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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、NIRS で計測される脳血流動態シグナルの時系列パターン、および、空間的活動
パターンの変動要因を解析するために、適応的一般線形モデルという新規手法を開発した。こ
れは、脳血流動態反応の時間的な遅延を制御し、観察されたデータに対して最適な脳血流動態
反応関数を生成する方法である。をこれにより、NIRS 計測における信号間変動と課題間変動
を考慮し、従来法よりも頑健な検出効率を有する手法を創出した。 

研究成果の概要（英文）： 

We introduced adaptive methods to find the optimal HRF for temporal analysis of NIRS 

data. Application of the GLM with regression to a temporally optimized HRF on the 

functional activation data during different language tasks revealed different temporal 

structures for oxy-Hb and deoxy-Hb signals, with the latter having substantial temporal 

delay. However, when the temporally optimized HRF was used, the two parameters yielded 

reasonably compatible activation patterns including activation in classical 

language-related areas of the left hemisphere. These results suggest the potential use of 

the GLM with regression to an adaptive HRF to fully utilize temporal information of both 

Hb parameters. 
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１．研究開始当初の背景 

機能的核磁気共鳴撮像法(fMRI)や近赤外分

光分析法（NIRS）は、神経活動に伴う脳血流動

態の変化を計測することによって、脳神経活動

を間接的に計測する方法である。このため、

fMRI や NIRS による脳機能イメージング法の妥

当性を検証するためには、脳神経活動がどのよ

うに脳血流動態の変化をもたらすかを理解する

必要がある。そこで、MEG（脳磁計）や EEG（脳

波計）で計測される神経活動由来のシグナルと

fMRI や NIRS で計測される脳血流動態由来の

シグナルの関連性を明らかにすることを本研究

は目指した。 

MEG-NIRS同時計測は、MEGの空間分解能

（5mm 程度）が高いため、神経活動の信号源が

明確となる。この信号源に由来する脳血流動態

の変化をとらえるには、NIRS の空間分解能
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（2cm 程度）は十分である。また、神経活動のタ

イミングの差（100 ミリ秒単位）が脳血流動態に及

ぼす影響を検討するにも、NIRS の時間分解能

（ 100 ミ リ秒単位）は適切である。しかし、

MEG-NIRS 同時計測においては、MEG のスキ

ャナーの中にNIRSプローブを持ち込むという物

理的制約があるため、これまで、体性感覚刺激

に関するわずか１例の報告しかなかった（Ou et 

al, 2009, Neuroimage 46: 624-32)。 

そこで、我々は、NIRS プローブを改良し、

MEG-NIRS 同時計測が比較的簡便に行える計

測システムを開発した。そして、これまでの予備

的研究の結果、聴覚系の課題が、刺激時間や

強度の制御に有効であることを見いだした。 

 

