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緒言 

咀嚼運動のようなリズミカルな顎運動（Rhythmic jaw movements：以下 RJMs）は、覚

醒時の意識下で摂食行動の中で合目的に遂行される。咀嚼運動では、RJMs が一定のパタ

ーンで規則的に繰り返される開閉口筋活動によって、下顎が開閉口運動を繰り返すが、

そのような運動パターンを生み出す基本的な運動出力は、脳幹に存在する神経ネットワ

ーク、いわゆる顎運動の中枢パターン発生機構（Central pattern generator：以下 CPG）で

プログラムされている（Katakura & Nakamura, 1995; Lund & Kolta, 2006; Westberg & Kolta., 

2011）。しかし、CPG を駆動して RJMs を開始するためには、大脳をはじめとする高次脳

からの随意的な運動指令が必要であると考えられている（Lund et al.,1981; Kato et al., 

2011）。 

一方、睡眠のような無意識状態で、CPG の活動による RJMs の発生が報告されている

が、その生理学的機序や神経機構は不明な点が多い（Kato et al., 2013a）。とくに睡眠は、

内因性の神経機構によって生み出され、生命維持に必要不可欠な生理的状態で（Kadotani, 

2012）、可逆的な意識消失を伴い、筋緊張の低下や運動抑制が生じる（Peever, 2011）。し

かし、睡眠では、RJMs や嚥下など、固有の CPG によって生成される顎運動がしばしば

発生する（Kato et al., 2001; Kato et al 2013b）。また、睡眠中の CPG を駆動する神経機構

の活動性が亢進すると、睡眠時ブラキシズムや睡眠時異常嚥下のように顎運動が過剰に

発生する可能性が提案されている（Kato et al., 2003; Kato et al., 2011）。これまでのヒトの

研究では、RJMs の 80%以上が浅いノンレム睡眠で発生するが、深いノンレム睡眠からレ

ム睡眠へ移行する期間で生じる浅いノンレム睡眠に特に集中することが明らかとなって

いる （Huynh et al., 2006）。この期間では、脳波の徐波成分の減少と速波成分の増加、交

感神経活動の増加や副交感神経活動の減少、呼吸活動の上昇や運動発現など、覚醒レベ

ルが漸増する生理学的な徴候が観察されている（Halasz et al., 2004）。さらに、RJMs が発

生する数分前から交感神経活動や心拍数が徐々に増加することが報告されている（Kato 
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et al., 2001; Huynh et al., 2006）。したがって、睡眠のような無意識下の状態で顎運動の CPG

が活動を開始するためには、生体の生理的状態がある一定の覚醒レベルに到達すること

が重要であると考えられる（Kato et al., 2011）。 

RJMs は、全身麻酔下の実験動物でも発生することが観察されている。特に、NMDA

受容体の拮抗薬であるケタミン麻酔を施した実験動物では、ケタミンの筋肉内投与を反

復すると RJMs が繰り返し発生する（Goldberg & Tal 1978; Goldberg & Chandler 1982; 

Lambert et al., 1986）。また、投与後、ある程度時間を経ると RJMs が発生することから 

（Lambert et al., 1986）、ケタミン投与後の麻酔効果の変化とともに生理的状態や中枢神経

活動が変化する過程で、CPG が駆動し RJMs が発現すると考えられる。したがって、ケ

タミン麻酔下における実験動物モデルは、無意識下で発生する RJMs の発生機序や神経

生理学的機構を調べるモデルとなる可能性がある。さらに、自然睡眠の実験系では、睡

眠の開始や終了、睡眠深度を術者が統制することが難しいことと比べると、麻酔薬を用

いる急性実験系では、麻酔薬の投与量の調整などによって、生理的状態の変化を統制し

やすく、様々な実験的介入が可能である。しかし、RJMs が、ケタミン投与後のどのよう

な生理的状態で発生するのか、また RJMs 発生の生理的状態を実験的に再現できるのか

はわかっていない。そこで、本研究は、モルモットを用いて、ケタミン麻酔下における、

RJMs の発生に関連する生理学的変化を明らかにすることを目的とした。 
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方法 

実験動物 

本研究では、Hartley系雄性モルモット（体重600 - 800 g）27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（動歯-26-029-0）。 

 

実験1：ケタミン投与方法と投与量のRJMs発現特性 

外科手術 

モルモット13匹（体重600 - 800 g）に対して、全身麻酔下にて外科手術を行った。麻酔前

投薬としてアトロピン（0.05 mg/kg、アトロピン硫酸塩®、田辺製薬、日本）を皮下に投与

した。その後、ケタミン（100.0 mg/kg、ケタラール®、第一三共、日本）とキシラジン（5.0 

mg/kg、スキルペン2％注射液®、インターベット、日本）を下肢の外側広筋内に投与を行っ

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、日本）による

局所麻酔を行った。頭頂部の皮膚をNo.15メスで切開して頭蓋骨を明示し、骨膜まで剥離し

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、日本）にて露出

させた頭蓋骨の表面を覆った。また、動物を脳定位固定装置（成茂科学器械研究所、日本）

に固定する固定源として、アルミニウム製パイプ（外径:7.5 mm、 内径:5.0 mm、 プロシ

ード、日本）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、脳定位固定装置の専用イヤーバー（成茂科学器械研究所、日本）

に取り付け、前頭部のナットは、固定装置のL字金具に固定するために取り付けた。モルモ

ットの脳アトラス（Rössner & Gangloff, 1965）を参考に、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

る磁石（ネオジム丸型：φ4.0×3.0 mm、株式会社二六製作所、日本）を開閉口運動の干渉と
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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、

日本）にて装着した（Uchino et al., 2015）。次に、下顎切歯に装着した磁石を標点となるよ

うセンサーユニット固定台の下方に設置した。センサーユニットは下顎切歯に装着した磁

石の変位を測定するために、2個のホール素子 （HW-302B、旭化成エレクトロ二クス株式

会社、日本） が標点から左右に同等な距離になるように平面上に配列されており、絶縁、

防湿目的に、吸水性のないエポキシ系接着剤で被覆されている。ホール素子の駆動方式は、

周囲温度の変化による影響をほとんど受けない定電圧駆動とし、定電圧電源により直流1.0 

Vを供給した。このセンサーが、下顎切歯に装着した磁石の動きによって発生する磁場を検

知し、上下左右の2次元の位置情報をアナログ出力する仕組みとなっている（Uchino et al., 

2015）。 

13匹中8匹に対しては、静脈内投与を行うために、片側顎下部の下顎骨下縁直上から顎下

部までの皮膚を切開し、外頸静脈を剖出した。剖出した外頸静脈の血管壁の一部を、剪刀

にて切開し、そこからポリウレタンカニューレ（外径：0.9 mm、五十嵐医科工業、日本）

を血管内に挿管した。挿管したカニューレは、4-0ナイロン糸（マニー株式会社、日本）に

て血管に縫合固定し、さらに頸部の皮膚と縫合固定した。 

 

