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研究の概要 
ヒトの脳の発達過程においては、胚子・胎児期に基本的な形態が形成され、自発活動を通じて 

機能的なネットワークが構築され、乳児期に睡眠と覚醒のような基本的な行動が生成するに 

至ると考えられる。MR 構造画像、機能的近赤外分光法、脳波、生体信号、行動計測、力学系 

モデル構築と計算機シミュレーション等の手法を駆使して、発達のダイナミクスに迫る。 

研 究 分 野： 情報学 

キ ー ワ ー ド： 生命情報、複雑系 

１．研究開始当初の背景 
 ヒトの脳の構造的及び機能的ネットワー
クの全体像が、イメージング研究によって捉
えられるようになってきた。一方、個体発生
において、脳の複雑なネットワークが構築さ
れる過程とその原理については未解明な点
が多い。特に、ヒトの胚子・胎児期の脳の形
態形成から、新生児・乳児期の行動生成に至
る発達のダイナミクスを明らかにすること
は、極めて重要な問題である。 
 
２．研究の目的 
 脳の自発活動の時空間秩序生成とネット
ワークの構造変化、睡眠状態に応じた外界の
刺激の処理と学習に焦点を当てる。胚子期の
形態形成、胎児期の白質線維や脳回の形成、
早産児の脳の機能発達、新生児・乳児期の脳
の機能的ネットワークの発達及び学習によ
る変化を、イメージング研究・行動研究と、
動力学を記述する数理・シミュレーション研
究により、実証的かつ理論的に解明する。 
 
３．研究の方法 
 ヒトの胚子・胎児期における脳の形態形成
を MR 顕微鏡による標本の画像分析を行う。
NICU に在院中の満期産児、早産児の脳機能発
達を fNIRS(機能的近赤外分光法)用いて調
べる。また、乳児の睡眠中の脳活動と睡眠段
階の変化を fNIRS や脳波の計測により調べ
る。脳の発達に関わる力学系モデルを構築し、
計算機シミュレーションを行う。 
 

