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1 序論
脳は階層的に構造化された領域間での神経活動の複雑
な相互作用により，多様で高度な機能を実現しているこ
とが知られている [1, 2, 3, 4]．特に，脳内の複数領域に
おける局所的な神経情報処理が相互に影響し合う神経
ネットワークのダイナミクスは，高次認知機能を支える
基盤として重要な役割を果たしており，情報の伝達・受
容・統合を適切に制御している．このようなネットワー
クのダイナミクスは，脳領域間の同期や情報流に基づ
く機能的結合やそのトポロジー的特徴，異なる周波数
帯域間の相互作用を示す位相-振幅結合（phase-amplitude
coupling: PAC），およびネットワークの自律的・動的変
化を捉える動的機能的結合など，多様な指標により特徴
づけられる [5, 6, 7]．これらの知見に基づき，脳状態の
特性を明らかにするには，局所的な活動のみに着目する
のではなく，脳全体にわたる神経活動パターンを包括的
に捉えることが必要となる [8]．
こうした脳全体の神経活動に基づく動的変化の評価法
として，脳波（electroencephalography: EEG）マイクロス
テート解析が広く用いられている [9, 10]．マイクロス
テート解析は，EEG信号における電位分布パターンを
時系列的に分割・分類することで，脳状態を定量的に捉
える手法であり，これまでに多くの研究で各種認知機能
との関連が報告されてきた [11]．近年では，デフォルト
モードネットワークなどの大規模脳ネットワークとの関
連や，統合失調症や認知症といった疾患との関連性も示
されており [12, 13, 14, 15, 16]，その有用性が再評価され
ている．また，マイクロステートと動的機能的結合との
関連性も近年注目されており，マイクロステート解析が
脳内ネットワーク動態の把握に貢献することが示唆さ
れている [17, 18, 19]．さらに，動的機能的結合をもとに
ネットワークレベルでマイクロステートを定義する新た
な手法も提案されている [20, 21]．
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このような背景のもと，EEGマイクロステート解析
において近年注目されている神経活動の特徴量の一つ
が，神経活動の瞬時位相（instantaneous phase）である．
特に，theta波の位相情報は脳内の広範な領域間での神
経活動の統合や情報伝達を担う重要な指標であることが
示されており [22]，PACにおいても，theta位相が各脳領
域の gamma活動を制御することで，局所・大域の統合
的な調整機構を形成していることが報告されている [7]．
さらに，脳領域間の alpha帯域の律動の位相差の時系列
パターンは，機能的ネットワークの瞬時的な変化を反
映することが明らかとなっている [23]．これらの知見
は，位相特性が脳ネットワークの動的側面を捉える上で
の鍵となることを示している．そのような研究動向に
おいて我々は，thetaおよび alpha波の瞬時位相に基づく
新たなマイクロステート指標 (瞬時周波数 (instantaneous
frequency: IF)マイクロステートを提案した [24]．この手
法では，従来の脳波振幅のマイクロステートに類似した
空間パターンを示しつつ，位相進行（phase-leading）や
位相遅延（phase-lagging）といった新たな特徴を捉える
ことができる．我々の研究では，これらの IFマイクロ
ステートの出現頻度や状態遷移確率が，アルツハイマー
型認知症に関連する認知機能低下と有意に関連している
ことを示した [25]．このことは，瞬時位相成分を導入す
ることで，従来とは異なる視点から脳全体の状態を捉え
る可能性を示している．一方，IFマイクロステートの
同定には，電極間の IF偏差の極大時における多電極の
IF値を 𝑘-means法 [25]によりクラスタリングしている．
しかしながら，この手法では時系列の履歴効果をクラス
タリングに反映することが困難である．この履歴効果の
クラスタリングへの反映は，従来のマイクロステート解
析においても隠れマルコフ過程が広く用いられている．
このような中で本研究では，IFマイクロステートの
同定に隠れマルコフ過程を導入し，IFマイクロステー
トの解析で未だ報告例のない，健常若年者と健常高齢者
群から構成される加齢の EEGデータセット [23]への適
用を行うことで加齢における大域的なダイナミクス特性
を明らかにすることを目的とする．具体的な研究内容と
しては，29人の健常若年成人と 18名の健常高齢成人の
EEGに対して，隠れマルコフ過程による IF時系列のク
ラスタリング解析により，IFマイクロステートを同定
する．そしてそのマイクロステート間のダイナミクス特
性を状態遷移行列により解析する．
2 手法
本研究では，健常若年成人と健常高齢成人の EEGを
対象に，その EEGの theta/alpha帯域から IFの時系列を
抽出する (図 4に解析手順の概要を示す)．そして，IF時
系列に対する隠れマルコフ過程の適用により，IF-マイ
クロステートを特定し，その動的特徴から加齢に伴う
IF-マイクロステートの変質を明らかにする．
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健常若年群（29名）
健常高齢群（18名）

