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研究成果の概要（和文）：安静時および課題遂行時の誘発脳磁活動における神経接続性（connectivity）につい
て脳磁計を用いて明らかにした。研究では、健常人の体性感覚、聴覚、運動の各課題遂行時の脳各皮質領域の接
続性を最新の手法を用いて電流分布計算およびconnectivity解析した。病態の解析としては末梢神経障害（手根
管症候群）および中枢性疾患（パーキンソン病）を対象に研究を実施した。一連の研究結果は11編の英文専門誌
に掲載発表された。本研究によって脳磁場解析手法の確立と大脳皮質接続性の解析から病態の解明に寄与する成
果を残すことができた。
本研究は臨床脳波解析に利用可能な手法であり今後の臨床応用が期待された。

研究成果の概要（英文）：Resting and task-related magnetic cortical fields were measured by a 
magnetoencephalographic system (MEG), and inter-cortical connectivity was analyzed in physiological 
and pathological conditions. Change in neural connectivity during somatosensory, auditory, and motor
 tasks were calculated using latest methods, dipole distribution and coherence/correlation analyses,
 in healthy subjects. Pathological neural connectivity was investigated in patients with peripheral 
neuropathy, such as median nerve neuropathy at the wrist, and in patients with central nervous 
system. Parkinson’s disease. Present series of study resulted in 11 papers published in 
international journals. We believe that methods for analyzing inter-cortical connectivity during 
tasks and at rest have been established during our studies. Our methods could be applied to analysis
 using clinical electroencephalography recording. Application to clinical examination might be 
possible.

研究分野：臨床神経生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

大脳皮質の解剖学的な局所病変について
は核磁気共鳴画像（MR 画像）により詳細な
情報が得られるようになった。また、機能的
MR 画像（functional MR 画像）の技術的進歩
により、生理的脳活動部位とその異常につい
ての詳細が研究されるに至っている。末梢神
経および脊髄では神経の活動電位の伝播を
表面電極により記録することができるが、こ
れまでに脳内の神経伝導が直接計測された
のは皮質下の限られた部位においてのみで
あった。 
大脳深部の神経神経伝導は軸型時期計測

装置により理論的には可能であるものの、信
号が小さく皮質に到達する直前の活動電位
が得られるのみである。また、皮質に到達し
た後には伝導路の分岐が生じ並列的な反応
が複数生じるため、通常の誘発脳反応の記録
では反応が生じる順番や反応間の直列的接
続の有無を同定することはできず、脳内の神
経伝導速度の計測も困難である。 
MR画像により脳の生理的機能部位が明らか

となり皮質間の接続性の解明が重要視され、
経頭蓋的皮質磁気刺激や硬膜外刺激および
記録法により知見は蓄積されつつあるもの
の、非侵襲的手法による生理的な皮質間伝導
について直接的計測は未だなされていない。
申請者は、時間的分散の計測により脳反応成
分の接続性を部分的に明らかにできること
を見出した。しかし当時の MEG では内部雑音
などにより更なる反応成分の抽出は困難で
あった。一方臨床的には、変性疾患、認知症、
精神疾患および発達障害などの諸疾患の中
には脳内の神経伝導性や皮質間接続性に異
常が生じていると考えられる疾患がある。脳
内神経伝導を明らかにすることで、病態の中
核が明らかとなる疾患は少なくないと考え
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、刺激や課題により生じた脳活

動の皮質間接続性（connectivity）について
電流源皮質分布（dipole distribution）の
解析から最新の手法をもって明らかにする
ことを目的とした。また、皮質間接続性は末
梢神経入力や中枢神経での信号処理におけ
る病態によって変化するものと考えられ、末
梢神経病変および中枢神経疾患患者を用い
ての計測も行った。 
 

