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研究成果の概要（和文）： 
 本研究により、神経回路網活動パターンの動的変化を捉える手法を動的クラスタリングとフ
ァジィ演算子を応用して開発し、経回路網のもつ回路性の履歴性を発見した。また、ファジィ
演算子を応用した神経結合パターン論理性の推定を行う新規手法を確立し、そのプログラムを
開発してその有効性を確認した。これは神経細胞間の機能的結合パターンの規則性や論理性を
T-ノルム，T-コノルム演算子を用いて抽出し、その時間変化を特長量として神経結合パターン
論理性を見積もる手法である。神経ネットワークの刺激依存状態変異の持続時間に関する知見
を応用して逐次実行のクラスタリング解析手法を開発し、ダイナミクス・デコーディングを行
うプログラムの開発を行った。さらに、分散培養系に外界と相互作用する媒体として LEGO 
Mindstorm NXT を用いて構成した小型移動ロボットを接続し、センサからの入力を培養系に
フィードバックするシステムを開発した。このニューロ・ロボットシステムは神経デコーディ
ングの実証実験用のプラットホームとして有用である。 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we developed analytical methods to elucidate dynamical changing of the 
pattern of activity in living neuronal network and using the methods, we discovered 
hysterical effects of living neuronal network on evoked activity. Moreover, the novel 
technique, which estimates the logic of the neuronal connectivity pattern adapting a fuzzy 
operator, was established. This is the technique of extracting the regularity and logicalness 
of a functional connectivity pattern between neurons using T-norm and T-conorm operator. 
Using the finding about the duration of the stimuli dependent status variation of a living 
neuronal network, the dynamical clustering analysis technique was established for the 
culture system, and a program for dynamical-decoding was developed. Furthermore, the 
small mobile robot was connected to the dissociated culture system as a vehicle for an 
interaction to the external world. The system with feeds back the input from sensors on the 
robot body to a culture system was developed. This neuro-robot system is useful as a 
platform for a substantiation test of the methods of neuronal decoding. 
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意 図 を 直 接 受 信 す る Brain-Machine 
Interface（BMI）を備えた義手などの医用機
器は、個人の QOL を画期的に向上して自律
した生活を支援するものである。しかし、現
状の BMI は、脳内の特定部位の漠然とした
信号に対して大雑把なパターンマッチング
を行い、不完全な推測を行っている段階であ
る。従って、BMI 装着者は機器の制御のため
に高度な訓練を課されることになり、多くの
時間と努力が必要となる。BMI の制御手法に
ついては神経活動の時系列データを各細胞
の発火率を要素とした多次元状態ベクトル
に表現し、クラスタリングによって分類する
手法がよく用いられている（N. Matsumoto 
et al. Cereb. Cortex 15(8):1103-1112, 2005）。
この手法は有効であるが、時空間パターンを
生成している要因が見えないため、神経活動
の可塑性による変動を推定できない。これら
の点を改善するためには、従来の大局的・静
的なパターンマッチングによる神経信号の
解読ではなく、脳本来の情報表現である神経
細胞間の機能的結合性によるダイナミック
な情報表現に対して、時間情報を含んだカテ
ゴリー化を行う必要がある。 
 
２．研究の目的 
上記背景から、本研究では機能的結合性の時
間変動パターンに着目し、生物学的知見と情
報工学的手法とを融合することにより、時間
方向の情報を入れ込んだ新しいダイナミク
ス・デコーディング解析を確立することを提
案の中心目的とした。 
 
３．研究の方法 
系神経情報を抽出する素材としては、脳内の
神経回路におけるダイナミクスと本質的に
相同なダイナミクスを持っている分散培養
神経回路網を用い、神経細胞間の結合性に関
する各種パラメータを試薬及び・局所電気刺
激により制御し、内部状態に摂動を与えるこ
とで現れるダイナミクスを解析する。その結
果から、神経機能的結合パターンの規則性を
抽出してこれを特徴量として定義し、特定の
刺激に対する応答特性をカテゴリー化する
手法を確立する。具体的には、まず培養細胞
の密度に依存した機能的結合状態の経時変
化の様態を解析し、本提案解析が最も有効に
働く培養条件を確立する。次に学習型 T-ノル
ム演算子、T-コノルム演算子を用いて神経細
胞間の結合構造を表現し、空間パターンの特
徴量データから、ノルムの結合パラメータを
勾配法などの非線形探索手法で学習、同定す
る。そのパラメータ推定によって、特徴的な
機能的結合の空間パターンの論理性・規則性
を抽出する。さらに、神経回路網ダイナミク
スを多重マルコフ過程と捉えてその次数を
推定することにより、神経発火活動時系列デ
ータのどの範囲を一つのチャンクとして情
報表現しているかを検討する。此所まで開発

