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　海馬は海馬溝を中心に回旋しながら発達するため、その形態的発達は海馬回旋と呼ばれている。
胎児の海馬は在胎週数と比例して回旋が進み海馬溝は狭小化していく。発達障害を有する小児にお
いて海馬回旋が不充分もしくは停止していることが報告されている。今回、知的障害を有する小児
を対象にして磁気共鳴画像を用いて海馬の形態を測定し、知的発達が正常の小児群と比較検討した。
対照健常群と比べて知的障害群の海馬溝は左右ともに有意に開大し、海馬縦厚と有意な相関を示し
た。以上より、知的障害を有する小児の海馬は、海馬回旋遅滞を反映する海馬溝の狭小化遅滞を伴
うことを示唆した。
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◆自由論題＊研究論文◆

　　The hippocampus develops the structure called “hippocampal infolding” that narrows 
hippocampal fissures in each hemisphere of the human brain in proportion to gestational ages. It 
has been reported that hippocampal infolding was insufficient or standstill in children with mental 
retardation. We compared the hippocampal structures between children with mental retardation and 
normal children in school age using magnetic resonance imaging to investigate the morphologic 
development of child’s hippocampal infolding. In groups of the mental retardation, the hippocampal 
fissures were expanded bilaterally, and it correlated with the heights of hippocampus. It was suggested 
that the hippocampus of children with mental retardation was accompanied with the retardation of 
narrowing of hippocampal fissures which is reflecting hippocampal infolding retardation.
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１　背景
　左右側頭葉の内側部に位置する海馬は、胎生 11

週に海馬溝の前兆となる切れ込みが、胎生 15 週に

海馬溝が形成されていることを病理像で確認でき

る（Humphrey, 1967）。胎生 24 週までにアンモン

角（Cornu Ammonis1 ～ 4：CA1 ～ CA4）が先行し

て形成され、歯状回は胎生 24 週以降にも細胞増殖

が継続する（Seress et al., 2001）。アンモン角と歯

状回から成る海馬に加えて、海馬台や海馬采を含む

構造を海馬体（hippocampal formation）と呼ぶ。

　海馬体の体積は生後 1 ～ 2 ヶ月で最大成長率

に達し、生後約 2 年間で急速に体積が増加する

（Pfluger et al., 1999; Utsunomiya et al., 1999）。海馬

体の増加は左側より右側が先行し、小児（Giedd et 

al., 1996; Pfleger et al., 1999; Utsunomiya et al., 1999; 

Thompson et al., 2009） と 成 人（Weis et al., 1989; 

Watson et al., 1992）において左側の海馬体よりも

右側の海馬体の方が大きい。海馬は海馬溝を中心に

回旋しながら発達するため、その形態的発達は「海

馬回旋」と呼ばれている。MRI 脳画像の冠状断面

上では、垂直に伸びる「I 型」の形状をしていた海

馬が折れ返り、海馬溝が形成され、出生前までに

成人の海馬形状に近い「Z 型」の形状に発達するこ

とが報告されている（Humphrey, 1967; Kier et al., 

1997）。垂直に伸びた未熟な I 型の海馬は、海馬溝

の形成にしたがって成人では水平方向に回旋する

（Bronen, 1991）。胎児の海馬は在胎週数と比例して

回旋が進み、特に 20 週以降で進むことが MRI 脳画

像で確認され（Righini et al., 2006）、海馬の発達は

発生学的に海馬溝の形成過程と密接に関係すること

が知られている。

　海馬回旋が途中で停止した場合は、下方傾斜した

海馬体を海馬の長軸方向に垂直な MRI 冠状断面に

より診断することができる。Kato ら（2003）は発

達障害児の海馬体の傾きを評価し、海馬体の下方傾

斜が左側に限局することをはじめて報告した。こ

の海馬回旋遅滞（hippocampal infoding retardation: 

