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研究成果の概要（和文）：近年の生体信号解析技術の発展に伴い、BOLD信号のゆらぎに代表される超低周波律動から皮
質脳波で計測される高周波律動まで広帯域の神経発振現象の記録・解析が、脳機能や睡眠といった生理的状態や病態下
で可能となってきた。本研究計画では、てんかん・腫瘍外科術前評価目的で頭蓋内電極を留置した患者を対象に、術前
に自発低周波律動の非侵襲的計測（rs-fMRI）を行い、電極留置中に大脳皮質・白質の単発電気刺激により誘発される
脳律動を生理的状態（言語機能・睡眠など）・病態（てんかん）下で計測・解析した。これにより包括的なヒト脳機能
結合地図の作成と、睡眠やてんかんに関わるヒト脳のネットワーク動態の解明の礎を築いた。

研究成果の概要（英文）：　Recent development in biological signal analysis has enabled us to explore much 
wider range of neural oscillation in living human brains, ranging from very low frequency oscillation 
(<0.1 Hz) of BOLD signal to high frequency activities (>100 Hz) recorded in electrocorticogram. In this 
study, we recruited patients with epilepsy and tumor who underwent invasive presurgical evaluation with 
intracranial electrodes. We first non-invasively obtained resting state fMRI data before surgery. We 
then, during electrode implantation, applied single-pulse electrical stimulation to a part of the 
cortices to record cortico-cortical evoked potentials or induced neural oscillations through 
cortico-cortical connections. We focused on the physiological (sleep) and pathologic (epilepsy) states 
and revealed their network dynamics. We also launched comprehensive investigation to establish the human 
brain connectivity map, focusing on the higher brain functions relevant to clinical system neuroscience.

研究分野：臨床システム神経科学
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１．研究開始当初の背景	
（１）近年の生体信号解析技術の発展は大脳
神経生理学の分野においても多大な影響を与
えた．デジタル脳波計の進歩により従来の限
界（0.3-70Hz）を超えたより広帯域の脳波活
動（wideband	EEG）の記録が可能となり、頭
蓋内電極記録においては、数百 Hz といった高
周波律動まで可視化できるまでになった．そ
の後の研究から 60-80Hz 以上の高周波律動が
神経細胞の発火率や同期化の指標となりえる
こと（Buzsaki	et	al.,	Nat	Rev	Neurosci,	
2012）や、80-250Hz/250Hz 以上の帯域の高周
波活動（ripple/fast	ripple と呼ばれる）が
それぞれ生理的・てんかん病態での神経活動
と関連していることが明らかとなった	
(Bragin	et	al.,	Hippocampus,	1999)．他方、
脳機能画像においては、安静時機能的 MRI 計
測（rs-fMRI：被験者に課題を課さない状態で
の機能画像撮像法）による BOLD 信号の自発性
超低周波律動（＜0.1Hz）の脳領域間の相関解
析から、皮質の機能的結合性の測定が可能と
なった．意識維持・覚醒には安静時に賦活が
みられる default	mode	network（DMN：頭頂
葉内側・背外側、前頭葉内側を含む領域）
(Raichle	et	al.,	PNAS	2001)が重要であると
され、意識や精神障害・認知障害の観点から
これまで精力的に研究されてきた．	
	
（２）我々は皮質電気刺激を用いて脳領域間
の機能的ネットワークをヒト脳で直接探索す
る方法として、皮質・皮質間誘発電電位
(cortico-cortical	evoked	potential:	CCEP)
を開発し、言語・高次運動やてんかんといっ
た生理的・病態下での脳内ネットワークを探
索し、臨床応用してきた（Matsumoto	et	al.,	
Brain	2004,	2007）．この手法の記録機会は、
てんかん外科手術のための侵襲的術前・術中
評価時に限られるものの、硬膜下電極から単
発で皮質に電気刺激を与え、皮質-皮質間伝播
と判断される短潜時の誘発電位を近傍・遠隔
皮質から優れた時間・空間分解能で記録する
ことで、皮質間の機能的結合を同定できる．
記録される誘発反応（CCEP）はてんかん焦点
において発作間欠期と起始時で動的に変容す
る(Matsumoto	et	al.,	Epilepsia	2005)こと
から、ネットワークの動的指標とみなすこと
ができる。以上の背景から、CCEP や CCEP に
関連した高周波律動を皮質の結合性・外的入
力に対する神経活動の動的指標として、ヒト
脳機能結合地図作成に活用することに着想し
た。	
（３）従来では捉えることが難しかった超低
周波・高周波数帯域での脳律動を様々な検査
手法を相補的に用いて計測することによって、
各々の手技の妥当性を検証しつつ、複雑なネ
ットワークを形成しているヒト脳の機能を詳
細に解明することが期待された．さらにその
研究結果に基づいた精神・神経病態の診断・
治療戦略開発の可能性が示唆された。	
	

