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咀嚼機能と認知機能をつなぐ未知の神経連絡の探究
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抄　録
　孤発性アルツハイマー病（AD）における脳病変は、ノルアドレナリン作動性ニューロンの集団である青斑
核において最も早期に観察され，過リン酸化タウ蛋白の発現や ꞵアミロイド（Aꞵ）の蓄積が始まる．それに
伴い，前脳基底部コリン作動性ニューロン（マイネルト基底核）においても同様な変化が生じる．これら二つ
の神経核細胞の変性により，海馬や大脳皮質で BDNF等の神経栄養因子の減少がおこり，その結果，Aꞵや過
リン酸化タウ蛋白が蓄積し，最終的には神経細胞死を引き起こす．一方，歯の喪失や咀嚼機能障害が認知症の
リスク因子であることは膨大な疫学研究により示されている . また , 実験動物を用いた多数の研究においても，
咀嚼機能障害がヒトADで観察される前脳基底部・海馬・大脳皮質の脳病変と同様の変化を引き起こし，それ
に伴い学習・記憶機能が障害されることが示されてきた．しかしながら，咀嚼機能障害がどのような脳機構に
よりヒトAD類似の脳病変を引き起こすのかについては依然として不明であり，咀嚼機能を担う三叉神経系と
認知記憶脳機能系をつなぐ神経機構がミッシングリンクとして残されたままである．本稿では，咬合咀嚼機能
において中心的役割を果たす三叉神経中脳路核（MTN）とその内側で隣接する青斑核との発生学的，解剖学
的，生理学的関係について，これまで得られている知見に基づき考察を行うことにより，そうしたミッシング
リンク探索の糸口を提供したい．
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ABSTRACT
Brain degenerations in sporadic Alzheimer’s disease (AD) are observed earliest in the locus coeruleus (LC), a 
population of noradrenergic neurons, in which hyperphosphorylated tau protein expression and β-amyloid (Aβ) 
accumulation begin. Along with this, similar changes occur in the basal forebrain cholinergic neurons, such as the 
nucleus basalis of Meynert. Neuronal degeneration of the two neuronal nuclei leads to a decrease in neurotrophic 
factors such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the hippocampus and cerebral cortex, which results 
in the accumulation of Aβ and hyperphosphorylated tau protein and ultimately causes neuronal cell death in those 
cortices. On the other hand, a large number of epidemiological studies have shown that tooth loss or masticatory 
dysfunction is a risk factor for dementia including AD, and numerous studies using experimental animals have also 
shown that masticatory dysfunction causes brain degeneration in the basal forebrain, hippocampus, and cerebral 
cortex similar to those observed in human AD, and that learning and memory functions are impaired accordingly. 
However, it remains unclear how masticatory dysfunction can induce such brain degeneration similar to AD, and the 
neural mechanism linking the trigeminal nervous system responsible for mastication and the cognitive and memory 
brain system remains unknown. In this review paper, we provide clues to the search for such “missing link” by 
discussing the embryological, anatomical, and physiological relationship between LC and its laterally adjoining 
mesencephalic trigeminal nucleus which plays a central role in the masticatory functions.
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Alzheimer’s disease, Locus coeruleus, Mesencephalic trigeminal nucleus (MTN), Neurotrophic factor-3 (NT-3),  
3,4-dihydroxyphenylglycolaldehyde (DOPEGAL)
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Ⅰ．緒　　言

　孤発性アルツハイマー病（sporadic Alzheimer’s 
disease; SAD）における脳病変は，最も早期に，ノ
ルアドレナリン（NA）作動性ニューロンの集団であ
る青斑核（LC）において認められ，過リン酸化タウ
蛋白が発現し，ꞵアミロイド（Aꞵ）も次第に蓄積さ
れ，最大で 80%のニューロンに細胞死が引き起こさ
れる 1, 2）．それに伴い，前脳基底部（basal forebrain; 
BF）のコリン作動性ニューロン（BFC ニューロン）
においても細胞死が生じるが 3），特に，マイネルト核
（MN）では，最大で 75%以上のニューロンに細胞死
が引き起こされる 4）．こうした二つの神経核細胞の変
性・細胞死により，海馬や大脳皮質へ投射するアセチ
ルコリン（ACh）入力とNA入力が減弱する．その
結果，海馬や大脳皮質で BDNF 等の神経栄養因子の
減少がおこり，その後，Aꞵや過リン酸化タウ蛋白が
蓄積し，最終的には海馬や大脳皮質における神経細
胞死や脳萎縮を引き起こすことになる．このように，
ADの発症や進行には，Aꞵや過リン酸化タウ蛋白以
外に，NGF，BDNF，NT-3 等の神経栄養因子や，そ
れらの受容体である TrkA/B/C 等の key 分子が関与
することがこれまで明らかになっている 5）．認知記憶
障害を引き起こすAD発病の核心神経核である LCお
よびMN（BF）の細胞死は共に 1982 年までに確定
されたが 2, 4），こうした研究成果を踏まえたその後の
研究により，LCおよび BF が学習・記憶・認知機能
において重要な役割を果たすことの詳細が明らかにさ
れてきた 6-9）．
　一方，咀嚼機能障害に起因する認知症研究は，膨大
な疫学研究の裏付けがある 10, 11）．しかしながら，咀嚼

