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研究成果の概要（和文）：High gamma activity (HGA) は、脳皮質電位(ECoG)のなかでおよそ80Hz～140Hzをターゲッ
トとし、これらは局所皮質活動を反映すると期待されている。我々はHGAマッピングと皮質-皮質誘発電位(CCEP)を併用
し、覚醒下手術において最小限の患者協力により言語皮質の同定ができる“Super-passive Language Mapping" を開発
した。手順は覚醒下に聴覚性音声刺激を患者に聴かせ、側頭葉言語野をHGAマッピングで同定する。次にその側頭葉言
語野を電気刺激し、CCEPを前頭葉言語野に誘発する。本法は高い感度と特異度を有し、簡便かつ短時間で施行可能であ
る。 

研究成果の概要（英文）：Electrocortical stimulation (ECS) is the gold standard for functional brain 
mapping.High gamma activity (HGA) between 80 and 140 Hz on electrocorticogram (ECoG) is assumed to 
reflect localized cortical processing, while cortico-cortical evoked potential (CCEP) can reflect 
bidirectional responses on the language cortices.We propose the use of HGA mapping and CCEP recording 
during conscious resections of brain tumors.We performed functional localization for the receptive 
language area, using real-time HGA mapping by listening passively to linguistic sounds. Furthermore, 
single electric pulses were delivered to the identified receptive temporal language area to detect CCEP 
in the frontal lobe. Electric stimulation by linguistic HGA mapping to the identified temporal receptive 
language area evoked CCEP on the frontal lobe. The combination of linguistic HGA and frontal CCEP did not 
need any patient cooperation or effort. The sensitivity and specificity were 93.8% and 89%, respectively.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： Electrocorticogram　Decoding　Template

  １版
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１．研究開始当初の背景 
(1) 神経と出力・入力デバイスを接続して失
われた神経機能を補うことを目的とした
Brain Machine Interface (BMI)研究は盛ん
に行われている。その多くは脳波を用いてい
るが、乏しい情報量と低い空間分解能のため、
複雑なヒト脳機能を読み取りにはいたって
いない。特にヒト高次脳機能は、複数箇所の
脳皮質領域が軸索連絡によるネットワーク
で形成され、各部位が連合した活動である。
特に言語・記憶機能はヒトにとって重要な機
能であり、これらの機能局在、ネットワーク
等の脳機能パターンの解明は臨床医学のみ
ならず、神経科学で最も注目されている。 
(2) 本申請者は117例の検討で侵襲的検査法 
(Wada test)との比較により、語想起課題機
能 MRI では約 90%の症例で前頭葉運動性言語
機能の優位半球を同定が可能なことを報告
した。また前頭葉言語野の電気刺激で発語停
止のみならず、深部白質刺激では錯語、物品
名称障害など様々な言語関連症状が出現す
るため言語機能ネットワーク解明の必要性
を認識した。白質構造の画像化は diffusion 
tensor imaging (DTI)-based tractography
を用いて脳深部腫瘍切除に際して、皮質脊髄
路、視放線、弓状束を画像化し、術中白質電
気刺激により刺激値と皮質脊髄路との距離
の相関関係を導き出した。 
(3) 皮質機能の詳細な局在を行うには脳皮
質を直接電気することがGold-standardであ
る。本申請グループは、てんかん焦点同定困
難な症例において両側前頭-側頭葉領域に約
100 チャンネルの電極を頭蓋内に留置してい
る。これらの頭蓋内電極は通常言語・運動関
連領域を覆っているため脳皮質電気刺激マ
ッピングをしている。我々の脳皮質電気刺激
を用いた検討では言語関連機能 MRI の感度、
特異度は未だ低く、臨床では侵襲的手法の代
替法としては不十分であった。 
２．研究の目的 
(1) ヒト脳機能解読に頭蓋内電極から得ら
れる認知関連機能脳表電位(ECoG)は、最も髙
い信号/雑音(S/N)比を有するため注目を集
めている。本申請では複数の言語、記憶課題
を組み合わせて、認知 ECoG を検討し、言語・
記憶ネットワークを解明する。さらに計測症
例の ECoG を標準脳変換することで脳全体を
広範囲、かつ高密度に電極で覆うことが可能
となる (標準化 ECoG)。本法により言語・記
憶などの複雑な脳機能の典型ダイナミクス
が明らかとなる。 
(2) さらに標準化 ECoG をテンプレートとし
わずかな周波数、位相等の違いを捉え、
Support vector machine (SVM)、等の自動判
別関数を用いて高精度の個人脳機能局在、解
読に応用する。この解読結果を出力系デバイ
ス と 融 合 し て リ ア ル タ イ ム 処 理
Brain-machine interface (BMI)開発を目指
す。 
(3) また ECoG 周波数等の変化を同様の課題

