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緒言 

鼻咽腔閉鎖機能とは、軟口蓋挙上や鼻咽腔閉鎖により blowing、発音、咀嚼嚥下時におけ

る鼻漏出を防止する重要な機能である 1。口蓋裂患者では、軟口蓋の組織欠損や、口蓋帆挙

筋の再構成不良、手術瘢痕に伴う軟口蓋の運動性の低下により口蓋形成術後においても、10

～25％程度の割合で鼻咽腔閉鎖不全が残存することが報告されている 2–4。山岡 5は、blowing、

発音、嚥下による鼻咽腔閉鎖様式の違いを内視鏡を用いて観察し、発音時に最も鼻咽腔閉鎖

不全が生じやすいことを報告した。本邦では発音時における鼻咽腔閉鎖不全に対して、現在

スピーチエイドや咽頭弁移植術などを用いて治療を行うことが一般的となっている 4。 

海外ではスピーチエイドや咽頭弁移植術に代わる方法として鼻咽腔周囲組織増量法と呼

ばれる治療法が以前より報告されている 4–10。これは鼻咽腔周囲組織にテフロンやシリコン、

コラーゲン等の医療材料や自家脂肪組織を注入することで鼻咽腔を物理的に狭小化し、鼻

咽腔閉鎖機能を向上させる方法である。この方法では、鼻咽腔形態を根本的に変えることな

く、鼻咽腔閉鎖機能を賦活化することができ、低侵襲かつ再処置が可能であることから、小

児期の成長に合わせた治療を提供することも可能である。しかしながら、術後の鼻咽腔閉鎖

機能の改善程度に関して統一見解はなく、適切な注入材料について比較検討された報告も

なされていないため、現時点では咽頭弁移植術に代わる方法として確立されているとはい

いがたい。 

これまで、当教室ではビーグル犬を用いて鼻咽腔周囲組織増量法における最適な注入部
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位について検討を行ってきた。その結果、軟口蓋鼻腔側への注入が最も効率よく鼻咽腔閉鎖

機能を向上することが可能であり、さらに鼻腔吸気に影響を与えにくいことを示した。しか

しながら、術後の中長期的な安定性や適切な使用材料については検討していない。今回私は、

ビーグル犬を用いてヒアルロン酸ナトリウム、コラーゲンおよび自家脂肪組織を用いて軟

口蓋鼻腔側増量法を施行し、経時的に鼻咽腔閉鎖機能の評価を行い、術後の安定性ならびに

適切な材料について検討を行った。 
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研究方法 

 本研究における実験は、大阪大学大学院歯学研究科動物実験委員会の規定（動物実験委

員会承認番号：動歯－29－004－0）と動物の受護および管理に関する法律を遵守して行っ

た。 

 

実験動物 

 実験には、生後 10 ヶ月齢、体重 10 ㎏程度のビーグル犬（TOYO ビーグル：オリエンタル

酵母、東京、日本）を用いた。実験動物はゲージで固形飼料を用いて飼育し、自由摂食・摂

飲とした。実験動物は処置前日より絶食とした 

 

術式 

 実験動物を全身麻酔下にて仰臥位に固定し、内視鏡下（i-Vets イメージシステム動物用

内視鏡 Vet.スコープ 8.0🄬：SCET）で注入治療用ニードル（InterjectTM🄬23G, Boston 

Scientific, Natick,USA)を用いて、医療材料および自家脂肪組織を軟口蓋鼻腔側の鼻咽腔

閉鎖面（軟口蓋前方より 3/4 の位置）に 2ml の注入を行った（図１）。軟口蓋の最前方正中

には 8ｍｍ程度の切開を加え、内視鏡挿入孔を作製した。 

注入材料にはヒアルロン酸ナトリウム（ヒアルロン酸 Na 関節注 25 ㎎🄬：サワイ、大阪、

日本：ヒアルロン注入群（N＝3））、アテロコラーゲン（コーケンアテロコラーゲンインプラ



5 

 

ント🄬：高研、東京、日本：コラーゲン注入群（N=3））、遊離自家脂肪組織（脂肪注入群（N=4)）

を用いた。自家脂肪組織は、腹腔内側の大網より採取したものを Coleman の方法 11 を参考

にして精製した。すなわち、採取した脂肪組織から目視的に血管組織を取り除き、遠心処理

(3000rpm、3 分間)にて、3層に分離させ（上層：破砕脂肪細胞からの油分、中層：脂肪細胞、

下層：血液、水分、リドカイン）、中層のみを使用した。 

全身麻酔は、塩酸メデトミジン（0.02 ㎎/㎏、ドミトール🄬：日本全薬工業株式会社、福

島、日本）、ミダゾラム（0.3 ㎎/㎏、ドルミカム🄬：アステラス製薬株式会社、東京、日本）、

酒石酸ブトルファノール（0.2 ㎎/㎏、ベトルファール🄬、Meiji Seika ファルマ株式会社、

東京、日本）を筋肉内注射した。麻酔深度はⅢ期Ⅰ相程度とし、すべての実験は自発呼吸下

に行った。局所麻酔には 1％リドカイン塩酸塩（キシロカイン注射液「1％」🄬：アストラゼ

ネカ株式会社、大阪、日本）による浸潤麻酔法を用いた。実験中は動物体温保温器（アイリ

スオーヤマ、宮城、日本）を用いて直腸温度を 36.0～38.0℃に保った。 

気道は、カフ付き気管チューブを気管内に挿入することで確保した。 

 

