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研究成果の概要（和文）：本研究では、加齢および食内容による嚥下中枢間のネットワークへの影響を明らかに
し、大脳・延髄間ネットワークの修飾による嚥下運動の新規治療方法の開発の基礎となるデータを得られた。研
究の範囲は臨床応用への科学的エビデンスの確立と臨床応用の準備を行う部分にあり、その後の臨床治験につい
ては別途研究を継続する予定である。
本研究の直接の結果として、現在対症療法しか存在しない嚥下障害に対する新たな治療法の基盤が得られた。本
研究で使用されたデバイスはベッドサイド或いは在宅でも使用可能なものであり、今後医療分野においても臨床
的に広く利用されることが予想される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we clarified the effects of aging and food content on the 
network between swallowing centers, and obtained data that were the basis for the development of a 
new treatment method for swallowing movement by modifying the cerebral-medullary network. The scope 
of the research is to establish scientific evidence for clinical application and prepare for 
clinical application, and we plan to continue the research separately for subsequent clinical 
trials.
As a direct result of this study, a new therapeutic basis for dysphagia, which currently has only 
symptomatic treatment, was obtained. The device used in this study can be used at bedside or at 
home, and is expected to be widely used clinically in the medical field in the future.

研究分野： リハビリテーション医学

キーワード： 嚥下運動　脳機能マッピング　嚥下障害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の直接の結果として、現在対症療法しか存在しない嚥下障害に対する新たな治療法の基盤が得られた。関
連領域への意義として、１）神経可塑性への知見、２）CPG (central pattern generator)パターン制御の生理
学的背景の解明、３）ロボティックスへの応用：咀嚼・嚥下運動の中枢・末梢メカニズムを解明することによっ
て、リハビリテーションに応用すべく嚥下運動のsystem再現が可能となった。現在までに発表されているモデル
と異なり、大脳―CPG連関の嚥下制御回路のアーチテクチャー、咀嚼・嚥下リズム生成に関する数学モデルを踏
まえた嚥下運動再現への試みに発展することが期待される。

※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 
 
 人口の高齢化が加速している我が国において、嚥下障害は患者の生命予後のみならず、栄養状

態, 食べる楽しみとしての QOL, 予防医学, 医療費コストの面からもその克服は急務である。

我々の施行した嚥下障害患者 46,325 例の全国横断調査によると(Yamawaki 2010)、嚥下障害の

頻度は病院 14.7％、老人施設 29.5％、在宅看護ステーション 15.7％と高率であり、疾患内訳で

は脳血管障害 55％、パーキンソン病 11％、認知症 10％で、約 70％が大脳疾患による嚥下障害

であった。 
 嚥下は舌口腔から咽頭・食道までの一連のスムーズで緻密かつ連続的(sequential)運動を特徴

とするが、その神経制御メカニズムは必ずしも解明されておらず、治療戦略も対症療法のみに留

まっているのが現状である。近年、嚥下運動の中枢は、上位の大脳嚥下中枢（傍中心溝領域から

島葉）と、下位の延髄嚥下中枢（制御ニューロン群(CPG)から一連の嚥下関連脳神経核）が同定

されている。嚥下障害の原因疾患には大脳の異常をきたすものが多く、またその最多の原因であ

る脳血管障害のうち約 90％がテント上の病変であり、延髄部分には病変がないと考えられてい

る。 
 我々はこれまでに、大脳嚥下中枢から延髄嚥下中枢への抑制入力が嚥下障害に関与している

可能性を世界に先駆けて報告した。さらに近年、嚥下中枢における大脳嚥下中枢から小脳への投

射ネットワークの存在を解明した。 
本研究では、嚥下運動における大脳・小脳・延髄のネットワークをコネクトームとしてより詳

細に分析し、このネットワークをターゲットとした嚥下障害治療法を開発しようというもので

ある。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は我々の現在までの成果を基盤とし、 
１）加齢および食内容による嚥下中枢間のネットワークへの影響の分析、 
２）大脳・延髄間ネットワークの修飾による嚥下運動の新規治療方法の開発と治験への準備、を
行うものである。 
 
