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(57)【要約】
飲食物自体の物性を変化させることや、食事と同時又はその前後に刺激性のある物質を服
用することなしに、嚥下障害を改善する手段を提供することを目的とする。
ＴＲＰＶ１作動剤を含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下障害の治療薬が提供
される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
ＴＲＰＶ１作動剤を含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下障害の治療薬。
【請求項２】
カプサイシン化合物又はメントールを含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下障
害の治療薬。
【請求項３】
更に、薬学的に許容可能な賦形剤を含む、項１又は２に記載の治療薬。
【請求項４】
外耳道に１日１回～１週間に１回の頻度で反復適用される、請求項１～３に記載の治療薬
。
【請求項５】
ＴＲＰＶ１作動剤を含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下性肺炎の予防薬。
【請求項６】
カプサイシン化合物又はメントールを含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下性
肺炎の予防薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、嚥下障害の治療薬及び治療方法等に関する。
【背景技術】
【０００２】
　嚥下障害とは、疾病及び老化等の原因により飲食物の咀嚼又は飲み込みが困難になる障
害である。通常、咀嚼した食物は、舌によって咽頭へ送られ、嚥下される。その際、軟口
蓋が挙上することで口腔と鼻腔が遮断され、喉頭蓋よって気管が遮断される。このように
、嚥下の瞬間に食道への経路が開口することにより、食物の食道への移送が行われる。一
方、嚥下障害を患う患者又は高齢者では、典型的に、唇、舌、口蓋、咽頭等の運動障害に
より食塊の形成が悪くなり、口腔から咽頭及び食道への送り込みが悪くなり、更に嚥下反
射の低下や遅れを伴う。これより、飲食物の肺への進入などの問題を起こす。
【０００３】
　嚥下障害は様々な問題を生じ得る。例えば、飲食物が気管内に入ってしまう誤嚥により
、窒息が生じると死に至る。また、誤嚥により飲食物と共に細菌が気管に入ると、嚥下性
肺炎が発症する。この嚥下性肺炎により、特に高齢者では死亡することがある。さらに、
嚥下障害があると飲食物の摂取が困難になるため、日常の食事の快適性が損なわれ、体重
低下、栄養不足、又は脱水症状を起こすこともある。
【０００４】
　嚥下障害を患う者の嚥下を補助する手段として、飲食物自体に粘性やゲル性を付与する
方法が存在する。これらの手段は、飲食物に粘性やゲル性を持たせることによって、飲食
物が一度に口から食道に送り込まれることを防ぎ、誤嚥による肺炎や窒息等の予防をする
ことを目的としている。例えば、ゼラチンや寒天等の凝固剤を飲食物に添加し、冷却凝固
させる方法、コーンや馬鈴薯等の澱粉を加えて加熱し、増粘させる方法、又はアルファー
化澱粉やグアーガムのような増粘多糖類を添加して、増粘させる方法等がある。しかし、
これらの手段は加熱又は冷却が必要であり、経時的に粘性が変化するため、必ずしも取り
扱い性に優れているとは言えない。また、これらの手段は、飲食物の本来の食感や味を変
えてしまうため、患者が飲食物の本来の食感及び／又は味を楽しむことを可能にすること
はできない。
【０００５】
　上記のような飲食物に粘性やゲル性を付与する方法の他に、トウガラシの辛味成分であ
るカプサイシンやその誘導体であるカプシノイドを口腔や咽頭に作用させることによって
、咳反射及び嚥下反射を誘発させて嚥下障害を改善するための医薬又は食品組成物が提案
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されている（特許文献１及び非特許文献１）。また、ショウガの根茎又はその抽出物を含
む食品によって咽喉頭を刺激する手段が提案されている（特許文献２）。
【０００６】
　しかしながら、これらの手段も食事と同時又はその前に刺激性のある物質を服用し、咳