評価方法 

ヒアルロン酸注入群、コラーゲン注入群、脂肪注入群の 3群に対し、軟口蓋挙上運動時の

口蓋帆挙筋筋活動・鼻咽腔閉鎖圧（実験 1）および鼻腔気流量（実験 2）、鼻咽腔の開存度

（実験 3）にて鼻咽腔閉鎖機能の評価を行った。いずれの実験においても軟口蓋挙上運動は、
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栗本の方法 12に準じて誘導した。すなわち、気管内挿管されたカフ付き気管チューブを麻酔

用バッグに接続し、自発呼吸下にて呼気を再吸入させる負荷呼吸条件を作成した。負荷呼吸

条件下では、体内の動脈血酸素分圧の低下および動脈血二酸化炭素分圧の上昇が起こり、迷

走神経活動を介し、補助呼息筋である口蓋帆挙筋の活動が促進され、軟口蓋挙上運動を誘導

することが可能となる。全実験を通じて負荷呼吸条件下にて SpO2 が 80％となった時点で計

測を開始した。 

 

実験 1 口蓋帆挙筋筋活動・鼻咽腔閉鎖圧 

軟口蓋挙上運動時の口蓋帆挙筋筋活動を三村ら 13 の方法に準じて術前および術後 1・2・

3・4・5・6ヶ月時点で記録した（図 2）。記録電極には直径 0.2mm の銀線（ユニークメディ

カル社、東京、日本）を用いて作製した双極有鈎針金電極を使用した。刺入部位は口蓋帆挙

筋の軟口蓋の付着部位である挙筋陥没とし、電極間距離は 2mm とした。得られた筋電図は、

Bio Amplifier（DAM50 🄬、World Precision Instruments、東京、日本）にて増幅し、ADコ

ンバーター（PowerLab 🄬：AD instruments Japan、愛知、日本）を通し、パーソナルコンピ

ューター（U24a-px3210r Windows7:ASUS JAPAN、東京、日本）と専用ソフトウェア（Labchart4 

🄬:AD Instruments Japan、愛知、日本）を用いて記録した。 

 鼻咽腔閉鎖圧は術前および術直後、術後 1・2・3・4・5・6ヶ月時点で後藤の方法 19に準

じて軟口蓋挙上運動時の値を記録した。すなわち、鼻咽腔閉鎖面に設置した食道圧測定用バ
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ルーンカテーテル（12Fr：CREATE MEDIC 株式会社、神奈川、日本）を圧トランスデューサ

ー(UB-104:ユニークメディカル社）に接続し、AD コンバーターを通してパーソナルコンピ

ューターと専用ソフトウェア（Labchart4 🄬）を用いて記録を行った。 

口蓋帆挙筋筋活動は、得られた筋電図の生波形をウィンドウ幅 100msec で二乗平均平方

根（Root mean Square:RMS）処理を行った後、1回活動開始から終了までの時間での平均化

により定量化した。鼻咽腔閉鎖圧は得られた値の最大値から最小値の差分として算出した。

さらに、口蓋帆挙筋筋活動開始より鼻咽腔閉鎖圧が最大値を示すまでの時間を Time 

Latency とし算出した（図 3）。 

 

実験 2 鼻腔気流量 

安静時鼻腔吸気流量ならびに軟口蓋挙上運動時での鼻腔呼気流量（＝呼気鼻漏出量）を栗

本の方法 17に準じて術前および術直後、術後 1・2・3・4・5・6ヶ月時点で測定した（図 4）。

すなわち、両側の鼻腔に外径 3.5 ㎜のプラスチックチューブ（ポリプロピレン製：江戸川物

産株式会社、愛知、日本）を挿入し、ゴムチューブ（シリコン製：八興販売、東京、日本）

を介して呼吸流量トランスデューサー（TSD117：Biopac 社、東京、日本）に接続した。得ら

れた呼吸流速は汎用アンプ（DA100C 🄬：BioPac 社、東京、日本）にて増幅されたのち、Analog 

output module（HLT100-C🄬:BioPac 社、東京、日本）を通し、パーソナルコンピューターと

専用ソフトウェア（Labchart4 🄬）を用いて記録した。鼻孔に挿入されたプラスチックチュ
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ーブ周囲および軟口蓋最前方正中に作製した内視鏡挿入孔を多目的常温重合レジン（ユニ

ファストⅡ🄬：GC、東京、日本)を用いて封鎖し、同部より鼻腔気流が漏出しないように留意

した。また口呼吸による影響を除外するために、歯科用アルギン酸塩印象材（Hygedent 🄬 AD、

歯愛メディカル、石川、日本）を用いて上下歯列間および口腔前庭を封鎖し、口腔からの気

流漏出を防止した。なお、舌位・下顎位はともに安静位とした 

 得られた波形の 1 回分の呼吸開始から終了までの範囲で積分値を計測し、呼吸流量を算

出した。安静時鼻腔吸気流量および軟口蓋挙上運動時鼻腔呼気流量（＝鼻腔漏出量）を対象

に解析を行った（図 5）。 

 

