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研究成果の概要（和文）： 

本研究は 1) 嚥下運動における大脳―CPG 連関の神経メカニズムを解明し、2) 種々の嚥下障

害患者での大脳―CPG 連関障害を分析し、3) CPG をターゲットとした分子薬理学的治療法の

開発、及び 4) 大脳―CPG 連関をターゲットとする治療デバイス（大脳－CPG-末梢神経の経

時刺激、ロボティックスへの応用）の開発を目指すものである。 

本研究の結果から、命令嚥下（Command Swallow）は非命令嚥下（Noncommand Swallow）と異

なるメカニズムで制御されている可能性が示唆された。特に嚥下障害患者ではしばしば努力性

嚥下（≒自己キューによる命令嚥下、随意嚥下）を伴い、嚥下を意識した運動開始にあたって

大脳がどのように関与するかは、嚥下障害における延髄 central pattern generator の関与を

考える上で重要である。特に実際の嚥下障害へのリハビリテーション・治療を考える場合に、

命令嚥下が困難となる場合には非命令嚥下を誘発させる方法（アイスマッサージなどはその可

能性がある）を診療に取り入れることが必要性が明らかになってくる。嚥下運動の脳活動を解

明することにより、現在は積極的治療法のない嚥下障害について、新たなアプローチ法の開発

につながる結果であった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

There are subcortical and cortical centers above the brainstem that induce swallowing 

movement, however, their specific role and connections are not well understood.We applied 

functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) for brain mapping in swallowing and 

swallow-related movements 

Twenty-five of volunteers were examined by fNIRS. Subjects sitting on the chair were put 

34-channel holder of OMM-2000 (Shimadzu, Kyoto, Japan). Sensorimotor cortex and 

frontal lobe were set as the region of the interest. We performed, 1) blocked motor tasks 

(hand grip, tongue protrusion), 2) event-related tasks (command or non-command swallow). 

The statistical method used was a general linear model employing a two-level summary 

statistics approach for random effects analysis with a one-tailed t test. 

Activation areas in each blocked task were detected separately in SMI (p < o.o5 by Student 

t, one-tailed, FDR controlled). During bolus swallowing, activation was detected in tongue 

SMI and BA 6 (p < o.o5, one-tailed, FDR controlled). The haemodynamic pattern observed 

during swallowing was different during the command versus non-command tasks in BA 6 

and BA 40 (p < o.o5, two-tailed, not corrected). 

 

In accordance with prior reports, BA 4, BA 3,1,2, BA 6 were activated both in command 

機関番号：24303 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2008～2010  

課題番号：20500440 

研究課題名（和文）新規嚥下障害治療法の開発：大脳嚥下中枢と脳幹ＣＰＧを介したアプロー

チ  

研究課題名（英文）A New Therapeutic Approach for Dysphagia: Modification of Deglutition 

Center in Cerebrum and Pons  

研究代表者  

山脇 正永（YAMAWAKI MASANAGA） 

京都府立医科大学・医学研究科・教授 

研究者番号：30302855 

 

 



and non-command swallow in our study. The haemodynamic pattern during 

swallowing appeared different in command versus non-command tasks in BA 6 and BA 

40. Our findings suggest that the sensory input is more important in non-command 

than in command swallow. These data show that cortical process to initiate swallowing 

movements is altered by the triggers. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々の施行した嚥下障害に関する全国横
断調査によると(研究費成果)、嚥下障害患者
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
としては脳血管障害・パーキンソン病・認知
症と多岐にわたっていた。調査期間に治療中
の誤嚥性肺炎の頻度は総患者数の 1.1～1.6％
を占めていた。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, 医療費コスト, 予防医学の面からもそ
の克服は急務である。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。 

近年嚥下障害患者の分析から嚥下運動の
中枢が少なくとも２箇所存在することが明
らかになった。すなわち上位の大脳嚥下中枢
で傍中心溝領域(SMC)から島葉と、脳幹～延
髄の制御ニューロン群である central 

pattern generator (CPG：NTS DSG, VLM 

VSG)から一連の嚥下関連脳神経核運動の部
分である。本研究はこの 2 箇所の嚥下中枢の
連関制御メカニズムを解明し、全く新しい治
療アプローチを開発しようというものであ
る。 

