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研究成果の概要（和文）：日本人健常者脳MRIデータベースを用いてグラフ理論に基づく脳のネットワーク構造解析を
行った。その結果ヒト脳のネットワークは子供から大人まで情報伝達の効率の良いsmall worldの特性を示すこと、若
年から中年にかけて脳全体にバランスのとれたネットワークパターンに成熟し、老年では脳局所に限局したパターンに
退縮することが示された。本研究により、脳の発達・加齢に伴う脳の包括的ネットワークパターンの変化が明かとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：The human brain exhibits a complex network and makes information transmission 
with high efficiency. We performed network analysis based on graph theory using a large scale brain MRI 
database of healthy Japanese. The results indicated that subjects from children to older age exhibited a 
“small-world” property in that they are characterized by highly connected hubs and modularity. 
Structural brain networks in three age groups (young, middle, old) changed developed into a more 
distributed organization from young to middle age and then altered greatly, shifting into a more 
localized organization in old age. The modular organization of brain network was similar between the 
young and middle age groups, but quite different from the older groups. In particular, the old group 
showed a notable decrease in the connector ratio and the inter-module connection. Our findings provide 
quantitative insights into topological principles of brain networks and changes related to normal aging.

研究分野： 画像医学、脳神経科学
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１．研究開始当初の背景 

近年急速に発展しつつある脳画像法によ
るヒト脳の形態と機能に関する研究は、分子
生物学的な手段に比べて精密さには欠ける
ものの、脳のような複雑かつ統合的システム
を包括的に理解する上で極めて強力な手段
である。このような観点から、大規模脳画像
データベースの解析からヒト脳の形態と機
能を包括的に理解する試みが欧米を中心に
行われ、大型の研究資金が投下されつつあっ
た。 

研究代表者は健常な日本人 2,400 人の脳
MRI 画像データベースを構築してきた。本デ
ータベースは当時国内では唯一、世界でも有
数の規模であった。このデータベースの画像
解析から、18 歳から 70 歳代までの健康な日
本人の正常脳老化に関する治験を申請時ま
でに集積してきた。すなわち、日本人とドイ
ツ人若年者では、脳の縦横比が異なること、
それぞれ発達している脳領野が異なること、
加齢に伴って脳灰白質容積は直線的に減少
するが白質容積は加齢とともに緩やかに増
加して 50 歳代から減少すること、年齢、高
血圧、飲酒量、うつ状態、肥満などが灰白質
減少を加速する因子であること、７年間隔の
縦断研究により、灰白質の減少は男性では 20
歳代からほぼ直線的に減少するのに対して、
女性では 50 歳代まで男性より緩やかに減少
しそれ以後は男性と同じ傾きで減少するこ
と、また白質容積は男女とも 40－50 歳台ま
で緩やかに増加し、その後減少することを明
らかにした。 
これらの成果は一流紙に掲載され高い評

価を得たが、これに以下の点を付加すれば、
さらに飛躍的な進展が期待でき、世界的にも
優位にたてると考えた。 
(1) 発達段階の子供の脳 MRIデータを取得し
て、データベースを補強すれば小児の脳発達
から老化に至る脳の発達・加齢現象を加齢の
時間軸に沿って明らかにすることができる。 
(2) 脳局所の灰白質量、拡散情報などの形態
情報および機能的 MRIなどの機能情報を用い
て、グラフ理論に基づくネットワーク解析を
行い、ヒト脳の機能分化と機能統合を包括的
に理解する。この解析は当時、最もホットな
研究領域で、一流紙に関係論文が散見される
ようになっていたが、我が国では全く行われ
ていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) ６歳から 18 歳までの子供の脳 MRI 画像
をデータベースに追加して、子供から成人、
高齢者を含む大規模脳 MRIデータベースを完
成させる。 
(2) 脳形態・機能画像の解析により、脳発達
から成熟・加齢に伴う脳形態・機能の変化を
計測するとともに、背景因子との相関を明ら
かにする。 
(3) 脳局所の灰白質量などの変数を用いて
グラフ理論に基づくネットワーク構造解析

を行う方法論を確立し、情報処理理論から見
た脳の包括的ネットワークパターンを明ら
かにする。また、その性差、加齢変化を明ら
かにする。 
これらの解析を通じて、最終的には、ヒト

脳の形態とネットワーク機能統合の発達・加
齢変化を包括的に理解することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 脳 MRIデータベースの拡充 
3 テスラの MR 装置を用いて、5 歳から 18

歳の子供の脳 MRIを撮像し、データベースを
拡張する。 
(2) 脳の発達に伴う脳容積の変化の解析 
5～18 歳の脳 MRI(T1 強調画像)を用いて脳

組織を灰白質、白質、脳脊髄腔に分画し、そ
れぞれの分画の容積を計測し、その加齢変化
および性差を明らかにする。また、既に得ら
れている若年～高齢者の変化と比較するこ
とにより、発達期の脳容積変化の特徴を明ら
かにする。 
(3) 脳発達に伴う局所脳血流の変化の解析 
アルテリアル・スピン・ラベリング法(ASL)

