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閉口筋筋紡錘感覚の小脳皮質への投射
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はじめに

　2000 年に WHO が「健康寿命」を提唱して以来，平
均寿命を延ばすだけでなく，健康に生活できる「健康
寿命」を延ばすことへの関心が高まっている。その実
現には，「健康寿命」に最も直結している「栄養摂取」
が全てのライフステージで健全に行われねばならない。

「栄養摂取」の不全は，高齢者ではフレイルにつながる
ので1,2），その防止のためにも，咀嚼運動能が健全であ
ることが求められる。
　その咀嚼運動に関わる脳内メカニズムの研究は，脳
幹に形成される反射弓を介した反射機構や，脳幹に存
在する咀嚼のパタンジェネレーター細胞が関わる神経
機構について，国内外で盛んに行われてきた3－5）。これ
に対し我々は，円滑な咀嚼運動を可能にしている口腔
顎顔面の感覚が，より高次の脳のどの部位に伝達され，
どのような高次脳機能に関与しているかを調べてきた。
　咀嚼運動に重要な末梢感覚として，咬合時に賦活され
る歯根膜感覚と，閉口筋筋紡錘感覚がよく知られてい
る。このうち，歯根膜感覚を伝達する三叉神経は，三叉
神経節と三叉神経中脳路核に細胞体が存在するものと
が存在し，神経機構は複雑なことがわかっていた。一方，
閉口筋筋紡錘感覚は，三叉神経中脳路核に細胞体が存
在する神経のみで伝えられるので，より研究しやすいと
考えた。我々はこれまでの研究で，閉口筋筋紡錘感覚を
脳内から「電気生理学的」に記録する手法と，記録でき
た脳部位に神経回路トレーサーを微量注入する「形態学
的」手法とを用いて，閉口筋筋紡錘感覚の脳内伝達経路

を解明してきた。三叉神経中脳路核ニューロンによって
三叉神経上核に伝達された後，さらに視床の後内側腹側
核の尾腹内側部を介して大脳皮質の顆粒性島皮質に伝
達される経路6－8）や，その島皮質から他の大脳皮質部位
への投射，橋延髄に至る下行性投射を明らかにした9,10）。
これらの研究によって，閉口筋筋紡錘感覚は，従来考え
られてきた運動機能よりも，予想されてこなかった情動
や自律機能により関与することが明らかになった6－12）。ま
た，これらの結果は，円滑な咀嚼運動には，運動調節
に関与することが昔から知られている「小脳」がやはり
極めて重要であり，これを調べる必要性を示唆した。
　臨床所見から，小脳が運動調節に重要であることが
言われてきた。四肢の随意運動や眼球運動，姿勢維持
に関わる小脳の神経機構はよく調べられている13）。小
脳の皮質は，末梢の感覚情報や大脳で処理された情報
が入力する部位であるので，円滑な運動の遂行に必要
な筋の伸長と収縮の状態を伝達する筋紡錘感覚も小脳
皮質に入力すると考えられてきたが，不思議なことに，
閉口筋を含む全身の筋の筋紡錘感覚の小脳皮質入力部
位はよく分かっていなかった。そこで本稿では，最近
の著者らの知見を中心として，閉口筋筋紡錘感覚の小
脳皮質への投射部位および機能，ならびに体部の筋紡
錘感覚との投射の差異について概説する。

閉口筋筋紡錘感覚が伝達される小脳皮質領域

　閉口筋筋紡錘感覚を中枢（脳幹）に伝達するニュー
ロンは三叉神経中脳路核ニューロンである。ネコ以上
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図 1　�閉口筋筋紡錘感覚が入力する三叉神経上核の電気生理学的同定と順行性トレーサーの注入，および小脳皮質内に認めら
れた標識軸索終末の分布（Tsutsumi et al.22）の Figs. 1－3 を改変して引用）

