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［要旨］ 

 

三叉神経上核（Su5）は閉口筋筋紡錘（JCMS）に生ずる自己受容感覚（JCMS 感覚）

が入力し、三叉神経運動核（Mo5）に投射して顎反射に関わっている。しかし、JCMS

感覚の上位脳への伝達部位や、JCMS 感覚に影響を与える上位脳部位、また、顎反射と

の関連は完全には解明されていない。そこで、本研究では、神経トレーサーを用いて

Su5の遠心性と求心性の神経連絡を解明することを目的とした。Su5 への順行性トレー

サーの注入で、Su5 から、対側（または対側優位で両側）の Su5、basilar pontine 

nuclei、橋網様核、deep mesencephalic nucleus、上丘、視床後内側腹側核尾腹内側

縁、視床束傍核、不確帯、視床下部外側部への投射と、同側（または同側優位で両

側）の Mo5 と三叉神経間域、三叉神経吻側亜核、延髄背側網様体、舌下神経核への投

射を認めた。 

Su5への逆行性トレーサーの注入で、Su5 に終止する、対側優位で両側（または対

側）の一次体性感覚野、二次体性感覚野、顆粒性島皮質、Su5 からの投射と、同側

（または同側優位で両側）の背側脚皮質、分界条床核、扁桃体中心核、視床下部外側

部、parasubthalamic nucleus、三叉神経中脳路核、結合腕傍核、三叉神経傍域、三叉

神経吻側亜核、三叉神経尾側亜核、延髄背側網様体からの投射を認めた。 

JCMS感覚は、口腔顔面の運動や感覚情報伝達、自律機能に関与する様々な脳領域と

神経連絡し、これらの機能と関与することが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 



2 

 

［略語一覧］  

 

3 Oculomotor nucleus、動眼神経核 

5C Caudal subnucleus of the trigeminal spinal nucleus、三叉神経尾側亜核 

5I Interpolar subnucleus of the trigeminal spinal nucleus、三叉神経中間亜核  

5O      Oral subnucleus of the trigeminal spinal nucleus、三叉神経吻側亜核 

5Or Rostro-dorsomedial part of the 5O、三叉神経吻側亜核吻背内側部 

7n Facial nerve、顔面神経 

10 Dorsal motor nucleus of vagus、迷走神経背側核 

ac Anterior commissure、前交連 

Acb  Accumbens nucleus、側坐核 

ACg Anterior cingulate cortex、前帯状回皮質 

AD  Anterodorsal thalamic nucleus、視床背側前核 

Agl Lateral agranular cortex、無顆粒性皮質外側部 

Agm Medial agranular cortex、無顆粒性皮質内側部 

AI Agranular insular cortex、無顆粒性島皮質 

Amb Ambiguus nucleus、疑核 

AmBl Basolateral amygdaloid nucleus、扁桃体基底外側核 

AmC Central amygdaloid nucleus、扁桃体中心核 

AmL Lateral amygdaloid nucleus、扁桃体外側核 

AP Area postrema、最後野 

Aq    Aqueduct、中脳水道 

Au Auditory cortex、大脳皮質聴覚野 

AV Anteroventral thalamic nucleus、視床腹側前核 
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BDA Biotinylated dextranamine、ビオチン化デキストランアミン 

BPn Basilar pontine nuclei 

BST Bed nucleus of stria terminalis、分界条床核 

BSTl Lateral division of the BST、分界条床核外側部 

BSTm Medial division of the BST、分界条床核内側部 

CC      Central canal、中心管 

cc Corpus callosum、脳梁 

CL Centrolateral thalamic nucleus、視床外側中心核 

Cl Claustrum、前障 

CM Central medial thalamic nucleus、視床内側中心核 

CPu Caudate putamen、線条体 

CTb Cholera toxin B subunit、コレラ毒素 Bサブユニット 

Cu Cuneate nucleus、楔状束核 

cu Cuneate fasciculus、楔状束 

dGIrvs2 Dorsal part of GI rostroventrally adjacent to the rostralmost part of 

S2、二次体性感覚野最吻側部に接してその吻腹側に位置する顆粒性島皮質背側部 

DI Dysgranular insular cortex、不全顆粒性島皮質 

dmRf Dorsal medullary reticular formation、延髄背側網様体 

DP Dorsal peduncular cortex、背側脚皮質 

DpMe Deep mesencephalic nucleus 

DR Dorsal raphe nucleus、背側縫線核 

DTg Dorsal tegmental nucleus、背側被蓋野 

Ect Ectorhinal cortex、嗅内皮質 

ECu External cuneate nucleus、外側楔状束核（副楔状束核） 
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f Fornix、脳弓 

fr Fasciculus retroflexus、反屈束 

GI Granular insular cortex、顆粒性島皮質 

Gr Gracile nucleus、薄束核 

I5 Intertrigeminal region、三叉神経間域 

IC Inferior colliculus、下丘 

ic Internal capsule、内包 

IL Infralimbic cortex、下辺縁皮質                        

IO Inferior olive、下オリーブ核 

IPAC Interstitial nucleus of the posterior limb of anterior commissure、 

前交連後脚間質核 

J5 Juxtatrigeminal region、三叉神経傍域 

JCm Jaw-closing motor nucleus、閉口筋運動核 

JCMS Jaw-closing muscle spindle、閉口筋筋紡錘 

JOm Jaw-opening motor nucleus、開口筋運動核 

KF Kölliker-Fuse nucleus、ケリカー布施核 

LEnt Lateral entorhinal cortex、嗅内皮質外側部 

lf Longitudinal fasciculus、縦束 

LGP Lateral globus pallidus、淡蒼球外側部 

LH Lateral hypothalamus、視床下部外側部 

LO Lateral orbital cortex、眼窩皮質外側部 

MD Mediodorsal thalamic nucleus、視床背内側核 

Me5 Trigeminal mesencephalic nucleus、三叉神経中脳路核 

MGP    Medial globus pallidus、淡蒼球内側部 



5 

 

ml Medial lemniscus、内側毛帯 

MO Medial orbital cortex、眼窩皮質内側部 

Mo5 Trigeminal motor nucleus、三叉神経運動核 

OPC Oval paracentral thalamic nucleus 

ox Optic chiasm、視交叉 

PA Parietal association cortex、頭頂連合野 

Pa5 Paratrigeminal nucleus、傍三叉神経核 

PAG Periaqueductal gray、中脳水道周囲灰白質 

PB Phosphate buffer、リン酸緩衝液 

Pb Parabrachial nucleus、結合腕傍核 

PBS Phosphate-buffered saline、リン酸緩衝食塩水 

PC Paracentral thalamic nucleus、視床中心傍核 

Pf Parafascicular thalamic nucleus、視床束傍核 

PnR Pontine reticular nucleus、橋網様核 

Po Posterior thalamic nucleus、視床後核群 

Pr Prepositus nucleus、前位核 

Pr5 Trigeminal principal nucleus、三叉神経主感覚核 

PRh Perirhinal cortex、嗅周皮質 

PrL Prelimbic cortex、前辺縁皮質 

Psth Parasubthalamic nucleus 

PvH Paraventricular hypothalamic nucleus、視床下部室傍核 

py Pyramidal tract、錐体 

pyx Pyramidal decussation、錐体交叉 

R Red nucleus、赤核 
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Rfvm   Reticular formation ventral to the Mo5、三叉神経運動核の腹側の網様体 