研究の範囲は臨床応用への科学的エビデンスの確立と臨床応用の準備を行う部分にあり、そ

の後の臨床治験については別途研究を継続する予定である。 
現状の嚥下障害の治療方法はリハビリテーション・手術療法であり、患者にとって必ずしも満

足できる方法ではないのが現状である。この原因は、嚥下運動及び嚥下障害の詳細なメカニズム
が依然解明されていないことによると考えられる。国内外の研究室から、上位嚥下中枢のみ、或
いは下位嚥下中枢のみのメカニズム解析を行っている報告はあるが、両中枢間のネットワーク・
メカニズムの研究はほとんど行われていない。国内外の研究動向でも本研究と類似の発想はな
く、本研究は全く新しい発想に基づいている。  
 京丹後長寿コホートに参画することも本研究の特徴である。京都府京丹後市は人口当たりの
100 歳以上の人口比率が全国平均の 2.8 倍であり、わが国の最高の長寿地域である。本コホート
研究では加齢に伴う摂食、嚥下、栄養の変化も主要な調査項目となっており、脳機能測定も評価
項目に設定されている。本研究の結果は今後のわが国の超高齢化社会への対応に直接還元でき
る。 
 さらに本研究が目標とするのは嚥下障害治療の全く新しいアプローチ方法である。特に大脳
の脳梗塞等の疾患では、脳幹部から末梢神経・筋肉に至る部位は機能が保たれている。そこで嚥
下筋の電気的刺激により嚥下動作を誘発する試みもなされているが、末梢神経・筋の電気刺激の
みによっては sequential な嚥下動作を再現できていないのが現状である。これは何らかの抑制
が下位嚥下中枢に働いていることが予想され、我々のこれまでの研究結果ともよく合致してい
る。 
我々は fNIRS(functional NIRS)を用いた大脳嚥下中枢において、随意的嚥下と反射的嚥下に

おいて延髄への入力パターンが異なることをはじめて明らかにした。この結果から嚥下障害治
療においては、延髄以下の下位レベルのみのアプローチでは不十分であると考察した。本研究は
国内外に先駆けて、大脳中枢と小脳・延髄に対する生理学的アプローチによって嚥下運動の再現
を図ろうという全く新しい発想に基づくものである。 
 
 



 
 
３．研究の方法 
 
本研究の目標は大脳・延髄ネットワークを介した治療法の確立を目的とするものであり、３年間
で臨床治験への準備データを得ることを目指した。 
 
 研究の骨子と分担は以下である。 
１）fNIRS 及び fMRI による種々の条件での嚥下の脳内表象の解析（檀、栢下、山脇） 
２）嚥下運動のコネクトームの解析 
（壇、山脇） 
３）コホート研究による超高齢者の嚥下コネクトームの解析（檀、栢下、山脇） 
４）経頭蓋刺激(rTMS, tDCS)による connectome modifying therapy の開発 
（檀、栢下、山脇） 
５）臨床治験への準備（山脇） 
 
 
１）fNIRS, fMRI による嚥下の脳内表象の解析：加齢及び種々の神経疾患における解析 
 
 臨床的な嚥下障害と脳機能パターンのマッチングを行い、現在までに我々の得ている正常嚥
下データと比較した。臨床的マーカーとしては、嚥下造影検査、嚥下圧検査、多チャンネル筋電
図検査をもちいて、口腔期・咽頭期・食道期の活動パターンを経時性に正常状態と病的状態で比
較解析した。特に画像解析では各部位マーカーの sequential な運動の２次元解析とボーラス（食
塊）の流体解析を行う。正常対象群として 30 例、疾患対象群は核上性（大脳嚥下中枢の障害）
10 例、核下性（延髄嚥下中枢の障害）10例、パーキンソン病患者 10例とした。健常群と疾患群
において、嚥下障害における脳活動パターンがいかに変化するかを解析した。 
光トポグラフィー装置を用いた fNIRS（near-infrared spectroscopy）は、非侵襲的な近赤外線
の散乱光を用いてヘモグロビン濃度を測定することで、非侵襲的に大脳皮質における脳血液量
の変化を検知することができる。本方法は通常摂食時と同様の姿勢で脳機能を計測できるため、
生理的な嚥下時脳機能を経時的に評価できる。データ解析には共同研究者の壇らの方法を用い
た。 
 
