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〔総説〕

生理学から見たヒト

和泉 博之

北海道医療大学 歯学部 口腔生物学系生理学分野

“Human”in the eyes of Physiology

Hiroshi IZUMI

Division of Physiology, Department of Oral Biology, Health Sciences University of Hokkaido, Hokkaido, Japan

Abstract

The present report focuses on a physiological review in which the author has been borne in mind at the lectures

of physiological subjects during the last 40 years at Tohoku University and Health Sciences University of Hokkaido.

Key words：ヒト，進化，性，体温，感覚，副交感神経，血管拡張，脳
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第一章：緒言

大学を卒業し研究の道に入ってから４０数年がたち，早

いもので退職まで残すところ数ヶ月となった．北海道医

療大学に奉職して１０年近くになり，医療大での教室員や

共同研究者との研究結果を先の北海道医療大学歯学雑誌

に総説として（著者の総説＃１，２，４），また自分自

身の研究に関しても，これまでに何度か北海道医療大学

歯学雑誌を含めた幾つかの雑誌に総説（著者の総説＃

３，６－１０）などとして紹介する機会を得たが，今回

は，著者が生理学の研究と講義をする上で，生体に関し

てどのような考えを持っていたかを紹介したいと思い

“生理学から見たヒト”を執筆することにいたった．学

生の方々がこれを読んで，生理学に興味を持ってもらう

のが最大の目的であり喜びである．著者自身が数十年の

間，学び，疑問を持ち，悩んだ点を中心に話を進める関

係上，多少の偏りと独断が入る点はお許し願いたい．

又，本稿は長いので読者が興味を持たれた部分から読ん

でいただくのもよいと思う．

大学での講義は理念を学ぶのであって，要領の良さや

試験テクニックを学ぶのではない．生理学に対しても興

味を持ってもらうことが一番大事と思われる．このよう

な理由から，本著では学問としてだけでなく，生きてい

るヒトの生体機能を概説してみようと思う．まだ確立さ

れた説になっていない部分もあるが，まずは一通り生体

の機能を理解し，知識をつけ，さらに深く学んでいって

欲しいと願っている．神経，循環，呼吸，内分泌，筋・

運動，排泄，消化吸収など個別の分野に関してはそれぞ

れ素晴らしい専門書が沢山あり，詳細についてはそちら

を参照していただきたい．このような観点から，ここで

は次のようなことを中心に述べてみたい．１）ヒトの誕

生，２）ヒトの身体は全体的にどのようになっているの

か，３）脳機能はなぜ色々な機能を持つようになったの

だろうか，そしてそのつながりはどうなっているの

か，４）食欲，性欲，睡眠欲はなぜあるのか，５）脳機

能と病気とはどのような関係なのか（アルツハイマー病

や老化との関連），６）クスリはどのように効いている

のだろうか（うつ病との関連），さらに著者の研究に関

連のある７）顔面の血管の神経支配はどのような機序で

和泉 博之／生理学から見たヒト２
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血管運動反応をし，生理的にどのような機能を果たして

いるのだろうか．

第二章：“四苦八苦”と生理学

仏教からきた“四苦八苦”という言葉は日常的に非常

な苦しみの時に使われている．四苦八苦とはヒトの根本

的な苦しみを表し，生（生の苦しみ）・老（老の苦しみ）・

病（病の苦しみ）・死（死の苦しみ）の四苦に，愛別離苦

（あいべつりく・愛する者と別離する苦しみ），怨憎会苦

（おんぞうえく・怨み憎んでいる者に会う苦しみ），求不

得苦（ぐふとっく・求める物が得られない苦しみ），五

蘊盛苦（ごうんじょうく・あらゆる精神的な苦しみや身

体が起こす欲望からくる苦しみ）の四苦を加えての八苦

である．今回のテーマ“生理学からみたヒト”と四苦八

苦はまったく異質で無関係のようにみえるが，四苦八苦

は生理学そのものなのである．前半の四苦はヒトの生理

学における身体生命現象であり，後半の四苦は悲しみ，

憎み，欲求不満，性欲などのいわゆる人間の煩悩であ

り，より精神的な脳機能が関与している．今回のテーマ

である“生理学から見たヒト”ではヒトの成り立ち

（脳，内臓，四肢筋），老化，食欲，性欲，覚醒・睡眠，

運動・感覚などについて，さらには，なぜヒトは他の哺

乳動物よりも脳，特に前頭葉が発達し，うれしさ，悲し

さなどの様々の感情をもつようになったのであろうか，

などについて書いてみたいと思う．

第三章：ヒトの誕生まで

地球誕生の歴史の中で生物やヒトの誕生をみてみた

い．地球誕生から５０億年もの長い歴史の中で，現代人の

出現は１０万年前である．地球の歴史からみるとほんの一

瞬にすぎない時間しか経過していない．それにもかかわ

らず，これほどの頭脳が発達したヒトは，この先どのよ

うな進化・発達を遂げるのであろうか，それとも滅びる

のだろうか，思いはつきない．

１．生命の誕生

地球上の最古の岩石は４５億年前（地球誕生），最古の

生命の化石は３０億年前のものがみつかっていることか

ら，約４０億年前に生命の誕生があったと推定されてい

る．それでは生命誕生はどのようにしてできたのであろ

うか．地球には水，炭酸ガス，メタン，アンモニア，窒

素，有機酸塩などが存在し，また酸素は水や炭酸ガスの

中に化合した形で存在していた．これら無機化合物か

ら，蛋白質の構成単位であるアミノ酸や核酸，炭水化

物，脂質がどのようにしてできたかについては長い間論

争があった．１９５３年スタンレー・ミラーは原始の地球上

にあったと思われる，水，メタン，炭酸ガス，アンモニ

アなどの簡単な無機化合物を加熱し，放電を繰り返すこ

とにより蛋白質の構成単位であるアミノ酸をつくること

に成功した．もちろんこれは生命ではないが，生命をつ

くる材料ができることを証明した．その後このアミノ酸

合成と同様な放電方法を用いて，実験室内で核酸，蛋白

質，炭水化物をつくることに成功した．原始時代には原

子同士の結びつきにより何百万種の分子がつくられた

が，蛋白質，核酸，炭水化物，脂質の４大分子だけが生

き残り，蛋白質は筋肉，髪の毛，歯，爪，軟骨，酵素な

どに，核酸は遺伝子に，炭水化物はエネルギーに，脂質

はエネルギーの保存等に使われるようになった．他は不

必要とみなされ消失した．

生命の起源は少なくても３５億年前，原核生物（細菌類

などで核がなく多細胞生物になれない）から由来してい

ると思われる．２０～３０億年前にミトコンドリアなどを持

つ真核生物の単細胞，いわゆる原生生物が誕生した．原

生生物は共生能力が高く多細胞動植物まで発展し，神

経，筋系や花などを作りだした．多細胞体をつくるのは

真核細胞の特徴であり，カンブリア紀（約４億４５００万年

前から約４億５００万年前まで）には細胞の時代を迎えて

多細胞生物の時代が始まった．すなわち骨，筋肉，眼，

触手，歯などの組織をつくる能力を持った単細胞が共生

を起こすことにより多くの生物をつくりだせるようにな

った．これに有性生殖が加わり，どんどん進化・特殊化

していって現在のヒトなどになったのであろう．

ヒト誕生の中で現代でも解明されない大きな不明な点

が２つある．その１つはなぜ単細胞から多細胞になりえ

たのか，２つ目は霊長類の中でもなぜヒトだけが大脳皮

質前頭葉が大きくなり思考，感動，共感などの高度の脳

機能を持つことができたのかである．これらは永遠の謎

なのだろうか．

２．現代人出現までの歴史

生物学的にヒトの歴史を語るときには必ずそれを生み

出した地球の歴史が関わってくるのは当然なことであ

る．地球の歴史，人類の歴史も新しい科学手法を用いる

ことにより，その解明は格段に進んだ．NHKスペシャ

ルで２００４年に放映された“地球大進化”が，DVD版全

６巻として発売されている（第一集，生命の星－大衝突

からの始まり－；第二集，全球凍結－大型生物誕生の謎

－；第三集，大海からの離脱－そして手が生まれた－；

第四集：大量絶滅－巨大隕石が哺乳類を生んだ－；第五

集，大陸大分裂－目に秘められた物語－；第六集，ヒト
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－果てしない冒険者－）．地球の歴史や人類の歴史がわ

かりやすく編集されており興味深い．この分野には門外

漢な著者ではあるが簡単に紹介したい．図３－１に地質

年代表を示した．

ふるくから，冥王代（地球誕生から約３８億年前までの

約７億年），始生代（約３８億年前から約２５億年前までの

約１３億年間），原生代（約２５億年前から約５億４，２００万年

前までの約２０億年間），顕生代（肉眼で見える生物が生

息している時代で生物は化石として発掘される約５．５億

年前から現在まで）に分類される．大雑把にいって太陽

系と地球の誕生が４６億年前，生命の誕生が４０億年前，原

核動物の単細胞の誕生が３５億年前，多細胞の誕生が２０億

年前，種々の生物が誕生したのが５億年前（カンブリア

紀），生物の９６％が絶滅したP−T境界（古生代のペルム

紀と三畳紀の境）が２．５億年前，恐竜・鳥類が誕生・繁

栄し，絶滅したK−T境界（白亜紀と新生代の境）が６５００

万年前，原始哺乳動物の誕生が６０００万年前，サル（ゴリ

ラ，チンパンジー）から分かれて直立二足歩行した類人

猿の出現が５００万年前，現代人（ヒト）の出現が１０万年

前，ヒトが農耕を始めたのが１万年前である．鳥類の祖

先が恐竜である可能性に関しては，１５０年近くもの長き

にわたって学会で論争が行われているが，近年の最新の

手法を用いた報告によれば，やはり鳥類は恐竜を祖先と

しているという結論が主流となってきた（朝日新聞，

２０１１年５月２３日）．

新生代の６５００万年前から４００万年前までが第三紀とい

うが，この間に少なくても６回の氷河期と５回の暖気

（間氷期）を繰り返している．長いもので５００万年間，短

いもので５００年間である．氷河期には，日本でいえば札

幌市（北緯４３度），ヨーロッパで言えばマルセイユ市

（北緯４３度），北アメリカではミネアポリス（北緯４４度）

まで氷河が達していた．わずか一万年前から始まった現

世（完新世）は新世代最後の氷河期の後の間氷期であ

る．人類の祖先はいくたびかの巧みな進化をとげること

でこの寒冷期を生き延びてきた．それは体温調節機能と

生殖以外の性の選択を獲得したからである．

これより３００万年前の類人猿の身長は１００cmぐらいし

かなかったと推定されているが，ここ数百万年の間に人

類は大型化し，平均身長１７０cm近くになった．体積が大

きくなれば体表面積／体積比は小さくなり体熱放散を少

なくすることができ，体温調節に都合が良くなる．

しかし進化は必ずしも一方向（海から陸へ）に進むわ

けではない．クジラやイルカなどは一度，陸に上がって

四足歩行や肺呼吸をするようになったのにもかかわら

ず，生き残るために陸から再び水中の生活に戻った．進

化の過程でいったん退化消滅してしまった器官は二度と

復旧することはない．これは進化の鉄則で「進化不可逆

の法則（ドロの法則）」といわれている．そのため，陸

に上がって退化してしまったエラは，水に戻っても二度

と復旧することはなく，肺を呼吸器として使わざるをえ

なかった．肺にたまった空気を外鼻腔から一気に吐き出

すのがクジラの潮吹きといわれるものである．尾が発達

し後肢が不要になり，バランスの保持や方向転換をしや

すくするために前肢はヒレ状に変化した．その他にも視

覚器，平衡感覚器，聴覚器などが水中に適するように進

化していった．

Hiroshi IZUMI／“Human”in the eyes of Physiology

図３－１．地質年代と各種生物の出現と消滅
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３．ヒトの起源，日本人の起源

起源に関しては謎の部分が多く研究は難しい．宇宙の

起源，生命の起源，意識の起源などがあるが，これらは

人類にとって永遠のテーマであろう．人間の起源一つを

とっても諸説がある．例えば，聖書では約６，０００年前に

神がつくったとする創造説，ダーウィンらによる進化論

説，最近では宇宙のどこかに知的設計者がいてDNAを

設計して生物をつくり上げたとする知的設計説などもで

ている．前述の生命の起源などからみても，読者を含め

て多くの方々は進化論説をとると推察されるが，広く世

界をみると必ずしもそうとはかぎらないようである．人

間の起源についてアメリカの１３－１７歳の若者にアンケー

ト（Nature ２００５，４／２８号）を取ると，ダーウィンの

進化論が検証済みの科学理論であると思っているのは

３７％にすぎず，沢山ある仮説のうちの１つと考えるのが

３０％，残りの３３％はわからないと答えている．どれを選

択するかは個人の自由ではあるが，我々は少なくとも客

観的な思考法を持っていかなければならない．

日本人の起源についても興味ある問題であり，新聞紙

上でも特集が組まれている（朝日新聞グローブ，通巻６２

号，２０１１年５月１日発行）．アフリカを２０万年前に出た

日本人の祖先は，その後中東・南アジアを６～７万年前

に出て，南方ルート，朝鮮半島ルート，北方ルートを経

由し４～５万年前に日本列島に到達したとされている．

これはDNAの遺伝子情報を基にしている．母親のミト

コンドリアDNAだけが子供に受け継がれることから，

ミトコンドリアDNAを解析することにより母方のルー

ツをさかのぼることができる．これは卵子と精子が合体

するときに，精子のミトコンドリアは卵子に入ることは

なく，受精卵の中のミトコンドリアは，すべて卵子由

来，すなわち母親由来のものである．一方，核DNAの

うちY染色体のDNAは男性からのみ受け継がれることか

ら，このDNAの解析は父方のルーツを調べるのに使わ

れる．これら２つのDNA配列の特徴が似ている人たち

の集団は「ハプログループ」と呼ばれ，世界に数十のハ

プログループがある．これらの分布を解析することによ

り現代のヒトがどのようにして世界に広がっていったの

かを探ることができる．近年，遺伝子解析は技術精度の

上昇，解析時間の短縮，解析費用の低廉化等で急速に進

歩した．遺伝子解析の研究はこのようなルーツ探しや難

病治療などにこれからもおおいに使われていくだろう

が，それには個人情報のみでなく，人種，民族といった

問題を考慮し，細心の注意を払って研究することが求め

られる．

ヒトの進化については，遠藤秀紀（人体 失敗の進化

史，２００６）の本が興味深い．動物の進化の過程，さらに

はヒトの二足歩行への進化と脳の発達，それに伴う問題

点について，解剖学の視点から真摯にかつ平易に解説し

ている．ヒトは二足歩行に進化し，体が垂直になり前肢

が体重から解放された．脳はとてつもなく大きくなり重

量を増した．しかし，内臓や骨格は四本足の時代と基本

的には変わらず，色々な問題点を抱え込んでしまった．

さらに，現代の社会形態や生活様式は，腰痛や股関節異

常，垂直になった腹腔がもたらすヘルニア，脳を支える

筋（僧帽筋）が起こす肩こり，四肢の末端から重力に抗

して血液を心臓に戻す機能低下によるエコノミー症候群

などを引き起こすようになった．脳が非常に発達した結

果，自らの種を絶滅しかねないような核兵器を作り，快

適な生活や物質的欲望を満たすために地球環境を破壊し

てきた．遠藤はこれを，賢いがゆえの愚かさといい，こ

のことからヒトを動物としては失敗作とまで言ってい

る．しかしヒトは，自らが失敗作と気づくくらいに，ヒ

トの進化には無限の可能性があるとも述べている．生理

学を研究してきた著者としても，これらを進化の一部で

あると肯定して生きていくのが人類であろうと考える．

長い人類の歴史をみれば，平和なときばかりではなかっ

た．これからも，人類の英知をもって繁栄することを願

っている．

第四章：ヒトの身体とは

１．身体の３部門

簡単にヒトの体を分類すると大きく脳，内臓，手足

（四肢）の３部門に分けられる．

脳とは中枢神経（大脳，間脳，小脳，脳幹，脊髄を総

称）である．外界からの刺激を受け取る感覚系の中枢で

あり，手足の筋肉を動かす運動系に命令を出す中枢でも

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年

図３－２ 化石とDNA研究から推定される人類の系統（海部陽介，人
類がたどってきた道，２００５を一部修正）

５

（１２３）

雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　１１９ページから始めること／０００～０００　総説　和泉　生理学　４Ｃ  2011.12.15 22.42



あり，司令塔の役割をしている．感覚系では，食欲，性

欲などの身体の中からの情報，寒さ暑さなどの外界の環

境変化，さらには裂傷などによる侵害刺激や自分に危害

を及ぼす可能性のある動物からの危険を察知する．これ

には視覚，聴覚，味覚，触覚，痛覚，温覚などが関係し

ている．この感覚器を通じて中枢神経系に入ってきた情

報により二つの経路，無意識的（反射的）と意識的な経

路で生体反応がみられる．無意識的なものには発汗，立

毛，血管収縮があり，これらは自律神経系を介して行わ

れる．無意識的なものでも，逃避や嘔吐の反応は運動神

経系を介して行われる．一方，意識的な経路でみられる

反応はおいしいものを食べるとき，獰猛な動物から逃げ

るとき，海の幸をとるとき，稲や野菜をつくるときなど

に使われる，目的を持った筋肉運動である．しかし中枢

神経と感覚・運動系だけでは生きられない．これらを正

常に機能させるためには栄養とエネルギーの確保が重要

であり，循環・呼吸・消化吸収・排泄を行い酸素や栄養

物を身体全体に供給する必要がある．これが内臓系であ

る．内臓系にはこれらの他に重要な生殖機能もある．中

枢神経系，感覚・運動系，内臓系を連絡・調節している

のが末梢神経（体性神経系，自律神経系）とホルモンで

ある．このようにヒトはこれらの三部門が巧みに働いて

いる生物で，特に大脳皮質前頭葉が他の動物に比べて著

しく発達した動物であるとみられる．

脳（中枢神経）機能の研究はほとんどがイヌ，ネコ，

ラット，マウスなどの動物を使った科学的実験が基にな

っている．最近では機能的MRIやPETなどの侵襲を伴わ

ない研究法で，ヒトの脳に関する研究（小泉英明．脳の

科学史 フロイトから脳地図，MRIへ，２０１１）（文献３－

２）が盛んになってきているが，これらの機器の限界性

もあり，まだまだ詳細に関しては不明な点が多い．今後

の研究に期待したい．

２．なぜ脳が発達したのか

動物の脳重量を比較すると，ヒトで約１４５０グラム（脳

化指数，体重に占める脳の重さの割合，０．８６），チンパ

ンジーで約４００グラム（脳化指数，０．３０），イヌで約６５グ

ラム（脳化指数，０．１４），ネコで約３０グラム（脳化指

数，０．１２），ラットで１．８グラム（脳化指数，０．０４）など

と大きな差がある．しかし顕微鏡や電子顕微鏡で細胞レ

ベルでの比較をしてみると，ヒトの脳と他の動物の脳を

区別することはできない．脳の部位に関しては前頭葉以

外ではあまり差がみられない．それではなぜヒトの前頭

葉だけが大きくなっていったのであろうか？前頭葉には

思考を司る神経細胞が多く存在している．思考，すなわ

ち脳を使う必要があったのであろう．１つの仮説とし

て，ヒトは恒温動物として生きてこなければならなかっ

たからでないかという考え方がある．恒温性はスタミナ

を得るために進化した高い有酸素過程の副産物である．

恒温動物（哺乳類や鳥類）は変温動物（両生類や爬虫

類）に比べ約１０倍もの食料摂取と高い代謝維持が必要で

ある．その結果，恒温動物は常時食べる必要性に駆られ

た．そのためには頭を使い（何処に餌があるか，何が高

栄養か）学習しなければならなかった．そこで必然的に

頭（脳）が発達してきたのではないかと推察される．脳

の発達がさらに進んだ結果，感情（悲しみ，嬉しさな

ど）ができたと思われる．

３．恒温性の獲得

身体内部における温度調節の能力，すなわち恒温性の

獲得はヒトを含めた哺乳類にとって，種の歴史上で最大

のできごとであり，恒温性を身につけることにより，哺

乳類は冷却していく地球上でも生き延び，今日まで生き

永らえることができた．さらに，恒温性は脳の進化にも

大きく貢献したと思われる．それは脳の一部（視床下部

などに）に生体の生命機能に関する自律的安定系である

ホメオスタシス（生体の恒常性）の部位を持たせること

により，大脳などを発達させる可能性を広げたのであ

る．

恒温のメリットとしては１）変温動物が生息あるいは

行動できないような寒冷，暑熱環境でも生きられる，

２）エネルギー動員能を高くすることが可能となる．エ

ネルギーの動員能には有酸素過程と無酸素過程があり，

有酸素過程はスタミナ，無酸素過程は瞬発力に関係す

る．有酸素過程によるエネルギーの確保はスタミナとい

われ，餌の捕獲や配偶者の獲得等に必要である．これは

変温動物よりも，恒温動物の方が約５倍以上高いが，こ

れに用いられる食料は変温動物の約１０倍必要とされてい

和泉 博之／生理学から見たヒト

図４－１ ヒトの身体の機能は大きく３つに分かれる
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る．無酸素過程によるエネルギー動員能は変温動物と恒

温動物とでは大きな差がない．このようなことからヒト

は絶えず食料を確保することが生きる上での最大の仕事

となった．ここには食うために生きているというヒトの

宿命的なものを感じられる．恒温でもより高温であるほ

ど代謝回転が良くなることから，どんどん高温になろう

とするが，動物の基本構成は蛋白質からできているた

め，おのずと限界がある．蛋白質の変性は４３℃くらいか

ら起こり，変性を起こすぎりぎりの体温設定では，なん

らかの原因（病気など）で体温が上昇すると，すぐに死

に直結することから，変性を起こす温度より数度は低い

恒温動物となったのがヒトと推察される．同じ恒温動物

でもヒトと他の多くの動物とでは多少異なる．多くの動

物はある気温以下ではそれほど体温の変化はみられない

が，気温がそれ以上高くなると体温を維持できなくな

る．ヒトでは５０℃の外気温でも体温を維持できるし，短

時間であればサウナ風呂のような１００℃以上でも耐える

ことができる．それは発汗で体温調節をしているからで

ある．ヒトが地球の至る所に住めるのは，低温だけでな

く高温環境においても体温維持機能を持っているためで

ある．砂漠にいるラクダは恒温性を巧みに使って水が豊

富にあるときとないときを区別する能力を持ち，水が豊

富なときはラクダの体温の変動は３６．５～３８．５℃と他の恒

温動物と変わらないが，脱水時には３４．５～４０．５℃と幅の

ある体温調節ができる．

哺乳類の体温はおおむね３５～４０℃で，鳥類は４０℃付近

であり哺乳類よりも高い．４０℃以上では蛋白質の変性の

問題が出てくるが，鳥類は空を飛ぶために多大のエネル

ギーを消費するので高い体温で効率よくエネルギーを確

保しなければならない．鳥類はあえて蛋白質変性のリス

クを負いながら，空を飛ぶような進化を遂げていったの

であろう．スタミナを得て多くのエネルギーを消費する

と体の中から熱が発生してくるので，この熱を体外に逃

がさないようにして体温を保持する必要から，哺乳類は

“毛”を，鳥類は“羽毛”を獲得した．

例外的に，恒温が維持できないこともある．ヒトはウ

イルスなどの病原菌に感染すると発熱し，体温が正常範

囲を超える．発熱の機序としては，感染後白血球がサイ

トカインやプロスタグランジンを放出し，これらが視床

下部体温中枢に働き，熱獲得機構を亢進して体温を上げ

る．視床下部の体温中枢部位の急速な上昇は，末梢血管

から送られてくる血液を冷たいという感覚を生じさせ，

鳥肌，顔面蒼白などを伴う“悪寒の震え”が起こる．こ

の震えは，熱の出始めに起こる症状である．逆に，熱を

獲得する必要がなくなったときは視床下部体温中枢が正

常に戻る．その結果上昇した血液温度を視床下部は熱い

と感じるようになり，発汗，血管拡張などを起こす．こ

れを“分利”といい，体温が下がって回復に向かうとき

に，ぐっすりと寝て汗をかく現象としてみられる．発熱

発生の目的としては，１）体内に侵入した細菌，ウイル

スが熱に弱いことから，これらに対抗するため，２）体

温の上昇は抗体産生細胞を活性化させ，白血球が感染部

位にすばやく移動することができ病原菌を貪食する，な

どが考えられている．

エネルギーはミトコンドリアで作られる．高エネル

ギー産生には急速な酸素の使用が必要となり，それに付

随してできる活性酸素は種々の細胞を痛めて老化を促進

し，ひいては寿命にも関わってくる．しかしヒトでは，

活性酸素を除去するスーパーオキシドジムターゼ

〔SOD〕が他の動物に比べ，並外れて高い．SODレベル

の高い生物ほど寿命が長いことから，ヒトは，生理学的

に寿命が長くできていると考えられている．さらにヒト

は，チンパンジーとの共通祖先から枝分かれする前の，

類人猿の仲間だった時代（約千５百万年前）に尿酸酸化

酵素（UOX）の遺伝子の働きを失い，尿酸が分解され

ずに血中に出るようになった．尿酸は痛風の原因となる

悪名高い物質であるが，良いこともしている．活性酸素

を抑制する抗酸化作用がある．血中の尿酸のおかげで活

性酸素の害を減少させ長生きができるようになった．鳥

類でもこの遺伝子は働いていない．鳥類は，空を飛ぶ際

に非常に多くのエネルギーを必要とするが，その過程で

できる活性酸素の量が少ないために一般的に鳥類は空を

飛べるし，長寿なのである．

ヒトは高い代謝を維持するために，エネルギー不足に

なると食欲中枢が刺激されエネルギー源の補給が行われ

る．これが一日のうちで何度も起こり，日に三度の朝

食，昼食，夕食となる．それゆえヒトは食べるために食

欲，さらに食べることに報いるために美味という快楽を

獲得していったのではないだろうか．すなわちヒトは味

覚器という特殊な受容器を発達させ，これを介して食べ

ることによる快楽を得ることで食欲を起こすようになっ

たのであろう．また，食事には咀嚼筋という骨格筋を使

うが，四肢筋の骨格筋は運動をすると必ず疲労を起こす

のに咀嚼筋は疲労しない．咀嚼に疲労感が伴うようで

は，食べようとも思わない．どんな意志強固なヒトで

も，エネルギー確保という目的だけでは一生くる日もく

る日もかかさず朝昼晩の食事摂取を行おうとはとても思

わないであろう．このように食欲とは苦痛を伴わず喜び

を感じるものなのである．
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第五章：性について

１．生殖以外の性交

厳しい生活環境では，乳幼児の死亡率は高くなる．母

子ともに生き延びる方法として，面倒を見てくれるオ

ス，特に特定のオスとの長期にわたる共同生活が必要に

なる．それにはメスはオスにとって魅力的な対象でなけ

ればならない．そのためにメスが行ってきた戦略があ

る．その第１に，季節や排卵周期とは無関係にオスを受

け入れて性交することである．第２に，この性交がオス

を満足させるものでなければならないことから，他の動

物のメスにはないヒト特有のオーガズムの多重化を獲得

していった．これによりオスもメスも性的満足度を増

し，つがいをつくるようになった．第３はメスがオスを

選んでオスとの間に血縁関係をつくることによって家族

関係を保ち，精神的な面や文化的な面まで共有すること

である．

この長い歴史からヒトを人類学的にみてみると，種と

してのヒトは親から子への遺伝子（DNA）の繋がりを

最も重要な目的としていると考えられる．また一個の人

間としてのヒトは栄養と生殖が主たる目的と思われる．

すなわち，ヒトは誕生して，栄養をとり成長し，生殖を

行い，DNAを次世代に繋いでいくことが重要であっ

た．それが煩悩を持つようにいたったのは前頭葉を異常

に発達させたヒトの宿命ではないかと推察される．

ヒトは有性生殖をして子孫を残している．４６本の染色

体を持ち，２２対の常染色体と２本の性染色体がある．オ

スは４４＋xy，メスは４４＋xxである．受精時にオスの２２＋

xとメスの２２＋xと結びつくとメス，オスの２２＋yとメス

の２２＋xと結びつくとオスが生まれることになる．しか

しこれだけで，一般に言う男，女になるわけではない．

その後，肉体的な面（性器レベル）と精神的な面（脳レ

ベル）の二段階の過程を踏んで男になり女になるのであ

る．第一段階では身体的なオス化とメス化（男性器であ

る睾丸や精巣を持っているか，女性器である卵巣，子宮

を持っているか），第二段階では脳の性分化であるオス

化とメス化である．受精したときには，４４＋xyか４４＋xx

かが決定され遺伝的に男性，女性が決まる．しかし遺伝

的な男性，女性と身体的にオス，メスとなることとは別

の話である．

第一段階について：ヒトでは妊娠８週頃になるとY染

色体に存在する精巣決定因子と胎児の性腺の細胞膜が結

合して性腺を精巣分化へと方向づけ，この精巣から男性

ホルモン（テストステロン）が分泌されて胎児をオス化

していく．他方，Y染色体がないと性腺の原基は自動的

に卵巣に分化してメス化する．すなわち胎児は男性内・

外性器となるウオルフ管，女性内・外性器となるミュー

ラー管の両方を持っていて，Y染色体由来の男性ホルモ

ンの有無により身体的なオス，メスが決定されるのであ

る．これがうまく決定されないと身体的にはオスなのか

メスなのかが明瞭でないときがある．これが半陰陽であ

る．オリンピックなどの競技で金メダル剥奪などの新聞

記事が出るが，これは遺伝子的にはオスである（４４＋xy

の遺伝子を持っている）のに，身体的に女性器を持って

いたために小さいときから女性として育てられてきたヒ

トがオリンピックなどの競技で勝ってしまった結果起こ

る悲劇である．逆に遺伝子的にメスである女性（４４＋xx

の遺伝子を持っている）が男性の種目にでて勝利するこ

とはありえない．なぜならY染色体は男性内生殖器をつ

くり男性ホルモンを分泌する．このホルモンは蛋白質同

化作用（筋肉増強作用）があるので，Y染色体を持つヒ

トは筋骨がたくましくなるのである．

第二段階について：脳の性分化は遺伝子の性とは独立

している．できあがる脳がオスであるかメスであるか

は，オスの性器を持つか，メスの性器を持つかとは関係

ないことなのである．ヒト脳が性分化されるのは妊娠４

ヶ月から７ヶ月の妊娠中期の幅の広い期間である．この

時期の胎児の脳は，ホルモンの海（羊水）に漂う神経細

胞の集まりであり，羊水の中は男性ホルモン・女性ホル

モン比の組み合わせでオス脳，メス脳，その中間脳がつ

くられる．例えば羊水の中に男性ホルモンの比率が高い

場合，胎児がオスの場合は男性ホルモンの環境に慣れて

いるから問題がないが，胎児がメスの場合には脳はオス

へ方向づけされる（メスの男性化）．羊水中で男性モル

モンが少ないときには，メスの胎児脳には影響は少ない

が，オスの脳は遺伝子の脳とは逆にメスへの方向づけが

なされる（オスの女性化）．これらの現象は胎児の副腎

機能が亢進して多量の男性ホルモンが分泌される副腎性

器症候群という疾患を持ったときや，母親が性分化の臨

界期に，男性ホルモン投与を受けたようなときも起こ

る．遺伝的性と性同一性と性行動との間に大きなギャッ

プを生じる可能性があり注意を要する．

２．妊娠

妊娠の成立には排卵，排精，受精，着床が必要であ

る．排精以外はすべてメスで起こることである．ヒトで

は排卵後の卵子（卵細胞）は約１日，女性生殖器に入っ

た精子は２日程度の寿命を持つと考えられている．ヒト

女性の性周期を図５－１で示す．この図で最も妊娠しや

すい時期は排卵の２日前から１日後までの期間（３日
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間）に卵子と精子が結合したときである．しかしなが

