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[抄 録]

大脳皮 質の複数 の部位 が顎運動 の発現 と制御 にかか わってい ることは良 く知 られ てい るが、

島皮質 が どの よ うに関与す るのかは不 明な点 が多い。 そ こでまず、橋延髄 に位置す る三叉神

経運動前 ニュー ロン存在部位4か 所(三 叉神経 間域[Vint]、 三叉神経運動核 の内側 の網様体

[RmJO]、 三叉神経傍域[Vjuxt]、 三叉神経吻側亜核背 内側 部[Vor])に 投射 す る島皮 質ニ ュ

ー ロンを同定す るため
、逆行 性 トレーサーで あるFluorogoldを これ ら4か 所 に注入 した。標

識 ニ ュー ロンは、Vint注 入 で は同側 優位 に、RmJO注 入 では両側性 に、VjuxtとVor注 入で は

反対側優位 に、島皮質の吻尾 的 ほぼ全長の顆粒 性 島皮質(GI)、 不全顆粒性 島皮質(DI)、 無

顆 粒性 島皮質(AI)に 認 め られ たが、標識細胞 の多 くは、VintとRmJOへ の注入 ではbregma

の吻側2.7㎜ の レベル よ りも吻側 の島皮質 に、VjuxtとVorへ の注入 ではbregmaの 吻側2 .7

㎜ か ら0.7㎜ の レベル の島皮質 に認 め られ た。次 に、 これ らの投射ニ ュー ロンが認 め られ

た島皮質部位 を低頻度連続長 刺激お よび高頻度短刺激 し、誘発 され る顎運動 と両側 の咬筋 と

顎二腹筋前腹 の活動 を記録 した。刺激 強度100pAで の低頻度連続長刺激で は、刺激 開始 直後

に開 口して リズ ミカル な顎運動 を伴 う顎位 変化(typeA)が 、bregmaの 吻側2.7㎜ か ら0.7

㎜ の レベル のG工、DI、AIの 刺激 で認 め られ た。 この リズ ミカル な顎運動の開 口相に合 わせ

て両側 の顎二腹筋前腹 の活動が み られたが、咬筋 の活動 は刺激 中認 め られ なかった。 また、

この よ うな リズ ミカル な顎運動 がみ られない顎位変化(typeB)が 主にbregmaか ら吻側へ

2.7㎜ の レベル よ りも前方のGI、DI、AIの 刺激 で認 め られ た。刺激 強度 を上げ ると、typeB

の顎運動 がtypeAに 変 わる刺激 点 もあったが、逆 の変化 がみ られた刺激点 はなかった。また、

刺激強度 を上 げる と、bregmaの 吻側0.5㎜ か ら尾側0.5㎜ の間の レベル ではtypeAの 顎

運動 が誘発 され た。高頻度短刺激 では、顎運動 と筋活動 は全 く誘発 され なかった。

以上 の結果 よ り、電気刺激 に よって顎運動 が誘発 され る部位が島皮 質の吻側 の広範 囲に存

在 し、 その吻側部 と尾側部で は異 なる顎運動 が誘発 され 、これ らは被刺激部位 か ら三叉神経
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運動前ニューロン存在部位への下行投射の違いによる影響を受けていることが明 らかになっ

た。また、この顎運動に与える下行投射の影響の うち、直接投射の影響はそれほど大きくは

ない可能性が示唆 された。
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[略 語]

3V:thirdventricle、 第 三 脳 室

7N:facialnerve、 顔 面 神 経

ABC:avidin-biotin-peroxidasecomplex

ac:anteriorcommissure、 前 交 連

Agl:lateralagranularfieldofthemotorcortex、 運 動 野 外 側 無 顆 粒 皮 質

AI:agranularinsularcortex、 無 顆 粒 性 島 皮 質

Am:ambiguousnucleus、 疑 核

cc:corpuscallosum、 脳 梁

Cl:claustrum、 前 障

DI:dysgranularinsularcortex、 不 全 顆 粒 性 島 皮 質

En:endopiriformnucleus、 内 梨 状 核

FG=Fluorogold

GI:granularinsularcortex、 顆 粒 性 島 皮 質

HRP:horseradishperoxidase

InS:insularcortex、 島 皮 質

10:inferiorolive、 下 オ リ ー ブ 核
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Lv:lateralventricle、 側 脳 室

NGS:normalgoatserum、 正 常 ヤ ギ 血 清

Or:orbitalcortex、 眼 窩 前 頭 皮 質

PB:phosphatebuffer、 リ ン 酸 緩 衝 液

Pb:parabrachialnucleus、 結 合 腕 傍 核

PBS:phosphatebuf:〔'eredsaline、 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水

py:pyramid、 錐 体

RmJO:reticularregionmedialtothejaw・openingnucleus、 開 面 筋 運 動 核 の 内 側 の 網 様 体

S1:primarysomatosensorycortex、 一 次 体 性 感 覚 野

S2:secondarysomatosensorycortex、 二 次 体 性 感 覚 野

scp:superiorcerebellarpeduncle、 上 小 脳 脚

SO:superiorolive、 上 オ リー ブ 核

Sol:nucleusofthesolitarytract、 弧 束 核

Vc:trigeminalcaudalsubnucleus、 三 叉 神 経 尾 側 亜 核

Vid皿:dorsomedialpartoftrigeminalinterpolarsubnucleus、 三 叉 神 経 中 間 亜 核 背 内 側 部

Vint:intertrigeminalregion、 三 叉 神 経 間 域

Vivl:ventrolateralpartoftrigeminalinterpolarsubnucleus、 三 叉 神 経 中 間 亜 核 腹 外 側 部
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Vjuxt:juxtatrigeminalregion、 三 叉 神 経 傍 域

Vmes:trigeminalmesencephalicnucleus、 三 叉 神 経 中 脳 路 核

Vmodl:dorsolateralpartoftrigeminalmotornucleus、 三 叉 神 経 運 動 核 背 外 側 部

Vmovm:ventromedialpartoftrigeminalmotornucleus、 三 叉 神 経 運 動 核 腹 内 側 部

Vbr:rostro-dorsomedialpartoftrigeminaloralsubnucleus、 三 叉 神 経 吻 側 亜 核 背 内 側 部

Vp:trigeminalprincipalnucleus、 三 叉 神 経 主 感 覚 核

Vsup:supratrigeminalnucleus、 三 叉 神 経 上 核

Vtr:trigeminalspinaltract、 三 叉 神 経 脊 髄 路

XII:hypoglossalnucleus、 舌 下 神 経 核
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[緒 言]

大脳 皮 質 が 顎 運 動 の発 現 と制 御 に か か わ っ て い る こ とは 良 く知 られ てい る。 そ の電 気 刺 激

に よっ て 顎 運 動 が 発 現 され る大 脳 皮 質 部位 が 、 い ろ い ろ な動 物 で 、 それ ぞ れ 複 数 部 位 明 らか

に な っ て い る。 例 え ばサル で は、 大 脳 皮 質 一 次 運 動 野 口腔 顔 面運 動 領 域 、 補 足 運 動 野 口腔顔

面運 動領 域 、皮 質 咀 嚼 野 の 主 部 と深 部 な どが 認 め られ て い る(Huangetal.,1989;Hatanaka

etal.,2005)。 ラ ッ トで は、 霊 長 類 の一 次 運 動 野 に相 当す る と考 え られ て い る外 側 無 顆粒 性

皮 質 の 前方 部(A-area)と 島皮 質 の 吻 尾 的 中央 部(P-area)、 一 次体 性 感 覚 野(顆 粒 性 皮 質)