３．研究の方法 
研究の方法はいずれも所属施設の有する

MEG は高密度（頭皮上に 160 箇所）脳磁計
（Magnetoencephalography, MEG）によって
安静時あるいは課題中の脳磁場を計測し、生
じた脳活動の時間経過パターン（周波数や脳
活動パワーなど）を課題に関連する皮質間で
比較し、皮質間の活動について連関が生じて
いるかどうかにより接続性の有無を検出す

るものである（研究成果とともに記述）。 
 

４．研究成果 

1）他者動作の観察時における人称の差に関す
る脳活動 
他者動作が呈示された際にその人称を正し

く認識することは、他者の動作の模倣や運動
教示の理解に際して必要な機能である。他者
動作の人称を認知できるかどうかにより運動
訓練や教示方法を考慮する必要がある。他者
動作の観察時に機能する脳内メカニズムには
mirror neuron system（MNS）が知られている
が、観察する動作の人称によって変化する脳
活動についてとらえられた報告がない。研究
では、人称の異なった手の運動を観察あるい
は模倣させ、その際の脳活動が雲洞関連脳領
域でどのように変化するかについて MEG を用
いて検出した（図 1）。1 人称、2 人称あるい
は 鏡 像 の 運 動 観 察 に お い て 異 な っ た
connectivityパターンが運動関連脳領域で生
じていることを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：上段左：呈示した人称の異なる右手の運動
（1R-P：1 人称、2P-R：2 人称、Mirror-R：鏡像）。
上段右：領域接続性（connectivity）を観察した脳
領域（① inferior frontal gyrus： IFG, ② ventral 

premotor area：PM, ③primary motor area：M1, ④
primary sensory area ： S1, ⑤ inferior parietal 

lobule ： IPL, ⑥ superior temporal sulcus ： ST

（Destrieux’s parcellation による））。下段：運動観
察時の異なる人称により皮質間接続性に差が生じ
た。 

 

2）運動準備における Feed-forward に関する
脳内活動の検出 

運動や企図の開始前にはそれらの雛形とな
る内的イメージ（feed-forward）が形成され、
運動や思考の表出がなされる。統合失調症な
どの精神科疾患では内的イメージの形成プロ
セスに障害が生じていると報告されている。
Feed-forwardに関する実際の脳活動は特定さ
れていないが、運動企図に関するネットワー
ク活動に含まれるものと推察される。本研究
では、外的聴覚環境によって形成される発声
音量の調節を利用し、feed-forward に関係す



ると考えらえる脳活動を検出した（図 2）。 

 
図 2：上段：周囲の環境雑音の大きさによって発声
音量は大きくなる（*p<0.05）。発声音量や周囲雑
音の大きさと有意に相関する皮質間接続性が検出
された。左端列は脳活動の平均周波数を示す。 

 

3）慢性痛の脳内反応に関する定量的指標の測
定 
慢性疼痛や異常感覚は他覚的に計測すること
が難しく、患者の苦痛の理解とともに病態の
把握を難しくしている。暗転した磁気シール
ドルーム内で安静開眼時の脳磁場を計測する
ことにより、皮質各部位の接続性を検出し持
続的な脳活動の異常の検出が試みられている。
本研究では coherence 値による慢性痛み指標
のシミュレーション式の作成を行い、健常対
照者と比較した（図 3）。慢性痛の程度は帯状
回と島皮質の connectiviy 値により指標とな
ることが示された。 

 

 

 

 

 

 

図 3：慢性疼痛患者における疼痛程度と皮質間接続
性との関連領域。MEG 測定では、左側の帯状回下
部と島皮質前部、EEG 測定では傍帯状回と島皮質
前回に CRPS 患者の自覚的疼痛（疼痛 VAS）と
相関の高い皮質間連関が認められた。 

 

 

 

 

 

図 4：図 1 と同領域間の自覚的疼痛（VAS）と皮質
領域間 coherence 値との相関。脳磁場および脳波
ともに CRPS 症例（●）において疼痛が強いほど皮
質領域間 coherence 値は低下していた（●：疼痛
の無い健常被験者） 

 

 

 

 

 

 

 