４．これまでの成果 
<胚子・胎児期の脳の構造形成> 
 ヒトの胚子・胎児の標本を MR 顕微鏡で撮
像した画像より、終脳・間脳・中脳・橋・小
脳・延髄の 6 つの領域分割を行い、19 の発生
段階ごとに脳の三次元立体化像を作成した
（山田ら）。一方、ヒト胚子画像より、カー
ネギー発生段階ごとに、脳実質と脳室の三次
元立体化像を作成し、形態形成の観察と定量
的な検討を行った(Shiraishi et al. 2015)。ま
た、胎児期における脳溝の発達を定量化した
(Yoshida et al. 2017)。さらに、中耳・外耳・
視覚器等の感覚器や脳血管系Willis輪の形態
形成についても発生段階ごとに検討した（高
桑ら）。世界的に貴重な胚子・胎児期の標本
から、脳の構造発達に関わる三次元情報を抽
出することで、脳の初期の形態形成の基本的
な理解に大きく寄与しつつある。 
<新生児期の脳の機能発達> 
 脳血流と代謝は脳の形態形成と脳の活動
生成を支える基盤である。脳の自発活動にと
もなう脳血流と酸素代謝は、乳児期初期に劇
的に変化すると考えられる。そこで、NICU
に在院中の満期産児・後期早産児・前期早産
児、満期産児で在院歴のない 2-6 ヶ月齢児を
対象とし、fNIRS による脳の自発活動の計測
を行った。酸素化ヘモグロビンと脱酸素化ヘ
モ グ ロ ビ ン の 自 発 的 変 動 の 位 相 差 を
hemoglobin Phase of oxygenation and 
deoxygenation (hPod)と名付け、個人ごとに
値を求めた。在胎週数によらず生後 hPod は
同位相から逆位相の方向に急激に変化し、前
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期早産児では、生後 2 ヶ月以降の hPod の変
化が緩やかであった(Watanabe et al. 2017)。
動脈・毛細血管・静脈での異なる酸素動態を
考慮したモデルにより、hPod の逆位相への
変化は、酸素分圧のゆらぎ、ヘモグロビンの
胎児型から成人型への変化、神経系のシナプ
ス形成と連関した毛細血管の発達等を反映
すると考えられた。hPod は脳の機能発達を
鋭敏に示す新たな指標として期待される。 
<乳児期の脳の機能発達> 
 乳児期の行動や知覚に関わる脳の機能的
な仕組みが発達する機構を追求した。睡眠時
の乳児から取得した fNIRS データにおいて、
酸素化ヘモグロビンの変動に関して、脳領域
間の相関行列により定義される機能的ネッ
トワークを抽出し、中継地点（ハブ）となる
領域を調べた。新生児では両側の前頭前野背
外側部に局在するのに対して、3 ヶ月児と 6
ヶ月児では、左半球の下前頭回と側頭・頭頂
領域にハブが見いだされた（保前ら）。 
 さらに、睡眠中の 3 ヶ月児で fNIRS 計測
を行い、機能的ネットワークや位相同期性が、
睡眠段階に応じて動的に変化することを発
見した（多賀と渡辺）。また、2 ヶ月児の睡眠
脳波計測を実施し、脳波の連続性や紡錘波の
出現頻度について分析を行った（佐治ら）。 
 fNIRS で計測される睡眠時の自発活動と
刺激誘発活動に関して、いずれも頭表組織よ
りも神経組織に由来することが、3 ヶ月児の
データで明らかにされた (Funane et al. 
2014)。さらに、3 ヶ月児に音声を提示すると、
自発活動と同様に左半球の下前頭回がハブ
性を示すことを見出した（保前ら）。 
 これらは、睡眠時の脳の自発活動が、機能
的な役割を果たしていることを示唆する。 
<脳発達の理論> 
 発達期におけるエネルギー代謝の動態が、
脳の形態形成と自発活動生成の両側面の拘
束条件となる枠組みを構築した。その一部と
して、神経系の活動が、エネルギー代謝に必
要な酸素を供給する血管系の調節を行う機
構について、力学系モデルのシミュレーショ
ンを行い、hPod の特徴を再現した（多賀ら）。 
 一方、脳の形態形成と活動の相互依存性の
理解を目指した。連続体力学に基づき、成長
する板の理論を検討した。また、大脳皮質の
折れ畳み構造が神経活動に果たしうる役割
を理解するため、曲面が神経活動に基づく進
行波に及ぼす影響を調べ、進行波の変形・対
消滅・分裂をともなう一連の現象を見いだし
た（藤本ら）。 
 さらに、脳の情報生成と脳の形態形成とを
つなぐ枠組みの構築を目指した。神経場のモ
デルの情報処理能力の性質とその空間変形
や長距離ネットワークによる効果を検討し、
空間変形を伴う甘利神経場における移動波
のダイナミクスとネットワーク構造の相補
性を考察した(Sato et al. 2016)。 

５．今後の計画 
 胚子・胎児の脳のマクロな形態の発達につ
いて、特に大脳皮質と白質線維の形成に焦点
を当てた解析を行う。新生児の脳の発達につ
いては、fNIRS を用いた hPod を低週齢の早
産児で調べ、機能的ネットワークの形成の初
期過程を明らかにする。また、機能発達と
MRI 構造画像との関連を検討する。乳児期の
脳の機能発達に関しては、fNIRS や脳波に加
え、その他の生体信号から、自発活動の状態
を定量化し、静睡眠・動睡眠と成熟した
REM・NREM 睡眠との連続性・不連続性を
明らかにする。さらに、自発活動と刺激誘発
活動との相関、学習による機能的ネットワー
クの変化の機構を解明する。理論研究では、
代謝と神経活動の相互作用を考慮した力学
系モデルを構築し、自発活動の起源を調べる。
また、自発活動と形態形成との相互依存性に
関して、連続体力学モデルにより、大脳皮質
の成長と折れ畳みの機構を検討する。さらに、
曲面での神経活動の反応拡散モデルや長距
離結合を持つ神経場モデルより、成長する大
脳皮質における情報生成の特徴を明らかに
する。 
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