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研究成果の概要（和文）：Schaltenbland and Wahren の 3D 解剖図を作成し、パーキンソ

ン病の定位的脳深部刺激術中に微小電極で記録された単一神経活動と照合した。術後改善

度と相関する神経活動データは、視床下核（STN）の運動関連細胞数、STN の総神経細胞

数、STN 長、oscillation パターンであった。術中脳偏倚を、術中頭蓋単純写の空気像から

非線形変形技術を用いて算出した。術中の患者四肢の自動および他動運動と反応する神経

活動解析を同時記録するシステムも構築した。上記から、電気生理学的データを重視して

治療用電極留置をナビゲートする定位的脳深部刺激術を行った。 
研究成果の概要（英文）： 
Deep brain stimulation (DBS) of the subthalamic nucleus (STN) for the patients with 
Parkinson disease (PD) is performed using intraoperative microelectrode recording (MER) 
to define the optimal site. The correlation between microelectrode criteria and surgical 
outcome was respectively examined in the patients with STN DBS. The number of total STN 
neurons, movement-related neurons and the length of STN recorded were significantly 
correlated with improvement of the surgical outcome and the number of movement-related 
neurons was most strongly related with the surgical outcome. We developed the new image 
analysis technique based on non-linear transformation theory. The brain shift is 
evaluated according to the volume of free air in the skull X-P (front and lateral view) 
taken intraoperatively, resulting calculation of AC and PC displacement.Totally, we 
developed the electrophysiological navigation of which the single unit recording data 
significantly correlated to the surgical outcome is considered and the real-time 
electrophysiological data can be fitted to the 3Dvirtual Schaltenbland and Wahren atlas 
（S-W ATLAS）that is transformed and shifted following CSF leakage.  
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病とは、50-60 歳で発病し、振
戦、無動、固縮症状などの運動症状、鬱、幻
覚などの精神症状、排尿、排便障害、起立性
低血圧などの自律神経症状が慢性に進行す
る神経難病である。治療は、不足するドパミ
ンを補充するための薬物療法から開始され
るが、病状が進行し、発病期間が長くなると、
効果の減退、効果持続時間の短縮に加えて、
不随意運動、幻覚症状等の副作用が平均７年
前後で出現する。近年、このような薬物療法
が困難となった患者に、脳の深部である
7-10mm 大の視床下核、淡蒼球（脳の活動を
抑制している）に刺激電極を留置し、微細な
電流を流す脳深部刺激療法が実施されてい
る。手術により、患者さんは運動症状を改善
し、日常生活の活動性が向上するが、正確な
治療用電極の留置が極めて重要である。標的
に正確に刺激電極を留置するために、手術は、
MRI 撮像して、治療部位を決定するが、視床
下核は、直接、画像に描出されず、脳内の基
準マーカーより仮の目標地点を定める。最終
的な治療部位は、術中に微小電極により記録
される単一神経活動記録をもとに決定され
る。単一神経活動は構造物のそれぞれの脳内
構造物において特徴的な神経活動パターン
を呈する事で、進めた距離と神経活動記録を
レジストレーションし、S-W 解剖図譜に照合
する。 
今回、我々は最適な部位に治療用電極を留置
することを支援するために、画像誘導および
電気生理学的ナビゲーション技術を開発し
た。 
 
２．研究の目的 
脳深部刺激術の現状の問題点は、 
（１）視床下核、淡蒼球を解剖学的に直接描
出する手術支援画像がない。 
（２）微小電極よりえられた単一神経活動記
録を照合する Schaltenbland and Wahren 解
剖図譜は、ドイツ人の剖検脳で作成されたも
のであり、日本人脳とは違う人種差、及び個
体差が考慮されていない。 
（３）術中に髄液が漏出すると、脳が歪み、
変形することで、解剖図譜との照合が困難と
なる。 
（４）単一神経活動記録を図譜上に３次元的
に照合する技術がない。 
（５）電気生理学的特性を統合解析し、３次
元的にマッピングする技術がない。 
（６）脳深部の重要な構造物で電気刺激する
が、正確な electric field を示すデーターがな
い。 
（７）標的及びその周囲構造において、種々
の運動症状の改善をもたらす最適部位、ある
いは種々の副作用の出現部位の３次元的マ

