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非侵襲的脳機能検索法にみられる原因推定

長 峯 　 隆
医学部医学科基礎医学部門神経科学講座

　大学在学中に神経系の基礎、臨床の講義、実習に深

く魅せられ、進路を定めました。幸いにして、独自の

研修企画を許されたため、神経内科に固定する前の 2
年間に脳外科、精神科も経験するプログラムを組みま

した。脳外科を中心に術中記録、長時間モニターなど

の電気生理学検査を経験することになり、臨床推論の

補助として、神経内科専修となってからも多くの検査

に携わりました。一度、基本的なことから学ぼうと思

い、4年間と思って進学した大学院でしたが、そのま

ま研究中心となり、いつの間にか定年となりました。

　神経系臨床における様々な神経学的診察法は、数十

ミリ秒から秒単位で起こる現象を対象としており、そ

の基盤となる電気現象を扱うと、生理学的機序、病態

の解明に近づいていきます。体外で捉える電気信号を

元にその源となる神経活動を推定することになります

が、得られる情報の数がその原因となるニューロンな

どの数より圧倒的に少ないという問題に直面します。

この制約条件の克服のため、複数方法による相互補完

と生理学的知見の応用を模索してきました。非侵襲的

機能検査法を用いての正常、病的な機能解明の経験は、

共同研究者に恵まれ、脳機能入出力の多方面にわたり

ましたが、最終講義では、運動制御とそれに関係した

注意、意志を中心にお話ししたいと思います。

　また、札幌医科大学に着任してからは、医学教育分

野別評価や、学生サポートシステム導入などの新規の

取り組みに参加しました。10年来の経過を見るにあ

たり、カリキュラム作成を例にとり、いつもとは異な

る運動制御の観点から眺めてみたいと思います。

抄録
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図 1

　皆様、こんにちは。

 医学部神経科学講座の長峯でございます。丁寧な

ご紹介をどうもありがとうございました。

　このような機会を設けていただきまして、また数多

くの方々にお集まりいただきまして、厚く感謝いたし

ます。

　本日は「非侵襲的脳機能検索法にみられる原因推定」

というタイトルでお話をさせていただこうと思ってお

ります（図 1）。
　札幌医大に初めて参りましたのは 15年前のことで

ありまして、本学記念ホールでの教授選考にかかわる

セミナーに参加いたしました。セミナーで通例となっ

ております「今後の抱負」では、「非侵襲的脳機能解

析法の発展」と「システム神経生理学の研究教育の更

なる発展」ということを申し上げています（図 2）。
この内容を皆様方にご評価いただき、選任していただ

いたものと理解しております。どの程度実行できたか

の最終的な評価は皆様方にしていただくことになりま

すが、本日は、当時たてた 15年先の成果予想を元に、

私なりに振り返ってみたいと思います。また、本学に

参ってから新たに加わった活動は、この中に述べられ

ておりません。これは、私の専門の運動制御の観点か

ら申しますと外乱に相当します。これについても最後

の方で少し述べさせていただこうと思います。

図 2

　当時、本学では、「生理学第 2講座」を「神経科学

講座」と講座名変更することを踏まえての教授選考が

進められており、新講座名を意識して、抱負の中では

「システム神経生理学」について述べさせていただき

ました（図 3）。従来の医学体系は、病態の有無で生

理学と病理学に分かれ、対象の大小で分担し、基礎、

臨床と分類されていきます。これらに対し、正常者か

ら患者まで含めた神経機能全体を含むシステムとして

の機能病態を対象とする領域を考え、命名したもので

す。従来は、侵襲的検査により限局した部位での限ら

れた病態の検討に限られていたものが、脳全体の活動

を非侵襲的に探察することを可能とした技術革新によ

り、健常者においても探求が可能となってきました。

病態は健常状態との対比のもとで初めて明らかになる

ものですので、複数多数の領域の相互関係をシステム

として把握することが始まった時代の要請に応えたも

のです。講座の英文名ではこの内容をより具象化して、

“Department of Systems Neuroscience”とさせて

いただきました。

図 3

　「神経情報の流れ」を説明する中で、学部の学生さ

んの授業でもよく使っていた図では、構造を元にして

機能の前後関係を示していました（図 4）。左側に入

力系、右側に出力系を配置し、感覚から運動に至るま

でを、全体として取り扱っていることを表しています。

講座の研究では、全体に取り組もうと心がけましたが、

私自身が網羅するのは不可能であり、言語に関しまし

ては臼井講師、運動系は矢澤講師、画像研究は篠崎助

教、従来の生理学第二講座で行われていたミクロレベ

ルでの研究は、藤戸准教授、石黒助教、それから保健

医療学部の方で色々とご指導いただいた松山教授にも

ご一緒いただきました。本学に赴任してからは、日本

生理学会の活動にも加わることとなり、当時、学部長

講義内容
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だった當瀬先生からも多くのご指導をいただきました。