２．研究の目的	
	 本研究では、（１）大脳皮質・白質単発電気
刺激により誘発される CCEP を中心とした誘
発電位・脳律動の侵襲的計測と（２）rs-fMRI
による自発低周波律動の非侵襲的計測を組み
合わせて、包括的なヒト脳機能結合地図の作
製を目指した．さらに誘発される脳波活動を
皮質間結合性や神経活動の指標として、高次
脳機能、睡眠、てんかんといった生理的そし
て病態下のネットワークの変容様式を解析す
ることで、ヒト脳のネットワーク動態の解明
を目指した．	
	
３．研究の方法	
てんかん外科や脳腫瘍外科の術前評価目的

で頭蓋内電極を術中あるいは慢性に留置する
患者で十分なインフォームドコンセントのも
と同意が得られた者を対象とし，それぞれの
患者で術前・周術期にデータを取得し，複数
の観点から解析を行った(京大医の倫理委員
会 443,	C570,	C1082)．術前に，超高磁場 MRI
装置を用い，3D	volumetry と EPI 撮像法によ
る安静時の機能的 MRI および拡散強調画像を
撮像した．周術期には術前評価の一環として，
脳機能マッピングの gold	standard である高
頻度皮質電気刺激により言語・運動野を同定
した．以上を共通の基礎データとし，下記の
検討を行った．	
	
（１）頭蓋内電極慢性留置時の単発電気刺激
による皮質間ネットワークの動的変容の解明	
	 機能野・非機能野とともに，電極が留置さ
れた大脳皮質に網羅的に単発電気刺激を行い，
留置された全電極より誘発反応を計測するこ
とで，因果性（方向性）をもって皮質間の機
能的結合を 1cm の解像度（電極間距離）で同
定した．これに加えて CCEP を含む単発電気刺
激による誘発脳律動の挙動を関心脳領域にお
いて比較した．また，てんかん焦点・非焦点，
覚醒時・睡眠時（ノンレム睡眠，レム睡眠）
で動的変容がみられるかを検討した．さらに
これらのデータを術前に撮像した解剖画像を
もとに標準脳上へ集約しグループ解析を行っ
た．	
（２）術中単発電気刺激による皮質間結合性	
と神経画像検査との比較	
	 てんかん焦点・脳腫瘍切除において，術前
の解剖学的白質線維追跡法 (diffusion	
tractography)で同定した主要線維束を高頻
度・単発電気刺激し，刺激介入時の機能障害
様式・皮質誘発反応の分布から線維束の機能
および到達する皮質を同定した．皮質電気刺
激部位を関心領域(seed)として，BOLD 信号の
自発超低周波律動の相関解析を行い，CCEP で
同定された皮質間機能的結合との共通性・差
異を検討した．また，術中白質の単発刺激に
よる皮質誘発電位計測から白質経路が同定さ
れた皮質皮質間ネットワークに関して，
rs-fMRI との比較検討から，rs-fMRI による皮
質間機能的結合の白質経路の同定を試みた．	



	

	

