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研究成果の概要（和文）：ヒト実験では，咽頭電気刺激が大脳皮質下行路に長期増強効果を示すことを明らかに
した．咀嚼実験では，指示咀嚼により嚥下運動の負荷が増加すること，同じ食品を摂取する際の咀嚼時間は個人
の咀嚼能力に依存せず，咀嚼時の食塊移送や唾液分泌量，食習慣に依存するものであることを示した．動物実験
においては，嚥下運動時に三叉神経反射は有意に抑制されることが明らかにした．さらに嚥下誘発に直接かかわ
る末梢の受容体について，機械受容器としてENaC，炭酸受容体としてASIC3，温度感受性・酸感受性受容体とし
てTRPV1がそれぞれ異なったメカニズムで嚥下誘発に関わることを示した．

研究成果の概要（英文）：We found that continuous pharyngeal electrical stimulation induces long-term
 facilitation on the swallow related cortical neural network in humans. In addition, chewing 
behaviors differ among several chewing tasks in that voluntary chewing changes the oral transport in
 a process of bolus formation and increases pharyngeal swallowing duration, which suggests that 
difference in individual chewing performance does not affect chewing duration in a certain range of 
bolus condition but depends on the saliva flow. In animal studies, we demonstrated that jaw opening 
reflex responses are inhibited during swallow, and modulation of neural excitability may occur in 
the brainstem. We also found that mechanical, carbonated water and proton evoked swallow are induced
 by activation of epithelial sodium channel (ENaC), acid sensing ion channel 3 (ASIC3) and transient
 receptor potential vaniloid 1 (TRPV1), respectively.

研究分野： 口腔生理学

キーワード： 咀嚼　嚥下　歯科　リハビリテーション

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
嚥下運動は，単なる咽喉頭への末梢刺激がもたらす防御反射ではなく，食品摂取のための消化管活動，これに伴
い幸福感などを得るという意味では高次脳機能に深くかかわるものである．食品は口から入り咀嚼を経た後に嚥
下にいたる．口腔機能や高次脳機能によって制御を受ける咀嚼運動と嚥下運動との機能的連関を明らかにするこ
とは，摂食嚥下運動全体の理解や摂食嚥下障害患者に対する治療的アプローチを考えていくうえでも意義深い．
さらに，嚥下反射誘発に関わる複雑な末梢の受容機構を知ることは，摂食嚥下障害患者の安全な食事摂取のため
の食品開発における重要な手掛かりとなると期待する．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
全身疾患をもつ要介護高齢者の多くは様々な要因で嚥下機能に障害をもつ．加齢による認知

機能の低下，脳卒中の後遺症などを伴う嚥下障害では，唾液や食物の飲み込みが困難になるた
め，普通の食事を摂るのが非常に困難になるだけでなく，それらが誤って気管に入ることで窒
息や誤嚥性肺炎を引き起こすこととなり，死に直結する問題となる．しかし，多くの患者は確
かな診断を下されることなく，誤嚥を回避するために胃瘻などの非経口的栄養摂取を余儀なく
され，口から食べる機会を奪われてしまっている（平成 25年中央社会保険医療協議会 総会）． 
嚥下障害の臨床の推進を阻む要因のひとつに，咀嚼・嚥下を含む摂食機能の正常な神経制御機
構ならびに障害の病態理解の不足がある．摂食機能は複雑な神経制御を受けており，ことに嚥
下運動は，意識せずとも日常的に食品や唾液の刺激で反射的に誘発される一方で，随意的にも
（自らの意志で）引き起こすことが可能であり，さらに口腔内へ与えた機械・味覚刺激などに
より，嚥下開始のタイミングや運動パターンが変調を受けるなど，咀嚼・嚥下の制御機構は生
体内で最も複雑であるとされている． 
我々は，これまで生理学・神経解剖学的研究を推進し，口腔内への味覚刺激が随意性嚥下に

