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研究成果の概要（和文）：上喉頭神経連続電気刺激により誘発した嚥下反射が、外側網様核または巨大細胞網様
核の刺激により影響を受けるか検索した。上喉頭神経と外側網様核の同時電気刺激により、嚥下回数は上喉頭神
経単独刺激に比べ有意に減少し、嚥下が誘発されるまでの時間は長くなった。外側網様核へのグルタミン酸注入
後、嚥下回数は注入前より減少した。
　上喉頭神経と巨大細胞網様核の同時電気刺激では、嚥下回数は上喉頭神経単独刺激に比べ有意に減少または増
加した。外側網様核へのグルタミン酸注入後、嚥下回数は注入前より増加または減少した。
　以上の結果から、外側網様核と巨大細胞網様核は嚥下の制御に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether the swallowing reflex induced by repetitve 
electrical stimulation of the superior laryngeal nerve (SLN) was affected by stimulation of the 
lateral reticular nucleus (LRt) or the giantcelllar reticular nucleus (Gi). Simultaneous electrical 
stimulation of the SLN and LRt significantly decreased the number of swallows compared to single 
stimulation of the SLN, and prolonged the time until swallowing was induced. After injection of 
glutamate into the LRt, the number of swallows decreased from that before injection.
Simultaneous electrical stimulation of the SLN and the Gi significantly decreased or increased the 
number of swallows compared to stimulation of the SLN alone. After injection of glutamate into the 
LRt, the number of swallows increased or decreased compared to before injection.
These results suggest that the LRt and the Gi are involved in the control of swallowing.

研究分野：生理学

キーワード： 大脳基底核　嚥下
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病は、大脳基底核の黒質緻密部のドーパミン作動性ニューロンの脱落により発症し、嚥下障害を伴
うことが多い。嚥下は、延髄にある嚥下の中枢性パターン発生器により制御されている。しかし、大脳基底核か
ら嚥下の中枢性パターン発生器までの運動情報が、脳内のどこを通っているのか不明であった。
本研究により、大脳基底核は赤核と外側網様核または脚橋被蓋核と巨大細胞網様核を経由して嚥下の中枢性パタ
ーン発生器を制御していることが示唆された。
これらの神経経路が明らかにされたことで、パーキンソン病における嚥下改善に寄与する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
大脳基底核は、線条体、淡蒼球（内節と外節）、視床下核および黒質（網様部と緻密部）で構
成される。線条体は大脳皮質から興奮性入力を受ける入力部であり、淡蒼球内節と黒質網様部は
視床や脳幹へ投射している出力部である。入力部から出力部への神経経路には、直接神経線維を
送っている直接路と、淡蒼球外節と視床下核を経由する間接路がある。直接路は必要な運動を発
現させ、間接路は不必要な運動を抑制する機能を持つと考えられている。 
パーキンソン病は、黒質緻密部のドーパミン作動性ニューロンの脱落により発症する。パーキ
ンソン病患者は、嚥下の咽頭期では嚥下反射の遅延、咽頭運動障害や喉頭挙上の減弱が生じるた
め、嚥下障害を伴う（Leopold and Kagel, 1997）。 
研究代表者らは、両側線条体へのドーパミン受容体拮抗薬の注入により、嚥下反射が抑制され
ることを明らかにした。この結果は、直接路と間接路が嚥下の制御に関与していることを示唆し
ている。 
大脳基底核の出力部からは、視床を介して大脳皮質に達する上行性出力と、脳幹に達する下行
性出力が存在することが知られている。しかし、パーキンソン病における嚥下障害は、いずれの
出力が関わっているのか、また大脳基底核出力部から嚥下中枢までは、どの部位が関与している
のか全く判っていない。大脳基底核の出力部から、嚥下中枢である孤束核や延髄網様体へ直接神
経線維が送られているという報告もない。しかし、中脳の脚橋被蓋核（Winn et al, 2006）や赤
核（Yasui et al, 1996）が、大脳基底核出力部から神経線維を受け、嚥下中枢が存在する延髄網
様体へ神経線維を送っていることが明らかになっている（von Krosigk et al, 1992）。 
 研究代表者らは、健常ラットの赤核の電気・化学刺激により、嚥下反射が抑制されることを報
告した（Satoh et al., Brain Res Bull, 2015）。また、脚橋被蓋核の電気刺激により嚥下反射が変
調されることを明らかにしている（Satoh et al., Neurosci Res, 2021）。脚橋被蓋核のコリン作
動性ニューロンやグルタミン酸作動性ニューロンは、黒質網様部から GABA受容体を介して抑
制性入力を受けていることが報告されている（Saitoh et al, 2003）。このため、パーキンソン病
では、出力部の活動が増加し、基底核から脚橋被蓋核への抑制が強くなり、嚥下障害が生じると
想定される。辻らは、島皮質の連続電気刺激により、嚥下が誘発されることを報告した（Tsuji 
et al, 2015）。これらのことから、大脳基底核から視床を介した島皮質までの上行性出力、また
は赤核や脚橋被蓋核を介した下行性出力が、嚥下を制御している可能性が大きいと考えられる。 
 
２．研究の目的 
外側網様核は赤核から、また、巨大細胞網様核は脚橋被蓋核から投射線維を受けている。大脳
基底核出力部から嚥下中枢まで、これらの部位が嚥下に関与しているかを明らかにし、パーキン
ソン病に伴う嚥下障害改善のための新たな基礎的知見を得る。 
 
