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研究成果の概要（和文）：口腔癌の手術時にオトガイ舌筋やオトガイ舌骨筋の切除を余儀なくさ

れることがある。その際の呼吸動態などへの影響を明らかにする目的で、神経切断モデルラッ

トによる研究を行った。その結果、オトガイ舌筋あるいはオトガイ舌骨筋支配神経の切断によ

り、一過性に呼吸動態や、摂食・嚥下に影響を与えることがあるが、一定の期間を経て、回復

あるいは順応することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：This study investigated the behavioral observation of respiratory 
regulation about genioglossal and geniohyoid neurotomy rat.  Regulation of respiration 
was transitory aggravated by genioglossal and geniohyoid neurotomy, but it was adapted 
after course. 
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１．研究開始当初の背景 

口腔の代表的な機能は咀嚼で、舌や下顎な

どの口腔器官がシステマチックに活動する

ことによって正常な機能を営む。また、口腔

から咽頭は食物と空気の共通路になってい

るため、舌や下顎の運動は上気道の保持にも

関わっている。舌運動はオトガイ舌筋やオト

ガイ舌骨筋などによって担われ、それらの運

動ニューロンは舌下神経核に局在する。これ

らの運動ニューロンは、末梢からの感覚情報

や上位中枢からの入力によって綿密にコン

トロールされ、その情報伝達には多くの神経

伝達物質が関与することが知られている。神

経伝達物質の中でグルタミン酸などは主入
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力 (fast synaptic inputs) に関与している

のに対して、サブスタンス Pなどは調節性入

力 (modulatory inputs) に関わっている。

申請者らの研究グループは、これまでに舌運

動と呼吸機能の観点から一連の研究を行い、

以下の成果を得ている。 

(1)舌下神経核に局在する呼吸リズムに同期

して活動するオトガイ舌筋運動ニューロン

（IGGm）の運動調節に関わる神経伝達物質の

中で、サブスタンス Pに注目し、IGGm にサブ

スタンス Pが与える効果について、パッチク

ランプ法などの電気生理学的手法を用いて

検討した。そして、サブスタンス Pは IGGm に

対して興奮性に作用し、その効果は濃度依存

性であることを示した(J. Physiol. 534, 

447-464, 2001)。 

(2)舌下神経核の運動ニューロンの中に、呼

吸リズムに同期して活動するオトガイ舌筋

運動ニューロン (IGGm) が存在する。神経ト

レーサー法などによって、IGGm は舌下神経核

主核でオトガイ舌筋局在領域の吻側部に局

在していることを明らかにした(Somatosens. 

Mot. Res., 19, 30-35, 2002)。 

(3)ラットのオトガイ舌骨筋は、舌下神経本

幹を軸索末梢経路とする体性運動神経系に

加え、頸神経ワナ経由の副交感神経による遠

心性の支配を受けることを明らかにすると

ともに、この副交感神経は呼吸動態に関わる

舌骨の位置調節に関与していることを示し

た(Exp. Brain Res., 153, 302-309, 2003)。

また、オトガイ舌骨筋一次求心線維からの感

覚情報は、副交感神経節後ニューロンの NK1

受容体を活性化することによって節後ニュ

ーロンの活動を興奮性に修飾していること

を明らかにした（Brain Res. 1112, 106-113, 

2006）。 

以上のように、オトガイ舌筋やオトガイ舌

骨筋の支配神経の機能特性には、呼吸動態に

影響を与えるものがある。臨床においても、

口底の腫瘍切除術に際し、オトガイ舌筋とオ

トガイ舌骨筋が切除範囲に含まれた症例で

は、術後数日間にわたり血中酸素分圧が正常

であるにも関わらず、呼吸苦様症状を訴える

ことがある。このような症状は、前述の基礎

的実験データと関係があるように思われる。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究では、オトガイ舌筋やオトガ

イ舌骨筋支配神経切断モデルラットを作製

し、それらの呼吸や摂食・嚥下様相について

の行動観察を行い、オトガイ舌筋やオトガイ

舌骨筋支配神経切断による影響を明らかに

することを目的とした。また、それぞれのモ

デルラットの中枢神経系について形態学的

および電気生理学的検討を加え、行動実験の

結果と併せて結論を導き出すこととした。 

 

