
(19)日本国特許庁（JP） (12) 公表特許公報（Ａ） (11)特許出願公表番号

特表2003－528679
(P2003－528679A)

(43)公表日 平成15年9月30日(2003.9.30)

(51)Int.Cl7 識別記号 FI ﾃｰﾏｺｰﾄﾞ(参考)

   �A�6�1�B  5/055   

   � � � �   5/00    

   � � � �   5/0476  

   � � � �   5/0484  

   � � � �   5/05    

   �A�6�1�B  5/00    G

   � � � �   5/05    A

   � � � �   6/03    370 Z

   � � � �  10/00    V

   � � � �   5/05    382

�4�C�0�2�7

�4�C�0�9�3

�4�C�0�9�6

審査請求 未請求 予備審査請求（全176数） 最終頁に続く

(21)出願番号 特願2001－571988(P2001－571988)

(86)(22)出願日 平成13年3月30日(2001.3.30)

(85)翻訳文提出日 平成14年9月30日(2002.9.30)

(86)国際出願番号 PCT/US01/10377

(87)国際公開番号 WO01/074240

(87)国際公開日 平成13年10月11日(2001.10.11)

(31)優先権主張番号 60/193,300

(32)優先日 平成12年3月30日(2000.3.30)

(33)優先権主張国 米国(US)

(31)優先権主張番号 60/228,950

(32)優先日 平成12年8月28日(2000.8.28)

(33)優先権主張国 米国(US)

(71)出願人 ザ ゼネラル ホスピタル コーポレーシ

ョン

MASSACHUSETTS GENE

RAL HOSPITAL

アメリカ合衆国  マサチューセッツ州0211

4、ボストン、フルーツ  ストリート  55

(72)発明者 ベッセーラ,リノ・アール

アメリカ合衆国マサチューセッツ州02141,

ケンブリッジ,コーネリウス・ウェイ  6

(74)代理人 弁理士 社本 一夫 (外5名)

最終頁に続く
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(57)【要約】
脳活動の指数を測定するための方法および装置は、中枢
神経系（ＣＮＳ）の信号を非侵襲的に取得し、信号を特
定の解剖学的および機能的ＣＮＳ部位に局在化し、痛み
による信号と脳の満足部位を関連づけ、かつ相関結果を
解釈することを含む。その相関結果の解釈の結果を用い
て、個々の人間および動物において、それだけに限定さ
れないが内部または外部刺激、意識的または無意識的刺
激、薬理学的または非薬理学的治療、および疾病に基づ
くプロセスなどを含む動機的に顕著な刺激に対するそれ
らの反応を客観的に測定することが可能である。さらに
、満足／嫌悪中枢神経系における脳活動を測定するため
のこの方法を用いて、化合物の効力を判断することも可
能である。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  脳活動を測定する方法であって、

  中枢神経系（ＣＮＳ）活動の信号を非侵襲的に取得すること、

  満足／嫌悪機能に関与する特定の解剖学的および機能的ＣＮＳ部位に信号を局

在化すること、

  脳の満足／嫌悪部位における信号を相関させること、および

  相関結果を解釈することを含む方法。

    【請求項２】  前記満足／嫌悪部位は、皮質下灰白質、脳幹、小脳および前

頭の脳部位である、請求項１に記載の方法。

    【請求項３】  前記脳幹部位は脊髄を含む、請求項２に記載の方法。

    【請求項４】  前記脊髄が三叉神核を含み、さらに三叉神核から信号を非侵

襲的に取得するステップを含む、請求項３に記載の方法。

    【請求項５】  前記満足／嫌悪部位は、ＧＯｂ、ＶＴ／ＰＡＧ、ＮＡｃ、Ｓ

ＬＥＡ、帯状回、Ｓ１、Ｓ２、視床、島、小脳、前前頭皮質、扁桃、視床下部、

海馬傍回、海馬、内側嗅皮質、腹側淡蒼球、背側線条、Ｍ１、Ｍ２、ＳＭＡ、Ｆ

ＥＦ、ＲＶＭおよび脳幹副核のうち少なくとも１つを含む、請求項３に記載の方

法。

    【請求項６】  前記ＣＮＳ活動の信号を取得することが、神経撮像デバイス

の使用を含み、信号は、機能的活動化、化学記号、脳の構造、神経伝達、電磁気

活動、潅流効果および細胞代謝のうち少なくとも１つを反映する、請求項１に記

載の方法。

    【請求項７】  前記神経撮像デバイスは、１つまたは複数のＰＥＴデバイス

、ｆＭＲＩデバイス、ＭＥＧデバイス、ＥＥＧデバイス、ＳＰＥＣＴデバイス、

ＩＲデバイス、ＭＲＳデバイスおよび機能的ＣＴデバイスに対応する、請求項６

に記載の方法。

    【請求項８】  撮像デバイスの映像軸と被験対象の脊髄とを、映像軸が、脊

髄軸に平行し、小脳の中央平面に直交する平面内に整列されるように整列させる

こと、

  および脊柱内のＣＮＳ部位の画像を取得することをさらに含む、請求項４に記
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載の方法。

    【請求項９】  前記非侵襲的に取得した中枢神経系の信号を非侵襲的に取得

することが、

  信号を補正して、頭の動きの影響を抑えること、

  信号を均一な原子空間に変換すること、

  変換された信号を正規化すること、

  正規化された信号を統計的にマッピングすること、および

  均一な原子空間、平均的な解剖学的空間および個別的な原子空間のうち少なく

とも１つを反映する画像に統計マップを配置することをさらに含む、請求項１に

記載の方法。

    【請求項１０】  前記非侵襲的に取得した中枢神経系の信号を非侵襲的に取

得することが、

  信号を補正して、頭の動きの影響を抑えること、

  信号を個別的な脳の解剖学的構造に位置合わせすること、

  変換された信号を正規化すること、

  正規化された信号を統計的にマッピングすること、および

  均一な原子空間、平均的な解剖学的空間および個別的な原子空間のうち少なく

とも１つを反映する画像に統計マップを配置することをさらに含む、請求項１に

記載の方法。

    【請求項１１】  前記脳の満足／嫌悪部位からの信号を相関させることが、

波形ベースの相関解析（ＷＣＡ）を用いて神経映像信号の時間的性質の評価を行

うことを含む、請求項１に記載の方法。

    【請求項１２】  中枢神経系活動から取得されたデータを時間的に分離する

、請求項１１に記載の方法。

    【請求項１３】  中枢神経系活動から取得されたデータを、複数の段階に時

間的に分離する、請求項１２に記載の方法。

    【請求項１４】  前記時間的に分離するステップが、初期段階波形と後期段

階波形に分離するステップを含む、請求項１２に記載の方法。

    【請求項１５】  相関手順の結果を解釈することは、ＣＮＳにおける部位複
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数の画素を別個の波形に関連づけることをさらに含む、請求項１３に記載の方法

。

    【請求項１６】  別個の波形は、初期段階波形および後期段階波形のうち少

なくとも１つに対応する、請求項１５に記載の方法。

    【請求項１７】  相関手順の結果を解釈することが、

  空間的解析、

  時間的解析、

  傾き比較解析、

  瞬間解析、

  偏側性解析、

  同時性解析、

  容量解析、

  指数を生成するために用いられる出力関数、

  指数を生成するために用いられるパワー・スペクトラム解析、

  積分解析、および

  微分解析のうち少なくとも１つを使用して信号を定量することによって指数を

生成することをさらに含む、請求項１５に記載の方法。

    【請求項１８】  相関手順の結果を解釈することが、１つまたは複数の定量

的指数を使用することをさらに含み、１つまたは複数の定量的指数のうち少なく

とも１つは、

  均一な解剖学的空間からの座標指数、

  小部位の指数、

  副核の指数、

  信号応答の第１の瞬間に対応する第１の時間指数ＴP、

  信号応答の第２の瞬間に対応する第２の時間指数△、

  信号変化率の指数、

  応答平均時間の指数、

  応答幅の指数、

  信号応答の第３の瞬間に対応するテイル指数、
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  Ｒ指数、

  Ｌ指数、

  側方部分指数、

  相関係数（ｒ）指数、

  容量指数、

  累乗指数、

  パワースペクトル解析を用いて計算した信号応答高調波および低調波の振幅を

表すパワースペクトル指数、

  信号応答の積分解析を用いて計算した１つまたは複数の振幅変化に対応する指

数、

  信号応答の微分解析を用いて計算した信号応答の最大変化率に対応する指数、

および

  信号応答の微分解析を用いて計算した信号応答の最大変化率を達成する時間に

対応する指数のうち１つに対応する、請求項１７に記載の方法。

    【請求項１９】  指数の既知の第１のセットを提供すること、

  被験対象における１つまたは複数の信号応答を測定すること、

  １つまたは複数の信号応答の各々について１つまたは複数の指数を計算するこ

とによって指数の第２のセットを生成すること、および

  指数の第２のセットと指数の第１のセットとを比較することをさらに含む、請

求項１に記載の方法。

    【請求項２０】  指数の既知の第１のセットを提供する前記ステップは、指

数の既知の第１のセットをプロセッサに提供するステップを含み、

  指数の前記第２のセットと指数の前記第１のセットとを比較する前記ステップ

は、

  指数の前記第２のセットをプロセッサに提供するステップと、

  該プロセッサを使用して指数の前記第２のセットと指数の前記第１のセットと

を比較するステップとを含む、請求項１９に記載の方法。

    【請求項２１】  前記プロセッサはニューラル・ネットワーク・プロセッサ

に対応する、請求項２０に記載の方法。
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    【請求項２２】  被験対象の１つまたは複数の満足／嫌悪部位において反応

を誘発する実験プロセスを選択すること、

  満足／嫌悪刺激を被験対象に加えて反応を誘発すること、

  および実験プロセスを脳活動に関連づけることをさらに含む、請求項１に記載

の方法。

    【請求項２３】  前記実験プロセスは、

  （ａ）薬物、遺伝子産物、生物薬剤、ウィルス、遺伝子、１つまたは複数のレ

セプタおよび神経化学物質のうち少なくとも１つを被験対象に投与すること、

  （ｂ）被験対象に刺激を加えること、および

  （ｃ）被験対象の脳の反応を測定することをさらに含む、請求項２２に記載の

方法。

    【請求項２４】  同一の被験対象の経時的な反応を測定することをさらに含

む、請求項２３に記載の方法。

    【請求項２５】  前記同一の被験対象の経時的な反応を測定することが、一

定時間待機するステップと、前記ステップ（ａ）から（ｃ）を繰り返すステップ

とを含む、請求項２４に記載の方法。

    【請求項２６】  前記同一の被験対象の経時的な反応を測定することは、一

定時間待機するステップと、

  （ａ）被験対象に偽薬を投与するステップと、

  （ｂ）被験対象に刺激を加えるステップと、

  （ｃ）被験対象の鎮痛反応を測定するステップとを実施するステップとを含む

、請求項２４に記載の方法。

    【請求項２７】  前記実験プロセスが、

  被験対象に熱刺激、機械的刺激または化学的刺激の少なくとも１つを加えるこ

と、および刺激に対する被験対象の反応を測定することを含む、請求項２２に記

載の方法。

    【請求項２８】  被験対象に処置を施すこと、および

  処置を脳活動と関連づけることをさらに含む、請求項１に記載の方法。

    【請求項２９】  前記処置は、薬物／遺伝子産物、外科的処置、放射線処置
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、行動的処置および刺鍼処置のうち少なくとも１つに対応する、請求項２６に記

載の方法。

    【請求項３０】  前記相関結果を解釈するステップは、

  痛みによる信号と脳の満足部位を関連づけること、および

  相関の結果を所定の指数と比較することを含む、請求項１に記載の方法。

    【請求項３１】  化合物、薬物、遺伝子産物、ウィルス、遺伝子、レセプタ

、神経化学物質および生物薬剤のうち少なくとも１つに対応する処置の効力を判

断するための方法であって、

  中枢神経系（ＣＮＳ）活動のベース・ライン信号を非侵襲的に取得すること、

  処置の投与物を投与すること、

  満足／嫌悪部位に対応する特定の解剖学的および機能的ＣＮＳ部位に信号を局

在化すること、および

  脳の満足／嫌悪部位における信号を相関させること、および

  相関の結果を解釈することを含む該方法。

    【請求項３２】  前記投与物は治療投与物である、請求項３１に記載の方法

。

    【請求項３３】  前記投与物は準治療投与物である、請求項３１に記載の方

法。

    【請求項３４】  前記施された処置が、嫌悪性刺激または非嫌悪性刺激に反

応する痛みの経験を変えることの客観的判断を導くことをさらに含む、請求項３

１に記載の方法。

    【請求項３５】  （ａ）複数の指数を測定すること、

  （ｂ）該指数による行列パターンを形成すること、

  （ｃ）刺激に対する主観的反応を測定すること、

  （ｄ）該被験対象の反応を用いて、被験対象についての指数を計算すること、

および

  （ｅ）該被験対象の指数を該行列パターン指数と比較して、被験対象の条件を

客観的に判断することを含む刺激評価方法。

    【請求項３６】  前記反応を測定するステップは、機械的刺激、熱刺激また
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は化学的刺激を被験対象に与えるステップを含む、請求項３５に記載の方法。

    【請求項３７】  前記刺激は薬物および処置のうち１つに対応する、請求項

３６に記載の方法。

    【請求項３８】  脳活動の指数を測定するためのシステムであって、

  中枢神経系（ＣＮＳ）撮像デバイスと、

  脳の特定の解剖学的および機能的部位に信号をマッピングするローカライズ・

プロセッサと、

  痛みによる信号と脳の満足部位を関連づける相関プロセッサと、

  ニューラル・ネットワーク・プロセッサとを備えたシステム。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

    （発明の分野）

  本発明は非侵襲的な測定方法およびシステムに関し、より詳細には、急性の痛

みおよび慢性の痛みの最中における脳活動の指数を測定するための方法および装

置、ならびに急性または慢性の痛みに対する治療効果を測定する能力に関する。

神経映像信号から定量的な指数を求めるための新規の方法でもある。

      【０００２】

    （発明の背景）

  当技術分野において知られているように、人体における脳（皮質および皮質下

）、脳幹および脊髄部位の組合せを直接調べて、急性の痛み状態および慢性の痛

み状態、鎮痛応答、薬理的産物または遺伝子産物を含む治療、ならびに偽薬反応

を評価することを可能とするために、磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）（核磁気共鳴ま

たはＮＭＲとも称する）、ならびに機能的磁気共鳴映像法（ｆＭＲＩ）、磁気共

鳴分校分析法（ＭＲＳ）、脳波記録法（ＥＥＧ）、脳磁気図記録法（ＭＥＧ）、

陽電子射出断層撮影法（ＰＥＴ）、光映像法（ＯＲ）、単光子放射型コンピュー

タ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）および機能的コンピュータ断層撮影法（ｆＣＴ）の

如き他の非侵襲的技術が提案されてきた。

      【０００３】

  これまで、この目標はまだ達成されていない。この提案された目標に対する大

きな障害は、痛み状態、その経時的な進行状況、および介入によるその改変を特

徴づける客観的な指数の集合体を定義することが不可能なことであった。

      【０００４】

  痛みは、機能的には、感覚的、順応的および感情的要素に分類される複雑な応

答である。感覚的側面は刺激箇所や強さに関する情報を含むのに対して、順応的

要素は、内因性痛み調節の活動化、および逃避反応のための運動計画であると考

えられる。感情的要素は、痛みの不快さおよび刺激の脅威、ならびに疼痛性刺激

の記憶および情況によって引き起こされるネガティブな感情に対する評価を含む

ものと考えられる。動物における広範囲な電気生理学的研究により、箇所や強さ
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の如き痛みの感覚的属性の一部、ならびに下行性鎮痛の如き順応的反応の一部に

対して有望な神経解剖学的基質が定められた。感情的反応に含まれうる、疼痛性

刺激によって活動化される他の部位も識別されたが、痛みに対する動機的かつ感

情的反応についての神経基質は、まだ議論の余地がある。

      【０００５】

  Ｒｏｎａｌｄ  ＭｅｌｚａｃｋおよびＫｅｎｎｅｔｈ  Ｃａｓｅｙは、「痛み

の感覚的特徴のみを考慮し、その動機的、感情的特性を無視することは、問題の

一部しか見ておらず、さらにはその最も重要な部分を見逃していることになる」

と述べている。痛みの生理学に関するＤｏｎａｌｄ  Ｐｒｉｃｅの論文のなかで

、彼は痛みを、（１）組織を損傷する刺激の最中に報告される性質のような性質

を伴う身体的感覚、（２）この感覚に伴う経験された脅威、ならびに（３）不快

さ、およびこの経験された脅威に基づく他のネガティブな感情を含む身体的知覚

と定めている。

      【０００６】

  今日までは、主観的に評価できる痛みの明確な感情的、動機的、かつ情動的要

素が存在するものの、痛みの動機的かつ情動的側面に含まれる神経回路の明確な

輪郭は、動物モデルにおいて評価が開始されているにすぎない。痛みの強さ（疼

痛性）および不快さ（「古典的痛み回路」）に含まれるＣＮＳシステムの典型的

なカレント形成が、「痛みの不快論（Ｐａｉｎ  Ａｎ  Ｕｎｐｌｅａｓａｎｔ  

Ｔｏｐｉｃ）」（Ｐａｉｎ  １９９９  補足６．§６１－６９、Ｈ．Ｌ．Ｆｉｅ

ｌｄｓ著）に示されている。

      【０００７】

  「古典的痛み回路」を構成するものに関する仮説にかかわらず、感覚的情報を

処理する脳の部位対感情的反応を調停する脳の部位についての問題は、活発に議

論されている分野である。実際、不快さが感覚であるか情動であるかは定かでは

ない。疼痛性刺激に関する情動的プロセスを調停する神経組織の部位を定めるた

めの他の手法は、情動を支える動機的プロセスに対してアクティブであることが

知られる部位に焦点をおくものである。動物は、嫌悪性（ａｖｅｒｓｉｏｎ）ま

たは満足性（ｒｅｗａｒｄ）刺激に反応して行動を編成する場合は、これらの目
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標－対象または事象についての複数の情報的次元に対して反応する。これらの情

報的次元は、刺激の速度、遅れ、頻度、強さおよび量、ならびに位置を含む。動

物における嫌悪性および満足性刺激に対する反応の編成には一貫していくつかの

脳の部位が関わっているとみなされてきた。最近では、これらの部位は、特に人

体における満足プロセスに関わっていると見なされるようになった。側座核（Ｎ

Ａｃ）、前脳基底部の半レンズ状拡大扁桃（ＳＬＥＡ）、扁桃、腹側被蓋（ＶＴ

）および眼窩回（ＧＯｂ）を含むこれらの部位は、薬物に伴う満足の研究におい

て活動化することが証明された。すなわち、概して、これらの部位は、情動的状

態および動機的状態の作用における情報処理に重要であると考えられる。従来、

これらの部位は、嫌悪性刺激ではなく満足性刺激の領域のなかで検討されてきた

が、既に痛みと満足は同一の行動範囲の両端を占めるものと想定されている。

      【０００８】

  目標思考の行動に至る動機的状態（痛みの如き嫌悪性状態を含む）は、行動の

逐次的調節のためのサブプロセスの集合体から構成される複雑なインフォマティ

ックス・システムに依存する。インフォマティックス・サブプロセスは３つの包

括的範疇、すなわち（１）目標－対象および他の推定的満足の知覚的処理、（２

）目標－対象の価値の評価、ならびに（３）潜在的満足に関する時間情報および

条件付き確率の概算に分類することが可能である。扁桃は、第１のインフォマテ

ィックス・サブプロセスを調停する脳回路の中心的要素であるのに対して、前脳

基底部の半レンズ状拡大扁桃（ＳＬＥＡ）および側座核（ＮＡｃ）など他の領域

は、それぞれ第２のサブプロセスおよび第３のサブプロセスの中心的存在である

。満足機能については、副側被蓋（ＶＴ）のドーバミン性ニューロンから扁桃、

ＳＬＥＡおよびＮＡｃへのインプットがこの拡大された系の重要な特徴である。

これまでは、これらの領域における客観的な機能の指数が、疼痛性刺激の知覚、

評価および統合に直接結びつけられることはなかった。

      【０００９】

  最近の神経映像の研究では、疼痛性刺激の知覚、評価および統合に関与する主

要ＣＮＳ構造を明確化する努力がなされてきた。これらの研究は、痛みに対する

ＣＮＳ反応の複雑な性質を理解するのに寄与するものであったが、満足／嫌悪お
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よび情動に関与する回路を感覚的処理に関与する回路から明確に区別するもので

はなかった。任意の脳回路を直接調べて、痛みの状態を客観的に規定することは

まだ成就されていない。

      【００１０】

  急性および慢性の痛みを調停する脳回路を評価する１つの手段は、「侵襲的」

手法を伴う。これらの手法は、動物の脳に電極を挿入して電気的記録をとり、あ

るいは動物を殺して脳組織を収集して、細胞培養、免疫組織化学または他の分子

生物学的技術に供するなど、ほとんど動物実験および方法に限定されてきた。

      【００１１】

  急性および慢性の痛みに関して、個々の人間／動物の脳を非侵襲的に調べるた

めの技術およびシステムを提供することが望まれる。さらに、人間または動物に

おける痛み、または急性および慢性の痛みに対する治療介入の効果を客観的に評

価できることが望ましい。

      【００１２】

    （発明の概要）

  本発明によれば、システムは、中央神経系（ＣＮＳ）活動の信号を取得するた

めの非侵襲的測定装置と、非侵襲的測定システムに結合されて特定の解剖学的お

よび機能的な脳の部位に信号を局在化する局在化プロセッサと、実験プロセスと

脳活動を関連づけるための相関器と、特定のアプリケーションとの関連付けの結

果を解釈するためのプロセッサとを含む。

      【００１３】

  この特定の構成により、動機的および情動的機能を通じての脳活動の指数を測

定するためのシステムが提供される。非侵襲的測定装置は、ｆＭＲＩ、ＰＥＴ、

ＩＲ、ＳＰＥＣＴ、ｆＣＴ、ＭＲＳ、ＭＥＧおよびＥＥＧまたは他の技術を実施

して、動機的および情動的機能を通じての脳活動の指数を非侵襲的に測定するこ

とが可能なものとして提供されうることを理解されたい。ＣＮＳ信号プロセッサ

および相関プロセッサは、共同で、動機的および情動的機能を通じての脳活動の

指数を測定する。ＣＮＳ信号を得ると、信号を局在化して脳の特定の部位におけ

る機能を調べる。当該信号を局在化する具体的な方法は、それだけに限定されな
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いが信号を抽出するのに使用される１つまたは複数の技術（設備を含む）などを

含む様々な要因に依存する。信号が抽出されると、相関プロセッサは、経験的デ

ータを実測信号に関連づけ、特定のアプリケーションに対する関連付けの結果を

解釈する。ＣＮＳ装置および相関プロセッサを個別的かつ別個の設備としている

が、実際は、これらの設備によって実施される機能は単一のプロセッサまたは複

数のプロセッサによって実施されうることを理解されたい。

      【００１４】

  本発明のさらなる態様によれば、動機的および情動的機能を通じての脳活動の

指数を測定するための方法は、中枢神経系（ＣＮＳ）信号を非侵襲的に取得する

ステップと、ＣＮＳ信号を統計的に解析し、次いで特定の解剖学的および機能的

な脳の部位に局在化するステップと、機能的な脳の部位の内部およびそれらの間

の活動のパターンに関してＣＮＳ信号を評価するステップと特定のアプリケーシ

ョンとの関連付けの結果を解釈するステップとを含む。この特定の構成により、

機能的および情動的機能を通じての脳活動の指数を測定するための技術が提供さ

れる。一実施形態では、１つまたは複数の動機／情動プロセスに的を絞った１つ

または複数の実験的パラダイムを被験対象に施しながら、ＣＮＳ信号を（例えば

、ＭＲＩ、ＰＥＴまたは他の非侵襲的測定システムを介して）取得する。他の実

施形態では、被験対象に刺激を与えながら（例えば、被験対象に人または食物ま

たは消耗品の写真を見せながら）、あるいは被験対象に特定の作業を行わせなが

ら（例えば、棒を押して特定の結果を得るなど）、ＣＮＳ信号を取得する。ある

いは、被験対象を上記の作業の何らかの組合せに従事させることも可能である。

      【００１５】

  実験的／パラダイムに伴うデータを、活動のパターンおよび他の測量に関連づ

ける。

  特定のアプリケーションに対する関連付けの結果を解釈するステップでは、特

定のアプリケーションにおける既知の刺激に対する被験対象の脳の反応を測定す

る。例えば、被験対象に試験を施して、彼らが特定の品物を好んでいるかどうか

、またはどの程度好んでいるかを測定する場合は、被験対象の脳の特定の部位に

おける活動の量および／または強度と、被験対象から限定された範囲の反応（例
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えば、極度の嗜好対極度の嫌悪）を導くものと考えられる刺激に反応する被験対

象の脳からの（または既知の脳の部位の反応のデータベースからの）信号とを比

較する。この情報に基づいて、被験対象が特定の品物を好んでいたかどうか、ま

たはどの程度好んでいたかどうかを測定することができる。比較は、空間的特性

、時間的特性、積分―微分特性、瞬間解析、偏側性、同期性、容量、微分出力関

数、パワー・スペクトル分析および行列値のうち１つまたは複数のものに基づい

て行うことが可能である。例えば一実施形態では、脳の扁桃部位における脳の反

応を評価して嫌悪性刺激に対する順応性を調べる。それが母集団ノルム平均以下

で順応しない場合は、行動治療の共通要素は嫌悪性刺激に順応する、または嫌悪

性刺激に対する条件反射を取り除く能力であるため、強迫神経症の診断による試

験が施されている個人は行動治療の対象とならない。

      【００１６】

  図面についての以下の詳細な説明を読めば、本発明の先述の特徴ならびに本発

明そのものをより深く理解することができる。

      【００１７】

    （好ましい実施形態の説明）

  本発明の説明に入る前に、特定の用語について説明する。以下本明細書では、

以下の説明のなかで「中枢神経系」または「ＣＮＳ」と表記される用語は、脳幹

と脊髄の両方を包括する。非侵襲的にＣＮＳの信号を取得するとも記載されてい

る。当該記載は、非侵襲的にＣＮＳ信号を記録することを意味する。いくつかの

アプリケーションでは、ＣＮＳ信号を記録する前に、ある物質（例えば染料また

は他の物質）を被験対象に注入することが望ましい、または必要とされる可能性

があることを理解されたい。しかし、信号の応答も非侵襲的に測定される。

      【００１８】

  次に図１を参照すると、流れ図は、動機的および情動的機能を通じての中枢神

経系（ＣＮＳ）の活動の指数を測定する処理を示す。当該処理は、図４を用いて

以下に説明するような非侵襲的測定システムの一部として設けることのできる処

理装置によって実施されうる。

      【００１９】
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  図１および図５Ａから図５Ｃの流れ図において、流れ図のなかの長方形の要素

は、ここでは「処理ブロック」と呼ばれ、コンピュータ・ソフトウェア命令また

は命令群を表す。

      【００２０】

  あるいは、処理ブロックは、デジタル信号プロセッサ回路または特定用途向け

集積回路（ＡＳＩＣ）の如き機能的に同等の回路によって実施されるステップを

表す。流れ図に記載されるステップのなかにはコンピュータ・ソフトウェアを介

して実施できるものもあれば、他の方法、例えば経験的手順を介して実施できる

ものもあることを理解されたい。該流れ図は、特定のプログラミング言語のシン

タックスを示す図ではない。むしろ、この流れ図は、当業者が、回路を作成し、

またはコンピュータ・ソフトウェアを生成して、特定の装置に必要な処理を実施

するのに必要とする機能情報を示す図である。ループおよび変数の初期化、なら

びに仮の変数の使用の如き多くのプログラム・ルーチン要素が省略されているこ

とに留意されたい。ここで特に指定のない限り、示されているステップの具体的

な手順は単に例示的なもので、本発明の主旨から逸脱することなく変更できるこ

とを当業者なら理解するであろう。

      【００２１】

  次に図１を参照すると、試験の対象となる被験対象（例えば、嘘検出試験を受

ける人）を配置し、該被験対象にできるだけ動かずにいるよう指示した後に、Ｃ

ＮＳ信号を取得するステップ１０で処理が開始される。非侵襲的にＣＮＳ信号を

取得する測定装置を使用する。一実施形態では、図４を用いて以下に説明するタ

イプのＭＲＩ、ｆＭＲＩ、ＭＥＧ、ｆＣＴ、ＯＩ、ＳＰＥＣＴまたはＰＥＴシス

テムの脳スキャナを、試験対象となる被験対象に適用する。

      【００２２】

  １つまたは複数の動機／情動プロセスに焦点をおく実験的パラダイムを被験対

象に施しながら、ＣＮＳ信号を取得することが可能である。あるいは、被験対象

にある特定の刺激を与えながら（例えば、人または食物または消耗品の写真を見

せながら）、または被験対象に特定の仕事を行わせながら（例えば棒を押して特

定の結果を得るなど）、ＣＮＳ信号を取得することも可能である。あるいは、Ｃ
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ＮＳ信号を取得しながら、被験対象に上記作業のうち２つ以上の作業を行わせる

ことも可能である。

      【００２３】

  次いでステップ１１に進み、非侵襲的に取得されたＣＮＳ信号を統計的に解析

し、次いでそれを特定の解剖学的または機能的な脳の部位に局在化する。ＣＮＳ

信号を統計的に解析し、それらの信号を特定の脳の部位に局在化するための処理

の詳細については、図３から図３０および図５Ａから図５Ｃを用いて後に説明す

る。

      【００２４】

  次いで、処理ステップ１２に進み、機能的な脳の部位の内部および間における

活動のパターンに関して、ステップ１０で取得したＣＮＳ信号を評価する。実験

的パラダイムに伴うデータと、活動のパターンおよび他の測量とを関連づける。

      【００２５】

  次いで、ステップ１３において、特定のアプリケーションに対して、ステップ

１２で得た関連付けを解釈する。このステップでは、特定のアプリケーションに

ついての既知の反応に対する被験対象の反応を導く。例えば、被験対象が特定の

品物を好んでいるかどうか、またはどの程度好んでいるかを判断するために被験

対象の試験を行っている場合に、被験対象の脳の特定の部位における反応の量お

よび／または強度と、統計的に正常であると見なされる被験対象の反応を導く刺

激に反応する被験対象の脳（または既知の脳の部位の反応に対応する信号のデー

タベース）からの所定の反応とを比較する。特定の品物を見せられたときに被験

対象が発する反応と、あらかじめ測定された反応とを比較することによって、被

験対象の正常な反応との違いを見いだすことが可能である。この情報に基づいて

、被験対象がその特定の品物を好んでいたかどうか、またはどの程度好んでいた

かを判断することができる。他の実施形態では、脳の扁桃部における脳の反応を

、嫌悪性刺激に対する順応性について評価する。該扁桃部が母集団ノルム平均以

下で順応しない場合は、行動治療の共通要素は嫌悪性刺激に順応する、または嫌

悪性刺激に対する条件反射を取り除く能力であるため、強迫神経症の診断による

試験が施されている個人は行動治療の対象とならない。
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      【００２６】

  それらの反応は、被験対象の脳の特定の領域において測定されることを理解さ

れたい。反応が測定される特定の脳の部位は、少なくとも一部において、試みら

れる判断のタイプに依存する。例えば、被験対象が特定の対象物を好んでいるか

どうかを判断しようとする場合は、第１の複数の脳の部位における反応を調べる

。それに対して、被験対象が真実を言っているかどうかを判断しようとする場合

は、第２の複数の脳の部位における反応を調べる。

      【００２７】

  図２Ａは、脳の機能障害、およびその動機／情動機能との関係を示す概略図で

ある。すなわち、図２Ａは、機能障害と動機および情動との間の関連性を示す図

である。精神医学的疾病、痛み傷害、および神経心理学的傷害を生じる疾病は、

脳機能障害の例である。すべての精神医学的疾病の中心に、何らかの動機／情動

の傷害がある。これは、物質の乱用／嗜癖について最も厳密に評価される。図２

Ａの概略図は、動機の回路２０と、参照番号２２～３０によって示される複数の

異なる範疇の傷害との間に関係があることを示している。楕円形の参照線３２～

４０は、傷害の範疇３２～４０の各々と動機および情動２０の回路との間に関係

があることを示している。動機および情動の回路２０の詳細については、図３か

ら図５Ｃを用いて後に説明する。

      【００２８】

  図２Ａは、精神医学的疾病と、動機または情動の回路のすべてまたはいくつか

の要素の傷害との間の関連性を示す図である。したがって、障害の原因が何であ

ろうと、回路２０においてこの原因を識別することが可能である。動機の回路２

０は、関係２２を介して不安傷害２４に関連づけられる。厳密な関係３２は、図

３に示される扁桃副核の改質機能であると報告されているが、その詳細は、現在

の研究の課題となっている。動機の回路２０は、関係３４を介して精神病２４に

も関連づけられる。この場合は、厳密な関係は、図３に示される腹側被蓋および

前前頭骨皮質、ならびに潜在的に視床の改質機能を含むことが報告されている。

ここでも、関係３４の詳細を把握するための研究が続けられている。

      【００２９】
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  動機の回路２０は、さらに関係３８を介して嗜癖２８に関連づけられる。広範

囲な研究により、核側、扁桃副核、ＳＬＥＡ、復側被蓋および眼窩皮質と、嗜癖

障害の発生および進行との関わりが示されている。

      【００３０】

  動機の回路２０は、関係３６を介して気分疾患２６に関連づけられる。現在で

は、扁桃副核および前前頭骨皮質の如き動機回路がヘドニック欠損症候群に結び

つけられている。

      【００３１】

  最後に、動機の回路２０は、関係４０を介して注意力欠乏症３０に関連づけら

れる。注意力欠乏の傷害に関わるとされる動機回路は、腹側被蓋および前前頭骨

皮質を含む。

      【００３２】

  次に図２Ｂを参照すると、チャートまたは概略図４６は、慢性の痛み４８によ

って変質した動機の回路と複数の異なる行動状態５０～５８との関係を示してい

る。参照線６２～７０は、行動状態５０～５８の各々と動機および情動の回路４

８との間に関係があることを示している。痛みは従来精神医学的傷害とみなされ

ないことを理解されたい。むしろ、痛みはいくつかの機能的後遺症を有するもの

と考えられる。したがって、図２Ｂは、慢性の痛みの起こりうる機能的後遺症を

説明する概略図である。痛みの長期的な行動的発現は、痛みの強さとは別に、精

神医学的疾病に認められる動機および情動機能障害に関連する兆候にほぼ匹敵す

る一連の兆候を含む。したがって、図２Ａと図２Ｂの間にはかなりの類似性があ

る。

      【００３３】

  次に図２Ｃを参照すると、動機機能の従来的な概略図７９は、動機づけられた

行動が少なくとも３つの基本的動作８０、８２および８４を必要としていること

を示している。動作８０は、満足的結果を獲得しながら嫌悪的結果を嫌悪するこ

とに焦点をおく短期的および長期的目的の選択を含み、動作８２は、行動を計画

するためのこれらの潜在的な結果のレート、遅れ、発生率、強度（すなわち価値

）、量および範疇に関する知覚的特徴の処理を含み、動作８４は、これらの結果
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を得るための筋肉または器官機能を含む物理的計画の実質的な決定を含む。