図 4

　この図の中で私が強調したのは、機能のつながりを

示す上に入れた時間情報です。左側の入力系は、末梢

から一次体性感覚野まで到達するのに 20ミリ秒、認

知などになると 300ミリ秒などの経過になりますが、

右側の運動系では、運動開始 2000ミリ秒前から運動

の準備が始まると考えられていました。

　私の時の教授選考セミナーでは、40分のうち 15分
で模擬講義を行うことが求められ、私は長らく研究で

取り組んできた運動系の中で大脳運動性皮質を取り上

げました（図 5）。学部の授業では、この大脳の説明

の前に運動系一般の説明から始まり、「運動とは何か」

と問いを投げかけ、「生体の唯一の出力型」と「目的

を達成することが重要」と強調しています。運動系を

研究対象としましたので、運動制御について長らく考

えてきました。

図 5

　運動系の研究に従事することになったのは、研修医

時代の臨床経験が大きな契機となっています（図 6）。
1984年 6月下旬より、熊本県、福岡県を中心とした

辛子蓮根によるボツリヌス集団中毒の報道が始まりま

す。私と指導教員の経験した夫婦例では、この報道に

先行して、6月 8日から構音障害、複視などの症状が

出現し、受診、入院となったものの、類例の報告がな

く診断に難渋いたしました。電気生理学的な検査で神

経筋接合部のシナプス前障害を検出したことが決め手

となり、ボツリヌス中毒疑いとして保健所に報告しま

した。千葉県血清研究所製造の抗毒素を取り寄せての

治療や、血漿交換の治療を始めている中で新聞報道が

始まり、確診に変わりました。臨床検査の重要性を認

識した経験です。

図 6

　臨床の経験を 7年積んだところで、神経内科の大学

院に戻ってきました。米国から帰国され就任された木

村淳教授の専門の電気生理研究室に入りました（図7）。
テーマが 6つほどある中、ボツリヌス中毒との関係

もありまして、私はボツリヌストキシンによる不随意

運動治療を研究テーマの一つにすることとなりました。

米国では既に臨床応用が始まっていたにも関わらず、

なぜか日本には輸出されないこととなっており、日本

で開発しようということになりました。当時始まった

ばかりの倫理委員会に「不随意運動に対してのボツリ

ヌストキシンによる治療」の申請をして基礎的な動物

実験から始めました（図 8）。幸いにして、ボツリヌ

ス中毒症例の時の抗毒素を作っていた千葉県血清研究

所による製剤開発が判明し、治験に参加することにな

りました。当時はまだ眼瞼痙攣、顔面痙攣に限定され

ていたのを、局所性ジストニアに適用していきました

（図 9、文献 1）。最終的にはこの日本製トキシンによ

図 7
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図 8

図 9

る治療は諸事情により中断となり、米国より製剤が輸

入され、現在の臨床適応に至っています。

　末梢神経系の研究をしておりましたところ、脳病態

生理学講座という大学院専攻講座が設立され、異動す

ることになりました（図10）。大学院大学の先駆となっ

た講座であり、柴崎浩教授の下での当時のテーマの中、

私は運動系の研究を中枢面から続けることになりまし

た。数秒間に一回、瞬間的に指を動かすとことを数十

回以上繰り返し、運動開始時点を起点に電気信号を加

算すると、運動関連脳電位が記録され、運動開始前の

成分は運動準備電位と呼ばれます（図 11）。運動を思

い立ってから瞬時に運動を実行できていると考えてい

る我々の主観と、運動開始の 2、3秒前から始まる電

気活動との間には大きな乖離がありした。正確な準備

開始はいつか、どの部位から始まっているのか、さま

ざまな疑問が湧いてきます。検討を行うさまざま方法

