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研究成果の概要（和文）： 本研究では、カプサイシンとメントールの生理学的作用を調べるため、上喉頭神経
の求心性情報を解析し、嚥下反射の誘発効果との関連について検討した。
　上喉頭神経において、TRPV1およびTRPM8が発現していた。カプサイシンおよびメントールによる咽頭・喉頭領
域への刺激は、上喉頭神経の感覚応答を濃度依存的に増加させ、嚥下反射を効果的に誘発した。これらの上喉頭
神経応答および嚥下誘発作用は、TRPV1およびTRPM8のアンタゴニストによって減少した。これらの結果は、天然
由来成分であるカプサイシンまたはメントールを利用することにより、嚥下機能の低下を改善する食品・飲料の
開発の可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）： We observed that the activity of superior laryngeal nerve (SLN) that supply
 the larynx and associated laryngopharyngeal regions was modulated by topically applied TRPV1 and 
TRPM8 channel agonists. The nerve response to agonists was blocked by prior topical application of 
the respective TRPV1 and TRPM8 channel antagonists. In addition, topical application of the agonists
 caused evoking of many swallowing reflexes and the number of evoked reflexes was reduced by prior 
topical application of the respective antagonists. Furthermore, the application of TRPV1 and TRPM8 
channel agonists evoked significantly more number of swallowing reflexes compared to the distilled 
water evoked reflexes.
 Our findings suggest that TRPV1 and TRPM8 channels are involved in mediating sensory information 
through SLN and in facilitating the evoking of swallowing reflex. Activation of TRPV1 and TRPM8 
channels can be a therapeutic strategy in management of dysphagia to prevent pulmonary aspiration.

研究分野： Neuroscience
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究において、咽頭・喉頭領域へのカプサイシンおよびメントール刺激はTRPV1およびTRPM8を介する嚥下反
射を亢進することを解明した。この結果は、超高齢社会を迎えた日本が抱える問題のひとつである高齢者の摂
食・嚥下機能の障害に対して、嚥下誘発の亢進に関する生理学的な知見を提示した。
　さらに天然由来のカプサイシンおよびメントールは、嚥下反射を誘発する成分として極めて有効であり、嚥下
機能を改善するための食品や嚥下障害治療薬の開発の可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会に突入した現代日本が抱える問題のひとつに、摂食・嚥下機能に障害をもつ高齢

者の増加がある。摂食・嚥下機能の低下に伴い、唾液や食物の一部が気道に侵入し、窒息や誤嚥
性肺炎などの重篤な疾患を招く。胃廔や経管栄養の施術も行われているが、QOL を考慮した場
合、可能なら食物の経口摂取が望ましい。現在の嚥下反射機能障害への対応は、摂食訓練などの
リハビリテーションや誤嚥しないように食物の物性を適度に変える増粘剤や嚥下障害食の開発
が主である。しかしながら、これらのリハビリ・訓練や嚥下障害食は、嚥下障害の治療における
臨床経験から発展・展開してきたものが多い。 
 これまでに申請者の研究グループは、嚥下反射の誘発機序について研究を行っており、多くの 
知見を発表している。例えば、咽頭・喉頭領域を支配する舌咽神経咽頭枝と上喉頭神経の電気刺 
激による嚥下誘発特性は同じであることを証明した。また、咽頭・喉頭領域への酸刺激が嚥下反
射を促進すること、さらに、ヒトの咽頭・喉頭領域を電気刺激する嚥下誘発装置を作製し、電気
刺激誘発性嚥下反射の生理学的な特性を明らかにした。これらの嚥下研究の経験を踏まえ、本申
請研究では、摂食・嚥下障害に対する新たな治療法や嚥下障害食の開発に役立つような生理学的
考察を検討する。 
 多くの歯学部・歯学部附属病院に摂食・嚥下機能の回復に関連する講座および診療科が設置さ 
れ、摂食・嚥下障害の治療に特化した開業歯科医院も増加している現在、嚥下訓練や嚥下障害食
に応用可能な嚥下誘発の亢進および抑制に関する生理学的な知見が提示されることは、摂食・嚥
下機能障害の患者さんや歯科医師を含む医療スタッフにとって大きな助けになると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では次のことを明らかにする。 

