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研究成果の概要（和文）：加齢ラットの下咽頭収縮筋に神経栄養因子のひとつである IGF-1

を投与し、嚥下関与筋の神経下装置の観察を行うことで、嚥下機能低下の予防効果を検討した。

輪状咽頭筋においては IGF-1を投与しなかった加齢群においては陥凹型が63.4%だったのに対

し、IGF-1投与群では 60%とわずかに減少していたが大差はなかった。加齢群と比較して IGF-1

投与加齢群では未熟な神経下装置が加齢群より多く散見された。また一次シナプスの溝より外

側に二次シナプスが観察された神経下装置を約 27%に観察できた。 

 
研究成果の概要（英文）：We studied about the protection of functional deterioration of 

deglutition decline by IGF-1. In the present study, aging effects in the subneural 
apparatus (SNA) were histologically investigated in the inferior pharyngeal muscle of 
a rat using scanning electron microscopy. In the cricopharyngeal muscle, the depression 
type of the primary synaptic clefts were 63.4%, while the IGF-1 dosage group were 60%. 
There was more it than aging group, and an unripe nervous system bottom device appeared 
in the group of IGF-1 dosage aging in comparison with the aging group. In addition, about 27% were 
able to observe the nervous system bottom device that a secondary synapse was observed outward 
from the ditch of the primary synapse. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、高齢者の死因の一つとして嚥下性肺

炎が注目されている。高齢者社会を迎えた現

在、高齢者における嚥下障害発症メカニズム

の解明とその対策は急務である。加齢に伴う

嚥下機能の低下の原因としては、様々なもの

が考えられているが、そのメカニズムについ

ては不明な点も少なくない。国内でも様々な

アンチエイジングの研究が近年積極的に行わ

れるようになってきた今、嚥下に関与する筋

の加齢による機能低下に着目して、形態学的

側面からアプローチを行ってきた。その過程

において嚥下関与筋、特に下咽頭収縮筋の形

態変化が嚥下機能の変化と密接に関わってい

ることを明らかにした。そこで本研究は、加

齢による嚥下機能の低下予防として神経栄養

因子(IGF-1)を下咽頭収縮筋に投与し、機能障

害の予防が可能ならば高齢者の嚥下障害の治

療法の開発につながると考えている。 

２．研究の目的 

加齢ラットの下咽頭収縮筋に神経栄養因子

のひとつである IGF-1 を投与し、嚥下関与筋

の神経下装置の観察を行うことで、嚥下機能

の予防効果を検討する。 

３．研究の方法 

１）下咽頭収縮筋の組織学的検討 

加齢群には 24 ヶ月齢のラットを用いる。ペ

ントバルビタールにて安楽死処置後、生物顕

微鏡を用いて下咽頭収縮筋を一塊に摘出し、

液体窒素内で冷却したイソペンタンに浸し、

急速凍結固定する。クリオスタット内で厚さ

12μｍの連続横断切片を作成する。myosin 

ATPase 染色を行って、顕微鏡用デジタルカメ

ラシステムを用いて甲状咽頭筋、輪状咽頭筋

の切片を撮影し、各筋の筋線維をタイプ 1、

2A、2B、2C に分類して、筋線維タイプ構成比

を算出し、成熟群と加齢群での構成比の違い

を検討する。 

２）下咽頭収縮筋神経下装置の観察 

加齢群として２４ヶ月齢のラットにペント

バルビタールを腹腔内投与し、安楽死処置後、

速やかに喉頭、下咽頭収縮筋、頸部食道を一

塊に摘出し、実体顕微鏡下に両側の甲状咽頭

筋・輪状咽頭筋を採取。筋をリン酸緩衝グル

タールアルデハイドに浸漬固定した後、１％

オスミウム酸にて 30 分間後固定。次いで 8N

塩酸で 30 分処理し、筋内結合組織を除去する。

続いて、脱水、臨界点乾燥し、白金蒸着した

後、走査型電子顕微鏡（日立 S-800A）で筋線

維上に存在する神経下装置の１次シナプスお

よび２次シナプスの形状を観察する。神経下

装置の走査型電子顕微鏡画像をパーソナルコ

ンピューターに取り込み、画像解析ソフトを

用いて２次シナプス面積と１次シナプス面積

の比、及び２次シナプスの幅と長さの比を算

出する。成熟群と比較し、加齢群において迷

路型、陥凹型の形態の変化について検討する。 

3) IGF-1 投与モデルの作成 

ラットは加齢群として 24 ヶ月齢を用いた。ま
ず、IGF-1 投与モデルを作成した。 

神経栄養因子 IGF-1 を持続的に 2 週間投与

するために DDS を用いた。2 週間後、ペント



 
 