実験 3 鼻咽腔の開存度 

術前および術直後、術後 1・2・3・4・5・6ヶ月時点で安静時ならびに軟口蓋挙上運動時

の鼻咽腔形態について内視鏡を用いて観察し、鼻咽腔の開存程度を評価した。内視鏡は軟口

蓋最前方正中に作製した内視鏡挿入孔から挿入し、先端は常に軟口蓋前方 1/2 部に固定さ

れるよう留意した。鼻咽腔形態の記録は内視鏡（i-Vets イメージングシステム動物用内視

鏡 Vet スコープ 8.0 🄬：SCETI、東京、日本）をイメージプロセッサー（SCETI）へ接続し、

パーソナルコンピューターを用いて記録した。さらに内視鏡で観察した安静時および軟口

蓋挙上運動時の鼻咽腔の開存度を<<完全閉鎖>>、<<一部に間隙あり>>、<<全体に空隙あり>>

の 3 形態で分類した。さらに<<完全閉鎖>>を 1 点、<<一部に間隙あり>>を 2 点、<<全体に間
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隙あり>>を 3 点と点数化し、鼻咽腔の開存度を定性的に評価した（図 6）。 

 

実験 4 組織学的評価 

術後 6 ヶ月時点で実験動物を塩化カリウムの心腔内投与にて安楽死させた。軟口蓋を摘

出し、10％中性緩衝ホルマリン溶液にて浸漬固定後、組織包埋用パラフィンで包埋した。こ

の試料から 4µm 薄切切片を作製し、H-E 染色を行った。画像解析ソフト Image J(NIH,USA)

を用いて、軟口蓋厚、口蓋帆挙筋厚および鼻腔側粘膜厚を測定した（図 7）。その後、軟口

蓋厚および口蓋帆挙筋厚を最も注入操作による厚みの変化を受けにくい鼻腔側粘膜厚で除

し、正規化を行った。 

 

統計学的解析 

データは中央値（四分位範囲）で示した。術前の全データおよびヒアルロン酸注入群、コ

ラーゲン注入群、脂肪注入群における術後 6ヶ月時点でのデータを用いて、Kruskal‒Wallis 

test post-hoc  Mann-Whitney’s U test を用いて統計学的解析を行った。解析ソフトは

R2.8.1（CRAN）を使用し、P 値 0.05 未満を有意とした。また、参考として同条件のビーグ

ル犬に咽頭弁移植術（：咽頭弁移植術群（N=2））を施行し、術後 1年経過した時点で実験 1、

2 を行った際の値とも比較検討を行った。 
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研究結果 

実験 1 口蓋帆挙筋筋活動・鼻咽腔閉鎖圧 

1-1 口蓋帆挙筋筋活動 

口蓋帆挙筋筋活動（RMS 平均値）は、ヒアルロン酸注入群では術後 1 ヶ月時点で最大値

（0.029V）を示し、その後減少傾向を認め、術後 6ヶ月時点で術前と同程度の値（0.016V）

を示した（表 1）。コラーゲン注入群では術後 3 ヶ月時点までは上昇傾向（0.036V）を認め

るが、その後減少傾向を認め、術後 6ヶ月時点では術前と同程度の値（0.021V）を示した。

脂肪注入群では術後 3ヶ月時点から上昇傾向を認め、術後 6ヶ月でも最大値（0.042V）を維

持したままであった。 

RMS 平均値における術前の全データと術後 6 か月時点での各群の値および咽頭弁移植術

群の値を比較すると、脂肪注入群のみ術前と比較して有意に上昇を認めた（図 8）。また、

脂肪注入群は、咽頭弁移植術群と比較しても大きな値を示した。 

 以上によりヒアルロン酸注入群・コラーゲン注入群においては術後 6 ヶ月時点で軟口蓋

増量に伴う口蓋帆挙筋筋活動は変化しないことが分かった。しかし、脂肪注入群では術後 6

ヶ月時点で口蓋帆挙筋筋活動が増強されることが明らかとなった。 

 

1-2 鼻咽腔閉鎖圧 

鼻咽腔閉鎖圧は、ヒアルロン酸注入群では術後 1ヶ月時点で最大値（15.2mmHg ）を示し、
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その後経時的に減少傾向を認め、術後 6ヶ月時点で術前と同程度の値（3.65mmHg）を示した

（表 2）。コラーゲン注入群では術後 1 ヶ月時点で最大値（7.22mmHg）を示し、術後 2 ヶ月

時点で減少（4.20mmHg）を認めるもの、その後は比較的安定した値（4.76-5.70 ㎜ Hg）を示

した。脂肪注入群では術後 1ヶ月時点で最大値（10.67mmHg）を示し、術後 2ヶ月時点で術

前と同程度の値（3.91mmHg）を示し、その後は比較的安定した値（6.12-7.04 ㎜ Hg）を示し

た。 

鼻咽腔閉鎖圧における術前の全データと術後 6 か月時点での各群の値および咽頭弁移植

術群の値を比較すると、脂肪注入群のみ術前と比較し有意に上昇を認めた（図 9）。また、

脂肪注入群は咽頭弁移植術群と比較しても同程度の結果であった。 

以上によりヒアルロン酸注入群・コラーゲン注入群においては術後 6 ヶ月時点で軟口蓋

増量に伴う鼻咽腔閉鎖強度は変化しないことが示された。脂肪注入群においては術後 6 ヶ

月時点で鼻咽腔閉鎖強度を向上させることが明らかとなった。 

 

1-3 Time Latency 

Time Latency は、ヒアルロン酸注入群・コラーゲン注入群・脂肪注入群のいずれにおい

ても術前から変化を認めなかった（表 5）。 

Time Latency における術前の全データと術後 6か月時点での各群の値および咽頭弁移植

術群の値を比較すると、いずれの群間においても有意差は認めなかった（図 10）。また、い
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ずれの群においても術後 6ヶ月時点の値は、咽頭弁移植術群と同程度の値であった。 

 以上により注入材料によらず軟口蓋増量法では軟口蓋挙上速度を変化させないことが明

らかとなった。 

 

