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咀咽は食物を食べるとき，喋下しやすくなるまで食物を噛み砕くことで，咀咽運動と唾液分泌から構成される．

咀咽運動は主にリズミカルな顎開閉運動からなり，前歯部で嗽み切る時には顎の前進後退運動を加え，臼歯部で噛

み砕く時には側方運動を加えている．同時に舌の協調運動によって，食塊が上下歯間から逸脱しないように内側か

ら保持し，咀咽効率を高めるとともに，食物と唾液の混合と味物質の溶解を促進し，味覚を増進させている．

実験的には麻酔した動物の中枢刺激や口腔感覚刺激によって咀咽様リズム顎運動を誘発出来る．食物なしの咀岨

様顎運動をリズム顎運動 (RJM) という．

II. リズム顎運動とパタン発生器学説

口腔内の機械的刺激や大脳皮質の電気刺激によって RJMが誘発されることを最初に報告したのは Sherrin-

gton27)である．彼は開口反射とそれに続く跳ね返り (rebound)の閉口反射運動とが反復交代すると考え，リズム

咀咽反射と記述した．

Rioch25>は大脳皮質からの投射によって最初に起こる開□運動と，開口が誘発する下顎張反射 (jaw jerk or 
masseteric reflex)による閉口運動とが反復交代するという反射説を提唱し，しばらく信じられていた．

1969年Sumi28)はウサギの大脳皮質剌激によって RJMや礁下様運動を誘発し，両側からの促進効果が脳梁の切

断で変化しないことから，脳幹部に chewingcenterが存在すると考えた．

1971年DellowとLund5)は被殻や皮質延髄路の電気刺激でRJMと同期した開口筋神経，閉口筋神経，舌下神経

と舌下神経核の活動電位を記録した．刺激頻度を変化させても RJMと神経活動のリズムは一定で，筋弛緩剤で非動

化してもリズム神経活動は変化しない．頸神経，腕神経や脊髄の切断でもリズムが変化しないことから，脳幹部に

パタン発生器 (centralpattern generator, CPG)の存在を推定した．また上丘前で切断除脳した動物の口腔内刺

激によって RJMが誘発されることが分かり 30)，この CPG学説は広く受け入れられてきた．

III. リズム顎運動と三叉神経運動ニューロン

RJM中の三叉神経運動ニューロンの細胞肉記録を最初に報告したのはGoldbergとTai” である．彼らは

ketamine麻酔モルモットの閉口筋運動ニューロンを三叉神経中脳路核 (jawjerkの一次ニューロン存在部）の電気

刺激による単シナップス性脱分極 (excitatorypostsynaptic potential, EPSP)によって同定した．木製の細い棒

を臼歯部に接触させ上下歯間で咽むような RJMを起こすと，閉口相で活動電位を伴う EPSPs,開口相では強い過

分極電位を記録した．この過分極は舌神経刺激による開口反射の際と同じ inhibitory postsynaptic potential 

(IPSP)であり，閉口相でEPSPの見られないニューロンでも IPSPが観察されるので，抑制機構が重要と考えた．

しかしこの抑制が中枢性か末梢感覚性かは決定出来なかった．
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同年末， NakamuraとKubo15)は頸髄切断，非動化人工呼吸下でのネコの大脳皮質眼窃回や扁桃外側核を刺激し

てRJMを誘発し，三叉神経運動ニューロンの細胞内記録を行った．彼らは顎二腹筋神経と咬筋神経刺激によって起

こる逆行性活動電位により夫々の運動ニューロンを同定した．咬筋運動ニューロンは閉口相で活動電位を伴う

EPSPsと開口相での IPSPsとが交代するが，顎二腹筋運動ニューロンは開口相で活動電位を伴う大きな EPSPsが

あるが，閉口相でIPSPが見られないことを報告した．彼らは開□相での閉口筋運動ニューロンの中枢性抑制が開口
時に起こり得る下顎張反射を抑制して開口運動を円滑に行うのに必要と考えた．

