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研究成果の概要（和文）：舌根沈下は、閉塞性睡眠時無呼吸症候群などのさまざまな換気障害を引き起こすリス
ク要因であるが、その成因の詳細は未だ不明である。そこでラット動脈灌流標本を用いて高炭酸ガス負荷時の舌
筋を含む上気道筋の活動を解析した。その結果、高炭酸ガス負荷によって記録したすべての上気道筋運動神経で
前吸息相に活動が出現し、その振幅が増大した。また上気道筋の前吸息相の活動は、強制呼気の指標である腹直
筋活動と相関した。高炭酸ガス負荷におけるこのような上気道筋群の活動は、声門開大前に気道を十分拡張させ
て換気を促進すると考えられる。舌根沈下は、これらの調節メカニズムが何らかの原因でうまく機能しなくなっ
たものと推察される。

研究成果の概要（英文）：Glossoptosis may cause obstructive ventilatory defects, such as obstructive 
sleep apnea syndrome; however, its etiology is not clear. In this study, we analyzed effects of 
hypercapnic acidosis on the respiratory motor nerve activity innervating the upper airway muscles 
using arterially perfused decerebrate rats. During hypercapnic acidosis (8% CO2), the peak 
amplitudes of the inspiratory discharges in the cervical spinal nerve innervating the infrahyoid 
muscles (CN), the hypoglossal nerve (HGN), the external branch of the superior laryngeal nerve 
SLN), and the recurrent laryngeal nerve (RLN) were increased. Moreover, hypercapnic acidosis induced
 pre-inspiratory discharges in the CN, HGN, SLN, and RLN. These results suggest that the securing of
 the airway that occurs a certain time before dilation of the glottis may facilitate ventilation and
 improve hypercapnic acidosis. Glossoptosis may occur due to some defects of such regulation of 
upper airway muscle activity.

研究分野： 吸啜、咀嚼、嚥下を中心とした摂食行動の神経生理
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１．研究開始当初の背景 
睡眠時に舌根が沈下すると気道閉塞が起

こり、閉塞性睡眠時無呼吸症候群の発症の原
因の一つとなる。睡眠時無呼吸症候群は、日
中の眠気、疲労感、判断力の低下等を起こし
たり、生活習慣病の引き金にもなりうる。ま
た、全身麻酔導入時に舌根沈下が起きると、
吸気による陰圧で舌根が上気道に吸引され、
最悪の場合は気道閉塞が高度に起こって換
気不能、挿管不能に陥り、重篤な結果をもた
らす。さらに、重度心身障害児で、障害の種
類によって舌根沈下が起こり、気道閉塞によ
る換気障害が起きる危険性がある。オトガイ
舌筋やオトガイ舌骨筋の緊張低下が舌根沈
下につながることが示唆されているが
（Herder et al. BMJ, 2004)、これらの筋の
緊張を低下させる中枢メカニズムは未だ不
明である。 

麻酔薬、鎮静薬、麻薬性鎮痛薬などの投与
で舌根沈下を実験的に誘発できる可能性が
あるが、これらの薬物は同時に呼吸中枢や循
環中枢を抑制する。そうすると動物の全身状
態が変化し、舌根沈下をもたらす中枢機構に
対する実験操作の影響を切り分けて解析す
ることができない。そこで、ラットに心臓移
植時に行われる体外循環法を適用して人工
脳脊髄液を循環させ、標本自体の呼吸・循環
機能に脳循環が影響を受けない“動脈灌流標
本”を作製し、舌根沈下に特異的に関与する
中枢機構の解明を目指し本研究を行った。 
 
２．研究の目的 

全身麻酔導入時に舌根沈下が起き換気不
能、挿管不能になる事例を参考に各種の麻酔
薬、鎮静薬、麻薬性鎮痛薬などを投与し、呼
吸リズムに対する影響を解析し舌根沈下の
実験モデルを作成する。次に人工脳脊髄液の
二酸化炭素濃度を変化させることで、舌筋運
動神経活動を含めた種々の上気道筋の運動
神経活動を記録し、気道の確保に関する反応
を解析し、舌根沈下を含めた上気道閉塞のメ
カニズムの解明につなげる。 

 
３．研究の方法 
実験① 

生後 3-4 週齢の Wistar ラットを用いて、
イソフルレン麻酔下にて横隔膜直下で下半
身を離断し、上丘の前端で除脳を行い、下行
大動脈の断端からカテーテルを挿入し、送液
ポンプを用いて人工脳脊髄液を灌流し、除脳
ラット灌流標本を作製した。頸神経、舌下神
経、反回神経の活動を、横隔神経の活動と同
時に吸引電極を用いて記録した。麻酔薬であ
るソムノペンチルもしくはプロポフォール
や鎮静薬であるデクスメデトミジンを灌流
液中へ投与し、その効果を調べた。 