２．研究の目的 

この技術シーズをふまえ、本研究では、この

MEG-NIRS 同時計測による聴覚系課題計測を

活用し、 

１． MEGで計測される脳神経活動シグナルの

時系列パターンがNIRSで計測される脳血

流動態シグナルの時系列パターンにどの

ように反映されるか、 

２． MEGで計測される脳神経活動シグナルの

空間的活動パターンがNIRSで計測される

脳血流動態シグナルの空間的活動パター

ンにどのように反映されるか、 

それぞれの基本原理を明らかにすることを当初

の目的とした。 

 しかしながら、研究を進めて行く上で、予備実

験で良好な実験系と考えられた聴覚系の課題

による MEG-NIRS 同時計測が必ずしも安定的

に実施できるとは限らないということが判明した。

このため、当初計画の修正が必要となった。 

MEG においては時間的に同期した短時間

（ミリ秒単位）の刺激に対する事象関連磁場の計

測が有用である。一方、NIRSは、継続した刺激

（秒単位）に対する血流動態の変化の計測に適

している。事象関連磁場の計測を重視するなら

ば、適切な刺激のスクリーニングを行なったうえ

で、新たな実験系を構築する必要が生じる。一

方、継続した刺激を用いる場合、MEG 計測に

開口合成脳磁図(SAM: Synthetic aperture 

magnetometry)を用い、周波数帯域別に時間

毎の脳機能変化を追う必要が生じる。この場合、

得られるデータは５次元の膨大なものとなってし

まう。いずれのアプローチも極めて実験的な不

可が高く、同時計測データをそのまま探索的に

解析することは無謀であった。 

 そこで、まず NIRS において確実に脳血流動

態変化の時間的構造を追うことが可能であり、そ

の結果、MEG 同時計測において、SAM を用い

た解析も可能な課題を検討することにした。 

一般的に、脳血流動態変化を測定する NIRS

と fMRIの実験はブロックパラダイムかイベントパ

ラダイムでデザインされる。ブロックパラダイムで

はベースライン期間とタスク期間を繰り返す。タ

スク期間中は課題負荷が継続され、血流変化が

増大するため、大きな信号が得られる。一方、イ

ベントパラダイムではランダマイズされて与えら

れる一回の刺激に対する応答を複数回測定す

る。我々は、ここで、ブロックパラダイムも厳密に

はイベントの集合となる場合があることに着目し

た。いま、連続したイベントの集合からなるブロッ

クを想定する。このとき、時間的に連続した２つ

の事象が完全に独立になる場合、ブロックは、

完全に独立したイベントの連続としてとらえられ

る。しかし、事象の独立性が保証されない場合、

たとえば、記憶の影響により２つめの事象が１つ

めの事象に影響を受けるといった場合、ブロック

はイベントの集積ではなく、ブロックとして扱う方

が妥当となってくる。 

したがって、ブロックデザインにおいては、課

題の時間特性を考慮した解析を行なう必要が生

じてくると想定される。この可能性を検証するた

め、本研究では言語課題として一般的な、ブロッ

クデザインによるVerbal Fluency Task (VFT:語流



 

 

暢課題)と Naming Task (NMT：呼称課題)を実

施することにした。NMT は、被験者に対し一定

の時間間隔で刺激を提示する。時間的に負荷

が一定なタスクである。一方、VFT では、被験者

は条件に合致する単語を生成する。タスクの負

荷は時間の経過と共に増加していくタスクである。

このため、NMT と VFT では脳血流動態反応は

全く異なる時間応答性を示すはずである。この２

つの言語課題中の NIRS 信号に対して、タスク

種別・ヘモグロビン種別依存な最適な脳血流動

態反応モデルを求め、このモデルを用いた

GLM（一般線型モデル）解析を行い、脳機能マ

ッピングを行う。 

この解析に際して、我々は新たな解析手法を

考案した。すなわち、時間的構造を可変とする

Adaptive GLM である。 

fMRI-GLM 解析では、適切に活性を検出す

るために、観測信号に対しモデル波形がより適

合するように各種HRFパラメータをチューニング

す る ア プ ロ ー チ が か つ て 試 み ら れ た

(Handwerker et al., 2004, Neuroimage 

21:1639-1651)。こういったアプローチは、現状、

fMRIの解析で顧みられることは少ないが、fMRI

よりも時間応答の高い NIRS の解析に真価を発

揮する可能性は高い。そこで、過去、fMRI で取

られてきた HRF のチューニングアプローチを

NIRS によって計測される酸素化ヘモグロビン

（OxyHb）、脱酸素化ヒモグロビン（DeoxyHb）そ

れぞれに適用することで、今まで明らかにされて

こなかった両信号の応答特性の違いを明らかに

し、それに基づいた脳機能マップを得る事が期

待でき る 。 そ こ で 、 こ の検討を実施 し 、

MEG-NIRS 同時計測への適合性を検討するこ

ととした。 

 

