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研究成果の概要（和文）：高齢者嚥下反射障害は温度感受性 TRP チャネルの機能不全であるこ

とを見出した。そこで認容性よく温度感受性 TRP チャネル応答を再生すべく、辛みを惹起す

しないカプサイシン類縁物質カプシエイト、また香料赤ワインポリフェノール混合により、

TRPV1 応答再生法を見出した。さらにこれら温度感受性 TRP チャネル再生法の組み合わせに

より、嚥下障害患者の食事開始プロトコールを開発した。これにより誤嚥性肺炎患者が食事を

再開した時の再誤嚥の頻度が 3 分の１になった。 

 
研究成果の概要（英文）：We found that dysphagia in elderly is mainly due to dysfunction of 

thermosensing TRP channels.  In order to regenerate the function of thermosensing TRP 

channels, we developed methods to regenerate TRPV1 response using capsiate, 

non-pungent TRPV1 agonist, and red wine polyphenols, a TRPV1 modulator. By combining 

methods to regenerate thermosensing TRP channels, we developed a protocol to start 

eating more efficiently and safely in fasted patients with aspiration pneumonia.  Using 

this protocol, the incidence of pneumonia and the number of febrile days for 1 month from 

the start of oral intake were significantly reduced. 
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１．研究開始当初の背景 

人は高齢化がすすむと次第に飲み込むこ
とが困難となってくる。いわゆる摂食嚥下障
害である。このような高齢者に対し、安易に
経口摂取をあきらめ経管栄養、胃瘻（PEG）
を半永久的に施行していく風潮がある。しか
しながら、経口摂取は高次脳活動、免疫系、

消化器系や全身の活動性においても重要で
あり、なによりも高齢者の尊厳ということに
おいても大きな意味をもつ。高齢者の栄養に
焦点を絞ると「人間の尊厳を守るということ
は人生の最後まで口から食べることを実現
すること」と言える。このような高齢者の尊
厳に対する医学的アプローチが本研究であ
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２．研究の目的 

高齢者嚥下障害の原因の分子基盤を解明
し、その知見に基づき高齢者の嚥下機能再生
法を見出す。そしてその方法が実際の誤嚥性
肺炎患者で功を奏するのか検証するのが本
研究である。 

 

３．研究の方法 

(1) 施設入所中の高齢者および誤嚥性肺炎の
既往のある在宅高齢者や誤嚥性肺炎にて入
院中の高齢者が対象である。その人たちに咳
にて経鼻カテーテルを口蓋垂の高さまで挿
入し、1mlの蒸留水をシリンジにて注入する。
その時の嚥下反射注入時から嚥下反射惹起
までの潜時を嚥下反射感受性の指標として
評価する。 

 

(2) マウス末梢神経節ニューロンや中枢神経
の核のニューロンを酵素処理と機械的パイ
ペッテイングにより急性単離し、それにパッ
チクランプホールセル法を適用し、急速外液
交換法により、細胞応答を観察する。 

 

４．研究成果 
(1) 下記に示される嚥下に関与する神経部
位のうち、もっとも上層に位置しているのが
大脳皮質であり、そのなかでもとりわけ島皮
質の役割が重要であると推察された。したが
って嚥下反射を効果的に活性化する方法で
神経系統のヒエラルキーを考えると、島皮質
を活性化する方法が究極の摂食嚥下改善法
と考えられる。温度感覚のうち温度識別感覚
の求心路の最終地点の一つは大脳島皮質で
ある。したがって温度識別感覚刺を効率的に
刺激することが効率的に高齢者の低下した
嚥下機能を改善するものと考えられた。 

温度識別感覚の末梢受容体は温度感覚受
容体であり、そのアゴニストは食品の香辛料
成分であるカプサイシンやメンソールであ
る。これらのアゴニストを利用して嚥下に関
係する高次脳機能の活性化を図るという方

法を行ったと所、高齢者といえども当然のこ
とながら香辛料に好き嫌いがあることが判
明した。嫌いな人にこれらの香辛料を使用す
ることはたとえ有効な方法であってもコン
プライアンスの面で問題がある。そこでほと
んど無味無臭の温度感受性受容体(TRPV1)ア
ゴニストである辛みのない唐辛子 CH19－甘
の辛味成分であるカプシエイトを抽出し、こ
れを用いて、嚥下反射の遅延した嚥下障害高
齢者に対して、カプシエイトが嚥下反射を改
善するか検討した。辛みのない唐辛子である
CH-19 甘の株を栽培し、カプシノイドである
カプシエイトを有機溶媒にて抽出する。嚥下
障害のある患者 12人（男性 7人、女性 5人） 
年齢 63-93 歳（平均年齢 79.8 歳）。嚥下反射
は、経鼻細管を用いた簡易嚥下誘発試験で、
嚥下潜時をカプシエイト溶液を用いて評価
した。すると下図に示されるようにカプシエ
イトの用量依存性に嚥下反射（LTSR）を改善
することが分かった。これらの濃度のカプシ
エイトにおいては高齢者に辛みを惹起する
ことはなかった。したがってカプサイシン類
縁体であるカプシエイトがコンプライアン
スのよいTRPV1を介する島皮質刺激嚥下改善
剤であることが示唆された。 

