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研究成果の概要（和文）：本研究では嚥下関連筋の筋萎縮の病態解明を目的としてラット動物モデルで分子生物
学的検討を行なった。成熟群及び加齢群ラット１０匹ずつを用いてスーパーオキシドディスムターゼ（SOD-1）
と血管内皮細胞増殖因子（VEGF）を下咽頭収縮筋で測定した（測定値：対象をコントロールで割った値）。分子
生物学的検討の結果、SOD－１は成熟群で０．４１±０．１５、加齢群で１．８６±０．０７であり、有意に増
加していた。また VEGFは成熟群で０．７２±０．１２、加齢群で３．８６±０．１０であり、有意に増加して
いた。本研究の結果、加齢に伴う酸化ストレスが嚥下関連筋の筋萎縮に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, I conducted a molecular biology study using rats as an animal
 model to elucidate the pathophysiology of muscular atrophy of swallowing-related muscles. 
Superoxide dismutase (SOD-1) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in the inferior 
pharyngeal contractile muscle were measured using ten rats in mature and aging groups, respectively 
(measured values: the values obtained by dividing the target values by the control ones). As a 
result of molecular biology studies, SOD-1 was 0.41 ± 0.15 in the mature group and 1.86 ± 0.07 in 
the aging group, showing a significant increase in the latter group. In addition, VEGF was 0.72 ± 
0.12 in the mature group and 3.86 ± 0.10 in the aging group, showing a significant increase in the 
latter group. This study suggested that age-related oxidative stress may be involved in the muscular
 atrophy of swallowing-related muscles.

研究分野：嚥下障害

キーワード： 嚥下障害　サルコペニア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
嚥下関連筋の筋萎縮の病態解明を目的としてラット動物モデルで分子生物学的検討を行なった。成熟群及び加齢
群ラット１０匹ずつを用いてスーパーオキシドディスムターゼ（SOD-1）と血管内皮細胞増殖因子（VEGF）を下
咽頭収縮筋で測定した（測定値：対象をコントロールで割った値）。分子生物学的検討の結果、SOD－１は成熟
群で０．４１±０．１５、加齢群で１．８６±０．０７であり、有意に増加していた。また VEGFは成熟群で
０．７２±０．１２、加齢群で３．８６±０．１０であり、有意に増加していた。本研究の結果、加齢に伴う酸
化ストレスが嚥下関連筋の筋萎縮に関与している可能性が示唆された。

※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 
 2011年、日本の死因第 3位は肺炎となった。その 95%以上は高齢者でその多くは誤嚥性肺炎
と言われており高齢者の嚥下障害は社会的にも医療的にも大きな問題となっている。さらに、東
日本大震災時において高齢者の誤嚥性肺炎による災害関連死が多数報告された。今後さらなる
高齢化や予測されている大震災時に向けても、加齢や廃用などに起因するサルコペニアによる
嚥下障害の予防方法確立への対策は急務である。 
 近年サルコペニアに関する研究が始まっているが、嚥下関連筋の領域においてはこれに関す
る研究の報告はほとんどない。申請者の教室では加齢による嚥下機能変化に着目し、形態学的側
面からのアプローチを数々行い、その過程において嚥下関連筋の形態変化が嚥下機能の変化と
密接に関わっていることを明らかにしてきた。また申請者は内喉頭筋の筋萎縮に関する研究や
予防効果について研究を行ってきた（Sei et al, Acta Oto Laryngologica, 2015）。 
加齢による嚥下機能低下は脳血管障害や神経筋疾患など、明らかに嚥下に関与する神経、運動
系の障害にて嚥下障害が顕在化する場合と、加齢による嚥下予備能による嚥下機能低下に加え、
呼吸機能低下、ADL 低下、意欲の低下、介護環境の変化等様々な要因が重複して嚥下障害が顕
在化する場合等、様々なパターンで起こりうる。さらに、東日本大震災などの大災害時において、
誤嚥性肺炎の増加等による災害関連死が多数報告され、加齢や廃用などによるサルコペニア嚥
下関連筋の筋萎縮の予防に努めることの重要性を痛感したため、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
①サルコペニア嚥下障害の病態 
 サルコペニアにおける嚥下機能低下については、臨床的研究において舌骨や外喉頭筋の一つ
で喉頭挙上に関与する舌骨上筋群の筋萎縮が指摘されているが、現時点では組織化学的裏付け
はされておらず不明な点も多い。本研究にて嚥下関連筋の筋萎縮促進を抑制することが判明で
きれば、サルコペニアにおける嚥下機能低下の予防に直結する嚥下障害の治療法の開発につな
がると考えた。 
②サルコペニア関連筋萎縮の予防 
 整形外科領域では特にギプス固定や長期臥床による廃用性筋萎縮が問題となっておりその予
防に関する研究が進められている。今回、酸化ストレスマーカーであるスーパーオキシドディス
ムターゼ（Cu/Zn-superoxide dismutase:SOD-1）と、廃用性筋萎縮に伴い発現量が減少する血
管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial grouth factor: VEGF）を舌筋・下咽頭収縮筋・内外
喉頭筋でそれぞれ測定し、加齢や廃用による筋萎縮の動態を解明する。また筋萎縮予防薬として
アスタキサンチンを選択する。抗酸化物質の中でもカルテノイド色素の一種であるアスタキサ
ンチンは、強力な抗酸化作用があり、その抗酸化力はビタミン Eの 1,000倍、β-カロテンの 40
倍であると言われている。整形外科領域における研究にて非荷重で生じる骨格筋における SOD-
1の増加に対し、ビタミン Eやエストロジェンなどの抗酸化物質が、SOD-1の増加を抑制し酸
化ストレスを軽減するとの報告がある。また臨床においては、近年リハビリテーション栄養とし
て廃用性筋萎縮の予防に早期臥床・運動療法・栄養療法がよく用いられているが、誤嚥性肺炎を
生じた場合、経口摂取を一旦中止して経管栄養や静脈栄養等の代用栄養を行い肺炎治療のため
に安静を余儀なくされ、サルコペニアが進行することが少なくない。そのため、安静期間中の筋
萎縮による酸化ストレスが増加すると言われている。そこで、サルコペニアにおける酸化ストレ
スをアスタキサンチンにて減少することができれば、より効果的に骨格筋毛細血管退行を予防
することができ、サルコペニアによる摂食嚥下障害の予防法の確立につながるのではないかと
考えた。 
 