機能 MRI(fMRI)と Tractography を個人・標準
脳間で比較することで、fMRI の生理学的意味、
臨床応用へのフィードバック、脳内ネットワ
ークの解釈、適切な BMI 用硬膜下電極位置、
数を決定することができる。 
３．研究の方法 
 刺激装置より 1, 単語、2, 図形、3, 顔、
4,5,仮名１字、6, 周波数、角度の違うスト
ライプ、7, 単音節（音）、8,童話(音声）を
提示する。患者は課題に対し、1, 抽象語、
具象語かをクラス分け、2, 物品名称、3,顔
の認識、4, 文字音読、5, 文字黙読、6, 提
示ストライプの認知、7, 音節認知、8, 無音
１分、童話シーン想像１分、9, 2 で提示した
図形の有無判断（記銘課題）の計9種類行う。
本研究ではECoGを課題毎に変化する時間-周
波数-局在の 3 パターンの独立分析を高次脳
機能信号解読に応用する。部位間の位相同期
等 か ら 得 ら れ た ネ ッ ト ワ ー ク は
Tractography により線維間連絡を可視化す
る。電極留置前に ECoG 検査に類似した課題
fMRI により機能領域を比較、検討する。また、
電極留置後は全例電気刺激による脳皮質マ
ッピングを行い、ECoG の解析結果と fMRI 局
在結果の検証を行う。 
(1) [周波数マッピング] 認知 ECoG の時間-
周波数解析により、脳各部位の特定周波数帯
域に関する検討を行う。特に海馬と記憶、側
頭-前頭葉の言語関連機能に関する特徴的所
見を着目する(記憶関連反応：右図）。同時に
加算波形、周波数、位相変化に関する統計解
析と複数の脳領域の周波数変化、電極間の相
互解析（コヒーレンス）などのパターン分類
をする。本研究では異なる modality 画像を
融合し、それらの結果の比較により、ECoG の
解析手法の確立を行う。 
(2) [機能画像] 言語・記憶 fMRI:認知 ECoG
に類似した課題を用いる。一次視覚野、聴覚
野の信号をキャンセルするため、非課題時に
逆再生した音圧、明るさをそろえたランダム
ドット等を提示する。記憶関連 fMRI の際に
は、撮像面を傾けることにより、頭蓋底部か
らの雑音を最小限にする。Tractography: 60
軸以上の拡散強調磁場パルスを印加し、計算
は従来の fiber tracking のみではなく、
Probability map 法も応用する。 
(3) [標準化:機能テンプレート作成] 詳細な
周波数特性を用いたマッピング結果を SPM8
を用いて周波数時間積分値を有する電極位
置を標準脳に変換、各電極位置を標準脳に登
録して重畳する(下図)。脳領域別に電極密度
分布の偏りがあるため、1 cm3 内にある電極
数で周波数値を除すことで、均一な電極分布
図が得られる。標準脳への変換の手順視覚刺
激別認知反応(機能テンプレート) 
(4) [BMI-ECoG の 接 続 ] BMI 用 ア ン プ
(g.USBamp;3 台+1台(購入予定))は Matlab 上
でユーザーが任意に入力信号選択、後処理の
設定が行える。本装置を通常の運動野、頭頂
部に加え、局在した言語関連機能野上の硬膜



