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緒言 

摂食行動は、顎・顔面・舌のリズミカルな協調運動である。摂食行動は半自

動性運動に分類されており、運動の大部分が不随意的に遂行されている 1)。哺

乳類における摂食行動には吸啜運動と咀嚼運動があり、摂食行動時のリズミカ

ルな顎運動は脳幹に存在する Central Pattern Generator (以下、CPG) におい

て統制されている 2)。中枢や末梢からの入力を受けることで CPGにおいてリ

ズムが作られ、運動ニューロンがリズミカルに活動することでリズミカルな顎

運動が誘発される 1)。主な中枢性の入力としては大脳皮質があり、末梢性の入

力としては閉口筋筋紡錘・歯根膜機械受容器がある。咀嚼運動の開始と制御に

は大脳皮質咀嚼野からの刺激が重要であることから 3)、咀嚼運動には大脳皮質

咀嚼野から脳幹への下行性入力が重要であることが分かる。大脳皮質から三叉

神経運動核へは直接投射することは稀であり、三叉神経運動核の運動前ニュー

ロンを介した間接的な投射が主であることがサル 4,5), ネコ 6-8), ラット 9,10)で報

告されている。三叉神経運動核の運動前ニューロンは、三叉神経中脳路核、三

叉神経主感覚核、三叉神経脊髄路核、三叉神経運動核周囲の網様体 (三叉神経

上領域、三叉神経間領域、三叉神経傍領域を含む) および小細胞性網様体に分

布しており 11-13)、CPGは三叉神経運動核周囲に存在するということが近年示

唆されているが、未だにそのメカニズムについては明らかになっていない。 
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当教室ではこれまでに、CPGは三叉神経運動核全周囲 300µm以内に存在す

ることを明らかにしており 14)、また同領域には大脳皮質咀嚼野から投射された

三叉神経運動核の運動前ニューロンの存在が報告されていること 11)、大脳皮質

咀嚼野およびそれに隣接した領域である大脳皮質吸啜野から脳幹へは同一領域

に投射されるという報告 15)から、三叉神経運動核周囲の領域が吸啜・咀嚼運動

に重要であることが考えられる。また三叉神経運動核を含む脳幹標本に N-

methyl-d, aspartic acid (以下、NMDA) の薬物刺激を行うことで、三叉神経運

動根からリズミカルな神経活動を記録したことから、リズミカルな顎運動には

NMDA受容体が大きな役割を果たしていることが分かっている 16,17)。 

NMDA受容体とは、興奮性シナプス後膜に存在する、中枢神経系の主要な

興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸の受容体の一種である。これは三叉神

経運動核周囲において出生前や出生後早期の発達における顎運動のリズムとパ

ターン形成および信号伝達に重要な役割を果たしており 14,18,19)、Post Synaptic 

Density-95 (以下、PSD-95) と NMDA受容体のサブユニットである NR2を介

して結合していることが知られている 20)。興奮性シナプス後膜直下には、多数

のタンパク質で構成されたシナプス後肥厚部があり、シナプス後肥厚部の主な

足場タンパク質として PSD-95がある。このタンパク質は、シナプス強度を制

御し 21)、さらに NMDA受容体と結合することにより NMDA受容体の局在化
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を制御し情報伝達の効率化に働くことで、興奮性シナプスにおけるシナプス可

塑性への関与が示唆されている 20)。したがって PSD-95の存在は情報伝達量の

多いシナプスの存在を示しており 22)、リズミカルな顎運動に重要である

NMDA受容体が効率的に機能していることを示している。このことから、発

育中のラット脳幹、特に三叉神経運動核周囲の領域において、PSD-95の経日

的分布を検索することは吸啜、咀嚼における神経回路網の形成を検討する上で

重要であると考え、免疫組織化学的に検討した。 
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材料と方法 

1. 実験動物 

実験には、出生日を P-0 (postnatal day 0) とし、P-1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 18, 

23の Sprague-Dawley 系ラットを用いた。明期 12時間、暗期 12時間の光条

件下で固形飼料を与えて、自由摂食・摂飲として飼育した。本実験は大阪大学

大学院歯学研究科動物実験委員会の規定と動物の愛護及び管理に関する法律を

遵守して行った。 

 