機能障害がどのような脳機構により key 分子の減少
や蓄積を引き起こすのかは依然として不明であり，咬
合咀嚼機能を担う三叉神経系と認知記憶の脳機能系を
つなぐ神経メカニズムが依然として不明なままであ
る．
　ラットやマウスを用いた多数の研究において，咀嚼
機能障害がMNニューロンの細胞死を引き起こし 12），
海馬や大脳皮質において ACh13, 14）や BDNF15, 16）の減
少や Aꞵ の蓄積を引き起こし 17, 18），その結果として，
海馬や大脳皮質でのシナプス機能障害や細胞死が引き
起こされた 19）．また，それに伴い学習・記憶機能が
障害されることが報告されてきた 13, 18, 20-22）．こうした
実験動物の研究に加えて，最近，ヒトAD患者におい
ても，残存歯数と LCや海馬におけるタウ病変との間
に有意な負の相関関係があることが，陽電子放射断層
撮影（PET）を用いた研究において報告された 23）．
　本稿では，これまで明らかにされてきたAD発病機
序において重要視されている BF（MN）及び LCと，
咬合咀嚼機能において中心的役割を果たす三叉神経中
脳路核（MTN）との発生学的，解剖学的，生理学的
関係について解説をおこなうことにより，ミッシング
リンク発見の一助としたい．

Ⅱ．遺伝子改変ADモデルマウスを用いた
	 三叉神経系研究の現状

　最近，ADモデルマウスの一種である 5xFAD マウ
スを用いた研究により，5か月齢の時点で三叉神経運
動核ニューロンにAꞵが蓄積し，細胞死が起こること
や閉口筋筋線維が萎縮すること等が明らかにされ 24），
ADに伴い咀嚼機能が障害される可能性が示された．
しかし，こうした三叉神経運動核の病変はヒトAD患

a	大阪大学大学院人間科学研究科行動生理学研究分野
b	大阪大学大学院歯学研究科口腔生理学講座
c	鹿児島大学大学院医歯学総合研究科口腔生理学分野
a 	Department of Behavioral Physiology, Osaka University Graduate School of Human Sciences
b 	Department of Oral Physiology, Osaka University Graduate School of Dentistry
c 	Department of Oral Physiology, Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences
受領：2024 年 6月 13 日／受理：2024 年 10 月 25 日／公開：2025 年 5月 30 日
Received on June 13, 2024/Accepted on October 25, 2024/Published on May 30, 2025

本論文は以下の論文を日本語翻訳した二次出版です．引用を行う場合には原典を確認のうえ，下記を引用してください。
Kang, Y., Toyoda, H., and Saito, M. Search for unknown neural link between the masticatory and cognitive brain systems 
to clarify the involvement of its impairment in the pathogenesis of Alzheimer’s disease.  
Front Cell Neurosci 2024; 18:1425645. doi: 10.3389/fncel.2024.1425645. © 2024 Kang, Toyoda and Saito. CC BY license



