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研究成果の概要（和文）：本研究では，マルチスケールでの脳神経系数理モデルを構築し，その理論解析を行った．さ
らに脳計測信号から脳内動態を読み解く技術を開発した．
細胞レベルでは，神経細胞集団の数理モデルを構築し，Fokker-Planck方程式を導出することで集団レベルのダイナミ
クスとの関係を数理的に明らかにした．マクロレベルでは時間遅れ系の中心多様体縮約および位相縮約法を開発し，縮
約方程式を用いて視床-皮質間相互作用による集団リズムの形成条件を理論的に導出した．さらに，非侵襲脳計測から
，脳神経系モデルのパラメータを推定する手法を開発した．そして提案手法が脳内の状態識別，特に睡眠状態の評価に
有効であることを示した．

研究成果の概要（英文）：In this study we proposed multi-scale brain model and developed its analytical tre
atments. 
We analyzed a model of neuronal population and derived the corresponding Fokker-Planck equation. Analytica
l considerations by this equation linked microscopic neuronal properties and their macroscopic behavior. W
e further developed reduction methods for delay differential equations and derived analytical representati
on of macroscopic brain rhythms due to cortico-thalamic interactions. We also developed a model-based meth
od that evaluated internal cortico-thalamic dynamics from noninvasive brain measurements. Then we showed t
he proposed method is effective for sleep stage identification. 
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１．研究開始当初の背景 
 
脳は疾患や情動，思考などに応じてそのダ

イナミクスを変えるため，脳活動について知
る事は臨床医学や心理学はもとより，ブレイ
ン・マシン・インタフェース（BMI：Brain 
Machine Interface）などにおいても必要とされ
ている．しかしながら，現状で非侵襲かつ簡
便な脳計測が可能な装置である脳波計や近
赤外分光法（NIRS：Near Infrared Spectroscopy）
は皮質表面の離散的な計測しかできず，視床
などの脳内部の状態および個々の神経細胞
の特性を知る事ができない．そのため，大脳
皮質の電気活動・血流動態から内部状態を推
定する数理的な基盤の構築が必要とされて
いた． 
    
２．研究の目的 

 
本研究では，神経細胞の数理モデルと，

個々の神経細胞が集団を形成し生み出され
るマクロな電気活動や血流動態がどのよう
な関係性も持つのかを明らかにするために，
脳の数理モデルを構築する．さらに構築した
マクロな脳の数理モデルの挙動を明らかに
するために，マクロな脳数理モデルの理論的
解析手法を発展させることを目的としてい
る．それらによって，非侵襲的に取得した脳
波・NIRS 信号計測から脳内動態を読み解く
技術を開発する． 

 
３．研究の方法 
  
(1) 個々の神経細胞と神経細胞集団ダイナミ
クスの関係を解析的に明らかにする手法を
開発する．具体的には，Ermentrout らの考案
した神経細胞単体の数理モデルである Theta
モデルに対してシナプス結合を数理的に妥
当な修正で組み込んだ新しい神経細胞モデ
ル（Modified Theta モデル）を提案する．神
経細胞モデルはそれぞれ生体内のノイズを
受けており，この神経細胞が多数集まって集
団を形成したときに，マクロにどのような電
位変化が生まれるのかを明らかにする．その
ためにまず神経細胞モデル集団を表す確率
微分方程式について，Fokker-Planck 方程式を
導出する．この Fokker-Planck 方程式の定常解
の安定性を解析することで，集団の平均発火
率の挙動を明らかにし，元の Modified Theta 
モデルに含まれる各パラメータと，集団のマ
クロな電位変化の関係を示す分岐構造を明
らかにする．さらに，膜電位の確率分布を表
す偏微分方程式とシナプス後電位の常微分
方程式の連立方程式に対して随伴方程式お
よび随伴固有関数を導出し，外部から神経細
胞集団に与えられる摂動や内部の細胞特性
の微小な変化が集団でのマクロなリズムに
与える影響を明らかにする位相応答関数を
導出する．  
 

(2) 視床皮質間のインタラクションを読み解
くための視床‐皮質モデルを構築する．視床
‐皮質間の伝達には約 40 ms と，神経細胞の
ダイナミクスと比較して無視できないほど
の遅延が生じる．そのため視床-皮質モデルは
時間遅れ微分方程式で記述される数理モデ
ルとなる．時間遅れ系は無限次元を有するシ
ステムとなるため，このような系が相互に作
用し合う数理モデルの構造をこのまま理論
的に解析することは困難である．そこで，無
限次元力学系の中でも特にマクロなダイナ
ミクスの変化の原因となる成分（最大固有値
の固有関数）のみを抜き出し，その相互作用
を含めた形で低次元の数理モデルへと変換
する中心多様体縮約法を構築する．一方で，
一般に中心多様体縮約ではダイナミクスの
縮約が困難となる大振幅の振動状態に対し
て，簡易な位相モデルへと変換できる時間遅
れ系の位相縮約手法を開発する．これら縮約
方程式から，数理モデルのパラメータの変化
がマクロな電位変化に与える影響を解析す
る．  
 