ケタミン投与法 

ケタミン投与には、筋肉内投与と静脈内投与の2種類の方法を用いた。 

筋肉内投与群（N=5）では、ケタミンを下肢の外側広筋内に注射した。注射の際には、2.5 

mlシリンジ（テルモ株式会社、日本）を用いて、ケタミンと生理食塩水（大塚生食注、大

塚製薬株式会社、日本）と混和し、合計1.0 mlとし、手動にて0.1 ml/秒の速度で投与した。

投与量は、6.25 mg/kg、12.5 mg/kg、25.0 mg/kg、50.0 mg/kgとした。静脈内投与群（N=8）

では、2.5 mlシリンジ（テルモ株式会社、日本）を用いて、ケタミンと生理食塩水（大塚生

食注、大塚製薬株式会社、日本）と混和し、合計1.0 mlとし、手動にて0.1 ml/秒の速度でカ
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ニューレを通じて、外頸静脈に投与した。投与量は、6.25 mg/kg、12.5 mg/kg、25.0 mg/kg、

35.0 mg/kgとした。 

どちらの群においても、ケタミン投与順番はランダムとし、各投与量を2回ずつ、計8回

の投与を行った。ケタミン投与のタイミングは、前にケタミン投与した後に発生したRJMs

開始から10分後とした。 

 

RJMs発生潜時の解析 

センサーユニットで検知した磁石の上下方向と左右方向の2種類の位置情報に関するア

ナログ信号をA/D変換器（Power1401、Cambridge Electronic Design、Cambridge）を用いて、

サンプリング周波数500 Hzの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）で記録した。 

過去の報告では、ケタミン投与後に発生したRJMsは、2.8 Hz - 3.3 Hzの開閉口運動を示し、

開閉口ごとに下顎を左右に動かす側方運動を伴っていた （Lambert et al., 1986）ので、本研

究でも同様の顎運動をRJMsとした。そのような開閉口運動が少なくとも3回以上起こった際

に、最初に起こった開閉口運動をRJMs発生開始時点とした。また、投与ごとに、ケタミン

投与後からRJMsが発生するまでの時間を計測した。それぞれの個体で各投与量2回の平均値

を算出し、RJMs発生潜時とした。 

  

統計処理 

RJMs発生潜時について、筋肉内投与群と静脈内投与群で投与量による差があるかどうか

Friedman testで検定を行った。さらにpost hoc testとしてWilcoxon testを行った。また、投与

方法間でRJMs発生潜時について差があるかどうかを調べるために、2つの群間のうち、同一

投与量の間でMann-Whitney U testを行った。筋肉内投与群と静脈内投与群のRJMs発生潜時

のばらつきの評価は標準偏差を平均値で割った変動係数を用いた。統計の有意水準は0.05
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とした。 

 

実験2：ケタミン麻酔下のRJMs発生過程での生理学的変化 

外科手術 

モルモット14匹（体重600 - 800 g）を用いて、実験1と同様に全身麻酔下にて外科手術を

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、日本）にて露出させた頭蓋骨の表面を

覆い、生体アース用としてのネジ電極（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。

これらのネジ電極は、電極用ワイヤー（直径：0.13 mm、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5.0 mm間隔で刺入した（Kato et al., 

2013c）。次に静脈内投与を行うために、実験1と同様の方法で外頸静脈にポリウレタンカニ

ューレ（外径：0.9 mm、五十嵐医科工業、日本）を留置し、頸部の皮膚と縫合固定した。

また、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。すべての電極用のワイヤーは、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、日本）を用いて固定した。実験1と同様に、固定用の脳定位固定装置に固定し、下顎

中切歯に磁石（ネオジム丸型：φ4.0×3.0 mm、株式会社二六製作所、日本）を装着し、セン

サーユニットを設置した。また、呼吸測定のためサーミスタ（P1223、PRO-TECH Services、

アメリカ合衆国）を、そのセンサー部分が鼻孔部になるように設置した。 
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記録項目 

脳波・心電図・呼吸・両側咬筋と両側顎二腹筋前腹の筋電図の各信号は、生体信号増幅

装置（AB-621G、日本光電、日本）を用いて、脳波は増幅率1000倍に、心電図および呼吸は

100倍に、各筋電図は1000倍に増幅し、ハイカットフィルター処理（脳波：100.0 Hz以上、

呼吸：30.0 Hz以上、心電図：100.0 Hz以上、筋電図：300.0 Hz以上）を行った。また、顎運

動は実験1と同様に記録した。各信号は、A/D変換器（Power1401、Cambridge Electronic Design、

Cambridge）にて、サンプリング周波数を脳波、心電図、顎運動は500 Hz、呼吸は50 Hz、筋

電図は5000 Hzで、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）で記録した。 

 

ケタミン投与法 

実験は、12.5 mg/kg を投与する群（N=7）と25.0 mg/kg を投与する群（N=7）にわけて実施

した。ケタミン投与の際には、ケタミンと生理食塩水（大塚生食注、大塚製薬株式会社、

日本）を混和し、計2.0 mlとした。そして、5.0 ml シリンジ（テルモ株式会社、日本）を用

いて、シリンジポンプ（CFV-3100、日本光電、日本）で2.0 ml/分の速度で投与した。また、

シリンジポンプからのルートが、カニューレに至る前に自動ヒータ（TC-324C、キミタケコ

ーポレーション、日本）を介することにより、注入液を37.0 - 38.0 ℃に温めて、投与を行っ

た。ケタミンを投与するタイミングは、RJMs発生から10分後とし、これを5回繰り返した。 

 

RJMs発生潜時と各生理変数の解析 

RJMsは実験1と同様な顎運動とした。実験1と同様に、ケタミン投与からRJMsが発生する

までを計測し、投与5回の平均を算出した。また、Spike2に記録した脳波・心電図・呼吸・

両側咬筋と両側顎二腹筋前腹の筋電図、顎運動の波形データを数値解析ソフト（MATLAB®、 

Math Works、アメリカ合衆国）ファイルに変換した。脳波は、フィルター処理（0.5 Hz未満
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を除去）を行い、その他の波形はフィルター処理を行わず、解析を行った。 

心拍数は、心電図の波形のR波を検出するようなピーク検出行い算出した。検出されたピ

ーク値をPnとし、Pnの時間をTnとした。Tn+1とTnの差を算出していき、1分間における平

均ピーク値の間隔を求めた。この平均ピーク値の間隔が、1分間の平均R-R間隔時間となり、

（１）の式から1分間の平均心拍数を算出した。 

平均心拍数= …（１） 

呼吸数の算出のため、まず、呼吸の波形から呼気を検出するためにピーク検出を行った。

検出されたピーク値をPnとし、Pnの時間をTnとした。Tn+1とTnの差を算出していき、1分

間における平均ピーク値の間隔を求めた。この平均ピーク値の間隔が、1分間の呼気と呼気

の平均間隔時間であり、（２）の式から1分間の平均呼吸数を算出した。 

平均呼吸数= …（２） 

脳波は、測定波形データを 1 エポック 1 分ごとに区切った後、自己回帰法による周波数

解析を行い、パワースペクトル P（f）算出した（３）。 

P(f)＝  …（３） 

その後、脳波の異なる周波数帯域の活動量を調べるために、δ帯域（0.5 - 4.0 Hz）、θ帯

域（4.0 - 8.0 Hz）、α帯域（8.0 - 12.0 Hz）、σ帯域（12.0 - 15.0 Hz）、β帯域（15.0 - 30.0 Hz）、

γ帯域（30.0 - 40.0 Hz）、各帯域におけるパワースペクトルの積分値をパワー値として算出

した。全帯域のパワー値の総和に対する各帯域のパワー値の比を求め、各帯域の占有率と

した。また、脳波の時間経過による帯域別の変化を視覚化するために、window sizeを6 秒

でハミング窓関数を用いた短時間フーリエ変換（STFT）（４）を用いて、設定した帯域別の

パワー値を算出し、帯域別のパワー値の変化をスペクトログラムで確認した。 
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STFT  …（４） 

