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緒言 

ヒトを含めた哺乳類の顎口腔領域の運動には、咀嚼をはじめとするリズミカルな顎運動

が存在する（Yamada et al., 2005; Westberg and Kolta, 2011）。リズミカルな顎運動のリズム性

は、脳幹網様体に存在する様々なニューロン群から構成される神経網によって形成される

と考えられており、この神経網は中枢性パターン発生器とも呼ばれている(Nakamura et al.,  

1999; Lund and Kolta, 2006; Kato et al., 2011; Morquette et al., 2012)。この顎運動の中枢性パタ

ーン発生器は、歩行や呼吸のパターン発生器とは異なり、上位中枢の様々な部位からの定

常性入力によって駆動させられることが、脳内微小電気刺激を用いた過去の様々な研究で

報告されている。例えば、大脳皮質の咀嚼野(Goldberg and Tal, 1978; Liu et al., 1993)や一次運

動野顎顔面口腔領域(Iwata et al., 1990)、大脳基底核の黒質や尾状核、被殻、視床下核、脚内

核(Lund and Dellow,  1971)、中脳網様体(Hashimoto et al., 1989)等に電気刺激を与えること

で、様々な運動パターンのリズミカルな顎運動を誘発できることが報告されている。中で

も、大脳辺縁系に属する扁桃体への電気刺激によってリズミカルな顎運動を誘発できるこ

とが複数の動物種において報告されている（ウサギ, Kawamura and Tsukamoto, 1960; Schärer 

et al., 1967、ネコ, Nakamura and Kubo, 1978、ラット, Mishima et al., 1982; Kaku, 1984; Ohta et al., 

1984）。扁桃体は異なる機能を持った神経核の集合体であるが、進化の過程により基底外側

領域と中心皮質内側領域の２つの領域から構成されるとされてきた。基底外側領域には外

側核、基底核が含まれ、新皮質のように進化的に新しい領域である（Freese, 2009）。この領
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域は大脳皮質や視床から感覚入力を受け、亜核間での連絡を経た後に、主に前頭前皮質、

大脳皮質連合野、腹側線条体へ出力する。また、中心皮質内側領域には中心核、皮質核、

内側核が含まれ、嗅覚系に関連した原始的な領域である。この領域は脳幹部、嗅球、前頭

前皮質からの入力を受け、亜核間での連絡を経た後に、主に視床下部、中脳中心灰白質へ

出力される（McDonald, 1998; Pitkänen, 2000）。これまでに、扁桃体の複数の領域でリズミカ

ルな顎運動が誘発されること（Sasamoto and Ohta, 1982）や、誘発したリズミカルな顎運動

パターンが大脳皮質で誘発されたものと異なること（Kawamura and Tsukamoto, 1960; 

Nakamura and Kubo, 1978)が報告されている。しかし、研究や動物種によって、扁桃体にお

ける刺激部位や誘発した顎運動の特性が異なることや、扁桃体の広い範囲を網羅的に探索

した研究がないことから、リズミカルな顎運動の誘発部位の局在と誘発した顎運動パター

ンの特性は未だ十分には分かっていない。 

運動調節に関与する部位の局在を調べるために、脳内に微小電気刺激を与えて誘発した

運動と刺激部位との関係を組織学的に再構築して、機能マップを作成する実験方法がある。

この実験方法は、大脳皮質の顎運動調節に関わる機能局在を調べる方法として、顎運動の

研究分野で一般的に用いられており、様々な動物種で多くの研究が行われてきた（サル, 

Clark and Luschei, 1974; Huang et al., 1988; Hatanaka et al., 2005、ウサギ, Lund et al., 1984; Liu et 

al., 1993; Masuda et al., 2002、ネコ, Iwata et al., 1985;  Hiraba, 1988、モルモット, Nozaki et al., 

1985; Isogai et al., 2012、ラット, Zhang and Sasamoto, 1990; Uchino et al., 2015）。本研究では、
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ヒトと同様に大きな側方運動を伴う、咀嚼運動を行うモルモットを実験動物に用いた。モ

ルモットにおいて，扁桃体への短時間連続電気刺激（以下 ST刺激）によって咬筋または顎

二腹筋前腹に短潜時応答を、さらに長時間連続電気刺激（以下 LT刺激）によってリズミカ

ルな顎運動を誘発して、モルモットの扁桃体における顎運動関連領域を明らかにするとと

もに、誘発した顎運動パターンの特性を明らかにすることを目的とした。 
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方法 

１. 実験動物 

本研究では、Hartley系雄性モルモット（9.5週齢～14週齢、体重 600 g～800 g）6匹を用

いた。実験は、大阪大学歯学研究科動物実験委員会の承認のもと、大阪大学歯学研究科実

験動物取扱指針およびアメリカ合衆国の NIH（National institutes of Health）のガイドライン

に従って行い、使用動物数および動物に与える苦痛が最小限になるように努めた。 

 

２. 外科手術 

脳波、心電図、両側の咬筋および顎二腹筋前腹の筋電図を記録するため全身麻酔下にて

外科手術を行った。麻酔前投薬として硫酸アトロピン（0.05 mg/kg、アトロピン硫酸塩®、

田辺製薬、大阪）を皮下に、塩酸キシラジン（50 mg/kg、スキルペン 2％注射液®、インタ

ーベット、大阪）を下肢の筋内に投与した。その後、ケタミン（100 mg/kg、ケタラール®、

第一三共、東京）を下肢の筋内に投与し、全身麻酔を行った。すべての切開部にはリドカ

イン（2％キシロカイン®、アストラゼネカ、大阪）による局所麻酔を行った。 

頭頂部の皮膚を切開して頭蓋骨を明示し、骨膜を剥離した。その後、歯科用レジンセメ

ント（スーパーボンド®、サンメディカル、滋賀）にて露出させた頭蓋骨の表面を覆い、生

体アース用のネジ電極（直径 2.0 mm）を前頭縫合付近の頭頂骨に、脳波記録用のネジ電極

を両側の前頭骨（bregmaより吻側に約 1.0 mm）にそれぞれ固定した。これらのネジ電極に
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電極用ワイヤー（直径 0.13mm、FEP Multiconductor Cable、Cooner Wire、アメリカ合衆国）

