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研究成果の概要（和文）：超高齢社会を迎える現代，老年期精神疾患である認知症に対する予防的介入と，それ
に続く早期発見と治療の実現は直近の課題である．そのためには，初期の認知症や認知症発症前の軽度認知障害
の段階における診断法の構築が必要となる．本研究では，脳波の各部位間における動的位相差の複雑性の変化に
着目することで，認知症における神経ネットワーク変質の新たな特性を捉え，初期の認知症や認知症の前段階で
ある軽度認知障害での神経ネットワーク変質を検出する診断システムの構築を目的として研究を行った．その結
果，動的位相差による加齢や認知症の神経ネットワーク変質を捉えることに成功した．

研究成果の概要（英文）：In super-aging society, preventive intervention for dementia, which is a 
mental illness in old age, subsequently, early detection and treatment are the urgent issues. For 
this  purpose, it is necessary to construct a diagnostic method at the stage of early dementia and 
mild cognitive impairment before the onset of dementia. In this study, we focused on the alternation
 of the complexity in dynamic phase synchronization (DPS) in electroencephalography (EEG) among 
brain regions.  Moreover, we conducted research with the aim of constructing a diagnostic system 
that detects neural network alterations in mild cognitive impairment. As a result, we succeeded in 
capturing the neural network alteration of aging and dementia including mild cognitive impairment by
 virtue of DPS.

研究分野： ソフトコンピューティング

キーワード： 神経ネットワークダイナミクス　認知症　加齢　脳波　早期診断　スパイキングニューラルネットワー
ク
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の神経科学においては, 神経活動の同期によって機能的結合を評価するだけでなく，より広い概念で各領野
での相互作用を機能的結合として捉え直す必要性が指摘されている．本研究では, 臨床的な汎用性が高い脳波に
対して，各領野での相互作用を動的位相差の複雑性によって評価し，加齢による認知機能の低下や初期の認知症
を高い精度で検出したものである. よって，この成果は早期診断や診断精度の向上，更には治療効果の判定が期
待できることから，個々の症例に応じたテイラーメイドの治療方針を策定する上で大きく貢献すると考えられ
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。
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢社会を迎える現代，老年期精神疾患である認知症に対する予防的介入と，それに続く早
期発見と治療の実現は直近の課題である．そのためには，初期の認知症や認知症発症前の軽度認
知障害の段階における診断法の構築が必要となる． 
脳は神経細胞やその集団が複雑に結合した神経ネットワークで構成され，脳波はその活動を非
侵襲的で且つ高い時間分解能で捉える脳機能画像法である．これまでに多くの精神疾患におい
て，神経ネットワークの機能的障害が報告されており，この脳波を利用したネットワーク障害を
捉える手法が考案されている．これまでに有効とされる手法としては 2 つの代表的なものが存
在する．1 つ目は，脳部位間の同期の程度によって定量化した機能的結合のネットワーク構造に
着目したものである(C.J.Stam et al. Human Brain Mapping 2007)．2 つ目は，脳活動におけるゆらぎ
の存在が脳機能を増進させるという確率共鳴の理論(M.D. McDonnell & L.M. Ward, Nature Rev. 
Neurosci. 2011)に基づき，各部位の脳波のゆらぎのダイナミクスを複雑性指標により分析するも
のである(T.Takahashi, Prog. Neuro-Psychoph. 2013)． 
 機能的結合に関して我々は，脳活動の位相に着目した同期解析により，複数の精神疾患におい
て特徴的な機能的結合の変質を明らかにしてきた(T.Takahashi, Clinical Neurophysiology, 2017, 
2018)．更に，各領野での脳活動の相互作用が複雑な時系列パターンを形成し得ることを，動的
位相差(DPS)の導入により確認していた．また，モデルベースの研究において我々は，神経発火
活動から脳波の生成までを再現するスパイキングニューラルネットワークを用いた脳活動のシ
ミュレーションにより，ゆらぎの機能性を明らかにしてきた(S.Nobukawa et al. Scientifc Reports, 
2017)．よって，60Hz 程度の高い周波数帯域にまで分布する脳波における動的位相差の複雑性変
質のメカニズムをモデルベースで検討できる段階にあると言える． 
  
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，脳波の各部位間における動的位相差の複雑性の変化に着目することで，認知
症における神経ネットワーク変質の新たな特性を捉え，初期の認知症や認知症の前段階である
軽度認知障害での神経ネットワーク変質を検出する診断システムを構築することである． 
 