両側咬筋および両側顎二腹筋前腹筋の筋活動量は、それぞれの筋電図波形のフィルター

処理は行わず、10秒ごとに振幅を絶対値化する整流化を行った。そして、1分間のエポック

毎の積分値を算出した。 

これらの生理変数は投与前の数値を100％として標準化した変化率を算出し、5回投与の

数値の平均を算出した。ケタミン投与後の変化とRJMs発生前の変化を調べるために、ケタ

ミン投与10分後とRJMs発生10分前にわけて算出した。 

 

統計処理 

各動物について複数回の投与に得られた変数の平均値を算出し、統計処理を行った。デ

ータは平均値±標準偏差で表示する。各生理変数において、投与開始後10分間及びRJMs発

生前10分間の経時的変化はFriedman testを用いて検定した。ケタミン投与時との比較やRJMs

発生時との比較はWilcoxon testを用いて検定した。また、RJMs発生潜時や投与後の各生理変

数の変化の最大値をMann-Whitney U testを用いて検定した。すべての検定において、統計の

有意水準は0.05とした。 
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結果 

実験１ 

筋肉内投与群において、ケタミンを反復投与しても一定時間後にRJMsが発生した。RJMs

発生潜時は、それぞれ6.25 mg/kgで988.8 ± 716.5 秒、12.5 mg/kgで1467.9 ± 978.8 秒、25.0 

mg/kgで1661.6 ± 742.3 秒、50.0 mg/kgで2504.0 ± 1103.9 秒となり、投与量の増加とともに

有意に延長した（p<0.01）。また、6.25 mg/kgと50.0 mg/kgとの間に有意な差を認めた（p<0.05）

（図2A）。 

静脈内投与群でもケタミン投与後一定時間後にRJMsは発生し、6.25 mg/kgでは1019.1 ± 

333.0 秒、12.5 mg/kgでは1472.0 ± 362.3 秒、25.0 mg/kgでは1982.8 ± 266.6 秒、35.0 mg/kg

では2875.0 ± 622.2 秒へと、投与量の増加とともに有意に延長した（p<0.01）。また、投

与量間においては6.25 mg/kgと25.0 mg/kgとの間、6.25 mg/kgと35.0 mg/kgとの間、12.5 mg/kg

と25.0 mg/kgとの間に有意な差を認めた（p<0.05）（図2B）。 

投与方法によるRJMs発生潜時について比較したところ、比較できるすべての投与量間

(6.25 mg/kg、12.5 mg/kg、25.0 mg/kg)で有意な差を認めなかった（図2C）。また、RJMs発

生潜時の変動係数は、筋肉内投与群では、6.25 mg/kgで0.72、12.5 mg/kgで0.67、25.0 mg/kg

で0.45であった。静脈内投与群では、6.25 mg/kgで0.33、12.5 mg/kgで0.25、25.0 mg/kgで0.13

であり、すべての投与量において静脈内投与群の方が筋肉内投与群より変動係数が小さい

傾向であった。 

以上の結果からRJMs発生を観察する上で、筋肉内投与よりも静脈内投与の方が安定した投

与法と考えられたので、実験2では静脈内投与を用いて、生理的な変化を調べることとした。 

 

実験2 

1. RJMs発生潜時 

RJMs発生潜時は、12.5 mg/kgでは1399.1 ± 330.2 秒で、25.0 mg/kgでは1811.4 ± 522.8 秒
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であり、投与量間で有意な差を認めなかった。 

 

2. 心拍数の変化 

心拍数は、投与量12.5 mg/kgでは、投与5分後まで有意に減少し（p<0.01）、投与量25.0 mg/kg

では投与6分後まで有意に減少した（p<0.01）（図4A）。その後、どちらの投与量でも心拍

数が徐々に増加した(図4B)。また、ケタミン投与後の心拍数の最低値は、12.5 mg/kg（93.6 ± 

2.4 ％）よりも25.0 mg/kg（85.4 ± 4.5 ％）の方が有意に低かった（p<0.01）（図4C）。 

 

3. 呼吸数の変化 

呼吸数は、投与量12.5 mg/kgでは、投与5分後まで有意に減少し（p<0.01）、投与量25.0  

mg/kgでは投与10分後まで有意に減少した（p<0.01）（図5A）。その後、徐々に増加し、RJMs

発生にかけて有意に増加した（p<0.01）(図5B)。呼吸数の最低値は12.5 mg/kg（89.0 ± 6.3 ％）

より、25.0 mg/kg（75.1 ± 11.6 ％）の方が有意に低かった（p<0.05）（図5C）。 

 

4. 脳波活動の変化 

脳波活動のうち、δ、θ帯域などの徐波の帯域占有率は、投与量12.5 mg/kgでは投与4分

後まで有意に増加し（p<0.05）、投与量25.0 mg/kgでは投与10分後まで有意に増加した

（p<0.01）（図6A、図7A）。その後、どちらの帯域においても占有率は徐々に減少し、RJMs

発生に至るまで有意に減少した（図6B、図7B）。δ、θ帯域の占有率の最大値は、投与量

12.5 mg/kg（δ：123.1 ± 12.2 ％、θ：121.5 ± 11.5 ％）より投与量25.0 mg/kg（δ：143.1 

± 14.8 ％、θ：140.4 ± 11.5 ％）の方が有意に高かった（p<0.01）（図6C、図7C）。 

α、σ帯域の占有率は、ケタミン投与後10分およびRJMs発生10分前で変化を認めなかっ

た（図8A、B、C、図9A、B、C）。  

β占有率は、投与量12.5 mg/kgでは投与4分後まで有意に低下し（p<0.01）、投与量25.0 mg/kg
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では投与後10分間は有意に減少した（p<0.01）（図10A）。また、γ占有率は、投与量12.5 mg/kg

では投与7分後まで有意に減少し（p<0.01）、投与量25.0 mg/kgでは投与10分後まで有意に減

少した（p<0.01）（図11A）。その後、β、γ帯域の占有率は、どちらも徐々に増加してい

き、RJMs発生10分前においても有意に増加した（p<0.01）（図10B、図11B）。β、γ帯域

占有率の最小値は、投与量12.5 mg/kg（β：80.8 ± 7.0 ％、γ：68.3 ± 6.5 ％）より投与量

25 mg/kg（β：68.2 ± 6.9 ％、γ：50.5 ± 6.6 ％）の方が有意に低かった（p<0.01）（図

10C、図11C）。 

ケタミン投与後、心拍数・呼吸数・β帯域やγ帯域などの速波の帯域の占有率は減少し、

δ帯域やθ帯域といった徐波の帯域は増加した。しかし、RJMsが発生直後の1分間時点、ケ

タミン投与前と比べて、心拍数・呼吸数・脳波のすべての帯域占有率が同じレベルであっ

た。 

 