の中、当時、全脳での計測に向けて研究の進んでいた

磁場計測にもかかわることになりました。

•

•

•

•

•

•

図 10

図 11

　脳磁場計測は、脳波と同じように大脳皮質の神経細

胞のシナプス後電位に伴う信号の時間経過を検出して

いきます（図 12）。脳波と違って、頭蓋骨による信号

強度の減衰がないことと、電位分布の歪みがないこと

から、非侵襲的に複数部位の信号を計測できるととも

に、信号源の位置推定を正確に行うことができます。

1990年頃より臨床応用が始まってきましたが、我々

は、その精度、特徴を明らかにしていくことにまず取

り組みました。

図 12

　脳外科の三國教授と一緒にさせていただいたものは、

信号源検出の感度検証です（図 13、文献 2）。硬膜下

に慢性電極を留置して、てんかん患者さんのスパイク
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と同時に脳磁場を計測し、頭蓋外でスパイクの磁場を

検出するには、硬膜下電極で 4平方センチメートル

程度に広がる活動が必要であることを示しました。

EG (EC G)

i u i et a  1997

4c 2

( V)

図 13

　また、検出に用いるセンサーに従来の差分型と違っ

て磁場信号を直接捉えるマグネトメータが導入された

ときに、その感度について脳外科の江夏先生とともに

検討しました（図 14、文献 3）。てんかん患者さんの

スパイク検出を従来の差分型のグラディオメータセン

サーによる検出と比較し、マグネトメータの方がより

深部のスパイクまで検出することを明らかにしました。

E atsu et a  2008

図 14

　電気生理の計測をするにあたっては、時間経過の参

照とする時間的な基準点が必要となります。臨床検査

で汎用される誘発電位検査法であっても、先行する刺

激の影響がどこまで残存するか不明であり、検査法の

ガイドラインなどでも明らかになっていません。この

ため、保健医療学部の齊藤先生と一緒に検討を行ない、

一定の加算回数が得られている場合は、基準時間の選

択には影響を受けないことと、一定間隔刺激の場合は、

刺激間間隔全体、ひいては記録時間全体を基準として

設定可能であることを示しました（図 15、文献 4）。

図 15

　これら基礎的な検討を続けている中においても、運

動準備がどこから始まるのかに関しては、疑問点とし

て長く気になっていました。この疑問に対し、自己の

ペースでの運動を 10秒以上の長時間取ることで、準

備状態の解明に取り組みました。保健医療学部の菅原

先生の記録では、脳波では運動開始の前 7、8秒から

緩徐成分信号の変化が始まるのに対し、脳磁場信号は、

1秒以内と短かく、両者で時間経過に差があることが

明らかになりました。この差は、脳回と脳溝の両方の

電流源を検出する脳波と、脳溝に由来するもののみを

検出する脳磁場の違いに由来すると考えられ、運動準

備の初期成分は、脳回部分の活動が重要であることを

示唆しているようです（図 16）。これらの検討で、自

発運動に伴う活動開始時間や電流源の部位としての知

識は深まりましたが、どのような機能をしているかに

ついては未解明の部分が残っています。

図 16

　考えられる機能としては、一つは注意があげられま

す。音高のみ異なる 2種類の音を高頻度と低頻度に

分けて提示するオッドボールという課題だと、偏奇し

た低頻度音に対しての聴覚反応が大きくなります。こ

れに別の 2音高による第 2の系列を加え、左右の耳
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に別系列を独立して提示すると、左右のいずれの系列

