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原　著

新しい方法を用いた，モルモットの咳に対する中枢性鎮咳薬の効果の検討

河本　定則 1），　田中　求 2），　坂本　芳雄 1）

Evaluation of Effects of Central Antitussives on Cough Motion by New Method in Guinea Pig
1)Sadanori Kawamoto, 2)Motomu Tanaka, 1)Yoshio Sakamoto (Pulmonary Division, Second Department of Internal 
Medicine1), Department of Pharmacology2), Saitama Medical School, Moroyama, Iruma-gun, Saitama 350 -0495, Japan) 

The present study was conducted to evaluate the effects of dextromethorphan and codeine on the elements of the 
coughing motion under the condition of upper respiratory inflammation. Coughs were induced by microinjection 
of citric acid into the upper trachea of conscious and unrestrained guinea pig. Cough numbers were counted and 
cough expiratory peak flows, expiration time and inspiratory peak flows were measured by a one-chambered whole 
body plethysmograph. The percent inhibitions of the values by intraperitoneal administration of the antitussives 
were assessed. Cough numbers were reduced by both drugs. But cough expiratory peak flows were reduced 
more effectively by administration of dextromethorphan. Cough expiration time and inspiratory peak flow were 
not affected significantly by either dextromethorphan or codeine. These results suggest that there are differences 
between dextromethorphan and codeine in terms of effects to cough pattern generator. It would be important to 
assess the percent inhibition of cough expiratory peak flow as well as those of cough numbers when evaluating the 
efficiency of an antitussive.
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緒　言

　咳を惹起する原因のなかで，上気道炎は重要な疾
患である．喀痰の排出が比較的少なく，鎮咳薬投与
の適応となる．鎮咳薬には作用部位等によっていく
つかの種類に大別される1, 2)．従って，臨床医は疾患や
症状に応じて使い分ける必要があり，鎮咳薬の咳運動
に対する作用のプロファイルを理解しておくことが重
要である．従来，動物実験において鎮咳薬の効果の評
価は，主として実験動物に起こした咳の回数が鎮咳薬
の投与によってどれだけ減ったかによってのみ行われ
てきた3-16)．しかし，我々は咳の回数だけではなく，咳
の強さすなわち咳の最大呼出流量に対する鎮咳薬の
効果の評価も重要であると考えた．今回，モルモット
の喉頭および気管上部をクエン酸により局所刺激して
咳を誘導するモデルを確立し，この咳運動を，全身型
フレチスモグラフを用いて無麻酔無拘束の状態で測定