下電極と接続する。後処理設定はすでに解
析・同定した機能ネットワーク情報を考慮し
て重み付けを行う。はじめは手の動き、位置
の読み取りを行う。上肢筋電図をトリガーと
して誘発される ECoG の周波数、自動判別関
数による解読を行う。次に実際に動きを伴わ
ない運動想起のみで誘発される ECoG を解読
する。 
 
４．研究成果 
(1) デコーディング要素によるBMI開発は1, 
リアルタイムかつ精確な機能マッピング, 2,
効率的な機能デコーディング, 3,読み取り結
果の被験者へのフィードバック、4, 3 により
変容した機能分布へのデコーダーの修飾を
統合する必要がある。我々脳神経外科医は診
断のために ECoG 計測を行う必要性があり、
その信号は脳表、深部の高振幅電位・周波数
成分など多彩な情報を含んでいる。この ECoG
を解析することは、各患者に重要な運動・言
語・記憶・視覚認知関連活動ダイナミクスを
把握することができる。さらに ECoG 信号は
重要な機能デコーディング、フィードバック
を高速で行うことが可能であるため、一連の
解析システムの構築は患者の機能予後の改
善のみならず、BMI 開発に貢献できる。 
(2) 我々は先行研究で、視覚認知 ECoG の
80-170Hz の high gamma activity (HGA)のダ
イナミクスを解析し、顔・仮名・無意味図の
視覚刺激で、明らかに異なる HGA パターンを
報告した。さらに文字読み課題では前頭言語
野HGAは側頭葉よりも長く (1秒以2上)持続
するダイナミクスの違いを明らかにした
(Clin Neurophysiol, NeuroImage, 2013,右
図)。以上より申請者は脳機能局在・解読に
は、高速に変化する脳機能ダイナミクスに対
応するリアルタイム周波数解析の重要性に
着目した。 
(3) 研究協力者のGraz工科大学-g-Tech社の
Guger C 博士のグループと課題提示・ECoG 計
測・さらに高速で周波数・統計解析結果表示
を行うソフトウエアを開発している。課題別
HGA の局在は、ECS マッピングに比して感度・
特異度は 90%程度であり高い信頼性を示した 
(右図, World Neurosurgery, 2013)。リアル
タイム HGA マッピング、高速デコーディング
とフィードバックを1つのループとした機能
ダイナミクスの局在と解読は機能とその変
容を可視化し、被験者が容易に操作できる
BMI 装置の開発に結びついた。 
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2012 2116-2121 
DOI:10.1016/j.clinph.2012.06.008  

㉞鎌田恭輔、他 5名 脳皮質電位と機能的 MRI
による言語・記憶機能ダイナミクス   
Brain and Nerve 査読有 64(9) 2012 
1001-1012 

  
〔学会発表〕（計 36 件） 
①鎌田恭輔(招待講演) エロクエントエリア
付近のグリオーマ摘出の最新技術 第 8回
グリオーマ手術手技インターネットライ
ブセミナー 2016/2/3 東京 

②鎌田恭輔(招待講演) リアルタイム
HGA/CCEP 処理による脳機能ネットワーク
の解明 第 39 回日本てんかん外科学会 
2016/1/21 仙台 

③Kamada K(招待講演) Passive 
Intraoperative ECoG Mapping 9th 
International Workshop on Advances in 
Electrocorticography 2015/12/3  
Philadelphia 

④鎌田恭輔(招待講演) 覚醒下手術における
高周波律動による超受動的脳機能マッピ
ング 第45回日本臨床神経生理学会学術大
会 2015/11/7 大阪 

⑤鎌田恭輔(招待講演) リアルタイム蛍光画
像技術解析搭載顕微鏡による組織・血流分
布画像 第 36 回日本レーザー医学会総会 
2015/10/25 宇都宮 

⑥Kamada K(招待講演) Acute and Chronic 
Functional Reorganization on 
Electrocorticogram for Application of 
BCI EMBC Workshop & Tutorials  
2015/8/25 Milano 