RRF Retrorubral field 

Rt Reticular thalamic nucleus、視床網様核 

RtTg Reticulotegmental nucleus、被蓋網様核 

S1 Primary somatosensory cortex、一次体性感覚野 

S2  Secondary somatosensory cortex、二次体性感覚野 

SC  Superior colliculus、上丘 

scp   Superior cerebellar peduncle、上小脳脚 

Sm   Submedial thalamic nucleus、視床内側下核 

SNc   Substantia nigra pars compacta、黒質緻密部 

SNr     Substantia nigra pars reticulata、黒質網様部 

Sol   Solitary tract nucleus、孤束核 

sp5    Spinal trigeminal tract、三叉神経脊髄路 

st Stria terminalis、分界条 

Sth   Subthalamic nucleus、視床下核 

Su5   Supratrigeminal nucleus、三叉神経上核 

TA Temporal association cortex、側頭連合野 

tth Trigeminothalamic tract、三叉神経視床路 

VA    Ventral anterior thalamic nucleus、視床前腹側核 

Ve     Vestibular nucleus、前庭神経核 

VII Facial nucleus、顔面神経核 

VL      Ventrolateral thalamic nucleus、視床外側腹側核 

VM     Ventromedial thalamic nucleus、視床内側腹側核 

VO      Ventral orbital cortex、眼窩皮質腹側部 
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VPL   Ventral posterolateral thalamic nucleus、視床後外側腹側核 

VPM   Ventral posteromedial thalamic nucleus、視床後内側腹側核 

VPMcvm Caudo-ventromedial edge of the VPM、視床後内側腹側核尾腹内側縁 

VPPC   Parvicellular part of the ventral posterior thalamic nucleus、視床後腹側

核小細胞部 

XII  Hypoglossal nucleus、舌下神経核 

ZI     Zona incerta、不確帯 
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[緒言] 

 

全身の筋に生ずる自己受容感覚は、下位脳幹や脊髄レベルに存在する反射弓を介し

て運動反射に関わっている。例えば、閉口筋筋紡錘（JCMS）に生ずる自己受容感覚

（JCMS感覚）は、三叉神経中脳路核（Me5）に神経細胞体が存在する一次求心性ニュ

ーロン（Me5 ニューロン）によって、橋の吻側レベルに位置する三叉神経運動核

（Mo5）内の閉口筋運動ニューロンへ伝えられる（Luo et al. 1995, 2001; Fujio et 

al. 2016; 総説は Dubner et al. 1978; Taylor 1990 を参照のこと）。この単シナプ

ス反射は伸張反射の一種である下顎張反射を惹起させる。JCMS 感覚は Me5 ニューロン

によって橋の吻側レベルに位置する三叉神経上核（Su5）に伝達される（Jerge 1963; 

Takata and Kawamura 1970; Miyazaki and Luschei 1987）。Su5は Mo5に投射する興

奮性と抑制性の両方の運動前ニューロンを含むので（Ohta and Moriyama 1986; 

Nakamura et al. 2008; Paik et al. 2009; Nonaka et al. 2012）、JCMS感覚を伝達

する Me5ニューロンは、Mo5に直接入力して閉口反射を惹起し、また、Su5を中継核と

する Su5-Mo5路を介して閉口反射または開口反射を惹起（あるいは抑制）している

（Goldberg and Nakamura 1968; Kidokoro et al. 1968; Ohta and Moriyama 1986; 

Shigenaga et al. 1988b, 1990）。 

 このように Su5 が関わる顎反射の神経回路は上記のように明らかになっているにも

かかわらず、咀嚼筋筋紡錘を含む口腔顔面に生ずる自己受容感覚の上位中枢での作用

や調節については解明されていない。Me5は、ラットでは上下顎の歯根膜感覚はほと

んど伝達せず、閉口筋筋紡錘感覚のみを伝達することを本研究室で明らかにしている 

(Fujio et al. 2016)。この発見は、ラットの Su5 からの遠心性の投射は主に JCMS 感

覚を伝達することを示している。しかし、JCMS感覚を伝える Me5 ニューロンは視床へ

は直接投射しておらず（例えば Shigenaga et al. 1988a, 1989, 1990; Luo et al. 

1995, 2001; Fujio et al. 2016)、JCMS感覚は Su5 経由で視床に伝達する（Yoshida 
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et al. 2017)。この Su5から視床への投射の投射部位は、視床後内側腹側核（VPM）の

一部である尾腹内側縁（VPMcvm）に限局しており、口腔顔面の皮膚や粘膜の感覚を伝

える VPM中心部とは異なることは、重要な発見であった（Yoshida et al. 2017)。さ

らに JCMS感覚が入力する Su5は、視床髄板内核群にある oval paracentral thalamic 

nucleus（OPC）にもわずかに投射しており、OPCから JCMS感覚が記録されている

（Yoshida et al. 2017; Sato et al. 2020)。VPMcvm 経由の JCMS 感覚は、さらに二

次体性感覚野（S2）吻側部に接してその吻腹側に位置する顆粒性島皮質（GI）背側部

（dGIrvs2）に伝えられる。一方 OPCは、一次体性感覚野（S1）吻側部と S2吻側部、

GI 吻側部に投射している（Sato et al. 2017; Tsutsumi et al. 2021）。GIは痛覚や

内臓感覚、味覚、嗅覚、聴覚を含む様々な感覚入力が融合する部位であることがヒト

（Augustine 1985, 1996)、 サル（Mesulam and Mufson 1982)、ラット（Yamamoto 

et al. 1981, 1988, 1989; Ito 1992; Hanamori et al. 1998a, b; Ogawa and Wang 

2002; Gauriau and Bernard 2004）で分かっている。また GI を含む島皮質は情動に関

与するので、JCMS 感覚は感覚の弁別や運動機能よりも情動機能により関与している可

能性も示唆される。しかし Su5経由の JCMS 感覚が視床以外の上位脳のどこに投射する

のかは解明されていないままである。この解明は、口腔顔面の自己受容感覚ニューロ

ンの脳全体における神経連絡を完全に理解するために非常に重要である。よって実験

1 では、ラットの Su5に順行性トレーサーを注入して、Su5 の遠心性の投射を脳全体で

明らかにすることを目的とした。 

上記のように Su5 は JCMS 感覚を VPMcvmや OPCなどの上位脳へ伝達する中継核であ

り、また顎反射の中継核として運動前ニューロンを含んでいる（Li et al. 1995; 

Ohta and Moriyama 1986; Nakamura et al. 2008; Paik et al. 2009; Yoshida et 

al. 2009; Nonaka et al. 2012)。よって、顎反射を調節するために、脳のどの部位が

中継核である Su5 に投射しているのかが次の重要な問題になる。Su5 は、GI（Sato et 
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al. 2013; Ikenoue et al. 2018）や S1（Hattox et al. 2002; Chang et al. 2009; 

Yoshida et al. 2009; Tomita et al. 2012）や無顆粒性皮質外側部（Agl; Yoshida 

et al. 2009）などの大脳皮質部位や、分界条床核（BST; Dong and Swanson 2003）や

小細胞性網様体（Ter Horst et al. 1991)、孤束核（Sol; Oka et al. 2013）のよう

な皮質下構造から投射があることが過去の文献で報告されている。しかし、これらの

領域以外の脳部位から Su5 に投射があるかどうかは分かっていない。加えて、脳のど

の部位が Su5と双方向性の神経連絡を持ち、フィードバック制御されているのかも解

明されていない。したがって実験 2では、ラットの Su5 に逆行性のトレーサーを注入

し、Su5に終止する求心性の投射を脳全体で明らかにすることを目的とした。 
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［方法］ 