により脳局所血流を MRIで計測し、子供の脳
発達に伴う変化を解析する。 
(4) 脳ネットワーク構造解析 
 局所脳灰白質容積を指標として、グラフ理
論に基づくネットワーク解析を行う。解析の
概念図を図１に示す。 

 
図１ グラフ理論に基づく脳ネットワーク
解析の概念図 

 

まず、左右それぞれ 45の脳領域に区分し、
左右合計 90×90 領域の灰白質量のマトリク
スを構築する（図１上右）。ついである被験
者群（データ数＝ｎ）について、領域 A と領
域 B の間の脳灰白質量との対応をプロット
し、領域 A と B の灰白質量との間に一定の相
関関係があるかどうか検定を行う（ピアソン
の相関テスト）(図１上左)。一定の閾値を設
定することにより、相関のある部位を１、な
い部位をゼロとして二値化した 90×90 の相
関マトリクス(図 1 下左)を作成する。これを
用いて脳結合（connection）ネットワーク（図



1 下右）を作成し、グラフ理論によりネット
ワーク解析を行い、ネットワークパラメータ
として clustering coefficient（クラスター効
率） (C), network path length （ネットワー
ク経路長）(L)を算出する。 

ネットワークのパターンには、regular, 

small-world, random の三種類がある（図２）。
Regular network はそれぞれの node(情報結
節)が規則正しく結合されており、ネットワー
ク密度は高いが(high clustering)、反対側の
node に連絡しようとすると、数多くのステッ
プを要する（long path length）。一方、random 

network では node を結合するネットワーク
の密度は低い（low clustering）が反対側の
nodeに連絡する結合があるため到達するため
のステップは少ない（short path length）。
Small world は random network を起点とし
て 、 ネ ッ ト ワ ー ク 密 度 が 高 く （ high 

clustering）および平均到達距離が短い（short 

path length）情報伝達の効率の良いネットワ
ークである。 

 

 
図２ 情報伝達ネットワークのパターン 
 
４．研究成果 
(1) 脳 MRIデータベースの拡張 
 3 テスラの MRI 装置を用いて、6 歳から 18
歳までの子供 300例の脳 MRI を収集した。撮
像した画像は、T1 強調画像、拡散テンソル画
像（DTI）、ASL 法による脳血流画像および安
静時の機能的 MRI(rs-fMRI)である。このデー
タの追加によって、それまでに集積した
20-70 歳代 2400 例と合わせて 2700 例の大規
模データベースが完成した。本データベース
は子供、若年者から高齢者まで、各年代・性
別のデータを有する国内唯一、世界でも有数
のデータベースであり、脳発達・加齢研究の
ための貴重な資産となった。 
(2) 脳の発達・加齢に伴う脳容積の変化の解
析 
 脳灰白質の量と年齢・性および被験者の背
景因子との相関を解析し、以下のことを明ら
かにした。 
①平均 7 年間隔の縦断データの解析により、
一回目の計測時の特定の領域の脳灰白質量
の多寡とその後の全脳灰白質減少率との間
に相関があることを明らかにした（論文 15）。
この結果は、２時点間の脳局所灰白質量減少
率を指標として、その値が健常者より加速し
ているかどうかを判定することにより、脳加
齢が加速しているかどうか（脳疾患）判定で
きる可能性を示唆する。 
② 290 例の子供の脳灰白質量と睡眠時間と

の相関を解析し、睡眠時間と海馬の灰白質量
との間に正の相関があることを明らかにし
た（論文７）。この結果は生活習慣と脳発達
との関係を示唆する興味深いデータである。 
③5歳から 18歳までの 291例の子供の脳局所
灰白質量と年齢との相関を解析した。前頭前
皮質、中心前回および小脳の灰白質容積は年
齢とともに直線的に増加した。一方、灰白質
密度（gray matter density）は減少傾向を
示した。これらの変化は脳成熟の過程を示し
ていると考えられる(論文５)。 
④246 例の子供の拡散テンソル画像の解析を
行い、脳発達に伴う脳白質の fractional 
anisotropy (FA)との相関を直線あるいは指
数関数で回帰した。その結果、直回と連結す
る脳梁を除く大部分の脳部位で FA 値と年齢
は正の指数関数で回帰された。また、白質容
積と年齢は大部分の脳部位で正の直線相関
を示した（論文４）。これらの結果は子供の
脳白質の発達に関する情報を提供するもの
である。 
(3)5 歳から 18 歳までの子供 202 人を対象と
して ASL 法により脳血流を測定した。22 の脳
局所関心領域を設定し、年齢と脳血流量との
相関を 1 次～3 次の高次多項式で近似した。
前頭葉、頭頂葉、側頭葉とも、年齢と脳血流
量との相関は、上に凸の 2次、あるいは 3次
曲線で表された。また、脳血流量が最大とな
る年齢は、前頭葉で 12 歳前後であったが、
側頭葉、頭頂葉では 10 歳前後だった。一方、
後頭葉の年齢と脳血流量との相関は、下に凸
の 2 次曲線で表された（図２）。以上の結果
から、脳は後頭葉から頭頂葉、側頭葉を経て、
前頭葉が最も遅く成熟することが示された
(論文９)。 
 

