
 - １ - 

 

 

 

 

 

戦略的創造研究推進事業 ＣＲＥＳＴ 

研究領域「生命現象の解明と応用に資する新しい

計測・分析基盤技術」 

研究課題「次世代無侵襲・定量的脳機能イメージン

グ法の開発」 

 

 

研究終了報告書 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究期間 平成１７年１０月～平成２３年３月 
 

研究代表者：吉岡 芳親 

（大阪大学 免疫学フロンティア研究セ

ンター・特任教授） 

 

 



 - ２ - 

 

§１ 研究実施の概要 
 機能的磁気共鳴画像法(fMRI)、脳磁図法(MEG)、近赤外分光法(NIRS)などの脳機能計測

法が進歩し、非侵襲的に高時空間分解能で脳活動部位を知ることができるようになってき

た。しかしながら、どの程度脳が活動しているのか、すなわち、ヒトの脳活動を定量的に

非侵襲的に詳細に評価することは困難である。本研究では、脳波、心電図、呼吸等の脳の

活動情報が反映される多種の生理学的指標と、非侵襲的な定量計測が期待される磁気共鳴

スペクトロスコピー(MRS：温度・代謝)、fMRI、NIRS の同時計測法を確立し、非侵襲的計

測法に盛り込まれた生理学的情報に基づいて、計測法を定量化できるようにすることを目

指した。この計測法は、ヒト脳の覚醒安静時・活動時や睡眠時の脳活動を定量的に解析で

きる次世代無侵襲・定量的脳機能イメージング法となる。基礎理論構築から技術開発まで

充実して行うため、４つの中心課題を設け研究を推進してきた。研究の進展に伴い臨床グ

ループも加わり、臨床応用の可能性も検討してきた。動物実験では、瞬時的な脳活動のみ

ならず、神経可塑性や学習に関わる継続した神経活動を評価できる技術の開発も行ってき

た。 
(1)「高精度脳温計測技術開発」では、脳活動を定量的に評価できる可能性がある脳の温

度に注目し、開発を行った。高精度に脳内温度を計測するため、装置の安定性を見直し、

新規の測定シークエンス・受信コイル・解析方法の開発を進めた。装置の安定性と新規受

信コイルの S/N の向上により、測定精度並びに時間分解能を向上させた。単一領域を対象

にした場合、６秒毎の継続した測定が可能となり、溶液ファントムでは温度測定の標準偏

差が 0.028oC であり、ヒトの脳では 0.064oC までにすることができた。生理的条件下での各

種刺激や負荷を行えるようにし、また、いくつかの生理学的パラメータを同時計測できる

ようにした。運動負荷や飲水といった生理的条件下でも脳内温度は容易に 0.5oC 程度変化す

ることが分かった。日常的な口腔内刺激や発熱時の温度変化も評価できるようになった。

脳内温度の臨床応用のため、患者症例のデータも蓄積し、温度と PET で得られる脳循環代

謝と比較できるようにした。脳内温度により、一側性脳主幹動脈閉塞性病変による慢性脳

虚血の脳酸素代謝量低下および脳酸素摂取率上昇を高い精度で知ることができることが分

かった。さらに、脳内温度は、頚動脈狭窄症に対する内膜剥離術後合併症である過灌流の

発生を、高い精度で術前に予知できることも分かった。今までは PET や SPECT といった造

影剤を用いた検査でなければ知り得なかった手術適応や術後予測に活用でき、スクリーニ

ングに十分使用できることが分かった。二次元計測でも精度が向上し、脳内温度分布の時

間変化を画像化できた。二次元では高速撮像シークエンスを新規に開発し、約 40 秒で脳温

度画像を取得できるようにした。 
(2)「神経－脳血流・脳温変化の基礎理論構築」では、神経活動に伴う脳局所の温度変化

を高精度に計測可能なシステムを構築し、脳温とともに生理学的パラメータの変化を定量

的に測定することにより、脳内温度イメージング法の理論的・生理学的裏付けを行った。

ラット脳スライス切片や麻酔下のラット脳表での温度を 0.01oC 以下（ミリケルビンレベル）

で測定可能なシステムを構築した。脳スライス切片を用いて、血流に影響されない条件下

で、脳活動に伴う温度変化を計測できた。ラットの下肢やヒゲの刺激に伴い、刺激開始数

秒後にピークを持つ脳温度の上昇を観察でき、脳活動と脳温度変化を対応させた。 
(3)「fMRI/NIRS と生理学的指標の同時計測技術の開発（マルチモーダル fMRI）による脳

活動計測の定量化」では、① fMRI 計測定量化のためのマルチモーダル fMRI 計測システム

の構築を行い、このシステムを用いて、② 覚醒レベルの変動に伴う自発性脳活動ネットワ

ークの変化と③ fMRI による定量的計測のための自律神経活動と fMRI 信号の対応を検討し

た。 
①マルチモーダル fMRI 計測システムの構築では、脳波をはじめ筋電図・眼電図及び心電

図や、呼吸などの自律神経系を含む神経生理学的指標、更に被験者のモニタ映像を時間的

に同期して記録・解析できる計測システムを構築した。この計測・解析システムは、覚醒

～睡眠時の電気生理学的神経活動に伴う賦活部位を fMRIで正確に同定できるシステムとし
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て国内外の研究機関の関心を集め、九州大学医学研究院、国立精神神経センター、国立長

寿医療センター、University Medical Center Groningen (オランダ)など、多くの研究機関に対

してシステムの紹介や技術的指導を行っている。 
 このシステムを用いて② 覚醒レベルの変動に伴う自発性脳活動ネットワークの変化を

調べ、覚醒時・浅い NREM 睡眠・深い NREM 睡眠・REM 睡眠における自発性脳活動ネッ

トワークの特性を明らかにした。最近脚光を浴びている DMN (Default Mode Network)の先行

研究では、DMN が脳死状態では消失し、深い NREM 睡眠では減弱する事から、DMN が意

識レベルをダイレクトに反映している可能性が示唆されていた。しかし、われわれの結果

では深い NREM 睡眠でも DMN に顕著な減弱は認められず、覚醒～睡眠段階の変化に伴う

DMN の変化は、各睡眠段階に特有の脳活動を反映している事が示唆された。③ fMRI によ

る定量的計測のための自律神経活動と fMRI 信号の対応では、同時計測した心電図（心拍）・

呼吸の変動が fMRI 信号に及ぼす影響を明らかにするとともに、これらの自律神経系の変動

による fMRI 信号の変化を nuisance regressor として除去し、脳活動に伴う fMRI 信号を抽出

する方法を確立した。 
(4)「高度生体機能イメージング技術開発」では、動物を用いて新規機能イメージング法

の開発を行うと共に、侵襲的ではあるが、電極・熱電対・血流計を束ねたマイクロプロー

ブによる同時計測も行えるようにし、脳機能計測の理論的・生理学的裏付けを行った。脳

活動量と温度上昇量がほぼ対応していることを示すことができた。刺激部位に対応する脳

の温度上昇は最大でも 0.1oC であった。血流は、3～5%の変動であり、刺激直後に急増する

が、刺激後は速やかに戻った。温度は比較的長時間持続して上昇しており、上昇の程度は

刺激の強さに対応した。瞬時的な脳活動のみならず、長時間的な神経可塑性や記憶に関わ

る基質的・生理的変化の描出も行うことができるようになった。細胞レベルでの超高感度・

高機能撮像のための高感度プローブや機能・分子イメージングプローブの開発も同時に行

った。in vivo での磁気共鳴と光のデュアル計測のため、近赤外蛍光を用いることとし、従

来のプローブに比し数十倍の高感度プローブを合成できた。マウスを使用したテストでも、

良好な近赤外イメージングが可能であったし、MRI でも造影効果がある事を確認し、特許

申請した。 
 
各グループの成果による脳活動定量化（定量的な脳活動の評価）について 
 脳温計測グループと動物基礎実験グループの成果より、ヒトの下腿部運動負荷時の脳活

動量を試算した。ヒトでの血流のデータが不足しているので、比較的大きいと思われる、

動物で得られた 5%程度の血流増加を仮定した。下腿部運動負荷時には、約 0.02cal/g/min の

熱産生が有ることが試算出来た。これは、測定領域の安静時の平均的なエネルギー消費量

の約 10%に相当する。温度上昇時の３次元温度画像をまだ作り得ていないが、上記の熱産

生量が脳全体に当てはまるとすれば 2W であるが、温度上昇領域が 15mL レベルとして考え

た場合は、0.02W となり、安静時に脳全体が消費しているエネルギーの 1/1000 程度である。

非侵襲的な血流と温度との同時測定は実現できていないが、同条件で平行に情報を得るこ

とでより精度を上げることができると思われる。外的な負荷のない条件下、例えば、何ら

かの思索負荷等での比較も行う必要がある。また、麻酔薬による脳活動低下時の脳内温度

低下も見えてきていると思われ、負荷や麻酔薬の深さによる脳温計測で、定量化の検証が

できると思われる。徐々に定量化に近づいている。脳波で見た脳の状態と温度との対応や、

宮内グループの MRI 時系列データの解析で明らかになってきた脳内ネットワークと温度と

の対応を検討することが今後の課題である。動物実験では、造影剤を必要とするが、嫌悪学習

や神経の投射を、活動量に対応する画像として得ることができた。学習機能や情動の活動部位・

投射方向・活動量の定量的評価の可能性を示していると思われる。 
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§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  

ヒト脳の局所的活動を高空

間分解能で計測できる fMRI
（機能的磁気共鳴画像）の開発

により脳科学研究は飛躍的に

進展した。しかし、臨床医学や

高次脳機能研究への応用が進

むにつれ、現在の方法では検出

困難な脳活動が存在すること

や、安静時の脳活動レベルを生

理学的に決定できない等の問

題が指摘されだした。ヒト脳機

能計測を真に臨床医学や BCI 
(Brain Computer Interface) 等の

革新的なヒューマンインター

フェースに役立てるためには、

脳活動を生理・生化学的変数に

基づいて定量的に測定しうる技術が必要不可欠であると考えた。私たちのチームでは、こ

れまで国内の別々に進めてきた研究および技術開発を統合発展させ、ヒト脳活動計測の定

量化・高精度化へ向けた次世代脳機能イメージング法の技術開発を行なうことを目指した。

脳の状態の評価や活動度の定量化が可能になれば、従来の無侵襲脳活動計測技術では判定

が困難であった、「偽陽性」（特定の脳機能に何らかの関連がある部位を広くスクリーニン

グすることができる反面、捉えられた活動のすべてが必ずしも機能的に意味があるとはい

えない）や「偽陰性」（神経活動の抑制・干渉によって何らかの変化が生じなかった場合で

も因果関係において無関係と結論することは難しい）の問題も克服することが可能になり、

ヒト脳における情報伝達・処理機構の解明が進むものと考えた。 

私たちは、チーム結成前までは、磁気共鳴計測、光計測分野で独立して機能計測を行っ

てきたが、上記問題に挑戦し次世代イメージング法を開発するため協力し、下記の主たる

研究項目を設定し、研究

を進めることとした。 

① 脳活動に伴う局所

脳温度変化の高速

撮像法の確立によ

る定量的脳活動計

測 

② 生 理 学 的 指 標 と

fMRI の同時計測シ

ステムの確立によ

る fMRI 計測の高精

度化 

③ 動物モデルによる

①②の技術の生理

学的妥当性の検証 

④ ①②③の統合によるヒト脳機能計測の次世代 fMRI に向けた新技術開発 
 
(a) 高精度脳温測定システムの構築 
磁気共鳴法では、非侵襲的に深部までの情報が得られるが、温度測定はまだ十分な精度に
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までは到達できていない。如何に高精度に、高時間・高空間分解能で温度測定できるよう

にするかが問題であり、そこで鍵となる磁気共鳴装置そのものの安定性の見直し、新規高

感度コイルの作製に当初は力を入れることにした。0.1oC レベルよりも良い安定した測定を

目指し、随時、ヒト脳の温度変化を測定していくこととした。１次元の温度測定を高精度

化すると共に、２次元・３次元へ展開し、温度画像が得られるようにも計画した。 
 

(b) fMRI 及び脳波/神経生理学的指標と被験者モニタ画像の統合的同時計測システムの構築 
fMRI はヒトの脳活動を非常に高い空間分解能で計測できるため、現在のヒト脳機能の非侵

襲計測における代表的な計測法となっている。しかし fMRI には三つの pitfall がある。第一

に、EEG や MEG では覚醒水準の低下に伴って基礎律動が顕著に変化し、記録そのものから

被験者の覚醒状態をリアルタイムで知る事ができるのに対して、fMRI 画像から被験者の覚

醒水準を知ることは不可能である。第二に、fMRI の画像上で体動による筋電図や眼球運動

に伴うノイズを識別する事は不可能である。第三に、これまでの fMRI は神経活動に伴う局

所脳血流の増大（neurovascular coupling）を前提としてきた。しかしながら、神経活動と局

所脳血流の変化が必ずしも相関を示さない場合がある事を我々は発見している（Seiyama et 
al. NeuroImage, 2004）。統合的同時計測システムにより、fMRI と同時に脳波や種々の神経生

理学的指標・眼球運動・被験者のモニタ画像などを時間的に同期して記録・解析する事が

できるので、被験者の覚醒水準・筋活動・眼球運動をモニタしながら脳波による神経生理

学的活動と fMRI による局所脳血流の変化の関係を検討する事が可能である。この同時計測

システムにより fMRI が持つ三つの pitfall を回避する事ができる。 
 

(c) fMRI による脳の状態の解析法の確立 
fMRI のデータから休息状態(resting state)に対応した神経回路網が存在する事は近年の fMRI
による新たな成果として脚光を浴びている。しかしながら従来の報告の大半は実験協力者

に単に「何もしないように」という教示を与えて、行動的に規定した resting state での神経

回路網しか計測できていない。私たちは、fMRI と脳波を同時に計測することで、脳波から

脳の「状態」を定義し、その状態に関連した神経回路網が状態遷移にともなってどのよう

に変化していくのかを検討できると考えた。 
 
(d) 神経活動に伴う脳温度の変化については多くの報告があるが、温度の変化量だけでなく

脳温が上昇するか低下するかさえも一致した見解が無かった。Gorbachらは我々と同様に赤

外線カメラでの計測によって、活動部位と空間的に一致する領域で温度が上昇すると報告

している。Yablonskiyらは、MR信号の解析及びモデル計算をもとに、血流の増加が酸素消

費の増加を上回るために主たる領域では温度が低下すると主張している。私たちは、麻酔

下のラットを用いることができる高性能脳温測定システムを完成させ、脳活動、温度、血

流を詳細に検討し、脳の活動量と脳温の関わりを明確にできるように計画した。 
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（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

(2-1)グループの再編・独立 
H18 年度には、主に動物を対象とした高度生体機能イメージング法を更に発展させるため

に、吉岡グループ内にあ

った大澤グループを独

立させた。 
H20 年度からは、主に

ヒトを対象とした自律

神経機能の評価方法を

検討するために生理学

の精山グループを独立

させ研究を進展させる

ことにした。また、得ら

れた非侵襲的機能計測

法の成果の臨床応用を

検討するために脳神経

外科臨床の小笠原グル

ープに参加して頂いた。

小笠原グループでは、主

に、脳主幹動脈閉塞性病変による慢性脳虚血患者さんを対象として、脳内温度と PET や

SPECT で得られる脳循環代謝に関する情報と比較し、脳温が、病態把握、手術適応、術後

予知、スクリーニングに使えるか否かを検討することとした。 
 
(2-2)脳活動の原点の再考 
研究開始時点では、入眠時の意識の低下・消失に伴って fMRI 信号の変化が急激に低下・

消失する時点を求め、その時点を原点として脳活動の絶対量を計測できると考え、fMRI と
脳波の同時計測により覚醒水準の変動に伴う刺激に対する BOLD 信号の変化を解析した。

しかし刺激に対する BOLD 信号変化は、覚醒水準の低下に伴って必ずしも低下せず、入眠

～睡眠時には覚醒時とは異なる領域の賦活が出現する傾向も認められた。また、研究を開

始した直後より、Washington 大学の Prof. Raichle を中心として、fMRI による安静時の自発

性脳活動ネットワークの研究が脚光を浴び始めた。そこで刺激に伴う一過性の賦活ではな

く、fMRI と脳波の同時計測により覚醒及び各睡眠段階における脳の状態を自発性脳活動の

ネットワーク特性の相違として明らかにする方向に研究目標を修正した。その結果、各睡

眠段階での自発性脳活動ネットワーク特性を明らかにするとともに、ネットワーク解析に

グラフ理論を取り入れる事により、覚醒→入眠に伴う自発性脳活動ネットワークの変化を

特定の脳領域間の情報伝達効率の変化として定量的に解析することが可能となった。この

手法を健常者だけでなく認知症患者や種々の精神・神経疾患患者に適用する事により，自

発性脳活動の計測に基づく認知症の早期発見や精神・神経疾患の他覚的診断に大きく貢献

する事が期待される。今後、吉岡が開発した脳温計測のデータに対して自発性脳活動ネッ

トワーク解析を適用する事により、さらに新たな知見が得られるものと考える。 
 
(2-3)心拍変動と関連して変動する fMRI 信号の発見と解析 

fMRI-脳波同時計測システムを用いて、同時計測した心電図から、心拍変動に起因する

fMRI 信号の変動成分の同定を試みた結果、心拍変動に対して負の相関を示す領域は、側脳

室周囲の上衣下静脈の走行と一致していた。この事から、側脳室周囲の深部白質の fMRI 信
号の変化は、脳活動に起因するものではなく、心拍変動に伴う上衣下静脈の血流変化を反

