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研究成果の概要（和文）：睡眠試験で得られる時系列データには、相互作用して情報処理する大脳皮質領域の活
動が現れる。グレンジャー因果性といった相互作用の客観的な指標が存在するが、ノイズの多い環境での相互作
用の検出には限界があり、その臨床上の有用性は定かでない。本研究では、非線形な相互作用の指標である
cross-bicoherenceを調査した。結果として、擾乱された周期信号に適用した場合、周波数領域グレンジャー因
果性と比べcross-bicoherenceは非線形相互作用の特徴であるquadratic phase couplingの検出力に優れている
ことを明らかにした。この結果は高次スペクトル統計量の臨床応用につながる。

研究成果の概要（英文）：Multivariate time series data from sleep studies reflect brain activities 
with cortical regions interacting to process information. While objective measures of linear 
interactions like Granger-causality exist, their clinical utility remains uncertain due to 
limitations in detecting nonlinear interactions in noisy settings. In this study, we investigated 
cross-bicoherence -- a higher-order spectral statistic -- as a promising indicator of nonlinear 
interaction. Our results of simulation studies demonstrate that cross-bicoherence provides greater 
power for detecting quadratic phase coupling, a hallmark of nonlinear interaction, than bivariate 
spectral Granger-causality does, when applied to sample time series of perturbed periodic signals. 
These findings encourage the clinical application of the higher-order spectral measure.

研究分野： 生体医工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果として、(1)擾乱された非線形な相互作用を再現可能な数理モデルを提案したこと、(2)高次スペク
トル統計量の1つcross-bicoherenceによって、サンプルされた多変量時系列データから非線形な相互作用の特徴
を効率的に検出できることを示したこと、そして(3)実施したシミュレーション研究に用いた関数を実装したRプ
ログラミング言語のパッケージを一般に公開し再利用可能にしたことが挙げられる。これらの成果により、高次
スペクトル時系列解析の臨床応用を先導し継続的な研究開発を可能にしたという意義がある。

※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 
ヒトの睡眠は、記憶形成を始めとする脳の認知機能にとって重要な役割を担っている。睡眠の慢
性的な欠乏はさまざまな神経障害と関連していることが知られている。現代的な生活環境にお
ける多様なストレスが睡眠不足を招くとされ、広い意味での睡眠障害の有病率は 10%以上とさ
れる。しかし、多数の神経細胞が関わる脳の活動に依存している睡眠の質を客観的に評価するこ
とは未だ困難である。睡眠の質を客観的に評価する指標がないことには、睡眠障害の正確な診断
や治療効果の測定に限界がある。 
一方、計測技術の進歩により、睡眠中の生体シグナルを記録した多変量の時系列データが得られ
る。例えば、EEG で計測される脳波や、fNIRS で計測される脳内血中ヘモグロビン濃度である。
これらのシグナルには、大脳皮質領域がどのように相互に影響し合って機能しているかについ
ての情報が含まれる。 
しかし、睡眠時の大脳皮質の神経ネットワークの活動から生じるシグナルから皮質領域間の 
相互作用を定量する指標があるか、また計測された時系列データから十分な精度でその値が 
推定できるかは未だ明らかにされていない。そのような指標が精度良く推定できれば、睡眠の動
態や睡眠障害の病態を神経ネットワークの活動の変化に基づいて理解することにつながる。 
本研究の背景として、上の問いに答えようとする既存の取り組みでは、時系列間の相互相関 
関数や coherence などの周波数解析が用いられてきた。しかし、相関によって明らかになる時系
列間の同期性だけでは大脳皮質での神経活動による結果かどうかは不明である。また、グレンジ
ャー因果性解析によってある時系列から別の時系列への線形な影響を検出できるが、非線形な
影響を検出するには適していない。そのため、3 次以上のモーメントに対応する高次スペクトル
に非線形な影響が反映されることが注目されてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、上記の問いを肯定的に満たすような指標を見出すことである。すなわち、睡眠
時に皮質領域での神経活動で生じる生体シグナル同士の非線形な相互作用を高次スペクトルに
よって定量できること示し、時系列データ
から推定する手法を提案することを目指
した。ここでの生体シグナルとは、EEG に
よる脳波、fNIRS による脳内血中ヘモグ
ロビン濃度、およびポリソノグラフィによ
る循環や呼吸シグナルを指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、睡眠時の脳波のように特定の
周波数が顕著に現れるような定常的な波
形を持つ確率過程を対象に、時系列間の相
互作用を模した状態において多変量時系
列データのサンプルを取得し、高次スペク
トル解析を通じて相互作用の特徴を検出
できるかどうかを調べた。具体的には、次
の 2 つのシミュレーション研究を行った。 
（1）第 1 の研究では、高次
スペクトルの代表的な統計
量 で あ る cross-
bicoherence が擾乱された
周期シグナル間の非線形な
相互作用を効率的に検出で
きるかどうかを調べた。その
際に線形な相互作用の指標
であるグレンジャー因果性
と検出力を比較した。 
そのために、2つの周期的な
シグナルを持つチャンネル
の非線形な相互作用が別の
チャンネルに現れるような
確率過程のモデルを構築し
た（図 1）。このモデルは単純
であると同時に、quadratic 
phase coupling (QPC)という

