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研究成果の概要（和文）：本研究では、１）マウスなど小動物の顎運動や、四肢の運動などについて詳細な解析を行う
世界初の高精細X線動画システムの開発に成功した。２）同システムにより、非侵襲的、非観血的に動物の骨格・姿勢
の異常や微細な変化を精度高く検出することができた。３）低重力負荷に対するマウス姿勢応答のしくみを骨格レベル
で定量的に解析し、低重力曝露時の初期応答では、頭部、脊椎、四肢の全身を調和させて姿勢制御することを明らかに
した。４）姿勢変化や顎・開口反射が低重力値のみならず、特に重力減負荷速度と深い相関にあることを初めて立証し
、今後の研究に新たな展望を示し、大きな波及効果が期待される。

研究成果の概要（英文）：This Kakenhi project allowed us to build a device for the study of jaw movements i
n the mouse through a high-definition x-ray movie system. The use of cineradiographic technology enabled u
s to study detailed jaw movements in the mouse in a detailed and minimally invasive fashion. In this study
, we analyzed postural changes in animals exposed to gravity deceleration. Mice were exposed to partial-gr
avity deceleration by parabolic flights. As a result, gravity deceleration produced coordinated and genera
lized extension of head, jaw, spine, and hindlimbs. Joint angles in partial gravity widened about 30% or m
ore in relation to the average 1 g posture. Reflex jaw-opening was observed during gravity deceleration. T
he magnitude of postural responses was associated positively with gravity deceleration. These results sugg
est that adaptability to partial gravity may be not only dependent on the partial-gravity level, but also 
on the rate of gravity change into any given partial-gravity level.

研究分野：
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1．研究開始当初の背景	
 

食物が口腔内に摂取されると、下顎運動が開

始され、咀嚼、嚥下を経て食道に送り込まれ

る。顎運動、咀嚼、嚥下、それらにともなう

舌運動は矯正治療に影響を与える最重要な

論題である。近年、矯正歯科外来では、成人

患者が増加傾向にある。それにともない、審

美性向上だけでなく、嚥下障害、言語障害、

睡眠時無呼吸症候群のような呼吸障害、咀嚼

障害など、口腔機能の回復を訴える患者が増

加している。一方では、唇顎口蓋裂をはじめ

とする先天異常患者ならびに外科手術を必

要とする顎変形症の矯正治療に保険診療が

導入され、重度な機能障害を有する患者も矯

正歯科外来を受診することも稀でなくなっ

た。これらの障害をともなう不正咬合の診断

には、機能障害を正確に把握するため精度の

高い計測システムが必要である。	
 

	
 	
 また、顎位の調節や歯の再排列などの矯

正治療により、不正咬合を治療し、機能回復

が可能であるかどうかが重要なポイントと

なる。したがって、診断のみならず、治療結

果の評価や予後の推測にも精度の高い計測

システムが必要とされる。動物モデルによる

研究で、これらの口腔機能障害を包括的に理

解する上では、神経活動や運動出力などを正

確に記録する方法の選択が重要となる。摂食、

咀嚼、嚥下の過程には、歯や歯周組織、咀嚼

筋、顎関節、舌、頬、口唇、顔面筋、食道な

ど様々な組織・器官が関与し、姿勢も変化す

る。それらの運動は中枢性の活動と協調して

行われるが、不明な点が多い。	
 

	
 

研究代表者ゼレド・ジョージは 1998 年以来、

東京医科歯科大学での臨床と並行し、動物モ

デルで顎運動と咀嚼の異常が全身の姿勢に

及ぼす影響を明らかにした（Zeredo	
 et	
 al.,	
 

2002,	
 2003）。また長崎大学助教時代に採択

された平成 19〜20 年度科研費研究において、

不正咬合モデルラットを作製し、顎運動の特

定のパラメーターと全身性ストレス応答の

関連を明らかにし（Zeredo	
 et	
 al.,	
 2009）、

分担研究者吉田（長崎大）らとともに、咀嚼

と閉口筋活動、下顎運動との関連を明らかに

した（Utsumi	
 et	
 al.,	
 2010）。しかしこのマ

ウス下顎運動記録 3 次元モデル（Okayasu	
 et	
 

al.,	
 2003）では、位置情報記録装置を埋入

する外科手術が必要であり、拘束マウスを使

った頭部固定 X 線撮影では、自由行動マウス

に比べて大きなストレスを受け、十分な解像

度も得られない。分担研究者小野（東医歯大）

は、MRI	
 や fMRI などを用いて習慣性咀嚼側、

口唇口蓋裂患者の言語障害などに関与する

脳機能部位を画像化により明らかにした

（Ono	
 et	
 al.,	
 2006a,	
 2006b）。	
 

	
 

MRI	
 や CT は歯科臨床では顎関節症診断など

で関節円板の動態分析などにも利用されて

いる。しかし実験動物用には国内でも歯科用

小型 CT が利用されているが MRI 利用設備は

ほとんどない。また従来のイメージングは解

像度や精度にも限界があり、画像取得速度が

最大 20 ミリ秒程度と遅く、骨格・姿勢や筋

肉など、動物の“運き”を画像化して立体解

析することは困難であった。	
 

	
 	
