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研究成果の概要（和文）：　統語構造の理解障害を特徴とする神経変性疾患である進行性非流暢性/失文法性失
語の患者の脳血流低下部位を検討したところ、左下前頭回だけではなく、統語処理のネットワーク全体の脳血流
低下が有意であることを明らかにした。また、認知症患者の言語性記憶機能と大脳皮質構造の比較検討を行った
ところ、左島皮質の皮質構造の維持が言語性記憶に重要であることを明らかにした。さらに、左前頭葉の神経膠
腫患者の大脳皮質構造を調べたところ、局所の脳腫瘍により大脳皮質構造が両側大脳半球を含めて全体的に変化
することを明らかにした。
　これらの知見は統語処理のネットワークの機能低下が統語構造の理解障害を惹起することを示唆する。

研究成果の概要（英文）：　We examined the cerebral blood flows of patients with the 
nonfluent/agrammatic variant of primary progressive aphasia (naPPA) , and found that these patients 
showed the decreased CBF not only in the left frontal gyrus but also in the brain regions within the
 syntax-related networks. Moreover, we examined the relationships between cortical structure of 
patients with dementia and the linguistic memory function, and found that the preserved brain 
structure of the left insula cortex is important for the linguistic memory function. Furthermore, we
 examined the cortical structures of the patients with the left frontal glioma, and demonstrated 
that the global cortical structural changes among both hemispheres are occurred by a focal glioma.
　These findings suggested that disfunction of the syntax-related networks causes the asyntactic 
comprehension.

研究分野： ブレインサイエンス

キーワード： 統語処理　fMRI　SBM　脳内ネットワーク

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、神経変性疾患の患者では、統語構造の理解障害が、局所の障害ではなく、大脳ネットワーク全
体の機能低下に起因することが分かった。また、左前頭葉の局所脳損傷で生じると思われていた統語処理の障害
が、実は大脳全体の脳構造の変化によるものの可能性が示唆された。以上の結果は、局所の脳損傷が脳全体の機
能的結合性のみならず、解剖学的結合性の変化も惹起し、その結果、統語構造の理解障害が生じることを示唆す
るものである。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
文の意味を正しく理解するためには、個々の単語の意味理解だけでは不十分である。例えば、