の前 方 部 の刺 激 で 顎運 動 が誘 発 出 来 る との 報 告 が あ る(ZhangandSasamoto ,1990;Satohet

al.,2007;Avivi-Arberetal.,2010)。 我 々 も、 ラ ッ トの 外 側 無顆 粒 性 皮 質 の 前方 部 と一

次 体 性 感 覚 野 の前 方 部 の電 気 刺 激 で誘 発 され る顎 運 動 の様 態 を解 析 してい る(内 野,2012)。

しか し、 島皮 質 全 体 に お け る顎 運 動誘 発 部 位 の 正確 な位 置 や 、 そ の刺 激 で誘 発 され る顎 運 動

様 態 につ い て は充 分 に は解 明 され て い な い。 これ を解 明 す る こ とは 、 自律 機 能 や 大 脳 辺 縁 系

に強 く関 わ っ て い る 島皮 質(Saper,1982;Ruggieroetal.,1987;Allenetal.,1991)と

顎 運 動 発 現 との 関連 を 明 らか に す るた めに も重 要 で あ る。

大 脳 皮 質 か ら顎 筋 を支 配 す る三 叉神 経運 動 ニ ュー ロ ンへ は 、 直接 投 射 は稀 で 、 三 叉 神 経 運

動 前 ニ ュ ー ロ ン(三 叉 神 経 運 動 核 に 直接 投 射 す るニ ュー ロ ン)を 介 した 間接 投 射 が主 で あ る

こ とが ヒ ト(Kuypers,1958a;Schoen,1969)や 多 くの 動 物(サ ル,Kuypers,1958b;ネ コ ,

RossiandBrodal,1956;ラ ッ ト,Ohtaetal.,1989;ZhangandSasamoto,1990;Yoshida

etal.,2009)で わ か って い る。 ま た我 々 の これ ま で の研 究(Changeta1.,2009;Yoshida

etal.,2009)で 、 ラ ッ トで は 、 三 叉神 経 問 域(三 叉 神 経 運 動核 と三 叉 神 経 主感 覚 核 との問

の 領 域 、Vint)に は 主 に 閉 口筋 運 動 ニ ュー ロ ン群 に 直接 投 射 す る運 動 前 ニ ュー ロ ン(閉 口筋

運 動 前 ニ ュー ロン)が 存 在 し、 三 叉神 経 運 動 核 の 内側 の網 様 体(RmJO)に は主 に開 口筋 運 動
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ニ ュー ロン群 に直接 投射 す る運 動前 ニ ュー ロン(開 口筋運動前 ニュー ロン)が 存在 し、三叉

神 経傍域(三 叉神経脊髄路核 の内側 の外側網様体 、Vjuxt)と 三叉神経吻側亜核背 内側 部(Vor)

には両運動前ニュー ロンが存在す ることが明 らか になってい る。以上 よ り、 島皮質の電気刺

激 で顎運動 が誘発 され るのであれ ば、その顎 運動 はこれ らの三叉神 経運動前ニ ュー ロンを介

して発 現、制御 され てい ると考 え られ る。 しか しなが ら、島皮質か ら三叉神 経運動前ニ ュー

ロンへの直接投射 の様態 はほ とん ど明 らかにな っていない。 よって、顎運動 を誘発す る島皮

質部位 と、その部位 か ら運動前 ニュー ロンへ の直接投射 との関連 もよ くわか っていない。

そ こで本研究 では、まず 、逆行性 トレー サー による神経 回路追跡 法 を用いて、三叉神 経運

動 前ニ ュー ロン存在部位 に投射す る島皮質 を同定 し、次 に、皮 質 内微小電気刺激法 を用いて、

顎運動 が誘発 され る島皮質部位 の同定 と誘発 され る顎運動 の様 態 を明 らかに し、最後 に、得

られ た これ らの結果 を統合 し、島皮質 か らの下行路 と誘発 された顎運動 との関連 の解 明 を試

みた。
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[方 法]

本研 究では、体重300～400gのWistar系 雄 ラ ッ トを52匹 用 いた。研 究 は、大阪大学大

学院歯学研究科実験動物取 り扱 い指針 に則 して行い 、使用す る動物 は最小 限になる よ うに努

めた。皮膚 の切開部 には、切 開前 に リ ドカイ ンの局所投与 を行 った。実験 中は必要 に応 じて

下記の麻酔薬 を追加 投与 し、麻 酔深度 を維持 した。外科処置 、大脳 皮質 の電気刺激、神経 ト

レーサー注入の最 中は、体温 と心拍 数 をモニ ター し生理学的範 囲内 に維 持 した。

実験1の トレーサーの注入

塩 酸 キシラジン(5mg/kg)と ペ ン トバル ビタール(55mg/kg)の 腹腔 内投与 下で行 った。逆

行性 トレーサーであ る1%Fluorogold(FG、Fluorochromes、Englewood、CO)のVintへ の注

入 実験で は咬筋神 経 と舌神経 を剖 出 した。RmJOへ の注入 実験では、顎舌骨筋神経 を剖 出 した。

VorとVjuxtへ の注入 では、舌神経 を剖 出 した。 咬筋神経 は、左側 の咬筋 を被覆す る皮膚 を

切 開後 、咬筋 中の咬筋神 経 を剖 出 した。舌神経 と顎舌骨筋神 経 はそれぞれ 、左側 の顎 下三角

を被覆す る皮膚 を切開後 、顎舌骨筋 の内側 と外側 で剖 出 した。剖出 した神 経 を電気刺激す る

ため、それ ぞれ の神経 に双極 フ ック電極 を装 着 した。

その後、動物 を脳 定位 固定装置 に固定 した。PaxinosandWatson(1998)の ア トラスを参

考 に して注入 目標 の3次 元 的位置 をおおまかに決 定 し、その部位 を被覆す る頭 蓋骨 を歯科用

ドリル で除去後 、脳硬膜 を開窓 した。2.OMの クエ ン酸カ リウム溶 液 を封入 したガラス管微

小電極(支 持部外 径1.5㎜ 、先端径2.Oum)を 開窓部 か ら、PaxinosandWatson(1998)

のア トラス を参考 に して、橋延 髄 に存在す る注入 目標 に向かって垂 直に刺 入 した。末梢神経

の電気刺激(200psec、1Hz)で 誘 発 され る誘発 電位 をガ ラス管微 小電極 か ら記録 し、注入

目標 の よ り厳密 な位置 を次の様 に決定 した。Vintは 咬筋神 経の電気刺激 で誘発 され る逆行性

電位 と舌神経 の電気刺激で誘 発 され る順行性 の越 シナ プス性電位か ら決定 した。RmJOは 、顎
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舌骨 筋 神 経 の 電気 刺 激 で誘 発 され る逆 行 性 電 位 か ら決 定 した。VorとVjuxtは 、 舌神 経 の電

気 刺 激 で誘 発 され る順 行 性 の越 シ ナ プ ス性 電 位 か ら決 定 した。 注 入 目標 の決 定 後 、 電 極 を1%

FGを 含 む0.1M酢 酸 ナ トリ ウム緩衝 液 を封 入 した ガ ラス 管 微 小 電 極(先 端径2 .Oum)に 換

え て再 度 目標 部 位 に刺 入 し、FGを 電気 泳 動(2pA、+電 流 、20分 間)で 微 量 注 入 した。 ガ ラ

ス管 微 小 電 極 を撤 去 後 、 骨 欠 損部 を歯 科 用 リン酸 亜 鉛 セ メ ン トで被 覆 し、切 開 部皮 膚 を縫 合

した。 抗 生 物 質(cefotiamhydrochloride,66mg/kg)と 鎮痛 薬(flurbiprofenaxetil ,3.3

mg/kg)を 腹 腔 内投 与 し、麻 酔 か ら回復 させ た後 、動 物 ケ ー ジ に戻 した。

実 験1の 切 片 の作 成

トレー サ ー 注 入 の7日 か ら10日 後 に 、麻 酔薬 の過 剰 投 与 下 で 、上 行 大 動脈 か ら次 の薬 液 を

灌 流 し固定 した。 ま ず 、0.02Mリ ン酸緩 衝 食 塩 水(PBS、pH7.4)100ml、 次 に4%パ ラホ

ル ムア ル デ ヒ ドを含 む0.1Mリ ン酸緩 衝 液(PB、pH7.4)300ml 、 最 後 に10%シ ュ ク ロー ス

を含 む0.02MPBSを 灌 流 した。 脳 を摘 出 し、25%シ ュ ク ロー ス を含 む0.02MPBS(4°C)に4

日間 か ら5日 間 浸 漬 した。脳 を凍 結 させ 、厚 さ65μmの 連 続 冠 状 断 切 片 を作 成 した。 切 片 を

3グ ル ー プ に分 け、1グ ル ー プ の切 片 は そ の ま ま ゼ ラチ ン被 覆 ス ライ ドガ ラ ス に貼 り、乾 燥 後 、

脱 水 、透 徹 し、 カバ ー グ ラ ス を か けた 。FGの 注 入 部 位 を蛍 光 顕 微 鏡 下(UV励 起)で 観 察 した

(た だ し、 逆行 性にFG標 識 され た ニ ュ ー ロ ンの細 胞 体 は 、後 述 の よ うに、FG抗 体 を用 い た

後diaminobenzidineで 呈 色 し観 察 した)。 残 りの2グ ル ー プ は、以 下 の反 応 を行 いFGを 呈 色

した。3%ヤ ギ血 清(NGS)を 含 む0.02MPBS(pH7.4)に30分 間 浸 漬 し、3%NGS、0.2%Triton

X-100、 抗FGウ サ ギ 抗 体(20,000倍 希 釈 、Chemicon、CA)を 含 む0.02MPBS(pH7 .4)に 一

晩浸 漬 した。0.02MPBSで 切 片 を洗浄 後 、3%NGSに30分 間 浸 漬 した。 ビオ チ ン化 抗 ウサ ギ

IgGヤ ギ抗 体(400倍 希 釈 、Vector、CA)を 含 む0.02MPBSに90分 間 浸 漬 した。0 .02MPBS

(pH7.4)で 切 片 を洗 浄 後 、avidin-biotin-peroxidasecomplex(ABC、100倍 希 釈 、Vector、

CA)を 含 む0.02MPBS(pH7.4)に60分 間浸 漬 した。 さ らに 、0.02MPBSで 切 片 を洗 浄 後 、
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0.04%diaminobenzidine、0.006%過 酸化水素 と0.08%硫 酸 ニ ッケル ア ンモニ ウムを含 む0 .1