に注意するかによって、高頻度音への反応が増減しま

す。すなわち、提示している刺激系列は同一でありな

がら、いずれの側に注意を向けるかによって反応が変

わることが示されています（図 17、文献 5）。

図 17

　その他の注意ということで、下濱先生の神経内科学

講座のご協力をいただき、鈴木先生、篠崎先生と共に、

認知症の早期診断に取り組みました。（図18、文献6）。
複数の記号が配置された図を複数提示し、それらの照

合を行うのに、図の配置を心的に回転させて合致する

かどうかの操作を行なっていただきます。視線情報を

解析し、病態の鑑別が可能であることを示しました。

本人の協力が少なくとも記録解析が可能な視線解析は、

早期診断に向けての可能性を示しています。ここで取

り上げた注意以外にも、運動準備に関わっている心理

状態は複数あると考えられ、引き続き、検討を続けて

まいりたいと思います。
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図 18

　本学に参った 15年前には想定していなかった大き

な仕事としては、医学教育関係の取り組みがあります

（図 19）。着任してすぐに、当時学長の今井先生や学

部長の當瀬先生にご指示いただき、いわゆるメディカ

ル・カフェに関係するようになりました。その後、島

本先生が学長の時に高橋弘毅先生が主導された GP 事

業のICT活用に関わりました。その他関わった中でも、

一番長かったのは、2012年からのカリキュラム委員

会です。医学教育分野別評価に関して、2023年まで

に臨床実習 72週を実現する必要があり、学部長の黒

木先生のご指名で委員長を拝命しました。2023年と

いうのは私の退職の年と重なっておりましたので、最

後まで関係することを漠然と予感しながら、この委員

長の仕事を始めました。その後、齋藤先生、一宮先生、

高野先生の委員長のもと、最後まで委員として検討に

加わることとなりました。また、認証に対応する委員

会の副委員長も務めさせていただくこととなり、医学

部長の堀尾先生、三浦先生、齋藤先生のご主導のもと、

評価基準に向かい合ってきました。新しく始まった全

国レベルの種々の取り組みは、前方の視界が開けない

状態で進んできましたが、専門の医学教育についての

研鑽のない身が委員長を務めることの良否は別にして、

先入観のない状態で取り組むことが可能となっていま

した。僭越ではありますが、この 10年余の経験から

カリキュラムについての私見を述べさせて頂こうと思

います。

図 19

　カリキュラム委員長として、どのようなカリキュラ

ム変更パターンがあるのかを考えました（図 20）。本

学医学部の場合には入学時に定まった 6年間の内容

を 6年以上の一定期間継続し、ある程度たったとこ

ろで、新しいカリキュラムに変更していくことになっ

ています。他には、入学から 6年間をカリキュラム

として定めるものの、6年などの一定期間固定するこ

となく、翌年の入学生には 6分の 1ほど変更した新

たなカリキュラムを適応することが可能です。また、

入学時に 6年のカリキュラムを設定していても、毎

年内容を更新していく、ということも可能ではありま

す。これらについて、全国の委員会などで評価委員会

関係の方々にお尋ねしてみましたが、体系だって検討

されたことはなさそうで、独自に検討することを余儀
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なくされました。

