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研究成果の概要（和文）：　本研究では、喉頭麻痺によって障害された呼吸機能や耐運動能を回復させるための電気刺
激の有効性と安全性について検討した。イヌ両側喉頭麻痺モデル動物を作成し、声門開大筋の表面に刺激電極を留置し
て、埋め込み型電気刺激装置に接続した。神経再支配が完了するまでは電気刺激で誘発される声帯運動が非常に小さか
った。しかし、神経再支配が完了すると電気刺激で誘発される声門開大運動が大きくなり、正常とほぼ同等の運動が観
察された。誘発される声門開大運動によって喉頭麻痺モデル動物の呼吸機能や耐運動能がほぼ正常の状態に回復した。
長期間の電気刺激をおこなったが、誤嚥は誘発されず、筋線維の障害もほとんど観察されなかった。

研究成果の概要（英文）： The objective of this study was to evaluate the long-term efficacy and safety of 
a new generation stimulator in restoring ventilation and exercise tolerance in case of bilateral 
laryngeal paralysis..Bilateral stimulation electrodes were placed between the cricoid cartilage and 
laryngeal abductor muscles. Recurrent laryngeal nerves were sectioned and repaired bilaterally. Stimulus 
parameter was fixed at 40Hz, with duty cycle 4 seconds on, 4 seconds off. During the denervation phase, 
PCA stimulation produced only nominal abduction. During the reinnervation phase, synkinetic reinnervation 
resulted in a narrowed passive airway and paradoxical glottic closure during hypercapnea. Animals were 
stridorous and could walk for only 1-2 minutes.Bilateral PCA stimulation increased glottal area, equaling 
that of a normally innervated animal. Exercise tolerance was also normal. There was no evidence of 
aspiration. Histological findings demonstrated focal granulation tissue and intact muscle fibers.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 再生医学　神経科学　喉頭科学　電気刺激
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景	 

	 喉頭は生命維持に必須である呼吸、嚥下、

気道防御などに関与する重要な臓器である。

喉頭運動を制御する内喉頭筋は、迷走神経か

ら分枝する反回神経の支配を受けている。反

回神経が外傷、悪性腫瘍、外科手術などによ

って障害されると喉頭麻痺がおこり、発声運

動、嚥下運動、上気道反射が障害され、患者

の QOL は著しく低下する。近年、麻痺してい

る筋に電気刺激を与えることで筋収縮を誘発

し、運動機能を回復させる機能的電気刺激が

脳神経外科、整形外科、泌尿器科などの領域

で注目されている。我々は、機能的電気刺激

を利用して、反回神経麻痺により障害された

呼吸、発声、嚥下などの喉頭機能を正常に近

い状態に回復させる新しい治療法の確立を最

終目標とし、その治療効果や安全性を検証す

るための基礎的な研究をすすめてきた。	 

	 まず我々は、喉頭運動の誘発に必用な機能

的電気刺激の至適刺激のパラメーターを明ら

かにした。さらに、反回神経切断による一側

性の喉頭麻痺をもつネコに発声運動を誘発し、

麻痺側の声門閉鎖筋に電気刺激を加えること

で発声機能が改善することを確認した。	 

	 またラットを用いた組織化学的実験では、

機能的電気刺激の持つ筋萎縮抑制作用に注目

し、反回神経切断後に生じる筋萎縮が電気刺

激によって抑制され、正常とほぼ同等の筋線

維の形態が保たれること明らかにした。また、

脱神経後に生じる筋萎縮についてはアポトー

シスが関与し、小胞体ストレスをトリガーと

したユビキチン/プロテアソーム系の活性化

が主な経路であると考えられている。我々は、

脱神経によって小胞体ストレスが増加し、小

胞体ストレスの回避に重要な

valosin-containing	 protein の発現が低下す

ること、さらに脱神経後の電気刺激によって

valosin-containing	 protein の発現が増加し、

小胞体ストレスが軽減されアポトーシスが抑

制されていることを確認した。	 

	 近年、体内に埋め込むことのできる小型電

気刺激装置と長期間体内に留置可能な電極が

開発されている。そこで、イヌを用いてこの

新しい刺激装置と電極が喉頭運動機能の回復

にどの程度有効なものとなるのか検証をおこ

なった。その結果、電気刺激がより効果的な

喉頭運動を誘発するためには、ある程度の筋

組織が保たれていること、さらにその筋が再

支配をうけ、神経筋接合部の構造が保たれて

いることが重要であることを明らかにした。	 

	 

