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 博士論文の要旨 

１．目 的 

上喉頭神経（SLN）は迷走神経の側枝であり，下咽頭および喉頭粘膜を神経支配している．SLNへの連続電気刺激

は容易に嚥下反射を誘発することから，これまで動物を用いた研究において広く用いられてきた．しかし，SLN 連続

電気刺激が嚥下反射誘発やその神経機構にもたらす影響については明らかになっていない．そこで本研究では，SLN

連続刺激中に生じる嚥下反射誘発の減少に着目し，麻酔動物を用いて嚥下反射の順応に関わる神経メカニズムについて

明らかにすることを目的とした．  

２．方 法 

実験にはウレタン麻酔下のSprague Dawley系雄性ラット44匹を使用した．嚥下の同定のために，左側の顎舌骨筋

および甲状舌骨筋より筋活動電位を導出した．SLN，反回神経，大脳皮質嚥下領域いずれかへの連続電気刺激により

嚥下運動を誘発した．刺激強度は，刺激頻度30 Hzにて10秒間で1回の嚥下が誘発される強度を刺激閾値(1T)とし，

SLNおよび反回神経刺激時には1.1T，大脳皮質嚥下領域刺激時には1.2Tに設定した．刺激頻度は，SLNおよび反回

神経刺激時には30 Hz，大脳皮質嚥下領域刺激時には10 Hzを用いた．  

まず，連続刺激により誘発される嚥下の経時的な変化を観察するため，50秒間のSLN刺激の途中に30秒もしくは50

秒間の休息時間を設け，誘発嚥下回数の変化の違いについて検討した．  

次に，条件刺激・処置としてSLN連続刺激(SLN前刺激)または除脳処置を行い，その後の試験刺激(SLN，反回神経，

大脳皮質嚥下領域)によって得られる嚥下回数に与える影響について検討した． 各条件刺激および試験刺激の組み合わ

せを以下に示す：30秒間の各刺激頻度(10, 20, 30, 40 Hz)でのSLN前刺激が同側SLN刺激誘発嚥下に与える影響；30

秒間のSLN前刺激が同側および反対側SLN刺激誘発嚥下に与える影響；30秒間のSLN前刺激が同側および反対側

反回神経刺激誘発嚥下に与える影響；30秒間のSLN前刺激が同側および反対側大脳皮質嚥下領域刺激誘発嚥下に与え

る影響；除脳処置がSLN刺激誘発嚥下に与える影響；100秒間の片側閾値下SLN前刺激(0.9T)が両側SLN閾値下同

時刺激誘発嚥下に与える影響 

 

 

 



 

３．結 果 と 考 察 

SLN 連続刺激により誘発された反復性の嚥下反射は経時的に減少を示した．この誘発嚥下頻度の減少は，刺激間に

休息時間を設けることにより抑えられ，その効果は休息時間の長さに依存していた． 

SLN 前刺激もまた，続く嚥下誘発を抑制し，同側のSLN 誘発嚥下に対しては頻度依存的な抑制効果を現した．反

回神経あるいは大脳皮質嚥下領域刺激により誘発された嚥下の減少は、SLN 刺激誘発性のものより小さかった．この

ことにより，持続的なSLN前刺激がSLN一次神経終末部におけるシナプス活動に影響を及ぼしている可能性が示唆

された．これまでにラットの反回神経求心性線維は，孤束核中において同側にのみ投射するとの報告がなされているに

もかかわらず，本研究においてはSLN前刺激によって同側のみならず反対側の反回神経刺激誘発嚥下までもが抑制さ

れた．この結果により嚥下反射誘発の減少には嚥下の中枢パターン発生器における順応も関与している可能性が示され

た．一方，反対側SLN前刺激はSLN誘発嚥下の抑制には関与しなかった．また，除脳処置は嚥下誘発の減少に影響

を及ぼさず，嚥下反射誘発の減少には嚥下上位中枢として知られている大脳皮質運動野や島皮質などからの入力が関与

している可能性は低いと考えられた．SLN の閾値下前刺激は，嚥下反射を誘発させなかったにもかかわらず続く嚥下

誘発を減少させた．この結果から，嚥下反射の順応は，前刺激により誘発される嚥下運動やその回数，筋疲労などとは

関連しないことが示唆された．  

今後は，嚥下反射の順応に関わる嚥下関連神経部位の同定とその神経回路網を明らかにすることを継続して行ってい

きたい．また，嚥下反射の順応メカニズムを明らかにすることで，将来的には嚥下運動の誘発が減少したり，随意性嚥

下の惹起が困難となった患者の病態メカニズムを解明していきたい． 

 

