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1. 研究実施の概要 

 

本研究では、脳波、心電図、呼吸等の多様な生理学的指標と磁気共鳴スペクトロスコピ

ー(MRS)による脳内温度計測、機能的磁気共鳴画像(fMRI)、近赤外分光法(NIRS)の同時計

測法を確立するとともに新規解析法を導入し、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するための次世代無侵襲・定量的脳機能イメージング法の開発を行っ

てきた。基礎理論構築から技術開発まで充実して行うため、ヒトを対象とした（１）「高精

度脳温計測技術開発と臨床応用」と（２）「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」、主に動物や in vitro の系にお

ける（３）「神経－脳血流・脳温変化の基礎理論構築」と（４）「高度生体機能イメージン

グ技術開発」の４つの中心課題を設け研究を遂行してきた。成果の一部の活用になるが、

H20 年度からは脳外科グループに参加して頂き、臨床応用の可能性の検討を始めた。また、

脳活動信号の高精度検出化や自律神経機能の影響を評価する必要があるため、生理方面を

強化した。 

（１）では、脳活動に伴う温度変化や脳活動のベースとしての脳内温度の精密計測のた

め、磁気共鳴装置の安定性・感度の向上を更に推し進め、運動負荷や飲水といった日常的

な条件下での脳内温度変化を明瞭に評価できるようになった。臨床での脳内温度データも

取得開始し、PET で得られる脳循環代謝と比較できるようにした。多次元計測のための測

定シークエンスの改良を行い、高速での撮像も進展させ、ヒトでの測定もできた。より広

範囲でアーチファクトの尐ないシークエンスにするため開発を進めた。 

（２）では、fMRI と脳波及びその他の神経生理学的指標の同時計測・解析システムを構

築し、更に、脳の自発的活動状態に対応する神経回路網を fMRI で同定するための解析手

法を確立した。そして、神経回路網の特異性から脳の状態を評価できる可能性があること

を示した。 

（３）では、神経活動に伴う脳局所の温度変化をミリケルビンのレベルで計測可能なシ

ステムを構築し、電気刺激や薬物刺激による脳内温度変化を明瞭に検出できるようになり、

機能的脳温度イメージングの可能性を確認した。また、血流の寄与を除外した計測も必要
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であるので、脳切片を用いて、刺激に伴う電気信号と温度分布の変化を同時計測できるシ

ステムを構築した。 

（４）では、超高磁場（11.7 テスラ）磁気共鳴装置により、動物での詳細な温度計測も

可能となった。また神経可塑性や記憶に関わる情報も得られるようになった。超高感度・

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

に行い、動物実験でも良好な画像が得られることを確認した。動物を用いた視覚刺激実験

では、特殊な刺激と解析方法により、方位交差性抑制のダイナミクスを明らかにした。 

 

2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

本研究では、今までの脳機能研究では難しかった定量的な脳機能計測を行うため、脳波、

心電図、呼吸等の多様な生理学的指標と磁気共鳴スペクトロスコピー(MRS)による脳内温

度計測、機能的磁気共鳴画像(fMRI)、近赤外分光法(NIRS)の同時計測法を確立するととも

に新規解析法を導入し、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す

る次世代無侵襲・定量的脳機能イメージング法の開発を行ってきた。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遂行してきた。成果の一部の

活用になるが、H20 年度からは脳外科グループに参加して頂き、臨床応用の可能性の検討

を始めた。また、脳活動信号の高精度検出化や自律神経機能の影響を評価する必要がある

ため、生理方面を強化した。 

「高精度脳温計測技術開発と臨床応用」では、装置の安定化、新規の測定シークエンス・

受信コイル・解析方法の開発を更に進め、運動負荷や飲水といった日常的な条件下での脳

内温度変化を明瞭に評価できるようにした。健常人での脳内温度に関する情報は非常に乏

しかったが、飲水や運動負荷で予想される脳の温度変化のみならず、冷刺激での脳内温度

上昇や運動負荷と無関係の脳温上昇も確認できるようになった。脳内温度は、生理的条件

下でも、0.5-1.0 ℃ 程度は容易に且つダイナミックに変動することが分かってきた。高速

での多次元計測のため、新規の測定シークエンス（独自の EPSI）を考案し、より広範囲で

アーチファクトの尐ないシークエンスを開発している。臨床グループとともに患者さんの

脳内温度データも取得開始し、PET や SPECT で得られる脳循環代謝情報と比較できるよ

うにした。一側性脳主幹動脈閉塞性病変による慢性脳虚血の患者では、PET 上脳酸素代謝

量が正常で脳酸素摂取率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、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

有意に低下していることが明らかとなった 8)。 

「神経－脳血流・脳温変化の基礎理論構築」では、高感度赤外線カメラを用いることで

脳表の温度変化をミリケルビンレベルで検出可能な温度イメージングシステムを構築して

きた。このシステムを用いて体性感覚刺激に伴うラット脳表温度変化を計測した結果、下

肢電気刺激に伴って大脳１次体性感覚野において刺激後約 2 秒にピークをもつ有意な温度

上昇が観察された。温度上昇には時間的遅れがあることや温度変化領域が体性感覚野を灌

流する軟膜細動脈と一致することから、この温度変化は血流変化を反映した２次的なもの

が主と考えられた。そのため、神経活動そのものに伴う温度変化を検出するべく脳皮質切



片を電気刺激し、２次元電極アレイによる電気信号と赤外線カメラによる皮質温度変化の

同時精密計測を行った。結果の１例を図１に示す。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、150μm 間隔の電極アレイ約 1mm
2、MED64）

