
１．緒 言

顎運動（開口と閉口）の主体を成す咀嚼筋は，体幹や

四肢の骨格筋と比較した場合に（１）鰓弓に由来し，脳

神経（主として三叉神経）によって支配されている，

（２）咀嚼，嚥下及び発声などの複雑なパターンの運動

に携わる，及び（３）疲労しにくいという発生学的，解

剖学的及び機能的特徴を有している（van Steenberghe et
�al., 1978 ; Jow & Clark, 1989 ; Stal,1994）．骨格筋の筋活

動様式や耐疲労性においては，酸素や栄養素或いは筋活

動によって生じた代謝産物などの物質交換を担っている

筋の血流動態が重要な因子の一つと考えられている

（Guyton & Hall, 1996）．したがって，咀嚼筋にはそれら

の機能的特徴に密接に関連する独自の血流調節機構が存
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Abstract

The jaw muscles controlling the opening and closing of the mouth appear to differ from limb and trunk muscles in

their physiological significance, because jaw muscles (1) originate from the branchial arch and are supplied by the

trigeminal nerve whereas limb muscles originate from the somites and are innervated by spinal nerves ; (2) are in-

volved in a variety of complex movement including mastication, swallowing, and speech ; and (3) are much more re-

sistant to fatigue than limb muscles. These factors make it possible that there is a different and specific propriocep-

tive control system for the blood flow in jaw muscles, which may be important to maintain the delivery of oxygen

and other nutrients to muscles in anticipation of metabolic demands during exercise or to supply greater resistance of

jaw muscles to fatigue. However, the precise mechanism inducing the vasomotor response, and in particular the

vasodilator response, in jaw muscles under physiological conditions is not known in detail. Research into the nerv-

ous control of blood flow to the jaw muscles, especially in the masseter muscle, has indicated that sympathetic fibers

derived from the superior cervical sympathetic trunk induce vasoconstriction in the masseter muscles of a number of

animal species. This review focuses on (i) the presence of parasympathetic vasodilator fibers in the masseter muscle,

(ii) neural pathways for vasodilatation reflexively mediated by activation of these fibers, (iii) the role of the sym-

pathoadrenal system in the hemodynamics of the masseter muscle, and (iv) the involvement of vasodilatation medi-

ated by the autonomic nervous system in the physiological role of hemodynamics in jaw muscles, and in the etiol-

ogy of jaw muscle disorders.
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在していることが予想されるが，咀嚼筋の血流調節，特

に神経性血流調節については十分な検討が成されていな

い．

顎・顔面・口腔領域（口唇，口蓋や唾液腺など）の血

管は，末梢血管としては稀有な副交感神経性血管拡張線

維（図１‐B）と頸部交感神経幹に由来する交感神経性

血管収縮線維（図１‐C）による自律神経の二重支配を

受けていることが知られている（Izumi, 1995, 1999b；和

泉，2004a, b ; Izumi et al., 2006）．脳神経中に含まれる

副交感神経性血管拡張線維の活性化は顎・顔面・口腔領

域に急峻な血流増加を誘発し（Izumi & Karita, 1993a ;

Izumi & Ito, 1998 ; Mizuta et al., 2000 ; Izumi et al., 2002 ;

Mizuta et al., 2002 ; Koeda et al., 2003, 2009 ; Mizuta &

Izumi, 2004 ; Sakurai et al., 2006），交感神経性血管収縮

線維は持続的なトーヌスにより同領域の血流の維持に関

与していると考えられている（Izumi & Ito, 1998 ; Izumi,

1999a ; Izumi et al., 2004）（図１）．したがって，自律神経

系を介する血管反応は顎・顔面・口腔領域の血流調節の

基盤を成しており，これらの破綻が同領域の機能障害に

密接に関連していると考えられる．

咀嚼筋の血管反応に関しては，他の顎・顔面・口腔領

域と同様に交感神経性血管収縮線維の存在が報告されて

いる（図１‐C）（Alm, 1975 ; Granstam & Nilsson, 1990 ;

Matsuo et al., 1995）．これらの線維の活性化は咀嚼筋の

血管にアドレナリンα受容体を介した血管収縮反応を誘

発し，咀嚼筋の血流減少を招くことが知られている

（Granstam & Nilsson, 1990）．しかしながら，咀嚼筋の筋

活動時の血流増加に重要と思われる血管拡張反応と自律

神経系との関連性については不明な点が多く残されてい

る．

本稿では咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応に

関して，これまでの我々の一連の研究（Ishii et al., 2005,

2007a, b, 2009a, b, 2010 ; Niioka et al., 2009a, b ; Sudo et

al., 2009）によって明らかにされたラットの咀嚼筋にお

ける（i）副交感神経性血管拡張線維の存在，（ii）脳神

経中（三叉神経や迷走神経）の求心性線維を介して反射

性に活性化される副交感神経性血管拡張反応に関わる神

経機構（末梢性及び中枢性），及び（iii）交感神経‐副腎

系の役割について述べるとともに，（iv）それらの生理

学的役割と咀嚼機能障害との関連性について考察する．

石井 久淑 等／咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応

図１ 顎・顔面・口腔領域の血流調節に関与する自律神経線維とそれらの中枢の模式図
（A）三叉神経 （舌神経）の求心性線維，（B）下唇を支配する副交感神経性血管拡張線維，（C）咬筋及び下唇を支配する交感神経性血管収縮線維．三
叉神経‐副交感神経反射を介して活性化されることが予想される（太矢印）咬筋の副交感神経性血管拡張線維（点線）．［Ishiiら（２００５）より改変］
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２．咀嚼筋の副交感神経性血管拡張線維

１）咀嚼筋の副交感神経支配

顎・顔面・口腔領域の血管を支配する副交感神経性血

管拡張線維は，主として舌咽神経（耳神経節；図１）や

顔面神経（翼口蓋神経節）に由来することが知られてい

る（Izumi & Karita, 1991, 1992, 1993a ; Kaji et al., 1991 ;

Kuchiiwa et al., 1992 ; Izumi, 1999b，和泉，2004a, b）．咀

嚼筋における副交感神経線維の存在はネコ（Gibbins et

al., 1984）やウサギ（Zhu et al., 1997）の咬筋において

免疫組織化学的に報告されているが，それらの機能的な

特徴は不明である．ラットの咀嚼筋では副交感神経線維

の存在さえ明らかにされていない．そこで，ラットの咬

筋を支配する副交感神経線維の有無について軸索輸送性

試薬であるWGA-HRP（Ishii et al.,2005）或いはFluoro-

gold（Niioka et al., 2009a ; Sudo et al., 2009）を用いて組

織化学的に検討した．これらの試薬は注入した組織に分

布する神経線維の終末部から回収されて，軸索輸送によ

りそれらの神経細胞体まで運搬されることから，注入部

位を支配する神経線維の由来（シナプスを越えない）を

調べることができる．

ペントバルビタール（５０mg/kg）を用いて麻酔したラ

ットの咬筋の筋腹中央部に５％WGA-HRP（１０μl）を注

入した．ラットは４８‐７２時間生存させた後，１．２５％グル

タルアルデヒドと２５％ホルマリン混合固定液（０．１Mリ

ン酸緩衝，pH７．４）にて灌流固定した．自律神経節を含

む神経及び周囲組織を一塊として３０％ショ糖液中で後固

定した後，耳神経節と翼口蓋神経節を摘出し，厚さ４０‐

５０μmの連続凍結切片を作製した．得られた切片はテト

ラメチルベンジジン反応を行って光学顕微鏡を用いて観

察した．

図２に示すように，耳神経節には複数のHRPの顆粒を

含む細胞体（矢頭）が存在していたが，翼口蓋神経節に

はこれらの陽性像が認められなかった．顎二腹筋前腹に

２％ Fluorogold（１μl）を注入した場合においても，同様

の結果が得られた（Sudo et al., 2009）．これらの結果か

ら，ラットの咀嚼筋には副交感神経線維の神経支配が存

在し，その節後線維の細胞体は耳神経節に由来すること
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図２ 咬筋へのWGA−HRPの注入により逆行性に標識されたニューロン（矢頭）の組織像（耳神経節；左，翼口蓋神経節；右）［Ishiiら
（２００５）より改変］
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が明らかになった（図１‐点線）．

