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研究成果の概要（和文）：本研究ではトンネル磁気抵抗素子（TMR）センサを用いて、初めて平均加算を行わず
に心臓図を計測できた。さらに同センサにて初めて脳磁図を測定することにも成功した。またTMR脳磁計の応用
分野を広げるため、従来型の超伝導脳磁計を用いた脳機能研究を行い、話者の口唇を読むことにより理解度が高
まる機序を解明した。また、正中神経刺激体性感覚誘発磁界を、覚醒と睡眠とに厳密に分離して平均加算する新
手法を開発し、第１波の信号強度が側頭葉てんかん患者では覚醒時のみ低下することを見いだした。また頭蓋内
電極を留置した難治てんかん症例における高周波振動は、REM睡眠期のものが得意的にてんかん原生を捉える可
能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we successfully measured magnetocardiography (MCG) 
using tunnel-magnetic-resistance (TMR) sensors without signal averaging technique. We also 
successfully measured magnetoencephalography (MEG) using TMR sensors for the first. In order to 
expand MEG application, we applied conventional SQUID MEG to reveal neuronal mechanism of “
lip-reading”. We also applied MEG to measure somatosensory evoked magnetic fields (SEFs) with 
strict separation of awake and sleep condition. As a result, we found amplitude of N20m, the first 
component of SEFs, is decreased during awake condition only in patients with temporal lobe epilepsy.
 Using intracranial electrode, we also found high frequency oscillation during rapid-eye-movement 
(REM) sleep is specific to epileptogenic area. Above all results, we became more confident for the 
development of TMR MEG system in the future. 

研究分野： てんかん学、臨床神経生理学、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
脳磁図は大脳機能を高い時空間精度で非侵襲的に計測できる夢の装置といわれているが、従来の超伝導を用いた
脳磁計では液体ヘリウムのコストが高いことや、被験者がヘルメット型の装置の中で安静状態に固定されて測定
を受けなければならないという大きな制限があった。本研究で得られた成果の第一は、トンネル磁気抵抗素子
（TMR）においても生体信号、とくに脳磁図信号を計測できる可能性があることが示された点である。原理的に
TMRセンサーはコストは安く小型で大量生産が可能である。将来的には歩いたり走ったりしながら、大脳の機能
を時々刻々と計測する新しい検査装置に発展する可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳磁図とは脳神経細胞の活動にともない右ねじの法則で発生する磁場である。脳磁計は脳磁

図信号をとらえて、その起源となる脳の電気活動を推定する装置である。脳実質から脳磁図セ
ンサーで活動を捉えるまで磁場活動が各組織の抵抗の影響を受けないため、信号源を高い時間
的空間的分解能をもって推定できるのが最大の特長である。その臨床応用は生理検査としての
皮質体性局在の評価や、てんかんの局在診断にとどまらず、虚血性脳疾患や神経・精神科領域
の疾患にも応用範囲が広がっている。 
 一方で従来の脳磁図は十分に普及された医療機器とはいいがたいのが現状である。その要因
として従来の超低温状態を維持した特殊かつ大掛かりな装置（SQUID 脳磁計）を必要とする
こと、そしてこれに関連して出現する莫大な維持費用の存在が挙げられる。これまで脳磁図検
査を受ける患者はわざわざこの大掛かりな装置に出向き、運動を制限された姿勢を保持する必
要があった。したがって記録時間も最大 1 時間程度と制限される極めて特異な状況下で検査を
受けざるを得なかった。 
 研究開発当初、我々のグループではトンネル磁気抵抗素子(TMR)を用いた、従来とは全く異
なるシステムによる脳磁図の研究・開発をすすめていた。その最大の特徴は、TMR センサー
の低ノイズ化が実現されたことで、環境ノイズが存在する室温状況下で動作する点である。す
なわち、この革新的技術により液体ヘリウムとシールドルームを要さずに生体磁場を記録でき
る新技術である。TMR センサの登場によって、これまで脳磁図普及の妨げとなっていた諸要
因が近い将来に克服されると期待されるようになった。すでに脳磁図よりも信号強度の強い心
磁図において、我々は TMR センサーを用いて、平均加算の手法によってノイズを軽減しての
計測に成功していた。しかも、磁気雑音を低減するための専用の磁気シールド室なしでも、TMR
センサによる心磁図計測を実現していた。これは、より信号の小さい脳磁図の計測が期待され
る状況であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、まず TMR センサーを用いて、１）平均加算を行わず単発の信号として心磁図

を計測すること、２）平均加算処理を行って脳磁図の計測に初めて成功すること、を最大の目
標とした。いったん信号が確認できれば、これを根拠として装置の開発が飛躍的に進歩すると
期待されるからである。 
また本研究では、将来の TMR 脳磁計の応用を念頭において、従来型の SQUID 脳磁計を用いて

健常者における新たな脳機能研究を実施した。体性感覚誘発磁界、聴覚誘発磁界、視覚誘発磁
界、運動準備磁界がその対象であり、これらの手法を複数組み合わせた大脳機能の解明にも、
脳磁図を用いるという目標をたてた。 
さらに本研究では、将来の TMR 脳磁計の応用を念頭において、薬剤抵抗性難治てんかんの病

