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研究成果の概要（和文）：本研究は、精神的ストレスと顎口腔系機能との関係を解明するために、視床下部-下
垂体-副腎軸（HPA軸）を変調させることにより生じる顎口腔系の機能の影響について調べた。その結果、明期に
ストレス因子である副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（1.0 nM（10 μL））を側脳室内へ投与することによ
り、咀嚼筋筋電図活動は投与直後から数時間にわたり著しく低下し、その後は逆に異常亢進の傾向を示し、投与
後24時間の総筋活動量としては増大することが判かった。また、睡眠ー覚醒リズムに影響する可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the relationship between stress and the stomatognathic
 function, this study investigated the effect of the stomatognathic function caused by modulating 
the hypothalamus - pituitary - adrenal axis (HPA axis). As a result, the activity of the masticatory
 muscle electromyogram remarkably decreased from several hours immediately after administering a 
stress factor, adrenocorticotropin releasing factor (CRF: 1.0 nM (10 μL)) into the lateral cerebral
 ventricle during the light period. After this response, EMG activity showed a tendency of strong 
hyperactivity on the contrary. And it showed that the total EMG activity for 24 hours after 
administration increased relative to control group administrated the artificial cerebrospinal fluid.
 It also suggested that the administration of CRF into the lateral cerebral ventricle could have 
affected the sleep-wake rhythm.

研究分野：歯科矯正
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１．研究開始当初の背景 
顎口腔パラファンクション(非機能的活
動)、特にブラキシズム(歯ぎしり)は、睡眠・
摂食障害の誘因となり、QOLの著しい低下を
招く。したがって、顎口腔パラファンクショ
ンの発現機構の解明と抑制・予防法の開発は
喫緊の課題である。顎口腔パラファンクショ
ンの発生とストレスの関係を暗示する臨床
データは散見されるが、基礎的な根拠は示さ
れておらず、その真偽は定かではない。ブラ
キシズムに関しては、不正咬合や不良補綴物、
顎関節症などの末梢的な要因で発症する説
と中枢神経系（運動系、情動系、自律神経系）
の要因で生じるとされている説が認められ
るが、どちらの要因がより主体的に働くのか、
未だ明確になっていない。また、薬物などに
よっても引き起こされることが報告されて
いるが、その機構もまた不明である。 
一方、胃食道逆流症等のある種の消化器系
疾患の患者では、ブラキシズムの発現と唾液
分泌の亢進が高頻度でみられるとの報告も
ある。また、ストレス負荷をかけられている
ラットにおいて積極的な biting 行為は線条
体におけるストレス誘発ドーパミン代謝を
抑制する可能性が報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、(1)ストレス応答に関連してい
る視床下部-下垂体-副腎軸(HPA 軸)の活動
性や脳腸相関を変調させることにより生じ
る顎口腔系の機能的変化を分析することで、
顎口腔パラファンクションの発現機構やス
トレスとの関連について解明すること、及び、
(2)内臓感覚を伝える迷走神経求心路の刺激
が顎口腔機能に与える影響を解明すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
実験(1)：自由行動可能なラットにおいて、
顎口腔機能活動と自律神経活動等を電気生
理学的手法で記録して、HPA軸の活動性や脳
腸相関に影響を与える脳・消化管ペプチドを
脳内に投与し、その影響を解析する。今回は、
咀嚼筋(咬筋)筋電図及び脳波を記録するた
めに、咬筋と前頭部に記録用電極を装着した。
1 週間の馴化後、咀嚼筋（咬筋）筋電図・脳波
及び実験ケージ内映像を記録し、人工脳脊髄
液（対照群）とストレス因子である副腎皮質
刺 激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン
(corticotropin-releasing factor; CRF)を脳内投
与し、投与前後の筋電図・脳波ならびに行動
を観察し、その影響を解析した。 
実験(2)：胸腹腔内臓器の感覚を担っている
迷走神経求心路の活動性と唾液分泌との関
係を調べるために、ラットの頸部左側迷走神
経幹を電気的に刺激もしくは塩化リチウム
(LiCl)の腹腔内投与を行い、圧力トランスデ
ューサを用いて顎下腺からの唾液分泌量を
計測した。 
 

４．研究成果 
実験(1)：明期に CRF(1.0 nM, 10 μL)を側脳室
内へ投与すると、咀嚼筋筋電図活動は投与直
後から約３～６時間にわたり著しく低下し、
その後は逆に異常亢進の傾向を示して、投与
後24時間の総筋活動量としては増大した(図
１)。また、人工脳脊髄液のみを脳内投与し
た対照群の動物では明瞭みられた咀嚼筋活
動量の日内変動が、CRF投与群では明らかで
なかった。更に、CRF投与により咀嚼筋活動
が低下している時間帯に一致して、脳波の内
(ヒトでいうところの)徐波(8Hz未満，δ波・
θ波)成分が増加し、通常の明期・暗期でみら
れる各周波数成分構成比の周期的変動が認
められなくなり、正常な睡眠-覚醒リズムが
乱されることが示唆された。 

 
さらに、CRF投与後に灌流固定した脳の薄
切標本に抗 c-Fos 抗体による免疫染色を施す
と、三叉神経中脳路核の近傍にある橋結合腕
傍核(parabrachial nucleus; PN)に強い反応が
みられた。PNは、上位脳-脳幹間の架け橋的
役割を演じているだけでなく、情動への関与
が示唆されている。 
以上から、CRFの脳内投与によって、一時
的に正常な睡眠-覚醒リズムが乱れ、咀嚼筋
活動も低下するが、その後睡眠-覚醒リズム
は正常に近いものへ回復していくものの、咀
嚼筋活動は異常亢進するという二相性の変
化を示し、初期の応答の発現には PN の活動
が関わっていることが想定された。 
 
実験(2)：迷走神経求心路の活性化が唾液分
泌に及ぼす影響を調べた実験では、LiClの腹
腔内投与により、顎下腺からの唾液分泌量が
有意に増加した。迷走神経を切断すると唾液
分泌量の増加は認められなかった。LiCl腹腔
内投与前後の頸部左側迷走神経幹の発火頻
度を計測した結果、投与後に発火頻度は有意
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に増加していた (図２) 。 

次ぎに、迷走神経求心路のみを電気刺激(5 
V, 5～40Hz, 10 sec)すると、唾液分泌量と嚥下
様筋活動は刺激頻度依存的に有意に増加し
た。一方、顎下腺を支配する遠心性線維が含
まれている鼓索神経を切断すると、唾液分泌
は誘発されなかった。筋弛緩薬(臭化ベクロ
ニウム)により非動化すると、迷走神経電気
刺激による嚥下様筋活動は消失したが、唾液
分泌は誘発された。 
以上のことから、内臓を支配する迷走神経
求心路の活動は唾液分泌を亢進し、嚥下様運
動を惹起する等、顎口腔機能に様々な影響を
及ぼすことが示唆された。 
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