
１．はじめに
ヒト脳機能のしくみを解明することは脳科学の

最終目標である．しかし，構造的にも機能的にも
極めて複雑なヒト脳のシステムを明らかにするこ
とは必ずしも容易ではない．現在の学問の主流と
なっている分子生物学的手法では，脳を構成する
様々な分子の挙動とその制御メカニズムを明らか
にすることはできるが，脳の全体像を捉えること
は極めて困難である．一方，脳画像法は精密さに
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
に理解する試みが世界的に行われている．これま
で我々は健常な日本人の脳磁気断層画像（MRI）
データベースを構築して，脳の発達と加齢に関す
る画像医学的研究を行ってきた．このデータベー
スの脳MRI 画像数は約 2700 例である（Table 1）．
内訳は，このデータベースの起点となった青葉脳
画像リサーチセンタープロジェクトの 1591 名（青
葉 1），1）青葉１の対象者のうち平均 7年後に行っ
た縦断研究（青葉 2）442 名，仙台市鶴ヶ谷地区を
対象として行った悉皆研究「仙台市鶴ヶ谷プロ
ジェクト ─寝たきり予防検診」（鶴ヶ谷 1，2）419
名．さらに平成 20 年度からは，子供の脳発達を明
らかにするために，6歳から 18 歳までの被験者を
対象とする脳MRI データの収集を行い，約 250 名
のデータを追加した．本データベースは国内では
唯一，世界的にも有数の規模である．また，本
データベースの被験者は小児から 70 歳代まで各年
代，男女別に十分なデータ数を有しており，脳加

齢研究を行うには最適である．このデータベース
を用いて，発達と加齢に伴う脳形態の変化および
全脳レベルのネットワークパタンーンの変化につ
いて解析を行った．

２．MRI 画像撮像と画像処理
本研究で扱った大部分のデータは 0.5 テスラ

（T）の MR 装置（Signa�contour;�GE-YM）を用い
て撮像を行ったものである．用いた 0.5�T 用の撮像
パルスシーケンスは以下のとおりである．124 連
続，1.5�mmスライス厚，軸断面の 3d�T1-強調画像
（spoiled�gradient�recalled�acquisition�in�steady
state），繰り返し時間（TR）＝40�ms，エコータイ
ム（TE）＝7�ms，フリップ角＝30 度；画素サイ
ズ＝1.02×1.02×1.5�mm．小児脳血流研究では 3T
のMR装置を用いた．撮像パラメータは以下のと
おりである．162 スライス連続，1.0�mmスライス
厚，高分解能 3d-T1 強調画像（a�magnetization-
prepared�rapid�gradient-echo−MPRAGE），繰り返
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Table�1. Number�of�subjects�in�Japanese�brain�MRI
database

Sub�database
Number�of�subject

male female total

Aoba-1 805 786 1591
Aoba-2 184 258 442
Tsurugaya-1 92 104 196
Tsurugaya-1 118 105 223
Children 123 123 246

Total 1322 1376 2698



し時間（TR）＝6.5�ms，エコータイム（TE）＝3
ms，TI＝711�ms，FOV＝24�cm．

大量の脳画像の特徴抽出を自動的に行うために，
撮像した画像をMATLAB 上で動作する解析ソフ
トウェア SPM2 を用いて，全自動で個々の脳 MRI
を参照画像に解剖学的標準化（anatomical
standardization）し，次に脳組織を灰白質（gray
matter），白質（white�matter），脳脊髄液腔

（cerebrospinal�fluid�space），脳外の組織に分別す
る組織分画（tissue�segmentation）を行った（Fig.
1）．各脳組織の体積は，各組織に所属する画素の
値をすべて積算し，これに画素の体積を積算する
ことにより求めた．

３．全脳灰白質および白質容積の加齢変化
３．１　20歳以降の成人の脳の加齢変化
データベース青葉 1の 20 歳以上 70歳までの成人

男女を対象として脳灰白質（gray�matter），脳白質
（white�matter）および脳脊髄液腔（cerebrospinal
fluid�space-CSF）の容積を計測して加齢に伴う変化
の解析を行った．それぞれの脳組織の容積は全脳
容積に対する割合で示し，それぞれ gray�matter
ratio（GMR），white�matter�ratio（WMR），CSF
ratio（CSFR）とした．

