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第一章：緒言

フレイ症候群というヒトの名前の付いた病気がある．

味覚刺激を受けると，耳下部の皮膚に発赤，熱感，軽度

の疼痛，発汗が起こる症候群で，主として耳下腺の手術

後や，外傷後にみられる．Auriculotemporal syndrome

（耳介側頭シンドローム），gustatory sweating syndrome

（味覚性発汗シンドローム）ともいわれている．

他方多汗症という病気がある．通常時でも普通の人の

数倍の発汗量があり，特に人前で緊張したときや，不安

などのストレスを感じたときに汗が異常に出てしまう病

気で，その発生部位は頭部，手掌，腋窩，足底などさま

ざまである．この病気の治療法として胸腔鏡下交感神経

遮断術（Endoscopic thoracic sympathectomy, ETS）が行

われている．神経遮断術にはアルコールブロック，交感

神経幹焼灼切除，交感神経クリップ術などがあり，それ

ぞれ一長一短がある．しかしながら胸部交感神経幹の働

きを障害することによって，それまでほとんど汗をかか

なかった，または気にならなかった胸より下（背中・腹

部・大腿・臀部・膝窩など）での発汗増加（代償性発

汗）が高頻度で認められ，術後のQuality of Life（QOL）

を考えるうえで大きな問題の１つとなっている．胸腔鏡

下交感神経遮断術を受けるとほとんどの場合代償性発汗

が起こるが，その症状の現れ方や強さには個人差があ

る．胸腔鏡下交感神経遮断術を受けて数ヶ月後に味覚性

発汗が起こることが多いが，１ヶ月後に起こった例も報告

されている．他方フレイ症候群では耳下腺の手術，外傷

から数ヶ月後～数年後に味覚性発汗の発現がみられるこ

とがある．この発現時間の差から，胸腔鏡下交感神経遮
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断術とフレイ症候群で起こる味覚性発汗の機序が異なる

のではないかと推定されているが，両者の発現機序が明

らかでないことから，未解決な点であり今後の詳細な研

究が待たれる．

多汗症に関する治療を取り扱っている胸腔鏡下交感神

経遮断研究会がある．本年度の研究会は２０１０年９月に仙

台で開催される．この席で『味覚性発汗と顔面口腔領域

の自律神経支配』というタイトルで講演をしてほしいと

の依頼があった．味覚性発汗を研究・治療している研究

者ではないので一度は辞退したが，私の研究が顔面口腔

領域の自律神経支配であり，汗腺，唾液腺や皮膚血管の

研究も長年してきていることから，基礎研究者の立場で

話をするのも自分の勉強になると考え講演を引き受け

た．今回の総説は，このような事情から『味覚性発汗と

顔面口腔領域の自律神経支配』という臨床的問題を，現

在のこの分野の研究ではどのように解釈されているかを

解説してみたいと思う．

第二章：味覚性発汗（gustatory sweating）と

は？

味覚性発汗は，通常でも「辛いもの」を食べたときに

顔，とくに額や鼻，ときには頭を中心にして起こり，人

によっては「甘いもの」，「酸味のもの」でも起こること

が報告されている．少量の発汗は生理的発汗であるが，

過剰な発汗は味覚性多汗症と呼ばれる．味覚性多汗症の

原因は，味覚性発汗に精神的興奮による精神性発汗が加

わったもの，と考えられている．また耳下腺や顎下腺手

術後や外傷後，耳下部の発汗量が大きく増加することが

ある．古くからこの現象は観察されており，フレイ症候

群として知られている（Drummond, 1992）．フレイ症候

群は味覚刺激に際し，発汗のみでなく耳下部の皮膚に発

赤，熱感，軽度の疼痛がみられる症候群である．

味覚性発汗は顔面中心面に限局し左右対称で起こり，

顔面発赤，唾液分泌，涙液分泌，鼻粘膜分泌を伴う．こ

の反応は胸部交感神経切除後でも起こることから顔面神

経や舌咽神経中の副交感神経を介していると考えられ

る．眼瞼下垂が非対称に起こるホルネル症候群の患者で

も，味覚性発汗は左右対称に起こることからも交感神経

の関与でないことが推定される．このように味覚性発汗

は障害後の交感神経と副交感神経の相互刺激（cross−

stimulation）や相互神経支配（cross−innervation）の可能

性が高い．

味覚性発汗は交感神経切除後の続発症としても起こ

り，その発現頻度は論文によって異なるが，平均で約

５０％くらいである（Hashmonai et al., 1992 ; Chen et al.,

1994 ; Herbst et al., 1994 ; Drott et al., 1995 ; Bonjer et al.,

1996 ; Drott & Claes, 1996 ; Kao et al., 1996 ; Yilmaz et al.,

1996 ; Andrews & Rennie, 1997 ; Lai et al., 1997 ; Kopel-

man et al., 1998 ; Rex et al., 1998 ; Zacherl et al., 1998 ;

Chiou & Chen, 1999 ; Erak et al. , 1999 ; Zacherl et al. ,

1999 ; Fredman et al. , 2000 ; Heuberger et al. , 2000 ;

Yamamoto et al., 2000 ; Riet et al., 2001 ; Dunbar et al. ,

2002 ; Lardinois & Ris, 2002 ; Reisfeld et al., 2002 ; Licht &

Pilegaard, 2004, 2006）．特に辛味な食べ物やリンゴやオ

レンジのような酸味の食べ物の摂取でよく起こる．味覚

性発汗の発現はフレイ症候群では術後数ヶ月～数年，交

感神経切除後では１ヶ月～数ヶ月で起こることから，発

生機序は違うと考えられている．フレイ症候群での味覚

性発汗は神経の再生によるものという考え方がある．交

感神経切除後の味覚性発汗は短期間で発現し，神経の再

生が起こっているとは考えにくい．顔面皮膚エクリン腺

では交感神経支配だけでなく，交感神経切除後に副交感

神経の神経支配が起こるのではないかと推定されている

が，未だ不明な点が多い．

第三章：Freyの紹介 生い立ちと研究歴

フレイ症候群という名前は数多くある症候群のなかで

は比較的有名な症候群の一つであるが，その名前の由来

となったフレイについてはあまり知られていない．Bur-

ton & Brochwicz−Lewinski（１９９１）はポーランド医学会

の協力の下にフレイの生い立ちや研究歴を調べ，下記の

報告をしている．

Lucja Freyは１８８９年にポーランドで生まれ，１９４３年にナ

チスの手で殺害された．Lwow大学で数学を学んだのち

医学部に入り，ワルシャワ大学臨床神経学教室で上級助

手をしているときに，耳介側頭神経症候群について報告

した（Frey, 1923）．Freyは，この症候群は唾液時におけ

る耳下腺付近の皮膚の発汗を特徴とし，耳下腺への外

傷，手術などで起こり，分泌運動神経の副交感神経線維

の別ルートに起因すると考えた．すなわち，味覚性発汗

は耳介側頭神経走行の崩壊・混乱から起こるもので，神

経の損傷後間違った再生が起こり，交感神経受容体への

副交感神経支配が起こると推定した．それまでにも発疹

チフス性耳下腺炎，戦争負傷や職業災害でも同様の症状

がみられたが，Freyが味覚性発汗を体系的に研究し，交

感神経と副交感神経の障害であると報告した最初の研究

者である（Dunbar et al., 2002）．しかしながら，味覚性

発汗を最初に発見したのはFreyではない．１９２２年に神経

科学者のJakub Lipsztat（Warsaw neurologist and an asso-

ciate of Samuel Goldflam）が‘A case of localised sweating
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BA

while eating’を発表している（Herman, 1975）．さらに近

年，これらより２００年近くも前の１７５７年にDuphenix

（１７５７）が報告した文献が見つかっており，実質的には

これがフレイ症候群の症状を最初に紹介した論文であ

る．

第四章：汗腺・血管・唾液腺の自律神経支配

ここでは顔面・口腔における汗腺，血管と唾液腺の神

経支配について述べる．これら３組織は自律神経支配を

受けている．汗腺，血管，唾液腺を一緒にして自律神経

支配を述べると混乱するので，組織ごとに解説する．

その前に上肢や顔面での血管や汗腺の自律神経支配の

神経走行を簡単に記す．

４－１：交感神経の神経走行

交感神経は節前線維と節後線維の２つの神経線維から

成り立っている．体幹皮膚では節前線維の神経細胞体は

脊髄の胸髄と腰随の中間質に存在し，そこから脊髄前根

を通って運動神経である体性神経とともに脊髄外に出

る．脊髄をでた交感神経節前線維はすぐに脊髄（体性）

神経からはずれて白交通肢を通り交感神経幹でニューロ

ンを代え，交感神経節後線維となって再度脊髄神経に加

わって皮膚分節的に体幹皮膚の血管，汗腺，立毛筋を神

経支配している（図－１）．しかし上肢や顔面皮膚では

多少異なっている．上肢や顔面の体性神経では頸神経と

三叉神経支配であり，この両者には交感神経の神経細胞

体は含まれていない．そこで胸髄の中間質に神経細胞体

を持っている交感神経は，胸髄T１～５からそれぞれ胸

神経（I～V）として出た節前線維がその後，白交通肢

を通って交感神経幹に入り，ここを上行して上頸，中

頸，下頸神経節までいき，ここでニューロンを交代し，

節後線維となり，頭部，顔面，頭頸部，上肢，上胸背部

の血管，汗腺，立毛筋を神経支配する（図－２）．下頸

神経節と胸部交感神経節（T１）は融合して星状神経節

（頸胸神経節）と呼ばれている．表－１に交感神経の神

経節（脊髄文節），支配神経叢と主な支配領域を示す．

上頸神経節を出た節後線維は，灰白交通肢を通って，

舌咽神経，迷走神経，舌下神経と第１～４頸神経に加わ

って，咽頭と内，外頸動脈に向かい，内，外頸動脈のま

わりに神経叢を作る．これらの神経叢を通過した節後線

維は，脳神経の枝に加わって，瞳孔散大筋，上眼瞼挙

筋，血管，汗腺，頭蓋・顔面の立毛筋，涙腺，唾液腺に

分布する．中頸神経節は，第７～８頸神経と第１胸髄神

経に節後線維をおくっている．下頸神経節は第７～８頸

神経と第１胸髄神経に節後線維をおくっている．上肢に

むかう節後線維は主として第２～４胸神経節を出てお

り，第２胸神経節からの節後線維の多くと第３胸神経節

からの節後線維の一部がともに星状神経節を通過する

（図－２）．星状神経節を通過しない第２～４胸神経節か

らの節後線維の束をKuntz神経という．

このように手掌などの上肢皮膚を神経支配している交

感神経は，胸髄の第２～４から出て白交通肢を通って交

感神経節（第２～４胸神経節）でニューロンを代えてか

ら星状神経節を素通りする線維と，星状神経節でニュー

ロンを代えて節後線維となるものがあり，その後いずれ

も頸神経（C５～８）に合流する（図－１）．

一方顔面皮膚の血管，汗腺，立毛筋を支配している交

感神経は，胸髄T１～２を出た節前線維が上頸神経節で

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図－１：A：脊髄と脊髄神経，B：脊髄神経の皮膚分節（ビジュアル生理学・口腔生理学 第２版，p８６－８７）．
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T2