ら，この時期に性交すれば誰でも妊娠するのか，この時

期以外の性交では妊娠する可能性がないのかというと，

実際はもっと複雑である．これを妊娠したいけどできな

いケースと妊娠したくないけどできるケースに分けて考

えてみたい．

（１）妊娠したいけどできないケース

なかなか妊娠できなくて不妊症とみられるケースであ

る．オスとメスの体質があまり似ていると卵子が精子を

異物として認識しないために受精しにくい．男性の精子

数，卵管や子宮などの女性の機能に問題がない場合，こ

れが最も疑われる．体質改善を行うことが最初の治療法

である．別の問題として，上記に３日程度の妊娠可能期

間があると述べたが，必ずしもそうとはいえず卵子が卵

管を通ってくるほんの数時間しか受精することはないの

ではないかとする報告もある．このように，妊娠を望む

人にとって受精は最大の問題である．

（２）妊娠したくないけどできるケース

サルとヒトを除くと多くの動物では交尾排卵をする動

物が多い．交尾するだけで反射的に排卵が起こる．もち

ろん交尾するときはオス，メスともに発情期の期間中で

あり，それ以外では交尾をすることはまれである．ヒト

でもこのような交尾（ヒトでは性交）排卵と似たような

報告がある．それは１９７３年に第二次世界大戦直後の西ド

イツで起こった妊娠・強姦のデータである．これによる

と月経前（１０～２９．７％）や月経後（３２．５～４５．９％），さ

らには月経中（８．１％）の安全日といわれる時期に強

姦・妊娠している．これはヒトでも交尾排卵が起こると

いうことである．さらにヒトの女性の卵胞期が１２～１４日

と長いのは，ヒトの卵胞期は性交排卵のためにある可能

性を秘めているといえる．交尾刺激の情報が中枢に達し

視床下部を介して脳下垂体前葉から黄体ホルモンを分泌

させ，卵巣からの排卵を促進させるからである．正常ヒ

ト女性での排卵日は最後の月経から推定し，月経後１４日

あたりを推定するが，１ないし２週間の変動は正常範囲

内であることから，出産日を推定する場合前後２週間位

のばらつきがある．卵子が卵管を通過するときに痛みを

伴う女性もいるが，痛みを伴わない女性の方が圧倒的に

多いことから，排卵日を実感することは難しい．さらに

精子の膣内での生存日数もヒトにより１～５日は変動す

る．このようなことから排卵日が特定できない場合はい

つでも妊娠の可能性があるといえる．排卵日を確実に知

るには基礎体温の測定がもっとも有効である．排卵後は

プロゲステロンが分泌され高温期になるので排卵日を知

ることができる．

３．サルからヒトへの進化の中で失われていった発情期

サルからヒトへの進化に伴って起きた大きな出来事の

一つはメスの発情期・排卵期の隠蔽である．ニホンザル

などでは周期的な性欲の発現が明瞭である．秋から冬に

かけて発情・交尾期があり，それから１７０日後の春から

初夏にかけて出産期がある．発情期以外には交尾はほと

んど行われない．この周期は脳の視交叉上核にある生物

時計（日照などの短縮が原因）によるものである．しか

しヒトでは周期的な性欲の発現が薄れ，いつでもオスを

性的に受け入れるようになった．それはヒトの大脳皮質

が動物に比べて格段に発達し拡大したためである．動物

では性中枢が性ホルモンなどのホルモンに主に支配され

ているが，ヒトの大脳皮質がサルの５倍，チンパンジー

の３倍の大きさになった結果，性中枢が大脳皮質・大脳

辺縁系による促進と抑制の二重支配を受けるようになっ

た．メスは直立二足歩行になるころに，性皮は腫れず，

赤くもならなくなりその代わりに腫脹した乳房ができ

た．月経周期は存在するのに前を覆うことにより周期的

出血をみえなくした．これによりメスの排卵を月経周期

の中間期として判断していたオス達は排卵がいつなのか

分からないようになった．この排卵隠しはオスにとって

脅威であった．すなわち交尾したのがメスの排卵期であ

ったかどうかが不確かになり，生まれた子が自分の精子

によるものなのかが不確実になったのである．このよう

なオスの不確実性を確実性のあるものにするために一夫

一妻という形でオスとメスの絆をつくっていったのが愛

－性－結婚の三位一体の形であり現在まで続いている．

ヒトの祖先のメスがいつでもオスを性的に受け入れるよ

うになったのは，厳しい環境の中で己と子供達が生き抜

くための知恵だった．交尾をいつでも受け入れ，オーガ
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ニズムを多様化し性に快楽を与えることで，オスもまた

狩りに出てもすぐにパートナーのメスや子供の所に帰っ

てくるようになったのではないだろうか．

４．閉経

ヒトと霊長類を比較する場合には，１）巨大な脳，

２）直立姿勢，３）排卵の隠蔽，４）楽しみのセックス

などについては論ぜられるが，閉経に関する話はほとん

どでてこない．私の専門は生理学であるが，閉経がヒト

と一部の動物においてのみあるという話は恥ずかしなが

ら知らなかった．類人猿などの霊長類も閉経が自然な生

理現象と考えていた．ヒト女性では卵胞は原始細胞，一

次卵胞，二次卵胞，胞状細胞，成熟卵胞（グラーフ卵

胞）へと段階的に成熟し，原始細胞は３０週の胎児では

７００万個，新生児では８０万個，思春期で１万個，更年期

で０個と次第に減少していくが，実際卵子として排卵さ

れるのは一生で４００個程度である．このように女性の卵

の数は誕生時に決定していて，その後増えることはな

い．月経周期ごとの排卵で一個以上の卵が消失するが，

多くの卵も死んでいく（卵胞閉鎖）．閉経とは，残った

卵が古くなって，脳下垂体ホルモンへの感受性が低下

し，脳下垂体ホルモンの放出を促すエストラジオール

（卵胞ホルモン）の分泌も低下して排卵が起こらなくな

ることである．チンパンジーやゴリラは閉経を経験しな

い．これは，おそらく７００万年前以降にチンパンジーや

ゴリラと祖先が分かれた後，ヒト女性は自然淘汰を通じ

て閉経というプログラムを何らかの理由で獲得したので

はないだろうかと推測されている．母親が出産で死亡す

るリスクは高齢になると著しく増加する（４０歳では２０代

での出産の７倍高い）．さらに生まれてくる子供につい

ても，高齢出産による流産，死産，未熟児，遺伝子欠陥

などのリスクが急増する（ダウン症の例で出現率を見る

と，３０歳未満で１／２０００人，３５－３９歳で１／３００人，４３

歳で１／５０，４０代後半では１／１０人）．そのために高齢

になる前に出産を終える必要があった．このようにヒト

女性では閉経することが人類史上有利になることから，

閉経プログラムが組まれるようになったのではないだろ

うか．他の面では老化を遅らせる方に軌道修正してきた

人類が生殖機能を早々に短縮したのは珍しいケースであ

る．これも他の動物よりも長生きしている人間の知恵な

のであろう．

第六章：感覚器の発達

１．感覚の構造

感覚については，感覚器，神経，中枢が関わってお

り，少し詳しく述べてみようと思う．まず感覚とはどん

なものなのだろう．ヒトを含めて動物は生きていくに

は，外界の環境や状況を把握していなければならなかっ

た．動物の世界は弱肉強肉の世界であり，いつ敵に襲わ

れるかわからない．このために視覚器，聴覚器などを発

達させた．また暑いときも寒いときも自分の体温を一定

にする必要があることから，温・冷受容器を発達させ

た．さらには痛覚器を発達させ，どのような刺激が身体

に侵害を起こすのかを自覚させた．そして，食欲，性

欲，飲水欲などを感知する部位（受容器）を発達させ

て，動物自身が個体として生きていき種として存続して

いくことを可能にした．地球上には現在でも何万種の動

物がいると推定されているが（実際現在でも未知の種が

ある），これらの動物は種により進化の過程は異なるも

のの，自らの感覚を進化させて何万年もの永きにわたっ

て生き抜いてきたのである．

感覚が成り立つためには１）感覚となる刺激，２）刺

激を受け取る感覚器（受容器），３）感覚器で感じた変

化を脳幹や脊髄の中枢神経系に伝達，４）中枢神経系に

入ってきた情報を大脳皮質に伝える上行路，５）上行路

を伝わって最終的に統合される大脳皮質，が最低限必要

となる．

感覚となる刺激には，光，音，におい，味，触・圧

覚，痛覚などある．いくら刺激があっても，それを受け

取る器官がなければ感覚は成り立たない．感覚を受容す

る器官を「感覚器」という．感覚器は刺激を受け取ると

電位変化を起こす．電位変化がある一定の大きさ（閾

値）に達すると活動電位を発生する．生体はさまざまな

環境下で生きており，多様な刺激に曝されている．これ

らの刺激は特定の受容器で受容されることによって，異

なる種類の感覚を生じる．受容器が受け取った感覚刺激

は感覚神経細胞により中枢神経系に伝えられる．感覚神

経細胞は「感覚神経細胞体」，「末梢性突起」，「中枢性突

起」から構成されている．刺激の受容に直接的に関与し

ているのは末梢性突起である（図６－１）．

受容器はその形状により，大きく４つのタイプに分け

られる．第１のタイプは，末梢性突起が多数の細かい枝

に分かれて終止しているもので“自由神経終末”と呼ば

れ，最も原始的な受容器で痛覚や触覚に関与している．

第２のタイプは第１のタイプから進化したもので，末梢

性突起の先端が結合組織性のカプセルに覆われており，

“被包性終末”と呼ばれ触覚・圧覚に関与している．第

３のタイプは末梢性突起の表層に刺激を受容する特殊な

「感覚受容器細胞」を持ち，味覚器・視覚器でみられ

る．第４のタイプは感覚神経細胞の細胞体が受容器の中

和泉 博之／生理学から見たヒト１０
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に入り込んだもので，嗅覚器でみられ，このタイプは中

枢性突起が長く末梢性突起は短い．このように受容器は

受け取る刺激の性質に応じて特有の形をとるように進化

してきた．

ある受容器が最も敏感に反応する特定の種類の刺激を

適当刺激（適刺激）といい，視覚には光，味覚には味物

質，聴覚には音波である．表６－１に主な受容器に関し

て適当刺激による分類と刺激部位による分類を，表６－

２には体性感覚の受容器を示した．

触覚に関与するメルケル触盤，マイスネル小体，ルフ

ィニー小体，パチニ小体，自由神経終末や，聴覚や平衡

感覚に関与する内耳の有毛細胞は機械的変形・振動を受

容し電位変化を起こすことから機械受容器（mechanore-

ceptor）といわれる．水溶性化学物質の濃度に反応する

受容器は化学受容器（chemoreceptor）で，味覚受容器や

嗅覚受容器でみられる．痛覚受容器（侵害受容器）（no-

ciceptor）は温度と化学的物質（発痛物質）に応答する

ポリモーダル受容器（polymodal receptor）といわれる．

これらの受容器は適当刺激を電気的信号に変換する．受

容器は大きく２つに分類され，感覚性神経終末に受容器

を持つものと，特殊な受容器細胞が受容しその受容器の

興奮によって感覚神経を興奮させるタイプがある．感覚

性神経終末自体が直接受容器になった感覚は嗅覚，体性

感覚であり，特殊な受容器細胞を介しているのは視覚，

味覚，聴覚および平衡感覚などである．触受容器のパチ

ニー小体は圧や振動の刺激の強度に応じて終末部に起動

電位を発生し，刺激が増すと起動電位が増大し，感覚神

経に活動電位を生じ，中枢に伝えられて感覚として認識

される．他方特殊な感覚受容器を持つ視覚器，味覚器な

どでは特殊な視覚受容器（網膜）や味覚受容器（味細

胞，味蕾）が光や味物質により興奮し受容器電位を発生

し，この受容器電位が感覚神経に活動電位を生じ，中枢

に伝えられて視覚，味覚の感覚が成立する．どの感覚も

受容器で反応し，刺激を電気信号に変えて感覚神経に活

動電位を生じさせて中枢に送っている．つまり感覚器と

は，刺激を電位変化という電気信号に変換する働きをす

る器官である．刺激を電位変化に変換する働きを，刺激

の受容という．

３）どのような神経が感覚神経になるかは感覚を伝え

る種類によって異なる．

神経線維の分類にはA，B，C方式とI，II，III，IV方

式で分類されている（表６－３）．感覚神経と運動神経

を区別することなく分類する時はA, B, C方式を用い，

感覚神経に関してのみ分類するときはI，II，III，IV方

式を用いている．

受容器で感じた刺激はそれぞれ感覚神経である脳神経

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 30� 2011

図６－１ 感覚ニューロンと受容器の構造

（Ａ）適当刺激による分類 刺激 例

機械受容器 機械的変形 パチニ小体，マイスナー小体，クラウゼ小体，ルフィ
ニー小体，メルケル触盤，毛包受容器，自由神経終
末，内耳の有毛細胞

化学受容器 化学物質 味覚受容器，嗅覚受容器

温度受容器 温度 皮膚の温受容器，冷受容器，侵害受容器（ポリモーダ
ル侵害受容器）

光受容器 光 網膜の錐体と杆体

（Ｂ）刺激部位による分類 定義 例

外受容器 皮膚への刺激で反応 皮膚の求心性線維終末

固有刺激 体部分の位置の受容 筋紡錘・腱紡錘の神経終末

内受容器 体内の刺激に反応 消化管の神経終末

遠隔受容器 遠隔部で生じる刺激に反応 網膜の錐体と杆体

（Ｃ）五感的分類 部位 例

体性 表面 皮膚 触覚，圧覚

深部 骨格筋，腱，関節，骨 固有受容

内臓 内臓 内臓痛

特殊 脳神経に支配される複雑な感覚器 視覚，聴覚，平衡感覚，嗅覚，味覚

表６－１ 感覚受容器の分類
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を介して脳幹に入るものと（顔面・口腔等からの感

覚），脊髄神経を介して脊髄に入る（体幹，四肢等から

の感覚）ものがある．触圧の感覚はAβ線維，痛覚はAδ

とC線維が受容器からの興奮を伝えている．味覚などの

神経は細い神経としか記載がないことから，おそらく

AδやC線維が関与しているものと思われる．

さらに，ヒト（動物も含めて）には，大脳で感覚とし

て感じることはないのに，日常生活で重要な感覚があ

る．それは運動や姿勢保持に働いている固有感覚（pro-

priorecpor, proprio－＝それ自身の）（自己受容器ともい

う）である．固有感覚とは自らの運動によって筋紡錘，

腱，関節にある深部感覚受容器の機械的受容器が興奮し

て生ずる感覚であり，次のようなものがある．（１）位

置の感覚（四肢や身体の各部位の相対的位置関係を知る

感覚），（２）動きの感覚（随意運動による四肢筋関節角

度の変化の方向，速度を知る感覚），（３）力，重さの感

覚（姿勢の維持，運動時などの筋の収縮を必要とすると

き，筋活動によって生じた動きに対する抵抗感や筋活動

のための努力感など）．これらの固有感覚を伝える神経

線維は神経線維の中で最も太い線維の，Ia，Ib（A，B，

C方式ではAα線維）であり，その直径は１２～２０μm，伝

導速度は約１００m/secである．触覚・圧覚を伝える神経

はII（Aβ）線維，痛覚はIII（Aδ）とIV（C）である．

４）中枢神経系に入ってきた情報を大脳皮質に伝える

上行路

感覚刺激は３）で述べた線維のいずれかを介して中枢

に入る．体幹皮膚からの感覚は神経線維を介して脊髄に

入り，そこでシナプスを代えて視床に行くものと，脊髄

を素通りして延髄の後索核でシナプスを代えて視床に行

く経路がある．痛覚は前者で触・圧覚は後者である．筋

紡錘，腱紡錘，関節などからの，身体の位置，筋の長さ

や張力，関節の位置や動きについての感覚情報を，運動

神経に直接シナプスをつくり固有の筋の緊張状態をつく

っている．これがいわゆる単シナプス反射といわれ，意

識として大脳まで行くことなく姿勢保持をしている反射

反応である．他方痛覚で起こる屈曲反射や開口反射は，

脊髄後角か脳幹の三叉神経脊髄路核でニューロンを代え

て介在ニューロンを介し，脊髄前角や三叉神経運動核を

興奮させて大腿四頭筋の収縮や閉口筋（咬筋）を収縮抑

制，開口筋を収縮させる．これは二個以上のシナプスを

介することから多シナプス反射といわれる．

５）上行路を伝わって最終的に統合される大脳皮質

ニューロンは視床から大脳皮質の体性感覚野に投射し

ている．体性感覚野は頭頂葉の中心後回にある一次体性

感覚野と外側溝の壁にある二次体性感覚野の二カ所にあ

る．一次体性感覚野はブロードマンの細胞構築学分類で

は３，１２野にあたり，運動野（４野）との間で相互に投

射がある．二次体性感覚野は周辺の頭頂連合野や運動野

へ投射している．頭頂連合野からは側頭連合野や辺縁皮

質との繋がりがある．一次体性感覚野のある中心後回が

破壊されると，２点識別，刺激の定位，手にした物の重

さ，粗さ，形の識別ができなくなるばかりでなく，再訓

練によってもほとんど回復しない．このように一次体性

感覚野は体性感覚の識別機能や，指の熟練運動の習得と

維持に不可欠な部位である．

構造 神経線維 適当刺激 順応 感覚の種類

皮膚の機械受容器

メルケル触盤 Aβ 皮膚変形 遅い 触，圧

マイスネル小体 Aβ 振動 速い 粗振動，接触

ルフィニ小体 Aβ 皮膚変形 遅い 触

パチニ小体 Aβ 振動 非常に速い 変位の速度

毛包受容器 Aβ 毛の動き 速い 接触，触

自由神経終末 Aγ 変形 速い 接触（触）

温度受容器

自由神経終末 Aδ, C １５～３０℃ 中間 冷

自由神経終末 C ３０～４２℃ 中間 温

固有受容器

筋紡錘環らせん終末 Ia群 筋伸展 遅い 固有受容

筋紡錘散形終末 Ib群 筋伸展 遅い 固有受容

ゴルジ腱器官終末 Ib群 腱の張力 遅い 筋力

関節受容器 II, IV群 関節の動きと圧 遅い 固有受容

痛覚受容器

自由神経終末 Aδ 侵害 遅い 刺すような痛み

自由神経終末 C 侵害 遅い 燃えるような痛み

痒み受容器

自由神経終末 C 痒み 遅い 痒み

I-IV型 機能 A，B，C分類との対応

Ia 筋紡錘のラセン形終末 Aα

Ib ゴルジ腱受容器 Aα

II 筋紡錘の散形終末，触覚，圧覚の受容器 Aβ

III 痛覚，温度覚の受容器 Aδ

IV 痛覚，温度覚の受容器 C

ABCの型 機能 線維の直径（μm） 伝導速度（m/s）

A α 固有受容，体性運動 １２～２０ ７０～１２０

β 触覚，圧覚 ５～１２ ３０～７０

γ 筋紡錘への運動神経 ３～６ １５～３０

δ 痛覚，温度覚，触覚 ２～５ １２～３０

B 自律神経節前線維 ＜３ ３～１５

C
痛覚，温度覚 自律神経節後線維 ０．４～１．２

０．３～１．３
０．５～２
０．７～２．３

Hiroshi IZUMI／“Human”in the eyes of Physiology

表６－２ 体性感覚の受容器

表６－３ 神経線維の種類

a：哺乳類の神経線維の分類（A，B，C方式）

b：哺乳類の感覚神経線維の分類（I，II，III，IV方式）
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感覚器からの情報が脳に伝えられることにより生ずる

ものを「感覚」，感覚に強さや質や時間経過などが加味

されると「知覚」，知覚が過去の経験や学習に基づいて

解釈されて，知覚されたものが何であるかを認める働き

のことを「認知」という．

ヒトはなぜ感覚を高めるようになったのだろうか．感

覚には色々あるがヒトが他の動物に比べより発達した感

覚は味覚，視覚と皮膚感覚・性感である．

２．味覚と味覚器

「おいしいものは栄養物やエネルギー源なので摂取し

てもよいが，まずいものは体に有害・有毒なので避けな

ければならない」という原則が，自然界の物質の呈味性

と生体作用の間にあり，これにより，野生動物も，栄養

学や毒物学に対して何ら知識のないヒトでも生存できて

いるのである．では，おいしいものとまずいものはどの

ようにして区別しているのであろうか．化学受容器を持

つ味覚器（味蕾）が味を区別しているのである．

脊椎動物は「一般化学受容器」，「遊離化学受容器」，

「味覚器（味蕾）」と「嗅覚器」の４種類の受容器を持

つ．このうち一般化学受容器とは酸，アルカリ，香辛料

などの化学物質を感知する化学受容器であり，ヒトでは

粘膜が露出している口，鼻，眼，肛門，外陰部などに限

られる．これらを伝える神経は自由神経終末に特定の受

容器細胞が存在せず，神経の末端部に化学受容器を持

ち，細かく分枝して終止している．この神経はポリモー

ダル侵害性受容器を持っている．この受容器は機械的，

温度，化学的刺激などの多様な侵害刺激に応じる受容器

であり，皮膚ではうずくような遅い痛みを伝える神経と

考えられている．口腔や鼻にあるポリモーダル侵害性受

容器は気道粘膜刺激を起こすコショウやショウガなどの

物質により粘膜の分泌促進やくしゃみ反射を起こす．魚

類，円口類などには，体表に広く「遊離化学受容器」が

分布している．この受容器は遊離化学受容細胞という一

個の感覚細胞で構成されている．おそらく敵となる魚が

発する化学物質を検出するセンサーの働きをして，敵を

回避していると考えられている．脊椎動物の場合は，こ

の遊離化学受容器の中から，味物質に強く反応するもの

が分化し，やがてそれが集まって味覚受容器である味蕾

の原型ができたのではないかと考えられている．

哺乳類の味蕾は球形に近く，どの動物の味蕾の形も似

ている（図６－２）．しかしその数は動物の種により千

差万別である．

味蕾の数により大きく３つに分かれ，食事形態とも関

連しているようにみえる．一つ目はクジラ類やナマケモ

ノなどの貧歯類で口に入れた食べ物を呑み込むタイプ，

味蕾の数が少ない．二つ目はネコなどの肉食の哺乳動物

で急いで食べるタイプ，味蕾の数が少なくネコで約５００

個である．三つ目は草食哺乳動物でゆっくり食べるタイ

プ，味蕾の数が非常に多くブタやヤギで１５，０００個，ウシ

で２５，０００個もの味蕾を持っている．これは無数に生い茂

っている草の中で毒を持っているものを判別する必要が

あるからである．ヒト成人は５，０００～７，０００個の味蕾を持

つ．草食動物と肉食動物の中間である．成人で舌（約

８０％），口蓋（約１７％），喉頭外（約３％）に分布する．

しかし，発生４ヶ月のヒト胎児では味蕾は舌だけでな

く，歯肉，頬粘膜，亢進，口蓋，咽頭，喉頭外，さらに

は内臓の一部である食道上部まで広がっている．成長す

るにつれ，味蕾の分布範囲は次第に狭くなり，思春期ま

でには，舌，口蓋，喉頭外を除いてはなくなり，成人で

は乳幼児期の約半分にまで減少する．（感覚の進化，p

１０２）．老年期になると味蕾の数は著しく減少し，味に対

する閾値が高くなる（感度が低下する）．特に塩味に対

する感度が低下することから，老人は塩辛いものを好む

ようになると考えられている．

ヒトの舌の味蕾は，舌前方２／３に散在する（特に舌

尖部に高密度に存在）茸状乳頭，舌後方１／３付近の横

に配列する有郭乳頭，有郭乳頭の前の外側面のひだに沿

って並ぶ葉状乳頭に存在している．味蕾数は舌全体で約

５０００個程度であり，茸状乳頭，葉状乳頭，有郭乳頭に

３０，２８，４２％の割合で分布している．舌背の全面を覆

い，ザラザラした表面を作っている糸状乳頭には味蕾は

ない（図６－３）．

茸状乳頭は鼓索神経（顔面神経の側枝）に，有郭乳頭

は舌咽神経に，葉状乳頭は鼓索・舌咽の両神経によって

神経支配されている．軟口蓋の味蕾は大錐体神経（顔面

神経の側枝）に，口蓋垂，咽頭，後頭部の味蕾は舌咽神

経と迷走神経によって神経支配されている．味覚情報は

顔面，舌咽，迷走神経の神経（第一次ニューロン）によ

って延髄にある第一次中継核である孤束核に伝えられ

る，次にそこから視床の弓状核に行き（第二次ニューロ

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年

図６－２ 味蕾
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ン），ここでニューロンを代えて第三次ニューロンとな

り大脳皮質にある体性感覚野に到達して初めて味覚を感

じている．孤束核からの神経線維は，外側視床下部の情

動などに関与している部位にも投射していることから，

甘いものや好みのものを食べたときに快感や幸福感など

を感じるようにできている（図６－３）．大脳皮質の味

覚野だけで味を感じているのではなさそうである．乳幼

児において，水（無味），ショ糖（甘味），尿素（酸

味），キニーネ（苦味）の溶液を一滴舌の上にたらす

と，それぞれの味に対して四種類の異なる表情をする．

しかし健常児だけでなく，大脳皮質がない無脳症（神経

管の欠損で大脳皮質がない）の乳幼児でも，同じような

表情をするのである．これらは，味覚と情動に関しては

必ずしも大脳皮質が関与せずとも起こることを示してい

る．

味を感じる化学物質は水に溶けることのできる水溶性

物質である．口腔内では唾液に溶けるものでないと味覚

物質にはなり得ない．口腔内にある舌や口蓋にある化学

感覚受容器は，甘み，酸味，塩味，苦味の四種類しか脳

に伝えない．我々が感じる多様な味は，これら四つの味

とその食べ物のにおいが複雑に混じることによって感じ

ている．うま味として知られるようになった五番目の味

はL－グルタミン酸の味を強調したものである（味の素

はこのグルタミン酸）．舌の部位によりこれらの味に対

する閾値（感じやすさ）が異なっていて，舌尖部では甘

みと塩味，側縁部は酸味，舌の裏と，のどの軟口蓋は苦

味に最も強く感受性を持っている（図６－３）．このよ

うに四つの味は舌のなかでも異なった部位で感じてい

る．しかし四つの味それぞれに特殊化した味蕾の間で

は，明確な構造上の違いはみつけられない．味蕾がある

部位でどうして違う味を感じるのかはわからないし，化

学物質のどのような性質が味蕾に存在している味細胞を

興奮させているのかもまだわかっていない．

３．においと嗅覚器

嗅覚系の感覚情報の伝わり方は解剖学的に，他の感覚

系と大きく異なる．嗅覚以外の体性感覚，特殊感覚はす

べてが大脳皮質に到達する前に一度視床で中継後，ニ

ューロンを代えて大脳皮質に達して初めて感覚として認

識される．通常，視床は種々の感覚の中継点であるだけ

でなく，情報の取捨選択をしてから大脳皮質に情報を送

っているが，嗅覚に関しては異なる．嗅覚は視床を通る

ものと通らないで大脳皮質の嗅覚野に直接投射している

ものがある（図６－４）．

鼻腔上部の嗅上皮にある嗅覚感覚受容器を持つ嗅細胞

は双極性神経細胞であり，１本の樹状突起を嗅粘膜内に

出し，その先端は数十本の嗅線毛が鼻腔に接している．

嗅細胞の軸索（一次ニューロン）は無髄の神経線維とし

て直接的に，嗅球内の糸球体で嗅覚系の二次ニューロン

である僧帽細胞の樹状突起とシナプスを形成する．この

二次ニューロンは側頭葉の副内側面の領域である梨状皮

質および扁桃体，さらには直接的に大脳皮質前頭葉眼窩

回の嗅覚野に投射している．

梨状皮質や扁桃体からのニューロンはほかの感覚と同

様に視床背内側核を経て，大脳の嗅覚野に投射してい

る．また，嗅球僧帽細胞から視床下部にいたる経路もあ

り，摂食とにおいとは密接な関連がある．Zatoreら

（１９９２）はヒトでポジトロン断層法（PET）を用いてに

おい投与による脳内の血流量を測定した結果，梨上皮質

と前頭葉眼窩回で血流量が増加することを報告した．こ

のとき，梨状皮質では両側性に左右対称に血流量の増加

が起こるが，前頭葉眼窩回では右側のみに増加し，左側

では増加しないことから，Zatoreら（１９９２）は「嗅覚は

右半球優位である」と提唱している．

ヒトの嗅覚は高度に発達した能力を持ち，ほとんど無

限と思われる数のにおい物質に反応し，ごく少数の分子

でも検出することが可能であるが，嗅覚の分子的しくみ

和泉 博之／生理学から見たヒト

図６－４ 嗅覚中枢経路

図６－３ 味覚の伝導路＆舌の味覚部
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についてはいまだ未解決な点が多い．

４．視覚器

発生学的には脊髄動物の視覚器は脳由来であるが，無

脊髄動物の視覚器は皮膚の一部の表皮由来である．この

ためこれらの動物での視覚器の構造は大きく異なり，共

通する事は，光刺激に反応し，電気信号に変える能力を

有していることである．しかし嗅覚などの他の感覚器を

発達させることによって視覚器が退化・消失した動物も

多い．脊椎動物では外側眼（顔の側面についている）と

頭頂眼（頭頂についている）の二種類存在していたが，

外側眼は現在の視覚器に頭頂眼は松果体という内分泌器

官となった．内分泌器官となった松果体は概日リズム

（日周性）をつくり出している．その機序は，外側眼で

ある視覚器で光を網膜で感じて視神経を介して視交叉上

核－室傍核／視床下部－交感神経／脊髄－上頸神経節を

経由して松果体に信号を送っている．昼にはセロトニン

を，夜にはメラトニンを分泌することにより日周性をつ

くっている．メラトニンには睡眠促進作用があることか

ら時差ボケの治療に用いられている．このように松果体

は外側眼の情報を受けて，日周性に関与するホルモンを

分泌している．

味覚，聴覚や触覚などの機能が多少低下しても本人が

自覚することは少ないが，視覚に関しては物が見えにく

くなるということから問題になることが多い．眼の即断

面構造を図６－５で示した．眼球を横から見ると，眼球

の先端部が角膜である．角膜は水晶体と共に眼に入った

光の焦点を合わせるための屈折を行っている（角膜での

屈折のほうがより重要）ことから，非常に透明度が高い

必要があり，そのため血管さえも分布していない．種々

の原因で角膜が混濁したり，ごく僅かの変形で視力の低

下がみられたりする．角膜の移植は同種間であれば可能

であることから，ヒト間で角膜移植がなされている．こ

れをサポートしているのが角膜銀行（アイバンク）であ

る．

角膜と水晶体の間に眼房水という液体がある．眼房水

は毛様体上皮から後眼房に分泌され，前眼房隅角にある

静脈管（シュレム管）で吸収され一定圧を保持し，角膜

と水晶体を養っている．眼房水の分泌過剰，排泄低下な

どで眼房内圧が高まると激痛を起こす．これが緑内障で

ある．眼圧上昇により視神経線維が物理的に圧迫されて

視神経乳頭部が血流異常を起こす病気であり，失明の原

因にもなる．

カメラのレンズの役割をしているのが水晶体である．

水晶体には紫外線が網膜に届かないようにする役割もあ

る．加齢と共に弾性を失い，淡黄色に濁ってくる．濁り

を増して白色になってくるのが白内障であり，視力が著

しく低下する．近年の医療技術の発達に伴い，白濁した

水晶体の核を超音波で乳化破砕して吸引除去し，眼内レ

ンズを挿入する白内障手術が有効で，日帰り手術が可能

となっている．

眼球内圧を保持し，眼球の形を維持しているのがゼ

リー状のドロッとした透明な組織である硝子体である．

硝子体が少しでも濁ると，視界に糸くずや黒い影，蚊の

ようなものが見え，視点を変えるとそれが動き回るよう

に感じる飛蚊症が起こる．

加齢によりゼリー状だった硝子体の一部が液状化し，

眼球の動きに連動して移動するようになる．その際硝子

体に網膜が引っ張られると，裂け目（裂孔）ができるこ

とがある．裂け目から水が入ると網膜が色素上皮細胞か

らはがれ，網膜剥離となる．なぜはがれると問題かとい

うと，色素上皮細胞は網膜の桿体細胞や錐体細胞である

視細胞に栄養分や酸素などを供給や視細胞の光受容器で

の新陳代謝に関与していることから，底が剥離すること

により視細胞が次第に変性し，失明してしまう可能性が

高いからである．

角膜と水晶体の間にある薄い膜が虹彩（くろめ）であ

る．虹彩の中央にある円形の孔が瞳孔（ひとみ）であ

る．虹彩の色が人種によって異なるのは虹彩に含まれる

メラニン色素の量の違いである．日本人はメラニン色素

が多いので黒色または茶褐色であるが，欧米人は色素が

少ないため，栗色から青色になる．白ウサギ瞳孔が赤く

見えるのは虹彩中の血管の中の赤血球の色が透けて見え

るためである．

時計のないころ，先人はネコの瞳孔の形の変動からお

およその時間を推定していたという記載がある．これを

利用して豊臣秀吉が朝鮮出兵時にはネコを連れていって

時間を推定していたのは有名な話である．瞳孔は眼に入
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図６－５ ヒト視覚器の構造
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る光の量を虹彩の収縮・弛緩により調節している．ヒト