２）咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応

咀嚼筋における血管拡張線維の存在は，生理学的及び

薬理学的手法を用いた実験により示唆されている

（Faraci et al., 1986 ; Kuo et al., 1995）．Faraciら（１９８６）

は，ビククリンやペンチレンテトラゾールの投与によっ

て生じるてんかん様発作はラットの咬筋及び側頭筋に非

コリン作動性血管拡張反応を誘発することを報告してい

る．また，Kuoら（１９９５）は脳幹のdorsal facial areaの電

気刺激がネコの咬筋にアトロピン感受性の血管拡張反応

を誘発することを明らかにし，咀嚼筋におけるコリン作

動性血管拡張線維の存在を示唆している．しかしなが

ら，これら血管拡張反応に対する副交感神経系の関与に

ついては明確にされていない．そこで，これまでの我々

の研究（Izumi & Karita, 1993a ; Izumi & Ito, 1998 ; Mi-

zuta et al., 2000 ; Izumi et al., 2002 ; Mizuta et al., 2002 ;

Koeda et al., 2003, 2009 ; Mizuta & Izumi, 2004 ; Sakurai et

al., 2006）によって確立された三叉神経の求心性刺激

（図１‐刺激）で副交感神経性血管拡張線維を活性化する

方法（三叉神経‐副交感神経反射；図１‐太矢印）を用い

て，咬筋に副交感神経性血管拡張反応を介する血流増加

Hisayoshi ISHII et al.／Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

図３ 三叉神経の求心性入力が顎・顔面・口腔領域の血流と体幹血圧に与える影響
（A）舌神経（左側）の中枢性の電気刺激（●）で生じる咬筋及び下唇の血流変化と体幹血圧の変化．（B）舌神経の刺激強度（b１，１‐３０V）及び刺激
頻度（b２，１‐５０Hz）と咬筋（●，○）及び下唇（■，□）の血流量との関係（左側；黒，右側；白）．舌神経の求心性刺激で生じる血流増加量の最
大値を１００％とした．a.u., arbitrary units. *p＜０．０５，**p＜０．０１，***p＜０．００１vs．基準値（１Hz及び１Vの舌神経刺激に対するそれぞれの血流量）．†
p＜０．０１，††p＜０．００１，咬筋血流量 vs．下唇血流量．［Ishiiら（２００５）より改変］
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が生じるか否かについて検討した（Ishii et al., 2005）．

本法は脳幹の諸神経核を介して反射性に副交感神経線維

を活性化することから（図１），従来の直接的な神経刺

激法では困難であった副交感神経線維の単独作用を生理

的条件下にて効率的に観察することが可能である．ま

た，刺激時に伴う咀嚼筋及びそれらの周囲組織（血管や

神経など）に対する侵襲も殆どないことから，極めて安

定した血管反応の記録を可能としている．

ラットはウレタン（１g/kg）により麻酔して筋弛緩剤

で非動化した後，人工呼吸器を用いて管理した．体幹血

圧は大腿動脈から観血的に記録し，諸種の薬物は大腿静

脈に挿入したカテーテルから投与した．咬筋及び下唇の

血流量は，レーザードップラー血流計を用いて測定した

（図１）．三叉神経の求心性刺激は，下顎神経の分枝であ

る舌神経の中枢性の電気刺激を用いた（図１‐刺激）．下

唇の血流は舌神経の求心性刺激で副交感神経性血管拡張

反応を介して増加することが報告されているので

（Koeda et al., 2003），コントロールとして同時記録した

（図１，３）．また，全ての実験は刺激に先立って両側の

頸部交感神経幹と迷走神経を頸部で切断し，これらの影

響を完全に除去した状態で行われた．

図３Aは，舌神経（左側）の求心性刺激で生じる咬筋

及び下唇の血流変化と体幹血圧の変化を示している．舌

神経の求心性刺激は刺激強度（１‐３０V；図３B‐b１）と

刺激頻度（１‐５０Hz；図３B‐b２）に依存した一過性の

咬筋及び下唇の血流増加を誘発し，これらの血流増加は

２０V及び２０Hzで最大値に達した（図３）．以降の舌神経

の求心性刺激は，この閾上刺激（２０V，２０Hz，２０s，２

ms）を用いて行った．これらの血流増加は（１）刺激

側と同側が反対側よりも常に大きい及び（２）体幹血圧

の変化に非依存的に生じることから（図３A），体幹血

圧の上昇に伴う２次的な反応ではなく，血管拡張反応に

よって生じていることが明らかになった．

舌神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加は自律神

経節遮断薬（ヘキサメソニウム；図４A，B）の静脈内

投与によって濃度依存性（１‐１０mg/kg）に抑制された

（図４F）．これは，咬筋の血管拡張反応は自律神経系を

介して生じていることを示している．また，この血流増

加はムスカリン受容体遮断薬（アトロピン，１００ μg/

kg；図４C）の投与により有意に抑制されたが，アドレ

ナリンα及びβ受容体遮断薬（フェントラミン及びプロ

プラノロール，１００μg/kg；図４D，E）の投与では影響

を受けなかった（図４F）．これらの結果は，舌神経の

求心性刺激で生じる咬筋の血管拡張反応に対する交感神

経系の関与を否定するとともに，この血管拡張反応が副

交感神経系を介した反応であることを示唆している．最

近，オトガイ神経の求心性刺激で生じる顎二腹筋前腹の

血流増加においても，同様の結果が得られている

（Sudo et al., 2009）．以上より，三叉神経の求心性刺激で

誘発される咀嚼筋の血流増加は，咀嚼筋の血管を支配す
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図４ 自律神経遮断薬が舌神経の求心性刺激で生じる咬筋及び下唇の血流増加と体幹血圧に与える影響
ヘキサメソニウム（C６；A，B），アトロピン（Atr；C），フェントラミン（Phe；D），及びプロプラノロール（Pro；E）の静脈内投与が舌神経の求心性
刺激（●）で生じる咬筋及び下唇の血流増加（同側）と体幹血圧に与える影響．（F）各遮断薬の投与後に舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加量．各遮
断薬の投与前に舌神経刺激で生じるそれぞれの血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００１vs. control.［Ishiiら
（２００５）より改変］
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る副交感神経性血管拡張線維の活性化によって生じるこ