計測結果をFig.�2 に示した．Gray�matter�ratio
は，男性では加齢とともに直線的に減少していた

（Fig.�2A）．一方，女性のGray�matter�ratio は男性
と比べて緩やかに減少し，50 歳代以降は男性とほ
ぼ同じ傾きで減少する傾向を示した（Fig.�2B）．
White�matter�ratio は男女とも 20 歳代から徐々に
上昇して，およそ 50 歳代でピークを示して，その

後ゆるやかに減少していた．CSF�ratio は男女とも
加齢に伴って上昇していた．この結果から，主と
して神経細胞が分布する灰白質は，男女差はある
ものの加齢とともにほぼ直線的に減少することが
示された．2,3）

しかし，このMRI の信号強度の減少は必ずしも
神経細胞の減少だけを表すわけではない．脳の発達
に伴って樹状突起の枝はり，刈り込み，髄鞘化等が
起こり，MRI 信号強度が変化することが知られて
いる．若年期のGMRの減少は，むしろ脳の発達に
伴うMRI 信号低下と解釈される．50歳以降の減少
は神経細胞の減少を反映していると考えられる．

３．２　子供の脳発達
脳は生後も樹状突起の枝はり，刈り込み，髄鞘化

等により，ダイナミックに成熟することが明らかに
なっている．年齢幅が 6歳～18歳の 123 人の男子
と 123 人の女子を対象に，脳MRI を撮像した．そ
の際，てんかん，発達障害，頭部外傷の既往，慢性
疾患を有する被験者はあらかじめ除外した．撮像し
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Fig.�2.��Age-related�changes�of�brain�tissues
Vertical�axis�indicated�ratio�of�each�brain�tissue
A:�male, B:�female,�○:�gray�matter,�△:�white�matter,�□:�CSF

（Taki�Y,�et�al.�Neurobiol�Aging�2004;�25:�455）

Fig.�1.��Image�processing�and�data�analyses（anatomical
standardization�and�tissue�segmentation�of�the�brain
MRI）



た脳MRI は，同様の手法で解析し，灰白質，白質，
脳脊髄液腔体積を算出した．また，gray�matter
ratio およびwhite�matter�ratio を計算した．

Fig.�3 は男子の脳灰白質体積および gray�matter
ratio と年齢との相関を示したものである．脳灰白
質体積（ml）は，男子では 13～14 歳をプラトーと
する増加傾向が見られた．一方，女子では増加傾
向はなくほぼ一定値を示した（Fig.�4）．GMRは男
女ともやや減少傾向を示した．以上の結果は，灰
白質体積は 6歳時点でほぼ成人のレベルに達して
いること，女子の脳発達は男子よりも早期に完了
していることが推測された．

白質体積は男女とも増加傾向を示した．また，
white�matter�ratio はわずかな増加傾向を示した．
20 歳代以降のデータ（Fig.�2）を参照すると，白質
体積は 40～50 歳代まで一貫して男女とも増加する
ことが示された．

３．３　縦断研究
上記の結果は横断研究の結果であり，正確にい

えば脳容積の世代差を反映していることになる．
そこで，同一人の脳容積の加齢変化を知るために，
縦断研究を行った．対象とした被験者は，青葉 1
データベースに登録されている 1604 人である．こ
の中で一定地域に在住し，葉書による研究の案内
に対して同意を得た 469 人のうち，悪性腫瘍，頭
部外傷，てんかん，精神神経疾患等の既往がない
442 人を対象に撮像を行った．さらに，MRI で梗
塞，出血，腫瘍などの異常所見がなく，かつ
MMSE（認知症スクリーニングテスト）が 26 点以
上の被験者を対象とした．その結果，被験者は男
性 158 人，女性 223 人，計 381 人であった．平均
撮像間隔は 7年である．

頭蓋内腔に占める灰白質分画の割合を gray
matter�ratio（GMR）として算出した．各被験者の
1回目の撮像と約 7年後の 2回目の撮像時における
GMRを算出し，撮像期間で割ることで，1 年あた
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Fig.�3.��Brain�volume�change�with�age�in�male�children
upper�panel:�gray�matter�volume（○），white�matter�volume

（△）．Lower�panel:�gray�matter�ratio（○），white�matter�ratio
（△）．

Fig.�4.��Brain�volume�change�in�female�children
upper�panel:�gray�matter�volume（○），white�matter�volume