（１）嚥下誘発における咽頭・喉頭領域を支配する Aβ 線維、Aδ 線維および C 線維を経由す
る神経情報（感覚入力のモダリティ）の役割 
咽頭または喉頭領域へ機械刺激（触刺激、圧刺激、痛み刺激）および化学刺激を与え、嚥下反 
射を計測（嚥下反射までの潜時、嚥下回数など）し、嚥下反射に有効な刺激を同定する。また、 
嚥下誘発神経である上喉頭神経の電気刺激により誘発された嚥下反射が、どのような機械刺激
または化学刺激で変調（抑制または促進）するかを詳細に調べる。 
（２）嚥下誘発に関与する Transient receptor potential (TRP)チャネルの同定 
近年、Transient receptor potential (TRP)チャネルファミリーの様々な特徴が報告されてい
る。TRP チャネルは、大きく２つのグループに分類される。TRPV ファミリーは、機械刺激、熱
刺激、pH の変化、浸透圧の変化で活性化する。一方、TRPM ファミリーは、冷刺激やメントール
刺激で活性化する。これら TRP チャネルのアゴニストやアンタゴニストを使用し、咽頭・喉頭
領域への水刺激に対する嚥下誘発効果の変化を調べる。 
（３）嚥下誘発効果の高い味や食感（テクスチャ）の解明 
申請者の研究グループでは、合成カンナビノイドの投与により嚥下反射が促進することを報告
した。この機序には、嚥下中枢におけるシナプス前終末の CB1 受容体に合成カンナビノイドが
結合し、神経伝達物質の放出が抑圧される逆行性シナプス伝達抑圧が関与していることが予想
される。この結果を参考に、5 基本味（甘・塩・酸・苦・うま味）および食物の硬さの違いによ
る嚥下中枢における内因性カンナビノイド(2-AG) 産生量の変化を検討することで、味や食感と
嚥下誘発効果の関連性を調べる。 
 
３．研究の方法 
１）嚥下誘発における咽頭・喉頭領域への感覚情報（感覚入力のモダリティ）の役割 
① 機械刺激に対する嚥下誘発 
細い筆または von Frey 刺激毛による触刺激、von Frey 刺激毛による圧刺激、先尖ピンセッ

トまたは C 線維を選択的に刺激することができる低出力ダイオードレーザーによる痛み刺激に
より、咽頭・喉頭領域を刺激し、嚥下誘発部位および嚥下
反射特性を調べる。 
② 化学刺激に対する嚥下誘発 
咽頭・喉頭領域へ化学刺激を与え、顎舌骨筋筋電図を嚥

下反射の指標に用い、嚥下誘発特性（嚥下反射までの潜時、
嚥下回数など）を調べる（図１）。本申請研究では、予備実
験において低濃度で嚥下促進効果が観察されたカプサイシ
ンおよびメントール溶液について、濃度と嚥下誘発の変化
の関連性について詳しく検討する。 
③ 機械刺激または化学刺激よる嚥下誘発の抑制作用 
上喉頭神経の電気刺激誘発性嚥下に対して、咽頭・喉頭

領域の触刺激、圧刺激、痛み刺激および化学刺激が嚥下を
抑制するか調べる。 
④ 上喉頭神経を圧迫した後の電気刺激による嚥下誘発
特性 
一般的に神経を圧迫すると Aβ 線維がブロックされる

図１：化学刺激に対する嚥下誘発 



と考えられている。このことを利用し、上喉頭神経を圧迫した後、電気刺激し、Aδ 線維と C 線
維からの刺激入力による嚥下誘発について検討する。圧迫した上喉頭神経は実験終了後、免疫組
織学的に確認する。 
 
２）嚥下誘発に関与する Transient receptor potential (TRP)チャネルの同定 
本申請研究では、TRPV1、TRPV2 および TRPM8 の嚥下誘発に対する生理学的機能を主に調べる。 

TRPV1 のアンタゴニスト(BCTC など)、TRPV2 のアンタゴニスト(トニラストなど)、TRPM8 のア
ンタゴニスト(AMTB hydrochloride など)等を咽頭・喉頭領域への局所投与または静脈投与後、
咽頭・喉頭領域の水刺激による嚥下誘発特性（一定時間内の嚥下回数）を調べる（図５）。 
温度刺激に対する嚥下誘発特性を調べるために、TRPV1 のアンタゴニスト使用時には４３℃以 
上の熱刺激およびカプサイシン溶液刺激、TRPV2 のアンタゴニスト使用時には５２℃以上の熱
刺激および機械刺激、TRPM8 のアンタゴニスト使用時には２５℃以下の冷刺激およびメントー
ル溶液刺激に対する嚥下誘発特性も調べる。 
 