促進効果をもたらすこと，嚥下時には口腔内の中枢への入力を遮断して円滑な運動を遂行する
ための神経活動の優先順位が存在すること，嚥下運動誘発の個人差は脳幹に存在する嚥下のパ
ターン発生器とよばれる神経集団活動性の差によるものであること，食品の違いは嚥下時の関
連筋活動，舌圧，食塊の咽頭通過に影響をもたらし，食塊を飲み込む時の食塊物性は必ずしも
一定の条件をもたないことなど，咀嚼と嚥下に関連する神経制御機構や嚥下中枢と咀嚼機能と
の相互作用を，ヒトおよび動物実験により明らかにしてきた．しかし，口腔機能や咀嚼機能と
嚥下運動との相互作用の重要性は，臨床現場においてはあまり理解されていない．2013 年に，
嚥下障害者に提供されるべき特別食の名称統一を図り，その物性条件を明確化するために，日
本摂食嚥下リハビリテーション学会から「嚥下調整食分類 2013」が提示されたが，腔機能評
価やこれに基づいて提供されるべき食品の基準については詳細な記載がない．さらに，これま
での基礎・臨床研究は咀嚼運動と嚥下運動をそれぞれ単独の運動として研究対象とした報告が
ほとんどである． 
一方，高齢者の死亡原因の第３位とされる肺炎の多くは唾液などの分泌物が原因となる誤嚥

性肺炎といわれている．唾液は無意識のうちにほぼ反射性に惹起された嚥下によって処理され
る．我々は，これまでの研究において唾液による嚥下反射誘発条件は個人によって異なり，そ
の差は脳幹の神経活動に依存することを示唆する結果を得た．また，唾液嚥下に関わるのは機
械受容器ではなく，唾液に含まれる水分子による化学刺激であることも明らかにしてきた．日
常の口腔ケアによる刺激が口腔内の衛生状態の改善だけでなく，嚥下反射や咳嗽反射などの生
体防御機構の向上，すなわち反射閾値の低下につながることが示唆されていることからも，口
腔ケアなどによる継続した口腔・咽頭への末梢刺激は嚥下に関連した神経可塑性変化を生むこ
とが期待される． 
 
２．研究の目的 
１）口腔と嚥下の相互作用：咀嚼運動に関わる運動出力または口腔感覚と嚥下中枢との関係 
２）嚥下中枢神経活動が口腔機能にもたらす影響：下位脳幹に存在する嚥下中枢や嚥下運動 
に関わる上位脳の活動が三叉神経系の感覚入力や口腔感覚の認知に与える影響の解明 
３）口腔・咽頭刺激が嚥下中枢にもたらす長期効果：摂食に関連する感覚刺激の長期効果と 
しての咀嚼・嚥下に関連する神経可塑性変化の評価 
 
３．研究の方法 
ヒト実験 
咀嚼を中心とした顎口腔顔面領域の機能が，嚥下誘発に関わる末梢刺激やその認知との間にど
のような相互作用をもつか検討する．  
１）被験者；健常成人 
２）試験食は固形食品として，自由咀嚼・嚥下をタスクとした際の筋電図等を記録し，食塊条
件の違いによる咀嚼様式，唾液分泌，嚥下時の食塊位置，嚥下時の食塊性状，嚥下運動誘発ま
での時間経過の違いを比較する．次に，条件咀嚼を与えることによって嚥下反射誘発までの過
程がどのように変化するかを調べる． 
３）口腔へ化学・機械刺激を長期的に与えた際の嚥下運動や大脳皮質誘発性筋電位の変化を調
べる． 
動物実験 
嚥下運動誘発に関わる末梢の神経路として上喉頭神経，大脳皮質の嚥下野（島皮質），脳幹の嚥
下 CPG がある．これらの要素をターゲットとして，いずれの神経系がその相互作用に関わるか
を解明する 
１）全身麻酔下の成熟ウサギまたはラット使用 
２）嚥下反射誘発に関わる末梢（上喉頭神経）ならびに上位脳（島皮質）の連続電気刺激に三
叉神経誘発性開口反射ならびに脳幹内三叉神経活動がどのように変調するかを調べる． 
３）末梢感覚からの入力を受け起動神経群と呼ばれる延髄孤束核，または嚥下関連運動神経へ
の出力を行い切替神経群と呼ばれる疑核周囲の延髄腹外側部へ逆行性トレーサーを注入した後



に，三叉神経核内または三叉神経核からの投射を受けるニューロンをラベリングして，嚥下の
CPG からいかなる様式で開口反射路もしくは上行する神経路への投射が認められるかについて
検索する． 
４）末梢性嚥下に関わる受容機構を明らかにする目的で，種々の薬物を投与した際の嚥下誘発
ならびにその運動パターンを比較する．  
５）長期刺激に伴い嚥下誘発が順応していることが知られていることから，いずれの末梢刺激
が嚥下反射誘発の順応に関与するのかを明らかにする．順応が末梢レベル，中枢レベルのいず
れかで起きているかを確認するために受容体の直接刺激と末梢神経電気刺激で比較する．さら
に，受容体レベルの順応であることが示唆された場合，刺激に伴う末梢の血管透過性の変化を
期待して，咽喉頭部の浮腫の程度と嚥下誘発回数との関係を明らかにする．  
 
