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ヒト頭蓋内電極を用いた嚥下関連 High 𝛾帯域活動の解析

橋本 洋 章1）, 2）　 平 田 雅 之1）, 2）　 亀 田 成 司1）　 吉 田 史 章1）, 3）

栁 澤 琢 史1）, 2）　 押 野 　悟2）　 吉 峰 俊 樹1）　 貴 島 晴 彦2）

要旨　嚥下には脳の多領域が関与することがわかっているが，数ミリ秒単位で実行される
嚥下運動に対応し脳活動が数ミリ秒単位でどのように変化していくかは未だ明らかにされ
ていない。そこで中心溝外側領域を覆うように頭蓋内電極を留置した難治てんかん患者 
1名の協力を得て，水 2 mlを自由嚥下した際の脳活動を記録した。高周波脳律動である
High 𝛾帯域に注目し脳活動を解析した。開口運動時や水の口腔内注入時には中心前回，中
心後回の外側領域において High 𝛾活動が出現するが，嚥下実行時には中心溝外側端と外
側溝の間の脳回である中心下回と前頭弁蓋部で High 𝛾活動が出現した。本研究は High 𝛾
帯域活動を経時的に計測することにより，嚥下に関連した大脳皮質活動が時空間的に変化
することを示している。口の運動や水の口腔内注入により一次感覚運動野の口腔領域が活
動し，嚥下運動時には中心下回と前頭弁蓋部が主に活動すると考えられる。

目的
嚥下障害はわれわれから食べる歓びを奪うだけでな
く栄養失調や誤嚥の原因となり，また誤嚥性肺炎を引
き起こしときには死に至ることもある。特に高齢者の
肺炎の多くは誤嚥性肺炎であり1），超高齢社会の日本
では今後も誤嚥性肺炎の数が増加すると予想される。
現に本邦では，2011年に肺炎が脳血管疾患を上回り日
本の死因 3位となり2），その傾向は現在も継続してお
り，stroke survivorの増加も関連していると考えられる。
嚥下時に大脳が活動することは functional magnetic 

resonance imaging（fMRI）3），positron emission tomog-

raphy （PET）4），magnetoencephalography （MEG）5）な
どを用いた先行研究により示されており，大脳を標的
とした反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）6）や経頭蓋直流電
気刺激（tDCS）7）などのニューロモデレーション戦略
が脳卒中後の嚥下障害に有効であるとの報告もある。

しかし従来の嚥下リハビリテーションやこれらの新し
い治療戦略も嚥下障害に対する効果は限定的である。
そこでわれわれは嚥下障害への新たなアプローチとし
て嚥下機能を再建する嚥下ブレイン・マシン・イン
ターフェース（嚥下 BMI）を構想し研究を行っている。

BMI（出力型 BMI）とは脳活動を解読し，その結果
により外部機器を操作する技術であるが，その実現に
は脳信号の計測とその解読が非常に重要である。われ
われのグループは脳表電極から計測される High 𝛾律
動（＞80 Hz）とよばれる高周波脳律動を利用すること
で脳活動の解読精度を向上させ，ロボットアームを操
作することに成功している8,9）。High 𝛾帯域活動は低
周波活動に比べより脳機能局在を反映していると考え
られており10），脳機能マッピング時に使用されること
もある11）。また High 𝛾活動は体性感覚12），運動10），言
語13），ワーキングメモリー14）などに関与することが知
られているが，嚥下に関連した High 𝛾活動は依然解
明されていない。そこでわれわれはヒト頭蓋内電極
（ECoG）から得られる時空間分解能が高い脳信号を用
いることで嚥下に関連した高周波脳律動変化を明らか
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にするとともに，未だ不明な部分の多い嚥下メカニズム
解明に寄与できるのではないかと考え本研究を行った。

