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研究成果の概要：ヒト高次脳機能は、複数箇所の脳皮質領域が白質組織（軸索）による回路で

形成され、各部位が独立、また関連した活動で成されている。特に言語・記憶機能はヒトにと

って極めて重要な機能であり、これらの脳機能局在、ネットワーク解明は臨床医学のみならず、

神経科学でも注目されている。近年は機能MRI(fMRI), 脳磁図(MEG)などの非侵襲的脳機能画
像法により、ヒト言語機能を捉える試みがある。一方、臨床では脳皮質を直接電気刺激するこ

とによる脳機能マッピングを行うが、非侵襲的脳機能画像法の局在結果との検討はほとんど行

われていない。本申請者は語想起課題 fMRIでは約 90％の症例で前頭葉運動性言語、文字読み
課題MEGで 70は 84％で側頭葉感覚性言語機能の優位半球を同定法を確立した。さらに難治
性てんかん 32 症例で硬膜下電極で皮質電気刺激による脳機能マッピングと非侵襲的脳機能画
像結果を比較した。課題遂行が確実に行える 6症例では fMRI活動を認める前頭葉下部の電気
刺激では発語停止、MEG信号源のある上側頭部、側頭葉底部（紡錘回後部）刺激では 80％の
症例で感覚性失語を誘発し、脳機能画像と電気刺激マッピング結果が一致していた。さらに認

知課題を組み合わせた皮質電位(Electrocorticogram; ECoG)を硬膜下電極より計測した。文字
読み課題では両側紡錘回、優位半球側下-中前頭回前、上側頭回、その後前頭葉へと電位変化が
起こることを確認した。また刺激提示後 500-1000msecにかけて両側の海馬、海馬傍回にも強
い電位変化を認めた。５症例で時間-周波数解析を行ったところ、前頭葉、側頭葉、紡錘回後部
に 400msec以降に安定した 40-100Hzのγ帯域成分の集積を認めた。 
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様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 
１． 研究開始当初の背景:  
近年の脳機能画像研究は飛躍的に発展し
ているが、基礎科学のみならず臨床医学の分
野においても得られた画像結果の報告とそ
の解釈にのみ主眼がおかれている。現在脳全
体から発生する微小磁界を検出する脳磁図
と Blood oxygenation level dependent 
(BOLD)効果を反映した機能MRI、さらに拡
散 テ ン ソ ル 解 析 に よ る 白 質 画 像
(Tractography)が普及しつつある。これらに
より非侵襲的にヒト脳機能を捉えることで
きようになり、言語機能の画像化などが試み
られるようになった。しかし、機能画像の著
しい進歩に比してその結果の検証はほとん
ど行われていない。このため、実際の脳皮質
機能局在、脳皮質間の連続性を電気生理学的
手法で検証して信頼性の高い機能画像結果
のみを医学、神経科学に応用することが重要
である。特に言語機能はヒトにとってquality 
of life(QOL)に関わる重要な中枢機能であり、
信頼性の高い高次脳機能ネットワークの画
像化は臨床医学に大いに貢献するものと期
待される。これは他の動物では行うことがで
きない極めて貴重、かつ重要な研究であると
期待された。 
 
２．研究の目的:  

1, 機能MRI, MEGによる言語機能局在と、
脳皮質電気刺激による重要言語領域の局在
を症例数を増やし非侵襲的高次脳機能マッ
ピング方法を確立する。２，MRI 装置は 3
テスラ装置でマルチチャンネルコイルを使
用するため、機能 MRI の信号強度は従来に
比し２倍以上に向上する。MEG は課題は文
字読み、語想起課題に加えて文法（感覚性言
語）、記憶課題などを追加し、運動性・感覚
性言語、および記憶機能の画像化を行う。3, 
皮質電気刺激により機能画像上の皮質活動
部位(言語、記憶機能)および tractographyの
弓状束、脳弓、視放線などの代表的な線維束
の同定と検証を行う。4,機能画像取得時と同
様の課題を用いて頭蓋内留置電極より ECoG
を計測する。得られた ECoG データを時間-
周波数解析を行い、言語、記憶課題で誘発さ
れる ECoG 成分の周波数とその時間変化を
解析する。これらにより信頼性の高い高次脳
機能画像法の確立とその脳機能ダイナミク
ス を 捉 え る 。 5, 言 語 、 記 憶 機 能 の
multi-modality による皮質と白質の総合的
な高次脳機能画像作成、multi-channel ニュ
ーロナビゲーション装置の完成、さらに皮
質・白質電気刺激と ECoG計測による高次脳
機能画像結果の検証により、脳神経外科治療
の発展のみならず、機能画像を用いる神経科
学全般において大きな意義のある研究と考
える。  

