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研究成果の概要（和文）：高齢者の誤嚥は、咳および嚥下反射を制御するサブスタンス P（SP）

の分泌低下が原因である。そこで、高齢者に多く、術後に誤嚥のリスクの高い食道癌手術

患者における術前後の血中 SP値の推移を調べ、誤嚥発症との関連を検討した。術前後で有

意な変動は見られなかったが、術前より低値を示す症例は有意に誤嚥を発症する率が高く

（p=0.004）、術前血中 SP低値（60pg/ml 以下）の症例は術後誤嚥発症のハイリスク群と考

えられた。

研究成果の概要（英文）：Aspiration of elderly patients is caused by decreased secretion
of substance P (SP) that regulates cough and swallowing reflexes. We prospectively
investigated the change of perioperative plasma SP concentration in patients with
esophageal cancer undergoing esophagectomy and examined the association with development
of aspiration. The plasma SP concentration did not show a significant change in the
perioperative period. However, decreased preoperative SP concentration had a strong
association with postoperative aspiration (p=0.004), suggesting that patients with
decreased preoperative plasma SP concentration (60 pg/ml or less) might carry a higher
risk of development of postoperative aspiration in patients after esophagectomy.
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１．研究開始当初の背景
(1) 食道癌手術は、未だに全国平均での手
術直接死亡率：1.88％、在院死亡率：5.80％
とリスクの高い術式で､最も多い死因は術後
肺炎である。

(2) 食道癌術後は誤嚥のリスクが高い。

(3) 食道癌患者は 60 歳以上の患者が 70%以
上を占める。
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(4) 60 歳以上の半数以上で不顕性の脳梗塞
を伴っていると言われる。

(5) 高齢者の不顕性誤嚥は脳内ドーパミン
の刺激で合成されるサブスタンス P(SP)分泌
低下が大きく関与している。

(6) SP の分泌は薬物的に制御が可能で、ACE
阻害剤は SP の分解抑制、アマンタジンはド
ーパミンの合成促進、抗血小板薬は脳内血流
増加によるドーパミン合成促進により SP 濃
度を高める。

(7) 脳梗塞後の患者に対する薬物介入によ
る不顕性誤嚥発症防止の臨床試験の結果、い
ずれの薬剤においても抑制効果が認められ
ている。

２．研究の目的
仮説：食道癌術後の誤嚥発症の原因の一つと
して、周術期の侵襲や不顕性脳梗塞の存在な
どにより、術後 SP 分泌が低下し、そのため
咳嗽・嚥下反射が低下して誤嚥が発症する。

(1) 周術期、特に術後 2 日目に咳嗽反射が
低下するかを明らかにする。

(2) 周術期、特に術後 2 日目に血中 SP 値
が低下するかを明らかにする。

(3) 周術期、特に術後 2 日目に唾液中 SP
値が低下するかを明らかにする。

(4) 上記の咳嗽反射、血中・唾液中 SP 値の
推移と誤嚥発症の有無を比較する。

以上より、食道癌術後の誤嚥発症における SP
の関与を明らかにすることを目的とする。

３．研究の方法
(1) 試験デザイン：単アームプロスペクテ
ィブデザインの探索的研究

(2) 対象症例：組織学的に確診が得られた
手術予定の初発食道癌患者。年齢 20歳以上、
PS 0 または 1、脳血管障害や咽喉頭に関する
治療の既往がない、自力座位が可能な症例。

(3) 咳嗽反射：クエン酸誘発咳嗽反射閾値
試験を用いて術前、術後 2日目と 7 日目に測
定した。36％から 0.07％まで 2倍ずつ 10 段
階希釈したクエン酸溶液を用意し、座位で
0.07％から順に 1分間ずつ超音波ネブライザ
ーを用いて吸入させ、3回連続して咳が出た

クエン酸濃度に対応するスコアを咳反射閾
値とした。

(4) SP 濃度：術前、術後 2 日目と 7日目に
患者の血液 5ml を採取し、EDTA-Na＋トラジ
ロール入り容器に入れて遠心分離後、血漿を
直ちに－80 度で凍結保存した。唾液中 SP は
サリベットコットンを用いて採取し、同様に
遠心分離処理の後、-80 度で測定まで凍結保
存した。後日、TFA を加え、200-mg Strata C-18
Sep column で精製後、correlate-EIA,
Substance P Enzyme Immunoassay kit を用い
て測定した。

(5) 誤嚥、反回神経麻痺の評価：術前と術
後 2日目とそれ以外の日で誤嚥が疑われる日
あるいは術後第 7日目に喉頭あるいは気管支
ファイバーによる観察で評価した。