３．研究の方法 
（１）ウレタンの腹腔内注入によりラットを麻酔する。全ての実験において、実験中、動物に苦 
痛を与えないため、心電図が一定で、後肢の痛み刺激に対し屈曲反射が生じないレベルに 
麻酔深度を保つ。 

（２）嚥下反射を誘発させるため、両側上喉頭神経に電極を装着する。左側顎舌骨筋に筋電図用 
電極を装着し、嚥下反射を記録する。 

（３）刺激用同芯型双極電極を外側網様核または巨大細胞網様核に刺入する。 
（４）上喉頭神経の連続電気刺激により、嚥下反射を誘発させる（Pre-control）。１分後、上喉 
頭神経と外側網様核または巨大細胞網様核の連続電気刺激を同時に行う。そして１分後、 
上喉頭神経の連続電気刺激を再び行う（Post-control）。 

（５）Pre-control や Post-control と比較し、外側網様核または巨大細胞網様核の電気刺激に 
より、嚥下回数や上喉頭神経刺激開始から最初の嚥下が誘発されるまでの時間（潜時）が 
変調されるか計測する。  

（６）グルタミン酸ナトリウムを充填したステンレスパイプを外側網様核または巨大細胞網様 
核に刺入する。 

（７）上喉頭神経の連続電気刺激を行う。20秒後、グルタミン酸ナトリウムを外側網様核また 
は巨大細胞網様核に注入する。 

（８）外側網様核の場合は注入終了直後から 40 分後まで、巨大細胞網様核の場合は注入終了直
後から 180 分後まで、2から 5分ごとに上喉頭神経を刺激し嚥下反射を記録する。 

（９）グルタミン酸ナトリウムの注入により、注入前と比較し嚥下回数や潜時が変調されるか 
計測する。 

（10）実験終了後、脳切片を作製して、ニッスル染色を行い、組織学的に刺激部位を確認する。 
 
４．研究成果 
（１）外側網様核刺激による嚥下反射の影響 



上喉頭神経と外側網様核の同時電気刺激により、嚥下回数は Pre-control や Post-control と
比較し有意に減少したが、潜時は変化が見られなかった。外側網様核へグルタミン酸ナトリウム
を注入したのち、0分後、2分後、10 分後、20分後と 25分後に、嚥下回数は注入前より有意に
減少した。潜時は注入 10分後に注入前と比較し有意に長くなった。 
 上喉頭神経と外側網様核周辺部の同時電気刺激を行った場合、嚥下回数や潜時は Pre-control
や Post-control と比較し有意差は見られなかった。外側網様核周辺部へグルタミン酸ナトリウ
ムを注入した場合も、嚥下回数や潜時は注入前と比較し有意差は見られなかった。 
これらのことから、外側網様核は嚥下の制御に関与していることが示唆された。外側網様核刺
激による嚥下回数の減少は、外側網様核から小脳外側核を経由して嚥下中枢の腹側嚥下グルー
プである疑核近傍の外側網様体を抑制することにより生じた可能性が考えれる。潜時の延長は、
外側網様核から中脳水道周囲灰白質、外側前庭神経核、結合腕傍核や三叉神経脊髄路核を経由し
て嚥下中枢の背側嚥下グループである弧束核を抑制することにより生じた可能性が考えれる。 
大脳基底核出力部から赤核と外側網様核を経由して嚥下の中枢性パターン発生器を制御して
いることが示唆された。 
 
（２）巨大細胞網様核刺激による嚥下反射の影響 
上喉頭神経と巨大細胞網様核の同時電気刺激により、嚥下回数はPre-controlやPost-control
と比較し有意に増加または減少した。嚥下回数が減少した場合は、潜時が有意に長くなった。巨
大細胞網様核へグルタミン酸ナトリウムを注入したのち、嚥下回数が増加した場合は、10 から
30 分後、40 分後、70 分後と 75 分後に注入前と比較し有意差が見られた。巨大細胞網様核へグ
ルタミン酸ナトリウムを注入したのち、嚥下回数が減少した場合は、10から 65分後、80分後、
100 から 140 分後、155 から 170 分後に注入前と比較し有意差が見られた。嚥下回数が減少した
場合、潜時は注入 15 分後、40 から 50 分後と 180 分後に注入前と比較し有意に長くなった。嚥
下回数が増加する部位と減少する部位は、巨大細胞網様核内で混在していた。 
上喉頭神経と巨大細胞網様核周辺部の同時電気刺激を行った場合、嚥下回数や潜時は Pre-
control や Post-control と比較し有意差は見られなかった。巨大細胞網様核核周辺部へグルタ
ミン酸ナトリウムを注入した場合も、嚥下回数や潜時は注入前と比較し有意差は見られなかっ
た。 
これらのことから、巨大細胞網様核は嚥下の制御に関与していることが示唆された。巨大

細胞網様核刺激による嚥下回数の増加は、巨大細胞網様核から嚥下中枢の腹側嚥下グループで
ある疑核近傍の外側網様体を直接興奮させることにより生じた可能性が考えれる。巨大細胞網
様核刺激による嚥下回数の減少は、巨大細胞網様核から嚥下中枢の背側嚥下グループの弧束核
を抑制することにより生じた可能性が考えれる。 
 大脳基底核出力部から脚橋被蓋核と巨大細胞網様核を経由して嚥下の中枢性パターン発生器
を制御していることが示唆された。 
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