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Ⅰ．要旨 

 拡散MRIによる脳ネットワーク解析が注目され、妥当性や臨床応用の検討が盛ん

になされている。本研究前半では、大脳手術後亜急性期の線条体/視床の二次的変化

のMRI所見を初めて報告した。その中で、切除部位との対応を明らかにし、拡散MRI

解析で言われている大脳皮質-線条体/視床間の部位対応を、肉眼的に確認可能な画像

所見により証明することができた。これによって、脳ネットワーク解析の妥当性を間

接的に確認できた。後半では、脳ネットワーク解析の臨床応用可能性を、内側側頭葉

てんかん症例を対象として検討した。 
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Ⅱ．序文 

 拡散MRIは生体内の水分子の拡散（変位）を観察することができ、特に臨床画像

診断における拡散強調像は、急性期脳梗塞の早期検出[1]や膿瘍の診断[2]、腫瘍の細

胞密度の推定[3]、更には一部の神経疾患での特異度の高い画像所見[4-6]といった有用

性が広く知られている。これらは主に Apparent Diffusion Coefficient (ADC)で表される

水分子の拡散制限の度合いから組織学的特徴を推測し、画像診断に活用するものだが、

中枢神経系ではそれに加えて組織構造の異方性を利用する Diffusion Tensor Imaging

（DTI）やトラクトグラフィ[7,8]が早期から活用されてきた。DTIによる組織微細構

造の定量的指標として Fractional Anisotropy（FA）やMean/Axial/Radial Diffusivityがあ

り[9]、脱髄性疾患[10]や種々の神経変性疾患[11-14]で FAの低下を報告した研究は数

多い。トラクトグラフィは生体内で神経線維の走行を非侵襲的に可視化できるモダリ

ティとして唯一のもので、神経解剖の把握[15,16]、手術の計画とナビゲーション

[17,18]、脳形成異常での異常な神経線維の描出[19-21]などに使用される。 

 更に近年、拡散MRIトラクトグラフィによる脳ネットワーク解析が急速に発展し

つつある[22-27]。脳内の各領域間の繋がり（brain connectome）に、数学的手法として

グラフ理論を適用する手法が主流で[28,29]、様々な神経・精神疾患における脳ネット

ワークの変化が明らかにされつつある[30-32]。こうした流れは、脳機能を各領域に局
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在するものと考える古典的な捉え方から、領域間の繋がりに重きを置いて脳をネット

ワークとして理解する、近代的なホドトピーの考え方への移行[33-36]に沿うものであ

り、構造と機能の対比という側面からも大きな期待が寄せられている[37-41]。一方で、

トラクトグラフィには様々な偽陽性/偽陰性があり[27,42,43]、ネットワーク解析は手

法により結果が左右されること[26,44,45]も指摘されている。それ故、得られた解析結

果の妥当性は、基準となる別の方法で検証されることが望ましい。ネットワーク解析

の今後には、1) こうした方法論的問題を解決し、解析手法を確立する、2) 健常脳の

ネットワークと疾患による変化をモデルとして理解する、3) 臨床的判断に貢献する、

という、3つの大きな課題がある[46]。 

 以上の背景のもと、本研究前半部では、大脳部分切除術後の亜急性期に線条体/視

床に見られる二次的なMRI所見に着目し、手術部位との対応を明らかにした。これ

によって、過去に拡散MRI解析で報告された大脳皮質-線条体/視床の部位対応[47-49]

を、肉眼的に確認可能な所見により証明し、脳ネットワーク解析の妥当性を間接的に

確認することが出来た。後半部では、拡散MRIによる脳ネットワーク解析の臨床応

用可能性を、内側側頭葉てんかん症例を対象として検討した。 
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Ⅲ．研究１ 

大脳部分切除術後の線条体/視床の拡散強調像での高信号 

 

A．目的 

 てんかんに対する脳外科手術後数日目のMRIで、手術部位とは離れた同側の線条

体/視床に、拡散強調像で一過性に高信号を認める症例を経験した。無症状であり、

経過観察のMRIでは異常所見を残さずに完全に消退したことからも、急性期脳梗塞

とは考えられず、切除された大脳皮質との神経線維連絡による二次変性/遠隔効果を

見ている可能性が高いと考えた。中枢神経組織の二次変性が急性期に一過性に拡散強

調像で高信号を示すことは、錐体路のWaller変性ではよく知られている[50-52]が、線

条体では拡散強調像の先行報告は一報のみ[53]で、皮質の障害部位との対応はされて

いない。視床では、中大脳動脈領域の脳梗塞後慢性期に、視床内で大脳の梗塞部位と

関連の強い箇所に、萎縮と T2強調像での高信号を認めることが以前より知られてい

る[54,55]。拡散強調像では、痙攣後脳症[56]や側頭葉部分切除術後[57]に視床枕に高信

号を認めた報告があり、視床枕が主に側頭葉から後頭・頭頂葉の後方連合野と連絡す

る[58]ことによる二次変性/遠隔効果であると推測されている。 

 以上の背景のもと、研究１では、脳外科手術後症例のMRI 画像所見を後方視的に
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検討し、１）線条体/視床の拡散強調像での高信号と手術部位との関連を明らかにす

ること、２）過去の画像解析研究で報告されている大脳皮質-線条体/視床の部位対応

[47-49]と対比し、それらの妥当性を検証すること、を目的とした。 

 

B．方法 

１．倫理的配慮 

 本研究は、東京大学医学部附属病院、国立精神・神経医療研究センター病院の 2施

設において、臨床的必要性のために撮影されたMRI画像の後方視的検討を行う観察

研究であり、各施設倫理委員会の承認を得て行われた（東京大学医学部附属病院 倫

理審査番号 2561-(9)、国立精神・神経医療研究センター病院の倫理委員会では審査不

要と判断された）。本研究の施行に伴って追加の検査や治療方針の変更は発生しない

ため、文書でのインフォームドコンセントの取得は免除された。 

 

２．対象 

 2施設の放射線科データベースを検索し、2008年 1月から 2012年 1月の期間に大

脳皮質の部分切除を含む手術を受け、かつ術後に拡散強調像が撮影された 134例を抽

出した。134例中、手術操作が線条体/視床に直接及んでいた 9例を除外し、125例（平
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均年齢 38.0 ± 22.0歳（レンジ 0-87歳）、男性 69例/女性 56例）となった。フォローア

ップ検査を含めてのべ 602件のMRI検査を検討対象とした。125例の手術病理診断の

内訳は、脳腫瘍 73例(WHO grade I/II 23例、grade III/IV 50例)、限局性皮質異形成 19

例、片側巨脳症 1例、皮質結節 3例、脳血管奇形 8例、海馬硬化症 15例、脳実質内

血腫 1例、特異的病理診断が得られなかったもの 5例であった。 

 