実験 2 鼻腔気流量 

2-1 安静時鼻腔吸気流量 

安静時鼻腔吸気流量は、ヒアルロン酸注入群・コラーゲン注入群・脂肪注入群のいずれに

おいても術前と比較し、減少傾向を認めるものの、0Lとなることはなかった（表 4）。 

安静時鼻腔吸気量における術前の全データと術後 6 か月時点での各群の値および咽頭弁

移植術群の値を比較すると、いずれの群間においても有意差は認めず、咽頭弁移植術群と同

程度の値を示した（図 10）。 

 以上により注入材料によらず、軟口蓋増量法は安静時の鼻腔吸気流量を消失させないこ

とが示された。 

 

2-2 軟口蓋挙上運動時鼻腔呼気流量（＝鼻腔漏出量） 

軟口蓋挙上運動時の鼻腔呼気流量は、ヒアルロン酸注入群・コラーゲン注入群・脂肪注入

群のいずれにおいても術前と比較し減少を認めた（表 5）。 

軟口蓋挙上運動時の鼻腔呼気流量における術前の全データと術後 6 か月時点での各群の
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値および咽頭弁移植術群の値を比較すると、いずれの群においても術前と比較し、有意に減

少を認め、咽頭弁移植術群と同程度の値を示した（図 12）。 

以上により注入材料によらず、軟口蓋増量法は鼻腔漏出量を減少させることが明らかと

なった。 

 

実験 3 鼻咽腔開存度 

安静時の鼻咽腔形態は、いずれの群においても術後 1 ヶ月から鼻咽腔全体に間隙を認め

た（図 13A）。また、軟口蓋挙上運動時では、いずれの群においても術後 1 ヶ月より経時的

に鼻咽腔の間隙の拡大を認めた。コラーゲン注入群・脂肪注入群においては、術後 6ヶ月の

時点でも<<一部間隙あり>>に留まったものの、ヒアルロン酸注入群では術後 5 ヶ月で全体

に間隙が広がる傾向があることが明らかとなった（図 13B）。 

 以上により注入材料に関わらず、経時的に鼻咽腔間隙が拡大し、特にヒアルロン酸注入群

で著しいことが示された。また、これは注入材料の経時的な吸収によるものであることが示

された。 

 

実験 4 組織学的評価 

未処置（参考）と各群の術後 6ヶ月時点での組織の計測結果より、軟口蓋厚/鼻腔側粘膜

厚は脂肪注入群で最大値（193）が示された。口蓋帆挙筋厚/鼻腔側粘膜厚の中央値はいずれ
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の群も大差ないものの、脂肪注入群での一部症例では非常に大きな値（107）を示した。 

各群の軟口蓋組織像では、ヒアルロン酸注入群の一部症例で注入部位に脂肪組織を認め、

コラーゲン注入群では全例に注入部位に線維組織を認めた。脂肪注入群では注入部位周囲

に線維組織およびリンパ管もしくは血管と思われる管構造を認め、一部症例ではわずかに

脂肪組織を認めた（図 15）。 
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考察 

 本研究は、スピーチエイドや咽頭弁移植術に代わる治療法となりうる軟口蓋増量法につ

いて、術後の安定性および材料による違いを生理学的および組織学的に検討したものであ

る。その結果、注入材料に関わらず、軟口蓋増量法は術後 6ヶ月間において呼気鼻漏出量を

明らかに減少させることが示された。また、Time Latency については術前後で変化しない

ことから、軟口蓋挙上運動を阻害しないことも明らかとなった。しかし、内視鏡による定性

評価から注入材料の経時的な吸収が示唆され、長期的な予後については今後さらなる検討

が必要である。 

 安田 15は、家兎の耳介皮下にヒアルロン酸製剤およびコラーゲン製剤を注入し、組織反応

および皮膚の膨隆効果について検討し、ヒアルロン酸群では皮膚の膨隆は注入後 60日で肉

眼的に消失することを示した。病理組織学的には炎症細胞の浸潤が注入早期に観察される

ものの、注入後 14日には消失し、ヒアルロン酸も術後 180 日でほぼ吸収されることを示し

た。一方、コラーゲン群では皮膚の隆起は注入後 60 日間にわたり変化しないものの、90 日

頃から強い炎症反応に伴う肉芽形成が生じることで増大し、その状態で 180 日目まで維持

されることを示した。病理組織学的には炎症細胞の浸潤が注入早期から継続して認められ、

その後線維芽細胞の遊走・増殖、血管新生が生じ、注入コラーゲンは徐々に線維組織に置換

されることを示した。本研究におけるヒアルロン酸注入群での内視鏡所見においても経時

的な鼻咽腔間隙の拡大を認めており、組織学所見からも注入ヒアルロン酸の残存は認めな
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いことから、過去の報告と一致した。コラーゲン注入群においても過去の報告と同様に、内

