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研究成果の概要（和文）：基礎研究：反回神経切断後に神経筋弁を移植した群(神経筋弁移植群)
では甲状披裂筋に神経再支配が起こり、神経筋弁移植の効果は脱神経後 32 週を経た動物でも

示された。さらに Ca チャンネル拮抗剤を投与すると神経筋弁移植の効果が増強された。臨床

研究：一側喉頭麻痺症例に対して披裂軟骨内転術(内転術)を 10 名に、内転術と神経筋弁移植術

を 32 名に行い、術後発声機能を定期的に評価した。その結果、神経筋弁移植術を併用すると

術後経過とともに発声機能が改善し 2 年後にはほぼ正常声に回復することが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）：The nerve-muscle pedicle (NMP) flap implantation immediately after 
transection of the recurrent laryngeal nerve facilitated reinnervation of the denervated 
thyroarytenoid muscle. Further, NMP implantation was effective in the recovery from 
atrophic changes in long-term denervated thyroarytenoid muscle. The authors performed 
arytenoid adduction in 10 patients and NMP flap implantation combined with arytenoid 
adduction in 32 patients during research period. The latter patient group showed 
time-dependent improvement of vocal function and most of them retrieved their own voices 
before the onset of laryngeal paralysis. 
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１．研究開始当初の背景 
反回神経は、喉頭機能（嚥下、発声、呼吸）
を遂行する上で必須の神経である。しかし、
頭蓋内を出てから喉頭に至るまで長い経路
を走行するためさまざまな疾患に侵されや
すくその麻痺（喉頭麻痺）は、嚥下障害、嚥

下性肺炎、高度嗄声などの原因となり、患者
の QOL を大きく低下させる。とりわけ、甲
状腺腫瘍・食道癌・縦隔腫瘍・肺腫瘍・心臓
大動脈疾患の術後に発症する医原性喉頭麻
痺が増加しつつあり、原疾患治癒後の QOL
回復に向けて喉頭麻痺による症状、とりわけ
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高度嗄声に対する治療法の確立が望まれる。
従来、麻痺声帯の位置と萎縮を矯正する静的
な手術(内転術や甲状軟骨形成術Ⅰ型)が行わ
れてきたがある程度の改善はみられるもの
の正常音声にまで改善する例は少なかった。
申請者は、過去に行ってきた研究結果から、
麻痺声帯の内転に加えて神経再支配による
甲状披裂筋の筋収縮が発声機能の回復に必
須であると考えるに至った。しかし、術中に
切断された反回神経の即時吻合術以外に麻
痺喉頭の神経再支配を目指した有効な治療
法は無いのが現状であった。一方、頸神経ワ
ナを用いて神経筋弁を作成し、これを麻痺側
甲状披裂筋に移植することで神経支配を再
建しようとする方法(神経筋弁移植術)が開発
されていたが、広く普及するには至っていな
い。本来の支配神経でない異所性神経を用い
た神経再生処置後の筋線維および神経筋接
合部の変性・再生過程に関して基礎的な知見
の不足していることが神経再支配を目指し
た治療法の開発・普及に至らなかった大きな
理由と考えられる。申請者はモデル動物を用
いた基礎的検討を行い、神経筋弁移植術を行
うと 1)甲状披裂筋筋線維の萎縮が回復する
こと、2)いったん消失した筋内神経線維が出
現し神経筋接合部の数が増加することを明
らかにした。従って、手術顕微鏡下に正確な
操作を行えば神経筋弁移植術は麻痺喉頭の
神経再支配を促し良好な術後発声機能を獲
得させると期待できる。実際、申請者は内転
術に神経筋弁移植術を併施し内転術単独よ
りも良好な成績を得ているものの、これらの
患者の術後発声機能を詳細に検討するまで
には至っていない。 
 
２．研究の目的 
基礎研究では、免疫組織学的・電気生理学的
検討によって、反回神経脱神経が長期間に及
んだ後でも神経再支配が起こりうることを
明らかにする。さらに Ca チャンネル拮抗剤
が神経再支配を促進するかどうかを検討す
る。臨床研究では、内転術、内転術と甲状軟
骨形成術Ⅰ型の併用、および内転術に神経筋
弁移植術を併施した患者の術後発声機能を
長期にわたって検討することによって一側
喉頭麻痺患者の治療として神経再支配を促
す神経筋弁移植術がどこまで有効であるか
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
基礎研究では、免疫組織学的・電気生理学的
検討によって、反回神経脱神経が長期間に及
んだ後でも神経再支配が起こりうることを
明らかにする。さらに Ca チャンネル拮抗剤
が神経再支配を促進するかどうかを検討す
る。臨床研究では、以前に行った内転術単独、
内転術と甲状軟骨形成術Ⅰ型の併用、および

内転術に神経筋弁移植術を併施した患者の
術後発声機能を長期にわたって検討するこ
とによって一側喉頭麻痺患者の治療として
神経再支配を促す神経筋弁移植術がどこま
で有効であるかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）基礎研究：対照群(反回神経を切断し
た脱神経群)で長期経過した動物、神経筋弁
移植群(脱神経 8、16、32 週後に神経筋弁移
植術を行った動物)および神経筋弁移植+薬
剤投与群モデル動物の評価を行った。評価は
甲状披裂筋全体と各筋線維の萎縮程度(HE 染
色)、神経筋接合部、筋内神経線維と筋線維
構成タンパクの発現(免疫染色)、および誘発
筋電図検査によって行った。その結果、脱神
経後 32 週を経てから神経筋弁移植術を行っ
た動物群でも甲状披裂筋筋線維径が増大し、
Nimodipine 投与群で効果が有意に増強され
た。さらに筋構成タンパクであるミオシン重
鎖が増加し神経筋弁を経て甲状披裂筋が再
神経支配されたことが示唆された。 
（２）臨床研究：内転術、内転術+甲状軟骨
形成術Ⅰ型あるいは内転術+神経筋弁移植術
を施行した患者を対象として症例の集積と
発声機能の評価を行った。発声機能の評価は、
喉頭ストロボスコピー検査、ボイスプロファ
イル検査、空気力学的検査、音響分析、聴覚
心理的検査、筋電図検査によって行った。そ
の結果、発声機能評価に用いた各パラメータ
は術後有意に改善した。さらに術後 24 ヶ月
では多くのパラメータが術後 1ヶ月、あるい
は 3ヶ月時に比して有意に改善し神経筋弁移
植術が有効であることが客観的に示された。 
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