とが示唆される．

３．咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応に関わ

る神経機構

１）末梢性神経機構

副交感神経性血管拡張線維はアトロピンにより抑制さ

れるか否かによって，コリン作動性と非コリン作動性の

節後線維に分類される（Izumi，1999b；和泉，2004a,

b）．下唇（Izumi & Karita, 1992）や歯肉（Izumi et al.,

1990 ; Izumi & Karita, 1991）に誘発される副交感神経性

血管拡張反応はアトロピンで殆ど抑制されないことか

ら，これらの器官の血流増加は非コリン作動性副交感神

経性血管拡張線維が中心的な役割を担っていると考えら

れている．これらの線維の神経伝達物質としては，生理

学・薬理学的（Lundberg et al., 1980, 1981 ; Goadsby &

MacDonald, 1985 ; Beattie & Connor, 1994）及び組織化学

的（Lundberg et al., 1980, 1981 ; Gibbins et al., 1984 ; Le-

blanc et al., 1987 ; Kaji et al., 1988 ; Hardebo et al., 1992）

な研究から，vasoactive intestinal polypeptide（VIP）が重

要であると示唆されている．また，Andersonら（２００６）

はラットの顎下腺の副交感神経性血管拡張反応はタキキ

ニンレセプター（サブスタンスPの受容体）のアンタゴ

ニストであるスパンタイドIの投与により濃度依存性に

抑制されることを報告しており，顎・顔面・口腔領域の

非コリン作動性副交感神経性血管拡張反応に対するサブ

スタンスPの関与を示唆している．

三叉神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加は，ア

トロピンによって４０‐５０％有意に抑制された（図４F）．

これは，咬筋の副交感神経性血管拡張反応は顎・顔面・

口腔領域の他の部位の血管とは異なり，コリン及び非コ

リン作動性の両線維によって調節されていることを示唆

している．咬筋の非コリン作動性副交感神経性血管拡張

反応の神経機構については不明な点が多く残されてい

る．しかしながら，最近の我々の研究（Niioka et al.,

2009a）は（１）VIPの免疫陽性像が耳神経節や咬筋の

血管周囲に存在する及び（２）VIPの静脈内投与は咬筋

に血管拡張反応を誘発することを明らかにし，VIPが咬

筋の非コリン作動性副交感神経性血管拡張反応に関与し

ていることを示唆している．
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図５ 脳幹の神経核に対する局所麻酔薬（リドカイン）の微量注入が舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加に与える影響
（A）三叉神経脊髄路核に対する４％リドカインの微量注入（０．３μl/site）が舌神経の求心性刺激（●）で生じる咬筋の血流増加（同側）に与える影
響．（B）三叉神経脊髄路核（黒棒）及び唾液核（白棒）に対するリドカインの微量注入後に舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加量の経時的変化（１０‐
６０min）．リドカインの投与前に舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１vs. control．（C）三叉神
経脊髄路核（c１）及び唾液核（c２）における微量注入部位（矢頭）の組織像（チオニン染色）．［Ishiiら（２００５）より改変］
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２）中枢性神経機構

舌神経中の一次感覚神経線維は，主に脳幹の三叉神経

脊髄路核（図１）と孤束核（図６）に投射することが知

られている（Imbe et al., 1999 ; Sakurai et al., 2006）．三

叉神経脊髄路核は顎・顔面・口腔領域の痛覚，温度覚及

び触圧覚に関連し，孤束核は主として味覚の発現に関与

すると考えられている（Blessing, 1997 ; Izumi, 1999b）．

舌神経の求心性刺激で生じる口唇（Izumi et al., 2002 ;

Mizuta et al., 2002）や口蓋（Mizuta & Izumi, 2004）の血

管拡張反応は三叉神経脊髄路核に対するリドカイン（局

所麻酔薬）或いはカイニン酸（神経細胞体のみを不可逆

的に破壊する）の微量注入によって抑制されることか

ら，三叉神経脊髄路核は三叉神経入力を介する副交感神

経性血管拡張反応の投射核として重要であると示唆され

ている（図１）．また，三叉神経脊髄路核は吻側亜核，

中間亜核及び尾側亜核に大別されるが，c−Fos発現

（Sakurai et al., 2006）或いは各亜核の微小電気刺激

（Koeda et al., 2009）を用いたこれまでの我々の研究に

より，中間亜核と尾側亜核の移行部に局在するニューロ

ンがこれら血管拡張反応に重要な役割を果たしているこ

とが示唆されている．さらに，これらの副交感神経性血

管拡張反応は（１）唾液核に対するリドカインやカイニ

ン酸の微量注入（Izumi et al., 2002 ; Mizuta et al., 2002 ;

Mizuta & Izumi, 2004；和泉，２００４a, b）或いは（２）舌

咽神経根（唾液核に起始する副交感神経節前線維を含

む）（図１‐IX）の切断（Izumi & Karita, 1992）によって

抑制されることから，唾液核は副交感神経性血管拡張線

維の節前線維の起始核として重要であると考えられてい

る（図１）．そこで，咬筋の三叉神経入力を介する副交

感神経性血管拡張反応に対するこれらの神経核の役割を

明らかにするために，三叉神経脊髄路核及び唾液核に対

するリドカインの微量注入が舌神経の求心性刺激で生じ

る咬筋の血流増加に与える影響について検討した（Ishii

et al., 2005）．

ラットは腹臥位にて脳定位固定装置に固定し，後頭骨

と頭頂間骨の一部を電気エンジンを用いて切削・除去し

た．硬膜とクモ膜を除去し，小脳及び脳幹（延髄）の背

側部を露出させた（図９A‐上）．微量注入に用いるカニ

ューレ（内径０．３mm）は，マイクロマニュピレーター

により三叉神経脊髄路核及び唾液核に位置されたガイド

カニューレ（内径０．６mm）に挿入した（図６）．それ

ぞれの神経核の位置は脳地図（Paxinos & Watson, 1998）

及び予め作製した脳組織切片を参照して同定した．実験

終了後，ラットは１０％ ホルマリン固定液（０．１M リン

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図６ 咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応の誘発に関わることが予想される（太矢印）内臓求心性線維とその投射核である孤束核の模式図
（A）咬筋及び下唇の血管を支配する副交感神経性血管拡張線維．（B）頸部迷走神経に含まれる内臓求心性線維．［Ishiiら（２０１０）より改変］
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酸緩衝，pH７．４）にて灌流固定した．摘出した脳幹は

３０％ショ糖液中で後固定した後，厚さ５０μmの連続凍結

切片を作製した．得られた切片はチオニン染色を行っ

て，光学顕微鏡により注入部位の確認に用いた．

三叉神経脊髄路核に対する４％リドカインの微量注入

（０．３μl/site）は舌神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流

増加を可逆的に有意に抑制した（図５A，B）．また，こ

の血流増加は唾液核に対するリドカインの微量注入でも

有意に抑制された（図５B）．なお，これらの微量注入

部位がそれぞれの神経核内に局在していることを組織化

学的に確認できた（図５C）．これらの結果から，三叉

神経脊髄路核及び唾液核は咬筋の三叉神経入力を介する

副交感神経性血管拡張反応の誘発においても重要な役割

を果たしていることが示唆される．

三叉神経入力を介する副交感神経性血管拡張反応と孤

束核との明確な関連性は明らかにされていない．しかし

ながら，孤束核は味覚神経線維に加えて頸部（食道や気

道），胸部（心臓や肺）及び腹部（胃消化器系）からの

Hisayoshi ISHII et al.／Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

図７ 迷走神経の求心性入力が咬筋の血流と体幹血圧に与える影響
（A）頸部及び腹部迷走神経（左側）の中枢性の電気刺激（●）で生じる咬筋の血流変化と体幹血圧の変化．頸部迷走神経刺激で生じる咬筋の血流変
化の出現頻度は，記録左上部の括弧内に示されている．（B）頸部迷走神経の刺激強度（b１，１‐３０V）及び刺激頻度（b２，１‐３０Hz）と咬筋の血流量
（同側，●）との関係．舌神経の求心性刺激（○）で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００１
vs．基準値（１Hz及び１Vの頸部迷走神経の求心性刺激に対する咬筋の血流量）．［Ishiiら（２０１０）より改変］
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内臓求心性線維の投射を受けており（Paintal, 1973 ; Ber-