をハンダ付けした。次に顎筋筋電図の記録のため両側顎下部の下顎骨下縁直上の皮膚を切

開し、両側咬筋と両側顎二腹筋前腹を剖出した後、側頭筋直上の皮下を通して顎下部まで

貫通させた。電極用ワイヤーを各筋に一対の電極を約 5 mm間隔で刺入した（図１）。さら

に心電図の記録のため左側肋間部に電極用ワイヤーを、頭頂骨の後方部にネジ電極を固定

した。すべての電極用ワイヤーは皮下を通して頭頂部に誘導し、ケーブル接続用コネクタ

に接続した。その後、コネクタを頭蓋骨上に歯科用即時重合レジン（アドファ、松風、京

都）を用いて固定した。動物を脳定位固定装置（成茂科学器械研究所、東京）に固定する

固定源として、アルミニウム製パイプ（外径 7.5mm、内径 5.0mm、プロシード、長野）を

後頭部に、ナットを前頭部に歯科用即時重合レジンを用いて設置した。アルミニウム製パ

イプは専用イヤーバー（成茂科学器械研究所、東京）に取り付け、前頭部のナットは固定

装置の L 字金具を前頭部にネジで固定するために取り付けた。動物は、使用した脳アトラ

ス（Rössner and Gangloff, 1965）に合わせて、眼耳平面が水平になるように脳定位固定装置

に固定した（Kanayama et al., 2010; Kato et al., 2015）。また、顎運動記録に用いる LEDを開

閉口運動の干渉とならない下顎切歯の唇側面に歯科用レジンセメント（スーパーボンド®、

サンメディカル、滋賀）にて装着した(Hidaka et al., 1997; Kanayama et al., 2010)。 

 

３．電気刺激実験 
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 モルモットの扁桃体は、bregma の後方 2.5～6.5mm、右側 2.5～6.5mm の範囲に存在した

が、予備実験にて電気刺激に応答を認めた部位を参考に、刺激電極の刺入部位は bregma の

後方 2.0～4.5mm、右側 2.5～7.0mmの範囲とした。この範囲を含む頭蓋骨をラウンドバーで

除去後、脳硬膜を開窓した。ガラスコーティングしたエルジロイ単極電極（先端径 50 μ

m, インピーダンス 1.0-2.0 MΩ）で右側扁桃体をねらって、脳内に垂直に刺入した（図１）。

扁桃体の刺激には 2種類の刺激を用いた。最初に短時間連続電気刺激（short-train；以下 ST，

パルス持続時間 200μsec，周波数 500Hz，刺激数 3 発，刺激強度 100μA）にて短潜時応答

を誘発できる部位を探索した。次に、長時間連続電気刺激（long-train；以下 LT，パルス持

続時間 200μsec，周波数 30Hz，刺激数 180 発，刺激強度 50μA）を与えて顎運動誘発部位

を同定した。刺激パルスは、電気刺激装置（SEN-3301，日本光電，東京）を用い、アイソ

レーター（SS-202J，日本光電，東京）を介して出力した。 

ST刺激電極は、吻尾および内外方向へ 0.5mmずつ離して動かし、背腹方向へは予備実験

を参考にして脳表面から深さ 10mmの位置より 200μmのステップで鉛直方向に進めた。予

備実験では、LT 刺激で顎運動が誘発された部位の ST 刺激によって、顎二腹筋に短潜時応

答が必ず誘発された。よって、本実験の LT 刺激は、ST 刺激で明瞭な短潜時応答が誘発さ

れた部位およびその周囲に行った。LT 刺激で誘発された顎運動の前頭面での軌跡は、下顎

切歯に装着した LED の動きを前方に設置した CCD カメラで観測し、垂直運動、側方運動

の成分ごとにポジションセンサーシステム（C2399，浜松ホトニクス，浜松）を用いて記録
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した（図１）。記録した顎運動、左右咬筋と顎二腹筋前腹からの筋電図および心電図の各信

号は、多用途監視記録装置（RPM-6008M，日本光電，東京）により増幅し、A/D 変換器

（Power1401，Cambridge Electronic Design，Cambridge）にてデジタル信号に変換後、波形分

析ソフトウェア（Spike2，Cambridge Electronic Design，Cambridge）へ取り込み、ハードデ

ィスク上に保存した。 

 

４．組織学的観察  

刺激実験の終了後、刺激部位を確認するため、複数の刺激部位を直流通電によって焼灼

しマーキングした。その後、ペントバルビタールナトリウムを過剰投与（100mg/kg）し、

上行大動脈を介して 0.02Mリン酸緩衝食塩水（PBS，pH 7.4）1000ml、4％パラホルムアル

デヒドを含む 0.1Mリン酸緩衝食塩水（PBS，pH 7.4）1000ml、10％スクロースを含む 0.02M 

PBS（pH 7.4）400ml、20％スクロースを含む 0.02M PBS（pH 7.4）400mlを順次灌流した。

その後、脳を摘出し、20％スクロースを含む 0.02M PBS（pH 7.4，4℃）に 2日間から 3日

間浸漬した。脳を凍結させ、厚さ 60μm の連続冠状切片を作成し、ゼラチンで被覆したス

ライドガラスに貼り付け乾燥させた。その後 neutral redによる染色を施し、脱水、透徹し、

カバーガラスをかけた。組織切片作成後、光学顕微鏡を用いて観察し、光学顕微鏡に装着

した描画装置（オリンパス、東京）を用いて右側扁桃体を含む領域をトレースした。脳ア

トラス（Rössner and Gangloff，1965）を参考にして右側扁桃体の亜核を細胞構築学的に同定
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した。その結果をふまえ、実験中に記録した刺激部位の bregmaからの 3次元的位置、電極

の刺入痕、焼灼によるマーキングから各刺激部位の脳内における位置を決定した。 

 

