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はじめに

　近年，急速に発展する脳機能画像法とその解析技
術を背景に，ヒトの複雑な神経ネットワークの接続
状態の解明 “ヒト・コネクトーム ” 20）が精力的に進
められているが，未だその多くは謎に包まれている
のが現状である。脳機能は，局所脳領域内と各脳領
域間を結ぶ神経ネットワークにおける非線形的相互
作用の下で発現され，複雑な時空間的ダイナミクス
を有する 33）。この複雑な神経ネットワーク活動の謎
を紐解くうえで大きな可能性を秘めているのが “複
雑ネットワーク理論 ”である。複雑ネットワークと
は，現実世界に存在するさまざまなネットワーク
（インターネットやソーシャルネットワーク，交通
網，生態系など）の性質について物理学の手法を用
いて研究する学問であり，この十余年で急速に前進
した新しい学問分野である。ヒト・コネクトームと
複雑ネットワーク理論の融合により，神経ネット
ワーク活動はスケールフリー性 3）やスモールワール
ド性 11）などの特徴によって記述されることが多く

の脳機能研究によって明らかにされつつある。さら
に近年の研究では，脳の機能的結合は静的ではなく
時空間的に動的であることが示唆されており，神経
ネットワークの時空間的ダイナミクスを解析する試
みが注目されている 1，7）。脳波および脳磁図は脳内
の神経活動が生成する電気的信号（発振現象）を無
侵襲的に直接計測する脳機能画像法である。脳波 /
脳磁図は高い時間分解能（1 ミリ秒オーダー）を有
し，さまざまな帯域（δ帯域～ γ帯域）における発
振現象を捉えることができる。一般的に，各周波数
帯域の神経活動はそれぞれ異なる脳機能を反映する
ため 4），脳波 /脳磁図は神経ネットワークの機能性
を幅広く捉えるうえで極めて有利であると考えられ
る 34，43）。一方，“ 神経ネットワーク障害 ”は自閉症
スペクトラム障害や統合失調症，気分障害，認知症
など，種々の精神疾患に共有される有力な神経基盤
仮説であり 35），その病態生理を理解するうえで重要
な鍵を握る。中でも前頭葉を含む神経ネットワーク
機能は精神疾患の病態生理において重要な役割を
担っている。
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　本稿では，複雑性解析およびネットワーク解析の
脳波 /脳磁図解析への適用について概略し，また精
神疾患における臨床応用と前頭葉機能との関連性に
ついて紹介する。また，脳波 /脳磁図解析学におけ
る神経ネットワークダイナミクスの位置付けと今後
の展開について述べる。

1．複雑性解析およびネットワーク解析

　脳活動は，無数の神経細胞がシナプスを介して連
絡し合った複雑な神経ネットワークの中で行われ
る。この脳活動の出力である脳波 /脳磁図活動は極
めて複雑な非線形的変動を包含する。したがって非
線形理論を用いて脳波 /脳磁図に包含される複雑性
を特徴付ける試みは，神経ネットワーク機構の理解
に新たな視点をもたらす 35）。さまざまな非線形解析
が提唱されている中，マルチスケールエントロピー
解析は既存の非線形解析法に比べて多時間軸での解
析を可能にすることから幅広い神経ネットワーク機
構の把握を可能にする。またノイズに強健であるこ
とから専ら実践的な生理学的データ解析法として注
目されており，実臨床データへの適用が盛んに行わ
れている。
　一方，機能的結合情報を捉える手法として脳波 /
脳磁図の同期性解析がある。同期性解析とは，各脳
領域で生じた振動現象が領域間で同期する現象に着
目した解析法である。この各脳領域間における同期
現象はさまざまな高次脳機能と関連し，その異常は
精神疾患の発症と関連することが示されている。さ
らに近年では，グラフ理論による全脳における大域
的な同期現象の空間的パターンの特徴付けが試みら
れている 11，30）。グラフ解析では，脳におけるネット
ワーク構造を多数のノード（点）とノード間を結ぶ
エッジ（線）として記述し，つながり方に着目する
神経ネットワーク解析法である。効率的なネット
ワークは機能分離と機能統合が上手く調和した “ス
モールワールドネットワーク ”と呼ばれ 11），脳の発
達 9，15，32）や精神疾患 23）と関連することが示唆され
ている。

2．精神疾患における神経ネットワーク障害

　近年の神経画像および神経生理研究から，種々の
精神疾患に共有される神経基盤の有力な候補として
“ 神経ネットワーク障害仮説 ” が提唱されている。
アルツハイマー型認知症では，広範な脳部位におけ
る神経脱落や老人斑，神経原線維変化が生じる。結

