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研究成果の概要（和文）：片側の内頚動脈閉塞性疾患患者 37 人に対し、MEG を用いた自然脳磁

の測定および 15O-PET での脳循環代謝測定を行った。血管支配域に関心領域（ROI）を設定し、

脳徐波および脳循環代謝量の分布、強度を LI（laterality index）で評価した。結果は、前部

中大脳動脈域においてはθ波で有意な左右差を示し、後部中大脳動脈域ではδ波、θ波で有意

な左右差を示した。また、後部中大脳動脈域のδ波が前部および後部中大脳動脈域の脳血流量

と高い相関を示した(r = 0.74, r = 0.68)。また、前部中大脳動脈域のθ波が臨床症状と相関

し、後部中大脳動脈域のθ波が貧困灌流 misery perfusion に対して統計学的な有意差を示した 

(p<0.05)。 

 

研究成果の概要（英文）：Magnetoencephalography (MEG) was used to evaluate spontaneous 
neuromagnetic fields in the ischemic areas of 37 patients with unilateral internal carotid 
artery occlusive disease. Positron emission tomography with 15O-gas inhalation (15O-PET) 
was also performed to evaluate cerebral blood flow (CBF) and oxygen extraction fraction 
(OEF). Statistical analyses were performed using laterality index (LI) of MEG and 15O-PET 
in each region of interest (ROI) based on cerebrovascular territories. MEG revealed 
statistically significant laterality in affected middle cerebral artery (MCA) regions, 
including theta waves in anterior MCA, and delta and theta waves in posterior MCA. Delta 
waves in posterior MCA were highly correlated with CBF in anterior MCA and posterior MCA 
(r = 0.74, r = 0.68). Theta waves in anterior MCA were correlated with the clinical symptoms, 
while theta waves in posterior MCA were statistically significant for misery perfusion 
(p<0.05). 
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１．研究開始当初の背景 

可逆的な脳虚血域 (ischemic penumbra)

の画像化は、今日の脳卒中医学の大命題の一

つである。なぜならば、この領域を事前に知

ることが、非可逆で重大な機能障害を引き起

こす脳梗塞発症の予防につながるからであ

る。現在、医療現場において脳虚血域の同定

のために PET, SPECT, MRI (DWI-PWI), CT 

perfusion などが施行されている。特に核医

学検査である PET, SPECT で示される貧困灌

流（misery perfusion）は ischemic penumbra

とよく一致することが知られており、虚血性

脳血管障害における血行再建術前検査の

gold standard として認知されている。しか

し、PET, SPECT は被曝が不可避な検査であ

ることや、正確な定量化のためには動脈血採

血も必要であることが施行する上での大き

な制限の一つになっている。また、PET, 

SPECT は脳血流や代謝といった脳神経活動

の間接的な現象をとらえたものにすぎず、脳

機能の本質を表現しているとはいえない。一

方、脳磁計（MEG: magnetoencephalography）

は脳神経活動の本質である細胞内電流が作

り出す微小な磁場を測定できる装置である。

超 伝 導 量 子 干 渉 素 子 （ SQUID: 

Superconducting Quantum Interference 

Device）が開発されて初めて可能になった無

侵襲な検査法であり、その特性からミリ秒単

位の高い時間分解能とミリメートル単位の

高い空間分解能も有している。近年になって

100ch 以上の多チャンネル全頭型装置が開

発され、１回の計測で脳全体の活動を記録す

ることが可能になった。 

先行の MEG 研究では、脳梗塞患者において虚
血脳から低周波（δ 波、θ 波）の脳磁場が
観察されることが知られており、この徐波活
動が可逆的な脳虚血現象に関係する可能性
が示されてきた。しかし過去の研究での脳磁
場の解析手法は raw data での比較や ECD 法
を用いたものであったため、脳内に一定の
volume で存在する虚血領域の推定にふさわ
しいものではなく、また明瞭に画像化したも
のではなかった。この問題を解決するために、
MEG で測定されたセンサーレベルでの信号
を、脳内に仮想のセンサーを配置し数学的に
解析する技術（空間フィルター法）が開発さ
れた。この技術を用いて我々は、虚血脳にお
ける自発脳磁場の画像化を可能とし、画像化
された神経活動が手術による脳虚血状態の
改善とともに消失することも示した。さらに
我々は定量解析技術として空間フィルター
法の一種である sLORETA-qm を考案し、
sLORETA-qmを baseにした自発脳磁場画像化

ソフトウェアを開発することにより、虚血脳
における脳神経活動のより正確な定量画像
化を実現した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、非侵襲的な手段を用いた可
逆的脳虚血域 (ischemic penumbra) の画像
化技術を、臨床現場で使用できる modality
として確立することにある。MEG で画像化さ
れる脳の神経活動と虚血との関係を明らか
し、虚血性脳血管障害患者における潜在的虚
血状態の発見と、治療後の神経画像モニタリ
ングの可能性について検討する。 

 

３．研究の方法 

対象：虚血性脳血管障害の内、外科的もしく

は内科的治療が必要な患者を対象とする。 

① 症状が一過性虚血発作（TIA）もしくは

軽微な片麻痺で、MRI にて広範囲脳梗塞

を認めないもの。（ラクナ梗塞、分水嶺

域梗塞は除外しない。） 

② 片側内頚動脈もしくは中大脳動脈本幹

の閉塞あるいは狭窄。（両側病変を有す

る患者は除外。） 

方法： 

MRI (Magnetic resonance imaging)  

