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研究成果の概要（和文）： 

嚥下障害には様々な障害パターンが存在するが、そのうち喉頭挙上障害に主に起因する嚥下障
害患者に対しては喉頭挙上術の適応となる。しかし、その適応に  ては 々の術者の  に 
る  が主で    なエビ ンスは得られて な 。そこで喉頭挙上運動に関与する筋群の
神 支配様式の解明と、喉頭挙上筋の部 障害時に残存筋機能を制御する神 回路における変
化に  ての研究を行 、喉頭挙上術の有効性に  ての理論的背景を明らかにすることを試
みた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Laryngeal elevation surgery could be performed for patients with swallowing 
impairment responsible for reduced laryngeal elevation during swallowing.  However, 
it is still uncertain whether this procedure would become a reasonable treatment for 
each patient.  We therefore have investigated the neuronal mechanism that regulates 
the laryngeal elevator muscles and the alteration of the neural network due to 
partially deterioration of the laryngeal elevator muscles using mice.  We have tried to 
reveal the effectiveness of the laryngeal elevation surgery for patients with injured 
laryngeal elevator muscles in in vivo mouse model. 
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の到来に  、嚥下障害患者は増
加の一歩をたどって る。嚥下障害の原因は
様々で るが、脳血管障害に代表される嚥下
パターンジェネレータの器質的 る は機
能的障害に る嚥下障害は治療困難で  、
それゆえ様々な治療法を試行錯誤し、嚥下機
能改善治療を試みて ると う背景が る。
嚥下障害に対する治療はリハビリテーショ
ン、手術治療、薬物治療等が るが、それぞ
れ単独治療では治療効果は限定的で る。
我々耳鼻咽喉科医は嚥下改善術 る は誤
嚥防止術を嚥下リハビリテーションと組み
合わせて嚥下障害の治療に たって るが、
その手術の適応、効果は未だ一定の評価を得
られて るわけではなく、 々人の  に 
る主観的な評価にとどまって ることが多
 。 
そのため、嚥下機能改善術の適応、効果を科
学的に検証する必要が る。それにはまずそ
れぞれの手術法が嚥下機能改善にどの う
に寄与し、術後にどの うな変化を末梢臓器
 る は中枢神 系に及ぼすのかを動物実
 レベルで解析し、ヒトに応用することが適
切で ると考えた。 
嚥下機能改善術の一 に、輪状咽頭筋切 術、
喉頭挙上術が  、これは現在嚥下障害患者
に対して最も く用 られる術式の一 と
なって る。 
この術式に る末梢レベルお び中枢レベ
ルでの嚥下機能改善効果を検証することを
目的とし、その動物モ ルでの解析を試みた。 
 
２．研究の目的 
マウスモ ルを用 て、喉頭挙上に る嚥下
機能改善効果を解析するためには、まず喉頭
挙上運動に関与する各筋群の神 支配様式の
解明が必要で る。従って、各筋群を支配す
る延髄の神 核の解析とそれぞれに投射する
前駆ニューロンの解析を目的として第１の実
 テーマを構築した。 
この実 系に  喉頭挙上を司る神 ネット
ワークの詳細な 析及び各ニューロンの機能
解析を行 、支配様式に基づ た機能解析を
達成することが目的で る。 
次に、疾患モ ルを用 嚥下機能の改善様式
を解明することを試みた。これは脳幹レベル
にお て喉頭挙上筋支配神 ネットワークが
障害後に可塑性を持って変化するのか否かを
解明することが手術に る嚥下機能改善効果
を検証する上で必要だからで る。 
このため第２の実 として、喉頭挙上筋の部
 障害時に残存筋機能を制御する神 回路に
おける変化に  ての解析を行うこととした。 
上記の研究に る成果が、喉頭挙上筋支配神
 ネットワークの延髄レベル る はそれ 
 上位中枢の障害が引き起こす嚥下障害に対

して、その障害部位に るリハビリテーショ
ンの効果、 る は手術治療の効果を規定す
る理論的背景とな 、最終的に手術適応を決
定する画期的な基準を提唱することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) 喉頭挙上関連筋群の神 支配様式に関
する検討 
喉頭挙上運動における重要な筋肉はオトガ
イ舌骨筋と甲状舌骨筋で る。この２ の禁
における支配神 様式の解明をまず行った。 
 
