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研究成果の概要（和文）：咀嚼・嚥下機能の発達の過程を観察した結果、機能発育および発達の
最適、決定的な時期といわれる臨界期は、６週齢以降に存在することが示唆された。咀嚼・嚥
下機能障害発症の機序について、咀嚼・嚥下のセントラル・パターン・ジェネレータ（CPG）形
成の障害は生じにくく、CPG よりも下位で障害が惹起される可能性が示唆された。顎運動と舌
運動を制御する神経回路は、相互連絡し、協調して活動していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：A process of development of masticatory and swallowing function 
was elucidated. As a result, it was suggested that the critical period of development of those 
functions was beyond 6 weeks of age in mice. Regarding the mechanism of disorder of 
masticatory and swallowing function, the formation of an abnormal central pattern 
generator is unlikely to occur. Such a disturbance may be produced at the site inferior to 
the central pattern generator. The obtained results indicated that neural circuits 
controlling jaw and tongue movements have a mutual interaction. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、咀嚼や嚥下に問題を抱える児童が増
えていると言われている。発育期においてよ
く噛む訓練がなされていないため、口腔器官

の運動ならびに感覚機能の発達に基づく咀
嚼・嚥下機能が十分には獲得されない。離乳
後の食べ物の軟食化が原因の一つに挙げら
れているが、厳密な意味での科学的エビデン
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スに裏付けられている訳ではない。 
また、加齢による機能低下や脳卒中に代表

される脳血管障害などの後遺症による摂
食・嚥下障害の患者が増加傾向にあり、歯科
における新しい治療分野として、摂食・嚥下
障害へのアプローチに注目が集まっている。
そこで、発達期の子供の口を健康に育て、一
生涯にわたり「口から食べる楽しみ」「生き
る喜び」を維持するとともに、高齢化社会を
迎え緊急の課題である、咀嚼・嚥下障害の病
態発症機構を解明し、診断・治療へ応用する
新しい歯科臨床を創成する取組が求められ
ている。 
 
２．研究の目的 
 咀嚼・嚥下機能の発達と障害の機序を明ら
かにし、口腔運動疾患や摂食・嚥下障害発症
の予防法や治療法の開発に向けた統合的研
究を行うことを目的とする。 
(1) 咀嚼・嚥下機能の生後発達の過程を成育
段階を追って継続的に解析する。  
(2) 咀嚼・嚥下機能の臨界期（critical period）
は存在するのか？ 時期はいつか？  
(3) 臨界期を逃してからの機能の回復
（catch-up）はどのように起こるのか？  
(4) 咀嚼・嚥下機能障害の発生機序を解明す
る。障害を受けやすい中枢部位はどこか？ 
(5) 咀嚼・嚥下運動を制御する神経回路機構
の探索・可視化を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 全身麻酔下で、下顎運動記録装置と筋電
図用電極を取り付ける。磁気センサとして、
小型のホール素子を用い、４つのセンサから
なるユニットを鼻骨に取り付ける。一方、標
点となる磁石を下顎骨上の顎二腹筋前腹起
始部に取り付け，下顎骨上の一点３次元運動
(開閉・左右・前後)を記録する。筋電図を記
録するために，一対の銀線電極を直視下にて，
両側の咬筋と顎二腹筋に挿入する。筋電図用
電極は，皮下を通して頭頂部に取り付けたコ
ネクタに接続する。嚥下運動を計測するため
に、Ｘ線透視モードイメージングを行う。実
験動物用３D マイクロＸ線 CT（平成 20 年度
納入予定）の透視モードイメージングにより、
嚥下造影を行う。全行程のビデオ・レントゲ
ン撮影を行うことにより、咀嚼・嚥下時の食
塊、舌、咽頭、喉頭の運動を同時に可視化す
る。顎運動の解析には、顎運動の最大開口か
ら次の最大開口までを咀嚼運動の１周期と
して 20 周期を抽出し，開口量，下顎前方移
動量，下顎側方移動量，1周期の周期時間（全
周期時間）の平均値を求める。舌運動の解
析：には、矢状断面抽出法により、舌尖部か
ら舌根部までの運動、前頭断面抽出法により、 
左右辺縁間の運動を解析する。筋電図の解析
には、最大開口から各筋（両側の咬筋と顎二

腹筋）筋活動開始、停止およびピークまでの
時間、筋電位のピーク値、積分値を求める。 
 固形飼料飼育群と液状飼料飼育群に分け、
離乳が開始する 2 週齢以降より 4 週齢、6 週
齢、8 週齢、10週齢まで固形飼料飼育群と液
状飼料飼育群に分け、両群のマウス間で、咀
嚼・嚥下機能の発達の程度を評価する。 
 
(2) 遺伝子改変マウスを用いて、機能障害発
症の機序を解明する。GABAA受容体の膜発現率
の上昇を特徴とするマウスを対象とする。咀
嚼リズム発生器を変調させ、咀嚼あるいは嚥
下運動に異常を生じさせる、咀嚼・嚥下中枢
異常モデルとも考えられる。顎口腔機能解析
により、咀嚼・嚥下時の顎運動、舌運動を計
測し、顎・舌協調運動のリズムとパターンを
評価する。得られた結果より、咀嚼・嚥下の
セントラル・パターン・ジェネレータ（CPG）
の形成に障害を生じたのか、あるいは末梢か
らのフィードバック機構の発達が阻害され
たのかを検証する。 
 