HIR）は男児の該当率が女児の 4 倍であり、自閉

症スペクトラムの性別比と同等であったことから、

HIR が発達障害の認知発達の遅れと関係している

ことを示唆した（加藤 , 2004）。さらに海馬回旋の

停止が、言語発達遅滞を示す脳発達の形態的指標

として有効である可能性を指摘した（加藤 , 2006）。

Okada ら（2003）は、海馬回旋過程の客観的な評

価指標として「海馬回旋角」を定義し、てんかんや

境界域知能の小児および成人で計測した結果、10

歳頃まで海馬回旋が緩徐に進行し、左側に比べて右

側の海馬と海馬尾部の回旋が先行することを明らか

にした。

　これまで発達障害の海馬に関する知見は、海馬

体積の発達を中心に報告されてきた。1500g 以下

の低出生体重児で IQ が 84 以下の場合には左側海

馬が小さい（Abernethy et al., 2002）、自閉症児に

お い て 海 馬 体（Aylward et al., 1999） や、 歯 状 回

と CA4（Saitoh, 2001）が健常児に比べて有意に小

さい、知的障害児の両側海馬傍回、両側紡錘状回、

左下側頭回などの皮質が健常群よりも薄い（Zhang, 

2011）、などの報告がある。その一方で健常群に比

べて、自閉症などの発達障害児の海馬体体積が増

加するという報告（Sparks et al., 2002; Schumann, 

2004）や海馬の体積には有意差がないとする報

告がある（Piven et al., 1998; Haznedar et al., 2000; 

Howard et al., 2000）。このように発達障害児の海馬

と海馬周辺の体積評価と病態の関係についての研

究結果は一致していない。

　これまで海馬回旋発達と体積などの大きさの発

達の両方を用いて発達障害児の海馬の発達を評価

した研究はなく、海馬回旋遅滞による海馬内部の

構造への影響についても詳細は、分かっていない。

海馬体は複雑に入り組む器官の集合体であること

から、海馬内部の形態発達と海馬の大きさの発達

の両面から評価する必要があると考えられる。

２　目的
　学齢期の知的障害群と健常群の小児の海馬体の形

態特徴を MRI 撮影により多角的に定量評価し、両

群の海馬の回旋と断面積に差違があるかどうかを調

べ、海馬体の発達において形態発達上の遅れを示す

部位を特定することを目的とした。
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３　方法
3.1　対象

