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研究成果の概要（和文）：大脳皮質は、知覚、運動、情動と言った脳の高次機能をつかさどる重要な役割を担っ
ている。先行研究から、個々の神経細胞タイプを決定する形態等のミクロ的な知見や、特定課題に賦活する脳領
野などのマクロ的な知見が得られている。しかし、個々の神経細胞の関係に関する中間(メゾ)レベルに関して
は、多くが未解明である。そこで、本研究は大脳皮質のカルシウムイメージングデータから機能的結合性を推定
する解析法を開発した。開発した解析法は、実データと数値実験の両面から検証され、多数の神経細胞群からよ
り密な結合をもつサブ集団を検出可能であることが確認された。

研究成果の概要（英文）：Cortex plays important roles in higher order functions as well as 
perception, motor control, and emotion. Previous studies have reported microscopic findings on 
individual structure of neural circuits and macroscopic findings on activities in a particular brain
 area correlated with a class of tasks. It is, however, largely unknown on the meso-scopic scale or 
the intermediate level connecting both. This study has developed a new information technique for 
estimating the functional neural connectivity from the timeseries data obtained by the Ca imaging 
method. We validated the developed technique with both empirical and simulated datasets, and showed 
that it could detect a set of sub-groups of neurons with dense functional connectivity.

研究分野： 計算論的認知科学

キーワード： カルシウムイメージング　コネクトミクス　計算神経科学　データサイエンス　情報理論　非線形力学
系

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳の情報処理の解明には、個々の神経細胞や、マクロレベルをつなぐ、メゾレベルの神経結合の理解が不可欠で
ある。将来的に数千～数万のオーダーへの発展が予想されるCaイメージング法から得られるデータを解析し、機
能的神経結合を推定することで数万単位の神経細胞の集団的な計算処理の全体像が明確に記述できる。こうした
考えに基づき、大規模な神経ネットワークの情報構造の推定方法の開発を行った。本研究で開発した解析法では
1000程度の神経細胞の時系列から、機能的に密な結合をもつ神経細胞のサブ集団を検出できることが確認され
た。この成果は、大脳皮質の中間スケールの情報構造の解明に寄与すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

大脳皮質は、知覚、運動、情動と言った脳の高次機能をつかさどる重要な役割を担って

いる。先行研究から、個々の神経細胞タイプを決定する形態や、発現分子、電気的性質等

のミクロ的な知見や、あるいは特定課題に賦活する脳領野などのマクロ的な知見が得られ

ている。しかし、個々の神経細胞の関係を、ネットワークとみなした中間(メゾ)レベルに

関しては、多くが未解明である。 
 
２．研究の目的 

 メゾレベルの神経機能を理解するには、多数の神経細胞の解剖学的・情報論的ネットワ

ークを同定する必要がある。本研究では、こうした背景を踏まえ、カルシウム(Ca)イメー

ジング法で得られた神経活動データから、解剖学的な神経結合(コネクトーム)を推定する

数理手法の構築を目指した。 

近年、神経結合の同定を目標とするコネクトミクス[1]は、機械学習やビッグデータ分析など

の多くの数理科学者の参入を導いている。しかし、その理論研究の多くが、理論・手法の明確

な評価を得るために、神経結合を陽に与える特定のモデルに基づくシミュレーションデータの

分析に終始する。こうした研究成果は実際の神経活動とは乖離している懸念がある。従って、

本研究では数理科学者と実験神経科学者が連携することで、実データの分析に基づいた理論発

展を目指した。 
 
３．研究の方法 
 脳の情報処理の解明には、個々の神経細胞や、マクロレベルをつなぐ、メゾレベルの神経結

合の理解が不可欠である。しかし、近く数千～数万のオーダーへの発展が予想される Caイメー

ジング法に比べて、少数細胞を想定する従来の解剖学的な神経結合の同定法は、時間的・経済

的なコストが大きく、大規模データの取得は困難である。しかし、高精度な神経結合の推定に

より、少数の解剖学的結合を補完し、数万単位の神経細胞の集団的な計算処理の全体像が明確

に記述できる。こうした考えに基づき、大規模な神経ネットワークの構造の推定方法の開発を

行った。 

データの生成過程に、特定の確率分布を仮定する一般的な統計的モデリングと異なり、情報

理論に基づく指標(たとえば、相互情報量)は、確率分布によらないモデル・フリー性をもつ。

具体的に、以下の問題を考えよう：N 個の神経細胞の時系列データから、その集団全体の高次

情報量である Total correlation(TC)[2]を計算する。TC は、N個の神経細胞間のあらゆる N≧M

個の部分集合の情報量を集約した量とみなせる。N 個の神経細胞の集合 X に対する高次情報量

TC(X)を、2 つの分割(互いに素かつ和集合が元の集合)Y, Z の高次情報量の和 TC(Y)+TC(Z)(≦

TC(X))で近似することを考える。図 1(a)は、強い結合と弱い結合をもつ情報グラフを示し、図

 
図 1：(a)情報グラフと(b)その部分グラフ近似 



1(b)は弱い結合を除いた 4つの部分集合による近似を示す。 

もし弱い結合の相互情報量が 0の場合、情報を失わずこの部分グラフにより元のグラフを表

現できる。情報損失を最小にするグラフ全体 Xの二分割 Y, Z を見つける問題を高次情報量の分

割問題と呼ぶ。この分割問題を繰り返し解くことで、元の情報グラフへの相対的に寄与の小さ

い部分集合を除き、「コア」となる部分グラフを特定できる。しかし、分割の組み合わせは変数

Nに対し指数的に増加するという技術的困難性がある。一方、高次情報量 TCは優モジュラ関数

であるため、その最適化には高速なアルゴリズム[3]が利用可能である。こうした数理計画法の

応用により多項式計算時間が可能になり、N < 1000 程度の神経細胞群に対し実用可能な方法論

となりうる。こうした背景を踏まえ、情報理論を用いることで、特定のモデルを想定せず(モ

デル・フリー)神経活動のメゾスケールのネットワークを分析する時系列解析法を提案した

(研究成果 Hidaka & Oizumi (2018))。 
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４．研究成果 

平成 30 年度までの研究成果として、生体実験(in vivo), 生体外実験(in vitro),計算論モデ

ル( in silico)の各班の基本的な役割・連携を確立し、実験で得られた Ca イメージングデー

タに対して、in silico 班の開発する非線形時系列解析法を応用しその有効性の検証を行っ

た。また、提案する方法論の応用可能性を検討すべく理論的な非線形力学系を用いて、あ

る種の神経細胞を模した非線形振動子の結合系の分析を行った。これは潜在的な神経ネッ

トワーク(ground truth)がわかっているシミュレーション上で、分析手法がそれを適切に

現実的なサイズのデータから推定可能か、という検討にあたる。こうした一連の成果は、

学術誌 Cerebral Cortex, Nature Communication, PLoS ONE, Journal of Neuroscience

などにて掲載され発表された。 
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