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研究成果の概要： 

 本研究では、機能的電気刺激の内喉頭筋再支配に対する影響について基礎的な実験成績を収

集した。ラット下腿をモデルとした実験では、機能的電気刺激によって１）脱神経後に生じる

廃用性筋萎縮が抑制されること、２）脱神経後の神経再支配が促進されること、３）神経再支

配が起こったときの神経終末とアセチルコリンレセプターとの機能的接続が増加することが示

された。イヌの喉頭を用いた実験では、完全埋め込み型の電気刺激装置と刺激電極によって喉

頭運動を回復させることに成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

 喉頭は呼吸、気道反射、嚥下、発声など多

くの機能を持ち、その運動制御機構は非常に

複雑である。このような種々の喉頭機能につ

いては、筋電図を用いた運動機能制御に関す

る研究が国内外で数多くおこなわれている。

しかし、反回神経障害後の喉頭機能の回復を

目的とした研究はわずかに散見されるのみ

である。現在、喉頭機能障害に対しては、一

部の機能を犠牲にした治療法や手術によっ

て喉頭の形態を変化させることで機能改善

を期待する治療が一般的である。例えば喉頭

の機能を犠牲にした治療方法としては、両側

声帯麻痺に対する気管切開術や、嚥下障害に

対する喉頭全摘術などが挙げられる。また形

態を変化させることで機能改善を期待する

手術としては、発声障害に対する喉頭枠組み

手術、嚥下障害に対する輪状咽頭筋切断術と

喉頭吊り上げ手術などが代表的治療方法と

して挙げられる。これらの方法は、問題とな

る機能に対してはもちろん治療効果を挙げ

ているが、その一方ではこの治療によって必

ず犠牲となる機能があることや、患者に与え

る侵襲、QOL の向上の観点から見ても治療法

としての改善の余地があり、またこれらの治

療法の欠点を克服できるような新たな治療

法の開発が非常に重要と思われる。 

 喉頭運動を制御する内喉頭筋は迷走神経

から分枝する反回神経を介して制御されて

いる。反回神経が外傷や外科手術によって障

害されると、喉頭が関与する発声運動、嚥下

運動、上気道反射などが障害され、患者の QOL

は著しく低下する。元来、末梢神経である反

回神経は高い再生能力を持っているので、切

断された部位を吻合したり他の神経を移植

することによって、反回神経が再び内喉頭筋

を支配することはよく知られている。しかし、

内喉頭筋の再支配が確立したとしても正常

に近い運動機能が回復することは期待でき

ない。これは、内喉頭筋に起こる神経再支配

が過誤支配となるためである。 

 近年、微少な電気刺激によって失われた

生体機能を回復する手法である機能的電気

刺激が注目されている。我々は以前から、

機能的電気刺激を用いた喉頭運動機能回復

に関する基礎的な研究に取り組んでいる。

まず我々は機能的電気刺激によって失われ

た喉頭機能の回復を試み、麻痺喉頭の再運

動化に必用な至適刺激をあきらかにした。

さらに、反回神経切断による一側性の喉頭

麻痺をもつネコに発声運動を誘発し、麻痺

側の内喉頭筋に至適刺激を加えることによ

って発声機能を改善させることが可能であ

ることを確認している。 

  

２．研究の目的 

 本研究では、機能的電気刺激が持つ新しい

治療法としての可能性をさらに追求したいと

考えている。すなわち、反回神経障害が原因

となっている種々の喉頭機能障害患者に対し

機能的電気刺激を応用することで喉頭機能の

回復を促進することを最終目標とし、その遂

行のために、機能的電気刺激の内喉頭筋再支

配に対する影響について基礎的な実験成績を

収集することを目的とした。 

 内喉頭筋が一度神経支配を失ってから神経

再支配が確立するまでには少なくとも数週間

の時間を要するが、この間に内喉頭筋には神

経終末の消失、脱神経による筋萎縮がおこる。

この神経支配が失われている間に、筋収縮を

誘発するような電気刺激を長期間加えること

によって、内喉頭筋の神経終末や筋線維にど

のような変化が生じるのかを形態学的に解析

した。さらに機能的電気刺激をくわえ続ける

ことで再支配が完了したあとの喉頭運動機能

がどのように変化するのか検討した。 

 