バルビタールにて安楽死処置後、速やかに生

物顕微鏡にて喉頭、下咽頭、頚部食道を一塊

として摘出し、実体顕微鏡下に両側の甲状咽

頭筋および輪状咽頭筋を採取した。採取した

筋は3%リン酸緩衝グルタールアルデハイドに

て固定後、1%オスミウム酸にて後固定した。

次いで塩酸加水分解法に従って筋内結合組織

を除去し、脱水、乾燥、白金蒸着後に走査型

電子顕微鏡で神経筋接合部に属する神経下装

置の観察を行った。 

 

４．研究成果 

加齢群として 24 ヶ月齢のウィスター系ラッ

トを用いた。 

1)下咽頭収縮筋神経下装置の観察：走査型電

子顕微鏡を用いて神経下装置の観察を行った。

1 次シナプス間隙は、甲状咽頭筋の成熟群で

は迷路型が 76.3%と多数を占めたのに対し、

加齢群では陥凹型が 72.5%を占め、構成比率

が逆転した。輪状咽頭筋の成熟群では陥凹型

が 68.4%と優位であり、加齢群においても陥

凹群が多くを占め、成熟群と加齢群で構成比

率に有意差はなかった。両筋の成熟群・加齢

群の陥凹型では、浅い１次シナプス間隙と、

少数で浅い 2 次シナプス間隙を有する神経下

装置が、特に輪状咽頭筋にて観察された。こ

のような神経下装置の筋線維径は小さく、神

経再生過程にある未熟な神経下装置および筋

線維と考えられた。 

2)下咽頭収縮筋の組織学的検討：、myosin 

ATPase 染色を行って、甲状咽頭筋、輪状咽頭

筋の筋線維を分類し、各筋ごとに筋線維タイ

プ構成比を算出し、成熟群と加齢群での構成

比の違いを検討した。甲状咽頭筋および輪状

咽頭筋ともに筋線維はタイプⅠ、Ⅱb、Ⅱc線

維に分類された。甲状咽頭筋の成熟群ではタ

イプⅡb 線維が大半を占め、タイプⅠ線維は

少数であった。タイプⅡc 線維はほとんど認

めなかった。加齢群ではタイプⅡb 線維の割

合が成熟群より減少し、タイプⅡc 線維が

3.1%と増加した。 

輪状咽頭筋の成熟群でもタイプⅡb 線維が

約半分を占め優位であったが、タイプⅠ線維

の割合は甲状咽頭筋よりも高かった。加齢群

ではタイプⅡb 線維が減少し、タイプⅠ線維

が過半数を占めたが、加齢による筋線維タイ

プ構成の変化は甲状咽頭筋より少なかった。

タイプⅡc 線維は成熟群・加齢群ともに 6.5%

でいずれも甲状咽頭筋より多かった。 

3) IGF-1 投与モデルの作成 

輪状咽頭筋においては IGF-1 を投与しなか

った加齢群においては陥凹型が 63.4%だった

のに対し、IGF-1 投与群では 60%とわずかに減

少していたが大差はなかった。加齢群と比較

して IGF-1 投与加齢群では未熟な神経下装置

が加齢群より多く散見された。また一次シナ

プスの溝より外側に二次シナプスが観察され

た神経下装置を約 27%に観察できた。甲状咽

頭筋においては筋の結合織がうまく分解され

ず、観察できた神経下装置の一次シナプスの



 
 

形態は、迷路型、陥凹型それぞれ観察可能で

はあったが少数で検討不能であった。 

以上のことより、加齢ラットの輪状咽頭筋

においては IGF-1 投与により筋線維の

remodelingがより活発に行われているのでは

ないかということが示唆された。よって加齢

予防として IGF-1 投与することは有効な手段

であることが示唆された。 

今回は一次シナプスと二次シナプスの検討

のみであった。今後、もう少し個体数を増や

して甲状咽頭筋、輪状咽頭筋の両者の比較検

討をすることと、定量的検討や筋線維タイプ

構成の変化などを比較検討したい。 
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