thoud & Neuhuber, 2000）（図６），これらの求心性入力は

中枢神経系の活性化に極めて有用であることが知られて

いる（Uthman et al., 1993 ; Schachter & Saper, 1998）．こ

れまでに，我々は頸部迷走神経の求心性刺激（図６‐刺

激a）が下唇に副交感神経性血管拡張反応を介する血流

増加を誘発することを報告しており（Izumi & Karita,

1993b），内臓求心性入力は顎・顔面・口腔領域の副交感

神経性血管拡張反応の誘発に重要であることを示唆して

いる．しかしながら，これらの中枢性神経機構は明らか

にされていない．また，内臓求心性線維の活性化が咀嚼

筋の副交感神経性血管拡張反応を誘発するか否かも不明

である（図６‐太矢印）．そこで，内臓求心性入力の咀嚼

筋の血流調節における役割とそれらに関わる神経機構を

明らかにするために，迷走神経の内臓求心性線維（頸部

と腹部）とそれらの主たる投射核である孤束核（Kalia

& Sullivan, 1982 ; Hamilton & Norgren, 1984 ; Berthoud &

Neuhuber, 2000）の活性化が咀嚼筋の血流に与える影響

について検討した（Ishii et al., 2010）．

図７は頸部迷走神経（図６‐刺激a）或いは腹部迷走神

経（図６‐刺激b）を中枢性に電気刺激した時に生じる咬

筋の血流変化と体幹血圧の変化を示している．頸部迷走

神経の求心性刺激は刺激強度（１‐３０V；図７B‐b１）と

刺激頻度（１‐３０Hz；図７B‐b２）に依存した咬筋の血

流増加を誘発し，これらの血流増加は２０V及び２０Hzで

最大値に達した（図７B）．以降の頸部迷走神経の求心

性刺激は，この閾上刺激（２０V，２０Hz，２０s，２ ms）

を用いて行った．これらの血流増加は体幹血圧の変化に

非依存的に生じることから（図７A），咬筋における血

管拡張反応によって生じていることは明らかである．一

方，腹部迷走神経の求心性刺激は咬筋の血流に影響を与

えなかった（図７A）．本実験における頸部迷走神経の

求心性刺激は上喉頭神経が分枝する部位よりも末梢側

（咽頭，喉頭及び気管への分枝を含まない）で行ってい

ることを考慮すると，迷走神経の内臓求心性入力を介す

る咬筋の血管拡張反応には腹部（胃消化器系）よりも胸

部（循環器や呼吸器系）からの入力が重要であることが

示唆される．また，三叉神経の求心性刺激で生じる咬筋

の血流増加は同側優位に誘発されるのに対して，迷走神

経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加は大部分

（８３％）が両側性に生じた（図７A）．これらの差違は，

三叉神経と迷走神経の脳幹への投射様式の違いに基づい

ていることが推測される．なぜならば，三叉神経の求心

性入力は主に片側性に三叉神経脊髄路核に投射されるの

に対して（Mizuta et al., 2002 ; Sakurai et al., 2006），迷走

神経の求心性入力は両側性に孤束核に投射されるからで

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図８ 自律神経遮断薬が頸部迷走神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加に与える影響
（A）ヘキサメソニウム（C６；a１），アトロピン（Atr；a２），プロプラノロール（Pro；a３），及びフェントラミン（Phe；a４）の静脈内投与が頸部迷
走神経の求心性刺激（●）で生じる咬筋の血流増加（同側）に与える影響．（B）各遮断薬の投与後に頸部迷走神経刺激で生じる咬筋の血流増加量の
経時的変化（１０‐６０min）．各遮断薬の投与前に頸部迷走神経刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs. control.
［Ishiiら（２０１０）より改変］
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ある（Kalia & Sullivan, 1982 ; Hamilton & Norgren,

1984）．

図８に示すように，頸部迷走神経の求心性刺激で生じ

る咬筋の血流増加はヘキサメソニウム及びアトロピンの

静脈内投与で可逆的に有意に抑制されたが（図８A‐a1，

a2, B），プロプラノロール及びフェントラミンの投与で

は影響を受けなかった（図８A‐a3, a4, B）．これは，頸

部迷走神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流増加は，咬

筋の血管を支配する副交感神経性血管拡張線維の活性化

によって生じていることを示唆している．

孤束核（閂から吻側‐１．０‐１．０mm，正中から外側０‐

１．０mm；図９A‐上）の微小電気刺激（５０‐１００μA，５‐

１０Hz，２０ s；図６‐刺激c）は咬筋に顕著な血流増加を

誘発し，この血流増加はヘキサメソニウム及びアトロピ

ンの静脈内投与で可逆的に有意に抑制された（図９B，

C）．また，これらの刺激部位が孤束核に局在している

ことを組織化学的に確認できた（図９A‐下）．したがっ

て，孤束核は咬筋の副交感神経性血管拡張線維の活性化

に関与することが示唆されるが，微小電気刺激は神経核

内とその周囲の神経細胞体及び神経線維を興奮させてし

まう可能性があることから，本法では孤束核に近接する

神経核群の影響を完全に否定することはできない．そこ

で，咬筋の副交感神経性血管拡張線維の活性化に関わる

ニューロンの細胞体が孤束核に局在しているか否かを明

確にするために，神経細胞体のみに作用する（i）興奮

性神経伝達物質（グルタミン酸）の孤束核に対する微量

注入が咬筋の血流に与える影響と（ii）抑制性神経伝達

物質（ムシモール，GABAA受容体のアゴニスト）の微

量注入が頸部迷走神経の求心性刺激で生じる咬筋の血流

増加に与える影響について検討した（Ishii et al., 2010）．

孤束核に対する薬物の微量注入は，予め微小電気刺激

で咬筋の血流増加が誘発された部位について行われた

（図１０A‐a１）．微小刺激電極と微量注入に用いるカニュ

ーレは同じ長さを有していることから，ガイドカニュー

レを介して両者を交換することで極めて限局した脳幹の

同一部位に対して電気刺激と微量注入を行うことが可能

である（図６）．微量注入（５０nl/site）には０．５μlのハミ

ルトンシリンジを用いた．なお，同量の生理的食塩水を

コントロールとして用い，これらの微量注入が咬筋の血

流動態及び体幹血圧に影響を与えないことを予め確かめ

石井 久淑 等／咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応

図９ 孤束核の微小電気刺激が咬筋の血流に与える影響
（A）後頭骨切除後の脳幹の背側面観（上）と微小電気刺激部位（矢頭）の組織像（下）．（B）ヘキサメソニウム（C６）とアトロピン（Atr）の静脈内
投与が孤束核の微小電気刺激（●）で生じる咬筋の血流増加に与える影響．（C）両遮断薬の投与後に孤束核の電気刺激で生じる咬筋の血流増加量の
経時的変化（１０‐６０min）．両遮断薬の投与前に孤束核刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs. control.［Ishiiら
（２０１０）より改変］
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た．

