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研究成果の概要（和文）：発達期の脳を対象とし、機能的近赤外分光法(fNIRS)及び脳波計測を行い、生後３ヶ
月児に生じる静睡眠中の紡錘波が、近傍の脳領域で脳血流の減少を引き起こすことを明らかにした。モデル研究
により、脳の自発活動、脳血流、酸素代謝のリズムが、自発的に統合される機構を示した。16SrRNAメタゲノム
解析による腸内細菌叢の分析と脳機能計測と分析を同時に行い、それらの間のあり得る関連性を実証するための
基盤となるデータを得た。さらに、個人内の腸内細菌叢の生後発達の詳細について、100回以上に及ぶ強縦断デ
ータを得た。

研究成果の概要（英文）：FNIRS and EEG measurements of the developing brain revealed that the 
spindles generated during quiet sleep induce a decrease in cerebral blood flow in the nearby brain 
region in 3-month-old infants. A modeling study showed a mechanism by which the spontaneous activity
 of the brain, cerebral blood flow, and oxygen metabolism are spontaneously integrated through the 
rhythmic interactions. We analyzed the gut microbiota by 16SrRNA metagenome analysis as well as 
measurement and analysis of the infant brain, and obtained data to demonstrate a possible 
relationship between them. In addition, we obtained more than 100 strong longitudinal data on the 
details of postnatal development of the gut microbiota in several individuals.

研究分野： 発達脳科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳児期の脳の発達において、睡眠紡錘波の生成が、脳の血流変化を通じて、脳の維持機構を担う可能性を示し
た。また、腸内細菌叢との共生が脳の発達に及ぼす影響を実証するための基礎的なデータを得た。脳の発達と共
生に関する新たな考え方を示した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ヒトは、出生前後、酸素や栄養などの物理環境、視聴覚や体性感覚をもたらす社会環境の劇的

な変化を経験し、脳はそれらに適応するように発達する。また、新生児期には膨大な微生物に遭
遇するが、腸内細菌との共生は生存や健康のための必須な条件であること、さらには、脳の発達
に腸内細菌が重要な役割を果たしている可能性が指摘されている。しかし、ヒトの乳児の発達過
程において、脳と腸内細菌の相互作用の実態について不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
乳児を対象として、(1)脳の自発活動・代謝・脳血流の動態について、機能的近赤外分光法(fNIRS)

及び脳波計測を行い、それぞれを定量的に捉える指標の分析を行うとともに、神経活動と血流動
態の関連を調べる。生後の日齢や睡眠ステートに応じた動態の違いを明らかにする。さらに、血
管・グリア細胞・神経細胞がユニットとして、機能する機構を理解するために、それらの動力学
モデルを構築する。(2)脳・腸・筋肉の自発活動・代謝・血流動態のクロストークを調べ、脳腸相
関の機構を明らかにする。(3) 腸内細菌叢の分析と脳機能計測を複数回行う。腸内細菌叢が、脳
の自発活動、機能的ネットワーク、組織酸素化指標と関連しているかどうかを調べる。これらよ
り、ヒトの初期発達において、脳が生物的環境と共発達する原理を追究する。 
 
３．研究の方法 
(1) 脳の自発活動 
① 生後２〜３ヶ月児(N=32)の睡眠中に、脳波(EEG)(C3 と C4）、眼電図(EOG)、fNIRS(98 チャン
ネル)の同時計測を行った。EEG と EOG のデータより、動睡眠・静睡眠・覚醒のステート判定を
行った。特に、静睡眠時の EEG に現れる紡錘波（スピンドル）に焦点を当てた。EEG の周波数解
析により紡錘波の包絡線を求め、紡錘波の出現のタイミングを特定した。fNIRS のすべてのチャ
ンネルにおいて酸素化ヘモグロビン(oxy-Hb)の紡錘波に対する事象関連応答の加算波形を求め
た。また、fNIRS 信号より、睡眠ステートに応じた機能的ネットワークの変化を調べた。さらに、
oxy-Hb と脱酸素化ヘモグロビン（deoxy-Hb）の変動の位相差より hemoglobin phase of 
oxygenation and deoxygenation (hPod)指標の睡眠ステートによる違いを調べた。 
②神経・グリア・血管の動力学モデルを構築した。モデル１では、脳血液循環と酸素・二酸化炭
素のガス交換のモデルを構築し、神経活動に応じた動脈の血管抵抗と酸素代謝の増加の影響を
調べた。さらにモデル２では、モデル１に加え、グリア細胞における解糖振動モデル、神経系に
おける自発的活動生成のモデル(FitzHugh-Nagumo モデル)、グリア細胞におけるカルシウムダイ
ナミクスのモデルを組み込み、システム全体での自発的な変化を調べた。いずれも、微分方程式
として記述し、計算機シミュレーションを行った。 
(2) 脳腸相関 
睡眠中の３ヶ月児の乳児(N=18)の頭部（前頭部及び両側頭部）、腹部、下肢筋肉において、fNIRS