５．LT刺激で誘発した顎運動の解析 

誘発した顎運動は、前頭断面における下顎運動軌跡の垂直方向と側方への移動量から評

価した。具体的には、以下の顎運動の特性を表すパラメータを、波形解析ソフト Spike2 上

で自作したプログラムを用いて定量的に解析した。最大開口位は、下顎の安静位からの垂

直方向の最大距離とした。リズミカルな顎運動では、各開閉口サイクルの閉口位から開口

位までの平均距離を平均開閉口量とした。安静位から下顎が左側と右側に移動した最大の

距離をそれぞれ左側側方偏位量と右側側方偏位量とし、その合計を最大側方偏位量とした。

リズミカルな顎運動については、各開閉口サイクルでの下顎の側方移動距離の平均を平均

側方運動量とした。リズミカルな顎運動のリズムを評価するため、各開閉口サイクルの最

大開口位から次の開閉口サイクルの最大開口位までの時間を開閉口サイクルの持続時間と

し、その平均値を測定した。各変数は mean±SDで記載した。各顎運動のパラメータを、3

群間での比較には、まず Friedman testを用いて群間に差があるか検定し、さらに post hoc test

として 2群の組み合わせごとにWilcoxon testを行った。2群間の比較には、Wilcoxon testを

用いた。すべての統計の有意水準は 0.05とした。 
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結果 

１. 短時間連続（ST）電気刺激による短潜時応答 

右側扁桃体へ ST刺激によって咬筋および顎二腹筋前腹に短潜時応答を誘発する刺激部位

が認められた。その短潜時応答は３種のパターンに分けられた。両側の咬筋と顎二腹筋前

腹に応答を認めるパターン（図 2A）、右側咬筋のみに応答を認めるパターン（図 2B）、両側

顎二腹筋前腹のみに応答を認めるパターン（図 2C）である。両側の咬筋と顎二腹筋前腹に

応答を認めるパターンでは、咬筋と顎二腹筋前腹の短潜時応答に少し遅れて開口運動を認

めた。これら短潜時応答の潜時は約 8msecで、刺激と同側である右側の筋の応答が大きか

った。 

 各動物あたり 482±183ヶ所（mean±SD）に ST刺激を与えた。このうち短潜時応答を誘

発できた部位は、各動物あたり 112±51ヶ所だった。各運動パターンの割合は、両側の咬筋

と顎二腹筋前腹に応答を認めるパターンが 90.9±7.3%（102±50ヶ所）、右側咬筋のみに応

答を認めるパターンが 3.8±3.5%（4±5ヶ所）、両側顎二腹筋前腹のみに応答を認めるパタ

ーンが 5.3±3.9%（6±7ヶ所）であった。 

 

２．短潜時応答誘発部位の組織学的観察 

ST 刺激によって短潜時応答を誘発できた部位は、代表例（動物番号 251）では、bregma

の後方 3.0mm と 3.5mm のレベルで、右側 3.5～6.0mm の範囲であった。その前後側、内外
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側では短潜時応答を誘発できなかった（図３）。その他の動物での誘発部位は、bregmaの後

方 2.5mm から 3.5mm レベルで、右側 3.0～6.5mm の範囲にあり、その前後側、内外側では

短潜時応答を誘発できなかった。また、組織学的な観察から、扁桃体を外側核、基底核、

中心核、皮質核、内側核の５つの亜核に分類し、各亜核で誘発された短潜時応答パターン

の割合を以下に示す。代表例（動物番号 251）では、両側の咬筋と顎二腹筋前腹に応答を認

めるパターンの 7.6%が内側核、69.7%が基底核、22.7%が皮質核刺激で、右側咬筋のみに応

答を認めるパターンは 14.3%が内側核、85.7%が基底核で、両側顎二腹筋前腹のみに応答を

認めるパターンは 28.6%が基底核、71.4%が皮質核刺激で誘発した（図３）。全動物では、両

側の咬筋と顎二腹筋前腹に応答を認めるパターンの 20.9±17.5%が内側核、38.1±18.4%が基

底核、41.0±22.5%が皮質核刺激で、右側咬筋のみに応答を認めるパターンの 20.8±12.0%

が内側核、70.8±39.5%が基底核、8.3±41.8%が皮質核刺激で、両側顎二腹筋前腹のみに応

答を認めるパターンの 25.7±18.4%が内側核、25.7±26.4%が基底核、48.6±41.1%が皮質核

刺激で誘発した（図４A）。この結果より、両側の咬筋と顎二腹筋前腹に応答を認めるパタ

ーンは基底核と皮質核で、右側咬筋のみに応答を認めるパターンは基底核で、両側顎二腹

筋前腹のみに応答を認めるパターンは皮質核で多く誘発される傾向にあった。 

次に全動物での亜核ごとに誘発した運動の割合を示す。内側核では、両側の咬筋と顎二

腹筋前腹に応答を認めるパターンが 90.1%、右側咬筋のみに応答を認めるパターンが 3.5%、

両側顎二腹筋前腹のみに応答を認めるパターンが 6.3%であった。基底核では、両側の咬筋



12 

 

と顎二腹筋前腹に応答を認めるパターンが 90.0%、右側咬筋のみに応答を認めるパターンが

6.6%、両側顎二腹筋前腹のみに応答を認めるパターンが 3.5%であった。皮質核では、両側

の咬筋と顎二腹筋前腹に応答を認めるパターンが 93.0%、右側咬筋のみに応答を認めるパタ

ーンが 0.7%、両側顎二腹筋前腹のみに応答を認めるパターンが 6.3%であった。このように

短潜時応答を誘発する刺激部位は、すべての動物で扁桃体の腹側を占める内側核、基底核、

皮質核を含む領域に分布しており、外側核、中心核を含む領域には分布を認めなかった（図

３）。  

 