	 咀嚼機能と認知脳機能をつなぐミッシングリンクの探究

37

者の死後脳では観察されていない 25-27）．さらに，ヒ
トADでは 75%を超えるMNニューロンの細胞死が
認められるが，9～ 15 か月齢の 5xFAD マウスでも
BFC ニューロンの 10 ～ 20%に留まっており 28），ヒ
ト AD の LC での NA 作動性ニューロンの細胞死や
Aꞵの蓄積や過リン酸化タウ蛋白の発現も，5か月齢
の 5xFAD マウスでは認められなかった．そのため，
5か月齢 5xFADマウスを用いて示された三叉神経運
動核ニューロンでのAꞵ蓄積による細胞死の学術的評
価は容易ではない．
　AD発病の出発点となる LCニューロンの細胞死の
内因性メカニズム（後述）は多くの研究によりほぼ確
立されており 29-31），脳の他部位に先行して過リン酸化
タウ蛋白の発現やAꞵ蓄積が生じることも確立されて
いる 32）．そうした中で，4～ 5 か月齢の遺伝子改変
3xTG-ADマウスを用いた研究において，MTNニュー
ロンにAꞵが蓄積し，抜歯によりMTNニューロンの
細胞死を誘導すると，蓄積されていたAꞵが細胞外に
漏出拡散した結果炎症反応が惹起され，隣接する LC
ニューロンの細胞死を引き起こし，記憶障害を引き起
こすことが観察・報告された 33）．しかし，これはAD
における LCニューロンの内因性メカニズムによる細
胞死（後述）とは合致せず，こうした研究の合理性を
見出すことは容易ではない．なぜなら，この研究では，
LCニューロン自体には過リン酸化タウ蛋白やAꞵが検
出されていないことから，ADでの LCニューロンの内
因性メカニズムによる細胞死を加速させたわけではな
く，あくまで炎症反応が波及した結果の細胞死と考え
られるからである．この場合には，ADではなく，他
のタイプの認知症の病因因子にはなり得る．したがっ
て，隣接するMTNからの栄養因子が減弱することに
より LC細胞死の内因性メカニズムが加速されるとす
る仮説を検証するほうが，ADとの関連を調べるうえ
では，より合理的であると考えられる．また，5か月
齢の 5xFADマウスにおいても，三叉神経運動核のみ
ならず，MTNにもAꞵが蓄積して細胞死を引き起こす
が，LCへの影響は認められなかった 24；personal communication）．
そもそも，AD患者の死後脳では，LCでの過リン酸化
タウ蛋白やAꞵの蓄積は観察されているが，MTNにお
けるAꞵの蓄積は認められていない 25［Tables 6, 7］, 26）．
　このように，三叉神経系とADをつなぐ，つまり，
LCや BF へ影響を与える三叉神経系神経回路の働き
はいまだ確立されていない．

Ⅲ．Aꞵは AD発病の最上流責任因子か？

　認知障害を示さない老人とAD判定を受けていた老
人の死後脳剖検により，両群ともに，老人斑のほとん
どはAꞵ42 免疫陽性であり，それらの老人斑のうち，
Aꞵ40 免疫陽性でもある老人斑の割合がAD群のほう
が非認知症群に比べてわずかに高い（25% vs. 13%）
が，老人斑のAꞵ型のパターンに顕著な定性的差異が
ないと報告され，preclinical AD の存在が示唆され
た 34）．しかし，正常老人には Aꞵ42 陽性のびまん性
老人斑が多く存在するが，AD患者にはびまん性老人
斑とともにAꞵ40 陽性のコア形成を伴う典型的老人斑
が正常老人よりも多く認められることが近年知られる
ようになった 35）．さらに，最近，Aꞵ42 の N末端が
ピログルタミル化されて疎水性を持つことが，Aꞵ42
陽性びまん性老人斑の凝集性を高め，かつ，Aꞵ40 陽
性老人斑の生成も促進し，それらが病原性老人斑生成
の点火薬となり成熟化に決定的役割を果たすことが
提唱された 36）．しかし，Aꞵ ワクチン AN-1972 によ
る治験では，老人斑そのものは有意に減少したが認
知機能障害そのものの進行を抑制できなかったこと
等が報告されている 37）．また，後述するように，LC
ニューロンでは，NAの代謝産物がAꞵ産生を引き起
こすことが知られている 29）．こうしたことから，Aꞵ
が真にADの最上流責任因子であるかどうかは依然と
して確定されたわけではない．しかしながら，一方で
は，Aꞵの蓄積は認知機能障害の 15–20 年前から始ま
り，同時に，過リン酸化タウ蛋白やNeurofibrillary 
Tangle（NFT）の生成につながることや，認知機能
障害が見られなくても老人斑の蓄積が見られる人やコ
リン作動性神経線維の減少が見られる人は，ADを発
症するリスクが高い（Preclinical AD）ことも知られ
ている 38-40）．こうしたことから，現在もAD発病の最
も上流の過程にAꞵが関与すると考えられている．
　1987 年にアミロイド前駆体蛋白質産生に関与する
遺伝子が家族性 AD患者で同定され 41），また，その
遺伝子が正常遺伝子のどのような変異なのかや，正常
遺伝子の場合と比べてAꞵがどれくらい過剰産生され
るのかも明らかにされた 42）．それ以来現在まで，Aꞵ
や過リン酸化タウ蛋白を過剰産生する 200 種類にも
上るアミロイド前駆体蛋白質およびプレセリニリン遺
伝子改変マウスが開発されてきた．そうした遺伝子改
変マウスを用いて，Aꞵ と NFT の神経毒性が調べら
れた．Aꞵは，膜電位の脱分極を引き起こし 43, 44），そ
れが最初の引き金となり，酸化ストレス，ミトコンド