2. 試料作製 

 P-1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 18, 23 で、各群 3匹に灌流固定を行い、試料を採取し

た。動物をハロタン (武田薬品工業株式会社、大阪) の吸入深麻酔および、ネ

ンブタール (50mg/kg BW) (大日本製薬、大阪) の腹腔内投与による深麻酔下

で動物の心臓内にカテーテルを挿入し、ヘパリン加 0.02M リン酸緩衝生理食

塩水 (phosphate-buffered saline: PBS, pH 7.4) で瀉血後、4%パラホルムアル

デヒドを含む 0.1M リン酸緩衝液 (phosphate buffer: PB, pH 7.4) で灌流固定

を行った。その後、三叉神経運動核を含む脳幹部を摘出し、後固定のため同固

定液にて 48時間浸漬し、その後 20%スクロースを含む 0.02M PBSに 48時間

浸漬した。試料はフリージングミクロトームにて厚さ 50μmの冠状断連続切
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片を Obexから上丘尾側端の範囲 (舌下神経核、顔面神経核、三叉神経運動

核、三叉神経傍領域、三叉神経中脳路核を含む) で作製した。 

 

3. 免疫組織化学染色 

 免疫組織化学染色は浮遊法で、ABC法 (avidin-biotin peroxidase complex 

mehod) を用いた 23)。全ての実験で、無作為に切片を選び、一次抗体を省き、

その他は同様の手順で免疫染色を行いネガティブコントロールとした。結果は

全て陰性で、本実験で得られた結果は非特異的な反応ではないことが示され

た。得られた連続切片は、切片同士を比較できるように、交互に免疫組織化学

染色と対比染色に分けて行った。免疫組織化学染色の手順を以下に示す。作製

した切片を 0.02M PBSで洗浄後、0.3%過酸化水素水を含む 0.02M PBSで 30

分間処理し、内因性 peroxidaseの不活化を行った。0.02M PBSで洗浄後、

1％ウシ血清アルブミン、1％正常ヤギ血清、1％正常ウマ血清および 1％正常

ブタ血清を含む 0.02M PBSに 30分間浸漬し、ブロッキング処理を行った。

0.02M PBSで洗浄後、一次抗体としてマウス免疫抗 PSD95モノクローナル抗

体 (1:250, Sigma-Aldrich) を用い、16時間~18時間反応させた。その後、

0.02M PBSで洗浄し、二次抗体としてビオチン標識抗マウス IgG (1:500, 

Vector) を 90分間反応させ、0.02M PBSで洗浄後、ABC試薬 (Vectastain 
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Elite ABC Kit, Vector Laboratories) を 90分間反応させた。その後、0.02M 

PBSで洗浄し、さらに 0.05Mトリス塩酸緩衝食塩水 (Tris-HCl buffered 

saline: TBS, pH 7.6) にて洗浄し、0.04% 3,3-diaminobenzidine (Sigma-

Aldrich) と 0.003%過酸化水素水を含む 0.05M TBSにて可視化し、

0.08%~0.1%硫酸ニッケルアンモニウムで増感した。反応後、0.05M TBS、

0.02M PBS、蒸留水の順で洗浄後、浮遊切片を、ゼラチン表面処理を行ったス

ライドガラスに貼付し、上昇エタノール系列で脱水、レモゾール (和光純薬工

業株式会社、大阪) にて透徹後、マリノール (武藤化学株式会社、東京) にて

封入した。対比染色には、ヘマトキシリン染色を用いた。ヘマトキシリン染色

の手順を以下に示す。作製した切片を 0.02M PBS、蒸留水の順で洗浄後、浮

遊切片を、ゼラチン表面処理を行ったスライドガラスに貼付し、マイヤーのヘ

マトキシリン (1.5 倍法)  (武藤化学株式会社、東京) の原液に 60秒間浸漬し

た後、蒸留水にて洗浄後、免疫組織化学染色時と同様に、脱水・透徹・封入を

行った。封入後、鏡検は光学顕微鏡 (Olympus, 東京) にて行った。なお、す

べての反応は室温下にて行った。 

 

