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研究成果の概要（和文）：脳神経外科手術videoと自律神経活動の指標となる心拍変動 (heart rate 
variability, HRV)を同時記録するvideo-HRVモニタリングシステムを構築した。合計41の手術よりデータ収集を
行い、手術操作、HRV解析による自律神経活動の変化、及び体循環の変動の関連性を解析した。その結果、腫瘍
摘出術中脳神経機能モニタリングの目的で外側橋-延髄移行部の電気刺激を行った区間において、交感神経過活
動があり、同時に統計学的有意の血圧上昇及び頻脈の出現が明らかとなった。現在、この成果を論文投稿中であ
る。

研究成果の概要（英文）：Advances in our understanding of human brain physiology have expanded 
application of neuromodulation therapy to treat disease symptoms. We constructed an in-house system 
to investigate whether there is a specific area in the human brain where neurosurgical manipulation 
may exert an effect on autonomic activities and thereby cause changes in systemic circulation. 
Forty-one surgeries were recorded and analyzed. Statistical analysis demonstrated sympathetic 
hyperactivity, hypertension, and tachycardia when the area of the lateral aspect of the 
ponto-medullary junction in the human brain stem was continuously electrically stimulated for the 
purpose of monitoring a cranial nerve function during tumor removal. These findings provided 
physiological evidence showing that there is an autonomic center in the lower brain stem of the 
human brain. We suggest that the area is a possible target of neuromodulation for disorders with 
autonomic imbalance including drug-resistant hypertension.

研究分野：脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
片側顔面けいれんに対する微小血管減圧術後に、高血圧の改善がみられる症例がある。手術によって動脈性圧迫
から解放される下位脳幹に重要な自律神経中枢が存在することが示唆されるが、ヒトにおける確実な生理学的証
拠はこれまで報告されていなかった。本研究で得られた上記の成果は、ヒトの下位脳幹に重要な自律神経中枢が
存在する重要な生理学的証拠であり、薬剤抵抗性神経原性高血圧症など、自律神経活動異常が関与する疾患に対
する外科的治療開発の基盤となる重要な知見と考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

高血圧は、脳卒中や心筋梗塞の原因となる生活習慣病であり、わが国では 4,000万人以上
の患者数が推定されている。近年の降圧剤の進歩によりその大部分が経口薬剤で治療可能
である一方、数%程度に治療抵抗性の患者群が存在する。この原因の一つに、交感神経系の
持続的な過剰興奮が引き起こす神経原性高血圧症が近年注目されている。治療抵抗性神経
原性高血圧に対する新たな治療法として、交感神経機能を抑制する目的で行われる、頚動脈
洞圧受容器刺激術 1や腎除神経術 2の臨床研究が進行中である。 
動物実験においては、血圧、循環血液量、酸素飽和度など末梢からの循環情報を受容し、
これに上位中枢からの情報を統合して、交感神経活動を制御する rostral ventrolateral medulla 

(RVLM)と呼ばれる脳幹の神経核の存在が知られている 3。神経原性高血圧と RVLMの関連
は以前より注目されており、片側顔面けいれんや三叉神経痛に代表される神経血管圧迫症
候群と同様な手法による外科的治療の可能性が報告されてきた。すなわち、脳幹を栄養する
脳動脈に加齢に伴う動脈硬化やそれに伴う蛇行が起こり、RVLM を圧迫することでその機
能亢進に至り、神経原性高血圧症の原因になるという説に基づき、RVLMに対する微小血管
減圧術の有効性を検証する臨床研究がある。その結果はしかしながら、現時点で最大の臨床
研究においても、術後高血圧改善率は 60%程度であり 4、満足できる結果とはいえない。 
ヒトにおいて、RVLM を含め下位脳幹に存在するとされる自律神経中枢の正確な解剖学
的位置や生理学的性質を明らかにすることが、治療法開発の決め手となる。 

２．研究の目的 

 この研究は、ヒトの脳幹に存在する自律神経中枢の位置と機能を調査することを目的と
して計画された。下記の 2点を明らかにする。 

(1) 脳神経外科手術において、脳幹のどの部位を操作した時に、自律神経活動の変化を介し
た体循環の変動が起こるか。 

(2) 脳神経外科手術中に、機能モニタリングの目的で行われる脳幹に対する電気刺激は、自
律神経活動の変化を介して体循環に影響を及ぼし得るか。 

３．研究の方法 
(1) 自律神経活動の評価には、heart rate variability (HRV)解析を用いる 5。HRV解析では、心
電図の R波-R波間隔を周波数解析して算出される表 1のような指標を用いることで、交感
神経及び副交感神経の活動性を数値化することが可能である。 

HRV指標 周波数 反映される自律神経活動 

LF 低周波帯域, 0.04 - 0.15 Hz 自律神経全体の活動性 
HF 高周波帯域, 0.15 - 0.4 Hz 副交感神経の活動性 

LF/HF 低周波/高周波帯域比 副交感神経に対する交感神経活動のバランス 

表 1. HRV周波数領域指標が反映する自律神経活動. 