      【００３４】

  潜在的な満足および嫌悪的結果に関する環境からＨを引き出すのに必要とされ

るサブシステムの単純な解釈により（ただし、Ｈは、その全体を本願に引用して

援用するＳｈａｎｎｏｎ＆Ｗｅａｖｅｒによって認定および規定される情報に対

応する）、推定的な目標－対象特徴に対する注意力を調節するためのサブシステ

ム、確率を査定するためのサブシステム、および評価を行うためのサブシステム

を区別することができる。推定理論と併せて、値を査定する演算と平行して確率

演算を処理して、図２Ｄに示されるような満足結果を求める。

      【００３５】

  図２Ｄは３つの段階、すなわち（ａ）予測段階８６、（ｂ）価値評価段階８８

および（ｃ）結果段階９０を示す図である。価値を判断するために必要とされる

変数を考慮する場合は、１つの基本的変数を環境内の目標－対象の「希少性」と

し、第２の変数を、既存の「欠陥状態」を緩和するための有機体に対する目標－

対象の値とする。前者の「希少性」の値は、その演算の確率査定に依存するため

、価値評価の任意の関数に対する重要なインプットになる。

      【００３６】

  ブロック８２に示されるようなこれらの潜在的結果の速度、遅れ、発生率、強

度、量および範疇に関する知覚的特徴の統合を、図２Ｄのブロック９２～９８に

示すように表すことができる。ブロック８６において、Ｈに対する注意力の変調

は、被験対象が情報源「Ｈ」に注ぐ注意力の向上を示す。この向上した注意力が

、ブロック９４に示される「Ｈの評価」に対する目標－対象特徴の評価につなが

る。

      【００３７】

  図３は、満足および嫌悪機能の脳回路（ここでは集約的に満足／嫌悪回路と称

する）に対応する脳回路１００の構成図である。すなわち、図３は、脳が外的／

内的情報を受領する経路、および動機づけられた行動を生むためにその情報が脳

の様々な部位に伝搬される様子を示す図である。したがって、回路１００は、動

機づけられた行動に関わるとされる満足／嫌悪機能の脳の部位を示すことを理解
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されたい。

      【００３８】

  脳回路１００は、前前頭および感覚皮質１０２を含む。前前皮質は、内側前前

頭骨皮質１０２ａと側方前前頭骨皮質１０２ｂとを含む。部位１０２は、一次的

な感覚および運動性要素１０２ｃ～１０２ｈをも含む。これらの要素は、一次体

性感覚皮質（Ｓ１）１０２ｆと、二次体性感覚皮質（Ｓ２）１０２ｇと、一次運

動性皮質（Ｍ１）１０２ｄと、二次運動性皮質（Ｍ２）１０２ｅとを含む。運動

性行動は、補足的な運動性皮質（ＳＭＡ）１０２ｃとともに、Ｍ１およびＭ２の

如き部位を必要とする。前頭眼運動野（１０２ｈ）は、視覚信号の受領を環境か

ら脳に誘導することに関連する目の制御の運動的側面を調節する。

      【００３９】

  脳回路１００は、視床部位１０４と、背側線状部位１０６と、側方および内側

側頭皮質１０８、１１０とを含む。例えば、内側側頭皮質部位１１０は、海馬１

１０ａと、基底外側扁桃１１０ｂと、内側嗅皮質１１０とを含む。また、脳回路

１００の一部として例えば、島１１２ａ、眼窩皮質１１２ｂ、海馬１１２ｃおよ

び前上帯状束１１２ｄを含む傍辺縁領域１１２も含まれる。満足回路の流れ方向

の配景には、視床下部１１４、腹側淡蒼球１１６、および集約的に指定される複

数の領域１１８も含まれる。

      【００４０】

  集約的に指定される複数の領域１１８は、側座核（ＮＡｃ）１２０と、中央扁

桃１２２と、前脳基底部の半レンズ状拡大扁桃ＳＬＥＡ／前脳基底部またはＳＬ

ＥＡ／ＢＦ）１２４と、腹側被蓋（腹側層）１２６と、腹側被蓋（背側層）１２

６とを含む。

      【００４１】

  部位１１８は、動機的および情動的処理に大きく関与するいくつかの部位を集

約的に表す。基底扁桃１１０ｃの如き他の要素も重要であるが、参照番号１１８

によって示される部位に含まれないことを理解されたい。このタイプの処理にさ

らに重要な他の部位は、視床下部（１１４）と、眼窩前頭皮質（１１２ｂ）と、

島（１１２ａ）と、前上帯状束皮質（１１２ｄ）とを含む。さらなる部位も重要
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であるが、腹側淡蒼球（１１６）、視床（１０４）、背側線状（１０６）、海馬

（１１０ａ）、内側前前頭骨皮質（１０２ａ）および側方前前頭骨皮質（１０２

ｂ）などは別個にリストされている。この図にリストされていないが、その情動

的関わりに対して感覚的情報の処理に関与するものとしては小脳がある。

      【００４２】

  これらの主な領域の各々の機能的貢献について以下に論述する。そこに示され

るのは、全体的概要で、これらの部位が関わってきた機能や将来的に結びつく可

能性のある機能の複雑さも多様性も伝えるものではないことに留意されたい。さ

らに、これらの脳の部位のモジュラ機能と非モジュラ機能に関しては、すなわち

個別の各部位に対して特定の機能を帰属させることができるかどうかに関しては

、現在論議されているところであることにも留意されたい。よって、以下にリス

トされているのは、この部位を他の多くの部位と結びつけることによってこの機

能が調停されうること（すなわち、識別された部位が基本要素となる部位の分布

集合体によって調停された機能であること）を当業者に理解させる情報である。

      【００４３】

  脳の部位として、ＮＡｃ１２０は、満足的／嗜癖的刺激の処理へ関与が既に示

されており、確率査定および満足評価に関していくつかの機能を有するものと考

えられる。また、逐次的な行動（例えば行動の開始など）への関与も示されてい

る。図３Ａから図３Ｄを用いて、ＮＡｃにより測定される信号を説明する。

      【００４４】

  ＳＬＥＡ／ＢＦは、脳刺激満足効果におけるその役割に基づいて、満足評価に

関わることが示された。それは満足値の強度を推定するのに重要であると考えら

れる。ＳＬＥＡ／ＢＦおよび基底前脳の他の部分は、概して情動的刺激の処理に

重要であると思われ、薬物中毒に関与することが示された。

      【００４５】

  ＮＡｃと同様に、扁桃は、痛みおよび痛覚欠如情報の処理とともに、情動的情

報の処理に関与することが示された。扁桃は、嫌悪から満足までの全範囲にわた

って、動機的に際だった刺激への指向性および記憶に関与することが示された。

それは、社会的特徴を伴う信号をリアルタイムで処理するのに重要でありうる。
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この情況において、それは、しばしば恐怖に関して引用される。一時的な感覚的

皮質とのいくつかの解剖学的関連性は、それが、動機的に顕著な刺激に対する注

意力の調節にとって重要であることを暗示している。

      【００４６】

  ＶＴ／ＰＡＧに関して、ＶＴからＳＬＥＡ、眼窩前頭皮質、扁桃およびＮＡｃ

に至るまでドパーミン突起が存在する。実際、ドパーミン突起は、たいていの皮

質下および前前頭骨部位に入り込む。図３では、基本的に、ＶＴ／ＰＡＧ突起（

１２４、１２６）のＮＡｃ（１２０）、中央扁桃（１２２）およびＳＬＥＡ／Ｂ

Ｆ（１２４）に対するウェイトが強調されているが、部位１１０、１１２、１１

６、１０２ａおよび１０２ｂにも突出している。ＶＴは、満足予測プロセス、運

動性機能、および概して動機的事象に関するいくつかの学習プロセスに関与する

ことが示されている。ＰＡＧは、例えば痛み刺激のモジュレータとしても関与す

ることが示されており、そのため満足性または嫌悪性刺激に関する初期情報を信

号として発信する部位であるといえる。

      【００４７】

  前前頭骨皮質のＧＯｂ要素は、動物および人間を用いた研究において、情動的

刺激、あるいは満足的または嫌悪的結果に関する認識、記憶および計画機能に関

与することが示されている。前前頭骨皮質のこの部分は、痛みの調節にも関与す

ることが示されている。それは、いくつかの皮質下構造（１１８）との求心性お

よび遠心性結びつきを保持する。ＧＯｂは、予測判断および満足評価のプロセス

を含むいくつかの異なる満足プロセスに関与する。この部位に損傷を抱える患者

は、衝動抑制傷害に陥る傾向にある。

      【００４８】

  視床下部（１１４）は、恒常系の監視および維持（例えば、内分泌制御、満腹

感、体温調節、渇き監視、生殖制御、および痛み処理など）に関与する。また、

恒常状態を維持するための満足性および嫌悪性刺激に対する適応性の評価にも関

与することが示されている。視床下部は、経時的に適合性を最適化し、生存に必

要な要件を満足させる目的を満たすのにたいへん重要である。

      【００４９】
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  帯状束皮質（１１２ｄ）は、注意および計画、痛み不快感の処理、全体的な満

足事象および情動の処理、および情動的矛盾の評価に関与するものと解釈されて

きた。帯状束皮質は脳皮質の広範囲な部位で、情動部および認知部等を有するも

のと思われる。

      【００５０】

  島（１１２ａ）は、情動的刺激の処理、体性感覚機能（痛み）の処理および内

蔵機能の処理を含むいくつかの機能に関与することが示されている。

  視床（１０４）は、様々な機能への関与が示されているいくつかの副核から構

成される。これらの機能のなかの基本的機能は、外部環境と内部環境の間の感覚

情報および他の情報の情報中継の機能であるとみなされる。それは、また、満足

および嫌悪プロセスの両方に直接関与することが示されており、その構造に対す

る損傷は、慢性の痛みの如き機能障害をもたらすおそれがある。

      【００５１】

  海馬（１１０ａ）は、情報をコード化および検索のための機能に大いに関与す

ることが示されている。その構造に対する損傷は、能力の致命的な障害を引き起

こして新たな記憶を形成する。動機づけられた行動は、当該記憶、例えば過去に

特定の行動が、渇きの如き欠乏状態を緩和する目標対象にどのようにしてたどり

着いたかということに著しく依存する。

      【００５２】

  腹側淡蒼球（１１６）は、ＮＡｃの一次出力源の１つで、視床の背内側核（１

０９）を含むいくつかの突起部位を有する。ちなみに、それは、ＮＡｃと脳の他

の部分、特に前前頭骨の領域（１０２）との間の主な中継役の１つである。それ

は、満足機能に強く関与することが示されており、嗜癖の発生に重要であると思

われる部位である。

      【００５３】

  脳の内側前前頭骨皮質（１０２ａ）は、満足機能に強く関与することが示され

、動物においてコカインの自然投与が開始されうるいくつかの脳の部位の１つで

あることが見いだされている。

      【００５４】
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  満足および嫌悪状況に反応して、脳回路１００のいくつかの部位は、満足／嫌

悪情報を処理して、上述した行動的反応を計画する役割を果たす。これらの部位

は、脳の指定満足／嫌悪部位である。神経映像技術を用いたポジティブおよびネ

ガティブ強化時に当該満足／嫌悪部位の活動を観察することが可能である。これ

らの満足／嫌悪部位は、動機づけられた行動に特定の機能的貢献を行う。例えば

、当該部位によってなされる貢献としては、確率の査定（すなわち予測）が挙げ

られる。

      【００５５】

  評価、確率査定、ならびに満足および嫌悪状況に反応して行動を計画するのに

必要とされる他の情報処理作業の中心的存在は、側座核（ＮＡｃ）１２０、前脳

基底部の半レンズ状拡大扁桃（ＳＬＥＡ／ＢＦ）１２４、扁桃（複数の核）１１

０ｃ、１２２、腹側被蓋／周囲腺管灰質（ＶＴ／ＰＡＧ）１２４、１２６、視床

下部１１４および眼窩回（ＧＯｂ）を含むいくつかの脳の中心部位である。図３

において、ＧＯｂは眼窩皮質１１２ｂとして示されている。また、満足および嫌

悪情報処理に重要なのは、島１１２ａ、前上帯状束１１２ｄ、視床１０４、腹側

淡蒼球１１６、内側前前頭骨皮質１０２ａおよび小脳（図３に示されていない）

の如き部位である。小脳は、運動性および自律性行動の統合に関連する。それは

、情報処理におけるエラーの検出または運動性行動の具現化を含む満足および情

動に特定の役割を担うものと思われる。

      【００５６】

  図３に示されるように、被験対象がインプット１２８を受けるか、または感知

すると、一般に脳回路の複数の要素がその感覚的インプットを同時に処理する。

図３の矢印は、それらの部位の間の既知の球心性および／または遠心性突起を示

す。図３は情報処理が行われる回路の単純な概要を示すものであるが、その処理

は、部位間で同時に行われるか、または脳の部位の間で連続的に行われうること

に留意することが重要である。

      【００５７】

  これらの相互作用の各々によって、各領域が、１３０に示されるように発現す

る動機づけられた行動に対する特定の機能的貢献を行うことになる。
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  次に図３を参照すると、一実施形態において、満足／嫌悪機能（ｒｅｗａｒｄ

／ａｖｅｒｓｉｏｎ  ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ）に関与するとされる脳の中心部位が

、コカイン投与後のコカインの乱用を促すことが観察された。この実験では、短

期間薬物を断った後に、食塩水に対してランダムなダブルブラインド法的にコカ

インを投与した。異なるタイム・コースでコカインを投与した後にＮＡｃ１２０

およびＳＬＥＡ１２４について著しい信号変化が観察され、被験対象によってな

された主観的な報告と関連づけられた。コカインによる快感および渇望と、活動

化された脳の部位の異なる集合体とを関連づけた。特に、ＮＡｃ１２０および扁

桃１１０ｃ、１２２と渇望の動機的状態とを関連づける一方、ＳＬＥＡ／ＢＦ１

１８およびＶＴ１２４、１２６の如き領域と、コカインによってもたらされた快

感とを関連づけた。

      【００５８】

  図３Ａから図３Ｃに示される曲線は、（常習者ではなく）健康なボランティア

に少量のモルヒネを投与した後にＮＡｃ２０の如き満足部位の活動化が観察され

うることを示す。図３Ａから図３Ｄは、食塩水とモルヒネに対し、個体において

観察されるＮＡｃ１２０における経時的な信号変化を示す図である。したがって

、図３Ａから図３Ｄは、非常に少量のモルヒネの投与によって生じるような軽い

陶酔感に対しても、個体における満足／嫌悪回路を調べる神経映像の能力を証明

している。

      【００５９】

  次に図３Ａから図３Ｂを参照すると、曲線１３２から１４２はタイム・コース

・データに対応する（モルヒネおよび食塩水の注入をされた（それぞれ図３Ａお

よび図３Ｂ）５人の被験対象における左方ＮＡｃから測定した曲線）。図３Ａお

よび図３Ｂにおける信号変化率は、各被験対象の注入前の基準線に対して正規化

されているが、デトレンドされていない。それらの曲線は、信号変化率としてプ

ロットされている。５人の被験対象についての平均信号変化率は線１３６および

１４２で示され、獲得の心臓ゲーティングで与えられる平均注入間隔は３００秒

で始まり、７８０秒で終わる。ＮＡｃ内に位置する各ボクセルの合致確率のしき

い値がｐ＜０．０５である集合的統計マップからの対象部位を用いて、各固体か
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らタイム・コース・データをサンプリングした。

      【００６０】

  図３Ａおよび図３Ｂは、これらの動機的に関連する小さな部位において個々の

信号を容易に取得できることを示す図である。それは、この特定の部位について

の満足的刺激に対するポジティブ信号の合同体が存在することをも示している。

      【００６１】

  次に図３Ｃおよび３Ｄを参照すると、モルヒネ投与後の個々のタイム・コース

・データと食塩水投与後の個々のタイム・コース・データが、右方（曲線１４６

－モルヒネ：曲線１４８－食塩）および左方（曲線１４４－モルヒネ：１５０－

食塩）ＮＡｃについて別々に平均化されている。２０ダッシュ・タイム・ポイン

ト、７０ダッシュ・タイム・ポイント、１５０ダッシュ・タイム・ポイントおよ

び２５０ダッシュ・タイム・ポイントとして、取得したＭＲＩデータに対する誤

差棒が含まれる。時間は、繰返し時間（ＴＲ）＝６ＲＲ間隔＝６秒の変換を用い

て秒で表される。これらのグラフは、この特定の満足刺激に対する双方向性のＮ

Ａｃの変化が存在したことを示し、それは、概要図に示されているように、複数

の満足実験について常に認められたケースではない（表ＩＩ）。

      【００６２】

  次に図３Ｅを参照すると、６人の被験対象について平均した、右側の核ＮＡｃ

（１５２）の有効信号変化についての統計的活動化マップが示されている。参照

番号１５４、１５７は、被験対象の手に４６℃の刺激が加えられている間におけ

る時間間隔を示す。

      【００６３】

  次に図３Ｆを参照すると、曲線１５６は、図３Ｅに示された活動化の平均タイ

ム・コース（すなわち信号変化率対時間）に対応する。信号の変化と部位１５４

、１５７として示される疼痛性熱刺激（４６℃）の持続時間との間の相関性に留

意されたい。指定時間１５４および１５７は、疼痛性熱刺激が被験対象に加えら

れている時間に相当する。この時間中は信号が低下することに留意されたい。時

間１５４が経過した後に、信号１５６は、刺激間の間隔（すなわち１５４のオフ

セットと１５７のオンセットの間）を通じてベースラインに戻り、時間１５７の
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間に加えられる第２の熱刺激を通じて再び負になる。時間１５４、１５７におけ

る信号の低下は、嫌悪性刺激は負を帯びるため（すなわち、嫌悪性刺激は、例え

ばコカイン、モルヒネ、金銭的満足および美などの満足性刺激と反対の信号変化

をもたらすため）非常に重要である。

      【００６４】

  次に図３Ｇを参照すると、乱用者に投与されたコカイン、および健康なボラン

ティアに投与されたモルヒネについて活動化された満足および嫌悪部位を並列し

てこの回路の共通性を実証する。したがって、図３Ｇは、コカイン中毒の被験対

象へのダブルブラインド  コカイン注入、および薬物経験のない被験対象への非

ブラインド少量モルヒネ注入について観察された大脳辺縁およびパラ大脳辺縁部

位の概略図に相当する。

      【００６５】

  モルヒネおよびコカイン調査において高度に活動化し、活動化バァランス（ｖ

ａｌｅｎｃｅ）の不均一性（すなわち正と負の信号変化）に関連しない部位が、

画像の下方の脳の概略図に示されている。円で表される領域は、動物試験におい

て従来満足機能に関連する皮質下部位で、正方形で表される部位は、概して人間

における情動機能に関連する部位である。帯状束皮質（１１２ｄ）および眼窩皮

質－ＧＯｂ（１１２ｂ）の如き領域とともにＮＡｃ（１２０）、ＳＬＥＡ（１１

８）、ＶＴ（１２４）および扁桃（１１０ｃ、１２２）における２つの異なる薬

物の範疇での活動化の共通性は、一般化された満足機能には脳の部位の幅広い集

合体が関与しうることを暗示している。図に含まれる他の部位としては、島（１

１２ａ）、感覚および運動統合および伝達に関与する視床（１０４）、ならびに

面および位置特徴の処理に関与する海馬傍回（１１２ｃ）がある。この合成図は

、異なる範疇の薬物に多様に反応する一般化された満足／嫌悪の回路が存在する

ことを強く示唆している。

      【００６６】

  他の実験では、（ギャンブルに類似した）運のゲームを用いた。この実験では

、回転する矢印をその上に備えた幸福の輪（「スピンナ（ｓｐｉｎｎｅｒ）」、

即ち、回転式の矢）を使用した。矢印が降りてきて満足または「結果」（金銭）
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の受領を知らせる。これは、ほぼあらゆる人口統計層に対して行うことが可能な

タイプの実験の例である。当該実験では、予測（獲得するチャンスの予測）のプ

ロセスと結果（実際に獲得すること、または獲得した金額）のプロセスが時間的

に区別される。

      【００６７】

  該実験において、この実験では無作為にスピンナが提示されるため、被験対象

は金銭を失うとともに獲得する機会を有する。潜在的な獲得および損失の全体的

な秩序は、株指数と同様の無作為のウオーク・プロセスに類似している。これは

、行動経済、ならびに貯金および出費に関する意志決定の基礎である予測論の心

理学に従う。管理された予測および反事実的比較の変動条件下で金銭の損失およ

び獲得を予測および追従する血流力学的変化を調べるための実験を行った。パラ

ダイムには、磁石の穴の中の鏡に映った刺激を眺める被験対象が含まれていた。

この表示は、固定点、または３つのディスク（「スピンナ」）の１つから構成さ

れていた。各スピンナは、対等な３つの領域に分割されていた。「良い」スピン

ナは１０ドル、２．５０ドルまたは０．０ドルの結果をもたらし、「悪い」スピ

ンナは－６ドル、－１．５０ドルまたは０．０ドルの結果をもたらし、「中間の

」スピンナは２．５０ドル、０．０ドルまたは－１．５０ドルをもたらすもので

あった。

      【００６８】

  予測（見込み）および結果（獲得または損失）に関しての異なる部位における

活動化の詳細を以下の表１に示す。表１に見られるように、複数の部位が、良い

、悪い、および中間の見込みに対してそれぞれ異なる信号変化のパターンを示し

ている。以下の表１における各対象部位（ＲＯＩ）を優先部位とする。優先ＲＯ

Ｉ部位は、実験に先立って解剖学的に定められる。活動化することが期待されな

い他の部位は、従来の事後統計的しきい値を満たす場合は、重要であると判断す

ることができる。活動化の焦点は、ベースラインと比較して大きな活動化を示す

画素のグループで、脳の灰白質の部位に見いだされるものである。

      【００６９】

  表１は、対象部位（ＲＯＩ）の解剖学的位置、ＢＯＬＤ信号のベースラインか
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らの偏差、およびＡＮＯＶＡの結果を示している。「座標」は、１６のＲＯＩの

各々の中心に最強のｐ値を配置したボクセルのＴａｌａｉｒａｃｈ  ａｎｄ  Ｔ

ｏｕｒｎｏｕｘ（１９８８年）のアトラスを使用したＴａｌａｉｒａｃｈ座標を

示す。座標は前交連からの距離（ｍｍ）で表される（Ｒ／Ｌ、右（＋）／左（－

）；Ａ／Ｐ、前方（＋）／後方（－）；Ｓ／Ｉ、優（＋）／劣（－））。「ベー

スラインからの変化」は、ＢＯＬＤ信号に関する９５％信頼区間がゼロにクリア

されたＲＯＩを特定する。「予測」行については、ゼロからの偏差に寄与するス

ピンナが、良いスピンナ、中間のスピンナおよび悪いスピンナに対して、それぞ

れ「Ｇ」、「Ｉ」または「Ｂ」で示される。結果行については、各数字は、次の

ようなトライアル・タイプを示す。良いスピンナでは、１、２および３が、それ

ぞれ１０．００ドル、２．５０ドルおよび０．００ドルの結果を表す。中間のス

ピンナでは、４、５および６が、それぞれ２．５０ドル、０．００ドルおよび－

１．５０ドルの結果を表し、悪いスピンナでは、７、８および９が、それぞれ０

．００ドル、－１．５０ドルおよび－６．００ドルの結果を表す。「タイム・ポ

イント・クリアリング・ベースライン」は、予測および結果データについてベー

スラインを確実にクリアしたタイム・ポイントの数を示している。「予測」行と

「結果」行の両方において、（＋）はゼロからの正の偏差を示し、（－）はゼロ

からの負の偏差を示す。「ＡＮＯＶＡ」行には、重要な主要効果または相互作用

が認められたＲＯＩが列記されている。さほど重要でない結果を伴うＲＯＩはダ

ッシュ（－）で示されている。予測段階については、スピンナの重要な主要効果

を伴うＲＯＩは「ＳＰ」で示され、スピンナとタイム・ポイントの重要な相互作

用を伴うＲＯＩは「ＳＰ*ＴＰ」で示されている。同様に、結果段階におけるト

ライアル・タイプの重要な主要効果を伴うＲＯＩは「ＢＩ」で示されているのに

対して、トライアル・タイプとタイム・ポイントの重要な相互作用を伴うＲＯＩ

は「ＢＩ*ＴＰ」で示されている。

      【００７０】

    【表１】
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      【００７１】

  脳の異なる半球対における予測および結果の査定に関与する部位の群が存在す

ることも証明された。予測行および座標行からわかるように、ポジティブな刺激

に関しては、脳の深部構造（例えばＮＡｃ、ＳＬＥＡ）に対して、右半球の支配

性が認められる（Ｒ／Ｌ行の値が正の値であることに留意されたい）のに対して

、扁桃やＲＯＩ番号が１、７、１０のＧＯｂの如き部位では、ネガティブな刺激

に対して左半球の支配性が認められることに留意されたい。このようなデータは

、満足／嫌悪に対する右脳または左脳の活動化が信号変化を解釈するのに重要で

ありうることを示している。

      【００７２】

  上に示されるように、予測効果を示す脳の多くの部位は、結果効果をも示す。

  次に図３Ｈを参照すると、満足／嫌悪部位における６つの対象部位に対して絶

対ｆＭＲＩ信号が表示されている。８つの第２の刺激前段階に対して信号をゼロ

にした。良いスピンナ（▲）、中間のスピンナ（●）および悪いスピンナ（▼）
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に対するタイム・コースが表示されている。破線は、実験の予測段階と結果段階

を区別する。一番下のグラフは、その上の信号の行と同じコーディングを利用し

て、良いスピンナ、中間のスピンナおよび悪いスピンナのタイム・コースまとめ

て示している。図３Ｈにおいて、第１の５つの行が、ＧＯｂ（５）１７０、ＮＡ

ｃ１７２、ＳＬＥＡ１７４、視床下部１７６（図３Ｈの「Ｈｙｐ」）およびＶＴ

１７８における活動を表す信号を示し、これらの領域のすべてが、実験の予測段

階を通じて強く良好なスピンナ効果を示す。図３Ｈの最終行において、左側扁桃

１８０の部位からの信号は、良いスピンナおよび中間のスピンナにおいては最小

の効果を示し、悪いスピンナにおいては強い二相性効果を示す。すなわち、悪い

スピンナは、その回転を通じて、負になってから正になる信号を生成する。６つ

のすべての部位について、個々の予測条件に対する異なる反応が示されている。

ＮＡｃ、ＳＬＥＡ視床下部、ＶＴおよびＧＯｂの予測反応は、最初に示され、回

転するスピンナとの時間的な関連において発生する。それは、スピンナに対して

示される潜在的な獲得および損失に関する経験的確率の査定を反映する。個々の

予測とは、良い結果、中間の結果、悪い結果のうちいずれか１つである。これは

、人間における管理された予測効果の第１の実証で、これらの部位の各々におけ

る波形が著しく異なっていたことをさらに示すものである。このデータは、満足

部位の離散的集合体によって確率関数の演算がなされるという証拠を与えるもの

である。

      【００７３】

  次に図３Ｉを参照すると、４つのＲＯＩ１８２～１９０におけるビン効果につ

いてのロバスト（ｒｏｂｕｓｔ）タイム・コースが示されている。良いスピンナ

に対するビン（金銭上の結果、例えば１０ドル、２．５０ドルおよび０．００ド

ル）がグラフの最上列に示され、中間のスピンナに対するビンが中間列に示され

、悪いスピンナに対するビンが最下列に示されている。ビン効果は、３つの結果

のうち１つに当たる各スピンナに対する反応に対応する。実験の結果段階に先立

つ８秒間のデータ取得時間を利用してデータをゼロにする。ＮＡｃ１８２、ＳＬ

ＥＡ１８４およびＨｙｐ１８６からの３行のデータをグループ化して、良好な予

測の状況における結果としての支配的な獲得に対する差別的な効果を示す部位を
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示す。これら３つのＲＯＩ１８２、１８４および１８６は、良いスピンナについ

ての結果に対する差別的な効果を示し、結果の大きさに基づく厳格な序列を実証

することに留意されたい。すなわち、良いスピンナについては、０．００ドル、

２．５０ドルおよび１０．００ドルの結果が可能であり、結果の個別的な序列は

結果に応じて観察される。中間の予測および悪い予測の状況における結果につい

ては、同様の序列は観察されない。これらの序列は、人間の脳の部位の離散的集

合体は、パラメータで価値づけられる刺激を表すという概念を顕著に支持する。

結果反応の全く異なるプロフィルを例示するためにＧＯｂ１９０が示されている

。すなわち、このＲＯＩは、良い予測の状況における１０．００ドルの結果、お

よび悪い予測の状況における－６．００ドルの結果の如き極端な結果に反応する

ものと思われる。いくつかの満足部位における個々の金銭上の結果に対する差別

的反応は、満足性刺激の評価における規模の違いを区別できることを実証するも

のである。これは、満足機能は単に「オン」・「オフ」現象ではなく、増強の連

続体における（すなわち満足と嫌悪の間の）反応の階調を生じる。これらのデー

タは、脳は、満足と処罰の間、そして快感と痛みの間の連続体における値のニュ

アンスを区別できることを示している。当該観察は、有機体が価値をおくもの、

またこの評価と、他の物体、事象または内的状態の評価との関係を判断するため

のメカニズムが存在することを示している。

      【００７４】

  図３Ｊから図３Ｏは、異なる脳の部位における初期および後期の活動化を示す

図である。

  次に図３Ｊを参照すると、曲線１９２は、４６℃の刺激によるＳＬＥＡにおけ

る活動化に対する信号のタイム・コース（信号変化と時間の関係）に対応する。

大きな信号１９２の初期変化は、熱刺激の第１の段階１９３を通じて生じ、続く

熱刺激段階１９４、１９６および２００では生じないことに留意されたい。曲線

１９２は、ＳＩ（体性感覚皮質）の曲線２１１（図３０）によって示される後期

活動化と比較した場合における、１つの満足／嫌悪領域（ＳＬＥＡ）における初

期の強い活動化を示している。

      【００７５】
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  次に図３Ｋおよび３Ｌを参照すると、これらの図は、４６℃の刺激について、

初期段階２０２ではＳＬＥＡに活動化が認められ、後期段階２０４ではその部位

に活動化が認められないことを示す図である。この図における他の活動化は、右

側および左側の島（図３の１１２）、ならびに帯状回（図３の１１２ｄ）を含む

既知の部位を表している。

      【００７６】

  次に図３Ｍおよび３Ｎを参照すると、刺激の初期段階では一次的な体性感覚皮

質（Ｓ１）２０６（図３では１０２ｆで示される）における活動化が比較的小さ

く、刺激の後期段階ではＳ１部位２０８の活動化が大きいことを示す図である。

活動化の他の領域としては島（図３の１１２）が挙げられる。

      【００７７】

  次に図３Ｏを参照すると、一次的な体性感覚皮質２０８（図３では１０２Ｆで

示される）における信号のタイム・コースに対応する曲線２１１は、段階２１２

～２１５の複数の期間に及んでいる。熱刺激が加えられている間の期間２１２～

２１５の各々における部位２０８内に活動化が認められることに留意されたい。

      【００７８】

  図３Ｊから図３Ｏは、目標－対象評価（すなわち、刺激が如何にして満足性ま

たは嫌悪性になるか）に大きく関与することが示されたＳＬＥＡの如き部位は、

一次体性感覚皮質の認知に関与する系の前で嫌悪性刺激に反応する理由を示す図

であることを理解されたい。ＳＬＥＡタイム・コースは、痛みの主観的評価の典

型的なタイム・コースと直交する。すなわち、被験対象が脈動的熱刺激による最

大の痛み強度を察知した時点で信号がベースラインに戻る。それらが痛みである

ことを被験対象が自覚する前に、ＳＬＥＡ反応が発生する。これは、如何に神経

映像を使用して、動機に関する無意識的プロセスから意識的プロセスを差別化で

きるかということを示す例である。

      【００７９】

  異なる被験対象に対する（特に左扁桃に関する）異なる刺激の値（すなわち恐

怖の表情対満足または平静な表情）を提示した後に満足／嫌悪回路機能の異なる

パターンを観察できることも理解されたい。例えば、満足および恐怖の信号は、
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実験の過程を通じて急速に順応することに留意することが重要である。このこと

は、脳は、新規の情動的情報に迅速に順応すること、また本発明の技術を使用し

てこの機能を確認できることを示唆している。

      【００８０】

  異なる範疇の嫌悪性刺激（すなわち悲しい表情）の後に右側扁桃の活動化が生

じることも確認された。したがって、満足／嫌悪の要素は、様々な動機的および

情動的刺激に対して異なるレベルで反応しうることも理解されたい。被験対象の

人口統計層の違いは、同じ刺激に対する異なる被験対象群（男性と女性など）で

の活動化に違いをもたらしうることも理解されたい。例えば、恐怖の表情に対す

るＮＡｃおよび扁桃の活動化が男性群と女性群では異なってくる。

      【００８１】

  被験対象の人口統計層の違いは、同じ刺激に対する異なる被験対象群（男性と

女性など）での活動化に違いをもたらしうる。例えば、男性と、特に月経周期の

中間黄体期の女性との間で満足／嫌悪部位の活動化に明確な違いが認められた。

      【００８２】

  また、コカインと食塩水の注入に先立って薬物予測効果を確認することができ

る。例えば、ＮＡｃの活動化は、コカインを注入する前や直後で、何らかの薬理

的効果が発揮される前に確認することができる。これらの効果は、薬物満足（す

なわち既に経験済みの満足）の可能性に関する確率査定から導かれる。これは、

動機的回路機能のサブシステムを他のサブシステムから隔離して調査できること

を証明するものである。さらに、被験対象は、薬物の期待を伝える意図はなかっ

たが、神経映像技術はそれを記録していた。

      【００８３】

  表２は、異なる範疇の満足／嫌悪を用いた複数の調査の活動化の概要を提示し

ている。表２は、満足性刺激の範疇に関係なく、それが薬物、金銭または社会的

刺激であっても（例えばコカイン、モルヒネ、金銭的満足、または美顔であって

も）、共通の回路が満足情報を処理することを示している。表２においてｘで示

される部位が活動化される。これは一般化された回路であるという考え方は、任

意の種類の対象物をその満足的／嫌悪的特性に関して査定して、それが満足およ
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び嫌悪の連続体に沿ってどのように推移するかを確認できることを意味する（満