反射を誘発させることを必要とするため、飲食物の本来の食感及び／又は味を味わい、食
事を楽しむことを可能にすることは困難である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第２００７／１２５７１７
【特許文献２】特開２００８－０００００５
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】海老原覚，老年期認知症研究会誌，Ｖｏｌ．１７，２０１０，ｐ２６－
２９
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　上記のような現状の下、本発明は、飲食物自体の物性を変化させることや、食事と同時
又はその前後に刺激性のある物質を服用することなしに、より効果的に嚥下障害を改善す
る手段を提供することを１つの目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者等は、上記の課題を解決すべく日夜研究を重ね、カプサイシンに代表される過
渡的レセプター潜在的バニロイド－１（ＴＲＰＶ１）の作動剤を外耳道に適用することに
より、刺激物を服用することによって直接的に咽喉頭を刺激することなく、嚥下反射を刺
激し、嚥下障害を改善することが可能であることを見出した。本発明者等は、かかる知見
に基づき、更なる検討を重ね、本発明を完成するに至った。
【００１１】
　代表的な本発明を以下に示す。
項１．
ＴＲＰＶ１作動剤を含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下障害の治療薬。
項２．
カプサイシン又はメントールを含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下障害の治
療薬。
項３．
更に、薬学的に許容可能な賦形剤を含む、項１又は２に記載の治療薬。
項４．
ＴＲＰＶ１作動剤を含む医薬組成物を嚥下障害の治療を必要とする患者の外耳道に適用す
る工程を含む方法。
項５．
外耳道に適用して嚥下障害を治療するための、ＴＲＰＶ１作動剤を含む医薬組成物。
項６．
外耳道に適用して嚥下障害を治療するための医薬組成物の製造におけるＴＲＰＶ１作動剤
の使用。
項７．
外耳道に１日１回～１週間に１回の頻度で反復適用される、項１～３のいずれかに記載の
治療薬。
項８．
ＴＲＰＶ１作動剤を含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下性肺炎の予防薬。
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項９．
カプサイシン化合物又はメントールを含み、外耳道に適用するように用いられる、嚥下性
肺炎の予防薬。
項１０．
更に、薬学的に許容可能な賦形剤を含む、項８又は９に記載の予防薬。
項１１．
外耳道に１日１回～１週間に１回の頻度で反復適用される、項８～１０のいずれかに記載
の予防薬。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、ＴＲＰＶ１作動剤又は迷走神経の耳介枝を刺激する他の物質を外耳道
に適用することによって、嚥下障害を治療又は改善すること、好ましくは、飲食物の経口
摂取が不可能な患者を経口摂取が可能な状態にすることが出来る。本発明によれば、ＴＲ
ＰＶ１作動剤又は迷走神経の耳介枝を刺激する物質は外耳道に適用されるため、飲食によ
って有効成分が希釈されて（又は流されて）、その効果が損なわれることがなく、長期間
（例えば、３０分～数時間）安定的に嚥下障害の治療効果が発揮される。よって、例えば
、食事前の適用によって食事中持続した治療効果が得られる。また、本発明によれば、飲
食物にとろみを付加する等して、飲食物自体の物性を変化させたり、刺激性を有する物質
を口腔内に適用したりすることを必要とせずに、嚥下を円滑にすることが可能となる。従
って、本発明によれば、飲食物の嚥下を可能にするだけでなく、飲食物が本来有する食感
及び／又は味を堪能することが可能となるため、食生活を通じた患者のＱＯＬの向上が図
られる。更に、本発明によれば、嚥下機能の改善を通じて嚥下性肺炎の予防も可能である
。また、嚥下機能の改善に伴って、全身状態（Performance status）、ＱＯＬ、及び/又