5．開閉口筋活動量の変化 

両側の咬筋と顎二腹筋の筋活動量を解析したが、ケタミン投与後の変化に左右差を認め

なかったため、咬筋（図12）、顎二腹筋（図13）ともに左側のデータを図に示す。 

両側咬筋筋活動量は、ケタミン投与後10分およびRJMs発生10分前においても変化を認め

なかった（図12A、B）。 

左側顎二腹筋前腹の筋活動量は、投与量12.5 mg/kgでは、投与7分後まで有意に減少し

（p<0.01）、投与量25.0 mg/kgでは投与10分後まで有意に減少した（p<0.01）（図13A）。そ

の後、RJMs発生10分前において増加していき、RJMs発生時に大きく増加した（p<0.01）（図

13B）。その最低値は、投与量12.5 mg/kg（74.5 ± 12.9 ％）より、投与量25.0 mg/kg（47.2 ± 

4.7 ％）で有意に低かった（p<0.01）（図13C）。また、どちらの投与量においても筋活動

量は、ケタミン投与時よりもRJMs発生時の方が有意に高かった(p<0.05)（図13D、E）。 

右側顎二腹筋前腹の筋活動量は、投与後減少し、投与量12.5 mg/kgでは、投与10分後まで
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有意に減少し（p<0.01）、投与量25.0 mg/kgでは、投与10分後まで有意に減少した（p<0.01）。

その後、筋活動量は、RJMs発生10分前において増加し、RJMs発生時に大幅に増加した

（p<0.01）。その最低値は、投与量12.5 mg/kg（74.7 ± 13.8 ％）より投与量25.0 mg/kg（45.9 

± 9.0 ％）の方が有意に低かった（p<0.01）。また、どちらの投与量においても筋活動量は、

ケタミン投与時よりもRJMs発生時の方が有意に高かった(p<0.05)。 
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考察 

本研究では、ケタミン麻酔時に RJMs が発生する過程で生じる生理学的な変化を明らかに

するため、脳波、心電図、呼吸活動とともに、顎運動や開閉口筋活動を記録し、解析を行

った。ケタミン麻酔後に RJMs が発生し、反復投与しても RJMs の発生を再現できること、

投与量によって RJMs が発生する潜時が異なることを確認した。また、ケタミン投与直後に、

投与量に依存して、脳波の徐波化、心拍数・呼吸数・顎二腹筋トーヌスの減少が生じ、時

間経過に伴い、徐々に脳波が速波化し、心拍数・呼吸数・顎二腹筋トーヌスがケタミン投

与時と同レベルに達するという過程を経て、RJMs が発生した。また、RJMs が発生する時

点における、脳波活動・心拍数・呼吸数は一定範囲内にあり、複数回の投与や投与量によ

る差を認めなかった。これらの結果から、ケタミン麻酔時に発生する RJMs は、ケタミン投

与後に生じる特定の生理的条件下で発生すると考えられる。 

 

ケタミンの投与方法について 

一般的に、実験動物の外科手術や行動実験を実施する際、ケタミンは筋肉内投与や腹腔

内投与、皮下投与による投与法が用いられている（Barrueto et al., 2002; Levin et al., 2016; 

Schmitz et al., 2016）。RJMs を観察した先行研究では、initial dose として 100.0 mg/kg のケタ

ミンと 5.0 mg/kg のキシラジンを筋肉内投与して外科手術等を実施し、その後 5.0 - 10.0 

mg/kg を追加投与すると、おおよそ 10 分以内に RJMs が発生すると記述している（Lambert 

et al., 1986）。しかし、追加するケタミンの投与量の違いが、RJMs の発生潜時にどのような

影響を与えるのか明らかでなかった。さらに、筋肉内投与を繰り返しする場合、反復投与

による組織損傷や投与部位のずれなど投与手技に起因するばらつきが生じる可能性がある

が、静脈内投与であればその影響を減少できると考えた。そこで、実験 1 では、RJMs の発

生を可及的に統制することが可能であるか検討するため、initial dose は筋肉内投与としたが、

追加投与は筋肉内投与と静脈内投与の 2 つの経路を用いて複数の投与量を追加し、RJMs 発
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生までの潜時に対する効果を調べた。その結果、いずれの投与方法においても、追加投与

を繰返すたびに、投与後時間の経過とともに RJMs が発生し、投与量を増やすと潜時が延長

した。また、使用した投与範囲において、筋肉内投与と静脈内投与とで RJMs の平均発生潜

時は同様の範囲であった。しかし、個体ごとの平均 RJMs 発生潜時のばらつきは静脈内投与

の方が低い傾向があったため、生理学的変化を調べる実験 2 では安定性のある静脈内投与

を選択することとした。 

 

ケタミン麻酔下で発生するＲＪＭｓの特徴 

過去には、ケタミン麻酔を施したモルモットを用いて、咀嚼運動の神経調節メカニズム

を調べる実験が頻繁に実施されてきた（Goldberg et al.,1982; Chandler et al., 1985; Nozaki et al., 

1986; Hashimoto et al., 1998）。これらの研究では、大脳皮質咀嚼野に連続微小電気刺激を与

えて誘発した RJMs を対象とした研究が多い（Chandler & Goldberg,1982; Chandler et al.,1985; 

Nozaki et al.,1986）。しかし、ケタミン麻酔下では、脳内微小電気刺激を用いなくとも、RJMs

が自発的に発生することが報告されている（Goldberg & Tal, 1978; Tal & Goldberg, 1981）。本

研究においても、ケタミンの筋肉内投与および静脈内投与後に、RJMs が自発的に発生する

ことを確認できた。また、本研究で発生した RJMs は、過去の研究で観察された RJMs と同

様、リズミカルな下顎の開閉口運動に、下顎を左右交互に移動させる側方運動を伴うもの

であった（Lambert et al., 1986）。さらに、本研究で発生した RJMs では、顎二腹筋の活動を

認めたが、咬筋の活動は生じなかった。すなわち、このようなケタミン麻酔下で自発的に

発生した RJMs は、リズミカルな開閉口運動の開口相で両側の顎二腹筋が活動し、開口中に

下顎が側方移動して、反対側の内外側翼突筋が活動するが、咬筋は全く活動を示さないと

いう筋電図学的特徴を持つことと合致する（Tal & Goldberg, 1981; Lambert et al., 1986）。 

RJMs において咬筋の筋活動が生じない理由として、開閉口筋運動ニューロンの電気生理

学的特性の違いが考えられる。ケタミン麻酔下で発生する RJMs では、咬筋運動ニューロン
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の膜電位は、顎二腹筋運動ニューロンと相反性のリズミカルな脱分極を繰返すが、閾値下

