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６．要約 
 
 ヒト一次視覚野における視覚誘発電位及び BOLD 信号応答の関係について検討を
行った。これまでは刺激頻度、刺激時間を変えた場合、対応して神経活動も変化する
と仮定していたが、本章ではこれを実験的に確認した。この結果、steady-state状態
で神経活動量（VEP 振幅）と hemodynamic 変化量（BOLD 信号応答量）はよく相
関していた。さらに、神経活動量を刺激開始直後のごく短時間変化させ、ダイナミッ
ク測定を行ったところ、対応する BOLD信号応答量に大きな違いが観察された。前々
章の結果と合わせ、この神経活動量の変化に対応した BOLD 信号応答量の違いが
BOLD信号応答特性における非線形性の原因と考えられた。 
 
７．研究目的 
    
 PET及び fMRIは、局所脳神経活動の変化が局所脳血流量及び局所血中酸素化レベ
ルの変化を引き起こすという前提のもとで脳賦活検査に用いられている[1]。ただし、
PET の時間分解能はおよそ 30~60 秒であり、fMRI の約 2~3 秒と比べるとかなり長
い。従って、刺激に対する賦活領域の時間応答特性を検討する目的に関し fMRIがよ
り重要な役割を果たすと考えられる。 
 本章では、刺激後の神経活動量の増加と BOLD 信号応答量の変化との関係につい
て検討することを目的とした。すなわち、①神経活動量が変化した時、これに伴って、
BOLD信号応答が変化するかどうかを検討し、さらに、②両者の時間的関係について
検討した。なお、神経活動量の測定には視覚誘発電位（visual-evoked potential、VEP）
を用い、BOLD信号応答の測定にはブロック・パラダイム、及び、事象関連パラダイ
ムの双方を用いた。 



 

 

 具体的には、VEP応答に関しては、①VEPが刺激開始後に一過性の信号上昇を示
すかどうか、また、②異なるコントロール・パターンを用いたとき異なる VEP 振幅
が得られるかどうか、を確認した。対応する BOLD信号応答に関しては、ブロック・
パラダイムで、③VEP 振幅の大きさが変わったことに対応して BOLD 信号の
“initial-overshoot”の大きさが変化するかどうか、事象関連パラダイムでは、④VEP
振幅の大きさが事象関連 fMRI応答の信号変化率と賦活面積に対応しているかどうか
を検討した。 
 刺激には、同一白黒反転チェッカーボード・パターンを 2種類のコントロール・パ
ターンと組み合わせて用いた。白黒反転チェッカーボードと白色コントロールの組み
合わせで構成したパラダイムを便宜上 white-chkと呼び、白黒反転チェッカーボード
と白黒非反転チェッカーボード・パターンの組み合わせによるパラダイムを chk-chk
と呼ぶことにした。 
    
８．材料と方法 
    
1) 対象 
    22歳から 43歳までの成人男性 6名を被験者に用いた。実験は秋田県立脳血管研究
センター倫理委員会の承認を受け、十分な説明を行った後、同意書を得て実施した。 
 
2) 実験パラダイム 
    同一被検者における VEPと fMRI検査は同日に施行した。3名の被検者は VEPよ
り検査を開始し、残りの 3名は fMRIより開始した。前述のように、各検査で 2種類
の視覚刺激パターン（chk-chk、white-chk）を用いた。VEP では chk-chk 及び
white-chk で各１回ずつのデータ収集を行い、fMRI に関しては、ブロック及び事象
関連パラダイムと組み合わせ、合計 4回のデータ収集とした。ただし、刺激時間に関
しては、fMRI検査では、ブロック・パラダイムで 20秒刺激―20秒コントロールを
1 周期とし、これを 6 周期繰り返した。事象関連パラダイムでは、1.5 秒刺激―18.5
秒コントロールを 1周期とし、これを 11周期繰り返した。いずれも最初の 1周期を
除外した後に解析を行った。刺激として周波数 8 Hzの白黒反転チェッカーボード・
パターン刺激(視野角 = 13.7° × 18.9°、各マトリクス・サイズ＝ 2.5° × 2.5°)を用いた。
刺激及びコントロール・パターンの中央には黒色の固視点を設けた。被験者には開眼
し、固視点を注視するように求めた（第 1章参照）。 