本研究は 1) 嚥下運動における大脳―CPG

連関の神経メカニズムを解明し、2) 種々の嚥
下障害患者での大脳―CPG 連関障害を分析

し、3) CPG をターゲットとした分子薬理学
的治療法の開発、及び 4) 大脳―CPG 連関を
ターゲットとする治療デバイス（大脳－
CPG-末梢神経の経時刺激、ロボティックス
への応用）の開発を目指すものである。今回
申請する部分は臨床応用に向けての第一段
階として、1)、2)にターゲットを絞り研究し
ようというものである。３年間で具体的治療
法の神経生理学・薬理学的基盤を解明し、以
後本研究の結果を踏まえ実用化を目指した。 

 

 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
ずしも満足できない方法であるのが現状で
ある。この原因は現在でも嚥下及び嚥下障害
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。さらに国内外の研究室で呼吸
運動との関連・舌運動との関連で CPG の解
析を行った報告があるが、嚥下運動における
CPG 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
くオリジナリティーは高い。  

  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。 



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
的嚥下における CPG 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（研究費成
果、研究業績）。この結果から嚥下障害治療
において CPG よりも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 CPG に対
する薬理学的・生理学的アプローチによって
嚥下運動の再現をはかろうという全く新し
い発想に基づくものである。 

 

２．研究の目的 

 本研究の範囲は CPG を要として、①大脳
と脳幹・延髄の嚥下中枢の連関、②CPG に作
用する物質の薬理学作用、を明らかにし、臨
床応用への科学的基盤を確立しようとする
ものである。具体的な範囲としては前述の 
1) 嚥下運動における大脳―CPG 連関の神経
メカニズムの解明、2) 種々の嚥下障害患者で
の大脳―CPG 連関障害の分析、の部分である。 

 本研究の直接の結果として大脳嚥下中枢
と CPG の連関メカニズムが明らかになり、
CPG 異常としての嚥下障害パターンが明ら
かになる。また呼吸運動 CPG との関連を解
明することによって、誤嚥性肺炎のメカニズ
ムにも新たな知見をもたらす。現在嚥下障害
治療に臨床的に用いられている Trpv1 を介
したカプサイシンなどの薬理学的背景が確
立するとともに、嚥下運動の大脳機能も解明
され、嚥下障害治療・リハビリテーションに
寄与する。 

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る。 ①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。②CPG パターン発生の生理学的
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。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。 

  本研究後の治療法・リハビリテーション
法の開発に当たっては、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
究者も加わる予定である。 

 

 

３．研究の方法 

本研究の目標は大脳―CPG を介した治療法
の基盤を確立するものであり、３年間で臨床
応用への基礎的データを得ることを予定し
ている。 

 研究の骨子と分担は以下である。 

 

１） 種々の神経疾患における大脳―CPG 連
関異常の解析（山脇） 

２） fNIRS による大脳－CPG 連関の解析
（壇、山脇） 

３） 動物モデルを用いた CPG 活動と CPG

作動薬の解析（山脇） 

４） 臨床応用への準備（山脇） 

 

 

１） 種々の神経疾患における大脳―CPG 連
関異常の解析 

  臨床的に嚥下の sequential な運動の異
常パターンの解明を行う。嚥下造影検査、嚥
下圧検査、筋電図検査、呼吸筋検査をもちい
て、口腔期・咽頭期・食道期の各筋の活動パ
ターンの経時性を正常状態と病的状態で比
較解析する。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）の流体解析を行った。正常対象
群として 20 例、疾患対象群は核上性（大脳
嚥下中枢の障害）40 例、核下性（延髄嚥下中
枢の障害）20 例を予定しており、活動パター
ンがいかに変化するかを解析した。 

 

２）fNIRS を用いた大脳―CPG 連関の解析 

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。 

関心領域としては感覚運動野(SMC), 補
足運動野(SMA),前頭前野で、嚥下運動時の大
脳から CPG への促進性/抑制性シグナルのス
キームを証明する。嚥下運動は随意性、食形
態(水分、固形物)、口腔内への感覚入力(刺激、
味覚、温度)によって変化するため、異なる条
件で測定する。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ものとなる。正常対象
30 例、嚥下障害患者 15 例を対象に研究を行
った。 

 

３）動物モデルによる CPG の解析 

脳幹標本を用いて CPG 及び嚥下運動中



枢に関与する神経群の活動を解析する。動物
モデルとしてはマウス、ラット、チックを用
いる。ターゲットの神経群は孤束核とその近
傍の介在神経（CPG）、疑核背側外側網様体
の介在神経群（スイッチング・ニューロン群）、
及び出力系である三叉神経核、顔面神経核、
舌下神経核、疑核、迷走神経背側核の活動パ
ターンを検索した。 