でもネコでも瞳孔は自律神経によって調節されている．

縮瞳は副交感神経，散瞳は交感神経により調節されてい

るが，厳密な意味では二重支配ではない．心臓や胃腸な

どの通常の組織では同じ組織や筋が交感神経と副交感神

経に二重支配され，その作用は拮抗支配である．しかし

瞳孔に関しては，まったく異なる二つの平滑筋である瞳

孔散大筋と瞳孔括約筋を，交感神経が前者を，副交感神

経が後者をそれぞれ収縮して散瞳と縮瞳を起こす．ヒト

の瞳孔は同心円状に散瞳し縮瞳する．一方ネコは副交感

神経支配である瞳孔括約筋が緩い弧を描くように縦方向

に走っている．このことから明るいところにいるとネコ

の瞳孔は縦長のスリット状になる．これを観察すること

により，現在のおおよその時間を推定することができる

（図６－６）．この経験則は昔から知られていて，江戸時

代の国語辞書である和訓栞（わくんのしおり）などにも

和歌として残っている．“六つ丸く，五七卵に，四つ八つ

は柿の核（たね），九つは針”や“六つ丸く，四つ八つ

は瓜形，五つ七つは玉子，に九つは針”など多少言い回

しは違っているが時刻は同じである．どちらも“午前と

午後の６時は丸く，午前８時と午後４時は卵形，午前１０

時と午後２時は柿の種か瓜の形の様な形，正午には針の

様に細くなる”を意味している．夜６時以降から朝６時

までは瞳孔が散大状態であるから何時かはわからない．

第七章：体幹の皮膚＆顔面の皮膚

１．体温調節器官としての皮膚

皮膚は厚さ２mm，広さ１．８m２（畳一畳分），体重の約

１６％の約９㎏（表皮＋真皮＋皮下組織；表皮と真皮だけ

だと約３㎏）の人体で最大の臓器である．肝臓の重量が

１～２．５㎏（体重の約２％）であることを考えると非常

に大きい．ヒト皮膚には外界からの隔絶，体温調節，感

覚による自己防衛の他に，集団での社会生活や家庭生活

の営みに必要なスキンシップ作用がある．

皮膚はヒトの身体の内側を外から隔絶しているのみで

なく，感覚を通して外界からの変化を内部に伝え，内部

の変化を外に出すことによって内部環境を一定に保とう

としている．ヒトの皮膚が他の動物の皮膚と異なる大き

な違いは体温調節機能を持っていることである．ヒトは

筋運動や外界の気温の上昇で体温が上がるが，発汗をす

ることによって冷却し体温を一定に保つ機能を持つ．逆

に外界の気温の低下に対しては立毛や皮膚血管の収縮を

起こすことで対応する．このような機能はすべて交感神

経によってのみ行われている．交感神経には発汗神経，

立毛神経，血管収縮神経があり，外気温の変動に応じて

視床下部からの指令を受けて興奮している．一方，副交

感神経は体温調節にあまり関与していない．関与できな

いのである．顔面皮膚以外には副交感神経の神経支配は

ないからである．すなわち体幹皮膚では交感神経支配だ

けであり，顔面皮膚には交感神経に加えて副交感神経が

神経支配している．それではこの副交感神経は体温調節

にどのように関与しているのであろうか．副交感神経に

は血管拡張線維があるが血管収縮線維はない．血管拡張

線維の興奮は血管を拡張させることであるから，臓器・

組織には副交感神経支配があり冷却させるために血管が

拡張していると考えられるが，同じく副交感神経支配の

ある顔面皮膚では暑いときに顔面血管が拡張することは

ない．また通常の寒さのときに顔面の皮膚温が手足の皮

膚温のようには低下しない．顔面は少々の寒さの外気に

曝されていても痛みや寒気はしない．これはなぜかとい

うと外気温が変動しても顔面皮膚血管はあまり変化しな

いからである．それでは顔面皮膚を神経支配している副

交感神経は何をしているかというと，脳温を一定にする

働きをしていると考えられる．ヒト脳は高次に発達した

ため，極度の集中時や恥ずかしい思いのときなどは脳細

胞の異常興奮で脳温が上昇する．この上昇した脳温を顔

面皮膚血管が拡張することにより，冷えた血液で上昇し

た脳温を下げるときに働いているのが副交感神経性血管

拡張線維である．外気温が上昇すると主に体幹皮膚が発

汗し，体温と脳温を一定にしようとする．温度だけでな

く糖などの代謝もすべてが脳を守るために働いているこ

とが分かる．つまり四肢を使って食料を探して摂食し，

Hiroshi IZUMI／“Human”in the eyes of Physiology

図６－６ 時間によるネコの瞳孔の変化
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a (
)

b

動き，脳を守るために外気温の変動に対応して体温調節

しているのが，ヒトをはじめとする動物の身体のしくみ

である．

２．感覚器としての皮膚

ヒトは視覚，味覚，嗅覚，聴覚，触覚の五感を，眼，

舌，鼻，耳，皮膚で感じている．しかし皮膚感覚では，

触覚（および圧覚），温覚，冷覚，痛覚の４つである．

温覚と冷覚を一緒にして温度覚と呼ぶこともある．これ

らすべての皮膚感覚は皮膚にある受容器で感知され，自

分の体に触れているものが安全なものなのか，危険なも

のなのかを中枢神経系（大脳）に伝える機能を果たして

いる．

簡単にヒト皮膚の構造を示す（図７－１）．

皮膚は外から内に，大きく上皮組織の表皮，結合組織

の真皮，脂肪組織の皮下組織の三つの組織からできてい

る．表皮の９５％はケラチノサイト（角化細胞）であり，

微生物や体内水分の消失を防いでいる．真皮には，コ

ラーゲン，エラスチン，酸性ムコ多糖類があり，同じ真

皮にある繊維芽細胞からつくられる．さらに，その繊維

芽細胞には毛細血管が栄養を送っている．真皮は，毛細

血管，汗腺，皮脂腺，リンパ管，神経，毛根などがある

重要な部分で皮膚の本体である．神経も感覚神経と自律

神経（一般体幹皮膚では交感神経のみであるが，顔面皮

膚では交感神経と副交感神経）の二種類の神経がある．

皮膚感覚器は１）自由神経終末，２）毛包受容器，

３）被包性受容器，４）メルケル細胞に分けられる．皮

膚の触覚の感覚は大きく「原始感覚」と「識別感覚」の

２つに分かれる．原始感覚は何かに触れていることは分

かるが形状は分からないことをいい，識別感覚は触れて

いるものの形や表面の状態を識別することができること

をいう．これは動物の進化の過程でそなわったものであ

る．１）の自由神経終末により受容される感覚は「原始

感覚」で，何かに触れているが，形状などははっきり分

からない．これに対して，２）～４）で受容される感覚

は「識別感覚」で，触れているものの形や表面の状態ま

で識別できる．原始感覚と識別感覚は大脳皮質体性感覚

野まで到達するまでの中枢神経内の伝導経路が異なる

（図７－２）．すなわち痛覚などの原始感覚は体幹皮膚か

ら入った情報が脊髄でニューロンを代えてすぐに反対側

の側索を通り脊髄視床路経由で視床に伝えられ，ここで

さらにニューロンを代えて大脳皮質体性感覚野に達す

る．このように最低三本の神経，三回のシナプスを経由

して大脳皮質体性感覚野に達する．一方，触覚等の識別

感覚は脊髄ではシナプスを代えずに同側の延髄の後索核

まで行き，そこでニューロンを代え，反対側の視床に行

き，ニューロンを代えて最終的には刺激部位とは反対側

の大脳皮質体性感覚野に達する．こちらも最低三本の神

経，三回のシナプスを経由して大脳皮質体性感覚野に達

する．

皮膚感覚器の分布を図７－３に示す．

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年

図７－２ 触覚と痛覚を中枢に伝える神経回路の相違

図７－１ ヒト皮膚の構造 図７－３ ヒト皮膚の感覚受容器の分布
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（１）自由神経終末

進化の面からみて最も原始的な皮膚感覚であり，すべ

ての脊椎動物にみられる．神経末端そのものに受容器を

持ち，末端部が皮膚の真皮に糸のように自由に分布して

いる．自由神経終末の形態を持つ受容器には温度受容器

と痛覚受容器がある．温度受容器には冷受容器と温受容

器がある．温線維はC線維であり，冷線維にはC線維と

Aδ線維の両方がある．C線維は髄鞘がない細い無髄神経

（直径０．３－１．５μm）で，伝導速度 （１m／秒）は神経中

で最も遅い線維であり，Aδ線維は髄鞘をもつ有髄線維

（（直径１～５μm）で，伝導速度は４－３０m／秒であ

る．痛覚を起こす刺激は組織を損傷することから「侵害

刺激」と呼ばれ，痛覚受容器を「侵害受容器」と呼ばれ

る．自由神経終末の形を持った侵害受容器での興奮はC

線維とAδ線維の二種類の線維で中枢に伝わる．C線維は

機械的，熱的，化学的などすべての侵害刺激に応ずる

polymodal（ポリモーダル）侵害受容器を持ち，Aδ線維

は強い圧迫など機械的な侵害刺激にのみ応ずる機械的侵

害受容器を持つ．

（i）ポリモーダル侵害受容器

ポリモーダル侵害受容器は機械的侵害刺激の他に熱的

侵害刺激，化学的侵害刺激，発痛物質による刺激など，

いろいろなタイプの刺激に興奮し，局在性の不明瞭な鈍

い痛みを引き起こす．これを「二次痛（second pain）」

または「遅い痛み（slow pain）」という．このタイプの

痛みは心拍数の増加，血圧上昇，瞳孔散大，発汗などの

交感神経性の反応を伴うことが多い．

（ii）機械的侵害受容器

おもに体表に存在し，局在のはっきりした鋭い痛みを

引き起こす．この痛みは「一次痛（first pain）」または

「速い痛み（fast pain）」といい，瞬間的な痛みで，その

瞬間を過ぎれば痛みは消えてしまう．

（２）毛包受容器

有毛部にみられ，毛根を取り巻いていて毛の傾きの変

化を感じる受容器である．自由神経終末の特殊なもので

哺乳類の皮膚の大部分をしめ，非常に鋭敏な受容器であ

る．

（３）被包性終末

神経終末が結合組織性のカプセルに包まれているもの

である．自由神経終末よりもやや進化した受容器であ

り，両棲類，は虫類，鳥類や哺乳類にみられる．機能的

には物が触れたり圧迫されたりして局所が変形するとカ

プセルが変形し，それが刺激となり受容器が興奮する．

これにより動物は自分が何に接しているかが分かる．被

包性終末はカプセルの形態や分布領域などからクラウゼ

小体，パチニ小体，マイスマー小体，ルフィニー小体な

どに区別される．教科書的にはマイスマー小体が触覚，

パチニ小体が圧覚，振動覚，ルフィニー小体が温覚，ク

ラウゼ小体が冷覚の受容器を持つとされているが，これ

らが感知する感覚にどのような違いがあるかは不明確で

ある．

（４）メルケル細胞（メルケル触板，メルケル触覚板，

メルケル触盤）

形の上では味覚器の味細胞や平衡・聴覚器の有毛細胞

と同じ感覚受容細胞であり，被包性終末とは異なるが，

機能的には触覚の受容器である．

３．体幹の皮膚

手足，胴体の皮膚の神経支配には感覚神経と自律神経

の交感神経血管収縮線維があり，これらは血管の周囲に

へばりついて神経支配している．体幹皮膚の機能は沢山

あるが，中でもヒトで特に重要なのが体温調節機構であ

る．動物はパンテング（イヌ），唾液分泌（ラット）な

ど多岐にわたる方法で体温調節をしているが，ヒトは体

温調節を皮膚で行っている唯一の恒温動物である．外界

が暑いときは発汗，寒いときは立毛，血管収縮をして体

温を一定に保とうとしている．ここで体温調節をしてい

る神経は交感神経収縮線維である．感覚神経の侵害性C

線維も血管拡張反応に関与するがこれはまったく体温調

節には関係がなく，局所的な炎症反応での防御反応であ

る．発汗神経で節後線維から遊離する化学伝達物質はア

セチルコリンである．暑いときは温められた皮膚血管か

らの血液が視床下部の温細胞を興奮させ，この刺激を交

感神経発汗神経に伝えアセチルコリンが分泌され，汗腺

から水を沢山含んだ分泌顆粒が開口分泌で体表にでてく

る．他方，寒いときには視床下部の冷細胞が感じる．そ

れが交感神経の立毛神経と血管運動神経に働き，立毛筋

の収縮と末梢皮膚血管の収縮を起こし体熱の放散を防い

でいる．暑いときにはどのようにして血管が拡張するの

であろうか．それは交感神経血管収縮線維の興奮の低下

で起こる．交感神経血管収縮線維は通常でも一定の自発

性活動（トーヌス）が出て軽度の収縮状態にある．交感

神経の活動が高まると血管はさらに収縮してその部分の

血流は低下する．逆に交感神経の活動が弱まると，その

部分の血管は拡張して血流は増加する．このように交感

神経収縮線維の活動の程度で血管の拡張，通常，収縮状

態をつくっているのである．体幹皮膚血管にはまったく

副交感神経支配はない．数十年前には骨格筋血管を拡張

する交感神経性血管拡張線維の存在を暗示する報告がな

されたが，この論文はネコを用いて線維そのものの存在

和泉 博之／生理学から見たヒト１８
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の実験ではなく間接的な証明をしただけであり，現在で

は交感神経性血管拡張線維の存在は否定されているとい

っても過言ではない．体幹皮膚では，教科書的な交感神

経は血管収縮，副交感神経は血管拡張という短絡的な理

解は当てはまらない．体幹皮膚血管でもそのように説明

している教科書，参考書，ブック本などがあるが，それ

は間違いである．なぜならば体幹皮膚のどの部位にも副

交感神経支配はないからである．神経支配がないのに血

管拡張反応は起こりえないのである．副交感神経が血管

を神経支配しているのは，皮膚では顔面しかない．顔面

皮膚血管以外で副交感神経支配があるのは脳，内臓，生

殖器である．これらの臓器では血管拡張のみでなく，心

臓，気管，胃腸，膀胱，生殖器などに作用してそれぞれ

の生理作用をしている．

４．顔面の皮膚

（１）顔の色艶

顔面の皮膚は体幹皮膚に比べてよりいっそう複雑であ

る．大脳皮質体性感覚野への情報の投射は顔面からのも

のが三分の一を占めている．味覚，視覚，聴覚，嗅覚，

触覚のうちの，四感が顔面に集中していることからもわ

かるように顔面から大脳に入る情報量は多く，ヒトはこ

の四感から引き起こされた感情の喜怒哀楽を表現する表

情筋を持っている．顔面皮膚は体温調節にはあまり関与

しないが脳温の調節には重要な働きをしている（第八章

参照）．顔の色艶からも，ヒトの体調を推察できる．し

かしこの色艶を左右しているのは皮膚真皮の保湿量であ

るが，なぜ体調により保湿量が異なるのかははっきりし

ない．皮膚の血管から血管の透過性を増すことによって

血漿漏出が起こることは知られており，これにはポリ

モーダル侵害性C線維が関与している（和泉総説＃

１５）．この血漿漏出はいわゆる膝に水が貯留したとき

や，虫に刺されたときに起こる腫脹である．しかしこの

ポリモーダル侵害性C線維は痛み刺激があるときに興奮

する線維であるから，正常時にはこのような血漿漏出は

起きていないと考えられる．それでは体調の目安となる

色艶などに関与する水分はどのような機序なのであろう

か．著者はこれに関与しているのは副交感神経ではない

かと推測している．副交感神経が興奮することにより顔

面皮膚血管で血管拡張が起こることや，副交感神経は三

叉神経などの刺激で反射性に興奮することなどは次の第

八章に記載している．この副交感神経興奮時に血漿漏出

も起こっていると考えられる．これを支持する報告とし

てはラット脳血管や耳下腺での血漿漏出が副交感神経に

より促進することが既に発表されている（Delepine &

Aubineau, 1997 ; Asztely, Havel & Ekstrom, 1998 ; Schuh−

Hoferet al., 2003, 2006）（文献７－２）．著者はなんとかこ

の副交感神経性血漿漏出の現象と機序を顔面皮膚で証明

したいと考えている．

（２）軸索反射性血管拡張

ヒトの顔色は下に挙げたようなときに変わるのは，経

験上知っている．しかしその機序は一様ではない．

１．恥ずかしい思い

２．体温上昇

３．試験の最中（集中して計算）

４．蚊に食われた

５．叩かれる

６．授業中に急にあてられる

７．風呂に長く入る

８．逆立ち

９．歯が痛い

１０．寒い日

１１．アルコールを飲んだとき

１２．星状神経節ブロック（交感神経）

４，５，１０，１１は軸索反射性血管拡張で起こる発赤反

応で，１，３，６，９は副交感神経性血管拡張であ

り，２，７，１２は交感神経の収縮線維の抑制である．８

の逆立ちによる発赤反応は重力によるうっ血と思われ

る．このように神経を介するものでも３つの機序があ

る．次に，この中の軸索反射性血管拡張について紹介す

る．

軸索反射性血管拡張の機序を理解するには顔面皮膚血

管の神経支配の理解が不可欠である．顔面皮膚血管を支

配しているのは三つの神経線維，交感神経血管収縮線

維，副交感神経血管拡張線維と侵害性C線維である．侵

害性C線維はその名のとおり身体に害をもたらす刺激で

興奮する線維で，これが興奮すると痛み刺激となる．こ

の神経が関係する血管拡張反応は軸索反射性血管拡張と

いわれ，皮膚への侵襲や蚊などに喰われて起こる．この

軸索反射性血管拡張反応はヒト皮膚でしか起こらない．

軸索反射性に起こる反応には血管拡張，発汗，立毛反応

がある．後者の二つは交感神経が起こす反応で，感覚神

経の侵害性C線維が起こす血管拡張反応とは神経そのも

のが違う．この三つの軸索反射を起こす神経で共通して

いるのは，すべてC線維という生体でもっとも細い神経

であるということだけである．

アルコールを飲んだあとで顔面が赤くなるのも，アル

コールが酸化されてできたアセトアルデヒドにより顔面
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皮膚にある侵害性C線維が刺激された結果起こる軸索反

射性血管拡張反応である．アルコールデヒドロゲナーゼ

（アルコール脱水素酵素）とアルデヒドデヒドロゲナー

ゼ（aldehyde dehydrogenase, ALDH）によってアルコー

ル→アセトアルデヒド→酢酸に酸化されて代謝される

が，中間体のアセトアルデヒド（CH３CHO）は発がん性

物質であり，かつタンパク質の固定作用がある，生体に

とっては侵害性物質である．動物の死体の固定液で知ら

れているホルムアルデヒド（HCHO）も皮内に注入する

と軸索反射性血管拡張を起こす．日本人でアルコールを

飲める人，すぐ赤くなって具合が悪くなる人，まったく

アルコールがダメな人の割合は５０：４０：１０といわれてい

る．お酒に強いか弱いかは遺伝的に決まっている．酒豪

タイプと下戸タイプを分けているのは「アルデヒドデヒ

ドロゲナーゼ」遺伝子の塩基配列でグアニン（G）に突

然変異が起きてアデニン（A）に換わったことである．

欧米やアフリカでは下戸タイプの遺伝子を持つヒトはほ

とんどいない．下戸タイプを生んだ突然変異は３～２万

年前のアジアの集団で起きたと推定されている．飲めな

い人が鍛えると飲めるようになることもあるが，これは

ミトコンドリア内にあるアルデヒドデヒドロゲナーゼが

強くなることではなく，ミトコンドリアの外にあるミク

ロソーム酸化系（MEOS）の酵素がアルコールの飲酒量

に応じて増えるからである．これは毒物などを代謝する

酵素なのでアセトアルデヒドだけでなく，ほかのクスリ

などをも分解してしまうことからあまり飲み過ぎるとク

スリの効果もでにくい身体になってしまうのである．ま

たミクロソーム酸化系が働くと活性酸素も産生すること

から身体への負担も大きくなってしまう．お酒はほどほ

どにしたほうが良いようである．

アルデヒドだけでなくヒスタミン，セロトニン，サブ

スタンスP, vasoactive intestinal peptide（VIP），calcitonin

−gene−related peptid（CGRP）などの化学伝達メデエイ

ターなどの低分子化合物も軸索反射性血管拡張を引き起

こす．これらの化学物質を皮内投与すると皮下にある肥

満細胞（マストセル）からヒスタミンが遊離され，遊離

したヒスタミンが侵害性C線維を刺激して軸索反射性に

興奮を伝え（図７－４），神経末端からサブスタンスP

などの化学伝達物質を遊離して血管に働き血管拡張を起

こす．この現象は虫に刺されて起こす発赤反応と同じで

ある．この発赤反応は皮内投与や虫刺され後，５分程度で

消失する．他方肥満細胞から遊離したヒスタミンは直接

血管にも作用し，血管透過性を高める．これがいわゆる

浮腫である．起きた浮腫は１０～２０分をかけてリンパに吸

収されていくので，みみずばれのような形になり次第に

もとに戻る．この反応は軸索反射ではないので発赤反応

に比べて浮腫は１／５程度にしか広がらない．

軸索反射に関する総説は著者の以前の総説（著者の総

説＃１５）（文献７－３）に詳細に紹介してあるので，そち

らを参照していただきたい．

第八章：副交感神経性血管拡張線維の発見まで

の歴史

１．咀嚼筋は疲労しない

咀嚼筋血管と副交感神経に関しては著者が北海道医療

大学に赴任後，当教室の石井久淑講師が精力的に研究し

たテーマであり，その詳細は北海道医療大学歯学雑誌に

総説（著者らの総説＃４＆５）として紹介されている．

詳しくはこの総説を参照していただきたい．簡単に紹介

すると，一般の四肢筋の血管は交感神経血管収縮線維の

みに神経支配されているが，咀嚼筋は交感神経血管収縮

線維に加えて副交感神経性血管拡張線維が神経支配をし

ている．

ヒトや動物は食べることに食欲，快楽を得ることで精

神的な面では解決することができた．しかしいくら食

欲，快楽で満足できても，食べることに疲労を伴うよう

では食べることはできない．マラソンを例にとると，い

くら４２．１９５キロメートルを２時間少々で走りたいと思っ

ても誰でも走れるものではない．それは心肺機能だけで

なく骨格筋そのものが疲労し，疲労物質が蓄積すること

により痛みや脱力感で精神的肉体的に走り続けられなく

なるからである．

では，どうして食べても疲れないのであろうか．それ

について述べる前に筋肉の種類についてふれてみたい．

骨格筋の筋線維には大きく２種類あり，ミトコンドリア

に富み酸素を利用した持続的な収縮が可能な遅筋線維

（Type１，赤筋，酸素結合性タンパク質，ミオグロビン

が多く赤みを帯びている）と，ミトコンドリアは比較的

少なくピルビン酸による瞬発的な収縮が可能な速筋線維

Hiroshi IZUMI／“Human”in the eyes of Physiology

図７－４ 軸索反射で起こる紅潮，発汗，立毛の機序
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（Type２，白筋，ミオグロビンが少なく白みを帯びてい

る）に分けられる．動物では，ある特定の筋は完全に赤

筋のみ，あるいは白筋のみからなる．マグロは赤味魚

で，ヒラメは白味魚である．これはマグロが持続力のあ

る赤筋が発達していて，ヒラメでは瞬発力のある白筋が

発達しているからである．ラットでは前脛骨筋や長指伸

筋は白筋でヒラメ筋は赤筋，鶏では浅胸筋は白筋で前広

背筋は赤筋からなっている．しかしヒト骨格筋では赤

筋，白筋のみということはなく，通常は速筋線維と遅筋

線維の割合はほぼ５０％：５０％の割合である．短距離の世

界的アスリートで速筋線維の割合が７０％以上を占める

ケースや，長距離選手で逆に遅筋線維の割合が６５％以上

のケースが報告されているが，サッカーなどでは一流選

手でも速筋線維と遅筋線維の割合はほぼ同じである（勝

田茂，１９９３）．一般的に，トレーニングによる筋線維組

成の変化に関しては一致した見解はない．上記のような

偏った筋線維組成は生まれつきの遺伝的要素が高いと考

えられている．おもしろいことに赤筋と白筋の筋線維を

決定しているのは，筋を支配する神経である．たとえば

赤筋を支配する神経を切断し，白筋を支配している神経

で再支配すると，赤筋は白筋化する．このようなことか

ら，筋肉トレーニングで白筋でなく赤筋をトレーニング

しなさいと言うのは正しくなく，どの部分の筋肉を鍛え

なさいというのが正しいのである．

食べても疲れないのはどうしてなのかについて述べて

みよう．ラットなどのげっ歯動物は一日中休むことなく

咀嚼している（これは食べるだけでなく，伸張する歯を

機械的に止めているのもある）．ラット咀嚼筋はヒトと

異なり速筋，白筋である．咀嚼による疲労がたまりやす

い筋であるにもかかわらず“疲労抵抗性筋”である．こ

れまでそれは，succinate dehydrogenase（コハク酸脱水素

酵素，ミトコンドリア内膜に存在し，コハク酸からフマ

ル酸になるクエン酸回路の一過程で，NAD＋の関与なし

に基質からフラビン蛋白質へ直接水素の転移が起こる唯

一の脱水素反応である）がこの筋には含まれているから

と考えられてきた．

しかし，著者らの最近の研究で咀嚼筋の血管は他の部

位の骨格筋と異なり副交感神経血管拡張線維に神経支配

されていることが明らかになり，咀嚼筋が疲れないのは

咀嚼運動で反射性に血管拡張反応が起こる機序が働いて

いるためではないかと推察している．

２．副交感神経血管拡張線維とは

自律神経は大きく交感神経と副交感神経の２つに分類

される．自律神経とはまったく我々の意志と無関係に活

動する神経であり，基本的な働きとして１）胸腔，腹腔

にある内臓の動的な調節，２）内臓などに血液を送る血

管や皮膚の血管の調節，皮膚に存在している立毛筋，汗

腺の神経支配，３）口腔顔面にある分泌腺（唾液腺，涙

腺等）や瞳孔や毛様体筋の調節，などが一般的に教科書

や参考書に記載されているものである．紙面の都合上こ

こでは血管に関することについてのみ考えることにす

る．ヒト体幹皮膚の血管，立毛筋，汗腺はすべて交感神

経の単独支配であり副交感神経支配はまったくない．こ

れら皮膚に存在する交感神経の生理的役割は体温調節で

ある．眠っていても起きていても，運動しているときで

も，体温を恒温に保とうとする．暑いときは発汗して失

われる気化熱で体温を下げようとするし，寒ければ立毛

筋を収縮して鳥肌をたて，末梢血管を収縮して体温低下

を防ごうとする．交感神経の血管に対する作用は血管収

縮である．視床下部にある温度受容器が低温と感じる

と，交感神経血管収縮神経を興奮して末梢血管を収縮

し，高温と感じると交感神経血管収縮神経の興奮を抑制

することにより血管を拡張させる．血管の拡張による輻

射熱亢進による熱放散だけでは体温の低下が間に合わな

いときには，発汗神経を興奮させて発汗する．この発汗

神経もまた交感神経支配なのである．血管収縮神経，発

汗神経を興奮させる時に交感神経から遊離する化学伝達

物質は，それぞれノルアドレナリンとアセチルコリンで

あり，同じ交感神経でも別ルートの神経である．

四肢の骨格筋の血管は，局所要素（酸素濃度，カリウ

ムイオン，アデノシン，ATP，乳酸，二酸化炭素等）の

他に交感神経により神経調節される．交感神経調節はも

っぱら収縮神経であり，拡張神経の報告はほとんどない

（ネコ等でのコリン作動性交感神経性血管拡張線維につ

いては１９７０年Bolme等により報告されているが間接的証

明である．ヒトや他の動物では証明されていない）．こ

のように骨格筋の血管は神経性に拡張することはない．

自律神経の反応というのは反射でしか興奮しないことを

考慮にいれると，骨格筋の血管は運動時には神経性には

拡張しないで，主に筋の代謝産物である二酸化炭素や乳

酸により拡張すると考えられる．一方，運動時には心臓

興奮により循環量が２０～２２㍑／分（安静時の５倍）に増

加し，毎分拍出量の８０～９０％が骨格筋に流れるようにな

る．しかし筋収縮による血流減少，弛緩時の血流増加の

繰り返し，持続的な筋収縮による長時間の血流遮断など

によって，筋疲労が起こると考えられている．このとき

に神経性に血管拡張反応が起これば筋疲労が軽減される

と思われるが，そのようにはつくられていない．その理

由は運動によるエネルギーロスを抑制するために長時間
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にわたる骨格筋の運動を行わないようにしたのではない

かと推察されるが真偽は定かでない．

他方咀嚼筋には，骨格筋であるにもかかわらず副交感

神経性血管拡張線維が存在し，咀嚼などの刺激により反

射性に血管拡張反応を起こすことがわかった．咀嚼筋に

は閉口筋と開口筋の２つがあるが，両者に副交感神経性

血管拡張線維が存在している．閉口筋は筋紡錘を有して

いるが開口筋にはない．このことは副交感神経性血管拡

張線維の存在は筋紡錘の存在とは無関係であり，咀嚼筋

一般に副交感神経性血管拡張線維が存在していることが

分かる．このように我々は食べようという思いがあれば

咀嚼筋は疲れることなく咀嚼を続けることが可能であ

る．咀嚼することに疲れる前に血中グルコース量が増加

して満腹中枢が刺激され，その結果食欲が低下すると思

われる．

著者の仕事は副交感神経を介した血管，唾液分泌，瞳

孔反応に関連した研究である．ヒト皮膚の項で説明した

ように体幹皮膚血管の自律神経支配は交感神経収縮線維

の単独支配（自律神経以外の侵害性C線維は全身皮膚血

管に存在しているので，当然皮膚血管にもある）である

が，顔面皮膚血管は交感神経血管収縮線維に加えて副交

感神経血管拡張線維が存在している．この存在を証明し

たのが著者を含めた共同研究者らの３５年間の研究結果で

ある．また，顔面皮膚だけでなく，口蓋，口唇，咀嚼

筋，唾液腺（顎下腺，耳下腺），鼻粘膜や視覚の瞳孔，

脈絡膜に関する副交感神経の生理機能に関する研究を続

け，これまで教科書レベルで考えられてきたこととは大

きな違いがあることを明らかにすることができた．

３．副交感神経血管拡張線維の発見

副交感神経は交感神経とは拮抗支配をすることが多い

ことから，心臓，気管，胃腸，瞳孔や唾液腺などで交感

神経と反対の作用をする神経というイメージが大きい．

そのため交感神経があるところには副交感神経もあるだ

ろうと解釈されていることがあり，他分野の専門の大家

の著書には間違った記載が多い．基本的には副交感神経

は脳幹の動眼，顔面，舌咽，迷走神経の脳神経根から節

前線維が出て，一度神経節でニューロンを交代して内臓

の諸臓器や顎顔面口腔領域と諸器官を神経支配してい

る．副交感神経に関する研究で有名なのはClaude Ber-

nard（１８５８）がイヌの舌にビネガー（酢）を塗布したと

き，唾液分泌が強烈に起こると同時に顎下腺そのものが

みるみるうちに鮮明になることを観察し，これが鼓索神

経を切断すると唾液分泌も唾液腺の鮮明化も消失するこ

と，また鼓索神経を切断後，遠心性に（顎下腺側に）刺

激すると同様な反応がみられることを観察した．Claude

Bernard（１８８５）はこの実験から，この反応は味覚反射

であると結論づけた．また唾液腺の静脈血を刺激前後で

観察すると刺激後に赤くなることから，酢による味覚反

射で唾液分泌と同時に血管拡張反応も起こることを発見

した．このように唾液腺や涙腺等のような分泌組織での

血管拡張は副交感神経により活性化されることが明らか

になっている．しかし分泌組織以外の皮膚や脳血管につ

いてはまったくといっていいほど研究されなかった．理

由は幾つかあると思われるが，副交感神経線維のみを純

粋に刺激する方法がなかったことが大きい．鼓索神経と

顎下腺との関係は運が良かったとしか考えられない．そ

の理由は鼓索神経にはまったく三叉神経系の線維が混入

していなくて，顔面神経の味覚神経と副交感神経（分泌

線維と血管拡張線維）しか含まれていないからである．

通常の末梢神経中には，顔面口腔領域の血管では三叉神

経系，体幹皮膚血管では脊髄神経中の侵害性C線維が混

入している．侵害性C線維の興奮は血管拡張反応を起こ

す．そのために副交感神経を刺激しようとしても純粋に

刺激することができない．侵害性C線維さらには交感神

経をも刺激せざるをえない．このような刺激方法で観察

される血管反応を解析するのは不可能である．そこで考

案されたのが，反射を用いて三叉神経を求心性（中枢

性）に電気刺激して副交感神経を興奮させる方法であ

る．この三叉神経－副交感神経反射が実際に起こるかど

うかは，この研究を開始したときにはまったく不明であ

った．著者らは，それまでは下歯槽神経などの末梢神経

を末梢性に刺激したときに起こる血管反応や皮膚血管で

の軸索反射血管反応に関する研究を行ってきていた．そ

の最中に上顎神経や眼窩下神経の支配領域の皮膚や粘膜

を電気刺激すると，刺激した神経の支配領域でない下顎

の口唇，口蓋，歯肉で血管拡張反応がみられた．この機

序の解明を試みた結果，三叉神経－副交感神経反射を興

奮させることにより血管拡張反応が起こることが明らか

となった（著者の研究ごとの文献，口唇＃２７）．このよ

うにして反射法を用いることにより，顎顔面口腔領域の

皮膚，口唇，口蓋，脳の血管（著者の研究ごとの文献，

脳血流），唾液腺（顎下腺，耳下腺）（著者の研究ごとの

文献，顎下腺・耳下腺・舌）や涙腺の血管や瞳孔反射

（著者の研究ごとの文献，眼），歯髄，歯根膜 （著者の

研究ごとの文献，歯髄・歯根膜），咀嚼筋血管（著者の

研究ごとの文献，咀嚼筋）や麻酔薬（著者の研究ごとの

文献，麻酔）などに対する副交感神経の役割を検討し，

これらの組織の血管が副交感神経血管拡張線維の神経支

配を受けていることと，その中枢機序（著者の研究ごと
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の文献，中枢）を明らかにすることができた．それを図

８－１に図示した．研究対象としたのは，多くはネコ，

ラットではあったが，ヒト，サル，イヌ，モルモット，

ウサギでも明瞭な三叉神経－副交感神経反射がみられ

た．この結果はほとんどすべての動物で起こる反射であ

ることを示している．その後近年になり脳血管が副交感

神経支配を受け，その化学伝達物質はアセチルコリンで

はなく，vasoactive intestinal peptide（VIP）などのペプ

チドであることが組織化学的方法で明らかにされてい

る．このVIP含有ニューロンがクモ膜下出血時に低下す

る（Uemura et al., 1986）ことや頭痛発生に副交感神経

性の血管拡張反応が関与している報告（Gardner et al.,

1947）がされるなどして脳血管での副交感神経の重要性

が示唆されるようになってきている．

４．巷での交感神経と副交感神経のとらえ方と実際

（１）あらゆる病気を交感神経と副交感神経との関連で

説明するのには無理がある

近年は健康法，若返り法などへの人々の関心も高く，

健康に関する単行本が多数発刊されている．どの本もそ

れなりに的を射ていて楽しく読める．中でも多いのは，

自律神経，ストレス，免疫，食事，睡眠，血糖，コレス

テロール，血圧，ガン等に関する話題である．もちろん

単独の話題であっても，多くの要素が関連しあっている

複合的な原因・結果であるのは当然のことである．しか

しながら，自律神経，特に副交感神経に関する研究をし

ている著者としては首をかしげることが多々ある．例え

ば次のような論理の展開がある．“血管は自律神経支配さ

れていて，交感神経と副交感神経によって拮抗支配され

ている．交感神経には交感神経収縮線維が，副交感神経

には副交感神経性血管拡張線維があり，それぞれ血管収

縮，拡張をしている．交感神経の興奮は血管収縮を起こ

し，血流が低下することから組織，臓器には悪い．副交

感神経の興奮は血管拡張を起こし，血流を増加すること

から組織，臓器にとって良い．故に副交感神経を興奮さ

せることが身体に良いのである．”このような三段論法

は分かりやすく，また納得しやすいことから大衆的には

受け入れられやすい．

しかし実際はそれほど単純ではないし臓器によっても

異なる．体幹皮膚血管は全くの交感神経の単独支配であ

る．単独支配にもかかわらず持続性支配（トーヌス）を

していることにより血管拡張も血管収縮もできるように

なっているのである．暑ければ血管拡張を，寒ければ血

管収縮をしている．このときには副交感神経はまったく

関与していない．心臓の左心室から出た血液が心臓の右

心房に戻るまでの循環系を体循環系といい，大動脈，動

脈，細動脈，毛細血管，細静脈，静脈，大静脈から成り

立っている．交感神経は細動脈，細静脈が主たる支配部

位であり，毛細血管をも多少支配している．しかし副交

感神経支配はまったくない．交感神経が働くと血管は収

縮し，副交感神経が働くと血管は弛緩するという説明は

間違いである．また鍼治療を睡眠不足のヒトに施すと体

温上昇がみられたことを，鍼により血流が増加して，体

温を上げると説明しており，体温を上げるのは副交感神

経であると記載してあるが，これも間違いである．副交

感神経には皮膚の血管を拡張させる働きはない．

（２）白血球中の顆粒球とリンパ球の血中の割合

ヒトの体調は交感神経と副交感神経のバランスの変化

により変動する．白血球の顆粒球とリンパ球の血中の割

合が自律神経のバランスに影響されると説明している安

保徹（医療が病をつくる 免疫からの警鐘）の理論は単

純明快で面白い．長年自律神経系を研究してきた身とし

て，顆粒球は交感神経，リンパ球は副交感神経支配を受

けているという説は興味深く，PubMedを用いてEndNote

で国内外の文献を顆粒球（granulocytosis），リンパ球

（lymphocyte），交感神経 （sympathetic nerve），副交感神

経（parasympathetic nerve）をキーワードにして検索し

てみた．予想に反して，でてきた論文は数個しかなかっ

た．安保らの論文も一個探すことができた（Neurosci.