映していると考えられる。上衣下静脈は、脳梗塞の好発部位である動脈支配域の分水嶺領

域に位置しており、fMRI で見られた上衣下静脈での心拍変動と fMRI 信号との強い相関関

係は、深部白質を栄養する脳内細動脈の循環調節機能を反映していると考えられる。現時
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点で、脳梗塞好発部位である動脈支配分水嶺領域の循環調節機能を調べる方法は存在しな

い。したがってこの知見は、臨床医学領域において脳梗塞好発部位の循環調節機能を評価

する方法として発展する可能性がある。 
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§３ 研究実施体制 
（１）「吉岡」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

吉岡 芳親 大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 

特任教授 H17.10～H23.3 

神原 芳行 岩手医科大学先端医療

研究センター 

主任技師 H17.10～H23.3 

松村 豊 同上 主任技師 H17.10～H23.3 

及川 浩 岩手医科大学医学部・ 

岩手県立二戸病院 

非常勤講師・科長 H17.10～H23.3 

西本 英明 岩手医科大学医学部 助教 H17.10～H18.3 

藤原 俊朗 同上 助教 H17.10～H20.3 

高濱 祥子 岩手医科大学先端医療

研究センター 

ポスドク H18.4～H19.3 

精山 明敏 京都大学大学院医学研

究科 

教授 H18.4～H18.8 

大澤 五住 大阪大学大学院生命機

能研究科 

教授 H18.4～H18.8 

岩崎 紀子 岩手医科大学先端医療

研究センター 

研究補助員 H19.8～H20.4 

上野 育子 同上 ポスドク H19.10～H20.3 

森田 将史 大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 

特任助教 H20.3～H23.3 

劉 国相 （独）情報通信研究機構 研究員 H20.3～H23.3 

藤井 文彦 大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 

特任助教 H20.6～H23.3 

北澤 亜里沙 同上 技術補佐員 H20.6～H21.6 

水島 良太 大阪大学大学院生命機

能研究科 

M2 H20.6～H21.3 

森 勇樹 大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 

招聘研究員 H21.5～H23.3 

長谷川 みゆき 同上 技術職員 H22.3～H23.3 

福永 雅喜 同上 助教 H22.4～H23.3 

乾 顕 大阪大学大学院人間科

学研究科 

助教 H22.4～H23.3 

駒井 豊 大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 

准教授 H22.4～H23.3 

中楯 浩康 首都大学東京システムデ

ザイン学部 

助教 H22.4～H23.3 

朱 大松 大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 

特任研究員 H22.4～H23.3 

    

 

 ②研究項目 

・磁気共鳴法を用いた温度計測法の高性能化・高精度化 

・脳内温度計測の多次元化 

・温度を指標とした脳活動の評価 
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（２）「関」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

関 淳二 国立循環器病研究センタ

ー研究所 生体医工学部

室長 H17.10～H23.3 

精山 明敏 京都大学 教授 H18.4～H18.8 

大井 康浩 大阪大学 助教 H18.4～H19.3 

鈴木 崇士 国立循環器病研究センタ

ー研究所 生体医工学部

特任研究員 H21.8～H23.3 

中楯 浩康 国立循環器病センター研

究所 生体工学部 

特任研究員 H20.4～H21.3 

駒井 豊 国立循環器病センター研

究所 生体工学部 

特任研究員 H18.5～H20.1 

駒井 豊 大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 

特任准教授 H20.2～H23.3 

    

 

  ②研究項目 

・光干渉断層法(OCT)による神経－血流連関反応の定量化及び機序解明 

・脳賦活時の皮質温度変化の定量化と脳温度イメージング(BTI)の基本原理の確立 

 

 

（３）「宮内」グループ  

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

宮内 哲 （独）情報通信研究機構 研究マネージャー H17.10～H23.3 

加藤 誠 （独）情報通信研究機構 主任研究員 H17.10～H23.3 

三崎 将也 （独）情報通信研究機構 日本学術振興会

特別研究員 

H18.4～H23.3 

寒 重之 （独）情報通信研究機構 有期雇用職員 H18.4～H23.3 

阿部 高志 （独）情報通信研究機構 研修生（Ｄ3） H18.4～H19.3 

中村 和歌子 島根大学 講師 H18.4～H21.3 

小池 耕彦 （独）情報通信研究機構 有期雇用職員 H18.4～H23.3 

岩田 一樹 （独）情報通信研究機構 有期雇用職員 H18.7～H19.4 

小竹原 伸子 （独）情報通信研究機構 研究補助員 H18.1～H19.9 

森本 美奈子 （独）情報通信研究機構 研究補助員 H19.10～H20.6 

小橋 昌司 兵庫県立大学 准教授 H19.4～H23.3 

八幡 雄仁 兵庫県立大学 修士課程 2 年 H19.4～H20.3 

本重 麻里子 （独）情報通信研究機構 研究補助員 H20.7～H23.3 

飛松 省三  九州大学 教授 H20.4～H23.3 

山崎 貴男 九州大学 特任助教 H20.4～H23.3 

上原平 九州大学 博士課程 2 年 H22.4～H23.3 
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②研究項目 

・マルチモーダル fMRI による生理学的状態の決定と fMRI 計測の定量化 
・ヒトにおける循環・自律系の変化が NIRS 及び MRS 信号値に及ぼす影響の定量化、及

び動物実験による検証 

 

 

（４）「松田」グループ  

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

松田 豪 GE ヘルスケアジャパン画

像応用技術センター 

シニアーサイエン

ティスト 

H17.10～H23.3 

永澤 清 同上 画像科学顧問 H17.10～H23.3 

鈴木 秀二 同上 アドバンスト MR エ

ンジニアリング 

H20.4～H23.3 

原 哲也 同上 アドバンスト MR エ

ンジニアリング 

H20.4～H23.3 

奈部谷 章 GE ヘルスケアジャパン研

究開発室 

アドバンスト MR エ

ンジニアリング 

H20.4～H23.3 

塚本 鉄二 GE ヘルスケアジャパン画

像応用技術センター 

センター長 H22.3～H23.3 

 

 

②研究項目 

・温度計測の高精度化並びに多次元化 

・３次元温度分布画像計測のための測定シークエンス並びに解析プログラムの開発 

・温度計測高精度化のための装置の高安定化・高感度化 

 
 

（５）「大澤」グループ  

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

大澤 五住 大阪大学 教授 H18.9～H23.3 

小林 康 大阪大学 准教授 H18.9～H23.3 

田中 宏喜 大阪大学 助教 H18.9～H23.3 

精山 明敏 京都大学 教授 H18.9～H20.3 

北澤 亜理沙 大阪大学 技術補佐員 H18.10～H21.6 

大井 康浩 大阪大学 助教 H19.4～H23.3 

神 隆 大阪大学 特任教授 H19.4～H23.3 

真田 尚久 大阪大学 特任研究員 H19.4～H19.6 

高濱 祥子 大阪大学 特任研究員 H19.4～H23.3 

乾 千珠子 大阪大学 特任研究員 H19.4～H22.3 

乾 千珠子 大阪歯科大学 助教 H22.4～H23.3 

佐々木 耕太 大阪大学 特任研究員 H19.7～H21.3 

佐々木 耕太 大阪大学 特任助教 H21.4～H23.3 

水島 良太 大阪大学 M2 H20.1～H20.5 

木村 塁 大阪大学 特任研究員 H21.10〜H21.12 
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②研究項目 

１）磁気共鳴法による温度計測の基礎的検討 

２）蛍光および磁性ナノプローブ開発と動物組織内でのプロープ性能評価 

３）触覚、視覚刺激装置の開発とイメージング計測系への統合 
４）高分解能脳機能光イメージングシステム、多光子顕微鏡と微小電極記録による in-vivo 
プローブ評価および電気的神経活動と他の脳活動指標の相関計測 

５）微小電極による神経活動と温度の同時記録に、微小血流計による記録を加えて、神経

活動・温度・血流情報を統合して解析する 
 

 

（６）「精山」グループ  

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

精山 明敏 京都大学 教 授 H20.4～H23.3 

福田 耕治 京都大学 特任研究員 H20.4～H21.3 

熊谷 悠香 京都大学 学部４回生 H20.4～H21.3 

谷口 達哉 京都大学 学部４回生 H20.4～H21.3 

遠崎 大樹 大阪大学 修士課程２年生 H20.4～H21.3 

高槻  玲 京都大学 特任研究員 H21.4～H22.4 

佐々木 雄史 京都大学 学部４回生 H21.4～H22.3 

進藤 諭香 京都大学 学部４回生 H21.4～H22.3 

末包 明日香 京都大学 修士課程１年 H21.4～H23.3 

松村 直亮 京都大学 修士課程１年 H21.4～H23.3 

岡本奈香子 京都大学 教務補佐員（研究

員） 

H22.5～H23.3 

徳村 勇一 京都大学 研究補助員 H22.7～H23.3 

堀   翔太 京都大学 修士課程１年 H22.4～H23.3 

折口 真希 京都大学 学部４回生 H22.4～H23.3 

告野 友香 京都大学 学部４回生 H22.4～H23.3 

 

②研究項目 

非侵襲脳活動計測技術における自律神経機能の影響の解明と脳活動信号の高精度検出化 

・テーマ１）自律神経機能の変化が BOLD/NIRS 信号に与える影響の分離・定量化 

（１） NIRS を中心とした研究を分担 

（２） MRI/MRS を中心とした研究を分担 

・テーマ２）動物モデルによる neurometabolic function, neurovascular function の決

定  

 

 

（７）「小笠原」グループ  

①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 小笠原 邦昭 岩手医科大学医学部 教授 H20.4～H23.3 

 西本 英明 同上 助教 H20.4～H23.3 

 藤原 俊朗 同上 助教 H20.4～H23.3 
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 石垣 大哉 同上 医員 H20.4～H23.3 

 神原 芳行 岩手医科大学先端医療

研究センター 

主任技師 H20.4～H23.3 

 松村 豊 同上 主任技師 H20.4～H23.3 

＊ 森 勇樹 岩手医科大学医学部 博士研究員 H21.4～H23.3 

     

 

②研究項目 

非侵襲的脳活動計測技術の臨床応用を目的としている。臨床患者を対象にし、主に高磁

場磁気共鳴装置を用いた非侵襲的脳活動評価技術の臨床応用を行う。現在までの評価手段

としての、PET、SPECT も併用し、関連を検討する。主な項目は次の２つである。 

１）脳腫瘍・脳血管障害患者での高精度多次元脳温測定 

２）脳血行動態と脳内温度分布の相関の評価 
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§４ 研究実施内容及び成果  
４．１ 磁気共鳴法を用いた温度計測法の高性能化・高精度化と温度を指標とした脳活動の評

価 （大阪大学 吉岡グループ） 

 

（１）研究実施内容及び成果 

(1-1) 研究のねらい 
本研究は脳活動定量化の基礎技術となると思われる“磁気共鳴法を用いた無侵襲的な生体

内温度計測法の確立”を目指した。体温は生命活動の基盤となる物理量であり、組織の活動

度、血流、環境等に影響を受けており、生理的条件下でも部位差が有るし活動により絶え

ず変動していることは明らかである。よって、脳内温度や脳内局所温度の変動は、脳活動

を反映し、定量的に脳活動を評価できる有用な手段となると考えられる。しかしながら、

生理的条件下で非侵襲的に詳細に深部体温を計測する手法が未完成であるため、もっとも

身近で重要な物理量であるにもかかわらず、脳活動に伴う温度変化、環境温度の脳内温度

への影響、発熱時・運動時・性周期における脳内温度変化、脳内温度と知育・発育・成熟・

ストレス・老化との関わり等、生理的な条件下での情報は皆無に等しい。  

H17 年までの初期的な研究で、脳内温度を 0.2oC 程度の再現性で部位差や経時的な変動を

評価できることを報告してきた。しかしながら、今までの３テスラの磁気共鳴装置を用い

た研究では、生理的な変動を評価できるような精度を確保するためには、空間・時間分解

能が、数 cm3・数分程度に制限されている。また、比較的広い領域を対象とし、温度変化が

有る程度大きく緩徐である場合には評価可能であるが、短時間では誤差が大きく、変動が

覆い隠されてしまう。詳細に生理学的条件下でのレベルや変動を評価するには、より高精

度化が必要であった。 

本グループでは、松田グループと共に温度計測の高精度化を行った。高精度化した手法

を用いて、生理的条件下でも脳内温度の変動を検出できるようになった。運動負荷では、

負荷の種類や程度により、脳内温度の変化が異なることも示すことができるようになって

きた。 

 

(1-2)計測装置の高性能化 

 松田グループと共に装置全体のハード面での見直しを行い、更に、高感度コイルを制作

し、高精度化を行った。装置の安定化により 0.1oC レベルのアーチファクトが改善され、ま

た、高感度コイルにより、図１のように、ヒトを対象にした場合でも、６秒毎でも十分な

S/N のスペクトルが得られるようになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．ファントム溶液を用いた場合
の連続温度測定結果。MRS での６秒
毎の温度測定のばらつきは、0.028oC
であった。 

図１．６秒でのヒト脳からのスペクトル。コ
イルの高感度化により、６秒でも比較的良好
な結果が得られるようになった。スペクトル
の解析は、関グループの開発したプログラム
により良好に行えるようになった。 
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ファントム溶液を用いた場合の連続的な温度測定の結果が図２である。測定の標準偏差を、

６秒毎でも、0.028oC まで小さくすることができた。 

 

 図３はヒト脳での安静時の脳温の測 

定結果である。青が左運動野付近の温 

度、黒と緑はそれぞれ食道、腋窩の温 

度である。この場合、脳の温度は、食 

道の温度より約 1oC 高い。食道温は、 

測定時間内では、緩やかに約 0.1oC 変 

動していたが、脳の温度は、約 0.3oC 

変化していた。脳温測定の標準偏差は 

図中に示した１０分間（１００ポイン 

ト）で、0.064oC であった。小さな揺 

らぎも徐々に評価できるようになって 

きたと思われる。領域を定め 0.3oC レ 

ベルでの脳の緩徐な温度変化を非侵襲 

的に測定できたのは、初めてであると 

思われる。脳の温度変化は食道温の微 

少な揺らぎに類似しており、何らかの 

アーチファクトによる揺らぎではなく、 

真の脳の温度変化を測定できていると 

思われるが、まだこの段階では確証が 

得られない。そこで、確実に脳内温度 

の変動を測定できることを確認するた 

め、脳内温度が変化すると思われる生理的負荷を模索した。冷水・温水の飲水時や比較的

大きな運動負荷時で脳内の温度変化が評価できるか否かを調べた。 

 

(1-3)脳温変動を非侵襲的に観測できるのか？ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４は、冷水・温水と体温に近い水を飲んだ場合の脳の温度変化である。冷水では温度

低下、温水では温度上昇を観測できた。私たちの測定方法で、脳の温度変化を確実に観測

できていると思われる。この場合の脳の温度変化は、脳の活動によるものではなく、喉頭・

咽頭部付近で、脳へ流れ込む動脈が冷却、又は加温されるからである。このような温度変

化を脳の特定部位で非侵襲的に測定できたのも初めてだと思われる。 

図５は、下腿部の屈伸時の温度変化である。運動負荷の開始に伴う脳内温度上昇を観測

図５．運動負荷時の脳内温度と食道温。

運動開始と共に脳温は上昇する。 

図４．飲水時の脳内温度と食道温・

腋窩温。一過性に脳温が変動する。 

図３．安静時の脳内温度の６秒毎の測定結

果（青）。６秒毎の測定の標準偏差は 0.064oC

であった。黒は食道温、緑は腋窩温である。

安静時でも体内深部温は緩やかに変動して

いるが、脳の緩徐な温度変化も測定できて

いる。 
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できた。脳の温度は運動開始とともに上昇を始めるが、食道温の上昇は遅れている。この

場合、飲水の時と同様に流入血液の温度上昇により脳の温度が上昇するが、食道温の上昇

よりも脳温の温度上昇が大きく、脳活動による温度上昇も含まれると思われる。 

 