足の連続体に沿ってどのように推移するかについての評価に関しては図３Ｈ、３

Ｉを参照のこと）。さらに重要なことは、嫌悪性刺激の知覚を通じて、これらの

範疇の満足に共通の脳活動領域も活動化することが観察されたことである（図３

Ｅ、３Ｆおよび３Ｈ、３Ｉを参照）。この共通性は、これらすべての部位が満足

および嫌悪性刺激に対して同様に機能することを暗示するものではない（すなわ

ち、すべての部位が同時に活動化するのではなく、異なった方法で活動化する）

。例えば、痛みを伴う刺激に対してＮＡｃにおいて負の値を帯びた信号が観察さ

れるのに対して、モルヒネの如き薬物満足に対してはＮＡｃにおいて正の値を帯

びた信号が観察される。他の部位は、満足―嫌悪連続体に沿う刺激の値に応じて

、異なるレベルの活動化、または活動化に関する異なるタイミングを与えること

ができる。

      【００８４】

  表２は、２つの主要セクション、すなわち予測に関するセクションと満足／嫌

悪結果に関するセクションに分けられる。左側の予測に関するセクションは、金

銭的満足およびコカインの満足に対する２つの調査について、予測効果がいくつ

かの共通の領域、すなわちＧＯｂおよび双方的ＮＡｃにおける活動化をもたらす

ことを示している。これらの効果は、信号強度および波形の点で結果の効果と異

なっている。いくつかの実験、すなわちコカインの注入に関する２つの実験、モ

ルヒネに関する実験、金銭的満足に関する実験、社会的満足（美顔）に関する実

験については、右側のＧＯｂ、ＮＡｃ、ＳＬＥＡ、および潜在的にＴＶにおいて

活動化の共通の焦点が確認された。表２のＸには、その領域に複数の活動化焦点

が存在することを示す上書き文字が添えられている（すなわち、Ｘ2＝２つの活

動化焦点、Ｘ3－３つの活動化焦点）。Ｘの周囲の括弧は、結果の統計的意義は

、単に問題の実験についての閾値下であったことを示唆する。コカインの実験に

ついては、完全に区別される２つのコカインの実験を表す２つの行が存在するこ

とに留意されたい。美の調査についての２つの行は、ポジティブな結果と嫌悪的

結果を表す。この調査では、男性の美顔を見ている若い男性はそのイメージを低

く評価し、それらが非満足的であったことを示唆しているのに対し、女性の美顔
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に対しては高く評価し、対称的に、それらが満足的であったことを示唆している

。美の実験が嫌悪的および満足的結果についての唯一の実験でないことに留意さ

れたい。例えば、以下に論述する金銭的満足の実験も、極めて明確な満足対損失

を有するものであった。しかし、嫌悪的結果に関する最も有力な結果は痛みの調

査で、満足の範疇に共通の同じ右側のＧＯｂ、ＮＡｃおよびＳＬＥＡの部位にお

ける活動化を示している。

      【００８５】

    【表２】

      【００８６】

  次に図４を参照すると、動機的および情動的機能を通じての脳活動の指数を測

定するための非侵襲的測定装置およびシステムが示されている。この特定の例で

は、本発明に従って、動機的および情動的機能を通じての脳活動の指数の測定を

非侵襲的に支援するようにプログラム設定することができる磁気共鳴映像（ＭＲ

Ｉ）システム２１６を示す。しかし、ｆＭＲＩ、ＰＥＴ、ＯＩ、ＳＰＥＣＴ、Ｃ

Ｔ、ｆＣＴ、ＭＲＳ、ＭＥＧおよびＥＥＧなどを含む他の技術を使用して、動機

的および情動的機能を通じての脳活動の指数を非侵襲的に測定することもできる

ことを理解されたい。

      【００８７】

  ＭＲＩシステム２１５は、特定の様式で傾斜磁場コイル２１６ａおよびＲＦコ

イル２１６ｂを周囲に配置して磁性体システム２１７を設ける磁性体２１６を含
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む。コントローラ／プロセッサ２１８から供給される制御信号に応答して、トラ

ンスミッタ２１９は、ＲＦパワー増幅器２２０を介して信号をＲＦコイル２１６

ｂに供給する。傾斜増幅器２２１も制御プロセッサ２１８から供給される信号に

応答して傾斜磁場コイル２１６ａに電流を供給する。

      【００８８】

  ＭＲＩに必要とされる均一で安定した磁場を生成するために、抵抗または超電

導コイルを有するとともに、生成器によって誘導される磁性体システム２１７を

設けることができる。磁場は、検査される対象物が配置される検査または走査空

間または領域２２２において生成される。例えば、対象物が検査対象の人または

患者である場合は、人、または検査対象となる人の部分を領域２２２に配置する

。

      【００８９】

  トランスミッタ／増幅器の組合せ２１９および２２０はコイル２１６ｂを駆動

する。トランスミッタ・コイル２１６ｂを活動化した後に、検査空間２２２に配

置される対象物においてスピン共鳴信号が生成され、その信号はレシーバ２２３

によって検出および回収される。実行される測定技術に応じて、トランスミッタ

・コイルおよびレシーバ・コイルと同じコイルを使用することもできるし、送信

と受信にそれぞれ別個のコイルを使用することもできる。検出された共鳴信号を

サンプリングし、デジタイザ／アレイ・プロセッサ２２４でデジタル化する。デ

ジタイザ／アレイ・プロセッサ２２４はアナログ信号を、実測データを表すデジ

タル・ビットのストリームに変換し、制御プロセッサ２１８にビット・ストリー

ムを供給する。

      【００９０】

  再生画像を表示するために、制御プロセッサ２１８に結合されたディスプレイ

２２６を設ける。ディスプレイ２２６は、例えば、ＣＲＴまたはフラット・パネ

ル・ディスプレイの如きモニタやターミナルとして設けることができる。

      【００９１】

  ユーザは、それぞれユーザが、当業者によく知られた方法でＭＲＩシステム２

１５の動作パラメータと対話し、かつそれを制御するための手段を提供する走査
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インターフェース２２８および表示動作インターフェース２３０を介して、走査

および表示動作コマンドおよびパラメータを制御プロセッサ２１８に供給する。

      【００９２】

  制御プロセッサ２１８には、ＣＮＳ信号プロセッサ２３２、相関プロセッサ２

３４およびデータ記憶装置２３６も結合されている。図４に示されるコンポーネ

ントは、ＣＮＳ信号プロセッサ２３２および相関プロセッサ２３４を除いて、ど

れも市販されている磁気共鳴映像システムにおける標準的な設備であることを理

解されたい。

      【００９３】

  ＭＲＩシステムは、ＣＮＳ信号プロセッサ２３２および相関プロセッサ２３４

によって使用可能なデータを取得することができなければならないことも理解さ

れたい。いくつかの実施形態では、汎用プロセッサ、または動機的および情動的

機能を通じての脳活動の指数を測定する本明細書に記載の技術に従ってプログラ

ム設定されたコンピュータとして、ＣＮＳ信号プロセッサ２３２および相関プロ

セッサ２３４を設けることができる。例えば、用途によっては、単一のプロセッ

サ、または制御プロセッサ２１６、ＣＮＳ信号プロセッサ２３２および相関プロ

セッサ２３４の機能を実行するように適切にプログラム設定されたコンピュータ

を設けるのが望ましいこともある。他の実施形態では、特別に設計されたプロセ

ッサ（例えばデジタル信号プロセッサ）または特別に設計された他の回路として

、ＣＮＳ信号プロセッサ２３２および相関プロセッサ２３４を設けることができ

る。いずれにしても、ＣＮＳ信号プロセッサ２３２および相関プロセッサ２３４

は、本明細書に記載された本発明に従って動機的および情動的機能を通じての脳

活動の指数を測定するようにプログラム設定、あるいは設計されるという点にお

いてユニークである。

      【００９４】

  ＣＮＳ信号プロセッサ２３２および相関プロセッサ２３４は、共同で、動機的

および情動的機能を通じての脳活動の指数を測定する。動機的および情動的機能

を通じての脳活動の指数を測定するための１つの具体的な技術を、図５Ａから図

５Ｃを用いて以下に説明する。個々では、（例えばＭＲＩ、ｆＭＲＩ、ＰＥＴな
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どを含む非侵襲的技術を介して）ＣＮＳ信号が取得されると、信号を局在化して

、特定の脳の部位における機能を調べる。当該信号を局在化する具体的な方法は

、信号を抽出するのに使用される１つまたは複数の技術（設備を含む）などを含

む様々な要因に依存する。

      【００９５】

  信号が抽出されると、相関プロセッサ２３４は、経験的データと実測信号とを

関連づける。次いで、相関プロセッサ２３４は、特定のアプリケーションに対す

る関連付けの結果を解釈する。ＣＮＳ信号プロセッサ２３２および相関プロセッ

サ２３４は、動機的／情動的マッピング・プロセス（ＭＥＭＰ）分類を示す図５

Ａから図５Ｃを用いて、以下の段階５０２～５０９において説明する機能の多く

を実行する。

      【００９６】

  プロセッサ２３２および２３４は、ここでは個別の異なるプロセッサとして示

されているが、実際は、ここに記載されている機能は、プロセッサ２３２および

２３４の両方の使用を含みうることを理解されたい。さらに、実質的には、ここ

に記載されているすべての機能を異なるプロセッサ（例えばプロセッサ２１８、

２３２および２３４）によって実行することもできるし、あるいは単一のプロセ

ッサまたは４つ以上のプロセッサによって実行することもできる。したがって、

プロセッサ２３２および２３４は、指間的プロセッサとして互いに協力すること

ができる。プロセッサ２３２は、ステップ５０２～５０７（図５Ａ）のすべてま

たは一部の実行に関与することができるのに対して、プロセッサ２３４は、ステ

ップ５０２、５０３、５０８ａおよび５０８ｂのすべてまたは一部の実行に関与

することができる。

      【００９７】

  図４の残りのコンポーネントは、図５Ａの段階５０１および図５Ｂのステップ

５１８に記載されている機能を実行する。

  次に図５Ａを参照すると、動機的／情動的マッピング・プロセス（ＭＥＭＰ）

に使用される一般的段階が示されている。このプロセスは、図４を用いて上述し

たシステム２１５のように、ＣＮＳ測定システムを使用して部分的に実施するこ
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とが可能である。設定段階５００では、実験パラダイムが開発され、被験対象は

スクリーニングおよび選択され、神経映像パラメータが最適化される。部分実験

、参加者の特定の特徴についての知識、および調査されている部位についての知

識などを含む様々な要因を考慮することによって実験パラダイムを開発する。

      【００９８】

  段階５０１において、生理学的データおよび精神物理学的データとともに、脳

映像データを収集する。好ましくは、図４のＭＲＩシステム２１５の如き非侵襲

的測定システムを使用して脳を映像化する。しかし、ＭＥＭＰに対する十分な解

像度（約５×５×５ｍｍ）で脳の映像を得るいくつかの他の技術が当該技術分野

において知られている。

      【００９９】

  信号処理および映像データの統計的マッピングの段階５０２において、信号処

理は、被験対象および実験条件に対してデータを正規化すること、ならびにデー

タを均一な空間に変換して平均化したり、または信号を解剖学的に厳密にサンプ

リングすることを含む。ｆＭＲＩの標準的な信号処理技術としては、運動補正、

信号強度スケーリング、デトレンディング、空間フィルタリング、時間フィルタ

リング、およびＴａｌａｉｒａｃｈ  ａｎｄ  Ｔｏｕｒｎｏｕｘの如き均一空間

への機能的映像データのモーフィングが挙げられるが、それらに限定されない。

統計的マッピングは、実験条件、または被験対象の生理、または精神物理的反応

の如き他の変数に関連する大きな変化についての時間に対するｆＭＲＩ三次元デ

ータの評価を含む。ここでは４つの次元（ｆＭＲＩ三次元および時間）が用いら

れるが、Ｎの次元を用いることができることを当業者なら理解するであろう。統

計的評価は、一般的効果、および実験条件間の対的な差を計算するための技術と

ともに、ある程度の位置および規模推定を含む。信号処理、および映像データの

統計的マッピングのタイプおよび手順は、用いられる映像技術（ＭＲＩ、ｆＭＲ

Ｉ、ＰＥＴ、ＥＥＧ、ＭＥＧなどを含むが、これらに限定されない）によって変

動しうる。

      【０１００】

  解剖学的局在化段階５０３において、ｆＭＲＩ信号変化の厳密な局在化のため
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の解剖学的テンプレートを作成する。実験による機能的神経映像の時点、または

他の時点で取得された解剖学的スキャンを機能的脳データと同じ均一な空間に変

換する。例えば、これは、Ｔａｌａｉｒａｃｈ変換（すなわち個体からの脳組織

を標準化された三次元参照システムに正規化すること）、または皮質の平滑化を

含むことができる。あるいは、解剖学的データおよび機能的データを、それらが

三次元軸の整列された集合体を有し、解剖学的データを厳密な解剖学的位置に分

割および分配して後に機能的データに重ね合わせることができるように、同一の

座標系に記録する。分割および分配は、脳の部位の境界を特定および設定するた

めの標準的なフォーマットを用いた再現可能な方法である。脳の各部位の定量さ

れた容量は、そのプロセスの１つのアウトプットである。究極的には、各個体に

ついてそれらの本来の組織に対してｆＭＲＩ機能的データを評価できるように、

解剖学的データと機能的データを調和させる。当該技術は、有効信号変化の解剖

学的局在化の一次的な手段、または一次的な解剖解析のためのＴａｌａｉｒａｃ

ｈ  ａｎｄ  Ｔｏｕｒｎｏｕｘの如き均一な解剖学的空間の使用に対する補足手

段とすることができる。

      【０１０１】

  仮説試験および有効活動の測定段階５０４において、実験条件に関連する有効

信号変化を有する解剖学的な対象部位、生理、および精神物理的測量を評価する

。実験条件は、実験的パラダイムに組み込まれる変数、走査され、かつ潜在的に

比較されている被験対象の１つまたは複数のグループを中心に構築された変数、

任意の投与薬物または化合物を伴う変数、ならびにパラダイムの繰り返し投与、

またはこのパラダイムと他のパラダイムとの比較を伴う変数を含む。仮説試験は

、設定されている実験条件間の複数の比較に対する補正を含む。脳全体を通じて

、または取得した機能的データの集合体全体を通じての有効活動の測定も、より

大きなこの比較の集合体を用いて行われることになる。生理および精神物理的デ

ータによって得られた比較についても、仮説試験および大きな変化の測定が行わ

れることになる。

      【０１０２】

  信号評価段階５０６において、実験に対する信号機能を評価する。信号機能の
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評価は、Ｔａｌａｉｒａｃｈ座標および小部位または副核、Ｔｐ、信号変化率、

第１、第２および第３の瞬間、右側活動化（すなわち、Ｒで表される右半球にお

ける構造の活動化の測量）、左側活動化（すなわち、Ｌで表される左半球におけ

る構造の活動化の測量）、部分偏側性（すなわち、偏側性の度合いを示す指数で

、（Ｒ－Ｌ／Ｒ＋Ｌ）として計算される）、相関係数（Ｒ）、容量、出力関数の

べき指数、高調波および低調波の振幅、プラト間の振幅変化（ある部位のｆＭＲ

Ｉ信号の積分を介して計算される）、ならびに最大変化率および該最大変化率を

達成する時間（ある部位におけるｆＭＲＩ信号の導関数をとることによって計算

される）などを含む指数の定量化を含む。

      【０１０３】

  この信号機能の評価は、指定された解剖学的部位における信号が、実験条件間

で、あるいは生理学的変化または精神物理的反応の変化によってどれほど異なり

うるかを理解するのに重要である。信号機能の評価は、前述の４つの範疇に限定

されない。これらの４つの範疇は、指定された解剖学的部位内の信号のパターン

を評価することを可能にするという理由で特に言及されている。１つの解剖学的

部位内のパターンを、他の解剖学的部位内のパターンと比較することも可能であ

る。次いで、複数の脳の部位における活動化の動力学について議論するために、

信号機能が類似した部位の集合体を「集める」こともできる。

      【０１０４】

  信号定量化段階５０７において、いくつかの脳の部位の実験条件の間で、また

ときには区別可能な実験パラダイムの間で比較することができる特定の指数の計

算を行う。該指数の計算に含まれる量については、図１１から図１１Ｊを用いて

以下に説明する。ｆＭＲＩ信号の定量指数の主な有用性は、これらの指数の集合

体は、解剖学的部位における信号事象の非常に厳密な記述子になることである。

これらの指数の集合体（例えば時間・ピーク測量の如き波形の特性）を使用して

、実験条件による多数の脳の部位の分類を行うことができる。これら複数の部位

の分類によって、複数の実験条件の間で評価することができる活動化の「パター

ン」、あるいは実験条件の効果と、生理的効果または精神物理関連効果とを比較

するのに利用できる活動化の「パターン」定量する。これらのパターンを利用し
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て、それぞれの被験対象を比較したり、または経時的に彼らを追従することも可

能である。定量された信号指数は、上記のステップ５０６に記載した信号機能を

補足するもので、それらに代わるものではない。

      【０１０５】

  実験的効果と精神物理的効果とを比較する段階５０８ｂにおいて、想定された

脳の部位および脳の他の箇所における有効信号変化のパターンを実験条件と生理

に関連する効果との間で比較および対比する。同様に、信号機能および定量され

た信号指数を実験条件と生理的効果の間で比較および対比する。これは、身体の

生理的変化によって生じる主に広域的な効果から真に独立した実験的効果を判断

するために行われる。

      【０１０６】

  実験的効果と精神物理的効果とを比較する段階５０８ｂにおいて、想定された

脳の部位、および脳の他の箇所における大きな変化のパターン、信号機能および

定量された信号指数を実験条件と精神物理的反応に関連する効果との間で比較お

よび対比する。これは、どの実験条件効果および精神物理的反応効果が（従属的

に）関連し、どの実験条件効果および精神物理的反応効果が独立しているかを判

断するために行われる。

      【０１０７】

  実験結果を解釈する段階５０９において、互いに独立し、また従属する実験条

件効果および精神物理的反応効果を、目標とする脳の対象（想定）部位および脳

の他の部位の既知の機能に関して評価する。特定の動機的または情動的機能を反

映する（またはそれらを調査するために設計された）特定のパラダイム条件｛ａ

1→ａn｝のための確立された脳の反応機能および定量された指数のバックグラウ

ンドに照らし合わせて、個々の被験対象または被験対象のグループにおける実験

的パラダイム結果を解釈する。したがって、ブロック８２の準機能を反映する、

想定段階８６から結果段階９６のようなブロック８０、８２または８４（図２Ｃ

）による動機機能の要素をパラダイム条件または精神物理的反応に結びつける。

次いで、実験的パラダイムおよび精神物理的結果と動機および情動機能とのこの

結びつきを利用して、実験の初期設定につながる質問に回答する。
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      【０１０８】

  次に図５Ｂから図５Ｄを参照すると、動機的／情動的マッピング・プロセス（

ＭＥＭＰ）のステップが示されている。図５Ｂから図５Ｄを用いて説明するプロ

セスは、回路を判断するのに用いられるプロセス、ならびに結論（例えば「被験

対象はその品物を好む」または「被験対象は嘘をついている」など）に達するの

に用いられるプロセスに対応する。そのプロセスは、動機づけられた行動に必要

とされる３つの一般的なプロセスのうち１つから、動機的／情動的機能をターゲ

ットにする実験的パラダイムを導くステップ５１０として開始する。これらのプ

ロセスは、（１）生存および適合の最適化についての目的を判断すること、（２

）動機的機能の関連性についての潜在的な目標対象、事象または内的状態に関す

る環境から情報を抽出し、上記目的を満たすこと、ならびに（３）目標対象を取

得し、生存の目的を満たすための行動を定めることである。実験的パラダイムは

、独立的に測定または比較され、以後条件｛ａ1→ａn｝と称するいくつかの個別

的な条件を含む。実験条件は、走査され、潜在的に比較されている被験対象の１

つまたは複数のグループについて構築された変数、任意の投与薬物または化合物

を伴う変数、ならびに１つのパラダイムの繰り返し投与、またはこのパラダイム

と他のパラダイムとの比較を伴う変数を含むことに留意することが重要である。

実験的パラダイムを平行的な生理的測量（例えば心拍数（ＨＲ）、血圧（ＢＰ）

、体温、電気皮膚反応ＳＧＲなど）と、かつ／または平行的な精神物理的測量（

例えば痛みまたは快楽のアナログ格付け評価、反応時間など）と統合することが

できる。

      【０１０９】

  ステップ５１０において展開可能な実験のタイプは極めて多様である。条件｛

ａ1→ａn｝に分割できる実験の例は、代表的なコカイン注入対食塩水の注入の調

査、金銭的満足の調査、および美についての棒押手順によって与えられる。

      【０１１０】

  例えば、コカイン注入対食塩水注入の実験を注入前条件と注入後条件に分割し

た。すなわち、条件ａ1＝コカイン注入前、条件ａ2＝コカイン注入後、条件ａ3

＝食塩水注入前、およびａ4＝食塩水注入後とした。
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      【０１１１】

  金銭的満足の実験では、紡ぎ車に対する予測条件と結果条件の組合せに応じて

９つの実験条件が存在した。すなわち、各スピンナに対して３つの可能な結果を

想定し、さらに３つのスピンナを想定すると、合計３つの想定／結果の組合せが

存在していた。

      【０１１２】

  美についての棒押手順では、被験対象は、写真をより長く保持するために棒を

押すか、写真を排除するために棒を押すか、または何も行わない。これら３つの

条件の各々の前の時間間隔を、ａ1、ａ2およびａ3とする。これらの実験は、時

間的に、あるいは生理的または精神物理的測量との関連付けによって区別可能な

一連の実験条件｛ａ1→ａn｝をもたらす。

      【０１１３】

  ステップ５１０において展開される実験は、神経生物学、臨床薬理学、認知神

経科学、決定理論、神経演算、ならびに精神医学および神経学を含む医学から原

理を取り入れたものである。それらの実験は仮説から導かれたものである。現行

の神経科学、および当節の医学文献に基づいてあらかじめ部位を指定することが

できる。実験には、比較することによって脳の対象部位に機能を帰することが可

能ないくつかの条件が取り入れられる。当該実験の例は、ダブルブラインド  コ

カイン注入、痛み処理を評価するための熱刺激の実験、および金銭的な満足の実

験（後により詳細に説明する）に見いだすことができる。ステップ５１０は、必

要であれば任意のオフライン試験を含む。

      【０１１４】

  ステップ５１２において、調査に応じて被験対象を選択および選別する。被験

対象はステップ５１０において展開された実験に続く実験的質問に応じて人間で

あってもよいし、動物であってもよい。

      【０１１５】

  ステップ５１４において、神経映像パラメータの最適化および試験を行う。最

適化されたパラメータを実験的パラダイム｛ａ1→ａn｝に統合する。ステップ５

１４において、放射リガンド、ヌクレオチドまたは対照物質の任意の潜在的注入
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を、実験条件｛ａ1→ａn｝に対する走査の手順｛ａ1→ａn｝に統合する。

      【０１１６】

  いくつかの部位、例えば皮質下の灰白質構造体をターゲットにすることが可能

である。装置パラメータを最適化することによって深部の灰白質構造体からの信

号に影響を与える潜在的な人為現象を抑える試みがなされる。例えば、側座核ま

たは扁桃を見るために、ほぼ等方性のボクセル次元および短縮されたエコー時間

を用いて信号を得ることが可能である。さらに、当該技術分野において知られて

いるシミング法を用いて、二番目のシムまたはより高次のシムの使用を介して平

均磁場の均質性を高めることができる。

      【０１１７】

  ステップ５１６において、ステップ５１８と時間的に関連してパラダイム条件

｛ａ1→ａn｝を投入する。

  ステップ５１８において、脳の映像化により、最適化された装置パラメータを

用いた時間および空間的信号取得を行う（放射リガンドまたは対照試薬の潜在的

注入を含む）。

      【０１１８】

  ステップ５２０において、ステップ５１８による脳の映像化と関連づけながら

生理的パラメータおよび精神物理的パラメータを測定する。非侵襲的な生理的パ

ラメータ（機能的脳映像化ユニットの外側または内側で測定される）は、カフを

用いた心収縮期性、心拡張期性および中間期性心拍数（ＨＲ）、電流皮膚反応（

ＳＧＲ）、レーザ・ドップラによって測定される皮膚血流、呼吸数（ＲＲ）、心

電図（ＥＫＧ）、瞳孔測定、脳波記録法（ＥＥＧ）などの生理的機能の任意／す

べての測量を含む。

      【０１１９】

  侵襲的な生理的パラメータとしては、（動脈ラインを介した）血圧、血液酸素

レベル、または血液サンプリングを用いた同様の任意の肺動脈測量、反復的な血

液のサンプリングによって測定するホルモン値およびその後の分析、実験の一部

とすることができる任意の注入化合物の薬物レベルを挙げることができる。

      【０１２０】
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  精神物理的パラメータは、（音声で記録することができる）任意の主観的反応

、または被験対象が、磁石の内側または外側で彼らに提示された質問に答えるの

に磁石の中で使用する（マウスの如き）デバイスを含む。例としては、視覚的ア

ナログ・スコア、ヘドニック測量、反応時間、実験誘導反応（真／偽）または内

的状態を伝達する他の手段などが挙げられる。

      【０１２１】

  ここで、たいていの生理的パラメータは動物および人間において測定可能であ

る。しかし、精神物理的パラメータはたいてい人間に特有のものである。

  ステップ５２２において、三次元の映像信号を実験的パラダイムに対して検査

する。ｆＭＲＩデータに利用可能な多くの信号処理および統計的マッピング技術

の例として、ｆＭＲＩデータ解析に対する２つの基本的手法を説明する。第１の

手法では、システムは、解剖学的に設定された対象部位の集合体（すなわち満足

／嫌悪調査を対象としたＮＡｃ、扁桃、ＳＬＥＡ、ＶＴ／ＰＡＧ）をターゲット

とし、２つの統計的マッピング技術を用いてこれらの部位からの信号を評価する

。第２の手法は、ＧＯｂ、内側前前頭骨皮質、ａＣＧおよび島の如き満足／嫌悪

機能に関与するとされる部位の大きな集合体を含む脳全体を通じて信号を評価す

る。この事後解析は、対象満足部位についての一連の類似した統計的手法による

平均化されたデータを評価するものであるが、個々のデータに焦点をおくことも

可能である。映像信号の検査は実験的パラダイムに対して三次元で行われる。い

くつかのＭＥＭＰステップは自動化または半自動化ステップになりうることを理

解されたい。

      【０１２２】

  統計的マッピングに先立って、初期の信号処理は、自動画像レジストレーショ

ン、または何らかの類似タイプの運動補正（ＡＩＲ）アルゴリズム、または個々

のデータ集合体に適用される類似のプログラムを用いる運動補正を含む。運動補

正が終了した後に、残留する運動性人為現象について、すべての個別の画像の評

価を行う。機能ＭＲＩデータを強度調整したり、直線的にデトレンドすることが

できる。１．５ボクセル半径のハニング・フィルタを用いて空間フィルタリング

を行うことができ、次いでボクセル毎に平均信号強度を除去する。
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      【０１２３】

  対象満足部位の解析時に、すべての個別的な構造および機能的データ集合体を

、Ｔａｌａｉｒａｃｈ空間の如き均一な解剖学的空間またはグループに特有の解

剖学的空間に変換して、統計的に重要な結果を被験対象間で統合することができ

る。それに対して、ボクセル毎の解析では、被験対象間の平均をとる前に、脳全

体の構造および機能的データ集合体を、Ｔａｌａｉｒａｃｈ空間の如き均一な解

剖学的空間またはグループに特有の解剖学的空間に変換する。次いで、ステップ

５２２から５６６に関して以下に説明するように、平均化された機能的データを

統計的に評価する。

      【０１２４】

  段階５０２および５０３に示されるように、パラメトリック統計的マッピング

（および以下に説明する複数の相関マッピング）を用いた機能的データの解析と

平行して、各個体に対する構造的走査が、脳の対象部位（例えばＮＡｃ、ＳＬＥ

Ａ、扁桃およびＶＴ）を分ける。次いで、これらの分割容量をＴａｌａｉｒａｃ

ｈ空間の如き普遍的な解剖学的空間またはグループに特有の空間に変換すること

が可能である。グループ平均データに対して識別された各活動化クラスタを評価

して、これらの分割容量におけるそれらの位置を判断する。平均を含む８０％異

常の個体についての特定の分割容量に位置する各クラスタを次の解析に備えて維

持する。

      【０１２５】

  統計的パラメトリック・マップについては、対象部位（例えばＮＡｃ、ＳＬＥ

Ａ、扁桃およびＶＴ／ＰＡＧなど）におけるこれらの選定されたクラスタを使用

して、個々のＴａｌａｉｒａｃｈ変換機能的データ（または他の普遍的またはグ

ループ特有の解剖学的空間に変換された機能的データ）をサンプリングすること

が可能である。個々のデータにＴｕｋｅｙ二重平方法を用いたロバスト位置およ

びスケール推定を適用して、実験条件を評価し、それらの違いを求めることがで

きる。実験条件間の違いは、条件を一緒にサンプリングする（すなわち疼痛性熱

刺激に対するモルヒネ効果と食塩水効果をサンプリングする）場合は定量的に導

かれ、あるいは条件を個別にサンプリングする場合は、優先構造体の各々におけ
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る活動化のパターンの違いとして定性的に導かれることになる。条件間の各々の

解析については、次いで、相違に対するロバスト解析（ＡＮＯＶＡ）による重要

な結果を有するクラスタを対的に対比させる。

      【０１２６】

  ステップ５２４において、ｆＭＲＩ信号を局在化することのできる三次元の解

剖学的フレームワークまたはマップを生成する。

  ステップ５２６において、生理、および個別的に精神物理的機能に対する三次

元の映像信号の検査を実施して、脳機能に対する生理および精神物理的効果の統

計的評価のための位置および推定値を生成することができる。

      【０１２７】

  ステップ５２６の一部として、（アドニック・アナログ・スケールによる）主

観的効果の相関的マッピングについても個々のｆＭＲＩデータを評価し、生理的

測量の相関解析の相関マッピングは、その間に各被験対象においてそれらが収集

された、主観的評価および／または生理的測量とｆＭＲＩデータ集合体との複数

の関連付けを含むことになる。相関マップは各画素についての相関係数からなる

フィッシャ変換を用いて相関係数を確率値に変換する。個体毎の相関マップを解

剖学的にＴａｌａｉｒａｃｈ領域、あるいは他の普遍的またはグループに特有の

解剖学的空間に変換する。合同解析を用いて各実験グループについてｐ値マップ

を評価して、実験条件間の活動化の共通性を定量する。ＮＡｃ、ＳＬＥＡ、扁桃

およびＶＴ（または優先的満足／嫌悪部位）における活動化のクラスタを識別す

ることによって、他の個体における主観的効果とｆＭＲＩデータの関連を示す合

同マップを評価する。

      【０１２８】

  対象部位の初期の集合体に含まれていない部位からの脳データの評価は、被験

対象間で平均化または統合された全脳データの使用を含むことができる。あるい

は、有力な統計的根拠に対して十分に大きなコホートを与えられた個体において

もそれを行うことが可能である。現在、いくつかの統計的マッピング手順が事後

解析に利用可能である。一実施形態では、波形ベースの相関（ＷＣＡ）解析、お

よび多重相関解析を用いて、ボクセル毎に統計的マッピング手順を実施する。
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      【０１２９】

  ｆＭＲＩデータの解析は、モデルフリーの方法またはモデルベースの方法、な

らびに時間節約的方法または非時間節約的方法に大別することができる。たいて

いのデータ解析法は、スチューデントのｔ－検定またはコルモゴロフ－スミルノ

フ統計の如き分布統計を使用する。これらの設計では、刺激を通じての血流力学

反応が一定であることを前提とする。これらの技術は、時間的序列に関係なく、

活動化タイム・ポイントの分布と静止タイム・ポイントの分布とを比較するため

、時間節約的な技術ではない。相関解析、および場合によっては事象関連ｆＭＲ

Ｉの如きモデルベースの時間節約的技術は、それらの解析にｆＭＲＩ反応に応じ

たモデルの特定の時間的展開を含むことによって時間情報を維持する。これらの

技術は、複数の血流力学反応が存在する場合に、ＣＮＳ活動化を検出する上でい

くつかの制限を受ける可能性がある。優先的血流力学モデルを使用すると、選択

されたモデルと反応が異なる構造をマスクする可能性がある。

      【０１３０】

  ステップ５２４において、解剖学的局在化が行われる。当該局在化は、いくつ

かの異なる技術を使用することによって達成することが可能である。好ましくは

、普遍的な解剖学的座標系（例えばＴａｌａｉｒａｃｈ＆Ｔｏｕｒｎｏｕｘなど

）、個別的な組織（例えば分割された脳の容量の場合など）、および／または解

剖学的に変換された組織（膨張平滑皮質面など）を用いて解剖学的局在化を実施

する。

      【０１３１】

  信号変化の解剖学的局在化には解剖学的に分割および分配された脳の部位を使

用するのが好ましい。将来的には、機能的映像によって観察される信号変化のよ

り高度で精密な解剖学的局在化に対応する代替的な実施形態を開発できることを

理解されたい。

      【０１３２】

  ステップ５２４では、強度輪郭および差別的強度輪郭のコンセプトに基づいて

確立された分割手法を用いる。皮質分配技術は、溝および平面を限定するコンセ

プトに基づくもので、皮質表面特徴と機能的皮質領域の位置との観察された関係
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を利用する。操作的定義の一連の例が、本願に引用して援用するＣａｖｉｎｅｓ

ｓ他（１９９６年）やＭａｋｒｉｓ他（１９９）に提示されている。この方法の

決定的な長所は、高解像度ＭＲＩで見ることのできる情報から標準化された方法

で定義を明確に設定できることである。

      【０１３３】

  当該技術分野において知られているように、対象部位（例えばＮＡｃ、ＳＬＥ

Ａ、扁桃、ＶＴ／ＰＡＧ）は特定の解剖学的定義を有することになる。例えば、

ＮＡｃ、ＳＬＥＡ、扁桃およびＶＴ／ＰＡＧについては、以下の定義を用いるこ

とができる。ＮＡｃは、尾状核の頭と被殻の間の下位の接合点で特定される。Ｎ

Ａｃは、側脳室と、ＮＡｃに接する内包の最下点とを結ぶ線によって上方の境界

が定められ、後者の点から伸びる垂直線によって側方の境界が定められる。ＶＴ

／ＰＡＧおよび扁桃はそのまま視覚化され、扁桃の後部は、前上海馬の前上先端

として同一の前額面に配置される。ＰＡＧは、中脳被蓋を含む小包に含まれる。

ＳＬＥＡ部位は、第１の基質ニグラ（ＳＮ）冠状断面に向かって後方に伸びるＮ

Ａｃの中横断面から前後に識別される。それは、（前交連から前後に伸びて後方

に乳頭体（ＭＢ）を含み、視索のレベルまたは内包の視神経交叉の最側方範囲に

側方境界として垂直線を有し、大脳半球の正中線をその内側境界とする）視床下

部によって内側の境界が定められる。

      【０１３４】

  信号処理および統計解析については、ｆＭＲＩデータに対する現行の最新技術

の観点で述べられていることを理解されたい。データ収集技術は近い将来にわた

って変わるものと認識されている。統計的手順は、神経映像技術の間である程度

異なる可能性があるが、一般的効果、および実験条件間の対的な違いを計算する

ための技術とともに、すべて位置および規模推定を含む必要がある。発明の方法

は、他の映像技術、および現行のｆＭＲＩイメージャと同等の解像度特性（すな

わち３テスラおよび７テスラ）を有する位置および規模測定をもたらす将来の映

像技術に適合する。

      【０１３５】

  上述したように、ステップ５２２において、実験条件｛ａ1→ａn｝に対して、
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三次元で映像信号を検査することにより、パラダイム効果の評価に向けた位置お

