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研究成果の概要（和文）：日本人脳の完全連続標本を用い、3次元的整合性と高精細組織画像を両立させた。患者脳MRI
画像をもとに最適に形状変形できる次世代型の定位脳手術用ヒト脳座標デジタルアトラスにより、難治性神経疾患のテ
イラーメイド外科治療に対応できる日本人版の定位脳手術支援システムを構築し安心・安全・精確な定位脳手術を実現
する、そしてこれをもとに脳科学統合データベースの基盤を形成する。日本人脳の外表面３D形状モデルが完成し大脳
基底核などの微細構造を抽出中、また形状の普遍性を担保するため120例の健常者MRIから脳の平均化処理、有限要素解
析と機会学習を用いて実時間で最適な3D変形ができるパラメータを調整している。

研究成果の概要（英文）：Stereotactic digital brain atlas was developed from the complete serial 
histological section of the brain of Japanese. Further, the methods of making averaged brain surface 
model from neuroimages of many healthy volunteers by use of the self-organizing deformable model, mapping 
with parameterization that preserves the area and angle of patches of brain surface and also estimating 
the internal structures of a patient brain by deforming a standard brain atlas by the finite element 
model were developed. Using our stereotactic atlas of Japanese brain, we analyzed the relationship 
between the simulation of the current field around DBS lead and the target neural structure; namely, the 
relationships between the therapeutic effect and abnormal current field of DBS which involves short 
circuit, between the tolerance to DBS and the lead positioning in the internal pallidum of dystonia and 
between the long-term effect and the lead positioning in the subthalamic nucleus of Parkinson’s disease.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： 脳神経外科学　中枢神経解剖学　機能的脳神経外科学　定位脳手術　脳図譜　脳深部刺激療法　大脳基
底核　画像処理
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１．研究開始当初の背景 
 脳深部刺激療法 (DBS)は，年々増加の一途
をたどり，近年の海外臨床研究ではうつ病や
強迫性障害をはじめ拒食症にさえも，DBS の
応用が広がっている。DBSは目的とする神経
構造に精確にリードを留置する必要があり，
その第一歩が標的座標の設定である。現在国
内で手術に使用される脳アトラスは
Schaltenbrand & Wahren (1977, 以下 SW脳ア
トラス)や Talairach & Tournoux (1988)のみで
ある。しかし我々日本人にとって，これらの
脳アトラスの最大の欠点は 1) 欧米人の脳で
あること，2) 個人の脳に適合するための変形
が単純な変倍操作のみであり自由度に欠け，
現在の単純な変倍操作では個体差に全く対
応できないため，機能的定位脳手術に適応す
るにはかなりのリスクを伴う。 
 
２．研究の目的 
 DBSにより，機能的定位脳手術の適応は精
神疾患をはじめとした様々な疾患に広がっ
ている。しかし現在のヒト脳アトラスは上記
の様々な問題点・不正確さを孕んでいるため
に直接定位脳手術に応用できず，新たな標的
神経核への DBS応用に大きな危険を伴う。 
(1) 我々が先行研究で作成した日本人脳の完
全連続標本を用い，三次元的整合性と高精細
組織画像を両立させ，さらに患者 MRI 画像
をもとに最適な形状変形ができる次世代型
のヒトデジタル脳アトラスを開発する。 
(2) 難治性神経疾患のテイラーメイド治療に
対応できる日本人版の定位脳手術支援シス
テムを構築し安心・安全・精確な定位脳手術
を実現する，これをもとに将来的な脳科学統
合データベース基盤を形成する。 
 
３．研究の方法 
(1) 日本人の完全な脳組織アトラスの完成 
 2014 年度中に完成する日本人脳の完全連
続標本をニッスル染色や髄鞘染色後，弱拡か
ら強拡でスキャナにて取り込み，Neuron 再
構成ソフトウェアを用いて脳内微小構造輪
郭のトレーシングを行い，3D 再構築により
全体の形状モデルを作成する。また神経核や
亜核の正確な同定のために、必要に応じてデ
ィープフリーザー保存の隣接切片に免疫組
織化学染色を行う。 
(2) 日本人平均脳形状モデルの作成 
 上記作業と平行して，正常人脳MRI (T1 強
調画像)を各年代別に収集し，脳表，脳室，線
条体(尾状核・被殼)の輪郭を抽出し，随時 3D 
モデル化して形状データを蓄積する。実際の
脳萎縮には個体差や加齢による影響が大き
いため，あらゆる年齢層の MRI 画像から脳
の局所毎に統計学的に萎縮係数を求め萎縮
率マップを作成する。 
(3) 脳形状変形プログラムの作成 
 先に保存した表面 3D 脳形状モデルとスラ
イス画像の相対関係を求め，画像間の整合性
を考慮しながら画像を変形させ，ある脳形状

