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研究成果の概要（和文）：認知課題遂行中の深部脳活動のダイナミクスを明らかにするため、我々は脳波による
事象関連深部脳活動法及び事象関連電位法を採用しました。刺激競合課題遂行において、学習記憶を参照する反
射的認知処理を初めて見出しました。さらに外部リズムへの同期課題では、単調な等間隔リズムに対しては眠気
が誘発されるが、逸脱刺激への同期動作が覚醒と相関するサリエンスネットワークを起動し、認知機能の維持に
貢献し得ることを見出しました。こうした認知処理の特徴は、深夜の低覚醒・低血糖状態で高次認知機能維持に
資する可能性を示唆しました。

研究成果の概要（英文）：Event-related deep-brain activity and event-related potential methods using 
electroencephalograms were adopted for eliciting dynamics of deep-brain activity during cognitive 
tasks. We found for the first time that conflict tasks can be executed based on reactive manners for
 cognitive control. We also found that motor synchronization with deviant stimuli activates salience
 network and thereby contributes to maintenance of cognitive control ability while periodic cuing 
induces cognitive decline accompanied with sleepiness. These findings indicated that higher-order 
cognitive processing can be maintained even under low-arousal and hypoglycemic states. 

研究分野：生命機能工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、認知処理のプロセスを議論する上で課題遂行時の習熟効果は極力排除されてきました。しかし、本研究に
より、競合解消の必要のある課題において課題遂行時の学習記憶が正しい認知処理に重要であることが初めて示
唆されました。この結果により、十分な学習を行うことにより、低覚醒・低血糖の極限状態でも高いエネルギー
代謝の必要な高次認知機能を維持できる可能性が示唆されました。本研究の成果は、医療従事者のシフト勤務に
おいて重篤疾患リスクを高める高エネルギー代謝を回避しながら高次認知機能を維持する方法論の確立に資する
点で学術的意義はもとより社会的意義は大きいと考えられます。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
注意機能を低下させヒューマンエラーを誘発させる原因となり得る睡眠覚醒障害は、安心・安全
社会の構築上解決すべき課題の一つである。この睡眠覚醒障害は、暑熱寒冷環境、騒音等の外因
性ストレスと疾患およびそれに伴う疲労・疼痛や気分障害といった内因性ストレスなどから誘
導されるのみならず、シフト勤務といった夜間勤務のある労働環境下でも容易に誘発される。I. 
Kawachiら（1995）は、シフト勤務が健康に及ぼす影響は甚大であり、心疾患や癌といった重
大疾患への罹患リスクを高めることを指摘している。しかしながら、医療・福祉、消防・警察、
国際線運航を含む長距離運輸業等の業務は今日の社会システムを維持するために必用不可欠で
あり、シフト勤務は業務遂行上の必要条件である。このため、安全を確保しかつシフト業務従事
者の健康を守るための抜本的対が望まれている。睡眠覚醒障害対策として、勤務管理に対して策