３．研究の方法 

HRFの設定 

fMRI 研究では脳血流動態反応をモデル化し

た 関 数 と し て Hemodynamic Response 

Function(HRF)が用いられてきた。一般的には、

BOLD 信号のモデルとして、正負の二つの

gamma 関数の和(double-gamma)をインパルス

応答として box-car 関数との畳み込みを行った

合成関数(canonical HRF: cHRF)を HRF とする

場合が一般的である(Handwerker et al., 2004)。

したがって、本研究では double-gamma 関数と

box-car 関数との畳み込みにより表現される

cHRFを選択した。 

本研究で扱う double-gamma 関数を次式で定

義する。 

ℎ(τ𝑝, 𝑡) =
(𝑡)τ𝑝  𝑒−𝑡

(τ𝑝)!
−

(𝑡)τ𝑝+τ𝑑  𝑒−𝑡

A(τ𝑝+τ𝑑)!
 …(1) 

上式の第一項は脳血流動態における正の応答

を表す正のガンマ関数、第二項は undershoot を

表す負のガンマ関数であり、両者の和によって

double-gamma 関数は表現される。パラメータ A, 

dはそれぞれ ratio of response to undershoot と

delay of undershoot to response である。これらの

パラメータは A=6, d=10 s とし、定数として扱う。

パラメータp はそれぞれ delay of response と

delay of onset である。パラメータp は一般的に

p=6[s]を既定の設定とすることが多いが、本研

究ではこのパラメータの設定を見直し、調節する

ことで最適化をおこなった。Double-gamma 関数

を血行動態のインパルス関数として、本研究で

扱われる HRF関数は次式で与えられる。 

𝑓(τ𝑝, 𝑡) =  ℎ(τ𝑝, 𝑡) ∗ 𝑁(𝑡)  …(2) 

N(t)はレスト区間中 N(t)=0、タスク区間中 N(t)=1

となる box-car関数であり、＊は畳み込み演算子

を意味している。 

 

被験者 

自治医科大学倫理委員会の規定にもとづき

実験を行った。対象は日本語を母国語とする健

常右利き成人ボランティア 28人 

 

実験課題 



 

 

 実験はレスト区間 30秒、課題区間 20秒の５回

繰り返しからなるブロックデザインで行われた。

実験では異なる二つの課題に対して、各一回づ

つ測定を行った。語流暢課題(VFT)としては、カ

テゴリー性語流暢課題を用いた。実験者は被験

者にカテゴリーを提示した。カテゴリーとしては、

果物、動物、野菜、スポーツ、乗り物を選択した。

被験者はそのカテゴリーに属する単語を課題期

間中にできるだけ多く列挙するように指示された。

呼称課題においては、実験者は被験者に対面

した状態で絵札を約３秒間隔で提示した。 

 

計測 

 計測には、多チャネル光トポグラフィー

(ETG4000 日立メディコ) を用いた。左右言語

関連領野を網羅するように、３ｘ５のプローブホ

ルダーを左右両側に設置した。バーチャルレジ

ス ト レ ー シ ョ ン 法 （ Tsuzuki et al., 2007, 

NeuroImage 34: 1506-1518）を用いて、44 チャ

ネルの脳表対応点を検索し、最確値と標準偏差

をMNI 座標上に示した。 

 