(1-4)運動負荷時の脳温変化 

血流の影響を考慮するため、深部温とともに、流入血液量変動の指標となる心拍変動を

同時に測定できるようにした。図６左は、下腿部屈伸運動時の、脳、食道、腋窩の温度と、

心拍数の同時記録の結果である。図６右は、脳温と食道温の差分と心拍数の変動である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

運動開始と共に即座に脳温は上昇を始め、徐々に上昇した。心拍も即座に上昇し、運動期

間中ほぼ一定の値を維持した。食道温は、運動開始時から少し遅れて上昇を始めた。右図

の脳温と食道温の差分では、相対的に脳への流入血液の温度よりも徐々に脳温が上昇して

いることが分かる。心拍は、運動期間中ほぼ一定であることから、血流も運動期間中ほぼ

一定と考えられるので、脳温の上昇は、付加的な脳活動を反映すると考えられる。変化量

は 20 分間で約 0.2oC の上昇であり、この上昇が運動負荷によると仮定すると、脳での熱産

生は少なく、脳全体でこれだけの熱産生があるとしてもせいぜい 1～2W レベルの増加であ

り、局部的な熱産生であることを考えると、さらに少しのエネルギーしか脳は運動負荷で

も消費していないことになる。 

4.8 章で示した。図７は、やや 

負荷が小さいと考えられる掌握 

運動の結果である。図７左のよ 

うに掌握運動を始めると、対応 

する運動野の温度は、0.1oC 程 

度低下する。この場合、食道温 

の変化が示すように深部温その 

ものの低下があり、流入血液温 

の低下を考慮しなければならな 

い。右図は、脳温と食道温の差 

であるが、下腿部運動負荷時の 

ような顕著な温度上昇は見られ 

なかった。この場合の脳の消費 

エネルギーは非常に少ないと思 

われる。後述の関グループ・大 

澤グループの成果と共に考えると、温度の精度をもう一歩改善する必要があると思われる。

図６．運動負荷時の、脳温、食道温、腋窩温、心拍数の変動。右図の温度は、脳温と

食道温の差分である。 

図７．掌握運動時の脳内温度、食道温、腋窩温の変

動。運動開始と共に脳温は低下する。右図は、脳温

と食道温の差であり、こちらでの変動は小さい。 
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ノイズがまだ大きいが、右図の差分では、運動開始直後に小さな変化が読み取れる。 

(1-5)麻酔薬による脳活動の低下と脳内温度の変化 

 麻酔薬の使用により、脳活動が低下すれば、脳内温度も低下すると考えられる。鎮静レ

ベルでの麻酔薬の使用により、脳温が低下するか否かを検証した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図８は、midazolam 投与時の脳、食道、腋窩温の変動である。投与量は、鎮静効果が得ら

れる程度である。脳の温度は麻酔薬投与で数十分にわたりやや低下するが、深部温も低下

しており、流入血液の温度低下を近似的に引き去るために、脳温と食道温の差を求めた。

右図が差分である。投与直後から数分、微少な温度低下が見られ一過性の脳活動低下を示

していると思われる。鎮静剤レベルでの脳活動低下も検出できるレベルになったと思われ

る。図６～８のように、運動負荷や麻酔薬（鎮静レベル）による脳温変化を検出できるよ

うになったが、脳の活動のベースとしての熱産生に比べれば、変動幅は小さいと思われる。 

 

(1-6)２次元温度計測 

 化学シフトイメージング法を応用して温度画像を得ることができるようにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図９.健常ボランティアの脳の温度

画像。安静時の脳内温度画像であり、

正中部分がやや温度が低く、白質部

分がやや温度が高い。このボランテ

ィアの場合は、前頭葉側の温度が低

い傾向にある。 

図８．鎮静レベルの麻酔薬投与時の脳内温度変化。右図の温度は、脳温と食道温

の差分である。 

図１０.飲水時の脳内温度変化の画

像化。右が冷水を飲んだときの温度

画像であり、正中や前側の温度低下

が顕著である。冷却された動脈血の

流れ込みによる脳の冷却である。 
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図９は、健常ボランティアの脳の温度画像である。正中部分の温度がやや低めで、白質

部分が高めである。このボランティアの場合、前頭葉側の温度が低い傾向にあり、一致し

ている。ヒトでは比較できるようなデータは無いので、サルとの比較になるが、傾向は一

致している。図１０は、飲水時の温度画像であり、脳への流入血管の走向から考えると、

良好に温度変化も再現できていると考えられる。ただし、比較的高精度に測定できる領域

が限定されることや、まだ、一断面の撮像に１０分程度必要であるため、松田グループと

共に新規の高速２次元温度撮像シークエンスの開発に取り組んだ。約４０秒で１断面が撮

像可能になった（後述）。 

 

(1-7) 臨床応用 
ある程度の精度で脳内温度を評価できるようになったので、臨床応用の可能性を小笠原

グループとともに検討した。患者さんの脳循環代謝機能の予測がある程度可能になり、手

術適応、術後予測にも活用でき、スクリーニングにも使えることが分かった（後述）。チー

ム外の臨床医にも、開発した測定シークエンスや解析プログラムを供与し、成果が出てき

ている。また、脳内温度に興味を持つ企業との共同研究も行った。 

 

 

（２）研究成果の今後期待される効果 
脳内温度変化を 0.1oC レベルで評価できるようになり、様々な負荷での脳の温度変化を観

測できるようになってきた意義は大きいと思われる。ヒトでは血流の同時計測までは達成

できていないので、定常状態での血流増加量を一般的な増加量と仮定することで、脳局所

部位での活動量を求めることができた。このような外的な負荷量がそのまま脳活動量に対

応するとは考えられないが、掌握運動での変化量は小さく、検討する必要がある。外的な

負荷のない条件下、例えば、何らかの思索負荷等での比較も行うことで、安静時の脳活動

からどれほど変動するかを確かめることができると思われる。また、麻酔薬による脳活動

低下時の脳内温度低下も見えてきていると思われ、これらの負荷や麻酔薬の深さによる脳

温計測で定量化に近づくと思われる。 

小笠原グループの成果のように、患者さんの脳循環代謝機能の予測がある程度可能にな

り、手術適応、術後予測にも活用でき、スクリーニングにも十分使えることが分かった。

比較的多くの施設で保有し、また、無侵襲である磁気共鳴装置で評価・スクリーニングに

使える意義は大きいと思われる。手術適応や術後予測のためには、PET での測定が必要で

あり、そのためには RI でラベルした造影剤の投与が必要である。造影剤の投与は、重篤な

副作用やショック死の危険を伴い、スクリーニングにより測定を回避できる患者さんを多

くすることができる事も非常に意義がある。多施設での応用が期待できる。 
今までは、熱が出たからといって、脳深部の温度が上昇しているか否かも明確ではなか

った。また、一般に行われている、頭部冷却の効果も問題であり、漸く、評価できる段階

に来たと思われ、今後の展開が期待出来る。2010 年夏にも問題になった熱中症であるが、

脳内温度に関する情報が皆無に等しい。熱中症では如何に効率よく脳内温度を下げるかも

重要であり、私たちの方法で、効果的な冷却方法が検討できる。暑熱暴露の現場や長時間

の運動で上昇した脳温の効率良い冷却法の検討にも活用できる。高温の職場、例えば火災

現場で作業しなければならない消防士の脳内温度は、容易に高温に達すると思われ、暑熱

現場での適性の評価や効率の良い脳温低下はこの場合にも重要であり、活用が期待できる。 

脳の温度は、脳活動の基盤であるが、その脳は神経内分泌系の中枢でもある。よって、

脳の温度は、(a) 乳幼児・小児の脳の発達や知育、(b) 発育・成熟、(c) ストレス・免疫

応答、(d) 精神活動 を始めとして様々な生体現象に関わっていると考えられる。これら

と関連する研究も進めることができるレベルにきたと思われる。生理・薬理の基礎研究か

ら、病態生理、治療評価、低体温麻酔、ハイパーサーミアなどの医療関係のみならず、一

般の幅広い領域でも活用が期待できる。 
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４．２ 脳賦活時の神経－血流連関反応と皮質温度変化の定量化および機序の解明（国立

循環器病研究センター 関グループ） 
（１） 研究実施内容及び成果 
脳における神経活動はエネルギー代謝の亢進を伴い、局所的に発熱量が増大する。これ

と同時に、局所血流量は増大し、熱輸送も亢進する。脳の局所温度はこれら双方の発熱量

と熱輸送とのバランスで決定されるため、脳活動部位で温度分布が変化すると予想される。

逆に脳の温度変化を計測することで脳の活動部位のみならず活動の強度も評価できる可能

性がある。本研究は、ヒトを用いた研究では困難な(a)神経活動と局所脳温度変化及び(b)神
経活動と脳血流との間の関係を、動物を用いたモデル実験により定量化し、脳温度イメー

ジングに対する理論的・生理学的裏付けを行うことを目的とした。 
(a)脳賦活時の皮質温度変化の定量化と脳温度イメージング(BTI)の基本原理の確立 
赤外熱輻射を撮像し対象の２次元温度分布を精密計測することにより神経活動に伴う脳

温度変化を求めるため、1)脳切片を用いた in vitro 実験及び、2)ラット脳を用いた in vivo 実

験を行った。前者は血流に依存しない神経組織の温度変化を、後者は血流変化も包含した

温度変化を解析する目的で実験を行った。赤外線カメラシステム：本研究費で購入した高

空間分解、高精度の赤外線カメラ（Merlin Mid, FLIR systems, USA）を用いて、脳表の温度

分布の精密計測が可能なシステムを構築した。カメラは InSb の 320x256 の２次元アレイで

構成され、2.5 倍の対物レンズを用いた場合、視野は 3.84x3.07 mm、ピクセルサイズは 12x12 
μm、フレームレートは 60Hz である。カメラ自体の温度感度は 0.018oC であるが、空間平均、

時間平均、アンサンブル平均の３種の平均操作を行うことで感度の増大を図り、最終的に

0.001 oC (mK)以下の温度変化の計測を可能にした。また、直径 0.1 mm の素線からなる熱電

対プローブを脳表に刺入し、赤外と同時計測することによりラット脳表の温度計測の校正

を行った。プローブ位置近傍の赤外計測による温度と熱電対との計測値は絶対値、時間変

化ともに良い一致を示した。 
(a-1) In vitro ラット脳切片での温度変化 
ラット大脳皮質体性感覚野を含む厚さ 300μm の切片を２次元マルチ電極（8x8、150μm 間

隔の電極アレイ、約 1x1 mm2 (MED64, アルファメッドサイエンス、大阪)）上に置き、刺激

電極から 30-100μA の電流で刺激し残りの電極により皮質切片の電位応答（field potential）
を計測した。同時に上記赤外カメラにより皮質切片の温度変化を計測した。図 1 は興奮部

位での電位変化の例で、刺激（50 μA, 0.5 ms, bipolar）後 5ms 程度に負のピークをもつ興奮

性シナプス後電位（fEPSP）が観察される。 
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a) Activated region

b) Non-activated region

図１．ラット脳皮質切片における電気

刺激（50 μA, 0.5 ms, bipolar）に対する

興 奮 領 域 の 電 位 応 答 （ FP: field 
potential）。 

図２．ラット脳皮質切片での電気刺激に対す

る a)興奮領域、b)非興奮領域での温度変化。
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図２は興奮領域、非興奮領域における脳切片の温度変化を示した。時間、空間平均及び

600-800 回刺激にわたるアンサンブル平均の結果であり、0.01mK (10-5 deg)程度の温度変化

が検出できている。fEPSP が誘起された領域（Activated region）において刺激 0.6-0.7 秒後に

0.06mK 程度の有意な温度上昇が観察された。 
他の手法（強誘電性ポリマー膜等）での神経線維や網膜での計測結果は刺激に伴う

10-6∼10-5度の温度上昇を示しており、今回の結果と一致する。 
 
(a-2) In vivo ラット脳表温度変化 
(a-2-1) 下肢電気刺激に伴う１次体性感覚野の温度変化 
体重 150-200 g の雄 Wistar ラットをネンブタール麻酔し、人工呼吸下に頭頂部に cranial 

window を設け、硬膜はそのまま残した。大腿動脈圧及び直腸温（熱電対プローブ）をモニ

タし、動物は発泡ポリスチレン製の断熱チェンバーに入れ、チェンバー内温度を 30°C 程度

に保った。下肢または上肢に 27 ゲージ注射針を２本刺し、電気刺激に用いた。刺激には

0.5 ms 巾の矩形パルスを 200 ms 間隔に配置した波形を用い、アイソレータ（BSI-950, BRC）
を介して刺激した。電流値を 1-3 mA、持続時間を 1-4 s の間で刺激強度を変化させた。また、

単一パルス刺激も採用した。 
図３に、3 mA、1 s の刺激に対する脳表温度変化を示す。図 3 a)は脳表計測部位のビデオ

画像である。 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
温度上昇を示した部位はビデオ画像の軟膜 

細動脈と一致しており、刺激開始後 0.5 秒で 
温度変化が検出され、この例でピーク温度上 
昇は刺激開始後 2.5 秒程度、大きさは 0.086oC 
であった。刺激強度による反応の変化を見る 
ため、持続時間を変化させた際の脳表温度変 
化のピーク値を図４に示す。刺激持続時間と 
ともにピーク温度変化は増大を示した。 
同時計測した平均動脈圧も刺激強度ととも 

に増大し、3 mA、1 s の刺激に対して平均血 
圧は 3 mmHg 程度上昇した。そこで体血圧上 
昇の影響を抑制するため、単一パルス刺激で 
の実験を行った。結果を図５に示す。 
脳表温度変化は反対側下肢刺激では 6 mK 

であり、同側下肢刺激の 4 mK に比べ有意に大きな上昇を示した。また反対側上肢刺激では

3 mK であり、反対側下肢刺激に比べ有意に低値であった。 
下肢電気刺激の結果は、脳表の温度上昇は細動脈に沿って起こり、時間スケールは秒の

1 mm 

5.0 5.5 6.0 

7.5 10 12.5 

図３b)．平均温度変化画像（N=19）。数字

は時刻（秒）で、5-6 s の１秒間刺激した。

図４．下肢電気刺激(3mA, 0.5ms, 5Hz)

の持続時間を1-4s間変化させた時の反

対側体性感覚野におけるピーク温度変

化。単一パルスの結果も示した。 

 0

20

1 pulse 1 s 2 s 4 s 

ΔT
(m

K
)

10

図３a)．平均温度変化画像（N=19）。

数字は時刻（秒）で、5-6 s の１秒

間刺激した。 
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単位であった。これらは血流増大による温度変化が神経活動や活動電位に伴う温度変化と

比較してかなり大きいことを示唆している。これは脳切片を用いた上の結果と符合する。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a-2-2) ヒゲ刺激に伴う体性感覚野バレル領域の温度変化 
電気刺激では、血圧上昇を通じて部位非特異的な 

温度上昇を引き起こし、神経活動部位よりも脳表の 
細動脈に沿う領域で大きな温度上昇が見られた。短 
期間の強い刺激がこれらの事を起こすと推測し、長 
期間持続する神経活動を誘起しても血圧変動が無視 
できかつ文献的に詳細に調べられている刺激法とし 
て、ラットヒゲ（whisker）の曲げ刺激を採用した。 
ラットやマウスなどの齧歯類の体性感覚野には、ヒ 
ゲそれぞれからの情報を処理するバレルと呼ばれる 
モジュール構造が存在し、ヒゲと大脳皮質領域との 
空間的結びつきが詳細に分かっている。 
ヒゲ刺激装置：てこの一端にソレノイドを他端に 

メッシュを装着し、メッシュをラットのヒゲにかけ、 
ソレノイドの振動がヒゲの曲げ刺激を起こす装置を 
作製した。PC からソレノイドを制御してヒゲの曲げ 
刺激を振幅 5mm、振動数 1-10 Hz に亘って変化させ 
た。 
ラットの処置は電気刺激の場合と 

ほぼ同様である。ただし、麻酔には 
ウレタンを用い、バレル領域全体を 
覆う位置にクラニアルウィンドウを 
設けた。 
ヒゲ刺激に伴う温度変化を計測す 

る前段階として、レーザスペックル 
血流計を用いて脳表の２次元血流分 
布を計測し、刺激に伴う血流変化を 
示す空間領域、時間応答曲線を求め 
た。 
ヒゲ刺激（5 mm, 10 Hz, 10 s）に 

伴う脳表温度変化の１例を図６b)に 
示す。刺激開始 1-2 秒後、軟膜細動 
脈に沿って温度上昇が始まり、8-10 秒後には血管位置と関係なくバレル領域全体がほぼ一

様な温度上昇を示した。図６a)の UZ(未反応領域)に対応する部位では顕著な温度上昇は見

られなかった。 
図７に温度変化の時間応答を示す。図６に示した温度画像の領域全体に亘る空間平均の

mm from bregma 

m
m

 la
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l 

図５．下肢単一パルス刺激(3mA, 0.5ms)