Takatoriら29)はRJM開口相での閉口筋運動ニューロンの抑制は主に延髄巨大細胞核と近傍の小細胞性網様体

の抑制ニューロンによること，また末梢感覚性抑制を中継する三叉神経上野ニューロンは関係しないことを報告し

た．

Nozakiら17)はネコの咬筋運動ニューロン集団と顎二腹筋運動ニューロン集団の逆行性刺激によって同定した

夫々の投射ニューロン (premotorneuron)が咬筋運動ニューロンを単シナップス性に抑制し，顎二腹筋運動ニュー

ロンを単シナップス性に興奮させる．これらのニューロンは大脳眼裔回から単及び多シナップス性投射をうける短

潜時の開口運動の中継ニューロンで，末梢感覚入力の中継ニューロンではないことを報告し，夫々 IM（咬筋抑制）

ニューロン，恥（顎二腹筋興密）ニューロンと名づけた．

ChandlerとGoldberg2)はモルモットの大脳皮質刺激による RJMに対する尾側橋網様体吻側巨大細胞核部の刺

激効果を調べると， RJM中の顎二腹筋活動を抑制し， RJM周期前半の刺激は次からの周期を早め， RJM周期後半

の刺激では次からの周期をおくらせる．しかし各刺激に直結した短潜時の顎＝腹筋活動は抑制されないので， RJM

を起こすリズム発生回路のニューロンと大脳皮質投射の中継ニューロンとは別であろうと推定した．

DongaとLund")はウサギの対側三叉神経運動核に投射する 82個の交連性介在ニューロンを三叉神経上野，三叉

神経核間野，芝叉神経主知覚核，三叉神経脊髄路吻側核と吻側小細胞網様核に同定し， 41個が口腔内に低閾値の受

容野をもっていた． 28個は RJMに関連した活動を示し，その 20個は舌下神経や三叉神経核の活動の位相に依存し

たリズム活動を示した．その 11個は大脳皮質咀咽野から短潜時の興奮性入力を受けていた．彼らはこれらリズム活

動ニューロンが咀噌リズム形成に関与し，内側脳幹網様核で統合されると考えた．

Nozakiら20)は先に述べた恥ニューロンと IMニューロンの他に恥（咬筋輿奮）ニューロンを premotorneuron 

として同定した．これらのニューロンは対側大脳皮質刺激で短潜時の興奮を示す皮質投射の中継ニューロンであり，

皮質連続刺激による RJM中には同期したリズム活動を示すので，リズム発生器からの中継ニューロンでもあるこ

とを示した．

Westbergら31)はウサギのリズム顎運動中での尾側橋網様核 aと三叉神経脊髄路尾側核ッのニューロン活動を

記録した．彼らは左右および前後の咀咽野の刺激によって 4型の RJMが誘発されると述べているが，左右の刺激で

開口相が閉口相より対側に偏位する左右対称形の RJMになっている．これらのニューロンの 42％がRJMに同期

してリズム活動し， 5％は持続的活動を示したが， 54％は活動が変化しなかった．リズム活動したニューロンの

47.5％は 1型の RJM中だけに， 35％は 2型の RJM中に， 17.5％が3-4型の RJM中に活動した．これらのニュー

ロンの多くは premotorneuronであり，夫々の型の RJMに対応したニューロン群が存在すると述べている．しか

し大脳皮質から主に対側の脳幹部に投射し，また左右の CPGは独立して活動できるので，最も多くのニューロンは

ー側の活動に関与するが，少数のニューロンは他側の活動にも連動すると考えられる．

IV.咀噌リズム発生回路の局在

1986年Nozakiら18)19)はketamine麻酔非動化モルモットの脳幹部切断実験によって，基本的に RJMと同じ顎

二腹筋のリズム活動に最小限必要な部位を示した．それは三叉神経と三叉神経運動核から顔面神経核を含む橋延髄

網様体と顔面神経核のレベルから舌下神経核の前までの内側延髄網様体（巨大細胞核 (Gi)）傍巨大細胞核 (PGi)