（△）．Lower�panel:�gray�matter�ratio（○），white�matter�ratio
（△）．



りのGMRの減少速度を算出し，これをGMR減少
率とした．

Fig.�5 は平均 7年間の間隔で 2回測定した縦断解
析の結果を示したものである．同一被験者の 2点
における測定データを直線で結んである．ほぼす
べての被験者で加齢とともに GMR は減少してい
る．全体の傾向を見ると男性（左）では，横断研
究と同様に加齢とともに直線的に減少している．
一方，女性（右）では，男性に比べて緩やかに減
少しており，50 歳以降は男性とほぼ同じ傾きを示
す二相性のパターンを示した．4）横断研究ではわ
ずかな差であった男女差が明解に示されている．
女性の 50 歳代で GMR減少の変曲点がある点につ
いての考察であるが，この時期は日本人女性の閉
経期とほぼ一致している．女性ホルモンは神経細
胞の保護作用があることが動物実験で知られてお
り，興味深い結果である．

４．子供の発達に伴う脳血流の変化（横断研究）
先に示した我々の脳発達に伴う脳容積の変化

データ以外にも健常小児の発達に伴う脳形態から
見た変化に関して複数の報告がある．しかし，よ
り代謝を反映している脳血流からみた，健常小児
の脳発達はいまだ明らかでない点が多い．

近年，灌流 MRI のプロトコルの一つである
Arterial�spin�labeling（ASL）の手法を用いること
で，非侵襲的に，脳血流量を定量的に測定するこ
とが可能になっている．そのため我々は，多数の
幅広い年齢層の健常小児を対象に，脳血流量と年
齢との相関を，ASLを用いて明らかにすることを
本研究の目的とした．

年齢幅が 5.7 歳～18.4 歳の健常小児 202 人（男子
95 人，女子 107 人）を対象に，3T の MR 装置を

用いて脳MRI を撮像した．その際，てんかん，発
達障害，頭部外傷の既往，慢性疾患を有する被験
者はあらかじめ除外した．これらの小児から，脳
の形態 MRI と灌流 MRI を撮像した．形態 MRI
は，SPM2 を用いて線形変換による解剖学的標準
化，組織分画を行い，灰白質分画を作成した．こ
のときに得られた標準化のパラメータを用いて灌
流MRI を標準化した．次に，灌流MRI に対して，
灰白質体積で補正するために，灌流MRI を灰白質
MRI 分画で除した．画像解析方法の概略をFig.�6
に示した．このようにして得られた，灰白質体積
で補正した灌流 MRI を用いて，22 の関心領域にお
いて，年齢と脳血流量との相関を解析した．その
際，赤池情報量基準を用いて，これらの相関に対
し，1次～3次の高次多項式近似を行った．

解析の結果，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（Fig.�7，8）．これらの曲線から，脳血流
量の最大となる年齢を推定することで，それぞれ
の領域における，脳成熟のタイミングを明らかに
することが可能になると考えられるが．我々の結
果からは，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．さら
に，各葉内で検討したところ，一次野はより早く
脳血流量が最大になり，高次野は遅くに脳血流量
が最大になることも明らかになった．つまり，一
次野は成熟性変化が早く，高次野は一次野に比べ，
遅れて成熟することが示された（Fig.�7，8）．5）
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Fig.�5.��Longitudinal�change�of�the�gray�matter�ratio
between�7�years�interval
Left:�male,�Right:�female（Taki�Y,�et�al.�Neurobiol�Aging�2011;

32:�907）．

Fig.�6.��Schematic�diagram�of�the�image�analysis�for�brain
perfusion�analysis



本研究から，脳の各領域における，発達に伴う年
齢と脳血流量の変化が明らかになった．これまでの
先行研究からは，発達による脳形態の変化に関して
は複数報告があったものの，我々は初めて，脳血流
量と年齢との相関を種々の領域で明らかにした．

脳血流量は脳代謝を反映していると考えられる
が，脳代謝は，樹状突起の枝はり，刈り込み，及び
髄鞘化等の脳の成熟性変化を反映していると考えら
れる．従って，本研究から，脳の発達のタイミング
を詳細に検討することが可能になる．これまで，脳
は一般に後方から前方へ，腹側から背側へ，一次野
から高次野にかけて成熟性変化が進むと報告されて

いるが，我々は，脳血流量と年齢との相関から，そ
のような脳成熟性変化を明らかにした．

これらの結果からは，健常発達における脳の発
達のタイミングが明らかになることで，例えば
種々の能力の獲得時期が明らかになる可能性があ
り，また脳の成熟異常が指摘されている自閉症ス
ペクトラム疾患の機序や鑑別を行う上で重要な知
見と考えられる．

