位に金属電

極を刺入し、連続または単発で電気刺激（皮

質内微小刺激法）して誘発される顎運動の様

態を磁気を利用した運動記録装置で記録す

る。また、左右の咀嚼筋（咬筋と顎二腹筋前

腹）から筋電図を記録する。 

 実験 2：実験 1 で認められた顎運動に関わ

る大脳皮質部位から、三叉神経運動前ニュー

ロン（抑制性ニューロンを含む）が存在する

下位脳幹への下行投射の様態を示す。具体的

には、順行性神経回路トレーサーである

biotinylated dextranamine（BDA）を封入し

たガラス管微小電極を、実験 1で同定された

大脳皮質に刺入後、BDA を微量注入し、皮質

ニューロンの細胞体内に取り込ませる。注入

の7日後に、動物を深麻酔下で還流固定する。

切片を作成後、BDA を可視化し、投射してい

る神経の終末を標識する。 

 実験 3：顎運動に関わる三叉神経運動前ニ

ューロン（抑制性ニューロンを含む）の存在

部位の再検討をする。具体的には、逆行性神

経回路トレーサーである Fluorogold (FG)を

封入したガラス管微小電極を開口筋運動核

と閉口筋運動核に別々に刺入し、FG を微量注

入する。注入の 7日後に、動物を深麻酔下で

還流固定する。切片を作成後、FG 抗体を用い

て FG を可視化し、投射ニューロンの細胞体

を標識する。 

 実験 4：抑制性神経伝達物質を含む神経の

運動前ニューロンへの入力の様態を明らか

にする。具体的には、動物を深麻酔下で還流

固定後、運動前ニューロンが存在する三叉神

経中脳路核を含む脳幹部を摘出する。電子顕

微鏡観察用の超薄連続切片を作成後、抑制性

の伝達物質である GABA とグリシンに対する

抗体を用いて切片を反応し、運動前ニューロ

ンである三叉神経中脳路核ニューロンとシ

ナプスを成している GABA 標識終末とグリシ

ン標識終末の微細構造を電子顕微鏡にて観

察する。 

 
４．研究成果 



 実験 1では、大脳皮質の電気刺激によって

顎運動を誘発する皮質部位が同定され、また、

誘発される顎運動の様態が明らかになった。

具体的には、（1）無顆粒性島皮質内側部（Agm）

の刺激では、咀嚼筋の筋活動と顎位変化のい

ずれも誘発されず、Agm は顎運動の少なくと

も駆動への関与は低いことが示された。（2）

無顆粒性島皮質外側部（Agl）の吻外側部の

高頻度短刺激では、反対側の顎二腹筋前腹か

ら筋活動が認められた。低頻度長刺激では、

刺激点の 38%で開口が起こり、その 18%では

顎のリズミカルな運動も認められた。（3）

一次体性感覚野（S1）の吻外側部の高頻度短

刺激では、Agl の刺激時と同様に反対側の顎

二腹筋前腹の筋活動が認められた。低頻度長

刺激では、Agl 刺激時と同様に開口が誘発さ

れ、Agl ばかりでなく S1 も顎運動の駆動と

制御に関与することが示された。S1 の刺激点

の 57%で Agl 刺激時に類似したリズミカルな

顎運動かみられ、リズムを持った顎運動の発

現とその制御には、Agl よりも S1 がより強く

関与することが示された。（4）モルモット

では、大脳皮質運動野の刺激では単純開閉口

運動が誘発されたのに対し、S1 の刺激では自

然咀嚼様の顎運動が誘発された。（5）前頭

前皮質の外側部（島皮質に相当）電気刺激で、

確かに顎運動が誘発された。しかし、誘発部

位の正確な同定は現在行っている所で最終

結果は得られていない。また、その刺激によ

って誘発される顎運動の詳細な様態も、継続

して検討中である。 

 実験 2では、顎運動に関わる大脳皮質部位

からの下行投射（抑制性回路を含む）の様態

が明らかになった。具体的には（1）大脳皮

質二次体性感覚野（S2）から、抑制性の運動

