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研究成果の概要（和文）：慢性閉塞性肺疾患(COPD)は労作時呼吸困難などで知られている呼吸器疾患である。申
請者は過去にCOPDモデルラットを作成し、COPD罹患による呼吸・嚥下への影響を検証した。その結果、COPD罹患
は吸気中の嚥下惹起頻度を高め、嚥下関連筋活動も変化させるということがわかった。今回、中枢呼吸回路に依
存し、嚥下に先立つ短い吸気を示す、Schluckatmung(小吸気)に関して検討を行ったところ、COPDモデルでは、
Schluckatmung(小吸気)を認めるがその頻度はわずかであり、罹患により有意な増加を示さなかった。COPD罹患
による末梢性変化は呼吸中枢を変調するまでに至らない可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a respiratory disease known 
as dyspnea. We previously analyzed the effects of COPD on breathing and swallowing using COPD model 
rats. As a result, it was found that COPD increases the frequency of swallowing during inspiration 
and also changes swallowing-related muscle activity.In this study, we investigated Schluckatmung 
(small inspiration), which is dependent on the central respiratory circuit and indicates a short 
inspiration prior to swallowing. In the COPD model, Schluckatmung (small inspiration) was observed, 
but its frequency was slight and did not show a significant increase due to the disease. It was 
considered that peripheral changes due to COPD may not lead to modulation of the respiratory center 
of the brainstem.

研究分野： 摂食嚥下リハビリテーション

キーワード： COPD　嚥下　呼吸　生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疾患による生理学的影響を理解することはリハビリテーションを行う上で非常に重要である。本研究は慢性閉塞
性肺疾患(COPD)による呼吸・嚥下動態の変調が肺や筋などの末梢性によるものか脳幹呼吸中枢による中枢性によ
るものかを検証するために解析を行った。本研究結果は、COPD罹患による呼吸・嚥下の変調は脳幹呼吸中枢によ
るものではなく、リハビリテーションのアプローチ先として肺や筋など末梢が有効であることを示唆している。
本研究結果がCOPD患者の摂食嚥下障害患者の新たなリハビリテーション模索の一助となることを期待したい。

※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 
慢性閉塞性肺疾患(COPD)は本邦において約530万人が罹患していると言われており、高齢化に伴
いさらに罹患者数が増加すると考えられている呼吸器疾患である。COPDの主症状として、労作時
呼吸困難や慢性の咳、痰が知られているが(Ishii T and Kida K, 2014)、嚥下機能低下を伴う場
合が多く、その特徴は呼吸と嚥下の不調和、咽頭残留、嚥下反射惹起遅延、喉頭挙上不良など多
岐にわたっている(Mokhlesi B et al., 2001, 2002)。しかし、嚥下機能低下を伴うCOPDの臨床
報告は多数存在するが(Stein et al., 1990)、実際、COPDが嚥下動態へ及ぼす生理学的影響につ
いてはよくわかっていない。そこで研究代表者らはCOPDモデルラットを作成し、COPDがもたらす
嚥下への影響を生理学的に検証することを目的とし実験を行った。その結果、micro-CT画像評価
により、試薬気管内噴霧後9週目ではラット肺内に約30%の低吸収領域を認め、また、HE染色では
肺胞腔の拡大や肺胞壁の破壊が確認された。同ラットを用いて、横隔膜および嚥下関連筋群(顎
二腹筋前腹、甲状舌骨筋)から筋電図記録を行ったところ、コントロールラットと比較しCOPDモ
デルラットでは総呼吸時間は有意な変化を認めなかったが、総呼吸時間に対する吸気時間の占
める割合を示すDuty cycleはコントロールラットと比較しCOPDモデルラットでは有意に高い値
を示した。また、嚥下反射惹起のタイミングに関して、吸気、呼吸いずれかのタイミングで嚥下
反射が誘発されているか検証したところ、COPDモデルラットではコントロールラットと比較し
吸気中に誘発される嚥下の割合が高いという結果となった。さらに、COPD罹患期間が長くなると、
呼吸動態には明らかな変化は認められなかったが、顎二腹筋前腹、向上舌骨筋の筋活動時間の有
意な延長を認めた。以上より、COPD罹患により呼吸および嚥下動態が変化することが示唆された。
しかし、誘発された変化が単に肺や筋などの末梢性の変化によるものなのか、それとも末梢性の
変化が脳幹中枢における呼吸回路を変化させたのかは不明である。より効果的なリハビリテー
ションを模索するためにも、変化の誘因を検証し明らかにする必要がある。 
 