２．研究の目的	 

	 これまでの研究から、１）電気刺激によっ

て痳痺している喉頭に声門閉鎖運動や声門開

大運動を誘発することができること、２）電

気刺激によって脱神経後に生じる筋の廃用性

萎縮を防ぐことができること、３）体内埋め

込み型刺激装置と微小電極が開発され、長期

間にわたり電気刺激を与え続けられることが

示されている。しかし、これらの実験結果は

電気刺激によって起こる現象の記述にとどま

っており、これらの作用発現に関するメカニ

ズムや長期間の電気刺激が筋線維にどのよう

な変化をもたらすのかは、不明である。	 

	 また、反回神経は末梢神経であり神経吻合

によって比較的容易に再生し、内喉頭筋の再

支配が確立する。しかし、内喉頭筋に再支配

が完成したとしても、喉頭機能は十分に回復

しない。これは再支配の際に本来の筋支配と

は異なる過誤支配が起こるためである。

Zealear らは、電気刺激が再支配の選択性に

影響することを報告しているが、そのメカニ

ズムについても不明な点が多い。	 

	 本研究では、麻痺後の喉頭運動の回復に対

する電気刺激の有効性と安全性を確認するた

めに、埋め込み型電気刺激装置を用いて長期

間にわたる電気刺激をおこなう。さらに、電

気刺激が内喉頭筋の筋線維におよぼすダメー

ジや内喉頭筋再支配の選択性、喉頭機能回復

との関連性について検討する。	 

	 

３．研究の方法	 

	 本研究では、喉頭運動誘発に関する電気刺

激の有効性、安全性に対する検証と中心にお

こない、さらに誘発された運動が麻痺によっ

て障害された呼吸、発声、嚥下などの機能を

改善させることができるかどうか検討する。

そのために、大型でヒトに近い喉頭の形態と

機能を持つイヌを用いて実験をおこなう。	 

	 喉頭麻痺モデルとして一側もしくは両側の

反回神経を切断し再吻合は行わない群（脱神

経群）と、反回神経切断後に神経の即時再吻

合をおこなう群（再支配群）を作成する。こ

れらのイヌ喉頭痳痺モデルに埋め込み型電気

刺激装置を留置し、長期間にわたって麻痺し

ている内喉頭筋に電気刺激を継続的におこな

う。安静呼吸時、および二酸化炭素負荷によ

る呼吸促迫時、そして電気刺激時の声帯運動

を口腔より挿入した内視鏡をもちいて観察し、

ビデオに記録する。得られた画像はコンピュ

ータで画像処理をおこない、電気刺激によっ

て誘発される声帯運動を定量的に解析する。

さらに、誘発された声帯運動によって呼吸機

能や運動機能が正常に近い状態まで回復して

いるのかどうか確認する。	 

	 また、電気刺激実験が完了した段階で喉頭



を摘出し、筋組織を確認するための切片を作

成して、長期間にわたる電気刺激が筋線維に

及ぼす影響についても検討する。	 

	 

４．研究成果	 

（１）声門開大筋刺激による呼吸機能の改善	 

この研究には両側声帯麻痺イヌモデルを用い

た。埋込型の刺激発生装置に接続した脳深部

刺激用電極を声門開大筋である後輪状披裂筋

と輪状軟骨との間に留置した。このモデル動

物では両側の反回神経を一旦切断し、直ちに

断端を再吻合することで内喉頭筋に過誤支配

を誘導した。切断・再吻合から約 3ヶ月経過

すると内喉頭筋には過誤支配が完成し、声帯

は単に麻痺して固定しているのではなく、吸

気時に声帯が内転する奇異性声帯運動が観察

されるようになる。この時期からは、運動負

荷や CO2投与によって呼吸運動が増大すると

著明な喘鳴を生じ、経皮的酸素飽和度が著し

く低下するようになる。CO2投与によって呼吸

を増大させた状態で、電気刺激による声門開

大運動を喉頭直達鏡下で観察したところ、声

門面積は非刺激時の 3 倍以上の増加を示した。

これは、正常吸気時の声門面積とほぼ同等で

あった。
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図１：喉頭鏡で確認した吸気時の声門面積	 

Ａ：正常の動物に 5％CO2を投与した場合	 

Ｂ：反回神経の切断・吻合から 3 ヶ月後に、5％CO2を投

与して電気刺激を行わなかった場合．	 

Ｃ：反回神経の切断・吻合から 3 ヶ月後に、5％CO2を投

与して電気刺激を行なった場合．	 

	 