T3~T4

ニューロンを代えて節後線維となり，内，外頸動脈や三

叉神経に沿って走行し目的の組織を神経支配している

（図－２）．

４－２：副交感神経線維の走行について

顔面・頭部の唾液腺（顎下腺，舌下腺，耳下腺），涙

腺，毛様体筋，瞳孔括約筋などの副交感神経支配は頭蓋

部副交感神経系が支配している（和泉博之，２０１０）．こ

のように副交感神経は分泌線を支配していると考えられ

てきたが，近年顔面皮膚や口唇，口蓋などの血管も副交

感神経性の血管拡張神経支配を受けていることがわかっ

てきた．頭蓋部副交感神経系とは動眼神経，顔面神経，

舌咽神経，迷走神経中に含まれている副交感神経のこと

をいう（図－３）．動眼神経には中脳の動眼神経核（エ

ジンガーウェストファル核）に節前線維細胞体を持つ副

交感神経がある．これは毛様体神経節でニューロンを交

代して節後線維となり，毛様体筋や瞳孔括約筋を支配し

ている．顔面神経には延髄上唾液核に節前神経細胞体を

持つ副交感神経があり，顔面神経－鼓索神経－舌神経－

顎下神経節（ここでニューロンを交代）を経て顎下腺，

舌下腺の腺細胞と血管を支配している．さらに顔面神経

－大錐体神経－翼口蓋神経節（ここでニューロンを交

代）を経て涙腺，口蓋，鼻腔粘膜の分泌腺と血管を支配

している（図－４）．顔面神経根を電気刺激すると下顎

口唇などで血管拡張を起こし，自律神経節遮断薬で抑制

されることから，副交感神経血管拡張線維が顔面神経に

含まれていることが報告されているが，その生理的役割

は未だ不明である（Izumi & Karita, 1993b）．舌咽神経に

は延髄下唾液核に節前神経細胞体を持つ副交感神経があ

り，舌咽神経－鼓室神経－小錐体神経－耳神経節（ここ

でニューロンを交代）－耳介側頭神経を経て耳下腺の腺

細胞と血管を支配している（図－５）．その他に顔面発

神経節（脊髄分節） 支配神経叢 主な支配領域

頸
髄

上頸神経節（C１‐C５） C２ 頭部，頸動脈洞，唾液分泌

中頸神経節（C５‐C６） C６ 大動脈弓

下頸神経節（C７‐T２）
星状神経節（C７‐T１）

頭頸部，上肢，上胸背部

胸
髄

胸部交感神経節（T１） 頭頸部，上肢，上胸背部

胸部交感神経節（T１‐T５） 心臓神経叢 心臓，静脈洞

胸部交感神経節（T１‐T１２） 腹腔神経節・叢（L１） 下部食道，胃，肝，膵臓，胆嚢，小腸，大腸，腎，副腎，脾，尿管，子
宮，卵巣

胸部交感神経節（T１０‐T１２） 下腸間膜動脈神経叢（L３‐L４） 子宮，卵巣，精巣，外性器，腎，膀胱

腰
髄

腰部交感神経節（L１‐L５） 上下腹神経叢（L４‐L５） 直腸，腎，膀胱，子宮，卵巣，外性器

胸部交感神経節（L２‐L５） 上下腹神経（骨盤）叢（S１‐S５） 直腸，膀胱，子宮，卵巣，精巣，外性器

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

図－２：顔面と手指の血管，汗腺，立毛筋の交感神経支配．実線は節前線維，破線は節後線維，T２，T３，T４は，第２，３，４胸髄を示す．

表－１：脊髄神経，交感神経の神経節（脊髄文節），支配神経叢と主な支配領域
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赤等で重要な顔面皮膚血管においても，この舌咽神経経

由の副交感神経血管拡張線維の存在が明らかになってい

る（Izumi & Karita, 1992a）．迷走神経は延髄迷走神経背

側核や延髄疑核に節前神経細胞体を持ち，前者は腹部内

臓，後者は胸部内臓を支配している（ニューロンの交代

は，それぞれの支配器官の付近か器官内で行われ，名称

は特にない）．

上記のように顔面皮膚血管は，顔面神経と舌咽神経を

経由した副交感神経血管拡張線維によって神経支配され

ている可能性が高い（図－６）．

４－３：迷走神経が生殖器からの感覚情報を伝える？

生殖器や瞳孔での，脳神経の迷走神経に関する興味深

い論文が近年報告されているので，それらを紹介する．

膣の機械的刺激でオキシトシン，黄体ホルモン，プロ

ラクチンなどの内分泌ホルモン，瞳孔散大，頻脈，血圧

上昇などの自律神経反応，無痛覚や性感増強や脊椎前弯

の行動が起こることは古くから知られていた（Sansone

& Komisaruk, 2001）．教科書的には生殖器からの感覚情

報は骨盤神経を介して脊髄に入り中枢に伝えられ，迷走

神経支配はないと考えられてきた．迷走神経は胸部・腹

部の内臓からの感覚情報を脳幹（延髄）に伝えると記載

されている．膣の機械的刺激で瞳孔散大が起こるとき

に，最初に考えられる機序は膣からの感覚情報が骨盤神

経から脊髄に入り，交感神経を介して瞳孔散大が起こる

神経経路である．Sansone & Komisaruk（２００１）は，こ

の反応がオキシトシン受容体阻害薬により散大反応が抑

制されることから，この機序は，膣からの刺激が骨盤神

経を介して脊髄に入り，視床下部にあるPVN（室傍核）

を刺激してオキシトシンを遊離し脊髄中間質で交感神経

節前線維を興奮させて瞳孔散大筋の収縮を誘発すると考

えた．

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図－３：頭部副交感神経路．頭部副交感神経は４系統の神経あり，動眼神経（III），顔面神経（VII），舌咽神経（IX），迷走神経（X）の脳神経中に含
まれる．実線は節前線維，破線は節後線維を示す．迷走神経に含まれる副交感神経は各臓器中に自律神経節があるため名称は特につけられていない．
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しかしKomisarukら（２００４）はfMRIを用いて胸随Ⅹ

（T１０）で完全に脊髄損傷（生殖器からの感覚情報が陰

部神経，骨盤神経，下腹神経を経由して脊髄に入る部位

より上位の脊髄損傷）した人で生殖器からの感覚情報が

下部弧束核の興奮を起こすことをイメージングで証明し

た．これは生殖器からの感覚情報が迷走神経を経由して

脳幹に入力していることを示唆し，以下の結論をだし

た．１）迷走神経は生殖器からの感覚情報を脳に伝え

る，２）迷走神経からの感覚情報は視床下部室傍核

（hypothalamic paraventricular nucleus），内側扁桃体 （me-

dial amygdala），腹側帯状回（anterior cingulate），前頭，

頭頂や島の大脳皮質（frontal, parietal, and insular corti-

ces）や小脳（cerebellum）に入力を送っている，３）オ

ーガズムでは前脳（forebrain）や上部，下部の脳幹の特

殊領域が活性化する．

さらにBianca & Komisaruk（２００７）は雌ラットを用い

て頸部迷走神経を中枢性に刺激して起こる瞳孔散大が，

頸部交感神経の両側切断では起こらないことから，この

機序には交感神経は関与していなく，むしろ副交感神経

性縮瞳反応の抑制であることを示唆した．迷走神経刺激

で両側性に散瞳し，これが頸部交感神経の切断で消失せ

ず，さらに頸部交感刺激は同側かつ散瞳等の実験結果し

かないことから，詳細な機序は未だ不明である．このよ

うな副交感神経の抑制による瞳孔散大はTanakaら

（２００５）がネコ三叉神経の第三枝（下顎神経）の側枝で

ある舌神経を中枢性に刺激したときに起こる瞳孔散大の

機序と類似している．Tanakaら（２００５）は頸部交感神経

を切断したネコで詳細な検討を行い，三叉神経刺激が三

叉神経脊髄路核に入力し，ニューロンを代えて，それが

副交感神経核であるEdinger－Westphal核を抑制すること

により瞳孔散大を起こしていることを証明した．これら

の研究により瞳孔散大は交感神経，瞳孔縮瞳は副交感神

経と考えられてきた概念を根底から覆した．瞳孔括約筋

は副交感神経により神経支配され，興奮することにより

収縮を起こして瞳孔は縮瞳し，抑制を受けると散瞳する

事がはじめて明らかになった．

４－４：汗腺の神経支配について

汗腺は顔面でも体幹皮膚でももっぱら交感神経性発汗

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配

図－４：顎下腺への交感神経と副交感神経の神経支配．上唾液核に神経細胞体をもつ副交感神経節前線維は顔面神経根を出て鼓索神経，舌神経を経由
して顎下神経節でニューロンを交代して節後線維となり顎下腺を神経支配する．胸随の側角に神経細胞体を持つ交感神経は上頸神経節でニューロンを
交代後，総頸動脈に沿って顎下腺を神経支配する．さらに総頸動脈を沿って上行し，一度三叉神経に入り下顎神経に沿って顎下腺を神経支配している
経路もある．青線は交感神経，赤線は副交感神経，実線は節前線維，破線は節後線維を示す．
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神経に支配されている（図－２）．交感発汗神経の節前

神経細胞体は胸髄T１～４（主に１～２）より出て上頸

神経節でニューロンを代えた後，内，外頸動脈の枝に沿

って上行し，顔面皮膚の汗腺を神経支配する．この経路

が一般的教科書の記載（青木 健，１９８５）であるが，

Matthews & Robinson（１９８０）はこのほかに，上頸神経

節でニューロンを代えた交感神経性節後線維が三叉神経

節付近で三叉神経と合流し，眼，上顎，下顎神経の三叉

神経の側枝に沿って顔面・口腔領域の組織を神経支配し

ていると報告している．汗腺以外の組織の交感神経節後

線維の神経化学伝達物質はノルアドレナリンであるが，

汗腺での神経化学伝達物質はアセチルコリン（Ach）で

ある．遊離したアセチルコリンは汗腺細胞にあるムスカ

リン受容体を興奮させて発汗を起こす．このように交感

神経節後線維は２種類の化学伝達物質を有している（自

律神経の化学伝達物質については著者が執筆した教科書

“ビジュアル生理学・口腔生理学”を参照されたし）（和

泉博之，２０１０）．ヒト皮膚に存在する血管，汗腺，立毛

筋はいずれも交感神経の単独支配であるが，血管や立毛

筋の神経化学伝達物質はノルアドレナリン，汗腺はアセ

チルコリンと異なっている．その理由はヒトでは体温調

節を皮膚で行っているからである．外界が高温のときは

視床下部にある温受容器が興奮して交感神経性発汗神経

を興奮させ，アセチルコリンを遊離して発汗を起こし体

温を一定に保つ機序が働く．外界が低温のときは逆に交

感神経性立毛神経や血管収縮神経を興奮させ，ノルアド

レナリンを遊離して立毛や血管収縮を起こし体熱の放散

を防ぐ機序が働く．ヒト以外では発汗で体温調節してい

る動物はいない．このように全く別の化学伝達物質を用

いることにより，体温調節をしている．ヒトの発汗は体

幹皮膚全体で起こり，その汗腺はエクリン線である．

４－５：血管の神経支配について

血管は，顔面皮膚と体幹皮膚では自律神経支配が大き

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 29� 2010

図－５：耳下腺への交感神経と副交感神経の神経支配．下唾液核に神経細胞体をもつ副交感神経節前線維は舌咽神経根を出て鼓室神経，小錐体神経を経
由して耳神経節でニューロンを交代して節後線維となり耳介側頭神経を経て耳下腺を神経支配する．胸随の側角に神経細胞体を持つ交感神経は上頸神
経節でニューロンを交代後，総頸動脈に沿って耳下腺を神経支配する．青線は交感神経，赤線は副交感神経，実線は節前線維，破線は節後線維を示す．
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く異なり，体幹皮膚は交感神経性血管収縮神経のみの単