の変化であるため活動電位が発生しない。そのため、咬筋は活動しない（Tal & Goldberg, 

1981; Chandler & Goldberg, 1982）。しかし、歯根膜や筋紡錘などの口腔感覚を介した興奮性

入力が運動ニューロンに加重すると、咬筋活動を発生させることができる（Tal & Goldberg, 

1981; Chandler et al., 1985）。したがって、咬筋運動ニューロンは、顎二腹筋運動ニューロン

に比べて、抑制性入力の程度が異なる可能性がある。事実、本研究では、ケタミン麻酔下

で、咬筋トーヌスはほぼ観察されなかったが、顎二腹筋のトーヌスは投与直後に減少した

ものの、RJMs が発生する時点に向かって漸増した。この結果は、運動ニューロンに対する

グルタミン作動性の興奮性入力が減少するノンレム睡眠では、閉口筋群の方が開口筋群よ

りも、安静時の筋トーヌスが低いことと類似している（Kato et al., 2003; Okura et al., 2006）。

閉口筋運動ニューロンは、開口筋運動ニューロンと比べて、GABA や Glycine 作動性の抑制

性シナプスを多く有しており（Shigenaga et al., 2007）、開口筋と質、量ともに異なる抑制性

入力が入ることが示されている（Nakamura & Katakura, 1995）。また、脳幹ブロック標本を

用いた実験では、NMDA 受容体の選択的アゴニストである N-methyl-D,L-aspartate（NMA）

を潅流してリズミカルな顎筋活動を誘発する際に、GABA 受容体の拮抗薬である Bicuculine

を同時に投与し、ニューロンへの抑制を阻害すると、リズム発生には影響しないが、閉口

筋活動が発生する（Kogo et al., 1998）。したがって、ケタミン麻酔下の RJMs では、筋電図

学的な咬筋の活動を認めないが、CPG からの運動出力は開口筋運動ニューロンだけでなく、

閉口筋運動ニューロンにも伝達されると考えられる。 

 

RJMs の発生機序 

今回ケタミン投与後に発生した RJMs の生理学的機序には、幾つかの可能性が考えられる。

過去の in vitro の実験では、CPG を構成するニューロン群周囲の細胞外液の組成がある一定

条件になると、CPG が活動を開始するので、CPG そのものが活動を開始する可能性がある。
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脳幹脊髄標本や脊髄を除去した橋・延髄部分のブロック標本において、NMA などの興奮性

物質を還流投与すると運動ニューロンがリズミカルな活動を開始することがわかっている

（Kogo et al., 1998; Tanaka et al., 1999）。さらに、スライス標本において、アストロサイトな

どの活動により細胞外カルシウム濃度が増加すると、三叉神経運動ニューロン周囲で、リズ

ム発生やその出力を伝えるニューロンがリズミカルな活動を開始する（Morquette et al., 

2015）。したがって、顎運動 CPG は、これを構成するニューロン群の興奮性が上昇すれば、

神経網内のニューロンの相互作用によって、最終的にリズムを有する出力を生み出す能力が

存在することを示唆する。以上から、本研究でケタミン投与後、経時的な NMDA 受容体拮

抗作用の減弱に伴って、機能する NMDA 受容体数が増加し、CPG を構成するニューロン群

の活動性が上昇した結果、CPG 内でリズムが生成されて、RJMs が発生した可能性がある。 

また、高次脳のうち CPG に興奮性出力を送る脳部位が、ケタミンによる NMDA 受容体

拮抗作用の減弱に伴って徐々に活動性を増加させ、その活動が CPG を活性化した可能性も

考えられる。実験動物において、電気刺激や薬物刺激を与えるとリズミカルな顎運動を誘

発できる脳部位には、大脳皮質（咀嚼野[一次運動野、体性感覚野]、島皮質など）、視床下

部、大脳基底核、扁桃体、中脳水道灰白質、中脳網様体、黒質などがあり、非常に多数の

脳部位・領域が、CPG を活性化することができると考えられる (Lund & Dellow, 1971; 

Goldberg & Tal, 1978; Lund et al., 1981; Hashimoto et al., 1989; Liu et al., 1993）。モルモットでは

これまでに、大脳皮質一次体性運動野 (Lambert et al., 1985; Nozaki et al., 1986; Kato et al., 

2015)、体性感覚野（Isogai et al., 2012; Kato et al., 2015）、扁桃体（Ueno et al., 2016）、中脳網

様体（Hashimoto et al., 1989）に微小連続電気刺激を与えてリズミカルな顎運動を誘発でき

ることがわかっている。このうち、ケタミン麻酔下で発生する RJMs と類似する両側性のリ

ズミカルな顎運動を誘発できる部位は、体性感覚野顎顔面領域だけである（Isogai et al., 2012; 

Kato et al., 2015）。しかし、体性感覚野顎顔面領域を刺激して誘発される RJMs では、自然咀

嚼運動と似てリズミカルな咬筋活動が発生するので（Isogai et al., 2012; Kato et al., 2015）、
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CPG 内で活動するニューロンの組み合わせやその活動様相は、ケタミン麻酔下で発生した

RJMs と異なる可能性がある。また、RJMs を誘発できる脳部位の中には、ケタミン投与に

よって、活性が増加するニューロンが存在することが報告されているが（Hunt et al., 2011）、

RJMsが発生する条件下で活性を示す脳部位と顎運動の制御機構との関係を今後明らかにし

ていく余地がある。 

 

ケタミン投与後の生理機能の変化 

本研究では、RJMs 発生後にケタミンを反復して追加投与（12.5 mg/kg、25.0 mg/kg）する

と、以下のような変化を認めた。脳波活動では、δ・θ帯域の徐波成分の活動量が増加し、

β・γ帯域の速波成分の活動量が減少した。また、呼吸数、心拍数ともに一時的に減少し、

その減少程度は、投与量が多い方が著明であった。しかし、本研究の結果とは逆に、覚醒

動物にケタミン 10.0 mg/kg 前後を投与した慢性実験では、脳波において徐波成分はあまり

変化せず、速波成分が増加した。また、腎交感神経活動を増加させ、心拍数や血圧が上昇

することや、顕著な呼吸抑制が生じないことが報告されている（Schwnke & Cragg, 2004; 

Hiyoshi et al., 2014）。一方、徐波活動の増加や呼吸数の減少は、投与量が高いほど著明にな

ることが報告されている（Eikermann et al., 2012; Hiyoshi et al., 2014）。また、外科処置に必要

なケタミン投与量（100.0 mg/kg）では、徐波帯域の脳波活動が増加し、速波帯域の活動が

減少することや、心拍数や血圧が減少してその変化が数時間継続することが報告されてい

る （Fu et al., 2008; Eikermann et al., 2012; Schmitz et al., 2016）。さらに、笑気麻酔下で 10.0 - 

25.0 mg/kg のケタミンを静脈内投与した研究では、腎交感神経活動の減少と心拍数の減少を

認めた（Shirahata et al., 1983）。これらの結果から、本研究で、ケタミンを反復投与した際に

認めた脳波・呼吸数・心拍数の変化は、過去の報告において高い投与量のケタミンを使用

した場合に生じた変化と類似している。本研究の実験プロトコールでは、外科処置に必要

なケタミン（100.0 mg/kg）とキシラジン（5.0 mg/kg）を混合して初期投与した後 2、3 時間
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経過後に、最初の RJMs が発生することを観察し（Lambert et al., 1986）、その RJMs の発現