視鏡所見により術後 3 ヶ月時点での軟口蓋挙上運動時の鼻咽腔間隙の縮小を認め、組織学

的には注入部位に線維組織の増生を認める結果となった。 

また、Kitahara16らは、イヌの声帯を用いて注入直後のコラーゲンの体積変化について組

織学的に検討を行い、コラーゲン製剤に含まれる水分の吸収やコラーゲン製剤の刺入孔か

らの漏出、組織への拡散が注入直後のコラーゲンの体積減少の原因であるとしている。さら

に筋層内へ注入されたコラーゲン製剤は組織内へ拡散しやすいのに対し、粘膜内へ注入さ

れたコラーゲン製剤は一塊として留まりやすいことも併せて報告している。このことより、

コラーゲンを用いた軟口蓋増量効果を維持するには、筋層内ではなく粘膜層にコラーゲン

を注入するほうが効果的であると思われた。 

脂肪注入においては数々の検討がなされている。Leong17 らは、ヒトの皮下へ脂肪注入し

た際、周囲より十分な血流が得られなければ 1年以内に注入脂肪の 30-70％は吸収されると

述べている。Coleman18 は移植脂肪の組織学的挙動を検討したところ、注入後 1 週間では移

植部位に炎症反応が生じ、注入後 3 ヶ月では注入脂肪が線維組織に置換されることを報告

した。Jose19 らは、ラットの大腿部を用い組織の層ごとの脂肪生着率について検討を行い、

皮下への注入よりも筋層への注入が脂肪の生着には適していることを示している。これは

移植床が筋層である方がより血流が豊富であるためとしている。本研究での組織像におい

ても、注入部位に線維組織や血管新生は認めるものの、脂肪生着は一部症例の筋層付近に認



17 

 

めるのみであり、過去の報告と同様であった。これらを考慮すると、脂肪を用いた軟口蓋増

量法においては、コラーゲンを用いた場合と異なり、粘膜層ではなく、筋層への注入が望ま

しいと思われる。しかし、血管内への脂肪誤注入のリスクもあるため、十分な検討が必要で

ある。 

また、本研究で軟口蓋増量法は注入材料によらず軟口蓋挙上運動時の鼻漏出量を減少さ

せ、その効果は咽頭弁移植術と同等であることが明らかとなった。過去の報告では、臨床に

おいて軟口蓋よりも咽頭壁に脂肪注入する報告が多いが、Boneti9らは鼻咽腔閉鎖不全患者

に対し、軟口蓋へ脂肪注入を行い、良好な音声言語機能回復が得られたと報告している。本

研究とは条件が異なるが、ヒトにおいても軟口蓋増量法は一定の効果があると思われる。ま

た、Boneti9らは軟口蓋への脂肪注入は咽頭壁への注入と比較し、少ない注入量で鼻咽腔閉

鎖機能の向上が可能であり、鼻呼吸障害や睡眠障害を起こしにくいとも述べている。しかし、

本研究の結果より安静時鼻腔吸気量は完全に消失はしないものの、減少しており、注入量に

ついては十分な検討が必要であると思われる。 

一方で軟口蓋増量法は、単純に軟口蓋の質量を増加させるため、軟口蓋の挙上を担う口蓋

帆挙筋の仕事量は増加することも考えられる。これは軟口蓋挙上装置とは逆の効果であり、

22q11 欠失症候群などの口蓋帆挙筋が脆弱な症例では鼻咽腔閉鎖不全を悪化させる危険性

をはらんでいる。 

本研究は仰臥位で行っており、軟口蓋挙上運動と重力方向は一致し、鼻咽腔閉鎖に有利な
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状況となっている。これは軟口蓋増量に伴ってより顕著となり、口蓋帆挙筋はより小さな仕

事量で、鼻咽腔閉鎖を達成することが可能となると予想された。しかし、ヒアルロン酸注入

群およびコラーゲン注入群において RMS 平均値に有意な変化はなく、脂肪注入群において

のみ有意な上昇を認める結果となった。これにより軟口蓋増量に伴い口蓋帆挙筋の仕事量

が増加した結果、RMS 筋活動が向上したという仮説は否定され、脂肪組織そのものに筋活動

を向上させる因子が含まれる可能性が示唆された。 

 脂肪組織には、脂肪細胞、軟骨芽細胞、骨芽細胞、筋芽細胞へ分化可能な間葉系幹細胞が

豊富に含まれていることが Zuk20 により報告され、近年注目を集めている。Nishio21 らは、

イヌの声帯に対して脂肪由来未分化間葉系幹細胞を豊富に含んだ脂肪組織を声帯に注入し

た結果、注入部位周囲の甲状舌骨筋に肥大が認められたと報告している。また、Coleman22ら

は顔面欠損に対して自家脂肪組織を移植すると、周囲皮膚の色調改善や毛包の再生などが

認められることを報告した。本研究における結果から、脂肪注入群の一部では、未処置群と

比較し口蓋帆挙筋厚/鼻腔側粘膜厚が非常に大きくなっており、これには脂肪組織に含まれ

た未分化間葉系幹細胞が影響しているのではないかと思われた。 

 本研究では軟口蓋鼻腔側増量法による鼻咽腔閉鎖機能への影響について検討することを

目的としているため、実験動物には口呼吸と鼻呼吸を行うモデルが必要である。イヌは安静

時には鼻呼吸であるが、激しい身体活動により著しく換気量が増大した状態では、ヒトと同

様に鼻呼吸から口呼吸へ呼吸経路を変換することが知られている。しかし、口呼吸にシフト
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しても口腔と鼻咽腔は分離できないため、鼻咽腔閉鎖不全の治療法を検討する本実験のモ