(6) 誤嚥の判定：喉頭前庭に侵入した唾液
が声帯の下に侵入した場合に誤嚥と判定し
た。

４．研究成果
(1) 登録患者の背景因子：登録患者数は 33
名で、男性 25 名、女性 8 名であった。平均
年齢は63.9歳で、腫瘍の占居部位はUt/Mt/Lt
の順に 4/18/11 例であった。cStage 別では
I/IIA/IIB/III/IVA/IVB (TNM version 6)の
順に 10/6/4/7/4/2 であった。術式は右開胸
食道切除が 32 例で、間質性肺炎で治療中の 1
例は経裂孔的食道抜去術とした。LN 郭清度は
2 領域が 21 例で、3 領域が 12 例であった。
実際に術後誤嚥を認めた症例は 7例であった。

(2) 周術期の咳嗽反射閾値の推移：測定は
術前は全員で可能だったが、術後 2日目は譫
妄や患者拒否で 25 名、術後 7 日目は肺炎発
症や患者拒否を除く 24 名で可能であった。
術後 2日目に 21 名（84%）で咳嗽反射閾値の
増加が確認されたが、誤嚥の発症との関連は
認めなかった。



(3) 周術期の血中・唾液中 SP 濃度の推移：
血液の採取は術前は 33 名、術後 2 日目は譫
妄や患者拒否を除く 29 名、術後 7 日目は肺
炎発症や患者拒否を除く 24 名で採取が可能
であった。周術期における変動は認めなかっ
たが、誤嚥発症群は有意に低値を呈していた
（p=0.020）。

唾液の採取は術後の dry side の輸液管理、
口呼吸などの影響で口腔内乾燥が激しく、術
後 2日目は 7例で検体採取ができず、術前の
検体採取は 26 名で終了した。結局術後 2 日
目は 14 名。術後 7 日目は 19 名で測定した。
術後 2 日目に 85.7％で高値を示したが
（p=0.042）、誤嚥の発症との関連は認めなか

った。

(4) 単変量解析で誤嚥発症のリスク因子を
検討したが、有意であったものは術前の血中
および唾液中の SP 濃度と術後 2 日目の唾液
中の SP 濃度であった。次に多変量解析でリ
スク因子を検討した。独立因子として、性、
年齢、ブリンクマンインデックス、腫瘍占居
部位、cStage、術前治療、LN 郭清度、再建経
路、反回神経麻痺、術前クエン酸咳嗽反射閾
値レベル、術前血中および唾液中 SP 濃度を
投入し、術後の咳嗽反射閾値や SP 値は正確
性に欠ける点も有り除外した。変数増減法で
独立変数を選択すると年齢、術前咳嗽反射閾
値レベル、術前血中 SP 値の三つが選択され
た。この三つでロジスティック解析を行うと
術前の血中 SP 濃度が唯一の有意な術後誤嚥
発症のリスク因子であった（p=0.006）。

(5) 術後の誤嚥発症を予測する術前血中 SP
濃度のカットオフ値は、60pg/ml と設定した
時に最も有意で（p=0.002）、low、high に分
けると誤嚥の発症は 7/16 対 0/17 であった。

(6) 考察 1-周術期の咳嗽反射：術後 2 日目
に咳嗽反射は低下する傾向を認め、誤嚥や痰
の喀出力低下など臨床的な経験と一致した
が誤嚥発症との明らかな関連は認めなかっ
た。



(7) 考察 2-周術期の血中・唾液中 SP 濃度：
理論的には、合成された SP は神経終末から
咽頭や気道粘膜に分泌されるので唾液中 SP
濃度が最も鋭敏と考えたが、口内乾燥により
術後は検体採取困難、かつ数値の正確性にも
欠けるため指標としては不適切と考えられ
た。一方、血中 SP 濃度は周術期に比較的安
定して測定が可能な点で有用であったが、経
時的な変動は認めなかった。しかし、誤嚥発
症群で有意に血中 SP 濃度は低値を示し、食
道切除術後の誤嚥発症に SP 分泌が関与して
いる可能性が示唆された。術前から低値であ
ること、食道癌患者は高齢者が多いことを考
えると術前からの不顕性脳梗塞の関連が推
察される。不顕性脳梗塞の多くは大脳基底核
周囲に多く、同部の障害により脳内のドーパ
ミン合成は低下し、その結果 SP の合成は低
下していると考えられるからである。しかし、
この点は今後更に検討されなければならな
い。

(8) 展望：術前血中 SP 濃度≦60pg/ml の患
者に対して術前から薬物的に SP 濃度を上昇
させるように介入することで、つまり ACE 阻
害剤、アマンタジン、シロスタゾールなどの
投与により誤嚥発症を予防できる可能性が
ある。

(9) 結語：本研究において食道切除術後の
誤嚥発症に SP の分泌が関与していることが
示唆された。特に術前血中 SP 濃度≦60pg/ml
は術後誤嚥発症のハイリスク群であると考
えられた。
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