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研究成果の概要（和文）：食道癌術後は誤嚥のリスクが高く、重篤な肺炎に繋がる可能性からその予防は大きな
課題である。嚥下運動機能障害による誤嚥は術式の改良やリハビリテーションによって改善されてきたが、嚥下
反射の低下による誤嚥は未解決のままである。嚥下反射は脳の刺激で分泌されるサブスタンスP（SP）により制
御されているので、術前血中SP値と無症候性脳梗塞および術前後の嚥下機能との関連を検討した。60歳以上の半
数に認めると言われた無症候性脳梗塞は5%程度しか認めなかったが、血中SP低値の症例は術後の嚥下機能が悪
く、誤嚥発症率は有意に高かった。以上より、血中SPの測定は術後の嚥下機能予測に有用である可能性が示唆さ
れた

研究成果の概要（英文）：Esophagectomy has a high risk of postoperative aspiration, which likely 
leads to severe pneumonia. Aspiration due to impaired swallowing movement has been improved by the 
refinement of surgical procedure and an intervention of swallowing rehabilitation, while aspiration 
due to decreased swallowing reflex remains a challenge. Swallowing reflex is regulated by substance 
P (SP) that is secreted by a stimulus of the brain. So, we investigated whether preoperative plasma 
SP value associated with subclinical cerebral infarction and pre- and post-operative swallowing 
function or not. Subclinical cerebral infarction reported to be observed in a half of the elderly 
aged over 60 years old was observed in only 5% of the study patients. However, the patients with low
 plasma SP level had postoperative swallowing dysfunction and showed a significantly high aspiration
 rate. Therefore, plasma SP value was suggested to be useful for predicting postoperative swallowing
 function.

研究分野：上部消化管外科（特に食道外科）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今後社会の高齢化と共にますます術後の誤嚥は大きな問題となってくる。特に術式の改良やリハビリテーション
の介入では改善できない嚥下反射低下例への対応がその鍵を握る。しかし、術前には嚥下運動で代償されている
ため術後の嚥下障害を予測しにくい。血中サブスタンスP（SP）濃度の測定により客観的かつ簡便に予測するこ
とができれば、SP濃度を上げる薬物介入（ACE阻害薬、アマンタジン、シロスタゾール等）により予防または改
善を図ることができる。この結果は食道癌術後だけに限らず、高齢患者の全てに適応できることから汎用性も高
く、誤嚥性肺炎の発症を未然に防ぐことで患者QOLと共に医療費削減にも大いに貢献すると考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)  食道癌手術は、全国平均の手術直接死亡率：1.01％、在院死亡率：4.76％とリスクの
高い術式である。1 
 
(2) 術後合併症の最大の課題は肺炎、特に誤嚥性肺炎である。高齢患者の割合が高く、頸
部操作も加わる食道癌手術においては術後の誤嚥リスクは極めて高く、その予防は食道癌
リスクの軽減と患者 QOL の向上の点で急務である。 
 
(3) 嚥下は喉頭挙上に代表される嚥下運動と延髄毛様体の嚥下中枢を介した嚥下反射で
制御されている。 
 
(4) 食道癌手術の頸部操作に起因する嚥下運動障害に関しては、観察研究において前頸筋
群の術後の瘢痕化による喉頭挙上障害がその原因であることを明らかにし、前頸筋群を胸
骨付着縁で全切離する嚥下補助術式を考案して誤嚥発症を大幅に減少させることができた
ことは既に報告した。2一方、これでも防げない誤嚥は嚥下反射の低下が関与していると考
える。 
 
(5) 嚥下反射は、大脳基底核で合成されるドーパミンの刺激で舌咽神経および迷走神経知
覚枝の頸部交感神経節で合成されるサブスタンス P (SP) が咽頭や気管に分泌されて制御
されている。3 
 
(6) 手術侵襲や周術期の血圧低下に伴う脳血流の減少による SP の分泌低下が嚥下反射低
下の一因と仮定し、周術期の咳反射閾値と血中 SP濃度の推移を測定した（科研費研究：課
題番号 21591716）。結果は、咳反射閾値は術後 2日目に上昇して咳反射は低下したが、血中
SP 濃度とは相関せず、術前から血中 SP値が低い患者が有意に術後の誤嚥リスクが高いこと
が明らかになった。4 
 
(7) 大脳基底核周囲の脳梗塞患者は嚥下反射が低下して誤嚥発症と密接に関係している
ことが知られている。5 
 
(8) 食道癌患者の約 80%は 60 歳以上の患者である。160 歳以上の 53%は無症候性の脳梗塞
を有しており、その約半数が大脳基底核近傍に認められるという報告がある。6 
 