マウスを用 、オトガイ舌骨筋または甲状舌
骨筋に逆行性神 トレーサーで るコレラ
トキシン Bサブユニットを注入し、一定の生
存期間の後に灌流固定を行 脳幹及び延髄
を摘出する。凍結連続切片を作製し、抗コレ
ラトキシン特異抗体を用 た免疫組織化学
法を施行、反応は DABにて可視化する。光学
顕微鏡下に観察し、結果の解析を行う。これ
に  、マウスにおけるオトガイ舌骨筋、甲
状舌骨筋を支配する運動神 細胞の局在を
確認する。 
この結果を踏まえ、オトガイ舌骨筋、甲状舌
骨筋支配神 細胞への上位中枢からの投射
に  ての検討を行う。オトガイ舌骨筋また
は甲状舌骨筋に、シナプスを超えた神 トレ
ーサーとしての有用性が報告されて る単
純ヘルペスウィルスを注入し、一定の生存期
間の後に灌流固定を行 全脳を摘出し、凍結
連続切片を作成する。この切片に対して抗ヘ
ルペスウィルス特異抗体を用 た免疫組織
化学法を施行し、DABに って可視化する。
光学顕微鏡下に観察し、結果の解析を行 、
オトガイ舌骨筋、甲状舌骨筋支配神 細胞へ
投射する二次ニューロンを同定する。 
 
(2) 喉頭挙上障害の嚥下機能に与える影響
とその代償に関する研究 
研究（１）の結果を元にオトガイ舌骨筋に代
表される舌骨上筋群と喉頭挙上に重要な 
 を って る舌骨下筋群の一 で る甲
状舌骨筋に る代償機構の解明を試みる。
舌骨上筋群を切 したモ ルマウスを作製
し、障害直後の体重減少を観察する。その後
の代償に る体重増加の 時的な変化を記
録し、対照群と比較することでその代償機構
の一部を解析する。 
 
 
 
４．研究成果 
 
（１）喉頭挙上関連筋群の神 支配様式に関
する検討 
 



マウスオトガイ舌骨筋お び甲状舌骨筋を支
配する運動神 細胞の局在の確認と、上位中
枢からの投射 路を神 トレーサーを注入し
確認した。マウスオトガイ舌骨筋お び甲状
舌骨筋の支配ニューロンが 布する延髄の神
 核への逆行性トレーサーに る 布は一部
確認できたが、その局在を詳細に検討するに
は検体が不  で  機能解析も困難で っ
た。 
また、単ヘルペスウィルスに る上位中枢か
らの投射の追跡を行ったが、感染死などの原
因で規定動物数に達しなかった。上位中枢か
ら運動神 細胞への投射は解析可能な  数
を得ることが出来ず、その連絡を確認するに
至らなかった。 
 
（２）喉頭挙上障害の嚥下機能に与える影響
とその代償に関する研究 
 
研究 1は  数の検体に る神 ネットワー
ク解析には至らなかったが、その支配領域の
一部を解明するに至った。そのため、その結
果を元にオトガイ舌骨筋に代表される舌骨
上筋群障害時の、喉頭挙上に重要な  を 
って る舌骨下筋群の一 で る甲状舌骨
筋に る代償機構の解明を試みた。 
舌骨上筋群を切 したモ ルマウスを作製
し、その体重減少 過を観察したが、その内
一部は体重増加を示さず感染死などで比較
対象に登らなかった。一定の体重減少の後に
体重増加を示したモ ルマウスにお て対
照群との体重増加率を比較した。一部のモ 
ルマウスは体重増加を示したが、対照群に対
し有意な増加率を示し、代償機構を証明する
には至らなかった。そこで、舌骨上筋群の一
部を切 したモ ルマウスを作製し、同様の
実 を試みた。しかし、一定の傾向をしめす
体重増加率は同群にお て観察できず、この
実 系で喉頭挙上筋障害時の中枢代償機構
を解明するには至らなかった。 
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