38

認知症と口腔機能　　1 巻 2 号（2025）

リア脱分極，そして，アポトーシスなどの神経毒カス
ケード反応を引き起こす 45）．あるいは，ミクログリ
アを活性化し，神経炎症を引き起こす 46）．
　しかしながら，こうした遺伝子改変マウスを用い
た研究においても，ADの発症機構が依然として確立
されていないことから，Aꞵが真に最上流過程の責任
因子であるかどうかが問われなければならない．実
際，Aꞵ や NFT を過剰産生する遺伝子改変マウスで
は，ヒト ADに特徴的なMNニューロンの顕著な細
胞死を引き起こすことはできなかった 28）．そこで，
MN等の BFCニューロンの役割を明らかにするため，
そうした遺伝子改変マウスにおいて，免疫毒 p75-
saporin を用いて BFC ニューロンを選択的に除去す
ると，大脳皮質や海馬でのAꞵの蓄積と記憶障害がよ
り早期に出現した 47, 48）．また，BFC ニューロンの除
去は大脳皮質や海馬における神経栄養因子の減少を引
き起こし，その結果，Aꞵの産生を促進したが，NFT
の生成は促進されないことが明らかにされた 49）．
　BFC ニューロンによる大脳皮質錐体細胞のニコチ
ン受容体の活性化が錐体細胞における神経栄養因子
の産生を引き起こす可能性があることも報告されて
いる 50）．このように BFC ニューロンの除去はAꞵ の
蓄積を促進したが，Aꞵ や NFT を過剰産生する遺伝
子改変マウス単独では，ヒトADの特徴である早期の
顕著な BFC ニューロンの細胞死を引き起こさなかっ
た 28）．一方，BFC ニューロンの変性が AD患者の大
脳皮質における変性拡大に先行し，かつ，その程度を
予測することができることがMRI を用いたヒト研究
において報告されている 51）．多様な ADモデル動物
が開発されて以降，ADが BF から始まるのか，ある
いは，海馬からなのかについて多くの論争が行われて
きたが，2016 年までに BF から始まることが多くの
研究により結論づけられ 51, 52），これによってもAꞵ最
上流説に疑問符がつくとともに，BFC ニューロンの
重要性が明らかになった．こうした研究結果は，Aꞵ
産生より，BFC ニューロンの細胞死による神経栄養
因子の減少の方がAD発病のより上流過程である可能
性を示唆する 48-50, 52）．

Ⅳ．LC-NAシステムが大脳皮質に与える影響

　LC–NAシステムは老年期の認知機能を決定するう
えで重要な役割を果たす．LCは，しばしばAD関連
の病理学的所見が最初に見出される脳部位であり，20
歳代の中頃までにタウ蛋白が認められる 32）．そして，
ADでは，LCでの広範な細胞死が，大脳皮質や海馬に

先行して生じる 32, 51）．
　LC の神経伝達物質である NAは大脳皮質や海馬
の錐体細胞における ꞵ受容体を活性化することによ
り，NGF や BDNF の傍分泌を引き起こし，Aꞵ によ
り引き起こされる酸化ストレス，ミトコンドリア脱
分極，さらに，カスパーゼ活性化を抑制する 53）．ま
た，NAは脳における神経炎症反応を抑制する．NA
により刺激されたミクログリアは，Aꞵ誘導性のサイ
トカインとケモカインの産生を抑制し，ミクログリア
の遊走を増加させて，Aꞵの貪食を促進する 54）．さら
に，NAを欠乏させたADモデルマウスでは，大脳皮
質におけるAꞵ沈着の増加が引き起こされることが報
告されている 54）．こうしたことから，Robertson は，
老人性アルツハイマー病における顕著な LC 細胞死
やノルアドレナリンの神経保護作用の発見に基づき，
“Noradrenergic Theory of Cognitive Reserve” を提
唱した 55）．つまり，生涯における教育・学習を通じ
ての LC-NA システムの上方制御が認知機能を刺激，
向上させて，神経変性を防ぐ認知予備力に貢献すると
いう説を提唱している．