４．研究成果 
（1）ヒト実験では，過去に申請者らが，咀嚼運
動が嚥下反射誘発を遅延させることを発見した
実験を発展させて，10分間の刺激後に長期効果
（随意嚥下回数の増加）を見出した（図 1）． 
 
 
図 1．10 分間の咽頭刺激後（Stimulation group）
の随意嚥下回数．刺激 60分後には，随意嚥下回
数（without simultaneous PES）のみならず，
刺 激 し な が ら の 随 意 嚥 下 回 数 （ with 
simultaneous PES）にも増加が認められる．刺
激なし群は嚥下回数に変化が認められない． 
 
（2）種々の咀嚼条件が運動様式にどのような違いをもたらすかについて自由咀嚼，時間規定咀
嚼，回数規程咀嚼などを設定しても咀嚼時の咬筋活動には大きな違いはないものの，食塊形成
や食塊移送はお互いに異なり，続く嚥下運動は自然咀嚼の時が最もその負荷が小さいことを明
らかにした（図 2）． 
 
図 2．各種条件咀嚼（自由，
回数規定，時間規定咀嚼）
時の咀嚼中の食塊咽頭流
入確率（左），嚥下時舌骨
上筋群活動（中），嚥下内
視鏡におけるホワイトア
ウト時間の違い．回数や時
間規定という条件付けは，
嚥下前の食塊移送や嚥下
咽頭期の活動時間に影響
をもたらした． 
 
（3）同じ食品を摂取する際には，食品の硬さ，凝集性，付着性はそれぞれ異なる変化をしなが
ら嚥下に適した物性になる．咀嚼時間は個人間で大きく異なるが，それは咀嚼能力に依存する
のではなく，咀嚼時の食塊移送や食習慣に依存するものであることが示唆される基礎データを
得た．従来考えられていた硬さ，凝集性，付着性は咀嚼中の嚥下誘発のトリガー条件とはなら
ないこと，若年健常者においては刺激時唾液分泌量やこれに伴う食塊の流れに関連した口腔内
のイベントが嚥下誘発に重要な条件となる可能性があることを示した（図 3）． 

 
図 3．米飯摂取時の咀嚼時間（横軸）と食塊の硬さ（左），凝集性（中），
付着性（右）の変化．硬さや凝集性は個人によらず咀嚼時間に依存
していることが分かる．また，嚥下時（100％Spit）の各物性値は個
人間で大きく異なっている．咀嚼時間と刺激時唾液分泌量との関係
（下）．健常者の咀嚼時間を決めているのは，唾液分泌かも知れない． 
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（4）動物実験においては，嚥下運動誘発に関わる末梢の神
経路として上喉頭神経，大脳皮質の嚥下野（島皮質）誘発
性の嚥下時の三叉神経反射（開口反射，閉口反射）の振幅
を比較し，いずれの嚥下時にも三叉神経反射は有意に抑制
されることが明らかとなった（図 4）． 
 
図 4．嚥下誘発のための上喉頭神経（A）ならびに島皮質（B）
刺激時の開口反射の変調（右）．いずれも刺激中は反射応答
が抑制されている．刺激中の開口反射応答の変化（左）．同
じ嚥下反射誘
発のための刺
激強さを比較
すると，皮質
刺激（B）の方
が 末 梢 刺 激
（A）よりも抑
制効果が高い． 
 
（5）嚥下誘発に直接かかわる末梢の受容体について精査を加え，機械受容器として ENaC（上
皮性ナトリウムチャネル），炭酸受容体として ASIC3（酸感受性陽イオンチャネル），温度感受
性・酸感受性受容体として TRPV1 がそれぞれ異なったメカニズムで嚥下誘発に関わること（図
5），また酸の長期暴露による嚥下の順応には酸刺激に伴う末梢の血管透過性が上昇して浮腫を
もたらす可能性があることを示した（論文未投稿）． 
 
一方，ヒト実験では，咀嚼に伴う高次脳への影響を検証するにいたっていない．動物実験にお
いては，中枢神経活動の変調の定量的評価を行っている最中である．  
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