した．この方法を用いて，中枢性鎮咳薬であるコデイ
ンとデキストロトルファンの鎮咳作用を比較検討し，
興味深い知見を得たので報告する．

材料及び方法

動物：雄ハートレー系モルモット（KWL，東京実験，
東京）で体重 200～300 gのものを実験にもちいた．
準備：モルモットを 30 mg/kgのペントバルビタール
（大日本製薬，大阪）の腹腔内投与により麻酔した．
頚部皮膚をイソジン消毒後，頚部正中切開して，気管
を露出させた．上から4番目と5番目の気管軟骨間よ
りポリエチレンチューブ（PS28，外径 0.8 mm, 夏目製
作所，東京）を喉頭へ向けて 5 mm気管内に挿入した．
チューブを気管に固定した後，皮下トンネルを通して，
後頚部よりチューブを体外へ出し，留置した．切開部
は縫合閉鎖した．ポリエチレンチューブおよび手術器
具は滅菌したものを用い，手術操作は無菌的に行った．
術後，1週間して実験に用いた17)．
咳運動の測定：モルモットを1匹ずつ，無麻酔の状態
で無拘束全身型フレチスモグラフ（PLY3215, Buxco 
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Electronics, Sharon, USA）のチャンバー内に閉じ込Electronics, Sharon, USA）のチャンバー内に閉じ込Electronics, Sharon, USA
めた．そして，チャンバーの外までつないだポリエチ
レンチューブより，クエン酸溶液を30秒間隔で2μlず
つ10回，合計 20μlを気管内へ微量注入し，咳を誘導
した．注入開始後10分間，モルモットの動作を観察
した．また圧トランスジューサー（TRD5100, Buxco した．また圧トランスジューサー（TRD5100, Buxco した．また圧トランスジューサー（
Electronics）と増幅器（Max 2270, Buxco Electronics）
によりチャンバー内の気流量を検出した．マイクロ
フォン（AT 9745, オーディオテクニカ，東京）をチャ
ンバー内に留置し，音声を検出した．多局描図記録装
置（Mac Lab 16 s AD instruments, Apple Computer, 
Cupertino, USA）により，検出された気流量と音声はCupertino, USA）により，検出された気流量と音声はCupertino, USA
波形にて描出され，記録された．観察終了後，記録さ
れた波形より咳の回数を算出し，また咳の最大呼出流
量と咳の呼出時間と咳の直前の最大吸気流量とを各々
測定した．同様の操作を1日1回，連日おこなった．
鎮咳薬の作用の測定：実験1日目，モルモットを無
処置の状態で，上記と同様の操作で咳運動の測定を
行った．実験2日目，鎮咳薬あるいは生理的食塩水を
モルモットに腹腔内投与した．10分後，実験1日目と
同様の操作を行い，咳運動を測定した．各測定値の，
鎮咳薬あるいは生理的食塩水による抑制率を各個体別
に算出した．実験終了後，1％メチレンブルー溶液を
同じやり方で気管内へ 20μl 微量注入し，麻酔後，解
剖してポリエチレンチューブの先端の位置の確認と，
気管粘膜の染色された範囲の確認を行った．
使用薬剤：クエン酸（Sigma Chemical, St. Louis, 
USA）は生理的食塩水（大塚製薬，東京）に溶解してUSA）は生理的食塩水（大塚製薬，東京）に溶解してUSA
注入に用いた．クエン酸溶液の濃度は，10 mg/ml，20 
mg/ml，40 mg/ml，75 mg/ml の4濃度を用いた．する
とクエン酸投与量はそれぞれ 0.2 mg，0.4 mg，0.8 mg，
1.5 mgになった．今回の実験で用いた中枢性鎮咳薬
は，リン酸コデイン（an opioid receptor agonist, 三共，
東京）とデキストロトルファン（a σ-receptor agonist 
and N-methyl -D-aspartate channel modulator, Sigma 
Chemical）であった．これら薬剤は生理的食塩水に溶
解してから腹腔内投与した．投与量は 30 mg/kg， 60 
mg/kg の2種類であった．メチレンブルー（東京化成，
東京）は，生理的食塩水に溶解して用いた．
統計解析：測定結果は平均値±標準誤差で表現
した．三つ以上の測定値群の比較は一元配置分散分析
（ANOVA）により検定を行った．また，二つの測定値ANOVA）により検定を行った．また，二つの測定値ANOVA
群の比較はt - testにて検定を行った．P値が 0.05未満
であれば有意と判定した．

結　果

　クエン酸投与量を 0.2 mg から 1.5 mg へ連日増加さ
せていった時の，咳の回数と咳の最大呼出流量の変化
をFig. 1Aに示す．咳の回数は，1.5 mg 投与の時の値
が 0.2 mg 投与の時の値よりも増加した．咳の最大呼

出流量の変化は認められなかった．クエン酸の溶解に
用いた生理的食塩水のみを同様の操作で気管内に注入
しても全く咳は発生しなかった（n＝3）．1.5 mgのク
エン酸を4日間，連日投与させた時の，咳の回数と咳
の最大呼出流量の変化をFig. 1Bに示す．どちらの値
も経日的変化は認められなかった．クエン酸を1.5 mg
投与した時の咳の回数と咳の最大呼出流量と咳の呼出
時間と咳の直前の最大吸気流量の平均値は，それぞれ
24.2±4.0/10 min, 658.1±32.8 ml/sec, 0.24±0.01 sec, 
53.2±3.3 ml/sec (n＝11)であった．ポリエチレンチュー
ブの先端は，声門の1～2 mm手前の気管内に位置して
おり，メチレンブルーに染色された範囲はチューブの

Fig. 1. Characteristics of coughs elicited by intratracheal 
microinjection of citric acid. Number of coughs (◇) and 
cough expiratory peak fl ows (□) were changed by various 
dose of injections (0.2～1.5 mg) of citric acid (n＝6; A) or by 
everyday injections of 1.5mg citric acid for four days (n＝6; B). 
＊:Signifi cantly different from the value of 0.2mg citric acid; P
＜0.05. 
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先端より周囲5mmまでの気管粘膜で，喉頭も含んで
いた．

75 mg/mlの濃度のクエン酸で刺激した時の，咳の
気流量と音声の波形の1例をFig. 2 にしめす．デキス
トロメトルファンを 60 mg/kg 腹腔内投与したモル
モットでは，無処置の時の波形（Fig. 2A）と比較して2A）と比較して2A
咳の最大呼出流量のみが低下した波形（Fig. 2B）が全
例に認められた．
  コデインまたはデキストロメトルファンを 30 
mg/kg，あるいは生理的食塩水を腹腔内投与した時
の，咳の回数と咳の最大呼出流量の抑制率をFig. 3に
示す．クエン酸投与量は，0.2 mg から1.5 mg の範囲
で検討した．クエン酸を 1.5 mg 投与した時，コデイ
ンは咳の回数の抑制率が生理的食塩水と比較して有意
に高く（Fig. 3A, P＝0.025），デキストロメトルファン
は咳の最大呼出流量の抑制率がコデインと比較して有
意に高かった．（Fig. 3B, P＝0.041）．
　コデインまたはデキストロメトルファンを 30 
mg/kg または60 mg/kg，あるいは生理的食塩水を
腹腔内投与した場合の，咳の回数と咳の最大呼出