4. 定量解析 

 光学顕微鏡を用いて三叉神経運動核における運動ニューロンの PSD-95陽性
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細胞をカウントし、隣り合う切片の対比染色 (図 1Aおよび B) から三叉神経運

動核内の運動ニューロンの総数を求め、それに対する PSD-95陽性率を算出

し、P-1から P-23の各日齢における PSD-95陽性率の経日的な変化を検討し

た。さらに、他の口腔顎顔面領域の運動神経である顔面神経核、舌下神経核の

陽性率も同様の方法で求め、PSD-95陽性ニューロンの発現開始時期および経

日的変化について三叉神経運動核と比較検討した。また、三叉神経運動核領域

は開口筋と閉口筋で支配筋対応配列を示しており、三叉神経運動核の腹内側を

開口筋支配領域、背外側を閉口筋支配領域と区別されるので 24,25) (図 2)、三叉

神経運動核に関しては、開口筋・閉口筋支配領域別の検討も行った。 

なお、三叉神経運動核に関しては全領域の切片を使用し、顔面神経核および

舌下神経核に関しては各領域の中央の 3切片を抽出して使用した。 

 

5. PSD-95陽性ニューロンの発現時期の検討 

三叉神経中脳路核、三叉神経傍領域における PSD-95陽性ニューロンの発現

時期の検討を行った。なお、三叉神経中脳路核は上丘から三叉神経運動核まで

吻尾的に分布しているが、筋紡錘を支配するニューロンは全域に、歯根膜を支

配するニューロンは尾側に限局して存在しており 26,27)、今回の研究では両方の

ニューロンが存在する三叉神経中脳路核の尾側において検討を行った。 
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全ての実験結果は、平均値±標準偏差で表記した。統計学的評価には、2群

間にはMann-Whitney's U-testを用い、有意水準は 5％ (P＜0.05) とした。回

帰分析には最小 2乗法を用い、y=ax＋bとして回帰式を求めた。 
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結果 

研究① 三叉神経運動核、顔面神経核および舌下神経核における

PSD-95陽性率の経日的変化 

① －1 三叉神経運動核での検討 

PSD-95陽性ニューロンの発現は P-1, 3では認めず、P-5から認めた。P-5

では薄い染色であったが、経日的に濃さを増し、P-23まで染色性は増強した 

(図 3) 。PSD-95陽性率 (％) は、0 (P-1) 、0 (P-3) 、4.8±0.6 (P-5) 、

10.5±1.3 (P-7) 、15.4±0.7 (P-9) 、20.4±1.8 (P-11) 、25.7±3.0 (P-13) 、

57.4±2.2 (P-18) 、86.9±3.6 (P-23) と経日的に増加した。P-5から P-13までの

回帰式は y = 2.6x - 7.9、P-13から P-23までの回帰式は y = 6.1x - 53.5 と表す

ことができ、P-13以降、PSD-95陽性率の傾きの増加を認めた (図 6) 。 

 

① －2 顔面神経核での検討 

PSD-95陽性ニューロンの発現は P-1から認めた。P-1では薄い染色であっ

たが、経日的に濃さを増し、P-23まで染色性は増強した (図 4) 。PSD-95陽

性率 (％) は、5.3±1.3 (P-1) 、10.4±1.6 (P-3) 、18.3±3.3 (P-5) 、27.2±3.3 (P-

7) 、39.1±2.8 (P-9) 、50.6±2.5 (P-11) 、59.2±4.5 (P-13) 、71.4±7.3 (P-

18) 、78.4±3.1 (P-23) と経日的に増加した。P-1から P-13までの回帰式は y 
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= 4.7x - 2.9、P-13から P-23までの回帰式は y = 1.9x + 35.2と表すことがで

き、P-13以降、PSD-95陽性率の傾きは緩やかになった (図 6) 。三叉神経運

動核と顔面神経核との比較では、全日齢において有意差を認めた。 

 