から 10 分後にケタミンの追加投与を開始した。したがって、ケタミンの反復投与を開始し

た時点では、初期投与したケタミンが代謝されずに残存した状態にあると考えられ、RJMs

発生後にケタミンを追加投与して生じた脳波・心拍数・呼吸数の変化は、体内で作用する

ケタミンの量の増減によって生じたと考えられる。また、覚醒中のラットやマウスに、麻

酔閾下用量（～20.0 mg/kg）のケタミンを投与すると、濃度依存的に歩行運動の増加や覚醒

時間の増加、驚愕反射の低下といった dissociated state が生じる （Imre et al., 2006; Palenicek 

et al., 2011; Ahnaou et al., 2017; Radford et al., 2017）。過去の報告では、RJMs が発生した後で、

ケタミンを追加投与せずに長時間経過すると、歩行様運動が生じると報告しており（Lambert 

et al., 1986）、四肢の運動が発生する状態では、ケタミンの麻酔作用が減弱し、dissociated state

に近づいた状態と考えられる。しかし、本研究では、実験中に RJMs が発生したが、歩行様

運動のような四肢の運動は生じなかったので、ケタミンによる麻酔状態を維持した範囲内

で RJMs が発生したと考えられる。また、ケタミンの追加投与によって生じた脳波活動、心

拍数、呼吸数の変化は、RJMs 発生時 5 分前までに徐々に投与直前の状態に回復し、RJMs

が発生した。以上から、ケタミン投与後のこれらの変化は、NMDA 受容体に対するケタミ

ンの作用効果の増減に伴って生じた覚醒レベルの変化を反映すると考えられる。 

ケタミン投与後、δ や θ 帯域の脳波活動量が増加し、RJMs 発現まで徐々に減少した。

また、βやγ帯域の脳波活動は減少した後、RJMs 発現に向かって増加した。ケタミン投与

後の経時的な脳波特性の変化は、ケタミンの NMDA 受容体への作用特性と関係すると考え

られる。δ波のような徐波帯域の脳波は、自然睡眠の徐波と同様に視床-皮質ループの活動

性によって生成される。ケタミンが視床網様核ニューロンに作用すると、δ 帯域の周期的

活動を発生させ、その活動が視床の皮質投射ニューロンを介して、大脳皮質ニューロンに

伝達されるのでδ帯域の脳波活動が増加する（Buzaki et al., 1991; Chauvette et al., 2011）。一

方、γ 帯域の脳波活動の生成機序は δ波と異なり、大脳皮質の興奮性錐体ニューロンと抑
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制性介在ニューロンとで構成する反回性の興奮―抑制フィードバックループが重要な役割

を果たしている。局所のケタミンの濃度が高いと、錐体ニューロンの活動を阻害し、興奮

―抑制フィードバックループの活動性が低下し、γ帯域の脳波活動が減少する（Chauvette et 

al 2011; Hiyoshi et al., 2014）。逆に、局所のケタミン濃度が低くなると、錐体ニューロンより

ケタミン感受性が高い抑制性介在ニューロンの NMDA 受容体機能が阻害されるため、興奮

―抑制フィードバックループの活動が増加して、γ 帯域の脳波活動が増加する。また、ケ

タミンは、脳幹網様体賦活系に属するノルアドレナリン作動性ニューロンのような覚醒を

促進する神経細胞群を活性化させ（Lu et al., 2008）、大脳皮質においてはアセチルコリン放

出を増加させる（Kikuchi et al., 1997; Nelson et al., 2002）。これら覚醒促進作用を持つニュー

ロン群の活動上昇や大脳皮質でのアセチルコリン放出の増加は、脳波の速波化にも間接的

に影響を与えると考えられる。 

また、RJMs の発生に至る過程で、ケタミン投与によって減少した呼吸数や心拍数が増加

していた。ケタミンを橋網様体に局所投与すると、アセチルコリン放出を抑制し、呼吸調節

を抑制する（Lydic et al., 2002）。また、呼吸数は、ケタミンの投与量に依存して減少する

（Eikermann et al., 2012）。さらに、ケタミン投与後の心拍数も投与量に依存して減少し、そ

の程度は腎交感神経活動や血圧の経時的変化と並行することから（Shrahata et al., 1983; 

Akine et al., 2001）、本研究で計測した脳波、呼吸、心活動を調節する制御機構には、NMDA

受容体が何らかの形で関係しており（Hong & Henry, 1992; Shiogai et al., 2012)、ケタミンの

NMDA 受容体拮抗作用が、それぞれの制御機構にある神経回路の機能を直接または間接的

に修飾したと考えられる。そして、追加投与直後に生じた、脳波活動の変化と心拍数・呼吸

数の減少は、投与したケタミンの体内動態の変化と関係すると考えられる。さらに、RJMs

が発生した時点における、脳波、呼吸、心活動のレベルが、常に投与前のレベルと同等であ

ったことから、脳波活動の変化や呼吸・心活動の変化は、RJMs 発生に必要な脳内の NMDA

受容体拮抗作用の状態を反映する指標であるとも考えられる。 
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結論 

本研究では、ケタミン麻酔下のモルモットを用いて、無意識下で RJMs 発生に至る生理学

的変化を明らかにした。まず、RJMs 発生の再現性があるケタミンの投与経路および投与量

を確定した。続いて、この実験系の確証のために、ケタミン反復投与から RJMs 発生過程に

おける脳波、呼吸、心電図、開閉口筋筋電図を解析した。 

心拍数および呼吸数は、ケタミン投与により減少し、その減少は RJMs 発生前にはケタミ

ン投与直前の状態まで回復した。RJMs 発生時に、抑制性シナプス入力を多く受ける閉口筋

の活動は認められず、開口筋の活動量は漸増した。脳波において、主に睡眠時や無意識下

で観察される徐波はケタミン投与により増加し、RJMs 発生過程で減少した。逆に、覚醒時

や入眠時に認められる速波はケタミン投与により減少し、RJMs 発生過程で増加した。すな

わち、ケタミン投与により覚醒レベルの変化が誘発され、その変化に伴って RJMs が発生す

ることが明らかとなった。 

ケタミンは NMDA 受容体拮抗作用を持ち、投与量により自律神経系、運動ニューロンの

活動、顎運動 CPG からの出力を直接的または間接的に調節することで、覚醒レベルや RJMs

発生を制御している可能性が示唆された。今後は、この動物モデルでケタミン投与の経時

的変化の過程において、RJMs が発生する条件下での脳活性部位と顎運動制御機構との機能

的相関を探索することで、無意識下で随意性調節がない状態で顎運動 CPG が活動を開始す

るメカニズムの解明が可能となると考えられる。 
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図の説明 

図 1: ケタミン投与後の顎運動の変化 

A が筋肉内投与群、B が静脈内投与群の測定波形を示す。いずれも、上段が顎運動の垂直

方向、下段が顎運動の水平方向を示す。図の赤線は、各投与量でのケタミン投与時を、緑

線は、RJMs が発生した時点を示す。A1 は、筋肉内投与群の測定波形の全体像を、B1 は、

静脈内投与群の全体像を示す。A2 および B2 は、各群において発生した RJMs の１つを時間

軸で 100倍に拡大した図をそれぞれ示す。さらに、A2とB2で示したRJMs開始時の運動を、

さらに時間軸で 10 倍に拡大した図を A3 と B3 に示す。筋肉内投与群と静脈内投与群のどち

らの群においても、左右の側方運動を伴う開閉口運動が生じている。 

 