誘発される声門開大運動の有効性の指標とし

て、モデル動物をトレッドミル上で走行させ

る運動負荷テストをおこなった。経皮的酸素

飽和度と心拍数をモニターし、3分毎にトレ

ッドミルの速度を段階的に上げてゆき、経皮

的酸素飽和度が90％以下になった時点で走行

運動を中止する運動負荷プログラムを施行し

た。刺激発生装置を off にした状態では著明

な喘鳴が観察され、低速での歩行も困難な状

態となり運動許容時間は著しく低下した。刺

激発生装置を on にして両側声門開大筋を刺

激すると、吸気時の喘鳴は完全に消失した。

さらに、高速走行でも酸素飽和度の低下がほ

とんどなく、運動機能は正常と同等のレベル

まで回復した。
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図２．運動負荷に対する耐性の変化	 

Ａ：埋め込み型刺激発生装置を Off にした場合の運動許

容時間．	 

Ｂ：埋め込み型刺激発生装置を On にした場合の運動許容

時間．	 

	 

（２）長期間の電気刺激に対する安全性	 

この埋込型刺激発生装置は 4秒間刺激を加え

4秒間休む一定のサイクルで、モデル動物の

自発呼吸とは無関係に刺激を繰り返す。した

がって、嚥下中に電気刺激が加えられること

もあり、嚥下中の声門開大による誤嚥の誘発

が懸念される。そこで、電気刺激中の誤嚥の

有無を確認するために、嚥下機能検査を施行

した。嚥下透視造影検査では、電気刺激が入

っていてもバリウムの誤嚥が認められなかっ

た。定期的に撮影した胸部レントゲン写真で

も肺炎を示唆する所見は確認されなかった。

また、嚥下内視鏡検査による声門の観察では、

電気刺激中であっても嚥下時には完全に声門

が閉鎖していることが確認された。	 

刺激実験の観察期間が終了した後で、喉頭を

摘出し後筋の横断切片を作成して筋の組織学

的な変化を検討した。組織学的には電極挿入

部の周囲にわずかな肉芽組織の形成を認めた

のみであり、電気刺激による筋線維の損傷や

変性などの変化は認められなかった。

���

	 
図３．長期電気刺激後の後輪状披裂筋の所見	 



電極挿入部（矢印）の周囲にわずかな肉芽組織を認める．	 

	 

（３）筋再支配の選択性に与える影響	 

反回神経を切断した後ですぐに再吻合をおこ

ない、内喉頭筋に神経再支配を誘導すること

は比較的容易である。しかし再支配が完了し

たとしても、従来の神経支配とは異なる“過

誤支配”となるために正常な喉頭運動は回復

しない。今回の研究では、神経再吻合の後に

加える電気刺激の刺激頻度を変化させること

で、声門開大筋におこる再支配の正確性が変

動する現象が観察された。電気刺激の頻度を

40Hz にした動物では、10Hz に設定した動物と

比較して声門開大筋に誘導された再支配にお

ける過誤支配の割合が高くなる傾向が認めら

れた。しかし、そのメカニズムは依然として

不明であり、さらなる実験結果の蓄積が必要

と考えている。	 

（４）発声機能の回復をめざした声門閉鎖筋

刺激用電極の開発	 

反回神経の障害は両側性よりも一側性の頻度

が高く、一側性麻痺による発声障害や嚥下障

害に悩む患者が非常に多い。そこで、電気刺

激により麻痺声帯に声門閉鎖運動を誘発して

音声障害を改善させるための基礎実験をすす

めた。その第一段階として、声門閉鎖筋であ

る甲状披裂筋を長期間刺激するための埋め込

み型電極を作成した。電極は縦8㎜、横10㎜、

厚さ 1 ㎜のシリコンシートに、直径 1㎜の皿

状電極を2列に6個配置するデザインとした。

甲状軟骨を小さく開窓し、声門閉鎖筋である

甲状披裂筋の表面と甲状軟骨との間に電極を

留置した。過誤支配がおこっているモデル動

物では小さな電気刺激でも正常とほぼ同等の

声門閉鎖運動を誘発することができた。さら

に、加える電気刺激の強度と誘発される声門

閉鎖運動の大きさには比例関係があり、刺激

強度を調節することで麻痺側の声帯を望まし

い位置に移動させることができた。過誤支配

がおこっていないモデル動物では、声門閉鎖

運動の誘発により強い電気刺激が必要であり、

声帯位置の調節も容易ではなかった。	 
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