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研究成果の概要（和文）：本研究により、唾液中サブスタンスP (SP)量が年齢と負の相関を示すことが示唆され
た。また、ショウガ配合口腔内崩壊(OD)錠の服用により、唾液中SP量が上昇した。さらに嚥下内視鏡検査によ
り、嚥下内視鏡スコアと年齢とに負の相関を示し、ショウガ配合OD錠服用により、嚥下内視鏡スコアが改善する
ことが示唆された。以上より、ショウガ配合OD錠服用により、嚥下機能を改善すると共に、唾液中SPが嚥下機能
のバイオマーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have shown the followings: (1) the amount of Substance P 
(SP) in saliva shows a negative correlation with age, (2) it is increased by taking 
ginger-containing oral disintegration (OD) tablets, (3) there is a negative correlation between 
functional evaluation score of swallowing by endoscopic examination and age, and (4) the swallowing 
score improves by taking ginger-containing OD tablets.
These results were suggested that SP in saliva may work as a clinical marker for swallowing function
 and ginger-containing OD tablets may improve swallowing function.

研究分野：臨床薬理
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)嚥下障害は、飲食物を飲み込むことが困難
になる障害をいう。嚥下障害になると飲食物
を十分量摂取することができずに脱水症や
低栄養状態となったり、飲食物が気道へ入る
誤嚥により肺炎を発症する危険性が高まる。
高齢者の死因の上位に肺炎があるが、その多
くは誤嚥によるものではないかと推測され
ている。また、嚥下障害によって食べる楽し
みが消失し、生活の質が著しく低下させられ
ることからも、嚥下障害改善への社会的要望
は大きいといえる。 
 
(2)臨床の現場では、嚥下障害者に対して様々
な摂食・嚥下の支援が行われている。従来か
らある嚥下障害者用に調製された嚥下補助
食品や摂食・嚥下補助剤(増粘剤、服薬補助ゼ
リー)は、とろみを付与したり、ゲル状にする
など物性調節を主体とするもので、嚥下反射
を改善するという根本的な処置ではない。摂
食・嚥下リハビリテーションも行われ、様々
な試みがなされているが、現実的にエビデン
スのある論文は少なく、また、効果が出るま
でに時間を要する。 
 
(3)嚥下反射は、正常な状態では口腔や気管支
粘膜から放出されるサブスタンスP(以下SP)
によって制御されている。嚥下障害は、体内
におけるSP とドパミンの産生量の減少に伴
って引き起こされることが知られており、ま
た、肺炎を繰り返す高齢者の SP 濃度は、若
年の健常人に比べ有意に低下しており、SP 
濃度の上昇により誤嚥の改善や肺炎発症率
は減少することが報告されている。このよう
に SP は、嚥下に関与する口腔・咽頭粘膜よ
り分泌され、SP 分泌低下が嚥下障害の一因
であると多数の報告がなされているが、臨床
的には、利用されていない。 
 
２．研究の目的 
(1) SP の口腔内での放出を促進し，嚥下反射
を改善する物質として、嚥下反射の惹起に関
わる温度感受性チャネルの一つである
VanilloidReceptor (TRPV1)のアゴニストで
ある gingerolおよび shogaolを含有するショ
ウガを利用し、嚥下機能改善能を有するショ
ウガ配合口腔内崩壊錠 を作成し、唾液中 SP
量を指標としたプラセボ対照 Double blind
臨床試験により、ショウガ配合口腔内崩壊
(OD)錠の有用性を評価する。 
 
３．研究の方法 
(1) 被験者は、健常成人を対象とし、20歳以
上を対象とした。ただし、重篤な肝、腎、心、
血液疾患等の疾患を有する者、薬物過敏症を
有する者、妊娠あるいは妊娠している可能性
がある者は対象から除外した。また、嚥下機
能に大きな影響を与える可能性がある薬剤
を服用している者も対象から除外した。本試
験は、ヘルシンキ宣言を厳守し、高知大学医

学部倫理委員会の承認(平成 23 年 11 月 1 日
承認)を得て実施した。 
 
(2)ショウガの配合量を決定するため、プラセ
ボおよび 2、6、10mg配合したショウガ配合
OD錠を作成し、被験者 20名に各々単回服用
させ、嚥下機能評価試験(単回服用)として、
服用前(0 分)、服用後 5、10、15、30、60、
120 分に唾液採取用チューブサリベット(ザ
ルスタット社製)を用いて唾液を採取した。採
取した唾液は 3000rpm、4℃で 15 分間遠心
した後、 Substance  P  ParameterTM 
Assay Kit (R＆D System社製)を用いて、
唾液中の SP 量を測定した。得られたデータ
より、唾液中 SP の動態パラメータを算出し
た。 
 