と小細胞性網様体）である．リズム活動を誘発するには錐体路を連続刺激する．大脳皮質からの投射は錐体路から
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対側の背側PGiニューロンを介し Gi吻側 (Gio)ニューロンにリズム活動を起こし，顎二腹筋に伝達されることか

ら， Gioがリズム発生源であろうと推定した． Gioから先に述べた premotorneuronによって運動ニューロンにリ

ズム活動が伝達される．

Nozakiら18)はbicucullineのGioへ微量注入によって顎二腹筋のリズム活動が阻害され， Gioニューロンの活動

電位発生後のIPSPがbicucullineによって遮断されるので， y-aminobutyrate(GABA)伝達の反回性抑制がリズ

ム形成のメカニズムとの考えを学会発表した．しかしその後そのことには言及していない．

Chandlerら4)はモルモット大脳皮質誘発顎二腹筋筋電図リズム活動を指標に，脳幹部へのlidocaine微量注入

(2 %, 30-60 nl)の効果を調べ，両側のリズム活動振幅を減少させ周期（サイクル時間）を延長する部と両側筋電

図活動を消失させる部があることを見つけた．リズムを変化させる部は Gi,PGiと小細胞性網様体で，消失部は

premotor neuronの存在部であった．彼らは小細胞網様体にはpremotorneuronも存在することから， GiとPGi

がRJM形成に必要部と考えた．

Inoueら8)は三叉神経運動核周辺の網様体ニューロン221個について，大脳皮質誘発咀咽様リズム活動中 43個が

各サイクルの位相に同期してリズミカルな群発放電 (burstdischarges)をしめした．その 91％は少なくとも一つ

の末梢感覚入力があり， 48％は対側大脳皮質刺激により短潜時の興奮をうけていた．

竺叉神経運動核に投射する premotorneuronの中に短潜時の大脳皮質投射を中継するもの，リズム発生器の出力

を中継するもの，両者とも中継するものとがあると考えられ，我々もそのようなdataを得ている．また Westberg

ら31)の結果もこの考えで説明できるようだ．最近の我々の研究で成熟ラットの咀咽リズム発生ニューロンは顔面神

経核の背側小細胞性網様体に存在することが明らかになった．この部は Nozakiら18)19)のリズム活動必要部にも

入っているが，詳細は後述する．

V.顎運動制御に関与する伝達物質

顎運動を制御する中枢神経の伝達物質の研究は比較的最近始められた．

Chandlerら3)はモルモットの大脳皮質誘発RJMに対する strychnine静脈注射の作用が咬筋活動を増加させ，開

口相での顎二腹筋活動の振幅を増加させ活動持続時間を大きく延長させたが，平均周期を約10％減少させることを

見つけた．彼らは RJMの形成にglycineシナプスは必須ではないが，開□相の顎二腹筋活動の調節に必要と考え
た．

Chandle臼はモルモット下顎張反射の求心神経から閉口筋運動ニューロンヘの伝達について，求心ニューロンの

存在する三叉神経中脳路核を刺激し，閉□筋運動ニューロン集団のEPSPsを反映する電場電位が， D,L-2-amino-
4-phosphono-butyrate (APB)で最も強く抑制されるが， D,L-2-amino-5-phosphonovalerate (APV)では殆

ど抑制されないので， non-N-metyl-D-aspartate(non-NMDA) receptorが関与する．単ーニューロンに多連微

小電極—電気泳動法による薬物投与をおこなうと，閉口筋運動ニューロンは glutamate, aspartate, kainateとquis-

qualateによって興奮する．彼はnon-NMDAreceptorがpostsynapticsiteに， NMDAreceptorはpresynaptic

siteに関与すると考えた．

KatakuraとChandler10)はモルモット大脳皮質咀嘔野から開口筋運動ニューロンヘの投射について，短潜時の興

奮は kynurenateで抑制されるがAPVでは変化しないので， non-NMDA receptorが関与し，連続刺激によるリズ

ム活動の多くは kynurenateとAPVが抑制するのでnon-NMDAとNMDA receptorsが関与する．また nora-

drenalineやserotonine(5-HT)はglutamateによる興奮を促進し，夫々 a-adrenergicreceptorと5-HT receptor 