態を解明することを目標とした。 
すなわち本研究では、TMR センサーによる生体磁気信号の計測に加えて、従来型 SQUID 脳

磁計による脳機能研究の推進という二本の研究目的をもつ。 
 
３．研究の方法 
 まず、TMR センサーによる心磁図計測においては、心電図との同時計測を実施し、当初は平
均加算の手法によって背景雑音を低減して計測を実施した。その上で、被験者ごとに最大強度
の心磁図が計測できる部位をあらかじめ把握し、最終的には平均加算を行わない生の波形を記
録し、その中で背景雑音が比較的低い時間帯における心磁図波形を探しだした。 
 つぎに、TMR センサーによる脳磁図計測においては、あらかじめ SQUID 脳磁図による計測を
行って、覚醒閉眼時のアルファ波の明瞭な健常人被験者を探しだし、アルファ波の振幅の強い
部分の見当もつけた。その上で、頭皮脳波をトリガーとしながら、TMR 磁気センサの信号を平
均加算した。また、あらかじめ TMR センサーを４個でブリッジ回路とし、雑音の低減を図った。 
 さらに、読唇による大脳機能反応を調べるために、健常者において、子音と母音の組み合わ
せによる語を視覚情報と聴覚情報が異なる条件と、同一の条件で提示して、大脳皮質聴覚野か
ら生じる誘発磁界の違いを調べた。 
 さらに、正中神経刺激体性感覚誘発磁界において、刺激を加えながらの反応を記録するのと
同時に、背景脳波と背景脳磁図を記録し、覚醒か睡眠かを判定して、それぞれを分別して平均
加算する手法を開発した。これを健常者と側頭葉てんかん患者とで N20m 信号の強度（モーメン
ト）として比較し、さらに側頭葉患者においては罹病期間との相関を調べた。 
最後に、頭蓋内電極を留置した難治性てんかん症例において、大脳皮質の高周波振動（HFO）

を、覚醒、徐波睡眠、高速眼球運動をともなう睡眠（REM 睡眠期）とにわけて計測した。頭蓋
内電極部位を、てんかん外科切除域とそれ以外とにわけ、前者をてんかん原生領域に近い部位
と仮定して、後者のてんかん原生領域に遠い部位と仮定した領域との比較を行った。 
 
４．研究成果 
 第１に、TMR センサの高感度開発と並行して、健常者における生体信号の計測に挑戦し、心
臓図と脳磁図の計測に成功した。心磁図計測においては従来の TMR センサにおいては、平均加
算の手法によってようやく背景雑音を低減して心磁図波形が認められるものであったが、我々



は平均加算処理を行わない単発の心磁図波形においても心磁図 QRS 波型を確認することができ
た。これは TMR 生体磁気計測において画期的な第一歩である。また脳磁図計測においては、４
個の TMR センサをブリッジ回路に組み込んでノイズ対策に用いる手法を開発し、脳波をトリガ
ーにした平均加算の手法と併用して、健常者の覚醒閉眼時の後頭部基礎波（アルファ波）を計
測することに世界で初めて成功した。 
 第２に、将来の TMR 脳磁計の応用を念頭に、従来型の SQUID 脳磁計を用いて健常者における
新たな脳機能研究を実施した。聴覚誘発磁界においては、人間が話を聞く時に話者の口唇を読
むことによって理解度を高める機序を解明することができた。すなわち、話者の口の動きを視
覚的に理解するスピードが速いために、遅れて入力される聴覚情報を受け入れやすい準備を、
あらかじめ脳が行えるというメカニズムである。このメカニズムを脳磁図により証明すること
ができた。この活動は、将来 TMR 脳磁計が開発された際に、最初の段階で応用可能な分野であ
る。また体性感覚誘発磁界においては、手首の正中神経刺激によって最初に大脳から誘発され
る N20m 信号に着目し、覚醒と睡眠の時間帯を厳密に分離しての平均加算という新しい手法を導
入した結果、健常者においては覚醒状態よりも睡眠時に N20m の信号強度が低下することが判明
した。驚くべきことに、睡眠時の N20m の信号強度は健常者でも側頭葉てんかん患者でも有意差
がないものの、覚醒時の N20m の信号強度は、健常者に比べて側頭葉てんかん患者では有意に低
下していることが判明した。しかも、側頭葉てんかん患者における覚醒時の N20m の信号強度の
低下は、発病からの年数によって経時的に低下することも明らかになった。これは、本来は側
頭葉てんかんの発生部位とは無関係である体性感覚活動が、繰り返す発作によって抑制される
という新知見であり、今後のてんかん研究における金字塔的発見といえる。 
第３に、将来の TMR 脳磁計の臨床応用を念頭に、従来型の SQUID 脳磁計や、頭皮脳波、頭蓋

内脳波を駆使して、新たなてんかん診断法を開発した。頭蓋内電極を留置した難治性てんかん
症例において、異なる睡眠ステージでの大脳皮質の高周波振動（HFO）をとらえ、高速眼球運動
をともなう睡眠（REM 睡眠期）においては、HFO の頻度は少ないものの、てんかん原生をより特
異的に捉えている可能性が示唆された。この HFO は、将来 TMR 脳磁計が開発された際に、最初
の臨床応用の分野として期待される。 
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