60秒間安静閉眼脳波
(16ch, サンプリング周波数 200Hz)

Theta/Alpha (4-13 Hz) 帯域
瞬時周波数（IF）時系列の抽出

隠れマルコフ過程による IF マイクロステートの分類

IF マイクロステートの動的特性解析と若年 /高齢群での比較
各 IF マイクロステートの占有率
各 IF マイクロステート間の状態遷移確率

図 1 本研究の解析手順の概要．

2.1 参加者
本研究では，金沢大学において，健常若年成人 29名

（男性 14名，女性 15名；平均年齢 22.9 ± 2.7歳，年齢範
囲 20‒ 28歳）および健常高齢成人 18名（男性 7名，女
性 11名；平均年齢 57.5 ± 4.7歳，年齢範囲 51‒ 67歳）を
登録した（[23]）．性別分布に有意差は認められなかっ
た（𝜒2 = 0.39, 𝑝 = 0.52）．全参加者は非喫煙者かつ内
服薬を服用していなかった．除外基準として，てんか
ん，頭部外傷，薬物依存などの重大な内科的・神経学的
既往歴を有する者，および日常診療用 MRIで検出可能
な脳異常を認める者を除いた．さらに，高齢成人では
Mini-Mental State Examination（MMSE）スコアが 27点未
満の者を除外した．被験者には実験手順を十分に説明
し，書面によるインフォームド・コンセントを取得し
た．本研究はヘルシンキ宣言に準拠し，金沢大学倫理委
員会の承認を受けて実施した．
2.2 EEG計測

EEGデータは遮蔽・防音・暗室内に設置した計測室で
収集した．国際 10–20システムに基づき，日本光電社製
EEG-4518アンプを用いて頭皮上 16部位（Fp1, Fp2, F3,
Fz, F4, F7, F8, C3, C4, P3, Pz, P4, T5, T6, O1, O2）に電極を
配置し，耳朶連結電極をリファレンスとした．さらに，
二極式眼電図（EOG）により眼球運動を同時記録した．
信号は 200 Hzでサンプリング（時定数 0.3 s），1.5‒ 60 Hz
の帯域通過フィルタを通して取得した．被験者には目を
閉じて安静座位を 10‒ 15分間保持してもらい，ビデオモ
ニタリングにより覚醒度を確認した．眠気や睡眠の兆候
が認められたエポックは除外し，筋電アーティファク
ト，まばたき，眼球運動の影響を受けたセグメントを視
覚的に除去した．各被験者について，連続かつアーティ
ファクトを含まない 60秒間（12000サンプル）を 1セグ
メントとして抽出し，4‒ 13 Hz（シータ‒アルファ帯域）
で再度帯域通過フィルタリングを施した [25]．
2.3 IFマイクロステート
2.3.1 IFの抽出
本研究では，IFの空間分布に基づいて脳状態を定義し
た．まず，連続脳波（EEG）信号に対して 4–13 Hzのバ
ンドパスフィルタを適用し，theta帯域（4–8 Hz）および
alpha帯域（8–13 Hz）の両方を抽出した．これらの周波

数帯域は，大域的な神経相互作用と関連しているとされ
る．フィルタ処理により生じる端部アーチファクトを低
減するため，各エポックの先頭および末尾の 5秒間を除
去した．
次に，各チャネル 𝑖に対して，バンドパスフィルタ後
の信号 𝑥𝑖 (𝑡) のヒルベルト変換により解析信号 𝑎𝑖 (𝑡) を算
出した．ラップされた瞬時位相は