⑦鎌田恭輔(招待講演) リアルタイム蛍光画
像処理技術搭載顕微鏡による動・静脈流量
ダイナミクス 第18回日本臨床脳神経外科
学会 2015/7/19 神戸 

⑧鎌田恭輔(招待講演) リアルタイム電気生
理-蛍光画像搭載顕微鏡による脳機能ダイ
ナミクス 第17回日本ヒト脳機能マッピン
グ学会大会 2015/7/3 大阪 

⑨Kamada K(招待講演) Super-passive 

language mapping combining real-time 
oscillation analysis with 
coortico-cortical evoked potentials for 
awake craniotomy 神経オシレーションカ
ンファレンス 2015/6/25 京都 

⑩Kamada K(招待講演) Functional dynamics 
of language and memory processing on 
ECoG ISACM 2015 2015/6/23 Helsinki 

⑪鎌田恭輔(招待講演) てんかん外科レビュ
ー 第 35 回日本脳神経外科コングレス
2015/5/8 横浜 

⑫Kamada K(招待講演) Novel Techniques of 
Real-time Blood Flow and Functional 
Mapping for Brain Surgery 83rd AANS  
2015/5/6 Washington D.C. 

⑬鎌田恭輔(招待講演) 脳腫瘍手術に求めら
れる画像アップデート 術前画像：機能的
MRI(fMRI) 第 44 回日本神経放射線学会 
2015/3/6 名古屋 

⑭Kamada K(招待講演) Rapid and 
Low-invasive Functional Brain Mapping 
by Realtime Visualization of High Gamma 
Activity For Neurosurgery 2015 
BIOMAGNETICS KOREA 2015/2/26 Seoul 

⑮Kamada K(招待講演) Rapid and 
Minimally-Invasive Functional Cortical 
and White Matter Mapping by 
Intraoperative Real-time ECoG Analysis 
7th International Workshop on Advances 
in Electrocorticography 2014/11/14 
Washington 

⑯Kamada K(招待講演) Rapid and 
Low-invasive Functional Brain Mapping 
by Realtime Signal Analysis with 
Subdural Electrodes AESC2014   
2014/10/5 Tokyo 

⑰鎌田恭輔(招待講演) リアルタイム腫瘍蛍
光画像処理技術搭載顕微鏡による組織・血
流マッピング 第19回日本脳腫瘍の外科学
会 2014/9/12 東京 

⑱Kamada K(招待講演) Rapid and 
Low-Invasive Functional Brain Mapping 
by Realtime Visualization of High Gamma 
Activity for Awake Craniotomy EMBC2014  
2014/8/30 Chicago 

⑲Kamada K(招待講演) Rapid and 
Low-Invasive Functional Brain Mapping 
by Realtime Visualization of High Gamma 
Activity for Awake Craniotomy EMBC2014 
Pre-Conference Workshop 2014/8/26  
Chicago 

⑳鎌田恭輔(招待講演) 機能を可視化する神
経科学 第34回日本脳神経外科コングレス
2014/5/16 大阪 

㉑Kamada K,他 7 名 MEP threshold evaluated 
by deterministic tractography and 
subcortical stimulation 30th ICCN 
2014/3/21 Berlin 

㉒Kamada K(招待講演) Intraoperative 
Functional Mapping and Spatial and 



Temporal Dynamics of ECoG Related to 
Visual Stimuli 6th International 
Workshop on Advances in 
Electrocorticography 2014/3/19 Berlin 

㉓Kamada K(招待講演) Spatial and Temporal 
Dynamics of ECoG Related to Visual 
Stimuli 5th International Workshop on 
Advances in Electrocorticography 
2013/11/8 San Diego 