孤束核に対するグルタミン酸の微量注入（５０nl/site）

は濃度依存性（１‐１００μM）に咬筋の血流増加を誘発し

た（図１０A）．また，頸部迷走神経の求心性刺激で生じ

る咬筋の血流増加は孤束核に対するムシモール（１

mM）の微量注入（５０nl/site）で顕著に抑制された（図

１０B）．これらの結果は，頸部迷走神経の求心性刺激で

生じる咬筋の血管拡張反応は孤束核に位置する介在ニュ

ーロンの活性化よって生じていることを示している．さ

らに，孤束核周囲の楔状核や動眼神経核（図９A‐下）

に対するこれらの薬物の微量注入は咬筋の血流動態及び

体幹血圧に全く影響を与えないことから，微量注入液の

拡散による他の神経核に対する影響も無視出来るものと

考えられる．以上より，孤束核を経由する迷走神経の内

臓求心性入力は，咬筋の副交感神経性血管拡張反応に密

接に関わることが示唆される．

４．交感神経‐副腎系の活性化により誘発される

咀嚼筋の血管拡張反応

これまで述べたように，副交感神経系は咀嚼筋に血管

拡張反応を介した急峻な血流増加を誘発することから，

咀嚼筋における血流の促進に重要であると考えられる．

一方，頸部交感神経（図１１B）の電気刺激は常に咬筋に

血管収縮反応による血流減少を誘発することから

（Alm, 1975 ; Granstam & Nilsson, 1990 ; Matsuo et al. ,

1995 ; Ishii et al., 2005, 2007b），交感神経系は咀嚼筋の

血流に対して抑制的に作用すると考えられる．ところ

が，一方で寒冷刺激による交感神経緊張状態は，咀嚼筋

に血流増加を誘発することが報告されている（Maekawa

et al., 1998）．交感神経緊張状態では心臓や全身の血管

を支配する交感神経線維の活動が亢進するとともに，交

感神経‐副腎系の活性化によって副腎髄質から末梢循環

へのカテコラミンの分泌が促進することが知られている

（Popper et al., 1977 ; Kumakura et al., 1988 ; Herd, 1991 ;

Vollmer et al., 2000）．分泌されたカテコラミンは循環器

系（心臓と全身の末梢血管）の体液性調節に重要である

と考えられている（Celander, 1954 ; Herd, 1991）．した

がって，交感神経‐副腎系を介して分泌された循環カテ

コラミンが交感神経緊張状態に認められる咀嚼筋の血流

増加に関与していると予想されるが，顎・顔面・口腔領

域において自律神経系を介して体液性に誘発される血管

拡張反応の報告はない．そこで，咀嚼筋の血流調節にお

ける交感神経‐副腎系の役割（図１１‐太矢印）を明らかに

するために，カテコラミン（アドレナリンとノルアドレ

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図１０ 孤束核に対する薬物の微量注入が咬筋の血流と体幹血圧に与える影響
（A）グルタミン酸（１‐１００μM）の微量注入（５０nl/site）で生じる咬筋の血流変化（a１）とグルタミン酸の注入濃度と咬筋の血流増加量との関係（a
２）．孤束核の微小電気刺激（○）で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs．１μM．（B）ムシモール（１００μM，１
mM）の微量注入が頸部迷走神経の求心性刺激（●）で生じる咬筋の血流増加に与える影響（b１）とムシモールの注入濃度と頸部迷走神経刺激で生
じる咬筋の血流増加量との関係（b２）．ムシモールの投与前に頸部迷走神経刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜
０．００１vs. control.［Ishiiら（２０１０）より改変］
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ナリン）の静脈内投与或いは交感神経‐副腎系の活性化

により副腎髄質から分泌される循環カテコラミンが咬筋

及び下唇の血流に与える影響について検討した（Ishii et

al., 2009a）．

咬筋の血流は，アドレナリンの静脈内投与によって濃

度依存性（０．０１‐１μg/kg）に初期の顕著な血流増加とそ

れに続くわずかな血流減少から成る２相性の変化を示し

た（図１２A‐a１）．しかしながら，アドレナリンの投与

は，下唇の血流に対して影響を与えなかった（図１２A‐a

１，B‐b１）．また，ノルアドレナリンの投与は，いず

れの血流に対しても影響を及ぼさなかった（図１２A‐a

２，B‐b２）．これらの結果は，麻酔下のネコ（Celander,

1954）やイヌ（Diana et al., １９９０）の皮膚及び後肢の筋

肉に認められるアドレナリンの投与（１μg/kg）で生じ

る血流変化の結果と一致している．体幹血圧は１μg/kg

のカテコラミンの投与で有意な増加を示したが，咬筋の

血流増加は体幹血圧の上昇が認められない０．１μg/kgの

アドレナリンの投与でも誘発された（図１２A）．したが

って，アドレナリンの静脈内投与で生じる咬筋の血流増

加は，咬筋における体液性の血管拡張反応によって生じ

ていることが示唆される．

アドレナリン（１μg/kg）の静脈内投与で生じる咬筋

の血流増加はヘキサメソニウム（１０mg/kg；図１３A‐a

１）及びアトロピン（１００μg/kg；図１３A‐a２）の静脈内

前投与で影響されないことから（図１３B），この血流増

加に対する咬筋の血管を支配する交感神経或いは副交感

神経線維の関与は否定された．一方，この血流増加はプ

ロプラノロール（１００μg/kg；１３A‐a３）の前投与で有意

に抑制され，フェントラミン（１００μg/kg；図１３A‐a４）

の前投与では影響を受けなかった（図１３B）．これらの

結果から，循環アドレナリンによる咬筋の血流増加はア

ドレナリンβ受容体を介した咬筋の血管拡張反応に起因

していることが示唆される．

ラットの副腎髄質のクローム親和性細胞は内臓神経中

に含まれる交感神経節前線維の活性化によって，循環血

液中にアドレナリンとノルアドレナリンを４：１の割合

で分泌することが知られている（Kumakura et al., 1988 ;

Vollmer et al., 2000）．これは，交感神経‐副腎系の活性

化によって生じる循環動態の変化は主として循環アドレ

ナリンの作用を反映していることが伺える．そこで，生

理的に副腎髄質から分泌されるアドレナリンでも咬筋に

血管拡張反応が誘発されるか否かを明らかにするため

に，副腎髄質を支配する内臓神経中の交感神経節前線維

の電気刺激が咬筋の血流に与える影響について検討した

Hisayoshi ISHII et al.／Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

図１１ 咀嚼筋の血流調節に関与する自律神経線維と体液性の血管拡張反応に関わることが予想される（太矢印）交感神経‐副腎系の模式図
咬筋及び下唇の血管を支配する副交感神経性血管拡張線維（A）と交感神経性血管収縮線維（B）．（C）副腎髄質を支配する内臓神経中の交感神経節前
線維．［Ishiiら（２００９a）より改変］
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（Ishii et al., 2009a）．