 

動物 

体重 250-340 gの Wistar系雄性ラットを 19匹用いた。実験に際しては、大阪大学

大学院歯学研究科実験動物取り扱い指針に則り実験を行った。使用する動物は最小限

になるように努力した。 

 

術式、記録、トレーサーの注入 

全動物の麻酔は塩酸ケタミン（90 mg/kg）と 塩酸キシラジン（10 mg/kg）を腹腔内

に投与した。実験中は、眼球の自発運動や角膜反射が起きない麻酔深度を維持するた

め、この麻酔薬を適宜追加投与した。必要に応じて、皮膚切開部を塩酸リドカインで

麻酔した。加熱パッド（ATB-1100, 日本光電, 日本）を用い、ラットの直腸温を 37℃

〜38℃で維持し、心電図（DEN-751S, ダイヤメディカルシステム, 日本）を連続的に

モニターした。注入部位の決定のため、ラットを脳定位固定装置（SR-6R-HT, 成茂, 

日本）に固定し、脳アトラス（Swanson 2004 と Paxinos and Watson 1998, 2014）を

参照した。 

電気生理的に同定した左側の Su5に、実験 1では順行性トレーサーを、実験 2では

逆行性トレーサーを細胞外注入するため、以下の手順を用いた。左側の頬部の皮膚を

切開し、JCMS を支配している左側の咬筋神経を咬筋から剥離して剖出した。双極フッ

ク電極を咬筋神経に装着し、電気刺激を可能にした。その後、ラットの頭部を固定装

置に装着した。Su5 への電極刺入方向上に存在する皮膚を切開して頭蓋骨を露出させ

た後、その部の頭蓋骨を歯科用ドリルで削去して脳硬膜を露出した。脳硬膜を小さく

切開し、開窓部から 2.0 M クエン酸カリウムを封入した微小ガラス電極（支持部外径

1.5 mm、先端径 1.5-2 µm）を、大脳と小脳の間の太い血管を避けるために、前頭面に
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対し吻側に 18°傾けて左側の Su5 を狙って挿入した。左側の Su5 の正確な位置は、左

側の咬筋神経の電気刺激（シングルパルス、200 µsec duration、1 Hz）（SEN-3301, 

日本光電, 日本）に対する応答と、口腔内に挿入したプラスチック棒を使って下顎の

下制を行った（受動的開口）時の応答を刺入電極から記録して決定した（MEZ-8301, 

日本光電, 日本; VC-11, 日本光電, 日本）。クエン酸カリウムを封入した微小ガラス

電極を抜去した後、電極を、実験 1ではガラス電極に 0.01 M リン酸緩衝液（PB, pH 

7.4）に溶解した順行性トレーサーであるビオチン化デキストランアミン（BDA 10,000 

MW, Molecular Probes, Eugene, OR, USA）を封入したもの（支持部外径 1.5 mm、先

端径 10-15 µm）に、実験 2では 0.02 Mリン酸緩衝食塩水（PBS, pH 7.4）に溶解した

逆行性トレーサーである 1% コレラ毒素 Bサブユニット（CTb; List Biological 

Laboratories, Campbell, CA, USA）を封入したもの（支持部外径 1.5 mm、先端径 10-

15 µm）に交換した。そのガラス電極を Su5 の決定部位を狙って刺入し、上記と同様の

記録ができる Su5 の部位であることを確認した。記録は、300 Hzから 3 kHzのフィル

ターをかけて増幅し、フィールド電位は 20 kHzの、ユニット記録は 10 kHz のサンプ

リング周波数でコンピューターに保存した（PowerLab 8/30, ADInstruments, Sydney, 

Australia）。その後、BDA あるいは CTbを電気泳動（2.0 µA, 300 ms duration, 

2 Hz, 3–7分間）にて Su5に注入した。トレーサー注入後、ガラス電極を慎重に撤去

し、刺激電極を咬筋神経から外し、切開部を縫合した。鎮痛薬（flurbiprofen 

axetil, 3.3 mg/kg）と抗生物質（cefotiam hydrochloride, 66 mg/kg）を腹腔内に投

与し、ケージの中で麻酔から回復するのを確認した。注入後の生存期間中の毎日、ラ

ットの一般的な行動、体重、出血や炎症などの術後合併症がないか確認した。 

 

切片の作成 

注入から 5～7日後に、ペントバルビタール（100 mg/kg）を腹腔内に投与して深麻
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酔し、上行大動脈から、先ず 100 mlの PBS、次に 0.1 M PB（pH 7.4）に 4% パラホル

ムアルデヒドを溶解した固定液 300 mlを灌流した。その後、脳全体を取り出し、25% 

シュクロースを溶解した 0.1 M PBに浸漬し、4℃で数日間保管した。全脳を凍結さ

せ、厚さ 60 µm の連続冠状断切片をミクロトームを用いて作成した。切片は連続性を

保って 3セットに分けた。 

実験１で BDAを注入したラットの切片は、0.02 M PBS（pH 7.4）で洗浄後、0.01% 

H202と 0.75% Triton-Xを含む 0.02 M PBS に 90分間浸漬した。続いて 100 倍希釈の

avidin-biotin-peroxidase complex を含む 0.02 M PBS に 120 分間浸漬し、0.02 M 

PBSで洗浄後、更に、0.04% diaminobenzidineと 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 M PB（pH 7.4）に 10 分程度浸漬した。実験 2で CTb

を注入したラットの切片は、0.02 M PBS（pH 7.4）で洗浄後、0.01% H202と 0.75% 

Triton-Xを含む 0.02 M PBS に 90分間浸漬し、3% ヤギ血清を含む 0.02 M PBS に 60

分間浸漬した後、3% ヤギ血清と 0.2% Triton-Xと、一次抗体として 20,000 倍希釈の

抗 CTbウサギ抗体（GeneTex, Alton Pkwy Irvine, CA, USA）を含む 0.02 M PBS に

4℃の冷蔵庫中で一晩浸漬した。その後、3% ヤギ血清を含む 0.02 M PBS に 60 分間浸

漬した後、二次抗体として 400倍希釈のビオチン化抗ウサギ IgGヤギ抗体を含む 0.02 

M PBSに 90 分間浸漬した。0.02 M PBSで洗浄後、100倍希釈の avidin-biotin-

peroxidase complex を含む 0.02 M PBS に 60分間浸漬し、更に、0.04% 

diaminobenzidineと 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 M PB（pH 7.4）に 10 分程度浸漬した。上記の反応が終了した全切片をゼラチンで

被覆したスライドガラスに貼り付け乾燥した。3セットのうちの 1 セットは Neutral 

redまたは thionin で対比染色した。これら全ての切片は、アルコールにて脱水後、

キシレンにて透徹しカバーガラスをかけた。 
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データ分析 

Su5 から記録したフィールド電位をコンピューターに保存し、PowerLab 8/30を用

いてオフラインで解析した。咬筋神経の電気刺激に対する応答は、各記録部位毎に、

連続した 6 回から 9回の応答を平均した。光学顕微鏡に接続した camera lucida（描

画装置）を用いて、小脳を除く脳全体の脳構造、BDA の注入部位、BDA で標識された

軸索およびその終末、CTbの注入部位、CTb で標識された神経細胞体を描出した。 
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[結果] 

 

