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研究成果の概要（和文）： 

我々はパーキンソン病患者に対する脳深部刺激療法(DBS)を通じて、ヒト脳の大脳皮質基底核
回路の機能解剖を解析した。まず磁気共鳴画像から皮質基底核を結ぶ神経線維を病出した。次
に DBS の効果を機能系統毎に分類し、神経回路画像と刺激部位を照合した。これにより運動
系および睡眠や精神症状に関わる大脳辺縁系に関わる機能回路を可視化した。本研究は DBS

の作用機序を示すと共にヒト脳神経回路の新たな機能解析法を示した。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We have established a novel functional analyzing method by integrating anatomical and 

electrophysiological information from diffusion tensor imaging, fiber tractography, and 

deep brain stimulation in patients with advanced Parkinson’s disease. We clearly 

demonstrated the fiber tracts for pyramidal, extrapyramidal, spinothalamic, and 

thalamocortical netoworks in patients with deep brain stimulation. By mapping the 

electrical stimulation effects on the fiber tractgraphy and diffusion tensor imaging data, we 

generated functional neuroanatomical atlases were in each case. Also non-motor effects of 

deep brain stimulation were analyzed on the map of tractography, neuronal networks 

involved in sleep and psychiatric symptoms in advanced Parkinson’s disease. 
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病は治療法のすすんだ近年に

おいても難治性疾患であることに変わりが

なく、進行期には内科的治療と並んで外科的

治療が選択肢に含まれる。現在外科的治療の

中心は視床下核（STN）に電極を埋め込み高

頻度刺激を加える脳深部刺激療法（DBS）で

あるが、この STN-DBS については有効性が

確立されている一方で、その作用機序が明ら

かでなく、また治療に伴う合併症の危険性も
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抱えてその発生機序も不明な部分がある。そ

のために DBS は治療法として使用されつつ、

未だ研究の対象ともされている。 

パーキンソン病治療に関わる最近の話題は

運動症状とならび現れる非運動症状の管理

であり、とくに衝動制御障害に代表される行

動異常や精神症状は患者およびその介護者

の生活の質や日常生活動作にも影響を与え、

大きな問題として捉えられている。さらにこ

れらの非運動症状が DBS 治療後に悪化する

こともしばしば経験されており、その発生要

因を理解することが重要である。 

パーキンソン病病態生理の中心を形成する

大脳皮質基底核回路は、運動調節に支障を来

すほかに認知機能や報酬に基づく動機付け、

学習や行動にも重要な役割を果たすことが

明らかとなっている。 

パーキンソン病の進行期に見られる行動異

常にも皮質大脳基底核回路の障害が一因と

なっていることが示唆されているがその詳

細は不明である。また DBS 後に悪化するこれ

ら行動異常の発生機序については詳しい研

究がされていない。 

神経回路の研究には生理学的検討と解剖学

的検討を併せ持つことが重要であるが、その

侵襲性ゆえにヒトで検討することは困難で

あるが、最近の磁気共鳴画像(MRI)装置を用

いた機能神経画像検査では非侵襲的に神経

回路機能の検討を行うことが可能となった。 

また DBS 治療時に得られる多くの電気生理

学的情報の解析によりヒト脳の大脳皮質基

底核回路機能の詳細を検討することが可能

である。 

機能神経画像検査と DBS データ解析を組み

合わせればそれぞれで得られた神経機能情

報を互いに照合しその妥当性を検討するこ

とが可能である。またヒト脳における機能回

路の検討は他の研究では得られない知見が

得られる可能性があり、本研究を進める経緯

となった。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、進行期パーキンソン病の大

脳皮質基底核回路について、MRI 拡散強調画

像（DWI）をテンソル解析した拡散テンソル

画像(DTI)データと DBS の際に得られる電気

生理学的データをもとに詳細な解析を行い、

病態理解を深めることである。また治療効果

が得られる部位を、機能解剖学的データの上

に展開し、神経回路上の治療標的を算出する

ことを目的とした。 

これらのデータをもとに進行期パーキンソ

ン病における大脳皮質基底核回路の変調が

来す影響を検討することを計画した。また

DBS が影響を与える部位を計測し、その作用

機序を検証し、安全な刺激治療計画立案への

応用を検討した。 

 