定されたガイドライン（ルーテンフランツ原則）により適切な休息・仮眠により労働負荷を軽減
する方法、昼間の睡眠を確保するため交感神経の過剰興奮を抑制するための食品（γアミノ酪酸
や乳酸菌食品）摂取による方法、適切な睡眠を誘導するためのサプリメント（トリプトファン，
グリシン等） 摂取による方法などが試みられている。しかしながら、高次認知機能維持に求め
られる高い脳活動は睡眠覚醒障害の要因となり得るため、両者が干渉しない認知機能維持法の
実現が求められていた。 
 以上の背景から、心身の健康維持と認知機能の維持の両方に関与するモノアミン神経系を中
心とする深部脳活動に着目した高次認知機能維持法の実現が解決策の一つであると考えられる。
深部脳活動は、上部脳幹モノアミン神経を中心としながらも背側前部帯状回を含む深部脳機能
ネットワークの機能と相関するものであり、基礎生命活動のみならず前頭前皮質の高次認知制
御機能を支えている。この深部脳は、偏桃体による抑制によりストレス漸弱性を示すが、モノア
ミン神経系の賦活および偏桃体に伝達されるストレス信号を遮断することで、心身の極限状態
にあっても高次認知制御機能維持に貢献するものと考えられる。T. Oohashiら（2001）は、可
聴域を超える広帯域の音響（ハイパーソニック）によりモノアミン神経活動を賦活させることが
可能であることを実証し、気分障害等の疾患の治療に資することを明らかにしてきた。一方、本
研究代表者（Y. Katagiri ）らは、疼痛（2014）や暑熱ストレス（2016）印加下においても脳冷
却を介した深部脳活動賦活により高次脳機能を維持できることを検証してきた。以上の知見か
ら、深部脳活動賦活が本研究の背景で問題となっている認知機能維持法を実現する上での端緒
となり得ることが推察される。しかしながら、モノアミン神経を賦活することがどのように高次
認知機能を支える深部脳機能ネットワークに影響するのかは依然不明であり、詳細なメカニズ
ムの解明が必要であった。 
 そこで本研究では、深部脳機能ネットワークの要として位置づけられている背側前部帯状回
に着目し、タスク遂行時の活動ダイナミクスを明らかにすることで認知処理メカニズムを明ら
かにする。一方、ランダム刺激をターゲットとするタスク遂行時の活動ダイナミクスの特徴から、
背側前部帯状回が認知機能維持に果たす役割を明らかにする。さらに、モノアミン神経活動の基
盤となる脳のエネルギー代謝に着目し、シフト勤務に対応する深夜における自律神経および血
糖値の動態を調べ、深部脳機能ネットワーク機能に対するリスクを検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、モノアミン神経賦活による深部脳機能ネットワークの高次認知機能における役割
を背側前部帯状回の活動ダイナミクスを基盤に明らかにする。次に、深部脳活動度を上げるため
の刺激条件を明らかにする。さらに、シフト勤務を想定し、深夜での自律神経活動及び血糖値の
推移を調べ、高次認知機能維持に係る有効性と障害リスクを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 睡眠覚醒障害による心身の極限状態において、高次認知制御検査と脳機能計測（事象関連深部
脳活動法及び事象関連電位法）に基づき、深部脳活性が高次認知制御機能を維持する神経生理学
的メカニズムを解明する。得られた知見を基に、深部脳を活性化する方法を開発する。さらに、
睡眠覚醒障害のない健常成人を対象に心拍数変動及び血糖値の常時モニタリングから深夜にお
ける自律神経並びにエネルギー代謝の特徴を調べるとともに、医療従事者を対象に健康診断並
びに生活習慣に係るアンケート調査を行い、高次認知機能が傷害され得る生理的リスクを評価
する。採用した具体的試験及び調査法は以下のとおりである。 
①高次認知制御検査：対連合記銘想起試験、刺激競合試験（サイモン課題） 
②深部脳活性化法：逸脱刺激を含む外部リズムに対する同期タッピング試験（欠落オドボール課
題） 
③深部脳活性化法に係る有効性及びリスク評価：心拍数変動による自律神経評価、連続血糖値モ
ニタリング及びフラミンガムスコア調査（アンケート） 
 
