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はじめにI． 

現在，機能的磁気共鳴画像法（functional Magnetic 
Resonance Imaging; fMRI）は優れた非侵襲的脳機
能画像法の一つとして様々な脳機能研究に用いられ
ている．fMRIでは，脳局所の神経活動亢進に伴う
局所血流の増加と酸化ヘモグロビンの相対的増加に
よるMR信号増加（blood oxygenation level depen-
dent（BOLD）効果）を，ミリメートル単位の空間分
解能と秒単位の時間分解能で捉えることができる 1）．
これまでいくつかの論文で fMRIを用いて鍼刺激
に関連する脳活動を捕捉する試みが報告されてき
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独立成分分析法を用いた鍼刺激に関連する脳の機能的結合の検討
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鍼刺激は広範な脳の領域に脳活動を引き起こし，さらにその影響は鍼刺激終了後にも持要　　旨 
続すると考えられる．本研究では，血行動態モデルを仮定する仮説検証型解析法である
回帰分析法と，仮定しない探索的解析である独立成分分析法を用い，右合谷穴撚鍼刺激時，
鍼刺激後安静時，安静時の脳活動を比較検討した．
独立成分分析によって鍼刺激時，鍼後安静時，安静時の各データから各 15，17，24の機
能的結合を得た．これらの機能的結合の空間相関から，各条件における機能的結合の類
似性および固有性を検討し，撚鍼時固有の機能的結合に，仮説検証型解析ではみとめな
かった頭頂小葉，視床，帯状回，側頭回などの痛み，情動，記憶，注意関連領域をみと
めた．また，鍼後安静時において，後頭極，外側後頭皮質，紡錘状回，舌状回，楔部な
ど視覚野に広がる機能的結合と，一次・二次体性感覚野，補足運動野，帯状回や海馬傍
回などの辺縁皮質領域を含む固有の機能的結合をみとめた．
本研究では，鍼刺激時に，従来の仮説検証型の解析法では捉えられなかった領域を含む
機能的結合を捉えた．また，鍼刺激終了後の安静時脳活動において，鍼刺激の影響と考
えられる機能的結合を捉えた．
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た．福永らは右合谷穴への鍼通電刺激時に，両側縁
上回（二次体性感覚野 secondary somatosensory 
area（S2））から島，内側前頭回，帯状回の賦活を
報告している 2）．また，Yooらは，合谷への撚鍼時に，
中心前回，中心溝底部，外側溝の後下方向に広がる
二次体性感覚野の賦活を報告している 3）．これらの
先行研究は，単一刺激に対する血行動態反応のモデ
ルである血行動態反応関数（Hemodynamic Re-
sponse Function; HRF）を仮定し，刺激パラダイム
にこのモデルを当てはめて得られた時系列変化（参
照関数）に相関してMRI信号が変化する領域を，
脳賦活領域とする．しかしながら，仮定した血行動
態変化に合致しない領域，あるいは血行動態変化を
予測できない脳活動は，脳活動領域として検出でき
ない．
一方，近年発達してきている fMRIを用いた脳研
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究分野の一つに，刺激を伴わない安静時脳活動の研
究がある．このなかに，脳の領域間の経時的信号変
化の相関関係を調べることで，それぞれの活動領域
の相互関係を評定する，機能的結合（Functional 
Connectivity; FC）解析と呼ばれる試みがある 4,5）．
機能的結合の解析には幾つかの方法があるが，な
かでも音声などの混合信号の信号源分離の分野で発
達してきた技術である独立成分分析法（Indepen-
dent Component Analysis; ICA）は，近年 fMRIの
機能的結合解析に応用されるようになり，HRFを
仮定せずデータからアーチファクトや機能的結合を
分離できる手法として注目されている 6-8）．機能的
結合解析のもう一つの解析法で，設定した関心領域
（シード）の経時的信号変化と相関するボクセルを
求める相互相関解析（Cross-Correlation Analysis; 
CCA）法に対し，独立成分分析法はシードを設け
ずに全脳の領域間の相関関係を検出でき，HRFの
仮定も必要ないため，データ駆動型解析法（Data-
driven Analysis） 探 索 型 解 析 法（Exploratory 
Analysis）などと呼ばれる 9-11）．この方法は，血行
動態反応の仮定が成り立たない全脳の未知なる脳活
動の機能的結合を解析する方法として適している．
安静時脳活動研究分野において発達してきた探索
型解析法の中心的手法が独立成分分析法であるが，
本手法により分離される独立成分の中には，生体由
来のアーチファクトや，MRI測定系由来のアーチ
ファクトなど，様々なノイズも含まれる．現在，分
離された独立成分のなかからこれらのアーチファク
トを判別する明確な基準は存在しないが，MRI測
定系由来のアーチファクトは高周波の周波数分布が
比較的多く，また周期性をもった生体由来のアーチ
ファクトとしてあげられる心拍は約 1Hz，呼吸は
約 0.3Hz前後の周波数である．従って，これらの
成分を含まない 0.1Hz以下の周波数の成分が，脳
活動に由来すると考えられ，多くの研究が脳活動解
析の判別の基準としている 12）．また，このような
独立成分における，脳の各領域の相関の度合いを反
映した独立成分マップ（以下 ICマップ）には，特
定の領域に広がる共通するマップがいくつかあり，
同一被験者内および被験者間でこれらの再現性をみ
とめたという報告がある 13-15）．
機能的結合の生理学的な解釈についての議論はあ
るが，うつ病患者群と健常被験者群の安静時脳活動
の比較を行い，うつ病患者群における膝下野と視床
の機能的結合の有意な増大をみとめた報告 16）や，
アルツハイマー病患者群と健常被験者群の比較にお
いて，帯状回後部と海馬の機能的結合の有意な低下
をみとめたことなどから，関連する機能的結合を初