した手法により、神経回路網活動のダイナミ
クスを機能的結合性の時間変動パターンの
観点からカテゴライズする手法（ダイナミク
ス・デコーディング）を確立する。また、識
別パターンを現実の事象と結びつけるため
に、境界条件をより詳細に制御できる高次脳
機能模倣系として分散培養系に外界と相互
作用するシステムを接続し、ダイナミクス・
デコーディングの手法でこの過程を捉え、内
部表現をとりだして電子機器を制御可能で
あることを検証する。 
 
４．研究成果 
 長期間安定なラット海馬高密度分散培養
系を確立し、電気活動経時変化のキャラクタ
ライズを行った。100 日以上の長期間培養を
実現し、この培養条件下で、ラット海馬分散
培養系に於いて多数の入力を受けるハブ的
な神経細胞が出現し、これらは神経回路網に
於ける自発的な電気活動により自律的に構
成されることが示唆された。また、長期的な
培養においては非常に特徴的なバースト状
の自発活動が一過性に、高頻度に出現する特
定の時期が存在することを発見した。以降バ
ーストは減少し、電極間での自発活動電位の
同期性が一層顕著に観察されるようになっ
た。培養初期には明確でなかった同期現象が
発現するのはシナプス結合が調整されて全
体的なネットワークの構造が変化したため
と考えられ、この特徴的な一過性高頻度バー
スト活動の発現がネットワークの再編成に
重要な役割を果たしている可能性がある。さ
らに興味深いことに、活動電位頻度の各電極
間の標準誤差は、高頻度バースト時とその後
に大きく増大し、活動電位頻度が高い細胞と
低い細胞が不均一に分布するように変化し
た(図１)。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
つまり、細胞のシナプス結合の分布が不均一 
 

図１ 自発活動パターンの変化 
 
つまり、細胞のシナプス結合の分布が不均

一になった可能性が示唆された。 



次に、このように自己組織的に不均一ネット
ワークを構成している半人工的な神経回路
網において細胞外電位を多点で計測し、各電 
極で得られた誘発応答の活動電位頻度を回 
路網活動の時空間パターンと捉えて特徴ベ
クトルとして表現した。異なる入力に対する
応答パターンの類似性をユークリッド距離
で評価したところ、1 秒以上前の事前刺激の
有無により神経活動パターンが大きく異な
る、回路性の履歴現象を発見した。この履歴
現象は、個々の神経細胞の発火特性ではなく、
回路網全体のパターンを観察することで初
めて見いだせる(図２)。この現象をユークリ
ッド距離による比較によって定量的に解析
し、この履歴現象が培養日数依存的に変化し、
高頻度の自発性バースト活動が観察される
十分なネットワークの形成が必須であるこ
とを明らかにした。 
培養神経回路網が履歴を保持し、時間的な情
報をダイナミクスにより表現しうることが
明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 誘発応答パターンの回路性履歴現象 
 
そこで、神経回路網の時間的な安定性を見積
もることを考え、時間ごとにクラスタリング
手法を適用することで神経活動パターンの
定常性を推定した。培養日数 14 日目のもの
と 63 日目のラット海馬分散培養神経回路網
の自発活動発火数を 30 分間記録したデータ
に対して，kkz を前処理とした X-means クラ
スタリング手法を適用した。解析を行った結
果，クラスタ数は培養によるばらつきはある
ものの 30 分間でほぼ安定していた．これよ
り，パターンの出現は周期的なものであると
示唆された。また，様々な時間範囲でクラス
タリング解析を行ったところ，クラスタリン
グの範囲を広げるのに伴って生成されるク
ラスタ数が増加する傾向が見られたが、培養
日数 14 日目の培養ではクラスタリングの範
囲がある一定の長さを超えるとそれ以降ク
ラスタ数の増加が抑制された。この結果は、
自発的な電気活動パターンのレパートリー
は安定して一定数あり、パターンレパートリ
ーの出現周期以上のクラスタリング範囲を
とることでクラスターの数が一定となるこ
とが示唆された。この場合、パターンレパー

トリーの出現周期は 60-100 秒程度と見積も
られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ クラスタ数とクラスタリング幅の 
    関係性 
 