果として神経細胞死や神経伝達物質の障害 14），長距
離間の脳白質構造異常 21）をもたらし，これらの変
化は “neocortical disconnection syndrome” として理
解されている 13）。また統合失調症における「脳機能
の結合障害」の概念は，ブロイラーによって命名さ
れた schizophrenia（schizo：分裂した，phrenia：
精神）に端を発し，その病態生理の表現として
“disconnection hypothesis” 16，17）が提唱され，以降多
くの臨床研究によってその存在が明らかにされてい
る。近年では，自閉症スペクトラム障害や注意欠如
多動性障害に代表される発達障害においても神経
ネットワーク異常を示唆する脳構造 /脳機能研究が
盛 ん に 行 わ れ て お り 19，44）， 中 で も “local 
overconnectivity / distal underconnectivity theory” 6）

が注目されている。さらに，報告数は少ないものの，
気分障害 46）や神経性無食欲症 40）など，他の精神疾
患においても神経ネットワーク障害を示唆する研究
が増加しつつある．

3．複雑 /ネットワーク解析の臨床応用

　アルツハイマー型認知症ではその罹患率の高さか
ら，さまざまな手法を用いた多くの複雑・ネットワー
ク解析研究が行われ 2，12），“neocortical disconnection 
syndrome” を裏打ちする複雑性の低下や機能的結合
の異常を示す研究結果が蓄積されつつある。筆者ら
が行ったマルチスケールエントロピー解析法を用い
た脳波研究においては，アルツハイマー型認知症で
は健常高齢者に比して高周波数帯域の複雑性低下と
低周波数帯域の複雑性上昇が観察されている。また，
高周波数帯域での変化は前頭葉においてより顕著で
あり，さらに低周波数帯域での複雑性上昇は重症度
と関連することを明らかにしている 25）。筆者らはさ
らに Higuchiのフラクタル次元を用いて各周波数帯
域における複雑性の算出を試みた 28）。結果，アルツ
ハイマー型認知症では幅広い周波数帯域においてフ
ラクタル次元が低下（複雑性の低下）しており，そ
の低下は高周波数帯域においてより顕著であった。
さらに高周波数帯域の複雑性は臨床症状と関連する
ことを報告している。また各周波数帯域における複
雑性（マルチスケールエントロピー）と機能的結合
（Phase lag index）を同時に検討した脳波研究で
は 27），アルツハイマー型認知症における複雑性の低
下と機能的結合の低下が確認された。またこれらの
結果に対して機械学習を適用したところ，高い診断
精度が得られることを明らかにした。さらに複雑性
と機能的結合性との間に相関関係を見いだし，その
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関係性には脳部位 /周波数特異性があることを報告
している。
　Fristonらによって提唱された統合失調症におけ
る計算論的仮説 “disconnection hypothesis” 16，17）は，
Peled（1999）によって臨床的に解釈され 29），さら
に種々の脳機能 /構造研究によって検証されてい
る 8，10）。脳部位としては前頭葉を巻き込んだ神経ネッ
トワーク異常を示す結果が多数報告されている。筆
者らは，未服薬の統合失調症患者を対象に脳波のマ
ルチスケールエントロピー解析を行った。結果，統
合失調症では前頭 -中心部 -側頭部における低周波
数帯域の複雑性上昇がみられ，前頭 -中心部におけ
る複雑性の上昇は抗精神病薬の投与によって健常者
のレベルに低下することを明らかにした 36）。この結
果は，前頭葉を中心とする神経ネットワーク機能が
薬物療法の作用機序に関与している可能性を示唆す
る所見であると考えられる。脳波の脳機能的結合を
検討した脳波研究では，高周波数帯域における機能
的結合異常を報告している 37）。具体的には，統合失
調症ではガンマ帯域の機能的結合が広範な脳部位に
おいて低下し，またベータ帯域では前頭部において
のみ機能的結合が低下していることを明らかにして
いる。ベータ波およびガンマ波の機能的結合は統合
失調症における認知機能や知覚機能において重要な
役割を果たしていることに鑑みれば 42），前頭葉で見
られたベータ波の機能的結合の低下は統合失調症に
おける認知・知覚異常を反映している可能性がある。
　自閉症スペクトラム障害では早くから神経ネット
ワーク障害仮説が受け入れられ 44），多くの研究に
よって機能的低結合性が支持されてきた 24）。しかし
近年の脳機能画像研究では，“成長に伴う過剰結合
から低結合へのシフト ”を示唆する報告が集積され
ている 41）。筆者らが行った自閉症スペクトラム障害
児（3 歳～ 9 歳）を対象にした脳磁図の複雑性研究
では 39），定型発達児では成長に伴う複雑性の上昇が
示され，この結果は多くの脳画像研究で支持されて
いる “成長過程に伴う脳活動の複雑性の上昇 ” 18）を
支持する結果であると考えられる。一方，自閉症ス
ペクトラム障害児では加齢による複雑性の上昇は観
察されず，低年齢層における過剰な複雑性（前頭部
を除く広範な脳部位）が認められ，“成長に伴う過
剰結合から低結合へのシフト ”を反映するものと考
えられる。機能的結合に着目した脳磁図の神経ネッ
トワーク研究では，自閉症スペクトラム障害児と定
型発達児に間に結合強度の差は見いだせなかった 38）。
一方グラフ解析を用いた機能的結合の空間的パ
ターンの検討では，自閉症スペクトラム障害児にお