MPB(pH7.4)で10分 間反応 させ た。反応 の終 わった2グ ループの切片 をゼ ラチ ン被 覆ス ラ

イ ドガ ラス に貼 り、乾燥 させ た。そ の うちの1グ ルー プはneutralredま たはthioninで 対

比染 色 し、他 の グループは対比染色 をせず に、脱水、透徹 し、カバー グラスをかけた。

実験2の 島皮 質刺激 による顎運動 、筋電 図の記録

塩 酸キ シラジ ン(5mg/kg)と 塩酸 ケタ ミン(60mg/kg)の 筋内投 与下で行 った。外科 的処

置 は先 ず、下顎位 の記録 のた め、ネ オジ ウム磁 石(径3㎜ の円柱形 、二六製 作所)1個 を、

磁石表 面が下を向 く様 に、歯科用接着性 レジンで下顎の左右 の切歯歯冠間に 固定 した。次 に、

筋活動記録 のため、左右 の咬筋 と顎 二腹筋前 腹 を被覆 す る皮膚 を切開 し、筋膜 を露出 した。

先端 の被覆 を1.0㎜ 剥が した ウレタン被覆 ステ ンレススチール線(直 径0.12㎜)を 、26ゲ

ー ジの注射針 をガイ ドに して
、それ ぞれ の筋腹 に2本 ずつ刺入 し、双極電極 とした。動物 を

眼耳平面 が水平 になるよ う脳定位 固定装置 に固定後 、動物 の左側面が上方 になる様 に固定装

置 を60度 回転 した。顎運動(顎 位)を 記録す るた め、磁石か ら出る磁力 を受 け るセ ンサー(2

㎜X2㎜)2個 を、下顎 の直 下で左右 の間 隔が18㎜ になる様 に固定台 に装着 した。

顎運動(顎 位)の 記録 システ ム(Yamadaetal.,1988;Kobayashieta1.,2002)は 、新

潟 大学大学院歯学総合研 究科 口腔生理学分野(山 村健介教授)で 作製 された ものであ る。 作

製 時 に、2個 のセ ンサー 間距離 を18㎜ に設 定 した状態で、磁石 と2個 のセ ンサー との距離

と記録 され る磁気強度 との 関係 をキャ リブ レーシ ョンしている。下顎の垂直方向の変化 と内

外(左 右)2次 元 の変化 を、増幅器 を介 してそれ ぞれボル ト(V)で 出力す るよ うに設定 して

あ る(増 幅器飽和電圧範囲 は±4.5V)。 キャ リブ レーシ ョンの結果 、本研 究での顎位 の変化

の範 囲で は、記録 され る磁 力 の変化率 は、磁石 の位置 の垂直方向お よび左右 方向の変化 率を

反 映 してい た。

刺 激電極 の刺入 のた め、左側 島皮質 を被 う皮膚 を切 開 して頭蓋骨 を露出後 、歯科用エ ンジ
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ン を用 い て頭 蓋 骨 を 削 除 して 島皮 質 を被 覆 す る硬 膜 を露 出 させ た。 脳 硬 膜 を 開窓 後 、刺 激 電

極 で あ る ガ ラス被 覆 単極 エ ル ジ ロイ 電 極(斜 め に研 磨 して先 端 の被 覆 を径50pm剥 が して あ

る。 イ ン ピー ダ ン ス1.OMΩ)を 島皮 質 内 に刺 入 した 。 電極 の刺 入 は 、 島皮 質 の 吻尾 的全 レ

ベ ル(bregmaの 前 方 へ3 .7㎜ の レベ ル[bregma+3.7㎜]か ら後 方 へ2.7㎜ の レベ ル

[bregma-2.7㎜])で 行 い 、300umず つ 刺 入 して刺 激 を加 え た。 全刺 激 点 で、 低 頻 度 連 続 長

刺 激(1刺 激 の持 続 時 間500usec、30Hz、450発 、全 刺 激 時 間15sec)と 高 頻度 短 刺 激(1

刺激 の 持 続 時 間100usec、500Hz、3発 、 全 刺 激 時 間4.3msec)を 行 っ た。 刺 激 強 度 は、 低

頻 度 連 続 長 刺激 で は100uA、200μA、300ロAを 、 高 頻 度 短刺 激 で は100μA、150uA、200pA

を用 い た。誘 発 され た顎位 変 化 と筋 活 動 をPowerLab(ADInstruments)に てAD変 換 し、PCに

取 り込 ん で解 析 した 。刺 激 実験 の 終 了 後 、 刺 激 部位 のマ ー キ ン グ のた め、2か 所 以 上 の刺 激

部 位 に7%horseradishperoxidase(HRP)を 含 む0.01Mリ ン酸緩 衝 液(PB、pH7.4)を 封 入

した ガ ラス 管微 小 電 極 を再度 刺 入 し、HRPを 電 気 泳 動(+2pA、2分 間)に て 注入 した。

実 験2の 切 片 の 作 成

実 験 の 終 了 直後 に 、深 麻 酔 下 で 、 実験1と 同 様 に動 物 を灌 流 固 定 し、切 片 を 作成 した。 た

だ し、HRPの 注入 部位 は 、0.04%diaminobenzidine、0.006%過 酸 化 水 素 と0.08%硫 酸 ニ ッケ

ル ア ンモ ニ ウム を含 む0.1MPB(pH7.4)を 用 い て反 応 した。

切 片 の観察

実 験1で のFGの 注 入 部 位 は、 無 反 応 、無 染 色 の切 片 で、 蛍 光 顕 微 鏡(NikonEclipse80i,

Japan)下 で観 察 し、 デ ジ タル カ メ ラ(OlympusCamediaC-7070,Japan)を 用 い て写 真 撮 影

した。実 験1お よび 実 験2でNiss1染 色 され た切 片 の細 胞 構 築 、実験1でFG標 識 され た ニ ュ

ー ロン の細 胞 体
、実 験2でHRPの 注 入 部位 と電 極 刺 入 痕 は、明視 野 照 明顕微 鏡(OlympusBX50,

Japan)下 で観 察 した。 重 要 な所 見 は、描 画 装 置(Olympus、Japan)を 用 い て トレー ス し、デ

ジ タル カ メ ラ(PixeraPro150ES,CA)を 用 い て 写真 撮 影 した。撮 影 した写 真 はPhotoshopCS2
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(AdobeSystem、CA)を 用 い て 、 コ ン トラス トの 調 整 のみ を行 った 。
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[結 果]

実験1

23匹 の動 物 を用いた。 これ らの うち、FGの 注入部位 が注入 目的部位 をカバ ー し、かつ逆行

性 に標識 され たニュー ロンが島皮 質内 に明瞭に認 め られ た下記 の動物 か ら得 られた結果 を観

察 した。本 実験で は、両側 の島皮質内 に認 め られた逆彳予性標識細胞 を観察 した。

Vintに よく限局 して注入 され た ラッ ト3匹 の うち、Vintに 最 も限局 し、かっ 島皮質 にお け

る標識 細胞 が最 も明瞭 に同定出来たcaseR61BをVintへ の注入 の代表例 と した。caseR61B

の注入部位 は、Vintの 吻尾的 中央 レベル とその内側 の三叉神経運動核背外側 亜核 を含 んでい

た(図1A,2E)。 逆行性 に標識 されたニ ュー ロンは、注入部位 に対 し明 らかな同側優位 の両側

性 に島皮質 の吻尾 的 ほぼ全長 に認 め られ た(図1B,2A-D)。bregma+2.7㎜ よ りも吻側(こ

の レベル に は不全顆粒性 島皮質(DI)と 無顆粒性 島皮質(AI)の みが存在 し、顆粒性 島皮質

(GI)は 存在 しない)のAIに 最 も多 く集 まっていた。bregma+2.7㎜ よ りも尾側 で は、主

にGIとDIに 認 め られ、AIで はそ の背側部 に極少数認 め られ るだけであった。

RmJOに よ く限局 して注入 された ラ ッ ト3匹 の うち、RmJOに 最 も限局 し、かつ島皮 質 におけ

る標識細胞 が最 も明瞭に同定 出来 たcaseR20KをRmJOへ の注入 の代表例 とした。caseR20K

の注入部位 は、RmJOの 吻尾的 中央 レベル に認 め られ た(図3E)。 標識 ニ ュー ロンは、注入部

位 に対 し両側性 に島皮質 の吻尾 的ほぼ全長 に認 め られ たが、bregma+2.7㎜ よ り吻側 レベル

のAIに 最 も多 く集 まっていた(図3A-D)。 標識 ニ ュー ロンは、bregma+2 .7㎜ とbregma+0.7

㎜ との間の レベル では、GIとDIに 認 め られ 、AIに は認 め られなかった。また、bregma+0.7

㎜ よ りも尾側 レベル ではGI、DI、AIに 散在 していた。

Vjuxtに よく限局 して注入 され たラ ッ ト4匹 の うち、Vjuxtに 最 も限局 し、かつ 島皮質 にお

ける標 識細胞 が最 も明瞭 に同定 出来 たcaseR30WをVjuxtへ の注入 の代表例 とした。caseR30W
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の注入部位 は、三叉神経 中間亜核 の内側 のVjuxt内 に認 め られた(図4E) 。標 識ニ ュー ロン

