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研 究 目 的                      

 
 摂食行動に欠かせない嚥下は、延髄の網様体外側部に存在すると考えられる嚥下中枢からの運動指令

によって遂行される反射運動である。様々な疾患や加齢により嚥下障害が生じると患者のQOLは低下し、

誤嚥性の肺炎によって生命に危険がおよぶこともある。したがって、嚥下障害の病態を理解し、嚥下の

調節に関与する神経機構を解明することは非常に重要である。脳血管障害によって高頻度に生じる中枢

性の嚥下障害では、延髄よりも上位中枢の障害が原因となることが多く、嚥下中枢に対する上位中枢か

らの様々な入力が、正常な嚥下の遂行や嚥下調節に重要な役割を担っていることが示唆される。 
 外側毛帯は橋の背側部に位置する聴覚の中継核の一つであるが、外側毛帯で中継される聴覚入力は発

声運動を調節するという報告がある（引用文献１）。これは、外側毛帯からの出力が呼吸筋や咽喉頭筋の

筋活動を変化させる可能性を示唆している。また、外側毛帯やその周辺からの出力が呼吸のパターンを

調節するという報告もある。そこで我々は、呼吸と密接な関係があり咽喉頭筋群が特異的な活動パター

ンを示す嚥下においても、外側毛帯の神経細胞がその調節に関与しているという仮説を立てた。 

 本研究では、外側毛帯の嚥下調節における機能的役割を解明するために、外側毛帯を電気刺激するこ

とで生じる嚥下の変化を解析し、外側毛帯における嚥下調節部位の局在を解明した。さらに嚥下調節に

関係する神経伝達物質について検討した。外側毛帯の神経細胞はガンマアミノ酪酸（γ-aminobutyric acid：

GABA）系神経線維やグルタミン系神経線維の投射を受けているため、GABA受容体作動薬やグルタミン

受容体作動薬を外側毛帯の嚥下調節部位の近傍に注入して、生じる嚥下の変化を解析した。 
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材 料 ・ 方 法                      
 

１．実験動物モデルの作成 

 実験方法は旭川医科大学・動物実験規定に従った。実験には成ネコ15頭（体重1.8-3.3kg）を用いた。

ハロセン・笑気麻酔下に、外科的に上位脳を離断した除脳ネコモデルを作製した。嚥下を誘発するため

に、上喉頭神経（superior laryngeal nerve：SLN）に刺激電極を装着した。外科処置の終了後に麻酔を

停止し、ネコを脳定位固定装置に固定した。 

２．筋活動の測定と嚥下の誘発 

 筋活動は、声門開大筋である後輪状披裂筋(PCA)、声門閉鎖筋である甲状披裂筋(TA)、舌骨挙上筋で

あるオトガイ舌骨筋(GH)、および吸気筋である横隔膜（DIA）から記録した。嚥下はSLNに0.2ms, 20-80µA, 
10-20Hz の電気刺激を20秒間加えて誘発した。 

３. 外側毛帯の電気刺激による嚥下の変化 

 脳定位固定装置で確認された外側毛帯の位置に刺激用電極を刺入した。外側毛帯およびその周辺の

様々な部位で電気刺激（30-50µA,50Hz,10-20s）を行い、SLN刺激で誘発される嚥下の変化を確認し、嚥下

調節に関与する神経細胞の局在を確認した。 

４．外側毛帯への神経作動薬注入による嚥下の変化 

 電気刺激で嚥下の変化が確認された部位に、神経作動薬であるN-methyl-D-aspartate（NMDA：グルタミ

ン受容体作動薬）、ムシモール（GABAA受容体作動薬）、ビククリン（GABAA受容体拮抗薬）、バクロフェン

（GABAB受容体作動薬）を各々5mM,（0.1-0.15µl）封入した微小ガラス管を刺入、油圧ポンプにより各薬

剤を微量注入した。注入前と注入後のSLN刺激で誘発される嚥下の回数や嚥下の筋活動パターンの変化

を解析した。 

５．組織標本の作製 

 電気刺激実験では、刺激部位確認のため30µAの直流電流を30秒間通電し標識した。また薬剤注入実験

では注入部位と拡散範囲を確認するため、注入薬剤と同量の5％Fast green色素を注入した。また実験終了
後、ネンブタール深麻酔下に脳幹を摘出し、10％ホルマリンで固定した。後に厚さ50µmの脳幹切片を作

製し、組織学的に薬物注入範囲や電気刺激部位を確認した。それぞれの解剖学的位置はBermanのネコ脳

定位アトラスを参照した。 

 