Ⅴ．MTNニューロン活動が LCの生存・維持に
	 影響を与える可能性

　興味深いことに，胎生後期における LCの分化発育
は閉口筋筋紡錘を支配するMTNの分化発育能を担う
Onecut 因子に依存している 56）．そのため，本来脳神
経節内に存在し，脳内部には存在しないはずのMTN
が LCに隣接して存在しており，成熟後も LCの生存
力は，筋紡錘活動に依存してMTNから傍分泌される
栄養因子（NT-3）の働きにより維持されている可能
性がある．なぜなら，6-OH-dopamine は LC ニュー
ロンの細胞死を引き起こすことができるが，あらかじ
めNT-3 を産生する fibroblast を LC に移植すること
により，そうした細胞死を減少させることができたか
らである 57）．NT-3 は通常筋紡錘で産生され 58, 59），筋
紡錘を支配する一次感覚ニューロンの末梢線維終末に
発現している TrkC 受容体に結合して，エンドソーム
として神経終末内に取り込まれ逆行性軸索輸送により
細胞体に運ばれる 60）．LC は，そのすぐ外側で，閉口
筋の筋紡錘を支配する一次感覚ニューロンが集積する
MTNと隣接する 61, 62）（図 1）．
　MTNは，すべての一次感覚ニューロン中，唯一例
外的に脳内に存在し，さらに LCに隣接している．そ
のため，さまざまなシナプス入力を受け，LC から
も豊富な NA 性神経投射を受ける 62）．また，MTN
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ニューロンは神経活動に伴い，膜容量の減少（somatic 
exocytosis）が生じることも知られている 63）．した
がって，筋紡錘で産生された NT-3 が MTN の細胞
体まで逆輸送されて，それが細胞体から傍分泌され，
LC からMTN に投射する神経終末に発現している
TrkC 受容体 64-66）に結合して取り込まれれば，LC 細
胞の維持生存に有用であり，細胞死を防ぐ機序になり
得る．
　また，腕傍核（PBN）は脚橋被蓋核とともに，網
様体賦活系の中心として，視床や BF への投射を通
じて，覚醒システムの中核を担うが 67），PBN内側部
（MPB）がMTNの外側に隣接して存在することも興
味深い．これらの LC-MTN-MPB 間の神経回路（図
2）が，未解明のAD発症機構に関与する可能性は高
く，今後の更なる研究が待たれる．
　三叉神経系の感覚情報は覚醒系の活性化において重
要な役割を果たす．一方，多数歯の喪失は，感覚情報
の減弱の結果，アルツハイマー型の学習記憶障害を引
き起こすと報告されている．しかし，咬合高径の挙上
による学習記憶障害も報告されており 68, 69），結局，入
力情報の減少や増加が原因ではなく，そうした感覚情
報の錯誤あるいは減少により，咀嚼運動調節機構が円
滑に働かないことに起因するストレスが学習記憶障害
の原因となっている可能性が提唱されてきた 68-71）．

Ⅵ．LCニューロンはどのように咬合咀嚼機能と
	 連関するのか？

　LCニューロンの活動性は，パニックや精神的スト
レス時に一過性に増加するが 72, 73），それは分界条床核
（BNST），視床下部や，特に，扁桃体中心核（CeA）74）

からストレスに応じて分泌されるコルチコトロピン
放出因子（CRF）75, 76）による CRF 受容体の活性化によ
るためである 77, 78）．また，CeA ニューロンの軸索終
末には CRF とグルタミン酸が共存しており，それが
LCニューロンの樹状突起にシナプス結合することが
報告されている 79）．大脳皮質咀嚼野からの指令によ
る通常の咀嚼運動の場合には，MTNニューロンは一
次感覚ニューロンとして働き，筋紡錘からの情報を忠
実に運動ニューロンに伝達し，咀嚼運動制御に関与す
る（図 3）．一方，LCが関与して生じる閉口運動も存
在する（図 4）．LCからMTNへの神経投射はすでに
報告されている 61, 62）．こうした神経投射の機能的意義
は，動物が敵に相対して攻撃性が高まる時，敵に噛み
つく攻撃を引き起こすことにあると考えられる．攻撃
時には，ストレスにより LCニューロンの興奮性が上
昇すると同時に，ストレスや攻撃的感情により駆動さ
れる扁桃体中心核（CeA）80）からMTNへの直接的興
奮性グルタミン酸作動性入力が活性化され得ること
が示された 81, 82）．こうした二つの入力が同時に活性化
されることにより，NAの働きによるグルタミン酸受
容体電流の増幅が引き起こされ，MTNニューロンが
バースト発火する 83）（図４）．その結果，急激かつ強
力な閉口運動が生じると考えられる．噛みつき攻撃に

