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階層型クラスタリングを用いた s-BOLD解析による

REM/NREM睡眠ネットワークの解明

Spontaneous BOLD fluctuation analysis based on hierarchical

clustering technique identifies REM/NREM neural network
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Abstract– Using spontaneous BOLD fluctuation

analysis based on hierarchical clustering technique, we

tried to identify neural networks corresponding to　

REM/NREM sleep. We found 2 sub-networks during

REM and 3 networks during NREM. Our results may

suggest different functional roles of REM/NREM.
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1 はじめに

REM睡眠と NREM睡眠と呼ばれる 2つの睡眠状態

間では，脳波パターンの変化，知覚入力の遮断の有無，

脳活動を支配する神経伝達物質の変化，さらには夢見の

有無など大きな違いがあり，二つの睡眠段階は異なる機

能を担っている可能性も示唆されている．この事を考え

ると，REM/NREM睡眠では異なる神経回路網が形成

されていると考えるのが自然だろう．

しかしそれぞれの睡眠段階の背後にどのような回路

網が存在しているかについては，殆ど明らかになってい

ない．一般的な神経科学研究や fMRI研究では，課題に

関連した脳活動を解析することにより特定の機能を担

う脳領域や回路網を同定する．だが睡眠中は覚醒レベ

ルが大幅に低下しているため実験課題を遂行すること

が非常に困難であり，睡眠に関連した機能や回路網の同

定は困難である．一方で近年の脳機能イメージング研

究では，低周波数帯 (< 0.1Hz)での自発的なBOLD信

号の揺らぎ (s-BOLD: spontaneous BOLD fluctuation)

に注目する解析手法により，実験課題をおこなっていな

い状態 (覚醒-閉眼-休息)で脳内に形成されている回路

網を推定できる可能性が示唆されている [1]．筆者らは

この s-BOLD解析の一手法である SEED法と呼ばれる

方法を睡眠研究に応用した．その結果，睡眠状態に対応

した視床-一次系ループの切り替わりを検出できること

を示し，睡眠中の神経回路網構造を実験課題無しでも

議論できる可能性を示した．しかし筆者らが用いてき

た SEED法は，脳全体としてどのような回路網が形成

されているかを推定できないという欠点を持つ．

本研究では，脳全体でどのような回路網が形成されて

いるかを s-BOLDを用いて解析する新たな手法として，

階層型クラスタリングを用いた方法を新たに提案する．

s-BOLD解析では一般的に，二つの脳領域の間で情報が

やり取りされている場合，すなわち二つの領域が機能

的に結合している場合には，領域間での s-BOLD信号

の相関が高くなると仮定する．この仮定の上に立てば，

全ての脳領域の s-BOLD信号をその類似性 (相関)にお

いて分類しクラス分けすることにより，機能的に結合し

た領域は同一のクラスタにまとめることができる．この

クラスタを「情報のやりとりをおこなっている回路網」

とみなせば，脳全体でどのような神経回路網が形成され

ているかを推定することが可能となる．

本研究ではこの手法をREM/NREM睡眠中のヒトに

対して応用することにより，ある睡眠状態において脳全

体がどのような回路網を構成しているか，またその回路

網が睡眠状態の遷移にともなってどのように変化するか

を検討した．さらに発見された回路網について検討する

ことにより，各睡眠状態がどのような機能を担っている

かについて議論する．

2 実験方法

13名の協力者が本実験に参加した．参加者には特定の

課題は与えられず，fMRIスキャナ (1.5T, Vision plus,

Siemens) 内で fMRI，polysomnogram，眼球運動のビ

デオを同時記録されながら睡眠した．EEG, EMG，ビ

デオは睡眠段階判定に用いた．NREM睡眠は睡眠の深

さに応じて 1～4に分類されるが，本研究では徐波睡眠

(SWS)と呼ばれる睡眠段階 3/4を NREM睡眠として

解析に用いた．

3 s-BOLD解析

各実験参加者の BOLD 画像の撮像タイミング補正，

体動パラメータ推定，標準脳への正規化，スムージン



図 1: (a)REM睡眠時のクラスタ構造．(b)NREM睡眠

時のクラスタ構造．

グなどの前処理は，SPM5を利用しておこなった．その

後，被験者ごとに，全ボクセルで共通した BOLD変動

成分および体動に伴う成分を各ボクセルの BOLD時系

列データから線形回帰を用いて除去した．最後に睡眠段

階判定の結果に基づいてREM/NREM睡眠に対応する

時間の s-BOLD信号をそれぞれ 100スキャン分抽出し，

この BOLD信号をクラスタリング解析に用いた．

本研究では，REM/NREM睡眠中の実験参加者から得

られた s-BOLD信号のうち，31点のROI(関心領域)の

s-BOLD信号を階層型クラスタリング手法を用いクラス

分けした．クラス分けの基礎となるROI間の距離 (非類

似度)dは，一般的な s-BOLD解析と同様に各ROIの s-

BOLD信号間の相関係数 rを利用してd = (1−r)/(1+r)
により計算した．また dに基づいてクラスタ構造を計

算をするアルゴリズムとしては群平均法を用いた．

4 結果

階層型クラスタリング解析の結果を図 1に示す．REM

睡眠中には，ROIは2つのクラスタに分類された (図1(a)

参照)．第一のクラスタは，おもに視床-一次処理系から

構成されており，第二のクラスタは海馬-高次連合野か

ら構成されていた．NREM睡眠中には 3つのクラスタ

が確認されたが，その構造は REM睡眠中のそれとは

大きく異なる (図 1(b)参照)．3つのクラスタとは，一

次処理系からなるクラスタ，皮質下領域からなるクラス

タ，高次連合野からなるクラスタであった．

5 考察とまとめ

本研究で用いた階層型クラスタリングを用いた s-

BOLD解析は，睡眠段階に対応した神経回路網の構造

を，課題を用いることなく推定することを可能にした．

我々は先行研究 [2]と同様，REM睡眠中にのみ視床-

一次系で構成される回路網が存在することを明らかにし

た．この結果は，REM睡眠中には知覚入力や運動生成

はほぼ遮断されているにも関わらず視床-一次系のルー

プで情報処理がおこなわれ，一次知覚系の内因的な賦活

や運動信号の内部的な生成がおこなわれており，ある種

のリハーサルがおこなわれている可能性を示している．

これは夢見に伴って運動が実行されるREM睡眠時行動

障害の知見と一致しているように思われる．

またREM睡眠中にのみ，高次連合野と海馬が回路網

を形成することも明らかにした．先行研究によればこの

回路網は記憶の再構成と関連する可能性 [3]が示唆され

ており，本研究の結果はREM睡眠が記憶の再構成に関

して何らかの機能を担っているとする考えを支持する．

また覚醒休息状態での s-BOLD解析から，Precuneus,

ACC(Anterior Cingulate Cortex)，BA9/46などを含む

「デフォルトネットワーク (DMN; Default Mode Net-

work)」と呼ばれる領域が意識や覚醒レベルに関連して

いる可能性が示唆されている [1]．本研究の結果によれ

ば，ACCを除いたDMNに関連する領域はすべて，睡

眠段階の変化すなわち覚醒レベルの変化にかかわらず

同一の回路網 (クラスタ)に属する傾向が見られた．こ

のことはDMN全体が意識/覚醒レベルに関連している

というよりも，特に ACCが意識/覚醒レベルと強く関

連をしている可能性を示唆する．
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