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研究成果の概要（和文）：本研究で、我々はエントロピー解析（Power Spectral Entropy；PSE）は、脳機能解
析が可能であることを示し、PSEを基に作成した皮質のエントロピーマップを利用し脳皮質全体での情報処理の
混乱した状況（ランダム）を評価した。ASDはTDと比較し脳の刺激受容性の度合いにより賦活パターンが乱雑
（高エントロピー状態）になることが示され、ASDが安静時においても情報が混乱し脳活動がランダムな状況に
陥っていることを的確に表すことが可能となった。さらに、この手法はASDがお気に入りの状況下で変化（エン
トロピー低下）することを解析可能で、更なるASDの脳機能解明につながることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we showed that entropy analysis (Power Spectral Entropy 
PSE)) can be used to analyze brain functions, and we used cortical entropy maps created based on PSE
 to evaluate disorganized (random) information processing in the entire cortex of the brain.
ASD is more random than TD, depending on the degree of stimulus receptivity of the brain, and the 
results indicate that ASD is a random situation with disorganized information processing even at 
resting state. Furthermore, this method can analyze the changes in ASD under favorite conditions 
(entropy reduction), suggesting that it can lead to further elucidation of brain functions in ASD.

研究分野：発達神経画像解析学

キーワード： エントロピー解析　高磁場MRI　自閉症スペクトラム
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が提唱するエントロピー解析はマクロな機能的連結に主眼を置く現象論的な記載を行う既存の解析方法では
見出すことができなかった環境の変化や刺激に対して敏感に反応してしまうといったようなASDが内部に抱えて
いる神経基盤に基づく情報処理システムの解明に迫る可能性を秘めている。この解析方法はASDの複雑な情報処
理機構の解明につながるとともに、治療を含めた様々な介入に対する効果を客観的に判断することにつながるこ
とも期待され、社会的に大きな意義があると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

自閉症スペクトラム（ASD）が抱える社会性障害（対人関係の困難さ）の原因を脳の機能ネットワークに求

める研究者は多く、MRI・PET・MEG・脳波などの画像を用いた評価を中心に、世界中で盛んに研究が行われてい

る。とりわけ近年は安静下の機能的 MRI（resting state functional MRI; rs-fMRI）が脳領域間の機能的連結

の研究手法として注目され、ASD 児の脳は、定型発達児と比較してマクロな機能的連結が弱いことが報告され

ている。しかしながら、マクロな機能的連結の相違はあくまでも現象論的記載に留まっており環境の変化や刺

激に対して敏感に反応してしまうといったような ASD が内部に抱えている主観的評価の神経基盤に辿り着く

ためには、必然的に新しい視点からのアプローチが求められる。 

ASD が抱えている本質の一つが、情報処理メカニズムの相違にあり、通常無意識あるいは瞬時に処理してし

まうような環境の変化や刺激に対しても敏感に反応し、処理すべき情報の重み付けによる取捨選択が出来ない

ため情報が氾濫してしまい、最終的には外部に対する反応が鈍化する。この混乱状態を評価することが ASD の

状況を的確に理解できるものと考えるが、既存の解析方法ではそれは観察することは困難である。 

fMRI は、脳機能に伴う脳内の活動を非侵襲的かつ高空間分解能に解析可能な優れた解析方法といえるが、解

析結果は被験者のパフォーマンスに大きく依存することが欠点で、小児や発達に問題のある被験者を対象とす

る際には十分に能力が発揮できていないのが現状である。その点を考慮したうえで、我々は fMRI の持つ時系

列のデータに潜む情報量に着目し従来の rs-fMRI 解析では信号強度や空間分解能が十分でないことからノイ

ズとして切り捨てられていた信号成分の中に、まさに彼らが抱える情報処理メカニズムの複雑さを解き明かす

鍵（賦活パターン）が存在するとの考え、高信号かつ高空間分解能なデータを得ることが可能な 7T-MRI にて

fMRI 撮像を施行し、安静時における脳活動のランダムな状況を描出する統計力学的手法に基づくエントロピ

ー解析法を開発する。 

 

２． 研究の目的 

自閉症者の社会性の障害は、その呼び方が示すように、外界からの刺激に無関

心で自分の世界に閉じ籠っているとのイメージを抱きがちであるが、彼ら自身の

声からは、むしろ、その反対の現実が見てとれる。すなわち、定型発達者が無意

識あるいは瞬時に処理してしまうような環境の変化や刺激に対しても敏感に反応し、処理すべき情報の重み付

けによる取捨選択が出来ないため情報が氾濫してしまい、最終的には外部に対する反応が鈍化する。（図 1） 

本研究では、脳の刺激受容性の度合いが安静時（無刺激時）の賦活パターンの複雑さ（高エントロピー状態）

に反映されるとの考えに基づき、超高磁場磁気共鳴画像法（7T-MRI）による高分解能脳画像時系列データを用

いて、自閉症脳における安静時賦活パターンのエントロピーを評価する。そのため、新たに評価方法を開発し、

解剖学的結合および非線形ネットワークシミュレーションと対比することにより、自閉症脳に特異的な情報処

理様態とその神経基盤の解明を最終目標とする。 

 

