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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た。ま

た、各グループで開発してきた技術を統合した計測も進展させた。 

（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た。６秒での計測も実用レベルになった。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。脳内温度と脳循環代謝の評価と臨

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。脳内温度の高速・多次元計測のための測定シークエンスの改良を進め、ヒトでも問題なく使

用できるようにした。また、脂肪抑制・水抑制の調整を行い、精度を向上させた。 

（２）では、次の３つの成果が新たに得られた。１）3T-MRI-fNIRS同時計測システムの開発を行い、

ヒト視覚野の賦活検査を対象に得られた信号変化を比較し、拡散イメージング法＞fNIRS＞

BOLD法の順に、ニューロン活動を反映した信号変化を捉えている事を示した。２）周波数解析に

基づく自律神経機能解析ソフトを開発し、今までに構築してきたNIRSをベースとした脳波、呼吸、

脈波、皮膚血流のマルチモダル同時計測システムを実際にヒト脳機能計測に応用し、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。３）吉岡らが開発してきた脳内温度計

測技術を脳機能計測に応用し（fMRS）、fMRI（BOLD）法との比較から、fMRSが健常人での脳機
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能計測にも応用ができることを示すことができた。fMRI-脳波同時計測によるレム睡眠時の急速眼

球運動に伴う脳活動を fMRIで計測した結果を国際誌に発表したが（Miyauchi et al. Experimental 

Brain Research 192: 657-667, 2009. H20年度報告分）、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（Must Read）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） 

（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、感覚刺激に伴う脳内温度変化とレーザスペックル血流計による血流分布変化との比較が可

能となった。また、ドップラOCT法を用いて皮質深部微小血管及び血流の 3次元分布を計測する

システムを構築し、神経活動に伴う皮質の層ごとの血流変化が解析可能なことを示した。 

（４）では、超高磁場（11.7 テスラ）磁気共鳴装置により、動物での脳内温度計測をいくつかの刺激

時にも行えるようにした。また詳細なMRIや特殊プローブを用いることで、神経可塑性や味覚嫌悪

学習をモデルとした記憶に関わる情報も得られるようになった。組織高選択性プローブ開発も実

際に動物実験で機能することを確認することができた。ラット脳に活動電位記録電極、温度計、血

流計を同時に刺入し記録するシステムを作り上げ、計測できるようにした。そして、刺激応答部位

に相当する場所で、神経活動の上昇と温度の上昇に有意な正の相関があることが分かった。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。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。 

 

 

§２．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 

 

http://f1000medicine.com/article/jnkxqt88q52cycv/id/1160329
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（３）「宮内」グループ 

①研究分担グループ長：宮内 哲（独立行政法人 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ヘルスケア・ジャパン株式会社、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ブ性能評価 

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) 
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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 

 

 

§３．研究実施内容 

（文中に番号がある場合は（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

の４つの中心課題を進展させ、さらにグループ間の技術連携による多面的計測や解析に比重を

かけた。 

 「高精度脳温計測技術開発と臨床応用」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た。日常的

な口腔内刺激や発熱時のダイナミックな温度変化も評価できるようになった。宮内・精山グループ

と共に脳内温度と脳波等のいくつかの生理学的パラメーターの同時計測も行い評価できるように

した。脳内温度の高速・多次元計測のための独自の測定シークエンスの改良を進め、ヒトでも問題

なく使用できるようにした。また、脂肪抑制・水抑制の調整を行い、精度を向上させた。脳内温度と

脳循環代謝の評価と臨床応用のため、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。MRS で得られた脳温度を用いることにより、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

とが可能であることを解明した(2)。さらに、これを臨床応用し、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証明した(7)。 

「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。これまでの

結果、短時間の下肢電気刺激ではラット脳表の温度変化はせいぜい数ミリケルビンであること、加

えて血圧の上昇が無視できず刺激箇所と同側の皮質においても温度上昇が認められた。 
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そのため、血圧変動が無視でき長時間の刺激が可能で広く使われている手法として顎ヒゲの振動

