
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 24 年 5 月 16 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：人咽喉頭知覚神経節終末 TRPV1 及び TRPM8 作動刺激、人島皮質刺激の

黒胡椒嗅覚刺激(JAGS 2006)により、これまでの誤嚥予防薬を飲用不可能患者に対し、ドラッグ

ガスデリバリーである黒胡椒嗅覚刺激パッチ製剤（特許）、及び、カプサイシン含有トローチ

（現在、口腔内テープ剤）、メンソール含有誤嚥防止用ゼリー（特出）を産学連携開発し、段

階的摂食再開ストラテジーを開発した。このストラテジー施行群は、非施行群に比べて、肺炎

発症を抑制した(JAGS 2010)。黒胡椒の匂いの前帯状回活性化作用を用いた食欲低下の施設入所

障害児において、食事量・体重増加・栄養状態改善が認められた(Tohoku J Med, 特出）               

 
研究成果の概要（英文）： 

Morbidity and mortality from aspiration pneumonia continues to be a major health problem 
in the elderly. A swallowing disorder, such as a delayed triggered of the swallowing reflex, 
exist in patients with aspiration pneumonia. We found that the swallowing reflex in 
elderly people was temperature-sensitive. The swallowing reflex was delayed when the 
temperature of the food was close to body temperature. The actual swallowing time 
shortened when the temperature difference increases. The improvement of swallowing reflex 
by temperature stimuli could be mediated by the temperature-sensitive transient receptor 
potential (TRP) channel. The administration of a pastille with capsaicin as an agonist 
stimulus of TRPV1, a warm-temperature receptor, decreased the delay in swallowing reflex. 
Food with menthol, an agonist of TRPM8, a cold-temperature receptor, also decreased the 
delay in swallowing reflex. Olfactory stimulation such as black pepper was useful to 
improve the swallowing reflex for people with low activity of daily living (ADL) levels 
or with deceased consciousness. Oral care also improved the swallowing reflex presumably 
due to stimulating the nociception of the oral cavity. A combination of these sensory 
stimuli, named as “Intensive Stepwise Method for Oral Intake using a Combination of 
Transient Receptor Potential Stimulation and Olfactory Stimulation” may improve the 
swallowing disorders and prevent aspiration pneumonia (Pulm Pharmacol Ther 2010). 
Furthermore, Odor of black pepper oil activated the insular cortex, the center of willing 
in the brain (Ebihara T et al J Am Geriatr Soc 2006). The 1-month trial of olfactory 
stimulation with black pepper oil on the disabled infant with anorexia showed the increase 
of feeing volume and weight with the improvement of nutritional elements (Tohoku J Med 
2008).   
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１．研究開始当初の背景 

本邦の高齢者肺炎の約 6 割が、誤嚥由来であると

報告されており、高齢者誤嚥性肺炎の原因は、脳

内ドーパミンーサブスタンスＰ神経系の障害によ

る。ドーパミンの補充やサブスタンスＰの局所的

濃度を高めるアンギオテンシン変換酵素阻害剤の

投与により、不顕性誤嚥を予防することを提唱し

てきた。しかし、肺炎から治癒しても、摂食の段

階でうまくいかず、再び肺炎に再罹患する高齢者

が多い。これまで、私は、人咽喉頭知覚神経節終

末に存在する TRPV1 及び TRPM8 を、それぞれのア

ゴニスト（Capsaicin:Ebihara T. Lancet 1993, J 

Am Geriatr Soc (JAGS) 1995, Menthol:Ebihara T. 

Br J Clin Pharmacol 2006）を刺激することによ

り、また、人嚥下上位中枢の島皮質を刺激する匂

い（黒胡椒精油）による嗅覚刺激(Ebihara T. JAGS 

2006)により、これまで、私たちが提唱してきた誤

嚥予防薬（ACE 阻害剤・ドーパミン剤・PDE-III 阻

害剤）を飲用できない患者に対するケアとして、

ドラッグガスデリバリーを用いた黒胡椒嗅覚刺激

によるパッチ製剤（特 3762969 号）、及び、カプ

サイシン含有トローチ（現在、テープ剤を開発、

三和化学より販売）、メンソール含有誤嚥防止用

ゼリー（特許出20062768）を世に送り出してきた。

また、後期高齢者のほとんどは、痩せている。こ

れは、誤嚥摂食障害を有するために、十分な摂食

量不足由来が原因のことが多い一方、食べること

も含めてすべての意欲が欠けていることが原因で

あることもしばしば目にする。前述の黒胡椒の嗅

覚刺激は、脳内の意欲中枢を刺激活性化する作用

を有する（Ebihara T et al. J Am Geriatr Soc 

2006）. 

２．研究の目的 
これまで、なんらかの理由で入院加療した高
齢者が入院前のようには摂食ができない、あ
るいは、とれないことをよく経験する。その
結果、胃瘻造設を余儀なくされる。これらを
踏まえて、安全な摂食再開法を開発する。ま
た、黒胡椒の匂いは意欲を刺激するが、これ
が、食べることも含めた意欲低下を改善する
可能性を調査する。 
 
３．研究の方法 
（１）これまで、東北大学病院になんらかの

原因で入院加療し、その後、摂食がう
まく再開できない高齢者に対して、私
どもが開発してきた Intensive 
stepwise method for oral intake 
using a combination of a transient 
receptor potential stimulation and 
olfactory stimulation 法を適応し、
同患者で、適応しなかった期と適応し
た期の摂食の具合、肺炎発症罹患率な
どを比較検討した(Historical Cohort 
Study)。 

（２）心身障害者で、摂食量が不足している
小児に、黒胡椒精油の嗅覚刺激を行い、
摂食量の変化を調査した(Randomized 
Control Study)。 

 
４．研究成果 
2007 年から 2009 年に、２回以上、東北大学
病院に入院加療した高齢者 23 名に対し、黒
胡椒嗅覚刺激、カプサイシンによる口腔内刺
激、メンソール入りゼリーによる咽頭直接刺
激摂食後、嚥下訓練食・嚥下食ＩおよびＩＩ
を物粘性を上げていった、段階的摂食再開プ
ロトコールを適応した期と、適応しなかった
（従来の方法）期の肺炎罹患数・肺炎発症回
数・発熱（37.5 度以上）日数を同一患者で比



較検討した。その結果、適応ありの時期は、
適応なしの時期に比べて、Comobidity Index
は有意差をもって増加にしているにも関わ
らず(P<0.03)、肺炎発症数および発熱日数は
有意に減少した(P<0.05) 。 
また、心身障害者施設における、嚥下障害は
ないが、食欲低下例に用いた黒胡椒精油によ
る嗅覚刺激は、この刺激を与える前後で比較
して、有意に、摂食量の増加をみた(P<0.05)。 
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