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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病や振戦などの不随意運動疾患に対する脳深部刺激療法(DBS)では、中
枢神経系の主要な制御回路を標的とするため、正確な標的同定が重要だが従来のMRI画像では精緻な認識が難し
い。
本研究では、DBS治療例のMRIによる形態・拡散テンソル画像(DTI)解析、及び電気生理学的解析を行い、視床・
大脳基底核の機能解剖を調べた。その結果、拡散テンソル画像解析による大脳皮質の視床への投射解析が視床腹
中間核(Vim)同定に有用で、またVim腹側にある視床腹部(SA)にも振戦抑制効果が高い領域があることを示した。
本研究で用いたDTI解析が安全で有効なDBS治療の確立に有用な手法となりうる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Deep brain stimulation (DBS) is effective treatment for movement disorders 
as Parkinson's disease and tremor. The targets locate in the main regulatory pathways of the central
 nervous system. Thus, the accurate targeting is important, however, conventional magnetic resonance
 imaging has limitation to visualize the DBS targets clearly.
We investigated the accuracy of diffusion tensor imaging (DTI)-based targeting in patients who 
underwent DBS. The DTI results were analized with intraoperative electrophysiolgical studies. We 
demonstrated cortico-thalamic projection from DTI analysis was accurate to localize ventral 
intermediate nucleus of the thalamus (Vim) and the subthalamus beneath the Vim is an effective 
target for tremor. DTI-based targeting may be useful to perform safe and effective DBS surgery.

研究分野： 脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
運動の制御に関わるヒト視床腹部は脳深部
刺激療法の刺激点として不随意運動の治療
に用いられる領域である。この視床腹部は視
床・皮質・大脳基底核の運動系回路だけでな
く、前頭前野系回路や辺縁系回路の中枢神経
系の主要な制御機構が含まれる領域である
が、複雑な構造と多機能性のために機能解剖
学的解明には未知の部分も多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、脳深部刺激療法の治療例を対象
として、各例での検査ならびに治療結果を元
に機能解剖学的解析を行い、ヒト視床腹部の
機能別構造を明らかにし、運動・非運動機能
に果たす視床腹部の役割の解明を目的とし
た。  
 
３．研究の方法 
パーキンソン病および振戦の治療として脳
深部刺激療法を受けた患者の CT/MRI 画像、
術中微小電極記録、治療効果と副作用、治療
前後の神経・精神機能評価結果を匿名化デー
タベースにした。 
MRI 画像は３テスラ撮像装置を用いて手術
前に撮像した。手術計画用に撮像された Gd
造影 T1, T2, 磁化率、拡散の各強調画像を
DICOM 形式で保管した。また術後の結果確
認として撮像した CT 画像も保管した。これ
らの画像を nifti 形式に保管し匿名化データ
ベースとした。 
拡散テンソル画像は nifti 画像データから解
析した。この拡散テンソル画像については決
定論的手法と確率論的手法に基づく解析を
行った。決定論的テンソル画像解析では
anisotropy 解析、神経束画像解析を diffusion 
toolkit を用いて行い、また確率論的テンソル
画像解析では皮質、視床、大脳基底核に関心
領域を設定した投射路解析を行った。 
拡散テンソル画像解析結果と T1 画像との重
ね合わせ作業を Matlab imaging processing 
toolbox および wavelet toolbox さらに FSL
のソフトウェアを用いて行い、３次元的画像
を構成した。 
また視床腹部の機能解析は微小電極記録結
果に対して生体信号解析ソフトウェア
(Leadpoint)を用いて行った 。 
以上のデータを統合して視床腹部内の機能
マッピングを行い、その際に STN,不確帯、
Forel H1/H2, 小脳視床路、淡蒼球視床路の
描出能力を検討し、解剖学的指標となりうる
かを検証した。また３次元構造の中で視床腹
部各部の機能同定を試みた。 
上記解析結果を標準的定位脳手術指標であ
る正中線、前交連、後交連、さらに赤核の辺
縁を基準とした３次元座標内に投射し、統計
学的手法を用いて、解析結果の標準化を行っ
た上で、実際の症例における刺激点決定法へ
の応用が可能かを検討した。 
 

４．研究成果 
今回の研究では、テンソル画像解析の中でも
確率論的テンソル画像解析による皮質視床
投射回路の解析結果が脳深部刺激療法の刺
激点同定に有用であることを示すことがで
きた。また皮質視床投射回路解析の結果を基
にした視床腹部領域の解析が視床腹部にお
ける運動系回路の局在を示唆し、臨床的にも
有用な刺激点予測に役立つ事を示すことが
でき、臨床応用が可能な研究成果であること
が示唆された。これらの成果に至る結果を順
に列記する。 
 