A－O. 同一ラットから得られた結果を，代表的に示している。　A. 三叉神経上核から記録された咬筋神経の電気刺激に対する
応答。矢頭は，誘発された陰性電位のピーク（その潜時は 2.2 ミリ秒）を示す。　B. 三叉神経上核から記録された開口運動に
対する応答。4.9 秒間，受動的に開口させている。　C. 三叉神経上核を含むレベルの冠状断切片のトレースで，順行性トレー
サー（BDA）の注入部位を赤の領域で示している。四角の枠内の領域を D に示している。　D. BDA の注入部位の顕微鏡写真。
この切片は Neutral red で染色されている。　E－L. 三叉神経上核に BDA を注入（C, D）した結果，小脳皮質に認められた
BDA 標識軸索終末（赤点で表す）のトレース。小脳皮質の冠状断切片 E から L を吻尾的に並べている。各切片の右側が注
入部位と同側である。E, F, J 中の四角の枠内の領域をそれぞれ M－O に示している。　M－O. それぞれ E, F, J 中の四角の枠
内の領域に認められた BDA 標識軸索終末の顕微鏡写真。
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の動物の三叉神経中脳路核ニューロンは，閉口筋筋紡
錘感覚に加えて歯根膜感覚も伝達するが14,15），ラット
の三叉神経中脳路核ニューロンは歯根膜感覚をほとん
ど伝達しないことを我々の講座で明らかにしている6）。
この理由から本研究では，閉口筋筋紡錘感覚のみの小
脳皮質投射を調べるため，ラットの三叉神経中脳路核
ニューロン経由の中枢投射を調べた。
　まず閉口筋筋紡錘感覚を中継する三叉神経上核から
小脳皮質への投射を形態学的手法で検討した。深麻酔
下のラットの咬筋神経に双極性フック電極を取り付け
た。脳のアトラス16,17）で三叉神経上核の位置を参照し，
順行性神経トレーサーであるビオチン化デキストラン
アミン（BDA）を封入したガラス管微小電極を脳内に
刺入して三叉神経上核を狙って進めた。咬筋神経の電
気刺激（単一矩形波，持続時間 200 µsec，1 Hz）に
対する神経応答（図 1 A）と，受動的開口（約 5 秒間）
に対する神経応答（図 1 B）が良く記録できた部位に，
BDA を電気泳動にて微量注入した（図 1 C, D）。注入
の 5-7 日後に，深麻酔下でラットを灌流固定して脳を
摘出し，冠状断切片を作成した。BDA 標識軸索終末を
可視化して，光学顕微鏡で観察した。その結果，小脳
皮質に認められたBDA標識された神経軸索終末の分布
を示す（図1 E－O）。標識軸索終末は，両側の小脳皮質，
特に第 VIa 小葉の半球部である単小葉 B（図 1 F－H, 
N），第 VII 小葉の半球部である第二脚（図 1 I－K, O）
および第 X 小葉の半球部である片葉（図 1 E, F, M）の
3 領域に多く認められた。また，第 VIa 小葉の半球部
である単小葉 A や第 VII 小葉の半球部である正中傍小
葉に中等度の量の標識軸索終末が認められたが，第VIc
小葉の半球部である第一脚や小脳虫部には標識軸索終
末はほとんど認められなかった。BDA 標識されたいず
れの神経終末も，苔状線維の終末に特徴的な巨大終末

（ロゼッタ）を呈した（図 1 M－O）。
　次に，三叉神経上核から強い投射が見られた小脳皮
質領域（単小葉 B，第二脚，片葉）において閉口筋筋

図 2　�閉口筋筋紡錘感覚が入力する小脳皮質部位の電気生
理学的同定と逆行性トレーサーの注入，および逆行性
標識された神経細胞体の分布（Tsutsumi et al.22）の
Figs. 4, 5 を改変して引用）

A－D. 小脳皮質単小葉 B における，閉口筋筋紡錘感覚の記
録（A, B）と，その記録部位に注入された逆行性トレー
サー（CTb）の注入部位（C, D）。同一ラットから得られ
た結果を，代表的に示している。
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紡錘感覚が伝達されるか電気生理学的手法にて検討し
た。先述の方法と同様に，深麻酔下のラットの右側咬
筋神経に双極性フック電極を取り付けた。三叉神経上
核からの強い投射が見られた小脳皮質の 3 領域の 1 カ
所を狙って，逆行性神経トレーサーのコレラトキシン
B サブユニット（ CTb ）あるいはフルオロゴールド