 これに対して連携研究者長谷川（JAXA 宇

宙科学研究所）は、X 線—光変換後に光増幅器

を入れることで十分な光量を確保し、被写体

を高速度で撮影し、飛躍的に向上した解像度

で動画としてデータを取得することができ

る高速 X 線撮影法を開発した。これは国際宇

宙ステーションにも応用されている世界に

誇る日本の映像技術であり、分担研究者粂井

（東医歯大）とともに、この技術を 3D 立体

撮影へ発展させ、欧州宇宙機関によるマウス

長期衛星国際プロジェクト（2016 年）に応用

し、自由行動マウスの低重力応答性の姿勢・

骨格、運動の微細な変化を検出する世界初の

実験を計画している。この最新のスーパーテ

クノロジーを歯科へ応用して、顎運動の微細

な動きや咀嚼、嚥下、発声などとの関連をさ

らに詳細に正確に解析しようとするのが本

研究の着想に至った経緯である。	
 

 
2．研究の目的 
1) 高速 X 線デュアルビーム撮影法を開発し、

ラットの動きの高精度立体解析を行う。 
 
2) 非侵襲状態でラット顎運動、咀嚼、嚥下な

どの微細な動きを、高精細画像化する。 
 
3) 顎運動、咀嚼、嚥下、舌運動などを制御す

るニューラルネットワークを考察する。 
 
3．研究の方法 
本研究では、我々が世界に先駆けて独自に開

発した人為的重力軽減 Partial	
 Gravity 発生

技術（Zeredo	
 et	
 al.,	
 2012）を応用して、

マウスの重量負荷を 1/2、1/3、1/4、1/5、1/6、

1/10、1/20 の 7 段階に軽減した低重量負荷環

境を創製し、各低重量負荷環境に応答するマ

ウス顎および四肢を含む姿勢変化について、

X 線動画を駆使して詳細に解析した。本研究

は、東京医科歯科大学および独立行政法人宇

宙航空研究開発機構の動物実験委員会の審

査と認可を受けていることを付記する。	
 

	
 

3.1.	
 実験動物	
 

本研究では、成熟雄性マウス	
 C57BL/6J	
 (7 週

齢,	
 体重 23-25g,	
 例数 n	
 =	
 6)を用いた。マ

ウスは購入後	
 (Charles	
 River	
 Laboratories

社)	
 、愛知県営名古屋空港内ダイヤモンドエ



アサービス社の動物実験飼育室（23	
 ±1ºC、）	
 

7-19 時の 12 時間明暗サイクル)で飼育した。

給餌、給水は無制限・自由摂取とした。	
 

	
 

3.2.	
 低重力創製飛行	
 

我々は独自の飛行軌跡を開発し、その軌跡に

基 づ い て 小 型 ジ ェ ッ ト 機 （ Mitsubishi	
 

MU-300）による放物線飛行を行い、所用の数

段階の低重力環境の創製にいで世界で初め

て成功した。1 日で約 2 時間の飛行を、連続

2 日間繰り返した。フライト中、各段階の低

重力曝露時およびその前後の時間における

マウス全体像を X 線動画（25Hz の静止画像）

として撮影し、イメージ増幅管を通して得ら

れた X 線透視画像（動画）をビデオカメラに

収録した。	
 

	
 	
 

 
図 1	
 X 線動画撮影システム	
 

	
 
	
 
3.3.	
 X 線動画撮影システム	
 

本研究を実現するために不可欠なものが、こ

の X 線動画撮影システムである。未だ市販の

ものがないので、我々は必要部品を購入して、

独自にシステムを組み立てた。その結果、世

界初となるマイクロ焦点 X線動画撮影システ

ムが誕生した(Kumei et al., 2013)。本システム

には従来の動物用あるいは医用 X線に比べて

1000倍の高精細解像能を有するX線管を採用

し、管電圧 70kV、管電流	
 0.3	
 mA	
 の条件で撮

影した。しかし、これによって得られる X 線

透過像は極めて微弱であるので、X 線イメー

ジ増幅管を通して、微弱な X 線像を可視像に

変換し、その画像をビデオカメラで収録する

ことに成功した。 
	
 	
 X線イメージ増幅管に入射する X線像は、

アルミニウム入力窓に形成された入力蛍光

面で吸収され、シンチレーションにより光の

像となる。入力蛍光面の出力側には光電面が

形成されており、光の像が光電子像に変換さ

れる。光電子像は電子レンズによって加速・

集束され、出力蛍光面に衝突することによっ

て微弱な X 線像でも目視観察可能な光の像

となるしくみである（図１）。 
	
 

3.4.	
 データ収集	
 

重力データはx軸y軸z軸の３方向について、

機内に設置した G センサーを通して同時に

10Hz で記録し、z 軸方向の重力加速度 g をマ

ウス重力負荷値とした。さらに本研究では、

重力負荷そのものへの姿勢応答のみならず、

重力負荷変化速度（つまり重力加加速度また

は重力躍度）も、動物の姿勢を制御する重要

な律速因子になるのではないか、という仮説

のもとに、“G-slope”(重力変化速度)もパラ

メーターとして求めた。	
 	
 