まずテンソル画像解析に対して決定論的手
法と確率論的手法に基づく検証したが、決定
論的手法に基づくanisotoropy解析や神経束
画像解析は錐体路や脊髄視床路など比較的
大きくまた白質の走行もそれほど入り組ん
でいない解剖学的特徴を持つ構造の解析に
は有効であったが、構造がより複雑な視床腹
部では有効な検証結果を示すことができな
かった。おそらくは視床腹部における白質走
行は複雑な走行形態をとっており、2mm 四方
のテンソル画像のvoxel内に複数の方向性が
混在していることが決定論的手法では解析
が困難となった理由と考えられた。そこでテ
ンソル画像解析としては確率論的手法を用
いた解析を主とすることと、隣接する視床腹
側核と視床腹部の関係性に着目して、二段階
的な検証を行った。すなわち視床のテンソル
画像解析を用いて、その結果をもとに視床腹
部の解析を行うこととした。 
確率論的テンソル画像解析ではvoxel単位あ
るいはより広い範囲に関心領域を作成する
ことで関心領域間の投射を計算することが
可能である。ここでは、確率論的解析の代表
例である皮質視床解析を行った。その結果、
大脳皮質の運動前野からの視床への投射計
算結果が振戦に対する脳深部刺激療法の刺
激点として用いられる視床腹中間核の位置
と、立体画像上において極めて近似すること
が示された。さらに視床腹中間核の腹側に位
置する視床腹部の領域は小脳歯状核および
中脳赤核から投射を受ける運動系回路の通
過位置であることが示された。この部位を一
般的な定位脳手術の指標である正中線、前交
連、後交連、および赤核の辺縁を基準に計測
すると、正中線から 11-12mm 外側、前交連と
後交連の中点から 5.5-7mm 後方、前交連と後
交連を含む水平面の3-5mm下方に位置するこ
とが計測された。以上の結果より視床腹部の
運動系回路の通過領域は上記のような定位
脳基準点をもとにした3次元座標内に位置す
ることが示された。 
実際に手術が行われた症例を後方視的に検
証すると、視床腹部の上記の領域を通過する
電極を用いて、この領域に限局的に加えた高
頻度刺激が振戦や固縮などの不随意運動を
効果的に抑制することが確認された。 
また併せて術中の微小電極記録結果の信号



解析を行うと視床では視床腹側核群に位置
する運動ニューロンが視床腹中間核とその
前方の同腹外側核に集積しており、電気生理
学的に同定されたこれらの核はそれぞれテ
ンソル画像における運動前野と前頭前野の
投射部位と一致することが示された。また視
床腹中間核の腹側に隣接する視床腹部では
ニューロン発火が疎らとなり白質構造主体
の神経束が中心の構造となるが、同部位を試
験刺激した結果からも上記の手術結果の通
り運動系回路に属することが示された。 
 
また視床腹部の重要な構造である視床下核
とその近傍の機能解剖については同部位か
ら視床および淡蒼球への投射をテンソル画
像解析を用いて描出することを試みた。上記
の視床腹中間核腹側に隣接する視床腹部の
解析と同様に、決定論的テンソル画像を用い
た解析は視床下核近傍の白質走行を示すに
は限界があり、確率論的テンソル画像解析法
を用いて検討を行った。この視床下核の組織
学的な特徴は、鉄分子の高い含有率であり、
そのため、磁化率の高さからテンソル画像に
歪みを来たしやすい。従って、皮質視床間の
投射と比較して、視床下核とその他の大脳基
底核および視床との間の連絡をテンソル画
像解析手法により検証する際には、視床下核
の磁化率の高さが支障となる。このため、確
率論的テンソル画像の解析計算結果につい
ては、術中電気生理学的検査と治療中の効
果・副作用の出現によって検証し、運動系回
路、辺縁系回路の鑑別を行った。また近傍を
走行する錐体路、脊髄視床路との画像上の鑑
別を要する部分に対しても治療中の副作用
出現の程度によって判別した。以上の総合的
な判断により視床下核上外側に運動系回路
が偏在し、内下側には辺縁系回路と関連を持
つことが示された。 
実際の症例においても電極位置の内側下方
への偏位により刺激が精神機能や高次機能
の悪化を示す例があり、視床下核の局在が
DBS の副作用発言と相関していることから、
視床腹部の視床下核内についても機能別に
構造が構築されていることが示唆された。 
 
このように視床腹部の脳深部刺激療法術前
のテンソル画像解析を用いた投射解析は視
床腹部の機能局在を推察するのに有用であ
る可能性が示された。特に確率論的テンソル
画像解析法による皮質視床投射回路の解析
を元にした視床腹部内での機能解剖学的検
証が視床腹部内での機能領域同定に有用で
あることが示され、視床・視床腹部の運動系
回路の可視化し、正確な刺激点の決定に有用
であるという仮説を導いた。 
 
そこで後方視的ではあるが実際に手術が行
われた症例において、上記の確率論的テンソ
ル画像解析による視床腹側核、視床腹部の同
定の有用性を実際の手術過程とは独立した

手順で検証した。この視床腹側核および視床
腹部の関係性の検証では、実際に臨床で用い
られる 視床 DBS の刺激点の同定を、運動前
野からの投射解析により決定し、また、視床
腹側核に隣接する視床腹部の標的を座標上
に決定した。この二つの標的を一本の線で貫
くように刺激電極を留置する計画を検証し
たところ、実際に視床腹側核・視床腹部の同
軸刺激の手法の妥当性を機能解剖学的な視
点から支持する根拠を示すことができた。 
 
以上より、テンソル画像解析を用いた投射解
析は視床腹部の機能局在を推察するのに有
用である可能性が示された。現時点では解像
度や解析法などの技術的な制限により描出
能力に制限はあるものの、視床腹部の機能解
剖解析が可能であることが示唆された。なお
最近では脳深部刺激療法の技術的進歩によ
り多面性を高めた電極などが開発され、さら
に領域特異性の高い局所刺激が可能となっ
たり、超音波集束療法や経頭蓋磁気刺激に代
表される非侵襲的なニューロモデュレーシ
ョンの開発が進み、不随意運動に対する外科
的治療の機会増加が予測される。従って治療
効果と安全性の高い治療の提供が求められ
るが、本研究のような画像解析法の進歩によ
る解剖学的正確性の向上と精緻な機能解剖
の理解は今後のニューロモデュレーション
治療に不可欠である。本研究で検討した機能
解剖情報の蓄積により、安全な定位機能神経
外科手術を可能とする定位脳アトラスの構
築など視床・大脳基底核の機能解剖への貢献
が期待される。 
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