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研究成果の概要（和文）：本研究で次の結果を得た。（1）意識に上らない閉口筋筋紡錘感覚は、三叉神経中脳
路核ニューロンによって三叉神経上核に運ばれた後、視床後腹側内側核の尾腹内側部に伝達され、さらに顆粒性
島皮質の小領域に伝達された。異常な咬合がこの経路によって、情動や自律神経機能に悪影響を与え得ると考え
られる。（2）他のほとんど全ての口腔顔面感覚は、三叉神経節ニューロンによって三叉神経感覚核群に送られ
た後、視床後腹側内側核の中央部に伝達され、さらに感覚の弁別に関わる一次と二次体性感覚野に伝達された。
（3）上記の2経路は交通せず別個であった。歯科領域での新発見が将来のコネクトーム研究に大きく貢献した。

研究成果の概要（英文）：We had the following results in rats. (1) The proprioception from 
masticatory muscle spindles (MMS-proprioception) was conveyed to the supratrigeminal nucleus (Su5), 
then to the caudo-ventromedial edge of ventral posteromedial thalamic nucleus (VPMcvm), and finally 
to the dorsal part of granular insular cortex (dGIrvs2), but not to the primary and secondary 
somatosensory cortices (S1 and S2).  The MMS-proprioception may make effects on emotion and 
homeostasis through this pathway, but not on the sensory discrimination. (2) The other orofacial 
sensations were conveyed to the trigeminal sensory nuclear complex, and then to the core VPM, and 
finally to the S1 and S2. (3) These two corticopetal pathways did not overlap each other.  This 
study has for the first time revealed functional significances of muscle proprioception, and, thus, 
will contribute very much to the study of connectome in brain science.
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１．研究開始当初の背景 

 2013 年に米国では、オバマ大統領が次世代

の経済戦略として脳活動のマッピング研究

の重要性を取りあげ、“BRAIN Initiative” が

提唱された (Insel et al., Science 2013, 

340:687-8)。これは 1000 億の脳神経細胞が

造る複雑な神経回路網（コネクトーム、

connectome）の解読に必要な新技術の開発で

雇用を創出し、同時に脳機能の解明と脳疾患

の治療法の開発を目的としている。NIH の関

連予算は飛躍的に増加した。日本でも 2014

年に「革新的技術による脳機能ネットワーク

の全容解明プロジェクト」が開始された。EU

でもヒューマン・ブレイン・プロジェクトと

して、脳の実験データのデータベース化が始

まった。このコネクトーム研究の急展開に遅

れることなく口腔顔面機能の重要性を反映

させることは、歯学に属する脳研究者の責務

と考えた。我々は既に、コネクトームを構成

する神経回路を多数発見し（Yoshida et al. 

1999 J Comp Neurol など 15 論文）、データベ

ース (neuroVIISAS,http://neuroviisas.med. 

uni-rostock.de/connectome/index.php) に

提供したが、未だ不十分と考えた。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、世界のコネクトーム研究

に値する口腔顔面機能に関わる脳内神経回

路の解明し、その成果を上記のラットのデー

タベースに提供し、歯学の研究者としてコネ

クトーム研究に参加することであった。 

 

３．研究の方法 

 ラットを用い、大阪大学歯学研究科動物実

験委員会の承認下で実験を行う。in vivoで、

イソフルラン吸入麻酔下または塩酸ケタミ

ン（+ 塩酸キシラジン）投与下で行った。灌

流固定前の麻酔は大量のペントバルビター

ルを投与した。 

 先行研究（Yoshida et al. 1999 J Comp 

Neurol; Fujio, Yoshida et al. Neuroscience 

2016）で、ラットでは、三叉神経中脳路核ニ

ューロンは歯根膜感覚はほとんど伝達せず、

特異的に咬合感覚のみを三叉神経上核に伝

達することがわかった。つまり、三叉神経上

核ニューロン経由の脳内回路は、咬合感覚の

みを伝達する脳内回路と断定してよいこと

を意味している。本研究は、脊髄系には認め

られない、この三叉神経系特有の“研究の利

点”を活かして行った。 

実験(a) 咬合感覚が入力する三叉神経上核

から視床への投射部位の形態学的解明 

 順 行 性 神 経 ト レ ー サ ー で あ る

biotinylated dextranamine (BDA) を充填し

たガラス管微小電極を橋に刺入した後、咬筋

神経の電気刺激に対する応答から三叉神経

上核を同定し、BDA を注入した。1 週間後に

深麻酔下でラットを灌流固定し、脳を摘出し

て切片を作成した。BDA を組織反応にて可視

化後、標識神経終末を観察し、咬合感覚の視

床投射部位を同定した。 

実験(b) 咬合感覚が入力する視床部位の生

理学的解明 

 (a)で形態学的に明らかになった視床投射

部位を狙ってガラス管微小電極を刺入した。

咬筋神経の電気刺激および受動的開口に対

する応答を記録して、咬合感覚が入力する視

床入力部位を同定した。(a)と同様に脳切片

を作成し、(a)の結果と比較して視床入力部

位を確認した。 

実験(c) 咬合感覚が入力する視床部位に投

射する三叉神経上核ニューロンの分布と、視

床から前頭前皮質への投射部位を解明 

 (a)と(b)で明確になった視床部位を、 (b)