に対する局所(S1HP)脳温度変化の刺激

部位特異性(N=6)。Contra-HP:反対側下

肢刺激、Ipsi-HP:同側下肢刺激、

Contra-FP:反対側上肢刺激、No stim:

無刺激。 
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図６a)．ラット脳の体部

位表現。赤枠は右赤外画

像の位置に対応し、扇状

の部分がバレル領域。 

図６b)．ヒゲ全体刺激時の脳表温度変化

画像。振幅 5 mm, 振動数 10 Hz で１0秒

間刺激した。 
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11 回刺激の平均値及び標準偏差の時間変化である。刺激開始約８秒後にピーク値 0.03∼0.05 

oC に達し、この間平均動脈圧にほとんど変化は見られなかった。また、レーザスペックル

血流計の結果は、刺激開始後１秒以内に脳血流量は増大し、約５秒後に 6∼7%増のピーク値

を示しその後コントロール値に漸

近しており、温度変化の時間応答

とは明らかに異なる変化を示した。 
更に刺激周波数、刺激時間を変

化させた場合、ピーク温度変化は

これらに依存して変化した。特に

神経活動の強度（神経細胞の発火

頻度）は刺激周波数に依存して変

化することが知られており、ピー

ク温度変化の値と関連付けられる

可能性がある。 
ヒゲ１本刺激時の脳表温度変化

の１例を図８に示す。図は温度上

昇の初期（刺激開始後３秒）の結

果であるが、この時点で刺激した

ヒゲ（D4）に対応するバレルに近

い位置で最大の温度上昇が見られ

た。 
下肢電気刺激の結果では、部位非依存

かつ空間・時間的に血流変化と一致する

温度上昇が卓越しており、赤外による脳

表温度計測は機能的脳温度イメージン

グには向いていないことを示している。

これに対してヒゲ刺激では、プローブを

用いた長期間の聴覚、視覚刺激時におき

る結果（部位依存的な 0.001-0.01 oC 上

昇）と同様な結果が得られた。これらの

結果は、長期間（数十秒）持続する刺激

に対して温度計測が脳機能イメージン

グに適用可能な事を示唆している。 
 

(b)光干渉断層法(OCT)による神経－血流連関反応の定量化及び機序解明 
脳皮質は機能的カラム構造・層構造のようなサブミリメータの構造を有し、神経活動も

空間的に局在化している。神経活動に伴う酸素需要の増大は局所血流の増大を必要とし、

神経－血流連関反応(neuro-vascular coupling)と呼ばれる血流調節が為されている。従って脳

皮質内の神経組織における neuro-vascular copuling を解析するためには、深さ数 mm 迄の領

域を数ミクロン程度の分解能で血管網（微小循環）を観察する必要がある。 
光干渉断層法は強い光散乱性を有する生体組織に対して深さ数mmまで10μm程度の空間

分解能で観察することができ、脳皮質内の微小循環の計測に適した手法と考えられる。し

かし OCT 像のコントラストは反射率の違いに起因するものだけであるため、皮質深部の微

小血管を構造画像のみから同定することは困難である。本研究では、血流によるドップラ

周波数偏移を検出することによって大脳皮質深部の微小血管を同定し、微小血管の３次元

構築及び血流速度分布の計測法を確立し、神経活動に伴う脳局所血流変化の解析に応用し

た。 
図９は、ラット脳皮質深部微小血管に対して得られた OCT 信号の例で、計測点を深さ方

向に掃引した際の３つのスペクトログラムを並べて示している。台形状の波形は静止して

図７．ヒゲ全体刺激時の脳表温度変化の時間応答曲線

（mean±SD, N=11）。刺激条件は図６と同じ。 

図８．ヒゲ１本刺激時の脳表温度変化。 
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いる皮質内組織からの反射信号で周波数（速度） 
変化は、参照ミラーの動きを示すもので、水平部 
分から上方に離れた輝点が血流信号を表している。 
この例は皮質深部に向かう 7-8mm/s の血流速度を 
もつ細動脈である。３本のスペクトログラムは水 
平方向にそれぞれ 30μm 離れた掃引時の信号であ 
り、この間に深さ方向の血管位置は 250 から 
700μm へと増大している。 
深さ方向の掃引に加えて水平方向の走査を行え 

ば、２次元更に３次元の断層像が得られる。図 10 
は、ラット大脳皮質バレル領域で得られた微小血 
管の３次元断層像の例である。深さ約 1100μm ま 
での血流分布で、赤が下向き方向速度を青が上向 
き方向速度を示す。表面の軟膜血管、脳表とほぼ 
垂直に走る穿通枝細動静脈が確認できる。図には 
示していないが、構造画像からは軟膜血管が確認 
されるのみである。図 10b)はそのうち下向き血流 
を強調した画像で、主に穿通枝細動脈が強調され 
表示されている。脳表の軟膜動脈からの分岐部、 
垂直下方に伸びる３本の穿通枝細動脈がはっきり 
と観察できる。 
脳皮質を潅流する血液は主に軟膜動脈から分岐 

して皮質へ貫入する穿通枝動脈を通り、皮質内毛 
細血管を経由し、穿通枝 
静脈を経て軟膜静脈にい 
たる。従って、穿通枝血 
管が動脈か静脈かは血流 
の方向と拍動性の有無か 
ら見分けることができる。 
 
ラットの下肢を電気刺 

激した際の脳微小血管に 
おける血流速度変化の結 
果を図１１に示す。 
１次体性感覚野下肢領 

域を走る血管では、軟膜 
細動脈、穿通枝動脈、静 
脈のいずれも 10%程度の 
血流速度増大を示したの 
に対し、他領域の微小血 
管ではいずれも有意な変 
化は見られなかった。 

 
 
 
 

 

図９．ドップラOCTによ

るラット脳皮質深部微

小血管のスペクトログ

ラム。横軸は時間、縦軸

は周波数。対応する深

さ、速度を図中に示す。 

穿通枝細動脈 
穿通枝細静脈

分岐部 

a) 
脳表

b) 

図１０．ドプラ OCT によるラット脳バレル領域血流

の３次元断層像（1000x300x1070 μm3）。 
a): 灰色は脳表、赤は下向き血流、青は上向き血流を

表す。 
b): 図 a)の脳表を削除し、下向き血流（主に穿通枝細

動脈）を強調した像。 
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以上のように、ドップラ OCT 法は構造画像のみでは検出困難な、脳皮質深部の微小血管

を 1 mm 以上の深さまで追跡できるうえに血流速度の定量化が可能である。 
 
 
（２）研究成果の今後期待される効果 
ヒゲ刺激時の in vivo 赤外温度計測では、刺激に伴う脳表温度上昇は刺激強度に応じた変

化量を示し、かつヒゲ１本刺激に対して単一バレル領域で温度上昇が見られた。これは単

一コラムの神経活動の画像化（空間的かつ定量的）の可能性を示唆しており、この方向で

の更なる研究の進展が期待される。 
ドップラ OCT 法を用いれば、皮質深部へと貫入する穿通枝細動脈、そこから皮質各層へ

と分岐する末端細動脈に対して、その空間走行及び血流速度が定量的に計測可能となる。

これは neuro-vascular coupling における３次元的な微小血管血流調節のミクロンレベルでの

解明に役立つと思われる。皮質の各層間への血流分配機構の解明という全く新たな課題に

対する強力なツールになると期待される。 
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図１１．ラット脳皮質微小血管内血流速度の下肢電気刺激（3mA, 5Hz, 4s）

に伴う変化。刺激下肢と反対側大脳半球の１次体性感覚野下肢領域（HP）

内外の軟膜動脈（Pial A）、深部動脈（Deep A）、及び静脈の結果。 
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４．３ fMRI/NIRS と生理学的指標の同時計測技術の開発（マルチモーダル fMRI）による脳活動計

測の定量化 （（独）情報通信研究機構  宮内グループ） 

 

４．３．１ マルチモーダル fMRI による生理学的状態の決定と fMRI 計測の定量化 

 

(1)研究実施内容及び成果 
ヒトの脳活動は覚醒水準によって大きく変動する。高覚醒水準では刺激に対する反応や

種々のタスクに対して高いパフォーマンスを示すが、覚醒水準が低下するにしたがって反

応やタスクの遂行成績が低下し、睡眠時には意識が消失するとともに、タスクの遂行その

ものが困難になる。fMRI は全脳の脳活動を高い空間分解能で計測できる最も優れた非侵襲

脳機能計測法であるが、覚醒水準の変化に対しては明確な信号変化を示さず、また得られ

た賦活結果はタスクを遂行していない時点を基準にした相対的な信号変化にすぎない。一

方、脳波は fMRIに比べて空間分解能は低いが、覚醒水準の変化に対して非常に鋭敏である。 
本研究では、fMRI と脳波及び他の神経生理学的指標の同時計測を可能とするマルチモー

ダル fMRI計測システムを構築し、主に脳波によって計測される覚醒水準の変動に伴う fMRI
信号の変化を解析する事により、fMRI 計測における原点を定め、fMRI による脳活動の定量

的計測を第一の目的とした。 
次に、神経細胞の電気的活動（脳活動の一次信号）に伴い酸素消費・糖代謝などの代謝

活動が生じ（脳活動の二次信号）、最終的に生じる血流の変化（脳活動の三次信号）を BOLD
信号の変化としてとして計測するのが現在の fMRI である。研究代表者である吉岡が開発し

た脳温計測は、脳活動の二次信号である代謝活動を反映していると考えられ、また計測結

果が温度という原点を有する絶対尺度として得られる事から、血流変化に伴う信号変化を

計測している現行の fMRI より直接的・定量的に脳活動を計測できる可能性がある。したが

って、最終的には脳温計測と脳波の同時計測により、脳活動の絶対量を計測する方法を確

立する事を第二の目的として研究を開始した。 
 
① fMRI 計測定量化のためのマルチモーダル fMRI 計測システムの構築 

脳波では覚醒水準に応じて特有の脳波パタンを示すのに対し、fMRI では明瞭な変化は認

められない。さらに fMRI で計測される信号は、脳活動以外に種々の生理学的ノイズによっ

て変動するため、脳活動の相対的変化しか計測できず、安静状態や刺激・タスクに伴う脳

活動変化の定量的計測は不可能であった。本研究では、脳波・眼電図・筋電図・心電図・

呼吸といった多様な生理学的指標と fMRI の同時計測と、上記の生理学的指標によるノイズ

成分を除去する解析法の確立を第一の目標とした。特に脳波は脳のマクロな覚醒状態を計

測する指標としては最適であり、この技術開発により、ヒトの覚醒安静時や睡眠時の脳活

動を定量的に解析し、脳の覚醒状態を生理学的に決定できる。そのために図 1 に示す脳波

-fMRI 同時計測・解析システムを開発した。このシステムは、脳波以外にも筋電図・眼電図・

自律神経系を含む他の生理的指標、被験者のモニタ映像を時間的に同期して記録・解析で

きる、国際的に見ても最先端のシステムである。このシステムの開発により、従来の fMRI
計測のように実験的に与えられた刺激やタスクではなく、神経活動の一次信号である脳波

やその他の電気生理学的指標と、活動部位を正確に同定できる fMRI を同時に計測し、電気

生理学的活動に伴う活動部位を fMRI で正確に同定する事が可能となった。この計測・解析

システムは、国内外の研究機関の関心を集め、九州大学医学研究院、国立精神神経センタ

ー、国立長寿医療センター、University Medical Center Groningen (オランダ)など、多くの研

究機関に対してシステムの紹介や技術的指導を行っている。 
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このシステムを活用した研究として、睡眠中の fMRI と脳波・眼電図・筋電図を同

時記録し、レム睡眠中の急速眼球運動に伴う賦活部位を検討した。その結果、眼球

運動関連領域だけでなく、網膜からの入力が無いにもかかわらず一次視覚野が活動

する事を明らかにした。さらに記憶や情動と深く関与し、覚醒時の眼球運動では活

動しない海馬傍回や扁桃体領域の賦活を認めた（図２）。これらの結果は、従来睡眠

は脳の休息という passive な過程と見なされていたのに対して、ヒトの脳が睡眠中

に自発的に眼球を動かし、記憶や情動に関与する領域を活性化させている事を示し

ている。この研究は、国際的な論文評価システムである Faculty of 1000 Medicine によって

必 読 文 献 と し て 紹 介 さ れ 、 高 い 評 価 を 受 け た

（http://f1000medicine.com/article/jnkxqt88q52cycv/id/1160329 を参照）。これらの成果は、本

研究開発の中核となる脳波‐fMRI 同時計測システムにより、睡眠時及び安静時の脳

図２．レム睡眠中の急速眼球運動に伴って賦活された領域。網膜からの視覚入力が

無いにもかかわらず第一次視覚野(3)に明瞭な賦活が出現し、さらに覚醒時の眼球運

動では賦活されない扁桃体(7)や海馬傍回(6)に賦活が認められた(宮内ら、Exp Brain 

Res 2009)。 

図１． NICT で開発したマルチモーダル fMRI 計測・解析システム 
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図３．レム睡眠中の急速眼球運
動に伴う脳幹部の賦活(宮内ら、
Exp Brain Res 2009)。 

活動の検出が可能であることを示している。  
 
さらに本研究の特筆すべき成果として、レム睡眠時の急速眼球運動に伴って、大脳脚～

橋にかけて明瞭な賦活が観察された（図 3）。現時点で

ヒト中脳・脳幹部の活動を非侵襲的に計測できる方法は

無い。fMRI は非侵襲脳機能計測法としては最も優れた

空間解像度を有し、脳の表面・深部を問わず活動部位を

同定できる計測法であるが、中脳・脳幹部は微小な神経

核が多く、また呼吸・心拍に伴う動きも大きいため fMRI
でも計測は困難であった。本研究で開発した fMRI-脳波

同時計測システムを用い、同時記録した心電図・呼吸の

変動から自律神経系の変動に伴うノイズ成分を除去す

る統合解析により、中脳・脳幹部の活動も安定して記録できる事が示された。 
 

② 覚醒レベルの変動に伴う自発性脳活動ネットワークの変化 
fMRIによる脳活動計測の定量化のために、図 1の fMRI-脳波同時計測システムを用いて、

脳活動の原点となる状態が存在するか、また存在するとすればどの時点なのかを検討する

ため、各覚醒レベルにおける自発的ネットワークの変化を検討した。覚醒及び睡眠中の脳

波による研究では、皮質の神経細胞の活動パタンで定義される覚醒レベルは、睡眠段階の

変化に応じて変化する。そこで本研究では、自発性脳活動ネットワークが各睡眠段階でど

のように変化するかを検討した。具体的には Default Mode Network (DMN) と呼ばれる、覚

醒レベルや意識に関連していると考えられる自発性脳活動ネットワークが、それぞれの睡

眠段階でどのように変化するかを検討した。もし、意識が消失する段階で DMN も消失する

のであれば、その時点を脳活動の原点と定めることができる。しかし、覚醒レベルが最も

低くかつ意識も消失する深い NREM 睡眠においても、DMN が存在していることが明らかに

なった。REM 睡眠では、DMN に付随する領域として知られる下側頭回や内側前頭前野と

DMN の主要な領域との結合が変化したが、その変化は REM 睡眠に特徴的な、論理的思考

の欠如などを反映していると考えられた。 
次に、fMRI-脳波同

時計測によって得ら

れた脳波から、覚醒

～入眠期のわずかな

覚醒水準の変動に対

する自発性脳活動ネ

ットワークの変動を

解析した。その結果、

覚醒安静状態におけ

る覚醒水準のわずか

な変動に伴って、視

床と一次視覚野及び
Default Mode 
Network 内の各領域

間の機能的連関が変

化する事を明らかに

した（図 4）。この結果から、fMRI を用いて領域間の機能的連関を調べる事により、刺激や

タスクによる特定の領域の一過性の活動ではなく、覚醒水準などの脳の一定の状態を機能

的に評価できる可能性を示した。 
 

③ fMRI による定量的計測のための自律神経活動と fMRI 信号の対応 

図４．高覚醒時（左）と低覚醒時（右）の領域間の相関マトリックス。ア

スタリスクは、高覚醒時と低覚醒時で機能的連関が有意に変化した

事を示す。 
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図 1 に示した fMRI-脳波同時計測システムを用いて、脳波以外の種々の自律神経活動と

fMRI の同時計測を行い、同時計測した心電図から、心拍変動に起因する fMRI 信号の変動

成分の同定を試みた。その結果、図 5 に示したように、心拍変動に対して負の相関を示す

領域は、側脳室周囲の上衣下静脈の走行と一致していた。この事から、側脳室周囲の深部

白質の fMRI 信号の変化は、脳

活動に起因するものではなく、

心拍変動に伴う上衣下静脈の

血流変化を反映している事を

明らかにした。上衣下静脈は、

脳梗塞の好発部位である動脈

支配域の分水嶺領域に位置し

ており、fMRI で見られた上衣

下静脈での心拍変動と fMRI 信
号との強い相関関係は、深部白

質を栄養する脳内細動脈の循

環調節状態・循環調節機能を反

映していると考えられる。これ

らの結果は、脳活動以外の

fMRI 信号の変動要因を明らかにし、それをノイズとして除去する方法を確立するとともに、

fMRI による脳梗塞好発部位の循環調節機能の新たな評価法として発展する可能性がある。 
一方、dorsal premotor、 posterior insula、 subthalamic 

nuclei は、安静時の心電図 R-R 間隔に対して正の相関

を示した（図 6）。これらの部位の fMRI 信号に対して

周波数解析を行った結果、dorsal premotor と posterior 
insula では 0.02Hz に（図 7 左上）、subthalamic nuclei
では 0.03Hz と 0.09Hz 付近にピークが見られ、また負