図 1	ラット脳幹部冠状断における神経核の配置．内側から外側
へ順に，青斑核（LC），三叉神経中脳路核（MTN），腕傍
核内側部（MPB）が隣接して存在する． 

図 2	 LC-MTN-PBN神経回路と BF，大脳皮質（Cx），海馬（Hipp）
との関係．LCはMTNと PBNに投射し，α2A 受容体を介
し，それぞれ，興奮性および抑制性の影響を与え，同時に
BFへも投射する．グルタミン酸（Glu）作動性 PBNは上行
性覚醒系の中核をなし，MNニューロンを活性化するが，同
時に，分界条床核（BNST：Bed nucleus stria terminalis）
の活性化を通じてCRF の分泌を惹き起こし，LCが活性化
される．γ 運動ニューロン（γMN）の働きにより筋紡錘で
神経栄養因子NT-3 が産生され，それがMTNまで逆方向性
に輸送されMTNから傍分泌され得る．NAと ACh入力に
より，Cx, Hipp 細胞が維持され，逆に，LCと BFの障害に
よりADが発症する． 
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扁桃体中心核が関与すること自体は，これまでにも報
告されていたが，小細胞性網様体を経由し，三叉神経
運動核に至る経路が提唱されている 84）．しかしなが
ら，通常の咀嚼運動を遂行する咀嚼野から入力を受け
る中枢パターン生成器（CPG）も小細胞性網様体を
含むとされ 85），そうした多シナプス性の回路が急速
かつ強力な非リズム性閉口運動である噛みつき攻撃を
引き起こす神経回路として働き得るか，更なる検証が
必要とされる．
　こうした攻撃手段は動物種を問わず共通である．ま
た，すべての肉食動物にとって，最も重要な行動は，
獲物を口で捕捉して食べることと，敵に対して攻撃す
るときに噛みつくことである．噛みつき攻撃時の閉口
運動は非制御性急速運動であり，そうした運動と咀
嚼運動で認められる等尺性噛みしめ 86）とでは，MTN

ニューロンの発火パターンや働きが異なる（図 3, 4）．
したがって，ヒトを含めた脊椎動物はそれを実現する
ために特殊な脳回路を持つようになったと考えられ
る．これらが，なぜ，MTNが一次感覚神経であるに
もかかわらず，唯一の例外として脳内に存在し，その
うえで，LCの外側に位置するようになったかの理由
の一つと考えられる．
　咬合咀嚼障害は，ストレスや学習・記憶に影響を与
える．ストレスによりブラキシズムやクレンチングが
誘発され，顎関節症等の咬合咀嚼機能不全に至ると，
それが原因となり，更なるストレスが引き起こされる
負の連鎖，悪循環が生じる．こうした悪循環が進行す
ると，顎関節症等の咬合咀嚼機能不全は，結果的に，
うつ病などの脳機能障害を引き起こすとされている．
さらに，認知症との関連も示唆されているが，その神
経機序はどのようなものかは知られていない．

Ⅶ．MTNニューロンの機能モードによる
	 LC-MTN間の神経栄養関係の調節

　既に述べたように，MTNニューロンは二つの機能
モードを持つ．一次感覚ニューロンとして忠実に筋紡
錘からの情報を運動ニューロンに伝達する機能モード
（図 3）と前運動ニューロンとして働くモード（図 4）
があり，それらは，主に 6種類のイオンチャンネル
の働きにより切り替えられる 83, 87-89）．閉口筋筋紡錘が
最も活性化される等尺性収縮咀嚼時（一次感覚ニュー
ロンモード）には，筋紡錘の活動に伴い産生された
NT-3 が，MTN ニューロンの軸索終末に発現する
TrkC 受容体に結合して，エンドソームとしてMTN
ニューロンの軸索内に取り込まれ，逆行性軸索輸送
され，MTNニューロンの細胞体にNT-3 が蓄積され
る（図 5）．そして，発火活動に伴う細胞体内の Ca2+