方法
難治部分てんかんのてんかん焦点切除術の術前精査
のため 4×5の 20極シート型脳表電極（ユニークメ
ディカル，東京，日本）を中心溝外側領域に留置（図
4 c）した左側頭葉てんかん患者 1名（30歳，女性，右
利き）の協力を得て嚥下時皮質脳波計測を行った。
まず安静座位にて皮質脳波を約 5分程度計測しコン
トロール脳波とし，それに続いて課題時の皮質脳波を
計測した。頭蓋内電極は 128チャンネルデジタル脳波
計（EEG 2000；日本光電，東京，日本）を用いて記録
した（sampling rate: 1,000 Hz）。
運動課題として水の自由嚥下を行った。シリンジを
用いて被験者の口腔内に水約 2 mlを注入し，外部か
らの合図なく自らのタイミングで自由嚥下を指示し
た。約 20分の計測時間の間で被験者が可能な限り水

嚥下課題を継続した。1回の嚥下動作が完了したこと
を確認した後，口腔内に水を注入し，嚥下課題の間隔
が 8秒以上になるよう留意した。
嚥下開始時間の非侵襲的な特定のため被験者の頸部
にはインピーダンス変化を計測する電気声門図（Laryn-

gograph Ltd，ロンドン，UK）の電極と咽喉マイク（SH-

12 iK，南豆無線，静岡，日本）を設置した（図 1）。また 

同時に Kinect v2（Microsoft, Redmond, Washington, 

USA）の RGBカメラによるビデオ撮影も行った。電気
刺激装置（NS-101，ユニークメディカル，東京，日本）を 

用いて脳波計，電気声門図，喉頭マイクに同期信号を
いれた。また電気刺激装置に接続した LEDライトを同
期信号と同時に点灯させ，それを RGBカメラで録画
することで脳波，電気声門図，喉頭マイク，RGBビデオ
から得られるデータを同期させた。このようにわれわ
れは嚥下に関連したマルチモーダル計測を行っており
（図 2），本計測手法を用いて嚥下運動の新たな非侵襲
的定量化法を開発し，その結果を英文報告している15）。

図 1　 電気声門図（EGG）と咽喉マイク
嚥下運動を非侵襲的にモニタリングする目的で頸部には
電気声門図（EGG, Laryngograph）の電極と咽喉マイク
を設置した。

Fig. 1　 Electroglottography （EGG, Laryngograph） and a throat 
microphone. We monitored swallowing noninvasively 
with electroglottography and a throat microphone to 
determine the onset of execution of swallowing.

図 2　マルチモーダル嚥下計測
嚥下運動を電気声門図と咽喉マイクを用いて非侵襲
的にモニタリングしながら脳表電極を用いて頭蓋内
脳波を記録した。同時に，Kinect v2Ⓡに装着された
RGBカメラを用いて被験者を撮影した。

Fig. 2　 Multimodal swallowing measurement. We monitored 
swallowing noninvasively with EGG and a throat 
microphone. Simultaneously, the participant was cap-
tured by an RGB camera of the Kinect v2Ⓡ . 20-plan-
er-surface platinum grid electrodes were placed sub-
durally over the most lateral portion of the central 
sulcus. ECoG signals were measured using a 
128-channel digital EEG system.
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頸部のインピーダンス変化と嚥下音声を同時計測す
ることで嚥下開始時間を非侵襲的に特定することが可
能である16）。嚥下は古典的に口腔相（I期），咽頭相（II

期），食道相（III期）の 3つのステージに分類され，イ
ンピーダンス変化と嚥下音の発生が各ステージに対応
することが報告されている17）。われわれも先行研究を
参考にし，電気声門図と咽喉マイクの波形から被験者
の嚥下各相に対応する時間を推測した（図 3）。
電気声門図変化と嚥下音声が同時に計測された場合
を嚥下と判断し，さらに実際に嚥下が行われているか
どうかを Kinect v2の RGBカメラのビデオ画像で確
認した。電気声門図の波形の上昇起始部を嚥下開始時
間 0秒としている。
術前の頭部MRI画像から FreeSurfer（https://surfer. 

nmr.mgh.harvard.edu）を用いて脳の 3次元データを 

作成し，Brainstorm（http://neuroimage.usc.edu/brain 

storm/）上で術後の頭部 CT画像と重ね合わせた。
Brainstormを用いて術後頭部 CT画像から頭蓋内電極
の標準脳座標を取得し 3次元脳データ上に表示させ
た。Brainstormにより表示された電極の位置と術中写
真を比較することで電極位置が正確であることを確認
し，電極が留置された解剖学的位置を特定した。
脳波は 20極シート型電極から記録された波形の平