３．研究の方法 

我々は、進行期パーキンソン病に対して DBS

手術を受けた患者 20 名を対象に説明と同意

の上で、術前に DWI を含む MRI を行い、症

例ごとに DTI を行った。 

DBS 手術と刺激部位決定は手術当日 Leksell 

G 定位脳手術フレームを局所麻酔下に患者頭

部に装着し、頭部 CT 撮像の後、術前に撮影

した MRT2 強調画像、造影 T1 強調画像と重

ねて前交連後交連中点(MCP)や赤核など指標

となる構造をもとに目標点を決定した。両側

前頭に穿頭し視床下核目標点に向けて 2mm

間隔に配列された 3-4 本の記録用微小電極を

同時に挿入するマルチトラックレコーディ

ングを行い、目標点の 10mm 上から MER を

開始し、細胞外活動電位記録を行った。発火

パターンが生じた際には四肢感覚刺激およ

び他動運動を行い、領域内の神経細胞の体性

機能局在性を推定した。さらに刺激点の候補

が決定されると試験刺激を行い、臨床効果お

よび副作用発現の危険性を判断した。治療に

有効な場所が確認されると刺激用電極を留

置した。術後の刺激条件設定で 4 つの電極す

べてを刺激し、臨床効果、副作用症状を記録

した。 

撮像および術中術後データ解析は以下の様

に行った。 

 

⑴大脳皮質−大脳基底核回路を含む神経回路

の可視化：  

Philips Achieva Quasar 3.0Tesla で撮像された

32 軸 DWI を用いて DTI 解析を行った。DTI

解析は神経束画像（トラクトグラフィー; FT）

作製と確率論的テンソル画像解析(pDTI) 

を用いた。FT は Diffusion Toolkit, TrackVis 

(Massachusetts General Hospital, Boston, MA)を

用いて計算描出した。 

pDTIはFMRIB’s Diffusion Toolboxソフトウェ

アを用いて 1 ボクセルあたり 25,000 

streamline のサンプルを計算し確率論的トラ

クトグラフィーによる multi-fiber model を作

成した。 

 

⑵ 拡散テンソル画像解析結果の妥当性検討 

術後 MRI、CT 撮影を行い、前交連−後交連に

平行な平面で MCP と各電極間の座標軸上の

距離を測定した。 

またMatlab imaging toolboxを用いてDTI画像



データと解剖学的 MRI データを癒合させた。 

DBS 手術および刺激導入時に得られた神経

活動データおよび刺激による効果・合併症を

運動系、感覚系、非運動・非感覚神経徴候に

分類した。被刺激回路の有する機能との照合

を行い、画像解析の妥当性を検討した。 

電極が通過する部位を region of interest とし

て FT および pDTI を検討した。視床下核、淡

蒼球、視床、さらに pDTI では運動前野、運

動野、背外側前頭野、前帯状回などの大脳皮

質への投射パターンから運動系、辺縁系、連

合系回路を弁別した。さらに電極部位のマル

チトラックレコーディングと電極刺激によ

る生理学的データを照合し、DTI 画像解析の

妥当性を確認した。 

 

⑶ DBS 目標点決定への応用 

10 名の DBS 術前症例において機能的神経回

路像を参考にした DBS 電極留置目標点を決

定し、機能的神経回路像の臨床的有用性を検

討した。DTI に基づく計測で電極が運動系回

路を横断するか否かを検討し、また辺縁系・

連合系回路に近いと予測された場合にはで

きるだけ辺縁系／連合系回路を避けること

とした。ただし通常の解剖学的目標点と DTI

解析を考慮した目標点が 2mm 以上はなれて

いる際には通常の目標点を優先した。 

 

⑷そのほか 

パーキンソン病非運動症状として衝動制御

障害と睡眠障害について DBS の影響および

神経回路解析を行った。 

 

４．研究成果 

⑴拡散テンソル画像解析結果 その１：FT

画像は錐体路の一部・脊髄視床路を明瞭に描

出し電極との位置関係より刺激副作用の予

測に有効であった。 

各症例で DTI 解析を行いまず FT 画像解析を

行った。対象とした回路は錐体路、視床皮質

路、脊髄視床路を対象とした。全例で描出可

能であったが錐体路に関しては foot領域に関

する錐体路の描出は全例で可能であったが、

hand 領域の錐体路描出ができない症例を認

めた。刺激電極位置と錐体路の距離を最短部

位で計測すると 2.6-6.9mm となり刺激閾値の

推定に有効であった。また脊髄視床路の描出

は全例で可能であり、刺激電極位置と脊髄視

床路の最短値は 4.3-8.2mm となりやはり刺激

閾値の推定に有効であった。脊髄視床路の距

離と試験刺激時の異常感覚誘発には弱い相

関を認めた。 

FT 画像の視床下核通過線維をその通過部位

より運動感覚系、連合系、辺縁系に有意に分

離することはできなかった。 

 

