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研究成果の概要（和文）：我々は，生体信号の解析に適したファジィ推論を利用して，神経電気活動パターン識
別手法を確立し，半人工の培養神経回路網における入力メモリ効果について解析した．このヒステリシス効果
は、実際に生きている神経細胞を記憶素子として使用することが可能であることを示している．我々はまた，生
きている神経回路網への入力が，ある神経細胞に活動電位を誘発するだけでなく，この入力の影響が神経回路網
の内部状態を変化させ，複雑な様式で時間をかけて伝播することも明らかにした．これらの結果は，従来の人工
知能の動作原理とは全く異なる知的情報処理が実現される可能性を示唆している.

研究成果の概要（英文）：By using fuzzy reasoning, suitable for analyzing biological signals, we 
established methods for neuronal electrical activity pattern identification and analyzed the 
short-term memory effect in a semi - artificial cultured neural network. This hysteresis effect 
shows that it is possible to actually use living neuronal cells as a memory element. We also 
clarified that input to the living neuronal network not only evoked the action potential at a nerve 
cell but also that the influence of this input changes the internal state of the neuronal network 
and propagates over time in complicated way. These results suggest the possibility of realizing 
intelligent information processing quite different from the operation principle of conventional 
artificial intelligence.

研究分野：神経知能工学

キーワード： ファジィ推論　神経工学　ニューロエンジニアリング　MEA　分散培養　履歴効果　パターンニング
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 神経回路網は，神経細胞が活動電位を
誘発することによって，接続している次
の神経細胞へと情報を伝搬する．その様
式は全か無かの法則で離散的であるが，
他方，神経細胞同士の接続点であるシナ
プスにおいては連続的な伝達がなされ，
各入力シナプスの伝達効率が変化する
ことや，機能的結合状態が変化すること
によって神経回路網の出力が変化する．
是は記憶・認識・学習の細胞生物学的な
基盤と考えられ，是をモデルとした知能
モデルが開発され，発展している．しか
しながら，これらの情報処理モデルは，
未だ離散的・近似的で有り，シナプスに
於ける入出力まで詳細に考慮したもの
であるとは言い難い．この状況は，神経
回路網に於ける情報伝達のダイナミク
スが明確になっていない部分が多い故
に，脳が未だにどちらかと言えば静的な
システムしか考えられていないためで
ある．そこで，神経回路網のネットワー
クとしての情報伝搬ダイナミクスを明
らかにし，生体神経回路網を用いた情報
処理を構成的に実現することは，より離
散的でない新しい情報処理システムの
実現のためにも重要であることが考え
られる．分散培養系は細胞間相互作用と
細胞の発達依存的な変化を詳細に解析
するのに適した系であり，電気活動を多
点で計測することにより，環境を制御し
やすい小規模ネットワークにおいて神
経回路網情報処理とその分子メカニズ
ムを同時に解析可能な利点を持つ．研究
代表者は，ラット海馬神経細胞の高密度
分散培養系を細胞外電位多点計測皿上
に構築し，それまでに分散培養された神
経細胞が人工的環境下でも自己組織的
に情報処理に適したネットワークを形
成すること，またその形成された神経回
路において，電流入力に対するメモリ効
果が観察されることを見出してきた．本
研究はそれらの知見を発展させ，より詳
細な解析を行ってダイナミクスを明ら
かにすると共に，生体神経回路網を用い
た情報処理を構成的に実現することを
目的として開始された． 
２．研究の目的 

 本研究の目的は，局所的な神経回路網
におけるメモリ効果のより詳細な特徴
解析・メカニズムの解明と，これを利用
して生体神経回路網を用いた情報処理
を構成的に実現することである．特に生
体情報処理の連想記憶モデルの構築を
目指した．そのために，神経回路網にお
ける情報的/物理学的な「状態」の確認と
その記述方法を確立し，メモリ効果の細
胞生物学的基盤との相関性・自発活動な
ど定常状態の変動とメモリ効果との関
連性を明らかにすることを目的とした．

これらの研究を進める過程で，神経パタ
ーンを識別するファジィパターン識別
手法を確立し，生体神経回路網の学習と
ファジィパターン識別器の学習を協調
的に運用する手法を開発することもあ
わせて目標とした． 

３．研究の方法 
 実験材料としてはラット胎児大脳海
馬分散培養を行い，細胞外電位多点計測
皿上に細胞を播種して神経回路網を培
養日数の経過に従って自律的に再構成
させたものを用いた．電気生理学実験と
しては細胞外電位多点計測系を用い，培
養皿底面に備えた 64 電極付近の細胞外
電位を計測した．神経活動電位スパイク
の検出には我々が独自に開発したアル
ゴリズムを実装したソフトウェアを開
発して用いた．神経活動電位スパイクの
タイムスタンプと特定の時間窓に於け
る発火数をもとに特徴ベクトルを計算
し，これに対してパターン識別などの解
析を行った．  