Lett., 320 21−24, 2002）．この論文は低顆粒球で高リンパ

球のヒト（グループ１）と，高顆粒で低リンパ球のヒト

（グループ２）に対して電気刺鍼術（electroacupunc-

ture）を行ったときの顆粒球とリンパ球の増減の変化を

検討したものである．それによるとグループ１は電気刺

鍼術を行うと顆粒球が多くなり，リンパ球が少なくな

る．グループ２は顆粒球が少なくなり，リンパ球が多く

なる．簡単にまとめるとグループ１もグループ２も電気

刺鍼術により，顆粒球とリンパ球の割合が逆転するとい

うことである．この機序は電気刺鍼術により副交感神経

が興奮し心拍数が低下することが原因であると考察して

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 30� 2011

図８－１ これまで研究してきた三叉神経－自律神経反射

２３

（１４１）

雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　１１９ページから始めること／０００～０００　総説　和泉　生理学　４Ｃ  2011.12.15 22.42



いる．基礎的な自律神経の作用を研究している著者から

みると，あまりに単純な系での実験と考察である．電気

刺鍼術自体がどのような機序で副交感神経を賦活してい

るのか，心拍数や血圧の低下がどのような機序で顆粒球

やリンパ球の増減に影響を与えているのかなどが不明で

ある．しかしながら，著者はこの考え方を否定している

わけではない．白血球の顆粒球とリンパ球の血中での割

合が交感神経と副交感神経のバランスの変化により変動

するという安保説は大胆な発想で興味深く，このように

自分の仮説を作り，それを研究や臨床症状を理解し検証

していくことは最も大事なことであり，今後の研究が期

待される．

（３）痛み，立ちくらみ，井穴刺絡

現在，痛みと末梢神経系の関連を証明した論文は，頭

痛と副交感神経との相関についての論文以外はほとんど

ない．市販されている本の中では，交感神経緊張が起こ

り血流障害や顆粒球増加をきたすと腰痛，肩こり，リウ

マチを起こし，これを修復しようと副交感神経反射が起

こり激しい痛みを生じるとする，副交感神経の戻り反応

説を提唱している．しかし副交感神経の戻り反射自体が

何であるかについての説明は明確でない．反射であれば

反射の起こる反射弓があるはずであるが，何がこの反射

を起こすトリガーなのかさえも不明である．

起立性低血圧のために立ちくらみを起こし，失神する

ヒトがいる．本の中では，これは血圧を上げようとして

交感神経が興奮し，そのリバウンドで副交感神経が興奮

して血圧が低下するためと説明している．しかし実際

は，決して副交感神経が興奮して血圧低下を起こしてい

るのではない．起立することにより右心房に戻る静脈還

流量は低下するが，正常であれば交感神経が働き末梢血

管を収縮して静脈還流量を増加しようとする働きが起こ

る．この際の副交感神経の働きは興奮ではなく，低下す

ることによって心拍数を増加してできるだけ総血液量を

増やそうとする．立ちくらみの機序は，交感神経機能が

低下していると静脈還流量を増加させることができず，

脳血流が減少する結果，失神を起こすのである．

井穴刺絡をやると腰痛，肩こり，頭痛，気管支喘息な

どに効果的であり，この機序は鍼を刺すことにより，お

もに副交感神経反射を誘導して血流が回復され病気を治

癒さしめていると記載されている（安保徹，医療が病い

をつくる，２００１）．鍼をやり，どこの副交感神経が興奮

して，どこの血管が拡張しているのかについては説明が

ない．解剖学的には，腰，肩などの皮膚末梢血管には副

交感神経の神経支配はない．

（４）バイアグラと脳血管

副交感神経性血管拡張線維は脳血管，顔面皮膚血管，

内臓血管，生殖器血管にだけに分布している．勃起不全

（Erectile Dysfunction, ED）などで話題になるバイアグラ

は男性生殖器血管の拡張をもたらすことで知られてい

る．この血管拡張機序は，骨盤神経中に含まれる副交感

神経の神経末端から遊離される化学伝達物資（VIP）が

血管の膜に働いてadenylate cyclase活性を増大し，血管

平滑筋中にセカンドメッセンジャーであるcyclic AMPを

増加させて血管拡張反応を起こす．このcyclicAMPは

phoshodiesteraseという酵素によって分解され血管拡張の

生理活性を失うが，バイアグラはcyclic AMPの分解を抑

制することにより，長時間血管拡張作用を維持すること

ができるのである．phoshodiesteraseには複数の種類があ

り身体のいたるところに存在しているが，バイアグラは

生殖器の血管に存在するphoshodiesteraseに特異的に効果

を発揮することからEDなどに使われている．cyclicAMP

はアドレナリンβ－受容体のセカンドメッセンジャーで

あることから，バイアグラ投与の副作用として，心筋の

興奮や顔面発赤などが起こるのは当然なことである．

脳血管に関しては第十章の片頭痛の項で紹介している

が，VIPなどの化学伝達物質が副交感神経性血管拡張線

維から遊離して血管拡張反応を起こし，片頭痛を起こ

す．

このように血管の拡張や収縮は組織，部位によりそれ

ぞれ有用な働きをしているのであって，一概に拡張は生

体にとって良くて，収縮は悪い反応であるとするのは正

しくない．

５．鰓弓器官

鰓弓（さいきゅう）とは，生物の進化の過程でエラか

ら進化，分化した器官であり，ヒトではそれが高度に発

達した．ヒトの鰓弓は，妊娠４週初め頃の胎児にできて

くる隆起性の構造体で，顔面や頚部のさまざまな器官

（特に骨，腺，筋肉や血管）をつくるもとになるもので

ある．第四章で，ヒトの身体は脳，体幹，内臓の３部門

に分けられると書いた．しかし鰓弓器官が占める割合や

重要性を考えると，ヒトの身体はこれらに鰓弓器官を加

えて４部門に分かれると書いた方が適切な感じがする．

（１）生物の進化と鰓弓器官

生物の祖先は海から始まった．魚類から両生類，哺乳

類への進化である．それが古生代のデボン紀（約４億年

～３億年前）に陸上でも生きていかなければならない環

境（魚どうしが食いあう世界）になり，水中では鰓器

で，空気中では肺の原基となる鰓嚢の腸粘膜を発達させ
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て呼吸し水陸両方で生きられるようになった．これが肺

魚である．肺魚は鰓孔の列とそれに続く袋状の肺を持

ち，水陸両生の呼吸をする．呼吸をする通路と食物が通

る通路を兼ねる喉頭ができ，それが哺乳類では発達して

いった．肺魚はヒレに基部と肩をつなぐ一個の骨，上腕

骨を持つ魚である．人類の祖先は陸に上がることによっ

て四肢が発達した．ヒトの四肢の構造の多くは魚のヒレ

まで起源をさかのぼることができる．ヒトの腕の骨格に

は一定のパターンがあり，上腕には一個の骨，前腕には

二個の骨，手首には九つの小さな骨，そして五本の指で

構成されている．脚の骨のパターンもほぼ同じである．

この骨格パターンは四肢を持つすべての動物にあてはま

る．これらの事実は共通の祖先を持っていることを示し

ている．ヒトではさらに直立二足歩行となったために喉

頭の位置が下降し，中咽頭腔が拡大してきた．この拡大

は発語にきわめて有利で，声帯で作られた音声が共鳴す

るのに都合がよいばかりでなく，舌を動かして音声を調

節する空間も広がり，複雑な音声をつくり出すことが可

能となった．

ヒトの，頭から頸あたりにかけての骨格や筋肉や神経

は，エラから転用されたもので鰓弓器官と呼ばれる．腸

管で呼吸をしているときは，喉頭筋は平滑筋であった．

しかし進化と共に平滑筋は横紋筋に置き換わった．平滑

筋では自律的に反応が起こり，神経支配も自律神経系で

あるから，中枢からの支配は弱いが，横紋筋になること

で意志のある神経（体性運動神経）支配を受ける．その

ため自分の意志で動かすことができるようになり，呼吸

を止めたり，物を呑み込んだり，咀嚼をしたり，さらに

は発語を行うことにより他者とのコミュニケーションが

可能になったのである．ヒトの身体は体節に分かれてお

り，脊髄神経３１対が分節上に分かれ，筋では筋分節，皮

膚では皮膚分節と呼ばれている．頭部の器官・組織は体

節パターンに従っているようにはみえないが頭も体節パ

ターンに従っている．それは鰓弓が骨，筋肉，血管およ

び神経（脳神経）の体節化のあり方を決めているからで

ある．

（２）発生学的見地からの鰓弓器官

神経堤は，発生学的に外胚葉吻側部に由来し，第四の

胚葉と呼ばれている．神経堤は１）頭部神経堤，２）迷

走・座骨神経堤，３）体幹部神経堤，４）心臓神経堤に

分化し，組織や神経を形成していく．この組織や神経が

鰓弓器官である．１）の頭部神経堤は，（i）顔面の骨格

筋，骨，軟骨，神経および結合組織，（ii）眼，角膜，

強膜，毛様体筋などの前眼部の組織や外眼筋，（iii）内

耳，（iv）第５，７，９，１０脳神経の感覚神経の神経節

を形成する．２）の迷走・坐骨神経堤は，（i）蠕動運動

や血管拡張を制御する副交感神経，（ii）腸管壁に遊走

して腸管神経節（アウエルバッハ神経叢とマイスナー神

経叢）を形成する．３）の体幹部神経堤は，（i）皮膚色

素細胞，（ii）副腎髄質のアドレナリン産生細胞，（iii）

脊髄後根神経節（感覚神経），（iv）後根神経節，メラニ

ン細胞，メルケル細胞や交感神経幹を形成する．４）の

心臓神経堤は，（i）心臓を支配する迷走神経，（ii）大動

脈肺動脈中隔や大血管の平滑筋，（iii）４つの前大動脈

神経節（腹腔神経節，上腸間膜神経節，下腸間膜神経

節，大動脈腎動脈神経節）を形成する．

このように鰓弓からは，三叉，顔面，舌咽，迷走神経

とそれぞれの神経が支配する顔面，口腔，咽頭，喉頭，

内臓器官と感覚神経，運動神経，および交感，副交感神

経の自律神経が形成される．これはヒトが魚，両生類な

どから進化する過程でより複雑な機能を備えるために進

化・発達してきた結果と思われる．鰓弓器官は脳，体幹

（手足），内臓の３部門に劣らず重要な機能を果たしてい

る器官である．このような意味からもヒトの身体は三つ

でなく四つに分類することで，よりいっそう理解するこ

とができる（図８－２＆表８－１）．

（３）鰓弓器官由来の組織と脳神経

鰓弓器官は頭側から順に番号がつけられており，第１

鰓弓から第６鰓弓まである．表８－１に鰓弓からつくら

れる組織と脳神経を示した．脳神経に支配される筋も鰓

弓からできる筋肉である．

第一鰓弓は，上顎，下顎，二つの耳小骨（ツチ骨とキ

ヌタ骨），およびこれらの血管，筋肉（咀嚼筋），神経

（三叉神経）を形成する．第二鰓弓は三つ目の耳小骨で

あるアブミ骨，喉の骨，および顔面の表情筋の大部分や

神経（顔面神経）を形成する．第三鰓弓は喉の奥の骨，

咽頭筋，および神経（舌咽神経）を形成し，物を呑み込

むときに使われる．第四鰓弓は喉の一番奥の喉頭筋や，

これを取り巻き，機能を支援する上喉頭神経（迷走神経

の枝）や血管を形成する．第六鰓弓は迷走神経の枝の反

回神経を形成する．このことは第一鰓弓からできた器

官・組織は三叉神経の，第二鰓弓からできた器官・組織

は顔面神経の，第三鰓弓からできた器官・組織は舌咽神

経の，第四鰓弓からできた器官・組織は迷走神経の支配

を受けていることを示している．副交感神経性血管拡張

線維が顔面口腔領域のほとんどの器官・組織で見つかる

ことは，鰓弓由来の器官・組織の血管にはすべて副交感

神経性血管拡張線維が存在する可能性を示している．こ

の副交感神経性血管拡張線維は三叉神経や迷走神経の求

心性刺激で反射性に興奮することから，顎顔面に対する
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感覚刺激で血管が拡張することが説明できる．これは，

ヒトが顔面口腔への味覚刺激，痛覚刺激，触刺激によ

り，口唇，舌，鼻粘膜，咀嚼筋，咽頭筋，喉頭筋などで

血管拡張を起こし何らかの生体防御・反応をしているも

のと推定される．その生理的意義の解明は今後の研究に

待たれる．

（４）顔面口腔領域の神経支配

顔面，口腔，咽頭，喉頭に存在する諸器官・組織を神

経支配している神経は脳神経であり，１２対ある．そのう

ち第一脳神経（嗅神経），第二脳神経（視神経），第八脳

神経（聴神経／内耳神経）は一つの機能しか持たず，そ

れぞれ一つの筋肉か器官とのみつながっている．嗅神経

は鼻の組織からの情報を，視神経は眼からの視覚に関す

る情報を，聴神経は耳からの情報を脳に伝えている．さ

らに第三脳神経（動眼神経），第四脳神経（滑車神経），

第六脳神経（外転神経）は眼窩のなかで眼球を上下左右

に動かし，第十一脳神経（副神経）は頸を回して頭を動

かし，第十二脳神経（舌下神経）は舌の筋肉を動かす役

目しか持っていない．これらの脳神経は比較的単純な神

経支配である．しかし第五脳神経（三叉神経），第七脳

神経（顔面神経），第九脳神経（舌咽神経），第十脳神経

（迷走神経）は非常に複雑な機能を持ち，その仕事を果

たすために，脳の中で曲がりくねった複雑な経路をとっ

ていて，理解するのが難しい．これらの４つの脳神経は

感覚情報と運動情報の両方を伝えることができる．この

４つの神経は鰓弓由来の組織であり，他の脳神経とは進

化の過程が異なっている．

三叉神経は，咀嚼に使う筋肉（咀嚼筋）の制御と，顔

面口腔からの感覚情報を脳に伝える，２つの重要な機能

を持っている．著者らの研究で，咬筋などの咀嚼筋の血

管は交感神経収縮線維と副交感神経拡張線維の二重支配

で拮抗支配を受け，四肢筋との相違を先に報告している

（第八章第一項）．これらの結果から推測するには，鰓弓

器官の筋はいずれの筋でも交感神経と副交感神経の二重

支配を受けていると思われる．咀嚼筋以外の表情筋，咽

頭筋，喉頭筋でもあまり疲労感を感じることはない．こ

れらの筋はすべて三叉神経などの触覚刺激により反射性

に興奮する性質を持っている可能性が高い．

著者らは第八章で記載しているように，顔面口腔領域

の顔面皮膚，口唇，口蓋の血管に交感神経血管収縮線維

と副交感神経血管拡張線維の神経支配があることを報告

してきた．これは，自律神経の拮抗支配や二重支配とい

うことからすると当然のようにみえるが，実はそうでは

ない．確かに身体の多くの器官・組織は交感神経と副交

感神経の二重支配・拮抗支配の神経支配を受けている．

しかし体幹皮膚の血管，立毛筋，汗腺は交感神経の単独

支配である．そのため顔面皮膚も交感神経の単独支配で

あると長く考えられてきたが，副交感神経支配もあるこ

とが明らかになったのである．すなわち顔面・口腔領域

の血管には交感神経性血管収縮線維と副交感神経性血管

拡張線維の両者で二重支配・拮抗支配をしている．この

顔面口腔領域に副交感神経性血管拡張線維が存在するこ

とに関して，舌，鼻粘膜，口唇などの血管の神経支配を

しらみつぶしに研究してきた結果，頭部に存在する器

官・組織での血管には副交感神経性血管拡張線維が存在

することを実験的に証明できた．ここで，これらの事実

を鰓弓と照らし合わせてみると副交感神経性血管拡張線

維の存在意義を理解することができそうである．

第九章：顔面口腔領域での反射反応

１．唾液腺での分泌機構

顎下腺の分泌は交感神経の興奮と副交感神経の興奮に

より起こる．交感神経の頸部交感神経，副交感神経の鼓

索神経（顔面神経の枝）の電気刺激でも同程度の唾液分

組織 神経 鰓嚢 機能 サメ（魚類）

第１鰓弓
上顎，下顎，耳小骨（ツチ骨，キヌタ骨）
及びこれらに供給される血管と筋肉

三叉神経 耳の構造を形成 咀嚼・顔面の感覚 顎を形成

第２鰓弓 表情筋，耳小骨（アブミ骨），舌骨 顔面神経 扁桃腺を収める空間 顔の表情，聴覚 上顎と下顎を支える骨

第３鰓弓 咽頭筋，喉の奥の骨，筋肉，血管 舌咽神経
副甲状腺，胸腺，甲
状腺を形成

嚥下 鰓の動きと支え

第４鰓弓 喉頭筋，喉頭を取り巻き，機能を支援する
筋肉，血管
第５鰓弓は退化消失

迷走神経 呼吸器系形成 発語第５鰓弓

第６鰓弓

和泉 博之／生理学から見たヒト

表８－１ 鰓弓から作られる組織・脳神経と機能，サメとの比較

図８－２ 鰓弓器官の変化
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泌反応が起こる．当然顎下腺は交感神経と副交感神経の

二重支配を受け，両神経で分泌促進であると考えるのが

一般的であり，教科書にもそのように記載されている．

通常唾液腺を含めた自律神経支配の調節は反射でしか起

きていないのが実状である．すなわち何らかの求心性の

刺激（例えば味覚刺激や痛覚刺激）がきて，それが反射

的に唾液分泌などの自律神経反射を起こすのである．し

かし鼓索神経を切断した状態では唾液分泌を促進するよ

うな刺激を動物に加えても反射性の唾液分泌反応はまっ

たくみられない．一方頸部の交感神経を切断後，同じ刺

激を動物に加えると唾液分泌反応は起こる．このような

実験は当然，麻酔下かつ人工呼吸下で行っていることか

ら，これらの相違は麻酔等の実験的相違に起因するもの

でない．それでは交感神経は唾液腺に対してどのような

機能を果たしているのだろうか．そこで著者らは唾液分

泌を起こさない程度の弱い周波数を頸部交感神経にかけ

た状態（トーヌスが０．１～１．０Hz）で副交感神経唾液分

泌反応がどのように変動するかを検討してみた．その結

果，副交感神経性唾液分泌が交感神経の周波数に応じて

唾液分泌量を促進することが判明した．これらの結果

は，交感神経は単独では反射性唾液分泌には関与せず，

反射性副交感神経性唾液分泌を起こす際に唾液分泌量や

唾液分泌成分の調節をしている可能性が高いことを示唆

している（著者の研究ごとの文献，口唇＃１３）（文献９－

１）．実際に交感神経の反射性唾液分泌反応について，

多くの否定的報告が多い．

２．瞳孔反射

瞳孔とは虹彩に周囲を囲まれた孔であり，入力してく

る光の量を調節している部位でカメラの絞りと同様な働

きをしている．ヒトの瞳孔は虹彩の中央にある円形の孔

で“ひとみ”といわれる．ヒトを含む哺乳類や両生類の

虹彩を支配している筋は平滑筋であり，自分の意志とは

無関係に自律神経の交感神経と副交感神経により調節さ

れている．瞳孔の形状も動物により異なり，ヒトでは円

形であるが，ネコ，ワニなどは垂直のスリット型の瞳

孔，ヤギなどは水平のスリット型を持っている．は虫類

や鳥類の虹彩は横紋筋であり，獲物を狙うときには良く

見えるように瞳孔は大きく散大する．ヒト瞳孔では交感

神経が放射状である瞳孔散大筋を収縮させて散大，副交

感神経が輪状である瞳孔括約筋を収縮させて縮瞳する．

一般に自律神経支配臓器は同じ平滑筋に対して拮抗支配

しているが，瞳孔に関しては，瞳孔散大筋と瞳孔括約筋

という別々の平滑筋を交感神経，副交感神経がそれぞれ

神経支配し拮抗作用を行っている特殊なケースである．

眼科に行き網膜の検査をする時にアトロピンを投与され

るが，これは瞳孔括約筋がムスカリン性コリン作動性線

維で神経支配されており，アトロピン点眼投与で，縮瞳

を抑制して散瞳する．瞳孔散大筋はα－アドレナリン受

容体を介して交感神経の刺激で収縮し散瞳する．

光刺激による瞳孔の散大や縮瞳はそれぞれ交感神経と

副交感神経で起こっているのだろうが，著者らは具体的

に実験していないのでその真偽はわからない．しかし著

者らは，三叉神経刺激によって起こる散瞳の機序に関す

る若干の検討をみたのでそれを紹介する．ヒトは怒った

り，痛みをこらえたり，精神が異常に興奮したときに瞳

孔が散大することは経験上知っている．これは交感神経

が興奮して副腎髄質からアドレナリンが遊離し瞳孔散大

筋に働いて散瞳する．あるいは交感神経が興奮して頸部

交感神経を経由して瞳孔散大筋を収縮させ散瞳させる．

この二つの機序を考えるのが当然である．しかし著者ら

の実験において，頸部交感神経を両側で切断したネコ

で，三叉神経を刺激したときに起こる瞳孔散大には交感

神経はまったく関係なく，副交感神経の中枢核であるエ

ジンガーウエストファル核への抑制により散瞳する結果

が得られた（Tanaka et al., 2005）（著者の研究ごとの文

献，眼＃１）．すなわち三叉神経刺激による興奮は三叉

神経脊髄路核に入り，それからエジンガーウエストファ

ル核を抑制させ，散瞳している．このことは，散瞳は必

ずしも交感神経の興奮だけで起こるわけではないことを

示している．

３．三叉神経－迷走神経反射

歯の治療などで三叉神経が刺激されたときに失神を起

こすときがあるが，この機序は三叉神経－迷走神経反射

と考えられている．すなわち歯髄あるいは歯肉などを治

療中に三叉神経の側枝の神経を刺激せざるをえないとき

があるが，この刺激が三叉神経核（痛みであれば三叉神

経脊髄路核，さらに詳しくいえば三叉神経脊髄路核の尾

側亜核）に興奮が伝わり，これが迷走神経，とくに疑核

にある副交感神経を反射性に興奮させることによって心

臓に対する抑制が起こり，脳血流の低下が起こり失神す

るというのが三叉神経－迷走神経反射である．これは麻

酔科や生理の教科書に載っている．しかし動物実験では

必ずしも真実ではない（もちろんヒトでは実験ができな

いので，ほとんどの教科書には動物実験から得られた

データを記載している）．三叉神経刺激による体幹血圧

変動に関する研究は古く，日本においても１００年以上前

に既に報告されている．豊田（１９１０）は，麻酔ウサギを

用いて歯髄や三叉神経の電気刺激で体幹血圧が著しく低
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下するが，この低下は頸部迷走神経の両側の切断では影

響がないことから，迷走神経が関与していないことを報

告している．後にKumadaら（１９７５，１９７７，１９７８）はウ

サギ脳幹部に三叉神経刺激で起こる血圧の低下を起こす

部位の存在をみいだし，この反応をtrigeminal depressor

response（TDR）と名付けた．さらにBlessingら（1999a,

b ; 2000a, b）は，三叉神経刺激による血圧低下は，交感

神経収縮線維による血管収縮作用への抑制が起こり，腸

管膜，腎，骨格筋血管が拡張することによる，二次的な

反応であると結論づけている．

著者らは同一麻酔薬を用いて種々の動物で三叉神経刺

激による血圧変動を観察してみたが，血圧反応は動物の

種により異なっていた．ウサギ，モルモットでは常に血

圧低下，ラットでは上昇，ネコでは低下，増加，変動な

しなどの反応をした．このように動物種のみでなく同一

の種であっても個体間でも異なる反応を示す．このよう

に自律神経反射，とくに血圧の反射経路は複雑で動物ご

とに詳細な研究をしなければ解明できない点が多い（著

者の研究ごとの文献，口唇＃１，４，５）．

４．嚥下と誤嚥

第八章で述べたように，ヒトは直立二足歩行となった

ために喉頭の位置が下降し，中咽頭腔が拡大した．中咽

頭腔は一つの器官であるにもかかわらず，呼吸通路，食

物通路，発声（発語）通路などの複数の複雑な機能を持

たざるをえなかった．このため誤嚥を起こす可能性が高

くなる．これはヒトの宿命である．

嚥下反応は教科書的には１）口腔相，２）咽頭相，

３）食道相からなるが，最も複雑な反射機序で反応を行

っているのは咽頭相である．咽頭相とは，食魂等で咽喉

頭粘膜に存在している触覚や化学受容器が興奮し，感覚

神経で中枢に伝えられて反射性に運動神経を興奮させ，

食魂を咽頭から食道まで送り込むまでの反射反応をい

う．咽頭相で嚥下反射に関与する諸筋群は横紋筋の骨格

筋であり，舌骨上筋群，軟口蓋筋群，咽頭筋群，舌骨下

筋群に含まれる約２５種類の筋である．これらの諸筋は舌

咽神経，迷走神経，三叉神経，舌下神経の脳神経と脊髄

神経である頸神経の運動神経により調節されている．咽

喉頭粘膜の感覚受容体は舌根，前口蓋弓，咽頭後壁や扁

桃，軟口蓋などに広く分布し，触覚や化学刺激などで興

奮した受容体は舌咽神経（舌根，咽頭，扁桃，軟口蓋に

分布，舌後３／１の味覚・知覚），迷走神経（咽頭，喉

頭に分布），三叉神経（舌前２／３の知覚）や顔面神経

（舌前２／３の味覚）などの求心性神経で脳幹の孤束核

に入力し，ニューロンを交代して視床を経由し大脳皮質

で感覚を感じる．孤束核から嚥下中枢を経由して脳神

経，頸神経の運動神経に直接伝わり，嚥下運動を起こす

のを嚥下反射という．この反射弓のいずれかに支障をき

たすと嚥下障害を起こす．すなわち，感覚受容器，感覚

神経，反射中枢，運動神経，横紋筋のどれか一つでも機

能しなくなると，嚥下反射ができずに嚥下障害を引き起

こす．C線維中の感覚神経の化学伝達物質はサブスタン

スPなどのペプチドであるが，これらのペプチドの減

少，運動神経ニューロンを調節している大脳基底核から

の調節不能・低下なども検討されている．

老人では嚥下障害で死亡する例が多く，特に睡眠中な

ど本人の気付かないうちに少量の唾液や胃液が気管に入

り肺炎を起こすのが不顕性誤嚥であり注意が必要であ

る．咳反射も基本的には同じで，気道内のイリタント受

容器が異物や炎症などで刺激されると，迷走神経中の求

心性神経により延髄に達し，咳中枢を興奮させて反射的

に咳を引き起こす．

第十章：脳は複雑

ヒトの生理学における永遠の謎である脳や老化などに

ついてまとめて話をする無謀さをお許し願いたい．ここ

では世界の最先端を解説するのではなく，現在一般的に

受け入れられている説と著者自身の考え方を紹介してみ

ようと思う．

１．ヒト脳の老化とは

ヒト脳は他の霊長類と比べて大脳の前頭葉が巨大に発

達し，人間らしさを司どる器官である．老化あるいは病

的にこの高次な機能が障害されると，記憶障害（短期記

憶障害＆長期記憶障害）や思考・判断能力の障害などが

起こる．一般的に生体の老化とは，細胞ひいては身体の

機能の衰えに伴い，個体維持の可能性が減少することで

あるが，老化はどのようにして起こり，何が変化し，異

常になるのかという具体的な因果関係についてはいまだ

十分に解明されてはいない．ヒト脳は老化することによ

り１）脳の萎縮，２）ニューロンの脱落（ニューロン数

の減少），３）樹状突起の変性，萎縮，４）リポフスチ

ン顆粒の増加，５）神経原線維の変化，６）老人班の増

加，７）顆粒空砲の増加などがみられるが，生理的老化

と病的な老化を明確に区別することは難しい．病的老化

の代表的病態であるアルツハイマー型老年痴呆で見られ

る脳神経細胞の変性脱落，神経原繊維変化や老人斑は，

割合は低いながら正常老人の脳でも観察される．このこ

とからもアルツハイマー型老年痴呆や脳梗塞などの病態

脳の理解・解明が生理的な脳の老化を理解する上で重要

Hiroshi IZUMI／“Human”in the eyes of Physiology２８
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である．

２．なぜ神経細胞は複雑な神経回路網をつくるのか

（１）NGFが神経を誘導する

一個の受精卵から細胞分裂が繰り返され，外胚葉そし

て神経管が形成され，神経管は分化を経て中枢神経系を

構成する．神経細胞は分裂・移動を繰り返した後に正確

に突起を標的細胞に延ばして標的細胞と接続する．この

接続部位がシナプスである．どのようにしてこの標的部

位に適切にシナプスをつくるのであろうか．それは，標

的部位に誘導する因子の存在があるからである．これら

は神経栄養因子といわれ，神経細胞の分化誘導を起こす

因子である．神経栄養因子類の中でもっとも研究の進ん

でいるのが神経成長因子（nerve growth factor, NGF）で

あり，分子量１３，０００のペプチドである．イタリアの精神

科学者リタ・レヴィ＝モンタルチーニはNGFの発見で

１９８６年ノーベル生理学・医学賞を受賞した．NGFは交感

神経や感覚神経支配の標的組織部位である末梢組織の虹

彩，心臓，顎下腺，皮膚などに多量に存在し，このNGF

が交感神経や感覚神経の神経線維を誘導している．神経

組織内にも多量のNGFが存在するが，神経内のNGFは神

経組織内で生合成されたものではなく，標的組織から取

り込まれたものである．末梢組織だけでなく中枢組織で

も同様な誘導をしていることが明らかになっている．ま

た誘導だけでなく一度シナプスを形成すると脳のコリン

作動性のニューロンの終末部位のレセプターと結合して

神経細胞内に取り込まれて逆行性に軸索輸送されて神経

細胞の分化・成長・維持の働きをしていると考えられ

る．NGFが実際働くためにはNGFの受容体（レセプ

ター）が必要であるが，大脳では内側中隔，ブローカー

対角核，マイネルト基底核に，このレセプターが多く存

在している．これらの神経核はコリン作動性ニューロン

の多い部位であることから，コリン作動性ニューロンの

栄養因子としてNGFが働いていることが示唆される．上

記の神経核はアルツハイマー病患者において，神経原繊

維変化やアミロイド班の増加や細胞脱落の著しい部位で

あることから，アルツハイマー病はNGFの機能異常がも

たらす病気ではないかと推察される．このような病理現

象は正常な老人で現れる変化とまったく同じか，あるい

は非常によく似ており，程度の違いだけである．

中枢神経系におけるNGFの存在は中枢性コリン作動生

ニューロン系にのみみられ，末梢神経系では交感神経系

と感覚神経系にみられるが必ずしもコリン作動性ニュー

ロン系ではない．交感神経は節後線維のアドレナリン作

動性線維であり化学伝達物質はノルアドレナリンやドー

パミンといったカテコールアミンである．感覚神経系の

中では特に侵害性神経にみられ，サブスタンスPや

CGRPなどが化学伝達物質である．同じ自律神経である

副交感神経は節後線維がコリン作動性線維であるが，こ

こにはNGFは存在せず生理作用も示さない．中枢神経に

おいてもカテコールアミン作動性ニューロン，サブスタ

ンスP，CGRP作動性ニューロンなどではNGFはみいだ

されず，これらのニューロンに対しNGFは何ら生理作用

をしない．同じ神経でも中枢神経系と末梢神経系とで

NGFの生理作用がなぜこのように違いがあるのか，また

その生理的意味がどうなのかは不明である．

NGFの発見以降，成長している軸索に対して方向誘導

性作用を持つ物質の候補が，いくつか同定された．それ

には，脳由来神経栄養因子（BDNF）などのニューロト

ロフィンやコリン作動性分化因子／白血病抑制因子

（CDF/LIF）などがある．

先天性無痛無汗症（congenital insensitivity to pain with

anhidrosis, CIPA）という病気がある．これはNGFが交感

神経と侵害性神経にのみ作用し，副交感神経，運動神経

や触覚などを伝える感覚神経には働かないために起こる

先天性疾患である（Indo et al.,1996, 1997, 2001ab, 2002,

2009, 2010）．病名のとおり先天的に痛みも感じないし

発汗もしない．痛みを伝える侵害性C線維，発汗を起こ

す交感神経が何らかの先天的理由で障害されて機能でき

ないために起こる疾患である．発汗を起こす神経は交感

神経であるが交感神経性コリン作動性神経であり，化学

伝達物質はノルアドレナリンでなくアセチルコリンであ

る．このように末梢神経ではNGFは侵害性神経と交感神

経に働き，交感神経はアドレナリン作動性線維に対して

のみならず交感神経コリン作動性線維に対しても神経細

胞の分化・成長・維持に働いていることが分かる．最初

に先天性無痛無汗症である可能性を疑うのは小児時に異

常な体温上昇があり発汗が見られないことからである．

次第に痛覚にも感じないことから，この病気であること

が分かる．現在は遺伝子検査ができるようになり，最終

的病名判断が可能となっている．日本では２００名くらい

の患者がいると考えられている重症な難病である．この

病気の原因は次のように考えられている．神経成長因子

（nerve growth factor, NGF）は温・痛覚を伝える感覚神

経や発汗を調節する交感神経の成長・分化・生存の調節

に重要な働きをしており，神経成長因子受容体である

TRKA（Tropomyosin receptor kinase A，トラックA；

１９８６年TRKAの遺伝子は大腸がん由来のがん遺伝子とし

て発見され，その後，NGFの受容体の遺伝子であること

が分かった）というタンパク質と結合することにより，
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痛覚神経や交感神経の成長・分化に関与しているが，先