３）嚥下誘発効果の高い味や食感（テクスチャ）の解明 
何らかの刺激が嚥下中枢に入力すると、嚥下中枢内で内因性カンナビノイド（2-AG） が産生

され、その結果、嚥下中枢における興奮性シナプスの作用が抑制性シナプスより優位になり、嚥
下反射が亢進する。しかしながら、産生された 2-AG は直ぐに分解されてしまう。したがって、
内因性カンナビノイド分解阻害剤(JZL187)を使用し、嚥下中枢で産生される 2-AG 量を測定す
る。本申請研究では、5 基本味（甘・塩・酸・苦・うま味）に味付けた餌および硬さの違う餌を
数日間与えるとともに、JZL187 を腹腔内または浸透圧ポンプにより嚥下中枢が存在する延髄孤
束核領域へ持続投与する。その後延髄領域を摘出し、2-AG 量を測定する。2-AG の測定が困難な
場合には、JZL187 によって阻害される 2-AG を加水分解する主要な酵素の量を測定する。この
結果により、味や食感（テクスチャ）と嚥下誘発の関連性を調べる。 
 
４．研究成果 
１）咽頭・喉頭領域に発現している TRPV1 チャネル 

 
・ 上喉頭神経にはTRPV1
チャネルが発現してお
り、その多くは無髄神経
であった。 
(咽頭・喉頭粘膜に逆行
性トレーサー（Fluoro-
Gold）を注入し、FG 陽性
ニューロンのみを咽頭・
喉頭領域に投射してい
る上喉頭神経の感覚ニ
ューロンとした。有髄神
経のマーカーNF200 も同
時に染色した。) 
 

 
 
２）咽頭・喉頭領域に発現している TRPM8 チャネル 

 
・ 上喉頭神経には TRPM8
チャネルが発現しており、
その多くは無髄神経であ
った。 
(咽頭・喉頭粘膜に逆行性
トレーサー（Fluoro-Gold）
を注入し、FG 陽性ニュー
ロンのみを咽頭・喉頭領域
に投射している上喉頭神
経の感覚ニューロンとし
た。有髄神経のマーカー
NF200 も同時に染色し
た。) 

 
 



３）Transient receptor potential (TRP)チャネルを介する上喉頭神経応答 
＜TRPV1 チャネル＞ 

 
・ 上喉頭神経はカプサイシン刺激に対して生理食塩水より有意に強い応答を示した。 
・ TRPV1 アンタゴニスト（AMG-9810）によるカプサイシン応答の減少を確認した。 
 
＜TRPM8 チャネル＞ 

 
・ 上喉頭神経はメントール刺激に対して生理食塩水より有意に強い応答を示した。 
・ TRPM8 アンタゴニスト（AMTB）によるメントール応答の減少を確認した。 
 
３）Transient receptor potential (TRP)チャネルを介する嚥下誘発 
＜TRPV1 チャネル＞ 
TRPV1 アンタゴニスト（AMG-9810）投与前および投与後のカプサイシンに対する嚥下反射 
 

 
・ カプサイシン刺激により、嚥下反射は亢進した。 
・ TRPV1 アンタゴニストによって、カプサイシンの嚥下誘発作用は消失した。 
 
 
 
 



＜TRPM8 チャネル＞ 
TRPM8 アンタゴニスト（AMTB）投与前および投与後のメントールに対する嚥下反射 
 

 
・ メントール刺激により、嚥下反射は亢進した。 
・ TRPM8 アンタゴニストによって、メントールの嚥下誘発作用は消失した。 
 
５．まとめ 
① 上喉頭神経（とりわけ無髄神経）には、TRPV1 および TRPM8 が発現していた。 
② カプサイシンおよびメントールにより、TRPV1 および TRPM8 は活性化し、上喉頭神経は興奮

した。したがって、「のどごし」感覚に関与している可能性（温度感覚として？）がある。 
③ カプサイシンおよびメントールにより、TRPV1 および TRPM8 を介する嚥下反射は亢進した。 
  これらの結果から、天然由来のカプサイシンおよびメントールは、嚥下反射を誘発する成分

として極めて有効であり、嚥下機能を改善するための食品・飲料成分としても非常に有望で
ある。 
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