「警察が泥棒を捕まえる」と、「警察を泥棒が捕まえる」では、同じ単語を使いながらも、機能
語（が、を）の位置によって、それぞれの文の表す意味が異なる。したがって、文の意味理解に
は、文法（統語）規則に基づき文の構造を正しく解析する過程が重要である。この過程を統語処
理と呼ぶ。我々は機能的磁気共鳴映像法 (functional MRI: fMRI)を用いた先行研究により、左
下前頭回と左運動前野外側部が統語処理に関与することを報告した。この知見は、これら左前頭
回の 2領域が統語処理に関して重要な脳領域であることを示唆する。 
 我々はこれまで、①左下前頭回の働きが統語処理において重要である、②左下前頭回の脳腫瘍
腫患者が「文構造が複雑な文の理解障害（統語理解障害）」を呈する、③統語処理は左下前頭回
を含む 14 の脳領域からなる脳内ネットワークが支える、④統語理解障害患者では病変部位のみ
ならず脳内ネットワーク全体の機能連関が乱れる、ことを報告した。以上の知見は、局所の脳損
傷が脳内ネットワーク全体の機能低下を惹起し、それが統語理解障害に関与する可能性を示唆
する。 
 また、左下前頭回/三角部や左運動前野外側部の脳腫瘍患者について、脳内ネットワークの機
能的結合性を調べたところ、病変部位のみならず脳内ネットワーク全体の機能連関が乱れてい
ることが明らかとなった。この知見は、局所の脳損傷が脳内ネットワーク全体の機能低下を惹起
し、それが統語理解障害に関与する可能性を示唆する。従って、統語処理を支える脳内ネットワ
ークの機能低下が言語機能に及ぼす影響を明らかにすることは言語神経科学の重要な課題とい
える。 
 脳内ネットワークの機能低下が言語機能に与える影響を検証する際、ネットワークに関与す
る脳領域を灰白質など特定の部位に注目しつつ、ネットワーク全体を網羅的に検討する必要が
ある。神経変性疾患は、「ある特定の神経細胞が徐々に障害を受け脱落する」疾患であり、ネッ
トワーク全体の網羅的な検討に向いている。様々な神経変性疾患の言語機能を検証することで、
網羅的な脳内ネットワークの検証が可能となる。しかし、これまでそのような研究はなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、様々な神経変性疾患と局所脳病変（脳血管障害・脳腫瘍など）を対象に言語機能を
検討し、各ネットワークの言語機能における役割を検討する。それにより、統語処理を支える脳
内ネットワークの機能低下が言語機能に及ぼす影響を明らかにすることを目標とする。具体的
には以下のとおりである。 
（１）各種神経変性疾患による言語機能障害を評価する。萎縮・血流低下などの脳病変部位を
MRI・SPECT などの画像を用いて検討する。そして、言語機能障害の特徴と脳病変部位パターン
の関係を明らかにする。この検討で、ネットワーク単位の機能低下の影響を考察する。 
（２）局所脳病変（脳梗塞・脳腫瘍など）による言語機能障害と脳血流低下部位を評価する。左
前頭葉だけではなく、右半球や小脳など脳内ネットワークを支える脳領域すべての病巣を対象
とする。この検討により、各脳領域の局所病変がネットワークに及ぼす影響を検討する。 
（３）上記解析と健常者対象の fMRI や DTI を統合し、「どこの脳領域の障害がネットワークの機
能低下を引き起こし、どのような言語機能が障害されるのか」明らかにする。 
 
３．研究の方法 
29 年度は検査課題の作成と MRI データ収集、神経心理学的データ収集を中心に行う。 
一般言語機能の神経心理学的検討は患者を対象に行う。被験者は昭和大学医学部内科学講座神
経内科学部門の外来、入院患者から募る。言語機能評価は Western Aphasia Battery(WAB)の日
本語版や標準失語症検査を用いる。言語機能と MRI・SPECT などの各種画像検査をもとに、各種
言語機能と病変部位との比較検討を行う。 
 統語機能については一般的な神経心理学的検査法に加えて、統語機能評価用の課題を用いる。
健常者は、右利きの健常者(30 人)を対象とする。患者は昭和大学医学部内科学講座神経内科学
部門で各種神経疾患を有すると診断を受けた患者を対象とする（症例数は各疾患 15-30 人）。 
統語機能を評価する検査課題は我々が先行研究で作成した「絵と文のマッチング課題」を用いる。
被験者は、絵と文の内容が合っているか否かを判断する。課題文は能動文と受動文を用意する。
それぞれに対し、基本語順文（主語が文頭に配置される）とかき混ぜ語順文を用意する。この 4
条件の間では、文の表す意味内容は同じであるが、文構造が異なる。そのため、統語理解障害で
は複雑な構造の文理解障害が生じると考えられるため、能動態の基本語順文の理解は保たれる
ものの、その他の条件では理解障害が顕著になる。比較は健常者対象群の正解率との差（群間比
較）と、4条件間での正答率の差（群内比較）を総合判断する。行動データはベッドサイドでも
試行できるよう工夫する。 
 各種神経疾患を有する患者の構造画像データを収集する。病変部位同定には MRI による構造
画像と SPECT による脳血流画像を用いる。SPECT は MRI で同定できない病変が存在するかどうか