Su5への注入 

実験 1では、Su5 から脳全体（小脳を除く）への遠心性の投射の詳細を明らかにす

ることを目的とした。まず、本研究室の過去の報告（Fujio et al. 2016; Yoshida et 

al. 2017; Sato et al. 2020）を参考にして Su5の位置を同定するため、咬筋神経

（JCMS受容器に分布する神経を含む）に電気刺激を与え、応答した短潜時のフィール

ド電位を記録した（図 1a）。また、同じ記録部位で、受動的で持続的な開口に対する

応答を記録した（図 1b）。10匹のラットで、このような応答を記録した部位に、順行

性トレーサーである BDAを電気泳動にて注入した（図 1c、d）。 

実験 2では、Su5 に至る求心性投射を出している脳部位（小脳を除く）を解明する

ことを目的とした。実験 1と同様に、Su5 の位置を電気生理学的に同定した（図 1a、

b）9匹のラットで、記録部位に逆行性のトレーサーである CTbを電気泳動にて注入し

た（図 1e、f）。 

注入の後、実験 1 と 2で、それぞれ BDAと CTbの正確な注入部位を組織学的に確認

した。以前の報告（Fujio et al. 2016; Yoshida et al. 2017; Sato et al. 2020）

で Su5の中心がブレグマから外側に約 2.4 mm、尾側に 9.7 mm、腹側に 7.6 mm に位置

することを参考にして、Su5を細胞構築的に描出した。Su5 は主に中型細胞より構成さ

れ、少数の大型細胞および小型細胞も含んでおり、細胞の長軸は内外方向または背内-

腹外方向のものが多かった。外側に接する三叉神経主感覚核（Pr5）背内側部（多数の

小型細胞が密集している）よりも、小型細胞は少なく、中型および大型細胞がより多

く認められた。Su5 の細胞密度は、その腹側に位置する網様体よりも密であり、ま

た、Su5の背側に位置して主に小型細胞が密に存在する結合腕傍核（Pb）内側部より

も疎であった。Mo5 との間には、Su5 の吻尾的中央レベルを除き、帯状の網様体が介在
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していた。この Su5 の位置は、Torvik（1956）と Swanson（2004）のアトラスの Su5

とほとんど同じ位置であったが、Paxinos and Watson（1986, 1998, 2004）のアトラ

スの Su5よりも尾外側にあるように見えた（詳細は「考察」の項で説明）。本研究で

は、BDAと CTbの注入部位が、Su5 の境界を超えることなく Su5内に限局していたの

は、それぞれ 3ケースあった(図 1c-f、4i)。 

 

BDAで標識された終末の分布 

実験 1では、3匹のラット (R116、R621、R810）で注入された BDA が Su5に限局し

ていた。順行性に BDA標識された軸索終末はこの 3匹で類似した分布をしていたので 

(図 2-4)、R621のラットを代表例とし、以下には、先ずその注入部位よりも吻側に認

められた分布を記述し、その後で、尾側に認められた分布を記述した。また、それぞ

れの核または領域に認められた標識軸索終末の相対的な数を、表 1にも示した。注入

部位のすぐ吻側の中脳領域では (図 3h)、注入と反対側に、三叉神経視床路（tth）中

に BDA標識された幹軸索が認められた。その分枝から出る多くの軸索終末が、縦束

（lf）の腹側に位置する basilar pontine nuclei（BPn）の中の小領域に認められた 

(図 5dも参照のこと)。これに対し、わずかな標識終末が、tthの背側の被蓋網様核

（RtTg）に認められた。中程度の数の標識軸索終末が反対側の橋網様核（PnR）にも認

められたが、注入と同側の PnRにはわずかであった。加えて、少数の標識終末が、両

側の Pb吻側部に認められた。 

より吻側レベルの中脳では（図 3g)、注入と反対側性に、標識軸索は背外側方向に

伸びて deep mesencephalic nucleus（DpMe）に侵入し、中程度の数の標識終末が DpMe

中に認められた。中程度の数の終末が、反対側の上丘（SC）腹外側部、特にその中間

層に認められた（図 5cも見よ)。わずかな標識終末が、反対側の赤核（R）と両側の中

脳水道周囲灰白質（PAG）にも認められた。 
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間脳の尾側レベルでは（図 3e、f)、反対側の VPMcvm に多くの標識軸索終末が認め

られたが、同側の VPMcvm には稀に認められただけであった（図 5bも参照のこと)。中

程度の数の標識軸索終末が、反対側性に、視床束傍核（Pf）、不確帯（ZI）尾腹内側部

（図 3e, f, 5a)、ZI の内側に位置する視床下部外側部（LH）に認められた（図 3e、

f)。また、少数の標識軸索が、反対側の視床髄板内核群に存在する OPCに認められた

が（図 3e)、同側の OPCにはわずかであった。扁桃体には標識軸索は認められなかっ

た。以上のレベルよりも吻側の切片には、標識終末は認められなかった（図 2a-d、

3e、f)。 

注入部位である Su5 のレベルでは（図 4i)、BDA標識された多くの軸索終末が、反対

側の Su5に認められた（図 5e)。同側の Mo5 にも多くの標識終末が認められた。重要

なことには、標識終末は、同側の Mo5背外側部（いわゆる閉口筋運動核［JCm］) に集

中したが、Mo5尾腹内側部（いわゆる開口筋運動核［JOm］) には少数認められただけ

であった。対照的に、反対側の JCmでは、その背外側部に少数の標識が認められただ

けであった。標識終末は、Su5と Mo5 の間に位置する三叉神経間域（I5）には、同側

では多く認められたが、反対側では少数であった。さらに、標識終末は、Mo5 の腹側

の網様体（Rfvm）を含む、I5以外の Mo5の周囲の網様体にはほとんど認められなかっ

た。 

Mo5より尾側レベルの橋では（図 4j)、同側の三叉神経吻側亜核吻背側内側部

（5Or）に中程度の数の標識終末が認められた。顔面神経核（VII）が出現している橋

尾側のレベルでは（図 4k)、多くの標識終末が、同側の三叉神経吻側亜核（5O）の内

側に接した外側網様体の中の三叉神経傍域（J5）に認められた。中程度の数の標識終

末が、同側の 5O背内側部にも認められたが、反対側の 5Oには少数の終末のみが認め

られた。さらに、同側の VII外側部に少数の標識終末が認められた（図 5f)。 

延髄の吻側レベルでは（図 4l)、多くの標識軸索が、同側では、Sol の腹側に位置す
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る延髄背側網様体（dmRf）に認められた（図 5gも参照のこと)。これらの標識終末は

外側に向かい、三叉神経中間亜核（5I）背内側部の内側に位置する J5 に広がってい

た。しかし、反対側の dmRfと J5には、少数の終末が認められるだけであった。加え

て、中程度の数の標識終末が、同側の Sol 吻腹外側部にも認められた (図 4l、m)。少

数の標識終末が、同側の傍三叉神経核（Pa5）に認められた (図 4l、5h)。なお、Pa5

は Phelan and Falls（1989）によって定義された“paratrigeminal interstitial 

nucleus”と“dorsal paramarginal interstitial nucleus”を合わせた部位とした。

より尾側の、閂を含む延髄の吻尾的中央レベルでは（図 4m)、多くの標識終末が、Sol

の腹内側の舌下神経核（XII）の外側に位置する同側の dmRf に認められたが、反対側

の dmRf 内の終末はほんの少数であった。なお、dmRf 中の終末は、三叉神経尾側亜核

（5C）吻背内側部の内側に位置する J5に続いていた。この分布パターンは、明らかな

同側性優位で、両側性に認められた。多くの標識終末は、同側の XII にも認められた

が（図 5iも参照のこと)、反対側の XIIにはわずかであった。加えて、少数の終末

が、同側の 5C背内側端に認められた。5Cの尾側レベルでは（図 4n)、中程度の数の標

識終末が、主に、同側性に、楔状束核（Cu）の腹側で、尾側レベルの 5Cの内側に位置

する網様体に認められた。 

 