 
図３ 子供の脳発達に伴う脳局所別の脳血
流変化パターン 
 
(4) グラフ理論による包括的脳ネットワー
ク構造の解析 
それぞれ 350例の若年群（18-40 歳）、中年

群（41-60歳）、老年群(61-80 歳)の 3群に分
けて、それぞれの群のネットワーク特性の比
較を行った。クラスター効率(C), ネットワー
ク経路長(L)から算出されるパラメータであ
る local economical efficiency(Eloc)および



global economical efficiency (Eglob)の値は 3

群とも random ネットワークと regular ネ
ットワークの中間の値を示しており、情報伝
達効率の良い small worldness の条件を満た
していた。Cost threshold:0.11-0.25 の範囲
で計算した Eloc, Eglob の値を積分した値を図
４に示した。若年、中年、老年の値は U カー
ブ（Eloc）および逆 U カーブ（Eglob）のパタ
ーンを示していた。 

 

 

図４ Small worldness のパラメータの加齢
変化 

Cost threshold；0.11-0.25 の範囲で計算し
た Eloc (上図), Eglob (下図)の積分値。 

 

 図５はネットワークのモジュール構造
（modurality）解析の結果を示したものであ
る。若年、中年、老年群は、それぞれ5、６、 

５のモジュール（module）に分割された。こ
の中でモジュール間を結合するモジュール間
結節（inter-module connector） (E)の数は若
年、中年、老年群でそれぞれ109, 99, 69 であ
った。また、モジュール内結節（connector 

node）(N)の数はそれぞれ、49, 49, 24であっ
た。  

本研究で得られたネットワーク特性パラメ
ータの結果を総合すると、ヒト脳は情報伝達
効率の良いsmall worldの特性を示すこと、そ
のネットワーク構造は、若年から中年にかけ
て脳全体のバランスのとれたネットワークパ
ターンに変化し、次いで老化によって、より
局所に限局したネットワークパターンに変化
することが推定される。また、脳のモジュー
ル構造の解析から、モジュール間の情報伝達

を通じて脳全体の情報のハブ機能を果たして
いるinter-module connector、および脳全体の
中で情報伝達の協調を通じて実行に関与する
connector nodeの数が若年と中年でほぼ同様
であるが、老年ではこれらの数が著しく減少
することがわかった。このことは、老化によ
って脳のネットワーク機能が低下することを
意味している。 

 脳画像を用いた、三次元脳空間における脳
の包括的ネットワーク解析・理解により、ヒ
ト脳加齢に関する洞察が深まることが期待さ
れる。 

 

図５ Modularity解析の結果 

 異なったｍodule をそれぞれ異なった色で
表示。N; connector node, E; inter-module 

connector 
 
 6 歳から 18 歳までの安静時の機能的 MRI

の 2秒ごと時系列 160のデータを用いてネッ
トワーク解析を行った。グラフ理論を用いて
解析を行い、情報伝達の効率を示す以下のパ
ラ メ ータ の計 算を 行っ た ： Clustering 

coefficient (C), path length (L), economical 

local efficiency (Eloc), economical global 

efficiency (Eglob), node degree, node 

efficiency, node betweeness.  

 全脳レベルでCとLの値を用いて解析した
所、子供の脳は大人と同様に small-world の
特性を有することがわかった。また、脳局所
のパラメータである node degree, node 

efficiency, node betweeness の解析から 21

の脳領域がハブ（hub）機能を有すること、
そのうち 14 カ所は三つのパラメータに共通
な hub であることを示した。これらの多くは、
連合野および傍辺縁系に属していた。年齢、
性とネットワークパラメータとの相関解析
を行ったところ、全脳レベルでは、正規化し
たC, small-worldnessおよび local efficiency

が年齢と正の相関を示した。また、L、正規
化した L および global efficiency の三つのパ
ラメータに性差が見られた。脳局所レベルで
の検討では、前頭葉領域で加齢に伴う増加、
後頭葉領域で加齢に伴う減少が見られた。ま
た、いくつかの領域で性差が見られた。これ
らの結果は脳の発達に伴うネットワークパ
ターンの成熟の理解に貢献すると考えられ
る（論文 6，12）。 
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