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研究成果の概要（和文）：生体内のサブスタンスP濃度を上昇させる薬物は嚥下改善薬として着目されている
が、嚥下運動に対する直接の効果は明らかでない。そこで、麻酔薬や標本自体の循環や呼吸機能に影響されずに
脳幹の機能を解析できる除脳動物動脈灌流標本を用いて各種の嚥下改善薬の効果を調べた。嚥下は、下咽頭入り
口にポリエチレンチューブを介して精製水を注入することで誘発した。その結果、生体内でサブスタンスPを増
やすとされるイミダプリル塩酸塩あるいはシロスタゾールの投与で、迷走神経の嚥下様活動が非投与群に比べて
有意に増大した。以上の結果から、イミダプリル塩酸塩、シロスタゾールの投与で、嚥下障害が改善される可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pharmacological agents that elevate dopamine and substance P concentrations 
have been suggested to improve impaired swallowing processes. We examined the effects of imidapril 
hydrochloride and cilostazol, often prescribed for swallowing disorders, on swallowing motor 
activity, using arterially perfused decerebrate rats aged from postnatal day 21-33. Efferent nerve 
activities from the vagal nerve (VN), hypoglossal nerve, and phrenic nerve were recorded. Injection 
of distilled water into the oral cavity consistently inhibited inspiratory activities, and evoked 
synchronized swallowing burst discharges by the VN. After administration of imidapril or cilostazol 
to the perfusate, the mean peak amplitudes of swallowing discharges of VN in both administration 
groups were significantly greater than the non-administration group. These results suggest that both
 imidapril and cilostazol administrations improve impaired swallowing increasing pharyngeal muscle 
activities.

研究分野：吸啜、咀嚼、嚥下を中心とした摂食行動の神経生理
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１．研究開始当初の背景 
嚥下運動は、飲食物や唾液などを口腔から
咽頭、食道を経て胃に送り込む運動で、口
腔・咽頭・喉頭・食道の 30 種類にも及ぶ筋
群が、約１秒の間に決まった順序で正確に活
動するとともに、呼吸運動と咀嚼運動が抑制
されることで成り立つ。 
このような多数の嚥下関連筋の順序だっ
た運動の制御は、延髄の孤束核とその近傍の
網様体および疑核の近傍の網様体のニュー
ロン群によって構成される嚥下の中枢パタ
ー ン形成機 構（ CPG: central pattern 
generator）によって行われるとされている。
嚥下の CPG は、それぞれの嚥下関連筋に対
応する CPG 中のニューロン群が順に興奮す
ることで、嚥下関連筋の順序だった運動を実
現すると想定されているが（Jean, Physiol 
Rev 81:929-969, 2001）、嚥下の CPGの実態
は全く明らかにされていない。 
肺炎は、2011 年に日本人の死因の第 3 位
となり、肺炎発症の要因として嚥下機能の障
害による誤嚥性肺炎が注目されている。そこ
で、嚥下障害に関する多くの研究がなされて
いるが、嚥下運動制御の中枢である嚥下の
CPGの実態は上記のとおり不明である。 
嚥下の中枢制御機構の解明が進まないの
は、嚥下の CPG が存在するとされる孤束核
近傍や疑核近傍には呼吸中枢や循環中枢が
存在するため、同部位の局所破壊を行って嚥
下の CPG の破壊効果を調べようとすると、
同時に呼吸や循環機能が障害されて実験動
物の全身状態が悪化し、適切な評価ができな
い。そこでラットに心臓移植時に行われる体
外循環法を適用して人工脳脊髄液を循環さ
せ、標本自体の呼吸・循環機能に脳循環が影
響を受けない“除脳ラット動脈灌流標本”を
作製し、嚥下の制御機構の解析を行った。 

 
２．研究の目的 
まず、麻酔等の影響が無く、標本自体の呼
吸・循環中枢の活動とも無関係に標本への安
定した酸素供給が可能で、延髄から安定した
ニューロン記録ができる“除脳ラット動脈灌
流標本”の開発を行うことを目的とした。次
いでこの標本を利用して、嚥下の CPG の一
部とされ、嚥下の開始やパターンを形成する
と考えられている孤束核全体の神経活動に
ついて、光学的膜電位計測法を用いて解析し、
嚥下の制御機構の解析を試みた。さらに、各
種の嚥下改善薬を同標本に適用し、その結果
も用いて嚥下の制御機構を解析した。 
 
３．研究の方法 
実験① 除脳ラット動脈灌流標本の確立 
生後 3-4 週齢の Wistar ラットを用いて、
イソフルレン麻酔下にて横隔膜直下で下半
身を離断し、上丘の前端で除脳を行った。次
いで下行大動脈の断端からカテーテルを挿
入し、送液ポンプを用いて人工脳脊髄液を灌
流し、除脳ラット動脈灌流標本を作製した。

頸神経、舌下神経、上喉頭神経、反回神経お
よび横隔神経の活動を吸引電極を用いて記
録し、横隔神経の活動を呼吸運動の指標とし、
それ以外の神経の活動を上気道筋の活動の
指標として解析を行った。動脈灌流に用いる
人工脳脊髄液の組成（mM）は、125 NaCl, 3 KCl, 
24 NaHCO3, 1.25 KH2PO4, 1.25 MgSO4, 2.5 CaCl2, 
10 dextrose で、さらに 1.25% Ficoll (Sigma, 
St. Louis, MO)とヘパリン (10 unit/mL)を
混入した。コントロールとして 90% O2-5% CO2
混合ガスで灌流液を飽和させて灌流し、その
際の上気道筋および呼吸活動を解析した。高
炭酸ガス負荷時には 92% O2-8% CO2混合ガス
で灌流液を飽和させたものを 15 分灌流して
評価を行った。 
 