は、注入部位 に対 し反対側優位 の両側性 にbregma-1.0㎜ よ り尾 側 の島皮 質の最尾 側部 を除

くレベル に認 め られ たが、bregma+1.7㎜ 付近 のGIとDIに 最 も多 く集 まっていた(図4A-D)。

bregma+2.7㎜ よ り吻側 の レベル のAIに は標 識ニ ュー ロンは認 め られ たが、それ よ りも尾

側 のAIに は認 め られなか った。

Vorに よ く限局 して注入 され たラ ッ ト3匹 の うち、Vorに 最 も限局 し、かつ 島皮質 における

標識 細胞が最 も明瞭 に同定 出来たcaseR80CをVorへ の注入 の代表例 とした。caseR80Cの

注入 部位 は、Vor内 にほぼ限局 したが、そ の吻側 と腹側 に位置す る三叉神 経主感 覚核 にも一

部広 が っていた(図5E)。 標識 ニ ュー ロンは、注入部位 に対 し反 対側 の島皮質 のbregma+2.7

㎜ よ り吻側 の レベル には認 め られず 、それ よ りも尾側 レベル に認 め られた(図5A-D) 。bregma

+1.6㎜ 付近 のGIとDIに 最 も多 く集 まっていた。AIに は全 く認 め られなか った。

なお、上述の全 注入例 において、島皮 質 に認 め られた標識 ニ ュー ロンは主に皮質第V層 に

認 め られたが、尾側 レベル のAIで は、第VI層 に も一部認 め られた。

実験2

ラ ッ ト29匹 を用 いた。100uAの 刺激 で顎運動 が誘発 された部位 が、切片 上で島皮質 内に1

刺激 点以上存在す るこ とが確認 出来た15匹(caseR101、R20P、R221、R25E、R40D、R45S、

R46N、R480、R51A、R53C、R54M、R56M、R59J、R67L、R74Q)の 動物 か ら得 られた結果 を解析

した。各刺激 部位 の脳 内にお ける位 置の 同定 は、刺激 実験 中に用 いた刺激部位 のbregmaか ら

の3次 元的位置 と切 片上 に認 め られたHRPの 注入部位 な らびに刺入 された電極痕 を もとに決

定 された刺激 部位(図6)を 、細胞構 築学的 に脳 ア トラス(PaxinosandWatson,1998)に

当てはめて行 った。

刺激強度100pAの 低頻度連続長刺激
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低 頻 度 連 続 長 刺 激 で は100μA、200pA、300pAの 刺 激 強 度 を用 い た が 、100μAで の結 果

を基 準 と して解 析 した。100uAで 誘 発 され た顎 運 動 は 、bregma+0.7㎜ よ りも吻 側 の 島皮 質

の刺 激 で誘 発 され 、 それ よ りも尾 側 の刺 激 で は誘 発 され な か った(図7)。 運 動 が誘 発 で きた

刺 激 点 は 、主 に皮 質 の深 層(第V層 と第VI層)に 認 め られ た 。誘 発 され た 顎 運 動 の様 態 は2

型 に分 類 で き た。1つ は刺 激 開 始 直 後 に上 下 に大 き な開 閉 口を繰 り返 す リズ ミカル な顎 運 動

(刺 激 開始 直 後 リズ ミカ ル 顎 運 動 、typeAと 呼ぶ 。 図8)で 、他 は刺 激 開 始 直 後 リズ ミカル

顎 運 動 を含 ま ない 顎 運 動(typeBと 呼 ぶ。 図9-12)で あ った 。

typeAの 顎 運 動 は 、bregma+0.7㎜ か らbregma+2.7㎜ の 間 のGI、DI 、AI内 の60刺 激

点 で誘 発 され た(図7)。 誘 発 され たtypeAの 顎 運 動 の一 例 を 図8に 示 す 。typeAの 顎 運 動

で は 、 リズ ミカル な 顎 運動 は 、 刺 激 直 後(0.4±0.1sec、rangeO.1sec-2.7sec)に 開

口か ら開 始 した が 、そ の持 続 時 間 は各 刺激 点 で長 短 がみ られ た(0 .7sec-15.4sec、4.9±

0.6sec)。 こ の持 続 時 間 と、刺 激 部位 との 関連 は認 め られ な か っ た。 リズ ム の 振 幅 と振 動 数

は 、 い ず れ も よ く似 た値 を示 した(振 幅 は1.6±0.1㎜ 、rangeO。3㎜ 一5.0㎜ 、振 動 数

は3.0±0.1Hz、range2.2Hz-4.1Hz)。 リズ ミカル な顎 運 動 時 に は 、 両側 の 顎 二腹 筋

前 腹 に 顎 運 動 リズ ム に相 応 したバ ー ス トを持 っ 筋 活 動 が認 め られ た。 全 刺 激 期 間 中、 両側 の

咬 筋 に活 動 は認 め られ な か っ た 。

typeBの 顎 運 動 は38刺 激 点 で誘 発 され た が、 これ らの点 はbregma+1.5㎜ よ りも前 方 の

GI、DI、AI、 特 に 島皮 質 の 最 吻 側 レベ ル のAIに よ り多 く認 め られ た(図7) 。bregma+2.7㎜

よ り吻側 の刺 激 で はtypeBの み が認 め られ た。typeBの 顎 運 動 はそ の様 態 か ら、 さ らに3

型 に分 類 され 、発 現 頻 度 の 高 い 順 にtypeB1(n=19、50.0%、 図9,10)、typeB2(n=11 、

28.9%、 図11)、typeB3(n=8、21.1%、 図12)と した。

誘 発 され たtypeB1の 顎 運 動 の一 例 を図9に 示 す 。 この例 で は 、刺 激 開始 直 後 に 開 口が 始

ま り、そ の 開 口度 は刺 激 期 間 の途 中 ま で持 続 され た 後 、顎 が 閉 口位 に変 化 す る も ので あ った 。
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この閉 口は5.3±0.8sec(range1.2sec-13.4sec)で 開始 し、刺激 の終了後 まで持続

した。 開 口中は両側 の顎二腹筋前腹 に筋活動 がみ られ たが、その活動 は開 口開始時 が最毛高

かった。 顎が閉 口方 向に移動 し始 め る前の 開 口中には、両側 の咬筋 の活動 はみ られ なかった

が、その移 動の開始時 に、両側 の咬筋 の活 動が 出現 した。 その活動は移 動の開始時 が高 く、

閉 口中持続 した。 これ らの刺激 点はbregma+1.5㎜ よ りも前方のGI、DI、AI、 特 に島皮質

の最 吻側 レベル のAIに よ り多 く認 め られ た(図7)。

typeB1が 誘発 され た19刺 激点 中の3点 では、図10に 示す様 に、顎が開 口位か ら閉 口方

向に移動す る時 に リズ ミカルな顎運動 が認 め られた。そ の リズムは刺激 開始 か ら7.7±1 .5

sec(range4.7sec-9.7sec)に 見 られ た。 閉 口位 へ の顎 の移 動時の両側 の顎二腹筋前腹

と咬筋の活動 は、 この リズ ミカル な顎運動 を伴 う場合の方が、上述 の伴 わない場合 よ りも高

い よ うに見 えた。 この3点 は、bregma+3.0㎜ よ りも前方 のAIに 位置 していた。

typeB2(n=11、28.9%)の 顎運 動は、刺激 開始 直後 に開 口が始 ま り、4.5±1 .4sec(range

O.7sec-14.7sec)の 持続時 間の後 、下顎 が安静位 に ゆっ くりと向か うものであった(図

11)。 開 口中は、両側 の顎二腹筋前腹 に活動 がみ られ たが、その活動は開 口開始 時が最も高 か

った。刺激 期間 中、両側 の咬筋 の活動 はみ られなかった。これ らの刺激点は、bregma+1.5㎜

よ りも前方 のGI、DI、AIに 散在 していた(図7)。

typeB3(n=8、21.1%)の 顎運動 は、刺激 の途 中(5.1±1.3sec、rangeO .9sec-9.7

sec)か ら閉 口運 動が開始 し、その後、下顎が安 静位 に 向か うもので あった(図12) 。多 くは

刺激終 了時には閉 口度 は減少 した状態 で あった(図12を 含 む。n=5)が 、刺激 の終 了以前

に安静位 に戻 る例(n=2)も あった。 閉 口中、両側 の咬筋 が活動 したが、そ の活動 は閉 口開

始 時が暴 も高か った。 両側 の顎二腹筋 前腹の活動 は、刺激期 間 中、全 くみ られ なかった。 こ

れ らの刺激 点は、bregma+1.5㎜ よ りも前方のGI、D工 、AIに 散在 していた(図7)。

低頻度連続長 刺激 の刺激 強度 を上 げた時の顎運動の変化
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刺激 強度100pAの 刺激でtypeAの 顎運動 が誘発 された刺激点 において刺激強度 を200pA

