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(54)【発明の名称】 超音波ドプラー法を応用した脳機能解析方法及びその脳機能解析システム

(57)【要約】
【課題】  感覚刺激（入力）や行動（出力）と局所脳活
動（内部状態）の間の関係や、それらの相互作用のダイ
ナミックな時間変化を観察することができる超音波ドプ
ラー法を応用した脳機能解析方法及び脳機能解析システ
ムを提供する。
【解決手段】  頭蓋骨を部分的に除去し、硬膜表面から
超音波プローブ６により脳の微小動脈における血流速度
を測定し、ドプラー音データを時間－周波数分析器を用
いて波形化し、この波形化された各位相のピーク値をト
レースし、複数の課題トライアルの結果を加算し、平静
時と活動時におけるピーク値の変化率を算出し、得られ
たデータに基づき、断層画像上に血流変化の割合をカラ
ープロットし、前記断層画像をコンピュータグラフィッ
クソフトを用いて三次元再構築し、脳の機能画像を得
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】（ａ）頭蓋骨を部分的に除去し、硬膜表面
から超音波プローブにより脳の微小動脈における血流速
度を測定し、（ｂ）ドプラー音データを時間－周波数分
析器を用いて波形化し、（ｃ）該波形化された各位相の
ピーク値をトレースし、（ｄ）複数のトライアルの結果
を加算し、（ｅ）平静時と活動時におけるピーク値の変
化率を算出し、（ｆ）得られたデータに基づき、断層画
像上に血流変化の割合をカラープロットし、（ｇ）前記
断層画像をコンピュータグラフィックソフトを用いて三
次元再構築し、脳の機能画像を得ることを特徴とする超
音波ドプラー法を応用した脳機能解析方法。
【請求項２】（ａ）被検体の脳に対応する頭蓋骨切除部
に配置される超音波プローブと、（ｂ）前記被検体を所
定の位置に拘束するための定位装置と、（ｃ）前記被検
体へ指示を与える手段と、（ｄ）前記指示に反応して信
号を出力する入力手段と、（ｅ）前記被検体へ指示を出
し、入力手段からの信号を取り込む課題制御装置と、
（ｆ）前記超音波プローブからの出力信号を取り込む超
音波装置と、（ｇ）該超音波装置からの出力信号と、前
記課題制御装置からの課題イベント信号とを取り込む脳
機能データ解析器とを具備することを特徴とする超音波
ドプラー法を応用した脳機能解析システム。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、超音波ドプラー法
を応用した脳機能解析方法及びその脳機能解析システム
に関するものである。
【０００２】
【従来の技術】脳機能に応じて変化する血流や代謝を画
像として捉える方法は以前より研究され、いくつもの測
定方法が開発され研究されてきた。特に、研究の進んで
いるものにｆＭＲＩ（機能的核磁気共鳴画像装置）、Ｐ
ＥＴ（陽電子放射型断層撮影装置）〔文献１：Ｍｅｄ  
Ｐｈｙｓ  １９８７  Ｎｏｖ；１４（６）：ｐ．９０３
～９１３、文献２：Ｎｅｕｒｏｓｃｉ  Ｌｅｔｔ  １９
８４，Ｊｕｌ  ２７；４８（２）：ｐ．１１５～１２
０）〕が挙げられる。これらは脳のながで活動により代
謝が上昇したところを見いだすことができた。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】脳機能の解析には、出
来るだけ広範囲で時間的、空間的分解能が高いものが理
想的である。なぜなら、高等な動物を用いた方が、より
人間へフィードバックしやすい研究となるが、高等で複
雑な脳を持つ動物ほどその脳の個体差が大きく、被検体
相互間の比較が厳密性を欠くというジレンマがある。そ
のため、脳の全体的な位置関係から被検体相互間の比較
を行うことが必要であるからである。
【０００４】しかしながら、上記のｆＭＲＩ、ＰＥＴの
