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研究成果の概要（和文）：嚥下惹起の障害は嚥下性肺炎の重要なリスクファクターとなる。従って嚥下惹起性を
改善させる治療法開発は重要な課題である。本研究では咽頭・喉頭感覚刺激を頸部への干渉波電流あるいは経口
薬剤投与により行った際の嚥下セントラルパターンジェネレーター（CPG）および嚥下運動出力への影響を検討
した。頸部への干渉波電流刺激は咽頭・喉頭感覚刺激を介し、嚥下CPGのパターン生成ニューロン活動を賦活化
することで嚥下惹起性が改善されうることが示唆された。また、経口薬剤注入による咽頭・喉頭感覚入力は嚥下
CPG活動の変化をきたし、嚥下運動出力変調に寄与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Aspiration pneumonia is likely caused by decreased sensitivity for the 
induction of swallowing, particularly for aging. Thus, developing the treatment for those patients 
should be a recent problem to solve. In this study, we investigated whether the interferential 
current (IFC) stimulation to the neck and pharmacological stimulation to the oropharyngeal cavity 
could modulate the activity of swallowing central pattern generator (CPG) and swallowing motor 
output. 
Our data suggest that swallowing reflexibility can be improved by the additive sensory input to the 
pharynx and larynx caused by the IFC stimulation via modulation of the swallowing CPG. In addition, 
data obtained in this study suggest that oral infusion of TRPV1 agonist alters the activity of the 
swallowing CPG neurons, thereby causing output modulation of the swallowing motor activity.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会に伴い、高齢者の嚥下障害を克服することは重要な課題になっている。特に咽頭喉頭感覚低下により
嚥下惹起が障害されると食事中に食塊を誤嚥するだけでなく、睡眠中に唾液を誤嚥する可能性もあり、嚥下性肺
炎の重要なリスクファクターとなる。頸部への干渉波電流刺激による咽頭・喉頭感覚刺激により食事中の誤嚥リ
スクが減少し、咽頭喉頭感覚低下を改善する薬剤投与による夜間の吸引肺炎を予防することが可能であれば、臨
床的には意義が高い。本研究では干渉波電流刺激や化学刺激により嚥下セントラルパターンジェネレーターがど
のように影響され、嚥下障害を改善しうるかの基礎的理論背景を検証したものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会に伴い、高齢者の嚥下障害を克服することは重要な課題になっている。 
特に咽頭喉頭感覚低下に伴う嚥下惹起障害は嚥下性肺炎の主因となる。嚥下惹起が障害される
と食事中に食塊を誤嚥するだけでなく、睡眠中に唾液を誤嚥する可能性もあり、嚥下性肺炎の重
要なリスクファクターとなる。干渉波電流とは高周波のわずかに周波数のことなる電流を重ね
合わせることにより、皮膚など表面の痛み刺激を伴わない深部への感覚刺激を可能とする刺激
法であり、様々な領域に使用されている。頸部への干渉波電流刺激による咽頭・喉頭感覚刺激に
より食事中の誤嚥リスクが減少し、咽頭喉頭感覚低下を改善する薬剤投与による夜間の吸引肺
炎を予防することが可能であれば、臨床的には意義が高い。これまで、様々な治療法が提唱され
てきたが、いずれも基礎的理論背景が乏しいことは否めない。干渉波電流刺激が嚥下セントラル
パターンジェネレーター（CPG）にどのように作用して嚥下改善効果を生じるのか、化学刺激が
どのように嚥下 CPG に影響を与え、嚥下障害を改善するかを科学的に示すことが必要である。
嚥下惹起の核心は延髄に存在する嚥下 CPG が咽頭喉頭刺激により駆動することにある。この点
で動物実験での嚥下に関する神経機構を解析するのに電気生理学的手法は最も適している。基
礎的背景が乏しい干渉波電気刺激治療あるいは嚥下惹起性を調節する薬剤の嚥下障害治療に対
する理論的基盤が確立すれば、嚥下障害を克服する一手になる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、咽頭・喉頭感覚を刺激することによる嚥下 CPG 調節機構の解明と、頸部への
干渉波電流刺激、経口薬剤刺激という２種類の刺激法により、嚥下の惹起性、運動出力に加え、
それを司る嚥下 CPG ニューロンの活動がどのように修飾され、嚥下改善効果に寄与するのかを
検討することである。干渉波電気刺激とは２つの異なる高周波の電気刺激を干渉させることで
痛みや筋収縮を抑え、感覚を刺激する電気刺激法である。頸部への干渉波電流刺激により嚥下
CPG ニューロン活動が増強し、嚥下惹起までの潜時が減少すれば、干渉波電流刺激が嚥下 CPG
に直接影響を及ぼし嚥下改善効果を有することが示される。そこでまず干渉波電流刺激による
嚥下促通効果を検討した。 
薬剤投与による嚥下惹起性の改善効果を科学的に検証するためには、嚥下 CPG を構成するニュ
ーロンの活動および嚥下運動出力特性の変化を詳細に記録、解析し、嚥下 CPG へ及ぼす影響を
生理学的に解明する必要がある。灌流モデルは循環血液を人工脳脊髄液で置き換え、脳神経活動
を維持したまま様々な振る舞いを解析することが出来る動物実験モデルである。この動物モデ
ルでは安定した嚥下惹起に加え、経口投与による嚥下誘発がくりかえし可能となる。電気刺激誘
発嚥下および経口注水誘発嚥下時の嚥下関連ニューロン活動および嚥下関連神経出力を解析し、
薬理学的な嚥下誘発メカニズム解明および嚥下改善効果を検証することを目的とした。 
その前段階として灌流ラットモデルによる喉頭感覚刺激が嚥下 CPG に与える影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
除脳非動化モルモットを用いて、呼吸および嚥下記録の
ために横隔神経、反回神経に電極を留置した。動物用に
開発した干渉波電流刺激装置を用いて、頸部皮下より刺
激を行った。刺激前、刺激中の上喉頭神経電気刺激誘発
嚥下の誘発閾値を測定した。（図１）また、延髄嚥下 CPG
のパターン形成に重要な役割を担う嚥下関連ニューロン
記録を行い、干渉波電流刺激によりその活動性にどのよ
うな影響が及ぶのかを検討した。嚥下関連ニューロンは
上喉頭神経電気刺激誘発活動電位を指標にニューロンの
細胞外記録を行い、嚥下時に活動性が変化するものとし
た。ニューロン記録時に干渉波電流刺激を行った際の反
応性活動電位を記録し、刺激をトリガーとした活動性変化を解析した。さらに、咽頭・喉頭感覚
刺激の求心性入力の投射先である延髄孤束核を薬剤性に抑制することにより、干渉波電流によ
る効果が消失するかを検討した。 
薬剤の経口投与による嚥下改善効果を検討するためには、嚥下 CPG および嚥下運動出力の感覚
入力による調節機構を解明する必要がある。そのため、まず、嚥下を誘発する刺激強度変調によ
る嚥下 CPG 活動の変化を解析した。除脳非動化灌流ラットモデルを使用し、呼吸、嚥下活動記録
のために横隔神経、迷走神経、舌下神経に電極を留置した。上喉頭神経電気刺激を行い、その活
動強度を変化させたときの嚥下関連ニューロン活動を解析した。 
ついで、経口薬剤注入による嚥下誘発およびその際の嚥下運動出力、嚥下 CPG ニューロンの活動

