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研究成果の概要（和文）：　反回神経脱神経群と神経縫合群を作製した。一定期間後に声帯運動の評価、甲状披裂筋(T
A)・後輪状披裂筋(PCA)の筋電図検査と免疫染色を行った。神経縫合群では共同運動あるいは弱い正常運動が認められ
た。共同運動を呈した例でPCAよりTAに優位な吸気時電位増強を認めた。正常運動5例中2例では吸気時にTAが、3例では
PCAが優位であった。
　神経縫合群では過誤再生を生じ、その程度によって共同運動または弱い正常運動を呈するものに分かれたと考えられ
た。筋サブタイプに特異的な変化はなかった。Caチャンネル拮抗剤を投与して軸索再生を促進した神経縫合群も検討し
たが、非投与群と同様であった。

研究成果の概要（英文）： Two animal groups were made: denervation (DNV) and reinnervation (Suture) groups.
 DNV animals did not show vocal fold movement. Some of Suture group animals showed synkinesis and others i
n the group showed weak physiological movement during respiration. Greater electromyographic recruitment o
f TA than PCA was seen during inhalation in the former, while recruitment of PCA was greater than TA durin
g inhalation in majority of the latter subgroup.
 Aberrant regeneration of nerve fibers in Suture group may have occurred, resulting in synkinesis of the V
F depending on the degree of misdirection. Appearance of myosin heavy chain type IIA was not associated wi
th the presence of synkinesis. Administration of Ca channel inhibitor, which facilitates axonal extension 
during regeneration, in Suture group did not result in decrease of synkinesis.
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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。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)が行われてきたが満
足できるほどの改善を得られることは少な
かった。その原因の一つとして、麻痺声帯の
共同運動が考えられてきた。共同運動とは、
発声時にわずかであるが外転したり、声帯の
厚みが減少する現象をいう。申請者は過去に
行ってきた研究から、喉頭麻痺患者の 20-30%
の症例で麻痺声帯に共同運動が生じること
を見出した。共同運動は神経傷害後に起こる
再生過程で拮抗筋に対する過誤支配の起こ
ることが原因とされている。神経過誤支配の
成因として、瘢痕が神経断端間に侵入して再
生神経線維の通過を阻害する、神経線維の再
生速度が遅いために他の神経（自律神経や上
喉頭神経）からの再生線維が内喉頭筋の一部
を支配する、一つの神経細胞から伸びた軸索
の分枝が拮抗筋を支配する、反回神経内の神
経線維配列に特異性がない、などが挙げられ
てきた。このような病的共同運動は、少ない
再生神経線維に起因する筋力低下と相まっ
て喉頭機能を大きく障害する。しかし、麻痺
声帯の病的共同運動に着目した、喉頭麻痺治
療法の開発は現在までまったく行われてい
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では反回神経切断吻合モデル動物を
用いる。神経断端を即時吻合し、その際、周
囲からの瘢痕が断端間に侵入するのを防い
だとき、あるいは、神経発芽を促す薬剤（Ca
チャンネル拮抗剤）を投与して内喉頭筋の神
経再生を促したとき、に神経過誤支配を予防
あるいは軽減できるかどうかを、甲状披裂筋
と後輪状披裂筋の筋電図検査を行って定量
的に評価する。 
 
３．研究の方法 
正常ラットの声門開大時と閉鎖時における
甲状披裂筋と後輪状披裂筋の電位の比を対
照として、各種の反回神経切断縫合モデル動
物に生じる共同運動を定量的に評価する。反
回神経切断後、脱神経群:断端を結紮し胸鎖
乳突筋内に埋伏、神経縫合群①:断端を縫合、
②:①に Ca チャンネル拮抗剤投与を追加、の
操作を行って 2週、4週、10 週の時点で、筋
電図学的評価と形態学的免疫組織学的評価
を行う。各群における共同運動を定量的に評
価して、神経線維の再生を促進することが共
同運動を予防あるいは軽減できるか、につい
て検討する。 
 

４．研究成果 
8週齢Wistar系ラット計104匹を対象とした。
神経縫合群(n=42)では左反回神経を切断後、
端々縫合を行った。コントロールとして脱神
経群(n=20)を作製した。処置の 2、4、10 週
後に声帯運動の評価、甲状披裂筋・後輪状披
裂筋の安静呼吸時における筋電図検査、およ
び誘発筋電図検査および免疫組織染色を行
った。声帯運動の評価では、吸気時に処置側
声帯が内転するものを共同運動、外転するも
のを正常運動ありとした。免疫組織染色では
筋線維のサブタイプの変化を評価した。 
全ての脱神経群と2週経過後の神経縫合群に
おいては、声帯運動・筋活動電位は認めなか
った。4 週、10 週後の神経縫合群 42 匹中、
10 匹で共同運動を、8匹で弱い正常運動を認
めた。これらのうち、共同運動の 8匹、正常
運動の 5匹で筋電図検査を行ったところ、誘
発筋電図では全例で複合筋活動電位を認め、
神経再支配・神経筋接合部の再形成の起こっ
ている事が示唆された。共同運動を呈した 8
例全例で吸気時に後輪状披裂筋よりも甲状
披裂筋に優位なリクルートメントを認めた。
弱い正常運動を呈した 5例中 2例では共同運
動を示した動物と同様に、吸気時に甲状披裂
筋が優位であったが、3 例では後輪状披裂筋
が優位であった。声帯運動を認めないもので
は放電は認められなかった。以上から、神経
縫合群では 4週以降で神経再生、一部は過誤
再生を生じ、その程度によって共同運動また
は弱い正常運動を呈するもの、および声帯運
動を生じるだけの神経再生が起こらなかっ
たものに分かれたと考えられた。共同運動の
2 匹、正常運動の 3 匹で免疫染色を施したと
ころ、全ての動物で筋サブタイプの変化がみ
られるものの、特異的な変化はみられなかっ
た。 
さらに、Ca チャンネル拮抗剤を投与すること
で再生軸索の伸長を促進した神経縫合群を
42 匹作製し同様に評価したが、非投与群と声
帯運動に明らかな差はみられなかった。 
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