は認知機能の改善も期待される。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】カプサイシンを外耳道に塗布することによる嚥下機能の改善効果を塗布の５分後
に兵頭法で評価した結果を示す。
【図２】カプサイシンを外耳道に塗布することによる嚥下機能の改善効果を塗布の５分後
にＳＭＲＣ法で評価した結果を示す。Ｓは知覚機能、Ｍは運動機能、Ｒは反射機能、Ｃは
クリアランス機能を意味する。図の縦軸の数値は、評価スコアーを示す。
【図３】カプサイシンを外耳道に塗布することによる嚥下機能の改善効果を塗布の５分後
、３０分後及び１時間後に兵頭法で評価した結果を示す。図の縦軸の数値は、評価スコア
ーを示す。
【図４】カプサイシンを外耳道に塗布することによる嚥下機能（反射機能）の改善効果を
塗布の５分後、３０分後及び１時間後にＳＭＲＣ法で評価した結果を示す。図の縦軸の数
値は、評価スコアーを示す。
【図５】カプサイシンを１日１回の頻度で１週間左右の外耳道に交互に塗布した場合の嚥
下機能の改善効果を兵頭法で評価した結果を示す。図の縦軸の数値は、評価スコアーを示
す。
【図６】カプサイシンを１日１回の頻度で１週間左右の外耳道に交互に塗布した場合の嚥
下機能の改善効果をＳＭＲＣ法で評価した結果を示す。Ｓは知覚機能、Ｍは運動機能、Ｒ
は反射機能、Ｃはクリアランス機能を意味する。図の縦軸の数値は、評価スコアーを示す
。
【図７】カプサイシンを外耳道に適用することによる嚥下機能の改善メカニズムを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬は、ＴＲＰＶ１作動剤を含むことが好ましい
。ここで、ＴＲＰＶ１とは、Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ＲｅｃｅｐｔｏｒＰｏｔｅｎｔｉａｌ
スーパーファミリーに属する６回膜貫通領域を有するカルシウムイオン透過性の高い非選
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択性陽イオンチャンネルで、別名をバニロイド受容体１（ＶＲ１）又はカプサイシン受容
体という。ＴＲＰＶ１作動剤とは、ＴＲＰＶ１を活性化し、カルシウム透過性を高める物
質であり、そのような性質を有する限り特に制限されず、公知及び今後開発され得るＴＲ
ＰＶ１作動剤を適宜選択して使用することができる。尚、本書では、嚥下障害の治療薬と
嚥下性肺炎の予防薬とを纏めて嚥下障害の治療薬と表現する場合がある。
【００１５】
　公知のＴＲＰＶ１作動剤としては、例えば、カプサイシン、カプサイシン誘導体、及び
カプシノイド化合物を挙げることができる。本書では、カプサイシン、カプサイシン誘導
体及びカプシノイド化合物を纏めて「カプサイシン化合物」と称する。カプサイシン誘導
体としては、例えば、Ｎ－バニリル－アルカンジエンアミド、Ｎ－バニリル－アルカンジ
エニル、Ｎ－バニリル－シス－モノ不飽和アルカンアミド、ジヒドロカプサイシン、ノル
ヒドロカプサイシン、ノルヒドロカプサイシン、ホモカプサイシン、ホモジヒドロカプサ
イシン等のバニリル機を有する化合物を挙げることができる。
【００１６】
　カプシノイド化合物とは、バニリルアルコールの脂肪酸エステルであり、その代表的例
には、カプシエイト、ジヒドロカプシエイト、ノルジヒドロカプシエイト、バニリルデカ
ノエイト、バニリルノナノエイト、及びバニリルオクタノエイト等のカプシエイト、並び
に、ノルジヒドロカプシエイトと同程度の脂肪酸鎖長を有する、各種直鎖又は分岐鎖脂肪
酸とバニリルアルコールの脂肪酸エステルが含まれるが、これらに限定されない。
【００１７】
　他のＴＲＰＶ１作動剤としては、ピペリン、ジアルデヒドセスキテルペン（例えば、ワ
ーブルガナール、ポリゴジアール又はイソベレラール）、スクチゲラール、トリプレニル
フェノール等のバニリル機能を欠如する化合物を上げることができる。更に他のＴＲＰＶ
１アゴニストは、米国特許第４，５９９，３４２号、同第５，９６２，５３２号、同第５
，７６２，９６３号、同第５，２２１，６９２号、同第４，３１３，９５８号、同第４，
５３２，１３９号、同第４，５４４，６６８号、同第４，５６４，６３３号、同第４，５
４４，６６９号、同第４，４９３，８４８号、同第４，５３２，１３９号、同第４，５６
４，６３３号、同第４，５４４，６６８号、及び国際公開ＷＯ００／５０３８７号に記載