が関与することを報告した．

Inoueら8)はモルモットの大脳皮質刺激による咀咽様リズム活動中に開口相または閉口相にリズム活動する三叉

神経運動核周辺部のニューロンにglutamatereceptor agonists, antadonists, GABA, bicuculline, glycineと

strychnineの電気泳動的投与を行った．開口相リズム活動は6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dinone (CNQX)が
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抑制されるが， 3-((1)-2-carboxypiperazin-4-yl)-propyl-l -phosphonateでは変化しない．閉□相リズム活動は両
薬によって抑制される．また閉口相リズム活動ニューロンはstrychnineによって開口相での活動が増強されること

から，開口相リズム活動ニューロンは主に non-NMDA receptorを介して速動性入力を受け，閉口相リズム活動

ニューロンはNMDAとnon-NMDAreceptorsを介して興奮， glycineによる抑制をうけると結論した．

Katakuraら11)及びKatakuraとNakamura12)は新生ラットの脳幹脊髄標本を用い，灌流液に NMDAを加える

と，舌下神経に呼吸とは違った遅い吸啜様リズム活動と共に舌先部が挙上し舌体部が降下する運動が誘発され，

APVで遮断されるので， NMDAreceptorがこのリズム活動に必要と考えた． NakamuraとKatakura14)は自分ら

のdataを含めそれまでの研究の進展を総説にまとめた．

Kogoら13)は新生ラット脳幹脊髄標本を用い三叉神経運動枝の活動に対する glutamate receptor agonistsや

antagonistsの作用をしらべた．三叉神経運動核と顔面神経核の間を切断すると bicucullineとglutamateagonists 

によって両側同期した速い吸啜様リズム活動され，APVはNMDA誘発及びkainate誘発リズム活動共に遮断する

が， CNQXはnon-NMDAreceptor agonists誘発活動のみを遮断する．切断前には呼吸性リズム活動しか誘発し

ないので，顎運動リズム形成に NMDAreceptorの活性化が必要で，三叉神経運動核周辺の狭い部位の神経回路が

あれば十分と考えた．

VI.咀噌リズム形成にかんする我々の研究

これまで我々はラットの顎運動中枢制御の研究を行ってきた．リズム活動のメカニズムをニューロンレベルで調

べるには，非動化すると RJMが記録できないので麻酔下で確実に RJMを誘発する必要がある．ラット大脳皮質に

は RJM を誘発する領野が二つ存在する 26)．前頭部の顎運動野と前頭—側頭間の無顆粒島葉であり，顎運動野は短潜

時の開口運動を起こすとともに連続刺激で持続的開口に重なって 6-8HzのRJMを誘発する．無顆粒島葉は短潜時
の投射はなく，連続刺激で閾値は少し高いが3-4HzのRJMを誘発する．両者とも橋までは錐体路を通るので32),