４．研究成果 
（１）神経回路網メモリ効果の解析： 
分散培養した神経回路網において，単一
神経細胞のスケールではなく神経回路
網スケールで発現するメモリー現象を
発見した．これは神経回路網に対する入
力の履歴現象である．また印加された電
気刺激の影響が神経回路網内に保持さ
れる時間(履歴持続時間)を明らかにし
た．さらに，入力として印加された連続
刺激の刺激間隔が，自発性神経電気活動，
とりわけ自発的に顕れるネットワーク
バーストの間隔によって保持されると
いう「タイミングメモリー」を実現し，
2 秒までの刺激間隔に依存した神経活動
間隔の変化を確認した．この現象は生体
の脳でも発現している可能性があり，タ
イミングメモリー発現時の神経回路網
ダイナミクスを解析することで，どのよ
うな機序によって生体が入力されたタ
イミングを保持しているのかを明らか
にできる可能性がある．さらに，このこ
とは工学的・半人工的に構成した培養神
経回路網において，外界の事象と対応し
た入力（入力タイミング）によって神経
活動パターンを制御し，メモリーの形成
を実現したことでもあり，神経補綴（ほ
てつ）技術に資する成果である． 
 また，神経活動時空間パターンの表現
手法の開発を行った．６４電極から電気
活動を計測された，全ての神経細胞の組
み合わせにおいて，自発性神経活動の条
件付き発火確率をもとにして神経間の
機能的結合を見積もり，機能的結合マッ
プを生成する手法を確立した． 
（２）ファジィ推論による神経パターン
識別手法の確立：神経電気活動を初めと
する生物のデータはばらつき，曖昧性を



持つ.本研究では，曖昧性 を取り扱う目
的で SOM を フ ァ ジ ィ 化 し た 
Fuzzy-SOM(F-SOM)を用いた. F-SOM では
勝者ユニットの選定基準にユークリッ
ド距離を用いず，参照ベクトルの代わり
にノードに配置したファジィルールの，
入力に対する適合度を用いた．F-SOM に
より６４次元の神経回路網の活動パタ
ーンを２次元に縮約し，自発性神経活動
と誘発応答の時空間パターンを解析し
た．培養神経回路網において，自発性神
経活動と誘発応答との空間活動パター
ンがある程度再現良く分離することを
確認しながらも，自発性神経活動と誘発
応答は互いに共通した神経電気活動パ
ターンを共有していることを明らかに
した．また，F-SOM は神経活動パターン
解析手法として有用であることを示し
た．これらを用いて高ブドウ糖濃度条件
下においては誘発応答と自発性神経活
動パターンの類似性が上昇することを
示唆し，神経活動の時空間パターンにも
細胞外ブドウ糖濃度が影響を与えるこ
とを明らかにした． 
（３）メモリ効果の細胞生物学的機構の
探求： 細胞外液の MgCl2を 0mM として
神経回路網を興奮状態におき，シナプス
伝達効率を一時的に増大させた場合は,
培養期間が 30 日以下でもメモリ効果が
観察されることを発見した．更に，記録
外液中のグルコース濃度を操作するこ
とで自発活動が活発化することを確認
した．  
（４）生体神経回路とファジィ識別器の
協調による連想記憶モデルの構築：ファ
ジィ識別器との協調については未だ限
定的な結果しか得られていないが，本研
究で得られた知見をもとにした，生体神
経回路網と従来型のSOMにより衝突回避
行動を実現するニューロロボットを開
発した．また，研究の進行に伴い，神経
回路網の内部状態を定義することの重
要性が更にクローズアップされたこと
から，以下の項目を新たに設定した． 
（５）神経回路網活動パターンのレパー
トリー：神経活動パターンの識別は活動
頻度を計数する時間窓幅に依存すると
いう問題がある．この問題に着目し，自
発性神経電気活動を計測し，5 ms 幅の
時間窓内の神経電気活動のスパイク検
出を行った．この場合，各時間窓におけ
る神経電気活動のスパイクの有無をも
とに，0 または 1 の値を要素とする 64 
次元の特徴ベクトルを算出される. 作
成した特徴ベクトルをもとに活動の重
心を算出する活動重心解析を行い活動
パターンの識別と時間変動の解析を行
った.z 軸方向の情報を活動重心の出現
頻度とした空間的な活動重心の分布を
観察した結果，培養日数に依存して 活

動パターンのバリエーションが増加す
ることが示唆された.また，活動パター
ンの再現性も増し，ノイズのようにラン
ダムに顕れる活動と分離することが示
唆された.神経回路網における情報を表
象する主要な活動 パターン(パターン
レパートリー)が培養日数に依存して増
加する可能性が示唆された. 
 
得られた一連の成果は，半人工的な培養
環境にあっても，神経回路網は入力に対
して一定のパターン応答を示し，生体神
経回路網を用いた情報処理を構成的に
実現する事が可能であることを示す． 
これらの結果は国内外の学会/論文で発
表され，特に SOM によるニューロロボッ
ト（SOMNR）は高く評価されている．SOMNR
は一般にも興味関心を持たれ，日本経済
新聞のコラムで紹介された．  
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