よび規模推定値を生成する。しかし、統計的評価および解剖学的局在化に関する

ステップ５２２とステップ５６６の間のステップの厳密な手順は、統計的評価お

よび解剖学的局在化のための具体的な方法に応じて変わりうることを理解された

い。

      【０１３６】

  ステップ５２８において、ステップ５２２の画像とステップ５２４の画像を合

体させて、実験条件｛ａ1→ａn｝に対する脳映像信号の局在化を可能にする。

  ステップ５３０において、生理および精神物理的測量に関連する脳映像信号を

局在化する。

      【０１３７】

  仮説試験および有効活動の判断の段階５０４を通じて、ターゲットとする部位

からの脳インパルス信号は、先の満足／痛み関連部位、他の映像試験または動物

実験データに基づいて識別される。

      【０１３８】

  仮説試験および有効活動の判断の段階５０４は、ステップ５３２～５６６を含

む。

  ステップ５３２において、オペレータまたは自動化プロセスが、実験条件｛ａ

1→ａn｝に対する局在的結果を、優先部位（すなわち対象部位）とそうでない部

位とに分ける。

      【０１３９】

  ステップ５３４において、オペレータまたは自動化プロセスが、生理および精

神物理的条件に対する局在的結果を、優先部位（すなわち対象部位）とそうでな

い部位とに分ける。

      【０１４０】

  ステップ５４４～５５０において仮説試験を続行する。ステップ５４４におい

て、動機的および情動的回路内の対象部位に対して、ステップ５１０に基づく統

計的しきい値試験を実施する。

      【０１４１】
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  ステップ５４４、５４６、５４８および５５０において、複数の統計的比較を

考慮した統計的試験に向けて、有効のしきい値を計算する。これは、実施されて

いる統計的解析のタイプに応じて異なる方法で行われる。１つの方法は、対象と

なる部位の解析を用いて、対象部位内の信号変化の最大値をサンプリングするこ

とを含む。次いで、個体におけるこれらの対象部位からの信号にＡＮＯＶＡ解析

を適用し、サンプリングされている部位の数に合わせてｐ値のしきい値を補正す

る。これに対して、ボクセル毎の解析技術は、他の形式のしきい値補正を取り入

れることができる。これを行う１つの手段は、対象／仮説部位でサンプリングさ

れた組織の容量を測定して、この組織を覆うボクセルの数を求めるとともに、ｐ

＜０．０５／ｘ（ただしｘ＝ボクセルの数）を割って、０．０５未満の全アルフ

ァ・レベルを維持するものである。次いで、脳全体についての組織の容量を同じ

ようにサンプリングして使用し、ボンフェロニの補正に類似した補正を導く。対

象および非対称部位に対する有効のしきい値を計算した後に、対象部位からの映

像データを評価して、どのデータが優先および事後しきい値を満たしているかを

判断する。

      【０１４２】

  ステップ５４４において、脳の対象部位を評価して、それらが有効な全体効果

、および実験条件間の有効な効果を有しているかどうかを判断する。

  ステップ５４６において、全脳データの評価（これは、脳における実験を通じ

て取得されるすべてのボクセルを対象としたボクセル毎のものであってもよい）

を実施して、有効な全体効果、および条件間の効果が存在するかどうかを判断す

る。ステップ５４８において、ｆＭＲＩデータにおける生理的および精神物理的

効果の評価に関して、同じ手順を実施する。ステップ５５０において、ステップ

５４６で用いられた同じ手順を実施して、生理的および精神物理的効果を評価す

る。ステップ５４４のプロセスのアウトプットをステップ５５２および５５４と

し、ステップ５４６のアウトプットをステップ５５６および５５８とし、ステッ

プ５４８のプロセスのアウトプットをステップ５６０および５６２とし、ステッ

プ５５０のアウトプットをステップ５６４および５６６とする。このようにこれ

らのアウトプットを区別する理由は、ステップ５５２および５５６のみが、ステ
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ップ５６８で行われる処理に対してインプットを与えるためである。同様に、ス

テップ５６０およびステップ５６４のアウトプットのみがステップ５７０の処理

に対してインプットを与える。

      【０１４３】

  ステップ５５２において、ステップ５４４でのしきい値査定から対象部位にお

ける有効活動を判断する。ステップ５４４において、ステップ５４４でのしきい

値査定から対象部位におけるしきい値以下の活動を判断する。ステップ５５６に

おいて、ステップ５４６でのしきい値査定から非対称部位における有効活動を判

断する。ステップ５５８において、ステップ５４６でのしきい値査定から非対称

部位におけるしきい値以下の活動を判断する。ステップ５６０において、ステッ

プ５４８でのしきい値査定から対象部位における有効活動を判断する。ステップ

５６２において、ステップ５４８でのしきい値査定から対象部位におけるしきい

値以下の活動を判断する。ステップ５６４において、ステップ５５０でのしきい

値査定から非対称部位における有効活動を判断する。ステップ５６６において、

ステップ５６０でのしきい値査定から非対称部位におけるしきい値以下の活動を

判断する。

      【０１４４】

  ステップ５６８において、システムは、実験に対する信号機能（例えば、信号

バァランス、等級別強度情報、経時的強度および順応性力学）を評価する。生物

学的有効性を伴う信号機能の評価についての２つの例を以下に説明する。特に、

（痛みおよび表情の刺激からの）バァランス情報、ならびに（金銭的満足からの

）等級別強度情報について説明する。

      【０１４５】

  ステップ５６８において、人間における満足性または嫌悪性刺激のｆＭＲＩを

通じて、満足性刺激（金銭的満足、美および薬物満足を含む）に続くＮＡｃにお

ける正の活動化（信号変化）、ならびに侵害性熱刺激に続く負の活動化（減少信

号変化）を観察する。これらの結果は、Ｎａｃ信号変化のバァランスの変化によ

って反映されるように、疼痛性刺激は満足性刺激から明確に査定される。ステッ

プ５７０において、システムは、主観的評価（経時的強度）に対して信号機能を
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評価する。

      【０１４６】

  段階５０６に含まれるステップの一例は、注入前の間隔と注入後の間隔との比

較によって生成されたコカイン注入マップと、主観的評価と脳信号との関連付け

によって生成された統計的マップとを比較することである。したがって、快楽お

よび／または渇望評価と脳信号との相互相関によって生成される活動化を、概し

てコカインに対する反応を表す活動化に重ねることができる。一般的コカイン・

マップからのいくつかの活動化は快楽に関連する活動化に対応し、他の活動化は

渇望に関連する活動化に対応するのに対し、第３の集合体はその両方に対応し、

第４の集合体は快楽にも渇望にも対応しない。

      【０１４７】

  ステップ５７２および５７４において、実験条件の間で信号を定量して比較す

る。ステップ５７２において、同じ解剖学的焦点内の信号機能、および異なる解

剖学的焦点の間の信号機能を定量して（すなわち、例えば時間・ピークおよび分

散量を生成して）、実験条件｛ａ1→ａn｝と比較する。また、ステップ５７２お

よび５７４において、定量された信号指数を使用することにより、解剖学的部位

における信号事象を記すことができる。次いで、これらの解剖学的部位をこれら

の記述によって分類して、多くの部位間の信号応答のパターンを示すことができ

る。例えば、熱痛みデータを評価して、時間・ピーク量（ＴP）および分散量（

△）（すなわち、信号の屈曲点からベースラインに戻る時点までに至る疼痛性刺

激に反応する信号変化の幅）を生成することが可能である。次いで、有効信号変

化（対象／仮説部位の両方、および他のすべての脳領域）を示すすべての部位間

でこれらのＴPおよび△量を評価し、平均ＴPおよび平均△を上回るか下回るかに

基づいて分類する。有効変化を伴う部位の集合体に対してＴPおよび△の２つの

ピークが存在したため、この分類の正当性が認められた。（ａ）ＴP＜平均ＴPお

よび△＜平均△、（ｂ）ＴP＜平均ＴPおよび△＞平均△、（ｃ）ＴP＞平均△お

よび△＜平均△、ならびに（ｄ）ＴP＞平均ＴPおよび△＞平均△のマトリックス

に各部位を分類することにより、嫌悪性（疼痛性）熱刺激を加える実験条件によ

って活動化される解剖学的部位の全集合体を分類する。この活動化部位のパター
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ンと他の実験条件からのパターンを直接比較して、異なる条件に含まれる解剖学

的部位の観点で、条件間の違いを判断することが可能である。上記のＴPおよび

△の分類を非嫌悪性／非疼痛性熱刺激によるものと比較して、これら２つの範疇

の刺激を処理する脳部位における違いを示した。潜在的に定量可能な信号指数が

数多く存在する。使用される指数の数に応じて、Ｎ次元のマトリックスを用いて

、Ｎ個の指数により部位の活動化を分類することが可能である。

      【０１４８】

  ステップ５７４において、同じ解剖学的焦点内の信号機能、および異なる解剖

学的焦点間の信号機能を定量し、生理的および精神物理的測定値と比較する。ス

テップ５７６において、実験条件と生理的効果の重複性、ならびに実験条件と精

神物理的効果の重複性を評価する。例えば、自律的（例えばＧＳＲ）反応、生理

的測量（例えばＥＫＧ、ＢＰ、ＲＲ）または精神物理的測量（痛みの強さ、痛み

の不快感）を脳信号と関連づけることができる。このように、反応の特異性と、

これらの生理的／精神物理的反応を調停することができる脳の特定部位とを関連

づけることが可能である。

      【０１４９】

  段階５０６および５０７において、統計マップの経時評価が行われる。ＲＯＩ

抑制活動クラスタ（個体内）から採取したタイム・コース・データと、事後のボ

クセル毎の焦点の活動マップの両方について、対応する信号強度と時間曲線との

関係を調べることによって、仮説部位、および脳の他の箇所における見かけの有

効変化の焦点をさらに評価する。これは、平均信号変化の推定値を求めるととも

に、部位の活動化が刺激発生のタイミングに符合していることを確認する手段を

提供する。

      【０１５０】

  ステップ５７８において、生理的条件と区別できない実験条件を識別する。こ

れらの部位はさらなる処理を受けることはない。ステップ５８０において、同じ

解剖学的焦点内で、また異なる解剖学的焦点間で生理的条件と区別できない実験

条件を識別する。ステップ５８２において、同じ解剖学的焦点内で、または異な

る解剖学的焦点間で精神物理的効果と区別できない実験条件を識別する。ステッ
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プ５８４において、同じ解剖学的焦点内で、または異なる解剖学的焦点間で精神

物理的効果と区別できない実験条件を識別する。ステップ５８２またはステップ

５８４において、被験対象は自覚していてもいなくてもよい。

      【０１５１】

  ステップ５８６において、（神経映像システムの外部で行われる）オフライン

調査、またはアンケート調査を随意に利用して、映像データの解釈を調節するこ

とができる。オフライン調査のパフォーマンスおよびオフライン・アンケート調

査によるスコアを、機能的映像プロセスからの定量的な信号量に関連づけること

が可能である。一次的なデータは神経映像データであること、またオフライン調

査によるデータは、神経映像結果の解釈を微調節するのに使用されるにすぎない

ことをここで強調しておく必要がある。

      【０１５２】

  ステップ５８８において、システムは、動機的および情動的機能、またはその

変化の観点で実験結果を解釈する。特定の解剖学的部位内、または異なる解剖学

的部位間の信号機能は、動機／情動機能の特定のピクチャまたはスクリプトを伝

達する。生体信号は、実験パラダイムによって実行される動機的および情動的機

能を定める。

      【０１５３】

  段階５０２～５０４では、仮説／対象部位（例えばＮＡｃ、ＳＬＥＡ、ＶＴ／

ＰＡＧ、扁桃などの部位）および事後対象部位／非対象部位に対して統計的解析

が行われることを理解されたい。個々のｆＭＲＩデータにおける実験効果のパラ

メトリック統計マッピングは、統合プロセス、すなわち個体に対するすべての実

験を１つにまとめるプロセスから開始されうる。次いで、統合された実験につい

ての個々のデータをＴａｌａｉｒａｃｈ領域の如き普遍的な解剖学的空間に変換

することができる。次いで、各実験に共通のデータをすべての個体間で平均化ま

たは統合する。次いで、この平均化または統合された機能データに、そのベース

ライン条件とすべての範疇に共通の実験条件との統計的比較を適用して、個々の

被験対象から信号強度を収集するのに使用されるマスクを生成する。したがって

、実験条件毎に、共通のベースラインと、後に比較することのできるすべての実
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験条件に対するすべてのタイム・ポイントとの間で試験を行う。これらの統計的

比較から、クラスタ成長アルゴリズムを用いて活動化のクラスタを識別する。全

アルファ＜０．０５を維持するために、このアルゴリズムは、ｐ＜０．０５／ｘ

（すなわち最大ボクスに対するＰ）（ただし、ｘは調査される仮説脳部位の数）

の補正しきい値を満たす活動化を集めることになる。クラスタ成長アルゴリズム

は、最小ｐ値のボクセル（すなわち最大ボクス）から設定半径（例えば７ｍｍ）

以内のｐ＜０．０５／ｘのボクセルを選択することになる。最大ボクス・ピーク

は、それぞれが統計的しきい値を満たす標準化された数のボクセル（例えば３つ

のボクセル）のクラスタ内にある。最大ボクス・ピークも、他の任意の推定ピー

クから標準化された距離（例えば４ｍｍ）だけ離れることになる。

      【０１５４】

  段階５０２～５０４において上述した統計的解析技術の別法として、ＷＣＡ手

法を用いることができる。ＷＣＡ手法は、各画素と平均血流力学反応（ＭＨＲ）

との相互相関を用いて統計的有効性を判断する。ＭＨＲは、ｔ検定を用いること

によって、活動であるとみなされる活動画素の部分集合体について取得される。

ＷＣＡ手法を侵害的熱刺激の実験に利用し、信号変化についてのよりロバストな

有効性レベル、活動化するのが認められる脳の部位の数の増加、および近似活動

化に対する信号タイム・コースの時間的相違（例えば、ある満足／嫌悪部位にお

ける早い活動化と他の部位における遅い活動化）を含めて、標準的な手法よりも

多くの情報を得られることがわかった。

      【０１５５】

  また、段階５０２～５０４において、ＷＣＡ解析と併用して、平均化された主

観的評価を用いた平均化された全脳データの多重相関解析を行う。ＷＣＡ解析と

多重相関解析の両方について、多重評価に相関性を適用することにより有効性を

判断する。次のようにして相関レベルを求める。

      【０１５６】

  （１）優先部位については、０．０５をｎapriori（ａｐｒｉｏｒｉ＝優先部

位でサンプリングされた画素の数）で割った値を補正ｐ値とする。

  （２）事後部位については、０．０５をｎpost hoc（ｐｏｓｔｈｏｃ＝サンプ
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リングされた脳灰白質部位全体における画素の数で、ボンフェロニ類似補正値に

近い）で割った値をｐ値とする。

      【０１５７】

  段階５０２～５０６は、満足／嫌悪活動化のパターンに基づいて、嫌悪性刺激

の効果が満足性刺激と異なることを判断することを可能にする。これは、ネガテ

ィブな表情とポジティブな表情に対する視覚的処理の調査を通じて認められた満

足／嫌悪部位活動の異なるパターンによって証明される。表情に対するこれらの

調査（すなわち、嫌悪性刺激に反応する表情、または満足性刺激に反応する表情

に対する調査）では、恐怖の表情に対する視覚的処理時に正の左右扁桃活動化が

認められ、悲しい表情に伴って正の右側扁桃活動化が認められ、満足な表情につ

いては正の左側扁桃活動化が認められる。

      【０１５８】

  動機づけられた行動に対する情報システムの準機能を分解するための実験を設

計できることは明らかである。例えば、一実施形態において、スロット・マシン

でのギャンブリングに類似した運のゲームにおける金銭的満足を用いて、確率情

報の評価（見込み）、ならびに評価情報（この場合は、システムの一般的な結果

の段階に基づく）に関連する満足部位における活動を分解する。この金銭的満足

の実験は、人間の動機に関与する回路をサブコンポーネント機能に分解できるこ

とを示す第１の実証を表す。動機づけられた行動についての情報システムの準機

能を分解する能力の重要な特徴は、満足の相対的規模を反映する対象満足部位の

集合体における活動化の規則化である。ＮＡｃ、ＳＬＥＡ、視床下部および扁桃

を観察することによって、満足性刺激がどのように関連し合っているかを判断す

ることができる。

      【０１５９】

  次に図６を参照すると、チャートは、脳機能のそれぞれ異なるスケールの関係

と、これらのスケールを調べるのに使用される研究技術とを示している。楕円形

の参照線６１０～６１８は、各々の測定範疇、すなわち認知神経科学（行動）６

００と、人間の神経映像（離散神経群）６０４と、動物の神経映像６０６と、電

気生理学（細胞、神経群）６０８と、分子および遺伝子レベルの分子生物学およ



(60) 特表２００３－５２８６７９

び遺伝子学６０２との間に関係があることを示している。図６は、人間と動物の

機能的神経映像の関連性を示す図である。人間および動物における機能的神経映

像の重要性は、それが、遺伝子および分子機能とそれらの行動的効果とを関連づ

けることを可能にする主たる手段であることを考慮したときに明らかになる。

      【０１６０】

  図６は、様々な空間スケールからの脳／神経信号を測定するいくつかの基本的

神経科学技術の相互作用の作業形式を説明する図である。したがって、例えば、

分子生物および遺伝子調査を動物に対して優先的に行って、特定の遺伝子の寄与

、これらの遺伝子または遺伝子産物（レセプタなど）、およびニューロンの機能

に対する分子（神経伝達物質など）の効果を定める。したがって、細胞／分子レ

ベルで評価を行う。しかし、当該技術は、ニューロンの活動マーカー（ｃ－ｆｏ

ｓなど）を用いて、脳脊髄幹全体のニューロンのグループの機能を判断すること

ができる。しかし、この測定は生体外で行われる（例えば、動物から採取した脳

組織に対する特殊染色法）。一方、電気生理学的測定は、（感覚的、機械的また

は化学的でありうる）特定の活動化／摂動に対する単一または複数のニューロン

の反応を測定することができる。したがって、ＣＮＳ内のニューロンのグループ

は、特定のニューロンの機能、ニューロンのグループまたは脳の部位で示される

反応のパターンを示すことができる。動物または人間についての神経映像は、生

活状態におけるニューロンの回路からの信号の評価を対象とする。最後に、認知

神経科学および他の実験的心理測定法は、神経映像によって定量し、組み合わせ

ることができる行動の記述を可能にする（例えば、探査理論による技術を用いた

金銭満足パラダイム）。

      【０１６１】

  上述の技術を用いて、動機および情動機能に特有のいくつかの実験を行った。

これらの実験によって、動機／情動機能に関する特定の情報が生成された。例え

ば、これらの実験は、運のゲームにおける金銭的満足に対する段階的応答、様々

な刺激に対する指向性を示唆する棒押実験、および直接的な嫌悪性／満足性感覚

を発展させる実験を含むものであった。

      【０１６２】
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  一実施形態では、探査理論の原理（その用語は、実験的心理および行動経済に

おいて理解されている）を、金銭を伴う運のゲームに取り入れて、３テスラの機

能的磁気共鳴映像（ｆＭＲＩ）を通じての規範的満足／嫌悪機能の評価を行った

。パラダイムは、結果の部分集合を共有し、金銭的損失または獲得から見込みを

分け隔てるスピンナによる一連の単発トライアルを含んでいた。

      【０１６３】

  金銭的損失および獲得を伴う１つの実験では、２０名の右利きの男性が被験対

象として採用されたが、実験終了後にそのうち８名に補正不可能な動作や操作的

な人為要素があったことが判明したため、使用可能なデータ集合は１２件となっ

た。自己報告やシステムの審査によると、すべての被験対象は医学的、神経的、

精神的に正常であった。

      【０１６４】

  この実験は、管理された予測および反事実的比較の変動的な条件下で金銭的な

損失および獲得を予測および追従する血流力学的変化をマッピングするために行

われた。ステップ５１０において展開されたパラダイムは、磁石の穴の中の鏡に

映された刺激を眺めながら、個別に成形されたバイト・バーによって頭部位置を

安定させた被験対象を含んでいた。表示は、固定点または３つのディスク（スピ

ンナ）のうち１つから構成されていた。各スピンナは３つの等しい領域に分割さ

れていた。「良い」スピンナは、大規模な獲得額（＋１０ドル）、小規模な獲得

額（＋２．５０ドル）または無獲得（０ドル）をもたらし、「悪い」スピンナは

大規模な損失額（－６ドル）、小規模な損失額（－１．５０ドル）または無損失

（０ドル）をもたらし、「中間の」スピンナは小規模な獲得額（＋２．５０ドル

）、小規模な損失額（－１．５ドル）または無損失無獲得（０ドル）をもたらす

ことになっていた。等しい規模の獲得より損失により大きなウェイトを置く被験

対象の傾向を補償するために、損失額より獲得額を大きくした（均等見込み理論

）。

      【０１６５】

  ゲームを開始する前に、スピンナの構成を把握させるために、被験対象に各ス

ピンナを３回ずつ見せた。各トライアルは、（１）スピンナが提示され矢がその
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周囲を回転する「予測段階」と、（２）矢が１つの領域に降りて、対応する額が

被験対象の賞金に加算または減算される「結果段階」とから構成されていた。予

測段階では、３つのスピンナの１つの画像が６秒間映され、被験対象が３つのボ

タンのうち１つを押して表示されたスピンナを確認し、一定の覚醒状態をもたら

す。最初の０．５秒間は表示に変化なく、次いで重ね合わされた矢が回転し始め

ることになる。その矢は、６秒後に停止し、予測段階の終了を知らせることにな

る。結果段階を進める最初の５．５秒間において、矢が静止していた領域が点滅

して、結果が示されることになる。次いで、１２秒間のトライアルの最後の０．

５秒間において、視覚的なマスクとして黒色のディスクが表示された。固定点ト

ライアルについては、ディスプレイの中央に１５．５秒間星印が現れ、その後０

．５秒間マスクが表示されることになる。

      【０１６６】

  擬似ランダム・トライアル手順は、所定のタイプのトライアル（スピンナ＋結

果）が、９つのすべてのスピンナ／結果の組合せに一度先行および追従され、固

定点トライアルに三度先行および追従されるように、最初の順序と完全に釣り合

いが取れていた。したがって、平均の一トライアルの「過去」および「未来」は

どのトライアルに対しても同一であった。各々について１９のトライアルを伴う

８つのランを被験対象に与えた。最初のトライアルは専ら釣り合いを維持するた

めにランに組み込まれただけなので、各ランについて、最後の１８のトライアル

のみが記録された。ランは、２～４分の休み時間で分離した。すべての被験対象

に対して同じトライアル手順を用い、１４２．５０ドルの賞金を発生させ、それ

に５０ドルの寄付金を加えた。スキャニング・セッションの終わりに、被験対象

は、１１ポイントの対称スケールを用いて、各スピンナおよび結果についての自

分たちの主観的経験を評価するアンケート調査を完了させた。

      【０１６７】

  この実験における刺激事象のタイミング、およびデータ解析の根拠は、基本的

な２つの前提に基づく。第１の前提は、これまで試験された条件からの結果に基

きこの実験の対象となる脳の部位において、血流力学制御システムはほぼ直線に

なっていることである。第２の前提は、適度に釣り合いが保たれていれば、拍動
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に類似した血流力学反応を選択的に平均化し比較することによって、複合反応を

「バラバラにする」ことが可能である。

      【０１６８】

  被験対象用インストラクションを作成し、執行した（図５Ｂのステップ５１０

、５１６を参照のこと）。設定されたテキストを用いて、被験対象に彼らが一連

の運のゲームに参加することを通知された。これらのゲームを開始する際に、彼

らは、起こりうる損失を補うために５０ドルの寄付金を受け取り、実験の過程を

通じて獲得しうる最高額を知らされることになる。彼らが受けた寄付金以上の損

失を被るという起こりにくい状況が発生した場合でも、彼らは金銭を受け取れな

いが、活動中の脳の写真を受け取り、臨床的な走査記録が与えられ、それらはほ

ぼ１６００ドルに相当する。それぞれの運のゲームについて、彼らは、３つの領

域を備えた紡ぎ車を見ることになる。その車はある程度の時間動いて、最終的に

スピンナが領域の１つに降りて、その特定のゲームに対して彼らが受け取る額を

決定する。全体的な結果のレベルが異なり、それぞれ悪いスピンナ、中間のスピ

ンナおよび良いスピンナと命名された３つの紡ぎ車が存在する。被験対象は、ゲ

ームのことを彼らに説明する短いビデオでこれらスピンナの各々を見ることが通

知された。彼らは、さらに、ボタン・ボックスを用いて、ゲーム毎に示される各

スピンナをできるだけ迅速に識別し、走査の間は話を慎むよう指示された。イン

ストラクションを読み終わった後に、被験対象による質問に回答が示され、次い

で被験対象は、彼らに刺激を把握させるための簡易的な一連の１０のトライアル

（固定トライアルを含む）を観察した。

      【０１６９】

  （上述のステップ５２０に従って）行動の生理的および精神物理的測量を監視

した。被験対象は、調査を通じて、スピンナが表示される毎にそれを識別する行

動的反応を示した。被験対象は、左の（人差し指の）第１のキーを使用して悪い

スピンナを識別し、左の（中指の）第２のキーを使用して中間のスピンナを識別

し、左の（薬指の）第３のキーを使用して良いスピンナを識別するボタン・ボッ

クスを用いてスピンナを識別した。

      【０１７０】



(64) 特表２００３－５２８６７９

  ＧＥヘッド・コイルを使用し、インスタスキャン装置（アドバンストＮＭＲシ

ステムズ（マサチューセッツ州ウィルミントン）によって改造された３Ｔジェネ

ラル・エレクトリック・シグナ）で、（上述のステップ５１８に従って）被験対

象をスキャンした。すべての実験について、次のスキャンのために、取得される

スライスを機能的スキャニングに順応させるサギタル・ローカライザ・スキャン

（従来のＴ１加重スポイルド傾斜リフォーカス傾斜エコー（ＳＰＧＲ）シーケン

ス；平面全体の解像度＝２．８ｍｍ；６０スライス）により映像を開始した。こ

のスキャンは、Ｔａｌａｉｒａｃｈ変換のための構造的スキャンとしても利用さ

れた。次に、自動シミング技術を用いて、ＢO均質性を最適化した。一次および

二次シムのシミングの後の高周波全幅半最大（ＦＷＨＭ）線幅は、動作補正可能

な機能的データを伴う１２名の被験対象について、３２．４±２．２ヘルツ（Ｈ

ｚ）の値を示した。シミングの後、実験用スライスを設定し、１８のスライスを

ＡＣ－ＰＣ線に平行にし、ＮＡｃ、扁桃、ＳＬＥＡ／ＢＦおよびＴＶをカバーさ

せた。この方位において、主にデータ解析時のＴａｌａｉｒａｃｈ変換を支援す

るためのＳＰＧＲ  Ｔ１加重流れ補償スキャン（解像度＝１．６ｍｍ×１．６ｍ

ｍ×３ｍｍ）を得た。第４のスキャンは、主に予備的な統計マップに使用される

（ただし、Ｔａｌａｉｒａｃｈ変換または平均化マップには使用されない）高解

像度構造的画像に向けたＴ１加重エコー平面反転回復シーケンス（Ｔ１＝１２０

０ｍｓｅｃ、平面内解像度＝１．５７ｍｍ）であった。最後に、機能的スキャン

は、Ｔ２*加重傾斜エコー・シーケンス（ＴＲ＝２ｓ、ＴＥ＝３５ｍｓ；Ｆｌｉ

ｐ＝７０°；平面内解像度＝３．１２５×３．１２５ｍｍ、平面全体の解像度＝

３ｍｍ、ＦＯＶ＝４０×２０ｃｍ；接触スライス  １８、スライスあたりの画像

＝ランあたり１０８）であった。短縮されたＴＥおよびほぼ方位的なボクセル次

元は、ステップ５１４において既に最適化されて、対象部位における映像の人為

現象が最小限に抑えられている。

      【０１７１】

  パラダイム後の主観的な報告書を集めた。パラダイム終了後、被験対象は、累

積的な獲得額、および彼らが予測理論によって想定したように金銭獲得作業を経

験したかどうかを判断する手段としての実験的トライアルの予測および結果段階
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についての彼らの経験に関するアンケートに回答した。そのアンケートは、実験

を通じて累積的な獲得額／損失額を把握する被験対象の能力、総賞金額の推定、

ならびにスピンナ表示、および各スピンナによる結果についての彼らの主観的経

験を具体的に質問するものであった。各スピンナ、およびそれら３つのスピンナ

に対する各結果についてのこの評価を行うために、被験対象は、最悪（－５）か

ら最高（＋５）までの１１ポイントの対称スケールに彼らの回答を記した。続い

て、被験対象は、その実験から得た自分の総獲得額を知らされた。この特定の調

査では、パラダイムそのものに関連しないさらなるオフラインまたは神経心理学

的測定（図５Ｄのステップ５８６のような測定）は行わなかった。

      【０１７２】

  ステップ５２６において、パラダイムを通じて収集された行動データに対する

データ解析を行った。各行動評価についての整数値のアウトプットをトライアル

手順に対してチェックし、個体毎に実績をリストした。８つのランの各々に関し

、動作が補正可能な機能的データを伴う１２名の被験対象について、平均±平均

の標準誤差（ＳＥＭ）を計算して、被験対象一人あたりの回答誤差が５％未満で

あることを確認した。

      【０１７３】

  ステップ５２６において、パラダイム後のデータに対するデータ解析を行った

。動作が補正可能な機能的データを伴う被験対象の実数回答を表にまとめるとと

もに、ｆＭＲＩデータについて詳述した方法に匹敵するロバストな方法を用いて

その評価を行った（図５Ｂのステップ５２２～５６６を参照）。具体的には、ス

ピンナについての主観的評価には、統計的エキスパート・システムは原残査の解

析を行うもので、分散調節加重およびＴｕｋｅｙ二重平方推定法の使用よりその

使用が推奨された。ロバスト（二重平方）解析の効率性は、従来の最小二乗法の

効率性の８５％にすぎなかったため、そのエキスパート・システムの推奨が容認

され、最小二乗コンポーネントＡＮＯＶＡ（一方向）によって次の対的比較が行

われた

  結果についての主観的評価には、残査のボックスプロットによっていくつかの

潜在的な異常値が示され、その存在は、ロバスト適合による原残査の解析によっ
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て確認された。残査の正規の確率グラフによって確認されるように、ロバスト（

二重平方）解析の効率性は最小二乗法の効率性より高く、したがってエキスパー

ト・システムは分散調節手段およびＴｕｋｅｙ二重平方推定法の使用を推奨する

ものであった。この推奨は容認され、二重平方コンポーネントＡＮＯＶＡ（スピ

ンナに収められた双方向のビン）によって次の対的比較が行われた。

      【０１７４】

  次いで、（図５Ａの段階５０２、５０４と同様に）ｆＭＲＩデータを処理し、

統計的マッピングに先立ってｆＭＲＩ血液酸素量依存（ＢＯＬＤ）データの処理

を（図５Ｂのステップ５２２に従って）行った。頭部の動きを抑えるために、バ

イトバーを用いて各被験対象を配置し、動作補正アルゴリズムを用いてＢＯＬＤ

データの動作補正を行った。動作補正終了後、時系列データを調べて、皮質縁ま

たは１ボクセルより大きな心室人為要素を示すデータ集合が存在しないことを確

認した。この解析から、２０名の被験対象のうち８名に補正不可能な動作または

操作的な人為要素があることが判明し、さらなる評価対象となる最終的な被験対

象は１２名となった。ＢＯＬＤデータの動作補正（平均±ＳＥＭ）により、８つ

のランのそれぞれについての平均最大変位は０．４３±０．０９７ｍｍ、０．６

７±０．１６ｍｍ、０．７２±０．１８ｍｍ、０．７１±０．１５ｍｍ、０．８

０±０．１９ｍｍ、１．１６±０．３０ｍｍ、１．３３±０．３９ｍｍおよび１

．４７±０．４３ｍｍであることが示された。動作変位は、これらのランの一タ

イム・ポイントあたりの平均補正値の観点で、０．２２±０．０４ｍｍ、０．４

９±０．１３ｍｍ、０．５６±０．１５ｍｍ、０．５５±０．１１ｍｍ、０．６

５±０．１６ｍｍ、１．００±０．２９ｍｍ、１．１９±０．３７ｍｍおよび１

．２９±０．４１ｍｍの動作補正に至った。

      【０１７５】

  すべての平均ベースライン原磁気共鳴信号が等しくなるように、８つのすべて

のランについて、標準値の１０００に対してボクセル毎の強度調整によってＴａ

ｌａｉｒａｃｈ領域におけるｆＭＲＩデータを正規化した（図５Ｂのステップ５

２２に対応）。次いで、このデータをデトレンドして、スキャンのコースの直線

的変動を除いた。１．５ボクセル半径のハニング・フィルタを使用して空間フィ



(67) 特表２００３－５２８６７９

ルタリングを行った（これは、０．７ボクセルのガウス・フィルタに近似する）

。最後に、ボクセル毎に平均信号強度を除いた。

      【０１７６】

  この実験では、トライアルを選択的に平均化した。全体で、固定ベースライン

を含めて、１０タイプのトライアル（スピンナ＋結果）があった。トライアルの

予測および結果段階は、それぞれ６秒間であった。神経活動に対する血液流力学

反応の開始点に対応する標準的な遅れを２秒間とすると、一トライアル・タイプ

の選択的平均化のために、少なくとも１４秒間のＢＯＬＤ反応をサンプリングす

る必要があった。各トライアルの開始点をゼロにするためのベースラインとして

、次のデータ解析での利用に向けて、６秒間の刺激前サンプリングを導入した。

これは、喚起反応実験において共通の試みである。各トライアルの開始前の６秒

間が、各トライアルのすべてのイテレーションについて平均化されると、それに

照らし合わせて各トライアルの開始点を正規化することになる共通ベースライン

を表すように、第１の位に対して平衡化を行った。よって、２０秒のエポックで

選択的平均化が行われた。

      【０１７７】

  各個体の注入画像の集合体を、関連する従来の構造的スキャンとともに、Ｔａ

ｌａｉｒａｃｈ空間に変換し、等方性ボクセル次元（ｘ、ｙ、ｚ＝３．１２５ｍ

ｍ）の冠方位に再分割した（図５Ｂのステップ５２２および５２４）。次いで、

外部輪郭の翻訳を介して、機能的データと構造的スキャンの間の最適化された適

合を得た。

      【０１７８】

  解釈可能なＢＯＬＤデータを伴う１２名の被験対象について、Ｔａｌａｉｒａ

ｃｈ変換された構造および機能的データ（選択的に平均化されたトライアル、Ｎ

＝１０）を平均化した。

      【０１７９】

  （上述の段階５０２～５０４において説明したように）統計的マッピング、Ｒ

ＯＩベースの解析、ＲＯＩのマッピングのような主要効果の統計的マッピングを

行った。実験の予測段階を通じて収集したすべてのタイム・ポイント、および実
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験の結果段階を通じて収集したすべてのタイム・ポイントを、理論的なインパル