の相関を示した periventricular white matterでは 0.06Hz
にピークが見られた（図 7 右上）。皮質における 0.02Hz
付近の fMRI信号のゆらぎは slow vasomotor fluctuation
に起因すると報告されており、今回の皮質における 0.02Hz の fMRI 信号のゆらぎも、これ

に対応するものと考えられる。一方、0.06Hz の fMRI 信号のゆらぎは、これまでヒトでの報

告はないが、ラットで exsanguination によって

対応する fMRI信号の帯域パワーの増加が報告

されており、こちらも vasomotor fluctuation の

関与が強く示唆された。さらに、これらの fMRI
信号の周波数成分は、SDNN や CVRRなどの心

拍変動性指標との間には有意な相関を認めな

かったが、dorsal premotor 及び posterior insula
の fMRI 信号の 0.01-0.03Hz 成分パワーと覚醒

度との間に有意な負の相関が見られた（図 7
左下）。以上の結果より、皮質における fMRI
信号の低周波成分のパワーは、その成因は未だ

明らかではないが、被験者の生理状態・覚醒状

態を表す指標と成りうることが示された。 
これらの結果から、主に心拍数の変動に伴う

fMRI 信号の変動を同定・分離する事により、

脳活動に由来する fMRI信号を正確に抽出する

事が可能となった。 
 

図６．心電図 R-R 間隔に対し
て正の相関を示す部位（赤の
領域） 

Right dorsal premotor region Periventricular white matter

Right dorsal 
premotor region

Periventricular
white matterRight dorsal premotor region Periventricular white matter

Right dorsal 
premotor region

Periventricular
white matter

図７．安静時 fMRI 信号の power 
spectrum（上）と、 Arousal index と fMRI
信号の特定帯域パワーとの相関（下）。

図５．3D FLASH 画像での上衣下静脈の走行（左、赤

丸で囲った低信号領域）と、心拍変動に対して負の相

関を示す領域（右、緑～青の領域）。 



 - ２８ - 

 (2)研究成果の今後期待される効果 
①fMRI 計測定量化のためのマルチモーダル fMRI 計測システムの構築、② 覚醒レベルの変

動に伴う自発性脳活動ネットワークの変化の解析、③自発性脳活動に対する自律神経系の

影響を同定する事により、従来の刺激・タスクに伴う一過性の脳活動ではなく、特定の状

態に対応した脳の自発性活動を fMRI によって計測・解析する技術が確立された。さらに非

公開部分に記述したように、グラフ理論によるネットワーク解析を行う事により、覚醒→
入眠に伴う自発性脳活動ネットワークの変化を定量的に計測することが可能となった。今

後これらの手法を健常者だけでなく認知症患者や種々の精神・神経疾患患者に適用する事

により、自発性脳活動の計測に基づく認知症の早期発見や精神・神経疾患の他覚的診断に

大きく貢献する事が期待される。 
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４．３．２ ヒトにおける循環・自律神経系の変化が NIRS 及び MRS 信号値に及ぼす影響

の定量化、及び動物実験による検証 
(1)研究実施内容及び成果 
① NIRS による賦活パタンと fMRI による賦活パタンの比較 

NIRS による近赤外分光法（NIRS）は、脳内の酸化・脱酸化ヘモグロビン(HbO・HbR)の
濃度変化を測定して脳活動を評価するので、脱酸化ヘモグロビンの脳内濃度分布変化を評

価する機能的磁気共鳴イメージング(fMRI)とは別の側面から脳活動を定量化できると思わ

れる。しかし、血液を指標として脳活動を定量化する計測法は、全身性の血液動態の影響

を受ける事が予測されるが、よくわかっていない。図 8 に示したように、光源と受光部の

間には、皮膚、皮下筋肉、頭蓋骨、くも膜があり、実際の使用時には様々な影響が予想さ

れるが、これらの組織の脳活動計測への影響はほとんど評価されていない。そこで、現在

最も非侵襲脳活動計測法として信頼性の高い fMRI と、NIRS で得られる賦活パタンを比較

してどのような違いが見られるか検討を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9a に示したように、

fMRI で計測された賦活

パタンの全被験者の平

均に対して、 fMRI と

NIRS で計測した各個人

の賦活パタンが、どの程

度似ているかを比較し

たところ、fMRI の場合

は、すべての被験者で強

い相関が見られたが、

NIRS で計測した場合は、

どのヘモグロビンのパ

ラメータも、およそ半数

の被験者で相関が見ら

れなかった（図 9b）。深

さ方向について同様に

検討したところ、皮膚表

面 か ら 深 さ 14mm ～

34mm の広い範囲では、

ある程度の相関が認め

られた（図 9c）。 
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図９．同一のタスクによる fMRI と NIRS の賦活パタンの

比較 

図８．NIRS 計測における、脳実質以外の信号変化要因
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② 酸化ヘモグロビンと脱酸化ヘモグロビンの賦活パタンによる脳実質活動の分離 
NIRS で得られたヘモグロビン濃

度変化が脳活動由来であれば、

BOLD 効果から HbO と HbR の脳活

動地図は相関が高く（図 10a）、他

の組織由来の HbO と HbR の信号変

化が含まれる場合は、fMRI の脳活

動地図と異なる（相関が低い）と同

時に HbO と HbR の脳活動地図も異

なる（相関が低い）と予想される（図

10b）。 
そこで、HbO による賦活パタン

と HbR による賦活パタンの相関を

被験者毎に計算し、fMRI による賦

活パタンとの順位相関を計算した。

その結果、NIRS 脳活動計測におい

て、HbO と HbR の賦活パタンの相

関が高い場合は、fMRI での賦活パ

タンとの相関が高く、他の組織由来

の HbO と HbR の信号変化が少ない

ことが示唆された（図 10c）。 
さらに、どのような被験者で NIRS

と fMRI の賦活パタンが類似してい

るのかを調べるため、HbO または

HbR で評価した賦活パタンの統計

学的数値であるｔ値の最大値、小値、

平均値、標準偏差を各被験者個人毎

に計算し、NIRS と fMRI の賦活パ

タンの類似度と比較した。その結果、

HbR では、脳活動図のｔ値の最大値

と標準偏差が、NIRS の fMRI に対

する賦活パタンの類似度と強い相

関があった。この結果は、NIRS の

計測信頼度が、HbR で得られた賦活

パタンのコントラストで評価でき

ることを示している。しかし、HbO
では、賦活パタンのｔ値の最小値と

標準偏差が閾値付近の有意な相関

を示した。BOLD 効果からは、HbO
と HbR は動態の類似が予想される

が、HbO は他の組織由来の信号変

化が HbR に比べてより多く含まれ

ることが示唆された。 
 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 

NIRS による脳活動計測では、従来から指摘されているように脳実質以外の血流変化によ

る信号変化の混入が避けられない。現在 NIRS による脳機能計測は、計測装置の価格や測定

の手軽さから広く普及しているが、皮膚血流など脳実質以外の血流変化による信号変化を

図１０．脳活動に伴う NIRS の信号変化(a)と
皮膚などの血流変化に伴う NIRS の信号変化

(b)。HbR と HbO の相関が高い場合は、fMRI
による賦活パタンとと高い相関が得られた

（c）。 
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脳活動とみなして誤った解釈をしている研究が数多く見受けられる．本研究により、HbR
の信号変化を主として、さらに HbR と HbO の信号変化の相関を考慮する事により、NIRS
だけでも脳実質の活動に基づく信号変化を計測できる事が明らかになった。この成果を公

表する事により（国際誌に投稿準備中）、NIRS による脳実質での血流変化による信号変化

を高い信頼性で計測できる事が期待できる。 
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４．４ 磁気共鳴法による温度解析プログラムの開発および磁気共鳴装置の高性能化 （ＧＥヘル

スケア・ジャパン 松田グループ）  

 

(1)研究実施内容及び成果 

a) 研究のねらい 
吉岡グループと協力し、非侵襲的に詳細な脳内の温度変化を捉えるため、磁気共鳴法に

よる温度計測の高精度化を行う。また、画像化するため計測法の多次元化を行う。 
b) 実施内容および成果 
 精度の高い情報を得るためには、ハード・ソフト両面での改良や開発が必須であり、磁

気共鳴装置の安定性の向上、新規測定シークエンスの開発、データ解析プログラムの開発、

新規高感度コイル開発を行った。 
b-1) 「設備の整備・改善」 

装置の安定性向上のため、電源、送信系、受信系、等全般的に見直し、整合性も取れる

ようにし、磁場の小さなゆらぎを格段に減少させ、更に、位相のばらつきも改善した。私

たちが問題にしたレベルは、他の MRI では全く問題にされないような小さなレベルの揺ら

ぎやばらつきである。 
b-2) 「高感度コイルの設計・制作」 

時間分解能を上げる工夫として、高い S/N で収集できるようにすることも一つの手段で

ある。高感度デバイスの一つは、低ノイズで且つ高信号が取得できる高感度コイルである。

図１左は、新規開発のヒト脳用高感度表面コイルを内蔵する受信部分である。形状もヒト

頭部に合うようにした。コイルそのものは見えていない。このコイルでは、現在 3T 磁気共

鳴装置で高感度として用いられている８チャンネルコイルの数倍の感度がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 開発したコイルは、右図のように、3T の磁気共鳴装置でも容易にヒト大脳皮質の層構造

を画像化できる程度の性能を持っている。 
磁気共鳴装置の安定化及び高感度コイルの開発により、ファントムでの温度計測の標準

偏差が 0.028oC、ヒトの脳では、0.064oC にまで高性能化することができた。 
高磁場装置では、撮像対象自身の持つ電気特性により撮像対象内で送信 B1（B1+）が不

均一になることが知られている。効率的な次世代無侵襲・定量的脳機能イメージング法を

開発するためには、この電気特性の影響を検討しておく必要がある。そこで市販の RF シミ

ュレータ(COMSOL)を用い、誘電率と導電率、個々の影響がどれほどであり、また近年実装

図１．開発したコイルとそれを用いたときの MR 画像例。左はコイルを設置し

ているケースと、頭部測定用のホルダーである。右は、このコイルを用いて得

た一次視覚野付近の画像であり、詳細な層構造まで見えている。３Ｔの磁気共

鳴装置でもコイルの工夫で、より高精細・高精度な情報が得られる。 
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され始めた static RF shimming の技術が個々の影響に対してどの程度効くのかを検討した。

シミュレーションの結果が図２である。B1 の均一性、コイル中心での B1 および送信 B1 の

平均値に関して、誘電率と導電率の両方の影響がある場合の static RF shimming の位相変化

に対する振る舞いは導電率のみの影響がある場合の振る舞いに類似していた。この結果か

ら人体における送信 B1 の振る舞いは導電率に強く影響を受けていると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b-3)  Proton CSI による高精度多次元ヒト脳温度 map 取得方法の検討 
ヒト脳の絶対温度計測をおこない、結果を表示できるように開発した。これにより小笠

原グループで臨床検討をおこなうことができるようにした。 
 実施方法は水抑制をおこなっていない基準水(自由水)の信号と代謝物の信号を交互に取

得し、基準水で共鳴周波数と照射周波数の補正と、装置に依存して発生する渦電流による

位相のずれを補正するようにした。これにより得られる代謝物の spectrum の半値幅の向上

と SN 向上が確認できた。本手法では約 7 分で高精度な 1 断面の温度 map を取得できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．左は補正前のファントムのスペクトルである。基線のゆらぎや半値幅の

拡大が顕著である。右が新たに作製したシークエンスと解析により得られたス

ペクトルである。基線のゆらぎが無く、また、シャープなスペクトルが得られ

るようになった。 

図２．RF シミュレータによる送信 B1(B1+)不均一の検討。ヒトでの送信 B1 の

振る舞いは、、導電率に最も強く影響を受けると考えられる。 
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図４は健常ボランティアの脳で得られた２次元でのスペクトルである。このスペクトルを

利用して得た温度画像が図５である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６は、同一被検者の延べ２１日間の温度測定の結果である。左側、右側、全体の平均値

である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４．新たに作製したシ

ークエンスにより得られ

たヒト脳のスペクトル。 

図５．ヒト脳の温度画像。左上：水・コリン、

右上：水・クレアチン、左下：水・ＮＡＡを用

いて得られた温度画像。 

図６．ヒト脳の２１日間の温度変化。２次元で得られた温度を脳全体、左

側、右側と分けて平均した値である。 
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この手法は次の図のように３次元へ展開可能であり、異なった断面でも温度画像を取得す

ることができる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b-4) 高速脳温度 map 取得方法の検討 

温度変化を高速に、かつ多次元で得るために、温度変化の検出に用いることのできる周

波数分解能を持つ spectrumを得ることができるEcho Planer Spectroscopic Imagingを開発した。

実施方法は spectrum の位相を補正することで、読み取り傾斜磁場の正と負の両方から得ら

れた raw data を利用し合成をして使えるようにした。そのため通常の CSI で用いている場合

と同じ分解能の spectrum を得ることができるようになった。ファントムからの結果を次に

示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図７．異なった断面での温度画像。３次元的な温度分布も画像化出来る。 

図８．新規に制作した Echo Planar Spectroscopic Imaging シークエンスによ

り得られたファントムのスペクトル。左：読み取り傾斜磁場の正の成分か

ら得られたスペクトル。中：読み取り傾斜磁場の負の成分から得られたス

ペクトル。右：新規手法により得られたスペクトル。 
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左は読み取り傾斜磁場の正の成分から得られた spectrum であり、中は読み取り傾斜磁場の

負の成分から得られた spectrum である。右は本新規手法で処理を施し合成をした spectrum
であり周波数分解能が向上していることが確認できた。 
本手法により 16×16 のマトリクスサイズで繰り返し 1 秒の撮影をおこなうことで、約 35 秒

で 1 断面の温度画像を作成できるようになった。 
 
 
（２）研究成果の今後期待される効果 
2-a) 装置の安定化とコイルの高性能化により、ヒト脳では、６秒毎でも温度測定の標準偏

差を 0.064oC にまで押さえることができてきた。この精度は今までには達成できていないと

思われる。吉岡グループ・小笠原グループでの活用により、脳内温度が様々に活用できる

可能性も示され、数カ所の大学や企業との共同研究へと発展している。臨床応用が着実に

なされてきている。 
2-b) 本研究により２次元温度画像が高速に収集できるようになったが SNR は収集時間の

減少に応じて低下する。そこで開発した Proton CSI による高精度多次元ヒト脳温度 map 取

得方法で安静時の高精度なヒト脳温度 map を作成し、その後に負荷を開始し、温度変化の

差分 map を本手法で水信号を収集することで得ることで、高速に温度変化を得ることがで

きるようになる。ただし現状の臨床装置では装置側の制約から、これら二つのシーケンス

を続けて MRS を収集することができない。これらの組み合わせが現実化すれば、高精度な

絶対温度の変化を高速に map として観察できる。この手法により高速にヒト脳内の代謝物

質の分布画像を得る方法 (CSI) としても利用可能である。MRS は核医学などとは異なり、

完全に生体由来の信号である。高速に得られる手法として利用できるようになると、生理

学的プロセスに関わる分子遺伝学的プロセス、シグナル伝達、代謝、および他の細胞内外

のコミュニケーションプロセスを画像化し定量するようなモレキュラーイメージングとし

ても利用できるようになる可能性がある。 
 
新規シークエンスや新規受信コイルシステムは、松田グループのオリジナルである。こ

の技術開発は、産学の協力体制を持つことができたからこそ実現できた。新規シークエン

スは、共同研究を開始した他施設の装置にも移植され、温度に関係した研究が始まった。 
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４．５ 小動物による高度生体機能イメージング技術開発 （大阪大学 大澤グループ） 

 

（１） 研究実施内容及び成果 

(1-1) 小動物での脳温と脳活動の対応  
小動物の脳において、脳活動

レベルの上昇に伴い実際にどの
程度脳局所温度が上昇するのか
を調べることは、非侵襲的な MRS
による温度計測への基準データ
を提供するという点において非
常に重要である。実施した研究
の一つでは、大脳皮質内（味覚
野）に細胞の電気的活動を記録
するための微小電極と微小熱電
対を張り合わせたプローブを刺
入し、局所脳活動と温度の同時
計測を行った。脳活動を活性化
させるために、舌への味覚刺激

