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研究成果の概要（和文）：本研究は，ヒト脳のデフォルトモードネットワーク(DMN) を時間分解能が優れている
MEGで観測しデータ収集，解析からMEGのDMN状態の同定を目指した。15名の健常者におけるまどろんだ状態での
MEGデータを収集し，その内，8名はEEGとの同時計測をすることができ，解析を進めている。また，デフォルト
モード状態の脳波の特徴量抽出のための信号解析として同期性と複雑性を用いたハイブリッドな解析手法を提案
した。そして，健常者とアルツハイマー病患者にその解析法を適用し有効性を確かめた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is to collect and analyze on data of a default 
mode network (DMN) measured by a magnetoencephalography (MEG) with higher spatial and temporal 
resolution on brain activities rather than a functional magnetic resonance imaging (fMRI).  In order
 to identify DMN conditions from MEG data, we carried out measuring 7 healthy participants (5 males;
 2 females) by MEG, and 8 healthy other ones (8 males) by simultaneously a electroencephalogram 
(EEG) and MEG.  Now it proceeds with analyzing the data. In addition, we have suggested a new way of
 estimation on brain signals by using two indexes of synchronization and complexity, and have 
confirmed the effectiveness of this way by application on a healthy control and Alzheimer's disease 
groups.

研究分野： 知能情報学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
従来，何もせずぼんやりしている状態では

脳もまた休んでいると考えられていた。しか
し，長い観測時間による機能的 MRI (fMRI) 
のヒト脳の計測は，安静状態の脳でも複数の
領域がそれぞれ同調しながら活動しており，
その活動に費やされるエネルギーは，意識的
な反応に使われるエネルギーの約 20 倍にも
達していることが観測より得られた（D.-Y. 
Zhang et al., Nature Reviews Neurology, 
2010）(下の 2 つの図を参照)。ただ，同期は
0.1 Hz 程度の非常にゆっくりした振動であ
る。この脳活動の中心となっているのが，「デ
フォルトモードネットワーク（DMN）」と呼
ばれる複数脳領域で構成されるネットワー
クで，さまざまな神経活動を同調させ，これ
から起こりうる出来事に備えるため，脳領域
の活動を統括する上で重要な役割を果たし
ていると考えられている（M.D.Fox et al., 
Nature Reviews of Neuroscience 2007; R. L. 
Buckner et al., Ann. N. Y. Acad. Sci. 2008）。
それゆえ，この状態が「脳の基底状態」と言
われ，当時の知見では，DMN の活動の観察
から，被験者がミスをするかどうかを 30 分
前に予測できたという報告や，DMN の異常
がアルツハイマー病やうつ病などの神経疾
患とも関係する報告がある（K. D. Singh et 
al., NeuroImage 2008; M. D. Greicius et al., 
PNAS 2004）。例えば，アルツハイマー病患
者で顕著な萎縮が見られる脳領域は，DMN
を構成する主要な脳領域とほとんど重なっ
ている。従って，安静時の脳活動，すなわち
DMN を研究することにより，脳機能や神経
疾患を理解するための新たな手がかりが期
待できる。最近では，DMN に関する fMRI
の実験結果やその現象についての報告が多
数されているが，時間分解能が fMRI より格
段優れている脳磁計 (MEG) によるDMNの
計測と解析は多くなく，また DMN のメカニ
ズムについての理論的説明はまだ確立され
ていない。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
 Deco らのグループは，DMN に関与する脳
領域の 1領野を 1対の Wilson-Cowanのニュ
ーロンモデルによって表し，DMN の特徴的
な振る舞いである 0.1 Hz 辺りにピークを持
つゆっくりした同期を再現した（G. Deco et 
al., PNAS 2009）。他方，我々は，DMN の脳
領域を Fox(2007)らや Burkner(2008)らが提
示した 11 領域を考え，1 領野に 200 個のス
パイキングニューロンモデル（興奮性と抑制
性を 4：1 でランダムに配置）を用いて，刺
激の強さに応じたニューロンの発火パター
ンをシミュレーションできるモデルを提案
した（下図参照， T. Yamanishi et al., 
International Journal of Neural Systems, 
22, 1250016  2012）。この我々の DMN モデ
ルから，弱い刺激の下で 0.1 Hz 以下にピー
クを持つゆっくりした同期が再現でき，安静
時に見られるα-リズムの 8-12 Hz 周辺にも
周波数スペクトルのピークが発現した。 

 
そこで，我々は DMN の同期は，それぞれ
の脳領域で発現しているα-リズムによる「う
なり」の可能性を考えた。この考えを実証す
るため，fMRI に比べ時間分解能が優位な
MEG と脳波 (EEG) の計測と解析を行う。
また，DMN では脳がデフォルトモードであ
るため，脳の基底状態と仮定すると， 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
から，タスク固有の EEG の算出が期待でき
る。それゆえ，ブレインマシンインターフェ
ース（BMI）などへの発展につながるだろう。 
 