ス関数を用いた補正解析によって統計的に評価した。ガンマ関数を用いて、想定

された血流力学反応に対するインパルス関数を導いた。トライアル間の血流力学

的重複を避けるために、タイム・ポイント毎の比較を用いて、全想定データと固

定エポック・データの違い、および全結果データと固定エポック・データの違い

による相関マップを作成した。続いて、クラスタ成長アルゴリズムを用いて活動

化のクラスタを識別した。このアルゴリズムは、全αを０．０５未満に維持する

ために、調査されている脳の想定部位の数に対する補正されたｐ値のしきい値ｐ

＜０．００７を満たす活動化を特定する。ｐ値が最小のボクセル（すなわち最大

ボクス）から半径７ｍｍ以内に、ｐ＜０．００７のボクセルによって対象となる

部位（ＲＯＩ）を描写した。最大ボクセルのピークは、少なくとも３つのボクセ

ルのクラスタ内に存在して統計的しきい値をなし、他の任意の推定的な最大ボク

スのピークから少なくとも４ｍｍ離れていなければならなかった。次いで、この

ようにして識別されたＲＯＩを使用して、個々の予測データ（ｎ＝１０ＲＯＩ）

および結果データ（Ｎ＝６ＲＯＩ）をサンプリングした。

      【０１８０】

  解剖学的局在化段階５０３を通じて、Ｔａｌａｉｒａｃｈ領域に変換され、平

均化された従来の高解像度Ｔ1加重画像に、グループ平均化データの統計マップ

を重ねた。各活動化クラスタからの最大ボクセルのＴａｌａｉｒａｃｈ座標によ

って、活動化焦点の一次的な局在化を行い、これらの冠状的再分割Ｔ１加重構造

的スキャンによる統計マップの並列性の調査を介してこれに対する二次的な確認

を行った。活動化の皮質下の局在化に対する確認は、既にＮＡｃ、ＳＬＥＡ、扁

桃およびＶＴについて説明した対象部位の規則に従うものであった。ＧＯｂ  Ｒ

ＯＩの規則についてはまだ説明しておらず、ここでその概要を説明する。すなわ

ち、ＧＯｂ（ＢＡ  １１／４７）は、大脳全頭極（ＢＡ１０）の腹側面の背後の

前方で識別された。それは、眼窩溝の始まりによって認識できる眼窩回（前方、

側方および内側）によって開始し、眼窩溝（横方向眼窩溝）の消滅によって認識

できる基底前脳のＳＬＥＡの始まりまで後方に伸びていた。側方では、ＧＯｂは

シルヴィウスの割れ目の前方の水平枝まで伸び、内側では嗅溝まで伸びていた。
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      【０１８１】

  段階５０２～５０４で示されるように、活動化クラスタについて評価が行われ

た優先部位としては、ＮＡｃ、扁桃およびＶＴ（予測について）、ならびにＳＬ

ＥＡ、扁桃、視床下部およびＧＯｂ（結果について）が含まれていた。１つの条

件（すなわち予測または結果）について想定された部位は、他の条件についても

評価された。トータルでは、実験の予測段階を通じては、これらの優先部位につ

いて信号変化を伴う１０のクラスタが認められた。実験の結果段階を通じては、

優先部位について信号変化を伴う他の６つのクラスタが認められた。

      【０１８２】

  段階５０２～５０４において、ＲＯＩの信号タイム・コース解析を行った。Ｒ

ＯＩ内に含まれる各活動化クラスタ内において、タイム・ポイント毎に、正規化

ｆＭＲＩ信号を平均化した。上述したように、平均化したデータを、トライアル

開始前の６秒間のエポックを含む２０秒間のタイム・コースに集約する。

      【０１８３】

  各クラスタにおける平均化ｆＭＲＩ信号の被験対象間の分布を調べるために、

タイム・コースの探査解析を行った。第１に、被験対象毎の信号を、各トライア

ル・タイプの各タイム・ポイントにおける被験対象間の平均値からの偏差に変換

した。トライアル開始後２秒間とトライアル終了後２秒間に対する偏差スコアを

探査解析の対象に選択した。予測および結果反応に関する仮説試験のために後に

使用されるデータを含んでいるという理由で、この範囲が用いられた。選択され

た時間内の偏差スコアをタイム・ポイントおよびトライアル・タイプ間で統合し

、正規確率（「分位点間」）グラフとして表示した。被験対象のスコアが正常に

分布していれば、当該グラフは、傾きが標準偏差に等しい原点を通り直線になる

。

      【０１８４】

  いくつかのクラスタのデータの正規確率グラフは、さほど大きく直線からそれ

ておらず、異なる被験対象からの記録信号がほぼ正常に分布していることを示し

ていた。それに対して、いくつかのクラスタでは、汚染された正規分布の特性に

符合する直線からの実質的なずれが認められた。したがって、タイム・コースを
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記述するためのロバストな統計的方法を採用することが決定された。当該統計的

方法は、従来のパラメトリック的な統計的方法に比べて極値（異常値）の影響を

受けにくく、汚染された正規分布の中枢的傾向（「位置」）および分散度（「ス

ケール」）についてのより効率的な推定値を与える。以下に説明するように、ロ

バストなまたは従来的な最小二乗統計法が仮説試験に対して最も適切であるかど

うかを判断するために、従来的測定およびロバストな測定の相対的効率に対する

公式な試験を行った。

      【０１８５】

  ロバストな位置およびスケールの推定値は、Ｔｕｋｅｙ二重平方推定値に基づ

く（段階５０２～５０４）。この推定値は、サンプル中央値からの偏差の関数と

してスコアに重み付けをする。その重みは、中央値からの偏差が大きくなるにつ

れてベル状に滑らかに低下してゼロになる。位置推定値を計算するために、まず

、スケール調整されたサンプル中央値からの偏差で各スコアを表す。

      【０１８６】

    【数１】

      【０１８７】

  ただし、ｘi＝所定のタイム・ポイントにおける被験対象ｉについてのｆＭＲ

Ｉ信号。

            Ｍ＝そのタイム・ポイントにおけるすべての被験対象についてのｆ

ＭＲＩ信号の中央値。

            ｃ＝調整定数

        ＭＡＤ＝中央値からの絶対偏差の中央値

重み関数は以下の式で表される。

      【０１８８】

    【数２】
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      【０１８９】

位置（Ｔbi）のロバスト推定値は以下の式で表される。

      【０１９０】

    【数３】

      【０１９１】

スケール（Ｓbi）のロバスト推定値は以下の式で与えられる。

      【０１９２】

    【数４】

      【０１９３】

ただし、ｎ＝被験対象の数

  調整定数ｃは、重み関数がゼロに達する点を定める。この定数の値が大きくな

るに従って、ゼロの重みを受けるデータ・ポイントが次第に減少し、位置推定値

が平均値に近づく。この定数の値が小さくなるに従って、拒否されるデータ・ポ

イントの数が次第に減少し、位置推定値が中央値に近づく。調整定数を６として

、信号タイム・コースとその信頼区間のグラフを作成するのに使用される位置お

よびスケール推定値を計算した。データが正常に分布しているとすると、当該調

整定数は、中央値からの標準偏差が４より大きいすべての測定値に対してゼロの

重みを割り当てることになる。その測定分布の場合は、ゼロの重みが割り当てら

れたデータ・ポイントのメジアン率は１．２４％であった。１６のクラスタのう

ち１５のクラスタについての範囲は０．４７％から２．１６％であったのに対し

、残りのクラスタの場合において拒否されたデータ・ポイントの率は５．８６％

であった。

      【０１９４】
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  ベースライン調節を行った。まず非変換データにより位置およびスケールのロ

バスト推定値を計算した。次いで、被験対象内減算手順を用いて、共通のベース

ラインを有する各トライアル・タイプ毎の信号タイム・コースを整列させた。図

３Ｈに示されるように、予測反応の解析に使用されるデータの場合は、減数は、

トライアル開始前の６秒間とトライアルの最初の２秒間の間の中央ｆＭＲＩ信号

から構成されていた。（血流力学反応における遅れによって、トライアルの最初

の２秒間の間の信号は、トライアル開始前の神経活動化を反映するはずである）

。次いで、次の１２秒間の間に得られたｆＭＲＩ信号からこの中央値を減じた。

結果反応の解析に使用されるデータの場合は、減数は、トライアルの最初の６秒

間（予測段階）と、結果の表示の後の最初の２秒間の間の中央ｆＭＲＩ信号から

構成されていた。したがって、どちらの場合にも、上述のエポックの間に記録さ

れた信号の平均値が、所定のトライアル段階からの信号から減じられた。減算手

順に続いて、位置およびスケールの新しいロバスト推定値を計算した。

      【０１９５】

  位置およびスケールのロバスト推定値を用いて、９５％の信頼区間を計算した

。平均重みが１より小さいため、それに応じて自由度を補正しなければならない

。位置のロバスト推定値に関する信頼区間を設定する上で、自由度の数に０．７

を乗じた。信頼区間は以下の式で表される。

      【０１９６】

    【数５】

      【０１９７】

  仮説試験および有効活動の測定の段階５０４において、ＲＳ／Ｅｘｐｌｏｒｅ

の如き統計的エキスパート・システムを使用して、タイム・コース間の差につい

ての試験を行った。統計的解析を行うことが可能ないくつかの方法およびエキス

パート・システムが存在することを理解されたい。予測および結果段階のための

変換データに対する個別的な解析を実施した。

      【０１９８】
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  ステップ５４４～５５０の一部として、ＲＳ／Ｅｘｐｌｏｒｅの重回帰モジュ

ールを使用して、分散（ＡＮＯＶＡ）の解析を行った。１６クラスタのうち１２

のクラスタの場合は、この解析のために選択されたデータは、トライアル開始後

のはじめの２秒間とトライアル開始後の終わりの８秒間の変換ｆＭＲＩ信号から

構成されていた。この期間は、トライアルの予測段階のタイミングに対し２秒間

遅れ、血流力学的遅れの事後の実験的刺激についての他の報告と一致する。これ

ら１２のクラスタについてのタイム・コースの調査によって、信頼区間がゼロに

クリアされた信号が実際にトライアルの開始に対して２秒間遅れていることを確

認した。しかし、残りのクラスタの場合は、その遅れはもっと大きかった。例え

ば、クラスタＧＯｂ（６）における信号は６秒の時点で発生し、その信号は８秒

の時点でもまだ増加していた。このケースのような４つのケースにおいて、統計

的解析に向けて選択された信号エポックは、その間にピーク信号が達成された時

間間隔と一致し、曲線における最大信号が認められた。したがって、クラスタＧ

Ｏｂ（６）では、４秒の遅れによって、ピーク信号と、曲線における最大信号の

両方についての時間間隔の選択が可能であった。

      【０１９９】

  他の３つのＲＯＩの場合における予測反応の解析のために選択されたデータ領

域も４秒、６秒および８秒のポイントから構成されていた。血流力学的遅れにか

かわらず、サンプリングされた周期の継続時間は６秒間であった。

      【０２００】

  予測ＡＮＯＶＡにおける従属変数は、変換ＢＯＬＤ信号で、説明変数はスピン

ナおよびタイム・ポイントであった。スピンナおよびタイム・ポイントはともに

類別（非一体的）変数であるため、回帰曲面を固定する代わりに、解析ソフトウ

ェアにＡＮＯＶＡを行わせた。このようにして従属変数を定めることにより、タ

イム・コースの形成に関する推定を行うことを避けることが可能であった。

      【０２０１】

  解析のはじめに、統計的エキスパート・システムは、Ｔｕｋｅｙ二重平方推定

法と従来の最小二乗統計法の相対的効率性を比較した。１６のクラスタのうち１

５のクラスタの場合は、Ｔｕｋｅｙ二重平方推定法のほうが効率的であることが
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認められたため、ロバストＡＮＯＶＡが実施された。正規確率グラフによって、

ロバスト推定法の必要性がグラフィカルに確認できた。残りのクラスタの場合は

、最小二乗推定法のほうがわずかに（１％以内のレベルで）効率的であることが

認められたため、エキスパート・システムが推奨するように、従来の最小二乗法

が採用された。

      【０２０２】

  ＡＮＯＶＡの前に実施した第２の試験では、細胞内変数を比較した。１６のク

ラスタのうち１５のクラスタでは、十分に類似していることが認められたため、

分散調節重みの使用は推奨されなかった。しかし、残りのクラスタでは、エキス

パート・システムに分散調節重みの使用を推奨させるために、細胞間変数間の差

を十分に大きくしていた。

      【０２０３】

  予測のＡＮＯＶＡにおいて主な関心の対象となる結果は、スピンナの主効果、

およびスピンナ×タイム・ポイント相互作用であった。スピンナの主効果は、３

つのスピンナの表示に対応するｆＭＲＩ信号の大きさの違いを示し、スピンナ×

タイム・ポイント相互作用は、スピンナによって異なる信号タイム・コースの形

成を示す。１６の異なるクラスタからの信号に対してＡＮＯＶＡが行われるため

、有効効果に対するしきい値として従来の値の０．０５より厳格なアルファ・レ

ベル（０．００３）を用いた。

      【０２０４】

  アルファ・レベルの基準を満たした場合は、３つのタイム・ポイントの各々に

おいて対的なスピンナ間の差を計算した。スピンナの主効果またはスピンナ×タ

イム・ポイント相互作用が有効基準を満たしているかどうかにかかわらず、位置

推定値の周囲の信頼帯を０と比較した。多重比較を実施するため、予測段階を通

じてのすべてのタイム・ポイントにおける分散を反映する同時信頼区間をこの比

較に使用した。

      【０２０５】

  結果段階のＡＮＯＶＡは、予測段階のＡＮＯＶＡとよく似ていた。すべての場

合において、採用されたデータは、結果段階の開始２秒後に始まる６秒間のなか
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に収まっていた。ＢＯＬＤ信号は、従属変数としての役割を果たし、スピンナ、

トライアル・タイプおよびタイム・ポイントは説明変数としての役割を果たした

。類別変数であるトライアル・タイプはスピンナ内に含まれていた。（良いスピ

ンナの表示に続く１０ドルの賞金は１つのトライアル・タイプで、２．５０ドル

の賞金はもう１つのトライアル・タイプである）。

      【０２０６】

  ＡＮＯＶＡの前に、エキスパート・システムを使用して、ロバストまたは最小

二乗統計法のほうが効率的であるかどうか、また分散調節重みの使用が推奨され

るかどうかを判断した。１３のクラスタの場合にロバストＡＮＯＶＡを行い、残

りの３つのクラスタにおいて従来の最小二乗解析を行った。１６クラスタのうち

７つのクラスタに分散調節重みを使用した。すべての場合に、統計的エキスパー

ト・システムの推奨が容認された。

      【０２０７】

  結果のＡＮＯＶＡにおいて主な関心の対象となる結果は、トライアル・タイプ

の主効果、およびトライアル・タイプ×タイム・ポイント相互作用であった。ト

ライアル・タイプの主効果は、異なるスピンナの結果の表示に対応するｆＭＲＩ

信号の大きさの違いを示し、トライアル・タイプ×タイム・ポイント相互作用は

、トライアル・タイプによって変動する信号タイム・コースの形成を示す。予測

段階のＡＮＯＶＡの場合と同様に、アルファ・レベルの基準を０．００３に設定

した。

      【０２０８】

  アルファ・レベルの基準を満たした場合は、３つのタイム・ポイントの各々に

おいて、各スピンナ内の３つのトライアル・タイプの対的な差を計算した。トラ

イアル・タイプの主効果またはトライアル・タイプ×タイム・ポイント相互作用

が有効基準を満たしているかどうかにかかわらず、位置推定値の周囲の信頼帯を

０と比較した。予測段階からのデータの場合と同様に、同時信頼区間を用いてこ

の比較を行った。

      【０２０９】

  映像データの統計的マッピングの段階５０２の一部としてのステップ５２２お
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よび５２４において、ステップ５４６および５５０におけるボクセル毎の事後相

関解析に向けたデータを生成した。この解析は、仮説に含まれない部位が、実験

の見込み／予測段階または結果段階を通じて潜在的に活動であるかどうかを判断

することを目的とした。この目的に向かって、理論的なインパルス（すなわちガ

ンマ）関数に対して統計相関マップを作成した。予測および結果データについて

の特定の対的比較は、ＡＮＯＶＡ解析の後の事後比較と同一であった。これらの

対的比較は、１つの例外を除いてすべて中間の予測または中間の結果に対して行

われ、言い換えれば、良いスピンナと悪いスピンナ、または高い結果と低い結果

のすべての比較は、良いスピンナと中間のスピンナ、および悪いスピンナと中間

のスピンナのダイアジック比較に既に含まれるため余分であるとみなされた。

      【０２１０】

  各対的比較について、上述の自動クラスタ成長アルゴリズムを使用して、正お

よび負の信号変化のクラスタを識別した。このアルゴリズムは、全αを０．０５

未満に維持するために、優先部位においてサンプリングされた組織の容量に対す

る補正されたｐ値のしきい値（すなわち、予測と結果の両方についてｐ＜４．９

６×１０-5）を満たす活動化を特定した。他のすべての部位は、この実験におい

てサンプリングされた被験対象毎の脳組織の推定容量に対するｐ＜７．１×１０

-6の補正（ボンフェロニ）有効性しきい値を満たす必要があった。先述したよう

に、クラスタ成長アルゴリズムによって識別される最大ボクス・ピークは、少な

くとも３つのボクセルのクラスタ内に存在していなければならず、そのうちピー

クでない２つのボクセルはｐ＜０．０７の統計的しきい値を満たすとともに、最

大ボクスから半径７ｍｍ以内のところに存在していなければならなかった。

      【０２１１】

  機能的画像データに対してすべての活動化をさらにチェックして、それらが感

受性人為要素の領域を重複していないことを確認した。当該重複は、ベースライ

ンを通じてのボクセルの信号強度が、スライス内の平均ボクセル信号強度とスラ

イス外の平均ボクセル平均強度の差の５０％だけそのスライス内の平均ボクセル

より小さいか否かによって判断された。

      【０２１２】
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  段階５０６において、ＮＡｃ、ＳＬＥＡおよび視床下部から良いスピンナにつ

いての３つの結果（１０．００ドル、２．５０ドルおよび０．００ドル）への金

銭的結果に対する有効差別的反応を記録した。これらのＲＯＩでは、タイム・コ

ースは同じように収束し、０．００ドルの結果においては信号が低下し、２．５

０ドルの結果の場合はさほど大きな低下を示さなかった。最高値（１０．００ド

ル）の結果に反応して最高の信号レベルが記録されたが、ＮＡｃおよびＳＬＥＡ

では、この結果に対する結果段階の反応は、トライアルの終了に近づくにつれて

上昇する。これらのＲＯＩでは、結果段階における正規化ＢＯＬＤ信号の値が被

験対象の償金額を追跡する。

      【０２１３】

  予測段階を通じて記録された正規化ＢＯＬＤ信号の中央値を引くことによって

、結果段階のタイム・コースを共通のベースラインに合わせて整列させた。した

がって、結果に対する血流力学的反応が存在しなくても、単に予測反応が衰える

ことによって、記録された信号が結果段階を通じて小さくなる可能性がある。先

行する予測反応の減衰段階から結果に対するボナファイド反応を区別する鍵は、

結果段階の反応の差別的特性である。１６ＲＯＩのうち１２のＲＯＩで実施され

たＡＮＯＶＡにおけるタイム・ポイント相互作用による有効な結果の効果または

結果によって示されるように、差別的な結果段階の反応が実際に認められ、先行

する予測段階の結果からこれらの結果段階の結果が区別された。しかしながら、

予測段階の反応の減衰が、ゼロを下回る結果段階の信号の誘導に寄与する可能性

があり、結果段階の信号がベースラインと確実に異なる４９のタイム・ポイント

のうち３７のタイム・ポイントでそれが認められた。ゼロ未満で動作するこれら

３７のタイム・ポイントのうち３０のタイム・ポイントはＮＡｃ、ＳＬＥＡおよ

び視床下部のみに属している。これら皮質下の信号とは対照的に、確実にベース

ラインの上で動作する１２のタイム・ポイントのうち１１のタイム・ポイントは

、ＧＯｂ  ＲＯＩに属する。

      【０２１４】

  最も持続的な結果段階の反応（より多くのタイム・ポイントにおいてベースラ

インを確実にクリアした反応）における支配的なパターンは、ＮＡｃ、ＳＬＥＡ
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および視床下部からの信号の特徴である。予測段階の反応の中央値に対するこれ

ら３つのＲＯＩについて、結果段階終了時の信号は、良いスピンナの最悪の結果

（０．００ドル）に対して最も低く、小規模な獲得額（２．５０ドル）に対して

幾分高く、大規模な獲得額（１０．００ドル）に対して最高になる。

      【０２１５】

  クラスタＧＯｂ（４）の場合は著しく異なるパターンが認められる。その場合

は、最も極端な２つの結果（１０．００ドル、－６．００ドル）に対する反応が

、それぞれのスピンナについての他の結果に対する反応より高くなる。したがっ

て、このＲＯＩにおける反応は、結果の規模に関する情報を提供するが、その符

号に関する情報を提供するものではない。他の１つのタイム・コースでのみ、右

側扁桃における悪いスピンナの最悪の結果（－６．００ドル）に対する反応が、

結果段階の複数のタイム・ポイントにおいてベースラインから確実にずれている

。ここでも、目立つのは極端な結果に対する反応である。

      【０２１６】

  段階５０７において、いくつかの予測反応が、時間・ピーク測定値が異なる信

号を示した。１３のケースのうち１０のケースでは、ベースラインをクリアする

ロバスト同時９５％信頼帯を有する皮質下および脳幹構造体からの信号が４秒の

時点でピークを示した。ＧＯｂ  ＲＯＩにおいてその後にピークを示した信号の

いくつかが記録され、例えば、ＳＬＥＡおよびＧＯｂ（６）では、良いスピンナ

に対する反応を通じて差別的な遅れが認められる。ＳＬＥＡおよびＧＯｂ（６）

では、ＡＣ－ＰＣ線に平行で平面全体の解像度が３ｍｍの軸領域において、交互

にスライスの取得が行われたことに留意することが重要である。ＳＬＥＡにおけ

る活動化の機能的データ（Ｔａｌａｉｒａｃｈ座標：１８、０、－６）およびＧ

Ｏｂ（６）（Ｔａｌａｉｒａｃｈ座標：２５、５９、－１８）における活動化の

機能的データを、１つのスライスのみを隔てて取得した。したがって、各タイム

・ポイントにおいて、ＳＬＥＡとＧＯｂ（６）の信号の取得時間の差は１００ミ

リ秒程度であった。それに対して、ＳＬＥＡ信号のピークはＧＯｂ（６）信号の

ピークより２秒間先に現れ、ＧＯｂ（６）反応は次の２秒間そのピーク値付近に

とどまり、その間にＳＬＥＡ信号が減衰する。これらの取得の時間的隔たりは、
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技術的または平均化の制約によって説明することができない。

      【０２１７】

  段階５０８は、この実験に適用不可能であった。

  金銭的獲得および損失の心理学に関する研究によって、結果に対する被験対象

の反応は、見込まれる択一的な結果、および事前の期待に依存することが示され

ている。段階５０９において、結果の解釈によって、０ドルの結果に反応するＮ

Ａｃ、ＳＬＥＡおよび視床下部において記録されたＢＯＬＤ信号にもこれが当て

はまっていたことを示す。良いスピンナでは、０ドルが、見込まれる３つの結果

のなかで最悪である。この結果に対する反応は、結果段階を通じて低下し、他の

タイム・コースを下回る。それに対して、悪いスピンナの０ドルの結果に対する

ＮＡｃおよびＳＬＥＡの反応は、結果段階の終了時に上昇を続け、そのころに結

果に対する血流力学的反応がピークを示すものと想定される。すなわち、これら

の信号はよいスピンナの０ドルの結果に対する反応を上回り、視床下部における

悪いスピンナの反応も同様である。悪いスピンナの０ドルの結果は、そのスピン

ナについて見込める最良の結果である。実際、結果が０ドルであった悪いスピン

ナのトライアルの結果段階を通じて記録されたＢＯＬＤタイム・コースの形は、

良いスピンナのトライアルの最良の結果（１０．００ドル）に対するＮＡｃおよ

びＳＬＥＡにおける反応の形に類似している。最後に、中間のスピンナについて

の０ドルの結果は、他の２つの値の間にあり、ほぼ中立的な値として得られるで

あろうことが心理学的調査によって予測されている。この結果の表示に対応する

正規化されたＢＯＬＤタイム・コースは、ゼロのベースライン付近で変動する。

      【０２１８】

  この実験の設計には、判断および決断についての心理学的調査から導かれたい

くつかの原則が考慮されている。これらの原則の中で最も重要なのは、結果に対

する情動的インパクトは、それらを経験する状況に大きく依存するという考え方

である。したがって、この実験は、事前の期待、ならびに見込まれる択一的（「

反事実的」）結果との事後比較を制御および操作するように設計された。心理学

および神経生物学的文献は共に、結果を予想し、経験するとき、様々なプロセス

に耐えさせることを示唆している。したがって、トライアルは、想定と結果に対
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する被験対象の反応を経時的に分けるように構築された。中立点に関する損失は

、絶対値が同じ獲得より大きく現れる傾向にあることが心理学的調査によって示

されている。この傾向を相殺する目的で、損失より獲得を大きくした。５つの異

なる金額を用い、ＢＯＬＤ信号が結果の絶対値および符号の関数としてどのよう

に変化するかを判断することを可能にした。３つのすべてのスピンナに共通の結

果を含めることにより、期待および反事実的比較の影響を査定することが可能と

なる。被験対象の資産状態（累積賞金額）を表示しなかったため、各々のトライ

アルの実績が共通のベースラインに照合される確率が高くなった。判断および決

断についての先の心理学的研究において十分に確立された原則に基づいて本調査

の設計をモデル化することが、ＢＯＬＤ信号の明瞭化および規則化、ならびにそ

れらとトライアル事象の関連性にとって非常に重要であると考えられる。

      【０２１９】

  人間および動物における機能的神経映像は、遺伝子および分子機能をそれらの

行動的効果と関連づけることを可能にする一次的な手段であることを考慮すると

、その重要性は明白である。

      【０２２０】

  以下の説明では、痛みの３つの範疇、すなわち（急性の）実験的痛み（ここで

は「痛み１」と称することもある）、（急性の）感作的（例えば痛感的）または

炎症的痛み（ここでは「痛み２」と称することもある）、および慢性の侵害性ま

たは神経障害性痛み（ここでは「痛み３」と称することもある）が考慮されてい

る。

      【０２２１】

  ここで用いられる「満足／嫌悪」回路という言葉は、当該技術分野において「

古典的痛み部位」および「満足部位」と呼ばれる部位を示す。本発明によれば、

これらの部位の間のこれまで未知の関係は依然として未知であることがわかった

ため、それらの部位をここでは「満足／嫌悪」部位または「満足／嫌悪回路」と

呼ぶ。

      【０２２２】

  いくつかの図面を通じて同様の参照符号を有する同様の要素が示されている図



(81) 特表２００３－５２８６７９

７Ａから図７Ｊを参照すると、異なる温度範囲で被験対象に加えられた熱刺激に

対する満足／嫌悪回路における中枢神経系（ＣＮＳ）の活動が示されている。例

えば、図１１を用いて以下に説明するシステムの如きシステムを使用して反応を

測定することができる。

      【０２２３】

  次に図７Ａを参照すると、４１℃の熱刺激に反応する活動化７０２を有する前

上帯状回（ａＣＧ）の画像が示されている。熱刺激は、ペルチェ系サーモード（

メドック社（イスラエル、ハイファ）製）を使用して被験対象に与えられた。図

７Ａに示される活動化のサイズは、各部位内の相対的な範囲を示す。部位のサイ

ズは、ａＣＧにおける活動化容量に対応する。したがって、比較的小さいサイズ

は、ａＣＧにおける比較的低い活動化容量に対応し、比較的大きいサイズはａＣ

Ｇにおける比較的大きな活動化容量に対応する。

      【０２２４】

  ａＣＧは、痛み調査において双方的に（すなわち脳の左半球と右半球の双方に

おいて）活動化することが知られる。島およびＣＮＳの視床部位でも同様のパタ

ーンが認められる。知られているように、従来的な２つのサンプル・スチューデ

ントのｔ－検定は、双方的活動化を検出するが、これらの構造体における活動の

時間的順序を示すことはない。

      【０２２５】

  図７Ｂは、一連のブロックまたは熱パルス７０４ａ～７０４ｄの形で加えられ

る熱刺激を表す曲線７０４を示す図である。典型的には約２５秒間のパルス継続

時間を有し、典型的には約３０秒間の継続時間で、その間中立的温度が被験対象

に加えられる継続時間を有する静止期７０５がその後に続く各々の熱パルス７０

４ａ～７０４ｄが与えられている。図７Ｂの曲線７０４は、熱刺激７０４が、時

間７０５における第１の温度から時間７０４ａ～７０４ｄにおける第２の温度に

変化することを示している。一応用形態において、第１の温度は中立的温度（す

なわち被験対象に痛みを与えない温度）に対応し、第２の温度は、中立的温度と

は異なるが、被験対象に大きな痛みを与えない温度（非疼痛性温度と称する）に

対応する。一実験において、第１の温度（すなわち中立的温度）は、典型的には
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約３５℃の温度に対応し、第２の温度（すなわち非疼痛性温度）は、典型的には

約４１℃の温度に対応する。したがって、図７Ｂにおけるパルス７０４ａ～７０

４ｄは、典型的には約３５℃の温度から典型的には約４１℃の温度まで変化する

。

      【０２２６】

  図７Ｂのグラフには、ゼロのベースライン信号に対応する曲線７０８、ならび

に被験対象に加えられている熱刺激（例えば熱パルス７０４ａ～７０４ｄ）に反

応して発生するａＣＧ脳部位内の信号についての信号変化（パーセント単位）と

時間（秒単位）との関係を表すグラフに対応する第２の曲線７０６も示されてい

る。ｘ軸は、実験の長さにわたる秒単位の時間を表し、ｙ軸は、当該技術分野に

おいて広く知られている技術を用いて、刺激が与えられていない場合の無次元の

画素信号値を平均化することによって計算されたベースライン値を基準にしたパ

ーセント単位の信号変化を表す。

      【０２２７】

  各熱パルス７０４ａ～７０４ｄについて、ａＣＧにおける曲線７０６の領域７

０６ａ～７０６ｄによって明示されているように、時間的反応に対応する正の変

化（パーセント）が存在することを理解されたい。すなわち、熱パルス（例えば

パルス７０４ａ～７０４ｄ）のうち１つのパルスが被験対象に加えられる毎に、

図７Ｂの曲線７０６の領域７０６ａ～７０６ｄによって示されるように、熱パル

スに対するａＣＧの反応の増加量を測定する。知られているように、ａＣＧは脳

における満足／嫌悪回路の一部で、熱パルス７０４ａ～７０４ｄのうち１つのパ

ルスを加えると、ａＣＧ反応の（パーセント単位の信号変化によって測定される

）対応する増加７０６ａ～７０６ｄを誘発するため、ａＣＧは、痛みに対して正

価を帯びるといわれる。パルス７０６ｂの形状は、生物学に関連する特徴の測定

値ではなく、ノイズの人為現象であることに留意されたい。

      【０２２８】

  図７Ｃは、疼痛性刺激に対応して活動化されているＣＮＳ満足／嫌悪部位内の

ａＣＧ７１０における活動化を示す図である。図７Ｃにおいても、図７Ａにおけ

る活動化に用いられた、特定の情報を伝達するためのサイズおよびカラー・コー



(83) 特表２００３－５２８６７９

ディングを同様に用いて情報を表す。

      【０２２９】

  図７Ａおよび図７Ｃに示される画像からは、痛みの経験についての客観的な標

識を定めることもできないし、どの活動化マップが痛みの大きい刺激に対応する

かを判断することもできないことに留意することが重要である。すなわち、図７

Ａおよび図７Ｃの画像は、ともに被験対象が脳の満足／嫌悪部位（すなわちａＣ

Ｇ）に活動化を有することを伝えているが、１つの刺激は熱感覚で、他の刺激は

疼痛性刺激であった。また、それらはともに同じ構造体を活動化させるが、活動

化の容量が異なる（すなわち、非疼痛性「加温」と「疼痛性」熱とが区別されて

いない）。

      【０２３０】

  次に図７Ｄを参照すると、曲線７３０は、一連のブロックの熱パルス７３０ａ

～７３０ｄの形で加えられる熱刺激であって、熱パルス７３０ａ～７３０ｄの各

々は、比較的高い温度が被験対象に加えられる典型的には約２５秒間のパルス継

続時間と、それに続いて典型的には約３０秒間で、その間被験対象に中立的温度

が加えられる継続時間を有する静止期７３１とを有する熱刺激を表す。図７Ｄの

曲線７３０は、熱刺激７３０が第１の温度から第２の温度に変化することを示唆

している。一応用形態において、第１の温度は中立的温度（例えば、典型的には

３５℃の温度）に対応し、第２の印加は、中立的温度とは異なる温度（例えば、

比較的痛みを感じる温度に対応する典型的には約４６℃の温度）に対応する。し

たがって、図７Ｄのパルス７１４ａ～７１４ｄは、典型的には約３５℃の温度か

ら典型的には約４６℃の温度まで変化する。

      【０２３１】

  図７Ｄのグラフには、ゼロのベースライン信号に対応する第１の曲線７１６、

ならびに被験対象に加えられている熱刺激（例えば熱パルス７３０ａ～７３０ｄ

）に反応して生成するａＣＧの脳部位における信号についての信号変化（パーセ

ント単位）と時間（秒単位）の関係を表すグラフに対応する第２の曲線７１４も

示されている。ｘ軸は、実験の長さにわたる秒単位の時間を表し、ｙ軸は、当該

技術分野において広く知られている技術を用いて、刺激が与えられていない場合
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の無次元の画素信号値を平均化することによって計算されたベースライン値を基