期アルツハイマー病の判別の生物指標として提案す
る報告 17）などがある．現在このように，機能的結
合を指標に脳機能を評価する試みがなされている．
独立成分分析法を導入して鍼刺激時と鍼刺激後の
安静時の脳活動の機能的結合を解析することによ
り，これまでの HRFを仮定した手法では捉えるこ
とが出来なかった鍼刺激に関連する脳の活動を明ら
かに出来る可能性がある．本研究では，鍼刺激が脳
に及ぼす影響を検討することを目的として，撚鍼時
の脳活動を，従来の仮説検証型解析法と，探索型解
析法である独立成分分析法を用いて検討する．また，
鍼刺激後の脳活動への影響を検討するため，探索型
解析法である独立成分分析法を用いて，鍼刺激後の
安静時脳活動と鍼刺激の関係ない安静時脳活動を機
能的結合を基に比較検討する．

対象と方法II． 

1．対象
健常被験者 14名（男性 11名，女性 3名，20-31歳，
右利き）を測定対象とした．諸々の理由により 4名
のデータが不採用となり（後述），最終的な解析対
象としたのは 10名（男性 8名，女性 2名）であった．
被験者全員に対して，本実験の目的および実施方
法，実験により発生すると考えられる危険性につい
て説明を行い，同意を得た上で本実験を実施した．
なお本実験は明治国際医療大学倫理委員会で承認を
受けた上で実施した（承認番号：20-7）．

2．方法
1）刺激
全ての測定において，被験者に仰臥位，閉眼を指
示した．また，機能画像測定中に睡眠状態におちいっ
ていないかどうかを確認するために，測定に伴い
MR装置より発せられる撮像音停止後，直ちに開眼
するよう指示し，実験者が確認を行い，約 5秒以内
に開眼できたかどうか判別した．また，撮像中の覚
醒を，5段階（1：寝た，2：眠かった，3：普通，4：
意識がさえていた，5：興奮していた）で自己評価
をさせた．約 5秒以内の開眼が確認でき，かつ覚醒
の自己評価が 3以上であった測定データを採用した
（実験では，5秒以内に開眼できなかった 1名のデー
タが不採用となった）．
（i）刺激 1．右手掌スポンジ擦過刺激
右手掌に対し，家庭用食器洗浄用スポンジの粗面
を利用し，約 2Hzの頻度で，手動で遠位・近位方
向に双方向の擦過を行った．30秒間の刺激と安静
を交互に 6回ずつ繰り返すブロックパラダイムを用
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いた（図 1）．
他の刺激に伴う脳活動測定データに，探索型解析
である独立成分分析を行う場合，想定される結果が
ないため，測定が正しく行われていたか確認できな
い．そのため，従来の仮説検証型解析方法で既知の
脳活動を確認し，正しく測定が行われたか検証可能
にするため，本刺激系を組み入れた．すなわち，右
手掌スポンジ擦過刺激で想定される脳活動がとらえ
られなかった場合は，そのデータを使用しないこと
とした．
（ii）刺激 2．右合谷穴撚鍼刺激
右合谷穴に対し，ディスポ銀鍼（直径φ 0.2mm，

長さ 39mm，アサヒ医療器）を，深度 1-1.5cmで刺
入した．消毒・刺針操作の影響を排除するために，
2分以上経過後に，約 1Hzの頻度で撚鍼手技を行っ
た．測定中，押し手は行わず，刺激部位への鍼以外
の刺激を除外した．30秒間の刺激と安静を交互に 6
回ずつ繰り返すブロックパラダイムを用いた．6回

目の 30秒間の安静終了後，2分の間隔をあけて抜
鍼を行った（図 1）．
（iii）刺激 3．安静

10分間の無刺激状態を続けた．

2）実験
（i）実験 1
測定の検証のための擦過刺激に続けて，撚鍼，鍼
刺激後安静において測定を行った（図 1）．
（ii）実験 2 
実験 1と同じ被験者に対し，安静時脳活動を測定
するために，別の日に行った．測定の検証のための
擦過刺激に続き安静において測定を行った（図 1）．