に上 げた場合、誘 発 され る顎運動 はtypeAの ままで、typeBの 顎運動 が誘発 され ることは

なか った。刺激強度が上が る と、 リズ ミカル な顎運動 の持続時 間は長 くな るこ とが多か った

(41/60)0

刺 激強度100pAの 刺激 でtypeBの 顎運 動が誘発 され た38刺 激 点 におい て刺激強度 を200

pAに 上 げた場合、typeB1とtypeB3の 運動 がみ られ た各1点 とtypeB2の 運動 がみ られた

2点 での刺激 で、運動 がtypeAに 変化 した。これ らの刺激 点はbregma+1 .5㎜ か らbregma+2.4

㎜ に位置 していた。また、顎運動 の様態がtypeBの3型 内で変化す るものが、bregma+2.7

㎜ よ りも吻側 の29点 中9点 で認 め られ た。 これ らは、typeB1か らtypeB2に 変化す るもの

が6点 、typeB3か らtypeB1に 変化す るものが2点 、typeB2か らtypeB1に 変化す るもの

が1点 であった。 また、typeB1の うちの、 閉 口時の リズム運動 が認 め られなかった5点 で

閉 口時の リズム運動が認 め られ るよ うにな った。

刺激 強度100μAで は顎運動 が誘発 され なかったbregma+0.7㎜ よ りも尾 側の島皮 質を、

強度 を200uAお よび300uAに 上 げて刺激 す る と、bregma+0.5㎜ レベル のGI、DI、AIで 、

それ よ りも尾側で は、bregma-0.5㎜ の レベル のAIで 顎運動 が誘発 され たが、それ らよ り

も尾側 では誘発 され なかった。 大半(9/11)の 刺激 点でtypeAの 顎運動が誘発 されたが 、

bregma-0.5㎜ の レベルのAIの2刺 激 点では、200pAの 強度 でtypeB2の 運動が誘発 され

たが 、 これ らは300pAの 強度 でtypeAの 顎運 動 に変化 した。

高頻度短刺激

全刺激 点において、低頻度連続長刺激に加 え、強度100uA、150uA、200pAの 高頻度短刺

激 を行 ったが、高頻度短刺激 で は顎運動お よび筋活動 は認 め られ なか った。

17



[考 察]

運 動 前 ニ ュー ロ ン群 に直 接 投 射 す る 島皮 質 ニ ュ ー ロ ン

大脳 皮 質 の 体 性 感 覚 運 動 野 か ら三 叉 神 経 運 動 前 ニ ュー ロ ンの 存 在 す る橋 延 髄 の外 側 網 様 体

に 直 接 投 射 が あ る こ と は古 くか ら報 告 が あ る(サ ル,Kuypers,1958b;ネ コ,Rossiand

Brodal,1956;ラ ッ ト,Ohtaetal.,1989;ZhangandSasamoto,1990;Changetal .,2009;

YoshidaetaL,2009)。 ま た 、 これ らの 運 動 前 ニ ュ ー ロ ン存 在 部位 には 、大 脳 皮 質 の 電気 刺

激 で 顎 運 動 が誘 発 出来 る 体牲 感 覚 運 動 野 か ら直 接 投 射 が あ る こ とも報 告 され て い る(サ ル,

Hatanakaetal.,2005;ラ ッ ト,Ohtaetal.,1989;ZhangandSasamoto,1990)。 一方 、

島皮 質 か ら運 動 前 ニ ュー ロ ン存 在 部 位 へ の投 射 に 関 して は、ZhangandSasamoto(1990)が

島皮 質 のP‐area(P‐areaの 詳 細 は後 述 す る)か ら投 射 す る こ と を示 唆 した。しか しな が ら、

島皮 質 全 体 に お い て どの 部位 が 、 三 叉神 経 運 動 前 ニ ュ ー ロン 存在 部位 に投 射 して い る のか は

不 明 で あ っ た の で 、本 研 究 で これ を初 めて 明 らか に した。 本 研 究 に よっ て 、 運 動 前 ニ ュー ロ

ン存 在 部 位 に投 射 す るニ ュー ロ ン が、島皮 質 の 尾側 端 を除 く ほぼ 全 て の 吻尾 レベ ル のGI 、DI、

AIの いず れ に も存 在 す る こ とが 明 らか に な った 。 さ らに、 この 投射 ニ ュー ロ ン は局 在 性 を持

っ て位 置 して い る こ とが 示 され た 。 っ ま り、 開 口筋 運 動 前 ニ ュ ー ロ ンま た は 閉 口筋 運 動 前 ニ

ュー ロ ンが 主 に存 在 す るRmJOやVint(Yoshidaetal .,2009)へ 投射 す る ニ ュー ロ ンは 、

bregma+2.7㎜ よ り前方 の 島皮 質 の 吻側 端 に よ り多 く存 在 し、 両運 動 前 ニ ュー ロ ン が混 在 し

て い るVjuxtとVor(Yoshidaetal.,2009)へ 投 射 す る ニ ュー ロ ン は、bregma+2.7㎜ と

bregma+0.7㎜ の 間 の 島皮 質 に よ り多 く存 在 した。 これ ら二つ の投 射 ニ ュー ロ ン群 の存 在 部

位 の境 界 を成 すbregma+2.7㎜ は 、GIの 吻側 端 に相 当 した 。 興 味深 い こ とに 、Satoetal.

(2013)は 、 このbregma+2.7㎜ よ り尾 側 のGIとD工 が 、 口腔 内 の痛 み の入 力 を受 け る三 叉

神 経 尾 側 亜核 表 層 部 に直 接 投射 す るニ ュー ロン を含 む こ とを示 して い る。 しか しな が ら、 本

18



研 究 で明 らかになった、主 にVjuxtとVorに 投射 しtypeAの 顎運動 に 関与す るニ ュー ロンが、

同時 に三叉神経尾側 亜核 表層部 にも投射 して痛 みの伝 播の下行性 制御 にも関わっているか ど

うか は不 明で ある。

誘 発 された顎運動

本 研究で は、刺激強度100uAで の低頻度連続長刺激 で、bregma+0.7㎜ よ りも前方 のGI、

DI、AIの す べての部位 で顎運動が誘発 された。 これ に対 し、Sasamotoetal.(1990)は 本

実験 と同様 に単極電極 を用 い、50μA以 下の刺激 強度 での低頻度連続長刺激 で顎運動が誘 発

され る部位 を中大脳 動脈 と嗅脳 溝の交点お よびそ の後背側 の小領域 に認 め、これ をP-areaと

呼んだ。Sasamotoetal.(1990)とZhangandSasamoto(1990)は 、 このP-areaはAIに

存在 す る とした。Satohetal。(2007)は 、P-areaはbregma+1.08㎜ か ら+1.44㎜ の レ

ベル のDIとAIの 境 界領域(つ ま りDI腹 側部 とA工 背側部)に 存在す ると報告 した
。つま り、

P-areaは 、本研 究で認 め られた顎運動誘発 部位 よ りも著 しく狭い領域 であ り、本研 究でtype

Aの 顎運動が誘発 された領 域 の一部で あった。本研 究結果 とP-area領 域の広 さと分布 に差 が

認 め られた理 由 として、用 いた刺激 強度 に差 が あるこ とが最 も考 え られ る。っ ま り、本実験

で100pA以 下の刺激 を用 いたな らば、よ り狭い範 囲か らのみ顎運動 が誘発 された可能性 を示

してい る。本研 究では、実験1で 認 め られた、脳 幹 に存在す る三叉神経運動 前ニュー ロン存

在部位 に投射す るニ ュー ロンが位置す る広範 な島皮質部位 の顎運動 にお ける役割 を解 明す る

ため、お よび、 内野(2012)の 外側無顆粒性皮 質 吻側部 と一次体性感 覚野吻側部 の刺激 の結

果 との比較検討 も本研 究の 目的の一つであった ので、基準強度 を100pAと した。

本研 究では、bregma+0.7㎜ か らbregma+2.7㎜ の レベル のGI、DI、AIの 低頻度連続

長刺激 でtypeAの 顎運動 が認 め られ た。本研究 で認 め られたtypeAの 運動 の顎 の変位 の様

態 お よび筋活動 の様態 は、開 口直後 か ら始 ま る持続性の開閉 口運動 と、顎二腹筋前腹 か ら開
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口相 に一致 したバース ト筋活動 が見 られた点で 、Sasamotoetal.(1990)とSatohetal .