(9) 術前血中 SP 濃度が低値の食道癌患者は、大脳基底核近傍に無症候性脳梗塞を有して
おり、嚥下反射が低下しているために嚥下補助術式の追加や嚥下リハビリテーションの介
入にも関わらず術後に誤嚥が生じるという仮設を立てて検証することとした。 
 
２．研究の目的 
(1)  嚥下補助術式の追加や嚥下リハビリテーションの介入によっても防ぎ得ない食道癌
に対する食道切除後の誤嚥の発症の原因について、我々の考える作業仮説：大脳基底核近傍
の無症候性脳梗塞→SP 分泌低下→嚥下反射低下→術後に誤嚥発症、の妥当性を検討するこ
とを目的とする。 
 
(2) 血中 SP 濃度と大脳基底核周囲の無症候性脳梗塞の有無の関連性を検証する。 
 
(3) 血中 SP 濃度と術前・術後の嚥下反射ならびに嚥下運動機能評価との関連性を検証す
る。 
 
(4) 血中 SP 濃度と術後の誤嚥発症の有無の関連性を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象は、初発胸部食道癌で手術が予定されている患者。術前治療の有無は問わない。 
 
(2) 再発食道癌症例、嚥下機能に影響を及ぼす頸部リンパ節転移を有する症例、頭頸部・
口腔の重複癌症例または同疾患に関する治療歴を有する症例、嚥下障害を伴う他の疾患を
有する症例、重度の精神疾患を有する症例は除外した。 
 
(3) 手術前または術前治療開始前に、血中 SP 測定用採血、脳 MRI（または CT）および嚥下
機能評価を行う。術後に誤嚥を発症した際には、血中 SP 用採血と可能であれば脳 MRI（ま
たは CT）を行う。食事開始前には術後の嚥下機能を評価する。以上を基本原則とした。 
 
(4) 血中 SP 測定用採血：血液 4ml を EDTA-Na＋トラジロール入り容器に採取し、遠心分離
後、-80°で測定まで凍結保存する。測定は受託研究として日研ザイル株式会社日本老化制



御研究所に依頼して、Parameter Substance P Assay, Code KGE007, R&D Systems Inc. 
(Minnesota, USA)の kit を用いて ELISA 法で測定した。 
 
(5) 脳 MRI 撮像プロトコール：2016 年の日本医学放射線画像診断ガイドライン 7に則り、
5mm 厚の T1 強調横断像、T2 強調横断像、FLAIR 横断像、拡散強調横断像、T2*W1 横断像 MRA
とした。脳梗塞の評価は、2名の放射線診断医で行った。基本は MRI での精査だが、MRI が
困難な場合は CT で代用することとした。 
 
(6) 嚥下内視鏡（Videoendoscope：VE）による評価：客観的評価基準として「兵頭分類」
8を用い、喉頭蓋谷や梨状陥凹の唾液貯留、声門閉鎖反射や咳反射の惹起性、嚥下反射の惹
起性、着色水嚥下による咽頭クリアランスの 4 項目と誤嚥の有無ならびに随伴症状の有無
に関して兵頭スコアとして評価した。施行は耳鼻咽喉科で嚥下評価担当の医師が行った。 
 
(7) 嚥下造影（Videofluorography：VF）による評価：日本摂食嚥下リハビリテーション学
会医療検討委員会 2014 年度版 9を基に、誤嚥と最も関連する嚥下第二期の咽頭期について
リハビリテーション医学の嚥下担当医師または病院リハビリテーション部の言語聴覚士が
行って評価した。定量的評価としては、誤嚥の程度 A：aspiration、不顕性誤嚥の有無 S：
silent aspiration、咽頭残留 R：residual の 3 項目を用いる AsR スコア 10を採用した。 
 
(8) “１．研究開始当初の背景 (8)”のデータから食道癌患者の約 20%、5人に 1人は大脳
基底核近傍の脳梗塞を有し、術前血中 SP 濃度は低値であると予想される。最低 20 例のイ
ベントを確保するという意味で予定登録症例数は 100 例と設定した。 
 
(9) 試験の参加に際しては、適格症例に対して同意説明文書を用いて説明を行い、同意書
に署名を得た後に研究を行った。 
 
(10) 本研究は、近畿大学医学部倫理委員会で承認された臨床研究である。（28-266）また、
UMIN-CTR に登録した研究である。（UMIN000032896） 
 
４．研究成果 
(1) 外科医スタッフ不足から試験開始が遅れ、2020 年 3 月の時点で 70 例の同意取得とい
う状況である。今後も予定症例数まで継続するが、今回は術後経過も判明している 66 名で
検討した。 
 