天性無痛無汗症の患者では，両親から受け継いだTRKA

遺伝子の両方に変異があるために，神経の発生過程にお

いて正常なTRKA受容体を神経細胞内でつくり出すこと

ができない．すなわち，NGF依存性ニューロンの分化・

生存を維持する機構が正常に機能せず，痛覚神経さらに

は発汗神経である交感神経が分化・生存できないために

発症すると考えられている．痛覚神経と交感神経に共通

するのは，どちらも髄鞘を持たない無髄神経（C線維）

であり，生体内で最も細く，神経伝導速度の遅い小径神

経線維である．

脳神経系にはNGF以外に，ブタ脳由来因子，ラット心

臓由来因子，骨格筋由来因子，線条体由来因子，海馬由

来因子，脳損傷修復因子，グリア細胞由来因子などの多

くの神経栄養因子の存在が知られているが，これらがど

のような働きをしているのかはいまだ明確にはなってい

ない．

（２）マイネルト基底核

マイネルト基底核は大脳の一部で前脳の下部に相当す

る前脳基底野にあり，視床下部，扁桃体，中脳，脳幹な

どからの神経支配を受け，その投射はコリン作動性ニ

ューロンであり，大脳皮質に限らず，海馬，脳幹，嗅球

などの多方面にわたっている．これらの神経回路網から

考えてみると，マイネルト基底核が新皮質以外の領域の

神経機能を統合し，新皮質における神経機能の発現を制

御する働きをしている可能性が高い．特にヒトでは，他

の動物種に比べひときわ大きく発達している．アルツハ

イマー病患者では，その数が１／４までに減少してい

る．

３．睡眠

どうしてヒトは眠るのであろうか？この素朴な疑問は

誰でも持っただろうし，実際に色々と考えられてきた．

生物年代的に見ると，両生類，は虫類，哺乳類の順で

ある．現在，両生類とは虫類は冷血動物で変温動物であ

るのに対し，哺乳類は温血動物で恒温動物である．歴史

的に考えると，初期の哺乳類で変温動物から恒温動物へ

の移行期があったはずである．一般に神経系の興奮伝導

は温度により著しく異なり，外界気温が上がれば生体も

温かくなり興奮伝導も速くなり動きも俊敏になるが，下

がれば興奮伝導は遅くなり，全生体はのろくなり，まど

ろみ，眠りに陥り，冬眠し，あるいは死んでしまう．初

期の哺乳類では，生体が恒温性に進化するまで神経活動

が温度によって変動する傾向が続いていた可能性が高

い．その頃の哺乳類は夜間の神経エネルギーの低下から

くる長い睡眠をとるという習慣が身についていったので

はないだろうか．恒温動物となったヒトが睡眠をとる機

序に関しては，神経学説と液性学説の２つの説が近年報

告されている．さらに神経学説には，覚醒を能動的に抑

制する神経機序があるという説と，脳への刺激がなくな

り覚醒が受動的に起こることによるという説の２つがあ

る．液性学説は何か睡眠を起こす物質が増えることによ

り睡眠が起こるとする説である．実際の睡眠には上記神

経系と液性系（睡眠物質）の二つが関与している可能性

が高いがいまだ不明な点が多い．

４．ヒト脳はどうして覚醒，不安，睡眠するのか

ヒトの精神活動はいったいどのようになっているのだ

ろうか．もちろん精神・こころ・思考は大脳皮質で感じ

るのだが，大脳皮質に影響を与える神経はどのようにな

っているのであろうか．ヒトの脳はその働きや構造の違

いで，大脳（皮質，辺縁系，基底核），間脳（視床，視

床下部）脳幹（中脳，橋，延髄），小脳に分けられる

（図１０－１）．人間の精神活動にもっとも影響を与える神

経群は脳幹に存在し，大脳の神経活動は，脳幹によって

制御されているといっても過言ではない．脳幹にあるニ

ューロン系が，大脳皮質や大脳基底核に投射し，脳活動

のレベルを調節することにより，情動や睡眠，覚醒など

の機能に深く関与している．このような投射系を上行性

網様体賦活系といい，化学伝達物質としてはノルアドレ

ナリン，セロトニン，ヒスタミン，ドーパミン，アセチ

ルコリンなどがある．

アニカ・ダールシュトレムとジェル・フクセ（１９６４）

はラットの脳幹内にモノアミン系が整然と配列し，外側

の２列はA系列（A１－A１５），正中部はB系列（B１－B

９），AとB系列の間にC系列（C１－C３）が並んでいる

ことを発見している（図１０－２）．A系列は１５個の神経

和泉 博之／生理学から見たヒト

図１０－１ ヒトの脳
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核からなり，脳幹の下からA１～A１５と名付けられた．

A１～A７神経はノルアドレナリン神経系で脳内のア

ラームシステムに関与し，中脳のA７，橋青班核のA

６，延髄吻側のA５は下行性疼痛抑制系に関与してい

る．A８～A１５神経はドーパミン神経系で脳内報酬系に

関与し，A１０から側坐核へ投射するニューロンからドー

パミンが放出されると，快情動が起こる．B１－B９神

経はセロトニン神経系で，脳幹の縫線核群に分布してお

り，C１～C３神経はアドレナリン神経系で驚きや恐

怖，さらには覚醒作用に関与している（図１０－３）．

作動系の機能を化学伝達物質で分類すると次のように

なる．

（１）ノルアドレナリン作動系：ノルアドレナリン作動

性ニューロンの細胞体は主に橋・延髄に存在する．ノル

アドレナリン神経系は，脳内のアラームシステムであ

り，内外環境からの突発的で不快な刺激を監視して，覚

醒や注意などの緊張状態や，不安や恐怖などの情動性ス

トレス状態を演出する役割を担っている．

（２）セロトニン作動系：セロトニン作動性ニューロン

の細胞体は脳幹の縫線核にあり，軸索は，小脳，中脳，

間脳，辺縁系，大脳皮質などに投射し，リズム性運動

（歩行運動，咀嚼運動，呼吸運動，グルーミングなど）

で興奮し，覚醒状態における種々な活動に適度な緊張

（抗重力筋の緊張や交感神経の緊張など）を与え，下行

性疼痛抑制系にも関与している．

（３）ヒスタミン作動系：ヒスタミン作動性ニューロン

の細胞体は視床下部外側の結節乳頭核とその周囲に存在

し，ほぼ脳全体に投射している．覚醒・睡眠レベルの調

節や体温や血圧の調節，下垂体ホルモン調節などの視床

下部の機能に関与している．

（４）ドーパミン作動系：ドーパミン作動性ニューロン

の細胞体の多くは中脳に，一部は視床下部に存在し，線

条体および大脳辺縁系に投射して動物の行動や情動に関

与している．黒質－線条体系の変性でドーパミンが減少

すると，パーキンソン病になる．

（５）アセチルコリン作動系：コリン作動性ニューロン

の細胞体は前脳基底部に多く存在する．前脳基底部のマ

イネルト基底核のコリン作動性ニューロンは扁桃体や新

皮質全体に投射し，情動や知能に関連が深い．アルツハ

イマー病では，これらの細胞が消失しアセチルコリン量

の減少・枯渇が起こる．

５．A１０神経系

ヒトの精神活動にもっとも強い影響を与える神経は中

脳－大脳皮質ドーパミン作動性神経，別名A１０神経系で

ある．中脳にある神経核は軸索を出して視床下部を貫

き，内側前脳側を通過し，大脳辺縁系，大脳皮質の本

能，情動，知性を生むすべての部位に線維を送ってい

る．統合失調症という病気は，A１０神経系の中で前頭前

野とその近傍に分布する神経がオートレセプター（自己

受容体）を欠いているために，前頭前野に歯止めの効力

がないままにドーパミンが過剰生産されて起こるのでは

ないかと考えられている．ドーパミンは血液脳関門を通

過できないが，ドーパミンと化学構造が類似している，

覚醒剤であるメタンフェタミン（商品名ヒロポン）やア

ンフェタミンは，血液脳関門を通過する．覚醒剤はドー

パミン同様に，覚醒，快感を起こす．覚醒剤の慢性中毒

はドーパミンの過剰で起こる統合失調症と同じ症状を呈

する．逆にドーパ，ドーパミンの合成を抑制するα－メ

チルパラチロシン（AMPT）を前投与しておくと覚醒剤

による快感もお酒による気分高揚も生じない．他方，

ドーパミン不足が原因で運動失調が起こるパーキンソン

病の治療には，脳内でドーパミンとなるドーパが特効薬

となる．

６．麻酔薬による鎮痛，快感作用について

A１０神経は快感を生じる神経系で，ドーパミンを化学

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 30� 2011

図１０－２ 脳幹内でのモノアミン系

図１０－３ ラットの脳モノアミン経路
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伝達物質とする覚醒神経系であるが，この神経はγ－ア

ミノ酪酸（GABA）を化学伝達物質とするギャバ神経に

より抑制的に調節されている（図１０－４）．吸入麻酔薬

等はこの抑制性神経であるGABAの遊離を刺激して上行

性網様体賦活系を抑制することにより鎮痛・鎮静効果を

起こす．このギャバ性神経は脳内麻薬物質（brain opi-

ate，脳に存在するモルヒネ様物質）の受容体を持って

おり，β－エンドルフィンのような脳内麻薬物質が作用

するとドーパミンの作用が大きくなり，鎮静や快感など

のいわゆる麻薬作用を起こす．間接的にA１０神経の過剰

活動を抑制し，ストレスを軽減するのが抗不安薬である

ベンゾジアゼピン誘導体である．統合失調症の治療薬で

あるクロロプロマジンもA１０神経の過剰活動を抑えるも

のである（副作用として，A１０神経の活動の減少により

パーキンソン病のような症状を生じる）．パーキンソン

病と反対にドーパミンの過剰活動で身体が動きすぎるハ

ンチントン舞踏病はドーパミン療法の副作用でも生じ

る．

A１０神経は視床下部の食中枢・性中枢の接合部近く

を，内側前脳側を介して走行して大脳皮質に連絡してい

る．そのために人間の個体維持と種族保存といった基本

的生命活動が満たされたときには快感を生むのである．

A１０神経をコントロールするギャバ性神経の活動異常で

ストレス病である神経症，心身症が起こり，逆に活動低

下でうつ病を生じる．A８，A９神経もA１０神経と同様

ドーパミンを化学伝達物質として大脳基底核で働き，運

動系の微調節をし，ヒトの感情の現れである表情，態度

をつくる．これらの神経が障害（ドーパミン欠乏）を受

けるとパーキンソン病の症状である筋拘縮，無動症，仮

面様顔貌などが現れる（これらの神経はすべて無髄神経

で一般にC線維と呼ばれる，神経線維の中ではもっとも

細い神経である）．

７．脳機能と病気との関係

（１）パーキンソン病

パーキンソン病の特徴は１）筋の固縮，２）手指の不

随意性振戦（ふるえ），３）足を引きずる歩行である．

これらの障害に加えて精神病状の出現もあり，もっとも

多いのは痴呆，幻覚，せん妄，うつ病などである．発病

年齢は５０歳代が最も多く，その後徐々に進行する．病理

学的には中脳の黒質細胞に脱落がみられる．これはメラ

ニンという黒い色素細胞が変性し脱落した結果起こる顕

微鏡学的所見である．黒質は大脳基底核の線条体と線維

連絡があり，線条体の機能を調節している．線状体から

のニューロンは脊髄前角細胞にあるAγ運動ニューロン

（筋紡錘の錘内筋を支配）を抑制性に制御している （Aγ

運動ニューロンの興奮を起こさないようにしている）．

黒質にあるドーパミン含有細胞が消失すると，線状体は

過剰の興奮性の信号をAγ運動ニューロンに送ることに

よりAγ運動ニューロンが異常興奮し，一見骨格筋収縮

が起こったような状態になり，筋紡錘からの求心性神経

（Ia神経）が興奮して反射的にα運動ニューロンが興奮し

筋収縮が起こる．これが筋固縮である．

ヒトが運動を起こそうとする意図は大脳皮質の前頭葉

運動野で起こり，その意図は線状体と小脳に送られる．

さらに運動に必要な筋の動きのためのプログラミングが

行われる（運動系のプログラミング）．また身体の位置

や姿勢に関する情報も四肢筋中の筋紡錘から感覚神経

（IaやIb感覚神経）を介して視床に送られてくる．それ

らが大脳皮質の前運動野に送られ，情報は統合されて運

動野に送られ，そこからAα運動ニューロンを介して

個々の筋肉にインパルスが送られ運動が起こる．１つの

運動には何億個という神経細胞が関与していて，パーキ

ンソン病のように黒質細胞が変性し，伝達物質である

ドーパミンが消失してしまうと，線状体への情報がなく

なり，線状体を介する滑らかな動きができなくなるので

ある．

（２）躁うつ病

感情が大きく変動する疾患に躁うつ病がある．躁うつ

病は統合失調症と並ぶ二大内因性精神病の一つで，気分

の高揚を主症状とする躁病と，逆に抑うつ気分を主症状

とするうつ病をまとめた病名である．平均人口に比し，

科学者は躁うつ病の罹患が約１０倍（芸術家には統合失調

症が多いのと対比される事実である）といわれている．

Hiroshi IZUMI／“Human”in the eyes of Physiology

図１０－４ A１０神経の調節
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身近な問題である躁うつ病について述べてみたい．

ヒトの感情をつかさどる主な部位は視床下部と大脳辺

縁系である．この二つは本能に関係する部位であり，視

床下部は食欲中枢（満腹・摂食中枢），浸透圧中枢，体

温中枢，自律神経の上位中枢，情動行動や下垂体前葉・

後葉に対する分泌調節などを，大脳辺縁系は視床下部に

よる食欲，性欲，集団欲などの本能行動の発現などの調

節を行う部位である．このように書くと“食欲中枢はど

こか”という試験問題が出たときに答えられないと思う

かもしれない．著者は学生に次のように答えている．お

腹がすいたという本能は視床下部，すいたから何を食べ

たいかという好みに関しては大脳辺縁系で処理をしてい

る．すなわち生存にかかわる本能感情は視床下部が感じ

て大脳に指令をだし，好みや嗜好のような生来の感情

（小さいときから何を食べ，何をおいしいと感じたかが

記憶に残っている）は大脳辺縁系が関与している．

躁うつ病においても視床下部と大脳辺縁系での調節機

構の機能失調，特に生理活性アミンの異常が原因である

ことが明らかになってきている．これがアミン仮説であ

る．シナプスの周辺でのモノアミン（ノルアドレナリン

やセロトニンなど）の代謝と躁うつ薬に用いられている

薬物の作用の概略を図１０－５に示した．図１０－５はノル

アドレナリンの神経終末部での代謝を示している．基本

的には，このモノアミンのシナプスでの伝達が中程度で

あれば正常，異常に増加したときが躁病，異常に低下し

たときがうつ病と解釈すると理解しやすい．シナプス伝

達の程度とはモノアミン量がシナプス間隙にどの程度の

濃度で存在しているか，すなわちシナプス後膜にある受

容体をどの程度興奮させることができるかということで

ある．シナプス後膜での興奮の大きさの程度に応じて神

経興奮が大きくなり，次の神経細胞の興奮を調節してい

る．これを前提にして，１）脳内アミンを枯渇させる降

圧薬のレゼルピンやα－メチルドーパなどはうつ状態を

引き起こす，２）コカインや三環系抗うつ薬（イミプラ

ミン等）は開口分泌したモノアミンの再取り込みを抑制

し，シナプス間隙でのモノアミン濃度を増加させること

により抗うつ作用を発揮する，３）モノアミン酸化酵素

（monoamine oxidase, MAO）阻害薬はモノアミンを増加

させ，抗うつ作用を発揮する．このようにこのアミン説

は，視床下部と大脳辺縁系での神経伝達物質である生理

活性アミンであるノルアドレナリンやセロトニンの働き

が，うつ病では何らかの原因で減少，躁病では亢進して

いるとする仮説である．

（３）片頭痛

頭痛は，片頭痛，緊張型頭痛，群発頭痛などの慢性反

復性頭痛（機能性頭痛）と頭蓋内外の器質的疾患あるい

は全身性疾患に随伴する二次性頭痛（器質性頭痛）に大

別される．多くの頭痛患者は機能性頭痛である．機能性

頭痛には大きく分けて片頭痛（有病率６．０％），緊張型頭

痛（有病率２２．３％），群発頭痛（有病率６．８％）の３つの

型がある．片頭痛は頭がズキンズキンと痛み，吐き気が

起こることがあり，音や光に敏感になる．緊張型頭痛は

頭部全体が締め付けられるように痛み，肩や首のこりを

伴う．群発頭痛は片方の眼の奥が激しく痛み，眼の充

血，涙がでてくる．一般に日常生活に支障をきたすのは

片頭痛である．片頭痛は発症年齢を問わないが，通常１０

～３０歳の若年者に発症し，男性よりも女性に多い．また

家族性に起こることが多い．片頭痛には閃輝暗点や構語

障害，失語症や一過性の腹痛などの前兆を伴うものと，

前兆を伴わないタイプがある（約７０％の片頭痛は前兆を

伴わない）．発作は４～７２時間持続し（多くは４８時間以

内で消失），数回／月～数回／年の頻度で出現する．発

作の期間には自律神経症状や消化器症状をしばしば伴う

ことが多い．頭痛で注意しなければならない点は，タイ

プにより治療法が異なることである．片頭痛は動いたり

風呂にはいったりして体温を上げると症状が悪化する

が，緊張型頭痛は逆に楽になる．これは発症機序が異な

ることが原因と思われる．

私がなぜ，頭痛に興味を持ったのかというと，頭痛が

頭蓋内外の血管反応による収縮，拡張反応により引き起

こされる点である．頭蓋外の血管も頭蓋内の血管も３種

類の神経によって神経支配を受けている．これは顔面皮

膚血管，咀嚼筋血管や生殖器の血管と同じであり，収縮

系には交感神経，拡張系には副交感神経と感覚神経（頭

部では三叉神経）の支配を受ける．それに対し，体幹皮

膚血管や内臓血管は交感神経の収縮線維と感覚神経の２

種類の神経支配である．喫煙が循環系に悪影響を与える

が，これは自律神経節内の自律神経節後線維の受容体が

ニコチン受容体を持っていて，たばこ中に含まれるニコ

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年

図１０－５ モノアミンの代謝系
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チンがニコチン受容体を興奮させ，末梢血管を収縮させ

臓器や組織の栄養状態や酸素供給を悪化させるからであ

る．一方，東洋医学の鍼灸・柔整では，組織の血管が収

縮して，いわゆる血の巡りが悪くなったのを，灸・針・

あんまなどで血管を拡張させ，組織の栄養状態や酸素供

給の改善を行う．ここでは，血管の収縮は悪で拡張は善

である．しかし片頭痛に関しては逆であり，血管拡張が

悪（頭痛の原因）で血管収縮が善（頭痛改善）となる．

頭蓋内は頭蓋骨で囲まれているために，血管の拡張はこ

れ以上拡大できないような状態で，痛覚神経を刺激して

しまうために起こるのではないかと推察されている．

片頭痛の発症機序を説明するには，１）血管拡張，

２）発痛，３）前兆の原因をすべて説明しなければなら

ない．これらを完全にクリアする機序の解明はまだされ

ていないが，以下の諸説がこれまでに提唱されている．

１）血管説（Vascular theory, Wolff et al. , 1948, 1952,

1953）

頭蓋内外の血管の異常反応性で不適切に収縮・拡張す

る時に起きるとする説．後頭葉からの冠動脈攣縮に始ま

り，収縮が収まり血管が拡張すると血管透過性が高ま

り，血漿漏出が起こる．これが痛覚神経である三叉神経

を興奮させることによって痛みとして感じられる．後頭

葉は視覚野であり，血管収縮による血流低下によって閃

輝暗点などの視覚異常の前兆が起こると考えられてい

る．また三叉神経の興奮が心拍に応じた痛みとして感じ

る．

２）三叉神経血管説（Trigeminovascular theory, Mosk-

owitz, 1992ab, 1993）

頭蓋内の三叉神経が刺激されると片頭痛が引き起こさ

れるとする説．大まかな三叉神経血管説による片頭痛の

発症機序を図１０－６に示した．三叉神経が何らかの刺激

で興奮すると，三叉神経から血管作動性神経ペプチド

（サブスタンスPやカルシトニン遺伝子関連物質

（CGRP））が遊離されて血管拡張と血管透過性亢進が起

こり，その結果，三叉神経がいっそう興奮し痛みとして

感じる．痛みが心拍動と同期するのは血管の拡張や血管

透過性が心拍動に同期しているからである．これは，三

叉神経中に含まれる侵害性C線維の特徴である軸索反射

性血管拡張反応と血管透過性促進作用が片頭痛発症に関

与しているとする説である．皮膚血管における虫刺され

や炎症時に起こる三重反応（発赤，腫脹，紅潮反応）を

脳血管に応用した考え方である．

３）セロトニン説（5−HTtheory, Skarby et al., 1982 ;

Jansen et al., 1992 ; Nilsson et al., 1999）

セロトニン放出因子により血小板に含まれるセロトニ

ン（5−hydroxytryptamine ; 5−HT）が血液中に放出され，

脳血管の収縮が起こり，脳血流が減少して前駆症状が出

現する．その後，血中セロトニンは分解されて尿中に排

泄されて不活性化・消失する．その結果，脳血管の緊張

が低下して，反射性に過度の脳血管拡張を引き起こすこ

とにより三叉神経が興奮して痛みとして感じる．

４）神経説（Neural theory, Olesen et al., 1985, 1986 ;

Olesen & Edvinsson, 1991 ; Olesen & Ashina, 2011）

後頭葉に何らかの原因で興奮が生じた後，周囲に一分

間に２～３mmのスピードで波のように拡がっていく抑

制波（Spreading depression ; SD）により閃輝暗点が起こ

り，この抑制波が血管に達すると三叉神経を興奮させ痛

みを起こすとする説．

どの説も何が最初のトリガーなのかが不明な点が多

く，未だに片頭痛の発生機序ははっきりしていない．総

じてセロトニンの放出・受容体，血管の収縮・拡張，血

管透過性亢進，痛覚神経である三叉神経が関与している

ことだけは明らかである．現在片頭痛の治療薬として用

いられているものは１）エルゴタミン製剤，２）セロト

ニン受容体拮抗薬，３）カルシウム拮抗薬，である．

１）のエルゴタミンは麦角中に含有されるアルカロイド

で，交感神経遮断作用を持つアドレナリンα－受容体阻

害薬である．アドレナリンの血圧上昇作用を抑制し血圧

降下作用を持つ．古い教科書にはエルゴタミンは脳血管

の拡張が原因で起こる片頭痛を血管収縮する作用がある

ので治療法に用いられていると記載されている．しか

し，末梢血管はアドレナリンα－受容体を介して収縮す

る．アドレナリンα－受容体の阻害薬であるエルゴタミ

ンを投与したら，よりいっそう拡張するのではないだろ

うか．長い間疑問に思っていた．最近は，新しい参考書

や文献にはエルゴタミンは５－HT１受容体刺激作用を持

ち，拡張した血管を収縮させると記載されるようになっ

た．著者は，エルゴタミンはアドレナリン受容体でな

く，セロトニン受容体に作用して脳血管の拡張を抑制す

和泉 博之／生理学から見たヒト
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ることによって片頭痛の治療薬になっているのだと確信

するようになった．２）のセロトニン受容体作動薬とし

てはスマトリプタンがある．現在セロトニン受容体には

多くのサブタイプがあり，その中で特に５－HT１と５－

HT２が片頭痛の病態に関与していることが明らかになっ

てきている．スマトリプタンは５－HT１B／１D受容体

作動薬である．５－HT１Bの受容体は主として脳血管

に，５－HT１D受容体は三叉神経に分布している．ス

マトリプタンは，脳血管平滑筋に作用して片頭痛で拡張

した脳血管を収縮させる．片頭痛の発症に関与する三叉

神経の神経終末からの化学伝達物質であるサブスタンス

PやCGRPの放出を抑制することにより，軸索反射性血

管拡張反応や血管透過性を抑制し，痛覚神経である三叉

神経の興奮を抑えていると考えられる．３）のカルシウ

ム拮抗薬にはロメリジンがある．ロメリジンは脳血管に

選択的に作用して脳血管収縮を抑制し，spreading de-

pressionや血管透過性を抑制することにより片頭痛の治

療薬として用いられている．

著者の長年の研究テーマである副交感神経性血管拡張

線維は顔面・頭部のみでなく頭蓋内の血管をも神経支配

している．脳梗塞時には脳脊髄液での，副交感神経血管

拡張線維の化学伝達物質であるvasoactive intestinal pep-

tide（VIP）の減少が報告され，またクモ膜下出血が起

こった脳血管でVIPの減少が組織化学的に証明されてき

ている．このように脳血管での副交感神経血管拡張線維

の生理的機能が報告されつつあるが，片頭痛の発生機序

と絡めた報告は現在のところ報告されていない．脳血管

での副交感神経血管拡張線維の存在そのものについての

報告が出てきたのもここ１０年位である．今後のさらなる

研究に期待される分野である．

第十一章：細胞・生命体反応

１．細胞

我々の身体は細胞からなり，生きること，つまり生命

体の反応すべてが細胞の仕事である．意識や意志が脳に

あることは確かであるが，それらは特定の細胞内の分子

の化学変化がもたらしているものであろう．それがどの

細胞でなんの分子であるかなどについてはいまだに解明

されていない．もとをただせば一個の受精卵から脳，心

臓，肺，胃，腸，腎臓，筋，神経，血球，皮膚，血管な

どのさまざまな臓器や組織が作られていく．昔は創造主

が突然つくったと長い間考えられてきた．しかしこれら

が次第に明からにされてきたのがダーウィン（１８０９～

１８８２）以後の１５０年位の間である．感覚や動き，例え

ば，寒さ，暑さ，痛さ，触覚，視覚，聴覚，味覚などの

感覚や，狩りをする動き，食事する動き，会話をする動

き，反射的な動きなどの運動もまた特殊に発達した細胞

がなせる技である．感覚と運動は末梢での出来事である

が，中枢での仕事はよりいっそう複雑である．皮膚など

から入ってきた感覚は脊髄や脳幹にある感覚受容神経細

胞を興奮させ，この興奮は視床を中継して大脳皮質感覚

野（頭頂葉に存在）で感覚として認識される．感覚とし

て認識後，目的に応じて運動が行われる．この運動は大

脳皮質運動野（前頭葉に存在）から大脳基底核，視床，

小脳等を介してスムーズな運動として行われる．これら

の感覚－運動系の他に，循環に関連する心臓や血管，呼

吸に関する肺，消化に関係する胃や腸，排泄に関係する

腎臓などもあり，すべて特殊に専門化した細胞がなせる

ものである．それでは，どうしてこのように特殊化，専

門化し，ヒトや動物はできあがっていったのであろう

か．

２．なぜ死ぬか

意識・意志をもったヒトにとって死は恐怖である．身

体を構成している蛋白質をはじめ何もかもなくなるのが

死である．生物学的な観点からみると，遺伝子

（DNA）の繋がりを代々行っているDNA保持中間生物体

としてのヒトは，子孫を残し遺伝への寄与が終了すれば

もう必要ないのである．成熟し，子孫を残せば，あとは

若者に席を譲り消え去るべきなのである．しかし医療・

衛生がよくなりヒトは生殖能力がなくなってからの期間

が長くなってきた．これは他の動物と大きく異なること

である．

我々の細胞は３０年間働くのがいいところである．それ

を過ぎると生きるよりも死ぬ確立が高くなる．生存する

確率は８年ごとに半減し，ついにはゼロとなり，死を迎

えることになる．生命は細胞によって生じ，細胞によっ

て終わる．死は細胞機能の低下から起こると考えられ

る．一つは遺伝情報翻訳装置での転写や翻訳過程で間違

いが起こることである．二つ目として細胞分裂能力が低

下することである．細胞の分裂は５０回程度しか繰り返さ

れないといわれている．三つ目は免疫系の低下である．

これらの細胞機能の低下を遅らせるにはどのようなこと

が大切かを次に書いてみたい．

３．どうすれば若くしていられるか

若返りには大きく二つの方法がある．一つは筋運動に

よる反射反応の活性化，二つ目は視床下部－下垂体系の

活性化である．

（１）運動
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一つ目はスポーツなどの筋運動である．ヒトの身体は

反射反応で機能している．筋運動はこの反射反応を活性

化し若返りに重要な働きをする．反射反応とは，刺激と

なる感覚情報が感覚神経を通じて脊髄・脳幹などの中枢

に入り自律神経や運動神経を介して起こる反応である．

暑ければ発汗反応，寒ければ立毛反応，暗いと散瞳反

応，明るいと縮瞳反応，血液中の炭酸ガスが増えると呼

吸促進反応，血圧上昇反応がみられる．これらは自律神

経系を介してヒトの意志とは無関係に起こることから，

自律神経反射といわれる．一方手足に痛みが入ったとき

には筋を曲げる屈曲反射があり，これは体性運動神経を

使うことから体性運動反射といわれる．この反応は皮膚

等に侵害刺激が起こったときにのみ誘発される．侵害刺

激で興奮するのは神経線維の中でもっとも細い神経のC

線維とAδ線維である．細い神経が興奮するのは尋常で

ない刺激が入ってきたときである．体性運動神経反射

は，このような強烈な刺激の時のみでなく，非常に弱い

刺激，例えば，姿勢の保持や立位でも起こる．骨格筋中

には筋紡錘から来る感覚神経神経が散在している．それ

はヒトでは最も太い神経で，Ia求心性神経と呼ばれてい

る神経である．この反射はなんら感覚を感じない程度の

弱い刺激で，無意識下で起こる体性運動反射であり主に

姿勢の保持などに使われている反射反応である．しかし

筋運動時にはよりいっそう使われ，中枢神経を刺激す

る．感覚情報は当然，視床，大脳皮質を刺激する．反射

反応が連続的・継続的に活性化されることにより体調が

よくなる．すなわち運動することは身体の若返りには最

も有効となる．有史以来，ヒトは食物などの確保のため

や子供の世話などで筋運動をせざるを得ない環境であっ

たのが，近年はこれらに費やす時間・環境が減少し運動

不足となってきたために身体の不調を訴えるヒトが多く

なってきていると思われる．

（２）視床下部－下垂体系の活性化

二つ目は視床下部－下垂体系の活性化の重要性につい

てである．視床下部は脳下垂体を調節して，脳下垂体ホ

ルモンを分泌し，甲状腺，副腎，性腺などに働き，成

長，代謝，生殖，ストレス反応，免疫，循環などを亢進

する．適度のストレスも必要である．ストレスは血中に

下垂体前葉ホルモンである副腎皮質刺激ホルモン

（ACTH）を増加して副腎皮質ホルモンを分泌する．副

腎皮質ホルモンは抗炎症作用などを有し，ヒトにとって

は万能薬のように組織を活性化させる．このACTHの遊

離を促進する刺激のことをストレッサーといい，その中

には物理的なもの，化学的なもの，精神的なものがあ

る．日常生活でこのACTH分泌を促進することが重要で

ある．簡単にいうと，視床下部に心地よく，精神的には

マイナス面の少ないストレスを加えることである．それ

には次のようなことが望ましい．１）筋運動は，甲状腺

ホルモンや副腎髄質ホルモン等の内分泌ホルモンの分泌

を盛んにし，心臓や器官に負荷をかけることで自律神経

支配臓器を活性化させる．２）ヒト皮膚相互のスキンシ

ップや性生活の充実は，触覚の感受性の高まったヒトで

は直接的に視床下部を刺激し視床下部－下垂体系の活性

化を促進する．３）読書などの頭脳運動を行うことによ

り，大脳皮質，大脳辺縁系を活性化させる．

身体を健康に若々しく保つには，前述した運動による

自律神反射の活性化に加えて，これらのことが生理学的

にみた健康法と考えられる．もちろん栄養価の高い健全

な食事を併用していかなければならないことは自明の理

である．

第十二章：おわりに

終わりに一言．宇宙に神がいるのか，なぜ世界は存在

するのか，ヒトはなぜ生まれてきたか．これは自然科学

ではなく，社会科学の領域での議論である．デカルト，

スピノザ，ヒューム，ルソー，カント，ヘーゲル，さら

にはニーチェらが２００年の歳月をかけ，このような形而

上の問題，さらには近代における社会とは，国家とは，

人間と何かを問い続けた．おおよそ彼らの構想した通り

の社会ができあがってきたといわれている．しかし，現

代の我々の社会では，グローバル化による社会の矛盾，

労働形態の矛盾，政治の貧困など，社会全体としても個

人としても，近代哲学では考えられなかった数々の問題

が露呈してきている．著者にはこのような大問題につい

て議論できるような才覚は持っていない．しかし，長年

生理学という自然科学を研究した身としてはどうしても

自分の分野からみた，ヒトとはどんな歴史を辿って現代

に生きているのだろうか？またどのようにして身体を環

境に適応させてきたのだろうか？などについて書き残し

ておきたい気持ちにかられ，今回の総説を書いた次第で

ある．読者に十分に伝わらないところも多々あるとは思

うが，研究者の方々にはいつも研究とは何なのかを問い

詰めながら研究をしていって欲しいと思っている．

１．Ph.Dの方，またこれからPh.D取得をめざす研究者

へ

著者が勤務している大学にも多くの研究者や大学院生

がおり，研究・講義さらには臨床にと忙しい日々を送っ

ている．その方達に著者からお願いしたいことがある．

それは研究に対する姿勢である．

Hiroshi IZUMI／“Human”in the eyes of Physiology３６
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科学研究とは１）これまでの先人の論文を参考にして