ような方法では、脳全体を観察できるという利点はある
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が、時間分解能が低く、このためにある作業を行う前と
後のような評価しかできなかった。最近ｆＭＲＩでは、
時間分解能を向上させるための試みがなされているが
〔文献３：Ｊ  Ｃｏｍｐｕｔ  Ａｓｓｉｓｔ  Ｔｏｍｏ
ｇｒ  ２００１  Ｊａｎ；２５（１）：ｐ．１１３～１
２０〕、この方法だと空間分解能が著しく低下してしま
う。現在まで、覚醒下の被検体を１ｍｍ単位での空間分
解能を持ち、０．１秒単位での時間分解能を持つ脳機能
測定システムはなかった。
【０００５】さらに、両方法とも撮像時間が長く、運動
課題を実行中の被検体の機能解析には体動（体が動くこ
と）の影響が完全に除けるかどうかの疑問も残る。ま
た、システム自体も非常に高価で、またメインテナンス
にかかる費用も高額となる。
【０００６】よって、脳研究の今後の飛躍のためには、
広範囲な観察ができ、十分な空間的、時間的分解能を持
つ新しい解析システムが求められていた。
【０００７】本発明は、上記状況に鑑みて、感覚刺激
（入力）や行動（出力）と局所脳活動（内部状態）の間
の関係や、それらの相互作用のダイナミックな時間変化
を観察することができる超音波ドプラー法を応用した脳
機能解析方法及び脳機能解析システムを提供することを
目的とする。
【０００８】
【課題を解決するための手段】本発明は、上記目的を達
成するために、
〔１〕超音波ドプラー法を応用した脳機能解析方法にお
いて、頭蓋骨を部分的に除去し、硬膜表面から超音波プ
ローブにより脳の微小動脈における血流速度を測定し、
ドプラー音データを時間－周波数分析器を用いて波形化
し、この波形化された各位相のピーク値をトレースし、
複数のトライアルの結果を加算し、平静時と活動時にお
けるピーク値の変化率を算出し、得られたデータに基づ
き、断層画像上に血流変化の割合をカラープロットし、
前記断層画像をコンピュータグラフィックソフトを用い
て三次元再構築し、脳の機能画像を得ることを特徴とす
る。
【０００９】〔２〕超音波ドプラー法を応用した脳機能
解析システムにおいて、被検体の脳に対応する頭蓋骨切
除部に配置される超音波プローブと、前記被検体を所定
の位置に拘束するための定位装置と、前記被検体へ指示
を与える手段と、前記指示に反応して信号を出力する入
力手段と、前記被検体へ指示を出し、入力手段からの信
号を取り込む課題制御装置と、前記超音波プローブから
の出力信号を取り込む超音波装置と、この超音波装置か
らの出力信号と、前記課題制御装置からの課題イベント
信号とを取り込む脳機能データ解析器とを具備すること
を特徴とする。
【００１０】
【発明の実施の形態】以下、本発明の実施の形態につい
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て詳細に説明する。
【００１１】図１は本発明の実施例を示す脳機能解析シ
ステムの模式図である。
【００１２】この図において、１は被検体としてのサ
ル、２はそのサル（被検体）１を所定の位置に拘束する
ための定位装置、３は前記被検体１へ指示を与える手段
としての表示パネル、４は前記指示に反応して信号を出
力するための入力装置（キースイッチ）、５は前記被検
体１への課題を与えるための制御用コンピュータ（制御
用ＰＣ）、６は超音波プローブ、７は超音波装置、８は
超音波装置７からの出力信号と、前記制御用ＰＣ５から
の課題イベント信号とを取り込む脳機能データ解析用コ
ンピュータ（解析用ＰＣ）である。
【００１３】その脳機能データ解析用ＰＣ８は、図２
（ａ）に示すように、超音波装置７からの出力であるサ
ウンド信号を取込み、図２（ｂ）に示すように、時間－
周波数解析を行い、図２（ｃ）に示すように、その位相
波形のピーク値のトレースを行い、図２（ｄ）に示すよ