３．研究の方法 
認知課題MEG: MEGは視覚誘発装置によ
り視野角 3°ほどの 1, 単語、2, 図形、3, 文
章を提示した。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, 文
法の正誤判断を行った。刺激後 200 から
600msec の時間幅を単一ダイポールモデル
により解析したダイポールの潜時、局在部位
について検討した。また、認知課題は複数の
活動部位があるため空間フィルタ法、電流密
度分布法(MCE, Helsinki, Finland) も応用
した。 
認知課題機能MRI：機能MRIは 3テスラ
頭部専用高磁場装置とマルチチャンネルコ
イルを用いて、従来の２倍以上信号・雑音比
の信号を得ることができた。１検査につき 20
秒間の刺激期と 20 秒間の無刺激期を交互に
繰返して、約 3分間（40スキャン）の全頭を
含めた機能MRI画像を取得した。1, 抽象語、
具象語クラス分け、2, 物品名称、3, 文法の
正誤、4,単語に関連した動詞の想起、5, 計算
課題を行う。一次視覚野、聴覚野の信号をキ
ャンセルするため、非課題時に音声刺激を逆
再生した音、明るさをそろえたランダムドッ
トを提示した。刺激期と非課題時の MRI 画
像を統計処理により、有意な信号変化のある
領域を表示した。 

Tractography: 3テスラMRI装置で 30軸
方向から拡散強調磁場パルスを印加するこ
とで各ピクセルのテンソル値を算出する。異
方向性の高いピクセルを追跡することで、弓
状束、視放線、脳弓等の tractography が作
成されるが、MEG, 機能 MRI で局在した言
語記憶に関わる皮質を含めた関心領域を設
定することにより、より信頼性の高い統合脳
機能画像が作成できる。 

Multi-channel ニューロナビゲーション:
東京大学放射線科で既に開発した拡散テン
ソル解析プログラム”VOLUME-ONE”を使
用して、ニューロナビゲーション装置を作成
した。位置情報は passive 型光学式トラッキ
ング装置と３つの赤外線反射球を埋め込ん
だプローブの組み合わせにより取得した。ま
た、術中に機能を局在した皮質からリアルタ
イムに tractographyの作成、機能MRI, MEG, 
テンソル計算カラーマップの同時表示など
の全行程をスムーズに行えるように改良・開
発をおこなった。患者の言語、記銘力機能評
価をWADaテスト、WAIS-R, WABを行って
手術前後の症状の変化を記録した。術中
real-timeの tractographyの作成も可能であ
るため、切除領域における白質刺激部位とそ
の刺激強度、tractography上の弓状束、皮質
脊髄路との関係も検討を行った。 

ECoG計測、脳皮質・白質電気刺激による
言語機能マッピング：覚醒下手術ではプロポ



フォールを用い、電気刺激時に覚醒させる。
慢性硬膜下電極留置後の患者は病室で電気
刺激を行う。電気刺激による皮質機能マッピ
ングは 50Hzのバイポーラ電気刺激により自
発語、物品名称、語理解、語想起の抑制の状
態を記録した。手術中に切除がニューロナビ
ゲーション上、弓状束、視放線,皮質脊髄路に
及んだ際にも同様の刺激を用いて言語機能
の変化、運動誘発筋電図を記録した。病室で
の ECoG計測は課題は 1, 抽象語、具象語か
をクラス分け、2, 物品名称、3, 文法の正誤、
4,顔の認識、5, 単語に関連した動詞の想起を
行った。6，2に用いた物品の有無の記憶課題、
の計６種類施行した。サンプリング周波数
1kHzで海馬を含む脳全体の ECoGを同時に
計測し、100 回（約 10 分）ほどの加算平均
を行った。ECoG生データは時間-周波数解析
(Wavelet 解析)を行い、脳皮質領域毎の経時
的変化を解析をした。 
 
４．研究成果 
本検査結果はWadaテストで優位半球を確
認した脳疾患患者９１例において比較検討
した。 
 fMRI では文字読み課題では成功率は７
７％（７１例）と低く、語想起課題では 90.1%
（８２例）と優れていた。特に語想起課題で
は優位側の上・中前頭回に強い活動を認めた
(図 1A,C)。一方、具象語/抽象語クラス分け
課題によるMEGでは上側頭回近傍部と紡錘
回に認知反応ダイポールの集積を認めた(図
1B, D) 8。優位半球の同定にはこの２カ所に
集中したダイポール数の左右差を比較した。
ダイポール数が 80%以下の違いがあるとき
は優位側を決定し、80-100％のときは決定不
能(ambiguous)とした。その結果左優位；６
４例、右側；８例、ambiguous；３例であっ
た。良好な認知MEG反応が得られず同定不
可能であった症例は１６例あり、MEG によ
る優位半球の同定成功率は 82.4％であった 9。 
しかし、fMRI と MEG を併用することで優
位半球の同定の成功率は９５％以上（８７
例）となり、Wada テストと比較しても十分
に臨床応用が可能と考えられた。 