㉔鎌田恭輔(招待講演) Corticogramを用いた
ヒト脳機能の研究 第43回日本臨床神経生
理学会学術大会 2013/11/7 高知 

㉕鎌田恭輔(招待講演) リアルタイム脳信号
処理を用いたMR機能画像の臨床応用 第72
回日本脳神経外科学会 2013/10/16 横浜 

㉖Kamada K(招待講演) Spatial and Temporal 
Dynamics of Visual Cogitative 
Processing on ECoG, fMRI and MEG 
ISACM2013 2013/8/29 Sapporo 

㉗鎌田恭輔(招待講演) 多チャンネルECoGに
よる脳機能局在と解読法の臨床応用 第 15
回日本ヒト脳機能マッピング学会
2013/7/5 東京 

㉘Kamada K(招待講演) Visualization and 
Decoding of Electrocorticogram Related 
to Visual Stimuli IEEE EMBC 2013 ワー
クショップ 2013/7/3 Osaka 

㉙鎌田恭輔(招待講演) 脳腫瘍手術における
術前・術中脳機能マッピング，モニタリン
グ 第 33 回日本脳神経外科コングレス 
2013/5/13 大阪 
㉚鎌田恭輔(招待講演) 手術支援機能融合脳
神経外科顕微鏡の現状と展望 第 22 回 CNTT 
2013/4/12 松本 
㉛Kamada K(招待講演) Characteristics of 
vessel walls and blood flow by 
multi-modality imaging for vascular 
surgery Joint Neurosurgical Convention 
2013 2013/2/2 Hawaii 
㉜Kamada K(招待講演) Imaging and Decoding 
of Semantic Responses related to Visual 
Stimuli by Electrocorticogram BMI Osaka 
2012 2012/10/20 Osaka 
㉝鎌田恭輔(招待講演) 知識・技術・経験の
共有による機能モニタリング脳神経外科手
術 第 15 回日本病院脳神経外科 2012/7/14 
函館 
㉞Kamada K(招待講演) BMI and ECoG BCI 
Workshop CME2012 2012/7/1 Kobe 
㉟鎌田恭輔(招待講演) 皮質脳波による視覚
認知ネットワークの解明 第 32 回日本脳神
経外科コングレス 2012/05/12 横浜 
㊱Kamada K(招待講演) Spatial and Temporal 
Dynamics of Language-Related and Face 
Recognition Brain Functions by 
Electrocorticogram and MEG The 8th Asia  
Pacific Symposium on Neural Regeneration  
2012/04/14 Taipei 

 
〔産業財産権〕 

○出願状況（計 4件） 
名称：手術顕微鏡搭載式蛍光分光装置による
腫瘍性病変部診断システム 
発明者：鎌田恭輔 
権利者：旭川医科大学 
種類：特許 
番号：特願 2015-112179  2015/6/2 
出願年月日：2015 年 6月 2日 
国内外の別：国内 
 
名称：血管内血流動態の画像処理方法及び
システム 
発明者：鎌田恭輔 
権利者：旭川医科大学・インフォコム 
種類：特許 
番号：PCT/JP2014/074801  
出願年月日：2014 年 9月 19 日 
国内外の別：国外 
 
名称：血管内血流動態の画像処理方法及び
システム 
発明者：鎌田恭輔 
権利者：旭川医科大学・インフォコム 
種類：特許 
番号：特願 2013-194898 
出願年月日：2013 年 9月 20 日 
国内外の別：国内 
 
名称：電極付きフェンスポスト 
発明者：鎌田恭輔 
権利者：旭川医科大学 
種類：特許 
番号：第 5327685 号 
出願年月日：2012 年 5月 9日 
国内外の別：国内 
 
○取得状況（計 1件） 
名称：電極付きフェンスポスト 
発明者：鎌田恭輔 
権利者：旭川医科大学 
種類：特許 
番号：第 5327685 号： 
取得年月日：2013 年 8月 2日 
国内外の別： 国内 
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