されるものを挙げることができる。よって、嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬は
、上記のＴＲＰＶ１作動剤の１種又は２種以上を組み合わせて含むことが出来る。
【００１８】
　嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬は、ＴＲＰＶ１作動剤以外の迷走神経の耳介
枝（Arnold神経）を刺激する物質を有効成分として含んでいても良い。そのような物資と
しては、例えば、ＴＲＰＭ８の作動剤及びＴＲＰＡ１の作動剤を挙げることができる。Ｔ
ＲＰＭ８作動剤としては、例えば、メントール、イシリン、ユーカリプトール、リナロー
ル、ゲラニオール、及びヒドロキシシトロネラール等を挙げることができる。好ましいＴ
ＲＰＭ８作動体は、メントールである。ＴＲＰＡ１作動剤としては、例えば、ワサビの辛
味成分であるアリルイソチオシアネートを挙げることができる。また、ＴＲＰＭ８作動剤
及びＴＲＰＡ１作動剤以外のArnold神経を刺激する物質としては、例えば、メントン、カ
ンファー、プレゴール、シネオール、３－メントキシプロパン－１，２－ジオール、Ｎ－
アルキル－ｐ－メンタン－３－カルボキサミド、３－メントキシ－２－メチルプロパン－
１，２－ジオール、ｐ－メンタン－３，８－ジオール、３－メントキシプロパン－１－オ
ール、４－ｌ－メントキシブタン－１－オール（３－ヒドロキシブタン酸メンチル）、３
－ヒドロキシブタン酸メンチル、１－（２－ヒドロキシ－４－メチル－シクロヘキシル）
エタノン、乳酸メンチル、メントールグリセリンケタール、Ｎ－メチル－２，２－イソプ
ロピルメチル－３－メチルブタンアミド、グリオキシル酸メンチル、コハク酸メンチル、
グルタル酸メンチル、ペパーミントオイル、スペアーミントオイル、ユーカリプタスオイ
ル及びハッカオイル等を上げることができる。よって、嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎
の予防薬は、これらの１種又は２種以上を組み合わせて含むことが出来る。尚、以上の迷
走神経の耳介枝（Arnold神経）を刺激する物質を総称してＴＲＰチャネルの作動剤（即ち
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、ＴＲＰ作動剤）と呼ぶことも可能である。
【００１９】
　以上に例示したＴＲＰＶ１作動剤及び他のArnold神経を刺激する物質は、いずれも公知
であり、既知の手法に従って製造すること又は商業的に入手することが出来る。
【００２０】
　好ましい嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬の有効成分はＴＲＰＶ１作動剤又は
ＴＲＰＭ８作動剤であり、より好ましくは、カプサイシン、カプシノイド化合物、又はメ
ントールであり、更に好ましくはカプサイシンである。
【００２１】
　嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬に含まれるＴＲＰＶ１作動剤又はの他のArno
ld神経を刺激する物質の量は、外耳道に適用することによって嚥下障害の治療効果が得ら
れる限り特に制限されない。従って、嚥下障害治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬に含まれる
ＴＲＰＶ１作動剤又は他のArnold神経を刺激する物質の量は、その作動力の強さに応じて
適宜調整することができ、例えば、０．０００１～１重量％、好ましくは０．００１～０
．１重量％であり得る。
【００２２】
　嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬は、ＴＲＰＶ１作動剤又は他のArnold神経を
刺激する物質のみから成っていても良いが、嚥下障害の治療効果を妨げない限り、更に任
意の他の薬理活性成分、生理活性成分、及び／又は添加剤を含んでいてもよい。そのよう
な薬理活性成分又は生理活性成分としては、例えば、殺菌成分、鎮痒成分、ビタミン類、
鎮痛成分、及び生薬成分等が例示できる。
【００２３】
　殺菌成分としては、例えば、アクリノール、アルキルポリアミノエチルグリシン、イソ
プロピルメチルフェノール、セチルピリジニウム、デカリニウム、ベンザルコニウム、ク
