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研究成果の概要： 

唾液は脳幹（下位中枢）を介し反射性に分泌されるだけでなく、前脳（上位中枢）からの入力

によっても制御されている。しかし、その制御機構は基礎および臨床研究においても、未だ具

体的に明らかにされていない。本研究課題では、免疫組織学および電気生理学的手法を用い、

唾液分泌に対する上位および下位中枢からの抑制性制御機構について調べた。 

その結果、全ての上唾液核細胞は上位中枢から抑制性入力を受けていることが明らかとなっ

た。このことから、唾液分泌は興奮性入力のみならず、上位中枢からの下行性抑制性入力によ

っても調節されていることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

  唾液分泌は味覚や機械刺激など反射に

より生じ、その神経回路は脳幹（下位中枢）

に存在することが良く知られていた。逆行

性色素やウィルスを用いた実験から、視床

下部外側野や孤束核など、自律神経機能全

般に関与する神経核から上唾液核に入力

が存在することが示唆されていた。また唾

液の研究の多くは、分泌を興奮現象として

着目するものであった。 



しかし我々の研究グループは、上唾液核

の神経活動がグルタミン酸作動性の興奮

性入力のみならず、GABA およびグリシン作

動性の抑制性入力によっても調節されて

いることを明らかにした。 また、上唾液

核に対する前脳（上位中枢）および下位中

枢からの入力系を検索するため、片側切断

除脳術と電気生理学手法を併用した新た

な手法を開発し、国際学会および国際誌に

て報告していた。片側切断除脳術は技術的

に困難であり、国内外を含め、本研究グル

ープ以外では行われていなかった。そこで

我々は、上唾液核への抑制性入力の起源や

神経回路を、免疫組織学および電気生理学

的に解析し、唾液分泌に対する上位および

下位中枢からの抑制性制御機構を、明らか

にすることを着想するに到った。唾液の研

究において、分泌を抑制機序として着目し

た研究は、未だ国内外を問わず皆無である。 

 
２．研究の目的 

唾液分泌量の低下が、ドライマウスやう

蝕など、多くの歯科疾患の原因となること

は良く知られている。 

唾液分泌は、下位中枢を介した反射によ

り誘発されるだけでなく、上位中枢からの

興奮性および抑制性入力により制御される

ことが示唆されている。しかし、その制御

機構は基礎研究および臨床研究においても、

具体的に明らかにされていない。そこで本

研究課題では、免疫組織学的および電気生

理学的手法を用い、唾液分泌に対する上位

および下位中枢からの抑制性制御機構を明

らかにすることを目的とした。本研究によ

り得られる新知見は、唾液分泌研究および

歯科臨床における画期的な進歩に寄与する

ものと考えられた。 

 

 

 

３．研究の方法 

（１）生後 10 週齢の Wistar 系ラットを使用

した。上唾液核ニューロンにシナプス結合す

るニューロンを逆行性に標識する為に、脳定

位固定装置およびマイクロマニュピレータ

ー、マイクロインジェクターを用い、極細ガ

ラスピペット付きマイクロシリンジにより、

左側上唾液核に蛍光色素（2 % Fluorogold)

を注入した。注入 2 日後、灌流固定を行い、

厚さ約 8μm の連続凍結切片を作製し、

Fluorogold で標識されたニューロンを観察

した。また、GABA 合成酵素である glutamic 

acid decarboxylase (GAD)を、マウス抗ラッ

ト GAD 抗体を用い免疫染色することにより、

GABA 作動性の細胞体の分布を観察した。 

（２）生後 9-14 日齢の Wistar 系ラットを使

用した。鼓索-舌神経に蛍光色素を注入し、

顎下・舌下腺を支配している上唾液核を逆行

性に蛍光標識した。一部ラットでは色素注入

と同時に、上位中枢から上唾液核への下行性

入力を遮断するため、注入側と同側の脳幹部

（四丘体前端部）の切断除脳を行った。除脳

2-3 日後、厚さ約 200μm の矢状および冠状断

新鮮脳スライス標本を作製し、ホールセルパ

ッチクランプ法（電圧固定下）により以下の

方法で記録を行った。正常動物でも、同様の

記録を行い比較・検討を行った。 

 

 

 

①GABA およびグリシンの潅流  

上位中枢から上唾液核への抑制性入力を調

べるため、テトロドトキシン存在下で、記録

用チャンバーに様々な濃度の GABA およびグ

リシンを潅流し、誘発される抑制性シナプス

電流を記録する。正常動物と除能動物で比

較・検討する。 



  

 

 

②ガラス微小電極による電気刺激  

上唾液核への入力様式を調べるため、記録上

唾液核細胞周囲をガラス微小刺激電極で刺

激し、誘発される抑制性シナプス後電流

（IPSC）を記録した。得られた結果から、上

唾液核への上位および下位中枢への抑制性

シナプス入力について検討した。 

 

 

 

４．研究成果 

（１）免疫組織学的手法を用いた、上唾液核

への抑制性入力の解析：  

 Fluorogold で標識されたニューロンは、上

位中枢では、島皮質、分界状床核、視床下部

外側野、扁桃体中心核に分布していた。下位

中枢では、三叉神経感覚核、孤束核、網様体

で観察された。GAD 陽性ニューロンは、これ

ら全ての神経核で観察された。以上の結果か

ら、全ての上唾液核ニューロンは、上位およ

び下位中枢のニューロンから抑制性の調節

を受けていることが示唆された。 

（２）電気生理学的手法を用いた、上唾液核

への抑制性入力の解析において： 

GABA およびグリシンの潅流により、除脳動

物では誘発電流が大きくなっていた。このこ

とから上位中枢からの入力が存在すること

が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 濃度反応曲線への除脳の影響：GABA 潅流 

 

 

    濃度反応曲線への除脳の影響：グリ

シン潅流 

 

上唾液核周囲の電気刺激により、除脳動物

の 17% (n=7/41)では上位中枢からのみ、抑制

性入力を受けていることが示唆された。83% 

(n=34/41)では上位および下位中枢から抑制

性入力を受けていることが示唆された。 

 

 

 

電気刺激により誘発された抑制性シナ

プス後電流と刺激部位との関係 

 

以上から全ての上唾液核細胞は上位中枢

から抑制性入力を受けていることが明らか

となり、唾液分泌は興奮性入力のみならず上

位中枢からの下行性抑制性入力によっても

調節されていることが示唆された。 

唾液の研究において、分泌を抑制機序と

して着目した研究は、国内外を問わず皆無
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である。本研究により得られた成果は、今

後随時発表を予定しており、唾液分泌研究

および歯科臨床における画期的な進歩に寄

与するものと思われる。 
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