図 5：大脳皮質の小分割領域（Destrieux atlas、左
上段）と疼痛 VAS と皮質小領域間の connectivity

に高い相関が得られた領域（左中・下段）。右：自
覚的疼痛の強い患者（n=20, VAS>50）と低い患者
（n=20, VAS<49）との間でα周波数帯域の電流分
布に差が認められた脳領域（p<0.05, t-test with 

FDR） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6：自覚的疼痛（Pain VAS）と皮質領域間
coherence 値から作成された予測による推定 Pain 

VAS との相関（上段）、および式を構成する皮質間
coherence（下段）。 

 

4）正中神経障害（手根管症候群）患者による
感覚運動野の脱抑制性変化 

正中神経の手首部での絞扼性圧迫虚血
（entrapment）によって生じる手根管症候群
は手指（母指から第 4 指半側）の感覚障害お
よび支配筋の筋力低下を生じる。正中神経刺
激を連続して行うことで得られる体性感覚誘
発脳磁場（somato-sensory evoked magnetic 
field, SEF）の大きさは、先行する刺激によ
って生じる抑制反応によって変化し、刺激間
隔を変えることで回復曲線が得られる（Fig. 
1）。回復曲線は CTS 群で早期の回復（少ない
抑制反応）が認められ、末梢神経病変による
感覚皮質の脱抑制を示す所見と考えられた。
この変化は末梢からの感覚信号の減少による
代償性反応と考えられ末梢神経病変による可
塑的変化と考えられた。研究では、手術治療
後の自覚的症状との対応や長期間経過後の変
化を継続して観察していた。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5：連続する 2 回の正中神経刺激による体性感覚
誘発脳磁場（SEF）のうち、2 回目の刺激後 20ms

に生じる成分（N20m）の大きさ（RMS、上図）と
潜時（下図）。2 回の刺激の間隔（Interval）を変え
ることで回復曲線が得られる。健常手に比較し、
CTS を生じている正中神経では、刺激間隔が短い
場合（10ms）に N20m 成分の抑制が少なく、RMS

のグラフが上方に位置し、反応が生じる潜時も短
かった（*p < 0.05, Tukey-Kramer test） 

 

5）複数モダリティー刺激による誘発脳反応と
皮質間連絡路の検出 
ヒトの脳内の感覚情報処理反応を複数のモ

ダリティー（聴覚と視覚）刺激で計測し、誘
発脳反応の干渉から multi-modal neuron の
存在を明らかにした。誘発脳反応は前意識的
脳反応と考えられる mismatch negativity
（MMN）に着目し、感覚情報処理の早期に刺
激モダリティー間の相互干渉が前頭葉に生
じることを見出した（図 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6：左（LM）および右（RM）乳様突起、前頭正
中部より導出した聴覚刺激による MMN。視覚刺激
による mismatch 課題遂行中（点線）と対照課題（実
線）での聴覚 MMN の比較。異なる mismatch 課題
を二重課題として行わせた場合、MMN 反応の減衰
が前頭葉導出 MMN で認められた。 

 
本研究では、課題遂行時および安静時にお

いて大脳皮質活動が脳内ネットワークの形
成とその変化によってダイナミックに生じ
ていることを明らかにした。これらは、生理
的な脳機能を明らかにするばかりではなく、
脳機能障害の理解、脳機能障害からの回復過
程、認知症に代表される退行的機能障害、お
よび慢性痛や空間認知障害などの機能的異
常に基づく脳病態の理解を進める上で重要
な知見と考えらえた。 
本研究期間には 11 編の国際英文雑誌に成

果を報告することができ、研究目的の一応の
達成を得た。しかし、脳機能についての研究
は、新しい解析手法が見出されるごとに新知
見が得られるという進歩の著しい分野であ
り、研究目的が全て達成され明らかになった
ものではなく、むしろ本研究の遂行によって
脳機能の新たな側面が明らかになった点も
多かった。今後の研究課題として検討すべき
ものと考えられた。 
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