５．脳灰白質減少（脳萎縮）の危険因子
次に脳灰白質減少と相関のある因子について検

討した．解析は男性 702 名，女性 758 名，合計
1460 名を対象として行った（青葉 1 データベー
ス）．被験者の背景因子と脳局所灰白質容積の減少
とが負の相関を示す部位，すなわち灰白質減少の
危険因子を検討した．具体的には，局所灰白質体
積を従属変数として，年齢，性，血圧，肥満度，
アルコール摂取量，喫煙指数などを独立変数とす
る一般線型モデル（general�linear�model）を用い
た解析を行った．この解析はVBM（voxel�based
morphometry）と呼ばれ，三次元画像空間に展開
した画素ごとの t 検定である．

解析の結果，収縮期血圧が高い程（Fig.�9）2）脳
局所の灰白質量が減少していた．高血圧と灰白質
量に負の相関のあった部位は，おおむね脳内主要
血管の支配領域の分水嶺に相当する部位であるが，
そうでない部分も見られた．

生涯アルコール摂取量と脳局所灰白質量とが負
の相関を示したのは右前頭葉であった（Fig.�10）．6）

アルコール中毒患者では，両側の前頭葉が萎縮す
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Fig.�7.��Correlation�between�regional�brain�perfusion�and
age�in�each�hemisphere:�the�frontal�lobe,�temporal�lobe,
parietal�lobe,�occipital�lobe.

Fig.�8.��Correlation�between�regional�brain�perfusion�and
age�in�each�hemisphere:�the�precentral�gyrus,�superior
frontal�gyrus,�middle�frontal�gyrus,�inferior�frontal�gyrus,
superior�temporal�gyrus,�and�middle�temporal�gyrus
（Taki�Y�et�al.�Human�Brain�Mapping�2011;�32:�1973）．

Fig.�9.��Brain�regions�that�showed�negative�correlation
between�gray�matter�volume�and�systolic�blood
pressure（Taki�Y,�et�al.�Neurobiology�of�Aging.�25,�455-
63,�2004）．



ることが知られているが，中毒に至っていなくと
もアルコール摂取量が多いほど，右前頭葉が萎縮
することが示された．一方，喫煙については有意
な相関は見られなかった．

肥満と負の相関を示した部位は海馬周辺である
（Fig.�11 赤色）．肥満あるいはストレスはコルチ
ゾール分泌を促進し，その作用で海馬の細胞数が
減少することが知られており，興味深い結果であ
る．しかし，正の相関を示す部位（青色部）も検
出されており，その解釈は不明である．

また，結果は示さないが，うつ準備状態にある
70 歳以上の閾値下うつ病の被験者は健常者と比べ
て，前頭葉内側面の灰白質が減少していた．8）

６．解剖学的標準化の手法を用いる正常脳構造モ
デルの計算

多数の脳から計算解剖学的手法によって，年齢・
性別の標準的な正常脳モデルを作成することを試み
た．この正常脳モデルは，計算に用いた多数の脳の
平均的形態を反映する．従って，集団としての脳の
加齢の解析に有用であるばかりではなく，正常脳と

の差を検定することにより認知症などの加齢脳疾患
の自動診断システムの開発にも有用である．�

青葉 1および鶴ヶ谷 1データベースの被験者の
うち（Table�1），脳血管障害，脳腫瘍，高度白質病
変を有する者を除いた者を対象とした．これを男
女別および年代別の群に分けた（20，30，40，50，
60，70 歳代）．

既に報告した方法 1）によって，各群のそれぞれ
の脳をある一つの脳へ直線変換で変形して形態を合
わせるときの移動量（ベクトル）を計算し，その総
和が最小となるような脳を一つ選び，これを「参照
脳（R）」と定義した．次に，それぞれの脳 T を 6
パラメータ affine 変換によって参照脳 Rに変形し，
画像 T'を計算した．画像 Rを T'に変形するときの
deformation マトリックスは以下の計算によって求
めた．1）画像 Rを 12-パラメータ affine�変換を用い
て画像 R'を計算する．9）次いでこの affine 変換パラ
メータを deformation マトリックス�Aに変換する．
2）精密な非線形変換を行う elastic�transformation
アルゴリズム 10）を用いて，画像 R'を画像 T'に変形
する deformation マトリックス Bを計算する．3）
deformation マトリックス Aと Bの積 Cを計算す
る（C＝BA）．このマトリックス Cは 12パラメー
タの affine 変換と非線形の elastic�transformation の
両方を含んでいる．11）年齢・性のグループに属す
るそれぞれの脳についてマトリックス Cを計算し
た（n＝群に含まれる脳画像の数）．ついで，群に属
するすべての Cについて，（x,�y,�z）の成分ごとに平
均値を取ることにより平均値Ｍを求めた．各群ごと
の M を参照脳（R）に適用することにより，年
代・性別の平均脳（＝標準脳）を計算した．