𝜙𝑖 (𝑡) = arg(𝑎𝑖 (𝑡)), −𝜋 ≤ 𝜙𝑖 (𝑡) ≤ 𝜋 (1)

と定義される．
IFを算出するために，まず位相に対してアンラップ処
理を行った：

unwrap[𝜙𝑖 (𝑡)] = 𝜙𝑖 (𝑡) + 2𝜋𝑘 (𝑡) (2)

ここで 𝑘 (𝑡) ∈ Zは不連続性を補正する整数である．続い
て，アンラップされた位相の時間微分により瞬時周波数
を求めた：

IF𝑖 (𝑡) =
1

2𝜋
𝑑 unwrap[𝜙𝑖 (𝑡)]

𝑑𝑡
(3)

位相スリップや高周波ノイズの影響を軽減するため，
IF𝑖 (𝑡) には 100ミリ秒のメディアンフィルタを適用して
平滑化を行った．この処理は，先行研究 [23]に基づいて
いる．
2.3.2 IFマイクロステート推定
空間的特徴を抽出するために，各時点における IF𝑖 (𝑡)
から電極間平均を差し引き，𝑧スコアで正規化した．こ
れにより得られた 𝑑IF𝑖 (𝑡) を，16チャネル分連結し，各
時点における 16次元の時系列とした．このベクトル系
列を，若年群および高齢群の全被験者から統合し，ユー
クリッド距離を用いた 𝑘-menasでクラスタリングを実施
し，その後，その重心を初期状態として隠れマルコフ過
程による IFマイクロステートの推定を行った．ここで，
各クラスタの重心は，IF空間パターンにより特徴づけ
られる動的な脳状態すなわちマイクロステートを表す．
設定する IF マイクロステート数の妥当性評価に
は，Akaike Information Criterion（AIC）および Bayesian
Information Criterion（BIC）を各候補となる IFマイクロ
ステート数に対して算出し，これらの指標の傾きの変化
点（エルボー点）をもとに最適な状態数を決定した．
2.4 統計解析

IFマイクロステートの出現特性を評価するため，各状
態について占有率を算出した。若年群と高齢群の比較に
は 𝑡 検定を用い，出現確率の多重比較に対しては偽発見
率（FDR）補正を施し（𝑞 < 0.05，各マトリクスあたり 4
件の 𝑝 値），𝑡 スコアに基づき有意差を判定した。さら
に，状態遷移確率の群間差についても同様に 𝑡 検定を
実施し，遷移確率の多重比較（𝑘2 個の 𝑝 値）に対して
FDR補正を適用した（𝑞 < 0.05）．
3 結果
健康若年群と健康高齢群における 16電極から得られ
た z-score化された IFの空間偏差の時系列に対して，隠
れマルコフ過程により特定した IFマイクロステートの
解析を行う．まず初めに，最適な IFマイクロステート
数の推定を行った．図 2には，IFマイクロステート数に
対する AIC および BIC の変化を示す．この結果から，
両指標ともにマイクロステート数が 5のときに傾きの変
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図2 Akaike Information Criterion（AIC）およびBayesian
Information Criterion（BIC）の設定する IF マイクロス
テート数への依存性．IFマイクロステート数が 5の時
に，傾きの変化点 (エルボー点)が現れている様子が確認
できる．