３．研究の方法 

実験１. オトガイ舌筋あるいはオトガイ舌

骨筋支配神経切断モデルラットによ

る行動実験 

実験には 8週齢の Wistar 系ラットを用い

た。塩酸ケタミンの腹腔内投与を行い、保温

パッド上でラットを仰臥位に固定し下顎前

歯を利用してクランプによって下顎を固定

した。 

（1）オトガイ舌筋支配神経切断モデルの作

製 

手術用顕微鏡下で下顎骨内側から鎖骨に

至る皮膚切開を加えて、咬筋および下顎骨を

明示した。顎二腹筋前腹・後腹を剖出し、内

側に翻転後、顎舌骨筋を切断し、オトガイ舌

骨筋を翻転することによってオトガイ舌筋

と舌下神経本幹を確認した。ラットの舌下神

経は舌骨付近で内側枝と外側枝に別れ、内側

枝はオトガイ舌骨筋とオトガイ舌筋に分枝

した後に固有舌筋群に至る。なお、オトガイ

舌筋に分枝する枝（オトガイ舌筋枝）は化学

法校に分布する枝（Br. Mand）と舌方向に分

布する枝（Br.Tong）の 2枝に分かれる（図）。 

なお、Br. Mand には呼吸リズムに同期し

て活動するオトガイ舌筋運動ニューロン

(IGGm) の末梢軸索が、Br.Tong は主に嚥下

性の活動を示すニューロンが含まれている 

(Somatosens. Mot. Res., 2002)。以下の条

件で、オトガイ舌筋枝の切断モデルを作製し

た。 

①片側オトガイ舌筋枝（Br.Mand）切断モデ



 

 

ル 

②片側オトガイ舌筋枝（Br.Tong）切断モデ

ル 

③ 片 側 オ ト ガ イ 舌 筋 枝 （ Br.Mand と 

Br.Tong）切断モデル 

④両側オトガイ舌筋枝（Br.Mand）切断モデ

ル 

⑤両側オトガイ舌筋枝（Br.Tong）切断モデ

ル 

⑥ 両 側 オ ト ガ イ 舌 筋 枝 （ Br.Mand と 

Br.Tong）切断モデル 

なお、これらのモデルラットは各 8匹作製

した。 

（2）オトガイ舌骨筋支配神経切断モデル

の作製 

(1) と同様に、手術用顕微鏡下で下顎骨内

側から鎖骨に至る皮膚切開を加えて、咬筋お

よび下顎骨を明示する。顎二腹筋前腹・後腹

を剖出し、内側に翻転後、顎舌骨筋を切断し、

舌下神経本幹と頸神経ワナ、オトガイ舌骨筋

枝を確認した。オトガイ舌骨筋の 2 重支配で

副交感神経は頸神経ワナを経由することか

ら (Exp. Brain Res., 2003)、体性運動ニュ

ーロンと副交感神経の両者を切断するオト

ガイ舌骨筋枝切断モデルと、副交感神経のみ

を切断する頸神経ワナ切断モデルを、以下の

条件で作製した。 

① 片側オトガイ舌骨筋枝切断モデル 

② 両側オトガイ舌骨筋枝切断モデル 

③ 片側頸神経ワナ切断モデル 

④ 両側頸神経ワナ切断モデル 

なお、これらのモデルラットは各 8匹作製

した。 

（3）オトガイ舌筋・オトガイ舌骨筋両支配

神経切断モデルの作製 

以下の条件で、オトガイ舌筋枝・オトガイ

舌骨筋両支配神経の切断モデルを作製した。 

①片側オトガイ舌筋枝・オトガイ舌骨筋両支

配神経の切断モデル 

②両側オトガイ舌筋枝・オトガイ舌骨筋両支

配神経の切断モデル 

なお、これらのモデルラットは各 8匹作製

した。 

 

上述のすべてのモデルラットとコントロ

ールラットについて、舌の運動様相、呼吸状

態に加えて摂食・嚥下の量、回数時間などの

行動様式の変化について観察した。 

 