図１ 

 
 優位半球を同定した９１例において難治
性てんかん手術前患者の６症例では、てんか

ん焦点の同定のために慢性硬膜下電極を留
置した。その後に自動座標登録プログラム 10
を用いて、fMRI、MEG、3DMRI による脳
表画像、留置電極位置データ(CT)を合成表示
した(図 2)。皮質電気刺激は 3-10mA で硬膜
下電極を用いてバイポーラ刺激とした。語想
起課題 fMRIで活動を認めた下前頭回を刺激
すると、６例中５例で speech arrestを誘発
した。１例では speech arrestに加え、口角
周囲に focal seizure を認めたため判定不能
とした。一方、中前頭回では他部位よりも広
い fMRI活動を認めていたが、同部の皮質刺
激では６例中１例のみに speech arrestを誘
発した。他５例では言語関連機能の障害を全
く認めなかった。MEG で優位半球の上側頭
回、縁上回近傍部の認知反応ダイポール集積
部位を刺激することで、４例中３例で文字読
み、または語理解の障害を認めた。一方、認
知反応ダイポールが集積していた紡錘回後
外測部を刺激することで、４例全例で純粋失
読を呈した。 
図２ A；脳表画像,B:言語関連 fMRI, C, 言
語関連MEG, D; 留置電極位置(CT), E: 融合
データ。    

図２ 

 
言語関連 tractography(弓状束)の描出と電
気生理学的検証 
言語関連線維である弓状束は Fiber tracking
を開始するための解剖学的 Landmark がな
い。また、異方向性(Fractional anisotropy; 
FA)マップ、カラーマップ(color vector map)
上でも隣接する皮質脊髄路、上縦束などとの
鑑別、分離が困難である(図.3)。古典的に弓
状束は前頭葉の運動性言語野と、側頭葉の感
覚性言語野を結んでいると考えられている
ため、我々は上述した方法により fMRI と
MEG を用いて、患者毎に運動性・感覚性言
語機能を局在した。このように皮質言語機能
を画像化することで、弓状線維の描出に必要
な前頭葉と側頭葉内に seed を設定するよう
にしている (Fig.3C, D)。この結果をニュー
ロナビゲーション装置に表示することで、言
語機能関連皮質-白質領域を画像化した結果
と覚醒下手術における言語機能マッピング
結果と厳密な比較検討を行うことができた 



(Fig.3E)。これらの機能画像をもとに覚醒下
手術時間の短縮、患者の負担軽減に結びつけ
ることが可能になるものと期待できる。 
図３ A: FA 画像、B テンソルカラーマッ
プ, C: fMRIとMEGと弓状束 tractography, 
D:fMRI,MEG をもとに前頭葉,側頭葉言語野
に tractography追跡開始点の設定、E: 言語
関連機能を統合したニューロナビゲーショ
ン上の三次元再構成画像。 

図３ 
 

皮質脊髄路 tractography の描出と電気生
理学的検証。 
白質電気刺激により運動関連筋電図

(MEP)が誘発された症例は４０症例中１７
例あり、43%で皮質脊髄路(CST)の白質マッ
ピングを行うことができた。皮質刺激 MEP
の平均刺激強度は 15.6mAであったのに対し、
白質刺激 MEPが出現した症例の平均刺激強
度は 9.4mA であった。皮質と白質刺激閾値
には Student t-testにより明らかな有意差が
あった(p<0.01)。これより皮質より白質 CST
が電気刺激に対する閾値が低いと考えられ
た。 
白質刺激部位と CST-tractography との平
均距離は 8.4mm であった。切除にともなう
白質刺激部位が 10mm 以内に近づいた時に
は、白質電気刺激による機能マッピングが可
能になるものと考えられる。一方、白質電気
刺激による MEP が誘発されなかった症例で
は、刺激部位と CST-tractography との距離
が 26.8mmと離れていた。白質電気刺激によ
り MEPを誘発する重要な因子としては、刺
激部位と CST までの距離が重要であると考
えられる。 
図.4 は再発腫瘍の嚢胞腔内出血のため片
麻痺で発症した症例である。この症例では嚢
胞腔が CST を直接圧迫していたため、白質
刺激で CST-tractography の直上を刺激する
ことが可能であった。本症例の刺激部位と
CST-tractographyとの距離は2mm以内であ
り、白質刺激MEP閾値は 1.8mAであった。
また、嚢胞壁の溝に沿った CST は全体が
2mA以下の刺激でMEPが誘発された。刺激
位置が CST-tractography から外れると、同
一刺激強度では MEPは誘発されなくなった
本症例では皮質MEPの刺激閾値 16mAであ

り、白質刺激閾値はその 1/5以下であった。 
これらの検討より CST-tractography は極
めて信頼性が高く CST を反映していること
が証明された。また、皮質に比して白質の電
気刺激閾値が低いことも明らかになった。 
図 4 A: ニューロナビゲーション上で腫瘍
縁に CSTが接している。B: 腫瘍摘出腔より
白質電気刺激。C: 白質刺激により上肢・下
肢に筋電図が誘発された。 

図4 
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〔その他〕 
 今後の課題としては、非侵襲的脳機能画像
法と電気刺激に加え、留置した硬膜下電極上
の電位変化についての解析を行う。この解析 
により前頭葉、側頭葉の高次脳機能の周波数、
潜時の違いなどが明らかになるものと期待
できる。さらに内側側頭葉に留置した電極よ
り記憶関連脳機能の検出ができる可能性が
ある。 
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