デルに適している。イヌの口蓋帆は構成する筋肉や神経がヒトと類似しており 23、口蓋帆挙

筋には十分な厚みがあるため、筋電図を記録しやすい 24。また軟口蓋が長く手術操作を行い

やすいことも特徴として挙げられる。加えて当教室では、過去よりイヌを用いて、呼吸運動

における口蓋帆の役割 12、口蓋帆挙筋の鼻咽腔閉鎖における役割およびその支配神経 25、口

蓋帆挙筋筋活動時の鼻咽腔閉鎖状態の観察および定量化 26、鼻腔気流と口蓋帆挙筋筋活動の

相互関係 27、口蓋帆挙筋及び上咽頭収縮筋筋活動と呼吸の相互関係 28など口蓋帆の生理機能

を解析し数々の報告を行っており、イヌでの実験系が確立していることから本研究にもイ

ヌを用いた。しかし、イヌには発音に伴う調節機構が存在せず、軟口蓋挙上運動を誘導させ

るために負荷呼吸条件を用いていることなどから、本実験での研究結果をヒトの発音時に

そのまま適応するには十分に検討が必要である。 

今後、脂肪幹細胞を含めさらなる検討を加え、ヒトへの臨床応用を行い、鼻咽腔閉鎖不全

治療の低侵襲化および短縮化を図っていきたい。 
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結語 

本研究により軟口蓋鼻腔側増量法は呼気鼻漏出を明らかに減少させることが可能である

ことが示された。また、脂肪注入によって口蓋帆挙筋筋活動および鼻咽腔閉鎖圧の向上が可

能であることが示され、口蓋帆挙筋が脆弱な症例への適応についても有用である可能性が

示された。今後、さらなる検討を加えて、鼻咽腔閉鎖不全に対する治療に応用していきたい。 
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図 1 術式 

（A:矢状断における注入部位 B:開口位における注入部位 C:注入治療用ニードル） 

軟口蓋最前方正中にモノポーラーにて 8㎜程度の切開を加え、内視鏡挿入孔を作製し、同

部位より挿入した内視鏡にて鼻咽腔閉鎖面（軟口蓋前方より 3/4 の位置）の観察を行いなが

ら注入治療用ニードルを用いて、軟口蓋鼻腔側に注入を行った。 
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図 2 口蓋帆挙筋筋活動・鼻咽腔閉鎖圧測定 

 口蓋帆挙筋筋活動は、有鈎針金双極電極（銀製、直径 0.2mm、電極間距離 2mm）を口腔側

より挙筋陥没に刺入し測定した。 

鼻咽腔閉鎖圧は、12Fr 食道圧測定用バルーンカテーテルを鼻咽腔閉鎖面に設置し、圧ト

ランスデューサに接続し記録した。 

いずれも気管内挿管したカフ付きスパイラルチューブを麻酔用バッグに接続した再呼吸

回路を作製し、負荷呼吸条件と軟口蓋挙上運動を誘導した。 
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図 3 口蓋帆挙筋筋活動および鼻咽腔閉鎖圧の解析項目 

A:口蓋帆挙筋筋活動時の筋電図生波形 

 

B:RMS 後の筋電図波形 

 筋電図の生波形をウィンドウ幅 100msec で二乗平均平方根（Root mean Square:RMS）処理

を行った後、1回活動開始から終了までの時間での平均化により定量化した（①）。 

 

C:鼻咽腔閉鎖圧 

鼻咽腔閉鎖圧は得られた値の最大値から最小値の差分（②）として算出した。口蓋帆挙筋

筋活動開始より鼻咽腔閉鎖圧が最大値を示すまでの時間を Time Latency とし算出した（③）。 
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図 4 鼻腔気流量の測定 

両側の外鼻孔に外径 3.5 ㎜のプラスチックチューブ挿入し、呼吸流量トランスデューサ

ーに接続した。プラスチックチューブ周囲および内視鏡挿入孔を多目的常温重合レジン（ユ

ニファストⅡ🄬：GC、東京、日本)を用いて封鎖し、同部より鼻腔気流が漏出しないように留

意した。また口呼吸による影響を除外するために、歯科用アルギン酸塩印象材を用いて上下 

歯列間および口腔前庭を用いて封鎖し、口腔からの気流漏出を防止した。
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図 5 鼻腔気流量の解析項目（A：安静時 B:軟口蓋挙上運動時） 

得られた波形の 1 回分の呼吸開始から終了までの範囲で積分値を計測し、呼吸流量を算

出した。安静時鼻腔吸気流量（①）および軟口蓋挙上運動時鼻腔呼気流量（＝鼻腔漏出量）

（②）を対象に解析を行った。 
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図 6 内視鏡による鼻咽腔開存度の評価 

軟口蓋最前方正中に 8 ㎜程度の切開を加え内視鏡挿入孔を作製し、同部位から内視鏡を

挿入し、先端は常に軟口蓋前方 1/2 部となるよう固定し、安静時および軟口蓋挙上運動時の

鼻咽腔形態の観察を行った。<<完全閉鎖>>、<<一部間隙あり>>、<<全体に間隙あり>>の 3形

態が観察され、<<完全閉鎖>>を 1 点、<<一部に間隙あり>>を 2 点、<<全体に間隙あり>>を 3

点と点数化し、鼻咽腔の開存程度を定性的に評価した。 
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図 7 組織学的評価の計測項目(A:弱拡像 対物 1 倍、B:拡大像 対物 10 倍) 

 術後 6 ヶ月時点でのヘマトキシリン-エオジン（H-E）染色組織像にて画像解析ソフト 

Image J(NIH,USA)を用いて以下の計測を行った。その後、軟口蓋厚および口蓋帆挙筋厚を鼻

腔側粘膜厚で除し、正規化を行った 

①：軟口蓋厚 ②：口蓋帆挙筋厚 ③：鼻腔側粘膜厚。 
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表１ 各群の RMS 平均値        （単位：V）  

 ヒアルロン酸注入群 コラーゲン注入群 脂肪注入群 

術前 0.017（0.012-0.035） 0.018（0.015-0.031） 0.021(0.017-0.024) 