図 2: 投与量による RJMs 発生潜時の比較 

A. 筋肉内投与群（N=5）（* : p＜0.05） 

投与量増加により RJMs 発生潜時の延長を認める。 

B. 静脈内投与群（N=8）（* : p＜0.05） 

投与量増加により RJMs 発生潜時の延長を認める。 

C. 投与方法による RJMs 発生潜時の比較 （6.25 mg/kg、12.5 mg/kg、25.0 mg/kg） 

投与方法間で有意な差を認めなかった。 

 

図 3: ケタミン（25.0 mg/kg）投与後の生理的変化の１例 

A：ケタミン（25.0 mg/kg）の静脈内投与を 5 回反復投与した 1 例を示す。上段から脳波、

呼吸波形、左側咬筋筋電図、右側咬筋筋電図、左側顎二腹筋筋電図、右側顎二腹筋筋電図、

心電図、顎運動（垂直方向）、顎運動（水平方向）を示す。図の赤線の範囲がケタミン投与

期間、緑線は RJMs が発生した時点を示す。5 回の投与全てで、ケタミン投与後、脳波の振

幅の増加を認める。（図の矢印で示す）。咬筋は、投与後、目立った変化は認められないが、
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顎二腹筋前腹は RJMs 発生時に顕著に筋電図バーストを認める（図の矢頭で示す）。5 回の

投与全てで、投与後一定時間後に RJMs が生じている。 

B：A 同様の 1 例で、ケタミン（25.0 mg/kg）投与後の脳波、呼吸、心電図を解析し、各生

理変数についての解析結果を示す。上段から脳波波形、脳波スペクトログラム、心拍数変

化率、呼吸数変化率、顎運動の垂直方向、水平方向を示す。図の赤線は、ケタミン投与期

間を、緑線は、RJMs が発生した時点を示す。また、スペクトログラムでは、赤色ほど各帯

域のパワー値が高く、青色ほどパワー値が低いことを示している。この例では、ケタミン

投与のたびに、投与後、脳波の振幅の増加し、δ、θ 帯域のパワー値も増加している。そ

して、脳波の振幅の減衰と、これらのパワー値が減少している。RJMs は δ、θ 帯域のパ

ワー値が減少したところで発生している。また、心拍数および呼吸数は、ケタミン投与後、

減少が認められ、その後、RJMs 発生に向かうにつれて、回復傾向にあった。これも投与 5

回で全てで同様な変化が確認できた。 

 

図 4: 心拍数の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％とした心拍数の変化率を示す（N=7）。 

Ａ：ケタミン投与後 10 分の心拍数の変化率を表し、水色は 12.5 mg/kg、橙色は 25.0 mg/kg

を示す。横軸は、投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。横両矢印は、上段が 12.5 mg/kg、

下段が 25.0 mg/kg、それぞれにおいてケタミン投与時との有意差を認める範囲を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前の心拍数の変化率を表し、横両矢印は上段が 12.5 mg/kg、下段が 25.0 

mg/kg、それぞれにおいて RJMs 発生時と比較して有意差を認める範囲を示す。 

C：投与後の各投与量における心拍数の変化率の最低値を示す。心拍数の変化率の最低値は、

12.5 mg/kg より 25.0 mg/kg の方が有意に低かった。（** : p＜0.01）。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg のケタミン投与時と RJMs 発生時の心拍数の変化

率を比較した。どちらの投与量においてもケタミン投与時と RJMs 発生時の心拍数の変化率
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には有意な差を認めなかった。 

 

図 5: 呼吸数の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％とした呼吸数の変化率を示す（N=7）。 

Ａ：ケタミン投与後 10 分の呼吸数の変化率を表し、水色は 12.5 mg/kg、橙色は 25.0 mg/kg

を示す。横軸は投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。横両矢印は、上段が 12.5 mg/kg、

下段が 25.0 mg/kg、それぞれにおいてケタミン投与時との有意な差を認める範囲を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前の呼吸数の変化率を表し、横両矢印は上段が 12.5 mg/kg、下段が 25.0 

mg/kg、それぞれにおいて RJMs 発生時と比較して有意な差を認める範囲を示す。 

C：投与後の各投与量における呼吸数の変化率の最低値を示す。 

呼吸数の変化率の最低値は、12.5 mg/kg より 25.0 mg/kgの方が有意に低かった（* : p＜0.05）。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg のケタミン投与時と RJMs 発生時の呼吸数の変化

率を比較した。どちらの投与量においてもケタミン投与時と RJMs 発生時の呼吸数の変化率

には有意な差を認めなかった。 

 

図 6: δ帯域（0.5 - 4.0 Hz）占有率の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％としたδ帯域占有率の変化率を示す（N=7）。 

A：ケタミン投与後 10 分、B は RJMs 発生 10 分前の δ帯域占有率の変化率を表し、水色は

12.5 mg/kg、橙色は 25.0 mg/kg を示す。横軸は投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。

横両矢印は上段が 25.0 mg/kg、下段が 12.5 mg/kg、それぞれにおいてケタミン投与時との有

意な差を認める範囲を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前の δ 帯域占有率の変化率を表し、横両矢印は上段が 25.0 mg/kg、下

段が 12.5 mg/kg、それぞれにおいて RJMs 発生時と比較して有意な差を認める範囲を示す。 

C：投与後の各投与量におけるδ 帯域占有率の変化率の最大値を示す。 
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δ 帯域占有率の変化率の最大値は、12.5 mg/kg より 25.0 mg/kg の方が有意に高かった（**: 

p＜0.01）。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg のケタミン投与時と RJMs 発生時のδ帯域占有率

の変化率を比較した。どちらの投与量においてもケタミン投与時と RJMs 発生時の δ 帯域

占有率の変化率には有意な差を認めなかった。 

 

図 7: θ帯域（4.0 - 8.0 Hz）占有率の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％としたθ帯域占有率の変化率を示す（N=7）。 

A：ケタミン投与後 10 分のθ帯域占有率の変化率を表し、水色は 12.5 mg/kg、橙色は 25.0 

mg/kg を示す。横軸は、投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。横両矢印は、上段が

25.0 mg/kg、下段が 12.5 mg/kg、それぞれにおいてケタミン投与時との有意な差を認める範

囲を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前の θ 帯域占有率の変化率を表し、横両矢印は、上段が 25.0 mg/kg、

下段が 12.5 mg/kg、それぞれにおいて RJMs 発生時と比較して有意な差を認める範囲を示す。 

C：投与後の各投与量におけるθ 帯域占有率の変化率の最大値を示す。 

θ 帯域占有率の変化率の最大値は、12.5 mg/kg より 25.0 mg/kg の方が有意に高かった（**: 

p＜0.01）。  

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg のケタミン投与時と RJMs 発生時のθ帯域占有率

の変化率を比較した。どちらの投与量においてもケタミン投与時と RJMs 発生時の θ 帯域

占有率の変化率には有意な差を認めなかった。 

 

図 8: α帯域（8.0 - 12.0 Hz）占有率の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％としたα帯域占有率の変化率を示す（N=7）。 

A：ケタミン投与後 10 分のα帯域占有率の変化率を表し、水色は 12.5 mg/kg、橙色は 25.0 
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mg/kg を示す。横軸は、投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前のα帯域占有率の変化率を表す。 