(2007)のP-area刺 激の結果 と近似 していた。

Sasamotoetal.(1990)とSatohetal.(2007)は 、bregma+2.7㎜ よ りも前方の島皮

質刺激 で顎運動が誘発 され るか否 かは記載 していない。bregma+2.7㎜ よ りも前方 の島皮質

が顎運動 に関与 し、低頻度連続 長刺激 でtypeBの 顎運動が誘発 され ることが本研 究に よって

初 めて明 らか にな った。typeBの 顎運動 は、刺激 開始直後 には開 口はす るが リズ ミカルな顎

運動 を伴 わ ない点で 、内野(2012)の 外側無顆粒性皮 質吻側 部や一次体性感 覚野吻側 部の低

頻度連続長刺激 で得 られた顎運動様態 と近似 してい た。 しか し、本研 究のtypeB3で 認 め ら

れた両側 の閉 口筋活動 を伴 う顎 の閉 口位 へ の変化 は、内野(2012)の 外側無顆粒性皮質 吻側

部や 一次体性感覚 野吻側部やSasamotoetal.(1990)とSatoheta1.(2007)のA-area(外

側無顆粒性皮質 吻側 部 に相 当す る と考 え られ る)の 刺激 では報告 されてい ない。 島皮質の特

徴 の一っ と考 え られ る。

顎運動 と下行路 との関連

本研究 では、主にVjuxtとVorに 投射す るニュー ロンが存在 したbregma+2.7㎜ とbregma

+0.7㎜ の問の島皮質 の低頻度連続長刺激 で主にtypeAの 顎運動 が誘発 され
、主 にVintと

RmJOに 投射す るニ ュー ロンが存在 したbregma+2 .7㎜ の前方の島皮質 の低頻度連続長刺激

で主 にtypeBの 顎運動が誘発 された。 この結果は、発現す る顎運動の様態 は、島皮質の部位

お よびそ の部位 か ら発す る下行路 に依存す る ことを示唆 してい る。RmJOは 主 に開 口筋運動前

ニ ュー ロンが、Vintは 主 に閉 口筋運動前ニ ュー ロンが存在す る(Yoshidaetal .,2009)の

で、typeBの 顎運動 はこれ ら両運動 前ニュー ロンが強 く関与 していることが考 え られ る。一

方 、VjuxtとVorは 両運動前 ニュー ロンが混在 して い ると報告 され てい る(Yoshidaeta1 .,

2009)が 、typeAの 顎運動 は開 口筋運動前 ニュー ロ ンが強 く関与 してい ることが考 え られ る
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ことに対 し、閉 口筋 運動前 ニュー ロンが どの よ うに関与 してい るか は不明で あった。

本研 究では、島皮 質の尾側 半には運動前 ニュー ロン存在部位 に直接 投射 す る細胞 が存 在 し

たが、その数 は島皮質 の尾側 になるほ ど少 なかった。 このため、bregma+0 .7㎜ よ りも尾側

の島皮質 の100pAで の低頻度連続長刺激 で は顎運動 は誘発 されず、 また刺激強度 を300pA

に上 げれ ば顎運動が よ り尾側 まで(bregma-0.5㎜ まで)誘 発 され た と考 え られ る。

また本研究で は、低頻度連続長刺激 の強度 を200uAに 上 げた時、bregma+2.7㎜ とbregma

+0.7㎜ の間では、運動がtypeAか らtypeBに 変 わる ものは無か った。 また、bregma+2.4

㎜ とbregma+1.5㎜ の間では、typeBがtypeAに 変わ るものが有 った。 この結果 は、 これ

らの レベル の島皮 質 にはVintとRmJOへ の投射 ニュー ロンも存在す るが、Vjuxt、Vorに 投射

す るニ ュー ロンの方が圧倒 的 に多か った とい う実験1の 結果 と関連す ると思 われ る。一方、

bregma+2.7㎜ よ り前方 で刺激強度 を上 げて もtypeBの ままでtypeAに 変 わるものはなか

った。 この結果 は、bregma+2.7㎜ よ りも前方 の島皮質 には、Vintと ㎞JOへ の投射ニ ュー

ロンの方が、VjuxtとVorへ の投射ニ ュー ロンよ りも圧倒的 に多 かった とい う実験1の 結果

と関連す る と考 え られ る。 さらに、誘発 され る顎運動 のtypeB内 のsubtypeが 刺激強度 を上

げ る と変わ るものが存在 したのは、島皮 質の最 吻側部 にはVintとRmJOへ の投射ニ ュー ロン

が混在 してい るので 、刺激強度 が上がって賦 活 され る範 囲が広 がった時に、その範 囲内に存

在 す るVintへ の投射 ニュー ロンとRmJOへ の投射 ニュー ロンの比率 が変 わ り、 これ によって

誘発 され る顎運動 が変わ った可能性 が考 え られ る。

以上 の様 に、皮 質 の低頻度 連続長刺激 で誘 発 され る顎運動 は、刺激 された皮質 か ら発す る

間接 投射 を含 む神 経回路が関与 してい るこ とが 明 らか になった。一方、大脳皮質 の高頻度短

刺激 は、被 刺激 部位 か ら発 す る直接投射 を主 に賦活す る と考 え られ る。本研 究では、200μA

までの強度での高頻度短刺激 で筋活動が認 め られ なか った。 この結果 は、Sasamotoet

a1.(1990)の 高頻度短刺激 の結果 と一致 してい る。一方、内野(2012)で は、ラッ トの外側 無
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顆粒性皮質(一 次運動野 に相 当す る と考 え られ る)の 吻側部や一次体性感覚野 の吻側部 の高

頻度短刺激 で、主 に刺激 と反対側 また は両側 の顎二腹筋前腹 か ら筋活動 が認 め られてい る。

また、Sasamotoetal.(1990)はA-area(外 側 無顆粒性皮質 の吻側 部に相 当す る と考え られ

る)の 刺激で、Avivi-Alberetal.(2010)は 一 次体性感覚野 の刺激で 、いずれ も両側 の顎二

腹筋前腹か ら筋活動 を記録 してい る。外側 無顆粒性皮質 の吻側部 と一次体 性感 覚野の吻側部

は、島皮質 と同様 に、橋延 髄 に存在 す る三叉神経運動前ニ ュー ロン存在 部位 への直接 投射 を

持ってい る(Changeta1.,2009;Yoshidaetal.,2009)の で、本研 究結果 は、大脳皮 質

か ら運動前ニ ュー ロン存在 部位 に至 る経 路の顎運動発現への関与の程度 が、島皮 質か らと外

側 無顆粒 性皮 質、一次体 性感 覚野か らとでは異 な り、 島皮質か らの経 路の関与が よ り低 い こ

とを示唆す る と考 え られ る。本研 究で明 らか になった 島皮 質の刺激 で誘発 され る顎運動 は、

外側 無顆粒性皮 質や一次体性感 覚野の刺激 で誘発 され る顎運動 と比べ、運動ニ ュー ロンに至

る間接 路 を含 む よ り複雑 な神経 回路 の賦活 に よって行われてい ると考 えられ る。

顎運動 の皮質特 異性 と機 能

刺激 をす ることで顎運動 が誘発 され る複数 の大脳 皮質部位 が存在 し、誘発 され る顎運動 の

様態 は異な ること(皮 質部位特 異性)が 多 くの動物 で見つ かっている(例 えば、サル,Huang

etal.,1989;Hatanakaetal.,2005;ウ サ ギ,Liuetal .,1993;Masudaetal.,2002;