３．長時間連続（LT）電気刺激で誘発された顎運動 

短潜時応答を誘発した部位のうちの平均（±SD）54.1±11.0%（37‐135 ヶ所）では、さ

らに LT刺激を与えると持続的な開口運動または 2種類のリズミカルな顎運動を誘発できた。

短潜時応答を誘発した部位の 31.8±10.5%（8‐92ヶ所）で、持続的な開口運動を誘発した。

持続的な開口運動（図５）は、刺激開始と同時に、両側の咬筋、顎二腹筋前腹に振幅の低

い短潜時応答が両側咬筋と顎二腹筋で発生するとともに開口を開始し、刺激中はこれらの

活動が減衰するとともに開口量が減少した（図５C）。しかし、下顎の側方移動をほとんど

認めなかった（図５B）。 

短潜時応答を誘発した部位のうちの 11.4±5.2%（2‐32ヶ所）で、リズミカルな単純開閉

口運動を誘発した（図６）。リズミカルな単純開閉口運動では、すべての動物において、刺



13 

 

激開始直後に、両側の顎二腹筋前腹に個々の刺激パルスに対する短潜時応答が連続して顕

著に出現し、その連続した短潜時応答に伴って開口を開始した。さらに、リズミカルな開

閉口運動の開始直後は、顎二腹筋前腹の短潜時応答の振幅が増減を繰り返しながら、下顎

の側方移動をほとんど認めない単純開閉口運動を示すが（図６C）、次第に短潜時応答の背

景に持続的な筋活動が生じ、刺激後半では、短潜時応答ではなく持続的な筋活動のバース

トが著明になる傾向を示した（図６D）。この顎運動パターンでは、咬筋に振幅の低い持続

的な筋活動を認めたが、リズミカルな筋活動の増減は明瞭ではなかった。前頭断面での顎

運動パターンでは、下顎の側方移動をほとんど認めなかった（図６B）。 

短潜時応答を誘発した部位のうちの 10.9±4.1%（5‐20ヶ所）で、側方運動を伴うリズミ

カルな開閉口運動を誘発した（図７）。このパターンでは、刺激開始直後に両側の咬筋と顎

二腹筋前腹の短潜時応答が発生し（図７C）、その直後に咬筋と顎二腹筋前腹に短潜時応答

の成分を有さない持続的な応答がリズミカルに出現した（図７D）。このパターンでは、顎

二腹筋前腹と咬筋の両方に刺激と同側の右側の活動が高いが、顎二腹筋前腹が活動を示す

開口相に咬筋の活動を認めた（図７E）。6匹中 2匹で、咬筋に、明瞭なリズミカルなバース

トではなく、振幅の低い持続的な筋活動が出現した。いずれの動物においても、前頭断面

では、閉口時に、刺激側と同側の右方向へ下顎が大きく偏位する半円形の下顎運動軌跡を

示した（図７B）。  
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４．LT刺激で顎運動を誘発した部位 

LT 刺激によって３種の顎運動を誘発した部位は、代表例（動物番号 251）では、内側核

が 2 ヶ所、基底核が 17 ヶ所、皮質核が 19 ヶ所であった。全動物では、同様に、内側核、

基底核、皮質核のいずれかにのみ分布していたが、短潜時応答を誘発した刺激部位の分布

範囲より、さらに狭い領域に分布していた（図８）。各亜核での誘発された運動パターンの

割合を以下に示す。代表例（動物番号 251）では、持続的な単純開口運動は 7.4%が内側核、

63.0%が基底核、29.6%が皮質核刺激で誘発、リズミカルな単純開閉口運動と側方運動を伴

うリズミカルな開閉口運動は 100%が皮質核刺激で誘発した。全動物では、持続的な単純開

口運動は 16.9±23.5%が内側核、42.5±36.1%が基底核、40.6±41.8%が皮質核刺激で誘発し、

リズミカルな単純開閉口運動は 12.8±22.4%が内側核、9.5±12.8%が基底核、77.7±34.1%が

皮質核刺激で誘発し、側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動は 100%が皮質核刺激で誘発

した（図４B）。このように、リズミカルな単純開閉口運動を誘発できた部位は、主に皮質

核に分布し、側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動を誘発できた部位は全て皮質核に分

布した。 

代表例（動物番号 251）では、両側の咬筋と顎二腹筋前腹に短潜時応答を認めた ST 刺激

部位で、LT刺激により顎運動が誘発されたものが 32ヶ所、右側咬筋のみに短潜時応答を認

めた部位で、顎運動が誘発された部位はなく、両側顎二腹筋前腹のみに短潜時応答を認め

た部位で、顎運動が誘発されたものが 6ヶ所であった。同様の傾向は全動物で認められた。
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６匹中、３匹では両側の咬筋と顎二腹筋前腹の短潜時応答を誘発した ST刺激部位のみで、

LT 刺激により顎運動が誘発できた。他の３匹では、顎運動を誘発できた LT 刺激部位のう

ち、ST 刺激にて右側咬筋のみに応答を認めるパターンと刺激部位が重なっていたものは 1

匹でこの動物の顎運動誘発部位の 1.5%、両側顎二腹筋前腹のみに応答を認めるパターンと

刺激部位が重なっていたものは 3匹で 3匹の動物の顎運動誘発部位の 9.7±5.5%であった。 

 

５．誘発した顎運動の特性 

１）下顎運動範囲（図９） 

誘発した 3 種類の顎運動パターン間で下顎運動範囲を比較した。全６匹のうち、各動物

の最大開口位は、持続的な単純開口運動に比べて、リズミカルな単純開閉口運動の方が有

意に大きいものが５匹、側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動の方が有意に大きいもの

が５匹であった。リズミカルな単純開閉口運動に比べて、側方運動を伴うリズミカルな開

閉口運動の方が有意に大きいものが１匹であった。６匹の動物の平均（±SD）では、持続

的な開口運動で 4.7±1.3mm、リズミカルな単純開閉口運動で 8.3±2.7mm、側方運動を伴う

リズミカルな開閉口運動で 9.8±2.5mmであった。これらを比較すると、持続的な単純開口

運動に比べて、リズミカルな単純開閉口運動と側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動の

方が有意に大きかった。リズミカルな開閉口運動間に有意な差は認めなかった。 

全６匹のうち、各動物の最大側方偏位量は、持続的な単純開口運動に比べて、リズミカ
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ルな単純開閉口運動の方が有意に大きいものが２匹、側方運動を伴うリズミカルな開閉口