 
3) VEP収集及び解析 
 VEP収集は電極帽を用いて行った。19点国際標準法を用いて測定した。また、耳
朶をレファレンスに用いた。被検者のボタン押しによって収集が開始され、①250 
msecコントロール、②1500ms刺激、③750msコントロールの順に収集した。各パ
ラダイムでこれを 150 回繰り返した。信号は 0.3~30 Hzの帯域通過フィルターを用



 

 

いて増幅を行った後、100 Hz でデジタル化し、PC コンピュータ(Gateway Inc.、
Gateway GP7-500、San Diego、USA)に保存した。まばたき、及び眼球運動の補正
を手動で行った後、加算平均を行った。また、刺激開始前に収集した 250ms のコン
トロール・データを用いてベースライン補正を行った。O1 及び O2 電極より収集し
たデータは各被験者において加算平均し、その上で被験者間の加算平均を行った。各
波形のピーク値に関して paired t-testを用いて、違いを検討した。 
 
4) fMRIデータ収集 
 標準ヘッドコイルを装着したシーメンスMagnetom Vision 1.5Tを用いた。シング
ルショット・EPI撮影法で撮像を行ったが、撮影条件は次の通りである。 TR = 2 sec、
TE = 60 msec、フリップ角 = 70°、マトリクス・サイズ = 64 × 64、FOV = 260 mm 
× 260 mm、AC-PCラインに平行に 5 mm厚、ギャップ 1 mm厚で 16スライス撮影
し、全脳をカバーした。 
 視覚刺激パターンの作成とコントロールはPCコンピュータ上のVisual Basicで作
成した自家製ソフトウェアを用いて行った。これらの刺激パターンは MRI のスキャ
ンに同期させた。カラー液晶プロジェクターを用いて被験者足部に設置した半透明ス
クリーン上に刺激パターン（視角 = 13.7° × 18.9°、各四角のサイズ＝ 3.4° × 3.4°）
を投影した（第 2 章参照）。パターン中心には固視点を設けた。被験者は検査台の上
で仰向けになり、ヘッドコイル上に固定された鏡を通して刺激パターンを見た。また、
撮影中の頭部の動きを押さえるために頭部固定パッドとテープを使用した。ヘッドフ
ォーンはスキャナー音を低減させるために用いた。また、検査室及びガントリ内の照
明は用いなかった。 
 
5) fMRIデータ解析 
    
ブロック・パラダイム 
 ブロック・パラダイムのデータ解析にはミネソタ大学のSTIMULATE [2]を用いた。
“box-car”関数を参照関数とし、cross-correlation を用いて統計解析を行った[3]。
相関係数 0.3 以上を示したピクセルを賦活ピクセルと見なした。参照関数の
hemodynamic遅延は6秒に設定した。解析に先立ち、ソフトウェアに含まれる“center 
of mass”オプションを用いて頭部の動きを評価した。この結果、0.15ピクセル以上
の動きを示したデータは除外した。さらに、2ピクセル以下の連続する賦活領域はノ
イズと見なし、賦活ピクセルから除外した。空間及び時間スムージングは行わなかっ
た。賦活領域をオリジナルの T2*強調画像に重ね合わせて賦活画像を作成し、一次視
覚野に対し関心領域を設定した。各被験者のタイムコースは関心領域中の全賦活ピク
セルの平均時間応答曲線を用いた。これらのタイムコースはさらに被験者間で加算平
均化した後、paired t-testで検定を行った。 
 



 

 

事象関連パラダイム 
 事象関連パラダイムによって収集されたデータは SPM99bを用いて解析を行った。
前処理として頭部の動き補正、空間的標準化、スムージングを行った。頭部の動き補
正の後、スライスごとに全平均画像を計算した。この後、この平均画像をもとに標準
EPIテンプレートを用いて標準脳への空間的変換を行った。この後 8 × 8 × 12mmの
Gaussian関数（FWHM）を用いてスムージングを行った。賦活部位とタイムコース
を得るため general linear model [4]及びフーリエ級数(5 harmonics) [5]を用いて解
析を行った。データに含まれる極端な低周波数成分及び高周波数成分を除外するため
ハイパス・フィルター(カットオフ周波数 = 0.025 Hz)及びローパス・フィルター
(Gaussian FWHM=4sec)の両方を用いた。6人分の収集データはタイムコースを得る
ために個別に解析を行うとともに賦活画像を得るためにグループ解析を行った。個々
のパラダイムに対する BOLD 信号応答を得るため有意水準 0.001 未満のピクセルを
賦活領域として抽出し、この中で最大 Z値を示したピクセルのタイムコースを一次視
覚野の BOLD 信号応答と見なした。パラダイムごとに得られたタイムコースをもと
に信号変化率を計算し、これを被験者間で加算平均して平均信号変化率を求めた。多
重検定比較にはランダム・フィールド理論（p<0.05）[6]を用いた。賦活画像は賦活
領域を SPM99b に含まれる標準 T1 強調像に重ね合わせて表示した。解析には Sun 
Ultra1ワークステーションを使用した。 
 