３．研究の方法 
 最近，DMN に関する実験結果や現象につ
いての報告が多数されているが，その多くが
fMRI による解析であり，時間分解能が fMRI 
(1～3 秒程度) より非常に優れている MEG 
(ミリ秒単位) によるDMN状態の観測はほと
んど行われてなく，解析手法は確立されてい
ない。また，EEG についても MEG と同様で

あるタスクでの EEG 

脳の基底状態の EEG 

タスク固有の EEG 

 

Spiking neuron 

DMN のモデル 

活動領域 

まどろんだ状態での fMR 画像(上図) 。このような

状態でも複数の脳領域が活動(色が濃い部分)して

いる。ただ，BOLD 変化はゆっくりした周期を示

す(下図)（B.J.Harrison et.al., PNAS, 2008） 



ある。そこで， 
 
(1) MEG によるヒト脳の自発活動のデータ

収集 
(2) MEG と EEG の同時観測によるヒト脳の

自発活動のデータ収集 
(3) 活動領野の同定や電極間の相関，同期性

や複雑性を用いた機能的結合状態などの
解析 

 
を行う。(1) と (2) の実験は，健常な被験者
として大学生のボランティアで， 
 
 
 
 
 
 
 
 
を 1 セットとする。これを被験者一人につき
2 セットで連続して行う。その後，磁場信号
源の画像化を想定し，MRI で脳画像一人につ
き一回の撮影を実施する。被験者には薬物投
与がなく，物理的な侵襲および精神的，心理
的負担をさせない状態での観測で，MEG ル
ーム内の滞在時間として，一人当たり 2 時間
を越えない。1 セットの MEG 測定は，10 分
程度である。MRI は脳画像を得るだけなので
一人当たり 30 分ほどである。 
 データ解析では，sensor ベースの信号解析
と source ベースの信号解析の 2 種類を行い，
MEG や EEG の脳信号の解析法の提案と
MEG データにおける DMN の解析法の確立
を試みる。 
 
４．研究成果 

2015年から2017年に掛けてMEGとEEG
による DMN 状態の測定を予備実験も入れて
3 回行い，7 名の健常者による MEG 観測と，
8 名の健常者による MEG と EEG の同時計
測を行った。MEG は 4D Neuroimaging 社製
の MAGNES2500WH で 148 ch，サンプリン
グ周波数は 678.17 Hz である。同時計測の
EEG は電極数 6 (F3 F4 C3 C4 P3 P4)とした。 
 データ解析には，Matlab 上で動作する脳
信号の解析ツールである Brainstorm3 を用
いて行った。データの前処理を Notch filter 
(60, 120, 180, 240, 300 Hz) で 行 い ， 
High-pass filter (0.3Hz, 60dB) ， Power 
spectrum density (Welch)とした。Artifacts
は heartbeats を除去し，信号源推定は
Minimum norm imaging で行った。ただ，
まどろんだ状態での自発活動の解析は一般
的な刺激を与えた入力関数を参照できない
ため fMRI では独立成分分析や Seed based 
analysis などが行われており，BOLD 強度を
空間的に捉えたときにネットワークが形成
されていたのが DMN である。しかしながら，
MEG では，空間的に加え時間的な脳活動を

磁場変動として観測し，MEG による時間分
解能における空間的な独立成分分析の処理
は計算量が膨大な数になる。また，個人の独
立成分をグループとして見たとき，成分の意
味するところがグループで同じかどうかの
問題が残った。従って，まだ MEG における
sourceベースのDMNの明確な自発活動の領
野を同定できてないが，解析を続けている。 

sensor ベースの脳信号解析としては
sensor 間で観測される信号の同期性と
sensor単体での信号の複雑性の2つを取り入
れたハイブリッドな手法を提案した。そもそ
も DMN は複数脳領野で構成されるネットワ
ーク間の同調であるため，同期を定量的に調
べることは，神経ネットワークを知る上で有
効な手段である。 
他方，脳波解析に非線形理論からの複雑性

を適用することによって，精神疾患における
病態メカニズムの解明も試みることができ
る。 

そこで，同期の指標と複雑性の指標を用い
て，健常者とアルツハイマー病患者の脳情報
におけるネットワークの違いについて調べ，
提案手法の有効性を議論した。 
同期の指標としては，異なる脳領野におけ

る脳波の同期の観測において，Volume 
Conduction の影響を受けにくい Phase Lag 
Index (PLI) を用いる．PLI は，異なる 2 点
と で同時刻 のとき観測された信号の位相
をそれぞれ  と  とすると，位相
差  は 

 ，    (1) 
で定義され， 

， (2) 