Fig.�12 は各年代の男性の平均脳画像を示したも
のである．脳室の形態を比較すると，20 歳代では
側脳室のサイズが小さいが，加齢とともに増大し
ていることがわかる．また，脳溝，特にシルビウ
ス裂が加齢とともに開大して脳の萎縮が進行して
いることがわかる．女性の脳についても計算を
行ったが，同様の結果が得られた．12,13）このよう
に，解剖学的標準化の変形マトリックスを用いる
ことにより，各年代，性別の平均脳（＝標準脳モ
デル）を計算した．得られた脳は平均化によるボ
ケを生じることなく集団の平均的脳形態を示すこ
とができる．また，平均変形マトリックスは平均
値以外に x,�y,�z 方向の標準偏差を有しているので，
これを利用することにより，検定の対象となる一

�18 �����������������������������������������������������������福田　　寛，瀧　　靖之

Fig.�10.��Brain�regions�showing�negative�correlation
between�gray�matter�volume�and�amount�of�life�time
alcohol�intake（Taki�Y�et�al.�Alcoholism:�Clin�Exp�Res
2006;�30:�1045）．

Fig.�11.��Brain�regions�that�showed�negative�or�positive
correlation�between�Body�Mass�Index（BMI）and
gray�matter�volume（Taki�Y�et�al.�Obesity�2008;�16:
119）．



つの脳が平均脳の形態のバラツキの範囲内にある
かどうかを統計検定することができる．従って，
このことを利用すれば病的加齢脳疾患の自動診断
システムを開発できることになる．

Fig.�12 に示した平均脳画像を計算する過程で，
個人の脳を標準的な形態の脳画像（見本脳形態脳
モデル）に変形するベクトルを画素ごとに計算し，
3次元空間における変形マトリクスを生成した．こ
の変形マトリクスは平均形態脳モデルと個々の被
験者の脳の形態差を表していると考えられる．そ
こで，平均変形マトリクスを利用して脳形態の個
人差を検出する方法の開発を試みた．

本研究では，それぞれの画素における変形ベク
トルの分布を調べるため，Euclidean�distance
（Eud）と cosine�similarity（COS）を指標として
用いた（Fig.�13）．Eudは 2つのベクトルの終点
の距離，COSは 2つのベクトルの成す角の余弦で，
いずれも 2つのベクトルの類似度の指標である．

Fig.�14 は，ベクトルの分布パターンと，それぞ
れに相当するEudと COS の大きさを示した概念
図で，ここではベクトルの数は 5である．COSは，
個々のベクトルと平均ベクトルとの成す角の余弦
を求め，5つのベクトルについて平均した（mean
COS）．Eud も同様であるが，ベクトルの大きさ
による効果を避けるため，平均ベクトルの大きさ

（Lmv）で除した値（平均標準化 Eud＝mean
Eud/Lmv）を用いる．

Fig.�14A はベクトルの方向がよく揃っている場
合の例で，COS の平均は 1 に近く，平均標準化
Eudは小さい．Fig.�14C はベクトルの方向が揃っ
ていない場合の例で，COSの平均は小さく，平均
標準化 Eud は大きくなる．変形マトリクスの
COSと Eudを計算することで，各画素における
変形ベクトルの分布状態，すなわち脳形態の個人
差の状況が脳内でどのように分布しているかを
マッピングできることが期待される．本研究では，
実際のヒトの脳画像を用いてEudと COS を画像
化し，脳形態の個人差の検出を試みた．