流量と咳の呼出時間と咳の最大吸気流量の抑制率を
Tableに示す．60 mg/kg投与した場合，両鎮咳薬と
も咳の回数を有意に抑制した（Codeine: P＝0.0058, 
dextromethorphan: P＝0.0070）．デキストロメトルファ
ンはいずれの投与量でも，咳の最大呼出流量の抑制率
がコデインと比較して有意に高かった（30 mg/kg: P
＝0.041, 60 mg/kg: P＝0.0025）．咳の呼出時間と咳の直
前の最大吸気流量の抑制率は，どの薬剤とも生理的食
塩水との差を認めなかった．

Fig. 2. Patterns of cough sound and airfl ow of cough elicited 
by intratracheal microinjection of 1.5 mg citric acid. The regular 
patterns of them (A) appeared to be changed into the patterns 
of B which were certainly obtained following intraperitoneal 
administration of dextromethorphan (60 mg/kg ). 

Fig. 3. Effect of intraperitoneal administration of codeine 
(n＝9～11; ◇), dextromethorphan (n＝9～11; □) and saline 
(n＝8; △) on cough numbers (A) and cough expiratory peak 
fl ow (B). Cough were elicited by intratracheal microinjection 
of various doses (0.2～1.5 mg) of citric acid. The dose of the 
antitussives was 30 mg/kg. ＊: Signifi cantly different from the 
value of saline. ＊＊: Signifi cantly different from the value of 
codeine ; P＜0.05. 
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　コデインまたはデキストロメトルファンを60 
mg/kg 腹腔内投与した時の，咳の回数の変化を， 200 
ml/sec ずつ区切った咳の最大呼出流量別に示したも
のがFig. 4である．コデインは，咳の最大呼出流量が 
200 ml/secから 800 ml/secの範囲で咳の回数を抑制し
ていた（Fig. 4A）のに対して，デキストロメトルファ4A）のに対して，デキストロメトルファ4A
ンは，1400 ml/secから 1600 ml/sec の範囲で咳の回
数を抑制していた（Fig. 4B）．

考　察

　上気道炎における咳嗽に対する中枢性鎮咳薬の作用
を理解するため，無麻酔無拘束のモルモットの気管上
部および喉頭をクエン酸により局所刺激して咳を誘導

するモデルを確立した．そして，コデインとデキスト
ロメトルファンの咳運動への効果を全身型フレチスモ
グラフを用いて測定し，解析した．その結果，両薬剤
とも咳の回数を用量依存性に減少させた．デキストロ
メトルファンは，コデインと比較して有意に咳の最大
呼出流量を抑制した．また，咳の呼出時間と咳の直前
の最大吸気流量に対する作用は両薬剤とも認められな
かった．
　咳の最大呼出流量別に効果を比較すると，コデイン
は，800 ml/secより大きな咳の抑制が，それ以下の咳
と比較的して弱いものと思われた．このことが，コデ
インの咳の最大呼出流量の抑制率が負の値を示したこ
とに寄与したと考えられる．

Table. %Inhibitions of cough numbers, cough expiratory peak fl ow, cough expiration time and cough inspiratory 
peak fl ow by the antitussives or saline. Coughs were elicited by intratracheal microinjection of 1.5 mg citric acid. 
The antitussives were administrated intraperitonealy at two doses (30 and 60 mg/kg). 

Fig. 4. Effect of the antitussives in every range of cough expiratory peak fl ow. Codeine (n＝10; A) and dextromethorphan 
(n＝11; B) were administrated intraperitonealy at dose of 60 mg/kg. Coughs were elicited by intratracheal microinjection of 
1.5 mg citric acid. Cough expiratory peak fl ow was divided and the width of every range was 200 ml/sec. The cough numbers 
after administration of antitussive (hatched bar) were compared with those before administration (open bar) in every range. ＊: 
Signifi cantly different from control; P＜0.05.