（FG）を封入したガラス管微小電極を小脳内に挿入し，
目的の領域を狙って進めた。咬筋神経の電気刺激（単
一矩形波，持続時間 200 µsec，1 Hz）に対する神経応
答（図 2 A, E, I）と，受動的開口（約 5 秒間）に対す
る神経応答（図 2 B, F, J）が良く記録できた部位に，
CTb あるいは FG を電気泳動または油圧にて微量注入
した（図 2 C, D, G, H, K, L）。注入の 4-5 日後に，深
麻酔下でラットを灌流固定して脳を摘出し，冠状断切
片を作成した。CTb あるいは FG で標識された神経細
胞体を可視化して，光学顕微鏡で観察した。小脳皮質
の各 3 領域（単小葉 B，第二脚，片葉）に逆行性トレ
ーサーを注入した結果を図 2 M－R に示す。単小葉 B へ
の注入では，標識細胞は，両側の三叉神経上核，三叉
神経感覚核群，小脳前核に分類される被蓋網様核，橋
核，外側網様核に認められた（図 2 M－O の紫の点，図
2 P）。第二脚への注入では，両側の三叉神経上核，三
叉神経感覚核群，被蓋網様核，橋核に標識細胞が見ら
れた（図 2 M－O の黄の点，図 2 Q）。片葉への注入で
は，両側の三叉神経上核，前庭神経核に標識細胞が見
られた（図 2 M－O の黄緑の点，図 2 R）。
　以上の結果から，閉口筋筋紡錘感覚は，三叉神経上
核経由で，両側の小脳皮質の，主に，単小葉 B，第二
脚，片葉の 3 領域に伝達されることが形態学的および
電気生理的に明らかになった。

体部（頸部や上肢）の筋紡錘感覚が 
伝達される小脳皮質領域

　閉口筋筋紡錘感覚が入力する小脳皮質の特徴を明ら
かにするため，体部の筋の代表として，頸部や上肢の
筋に生ずる筋紡錘感覚の小脳皮質投射を検討した。既
報18）を参考にして，頸部や上肢の筋紡錘感覚が入力す
る外側楔状束核に順行性トレーサーである BDA を注
入した（図 3 A, B）。注入の 5-7 日後に脳を摘出して
冠状断切片を作成した。BDA標識軸索終末を可視化し
て，光学顕微鏡で観察した。BDA 標識軸索終末は，注
入部位に対して同側優位の両側性に，小脳皮質の主に
虫部と半球部の正中傍小葉と錐体結合節の内側部に認

A. 単小葉 B から記録された咬筋神経の電気刺激に対する
応答。矢頭は，誘発された陰性電位のピーク（その潜時は
2.4 ミリ秒）を示す。
B. A の記録がされた単小葉 B から記録された開口運動に
対する応答。4.9 秒間，受動的に開口させている。
C. A と B の記録がされた単小葉 B を含むレベルの冠状断
切片。記録部位に注入された CTb の注入部位を紫の領域
で示している。四角の枠内の領域を D に示している。
D. CTb の注入部位の顕微鏡写真。切片は Neutral red で
染色されている。
E－H. 小脳皮質第二脚における，閉口筋筋紡錘感覚の記録

（E, F）と，その記録部位に注入された逆行性トレーサー
（FG）の注入部位（G, H）。同一ラットから得られた結果を，
代表的に示している。
E. 第二脚から記録された咬筋神経の電気刺激に対する応
答。矢頭は，誘発された陰性電位のピーク（その潜時は 2.6
ミリ秒）を示す。
F. E の記録がされた第二脚から記録された開口運動に対す
る応答。4.4 秒間，受動的に開口させている。
G. EとFの記録がされた第二脚を含むレベルの冠状断切片。
FG の注入部位をオレンジの領域で示している。四角の枠
内の領域を H に示している。
H. FG の注入部位の蛍光顕微鏡写真。切片は無反応，無染
色である。
I－L. 小脳皮質片葉における，閉口筋筋紡錘感覚の記録（I, 
J）と，その記録部位に注入された逆行性トレーサー（FG）
の注入部位（K, L）。同一ラットから得られた結果を，代
表的に示している。
I. 片葉から記録された咬筋神経の電気刺激に対する応答。
矢頭は，誘発された陰性電位のピーク（その潜時は 3.3 ミ
リ秒）を示す。
J. I の記録がされた片葉から記録された開口運動に対する
応答。5.1 秒間，受動的に開口させている。
K. I と J の記録がされた片葉を含むレベルの冠状断切片。
FG の注入部位を黄緑の領域で示している。四角の枠内の
領域を L に示している。
L. FG の注入部位の蛍光顕微鏡写真。切片は無反応，無染
色である。
M－O. 三叉神経上核の吻側，中央，尾側のレベルの冠状断
切片を，M から O の順に並べている。各切片の右側が各
注入部位（C と D，G と H，K と L）と同側である。単小
葉 B への注入（C と D），第二脚への注入（G と H），片
葉への注入（K と L）で逆行性に標識された細胞体を，そ
れぞれ，紫，オレンジ，黄緑の点で示している。また，N
中の同側と反対側，O 中の同側に描かれている四角の枠内
の領域を，それぞれ P－R に示している。
P－R. それぞれ N 中の同側と反対側，O 中の同側に示され
た四角の枠内の領域に認められた逆行性標識細胞の顕微鏡
写真。
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図 3　�外側楔状束核に注入された順行性トレーサーの注入部位および小脳皮質内に認められた標識軸索終末の分布（Tsutsumi 
et al.22）の Figs. 6－8 を改変して引用）

