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研究成果の概要（和文）：安静時fMRIを用いた機能的結合の解析により以下の点を明らかにした。正常健常者において
はDefault mode networkの一つの重要な拠点である後部帯状回と運動性言語野である左前頭葉下前頭回間の機能的結合
は強い負の相関関係にあるが、側頭葉てんかん患者では言語性記憶障害の出現に伴い負の相関関係が減弱した。正常圧
水頭症患者では臨床症状と相関してDMN内の機能的結合が低下し、特にPCCにおいて有意な機能的結合の低下を認めた。
DMN内の機能的結合と正常圧水頭症症状の強度とは正の相関を認め、前頭葉機能とは負の相関を認めた。

研究成果の概要（英文）： In the normal healthy subject, we found a strong negative functional 
connectivity between posterior cingulate cortex, which is one of the important hubs of the default mode 
network, and the inferior frontal gyrus. This negative functional connectivity has attenuated in the 
temporal lobe epilepsy patient with verbal memory impairment. However, it is unclear whether this 
attenuation emerges as the result of the verbal memory impairment or plays a role in causing the verbal 
memory impairment.
Additionally, we found an alteration in the DMN of patients with iNPH. We showed that the DMN 
connectivity was reduced in patients with iNPH and it correlated with the severity of their clinical 
symptoms. The reduction may be reflecting an adaptive response of patients against their impairments.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： Default mode network　Restina stage network　機能的結合　側頭葉てんかん　正常圧水頭症　後部帯
状回　言語性記憶障害
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１．研究開始当初の背景 

難治性てんかん，パーキンソン病をはじめと

する神経難病に苦しむ患者は多く，未だ予後

は不良である。新たな治療方法の開拓の為に

は発症機序の解明が不可避であるが、その多

くは不明のままである。過去の研究の多くは

解剖学的異常，脳内代謝変化等を研究対象と

してきたが、神経疾患の特性から多くの神経

難病は脳内ネットワークの障害を根底に持

つと考えられ，全脳の神経結合解析が必要で

あると考えられる 1)2)。現在までも解剖学的結

合(structural connectivity)（図１）を中

心に解析が進められて来ているが，実際にそ

のネットワークの内部でどのように情報交

換がされているのかについては殆ど不明の

ままである。近年、コンピュター技術の急激

な発展と，ネットワーク理論を神経科学領域

に応用することにより脳内情報伝達の強さ

を 解 析 す る 機 能 的 結 合 (functional 

connectivity)（図１）の解析が行われるよ

うになった。この解析方法は今まで不明であ

った，神経疾患特有の脳機能異常を検出し、

新たな治療戦略を開拓する非常に大きな力

となり得ると考えられる。我々はより効果的

な，より低侵襲な手術を目指し脳内結合の理

解に日々苦慮しているが，近年の新たな情報

解析技術を知り今回の研究の着想に至った。 
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２．研究の目的 

１） 難治性側頭葉てんかん患者におけ

る言語性記憶障害と機能的結合の変化

の関係性を解明する。 

２） 正常圧水頭症患者の臨床症状と機

能的結合の変化を解析し，症状発症の機

序を検討する。 

 

３．研究の方法 

Ⅰ.被験者 

１） てんかん手術を予定している左側

頭葉てんかん患者が７名、右側頭葉てん

かん患者９名、正常被験者９名 

２） シャント手術を予定している正常

圧水頭症患者 16 名、正常被験者 15 名 

Ⅱ.MRI 撮像方法 

使用機材は大阪大学医学部付属病院内

の３T scanner (Signa 3T Excite HD GE 

Medical Systems) 

