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研究成果の概要（和文）：基礎研究では反回神経脱神経モデルおよび神経縫合モデルを作成し、筋衛星細胞の動
態を評価した。神経縫合群では神経再支配に伴い筋衛星細胞の脱活性化を認めた。脱神経後の声帯粘膜固有層に
おけるヒアルロン酸含有量は正常と比較して低下するとの予測に反し有意差はなかった。臨床研究では三次元CT
と発声機能の関連の検討において、声帯の過内転が発声機能の改善に影響しないことが明らかになった。神経筋
弁移植術後患者の筋電図検査では神経筋弁移植術により甲状披裂筋の神経再支配を促すことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In basic research, the modulation of muscle satellite cells was analyzed 
using recurrent laryngeal nerve denervation models and reinnervation models. At the reinnervation 
model, de-activation of satellite cells was observed after reinnervation. Quantity of hyaluronic 
acid contained within lamina propria of vocal fold did not decrease, contrary to expectation that 
hyaluronic acid would decrease after denervation. Clinical research about the relationship of 3 
dimension CT scan and vocal function revealed that the over adduction of vocal fold did not improve 
vocal function. Electromyogram of intrinsic laryngeal muscle of the vocal fold palsy patients who 
received the nerve muscle pedicle implantation surgery suggested that nerve muscle pedicle 
implantation improve the reinnervation of thyroarytenoid muscle.

研究分野：喉頭科学
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１．研究開始当初の背景 
医原性喉頭麻痺が喉頭麻痺全体の 40-50%を
占めるようになり原疾患治癒後の喉頭麻痺
による患者の QOL 低下を改善することが強
く求められている。いまだ不明な点が多い喉
頭麻痺の基礎的 臨床的な病態をまず明らか
にし、その結果をもとに新たな治療法の開発
を目指すことが重要である。 
 
２．研究の目的 
基礎研究では、脱神経・再神経支配に伴う 1) 
神経筋接合部数とアセチルコリン受容体の
形態 変化を明らかにし、2) 筋衛星細胞の数、
増殖能および分化能の変化を検討し、さら 
に 3) 声帯粘膜固有層のヒアルロン酸含量の
変化を測定する。臨床研究では、1)喉頭内腔
形態と内 喉頭筋の筋電図所見との関連を検
討し、2)健側声帯過内転が発声機能を代償す
るかどうかを検証 し、さらに 3)特発性喉頭
麻痺の神経傷害部位を嚥下造影所見と筋電
図所見に基づいて推測する。 
 
３．研究の方法 
＊基礎研究 
①脱神経モデルおよび神経再建モデルにお
ける筋衛星細胞の動態に関する研究 
ラットを脱神経群、神経縫合群に分けた。第
7 気管輪レベルで左反回神経を切断し、神経
縫合群では即時に11－0ナイロン糸で縫合し
た。処置後 3日、1週、3週、5週で喉頭を摘
出 し 筋 衛 星 細 胞 の マ ー カ ー で あ る
M-cadherin 、 お よ び Muscle regulatory 
factor である MyoD について real time PCR
で評価した。また、組織学的に免疫染色およ
び HE 染色で神経筋接合部、甲状披裂筋の再
生について評価した。 
②脱神経後の声帯粘膜固有層におけるヒア
ルロン酸定量 
8 週令ラットを用いて、喉頭麻痺モデルを作
製し、声帯粘膜固有層内のヒアルロン酸含有
量の変化について評価した。ラットの左反回
神経を切断し、4 週、8 週、12 週でラットを
安楽死させ、喉頭を摘出した。冠状断薄切切
片を作成し、 HAB を 用いて染色し、
streptavidin を用いて発色した。Image J を
用いて画像処理し、粘膜固有層のなかで HABP
陽性の部分の面積を測定した。 
＊臨床研究 
喉頭麻痺症例と披裂軟骨内転術に神経筋弁
移植術を行った症例について、術前、術後に
三次元 CT を撮影した。また同時期に喉頭ス
トロボスコピー、発声機能検査、喉頭筋電図
検査も行い評価した。 
 
４．研究成果 
＊基礎研究 
①脱神経群、神経縫合群における筋衛星細胞
の動態処置後 3 日、1 週では脱神経群、神経
縫合群とも M-cadherin、MyoD とも処置側で
有意に発現が上昇した。処置後 3 週、5 週で

は脱神経群では M-cadherin、MyoD の発現上
昇が持続したのに対し、神経縫合群では処置
後 3週以降でこれらの発現は低下していた。 
神経筋接合部の再生は、脱神経群では処置後
5 週でも見られず、甲状披裂筋の断面積の回
復も見られなかった。神経縫合群では処置後
3 週以降で神経筋接合部の再生を生じ、処置
後5週では甲状披裂筋の筋断面積の回復が見
られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
脱神経群では神経筋接合部の再生や筋線維
の回復が見られず、M-cadherin、MyoD の発現
上昇は持続した。M-cadherin、MyoD の発現上
昇は筋線維の新生反応を反映していると考
えられる。しかし、筋線維が新生しても神経
支配がないと有効な筋線維再生にはいたら
ず筋委縮が進行する。こうした筋新生の反応
で筋衛星細胞の浪費が生じ、徐々に筋衛星細
胞の絶対数が減少し筋再生能力が下がって
いくと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
神経縫合群では処置後3週で神経筋接合部の
再生が生じるのに伴い、M-cadherin、MyoD の
発現も平常化した。有効な筋再生に伴い筋衛
星細胞の活性化状態から脱したためこうし
た結果になった可能性が考えられた。 
神経再支配後に筋再生が不十分な症例につ
いては脱活性化した筋衛星細胞を再活性化
するような薬剤を投与することでさらなる
筋再生を促すことができると期待できる。 
 
②ヒアルロン酸の定量 
処置後 4週、8週、12週のいずれでも処置側、
非処置側でヒアルロン酸の含有量に有意差
は見られず、声帯麻痺によって粘膜固有層に
おけるヒアルロン酸含有量は変化がないこ
とが分かった。 
 
 
 
 



 
 
 
 

 
 
＊臨床研究 
三次元 CT と発声機能の関連の検討では、声
帯の過内転が発声機能の改善に役立ってい
るかを評価した。過内転がある症例と過内転
していない症例で発声機能に差がないこと
から喉頭麻痺患者によく観察される発声時
の健側声帯過内転は発声機能を代償しない
と考えられた。 
一側喉頭麻痺患者に対して行った神経筋弁
移植術の術後 2年経過後で、手術前後に筋電
図検査を行えた 12 名では発声時にみられる
甲状披裂筋のリクルートメントが有意に改
善した。三次元 CT 検杳でみた発声時声帯の
厚みも術後に有意に改善した。これらの結果
から神経筋弁移植術によって甲状披裂筋の
神経再支配が促進されることが分かった。神
経筋弁移植術を披裂軟骨内転術と併用する
ことの臨床的意義を示すことができた。 
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