図 20

　本学でのこれまでのカリキュラム改変の歴史を見て

みますと、2009年改訂は途中で臨床実習週数の増加、

2014年改訂の実習 72週も、途中でスタートアップ

制度の導入などと、6年以上の維持は困難であり、現

実的には 3年ほどたった時点で中程度の修正をせざ

るを得なくなっています。これらの経験からしますと、

最初から 3年程度で変更することを前提としたカリ

キュラム立案をしていくのが一つの対応策だと思いま

す。

　これらカリキュラム変更を行う場合の基本方針をう

たっているのは、皆さまご存じの教育 3ポリシーに

なります。本学では最初にアドミッション・ポリシー

が設定され、これに合わせてカリキュラム・ポリシー、

ディプロマ・ポリシーが準備されました。アドミッショ

ン・ポリシーに従って入学した学生さんは、カリキュ

ラム・ポリシーに従って受講を続けることによって、

ディプロマ・ポリシーに掲げられた要件を充足して卒

業する、と理解いたしました。これらの関係を、私の

研究しております運動制御で用いる函数とか行列で考

えますと、ディプロマ・ポリシーというのは、カリキュ

ラム・ポリシーとアドミンション・ポリシーを掛け合

わせたものになります（図 21）。これに従っての個々

人の評価は、入学時の入試の点数、卒業時の卒試の点

数、国家試験において行われ、両者を結びつけている

ものは、カリキュラム・ポリシーという形になります。

途中変化の連結の傾きという形で表現されることにな

ります（図 22）。

図 21

図 22

　想定外で、基準点数を満たさない学生さんができて

きますと、想定とのずれを修正する必要があります。

いくつかの対応が考えられますが、個人に対しての対

応ではなく、全体システムの変更が求められます。容

易な手続きとしては、1学年前のところへのフィード

バックとなりますが、可能であれば、低学年からの全

体像を考えて修正を行なう方が望ましい。この時に照

合する基準としては、卒業試験、国家試験などを考え

ますが、他にないか、考えてみました。

　私がこちらに来た時に入学した学生さんは現在卒後

9年。卒業した学生さんは、卒後 15年となり、現在、

それぞれの立場でご活躍されています。それらの方々

の経歴に本学のカリキュラムは少なからず影響を与え

ていますが、カリキュラムそのものの評価をするには、

事前の想定状況が必要となります。私が統合 IR 部門

で仕事をさせていただいた時に、2011年医師国家試験

受験者と現所属との対比を見てみました。追跡可能だっ

た方の入学時の出身で見ると、道内 / 道外は 68名 /18
名だったのが、現在の勤務地で見ると 68名 /18名と同

じ割合です。入学時のセンター試験平均点で見ると、

入試枠に関わらず、道内勤務の方の方が平均点で 10
点弱高い傾向があります。これが結果、現状というこ

とになりますが、最初の目標値が設定されていないた
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め、どちらにずれているのかの判断はできません。在

学中の個々人の学内成績の変遷についても追跡をして

みましたが、全体としての傾向を掴むまでには至って

いません。これらの項目間の相関については、医学教

育モデル・コア・カリキュラムが出している図が参考

になります（図23）。今後、統合IR部門が中心になっ

てデータの蓄積がされていくので、どこかで項目間の

相関などが見つかるかもしれません。

図 23

　その時に一つ留意すべき点は、医学教育モデル・コ

ア・カリキュラムで規定しているのは、学習時間の 3
分の 2程度に限定されていることです。残り 3分の 1
は、各大学が独自に設定実施することが求められてい

ます。すなわち、卒業試験、国家試験が評価している

のは、3分の 2に過ぎず、残りは、ディプロマ・ポリ

シーやコンピテンス、コンピテンシーで規定している

ことになります（図 24）。この側面を運動制御から見

てみますと、遠心性コピーとか随伴発射と言われるよ

うな最初に設定する予測が重要になります（図 25、
文献 7）。よく例に出される眼球運動では、予測と結

果に乖離が出た状態が体感できます。ご自分の指で、

片側の上眼瞼の上から眼球を軽く押しますと、それま

で 1つだった世界がずれて 2つあるように見えます。

2つの眼球に由来する 2つの世界が、遠心性コピーが

あることによって、統合して 1つの世界として認知

されています。指を用いて 2つの眼球からのフィー

ドバック情報に変容が生じると、遠心性コピーとの間

に乖離が生じ、2つの世界が混在された状態になって

しまいます。遠心性コピーの存在によって、運動実行

の担保を行なっていることから、最初に設定する実行

後の状態想定の重要性を示しています。

図 24

: efference 
copy

図 25

　この観点から自分自身の過去を遡って振り返ってみ

ました。卒後 5年目頃の診療担当、研修医時代の検

査記録の控え、学部時代の講義ノートと恩師の亀山正

邦教授の最終講義（図 26）などは、本学での神経生

理の講義において、どこまで伝えるか、の判断の参考

にしていました。一般教養として学修したことは、研

究、臨床を行う上で貴重な道標となっていますが、最

近の学修環境では、別の形を模索していく必要がある

のかもしれません。

62 3 17

図 26

　大学入学式の写真を先日発見し、眺めておりました

ら、奥の方にオーケストラ団員が写っていました。学

歌などの演奏の他に歓迎の歌劇序曲演奏があったのに
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惹かれて、大学では音楽演奏を体験しました。その流

れで、札幌医大では、室内楽合奏団に関わることとな

り、演奏に参加させていただいたこともあります。さ

らに遡って見ると、1970年の人工衛星おおすみの打

ち上げを思い出します。国産初の人口衛星は、私が小

学校 6年の時に、私の実家の近くの鹿児島県内之浦

から打ち上げられました（図 27）。

AXA 
https www.isas. axa. p issi s spacecraft past hsu i.ht

図 27

　中学校から実家を離れ、様々な経験をいたしました。

これからは鹿児島県大隅半島の方に戻って、将来の目

標を立ててみようと思います。

　多くの方々にお世話になりました。教員、職員、学

生の皆様、さらに家族に感謝したいと思います。

　ご清聴ありがとうございました。

 （2023年 3月 2日の最終講義発表をもとに加筆修正）
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