3）測定方法
（i）MRI測定装置および測定方法

1.5T臨床用MR装置（Signa LX,GE,USA）およ
び標準ヘッドコイルを用いた．被験者にはMRIテー

（刺激1）
（刺激2）

2D解剖画像

手掌擦過
合谷撚鍼
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機能画像

ブロックパラダイム
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機能画像
（鍼刺激後）安静

2D解剖画像

<実験２>

3D解剖画像
機能画像

ブロックパラダイム
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2-5分
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図 1　刺激・実験パラダイム．上段：（刺激 1）右手掌スポンジ擦過刺激ならびに（刺激 2）右合谷穴鍼撚刺激にて用いられた，
30秒間の刺激と 30秒間の安静を交互に 6回ずつ繰り返すブロックパラダイム．中段：実験 1の流れ．2次元解剖画像取得後，
ブロックパラダイム形式の右手掌スポンジ擦過刺激時の機能画像を測定した．この後，右手合谷穴に刺針操作し，1cmから 1.5cm
程度刺入した．生理学データの記録を開始し，続いてブロックパラダイム形式の右合谷穴撚鍼刺激時の機能画像を測定した．
続いて抜鍼後，鍼刺激後安静時の脳活動の測定をした後，生理学データの記録を終え，最後に高精度 3次元解剖画像を取得した．
下段：実験 2の流れを図に示す．2次元解剖画像取得後，ブロックパラダイム形式の右手掌スポンジ擦過刺激時の機能画像を
測定した．続いて，安静時脳活動の機能画像を測定し，これと同時に生理学データの記録を行った．最後に高精度 3次元解剖
画像を取得した．
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ブル上に仰臥位となり，極力頭部の動きを抑えるよ
うに指示し，標準ヘッドコイル内で，ベルトで頭を
固定した．被験者間での結果の比較を可能にするた
め，脳の位置および部位の補正のための高分解能 2
次元および 3次元解剖学的画像の撮像を行った．こ
れらの画像をもとに，空間的標準化を行った．2次
元解剖画像は，spin echo法（TR＝ 500ms，TE＝
15ms，Flip angle＝ 20°，Matrix size＝ 256× 192，
FOV＝ 220mm，スライス厚＝ 4mm，スライス間
ギャップ＝ 1mm，スライス数＝ 30，積算回数＝ 1，
水平断）を使用した．3次元解剖画像には，3D fast 
gradient echo 法（TR ＝ 6.8ms，TE ＝ 1.6ms，Flip 
angle ＝ 20°，Matrix size ＝ 256 × 192，FOV ＝
220mm，スライス厚＝ 1.4mm，スライス数＝ 124，
積算回数＝ 1，測定時間＝ 2min 42s，水平断）を使
用した．脳機能画像は，2D gradient echo－ echo 
planar imaging（GRE-EPI）法（TR＝ 3000ms，TE
＝ 50ms，Flip angle＝ 90°，Matrix size＝ 64× 64，
FOV＝ 220mm，スライス厚＝ 4mm，スライス間
ギャップ＝ 1mm，スライス数＝ 30，積算回数＝ 1，
水平断）を使用した．右手手掌スポンジ擦過刺激，
右合谷穴撚鍼刺激では 1回の測定あたり 120回連続
して撮像を行い 6分間に合計 3600枚（120× 30ス
ライス）の画像を撮像した．安静時データは 1回の
測定あたり 200回連続して撮像を行い 10分間に合
計 6000枚（200× 30スライス）の画像を撮像した．
（ii）生理学データ記録装置および測定方法
独立成分分析を行うデータから心拍動・呼吸由来
のアーチファクトを低減する目的で，MRI測定装
置に備え付けられた脈波計とレスピレーションバン
ドをそれぞれ被験者の右手示指末節指腹および上腹
部に取り付け，心拍周期（脈波間隔周期）および呼
吸周期をモニターした．
これらの信号は，MRIデータ取得に対する正確
な時間情報を得るためのトランジスタ‐トランジス
タロジック（TTL）パルスと共に，1000Hzのサン
プリングレートで DAQカード（National Instru-
ments Corp., Austin, TX, USA）によりデジタライ
ズされ，Windows XP SP2オペレーションシステム
上で作動するソフトウェア Labview（National In-
struments Corp., Austin, TX, USA）上で組まれた自
作システムを通じ，コンピューターのハードディス
クに記録した．