均値をリファレンスとして導出した。脳波データを嚥
下開始時間 0秒で揃え嚥下開始 5秒前から嚥下開始
2.5秒後までを 0.5秒ごとに区切り，合計 15の解析区
間を設定した（－5.0～－4.5 s，－4.5～－4.0 s，…，2.0

～2.5 s）。高速フーリエ変換（FFT）を 1-150 Hzの領
域で行い，1 Hzごとのパワー値を計算し（ハン窓関数
使用），FFTの実行時間は 250 msとし 100 msずつ重
なるようにスライディングさせ各電極の各区間での平
均値を求めた18）。75-150 Hzを High 𝛾帯域，13-30 Hz

を 𝛽帯域と設定し，これら二つの帯域において各区間
での各電極の合計パワー値を計算した後，コントロー
ル波形から得られたパワー値を用いて Z変換（標準
化）しパワー分布を示す等高線図を作成した。図 4 a

のスケールバーは Z変換後の標準値である。また嚥下
課題時脳波にてんかん波の混入が目視で確認された場
合，解析対象から除外した。
統計解析のため各電極のコントロール区間と解析区
間の間で 1因子分散分析を行い，多重比較問題の解決
のためボンフェローニ法を用い（corrected p＝p/（解析
周波数帯域（2）×有効電極数（20 ch）×解析区間（15）），
corrected p＜0.05を有意差ありとした。また，各電極
においてコントロール波形中の 0.5秒をベースとして
嚥下開始 5秒前から嚥下開始 2秒後までの区間におけ
る 1-150 Hzの時間周波数解析を行った（EEGLAB 

version 13.5.4 b, http://sccn.ucsd.edu/eeglab/）。統計
学的検定のバランスを取るため，コントロール波形の
中から重複しないように 0.5秒区間の波形を嚥下回数
と同数用意した18）。
本研究は大阪大学医学部附属病院倫理委員会の承認
を得ている（番号 08061，16469）。

結果
計測された水の嚥下運動は 75回であり，その中か

図 3　 電気声門図波形（a）と咽喉マイク波形（b）を用いた嚥
下開始時間の特定
嚥下により頸部の電気抵抗が変化するため嚥下に関連し
EGGに変化が見られる（a）。また，食塊が咽頭を通過す
る際に嚥下音が発生する（b）。EGGが変化し，同時に嚥
下音が聴取された場合，EGGの立ち上がり時点を嚥下開
始時間とした。またこれらの波形から嚥下 3相（I期：口
腔相，II期：咽頭相，III期：食道相）を特定可能である。

Fig. 3　 Averaged waveforms of electroglottography （a） and a 
throat microphone （b）. The onset of swallowing was 
defined as the initiation time of rising of EGG waveform 
and marked. Swallowing stages were subdivided into 
three phases according to EGG and a throat micro-
phone.
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図 4　嚥下関連脳律動経時的変化と時間周波数解析
Ch 2，3，8は中心後回，Ch 7，12，13は中心前回，Ch 9は中心下回，Ch 19は前頭弁蓋部上に留置されている（図 4 a，c）。
a，嚥下開始 5秒前から嚥下開始 2.5秒後までを 0.5秒ごとの区分に分け，High 𝛾帯域（75-150 Hz）と 𝛽帯域（13-30 Hz）の
コントロール波形により標準化したパワー分布を示す。白色破線は中心溝，黒色破線は外側溝を示す。白丸は各電極であり，
白塗りの電極は有意差（corrected p＜0.05，one-way ANOVA, Bonferroni correction）を示した電極である。開口（－5.0～ 
－4.5 s），水の注入（－4.5～－2.0 s），閉口（－2.0～－1.5 s）において中心前回，中心後回に High 𝛾帯域のパワー増加を認め
る。中心前回に留置した Ch 12では開口運動時（－4.5～－4.0 s）に 𝛽帯域のパワー抑制が，嚥下開始後（1.0～1.5 s）では 𝛽
パワー増加を認める。嚥下準備期（－0.5 s）から中心下回（Ch 9）での High 𝛾パワー増加が出現し，嚥下開始 0.5秒後まで
継続する。同様に嚥下準備期から嚥下実行後において前頭弁蓋部（Ch 19）でも High 𝛾パワー増加が観察される。b，コント
ロール波形をベースに時間周波数解析を行った。－5.0～－1.5 sにおいて中心前回（Ch 7，Ch 12，Ch13），中心後回（Ch 2，
Ch 3，Ch 8）で High 𝛾ERSを認め，中心前回では明らかな 𝛽 ERDを伴う。嚥下開始時（0秒）に著明な High 𝛾 ERSを中心
下回（Ch 9）で認める。Ch 10，Ch 15の－2.5 sにはてんかん性放電と思われる活動が観察される。c，電極マップ。中心溝外
側領域を覆うように 20極シート型電極を留置した。青丸は各電極位置，数字は各電極番号，白色破線は中心溝。