独支配である．一方，顔面皮膚・口腔粘膜血管は交感神

経性血管収縮神経（図－６の青線）と副交感神経性血管

拡張線維（図－６の赤線）により支配されている．最近

まで，顔面皮膚血管も体幹皮膚血管と同様に交感神経性

血管収縮神経の単独支配と考えられてきた．そのためこ

れまでのほとんどの報告が，味覚性発赤の発生機序を交

感神経性血管収縮線維抑制による血管のトーン低下で起

こっているのではないかと推定しているのは自然なこと

である．しかしながら，近年Drummondら（Drummond

et al. , 1987 ; Drummond & Edis, 1990 ; Drummond &

Lance, 1992 ; Drumond, 1993, 1994, 1995, 2002, 2006）や

Izumiら副交感神経性血管拡張線維の存在を涙腺（Yasui

et al. , 1997 ; Tanaka et al. , 2005）や唾液腺（ Izumi &

Karita, 1994a, b, 1995a, b ; Izumi et al., 1995b ; Takahashi

et al., 1995 ; Izumi & Ito, 1998 ; Mizuta et al., 2000 ; Sato et

al., 2001 ; Mizuta et al., 2006）のみならず，血管以外の

皮膚，下顎口唇，咀嚼筋などの顔面・口腔領域で報告し

ている（図－６の赤線）（Izumi, 1995, 1999a ; Ishii et al.,

2005, 2007, 2009a, b, 2010 ; Niioka et al., 2009a, b ; Sudo

et al., 2009）．この副交感神経性血管拡張線維は歯根膜

にも存在するが，歯髄では証明されていない（Sasano et

al., 1992, 1995, 1996, 2002）．

三叉神経の興奮が三叉神経脊髄路核を刺激して，反射

性に唾液・涙液分泌や血管拡張の副交感神経核を興奮さ

せ，副交感神経性分泌線維と同様にこの副交感神経性血

管拡張線維を介し，唾液・涙液分泌反応や血管拡張を起

こすことが明らかにされている（Izumi et al., 2002 ; Mi-

zuta et al. , 2002 ; Mizuta & Izumi, 2004 ; Sakurai et al. ,

2006 ; Koeda et al., 2009 ; Ishii et al., 2010）．吸入麻酔薬

やプロポフォールなどの静脈麻酔薬はこの三叉神経脊髄

路核をGABA性に抑制することも判明した（Izumi et al.,

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

A

B

図－６：顔面皮膚血管と汗腺の自律神経支配．A：顔面皮膚血管は交感＆副交感神経の両神経で支配を受けている．下唾液核に神経細胞体をもつ副交
感神経節前線維は舌咽神経根を出て耳神経節でニューロンを交代後，顔面皮膚血管を神経支配する（上唾液核に神経細胞体をもつ副交感神経も顔面皮
膚を神経支配すると考えられるが実験的報告はまだ無い）．交感神経は上頸神経節でニューロンを交代後，総頸動脈に沿って上行し顔面皮膚血管を神
経支配する経路と，三叉神経の下顎，上顎，眼神経に沿って顔面皮膚血管を神経支配する二つの経路がある．B：汗腺は交感神経の単独支配であり，
副交感神経支配はない．
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Nerve growth factor; NGF) 

TRKA) 
NGF

1997a ; Ito et al., 1998 ; Izumi & Ito, 1999 ; Mizuta et al.,

2006）．逆にGABA拮抗薬でテンカン誘発剤として用い

られているpentylentetrazoleを静脈投与すると副交感神経

が興奮し血管拡張反応や唾液分泌反応がみられる

（Izumi et al., 1995c）．これらの実験結果から，通常は三

叉神経－副交感神経反射はGABAを介して中枢性に抑制

を受けているが，三叉神経や迷走神経等の求心性神経を

介した刺激により，副交感神経が興奮して血管拡張反応

や唾液分泌反応を起こすと考えられる．またこれらの求

心性神経からの刺激がなくても，GABA性抑制を解除す

ることでも副交感神経が興奮することを示唆している．

ネコ，サル，ラット，イヌ，モルモット，ウサギらの

下顎口唇を神経支配している副交感神経性血管拡張線維

は延髄の下唾液核に節前神経細胞体をもち，脳幹を舌咽

神経根から出て耳神経節でニューロンを代えて節後線維

となり下顎口唇などを神経支配していることが明らかと

なっている（Koeda et al., 2003 ; Yasuda & Izumi, 2003 ;

Watanabe et al., 2008）．下顎神経の支配領域は下唾液核

に副交感神経細胞体を持ち，舌咽神経根を出て耳神経節

でニューロンを代え，上顎神経支配領域は上唾液核に副

交感神経細胞体を持ち顔面神経根を出て翼口蓋神経節で

ニューロンを代えていると思われる．

組織学的研究においてもGibbinsら（１９８４）やKajiら

（１９８４，１９８８）は顔面皮膚血管に副交感神経の支配のあ

ることを免疫組織学的方法とhorse raddish peroxidaseな

どの逆行性トレーサーを用いた方法で証明している．こ

れらの方法でNiiokaら（２００９b）も咬筋血管にも副交感

神経性血管拡張線維が存在することを報告している．

Kemppainenら（１９９４）やSatoh−Kuriwadaら（２００３）は

ヒト顔面・口腔領域の血管が三叉神経の求心性刺激で血

管拡張反応を起こし，これが副交感神経血管拡張線維を

介していることを報告している（これが三叉神経－副交

感神経反射を介した顔面口腔領域での血管拡張反応であ

る）．この結果は，副交感神経性血管拡張線維がヒト顔

面・口腔領域の血管を神経支配していることを証明して

いる．上記の報告から，副交感神経性血管拡張線維が興

奮して味覚性発赤反応が起こっている可能性が大きい

が，未だ証拠はなく今後の研究が必要である．

４－６：先天性無痛無汗症の患者での発赤反応について

ヒトで副交感神経血管拡張線維が興奮して発赤反応が

起こる可能性を示唆する興味ある所見がある．先天性無

痛無汗症（congenital insensitivity to pain with anhidrosis,

CIPA）という病気がある．この患者は言葉の通り痛み

も感じないし汗もかかない．最初にこの患者が先天性無

痛無汗症である可能性を疑うのは小児時の異常な体温上

昇と発汗がないことからである．次第に痛覚にも感じな

いことから，この病気であることがわかる．現在は遺伝

子検査ができるようになり，最終的病名判断が可能とな

っている（Indo et al., 1996 ; Indo, 2001, 2002, 2009）．日

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図－７：TRKAの役割．TRKAは交感神経の成長・分化・生存に必要なシグナルを細胞内に伝達する機能を行う受容体タンパク質である（先天性無痛
無汗症－難病の理解と生活支援のために－（編者，二瓶健次，粟屋 豊，三宅捷太，小田幸子）から引用）．
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本では２００名くらいの患者がいると考えられている難病

である．この病気の原因は次のように考えられている．

神経成長因子（nerve growth factor, NGF）が温・痛覚を

伝える感覚神経や発汗を調節する交感神経の成長・分化

・生存の調節に重要な働きをしている．NGFは神経成長

因子受容体であるTRKA（Tropomyosin receptor kinase

A，トラックA；１９８６年TRKAの遺伝子は大腸がん由来の

がん遺伝子として発見され，その後，NGFの受容体の遺

伝子であることがわかった）というタンパク質と結合す

ることにより，痛覚神経や交感神経の成長・分化に関与

しているが，先天性無痛無汗症の患者では，両親から受

け継いだTRKA遺伝子の両方に変異があるために，神経

の発生過程において正常なTRKA受容体を神経細胞内で

作り出すことができない（図－７）．すなわち，NGF依

存性ニューロンの分化・生存を維持する機構が正常に機

能せず，痛覚神経さらには発汗神経である交感神経が分

化・生存できないために発症すると考えられている．痛

覚神経と交感神経に共通するのは，どちらも髄鞘を持た

ない無髄神経（C－線維）であり，生体内で最も細く，

神経伝導速度の遅い小径神経線維である．このような小

径神経線維は，迷走神経刺激による脳疾患回復（Smith

et al. , 2005 ; Clough et al. , 2007 ; Neese et al. , 2007 ;

Roosevelt et al., 2006），頭痛発生（Gibbins et al., 1984），

皮膚移植での改善（McMahon & Gibson, 1987 ; Jansen et

al., 1989）やReilly症候群（各種の侵襲が自律神経系の過

剰興奮（irritation）を起こし，支配下の臓器のみでなく

遠隔の臓器にまで非特異的病変を起こす）（山口，１９５９）

や東洋医学での鎮痛の機序に関与している可能性が高い

ことが報告されてきているが，それらの詳細な機序解明

は未だ明らかにされていない．

著者らは広範な顔面口腔領域において三叉神経－副交

感神経反射の存在を報告してきた（図－８）．この反射

を用いることにより，１）顔面口腔領域のほとんどの組

織の血管が副交感神経血管拡張線維により神経支配され

ている，２）この副交感神経血管拡張線維は求心性神経

である三叉神経の電気刺激やキャプサイシン刺激で反射

性に興奮する，３）この反射弓は侵害性刺激－三叉神経

－三叉神経脊髄路核－副交感神経核（上，下唾液核）－

副交感神経血管拡張線維である，４）顔面口腔領域の血

管等は頸部交感神経に支配され血管収縮反応を起こす

が，副交感神経にも支配され血管拡張や唾液分泌反応を

起こし，調節機能を果たしている．しかしながら三叉神

経刺激による反射性の興奮はない（反射性交感神経反応

は反射性副交感神経反射に比べ，麻酔薬により抑制を受

けやすいために交感神経反応が見られない可能性は否定

できない），５）副交感神経が興奮する程度の三叉神経

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配

図－８：これまで著者が研究してきた三叉神経－自律神経反射の部位
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刺激によっては顔面口腔領域を支配している交感神経は