３．MRI所見の検討 

 MRI所見の視覚的評価は 2名の神経放射線科医の合議により行い、拡散強調像での

線条体と視床の高信号の有無、およびその分布を評価項目とした。線条体内の高信号

は、はじめに経験した数例で前方部分・中央部分・後方部分の 3パターンがあるよう

に見受けられたので、図 1のように線条体を前後方向に 3等分して Type 1～3の 3型

に分類した。Type 1は尾状核頭部と被殻の前端部分、Type 2は尾状核体部と被殻中央

部分、Type 3は被殻の後方部分とした。視床の高信号は、解剖学的部位に基づいて背

内側核、腹側核群、視床枕、視床前核群に分類した（図 1）。 
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図1. 線条体/視床の高信号域の分類 
線条体の高信号は、線条体を前後方向で 3等分して Type 1～3の 3型に分
類した。Type 1は尾状核頭部と被殻の前端部分、Type 2は尾状核体部と被
殻中央部分、Type 3は被殻の後方部分とした。視床の高信号は、解剖学的
局在によって背内側核、腹側核群、視床枕、視床前核群に分類した。 

A: 視床前核群、DM: 背内側核、VA: 前腹側核、VL: 外側腹側核、VP: 後
腹側核、P: 視床枕. 
参考文献[58]を元に作成. 
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 定量的評価として、全てのMRI検査において両側の線条体と視床の ADCを計測し

た。計測用の関心領域（Region of Interest、以下 ROI）は、拡散強調像で高信号が見ら

れた際には高信号域及び対側の相応する部位に、それぞれ設定した。高信号の見られ

ない場合には被殻と視床の中央部分に ROIを置いた。施設間・MRI機種間の差を考

慮して、相対的 ADC比（relative ADC、以下 rADC）を以下のように定義した。 

 

rADC = （手術部位と同側の ROI内の平均 ADC値）/（対側の ROI内の平均 ADC値） 

 

C．結果 

１．手術後の拡散強調像での線条体/視床の高信号の出現 

 125例中 17例で、手術部位と同側の線条体/視床に、術後一過性に拡散強調像での

高信号を認めた。高信号を認めた症例の病理診断、切除部位、MRI撮像時期を表 1及

び図 2、3に示す。17例全てで、臨床的問題となるような神経学的症状は認めず、高

信号は経過観察のMRIでは完全に消退し、T2強調像や FLAIRでの異常信号も後遺し

なかった。拡散強調像で高信号が見られた時期は術後 7-46日で、特に 8-21日に集中

していた（図 2）。17例中 6例で、術後 0-6日のMRIでは高信号を認めず、後日の

MRIで高信号が出現するという特徴的な時間的経過が捉えられた（表 1）。 
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表 1. 手術後に拡散強調像で線条体/視床の高信号を認めた症例 
症例 年齢 性別 病理診断 手術 MRI撮影（POD） 

1 11 M Cortical tuber 前頭葉部分切除 13, 96 

2 9 F Focal cortical dysplasia 前頭葉部分切除 10, 65 

3 45 M Anaplastic oligodendroglioma 前頭葉部分切除 2, 24, 91, 147, 202 

4 44 F Hematoma 前頭葉部分切除 7, 8, 16, 61 

5 48 M Oligodendroglioma 前頭葉部分切除 2, 15, 191, 561 

6 9 M Focal cortical dysplasia 前頭葉部分切除 1, 15, 133, 427, … 

7 1 M Focal cortical dysplasia 後方離断 12, 98 

8 35 M Oligoastrocytoma 前頭側頭葉部分切除 3, 28, 129, 224 

9 1 M Cortical tuber 前頭葉部分切除 10, 22, 113 

10 61  F Glioblastoma 前頭葉部分切除 1, 46, 71 

11 0 F Focal cortical dysplasia 前頭葉部分切除 14, 85 

12 3 M Hemimegalencephaly 大脳半球離断 20 

13 2 F Cortical tuber 大脳半球離断 15, 97 

14 43 M Glioblastoma 前頭葉部分切除 4, 6, 42, 85, 146, … 

15 0 M Focal cortical dysplasia 後方離断 9, 118 

16 0 M Focal cortical dysplasia 後方離断 7, 81, 344 

17 0 F Focal cortical dysplasia 後方離断 11, 110 

症例の番号は、図 3～7と共通.  

POD = 手術後日数. 拡散強調像で線条体/視床に高信号が有ったMRIを赤字で示す. 
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図2. 術後日数と拡散強調像での線条体/視床の高信号の関係 
上段は、線条体/視床の高信号が陽性の割合を、検査時期ごとに示す。高信
号の出現は手術後 7-46日で、特に 8-21日の期間に集中している。下段は、
今回調査対象にしたMRI検査の時期を、年齢による違いとともに示す。 
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２．高信号の部位と手術部位の間の関連 

 線条体/視床の中での高信号の部位と手術切除部位との間には対応があることが分

かった（図 3～7）。即ち、前頭眼窩野皮質の切除後には線条体の前 1/3に、前頭前野

皮質の切除後には中央 1/3に、一次運動野および運動前野皮質の切除後には後方 1/3

に、それぞれ拡散強調像で高信号が出現した。視床では、頭頂葉～後頭・側頭葉の連

合野皮質を含む手術後に、視床枕に高信号が出現した例が、6例と最も多かった。前

頭前野の切除を含む手術では背内側核に、更に中心溝周囲に及ぶ場合には腹側核群に

も高信号を認めた。対側の線条体/視床に異常信号を認めた例は無かった。 
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図 4. Case 2. 9 歳女児. 右前頭葉底部の限局性皮質異形成の切除術後. 
右尾状核頭部と右被殻の前端部に、拡散強調像で高信号を認め、線条体の
所見は Type 1に分類される。T2強調像でも、軽度の高信号を示す。 

図 5. Case 6. 9 歳男児. 左前頭葉の限局性皮質異形成の切除術後. 
術後 1日目の MRI では線条体/視床に異常信号を認めない。15日目に尾状
核体部と被殻中央の高信号（Type 2）が出現し、133日目には消退している。 
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図6. Case 7. 1 歳男児. 左頭頂葉の限局性皮質異形成に対し後方離断術後. 
上段に示すように、離断線が中心溝周囲に及んでいる。拡散強調像では、
被殻後方部（Type 3）と視床枕に高信号を認め、ADCは低下している。 
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図 7. Case 9. 1 歳男児. 右前頭葉の皮質結節の切除術後. 
切除範囲は前頭眼窩野から前頭前野と補足運動野に及んでいる。拡散強調
像での線条体の高信号は Type 1と Type 2を合算したものに相当する。視床
では背内側核、視床前核群、腹側核群（おそらく前腹側核と外側腹側核）
に高信号を認める。ADCは低下している。 
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３．rADCによる定量的評価 