4）画像解析
ハードウェア及び OSは Intel社製 2GHz Core 

Duoプロセッサと 2MB 667MHz DDR2 SDRAMの
メモリーを搭載した iMacコンピュータ（Apple, 

Cupertino, CA, USA）上で，Mac OS Xバージョン
10.4.11を OSとして用いた．画像解析には，Matlab
7.4（Mathworks, USA）と FMRI Soft ware Library
（FSL, University of Oxford, UK）を使用した．
（i）仮説検証型解析
実験 1および 2の右手掌スポンジ擦過刺激時デー
タと，実験 1の右合谷穴撚鍼時データに対し，回帰
分析をおこなった．
（a）頭部動揺補正
測定で得られた機能画像全てに対して，FSLのア
ドインであるmcfl irtを用いて測定中の被験者の頭
部動揺の評価と補正を行った．これは，fMRIのアー
チファクトの一つである頭部動揺により生じる擬陽
性の脳活動を低減するためである．例えばある領域
において，頭部動揺により無信号領域と有信号領域
が移動すると，擬似性の活動が出現する．このアー
チファクトを出来る限り統計解析の前に低減させる
為この処理を行った．各測定における機能画像の最
初の一枚を基準として，（X, Y, Z）の各軸に対し，
検出された頭部動揺が 1ピクセルの大きさの約 29
パーセント以上（約 1mm以上）の動きがあったデー
タは不採用とした（1名のデータが不採用となっ
た．）．
（b）空間的平滑化
この後，信号雑音比の改善のため，各ボクセルに
対し画像の上下前後左右にそれぞれ半値幅 5mmの
Gaussian kernelを用い空間的平滑化を行った．
また時間方向に対し，最大カットオフ周波数が各
機能画像のサンプリング時間の半分の長さになるハ
イパスフィルターを適用し，低周波のドリフト成分
を除去した．
（c）空間的標準化
これら空間的前処理の最後に，体動補正後の画像
データに対し，空間的標準化（spatial normaliza-
tion）を行った．通常，脳の形態には個人差がある
ため，被験者間での比較はできない．各被験者個人
のデータを合わせグループ化して解析するために
は，個人の脳を標準脳に空間的正規化させる必要が
ある．このためにMcCornell Brain Imaging Center 
of the Montreal Neurological Institute（MNI）が作
成したMNIテンプレートを標準脳として採用し，
機能画像を二次元解剖画像へマッチさせ，これをさ
らに三次元解剖画像へマッチさせた．これをさらに
標準脳にマッチさせた．各個人の脳を標準脳に変形
することで，グループ解析を可能にした 18-21）．
（d）統計解析
採用されたデータに対し，空間的前処理を行った
後，手掌擦過時および撚鍼時データを，FSLのアド
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インである Featを用いて，仮説検証型の統計解析
を行った．手掌擦過時データは個人解析を行い，撚
鍼時データはグループ解析を行った．仮定した
HRFとブロックパラダイムからなる参照関数に有
意に適合するボクセルを求めた．多重比較補正を加
えた有意水準 5％未満を有意とした．
（ii）探索型解析法
実験 1の右合谷穴撚鍼時データと鍼刺激後安静時
データ，実験 2の安静時データに対し，独立成分分
析をおこなった（データの欠損と信号の折り返しに
よるMR測定系の問題により 2名のデータが不採
用となった）．
頭部動揺補正を行った後，生理学データを用いた
フィルタリング処理を行った．次いで，仮説検証型
解析と同様に，空間的平滑化，空間的標準化を行っ
た．探索型解析法に特有の生理学データを用いた
フィルタリング処理は次のように行った．fMRIの信
号は，心拍動や，呼吸時の胸部運動に伴う頭部のわ
ずかな動揺や脳の拍動による脳脊髄液の動きなどに
よって変化を生じる．これらの変動を低減する目的
で，Non-parametric mapping（NPM, University of 
South Calolina, South Carolina, USA）のアドインで
ある Physiological Noise Reduction Tool（P.A.R.T.）
を用い，ADコンバータを通してコンピュータに取
り込んだ心拍及び呼吸の変動から fMRI計測データ
を補正した．具体的には，心拍 1周期を 40と，呼
吸 1周期を 20の位相に分割し，計測した機能画像
をもっとも近かった位相に振り分け，平均化し，心
拍および呼吸による信号変動を導出し，機能画像
データから差し引くことで，これらの影響を低減す
る．この手法は，安静時 fMRI解析の前処理として
有効であると考えられている 22）．次に統計解析と
して，撚鍼時データ，鍼刺激後安静時データ，安静
時データについて，FSLのアドインであるMelodic
を用いて，各条件のグループ独立成分分析を行った．
P＞ 0.5を有意とし，これを超えるボクセルを有意
な独立成分のあったボクセルとした．Melodicでは
独立成分の有意性を，ベイズ推定のフレームワーク
を利用して求める．通常の統計手法では，観測デー
タは，背後にある直接観測できない母集団から，あ
る確率（母数）を伴って発生する確率変数と解釈し，
標本から母数の推定量を求める．一方，ベイズ推定
では，観測データは母集団にあるデータ発生機序か
ら，最大の確率を伴って発生すると考えられ，観測
データは固定される．代わりに，未知の母数が確率
変数であると解釈し，その尤度が最大の状態の未知
の母数を求める．Melodicにおける信号の推定では，
データは 2つの確率分布モデルをもつ母数の混合か

らの観測と考えるガウシアン‐ガンマ‐ミクス
チャーモデル（Gaussian gamma mixture model）
が使用される．各ボクセルにおいて，無信号として
棄却される帰無仮説に正規分布を，信号として採用
される対立仮説にガンマ分布を仮定し，無信号の帰
無仮説の尤度 0.5に対する，信号の対立仮説の尤度
からの尤度比 Pを事後確率として求め，P＞ 0.5と
なるボクセルを有意とする 23,24）．
（a）独立成分の選定

Cordesらは，TR＝ 400ミリ秒で fMRIを計測し，
刺激提示時もしくは課題遂行時に相関をみとめた視
覚野，聴覚野，体性感覚野の皮質領域のボクセルの
経時信号変化の周波数成分分布を調べた結果
0-0.1Hzの周波数帯が概ね 90％以上であったと報告
している 12）．このことから fMRIデータに低周波数
成分を多く含む部位は脳機能活動に関連すると考え
ることができる．従って，今回 ICAで計算された
信号の時間変動関数の中から 0-0.1Hzの周波数成分
の寄与率の高い関数を脳機能活動に関連する時間変
動関数とした．また，今回 TR＝ 3秒でデータ測定
を行っており，全体のパワースペクトル領域が狭い
ことを考慮して，0.1Hz以下の周波数のパワースペ
クトルの寄与率の閾値を 80％とした．
（b）機能的結合の空間相関の算出と分類方法
機能的結合マップに対し，マップの空間相関を調
べた．各データから分離された機能的結合マップが，
他の刺激条件で得られた機能的結合マップと空間的
にどの程度相関・類似するか検討するために，各機
能的結合マップの 2値化画像を作成し，比較した条
件において，これらの空間相関が相互に一番高く，
かつ，相関係数 0.2以上の機能的結合の組を関連づ
けた．De Lucaらは，安静時脳活動の独立成分分析
を行い，分離される独立成分の再現性を確認する目
的で，複数被験者の複数回の安静時データから分離
された ICマップにおける空間相関を調べている 25）．
彼らは，相関の閾値として相関係数 0.15（P＜
0.00015）以上を用いている．本研究ではより高い
閾値を用い，空間相関に対してより厳しい検定をお
こなった．

結　果III． 

1）仮説検証型解析の結果
（i）右手手掌スポンジ擦過
実験 1，実験 2ともに，刺激対側の左一次・二次
体性感覚野，刺激同側の小脳に活動をみとめた（図
2）．すべての被験者において類似した結果をみとめ
た．MR測定系の確認のため，これらの典型的な脳
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活動をみとめなかった場合には，データを不採用と
することとしていたが，全例に脳活動を確認できた
ため，この点により不採用となった被験者はいな