実験２. モデルラットの中枢神経の形態学的

経時変化 

実験 1 のモデルラット群とコントロール

群を、飼育 3日、10 日、20 日、30 日に分類

した。Tiopental 0.5mg/g の腹腔内投与によ

る 浸 麻 酔 下 で 、 灌 流 固 定 （ 4% 

paraphormaldehyde - 0.5% glutaraldehyde - 

0.1 M phosphate buffer）を行い、脳幹およ

び上部脊髄を摘出する。クライオスタットに

て舌下神経核を含むレベルの凍結横断連続

切片を作製した。0.3%過酸化水素水による内

因性ペルオキシダーゼの除去と、10% Sheep 

serum による抗体の非特異反応を阻害する

前 処 理 の 後 、 Rabbit anti-substance P 

polyclonal antibody を 1 次抗体とする一連

の 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 っ た 。

Diaminobenzidine によって可視化し、スラ

イドガラスに切片を貼付し、ニュートラルレ

ッドで対比染色を行った。 

光学顕微鏡下で舌下神経核の、①呼吸リズ

ムに同期して活動するオトガイ舌筋運動ニ

ューロン (IGGm)の局在領域、②オトガイ舌

骨筋の副交感神経節前ニューロンの局在領

域、③オトガイ舌骨筋体性運動ニューロン領

域について、サブスタンスP 陽性軸索終末の

分布様相およびサブスタンスPの受容体（NK1

受容体）の発現について観察した。画像をコ

ンピューターに取り込み、飼育期間（3 日、

10 日、20 日、30 日）ごとに、モデルラット

群とコントロール群でサブスタンス P 陽性

軸索終末の分布量およびNK1受容体の発現様

相について比較・解析するするとともに、運

動ニューロンの局在様相についても比較し

た。 

 

実験３. モデルラットの中枢神経の機能変

化 

 実験に供したラットの一部は電気生理学

的検討に用いた。生脳幹スライス標本を作製

し、酸素飽和人工脳脊髄液を灌流した、記録

チャンバー内に固定した。パッチクランプ法

にてモデルラット群とコントロール群の運

動ニューロンの生理特性を比較した。 

 

４．研究成果 

実験１. オトガイ舌筋あるいはオトガイ舌

骨筋支配神経切断モデルラットによ

る行動実験 

（1）オトガイ舌筋支配神経切断モデルの比



 

 

較 

①片側オトガイ舌筋枝（Br.Mand）切断モデ

ル 

②片側オトガイ舌筋枝（Br.Tong）切断モデ

ル 

③ 片 側 オ ト ガ イ 舌 筋 枝 （ Br.Mand と 

Br.Tong）切断モデル 

④両側オトガイ舌筋枝（Br.Mand）切断モデ

ル 

⑤両側オトガイ舌筋枝（Br.Tong）切断モデ

ル 

⑥ 両 側 オ ト ガ イ 舌 筋 枝 （ Br.Mand と 

Br.Tong）切断モデル 

上記モデルラット群すべてにおいて、飼育

３日までは、コントロールラット群と比べて

舌運動の減少や摂食量の減少がみられたが、

手術侵襲によるものと考えられた。飼育１０

日では①～③の片側切断群ではコントロー

ルラット群と比べて有意な差は見られなか

ったが、④～⑥の両側切断群では、呼吸数で

は平均10%増加、摂食量では平均15%減少して

いた。なお、飼育20日以降では、全群間にお

いて有意な差は認められなかった。 

（2）オトガイ舌骨筋支配神経切断モデルの

比較 

① 片側オトガイ舌骨筋枝切断モデル 

② 両側オトガイ舌骨筋枝切断モデル 

③ 片側頸神経ワナ切断モデル 

④ 両側頸神経ワナ切断モデル 

（1）と同様に上記モデルラット群すべて

において、飼育３日までは、コントロールラ

ット群と比べて摂食量の減少等がみられた

が、手術侵襲によるものと考えられた。飼育

10日以降では、全群間において有意な差は認

められなかった。 

 （3）オトガイ舌筋・オトガイ舌骨筋両支配

神経切断モデルの比較 

①片側オトガイ舌筋枝・オトガイ舌骨筋両支

配神経の切断モデル 

②両側オトガイ舌筋枝・オトガイ舌骨筋両支

配神経の切断モデル 

 ①については飼育10日ですでにコントロー

ルラット群との有意な差は認められなかった。

②については飼育20日でも呼吸動態の変化

や摂食量の減少が見られ、飼育30日でコント

ロールラット群と同様のレベルに回復した。 

 以上の結果より、オトガイ舌筋あるいはオ

トガイ舌骨筋支配神経の切断により、一過性

に呼吸動態や、摂食に影響を与えることがあ

るが、一定の期間を経て、回復あるいは順応

することが示唆された。 

 

実験２. モデルラットの中枢神経の形態学的

経時変化 

モデルラット群とコントロール群を、飼育

3 日、10 日、20 日、30 日に分類し、中枢神

経の経時変化について形態学的な観察を行

った。その結果、神経切断後、経時的に神経

細胞数が減少し、それに伴ってサブスタンス

P 陽性軸索終末分布量も減少する傾向がみら

れた。すべてのモデルラットにおいて、飼育

30 日でも神経細胞数や軸索終末分布量の回

復傾向は認めなかった。 

 

3. モデルラットの中枢神経の機能変化 

 パッチクランプ法にてモデルラット群と

コントロール群の運動ニューロンの生理特

性を比較した。その結果、両運動ニューロン

間では、生理学的特性に変化はあらわれない

ことが明らかとなった。 
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