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研究成果の概要（和文）：これまでの研究で、嚥下前後に吸息を行う頻度が高い患者群では増悪を起こしやすい
ことが明らかになった。これらの患者の追跡調査を行い、予後と嚥下‐呼吸パターンとの関連性を検討した。予
後不良患者では、嚥下前後に吸息を行う頻度が有意に高かった。呼吸と嚥下の協調性は増悪関連因子であるだけ
でなく、予後予測因子である可能性が示唆された。
吸息から呼息への切り替わり直後の嚥下は誤嚥リスクが少なく、嚥下効率からみても、声門下圧が保たれてよい
と考えられる。そこで、適切な嚥下のタイミングを音と光で訓練対象者に知らせて、呼吸と嚥下の協調性を改善
させるトレーニングシステムの開発を行った。

研究成果の概要（英文）：We found that frequent swallowing occurred immediately following inspiration
 (I-SW) and/or breathing resumed with inspiration (SW-I) patterns (>25% occurrence rate) are 
associated with COPD exacerbation (Nagami et al., BMJ Open Resp Res, 2017). In the present study, we
 conducted a follow-up study, and found that frequent I-SW and/or SW-I patterns are associated with 
the prognosis (Sato et al., ATS annual meeting 2019). Therefore, we hypothesized that identifying 
such subjects and treating them to reduce the I-SW/SW-I rate may prevent COPD exacerbations. We 
developed a device that instructs an optimal swallowing timing to a subject by sound and light to 
improve the breathing-swallowing coordination.

研究分野： 呼吸生理学

キーワード： COPD　呼吸と嚥下の協調性　嚥下機能　リハビリテーション

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私共は、これまでの研究で、COPD患者において吸息中に嚥下する頻度や嚥下後の呼吸が吸息から始まる頻度が高
いことが増悪に関連することを示してきた。本研究では、嚥下前後の吸息が増悪の予測因子であるだけでなく、
予後関連因子であることが明らかとなった。また、本研究において、適切な嚥下のタイミングを音と光で訓練対
象者に知らせる訓練器を開発した。この訓練器を用いてCOPD患者の嚥下と呼吸の協調性を改善すれば、増悪頻度
を減少できる可能性がある。

※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 
 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は慢性進行性の炎症性疾患で、40 歳以上の有病率は 8.6％、患者

数は 530 万人と推定されている。また 2012 年の COPD による死亡者数は 16,402 人であり、以
後も年々死亡者数が増え続けている極めて重要な疾患である。なかでも COPD 増悪というエピ
ソードは、病状の進行、予後の悪化、医療費の増加を招くためその対策が急務である。研究分担
者の室らは、世界に先駆けて胃食道逆流症（GERD）が COPD 増悪の関連因子であることを前
向き研究で示し、また、GERD 症状は嚥下反射の低下と関連していること、この嚥下反射異常
が細菌の常在化や COPD 増悪と関連していることを報告した。GERD が COPD 増悪の重要な
関連因子であることは、その後の大規模観察研究でも異なるコホートから繰り返し報告された
が、GERD をプロトンポンプ阻害薬（PPI）で治療しても COPD の増悪率は改善しないという
予想外の事実も浮かび上がってきた。このことは、隠
れた交絡因子の存在を示唆している。我々は、嚥下機
能異常が COPD を増悪させると共に、上気道のクリ
アランス低下や微少誤嚥を介して GERD を症状とし
て顕在化させている交絡因子であるという仮説を立
て、この仮説を検証するため、無拘束長時間嚥下活動
記録解析システム（嚥下モニター）を開発し、2014 年
より COPD 患者の増悪イベントと覚醒時の嚥下状態
との関連性を前向きに観察研究してきた。その結果、
嚥下の前か後に吸息する頻度が高い患者群は増悪し
やすいことが明らかとなった（図 1: Nagami S et al. 
BMJ Open Respir Res. 2017）。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、嚥下モニターを実施し、増悪イベントの観察研究を行った COPD 患者の追

跡調査を行い、予後、嚥下‐呼吸パターンと肺機能低下との関連性の検討を行うこと、また、呼
吸－嚥下パターンをバイオフィードバックによって改善させることが可能かどうかを明らかに
することであった。 
 
３．研究の方法 
 
追跡調査は、京都大学医学部附属病院呼吸器内科外来に通院中の COPD 患者で、研究への参

加に同意を得られた方を対象として実施した。呼吸‐嚥下パターンの解析は産学連携で開発し
た嚥下モニターを用いて行った。 
なお、当初予定していた睡眠時の嚥下状態の計測は、計測方法の検証（後述）に時間を要した

のと、分担研究者の異動のために実施し得なかった。また、バイオフィードバックによる呼吸と
嚥下の協調性の矯正は、訓練器の開発に時間を要したため、実際に COPD 患者に適用するには
至らなかった。 