⑵拡散テンソル画像解析結果 その２：pDTI

画像は大脳皮質視床路の投射より運動関連

亜核と感覚関連亜核の描出に有効であった。

大脳皮質−視床下核の投射についてはハイパ

ー直接路の投射を示唆する結果を得た。 

本研究に用いるシステムの妥当性を確認す

るため、確率論的テンソル画像解析(pDTI)を

まず大脳皮質視床間の投射に用いた。大脳皮

質は運動前野、運動野、感覚野を選択し、視

床への投射を検討した結果を、術中電気生理

モニタリングと照合した。術中に視床外側腹

側核（腹側中間核）を決定した症例で、モニ

タリング上の前腹側核, 外側腹側核、後外側

腹側核の境界と境界と検証すると pDTI の誤

差は 2mm-6mm であった。特に hand 領域の投

射誤差は 2-4mm であった。 

以上より pDTI の皮質視床連絡の検討は視床

腹側核の亜核分類に近似する結果を示した。 

次に視床下核において同様に皮質からの投

射を計測したところ、視床下核運動感覚領域

への投射確立の高い部位が存在し、これはハ

イパー直接路を介する経路が示されたと考

えた。 

 

⑶ 拡散テンソル画像解析結果その３：精神

症状を来した症例での刺激電極部位は内側

前脳束を刺激していた可能性がある。 

STN-DBS 症例のうち 7 症例では一過性を含

めて衝動制御障害と判断される行動異常を

認めた。これらの症例において電極挿入部位

と FT 画像解析データを参照したところ内側

前脳束が刺激された可能性が示唆された。 

これまでのところ内側前脳束の刺激が明ら

かに衝動制御障害を来すという報告はなく、

高頻度刺激以外に薬物療法の変化など他の

要因を検証する必要があるが、パーキンソン

病における精神症状の悪化機序となってい

る可能性が示唆された。 

 

⑷ 画像融合データの解析 

拡散テンソル画像解析は DICOM 画像から

Nifti 画像フォーマットに変換され、データ抽

出計算の後に Nifti 画像上で可視化した。そ

の画像を他の解剖学的画像と融合させる作

業は Matlab imaging analysis toolbox を用いて

行ったが、融合精度は撮像時のわずかな

motion artifact により大きく左右された。した

がって刺激部位を正確に同定するためには

現時点では同一画像内の明らかな解剖学的

指標が必要で、前交連、後交連を主たる指標



として電極位置の相対的座標を計測した。ま

たこの技術的な問題のために拡散テンソル

画像解析の結果のみで最適な刺激目標点の

同定は困難であると判断された。 

 

⑸ DBS の睡眠障害への効果と睡眠に関わ

る回路についての解析 

 STN DBS 症例のうち睡眠障害改善例を認

め、DBS が睡眠制御に直接作用する可能性を

検討するために中脳、橋への投射回路を検証

したが、電極位置から明らかな睡眠制御回路

への投射は同定できなかった。 

 

⑹ 成果のまとめと今後の展開 

本研究より、従来の DBS 治療計画にテンソル

画像解析を加えることで治療効果予測の可

能性を示した。 

また DBS に伴う合併症の一つである精神症

状のうち、重篤な結果を招きうる衝動制御に

ついて内側前脳束刺激が関係している可能

性が示唆された。 

一方で現時点では画像データと生理学的デ

ータの照合には技術的な問題点が生じるこ

とが示された。今後の展開には画像解析技術

の進歩が不可欠である。現在電気生理学的情

報は 1mm 以下の精度で収集されている一方

で画像データは 1-2mm のスケールで解析さ

れているために情報の解像度は画像データ

が劣る。しかし回路機能の評価などより大き

なスケールの評価には画像データが不可欠

で、今後も画像データと機能データの照合あ

るいは機能評価が可能な画像データの精度

向上をすすめ大脳皮質基底核回路のより詳

細な検討を計画する。 

本研究は侵襲性を高めずに行いうるヒト脳

内の機能的神経回路解析法であり、実験的大

脳基底核研究の知見を検証しうる可能性も

示した。 
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