 拡散強調像での高信号を生じ得た術後 7-46日の期間に撮影されたMRIは全 104件

で、そのうち線条体/視床に高信号を認めたのはそれぞれ 16件、9件だった。視覚評

価で高信号が陽性の群の rADC値は、線条体では 0.76（95%信頼区間 0.73-0.79）、視

床では 0.71（0.66-0.76）で、高信号が陰性の群に比べ有意に低下していた（P<.0001、

Mann-Whitneyの U検定、表 2）。 

 

表 2. 平均 rADC値の比較（術後 7-46 日の期間に撮影されたMRI） 
 拡散強調像での高信号 平均 rADC値（95%信頼区間） P値* 

線条体 有り (n=16) 0.76 (0.73-0.79) <.0001 

 無し (n=88) 1.02 (1.00-1.04)  

視床 有り (n=9) 0.71 (0.66-76) <.0001 

 無し (n=95) 1.00 (0.98-1.01)  
*Mann-Whitneyの U検定. 有意水準は P<.05. 
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４．高信号を認めた症例の年齢、背景疾患 

 図 3-7に示したように、線条体/視床の高信号を認めた 17例は全て、前頭葉もしく

は一次感覚野の部分切除、あるいは後方離断術の術後であったため、これらの術式を

受けた症例に絞り、術後に高信号が陽性の群と陰性の群の臨床的背景を対比した（表

3）。術後に線条体/視床に拡散強調像で高信号が見られた症例は、平均年齢 18.4±21.8

歳、脳腫瘍 5例(WHO grade I/II 2例、grade III/IV 3例)、皮質形成異常 7例、片側巨脳

症 1例、結節性硬化症 3例、脳実質内血腫 1例であった。高信号が陽性の群は陰性の

群に比べ若年で、脳腫瘍よりもてんかん外科手術の症例が多い傾向であった。 
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表 3. 術後に線条体/視床に高信号を生じた例と生じなかった例の比較 
 高信号有り 高信号無し 

 術式が A*に該当 術式が A*に該当 術式が A*以外 

症例数（男/女） 17 (11/6) 43 (28/15) 65 (30/35) 

年齢（平均） 18.4 ± 21.8 40.7 ± 19.1 41.3 ± 21.4 

MRI検査総数 64 286 252 

 術後 0 - 6日 7 34 47 

 術後 7 - 46日 20 36 48 

 術後 47日以降 37 216 157 

初回MRIの時期** 術後 9 (3-12) 日 術後 3 (2-5) 日 術後 3 (2-7) 日 

手術病理診断    

 良性脳腫瘍† 2 10 11 

 悪性脳腫瘍¶ 3 21 26 

 FCD 7 5 7 

 片側巨脳症 1 0 0 

 皮質結節 3 0 0 

 血管奇形 0 4 4 

 海馬硬化症 0 1 14 

 脳実質内血腫 1 0 0 

 非特異的変化 0 2 3 
*A: 前頭葉もしくは一次感覚野の部分切除、或いは後方離断術. 大脳半球離断術も含
む. **平均（四分位範囲）. †良性脳腫瘍: WHO grade I, II. ¶悪性脳腫瘍: WHO grade III, IV. 
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D．考察 

１．線条体/視床の拡散強調像での高信号が示すもの 

 本研究では大脳皮質部分切除術後 7-46日目のMRIで、切除部位と同側の線条体/

視床に、拡散強調像で一過性に高信号域を認めた。高信号域と切除部位との間には明

確な対応があった。高信号域が手術直後 0-6日のMRIでは見られないこと、47日以

降の長期の経過観察では異常信号を残さずに消退したことからも、この拡散強調像で

の高信号は急性期梗塞ではなく、神経線維連絡を介した二次的影響と考えられる。実

験動物では、中大脳動脈領域の脳梗塞の亜急性期に、視床に、二次変性によって拡散

強調像で高信号を呈することが知られ[59]、高信号の時期に病理学的には神経細胞の

核の濃縮や星状膠細胞の増生を認め[60,61]、後に萎縮に至る。動物では、この他に黒

質の二次変性[62]や錐体路のWaller変性[63]でも亜急性期の拡散強調像の高信号と病

理所見との対応がされており、細胞性浮腫や、崩壊した細胞・髄鞘の残骸によって水

分子拡散が制限され高信号を示すと考えられている。これら実験動物でも、拡散強調

像での高信号は障害の直後ではなく、数日後に遅れて出現すること、視床の中で大脳

皮質の障害部位と対応する箇所に出現することが、本報告と共通している。本検討で

見た高信号は、これらの病態に類似した二次変性を見ている可能性が高い。 

 本研究は、大脳手術後亜急性期に線条体/視床に見られる二次的変化のMRI所見を
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報告し、切除部位との対応を明らかにした、世界初の報告である。臨床画像診断の観

点からも、この高信号を急性期脳梗塞と誤診することを避けるため、知っておくべき

所見と言える。 

 

２．切除部位との関連、大脳皮質-線条体/視床の部位対応 

 今回明らかになった線条体/視床の高信号と切除部位との対応（図 8）は、古典的な

解剖学的知識[58]、及び近年の拡散MRI[47-49]や functional MRI (fMRI)[64,65]の画像

解析研究のいずれともよく合致し、それらを裏付けるものとなった。特に、線条体に

高信号を認めた症例は前頭葉の手術後に限られ、線条体が前頭葉からの入力を豊富に

受ける[66,67]こととよく対応している。なお、この線条体/視床と大脳皮質の部位対応

は、限局性皮質異形成や片側巨脳症のような先天的な構造異常のある疾患だけでなく、

脳出血や神経膠腫の症例でも一貫しており、前述の脳梗塞後慢性期の視床の変化（ヒ

ト、動物ともに）とも一致していることから、（疾患による異常な線維連絡ではなく）

正常解剖としての部位対応であると考えられる。 
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図 8. 二次変性の観察から導かれた、大脳皮質-線条体/視床の部位対応 
図 3～7に示した拡散強調像での高信号域と切除部位の対応から、前頭眼窩
野は線条体の前 1/3に、前頭前野は中央 1/3に、一次運動野および運動前野
皮質は後方 1/3に、主に連絡すると考えられる。視床では、頭頂葉～後頭・
側頭葉の連合野皮質は視床枕に、前頭前野は背内側核に、中心溝周囲の一
次運動/感覚野は腹側核群に、それぞれ対応すると考えられる。視床前核群
に高信号を確認した症例は１例のみで、その切除範囲は前頭葉の底部から
内側の比較的広い範囲を含んでいた（Case 9）。 

A: 視床前核群、DM: 背内側核、VA: 前腹側核、VL: 外側腹側核、VP: 後
腹側核、P: 視床枕. 
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 近年、拡散MRIトラクトグラフィを基盤とする脳ネットワーク解析が広く行われ