橋の大脳脚を刺激すると RJMが誘発できる．我々は口腔感覚刺激が中枢刺激より容易に RJMを誘発することを見

つけた帆最も確実なのはcapsaicinで，次がquinineである．これらはラットに対し侵害刺激の可能性があるの

で， tailpinchに反応しない麻酔深度を維持する．誘発した RJM中とその前後の網様体ニューロン活動を検索する

と， RJMに関連したニューロン活動は 3型で，持続的活動，一過性活動と位相依存性リズム活動であった22).RJM-

位相性リズム活動 (RJM-phasic)ニューロンの半数以上が顔面神経核中央部より尾側の背側小細胞性網様体の中

で，左右0.1mm,前後0.5mm,上下1.5mmの狭い範囲に存在した．この部に lidocaineを微量注入すると RJM

は可逆的に遮断されるが， premotor neuronから三叉神経運動ニューロンヘの伝達遮断の可能性がある．そこで

glutamate receptor blockerの微屎注入を行うと kynurenateとCNQXは可逆的に RJMの誘発を遮断するが，

APVは影響しなかった22)．従って RJM-phasicニューロンヘの巽奮性伝達はnon-NMDA receptorが関与すると

考えられる．さらに多連微小電極を用い電気泳動によって薬物を投与すると， 5匹のラットで6個のニューロンが

glutamateによりリズム活動し，同時に同期した RJMを誘発できた23)．しかし大多数のRJM-phasicニューロンは

glutamateによって持続的活動を示しただけでRJMを誘発しないので，ごく一部のニューロン(Glu-RJM-phasic

neuron)がリズム発生機能を有し(rhythmgenerator)，そのリズム活動が他のRJM-phasicニューロン群をシナッ

プス連鎖でリズミカルに興奮させ，三叉神経運動核へ投射する premotorニューロンを介して運動ニューロンが活

動しRJMを起こすと考えられる23)．また RJM-phasicニューロンの多くは RJM誘発刺激自体には応答しないの

で，全ての RJM誘発刺激に応答する RJM-relayニューロンによって情報伝達をうけて rhythmgeneratorニュー

ロンが活動すると考えている23)．多くのRJM-phasicニューロンのglutamateによる持続典奮の潜時は3sec前後

であるが，glutamateによる RJM誘発の潜時は 10.8secでニューロン活動がすこしだけ先行する．これは 1個のリ

ズム発生ニューロンが興奮しただけでは RJMを誘発出来ず，シナップス結合による支配下の RJM-phasicニュー

ロン群を活動させて RJM誘発するために長い潜時が必要と考える． Glutamateによってリズム活動したニューロ
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RJM generating network scheme 
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図 1 咀咽リズム発生回路模式図

AGI : agranular insular cortex,味覚野

の腹側に隣接する無顆粒島皮質， JMA:
jaw motor area,前頭部顎運動野， MN:

trigeminal motoneuron,三叉神経運動
ニューロン， PN: premotor neuron,運動
ニューロンに直接投射するニューロン，

R : RJM -relay neuron，全ての RJM誘発
刺激に応じて活動する入カニューロン，

RG: RJM発生ニューロン， Glu-RJM-
phasic neuronがその機能あり，広い意味
では RJM-phasic neuronに含まれる，

SN : trigeminal sensory nuclei,口腔感覚
入力を受ける三叉神経感覚核，実線は主な

伝達経路でPN-MN間だけは単シナップ
ス，その他は未定である，点線は PNから

の軸索側枝．

ンには開口相活動と閉口相活動とがあったが， RJMは殆ど開口運動で始まっていた．それは多くの場合下顎安静位

が閉口状態であるからだが，閉口相活動ニューロンが活動して開口運動を起こすには開口相活動ニューロンとの協

同作業が必要であろう．両者が同時に活動してはリズム運動にならないので，両者を交互に活動させる switching機

能をもつ介在ニューロンも必要で，これも RJM-phasicニューロンであろう． Glutamateの濃度が高すぎると周囲

のRJM-phasicニューロンが持続活動して RJMが起こらないので，これらのニューロン群がglutamateによって

リズム活動するまでに RJM-phasicニューロン 1個を興奮させるより時間がかかると考えられる．これらのニュー

ロン間伝達回路の概略図（図 1) を示すが，実験結果からの仮説であり今後の検証が必要である．

RJM-phasicニューロンに bicucullineやstrychnineを作用させても RJM中の活動パタンは変化しないので，抑

制性シナップス伝達は RJM形成に必要ではない22)．ではなぜrhythmgeneratorニューロンがglutamateによって

リズム活動を起こすかを考察すれば，初めに Na+チャンネルや Ca2十チャンネルが活動し，続いて K+チャンネルが
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活性化して活動が停止し，また次のサイクルが起こるのではないかと考える．実証するには invitro slice実験が必