ロルヘキシジン、セトリミド、レゾルシン、ベンゼトニウム、ヒノキチオール、安息香酸
、クロロブタノール、酢酸、フェノール、ヨードチンキ及びこれらの塩類等を上げること
ができる。
【００２４】
　鎮痒成分としては、例えば、クロタミトン等を挙げることができる。ビタミン類として
は、例えば、ビタミンＡ、ビタミンＢ、ビタミンＣ、ビタミンＥ、これらの誘導体、及び
これらの塩類等を挙げることができる。鎮痛成分としては、例えば、ケトプロフェン、フ
ルルビプロフェン、ピロキシカム、イブプロフェン、メフェナム酸を挙げることができる
。生薬成分としては、例えば、シコン、ハマメリス、タイサン、トウキ、セイヨウトチノ
キ種子及びこれらの粉末、エキス等を挙げることができる。
【００２５】
　添加剤としては、例えば、固形剤、半固形剤、液剤等の調製に一般的に使用される賦形
剤（水、水性溶媒、水性または油性基剤等）、ｐＨ調整剤、緩衝剤、安定化剤、増粘剤、
界面活性剤、防腐剤等の各種添加剤を挙げることができる。以下に代表的な添加剤の成分
を例示するが、これらに限定されない。
【００２６】
　賦形剤としては、例えば、例えば水、動植物油（例えば、オリーブ油、トウモロコシ油
、ラッカセイ油、ゴマ油、ヒマシ油等）、低級アルコール類（例えば、エタノール、プロ
パノール、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、フェノール等）、高級
脂肪酸及びそのエステル、ロウ類、高級アルコール、多価アルコール、親水ワセリン、精
製ラノリン、吸収軟膏、加水ラノリン、親水軟膏、デンプン、プルラン、アラビアガム、
トラガカントガム、ゼラチン、デキストラン、セルロース誘導体（例えば、メチルセルロ
ース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース等）、合成高分子（例えばカルボキシビニルポリマー、ポリアクリル酸ナトリ
ウム、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン等）、プロピレングリコール、マク
ロゴール（例えばマクロゴール２００～６００等）、並びに、これらの２種以上の組合せ
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が含まれるが、これらに限定されない。
【００２７】
　特に、嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬を軟膏剤とする場合の賦形剤としては
、高級脂肪酸及びそのエステル（アジピン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン
酸、オレイン酸、アジピン酸エステル、ミリスチン酸エステル、パルミチン酸エステル、
セバシン酸ジエチル、ラウリン酸ヘキシル、イソオクタン酸セチル、ラノリン及びラノリ
ン誘導体等）、ロウ類（鯨ロウ、ミツロウ、セレシン等）、高級アルコール（セタノール
、ステアリルアルコール、セトステアリルアルコール等）、炭化水素類（親水ワセリン、
白色ワセリン、精製ラノリン、流動パラフィン等）、動植物油、並びに、これらの２種以
上の組合せが含まれる。また、所望により、上記軟膏基剤に加えて、本発明の軟膏剤は流
動パラフィン等のパラフィン、ラノリン、動植物油、天然ワックス、水素添加大豆リン脂
質（レシチン）、高級アルコールを含んでいてもよい。
【００２８】
　ｐＨ調整剤としては、例えば、塩酸、硫酸、リン酸、ポリリン酸、ホウ酸等の無機酸；
乳酸、酢酸、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸、シュウ酸、グルコン酸、フマル酸
、プロピオン酸、酢酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、アミノエチルスルホン酸等の有
機酸；炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸
化カルシウム、水酸化マグネシウム等の無機塩基；モノエタノールアミン、トリエタノー
ルアミン、ジイソプロパノールアミン、トリイソプロパノールアミン、リジン等の有機塩
基等を挙げることができる。
【００２９】
　緩衝剤としては、例えば、ホウ酸緩衝剤、リン酸緩衝剤、炭酸緩衝剤、クエン酸緩衝剤