実験② 膜電位計測による解析 
実験①と同様に除脳ラット灌流標本を作
製した。さらに、口腔から下咽頭入り口まで
外径 0.9 mm のポリエチレンチューブを挿入
して留置し、精製水を 10 ml/min の速度で
0.5-1 ml 注入することで、嚥下を誘発した。 
延髄孤束核周辺の嚥下に関連する活動を
調べるため、頭蓋骨を延髄背側全体が見える
ように除去した後、小脳を除去した。橋・延
髄の部分に膜電位感受性色素である
Di-2-ANEPEQ (0.1 mg/ml)を滴下して標本を
染色し、MiCAM ULTIMA（BrainVision, Tokyo）
を用いて、嚥下による膜電位変化を調べた。 
 
実験③ 嚥下改善薬の効果の検討 
実験①の標本に実験②と同様に口腔から
下咽頭入り口までポリエチレンチューブを
留置し、精製水の注入で嚥下の誘発を行った。
また、いくつかの標本を用いて上喉頭神経に
電気刺激用の吸引電極を設置し、上喉頭神経
刺激による嚥下誘発も試みた。嚥下に対する
効果を検討する薬物としては、ACE 阻害薬で
サブスタンスP分解を抑制してサブスタンス
P 濃度を上昇させるイミダプリル塩酸塩、ド
パミン作動性神経機能を亢進するアマンダ
ジン塩酸塩、嚥下反射の亢進を期待して用い
られる半夏厚朴湯の構成成分のロズマリン
酸、サブスタンス Pの産生を維持するシロス
タゾールを選択した。いずれかの薬物を灌流
液中に投与し、嚥下様神経活動の変化を解析
した。 
 
４．研究成果 
実験① 除脳ラット灌流標本の確立 
コントロール状態では、吸息活動の指標で
ある横隔神経において、正常な活動パターン
とされている漸増型の活動を示し、頸神経、
舌下神経、上喉頭神経の活動は、横隔神経の
活動にわずかに先行して開始し、吸息の終了
とともに終止した。一方、反回神経の活動は
横隔神経にわずかに先行して活動を開始し
たが、従来の報告のとおり吸息相の終わりで
終了せず、呼息相に入ってから徐々に減弱し
た。 



一方、92% O2-8% CO2混合ガスで灌流液を飽
和して炭酸ガス負荷を行うと、従来の報告の
とおり、横隔神経活動の振幅が有意に増大し
た。さらに、頸神経、舌下神経、上喉頭神経、
反回神経の活動開始が横隔神経より大きく
先行するという新たな知見を得た。また、従
来の報告のとおり、炭酸ガス負荷によって呼
息相に腹直筋活動も出現することが明らか
となった。以上のことから、我々が開発した
除脳ラット動脈灌流標本は、正常な呼吸調節
機能を有し、嚥下機能の解析に用いることが
できると判定した。 
 
実験② 膜電位計測による解析 
実験①と同様の標本を用い、下咽頭入り口
まで外径 0.9 mm のポリエチレンチューブを
挿入し、精製水を 10 ml/min の速度で 0.8 ml
注入したところ、１-１０数回の嚥下運動が
誘発された。筋弛緩薬である vecuronium 投
与で非動化した後も、注水後に舌下神経と迷
走神経に嚥下に相当する１-１０数回の活動
が誘発された。一方この間、横隔神経の吸息
活動は抑制された。 
注水による嚥下誘発時の膜電位計測によ
る孤束核の神経活動の解析を行い、孤束核尾
側部に神経応答の可能性のある部分が観察
された。しかし、注水による標本の振動によ
るアーティファクトの可能性を否定できな
かった。その後、上喉頭神経刺激による嚥下
誘発に成功したので、今後解析を行う予定で
ある。 
 
実験③ 嚥下改善薬の効果の検討 
実験②と同様の標本を用い、各種の薬物投
与を行い、その効果を検討した。その結果、
イミダプリル塩酸塩(60 ng/ml)あるいはシロ
スタゾール(2.5 µg/ml)を投与すると、迷走
神経に誘発された嚥下様活動の振幅は非投
与群に比べて有意に増大した[イミダプリル 
(n = 5): 116.0 ± 15.6%, P = 0.017; シロ
スタゾール (n = 8): 112.6±13.0%, P = 
0.005; non-administration (n = 5): 70.2 ± 
17.6%)。以上の結果から、イミダプリル塩酸
塩、シロスタゾールの投与で、嚥下障害が改
善される可能性が示唆された。これらの薬物
は、生体内でサブスタンス Pを増やす効果が
あることが知られており、嚥下の誘発あるい
は増強にサブスタンスPが関与する可能性が
考えられた。 
現在、上喉頭神経の電気刺激によっても安
定して嚥下を誘発することに成功しており、
上喉頭神経刺激で誘発された嚥下に対して
も各種薬物の効果を調べていく予定である。 
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