　対象児は 30 名（男児 19 名、女児 11 名、年齢 7

～ 18 歳、平均年齢 12.3 ± 3.4 歳）であった。対象

児の研究参加に際しては、株式会社脳の学校研究倫

理委員会で承認された文書と手続きに従って、対象

児の保護者に研究参加に対する同意と研究成果の報

告に関する了承を得た。

　対象児を健常群と知的障害群の 2 群に分類した。

健常群は、普通学級に在籍し、神経学的既往のない

15 名（男 7 名、女 8 名、平均年齢 13.7 ± 2.6 歳）であっ

た。知的障害群は、知的障害の診断を受けた 15 名（男

12 名、女 3 名、平均年齢 10.9 ± 3.6 歳）で、特別

支援学級または特別支援学校の在籍児であった。そ

のうち 4 名は、それぞれ自閉症（2 名）、てんかん（2

名）を合併していた。自閉症とてんかんは、知的障

害を伴う場合が知られている。しかし、これらの疾

患自体が及ぼす海馬回旋発達への影響は不明であ

る。本研究は、知的障害の有無に基づいた海馬形態

の差違を検討することを目的としているため、これ

らの合併例が含まれている。両群のすべての対象者

は、MRI 上の海馬に T2 高信号を示す異常所見を認

めなかった。

3.2　MRI の撮影

　MRI 撮影は、3 テスラ MRI 装置（健常群 15 名、

知的障害群 11 名）、または 1.5 テスラ装置（知的障

害群 4 名）を用いて、水平断 T1、T2 強調画像、矢

状断 T1、T2 強調画像、冠状断 T1、T2 強調画像を

撮影した。海馬の形態評価は、右海馬長軸方向に対

して垂直な冠状断で、皮髄境界が鮮明で海馬内部の

構造を区別しやすい T2 強調画像を用いた。T2 強

調画像の撮影条件は、Spin-Echo 法、TE：81 ～ 113 

ms、TR：1800 ～ 6905 ms であった。画像サイズ

は 200 × 200pixel、スライス厚 4.0mm、スライス間

ギャップ 0mm であった。

3.3　海馬の計測手法

3.3.1　計測スライスの同定

　海馬の計測スライスの同定は、Okada ら（2003）

と吉野ら（2011）を参照して、海馬長軸に垂直な冠

状断で、大脳脚部と上小脳脚部を通る 2 つの断面像

を用いた。大脳脚部は海馬体部の前方、上小脳脚部

は海馬体部の後方と、それぞれ同一の断面像に描出

される。大脳脚部が複数スライスに渡る場合には海

馬采が描出される最前方のスライスを用いた。上小

脳脚部が複数スライスに渡る場合には、後方のスラ

イスを用いた。

　MRI 画像の計測は、AZE WIN version 1.00 を用い

て行った。図 1 に海馬の計測に用いた大脳脚部と上

小脳脚部の冠状断像を示す。海馬の計測は、アンモ

ン角、海馬台、海馬溝、海馬傍回、側脳室下角、側

副隆起を基準とした計測指標を設定した。

3.3.2　計測方法

　成人の海馬回旋の形態特徴を調べた先行研究（吉

野ら , 2011）を参照し、小児の海馬回旋の形態特徴

を調査するため、以下に示す (1) ～ (8) の指標を用

いた。(1) ～ (7) は海馬回旋発達の特徴を調べる指標、

(8) は海馬の大きさの発達を調べる指標であった。

　長さの指標として、(1) 海馬横厚、(2) 海馬縦厚、(3)

海馬台厚、(4) 海馬溝幅、(5) 側副隆起幅の 5 指標（図

2a）、海馬回旋の角度指標として、(6) 海馬回旋角、

(7) 白質下端角の 2 指標（図 2b）、面積指標として、

(8) 海馬体断面積（図 2c）を設定した。なお、(1) は

HIR の傾向が強いほど計測値が小さくなる。(2) ～ (7)

は、HIR の傾向が強いほど計測値が大きくなる。

(1)　海馬横厚：海馬体の水平方向の厚みを示す指

標は、海馬の側副隆起内縁と海馬台の最内側

部の幅とした。

(2)　海馬縦厚：海馬体の垂直方向の厚みを示す指

標として、海馬の上縁と海馬台下縁の最大長

を海馬縦厚とした。

(3)　海馬台厚：海馬台の肥厚を示す指標として、

海馬台の最大厚を計測した。海馬縦厚には、

海馬体の厚みと、海馬台の厚みが含まれる。

そのため、海馬縦厚の肥厚の要因を調べる目

的で、海馬台厚の計測を行った。

(4)　海馬溝幅：海馬溝の開大具合を示す指標は、
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図 1　小児海馬の MRI 画像
　a. 海馬の矢状断像、 b. 海馬体前部の冠状断像（大脳脚部通過スライス）、 c. 海馬体後部の冠状断像（上小脳脚部通過スライス）を示す。
それぞれの画像におけるアンモン角、海馬台、海馬溝、海馬傍回、側脳室下角、側副隆起の位置を矢印で示した。

図 2　海馬の計測指標
　計測に用いた 8 指標を示す。便宜上、3 枚の画像に分けて計測指標を示したが、実際の計測では 1 スライスごとに左右の海馬で、
それぞれ 8 指標の計測を行った。白色点線 (b)は、正中を示す垂線に対して 90 度を示し、各角度指標において 0°を示すラインとした。