準にしたパーセント単位の信号変化を表す。

      【０２３２】

  各熱パルス７３０ａ～７３０ｄについて、ａＣＧにおいて時間的反応７１４ａ

～７１４ｄの対応する正の変化（パーセント）が生じることを理解されたい。す

なわち、熱パルス（例えばパルス７３０ａ～７３４ｄ）のうち１つのパルスが被

験対象に加えられる毎に、図７Ｄの曲線７１４の領域７１４ａ～７１４６ｄによ

って示されるように、熱パルスに対するａＣＧの反応の対応する増加量を測定す

る。知られているように、ａＣＧは脳における満足／嫌悪回路の一部で、熱パル

ス７３０ａ～７３０ｄのうち１つのパルスを加えると、ａＣＧにおける（パーセ

ント単位の信号変化によって測定される）対応する増加７１４ａ～７１４ｄを誘

発するため、ａＣＧは、痛みに対して正価を帯びるといわれる。パルス７１４ｃ

および７１４ｄのサイズの減少は、被験対象に対する反復的な４６Ｃの刺激への

順応性を示すため、同様の実験に対する主観的反応についての従来技術の測定結

果と一致する。

      【０２３３】

  図７Ａおよび図７Ｃの場合と同様に、どの波形７０６または７１４が疼痛性刺

激に対応するかを判断することは不可能であることに留意されたい。さらに、古

典的な痛み中枢部位において測定される波形７０６および７１４を評価すること

により、非疼痛性熱刺激７０４および疼痛性熱刺激７１２によって生じる痛みの

レベルを客観的に検知することも不可能である。すなわち、図７Ｂおよび図７Ｄ

における曲線は、ともに被験対象が脳の満足／嫌悪部位（すなわちａＣＧ）に活

動化を有することを伝えているが、図７Ｂおよび図７Ｄの曲線からは、いずれの

場合も被験対象が痛みを感じているかどうかを判断することは不可能である。

      【０２３４】

  次に図７Ｅを参照すると、４１℃の熱刺激に反応するＮＡｃ部位７１８の画像

が示されている。図７Ｅにはカラー・コード化された部位が存在しておらず、こ

の満足／嫌悪部位には非疼痛性刺激に対する反応がないことを示唆している。

      【０２３５】
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  ここで図７Ｆを参照すると、図７Ｂを用いて上述した熱パルス７０４ａ～７０

４ｄ（図７Ｆの陰影部で示される）を被験対象に加えたときに、ＮＡｃの脳部位

７１８における反応の測定値（図７Ｅ）をプロットして曲線７２４を得る。図７

Ｆからわかるように、曲線７２４は、そのベースラインから正味の変化を生じな

いため、ゼロのベースライン７１９に類似しているといえる。したがって、曲線

７１９は、記載の熱パルス・トレイン７０４に対する満足／嫌悪部位における反

応がないことを示唆している。したがって、熱パルス・トレイン７０４の如き非

疼痛性刺激は、ＮＡｃにおいて反応を生じさせないが、当該パルス・トレインは

、ａＣＧにおいて反応を生じさせる。

      【０２３６】

  図７Ｇは、疼痛性（すなわち４６℃の）熱刺激に反応して活動化されているＣ

ＮＳの満足部位７２６におけるＮＡｃを示す図である。活動化領域のサイズおよ

びカラー・コーディングは、図７Ａを用いて上述したコーディングと類似してい

る、図７Ｇに示される赤に着色された反応は、ＮＡｃにおける非常に大きな統計

的活動化を示している。

      【０２３７】

  次に図７Ｈを参照すると、図７Ｄを用いて上述した熱パルス７３０ａ～７３０

ｄ（図７Ｈの陰影部で示される）が被験対象に加えられたときに、ＮＡｃの脳部

位７２６における反応の測定値（図７Ｇ）をプロットして曲線７３４を得る。図

７Ｈからわかるように、曲線７３４は、実質的にゼロのベースライン７３２の下

で変動する。

      【０２３８】

  各々の熱パルス７３０ａ～７３０ｄについて、ＮＡｃにおいて時間的反応７３

４の対応する負の変化（パーセント）が生じることを理解されたい。すなわち、

熱パルス（例えばパルス７３０ａ～７３４ｄ）のうち１つのパルスが被験対象に

加えられる毎に、図７Ｈの曲線７３４の領域７３４ａ～７３４ｄによって示され

るように、熱パルスに対するＮＡｃの反応の対応する低下量を測定する。本発明

に従って上述したように、ＮＡｃは満足／嫌悪回路の一部で、熱パルス７３０ａ

～７３０ｄのうち１つの熱パルスを加えると、Ｎａｃの対応する低下７３４ａ～
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７３４ｄ（信号変化（パーセント）によって測定される）を誘発するため、ＮＡ

ｃは痛みに対して負価を帯びるといわれる。

      【０２３９】

  したがって、単にａＣＧの如き満足／嫌悪部位の測定値を用いることによって

疼痛性熱刺激と非疼痛性熱刺激を区別することは不可能であるが、ａＣＧおよび

ＮＡｃの如き２つの満足／嫌悪部位からの反応を調べることによって疼痛性熱刺

激と非疼痛性熱刺激を区別することが可能である。具体的には、ａＣＧの反応７

０２および７０６（それぞれ図７Ａおよび図７Ｂ）ならびに７１０および７１４

（それぞれ図７Ｃおよび図７Ｄ）は、調査によって疼痛性刺激と非疼痛性刺激を

区別することを可能にする十分な情報を含んでいない（すなわち、被験対象が実

際に痛みを経験していることを客観的に判断することができない）。しかし、ａ

ＣＧとＮＡｃの両方からの反応を調べることによって、ＮＡｃに現れる異なる反

応７１９および７３４（それぞれ図７Ｆおよび７Ｈ）により疼痛性刺激と非疼痛

性刺激を区別することが可能である。

      【０２４０】

  熱刺激における温度の４６℃への上昇を表す各パルス７３０ａ～７３０ｄにつ

いて、ＮＡｃにおいて時間的反応７３４ａ～７３４ｄの対応する負の変化（パー

セント）が生じる。７３４ｃは、ＢＯＬＤ反応の適応性を反映することができる

。上述したように、満足／嫌悪部位のみからの情報、すなわち信号７１４は、脳

活動を客観的に特徴づけるのに十分なデータを提供しない。しかし、ＮＡｃを表

す負の反応波形７３４と信号７１４の相関によって導かれた情報を組み合わせる

と、高温（４６℃）の熱刺激によって発生する痛みを被験対象が実際に経験して

いることを客観的に判断することが可能になる。

      【０２４１】

  次に図７Ｉを参照すると、一連の熱パルス７３０ａ、７３０ｄとそれに続く中

立的温度の周期に対する反応を表す脳のＧＯｂ部位の曲線７３６が示されている

。上述したように、ＧＯｂは、満足／嫌悪に関与するとされる他の脳の部位であ

る。曲線７３９はゼロのベースライン信号を表す。曲線７３６は、百分率単位の

信号変化対時間（秒）としてプロットされている。縦のタイム・ライン７３８は



(87) 特表２００３－５２８６７９

、熱刺激パルス７３０ａ～７３０ｄに対する初期の活動化のピークを示し、縦の

タイム・ライン７４０は、熱刺激パルス７３０ａ～７３０ｄに対する後期の活動

化のピークを示す。

      【０２４２】

  熱刺激における温度の４６℃への上昇を表す各パルス７３０ａ～７３０ｄにつ

いて、ＧＯｂにおいて時間的反応７３６ａ～７３６ｄの対応する正の変化（パー

セント）が生じる。

      【０２４３】

  次に図７Ｊを参照すると、一連の熱パルス７３０ａ～７３０ｄとそれに続く中

立的温度の周期に対する反応を表す脳のＶＴ／ＰＡＧ部位の曲線７４２が示され

ている。上述したように、ＶＴ／ＰＡＧ部位は、満足／嫌悪機能に関与するとさ

れる他の脳の部位である。曲線７４３はゼロのベースライン信号を表す。曲線７

４２は、百分率単位の信号変化対時間（秒）としてプロットされている。縦のタ

イム・ライン７４４は、熱刺激パルス７３０ａ～７３０ｄに対する初期の活動化

のピークを示し、縦のタイム・ライン７４６は、熱刺激パルス７３０ａ～７３０

ｄに対する後期の活動化のピークを示す。

      【０２４４】

  熱刺激における温度の４６℃への上昇を表す各パルス７３０ａ～７３０ｄにつ

いて、ＶＴ／ＰＡＧ部位において時間的反応７４２ａ～７４２ｄの対応する正の

変化（パーセント）が生じる。上述したように、古典的な痛みの部位のみからの

活動化情報（例えば、それぞれ図７Ｂおよび図７Ｄにおける信号７０６および７

１４）は、上記の実験からの痛みを被験対象が実際に経験していることの客観的

判断を与えない。しかし、以下により詳細に説明するように、痛みの部位と、満

足／嫌悪回路の一部である他の部位から導かれる情報を組み合わせることによっ

て、高温（４６℃）の熱刺激によって生じた痛みを被験対象が実際に経験してい

ることを客観的に判断することができる。

      【０２４５】

  熱刺激の第１のエポック７３０ａにおいて信号７４２の大規模な初期変化が生

じ、続く熱刺激のエポック７３０ｂ～７３０ｄでは変化が生じないことに留意さ
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れたい。順応は、反復的かつ／または制御的嫌悪性刺激に対する満足／嫌悪系の

適応を反映する。パルス７４２ａ～７４２ｄのサイズの減少は、脳の反応の適応

を示唆している。

      【０２４６】

  いくつかの図面を通じて同様の参照符号を有する同様の要素が示されている図

８Ａ～８Ｄを参照すると、感作／痛覚過敏のモデル（痛み２）を生成するために

、カプサイシンによって熱に対して敏感にされた被験対象に４１℃の刺激として

加えられた熱に反応する中枢神経系（ＣＮＳ）活動が示されている。例えば、図

１１を用いて以下に説明するシステムの如きシステムを使用して反応を測定する

ことができる。

      【０２４７】

  次に図８Ａを参照すると、４１℃の熱刺激に反応する活動化７５０を有する前

上帯状回（ａＣＧ）の画像が示されている。ペルチェ系サーモードを用いて、被

験対象に熱刺激を加える。いうまでもなく、任意の熱機構や化学装置を用いて痛

みを発生させることができることを理解されたい。図８Ａに示される嫌悪のサイ

ズおよび色は、それぞれ各領域内の相対的範囲および統計的有効性を示す。部位

のサイズは、ａＣＧの容量における活動化の量に対応する。したがって、比較的

小さいサイズはａＣＧにおける比較的低い活動化容量に対応し、比較的大きいサ

イズはａＣＧにおける比較的大きな活動化容量に対応する。また、青色の部位は

より有効性が低い活動化を示し、赤色または黄色の部位はより有効性が高い活動

化を示す。感作によって発生させる熱的、機械的、化学的刺激についての他のモ

デルを使用することも可能で、例えば長時間の熱刺激またはカラシ油または当業

者がよく知っている任意の刺激を痛感過敏の被験対象に加える方法を用いること

が可能である。

      【０２４８】

  ａＣＧは、痛み調査において双方的に活動化することが知られる。島およびＣ

ＮＳの視床部位においても同様のパターンが認められる。知られているように、

従来的な２つのサンプル・スチューデントのＴ－検定は、双方的な活動を検知す

るが、他の部位との時間的相関性を示すものではない。
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      【０２４９】

  図８Ｂは、それぞれ一連のブロックまたは熱パルスの形で加えられる静止期お

よび熱刺激を表す一連の非陰影部７５２および陰影部７５４を示す図である。典

型的には約３０秒間のパルス継続時間を有し、典型的には約３０秒間の継続時間

で、その間中立的温度が被験対象に加えられる継続時間を有する静止期７５２ｂ

および７５２ｃがその後に続く熱パルス７５４ａおよび７５４ｂが与えられてい

る。一応用形態において、静止温度は中立的温度（すなわち、被験対象に痛みを

与えない温度）に対応し、第２の印加は、中立的温度とは異なるが、被験対象に

大きな痛みを与えない温度（非疼痛性温度と称する）に対応する。一実験におい

て、第１の温度（すなわち中立的温度）は、典型的には約３５℃の温度に対応し

、第２の温度（すなわち非疼痛性温度）は、典型的には約４１℃の温度に対応す

る。したがって、図８Ｂのパルス７５２および７５４は、典型的には約３５℃の

温度から典型的には約４１℃の温度まで変化する。

      【０２５０】

  図８Ｂのグラフには、ゼロのベースライン信号に対応する曲線７５６、ならび

に被験対象に加えられている熱刺激（例えば熱パルス７５２および７５４）に反

応して発生するａＣＧの脳部位における信号についての信号変化（パーセント単

位）と時間（秒単位）の関係を表すグラフに対応する第２の曲線７５８も示され

ている。ｘ軸は、実験の長さにわたる秒単位の時間を表し、ｙ軸は、当該技術分

野において広く知られている技術を用いて、刺激が与えられていない場合の無次

元の画素信号値を平均化することによって計算されたベースライン値を基準にし

たパーセント単位の信号変化を表す。

      【０２５１】

  各熱パルス７５２および７５４について、ａＣＧにおける曲線７５８の領域７

５８ａおよび７５８ｂによって明示されているように、時間的反応に対応する正

の変化（パーセント）が存在することを理解されたい。すなわち、熱パルス（例

えばパルス７５２および７５４）のうち１つのパルスが被験対象に加えられる毎

に、図８Ｂの曲線７５８の領域７５８ａおよび７５８ｂによって示されるように

、熱パルスに対するａＣＧの反応の増加量を測定する。知られているように、ａ
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ＣＧは脳における満足／嫌悪回路の一部で、熱パルス７５２および７５４うち１

つのパルスを加えると、ａＣＧ反応の（パーセント単位の信号変化によって測定

される）対応する増加７５８ａおよび７５８ｂを誘発するため、ａＣＧは、痛み

に対して正価を帯びるといわれる。

      【０２５２】

  次に図８を参照すると、４１℃の熱刺激に反応するＮＡｃ部位７６０の画像が

示されている。熱刺激物を用いて被験対象に熱刺激を加える。図８Ｃに示される

活動化のサイズおよび色は、それぞれ各部位内の相対的活動化および統計的有効

性を示している。部位のサイズは、ＮＡｃにおける活動化容量に対応する。した

がって、比較的小さいサイズは、ＮＡｃにおける比較的低い活動化容量に対応し

、比較的大きいサイズは、ＮＡｃにおける比較的大きな活動化容量に対応する。

      【０２５３】

  図８Ｄは、それぞれ一連のブロックまたは熱パルスの形で加えられる静止期お

よび熱刺激を表す一連の非陰影部７６２および陰影部７６４を示す図である。典

型的には約２５秒間のパルス継続時間を有し、典型的には約３０秒間の継続時間

で、その間中立的温度が被験対象に加えられる継続時間を有する静止期７６２ｂ

および７６２ｃがその後に続く各々の熱パルス７６４ａおよび７６４ｂが与えら

れている。一応用形態において、静止温度は中立的温度（すなわち、被験対象に

痛みを与えない温度）に対応し、第２の印加は、中立的温度とは異なるが、被験

対象に大きな痛みを与えない温度（非疼痛性温度と称する）に対応する。一実験

において、第１の温度（すなわち中立的温度）は、典型的には約３５℃の温度に

対応し、第２の温度（すなわち非疼痛性温度）は、典型的には約４１℃の温度に

対応する。したがって、図８Ｄのパルス７６２および７６４は、典型的には約３

５℃の温度から典型的には約４１℃の温度まで変化する。

      【０２５４】

  図８Ｄのグラフには、ゼロのベースライン信号に対応する曲線７６６、ならび

に被験対象に加えられている熱刺激（例えば熱パルス７６２および７６４）に反

応して発生するａＣＧの脳部位における信号についての信号変化（パーセント単

位）と時間（秒単位）の関係を表すグラフに対応する第２の曲線７６８も示され
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ている。ｘ軸は、実験の長さにわたる秒単位の時間を表し、ｙ軸は、当該技術分

野において広く知られている技術を用いて、刺激が与えられていない場合の無次

元の画素信号値を平均化することによって計算されたベースライン値を基準にし

たパーセント単位の信号変化を表す。

      【０２５５】

  各熱パルス７６２および７６４について、ＮＡｃにおける曲線７６８の領域７

６８ａおよび７６８ｂによって明示されているように、時間的反応に対応する負

の変化（パーセント）が存在することを理解されたい。すなわち、熱パルス（例

えばパルス７６２および７６４）のうち１つのパルスが被験対象に加えられる毎

に、図８Ｄの曲線７６８の領域７６８ａおよび７６８ｂによって示されるように

、熱パルスに対するＮＡｃの反応の低下量を測定する。知られているように、Ｎ

Ａｃは脳における満足／嫌悪回路の一部で、熱パルス７６２および７６４うち１

つのパルスを加えると、ＮＡｃ反応の（パーセント単位の信号変化によって測定

される）対応する低下７６８ａおよび７６８ｂを誘発するため、ＮＡｃは、痛み

に対して負価を帯びるといわれる。（高温に加えて）低温を使用して痛みを発生

させることが可能であることに留意されたい。

      【０２５６】

  いくつかの図面を通じて同様の参照符号を有する同様の要素が示されている図

９Ａから図９Ｃを参照すると、慢性の痛みのモデル（痛み３）を発生させるため

に、被験対象が神経障害性の痛みを味わう領域に対して、毎秒２回の割合で手に

よって加えられる機械的刺激（ブラシ）に反応する満足／嫌悪回路における中枢

神経系（ＣＮＳ）の活動が示されている。他の機械的刺激物も使用でき、また静

的または動的な機械的刺激物を使用できることを理解されたい。例えば、図１１

Ａを用いて以下に説明するシステムの如きシステムを使用することによって反応

を測定することができる。

      【０２５７】

  次に図９Ａを参照すると、ブラシ刺激に反応する活動化７７０を有する前上帯

状回（ａＣＧ）の画像が示されている。図９Ａに示される活動化のサイズは、各

部位内の相対的範囲を示す。部位のサイズは、ａＣＧの容量における活動化の量
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に対応する。したがって、比較的小さいサイズは、ａＣＧにおける比較的低い活

動化容量に対応し、比較的大きいサイズは、ａＣＧにおける比較的大きな活動化

に対応する。

      【０２５８】

  ａＣＧは、痛み調査において双方的に活動化することが知られる。島およびＣ

ＮＳの視床部位においても同様のパターンが認められる。知られているように、

従来的な２つのサンプル・スチューデントのＴ－検定は、双方的な活動を検知す

るが、これらの部位における活動化の時間的順序を示すものではない。

      【０２５９】

  図９Ｂは、それぞれ静止期、および一連のブロックの形で加えられるブラシ刺

激を表す一連の非陰影部７７２および陰影部７７４を示す図である。典型的には

約２５秒間のパルス継続時間を有し、典型的には約３０秒間の継続時間で、その

間被験対象に対してブラシ刺激が加えられない継続時間を有する静止期７７２ｂ

および７７２ｃがその後に続く各々のブラシ・パルス７７４ａおよび７７４ｂが

与えられている。図９Ｂのグラフには、ゼロのベースライン信号に対応する曲線

７７６、ならびに被験対象に加えられているブラシ刺激に反応して発生するａＣ

Ｇの脳部位における信号についての信号変化（パーセント単位）と時間（秒単位

）の関係を表すグラフに対応する第２の曲線７７８も示されている。ｘ軸は、実

験の長さにわたる秒単位の時間を表し、ｙ軸は、当該技術分野において広く知ら

れている技術を用いて、刺激が与えられていない場合の無次元の画素信号値を平

均化することによって計算されたベースライン値を基準にしたパーセント単位の

信号変化を表す。

      【０２６０】

  各ブラシ・パルス７７２および７７４について、ａＣＧにおける曲線７７８の

領域７７８ａおよび７７８ｂによって明示されているように、時間的反応に対応

する正の変化（パーセント）が存在することを理解されたい。すなわち、ブラシ

・パルス（例えばパルス７７２および７７４）のうち１つのパルスが被験対象に

加えられる毎に、図９Ｂの曲線７７８の領域７７８ａおよび７７８ｂによって示

されるように、ブラシ・パルスに対するａＣＧの反応の増加量を測定する。知ら
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れているように、ａＣＧは脳における満足／嫌悪の一部で、ブラシ・パルス７７

２および７７４うち１つのパルスを加えると、ａＣＧ反応の（パーセント単位の

信号変化によって測定される）対応する増加７７８ａ～７７８ｄを誘発するため

、ａＣＧは、痛みに対して正価を帯びるといわれる。

      【０２６１】

  再び図９Ａを参照すると、４１℃の機械的刺激に反応するＮＡｃ部位７８０の

画像が示されている。機械的刺激物を使用して被験対象に機械的刺激を加える（

例えば、手または特殊な放出装置をよって刺激を加える）。図９Ａに示される活

動化のサイズおよび色は、それぞれ各部位内の相対的範囲および統計的有効性を

示す。部位のサイズは、ＮＡｃにおける活動化容量に対応する。したがって、比

較的小さいサイズは、ＮＡｃにおける比較的低い活動化容量に対応し、比較的大

きいサイズは、ＮＡｃにおける比較的大きな活動化容量に対応する。

      【０２６２】

  図９Ｃは、それぞれ静止期、および一連のブロックの形で加えられるブラシ刺

激を表す一連の非陰影部７８２および陰影部７８４を示す図である。典型的には

約２５秒間のパルス継続時間を有し、典型的には約３０秒間の継続時間で、その

間被験対象に対してブラシ刺激が加えられない継続時間を有する静止期７８２ｂ

～７８２ｅがその後に続く各々のブラシ・パルス７８４ａおよび７８４ｂが与え

られている。

      【０２６３】

  図９Ｃのグラフには、ゼロのベースライン信号に対応する曲線７８６、ならび

に被験対象に加えられているブラシ刺激に反応して発生するａＣＧの脳部位にお

ける信号についての信号変化（パーセント単位）と時間（秒単位）の関係を表す

グラフに対応する第２の曲線７８８も示されている。ｘ軸は、実験の長さにわた

る秒単位の時間を表し、ｙ軸は、当該技術分野において広く知られている技術を

用いて、刺激が与えられていない場合の無次元の画素信号値を平均化することに

よって計算されたベースライン値を基準にしたパーセント単位の信号変化を表す

。

      【０２６４】
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  各機械的刺激７８４について、ＮＡｃにおける曲線７８８の領域７８８ａから

７８８ｄによって明示されているように、時間的反応に対応する正の変化（パー

セント）が存在することを理解されたい。すなわち、ブラシ・パルス（例えばパ

ルス７８２および７８４）のうち１つのパルスが被験対象に加えられる毎に、図

９Ｃの曲線７８８の領域７８８ａから７８８ｄによって示されるように、熱パル

スに対するＮＡｃの反応の増加量を測定する。知られているように、ＮＡｃは脳

における満足／嫌悪回路の一部で、熱パルス７８２および７８４のうち１つのパ

ルスを加えると、ＮＡｃ反応の（パーセント単位の信号変化によって測定される

）対応する増加７８８ａ～７８８ｄを誘発するため、ＮＡｃは、痛み３の範疇の

痛みに対して正価を帯びるといわれる。

      【０２６５】

  この痛み３の調査では、図７および図８に示される痛み１の調査についてのＮ

ＡｃおよびａＣＧのパターンと異なり、ＮＡｃとａＣＧの両方が正に活動化する

。

      【０２６６】

  いくつかの図面を通じて同様の参照符号を有する同様の要素が示されている図

１０Ａから図１０Ｄを参照すると、４６℃の刺激として加えられた熱に反応する

満足／嫌悪における中枢神経系（ＣＮＳ）の活動が示され、鎮痛効果を測定する

ために被験対象に食塩水またはモルヒネが投与される。例えば、図１１を用いて

以下に説明するシステムの如きシステムを使用することによって反応を測定する

ことができる。図１０Ｂおよび図１０Ｄのｘ軸において、画像番号は４つの心拍

に対応する。

      【０２６７】

  図１０Ａを参照すると、食塩水が静脈投与された被験対象における４６℃の熱

刺激に反応する活動化７９０を有するＮＡｃの画像が示されている。従来の静脈

投与技術を用いて食塩水を投与する。ペルチェ系サーモードを用いて被験対象に

熱刺激を加える。図１０Ａに示される活動化のサイズは、各部位内の相対的範囲

を示す。部位のサイズは、ＮＡｃの容量における活動化の量に対応する。したが

って、比較的小さいサイズは、ＮＡｃにおける比較的低い活動化容量に対応し、
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比較的大きいサイズは、ＮＡｃにおける比較的大きな活動化容量に対応する。

      【０２６８】

  図１０Ｂは、それぞれ一連のブロックまたは熱パルスの形で加えられる静止期

および熱刺激を表す一連の非陰影部７９２ａおよび７９２ｂ、ならびに陰影部７

９４を示す図である。典型的には約３０秒間のパルス継続時間を有し、典型的に

は約３０秒間の継続時間で、その間中立的温度が被験対象に加えられる継続時間

を有する静止期７９２ｂがその後に続く熱パルス７９４が与えられている。一応

用形態において、静止温度は中立的温度（すなわち、被験対象に大きな痛みを与

えない温度）に対応し、第２の印加は、中立的温度とは異なり、被験対象に痛み

を与える温度（疼痛性温度と称する）に対応する。一実験において、第１の温度

（すなわち中立的温度）は、典型的には約３５℃の温度に対応し、第２の温度（

すなわち疼痛性温度）は、典型的には約４６℃の温度に対応する。したがって、

図１０Ｂのパルス７９２および７９４は、典型的には約３５℃の温度から典型的

には約４６℃の温度まで変化する。

      【０２６９】

  図１０Ｂのグラフには、最大信号変化（パーセント）に対応する曲線７９６、

ならびに食塩水が注入された被験対象に加えられている熱刺激（例えば熱パルス

７９２および７９４）に反応して発生するＮＡｃの脳部位における信号について

の信号変化（パーセント単位）と時間（秒単位）の関係を表すグラフに対応する

第２の曲線７９８も示されている。ｘ軸は、（データが心臓でゲートされるため

）実験の長さにわたる時間の代わりに画像数を表し、ｙ軸は、当該技術分野にお

いて広く知られている技術を用いて、刺激が与えられていない場合の無次元の画

素信号値を平均化することによって計算されたゼロ値を基準にしたパーセント単

位の信号変化を表す。

      【０２７０】

  熱パルス７９２および７９４について、ＮＡｃにおける曲線７９８の領域７９

８ａによって明示されるように、時間的反応の対応する負の変化（パーセント）

が生じることを理解されたい。すなわち、熱パルス７９２および７９４が被験対

象に加えられると、図１０Ｂの曲線７９８の領域７９８ａによって示されるよう
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な熱パルスに対するＮＡｃの反応の低下率（パーセント）が測定される。知られ

ているように、ＮＡｃは、脳における満足／嫌悪満足／嫌悪の一部で、熱パルス

７９２および７９４が加えられると、（信号変化（パーセント）によって測定さ

れる）ＮＡｃ反応の対応する低下７９８ａを誘発するため、ＮＡｃは、痛みに対

して負価を帯びるといわれる。図７Ｈの結果と比較すると、先述の食塩水注入は

、４６℃の刺激を加えた後のＮＡｃにおける負価を帯びた信号に対する効果がな

い。図７Ｈに示されるように、侵害性熱刺激のみを加えた後の活動化低下パター

ンと類似していることに留意されたい。曲線７９８と曲線８０８を比較すること

によって、モルヒネ注入は反応を減衰させるため、曲線７９８および８０８は、

痛みに対する薬物の客観的な測定に対応する。

      【０２７１】

  次に図１０Ｃを参照すると、モルヒネが注入された被験対象に加えられている

４６℃の熱刺激に反応するＮＡｃ部位８００の画像が示されている、ペルチェ系

サーモードを使用して被験対象に熱刺激を加える。モルヒネの投与量は４ｍｇ／

７０ｋｇであった。図１０Ｃに示される活動化のサイズおよび色は、それぞれ各

部位内の相対的範囲および統計的有効性を示す。着色された部位のサイズは、Ｎ

Ａｃにおける活動化容量に対応する。したがって、相対的に小さいサイズは、Ｎ

Ａｃにおける相対的に低い活動化容量に対応し、相対的に大きいサイズはＮＡｃ

における相対的に高い活動化容量に対応する。また、青色の部位はより有効性が

低い活動化を示し、赤色または黄色の部位はより有効性が高い活動化を示す。

      【０２７２】

  図１０Ｄは、それぞれ一連の熱パルスのブロックの形で加えられる静止期およ

び熱刺激を表す一連の非陰影部８０２および陰影部８０４を示す図である。典型

的には約２５秒間のパルス継続時間を有し、典型的には約３０秒間の継続時間で

、その間中立的温度が被験対象に加えられる継続時間を有する静止期８０２ｂが

その後に続く熱パルス８０４が与えられている。一応用形態において、静止温度

は中立的温度（すなわち、被験対象に痛みを与えない温度）に対応し、第２の印

加は、中立的温度とは異なり、被験対象に痛みを与える温度（疼痛性温度と称す

る）に対応する。一実験において、第１の温度（すなわち中立的温度）は、典型
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的には約３５℃の温度に対応し、第２の温度（すなわち疼痛性温度）は、典型的

には約４６℃の温度に対応する。したがって、図１０Ｄのパルス８０２および８

０４は、典型的には約３５℃の温度から典型的には約４６℃の温度まで変化する

。

      【０２７３】

  図１０Ｄのグラフには、最大信号変化（パーセント）７９６（図１０Ｂ）に対

応する曲線、ならびに被験対象に加えられている熱刺激（例えば熱パルス８０２

および８０４）に反応して発生するＮＡｃの脳部位における信号についての信号

変化（パーセント単位）と時間（秒単位）の関係を表すグラフに対応する第２の

曲線８０８も示されている。曲線７９６は、信号８０８と７９８を比較するため

の手段として提供される（図１０Ｂ）。ｘ軸は、（データが心臓でゲートされる

ため）実験の長さにわたる時間の代わりに画像数を表し、ｙ軸は、当該技術分野

において広く知られている技術を用いて、刺激が与えられていない場合の無次元

の画素信号値を平均化することによって計算されたゼロ値を基準にしたパーセン

ト単位の信号変化を表す。

      【０２７４】

  熱パルス８０２および８０４について、ＮＡｃにおける曲線８０８の領域８０

８ａによって明示されているように、時間的反応の負の変化率（パーセント）が

著しく低下していることを理解されたい。すなわち、熱パルス（すなわちパルス

８０４）のうち１つの熱パルスを被験対象に加える毎に、図１０Ｄの曲線８０８

の領域８０８ａおよびｂによって示されるような熱パルスに対するＮＡｃの反応

の低下率を測定する。信号の低下率の絶対値（１％以下）は、熱プラス食塩水に

よって生じる低下率（曲線７９８によって示される通り２％）よりはるかに小さ

い。知られているように、ＮＡｃは脳における満足／嫌悪の一部で、熱パルス８

０２および８０４のうち１つの熱パルスを加えると、（パーセント単位の信号変

化によって測定される）ＮＡｃ反応の対応する低下８０８ａを誘発するため、Ｎ

Ａｃは、痛みに対して負価を帯びるといわれる。ＮＡｃの反応および痛み１の実

験の結果（図７Ａから図７Ｈ）を調べることによって、疼痛性刺激に対する食塩

水およびモルヒネの影響を客観的に判断することが可能である。侵害性熱刺激（
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４６℃）によって生じた被験対象のＮＡｃにおける活動化の低下を測定すること

によって、一例として４ｍｇ／７０ｋｇ投与されたモルヒネが痛みを減衰させる

ことを客観的に判断することができる。

      【０２７５】

  偽薬制御でなく鎮痛制約物のモルヒネによる信号の変化は、この方法を用いて

、潜在的な鎮痛効果を有する薬物、または痛みと痛みの長期的な後遺症の治療に

使用できる、満足／嫌悪回路に対する効果を発揮するより一般的な薬物の評価を

行うことができる。同様の技術を用いても、これらの脳の部位の満足／嫌悪部位

の機能の改変によって調停される機能障害における薬物効果を評価することがで

きる。

      【０２７６】

  図１０Ｅおよび図１０Ｆを参照すると、被験対象に注入されたナロキソン（投

与量４ｍｇ／７０ｋｇ）に反応する満足／嫌悪部位における中枢神経系（ＣＮＳ

）活動が示されている。例えば、図１１を用いて以下に説明するシステムの如き

システムを使用することによって反応を測定することができる。

      【０２７７】

  次に図１０Ｅを参照すると、被験対象へのナロキソンの注入に反応する活動化

８２０を有するＶＴ／ＰＡＧ（部位８２０における左右の要素の組合せ）が示さ

れている。部位４２０ａのサイズおよびシェードは、それぞれ部位内の活動化の

範囲および統計的有効性を示す。したがって、比較的小さいサイズは、ＶＴ／Ｐ

ＡＧにおける比較的低い活動化容量に対応し、比較的大きいサイズは、ＶＴ／Ｐ

ＡＧにおける比較的大きな容量に対応する。部位８２０において、グレーのより

暗い陰影はより有効性が低い活動化を示し、グレーより明るい陰影で表される部

位はより有効性が高い活動化を示す。

      【０２７８】

  図１０Ｆは、ナロキソン注入前の時間８２２ａ、およびナロキソンが注入され

ている時間８２２ｂを表す非陰影部および陰影部を示す図である。時間８２２ａ

は、典型的には約５分間の継続時間を有し、典型的には約５分間の継続時間を有

する注入時間８２２ｂがその後に続く。
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      【０２７９】

  反応は、注入前（白色のバックグラウンド）および注入後（点描のバックグラ

ウンド）のタイム・ポイントを示す曲線８２８によって表される。ｘ軸は、実験

の長さにわたる時間を表し、ｙ軸は、当該技術分野において広く知られている技

術を用いて、注入前の無次元の画素信号値を平均化することによって計算された

ゼロ値を基準にしたパーセント単位の信号変化を表す。

      【０２８０】

  注入時間８２２ｂについて、ＶＴ／ＰＡＧにおける曲線８２８によって明示さ

れているように、時間的反応の対応する負の変化（パーセント）が生じることを

理解されたい。知られているように、ＶＴ／ＰＡＧは脳における満足／嫌悪回路

の一部で、ナロキソンを注入すると、（パーセント単位の信号変化によって測定

される）ＶＴ／ＰＡＧ反応の対応する低下を誘発するため、ＶＴ／ＰＡＧは、痛

み機能、および痛みに対する鎮痛性反応に影響を与える薬物に対して負価を帯び

るといわれる。

      【０２８１】

  次に図１１を参照すると、様々な温度範囲の侵害性熱刺激に反応する経時的な

満足／嫌悪回路における中枢神経系（ＣＮＳ）活動を測定するためのシステム９

００は、中枢神経系（ＣＮＳ）９１２を有する被験対象（不図示）に侵害性熱刺

激９０２を加える手段を含む。

      【０２８２】

  測定システム９１３を被験対象の近くに配置して、熱刺激に反応してＣＮＳ９

１２が生成する１つまたは複数の信号を非侵襲的に測定する。システム９１３は

、また、いわゆるスチューデントのＴ－検定を適用し、Ｔ－検定の結果を用いて

、Ｔ－検定を使用しながら確認される活動画素の部分集合体に対する曲線９１４

として表される平均血流力学反応（ＭＨＲ）を得るなどの方法を含む任意の数の

方法によって統計的活動化マップを作成する。ｘ軸は、実験の長さにわたる秒単

位の時間を表す。ｙ軸は、刺激が与えられていない場合の無次元画素信号値を平

均化することによって計算されるベースライン値を基準とするパーセント単位の

信号変化を表す。曲線９１４は、Ｔ－検定によって検知された脳内のすべての反
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応の合計に対応する。

