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研究成果の概要（和文）：嗅覚では、軽度の鎮静作用があることが知られているOSM臭気が、咀嚼運動の鈍化を
伴い、食欲、食物摂取量、体重を低下させることを示した。咀嚼運動系ではスライス標本の吻側のレベルに位置
する不確縫線核は呼吸活動を、標本の尾側レベルにおける不確縫線核は嚥下活動の発現を制御している可能性が
示唆された。さらに、不確縫線核はスライス標本内の5-HT1A受容体を介して嚥下活動を制御している可能性あ
る。咀嚼崩壊系としてALSマウスでは三叉神経運動根からのリズミカル活動（咀嚼様運動）は記録されなかっ
た。三叉神経運動核に伝達されるはずの咀嚼運動様リズムがその前の段階premotoneuronの段階で崩壊してい
た。

研究成果の概要（英文）：On the olfactory side, OSM odors, which are known to have a mild sedative 
effect, were accompanied by a slowdown in chewing movements, which was shown to reduce appetite, 
food intake, and body weight.
In the masticatory motor system, it was suggested that the nucleus raphe obscures located at the 
rostral level of the sliced specimen may control respiratory activity, and the nucleus raphe 
obscures at the caudal level of the specimen may control the expression of swallowing activity. In 
addition, nucleus raphe obscures may regulate swallowing activity via 5-HT1A receptors in sliced 
specimens.
As a masticatory disintegration system, no rhythmic activity (chewing-like movements) from the 
trigeminal motor root was recorded in ALS mice. The chewing movement-like rhythm that was supposed 
to be transmitted to the trigeminal motor nucleus had been disrupted in the previous stage, the 
premotoneuron stage.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔に関連する吸気や咀嚼・嚥下運動系の連携を実際に証明することができそのネットワークの一部を示せた意
義は大きい。不確縫線核の口腔機能の役割の一部を示すことができた。Isolated BrainstemやALS系など新しい
研究方法にアクセスしそれらが有用な方法であることを示せた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

味覚、嗅覚として入力された求心性シグナルが、視床下部外側野でのOrexinおよびNeuropeptide 

Y の産生、さらに縫線核における Serotonin および Substance P の産生という形で統合され、口

腔機能の出力を制御する。有病者、高齢者の摂食・嚥下障害の病態を明らかにするために、口 腔

機能相互の協調メカニズムを明らかにする必要がある。今回の研究では、咀嚼、嚥下に呼吸を加

えた口腔機能出力の協調に焦点を当て、口腔 機能制御ネットワークが、感覚入力から始まる包

括的な神経回路の中で、口腔機能の出力統合に対してどのような役割を担うか、その脳内メカ 

ニズムを多角的なアプローチによって解明する. 

 

２．研究の目的 

嚥下・咀嚼・呼吸という重要な口腔機能の出力統 合のメカニズムに焦点を当て、これが感覚入

力によってどのように制御されるかについて明らかにするとともに、この制御様式をてがかり

にし て口腔機能の出力統合メカニズムの機能的・解剖学的構造を明らかにすることを目的とす

る。このために、これまでに明らかとなった視床下部 外側野および縫線核ネットワークという

口腔機能の制御メカニズムが口腔機能の出力統合に果たす役割を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

(1) 感覚障害が口腔機能の出力統合に及ぼす影響 

ラット（体重約３００ｇ）を用い鼻腔感覚を低下させたものとコントロールを用い１５分間キン

モクセイ匂い刺激を行い４５分後より投与４時間後までの摂食量を測定した。また咀嚼時の咬

筋筋活動を計測した。 

 

(2) 延髄縫線核が嚥下様活動に及ぼす影響 

生後１－３日令の新生仔ラットより剖出した脳幹から現れる左右の迷走神経の吻側端を結ぶ位

置から吻側へ 100μm の位置を吻側切断面とし、そこから尾側へ厚さが 800-1000μm となるよう

に作成した延髄スライス標本は、自発的な呼吸活動と迷走神経への電気刺激による嚥下様活動

が発現する最小標本であることが明らかとなっている。この標本には、嚥下中枢を含む延髄孤束

核、舌下神経核、呼吸中枢である pre-Bötzinger complex、延髄縫線核を含む。今回はこのスラ

イス標本において、延髄縫線核が嚥下様活動と呼吸活動に及ぼす影響を明らかにすることを目

的として研究を行った。生後 1-3 日齢の Sprague-Dawley 系ラットを用いた。深麻酔後に酸素化

した人工脳脊髄液中にて脳幹を剖出し、延髄を同定した後、マイクロスライサーを用いて目的の

スライス標本を作製した。神経活動の記録は片側の舌下神経から吸引電極を用いて行い、同側の

迷走神経を電気刺激することによって嚥下様活動を誘発した。誘発された嚥下様活動に自発呼

吸インターバルの延長が伴うことを確認し、呼吸活動、嚥下様活動が安定した条件下で実験を行

った。専用ソフトウェアによって記録・解析し、投与前後において嚥下様活動、呼吸活動それぞ

れの活動時間 (Duration)、活動最大振幅(Amplitude)を検討した。また呼吸活動に関しては呼吸

インターバルや嚥下活動時の呼吸インターバルの延長、嚥下様活動に関しては潜時(Latency)や

連続電気刺激に対する嚥下様活動の発現頻度も併せて検討を行った。 

 