興奮しないことなどが明らかとなった．

これまで著者らは，この反射のトリガーとなる刺激と

して，キャプサイシン感受性の侵害性刺激が副交感神経

血管拡張反応を起こす可能性が高いと考えてきた．しか

し“先天性無痛無汗症の患者では通常の食事の際に顔面

発赤が必ず起こる人がいる”ことから，必ずしも侵害刺

激のみでなく，咀嚼などによる触覚・圧覚などもトリガ

ーとなって三叉神経－副交感神経反射による血管拡張反

応が起こっていると示唆される．それではなぜ正常人で

は，咀嚼時などで発赤反応が見られないのかというと，

本来三叉神経系からの刺激で交感神経と副交感神経の両

神経の興奮が反射性に起こっている可能性が高いが，交

感神経により血管収縮反応，副交感神経により血管拡張

反応が同時に起こっているために表面上は顔面発赤がみ

られないのではないかと推察される（図－６）．しかし

先天性無痛無汗症の患者では交感神経の分化・発達が遺

伝的に欠如し交感神経収縮神経が機能していないため

に，咀嚼時に副交感神経血管拡張反応のみが優位に観察

される結果，顔面発赤が見られるのではないかと考えて

いる．どちらも同じ自律神経であるにもかかわらず，先

天性無痛無汗症の患者が同じ自律神経の交感神経系にの

み遺伝的疾患を持ち，副交感神経系には症状が顕著に現

れないのかは未解決な問題ではある．

４－７：ポリモーダル侵害性神経を介した血管拡張反応

顔面皮膚血管は，上記で述べた交感神経性血管収縮線

維と副交感神経性血管拡張線維の二つの他に感覚性神経

であるポリモーダル侵害性神経によっても支配されてい

る．この線維は顔面のみでなく全身の皮膚に分布してい

る．侵害受容器には２つあり，高閾値侵害受容器とポリ

モーダル侵害受容器がある．高閾値侵害受容器を持つ軸

索線維はAδとC線維，ポリモーダル侵害受容器を持つ軸

索線維はC線維である．ポリモーダル侵害受容器はポリ

（poly，多く）とモード（mode，様式）に由来し，さま

ざまの侵害性刺激，すなわち侵害性機械刺激，侵害性熱

刺激，侵害性化学刺激などの刺激を電気信号に変換する

受容器という意味であり，未分化な感覚受容器と考えら

れている（小山なつ，２０１０）．侵害受容器は生体内外か

ら加わった，ホメオスタシスを乱すような異常な物理的

エネルギーや化学的エネルギーを電気信号に変える変換

器である．侵害受容器は侵害刺激に反応して脱分極し，

起動電位（受容器電位）を発生する．この電位はアナロ

グ信号で，これが引き金となって，一次求心性神経にデ

ジタル信号，すなわち活動電位を発生させる．この電位

は，次に脊髄にある二次侵害受容神経に伝えられ視床で

ニューロンを代えて最終的に大脳皮質に伝えられる．こ

れが痛覚の神経伝導路である．

図－９で示したようにポリモーダル侵害性C－線維は

皮内で軸索が分岐していて，ポリモーダル受容器の興奮

が軸索反射性にも伝わり刺激部位近くの血管拡張を起こ

す．これが軸索反射性血管拡張反応である（和泉 ,

1988 ; Izumi & Karita, 1988, 1990, 1991b, 1992c ; Izumi et

al., 1990, 1995a ; Sasano et al., 1994）．軸索反射を介して

起こる反応には，軸索反射性血管拡張反応の他に軸索反

射性発汗反応と軸索反射性立毛反応がある（図－１０）．

後者の２つは交感神経節後線維を介して行われる．軸索

反射性血管拡張反応は虫に刺されたり，皮膚を強く殴打

したり，こすったりしたときにもみられる．ポリモーダ

ル侵害性C－線維を神経切断後，末梢性に電気刺激した

ときに起こる血管反応を逆伝導性血管反応といい，血管

拡張反応が起こる．古くは，痛覚を伝える感覚（求心

性）神経を逆行性刺激することは，生理的には起こりえ

ないと考えられてきたことから，逆伝導性血管反応に関

してはあまり注目されなかった．しかしポリモーダル侵

害性C－線維による血管拡張反応は皮膚の保護作用があ

ることや，痛覚神経が単に痛み情報を中枢に伝えるだけ

でなく，末梢の循環に関与していることが証明されたこ

とから，この分野の研究が格段に進歩した．

脳血管でもこのポリモーダル侵害性C－線維が何らか

の刺激で興奮して脳血管拡張や血管透過性亢進反応を起

こし，脳内にある三叉神経痛覚繊維を刺激すると痛みを

起こしたり，自律神経を介した悪心や嘔吐を誘発したり

する．これが片頭痛であり，trigeminal vascular theoryと

呼ばれている機序である（Moskowitz，１９８４）．脳血管の

拡張は末梢皮膚などでみられるような防御反応とは異な

り，片頭痛などを起こすやっかいな現象をつくりだして

いる．脳内でのポリモーダル侵害性C－線維の働きは不

明確であり，今後の研究が待たれる．

お酒を飲んだときに顔が真っ赤になるのはエタノール

の酸化で産生されるアセトアルデヒドの化学的刺激によ

る軸索反射性発赤反応である．お酒に強い人（あまり赤

くならない人）はアセトアルデヒドを酢酸に分解する酵

素（アセトアルデヒド脱水素酵素（ALDH），アセトア

ルデヒドデヒドロゲナーゼ）の活性の強い人である（正

確にはALDHをつくる遺伝子の型の違いで人間にはNN

型，ND型，DD型の三パターンあり，NN型はアセトア

ルデヒドの分解が速くたくさん飲める酒豪タイプ，ND

型はある程度飲めるタイプ，DD型は体質的にほとんど

アルコールを受けつけないタイプである．一般的には顔
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図－９：軸索反射性血管拡張反応．刺激（引っ掻き等）で皮膚組織が破壊されると肥満細胞からヒスタミン等が遊離される．遊離したヒスタミンが感
覚神経（ポリモーダル侵害性神経）を刺激して中枢に伝えられると痛覚や掻痒感を感じる．興奮した感覚神経が軸索を介して別の神経終末からサブス
タンスP（Sub P），カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）やATP等が遊離して血管を広範囲に拡張する（発赤反応）．肥満細胞から遊離したヒス
タミンが直接血管に作用して血管の透過性を亢進する（浮腫反応）．

図－１０：ヒト皮膚で起る軸索反射（発赤，発汗，立毛反応）．発赤反応は感覚神経（モリモーダル侵害性C－線維），発汗と立毛反応は交感神経を介し
て起こる．三反応に共通するのは，全ての神経がC－線維であることである．
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面が紅潮してくるのはアセトアルデヒドが１０～１５マイク

ロモル以上になると起こると報告されている）．ポリモ

ーダル侵害性C－線維の味覚性発赤への関与については

全く研究報告がないが，一考の余地はあると思われる．

４－８：唾液腺の神経支配について

唾液腺や涙腺の血管は分泌線と同様に，交感神経と副

交感神経の二重支配を受けている．腺分泌に大きな役割

を果たしているのは交感神経よりも副交感神経である．

副交感神経には分泌神経と血管神経運動神経があり別々

の神経支配をしている．その根拠は，ムスカリン受容体

の拮抗薬であるアトロピンは腺分泌を抑制するが，血管

拡張反応は抑制しない．この事実は１００年以上前に既に

報告（Bernard, 1858）されているが，今もって血管拡張

反応を起こす副交感神経の化学伝達物質を証明しきれて

いない．Vasoacitive intestinal peptide（VIP）（Crowe et al.,

1983 ; Wikkelso et al., 1985 ; Uemura et al., 1986）あるい

はNOの可能性を示唆する報告は数多いが未だ確定され

ていない．

唾液腺は大きく３つに分けられ，顎下線，舌下腺，耳

下腺を３大唾液腺という．顎下線と舌下腺の神経支配は

類似しており，副交感神経分泌神経の節前神経細胞体が

上唾液核にあり，顔面神経根を出て顔面神経－鼓索神経

－舌神経を通り，顎下神経節でニューロンを代えて顎下

線を支配している（図－５）．一方耳下腺では副交感神

経分泌神経の節前神経細胞体が下唾液核にあり，舌咽神

経根を出て舌咽神経－鼓室神経－小浅錐体神経を通り，

耳神経節でニューロンを代え，節後線維となり耳介側頭

神経を通って耳下腺を支配している（図－５）．これら

顎下線，耳下腺への副交感神経は，舌神経などの三叉神

経を求心性に電気刺激することにより，反射性に興奮す

ることがわかった．我々はこの性質を利用して副交感神

経性分泌線維や血管拡張線維の走行，受容体，交感神経

と副交感神経との相互関係，副交感神経核などの研究を

長くしてきた（Izumi & Karita, 1991a, 1992a, b, 1993a, b,

c, 1994a, b, c, 1995a, b ; Karita & Izumi, 1995 ; Izumi &

Ito, 1998 ; Izumi, 1999b ; Date et al., 2000 ; Izumi & Naka-

mura, 2000 ; Izumi et al. , 2002, 2003, 2004 ; Ishii et al. ,

2007, 2010）．なぜこのような反射反応を利用したかと

いうと，副交感神経線維は節前線維でも節後線維でも神

経線維が非常に細いうえに，脳幹を出るときは脳神経で

ある動眼神経，顔面神経，舌咽神経，迷走神経のいずれ

かの神経根からでており，脳幹の神経根の部位で副交感

神経を刺激しようとするとそれぞれの脳神経の求心性神

経や遠心性神経を刺激することになる．このように副交

感神経のみを単独に刺激することは不可能である．従来

の副交感神経刺激で起こっている反応は上記の可能性を

無視して行ってきた結果である．しかし著者らの，三叉

神経－副交感神経反射を用いることによる，選択的かつ

純粋に副交感神経を興奮させる方法の発見は，副交感神

経分泌・血管神経線維の走行や生理的役割の研究に大き

く道を開いた．（Izumi & Karita, 1990, 1992a,b ; Karita et

al., 1995 ; Izumi et al., 1997b, 2002）

交感神経性分泌神経の節前神経細胞体は胸髄T１～４

（主にI～II）より出て上頸神経節でニューロンを代えた

後，内，外頸動脈の枝に沿って上行し，血管と三叉神経

の分枝に沿い，顎下線・耳下腺を支配する．交感神経は

脊髄から出てしばらくはほかの神経と混合することなく

上頸神経節まで達することから，この部位で刺激するこ

とにより，比較的選択的に交感神経を刺激することが可

能である．しかし神経節以後は非常に複雑な神経走行を

していることがわかってきている．基本的には血管と併

走しており，三叉神経の分枝に沿って目的の組織の血管

などを神経支配している．

顔面口腔領域での交感神経と副交感神経系の血管に対

する役割を長く研究してきた者として，この両神経系の

関連について著者が感じていることを一言加えてみた

い．顔面口腔領域と体幹領域（とくに皮膚）の皮膚血管

では交感神経と副交感神経の働きが大きく異なってい

る．体幹では交感神経収縮線維の支配のみであるが，顔

面口腔領域の皮膚血管では交感神経収縮線維と副交感神

経拡張線維の両神経が支配している（いわゆる二重支配

である）．体幹皮膚血管での交感神経収縮線維は一定の

トーンを形成することによって収縮，拡張状態をつくっ

ている．このように体幹皮膚血管での制御機序は交感神

経の独壇場である．一方顔面口腔領域では二重支配であ

ることから，収縮は交感神経，拡張は副交感神経が担当

しているかのごとくに思われるが，必ずしもそうではな

い．基本的には副交感神経拡張線維が優位に作用してお

り，交感神経収縮線維は副交感神経拡張線維によって起

こる拡張反応を調節する機能をしているのではないかと

推定する実験結果を得ている．顔面口腔領域の血管は一

定脳温の安定保持に重要な働きをしている．そのため発

熱性物質などで視床下部のセットポイントがずれて脳温

が高くなると，顔面口腔領域の血管は拡張し，脳温を下

げようとしているものと思われる．また羞恥心を起こす

ような感情のときに顔面発赤が起こるが，これは脳細胞

が興奮して熱発生が起こり，これを下げるのに脳血管が

使われる．高温になった血液は顔面口腔領域の血管拡張

を起こしてカウンターカレント的に脳温を低下させてい
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るものと思われる．このときに働いているのが副交感神

経拡張線維であると推定している．このように顔面口腔

領域での血管の主たる働き手は副交感神経拡張線維と考

えられる．このとき交感神経は拡張反応の程度を調節す

る補助的役割をしていると考えている．顔面口腔領域の

血管は脳血流と密接な関係にある．ヒトは寒いと素手や

素足ではいられない．これは寒いと交感神経収縮線維が

働いて血管が収縮し血流が低下することによって痛覚神

経が興奮するからである．しかし少々の寒さでも誰も顔

面を覆うことはない．これは脳温を一定に保つために顔

面口腔領域の血管は収縮しないように，絶えず副交感神

経拡張線維が働いているからだと思われる．そのためヒ

トは寒いときでも顔面を外気に曝しても痛みを感じない

のである．

第五章：胸腔鏡下交感神経遮断術 Endo-

scopic thoracic sympathectomy（ETS）とは

上肢の疼痛，特に交感神経依存性疼痛や上肢の末梢血

行障害（バージャー病，レイノー症候群）で疼痛の緩和

や上肢の血流増加を目的として，内視鏡下で交感神経を

電気メスで焼灼切除する手術法である．１９４２年Hughes J

（イギリス，ロンドンの外科医）が胸腔鏡下交感神経遮

断術を行ったのが最初である．Kux E（オーストリア，

インスブルック）が内視鏡手術により１４００例以上の交感

神経および内臓神経切除を行い，胸腔鏡外科のパイオニ

アとなった（Kux，１９５４）．従来施行されたアルコール

ブロックなどの神経破壊薬による胸部交感神経ブロック

は，気胸や予期せぬホルネル症状が出現することもあ

り，長期にわたる効果が期待できないという欠点があっ

た．胸腔鏡下交感神経遮断術は，全身麻酔下，内視鏡で

交感神経幹を確認しながら，電気メスで焼灼切除するた

め，交感神経遮断の効果が確実で半永久的に持続すると

いう利点がある．近年では上肢の交感神経依存性疼痛や

末梢血行障害以外に特発性手掌多汗症に対して胸腔鏡下

交感神経遮断術が多数行われている（Hashmonai et al.,

1992 ; Chen et al., 1994 ; Herbst et al., 1994 ; Nicholson et

al., 1994 ; Bonjer et al., 1996 ; Drott & Claes, 1996 ; Kao et

al., 1996 ; Yilmaz et al., 1996 ; Erak et al., 1999 ; Zacherl et

al., 1999 ; Fredman et al., 2000 ; Lin & Telaranta, 2001 ; Lin

& Wu, 2001 ; Lardinois & Ris, 2002 ; Reisfeld et al., 2002 ;