うに、複数の試行の結果（ここでは２０試行から５０試
行）を加算し、平静時と活動時におけるピーク値の変化
率を算出する。なお、一連のサルのボタン押し行動を一
試行と言っている。
【００１４】以下、その脳機能データ解析について図１
及び図２を参照しながら詳細に説明する。
【００１５】実験には、３頭のニホンザル（メス、体重
４．８～５．６ｋｇ）を用いた。サルはモンキーチェア
ーに座っていられるようにトレーニングされ、続いて本
格的な運動課題のトレーニングを行った。
【００１６】使用した運動課題は、遅延期間付き右手、
左手、両手の３種類のボタン押し分別課題であった。
【００１７】サル１の前方４０ｃｍのところに表示パネ
ル３があり、２つの手がかり刺激用ＬＥＤ３Ａと１つの
行動開始刺激用ＬＥＤ３Ｂとの合計３つのＬＥＤが逆三
角形に並んでいる。各ＬＥＤの間隔は２．５ｃｍで、課
題提供中サルが目を動かさないでよいように設計されて
いる。左右のＬＥＤ３Ａが片側だけ点灯した場合はそれ
ぞれ左右のどちらかのキースイッチ４を押させる手がか
り刺激となり、手がかり刺激用ＬＥＤ３Ａの両方が点灯
すれば、両方のキースイッチ４を押す手がかり刺激とな
っている。運動課題中に両上肢遠位のみの運動にとどめ
るため、肩、背中、上腕肘を固定する固定装置をモンキ
ーチェアー上に作製し使用した。
【００１８】キースイッチ４はストロークが１．６ｍｍ
のプッシュスイッチでモンキーチェアー上のサル固定装
置の先端にサルの体軸と平行に取り付けた。
【００１９】運動課題を時間軸上で説明すると、手がか
り刺激が２秒間点灯した後、ランダムな遅延期間の後
に、ＬＥＤが点灯する〔図３及び図４参照、詳細は後
述〕。
【００２０】サルが正しいボタンを行動開始刺激の点灯
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から１秒以内に押したとき、報酬としてフルーツジュー
スがサルに与えられる。両手でのボタン押し時の左右の
タイミングのずれは２００ｍｓ以内で許容される。行動
開始刺激の前にサルがボタンを押した場合、サルが指示
されているのと違うボタンを押した場合、サルがどのボ
タンも押さなかった場合、サルに誤答を知らせる電子ベ
ル音を聞かせた。
【００２１】１頭目は、３種類の分別において各トライ
アルがランダムに提示されても９０％以上の成功率に達
したときに左右の分別を覚えたと判断し、脳定位固定装
置にセットするための手術を行った。
【００２２】２頭目、３頭目は学習による変化を観察す
るために成功率が９０％になる前に手術を行った。塩酸
ケタミンとキシラジンの筋肉内注射をし、その後ペント
バルビタールを静脈内注射し、全身麻酔を行った。頭蓋
骨を広く露出し、ステンレス製のネジを埋めてアンカー
とし、１０％クエン酸で表面処理を行い、４－ＭＥＴＡ
系の接着性レジンを用いて骨との接着性を増した後、ア
クリルレジンで完全に覆った。さらにその上に頭部固定
用の２つのパイプをステレオ固定面が再現できるように
１０ｃｍの間隔で前後に平行に装着した。
【００２３】術後サルが回復した後、サルが問題なく運
動課題を施工するのを確認し、超音波ドップラー法でデ
ータを取るために頭蓋骨の上部１／３に渡る部分除去
（およそ６ｃｍ×６ｃｍ、サル頭蓋骨の上部１／３）を
行った。除去後同部はアクリルレジンとデルリン樹脂に
て方形のチャンバーをつくった。疼痛緩和のための鎮痛
剤と感染予防のために抗菌剤の投与を行った。
【００２４】超音波ドップラー法での超音波プローブ６
によるデータ採取は、ステレオ装置用マニピュレーター
に固定用アタッチメントを製作し、ステレオ面が出せる
ようにして行った。これにより再現性が確保され、同じ
部位での経時的、経日的な測定が可能となった。
【００２５】さらに、得たデータがキースイッチ４を押
す上肢遠位屈伸筋群だけに限局されているのを確認する