術後 1ヶ月 0.029（0.017-0.038） 0.023（0.021-0.038） 0.024(0.016-0.025) 

術後 2ヶ月 0.026（0.014-0.029） 0.029（0.024-0.031） 0.015(0.010-0.019) 

術後 3ヶ月 0.014（0.0061-0.023） 0.036（0.026-0.036） 0.019(0.010-0.030) 

術後 4ヶ月 0.011（0.0057-0.016） 0.031（0.031-0.034） 0.028(0.019-0.038) 

術後 5ヵ月 0.014（0.013-0.016） 0.021（0.020-0.037） 0.042(0.014-0.061) 

術後 6ヶ月 0.016（0.011-0.016） 0.021（0.015-0.022） 0.042(0.026-0.043) 

 

 咽頭弁移植術群 

術後 1年 （0.028-0.033） 

中央値 （四分位範囲） 
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図 8  RMS 平均値の解析結果 

RMS 平均値における術前の全データと術後 6 か月時点での各群の値および咽頭弁移植術

群の比較を示す。脂肪注入群のみ術前と比較して有意に上昇を認めた。また、脂肪注入群は、

咽頭弁移植術群と比較しても大きな値を示した 

（Kruskal‒Wallis test post-hoc  Mann-Whitney’s U test  *：Ｐ<0.05）  
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表 2 各群の鼻咽腔閉鎖圧     （単位：ｍｍHg）  

 ヒアルロン酸注入群 コラーゲン注入群 脂肪注入群 

術前 3.16（2.23-5.04） 2.57（2.53-3.55） 3.77(2.12-4.62) 

術直後 15.0（14.7-15.9） 3.35（3.20-5.66） 8.13(5.16-11.1) 

術後 1ヶ月 15.2（11.1-15.8） 7.22（3.28-7.48） 10.6(7.00-13.9) 

術後 2ヶ月 7.79（7.64-11.6） 4.20（2.91-4.82） 3.91(2.72-5.40) 

術後 3ヶ月 6.93（4.47-11.3） 4.76（3.28-5.93） 6.29(5.44-7.38) 

術後 4ヶ月 5.62（3.91-7.42） 4.79（3.45-5.77） 7.04(6.30-8.24) 

術後 5ヵ月 4.87（4.09-5.60） 5.71（3.30-6.37） 6.33(5.26-7.20) 

術後 6ヶ月 3.65（3.54-.18） 5.71（3.21-5.76） 6.12(5.42-6.81) 

 

 咽頭弁移植術群 

術後 1年 （4.25-6.84） 

中央値 （四分位範囲） 
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図 9 鼻咽腔閉鎖圧の解析結果 

鼻咽腔閉鎖圧における術前の全データと術後 6 か月時点での各群の値および咽頭弁移植

術群の比較を示す。脂肪注入群のみ術前と比較し、有意に上昇を認めた。また、脂肪注入群

は咽頭弁移植術群と比較して同程度の値を示した。 

（Kruskal‒Wallis test post-hoc  Mann-Whitney’s U test） 
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表 3 各群の Time Latency       （単位：秒）  

 ヒアルロン酸注入群 コラーゲン注入群 脂肪注入群 

術前 0.14（0.14-0.18） 0.10（0.090-0.11） 0.12(0.10-0.15) 

術後 1ヶ月 0.14（0.12-0.16） 0.085（0.085-0.15） 0.11(0.09-0.14) 

術後 2ヶ月 0.12（0.10-0.14） 0.12（0.11-0.17） 0.11(0.10-0.12) 

術後 3ヶ月 0.14（0.10-0.17） 0.12（0.11-0.17） 0.12(0.11-0.14) 

術後 4ヶ月 0.14（0.12-0.15） 0.12（0.080-0.13） 0.12(0.11-0.14) 

術後 5ヵ月 0.13（0.12－0.14） 0.13（0.085-0.14） 0.10(0.095-0.14) 

術後 6ヶ月 0.13（0.12-0.15） 0.11（0.10-0.12） 0.10(0.090-0.11) 

 

 咽頭弁移植術群 

術後 1年 （0.11-0.13） 

中央値 （四分位範囲） 
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図 10  Time Latency の解析結果 

Time Latency における術前の全データと術後 6か月時点での各群の値および咽頭弁移植

術群の比較を示す。いずれの群間においても有意差は認めなかった。またいずれの群も咽頭

弁移植術群と比較して同程度の値を示した。 

（Kruskal‒Wallis test post-hoc  Mann-Whitney’s U test） 
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表４ 各群の安静時鼻腔吸気量       （単位：L） 

 ヒアルロン酸注入群 コラーゲン注入群 脂肪注入群 

術前 0.26 （0.26-0.55） 0.32（0.12-0.56） 0.16(0.095-0.36) 

術直後 0.12 （0.02-0.13） 0.029（0.0036-0.10） 0.034(0.0014-0.12) 

術後 1ヶ月 0.17 （0.089-0.18） 0.063（0.043-0.10） 0.081(0.0075-0.33) 

術後 2ヶ月 0.20 （0.092-0.32） 0.079（0.042-0.080） 0.19(0.093-0.29) 

術後 3ヶ月 0.080（0.03-0.46） 0.12（0.10-0.25） 0.11(0.081-0.20) 

術後 4ヶ月 0.065（0.046-0.37） 0.073（0.042-0.092） 0.18(0.077-0.26) 

術後 5ヵ月 0.14 （0.10-0.17） 0.10（0.049-0.12） 0.10(0.054-0.19) 