成 績                    

１．上喉頭神経（SLN）刺激により誘発される嚥下の評価 
 SLN電気刺激で誘発される嚥下は、舌骨挙上筋（GH）、声門閉鎖筋(TA)、声門開大筋(PCA)の順で筋
活動が増大する自然嚥下と同様の筋活動パターンを示していた。一定のSLN刺激では同じ回数の嚥下が

再現性をもって誘発された。SLNに加える刺激強度を増加させると誘発される嚥下の回数が増加し、刺

激から嚥下開始までの潜時が短縮した。 

２．外側毛帯とその周辺への電気刺激による嚥下の変化 

 外側毛帯背側核（dorsal nucleus of lateral lemniscus：LLD）への電気刺激下では、SLN刺激で誘発される嚥
下の回数が有意に増加した。LLDへの刺激強度や頻度を上げると、誘発される嚥下の回数が増え、嚥下
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開始までの潜時は短縮した。これに対し外側毛帯腹側核（ventral nucleus of lateral lemniscus：LLV）電気刺激
下では嚥下回数は減少した。外側毛帯の内側部の刺激下でも嚥下回数は減少した。 

３．外側毛帯背側核（LLD）への神経作動薬注入による嚥下の変化 
 神経作動薬注入実験は、電気刺激で嚥下の促通効果が認められたLLDを中心に行った。グルタミン受
容体作動薬であるNMDAをLLDに注入すると、誘発される嚥下回数は増加し、潜時が短縮した。GABAA

受容体作動薬であるムシモールをLLDに注入すると、嚥下回数は減少し、潜時が延長した。GABAA受容

体拮抗薬であるビククリンをLLDに注入すると、嚥下回数は増加し、潜時が短縮した。GABAB受容体作

動薬であるバクロフェン注入では、嚥下に変化はみられなかった。 

４．電気刺激と神経作動薬注入による嚥下筋活動の変化の相違 

電気刺激は刺激部位の神経細胞とその部位を通過する神経線維の両方を興奮させるが、神経作動薬は

神経細胞の活動のみを変化させる。電気刺激と神経作動薬注入によって引き起こされた嚥下筋活動の相

違を検討した結果、両者の筋活動の変化は同様であり、電気刺激は刺激部位の神経細胞を興奮させるこ

とで嚥下を変化させていたことが確認された。 

 

考 案                    

嚥下は、咽喉頭粘膜からの知覚刺激が上喉頭神経（SLN）を介して延髄の嚥下中枢へ入力され、そこ

で形成される特異的な運動指令が呼吸筋や咽喉頭筋の運動細胞へ伝達されて生じる反射運動である（引

用文献２）。そして、上位中枢から様々な入力が嚥下中枢の活動を変化させ、嚥下の調節に関与してい

ると考えられる。今回の研究では、外側毛帯の神経細胞が嚥下を調節していることが初めて示された。

特に外側毛帯背側核（LLD）の神経細胞を興奮させると、SLN刺激で誘発される嚥下が促通された。さ

らに、その効果はLLDへのGABA作動性投射やグルタミン作動性投射を介して調節されていると考えら

れた。しかし、LLDへの電気刺激や神経作動薬注入だけでは、嚥下が誘発されることはなかった。した

がって、LLDの神経細胞からの出力は直接的に嚥下中枢を駆動させるのではなく、上喉頭神経からの入
力によって誘発される嚥下反射の起こりやすさ修飾していると考えられた。 

外側毛帯とその周辺は、大脳基底核の出力核である黒質網様部（substantia nigra pars reticulata：SNr）から

のGABA作動性投射を受けている。パーキンソン病では、SNrからのGABA作動性出力の亢進が歩行障害

を誘発すると推測されている（引用文献３）。本研究において、SLN刺激で誘発される嚥下はLLDへの

GABA作動薬注入で抑制され、GABA拮抗薬注入で促通されたことから、パーキンソン病のような大脳

基底核変性疾患における嚥下障害の病態には、SNrからLLDへのGABA作動性出力の病的亢進が関与して
いる可能性も示唆された。 

さらに、外側毛帯は聴覚の中継核であるため、聴覚入力が嚥下を調節している可能性も考えられる。

本実験では実際の音響刺激と嚥下の関係について検討していないが、騒音下では無意識に発声が増強す

る現象（Lombard reflex）などが知られており、外側毛帯で中継される聴覚入力が咽喉頭筋の筋活動を変

化させることも容易に推察できる。今後は実際の音響刺激に対する、嚥下を含めた咽喉頭筋活動の変化

やLLDを中心とした外側毛帯と嚥下中枢との神経接続様式を明らかにする必要があると考える。 
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結 論                    

外側毛帯とその周辺は、嚥下の調節に関与することが明らかとなった。特に外側毛帯背側核（LLD）

の神経細胞の興奮による嚥下の促通効果には、GABA作動性投射やグルタミン作動性投射が関与してい

ると考えられた。 
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