２．研究の目的 
COPD罹患により誘発されるDuty cycleの変化や嚥下関連筋の筋活動などの変化が中枢の呼吸回
路による影響を受けている可能性を模索するため、中枢の呼吸回路に依存し、嚥下反射に先立つ
短い吸気のことを示す、Schluckatmng (小吸気)の発生に関してコントロールラットと COPD モデ
ルラット間で検証を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
① 使用動物： 
  SD 雄性ラット 28 匹(250-300g)を使用した。 
② COPD モデルラット作成方法： 
 COPD モデルラットは、Porcine pancreatic elastase(PPE)および Lipopolysaccharide (LPS)
をラット気管内へ Micro Sprayer drug system (夏目製作所)を用いて噴霧することにより作成
した。まず、PPE をラット気管内へ噴霧し、その 3週間後に LPS を気管内へ噴霧した。COPD モデ
ルラットの完成は micro-CT による画像解析により判定した。 
③ 筋電図記録： 
 コントロールおよび COPD モデルラットの両者はウレタン麻酔下(1.3 g/kg)にて筋電図電極留
置、記録が行われた。まず、腹側頸部正中を吻尾方向に切開し、気管を明示、気管上部に切開を
行った。その後、左側の顎二腹筋前腹(Dig)、甲状舌骨筋(TH)を明示し、エナメルコーティング
されたバイポーラー銅線電極を留置した。また、横隔膜(Dia)は右側腹直筋に切開を入れ、横隔
膜を目視した状態で、中部肋骨横隔膜で電極を留置した。 
④ 嚥下解析： 
 嚥下反射の誘発には上喉頭神経(SLN)電気刺激(0.2 ms pulse duration; 30Hz)を用いた。刺
激値は 30s 間の連続刺
激中に一度嚥下反射が
誘発される最低値の
1.2 倍とした。嚥下反射
の同定には Dig および
TH の筋活動および目視
による喉頭挙上の確認
を用いた。 
⑤ 呼吸解析： 
 呼吸の解析は Dia の
筋電図記録から算出し
た。Dia が活動している
時間を吸気、活動してい
ない時間を呼気と定義

Schluckatmung(小吸気) 

図 1. Schuckatmung(小吸気)とは 



した。Schluckatmng(小吸気)は SLN 刺激により誘発される嚥下反射の直前に認められる短い吸
気活動とした(図 1)。コントロール、PPE 投与後 9 週目、12 週目の各 COPD モデルラットにて検
証を行った。 
⑥ 統計解析 
 統計解析は SPSS version26 を用いて行った。各グループ間の比較にはカイ二乗検定を用いて
行った。有意水準は p<0.05 に設定した。 
 
４．研究成果 
 SLN 刺激により誘発された嚥下反射
の直前に認められる Schluckatmng(小
吸気)の有無をコントロールラット、
COPD モデルラット(PPE 投与後 9週目、
12 週目)で比較した。コントロールラ
ット(n=10)において誘発された嚥下反
射の総数は 33 回であり、そのうち
Schluckatmng(小吸気)を伴う嚥下反射
は 0 回であった。COPD モデルラットで
も同様の検証を行ったところ、PPE 投
与後 9 週目(n=7)では嚥下反射の総数
は 26 回、Schluckatmng(小吸気)を伴う
嚥下反射も 0 回であった。PPE 投与後
12 週目(n=11)では嚥下反射の総数は
52 回、Schluckatmng(小吸気)を伴う嚥
下反射は 3回であった。 
COPD 罹 患 期 間 が 長 期 に な る と
Schluckatmng(小吸気)の発生を認めたが、コントロール、PPE 投与後 9週目、12週目間における
Schluckatmng(小吸気)の発生率に有意な差は認められなかった(図 2, p=0.174)。 
 
以上より、中枢の呼吸回路に依存し、嚥下反射に先立つ短い吸気のことを示す、Schluckatmng (小
吸気)の発生は COPD 罹患により明らかな変化を認めなかった。これは、呼吸や嚥下の変化が中枢
の呼吸回路の変化によるものではなく肺や筋が末梢性に変化したことによると考える一助とな
り得る。いずれかによるか明らかにするためにも今後更なる研究が必要である。 
 

 

図 2. Schuckatmung(小吸気)の頻度 
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