海馬溝入口の上部（海馬采）と下部（海馬台）

の最短距離を計測した。

(5)　側副隆起幅：側副隆起の外縁と内縁の水平ラ

インの幅とした。

(6)　海馬回旋角：アンモン角外縁と海馬台の内側

上縁を結ぶラインと、水平ラインとが成す角

とした。数値が大きいほど、海馬体の下方傾

斜を示す。

(7)　白質下端角：側副隆起内側縁を示す垂直の補

助線と海馬傍回白質の交点と、白質の下端縁

を結ぶラインと水平ラインが成す角とした。(6)

海馬回旋角と (7) 白質下端角が水平ラインより

上方に傾いている場合には、便宜上、負の値

を用いて計測した。

(8)   海馬体断面積：海馬傍回の白質より上方にある

海馬体の面積を計測した。

3.3.3　統計処理

　健常群（n=15）と知的障害群（n=15）の群間の

差異を調べるため、計測指標ごとに群間の Mann-
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Whitney の U 検定を行った。次に群間で有意差が

顕著だった指標と相関性のある指標を調べた。両群

（n=30）の計測値を用いて、同部位における指標同

士の相関係数（スピアマンの順位相関係数）と有意

確率を求めた。

４　結果
4.1　両群の海馬形態の比較

　両群の比較の結果を表 1 に示す。群間の差異が

あった指標は、海馬溝幅のみであった。知的障害

群の海馬溝幅は海馬体前部において右側が 1.1mm、

左側が 1.1mm、左側の海馬体後部で 0.9mm、とそ

れぞれ健常群に比べて有意に大きかった (P = 0.008、

0.009、0.010)。

表 1　両群の海馬形態の比較

部位 指標
右側海馬 左側海馬

知的障害群 健常群 P 値 知的障害群 健常群 P 値

1. 海馬横厚（mm） 14.2 （2.3） 15.1 （1.9） 0.202 12.6 （2.3） 13.8 （2.1） 0.217
2. 海馬縦厚（mm） 6.9 （0.9） 6.9 （1.0） 0.624 7.8 （1.2） 7.4 （0.8） 0.305
3. 海馬台厚（mm） 1.9 （0.5） 1.9 （0.3） 0.621 2.3（0.6） 2.2 （0.4） 0.838
4. 海馬溝幅（mm） 3.3 （1.1） 2.4（0.8） 0.008* 3.9 （1.3） 2.8 （0.5） 0.009*
5. 側副隆起幅（mm） 3.1 （2.3） 3.0 （1.5） 0.653 4.3 （2.1） 3.7 （1.4） 0.486
6. 海馬回旋角（degree） 5.5（11.4） 9.1（8.6） 0.148 8.0 （7.1） 13.7（10.0） 0.106
7. 白質下端角（degree） 18.2（15.4） 23.9（10.1） 0.285 35.1（14.1） 37.7（12.5） 0.486
8. 海馬体断面積（mm2） 76.4 （7.4） 81.0（12.2） 0.345 77.3（15.3） 78.1（11.3） 0.567
1. 海馬横厚（mm） 14.8 （1.6） 14.7 （1.8） 0.624 13.2 （2.2） 14.9 （1.8） 0.074
2. 海馬縦厚（mm） 6.0 （0.9） 6.1（0.6） 0.512 6.6 （1.0） 6.2 （1.1） 0.870
3. 海馬台厚（mm） 1.9 （0.4） 2.0（0.4） 0.806 2.1（0.6） 2.3 （0.5） 0.305
4. 海馬溝幅（mm） 3.0 （1.5） 2.2 （0.5） 0.106 3.4 （1.3） 2.5 （0.6） 0.010*
5. 側副隆起幅（mm） 3.5 （2.1） 3.7 （2.0） 0.806 5.1 （3.1） 4.5 （1.7） 0.967
6. 海馬回旋角（degree） -5.5 （7.3） -4.8 （3.9） 0.967 -2.2（7.9） -0.4 （8.3） 0.967
7. 白質下端角（degree） 6.0 （7.8） 9.3（10.6） 0.436 20.8（14.5） 20.5（14.4） 0.567
8. 海馬体断面積（mm2） 62.9 （8.9） 67.9 （9.5） 0.367 63.9 （9.5） 68.7 （8.7） 0.325