      【０２８３】

  システム９１３からＭＨＲ値を受け取るために波形ベースの相関解析ＷＣＡプ

ロセッサ９１６を結合する。ＷＣＡプロセッサ９１６はＭＨＲ値９１４を処理し

て、曲線９１４を形成する値を分解して、一対の時間成分９１８およびＭＨＲ値

９２０を与える。ＭＨＲを複数の段階に分解できることを当業者なら理解するで

あろう。概して、成分の数は、顕著な動機的刺激に対する脳の反応の特徴になる

。例えば、図７を用いて説明した実験は満足／嫌悪回路で活動を生じさせ、ＭＨ

Ｒを２つの成分に分解することができる。したがって、ＷＣＡプロセッサは、Ｍ

ＨＲ値を初期段階９１８と後期段階９２０に分解する。初期段階９１８は、一般

に満足および動機的／情動的反応を表し、後期段階９２０は、一般に痛みおよび

感覚的反応を表す。初期および後期段階成分９１８および９２０が与えられると

、システム９００は、選択された部位における脳の反応と初期および後期段階成

分９１８および９２０を画素毎に関連づけて、動機的／情動的／満足回路９２２

および感覚／痛み回路９２４における活動化マップを作成する。しかし、反応に

より多くの部位が関わっていることが示された場合は、信号をさらに多くの成分

に分解するのが望ましいといえる。

      【０２８４】

  一応用形態において、手段９０２は、選択された所定のパターンで侵害性熱刺

激を被験対象（不図示）に与えて、刺激を受けた被験対象から所定の反応を導く

。この特定の例では、曲線９１０によって示されるように、２５秒間にわたって

比較的高い温度を加え（すなわち熱刺激「オン」にし）、続いて３０秒間にわた

って中立的な温度を加える（すなわち熱刺激「オフ」する）ブロック設計で侵害

性熱刺激を加える。ブロック波形は、第１の温度から第２の温度に変化する侵害

性熱刺激９１０を示す。１つの具体的な実施形態では、第１の温度はより低い中

立的温度（例えば約３５℃の温度）に対応し、第２の温度はより高い侵害性温度

（例えば約４６℃）に対応する。熱刺激は、ＣＮＳ９１２における神経映像信号

としてシステム９１３によって測定される活動を生じさせる。ｆＭＲＩ画像に適

用される解析によって、動作補正され、強度正規化され、かつＴａｌａｉｒａｃ
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ｈ変換されるデータを生成する。Ｔ－検定によって統計的活動化マップを作成す

る。従来の方法では、Ｔ－検定解析によって活動化部位を識別した後に、映像信

号の解析を完了していた。

      【０２８５】

  本発明では、Ｔ－検定を用いて確認された活動画素の部分集合体に対する平均

血流力学反応（ＭＨＲ）曲線９１４を得ることによって、映像信号の解析を続け

る。次いで、波形解析の評価を行い、ガンマ曲線をこれらの信号に適合させる。

      【０２８６】

  血流力学反応（この場合はＭＨＲ）をモデル化するためのいくつかの関数が提

案されている。一実施形態では、以下の式（１）で表されるガンマ関数を、加算

された遅れに用いて、異なる熱刺激発生時間に対処することが可能である。

式（１）

      【０２８７】

    【数６】

      【０２８８】

ただし：

  ａは、オフセット補正パラメータ。

  ｂは、血流力学反応の振幅の測定値。

  ｃは、時間遅れ。

  ｄおよびｅは、血流反応の時間・ピークおよび幅を定める。

  しかし、この適合を行うために、ガウスやポイズンなどの他の関数を利用でき

ることを理解されたい。

      【０２８９】

  図７Ａから図７Ｊを用いて上述した熱刺激の調査では、実験毎に４つの熱刺激

を与え、４つの刺激についてのガンマ関数はすべて同じ幅および振幅を有するが

、異なる時間に開始されるものと想定された。しかし、振幅も変数とし、刺激毎

に調節する解析を実施できることに留意されたい。したがって、値ｂ、ｄおよび
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ｅを４つの応答に対して最適化し、パラメータｃを反応毎に調節した。最小二乗

法を用いてガンマ関数を適合させた。しかし、値ｂ、ｄおよびｃを反応毎に調節

できることを理解されたい。

      【０２９０】

  ＭＨＲをモデル化するために使用するガンマ関数の２つの集合体を取得し、そ

れぞれ初期段階および後期段階を表す各集合体についての統計的マップを、ＷＣ

Ａ法と同様にして、すなわち適合ガンマ関数の各集合体（前記段階および後期段

階と表示される）をＭＨＲとして使用して、ボクセル毎にピアソン瞬間相関係数

を計算することで作成した。統計データを向上させるとともに、特定の構造にお

いて両方の段階が同時に存在することによる計算上の偏りを抑えるために、すべ

ての画素のタイム・コースを選択的にブロックした。したがって、例えば、初期

段階を解析する際は後期段階に対応するタイム・ポイントを含めず、また後期段

階を解析する際は前記段階に対応するタイム・ポイントを含めなかった。不必要

な血流力学モデルが最大振幅の１０％未満の振幅まで低下するタイム・ポイント

に対して、両方の血流力学モデルが交差する時間にタイム・ポイントをブロック

した。各段階の残留タイム・ポイントの数が同じになるように、タイム・ポイン

トの数における最終的な調節を行った。

      【０２９１】

  しかし、減算法の如き他の方法を用いても段階の重複に対処できることを理解

されたい。

  ＷＣＡプロセッサ９１３解析は、ＭＨＲ信号データ９１４を曲線９１８および

９２０によって表される２つの時間信号成分に分解することによって、ＭＨＲ信

号データ９１４からのタイム・コース・データを提供する。グラフ９１７は、Ｍ

ＨＲ曲線９１４と時間的に整列および重複する曲線９１８および９２０を示す。

熱の痛みの実験では、曲線９１８は、ある満足／嫌悪部位の活動化に関連し、他

の部位の活動化に関連しない初期段階の活動信号を表す。曲線９１８と対照的に

、これらの部位はすべて、被験対象が嫌悪性刺激の強い主観的効果を報告する前

に反応する。曲線９２０は、痛みに対する被験対象の評価に時間的に関連づけら

れる信号変化を生じさせる感覚部位とともに、別個の満足／嫌悪部位における活
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動化と関連づけられる後期段階活動化信号を表す。したがって、初期および後期

段階活動化信号９１８および９２０は時間的に整列しているため、ＷＣＡ解析に

よって、初期情報処理システムを意識感覚処理システムから分離することが可能

になる。信号９１８および９２０の部位局在信号変化のこのパターンは、４１℃

の非嫌悪性熱刺激に対する反応（図７Ａ、７Ｂ、７Ｅおよび７Ｆ）から主観的に

区別される満足／嫌悪回路における４６℃の刺激に対する痛み反応（図７Ｃ、７

Ｄ、７Ｇおよび７Ｈ）を特徴づける。

      【０２９２】

  本発明により、上述のＷＣＡ処理は、Ｔ－検定処理のみを利用する処理より高

感度であることが認識された。したがって、部位によってはＴ－検定だけでは有

効な活動を検知するのに十分な感度が得られないため、より高感度なＷＣＡ解析

により、従来技術では認識されない満足／嫌悪の活動化部位を検知することが可

能になる。

      【０２９３】

  ＷＣＡ手法は、対象となる部位における各々の画素とＢＯＬＤ信号から導かれ

るＭＨＲとの相互相関を用いて統計的有効性を判断する。ＷＣＡ解析は、活動化

時間に基づいて画素毎の活動化を調べるが、全画素間の対相関演算を行う代わり

に、各画素そのものをＭＨＲと関連づける。

      【０２９４】

  ９２２に示される部位および感覚／痛み部位９２４に対する活動化マップは、

従来のように、解剖学的画像と、一連の有効値を示す統計情報とを融合すること

によって作成される。活動化マップは、有効性の高い領域を突き止めて、特定の

ＣＮＳ構造体に関連づけることを可能にする。

      【０２９５】

  それぞれ異なるＣＮＳ部位がそれぞれ異なる時間に活動化されることに留意さ

れたい。初期および後期段階活動化信号９１８および９２０を用いて、それぞれ

満足／嫌悪部位に対して広く活動化されるＣＮＳ部位（画像９２２）と他の部位

（画像９２４）を示す画像９２２および９２４を誘導する。この誘導プロセスは

、対象となるＣＮＳ構造体について時間的に関連づけられた任意の活動を検知す
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る（すなわち、曲線９１８および９２０と、それらの時間を通じて活動状態にあ

るＣＮＳ部位を比較する）ことを含む。

      【０２９６】

  したがって、初期段階活動化信号９１８および後期段階活動化信号９２０を繰

り返し使用して、対象となる任意のＣＮＳ構造体についての時間的に関連づけら

れた任意の活動を検知することが可能である。ＷＣＡはボクセル毎に適用するこ

ともできるし、ＮＡｃの如き対象部位に従って適用することもできる。

      【０２９７】

  さらなる技術を用いて、ＷＣＡ解析後の活動化を定量することができる。これ

らの技術をＭＨＲ波形に応用することも可能である。その方法としては、空間的

比較、時間的比較、勾配の比較、瞬間解析、偏側性、同時性容量、微分検出関数

、パワー・スペクトル解析および部位マトリックス解析などが挙げられるが、そ

れらに限定されない。例えば、ＮＡｃにおける活動化を、ａＣＧにおける活動化

の５秒前に生じるものとして時間的に定量することが可能である。

      【０２９８】

  図１１Ａから図１１Ｉは、４１℃の刺激では認められなかった嫌悪性刺激（す

なわち４６℃）に対する脳の反応に対するＷＣＡ解析より導かれた定量的指数お

よび定性報告を示す図である。このセットにおける測定項目としては、（ａ）い

くつかの満足／嫌悪部位についての類別信号差、（ｂ）時間的葉信号の増加容量

、（ｃ）信号順応性、（ｄ）信号分散（△）の二相分布、（ｅ）時間・ピーク（

ＴP）および分散（△）量から構成される活動化の差別的パターン、（ｆ）ＭＨ

Ｒ波形の変化、および（ｇ）先に反応する満足／嫌悪部位と後で反応する満足／

嫌悪部位との間の活動化の同時性などが挙げられるが、それらに限定されない。

これらの測量はすべて痛みに対するＣＮＳ反応の客観的な分析を見込んだもので

ある。精神物理的測量は、痛みの強さ、不快感または存在についての主観的な評

価を与えるが、客観的な評価を与えない。満足／嫌悪回路における機能の定量的

記述子および定量的指数を評価することによって、脳映像から痛みの経験の客観

的な測量を確保することが可能になる。

      【０２９９】
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  次に図１１Ａを参照すると、空間的比較法の結果が示されている。画像９３０

から９３４は、視床部位の異なる空間位置で採取されたスライスに対応する。視

床の解剖学的アトラスを参照することにより、ＷＣＡ解析後の活動化を空間的に

差別化し、痛みによって活動化した異なる核を検出することが可能である。

      【０３００】

  画像９３０から９３４における左下の頭字語は、それぞれ異なる視床核を示し

ている。したがって、画像９３０は前核（ｎａ）、（ｖｌ）に対応し、画像９３

２は腹側後側外側（ｖｐｌ）に対応し、画像９３４は腹側後側内側／背内側（ｖ

ｐｍ／ｄｍ）に対応する。各々の画像９３０から９３４における右側の数字は、

Ｔａｌａｉｒａｃｈアトラスによる前後座標に対応する。

      【０３０１】

  画像９０３から９３４に示される各々の核は異なる機能に関与することが示さ

れているため、当該空間的差別化は有用である。視床の機能を変える何らかの臨

床的条件が加えられた場合に、図１１を用いて上述した本発明の手法を用いて当

該変化を観察することができる。従来技術の手法では、痛みについての当該変化

を追跡することができなかった。視床は、その各々がそれぞれ異なる機能（例え

ば、感覚機能や縁辺／感情機能など）に寄与するいくつかの核を有する。図１１

Ａは、様々な機能に寄与する様々な核における様々な活動化を示す図である。

      【０３０２】

  次に図１１Ｂを参照すると、信号応答（例えば図７Ｉおよび７Ｊにおいて測定

される信号応答）を定量するための手法は、ＭＨＲ信号を経時的に積算し、その

積算によって生じる任意の水平域の間の変化を測定することを含む。

      【０３０３】

  （曲線９６０を作成する図７および図１１を用いて説明したように）４６℃の

実験について当該積算および測定ステップを実施した。同様に、４１℃の実験に

ついてＭＨＲを経時的に積算して曲線９６６を作成する。各曲線の相対的傾きは

、ＷＣＡによって検知される刺激に対する総合的な反応についての指数に対応す

る。

      【０３０４】
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  曲線９６０は、水平域９６１ａ～９６１ｄおよび上昇域９６２ａ～９６２ｄを

有する。連続する水平域９６１ａ～９６１ｄの間の距離を９６４ａ～９６４ｃと

する。したがって、距離９６４ａは、水平域９６１ａと水平域９６１ｂの間の垂

直距離を表す。同様に、距離９６４ｂは水平域９６１ｂと９６１ｃの間の垂直距

離を表し、距離９６４ｃは水平域９６１ｃと９６１ｄの間の垂直距離を表す。図

１１Ｂに示される例では、距離９６４ａは１２単位に対応し、距離９６４ｂは８

単位に対応し、距離９６４ｃは６単位に対応する。曲線９６０は、４つの刺激を

被験対象に加え（すなわちサーマル・プローブを被験対象に加え）、図７から図

１１を用いて上述したように、様々な脳の部位における反応を測定することによ

って作成された。曲線９６０を作成するために、図１１Ｂのグラフのｘ軸上で測

定されるような３０～６０、８０～１２０、１５０～１９０および２２０～２５

０の時間間隔を通じて４６℃のサーマル・プローブを被験対象に当てた。４６℃

のサーマル・プローブは、３５℃の温度から開始した場合には、４６℃の温度に

達するのに５秒間を要することを理解されたい。

      【０３０５】

  距離９６４ａ～９６４ｄは変化するため、これは、測定されている部位におけ

る活動化の順応性の徴候である。曲線９６６は、曲線９６０と同様に、４つの刺

激を被験対象に加え（すなわちサーマル・プローブを被験対象に加え）、図７か

ら図１１を用いて上述したように脳の様々な部位における反応を測定することに

よって作成された。曲線９６６を作成するために、４６℃のプローブについて上

述したのと同じ時間間隔を通じて４１℃のプローブを被験対象に当てた。４１℃

のサーマル・プローブは、３５℃から４１℃に達するのに２秒間を要することを

理解されたい。

      【０３０６】

  曲線９６６は、垂直距離９６８ａ～９６８ｃによって隔てられた水平域９６７

ａ～９６７ｄを有する。各々の距離９６８ａ～９６８ｃは約４．５単位である。

距離９６８ａ～９６８ｃは変化しないため、これは、４１℃のサーマル・プロー

ブに反応する部位の活動化の順応性の徴候がないことを示唆している。

      【０３０７】
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  ４６℃のサーマル・プローブは疼痛性刺激とみなされ（ＶＡＳスコアが１０の

うち５より大きい）、４１℃のサーマル・プローブは非疼痛性刺激とみなされる

（ＶＡＳスコアが０と３の間より大きい）。したがって、曲線９６０および９６

６を用いて、４６℃の入熱と４１℃の入熱の如き刺激間の客観的な痛みの測量を

与えるのに使用される信号適応／順応についての測量の如き定量的指数を生成す

ることができる。

      【０３０８】

  次に図１１Ｃを参照すると、図１１Ｂの曲線９６０および９６６の時間に対す

る第１の導関数が示されている。具体的には、図１１Ｃの曲線９６９は、４６℃

のサーマル・プローブの実験についての図１１におけるＭＨＲ信号９１４の時間

に対する第１の導関数に対応し、図１１Ｃの曲線９７０は、図１１における４１

℃のサーマル・プローブの実験によるＭＨＲ信号の第１の導関数に対応する。

      【０３０９】

  曲線９６９および９７０は、それぞれ４６℃および４１℃の実験についてのＭ

ＨＲの第１の導関数に対応する。曲線９６９は、４６℃の実験についてのＭＨＲ

信号９１４（図１１）を差別化することによって得られる。矢印９７２は、活動

化の開始についての指数として使用できる変曲点を示す。さらにピーク・ピーク

時間を用いて、活動化の継続時間を測定することができ、さらに４６℃と４１℃

の刺激の効果を定量的に差別化することができる。

      【０３１０】

  次に図１１Ｄを参照すると、瞬間解析を用いてＭＨＲ曲線９１４（図１１）を

定量する手段が示されている。ヒストグラム９８０から９８６ａは、時間・ピー

ク（ＴP）、および熱刺激に反応するＣＮＳ領域における幅または分散（△）を

表す。第１の瞬間ＴPは反応の開始時間の指数で、第２の瞬間△は、反応の継続

時間の指数である。ｙ軸は活動化の部位の計数を反映し、ｘ軸は秒単位の時間を

表す。（図７および図１１を用いて上述したように）熱刺激の実験のなかでヒス

トグラムを作成する。

      【０３１１】

  ヒストグラム９８０および９８２は、それぞれ４６℃の刺激を用いたＭＨＲの
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初期段階（図１１）における活動化領域についてのＴPおよび△の値の分布を示

す。ヒストグラム９８０ａおよび９８２ａは、それぞれ４６℃の刺激を用いたＭ

ＨＲの後期段階（図１１）における活動化領域についてのＴPおよび△の値の分

布を示す。

      【０３１２】

  ヒストグラム９８４および９８６は、それぞれ４１℃の刺激を用いたＭＨＲの

初期段階（図１１）における活動化領域についてのＴPおよび△の値の分布を示

す。ヒストグラム９８４ａおよび９８６ａは、それぞれ４１℃の刺激を用いたＭ

ＨＲの後期段階（図１１）における活動化領域についてのＴPおよび△の値の分

布を示す。

      【０３１３】

  これらの分布は、４６℃の（疼痛性）刺激と４１℃の（非疼痛性）刺激を客観

的に差別化することを可能にする。

  上述したように、時間・ピーク（ＴP）および分散（△）値を使用して、活動

化を、図１１Ｊを用いて以下に説明する概略的なマトリックスに分割することが

可能である。初期段階の反応と後期段階の反応の両方における各活動化領域の第

１の刺激に対する反応をガンマ関数に適合させた。得られた適合パラメータを用

いて、以下の式および式（２）のパラメータに従って、時間・ピーク（ＴP）お

よび分散（△）を計算することができる。

      【０３１４】

    【数７】

      【０３１５】

    【数８】

      【０３１６】

ただし：
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  ＴPは、ガンマ関数の第１の導関数がゼロになる時間とする。

  △は、ガンマ関数の二次導関数のルートから得ることが可能なガンマ関数にお

ける２つの変曲点の間の時間とする。

      【０３１７】

  式（２）では、ＴPから３０秒間を引いて、時間ゼロを第１の刺激の開始点に

シフトさせた。

  次に図１１Ｅを参照すると、偏側性分化のためのＭＨＲ曲線９１４（図１１）

を定量化する方法が示されている。曲線９９０は、左手に４６℃の刺激が加えら

れたときに右側ａＣＧにおいてＷＣＡによって検知されるｆＭＲＩ反応である。

曲線９９２は、左手に４６℃の刺激が加えられたときに反対側の（左側の）ａＣ

Ｇにおいて観察される反応である。陰影部９９４は、刺激が加えられたときの時

間を表す。曲線９９６は、ゼロのベースライン信号を表す。ｘ軸は、実験の長さ

にわたる秒単位の時間を表す。ｙ軸は、刺激が与えられていない場合の無次元の

画素信号値を平均化することによって計算されたベースライン値を基準にしたパ

ーセント単位の信号変化を表す。

      【０３１８】

  ＷＣＡを用いて、両側の信号変化を初期段階または後期段階の活動化に分離し

、潜在的に反対側の半球に配置することが可能である。このようにして、脳活動

化の時間的順序を定量することができる。曲線９９０および９９２は、左側およ

び右側のａＣＧがともに活動化するものの、それらの活動化は、同じ刺激が加え

られたとしても、時間・ピーク、および活動化の継続時間が異なることを示して

いることに留意されたい。したがって、図１１Ｅは、同一構造体のサブコンポー

ネントについての一連の事象を測定できることを示している。支配的ではあるが

、統合的な反応を達成するために他の要素の関与を必要とするいくつかの要素が

存在しうる。

      【０３１９】

  図１１Ｆは、侵害性刺激による満足／嫌悪部位９５０および９５２の２つの集

合体における活動化の同時性を示す図である。この同時性パターンは、疼痛反応

と非疼痛反応を区別するものである。これまでは、部位９５０に示される部位は
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満足部位と呼ばれ、部位９５２に示される部位は古典的疼痛部位と考えられてい

た。活動化の時間的順序を確立することは、ＷＣＡ解析のマッピング結果を定量

化する１つの方法である。有意な相関性を示す部位９５０における構造体は、Ｓ

ＬＥＡ、ＶＴ／ＰＡＧ、眼窩回および前上帯状皮質から構成される。部位９５２

における構造体の間の相関性の解析によって、島と視床とＳＩとａＣＧの間に有

意な相関性が存在することが示された。

      【０３２０】

  各対の部位を結ぶ線は、２つの部位の間の時間的相関性を表す。線が濃いほど

相関性が強い。例えば、ａＣＧとＳＬＥＡ９５６ａの間の相関係数は、０．３と

０．４の間の値である。９５２において、ａＣＧとＩＮＳ９５６ｈの間の相関係

数は０．９より大きい。脳の単一の部分が、慢性、急性または他の痛みのプロセ

スに対する反応を定めないことを理解されたい。一般に、９５０に示される活動

化は、９５２に示される活動化の前に生じる初期段階において発生する。

      【０３２１】

  時間的に関連づけられる４６℃に対する活動化は、ピアソンの相関解析を介し

て識別することが可能である。ある満足／嫌悪の初期段階における活動化につい

て有意な相関性（ｐ＜０．００２５）が認められる。ＳＬＥＡとＶＴ／ＰＡＧの

間には、ＧＯｂおよびａＣＧとともに強い相関性が存在する。それに対して、負

の信号を示したＮＡｃは、これらの部位からの信号の形式または段階と相関性を

もたない。図１１Ｆには正の相関性しか示されていないが、負の相関性も計算で

きることを理解されたい。

      【０３２２】

  ＳＩ体性感覚皮質、島および視床などの構造体の間には極めて有意な正の相関

性が認められ、それらの相関性は後期段階においても認められる。これらの結果

は、従来痛み機能に結びつけられるいくつかの部位は、後期段階を通じて活動化

の相関性を示すことを示唆している。

      【０３２３】

  次に図１１Ｇを参照すると、４１℃および４６℃のサーマル・プローブ実験に

ついて、図１１を用いて上述したＷＣＡ手法と標準的なＴ－検定の両方を用いて
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検知された活動化の容量の定量化の例が示されている。Ｔ－検定の結果によるバ

ー１００２ａ～１００２ｆを介する相対容量と、ＷＣＡ解析の結果によるバー１

００４ａ～１００４ｆで表される相対容量とを比較することによって、ＷＣＡ解

析のほうがＴ－検定より高感度であること（すなわち、ＷＣＡ解析は、Ｔ－検定

手法より高い感度で大きな容量の信号変化を測定できること）がわかる。それら

の容量は、特定の部位における統計的しきい値を上回るレベルで活動化されるボ

クセルの総数として測定される（そのしきい値は、既に定められた事前または事

後基準を用いて設定される）。図１１Ｇは、前頭葉、頭頂葉、側頭葉、内側辺縁

部位、皮質下灰白質、脳幹および小脳における各手法についての実測容量を示す

図である。

      【０３２４】

  ４６℃の実験に対しては頭頂葉、側頭葉、辺縁特定皮質下部位および脳幹部位

について、また４１℃の実験に対してはほとんどの部位について、ＷＣＡのほう

が標準的なスチューデントのＴ－検定解析より大きな容量を検知する。ＷＣＡに

よって検知される４６℃および４１℃の条件に対する際だった容量によって、さ

らに疼痛反応と非疼痛反応が区別される。

      【０３２５】

  次に図１１Ｈを参照すると、温度の関数として差別的べき関数の定量化が示さ

れている。曲線１０２０は、ＷＣＡにより島について検知された活動化の信号振

幅の変化率（パーセント）に対応する。曲線１０２２は、ＷＣＡによりＳＬＥＡ

について検出された活動化の信号変化率（パーセント）に対応する。曲線１０２

０および１０２２は、ともに温度に対する差別的なべき法則依存性を示す。その

ような差を指数として利用して、疼痛性刺激と非疼痛性刺激に対する満足／嫌悪

回路反応を定量する。

      【０３２６】

  それぞれの構造体が、互いに異なる温度とべき関数的関係を有する可能性があ

ることを理解されたい。いくつかの満足／嫌悪構造体は、島について示された反

応に類似した反応を有するのに対して、他の構造体は、ＳＬＥＡについて示され

た反応に類似した反応を有する。
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脳のそれぞれの部位に対するべき関数の指数は以下のように計算する。

      【０３２７】

    （Ｔ－３５）X

    構造体        Ｘ

    ＳＬＥＡ    ４．３

    島          ２．１

次いで、これらの脳の部位の各々の反応をこれらの指数によって特徴づけること

が可能である。

      【０３２８】

  次に図１１Ｉを参照すると、４つの温度の刺激実験についてのＭＨＲ信号のフ

ーリエ変換が示されている。曲線１０２４は、男性被験対象を用いて行われた温

度実験についてのスペクトルを表す。曲線１０２６は、月経周期の卵胞期の女性

被験対象を用いて行われた実験についてのスペクトルを表す。

      【０３２９】

  曲線１０２８は、月経周期の黄体期の女性被験対象を用いて行われた実験につ

いてのスペクトルを表す。曲線１０３０は、プローブの実温度曲線のパワー・ス

ペクトルに対応する。

      【０３３０】

  挿入グラフは、ｘ軸の延長であるが、（挿入グラフのｙ軸上に示されているよ

うに）スケールが異なる。

  各曲線は、他の調波の様々な寄稿を含み、全体的にこれらの調波は各々の曲線

を独自に特徴づける。例えば、０．０２Ｈｚから０．０５Ｈｚの周波数レンジに

比較的高い調波を有する信号は、比較的急速な立上りと、ベースラインへの比較

的急速な帰還を有する傾向にある（曲線１０２８）。０から約０．０１２５Ｈｚ

の周波数レンジに応答を有する信号は、比較的長時間の応答を有する傾向にある

。曲線（１０２６および１０２８）が示すように、このパワー・スペクトル解析

により、月経周期の異なる点における女性被験対象の脳活動に比較的大きな差が

あることがわかる。したがって、パワー・スペクトル解析は、信号の応答を定量

するための他の手法を提供するものである。したがって、３つの異なるグループ
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における痛みに対する反応を定量しようとする場合は、パワー・スペクトル解析

を利用して、それぞれのグループを区別および特定することができる。

      【０３３１】

  次に図１１Ｊを参照すると、反応時間（高速ピークまたは遅れピーク）、分散

時間（高速または低速）および位置（左または右）に基づいて様々な部位を分類

するためのマトリックス１０４０を作成することができる。マトリックス１０４

０は、脳機能についてのパターン認識を有するパターン認識マトリックスに対応

することを理解されたい。この特定の例では、マトリックス１０４０は、侵害性

熱刺激に対する認識についてのマトリックス・パターンを提供する。しかし、他

の刺激（例えば薬物効果など）については他のマトリックス・パターンが提供さ

れることを理解されたい。マトリックス１０４０は、４つの象限１０４２～１０

４８を含む。象限１０４２～１０４８の各々は、左行１０４２ａ～１０４８ａお

よび右行１０４２ｂ～１０４８ｂを含む。

      【０３３２】

  象限１０４２および１０４４には、１４．９秒より長い分散時間を有し、その

ため比較的低速分散特性を有するものとして特徴づけられる脳の部位がリストさ

れている。象限１０４６および１０４８には、１４．９秒より短い分散時間を有

し、そのため比較的高速分散特性を有するものとして特徴づけられる脳の部位が

リストされている。

      【０３３３】

  行１０４２ａ、１０４２ｂ、１０４６ａおよび１０４６ｂには、それぞれ１９

．６秒より短いピーク反応時間を有し、そのため比較的高速ピーク反応時間を有

するものとして特徴づけられる左右の脳部位がリストされている。行１０４４ａ

、１０４４ｂ、１０４８ａおよび１０４８ｂは、それぞれ１９．６秒より長いピ

ーク反応時間を有し、そのため遅延ピーク反応を有するものとして特徴づけられ

る左右の脳部位である。

      【０３３４】

  また、脳の部位の多くが、各ブロードマン領域に対応する挿入参照番号ととも

にリストされている。領域１０４９ａ、１０４９ｂ、１０４９ｃおよび１０４９
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ｄは、これまで正式には痛み機能ではなく満足機能を調停すると考えられていた

満足／嫌悪回路の部分に対応することを理解されたい。ここに記載されている研

究は、これらの伝統的な満足部位は一般化された満足／嫌悪回路の一部であるこ

とを示すものである。

      【０３３５】

  活動化は、Ｔｐ＜Ｔｐmeanである「高速反応」を有するものとして、または△

＜△mean（Ｔｐmean(46℃)＝１９．６±７．５秒；△mean(46℃)＝１４．９±６

．８秒（平均値±ＳＤ））である「高速分散」を有するものとして分類すること

ができる。Ｔｐまたは△が平均値を下回る構造体は、「低速反応」または「低速

分散」を有するものとして示すことができる。４６℃の刺激に対して高速反応お

よび高速分散を有する部位の例としてはＧＯｂが挙げられ、低速反応および低速

分散を有する部位の例はＳＩ体性感覚皮質に認められる。

      【０３３６】

  マトリックス１０４０は、特定の痛みまたは鎮痛状態（すなわち痛み１－ａ４

６℃の熱刺激）に対する指数のパターンを定める。

  しかし、異なる痛みまたは鎮痛状態については、指数のパターンは図１１Ｊに

示されているパターンと異なることが認識される。例えば、鎮痛性または非侵害

性刺激に対して、ＮＡｃおよびＳＬＥＡは活動化しないため、マトリックス１０

４０には対応する指数は現れない。他の例として、指数の計算には部位に特有の

バァランスが含まれる。痛み２の状態では、視床はバァランスを変化させる。し

たがって、マトリックスにおいて視床に関連する指数の値は、痛み１の場合に計

算された値から変化することになる。

      【０３３７】

  痛み３については、ＮＡｃと視床の両方がバァランスを変化させるため、これ

らの指数の値は痛み１の場合に計算された値から変化することになる。

  また、マトリックス１０４０内の指数の位置も変化しうる。すなわち、ＮＡｃ

指数は、何らかの刺激に反応して事象から事象に移動しうる。

      【０３３８】

  図１１Ｋは、ａＣＧの如き対象構造体における活動化の焦点に対する評価がＷ
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ＣＡ解析によって如何に可能であるかを示す図である。上述したように、活動化

の焦点は、脳の灰白質に認められる、ベースラインと比較した有効活動化を示す

一群の画素である。典型的には、単一の構造体における活動化の焦点が考慮され

、例えば、構造体における活動化を差別化することが可能である（例えば、嫌悪

性熱刺激後先にまたは後で生じるａＣＧの活動化など）。

      【０３３９】

  画像１０６０～１０６８は、脳の正中線にわたる３．１２５ｍｍのＭＲＩ矢状

スライスを表す。垂直線は前上交連（濃い垂直線）１０５９、および脳梁の頭（

薄い垂直線）１０５８の位置を示す。

      【０３４０】

  最上列の画像１０６０、１０６１および１０６２は、ＭＨＲのＷＣＡによって

検知されたａＣＧにおける活動化を示す。中間列の画像１０６３、１０６４およ

び１０６５は、初期段階に検知された活動化を示し、最下列の画像１０６６、１

０６７および１０６８は、後期段階で検知された活動化を示す。中央スライスの

画像１０６１、１０６４および１０６７は脳の中央を通り、他の画像はそれより

３ｍｍ右（左行）、および３ｍｍ左（右行）に配置される。

      【０３４１】

  （図１１を用いて上述したように）ＭＨＲのＷＣＡ解析を初期段階と後期段階

に分けることによって、画像１０６３から１０６８が、いくつかの活動化を時間

的挙動が異なる活動化の集合体に分ける。画像１０６１は、画像１０６４および

１０６７に示されるような初期活動化領域と後期活動化領域に分けることのでき

る活動化領域１０６１ａを有する。例えば、ａＣＧにおける活動化のパターンを

推定的「認知域」に含まれる焦点とａＣＧの推定的「感情域」に含まれる焦点の

いくつかの焦点に分割することが可能である。

      【０３４２】

  ＷＣＡ解析を用いて、推定的「認知域」に配置される活動を初期段階における

４つの焦点１０６３ａ、１０６４ａ、１０６４ｂおよび１０６５ａと後期段階に

おける焦点１０６８ａ（画像１０６３～１０６８）に分割することが可能である

。初期段階の画像１０６３～１０６５を通じてａＣＧの「感情域」内の焦点は現
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れなかったが、後期段階の画像１０６６～１０６８においては少なくとも２つの