CTbで標識された神経細胞体の分布 

実験 2では、3匹のラット（R303、R310、R214）で、注入された CTb が Su5 に限局

していた。逆行性に標識された神経細胞体の脳全体の分布パターンはこの 3匹で近似

していた。そこで、R303 を代表ケースとし、脳内の核または領域ごとに認められた標

識神経細胞体の相対的な数を表 1にも示した。この代表例では、標識された皮質ニュ

ーロンの細胞体は、背側脚皮質（DP）を除き、明瞭な対側優位で両側性に分布してい

た（図 2a-c)。最吻側レベルでは（図 2a)、少数の標識細胞体が Agl 最吻側部に認めら
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れたが、無顆粒性皮質内側部（Agm）や無顆粒性島皮質（AI）では極めて少数であっ

た。より尾側レベルでは（図 2b)、多数の標識細胞体が S1吻腹側部と (図 6a)、その

腹側に接した GI吻側レベルに認められた (図 6b)。より尾側レベルでは（図 2c)、中

程度の数の標識細胞体が、S2吻側部とその吻側に接した GI にも認められた。大脳皮

質に標識されたこれら全ての神経細胞体は、皮質第 V層の内層である Vb層に位置して

いた。加えて、少数の標識細胞体が DP の第 VI層に認められたが、この分布は注入部

位と同側のみであった。 

皮質下構造の中で最吻側レベルでは、中程度の数の標識細胞体が、BST吻尾的中央

レベルの外側部に同側性に認められた（図 2c)。この部は、Swanson （2004）によっ

て示された BSTの菱形亜核を含んでいるように見えた。そこからわずかに尾側レベル

では（図 2d)、多くの標識細胞体が同側の扁桃体中心核（AmC）吻側部、特にその内側

部に認められたが（図 6c）、少数の標識細胞体が同側の視床下部室傍核（PvH）の、特

にその内側小細胞部にも認められた（図 6dも参照のこと)。さらにその尾側では（図

3e、f)、中程度の数の神経細胞体が、同側の LH背外側部の尾側レベル（その中の尾側

部に存在する parasubthalamic nucleus [Psth] を含む) に認められた (図 6eも参照

のこと)。 

中脳の中央レベルでは（図 3g）、少数の標識細胞体が同側の retrorubral field 

（RRF）に認められた（図 6fも参照のこと)。中脳中央レベルから橋吻側レベルでは、

多数の標識細胞体が、同側の Me5に吻尾的に散在していた（図 3g、h、4i)。同じ吻尾

的レベルには（図 3h)、少数の標識細胞体が背側縫線核（DR）に散在していた。さら

に、吻側レベルの Pb の腹外側部のみと、その腹側に接した PnR背外側部に、同側性

に、中程度の数の神経細胞体が認められた。 

吻側の橋レベルでは（図 4i)、中程度の数の標識細胞体が、CTb 注入側とは反対側の

Su5に認められた（図 6gも参照のこと)。中程度の数の標識細胞体は、同側の Rfvm に
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も認められたが、反対側の Rfvmには少数のみであった。加えて、少数の標識細胞体

が、Su5と Mo5の間に位置する I5に両側性に認められた。標識細胞体は、同側の Pr5

には稀に認められた。橋の Mo5から VIIの間のレベルでは（図 4j)、ほんのわずかな

標識細胞体が 5Or と 5Orの内側に位置する J5 に両側性に認められた。VII が存在する

尾側の橋レベルでは（図 4k)、多くの標識細胞体が、5O背側部と 5Oの内側部に位置す

る J5を含む外側網様体に同側性に認められたが、反対側の同部位には同側よりも少な

い細胞体が認められただけであった。 

吻側の延髄レベルでは（図 4l)、多数の標識神経細胞体が、Solの腹側にある dmRf 

（図 6hも参照のこと）と 5I背内側部の内側にある J5 に同側性に認められたが、反対

側の同部位には、少数の細胞体が認められただけであった。加えて、少数の細胞体

が、同側性に、Sol 吻腹外側部、5I背内側部、Pa5 に認められた（図 6iも参照のこ

と)。閂を含む延髄レベルでは（図 4m）、多くの標識細胞体が同側の 5C背側部に認め

られた。しかし、これらの標識細胞体は、三叉神経脊髄路（sp5）の内側に接した 5C

表層には密集していなかった。反対側の 5Cには、ごくわずかな細胞が認められただけ

であった。明らかな同側優位で両側性に、多数の標識細胞体が、尾側レベルの Solの

腹側に位置する dmRfと 5Cの内側に位置する J5に認められたが、Sol尾側部内にはわ

ずかだった。尾側の延髄レベルでは（図 4n)、少数の標識細胞体が同側の 5C と Sol 尾

側部に認められた。 

 

Su5に投射し、かつ Su5からの投射を受ける脳の領域 

上記の結果から、Su5に投射し、かつ Su5 からの投射を受ける脳部位が、Su5 を含む

吻尾的レベルとそれよりも尾側のレベルでのみ認められた（図 4i～m、表 1)。これに

該当する部位は、同側の PnRと Pb（図 3h)、反対側の Su5（図 4i、5e、6g)、Su5と

Mo5の間の両側の I5（図 4i)、同側の 5Or（図 4j)、両側の 5O背内側部（図 4k)、同側
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の Sol吻腹外側部（図 4l)、両側の Solの腹側に位置する dmRf（図 4l、m、5g、6h)、

同側の Pa5（図 4l、5h、6i)、同側の 5C吻背内側部（図 4m）であった。 
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[考察] 

 

本研究で、脳全体 (小脳を除く) における、Su5の遠心性と求心性の投射の詳細が

解明された。ラットの Su5 は脳の様々な部位に出力し、また様々な脳部位からの入力

を受けており、そのうちのいくつかの部位は両方の機能を担っていた。吻側レベルの

脳では、Su5 は、大脳皮質の感覚性と運動性の領野や島皮質背側部、DPなどからの入

力を受け、また BST や LH、PvH、AmC などの大脳辺縁系や自律神経機能に関わる皮質下

構造からの入力を受けていた。尾側レベルの脳では、Su5は口腔顔面の運動を制御し

ている運動前ニューロンを含む領域と双方向性の神経連絡をしていた。ラットの Su5

は、全ての末梢入力の中で、JCMSに生じる自己受容感覚のみを受容することが知られ

ている (Fujio et al. 2016)。以上のことから、口腔顔面の運動は、Su5経由で伝達

される JCMS に生ずる自己受容感覚が関与する感覚や運動機能、情動、自律機能に働く

上位脳からのフィードバック制御を受けている可能性が高いと考えられる。 

 

Su5の位置 

Su5は Lorente de Nó (1922, 1933) によって、三叉神経の反射弓における介在ニュ

ーロン(運動前ニューロン) の存在部位として初めて定義された。Åström (1953) は、

Su5と Mo5は、咀嚼筋筋紡錘に生じる自己受容感覚を伝える一次求心線維である Me5

ニューロンの軸索側枝が終始する部位であることを確認した。Torvik (1956) はラッ

トの Su5の位置を、Pr5の吻背内側部の背内側へ延長した部位と定義したが、Su5の細

胞構築は Pr5の細胞構築とは異なることを報告した。本研究の“Su5”は、本研究室で

行なった研究と同様に (Fujio et al. 2016; Sato et al. 2017, 2020; Yoshida et 

al. 2017)、Su5の細胞構築と JCMS の刺激に対する電気生理的応答を基に定義した。

この点で、本研究の Su5は、Paxinos and Watson (1986, 1998, 2014) の有名なアト
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ラスで境界線が描かれている Su5よりも尾外側に位置しており、Torvik (1956) や 

Swanson (2004) によって定義された Su5 の位置にほぼ一致している (二つの Su5の詳

細な違いは、Fujio et al. [2016] を参照のこと)。ラットの Su5の神経連絡に関する

これまでの報告の多くは、Paxinos and Watsonのアトラスに基づいてきた (Rokx et 

al. 1986; Shammah-Lagnado et al. 2001; Hattox et al. 2002; Mascaro et al. 