Mean, (SD), *P<0.05

海
馬
体
前
部

海
馬
体
後
部

4.2　指標の相関性

　4.1 において群間で有意差があった海馬溝幅と

他指標との相関性を、群を区別せずに調べた（表

2）。その結果、海馬体前部では、右側に海馬縦厚と

の正の相関があった（r=0.39, P=0.034）。左側では、

海 馬 縦 厚（r=0.52, P=0.003）、 側 腹 隆 起 幅（r=0.47, 

P=0.010）、白質下端角（r=0.38, P=0.037）にそれぞ

れ正の相関があった。

　一方、海馬体後部では、右側、左側ともに海馬溝

幅に有意に相関する指標はなかった。

4.3　MRI 画像所見

　本研究で新たに指摘できた HIR の所見を示す画

像を図 3 に示した。本研究で検出された海馬溝の開

表 2　海馬溝幅との相関性
右側海馬 左側海馬

相関係数 P 値 相関係数 P 値

海馬体前部
海馬縦厚 0.39 0.034* 0.52 0.003*
側副隆起幅 0.05 0.808 0.47 0.010*
白質下端角 0.12 0.538 0.38 0.037*

海馬体後部
海馬縦厚 -0.14 0.451 0.22 0.234 
側副隆起幅 0.13 0.483 0.32 0.082
白質下端角 -0.19 0.328 0.04 0.844

*P<0.05
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大を黒矢印で示した。点線で示すように、従来の

HIR の特徴である海馬体の下方傾斜を示さない事例

を認めた。

５　考察
5.1　海馬回旋遅滞の形態特徴

　健常群に比べ、知的障害群では、右側海馬体の前

方と、左側海馬体の前方と後方で海馬溝が開大して

いることが明らかになった。海馬溝は海馬回旋の発

達過程で形成され、海馬溝の狭小化が進むが、知的

障害群では海馬溝の狭小化が遅延している HIR を

示したと考えられる。従来の HIR の形態特徴であっ

た海馬体の下方傾斜には、群間に有意差がなかっ

た。今回は従来型の HIR ではなく、海馬溝の狭小

化が遅延している新たなタイプの HIR が見つかっ

た。研究対象とした学齢期では、HIR は海馬体の下

方傾斜よりも海馬溝の開大が、より海馬の形態発達

の遅れを示す画像所見であることを示唆した。

　この結果から、従来の海馬回旋角による評価だけ

では、海馬発達を十分に評価できないことを示した。

今回、海馬回旋角が HIR の有効な指標とならなかっ

図 3　事例の MRI 画像
　a. 知的障害児（男児、11 歳）、b. 健常児（女児、11 歳）。海馬溝幅を黒色矢印、海馬体の傾きを白色点線で示す。a. には左側副
隆起幅の拡大を白色の下方矢印で示した。

た要因の１つとして、先行研究（Okada et al., 2003; 

Kato et al., 2003）では就学前の幼児の対象数が多

かったのに対し、本研究では学齢期を対象とした点

が考えられる。Okada ら（2003）は 10 歳代まで海

馬回旋が継続することを指摘しており、対象児が低

年齢であれば海馬体の下方傾斜がより大きいため

に、海馬回旋角が指標として有効であったと考えら

れる。すなわち、HIR のメカニズムとして、年齢に

従って徐々に海馬体の回旋が進行した場合でも、海

馬溝の狭小化遅滞が遺残する可能性を示した。

　本研究では海馬の海馬回旋発達と、断面積を同部

位で調べたが、断面積には群間の差異がなかった。

加えて HIR 所見と断面積との相関性もなかった。

海馬回旋発達と海馬の大きさの発達が、学齢期では

それぞれ独立的に進行することを示唆した。すなわ

ち、従来のように、海馬の大きさを評価するだけで

は、海馬の発達を十分に捉えることができないこと

を示している。しかし発達過程では、海馬回旋発達

が海馬体積に影響する時期があることも想定される

ので、両者の関係はさらに検討が必要である。
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5.2　海馬回旋遅滞の側方性