かった．
（ii）右合谷穴撚鍼刺激
グループの解析の結果，縁上回前部，横側頭回，

P (corr) < 0.05, Z=2.3                 11.0

図 2　右手掌スポンジ擦過刺激時脳活動．仮説検証型解析を行った右手掌スポンジ擦過刺激時の脳活動を示す．一例として，
ある被験者から得られた脳活動マップを同一個人の水平断元画像上に重ね合わせて表示する．多重比較補正を行った有意水準
Pが 0.05未満のボクセルを脳活動とした．脳活動マップは正規化した統計量 Zの 2.3から 11.0の範囲で表し，図右上にカラー
スケールを示す．本例では，刺激対側の左一次体性感覚野と両側二次体性感覚野，小脳に活動をみとめた．各画像の右側を図
中に Rで示す．

P (corr) < 0.05, Z=4.8                 7.7

図 3　右合谷穴撚鍼刺激時脳活動．仮説検証型解析を行った右合谷穴撚鍼刺激時脳活動を示す．グループ解析により，全被験
者に共通する脳活動のマップを標準脳（MNIテンプレート）上に重ね合わせた水平断画像を示す．多重比較補正を行った有意
水準Pが 0.05未満のボクセルを脳活動とした．脳活動マップは正規化した統計量Zの 4.8から 7.7の範囲で表し，図右上にカラー
スケールを示す．縁上回前部，横側頭回，側頭平面，頭頂弁蓋皮質，ヘシュル回，上側頭回に活動をみとめた．各画像の右側
を図中に Rで示す．
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側頭平面，頭頂弁蓋皮質，ヘシュル回，上側頭回に
全被験者に共通する活動をみとめた（図 3）．

2）探索型解析（独立成分分析法）の結果
撚鍼時データから分離された独立成分は A（Acu-

puncture），鍼刺激後安静時データから分離された
独立成分は PAR（Post Acupuncture Resting state），
安静時のデータから分離された独立成分は R（Rest-
ing state）として，各独立成分がもつ機能的結合を
表示した（記載例：A01，PAR01，R01，…）（表 1）．

（i）実験 1
撚鍼時データから分離された機能的結合は計 15
であった（A01-A15）．
鍼刺激後安静時データから分離された機能的結合
は計 17であった（PAR1-PAR17）．
（ii）実験 2
安静時のデータから分離された機能的結合は計

24であった（R01-R24）．
（iii）機能的結合の空間相関
撚鍼時，鍼刺激後安静時，安静時の 3つの全てに

右合谷穴撚鍼刺激（A01-15）・鍼刺激後安静（PAR01-17）・安静（R01-24）の機能的結合の空間相関を示す．上段：右合谷穴撚
鍼刺激と鍼刺激後安静（A-PAR），鍼刺激後安静と安静（PAR-R），右合谷穴撚鍼刺激と安静（A-R）の 3つの条件間全てで空
間相関をみとめた，全ての条件に共通する機能的結合の組み合わせをしめす．中段：右合谷穴撚鍼刺激と鍼刺激後安静（A-PAR），
鍼刺激後安静と安静（PAR-R），右合谷穴撚鍼刺激と安静（A-R）の条件間のいずれかで，空間相関をみとめた組み合わせをし
めす．右合谷穴撚鍼刺激と鍼刺激後安静（A-PAR）は赤枠で，鍼刺激後安静と安静（PAR-R）は青枠で囲み，右合谷穴撚鍼刺
激と安静（A-R）は各機能的結合の横にギリシャ文字の添え字を配し，対応する相関係数を中段下に示す．下段：各条件固有
の機能的結合を示す．

(α)0.29， (β)0.48， (γ)0.39， (δ)0.37， (ε)0.34， (ζ)0.31

鍼刺激 相関係数 鍼後安静 相関係数 安静
3条件全てに共通した

機能的結合

A02 0.43 PAR02 0.67 R15
A04 0.28 PAR15 0.39 R19
A05 0.37 PAR17 0.45 R20
A09 0.42 PAR04 0.4 R18
A10 0.37 PAR09 0.54 R21
A11 0.52 PAR12 0.48 R05
A14 0.44 PAR13 0.39 R13
A15 0.62 PAR05 0.56 R08

3条件で部分的に共通した
機能的結合

(α) A07 0.32 PAR16 0.42 (ε)R07
(β) A12 0.33 PAR03 0.29 (α)R01

(γ) A01 PAR01 0.48 (δ) R09
(δ) A03 PAR07 0.34 (γ) R02
(ε) A06
(ζ) A13 PAR08 0.31 R12

PAR10 0.43 R22
PAR11 0.41 R03

(β) R16
(ζ) R04

A08 PAR06 R06各条件で固有の
機能的結合

PAR14 R10
R11
R14
R17
R23
R24

表 1　機能的結合の空間相関
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空間相関をみとめた組み合わせ（A-PAR-R-A）は
A02と PAR02と R15，A04と PAR15と R19，A05
と PAR17 と R20，A09 と PAR04 と R18，A10 と
PAR09 と R21，A11 と PAR12 と R05，A14 と
PAR13と R13，A15と PAR05と R08であった（図
4）．これ以外に，撚鍼時と鍼刺激後安静時の機能的
結合マップのなかで，空間相関が相互に一番高く，
相関係数 0.2以上であった組み合わせは，A07と
PAR16，A12と PAR03であった．鍼刺激後安静時
と安静時の機能的結合マップのなかで，空間相関が
相互に一番高く，相関係数 0.2以上であった組み合
わせは，PAR16と R07，PAR03と R01，PAR01と
R09，PAR07 と R02，PAR08 と R12，PAR10 と
R22，PAR11と R03であった．撚鍼時と安静時の
機能的結合マップのなかで，空間相関が相互に一番
高く，相関係数 0.2以上であった組み合わせは，
A07 と R01，A12 と R16，A01 と R02，A03 と
R09，A06と R07，A13と R04であった．また，ど
の機能的結合マップとも空間相関をみとめない，各
条件固有の機能結合があった．各条件固有の機能結
合のうち，安静時固有の機能的結合マップが R06，
R10，R11，R14，R17，R23，R24であった．両側
側頭葉，前頭葉，帯状回，頭頂葉，後頭葉などに機
能的結合をみとめた（図 5）．撚鍼時固有の機能的
結合マップが A08であった．A08は，前頭弁蓋，