① －3 舌下神経核での検討 

PSD-95陽性ニューロンの発現は P-1から認めた。P-1では薄い染色であっ

たが、経日的に濃さを増し、P-23まで染色性は増強した (図 5) 。PSD-95陽

性率 (％) は、3.1±2.8 (P-1) 、7.6±2.4 (P-3) 、10.6±2.2 (P-5) 、14.7±1.4 (P-

7) 、25.2±2.1 (P-9) 、43.5±3.0 (P-11) 、53.5±2.5 (P-13) 、61.5±2.4 (P-

18) 、74.3±2.1 (P-23) と経日的に増加した。P-1から P-13までの回帰式は y 

= 4.2x - 7.2、P-13から P-23までの回帰式は y = 2.1x + 25.6 と表すことがで

き、P-13以降、PSD-95陽性率の傾きは緩やかになった (図 6) 。三叉神経運

動核と舌下神経核との比較では、P-1, 18 を除く全日齢において有意差を認め

た。 

 

① －4 三叉神経運動核における開口筋・閉口筋支配領域での検討 

PSD-95陽性ニューロンの発現は開口筋領域、閉口筋領域ともに P-5から認

めた (図 3) 。 
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開口筋領域における PSD-95陽性率 (％) は、0 (P-1) 、0 (P-3) 、8.1±5.0 

(P-5) 、11.1±2.7 (P-7) 、15.2±1.9 (P-9) 、18.2±4.3 (P-11) 、19.5±4.4 (P-

13) 、48.5±6.7 (P-18) 、78.6±7.2 (P-23) と経日的に増加した。 

閉口筋領域における PSD-95陽性率 (％) は、0 (P-1) 、0 (P-3) 、3.3±2.9 

(P-5) 、10.2±0.8 (P-7) 、15.3±0.8 (P-9) 、21.3±0.4 (P-11) 、28.1±2.4 (P-

13) 、60.8±0.4 (P-18) 、90.5±4.1 (P-23) と経日的に増加した。 

三叉神経運動核全域での検索と同様に、両領域において P-13以降、PSD-95

陽性率の傾きの増加を認めた (図 7) 。2群間での比較では、P-13,18でのみ有

意差を認めた。 

 

研究② 三叉神経中脳路核、三叉神経傍領域における PSD-95陽性

ニューロンの発現時期の検討 

② －1 三叉神経中脳路核での検討 

三叉神経中脳路核に関しては、どの日齢においても染色性が弱く、領域

内の染色された細胞を全てカウントするのは手技的に困難であった為、

PSD-95陽性率は算出せず、PSD-95陽性ニューロンの発現時期の検討のみ

を行った。PSD-95陽性ニューロンの発現は P-1から認め、それ以降 P-23

まで認めた (図 8) 。 
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② －2 三叉神経傍領域での検討 

三叉神経傍領域に関しては、周囲の網様体との境界が不明瞭であり、領域内

の染色された細胞を全てカウントするのは困難であった為、PSD-95陽性率は

算出せず、PSD-95陽性ニューロンの発現時期の検討のみを行った。PSD-95

陽性ニューロンの発現は、P-1から認め、それ以降 P-23まで認めた。三叉神経

傍領域に関しては、他の領域と違い、P-1から強い染色性であった (図 9) 。 
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考察 

PSD-95は、シナプス強度を制御し 21)、さらに NMDA受容体と結合するこ

とにより NMDA受容体の局在化を制御し情報伝達の効率化に働くことで、興

奮性シナプスにおけるシナプス可塑性への関与が示唆されている 20)。リズミカ

ルな顎運動に重要な NMDA受容体は胎生期から発現するが 28)、サイレントシ

ナプスと呼ばれる NMDA受容体のみが発現し AMPA受容体が発現していない

シナプス後膜を持つニューロンが存在し、それらはシナプス前ニューロンから

の刺激によっても通常の静止膜電位では応答しない為 29-31)、NMDA受容体の

発現とシナプスの活動性を直結させることはできない。そこで、今回の研究で

は、NMDA受容体の発現率を直接検索するのではなく、NMDA受容体の局在

化を制御し情報伝達の効率化に働くシナプスマーカーの PSD-95に着目するこ

とで 20)、吸啜・咀嚼に関する神経回路網の検討を行った。 

 

三叉神経運動核における PSD-95陽性率の推移 

三叉神経運動核において、P-13を境に PSD-95陽性率の傾きの増加を認め

た。ラットの切歯は P-7、臼歯は P-14前後で萌出することから、P-13前後は

吸啜運動から咀嚼運動への移行期であり、この移行期にシナプスの情報伝達量

が増大することで PSD-95陽性率の傾きが増加したのではないかと考えられ
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る。また、PSD-95陽性率が増大したことから応答する NMDA受容体も増加