確認するために使用する。いずれも昭和大学病院で撮影したものを利用する。 
fMRI・DTI 画像データ収集については主に健常者を対象に行う。MRI 装置は東京大学大学院総合
文化研究科の MRI を用いる。fMRI データは、機能連関に関する解析に用いる。また、健常者拡
散テンソル画像データを収集し、神経線維の可視化を行う。可能であれば患者の fMRI データも
同様に撮像する。 
30 年度以降は、前年度に引き続きデータの収集を行うとともに、得られたデータの解析を行う。 
神経画像解析では、原画像に基づく病変部位の詳細な検討に加えて、画像統計処理を行い責任病
巣の推定を行う。 
（１）脳 MRI を用いた脳形態解析：Voxel-based morphometry (VBM) と呼ばれる手法を中心とす
る。VBM は普遍性が高い手法であり、各患者の頭部 MRI を標準脳と呼ばれるテンプレートを参照
して標準化する。そして、灰白質の体積を統計解析する。また、本研究では Surface-based 
morphometry (SBM)と呼ばれる手法を組み入れる。SBM はやや高度な知識を要する手法であるも
のの、皮質厚，皮質表面積，脳回皺裂についてより詳細な情報を検定することが可能である。本
研究では主に神経変性疾患を有する患者の課題正答率について、健常者と有意差を認めた群と
認めなかった群での群間比較、灰白質体積と課題正答率の相関解析を行う。これにより、各種言
語機能の障害と関連する脳萎縮部位を同定する。 
（２）脳損傷部位と行動データの統計解析：Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) を用
いる。VLSM では、患者 MRI を標準化し、患者群を MRI 座標（voxel）毎に病変を有する群と有さ
ない 2群に分け、群間での言語課題正答率の差を検定する。有意差を認めた voxel の集合体が、
言語障害の病変部位と推定される。主に、局所脳損傷患者の画像に対して使用する。 
（３）SPECT 画像を用いた脳血流評価：easy Z score Imaging System (eZIS)を用いて解析す
る。eZIS では SPECT 画像を標準化し、健常者データベースと比較する。データは脳領域ごとに
数値化されるため、課題正答率との相関解析を行う。また、責任病巣の正常脳における脳内ネッ
トワーク内での機能的役割を以下の手法で推定する。 
（４）機能連関に関する解析：責任病巣を関心領域として、健常者 fMRI データを用いた機能連
関解析を施行する。そして、「言語処理時にどの脳領域が最初に活動し、どの神経経路を経由し
て、どの脳領域が次に活動するのか」という脳活動の時系列を可視化する。解析には関心領域数
により偏相関解析や Dynamic causal modeling など普遍性の高い最適な手法を選択する。 
（５）拡散テンソル画像解析：FSL という解析ソフトを用いた標準的手法で解析する。具体的に
はある特定の言語処理において、責任病巣と関連性の高いということが明らかなとなった脳領
域間について、fiber tracking を行い脳領域間の神経線維を可視化する。この解析により、ネ
ットワークの機能低下と解剖学的結合性の関係が解明されることが期待される。 
以上の解析を統合し、統語処理を支える脳内ネットワークの機能低下が言語機能に及ぼす影

響を明らかにする。患者データにおいて、個人差が強く集団解析が困難な可能性がある。また、
患者の fMRI や DTI データは患者負担が増大し撮像困難である場合が想定される。その場合は、
健常者の fMRI や DTI の解析結果を、患者個人の脳病変部位と比較検討する。そして、解剖学的
なランドマークをもとに比較検討を行う。急性脳損傷例に関しては、適当な病変部位をもつ症例
がいない可能性がある。その場合は、病変部位や疾患にとらわれず急性脳損傷例を対象に統語機
能検査を含めた神経心理学的検査を行い、詳細な症例報告を行う。 
 
