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研究成果の概要（和文）：延髄腹側呼吸ニューロン群および傍顔面神経核呼吸ニューロン群は非呼吸性喉頭運動につい
てもその制御に影響を与えていることが示唆された。また、咳、嚥下についてはその中心的な神経ネットワークが傍顔
面神経核呼吸ニューロン群のレベルよりもより尾側に存在していることが明らかになった。
ステロイドホルモンは声帯・気管・食道の線維芽細胞に対して、受容体を介して作用し、細胞外基質発現に影響を与え
ることが示された。線維芽細胞は部位によりステロイドホルモンに対して様々な反応性を有することが示された。
また、マウス迷走神経運動核における性ホルモン受容体陽性細胞の分布と性差、その免疫組織学的特性が明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Our investigation showed that the respiratory neuron groups including the ventral 
respiratory group and the retrotrapezoid/parafacial respiratory group in the medulla oblongata play a 
role in the regulation of the non-respiratory laryngeal movements such as vocalization, coughing, and 
swallowing. Furthermore, this study suggested that the kernel neural networks involving coughing or 
swallowing could be located within the medulla caudal to the retrotrapezoid/parafacial respiratory group.
We also clarified the role of steroid hormones in the functional expression of fibroblasts in the vocal 
folds regarding production of extracellular matrix.
In addition, the immunohistochemistry combined with injection of the retrograde tracer into the larynx 
demonstrated the specific features of immunopositive neurons for the sex steroid hormone receptor in the 
dorsal motor nucleus of the vagus.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 喉頭の神経機構　premotor neuron　疑核・迷走神経背側核　ステロイドホルモン
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図１ 漸減性呼息性ニューロン

の発声時活動 

 

図２ 漸増性呼息性ニューロン

の嚥下時活動 

 

図３ 漸増性呼息性ニューロン

の咳時活動 

 

１．研究開始当初の背景 
喉頭本来の機能は気道防御であるが、進化

によってヒトにおいては発声器官としての
役割が非常に重要になっている。また、直立
歩行に伴う喉頭下垂のため、嚥下運動におけ
る喉頭の存在が極めて重要となった。その結
果、喉頭機能における神経制御は複雑なもの
となり、その障害は嚥下、呼吸といった生命
の維持に関わる基本的な機能が損なわれる
ばかりでなく、社会生活を営むうえで必要不
可欠な発声にも多大な影響を及ぼす。しかし、
その神経制御機構の仕組みに関してはいま
だ不明な点が多い。研究代表者は、喉頭の自
律神経支配を系統的に解明して以来、四半世
紀の間この問題に取り組み、多くの新知見を
報告してきた。しかし、研究手法の進歩に伴
い、新たな問題点が提起されるとともにそれ
への対応が必要となっている。本研究ではこ
れまで積み重ねてきた実績と研究手法のう
えに、新たなる手法を駆使して当たるという、
他に例を見ない学術的背景を有する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、喉頭の神経制御機構とそ

の破綻に関する重要な問題点を体系的に解
明することにある。 
 喉頭運動ニューロンを制御するニューロ
ンは、呼吸、咳、発声、嚥下等の運動を制御
する役割を担っているが、その機能を解析し
た報告は少ない。本研究では、喉頭運動ニュ
ーロンを制御するニューロンが存在すると
いわれる延髄の呼吸ニューロン群に対し、そ
の多様な非呼吸性喉頭運動を制御する神経
システムを明らかにすることを目的とする。 
声帯は、思春期の声変わりや声帯瘢痕がグ

ルココルチコイド投与により改善すること
などが示すようにステロイドホルモンの重
要な標的と考えられる。本研究では、声帯の
線維芽細胞とそれに隣接した気管・食道の線
維芽細胞に対するステロイドホルモンの作
用を比較し、その機序を明らかにする。 
迷走神経運動核における性ホルモン受容

体（アンドロゲン受容体（AR）、エストロゲ
ン受容体α（ERα））の発現の分布や性差、
免疫組織学的特性、その臓器（気管・食道）
支配を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
非動化モルモットを用いて、反回神経、上

喉頭神経、横隔神経、腹筋神経の神経活動を
記録した。中脳中心灰白質刺激により発声を
誘発、上喉頭神経を刺激し嚥下を誘発、気管
あるいは反回神経を刺激し咳を誘発した。そ
の際の延髄腹側呼吸ニューロン群、傍顔面神
経核呼吸ニューロン群のニューロン活動を
記録、解析した。また、脳幹切断による咳、
嚥下関連神経活動の変化を記録した。 
声帯・気管・食道の線維芽細胞を培養し、