３．研究の方法 

上記の目的を達成するために、以下の手順で研究を進めた。 

① 自閉症者及びボランティア参加者の安静時 MRI 画像を撮像する環境の整備 

② 撮像条件の最適化及び撮像プロトコルの確定 

③ エントロピー評価法の理論的検討ならびに解析プログラムの開発 



① 今回の研究で最も大切なことは、参加者が安全にかつ快適に撮像を遂行できることにある。そのため下記
の整備を整えた 
（I）ゼロテスラ・プレパレーションシステム（図２） 
磁場のない装置をもちいて、実際に撮像する際と同じ状況を再現し事前に撮像の体
験を練習することにより、様々な程度の発達障害を持つ被験者の不安を取り除き、
無麻酔科での撮像が可能となっている。 
また、この練習の習熟度や不安の軽減などの状態を確認し、実際の MRI 撮像が可能となるかの判断する
ためのプロトコルを作成し、一定の基準に達しない場合には撮像を見合わせるためのチェックシステムを
構築した（論文参照 doi: 10.1016/j.ecns.2020.07.002） 
（II）撮像環境の整備 
安全を確保するために、心電図・SpO2 モニターを整備した。さらに、少しでも快適に撮像を行うために、
騒音対策としてイヤーマフ、各種サイズをそろえたヘッドフォンを、また、不安対策を兼ねてお気に入り
の映像を楽しめるようにゴーグルタイプの視聴覚装置を整備し、撮像には万全を期して挑んだ。 
 
② 統計力学ではエントロピー(S)と誘起パターンの数（W）が S = k·logW（k は Boltzmann 定数）で結ばれ
るが、Wを脳賦活の時空間パターンの数とみなした場合、rs-fMRI データの空間分解能（画素数）や計測
時間によって値が大きく変わることが予想される。そこで、正確な結果を得るためには、できるだけ空間
および時間分解能を大きくすることが望ましい。MRI 撮像条件としてはTR（Repetition Time）を短くし、
ボクセルサイズを小さくする（FOVとMatrix の調整）。さらに、信号変化に有利なTE（Echo Time）や
FA（Flip Angle）、サンプル数をできるだけ得るためにはできるだけ長い撮像時間が望ましい。しかしなが
ら、高磁場（７Tesla）ならではの厳しい制限（SAR や機械の設定限界など）や参加者の負担など(全撮像
時間を 45 分以内が目標)を加味する必要があり、最適条件として下記のパラメーターを採用した。 
（rs-fMRI 撮像パラメーター） 
Total Scan Time：600 seconds TR 0.5 seconds (2 shots) TE 25ms, FA 70 degree 
12 slices (slice thickness 5mm, gapless), FOV 16cm x 16 cm, Matrix 128（size 1.2×1.2 mm） 
  
上記に加えて構造画像（T2, 3D）などを追加し、総撮像時間は 30̃40 分程度とした。 
 
③ エントロピー解析の理論的検討 
（I）エントロピー解析は脳機能を反映するか？（実証実験） 
固視点注視時のエントロピー解析 

４分間の固視点注視 fMRIを用いて、下記図左側に

示した方法で Sample Entropy（SampEn）を計算する。

一般的に、パターン化された時系列データではエン

トロピーは減少するので、固視点注視において視覚

野が低エントロピー状態となって抽出するかを確

認する。 

 上の図右側に結果を示す。プロットの数字が



SampEn（0.46-0.72）で、従来 fMRI で通常行われている boxcar のような ON-OFF パターンでなくても、エント

ロピーの観点からでも脳活動の賦活を捉えられることが示された。 

（II）どのようなエントロピー値を用いて解析するか（解析法の開発） 
BOLD 信号の時間変化パターンから直接的にエントロピー（sample entropy (SE)）を計算する方法は、
hemodynamic response function（HRF）による inherent temporal smoothing により、得られるエントロピー
値の精度に限界があり、 定型発達（TD）と自閉症スペクトラム障害（ASD）の rs-fMRI データの間で明確な
違いを見出せないことが判った。 
そのため、各種エントロピー値における解析方法を比較検討し、下記に示すようなアルゴリズムで求めた
Power Spectral Entropy（PSE）が最も適した方法である結論に至った。 
 