るようになり[22-27]、種々の精神・神経疾患に応用されている[30-32]。一方で、トラ

クトグラフィはボクセル内の水分子拡散の総和に基づいてそれらしい線を描いてい

るに過ぎず、神経線維連絡を直接見ているわけではない[27,42,43]。トラクトグラフィ

の正しさの物差しとして、解剖や放射性同位元素の tracer studyとの対比がされてきた

が、これらも絶対の基準とは言いがたい。更には、いずれのモダリティを使うにして

も、connectivityに基づいて脳領域を分ける研究は現在発展の途上であり、手法間・研

究者間で完全には一致が得られていない[68]。本研究は、このような制限を抱えた画

像解析で報告された大脳皮質-線条体/視床の連絡に対して、信頼性を確認するもので

あり、特に、ヒト生体内において肉眼的に観察可能な証拠を示した意義が大きい。 

 

３．患者背景との関連 

 線条体/視床の高信号は、若年で、てんかん外科手術後の症例で、高率に生じる傾

向が見られた。年齢に関しては、錐体路のWaller変性の急性期においても、拡散強調

像での高信号は若年者あるいは新生児でより高率に見られ[69-71]、発達段階の違いに

よる脳組織の水分含有量や髄鞘化の程度の違い、あるいは、シナプス連絡の未熟性に

よる興奮毒性への脆弱性[72-74]に起因すると推測されている。 
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 また、てんかんでも、グルタミン合成酵素の機能低下[75]や、GABAを介する信号

伝達の未発達な状態への退行[74]が知られ、神経連絡を介した興奮伝達に対して脆弱

な状態と考えられる。てんかんでの深部灰白質の変化として、焦点側優位の視床の神

経細胞数の減少[76,77]と糖代謝の低下[78]や、両側性の線条体のドーパミン代謝の低

下[79,80]が知られる。MRIでは焦点側優位に視床や被殻の萎縮があり[81-83]、トラク

トグラフィの解析でも皮質-視床の連絡の強さに病的変化があるとされる[84-86]。今

回、てんかんの手術後に高率に線条体/視床の高信号を認めた背景には、こうした、

線条体/視床の構造/機能や神経連絡の病的変化の関与も考えられる。 

 

４．限界 

 本研究の限界として、症例によるMRI撮像時期のバラつきが挙げられる。拡散強

調像での高信号が生じ得た術後 7-46日の期間に、MRIが一度も施行されていない例

が 40例と相当数含まれる。年齢・疾患種別によってMRI撮像時期も異なることには

注意が必要である。一般的に、悪性神経膠腫の手術直後のMRIは、切除縁に出現す

る反応性の造影効果によって残存腫瘍の評価が困難になるのを避けるため、術後

48-72時間以内に施行される[87]。一方、鎮静が必要な小児では、手術後状態が安定す

るのを待って検査することが多い。しかしながら、本研究では 21歳以上の症例で術
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後 7-46日の期間に施行したMRIの総数は、20歳以下の約 4倍ある（図 2）。ここから、

高信号が陽性の例がてんかんのある小児に偏っていることまでは確からしいと考え

る。ただし、高信号の出現し易さが年齢によるのかてんかんによるのかは分からない。 

 また、高信号の背景にある病理組織学的変化については、前述のように、細胞性浮

腫や星状膠細胞の増生（細胞内の拡散制限）、崩壊した細胞・髄鞘の残骸（細胞外の

拡散制限）が考えられるものの、推測の域である。実験動物では組織の不可逆的な変

化を認めているが、ならばヒトで高信号が出現する症例と出現しない症例の間でその

後の経過に違いがあるのか、本検討からは明らかでない。 

 

E．結論 

 大脳皮質部分切除の手術後 7-46日目のMRIで、同側の線条体/視床に拡散強調像で

一過性の高信号を認めることを報告した[88]。この所見と切除部位との間には明確な

対応があり、拡散MRIトラクトグラフィで言われている皮質-線条体/視床の部位対応

を、肉眼的に確認可能な所見により裏付けることが出来た。これは、トラクトグラフ

ィを用いた脳ネットワーク解析の信頼性を間接的に補強するものである。この術後の

線条体/視床の高信号はこれまでに類似の報告が殆ど無く、今回の対象群が若年のて

んかん手術の症例を多く含んでいたことと関係する可能性もある。  



 26 

Ⅳ．研究２ 

内側側頭葉てんかんに対する脳ネットワーク解析の応用 

 

A．目的 

 てんかんの中で、内側側頭葉てんかん（mesial temporal lobe epilepsy、以下 mTLE）

は最も頻度の高い病型であり、発作の症候学、脳波、MRIといった複数モダリティで

一致して焦点側が同定された症例では手術によって良好な発作コントロールが得ら

れる[89]ため、精度の高い焦点側同定が臨床的に非常に重要である。しかしながら、

通常のMRI画像では、異常所見が明らかでない、あるいは所見が軽微過ぎて確信に

まで至らないことも多くある。 

 近年のてんかんの研究領域では、脳ネットワークの変化が注目され[90-95]、画像か

ら得た脳領域間の繋がり（brain connectome）に対してグラフ理論が用いる研究が盛ん

である。グラフ理論では、ネットワークを点（node）と線（edge）で表現し、

small-worldnessに代表されるネットワーク全体の特性や、degree、clustering coefficient、

local efficiency、betweenness centrality等の node毎のパラメータで、ネットワークの性

質を表現する[28,29]。mTLEでの拡散MRIネットワーク解析の先行研究では、焦点側

優位に健常群との間に差異を報告しており[96-101]、灰白質の萎縮が側頭葉内側部だ
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けでなく前頭葉・帯状回・視床・被殻といった領域にも見られ[81-83]、白質の FA低

下も、焦点側の側頭葉が最も強いが、より広い範囲に及ぶ[102,103]ことと、よく合致

している。研究１で見たように、大脳手術後の視床/線条体の異常信号は、てんかん

の症例で高率に出現していた可能性があり、てんかんでの線条体/視床の線維連絡の

変化[84-86]がネットワークに及ぼす影響にも関心が持たれる。 

 更に、健常群との比較から一歩進んで臨床的判断に応用するために、support vector 

machine（SVM）をはじめとする機械学習をネットワーク解析と組み合わせる方法が

ある[26]。単純化すると SVMとは、説明変数（例えばMRIデータ）と目的変数（疾

患の有無）の組み合わせで与えられた学習用データから、識別境界面を求める手法で

ある（図 9）。自閉症[104]、統合失調症[105]、Alzheimer病[106]等の疾患で、ネットワ

ーク解析と機械学習を組み合わせて疾患群と健常群の識別を行った報告がある。 

 以上の背景のもと、研究２では、拡散MRIの脳ネットワーク解析の臨床応用可能

性の検討として、これを mTLEに適用し、SVMと組み合わせててんかん焦点側の識

別を試みた。 
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図 9. support vector machine (SVM) の概要 
２つの特徴量（X, Y）によって、２群（赤, 青）を識別する場合を示す。
入力（特徴量）と結果（群）の分かっている学習用データから、２群を分
ける数学的に最適な識別境界面を決定する。図では２つの境界面を例に示
す（黄線と緑線）。黄線は、比較的シンプルな境界面で、学習用データにつ
いていくつかの誤識別を生じているが、新規のデータに対しても学習用デ
ータと同等程度に当てはまることが期待される。一方、緑線は学習用デー
タに対しては 100%の正確性で識別できているが、明らかに歪な形状であ
り、学習用データに過剰適応していると見られ、新規のデータに対して同
様な高い識別成功率を示すことは期待できない。このような過剰適応や汎
化性能の問題は通常、cross-validation法を用いて、学習に使用しなかったデ
ータに対する識別能を見ることで検証される。 
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B．方法 