運動の方が有意に大きいものが５匹であった。リズミカルな単純開閉口運動に比べて、側

方運動を伴うリズミカルな開閉口運動の方が有意に大きいものが３匹であった。６匹では、

持続的な開口運動で 0.8±0.2mm、リズミカルな単純開閉口運動で 1.4±0.6mm、側方運動を

伴うリズミカルな開閉口運動では 5.1±2.1mmであった。これらを比較すると、持続的な開

口運動、リズミカルな単純開閉口運動、側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動の順で有

意に大きくなった。 

 

２）リズミカルな開閉口運動の下顎運動範囲（図１０A－D） 

各動物の平均開閉口量は、リズミカルな単純開閉口運動に比べて側方運動を伴うリズミ

カルな開閉口運動の方が有意に大きいものが６匹中３匹であった。６匹の動物では、リズ

ミカルな単純開閉口運動では 4.2±2.5mm、側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動では 6.5

±2.7mm であり、リズミカルな単純開閉口運動に比べて、側方運動を伴うリズミカルな開

閉口運動の方が有意に大きかった。 

各動物の平均側方運動量は、リズミカルな単純開閉口運動に比べて側方運動を伴うリズ

ミカルな開閉口運動の方が有意に大きいものが６匹中３匹であった。６匹では、リズミカ

ルな単純開閉口運動で 0.7±0.4mm、側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動では 3.2±

1.8mm であり、リズミカルな単純開閉口運動に比べ、側方運動を伴うリズミカルな開閉口
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運動が有意に大きかった。 

各動物の右側側方偏位量は、リズミカルな単純開閉口運動に比べて側方運動を伴うリズ

ミカルな開閉口運動の方が有意に大きいものが６匹中４匹であった。６匹では、リズミカ

ルな単純開閉口運動で 0.1±1.5mm、側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動では 4.4±

1.6mm であり、リズミカルな単純開閉口運動に比べ、側方運動を伴うリズミカルな開閉口

運動が有意に大きかった。また、各動物の左側側方偏位量は、６匹中、リズミカルな単純

開閉口運動に比べて側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動の方が有意に大きいものが１

匹、側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動に比べてリズミカルな単純開閉口運動の方が

有意に大きいものが２匹であった。６匹では、リズミカルな単純開閉口運動で 1.2±1.7mm、

側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動では 0.7±1.2mm であり、2 つのパターンで有意な

差を認めなかった。 

 

３）開閉口サイクルの周期性（図１０E、F） 

誘発したリズミカルな単純開閉口運動と側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動の周期

性を、開閉口サイクルの平均持続時間を用いて比較した。各動物の開閉口サイクルの平均

持続時間は、リズミカルな単純開閉口運動と側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動で有

意な差を認めなかった。また、６匹の動物では、リズミカルな単純開閉口運動で 345±38 msec、

側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動で 370±19 msecであり、６匹全体でも二つの運動
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パターンに有意な差を認めなかった。さらにリズミカルな開閉口運動のリズムのばらつき

を比較した。開閉口サイクルの標準偏差は、リズミカルな単純開閉口運動で 35±24msec、

側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動で 30±17 msecであり、二つの運動パターンに有意

な差を認めなかった。 
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考察 

本研究では、モルモットの扁桃体における顎運動誘発部位の局在と誘発された顎運動パ

ターンの特徴を調べるため、扁桃体に連続微小電気刺激を与えて、刺激に対する顎筋活動

や顎運動をもとに機能マップを作成し、顎運動の特性を解析した。咬筋や顎二腹筋前腹に

短潜時応答を誘発できる部位は、内側核、基底核、皮質核に分布しており、その分布範囲

の中で、さらにリズミカルな開閉口運動を誘発できる部位は主に皮質核に分布していた。

また、皮質核では、誘発したリズミカルな開閉口運動は、リズム性が類似するが下顎の側

方運動や咬筋活動の有無によって異なる 2種類の運動パターンを示した。以上のことから、

モルモットでは、扁桃体の腹側領域が顎運動に関与するが、特性の異なる複数の顎運動パ

ターンを誘発できる可能性が示唆された。 

 

脳内連続微小電気刺激 

運動に関与する部位の局在を調べるために、対象とする脳領域に微小電気刺激を網羅的

に与え、誘発した運動の有無やパターンを分類し、その刺激部位を組織学的に投影する実

験方法は、顎運動の研究分野では、大脳皮質において一般的に用いられており、モルモッ

トをはじめとする様々な動物種で数多くの研究が行われてきた（サル, Clark and Luschei,  

1974; Huang et al., 1988、ウサギ, Lund et al., 1984; Liu et al., 1993; Masuda et al., 2002、ネコ, 

Iwata et al., 1985; Hiraba, 1988、モルモット, Nozaki et al., 1985; Enomoto et al., 1995; Isogai et al., 
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2012、ラット, Sasamoto et al., 1990; Zhang and Sasamoto, 1990; Uchino et al., 2015）。これらの

研究では、大脳皮質の一次体性運動野や感覚野を含む領域内で隣接する、組織構造が異な

る複数の領域に長時間連続微小電気刺激を与えると、それぞれ異なるパターンのリズミカ

ルな顎運動を誘発できることが報告されている（モルモット, Isogai et al., 2012; Kato et al.,  

2015、ウサギ, Liu et al., 1993)。さらに、神経解剖学的な手法を用いて、これらの領域から顎

運動を調節する神経機構への出力線維の投射様態が異なることが明らかにされてきた

（Yoshida et al., 2009; Isogai et al., 2012; Kato et al., 2015）。また、大脳皮質では、長時間連続

電気刺激を用いてリズミカルな顎運動を誘発できる部位の多くは、短時間連続電気刺激に

よって短潜時応答を誘発できる領域と重複もしくその領域内に含まれることが多い

（Chandler and Tal, 1986; Uchino et al., 2015)。短時間連続刺激によって短潜時応答を誘発でき

る場合、刺激部位のニューロンが何らかの形で顎運動調節に関与する神経群への下行投射

を有することをも示唆する。したがって、本研究では扁桃体へ短時間連続電気刺激を与え

て開閉口筋に短潜時応答を誘発する部位を探索した上で、長時間連続電気刺激を与えてリ

ズミカルな顎運動を誘発できる部位の局在を調べた。 

 