 
３．研究の方法 
 以下に具体的な研究方法について示す． 
(1) 加齢/認知症における横断的脳波データに対する各ノードの位相差系列（DPS）の複雑性解

析を実施する．  
(2) 認知症へ至る縦断的脳波データに対する DPS の複雑性解析のプロフィール(複雑性指標の

成分)と脳機能との相関分析を実施し，認知症の進行による DPS の複雑性の変化を明らかに
する． 

(3) 脳活動シミュレータを構築する．そして，(1)(2)で得られた複雑性プロフィールを有する神
経発火活動を再現するパラメータ領域を探索し，複雑性プロフィールと神経ネットワーク
構造の対応を明らかにする． 

(4) (3)で推定された神経ネットワーク構造から，加齢/認知症による神経ネットワーク変質の進
行のモデル化を行い，複雑性プロフィールから神経ネットワーク変質の進行と認知症の発
症リスクを予測する脳活動シミュレータを構築する． 

 
 
４．研究成果 
以下では研究年度毎の研究成果について説明する． 
【2018 年度】 
2018 年度は，研究項目(1)に関して，若年者(29名)と高齢者(18名)の脳波データに対して，我々
が考案したヒルベルト変換とアンラップ処理による DPS の作成アルゴリズムに従い脳波電極の
各組合せに対する位相差時系列を作成した．次に，この位相差時系列に対して，複雑性解析(マ
ルチスケールエントロピー解析)を行ったところ，前頭を中心としたネットワークにおいて，加
齢による DPS の複雑性の上昇が確認された(S. Nobukawa et al, NeuroImage, 2019)． 
認知症における神経ネットワークの変質は，脳活動の複雑性に影響を与えることが知られてい
る．我々は，この複雑性の変質を，健常な高齢者(18人)とアルツハイマー型認知症患者(16名)の
脳波に対して新たに考案した temporal-scale-specific fractal dimension により評価した．その結果，
gamma 波帯域の脳波において，顕著な複雑性の低下が観測され，その程度は認知機能の低下と
相関することが明らかとなった(S. Nobukawa et al. Cognitive Neurodynamics, 2019)．ただし,加齢で
観測されたような位相差の複雑性の変質については，2018 年度の時点では観測できなかった．



 

 

脳活動シミュレータによる研究としては(研究項目(3))，脳活動の複雑性とネットワークトポロジ
ー/シナプス荷重の対数正規性との関係を明らかにした (S. Nobukawa et al, IEEE ICCI*CC 2018 
他 3本)． 
【2019 年度】 
研究項目(1)については，認知症の DPS 解析の準備段階の解析として行った脳波時系列パター
ンの複雑性解析において，周波数帯域毎に特徴的な認知症による複雑性変質の検出に成功した．
研究項目(2)については，準備段階の解析として実施した，脳波の複雑性の解析において，alpha
帯域の脳波の複雑性と認知機能が高い相関を示すことを確認した．研究項目(3)については，大
脳皮質などの個別の神
経回路のモジュールを
実装し，自発的発火活動
などの特性を高い精度
で 再 現 し た  (S. 
Nobukawa et al., Scientific 
Reports, 2019)． 
【2020 年度】 
研究項目(1)に関して，

認知症時の DPS では，複
雑性変質が観測されな
かったが，より大域的な
DPS のネットワーク特
性を評価する評価法を
考案することで，認知症
時の DPS の複雑性変質
を捉えることに成功し
た(S. Nobukawa et al. in 
prep.)．また研究項目(2)
については，alpha 帯域の
機能的結合/DPS と認知
機能が高い相関を示す
ことを確認した．さらに
認知症の進行に伴う複雑
性変質を分析したところ，
進行に応じた変化は小さいことが明らかとなった(S. Nobukawa et al. Frontiers in Psychiatry 2020; S. 
Nobukawa et al. in prep.)．このことから，DPS の複雑性変質は認知症の初期の段階でも診断に利
用できる可能性を示唆するものであると考えられる．研究項目(4)に関する研究としては，2018, 
2019 年度の研究で構築した大脳皮質の神経ネットワークのモジュールを複数組み合わせること
で，大域的な神経ネットワークを構築した(図 1 を参照)．そして，そのネットワーク構造を変化
させることで，加齢・認知症にみられる DPS の特性の変質をモデル化することができた(図 2 に
モデルシミュレーションの事例を示す)(S. Nobukawa et al. IEEE Transactions on Neural Networks and 
Learning Systems, 2020)． 

以上の取組みから(1), (2), (3)の研究項目については，当初の予定通り達成された．研究項目(4)
については，更なる取り組みとして，大域的な DPS 特性のモデル化により神経ネットワーク変
質の進行と認知症の発症リスクを予測する脳活動シミュレータの構築につながるものと考えて
いる． 

図 1 脳活動シミュレータのネットワーク事例． 

図 2 脳活動シミュレータによる神経活動特性の事例． 
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