ッピング技術がない。患者の臨床症状（改善
効果、副作用の出現）にて、try & error して
いる。 
などがある。 
このような問題点を解決するための画像誘
導・電気生理学的ナビゲーション技術を開発
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１） 我々は、研究分担者金桶らとともに、
Schaltenbland and Wahren atlas （ S-W 
ATLAS）の解剖図を基に、3D 画像を作成して
いる。S-W atlas 内の、尾状核、視床内の、
Voa, Vop, Vim, Vc 核、淡蒼球内節、外節、
視床下核をセグメンテーションし、画像ソフ
トウエアーを用いて、3D 化し、AC-PC line
よりの距離と矢状面からの傾きによりスラ
イスされた図譜が呈示されている。一方、術
前にえられた MRI 画像より描出される視床、
大脳基底核をセグメンテーションし、上記解
剖図に変形融合させ、患者固有の 3D 図譜を
作成する。 
（２）パーキンソン病に対する定位的脳深部
刺激術において記録された単一神経活動記
録の電気生理学的特性 （発火頻度、活動電
位、活動パターン等）をオンライン解析し、
trajectory にレジストレーションする。 
（３）trajectory にレジストレーションされ
た神経活動記録を、３次元的 S-W 図譜に自動
照合し、probability を検証する。 
ｄ）S-W atlas 内を、術前にえられた患者個々
の MRI 画像より描出される視床、大脳基底核
をセグメンテーションし、上記解剖図に変形
融合させ、患者固有の 3D 図譜を作成する。 
（４） 視床下核内及び淡蒼球内においては、
安静時の単一神経活動記録を３０秒間記録
する。神経活動の解析は、firing rates, 
interspike histograms, autocovariance 
function, power spectrum and coherence 
analysis を用いて行い、金桶らが開発した神
経活動解析ソフトウエアーより、Possonian、 
Gaussian 解析より、発火パターン（regular, 
irregular, burst ） の 特 性 を 分 類 し 、
trajectory 上にレジストレーションする。次
に、顔面、体幹、四肢に自動及び他動運動を
与えて、活動が亢進する単一神経活動を運動
関連細胞として、レジストレーションする。 
（５）定位脳手術中に髄液が漏出し、そのか
わりに空気が頭蓋内に貯留する。術中に撮像
する単純頭蓋レントゲン撮影では、空気の含
有量と分布が計測できるため、この情報をも
とに、術前の脳がどのように偏倚、変形した
のかを算出するソフトウエアーを開発する 
（６）開発された「新しい画像誘導・電気生
理学的ナビゲーションシステム」の手術使用
に向けた実用性（解析時間、再現性などの妥



当性等）を検証する。 
（７）開発された「新しい画像誘導・電気生
理学的ナビゲーションシステム」の有用性を、
脳深部刺激術前後で比較されたパーキンソ
ン病患者の運動評価スケール(UPDRS)及び日
常生活活動評価を用いて、従来施行されてき
た定位脳深部刺激術のデーターと比較検討
する。 
（８）蓄積された大脳基底核内の神経活動の
電気生理学的特性と臨床症状を比較検討し、
パーキンソン病の病態生理につき検討する。
具体的には、患者の臨床症状における振戦、
無動、固縮、歩行障害などのそれぞれの運動
症状、精神症状、自律神経症状の重症度と、
電気生理学的特性を比較検討する。 
 
４．研究成果 
我々が作成した、 Schaltenbland and 
Wahren atlas （S-W ATLAS）の 3D 解剖
図において、尾状核、視床内の、Voa, Vop, 
Vim, Vc 核、淡蒼球内節、外節、視床下核
をセグメンテーションし、AC-PC line より
の距離と矢状面から、５－２５度まで５度
ずつの傾きでスライスされた図譜を作成し
た。パーキンソン病に対する定位的脳深部
刺激術においてえられた単一神経活動の電
気生理学的特性 （発火頻度、活動電位、
活動パターン等）に解析し、trajectory に
レジストレーションした。さらに、視床下
核内及び淡蒼球内においては、安静時の単
一神経活動記録を firing rates, interspike 
histograms, autocovariance function, 
power spectrum and coherence analysis
を用いて解析し、金桶らが開発した神経活
動解析ソフトウエアーより、Possonian、 
Gaussian 解析より、発火パターン（regular, 
irregular, burst ） の 特 性 を 分 類 し 、
trajectory 上にレジストレーションした。
視床下核は、一般的に regular, irregular, 
burst パターンが分布し、それぞれ背側、
腹側に多い特徴を有した。パーキンソン病
に 特 徴 的 な 病 的 活 動 パ タ ー ン （ β
oscillation 等）が解析された場合も記録し
た。次に、顔面、体幹、四肢に自動及び他
動運動を与えて、活動が亢進する単一神経
活動を運動関連細胞として、レジストレー
ションした。視床下核においては、四肢の
自動・他動運動に反応する sensoimotor 
areaは、背側部 2/3の領域に存在し、下肢、
上肢、顔の領域の順で、外側部より、顔、
上肢、下肢の領域で位置した。 
次に、電気生理学的データ（視床の細胞数、
視床下核（subthalamic nucleus: STN）長、
STN の総神経細胞数、STN の運動関連神
経細胞数および somatotopy、黒質神経細
胞数、神経活動パターンなど）と術後の
UPDRS 運動及び ADL の改善度の相関を

解析した結果、STN の運動関連細胞数、
STN の総神経細胞数、STN 長、oscillation
パターンと有意に相関した。共同研究者森
らは、術中の髄液漏出にともなう脳偏倚を、
術中撮像される頭蓋単純写で描出される空
気含有量から非線形変形技術を利用して
AC-PC line の偏倚として算出した。また、
リアルタイムな神経活動解析を行うために、
術中の患者四肢の自動および他動運動と反
応する神経活動解析を同時記録するシステ
ムも構築した。本年度後半より、術中単純
写電気生理学的データのなかで、特に STN
の運動関連細胞数、STN の総神経細胞数、
STN 長、oscillation パターンを電気生理学
的ナビゲーションにより、定位的脳深部刺
激術を行い、その有用性を検証した。 
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