閉眼安静状態で以下の２種類の画像を

撮像した。 

(ア) Echo planar imaging (EPI)；脳内

機能的結合を推定するための撮像

方法、５分間 TR;2s で撮像する。

repetition time [TR] = 2000 

msec; echo time [TE] = 30 msec; 

flip angle = 90 degrees; field of 

view [FOV] = 220 mm, voxel size 

= 3.4 x 3.4 x 3.5 mm 

(イ) A high-resolution T1-weighted 

structural image scanned with an 

inversion recovery 

3-dimentional spoiled GRASS 

sequence (TR = 7.0msec; TE = 2.9 

msec; inversion time [TI] = 400 



msec; FOV = 240 mm; 1-mm 

isotropic voxel) 

III.神経心理学テスト 

１） 側頭葉てんかん患者では WMS-R を

術前に評価した。 

２） 正常圧水頭症では iNPH grading 

scale, MMSE, FAB, TMT を術前に評価

した。  

  

IⅤ.解析方法 

機能的結合の計算方法には Independent 

Component Analysis (ICA) 法と各 Voxel 間

の Correlation Coefficient(CC)から機能

結合を推定する 2 法を用いた。ICA 解析に

は FSL MELODIC, dualregression を用い、

CC 解析には Matlab CONN を用いた。 

１） 側頭葉てんかん患者では右側頭葉

てんかん患者を WMS-R language score

が 80以下の群(rt TLE-D)と 80以上の群

(rt TLE-N)に分け、左側頭葉てんかん患

者(lt TLE)、健常被験者(NV)間のグルー

プ解析を行った。さらにグループ間解析

の結果、言語性記憶障害との関わりが強

いと考えられた後部帯状回 (PCC)を

seed として定量的な解析を追加した。 

２） 正常圧水頭症患者では各臨床 score

と相関する Default mode network 

(DMN)内の機能的結合変化を ICA を用

いて解析した。 

 

４．研究成果 

１） 側頭葉てんかん 

① ROI to ROI analysis; 右側頭葉てんか

ん患者の内、言語性記憶障害のある群

(rt TLE-D)と無い群(rt TLE-N)の比較で

は右海馬、左前頭葉下前頭回(lt IFG)、

後部帯状回におけるCCの変化を認めた。 

 

 

図２ ROI to ROI analysis; rt TLE-D vs rt 

TLE-N. 言語性記憶障害を有する群(rt 

TLE-D)では有しない群(rt TLE-N)と比べ海馬

−PCC の CC の減弱（左）、lt IFG-PCC の CC の

増強(中、右)を認めた。  

 

② ROI to voxel analysis; lt IFG を seed

として全脳との CC を群ごとに解析した

結果、lt IFG は DMN とは通常 negative 

correlation の関係であるが、言語性記

憶の機能が低下するとその関係が減少

することが明らかとなった。 

図３；lt IFG を seed とした各群における

correlation map.上段は lt IFG と負の機能

的結合の関係にある領域、下段は lt IFG と

正の機能的結合の関係にある領域をしめす。

矢印は PCC。言語性記憶障害を有する群では

NV 群で見られた lt IFG-PCC 間の負の機能的

結合の関係が減弱している。 

 

③ 領域間の CC を定量的に比較することに

より、言語性記憶障害を有する群では有

さ な い 群 と 比 べ lt IFG-PCC 間 の

negative correlation が減弱している

ことが明らかとなった。 

 

 

 

 

 



図４ 各群におけ lt IFG と PCC 間の CC。lt 

IFGとPCCの間のCCはrt TLE-D群でrt TLD-N

に比べ有意に高く、lt TLE群でNV群、rt TLE-N

群と比べ有意に高い 

 

結語 

以上の結果より、側頭葉てんかん患者では言

語性記憶障害を有する場合、正常状態で見ら

れる Broca 領域と DMN領域間の負の機能的結

合が減弱していることが明らかとなった。 

 

２） 正常圧水頭症 

① 正常圧水頭症患者では臨床症状と相

関して DMN 内の機能的結合が低下し

ていることが明らかになった。特に

PCC において有意な低下を認めた。 

② DMN 内の機能的結合と iNPH grading 

score とは正の相関を認めた。また

FAB とは負の相関を認めた。 
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