１．倫理的配慮 

 疾患群に関しては、東京大学医学部附属病院において臨床的必要性のために撮影さ

れたMRI画像を用いた後方視的研究であり、施設倫理委員会の承認を得て行われた

（東京大学医学部附属病院 倫理審査番号 2561-(9)）。本研究の施行に伴って追加の検

査や治療方針の変更は発生しないため、文書でのインフォームドコンセントの取得は

免除された。健常ボランティアの撮影および画像解析については別途、施設倫理委員

会の承認を経て（東京大学医学部附属病院 倫理審査番号 3317-(1)）、全ての参加者か

ら文書でのインフォームドコンセントを取得して行った。 

 

２．対象 

 放射線科データベースを後方視的に検索し、2007年 1月から 2014年 10月の期間に、

mTLEの精査としてMRIを施行した 44症例（平均年齢 33.0 ± 11.6歳、男性 21名/女

性 23名）を対象とした（表 4、5）。焦点側は、発作の症候学、MRI所見、長時間ビ

デオ脳波、FDG-PET、脳血流 SPECT、頭蓋内電極留置による脳波計測の総合的評価

によって定義した。年齢・性別をマッチさせた 14名の健常ボランティア（平均年齢

31.3 ± 8.1歳、男性 6名/女性 8名）を募り、同一のプロトコルでMRIを撮像した。 
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表 4. mTLE 群の臨床的背景 1 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*連続変数は Studentの t検定、名義変数はカイ二乗検定. 有意水準は P<.05. 
†手術せず、もしくは手術後フォローアップ期間が１年に満たないもの. 

 
  

 右 mTLE 左 mTLE P値* 

年齢 30.6 ± 10.4 34.7 ± 12.1 0.37 

性別（男/女） 8/7 13/16 0.59 

罹病期間（年） 12.6 ± 7.7 18.4 ± 10.0 0.07 

MRI所見  海馬硬化症 9  海馬硬化症 22 0.49 

   異常なし 5   異常なし 5  

  扁桃体腫大 1  扁桃体腫大 2  

術後の発作コントロール Class 1 8  Class 1 16 0.12 

 （ILAE分類[107]） Class 2 1 Class 2 1  

 Class 3 1 Class 3 2  

 Class 4 0 Class 4 5  

 Class 5 3 Class 5 0  

 Class 6 0 Class 6 0  

 未分類†  2 未分類†  5  
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表 5. mTLE 群の臨床的背景 2 

症例 焦点 年齢 性別 罹患 MRI 所見 手術術式 ILAE 分類 
1 右 44 女 12 海馬硬化症 海馬MST 2 
2 右 46 女 27 異常なし 側頭葉部分切除+MST 3 
3 右 27 女 7 異常なし 側頭葉部分切除+MST 5   
4 右 26 男 1 異常なし 側頭葉部分切除 5 
5 右 31 男 12 異常なし - - 
6 右 43 男 9 海馬硬化症 側頭葉離断 1 
7 右 27 女 8 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
8 右 22 女 5 扁桃体腫大 側頭葉内側部分切除 1 
9 右 24 男 13 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 -† 
10 右 21 男 18 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
11 右 30 女 23 異常なし 側頭葉内側部分切除 5 
12 右 24 女 8 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
13 右 50 男 24 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
14 右 30 男 17 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
15 右 14 男 5 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
16 左 32 女 29 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 4 
17 左 36 女 31 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 4 
18 左 29 男 21 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
19 左 34 女 21 異常なし 海馬MST 4 
20 左 22 男 20 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 3 
21 左 24 男 8 異常なし 側頭葉部分切除+MST 4 
22 左 40 女 29 海馬硬化症 側頭葉部分切除+MST 1 
23 左 46 女 37 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
24 左 63 女 3 扁桃体腫大 - - 
25 左 22 男 6 海馬硬化症 海馬MST 1 
26 左 36 女 8 海馬硬化症 海馬MST 3 
27 左 26 女 19 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
28 左 37 男 26 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
29 左 37 男 27 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
30 左 35 女 18 異常なし 側頭葉部分切除+MST 2 
31 左 38 女 26 異常なし MST (海馬、側頭葉) 4 
32 左 46 女 22 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
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†手術後に発作は見られていないが、フォローアップ期間が１年に満たない. 

MST = multiple subpial transection (軟膜下皮質多切術). 

 

 

３．MRI撮像 

 3T装置（Signa HDx, GE Medical Systems）を使用し、DTIは b値 1000 s/mm2、MPG 

13軸、撮像時間約 3分のプロトコルを使用した。3D-T1強調像は、inversion recovery

を使用した spoiled gradient recalled acquisition in the steady state (IR-SPGR)シーケンスを

使用し、撮像時間は約 2分 30秒であった。主な撮像パラメータを表 6、7に示す。 

 

 

 

33 左 59 女 15 扁桃体腫大 - - 
34 左 26 女 2 海馬硬化症 側頭葉部分切除+MST 1 
35 左 61 男 23 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
36 左 20 男 3 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
37 左 29 男 19 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
38 左 25 男 12 異常なし 側頭葉部分切除+MST 1 
39 左 22 男 7 海馬硬化症 - - 
40 左 27 男 17 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
41 左 48 女 37 海馬硬化症 - - 
42 左 20 女 8 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
43 左 40 男 26 海馬硬化症 側頭葉内側部分切除 1 
44 左 26 女 15 海馬硬化症 - - 
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表 6. DTI の撮像パラメータ 
 

 

 

表 7. 3D-T1 強調像の撮像パラメータ 
 

 

 

 

 

 