帯状回周辺，前帯状回，上前頭回，中心後回，縁上
回，頭頂弁蓋，側頭平面，ヘシュル回，島，視床，
脳幹部，下頭頂小葉，上頭頂小葉，楔部，上側頭回，
中側頭回，下側頭回，小脳に機能的結合をみとめた
（図 6）．鍼刺激後安静時固有の機能的結合マップは
PAR06と PAR14であった．PAR06では，後頭極，
外側後頭皮質，舌状回，紡錘状回，楔部，小脳に機
能的結合をみとめた（図 7）．PAR14では，中心前回，
中心後回，上頭頂小葉，帯状回後部，縁上回，補足
運動野，上前頭回，中前頭回，側頭平面，ヘシュル
回，頭頂弁外部，前帯状回，前頭極，中側頭回後部，
上側頭回後部，側頭極，眼窩前頭皮質，下前頭回，
前頭弁蓋皮質，下前頭回，島皮質，海馬傍回，脳梁
下部皮質，中前頭皮質，前頭極，楔部に機能的結合
をみとめた（図 8）．

考　察IV． 

右合谷穴撚鍼刺激データの仮説検証型解析によ
り，有意な賦活がみとめられた縁上回前部，頭頂弁
蓋皮質などの領域は二次体性感覚野（S2）として知
られている．これらの領域の賦活は，合谷穴を対象
とした福永や Yooらの先行研究 2,3）の結果と一致し
ている．Huiらは，安静と刺激を繰り返すブロック
パラダイムを使用し，合谷穴刺激時に，側坐核，扁

A04
PAR15
R19

A14
PAR13
R13

A02
PAR02
R15

A05
PAR17
R20

A09
PAR０4
R18

A10
PAR09
R21

A11
PAR12
R05

A15
PAR０5
R08

P > 0.5

RL

図 4　右合谷穴撚鍼刺激・鍼刺激後安静・安静の 3群全てに共通の機能的結合．右合谷穴撚鍼刺激・鍼刺激後安静・安静の全
てに共通してみとめられた機能的結合マップを標準脳上に重ね合わせた画像を示す（右合谷穴撚鍼刺激（A）：マゼンタ，鍼刺
激後安静（PAR）：イエロー，安静（R）：シアン）．無信号の尤度 0.5に対する信号の尤度から算出された事後確率が P＞ 0.5
のボクセルを有意な機能結合をもつボクセルとした．A02と PAR02と R15，A04と PAR15と R19，A05と PAR17と R20，
A09と PAR04と R18，A10と PAR09と R21，A11と PAR12と R05，A14と PAR13と R13，A15と PAR05と R08の組み合わ
せであった．各組み合わせから，空間相関の特徴を示す部位の水平断画像を一枚ずつ示す．画像の左右を図中に LRで示す．
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桃体，海馬，海馬傍回，視床，腹側被蓋領域，前帯
状回，尾状核，被殻，側頭極，島の信号低下をみと
め，刺激時に痛みを伴った被験者では逆に，これら
の領域の信号上昇をみとめたと報告し 26），表面的
な体性感覚刺激でこれらの領域に信号変化をみとめ

ないことから，鍼刺激によって修飾されるのは，こ
のような辺縁系や皮質下領域であろうと結論づけて
いる．彼らの解析法は，各ボクセルに，安静と刺激
のそれぞれのブロックの平均を算出し，それを比較
するため，信号低下領域にも言及している．fMRI

R06 R10 R11 R14

P > 0.5

RL

R17 R23 R24

図 5　安静時に固有の機能的結合．安静時固有の機能的結合マップ R06，R10，R11，R14，R17，R23，R24を標準脳上に重ね
合わせ，各マップの特徴をあらわす水平断画像を一枚ずつ示す．両側側頭葉，前頭葉，帯状回，頭頂葉，後頭葉などに機能的
結合をみとめた．事後確率 P＞ 0.5のボクセルを有意とした．画像の左右を図中に LRで示す．

A08 P > 0.5

RL

図 6　右合谷穴撚鍼刺激に固有の機能的結合．鍼刺激時固有の機能的結合マップ A08を標準脳上に重ね合わせた水平断画像を
示す．前頭弁蓋，帯状回周辺，前帯状回，上前頭回，中心後回，縁上回，頭頂弁蓋，側頭平面，ヘシュル回，島，視床，脳幹部，
下頭頂小葉，上頭頂小葉，楔部，上側頭回，中側頭回，下側頭回，小脳に機能的結合をみとめた．事後確率 P＞ 0.5のボクセ
ルを有意とした．画像の左右を図中に LRで示す．
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を用いた研究には，刺激あるいは課題に対し，ネガ
ティブな経時的信号変化を報告する研究もある 27）．
しかし，fMRIにおける刺激関連性の信号低下は生
理学的に解釈し難く，また HRFの仮定も十分でな
いため，本研究では検討を行っていない．
独立成分分析で他の刺激時の機能的結合マップと
空間相関をみとめない撚鍼時に固有の機能的結合
A08は，前頭弁蓋，帯状回周辺，前帯状回，上前頭
回，中心後回，縁上回，頭頂弁蓋，側頭平面，ヘシュ
ル回，島，視床，脳幹部，下頭頂小葉，上頭頂小葉，
楔部，上側頭回，中側頭回，下側頭回，小脳にみと
めた（図 6）．S1や S2以外に，体性感覚刺激や痛
みと関わるとされる視床や，痛み，情動，記憶，注
意に関わるとされる帯状回などの辺縁系領域を含
み，鍼刺激が広範な領域の脳活動をひきおこしてい
ることを示すものである．
鍼刺激後安静時には，PAR06と PAR14の固有な