していると推測され、吸啜から咀嚼運動への移行は NMDA受容体の変化によ

り引き起こされたのではないかと推測された。 

NMDA受容体は、NR1と NR2サブユニットからなる 4量体で、NMDA受

容体の機能には NR2の存在が重要であり、シナプス可塑性に関与している

32)。NR2には NR2A-Dの 4種類が存在し、大脳では主に NR2A や NR2Bが

発現しており 29)、NR2Aはシナプス伝達の長期増強 (LTP) の誘発、NR2Bは

長期抑圧 (LTD) の誘発に関与するとされているが 33)、LTPと学習能力は正の

相関があり 34)、NR2Bを過剰発現させたマウスの学習能力が向上したことから

35)、NR2B自体も LTPに関与していると考えられ、NR2A・NR2Bの機能に関

しては結論が出ていない。 

脳内での NR2A/NR2Bの比率は、生後発育段階から性的成熟および高齢にか

けて増大することが知られている 36)。特に、三叉神経運動核においては、

NR2A/NR2Bの比率は、P-3, 4から P-11間では NR2Bの発現低下により、著

明に増大することが報告されている 37)。生後第 1週は NR2Bが優勢である

が、第 2週からは NR2Bから NR2Aへ転換されることで NMDA受容体の機

能が変化する 38,39)。一方で、NR2Bをノックアウトしたマウスは、吸啜運動が

できず生後まもなく死亡することが報告されている 40,41)。ここから、摂食行動
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には NR2が関与しており、まず NR2Bが存在することで吸啜運動が可能とな

り、成長とともに NR2Bから NR2Aへ転換されることで、吸啜運動から咀嚼

運動へと移行していく可能性が考えられる。摂食行動の変化には大脳皮質-延髄

投射の再構成といった中枢神経系や歯根膜などの求心性刺激に伴う末梢神経系

の変化の関与が示唆されており 15,42-44)、これらの変化が生じることでシナプス

への情報伝達量が増加し、NMDA受容体の構造・機能が変化し、摂食行動に

変化が生じたと考えられる。 

 

三叉神経運動核、顔面神経核、舌下神経核における PSD-95陽性率の推移 

今回の結果から、咀嚼筋を支配する三叉神経運動核における PSD-95陽性ニ

ューロンの発現時期と発達様相は、顔面表情筋・舌筋を支配する顔面神経核・

舌下神経核とは異なることが分かった。顔面神経核および舌下神経核は P-1か

らの発現、三叉神経運動核は P-5からの発現であり、これらの違いは生後にお

いて、表情筋・舌筋が咀嚼筋よりも先に機能を開始するためであると考えられ

る。一般に吸啜運動は表情筋を、咀嚼運動は咀嚼筋を主に用いる運動であると

言われている 45)。ラットは胎生 21日で産まれるが、胎生 17日目には胎仔の

顎運動が観察でき 46)、出生直後から吸啜運動を開始する。ラットの切歯は P-

7、臼歯は P-14前後で萌出し、その萌出に伴って P-12前後から咀嚼運動を開
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始する 47)ことから出生直後は吸啜運動のため表情筋・舌筋が主に機能し、発育

に伴って咀嚼運動へ移行することで咀嚼筋が機能を開始すると考えられ、これ

により今回の結果のように PSD-95陽性率の経日的な変化に違いが見られたの

ではないかと考えられる。 

 