135鎮咳薬の新しい評価方法

　クエン酸は，モルモットの吸入実験に多く用いられ
る化学咳嗽刺激物質である3 -11, 18 -20)．これは，気道粘膜
に存在する即順応型肺伸展受容器とC線維終末の両方
を刺激して咳を誘発する．以前，我々は，モルモット
に7.5％のクエン酸を5分間吸入させて咳を起こさせる
操作を毎日1回くり返すと，咳の回数が減少していっ
たことを報告した3, 17)．しかし，本モデルを用い，クエ
ン酸の投与濃度を高くすれば，連日投与でも咳の回数
は減少しないことが判明した．よって，クエン酸の連
日投与による鎮咳薬の抑制率の測定が可能となった．
また，クエン酸溶液を気管内に5分間注入した後，さ
らに5分後には咳はほとんど出なくなった．よって，
今回の実験では，観察時間を10分とした．
　従来，モルモットの実験において咳を誘導させる
方法として三つの方法があった．第一の方法は，刺
激性の気体あるいは霧状の液体を吸入させるもので
ある3 -16, 18 -20)．第二の方法は，全身麻酔下19, 22)あるいは
固定した23)モルモットの神経を電気刺激するもので
ある．第三の方法は，全身麻酔下のモルモットの気管
粘膜を器械刺激するものである24, 25)．
　第一の方法では，刺激性の気体あるいは霧状の液体
が，鼻腔も刺激するので，咳に混じってくしゃみが誘
発される．従って，観察者は，観察時間中に咳とくしゃ
みを鑑別しなくてはならない．そこで我々は，二つ
の方法を用いてモルモットの鼻腔を局所刺激して，く
しゃみを誘導してみた．一つは，ポリエチレンチュー
ブの先端を鼻腔に留置し，上記と同様のやりかたでク
エン酸 1.5 mgを鼻腔内に微量注入した．もう一つは，
モルモットを卵白アルブミンで感作した後3)，抗原の
卵白アルブミン溶液を鼻孔に数滴点鼻した．そして，
くしゃみ発生時のモルモットの動きを観察し，くしゃ
みの気流量と音声の波形を描出し，咳のものと比較検
討した．しかし，くしゃみと咳の鑑別点をこれらから
発見することは困難であった（未発表）．
　第二，第三の方法は，咳とくしゃみの鑑別を必要
としない．しかし，全身的に，ペントバルビタール
のような麻酔薬がモルモットに投与される．かかる
鎮静作用をもつ薬物は，中枢神経活動を抑制するた
め，その結果として咳反射も低下させると報告されて
いる15, 26-28)．つまり，鎮咳剤を投与する前に，咳を抑え
てしまう事態が想定される．　
この実験方法確立の初期に，気管内へのカニュレー

ションの時に，感染や出血により，時々，気管および
その周囲に炎症が起きることがあった．気道の好酸球
性炎症により，咳過敏性が亢進することが報告されて
いる3, 14, 16, 29)．そこで我々は，今回の実験を応用して，
モルモットのアレルギー性喉頭気管炎モデルを作製
したが，これらも咳過敏性の亢進を認めた（未発表）．
よって，気管内へのカニュレーションは無菌的に行う
必要があると考えられた．

R. Shannonら30, 31)は，脳幹部にある咳発生機構のネッ
トワークモデルを作製した．D. C. Bolserら21)は，こ
のネットワークモデルを簡略化し，コデインとデキス
トロメトルファンのような中枢性鎮咳薬の3点の作用
部位を指摘した．第1は，孤束核にある二次性の介在
ニューロンである．これは，即順応型肺伸展受容器か
らの求心性の信号を中継している．第2は，ゲイト機
関で，咳発生機構で作られた咳発射信号が出てくると
ころである．第3は，呼息性の前運動ニューロンで，
延髄の前運動野と延髄脊髄の呼息性運動ニューロンを
さす．中枢性鎮咳薬は，これら3点の部位をすべて抑
制するが，さらに今回の実験結果は，コデインは主に
ゲイト機構を抑え，デキストロメトルファンは主に呼
息性の前運動ニューロンを抑えている可能性があるこ
とを示唆している（Tableとを示唆している（Tableとを示唆している（ ）．
　咳の最大呼出流量を抑制すれば，強い咳が軽減し，
咳による苦痛も緩和されると考えられる．鎮咳薬の効
果を評価する場合において，咳の最大呼出流量の抑制
率は，咳の回数の抑制率と同様に重要と考えられた．

結　語

　上気道炎における咳嗽に対する鎮咳薬の作用を理
解するため，モルモットの上部気管および喉頭を局
所刺激して咳を誘発するモデルを確立し，コデインと
デキストロメトルファンの鎮咳効果を無麻酔無拘束の
状態で測定し，解析した．その結果，両薬剤とも咳の
回数は抑制するが，デキストロメトルファンは，コデ
インと比較して有意に咳の最大呼出流量を抑制した．
これは，二つの鎮咳薬の，脳幹部にある咳発生機構へ
の作用に，違いがあることを示唆した．咳の最大呼出
流量の抑制率は，鎮咳薬の評価に重要である．　
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