(3) 脳波計や NIRS を用いた皮質での電位活
動や血流動態の実験データから視床-皮質モ
デルのパラメータ同定を行う．得られた計測
データの周波数空間における特徴（パワー）
と，視床-皮質モデルを周波数領域に変換した
モデルを用いて，マクロな時系列データの周
波数空間における特徴を最も一致させるモ
デルパラメータを最小二乗法により推定す
る手法を構築する．これらを利用して，リア
ルタイムに脳内の内部状態を推定するシス
テムを構築する． 
 
４．研究成果 
 
(1) 提案した神経細胞モデル（Modified Theta
モデル）の集団ダイナミクスを Fokker-Planck
方程式によって記述し，平均発火確率の定常
解を求めることおよび定常解の安定性を解
析することを可能とした．さらに，シナプス
後電位の時定数や Gap Junction の特性を変化
させた際にマクロなガンマ波が生成―消失
する現象を解析的に扱う理論を構築した（図
1）．図 1(a)から抑制性シナプス結合の特性を
変化させるとある値以下ではマクロな振動
が生まれることが予想された．図 1(b)および
(c)はそれぞれ(a)の△と□の点でのマクロな振
動の様子を示しており，(a)から予測されるよ
うに(c)ではマクロな振動（ガンマ波）が生成
されている．以上より，抑制性シナプス結合
の特性を変化させると細胞集団が持つガン
マ波が消失するなどの非自明な現象を予
測・確認し，マクロな集団リズム形成に抑制
性シナプス結合が重要な寄与をしている可
能性を数理解析から示した． 

また，安定したガンマ波が観測される状態
において，集団のリズム現象が外部からの摂
動によって位相変調する現象について，随伴 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
方程式を用いた解析理論を構築した．そして
構築した理論が正しく細胞集団の状態変化
を記述できていることを細胞集団モデルの
数値計算によって示すことができた（図 2）．
図 2 はシナプスの結合確率と神経細胞集団に
定常的に入力される電流の大きさを変えた
際に，シナプス後電位の立上がりの時定数を
増やすと細胞集団のマクロな振動の周波数
がどのように変化するのかを示している．カ
ラープロットにおいて色が青いほど立上が
りの時定数が大きくなると振動が遅くなる
影響が大きいことを示す． 
 
(2) 視床‐皮質モデルが生み出すマクロなリ
ズム現象に対して，中心多様体縮約および位
相縮約を行った．図 3 は視床-皮質モデルの視
床-皮質間の神経伝達を示すパラメータと皮
質内での伝達を示すパラメータをそれぞれ

変化させたときに，どのようなマクロなリズ
ムが生まれるかを示す図である．図 3(a)はそ
の挙動を予測する分岐図であり，(b)において
A，B, C の各点で予想通りのマクロなリズム
が生成されていることが確認できた．この
A, B 点のような分岐点近傍で中心多様体縮
約をおこない，時間遅れ微分方程式で表され
ていた視床‐皮質モデルを時間遅れのない
複素ギンツブルグ-ランダウ方程式の形で表
わした．さらに，位相応答関数を解析的に導
出し，位相方程式へと変換した．また図 3 の
C 点のような分岐点から離れたパラメータに
おいて，位相方程式を導出するための，数値
解法的手法と adjoint 法を拡張した半数値解
法的手法の 2 つを確立した．これらの手法に
より求められた縮約方程式を用いて，集団リ
ズムの特性を理論的に導出し，得られた解析
解が視床-皮質モデルにおいて妥当であるこ
とをシミュレーションによって確認した（図
4）．図 4 は 2 つの部位が結合してんかん様の
マクロな振動が生まれているのを停止させ
るために，2 部位の結合をどの程度変化させ
るべきかを明らかにした図である．図 4(c)に
おいて振動が停止する値を黄色で示してい
る．図 4(a)に示すようにてんかん様に振動し
ていた 2部位が(c)で予測された値より小さな
結合になると(b)に示すように振動を停止し
ていることが分かる．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
図 3 視床-皮質モデルの分岐解析とそ

れぞれの点における振動状態の変化 

(a)

(b)

(c)

 
図 1 神経細胞モデルの Fokker-Planck 方
程式から求めたマクロな振動生成の予
測・解析．(b)(c)では赤線が 1000 個の細胞
集団の数値計算によるもの．赤線が
Fokker-Planck 方程式の数値計算によるも
の． 

 
図 2 随伴方程式から求めたシナプス特
性がマクロなリズムに与える影響 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(3) 実験から得られた脳波・NIRS 信号につい
てモデルのパラメータを推定する手法の提
案を行った．一定時間の時系列データをフー
リエ変換による周波数パワーへと変換し，視
床-皮質モデルを周波数領域へと変換したモ
デルのパラメータを最小二乗法により変化
させて，最も誤差が小さくなるモデルパラメ
ータを推定した．はじめにシミュレーション
によって生成した疑似的な脳波信号に対し
て手法を適応し，正しくパラメータが推定で
きること，微小な推定パラメータ変化を適切
に評価する際にはモデルのパラメータ間の
比を推定する手法が有効であることを確か
めた．さらに，周波数パワーを求める時系列
の長さを変化させ最適な値を求めた．その後，
本手法を実際の脳波信号に適用し，特に睡眠
ステージ判別（図 5），およびワーキングメモ
リタスク評価における有効性が示された． 
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