2009; Papp and Palkovits 2014)。それゆえ、本研究では、JCMSの自己受容感覚が入

力する“真の Su5”を、電気生理学的および細胞構築的に定義し直して、その遠心性

と求心性の投射を考察することを目的とした。 

 

Su5の遠心性と求心性の神経連絡とその機能に関する考察 

橋と延髄との神経連絡 

 過去の報告で、Su5 は両側の Mo5 の主に JCmに、明瞭な同側優位性を持って投射す

ることが明らかになった。この Su5-Mo5路はよく調べられてきた (Mizuno 1970; 

Donga et al. 1990; Yamamoto et al. 2007; Chang et al. 2009; Yoshida et al. 

2009)。Su5 経由で伝達される JCMS の自己受容感覚情報が顎の開閉口運動ニューロン

の賦活や抑制に関与することは、電気生理学的研究 (Ohta and Moriyama 1986; 

Nakamura et al. 2008; Nonaka et al. 2012) と形態的研究 (Paik et al. 2009) の

両方で確認されている。本研究では、Su5 は同側の VII と XII にも投射しており、Su5

経由で伝達される JCMSに生ずる自己受容感覚情報もまた、顔面や舌の筋収縮を促進ま

たは抑制していることを示唆している。 

Su5は同側優位で両側性に、I5、5O背内側部、5Oと 5Iの内側に接した J5、Sol腹

外側部、dmRfの 5部位に投射した。この 5部位は、Mo5だけでなく、VII や XII、疑核 

(咽頭筋を神経支配している運動ニューロンを含んでいる) に投射する運動前ニューロ

ンが存在していることが知られている (Travers and Norgren 1983; Li et al. 1995; 
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Cunningham and Sawchenko 2000; Yoshida et al. 2009; Oka et al. 2013; Stanek 

et al. 2014)。これらの発見は、Su5 経由で伝達される JCMS に生ずる自己受容感覚情

報が、顎筋の収縮と同様に顔面や舌、咽頭筋の収縮も促進または抑制していることを

示唆している。重要なことには、Su5 が、運動前ニューロンを含むこれら 5か所から

の求心性の入力があることも、本研究で明らかになった。それゆえ、Su5経由で伝達

される JCMS に生ずる自己受容感覚によって制御されている顎、顔面、舌、咽頭の筋収

縮は、これら 5か所の運動前ニューロンによるフィードバック制御を受けていると考

えられる。つまり、Su5経由の JCMS に生ずる自己受容感覚情報は咀嚼から嚥下へのリ

ズミカルな移送に関与していると考えられる。加えて本研究では、左右の Su5 の間

に、双方向性の神経連絡があることを明らかにした。この反対側との神経連絡は、咀

嚼や嚥下中に働く多くの筋の両側性の協調に貢献していると考えられる。 

本研究は、Su5と同側の Pa5との間の双方向性の神経連絡を明らかにした。Pa5 は、

三叉神経 (Takemura et al. 1991)、舌咽神経 (Altschuler et al. 1989; Ma et al. 

2007)、上喉頭神経 (Oka et al. 2013) を通って伝えられる感覚入力や、口腔顔面組

織 (たとえば歯髄や顎関節) からの侵害性入力を受容する (Zhou et al. 1999; 

Shimizu et al. 2006)。よって、Su5 経由の JCMS の自己受容感覚は、ほかの口腔顔面

や咽頭や喉頭の組織から生じる (侵害受容感覚を含む) 皮膚感覚や、深部感覚と情報

交換している可能性がある。 

 

中脳との神経連絡 

JCMSに生ずる自己受容感覚を伝える一次求心線維である Me5 ニューロンは、視床に

まで上行する軸索を出さない。また、全ての感覚性二次ニューロンの中で、Su5 ニュ

ーロンが Me5一次求心性神経からの最も強い投射を受けている (Shigenaga et al. 

1988a, 1989, 1990; Luo et al. 1995, 2001)。これらの事実は、JCMSに生ずる自己



25 

 

受容感覚が主に Su5 経由で上位脳へ伝えられていることを示唆している。 

中脳レベルでは、Su5から反対側の SC、特にその中間層へ、中程度の強さの投射を

していた。この Su5-SC路は以前の研究で報告されていたが (Yasui et al. 1993)、そ

の研究では Su5は厳密には同定されていなかった。SC の中間層は、JCMSに生ずる自己

受容感覚を除く口腔顔面の感覚 (外眼筋の筋感覚を含む) を伝える三叉神経感覚核群

や、黒質網様部からの投射を受けている(Porter and Donaldson 1991; Bickford and 

Hall 1992; Yasui et al. 1995; VanderWerf et al. 1997)。SCの中間層はまた、頭

や目の動きに関係する脳幹や脊髄の領域 (Mo5周囲の網様体を含む) に投射すること

が知られている (Huerta and Harting 1984; Yasui et al. 1994)。よって、Su5-SC

路は頭部や目の動きに影響を与えていると思われる。 

Su5から BPnへ、非常に密で局所的な投射をしていることも明らかにした。BPn は大

脳皮質から小脳皮質への入力の重要な中継核である (Brodal 1982; Wiesendanger and 

Wiesendanger 1982 を参照のこと)。BPnは後索核 (頸部や上肢の筋紡錘感覚を伝える

外側楔状束核を含む)と、三叉神経感覚核群と脊髄からの投射を受ける(Rosén and 

Sjölund 1973; Campbell et al. 1974; Swenson et al. 1984; Kosinski et al. 