三叉神経運動核の開口筋・閉口筋支配領域における PSD-95陽性率の推移 

吸啜運動から咀嚼運動へ移行するにあたり、まず開口筋が機能し、成長とと

もに閉口筋が追従して機能を開始すると推測された。しかし、今回の結果で

は、2群間で有意差を認めたのは P-13, 18のみであり、P-13, 18を除く各日齢

において両領域で有意差を認めなかった。 

末梢性の投射経路から考えるとシナプス入力は閉口筋支配領域の運動ニュー

ロンの方が多くなると予想されたが、今回の結果では P-13, 18 を除くと、両領

域での運動ニューロンへの情報伝達量に差は見られなかった。リズミカルな顎

運動を行うには、大脳皮質、大脳基底核および扁桃体などの中枢性の入力と歯

根膜、筋紡錘、口腔粘膜などの末梢性の入力が重要となる 48)。末梢性の入力と

して、歯根膜からは歯根膜閉口筋反射、筋紡錘からは下顎張反射、口腔粘膜か

らは開口反射があり、歯根膜閉口筋反射および下顎張反射は閉口筋支配領域の

運動ニューロンに働きかけ、開口反射はヒト以外の動物では開口筋・閉口筋支
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配領域それぞれの運動ニューロンに働きかける 48,49)。以上のことから、各日齢

において中枢性入力と末梢性入力が調整しあうことで両領域へのシナプス入力

が均等となり、リズミカルな吸啜・咀嚼運動が維持されているのではないかと

考えられた。P-13, 18における 2群間でのシナプス入力の差に関しては、吸啜

から咀嚼運動へと移行する上で、各領域に対して一時的にシナプス入力に違い

が生じた為ではないかと考えられた。 

 

三叉神経中脳路核における PSD-95発現の検討 

三叉神経中脳路核ニューロンは一次求心性ニューロンであり、その細胞体が

脳内に存在し、上位中枢からシナプス入力を受けるという点が特徴的である。

三叉神経中脳路核ニューロンの細胞体には、多数の axosomaticなシナプスが

形成されており 50-52)、視床下部 53-55)、扁桃体 56)、縫線核 57,58)、小細胞性網様

体 59,60)、腹側被蓋野 61)、黒質緻密部 61)、大脳皮質 62)などから投射されている

ことが知られている。三叉神経中脳路核ニューロンは末梢感覚受容器として歯

根膜機械受容器と閉口筋筋紡錘からの入力を受けている 63)。前述したように、

ラットの切歯は P-7、臼歯は P-14前後で萌出し、その萌出に伴って P-12前後

から咀嚼運動を開始する 47)。 歯根膜機械受容器であるルフィニ神経終末は、

切歯萌出から臼歯咬合確立期にかけて急激に成熟するが、機械受容器としての
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形態学的特徴は P-4から認められる 64,65)。PGP 9.5を用いた実験では切歯歯根

膜に成熟したルフィニ神経終末が認められるのは P-7からである 64-66)。また、

PGP9.5陽性線維は P-1から認められ、ニューロンの機能的マーカーである

Calretininを用いた実験では Calretinin陽性線維も P-1から認められ、以降経

日的に増加するが、PGP9.5 よりは陽性を示す面積は少なかった 66)。切歯萌出

開始直後に直接歯根膜に機械的刺激を行うことで歯根膜閉口筋反射が誘発され

ることから 67)、歯根膜機械受容器から三叉神経中脳路核ニューロンへの入力

は、ルフィニ神経終末が成熟する以前の、機械受容器としての特徴を認める P-

4から既に形成されている可能性が考えられる。このことから、P-4以前は閉

口筋筋紡錘からの求心性ニューロンのみが、P-4以降は閉口筋筋紡錘および歯

根膜機械受容器からの求心性ニューロンの両方が機能していると考えられる。 

今回の結果では、PSD-95は P-1から発現を認めており、前述の内容を踏ま

えると、閉口筋筋紡錘からの求心性ニューロンが早期からシナプス入力を受け

ていることが考えられる。三叉神経中脳路核ニューロンの内、歯根膜からの求

心性ニューロンは三叉神経運動核や三叉神経上領域に投射していることが知ら

れており 48,68)、筋紡錘からの求心性ニューロンにおいても、三叉神経運動核や

三叉神経上領域に投射していることが報告されている 69-72)。筋紡錘から三叉神

経運動核に投射する三叉神経中脳路核ニューロンは下顎張反射に関与している
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ことが分かっているが、開口反射における三叉神経中脳路核の役割は未だに明