Fig. 4　 Temporal profiles of swallowing-related oscillatory changes and time-frequency analyses. a, The contour maps in the upper 
row demonstrate the distribution of the high 𝛾 power normalized by the controlled state, and those in the lower row demon-
strate that of the normalized 𝛽 power from －5.0 to 2.5 s in each 0.5-s time interval. Upon mouth movement and water injec-
tion, high 𝛾 increases appeared in the precentral and postcentral gyri. At the same time, 𝛽 band power decreased in the 
precentral gyrus but then rebounded in the same area from 1.0 to 1.5 s. Swallowing-related increases in high 𝛾 band power 
were observed in the subcentral area and frontal operculum （0 to 0.5 s）. White-filled circles indicate significant changes 
（corrected p＜0.05, one-way ANOVA, Bonferroni correction）. A: anterior, P: posterior. b, Time-frequency plots calculated 
from all electrodes are shown. The controlled state was used to set the baseline for the time-frequency analysis. Within －5.0 
to －2.5, the time-frequency plots from electrodes attached to the precentral gyrus （Ch 7, 12, 13） showed increases in high 
𝛾 band power along with decreases in 𝛽 band power. At the same time, high 𝛾 band increases were observed in the time-fre-
quency plot calculated from the electrodes attached the postcentral gyrus （Ch 2, 3, 8）. High 𝛾 band power increases specific 
to swallowing appeared in the time-frequency plot calculated from the electrode attached to the subcentral area （Ch 9）. c, 
Reconstructed MR image. The figures correspond to the channel number. The white dashed lines indicate the location of the 
central sulcus, and the black dashed lines indicate the location of the lateral fissure.
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ら明らかなてんかん波の混入のない 44回を解析対象
とした。Channel （Ch）2，3，8は中心後回，Ch 7，12，
13は中心前回，Ch 9は中心溝の最外側部と外側溝の
間の狭い脳回である中心下回（Brodmann area （BA）
43），Ch 19は前頭弁蓋部（BA 44）上に留置されている。
パワー分布の経時的変化を図 4 aに示す。嚥下開始

5秒前から 1秒前にかけて中心前回（一次運動野），中
心後回（一次感覚野）での High 𝛾帯域のパワー増加
が観察される。－4.5～－4.0 sの解析区間で被験者は
水を口に含むため開口運動をしているが，同時間帯に
おいて中心前回に設置した Ch 12において High 𝛾帯
域のパワー増加（corrected p＝5.74×10－6）とともに
𝛽帯域のパワー減少（corrected p＝1.15×10－2）が観
察される。その後，Ch 12の 𝛽帯域の活動は抑制傾向
であるが，嚥下開始後の 1.0～1.5 s（嚥下食道相）にお
いてパワー増加（corrected p＝3.15×10－2）を示して
いる。また，口腔内に水が注入される－4.5～－2.0 sで
は中心後回での High 𝛾パワーの増加が著明である。
嚥下準備期（－1.0～0 s）から嚥下口腔期（0～0.5 s）
にかけて中心前回，中心後回，前頭弁蓋部，中心下回
での High 𝛾帯域のパワーが増加しており，特に中心
下回（Ch 9，corrected p＝4.73×10－10）と前頭弁蓋部
（Ch 19，corrected p＝3.15×10－8）でのパワー増加が
著明であった。
時間周波数解析の結果（図 4 b）からも，High 𝛾 