(3) マウスの脳幹だけの摘出標本（遊離脳
幹）を作成し、一定の咀嚼・嚥下リズムを形
成するニューロン集団（リズムジェネレー
タ）を電気刺激し、パッチクランプ法を用い
て、投射する運動核ニューロンの活動電位
（スパイク発火）を正確に記録し、順行性に
運動ニューロンにリズミカルな咀嚼・嚥下様
神経発射活動を誘発するかを観察する。遺伝
子改変マウスは、リズムジェネレータ自体の
形成異常が生じ、ペースメーカー的な役割を
損なった可能性とリズムジェネレータは正
常だが、連絡する神経回路網に異常が生じて
いる可能性がある。後者の場合には、脳幹部
の高位から低位にかけて、順次横切断を加え、
リズム発生器から出力される電気信号を変
調させる部位、すなわち障害を受けた中枢部
位を探索する。 
 
４．研究成果 
(1) 咀嚼・嚥下機能の臨界期（ critical 
period）について、６週齢以降で、下顎運動
時における咀嚼系路の安定性、すなわち変動
係数が固形飼料飼育群と比較し、液状飼料飼
育群で有意に大きかった。また、液状飼料で
飼育する実験群に対し、液状飼料飼育終了後
に固形飼料に切り替えた場合に、咀嚼・嚥下
機能の回復（catch-up）がどの程度なされる
か、顎運動の安定性の変化、変動係数の変化
などを調べた結果、固形飼料飼育群と比較し、
咀嚼系路の変動係数は、わずかに正常値に歩
み寄ったが、100％の回復傾向はみられなか
った。 
 生後特に離乳期以降の数週間は、咀嚼機能
の学習にとってきわめて重要な時期であり、
機能発育および発達の最適、決定的な時期と



いわれる臨界期は、６週齢以降に存在するこ
とが示唆された。逆に、この時期に噛み応え
のある食べ物を与えられなければ、機能獲得
のための最適な時期を逃し、後に摂食機能・
嚥下機能にも大きな障害を残す原因となる
ことも考えられた。そうした場合に、機能の
キャッチアップのため、相当な訓練が必要と
なるか、あるいはキャッチアップ自体が不可
能となることが示唆された。 
 
(2) 遺伝子改変マウスを用いた、機能障害発
症の機序解明について、GABAA受容体の膜発現
率の上昇を特徴とするマウスを対象として、
顎口腔機能解析を行った。口腔領域の感覚受
容器からの情報は三叉神経中脳路核にイン
プットされるが、このニューロンには、GABAA

受容体が多く発現しており、咀嚼機能の調節
に何らかの役割を果たしていると考えられ
ていた。自由運動下において、咀嚼時の顎運
動、嚥下運動を計測した結果、基本的な運動
パターンは健常マウスと比較して、咀嚼・嚥
下リズムには影響が及ばず、不安定な咀嚼・
嚥下運動が認められた。この結果、咀嚼・嚥
下のセントラル・パターン・ジェネレータ
（CPG）の形成に異常をきたしたわけではな
く、CPGよりも下位に障害を生じたことが示
唆された。 
 
(3) 顎運動と舌運動の協調に関与する神経
回路機構を解析するために、マウスの脳幹―
脊髄摘出標本を作成し、三叉神経運動根と舌
下神経よりガラス管吸引電極を用い，神経の
複合活動電位を記録した。NMDA投与による薬
物刺激で、三叉神経運動根ではバースト状の
神経活動の発生間隔が長い長周期のリズム
活動がまず誘発され，少し遅れて発生間隔の
短い短周期のリズム活動長周期のリズム活
動に重なって誘発された。 
 舌下神経では長周期のリズム活動のみが 
観察され，この活動は同側の三叉神経と舌下
神経で同期していた。したがって、短周期の
リズム活動を形成し三叉神経のみに出力す
るリズム形成回路と長周期のリズム活動を
形成し三叉神経と舌下神経の両方に出力す
るリズム形成回路の 2 種類が存在すると考
えられた。 
 標本を正中で完全に左右に分離して同様
の記録を行った。その結果，三叉神経運動根
では長周期のリズム活動は消失し，短周期の
リズム活動のみが観察された。しかし、舌下
神経では標本の左右分離後も長周期のリズ
ム活動は出現した。これらの結果から標本の
左右それぞれに長周期と短周期の 2 種類の
リズムを形成する神経回路が存在し，長周期
のリズムを形成する神経回路から三叉神経
への入力は主に交叉性であるということが
示唆された。 

 今後、脳幹―脊髄摘出標本を様々な部位で
横切断を加えた状態で、三叉神経と舌下神経
にリズミカルな活動が誘発されるかどうか
を検索し、それぞれの神経回路の相互連絡の
有無について、検証する予定である。 
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