Atkinson & Fealey, 2003 ; Drott, 2003 ; 田中潤一et al. ,

2003 ; Licht & Pilegaard, 2004 ;平川奈緒美, 2006 ; Liu et

al., 2009）．１９９６年に手掌多汗症に対して医療保険が適用

されるようになり，多くの胸腔鏡下交感神経遮断術が行

われるようになった．この手術の合併症として代償性発

汗やホルネル症候群がある．代償性発汗とは，胸部交感

神経幹の働きを障害することによって，それまでほとん

ど汗をかかなかった，または気にならなかった胸より下

（背中・腹部・大腿・臀部・膝窩など）での発汗増加で

あり，高頻度に発現する．胸腔鏡下交感神経遮断術を受

けるとほとんどの場合代償性発汗が起こるが，その症状

の現れ方や強さには個人差がある．また辛いものや酸味

のある食べ物を摂取したときなどに，おもに顔面のエク

リン腺からの発汗である味覚性発汗が亢進することがあ

る．

胸部交感神経幹は，脊柱の両側に沿って通常１２対（T

１～T１２神経節，１０あるいは１１対のときもある）の交感

神経節を形成し，ここでニューロンを代えて交感神経節

後線維が，顔面頭部，頸部，胸部，腹部，上腕等の血

管，汗腺，立毛筋，分泌腺などを神経支配している．１２

対がそれぞれ目的の部位を神経支配していることから，

顔面，手掌，腋窩などの血管，汗腺を神経支配している

交感神経を選択的に遮断することで，より効果的な交感

神経遮断が可能である．従来の手掌多汗症では両側T２

～T４交感神経節の切除を施行していたが，９５％近くの

患者で代償性発汗がみられる．この代償性発汗が強くで

ると，手掌の発汗が軽減・消失しても手術を後悔するケ

ースがあり，胸腔鏡下交感神経遮断術の最大の問題とな

っている．このため代償性発汗をできるだけ軽減する方

法が考案されてきている．片側のみの胸腔鏡下交感神経

遮断術もそのひとつである．また，T１やT２神経節を

含めた交感神経切除は手掌多汗症の改善には威力を発揮

するが，代償性発汗などの問題も多い．近年は，手掌の

発汗が多少残っても代償性発汗をできるだけ低下しよう

とする胸腔鏡下交感神経遮断術が行われるようになって

きている．現在ではT１神経節を含めた交感神経切除は

全く行われていない（ホルネル症候群の発現を予防する

ためにも，T１交感神経節を切除しない，T２交感神経

節を切除する場合も下１／２にとどめる）．患者が代償

性発汗を受容できるかどうかを判断できるように，術前

に十分な説明をおこない，インホームド・コンセントを

得ることが大切である．

Linら（１９９８）は，クランピング法（取り外し可能な

クリップを用いて，神経損傷なく取り外すことが可能な

外径５mmのEndo clipTMを交感神経節の上下縁にかける

方法）でT４交感神経節のみを遮断すると，手掌・腋窩

多汗症の治療に有効であり，かつ代償性発汗を予防でき

ると報告している．Lin & Telaranta（２００１）は交感神経

異常部位により交感神経遮断部位を次のように分類して

いる．顔面発赤症ではT２，顔面多汗症ではT３，手掌

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配４６
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BA

ETS

多汗症ではT４，腋窩多汗症ではT５の遮断が効果的で

あると報告している．この遮断部位に関しては経験的な

面が強く，より詳細な検討が今後必要と考えられる．

手掌皮膚汗腺（エクリン腺）は交感神経支配を受けて

いるが，この神経走行が未だ完全に解明されていないこ

とから，手掌多汗症でどの部位の交感神経切除をすれば

最も効果的なのかが議論されている．胸髄の中間質に交

感神経節前線維の細胞体があり，交感神経幹でニューロ

ンを代えて交感神経節後線維となり手掌皮膚汗腺を神経

支配していることは教科書的に記載されている．手掌皮

膚汗腺はT１神経節～T５神経節より発した交感神経発

汗線維で神経支配されている．さらにT１神経節は下頸

神経節と融合して星状神経節を形成し，頭頸部・上肢・

上胸背部を神経支配していると考えられている．このよ

うに手掌皮膚汗腺を支配している交感神経の走行は複雑

である．

代償性発汗発現についての明快な機序を報告した論文

はない．古くはT２神経節が手掌へのkey pathwayと考え

られ（Goetz & Marr, 1944 ; Lin & Fang, 1999），この部

位の切除が行われてきた．この切除では手掌だけでなく

顔面でも発汗が消失し，代償性発汗の頻度や強度が高

い．これは温熱性発汗に重要な働きをしている顔面での

発汗が抑制され，顔面以外の部位で代償性発汗が起こる

のではないかと推定されている（Drott, 2003）．

５－１：実際の手掌多汗症の患者での胸腔鏡下交感神経

遮断術

手掌多汗症の患者を吸入あるいは静脈麻酔で全身麻酔

し，筋弛緩薬投与後人工呼吸下で，半座位をとり，上肢

は肩関節で９０度外転し，前腕は内旋位で肘関節を軽度屈

曲させて固定する．第４または第５肋間で前腋窩線との

交点に浸潤麻酔を行い，メスで皮切し，肋骨上縁から胸

腔鏡を挿入し，第２や第３肋骨，周囲の血管および神経

の走行をビデオモニターで観察しながら確認後，チップ

を装着したレゼクトスコープで血管と交感神経幹を剥離

分離する．目的とする交感神経幹や交通枝を焼灼切除す

る（図－１１）．手術終了後，胸部X線撮影を行い気胸の

有無を確認する．胸腔鏡下交感神経遮断術の手術時間は

１５分程度であり，麻酔開始からでも１時間程度で完了す

る．非常に侵襲の少ない術法であり，麻酔覚醒から数時

間後には食事なども取れる．実際の胸腔鏡下交感神経遮

断術の詳細については多くの報告がなされている

（Hashmonai et al., 1992 ; Chen et al., 1994 ; Herbst et al.,

1994 ; Nicholson et al., 1994 ; Bonjer et al., 1996 ; Drott &

Claes, 1996 ; Kao et al., 1996 ; Yilmaz et al., 1996 ; Erak et

al., 1999 ; Zacherl et al., 1999 ; Fredman et al., 2000 ; Lin &

Telaranta, 2001 ; Lin & Wu, 2001 ; Lardinois & Ris, 2002 ;

Reisfeld et al. , 2002 ; Atkinson & Fealey, 2003 ; Drott,
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図－１１：A：胸椎レベルでの交感神経と胸神経の神経走行経路と胸腔下交感神経遮断（ETS）部位．肋骨上縁から胸腔鏡を挿入し，第２や第３肋骨，
周囲の血管および神経の走行をビデオモニターで観察しながら確認後，チップを装着したレゼクトスコープで血管と交感神経幹を剥離分離する．目的
とする交感神経幹や交通枝を焼灼切除する（赤矢印）．B：実際の手術所見（仙台ペインクリニック，伊達 久博士の好意より）．
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2003 ;田中潤一 et al., 2003 ; Licht & Pilegaard, 2004 ;平