要だが，ごく少数のrhythmgeneratorニューロンを見つけるにはかなりの努力が必要であろう．

最近我々はRJM-phasicニューロンや Glu-RJM-phasicニューロンを Neurobiotinで染め出す実験を行い 1個

のGlu-RJM-phasicニューロンと複数の RJM-phasicニューロンを同定した． Glu-RJM-phasicニューロンは複

雑な細胞体と多くの発達した樹状突起をもっていたが． RJM-phasicニューロンは単純な細胞体と少数の比較的に

短い樹状突起を持っていた24)．またpremotorニューロンはより少ない短い樹状突起をもっていたので，これらの

ニューロン群は機能的ならびに形態的にも階層性を示すことが考えられ24)．今後の研究に期待したい．

VII.問題点とまとめ

ー側の rhythmgeneratorの活動抑制でRJM誘発が遮断されるのに一側のglutamateによる興奮でRJMが起

こるのはなぜか．麻酔が深い場合には RJM誘発が困難であるので，全身麻酔は呼吸中枢と同様に rhythmgenera-

torを多少とも抑制していると考えられる． RJM誘発刺激による一側だけの活動ではRJMを起こす力がないが，

glutamateによる直接興奮では十分な数の RJM-phasicニューロンを活動させることが出来ると考えられる．一例

だけ追加麻酔をせずに CNQXを投与しても RJMは遮断されず，追加麻酔でtail pinch responseがなくなって

CNQXを再度投与すると RJMを遮断したことが上の考えを支持する．正中切断は両側の rhythmgeneratorの活

動に影響がなく，両側の三叉神経運動核間には弱い促進回路があり，交連性介在ニューロンを介すると考えられる．

最初パタン発生器と名づけちれたが，最近ではリズム発生器 (rhythmgenerator)と呼ばれるようになった．感

覚刺激の種類や中枢刺激部位の違いが運動の形すなわちパタンを変化させることが分かってきた21)30)31)．基本的に

はリズム運動の中枢であり，感覚入力や中枢投射径路の違いは運動パタンを変調させると考えられるからである．

KatakuraとNakamura12)とKogoら13)による同じ新生ラットの礁下様リズムでも周期がかなり違っている．

Kogoら13)は顔面神経核の前で切断し呼吸性活動の影響を除去したためかもしれない．どちらも NMDAreceptor 

が重要と考えている．我々の成熟ラットの咀咽様リズム発生には non-NMDAreceptorが必要であった．幼弱ラッ

トまたは嘩下リズムには NMDAreceptorが必要と考えることができる．

Chandlerら3)の開口相リズム活動やInoueら8)の閉□相リズム活動ニューロンの開D相における glycineの関与
は我々の結果とは違っているが，基本的リズム形成を左右するものではないようである． GlycineやGABAが関与

するとしてもリズム活動の変調因子であろう．

咀哨リズム発生ニューロンの存在についてglutamateの電気泳動による我々の実験は決定的な証拠を与える．一

般的に樹状突起の発達してニューロンは多くのCa2十チャンネルをもち樹状突起にslowCa2+ sikeを起こすと細胞

体の Na+チャンネルが活性化されてburstdischargesを起こすことがよく知られている．Glu-RJM-phasicニュー

ロンも同様のメカニズムで活動し， Ca2+-activatedK＋チャンネルの活性化によって活動停止して 1サイクルとな

ることが考えられるが．これはまったくの想像である．

もう一つの可能性はニューロン回路網によるリズム発生機構である．開口相リズム発生ニューロンと閉D相リズ

ム発生ニューロン間に相互抑制とその脱抑制によって活動が交代することが考えられるが，その抑制介在ニューロ

ンはまだ見つかっていない．

ラットは自発でも誘発でも 3-4Hzと6-8HzのRJMをしめす．より少ない数のRJM-phasicneuron群のシ

ナップス連鎖活動時に早いリズムになるのではないかと考えているが，これも今後の課題である． JMAも一部の

SNもPNに短潜時の投射があり，興奮性入力が加重してより小さな興奮性入力で活動して早いリズムになると考

えられる．

私は停年で研究活動を終えましたので，今後の発展に期待致します．
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