(2) 脳神経外科手術中に、手術操作の video 及び心電図よりリアルタイムに計算される上記
の HRV 指標を同時記録する video-HRV モニタリングシステム(図 1)を構築し、脳神経外科
の手術を記録する(図 2)。手術 videoは AV.ioSDI® (Epiphan system, 米国)を介して、心電図は
cDAQ -9171と NI -9215 (National Instruments Japan Co., 東京)を介して USB端子でラップト
ップコンピュータに入力される。記録開始の時点で、モニタリングシステムの時計は、常に
麻酔チャートの時計と同期がなされ、体循環の記録と同一時間上に記録される。 

(3)循環作動薬の投与なく静脈麻酔薬投与量も変更がない条件下で収縮期血圧が５分間で
20mmHg上昇した場合、その 5分間を”高血圧区間”と定義する。高血圧区間での自律神経活



動性と手術操作を対照区間と比較する。 

(4) より限局した手術操作を解析の対象とする
ために、聴神経腫瘍摘出術の術中機能モニタリ
ングにおいて、外側橋延髄移行部に存在する顔
面神経 root exit zone（VII-REZ）の持続電気刺激
が行われた区間における自律神経活動性、血
圧、及び脈拍を対照区間と比較する。 

４．研究成果 

(1)Video-HRVモニタリングシステムの構築 
 Video-HRV モニタリングシステムを構築し
た(図 1)。これを用いて、研究期間内に合計 41
例の脳神経手術を記録した。 

(2)手術操作－自律神経活動の変化－循環変動
の関連性の解析 

全 41例の記録のうち、脳幹周辺を術野とす
る後頭蓋窩手術の麻酔表を reviewし、19の高
血圧区間を同定した。同区間における HRV解
析の結果は、LF の有意な上昇 (p < 0.01, 
Kolmogorov-Smirnov test)、HFの低下(p < 0.01)、
LF/HF の上昇(p < 0.01)であり、高血圧区間に
おける交感神経活動の上昇を示した。すなわ
ち、我々が構築した video-HRV モニタリング
システムによる自律神経活動性の解析結果
は、体循環の変化と矛盾がなかった。 
 高血圧区間の 5 分間における主な手術操作
部位を、tentorium, midbrain, Meckel’s cave, pons, 

internal auditory canal, jugular foramen, medulla 
oblongata , 及び null (手術操作なし)の 8つに
分類し、それぞれの区間の直前 5 分間を
controlとして比較したところ、どの手術操作
部位にも統計学的有意差はみられなかった
(Chi-squared test)。手術操作部位を、upper, 

middle, 及び lower brain stemの 3つに分類し
ても同様に有意差はなく、この解析から、自
律神経活動の変化を介した循環変動を引き
起こし得る特定の手術操作部位を明らかに
することはできなかった。 

(3)脳幹表面の持続電気刺激が自律神経活動
にもたらす影響の解析 

聴神経腫瘍摘出術 4例におけるVII-REZの
持続電気刺激区間を抽出した。VII-REZはヒ
トにおいて存在を示唆される RVLM の位置
に近く(図 3)、どちらも外側橋延髄移行部近傍
に位置している。HRV解析の結果は、高血圧
区間と同じく、LFの上昇、HFの低下、LF/HF

図 1. Video-HRVモニタリングシステム.  
手術顕微鏡から出力された video, 麻酔器
から出力された心電図, 及び心電図の心拍
間隔より計算されたHRV指標をラップト
ップコンピュータに同時記録する。 

図 2. 実際の記録画面. モニター中、上段
が心電図, 下段が手術 video。 

図 3. 外側橋延髄移行部近傍の電気刺激.  
(左）脳幹左腹側面。術中機能モニタリン
グの目的で橋延髄移行部にある顔面神経
(VII) 根部の電気刺激(E(-))を行った。
(右) 肩に設置した陽極電極(E(+))を示
す。RVLM, rostral ventrolateral medulla。 



の上昇であり(図 4, 表 2)、交感神経の活動上昇を示した。また、この電気刺激区間では、統
計学的有意の標準化血圧の上昇と頻脈(図 5)が認められた。この結果は、ヒトの外側橋延髄
移行部近傍に、電気刺激で活動上昇し、体循環に影響を及ぼし得る自律神経中枢が存在する
ことを示す、これまでに報告されていない生理学的証拠である。 
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HRV指標 2標本 K-S test M-W U test 

LF 1.0 0.833 
HF 1.0 1.0 

LF/HF 1.0 1.0 

図 5. 外側延髄橋移行部近傍電気刺激中の循環
変動. 刺激中(stim)は control (cont)と比較し
て、標準化収縮期血圧(n-sBP), 標準化拡張期
血圧(n-dBP), 標準化心拍のいずれにおいても
統計学的有意の上昇(p < 0.01, Student’s t-

図４. 外側延髄橋移行部近傍電気刺激中の
HRV周波数領域指標.  
刺激中(stim)は control (cont)と比較して、
LFの上昇, HF の低下, LF/HF の上昇が認め
られ、交感神経活動の上昇が示された。 
 

表 2. 外側橋延髄移行部近傍電気刺激中の
HRV 周波数領域指標の統計学的解析. 刺激
区間とそれに対応する対照区間の間に有意
差 が あ っ た 割 合 を 示 す 。 K-S test, 
Kolmogorov-Smirnov test; M-W U test, 
Mann-Whitney U test. 
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