４．拡散MRIによる脳ネットワークとグラフ理論的指標の算出 

 拡散MRIによる脳ネットワーク（brain connectome）の作成過程を、図 10に示す。

はじめに、DTIのデータに対して、渦電流による歪みと体動の補正を、FMRIB Software 

Library（FSL）内の eddy correctを使用して行った。3D-T1強調像に FreeSurferを使用

し、大脳皮質および深部灰白質を標準的な Desikan-Killianyのアトラス[108]に基づい

Settings  

Acquisition single-shot spin-esho EPI 

b value 1000 s/mm2 

MPG 13 directions 

TR / TE 13000 ms / 62 ms 

FOV 288 x 288 mm2 

Voxel size 3 x 3 x 3 mm3 

NEX 1 

Scan time 195 sec 

Settings  

Acquisition IR-SPGR 

TR / TE / TI 5.9 ms / 2.3 ms / 450 ms 

FOV 280 x 280 mm2 

Voxel size 1 x 1 x 1 mm3 

NEX 0.5 

Scan time 159 sec 
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て 83個の ROIに分割（Segmentation）した。これらの ROIをそれぞれ、boundary-based 

linear registration (bbregister)を用いて、DTIの画像に位置合わせ（Registration）し、ネ

ットワークの nodeとして用いた。全脳の決定論的トラクトグラフィを Diffusion 

Toolkit (dtk) で描き、各 ROI間の streamline countを edgeの重みとして、83行 83列の

connectivity matrixを得た。得られた connectivity matrixは既に疎（sparse）な状態であ

ったので、閾値処理は行わなかった。 

 グラフ理論的な各 nodeの特性指標として、先行研究[97,99-101,109]を参考に、degree 

(k)、clustering coefficient (C)、local efficiency (E)、betweenness centrality (b) を評価項目

とし、Brain Connectivity Toolboxを使用してこれらを算出した。これらの指標の定義

と解釈について、図 11、表 8に示す。 
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図 10. 拡散MRI による脳ネットワーク解析手順 



 36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 8. 各ネットワーク指標の定義[29] 

指標 定義 意味 

Degree (k) Degree of node i, 
 𝑘! = 𝑤!"!∈!  

当該 nodeに繋がる edgeの数. 

Clustering 

coefficient 

(C) 

Clustering coefficient of node i,  

 𝐶! =
!!"!!!!!!

!/!
!,!∈!

!! !!!!
 

Ci = 0 for ki < 2 

当該 node に隣接している node

群の中で、互いに隣接している

（トライアングルを形成する）

ものの割合. 

Local 

efficiency 

(E) 

Local efficiency of node i,  

𝐸! =
𝑤!"𝑤!! 𝑑!!! 𝑁!

!! !/!
!,!∈!,!!!

𝑘! 𝑘! − 1
 

Shortest path length の短いネッ

トワークは、効率性が高いと定

義される. 

Betweenness 

centrality (b) 

Betweenness centrality of node i, 

𝑏! =
1

𝑛 − 1 𝑛 − 2
𝜌!!(!)

𝜌!!!,!∈!
!!!,!!!,!!!

 

当該 node を経由する shortest 

path の多さ. ネットワーク中で

の当該 nodeの”重要度”. 

N: 全 nodeの集合、n: nodeの総数、wij: node iと node jを結ぶ edgeの重み、djh(Ni): node 

i近傍での、node jと node hの間の shortest path length、ρhj: node hと node jの間の shortest 
pathの本数、ρhj

(i): node hと node jの間の shortest pathで node iを通過するものの本数. 

  

図 11. 使用した各ネットワーク特性指標の概念図 
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４．群間比較 

 右 mTLE、左 mTLEのそれぞれに分けて、健常群との比較を、nonparametric 

permutation testを用いて行った。多重比較の補正は、FDR correctionを用いた。 

 

５．SVMによる識別 

 k、C、E、bの４種類の指標のそれぞれについて、SVMを用いて、右 mTLE vs健常

群、左 mTLE vs健常群、右 mTLE vs 左 mTLEの識別を行った。症例数に対して特徴

量が多過ぎることによる over-fittingを避けるための特徴量抽出[110]は、sparse linear 

regression法を用いて行った。識別器の汎化性能は、leave-one-out cross validation 

(LOOCV)を行い、receiver operating characteristic (ROC)曲線によって評価した。SVMと

ROC解析、及び前述の群間比較のための nonparametric permutation testは、統計ソフ

トウェア Rを用いた。 
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C．結果 

１．群間比較 

 健常群との比較でネットワーク特性指標に有意差を認めた nodeを、表 9、10に示

す。右 mTLEでは多重比較補正後に有意水準に到達した nodeがなかったので、有意

水準を P<0.005（多重比較補正前）として示した。左 mTLEでは、右傍中心小葉、右

鳥距溝周囲、左後部帯状回、左楔部、および両側海馬に、clustering coefficientと local 

efficiencyの低下を認めた。左帯状回狭部にも、local efficiencyの低下が見られた。右

mTLEでは、右海馬に、degree、clustering coefficient、local efficiencyの低下を認めた。 

 更に全体的な傾向を把握するため、健常群との比較による t統計量を脳表にマッピ

ングしてみたところ、右 mTLE・左 mTLEともに焦点側優位に、側頭葉内側、楔前部、

後部帯状回といったdefault mode network[37,111]とされる部位を中心として、clustering 

coefficientと local efficiencyの低下を認めた（図 12）。 
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表 9. 左mTLEで、健常群との間に有意差を認めた node 
Brain region Clustering coefficient (C) Local efficiency (E) 

 P値* P値* 

R. paracentral gyrus .0003** .0008** 

R. pericalcarine gyrus .003** .001** 

R. hippocampus .001** .0003** 

L. posterior cingulate .001** .001** 

L. cuneus .0006** .0007** 

L. hippocampus .0004** .0002** 

L. isthmus cingulate – .002** 
*多重比較補正前. 有意水準は P<.005. 
**FDR correctionによる多重比較の補正後にも有意 (q<.05). 
 

 

表 10. 右mTLEで、健常群との間に有意差を認めた node 
Brain region Degree (k) Clustering coefficient (C) Local efficiency (E) 

 P値* P値* P値* 

R. lateral occipital – 0.001 – 

R. pallidum 0.002 - – 

R. accumbens area – - 0.001 

R. hippocampus 0.004 0.003 0.001 

L. frontal pole 0.003 - – 

L. cuneus – - 0.003 
*多重比較補正前. 有意水準は P<.005. 
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図 12. mTLEと健常群の比較（t統計量で表示） 
右mTLE・左mTLE ともに焦点側優位に、内側を含む側頭葉から、楔前部、
後部帯状回を含む頭頂葉を中心として、clustering coefficient と local 
efficiency の低下を認める. 
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２．SVMによる識別 

 識別に使用する特徴量抽出においても、群間比較での傾向と同様、焦点側優位に主

に辺縁系や default mode networkとされる領域が抽出された（表 11）。LOOCVによる

識別器の性能評価では、右 mTLE vs健常群、左 mTLE vs健常群、右 mTLE vs 左 mTLE

のそれぞれで、識別精度は 75.9-89.7%、74.4%-86.0%、72.7-86.4%、ROC曲線の area under 

the curve (AUC)は 0.79-97、0.84-0.91、0.82-0.91となった（表 12、図 13）。 
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表 11. 識別のための特徴量として抽出されたネットワーク特性指標 