帯域の事象関連同期（event related synchronization: 

ERS）が嚥下開始時間に一致して観察されたのは Ch 9

（中心下回）と Ch 19（前頭弁蓋部）であり，中心下回
の反応がより明確であることがわかる。一方，中心前
回に設置した電極（Ch 7，Ch 12，Ch13）や中心後回
に設置した電極（Ch 2，Ch 3，Ch 8）でも High 𝛾帯
域の ERSが観察されるが，観察される時間は嚥下開
始時ではなく水が口腔内に注入され，それにより開口
や閉口運動が起きる嚥下開始 5秒前から嚥下開始約
1.5秒前においてである。また，中心前回に設置した
Ch 7，Ch 12においては High 𝛾帯域の ERSとともに
𝛽帯域の事象関連脱同期（event related desynchroniza-

tion: ERD）が観察され，嚥下開始後の 0.5～2.0 sにか
けて 𝛽帯域の ERSが出現している。

考察
本研究では ECoGからの時空間分解能の高い脳波

信号を用いることで嚥下に関連して脳の異なる部位が
異なる時間に活動することを示すとともに，嚥下に特
異的に活動する部位が前頭弁蓋部（BA 44）と中心下
回（BA 43）であることを示すことができた。過去の
fMRI3,19）を用いた研究や PET 4）を用いた研究から，BA 

43と BA 44同様に体性感覚運動野の外側領域（BA 1，
2，3，4）が嚥下の準備や実行に重要であることがわ
かっていたが，本研究は High 𝛾帯域のパワー増強に
注目することで嚥下の準備・実行段階で特異的に活動
する部位は体性感覚運動野の外側領域ではなく BA 43

と BA 44であることを示している。
中心前回と中心後回の外側領域では嚥下時よりも嚥
下の 1秒以上前に High 𝛾帯域のパワー増加と ERSが
著明に観察された。ECoGを用いた研究によると，こ
れらの領域において口唇，顎，舌の運動に対応した
High 𝛾帯域活動が出現することが報告されている20）。
本研究では開口運動時に中心前回において High 𝛾帯
域のパワー増加と ERSが 𝛽帯域のパワー減弱と ERD

を伴って観察されており，また 𝛽帯域のパワーは嚥下
運動後から再増大した。同部位は一次運動野の口腔顔
面領域に相当する21）。一般的に運動動作により High 𝛾

帯域の ERSと 𝛽帯域の ERDが同時に出現18）し，運動
実行後には rebound 𝛽とよばれる 𝛽帯域の ERSが出
現することが知られている22）。本研究で観察された中
心前回の 𝛽帯域の ERDを伴う High 𝛾帯域 ERSは水
を摂取するための開口閉口運動によって引き起こされ
たものと考える。また水が口腔内に注入される時間帯
には中心後回の High 𝛾帯域のパワー増加と ERSが著
明である。同部位は一次感覚野の口腔顔面領域である
ことが文献的に知られており21），この High 𝛾帯域の
活動は口腔内からの感覚入力により引き起こされたと
推察される。
過去の fMRIを用いた研究23,24）や ECoG25）を用いた
研究から嚥下時に BA 43が活動することが報告され
ている。また BA 43は舌の運動23,25）や閉口運動26）に
よっても活動することが報告されている。一方，BA 

43は嚥下運動時にも口腔内の感覚刺激時にも活動し
両者によって活動する脳領域に違いはない，とする
fMRIの研究27）もあるが，fMRIの時間分解能が低い28）
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ため嚥下に特異的な脳領域と，水の注入による感覚刺
激や開口閉口運動といった嚥下に関連した他の動作に
より活動した脳領域を弁別できていない可能性があ
る。BA 43の機能は未だ明らかでなく29），一説による
と島回と密に連携するとともに一次感覚野からの神経
繊維入力を受け感覚情報を統合する領域であるとされ
る24,30）。感覚入力が正常嚥下の開始と調整に重要であ
り31），BA 43の障害は臨床的に重度の咽頭相の嚥下障
害を引き起こす32,33）ことからも BA 43が嚥下実行に重
要な役割を担う皮質領域であると考える。
前頭弁蓋部（BA 44）においても嚥下準備期から嚥