前ニューロンが存在する三叉神経運動核周

囲の網様体、小細胞性外側網様体、三叉神経

感覚核の吻側部（三叉神経吻側亜核と主感覚

核）への投射が認められた。（2）その S2 か

らの投射は、大脳皮質一次体性感覚野（S1）

からの投射と比較し、多くの共通点と相違点

が有る事が認められた。三叉神経運動ニュー

ロンを抑制する運動前ニューロンが存在す

る三叉神経感覚核の吻側部（三叉神経吻側亜

核と主感覚核）へは、S1 からと同様に、体部

位局在性を持った強い投射が認められた。し

かし、抑制性の運動前ニューロンが少ない三

叉神経中間亜核には、S1 からの投射に比べ、

極めて弱い投射が存在するのみであった。さ

らに（3）前頭前皮質の外側部（島皮質に相

当）からの投射が、口腔顔面痛が顎運動に及

ぼす影響を抑制する事が示された。（4）島

皮質からの投射が、S1 と S2 からの投射と比

較し、多くの共通点と相違点が有る事が明ら

かになった。S1 と S2 からの投射と同様に、

三叉神経運動ニューロンを抑制する運動前

ニューロンが存在する三叉神経感覚核の吻

側部（三叉神経吻側亜核と主感覚核）への投

射は認められたが、それらは弱い投射であっ

た。（5）前頭前皮質の内側部からの投射を

調べた所、背側脚皮質からのみ、三叉神経尾

側亜核への投射が認められたが、三叉神経吻

側亜核と主感覚核への投射は認められなか

った。この投射様態は、実験 1で Agm の刺激

で顎運動が誘発できなかったことに関連す

ると考えられる。  

 実験 3では、顎運動に関わる抑制性の運動

前ニューロンの新たな存在部位が明らかに

なった。具体的には、島皮質が直接投射する

事が既に知られている孤束核に、開口筋運動

前ニューロンと閉口筋運動前ニューロンの

両方が存在し、これらの運動前ニューロンが

運動ニューロンに対して抑制性に働いてい

る可能性が示唆された。 

 実験 4では、抑制性神経伝達物質を含む神

経の運動前ニューロンへの入力の様態が明

らかになった。具体的には、運動前ニューロ

ンの一つである三叉神経中脳路核ニューロ

ンの入力機構の解明を試み、抑制性の伝達物

質である GABA とグリシンを持つニューロン



の入力様態が明らかになった。これらの抑制

性入力は、我々が既に明らかにしている前頭

前皮質外側部（島皮質）や前頭前皮質からの

直接投射ではなく、これらの直接投射を介し

た間接投射である可能性が示唆された。 
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文彦、加藤隆史、岡綾香、Barry J Sessle、

吉田篤 大脳皮質一次および二次体性

感覚野から三叉神経感覚核への投射の

差異の解明 第 6回三叉神経領域の感覚

-運動統合機構研究会 2012 年 7月 7〜8

日、日本大学歯学部（東京） 

13) 岡綾香、Fatema Akhter、Tahsinul Haque、

佐藤文彦、加藤隆史、吉田篤 孤束核に

おける開口筋運動前ニューロンならび

に閉口筋運動前ニューロンの存在およ

びその機能局在 第 6回三叉神経領域の

感覚-運動統合機構研究会 2012 年 7 月

7〜8 日、日本大学歯学部（東京） 

14) 吉田篤 大脳皮質から三叉神経感覚

核・運動核への投射（シンポジウム）第

117 回日本解剖学会総会・全国学術集会 

2012 年 3月 26日〜28 日、山梨大学（甲

府市） 

 

〔その他〕 
ホームページ等 

http://www.dent.osaka-u.ac.jp/admission

/course/anat2.html  
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