焦点１０６７ａおよび１０６７ｂが活動化した。

      【０３４３】

  先にまたは後で生じるａＣＧの活動化は、構造体の機能的に異なる要素を表す

ことができる。

  嫌悪性刺激に対するその時間的反応に基づくこのような構造体の機能的分類は

、この反応と、非嫌悪性刺激時における構造の反応とを区別するもので、この分

類を用いて、痛み反応を単に機能的映像データからのものとして識別することが

できる。

      【０３４４】

  神経障害性の痛みの代理モデル（例えばカプサイシン誘発痛感過敏、痛み２）

から急性の熱痛み（痛み１）を区別したり、または急性の痛み（痛み１）と実際

の神経障害性の痛み（痛み３）とを区別するなど、痛みのサブタイプを区別する

ために、他のパターンの満足／嫌悪回路活動を評価することが可能である。例え

ば、第１に、脳活動のパターンによる急性の熱痛み（痛み１）と急性の神経障害

性の痛みのモデル（痛み２）との違いに注目し、脳幹ｓｐＶ部位および視症のよ

うな脳の部位を調べることが可能である。

      【０３４５】

  次に、いくつかの図面を通じて同様の符号を有する同様の要素が示されている

図１２Ａから図１２Ｆを参照すると、それらの画像は、図７から図１１を用いて

上述した方法で健康なボランティアの皮膚に侵害性熱刺激（４６℃）を加えた後

のｓｐＶ（脳幹における５番目の脳神経）の活動を表している。前額面１２０２

（図１２）の活動化ポイント１２０４、水平面１２０６（図１２Ａ）の活動化ポ

イント１２０８および正中面１２１０（図１２Ｂ）の活動化ポイント１２１２に

、非侵襲的手法を用いて測定された活動化が示されている。活動化の統計的しき

い値はｐ＜０．０１であった。

      【０３４６】

  図１２から図１２Ｂに示される活動化部位を、図１２Ｃに示される解剖学的マ

ップ１２１４と比較することが可能である。解剖学的マップ１２１４における部
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位１２１６は、ｓｐＶにおける活動化に対応する。参照符号１２１８（図１２Ｃ

および図１２Ｅ）は、矢状および水平の解剖学的切片のおよその位置を示す。参

照符号１２２０（図１２Ｄおよび図１２Ｆ）は、尾橋および尾随におけるｓｐＶ

の位置を示す。符号「Ｒ」、「Ｌ」、「Ｄ」および「Ｖ」は、それぞれ右側、左

側、背側および腹側部意を示す。

      【０３４７】

  次に図１３を参照すると、感作の代理モデルが説明されている。健康なボラン

ティアにおいて熱－カプサイシン・モデルにより生じた異痛症によるｓｐＶおよ

び視症の活動化は、ともに急性の痛みの場合とは異なる。

      【０３４８】

  一実験において、以下のパラダイムを使用した。上述した熱プローブの形で被

験対象の顔の一部に熱を加えることによって第１の異痛症を誘発した。熱は、４

４℃で５分間加えられた。次に、熱プローブが当てられたのと同じ顔面領域に、

２０分間にわたって０．０７５％のカプサイシン・クリームを塗布した。そのカ

プサイシン・クリームは、「新しい人体実験的痛みモデル：熱／カプサイシン感

作モデル」、ＰｅｔｅｒｓｅｎおよびＲｏｗｂｏｔｈａｍ、ニューロレポート（

１９９９年）；１０（７）：１５１１～６に記載されている方法に従って改造さ

れた。三叉神経節の右側（Ｒ）および左側（Ｌ）のＶ２に対して通常は非侵害的

なブラシおよび４１℃の刺激を加えることによって異痛症を生じさせた。

      【０３４９】

  ５分間の熱の印加、カプサイシンの塗布、および右側または左側のＶ２部位に

対する通常は非侵害的な機械的刺激および熱刺激によって生じた痛みについて、

被験対象は、従来のオンラインのＶＡＳ評価表（すなわち、「痛み無し」を０と

し、「最大の痛み」を１０とする１１ポイントの視覚的アナログ・スケール０～

１０）を用いて、彼らが経験した痛みの強さを格付けした。被験対象は、ＶＡＳ

格付けスケールにおいて、Ｖ２Ｒに対する５分間の熱の印加およびカプサイシン

の塗布をそれぞれ約５および２．５と格付けした。Ｖ２Ｒ部位に対するブラシの

接触は、ＶＡＳスケールにおいて２．５と格付けされ、Ｖ２Ｌ部位（すなわち未

処理のＶ２部位）に対するブラシの接触は痛みを生じさせなかった。また、Ｖ２
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Ｒ部位に対する４１℃のプローブの接触は、ＶＡＳスケールにおいて約９と格付

けされたのに対して、Ｖ２Ｌ部位に対する４１℃のプローブの接触は、ＶＡＳス

ケールにおいて約１と格付けされた。

      【０３５０】

  カプサイシンで処理された皮膚のＶ２Ｒ領域に対して４１℃の熱プローブを接

触させた後に、非侵襲的測定手法（例えばｆＭＲＩ）を用いて同側性ｓｐＶにお

ける活動を確認したが、同じ非侵襲的測定手法を用いても対側性／未処理のＶ２

側には活動が認められなかった。これは、対側性ｓｐＶにおける活動はＶＡＳス

ケールで被験対象が行った格付けに対応し、神経症が異性の痛みのモデル（痛み

２）および急性の痛み（痛み１）を通じて同じであることを示唆する。

      【０３５１】

  図１３に示されるように、一連の非侵害性熱パルス１３０２ａおよび１３０２

ｂ（４１℃熱プローブ・パルスを介して加えられる）と、それに続く数周期の中

立的温度１３０４ａおよび１３０４ｂに対する反応を表すｓｐＶの曲線１３００

が示されている。曲線１３０６は、ゼロのベースライン信号を表す。曲線１３０

０は、信号変化率（パーセント）と時間（秒）の関係を表すグラフとしてプロッ

トされている。

      【０３５２】

  熱刺激における４１℃までの温度上昇を表す各熱パルス周期１３０２ａおよび

１３０２ｂでは、同側性ｓｐＶの時間的反応１３０８ａおよび１３０８ｂにおい

て対応する正の変化が生じている。したがって、同側性ｓｐＶは、実験的異痛症

（痛み２）による熱的痛み指数に対して正価を帯びる。この反応を他の満足／嫌

悪回路（ＧＯｂおよびＮＡｃ）による反応と併用して、被験対象が実際に痛みを

経験しているかどうかについての客観的判断を行うことが可能になる。

      【０３５３】

  痛み１と痛み２を区別するために、視床における差別的反応を利用することが

できる。急性の痛みでは、視床は正の信号変化をもたらす（図１Ｆ、９５２）。

  次に図１３Ａを参照すると、痛み２の例の一連のブラシ・ストロークに対する

視床の反応を表す曲線１３１０が示されている。曲線１３１２は、ゼロのベース
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ライン信号を表す。１３１４ａおよび１３１４ｂで表される時間を通じてブラシ

・ストロークを加える。曲線１３１０は、領域１３１６ａおよび１３１６ｂによ

って明示される感作状態の視床の信号変化の現象を示している。

      【０３５４】

  すなわち、対側性鏡側だけにブラシを適用することによって信号が誘発されな

いのに比べて、ブラシにより誘発された異痛症によって対側性視症に信号の低下

が認められる（ｐ＜０．０１、ｔ－検定）。

      【０３５５】

  視床の如き満足／嫌悪部位における信号変化の符号の違いを利用して、痛み１

および痛み２の如き痛みのサブタイプを区別することが可能である。

  図１４Ａおよび図１４Ｂを参照すると、急性の生理学的痛みまたは急性の痛み

（痛み１）と慢性の痛み（痛み３）とを客観的に差別化する手段が示されている

。カプサイシンおよびブラシの刺激に反応するＮＡｃにおける中枢神経系（ＣＮ

Ｓ）活動が示されている。皮膚にラクダ繊維ブラシを接触させて、神経障害（異

痛症）をもつ慢性の痛みの被験対象に疼痛性反応を生じさせる。例えば、図１１

を用いて以下に説明するシステムの如きシステムを使用してその反応を測定する

。

      【０３５６】

  次に図１４Ａを参照すると、ブラシ刺激に反応する活動化１４００を有するＮ

Ａｃの画像が示されている。ラクダ繊維ブラシを使用して被験対象にブラシ刺激

を加える。図１４Ａに示される活動のサイズおよび色は、それぞれ各部位内にお

ける相対的範囲および統計的有効性を示す。有色部位のサイズは、ＮＡｃにおけ

る活動化容量に対応する。したがって、比較的小さいサイズは、ＮＡｃにおける

比較的低い活動化容量に対応し、比較的大きいサイズは、ＮＡｃにおける比較的

大きな活動化容量に対応する。また、青色の部位はより有効性が低い活動化を示

し、赤色または黄色の部位は、より有効性が高い活動化を示す。

      【０３５７】

  図１４Ｂは、それぞれ静止期、および一連のブラシ・ストロークの形で加えら

れるブラシ刺激を表す一連の非陰影部１４０２および陰影部１４０４を示す図で
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ある。典型的には約２５秒間のパルス継続時間を有し、典型的には約３０秒間の

継続時間で、その間被験対象に対してブラシ刺激が加えられない継続時間を有す

る静止期１４０２ｂおよび１４０２ｃがその後に続く各々のブラシ・パルス１４

０４ａおよび１４０４ｂが与えられている。

      【０３５８】

  図１４Ｂのグラフには、ゼロのベースライン信号に対応する曲線１４０６、な

らびに被験対象に加えられている刺激（例えば一連のブラシ・ストローク１４０

４ａおよび１４０４ｂ）に反応して発生するＮＡｃ内の信号についての信号変化

（パーセント単位）と時間（秒単位）との関係を表すグラフに対応する第２の曲

線１４０８も示されている。ｘ軸は、実験の長さにわたる秒単位の時間を表し、

ｙ軸は、当該技術分野において広く知られている技術を用いて、刺激が与えられ

ていない場合の無次元の画素信号値を平均化することによって計算されたベース

ライン値を基準としたパーセント単位の信号変化率を表す。

      【０３５９】

  各ブラシ・ストローク１４０４ａおよび１４０４ｂについて、ＮＡｃにおける

曲線１４０８の領域１４０８ａおよび１４０８ｂによって明示されるように、時

間的反応に対応する正の変化（パーセント）が生じていることを理解されたい。

すなわち、一連のブラシ・ストローク１４０４ａおよび１４０４ｂのうち１つが

被験対象に加えられる毎に、図１４Ｂの曲線１４０８の領域１４０８ａおよび１

４０８ｂによって示されるように、一連のブラシ・ストロークに対するＮＡｃの

反応の増加量を測定する。知られているように、ＮＡｃは脳における満足／嫌悪

の一部で、一連のブラシ・ストローク１４０４ａおよび１４０４ｂのうち１つを

加えると、ＮＡｃ反応の（パーセント単位の信号変化率によって測定される）対

応する増加１４０８ａおよび１４０８ｂを誘発するため、ＮＡｃは、痛みに対し

て正価を帯びるといわれる。典型的には、熱の痛みによってＮＡｃに負の／低下

信号が生じる（すなわち、正常な神経系における正常かつ感作状態の痛みの活動

化によりＮＡｃに低下信号が生じる）。しかし、神経障害（異痛症）をもつ慢性

の痛みの患者にブラシを適用することによって生じる痛みは、ＮＡｃに正の信号

をもたらす。ＷＣＡを用いてこのタイプの反応を認識することにより、急性の生
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理学的痛みまたは急性の痛み（痛み１）と慢性の痛み（痛み３）とを客観的に差

別化する手段が提供される。

      【０３６０】

  次に図１５から図１５Ｃを参照すると、男性、月経周期の卵胞期の女性、およ

び月経周期の黄体期の女性の３つの構造体における（図７から図１１を用いて説

明した）熱刺激の実験に対する活動化が示されている。

      【０３６１】

  図１５において、画像１５０２、１５０３および１５０４は前頭葉における活

動化を示すのに対して、画像１５０５、１５０６および１５０８は島における活

動化を示し、画像１５１０、１５１１および１５１２はａＣＧにおける活動化を

示す。

      【０３６２】

  図１５Ａから図１５Ｃは、それぞれ男性、卵胞期の女性および中間黄体期の女

性についての実測ＭＨＲに対応する曲線１５１４、１５１６および１５１８を示

す図である。曲線１５１４、１５１６および１５１８は、脳全体についての平均

ＭＨＲ信号に対応する。曲線１５１４、１５１６および１５１８によって明示さ

れる反応は、被験対象のグループ毎に異なることに留意されたい。すなわち、男

性についてのＭＨＲ曲線１５１４は、それぞれ卵胞期の女性および黄体期の女性

についてのＭＨＲ曲線１５１６および１５１８と異なる。したがって、性の違い

に対する客観的な測量が提供される。

      【０３６３】

  同様に、卵胞期の女性についての曲線１５１６は、黄体期の女性についての曲

線１５１８とは異なる。したがって、月経周期における段階が異なる女性間の違

いに対する客観的な測量が提供される。

      【０３６４】

  図１１Ｊを用いて上述したパターン・マトリックスの如きパターン・マトリッ

クスに当該結果を取り入れることが可能である。さらに、性の違い、および月経

周期の段階が異なる女性間の違いを測定するのに加えて、薬物調査に対する被験

対象の選択にもその測定を利用することが可能である。例えば、男性および女性
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を用いた薬物調査を実施する場合は、可能な限り被験対象を密接に関連づけるの

が望ましい。したがって、例えば、男性グループと比較する場合に、月経周期の

黄体期の女性ではなく卵胞期の女性を選択するのに上記客観的な測量を用いるの

が望ましいこともある。

      【０３６５】

  次に図１６を参照すると、人間を含めた被験対象における薬物を迅速に評価す

るための薬物評価手法は、臨床試験に向けて候補者を選定するステップ１６０２

から開始される。候補者を選定するステップは、被験対象のグループを選定し、

かつ従来の分子的発見および前臨床的評価を実施して臨床試験に向けた候補者を

選定することを含む。選定ステップは、例えば、強化グループ（例えば、被験対

象が特定の薬物／試験に対する反応を示し、彼らは機械論的に類似していること

が示されるグループ、または投薬を停止した後に痛み反応が存在するグループ）

の選定を含むことができる。選定ステップは、あるいは、調査採用基準に合致す

る被験対象の任意のグループを探ることができる。薬物試験に向けて比較的小さ

なグループを選定する、当業者によく知られた他の方法を利用することもできる

。

      【０３６６】

  次いで、その手法は、選定された各々の候補者を任意に選択して第１および第

２のサブグループの１つに含める（すなわち候補者を２つのグループに分ける）

ステップ１６０４に進む。次に、ステップ１６０６に示されるように、第１のサ

ブグループにおける各々の候補者に薬物を投与し、第２のサブグループにおける

各々の候補者に偽薬を投与する。各々の候補者に投与される薬物または偽薬の投

与量は、試験対象薬物または偽薬の治療または準治療投与量に等しい量に対応す

る。

      【０３６７】

  ステップ１６０８～１６１６を説明する前に、これらのステップは同時に実施

されるのが好ましいことに留意されたい。しかし、ステップ１６０８～１６１６

のいくつかを、ステップ１６０６～ステップ１６０８とは異なる時点で実施する

ことが可能である。
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      【０３６８】

  次いで、ステップ１６０８において、候補者の第１のグループと第２のグルー

プの双方に対して第１の神経映像調査を実施して、特に満足／嫌悪回路、または

それらに対する満足／嫌悪部位に焦点をおいて、彼らの中枢神経系（ＣＮＳ）か

らの信号を測定する。一例では、次いで図７および図１１を用いて上述したＷＣ

Ａ法を用いて中枢神経系（ＣＮＳ）からのｆＭＲＩ測定値を処理し、薬物および

偽薬の効果に反応する各候補者の様々なＣＮＳ部位についての信号を評価する。

したがって、ステップ１６０６および１６０８では、検査対象薬物は、候補者の

第１のサブグループに与えられるのに対して、偽薬は候補者の第２のサブグルー

プに与えられ、脳の部位における反応に対する非侵襲的測定が行われる。

      【０３６９】

  次いで、ステップ１６１０に示されるように、第１のサブグループの候補者の

各々に偽薬を、そして第２のサブグループの候補者の各々に薬物を投与し、次い

でステップ１６１２に示されるように、第１のサブグループの候補者と第２のサ

ブグループの候補者の双方に対して第２の神経映像走査を行うことによってその

手法を続行する。したがって、ステップ１６１０およびステップ１６１２では、

検査対象薬物は第２のサブグループの候補者に与えられるのに対して、偽薬は第

１のサブグループの候補者に与えられ、脳の部位における反応に対する非侵襲的

測定が行われる。

      【０３７０】

  薬物および偽薬の効果に対する精神物理的反応および生理的反応を被験対象毎

に収集するステップ１６１４および１６１６において処理を続行する。生理的デ

ータは、例えば被験対象に刺激を与える一連の実験を通じて収集することができ

る。当該精神物理的反応および生理的反応については、図５に示されるＭＥＭＰ

処理を用いて既に記載されている。

      【０３７１】

  ｆＭＲＩデータ（差別的活動を示すデータ）、オンライン精神物理的データ（

痛みの格付けおよび他の快楽データ）および生理的データ（心拍数（ＨＲ）、心

電図（ＥＣＧ）、ＥＴＣＯ２、ＧＳＲまたは皮膚血流に対するレーザ・ドプラ測
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定値）を相関解析に向けて記録する。

      【０３７２】

  ステップ１６１８において、ｆＭＲＩデータと、精神物理的データと生理的デ

ータとを関連づける。当該関連付けは、図５を用いて上述したようにして実施す

ることができる。ｆＭＲＩ手法によって提供される客観的測定は、従来の手法に

比べて使用する被験対象の数を減少させることが可能である。第１および第２の

グループの候補者の各々についてｆＭＲＩデータを計算し、ｆＭＲＩデータを精

神物理的データおよび生理的データと関連づけることによって、候補者に対する

薬物の効果を迅速に評価することができる。

      【０３７３】

  一実施形態における手法は、ダブルブラインド交叉設計（例えば神経映像Ｉお

よびＩＩ）によるＮ－ｏｆ－１設計法を利用する。次いで、偽薬または薬物に対

する第３のトライアルでこれを繰り返すことができる。ダブルブラインドランダ

ム化交叉（神経映像ＩおよびＩＩまたはＩＩＩ）設計では、候補者は、薬物また

は偽薬とともに３つの走査を受ける。偽薬または薬物に対する第３のトライアル

でこの手順を任意に繰り返すことが可能である。実験を通じて、生理的／精神物

理的データ群およびｆＭＲＩデータ群をすべて回収する。ｆＭＲＩ測定値を生理

的および精神物理的測定値と関連づけることによって、上述したように、脳のｆ

ＭＲＩデータをその機能的サブコンポーネントに分けることが可能になる。ｆＭ

ＲＩ測定値と生理的および精神物理的測定値との間に正の相関性により、構造と

機能の関係を客観的に定めることができるため、ｆＭＲＩデータを生理的および

精神物理的データと関連づけるのが望ましい。それによって、生理的な人為要素

によりデータが汚染されていないことを確認することも可能になる。

      【０３７４】

  そのデータを、類似の薬物、または望ましい特性を有する薬物に対する試験の

結果とさらに関連づけることが可能である。その結果を用いて、精神物理的測定

値および生理的測定値により満足／嫌悪部位における時間関連効果を客観的に調

べることによって、薬物の鎮痛効果を調査することができる。

      【０３７５】
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  したがって、薬物化合物の効果に関与することが示されているＣＮＳ部位にお

ける活動化に関連づけられる生理的および精神物理的データ（すなわち、ｆＭＲ

Ｉプロセスを介して得られる絶対的な客観尺度）を使用するため、本発明の手法

を用いて、従来の方法より迅速に薬物の評価を行うことができる。

      【０３７６】

  従来の手法は、慢性の痛みに対する薬物の効果を測定する客観的試験を提供で

きない。動物モデルでは、慢性の痛みにおける人間の条件を定めることができな

いため、潜在的な臨床学的効力を早期に判断するのに役に立たないことが多い。

神経映像によって査定される満足／嫌悪回路における（痛み１、２または３に対

する）痛みの反応を特徴づける定性的記述および定量的指数は、さらに特定の薬

物がＣＮＳに作用してその効果を発揮する箇所を研究者が見いだすのを可能にす

る。

      【０３７７】

  本発明の手法を用いた臨床トライアルは、典型的には他の経験的手法で必要と

される大人数の集団の代わりに少人数の被験対象（すなわち２０名の被験対象）

を評価することによって、薬物を正確に査定することを可能にする。さらに、本

発明は、痛みに対する絶対的な客観的測量を与える。

      【０３７８】

  経験的手法を用いて、実験、および被験対象に与えられる刺激を開発すること

が可能である。上記の例では、サーマル・プローブおよび機械的ブラシが使用さ

れた。しかし、他の熱的、機械的、化学的またはその他の刺激も用いることがで

きることを理解されたい。

      【０３７９】

  本発明の手法を用いて、治療的投与量および準治療的投与量の様々な化合物、

薬物および生物薬剤の評価を行うことができることが当業者には理解されよう。

また、本発明の手法を用いて、新しい薬物、遺伝子産物および治療法（例えば刺

鍼法）を発見することも可能である。

      【０３８０】

  この方法は、特別に設計された実験と併用されると、疾病の精神医学的分類の
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ための診断統計マニュアル（ＤＳＭ－ＮＲなど）の如き手法を用いた臨床エキス

パートおよびパネルを強化、または更新することが可能である。この方法は、具

体的には、精神的傷害および心理的傷害の発現に関与するとされる満足／嫌悪部

位の評価を行って、クライアントおよび患者における当該精神的または心理的問

題の存在を客観的に判断することになる。したがって、この方法は、現行のＤＳ

Ｍ－ＮＲ、または精神的傷害および心理的障害を診断し、治療の反応を推定し、

治療の進行を監視し、かつ究極的には治療の効果を判断する他の診断構成に用い

られる患者の徴候および症候の現行の使用形態に代わる一群の放射線学的手段お

よび手法をもたらすことになる。この方法は、痛み症候群の機能的後遺症の評価

および診断にも応用可能であることに留意することが重要である。

      【０３８１】

  この手法は、典型的には実質的により少人数の集団サイトに対する評価に必要

とされる被験対象の数を減少させる（例えば、Ｎ＝１０（被験対象の数））。

  次に図１７を参照すると、三叉核を映像化するための手法が示されている。Ｓ

PＶは、周囲との第１の接合部であり、満足／嫌悪回路への痛みのインプットに

関する情報を提供するため（すなわち、中枢神経系の「ゲートウェイ」であるた

め）、ＳPＶを映像化するのが望ましい。脊髄１７０２におけるＣＮＳ部位はＭ

ＲＩで映像化することが難しく、ＰＥＴによるアクセスが不可能であるため、従

来は、痛みを分析するのにその部位を映像化していなかった。ＭＲＩ信号の劣化

は、心臓誘発効果によって誘発されるノイズによるものである。心臓誘発信号変

動は、対象となる信号を圧倒し、または部分的にマスクして、処理を困難にする

。標準的な映像面が脊髄と直交するため、画像内の人為現象が発生する。従来の

方法および映像軸は、脳幹ではなく脳の他の領域を映像化するために最適化され

る傾向にある。本発明の手法では、非標準的な平面を使用して、対象となる信号

に対する心臓誘発信号変動を最小限に抑える。

      【０３８２】

  脳幹を取り込むスライスを観察することによって、平面の選択法（「スライス

処方」と呼ばれる）を発見した。心拍が生じる毎に脳幹が画像に出入りするのが

認められた。それらのスライスは標準的な方法（すなわち、前方交連軸－後方交
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連軸のような脳の境界標識によって配列を行う方法）に準拠して定められた。こ

の手法では、脳幹に平行なスライスを定める。一実施形態における手法は、脳幹

の背後の３０のスライスから３または４のスライスを定め、各スライスの厚さを

３ｍｍとすることを含む。したがって、あらゆる標準的なスライスの基底法と同

様に、角度を測定する必要はない。一実施形態では、特定の境界標識によってス

ライスを配列することができる。１つの具体的な例において、５番目のスライス

を脳幹の後縁に配置し、それに沿ってできるだけ平行に位置するようにする。上

記手法に心臓ゲーティングを用いて測定結果をさらに向上させることもできる。

      【０３８３】

  ここに引用されるすべての文献を全面的に本願に引用して援用する。

  本発明の好ましい実施形態について説明したが、それぞれの概念を取り入れた

他の実施形態も使用できることを当業者なら理解するであろう。したがって、こ

れらの実施形態は、開示された実施形態に限定されるものではなく、添付の請求

項の主旨および範囲によってのみ制限されるものとみなされる。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  動機的および情動的機能を通じての中枢神経系の活動の指数を測定するととも

に、動機的および情動的機能を通じての脳の活動の指数を測定するための一般的

な方法を示す流れ図である。

    【図２】

  図２Ａは、脳機能障害、および動機／情動機能に対するその関係の概略図であ

る。

  図２Ｂは、慢性の痛みの後遺症でありうる機能傷害を説明する概略図である。

  図２Ｃは、動機的機能の３つの段階を示す一般化された概略図である。

  図２Ｄは、動機的機能の３つの段階の１つをそのサブコンポーネントに分解し

た概略図である。

    【図３】

  図３は、満足および嫌悪機能の脳回路の構成図で、動機行動に関わる満足およ

び嫌悪機能の脳組織を示す図である。
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  図３Ａは、モルヒネ注入について、左側座核からの信号強度と時間との関係を

示すグラフである。

  図３Ｂは、モルヒネ注入について、左側座核からの信号強度と時間との関係を

示すグラフである。

  図３Ｃは、モルヒネ注入について、左および右側座核からの信号強度と時間と

の関係を示すグラフである。

  図３Ｄは、食塩水の注入について、左および右側座核からの信号強度と時間と

の関係を示すグラフである。

  図３Ｅは、痛みを伴う刺激を和らげる右側座核の大規模な信号変化の統計的活

動化マップを示す図である。

  図３Ｆは、右側座核の信号強度変化と時間との関係を示すグラフである。

  図３Ｇは、薬物調査で観察された大脳辺縁およびパラ大脳辺縁部位の構成図で

ある。

  図３Ｈは、満足部位における対象となる６つの部位に対する予測反応を反映す

る絶対ｆＭＲＩ信号と時間との関係を示す一連のグラフである。

  図３Ｉは、核スピンナに対する３つの異なる結果について、満足部位における

対象となる４つの部位に対する絶対ｆＭＲＩ信号と時間との関係を示す一連のグ

ラフである。

  図３Ｊは、ＳＬＥＡについて、信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図３Ｋは、嫌悪性熱刺激に反応する脳のＳＬＥＡ部位の初期段階の活動化を示

す脳の一部の図である。

  図３Ｌは、嫌悪性熱刺激に対する脳のＳＬＥＡ部位の非後期段階の活動化を示

す脳の一部の図である。

  図３Ｍは、嫌悪性熱刺激に反応する一次体性感覚皮質（ＳＩ）の初期段階の活

動化マップを示す図である。

  図３Ｎは、嫌悪性熱刺激に反応する一次体性感覚皮質（ＳＩ）の後期段階の活

動化マップを示す図である。

  図３Ｏは、脳の一次体性感覚皮質（ＳＩ）における信号についての信号変化と

時間との関係を示すグラフである。
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    【図４】

  動機的および情動的機能を通じての脳の活動の指数を測定するための非侵襲的

測定装置およびシステムの構成図である。

    【図５】

  図５Ａは、本発明による動機的／情動的マッピング処理（ＭＥＭＰ）の包括的

段階を示す流れ図である。

  図５Ｂは、動機的／情動的反応をマッピングするＭＥＭＰの概略を示す一連の

流れ図である。

  図５Ｃは、動機的／情動的反応をマッピングするＭＥＭＰの概略を示す一連の

流れ図である。

  図５Ｄは、動機的／情動的反応をマッピングするＭＥＭＰの概略を示す一連の

流れ図である。

    【図６】

  ＣＮＳ機能のいくつかの散乱空間スケール、およびこれらのスケールを調べる

のに使用される神経映像の如き技術を示す図である。

    【図７】

  図７Ａは、熱刺激に反応する脳のａＣＧ部位の活動化を示す脳の一部の図であ

る。

  図７Ｂは、熱刺激に反応する脳のａＣＧ部位における信号についての信号変化

と時間との関係を示すグラフである。

  図７Ｃは、痛みを伴う熱刺激に反応する脳のａＣＧ部位の活動化を示す脳の一

部の図である。

  図７Ｄは、痛みを伴う熱刺激に反応する脳のａＣＧ部位における信号について

の信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図７Ｅは、熱刺激に反応する脳のＮＡｃ部位の活動化を示す脳の一部の図であ

る。

  図７Ｆは、熱刺激に反応する脳のＮＡｃ部位における信号についての信号変化

と時間との関係を示すグラフである。

  図７Ｇは、痛みを伴う熱刺激に反応する脳のＮＡｃ部位の活動化を示す脳の一
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部の図である。

  図７Ｈは、痛みを伴う熱刺激に反応する脳のＮＡｃ部位における信号について

の信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図７Ｉは、痛みを伴う熱刺激に反応する脳のＧｏｂ部位における信号について

の信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図７Ｊは、痛みを伴う熱刺激に反応する脳のＶＴ／ＰＡＧ部位における信号に

ついての信号変化と時間との関係を示すグラフである。

    【図８】

  図８Ａは、熱刺激およびカプサイシンの塗布に反応する脳のａＣＧ部位の活動

化を示す脳の一部の図である。

  図８Ｂは、熱刺激およびカプサイシンの塗布に反応する脳のａＣＧ部位におけ

る信号についての信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図８Ｃは、熱刺激およびカプサイシンの塗布に反応する脳のＮＡｃ部位の活動

化を示す脳の一部の図である。

  図８Ｄは、熱刺激およびカプサイシンの塗布に反応する脳のＮＡｃ部位におけ

る信号についての信号変化と時間との関係を示すグラフである。

    【図９】

  図９Ａは、熱刺激に反応する神経性痛みを伴う被験対象の脳のａＣＧおよびＮ

Ａｃ部位の活動化を示す脳の一部の図である。

  図９Ｂは、熱刺激に反応する神経性痛みを生じた被験対象の脳のａＣＧ部位に

おける信号についての信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図９Ｃは、熱刺激に反応する神経性痛みを生じた被験対象の脳のＮＡｃ部位に

おける信号についての信号変化と時間との関係を示すグラフである。

    【図１０】

  図１０Ａは、痛みを伴う熱刺激および食塩水の注入に反応する脳のＮＡｃ部位

の活動化を示す脳の一部の図である。

  図１０Ｂは、痛みを伴う熱刺激および食塩水の静脈注入に反応する脳のＮＡｃ

部位における信号についての信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図１０Ｃは、痛みを伴う熱刺激およびモルヒネの静脈注入に反応する脳のＮＡ
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ｃ部位の活動化を示す脳の一部の図である。

  図１０Ｄは、痛みを伴う熱刺激およびモルヒネの静脈注入に反応する脳のＮＡ

ｃ部位における信号についての信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図１０Ｅは、ナロキソンの静脈投与時における熱刺激に反応する脳のＶＴ／Ｐ

ＡＧ部位の活動化を示す脳の一部の図である。

  図１０Ｆは、ナロキソンの静脈投与の前と最中における熱刺激に反応するＶＴ

／ＰＡＧにおける信号についての信号変化とタイム・コースの画像数との関係を

示すグラフである。

    【図１１】

  図１１は、満足／嫌悪回路における中枢神経系の活動を測定するためのシステ

ムの図である。

  図１１Ａは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｂは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｃは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｄは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｅは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｆは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｇは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｈは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｉは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。
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  図１１Ｊは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

  図１１Ｋは、ＷＣＡの波長ベースの相関から導かれた量を示す一連の図である

。

    【図１２】

  図１２Ａは、顔の皮膚に不快熱（４６℃）が加えられた後の脳幹部位ｓｐＶに

おける活動化を示す一連の図である。

  図１２Ｂは、顔の皮膚に不快熱（４６℃）が加えられた後の脳幹部位ｓｐＶに

おける活動化を示す一連の図である。

  図１２Ｃは、顔の皮膚に不快熱（４６℃）が加えられた後の脳幹部位ｓｐＶに

おける活動化を示す一連の図である。

  図１２Ｄは、顔の皮膚に不快熱（４６℃）が加えられた後の脳幹部位ｓｐＶに

おける活動化を示す一連の図である。

  図１２Ｅは、顔の皮膚に不快熱（４６℃）が加えられた後の脳幹部位ｓｐＶに

おける活動化を示す一連の図である。

  図１２Ｆは、顔の皮膚に不快熱（４６℃）が加えられた後の脳幹部位ｓｐＶに

おける活動化を示す一連の図である。

    【図１３】

  図１３は、健康なボランティアにおける、熱－カプサイシン・モデルによる異

痛症が生じた後の脳幹部位ｓｐＶおよび視床における活動化を示す図である。

  図１３Ａは、健康なボランティアにおける、熱－カプサイシン・モデルによる

異痛症が生じた後の脳幹部位ｓｐＶおよび視床における活動化を示す図である。

    【図１４】

  図１４Ａは、慢性の痛みを伴う被験対象における、ブラシにより異痛症が誘発

された際の被験対象の脳のＮＡｃ部位の活動化を示す脳の一部を示す図である。

  図１４Ｂは、慢性の痛みを伴う被験対象における、ブラシにより異痛症が誘発

された際の被験対象の脳のＮＡｃ部位における信号についての信号変化と時間と

の関係を示すグラフである。

    【図１５】
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  図１５は、貫通皮質（上列）、島（中央列）およびａＣＧ（下列）について、

男性（左行）、中間濾胞期の女性（中央行）および中間黄体期の女性（右行）の

脳の活動を示す統計マップの集合体を示す図である。

  図１５Ａは、男性の脳における著しく活動化されたすべてのボクセルに対する

平均血液流動反応についての信号変化と時間との関係を示すグラフである。

  図１５Ｂは、月経サイクルの中間濾胞期の女性の脳における著しく活動化され

たすべてのボクセルに対する平均血液流動反応についての信号変化と時間との関

係を示すグラフである。

  図１５Ｃは、月経期の中間黄体期の女性の脳における著しく活動化されたすべ

てのボクセルに対する平均血液流動反応についての信号変化と時間との関係を示

すグラフである。

    【図１６】

  人間の高速薬物評価のための方法の概略図である。

    【図１７】

  脳幹（三叉神経核）のＣＮＳ部位を映像化する方法の流れ図である。
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【図１】
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【図２Ａ】
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【図２Ｂ】
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【図２Ｃ・Ｄ】
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【図３】
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【図３Ａ－Ｄ】

【図３Ｅ・Ｆ】
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【図３Ｇ】
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【図３Ｈ】
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【図３Ｉ】
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【図３Ｊ－Ｏ】
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【図４】
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【図５Ａ】
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【図５Ｂ】
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【図５Ｃ】
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【図５Ｄ】
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【図６】
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【図７Ａ－Ｈ】
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【図７Ｉ・Ｊ】
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【図８】
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【図９】
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【図１０Ａ－Ｄ】
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【図１０Ｅ・Ｆ】
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【図１１】
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【図１１Ａ】
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【図１１Ｂ・Ｃ】
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【図１１Ｄ・Ｅ】
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【図１１Ｆ】
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【図１１Ｇ】
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【図１１Ｈ】
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【図１１Ｉ】
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【図１１Ｊ】
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【図１１Ｋ】

【図１２】
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【図１２Ａ・Ｂ】
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【図１２Ｃ－Ｆ】

【図１３】
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【図１３Ａ】
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【図１４】
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【図１５】
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【図１６】
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【図１６Ａ】
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【図１７】
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【国際調査報告】
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