1986; Mihailoff et al. 1989）。それゆえ、Su5-BPn 路は、JCMSに生ずる自己受容感

覚と体全体からの感覚入力を融合させ、それを小脳皮質へ伝えていると考えられる。 

求心性の投射に関しては、Su5は同側の中脳から橋の吻側レベルで、吻尾的に散在

している Me5ニューロンの強い投射を受けた。さらに、Su5 は同側の RRFからも弱い

投射を受けていた。RRFが口腔顔面の運動に関与するので (Arts et al. 1998; 

Uchida et al. 2005)、この運動機能は RRF-Su5路によって遂行されていると推察され

る。さらに、Su5は、中脳の尾側から橋の吻側に位置する DRからの入力を受けてい

た。DR ニューロンは、感覚や覚醒に関与するセロトニン作動性ニューロンを含む 

(Sanders et al. 1980; Graeff et al. 1996; Ito et al. 2013)。よって DR-Su5路
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は、ブラキシズムやクレンチング症候群といったストレス誘発性の口腔領域の運動異

常などに関与している可能性が考えられる。 

 

間脳との神経連絡 

Su5は視床からの投射を受けていなかった。対照的に、Su5 は背側視床と腹側視床に

投射していた。例えば、Su5は、反対側の VPMcvm に強く投射し、視床の OPC や中心傍

核、後核へ弱く投射していた。これらの視床投射の様式は本研究室の以前の報告とも

一致していた (Yoshida et al. 2017; Sato et al. 2020)。VPMcvm は主に dGIrvs2 に

投射し、わずかに S2 にも投射すること、一方 OPC は GI吻側部に加え、S1吻側部や S2

吻側部に投射することがわかっている (Sato et al. 2017; Tsutsumi et al. 2021)。

本研究は、Su5から Pfへの弱い投射も発見した。Berendse and Groenewegen (1991) 

は、ラットの Pfは、主に、霊長類の一次運動野に相当する Agl (Donoghue and Wise 

1982; Donoghue and Parham 1983) の吻側部に投射し、霊長類の運動前野または補足

運動野に相当する Agm (Donoghue and Parham 1983; Hicks and Huerta 1991; Van 

Eden et al. 1992) の吻側部に少し弱く投射することを報告している。重要なことに

は、本研究では、Su5から腹側視床に属する ZIへの対側性の投射も見つかった。ZI

は、脳幹にある多くの核や脊髄、脳弓下器官からやってくる外受容性と内受容性の強

い入力を受けている (総説は、Mitrofanis 2005を参照のこと）ので、ZIは、体全体

の外受容性と内受容性の入力を集約する中継地かもしれない。総括すると、以上の発

見は、JCMS で生じ Su5を経由する自己受容感覚は、情動や感覚の統合、感覚の識別、

運動に必要な神経情報であり、これらが別々の視床部位を通ることで働いていること

を示唆している。  

本研究では、Su5 は LHに中程度の強さの投射をし、Psthを含む同側の LH後方部か

らの入力を受けていた。視床下部が、JCMS に生ずる自己受容感覚を除く口腔顔面のほ



27 

 

ぼすべての感覚が入力する三叉神経感覚核群からの強い投射を受けることは、既に報

告されている (Malick and Burstein 1998; Malick et al. 2000)。ネコの LH の電気

刺激は、咬筋を活性化し、閉口反射を促進させることも分かっている (Landgren and 

Olsson 1980; Weiner et al. 1993)。Goto and Swanson (2004) と Notsu et 

al.(2008) は、Psth は、Solや Pb、唾液核といった摂食に関与する部位への投射が認

められることから、中枢性の副交感神経支配下で摂食中の運動に関与することを示唆

している。以上より、LH/Psth-Su5 路は、摂食行動中の咀嚼を制御していると考えら

れる。                                                                                                                                                                       

本研究では、Su5 はまた、同側の PvH、特にその内側の小細胞部からの同側性の投射

を受けていた。肉体的および精神的ストレスの原因が、PvH の小細胞ニューロンの活

性化に関わることが知られている (Sawchenko et al. 1996; Herman and Cullinan 

1997; Thompson and Swanson 2003; Coote 2005)。様々なストレスによって活性化さ

れる PvH-Su5路は、咀嚼運動の運動前ニューロンを活性化することが示唆されている 

(Dubner et al. 1978; Taylor 1990 を参照のこと)。よって、この経路はストレスで

引き起こされる口腔領域の運動異常を誘発するもう一つの経路と考えられる。 

 

終脳基底部との神経連絡 

本研究では、Su5 は、Swanson (2004) が定義した BST 菱形亜核を部分的には含んで

いるように見える BST外側部 (BSTl) の背側部からの同側性の投射を受けていた。BST

菱形亜核は同側の Su5、Me5、Sol、唾液核、疑核に投射している (Dong and Swanson 

2003)。Su5 はまた、同側の AmCの吻側レベルからの投射を受けていた。BSTlと AmCと

は、脳の他の領域と、類似した双方向性の神経連絡をしていることが知られているの

で (Alden et al. 1994; Bienkowski and Rinaman 2013)、BSTlと AmCの両方が Su5

に投射するのは妥当と思われる。実際に、扁桃体の電気刺激はリズミカルな顎運動を
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誘発し (Kawamura and Tsukamoto 1960; Nakamura and Kubo 1978; Sasamoto and 

Ohta 982)、Su5ニューロンを興奮させることができる (Ohta and Moriyama 1986)。

加えて、BSTlと AmC はともに、内因性や外因性のストレスに対する反応としての行動

や生理的反応を調整していると考えられている (Alden et al. 1994; Bienkowski and 

Rinaman 2013)。それゆえ、この BSTl-Su5 路と AmC-Su5路のいずれもが、ストレスに

よって活性化され、口腔領域の運動異常を引き起こしているのかもしれない。 

 

大脳皮質との神経連絡 

Su5は、大脳皮質へは投射していなかったが、S1 吻腹側部、S2吻側部、S1と S2の

腹側に隣接した GIから対側優位だが両側性の強い投射を受けていた。また、Su5は同

側の DPから少数の投射を受け、対側の Agl 吻側部からもわずかに投射が認められた。

これらの皮質から Su5への下行性の経路は、大脳皮質に順行性トレーサーを注入した

以前の研究結果と一致している（S1吻腹側部から, Chang et al. 2009; Yoshida et 

al. 2009; Tomita et al. 2012; S2吻側部から, Haque et al. 2012; GIから, Sato 

et al. 2013; Ikenoue et al. 2018; Agl 吻側部から, Yoshida et al. 2009; DPか

ら, Akhter et al. 2014)。皮質から Su5への投射は Su5ニューロンの興奮性を制御し

ていると思われるので、情動野と感覚野、運動野による顎運動を含む口腔顔面の運動

のコントロールを可能にしている。研究室のこれまでの研究で （Sato et al. 2017, 

2020; Tsutsumi et al. 2021）、JCMS に生ずる自己受容感覚シグナルは VPMcvm と OPC

から GI、S2吻側部、S1吻腹側部に伝達されることを明らかにしてきた。よって、GI-

Su5路、S2吻側部-Su5路、S1吻腹側部-Su5 路は上行する筋紡錘感覚のフィードバッ

ク回路を形成し、口腔顔面の運動調節に非常に重要な役割を果たしていると考えられ

る。実際に、S1吻腹側部と Agl吻側部に電気刺激を与えると、リズミカルな顎運動が

誘発されることはよく知られている(Sasamoto et al. 1990; Satoh et al. 2007; 
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Avivi-Arber et al. 2010; Uchino et al. 2015)。一方で、大脳皮質から頭部の筋を

支配する運動ニューロン（開閉口運動を司る三叉神経運動ニューロンを含む）への直

接投射はラットでは弱いので（Valverde 1962; Zhang and Sasamoto 1990)、皮質から

運動前ニューロンへの下行性投射（例えば S1 吻腹側部-Su5 路や Agl 吻側部-Su5路）

が、皮質刺激で誘発されるリズミカルな顎運動を駆動させているように見える。ラッ

トの島皮質のいわゆる P-領域の電気刺激は、リズミカルな顎運動を誘発することはよ

く知られている（Sasamoto et al. 1990; Satoh et al. 2007）。しかし、この運動の

誘発に有効な刺激部位は、GIではなく無顆粒性あるいは不全顆粒性島皮質に位置して

いる。さらに、DP は情動や自律機能に関与する前頭葉前部に位置し、恐怖や薬物依存

の抑圧に役立っている（Vidal-Gonzalez et al. 2006; Peters et al. 2009)。このよ

うに、DPが持っている情動や自律機能は、DP-Su5 路を介して、Su5 ニューロンの活動

性に影響を与えているかもしれない。 
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[結論] 