 Right mTLE vs controls Left mTLE vs controls Right mTLE vs Left mTLE 

k R. pallidum 

R. hippocampus 

L. frontal pole 

L. precentral 

L. rostral anterior 

cingulate 

 

R. posterior cingulate 

R. amygdala 

L. medial orbitofrontal 

L. pars triangularis 

L. pars opercularis 

L. precentral 

L. entorhinal 

R. medial orbitofrontal 

R. rostral middle frontal 

R. superior frontal 

R. caudal anterior cingulate 

R. fusiform 

R. parahippocampal 

R. banks of superior temporal sulcus 

R. superior temporal 

R. pallidum 

L. frontal pole 

L. caudal middle frontal 

L. superior temporal 

C R. lateral occipital 

R. accumbens area 

R. hippocampus 

L. frontal pole 

L. cuneus 

R. paracentral 

R. entorhinal 

L. posterior cingulate 

L. cuneus 

L. transverse temporal 

R. pars orbitalis 

R. frontal pole 

R. caudal middle frontal 

R. caudal anterior cingulate 

R. cuneus 

R. fusiform 

R. accumbens area 

L. posterior cingulate 

L. isthmus of cingulate 

L. precuneus 

L. lingual 

L. temporal pole 

E R. accumbens 

R. hippocampus 

L. frontal pole 

L. cuneus 

L. middle temporal 

R. paracentral 

R. pericalcarine 

R. entorhinal 

R. hippocampus 

L. posterior cingulate 

L. superior parietal 

R. pars orbitalis 

R. frontal pole 

R. insula 

R. accumbens area 

L. isthmus of cingulate 

L. precuneus 

L. entorhinal 
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b R. supramarginal 

R. lingual 

L. frontal pole 

L. caudal middle frontal 

L. pericalcarine 

R. rostral middle 

frontal 

R. lateral occipital 

R. fusiform 

R. middle temporal 

R. amygdala 

L. caudal middle 

frontal 

L. isthmus of 

cingulate 

L. cuneus 

R. caudal middle frontal 

R. lingual 

R. fusiform 

R. inferior temporal 

L. pars orbitalis 

L. isthmus of cingulate 

L. middle temporal 

L. transverse temporal 

k = degree, C = clustering coefficient, E = local efficiency, b = betweenness centrality. 

 

表 12. Leave-one-out cross validation での識別精度 
 Right mTLE vs controls Left mTLE vs controls Right mTLE vs Left mTLE 

k 89.7 % 86.0 % 86.4 % 

C 82.8 % 86.0 % 72.7 % 

E 86.2 % 74.4 % 84.1 % 

b 75.9 % 74.4 % 86.4 % 

k = degree, C = clustering coefficient, E = local efficiency, b = betweenness centrality. 

  

図13. ROC曲線 
k = degree, C = clustering coefficient, E = local efficiency, b = betweenness centrality. 
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D．考察 

１．拡散MRIネットワーク解析の臨床応用可能性 

 mTLEでは、焦点側優位に clustering coefficientと local efficiencyの低下を認め、疾

患によるネットワークの変化を捉えることは出来た。一般的に健常のヒト脳は、ラン

ダムなネットワークと較べ、clustering coefficientが高く（segregated、住み分けがされ

た）、local/global efficiencyが高い、即ち path lengthが短く情報伝達効率が良い

（integrated、統合された）ネットワークであり、多くの疾患ではこれらの特性が損な

われる[30,46]。但し、モダリティや解析法によって結果にはバラツキがあり、同じ疾

患でも或る指標について上昇と低下の報告が混在することは多い[30,46]。てんかんに

おいても同様で、最近のメタアナリシスではネットワーク全体の平均値では clustering 

coefficientは上昇し、path lengthも増加する（efficiencyは低下する）とされている[112]

が、node毎の指標については上昇と低下の報告が混在し、定まっていない[96,99,100]。

おそらく、手法間で、ネットワークの edgeとして見ている対象が、重複はあるが完

全に同一ではないためと推測される。上昇/低下よりむしろ、健常状態からの変化を

示す node/edgeの分布の方が、各研究間で合致している傾向があり、本研究と拡散MRI

での先行研究[90-101]との間でも分布はよく一致している。 

 このようなグラフ理論的指標の変化を利用した、右 mTLE vs左 mTLEの識別は、
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精度は 72.7-86.4%、ROC曲線の AUCは 0.82-0.91となり、VBM、DTI、fMRIを用い

て焦点側識別を行った先行研究[109,113-115]と、ほぼ同様の成績であった。我々の報

告と同時期に、やはり拡散MRIのネットワーク解析と機械学習の組合せにより mTLE

の焦点側の識別を行った報告が一報あり[116]、彼らは connectomeをグラフ理論に当

てはめる代わりに、edgeの重み、つまりトラクトグラフィの streamline countを直接、

特徴量として用いている。前段と同じく、撮像および解析手法の標準化が今後必要だ

が、手法によらず一定の成果が得られていることは、ネットワーク解析の臨床応用が

今後更に発展していくことに期待を抱かせるものである。 

 

２．脳ネットワークに機械学習を使用する意義 

 一般的に、脳ネットワーク解析を機械学習に使用する際の有用性は、１）識別の正

確さとロバスト性、２）他の手段では得られない、臨床的に有用な情報が得られるこ

と、３）よりシンプルでコストのかからない方法よりも識別能が優れていること、の

三つの基準で評価される[26]。第一の基準については、今回は LOOCVと ROC解析に

よる評価でひとまず満足のいく水準であった。第二の基準では、本検討では多くの症

例で通常のMRIによって海馬硬化症を指摘可能であったが、非専門施設では相当数

の海馬硬化症がMRIで見落とされているという報告[117,118]もあり、一定の有用性
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は見込まれる。また、通常のMRIでは指摘困難な、焦点部位以外に広がる障害の程

度を捉えることにより、手術後の発作コントロールや知的予後の予測が可能とする報

告が出つつあり[46,95]、より臨床的に有用な情報を今後提供できる可能性がある。第

三の基準では、本研究では、通常のMRI読影や長時間ビデオ脳波、脳血流 SPECT、

FDG-PETといった他モダリティとの識別能の比較は行っていない。内側側頭葉てん

かんの焦点側の判断は、術前には通常複数のモダリティの組み合わせで行われ、側頭

葉内側部切除術により発作が消失した場合が最も確実となる。第二の基準にも関連す

るが、本手法の焦点側識別能の最終的な評価は、それを判断に組み込むことで術後の

発作コントロール成績が向上するかによって、今後確かめられる必要がある。 

 