化点（エルボー点）が認められ，最適な IFマイクロス
テート数は 5近傍であることが示唆された．

IFマイクロステート数を 5に設定した場合における，
各 IFマイクロステートの IF空間偏差の分布を図 4 (A)
に示す．前頭部で IFが遅れ，後頭部で先行する，すな
わち前頭部の alpha振動のピーク周波数が後頭部のそれ
よりも低い（遅い）という性質を反映した IFマイクロ
ステートのパターンが，#1，#2，#5のマイクロステート
において観察された．一方で，#1，#2，#5と比較して，
明確な部位特異的な IF空間分布を示さない#3および#4
のマイクロステートの生起も確認された．また，異なる
IFマイクロステート数の設定においても類似した空間
分布を持つ IFマイクロステートを確認している (付録を
参照)．
次に，IFマイクロステートの動的特性について解析を
行った．図 4 (B)に示すように，IFマイクロステートの
占有率に関して，#2では高齢群において有意な増加が，
#5では有意な減少（𝑞 < 0.05）が観察された．さらに，
図 4 (C)には，各 IFマイクロステート間の遷移確率にお
ける健常若年群と健常高齢群の群間差に対する 𝑡 値を示
す（正の 𝑡 値は高齢群における遷移確率の増加を，負の
𝑡 値は減少を意味する）．この結果から，#1への遷移を
中心に高齢群で有意な増加が，#5への遷移を中心に有
意な減少が確認された．
4 考察
本研究では，健常若年者群と健常高齢者群に対して，
安静閉眼時の脳波から alpha/theta帯域における IF時系
列を抽出し，隠れマルコフ過程によって IFマイクロス
テートの評価を行った．その結果，前頭の IF遅延と後
頭の IF先行に特徴付けられる複数の IFマイクロステー
トとそこから乖離した IFマイクロステートが存在する
ことが明らかとなった．さらに，IFマイクロステートの
占有率と状態遷移において，加齢に伴う変質が存在する
ことが明らかとなった．
はじめに，前頭の IF遅延と後頭の IF先行に特徴付け
られる複数の IFマイクロステートが生起することに関
して考察する．後頭の alpha振動の周波数が前頭の領野
と比較して高い性質は，“split alpha”として知られてい
る [26, 27, 28, 29, 30]．この後頭の alpha振動の周波数が

高い原因としては，後頭では，皮質-視床の伝搬遅延が
相対的に小さいことが挙げられる [27, 28]．このような
脳の構造的な不均一性に起因する後頭の IFの先行に特
徴付けられる IFマイクロステートが検出されたと考え
られる．
次に，加齢に伴い IF マイクロステートの占有率や
遷移特性が変化することに関して考察する．alpha 振
動のピークは一般に，発達期において思春期の期間ま
で増加し [31, 32, 33]，成人後に加齢とともに減少する
[34, 35, 36, 37, 38, 39](認知症に代表される老齢性の精神
疾患においては，alpha 振動のピークは健常な加齢と
比較してより顕著である [36])．しかし，本研究で取り
扱った IF マイクロステートは，全電極間での IF の平
均値からの偏差を z-score化したものであり，全脳的な
alpha 振動周波数の低下の影響は少ないと考えられる．
一方で近年，加齢に伴い変質する alpha振動の成分とし
て，alpha振動の非周期成分 (背景ノイズや 1/fノイズと
して扱われてきた)の存在が指摘されている．具体的に
は，alpha振動の非周期成分を制御した alpha振動におい
ては加齢にみられる変質が観測されなかったという報告
がある [40, 38]．さらに，過去の我々の研究においては，
alpha帯域における電極間の位相差のパターンにおいて
は，加齢に伴い特に前頭を中心とした電極間で，位相差
の時系列の複雑性が増加することを報告している [23]．
このような加齢における alpha帯域の EEGの活動変化が
大域的な IFの空間パターンである IFマイクロステート
の動的な特性に影響を与えている可能性があり，今後こ
のような非周期成分などの関係性を明らかにしていく必
要がある．
5 結論
本研究では，IFを用いたマイクロステート解析に隠

れマルコフ過程を導入し，健常若年者および健常高齢者
における加齢に伴う脳のダイナミクス変化を評価した．
その結果，前頭の IF遅延と後頭の IF先行に特徴づけら
れる IFマイクロステートが確認され，これらの占有率
や状態遷移特性に加齢による変化が認められた．本研究
は，IFマイクロステート解析が加齢に伴う脳機能変化
の評価に有効であることを示しており，今後は，これら
の変化が先行研究で指摘されている非周期成分や位相差
パターンの加齢変化とどのように関連しているかを明ら
かにする必要がある．
付録
図 2で示したエルボー点 𝑘 = 5近傍における状態数 𝑘

での設定での IFマイクロステートの IFの偏差の空間分
布を図 4に示す．状態数 𝑘 = 5の場合と同様に前頭の IF
遅延と後頭の IF先行に特徴付けられる複数の IFマイク
ロステートとその空間分布の特徴から乖離した IFマイ
クロステートの存在が確認できる．
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