モル モ ッ ト,Isogaietal.,2012)。 ラ ッ トでは、上述 の様 に、顎運動誘発部位 としてA-area

(外側 無顆粒性皮 質吻側部 に相 当 し、霊長類 の一次運動野 に相 当す る と考 え られ る)、 島皮質

の一部 であ るP‐area、 一 次体性感覚野 が同定 され て来た(Sasamotoetal .,1990;Zhangand

Sasamoto,1990;Satohetal.,2007;内 野,2012)が 、本研 究 によって、P-areaはtypeA

の顎運 動が誘発 された島皮質 の吻側 半のその尾側部の よ り広範 囲に拡大 され るべ きで あ るこ

とが示 され、また島皮 質の吻側 半のその吻側 端 が新たな部位 と して同定 され た。顎運動 に関
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わる複数 の皮質部位 が、必要 とされ る顎運動 ごとに別 々に働 くのか、それ とも協調 して働 く

のか はよ くわかっていない。Sasamotoetal.(1990)は 、皮質 の破壊法 を用 い、ラ ッ トの

A-areaとP-areaは 別個 に働 いて顎運動 を発 現 させ てい ると言 ってい る。 しか し、本研 究お

よびYoshidaetal.(2009)で 明 らかになった様 に、複数 の皮 質部位 か らの下行 路は、共通

の運 動前ニ ュー ロン存在部位 に、終止 の程度 に差 はあるものの、終止す るこ とか ら、複数 の

皮 質部位 は相 互 に協調 してい る と思 われ る。本研究で、4種 の運動前 ニュー ロン存在部位 に

投射 す る島皮 質ニ ュー ロンは、か な りオーバー ラ ップ してい たが、 ある程度の局在性 を持 っ

て分布 していた こと と、刺激 強度 を上 げる と誘発 され る顎運動様態が変わ りうるこ とか ら、

必要 とされ る顎運 動の様 態 ごとに、複 数の皮 質部位 が異 な る程度 をもって関与す るので はな

いか と考 えられ る。

島皮質 は 自律機 能や味覚な どの広 義の内臓機 能、情動 、記憶 な どに関与す る(Saper,1982;

Ruggieroetal.,1987;Yamamotoetal.,1989;Allenetal .,1991)の で、本研 究で明 ら

かになった島皮 質誘発性 の顎運動 は、体性感覚 運動皮質 で ある外側無顆粒 性皮質や一次体性

感覚野 とは異 な り、 これ らの機 能 の影響 を うけてい ると考 え られ る。 その機 構 の詳細 は未 だ

不明 であ る。味覚応答ニ ュー ロンがbregma+1.0㎜ か ら+2.0㎜ の レベル のDIとAIか ら(Kosar

etal.,1986;CechettoandSaper,1987;Yamamotoetal .,1988;Katzetal.,2001),

内臓感覚 に応答す るニュー ロンがbregma+1.0㎜ か ら+1.7㎜ の レベルのGIか ら記録 され

てい る(CechettoandSaper,1987)。 よって、本研 究で誘 発 されたtypeAの 顎運動 は、少

な くとも味覚や 内臓感 覚入力の影響 を受 けるか もしれ ない。 さ らに、佐藤(2012)は 、本研

究で主 にtypeAの 顎運動 が誘発 され た島皮 質の大 半が 口腔 内お よび 口腔周辺組織か らの感 覚

入 力 を受 ける ことを示 してい るので、体性感 覚入力 も関与す る可能性 もある。
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[結 論]

本研 究 によって、三叉神 経運動前 ニュー ロン存在 部位 であ るVint、RmJO、Vjuxt、Vorに 投

射す る島皮 質ニュー ロンは、島皮質の吻尾 的広範 囲に分布 し、VintとRmJOに 投射す るニュ

ー ロンはbregma+2 .7㎜ よ り前方部 に、VjuxtとVorに 投射す るニュー ロンはbregma+2.7㎜

よ り後 方部 に多 く存在 す る ことが明 らかになった。 さ らに、島皮質 の吻側 半の低頻度連続 長

刺激 に よって顎運動 と筋活 動が誘 発 され るこ と、その顎運動 の様態 はbregma+2.7㎜ よ り前

方 と後 方で異な ることが 明 らかになった。 高頻 度短刺激 では顎運動 と筋活動 のいずれ も誘発

され ない ことも示 され た。

以 上 よ り、島皮 質が顎運動 の発現 に関わ り、発現 され る顎運動 は、その島皮質部位 か ら三

叉神経運動 前ニュー ロンへ の直接投射 が関与す る ことが明 らかになった。 しか し、その直接

投射 の関与は、既 に報告 され てい る外側無顆粒 性皮質 か ら三叉神経運動前 ニュー ロンへ の直

接投射 よ りも低い可能性 が示 された。

24



[参 考 文 献]

AllenGV,SaperCB,HurleyKM,CechettoDF(1991)Organizationofvisceralandlimbicconnectionsinthe

insularcortexoftherat.JCompNeuro1311:1-16.

Avivi-ArberL,LeeJC,SessleBJ(2010)Effectsofincisorextractiononjawandtonguemotor

representationswithinfacesensorimotorcortexofadultrats.JCompNeurol518:1030-1045.

CechettoDF,SaperCB(1987)Evidenceforaviscerotopicsensoryrepresentationinthecortexand

thalamusintherat.JCompNeuro1262:27-45.

ChangZ,HaqueT,IidaC,SekiS,SatoF,KatoT,UchinoK,OnoT,NakamuraM,BaeY-C,YoshidaA

(2009)Distributionofpremotoneuronsfbrjaw-closingandjaw-openingmotornucleusreceiving

contactsfromaxonterminalsofprimarysomatosensorycorticalneuronsinrats .BrainRes

1275:43-53.

HatanakaN,TokunoH,NambuA,InoueT,TakadaM(2005)Input-outputorganizationofjaw

movement-relatedareasinmonkeyfrontalcortex.JCompNeurol492:401-425 .

HuangCS,HirabaH,MurrayGM,SessleBJ(1989)Topographicaldistributionandfunctionalpropertiesof

corticallyinducedrhythmicaljawmovementsinthemonkey(macacafascicularis) .JNeurophysiol

61:635-650.

IsogaiF,KatoT,FujimotoM,ToiS,OkaA,AdachiT,MaedaY ,MorimotoT,YoshidaA,MasudaY(2012)

25



   Cortical area inducing chewing-like rhythmical jaw movements and its connections with thalamic 

   nuclei in guinea pigs. Neurosci Res 74: 239-247. 

Katz DB, Simon SA, Nicolelis MA (2001) Dynamic and multimodal responses of gustatory cortical 

   neurons in awake rats. J Neurosci 21:4478-4489. 

Kobayashi M, Masuda Y, Fujimoto Y, Matsuya T, Yamamura K, Yamada Y, Maeda N, Morimoto T (2002) 

   Electrophysiological analysis of rhythmic jaw movements in the freely moving mouse. Physiol Behav 

   75:377-385. 

Kosar E, Grill HJ, Norgren R (1986) Gustatory cortex in the rat. I. Physiological properties and 

   cytoarchitecture. Brain Res 379:329-341. 

Kuypers HGJM (1958a) Corticobular connexions to the pons and lower brain-stem in man: an anatomical 

   study. Brain  81:364-388. 

Kuypers HGJM (1958b) Some projections from the  peri-central cortex to the pons and lower brain stem in 

   monkey and chimpanzee. J Comp Neurol 110:221-255. 

Liu ZJ, Masuda Y, Inoue  T, Fuchihata H, Sumida A, Takada K, Morimoto T (1993) Coordination of 

   cortically induced rhythmic jaw and tongue movements in the rabbit. J Neurophysiol  69:569-584 . 

Masuda Y, Tachibana Y, Inoue T, Iwata K, Morimoto T (2002) Influence of oro-facial sensory input on the 

   output of the cortical masticatory area in the anesthetized rabbit. Exp Brain Res 146:501-510 . 

                          26



Ohta M, Ishizuka S, Saeki K (1989) Corticotrigeminal motor pathway in the  rat-II. Anterio- and retrograde 

  HRP labeling. Comp Biochem Physiol A Comp Physiol  94:405-414. 

Paxinos  G, Watson C (1998) The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates, 4th ed. Sydney: Academic Press . 

Rossi GF, Brodal A (1956) Corticofugal fibres to the brain-stem reticular formation; an experimental study 

   in the cat. J Anat 90:42-62. 

Ruggiero DA, Mraovitch  S, Granata AR, Anwar M, Reis DJ (1987) A role of insular cortex in cardiovascular 

   function. J Comp Neurol 257:189-207. 

Saper CB (1982) Convergence of autonomic and limbic connections in the insular cortex of the rat . J Comp 

  Neurol 210:163-173. 

Sasamoto K, Zhang Iwasaki M (1990) Two types of rhythmical jaw movements evoked by stimulation of 

  the rat cortex. Shika Kiso Igakkai Zasshi 32:57-68. 