機能的結合をみとめた．PAR06では，後頭極，外
側後頭皮質，舌状回，紡錘状回，楔部，小脳に機能
的結合をみとめた．これらは二次および三次の高次
視覚野領域も含み，それらは視覚注意や視覚の特徴
抽出に関連するといわれている（図 7）．視覚に関
連する機能的結合が鍼刺激後の安静時に存在した可
能性が示唆される．

PAR14では，中心前回，中心後回，上頭頂小葉，
帯状回後部，縁上回，補足運動野，上前頭回，中前
頭回，側頭平面，ヘシュル回，頭頂弁外部，前帯状

回，前頭極，中側頭回後部，上側頭回後部，側頭極，
眼窩前頭皮質，下前頭回，前頭弁蓋皮質，下前頭回，
島皮質，海馬傍回，脳梁下部皮質，中前頭皮質，前
頭極，楔部に機能的結合をみとめた（図 8）．撚鍼
時に固有であった A08に比べ，S1，S2，補足運動
野および帯状回後部に広い機能的結合をみとめた．
この結果から，鍼刺激に関する体表の位置情報や，
記憶，情動，注意などの処理が，鍼刺激後にも行わ
れている可能性が考えられる．これらは，鍼刺激終
了後にも脳活動への影響が存在することを示すもの
である．
撚鍼時と鍼刺激後安静時，鍼刺激後安静時と安静
時，安静時と撚鍼時の 3つの全ての刺激条件間に空
間相関をみとめた組み合わせが 8組あった（図 5）．
これらは，撚鍼時，鍼刺激後の安静時，鍼刺激と無
関係な安静時において共通した機能的結合である可
能性が示唆される．あるいは，全ての測定に共通す
るノイズやアーチファクトである可能性も考えられ
る．特にA15と PAR05と R08は脳室周辺に広がり，
脳脊髄液の信号変化に由来するアーチファクトであ
る可能性が考えられる．今後さらにノイズやアーチ
ファクトを取り除くことのできる解析法の開発が必
要である．

Dhondらは，安静時ネットワークのなかで特徴
的かつ鍼刺激に関わり深いと考えられる 2つの機能
的結合，体性感覚野と運動野の機能的結合である
Sensorimotor Network（SMN）と，痛みとの関連

PAR06 P > 0.5

RL

図 7　鍼刺激後安静時に固有の機能的結合 PAR06．鍼刺激後安静時固有の機能的結合マップ PAR06を標準脳上に重ね合わせ
た水平断画像を示す．後頭極，外側後頭皮質，舌状回，紡錘状回，楔部，小脳に機能的結合をみとめた．事後確率 P＞ 0.5の
ボクセルを有意とした．画像の左右を図中に LRで示す．
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の知られる内側前頭前野と頭頂の機能的結合である
Default Mode Network（DMN）に注目し，実鍼刺
激と偽鍼刺激の介入前後の安静時脳活動を比較し
た．彼らは，Greciusらによって提案された機能的
結合の時空間的評価法 17）を用いて SMNと DMN
を同定し，実鍼刺激後の SMNでは帯状回，小脳な
どの痛み関連領域の増強と，DMNでは前帯状回，
中脳水道周辺灰白質などの痛み関連領域，扁桃体な
どの情動系関連領域，海馬体，中側頭回などの記憶
関連領域の増強とを報告している 28）．鍼刺激終了
後の脳活動を検討した初めての研究である．しかし
ながら，鍼刺激に関連すると予想された SMNと
DMNというネットワークに限局した機能的結合の
検討のみで，その他の機能的結合についての検討は
なされていない．これに対し本研究では，ネットワー
クに制限を加えない手法により，鍼刺激時の A08，
鍼後安静時の PAR06，PAR14の機能的結合を捉え，
PAR06と PAR14の分布は Dhondらの報告の領域
を含み，さらに広範な機能的結合を示すものであっ
た．

Zhangら 29）は，足三里穴への鍼刺激と安静を 3
回繰り返す実験において，独立成分分析を用いて解
析し，鍼刺激前安静時に，両側の前頭回と側頭回，
上および下頭頂小葉，外側中心前および後回，前帯
状回皮質，海馬および海馬傍回，外側の島および視
床，楔前部，尾状核，小脳の山頂，山腹，後頭葉楔