４．研究成果 
高次認知制御機能を維持する神経生理学的メカニズムを解明するため、本研究では脳波による
事象関連深部脳活動法及び事象関連電位法を採用し、認知課題遂行中の深部脳活動のダイナミ
クスを明らかにした。その結果、刺激競合課題遂行において、学習記憶を参照する反射的認知処
理を初めて見出した（研究成果１）。さらに、外部リズムへの同期課題を実施し、単調な等間隔



リズムに対しては眠気が誘発されるが、逸脱刺激によるリズムの乱れが覚醒と相関するサリエ
ンスネットワークを起動して認知機能の維持に貢献し得ることを見出し、深部脳活性化法の実
現の見通しを得た（研究成果２）。最後に、本研究成果に基づき示唆される学習と揺らぎ刺激に
よる高次認知機能維持法の有効性とリスクを評価するため、心拍数変動による自律神経評価及
び連続血糖値モニタリングによる深夜の自律神経・代謝の特徴を抽出するとともに、医療従事者
を対象にフラミンガムリスクファクタ及び生活習慣に係るアンケート調査を行った。その結果、
シフト勤務において、覚醒状態を維持するために交感神経系は間欠的に亢進するものの血糖値
は低値を呈し、低血糖状態となり得ることを明らかにした。なおこの低血糖状態は、周産期（分
娩後）において認められ、不安が高いほど低血糖を呈することを明らかにした。この結果は、ス
トレスによるエネルギー代謝上昇に対するグルコース供給の限界を示唆する（研究成果３）。以
上の研究成果から、平素の十分な学習は反射的処理により低消費エネルギーでの認知制御を可
能とし、よって、シフト勤務中において過度の交感神経系賦活を回避して高次認知機能の維持に
貢献するとの結論に到達した。シフト勤務中の過度の交感神経亢進はストレスホルモン（コルチ
ゾール）が低下している状況下では炎症を誘導し、癌・冠動脈疾患のリスクを上昇する。本研究
成果は、交感神経系のリスクを回避させ、よって、シフト勤務従事者の健康維持に資するもので
ある。成果の詳細は以下のとおりである。なお、フラミンガムスコアに勤務形態の差異が認めら
れなかったことはステルス的に病態が進行する重篤疾患を否定するものではなく、今後とも疾
患発症について糖・脂質代謝異常を除外した新たなリスクファクタ（たとえば遺伝子編集）を加
味した研究を持続させていく必要がある。 
成果の詳細は以下のとおりである。 
研究成果１（高次認知制御機能を維持する神経生理学的メカニズムの解明）  
刺激競合課題の一つであるサイモン課題は、図１aに示すように、提示刺激の図形的誘導を抑
制し提示文字に従って正しい行動を表出する課題であり、正しく遂行するためには図形と文字
の矛盾を解消する必要がある。しかし、事象関連深部脳活動における刺激後の脱賦活（図 1b）
及び事象関連電位における P600 の出現（図１c）により、学習記憶参照により認知負荷をかけず
に課題を処理するのみならず遂行中においても提示刺激に対する意味統合による学習を行うこ
とで認知負荷が低減されていることが示唆された。なお、事象関連深部脳活動の脱賦活は、対連
合記憶試験において正しい記銘・想起に必須であることを明らかにしており（図 1d）、刺激競合
課題においても課題遂行に学習戦略を巧みに活用していると推察した。 
研究成果２（深部脳活性化法の開発）  
欠落オドボール課題とは、連続等間隔刺激のいくつかを欠落させた時系列刺激（図 2a）に対
する同期タッピング課題である。事象関連深部脳活動（図 2b）から欠落に対する誤反応がイベ
ントとなってサリエンスネットワークが起動して背側前部帯状回の活動度が上昇し外部への注
意が高まることが示唆された。さらに事象関連電位（図 2c）における P50 の出現は感覚ゲート
が開いて注意が高まったことを後押しするものとなっている。 
研究成果３（高次認知機能維持に係る有効性と障害リスクの評価）  
シフト勤務看護師を対象に、14日間にわたり連続血糖値モニタリング計測を実施した（図 3a）。
その結果、シフト勤務中の深夜（午前 3～6時）に低血糖状態の出現傾向があることが明らかと
なった。また、将来の冠動脈疾患リスクを評価するフラミンガムスコアを看護師に対してアンケ
ートにより調査した結果、年齢とともに増加する疾患リスクに勤務形態の差異を見出すことは
できなかった(図 3b)。また、シフト勤務と同等の睡眠障害を呈する周産期（分娩後）の母親を
対象に、1 週間の連続血糖値モニタリング及び不安の定量評価（STAI）を実施した。その結果、
不安増大に対し低血糖を示した（図 3c）。この結果は、シフト勤務において負荷が高いタスクを
実施する場合に低血糖がリスクとなり得ることを示唆する。 

競合刺激(incongruent)の事象関連深部脳活動の深い脱賦活は、競合解消に認知
負荷が強くなっていることを示している。事象関連電位の N400,P600 は言語処
理における意味統合に認められる活動であり、課題遂行にも言語処理機能が活
用されていることを示唆している。 



 
記銘および想起の両方において事象関連深部脳活動の脱賦活が認められ
る。この脱賦活は背側前部帯状回と内側前頭皮質との結合に関与する。 

欠落直後の事象関連深部脳活動の賦活は、背側前部帯状回の誤反応の認識
によるサリエンスネットワークの起動に関与する。欠落直後の刺激に対す
る事象関連電位の P50 の出現は感覚ゲートの開放に関与し、サリエンスネ
ットワークが起動したことと整合する。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
分娩後 1 週間の連続血糖値モニタリングにおける血糖値の最小値は、不安尺
度（STAI）と反相関する。 
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