から別の脳形状へ表面形状を変形すること
により，内部形状まで変形・同一化するプロ
グラムの作成に着手する。まず Thin Plate 
Splineや Finite Element Method を用い 2Dで
変形手法を確立し，次に 3Dに拡張する。 
(4) 定位脳手術への応用 
 局所萎縮率マップをデジタル脳アトラス
の変形処理用パラメータとして用い，形状可
変デジタル脳アトラスが完成し次第，定位脳
手術に応用しその精度を検証する。各段階で
完成した局所的脳アトラスを用いて，既に
DBS 手術を行なった症例の電極位置と手術
成績との関係について解析に用いる。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人の完全な脳組織アトラスの完成 
 正常日本人男性の大脳小脳から延髄まで
のホルマリン標本をブロック化し，完全な連
続切片を作成・染色し，組織画像の電子化に
成功した。 

 
 これらを 3D 再構築し，iPad アプリを作成
してあらゆる縮尺・角度から脳深部を自由に
観察できるようにし，脳内構造に解剖学的情
報を付加して教育資材を試作した（次図）。 

 

 また 3D 変形処理の解として検証作業に用
いる目的で，既存の欧米人脳のアトラスの冠
状断を用い同様の手法で脳構造の三次元再
構築を行なった。その際従来のアトラスでは
薄切標本の作成作業に伴うと考えられる，無
視できない大きな変形が確認された。この 3D
モデルの非整合性を修正するため，3 軸変換
（冠状断から軸状断，矢状断へ）でできた形



状に修正を加え，三次元的整合性を担保した
（次図）。 
 

 

 健常成人のうち 20歳代から 70歳代まで各
10名分の脳の 3D-T1強調画像を収集し，下図
のように脳表・脳室・尾状核・被殻を抽出し
平均形状作成に用いた。 
 

 

 マウスでヒト淡蒼球に相当する脚内核の
免疫染色を行ない未知の三次元構成を明ら
かにした。すなわち，脚内核が二重の回転楕
円構造であること，そのコア部分は尾側に偏
倚するパルブアルブミン陽性ニューロンの
集団からなり(次図，blue)，基底核の回路で示
される視床投射ニューロンに相当すること，
一方でコアを取り巻きながら吻側に広がる
サラウンド領域はパルブアルブミン陰性ニ
ューロンから成り(次図，orange)，近年注目さ
れている外側手綱核へ投射するニューロン
に相当すると考えられた。 

 

ヒト淡蒼球内節も同様な解剖学的多様性が

存在し脳深部刺激の手術成績に影響を与え
ている可能性があるため，これらの研究結果
をもとにヒト淡蒼球内の内部構造も平行し
解析中である(Miyamoto & Fukuda, Neurosci 
Res 2015)。 
 (2) 日本人平均脳形状モデルの作成 
 諸岡らの開発した自己組織化可変モデル
変形法を用いて脳モデルを目標曲面上へ写
像する。この変形法を用いることで，写像の
直接的制御や脳モデルと同一位相をもつ形
状の目標曲面が使用可能となった。次に幾何
情報の一つであるモデルの表面積に対する
各パッチの面積比を写像前後で保存しつつ
目標曲面に脳表を写像した。6 個の脳表モデ
ルを用いた実験を行い，我々の提案手法は特
徴領域を特定の位置に写像しつつ，脳表モデ
ルを目標曲面へ滑らかに写像できることを
確認した（次図）。 
 

 

 (3) 脳アトラス 2D変形法の確立 
 滑らかな曲線で近似記述した脳概形形状
を用いて，ランドマークを設定した。脳表お
よび側脳室，被殻，尾状核，側脳室側角から
手動で初期ランドマークを少数選択し，初期
ランドマークと脳形状を利用して，多数のラ
ンドマークを生成し全ランドマークの対応
関係から脳アトラスを変形させた。この方法
によりダイス類似係数を用いて評価しラン
ドマークの数を抑えつつ患者脳構造を安定
して高い精度で推定できた（次図）。 

 

(4) 定位脳手術における脳アトラス利用 
 DBS 電極と電場の広がりを本研究で得られ
た脳アトラスを用いてシミュレーションし，
多くの解剖学的・神経生理学的知見が得られ
た。まず回路短絡を伴う DBSの電場の広がり
と標的神経核との関係を明らかにした。また
ジストニアの淡蒼球 DBS における慣れ現象
と刺激部位の関係，麻痺と硬直を示す二相性
ジストニア症例（世界初）を報告し淡蒼球内
の刺激部位を明らかにした。 
 
【今後の推進方策】 



 現在，神経解剖マッピング機能を搭載した
5次元ブレインアトラスシステム・DICOMビ
ューア開発を計画し，有限要素法を用いてよ
り精度の高い変形法を開発中である。 
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