川奈緒美, 2006 ; Liu et al., 2009）．

第六章：味覚性発汗で発汗のみでなく発赤も起

こる機序

味覚性発汗反応を起こすと，同時に味覚性発赤反応が

起こる（gustatory flushing）（Yilmaz et al., 1996 ; Rex et

al., 1998 ; Drummond, 2002 ; Licht et al., 2006）．ヒト皮膚

には汗腺，立毛筋，血管があり，体温調節に関与し生理

的に重要な機能を果している．体温中枢は視床下部にあ

り，自律神経がコントロールしている．体幹皮膚はもっ

ぱら交感神経の支配を受ける．すなわち体幹の汗腺，立

毛筋，血管は交感神経にのみ支配を受けていて，この機

序を介してヒトは体温調節をしている．体温調節の機序

は動物間で大きく異なり，ラット，マウスなどは唾液

腺，ヤギ，ヒツジ，モルモット，ウサギなどは動静脈吻

合（arteriovenous anastomoses），ネコなどは頸部血管叢

（carotid rete），イヌでは動静脈叢の他にパンテングを利

用することにより体温調節をしている．ヒトでの体温調

節は汗腺と血管（収縮＆拡張）で行われている．交感神

経はどの部位の血管でも血管収縮反応しか起こさない．

体幹皮膚血管は，通常時には緊張性支配を受けて，軽い

血管収縮を起こしている．交感神経刺激が強いとき（低

温時）は収縮反応，刺激が弱いとき（高温時）は拡張反

応を起こすようにできている．顔面皮膚は体幹皮膚とは

異なり，交感神経の他に副交感神経の支配を受けてい

る．顔面皮膚は交感神経の緊張性支配が弱く，副交感神

経性血管拡張線維が存在している．この副交感神経性血

管拡張線維は脳血管をも支配していて脳機能に重要な働

きをしている．脳活動が活発になると脳細胞の興奮によ

り脳温が高くなる．この高温になった脳細胞の冷却のた

めに顔面血管を拡張して血液温度を低下させ，低下した

血液で脳温を下げる．副交感神経性血管拡張線維の化学

伝達物質はvasoactive intestinal polypeptide（VIP）であろ

うと推定されているが，VIPのみでなくNOとの共同作

用である可能性も否定できない．クモ膜下出血や脳梗塞

時にVIPが脳血管神経中や脳脊髄液中で減少しているこ

とが報告されている（Wikkelso et al., 1985 ; Uemura et

al., 1986）．この副交感神経性血管拡張線維は陰茎部の

血管にも存在し，男性の勃起機能に関連しており，糖尿

病患者では陰茎血管でVIP含有神経の減少が知られてい

る（Crowe et al., 1983）．

ヒト額は交感神経収縮神経の支配が弱いことから，脳

内温度の変化が直接的に額に現れ，体外に放熱するには

好都合の部位である．それ故に日常的に額に手を当て熱

があるかどうかを簡便に判断したり，額に冷たい物を置

いて解熱を行ったりするのはこのような理由からである

（但しこの効力に関しては文献的な裏付けはない）．

第七章：味覚性発赤

交感神経節後線維は上頸神経節を起源として，顔面皮

膚血管，汗腺や頸動脈領域の叢を神経支配している．そ

の神経走行は非常に複雑であるが，基本的には血管に併

走しているケースと三叉神経の分枝（眼，上顎，下顎神

経）に併走して目的の組織を神経支配しているケースが

ある．交感神経の支配のないところはないくらい，ほと

んどの組織は交感神経支配されている（図－６）．

下顎神経は下顎〔歯，口腔の一部，下顎口唇，顎関

節，外耳の一部，顎のオトガイや下顎口唇からこめかみ

（側頭）一帯の皮膚〕を支配している．下顎神経枝の損

傷は概して下顎神経分布の交感神経支配に対して障害を

与える．副交感神経線維は下顎神経分布内の血管や腺を

支配している．副交感神経は交感神経のように複雑な神

経走行ではない．すなわち延髄下唾液核にある副交感神

経節前神経細胞体から出た神経線維は舌咽神経として舌

咽神経根をでて，鼓室神経，小錐体神経を経由して耳神

経節でニューロンを交代する．耳神経節は三叉神経節の

直下に存在しており，耳神経節を出た節後神経は下顎神

経の枝に合流する．分泌運動線維は耳下腺や近傍の粘液

腺を支配し，血管拡張線維は下顎口唇などの血管を支配

している．上唾液核に存在する副交感神経の節前線維は

顔面の鼓索神経に沿って走行し舌神経に合流し，顎下神

経節でシナプスを形成して顎下腺・舌下腺を支配してい

る．

耳下腺部位での手術から数ヶ月～数年後や外傷後，さ

らには耳下腺疾患により耳介側頭神経の皮下分布周囲で

味覚性発汗や発赤反応が起こる．しかしながら顔面損傷

では，このような現象はみられない．その理由は交感神

経損傷があまりに遠位分布のために副交感神経との融合

が起こらないためと考えられている．一方，耳介側頭神

経や舌神経などにより近位の部位の損傷は，交感神経と

副交感神経線維が同時に損傷を受け（図－１２），フレイ

症候群である味覚性発汗（図－１３）や発赤反応（図－

１４）が起こると考えられている．すなわち，フレイ症候

群発現の機序は，耳介側頭神経やその周辺で神経障害が

起こった末梢部の交感神経が，損傷した副交感神経に融

合・再生あるいは付帯的発生が起こるためではないかと

推定されている．副交感神経分泌線維や血管拡張線維

と，交感神経の支配のなくなった汗腺や血管が機能的接

続を起こし，結果的に，唾液分泌時には交感神経支配の

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region４８
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ない皮膚で発赤や発汗を起していると考えられる（図－

１３＆１４）．このように交感・副交感神経の融合・再生が

起こると，味覚反射によって副交感神経分泌・血管拡張

線維が興奮すると同時に汗腺などの交感神経支配組織も

興奮して発汗を起こすものと思われる．味覚性発汗の機

序は比較的簡単に理解できるが，味覚性発赤反応に関し

ては交感神経か副交感神経のいずれを介して起きている

のかは未だ定かではない．その理由として，１）ヒト皮

膚では交感神経性血管拡張線維の存在は否定されている

こと，２）顔面口腔領域には副交感神経性血管拡張線維

の存在が報告されていることなどがあるが，なぜ味覚刺

激によってのみ血管拡張反応が起こるのかという疑問点

が残る．

第八章：血管拡張反応と発汗反応の違い

前ページで，ヒト皮膚における交感神経血管拡張線維

の存在は否定されていると述べた．しかしKellogg等

（１９９５）はヒトで全身熱刺激したときに，交感神経発汗

線維からアセチルコリンと同時に遊離する物質が皮下の

血流を増加させている可能性を報告した．その研究を紹

介する．前腕を用いて，血管反応はレーザードップラー

血流計で，発汗は発汗計で測定している．コリン性ムス

カリン受容体興奮薬のアセチルコリン，拮抗薬のアトロ

ピンを電気泳動法でイオン化状態で皮内投与した．その

結果以下のような結果を観察した．１）温熱刺激での発

汗はアトロピンで抑制，血管拡張はアトロピンで抑制し

ない，２）アセチルコリンによる血管拡張はアトロピン

で抑制する，３）ボツリヌス菌は温熱刺激による発汗と

血管拡張反応の両者を抑制する．ボツリヌス毒素は交感

神経発汗線維のアセチルコリンを含めた化学伝達物質の

遊離を阻害するため抗コリン剤作用を有している．これ

らの結果から次のようなことが推察される，（i）熱刺激

とアセチルコリン刺激は発汗反応，血管拡張反応に対し

ては同じでない，（ii）熱刺激による発汗反応はムスカ

リン作用を介しておこるが，血管拡張反応はムスカリン

作用ではない，（iii）ボツリヌス菌はアセチルコリンや

一緒に遊離する未知の神経伝達物質をブロックした結

果，発汗反応も血管拡張反応の両者を抑制する，（iv）

熱刺激を受けると交感神経からアセチルコリンと未知の

化学伝達物質が遊離することにより，発汗反応と血管拡

張反応が起こる．この説が正しいとすると，病的な味覚

性発汗が起こるときに同時に起こる味覚性発赤反応の機

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

図－１２：耳下腺手術後の融合推定領域．耳下腺周囲部の術後や耳下腺疾患後に見られる神経障害の推定部位（網掛け部位）．
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序は以下のように考えられる．まず味覚刺激で副交感神

経核が興奮し，これにより融合した交感神経の末端から

アセチルコリンと血管拡張反応を起こす化学伝達物質が

同時に遊離することにより，それぞれ発汗反応と血管拡

張反応を起こす．しかしこの仮説を受け入れるためには

血管拡張反応を起こす化学伝達物質が同定されることが

必要である．なぜならば，副交感神経性血管拡張線維の

存在が顔面皮膚血管に存在していることは既に証明され

ていることから，味覚性刺激が加わったときに，副交感

神経性分泌腺の興奮と副交感神経性血管拡張線維の興奮

が同時に起こる可能性が十二分に考えられるからであ

る．

第九章：味覚性発汗の臨床的処置

９－１：胸鎖乳突筋フラップ

Asalら（２００５）は，表在性耳下腺摘出した患者を，胸

鎖乳突筋フラップをしたグループ（１２名）としないグル

ープ（１２名）に分けて発汗反応を比較した．２４名の患者

全員が異常な顔面発汗，発赤，熱感などは感じないと質

問に答えているが，胸鎖乳突筋フラップしない患者の６

名が弱い発汗反応を示し，胸鎖乳突筋フラップをした患

者は発汗反応を示さなかった．これらの結果から耳下腺

切除で胸鎖乳突筋フラップをすると術後がよい（発汗反

応がない）ことを報告している．

９－２：ボツリヌス毒素

ボツリヌス毒素は運動神経終末からのアセチルコリン

の放出を抑制することにより骨格筋の収縮を抑制するこ

とから，眼瞼痙攣，片側顔面麻痺痙攣，痙性斜頸などの

治療に用いられている．近年このボツリヌス毒素が運動

神経でなく自律神経でコリン性ニューロンにも応用した

結果，病的味覚性発汗のある皮膚にボツリヌス毒素を投

与すると発汗をブロックすることが示された．副交感神

経分泌神経はアセチルコリンを化学伝達物質としてお

り，汗腺はコリン性ムスカリン受容器をもっている．ボ

ツリヌス毒素は唾液分泌時に交感神経の徐神経状態であ

る汗腺のコリン性活性化を阻害する（Tugnoli et al. ,

2002 ; de Bree et al., 2009）．この方法は副交感神経を頭

蓋内で切断するよりは著しく簡単で，より侵襲性が少な

く非常に有利な処置である．ボツリヌス毒素はコリン性

ニューロンに入り，アセチルコリンの遊離を抑制する．

その機序は，通常は刺激によりシナプトレビン（シナプ

ス小胞と結合）とシンタキシニン（運動神経終末部の細

胞膜と結合）が結合し，シナプス小胞が細胞膜に融合す

ることによりエクスサイトシスでシナプス小胞体のアセ

チルコリンが神経細胞から放出されるが，ボツリヌス毒

素を投与すると毒素が神経細胞に入り込み，シナプトレ

ビンとシンタキシニンの結合が抑制され，結果的にアセ

チルコリンが放出されなくなると考えられている．

和泉 博之／味覚性発汗と顔面口腔領域の自律神経支配

図－１３：味覚性発汗の起こる推定機序について．耳下腺周囲部の術後，耳下腺疾患後や頸部交感神経幹焼灼切除後で見られる味覚性発汗発症は交感神
経（緑破線）が副交感神経（赤線）と融合癒着して，味覚反射刺激で副交感神経性興奮が反射性に誘発されて，この副交感神経の興奮が交感神経に伝
わり，交感神経支配である汗腺で発汗すると推察される．図－６下部に正常時を示している．
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Tugnoli et al．（２００２）は，ボツリヌス毒素がフレイ症

候群の味覚性発赤を阻害することを報告している．しか

しながら，アトロピンで発汗が抑制されても発赤反応は

持続することから，病的味覚性発赤を起こす化学伝達物

質はアセチルコリンではないと思われる．このことは活

性化された汗腺から遊離した物質が発赤反応を起こして

いるのではないことも示唆している．またボツリヌス毒

素はコリン性ニューロンからのアセチルコリンの遊離を

抑制する他に，他の血管拡張物質の遊離を阻害している

のかもしれない．糖尿病患者の味覚性発汗でもボツリヌ

ス毒素は効果的に長時間作用することも報告されている

（Restivo et al., 2002）．

９－３：グリコピロニウム

アトロピン様の鎮痙作用をもつ四級アンモニウムであ

る臭化グリコピロニウムの外用は胸腔鏡下交感神経遮断

術後の味覚性発汗に対して安全で，有効な，副作用の少

ない処方である（Kim et al., 2003）．

９－４：メトフォルミン

抗糖尿病薬メトフォルミンは交感神経抑制作用を有

し，糖尿病の症状である顔面紅潮，過度の発汗や疲労な

どを軽減することが報告されている（Maudar et al. ,

2009）．

９－５：血液透析と腹腔透析＊＊

腹腔透析で発現した味覚性発汗が透析方法を変えたこ

とで改善された報告がある．糖尿病性末期腎臓病の３２才

の女性が連続的外来腹腔透析開始後すぐに味覚性発汗を

起こすが，５ヶ月後に２ヶ月間血液透析を行うと，味覚

性発汗が消失した．しかし２ヶ月後腹腔透析に戻すと，

再び味覚性発汗を起こした（Diskin et al., 2008）．この

ように透析法の違いにより味覚性発汗発現に相違がある

ことがわかる．

第十章：胸腔鏡下胸部交感神経遮断術に関する

報告

著者（和泉博之）は臨床家ではないが，実際の臨床報

告をまとめた総説としたい．本総説の後に二編の臨床家

の近年の報告を加えた．二編は胸腔鏡下胸部交感神経遮

断術に関しての術法も患者も違うため必ずしもデータが

一致せず，結果・考察も大きく違っている．これを一つ

にして紹介しても読者が混乱するおそれがあるので，二

人の臨床研究者が報告しているデータをそのまま紹介す

る方法を取る（ページ４３－４９）．
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図－１４：味覚性発赤の起こる推定機序について．耳下腺周囲部の術後，耳下腺疾患後や頸部交感神経幹焼灼切除後で見られる味覚性発赤発生は交感神
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経系の感覚性刺激により三叉神経－副交感神経反射が起こり顔面皮膚に血管拡張反応が見られるのではないかと推察される．図－６上部に正常時を示
している．
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第十章：胸腔鏡下胸部交感神経遮断術に関する