上に置き、一つを刺激電極として用い 30-100μA の電流で刺激し他の電極により皮質切片

の電位応答（field potential）を計測した。同時に赤外線カメラ（Merlin MID）により皮質

切片の温度変化を計測した。図 1a) は興奮性シナプス後電位（fEPSP）を示す電位変化の

典型例で、刺激（50 A, 0.5 ms, bipolar）後 5ms 程度に負のピークをもつ時間変化を示して

いる。図 1b)が同時に計測した興奮部位を含む脳切片の温度変化で、１実験あたり 100~150

回のアンサンブル平均の 12 切片、23 実験に対する平均値を示す。刺激後約 0.1 ms に

0.6x10
-4

K のピークをもつ時間変化で、コントロール値に対して統計的に有意な温度上昇で

あった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１.  ラット皮質切片における電気刺激（50 A, 0.5 ms, bipolar）に対する応答。 a）：

電位応答（２次元電極アレイ）, b) 温度応答（赤外温度イメージング）（バーは標準偏差）。 

 

「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、fMRI と NIRS の同時計測により、視覚刺激時の後頭部１次視覚野

ではBOLD信号が血流変化を反映し、NIRS信号が血液量の変化を反映することを示した。

併せて、脳賦活時に両者の信号変化に乖離が生じることを明らかにした 1)。NIRS 計測は注

意が必要で、oxy-Hb ではなく deoxy-Hb の変化が脳活動と対応している事、また、呼吸の

変動に伴う全身性の血中酸素飽和度の変化が大きく影響する事が分かった。脳波-fMRI 同

時計測システムと自発的脳活動の領域間での相関を解析する手法  (spontaneous BOLD 

fluctuation analysis) を用いることにより、ある覚醒レベルにおいてどのような脳内ネット

ワークが形成されているかを明らかにする手法を確立した。この手法により、覚醒安静状

態、浅い NREM 睡眠、深い NREM 睡眠、そして REM 睡眠では、異なる脳内ネットワーク

が形成されており、そのネットワークはこれまでに知られていた各覚醒レベルでの基本的

な脳機能と関連していることを明らかにした。これまでに異なる覚醒レベルの脳内ネット

ワークを、脳活動の相関を調べる方法を用いて比較した研究は無く、新たな科学的知見を

与えたと言える。さらにこの研究成果は、脳活動の絶対的な原点を決定するのに役立つと

考えられる。また、レム睡眠中の急速眼球運動時には網膜からの視覚入力が無いに

もかかわらず、一次視覚野が活動している事を確認した。さらに記憶や情動と深く
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関与する海馬傍回や扁桃体等の覚醒時の眼球運動では活動しない領域の賦活を認

めた（図 2）。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 2)。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活動の検出が可能である

ことを示している。  

 

     

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や海馬傍回に賦活が認められた。 

 

「高度生体機能イメージング技術開発」ではヒト用計測技術を検証し、更に理論的・生

理学的裏付けを行ってきた。超高磁場（11.7 テスラ）磁気共鳴装置を用い、非侵襲的に小

動物での詳細な温度計測も可能となった。超高感度・高機能撮像のための高感度温度プロ

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い 3, 4)、有る条件では、一細胞、

一粒子レベルでの画像化も可能であった。瞬時的な脳活動のみならず、長時間的な脳活動

を反映する神経可塑性や記憶に関わる基質的・生理的変化の描出も可能となってきた。特

殊な撮像法やプローブを用いることで、ラットのバレル大脳皮質のコラム構造の形成・形

成不全に対応すると思われる画像や学習・記憶に関わる造影画像を得ることができた。脳

活動に伴う温度変化の基礎的な情報を得るため、小動物の脳内に電極と温度センサーを埋

め込み、電気的な脳活動の記録と脳の温度を同時に記録できるようした。麻酔下のラット

を用いた感覚野の刺激実験では、脳活動と共に 0.1 
o
C 程度の温度上昇が確認できた。視覚

野細胞の受容野の機能を詳細に調べるため、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 細胞の高次受容野の精密計測を初めて可能にした 5)。また、特殊な刺激と

解析方法により、方位交差性抑制のダイナミクスを明らかにした 6)。 

 

3. 研究実施体制 



（１）「吉岡」グループ 

① 研究分担グループ長：吉岡 芳親（大阪大学、特任教授） 

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 

 

（２）「関」グループ 

①研究分担グループ長：関 淳二（国立循環器病センター研究所、室長） 

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研究分担グループ長：宮内 哲（（独）情報通信研究機構、研究マネージャー） 

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研究分担グループ長：松田 豪（GE横河メディカルシステム㈱、シニアーサイエンティスト） 

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研究分担グループ長：大澤 五住（大阪大学大学院、教授） 

②研究項目 

磁気共鳴法による温度計測の基礎的検討 

脳活動に伴う脳代謝の定量的評価 

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 

 

 



 

（６）「精山」グループ 

①研究分担グループ長：精山 明敏（京都大学大学院、教授） 

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研究分担グループ長：小笠原 邦昭（岩手医科大学、教授） 

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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（2）特許出願 

平成 20 年度 国内特許出願件数：1 件（CREST 研究期間累積件数：2 件） 