 
 
 

PSE を用いて求めたASDと TDの脳全体におけるカラーコーディングの結果を図３に示す。明らかに、ASD
においてエントロピーが増大していることがわかる。（green < yellow） 
 
４．研究成果 

定型発達児（TD）の PSE の皮質におけるエントロピーマップを
記す。マップの横軸は PSE 値で縦軸はボクセル数を表している。エ
ントロピーマップは数値が大きい際には高エントロピーであること
を表す。TD６名(11-15 歳)の Mode は 4.032±0.036 で安定した値
を呈した。（図４） 
次に、ASD2 名（ASD1 15 歳男児、ASD２ 14 歳女児）と同年齢 2名
の結果を合わせて表示する。ASD2 名のエントロピーマップはともに右
方にシフトしており（Mode 4.358,4,416）、明らかに TD（Mode 
4.084,4,000）と比較してエントロピーは大きくなっているのがわかる。
（図５） 
また、ASD2 名において PSE の再現性に関しても併せて確認した。2名
とも 2 度目の測定においても同様に高エントロピーの結果を示す
ことが確認された（図６）。 



さらに 14 歳 ASD女児においては、お気に入りのビデオを視聴している際との比
較をしたところ、エントロピーマップは左方に変化（エントロピー低下）し、再
度ビデオを中止した安静時の撮像ではまた元の状態に戻った（Ｍode 4.416→
3.682→4.501、図７） 
今回の研究で、我々は ASD における安静時脳活動のランダムな状況を描出す
るのに、図８のフローチャートで示した計力学的手法に基づくエントロピー解析
法は有用であることを示した。安静時におけるエントロピーが増大しているのは、
定型発達者が無意識あるいは瞬時に処理してしまうような環境の変化や刺激
に対して、ASDは敏感に反応し処理すべき情報の重み付けによる取捨選択が
出来ないため情報が氾濫してしまい情報処理が追いつかず混沌とした状況に
陥り、最終的には外部に対する反応が鈍化することを反映していると考えら
れる。さらに、この解析方法はASDの特徴でもある快適な状況（お気に入り
のビデオの視聴）や予想される通常の環境下においては情報の氾濫は起こる
ことがなく落ち着いて過ごすことができるという脳内の状況も反映すること
が可能で、その場合はエントロピーが低下する。 
このように、我々が提唱するエントロピー解析はマクロな機能的連結に主眼を置く現象論的な記載を行う既
存の解析方法では見出すことができなかった環境の変化や刺激に対して敏感に反応してしまうといったよう
なASDが内部に抱えている神経基盤に基づく情報処理システムの解明に迫る可能性を秘めている。（特許出
願 2019-163082）この解析方法はASDの複雑な情報処理機構の解明につながるとともに、治療を含めた
様々な介入に対する効果を客観的に判断することにつながることも期待され、社会的に大きな意義があると
思われる。 
課題としては、昨今の社会情勢（COVID19 蔓延）により、十分な ASD 児の撮像に至らなかった。そのよ
うな環境下においても、撮像条件および解析方法が確定した後に 6名の ASD児（11 歳―15 歳）が参加した。
しかしながら、ゼロテスラ・プレパレーションシステムにて練習したことから同様の年齢群のTDにおいては
問題なく撮像は遂行できたが、ASD児においては通常の撮像は問題なく遂行できたが、10 分間の rs-fMRI の
撮像を頭部動揺や安定した心境にて終えることは、一度の撮像機会では困難で繰り返し施行（別の機会を設け
て）することで 2 名の ASD 児が遂行可能となった。今後、さらなる撮像条件の改善を検討する必要があるこ
とが示唆される。 
さらに、エントロピーの解析方法に関しても、一層の改善を検討する必要がある。エントロピー解析は、既
存の fMRIは小児特に発達に問題を抱える場合においては非常に困難であった遂行に関してかなり現実的な方
法論となった。これは、被験者に多くの遂行（機能の切り替えなど）を期待していた fMRI を画期的に変える
ものであるが、さらなる可能性を秘めたものであると考えている。Video 視聴時と安静時の脳活動の違いを検
出できたことからも、特定の脳活動時の情報処理のメカニズムの解析にも応用できる可能性が示唆される。ま
た、今回の解析では画像情報が膨大になることから図８に示すように大型電算機を利用し様々な解析方法を試
作してきた。この解析方法のエッセンスを抽出し、情報処理を集約することにより通常のコンピュータでの処
理も可能になると考えている。 
この点を含めた解析方法の開発をさらに進めていく。 
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