ために運動課題施行中に表面電極を用い、左右上肢遠位
の屈筋群、伸筋群、上肢近位屈筋群、伸筋群、広背筋、
前鋸筋、脊椎周囲の筋群を測定した。得た筋電図は、運
動課題のイベントに合わせて加算し問題ないことを確認
した。
【００２６】超音波装置７にはＧＥ  ｍｅｄｉｃａｌ社
製ＬＯＧＩＱ  ７００  ＭＲを使用した。まず、チャン
バー内に生理食塩水を満たし、マニピュレーターに装着
した超音波プローブ６をチャンバー内に挿入し、前額断
面画像を得る。断面像はチャンバーの前縁を利用して毎
回同じ面が出るようにした。また、超音波ドップラー法
での血流情報は、その血管の走行方向に依存して得られ
る強度を変化させるため、垂直に、あるいは補足運動野
（ＳＭＡ）の場合は、データを採取する半球の反対側へ
１０度傾けて固定された。
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【００２７】通常の全額断の観察には、プローブからの
超音波出力は１３ＭＨｚを使用したが、高周波数での観
察は浅いところでは空間分解能が上昇し、観察精度が上
がるが、深部まで到達しにくい性質がある。今回は大脳
皮質を観察したため装置の持つ最高周波数を使用した。
【００２８】カラーフロー表示下でデータを採取する領
域を決定するが、このときの超音波プローブ６からの周
波数は７．５ＭＨｚで、時間分解能を上げるためにｆｒ
ａｍｅ  ａｖｅｒａｇｅは使用しなかった。装置上で脳
表から脳皮質内に入る微小血管を観察できるためこの操
作は簡便であった。
【００２９】データの採取はパワードップラーモードで
行った。ＬＯＧＩＱ  ７００  ＭＲではパワードップラ
ーモード時に空間分解能を上げるため２次元アレイ発信
を行う。このときの超音波プローブ６からの周波数は
６．２ＭＨｚで固定されている。ｗａｌｌ  ｆｉｌｔｅ
ｒは、ｖｓｃａｌｅ  ｒａｔｉｏ  １／４モードで１６
Ｈｚを使用し、Ｖｅｌｏｃｉｔｙ  ｓｃａｌｅは適宜調
整したが、皮質内の微小な血管の流速値は低いので概ね
最も低い３ｃｍ／ｓを使用した。
【００３０】そこで、超音波装置７であるＬＯＧＩＱ  
７００  ＭＲより出る音信号〔図２（ａ）参照〕を解析
用ＰＣ８にＡ／Ｄボードを使用して取込み、ＪＴＦＡ解
析〔図２（ｂ）参照〕し、変化が明確になる閾値で切り
出した曲線を一施行のデータとした。解析した曲線は拍
動性の流速を示すデータである。脳皮質の酸素要求度
は、一回の拍動の最高値（Ｖｍａｘ）に示される（ｄｏ
ｐｐｅ  Ｊ  Ｎｅｕｒｏｓｃｉ  ｍｅｔｈｏｄｓ  １９
９７  ７５  １４７－５４  Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ  １
９９８  ７  ４ｐｔ２  Ｓ４４８）ため、得られた曲線
のピーク値をプログラム上でトレース〔図２（ｃ）参
照〕した。さらに、より特徴を明確にし、ノイズを軽減
するために同じ閾値で解析し、トレースした曲線を課題
イベントにあわせて加算した。さらに、他の領域からの
データと比較するために、インストラクションシグナル
が出る前の０．５秒間をコントロールピリオドとしてそ
の平均値に対する増減の割合を時間軸上のすべての点で
算出した〔図２（ｄ）参照〕。
【００３１】本発明の脳機能解析システムを用いて運動
課題の遂行中のサルの大脳皮質から血流変化を記録する
ことを行った。つまり、遅延付き両手ボタン押し分別運
動課題をサルに訓練し、一次運動野、一次体性感覚野、
補足運動野、運動前野背側部、および運動前野腹側部で
課題に応答した血流変化を超音波ドプラー法により解析
した。
【００３２】図３は本発明の実施例を示す脳機能解析シ
ステムによる各運動領域におけるＬ（左）－Ｒ（右）－
Ｂ（両方）判別課題における両方（左，右）施行時のコ
ントロール期間に対する血流速の増加量（Ｖｍａｘ）を
示す図であり、図３（ａ）にはその一次運動野、図３ *