濃度上昇に応じて，細胞体から傍分泌される．傍分泌
される蛋白は特定されていないが，MTNニューロン
で傍分泌が起こることは電気生理学的に証明されて
いる 63）．NT-3 が細胞体まで逆行性軸索輸送されるに
は時間単位の時間がかかると想定されるが 90），MTN
ニューロンが一次感覚ニューロンモードとして働く場
合には，NT-3 は確実に補塡・蓄積されるはずである．
　ヒトは，通常，噛みつき攻撃を行わない．しかし，
CeA からMTNに至る経路は保存されており，スト
レス条件下でブラキシズム（食いしばり／歯ぎしり）
を引き起こす際に機能すると考えられている 91）．し
たがって，一次感覚ニューロンモードとは対照的に，
ストレスにより引き起こされるクレンチング等が持

図 3	一次感覚ニューロンモード．筋紡錘からの情報を α 運動
ニューロンに忠実に伝達する機能モード．厳密な咀嚼運動
が可能． 

図 4	前運動ニューロンモード．LCからのNA入力を受け，同時
にCeAからグルタミン酸作動性入力を受けると，バースト
発火する前運動ニューロンとして働き，筋紡錘からのイン
パルスなしに α 運動ニューロンを強力に駆動し，噛みつき
攻撃や捕食活動をおこなうことができる． 
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続する場合には，LC や CeA が活性化され，MTN
ニューロンがバースト発火する前運動ニューロンモー
ドとしての働きが持続する可能性が高いと考えられ
る．この場合，筋紡錘の活動がないため，筋紡錘から
のNT-3 の補塡がなく，一方的に傍分泌するだけなの
で，NT-3 が枯渇する可能性が高い（図 6）．これらの
ことから，MTNニューロンの機能モードに従って，
細胞体に蓄積され，また，傍分泌されるNT-3 の量が
異なる可能性が高いと想定される．
　MTNニューロンの活動モードの切り替えにはさま
ざまなイオンチャネルが関与するが 83, 87-89），LCニュー
ロンの軸索終末から “volume transmission” として
分泌されるNAによる α2A 受容体の活性化も大きく
関与する 92）．LC ニューロンの働きは，咀嚼運動の精
密な制御に必要とされる閉口筋筋紡錘の活動とは無関
係な発火を引き起こすことから 83），むしろ，等尺性
収縮を伴う咀嚼運動の精密な制御を阻害し，更なるス
トレスを生むと考えられる．したがって，咬合異常等
の咀嚼機能障害が精神的ストレスを伴う時，LC-MTN
間の栄養関係を含む機能的関係が影響を受け，AD発
病につながる可能性があると考えられる 93）．
　MTNは LCのすぐ外側に存在し，LCニューロンか
ら TrkC を発現する線維投射を受けているので 64-66），
MTNからのNT-3 の傍分泌が LC の生存維持に影響
を与える可能性があることはすでに述べた．LC や
BF は ADの発病や進展に中心的役割を果たす神経細
胞集団であるにもかかわらず，これまで，それらの
維持・生存に関わる研究はきわめて乏しく，6-OH-
dopamine による LCの細胞死がNT-3 で抑制された
という研究にとどまる 57）．むしろ，BF や LC を破壊

した時にADが促進されるという研究のみが数多くな
されてきた 47, 94）．

Ⅷ．慢性ストレスは筋紡錘体活動とは無関係に
	 LCニューロンのNT-3 を増加させる

　MTNを取り囲むアストロサイトや介在ニューロン
は，CeAからのグルタミン酸作動性入力によって活
性化される．ストレス条件下で，こうしたグルタミン
酸作動性入力に応答して，アストロサイトまたは介在
ニューロンから放出されるNT-395, 96）は，LCニューロ
ンのアドレナリン作動性軸索終末に発現する TrkC 受
容体に取り込まれる可能性がある．さらに，LCニュー
ロンにおいて，NT-3 の内因性発現は通常では認めら
れない 97）が，反復拘束ストレスにより，LCニューロ
ンにおけるNT-3 の mRNAレベルは増加する 98）．し
たがって，ストレス条件下においては，LCニューロ
ンにおけるNT-3 は TrkC レセプターの活性化を通し
て外因的に，また，内因的にも増加する．NT-3 はお
そらく [Ca2+]i を安定化させることによって興奮毒性
からノルアドレナリン作動性ニューロンを保護するこ
とができると考えられている 99, 100）．ストレス条件下
でグルタミン酸受容体やCRF 受容体の活性化によっ
て誘導される興奮毒性から LCニューロンを保護する
うえで，NT-3 は重要な働きをすると考えられる．し
かし，このような神経保護機構にもかかわらず，LC
ニューロンは慢性ストレスに対して非常に脆弱であ
る 101–103）．したがって，上記のような様々な機構によっ
てもたらされるNT-3 をもってしても，慢性ストレス
や重度のストレスには対処できない可能性がある．一