 
【試験機器】 

嚥下モニターシステムは、装置本
体、鼻カニューレ（図 2A）、フィルム
センサ（図 2B）で構成される。非侵襲
長時間にわたって嚥下の呼吸相にお
けるタイミング、嚥下時の喉頭の動き
を計測できることが特徴である。計測
されたデータは、SD カードに保存し、
PC に読み込んで数値計算言語
matlab で記述したオリジナルプログ
ラムで誤嚥リスクのある嚥下－呼吸
パターンや呼吸相における嚥下タイ
ミングを解析した。 
 
【検査食】 
県立広島大学栢下研究室より提供される、かたさ（N/m2）・凝集性・付着
性（J/m2）の 3 項目について物性が完全にコントロールされた 3 種類の検
査食（嚥下ピラミッド分類で L0（図 3）、L2、L3 に相当）と水を用いた。 
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Nagami S et al. BMJ Open Respir Res. 2017. 
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４．研究成果 

 
追跡調査が可能であった 46 名のうち、14 名が死亡・頻回増悪・通院不能/在宅移行など予後

不良であり、予後不良患者では、通常見られる呼息‐嚥下‐呼息パターン（図 4：E-SW-E）で
はなく、吸息‐嚥下パターン（図 5A：I-SW）や嚥下‐吸息パターンの頻度（図 5B：SW-I）が
有意に高かった。また、呼吸と嚥下の協調性を再評価できた 25 名においては、嚥下前後に吸息
を行う頻度の減少傾向を認めた。以上の結果より、呼吸と嚥下の協調性は増悪関連因子であるだ
けでなく、予後予測因子である可能性が示唆された。以上の結果を、第 59 回日本呼吸器学会学
術講演会および American Thoracic Society 2019 International Conference において報告した。 

 
 
 
 

 
 
 

 
睡眠時の呼吸‐嚥下パターンの解析については、我々の開発した嚥下モニター（Yagi et al., 

MBEC 55:1001-1017, 2017）での解析結果と、オトガイ下（舌骨上筋群）と甲状舌骨筋の筋電
図からの目視による嚥下の検出結果の一致度が悪く、まず信頼できる睡眠中の嚥下検出アルゴ
リズムの確立が必要と考えられた。そこで、嚥下箇所が押しボタン信号で記録されている嚥下モ
ニタデータに畳み込みニューラルネットワーク (CNN)を用いたディープラーニングを行い、嚥
下箇所の検出を試みた。3 層の CNN と 3 層の全
結合層からなるネットワークを異なる非嚥下区
間データセットで繰り返し学習させたところ、
精度 90%を達成した。 
 嚥下反射が起きてから次の吸息が始まるまで
の時間は、吸息から呼息への切り替わり付近で
嚥下が起こった時に最大となり、呼息から吸息
への切り替わり直前で嚥下が起こった時に最小
となる(Paydarfar et al. J Physiol, 1995)。従っ
て、タイミング的に言えば、吸息から呼息への切
り替わり直後の嚥下は比較的に安全な嚥下であ
り、呼息から吸息への切り替わり直前の嚥下は
最も誤嚥を起こしやすい嚥下と言える。また、嚥
下効率の観点からは、声門下圧が陽圧に保たれ
ていることが嚥下効率にとって重要であり、実
際、ほとんどの嚥下反射は機能的残気量よりある
程度高い肺気量位で起こっている。したがって、
吸息から呼息への切り替わり直後のタイミング
を音と光で訓練対象者に知らせて、呼吸と嚥下の
協調性と嚥下効率の最適化を図るトレーニング
システムの開発を行った（図 6）。トレーニング
システムは、訓練器本体（図 6A）と、フィルム
状伝導素材を用いた呼吸計測ウェアラブル端末
（図 6B）から構成されており、訓練器本体に組
み込まれたプログラムによって、呼吸計測ウェ
アラブル端末から出力される胸郭径変化に応じ
た信号から吸息‐呼息の切り替わるタイミング
を検出し、その時点から一定の条件を満たす時
間だけ音と光を出す仕様となっている（図 7）。
本システムを健常被検者で、液体を口腔内に 
保持しておいて合図と共に嚥下するテストした
ところ、適切なタイミングでの嚥下が可能であ
った。しかし、COPD 患者では嚥下惹起が遅延
していたり、液体の口腔内保持が困難であった
りという問題が考えられるため、さらなる検討
が必要である。 

図 4 通常見られる呼気-嚥
下-呼気（E-SW-E）パターン 

図 5 A: 吸息直後に嚥下が起きる（I-SW）パターン、
B: 嚥下直後に吸息が起きる（SW-I）パターン。 
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図6 A: 嚥下訓練器本
体、B: フィルム状伝
導素材を用いた呼吸
計測ウェアラブル端
末。C: 端末装着図。 

C 

図 7: 嚥下訓練器の動作確認図。 胸郭径変
化に応じた信号から吸息‐呼息の切り替
わるタイミングを検出し（+）、黄色のバー
で示す区間に光と音を出力している。 
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