刺激を採用し、そのための刺激装置の作成及び、レーザスペックル血流計を用いて脳表 1次体性

感覚野においてヒゲ刺激による血流分布変化を２次元的に計測解析した。その結果、バレルを含

む皮質領域で 10～20%の血流増大が認められた。また、光干渉断層法（OCT）において、ドップラ

信号を用いた大脳皮質の深部微小血管の検出法を考案し、構造画像のみでは検出困難な、脳

表から皮質内部へ貫入する穿通枝細動脈や皮質各層へと分岐する末端細動脈等の微小血管を

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を可能にする手法の開発を進めてい

る。 

「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、昨年度までに確立した脳波及び他の神経生理学的指標と fMRIの同時計測技術

を活用し、自発性脳活動に伴う fMRI信号の脳内ネットワーク解析を行った。 

fMRI-脳波同時計測によって得られた脳波から覚醒水準の変動を求め、覚醒水準の変動に伴う

脳内ネットワークの変動を解析し、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 2）。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。 

図 1. ラット大脳皮質におけるドップラ OCT に

よる深部微小血管の血流速度分布の３次元表示

（擬似カラー、1000x1500x100 m）。右は側面

図。最上部の白色は皮質表面、速度の正負は、表

面から遠ざかる方向を正とした。垂直方向の正速

度をもつ血管は、穿通枝細動脈と考えられる。 

mm/s 
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図 2. 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。 

 

 

また、同時計測した心電図から、心拍変動に起因する fMRI信号の変動成分を同定した。その

結果、図 3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 9)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 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）。 

 

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。この発見は、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重要な意義がある。 

特記事項 

fMRI-脳波同時計測によるレム睡眠時の急速眼球運動に伴う脳活動に関する論文（Experimental 

Brain Research 192: 657-667, 2009. H20年度報告分）が国際的な論文評価システムである
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Faculty of 1000 Medicineによって高い評価を受け、必読文献として紹介された。

（http://f1000medicine.com/article/jnkxqt88q52cycv/id/1160329を参照） 

さらに、3T-MRI-fNIRS同時計測システムの開発を行い、ヒト視覚野の賦活検査を対象に得られ

た信号変化を比較し、拡散イメージング法＞fNIRS＞BOLD法の順に、ニューロン活動を反映した

信号変化を捉えている事を示した(1)。一方、NIRSをベースとした脳波、呼吸、脈波、皮膚血流のマ

ルチモダル同時計測システムの開発では、H20年度に完成させた同時計測システムを実際にヒト

脳機能計測（逆さマウス実験）に応用し、周波数解析に基づく自律神経機能解析ソフト開発と併せ

て、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。さらに、これまでに吉岡

らが開発してきた MRSによる局所的脳内温度変化計測技術を脳機能計測（視覚刺激）に応用し

（fMRS）、fMRI（BOLD）法との比較から、fMRS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。 

「高度生体機能イメージング技術開発」では、超高磁場（11.7 テスラ）磁気共鳴装置による動物で

の脳内温度計測をいくつかの刺激時にも行えるようにした。また詳細な MRI により大脳皮質の神

経可塑性に関する情報が得られるようになったし、特殊プローブを用いることで、味覚嫌悪学習を

モデルとして記憶想起に関わる場所を特定することができた(7)。今までの fMRI では得ることが難し

いような長期的な脳活動の情報も得られる可能性があることが示唆された(6)。組織高選択性プロー

ブを用いた研究も進め、良好な識別能を有することが分かった(5)。ラット脳で活動電位、温度、血

流を同時に記録できる数百ミクロン程度のプローブを作りあげ計測できるようにした。刺激応答部

位に相当する場所で、神経活動の上昇と温度の上昇に有意の正の相関があることが分かった。動

物の視覚野細胞の視覚刺激に対する応答を調べる実験では、細胞受容野周辺抑制はテクスチャ

ーの境界などの高次視覚情報を表現しており、高次受容野の精密計測を開発したことにより、これ

らの情報が方位と空間周波数に基づくものであるという示唆を得た(3)。また、方位交差抑制は多く

の視覚野細胞が持つ非線形反応の一つである。二つの正弦波を重畳した視覚刺激と逆相関法

に基づく解析により方位交差抑制のダイナミクスを明らかにした(4)。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、特許を出願した。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。 
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