報告

１０－１：臨床報告－１

Surgical treatment of primary palmar hyperhidrosis : a

prospective randomized study comparing T 3 and T 4

sympathicotomy

Yanguo Liua, Jie Yangb, Jun Liua, Fan Yanga, Guanchao

Jianga, Jianfeng Lia, Yuqing Huangc, Jun Wanga,*

Eur J Cardiothorac Surg2009 ; 35 : 398−402

『手掌多汗症の手術：T３遮断とT４遮断の比較』

患者にとってよりよい胸腔鏡下胸部交感神経遮断術と

はなにか．T３交感神経節遮断とT４交感神経節切除を

比較し症状の改善度と合併症の発現度を比較し，さらに

T２，T３，T４の上肢における神経支配についても述べ

ている．

緒言

胸腔鏡下胸部交感神経遮断術は手掌多汗症の治療法と

して広くおこなわれており，交感神経の切除，切離，ク

リップ法などがある．T２は上肢の神経支配に重要な役

割を果たしており，過去にはT２を含む遮断が多数行わ

れた１～３）．最近の報告では，T２を遮断することにより重

症の代償性発汗や過度の手掌乾燥が発現しやすいという

ことがわかってきた４～８）．現在，T２遮断はほとんど行わ

れていない．T３あるいはT４遮断が広く行われており

結果は良好であるが，軽度の代償性発汗や手掌乾燥の発

現がみられる場合がある８～１２）．上肢のエクリン腺の神経

支配はよくわかっていなく，胸部交感神経鎖は複雑な機

能を果たしているので，効果が高く損傷の少ない方法を

取るようにしなければならない．

この論文は，T３の遮断とT４の遮断を比較し，続発

症の程度や手術に対する満足度を考察したものである．

対象と方法

＊患者

２００４年９月～２００７年１２月までの手掌多汗症患者１４１

人，男性７８人女性６３人，平均年令２６．９±６．５才．手掌多

汗の程度，体の他の部分の多汗の有無，併発症状，甲状

腺機能，神経学的検査などを行った．手術前にX線検

査，ECG，通常の血液検査を行った．手術は，日常生活

に支障をきたす重症の手掌多汗症を対象とし，甲状腺機

能亢進症，神経不安，除脈（＜６０／min）による多汗は

対象としない．患者をランダムにT３遮断とT４遮断の

２つのグループに分ける（表１）．この研究は倫理委員

会の承認を得ている．

＊手術

患者は４５°の半座位で両腕を外転する．ダブルルーメ

ン，気管挿入で麻酔を行う．第５肋間に胸腔鏡用，第３

肋間に処置用として５～１０mm切開する．胸腔鏡を針入

し，注意深く神経節の位置を確認する．T３は第３肋間

に，T４は第４肋間にある．胸膜を切開する．神経鎖と

交通枝を焼灼する．著者らは両側で行ったが，心臓の神

経支配を確認するために右側から手術を行った１３，１４）．気

胸がなければ翌日に退院する．

結果

T３グループは６８人（男性３７人，女性３１人），T４グル

ープは７３人（男性４１人，女性３２人）．２つのグループは

性別，平均年令，重症度，経過観察期間を同じようにし

た（表１）．これらの手術法は文献で報告されており８～１２）

安全性も証明されているので，著者らの研究で倫理的問

題は発生しない．

人数 男性：女性 平均年令 手掌多汗症 観察期間

軽度 中等度 重度

Ｔ３グループ ６８ ３７人：３１人 ２６．７才 ５人 ４２人 ２１人 １８．５±６．５ヶ月

Ｔ４グループ ７３ ４１人：３２人 ２７．１才 ７人 ４４人 ２２人 １７．２±７．３ヶ月

計 １４１ ７８人：６３人 ２６．９才 １２人 ８６人 ４３人 １７．８±７．９ヶ月

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

表１ 患者背景
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いずれの手術でも，大量出血，不整脈，心臓発作，死

亡例などはない．術後のX線検査で３人（２．１３％）に片

側の気胸が認められたがドレナージは必要でなかった．

ホルネル症候群，徐脈，血胸もない．すべての患者は術

後１～２日で退院した．

術後３ヶ月間の経過観察を行ったが，１０人（T３が６

人，T４が４人）が脱落したので，回収率は９２．９％，平

均観察期間は１７．８±７．９ヶ月である．

＊手掌多汗症の改善

多汗の改善は１００％に認められた（１４１人／１４１人）．気

温の高い日，あるいは手掌を長時間握りしめることによ

る弱い手掌の発汗がみられ，T４（４１人／６９人，

５９．４％）はT３（１６人／６２人，２５．８％）に比し多い．ほ

とんどの患者は手術に非常に満足している．T４グルー

プの４人（５．８％）が多汗は改善されたものの，術後の

手掌発汗が残ったことに不満を持っている．T３グルー

プではこのようなことはない．

＊過度の手掌乾燥

過度の手掌乾燥，手掌皮膚亀裂が特に冬に起こる．T

４（１人／６９人，１．４％）がT３（８人／６２人，１２．９％）

に比し低い．

＊代償性発汗

８７人（６６．４％）に代償性発汗がみられ，T４（３９人，

５６．５％）がT３（４８人，７７．４％）に比し低い．胸部，背

中，腹部，大腿，そけい部に発汗が起こる．発汗の程度

を軽度，中等度，重度で評価した１５）．軽度の発汗は日常

生活に問題ない．中等度の代償性発汗は日常生活に支障

をきたすが我慢できる範囲である．T３（９人，

１４．５％）がT４（２人，２．９％）に比し多い．重度の代

償性発汗はいずれのグループでも起こらない．

＊満足度とQOL

手術に対する満足度を，非常に満足，満足，やや満足

で評価した．T３に比しT４グループに非常に満足の評

価が多い．両方に少数ながら，やや満足の評価があり，

T３グループは，過度の手掌乾燥あるいは代償性発汗を

理由にあげ，T４グループは手掌の発汗が残存している

のが理由である．全員がQOLが改善されたと回答して

いる（表２）．

考察

手掌多汗症とは，手掌で異常に過剰な発汗がある疾患

である．分泌線の機能亢進であり，情動反応が引き金と

なることが多い．非侵襲性治療（イオノフォレシス，ボ

ツリヌス毒素の注射など）の効果は持続しない．胸腔鏡

下胸部交感神経遮断術は安全で有効な治療法である．有

効成績は９５％以上である１，８，１０）．しかし，なかには代償性

発汗や過度の手掌乾燥などの続発症が発現することがあ

る．代償性発汗などを予防するために，さまざまな方法

が試みられてきた．手術の手技はここ１００年の間に，開

胸手術から侵襲性の少ない方法へ，さらに神経節の切

除，切断，切離，クリッピング，交通枝切断などが行わ

れてきた．交感神経の幹を残し，交通枝のみを遮断する

方法（ramicotomy）はWittmoserによって施行され１６），交

感神経系に影響が少ない方法といわれている．この方法

は代償性発汗は少ないが，５．０～２３．５％に再発が起こ

る１７，１８）ためにあまり行われていない．現在は，節と節の

間の線維を切離し節を残す方法が一般的である．

過去にはT２が主に手掌を神経支配していると考えら

れてきた１～３）．しかしT２遮断は過度の手掌乾燥や顔面の

除神経を引き起こす．Drott１９）は，頭部や顔面の発汗が消

失すると体幹部での代償性発汗が起こると報告してい

る．Schmidtら７）は，T２を遮断しなければ代償性発汗は

起こりにくいと報告している．解剖学的研究２０）によれ

ば，上肢への節前線維は主に第３～第６胸髄分節から出

ていて，第３と第４分節が重要な働きをしている．どの

部分を遮断すべきかについてはいまだに論議されてい

る．ここ数年はT３遮断やT４遮断が報告されてお

り８～１２，２１～２３），非常に良好な治療成績をおさめている．し

かし代償性発汗については文献により異なっている．代

償性発汗は主観的な面がある．量的定義は困難であり，

今後の研究が待たれる．

Ｔ３グループ Ｔ４グループ

成績

乾燥 ７４．２％（４６／６２） ４０．５％（２８／６９）

やや乾燥 ２５．８％（１６／６２） ５３．６％（３７／６９）

発汗残存 ０％（０／６２） ５．８％（４／６９）

続発症

代償性発汗 ７７．４％（４８／６２） ５６．５％（３９／６９）

中等度 １４．５％（９／６２） ２．９％（２／６９）

過度の手掌乾燥 １２．９％（８／６２） １．４％（１／６９）

満足度

非常に満足 ２４．２％（１５／６２） ５８．０％（４０／６９）

満足 ７０．９％（４４／６２） ３６．２％（２５／６９）

やや満足 ４．８％（３／６２） ５．８％（４／６９）

北海道医療大学歯学雑誌 ２９� 平成２２年

表２ 手術結果（１３１人）
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LinとWu２１）はT２やT３からの神経線維は手掌をほとん

ど支配せず，手掌の皮膚に到達する神経線維はT４から

でて，T２とT３を通過すると報告している．手掌への

神経支配をT４で遮断すると，脳への交感神経トーンを

阻害しない．著者らの研究によれば，T３あるいはT４

遮断を行うと手掌多汗を改善し，さらには手術に対する

満足度も高い．いずれの場合も弱い手掌発汗が残る場合

があるが，これはT４遮断の方がT３に比し多い．発汗

は我慢できる程度である．気温が高い日にだけ起こる．

手掌発汗が残存しても過度の手掌乾燥があるよりは手術

に対する満足度は高い．患者は手掌がやや湿っている方

が快適に感じ，完全に乾燥しているのは望まない１２）．

Choiら２２）は適度な手掌の発汗は手の動きをスムーズにす

るといい，手術の理想的な結果は，多汗症を改善し，か

つ過度の手掌乾燥を起こさず，手掌が適度に湿っている

状態だと言っている．Hshmonaiら２４）によると，手掌乾燥

は医師にとっては望ましい結果であるが，患者にとって

は望ましいものとはいえない．これらの報告や著者らの

結果から，手掌多汗症の治療にはT４遮断が望ましいと

考える．著者らの場合，T４グループの数人の患者

（５．８％）が手掌多汗症が残っていると言っているが，手

術前と比較すると非常に改善しており，再手術を望んで

はいない．

過度の手掌乾燥は遮断術の続発症の１つである．著者

らの場合は，T４グループで１．４％でありT３グループで

１２．９％である．エジプトでの研究２３）では，T２遮断によ

り上肢の過度の乾燥が起こったと報告している．このこ

とは，T４が主に手掌への神経支配をしているが，交感

神経鎖を上行しT３やT２からの神経線維も手掌を支配

していることを意味している．T２を遮断すると，T３

やT４からの手掌へのインパルスも遮断する．同様にT

３を遮断すると，T４からのインパルスも遮断する．T

２遮断は手掌の神経支配全般を阻害するが，代償性発汗

や過度の手掌乾燥を起こす頻度が高く，よい手術法とは

いえない．T４遮断は手掌の神経支配を最低限に阻害

し，多汗症を改善し，手術の満足度が非常に高い．手掌

多汗症の治療のゴールは手掌の発汗機能の停止ではな

く，患者のQOLの改善であり，代償性発汗などを考慮

するとT４遮断が望ましいと考える．

代償性発汗は今なお，多汗症に対する胸部交感神経遮

断術後に高頻度に起こる続発症である．その発現の頻度

や程度については論文によって異なる．Zachetlら２５）は

３５２人を対象にした研究で代償性発汗が６９％に起こると

報告している．Fredmanら４）は９０％と報告している．こ

れらの違いは手術手技の差や，代償性発汗の評価の差で

あろうと思われる．代償性発汗の機序は解明されておら

ず，その発現を減少させるためにさまざまな手術法が試

みられてきた．多くの著者が，代償性発汗の発現頻度と

強さは神経節切除の部位と範囲に関係があると述べてい

る．範囲が大きく，とくにT２を含むような切除では，

代償性発汗が起きる頻度が高い．Deweyら８）は，切除を

１ヶ所にすることで，重度の代償性発汗を減少すること

ができると報告している．しかしながら，T３切除とT

４切除を比較した論文はない．著者らの場合，全体的な

代償性発汗が６６．４％に起こる．ほとんどは軽度であり，

日常生活に支障がない．T４グループに比しT３グルー

プにやや強い代償性発汗が起こる頻度が高い．これらの

結果から，T４遮断はT３遮断に比較し，効果は同様で

ありながら代償性発汗の発現頻度が低い．したがって，

T４遮断は手掌多汗症の手術として適切である．
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『胸腔鏡下胸部交感神経遮断術後の味覚性発汗の発症』