6
*（ｂ）にはその一次体性感覚野、図３（ｃ）には補足運
動野、図３（ｄ）にはその運動前野背側部、図３（ｅ）
にはその運動前野腹側部のそれぞれの血流速の増加量
（Ｖｍａｘ）を示している。
【００３３】図４は本発明の実施例を示す脳機能解析シ
ステムによる各運動領域におけるＬ（左）－Ｒ（右）－
Ｂ（両方）判別課題における同側（左）施行時のコント
ロール期間に対する血流速の増加量（Ｖｍａｘ）を示す
図であり、図４（ａ）にはその一次運動野、図４（ｂ）
にはその一次体性感覚野、図４（ｃ）には補足運動野、
図４（ｄ）にはその運動前野背側部、図４（ｅ）にはそ
の運動前野腹側部のそれぞれの血流速の増加量（Ｖｍａ
ｘ）を示している。
【００３４】（１）一次運動野では運動実行に関連した
血流増加が反対側性及び両側性に認められた。
【００３５】（２）補足運動野では手がかり刺激と運動
実行の両方に関連した二相性の血流増加が同側性、反対
側性、及び両側性に認められた。
【００３６】（３）運動前野では、課題に応答した血流
変化が少なく、また、一次体性感覚野における血流増加
は一次運動野のそれに比べて潜時が長かった。
【００３７】（４）補足運動野で学習初期にみとめられ
た手がかり刺激に関連した血流増加は、学習成立時には
減弱した。
【００３８】（５）一日のうちで遅延付き分別課題から
単純な遅延なし課題に移行させた場合にも、補足運動野
で認められる手がかり刺激に関連した血流増加は徐々に
減弱、消失した。
【００３９】これらの図から明らかなように、本発明に
よれば、大脳皮質から血流速を感覚刺激（入力）や行動
（出力）と局所脳活動（内部状態）の間の関係や、それ
らの相互作用のダイナミックな時間変化を観察すること
ができた。
【００４０】なお、本発明は上記実施例に限定されるも
のではなく、本発明の趣旨に基づいて種々の変形が可能
であり、これらを本発明の範囲から排除するものではな
い。
【００４１】
【発明の効果】以上、詳細に説明したように、本発明に
よれば、以下のような効果を奏することができる。
【００４２】（Ａ）超音波ドプラー法を応用して脳血流
を直接モニターすることにより、脳の機能的イメージン
グを行うことができる。
【００４３】（Ｂ）超音波ドプラー機能を備えた超音波
画像診断装置を用いて、脳血流の速度変化を直接モニタ
ーすることにより、従来のｆＭＲＩ法やＰＥＴ法に比べ
て、より高い時間分解能と空間分解能を有するだけでな
く、コスト面や操作性、汎用性の点からも優れた脳機能
解析システムを得ることができる。
【図面の簡単な説明】
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【図１】本発明の実施例を示す脳機能解析システムの模
式図である。
【図２】本発明の実施例を示す脳機能解析システムの各
部の信号波形を示す図である。
【図３】本発明の実施例を示す脳機能解析システムによ
る各運動領域におけるＬ（左）－Ｒ（右）－Ｂ（両方）
判別課題における両方（左，右）施行時のコントロール
期間に対する血流速の増加量（Ｖｍａｘ）を示す図であ
る。
【図４】本発明の実施例を示す脳機能解析システムによ
る各運動領域におけるＬ（左）－Ｒ（右）－Ｂ（両方）