 
２）嚥下運動のコネクトームの解析：嚥下大脳・延髄ネットワーク抑制/促進シグナルの解析 
 
上記１）から得られたデータのうち、嚥下運動の脳内コネクトームを分析する。特に大脳・小脳・
延髄ネットワークに関する分析を行った。関心領域としては感覚運動野(SMC),運動補足野(SMA),
前頭前野、小脳半球で、嚥下運動時の大脳から延髄への促進性/抑制性シグナルのスキームのう
ちで効率的な治療ポイント（時間的、空間的）を同定した。１）の嚥下運動のデータには、随意
性、食形態(水分、固形物)、口腔内への感覚入力(刺激、味覚、温度)の条件も含まれており、本
方法で得られた結果は、嚥下障害患者へのリハビリテーション、食形態決定に直接反映できるこ
とを想定して研究を実行した。 
本研究により得られる情報は大容量であり、データ分析にあたっては Big Data 分析及び
Artificial Intelligence の専門家の協力も得られた。 
 
 
３）コホート研究による高齢者の嚥下コネクトームの解析 
  
 研究代表者は、健康長寿の背景因子を明らかにする目的で開始された京丹後長寿コホート研
究を平成２８年より開始している。京丹後市人口は平成 28 年 4 月で 57,198 人であり、平成 29
年度は 90 歳以上約 200 人をコホート研究の対象とし、平成 31 年までに 65 歳以上約 1000 人と
なった。このうち特に超高齢者及び嚥下障害を有する参加者については、嚥下機能評価について、
平成 29 年度より毎年２０～４０人を実施した。全体の調査内容としては、在宅での生活状況、
食事調査、基本健康調査、口腔機能検査、動脈硬化関連検査、血液生化学検査等と嚥下障害の関
連性を検討した。 
 
 
４）大脳・延髄ネットワーク賦活方法の検討（経頭蓋脳刺激、食形態・味覚等による）   
 
 １）２）３）で得られた治療ポイントから臨床的条件を同定した。治療方法としては、口腔・
顔面感覚入力による方法、rTMS, tDCS, 咽頭電気刺激による大脳刺激法・末梢刺激法、を単独或
いは併用にて使用した。磁気刺激法については、online TMS 法或いは offline rTMS 法による
virtual lesioning 法も検討した。また、１）２）３）で我々が得た食形態・味覚・口腔内への



感覚入力(アイスマッサージ、痛覚受容体を介した刺激)データに上記の刺激治療を併用する方
法も施行した。 
 
 
５）臨床治験への準備 
 
 上記のデータをもとに、令和元年度後半にコネクトームを介した新規集学的治療プロトコー
ル案を作成している。本プロトコール作成にあたっては、臨床統計学者、治験管理部門、口腔歯
科・咀嚼学、食品科学、リスク工学の研究者から評価をいただいている。 
また、上記１）～４）のデータをもとに、上記の各領域研究者との議論を進めてゆく。特に食品
科学（texture, 食形態など）、咀嚼学（歯科）については比較的データが集まりやすい。 
 また京丹後長寿コホート研究が進行していることから、臨床治験前のパイロット評価につい
ても安定したデータが得られると考えられている。 
また臨床治験については安全性の確保が大前提であり、最終年度はリスクマネジメントについ
て十分に時間をかけた。プロトコール作成にあたっては、リスク工学（プロセス管理工学）の協
力も得られる予定であり（厚生労働省科学研究費による共同研究者）であり、情報分野も含めた
集学的なアプローチを行った。 
 
 
 
４．研究成果 
 
１）fNIRS, fMRI による嚥下の脳内表象の解析：加齢及び種々の神経疾患における解析 
 臨床的な嚥下障害と脳機能パターンのマッチングを行い、現在までに我々の得ている正常嚥
下データと比較した。特に画像解析では各部位マーカーの sequential な運動の２次元解析とボ
ーラス（食塊）の流体解析を行う。健常群と疾患群において、嚥下障害時における脳活動パター
ンの変化として、前頭葉、頭頂葉に大きな差異がみられた。嚥下時脳機能の経時的分析でも、関
心領域に時間的変化を認めた。 
 
２）嚥下運動のコネクトームの解析：嚥下大脳・延髄ネットワーク抑制/促進シグナルの解析 
上記１）から得られたデータのうち、嚥下運動の脳内コネクトームを分析し、大脳・小脳・延髄
ネットワーク分析での特定のパターンを認めた。随意性、食形態(水分、固形物)、口腔内への感
覚入力(刺激、味覚、温度)の条件によって、このパターンが大きく変化することが明らかになっ
た。 
 