、酢酸緩衝剤、アスパラギン酸、アスパラギン酸塩等を挙げることができる。
【００３０】
　安定化剤としては、例えば、ジブチルヒドロキシトルエン(ＢＨＴ)、エデト酸ナトリウ
ム、亜硫酸ナトリウム、乾燥亜硫酸ナトリウム、ブチルヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）
等を挙げることができる。
【００３１】
　増粘剤としては、例えば、キサンタンガム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、マクロゴール４００、マクロゴール１５００、マクロゴー
ル４０００、カルボキシビニルポリマー等を挙げることができる。
【００３２】
　界面活性剤としては、ポリソルベート６０、ステアリン酸ソルビタン、モノステアリン
酸ソルビタン、セバシン酸ジエチル、ステアリン酸ポリオキシル、ポリオキシエチレン硬
化ヒマシ油６０、及びポリソルベート８０等を挙げることができる。
【００３３】
　防腐剤としては、ブチルパラベン、メチルパラベン、プロピルパラベン、エチルパラベ
ン、安息香酸ナトリウム、及びベンジルアルコール等を挙げることができる。
【００３４】
　嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬は、外耳道への適用に適した形態である限り
、その製剤形態は特に制限されず、任意の剤形とすることができる。外耳道への適用に適
しているという観点から、嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬は、皮膚外用剤であ
ることが好ましく、例えば、クリーム剤、液剤、軟膏剤、ゲル剤、ローション剤、貼付剤
、スプレー剤、エアゾール剤等が挙げられる。これらの中で、好ましくはクリーム剤、液
剤、軟膏剤、貼付剤が挙げられる。
【００３５】
　嚥下障害の治療薬が外耳道に適用されることによって、嚥下障害が改善される。よって
、嚥下障害の治療薬は、嚥下障害を患う被検体（例えば、ヒト）の外耳道に適用される。
ここで、適用とは、嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬を直接外耳道に局所適用（
例えば、塗布）することを意味する。当該治療薬又は予防薬の適用は、被検体の左右のい
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交互に適用することが好ましい。例えば、左右の外耳道に一定時間（例えば、１０秒、３
０秒、１分、５分、１０分、３０分、１時間、２時間、５時間、１０時間、１日、２日、
３日、４日、５日、６日、又は１週間）以上（及び／又は、以下）の間隔で交互の適用す
ることも１つの好ましい実施形態である。飲食を行う毎にその一定期間（例えば、１～３
０分）前に、左右の外耳道に交互に適用することも好ましい。他の実施形態においては、
１日～１週間に１回の適用が可能であり、１～３日に１回の適用も可能である。左右の外
耳道に交互に適用することにより、脱感作を回避し、より効果的に嚥下障害の治療又は嚥
下性肺炎の予防を行うことができる。
【００３６】
　嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬の１回の適用量は特に制限されず、治療効果
が得られることを限度として、適宜選択することができる。例えば、１回当たり約０．０
１ｍｇ～１ｇ、好ましくは０．０５ｍｇ～０．５ｇの有効成分を外耳道に適用することが
できる。また、嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬は、１回の適用で外耳道の皮膚
表面の有効成分の量が０．０１ｍｇ～１ｇ／ｃｍ２、好ましくは０．０５ｍｇ～０．５ｇ
／ｃｍ２となるように塗布することができる。ここで有効成分とは、ＴＲＰＶ１作動剤又
は他のArnold神経を刺激する物質を意味する。
【００３７】
　嚥下障害の治療薬又は嚥下性肺炎の予防薬を外耳道に適用する頻度も、治療効果が得ら
れる限り特に制限されず、例えば１０回／日～１回／週、５回／日～１回／３日、３回／
１日～１回／２日、１～３回／日等から適宜選択することができる。当該治療薬を適用す
るタイミングは、嚥下障害を改善し、飲食物の摂取を容易にすることができる限り制限さ
れない。好ましくは、当該治療薬は、飲食の前に適用される。具体的には、飲食の直前（