α 帯域占有率は、どちらの投与量でもケタミン投与後 10 分後および RJMs 発生 10 分前に

おいても有意な差を認めなかった。 

C：投与後の各投与量におけるα 帯域占有率の変化率の最大値を示す。 

α 帯域占有率の変化率の最大値は、投与量間で有意な差を認めなかった。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg のケタミン投与時と RJMs 発生時の α帯域占有率

の変化率を比較した。どちらの投与量においてもケタミン投与時と RJMs 発生時の α 帯域

占有率の変化率には有意な差を認めなかった。 

  

図 9： σ帯域（12.0 - 15.0 Hz）占有率の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％としたσ帯域占有率の変化率を示す（N=7）。 

A：ケタミン投与後 10 分のσ帯域占有率の変化率を表し、水色は 12.5 mg/kg、橙色は 25.0 

mg/kg を示す。横軸は投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前のσ帯域占有率の変化率を示す。 

どちらの投与量でもケタミン投与後 10分後およびRJMs 発生 10分前においても有意な変化

を認めなかった。 

C：投与後の各投与量におけるσ 帯域占有率の変化率の最大値を示す。 

σ 帯域占有率の変化率の最大値は、投与量間で有意な差を認めなかった。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg におけるケタミン投与時と RJMs 発生時のσ帯域

占有率の変化率を比較した。どちらの投与量においても有意な差を認めなかった。 

 

図 10: β帯域（15.0 - 30.0 Hz）占有率の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％としたβ帯域占有率の変化率を示す（N=7）。 
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A：ケタミン投与後10分、β帯域占有率の変化率を表し、水色は12.5 mg/kg、橙色は25.0 mg/kg

を示す。横軸は、投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。横両矢印は、上段が 12.5 mg/kg、

下段が 25.0 mg/kg、それぞれにおいてケタミン投与時との有意な差を認める範囲を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前の β 帯域占有率の変化率を表す。横両矢印は、上段が 12.5 mg/kg、

下段が 25.0 mg/kg、それぞれにおいて RJMs 発生時と比較して有意な差を認める範囲を示す。 

C：投与後の各投与量におけるβ 帯域占有率の変化率の最低値を示す。 

β 帯域占有率の変化率の最低値は、12.5 mg/kg より 25.0 mg/kg の方が有意に低かった（** : 

p＜0.01）。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg におけるケタミン投与時と RJMs 発生時のβ帯域

占有率の変化率を比較した。どちらの投与量においてもケタミン投与時と RJMs 発生時のβ

帯域占有率の変化率には、有意な差を認めなかった。 

 

図 11： γ帯域（30.0 - 40.0 Hz）占有率の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％としたγ帯域占有率の変化率を示す（N=7）。 

Ａ：ケタミン投与後 10 分のγ帯域占有率の変化率を表し、水色は 12.5 mg/kg、橙色は 25.0 

mg/kg を示す。横軸は、投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。横両矢印は、上段が

12.5 mg/kg、下段が 25.0 mg/kg、それぞれにおいてケタミン投与時との有意な差を認める範

囲を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前の γ 帯域占有率の変化率を表す。横矢印は、上段が 12.5 mg/kg、下

段が 25.0 mg/kg、それぞれにおいて RJMs 発生時と比較して有意な差を認める範囲を示す。 

C：投与後の各投与量におけるγ 帯域占有率の変化率の最低値を示す。 

γ 帯域占有率の変化率の最低値は、12.5 mg/kg より 25.0 mg/kg の方が有意に低かった。（**: 

p＜0.01）。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg におけるケタミン投与時と RJMs 発生時のγ帯域
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占有率の変化率を比較した。 

どちらの投与量においてもケタミン投与時と RJMs 発生時の γ 帯域占有率の変化率には、

有意な差を認めなかった。 

 

図 12： 咬筋筋活動量の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％とした左側咬筋筋活動量の変化率を示す

（N=7）。 

A：ケタミン投与後 10 分の左側咬筋筋活動量の変化率を表し、水色は 12.5 mg/kg、橙色は

25.0 mg/kg を示す。横軸は、投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。 

B：RJMs 発生 10 分前の左側咬筋筋活動量の変化率を表す。 

左側咬筋筋活動量の変化率は、どちらの投与量でもケタミン投与後 10 分後および RJMs 発

生 10 分前においても有意な変化を認めなかった。 

C：投与後の各投与量における左側咬筋筋活動量の変化率の最低値を示す。 

左側咬筋筋活動量の変化率の最低値は、投与量間で有意な差を認めなかった。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg のケタミン投与時と RJMs 発生時の左側咬筋筋活

動量の変化率を比較した。どちらの投与量においてもケタミン投与時と RJMs 発生時の左側

咬筋筋活動量の変化率には有意な差を認めなかった。 

 

図 13： 顎二腹筋筋活動量の変化 

すべての図で縦軸は、ケタミン投与時を 100％とした左側顎二腹筋筋活動量の変化率を示

す。（N=7）。 

A：ケタミン投与後 10 分、左側顎二腹筋筋活動量の変化率を表し、水色は 12.5 mg/kg、橙

色は 25.0 mg/kg を示す。横軸は、投与後および RJMs 発生前の時間経過を示す。横両矢印は、

上段が 12.5 mg/kg、下段が 25.0 mg/kg、それぞれにおいてケタミン投与時との有意な差を認
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める範囲を示す。 

B： RJMs 発生 10 分前の左側顎二腹筋筋活動量の変化率を表す。横両矢印は、上段が 12.5 

mg/kg、下段が 25.0 mg/kg、それぞれにおいて RJMs 発生時と比較して有意な差を認める範

囲を示す。 

C: 投与後の各投与量における左側顎二腹筋筋活動量の最低値を示す。 

左側顎二腹筋筋活動量の変化率の最低値は、12.5 mg/kg より 25.0 mg/kg の方が有意に低か

った。（** : p＜0.01）。 

D、E：それぞれ 12.5 mg/kg と 25.0 mg/kg におけるケタミン投与時と RJMs 発生時の左側顎

二腹筋筋活動量を比較した。どちらの投与量においてもケタミン投与時より RJMs 発生時の

方が左側顎二腹筋筋活動量の変化率は有意に高かった。 



図1： ケタミン投与後の顎運動の変化
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図2： 投与量によるRJMs発生潜時の比較
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A ケタミン（25.0 mg/kg）投与後の生理的変化の１例

ケタミン（25.0 mg/kg）投与後の生理的変化の解析結果

図3： ケタミン（25.0 mg/kg）投与後の生理的変化
の１例
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図4： 心拍数の変化
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図5： 呼吸数の変化
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図6： δ帯域（0.5 - 4.0 Hz）占有率の変化
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図7： θ帯域（4.0 - 8.0 Hz）占有率の変化
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図8: α帯域（8.0 - 12.0 Hz）占有率の変化
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図9: σ帯域（12.0 - 15.0 Hz）占有率の変化
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図10: β帯域（15.0 - 30.0 Hz）占有率の変化
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図11: γ帯域（30.0 - 40.0 Hz）占有率の変化
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図12: 咬筋筋活動量の変化
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図13: 顎二腹筋筋活動量の変化