平均形態脳モデルを次の手順により作成した．
作成手順の概念図をFig.�15 に示す．1）先の研究
で，20 代男性の脳画像のうち，affine 変換で他の
脳画像に変形するときに最もよく一致する脳画像
を標準脳として計算したものを，以下の処理にお
ける出発点（シード画像）R0 として用いた．最初
に，シード画像R0を非線形の脳画像変形アルゴリ
ズム（elast2）10）で 108 例の被験者の脳（T）に変
形し，変形マトリクス（108 個）を得た（a）．次
に，得られた変形マトリクス（108 個）を画素ごと
に平均し，1 個の平均マトリクス（M）を得た
（b）．この平均マトリクス Mで画像R0を変形し，
平均的な形態の脳画像R1 を得た（c）．
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Fig.�12.��A�standard�brain�for�each�age�group�in�men
computed�by�averaging�transformation�matrices�that
transform�individual�brain�into�a�template�brain
The�images�are�shown�parallel�to�AC-PC�line�from�−30�mm

to�＋50�mm.

Fig.�13.��Concept�of�Euclidean�distance（Eud）and
cosine�similarity

Fig.�14.��Behavior�of�Eud�and�COS�under�different
distribution�pattern�of�vector



得られたR1をシード画像として上述の過程を繰
り返し，R2 を得た．さらに，R2 をシード画像と
して上述の過程を繰り返し，得られた画像を平均
形態脳モデル（R3）とした．

2）R3 を非線形の脳画像変形アルゴリズム elast2
で被験者の脳（T）に変形し，変形マトリクスを得
た．それぞれの画素ごとに平均ベクトルを計算し，
この平均ベクトルと個々の変形ベクトルについて，
Eudと COS を計算した．

Fig.�16 に平均ベクトルの長さ，Eud の平均，平
均標準化 Eud，COS の平均の脳内分布を示す．
COSの平均は全脳で 0.63 以下であった．後頭葉で
はCOSの平均が小さく，平均標準化Eudが大き
かった．この結果を利用すれば，ある特定の個人
の脳を標準脳に変形したときの変形マトリクスが，
標準脳のEud，COS の分散の範囲にあるかどうか
検定することにより，脳形態を自動的に診断する
アルゴリズムを開発できる可能性を示した．

COS の平均が小さく平均標準化 Eud が大き
かった後頭葉は，個人間の形態差が大きい領域と
考えられる．Eudの平均を脳表面にマップしたも
のを Fig.�17 に示す．我々の先行研究 14）では，脳
表面の形態には人種による差があり，日本人の脳
は後頭葉において個人差が大きく，ドイツ人
（コーカソイド）は側頭葉において個人差が大きい
ことが報告されており，今回の結果とよく一致し
た．この先行研究 14）は脳の表面だけについて論じ
ているが，本研究の手法は，脳の内部についても
形態差を検出できる可能性がある．

７．グラフ理論に基づく全脳の包括的脳ネット
ワーク解析　

脳は構造的にも機能的にも複雑なネットワーク
を形成して情報交換を行っている．また，何らか
の機構によって脳全体がネットワークを通じて統
御されている．従って，ヒト脳機能のメカニズム
を解明するためにはネットワーク機能を明らかに
することが不可欠である．しかし，従来の細胞，
組織レベルの生理学や分子生物学的方法論では，
複雑で膨大なヒト脳のネットワーク機能を解明す
ることは不可能である．最近，グラフ理論（情報
理論）に基づいたネットワーク解析により，ヒト脳
の包括的ネットワーク解析が可能であること報告さ
れている．この解析により，ヒト脳は情報伝達効率
の良い small�world の特性を示すこと，特定の脳部
位は情報が密に集中する hub特性を持つこと，ま
た，脳全体がいくつかのまとまった複数のmodule
構造を示すことが明らかになりつつある．14,15）そこ
で，脳データベースを用いて，グラフ理論に基づ
くネットワーク解析を行い加齢に伴うネットワー
クパターンの変化を明らかにしようとした．�
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Fig.�15.��Computattion�of�aberaged�brain�RI

Fig.�16.��distribution�of�Eud�and�COS�in�the�averaged
brain

Fig.�17.��distribution�of�mean�Eud�on�the�brain�surface
Mean�Eud�was�larger�in�the�occipital�lobe�compared�to�other

part�of�the�brain.