例えば、１分前）～２時間前（より好ましくは１時間前）、更に好ましくは飲食の５分～
３０分前に適用することが１つの好ましい実施形態である。
【００３８】
　嚥下障害の治療薬を継続的に使用することにより、嚥下障害の改善をより長期間、安定
的に図ることが可能となり得る。よって、好適な一実施形態において、当該治療薬は、一
定期間（例えば、１日、２日、３日、４日、５日、６日、１週間、２週間、１ヶ月、数ヶ
月、半年、１年）以上の間継続的に使用することが好ましい。一定期間反復的に嚥下障害
の治療薬を適用することにより、より高い嚥下障害の改善効果が発揮される。
【００３９】
　カプサイシン等のＴＲＰＶ１作用剤は、鎮痛薬としても使用される。よって、嚥下障害
の治療薬が適用される被検体は、嚥下障害に加えて、疼痛を患っていてもよく、疼痛を患
っていない被検体であってもよい。一実施形態において、被検体は、兵頭スコアーが３～
７の軽度～中程度の嚥下障害を有する患者であることが好ましく、他の実施形態において
、被検体は、飲食物の経口摂取ができない重度の嚥下障害を患う患者であることが好まし
い。
【実施例】
【００４０】
試験例１：カプサイシンの１回投与
　兵頭スコアー（合算値）が３～７点の軽度から中等度の嚥下障害を有する患者１０名（
男性８名及び女性２名：平均年齢７９．３歳）を対象に、カプサイシンを０．０２５重量
％含有する軟膏を０．５ｇ右外耳道に塗布し、５分後に嚥下内視鏡検査（ＶＥ）を行い、
投与前のスコアーと比較した。軟膏は、０．０２５ｇのカプサイシンを５００μｌのエタ
ノールに溶解し、１００ｇの親水軟膏と練合して作製した。嚥下障害の評価は、兵頭法及
びＳＭＲＣ法で行った。兵頭法の評価基準は下記表１の通りであり、４項目の合算値を嚥
下機能の総合的評価に用いた。
【００４１】
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【表１】

【００４２】
　兵頭法で評価した結果を図１に示す。図１に示されるように、カプサイシンを外耳道に
塗布することにより、兵頭法で測定したスコアーが有意に低下した。これは、カプサイシ
ンの外耳道への塗布によって、嚥下反射が惹起され、嚥下機能が改善したことを示す。
【００４３】
　ＳＭＲＣ法の評価基準は下記表２の通りであり、嚥下機能別の評価に用いた。
【００４４】
【表２】

【００４５】
　ＳＭＲＣ法で各嚥下機能を評価した結果を図２に示す。その結果、全体としてカプサイ
シンを外耳道に投与することにより、嚥下機能が改善することが確認された。中でも、反
射機能（Ｒ）が有意に改善されることが確認された。
【００４６】
試験例２：嚥下機能改善効果の持続性
　兵頭スコアー（合算値）が６～８の中等度又は高度の嚥下障害を有する患者６名（男性
５名、女性１名：平均年齢８０．６歳）を対象に、試験例１と同様に、カプサイシンを０
．０２５重量％含有する軟膏を０．５ｇ外耳道に１回塗布した。そして、塗布前、塗布の
５分後、３０分後、及び６０分後に嚥下内視鏡検査を行い、兵頭法及びＳＭＲＣ法で嚥下
機能を評価した。兵頭法での結果を図３に示し、ＳＭＲＣ法で反射機能を評価した結果を
図４に示す。
【００４７】
　図３に示される結果から、カプサイシンを外耳道に投与することによる嚥下機能改善効
果は、少なくとも投与後６０分以上は持続することが確認された。これは、例えば、食事
前に１度投与することにより、食事の間持続する嚥下機能の改善効果が得られることを意
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味するため、非常に有意義である。図４に示される結果は、反射機能の改善がカプサイシ
ンの投与後６０分以上持続したことを示しており、これは図３に示される結果を裏付ける
。
【００４８】
試験例３：反復投与による嚥下機能の改善
　兵頭スコアー（合算値）が４～９の中等度又は高度の嚥下障害を有する患者１０名（男
性９名、女性１名：平均年齢８１．３歳）を対象に、試験例１と同様に調製したカプサイ
シンを０．０２５重量％含有する軟膏０．５ｇを、１日１回の頻度で１週間左右の外耳道
に交互に塗布した。塗布前、最初の塗布の５分後、及び１週間後に嚥下内視鏡検査を行い
、兵頭法及びＳＭＲＣ法で嚥下機能を評価した。兵頭法での結果を図５に示し、ＳＭＲＣ
法で反射機能を評価した結果を図６に示す。
【００４９】