	
 	
 X 線動画ビデオ画像は、おもに、水平安
定飛行、低重力飛行、との両場面で収録し、
コンピューターでビットマップ変換し、25Hz
の静止画像として再編集し、フレーム毎に骨
格角度などを計測し、また、フレーム間の角
度変化をフレーム間隔の時間（25 ミリ秒）で
再計算することで骨格角度の変化速度を求
めた。特に低重力飛行中は、重力負荷値が
刻々と変化するため、重力変動に相応した骨
格角度の変動速度が重要なデータとなった。	
 
それらの主要な計測基準点となるマウス骨
格部位を図２に示す。	
 
	
 

	
 

	
 
図 2	
 マウス姿勢解析の基準点と骨格角度	
 
	
 
	
 
4．研究成果	
 

マウス骨格は、低重力に曝露された瞬間、そ

の直後 2〜３秒間で、骨格姿勢を変化させて

低重力環境への応答を行う。したがって低重

力に曝露直後 2〜３秒間が最も重要な時間と

なるが、その間は、重力負荷値も刻々と変化

する。そこで重力値だけでなく、重力変化速

度すなわち G-slope も低重力応答性の姿勢骨

格の変化を解析する上で重要なパラメータ

ーとし、姿勢骨格の変動と重力値および重力

変化速度 G-slope	
 との比較解析を行った。	
 

	
 



	
 

	
 
図 3.	
 G-slope:低重力曝露中の重力変化速度	
 	
 
	
 

	
 

重力値対時間を示す近似直線が得られ（図 3）、

その近似直線の勾配から重力変化速度が求

められた。	
 

	
 
Bu-Bl	
 距離は重力変化速度 G-slope との間に
有意な正の相関性が認められた	
 (P	
 =	
 0.04)。
また	
 上下顎間の角度（下顎の開口度）につ
いても、G-slope の上昇にともなって大きく
なる傾向が認められた	
 (P	
 =	
 0.08)。	
 これら
の低重力環境で認められた Bu-Bl	
 距離の変
化は、重力変化のない水平安定飛行中と比較
して、有意に(P	
 <	
 0.01)大きくなることが確
認 さ れ た (Pairwise	
 comparisons	
 by	
 the	
 
Mann-Whitney	
 U—検定)。したがって低重力飛
行中に計測された頭蓋計測値（Bu-Bl	
 距離お
よび下顎の開口角度）の上昇と、顎関節の開
口と一致して起きることが示された（図 4）。	
 
	
 

実験的に行った研究では、前庭系刺激により、

閉口筋である咬筋の筋活動の促進と抑制の

両作用が報告されている(Tolu	
 et	
 al.,1993,	
 

1994)。咬筋の筋活動の促進と抑制の両作用

については、単一シナプス性の顎関節閉口と

多シナプス性の開口反射でも報告されてい

る(Satoh	
 et	
 al.,	
 2009a,	
 2009b)。	
 

	
 	
 重力減速下では、前庭系入力刺激によっ

て、咬筋などの顎閉口筋の抑制と前顎二腹筋

などの顎開口筋の促進とを通して、顎開口反

射が促進されたと考えられる。あるいは、今

回観察された顎開口反射様運動については、

負のストレス性信号の発声によるメカニズ

ムも考えられる。しかし、不可避の侵襲的ス

トレスを予期して、22-kHz 超音波で発声する

ラットに対して、成熟マウスが同様のストレ

ス状況に際して、ラットと同様の警告発声を

行うとは考えにくい(Chabout	
 et	
 al.,	
 2012,	
 

Portfors	
 2007)。	
 

	
 

	
 
図 4.	
 重力変化速度とマウス顎・頭蓋計測	
 
	
 
	
 
重力変化速度を以下の３段階カテゴリーに
分別する	
 。	
 NO-Change：constant	
 1	
 G	
 during	
 
level	
 flight,	
 Slow：slope	
 of	
 the	
 regression	
 
line	
 from	
 the	
 Gz	
 profile	
 during	
 the	
 dive	
 
phase	
 >	
 -0.02	
 G/s,	
 Rapid：	
 slope	
 of	
 the	
 
regression	
 line	
 from	
 the	
 Gz	
 profile	
 during	
 
the	
 dive	
 phase	
 <	
 -0.02	
 G/s.	
 	
 
‘No	
 change’ に 対 す る 有 意 差 検 定 、
Kruskal-Wallis	
 検定、Mann-Whitney	
 U-検定、
*P	
 <	
 0.05;	
 n	
 =	
 観察数	
 
	
 
低重力に曝露して最初の２〜３秒間でマウ
ス姿勢が劇的に変化している。その間は、重
力レベルが急速に低下している状況である
ことから、この急速な重力加速度の低下によ
って姿勢変化とともに、開口反射が惹起され
たと考えられる。	
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