の方法で電気生理学的に再度捜し出し、神経

トレーサーである WGA-HRP を充填したガラ

ス管微小電極を刺入し、WGA-HRP を注入した。

同様に脳切片を作成し、TMB反応にて WGA-HRP

標識神経細胞と標識神経終末を可視化した。



視床に投射する三叉神経上核ニューロンの

分布と、視床ニューロンが投射する前頭前皮

質の部位を調べた。 

実験(d) 舌感覚が入力する視床部位に投射

する三叉神経二次ニューロンの分布と、その

視床部位から大脳皮質への投射部位を解明 

 舌神経を電気刺激して、視床入力部位を電

気生理学的に捜し出し、神経トレーサーであ

る WGA-HRP を充填したガラス管微小電極を

刺入し、WGA-HRP を注入した。（c）と同様に

WGA-HRP 標識神経細胞と標識神経終末を可視

化した。視床に投射する三叉神経二次ニュー

ロンの分布と、視床から大脳皮質への投射部

位を調べた。 

実験(e) 舌感覚が入力する大脳皮質部位の

生理学的解明 

 (C)の形態学的実験で明らかになった前頭

前皮質に刺入したガラス管微小電極から、咬

筋神経の電気刺激および開口に対する応答

を記録して、前頭前皮質内の入力部位を同定

した。同様に脳切片を作成し、記録部位を確

認した。 

実験(f) 咬合感覚が入力する前頭前皮質に

投射する視床ニューロンの分布の解明 

 逆行性神経トレーサーFG を充填したガラ

ス管微小電極を、(d)と同様に前頭前皮質に

刺入し、咬筋感覚の入力部位を電気生理学的

に同定し FG を注入した。FG 標識された視床

ニューロンの視床での分布を調べた。 

研究を総括(g)し、得られた結果をラットコ

ネクトームのデータベースに情報提供し、世

界的なコネクトーム研究に参加し、貢献した。 

 

４．研究成果 

 実験(a) によって、咬筋筋紡錘感覚が入

力する三叉神経上核から、主に反対側の視床

後内側腹側核（VPM）の尾腹内側端（VPMcvm）

に伝達されることがわかった。 

 実験(b) で、実験（a）で明らかになった

VPMcvm から咬筋筋紡錘感覚入力入が記録さ

れた。 

 実験(c) では、VPMcvm に投射するニュー

ロンは、反対側の三叉神経上核に認められた

が、三叉神経主感覚や脊髄路核には認められ

なかった。 

 実験(d) では、舌神経を通った舌感覚が

入力する core VPM に投射するニューロンは、

反対側の三叉神経主感覚や脊髄路核に認め

られたが、三叉神経上核には認められなかっ

た。 

 この結果と実験(c)の結果より、咬筋筋紡

錘感覚が伝達される三叉神経上核-VPMcvm 路

と、舌感覚が伝達される三叉神経主感覚や脊

髄路核-core VPM 路とは、全く別の経路であ

り、両経路間には交通はないことが明らかに

なった。 

 

 

 以上の結果を、総括(g)し、データベース

(neuroVIISAS,http://neuroviisas.med. 

uni-rostock.de/connectome/index.php) に

登録した。 



 

 

 実験(c) では、咬合感覚が入力する視床

VPMcvm から、大脳皮質二次体性感覚野（S2）

に接してその吻腹側部に位置する顆粒性島

皮質（dGIrvs2）への投射が認められた。 

 実験(e) によって、実験(C)で明らかにな

った dGIrvs2 に咬筋筋紡錘感覚が入力するこ

とが明らかになった。 

 実験(f) では、dGIrvs2 に投射する視床ニ

ューロンは、VPM 小細胞部（VPPC）にも認め

られたが、VPMcvm に最も多く認められた。

core VPM にはほとんど認められなかった。 

 実験(d) によって、舌神経を通った舌感

覚が入力する core VPM は、大脳皮質一次体

性感覚野（S1) と二次体性感覚野（S2）には

投射したが、dGIrvs2 には投射しなかった。

以上の結果より、咬筋筋紡錘感覚が伝達され

る VPMcvm-dGIrvs2 路と、舌感覚が伝達され

る core VPM-S1 または S2 路とは、全く別の

経路であり、両経路間には交通はないことが

明らかになった。 

 

 以上の結果を、総括(g)し、データベース

(neuroVIISAS,http://neuroviisas.med. 

uni-rostock.de/connectome/index.php) に

登録した。 

 

 

 

 本研究によって、咬筋筋紡錘感覚が、口腔

顔面の他の一般感覚とは異なる経路で大脳



皮質まで伝達され、情動やホメオスタシスの

維持に関与していることが明らかになった。

意識に上らない深部感覚の脳内伝達経路と

その機能の一端が初めて明らかになった。以

上の結果は、世界のコネクトーム研究に値す

る口腔顔面機能に関わる研究であるので、上

記の様に、ラットのデータベースに情報提供

し、歯学の研究者として世界のコネクトーム

研究に参加した。 
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