8
判別課題における同側（左）施行時のコントロール期間
に対する血流速の増加量（Ｖｍａｘ）を示す図である。
【符号の説明】
１    被検体としてのサル
２    定位装置
３    表示パネル
４    入力装置（キースイッチ）
５    制御用コンピュータ（制御用ＰＣ）
６    超音波プローブ
７    超音波装置
８    脳機能データ解析用コンピュータ（解析用ＰＣ）

【図１】 【図２】



(6) 特開２００３－７９６２６

【図３】 【図４】

  
─────────────────────────────────────────────────────
フロントページの続き
  
(72)発明者  徳野  博信
            東京都国立市東４－13－57
(72)発明者  高田  昌彦
            東京都国分寺市北町２－31－16
(72)発明者  南部  篤
            東京都国分寺市内藤２－９－23  メゾン竹
            内101

Ｆターム(参考） 4C017 AA11 AB10 AC23 
                4C301 CC01 DD01 DD02 EE11 JB23
                      JB29 KK02 KK12 KK16 KK22
                4C601 DD03 DE01 EE09 JB34 JB35
                      JB36 JB45 JC25 KK02 KK18
                      KK19 KK21 KK23 KK24 



专利名称(译) 应用超声多普勒技术的脑功能分析方法及其脑功能分析系统

公开(公告)号 JP2003079626A 公开(公告)日 2003-03-18

申请号 JP2001273303 申请日 2001-09-10

[标]申请(专利权)人(译) 独立行政法人科学技术振兴机构

申请(专利权)人(译) 科学技术振兴事业団
财団法人 东京都医学研究机构

[标]发明人 畑中伸彦
徳野博信
高田昌彦
南部篤

发明人 畑中 伸彦
徳野 博信
高田 昌彦
南部 篤

IPC分类号 A61B5/0285 A61B8/06

CPC分类号 A61B8/0808

FI分类号 A61B8/06 A61B5/02.340.H A61B5/02.840.H A61B5/0285.H A61B8/14

F-TERM分类号 4C017/AA11 4C017/AB10 4C017/AC23 4C301/CC01 4C301/DD01 4C301/DD02 4C301/EE11 4C301
/JB23 4C301/JB29 4C301/KK02 4C301/KK12 4C301/KK16 4C301/KK22 4C601/DD03 4C601/DE01 
4C601/EE09 4C601/JB34 4C601/JB35 4C601/JB36 4C601/JB45 4C601/JC25 4C601/KK02 4C601
/KK18 4C601/KK19 4C601/KK21 4C601/KK23 4C601/KK24 4C601/DD05 4C601/DD11 4C601/JB50 
4C601/JC27

代理人(译) 清水 守

其他公开文献 JP2003079626A5

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题：应用超声波多普勒方法，该方法能够观察感觉刺激（输
入）或行为（输出）与局部大脑活动（内部状态）之间的关系以及它们
的交互作用的动态时间变化。 提供一种功能分析方法和脑功能分析系
统。 解决方案：头骨被部分切除，超声探头6从硬脑膜表面测量大脑微
动脉中的血流速度，并使用时频分析仪将多普勒声音数据转换为波形。 
追踪每个阶段的峰值，添加多个任务试验的结果，计算镇静和活动过程
中峰值的变化率，并根据获取的数据在断层图像上显示血流。 将变化率
绘制成颜色，并使用计算机图形软件对断层图像进行三维重建，以获取
大脑的功能图像。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/bf67213c-0b15-405e-8deb-00472dd5f298
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/019098535/publication/JP2003079626A?q=JP2003079626A