術後 6ヶ月 0.092（0.077-0.15） 0.096（0.090-0.18） 0.16(0.10-0.39) 

 

 咽頭弁移植術群 

術後 1年 （0.058-0.27） 

中央値 （四分位範囲） 
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図 11 安静時鼻腔吸気量の解析結果 

安静時鼻腔吸気量における術前の全データと術後 6 か月時点での各群の値および咽頭弁

移植術群の比較を示す。いずれの群間においても有意差は認めなかった。 

また、いずれの群も咽頭弁移植術群と同程度の値を示した。 

（Kruskal‒Wallis test post-hoc  Mann-Whitney’s U test） 
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表 5 各群の軟口蓋挙上時鼻腔呼気流量        (単位：L) 

 ヒアルロン酸注入群 コラーゲン注入群 脂肪注入群 

術前 0.11  （0.093-0.14） 0.20(0.18-0.39) 0.14(0.091-0.53) 

術直後 0.0051（0.0049-0.011） 0.0055(0.0027-0.0088) 0.0066(0.00089-0.011) 

術後 1ヶ月 0.036 （0.028-0.088） 0.019(0.0025-0.0225) 0.017(0.0016-0.024) 

術後 2ヶ月 0.084 （0.027-0.089） 0.057(0.028-0.11) 0.029(0.023-0.040) 

術後 3ヶ月 0.042 （0.032-0.052） 0.048(0.031-0.077) 0.023(0.0077-0.084) 

術後 4ヶ月 0.092 （0.013-0.11） 0.037(0.030-0.059) 0.041(0.018-0.081) 

術後 5ヵ月 0.092 （0.047-0.093） 0.044(0.041-0.091) 0.024(0.020-0.033) 

術後 6ヶ月 0.054 （0.034-0.099） 0.089(0.088-0.093) 0.049(0.019-0.064) 

 

 咽頭弁移植術群 

術後 1年 （0.019-0.052） 

中央値 （四分位範囲） 
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図 12 軟口蓋挙上運動時鼻腔漏出量の解析結果 

鼻腔漏出量における術前の全データと術後 6 か月時点での各群の値および咽頭弁移植術

群の比較を示す。いずれの群においても術前と比較し、有意に減少を認めた。 

また、いずれの群も咽頭弁移植術群と同程度の値を示した。 

（Kruskal‒Wallis test post-hoc  Mann-Whitney’s U test  *：Ｐ<0.05） 
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図 13 鼻咽腔開存度の解析結果（A:安静時 B:軟口蓋挙上運動時） 

各群における鼻咽腔開存度の経時変化を示す。安静時では、いずれの群においても術後 1

ヶ月から、鼻咽腔全体に間隙を認めた（A）。軟口蓋挙上運動時では、いずれの群においても

術後 1ヶ月より経時的に鼻咽腔の間隙の拡大を認めたが、コラーゲン注入群・脂肪注入群に

おいては、術後 6ヶ月時点でも<<一部間隙あり>>に留まったものの、ヒアルロン酸注入群で

は術後 5ヶ月で全体に間隙が広がる傾向があることが明らかとなった（B）。 
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表 6 組織学的評価の計測結果 

 ヒアルロン酸注入群 コラーゲン注入群 脂肪注入群 

軟口蓋厚（ⅿⅿ） 6.84（6.55-6.85） 7.56（7.45-8.19） 10.0（8.58-11.1） 

口蓋帆挙筋厚（ⅿⅿ） 2.14（1.99-2.52） 2.09（1.96-2.11） 2.53（1.58-3.81） 

鼻腔側粘膜厚（µⅿ） 49.4（43.6-59.8） 59.1（50.4-59.9） 57.2（35.64-70.35） 

軟口蓋/鼻腔側粘膜 132(114-156) 138(124-149) 193(121-281) 

口蓋帆挙筋/鼻腔側粘膜 49.2(33.2-51.0) 35.6(32.8-41.4) 44.1(22.4-107) 

 

 

 

 未処置 

軟口蓋厚（ⅿⅿ） 7.03 

口蓋帆挙筋厚（ⅿⅿ） 1.74 

鼻腔側粘膜厚（µⅿ） 58.0 

軟口蓋/鼻腔側粘膜比 121 

口蓋帆挙筋/鼻腔側粘膜 30.0 
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図 14 組織学的評価の計測結果（A:軟口蓋厚/鼻腔側粘膜 B:口蓋帆挙筋/鼻腔側粘膜） 

 未処置および術後 6 か月時点での各群の組織像の計測結果を示す。脂肪注入群で、軟口蓋

厚/鼻腔側粘膜厚において最大値を示した。口蓋帆挙筋厚/鼻腔側粘膜厚の中央値はいずれ

の群も大差ないものの、脂肪注入群での一部症例では非常に大きな値を示した。 
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図 15 軟口蓋組織像（A：弱拡像×4 B:強拡像×40、*：口蓋帆挙筋 **：注入部位） 

未処置（参考）および術後 6ヶ月時点の軟口蓋の HE 染色像の代表例を示す。弱拡像（A）

より脂肪注入群で最も軟口蓋自体の厚みがあることが示された。強拡像（B）よりヒアルロ

ン酸注入群では注入部位周囲に脂肪組織（➡）を、またコラーゲン注入群では注入部位に線

維組織（⇨）を認めた。一方、脂肪注入群では注入部位周囲に線維組織（⇨）およびリンパ管

もしくは血管と思われる管構造（→）を認め、一部症例では脂肪組織（➡）を認めた。 