および電気刺激を行った。図 1は電気刺激に
よる神経活動の変化と温度の時間経過を示
している。図２のとおり、神経活動の増分比
(B/A)は数倍から 10 倍程度であるが、これに
正の相関を持つ有意な脳局所温度の上昇が
見られた。ただ、局所脳温度上昇はこの刺激
下では最大でも 0.1oC 程度であり、現在の
MRS による温度の検出精度に近い。 
 
(1-2)脳活動モデルの構築 
 イメージングで検出を行おうとする脳活
動はミクロに見れば、脳内の個々の細胞の活
動の総和が血流や温度変化に反映されたも
のである。従って、個々の細胞の特性を調べ、脳活動の状況を理論的に正確に予測でき
るモデルの構築は重要である。この目的のための研究の一環として、視覚野細胞のステ
レオ立体視に関する細胞特性の計測とモデル構築を行った。 
 ステレオ立体視に関する情報を処理するためには、細胞は両眼からの入力投射を受け
る必要がある。左右の目はヒトでは 10 センチ程度離れた位置から外界を見ているため、
左右の網膜に映る物体像に小さな位置ズレが生じる。この位置ズレのことを「両眼視差」
と呼び、それを両眼からの２枚の画像をもとに計算するためである。このような働きを
する神経細胞は大脳で最初に網膜からの
情報を受け取る領野である一次視覚野で
最初に出現する。このような一次視覚野の
個々の神経細胞が伝えている 3D ステレオ
立体視情報の詳細を、３次元空間において
初めて完全な形でとらえることに成功し
た。 

図３は、ネコの一次視覚野にある１個の
神経細胞が、その視野である３次元空間の
どの場所から入力を受け取っているかを
示す地図、すなわち、３次元空間における
受容野を表す。赤で示す場所に物体がある
時に、この細胞は興奮し、青の場所に物体

図１: 脳活動と局所脳温度の同時計測結果 

 
図 2: 脳活動と局所脳温度の相関 

 
図 3：ネコの一次視覚野細胞の３次元空間受容

野の例。赤は興奮性領域、青は抑制性領域を示

す。Z軸は動物の前方へ遠ざかる軸。 
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が位置する時には、逆に抑制を受ける。つまり、物体が動物からある特定の距離にある
時にのみ興奮し、それよりも遠方あるいは近くにある時には抑制されることがわかった。
また、３次元受容野の内部に複数の視差検出器を持つ細胞も割合にして 1/3 ほど存在す
ることがわかった。これらの結果から、脳内に存在する 3D ステレオ立体視情報の最小
単位は、このような１個の細胞が伝える３次元位置である、ということができる。一次
視覚野の１個の細胞の視野は、非常に限定されており。そのため、複雑な物体の３次元
形状や、複数の物体の３次元的位置関係は、１個の一次視覚野細胞では表現できない。
高次視覚野の細胞では、多くの一次視覚野細胞からの信号を統合する事により、複雑な
３次元形状が表現されているはずであり、その詳細は今後の研究の課題である。この研
究成果は Journal of Neuroscience 誌に掲載された(Sasaki,Tabuchi,Ohzawa, 2010)。 
 
 さらに別の研究では、受容野周辺抑制による方位に基づく高次視覚情報の表現に関す
る研究を行った、従来、受容野周辺抑制は古典的受容野(CRF)の反応を修飾するといっ
た表現がよく用いられてきた。しかし、私たちは、CRF と周辺抑制領域は一体として高
次受容野を形成していると考えられるべきで、その全体の機能が視覚刺激に含まれる高
次特徴を方位に基づき表現しているという新たな考えを提唱した。振幅変調サイン波刺
激を用いたユニークな解析法により、V1 細胞のこうした高次受容野の精密計測を初め
て可能にした。新計測法により得られた多くの V1 細胞の高次受容野データから、これ
らの細胞集団によりテクスチャーの境界やコントラストの空間変化に関する高次特徴
を方位と空間周波数に基づいて表現することが十分可能であることを示した(Tanaka & 
Ohzawa 2009)。 
 
 また、方位交差抑制は多くの初期視覚野細胞が持つ非線形反応の一つである。最適方
位からかなり離れた方位の刺激は細胞を興奮させる事はできないが、別の興奮性の刺激
に対する反応を減弱させる。この抑圧効果を方位交差抑制と呼ぶ。方位の異なる２つの
正弦波刺激を重畳した視覚刺激とコントロール刺激を速い頻度でフラッシュ提示し、得
られた反応を逆相関法により様々な時間遅れについて解析した。これにより方位交差抑
制のダイナミクスを明らかにした(Kimura & Ohzawa, 2009)。さらに、複雑型細胞の受
容野内部構造、特に受容野を構成するサブユニットと受容野全体との関係の詳細はよく
分っていなかったが、単一細胞記録によって可能な現在最も完全な記述を新解析法によ
り得た(Sasaki & Ohzawa, 2007)。 
 
(1-3)画像特徴抽出技術の開発 
 当初の研究目標としての成果とは別に、大脳の高次視覚野細胞の特性にヒントを得て、
画像特徴の一つである曲率を信頼度高く抽出する手法を開発した。本研究から派生した
画像処理技術として、大阪大学を出願人として、2009 年に国内特許を出願した。さら
に、2010 年には JST の支援のもと、PCT 出願として国際特許の出願を行った（ＰＣＴ／Ｊ
Ｐ２０１０／６８９８３）。 
 従来のエッジ検出を画像抽出に用いる技術では、対象画像の境界線が曖昧、複数の曲
線が重なっている、あるいは、対象画像にノイズが多く含まれる場合など、境界線の検
出が困難な状況下では、曲線に関する特徴を抽出することができなかった。例えば、文
字のかすれ、紙面の劣化等により画像境界が不明瞭な場合、ＯＣＲ（文字認識）は非常
に困難であった。また、生体画像処理や生体認証分野における画像認識においては、対
象となる画像は、文字や画面とは異なり、繊細で複雑な構造を持つ生体組織そのもので
あるため境界線が不明瞭であることがむしろ自然であり、エッジ検出手法での認識は更
に困難であった。本発明は、境界線が不明瞭な画像に含まれる特徴を信頼度高く抽出す
る画像特徴抽出技術の提供およびこの技術を用いた画像認識技術を提供することを目
的としている。 
 画像に明示的に物体の境界線が含まれている必要がないため、線画や文字のような明
示的に線で描かれた画像だけではなく、写真や撮影された映像のようなノイズを多く含
む境界の曖昧な画像にも機能を損なうことなく適用できるという点において技術的に
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従来の手法よりも優れている。従来の手法ではノイズの多く含まれるような画像に対し
て特徴抽出の途中段階であるエッジ検出精度が悪くなるのに対し、本手法ではノイズ状
況下においても精度を保ったまま曲線に関する特徴量を抽出することができている。結
果、ノイズ状況下においても最適な曲線を推定することができる。 
 MRI はデータの大部分は画像であるが、これらの実験データの処理に留まらず、もっ
と広範な画像処理一般、例えばロボット視覚、製品検査、画像認識等にも応用可能な技
術である。 
 
(1-4)細胞レベルでの脳機能計測 
 論文等としては未発表の現在進行中の研究として、MRI による温度測定、高機能ナノ
プローブ合成、BOLD を反映した脳機能画像の取得
を目指し、更に、これら機能画像の裏付けとなる神
経活動を、電位変化や光イメージングにより評価を
目標とする研究を行っている。将来的にヒトへの応
用を考慮すると、MRI および光学イメージングにお
いて、脳機能に関連する温度、ナノプローブ、BOLD 
等の信号を正しく評価比較するためには、電気刺激
よりも視覚等の感覚系を介した自然な刺激に対す
るこれらの信号の計測と評価が必要である。このた
め、MRI・光学イメージング計測のため視覚刺激シ
ステムにより、NMR/MRI 計測と開頭状態での脳組織
からの光学的、電気生理学的脳活動および温度計測
実験を、同じ刺激条件において実施し、
NMR/MRI 温度計測との対照をはかる実験を
継続して行っている。 
 図４・５に示すように、２光子レーザー顕
微鏡による in-vivo カルシウムイメージン
グにより、マウスの体性感覚野および視覚野
の多数の神経細胞からの反応を同時記録す
ることに成功しており、これらの細胞の近傍
に温度プローブを挿入し、脳の局所温度と細
胞集団の活動の同時記録を行う実験を継続
中である。これらのデータの相関解析により、
電極による細胞活動では見る事ができなか
った、非常に多数の細胞の活動と MRI/MRS
による計測されるデータとの詳細な関連が
解明できると期待される。 
 図６には、開発したナノプローブの模式図を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
機能の画像化では内因性物質の活用を優先するが、温度や機能を反映させることができる

図 4: ２光子 Ca イメージング 

図 5：2光子イメージングによる多数の体性感

覚野細胞反応の同時記録 

量子ドット

疎水性被覆層

グルタチオン被覆

被覆層の交換

量子ドット 量子ドット

グルタチオン被覆層 グルタチオン被覆層

MRI,  PET
造影剤修飾

MRI,  PET
造影剤

 
図 6: 新規デュアルモダルプローブの合成 
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プローブも合成し活用することとした。生体を個体レベルで非侵襲的にイメージングする

方法として、光イメージング、MRI（核磁気共鳴画像法）、PET 等が広く用いられ、画像の

コントラストをよくするため、しばしば造影剤が用いられる。しかし、それぞれのイメー

ジング法では、異なる造影剤を使用するため、マルチモーダル（多機能）イメージングは

不可能である。脳機能を、光、MRI、PET によりマルチモーダルイメージングすることが可

能なら、画像から得られる情報の信頼性は、格段に向上すると考えられる。このような観

点から、本研究では、新規蛍光材料である半導体量子ドットを基盤としたマルチモーダル

イメージング用造影剤の開発をおこなった。目標とするマルチモーダル造影剤の特性は、

1)近赤外領域（700-900nm）で高輝度蛍光特性を有する、2)光、MRI、X 線の同時測定が可

能、3)毒性がなく生体親和性が高い、4)大量合成が可能なことであり、最初の合成物に関し

ては、特許出願し

た。従来のプロー

ブに比し数十倍

の高感度プロー

ブを合成できた。

図７のように、マ

ウスを使用した

テストでも、良好

な近赤外イメー

ジングが可能で

あったし、MRI
でも造影効果が

ある事を確認し

た。これを基盤として各種プローブを開発している。 
 
(1-5) 長期的な神経活動や情動の定量的な評価 
短期的な脳活

動と共に、長期的

な神可塑性や学

習に関する積算

した脳活動情報

や、その学習の想

起に関わる部位

の画像化もでき

るようになって

きた。図８は、味

覚嫌悪学習の想

起時に活動する

部位を特定する

ために行った実

験の結果である。

学習グループで

は、即座核や腹側

淡蒼球などが嫌

悪学習の想起時に賦活することを示すことができた。このような手法により、学習、情動

に関与する部位の特定と活動の大きさを知ることができると思われる。 

 

（２） 研究成果の今後期待される効果 

 国内および国際特許を出願中の、大脳の高次視覚野細胞の特性にヒントを得て、画像

図 7:開発した量子ドット造影剤による非侵襲デュアルイメージング（マウス）。

 

図 8: 味覚嫌悪学習に関わる部位の画像化 
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特徴の一つである曲率を信頼度高く抽出する新手法では、従来のエッジ検出を用いた画
像特徴抽出・認識技術に対して、認識対象画像に明示的な物体境界線が含まれている必要
がないため、線画や文字のような明示的に線で描かれた画像のみならず、写真や撮影され
た（生体を含む）映像のようなノイズ成分が多く、また、境界の曖昧な画像においても、
高い精度で曲線の特徴量を抽出することができ、最適な曲線を推定することが可能となる。 
 境界線に依存しない、ノイズに強い本画像特徴抽出技術の有効性は高く、「セキュリティ」
「医療機器」「生産」「文字認識」等の画像認識技術が必要とされる現場で有用性が高い。 
また経済的な効果として、画像認識技術は幅広い分野に応用され、今後もさらなる発展
が予想され、事実画像処理分野の市場規模は拡大傾向にある。このような市場において、
境界線に依存しない特徴抽出技術は有効性が高く、また今後の画像認識技術における精
度向上や新規システムの基礎技術となりうるため、画像認識に関連する企業においては
広く必要とされることが予想される。また、画像認識の研究を積極的に進めている企業
は多く、デジタルカメラ関連企業はもちろん、特徴抽出を必要とする様々な企業が特許
の実施に対し大いに興味を持つと予想している。 
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４．６ 非侵襲脳活動計測技術における自律神経機能の影響の解明と脳活動信号の高精度検

出化 （京都大学 精山グループ） 

 

(1)研究の実施内容および成果 

【テーマ１－１】自律神経機能の変化が fMRI/NIRS/MRS 信号に与える影響の分離・定量化 

（１）NIRS を中心とした研究を分担 

（２）MRI/MRS を中心とした研究を分担 

NIRS-fMRI/ NIRS-ECG-Respiration/ MRS-ECG-Respiration/fMRI-ECG-Respiration などの

マルチモーダルシステムの構築と同時計測を行い、非侵襲脳活動計測技術

（fMRI/NIRS/MRS）における自律神経機能の影響を定量化し、脳活動信号の高精度検出化

を目指した。 
 
NIRS を中心とした研究では、NIRS を 

ベースとした脳波、呼吸、脈波、皮膚 

血流のマルチモーダル同時計測システ 

ムを実際にヒト脳機能計測（物理刺激： 

手掌の冷水への曝露、認知タスク：逆 

さマウス実験）に応用し、関グループ 

の協力により周波数解析に基づく自律 

神経機能解析ソフト開発を行い、自律 

神経機能の変化が NIRS 信号に与える 

影響の定量化に成功した(図１)。本実 

験の結果により以下のことが判った。 

１）認知課題・生理課題のいずれにお 

いても背外側前頭前野の NIRS 信号(oxy 

-Hb の変化）への自律神経機能の影響は、20％未満と見積もられた。 

２）fNIRS 信号への寄与は、0.03 Hz の 低周波数成分（交感神経）が高周波数成分（副交

感神経）より大きく寄与していた。 

 

 次に、吉岡グループや宮内グループの協力を得て、fMRI と呼吸・心電図の同時測定なら

びに、MRS と呼吸・心電図の同時計測を行い fMRI（図２）および MRS（図３）の信号変化に

与える自律神経機能の影響を調べた。その結果、fMRI（BOLD 信号）への自律神経機能の影

響は１２％程度で動脈圧反射を反映する血流の影響が、一方、MRS 信号への自律神経機能の

影響は１６％程度で呼吸（代謝）による影響が強く現れていることが判った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図１．oxy-Hbに対する脈波と呼吸の寄与
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さらに、これまでに吉岡グループと

松田グループが開発してきた MRS に

よる局所的脳内温度変化計測技術（機

能的 MRS: fMRS）を脳機能計測（視覚

刺激）に応用し、fMRI（BOLD）法と

の比較から、fMRS(1 cm3）が健常人で

の脳機能計測にも応用ができることを

示すことができた（図４）。この解析で

は、BOLD 信号と fMRS 信号を前後に

ずらして相関を求めたが、血流を反映

した BOLD 信号と代謝を反映した

fMRS 信号はほぼ同時に生じることが

推察された。 
【テーマ１－２】研究成果の今後期待される効果 
本研究成果は fMRS の時間および空間分解能に大きく依存することがわかった。本プロジ

ェクトにより fMRS の時間（分のオーダー）および空間分解能（8 cm3）は以前のものより

数倍高精度（秒のオーダーと、１ cm3 のオーダー）になったが、さらなる時間および空間

分解能の向上と、タスクやマルチモーダル計測時の同期計測システムの実現が課題として

残った。このことが実現できれば、fMRS による定量的な脳機能計測法の実現につながると

考えられる。 
 

【テーマ２－１】動物モデルによる neurometabolic function, neurovascular function の決定 
動物を用いたモデル実験

により、神経応答関数、代謝

応答関数、血行動態関数を求

め、ヒト脳機能計測信号の定

量的解析を検討した（右図参

照）。 
下図には用いた刺激（左）

と神経応答（中）および血流

変化、酸素消費量の変化、血

行動態の変化（右）の一例を

示した。この３つの関係を線

形モデルを仮定し、神経応答

関数、代謝応答関数、血行動

態関数を求めることができ

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４．MRI信号とMRS信号が同時の場合
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図４．MRI信号とMRS信号が同時の場合
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得られた神経応答関数、代謝応答関数、血行動態関数を用いてヒトの脳賦活検査の結果

生じた BOLD-fMRI の信号変化ならびに NIRS 信号変化（oxy-Hb）をうまく予測することが

できた（下図ピンクの実線）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
【テーマ２－２】研究成果の今後期待される効果 
本研究の成果は、適切なモデルを立てることによりこれまで“パラドックス”として扱われ