(3) 咀嚼・嚥下メカニズム崩壊についての検討 

咀嚼・嚥下メカニズムは高齢化とともに崩れていく。動物とくにラット・マウスでは崩れにくく



実験していく過程で違和感があった。筋委縮性 側索硬化症（ALS）という病気がある。筋肉がだ

んだん痩せて力がなくなっていく難病である。しかし筋ではなく神経系の異常で動かなくなっ

ていることが明らかとなっている。ALS は咀嚼・嚥下も障害される。加齢に伴って崩れていくこ

とを確認できた。そこで実験には正常ラットではなく ALS マウスを用いて研究した。ALS マウス

は生下直後では顎運動系に異常は見られず、生存と共に正常な咀嚼 嚥下が崩れていく。この正

常から咀嚼・嚥下が崩れていくメカニズムを分析することに変更した。 

 
４．研究成果 

（1）感覚障害が口腔機能の出力統合に及ぼす影響 

二条件下のラットを比較すると摂食開始までの時間は鼻腔感覚を低下させると有意に短縮し（鼻

腔感覚低下群１６min, Control 群１００min）摂食率も上昇した（鼻腔感覚低下群９mg/s, 

Control 群７mg/s）。また２ｇｒペレットの咀嚼回数は鼻腔感覚低下により減少した。鼻腔感覚

低下群 1,020 回、Control 群 1,350 回）咬筋からの筋活動記録ではキンモクセイ感覚時の咀嚼準

備期と粉砕期の交替性の規則の乱れが感覚低下により消失し。さらに感覚低下群では咀嚼準備

期では筋活動振幅の増大、バーストインターバルの短縮、バースト発生頻度の減少がみられた。

粉砕機でも筋活動振幅の増大、バースト持続時間の延長、バースト発生頻度の増大がみられた。

鼻腔感覚を低下させるとキンモクセイを嗅がせても摂食量の減少や摂食率の減少、摂食開始時

間の延長は見られなくなった。 

 

（2）延髄縫線核が嚥下様活動に及ぼす影響 

①スライス標本の不確縫線核の尾側または吻側への異なるカリウム濃度の人工脳脊髄液の投

与 スライス標本上の延髄縫線核に、カリウム濃度を 5mM、11mM に調整した人工脳脊髄液を尾側

または吻側より局所投与し、投与前後での嚥下様活動、呼吸活動を比較、検討した。スライス標

本の尾側から不確縫線核にカリウム濃度の高い人工脳脊髄液を局所投与することで、標本内の

舌下神経から記録される呼吸活動と嚥下様活動の発現閾値は低下し、また活動最大振幅、活動時

間は増加した。同様に不確縫線へカリウム濃度の低い人口脳脊髄液を局所投与した場合は、標本

内の舌下神経から記録される呼吸活動及び嚥下様活動の発現閾値は増加し、また活動最大振幅、

活動時間は低下した。不確縫線核へ吻側からカリウム濃度を調整した人工脳脊髄液を局所投与

した場合は、尾側から局所投与した際と同じように呼吸活動は活動性が変化したが、嚥下様活動

については活動性の変化は認めなかった 

 

 ②上記実験前に 5-HT1A受容体拮抗薬（WAY-100635）をチャンバー内投与 

事前に 5-HT1A受容体拮抗薬（WAY-100635）(10μM)ををチャンバー内投与した後に、異なるカリ

ウム濃度の人工脳脊髄液によって不確縫線核の活動性を変化させると、嚥下活動の活動振幅、活

動時間および活動頻度いずれも、①で認めた変化が統計学的有意に抑制された。不確縫線核にカ

リウム濃度を調整した人工脳脊髄液を局所投与することで呼吸活動の活動性が変化したことに

対して、尾側から局所投与を行ったときのみ嚥下様活動の活動性に変化が認められたことから、

スライス標本の吻側のレベルに位置する不確縫線核は呼吸活動を、標本の尾側レベルにおける

不確縫線核は嚥下活動の発現を制御している可能性が示唆された。不縫線核はスライス標本内

の 5-HT1A受容体を介して嚥下活動を制御している可能性が示唆された。 

 

（3） 咀嚼・嚥下系の崩壊 



咀嚼嚥下が崩れる原因分析として ALS マウスを用い脳幹標本を作製し、三叉神経運動ニューロ

ンおよび三叉神経中脳路核のどのような異常が起 こるかを分析した。その結果、ALS において

は体重の減少は咀嚼障害の期間と同期し、体重減少が咀嚼障害によるものであることが認めら

れた。また摂食の総量減少はしておらず、咀嚼時間の延長がもたらす結果として、体重の減少を

招くという予想外の結果となった。これは咀嚼機能障害のため摂食物が完全に咀嚼しきれない

状態で嚥下に移行していることが推察された。また isolated brainstem preparation ではチャ

ンバーへの bath application で BIC＋NMDA にて通常誘発される三叉神経運動根からのリズミカ

ル活動（咀嚼様運動）は ALS マウスでは記録されなかった。三叉神経運動核に伝達されるはずの

咀嚼運動様リズムがその前の段階 premotoneuron の段階で崩壊していることがうかがわれた。

以上の結果はカナダ・バンクーバーで開催された the 25th International Congress of Oral and 

Maxillofacial Surgery において発表し評価を得た。結論として中枢における咀嚼リズム形成は

Motoneuron の直前で形成され、嚥下ネットワークの包括的にコントロールされていると思われ

た。今後さらに深化した解析が可能となった。ALS マウスは咀嚼研究に有用な対象動物であるこ

とも併せて明らかとなった。なお ALS マウスでの嚥下の研究は嚥下様運動誘発条件が難しく、嚥

下の起点自体に工夫を要するか、そこに病的状態が起こると考えられた、さらなる研究を続ける

予定である。 
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