ラットは仰臥位にて開腹し，左側副腎とその周囲に分

布する血管及び神経を露出させた．副腎髄質を支配する

内臓神経は末梢性に電気刺激した（１０V，１‐２０Hz，１

min）（図１１‐刺激）．内臓神経の刺激強度（１０V）及び刺

激時間（１min）は，副腎髄質から分泌されるカテコラ

ミンの血中濃度が刺激（１０V）開始後２０‐３０秒で最大値

に達するという報告（Kumakura et al., 1988 ; Vollmer et

al., 2000）に基づいて設定された．

内臓神経の末梢性の電気刺激は刺激頻度（１‐２０Hz）

に依存した咬筋の血流増加と体幹血圧の上昇を誘発し，

これらの変化は１０‐２０Hzで最大値に達した（図１４）．以

降の内臓神経の末梢性刺激は，この閾上刺激（１０V，２０

Hz，１min，２ms）を用いて行った．この血流増加は

（１）内臓神経の神経活動は諸種の生理的条件下におい

て５‐２０Hzの範囲で変化する（Okuma et al., 1995），

（２）内臓神経の末梢性刺激（１０V，２０Hz，１min）で

分泌されるアドレナリンの分泌量（８０ ng /min）（Ku-

makura et al., 1988 ; Vollmer et al., 2000）と咬筋の血流増

加を誘発するアドレナリンの静脈内投与濃度（＞１００ng

/kg；図１２A‐a１，B‐b１）が近似している，及び（３）

内臓神経の末梢性刺激とアドレナリンの投与で生じる咬

筋の血流増加量はほぼ等しいことから，生理的条件下に

おける交感神経‐副腎系のはたらきを反映していると考

えられる．

Maekawaら（１９９９）は交感神経緊張状態（寒冷刺激）

で認められる咬筋の血流増加はプロプラノロールの静脈

内投与で有意に抑制されることから，この血流増加はア

ドレナリンβ受容体を介する循環器系の変化によって生

じていると報告している．しかしながら，この血流増加

が（i）咬筋の血管拡張反応（アドレナリンβ２受容体）

或いは（ii）心収縮力の増大（アドレナリンβ１受容体）

及びそれに伴う血圧上昇による２次的な反応に起因して

いるか否かは明らかにされていない．そこで，交感神経

緊張状態における咬筋の血流増加に関連するメカニズム

を明らかにするために，交感神経‐副腎系の活性化（内

臓神経の末梢性刺激）で生じる咬筋の血流増加に対する

選択的アドレナリンβ１受容体遮断薬（アテノロール）と

選択的アドレナリンβ２受容体遮断薬（ICI１１８５５１）の影

響について検討した（Ishii et al., 2009a）．

図１５に示すように，内臓神経の末梢性刺激で生じる咬

筋の血流増加はICI１１８５５１（０．５mg/kg）の静脈内投与に

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図１２ 循環カテコラミンが顎・顔面・口腔領域の血流と体幹血圧に与える影響
（A）アドレナリン（a１）とノルアドレナリン（a２）の静脈内投与（０．０１‐１μg/kg）で生じる咬筋及び下唇の血流変化と体幹血圧の変化．（B）アドレ
ナリン（b１）とノルアドレナリン（b２）の投与濃度と咬筋及び下唇の血流量との関係．舌神経の求心性刺激（●）で生じるそれぞれの血流増加量を
コントロールとした（control）．＊p＜０．０１，＊＊p＜０．００１vs．基準値（０．０１μg/kgのカテコラミンの投与に対する咬筋の血流量）．†p＜０．００１，咬筋血流
量 vs．下唇血流量．［Ishiiら（２００９a）より改変］
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よって顕著に抑制された（図１５A‐a１，B）．これに対し

て，アテノロール（１mg/kg）の投与は咬筋の血流増加

に影響を与えなかった（図１５A‐a２，B）．それぞれの薬

物の投与後における体幹血圧及び内臓神経の末梢性刺激

時の体幹血圧の上昇には，顕著な差が認められなかった

（図１５A）．したがって，交感神経緊張状態における咬筋

の血流増加は，交感神経‐副腎系の活性化により分泌さ

れた循環アドレナリンと咬筋の血管に存在するアドレナ

リンβ２受容体を介した体液性の血管拡張反応によって生

じることが示唆される．

５．咀嚼筋の自律神経性血管拡張反応の生理学

的役割と咀嚼機能障害との関連性

１）生理学的役割

骨格筋の血流は，局所性因子（酸素や二酸化炭素濃

度，カリウムイオン，アセチルコリン，ATP，及び乳酸

など）による調節と神経性調節（自律神経系）により制

御されていると考えられている（Guyton & Hall, 1996）．

とりわけ，神経性調節はその急峻な反応ゆえに筋活動時

の血流増加に重要な役割を果たしていると考えられる．

ところが，この血流増加に関わる血管拡張線維の存在は

体幹及び四肢の筋肉おいて未だ不透明であり（Guidry &

Landis, 2000 ; Joyner & Halliwill, 2000），神経性に誘発さ

れる血管拡張反応は筋活動時の血流増加において本質的

ではないと考えられている（Buckwalter & Clifford,

1999 ; Reed et al., 2000 ; Thomas & Segal, 2004）．しかし

ながら，我々の咀嚼筋の血流調節機構に関する一連の研

究（Ishii et al., 2005, 2007a, b, 2009a, b, 2010 ; Niioka et

al., 2009a, b ; Sudo et al., 2009）は咀嚼筋の血流増加にお

いては自律神経系を介して神経性及び体液性に生じる血

管拡張反応が重要な役割を果たしていることを示唆して

おり，骨格筋における新たな血流増加機構の存在を提唱

している（Ishii et al., 2007a）．本研究によって得られた

結果とそれらの生理学的役割との関連性は，以下のよう

に集約することができる．

（１）咀嚼筋には，三叉神経や頸部迷走神経の求心性

入力によって活性化される副交感神経性血管拡張線維が

存在する．この血管拡張線維は体幹や四肢の骨格筋には

石井 久淑 等／咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応

図１３ 自律神経遮断薬がアドレナリンの静脈内投与で生じる咬筋の血流増加と体幹血圧に与える影響
（A）ヘキサメソニウム（a１），アトロピン（a２），プロプラノロール（a３），及びフェントラミン（a４）の静脈内前投与がアドレナリン（AD）の投
与で生じる咬筋の血流増加と体幹血圧に与える影響．（B）各遮断薬の前投与後にアドレナリンの投与で生じる咬筋の血流増加量．各遮断薬の前投与前
にアドレナリンの投与で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs. control.［Ishiiら（２００９a）より改変］
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存在が認められていないことから，咀嚼筋の機能的特徴

に密接に関連していることが予想される．三叉神経の求

心路は顎・顔面・口腔領域に分布する体性感覚神経線維

が主体であり，特に口腔領域では摂食行動時の円滑な咀

嚼運動に不可欠な口腔感覚を発現する（Blessing, 1997 ;

Izumi, 1999b）．したがって，副交感神経性血管拡張線維

は食物摂取に伴う触・圧刺激や温度刺激による求心性入

力を介して反射性に活性化され，咀嚼筋の円滑な筋活動

に必要とされる血液の供給に重要な役割を果たしている

と考えられる．一方，頸部迷走神経の求心路の大部分は

内臓求心性線維によって構成されている（Paintal, 1973 ;

