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研究成果の概要（和文）：本研究では、系統的レーザー光刺激法を用いて、顎運動をコントロールする脳・神経メカニ
ズムが口を開く筋と口を閉じる筋で異なること、またこの脳・神経メカニズムが生後発育とともに変化することを明ら
かにした。本研究の成果は、噛むことにより促進される顎口腔機能や身体・精神活動の発達・維持のメカニズムの解明
に大きく貢献できるとともに、咀嚼障害からの機能回復・治療法確立のために必要な基礎的データとして期待される。

研究成果の概要（英文）：We revealed that the neural circuits involved in jaw movement differed between jaw
-closing and jaw-opening muscles and changed with postnatal development, using the systematic laser photos
timulation method. The outcomes of this study provide information of understandings of mechanisms that are
 responsible for development and maintenance of orofacial functions and physical-psychic activities. Furth
ermore, our basic data obtained from this study are important for development of treatments of masticatory
 disorders and rehabilitation of masticatory functions.
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１．研究開始当初の背景 
 顎運動の基本的なパターンは、脳幹に位置
するパターンジェネレーターによって形成
され、介在ニューロンを介して三叉神経運動
ニューロンへと送られる（Nakamura et al. 
Neurosci. Res. 1995）。三叉神経運動ニューロ
ンに顎運動指令を直接伝える最終介在ニュ
ーロン群はプレモーターニューロンと呼ば
れ、三叉神経運動核周囲網様体に豊富に存在
していることが解剖学的、電気生理学的に報
告されてきた。これらのプレモーターニュー
ロンは様々な情報を統合して顎筋運動ニュ
ーロンに運動指令を送る重要な役割を果た
していると考えられている。しかし、その他
様々な領域に存在するプレモーターニュー
ロン群の機能的役割や存在部位による機能
差異についてはほとんど明らかになってい
ない。 
 本研究代表者らは、従来の電気刺激では困
難であった広範囲かつ選択的なニューロン
刺激のために、レーザー光照射により活性化
するケージド化合物に着目し、このレーザー
光刺激法をプレモーターニューロン探索に
利用する着想を得た。そこで代表者らは先行
研究として、ケージド・グルタミン酸存在下
で三叉神経上核および顔面神経核背側網様
体をレーザー光刺激すると、三叉神経運動ニ
ューロンに興奮性シナプス応答が誘発され、
さらにそれぞれの領域からのシナプス応答
の誘発パターンに差があることを見出した
（ Nakamura et al. J Neurophysiol. 2008; 
Gemba-Nishimura, et al. Neuroscience 2010）。し
たがって、レーザー光刺激法はプレモーター
ニューロンの刺激に有効であることを確証
した。 
 
２．研究の目的 
 そこで研究代表者らは、系統的レーザー刺
激法を用いて、様々な領域に存在するプレモ
ーターニューロン群の脳幹内分布およびシ
ナプス伝達機序を明らかにするとともに、
様々なプレモーターニューロン群から運動
ニューロンへのシナプス伝達機序がプレモ
ーターニューロン群の部位によって異なる
かどうかを多角的に解析することを目的と
した。それにより、それぞれのプレモーター
ニューロン領域が、顎運動パターンの形成過
程において、どのような機能的役割を果たし
ているのかを解明できると期待した。 
 
３．研究の方法 
(1)レーザー光刺激法を用いたプレモーター
ニューロン領域から閉口筋および開口筋
運動ニューロンへのシナプス伝達様式 
 実験には生後 1～5 日齢の Wistar 系ラット
を用いた。脳幹を摘出後、厚さ 500 μm の前

頭断脳幹スライス標本を作製した。咬筋ある
いは顎二腹運動ニューロンからパッチクラ
ンプ記録を行い、あらかじめスライス標本に
潅流投与した MNI-caged-glutamate (300 µM)
に対して、レーザー光を照射して局所的にグ
ルタミン酸を解離させ、遊離グルタミン酸刺
激により誘発される電流応答を解析した。レ
ーザー光照射には Micropoint レーザーシス
テムを用い、三叉神経上核（SupⅤ）、三叉神
経主感覚核（PrⅤ）、PrV背外側網様体（dRt） 
および三叉神経間領域（IntⅤ）を含む三叉神
経運動核を囲う L 字型の範囲に設定した 76
個の格子の中心点にレーザー光を照射した。
咬筋および顎二腹筋運動ニューロンの同定
には、標本作製 1～2 日前に咬筋および顎二
腹筋にデキストラン・ローダミンあるいは
Alexa488 含有コレラトキシンをそれぞれ注
入し、対応する運動ニューロンを逆行性に標
識した。 
(2)プレモーターニューロンからのシナプス
伝達の生後発育変化 
 実験には生後 1～12日齢のWistar系ラット
を用いた。実験(1)と同様に前頭断スライス標
本を作製し、三叉神経運動核周囲プレモータ
ーニューロン領域を光刺激した際の応答を
パッチクランプにより記録した。記録したデ
ータは、生後 1～5 日齢と 9～12 日齢のグル
ープに分け解析した。 
 