短潜時応答、顎運動誘発部位 

本研究では、扁桃体腹側領域の内側核、基底核、皮質核への短時間連続刺激によって、

短潜時応答を誘発でき、さらに短潜時応答を誘発できた領域内で限局した部位、特に皮質
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核の長時間連続電気刺激によってリズミカルな顎運動を誘発できた。過去の報告では、扁

桃体へ短時間連続刺激を行った例は、ラットの中心核への短時間連続刺激によって短潜時

応答を誘発できたとする報告が唯一存在するのみである（Ohta, 1984; Ohta and  Moriyama, 

1986）。また、扁桃体に長時間連続刺激を与えた研究は複数存在し、これらの研究では、リ

ズミカルな顎運動を誘発部位が、ウサギの外側核（Kawamura and Tsukamoto, 1960）、ネコの

外側核（Nakamura and Kubo, 1978）、ラットの中心核（Sasamoto and Ohta, 1982; Kaku,  1984）

であったとしている。このように過去の研究では、扁桃体において、リズミカルな顎運動

を誘発できる部位は、動物種で一致しないことが多い。これまでの研究では、網羅的なマ

ッピングを行っていないことに加え、刺激パルスの持続時間や頻度は同等であっても、電

圧刺激を単極刺激電極（Kawamura and Tsukamoto, 1960; Schärer et al., 1967）や同心円電極

（Nakamura and Kubo, 1978）を用いて与えたり、同心円電極を用いて本研究の 10倍以上の

強い電流刺激を与える（Sasamoto and Ohta, 1982)など刺激条件が異なっており、運動を誘発

できる部位の局在を比較するのが難しい。モルモットを用いた本研究では、扁桃体の中心

核、外側核を含めた広い範囲に、網羅的に短時間連続電気刺激や長時間連続電気刺激を与

えたが、これらの亜核への刺激では顎運動を誘発することができなかった。本研究では、

過去のモルモットやラット、ウサギの大脳皮質の機能マッピングを行った研究と類似した

刺激条件で（モルモット, Isogai et al., 2012; Kato et al., 2015、ラット, Uchino et al., 2014、ウサ

ギ, Liu et al., 1993; Masuda et al., 2002）、単極刺激電極を用いて短時間および長時間連続電気
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刺激を与えた。その結果、吻尾的に bregma後方 2.0 ~4.5mmの範囲を刺激したが、すべての

動物において短潜時応答を誘発できたのは bregma 後方 2.5～3.5mm に限局しており、長時

間連続刺激を用いて顎運動を誘発できた部位は、短潜時応答を誘発できた部位に囲まれた、

皮質核とその周囲を含む領域に分布した。さらに、リズミカルな顎運動を誘発できた部位

は、皮質核を中心とした領域に限局した。以上の組織学的な観察から、モルモットにおい

ては、扁桃体腹側領域から顎運動を調節する神経網への出力が存在し、その中で皮質核が

リズミカルな顎運動の調節に関与する部位と考えられる。 

 

誘発した顎運動 

扁桃体への ST 刺激を用いて誘発した短潜時応答の約 90％が、両側咬筋と顎二腹筋前腹に

単収縮を示したが、咬筋よりも顎二腹筋前腹の応答が大きく、刺激と同側の方が対側より

も大きい傾向があった。その結果、短潜時応答後にわずかな開口を伴っていた。さらに LT

刺激を用いて、持続的な開口運動と 2 種類のリズミカルな開閉口運動を誘発した。誘発し

たいずれの運動においても、刺激開始時には、個々の刺激パルスに応じて両側咬筋と顎二

腹筋前腹に短潜時応答が誘発されるとともに開口を開始した。その後、短潜時応答の振幅

がリズミカルな増減を開始し、さらに短潜時応答を背景に持続的な筋活動から構成される

リズミカルなバーストが生成され、刺激の最後にかけて短潜時応答が減衰していた。持続

的な開口やリズミカルな開閉口運動を誘発できた部位は、いずれも短潜時応答を誘発でき
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る部位であった。しかし、リズミカルな顎運動が発生するためには、中枢パターン発生器

への興奮性入力が神経網内で加重する必要があるので（Lund and Sasamoto, 1984）、刺激を与

えた部位から中枢パターン発生器への神経連絡の質的および量的な違いが、中枢パターン

発生器を駆動する興奮性入力の差を生み、リズミカルな開閉口運動の発現の有無に差がで

きたと考えられる。また、リズミカルな開閉口運動の開始直後では、中枢パターン発生器

が駆動してリズミカルな出力を開始するが、三叉神経運動ニューロンの膜電位が活動電位

発生の閾値付近でリズミカルに変動したため、短潜時応答の振幅が漸増漸減し始めたと考

えられる。その後、運動ニューロンの膜電位が変動するレベルが上昇し、膜電位上昇時に

活動電位発生の閾値を超える状態になると、短潜時応答に加えて持続的な筋バーストが生

成されたと考えられる。 

ラットの扁桃体の中心核電気刺激による実験では持続的な開口運動と開口筋優位のリズ

ミカルな開閉口運動の２種類の顎運動誘発が報告されている（Sasamoto and Ohta, 1982）。ま

た、ネコの外側核刺激で誘発したリズミカルな顎運動中では咬筋と顎二腹筋の両方の活動

を認めている（Nakamura and Kubo, 1978; Ohta, 1984）。さらにウサギの外側核への刺激によ

って、刺激前の安静位より閉口位でリズミカルな開閉口運動が誘発されている（Kawamura 

and Tsukamoto, 1960）。このように、麻酔下で行われた研究では、扁桃体における部位は異

なるものの、咬筋活動が優位なリズミカルな顎運動を誘発できる部位が存在する可能性が

報告されている。本研究では、下顎の側方運動の有無で顎運動パターンが異なる 2 種類の
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リズミカルな開閉口運動を誘発した。側方運動を伴うパターンは、伴わないパターンと比