(3) 嚥下機能評価試験(単回服用)として被験
者に作製したショウガ配合OD錠またはプラ
セボ錠を単回服用させ、服用前(0 分)、服用
後 15分に唾液採取用チューブサリベット(ザ
ルスタット社製)を用いて唾液を採取した。採
取した唾液は 3000rpm、4℃で 15 分間遠心
した後、 Substance  P  ParameterTM 
Assay Kit (R＆D System社製)を用いて、
唾液中の SP量を測定した。 
 
(4)ショウガ配合 OD 錠の嚥下機能改善効果
の臨床評価としてショウガ配合OD錠または
プラセボ錠を単回服用させ、服用前(0 分)、
服用後 15 分に耳鼻咽喉科医による嚥下内視
鏡検査を行った。嚥下内視鏡検査は、鼻咽喉
頭用軟性内視鏡により、鼻咽腔、中・下咽頭、
喉頭を観察、その後にピオクタニンを加えた
着色水 3mlを指示嚥下させて、嚥下前後の咽
頭・喉頭を観察した。評価項目は、①喉頭蓋
谷や梨状陥凹の唾液貯留の程度、②声門閉鎖
反射や咳反射の惹起性、③着色水嚥下時の嚥
下反射惹起性、④着色水嚥下後の咽頭クリア
ランスの 4項目とし、それぞれ 0（正常）か
ら 3（高度障害）の 4段階にスコア評価した。
４項目の合計点と誤嚥の程度などにより嚥
下機能を評価しており、また、声帯麻痺や早
期咽頭流入などの所見はコメント記載する
こととし、嚥下内視鏡検査におけるスコア評
価を行った。なお、嚥下内視鏡検査は、高知
大学医学部附属病院耳鼻咽喉科の医師の協
力の下、実施した。 
 
(5) 嚥下機能評価試験(反復服用)として、被
験者に作製したショウガ配合 OD 錠を 14 日
間、朝夕食前 15 分前に服用させ、服用開始
初日および最終日の服用前および服用 15 分
後の唾液を採取した。採取した唾液は
3000rpm、4℃で 15 分間遠心した後、
Substance P ParameterTM Assay Kit 
(R＆D System社製)を用いて、唾液中の SP
量を測定した。 
 
４．研究成果 



(1)20代および50代の被験者各5名を対象に、
配合量を決定するための、嚥下機能評価試験
(単回服用)を実施した。その結果、唾液中 SP
量が 2mg ショウガ配合 OD 錠については服用
15,30,60 分後においてプラセボに比べ有意
に高値を示した。また、2mg ショウガ配合 OD
錠の Cmax は 20 代では 30分、50 代では 15 分
であった。また、2mg ショウガ配合 OD 錠の半
減期は 20 代では 0.69hr、50 代では 0.7hr で
あった。 
 
(2)20～90 代の被験者 58 名を対象に、唾液中
SP 量を指標とした嚥下機能評価試験(単回服
用)を実施した。ショウガ配合 OD 錠服用前 
において、年齢による層別化(20～39 歳、40
～59 歳、60 歳以上)した場合、すべての年齢
層において、ショウガ配合 OD 錠服用により
有意に唾液中 SP 量の上昇が認められた。さ
らに、年齢と唾液中 SP 量に有意な負の相関
が認められた。 
 
(3) 嚥下機能評価試験(単回服用)を実施し
た 58 名のうち、さらに同意の得られた 16 名
に対してショウガ配合OD錠の嚥下機能改善
効果の臨床評価を実施した。ショウガ配合 OD
錠服用により、内視鏡所見のスコア評価の改
善が認められた。このことより、ショウガ配
合 OD錠は嚥下に関与する SPの上昇だけでな
く、臨床上、嚥下機能を改善することが示唆
された。また、年齢と嚥下内視鏡検査スコア
においても、有意な負の相関が認められた。 
 
(4)50代の被験者 12名を対象に、唾液中 SP
量を指標とした嚥下機能評価試験(反復服
用)を実施した。ショウガ配合 OD 錠服用前と
服用 14日目の服用前の唾液中 SP量に差は認
められなかった。また、14日後においてもシ
ョウガ配合 OD 錠服用により、唾液中 SP 量が
プラセボに比べ有意に高値を示した。また、
服用期間中、特に有害事象と思われる自覚症
状はすべての被験者で認められなかった。こ
のことより、ショウガ配合 OD 錠の反復服用
による安全性と有効性が確認された。 
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