胸腔鏡下胸部交感神経遮断術後の代償性発汗と味覚性

発汗の発現は神経節の切除範囲と深い関係がある，とい

うことを多汗症と赤面症の患者の患者において検証した

論文である．さらに，味覚性発汗とFrey症候群との関

連，およびその機序についてもふれている．

緒言

北米の１５万家庭を対象にした調査によれば，多汗症患

者は約３％である１）．多汗症やその治療法については過

去５０年間に数百の論文がでている．非侵襲性の治療法の

効果は十分でないことや一過性であることが多い２）．そ

の場合は，交感神経節からエクリン腺への興奮伝達を阻

害する胸腔鏡下胸部交感神経遮断術が有効である３，４）．

代償性発汗は，遮断術の続発症として知られている

が，発現率は論文によって差がある．同じく続発症であ

る味覚性発汗は，辛みのある食物や酸味のある果物を食

べたときに起こるがそれについての論文は少ない．著者

らは代償性発汗や味覚性発汗の発現が交感神経切除の範

囲と関連があるかどうかについて検証した．

対象と方法

＊患者

１９９７年１月～２００５年１月の８年間に，手掌多汗症，腋

窩多汗症，顔面多汗症，赤面症に対する手術を受けた患

者２３８人．手術前の発汗量の測定は行っていない．手術

を行うかどうかは，患者の主訴による．

女性は１６８人（７１％），患者の平均年令は，２９才（１２～

６１才）である．患者のカルテや記録，術後の経過につい

てのアンケートを検証した．アンケートでは，１）手術

前の発汗の程度を社会的，職業的な制限があったかを，

非常にあった，ややあった，なし，２）手術後の多汗の

改善度を，非常に良い，満足できる，やや良い，無

効，３）特定の食物摂取後に味覚性発汗がみられた

か，４）代償性発汗があるか，衣服がぬれて日中何回か

着替えるかどうか，５）手術を受けたことを満足してい

るか，後悔しているかについて質問した．

＊手術法

患者は仰臥位で両腕を９０°外転する．麻酔用にシング

ルルーメンを挿管する．２ポートで行う．肺実質を損傷

する恐れがあるときは，気管内チューブを一時的にはず

し，肺を圧排する．０°のビデオ胸部内視鏡を使うため
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切除範囲 味覚性発汗あり 味覚性発汗なし 計

Ｔ２ ２６（２７） ６９（７３） ９５（１００）

Ｔ２～Ｔ３ ２２（２９） ５３（７１） ７５（１００）

Ｔ２～４ ２６（４４） ３３（５６） ５９（１００）

計 ７４（３２） １５５（６８） ２２９（１００）

表２ 切除範囲と味覚性発汗の発現

＊患者数（パーセント）

切除範囲 代償性発汗あり 代償性発汗なし 計

Ｔ２ ８１（８５） １４（１５） ９５（１００）

Ｔ２～Ｔ３ ６８（９１） ７（９） ７５（１００）

Ｔ２～Ｔ４ ５７（９７） ２（３） ５９（１００）

計 ２０６（９０） ２３（１０） ２２９（１００）

表３ 切除範囲と代償性発汗の発現

＊患者数（パーセント）

に，５mm径のトロッカーを刺入する．電気焼灼メス，

あるいはハーモニックスカルペルの挿入のために，第２

トロッカーを刺入する．交感神経鎖は，第２，第３，第

４肋骨頭が交差する位置で判断する．肺胸膜を切開し，

交感神経鎖を切除する．第２肋骨の位置で横に約２cm

切開し，交通枝も切除する．著者らの初期の患者５０人で

は，交感神経鎖の切除に単極の焼却メスを使用し，その

後はハーモニックスカルペルを使用した．顔面多汗症と

赤面症ではT２切除（n＝９７），手掌多汗症ではT２～T３

切除（n＝７６），腋窩多汗症ではT２～T４切除（n＝６５）

を行った．手術は全て両側で行った．複数の部位での多

汗症がある場合は，範囲を広げた交感神経切断が行われ

る．たとえば，手掌と腋窩の両方に多汗症がある患者に

はT２～T４の切除を行う．

結果

内視鏡手術中に開胸手術に変更した例は無く，手術中

の死亡例もない．４人の患者が片側にホルネル症候群を

発現し，そのうち２人が消失せずに残った．手術の平均

所要時間は２０分（７～１１５分），平均入院期間は２日間

（１～１２日間），手術後の入院期間は平均１日（０～６日

間）である．

２２９人（９６％）に手術から平均１７ヶ月（１～７２ヶ月）

後にアンケートに答えてもらった．７人がアンケートを

返送せず，２人が外国に移住している．手術前の症状に

よって社会生活に制限があったかについては，非常にあ

ったが２１７人（９５％），ややあったが１２人（５％）であ

る．仕事上支障があったかについては２２６人が回答し，

非常にあったが２０９人（９３％），ややあったが１６人

（６％），全くなかったが１人（１％）である．

手術の結果を表１に示す．T２～T３を切除した場合

の結果がきわめてよい．６人が症状の軽度の再発がある

と答えている．そのうち４人は赤面症によるT２切除で

あり，手術結果には非常に満足していると回答してい

る．２人は腋窩多汗症のT２～T４切除であり手術結果

には満足だと答えている．

味覚性発汗は７４人（３２％）に起こり，表２に示すよう

に腋窩多汗症のT２～T４切除の場合に高頻度に発現す

る．

代償性発汗は９０％の患者に起こり，部位は背中

（７５％），腹部（６６％），脚（４４％），胸部（１５％）であ

る．

表３に示すように，代償性発汗の発現は腋窩多汗症の

T２～T４の交感神経切除後に高い．

代償性発汗があると答えた患者のうち７２人（３５％）

が，日中に着替えが必要であると答えており，T２～T

４切除の場合に非常に多い．３２人（１４％）が手術したこ

とを後悔している．理由は，続発症の発現（n＝１４），手

術が無効（n＝８），両方の理由（n＝１０）である．腋窩

多汗症のT２～T４切除患者に手術を後悔しているとい

う回答が非常に多い．赤面症８人，手掌多汗症３人，腋

窩多汗症７人が手術を受けても効果がなかったと回答し

ている．

コメント

著者らは以前，多汗症あるいは赤面症の治療に胸腔鏡

下交感神経切断術を行った１５８人における代償性発汗に

ついて報告している５）．本論文ではその後２年間に手術

し経過観察した８０人を加えて検証した．アンケートに対

する回答率は９６％であり，これは他に比し高く我々の研

究の信頼性が高いといえる．２人は外国に移住しており

実際の回答率は９７％である．我々の調査によると，手術

を希望した患者のほとんどが，社会的にも仕事の上でも

非常に制限があったと答えている．しかし多汗症は良性

疾患である．手術前に患者に合併症や続発症について十

分に説明する必要がある．特に代償性発汗は高頻度で発

現し消失することはない．頻度は論文により３０～７０％の

差がある．著者らの調査では９０％に発現し，３５％は重度

で日中衣服の着替えが必要であった．代償性発汗が時間

手術範囲 非常によい よい やや効果あり 無効 計

Ｔ２ ４７（４９） ２２（２３） １６（１７） １０（１１） ９５（１００）

Ｔ２～Ｔ３ ６４（８６） ６（８） ４（５） １（１） ７５（１００）

Ｔ２～Ｔ４ ３６（６１） １２（２０） ７（１２） ４（７） ５９（１００）

計 １４７（６４） ４０（１７） ２７（１２） １５（７）２２９（１００）

Hiroshi IZUMI／Gustatory sweating and autonomic innervation of orofacial region

表１ 交感神経切除範囲と手術の効果

＊患者数（パーセント）
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経過により軽減したかについては質問しなかったが，手

術から平均１７ヶ月後の調査でもこのような高い頻度でみ

られることは，期間経過による軽減はなかったと考え

る．

続発症としては味覚性発汗もあるが報告は少ない．発

現率は論文によって大きな差がある４～２７）．味覚性発汗の

発現が０％６～９），数％１０～１３），あるいは５０～７０％１４，１５）という

報告がある．著者らの場合は，３２％に起こり，特に辛い

食物や，リンゴやオレンジ等のやや酸味のある果物を摂

取したときに起こる．この現象の病態生理学的説明はで

きない．ある論文では，迷走神経が伸びて，切除された

交感神経鎖に接続したものと推論している２６）．この症状

はFrey症候群に非常に類似している．Frey症候群とは，

耳下腺の手術，顎下腺の手術，腫瘍，頸部の激しい損傷

などのあとにまれに起こる疾病である２８，２９）．この症候群

の発汗部位は耳介前部に限定される．Frey症候群の発症

メカニズムはよくわかっていないが３０），耳側頭を走行す

る，耳下腺への副交感神経線維と汗腺への交感神経線維

の両者が損傷を受け，その後汗腺へ接続する交感神経の

経路に沿って副交感神経線維の再生が起こるという報告

がある２８，３１，３２）．食べ物の摂取により，唾液分泌と共に発

汗が起こるのは，耳側頭の神経支配を受ける汗腺を副交

感神経線維が興奮させるためと考えられる．Frey症候群

は耳下腺手術から数ヶ月から数年後に発症し３１），この説

を裏付けるものである．著者らの症例では，交感神経切

断の１ヶ月後に数例の患者に味覚性発汗が発症してい

る．神経線維が再生するには短すぎる期間である．味覚

性発汗の病態生理はより複雑であるのかもしれない．手

術後は，顔面エクリン汗腺の交感神経支配が十分でな

く，副交感神経の影響を受けている可能性がある．味覚

性発汗の治療には，経口抗コリン薬の投与，抗コリン薬

の外用，塩化アルミニウムの外用，ボツリヌス毒素の注

射３０），などがあり，最近はグリコピロレートの外用が

７７％の患者に効果があったとの報告がある３３）．

著者らの以前の論文では腋窩多汗症に対しT２～T４

切除の場合に高頻度に重度の代償性発汗が起こることを

報告したが，軽度の代償性発汗や味覚性発汗については

検証していない５）．本論文では，交感神経切除範囲と代

償性発汗や味覚性発汗の発現が深い関わりがあることを

報告する．しかしそれが切除範囲によるものか多汗症の

部位によるものかについては不明である．切除範囲は多

汗症の部位によって決まり，この両者には深い関わりが

ある．解明には，部位と切除範囲をランダムに行い検証

しなければならない．

我々の患者の多くは手術の結果に満足し，他の多汗症

患者にも手術することをすすめると言っている．しかし

１４％の患者が，手術が無効あるいは続発症があったこと

から，手術したことを後悔している．腋窩多汗症に対す

るT２～T４切除患者に手術を後悔している率がかなり

高い．手術結果には満足していても，代償性発汗や味覚

性発汗がでたために後悔している（表３）．これらの結

果から，著者らは重症の多汗症で日常生活に支障をきた

し，かつほかの治療法がどれも無効だった患者にだけ胸

腔鏡下胸部交感神経遮断術をすすめている．とくに，腋

窩多汗症で広範囲の交感神経切除を予定している患者に

は，味覚性発汗や重度の代償性発汗が起こるリスクがあ

ること説明すべきだと考える．交感神経幹を切除せず内

視鏡でクリッピングを行う新しい手術法の報告も出てい

る１３，３４，３５）．クリッピング法で手術後，重度の代償性発汗

がでた患者がクリップの除去で改善がみられた症例の報

告がある３４，３５）．味覚性発汗については改善した報告はで

ていない．
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