動脈灌流に用いる人工脳脊髄液の組成
（mM）は、125 NaCl, 3 KCl, 24 NaHCO3, 1.25 
KH2PO4, 1.25 MgSO4, 2.5 CaCl2, 10 dextrose
で、さらに 1.25% Ficoll (Sigma, St. Louis, 

MO)とヘパリン (10 unit/mL)を混入した。 
 

実験② 
実験①と同様の動脈灌流標本を用いて、舌

下神経活動のほかに、舌骨下筋を支配する第
1－２頸神経、声門内転筋および外転筋を支
配する反回神経、下咽頭収縮筋を支配する上
喉頭神経、腹直筋運動神経の活動を横隔神経
の活動と同時に記録した。高炭酸ガス負荷時
には 92% O2-8% CO2 混合ガスで灌流液を飽和
させたものを 15 分灌流して評価を行った。 

 
４．研究成果 
実験① 

ソムノペンチルおよびプロポフォールは、
濃度依存性に吸息活動の振幅を減弱させ、呼
吸頻度を低下させた。ソムノペンチル（50 
µg/ml）、プロポフォール(40 µg/ml)の投与で
呼吸は完全に消失した。このような麻酔薬に
よる吸息活動の振幅の減弱は、舌下神経にお
いて、横隔神経よりも低濃度で起こっていた。
一方、反回神経の活動の減弱は、他の神経に
比べて起こりにくかった。デクスメデトジン
は呼吸抑制を起こしにくいことが知られて
いるが、20 µg/mlの投与で呼吸が完全に消失
した。以上の結果から、麻酔薬や鎮静薬は呼
吸抑制を起こすが、舌筋を支配する舌下神経
の活動は、他の呼吸に関係する神経の活動よ
りも麻酔薬の影響を受けやすいことが示唆
された。 

 
実験② 

92% O2-8% CO2 混合ガス曝気によって灌流
液中の CO2 濃度を,pH が 7.2 になるまで上昇
させ高炭酸ガス負荷を行い,活動電位に対す
る影響を調べた（n = 5）。その結果、呼吸頻
度は 15.1 ± 9.5％低下したが、吸息に一致
した横隔神経、上喉頭神経、舌下神経および
第 1－２頸神経活動の振幅は、それぞれ 140 
± 8.7%、111.2 ± 3.15%、141.6 ± 14.5%、
139.5 ± 8.74%に増大した。さらに、第 1－
２頸神経活動の開始から横隔神経活動の開
始までの時間は、CO2 濃度の上昇により有意
に延長した（コントロール: 0.28 ± 0.03秒、
CO2 濃度上昇: 0.83 ± 0.04 秒、n = 5）。舌
下神経、上喉頭神経でも同様の結果が得られ
た（コントロール: 0.21 ± 0.06 秒、CO2 濃
度上昇: 0.66 ± 0.10 秒、 n = 5）（コント
ロール:0.18 ± 0.05 秒、 CO2 濃度上昇: 
0.81 ± 0.02 秒、n = 5）。また肋間筋神経活
動は高炭酸ガス負荷による強制呼気によっ
て前吸息相の活動が著しく増大し、上気道筋
の前吸息相の活動は、第 1－２頸神経と良く
相関したが、コントロール時では相関が認め
られなかった（高炭酸ガス負荷: r = 0.63, コ
ントロール: r = -0.31、n = 6）。また、強
制呼気時に活動が出現する腹直筋の活動も
解析したところ、高炭酸ガス負荷の開始後、
腹直筋活動の出現とともに第 1－２頸神経の
活動の上昇が始まり、両者の有意な相関が認



められた（r = 0.53、n = 6）。 
以上の結果から、生後 3−4週齢の除脳ラッ

ト灌流標本において、CO2 濃度の上昇により
中枢の化学受容野が刺激され、呼吸数の変動
や神経活動の振幅の増大を引き起こすこと
が示された。また頸部の筋肉および舌根部の
筋、舌骨下筋群の活動開始と横隔膜の活動開
始時間のずれが大きくなることが示唆され
た。このような変化は,高 CO2 濃度負荷時の
呼吸パターンの変化に対応し、声門開大前に
気道を十分拡張させて換気を促進すると考
えられる。舌根沈下は、これらの調節メカニ
ズムが何らかの原因でうまく機能しなくな
ったものと推察される。 
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