３．線条体/視床のネットワーク 

 線条体/視床については、mTLEによるネットワークの変化は検出されなかった。一

つには、今回用いた拡散MRIプロトコルは、臨床検査の時間的制約もあり b値 1000 

s/mm2、MPG 13軸と比較的小さいデータ量であることが考慮される。視床/線条体か

ら皮質への連絡は、交差する大きな神経線維が多い領域を通過するが、交差線維を十

分に分離してネットワーク解析を行うには出来れば b値 2500 s/mm2以上、MPG 60軸

以上が理想的とされる[119,120]。逆に、限られたデータでも上述の病的変化が検出さ
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れたことは、拡散MRIネットワーク解析の臨床応用へ期待を持たせる結果でもある。

また、研究１で見た線条体/視床の二次的変化について、主観的評価では画像所見は

一過性・可逆性であったが、類似する画像所見を示した動物実験の報告からは組織の

不可逆的変化もあると想定される。これを、術前・術後でのネットワークの変化とし

て捉えることは、今後の課題となる。 

 また、今回は拡散MRIを用いたが、グラフ理論自体はネットワーク一般を扱うた

めの数学的手法であるから、他のモダリティ、例えば fMRIや脳波でも可能であり、

これらを用いれば違った結果が得られるかもしれない。一般に構造的繋がりは機能的

連関をある程度規定すると考えられ、拡散MRIによる脳ネットワークと fMRIによる

それはオーバーラップするものの、完全な１：１対応ではなく、モダリティ間で一部

違いがあることも知られている[95]。例えば、被殻と視床については、拡散MRIにお

いてのみネットワークの中心的構造群（rich-club）として同定されている[23]。また、

拡散MRIのネットワーク解析は、Huntington病での線条体/視床の connectivityの変化

を捉えることにも成功している[32]。これらを考慮して今回は拡散MRIによるネット

ワーク解析を用いたが、てんかんでは fMRIや脳波によるネットワーク研究の歴史も

長く[46,91,93-95]、最近の fMRIの報告では側頭葉てんかんでの線条体/視床の変化が

指摘されている[121-124]。構造的ネットワークと機能的ネットワークの間の
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uncouplingがてんかんの病態解明に重要とする報告もある[38]。 

 

４．限界 

 対象とした症例について、”海馬硬化症を伴う側頭葉てんかん”以外のてんかんは疾

患 entityとしての均一性に議論がある[125]。MRIで片側海馬硬化症があり、側頭葉内

側部切除術により発作が消失した群が、最も均一性が高いと考えられる。本解析では

術前に複数のモダリティで mTLEの診断にコンセンサスが得られた症例を扱ったが、

MRI所見が陰性の例や、手術がされなかった例、合併症や偶発疾患の影響もあり術後

発作コントロールが不良の例も含まれた（表 4、5）。そこで追加の検討として、MRI

で海馬硬化症があり、かつ、側頭葉内側部切除術後に ILAE分類１（発作なし）とな

った、より確実な mTLEの症例のみで、同じ手順で解析を行った。症例数が減少した

（右 mTLE 8例、左 mTLE 16例）ため参考程度だが、健常群との比較、SVMによる

識別の成績ともに、本解析とほぼ同様の結果を得た（表 13、図 14、15）。 
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図 14. ILAE 分類１の症例に限定した、健常群との比較（図12に対応） 
図 12 と同様、焦点側優位に、内側を含む側頭葉から、楔前部、後部帯状
回を含む頭頂葉を中心として、clustering coefficient と local efficiency
の低下を認める. 症例数の減少により、群間比較の permutation test では、
有意水準に達しなかった. 
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表 13. ILAE 分類１の症例に限定した場合の識別精度（表 12に対応） 
 Right mTLE vs controls Left mTLE vs controls Right mTLE vs Left mTLE 

k 86.4 % 80.0 % 91.7 % 

C 90.9 % 83.3 % 87.5 % 

E 95.5 % 76.7 % 95.8 % 

b 90.9 % 90.0 % 87.5 % 

k = degree, C = clustering coefficient, E = local efficiency, b = betweenness centrality. 

  

図 15. ILAE 分類１の症例に限定した場合のROC曲線（図13に対応） 
k = degree, C = clustering coefficient, E = local efficiency, b = betweenness centrality. 
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 次に焦点側識別の精度について、先行研究と概ね同等の結果ではあったが、左右の

２択では全くの偶然でも 50%は正解が得られることを考えると、臨床的判断に寄与す

るのに十分な精度とは言えない。また、実臨床では、内側側頭葉てんかん以外のてん

かんや、そもそもてんかん以外の病態も選択肢にある状態で判断を行わなくてはなら

ない。これらの制限を考慮すると、脳ネットワークの機械学習による焦点側識別は一

定の有用性は見込まれるものの、複雑な解析を敢えて使用する意義として十分とまで

は言えない。前述のように、ネットワーク解析からは、手術後の発作コントロール予

測や知的能力との相関といったユニークな情報も得られる期待があり、焦点側同定以

外の有用性も探っていく必要がある。 

 

E. 結論 

 研究２では、拡散MRIによる脳ネットワーク解析により、mTLEでの脳ネットワー

クの病的変化を観察できること、更に、焦点側の同定にも応用可能であることを示し

た[126]。一方、期待された線条体/視床の変化は今回検出できなかった。ネットワー

ク解析は今後更に発展の余地があり、拡散MRIの撮像法・解析手法の最適化や、他

モダリティによる機能的ネットワークとの対比によって、今後更に検討したい。 
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V．総括と今後の展望 

 

 研究１では、大脳手術後亜急性期に同側線条体/視床に一過性に見られる二次的変

化のMRI所見を報告し、手術部位との間の対応を明らかにすることで、拡散MRI解

析で言われている大脳皮質と線条体/視床の部位対応を裏付けた。研究２では、内側

側頭葉てんかんにネットワーク解析を適用し、てんかん焦点側の識別に応用可能であ

ることを示した。拡散MRIの脳ネットワーク解析には技術的課題も指摘されている

が、これら２つの研究は、同解析の信頼性と臨床応用可能性の検証に資するものであ

る。一方で、研究２では、てんかんによる線条体/視床の変化を見ることはできず、

手法の最適化や、他モダリティでのネットワーク解析と相補的に用いる必要性も示唆

された。 

 今後、撮像の高速化[127,128]に伴うデータの質・量の向上により、ネットワーク解

析は更に発展が見込まれる。また現状では、トラクトグラフィを connectivityの指標

にすることへの根本的な批判は完全には避けられない[43]が、軸索径・軸索密度

[129,130]、更には g-ratio[131]といった、神経生理的な特性を拡散MRIで見られるよ

うになりつつあり、この limitationの解決にも期待がかかる。引き続き、技術的進歩

を積極的に取り入れつつ、臨床的判断に貢献度が高い画像解析の探求を進めたい。  
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