 

審査結果の要旨 

 本研究は，嚥下機能の神経メカニズムを解明するために計画された神経生理学的実験手法を基本としている．嚥下反

射は咽喉頭領域を支配する受容器への適刺激によって容易に誘発可能であるが，実験的に引き起こされた嚥下反射は，

繰り返しの刺激によってやがて起きにくくなるという．これまで，嚥下機能に関わる多くの研究の中で，繰り返し刺激

に伴う嚥下反射誘発の順応やその神経制御機構に注目した研究は認められていないことから，本研究の独自の視点がう

かがえる． 

本研究の実験にはウレタン麻酔下の雄性ラットを使用し，嚥下の同定のために，左側の顎舌骨筋および甲状舌骨筋よ

り筋活動電位を導出，嚥下誘発を目的として，上喉頭神経（SLN），反回神経，大脳皮質嚥下領域いずれかへの連続電

気刺激を行った．刺激強度は，刺激頻度30 Hzにて10秒間で1回の嚥下が誘発される強度を刺激閾値(1T)とし，SLN

および反回神経刺激時には1.1T，大脳皮質嚥下領域刺激時には1.2Tに設定した．刺激頻度は，SLNおよび反回神経

刺激時には30 Hz，大脳皮質嚥下領域刺激時には10 Hzを用いている．通常末梢の神経刺激などで嚥下反射誘発を有

効とするための刺激頻度は20－50 Hzだといわれているのに対して，大脳皮質への刺激頻度が10 Hzで最も適切であ

ったことは興味に値するが，本研究では触れられていない．今後の研究進捗に期待したい．また，閾値以上の刺激強さ

とした理由は，条件刺激などによる抑制効果を検索可能とするためであったとしている． 

最初に，連続刺激により誘発される嚥下の経時的な変化を確認するため，50秒間のSLN刺激の途中に30秒もしく

は50秒間の休息時間を設け，誘発嚥下回数の変化の違いについて検討した．次に，さまざまな条件刺激・処置（SLN

連続刺激(SLN前刺激)または除脳処置）を行い，その後の試験刺激(SLN，反回神経，大脳皮質嚥下領域)によって得ら

れる嚥下回数に与える影響について検討している．それには，条件刺激の刺激頻度の違い，反対側への条件刺激がもた

らす効果，除脳による効果の違い，嚥下誘発の閾値下刺激による効果の違いなどが含まれており，条件刺激設定に工夫

が施されている． 



 

実験の結果として，SLN 連続刺激により誘発された反復性の嚥下反射は経時的に減少を示し，この減少は，刺激間

に休息時間を設けることにより抑えられ，その効果は休息時間の長さに依存していたという． 

SLN 刺激を条件刺激として行うことで嚥下誘発は抑制された．また，反回神経あるいは大脳皮質嚥下領域刺激によ

り誘発された嚥下の減少は、SLN刺激誘発性のものより小さかった．このことにより，持続的なSLN前刺激がSLN

一次神経終末部におけるシナプス活動に影響を及ぼしている可能性が示唆されるという考察を得ている．これまでにラ

ットの反回神経求心性線維は，孤束核中において同側にのみ投射するとの報告がなされているにもかかわらず，本研究

においてはSLN前刺激によって同側のみならず反対側の反回神経刺激誘発嚥下までもが抑制されたことは，嚥下反射

誘発の減少には嚥下の中枢パターン発生器における順応も関与していることを示唆する．一方，反対側SLN前刺激は

SLN 誘発嚥下の抑制には関与しなかった．また，除脳処置は嚥下誘発の減少に影響を及ぼさず，嚥下反射誘発の減少

には嚥下上位中枢として知られている大脳皮質運動野や島皮質などからの入力が関与している可能性は低いと考えら

れた．SLN の閾値下前刺激は，嚥下反射を誘発させなかったにもかかわらず続く嚥下誘発を減少させたことから，嚥

下反射の順応は，前刺激により誘発される嚥下運動やその回数，筋疲労などとは関連しないことが示唆された． 

以上の結果はすべて十分に検討された神経生理学的手法に基づいた結果であり，その信頼性は高い．今後，組織学的

所見などで実際の神経投射などのデータが得られれば，本手法によって得られた連続刺激時の嚥下反射誘発の順応に関

する知見の確立を図れると期待される．また，将来的には嚥下運動の誘発が減少したり，随意性嚥下の惹起が困難とな

った患者の病態メカニズムを解明していきたいとしており，本研究が単なる基礎研究にとどまらない視点で考察されて

いるなどの点も含めて，学位論文としての大いなる価値を認める． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