部にネットワークをみとめ，鍼刺激中には，これら
に加え，橋，後帯状回，被殻，小脳，錐体および橋
が含まれたと報告している．鍼後の安静時では，前
頭回，上側頭回，中心後回外側に機能的結合がみら
れたと報告している．鍼刺激と安静を繰り返すと，
鍼刺激時と安静時における機能的結合が変化し，そ
の差が少なくなることから，鍼に伴う脳活動への影
響は，長期間持続するものであると結論している．
これらの報告は，鍼刺激中および鍼刺激終了後に脳
の固有の機能的結合がとらえられた我々の結果を支
持するものであり，鍼治療における脳活動への影響
が即時的なものだけでなく，持続的なものであると
を示すものである．
本研究においては，測定系の検証のためにまずス
ポンジによる手掌擦過刺激による測定を行った．こ
の擦過刺激が，実験 1ではその後に続く，撚鍼時お
よび鍼刺激後の安静時，実験 2では安静時の脳活動
に与える影響は明らかではない．擦過刺激直後に
行った鍼刺激の測定は，同じく擦過刺激直後に行っ
た安静時の測定結果との相関を検討したうえで，鍼
刺激固有の機能結合 A08として観測されたもので
あり擦過刺激の影響は少ない成分であると考えられ
るが，安静時の機能結合の中には擦過刺激の影響を
受けたものが含まれる可能性は否定できない．スポ
ンジによる擦過刺激は体性感覚の触覚刺激であり即
時的な影響が強く，影響の残存は比較的少ないと考

図 8　鍼刺激後安静時に固有の機能的結合 PAR14．鍼刺激後安静時固有の機能的結合マップ PAR14を標準脳上に重ね合わせ
た水平断画像を示す．中心前回，中心後回，上頭頂小葉，帯状回後部，縁上回，補足運動野，上前頭回，中前頭回，側頭平面，
ヘシュル回，頭頂弁外部，前帯状回，前頭極，中側頭回後部，上側頭回後部，側頭極，眼窩前頭皮質，下前頭回，前頭弁蓋皮質，
下前頭回，島皮質，海馬傍回，脳梁下部皮質，中前頭皮質，前頭極，楔部に機能的結合をみとめた．事後確率 P＞ 0.5のボク
セルを有意とした．画像の左右を図中に LRで示す．

PAR14 P > 0.5

RL
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えられるが，より純粋な鍼刺激や鍼刺激後安静時の
脳機能の解明のためには擦過刺激を先行して行わな
い実験や，さらには偽鍼刺激にともなう脳機能との
比較解析が今後の課題である．また，本研究では他
の刺激と相関の強かった機能結合については個々の
検討は行わなかった．これは共通するアーチファク
トや，聴覚刺激としての測定撮像音や視覚刺激とし
ての照明の脳機能への影響が完全には排除できない
ため，各刺激固有の脳機能にのみ注目したものであ
る．これらの問題が改善されればより詳細な脳機能
解析が可能になるものと期待される．

結　語V． 

本研究では，探索型解析法である独立成分分析を
使用し，撚鍼時において，従来の仮説検証型の解析
法では捉えられなかった領域を含む，機能的結合を
捉えることができた．また，鍼刺激後の安静時脳活
動において，鍼刺激の影響と考えられる機能的結合
を捉えることができた．これらの結果は，鍼刺激の
脳活動への影響を検討する研究に新たな知見を与え
る．
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Investigation of Functional Connectivity Related to Acupuncture

in the Human Brain by Independent Component Analysis

Hiroaki Mano

Department of Neurosurgery, Meĳ i University of Integrative Medicine

ABSTRACT
Introduction: Although many studies using fMRI have been performed to map brain activation induced 

by acupuncture stimulation, various patt erns of the maps have been reported. Considering how diffi  cult it is 
to assume an appropriate hemodynamic response function of acupuncture stimulation, it might be useful to 
investigate changes in functional connectivity (FC) induced by acupuncture during needle manipulation and 
resting state aft er needle manipulation. Independent Component Analysis (ICA) which allows us to separate 
fMRI data into independent and non-Gaussian spatiotemporal components without any use of a reference 
function or predefi ned seed voxel(s), is extensively applied as an exploratory analysis for the investigation of 
resting state functional connectivity. Functional connectivity is explained as interregional temporal correlation 
represented by frequency fl uctuations below 0.1 Hz, resulting from a combination of interrelated physiological 
brain processes. In order to investigate the spatial extent of functional connectivity implicated by acupuncture, 
we investigated the three datasets using ICA: resting state, resting state aft er acupuncture and during needle 
manipulation.

Materials and Methods: Fourteen healthy right-handed volunteers participated and 10 data sets were 
obtained. We obtained one dataset over a period of 6 minutes during manual needle manipulation at LI4 on 
the right hand data, a 10 for minute resting state aft er acupuncture and a 10 data for minute normal resting 
state from 10 participants. ICA was performed for all data using MELODIC of FSL (FMRIB, Oxford University, 
UK). The resulting maps were estimated by the alternative hypothesis test of Gaussian gamma mixture model 
thresholded at P>0.5. We probed the power spectrum of every obtained IC time course and we defi ned those 
ICs as FC for which the contribution of frequency fl uctuations lower than 0.1 Hz was greater than 80%. Spatial 
consistency between all diff erent signifi cant IC maps was quantifi ed by fi nding the spatial correlation 
coeffi  cient of each map from one condition with each map of the remaining condition. The map pairs with the 
best correlation were interrelated with the conditions and investigated as assorted pairs.

Results and Discussion: Under several conditions, we found similar pair patt erns, but we also identifi ed 
ten individual patt erns. One of the individual patt erns was found during acupuncture, two in the resting state 
aft er acupuncture and seven in the normal resting state. We focused on the three individual patt erns in 
acupuncture and the resting state aft er acupuncture. The isolated patt ern in acupuncture spread toward 
regions related to pain and aff ect. One isolated patt ern in the resting state aft er acupuncture spread towards 
the visual area and the rest spread towards the regions related to sensorimotor, pain, aff ect and memory. Our 
results indicate that these networks could explain the eff ects of acupuncture on the human brain.