９．結果 
 
 図 1は VEPの平均タイムコースを示したものである（n=6）。チェッカーボード刺
激開始後の 1500 msecの間に 27のピーク（正＝14、負＝13）が観察され、この時間
信号変化はすべての被験者において同一であった。また、すべての被験者において最
初の 3ピーク（<200 msec）の振幅は、その後のピーク（200-1500 msec）の振幅よ
りも大きかった。我々はこれらの早期ピークを順に P1（50-70 msec）、N1（120-130 
msec）、P2（170-180 msec）と名付けた。P1、N1、P2 は各々60 msec、120 msec、
180 msecにピーク値を持つ正、負、正の電位である。平均電位は white-chkに関し
て 5.9 ± 2.6、-0.8 ± 2.7、7.6 ± 5.7 µVであり、chk-chkに関して 5.1 ± 2.3、-0.1 ± 3.1、
6.5 ± 4.1 µVであった。また、検定の結果 P1~N1間で有意な電位の違いが観察され
た（paired t-test、p<0.05、n=6）。 
 図2はブロック・パラダイムにおけるBOLD信号の平均タイムコースを示す（n=6）。
ここで、“Initial-overshoot”とは刺激開始 8秒後における信号強度を最初のフレーム
における信号強度で基準化した値である。“Initial-overshoot”における信号変化率は、
chk-chkパラダイムで 1.3 ± 0.4 %であったのに対し、white-chkパラダイムでは 2.1 ± 
0.4 %であった。しかし、タイムコースの残りの部分は両者ともほぼ同等であった。 
 図 3 はブロック・パラダイムにおける chk-chk（A）、及び、white-chk（B）の典
型例を示す。賦活領域は主として鳥距溝（V1）及び、下側頭回後部（V5）で観察さ



 

 

れた。また、平均賦活ピクセル数は white-chkにおいて 71 ± 21 pixels、chk-chkに
おいて 50 ± 13 pixelsとなり、前者がやや高値を示した。 
 図 4 は事象関連パラダイムで得られた BOLD 信号応答を示す。最大信号変化率は
white-chk（n=6）で 0.78 ± 0.25 %となり、chk-chk（n=4）では 0.43 ± 0.17 %とな
った。被験者のうち 2人は chk-chkデータに関して賦活領域を示さず、従って、信号
変化率の加算対象から除外した。 
 図 5は事象関連パラダイムで得られた賦活領域を示す。グループ解析の結果得られ
た賦活領域を white-chk（a）及び chk-chk（b）に示す。共に賦活領域はＶ1 付近に
観察された。また、賦活領域は chk-chkが white-chkよりも小さいことがわかった。
SPM99bによる解析の結果 Talairach coordinateによる最大Ｚ値、賦活位置、賦活ピ
クセル数は white-chk において、それぞれ>12、（-10、-90、-10）、2301 （V2 の一
部を含む）、となり、chk-chkでは 7.6、（20、-80、-16）、854となった。 

    
図図図図 1111：：：：VEPVEPVEPVEPの平均タイムコース（の平均タイムコース（の平均タイムコース（の平均タイムコース（n=6n=6n=6n=6））））    



 

 

    
図図図図 2222：ブロック・パラダイムにおける平均タイムコース（：ブロック・パラダイムにおける平均タイムコース（：ブロック・パラダイムにおける平均タイムコース（：ブロック・パラダイムにおける平均タイムコース（n=6n=6n=6n=6））））    

    
図図図図 3333：ブロック・パラダイムにおける賦活画像例：ブロック・パラダイムにおける賦活画像例：ブロック・パラダイムにおける賦活画像例：ブロック・パラダイムにおける賦活画像例    



 

 

    
図図図図 4444：事象関連パラダイムにおける平均タイムコース（：事象関連パラダイムにおける平均タイムコース（：事象関連パラダイムにおける平均タイムコース（：事象関連パラダイムにおける平均タイムコース（n=6n=6n=6n=6））））    