４．研究成果 
（１）左下前頭回の脳萎縮を特徴とする神経変性疾患である進行性非流暢性/失文法性失語の患
者の脳血流低下部位を検討した。その結果、左下前頭回だけではなく、統語処理のネットワーク
に含まれる脳領域全般の脳血流低下が有意であることを報告した。この知見は、脳内ネットワー
ク単位での機能低下が統辞理解障害に関与することを示する知見である。 
（２）昭和大学神経内科の物忘れ外来を受診した患者を対象に、認知機能と脳構造の関連性につ
いて調査した。被験者にはアルツハイマー病・レビー小体型認知症・前頭側頭型認知症を中心と
した変性疾患を対象とした。脳画像解析は Surface-based morphometry により皮質厚を計測し
た。さらに、皮質構造の複雑さの指標として、近年開発された、皮質フラクタル次元の解析を行
った。皮質フラクタル次元が高いほど、皮質構造が複雑であることを示唆する。その結果、言語
性対連合記憶課題の正答率と左島皮質と左側頭葉内側面の皮質厚が正の相関を示すことが明ら
かとなった。さらに、言語性対連合記憶課題の正答率は両側側頭前頭皮質のフラクタル次元と正
の相関を示すことが明らかとなった。以上の結果は、対連合記憶課題は宣言的記憶と関連が強い
ことを考慮すると、言語性宣言的記憶は局所の脳領域ではなく、脳内ネットワークの構造変化が
関与する可能性を示唆するものである。 
（３）昭和大学神経内科の物忘れ外来を受診した患者を対象に、認知機能と脳構造の関連性につ
いて調査した。本年度は、言語性記憶を含めた記憶能力と、脳構造の関係に加えて、認知機能と
の関連が推定されている脂質代謝の関係についても調べた。記憶機能は WMS-R を用いて評価し
た。大脳皮質構造は SBM 法を用いて皮質厚と脳回指数（Gyrification Index: GI）を計測した。
脳回指数は局所の脳回の曲率を計測した。WMS-R の下位項目と脂質代謝マーカーの相関解析の結
果、HDL と論理的記憶 I、視覚性対連合 I/II との間に正相関を認めた。SBM の結果、血清 HDLC 値
と両側の島皮質と下前頭回の GI との間に正相関を認めた。最後に、左側の島皮質と右側の下前
頭回の GIと論理的記憶 Iの得点との間に正相関を確認した。以上の結果から論理的記憶には左



右の両側の大脳半球の関与が重要であることが明らかになった。この結果は脳内ネットワーク
全体において構造的変化が認知機能と関連することを示唆する。 
（４）神経膠腫により惹起される皮質構造の変化を可視化することを目標とした。具体的には、
大脳皮質厚と皮質構造の複雑さがどのように変化するのか SBM 法により計測した。皮質構造の
複雑さは、フラクタル次元を局所脳構造に適応して調べた。その結果、健常者と比較して、左前
頭葉に神経膠腫を有する患者の脳では、皮質厚が菲薄化しつつ皮質構造は障害される脳領域と、
皮質厚は保たれつつ皮質構造が障害される脳領域の 2タイプの変化が認められた。また、皮質厚
が菲薄化しつつ皮質構造は障害される脳領域が全脳に及ぶのに対して、皮質厚は保たれつつ皮
質構造が障害される脳領域の変化は腫瘍辺縁部に強く認められた。以上の結果から、皮質厚が菲
薄化しつつ皮質構造は障害されるというの変化は、神経膠腫により、周囲の組織が圧排された影
響を反映していると推測された。一方、皮質厚は保たれつつ皮質構造が障害されるという変化は、
神経膠腫が周囲の脳組織に浸潤性に発育したため、皮質厚の変化なく、皮質構造が複雑になった
ことが推測された。この結果は、言語の機能再生メカニズムの解明のみならず、神経膠腫の画像
診断においても有用な知見と考えられる。 
（５）また、神経膠腫による脳領域間の機能的結合性の変化について、functional MRI を用い
た検討を行った。その結果、神経膠腫の存在により統語処理の脳内ネットワークの機能的結合性
が変化し、その変化は統語処理負荷の変化に依存することを明らかにした。 
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