下実行にかけて High 𝛾帯域の活動が出現した。BA 

44が嚥下により活動することは過去の研究も示して
いる3,5,27）。ヒトにおいては，Foix-Chavany-Marie症候
群とよばれる弁蓋部症候群は前頭弁蓋部の障害により
起こり，嚥下障害を伴う33）。前頭葉てんかんのうち前
頭弁蓋部を起始に持つものでは発作時に嚥下が観察さ
れる34）。以上のことから BA 44も嚥下の実行に重要な
皮質領域であると考える。
嚥下運動は古典的に 3相に分類でき，口腔相（I期），
咽頭相（II期），食道相（III期）と名付けられている
（図 3 a，図 4 a）。嚥下の準備段階から口腔相は随意運
動に相当し，咽頭期以降は不随意運動に相当する35）。
Satowらの ECoGを用いた研究によると，嚥下実行時
よりも嚥下準備期においてより大脳皮質が活動するこ
とが示されている25）。われわれの結果でも，嚥下準備
期から口腔相（I期）にかけて中心下回における High 

𝛾帯域のパワー増強が観察されるが，それ以降の中心
下回における High 𝛾帯域のパワー増強は消失してい
る（図 4 a）。以上より，随意嚥下時には主に大脳皮質
が嚥下の実行に関わり，不随意嚥下時には一転し大脳
皮質の活動は弱まり嚥下の主な実行は脳幹部が担うの
ではないかと推察される。
嚥下時脳研究は主に fMRIなどの非侵襲的手法を用
いて研究され，現在までに脳の多領域が嚥下に関連す
ることがわかっている。しかし，嚥下運動に対応し脳
活動が経時的にどのように変化していくかはよくわ
かっていなかった。本研究では時空間分解能の高い皮
質脳波を用いて High 𝛾帯域の経時的変化を解析する
ことで口の運動や水の注入時には一次運動野，一次感
覚野の口腔顔面領域が活動し，それに続く嚥下時には

中心下回（BA 43）と前頭弁蓋部（BA 44）が活動する
ことを示した。さらに嚥下の随意運動相と不随意運動
相を比較したとき，随意相でより大脳皮質が活動して
いることが明らかとなった。
現在，ニューロモデュレーションの見地から経頭蓋
反復磁気刺激（rTMS）6）や経頭蓋直流刺激（rDCS）7,36）

が新たな嚥下障害のアプローチとして研究されてい
る。rTMSの先行研究によると健側運動皮質の咽頭領
域に対する高頻度刺激が脳卒中後の嚥下障害に有効で
ある37）ことが示されている。今回嚥下時に特異的に活
動することが明らかになった中心下回（BA 43）の機
能は不明な部分が多く29），ニューロモデュレーション
のターゲットとして潜在的な可能性を有するのではな
いかと考える。また本研究で明らかにした嚥下関連脳
律動所見をもとに嚥下時脳波の解読技術を確立させ，
嚥下 BMIの研究を進めていく。
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Swallowing-related high gamma oscillatory changes revealed 
by human electrocorticograms
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Cerebral cortex plays a crucial role in swallowing. Previous studies revealed swallow-
ing-related multiple cerebral loci, but temporal profile of neural activities during swallow ing 
has not been unveiled clearly. In the present study, we used human electrocorticograms 
with high spatiotemporal resolution to investigate swallowing-related neural oscillatory 
changes. Here, we show that high gamma power increases in the precentral and post-
central gyri were observed during mouth movement and water injection. During swallow-
ing, power increases in the high gamma band appeared in the frontal operculum and the 
subcentral area. We distinguished discrete cortical activities that previous studies demon-
strated were equivalent activities that related to swallowing, and we showed that the frontal 
operculum and the subcentral area were mainly activated during swallowing.

Key Words： swallowing, high gamma band activity, neural oscillatory changes, human 
electrocorticograms