    
図図図図 5555：事象関連パラダイムにおける賦活画像（：事象関連パラダイムにおける賦活画像（：事象関連パラダイムにおける賦活画像（：事象関連パラダイムにおける賦活画像（n=6n=6n=6n=6））））    



 

 

10．考察 
 
 本検討の結果、①異なるコントロール・パターンを用いた場合、コントロールから
刺激に移行した直後に異なる VEP振幅（P1~N1 components）が観察され、②これ
に対応して、white-chk が chk-chk より大きな BOLD 信号の振幅と賦活領域を示し
た。 
 
VEP応答の検出と評価 
脳誘発電位は特定の神経細胞群における神経活動の変化を数ミリ秒の単位でとら
えることが可能な手技である[7]。我々は、fMRI解析において右脳と左脳を区別して
いない。従って本実験でも VEPでの左右視覚野に対応する O1と O2を区別せず、被
験者内で加算平均した。白黒反転チェッカーボード刺激の間 VEP応答は 27のピーク
（14正及び 13負）を示した。正・負の順序とピーク間時間（≈ 120 msec）はすべて
の被験者間で同等であった。一方、最初の 3ピーク（<200 msec）は、その後のピー
クと比べ明らかに大きかった。これに対し、続いて観察された小さなピークはほぼ同
等な振幅を示した。両パラダイムにおけるピーク振幅の違いは P1~N1 の間にのみ確
認され、white-chk による誘発電位は chk-chk よりも大きかった。以上より、①
P1-N1-P2 電位は、刺激パターンの突然の出現による一過性の神経興奮によって引き
起こされた電位であること、②これ以降の小さなピーク群は白黒反転チェッカーボー
ド刺激によってもたらされた電位であること、が示唆された。さらに、③P1~N1 電
位間で観察された振幅の違いはコントロール・パターンの違い（平均輝度あるいは空
間コントラスト）によって引き起こされたものと考えられた。 
 
ブロック収集 BOLD信号の時間応答 
 ブロック・パラダイムにおけるBOLD信号応答は通常次のような時間変化を示す。
賦活による急激な信号の上昇とこれに続く信号の低下（“initial-overshoot”）、さらに、
刺激終了後の急激な信号の低下と、それに続く緩やかなベースラインへの回復
（“post-stimulus undershoot”）[8]である。また、光計測の報告[9]に呼応し、刺激開
始直後に小さな負の信号変化（“initial-dip”）を検出したという報告[10、11]もある。
これらの時間的な特性は BOLD 信号応答と脳血流量、脳血液量、脳酸素代謝量との
関係を検討する上できわめて重要である。 
 現在、このような一過性の BOLD 信号変化を解釈するに当たり 2 つのモデルが提
唱されている。一つは脳血流量の増加と減少に対して時間的遅延を持つ脳酸素代謝量
の増加と減少が原因とする説であり。他は、同様に時間的遅延を持つ脳血液量の増加
と減少が原因と考えている。前モデルは元々Foxら[12、13]によって考案されたもの
で、PET実験の結果、脳血流量が 50 %増加したにもかかわらず、脳酸素代謝量が 5 %
しか増加しなかったことを合理的に解釈するために提唱された。すなわち、賦活時の
嫌気性糖代謝という概念を導入することにより脳血流量と脳酸素代謝量の乖離を説



 

 