４．研究成果	
（１）頭蓋内電極慢性留置時の単発電気刺激
による皮質間ネットワークの動的変容の解明	
	 ①皮質単発電気刺激を睡眠時にも 12 症例
で行い，CCEP と CCEP に関連した高周波律動
を各々皮質の結合性・興奮性の指標として，
睡眠時の皮質間結合性と皮質興奮性の変容を
明らかにした．覚醒時とレム睡眠時は同等の
皮質間結合性を示すが，一方，ノンレム睡眠
では結合強度が低下し皮質興奮性が強抑制さ
れた。脳葉レベルの解析では、前頭葉はノン
レム睡眠時に強抑制後に皮質興奮性が増大し
た（Usami	K	et	al.,	Hum	Brain	Mapp	2015）．
これらの結果から，ノンレム睡眠時の外的入
力後の皮質興奮性の強抑制はノンレム睡眠時
の主観的意識消失との関連が示され，Tononi
ら(2008)の情報統合理論を支持した。またノ
ンレム睡眠時に前頭葉では誘発高周波律動の
抑制後に再上昇（過同期）が大きくみられた
が、前頭葉の同期・興奮しやすい特性を示唆
し、前頭葉てんかんでの睡眠時に発作を起こ
しやすい生理学的機序と考察された。	
	 ②大脳皮質内の高周波活動・律動は、皮質
内の情報処理を担う現象であるが、これらの
活動の周波数を規定する要因は明らかでなか
った。一次体性感覚野で記録される CCEP と体
性誘発感覚電位に関連した高周波律動帯域の
比較から，高周波活動の周波数は，水平・垂
直伝播といった入力様式および入力する皮質
層により規定されることを明らかにした
(Kobayashi	K	et	al.,	PLoS	One	2015)．	
	 ③てんかん病態下の皮質興奮性について、
単発電気刺激による刺激誘発性高周波律動に
注目し検討した。発作時皮質脳波記録から同
定されるてんかん焦点と対照皮質（非焦点）
で比較検討したところ，ripple(80-160	
Hz)/fast	ripple(240-300	Hz)帯域で、てんか
ん焦点でより強い誘発脳律動が有意に誘発さ
れた。てんかん発作を記録せずに、安静状態
でてんかん焦点を同定する手法として期待さ
れる（国際学会発表，論文準備中）．	
	 ④ヒト脳機能結合地図作成の一環として、
CCEP の手法を用いて、背・内側の頭頂前頭葉
間の結合地図を作成した．頭頂葉内側の楔前
部は背側運動前野と，後部帯状回は中部帯状
回と強固な結合がみられ，上頭頂小葉は背側
運動前野と豊富な結合を有していた（国内学
会発表，国際シンポジウム発表）．	
	 ⑤単発皮質電気刺激により誘発される脳律
動の網羅的解析から、中心溝周囲の大脳皮質
では，外的入力（電気刺激）によりアルファ
〜ベータ帯域の背景律動(安静時律動)が同期
し律動性応答を示すことを明らかにした．特
徴的な律動性応答の同定は中心溝周囲の間隔
運動野の同定に臨床的に有用と考えられた
（国内学会発表，国際シンポジウム発表，論
文準備中）．	
	 ⑥睡眠時の刺激誘発性脳律動のサブ解析か
ら、レム睡眠を特徴づける急速眼球運動の出
現時には，皮質興奮性が特に覚醒時に近づく

ことを明らかにした．夢はレム睡眠の中でも
急速眼球運動時に出現しやすいがこれを神経
生理学的に説明する知見と考えられた．（論文
準備中）．	
	
（２）術中単発電気刺激による皮質間結合性
と神経画像検査との比較	
CCEP は，多チャンネル誘発電位計を用いるこ
とで術中に短時間（１刺激部位で 1-2 分）で
オンライン解析が可能である。我々は，ブロ
ーカ野刺激しウェルニッケ野から CCEP を経
時的に記録することで，背側言語白質路（弓
状束）の機能統合性のモニタリングが可能で
あることを示し、術中の弓状束の新たな機能
モニタリング手法を開発した（Yamao	et	al.,	
Hum	Brain	Mapp,	2014,	Human	Brain	Mapping	
Editor's	Choice	Award	2014 受賞）．	
	 ①弓状束近傍の脳腫瘍 21 症例で、術前の神
経画像と CCEP による弓状束マッピングを比
較検討した．拡散強調画像を用いた
diffusion	tractography では弓状束の描出が
困難な症例でも，CCEP の反応様式から弓状束
の両端皮質の同定が可能であり，CCEP をモニ
タリング指標に弓状束が温存できることを明
らかにした．CCEP をもちいた脳腫瘍切除前後
の機能的結合性の動態評価から、浮腫の軽減
にともない弓状束の機能が回復することも明
らかにした（国内学会発表，論文投稿中）．②
rs-fMRIによる脳領域間機能結合とCCEPで同
定された皮質間結合の比較検討では，現段階
の予備的解析で弓状束において概ね良好な合
致が見られている．今後は睡眠時を含む刺激
誘発性の脳律動データと術前に撮像した
rs-fMRI による自発律動性のデータを標準脳
上へ集約し、複合的解析をさらに進め，包括
的なヒト脳機能結合地図作成を発展させる予
定である．	
	 以上の研究成果は研究代表者，研究分担者
が関連する国際・国内招待講演や総説でも発
表し知見を国内外に広めた．	
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