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研究成果の概要（和文）：反回神経障害における喉頭機能回復を目的とした研究である。既に臨床で用いられて
いる神経再生チューブ（ナーブリッジ、東洋紡）ならびに神経栄養因子等を用い、声門閉鎖機能強化を目指し
た。唯一の声門開大筋である後輪状披裂筋への運動神経線維再生を促す神経栄養因子を明らかにし、その阻害に
より声門開大筋への運動神経再生を阻害し、声門閉鎖機能回復を目指した治療戦略開発を進めた。
ラット後輪状披裂筋枝切断（後筋枝）モデル・声帯運動評価系の確立、ラット後輪状披裂筋枝切断（後筋枝）モ
デルにおける声帯閉鎖機能増強効果の検討、声門開大筋への運動神経再生抑制因子の検討を進め、最終的には臨
床応用可能な治療法開発を試みた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to recover laryngeal function in recurrent laryngeal nerve 
disorders. We aimed to strengthen glottal closure by using a nerve regeneration tube used in 
clinical practice, as well as neurotrophic factors. We identified a neurotrophic factor that 
promotes motor nerve fiber regeneration to the posterior cricoarytenoid muscle, the only glottal 
opener muscle．And we developed a treatment strategy to inhibit motor nerve regeneration to the 
posterior cricoarytenoid muscle by inhibiting this factor, thereby recovering glottal closure 
function. We also established a rat posterior cricoarytenoid muscle branch amputation model and a 
vocal cord movement evaluation system, examined the effect of enhancing vocal cord closure function 
in a rat posterior cricoarytenoid muscle branch amputation model, and examined the factors that 
inhibit motor nerve regeneration in the posterior cricoarytenoid muscle, ultimately attempting to 
develop a treatment that can be applied clinically. 

研究分野： 耳鼻咽喉科頭頸部外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
耳鼻咽喉科臨床においてしばしば問題となる反回神経障害は、呼吸・発声・嚥下の障害をきたし、患者のQOLを
著しく低下させる。喉頭機能回復における最大の障害である過誤神経再生克服による新規治療法の開発を行って
いる。反回神経運動線維間での過誤再生を可能な限り抑制し、声門閉鎖機能再生の改善を目指した研究であり、
既に臨床で用いられている神経再生チューブや遺伝子治療などの先進的技術を応用し、最終的には臨床応用可能
な治療法開発を目指している。本研究自体は反回神経障害を標的としているが、他領域の末梢神経障害にも広く
応用可能な治療法開発であり、汎用性や発展性の非常に高い研究である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
耳鼻咽喉科診療において、反回神経障害は頭頸部末梢運動神経障害の中でも比較的多く遭遇

する疾患である。主な症状として嗄声、誤嚥、呼吸困難などの可能性があり、患者の QOL (Quality 
of Life)を著しく低下させる。 
 現在行われている治療は、発声機能改善を目的とした声帯内方移動術をメインとする外科的
治療であるが、根本的な神経再生治療ではない。仮に神経自体は再生が起こったとしても、過誤
神経再生のために喉頭機能回復は難しい。 
 反回神経損傷後の再生治療において克服すべき問題点として、①神経線維再生不良、②疑核に
おける運動神経細胞死、③喉頭筋における運動終板の変性、④筋組織の萎縮変性、⑤過誤神経再
生の 5 項目があげられる。これまで①～④の問題に関して研究者らは、ラット反回神経麻痺モ
デルを用いた遺伝子治療等の基礎研究を行い、改善効果を報告してきた。 
反回神経は運動神経線維、感覚神経線維、自律神経線維から構成されており、大半は運動神経線
維、感覚神経線維である。つまり過誤再生には①運動神経と感覚神経間の過誤再生、②運動神経
間の異なる分枝同士の過誤再生、の 2 通りが考えられる。①に対して感覚神経再生阻害効果を
期待できる TrkA 阻害剤の投与による、運動神経線維再生促進効果について検討し、その効果を
報告している。 
 反回神経障害における過誤神経再生の大きな問題点として、反回神経運動線維は声門開大筋、
声門閉鎖筋両者を支配しているため、過誤再生時に声帯の相反する運動（開大と閉鎖）両方を同
時に惹き起こし、声帯運動の回復が得られない、という点が挙げられる。そこで本研究において
は、反回神経障害の運動神経間の過誤再生に焦点を絞り、「過誤再生を如何に克服し、喉頭機能
（声帯運動）を回復させるか？」という問いに対して、申請者らがこれまで行ってきた研究をさ
らに発展させ、新規治療戦略の開発を試みた。 
 
 
 
２． 研究の目的 
 本研究は反回神経障害における喉頭機能回復を目的とした研究である。これまでに過誤神経
再生克服を実現した治療法の報告は、他領域を含め実現できていない。本研究では、反回神経運
動線維間での過誤再生を可能な限り抑制し、声帯運動回復を目指した検討を行った。研究者らの
長年の研究実績を活かし、既に臨床で用いられている神経再生チューブ（ナーブリッジ、東洋紡）
ならびに神経栄養因子等を用い、声門閉鎖機能強化を目指した、最終的には臨床応用可能な治療
法開発を試みた。本研究の対象は反回神経であるが、他領域の末梢神経障害にも広く応用可能な
治療法開発であり、汎用性や発展性も高い研究である。 
 
 
 