 
(2) 高齢者の摂食嚥下障害の一因は嚥下反
射に関与するTRPV1受容体のセルセンシング
不全であることが判明した。したがって
TRPV1 の機能を回復させることが、高齢者の
嚥下障害の改善に重要である。しかしながら
TRPV1 の機能を高齢者のコンプライアンスよ
く回復させる方法は前述のカプシエイトぐ
らいしかこれまでなかったが、カプシエイト
は栽培が少量で安定供給するのは難しい。そ
こで我々はTRPV1受容体の応答を増強する物
質をパッチクランプ法を用い探索的に調査
した。探索の結果、赤ワインポリフェノール
が候補としてあがり、赤ワインポリフェノー
ルがカプサイシン惹起TRPV1応答の増強作用
を持つことを見出した。 



 

 

 
上図のようにマウス後根神経節の単離ニ

ューロンにパッチクランプ法ホールセルモ
ードを適応し、膜電位を-60mV でクランプし
た状態でカプサイシンを投与したところ下
向き電流が惹起された。それにカプサイシン
と赤ワインポリフェノールの混合液を投与
したところ、カプサイシンによって惹起され
た下向き電流が劇的に増強された。それらに
対して、これらの反応が本当に TRPV1 を介し
ているかどうかTRPV1選択的アゴニストであ
るカプサゼピンを同時投与して調べたとこ
ろ全ての電流が抑制された。このことより、
赤ワインポリフェノールは嚥下障害高齢者
のTRPV1機能不全を回復する可能性が示唆さ
れた。 
さらにこのことを嚥下障害をもつ高齢者

において検証した。アルコール分をとばした
赤ワイン、白ワイン、葡萄ジュースにて嚥下
障害高齢者の嚥下反射を比較するとアルコ
ールコル分をとばした赤ワインのみが蒸留
水と比べて有意に嚥下反射の潜時を短縮す
ることが分かった。また、さまざまな濃度の
赤ワインポリフェノールを溶かした蒸留水
を投与すると、赤ワインポリフェノールの用
量依存性に高齢者の遅延した嚥下反射戦時
を短縮することを見出した。 

赤ワインポリフェノールは非常にいい香
りの香料でもある。したがって、辛味を感じ
ないほど少量のカプサイシンに赤ワインポ
リフェノールを混合すると、非常にコンプラ
イアンスのよい TRPV1 受容体刺激薬となり、
高齢者の障害された嚥下反射改善に有効で
あることが示唆された。 
 
(3) これまでの一連の研究より高齢者の嚥
下反射の遅延を回復させるには、末梢神経機
構だけでなく嚥下反射を制御している上位
中枢である島皮質関連脳領域を賦活させる
こと肝要であることを見出した。そこで島皮
質関連脳領域を刺激する方法を探索的にス
クリーニングする方法として、大脳辺縁系に
入力する感覚刺激が衝動として島皮質に伝
わる可能性があることに着目し、気道防御反
射衝動を測定する方法を開発した。その方法

の検証として、加齢と誤嚥性肺炎患者での気
道防御反射衝動の変化調べた (下図)。 

すると衝動系は確かに加齢のみによって
も多少低下するが、誤嚥性肺炎患者になると
さらに大きな低下をもたらすことが判明し
た 。 し た が っ て 、 気 道 防 御 衝 動 系
（urge-to-coughあるいはurge-to-swallow）
の検査は嚥下反射に関与する島皮質関連脳
領域刺激法を探索的に調べるよい方法であ
ることが示唆された。したがって今後はより
客観的に正確に、また簡便にどんな対象者で
も可能な、気道防御衝動系の評価法の確立が
この方面の研究の発展のためには欠かせな
いものと思われる。 
 
(4) これまで本研究とその他の研究におい
てさまざまな嚥下反射を改善するセルセン
シング刺激法（抗誤嚥薬）を見出されてきた。
それらは下図に示されるように、嚥下の神経
調節制御のそれぞれちがった作用部位にそ
れぞれちがった作用機序を持って働くこと
が明らかになってきた。また温度感受性 TRP
受容体刺激薬は我々の研究から、中枢神経と
末梢感覚神経の両方に作用部位があること
が分かってきた。 

したがって、これらの抗誤嚥薬を組み合わ
せることは嚥下障害に対して相加的・相乗的
に作用する可能性があると思われた。そこで



 

 

我々はそれらを統合して、誤嚥性肺炎患者の
絶食から食事再開をする時の摂食嚥下機能
回復プロトコールを作成した（下図）。 

重症の誤嚥肺炎患者が入院したときは当
然のごとく絶食であるが、抗生剤治療しある
程度回復し経口摂取を開始するときに安易
に食事を開始すると再誤嚥し、再び誤嚥性肺
炎となってしまう。そこで絶食時から嗅覚刺
激、温度覚刺激、口腔痛覚刺激を集約するこ
とにより嚥下反射関連大脳皮質領域を効率
よく賦活化させる経口摂取開始プロトコー
ルを開発したのである。東北大学病院老年科
に入院した患者においてこの経口摂取開始
プロトコールを使用した場合とそうでない
場合を比較すると、本プロトコール使用によ
り経口摂取開始一か月間の再誤嚥性肺炎の
頻度が約３分の１に抑えられることが分か
った。したがってアロマチップを用いた嗅覚
刺激、TRPV1 や TRPM8 アゴニスト含有食品に
よる温度覚刺激、口腔ブラッシングによる口
腔痛覚刺激を組み合わせた包括的嚥下リハ
ビリテーションは高齢者の摂食嚥下障害を
改善し、誤嚥を予防し経口摂取を可能にする
高齢者人間性再生方策となる可能性が高い
ものと考えられる。 
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