アンドロゲン受容体（AR）の発現を、免疫組
織化学法での陽性率と real time RT-PCR 法

により比較した。 
9 週齢雌雄マウスの NA・DMV における性ホ

ルモン受容体（アンドロゲン受容体（AR）、
エストロゲン受容体α（ERα））の発現を免
疫組織化学的手法により明らかにした。 
 
４．研究成果 
延髄腹側呼吸ニューロン群には様々なタ

イプの呼吸ニューロンが存在しており、それ
ぞれに特徴的な非呼吸性運動制御様式を示
した。発声時の呼吸ニューロン活動は呼吸時
のそれとは異なり発声運動に同期して活動
した（図１）。 

また、これらの呼吸ニューロンは嚥下（図
２）、咳（図３）時にも同期した活動を示し
た。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 



図６ 部位別の AR 発現 

 

図７ 声帯線維芽細胞へのホルモン添加

による ECM 関連遺伝子の発現変化 

 

図４ 漸減性呼息性ニューロンの呼

吸、咳、嚥下時活動 

 

図５ 脳幹切断実験のシェーマ 

 

 傍顔面神経核呼吸ニューロン群のニュー
ロン活動については、延髄腹側呼吸ニューロ
ンと同様に呼吸、咳、嚥下時に特徴的な活動
パターンを呈した（図４）。 

 
 また、脳幹切断実験により（図５）、傍顔
面神経核呼吸ニューロン群より尾側の延髄
のみで咳、嚥下反射が惹起できる可能性が示
唆された。 
 

 
これらの結果により、延髄腹側呼吸ニュー

ロン群および傍顔面神経核呼吸ニューロン
群は非呼吸性喉頭運動についてもその制御
に影響を与えていることが示唆された。また、
咳、嚥下についてはその中心的な神経ネット
ワークが傍顔面神経核呼吸ニューロン群の
レベルよりもより尾側に存在していること
が明らかになった。 
AR は声帯線維芽細胞で最も強い発現を認

めた（図６）。 

 

これら 3 種類の線維芽細胞に、濃度 10-8・
10-9 M のテストステロン（T）、エストラジオ
ール（E2）、コルチコステロン（CORT）を添
加して 48 時間後に、ECM 関連遺伝子（プロコ
ラーゲン I・III・エラスチン・ヒアルロン酸
合成酵素 I）の発現を real time RT-PCR 法を
用いて比較した。その結果、T を添加した声
帯線維芽細胞でのみ全てのECM関連遺伝子が
増加した（図７）。 
 

ステロイドホルモンは声帯・気管・食道の
線維芽細胞に対して、受容体を介して作用し、
ECM 発現に影響を与えることが示された。ま
た線維芽細胞は部位によりステロイドホル
モンに対して様々な反応性を有することが
示された。特に声帯線維芽細胞は気管・食道
線維芽細胞に比べて AR を強く発現している
ためにTの強い影響を受けている可能性が示
唆された。これらの結果は、声変わりや変声
障害の基礎的解明につながるものと考えら
れた。 



図８ マウス迷走神経運動核に

おける性ホルモン受容体の発現

とその性差 

 

図９ 迷走神経運動核における AR

と CTb 陽性細胞数と陽性率 

 

図 10 迷走神経運動核における

ERαと CTb 陽性細胞数と陽性率 

 

 

AR・ERαは NA の吻側・DMV の一部に発現し
た（図８）。NA・DMV では雄でより多数の AR
陽性細胞を認め、DMV では雌でより多数の ER
α陽性細胞を認めた。また、NA では受容体陽
性 細 胞 の 大 部 分 が choline 
acetyltransferase (ChAT) や calcitonin 
gene-related peptide (CGRP)が陽性であり、
DMV でもその大部分が ChAT 陽性であった。次
に、逆行性トレーサーであるコレラトキシン
Bサブユニット（CTb）を用いてその臓器支配
について検討した。その結果、気管や食道を
支配する NA・DMV の神経細胞の一部は AR や
ERαを発現し、臓器によって有意な差を認め
なかった（図９・１０）。 
マウス迷走神経運動核における性ホルモ

ン受容体陽性細胞の分布と性差、その免疫組
織学的特性が明らかとなった。また、性ホル
モンが直接受容体を介して迷走神経運動核
に作用し、気管や食道の機能を同様に調節し
ている可能性が示唆された。 
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