らかではない。しかし、過去の研究から三叉神経中脳路核を刺激することで三

叉神経上領域を経由して咀嚼運動時の開口反射の強度に何らかの影響を及ぼし

ている可能性が報告されている 72)。 

PSD-95の発現が三叉神経運動核では P-5からであったことを踏まえると、

三叉神経中脳路核における出生早期 (P-1から P-4) のシナプス入力に関しては

閉口筋筋紡錘からの求心性ニューロンが受け、三叉神経運動核ではなく三叉神

経上領域へと投射し開口反射の強度に影響を及ぼすことで、吸啜運動を補助し

ている可能性が示唆された。また、PSD-95はシナプスの情報伝達量に関与し

ており 22)、三叉神経中脳路核ではどの日齢においても弱い染色性であることか

ら、三叉神経中脳路核においては他の運動核と異なり、シナプスの情報伝達量

が少ない可能性が示唆された。 

 

三叉神経傍領域における PSD-95発現の検討 

三叉神経運動核周囲の網様体領域は三叉神経周辺領域と呼ばれており、三叉

神経運動核の背側を三叉神経上領域、外側を三叉神経間領域、腹側を小細胞性

網様体、内側を三叉神経傍領域と 4つの領域に区分されている。 

三叉神経傍領域は、検討した他の領域と比較すると、P-1から強い染色性を
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示し、早期からシナプスの情報伝達量が多いことが推測された。この領域には

三叉神経運動核の運動前ニューロンが存在しており、早期から吸啜・咀嚼運動

に関与するため P-1から PSD-95が発現しているのではないかと考えられる。 

咀嚼運動には三叉神経運動核、顔面神経核、舌下神経核、小細胞性網様体、

三叉神経脊髄路核吻側亜核、三叉神経主感覚核背側部、尾側橋網様体を含む橋

延髄領域が重要とされており、中枢性では大脳皮質など、末梢性では口腔から

尾側橋網様体や三叉神経主感覚核背側部が入力を受けることで咀嚼運動のリズ

ムが形成される。形成されたリズムは小細胞性網様体などに存在する運動前ニ

ューロンへと伝達され、次いで三叉神経運動核、顔面神経核および舌下神経核

へと伝達されることで咀嚼筋、表情筋および舌筋が協調して活動し、リズミカ

ルな咀嚼運動が行われると考えられている 1,73)。小細胞性網様体には三叉神経

運動核、顔面神経核および舌下神経核の運動前ニューロンが存在しており

11,60,74-76)、特に小細胞性網様体の吻側部が口腔顔面運動の制御に重要とされて

いる 60)。三叉神経傍領域は小細胞性網様体の吻側部に含まれているので 73)、三

叉神経傍領域が口腔顔面運動にとって重要であることが理解できる。これらの

事実と今回の結果から、三叉神経傍領域は出生早期から CPGの一部として吸

啜・咀嚼運動に関与していることが示唆された。 
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結語 

三叉神経運動核において PSD-95の発現は P-5からであり、顔面神経核、舌

下神経核より発現時期は遅いことが分かった。また、三叉神経運動核における

PSD-95陽性率は経日的に増加しており、特に P-13以降で著しい増加傾向を示

すことが分かった。 

開閉口筋を支配する三叉神経運動核における PSD-95陽性ニューロンの発現

時期と発達様相は顔面表情筋・舌筋を支配する顔面神経核・舌下神経核とは異

なることが分かった。 

三叉神経運動核の開口筋・閉口筋支配領域における PSD-95陽性率は、発現

以降、経日的に増加しており、三叉神経運動核全域での検索と同様に P-13以

降で著しい増加傾向を認めた。 

 三叉神経中脳路核および三叉神経運動核に投射する運動前ニューロンが存在

する領域である三叉神経運動核内側の三叉神経傍領域において P-1から PSD-

95陽性ニューロンを認めた。 
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図表説明 

図 1. 連続切片のヘマトキシリン染色および免疫染色との比較 (P-18) 

Aがヘマトキシリン染色、Bが PSD-95の免疫染色の結果である。破線内は三

叉神経運動核を示している。 

 

図 2. 連続切片のヘマトキシリン染色および免疫染色との比較 (P-18) 

Aがヘマトキシリン染色、Bが PSD-95の免疫染色の結果である。破線内は三

叉神経運動核を示している。三叉神経運動核は支配筋対応配列をしているの

で、背外側および腹内側で細胞が密集しており、図の赤線によって腹内側を開

口筋支配領域、背外側を閉口筋支配領域に区分できる。 

 