　HIR は、左側海馬に限局的に起こる片側性タイプ

と、左右海馬に生じる両側性タイプが指摘されてき

た（加藤 , 2006）。今回、知的障害児群では、両側

に海馬溝の開大所見があり、両側の海馬形成の遅れ

を指摘できた。しかし海馬溝開大は、左側では海馬

体の前後にあったのに対し、右側では海馬体前部で

のみ見つかったことから、左側の海馬発達がより遅

れることを示した。この結果は、左側海馬前部の海

馬回旋発達が、右側や海馬尾部より遅れて発達する

という Okada ら（2003）の知見と一致した。

　海馬溝の開大は、海馬体前部において、右側で海

馬縦厚の肥厚と、左側で海馬縦厚の肥厚、側腹隆起

幅の拡大、白質下端角の拡大とそれぞれ相関するこ

とを示した。すなわち海馬溝の狭小化遅滞による形

態特徴は、左側の海馬体前部でより出現しやすいこ

とを示した。

　これまで学齢期では IQ と左側の下側頭回の皮

質 厚 が 相 関 す る と い う 報 告（Shaw et al., 2006）

や、知的障害児の海馬傍回皮質が薄いという報告

（Zhang, 2011）がある。成人でも左側海馬体部や尾

部の体積と知能検査の記憶性課題得点が相関する

という知見（Travis et al., 2012）があることから、

左半球側頭葉や左側海馬の形態発達が、知的発達

と関連していることが示唆される。左側海馬体の

発達遅滞が知的障害群で観察された本結果と従来

の報告は一致している。

　また左海馬前部で海馬溝幅と側腹隆起幅の拡大と

の相関が認められ、先行研究における左側海馬体の

体積減少の要因に関連する結果が得られた。これま

で海馬体体積は左側より右側が大きいという知見

（Pfluger et al., 1999; Utsunomiya et al., 1999; Thomp-

son et al., 2009）や、低 IQ 児で左側海馬が小さい

（Abernethy et al., 2002）という知見が主流であった。

これらの知見が海馬回旋の側方性を反映したもので

あるかどうかは明らかでなく、今後の研究課題であ

る。今後は海馬構造を複数の指標で多角的に分析し

ていくことで、海馬の発達機序がより明らかになる

だろう。

5.3　今後の課題

　本研究において、海馬溝開大すなわち、海馬溝の

狭小化遅滞が、HIR の特徴を示す新たな画像所見と

なり得ることが示唆された。今回、知的障害群で観

察された海馬溝開大は、アルツハイマー患者でも指

摘されており（Bastos et al., 2006）、海馬溝開大が

記憶や学習に影響することを示唆している。しかし、

海馬溝開大がそれらの認知機能に影響を及ぼすメカ

ニズムは明らかになっていない。海馬には、海馬溝

を経由する多シナプス経路（空間記憶やエピソード

記憶に関与）があるため（高橋 , 2001）、今後、こ

のような海馬のネットワークに着目して、HIR と病

態との関連性についてさらに調べていくことが必要

である。

　今回、海馬体の下方傾斜を伴わない海馬溝の開

大が認められた。海馬の白質下端角と海馬溝幅に

は相関性が認められており、HIR を伴う海馬が、

どのように発達していくかという点についても

今後の課題である。HIR はこれまで成人でも見つ

かっているので（Barsi et al., 2000; Bajic et al., 2008; 

2009; Gamss et al., 2009; Raininko et al., 2010、吉野

ら , 2011）、海馬回旋の詳細な発達経過を小児から

成人を通して観察する必要がある。また本研究で

用いた画像は 3 テスラと 1.5 テスラを含んでおり、

画像法の違いによる結果への影響の程度は不明で

ある。この点も合わせて、今後、海馬と海馬周囲

の構造をより鮮明に描出できる 3 テスラ MRI 画像

を用いて、対象児の年齢層を統制した大規模研究

を行うことが必要である。
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