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研究成果の概要（和文）：咀嚼運動が脳機能に及ぼす効果の神経性機序を、認知機能と脳血流調節に重要な前脳基底部
コリン作動系に着目して調べた。麻酔したラットの咬筋の筋電図、大脳皮質の血流と神経活動、前脳基底部神経活動を
同時記録した。咬筋活動と脳波低振幅化の出現に伴い、大脳皮質血流が増加した。血流反応に先行して前脳基底部神経
活動が増加した。筋弛緩薬投与後にも、咬筋運動神経活動に伴い、大脳皮質血流が増加した。大脳皮質血流反応は、前
脳基底部への神経活動抑制薬あるいはコリン作動性神経毒投与により半減した。以上より、咀嚼筋活動に伴い、前脳基
底部コリン作動性血管拡張系が賦活されること、その賦活には、中枢指令が関与することが示された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to examine neural mechanisms of the effects of masticatory activity on 
cerebral functions, focusing on cholinergic vasodilator system originating in basal forebrain that is 
essential for cognition. In anesthetized rats, masseter muscle activity, regional cerebral cortical blood 
flow (rCBF) and cortical local field potential (LFP) were measured. Increase in rCBF was associated with 
an activation of masseter muscle and simultaneous desynchronization of cortical LFP. The rCBF response 
was preceded by excitation of basal forebrain neurons projecting to the cortex, and reduced by 
inactivation or lesion of the cholinergic nucleus. Increase in rCBF in association with an activation of 
motor neurons of masseter muscle was observed even after immobilization induced by administration of 
muscle relaxant. The results suggest that basal forebrain neurons were activated in association with 
masseter muscle activity, central command is involved in that activation.

研究分野： 自律神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 咀嚼には、摂食・消化における役割ばかり
でなく、注意力を高める、認知症を予防する
など、脳の高次機能維持にも有益な役割があ
ることが示されている 1。リハビリテーショ
ンの現場においても、咀嚼機能の重要性が認
識されつつある。陽電子断層撮影を用いたヒ
トを対象とした脳研究により、咀嚼運動に伴
って脳局所血流が広範な領域で増加するこ
とが示されている 2。しかし、このような、
咀嚼運動が脳機能に及ぼす効果に関わる神
経性メカニズムについては、不明のまま残さ
れている。 
大脳皮質や海馬には、アセチルコリンを使

って情報を伝えるコリン作動性線維が広く
分布する。このコリン作動性線維は、前脳基
底部にあるマイネルト核と中隔核と呼ばれ
る神経核に由来する。この前脳基底部コリン
作動系はアルツハイマー病で著しく変性し
ており、認知機能に必須であると考えられて
いる。マイネルト核や中隔核を刺激すると、
投射先である大脳皮質や海馬で著しい脳局
所血流の増加が起こる 3。 
これまで研究代表者らは、理学療法に根本

的に重要な身体への刺激が大脳皮質や海馬
に与える影響とその機序を、動物を用いて調
べてきた。例えば、麻酔動物の皮膚を擦った
り関節を動かしたりする刺激で、血圧変化と
は無関係に大脳皮質局所血流が増えること４、
皮膚を擦ることで生じる大脳皮質局所血流
の増加がマイネルト核ニューロン活動の抑
制により半減すること 5 を見出した。また、
意識下の動物のトレッドミル歩行中に海馬
においてアセチルコリン放出と脳局所血流
が増え、その脳血流変化がアセチルコリン受
容体遮断薬投与後に減弱することを示した 6。
以上の研究から、体性感覚刺激や歩行が、前
脳基底部コリン作動系の活性化を介して大
脳皮質や海馬に影響を与えることがわかっ
てきた。一方、基本的な身体活動である咀嚼
運動も、体性感覚刺激の一つと捉えられるが、
コリン作動系との関係は調べられていない。
以上の研究の流れから、咀嚼などの口の運動
によって、前脳基底部コリン作動系が活性化
されて大脳皮質や海馬のニューロンや血管
に作用するために認知機能に良い影響が及
ぶ可能性が考えられる。     
 
２．研究の目的 
咀嚼運動が脳機能に及ぼす効果の神経性

機序を、認知機能と脳血流調節に重要な、前
脳基底部コリン作動系に着目して調べるこ
とを目的とする。 
(1) 咬筋活動に伴い、大脳皮質における脳波

と脳血流、血圧、大脳皮質にコリン作動
性線維を投射する前脳基底部マイネルト
核のニューロン活動が変化する可能性を
調べ、その時間経過を解析する。 

(2) マイネルト核ニューロン活動の抑制ある
いは破壊が大脳皮質血流反応に及ぼす影

響を調べる。 
(3) 上記反応における中枢からのセントラ

ル・コマンドの関与を調べる。 
 
３．研究の方法 
(1)Wistar 系雄性ラットを用いた。ラットを
pentobarbital で麻酔した。適度の深さの麻酔
下では、頸や手足は動かず、口のみが自発的
に動くことを利用し、咀嚼筋の自発活動が現
れやすい麻酔深度で実験を行った。体温コン
トローラと人工呼吸器を用いて体温と呼吸
を生理的状態に維持した。大腿動脈にカテー
テルを挿入し、一般動脈圧を観血的に連続記
録した。 
 