テーマを選ぶ（論文がデータバンク），２）一定の仮説

を立てて実験をする，３）データを集約・解析して一定

の法則性をみつける，４）仮説とデータを比較して，仮

説が正しいか間違いかを論理的に論じ，論文として公表

する．これが一連の流れである．ここで公表された仮説

を，また別の研究者達が参考にしてテーマを選んでい

く．こうして科学の歴史がつくられていく．

これを遂行するために大事なことは１）においては一

定の仮説を立てられるように論文などを読み，理解す

る，２）では再現性のある実験を行う，３）では恣意的

なデータの修正・改変・削除はしないことである．

データのねつ造とはいわないまでも，恣意的なデータ

の修正・改変・削除や誤った仮説の提出は，これから研

究しようとする科学者にとって大きなマイナスになる．

すなわち後世の研究者は，間違った仮説を基に研究する

ことになり，その間違いに気がつくまでに無駄な時間を

費やさなければならなくなるからである．どんな些細な

結果でも実験事実だけの方が後々の科学の進歩に貢献す

るのである．

人生いろいろな時点・局面で困難なことに突き当たる

こともあるであろう．このような「人生の壁」を突破す

るには，運，体力，持続力・忍耐力，集中力，決断力，

行動力，分析力・洞察力，独創性・ひらめき，語学力，

協調性などが必要になるが，研究者として何が大事か若

いうちからしっかりと考えておいた方がよい．浅学菲才

の著者はこれまでの経験からして，体力を基本にして独

創性をもって，持続・忍耐・行動的に研究し，最後に運

に任せるのが研究者の心がけではないかと考えている．

著者は４０年近くの研究生活の中で多くの尊敬する研究

者に出会い教えを受けた．その方達に共通する事は学

問・研究に対して「真摯な態度」と「疑う技術」を持っ

ているということである．特に身近にいた恩師，青木健

先生，刈田啓史郎先生には多くのことを学んだ．予想と

相反するような結果が出てくると研究はより一層面白い

方向に進むことも多く，著者もリーズナブルなデータよ

りも，予想と反するデータに興味を持つような研究者気

質になった．そのためか，実験データや論文だけでなく

人生や政治に対しても「疑う技術」が磨かれたような気

がする．いつでもどこでも“常識を疑え”が座右の銘に

なった．この紙面を借りて両先生に心から御礼を申し上

げたいと思う．

２．その時々の役割を果たす

この総説を書いている間にもいろいろ考えることがあ

った．特に，人とは一生変わらぬものではないかと思っ

た．２０歳の時も還暦をとうに過ぎた現在でも私はやはり

私であったような気がしている．何ら変わらない自分が

いるのである．確かに実験をして論文が増え，自分なり

の総説を書けるようになり，少しは学生に何かを伝える

ことができるようになった．研究・教育に関しても努力

をし世の人のために多少は役立ったのかとは思うが，大

学時代からの人生観は変わらない．私自身はその時々に

与えられた役割を懸命に果たしていたのだと思う．小学

生の時は小学生の役を，中学生の時は中学生の役を，大

学生の時は大学生の役を，２０歳のときは２０歳の役を，結

婚後は夫や父親の役を，また大学では教師の役を，そし

て北海道医療大学では教授の役を演じ，果たしていたの

かもしれないということを感じている．力不足でご迷惑

をおかけしたことが多々あったと思われる．教職員の

方々には心からお詫び申し上げたい．著者はこれからも

健康に気をつけて退職後の６０代，７０代，８０代の役も演じ

てみたい．できるならもっと先の１００歳の自分も演じて

みたいと思うが，これだけは神様の思し召しである．皆

様も今の自分を存分に演じ，その役割を果たしていただ

きたい．きっと素晴らしい人生が待っているはずであ

る．

私の好きな言葉に“廉恥心（れんちしん）”と“懶惰

心（らんだしん）”がある．いわゆる普通の会社勤めの

サラリーマンでなかった私がモットーとしてきた言葉で

ある．この２つがなければ研究者として長くは続かなか

った気がする．他人に迷惑をかけず，己に厳しくかつ己

に余裕を持つ．これからも，この２つの心を大事にして

いきたいと思っている．下記の写真は帯広の六花の森に

ある“考える人（ロダンから）”である．この彫刻のよ

うにのんびりと心安らからな日々が送れるように心がけ

たいものである．

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年

帯広の六花の森にある“考える人（ロダンから）”
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この総説もたいへん長くなり，読んでいただくのも恐

縮至極である．北海道医療大学の教職員の皆様方のご健

康・ご多幸さらには益々のご発展を祈念して擱筆したい

と思う．
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lntroduction

There have been many investigations of the physiological

role of the hypothalamus in anaesthetized and conscious ani-

mals. These studies can broadly be classified into two

groups: those that examined the role of the hypothalamus in

emotional behaviour and the related autonomic changes,

such as those involving the cardiovascular system (see re-

view by Jordan 1990; Kojima et al., 1995), and those that

examined the modulation by hypothalamic neurons of so-

mato (or visceral)−autonomic reflex responses such as the

baroreceptor reflex (see review by Spyer, 1990). All of these

investigated only the influence of hypothalamic stimulation

over either the sympathetic system or the vagal portion of

the parasympathetic system (or both). To our knowledge, no

study has been made of a possible hypothalamic influence

over reflex parasympathetic effects that are not mediated via

the vagus.

It has generally been considered that the defence−alerting

reaction, which involves a rise in arterial blood pressure, is

fully integrated at the hypothalamic level, the response to

appropriate hypothalamic stimulation incorporating both

autonomic and behavioural components (e.g. Abrahams et

al., 1960, 1964; Yardley & Hilton, 1986). However, despite

much effort in the past, the precise physiological role of the

hypothalamic nuclei in this response remains unclear, since,

〔Original〕

Anterior hypothalamic inhibition of reflex parasympathetic vasodilatation
in the lower lip and palate of anaesthetized cats
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Abstract

１．The aim of the present study was to test for modulation by the hypothalamus of the parasympathetically medi-

ated reflex vasodilatation in lower lip and palate evoked by electrical stimulation of the central cut end of the

lingual nerve (LN) in anaesthetized vago−sympathectomized cats.

２．Electrical stimulation of the anterior hypothalamus consistently elicited an intensity (50−500 μA) −dependent

attenuation of the lip blood flow increase reflexly evoked by LN stimulation, at intensities that did not elicit a

pressor effect. The optimum stimulus frequency for the inhibitory effect was 50 Hz.

３．The greatest inhibitory effect was evoked from the periventricular region of the anterior hypothalamic area.

４．Prior administration of a relatively specific antagonist of γ−aminobutyric acid type A (GABAA) receptors,picro-

toxin, at a dose of 1 mg/kg (i.v.) completely abolished the inhibitory effect of anterior hypothalamic stimulation

at any of the stimulus intensities and frequencies used, suggesting that the inhibitory effect of hypothalamic

stimulation might be exerted via a GABA−like effect.

５．Microinjection of D, L−homocysteic acid (1 M, 0.2 μl), an excitatory amino acid, into the anterior hypothala-

mus significantly inhibited the lip blood flow increase elicited reflexly by LN stimulation, suggesting that cell

bodies in the anterior hypothalamus are responsible, at least in part, for the inhibitory action.

６．This is the first demonstration of a modulation by the anterior hypothalamus of a non−vagal parasympathetic

reflex mechanism involving the oro−facial area of the cat.

Key words：Anterior hypothalamic inhibition, Parasympathetic, Vasodilatation, Cat
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interestingly, microinjection of an excitatory amino acid

does not necessarily elicit a cardiovascular or behavioural re-

sponse similar to that evoked by electrical stimulation of the

same hypothalamic area (Bandler, 1982; Hilton & Redfern,

1986).

We have previously reported that parasympathetic vasodi-

lator fibers run in the glossopharygeal and facial nerves to

supply the lower lip, palate and masseter muscle of the cat

and rat (presumably originating from the inferior and supe-

rior salivatory nuclei, respectively), and that trigeminal spi-

nal nucleus is an important bulbar relay for lingual nerve−

evoked parasympathetic reflex vasodilatation, and we sug-

gested a possible physiological role for these vasodilator fi-

bers in somato−parasympathetic reflex vasodilatation (Izumi

& Karita, 1991 , 1992, 1993; Mizuta et al., 2002; Ishii et al.,

2005, 2007, 2009, 2011; Sakurai et al., 2006; Koeda et al.,

2009). The orofacial area of the cat and rat receives a rich

parasympathetic supply, judging from the distribution of fi-

bers containing VIP (vasoactive intestinal polypeptide) −like

immunoreactivity (Gibbins, Brayden & Bevan, 1984, Niioka

et al., 2009), and the vasomotor control of this area seems to

be predominantly regulated by parasympathetic, rather than

sympathetic, reflex mechanisms ( Izumi & Karita, 1992 ) .

Thus, measurement of vasomotor changes in this area was

considered by us an appropriate tool for an investigation of

the possible modulation by the hypothalamus of non−vagal

parasympathetically mediated reflex mechanisms. To this

end, the effects of electrical and chemical stimulation within

the hypothalamus were investigated on the parasympatheti-

cally mediated reflex vasodilatation in the lower lip and pal-

ate.

The experiments were performed on anaesthetized cats in

which cardiovascular effects elicited by hypothalamic stimu-

lation were minimized by cutting the vagus nerve in the

neck bilaterally and by delivering the stimulus at intensities

less than that needed to raise arterial blood pressure. Fur-

thermore, the sympathetic trunk in the neck was sectioned

bilaterally prior to any stimulation so as to eliminate any ac-

tivation of sympathetic nerves to the oro−facial areas by hy-

pothalamic or reflex stimulation. From the results, we con-

clude (i) that an attenuation of the parasympathetically medi-

ated reflex vasodilatation in the lower lip and palate of vago

−sympathectomized cats can be evoked by electrical stimula-

tion of anterior hypothalamus underlies at levels that cause

no blood pressure increase and (ii) that GABA may be the

inhibitory transmitter mediating this effect at synapses some-

where in the parasympathetic reflex pathway.

Material and Methods

1. Preparation of animals

The experimental protocols were reviewed by the Com-

mittee on the Ethics of Animal Experiments in Tohoku Uni-

versity School of Medicine, and they were carried out in ac-

cordance with both the Guideline for Animal Experiments

issued by the Tohoku University of Medicine and The law

(No. 105) and Notification (No. 6) issued by the Japanese

Government.

Twenty−four adult cats, unselected as to sex and of 2.0 to

3.4 kg body weight, were initially sedated with ketamine hy-

drochloride (30 mg/kg, i.m.) and then anaesthetized with a

mixture of α−chloralose (50 mg/kg, i.v.) and urethane (100

mg/kg, i.v.). These anaesthetics were supplemented if and

when necessary throughout the experiment. Local anaes-

thetic (2% Lidocaine, 1−2 ml) was always applied to the ar-

eas of the skin that were cut. One cephalic vein was cannu-

lated to allow drug injection. The anaesthetized animals

were intubated, paralyzed by intravenous injection of pancu-

ronium bromide (Mioblock, Organon; 0.4 mg/kg initially,

supplemented with 0.2 mg/kg per hour after testing the level

of anaesthesia; see below) and artificially ventilated via the

tracheal cannula with a mixture of 50 % air−50 % O2. The

ventilator (Shinano, Model SN−480−6, Tokyo, Japan) was

sent to deliver at tidal volume of 10−12 cm3/kg at a rate of

20 breaths/min. Continuous ventilation in this manner has

been shown to maintain arterial blood pH at 7.4 ± 0.1,

PaCO2 at 31.3 ± 1.0 mmHg and PaO2 at 240.0 ± 16.8

mmHg. Arterial blood was collected from the femoral artery

every 1.5 h or so for the measurement of pH, PaCO2 and

PaO2. Ringers solution was continuously infused at a rate of

approximately 12 ml / h and 8.4% NaHCO3 solution was

added, if necessary, to maintain the arterial blood pH at the

value given above. The criteria for maintenance of an ade-

quate depth of anaesthesia were the persistence of miotic pu-

pils and the absence of reflex elevation of heart rate and ar-

terial blood pressure during stimulation of the lingual nerve

(LN). If the depth of anaesthesia was considered inadequate,

additional α−choloralose and urethane (i.e. intermittent doses

of 5 mg/kg and 10 mg/kg i.v., respectively) was adminis-

tered. Rectal temperature was maintained at 37−38℃ using

a heating pad. In all experiments, the sympathetic trunks in
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the neck were cut bilaterally prior to any stimulation to

avoid the involvement of the cervical sympathetic nerves in

any hypothalamic or reflex effects and to ensure that only

parasympathetic effects were involved in the present study.

At the end of the experiment, the cat was killed by an over-

dose (about 150 mg) of Nembutal.

2. Hypothalamic stimulation

After the head of the animal had been fixed in a stereo-

tactic frame (Narishige, Tokyo, Japan) , an electrode was

placed in the anterior hypothalamus, the intended location

being at stereotactic coordinates 13 mm rostral to the in-

teraural line, 1 mm lateral to the midline and 2.5 mm below

stereotactic zero (atlas of Snider & Niemer, 1961), unless

otherwise stated. For this purpose, we used concentric bipo-

lar electrodes, obtained from Inter Medical CO. Lt Tokyo,

Japan, insulated with enamel except at the tip. The bare tip

was 0.5 mm long and their impedance was 2 kQ. To pro-

duce moderate inhibitory responses with minimal brain dam-

age, we usually used a 30 s train of rectangular square−

wave pulses, generated by a Nihon Koden Model SEN−

7103 stimulator through an isolationunit ( Nihon Koden

Model SS−202J, Tokyo, Japan), usually with an amplitude

of 100−300 μA and a duration of 2 ms, at a frequency of 50

Hz, unless otherwise stated. The stimulating current was al-

ways set at an intensity less than that required to evoke an

increase in arterial blood pressure by hypothalamic stimula-

tion at the same site.

Reference sites were marked by passing 500 μA current

for 30s. At the end of the experiment, the brain was per-

fused with saline followed by 10% formalin. The brain was

then removed and fixed in 10% formalin and 5% potassium

ferrocyanide (which produced a prussian blue spot at the ref-

erence site). The hypothalamic region was sectioned at 100

μm thickness on a freezing microtome and stained using the

Nissl staining method. Histological study permitted identifi-

cation of the site of stimulation with respect to the anatomi-

cal structures of the anterior hypothalamic area. The location

of stimulated sites was recorded on representative coronal

sections from the atlas of Snider & Niemer (1961).

3. Electrical stimulation of the Iingual nerve (LN)

To elicit a parasympathetic reflex vasodilatation in the

lower lip and palate, the central cut end of the LN was elec-

trically stimulated with a 20 Hz of 2 ms rectangular pulses

at a frequency of 20 Hz and at supramaximal intensity (usu-

ally 30 V) as described before (Izumi & Karita, 1994, 1995;

Karita & Izumi, 1993).

4. Chemical stimulation

Chemical stimulation within the hypothalamus was

achieved using a solution of D,L−homocysteic acid (DLH,

1.0 M) in physiological saline. The pH of the DLH solution

was adjusted to 7.4 by adding 5 N NaOH. A 120 μm needle

(attached to a 1.0 μl syringe) was placed through the fixed

guide cannula under stereotactic control at anterior hypo-

thalamus area as described above (13 mm rostral to the in-

terauralline, 1 mm lateral to the midline and 2.5 mm below

stereotactic zero) and aliquots (0.2 μl of DLH solution were

injected over periods of 10 s in order to keep the rate of in-

jection approximately constant. All injection sites were

marked by the injection of Methylene Blue in the same vol-

ume as that used for the injection of DLH and the marked

sites were identified histologically as described above.

5. Measurement of the lip and palate blood flows, sys-

temic arterial blood pressure and heart rate

Changes in blood flow at sites in the palate and in the

mandibular lip adjacent to the canine tooth on either side

were monitored using a laser Doppler flowmeter ( LDF ;

Canon LC−1, Tokyo, Japan, or Advance ALF21R, Tokyo,

Japan) as described before (Izumi & Karita, 1992, 1993 ;

Karita & Izumi, 1995). The probe was placed against the lip

or palate without exerting any pressure on the tissues. The

present LDF values represent the blood flow in the superfi-

cial vessels in each tissue. Electrical calibration for zero

blood flow was performed for all recordings. Several gains

were selectable and the maximum output of a given gain

level (defined electrically) was taken as 100%. The analog

output of the equipment does not give absolute values, but

shows relative changes in blood flow [for technical details

and evaluation of the LDF method, see Stern et al. (1977)].

Output from the device was continuously displayed on an

eight−channel chart recorder (Graphtec, Model W5000, To-

kyo, Japan) at a speed of 10 mm/min. The blood flow

changes were assessed by measuring the height of the re-

sponse. Systemic arterial blood pressure was recorded from

the femoralcatheter via a Statham pressure transducer. A ta-

chograph (Nihon Koden Model AT−610G, Tokyo, Japan)

triggered by the arterial pulse was used to monitor heart
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6. Drugs

Picrotoxin was obtained from Wako Pure Chemical Ind.

( Osaka, Japan ) . DLH was purchased from Tokyo Kasei

Comp. (Tokyo, Japan) and lidocaine (2%) from Fujisawa

Pharmaceutical Comp. (Osaka, Japan). All other chemicals

were of reagent grade and were obtained from commercial

sources.

7. Statistical analysis

All numerical data are given as the mean ± S.E. The sig-

nificance of changes in responses was assessed using an

analysis of variance (ANOVA) and a Contrast−tests. Differ-

ences were considered significant at the level P < 0.05. Data

were analysed using a Macintosh Computer with StatView

4.5 and Super ANOVA.

Results

Mean values (± S.E.) for resting mean arterial blood pres-

sure and heart rate were 107.3 ± 9.1 mmHg and 162.6 ± 6.5

beats/min in α−chloralose−urethane anaesthetized, paralyzed,

artificially ventilated (50% air−50% O2), vago−sympathec-

tomized cats.

1. Modulation of parasympathetic reflex vasodilatation

by electrical stimulation within the hypothalamus

Figure 1 includes a schematic representation of the experi-

mental design showing the sites of electrical stimulation and

of blood flow measurement ( Ieft panel ) . The right−hand

panel shows the effects of electrical stimulation within the

anterior hypothalamus at 5 or 50 Hz on the reflex vasodila-

tation which was consistently evoked in the ipsilateral lower

lip and palate by stimulation of the central cut end of the

LN. The mechanism underlying such vasodilatation appears

to involve an activation of a somato−parasympathetic reflex,

as reported previously (Izumi & Karila, 1992, 1994, 1995;

Karita & Izumi, 1993). Higher frequency (50 Hz) stimula-

tion of the anterior hypothalamus markedly inhibited the re-

flex vasodilatation in the both lower lip and palate, but

lower frequency (5 Hz) stimulation had no such effect. In

these and the following experiments, hypothalamic stimula-

tion was always begun 10 s before LN stimulation since this

was found to give an inhibitory effect that was much greater

than that induced by simultaneous stimulation of the hypo-

thalamus and LN. No substantial difference was observed

between the lower lip and palate in terms of the inhibitory

effect on the parasympathetic reflex vasodilatation elicited

by electrical stimulation of the hypothalamus and in subse-

quent experiments we concentrated on lip blood flow.

Step−by−step increases in the intensity of anterior hypo-

thalamic stimulation progressively increased the inhibitory

effect on the lip blood flow increase elicited by LN stimula-

tion. Typical examples are shown in Fig. 2 and averaged

Hiroshi IZUMI et al.／Anterior hypothalamic inhibition of reflex parasympathetic vasodilatation in the lower lip and palate of anaesthetized cats

Fig. 1. Schematic representation of the sites of electrical and chemical stimulation and of blood flow measurement (Ieft panel), and the effects of electrical stimula-
tion within anterior hypothalamus at 5 or 50 Hz on reflex vasodilatation in the ipsilateral lower lip and palate (right panel). Parameters for anterior hypothalamic
(Hypo) and lingual nerve (LN) stimulation (indicated by bars) were, respectively : 2 ms pulses, 5 or 50 Hz, 200 μA for 30 sec and 30 V, 2 ms, 20 Hz for 20 sec.
Ordinate, lip (LBF) and palate blood flow (PBF in arbitrary units (a.u.) and systemic arterial blood pressure (BP, mmHg). Abbreviations : SSN, superior salivatory
nucleus ; ISN, inferior salivatory nucleus ; LN, lingual nerve ; PPG, pterygopalatine ganglion ; OG, otic ganglion ; V, trigeminal nerve root ; VII , facial nerve root ;
IX, glossopharyngeal nerve root.
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data in the presence and absence of picrotoxin in Fig. 3. Hy-

pothalamic stimulation with currents of less than 130 μA did

not cause any increase in arterial blood pressure, but intensi-

ties of more than 150 μA did elicit such an increase. Al-

though the threshold intensity needed to elicit a rise in arte-

rial blood pressure varied from animal to animal, the current

intensity needed for the present inhibitory effect was always

below that threshold intensity. This suggests that hypotha-

lamic stimulation at the level that induced the inhibitory ef-

fect under the present stimulus conditions did not itself

cause any significant cardiovascular effects and we observed

no other autonomic responses, such as pupillary dilatation

and piloerection.

As shown in Fig. 4, the inhibitory effect of hypothalamic

stimulation was frequency−dependent at frequencies of more

than about 10 Hz, while there was no inhibitory effect at

frequencies of 0.5−5 Hz. The optimum stimulus frequency

for eliciting the inhibitory effect was 50 Hz (Fig. 4).

Prior administration of picrotoxin, a relatively specific an-

tagonist of GABAA receptors, (Bloom, 1990) at dose of 1mg

/kg, i.v. completely abolished the inhibitory effect induced

by electrical stimulation within the anterior hypothalamus at

any of the stimulus intensities (Fig. 3) or frequencies used

(Fig. 4). This suggests that GABAergic synapses might be

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年

Fig. 2. Intensity−response relationship for inhibitory effect of anterior hypothalamic stimulation on the lip blood flow increase reflexly elicited by electrical stimula-
tion of the lingual nerve (LN) in vago−sympathectomized anaesthetized cats. Parameters for anterior hypothalamic (Hypo) and LN stimulation (indicated by bars)
were, respectively: 2 ms pulses, 50 Hz, 20 − 200 μA for 30 s and 30 V, 2 ms, 20 Hz for 20 s. Ordinate, lip blood flow in arbitrary units (a.u.) and systemic arte-
rial blood pressure (mmHg).

Fig. 3. Averaged data for effect of anterior hypothalamic stimulation at vari-
ous stimulus intensities (50−500 μA) in the presence (open circles) and ab-
sence (closed circles) of picrotoxin on the blood flow increase in lower lip
(LBF reflexly elicited by electrical stimulation of the lingual nerve (LN) in
vago−sympathectomized anaesthetized cats. Picrotoxin (1 mg/kg, i.v.) was ad-
ministered 10 − 20 min before electrical stimulation was repeated. The ante-
rior hypothalamus was electrically stimulated (2 ms pulses at 50 Hz for 30 s
with stimulus intensity (50 − 500 μA) beginning 10 sec before LN stimulation
(2 ms pulses at 20 Hz for 20 s with supramaximal intensity). Ordinate, value
of LBF increase expressed as a percentage of the increase elicited by electrical
stimulation of the LN alone. Values shown are means ± S.E. from 6 animals.
Statistical significance was assessed using analysis of variance (ANOVA) for
repeated measurement folowed by a contrast test for significance of difference.
*P < 0.01 ; **,P < 0.001 vs response elicited by LN stimulation alone.

Fig. 4. Averaged data for effect of anterior hypothalamic stimulation at vari-
ous stimulus frequencies (0.5 − 100 Hz)in the presence (open circles) and ab-
sence (c1osed circles) of picrotoxin on the reflex blood flow increase in lower
lip (LBF) elicited by electrical stimulation of the Iingual nerve (LN) in vago−
sympathectomized anaesthetized cats. Picrotoxin (1 mg/kg, i.v.) was adminis-
tered 10−20 min prior to repeated electrical stimulation of the LN. The ante-
rior hypothalamus was electrically stimulated (2 ms pulses at 50 Hz for 30 s
with stimulus intensity 0.1−0.2 mA) beginning 10 sec before LN stimulation
(2 ms pulses at 20 Hz, for 20 s with supramaximal intensity). Ordinate, value
of LBF increase expressed as a percentage of the increase elicited by electrical
stimulation of the LN alone. Values shown are means ± S.E. from 6 animals.
Statistical significance was assessed using analysis of variance (ANOVA) for
repeated measurement followed by a contrast test for significance of differ-
ence. *, P < 0.05; **, P < 0.01 vs response elicited by LN stimulation alone.
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involved in relaying the inhibitory effect from the hypothala-

mus to the parasympathetic reflex vasodilator mechanism.

However, this reagent must be used with caution, since the

disinhibitory effect of picrotoxin had all but disappeared

within 90 min of its administration and since administration

of picrotoxin itself sometimes (5 out of 12 tests) caused a

vasodilator effect in the lower lip. A similar effect is ob-

served with pentylenetetrazole, another GABA receptor an-

tagonist (Izumi et al., 1995).

2. Sites from which hypothalamic inhibition was elicited

Figure 5 shows the location of histologically verified sites

in the periventricular and medial zones of the hypothalamus

at which electrical stimulation elicited a inhibitory effect on

the reflex increase in lip blood flow. As electrical stimula-

tion within the lateral zone of the hypothalamus, using a

similar stimulus current, evoked an increase in arterial blood

pressure, we did not try to examine the effect of stimulation

in this region on the parasympathetic reflex mechanism. The

effective stimulation sites lay in a region extending from an-

terior 15 mm to anterior 7 mm; the most effective sites all

being at anterior 13 mm.

3. Modulation of parasympathetic reflex vasodilatation

by microinjection of D, L−homocysteic acid (DLH)

Figure 6 shows the effect of microinjection into the ante-

rior hypothalamus of D, L−homocysteic acid (DLH, 1 M,

0.2 μl), an excitatory amino acid , on the lip blood flow In-

crease reflexly elicited by LN stimulation. A statisticalIy sig-

nificant attenuation of the control response was observed on

microinjection of DLH (reduced by 27.4 ± 10.9%, n = 6; P<

0.05 using an ANOVA test), but not on microinjection of

saline alone.

Discussion

The initial aim of the present study was to determine if

any modulation could be evoked from the hypothalamus of

Hiroshi IZUMI et al.／Anterior hypothalamic inhibition of reflex parasympathetic vasodilatation in the lower lip and palate of anaesthetized cats

Fig. 5. Representative transverse sections of hypothalamus (from 7 to 15 mm rostral to interaural line) showing location of sites at which an inhibitory response
was evoked by electrical stimulation (see Figs. 1−4). ●, sites at which stimulation reduced the blood flow increase by more than 75 % ;● , more than 50 % ;●,
more than 25 % and ○, sites from which no such inhibitory response was elicited. Calibration scale in mm. AC, anterior commissure ; AH, anterior hypothalamic
nucleus ; FX, fornix ; HAA, anterior hypothalamic area ; HDA, dorsal hypothalamic area ; H L, lateral hypothalamus ; OC, optic chiasma ; PHA, posterior hypotha-
lamic area ; VMH, ventromedial hypothalamic nucleus ; V3 third ventricle.

Fig. 6. Effect of microinjection of 0.2 μl of 1 M D, L −homocysteic acid
(DLH) and 0.2 μl physiological saline (saline) into the anterior hypothalamus
[anterior, 13 mm ; lateral , 1 mm ; 2.5 m below stereotactic zero (Snider and
Niemer, 1961)] on the blood flow increase in the lower lip reftexly elicited by
electrical stimulation of the lingual nerve alone (control). Values shown are
means ± S. E. from 6 animals. Statistical significance was assessed using
analysis of variance (ANOVA). *, P < 0.05 vs control.
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the parasympathetically mediated reflex vasodilatation in

lower lip and palate evoked by electrical stimulation of the

LN in vago−sympathectomized cats. For this study, α−chlo-

ralose and urethane were chosen as the anaesthetic agents

because they have considerably fewer depressant effect on

central nervous structures than barbiturates or other com-

monly used general anaesthetics (Brown & Hilton , 1956;

Price, 1960; Izumi et al., 1997, 1999; Ito et al., 1998; Mi-

zuta et al., 2006). Our considerable experience with this an-

aesthetic regime has shown that, with careful attention to

dose and method of administration, it produces a stable and

consistent level of anaesthesia for an extended period of

time. Pancuroniium was used to allow control ventilation

and to prevent any muscle movement during periods of

brain stimulation, We have found that, when used in the

doses employed in our study, pancuronium produces immo-

bilization without any persistent effects on the cardiovascu-

lar system.

Electrical stimulation of the anterior hypothalamus with

an intensity in the range 50−500 μA elicited an attenuation

of the parasympathetically mediated reflex vasodilatation in

the lower lip and palate (Fig. 1). The effect was the intensity

−dependent (Fig. 3) and the optimal stimulus frequency was

50 Hz (Fig. 4). This optimum frequency was quite consistent

with those reported to induce (i) hypothalamic inhibition of

the baroreceptor reflex cardiovascular response (Coote et al.,

1979; Jordan et al., 1988; Mifflin et al., 1988), (ii) the hypo-

thalamic depressor response (Hilton & Spyer, 1971) and (iii)

the defence−alerting response, including muscle vasodilata-

tion, in response to hypothalamic stimulation (Abrahams et

al., 1960).

The question of stimulus spread is quite important. It

might be thought that spread to sensory structures (thalamus)

mediating pain sensation might account for the results. How-

ever, the highly localized distribution of the most effective

electrode positions within the anterior hypothalamus argues

against this conclusion. It was necessary to increase the

stimulus intensity three to four times to elicit similar inhibi-

tory effects at points only 2 mm removed from the optimal

area. Also, Figure 5 shows that sites in the optic chiasma

and optic tract were consistently ineffective, as were those

dorsal to (i.e. on the thalamic side) of the effective sites. It

therefore seems unlikely that stimulus spread and pain sen-

sation contributed significantly to the results.

A number of factors had to be considered as possible con-

tributors to the inhibitory effect. Hypothalamic stimulation is

known to release adrenaline from the adrenal medulla, as

well as ADH from the pituitary gland, and to influence

preganglionic sympathetic neurons (Harris & Loewy, 1990).

However, it is unlikely that the present inhibitory effect is

due to a release of these humoral substances or to any sym-

pathetically mediated action, since (i) the inhibitory effect

occurred in animals sympathectomized in the neck and was

unaffected by spinal section at the level of C2 (unpublished

observation), (ii) electrical stimulation of the anterior hypo-

thalamus with the stimulus characteristics used in the present

study elicited an inhibitory effect without any increase in ar-

terial blood pressure, (iii) the latency is too short for a hu-

moral effect of that type. Thus, these results suggest that the

inhibitory effect is due to a direct neural effect exerted at

some sites in the reflex arc for the parasympathetic vasodila-

tation. From the present results, a likely inference is that the

anterior hypothalamus sends inhibitory fibers to the pregan-

glionic parasympathetic neurons situated within the inferior

and superior salivatory nuclei. However, as discussed more

fully below, it remains obscure whether or not the inhibitory

responses derive from specific anterior hypothalamic neu-

rons alone or from some pathways traversing this area, since

the degree of inhibition induced by the microinjection of

DLH was much smaller (20−30%)(Fig. 6) than that elicited

by electrical stimulation of the anterior hypothalamus (Figs.

3 & 4).

Picrotoxin blocked the hypothalamic inhibition of the re-

flex vasodilator response in the lower lip (Figs. 3 & 4), sug-

gesting that the hypothalamic inhibitory effect might be me-

diated by GABA−like effects, possibly within the superior

and inferior salivatory nuclei, which presumably correspond

to the reticular area dorsal to the facial nucleus termed DFA

(dorsal to the facial nucleus) by Kuo et al. (1987). Electrical

and chemical (glutamate) stimulation of DFA has been re-

ported to increase regional blood flow in extracranial tissues

by activating parasympathetic preganglionic neurons, with-

out induced changes in systemic arterial blood pressure

(Chyi et al., 1995; Kuo et al., 1995). This disinhibitory ef-

fect of picrotoxin may be similar to those observed at other

sites which suggest that GABAergic synapses may be in-

volved in the modulation of cardiorespiratory control proc-

esses. For example, general anaesthetics depress evoked po-

tentials in the thalamus and hypothalamus and may convert

responses to somatic afferent fiber stimulation from depres-
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sor to pressor ones. The underlying mechanism has been

said to be due to an enhancement or imitation of the action

of GABA at central vasomotor synapses ( Lalley, 1980 ;

Price, 1960). Interestingly, Jordan et al. (1988), who made

intracellular recordings from neurons receiving baroreceptor

inputs, have reported the possibility that GABA may act as

an inhibitory transmitter mediating the inhibitory actions of

hypothalamic defence area stimulation on neurons of the nu-

cleus tractus solitarius.

In our mapping study, the anterior hypothalamus was

found to be the most effective area, among the periventricu-

lar hypothalamic regions examined, in eliciting the inhibi-

tory effect, although other hypothalamic areas had a moder-

ate inhibitory effect (Fig. 5). The finding that stimulation

within a relativeIy wide area of the hypothalamus evoked

the inhibitory effect might reflect either the existence of re-

ciprocal neural links between the various hypothalamic nu-

clei (see review by Luiten et al., 1987) or to activation of

axons travelling to or from a specific inhibitory locus or, in-

deed, through it.

A number of cardiovascular responses (pressor, depressor,

defence responses etc.) can be evoked from the hypothala-

mus (see review by Jordan, 1990). Hypothalamic inhibition

of the baroreceptor reflex cardiovascular response is well−at-

tested (see review by Spyer, 1990) and can be evoked from

an area that might include our inhibitory area. This may in-

dicate that more than one type of response can be evoked

from a single area. This could occur if a particular area has,

say, a rather general inhibitory role, or if axons belonging to

different neural systems all pass through one and the same

area.