　図５に示される結果から、カプサイシンを１日１回反復投与することにより、総合的な
嚥下機能が、塗布前又は最初の塗布の５分後よりも１週間後において更に有意に改善され
ることが確認された。図６に示される通り、ＳＭＲＣ法によって評価した知覚（Ｓ）、運
動（Ｍ）、反射（Ｒ）及びクリアランス（Ｃ）の全ての嚥下機能についてもカプサイシン
の反復投与することにより、単回投与よりも更に機能が改善することが確認された。中で
も反射機能の改善が顕著であった。また、被験者である１０名の患者のうち８名は、試験
開始前は、経口摂取ができなかったが、カプサイシンの投与開始から１週間後には、嚥下
機能が改善し、ゼリーを用いた嚥下の直接訓練が可能となり、更にそのうちの３名は経口
摂取が可能になった。これは、臨床的に非常に有意な結果である。更に、驚くべきことに
、カプサイシンの反復投与を受けた患者では、嚥下機能の改善に伴って、全身状態（PS: 
Performance Status）及び生活の質（Quality of life）の改善、更には認知機能の改善
も見られた。
【００５０】
　試験例１～３の結果からカプサイシンに代表される物質で外耳道を刺激することによっ
て嚥下機能の改善が可能であること、当該嚥下機能の改善作用には持続性があること、及
び、反復的に刺激を繰り返すことによって、更に有意な嚥下機能の改善が達成可能である
ことが確認された。カプサイシンの反復投与に関しては、当初、脱感作による改善効果の
減弱の可能性が考えられたため、反復投与による効果の増大は特に有意義である。また、
カプサイシンに代表される物質の反復投与による嚥下機能の改善は、特に中等度から高度
の嚥下機能障害を患う患者の治療に有効であることが確認された。このようにカプサイシ
ンに代表される物質によって嚥下障害を患う患者の嚥下機能の改善が可能であるため、当
該改善作用を介して、嚥下性の肺炎を予防することも可能であると考えられる。
【００５１】
　上記の通り確認されたカプサイシンを外耳道に投与することにより嚥下機能の改善作用
のメカニズムについて、次の通り考察する。即ち、気管支や咽喉頭粘膜に分布する迷走神
経知覚枝の刺激は、咳反射や嚥下反射を引き起こす。一方、外耳道の皮膚には迷走神経の
分枝であるArnold神経が分布し、外耳道の刺激はArnold神経を介した迷走神経反射によっ
て咳嗽を誘発する。カプサイシンは温度感受性チャネルの１つであるTRPV1の作動薬であ
り、知覚神経を興奮させる。そのため、カプサイシン軟膏による外耳道の刺激はArnold神
経を刺激し咳嗽を誘発すると考えられる。
【００５２】
　一方、カプサイシン軟膏による外耳道の刺激は、Arnold神経から軸索反射（axon refle
x）を介して咽喉頭粘膜に分布する迷走神経知覚枝に伝わり、逆行性にサブスタンスPを遊
離させる。サブスタンスPは粘膜下の肥満細胞からヒスタミンを遊離させ、ヒスタミンH1
受容体を発現する迷走神経知覚枝を刺激する。これにより咽喉頭の粘膜は知覚過敏となり
、嚥下機能が改善すると考えられる。
【００５３】
　これらの作用が相乗的に機能することにより、カプサイシンによる外耳道の刺激が嚥下
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障害患者の嚥下機能、特に声門閉鎖反射・咳反射を改善すると考えられる（図７）。一方
、ACE阻害薬が嚥下性肺炎の罹患率を減少させることが報告されている。ACE阻害剤はブラ
ジキニンの分解酵素であるキニナーゼも阻害するため、ブラジキニンの作用が増強し、気
道の迷走神経知覚枝を刺激して咳反射を引き起こす。同時に、軸索反射により嚥下機能が
改善する。カプサイシン軟膏による外耳道刺激も同様の作用を引き起こすことから、嚥下
性肺炎の予防に有効である可能性が考えられる。また、メントールなどのＴＲＰＭ８作動
剤も、カプサイシンなどのＴＲＰＶ１作動剤がＴＲＰＶ１を刺激するのと類似の作用を引
き起こすことから、ＴＲＰＭ８作動剤による外耳道刺激が嚥下機能を改善し、嚥下性肺炎
を予防できる可能性が考えられる。

【図１】 【図２】



(12) JP WO2014/181724 A1 2014.11.13

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】 【図７】
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