から，観測した 2 点間 の は 

で得られる。この同期指標 PLI は，式 (2) よ
り 2点で観測された信号の発信源が同じ場合，
位相差 となり，同じ発信源から
の信号は棄却される。また，発信源を双極子
モデルと仮定すると，観測点が偶然その双極
子の対極に位置した2点間では，
となり，この場合も除かれる。そのため，信
号源が同一とする観測信号の同期は排除で
きる利点がある。 

複雑性の解析は，多時間軸を用いて複数の
周波数帯域における脳信号の複雑性を定量
化できる Multiscale Entropy (MSE)を考え
る。MSE は連続する 個の脳信号データ

 から，パターン長を ，許容
値を とした時のサンプルエントロピー 

を求め，各 Scale Factor (SF)  で式 (4) を

薄目を開けぼんやりした状態 5 分 

簡単な四則演算の暗算 5 分 

(4) 

(3) 



プロットすることで MSE の値が得られる。
このとき，脳信号データは粗視化され 

とすると，式(4) の  は 
 
 
 

 
で 与 え ら れ る 。 こ こ で ， 式  (6) の 

は最大値ノルムが  以下， 
 の

回数を数え上げることを示す。これらの式よ
り，サンプルエントロピー値の増加は，複雑
性の増加を意味する。 
健常者(HC) 18 名とアルツハイマー病患者

(AD) 16 名で脳波の観測をし，脳波データか
ら PLI 値と MSE 値を求め，健常者グループ
とアルツハイマー病患者のグループとの差
異を調べた。このとき，アルツハイマー病の
診断には DSM-IV による検査で認定を行い，
認知機能の評価は認知機能検査 MMSE 
(Mini-Mental State Examination) を実施
したところ，MMSE のスコアが 10 から 26
となった (スコアが低いほど認知機能が低下
している)。下表に詳細を示す。 

被験者情報 

 
PLI は，計測した 60 秒の脳波から 5 秒 

(1000 data points) ずつ区切り，解析した。
ここで，代表的な脳波の周波数帯域である，
δ波（2－4Hz），θ波（4－8Hz），α波（8
－13Hz），β波（13－30Hz），γ波（30－
60Hz）の 5 つの帯域に分けた。そして，算
出した PLI 値からグラフ理論を用いて，周波
数帯域ごとのネットワークの特性について
評価した。MSE は，計測した 60 秒の脳波か
ら，パターン長  を 2，許容値 を 0.2 と
し，1 から 20 までの SF で算出した。 

有意差検定は，t 検定を実施し p 値を評価
し，多重検定では，False Discovery Rate 
(FDR) の方法から帰無仮説に対して評価し
た。左段最下図に結果を示す。マトリックス
の色が赤色（青色）ほど，健常者の同期が強
い（アルツハイマー病患者の同期が強い）こ
とを意味する。故に，δ波では有意差がない
のに対し，θ波はアルツハイマー病患者が高
い同期を持っていることが定量的に示され
た。一方，β波やγ波においては健常者に高
い同期が見て取れる。従って，β波やγ波に
おける同期性の低下がアルツハイマー病に
関連していると考えられる。 
次に各電極における同期の強さ (Node 

Strength)と MMSE の相関について考えた。
電極 における Node Strength (NS) を， 
 
 
 
 

とすると，周波数帯域別に各電極における
NS と MMSE スコアとの相関係数からトポ
グラフィを作成した図を下に示す。 

 
また，上図でβ波の電極 T6 における相関図

を示すと，β波の右後頭部を中心に同期と認
知機能に強い相関があることが認められた。 

最後に，PLI と MSE を用いたハイブリッ
ド解析を行った。なお，MSE の SF に対応さ
せるため，1 から 20 までの Down Sampling

(5) 

(6) 

PLI 群間比較。FDR(q<0.05，p< 0.00784) 
で棄却された電極間を示す（HC vs. AD） 

各電極における NS と MMSE の相関 

赤色は重症アルツハイマー病グループ

(MMSE low)で，青色は軽症アルツハイマー

病グループ(MMSE high) 
 

(7) 



による PLI (DS-PLI) を用いた。DS- PLI と
MSE の相関を求め，健常者とアルツハイマ
ー病患者，軽症アルツハイマー病グループ，
重症アルツハイマー病グループの各電極に
おける結果を下に示す。相関の結果から認知
機能の低下に伴って，脳全体の同期性と複雑
性の相関が正から負に変化しているのが分
かった。健常者の特徴としては，前頭部を中
心として高い正の相関を示した。また，認知
機能の低下によって，初期段階では後頭部を
中心として脳波の同期性と複雑性の相関の
低下が始まり，症状の進行に伴って，脳全体
の同期性と複雑性の相関が負の値に移行し
た。これは，病初期には，複雑性とネットワ
ークの変化が後頭部を中心に生じ，病状の進
行と共に前頭部に波及していることを示唆
する。つまり，同期性と複雑性の 2つの指標
を用いることで，病状の進行度を測る上で有
用な手段になる可能性が示唆された。 
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