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研究成果の概要（和文）：健康なヒトおよび神経疾患患者の大脳の連合線維の白質内経路および投射分布および
その構造と機能の関連を明らかにした。脳卒中後てんかんにおいて、てんかん性活動が神経線維に沿って伝搬し
た投射領域の大脳皮質においても血流低下が発作後数日にわたって遷延することを見いだした。パーキンソン病
関連疾患における基底核および皮質ネットワークの障害の特異的変化を使って、疾患の鑑別を行えることを示し
た。パーキンソン病の垂直認知と姿勢異常に関わる脳領域を明らかにした。脳内における安静時のBOLD信号の経
時的推移を空間的に辿ることによって、慢性虚血脳における脳血管反応性を評価できることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：We clarified the projection topography of association pathways in the brain 
of healthy volunteers and patients with neurological disorders, then demonstrated the change in the 
interaction of structural-functional relationship.In post-stroke epilepsy, we found that an increase
 in blood flow was prolonged for several days after the seizure in the projection cortex from the 
focus, which can be used for the diagnosis.The disease-specific change in the network of the basal 
ganglia and cortex was clarified in parkinsonian syndromes. The change can be used for differential 
diagnosis. We have identified the brain regions involved in disturbed verticality perception and 
postural abnormality in patients with Parkinson disease. We found that the cerebrovascular 
reactivity in the chronic ischemic brain can be evaluated by the temporal-shift maps estimated from 
resting-state blood oxygenation level-dependent (BOLD) signals.

研究分野：脳神経内科

キーワード： 脳神経内科　脳画像
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳活動は神経線維束を介して結ばれた遠隔の脳領域のどうしの相互作用によって行われる。また、多くの神経精
神疾患において引き起こされる認知、情動および運動機能の変化は脳内の神経ネットワークの障害によってもた
らされると認識されるようになってきた。これらのことを考慮すればヒトの神経線維束の大脳皮質内投射を調べ
た上で、疾患特異的な脳内ネットワークを明らかにしたことは、健康なヒトの脳機能を明らかにするためのみな
らず、それぞれの疾患の病態生理を明らかにして神経・精神疾患における機能障害のメカニズムを探る上でも重
要であり、更には早期診断や治療介入に役立つものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 脳活動は神経線維束を介して結ばれた遠隔の脳領域のどうしの相互作用によって行われる。

また、多くの神経精神疾患において引き起こされる認知、情動および運動機能の変化は脳内の神

経ネットワークの障害によってもたらされると認識されるようになってきた。これらのことを

考慮すればヒトの神経線維束の大脳皮質内投射を探求するとともに、疾患特異的な脳内ネット

ワークを明らかにすることは、健康なヒトの脳機能を明らかにするためのみならず、それぞれの

疾患の病態生理を明らかにして神経・精神疾患における機能障害のメカニズムを探る上でも重

要であり、更には早期診断や治療介入に役立つものと考えられる。 

 

２．研究の目的 

1) 健康なヒトの脳の大脳皮質間を結合する連合線維の投射分布を明らかにする。 

2) 脳内のネットワーク病と考えられているてんかんにおける投射分布の変化と、その変化が

病態にどのように関わっているかについて調べる。 

3) 脳卒中後てんかんは、その診断が難しいことが治療介入の遅れにつながる。てんかん発作が

脳内の神経線維束を介して投射皮質へと伝搬する性質を用いて、脳卒中後てんかんの診断

に役立てる。 

4) 基底核皮質ネットワークの障害が運動機能異常を引き起こすパーキンソン病関連疾患にお

ける基底核と皮質機能を評価して疾患特異的変化を調べる。 

5) パーキンソン病における基底核皮質ネットワークの障害は運動機能の障害のみならず、認

知機能の障害も引き起こすと考えられている。パーキンソン病における垂直認知の障害が

引き起こす姿勢異常に関わる脳内ネットワークを明らかにする。 

6) 慢性脳虚血における血管反応性の評価は治療戦略を考える上で重要である。脳内ネットワ

ークを評価する方法として用いられる resting-state fMRI の手法を用いて、非侵襲的に血

管反応性を評価する方法を開発する。 

 