３．研究の方法 

 機能的電気刺激の筋線維対する影響を確認

するために、ラット下腿を内喉頭筋のモデル

として用いた実験をおこなった。ラット下腿

の筋は坐骨神経によって支配されているので、

坐骨神経を切断して神経支配が消失した脱神

経モデルを作成した。神経支配を失った筋に

表面電極を用いて体表から電気刺激を加えた。

坐骨神経を切断したままの群、坐骨神経を切

断し機能的電気刺激をくわえた群、坐骨神経

を切断後、神経吻合をおこない機能的電気刺

激をくわえた群の３群を作成した。８週間の

電気刺激をくわえた後、下腿の筋を摘出し凍

結切片を作成した。筋線維の断面積、神経終

末の数、アセチルコリンレセプターの数、神

経筋接合部の数を３群で比較検討した。また、

機能的電気刺激によって筋線維に発現する

mRNA の変化についてマイクロアレイを用い

て解析した。 

 さらに、長期間の機能的電気刺激によって

内喉頭筋にどのような変化が生じるのかを解

明するために、大型でヒトに近い喉頭の形態

と機能を持つイヌを用いて実験をおこなった。

脳深部刺激用の電極と埋め込み型電気刺激装

置を用いて、長期間にわたって内喉頭筋に電

気刺激をおこなうことができるシステムを使

用した。イヌの一側反回神経を切断して喉頭

麻痺モデルを作成し、脳深部刺激用電極を声

門開大筋の表面に留置した。効率的に声門開



大が誘発できる刺激条件を確認して、埋め込

み型電気刺激装置と接続した。定期的に電気

刺激によって誘発される声門開大運動を観察

した。６ヶ月の機能的電気刺激をおこなった

後に喉頭を摘出し、声門開大筋を採取して筋

の形態学的変化を観察した。 

 

４．研究成果 

１）筋萎縮抑制効果 

 ラット下腿を用いた実験では、機能的電気

刺激を加えることで、脱神経後に生じる筋線

維の萎縮が抑制され、筋線維の断面積は正常

と同等の大きさが維持されていた。機能的電

気刺激は脱神経後に生じる筋萎縮を抑制する

効果があると考えられた。 

２）アセチルコリン受容体減少の抑制 

 ラット下腿の筋が脱神経の状態になると筋

線維に存在するアセチルコリン受容体は経時

的に減少した。機能的電気刺激をおこなった

群でもアセチルコリン受容体の数は正常と比

較すると減少していたが、刺激をくわえない

群と比較すると、アセチルコリン受容体の数

は有意に多く、機能的電気刺激は脱神経後の

アセチルコリン受容体の減少を抑制する効果

があることが確認された。 

３）神経筋接合部減少の抑制 

 ラット下腿の筋に機能的電気刺激を加える

ことで、再支配が完了したときの神経筋接合

部の数が刺激をおこなわない群と比較して有

意に増加していた。筋収縮が誘発されるため

には、神経終末とアセチルコリン受容体が機

能的に接続し、神経筋接合部を形成すること

が必要不可欠である。機能的電気刺激によっ

て神経筋接合部の数が増加していたことは、

機能的電気刺激が、神経再支配による運動機

能の再獲得に効果的に作用することを示唆す

ると考えられた。 

４）筋線維アポトーシスの抑制 

 機能的電気刺激をくわえた群の筋線維では、

アポトーシスの抑制に関与する

valosin-containing protein の mRNA が増加

していた。この結果から機能的電気刺激は

caspase12 を介した筋線維のアポトーシス経

路を抑制していることが推察された。脱神経

後に生じる筋線維の萎縮にはアポトーシスが

関与し、機能的電気刺激はそのアポトーシス

を抑制することによって筋萎縮を防いでいる

可能性が示唆された。 

５）長期間の機能的電気刺激による影響 

 イヌを用いた実験では完全埋め込み型の電

気刺激装置と刺激電極を用いて、反回神経切

断後の麻痺している内喉頭筋に筋収縮を誘発

し、喉頭運動を回復させることに成功した。

機能的電気刺激によって神経切断直後から有

効な声門開大運動が誘発され続けていること

が内視鏡を用いた喉頭の観察によって確認さ

れた。6ヶ月の長期的な経過観察をおこなっ

たが、実験動物には電気刺激による呼吸困難

や嚥下困難といった不利益な状態は観察され

なかった。刺激装置は観察期間中、正常に作

動し続けた。実験終了後に摘出した喉頭の声

門開大筋を観察したところ、廃用性の筋萎縮

はなく正常と同じ筋線維の形態が維持されて

いることが確認された。以上の結果から、長

期間の機能的電気刺激は筋線維に障害を生じ

させないこと、脱神経による筋萎縮を防ぐこ

と、誘発される声門開大運動が呼吸機能を大

きく改善すること、誘発される声門開大運動

で誤嚥などの機能障害が生じないことが確認

された。大型の動物に対して長期の喉頭電気

刺激をおこなった実験は、本邦では過去に報

告がなく、障害された喉頭機能の回復に対し

て機能的電気刺激が有効かつ安全であること

を示していた。 
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