Berthoud & Neuhuber, 2000）．本研究の結果から，腹部

迷走神経（胃消化器系を支配）の求心性刺激は咀嚼筋の

血流に影響を与えないことから（図７A），特に頸部迷

走神経に含まれる心臓や肺に由来する内臓求心性線維が

咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応に重要であると推測

される（図６）．実際に，動脈圧受容器反射において副

交感神経系は脳の血流動態に影響を与えることが報告さ

れており（Talman et al., 1994），循環器系に由来する内

臓求心性入力と副交感神経性血管拡張線維との関連性が

示唆されている．また，循環器系からの求心性入力が投

射される孤束核の２次中継ニューロンにおいて，唾液核

の副交感神経節前ニューロンに直接シナプスする介在ニ

ューロンの存在が組織化学的に証明されている（Agas-

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図１４ 交感神経‐副腎系の活性化が咬筋の血流と体幹血圧に与える影響
（A）内臓神経中の交感神経節前線維（左側）の末梢性の電気刺激（斜線棒；１‐２０Hz）で生じる咬筋の血流変化と体幹血圧の変化．（B）内臓神経の刺
激頻度（１‐２０Hz）と咬筋の血流増加量（●）との関係．内臓神経の末梢性刺激で生じる咬筋の血流増加量の最大値を１００％とした．＊p＜０．０５，＊＊p＜
０．００１vs．基準値（１Hzの内臓神経刺激に対する咬筋の血流量）．［Ishiiら（２００９a）より改変］
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sandian et al., 2002）．これらの知見から，咀嚼筋の副交

感神経性血管拡張反応は全身の循環機能と密接に関連し

ていることが示唆されるが，どのような種類の内臓求心

性入力が副交感神経性血管拡張反応に関わっているのか

及びそれらの入力で生じる咀嚼筋の血流増加の役割を明

確にするためには今後の詳細な検討が必要である．

（２）咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反応には，脳幹

の三叉神経脊髄路核，孤束核及び唾液核が重要な役割を

果たしている．これらの中枢は摂食行動における顎運

動，内臓諸器官の運動及び消化腺の分泌機能の調節に関

わる下位中枢であり，咀嚼筋の副交感神経性血管拡張反

応は摂食行動に伴う生体反応の一環としてこれら中枢に

おける感覚系と運動系の統合により調節されていると思

われる．一方，顎・顔面・口腔領域からの感覚入力によ

らず，同領域に副交感神経性血管拡張反応を介して血流

増加が生じる場合がある．その例としては，恥ずかしい

などの情動変化が挙げられる（和泉，２００４b）．これらの

血流増加は，情動・記憶に関係する大脳辺縁系，ホメオ

スターシスに関連する視床下部及び大脳皮質などの上位

中枢からの出力に由来するものと考えられる．したがっ

て，これらの上位中枢は直接的或いは下位中枢に働きか

けて間接的に副交感神経性血管拡張反応を介する咀嚼筋

の血流増加に関わることが予想される．実際に，視床下

部外側野の活性化は直接唾液核の興奮性を高めるととも

に（Matsuo & Kusano, 1984），脳幹部の口腔感覚の中継

核（孤束核など）の活動もある程度高めて（Matsuo et

al., 1984），脳幹部で生じる自律神経反射（味覚‐唾液反

射）を促進する可能性が示唆されている（松尾，２００６）．

（３）交感神経‐副腎系の活性化は，咀嚼筋における

体液性の血管拡張反応に関与している．交感神経‐副腎

系はメンタルストレスなどの交感神経緊張状態において

活性化されることから（Herd, 1991），副腎髄質から分

泌される循環アドレナリンとアドレナリンβ２受容体を介

した体液性の血管拡張反応は交感神経緊張状態における

咀嚼筋の血流増加の主体を成していると考えられる．ま

た，咀嚼筋の血管に分布する頸部交感神経線維の活性化

は一貫して血管収縮反応を誘発することから（Ishii et

al., 2005, 2007b），交感神経‐副腎系によって調節される

体液性の血管拡張反応と交感神経性血管収縮反応との協

調関係は交感神経緊張状態における咀嚼筋の血流の維持

に重要であると思われる．

２）咀嚼障害との関連性

咀嚼筋の疼痛や疲労は顎・顔面・頭部領域の機能障害

（顎関節症，ブラキシズム及び頭痛など）に最も多く認

められる症候であり，それらの発症機構や病態には咀嚼

筋の血流障害が密接に関連していることが示唆されてい

る（Delcanho, 1995 ; Delcanho et al., 1996 ; Maekawa et

al., 2002 ; Hidaka et al., 2004）．しかしながら，咀嚼筋の

血流障害の詳細なメカニズムは明らかにされておらず，

根治的な治療法も確立されていないのが現状である．ま

た，咀嚼筋の機能障害は（１）自律神経活動の乱れ（交

Hisayoshi ISHII et al.／Vasodilator responses mediated by autonomic nervous system in the jaw muscles

図１５ 選択的アドレナリンβ受容体遮断薬の静脈内投与が内臓神経の末梢性刺激で生じる咬筋の血流増加と体幹血圧に与える影響
（A）選択的アドレナリンβ２受容体遮断薬（ICI１１８５５１；０．５mg/kg）（a１）とβ１受容体遮断薬（アテノロール；１mg/kg）（a２）の静脈内投与が内臓神経
の末梢性刺激（斜線棒）で生じる咬筋の血流増加と体幹血圧に与える影響．（B）両遮断薬の投与後に内臓神経刺激で生じる咬筋の血流増加量．両遮断
薬の投与前に内臓神経刺激で生じる咬筋の血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．００１vs. control.［Ishiiら（２００９a）より改変］
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感神経活動の亢進）を伴う場合が多い（Delcanho, 1995 ;

Delcanho et al., 1996 ; Hidaka et al., 2004）及び（２）発

症率に著しい性差（女性に多い）が存在することが知ら

れている（Pedroni et al., 2003 ; Cairns, 2007）．しかしな

がら，こうした圧倒的な影響力を持つと考えられる自律

神経系のはたらきや性差と咀嚼機能障害との関連性は未

だ明確ではない．

近年，我々は交感神経活動が咀嚼筋の血流増加に与え

る影響について検討し，過度の頸部交感神経活動は咀嚼

筋の副交感神経性血管拡張反応を介する血流増加を著し

く抑制することを明らかにしている（図１６）（Ishii et al.,

2007b）．また，この血流増加の抑制作用は下唇では顕著

でないことから（図１６），咬筋の血流動態は他の顎・顔

面・口腔領域の諸器官に比べて交感神経活動の影響を受

けやすいことが示唆される．これらの結果は，咀嚼筋の

自律神経系を介する血管拡張反応の良否が咀嚼筋の血

流，さらには咀嚼機能に大きな影響を与えることを予見

している．

咀嚼筋の血流増加に対する交感神経の抑制作用の詳細

なメカニズムは明らかにされていない．しかしながら，

この抑制作用はフェントラミンやプロプラノロールの静

脈内投与によって影響されないことから（Ishii et al.,

2007b），血管収縮と血管拡張反応に基づく単なる血流量

の加減によるものではないことが示唆される．おそら

く，非アドレナリン性の神経伝達物質とそれらの受容体

を介する交感神経と副交感神経との相互作用が，咀嚼筋

の血流障害に密接に関連していると思われる．頸部交感

神経線維の非アドレナリン性の神経伝達物質としてはニ

ューロペプチドY，ガラニンやATPなどの存在が示唆さ

れているが（Burnstock & Kennedy, 1986 ; Lacroix et al.,

1994 ; Smith−White et al., 2003），これらの神経伝達物質

が咀嚼筋の血流に与える影響については不明であり，今

後の検討が待たれる．

最近，我々は顎・顔面・口腔領域に生じる副交感神経

性血管拡張反応において性差の有無を検討し，雌ラット

の顎・顔面・口腔領域，特に咀嚼筋（咬筋）の副交感神

経性血管拡張反応は雄ラットよりもアトロピンによって

顕著に抑制されることを明らかにしている（図１７A, B-b

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図１６ 頸部交感神経活動が副交感神経性血管拡張反応に与える影響
（A）頸部交感神経の持続的な末梢性の電気刺激（斜線棒；０．１‐５Hz）時に舌神経刺激（●）で生じる咬筋及び下唇の血流変化．（B）頸部交感神経の末
梢性刺激時及び刺激終了後（１０分後）に舌神経の求心性刺激で生じる咬筋及び下唇の血流増加量．交感神経非刺激時の舌神経刺激で生じるそれぞれの
血流増加量をコントロールとした（control）．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．００１ vs. control.［Ishiiら（２００７b）より改変］
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石井 久淑 等／咀嚼筋の自律神経系を介する血管拡張反応