Only comparatively few neural pathways have been posi-

tively shown to run between the hypothalamus and pregan-

glionic parasympathetic neurons. These are (i) the pathway

from the paraventricular nucleus to the Edinger−Westphal

component of the oculomotor complex and to the dorsal va-

gal complex, which consists of preganglionic neurons of the

dorsal motor nucleus of the vagus (see reviews by Luiten et

al., 1987; Swanson, 1987), and (ii) the lateral hypothalamic

input to the superior salivary nucleus (Hosoya et al., 1983).

Although electrical stimulation has played an important

role in the identification of the specific brain regions which

subserve emotional behavioural and other responses, a major

disadvantage is that both cell bodies and axons of passage

are excited by the stimulating current (Rank, 1975). There-

fore, it is not clear whether the inhibitory effect elicited by

electrical stimulation is due to excitation of cell bodies or of

fibers of passage.

For this reason, it is useful to employ another method of

stimulating central neurons, by introducing an excitatory

amino acid (e.g. L−glutamic acid or DLH) into their imme-

diate environment. As shown in Fig. 6, a statistically signifi-

cant inhibitory effect was observed after microinjection of

DLH, suggesting that cell bodies in the anterior hypothala-

mus are responsible, at least in part, for the inhibitory ac-

tion. However, the inhibitory effect of DLH was much

smaller than that caused by electrical stimulation of the ante-

rior hypothalamus. There are a number of factors that may

underlie this discrepancy. One is the responsiveness of the

cell bodies to DLH; others are the density of the relevant

cell bodies within the anterior hypothalamus, electrical (but

not chemical) excitation of axons to or from the anterior hy-

pothalamus, different degrees of spread of the two types of

stimulus, and the possible involvement of fibers of passage.

At this stage, it is not possible to locate with any precision a

“DLH−effective zone” (in other words, to be sure of the lo-

cation of the cell−bodies. responsible for the inhibitory in-

fluence over the reflex response). This is because (i) fewer

sites were stimulated with DLH than by electrical stimula-

tion (moving the guide cannula to several sites would cause

too much damage to the brain), and the DLH−effective sites

were scattered around the anterior hypothalamus (but not

outside it) , and (ii) the inhibitory effect of DLH was of

about the same magnitude (20−30%, see Fig. 6) at each of

the effective sites stimulated. For that reason, in contrast to

the situation with electrical stimulation, there was no possi-

bility of identifying an area in which stimulation was par-

ticularly effective within a less−effective zone. At this stage,

we can only say that, as injection of DLH into the anterior

hypothalamus was effective in evoking the inhibition, the

anterior hypothalamus presumably contain the cell−bodies of

neurons that mediate this effect is not evoked merely by

stimulation of fibers of passage.

In the present experiments, electrical stimulation of the

anterior hypothalamus elicited the inhibitory effect described

here without raising arterial blood pressure. Thus, the inhibi-

tory effect we evoked from the anterior hypothalamic area

probably has no physiological association with the defence

reaction, which involves a pronounced rise in blood pres-

sure, even though the defence area appears to be close to
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our inhibitory area at the anterior hypothalamic level. Fur-

ther support for this assumption is that neither electrical

stimulation of the present type nor chemical stimulation

(DLH) of anterior hypothalamus induced any other auto-

nomic effects, such as pupilary dilatation and piloerection

(characteristic components of the defence reaction). How-

ever, it must be admitted that the sympathetic innervation of

the iris would have been severed by our cervical sympathec-

tomy. This is the first detailed study showing an influence

of the anterior hypothalamus over non−vagal parasympa-

thetic reflex mechanisms involving the oro−facial areas of

the cat. Further study will be needed to determine if the ef-

fect can be ascribed to a particular anatomical entity and to

examine its physiological significance.
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［最近のトピックス］

骨細胞による骨リモデリングの制御

入江 一元

北海道医療大学 歯学部 口腔構造・機能発育学系 解剖学分野

骨組織は，破骨細胞による骨基質の破壊（骨吸収）と

骨芽細胞による骨基質の産生（骨形成）の絶妙なバラン

スを保ちながら新陳代謝する．このことは「骨リモデリ

ング」と呼ばれ，破骨細胞が古い骨を壊すことが引き金

と考えられている．また，骨基質中に埋め込まれた骨細

胞は直接骨吸収，骨形成を担う細胞ではないが，①骨の

細胞の中でその数が最も多く，骨のいたるところに存在

すること，②細い突起で骨基質中の骨細胞同士や骨表面

の骨芽細胞とも連絡していること，③骨細胞が消滅した

骨は骨リモデリングを受けないことなどの状況からメカ

ニカルストレスの感受や骨リモデリングを制御する“指

令細胞”としての可能性が考えられてきた．しかし，石

灰化した骨基質中に存在するため，単離が難しく，その

詳細な機能や骨リモデリング制御機構への関与は分かっ

ていなかった．

２００１年になってから，まず骨芽細胞による骨形成を骨

細胞が制御するメカニズム解明のための糸口が示され

た．骨形成が促進し骨の量が過剰になるという進行性骨

病変sclerostosisはsclerostinというタンパク質をコードす

るSOST遺伝子の変異によって起こること，またscle-

rostinの発現が骨細胞に限局することが報告され，scle-

rostinが骨芽細胞による骨形成を骨細胞が直接制御する

機能分子として注目を集めた．関連の研究で私たちは

sclerostinを発現するのは骨深部の成熟型と呼ばれる骨細

胞であることを示した（１）．

一方で骨細胞と骨吸収の関連で，破骨細胞に近接する

骨細胞では破骨細胞に特異的なTRAPaseを発現すること

から骨細胞と破骨細胞が相互に作用し骨吸収に関与して

いることは示唆されていたが，骨細胞が破骨細胞の分化

や機能を調節することの直接的な証拠はなかった．

最近，東京医科歯科大学の高柳先生のグループは骨細

胞だけで特異的に蛍光発色させる遺伝子を導入し，高純

度の骨細胞を単離培養することに成功した．また，この

単離培養した骨細胞の分析から，破骨細胞形成に必須の

分子RANKLを骨や骨髄中の細胞の中でもっとも多く発

現しているのは骨細胞であることが分かった．さらに，

骨細胞におけるRANKL発現だけを阻害したマウスでは

大理石骨病を発症することを観察し，骨細胞で発現する

RANKLが破骨細胞形成に必須であることを示した

（２）．また，この大理石骨病は生後すぐでは発症せず，

成長に伴い病状が悪化するといい，成長に伴い外界から

受けるメカニカルストレスを骨細胞が感受し，RANKL

を発現することを想定している．しかし，一方で破骨細

胞は骨髄の前駆細胞から単核の前破骨細胞となり，骨表

面で多核の破骨細胞に分化すること，破骨細胞形成を維

持するRANKLは細胞膜に局在することを考えると，解

明されるべき点も残る．すなわち，骨表面に達した前破

骨細胞，あるいは多核化した破骨細胞に直接接すること

のない骨深部の骨細胞でのRANKL発現の動態や意味，

また，破骨細胞の前駆細胞が前破骨細胞へと分化しなが

ら骨髄から骨表面に達するまでは骨細胞のRANKLがど

のように関与するのかなどという点である．

骨細胞によって産生され骨芽細胞や破骨細胞の分化・

機能発現を制御する機能分子が明らかになり始めたこと

で，今後骨リモデリングにおける骨細胞の役割に関する

研究が注目される．

骨芽細胞による骨形成や破骨細胞による骨吸収を骨細

胞がコントロールするための機能分子が分かってきた．

１．Irie K et al. J Histochm Cytochem 56 : 561−567, 2008

２．Nakashima T et al. Nature Medicine, 2011 doi : 10.

1038/nm. 2452
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図１ ノックアウトマウスの作成
１）相同組換え（ゲノム上のDNA配列と同じ配列を含む外来
DNAを細胞内に入れると両者間で組換えが起こる）は頻度が低
いが，ES細胞であればシャーレの中で選択し，増やすことがで
きる．
２）ES細胞を胎盤胞に注入し，マウスの子宮に移植する．２個
以上の胚に由来する細胞からなる個体「キメラマウス」が誕生す
る．キメラマウス（雄）の精子は宿主由来精子とES細胞由来精
子の両方ができる．
３）正常マウス（雌）とキメラマウス（雄）とを交配する．２本組
の常染色体の一方が相同組換え染色体である「ヘテロ接合型遺伝
子欠損マウス」と「正常マウス」が誕生する．
４）ヘテロ接合型遺伝子欠損マウス（雄）とヘテロ接合型遺伝子
欠損マウス（雌）とを交配する．ホモ接合型遺伝子欠損マウス
（ノックアウトマウス）とヘテロ接合型遺伝子欠損マウスと正常
マウスが誕生する．

［最近のトピックス］

スキルス胃癌発症マウス

尾西みほ子

北海道医療大学歯学部生化学分野

厚生労働省が公表した２０１０年の人口動態統計による

と，日本人の死因の１番目は悪性新生物によるもので，

悪性新生物の中で，胃癌は肺癌に次いで多い．

最近，Shimadaらにより，スキルス胃癌を１年以内に

発症するモデルマウスが開発された（Shimada et al. ,

2011）．スキルス（scirrhus）胃癌はびまん浸潤型で粘膜

下層を横に広がり発見が難しく，予後が不良で，日本人

に多い．E－カドヘリンは上皮細胞間の接着結合タンパ

ク質で，CDH１はこのE－カドヘリンをコードする遺伝

子であり，p５３タンパク質は癌抑制タンパク質で，これ

をコードする遺伝子がTP５３である．スキルス胃癌がこ

の２つの遺伝子における異常とみられてきたことから，

この２つの遺伝子を働かないようにしたノックアウトマ

ウスを作成したところ，すべてのマウスがヒトのスキル

ス胃癌によく似た胃癌を１年以内に発症した．すなわ

ち，スキルス胃癌の発症に両遺伝子の異常が関与してい

ることが明らかとなった．今後，このモデルマウスを用

いることにより治療薬や予防法の開発の大幅な進歩が期

待できる．

ノックアウトマウス（knockout mouse）は特定の１つ

以上の遺伝子を無効にした遺伝子組み換えマウスであ

る．このマウスは１９８９年に作られ，「マウスES細胞

（embryonic stem cells，胚性幹細胞）を用いた特定の遺

伝子を改変する原理」を開発したMario R. Capecchi，Sir

Martin J. EvansおよびOliver Smithiesの３氏に２００７年ノー

ベル生理学・医学賞が贈られた．Evans氏はマウスの受

精卵からES細胞を取り出し，これに別のマウスの遺伝

子を導入する手法を開発した．Capecchi氏とSmithies氏

はそれぞれ別に特定の遺伝子を標的にして，変異のある

遺伝子に置き換える方法（相同遺伝子組換え法）を開発

した．これら２つの方法の組合わせによりノックアウト

マウスが生まれた（図１）．

現在，マウスの遺伝子の約半数の１万の遺伝子につい

てノックアウトマウスがつくられ，ヒト病気モデルマウ

スも５００以上できている．さまざまなノックアウトマウ

スの生成方法があり，多くの国で製法とマウス自身に特

許が与えられている．病気の発症機構の解明および新薬

の開発に今後も著しく寄与するものと考えられる．

Shimada S, Mimata A, Sekine M, Mogushi K, Akiyama Y,

Fukamachi H, Jonkers J, Tanaka H, Eishi Y & Yuasa Y.

Synergistic tumor suppressor activity of E-cadherin and p53

in a conditional mouse model for metastatic diffuse-type

gastric cancer. Gut doi : 10. 1136/gutjnl−2011−300050, Pub-

lished Online First : 24 August 2011.
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［最近のトピックス］

三叉神経領域の侵害入力による顎顔面領域の反射機能の抑制作用
－GABAB受容体を介する中枢抑制機構－

石井久淑

北海道医療大学歯学部口腔生物学系生理学分野

顎顔面領域に生じる痛みは同領域の慢性的な機能障害

（咀嚼や嚥下障害）に多く認められる症候であることか

ら（Lobbezoo et al., Arch Oral Biol 51 : 713−720, 2006 ;

Ertekin et al., Clin Neurol Neurosurg 107 : 32−37, 2004），

三叉神経領域の侵害入力はこれら機能障害の病因に密接

に関連していることが示唆される．近年，三叉神経領域

への侵害刺激（カプサイシン）は嚥下反射を司る脳幹の

孤束核のニューロン活動をGABA入力を介して抑制する

ことが報告されている（Tsujimura et al., J Physiol 587 :

805−817, 2009）．したがって，これら侵害刺激による

GABA入力系の変調は顎顔面領域の反射機能障害の誘因

として重要であると考えられるが，その詳細なメカニズ

ムは明らかにされていない．

近年我々は，孤束核は頸部迷走神経からの求心性入力

で生じる咀嚼筋の反射性副交感神経性血管拡張反応に重

要であることを明らかにした（Ishii et al. , Brain Res

1312 : 41−53, 2010）．この反射性血管拡張反応は体幹血

圧の低下時においても顎顔面領域の血液供給を担う総頸

動脈の血流を増加させることから，全身的な循環動態の

変化時において咀嚼筋のみならず，顎顔面領域の血流維

持に関与しており，この反射性血管拡張反応の破綻は顎

顔面領域の血流障害の一因となることが示唆された

（Ishii et al., Brain Res 1370 : 145−153, 2011）．

最近，頸部迷走神経の求心性刺激で誘発される咀嚼筋

の反射性血管拡張反応は舌や下唇へのカプサイシン投与

によって，顕著に抑制されることが明らかになった

（Ishii & Izumi, Am J Physiol , in press, 2011）．孤束核に対

するGABAA及びGABAB受容体アゴニスト（ムシモール

及びバクロフェン）の微量注入は咀嚼筋の反射性血管拡

張反応を顕著に抑制することから，孤束核に対する

GABA入力がカプサイシン投与による咀嚼筋の反射性血

管拡張反応の抑制に関わることが示唆された．一方，こ

の抑制作用はGABAB受容体アンタゴニスト（CGP

３５３４８）によって有意に抑制されたが，GABAA受容体ア

ンタゴニスト（ビククリン）の投与では影響を受けなか

った．これは侵害入力による咀嚼筋の反射性血管拡張反

応の抑制作用にはGABAAよりもGABAB受容体が密接に

関連していることを示している．GABAB受容体はGタン

パク質共役受容体であり，細胞膜を過分極させるK＋チ

ャネルを活性化して，ニューロンの興奮性を長期的に抑

制することが知られている（Brooks et al. , J Physiol

457 : 115−129, 1992）．したがって，三叉神経領域からの

侵害入力はGABAB受容体を介して顎顔面領域の反射機

能に関わる脳幹（孤束核など）のニューロン活動を抑制

することが示唆され，この中枢抑制機構が諸種の慢性的

な機能障害の発症機序や病態に関連していることが推測

される．

慢性痛を有する状態でのGABAB受容体の質的及び量

的変化については不明な点が多いが，長期的なGABA入

力（Schousboe, Neurochem Int 34 : 373−377, 1999）或い

は侵害入力（McCarson & Enna, Neuropharmacology 38 :

1767−1773, 1999）は中枢神経系におけるGABAB受容体

の発現量を増加させることが報告されている．また，皮

膚に対する侵害刺激はFos（最初期遺伝子）とGABAB受

容体に共染色される孤束核のニューロン数を増加させる

ことも明らかにされている（Pinto et al., Eur J Neurosci

17 : 1393−1402, 2003）．したがって，これら中枢神経系

のGABAB受容体の可塑的変化が慢性的な痛みに基づく

顎顔面領域の反射機能障害の病因に重要な役割を演じて

いるのかも知れない．
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図１．磁性細菌（Magnetospirillum gryphiswaldense）と精製マグ
ネトソーム標品の電子顕微鏡写真（文献３，４より抜粋）
ａ．ネガティブ染色したした菌体中央部に直鎖状に配列したマグ
ネトソームが観察される．
ｂ．菌体破砕後に磁石を利用して精製したマグネトソーム．細胞
外でも直鎖状の配列構造を維持している．

Mam K

Mam J 

図２．マグネトソームの直鎖状構造の形成モデル
細胞内のMam Kからなる細胞骨格がマグネトソームの足場と

なり，そこにマグネトソーム小胞のMam Jによって細胞骨格上に
配置される．小胞中のマグネタイトの成長に伴い，マグネトソー
ム同士が磁力により引き合い，さらに膜間の相互作用により直鎖
状に配列される．

［最近のトピックス］

おもしろい原核生物のオルガネラ
－磁性細菌のマグネトソーム－

宮川 博史

北海道医療大学歯学部口腔生物学系微生物学分野

一般的に細菌などの原核生物には真核生物に見られる
ミトコンドリアなどのような細胞内構造物がないと認識
され，両者を区別する１つの違いとされている．しか
し，近年，原核生物にも原核細胞オルガネラと総称され
る細胞内構造物の存在が認識されるようになってきた．
例えば，紅色細菌Rhodobacter sphaeroidesのクロマトフ
ォア膜小胞１）や anammox bacteriaのアナモキソーム
（anammoxosome）２）などの存在が知られている．今回紹
介する磁性細菌はマグネトソームと呼ばれるユニークな
細胞内オルガネラを形成し，その特徴から様々な分野で
の応用が期待されている細菌である３，４）．磁性細菌は特
殊な環境ではなく，広く池や川，海などの水環境に生息
しており，この磁性細菌を電子顕微鏡で観察すると細胞
の長軸に沿って細胞内に直径約５０nmの黒い微粒子が並
んでいるのが見える（図１a）．この微粒子がマグネト
ソームで，単結晶マグネタイト（Fe３O４）がリン脂質の
膜で覆われたナノサイズの磁気微粒子である．磁性細菌
の菌液に磁石を近づけると細菌はS極（またはN極）に
移動し，磁石を反転させると逆向きに移動するので，地
磁気を感知するコンパス様の役割をしていると考えられ
ている．マグネトソームは菌体を破壊し磁石などで集積
すると細胞膜や細胞質が混入することなく精製できる．
それを観察すると細胞内にあるように直線状に並んでい
る像が観察される（図１b）．
マグネトソームの膜上には多数の特有のタンパク質が

局在していることが報告されている．現在，これらのう
ちMam J，Mam Kという２つのタンパク質がこの配列に
重要であることが示唆され，その機能から形成モデルが
想定されている（図２）．Mam Kはそのアミノ酸配列な
どからアクチン様細胞骨格タンパク質であり，細胞の長
軸に沿った繊維状の構造を形成し，マグネトソームに接
して分布している．また，Mam Jはその欠損株ではマグ
ネトソームは細胞質に分散して存在することから繊維状
構造に対する接着タンパク質として機能していると考え
られている．
現在，マグネトソームはその特殊な構造を利用して

様々な分野への応用が研究されている．例えば，マグネ
トソーム膜上に様々なプローブを発現させることによっ
て様々な細胞や分子を簡便に精製・検出したりする技術
が開発されている．この技術を応用すれば，う蝕原性菌
や歯周病原性菌などに特異的な分子をプローブとして発
現させたマグネトソームを作ることができると考えられ
る．このマグネトソームを口腔バイオフィルムに結合さ
せ，磁気などを利用して効率的に除去することにより口
腔感染症の予防や治療など口腔領域でも応用ができるか
もしれない．

文献
１．Geyer T, Helms V. A spatial model of the chromato-
phore vesicles of Rhodobacter sphaeroides and the position
of the cytochrome bc1 complex. Biophys. J. 91 : 921−926,
2006
２．van Niftrik L, Geerts WJ, van Donselaar EG et al.
Combined structural and chemical analysis of the anam-

moxosome : a membrane−bounded intracytoplasmic compart-
ment in anammox bacteria. J. Struct. Biol. 161 : 401−10,
2008
３．Schüler D. Genetics and cell biology of magnetosome
formation in magnetotactic bacteria. FEMS Microbiol. Rev.
32 : 654−672, 2008
４．Taoka A, Asada R, Sasaki H et al. Spatial localizations
of Mam22 and Mam12 in the magnetosomes of Magnetospi-
rillum magnetotacticum. J. Bacteriol. 188 : 3805−3812, 2006
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図：血管構成細胞分化とパラクライン効果による血管新生

［最近のトピックス］

FGF-２が歯根膜由来細胞による血管新生に及ぼす影響

白井 要，古市 保志

口腔機能修復・再建学系 歯周歯内治療学分野

歯周病とは，歯を支える歯周組織に原発し歯周組織を

破壊し喪失させる疾患である．また，成人期における歯

の喪失の最も大きな原因となっている．Löeらは，歯周

病の原因が細菌性プラークであることを報告した１．歯

周病治療の目的は，感染源であるプラークを除去するこ

とによって歯周病の再発・進行を防ぎ口腔内の健康を維

持することである．しかし，１度失われた歯周組織を再

生し，機能的かつ審美的に健康な歯周組織に戻すことは

困難である．そこで，さまざまな歯周組織再生療法が開

発され，臨床応用されている．歯周組織再生療法は，組

織再生誘導法（GTR法），エナメルマトリックス蛋白を

用いた方法（EMD法），骨移植法などさまざまな方法が

あるが，近年は塩基性線維芽細胞増殖因子（Fibroblast

Growth Factor−２：FGF−２）も臨床に用いられようとし

ている．歯周組織再生療法では外科手術を伴うことか

ら，創傷治癒過程において血液供給は必須で，血管内皮

細胞と血管平滑筋細胞からなる血管構成細胞による血管

新生は不可欠である．そこで，血管新生促進因子として

知られているFGF−２が歯周組織の治癒促進に貢献する

可能性がある．血管新生は，多段階の過程を経て複数の

因子により相互的かつ階層をもって制御されていること

が明らかとなっている（図）．側板中胚葉からヘマンジ

オブラストへの分化・運命決定は血管内皮成長因子

（Vascular Endothelial Growth Factor：VEGF−A）と，FGF

−２により決まり，VEGF−Aはその後も血管内皮細胞分

化に関与することが報告されている２．さらに，FGF−２

も血管新生促進因子であり，血管内皮細胞にはFGF受容

体が存在し，FGF−２は血管新生に必要不可欠な因子で

あることも明らかにされている３．血管新生の段階で血

管内皮細胞が集団化すると，引き続いて中胚葉から血管

平滑筋細胞が誘導される．血管平滑筋細胞は血小板由来

増殖因子（Platelet−derived Growth Factor−BB：PDGF−

BB）により細胞分化・増殖が促進する４．そして，血管

内皮細胞から分泌したPDGF−BBにより血管平滑筋細胞

が増殖し，血管平滑筋細胞が分泌するVEGF−Aにより血

管内皮細胞がさらに増殖し血管新生が起こる５．このよ

うに，VEGF−AとPDGF−BBによる細胞間でのパラクラ

イン効果により血管構成細胞は互いに作用することが示

唆される（図）．われわれは，ブタ歯根膜由来細胞株が

血管内皮細胞と血管平滑筋細胞マーカーを同時に発現

し，FGF−２により血管内皮細胞様細胞に分化すること

を報告した６．しかし，FGF−２が，未分化細胞において

血管内皮細胞分化と血管平滑筋細胞分化を促進し，パラ

クライン効果により血管新生を促進するかは明らかでな

い．創傷治癒過程での血管新生に関与するサイトカイン

が歯根膜由来未分化細胞に及ぼす機構を調べることは歯

周組織再生療法に有用である．今後は，ヒト歯根膜由来

未分化細胞がFGF−２により血管内皮細胞と血管平滑筋

細胞に分化するか，また，FGF−２が歯根膜由来細胞の

血管新生を促進するか検討することを予定している．

参考文献

１．Löe H, et al. 1965J Periodontol ; 36 : 117−197.

２．Risau W, et al. 1997 Nature ; 386 : 671−674.
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図１．アンケート調査結果より得られた避難者の咀嚼スコア

［最近のトピックス］

被災地での義歯補綴治療と栄養・食事事情との関係について

The relation between denture prosthetics treatment and nutrition condition
in the Tohoku Earthquake area.

１）川西 克弥，１）豊下 祥史，２）松原 国男，１）會田 英紀，１）越野 寿

１）北海道医療大学歯学部 口腔機能修復・再建学系 咬合再建補綴学分野
２）北海道医療大学 歯科内科クリニック 地域支援医療科

本学では２０１１年３月１１日に発生した東日本大震災に際

し，厚生労働省および日本歯科医師会の歯科派遣要請依

頼を受け，４月１１日から５月２２日までの全６週にわたり

概ね３名１チームの歯科診療チームを宮城県七ヶ浜町，

多賀城市，塩釜市，女川町および石巻市雄勝町に派遣し

た．その後当教室では，被災直後からの避難所における

食糧事情の推移や食事面での困り事等について同地域の

保健師，看護師，管理栄養士等の協力を得て聞き取り調

査を実施し，避難者に対しては歯科医療支援後の義歯の

使用状況や摂取可能食品アンケート調査を実施した．今

回は歯科医療支援の実績およびこれらの調査結果につい

て報告する．

歯科医療支援活動の全１５２０件のうち口腔ケアが最も多

く全体の７１％を占めた．これはライフライン復旧の遅延

や飲料水の不足，また口腔衛生用品の不足が顕著であっ

たことなどが大きく影響している．また，主食として米

飯以外にパンが毎日１回提供されていたことから，高齢

者率が高い避難所において，飲料水が不足した状況下で

の嚥下障害による誤嚥性肺炎の発生が危惧された．歯科

診療３７１件の内訳においては，義歯補綴関連治療が最も

多く３２％を占め，次に歯周治療が２９％を占めた．さらに

義歯補綴治療のうち１５％が義歯修理であり，その多くは

活動期間の前半に集中し，治療件数は経時的に減少する

傾向にあった．

アンケート調査は葉書による郵送形式をとり，その回

収率は４３．６％と通常のアンケート調査よりは低かったも

のの，我々が当初予想していたよりも遥かに高かった．

男女比は１：１．２３で平均年齢は６２．１±１３．６歳と多くの高

齢者から回答が得られた．義歯に関する調査では，義歯

を必要とする者が全体の５８％を占め，半数以上の回答者

が義歯を必要とした．また，摂取可能食品アンケート調

査により食品の摂取難易度から咀嚼スコアを算出したと

ころ，対象者全体の咀嚼スコアは８７．１％であった．一

方，義歯に着目し対象者を分類したところ，義歯が必要

ない者（５５名）が９８．８％，義歯が必要で装着している者

（５７名）が８２．１％，義歯が必要にも拘らず未装着の者

（１８名）が６７．５％であり，義歯を必要とする者の咀嚼ス

コアが低いことが明らかとなった（図１）．

さらに，食事事情の推移をみると，５００名以上の避難

者を有する避難所では，被災翌日における摂取カロリー

値が約４００kcalを下回っており，また被災後２週間が経

過した時点においても食事提供は１日２回で合計約１０００

kcalであり，成人の目標摂取カロリーを大きく下回って

いた．一方，避難者が１０数名前後の避難所では食糧確保

がなされていたことから被災翌日より食事提供がなされ

ており避難所間での食事事情に大きな差が生じていた．

被災直後における義歯紛失や義歯破折および義歯不適

合による咀嚼スコアの低下は，円滑な咀嚼運動および摂

食嚥下機能の低下によるものであったと考えられる．さ

らに，義歯補綴関連治療の需要状況が多かったことを考

慮すると，高齢被災者の咀嚼能力の低下が危惧される状

況下でありながら，提供される食事内容が年齢や全身の

健康状態を問わず一律であったことは，有病高齢者の栄

養状態の低下を招き，更にはストレスや基礎疾患の憎悪

をもたらし生命維持を脅かす危険性が示唆される．今後

の災害時における災害弱者に対する栄養・食生活支援体

制および歯科医療支援との連携が重要な課題の一つとな

ると考える．

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年５８
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［最近のトピックス］

国産初のペン型電動局所麻酔注射器と注射針の現状と未来像

工藤 勝

北海道医療大学歯学部 生体機能・病態学系講座 歯科麻酔科学分野

歯科麻酔の安全医療を推進するため，安全で使いやす

い局所麻酔注射器と注射針が待望されている．

１．注射と電動注射器の歴史

注射とは注射器・針を用いて，針先（ランセット・べ

べル；刃面）を穿刺，針先を目的部位へ刺入，吸引テス

ト，液注入，抜針，穿刺部を圧迫する手技であり，偶発

症も起こり得る．注射器は浣腸器を小型化しガラス・金

属性の外・内筒からなる型からプラスチック製注射器

（シリンジ）へ発展した．１９０５年，欧米では加圧回転レ

バー付の歯科用金属製注射器１），そしてカートリッジ剤

（Ct）用の握り加圧する金属製注射器となった．１９７１年

に本邦発の歯科用電動注射器（Ct用ピストル型Cartri−

Ace�）が開発され，その後コードレスとなった．現在

では数社・数種類が流通している．

電動注射器の緩徐注入は注入痛を緩和するが，大きく

重たい（約２５０～３１５g），把持・支点（レスト）が確保し

難い，歯根膜や骨膜下へ注入困難，滅菌不可，良好な吸

引機構を持たない欠点が挙げられる．理想的な注射器

は，箸や鉛筆の様な形体で，摘み持つ（ペンホールド）

ことができ，自在な針刺入，ならびに緩徐注入を指先で

制御できる形状である２）．

２．小型軽量ペンタイプの電動注射器〝アネジェクト

（Anaeject）Ⅱ〟の紹介

２００３年１月にCt用のピストル型電動注射器・加速注入

機構付〔低速（１８０秒／mL）から高速（７０秒／mL）へ

緩やかに加速〕としてアネジェクト�（日本歯科薬品）

は発売され，約１１，７００挺（国内８，７００挺，国外３，０００挺）

が販売された．２００３年から小型・軽量化・ペンホールド

できる注射器を，深山治久先生（東京医科歯科大学大学

院 麻酔・生体管理学）との共同開発により国内製造さ

れ，２０１１年１２月にアネジェクトⅡとして発売される．改

良点は，操作性の向上，約４０％軽量化（重量約１５０g），

約５０％小型化（D２６×W１５９×H２９mm），注入時間を短縮

し１．８mLを約９０秒で注入〔低速から高速（５０秒／mL）

へ緩やかに加速注入〕，本体を水洗可能とした点である．

著者のアネジェクトⅡに対するVAS評価（アネジェク

トと比較）では，把持・支点の確保し易さが３３ポイント

改善（５１得点），注入し易さで４９ポイント改善（６４得

点）を認めた．著者は歯槽粘膜下・浸潤麻酔注射におけ

るアネジェクトⅡの活用を推奨する．

３．歯科用注射器における吸引機構の改良

一般的な吸引機構は刃面（注射部位）から最も離れた

注射器ハンドルを引くため，操作し難く針先が振れ，神

経・血管を損傷するので危険である．著者は早急な改善

が必須であると考え，作用点を刃面に近づけた吸引機構

を開発中である．

４．極細注射針と刃面表示印（マーク）

注射針とは尖端を刃面形成した金属製管である．１９９３

年にデントロニクス社は３１G（外径０．２８mm）の針を製

造し，マークは刃面反対側に付与した．刃面を粘膜や骨

膜面に向け（合わせ）易くするためである．

以上，国産初のペン型電動局所麻酔注射器，注射器材

の歴史を踏まえて，安全な局所麻酔注射のデザインを紹

介した．皆様の臨床における安全医療を推進させる情報

となれば幸いである．

【文 献】

１）工藤 勝：局所麻酔法，スタンダート全身管理・歯

科麻酔学 第２版，学建書院：２０１１年，２２２－２２５．

２）大桶華子，より快適な歯科の局所麻酔へ向けた最近

の流れ，北海道医療大学歯学雑誌，２７（１），５８－５９，

２００８年
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北海道医療大学歯学会会則（２００６年１２月１５日現在）

第１章 総 則

（名 称）
第１条 本会は北海道医療大学歯学会（The Dental Society of Health Sciences University of Hokkaido）と称する．
（目 的）
第２条 本会は北海道医療大学歯学部（以下本学部と略す）を中心に，会員相互の緊密な協力により，学術研究の推進

・専門技術の錬磨を計り，歯学の進歩・発展に寄与するとともに，会員の親睦を図ることを目的とする．

第２章 会 員

（会 員）
第３条 本会は以下の会員よりなる．

１．正会員
歯学の研究に従事し，本会の目的に賛同する者，本学部教職員・大学院生・研究生・臨床研究生・歯科臨
床研修医・卒業生および本学部元教育関係者で理事会の承認を得た者．

２．名誉会員
本会の設立または発展に，特に功労のあった者で，常任理事会が推挙し，理事会，評議員会の議を経た
者．なお，名誉会員には名誉会員証を贈るほか会員の権利を保有し，年会費一切の費用を徴収しない．

３．準会員
歯学教育・診療関係者で理事会の承認を得た者．

４．学生会員
本学部専門課程の学生で理事会の承認を得た者．ただし，学生会員は卒業後正会員に移行するものとす
る．

５．賛助会員
本会の目的および事業に賛同し，協力・支援する個人・団体等で，理事会の承認を得た者．

（入 会）
第４条 本会に入会を希望する者は，所定の申し込み書に必要事項を記入の上本会事務局に申し込むものとする．
（退 会）

第５条 会員で退会を希望する者は，速やかにその旨を本会事務局に通知すること．ただし，納入済み会費の返還はこ
れを行わない．

（会員資格喪失）
第６条 会員は以下の事由によりその資格を喪失する．

１．２年以上会費の未納，所在不明または連絡のつかいない者．
２．本会の名誉に反する言動のあった者については，会長は理事会，評議員会の議を経て退会を勧告または除

名することがある．
（再入会）

第７条 会費未納により会員資格を喪失した者が再入会を希望する場合は，２年分の未納会費を納入後入会手続きをと
るものとする．

第３章 役員および運営

（役 員）
第８条 本会に以下の役員をおく．

会長１名，専務理事１名，常任理事 若干名，理事 若干名， 監事２名，評議員 若干名，および常任委員若干
名
１．会長は本学部教授の中より，理事会が推薦し，評議員会の議を経てこれを決める．会長は本会を代表し，

会務を統括する．
２．専務理事は理事会の議を経て会長が委嘱する．専務理事は会務の運営処理を推進する．
３．常務理事は理事の中より選出し，会長が委嘱する．常任理事は常任理事会を組織し，会務を分担し，執行