３．研究の方法 

1) 連合線維の投射分布については、頭部 MRI 拡散強調画像を健康被験者で撮像した上で、

surface-based structural connectivity analysisを用いて分析した。 

2) てんかん患者における神経線維の投射分布の変化と病態の関連を調べるために、側頭

葉てんかん患者においても surface-based structural connectivity analysisを用いて解析して

健康被験者と比較した。 

3) 脳卒中後てんかん発作後および発作数日後に脳血流 SPECT を実施してその差分画像を MRI

に重ね合わせる方法で解析することにより、てんかん性活動に伴う血流の変化が生じてい

る領域を詳細に検討した。 

4) 基底核機能を調べる方法として、ドーパミントランスポーターSPECTを用いた。また、

皮質機能を調べる方法として脳血流 SPECTを用いた。パーキンソン病、進行性核上麻痺、

大脳皮質基底核変性症候群、多系統萎縮症のそれぞれの疾患患者における特異的変化パタ

ーンを明らかにして、これにより鑑別診断ができるかについて調べた。 

5) パーキンソン病患者で姿勢異常が見られる患者および見られない患者において垂直認知検

査および脳血流 SPECT を実施して、姿勢異常と垂直認知の関係および姿勢異常と関わり

のある脳内領域の特定を行った。 

6) 慢性脳虚血患者に resting-state fMRI と血管反応性を評価する上での標準的検査であるダ



イアモックス負荷 SPECT 試験を実施して、ダイアモックス負荷 SPECT から計算される血管

反応性を反映する resting-state fMRI の解析方法を調べた。 

 

 

４．研究成果 

1) 健康なヒトの大脳の前方領域である前頭葉と後方部位である側頭頭頂葉を連絡する連合線

維の白質内の走行経路および投射分布を明らかにして、左右差を可視化することに成功し

た。また、この左右差が機能的結合の非対称性にも反映されており、このような左側頭頭頂

葉への非対称的な解剖学的・機能的結合性が、ヒトの言語課題遂行に重要な役割を演じてい

ることも明らかにした。また、最外包束の神経線維とその側頭葉への投射分布を明らかにす

ることができた。最外包束はヒト以外の霊長類ではその存在が知られているがヒトにおい

てその存在は不明なところが多かった。今回その投射分布を明らかにしたことでヒトにお

ける最外包束の機能を調べる今後の研究につなげることができる。 

2) 左側頭葉てんかん患者においては弓状束による左側頭葉の非対称的結合が減少しており、

これが言語課題実施時の活動低下と関連していることを明らかにした。一方で左頭頂葉へ

の構造的結合は増加しており、これが言語課題実施時の同部位の機能的結合の増加と関連

していることが分かった。左側頭葉てんかん患者においては、側頭葉と前頭葉の構造的・機

能的結合は低下するものの、頭頂葉と前頭葉の構造的・機能的結合の増加によって、機能が

代償されうることが示唆されており、疾患による脳のリモデリングの存在を示す点で有意

義な知見となった。 

3) 脳卒中後てんかんにおいては、発作焦点のみならず、てんかん性活動が神経線維に沿って伝

搬投射領域の大脳皮質においても血流低下が発作後数日にわたって遷延することを見いだ

した。脳卒中後てんかんは診断が困難であることが多いが、今後は発作焦点のみならず、て

んかん性活動が神経線維連絡に沿って伝搬する領域の血流低下を脳血流 SPECT によって

検出することが診断の一助になることが示唆される。 

4) パーキンソン病、進行性核上麻痺、大脳皮質基底核変性症候群、多系統萎縮症にそれぞれ特

異的なドーパミントランスポーターSPECTおよび脳血流の変化パターンを見いだし、これ

らの組み合わせにより、臨床症状がなくても、画像診断だけで高い精度でこれらの疾患の鑑

別を行うことができることを示した。これらのパーキンソン病関連疾患は、臨床現場におけ

る患者のマネジメントのみならず治療方法を探求する研究上の戦略も異なる。そのため、正

確な診断が不可欠であるが、実際には特に早期の段階での鑑別が困難であることが多い。今

回の研究の結果は、臨床現場における鑑別診断に利用できるだけではなく、今後開発が期待

される disease-modifying therapyの研究にも役立つ可能性がある。 

5) パーキンソン病患者では姿勢異常が出現する前の発症初期の段階から垂直認知の障害を生

じていることを見いだした。また、姿勢異常のあるパーキンソン病患者では、その障害がパ

ーキンソン病の病変の主座である基底核からの神経線維の投射のある右頭頂側頭連合皮質

の機能異常と関連することを見いだした。今後は、同領域のニューロモデュレーションによ

り症状の改善にむけた取り組みが期待される。 

6) 脳内における安静時の BOLD信号の経時的推移を空間的に辿ることによって、慢性虚血脳

における脳血管反応性を評価できうることを見いだした。この方法は従来の血管反応性の

評価方法と異なり、放射線被ばくを伴わず、非侵襲的な方法であり、バイパス手術適応を決

める検査での実用が期待される。 
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