図 1. three-channel model の概念図(A)とブロック図(B) 

図 2. cortical column 間の結合の概念図 



非線形な相互作用に特徴的なパターンを示す。また、各チャンネルのノイズの影響、および相互
作用が与える振幅への影響をパラメータ化し、これらを変化させることで多様な臨床的な計測
環境を模すことができる。 
（2）第 2 の研究では、周波数特性が異なる皮質領域の構成要素(cortical column)が互いに興
奮・抑制し合う状況をシミュレーションし、cross-bicoherence の指標が各周波数成分にどのよ
うに反応するかを調べた。 
そのために、cortical column の活動を模した Jansen-Rit neural mass モデルを双方向に 50 個
結合したモデルを構築し（図 2）、その確率微分方程式を数値的に解くことで時系列サンプルを
得た。 
 
４．研究成果 
（1）第 1の研究の結果とし
て、多くのパラメータ設定
において一貫して、2 変量
周波数領域グレンジャー因
果 性 よ り も cross-
bicoherence の方が QPC の
検出力が高いということを
示した（図 3）。この成果を
Sci Rep 2024[1]で報告し
た。 
（2）また第 2の研究の結果
として、多数の振動子が存
在する状況でも、cross-
bicoherence が特定の周波
数での相互作用を頑健に
検出するということを示
した（図 4）。 

加えて、本研究の計画当初に予期していなかった結果として、cross-bicoherence に基づく指標
が確率共鳴様の振舞いをすることを見出した。すなわち、入力チャンネルのノイズが一定の水準
に達した方がより検出力が高くなった。この現象の背後にあるメカニズムを明らかにすること
は今後の課題として残されているが、内在的なノイズに対して現れることと、相互作用の振幅に
対する影響と関係があることが分かっている。 
これらの結果を総合すると、睡眠時の脳波等を計測した臨床時系列データから、複数のチャンネ
ルが非線形に相互作用している状態を精度良く検出する手法として、cross-bicoherence を始め
とする高次スペクトルに基づく指標が有用であることが示された。さらに、この手法を実装した
Rプログラミング言語の関数を Comprehensive R Archive Network (CRAN)上でオープンソース
の R パッケージ rhosa[2]として公開することで、広く一般に研究成果を共有し、今後の継続的
な研究開発に展開できるようにした。展望として、実計測データに対して上記の手法を適用し、
睡眠における皮質領域活動動態のパターンを明らかにすることが期待される。 
 
＜引用文献＞ 
① Abe, T., Asai, Y., Lintas, A. & Villa, A. E. P. Detection of quadratic phase coupling 
by cross-bicoherence and spectral Granger causality in bifrequencies interactions. Sci 
Rep 14, 8521 (2024). 
② Abe T (2024). rhosa: Higher-Order Spectral Analysis. R package version 0.3.0. 

図 4. A. cross-bicoherence 解析の対象とした 3 つの cortical columns. B. cross-bicoherence に基づく QPC

指標の散布図（赤: 平均、青: 中央値） 

図 3. 異なるパラメータ設定下での cross-bicoherence（A, C）および周波数

領域グレンジャー因果性（B, D）のプロット 
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