解析 

前処理された各個人のデータに対して、多様

な遅れを反映した複数の HRF を用いて網羅的

にGLM解析を行った。 (1)式中のパラメータp、

oを複数設定し、複数の HRF を生成した。pは

6-56 s (1 s刻み)、oは 0-15 (5 s刻み)に設定を

行った。すなわち、全 204 個の回帰モデルを定

義して解析を行った。 

GLM解析では HRFによる回帰分析の t値を

脳賦活の指標として用いた。t 値を、被験者間で

平均し、この被験者間平均 t 値が最大の回帰モ

デルを、その課題での最適なモデルとした。 

各課題で導かれた最適なモデルでの解析結

果(ウェイト)を用いて、OxyHb、DeoxyHb それ

ぞれにつき、集団解析、マッピングを行った。 

 
４．研究成果 

Fig. 1に各タスク・Hb種別の被験者間合成波

形を示す。NMT と VFT で明らかに異なる時間

応答が見られる事がわかる。VFTではNMTと比

較してより遅れた時間応答を示している。また、

OxyHb と DeoxyHb でも明らかに異なる時間応

答が見られることがわかる。DeoxyHb は OxyHb

と比較してより遅れた時間応答を示している。

Deoxy 信号の減少はタスク期間を超えてレスト

期間にまでおよんでいた。各タスク・Hb 種別間

での fNIRS 信号の時間応答は異なることが，合

成波形のタイムコースから確認できる。 

Fig.1 各課題・Hb 種別における加算 Hb 波形と選

択された最適な HRF 関数。上段に NMT、下段に VFT

を示す。赤線は OxyHb、青線は DeoxyHb の全チャ

ネル全被験者合成波形を示す。黒線は各課題・Hb

種別において本手法により選択された最適な HRF

関数である。 

 

NMT-Oxy 、 NMT-Deoxy 、 VFT-Oxy 、

VFT-Deoxyでそれぞれ最適なパラメータは 6 s，

17 s，10 s，24 sであった。各タスク・Hb種別で全

ての fNIRS データに対しそれぞれ最適な血行

動態反応モデルを求めた結果，最適なモデル

は各タスク種別・各ヘモグロビン種別で異なるこ

とが解った。  



 

 

Fig.2 に本解析によって見出された HRF を用

いて集団マッピングを行った結果を示す。Deoxy

に関しても、NMT、VFTの両方で、Oxyと共通し

て有意な活動が検出された。本解析によって

Oxy・Deoxy の両方で言語野での有意な活動を

検出することに成功していることがわかる。 

NMT-Oxy (p=6) 

NMT-Deoxy (p=17) 

VFT-Oxy (p=10) 

VFT-Deoxy (p=24) 

Fig. 2 最適化され HRF を用いた GLM 解析によっ

てマップされた集団解析 t マップ(p<0.05，

Bonferroni corrected)。 

 

本研究における、課題間・信号間変動につい

て、「言語タスクの時間応答」「Deoxy の時間応

答」に分けて以下に詳細に議論する。まず、言

語タスクの時間応答について、本研究では

NMTの OxyHbに対しピークディレイ 6 sが適合

した。これは標準的な設定と一致する。対して

VFTではOxyHbに対し 10 s となりこれまで報告

されたことのない大きな遅れを反映している。 

fMRI で行われてきた様に視覚刺激の視覚野

応答や運動タスクの運動野応答の実験でかつイ

ベントであればピークディレイ 6 s はある程度適

切かも知れない。しかし、それ以外の方法で測

定された信号に関しては標準的な設定は必ずし

も当てはまらない可能性がある。したがって、課

題の特性・実験様式によって適合するモデルは

大きく様変わりする可能性がある。NMT と VFT

では脳血流動態反応は全く異なる時間応答性

を示すはずである。NMT では、被験者に対し一

定の時間間隔で刺激を提示する。すなわち、時

間的に負荷が一定なタスクである。一方、VFT

では、被験者は条件に合致する単語を生成する。

タスクの負荷は時間の経過と共に増加していくタ

スクである。したがって、VFT ではよりピークの遅

れた時間応答が適合したと考えられる。 

 本解析をもって、本研究課題は終了するが、

今後、ブロックパラダイム内におけるイベントの

独立性を用いて、SAM 法を用いた MEG-NIRS

同時計測により、NIRS 計測における課題間変

動、信号間変動の神経的基盤が明らかになると

期待される。また、NIRS 計測における課題間変

動、信号間変動を加味した新規の解析手法を

提案したという点で、本研究は重要な方法論的

貢献を、脳機能イメージング研究分野にもたら

すものと評価できるだろう。 
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