較して、下顎の右側への移動量と開閉口サイクル当たりの開口量が大きかった。下顎の側

方運動を伴うリズミカルな開閉口運動では、両側の咬筋と顎二腹筋前腹が刺激と同側優位

にリズミカルに活動した。さらに、側方運動を伴うパターンでは、モルモットの自然咀嚼

運動や皮質刺激誘発性の咀嚼様顎運動とは異なり（Isogai et al., 2012; Kato et al.,  2013, 

2015）、咬筋と顎二腹筋前腹が共に開口相から閉口相の一部に及ぶ期間で活動する傾向を示

した。しかし、咬筋の活動は顎二腹筋前腹の活動よりも弱いため、下顎は開口したと考え

られる。さらに、モルモットの咬筋は閉口だけでなく下顎を同側に移動させる働きがある

ので、咬筋の活動にあわせて下顎が大きく右側へ移動した可能性がある。そして、閉口相

では十分な咬筋活動がないため、咬筋と顎二腹筋の活動が停止した期間には、側方運動を

伴わない単純開閉口運動と同様に、下顎は閉口するが刺激前の安静下顎位レベルまでの閉

口にとどまったと考えられる。したがって、２種類のリズミカルな開閉口運動は、共に中

枢パターン発生器が駆動しているが、閉口筋および開口筋運動ニューロンへの出力様態が

異なる神経群を駆動した結果生じたと考えられる。 

さらに、本実験で誘発した２種類のリズミカルな顎運動の開閉口サイクルの平均持続時

間は 351～370msecであり、モルモットの自然咀嚼運動（中央値 160msec）(Kato et al., 2013)

よりも約 2 倍長かった。また、無麻酔動物の大脳皮質無顆粒皮質前方部および後方部で誘

発したリズミカルな開閉口運動（163～186msec）、大脳皮質咀嚼野後方の不全顆粒皮質で誘
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発した咀嚼様顎運動（211±14.4msec）（Kato et al., 2015）と比較しても非常に長かった。さら

に、本実験と同様のケタミン麻酔下にて大脳皮質咀嚼野の無顆粒皮質への電気刺激により

誘発されたリズミカルな開閉口運動（253±7.6msec）（Chandler et al., 1990; Enomoto et al., 1995)

と比べても長い。モルモットの脳内連続電気刺激で誘発したリズミカルな開閉口運動の顎

運動パターンやリズムが、扁桃体と大脳皮質とで異なることから、扁桃体への刺激は、大

脳皮質各所への刺激とは異なる組み合わせの中枢パターン発生器内の神経群を賦活させた

可能性がある。扁桃体によるリズミカルな顎運動の発生や調節に関わる神経機構を明らか

にするには、今回連続電気刺激を行った扁桃体の亜核と脳幹の顎運動調節に関与する神経

網への投射様態を調べる研究が必要である。 

 

機能的意義 

本研究では、扁桃体の腹側領域の中でも特に、扁桃体皮質核への電気刺激により、咀嚼

運動より遅い、閉口筋活動を伴うリズミカルな顎運動が誘発された。扁桃体皮質核は嗅球

からの入力を強く受けることが知られている（Ubeda-Bañon et al., 2007; Gutiérrez-Castellanos 

et al., 2010）。嗅覚刺激と咀嚼運動については、特定の香り刺激が、鎮静効果（Barati et al., 

2016）、食欲減退効果（Haze et al., 2002）に加えて、咀嚼運動や咀嚼力を減弱させる効果を

持つ可能性が報告されている（Yamamoto et al., 2013）。扁桃体と大脳皮質を同時に連続電気

刺激すると、それぞれを刺激した場合に生じるリズミカルな顎運動の運動パターンが変化
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することが報告されている（Schärer et al., 1967）。したがって、嗅球で受容したにおい刺激

が皮質核からの出力を介して、中枢性パターン発生器の中で遅い顎運動リズムを生成する

神経網を賦活させたり、咀嚼運動の開閉口相における閉口筋活動のタイミングを修飾する

ことによって、咀嚼リズムの遅延や閉口筋活動を減弱させる作用を発揮する可能性がある。 

また、咀嚼をはじめとする顎口腔領域のリズミカルな顎運動では、拮抗する開閉口筋は

それぞれ開口相、閉口相で活動する（Schieppati et al., 1989; Naganuma et al., 2001; Kato et al., 

2013）。しかし、本研究で誘発したリズミカルな顎運動は、開閉口筋が同じ開口相で活動し

たことから、顎口腔領域の機能的なリズミカルな顎運動とは異なる調節機構を駆動した可

能性が考えられる。例えば、睡眠時ブラキシズム患者で観察される睡眠中のリズム性咀嚼

筋活動では、リズミカルな開閉口筋の活動が同時に発生し、さらに歯ぎしり様の側方運動

を示すだけでなく、開閉口リズムが咀嚼よりも遅いという特徴を有している（Lavigne et al., 

2003; Kato et al., 2011）。つまり、本研究で誘発したリズミカルな顎運動が、睡眠時ブラキシ

ズムのような非機能的なリズミカルな顎運動の運動調節機構と関係がある可能性も考えら

れる。今後は、咀嚼運動中や睡眠中の顎運動に扁桃体腹側領域が果たす機能的役割を、自

由行動下の実験などを用いて明らかにする必要があると考えられる。 
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結論 

本研究では、扁桃体における顎運動誘発部位の局在と誘発された顎運動の特徴を調べる

ため、モルモットの脳内へ ST刺激、LT刺激を与えた。その結果、内側核、基底核、皮質

核の腹側領域が顎運動を調節し、特に皮質核がリズミカルな顎運動調節に関与していると

考えられた。また、誘発されたリズミカルな顎運動は咬筋と顎二腹筋前腹が共に開口相か

ら閉口相の一部の期間で活動し、自然咀嚼や大脳皮質刺激による咀嚼様運動とは異なる特

徴を持っていた。以上のことから、扁桃体刺激により、顎口腔領域の機能的なリズミカル

な顎運動とは異なる調節機構を駆動できる可能性が示唆された。 
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図の説明 

