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Ⅰ．研究目的 

口腔咽頭嚥下障害(OD)は、高齢者に多くみられる障害である。Substance P(SP)は神経ペプチド

の一つで、嚥下反射と咳反射の誘発に関与していることが示唆されており、OD を有する高齢者は

唾液中に存在する Substance P(SP)濃度が減少していたと報告されているものの、OD と唾液中の

SP 濃度の関連は未だ明確ではない。これまでの研究では、唾液中の SP 全濃度が測定されており、

嚥下反射と咳反射の誘発に関与する活性状態の保たれた(Ｎ末端アミノ酸配列が切断されていな

い)SP の濃度については検討されていない。SP のＮ末端アミノ酸配列を切断し、SP を不活性化す

る因子には、唾液中や細菌表面などに存在している Dipeptidyl Peptidase 4(DPP4)があるが、これらの

OD への関与は明確ではない。 

本研究の目的は、唾液中の SP 濃度および DPP4 活性が OD とどのように関係しているのかを明ら

かにすることである。 

 

Ⅱ．研究方法 

平均年齢 78.75±6.18 歳の地域在住高齢者 106 名を被験者とした。被験者の嚥下機能の評価は、反

復唾液嚥下テスト(RSST)、改訂水飲みテスト(MWST)、および聖隷式嚥下質問紙を用いて実施した。

これらの検査は各々でカットオフ値を設け、Healthy volunteers aged over 65(HV)群と Elders of 

OD(EOD)群の 2 群に分類した。HV 群は、RSST ≧ 3 回/ 30 秒、MWST ≧ 4 点、聖隷式嚥下質問紙

で A の項目に該当しなかった、と全ての項目を満たしていた者とした。EOD 群は、RSST < 2 回/ 30

秒、MWST ≦ 3 点、聖隷式嚥下質問紙で A の項目が 1 つ以上該当した、といずれかの項目を満た

していた者とした。被験者の頬粘膜および口唇粘膜から唾液を採取し、2300 × g、4℃、10 分遠

心操作を行い、上清画分と細菌画分に分けた。唾液中の SP 全濃度と活性型 SP 濃度は、酵素結合免

疫吸着測定法によって測定した。DPP4 の活性の上昇に、血中、細菌叢、もしくは細菌数のいずれ

かが関与しているかを検討するため、唾液中の上清中、OD600 = 0.2 (1.0 × 106 CFU/ml) に調整し

た菌液(調整済み菌液)中、細菌画分を PBS で再懸濁した菌液(無調整菌液)中の DPP4 活性は、合成蛍

光基質 Gly-Pro-MCA を用いて、それぞれ蛍光強度を測定した。 

 

Ⅲ．研究成績 

1. EOD 群は HV 群と比較し、唾液中の SP 全濃度と活性型 SP 濃度が有意に低下し、また細菌由来

の DPP4 活性が有意に上昇していた。 

2. 活性型 SP 濃度と上清中の DPP4 活性の間に有意な関係を認めなかった。活性型 SP 濃度と無調整

菌液中の DPP4 活性との間には、有意な差はあったが、相関関係は認めなかった。活性型 SP 濃度



と調整済み菌液中の DPP4 活性との間には、有意な弱い負の相関関係を認めた。 

3. ロジスティック回帰モデルでは、唾液中の SP 全濃度と無調整細菌液中の DPP4 活性が OD を説

明する有意な変数であった。 

 

Ⅳ．考察及び結論 

1.  OD の者は唾液中の SP 全濃度が低下しており、先行研究を支持する結果となった。活性状態

が保たれた SP 濃度の低下、細菌表面に存在する DPP4 活性の上昇も OD に関与することが新た

に判明した。 

2.  活性型 SP 濃度と細菌由来の DPP4 活性は関与していることが示唆されたが、相関関係は低か

った。嚥下障害を有する高齢者介護施設者に口腔ケアを実施したことで、SP 濃度が上昇したと

報告があり、口腔ケアによる口腔内の細菌の減少が SP 濃度上昇に関与している可能性が示唆さ

れている。しかし、本研究結果からは唾液中の口腔細菌の減少により、DPP4 活性の上昇を防ぎ、

活性型 SP 濃度の上昇につながるということを証明することはできなかった。 

3.  本研究の嚥下機能評価では，嚥下反射のタイミングや咽頭部の感覚などについての検討が不十

分であった。そのため、活性型 SP 濃度がどのような嚥下機能に関与していたかを見出すことは

できなかった。 

結論として、OD は、唾液中の SP 全濃度ならびに活性型 SP 濃度の低下、また唾液中の菌体表面に

存在する DPP4 活性能の上昇と関連することが判明した。唾液中の SP 濃度と DPP4 活性の測定は、

嚥下機能の低下を推測できる可能性を示唆し、また嚥下機能検査において新たなスクリーニング検

査の確立につながる可能性も示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 