A－M. 同一ラットから得られた結果を，代表的に示している。
A. 順行性トレーサー（BDA）の注入部位とその周囲を含む冠状断切片。注入部位を青の領域で示している。四角の枠内の
領域を B に示している。
B. BDA の注入部位の顕微鏡写真。切片は Neutral red で染色されている。
C－J. 外側楔状束核へ BDA を注入（A, B）した結果，小脳皮質に認められた BDA 標識軸索終末（青点で表す）のトレース。
小脳皮質の冠状断切片 C から J を吻尾的に並べている。各切片の右側が注入部位と同側である。D, E, G 中の四角の枠内の
領域をそれぞれ K－M に示している。
K－M. それぞれ D, E, G 中に示された四角の枠内の領域に認められた BDA 標識軸索終末の顕微鏡写真。
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められた（図 3 C－M）。少数の終末が，注入と同側の
小脳皮質半球部第 III－V 小葉の内側部および単小葉 B
の内側部にも認められた（図 3 C－F）。

閉口筋筋紡錘感覚と頸部や上肢の筋紡錘感覚が
伝達される小脳皮質領域の比較

　冠状断切片上に認められた，閉口筋筋紡錘感覚が入
力する三叉神経上核から出る標識軸索終末の分布（図
1 E－L の赤点）と，頸部や上肢の筋紡錘感覚が入力す
る外側楔状束核から出る標識軸索終末の分布（図 3 C－
J の青点）を，小脳皮質の展開図19）に再構築した（そ
れぞれ，図 4 の赤の領域と青の領域）。両者の分布を比
較すると，三叉神経上核からは主に小脳皮質半球部に
分布した（図 1，4）のに対し，外側楔状束核からの投
射は主に小脳皮質虫部に分布し（図 3，4），両分布は
ほとんど重複せず，顕著な体部位局在性を持つことが
明確になった。

図 4　�口腔顔面部と体部の筋紡錘感覚が伝達される小脳皮
質領域の比較（Tsutsumi et al.22）の Fig. 8 を改変し
て引用）

実験 1 で三叉神経上核に BDA を注入して小脳皮質に認め
られた標識軸索終末の冠状断切片上での分布（図 1 E －L）
と実験 3 で外側楔状束核に BDA を注入して小脳皮質に認
められた標識軸索終末の冠状断切片上での分布（図 3 C－J）
を，小脳皮質の展開図19）に再構築し，それぞれ赤の領域と
青の領域で示した。

予想される小脳皮質に入力する 
閉口筋筋紡錘感覚の機能

　頸部や上肢の筋紡錘感覚が主に伝達された小脳皮質
虫部は，脊髄と密接な連絡を持つので脊髄小脳とも呼
ばれ，姿勢制御や血圧や循環調節などの自律神経機能
に関わることが知られている。これに対し，閉口筋筋紡
錘感覚が主に入力した皮質半球部は大脳皮質と密接な
関係を持つので大脳小脳とも呼ばれ，随意運動制御や
認知，言語，情動などの非運動機能にも関与すること
が分かっている20,21）。同じ筋紡錘感覚であっても，頸
部や上肢の筋紡錘感覚よりも閉口筋筋紡錘感覚の方が，
後者の小脳機能の発現に関わる可能性がより高いこと
は，大変興味深い。閉口筋筋紡錘感覚が，随意的な顎
運動の制御に重要な入力であることは理解しやすいが，
認知，言語，情動などの非運動機能により強く関与す
る可能性があることは驚きである。「はじめに」に上記
したように，我々は，閉口筋筋紡錘感覚が顆粒性島皮
質に入力し，情動や自律機能に関わる可能性を既に示
している8）ので，小脳皮質に入力する閉口筋筋紡錘感覚
も情動に関わる可能性は高いように見える。

おわりに

　全身の筋に生じる筋紡錘感覚が入力する小脳皮質部
位はよくわかっていなかったが，本研究により，閉口筋
筋紡錘感覚の入力部位が初めて明らかになった。閉口
筋筋紡錘感覚が，小脳の随意的な顎運動の制御や情動
機能に関わる可能性も示された。これらの研究成果は，

「健康寿命」を延ばすために必要な咀嚼運動の神経機構
を，今後，完全に解明してゆく上で極めて重要な情報
になる，と確信している。
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