する．分担する会務は，庶務，会計，編集，企画，その他とする．
４．理事は本学部教授，ならびに３名以上の理事の推薦を受け理事会の承認を得た者とする．理事は，理事会

を組織し，役員の推薦など会務に関する重要事項を審議する．
５．監事は理事会の議を経て会長がこれを委嘱する．監事は会計およびその他の会務を監査する．また必要に

６０
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応じ，理事会に出席する．
６．評議員は本学部教授，助教授，専任講師で構成するほか，会長の推薦により理事会の承認を得た者とす

る．評議員は評議員会を組織し，会長の諮問に応じて必要事項を審議する．
７．常任委員は理事会の議を経て，会長がこれを委嘱する．常任委員は常任理事を補佐し，会務の分掌処理

にあたる．
（会議の成立条件）

第９条 理事会，評議員会は構成員の２分の１以上の出席（委任状を含む）をもって成立し，議事は出席者の過半数
によりこれを決する．

（任 期）
第１０条 各役員の任期は２年を原則とする．ただし，再任を妨げない．

第４章 事 業

第１１条 本会は第２条の目的を達成するために以下の事業を行う．
１．総 会

総会は会長の召集により年１回学術大会を開催し，会務等について報告する．また，必要に応じ会長は
臨時総会を開催することがある．

２．学術大会
学術大会は年１回以上開催し，会員の研究発表，その他学術発展に関する行事を行う．

３．学術講演会，研修会
４．会 誌

本会は機関誌“北海道医療大学歯学雑誌（The Dental Journal of Health Sciences University of Hok-
kaido）”を年２回発行し，会員に配布する．会誌は逐次増刊することが出来る．北海道医療大学歯学雑
誌の投稿規定ならびに論文査読規定については別に定める．

５．その他
本会の目的達成に必要と認めた事業．

第５章 会 計

（運営経費，会計）
第１２条 本会の運営経費は会員の納入する会費，寄付金，その他の収入をもってこれにあてる．

２ 各会員の会費は以下の通りとする．
イ 正会員 入会金 ３，０００円 年会費 ５，０００円
ロ 準会員，学生会員 年会費 ３，０００円
ハ 賛助会員 入会金 １０，０００円 年会費 ３０，０００円

ただし新入会員（正会員，賛助会員）で，会費３年以上を前納した者に対しては入会金を免除する．
なお事業の目的に応じ，臨時会費を徴収することがある．

３ 本会の会計年度は１月１日より１２月３１日とする．
（会計報告）

第１３条 本会の収支決算については，理事会，評議員会の承認を得て，総会において会員に報告しなければならな
い．

第６章 雑 則

（事務局）
第１４条 本会の事務局は本学部内におく．
（会則の改廃）

第１５条 この会則に定めるもののほか，本会則の実施に必要な内規は理事会の議を経て別に定めるものとする．
第１６条 本会則の改廃は理事会，評議員会の承認を得て，会長は会員に報告しなければならない．

附 則

１．本会則は昭和６１年８月１日より施行する．
２．本会則は平成７年３月１日より施行する．
３．本会則は平成８年４月１日より施行する．
４．本会則は平成１７年４月１日より施行する．
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「北海道医療大学歯学雑誌」投稿規程（２０１０年１１月３０日現在）

１．投稿資格
著者は，原則として共著者を含め，本会会員に限る．ただし，非会員が共著者となる場合には，１年分の会費を
徴収する．

２．生命倫理への配慮
１）臨床研究は，ヘルシンキ宣言の主旨にそったもので，「北海道医療大学倫理委員会」の承認を得たものとする．
２）人の遺伝子解析を含む場合は，本学の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究の計画および実施に関する倫理規程」に

基づき，「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理審査委員会」の審査をへて学長の許可を得たものとする．
３）動物実験は，「北海道医療大学動物実験規程（Regulations for the Care and Use of Laboratory Animals in Health

Sciences University of Hokkaido）」に基づき，「動物実験センター管理運営委員会」の審査を経たものとする．
なお，本学以外の研究機関等で行われた研究については，当該研究機関等の倫理委員会等で承認を得たものとす
る．

３．論文の種類及び内容
１）論文の種類は，原著論文（Original），症例報告（Clinical report），総説（Review），解説（Comment），システ

マティックレビュー（Systematic review），臨床統計（Clinical statistical survey）とする．
２）論文の内容は，他の刊行物に未発表のものに限る．
３）本誌はその他に，最近のトピックス，歯学情報，本学会講演抄録，学会関係記事，学位論文などを掲載する．

４．査読および採否
１）投稿論文は，編集委員会および編集委員会の依頼する専門家により査読される．
２）採否については，査読の結果に基づき編集委員会が決定する．

５．投稿論文の作成
１）投稿論文は，投稿規程ならびに別に定める「投稿の手引き」に準拠して作成すること．
２）投稿論文は，表紙，チェックリストシート，英文抄録（３００語以内），本文，表，図および図表説明文の順番に

まとめる．
３）投稿原稿は，２部（正１部，コピー１部）とする．最終的に論文掲載を認められた際には投稿原稿とともにフ

ラッシュメモリーまたはCD−R/RW（フラッシュメモリーが望ましい，印刷終了後にお返しします）を提出す
ること．なおデスクには，使用したOS，ワードプロセッサーのソフト名とファイル名を記載する．さらに論
文投稿者は論文投稿時にメールにて表紙（タイトル名，投稿者名，所属が記載されている箇所）と要約（ab-
stract）を編集委員会まで送信すること．

メールアドレス；dentalj@hoku-iryo-u.ac.jp
件名；北海道医療大学歯学雑誌

４）和文論文の本文については，原則として，緒論（緒言），方法（材料および方法），結果，考察，結論（結
語），謝辞（必要な場合のみ），文献の順に記載するものとする．

５）英文論文の本文については，原則として，Abstract（３００語以内），Introduction，Materials and Methods，Re-
sults， Discussion，Conclusion，Acknowledgment（必要な場合のみ），Referencesの順に記載するものとする．

６）投稿論文のヘッダーに右詰めで，名前，所属さらに初稿なのか修正論文なのかがわかるように記載する．
７）投稿時，著者全員が編集委員会（dentalj@hoku-iryo-u.ac.jp）に当該論文の共著者である旨の承諾許可をメール

で送信するものとする．
６．最近のトピックスの作成
１）最近のトピックスは，投稿規程ならびに別に定める「投稿の手引き」に準拠して作成すること．
２）最近のトピックスは，作成した文書ファイル（Microsoft Word２００３以前の形式が望ましい）をe−mailの添付文

書として編集委員会まで送信すること．e−mailの本文には，文書作成の際に使用したOS，ワードプロセッサ
ーのソフト名の情報を記載すること．e−mailでの送信が不可能な場合は，作成した文書ファイルをフラッシュ
メモリーまたはCD−R/RW（フラッシュメモリーが望ましい）に保存して提出すること（フラッシュメモリー
は，歯学会で貸与します）．提出の際には，使用したOS，ワードプロセッサーのソフト名とファイル名の情報
を添えて提出すること．

メールアドレス；dentalj@hoku−iryo−u.ac.jp
件名；北海道医療大学歯学雑誌，最近のトピックス
ファイル名；最近のトピックス，講座名，著者名

３）最近のトピックスは，原則１トピックスにつき１ページでの掲載とする．
４）最近のトピックスは，全角文字で１８００字程度にまとめること（参考文献リストを含む）．原稿に図・表を添え

る際は，以下の例に従って，片段サイズの図・表１つにつき本文の文字数を５００文字程度削減すること．
例：本文のみ１８００字程度

（第２８巻／第１号 ３５頁 参照）
本文１３００字程度＋片段サイズの図・表１つ＋図・表の説明文

（第２７巻／第１号 ３７頁 参照）
本文８００字程度＋片段サイズの図・表２つ＋それぞれの図・表の説明文

（第２７巻／第２号 １０９頁 参照）
本文８００字程度＋両段サイズの図・表１つ＋図・表の説明文

７．投稿論文の校正
１）投稿論文に対する著者校正は２回までとする．

６２
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２）修正論文は，特別な事情がない以外は一週間以内，校正は４８時間以内に返却するものとする（返却，連絡が無
い場合は，投稿を取り下げたものと判断する）．

８．証明書等の発行
１）投稿原稿の受付日は，編集委員会に到着した日付とする．
２）受理証明が必要な場合には，掲載が決定した後に受理証明書を発行する．

９．掲載料および別刷料
１）掲載料は，刷り上がり１０頁まで無料とする．これを超過した場合には，編集委員会が依頼したものを除き，１

頁１万円の著者負担とする．
２）カラー頁については，著者の実費負担とする．
３）別刷料については，５０部まで無料とし，これを超過する場合（５０部単位）には著者の実費負担とする．

１０．著作権の帰属
本誌に掲載された著作物の著作権は東日本歯学会に帰属する．本会はこれら著作物の全部または一部を，ネット
ワーク媒体を含む媒体に掲載・出版することが出来る．ただし，論文の内容については，著者が全ての責任を負
う．

１１．著者のプロフィール
巻末に著者のプロフィールを記すので，著者のスナップ写真と経歴を提出すること．

１２．原稿の送付および本誌に関する問い合わせ
住所：〒０６１－０２９３北海道石狩郡当別町宇金沢１７５７番地
北海道医療大学歯学部・口腔生物学系・生理学分野
北海道医療大学歯学雑誌編集委員会（和泉 博之）

Tel；０１３３－２３－１２３９
e−mail；dentalj@hoku−iryo−u.ac.jp

６３
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「北海道医療大学歯学雑誌」投稿の手引き（２０１１年７月１日現在）

本学会誌の体裁を統一するために，「投稿の手引き」に準拠して，ご執筆下さいますようお願い致します．

原稿はすべてＡ４版とし，下記の項目１）－７）のすべてを，２部提出して下さい．査読後，論文掲載が認められ

た際には，和文抄録，英文抄録，本文について，フラッシュメモリーまたはCD-R/RW（フラッシュメモリーが望ま

しい，印刷終了後にお返しします）を投稿原稿とともに提出して下さい．なおディスクには，使用したOS，ワープ

ロのソフト名とファイル名を記載して下さい．

１）投稿原稿表紙 ５）図表説明文

２）チェックリストシート（著者全員分のサインと連絡先を記載） ６）表

３）英文抄録（ABSTRACT，英文表題を含む） ７）図

４）本文

１．投稿原稿表紙

表紙には以下の事項を和文および英文で記入する．

１）原稿の種類 ５）著者の所属および所在地

２）表題 ６）別刷数（５０部単位）

３）著者名 ７）連絡先（郵便番号，住所，電話，Fax，e−mail）

４）キーワード（５語以内）

１）表題

� 一般固有名詞として通用していない商品名は用いない．

� 和文表題には，原則として略号以外の英文字を用いない．スペースも含めて３５字以内のランニングタイトル

を付ける．

� 英文表題は和文表題の内容と一致させる．文頭のみ大文字とし，他は小文字とする．また，スペースも含め

て４５字以内のランニングタイトルを付ける．

� 副題はできる限り用いない．ただし，必要な場合は次の例に準拠する．続報，第２報などの表記は認めない．

和文・英文：－□□□□□□□□□－

２）キーワード

５語以内のキーワードを付ける．英文の場合は，キーワードの先頭のみを大文字とし，他は小文字とする（例：

Impression materials, Bone morphogenetic proteins）．

３）氏名および所属

� 英文氏名（和文）は，姓は大文字，名は先頭のみを大文字とする（例：Akira YAMADA（山田 昭）and

Taro HOKKAI（北海太郎））．

� 著者の所属が２ヶ所以上の場合には，所属の著者に １），２），３） を付ける．

２．チェックリストシート

チェックリストの指示に従い，投稿原稿を確認する．

著者全員分のサインを取り，連絡先を記載する．

３．抄録

３００語以内の英文抄録を付ける．本文が和文の場合には，抄録の和訳も記載する．

４．本文

１）原稿はA４判用紙（縦）にワードプロセッサなどによる横書きとする．書式は以下に従うこと．

・Windows Microsoft Word

余白は上下３cm，左右２．５cm

文字は１２ポイント

１頁３５文字×２６行

行間を１．５行

句読点は「．」と「，」（全角）を用いる．英文の場合は，半角文字を使用する．

６４

（１８２）

雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　１１９ページから始めること／０００～０００　投稿の手引き  2011.12.19 16.38.43  Page 64



・Mackintosh Microsoft Word

余白は上下３cm，左右２．５cm

文字は１２ポイント

１頁３０－３５文字×２２－２５行

行間を１．５行

句読点は「．」と「，」（全角）を用いる．英文の場合は，半角文字を使用する．

※Microsoft Word以外のワードプロセッサを使用する場合は，上記の書式に合う様，個々に書式設定を行うこと．

� 提出メディアに，使用機種名，OS名，ソフト名，所属，著者名を明記する．

� 著者がテキストファイルヘ変換できる場合は，変換したファイルを提出する．

２）原稿の下段中央にページ番号を記す．

３）論文の原則的な構成は，緒論（緒言），方法（材料および方法），結果，考察（結果および考察），結論（結

語），謝辞，文献，図の説明，図表とする．

４）見出しを用いるときは次の順に項目をたてる．

３ → ３）→ � → a → a）→ �
５）文章は，専門用語を除いて，常用漢字，新かなづかい，ひらがなは口語体とする．

６）数字はアラビア数字とし，単位の記号はJIS・Z8202およびZ8203に準じ，国際単位系（Sl）を使用するよう努める．

また単位にピリオドをつけない．（例：GHz，MPa，kW，cm，mV，μm，nA，pF，mL，mmol，N（kgf），K，℃，

min）

７）学術用語は，原則として「文部省学術用語集」に準拠する．

８）商品名，器械名などは，可能な限り一般化されている「カタカナ書き」とする．英文字で表す場合は，かしら

文字のみ大文字にする．

９）外国の人名などの固有名詞は原則として原綴とする．

１０）連続した数値は「，」でつなぎ，最後に単位をつける．（例：１０，２０，３０℃）

１１）製造社の表記法は（ ）内に会社名のみを記し，社製および製作所，工業社製，株式会社などを入れない．

例：（型式名，製造会社名），（略号，製造会社名）

（X−3010，日立） （EPMA，日本電子）

１２）図表の挿入場所を本文右欄外に朱書きする．

５．文献

１）文献リストは，アルファベット順（A, B…Z順）で作成する．また本文中の引用箇所に以下の体裁に従い，文

献内容を記載する．

例：単著者（Izumi, 1999）（和泉，１９９９），２名（Izumi & Ito, 1998）（和泉，伊藤，１９９８），３名以上（Izumi et

al., 1970）（和泉ら，１９７０），２編以上（Sato et al., 1988; Izumi, 1999）（佐藤ら，１９８８；和泉，１９９９）（Izumi,

1999a, b）

※「，」や「；」の様な記号は，日本文の場合全角を，英文の場合は半角を使用する．

２）文献として不適当なもの，例えば未公表のデータや私信などは文献として引用しない．

３）文献の著者または編集者が複数の場合にはet al., 他などとせず，その全部を記載する．

４）著者名が欧字綴の場合は姓の後に名前の頭文字をつけ，また著者が複数の場合は最後の著者の前に&を入れる．

※ 著者間の「and」は記号「&」を使用すること．

５）文献の記載方法の基本は次のとおりとする．

� 雑誌の場合

著者名（複数の場合，氏名を「，」で区切る．）．表題－サブタイトル－．雑誌名 巻：引用ページの始めと

終わり，発行年．

例：Izumi H. Functional roles played by the sympathetic supply to lip blood vessels in the cat. Am J Physiol

Regulatory Integrative Comp Physiol 277: R682−R689, 1999.

６５
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Izumi H & Ito Y. Sympathetic attenuation of parasympathetic vasodilatation in oro−facial areas in the cat. J

Physiol (Lond) 510: 915−921, 1998.

Izumi H, Ito Y, Sato M, Karita K & Iwatsuki N. The effects of inhalation anesthetics on the parasympathetic

reflex vasodilatation in the lower lip and palate of the cat. Am J Physiol Regulatory Integrative Comp

Physiol 273: R168−R174, 1997.

� 単行本の場合

�）章を参考にしたとき
例：Weinstein L, Swartz MN. Pathologic properties of invading microorganisms.

In：Sodeman WA Jr, Sodeman WA, editors. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia:

Saunders, 1974, p457−472.

�）個人または複数の著者の場合
例：Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their treatment. 2nd ed. London: S. Paul; 1986.

�）編集者，監修者が著者の場合
例：Diener HC, Wilkinson M, editors. Drug−induced headache. New York: Springer−Verlag; 1988.

�）団体，組織が著者で，かつ出版社の場合
例：Virginia Law Foundation. The medical and leagal implications of AIDS. Charlottesville: The Founda-

tion; 1987.

�）会議録全体を参考にした場合
例：Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical community response. Proceedings of the First

AMA National Conference on Child Abuse and Neglect; 1984 Mar 30−31; Chicago. Chicago:

American Medical Association; 1985.

� 分担執筆の場合

分担執筆者名：分担執筆の表題．書名 巻など，発行所名：発行年，引用ページの始めと終わり．

例：山田早苗：橋義歯の力学－傾斜歯ブリッジの形成と設計について－．新臨床歯科学講座３，医歯薬出

版：１９７８，１５７－１６５．

	 翻訳書の場合

著者（翻訳者）：書名（原著書名）．発行所名：発行年，引用ページの始めと終わり．

例：Davidge RW（鈴木弘茂，井関孝善）：セラミックスの強度と破壊（Mechanical behavior of ceramics）．

共立出版：1982，34−55．

６．図

１）用紙はＡ４版（縦）とし，１枚ずつ別葉にする．

２）各葉杖に，図の番号，著者名，片段あるいは両段の指定，カラー印刷の有無を明記する．

３）図の大きさは，片段か両段一杯になることがのぞましい．刷り上がりを想定して，図の大きさが片段で横幅４５

－６８mm，両段で１００－１５０mmになるように縮小コピーし，文字，記号の大きさ，線の太さなどをチェックす

る，棒グラフなどのハッチングは識別可能なものにする．

４）図中の文字は，刷り上がりで本文とほぼ同じ１０－１３級（７－９ポイント），線の太さは０．１５－０．３mmになるよ

う原図を作成する．

５）図や表はA４縦で作成する．一ページに一つの図あるいは表とする．図のタイトルや表の説明（Figure leg-

ends）は図の印刷を希望する位置に記載する．図と表の挿入箇所は投稿論文中の右余白に示すこと．

６）組図の原稿は，貼込み間隔や角度を正確にする．

７）写真は，Ａ４判の用紙に貼り，必要な文字，記号などを記入する．写真の拡大率は，単位長さのバーで表す．

８）患者の顔や特徴ある身体の一部の写真を使用する場合は，目隠し等により個人が特定できないように配慮する

とともに，患者本人あるいは後見人から文書により許可を得ること．

９）記号は中心の明確な○●□■◇◆などを使用する．

１０）記号を使用する場合の凡例は，脚注に置かずに図中に入れる．

６６
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Table1 Mechanical properties of specimen

specimen
Tensile

strength Mpa
Elongation
％

A ５００（２０） １０．２（３．３）

B ３００（１５） ５．４（２．３）

（ ）：SD

表１ 試料の力学的性質

試料
引張強さ

Mpa
伸び
％

A ５００±２０ １０．２±３．３

B ３００±１５ ５．４±２．３

平均±標準偏差

７．表

１）罫線はできる限り入れない．

２）標準偏差は，（ ）もしくは±とし，信頼区間との混同を避けるために説明を入れる．

３）表題が英文字の場合は書き出しのみを大文字にし，それ以後は小文字とする．しかし略号はこの限りではない．

４）単位などの表記は同一言語に統一する．単位（unit），平均（mean），標準偏差（SD）

（例：）

８．その他

本規定ならびに「投稿の手引き」に規定されていない事項については，編集委員会にお尋ね下さい．

投稿の手引き，投稿規定，チェックリストのファイルは，ホームページ（http : //www.hoku-iryo-u.ac.jp/~dental-

society/）からダウンロード出来ます．

６７

（１８５）
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北海道医療大学歯学会会員 各位

北海道医療大学歯学会第３０回学術大会一般演題募集のご案内

第３０回学術大会・平成２３年度歯学会総会ならびに講演会を開催致します．

記

日時： 平成２４年３月３日� 午前１０時 － 午後５時（予定）

会場： アスティ４５ １２階 北海道医療大学札幌サテライトキャンパス

札幌市中央区北４条西５丁目 （電話：０１１－２２３－０２０５）

講演会：「オステオネットワークの維持と破綻：顎骨疾患の病態解明と新たな治療法の開発を目指して」

講師： 山口 朗先生 （東京医科歯科大学大学院 口腔病理学分野 教授）

演題・抄録申込み要領

申込み期限：平成２４年１月１３日� 必着

抄録作成方法と提出先

MS−Word形式（A４サイズ，明朝体，１２p，余白：上下左右３０mm）で記載

＊裏面の原稿作成要領を参照

抄録はmurata@hoku−iryo−u.ac.jp宛に送信して下さい．原則として，同一講座・機関から２演題までとします．発

表者（共同研究者含む）はすべて北海道医療大学歯学会会員および準会員に限ります．また，今年度のみの会員制度

（５０００円）もあります．

発表スライド提出期限と発表形式

［提出期限］ 平成２４年２月２９日

発表スライドをCD−Rに入れて顎顔面口腔外科学分野（村田，平）までご持参下さい．事前提出できない方は，発

表１時間前までに提出し，プロジェクターで試写して下さい．発表補助（スライド進行係）を必要とされる方はご自

身で手配をお願いします．

［発表形式］ 口演のみ：発表７分，質疑応答３分（予定）

発表はプロジェクター１台と会場で用意するPCを使用

OS：Windows XP Power Point２００７使用

６８

（１８６）
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北海道医療大学歯学会 抄録原稿作成要領

MS−Word形式（A４サイズ，明朝体，１２p，余白上下左右３０mm）で記載

１．演題名

２．発表者氏名：演者の前に○印をつける．

３．所属：発表者の所属が２つ以上の場合は，アスタリスク（＊）で所属を区別する．

４．本文：一般発表の場合 【目的】，【方法】，【結果および考察】，【結論】

５．本文：症例発表の場合 【目的】，【症例】，【結果および考察】あるいは【経過および考察】

LL－３７は・・・・・・抗菌ペプチドである

○奥村一彦＊，平 博彦＊＊

＊北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系組織再建口腔外科学分野，
＊＊顎顔面口腔外科学分野

【目的】・・・

【方法】・・・

【結果】・・・

【結論】・・・

＊歯科医師生涯研修カードをお持ちの方はご持参下さい．

発表・抄録に関するお問い合わせ・申込み先

北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系

顎顔面口腔外科学分野

第３０回学術大会事務局：村田，平 まで

〒０６１‐０２９３石狩郡当別町金沢１７５７番地

TEL：０１３３‐２３‐２９２１

E−mail：murata@hoku−iryo−u.ac.jp

６９

（１８７）
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編 集 後 記

次号（第３１巻，第１号）の発行は平成２４年６月３０日です．

会員各位の投稿原稿募集の締め切りは平成２４年３月３１日必着と致します．期日厳守の上，ご投稿をお願いしま

す．本誌投稿規定（２０１１年第３０巻，第２号の巻末あるいは歯学部生理学教室のホームページ；http : //www.

hoku−iryo−u.ac.jp/～physiol/）をご参照の上，投稿してください．

本稿は，２０１１年度最後の編集後記であるとともに，私にとっても最後の編集後記になります．今年度で北海道医療

大学歯学雑誌の編集長としての仕事も終了です．長い間，皆様の暖かいご支援を受け無事今回の編集後記を書くこと

ができましたことを心から感謝申し上げます．

前期（６月）から後期（１２月）の間に国内外で起こった出来事を回想してみますと，国外で印象に残ったのはアラ

ブの春（チェニジア，エジプト，リビア，イエメンなどで起こった大規模反政府デモと抗議活動により，いくつかの

政権が崩壊した）でした．次に春が訪れるのはどこの国なのでしょうか？賢者は歴史から学び，愚者は経験から学ぶ

といわれていますが，良い国，街，職場，家庭は簡単にはつくれません．独裁者が去っても良い国をつくり上げるに

は数十年～数百年の歴史が必要かもしれません．振り返って国内に目を向けてみますと，震災からの復興の道を確実

に歩んでおりますが道はまだ半ばの感があります．日本人はまれにみる勤勉，実直な民族であり，誇りとするところ

です．近年は少しずつほころびが見えてきているようなところもありますが，ニッポン再生を期待したいものです．

そんな中，日本に元気をくれたのはなでしこジャパンでした．私も，最初の予選（３試合）から本選（３試合）まで

早起きしてテレビで観戦しました．予選一回戦，準々決勝のドイツ戦，決勝のアメリカ戦は耐えて，耐えての試合の

連続であり，日本人の気質・性格がにじみ出た試合でした．国民に大きな感動を与えました．さらにはJリーグの柏

のJ２，J１連続優勝，プロ野球のソフトバンクの日本シリーズ優勝やコンサドーレ札幌のJ２からJ１リーグへの昇格

など，日本中，北海道中が楽しいひとときに浸ることができました．

前号の編集後記で“私の４５年近くの研究を中心に，さらに専門外の話題も含めて自分なりに感じたことをまとめ

“生理学からみたヒト”を次号に総説として寄稿したいと思い現在執筆中です”と書きましたが，なんとか本号に掲

載することができました．私の研究・学問に対する気持ちを込めて書いたつもりです．御一読下さい．ここで書きき

れなかった話題については退職後に，掲載してくれる雑誌に投稿してみたいと思っています．生涯一研究者として，

実験はできなくても啓蒙活動だけはしていきたいと考えています．

今号は私の総説，原著論文と７編のトピックスとなりました．数編の投稿論文があったのですが，残念ながら事情

があり掲載がかないませんでした．このような経緯から，ここで学会員の皆様（大学にいる教員や大学院，さらには

同窓生の方達）に，論文投稿における採択までの過程を紹介したいと思います．１）投稿された原書論文（以後，論

文）は２名の査読者に査読してもらいます（査読者は編集長が依頼します）．２）その査読結果を編集長がみて修正

できそうなところ，疑問のあるところを投稿者に質問して回答を求めます．３）その回答を再度査読者にみていただ

いて最終判断をしていただき，その結果を編集長が最終判断しています．以上の過程を経て掲載されるわけですが，

投稿者が最も気をつけた方が良い点は，最初の投稿時に投稿規定に書いてある書式などを熟読し，完璧なまでにして

から投稿しなければならないということです．外国論文では最初の査読でacceptableとrejectしかありません．rejectで

あれば再投稿もできません．最初に細心の注意をはらい，形式を整えて論文を投稿しなければなりません．北海道医

療大学歯学雑誌は少々甘いですが，これが普通だと思ってはいけません．私は，本大学の研究者，同窓生のみなさま

が，ぜひ北海道医療大学歯学雑誌で訓練を重ねて，より専門的な世界的な雑誌に投稿・掲載され，世界に通じる研究

者として羽ばたいていかれることを心から祈念致しております．

平成２３年１２月２０日

和泉博之（編集長）

７０

（１８８）

雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　１１９ページから始めること／０７０　　　　　編集後記  2011.12.22 15.47.53  Page 70 



雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　１１９ページから始めること／０００　　　　　しろ  2011.12.19 16.40.15  Page 71 



／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０７２　　　　　広告　ノーベル  2011.12.22 15.33.38  Page 



／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０７３　　　　　広告　タカラ  2011.12.22 15.23.50  Page 73



／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０７４　　　　　広告　ジーシー　３Ｍ  2011.12.22 16.47.00 



／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０７５　　　　　広告　昭和薬品化工  2011.12.22 17.08.46  P



／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０７６　　　　　広告　クラレ  2011.12.22 15.35.17  Page 76



／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０７７　　　　　広告　日本歯科薬品  2011.12.22 15.23.50  P



／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０７８　　　　　広告　ニッシン　サンメデ  2011.12.22 15.23



Collaboration of Dr.Kawasaki & Dr.KatoCollaboration of Dr.Kawasaki & Dr.Kato

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０７９　　　　　広告　松風　ＹＤＭ  2011.12.22 15.30.54  P



／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／広告／０８０　　　　　広告　モリタ  2011.12.22 15.32.05  Page 80



Division　of　Physiology，Department　of　Oral　Biology，School　of　Dentistry，

Phone：＋８１　１３３－２３－１２３９；Fax：＋８１　１３３－２３－１４０２

E－mail：izumih＠hoku－iryo－u．ac．jp

Ishikari－Tobetsu，Hokkaido　０６１－０２９３，Japan

Health　Sciences　University　of　Hokkaido，

c／o　Health　Sciences　University　of　Hokkaido，Ishikari－Tobetsu，Hokkaido　０６１－０２９３，Japan

Hiroshi　IZUMI

Address　of　Editorial　Board

Address　of　Office

The　Dental　Society　of　Health　Sciences　University　of　Hokkaido

北海道医療大学歯学会役員

Taishin　TAKUMA，Yosuke　TOJYO，Itaru　MIZOGUCHI

Members：Morio　OCHI，Takashi　SAITOU，Takanori　SHIBATA，

Editor－in－Chief：Hiroshi　IZUMI

Editorial　Board

常 任 理 事

監 事

専 務 理 事

会　　　　　長

越　智　守　生・斎　藤　隆　史・柴　田　考　典・田　隈　泰　信

０１３３－２３－１２１１（内線２５６３）

〒０６１－０２９３　北海道石狩郡当別町金沢１７５７番地

北海道医療大学歯学会

（アイウエオ順）　

札幌市西区宮の沢１条４丁目１６番１号
電話　０１１（６６１）７１６３（代）

印刷　山藤三陽印刷株式会社

東　城　庸　介・溝　口　　　到

編　集

北海道医療大学内
電　話

委　員　長　　和　泉　博　之

編集委員会

電話／FAX　０１３３－２３－１３４５（直通）
メールアドレス：iryo-ds＠hoku-iryo-u.ac.jp

和　泉　博　之

越　智　守　生

千　葉　逸　朗・安　彦　善　裕（庶務担当）

中　澤　　　太・遠　藤　一　彦（会計担当）

和　泉　博　之・古　市　保　志・坂　倉　康　則（編集担当）

越　野　　　寿・柴　田　俊　一（企画担当）

橋　本　　　昇・東　城　庸　介

President：Hiroshi　IZUMI

Vice　President：Morio　OCHI

Auditors：Noboru　HASHIMOTO，Yousuke　TOJYO

Directors：Kazuhiko　ENDO，Futoshi　NAKAZAWA，Yasushi　FURUICHI，

Hisashi　KOSHINO，Yasunori　SAKAKURA，Shunichi　SHIBATA，

Itsuo　CHIBA，Yoshihiro　ABIKO，Hiroshi　IZUMI

発行者　和　　泉　　博　　之

北海道医療大学歯学雑誌　第３０巻　第２号

平成２３年１２月３１日



北医療大歯誌

The Dental Journal of Health Sciences University of HokkaidoDent J Health Sci Univ Hokkaido 北 医 療 大 歯 誌

目 次

Dent　J　Health　Sci

Univ　Hokkaido

北海道医療大学歯学雑誌
北
海
道
医
療
大
学
歯
学
会
雑
誌

The Dental Society of Health Sciences University of Hokkaido
北海道医療大学歯学会

ISSN　1880-5892Vol.30　　No.2 DECEMBER　　2011 第３０巻／第２号 平成２３年１２月

第
三
十
巻
　
第
二
号
　
平
成
二
十
三
年
十
二
月
（
二
〇
一
一
・
十
二
）

第３０巻／第２号

平成２３年１２月DECEMBER　　２０１１

第３０巻　第２号　平成２３年１２月

〔総説〕
　１　生理学から見たヒト
　　　　　和泉　博之 ………………………………………………………………………………………………………（１１９）
　
〔原著〕
　４３　Anterior　hypothalamic　inhibition　of　reflex　parasympathetic　vasodilatation　
　　　in　the　lower　lip　and　palate　of　anaesthetized　cats
　　　　　Hiroshi　IZUMI，　Hisayoshi　ISHII　and　Kentaro　MIZUTA ……………………………………………………（１６１）
　
〔歯学情報〕
　５３　最近のトピックス ……………………………………………………………………………………………………（１７１）
　
　６０　北海道医療大学歯学会会則 …………………………………………………………………………………………（１７８）
　
　６２　北海道医療大学歯学雑誌　投稿規程 ………………………………………………………………………………（１８０）
　
　７０　編集後記 ………………………………………………………………………………………………………………（１８８）

REVIEW
　１　“Human”　in　the　eyes　of　Physiology
　　　　　Hiroshi　IZUMI……………………………………………………………………………………………………（１１９）
　
ORIGINAL
　４３　FYAnterior　hypothalamic　inhibition　of　reflex　parasympathetic　vasodilatation　
　　　FYin　the　lower　lip　and　palate　of　anaesthetized　cats
　　　　　Hiroshi　IZUMI，　Hisayoshi　ISHII　and　Kentaro　MIZUTA ……………………………………………………（１６１）
　
DENTAL　INFORMATION
　５３　Recent　topics …………………………………………………………………………………………………………（１７１）

T
he
D
ental

Journal
of
H
ealth

Sciences
U
niversity

of
H
okkaido　　V

ol．３０
　　N
o．２

　
pp．１１９

－１８８

pp．１１９－１８８
Vol．３０，No．２，pp．１１９－１８８


	表紙1-4.p1
	表紙2-3.p1
	mokuji_001.p1
	mokuji_002.p1
	001
	002
	003
	004
	005
	006
	007
	008
	009
	010
	011
	012
	013
	014
	015
	016
	017
	018
	019
	020
	021
	022
	023
	024
	025
	026
	027
	028
	029
	030
	031
	032
	033
	034
	035
	036
	037
	038
	039
	040
	041
	042
	043
	044
	045
	046
	047
	048
	049
	050
	051
	052
	053
	054
	055
	056
	057
	058
	059
	060
	061
	062
	063
	064
	065
	066
	067
	068
	069
	070
	071
	072
	073
	074
	075
	076
	077
	078
	079
	080