てきた BOLD 信号や PET 信号さらには NIRS 信号の不思議な信号変化を予測できることを

示している。そのためにはさらに多くの事例による応用と検証を行う必要が残されている。 
 
【テーマ３】研究成果の応用 
上記２つの研究の成果をもとに、fNIRS を用いたリアルタイム－バイオフィードバックシ

ステム技術を開発し、芸術鑑賞時のヒトの情動測定（ヒトの快・不快感情の変化検出）に

成功した。その成果は、平成 22 年 7 月 9 日から 8 月 23 日まで、京都国立近代美術館にお

いて展示した。（読売新聞 夕刊 2010 年７月３日（土）１３面）。 
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４．７ 非侵襲的脳活動計測技術の臨床応用 （岩手医科大学 小笠原グループ）  
 
(1)研究実施内容及び成果 

非侵襲的脳活動計測技術の臨床応用を目的とした。臨床患者を対象にし、主に高磁場磁

気共鳴装置を用いた非侵襲的脳活動評価技術の臨床応用を行う。現在までの評価手段とし

ての、PET、SPECT も併用し、関連を検討する。主な検討項目は次の２つである。 

１）脳腫瘍・脳血管障害患者での高精度多次元脳温測定 

２）脳血行動態と脳内温度分布の相関の評価 

温度は代謝・血流・環境に左右されると考えられるが、生理的条件下でも病理的条件下

でも部位差が存在するしその変動がある

と思われるが、非侵襲的な条件下では、

いまだ殆ど情報がない。脳外科関連では、

血管障害、脳腫瘍など障害部位の脳活動

と共に、代謝や血流も健常人とは異なっ

ていると思われ、脳内温度も変化してい

る可能性があるし、これらの情報が、生

理機能を解釈する場合にも役立つ。その

ため、血管障害、脳腫瘍の患者さんに協

力して頂き、脳内温度と代謝や血流との

関係を調べ、更に、臨床応用をふまえ、「脳

温度による血行力学的脳虚血の診断」や

「脳温度による髄膜種の血流量の診断」

に結びつける事ができるか否かも検討し

た。 
 
脳内温度と PET や SPECT で得られる脳循環代謝情報との比較により得られた成果 
(a) 高磁場磁気共鳴装置を用いて測定さ

れた非侵襲的脳温度の正常対照値を得る

ために、正常人に対し本法を用いて脳温

度測定を行った。正常人の脳温度の左右

差の平均-2SD は±0.5oC であった。従って、

左右差が 0.5oC 以上あった場合に有意な

一側半球の脳温度の上昇あるいは低下と

定義した。 
(b) 一側の内頸動脈あるいは中大脳動脈

の症候性狭窄または閉塞性症例 37 例に

非侵襲的脳温度測定を行い、同時に

Positron emission tomography (PET)を用い

て測定した脳循環代謝量と比較した。

3T-MRI 上で両側大脳半球に関心領域を

設定し、患側・健側の脳温を 1H MRS を

用いて計測した。次に関心領域を PET 画

像上にスーパーインポーズし、CBF、CBV、

CMRO2、OEF を測定し、それぞれの患側／健側比を算出した。温度は、患側－健側として

の差分を指標として比較した。脳温の患側－健側の値は CBF 患側／健側比と相関がなかっ

たが、CMRO2 患側／健側比と直線性の正の相関を示し、また、その 2 乗は CBV および

OEF 患側／健側比と正の相関を示した。すなわち、脳温の患側－健側の値が負の場合には、

CMRO2 比の低下、正の場合には CBV および OEF 比の上昇を示しており、一側性脳主幹動

脈閉塞性病変による慢性脳虚血を持つ患者では PET 上脳酸素代謝量が正常で脳酸素摂取率

図１．右内頸動脈閉塞症患者での脳温と

脳循環代謝パラメータの例 

図２．一側性脳主幹動脈閉塞症患者での

脳温と脳循環代謝パラメータの比較 
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が上昇している時のみ患側大脳半球の脳温度は有意に上昇していた。脳酸素代謝量が低下

している場合には他の脳循環代謝量に関係なく患側大脳半球の脳温度は有意に低下してい

た。慢性脳虚血症例において、1H-MRS により非侵襲的に測定された脳温を用いて、OEF、
CBV の上昇と CMRO2 の低下が推測可能である。（Stroke, 2009）。 
 
(c) 次に、頸部頸動脈狭窄症による脳梗塞が起こるのを予防することが認められている外科

治療である内膜剥離術に応用した。すなわち、この術後合併症である過灌流（脳血流の過

剰：脳内出血を起こしたり、認知症をおこしたりする）は misery perfusion で起こることが

既に知られており、MRS による脳温度測定がこの合併症の予知に用いることができるかど

うか検討した。結果として、手術側大脳半球の脳温度が術前に異常に高くなっている時、

術後過灌流が起こることが示された(Radiology, 2010)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 
 内頸動脈や中大脳動脈などの脳主幹動脈の慢性狭窄閉塞性病変は、脳虚血症状の出現・

再発をきたしやすい。この疾患に対し「脳虚血症状の出現あるいは再発の予知、また、そ

の予防のための外科治療の適応決定あるいは周術期合併症の予知」を目的として脳循環代

謝測定が行われている。脳循環代謝測定法はアセタゾラミド等の薬物負荷あるいはヨー

ド・ガドリニウム性の造影剤投与を必須とするし、また、あまり多くは設置されていない

PET や SPECT が必要である。さらなる問題は、重篤な副作用を伴う場合があることである。

脳温測定は、比較的多く設置されている MR 装置を用いることができ、造影剤は必要ない。

私たちが行ったように、MRI で得られる脳温の情報を使えば、脳循環代謝や術後過灌流を

予知することが可能であり、薬物・造影剤を使用しない非侵襲の新たな評価方法を提案で

きたと考えている。 
 現状での MRI での脳温測定でも、スクリーニングに用いることができる。すなわち、大

部分の患者さんが、現状では危険を冒して測定している脳循環代謝測定を回避できるので

あり、大きな成果である。 
 

図３．一側性脳主幹動脈閉塞症患者での術前脳温と術前術後

の脳血流の相関。術前に患側の温度が高い場合には、術後過

灌流の危険性がある事が分かる。脳温は、術後過灌流の予知

にも使えることが分かった。 



 - ４７ - 

４．８ 次世代無侵襲・定量的脳機能イメージングへ向けて 
 非侵襲脳機能計測法としての fMRI は、最も優れた空間解像度を有し、脳の表面・深部を

問わず活動部位を同定・計測できる。しかし従来法では、定量化や脳の状態（レベル）決

定に難点があった。私たちの研究により、温度の活用による定量化や新たな脳内ネットワ

ークの解析法の導入による脳のレベルの評価に近づいてきたと思われる。 
 
4.8.1 温度から見た脳活動の定量化 
吉岡・松田グループらは、持続的な下肢の運動負荷により、血流が一定になった状態で、

ほぼ一定した脳内温度上昇があることを示した。この場合、下肢のみの屈伸運動であるが、

頭部の動きを押さえるため、ほぼ全身の骨格筋を緊張させており、負荷としてやや大きい

可能性があるが、流入すると思われる深部温度の変動に比較しても 0.01oC/min と明らかな

上昇として捉えることができた。関グループと大澤グループでは、動物実験での侵襲的な

測定ではあるが、脳活動と脳温ならびに脳血流を同時に計測し、温度変化は最大で 0.1oC 程

度、血流は 3～5%程度の変動であることを示した。脳活動による熱産生の増加分は、(1)血
流変化分による項、(2)温度変化分による項、(3)血流変化分と温度変化分の積の項の足し併

せで評価できるが、(3)は血流変化と温度上昇が大きくはないことより、今回の場合には省

けると考えられる。(1)と(2)を併せて評価し、脳活動の定量化を試みた。ヒトでも局所的な

血流変動が大きいとして、5%レベルとすれば、血流で余分に運び去られる熱は 0.01cal/g/min
程度となり、運動負荷での温度上昇を加味すれば、約 0.02cal/g/min の熱産生となる。これ

は、測定領域の安静時の平均的なエネルギー消費量の約 10%程度に相当する。温度上昇分

布画像をまだ作り得ていないが、脳全体に当てはまるとすれば 2W であるが、温度上昇領域

が 15mL レベルとして考えた場合は、0.02W となり、安静時に脳全体が消費しているエネル

ギーの 1/1000 である。局部的には 10%程度の変動であるが、脳全体から考えると非常に少

ない。非侵襲的な血流と温度との同時測定は実現できていないが、同条件で平行に情報を

得ることでより精度を上げることができると考えられる。血流変化を 5%程度と仮定し脳活

動量を求めたが、温度から徐々に脳活動の数値化ができるようになってきたと思われる。

このような外的な負荷量がそのまま脳活動量に対応するとは考えられないが、掌握運動で

は、更に小さく、5mW という値が得られた。外的な負荷のない条件下、例えば、何らかの

思索負荷等での比較も行う必要がある。また、麻酔薬による脳活動低下時の脳内温度低下

も見えてきていると思われ、負荷や麻酔薬の深さによる脳温計測で定量化の検証ができる

と思われる。絶対値での温度や温度変化と宮内グループで開発してきた解析と併せた評価

もまだ途上である。脳波で見た脳の状態との対応、そして、脳内ネットワークとの対応を

させ検討する必要がある。３次元的な温度の画像化も必要であり、現在、40 秒で１断面の

撮像が可能となってきており、この高精度化により、より詳細に評価できると思われる。 
 
4.8.2 MRI 時系列データの詳細な解析による脳活動レベルの決定 

fMRI は非侵襲脳機能計測法としては最も優れた空間解像度を有し、脳の表面・深部を問

わず活動部位を同定できる計測法である。さらに MRI 信号そのものには、多くの生理的な

情報が加味されていると思われるが、MRI 信号だけでは評価できず、現状では、既存の生

理学的指標（脳波など）と対応させる事が必須であった。本研究で開発した fMRI-脳波同時

計測システムでは、脳波の同時計測のみならず、心電図・呼吸の他、眼球運動、体動など

MRI 信号を変動させる可能性のある因子を全て計測できるようになり、脳波で評価できる

脳の状態と MRI 信号を関連づけることができるようにした。さらに、揺らぎとして含まれ

てくる自律神経の寄与も評価できるようになった。中脳・脳幹部は微小な神経核が多く、

また呼吸・心拍に伴う動きも大きいため fMRI での評価は今までは困難であったが、自律神

経系の寄与を明確にすることで、中脳・脳幹部の活動までも安定して記録できるようにな

った。fMRI での脳活動原点や脳のレベルを確定するため、覚醒レベル・睡眠レベルの変動

に伴う自発性脳活動ネットワークの変化の解析を行い、脳の状態に対応した特定のネット

ワークがあることを明らかにした。さらに新規のネットワーク解析法の導入により、覚醒
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→入眠に伴う自発性脳活動ネットワークの変化を定量的に計測することが可能となった。

自発性脳活動に対する自律神経系の影響をも評価できるようになった。これらは、従来の

刺激やタスクを用いた脳活動評価では不可能な事であった。 
 
4.8.3 造影剤を用いての動物での脳活動の定量化 
大沢グループでは、造影剤を用いて神経活動を画像化することも行った。今回用いた造

影剤は Mn であり、速い脳活動の評価ではなく、やや長期的に見た脳活動の評価になる。関

連活動部位および活動の大きさが反映され、画像解析により、強さも評価できると思われ

た。また、現在の fMRI を始め、殆どが脳皮質、すなわち神経細胞体近くの反応をみている

が、Mn の移動をみることで、神経軸索（投射方向、ネットワーク）を画像化できた。軸索

内の存在量は活動量に対応すると思われ、軸索の活動度の定量化に繋がると思われる。こ

の実験では、学習・嫌悪を対象にしており、やや長期的な脳機能や情動に関わる部位の特

定と活動度の評価に使えると思われた。 
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胞の 2 つの空間周波数の組み合わせに対する応答特性. 第 33 回日本神経科学会大会, 神戸, 
2010/9/2-4. 
68. 佐々木耕太(阪大)，大澤五住(阪大): ネコ PMLS 野細胞の機能的特性. 第 33 回日本神経

科学会大会, 神戸, 2010/9/2-4. 
69. 乾賢(阪大)，乾-山本千珠子(大阪歯大)，吉岡芳親(阪大)，大澤五住(阪大)，志村 剛(阪大): 
味覚嫌悪学習による嗜好性変化における側坐核－腹側淡蒼球投射神経の役割：マンガン造

影 MRI 法を用いて. 第 33 回日本神経科学会大会, 神戸, 2010/9/2-4. 
70. 乾千珠子（大阪歯大）, 乾賢（阪大）, 大澤五住（阪大）, 上田甲寅（大阪歯大）, 岩井

康智（大阪歯大）, 志村剛（阪大）, 吉岡芳親（阪大）: 味覚嫌悪学習の想起によって活性

化する扁桃体基底外側核の遠心性投射路：マンガン造影MRI法による解析. 第44回日本味と

匂学会大会, 北九州, 2010/9/8-10. 
71. Morita M (Osaka Univ.), Harada Y (Univ. Tokyo), Tatayama Y (NIMS), Shin S (Univ. Tokyo), 
Oshima M (Univ. Tokyo), Nagamachi S (Ion Tech. Center), Komatsu N (Shiga Univ.), Inubushi T 
(Shiga Univ.), Yoshioka Y (Osaka Univ.): Mn doped naonodiamond for MRI imaging probes. The 
21st European Conference on Diamond, Diamond-like Materials, Carbon Nonotubes and Nitrides, 
Budapest, Hungary, 2010/9/5-9. 
72. Suzuki T (National Cardiovascular Center)： Temperature imaging by infrared measurement in 
rat somatosensory cortex with whisker stimulation, 9th World Congress for Microcirculation, Paris, 
France, 2010/9/26. 
73. Seki J (National Cardiovascular Center)： Visualization of microvessels deeply embedded in 
cerebral cortex of rats by Doppler optical coherence tomography, 9th World Congress for 
Microcirculation, Paris, France, 2010/9/28. 



 - ６３ - 

74. 梅田雅宏（明治国際医療大）, 森勇樹（岩手医大）, 吉岡芳親（阪大）, 河合裕子（明

治国際医療大）, 渡辺康晴（明治国際医療大）, 村瀬智一（明治国際医療大）, 中井麻衣（明

治国際医療大）, 樋口敏宏（明治国際医療大）, 田中忠蔵（明治国際医療大）: 心拍による

腎動脈の血流速度と腎皮質のＡＤＣの関係. 第38回日本磁気共鳴医学会大会, つくば , 
2010/9/30-10/2. 
75. 森勇樹（岩手医大）, 吉岡芳親（阪大）, 小笠原邦昭（岩手医大）: 陽性・陰性造影剤

の併用によるマウスリンパ管の描出 . 第 38 回日本磁気共鳴医学会大会 , つくば , 
2010/9/30-10/2. 
76. 奈部谷章（GE ヘルスケア）: ヒト電気特性が 3T 腹部領域で B1+ 分布に与える影響の

研究. 第 38 回日本磁気共鳴医学会大会, つくば, 2010/9/30-10/2. 
77. 宮腰誠 (国立長寿医療センター), 宮内哲 (NICT), 小池耕彦 (NICT), 寒重之 (NICT), 中
井敏晴 (国立長寿医療センター): デフォルトモードネットワークとアルファ波相関領域の