CPG 作動薬としては、グルタミン酸、ド
パミン、ノルエピネフリン、アセチルコリン、
サブスタンスP、GABAなどを予定している。
特に、抑制性ニューロンは末梢神経知覚刺激、
呼吸運動の CPG、嚥下運動の CPG と密接に
関連していることが予想される。 

 

 

平成 21 年度以降は１）～３）に加え４）臨
床応用への準備を始めた。 

 

１）種々の神経疾患における大脳―CPG 連関
異常の解析 

  初年度に得られた異常パターンのデー
タ解析から、部位特異性・疾患特異性に着目
し分析を進める。正常対象群として 10 例、
疾患対象群として大脳脳血管障害 15 例、脳
幹部脳血管障害 10 例、パーキンソン病 20

例、認知症 20 例を予定している。 

 

２）fNIRS を用いた大脳―CPG 連関の解析 

初年度に引き続き嚥下運動時の大脳から
CPG への促進性/抑制性シグナルを解析する。
より臨床的な側面から実際に治療で用いら
れる食形態、口腔内への感覚刺激(アイスマッ
サージ、痛覚受容体を介した刺激)の条件で測
定する。正常対象 20 例、嚥下障害患者 20 例
を予定している。 

 

３）動物モデルによる CPG の解析 

  初年度と同様に脳幹標本を用いて CPG

及び嚥下運動中枢に関与する神経群の活動
を解析する。臨床的応用を視野に入れ、現在
嚥下障害に効果的とされるサブスタンス P、
ドーパ作動薬、ACEI について、CPG 作動薬
としての側面から分析を進める。  

 

４）臨床応用への準備 

  臨床応用への準備として、遅くとも最終
年度中盤には口腔歯科・咀嚼学、ロボット工
学、食品科学、リスク工学の研究者から評価
をいただく予定である。また、上記１）～３）
のデータをもとに、適宜各研究者との議論を
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、リハビリテーシ
ョンを念頭に置いたロボティクス分野では、
リスク工学（プロセス管理工学）の協力が必
須であり、工学分野も含めた集学的なアプロ

ーチを目指す。 

 
４．研究成果 
 摂食・嚥下運動は脳幹を中心とする不随意
運動のみでなく、大脳機能が関与する随意運
動の要素も持つ複雑な動作である。現在まで
にその中枢神経機構については、簡単な嚥下
運動について fMRI, MEG, PET 等をもちいた
解析が報告されているが、一定の知見を得ら
れていない。この原因としては摂食・嚥下運
動は被検者の姿勢により大きく左右され、ま
た顔面・頭部の運動アーチファクト等により
被検運動が通常の摂食嚥下動作よりも制限
されることが考えられる。近年近赤外線を用
い た 脳 機 能 活 動 の 報 告 が （ NIRS ：
near-infrared spectroscopy）見られる。NIRS
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、主に大脳
皮質における脳血液量の変化を検知するこ
とのできる技術である。測定は小型の機械で
可能であり、嚥下機能にとっては座位である
程度自由な姿勢がとれることが特徴である。
我々は日常の摂食嚥下運動と同様の体勢が
とれる光トポグラフィー装置を用いて、種々
の摂食・嚥下関連動作について脳血流 NIRS
信号の解析を行っている。 
 プローブ・ホルダは顔面から口腔咽頭に関
連する運動感覚野をカバーする範囲に設置
し、計測を行った。嚥下運動でプローブ位置
が変化しないように、弾性包帯を用いてホル
ダを固定した。被検者は座位を保ち、頭位・
姿勢は平素の摂食嚥下動作と同様にして行
った。摂食・嚥下運動の各時間的マーカーは、
ビデオ撮影システム用インターフェースに
よる同時記録及び舌骨上筋及び舌骨下筋の
表面筋電図を用いて決定した。  
連続運動としては Block trial として咀嚼、
口輪筋収縮、舌運動、連続唾液嚥下、につい
て各々のタスク１５秒間を含むブロックを 5
回繰り返した。さらに個々の嚥下運動に関し
て Single trial についても実験を行った。
視覚刺激による命令嚥下運動 (command 
swallow)については、嚥下反射開始時を基準
として 20 回加算を行った。非命令嚥下運動
（noncommand swallow）については延長チュ
ーブ先端が歯列から４cm の舌正中上に来る
ように固定し、1 ml/secで蒸留水を輸液ポン
プで流入し、被検者にとって自然に嚥下反射
が開始される時点を測定した。嚥下反射の惹
起されるボーラス量は個人差があり４～
20mlであったが、同一被検者ではボーラス量
はほぼ一定であった。嚥下運動については 20
回加算を行い解析した。３D マッピングにつ
いては測定直後にプローブの位置をデジタ
イザ装置を用いて位置情報を取得し、ソフト
ウェアにて画像を表示した。 
 各被検者にアンケート調査を行ったが、装