３．研究の方法 
１）成熟群での検討：Wister 系雄性ラット（12 週齢）の舌筋、下咽頭収縮筋おける筋総タン
パク量を 1.0mg/ml に調整し、80度で 15 分間の熱処置を行う。続いて、Laemmli 法により電気泳
動（40mA、90 分間）にて筋タンパク質の分離を行う。電気泳動終了後、セミドライ法によりタン
パク質を PVDF 膜に転写し、VEGF モノクローナル抗体とインキュベートさせ、洗浄後に HRP 標識
二次抗体と反応させる。SOD-1 と VEGF 発現量は、化学発光法でシグナル検出し、光化学発光装
置で検出を行う。検出した SOD-1 および VEGF の各バンドは、画像解析ソフトでデンシメトリー
測定を行う。内在性コントロールとしてβ-actin を使用し、CON 群を 100 とした時の割合を算出
する。 
２）加齢群での検討：Wister 系雄性ラット加齢モデル(24 カ月齢)を用いて、同様に舌筋、下
咽頭収縮筋、内外喉頭筋下における SOD-1 と VEGF 発現量を、化学発光法でシグナル検出し、光
化学発光装置で検出を行う。次にアスタキサンチンをラット加齢モデル(24 カ月齢)に投与する
ことで SOD-1 増加を軽減できれば、骨格筋毛細血管の退行性変化を予防できるという仮説を立
て、検証する。 
 



４．研究成果 
まず嚥下関連筋の筋萎縮の病態解明を目的としてラット動物モデルで分子生物学的検討を行
なった。成熟群及び加齢群ラット１０匹ずつを用いて、スーパーオキシドディスムターゼ（SOD-
1）と血管内皮細胞増殖因子（VEGF）を下咽頭収縮筋で測定した（測定値：対象をコントロール
で割った値）。 
分子生物学的検討の結果、SOD-１は成熟群で0.41±0.15、加齢群で1.86±0.07
であり、有意に増加していた（右図）。 
また VEGF は成熟群で 0.72±0.12、加齢群で 3.86±0.10 であり、有意に増加
していた（右図）。 
本研究の結果、加齢に伴う酸化ストレスが嚥下関連筋の筋萎縮に関与してい
る可能性が示唆された。その後も加齢モデルラットの飼育を継続していたが、2020 年 12 月にラ
ット盲腸原虫への感染が疑われた。本学動物実験センターと協議した結果、『飼育室からのラッ
トの持ち出しおよび処置室・行動実験室の使用を禁止とする』との結論に至り実験動物を安楽死
処分したため、本研究期間中にアスタキサンチンによる筋萎縮予防効果の検証を行うことは困
難であった。 
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