比較. 第 38 回日本磁気共鳴医学会大会, つくば, 2010/9/30. 
78. Kan S (NICT), Koike T (NICT), Uehara T (Kyushu Univ.), Tobimatsu S (Kyushu Univ.), 
Miyauchi S (NICT): The reticular activating system is associated with spontaneous fluctuations of 
alpha rhythm: a simultaneous EEG/fMRI study. The 29th International Conference of Clinical 
Neurophysiology, Kobe, 2010/10. 
79. Uehara T (Kyushu Univ.), Okamoto T (Kyushu Univ.), Kan S (NICT), Koike T (NICT), 
Miyauchi S (NICT), Tobimatsu S (Kyushu Univ.): Dynamic brain networks depend on arousal level: 
An fMRI analysis using a graph theory. 29th International Conference of Clinical Neurophysiology, 
Kobe, 2010/10. 
80. Tachikawa E (Tokyo Univ. Pharm.), Shima M (Tokyo Univ. Pharm.), Kutsukake M (Tokyo 
Univ. Pharm.), Yoshiie M (Tokyo Univ. Pharm.), Tamura H (Tokyo Univ. Pharm.), Taira H (Iwate 
Univ.), Yoshioka Y (Osaka Univ.), Hossain MM (Miss. State Univ.), Nakagawa S (Niigata Univ. 
Pharm.), Yamato S (Niigata Univ. Pharm.): Role of geranylgeraniols in adrenal catecholamine 
secretion. The 40th Annual meeting of Society for Neuroscience, San Diego, USA, 2010/11/13-17. 
81. Kato M (NICT), Miyauchi S (NICT), Murata T (NICT): Contrast of activation pattern for 
deoxyhemoglobin concentration maps is predictive of measurement reliability using transcranial 
functional near-infrared spectroscopy. The 40th Annual Meeting of Society for Neuroscience, San 
Diego, USA, 2010/11/13-17. 
82. Takahama S (Osaka Univ.), Ohzawa I (Osaka Univ.), Yoshioka Y (Osaka Univ.), Saiki J (kyoto 
Univ.): Monitoring of multiple features-location binding changes frontoparietal connectivity. The 
40th Annual meeting of Society for Neuroscience, San Diego, USA, 2010/11/13-17. 
83. Tanaka H (Osaka Univ), Asasa Y (Osaka Univ), Mizoguchi R (Osaka Univ), Ohzawa I (Osaka 
Univ), Fujita I (Osaka Univ), Tamura H (Osaka Univ): Inputs from single neurons in the visual 
cortex affect spike-timing of locally connected neurons but do not modulate their firing rate and 
sensory tuning curves. Society for Neuroscience. The 40th Annual meeting of Society for 
Neuroscience, San Diego, USA, 2010/11/13-17. 
84. Zhang B (Univ Houston), Tao X (Univ Houston), Smith E (Univ Houston), Ohzawa I (Osaka 
Univ), Nishimoto S (UC Berkeley), Chino Y (Univ Houston): Local sensitivity to stimulus 
orientation and spatial frequency within the receptive fields of neurons in visual area 2 of macaque 
monkeys. The 40th Annual meeting of Society for Neuroscience, San Diego, USA, 2010/11/13-17. 
85. Asada Y (Osaka Univ), Nishimoto S (UC Berkeley), Sanada TM (Univ Rochester), Ohzawa I 
(Osaka Univ): Does functional columnar organization extend across hemispheric boundaries? The 
40th Annual meeting of Society for Neuroscience, San Diego, USA, 2010/11/13-17. 
86. Fukui M (Osaka Univ), Ohzawa I (Osaka Univ): Internal structure of receptive fields of 
nonlinear visual neurons revealed by Volterra analysis. The 40th Annual meeting of Society for 
Neuroscience, San Diego, USA, 2010/11/13-17. 
87. Nakazono T (Osaka Univ), Ito M (NIPS), Asakawa K (Jikei Medical Univ), Ohzawa I (Osaka 
Univ): Response properties to combination of two spectral components in A17,18 and V2 neurons. 
The 40th Annual meeting of Society for Neuroscience, San Diego, USA, 2010/11/13-17. 
88. Sasaki KS (Osaka Univ), Aoyama M (Osaka Univ), Nishimoto S (UC Berkeley), Ohzawa I 
(Osaka Univ): Neurons in the early visual cortex show the peak response faster when two eyes are 
used than one. The 40th Annual meeting of Society for Neuroscience, San Diego, USA, 



 - ６４ - 

2010/11/13-17. 
89. Arai T (Osaka Univ.), Ohzawa I (Osaka Univ.): Simulation analysis of transform domain 
reverse correlation in model neurons with position invariance in the visual cortex. The 40th 
Annual meeting of Society for Neuroscience, San Diego, USA, 2010/11/13-17 

 
(４)知財出願 

①国内出願 (３件)  
1. ≪“閉眼時の眼位測定システム”、宮内哲・小橋昌司、情報通信研究機構、2007

年 1 月 16 日、特願 2007-7414.≫ 
2. ≪“水溶性近赤外蛍光材料およびマルチモーダル水溶性近赤外蛍光材料”、神

隆・吉岡芳親・駒井豊・大澤五住・八木健・金子凉輔・精山明敏・関淳二、

大阪大学、2008 年 5 月 19 日、特願 2008-130884.≫ 
3. ≪“画像特徴抽出装置、画像特徴抽出方法、画像認識装置、及び画像認識方法”、
大澤五住・新井稔也・眞田尚久、大阪大学、2009 年 10 月 26 日、特願

2009-245255.≫ 
 

②海外出願 (２件) 
1. ≪“水溶性近赤外蛍光材料およびマルチモーダル水溶性近赤外蛍光材料”、神

隆・吉岡芳親・駒井豊・大澤五住・八木健・金子凉輔・精山明敏・関淳二、

大阪大学、2009 年 5 月 19 日、PCT/JP2009/059166.≫ 
2. ≪“画像特徴抽出装置、画像特徴抽出方法、画像認識装置、及び画像認識方法”、
大澤五住・新井稔也・眞田尚久、大阪大学、2010年10月26日、PCT/JP2010/68983、 
ＰＣＴ出願、JST 整理番号：S2010-0059.≫ 

 
(５)受賞・報道等  
   ①受賞 

1. Session Best Presentation Award を受賞 
Yahata Y, Kobashi S, Kan S, Misaki M, Miyauchi S, Hata Y: Fully Automated Detection of Eye 
Movement on Sleep Based on Neural Network Modeling. The 2nd International Symposium on 
Computational Intelligence and Industrial Applications, Guangzhou，China，2006/11/22. 
 
2. Session Best Presentation Award を受賞 
Yahata Y, Kobashi S, Kan S, Misaki M, Kondou K, Miyauchi S, Hata Y: Estimation of Visual Axis 
during Sleep by Analyzing Infrared Video using Artificial Neural Network. IEEE International 
Conference on Systems, Man, and Cybernetics. Montreal, Canada, 2007/10/10. 
 
3. 日本微小循環学会学会奨励賞 受賞 
鈴木崇士（国循）, 大井康浩（阪大）, 関淳二（国循）: Laser speckle imaging of cerebral blood 
flow in rat somatosensory cortex with whisker stimulation. 第 35 回日本微小循環学会, 大宮, 
2010/2/26. 
 
4. International Federation of Clinical Neurophysiology Fellowship を受賞 
Kan S (NICT), Koike T (NICT), Uehara T (Kyushu Univ.), Tobimatsu S (Kyushu Univ.), Miyauchi 
S (NICT): The reticular activating system is associated with spontaneous fluctuations of alpha 
rhythm: a simultaneous EEG/fMRI study. The 29th International Conference of Clinical 
Neurophysiology, Kobe, Japan, 2010/10. 

 
   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

1. 精山グループ：読売新聞 夕刊 2010 年７月３日（土）１３面 
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   ③その他 
1. 吉岡グループの雑誌取材： 
＊「ルポ・先端人 吉岡芳親氏（岩手医科大学先端医療研究センター） MRI で計測した深

部体温の変化から脳の活動量をとらえる」 斉藤勝司：サイエンスライター. Bionics 2007/3. 
2. 精山グループの成果の公開展示： 
＊京都国立近代美術館にて研究展示（７月９日～８月３０日） 
 
 (６)成果展開事例 
①実用化に向けての展開 

1. 宮内グループ：本研究により開発した，fMRI と脳波の同時計測システム及び解析法につ

いて九州大学医学研究院，国立精神神経センター，国立長寿医療センター，University Medical 
Center Groningen (オランダ)など，多くの研究機関に紹介・指導を行っている． 
2. 宮内グループ：成果・概要の一部を研究室 HP（http://www-karc.nict.go.jp/brain/research.html
及び http://www-karc.nict.go.jp/brain/publication.html）にて公開中 
3. 精山グループ：京都国立近代美術館にて“光・音・脳”研究展示を行い（７月９日～８月

３０日）、光や音に対するヒトの快・不快の情動変化のリアルタイムフィードバック実験

（個々人の好みの音や色、およびそれらのベストの組み合わせを前頭葉の脳活動から見つ

け出すシステム）を行い、７８７名の鑑賞者＝被験者を迎えてデータを取得した。期間中

多くの参加希望者がいたが、マシンタイムの関係で７８７名に限定した。 
4. 脳内温度測定が有る程度可能になり、企業やいくつかの大学と脳内温度の生理学的意義

とその応用を目指した研究が始まった。 
5. 小笠原グループでは、脳内温度を活用すれば、一側性脳主幹動脈閉塞性病変による慢性

脳虚血の脳酸素代謝量低下および脳酸素摂取率上昇を高い精度で知ることが可能であるこ

とを示した。さらに、頚動脈狭窄症に対する内膜剥離術後合併症である過灌流の発生を高

い精度で術前に予知できることも示した。今までは PET や SPECT といった造影剤を用いた

検査でなければ知り得なかった手術適応や術後予測に活用でき、スクリーニングにも十分

使用できることが分かった。すなわち、大部分の患者さんが、現状では有る程度の危険を

覚悟で測定している脳循環代謝測定を回避できるのでる。 
 
②社会還元的な展開活動 

・ 本研究成果をインターネット（URL; http://www-karc.nict.go.jp/brain/research.html 及び

http://www-karc.nict.go.jp/brain/publication.html）で公開し、一般に情報提供している． 
 
§６ 研究期間中の主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

H19 年 3 月

20 日 
第 84 回日本生理学会

大会 シンポジウム 
大阪国際交

流センター

９６名 シ ン ポ ジ ウ ム の 企 画

「 Molecular Imaging in 
Physiological Sciences」 

H20 年 1 月

18 日 
ワークショップ 大阪大学大

学院生命機

能研究科 

３０名 イメージング研究施設の

設備内容と活用に関して 

H20 年 2 月

12 日 
講演：Optical imaging 
and Breast-Dedicated 
MRI as clinical cancer 
detection and 
intervention modalities 
 

大阪大学大

学院生命機

能研究科セ

ミナー室 

４０名 S. Nioka (ペンシルバニア

大学教授)を招いて、近赤

外線や MRI を用いたイメ

ージング技術による癌検

出法について討論した。 
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H20 年 2 月

12 日 
テクニカル・セミナ

ー ： Molecular 
Biomarkers of Cancer 
Metabolism, MRI, 
Optical Imaging 

大阪大学大

学院生命機

能研究科セ

ミナー室 

４０名 B. Chance (ペンシルバニア

大学教授) を招いて、上記

の講演の基礎となるイメ

ージング技術の詳細や展

望についてのセミナーを

受けた。 
平成 20 年 8
月 22 日 

神戸高校サイエンスワ

ークショップ 
大阪大学生

命機能研究

科 高度生

体機能イメ

ージング研

究施設 

１８名 神戸高校のスーパーサイ

エンスハイスクールの活

動に生命機能研究科から

の支援の一環として「超高

磁場 MRI による断層撮影」

を次世代の科学者の卵た

ちに紹介した 
平成 20 年 7
月 14 日 - 25
日 

生命機能研究科サマー

スクール 
大阪大学生

命機能研究

科 高度生

体機能イメ

ージング研

究施設 

１０名（セ

ミナー）

４名（受け

入れ） 

生命機能研究科サマース

クールの学生を受け入れ、

講義およびワークショッ

プを実施した。 

H20 年 12 月

24 日 
研究報告会 大阪大学大

学院生命機

能研究科セ

ミナー室 

１４名 動物実験の研究成果につ

いて発表し討論した。 

H21/7/15 「次世代無侵襲・定量

的脳機能イメージング

法の開発」に関するセ

ミナー 

京都大学医

学部高井リ

サーチホー

ル 

５０名 近赤外線領域のレーザー

技術を用いた神経活動の

解明と制御についてセミ

ナーを開き、NIRS を用い

た癲癇や神経疾患への診

断・治療応用について討論

した。 
H21/7/27 講演会：Dr. Sorensen 大阪大学大

学院生命機

能研究科セ

ミナー室 

２４名 超高磁場MR装置を用いた

脳機能計測法の講演会を

開催した。 

H21/7/31 講演会：Dr. 福永 大阪大学微

生物病研究

所会議室 

２０名 超高磁場MR装置を用いた

機能計測法の講演会を開

催した。 
H21/8/7 神戸高校サイエンスワ

ークショップ 
大阪大学生

命機能研究

科 高度生

体機能イメ

ージング研

究施設 

１９名 神戸高校のスーパーサイ

エンスハイスクールの活

動に生命機能研究科から

の支援の一環として「超高

磁場 MRI による断層撮影」

を次世代の科学者の卵た

ちに紹介した。 
H21/10/5  講演会： Dr. Wald 大阪大学大

学院生命機

能 研 究 科

セミナー室

２０名 超高磁場 MRI のヒトへの

応用について講演会を開

催した。 
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H21/10/31 第 16 回医用近赤外線

分光法研究会 
新宿スカイ

ビル 47F 
新宿住友ス

カイルーム
A2 
 
 

１３０名 精神・神経科学への NIRS
の応用を主題テーマに、シ

ンポジウム９件、特別講演

１件、一般演題発表９件の

研究討論会を開催した。 

H21/11/4 超高磁場 MR 装置の現

状と将来に関しての説

明会 

大阪大学大

学院生命機

能 研 究 科

セミナー室

１６名 超高磁場 MRI のヒトへの

応用について講演会を開

催した。 

H22/8/6 神戸高校サイエンスワ

ークショップ 
大阪大学生

命機能研究

科 高度生

体機能イメ

ージング研

究施設 

９名 神戸高校のスーパーサイ

エンスハイスクールの活

動に生命機能研究科から

の支援の一環として「超高

磁場 MRI による断層撮影」

を次世代の科学者の卵た

ちに紹介した。 
 

H22/9/8 松江東高校サイエンス

ツアー 
大阪大学生

命機能研究

科 高度生

体機能イメ

ージング研

究施設 

40 名 超高磁場 MRI による断層撮

影の見学 

H22/10/9 講演会：脳科学と仏教

－こころの科学最前線

－ 

花園大学 １００名 一般の聴衆に脳科学を分

かりやすく解説する講演

会を開いた 
H22/10/29 講演会: Le Bihan 所長 大阪大学大

学院生命機

能研究科 

６０名 NeuroSpin の Le Bihan 所長

の講演 

H23/2/4 脳機能イメージングセ

ミナー 
岩手医科大

学・循環器

医療センタ

ー 

５０名 脳活動の基盤として存在

するデフォルトモードネ

ットワークの特徴と臨床

応用の可能性を議論した。
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§７ 結び 
1) 脳温測定について 
 ヒトの脳内温度の変動を 0.1oC 程度までは評価できるようになってきたと思われるが、空

間分解能が cm レベルである。また、数秒レベルの時間分解能であり、更なる高性能化が必

要だと考えている。動物実験の結果から推測すると、検出可能な温度レベルも更に高める

必要がある。最大の鍵は、S/N の向上と装置の安定性である。高度に安定した、超高磁場の

装置を開発したい。脳内温度を指標とした脳外科での臨床応用は既に進行しており、チー

ム内のみならずチーム外でも数カ所で応用が試みられるようになった。実際にスクリーニ

ングに使えるような成果も出せた。 
脳は神経内分泌系の中枢でもあり、基盤としての脳の温度は生理的条件下でも子供の知

育・発育を始めとして様々に影響していると思われ、更に多施設に協力頂き、脳内温度の

基礎・臨床的データを蓄積し、役立てるようにしたい。現段階でも十分活用できるレベル

にあると思われる。これらは、社会的にも重要であり、展開を願っている。 
 
2) プロジェクトによる人材育成 

チームに最初はポスドクで参加した方々が、徐々に、助教、准教授となり更に研究を推進するよ

うになっている。人材育成の面からも貢献できたと思う。 

 

3)脳イメージングの研究を囲む研究環境 

個人を対象にした非侵襲的イメージング技術やイメージング機器は、基礎科学のみなら

ず医療分野でも重要度を増しているが、日本では諸外国に比べ開発に対する資金的支援が

少ないし、イメージング技術を支えまた開発の基盤となるハード・ソフト両面の人材も乏

しい。日本は CT の分野ではやや優位性を保っていると思われるが、その他のイメージング

分野ではどんどん引き離されるのではないかと危惧される。１台数億円レベルの臨床用 MRI

装置を例に挙げれば、1.5T の装置は国内に 2800 台、3T の装置は既に 160 台になっている

が、その殆どが、外国製である。更に危惧されるのは、これら外国製品を扱う日本法人に

は、ハード・ソフトを十分に扱える人材が徐々に少なくなってきている事である。新規の

開発や装置のトラブル、ヒト用 7T を越えるような超高磁場 MRI 装置の導入・開発など、高

度な知識や技術が必要とされる場合には、国外の研究者や技術者に依存しなければならな

い状況になりつつあり、特許、研究、産業など多くの面で不利な状況に陥ってしまう可能

性がある。イメージング装置を開発し発展させることのできる人材を輩出すべきであるが、

現状の国内の大学では乏しい。益々発展し重要度を増す非侵襲的イメージング分野で日本

が寄与し優位性を持つためには、早急に、学科・研究施設の新設・増設による基盤作りと

人材輩出を行い、また、産官学のハード・ソフト両面での連携したサポートなどの取り組

みを行う事が必要と思われる。 
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