図 5	 MTNニューロンが一次感覚ニューロンとして働く時は，筋
紡錘で産生されるNT-3 がエンドソーム化され，軸索中を
MTNニューロンの細胞体まで逆輸送されて，さらに，LC
へ傍分泌され得る． 

図 6	 MTNニューロンが前運動ニューロンとして働く時は，筋
紡錘からのNT-3 の補給がなく，LCと CeAの働きにより，
MTNニューロンがバースト発火すれば，NT-3は枯渇する． 



42

認知症と口腔機能　　1 巻 2 号（2025）

方，海馬の BDNF は，咀嚼の減少 104）や拘束ストレ
ス 15）によって減少するが，積極的な咀嚼によって回
復する 15）．海馬／大脳皮質へのNA入力がこれらの
皮質における BDNF 産生において果たす役割を考慮
すると 53），これらの知見は，ストレス下の LCニュー
ロンの活動がこれらの皮質における BDNF 産生に寄
与しないのに対し，BDNF産生に寄与する LCニュー
ロンの機能的役割を維持するうえで積極的咀嚼が重要
な役割を果たし得ることを示唆する．したがって，こ
れらの皮質における β アドレナリン受容体の活性化
による神経保護作用 53）という点では，α2A アドレナ
リン受容体でのシグナル伝達で以前に報告されたよう
に 92），ストレス条件下で認められる LCニューロンの
一過性高頻度発火は通常の低頻度持続性発火ほど効果
的ではない可能性がある．筋紡錘の活動によって産生
されるNT-3 は，LCニューロンの正常な神経活動を
維持するのに有用である一方，重度のストレス条件下
では，NT-3 は LC ニューロンを興奮毒性から守るた
めだけに必要であると考えられる．それにもかかわら
ず，慢性ストレス下で LCニューロンの過剰興奮が続
くと，3,4-ジヒドロキシフェニルグリコールアルデヒ
ド（DOPEGAL）とタウタンパク質の内因性産生によ
り，LCニューロンが変性する．

Ⅸ．ADにおける LCニューロン細胞死の内因性
	 メカニズムとそれを修飾するNT-3

　LCニューロンにおいては，NAはミトコンドリア
のmonoamine oxidase A（MAO-A）の働きにより
代謝されて，3,4-dihydroxy phenyl glycolaldehyde
（DOPEGAL）が産生される．DOPEGALはfree radical
を産生することから，その細胞毒性についての研究が
多数なされてきた29, 30）．最近，DOPEGALがasparagine 
endopeptidase（AEP）を活性化し，その結果，Aꞵ産
生を促進することや過リン酸化タウが産生されること
が明らかにされ 30），それによりADが引き起こされる
ことが提唱された 30, 31）．しかしながら，LCニューロン
の細胞体で free NAがなぜ，また，どのようにして蓄
積されるかについては問われてこなかった．このこと
が明らかにされない限り，DOPEGAL がなぜ細胞体で
過剰産生 29）されるのかが不明なままであり，ADの出
発点になり得るのかも確定できない．通常free NAは，
vesicular monoamine transporter 2（vMAT2）によ
り小胞内にとりこまれ，NAを内包する小胞は神経活
動に伴い細胞体から傍分泌される．これは，vMAT2
が MAO-A より NAに対する親和性が高いからであ

る 105, 1,06）．そのため，どのようなメカニズムにより，NA
が細胞体で蓄積されるかについては不明であり，その
ことに焦点をあてた研究はいまだない．
　MTNニューロンから傍分泌されるNT-3 がこうし
た内因性メカニズムをどのように修飾するかは知られ
ていない．ストレスやグルココルチコイドへの暴露が
24時間以上続くと，MAO-A レベルや活性が高くなる
ことが知られている 107, 108）．NT-3 は，おそらく [Ca2+]i
を安定化させることにより，興奮毒性からニューロン
を保護することができる 99, 100）．MAO-Aは [Ca2+]i の増
加によって活性化されることが知られているので 109），
MAO-A の活性がNT-3 によって抑制されるかどうか
を調べることは興味深い．
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