図１．脳の刺激と誘発される筋活動と顎運動の記録の方法 

動物の左側方から見たもの。扁桃体電気刺激で誘発される咬筋と顎二腹筋前腹の活動は

筋電図に記録し、下顎運動は下顎切歯に装着した LEDの動きを CCDカメラで記録した。 

 

図２． 短時間連続（ST）刺激で誘発された３種の短潜時応答の代表例 

上から、電気刺激（3 発）、左右側咬筋の筋電図、左右側顎二腹筋前腹の筋電図、顎運動

の垂直成分と側方成分を示す。矢頭は左右咬筋と左右顎二腹筋前腹の短潜時応答（最初の

ピーク）を示す。A：両側の咬筋と顎二腹筋前腹に応答を認めるパターン。B：右側咬筋の

みに応答を認めるパターン。C：両側顎二腹筋前腹のみに応答を認めるパターン。 

 

図３．短潜時応答を誘発した ST刺激部位の分布 

動物番号 251より得た結果を示す。bregmaの後方 2.5－4.0ｍｍの 0.5ｍｍ間隔の切片をパ

ネル A－Dの順に並べた。縦線は刺激電極のトラックを示す。図上の数字は電極を刺入した

各トラックの正中からの側方距離を示す。扁桃体を内側核（Me）、皮質核（Co）、基底核（Ba）、

外側核（La）、中心核（Ce）の５亜核に分類した。トラックと短い横線との交点が各々の ST

刺激部位であり、赤丸は両側の咬筋と顎二腹筋前腹に応答を認めるパターンを、緑丸は右

側咬筋のみに応答を認めるパターン、青丸は両側顎二腹筋前腹のみに応答を認めるパター
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ンを誘発した部位を示す。パネル B、Cはそれぞれパネル B´、C´において四角で囲まれ

た部位をトレースしたもの。CPu：尾状核淡蒼球、Cl：前障 

 

図４．ST刺激で誘発された短潜時応答と LT刺激で誘発された顎運動のパターン 

データは、６匹の動物の平均から得られたものである。A：ST 刺激による短潜時応答誘

発部位数のパターン別の割合を示す。B：短潜時応答誘発部位への LT刺激による顎運動誘

発の有無と、誘発された顎運動パターンの割合を示す。各顎運動パターンの内側には、運

動が誘発できた部位の扁桃体亜核の割合を示す。 

 

図５．長時間連続（LT）刺激で誘発された持続的な開口運動の代表例 

A：上から、電気刺激（6 sec）、左右側咬筋の筋電図、左右側顎二腹筋前腹の筋電図、顎

運動の垂直成分と側方成分を示す。B：持続的な開口運動の下顎の軌跡。C：LT刺激の開始

直後（パネル A 中の下線①で示された時間）の応答の拡大図。縦の点線部の刺激に対する

咬筋、顎二腹筋前腹の応答（最初のピーク）を矢頭で示す。 

 

図６． LT刺激で誘発されたリズミカルな単純開閉口運動の代表例 

A：上から、電気刺激（6 sec）、左右側咬筋の筋電図、左右側顎二腹筋前腹の筋電図、顎

運動の垂直成分と側方成分を示す。B：リズミカルな単純開閉口運動の下顎の軌跡。C：LT

刺激の開始直後（パネル A 中の下線①で示された時間）の応答の拡大図。縦の点線部の刺
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激に対する顎二腹筋前腹の応答を矢頭で示す。D：LT 刺激の後半（パネル A 中の下線②で

示された時間）の応答の拡大図。 

 

図７． LT刺激で誘発された側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動の代表例 

A：上から、電気刺激（6 sec）、左右側咬筋の筋電図、左右側顎二腹筋前腹の筋電図、顎

運動の垂直成分と側方成分を示す。B：側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動の下顎の軌

跡。C：LT 刺激の開始直後（パネル A 中の下線①で示された時間）の応答の拡大図。縦の

点線部の刺激に対する咬筋、顎二腹筋前腹の応答を矢頭で示す。D：パネル A中の下線②で

示された時間の応答の拡大図。短潜時応答後に咬筋、顎二腹筋前腹の持続的な筋活動の応

答が現れている。E：パネル A中の下線③で示された時間の応答の拡大図。顎二腹筋前腹が

活動する開口相での咬筋の活動を示す。 

 

図８．LT刺激で顎運動が誘発された部位の分布 

データは、図３に用いた動物と同じ動物（番号 251）から得られたものである。A：bregma

の後方 3.0mmの切片であり、図３Bと同一のもの。B：bregmaの後方 3.5mmの切片であり、

図３C と同一のもの。黒丸は持続的な開口運動を、青丸はリズミカルな単純開閉口運動を、

赤丸は側方運動を伴うリズミカルな開閉口運動を誘発した部位を示す。 
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図９．LT刺激で誘発した３種の顎運動の最大移動量 

誘発される３種の顎運動で生ずる最大開口位（A）と最大側方偏位量（B）を測定した。

縦軸は、下顎安静位からの垂直（A）と側方（B）の距離を示す。同一動物から得られるこ

れら３種の平均値を直線で結んでいる。測定した６匹の平均値を比較した（有意差を＊で

示した、p＜0.05）。 

 

図１０．LT刺激で誘発した２種のリズミカルな顎運動の特性 

平均開閉口量（A）と平均側方運動量（B）、右側方偏位量（C）、左側方偏位量（D）、開

閉口サイクルの平均持続時間（E）、開閉口サイクルの安定性（F）を２種のリズミカルな顎

運動に分けて測定した。リズミカルな開閉口運動の平均持続時間の標準偏差を開閉口サイ

クルの安定性とみなした。（A）の縦軸は、各開閉口サイクルの閉口位から開口位までの平

均距離、（B）の縦軸は、各開閉口サイクルでの下顎の平均側方運動距離を示す。（C）、（D）

の縦軸の上方は下顎安静位から左側への、下方は下顎安静位から右側への下顎の移動距離

を示す。（E）、（F）の縦軸は各開閉口サイクルあたりの平均時間を示す。同一動物の２種の

リズミカルな顎運動で得られる値の平均値を直線で結んでいる。測定した６匹の平均値を

比較した（有意差を＊で示した、p＜0.05）。 
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