(2) 2018 年 5月から 2020 年 1月までの 66例。男：50 例、女：16 例。年齢：平均 69.5 歳
（ 49 歳 ～ 83 歳 ）。 腫 瘍 占 居 部 位 ： Ut/Mt/Lt=12/34/20 。 進 行 度 ： cStage 
IA/IB/IIA/IIB/IIIA/IIIB/IIIC/IV＝13/3/5/11/19/9/2/4。治療内容：手術先行/術前治療＋
手術/Salvage/非手術＝16/45/1/4。非手術の内訳は、同意取得後に骨転移(+)、組織型が NEC、
審査腹腔鏡で P(+)CY(+)、そして術前治療後に手術拒否。 
 
(3) 脳 MRI は 61 例で施行。大脳基底核またはその近傍にラクナ梗塞を認めた症例は 3 例
（4.9%）であった。 
 
(4) 術前血中 SP 濃度は 55 例で測定された。現時点で中央値は 48.2pg/ml であったことか
ら 50pg/ml を仮に cutoff 値とすると、High 群/Low 群＝25/30 例であった。P(+)CY(+)で手
術中止となった High 群の 1例を除き、術後の誤嚥発症率を比較すると Low 群で有意に誤嚥
リスクが高かった（P=0.0495）。（表 1）ただ、High 群の 1例は同意取得後に甲状腺癌との重
複が確認されて甲状腺左葉切除を同時に行った症例である。 
表 1 

血中 SP level High 群 (SP≧50pg/ml) Low 群 (SP<50pg/ml) P 値 
誤嚥発症率 2/24 (8.3%) 9/30 (30%) 0.0495 
 
(5) VE による術前嚥下評価は 60 例で行われた。表 2 のごとく兵頭スコアで 4 群に分けて
術後の誤嚥発症率を比較したが有意差はなかった。 
表 2 

兵頭スコア A 群(0 点) B 群(1 点～3 点) C 群(4 点～6点) D 群(7 点以上) P 値 

誤嚥発症率 1/14 (7.1%) 7/32 (21.9%) 4/12 (33.3%) 1/2 (50%) 0.30 
 



(6) VF による術前嚥下評価は 53 例で行われた。表 3 のごとく 3 群に AsR スコアを分けて
術後の誤嚥発症率を比較したが有意差はなかった。 
表 3 

AsR 評価 A 群 (10 点) B 群 (9 点～7点) C 群 (6 点以下) P 値 
誤嚥発症率 5/28 (17.9%) 4/16 (25.0%) 3/9 (33.3%) 0.61 
 
(7)  VE による術後嚥下評価は 43例で行われた。表 4のごとく兵頭スコアで 4群に分けて
術後の誤嚥発症率を比較したが、低評価ほど誤嚥リスクが高くなる傾向を認めた（P =0.058）。 
表 4 

兵頭スコア A 群(0 点) B 群(1 点～3 点) C 群(4 点～6点) D 群(7 点以上) P 値 

誤嚥発症率 0/2 (0%) 3/21 (14.3%) 4/14 (28.6%) 4/6 (66.7%) 0.058 
 
(8)  VF による術後嚥下評価は 56例で行われた。表 5のごとく 3群に AsR スコアを分けて
術後の誤嚥発症率を比較したが、低評価ほど有意に誤嚥を発症するリスクが高かった（P 
=0.002）。 
表 5 

AsR 評価 A 群 (10 点) B 群 (9 点～7点) C 群 (6 点以下) P 値 
誤嚥発症率 0/19 (0%) 2/14 (14.3%) 8/18 (44.4%) 0.002 
 
５．研究成果に対する考察と結語 
(1) 60 歳以上の約半数に無症候性脳梗塞を認めると報告されていたが、実際はもっと少な
いと思われた。 
 
(2) 術前の VE および VFによる嚥下評価では術後の誤嚥発症リスクを予測することはでき
なかった。加齢による嚥下機能の変化を MRI を用いて脳活動を知覚領域と運動領域に分け
て検討した研究によれば、加齢によっても運動領域の活動は保持されるが体性感覚と感覚
運動領域の統合力は加齢と共に大きく低下すると報告されている。11つまり、減弱した嚥下
反射が術前には運動機能で代償されて補完されていたと考えられる。 
 
(3) 術後の VEおよび VFによる嚥下評価は、頸部の手術操作によって嚥下関連筋による補
完機能が破綻した状況をみるので嚥下反射の低下による嚥下障害は顕著に現れ、誤嚥リス
クを適切に評価していた。術後の食事開始前には有用な検査と思われた。 
 
(4) 術前に術後の誤嚥発症リスクを予測する因子としては血中 SP 濃度の測定が最も有用
と考えられた。 
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