図 3. 三叉神経運動核における、PSD-95陽性ニューロン発現の経日的な変化 

Aは P-1、Bと Gが P-5、Cと Hが P-9、Dと Iが P-13、Eと Jが P-18、F

と Kが P-23における PSD-95の免疫染色の結果である。破線内は三叉神経運

動核を示しており、B, C, D, E, Fにおける赤枠内の強拡大図が G, H, I, J, K で

ある。PSD-95陽性ニューロンは P-5から発現を認め、経日的に染色性は増強

している。赤矢印は陽性の細胞を示す。 
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図 4. 顔面神経核における、PSD-95陽性ニューロン発現の経日的な変化 

Aと Gは P-1、Bと Hが P-5、Cと Iが P-9、Dと Jが P-13、Eと Kが P-

18、Fと Lが P-23における PSD-95の免疫染色の結果である。破線内は顔面

神経核を示しており、A, B, C, D, E, Fにおける赤枠内の強拡大図が G, H, I, J, 

K, Lである。PSD-95陽性ニューロンは P-1から発現を認め、経日的に染色性

は増強している。赤矢印は陽性の細胞を示す。 

 

図 5. 舌下神経核における、PSD-95陽性ニューロン発現の経日的な変化 

Aと Gは P-1、Bと Hが P-5、Cと Iが P-9、Dと Jが P-13、Eと Kが P-

18、Fと Lが P-23における PSD-95の免疫染色の結果である。破線内は舌下

神経核を示しており、A, B, C, D, E, Fにおける赤枠内の強拡大図が G, H, I, J, 

K, Lである。PSD-95陽性ニューロンは P-1から発現を認め、経日的に染色性

は増強している。赤矢印は陽性の細胞を示す。 

 

図 6. 三叉神経運動核、顔面神経核、舌下神経核における、経日的な PSD-95

陽性率の変化 

三叉神経運動核、顔面神経核、舌下神経核において、PSD-95陽性率は、発現

以降、経日的に増加している。三叉神経運動核では、P-13以降で PSD-95陽性



38 

 

率の傾きの増加を認めるが、顔面神経核および舌下神経核では、P-13以降で傾

きは緩やかになっている。三叉神経運動核と顔面神経核は全日齢において有意

差を認める。三叉神経運動核と舌下神経核は P-1, 18を除く全日齢において有

意差を認める。 

 

図 7. 三叉神経運動核の開口筋領域、閉口筋領域における、経日的な PSD-95

陽性率の変化 

両領域ともに、PSD-95陽性ニューロンは P-5から発現を認め、経日的に染色

性は増強している。三叉神経運動核全域での検索と同様に P-13以降で PSD-95

陽性率の傾きの増加を認める。P-13, 18 において 2群間での有意差を認める。 

 

図 8. 三叉神経中脳路核における、PSD-95陽性ニューロン発現の経日的な変

化 

Aと Gは P-1、Bと Hが P-5、Cと Iが P-9、Dと Jが P-13、Eと Kが P-

18、Fと Lが P-23における PSD-95の免疫染色の結果である。破線内は三叉

神経中脳路核を示しており、A, B, C, D, E, F における赤枠内の強拡大図が G, 

H, I, J, K, Lである。PSD-95の発現は P-1から認め、それ以降 P-23まで認め

るが、どの日齢においても弱い染色性である。赤矢印は陽性の細胞を示す。 
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図 9.三叉神経傍領域における、PSD-95陽性ニューロン発現の経日的な変化 

Aと Gは P-1、Bと Hが P-5、Cと Iが P-9、Dと Jが P-13、Eと Kが P-

18、Fと Lが P-23における PSD-95の免疫染色の結果である。破線内は三叉

神経運動核を示しており、三叉神経運動核の内側が三叉神経傍領域である。A, 

B, C, D, E, Fにおける赤枠内の強拡大図が G, H, I, J, K, L である。PSD-95陽

性ニューロンの発現は、P-1から認め、それ以降 P-23まで認める。三叉神経傍

領域に関しては、他の領域と違い、P-1から強い染色性である。赤矢印は陽性

の細胞を示す。 
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