置の装着による摂食・嚥下運動の制限、違和
感は特になかった。咀嚼、口輪筋、舌、嚥下
運動時の Block trial の分析では、それぞれ
NIRS信号分布が異なるパターンを示した。す
なわち口輪筋は運動ややや前方、舌筋はＭＥ
Ｐと同部位、咽頭筋はやや後方であった。
Command swallow の脳各部位における oxyHb, 
totalHb, deoxyHb の信号強度を示す。大脳運
動野を中心として広範囲に oxyHb 上昇, 
deoxyHb 低下の信号パターンが見られた（図
５）。一方反射嚥下運動時には同部位の脳機
能活動は低下していた。非命令嚥下運動時と
命令嚥下運動時の比較では、後者において
NIRS 信号が広範に大きく変動した。（図６）
また、大きな咀嚼運動、随意嚥下運動におい
ては運動アーチファクトが NIRS 信号に影響
を及ぼしたが、この場合は oxyHb, totalHb, 
deoxyHb は立ち上がりが急ですべて低下或い
は上昇のパターンを示した。  
 嚥下運動の中枢神経機構については、fMRI, 
MEG, PET等をもちいた解析が報告されている。
嚥下時の脳活動部位について、外側中心前回、
補足運動野(SMA)、前帯状回、島及び前頭弁
蓋、中心後回と頭頂葉、側島葉の報告がある
が、一定の知見を得られていない。さらに嚥
下運動の左右差について、随意嚥下(command 
swallow, volitional swallow)と反射嚥下
(non-command swallow, reflex swallow)で
の活動変化についても報告がある。ただし、
これらの結果は仰臥位で撮影する、頭部の位
置を固定するなど自然な嚥下運動としての
姿勢の制約、嚥下時の後頚筋、側頭筋をはじ
めとする頭頚部筋群のアーチファクトの制
約があり、必ずしも生理的な状態での嚥下機
能を反映していない可能性がある。 
 近赤外線は皮膚・骨を容易に通過する。頭
皮上からファイバーで投射された近赤外線
は脳組織内に拡散していくが、照射点から数
センチの部位で計測すると、乱反射して戻っ
てきた成分を受光できる。照射点から 30mm
離れた点では、この成分は頭皮から 20mm の
深部を通ってきた成分を中心に計測し、
830nm と 780nm の 2 波長の近赤外線光を使用
している。NIRSで測定できる脳活動に関連し
たヘモグロビン酸素化の変化は、典型的には
oxy Hb の増加と deoxy Hb の減少である。そ
の時間的変化は局所の脳血流増加と平行し、
脳血流増加による hyperoxygenation が酸素
消費の増加を上回ることを反映すると考え
られている。光トポグラフィー装置による
NIRS 測定は、自由な姿勢をとることができ、
口腔顔面筋を含む動作を伴う摂食・嚥下運動
の脳機能解析に有用である。今回の検討では
仰臥位での fMRI の報告と同様に、反射嚥下
に比べ随意嚥下で脳活動が広く賦活される
点、随意嚥下運動においては右側が左側より
も NIRS 信号が賦活される傾向にある点が確

認された。 
 また、口輪筋収縮時、舌挺出時及び咽頭部
収縮時に傍中心溝部分で異なる空間的パタ
ーンの信号を示したことから、それぞれの運
動に関連する賦活部分が分離できる可能性
が考えられた。今回は脳表マッピングのみで
あったが、今後ＭＥＰ、MRI などで局所の脳
機能と対応させたマッピングを行う必要が
ある。  
 さらに今回の結果から、命令嚥下（≒随意
嚥下）は非命令嚥下（≒自然嚥下）と異なる
メカニズムで制御されている可能性が示唆
された。特に嚥下障害患者ではしばしば努力
性嚥下（≒自己キューによる命令嚥下、随意
嚥下）を伴い、嚥下を意識した運動開始にあ
たって大脳がどのように関与するかは、嚥下
障害のリハビリテーションを考える上で重
要である。特に嚥下障害への対応を考える場
合に、命令嚥下が困難となる場合には非命令
嚥下を誘発させる方法（アイスマッサージな
どはその可能性がある）を診療に取り入れる
ことが必要性が明らかになってくる。嚥下運
動の脳活動を解明することにより、現在は積
極的治療法のない嚥下障害について、新たな
アプローチ法の開発が予想される。 
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