青葉 1データベースから若年群（18−40 歳），中
年群（41−60 歳）および老年群（61−80 歳）をそ
れぞれ 350 名ずつランダムに選択した（Table�2）．

T1-強調脳MRI 画像を灰白質，白質，脳脊髄液
腔に組織分画し，WFu_PickAtlas（SPM2）を用い
て脳灰白質を左右それぞれ 45 領域，左右合計 90
領域に分割してそれぞれの局所脳灰白質量
（RGMV）を計算した．次いで，Fig.�18（中）に示
すように，脳領域Ａと脳領域ＢのRGMVとの関係
を 350 人すべてについてプロットして散布図を作
成する．両者の関係について Pearson の相関係数
を求め，それが一定閾値以上であれば，相関あり，
すなわちネットワーク連絡ありと仮定する．
90×90 のすべてのマトリックスについて同様の操
作を行って作成したのが結合マトリクス（Fig.�18
左，黒部分）である．Fig.�18 右はこの結合マトリ
クスを脳三次元空間に表示したものである．

この結果を用いてグラフ理論に基づいてネット
ワーク解析を行った．16）求めるパラメータは以下
のとおりである．
�）Small�worldness の指標：情報伝達効率の良い

ネットワークシステムである small�world の特
性を表す基本的パラメタータであるClustering
coefficient と path�length を計算し，さらに，
これらの値からglobal�efficiency，local�efficiency
を求める．

�）ハブ（hub）機能：Node�degree，Node�efficiency，
Node�betweeness を計算．高い node�degree を
持つ node は多数の node と結合を持つ global
hub の性質を持つ．

�）脳のモジュール構造（modularity）：複数の
node が互いに密に結合しているモジュール構
造を解析する．

Fig.�19 は economical�local�efficiency，economical
global�efficiency の計算結果を示したものである．17）

値は cost�threshould を 0.11 から 0.25 まで変化させ
たときの計算値をすべて積分した値（ΣEloc，
ΣEglob）で示してある．ΣEloc は加齢に伴って下に
凸なu曲線を示しており，若年（Young）から中
年（middle）にかけて値が低下していた（Fig.�19
左）．また，ΣEglob は（Fig.�19 右）逆に上に凸なu
曲線を示した．この結果はいずれも若年から中年
にかけて全脳のネットワークは効率的な分散型の
ネットワークパターンに変化（成熟）することを
示している．中年から老年にかけてΣEloc 値は上
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Table�2. Subjects�used�for�network�analyses

Group�Id Age�range
No.�of�subjects

Age（year）
（F/M）

Young（Y） 18−40 551（231/320） 27.4±6.8
350（158/192） 27.3±6.7

Middle（M） 41−60 560（331/229） 50.9±5.2
350（196/154） 51.1±5.3

Old（O） 61−80 560（331/229） 68.3±4.6
350（196/154） 68.2±4.0

*Bald�and�Italic�characters�represent�number�of�subjects�and�
male/female�ratio�in�350�randomly�selected�subjects.

Fig.�18.��Correlation�matrix�between�brain�regions�using
regional�gray�matter�volume�across�subjects
Center:�Pearson�correlation�coefficient�between�two�regions.
Left:�binalized�correlation�matrix�between�brain�regions（black

area＝correlated）
Right:�connection�network�expressed�in�the�anatomical�space.

Fig.�19.��Age-related�changes�of�network�pattern（small
worldness）
upper�panel:�integrated�economical�local�efficiency（∑Eloc）

calculated�with�cost�threshold�range�of�0.11-0.25.
Lower�panel:�integrated�economical�global�efficiency（∑Eglob）
（Wu�k,�et�al.�Human�Brain�Mapping�33:�552,�2012）



昇，ΣEglob 値は低下していた．この結果は，ネット
ワークが再び孤立型のパターンに変化することを
示している．後者は老化に伴う変化と考えられる．

Fig.�20 は 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module に分割された．この中でmodule 間を結
合する 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，connector�node の数はそれぞれ，49，49，
24 であった．脳の modular 構造の解析から，
module 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．17）

ネットワーク解析のまとめ
RGMVを指標としてグラフ理論に基づいてヒト

脳のネットワーク解析を行った．得られた結果は，
これまでの生理学的知識に基づく脳機能ネットワー
ク機能とおおむね一致しており，この解析法の妥当
性を示すことができた．本総説で結果は示さない
が，世界で初めて複数のmodule にまたがって含ま
れる node を想定した overlapping�community の解
析に成功した．18）また，子供の脳発達に伴うネッ
トワークパターンの変化および性差，知能との関
係についても明らかにしている．19）

今後，この手法による解析を進めれば，ヒト脳
機能のネットワーク構築に関する理解に新たな洞
察を与えることができると考えている．

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．
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