図１：干渉波電流刺激のシェーマ 

 



解析を行った。（図２）灌流ラットモデルは、
非動化モデルであっても繰り返し経口注水誘
発嚥下を行うことが可能な実験系である。これ
を利用し、蒸留水、TRPV1受容体作動薬を溶解
した溶液を経口注入して、嚥下時の運動出力お
よび嚥下関連ニューロン活動解析を行った。 
嚥下関連ニューロンの分布および嚥下時の活
動特性、干渉波電流あるいは薬剤刺激による反
応性についてそれぞれ組織学的、電気生理学的
に検討を行った。 
 
４．研究成果 
頸部への干渉波電流刺激はその刺激強度によ
り程度の差はあるものの、上喉頭神経電気刺激
により誘発される嚥下開始までの潜時を短縮
した。一方、安静呼吸時には呼吸抑制効果は概
ねみられなかった。（図３）この結果は干渉波
電流刺激が呼吸を抑制せず、咽頭・喉頭感覚を
刺激し、嚥下誘発に加算的な効果を示すことを
意味している。 
嚥下関連ニューロン
活動においては、干
渉波電流刺激に対す
る反応性応答がみら
れた。（図４）比較的
短い潜時で応答する
short type、および比
較的長く、ばらつき
がある潜時で応答す
る diffuse type がみられたが、
いずれにおいても多くの嚥下関
連ニューロンで干渉波電流刺激
による応答が観察された。これは
嚥下CPGに頸部への干渉波電流刺
激による咽頭・喉頭感覚刺激が影
響していることを示しており、干
渉波電流刺激は嚥下CPGを介して
嚥下惹起性が改善しうることを
示唆している。 
孤束核抑制時にはこれら上喉頭
神経誘発嚥下閾値が上昇し、か
つ、干渉波電流刺激による嚥下惹
起性改善効果が生じなかった。こ
れは干渉波電流刺激が延髄孤束
核を経由した刺激伝達を行って
いることを意味し、咽頭・喉頭か
らの内臓感覚刺激の伝達経路で
あることから、咽頭・喉頭感覚刺
激を介し、嚥下 CPG ニューロン活
動を賦活化することで嚥下惹起
性が改善されたことを示唆する
ものである。 
灌流ラットにおける上喉頭神経
電気刺激誘発嚥下においてはそ
の刺激強度により嚥下CPGニュー
ロン活動の変調をきたし、その結
果惹起性だけでなく、嚥下運動出力にも影響を与えることがしめされた。（図５）この結果によ
り、嚥下を誘発する喉頭感覚刺激は嚥下 CPG を介して嚥下運動出力増強効果を示すことが示唆
された。一方では嚥下パターン形成機構において各嚥下関連ニューロンの活動パターンおよび
基本的な運動出力様式は保たれていた。 
灌流ラットモデルによる経口注水嚥下において、その活動様式は上喉頭神経電気刺激誘発嚥下
と基本パターンは共通しているが、その出力様式に加え、嚥下 CPGニューロン活動性においても
ある一定の修飾が加わることが示された。（図６）この出力変調は TRPV1 受容体作動薬投与にお

図２：灌流ラットモデルのシェーマ 

 

図３：干渉波刺激による嚥下応答 

 

図４：嚥下 CPG ニューロン活動および上喉頭神経、干渉

波電流刺激に対する応答 

 



いては顕著で
あり、咽頭・喉
頭感覚入力に
よる嚥下 CPG
活動の変化が
嚥下運動出力
変調に寄与し
ている可能性
が示唆された。 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５：上喉頭神経電気刺激誘発嚥下時の喉頭感覚付与に伴う嚥下運動出力の変化 

 

図６：経口注水誘発嚥下による嚥下関連ニューロン活動および TRPV1 受容体作

動薬投与時の変化 
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