の計測を行った。hPod をそれぞれの部位で算出した。また、頭部の信号と腹部の信号との間で
の時間相関を調べた。 
(3) 腸内細菌と脳の発達 
① 19 名の乳児において、採取した糞便から得た腸内細菌叢のデータを取得した。このうち 12
名においては、生後１〜２ヶ月と３ヶ月の時点で２回取得した。16SrRNA メタゲノム解析によっ
て得られた菌種の組成のデータを分析した。また、このうち５名においては、EEG と fNIRS の同
時計測データを２回、14 名においては１回取得した。これらの EEG のデータについては、ステ
ートの判定を行い、さらに、紡錘波の詳しい分析やクロス周波数結合の分析を行った。また、
fNIRS データについては、機能的ネットワークや hPod の分析を行った。 
② 腸内細菌叢の検出に必要な糞便を乳児の自宅で採取して、冷蔵庫で冷凍保存した後に送付し
てもらうことで、実験室に訪問せずに、繰り返し計測が可能となった。４名の乳児において、自
宅で糞便を採取し、腸内細菌叢の採取を繰り返し行った（生後 6 日から 583 日までの間に、81
回から 149 回採取）。16SrRNA メタゲノム解析によって遺伝子配列を決定する手法により、個人
内での腸内細菌叢の動態情報を得た。 
 
４．研究成果 
(1) 睡眠時の乳児における脳の自発活動 
①静睡眠中の紡錘波は、２ヶ月児ではあまり見られなかった。一方、３ヶ月児では、紡錘波は一
定の周期で群発的に生じた。左半球の C3 チャンネルで抽出された紡錘波は、その近傍の脳領域
で、Oxy-Hb の減少と deoxy-Hb の増加を引き起こすことが明らかになった(図１参照)。また、
fNIRS 信号の自発的変化に関して、脳領域間の同期性は動睡眠で強く、静睡眠で非同期的であっ
た。一方、ヘモグロビンの酸素化動態（hPod）は睡眠ステートに影響を受けにくかった。これら
の現象より、紡錘波が生じた脳領域では、血流が低下すること、そしてこの変化は、脳全体では
非同期的に次々と繰り返されていることが示唆された。さらに、この血流低下は、脳組織への脳



脊髄液の流れを促し、脳の老廃物を効率的に除去する役割と関連している可能性も考えられた。 
 
 

 
図１ 紡錘波に対するヘモダイナミクス応答 

 
②モデル１では、ヘモダイナミクス応答や自発活動における oxy-および deoxy-Hb の位相差な
ど、fNIRS で測定される多くの典型的な現象の再現に成功した。モデル２では、血管系、グリア
細胞、神経細胞が、それぞれ異なる機構でリズムを自発的に生成しつつ、脳血流、酸素化動態、
神経活動の相互作用を通じて、系全体の変動がリミットサイクルアトラクターに収束すること
が明らかになった（図２参照）。 

 
図２ 血流、酸素化、神経活動の相互作用によるシステム全体での自発的なリズム生成  

 
(2) 脳腸相関 
睡眠中の乳児を対象に行った fNIRS 計測において、hPod

を求めたところ、頭部では、逆位相傾向であったが、腹
部では同位相傾向であった（図３参照）。また、oxy-Hb の
変動について、チャンネル間の時間相関を調べたところ、
頭部内・腹部内の相関に比べて、頭部腹部間の相関は弱
かった。この結果は、脳及び腸の組織の酸素化動態のゆ
らぎには、強い結合が存在しないことを示唆している。
今後、腸神経による腸運動の制御機構や血流と独立に生
じうる代謝のゆらぎなども考慮し、脳と腸の相関を調べ
る必要がある。 
                           図３ 脳と腸における hPod 

(3) 腸内細菌と脳の発達 
①腸内細菌叢のデータに加え、脳の自発活動に関連する EEG 及び fNIRS のデータが、生後１〜２
ヶ月と３ヶ月の２時点で取得できたのは、２名であった。そのうちの１名のデータを図４に示す。
このケースでは、生後 71日から 115 日にかけて、ビフィズス菌の増加と連鎖球菌や大腸菌の減
少が見られた。また、いずれの日齢でも静睡眠が生じたが、紡錘波のパワーは増加した。fNIRS
の機能的ネットワークについては、前頭や両側頭内、左右の相同部位間で、結合が強くなってい



た。また、hPod は日齢に応じて逆位相方向へ進んだ。２回にわたって腸内細菌叢を取得した 19
名のデータを平均すると、1〜２ヶ月と３ヶ月の間には、ビフィズス菌の増加や連鎖球菌の減少
に関する差異が認められる。腸内細菌叢と脳の発達との関連については、今後、さらに脳のデー
タを積み重ねて取る必要がある。 

 
  図４ 腸内細菌叢発達と脳自発活動の発達（個人データの一例） 
 
② 生後 3 ヶ月未満でのデータを多数含む２名において、新生児期に優勢であったブドウ球菌
は３ヶ月ごろまでに激減した。また、ビフィズス菌が出生後増加し、３ヶ月前後にピークがあっ
た後に減少した。このことは、脳の機能的ネットワークの発達が急激に起きる時期と一致してい
ることを示している。図５に、生後 6 日から 367 日の間に合計 149 回のデータを取得した例を
示す。さらに、4名すべてにおいて、6ヶ月以降に細菌叢の多様性が劇的に増えた。これらのデ
ータには、週・月の時間スケールでの動的な変化の情報が含まれており、今後、細菌種間の相互
作用などの推定や脳の発達の特定の事象に関するタイミングとの関連を調べるのに有用である
と考えられた。 

 
  図５ 腸内細菌叢の生後１年間の発達に関する縦断データ 
 
本研究は、乳児期の脳の発達について、EEG と fNIRS の同時計測によって得られたデータの解

析やシミュレーションによって、理解を深めるとともに、発達の複数の鋭敏な指標についての検
討を行った。その上で、腸内細菌と脳の発達との関連を直接検証を試みた。しかし、結論に至る
には、今後さらに多数のデータを得ることが必要である。 
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