 

本研究で、脳全体 (小脳を除く) における、Su5の遠心性と求心性の投射の詳細が

解明された。ラットの Su5 は脳の様々な部位に出力し、また様々な脳部位からの入力

を受けており、そのうちのいくつかの部位は両方の機能を担っていた。ラットの Su5

は、全ての末梢入力の中で、JCMSに生じる自己受容感覚のみを受容することが知られ

ていることから、口腔顔面の運動は、Su5 を経由して伝達される JCMS に生ずる自己受

容感覚が関与する感覚や運動機能、情動、自律機能に働く上位脳からのフィードバッ

ク制御を受けている可能性が高いと考えられる。 
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表 1 

 

三叉神経上核（Su5）へのトレーサー注入で標識された軸索終末と神経細胞体の分布 

   同側  反対側    同側  反対側 

    終末 細胞体  終末 細胞体      終末 細胞体  終末 細胞体 

大脳皮質           中脳 (続き)    

  Agl   ±    +    PnR  ± ++  ++  

  Agm   ±    ±    RtTg 

 

  +  

  AI   

 

   ±    BPn 

 

  +++  

  GI   +   +++    Pb + ++  +  

  S1   +    +++  橋       

  S2   +    ++    Su5     +++ ++ 

  DP   +         JCm +++   +  

終脳基底部           JOm +     

  BST   ++         I5 +++ +  + + 

  AmC   +++         Rfvm 

 

++   + 

間脳 

 

        Pr5 

 

±    

  PvH   +         5Or ++ +   + 

  LH   ++  ++      5O ++ +++  + + 

  OPC ±    +      J5 +++ +++   ++ 

  VPMcvm ±    +++      VII +     

  Pf      ++    延髄     

  ZI      ++      dmRf +++ +++  + + 

  Psth   +         J5 +++ +++  + + 

中脳           Sol ++ +   ± 

  SC      ++      5I 

 

+    

  DpMe      ++      Pa5 + +    

  RRF    +         5C  + +++   ± 

  Me5   +++         XII +++   ±  

  DR   +                 

+++, 多くの軸索終末あるいは細胞体; ++, 中程度の数の軸索終末あるいは細胞体; +, 少数の軸索終末あ

るいは細胞体; ±, ごくわずかな軸索終末あるいは細胞体 
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［図の説明］ 

 

図 1 

三叉神経上核（Su5）から記録された神経応答（a、b）と、その記録部位に注入した順

行性トレーサーであるビオチン化デキストランアミン（BDA）の注入部位（c、d）と、

逆行性トレーサーであるコレラ毒素 Bサブユニット（CTb）の注入部位（e、f)。a、

b： R621のラットの Su5 から記録した、咬筋神経を電気刺激した時の応答（a）と、

受動的で持続性の開口時 (下線は開口時間 5.4秒を示す) のマルチユニットスパイク

（b）。c、d： 3匹のラット（ケース番号を示す）で、a、bと同様の記録ができた部位

に注入された BDA の注入部位（c）。R621のラットの注入部位が青く塗られた部位であ

る。cの四角で囲まれた部位の顕微鏡写真が dである。e、f： 3匹のラット（ケース

番号を示す）で、a、bと同様の記録ができた部位に注入された CTb の注入部位（e）。

R303のラットの注入部位が赤く塗られた部位である。eの四角で囲まれた部位の顕微

鏡写真が fである。dと fの切片はニュートラルレッドで対比染色されている。他の

略語の正式名称は略語一覧表を参照せよ。 

 

図 2 

R303のラットの左側の Su5 に CTbを注入した後、逆行性に標識された神経細胞体（赤

丸）の分布を示した図。冠状断切片が、吻尾的に aから dの順に並んでいる。CTb の

注入部位は図 1e、4iの赤く塗られた部分と、図 1fの顕微鏡写真に示してある。各パ

ネルの左側が注入部位と同側である。各パネルの左上の数値は、切片のブレグマから

の距離（mm；ブレグマよりも吻側を+で、尾側を-で表す）を示している。パネル bと

d の緑色の四角で囲まれた部位は、図 6a-dの顕微鏡写真と一致している。R621 のラッ

トの左側の Su5に BDAを注入したケースで順行性に標識された軸索終末は、この図中
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のパネル a-dのレベルには認められなかった。他の略語の正式名称は略語一覧表を参

照せよ。 

 

図 3 

図 2dの続きの冠状断切片を、吻尾的に eから hの順に並べた図。R621のラットの左

側の Su5に BDAを注入して順行性に標識された軸索と終末（青色の線と点）と、R303

のラットの左側の Su5に CTbを注入して逆行性に標識された神経細胞体（赤丸）の分

布を描いている。R303のラットの冠状断切片上に標識された神経細胞体の分布を、類

似した R621 のラットの冠状断切片上にプロットしてある。BDAの注入部位は、図 1c

の青色と図 4iの青色で塗られた部位と、図 1dの顕微鏡写真に示されている。パネル

e-hのオレンジ色の四角で囲った部位の顕微鏡写真を図 5a-dに示す。パネルｆと gの

緑色の四角で囲った部位の顕微鏡写真を図 6eと fに示す。図の他の説明は、図 3の説

明を参照せよ。略語の正式名称は略語一覧表を参照せよ。 

 

図 4 

図 3hの続きの冠状断切片を、吻尾的に iから nの順に並べた図。BDAと CTb の注入部

位をパネル iの青色と赤色で示している。パネル i、k-mのオレンジ色の四角で囲った

部位に一致する顕微鏡写真を図 5e-iに示す。パネル iと lの緑色の四角で囲った部位

に一致する顕微鏡写真を図 6g-iに示す。図の他の説明は、図 3の説明を参照せよ。略

語の正式名称は略語一覧表を参照せよ。 

 

図 5 

R621のラットの左側の Su5 に BDAを注入し、標識された軸索と終末の顕微鏡写真。パ

ネル a-iのうち、a は不確帯（ZI）、bは視床後内側腹側核尾腹内側縁（VPMcvm）、cは
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上丘（SC）、dは basilar pontine nuclei（BPn）、eは Su5、fは顔面神経核（VII）、g

は延髄背側網様体（dmRf）、hは傍三叉神経核（Pa5）、iは舌下神経核（XII）の顕微鏡

写真である。それぞれ、図 3e、f、g、h、図 4i、k、l（右の四角）、l（左の四角）、m

のオレンジ色の四角で囲われた部位である。スケールバーは全て 50 µmである。 

 

図 6 

R303のラットの左側の Su5に CTbを注入して、標識された神経細胞体の顕微鏡写真。

パネル a-iのうち、aは一次体性感覚野（S1）、bは顆粒性島皮質（GI）、cは扁桃体中

心核（AmC）、dは視床下部室傍核（PvH）、eは parasubthalamic nucleus（Psth）、fは

retrorubral field（RRF）、gは Su5、hは dmRf、iは Pa5の顕微鏡写真である。それ

ぞれ、図 2b（上の四角）、図 2b（下の四角）、d（左の四角）、d（右の四角）、図 3f、

g、図 4i、l（右の四角）、l（左の四角）の緑色の四角で囲われた部位である。スケー

ルバーは全て 50 µm である。
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