図１７ 三叉神経の求心性刺激で生じる顎・顔面・口腔領域の副交感神経性血管拡張反応と総頸動脈の血流増加に認められるアトロピン感受性の性差
（A）アトロピンの静脈内投与が雄（♂）及び雌（♀）ラットにおける舌神経の求心性刺激（●）で生じる咬筋，下唇及び総頸動脈の血流増加と体幹
血圧に与える影響．（B）アトロピンの投与後に♂（●）及び♀（○）ラットにおける舌神経刺激で生じる咬筋（b１），下唇（b２）及び総頸動脈（b
３）の血流増加量の経時的変化（１０‐６０min）．アトロピンの投与前に舌神経刺激で生じるそれぞれの血流増加量をコントロールとした（control）．（b
４）アトロピンの投与濃度（１‐１００μg/kg）と舌神経刺激で生じる咬筋の血流増加量との関係．＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００１vs. control（b１‐b
３）或いは基準値（１μg/kgのアトロピンに対する咬筋の血流量；b４）．†p＜０．０５，††p＜０．００１，♂ vs．♀．［Ishiiら（２００９b）より改変］
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1, 2, 4）（Ishii et al., 2009b）．また，このアトロピンに対

する感受性の性差は，舌神経刺激で生じる総頸動脈の血

流増加においても認められた（図１７A, B-b3）．これらの

結果は，コリン作動性副交感神経性血管拡張反応が，男

性よりも女性の顎・顔面・口腔領域の血流調節に密接に

関わっていることを示唆している．コリン作動性線維の

活性は性周期或いは加齢に伴う女性ホルモン（エストロ

ゲン）の血中濃度の変化に影響されることが多数報告さ

れていることから（McEwen & Parsons, 1982 ; Miller,

1983 ; Luine, 1985 ; Loy & Sheldon, 1987 ; Du et al., 1994 ;

Rhodes & Rubin, 1999 ; Richeri et al., 2002 ; Smith & Brad-

shaw, 2004 ; Ting et al., 2004），エストロゲンとコリン作

動性副交感神経性血管拡張線維のはたらきは密接に関連

しており，これらが咀嚼障害の発症率に認められる著し

い性差を生じさせる要因の一つである可能性が示唆され

る．

中枢神経系のコリン作動性線維に関しては，雌ラット

のコリンアセチルトランスフェラーゼの活性（Brown &

Brooksbank, 1979 ; Loy & Sheldon, 1987 ; Rhodes & Rubin,

1999）やアセチルコリンの濃度（Hortnagl et al., 1993 ;

Rhodes & Rubin, 1999）が雄ラットよりも高いことが報

告されており，これらの要因がコリン作動性線維の性差

に関連するメカニズムとして重要であると考えられてい

る．一方，末梢神経系におけるこれらの性差は十分な検

討が成されていないが，Duら（１９９４）は心臓を支配す

る迷走神経（コリン作動性副交感神経を含む）の電気刺

激で生じる心拍数及び血圧低下作用は雌ラットの方が雄

ラットよりも顕著であることを示している．また，顎・

顔面・口腔領域においては，雌マウスの顎下腺中に含ま

れるアセチルコリンの濃度は雄マウスよりも高いことが

報告されている（Murai et al., 1998）．さらに，アセチル

コリンの静脈内投与（０．０１‐１００ng/kg）で誘発される咬

筋の血流増加量には性差が認められないことから（Ishii

et al., 2009b），咬筋の血管に存在するムスカリン受容体

の発現量やそれらのアセチルコリンに対する親和性には

性差がないと思われる．したがって，コリン作動性副交

感神経性血管拡張反応における性差はこれらの線維の終

末部から放出されるアセチルコリンの濃度の違いに起因

すると推測されるが，これらの性差に関連するメカニズ

ムを明確にするためには性ホルモンの影響を考慮したさ

らに詳細な検討が必要である．

６．今後の展望

これまでの研究から，咀嚼筋の自律神経系を介する血

管拡張反応は咀嚼筋活動時における血流増加の一翼を担

っており，円滑な咀嚼（顎運動）を行うための重要な因

子の一つであると思われる．これら血管拡張反応の活性

化には，脳神経を介する感覚入力と脳幹の諸神経核（三

叉神経脊髄路核，孤束核及び唾液核）のはたらきが重要

であると考えられる．さらに，自律機能の統合中枢であ

る視床下部或いは大脳辺縁系や連合野などの上位中枢は

摂食行動における食欲の発現や摂食の可否において重要

な役割を担っていることから，実際の摂食行動において

は，これらの上位中枢と咀嚼筋の自律神経性血流調節に

は密接な関連性があることが予想される．今後，我々は

咀嚼筋の自律神経性血管反応に対するこれら上位中枢の

役割とそれらの中枢性神経機構について検討し，咀嚼筋

の自律神経性血流調節の総合的な理解を目指していきた

いと考えている．また，これら調節系に与える身体内部

或いは外部環境要因（性周期，ホルモンバランス或いは

ストレスなど）の影響を明らかにし，咀嚼筋の血流動態

と咀嚼障害との関係を明確にしていきたいと考えてい

る．そして，本研究により得られた知見が咀嚼機能障害

における新たな治療のアプローチを築くための基盤とし

て展開していくことが期待される．

７．結 語

咀嚼筋には，体幹や四肢の骨格筋には存在が認められ

ていない副交感神経性血管拡張線維が存在する．これら

の線維は脳神経（三叉神経や迷走神経）に含まれる感覚

神経線維（体性感覚神経や内臓求心性線維）の求心性入

力により反射性に活性化されて，咀嚼筋に副交感神経性

血管拡張反応を介した血流増加を誘発する．この血管拡

張反応の中枢性神経機構には，脳幹の三叉神経脊髄路

核，孤束核及び唾液核が重要であると考えられる．ま

た，交感神経‐副腎系は体液性に活性化される咀嚼筋の

血管拡張反応に関与しており，交感神経緊張状態におけ

る咀嚼筋の血流増加の主体を成していると思われる．し

たがって，自律神経系を介する神経性及び体液性の血管

拡張反応は，摂食行動時のみならず様々な環境に適した

咀嚼筋の恒常性及び筋活動の基盤として重要な役割を担

っており，これらの破綻は咀嚼筋の血流障害，さらには

咀嚼機能障害の発症機構や病態に密接に関わっているこ

とが示唆される．
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