Sato F, Akhter F,  Hague T, Kato T, Takeda R, Nagase Y, Sessle BJ,  Yoshida  A . Projections from the insular 

   cortex to pain-receptive trigeminal caudal subnucleus (medullary dorsal horn) and other lower 

   brainstem areas in rats. Neuroscience in press 

Satoh Y, Ishizuka K, Murakami T (2007) Changes in cortically induced rhythmic jaw movements after 

   lesioning of the red nucleus in rats. Brain Res 1165:60-70. 

Shoen (1969) The corticofugal projection on the brain stem and spinal cord in man . Psychiatr Neurol 

   Neurochir 72:121-128. 

                          27



YamadaY,HaraguchiN,OiK,SasakiM(1988)Two-dimensionaljawtrackingandEMGrecordingsystem

implantedinthefreelymovingrabbit.JNeurosciMethods23:257-261.

YamamotoT,MatsuoR,KiyomitsuY,KitamuraR(1988)Sensoryinputsfromtheoralregiontothe

cerebralcortexinbehavingrats:ananalysisofunitresponsesincorticalsomatosensoryandtasteareas

duringingestivebehavior.JNeurophysiol60:1303-1321.

YamamotoT,MatsuoR,KiyomitsuY,KitamuraR(1989)Tasteresponsesofcorticalneuronsinfreely

ingestingrats.JNeurophysio161:1244-1258.

YoshidaA,TakiI,ChangZ,IidaC,HaqueT,TomitaA,SekiS,YamamotoS,MasudaY,MoritaniM,

ShigenagaY(2009)Corticofugalprojectionstotrigeminalmotoneuronsinnervatingantagonisticjaw

musclesinratsasdemonstratedbyanterogradeandretrogradetract-tracing.JCompNeurol514:368-386 .

ZhangG,SasamotoK(1990)Projectionsoftwoseparatecorticalareasforrhythmicaljawmovementsinthe

rat.BrainResBull24:221-230.

内 野 勝 郎(2012)大 脳 皮 質 の 電 気 刺 激 で 誘 発 さ れ る 顎 運 動 と 皮 質 か ら の 下 行 路 と の 関 連.大 阪

大 学 博 士 論 文.

佐 藤 文 彦(2012)三 叉 神 経 感 覚 核 群 へ の 直 接 投 射 を 持 つ 大 脳 島 皮 質 の 同 定 と そ の 投 射 の 特 性 に

関 す る 研 究.大 阪 大 学 博 士 論 文.

28



[図 の説 明]

図1

逆行性 トレーサーで あるFluorogold(FG)の 三叉神経 間域(Vint)へ の注入部位 と、その結

果標識 された島皮 質(lns)ニ ュー ロンの顕微 鏡写真。

A:無 染色の冠 状断切片 に含 まれた注入部位 の蛍光顕微鏡写真。この切片 の隣のNissl染 色 さ

れた切片で得 られた核 の境界線 を重ね合わせ てい る。B:注 入部位 と反対側 の島皮質 に認 め ら

れた標識細胞。 ▲はそれぞれ細胞構築学的境界 を表 している。AとBの スケール=350um。

略語 は略語一覧を参照の こ と。

図2

FGのVintへ の注入 部位 と、そ の結果、逆行性 に標識 され た島皮質 ニュー ロンの分布 の トレ

ー ス
。

Aか らEの 順 に、吻尾方 向 の冠状断切 片 を並べ てい る。A-D:逆 行性 に標識 された島皮 質ニュ

ー ロンの細胞体 を赤 丸で示 してい る
。右 下 の数字 は、それぞれ の切片 のbregmaか らの吻尾 的

な距離 を ㎜ で表 した もので、尾側方 向はマ イナスで表 している。各パネル において、その左

側 がFG注 入部位 と同側 であ る。 島皮質は顆 粒性 島皮質(GI)、 不全顆粒性 島皮質(DI)、 無

顆粒性 島皮 質(AI)に 分 け られてい る。E:FG注 入 部位 を赤 で塗 りっぶ してい る。Dの スケー

ル=1㎜(A-Dに 適用)。Eの スケール=1㎜ 。 略語 は略語一覧 を参照 のこ と。

図3

FGの 開 口筋 運動核 の内側 の網様 体(RmJO)へ の注入 部位 と、その結果、逆行性 に標識 され た

島皮 質ニ ュー ロンの分布 の トレース。

表示 方法は図2の 説 明 を参照の こと。 略語 は略語一覧 を参照の こと。
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図4

FGの 三叉神 経傍 域(Vjuxt)へ の注入部位 と、 その結 果、逆行性 に標識 された 島皮質 ニ ュー

ロンの分布 の トレース。

表示方法 は図2の 説明 を参 照の こ と。略語は略語一覧 を参照 の こと。

図5

FGの 三叉神経 吻側 亜核背側部(Vor)へ の注入 部位 と、その結果 、逆行性 に標識 された島皮

質ニュー ロンの分布 の トレース。

表示方 法は図2の 説明を参照 の こと。 略語 は略語一覧 を参照 のこ と。

図6

刺 激 電極 の刺入 痕 と刺激 部位 の マー キ ングの た め に注入 され たhorseradishperoxidase

(HRP)の 注入部位 の顕微 鏡写真。

この冠 状断切 片はNissl染 色 されてい る。▲はそれ ぞれ細胞構築学的境界 を表 してい る。 ス

ケール=1㎜ 。略語 は略語一覧 を参照 のこ と。

図7

刺激 強度100uAの 低頻度連続長刺激 で誘発 され たtypeA、B1、B2、B3の 顎運動が誘発 され

た刺激 点の島皮質 内での分布。

横軸 はbregmaか らの前後 の距離(尾 側 はマイナ スで表す)、 縦軸 はbregmaか ら腹側 への距

離 を表 す。typeAの 顎運動 が誘発 され た刺激 点 を赤 丸で、typeB1の 顎運動 が誘発 された刺

激点 を青丸で、typeB2の 顎運動が誘 発 された刺激点 を紫丸 で、typeB3の 顎運動が誘発 さ

れた刺激 点 を緑丸 で表す。右上 の挿入 図:左 脳 の側 面観。

30



図8

刺激強度100pAの 低 頻度連続長刺激 で誘発 されたtypeAの 顎運動 とその筋電 図の一例。

横 軸は刺激 の開始 を0と した時間を表す。A:電 気刺激のパルス。B:下 顎位 の左右方 向の変

化(矢 印方 向が左側)。C:下 顎位 の矢状方 向の変化(矢 印方 向が開 口)。D:島 皮 質刺激 と

反 対側(右 側)の 咬筋(R-Mass)か らの記録 。E:島 皮質刺激 と反対側(右 側)の 顎二腹筋(R-Dig)

か らの記録。F:刺 激 と同側(左 側)の 咬筋(L-Mass)か らの記 録。G:刺 激 と同側(左 側)

の顎二腹筋(L-Dig)か らの記録。

図9

刺激強度100pAの 低頻度連続長刺激で誘発 され たtypeB1の 顎運動 とそ の筋電図の一例。

表示方 法は図8の 説 明 を参 照の こと。

図10

刺激強度100μAの 低頻 度連続長刺激 で誘発 されたtypeB1の 顎運動 とその筋電 図の他 の一例。

表示方法 は図8の 説 明 を参 照の こと。

図11

刺激強度100pAの 低頻度連続長刺激で誘 発 され たtypeB2の 顎運動 とその筋電図の一 例。

表示方法 は図8の 説 明 を参 照の こと。

図12
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刺激強度100pAの 低 頻度連 続長刺 激で誘発 されたtypeB3の 顎運動 とその筋電 図の一例。

表示方法 は図8の 説明 を参照 の こと。

図13

刺激 強度100μAの 低頻度連続長刺激でtypeBの 顎運動 が誘発 され た島皮質 内での刺激点 で、

刺激 強度 を200pAに 上げた時の変化。

刺激 点 を表す各丸印の左 半 円に刺激強度100μAで 誘発 された顎運動 のtypeを 、右半 円に刺

激 強度200pAで 誘発 され た顎運動のtypeを 表 してい る。運動typeの 色分 けは、図7と 同 じ

であ る。他の表示方法は図7の 説明 を参照の こ と。

図14

刺激 強度100pAで 顎運動 が誘発 され なかったbregma+0.7㎜ よ りも尾側 の刺激 点で、刺激

強度 を200pAと300pAに 上げた時 に顎運動 が誘 発 された点の島皮質 内での分布。

刺激 点 を表す各印の左 半 円に刺激 強度200pAで 誘発 された顎運動 のtypeを 、右 半 円に刺激

強度300uAで 誘発 され た顎運 動のtypeを 表 してい る。運動typeの 色分 けは、図8と 同 じで

ある。他 の表示方 法は図8の 説 明 を参照の こと。

図15

高頻度 短刺激 で顎運 動お よび筋活動が記録 され なか った こ とを示す一例。

表示方 法は図7の 説 明 を参 照の こ と。
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