３）コホート研究による高齢者の嚥下コネクトームの解析 
 嚥下機能については、年齢、既往歴、サルコペニアとの関連性がみられた。嚥下機能との関連
については、在宅での生活状況、食事内容、RSST、口腔機能、等との関連性がみとめられ、特に
サルコペニアとの関連が疑われた。 
 
４）大脳・延髄ネットワーク賦活方法の検討（経頭蓋脳刺激、食形態・味覚等による）   
 １）２）３）で得られた治療ポイントから臨床的条件を同定した。治療方法としては、口腔・
顔面感覚入力による方法、rTMS, tDCS, 咽頭電気刺激による大脳刺激法・末梢刺激法、を単独或
いは併用にて使用した。磁気刺激法については、online TMS 法或いは offline rTMS 法による
virtual lesioning 法も検討した。また、１）２）３）で我々が得た食形態・味覚・口腔内への
感覚入力(アイスマッサージ、痛覚受容体を介した刺激)データに上記の刺激治療を併用する方
法も施行した。 
 
５）臨床治験への準備 
 上記のデータをもとに、令和元年度後半にコネクトームを介した新規集学的治療プロトコー
ル案を作成している。本プロトコール作成にあたっては、臨床統計学者、治験管理部門、口腔歯
科・咀嚼学、食品科学、リスク工学の研究者から評価をいただいている。 
 また京丹後長寿コホート研究が進行していることから、臨床治験前のパイロット評価につい
ても安定したデータが得られると考えられている。 
また臨床治験については安全性の確保が大前提であり、最終年度はリスクマネジメントについ
て十分に時間をかけた。プロトコール作成にあたっては、リスク工学（プロセス管理工学）の協
力も得られる予定であり（厚生労働省科学研究費による共同研究者）であり、情報分野も含めた
集学的なアプローチを行った。 
 
６）結果のまとめ 
 嚥下運動時の大脳から延髄への促進性/抑制性シグナルを解析した。特に食形態及び味覚によ
る嚥下コネクトーム変化を同定した。食形態、味覚は直接摂食・嚥下にかかわるだけでなく、現
状のリハビリテーションにも応用されていることから、パーキンソン病をはじめとする嚥下障



害患者でのコネクトーム変化を同定することができた。 
 正常対象群と疾患群との比較から、嚥下障害において脳活動パターンがいかに変化するかを
解析した。 
 これらの分析により得られたネットワーク・パターンの解析を進め、治療ターゲットの時間的、
空間的な部位の候補を３個程度に絞ることができた。 
本研究の結果として、現在対症療法しか存在しない嚥下障害に対する新たな治療法が確立され
ることが期待される。本研究で使用されるデバイスはベッドサイド或いは在宅でも使用可能な
ものであり、医療分野においても臨床的に広く利用されることが予想される。本評価システムは
世界的にも新規性が高く、国際特許申請を行う予定である。 
関連領域への意義としては下記があり、いずれも本研究の次のステップとして本研究と並行し
て準備を進めている。 
 
・神経可塑性への知見：現在視覚、体性感覚で明らかにされつつあるが、本研究では嚥下関連皮
質の reorganization を解明する基礎データができる。これは四肢を含めたリハビリテーション
への全く新しいアプローチ法をもたらす可能性がある。 
・CPG (central pattern generator)パターン制御の生理学的背景の解明：生理学的には現在ブ
ラックボックスとなっている CPG のセオリー、脳幹部の介在ニューロンの役割、種々の連続運動
（呼吸、歩行など）への理解も深まる。 
・ロボティックスへの応用：咀嚼・嚥下運動の中枢・末梢メカニズムを解明することによって、
リハビリテーションに応用すべく嚥下運動の system 再現が可能となる。現在までに発表されて
いるモデルと異なり、大脳―CPG 連関の嚥下制御回路のアーチテクチャー、咀嚼・嚥下リズム生
成に関する数学モデルを踏まえた嚥下運動再現への試みに発展する。 
 
 本研究の評価の段階では、関連領域分野である音声言語医学、口腔歯科・咀嚼学、ロボット工
学、食品科学の研究者とも協同研究ができる体制を構築した。 
本研究に参画する研究者は各分野のエキスパートでトップデータを発信しており、研究遂行能
力は十分であり役割分担も明確であったと評価された。 
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