４．研究成果 
(1)レーザー光刺激法を用いたプレモーター
ニューロン多領域から閉口筋および開口
筋運動ニューロンへのシナプス伝達様式 
 生後 1～5日齢では、dRt、SupV、PrVまた
は IntVへのレーザー刺激により、約 70%の咬
筋および顎二腹筋運動ニューロンにシナプ
ス後電流（PSC）が誘発された。とくに咬筋
運動ニューロンでは、dRtあるいは PrV背側
のレーザー刺激でバースト状の PSC が低頻
度型 PSCよりも有意に多く誘発された。これ
に対して顎二腹筋運動ニューロンではこの
ような傾向は認められなかった。さらに
GABAA受容体拮抗薬 SR95531 とグリシン受
容体拮抗薬ストリキニンの投与下で PSC の
誘発に変化は認められなかった（Nonaka et al. 
J Dent Res. 91: 888-893, 2012）。 
 以上の結果から、dRt、SupV、PrV および
IntV には咬筋および顎二腹筋運動ニューロ
ンにグルタミン酸性出力を送るプレモータ
ーニューロンが存在し、収束性入力をする可
能性が考えられた。さらにこれらの収束性入
力は咬筋および顎二腹筋運動ニューロンで
異なる入力様式を示すことが示唆された（図
1）。このような三叉神経運動ニューロンへの
多様な入力は顎運動時の多様な咀嚼筋活動
の発現に関連している可能性が考えられる。 



 
 
図 1 プレモーターニューロン群から咬筋お
よび顎二腹筋運動ニューロンへのシナ
プス伝達 

 
(2)プレモーターニューロンからのシナプス
伝達の生後発育変化 
 摂食行動は、生後吸啜から咀嚼へと大きく
転換するが、この吸綴から咀嚼への転換に伴
って，顎運動制御に関わる中枢神経機構が変
化すると考えられる。研究成果(1)で明らかに
なったプレモーターニューロンから三叉神
経運動ニューロンへの収束性入力は、多様な
顎運動パターンの形成に役立っている可能
性が考えられたが、このような収束性入力が
生後発育に伴いどのように変化するのかに
ついては不明である。そこで、プレモーター
ニューロンから三叉神経運動ニューロンへ
の収束性入力の生後変化について電気生理
学的に解析した。 
 生後 9~12 日齢では、1～5 日齢の結果と同
様に、SupV、PrV または IntV へのレーザー
光刺激によって、記録したすべての咬筋運動
ニューロン（n = 27）および顎二腹運動ニュ
ーロン（n = 20）で立ち上がりの鋭い内向き
の PSCが誘発された。咬筋運動ニューロンは
３つの異なるプレモーターニューロン領域
の刺激により応答するニューロンが約 40%
存在したのに対し、顎二腹筋運動ニューロン
では、約 30%であった。また、生後 1～5 日
齢の咬筋運動ニューロンではバースト状の
PSCが低頻度型PSCよりも有意に多く誘発さ
れたのに対し、生後 9~12 日齢では低頻度型
PSCが咬筋および顎二腹筋運動ニューロンと
もに誘発される割合が有意に大きかった。し
かし生後 9~12日齢でも、MNI-caged-glutamate
の濃度を上げて（600 µM)レーザー刺激する
とバースト状 PSC が誘発されるようになっ
た。また、SupV への刺激は顎二腹筋運動ニ
ューロンよりも咬筋運動ニューロンで有意
に高い割合で PSCを誘発した。 
 以上の結果より、生後 9～12日齢のラット
でも複数のプレモーターニューロン領域か
らの入力が咬筋運動ニューロンと顎二腹筋
運動ニューロンに収束しており、咬筋運動ニ
ューロンは顎二腹筋運動ニューロンよりも
広い領域から入力を受けていることが示さ
れた。さらに、複数のプレモーターニューロ

ン領域からの入力様式は生後発育とともに
変化することが示唆された（図 2）。このよう
な三叉神経運動ニューロンへの入力様式の
発育変化は、吸啜から咀嚼への摂食行動の変
化に関与する可能性が考えられる。 

 
 
図 2 プレモーターニューロン群から咬筋運
動ニューロンへのシナプス伝達の生後発育
変化 
 
 本研究で得られた以上の成果は、噛むこと
により促進される顎口腔機能や身体・精神活
動の発達・維持のメカニズム解明に大きく貢
献できるとともに、咀嚼障害をきたす神経疾
患や顎関節疾患等の発症・病態メカニズムの
解明や、歯の喪失等による咀嚼障害からの機
能回復・治療法確立のために必要な基礎的デ
ータとして期待される。 
 本研究で得られた成果の一部は、Journal of 
Dental Research誌 91巻 888-893ページ（2012
年）に掲載された。 
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