明した（第 2章参照）。この後、Frahmら[14]はこの仮説をグルコース及び乳酸濃度、
及びBOLD信号変化と結びつけることによりダイナミックモデルとして発展させた。
すなわち、刺激開始直後の嫌気性糖代謝は数分間の時間的推移とともに酸化的リン酸
化反応に置き換わっていくとする説である。一方、後者は Buxton ら[15]によって導
入された。遅延した血液量の変化及び血流量のヒステリシスが“initial peak”を生
み、その後の平衡状態をもたらす。同様に刺激中止後の“post-stimulus undershoot”
を引き起こすとする説である。最近、“post-stimulus undershoot”に関する部分は、
Mandevilleら[16]により実験的にも確認された。 
 しかし、我々は、これらの一過性の信号増加現象は必ずしも脳酸素代謝量や脳血液
量の遅延効果によらなくても説明可能と考える。すなわち、“initial-overshoot”は単
純に神経活動の大小に起因する脳血流量変化の反映とも考えられる。この考えは
Krüger ら[17]により実験的にも示唆された。すなわち、白黒反転チェッカーボード
を用いて脳血流量と BOLD 信号を同時測定した結果、両信号ともに
“initial-overshoot”を観察したとするものである。Hoge ら[8]も黄・青円形チェッ
カーボード刺激を用いて同様な結果を示している。これらの結果は、
“initial-overshoot”の生成に関して、脳酸素代謝量や脳血液量の遅延以外の原因が
関与していることを意味している。 
 BOLD 信号の“initial-overshoot”の大きさが視覚誘発電位の P1~N1 振幅の大き
さと関係しているという我々の実験結果はこの仮説を直接支持したものと考える。神
経活動量の大小が脳血流量の増減を引き起こし、それが“initial-overshoot”として
観察される BOLD信号の増加・減少をもたらすというメカニズムである。もちろん、
我々は BOLD信号応答の“initial-overshoot”の信号減少部分に関して脳血液量及び
脳酸素代謝量の遅延効果が含まれていることを否定するものではない。しかし、本章
の結果は視覚刺激による神経活動量と BOLD信号応答における“initial-overshoot”
の大きさとが関連していることを実験的に示した初めての検討と考える。 
 
事象関連 BOLD信号応答の検出と評価 
 一方、事象関連パラダイムにおいてグループ解析された賦活領域は white-chk及び
chk-chk間で非常に異なる賦活ピクセル数を示した。また、解析の結果 2人の被験者
は chk-chkで何の賦活も示さなかった。被験者間で加算平均化された最大信号変化率
は white-chkにおいて 0.78 % (n=6)であったが chk-chkにおいては 0.43 %（n=4）
であった。最大Ｚ値は white-chkよりも chk-chkの方が小さかった。以上の結果は、
賦活領域の信号変化率及び面積の両方に関して、異なるコントロール・パターンが異
なる事象関連 fMRI応答を生成したことを意味する。 
    
短時間刺激と事象関連 BOLD信号応答間の非線形性 
 fMRIにおける近年のテーマの一つに、短時間刺激(<10 sec)に対する BOLD信号応
答が線形システムに合致しているかどうかが議論されている（第 2 章参照）。fMRI



 

 

領域における線形性の検討は Boyntonらによって最初に行われた。彼らは BOLD信
号応答がある一定時間の局所神経活動の平均であると仮定した上で、実験的に線形性
の検討を行い、この結果得られたデータは線形モデルに合致すると結論した。しかし、
同時に短時間刺激においてわずかではあるが明らかな乖離も見いだした。この非線形
性に関する発見はその後他の研究者によってヒト一次視覚野[18]、一次聴覚野[19]、
一次感覚運動野[20]において確認された（第 2章参照）。 
 本章での検討は事象関連 BOLD 応答が特定のコントラストを含んでいることを示
唆した。また、このコントラストは以下のような性質を持つことがわかった。①VEP
の P1~N1 電位に対応している。②コントロール・パターンから刺激パターンへの交
代に対応して出現する。③強い信号変化率及び賦活面積を生成する。かつ、④刺激時
間（1~6秒）とは独立している。従って、BOLD信号応答における非線形性は刺激直
後の一過性の電位に起因して BOLD 信号応答内に作り出されるコントラストが原因
である可能性が示された。 
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19．Abstract 
 The temporal characteristics of visual-evoked potentials (VEPs) and 
BOLD response to checkerboard stimulation of human V1 were compared using 
two different types of control features. The study aimed to investigate: 1) whether 
different control features produce VEPs of different amplitude, and if so, 2) does 
this correspond to responses of different magnitude in event-related fMRI 
(ER-fMRI) and block-design fMRI (Block-fMRI). 



 

 

 The results suggested that: 1) different control features (mean luminance 
and/or spatial contrast) produced VEPs of different amplitude for a short time 
after switching from control to reversing checkerboard (P1-N1 components), 2) the 
difference of magnitude in ER-fMRI response under different controls might 
correspond to the difference of P1-N1 components in VEPs, indicating an 
additional factor that is independent of stimulus duration in ER-fMRI response, 
and 3) the initial-overshoot observed in the Block-fMRI response might also 
correspond to P1-N1 components. These results may be taken as evidence that 
there is a direct link between early fMRI response to stimulation and neural 
activities. 
 