３． 研究の方法 
 喉頭機能回復において、声門開大よりも声門閉鎖が重要であり、そのためにまずは声門閉鎖筋
への運動神経再生を促す治療法の検討を目指した。唯一の声門開大筋である後輪状披裂筋への
運動神経線維再生を促す神経栄養因子を明らかにし、その阻害により声門閉鎖筋への再生を促
す、かつ/または声門閉鎖筋群への運動神経線維再生を促し声門閉鎖筋への再生を促進し、声門
閉鎖機能回復を目指した治療戦略開発を進めた。 
 まず声門開大筋への神経再生阻害を目指した動物モデルの確立を目標として、ラット後輪状
披裂筋枝切断（後筋枝）モデルを作成した。同時に客観的な声帯運動評価法として、反回神経の
直接電気刺激法における声帯内転の筋電図および内視鏡動画評価法確立に取り組んだ。さらに
後輪状披裂筋枝切断モデルに対し感覚神経再生阻害効果のある TrkA 阻害剤を投与することで、
運動神経線維再生促進を促した場合の声門閉鎖機能改善効果も検討している。 
 また声門開大筋への運動神経再生を抑制する治療因子として、MMP9-I、BTX/A、BTX/B、TrkB-
A（7.8-DHF）、TrkB-I(K252a)、ビンクリスチンなどを有力な候補と考え、その神経再生阻害効果
について、坐骨神経切断モデルを用いた検討を進めている。 
 
 
 
４．研究成果 
ラット後輪状披裂筋枝切断（後筋枝）モデル、声帯運動評価系の確立 
 まず甲状軟骨下角付近で反回神経本幹を同定し、後筋を十分に露出しながら反回神経本幹と
遊離させることで後筋枝を切断する。その際に後筋の運動消失を肉眼的に確認した。また声門閉
鎖筋の機能が温存されているか評価すべく、反回神経本幹を露出し、フック型刺激電極を用いて
40Hz、1msec の持続時間（PowerLab®）で連続刺激し、30°斜視鏡（KAGULA MEDICAL）を経口的に



挿入し声帯内転を確認した。さらに呼吸嚥下による自発、および誘発による甲状披裂筋および後
筋の筋電図評価を行い、いずれ適切に記録され、声帯運動の客観的評価の指標となり得ることを
確認した。 
 
ラット後輪状披裂筋枝切断（後筋枝）モデルにおける声帯閉鎖機能増強効果の検討 
 反回神経切断＋チューブ架橋、反回神経切断＋後輪状披裂筋枝切断＋チューブ架橋の動物モ
デルにおける 15 週後の声帯運動機能を評価した。後輪状披裂筋枝切断を加えることで、声帯外
転機能再生が抑制され、相対的に声帯内転機能が増強されることを筋電図、内視鏡による声帯運
動評価により確認した。さらにチューブ内に TrkA 阻害剤を投与することで、より内転機能再生
が促されているかを検討中である。 
 
声門開大筋への運動神経再生抑制因子の検討 
 坐骨神経切断モデルを用いた検討を進めており、最も運動神経再生抑制効果を認める因子を
明らかとする。その因子を用い、後輪状披裂筋投与による声門閉鎖機能再生効果の検討へと今後
発展させる。 
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【特別企画ワークショップ８】「どうする？がん治療の後遺障害 －再建手術のススメ－」 反回神経障害に伴う音声障害、嚥下障害に対す
る機能再建手術.
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2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

第36回日本喉頭科学会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 14th International Oncolytic Virotherapy Conference（国際学会）

International Association of Phonosurgery 2022（招待講演）

International Association of Phonosurgery 2022

Araki Koji

Uno Kosuke, Araki Koji, Tomifuji Masayuki, Shiotani Akihiro

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

荒木幸仁、宇野光祐、鈴木洋、関雅彦、平野正大、塩谷彰浩.

Basic research for functional regeneration after recurrent laryngeal nerve injury.

Transoral videolayngoscopic vocal fold medialization with calcium phosphate cement for unilateral vocal cord palsy - Value
of novel technique.

シンポジウム2　「喉頭・気管基礎研究からのイノベーション創出」喉頭機能回復を目指した反回神経再生への取り組み.

Oncolytic Sendai virus as a novel treatment option for head and neck squamous cell carcinoma.

 １．発表者名
Matsuno Naoki, Araki Koji, Tanaka Shingo, Miyagawa Yoshihiro, Tanaka Yuya, Tomifuji Masayuki, Uno Kosuke, Yamashita Taku,
Ueda Yasuji, Inoue Makoto, Shiotani Akihiro
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 ２．発表標題
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13th Congress of the European Laryngological Society（国際学会）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 1st Joint meeting of Tri-Head and Neck Society,（招待講演）

Araki Koji

荒木幸仁.

廣川祥太郎, 荒木 幸仁, 宇野光祐, 松野直樹, 塩谷 彰浩.

Akari Kimura, Koji Araki, Yasushi Sato, Sachiyo Mogi, Kazuko Fujitani, Takaomi Kurioka, Shogo Endo, Akihiro Shiotani, Taku
Yamashita.

第35 回日本口腔・咽頭科学会（招待講演）

第46 回頭頸部癌学会総会・学術集会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Robotic & Minimal Invasive Surgery - Transoral Vidiolaryngoscopic Surgery (TOVS) for Laryngopharyngeal Cancer.

咽喉頭疾患に対する低侵襲手術の展望

頭頸部扁平上皮癌患者における血清 PD-L1 の診断・予後バイオマーカーとしての有用性.

Inhibition of Extracellular signal-regulated kinase pathway suppresses tracheal stenosis.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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