被検者の頭皮に位置確認用のマーカーをつ

けた状態で、3D MPRAGE で撮像し、DICOM data

を収集する。この data を MEG data と重ね合

わせ、脳神経活動の解剖学的局在を明らかに

する。 また同時に T1WI, T2WI, DWI, FLAIR, 

MRA (time-of-flight)を撮像し、被検者の検

査時の脳虚血病変の有無を確認する。この際

に、広範囲梗塞やその他腫瘤や出血性病変が

明らかとなった場合は、この時点で検査対象

から除外する。 

MEG (Magnetoencephalography) 

自発脳磁界の測定はサンプリング周波数

を 1000HZ 以上で 10 分以上おこなう。脳波と

同時記録をおこなうことで、測定中の脳活動

状態をリアルタイムで監視し、後の解析の参

考にする。（測定中の癲癇などの異常脳波の

検出や睡眠状態の確認など。）解析には被検

者が閉眼覚醒状態で、脳波が安定状態の 10

分間の data を使用する。 

解析は、われわれが独自に開発した空間フ

ィルター法であるsLORETA-qm (standardized 

low-resolution brain electromagnetic 

tomography modified for a quantifiable 

method) を用いて、delta (0.3-4Hz), theta 

(4-8Hz)の2周波数帯域における自発脳活動

の脳内分布、強度を求める。 



PET (positron emission computed 

tomography)  
15O を用いたガス study による酸素代謝の

測定をおこなう。ガス study では CO2, O2, CO

の吸引し３種類の撮像をおこなう。動脈ルー

トを確保し、各撮像において動脈血採血を行

う。 

画像、採血データより脳血流（CBF）、脳血

液量(CBV)、脳酸素摂取率(OEF)、脳酸素消費

量(CMRO2)を算出する。 

ROI設定 

PETでのCBF, OEFおよびMEGでのdelta 

(0.3-4Hz), theta (4-8Hz)の2周波数帯域に

対して、NEUROSTAT (Ogura et al. 2009) を

用いて標準脳上でROIを設定し、前大脳動脈

域（ACA）、前部中大脳動脈域（MCAa）,後部

中大脳動脈域（MCAｐ）、後大脳動脈域（PCA） 

の4か所各々および中大脳動脈領域の平均

（MCA）の数値を算出する。 

MEG と PET の比較 

PETからえられた各ROIにおけるCBFおよび

OEFと、sLORETA-qmで定量画像化される2周波

数帯域の脳磁の分布および強度についてLI 

(laterality index)を算出し、各パラメータ

ー間で多変量解析を含め統計学的解析をお

こない、病変内の脳循環代謝異常部位および

強度と、脳神経活動分布および強度の相違に

ついて検討する。また病変およびその分布、

MRI画像所見、臨床症状との関係について多

変量解析を行う。 

 
４．研究成果 

MRI  

虚血病変を急性期病変、慢性期病変に分類し、

標準脳上に提示した。虚血性病変は両側大脳

半球の分水嶺域に分布した。急性期病変は病

側大脳半球のみに分布した。 

PET  

CBF は ACA, MCAa, MCAp の ROI で有意な左右

差 を 認 め た 95%CI:–0.0235-–0.0058, 

–0.0616-–0.0309, –0.0502-–0.0242) 。 OEF

は ACA, MCAa, MCAp の ROI で有意な左右差を

認 め た 95%CI: 0.0014-0.0148, 

0.0015-0.0144, - 0.0025-0.0141)。 

PCA の ROI で CBF,OEF に左右差は認められな

かった。（図１） 

MEG  

前部中大脳動脈域においてはθ波で有意な

左右差を示し、後部中大脳動脈域ではδ波、

θ 波 で 有 意 な 左 右 差 を 示 し た (95%CI: 

0.020–0.190, 0.030–0.207, 0.034–0.213)。 

ACA、PCA の ROI で強度に左右差は認められな

かった。（図２） 

 

 
 

MEG と PET の相関および多変量解析 

MCAp のδ波が MCAa, MCAp の CBF と強い相関
を示た(r = 0.74, r = 0.68)。一方、MCAa
のδ波は MCAa, MCAp 両領域において CBF と
強い相関は認められなかった(r = 0.25, r = 
0.37)。θ波は MCAa, MCAp 両領域において、
CBF と中等度の相関を示した。 
MRI 陳旧性病変は MCAa, MCAp の CBF が単変
量解析で有意差を示し、MCAp のδ波が単変
量、多変量解析で有意差を示した(odds 
ratio, 35.077; 95% CI, 1.671–736.330; p = 
0.022)。MRI 急性期病変は MCAa の CBF が単
変量解析で有意差を示し、MCAa, MCAp のθ
波が単変量解析で、MCAp のδ波が単変量、
多変量解析で有意差を示した（odds ratio, 
73.170; 95% CI, 2.872–1863.910; p = 0.009)。
また MCAa のθ波が臨床症状と単変量、多変
量 解 析 で 有 意 差 を 示 し (odds ratio, 
228.377; 95% CI, 5.243–9948.163; p = 
0.005)、MCAp のθ波が貧困灌流 misery 
perfusion に対して単変量、多変量解析で有
意差を示した (p = 0.037)（図３、赤色が貧
困灌流領域）。 
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