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研究成果の概要（和文）：運動神経線維再生の方向は本来の標的筋に優位に再生するのかを検証するため、ラッ
トにY字チューブを埋め込み反回神経末梢側断端と反回神経中枢側断端、頚神経ワナ中枢側断端をチューブのそ
れぞれの端に縫合固定し、一定期間後に神経のつながりを評価した。Y字チューブがラットの体格に対して大き
く、またシリコンに対する異物反応のために瘢痕を生じ、有意な結果は得られなかった。動物種やチューブの素
材の検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：In order to analyze whether the destination of reinnervation of motor neuron
 was the natural target or not, implantation of Y-shape silicone tube was performed. Recurrent 
laryngeal nerve and ansa cervicalis nerve of rats were transected individually, and then each nerve 
stumps of recurrent laryngeal nerve and the central end of ansa cervicalis nerve stump were sutured 
to each end of Y-shape tube. After the certain periods, the connection of each nerve was analyzed. 
The results showed that Y-shape tube was too large for rats. Moreover, hyperplasia of fibrous scar 
tissue which is the reaction to the silicone implants disturbed the analysis. Choice of animal model
 and materials of Y-shape tube need be considered again.
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１．研究開始当初の背景 
喉頭は、嚥下･呼吸･発声という生命維持とヒ
トが社会生活を営むためのコミュニケーシ
ョンにとって重要な機能を担っている。その
障害は嚥下性肺炎、呼吸障害、高度嗄声と多
岐にわたる。申請者は、一側性麻痺喉頭、と
くに声帯運動と喉頭内腔形態の異常を詳細
に検討し（Yumoto, et al. Laryngoscope 
1997;107:1530-7, Yumoto, et al. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg 
1999;125:883-90, Yumoto, et al. Acta 
Otolaryngol 2003;123:274-8, Yumoto, et al. 
Arch Otolaryngol Head Neck Surg 
2004;130:967-4）、20-30％の症例で麻痺側声
帯に共同運動（吸気時に比して発声時に外転
し厚みが減少する現象）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神経支配の起こる
ことが原因とされている。しかし、過誤神経
支配の成因、および反回神経傷害時の神経線
維の再生過程と本来の標的筋に向かって優
位に再生するかどうかについてはまったく
解明されていない。 
 
２．研究の目的 
運動神経線維再生の方向はランダムに決ま
るのか、もしくは本来の標的筋に優位に再生
するのかを、反回神経と頸神経ワナを競合さ
せる動物モデルで検討することを目的に実
験を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)ラットを用いた Y字チューブ挿入の検討 
Y 字型シリコンチューブは塚田メディカル・
リサーチに作成依頼し使用した。 
Wistar 系ラット 8 週令を 10 匹使用した。ケ
タラール、キシラジンを用いて麻酔をかけ、
輪状軟骨下端から 10mm 尾側で反回神経、頚
神経ワナを切断し、Y 字チューブの一端に反
回神経中枢側断端を 1mm 挿入し、神経とチュ
ーブを 9-0 ナイロン糸で縫合固定した。Y 字
チューブの二股部分に反回神経中枢側と頚
神経ワナ中枢側断端を挿入して同様に縫合
固定した。処置後 2 週、4 週、6 週、12 週、
42 週で安楽死させ、Y字チューブを除去して
神経の連続について評価した。 
(2)フェレットを用いた反回神経切断モデル
の作製 
若年成人オスフェレットをケタラール、キシ
ラジンを筋注し麻酔した。頸部を切開し左反
回神経を第７気管輪レベルで切断し、フェレ
ット用のラリンゴ台に寝かせ、硬性鏡を用い
て声帯運動を確認した。 
 
４．研究成果 
（１）結果 
①ラットにおける Y字チューブ留置研究 
それぞれのタイムポイントでラットを安

楽死させY字チューブ埋め込み部を観察した。
処置後6週までのモデルでは反回神経と頚神

経ワナは線維性にも連続が見られなかった。
処置後 12 週モデルについて Y 字チューブを
除去して観察すると、反回神経中枢側断端と
反回神経末梢側断端が線維性の結合織でつ
ながっていた。頚神経ワナと反回神経中枢側
では連続を認めなかった。もう 1匹では反回
神経中枢側と頚神経ワナ中枢側から伸びた
線維が1本となって反回神経末梢側と連続し
ていたが、非常に細い線維であった。 
処置後 42 週では 2 匹とも Y チューブ内は

瘢痕で充満しており、反回神経および頚神経
ワナは同定困難であった。Y 字チューブを除
去して組織学的な評価を試みたが、Y 字チュ
ーブを除去する際に損傷し、検討が不能であ
った。 
②フェレットにおける反回神経麻痺モデル
作成の検討 
フェレットを同研究に用いることが可能か
の確認としてフェレット反回神経麻痺モデ
ルを作製した。 
フェレットの反回神経は容易に同定するこ
とが可能であった。反回神経を切断後に声帯
運動を確認すると左声帯麻痺を生じており、
切断した神経が反回神経で間違いないこと
が確認できた。 
(２)考察 
①ラットを用いた Y字チューブ挿入の検討 
処置後12週では反回神経の中枢側、末梢側、
頚神経ワナとの間に線維性の連続が見られ
た。反回神経の端端が結合したサンプルと、
反回神経と頚神経ワナが一塊となって反回
神経の中枢側と結合したサンプルがあり、反
回神経と頚神経ワナのどちらが優位に神経
伸長するのかについてはより数を増やして
検討する必要があると考えられた。 
しかし、ラットは体格が小さく、内径 1mm

の Y字型シリコンチューブを安定した条件で
頸部に埋め込むのが非常に困難であること、
また小動物であるために神経も細く、Y 字チ
ューブの除去の際に損傷するリスクが高い
ことの2点からラットを本研究に用いて結果
を得るのは難しいと考えられた。 
処置後 42 週では瘢痕形成が見られたが、

これはシリコンチューブに対する異物反応
が原因である。現在臨床応用されている神経
再生誘導チューブ（ナーブリッジ®）はポリ
グリコール酸、コラーゲンなど生体内で分解
誘導されやすい素材であり、神経伸長の足場
となる製剤である。こうした生体での親和性
が高い素材を用いたチューブを使用するこ
とでより確実な研究を行うことが可能かも
しれない。 
以上の結果より、ラットよりも体格の良い生
物を用いた研究を行うことを目的とし、我々
のグループで他の研究に用いているフェレ
ットを本研究に用いることの可能性につい
て探ることとした。 
②フェレット反回神経切断モデルの作製 
我々は声帯瘢痕の研究にフェレットを用い
てきたが、反回神経麻痺モデルの作製は未経



験であったため、まずは反回神経麻痺モデル
を作製した。フェレットの反回神経も他の動
物種と同様に気管傍を頭側に向かって走行
しており、同定は容易であった。 
 今後、フェレットを用いて Y字チューブ留
置の検討を行う予定としているが、ラット用
に作成した Y 字チューブはサイズが小さく、
フェレットに用いるには再度作成のし直し
が必要と考えられ、フェレット用の Yチュー
ブ作成にはまだ至っていない。また、前述の
ようにフェレットを用いた場合もシリコン
製のチューブでは瘢痕によって評価が困難
となる可能性が高い。より生体への親和性の
高い素材をもちいた足場となるY字チューブ
の作成が必要であると考えている。 
これまでの結果を踏まえて本研究を進めて
いきたい。 
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