神経活動パターンは秒単位の緩やかな周期
性を持つことが示唆されたが、これまで空間
的な結合パターンは明確に解析できていな
かった。そこで、空間的な情報を表現する手
段として機能的結合を識別するためのアル
ゴリズムを開発した。これは学習型 T-ノルム
演算子、T-コノルム演算子を用いて神経細胞
間の結合構造を表現し、空間パターンの特徴
量データから、ノルムの結合パラメータを非
線形探索手法で学習、同定する手法である。
このアルゴリズムを実装し、培養神経回路網
の電気生理学的データから計算するソフト
ウェアを開発した。以下にアルゴリズム実行
の例を示す。細胞外電位多点計測システムの
64 個の電極における発火の時刻スタンプの
データから、任意の x, y, z の 3 電極を選択
し、それらの三電極間の論理性を解析した。
z 電極の第 i 番目のタイムウィンドウに対し
て、遅延時間 sxでの x電極のタイムウィンド
ウの正規化発火頻度 Fxi-sxと遅延時間 sy での
y 電極のタイムウィンドウの正規化発火頻度
Fy

i-syを入力とするSchweizer演算子を構成し、
その出力を得た。ファジィ演算子の出力と z
電極の第 i 番目の正規化発火頻度 Fz

iとの偏
差が最小となるように、Schweizer 演算子の
パラメータ pn，pcを調整した。ただし，x 電
極，y 電極，z 電極は特に入力と出力の関係
ではないので、これらの三電極は交互に入力
と出力とを交換する。その結果、最小偏差を
導出するパラメータ p*が求まり、そのパラメ
ータ p*から電極 x, y, z 間の論理関係が同定
される。 

p*  {pn, pc | min
pn , pc

(  |T (x, y)Fi
z |,   | S(x, y)Fi

z |   )} 
次に、ファジィ一致度とファジィ演算子の

パラメータ値を解析した。図４に 1例を示す。
64 電極中から選定した 3 電極 x, y, z につ
いて x電極と y電極のタイムウィンドウでの
ファジィ数の正規化発火頻度と z電極での正
規化発火頻度を Schweizer演算子の入出力と



して入力し、演算子のパラメータを調整した
結果、この実験例では p*=pc=730.5 が得られ
た。また、同様に、(B)では、μ*

xz=1.0, μ
*
yz=1.0でwx=11s, wy=10sとなり、p*=pc=617.98
が得られた。(C)では、μ*

xz=0.76, μ
*
yz=0.91

で wx=11s, wy=10s となり、p*=pc=630.23 が得
られた。これらの結果から、x 電極と z 電極
の正規化発火頻度、あるいは、y 電極と z 電
極の正規化発火頻度はファジィ一致度の高
い値で一致していた。また、Schweizer 演算
子のパラメータから、x, y, z 電極の入出力
関係は論理和に近かった。x, y, z 電極の三
電極間は、スパイクが発火した際に、発火信
号が素早く伝搬するように、三電極間は論理
和に近い弱い OR 関係となり、ほぼ直線結合
の状態となっていることを示している。ただ
し、ch60 の 102.4s 前後のスパイク発火して
いない時間帯では、Schweizer 演算子のパラ
メータの値は p*=pn=0.0 として求められるの
で激烈積を示している、激烈積は x, y, z 電
極が 2入力 1出力の強い AND 関係を示してい
る。これらの結果から、ch60 の 102.4s 前後
では、三電極間は 2入力 1出力の激烈積の結
合関係を保っていたが、102.4s の発火スパイ
クにより、三電極間が論理和に変化し直線結
合の状態となったと考えられる。本手法では、
強い AND 関係から弱い OR 関係に変化すると
いう電極間のダイナミクスも表現すること
ができた。 

これらの知見を元にして、ダイナミックに
変動する神経活動パターンをデコーディン
グするプログラムを開発した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ ファジィ演算子の推定 

 
さらに、識別パターンを現実の事象と結び

つけるために、境界条件をより詳細に制御で

きる高次脳機能模倣系として、Hebb 則学習と
自律分散アーキテクチュアを応用したニュ
ーロ・ロボットを構築した。具体的には LEGO 
Mindstorm NXT と AAI 社の KheperaII を用い
て、センサと神経活動により制御されるアク
チュエータで駆動される 2輪を持つ小型移動
ロボットを作成した(図５)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ ニューロ・ロボット 
 
このロボットに搭載したセンサからの入力
を培養系にフィードバックし、実際に神経活
動パターンとロボットに埋め込んだ行動規
則によって神経細胞の電気活動パターンで
衝突回避行動を発現することに成功した。 
 この成果は、デコーディング手法の実証実
験を行うプラットホームとして非常に有効
である。 
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