けるガンマ波およびデルタ波でのスモールワールド
性（情報処理の効率性）の上昇と低下がそれぞれ示
された。一般的に，高周波数帯域の発振現象は局所
の神経細胞活動を反映し，低周波数帯域の発振現象
は広範な脳部位活動や長距離間のネットワーク活動
と関連 31）することに鑑みれば，自閉症スペクトラ
ム障害児で見られた周波数帯域に依存した特異なス
モールワールド性は “local overconnectivity / distal 
underconnectivity theory” を支持する所見であると
考えられる。

4．まとめと今後の展開

　上述の通り，脳波 /脳磁図への複雑ネットワーク
解析は種々の精神疾患に共有される神経基盤仮説
“神経ネットワーク障害 ”を解明するうえで大きく
貢献することができる。中でも前頭葉を巻き込んだ
神経ネットワーク機能の評価は，精神疾患の診断や
重症度評価，治療効果判定において有用な情報を提
供してくれることが期待される。
　既存の神経ネットワーク研究の多くは脳活動の脳
部位間における同期性を静的に捉える手法を採用し
ている。一方，確率共鳴理論 22）に基づく脳活動の
ゆらぎがさまざまな精神疾患の発症機序において重
要な役割を果たすことが明らかになりつつある 35）。
更に近年では，脳部位間の機能的結合に生じるゆら
ぎをダイナミカルに捉えることが精神疾患の病態生
理の理解において重要であることが指摘されてお
り 5，45），この機能的結合のダイナミクスを直接的に
定量化しうる手法の考案が望まれている。筆者らは
脳部位間における脳波の動的位相差パターンの複雑
性（動的位相変動）に着目することで，機能的結合
のダイナミクスを直接的に捉える手法を開発した 26）。
この脳波の動的位相変動解析によって，前頭野を中
心とした機能的神経ネットワークが加齢に伴って変
質する様子を捉えることに成功している。したがっ
て，動的位相変動に着目した機能的結合ダイナミク
スの評価は，神経ネットワーク障害の新たな一面を
浮き彫りにし，加齢に留まらず多様な精神疾患への
適用が期待できる。
　本論文に記載した著者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。利益相反：開示すべき利益
相反は存在しない。
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■ ABSTRACT

Neural basis of frontal lobe dysfunction：dynamical neural network approach

Tetsuya Takahashi

Uozu-Shinkei Sanatorium

　Human brain is a complex system, characterized by its astonishing dynamical neural networks that operate over a wide 

range of temporal and spatial scales. Particulally, neural netorks involving frontal cortex have been believed to play crucial 

roles in humal mental activityies. Despite numerous reports describing aberrant neural network on various types of mental 

disorders, the exact neurophysiological basis remains unclear. On the other hand, a new discipline called “complex netowrk 

science” is emerging. The complexity and network approaches to neuroimaging data have been provided cruscial insights 

to functional neural networks in pathological conditions. Electroencephalogram and magnetoencephalogram（E/MEG）
can directly measure brain electric and magnetic fields of the cortex with excellent temporal resolution, thereby yielding 

insight into temporal dynamics within physiologically relevant frequency ranges. Therefore, it is well suited to measure 

whole-brain neural network. In this paper, empirical E/MEG studies of the complexity and network analyses in mental 

disorders are presented and further discussed their future directions. There are no potential conflicts of interest to disclose. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 31（4）：179 ─184, 2020）