(2)主な咀嚼筋の一つである咬筋の筋電図を
記録した。頭頂葉を部分的に開頭し、大脳皮
質局所血流をレーザー・ドップラー法で経時
的に測定した。マイネルト核ニューロンの活
動と相関するといわれている脳波を、大脳皮
質（前頭葉）局所電位として同時に記録した。 
 
(3)前脳基底部マイネルト核に電極を刺入し
て活動電位を記録した。大脳皮質に直接投射
するニューロンの活動を、大脳皮質（前頭葉）
への電気刺激で逆行性に同定した。咬筋活動
前後の各パラメータの記録波形をコンピュ
ータに取り込み、加算平均し、反応の潜時や
時間経過を比較した。 
 
(4)脳血流反応におけるマイネルト核ニュー
ロン活動の関与を調べるため、ニューロンの
興奮を抑制する GABA 受容体作動薬
muscimol、あるいはコリン作動系選択的神経
毒192-IgG-saporinを一側マイネルト核に微量
注入した。マイネルト核から大脳皮質への投
射は一側性（同側性）であるため、健常側半
球と抑制・破壊側半球とで大脳皮質における
反応を比較した。muscimol の影響は急性実験
で、投与前後に反応を調べた。神経毒投与で
は、コリン作動系の減少が確認されるといわ
れている 2 週間後に、実験を行った。 
 
(5)セントラル・コマンドの関与を確かめる
ため、三叉神経運動核の咬筋運動ニューロン
活動を記録し、筋弛緩薬を投与して筋活動の
結果生じる求心性入力を遮断した前後に、咬
筋運動ニューロン活動に伴う脳局所血流反
応を比較した。 
 
４．研究成果 
(1)咬筋活動に伴う大脳皮質血流と前脳基底
部マイネルト核ニューロン活動の増加   
麻酔下のラットにおいて、咬筋活動と脳波

低振幅化の出現に伴い、大脳皮質血流が増加
した。大脳皮質血流は、咬筋活動出現前の安
静時に比べて約 25％増加した。血圧は、約
10％程度上昇した。大脳皮質血流の増加に伴
い、前脳基底部マイネルト核から大脳皮質に
投射するマイネルト核ニューロンの活動頻



度が増加した。マイネルト核ニューロン活動
応答の時間経過は、大脳皮質血流増加反応に
約 2.5 秒先行した。この潜時は、マイネルト
核を電気刺激した際の脳血流増加反応の潜
時と一致した。 

 
(2)マイネルト核ニューロン活動の抑制・破
壊の影響 
大脳皮質血流を左右両側で記録し、前脳基

底部マイネルト核への神経活動抑制・コリン
作動系破壊薬注入側半球と、健常側半球とで、
大脳皮質における反応を比較した。薬物を投
与しなかった側では、前述の無処置のラット
と同様に、筋活動に伴って約 25％の脳血流増
加が見られた。しかし、薬物投与側では脳血
流反応が約半分に減少し、血圧反応と同程度
となった。 
 
(3)非動化の影響 
中枢からのセントラル・コマンドの関与を

調べるため、筋弛緩薬投与により筋活動の影
響を除外し、三叉神経運動核の咬筋運動ニュ
ーロン活動と大脳皮質血流との関係を調べ
た。筋弛緩薬投与後、筋活動は消失したが、
咬筋運動ニューロン活動に伴い、大脳皮質血
流増加が見られた。ただし脳血流増加の程度
は、筋弛緩薬投与前よりも小さい傾向があっ
た。 
 
(4) 考察と意義・展望 
以上の結果から、咀嚼筋活動に伴う大脳皮

質血流増加の少なくとも半分は、前脳基底部
コリン作動性血管拡張系の活動亢進に起因
することが示唆された。さらにこの血流増加
反応を引き起こす神経回路には、動こうとす
るセントラル・コマンドと、筋収縮によって
生じる体性感覚刺激の両者が関与する可能
性が示された。 
これまで、咀嚼運動と高次脳機能との関係

が示されてきたが、そのメカニズムの詳細は
不明のまま残されていた。研究代表者らはこ
れまでに、前脳基底部コリン作動系の活性化
が、神経細胞の生存と機能を支える神経成長
因子の分泌を高め 7,8、虚血による神経細胞死
を防ぐ事 9 を示してきた。従って、本研究に
よって咀嚼運動に伴い前脳基底部からのコ
リン作動系が活性化することが明らかとな
ったことにより、咀嚼運動と高次脳機能との
関連のメカニズムが説明可能となった。 
咀嚼などの口の運動は、手足の運動機能の

低下した障害者や寝たきりの高齢者におい
ても行われる運動である。長期臥床により、
身体機能ばかりでなく認知機能も低下する。
口の動きに伴ってコリン作動系が活性化さ
れることを示した本研究の結果は、手足の運
動機能の低下した障害者や寝たきりの高齢
者においても、適切な咀嚼訓練によって、認
知機能の低下を食い止めたり、低下した認知
機能を改善させたりできる可能性を示す。実 
際に、患者の症状緩和を目的にして実践され

つつある咀嚼のリハビリはその一例である。 
咀嚼という最も基本的な身体活動が脳機

能維持に作用するしくみが明らかになるこ
とで、「自分で食べる」ということが、私達
の心身の健康や脳機能の維持・回復にいかに
大切であるかの理解が深まる。これをきっか
けに、日常的な身体活動と高次脳機能との関
わりについての生体の巧妙なメカニズムが、
さらに解明されていくものと期待される。 
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