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研究成果の概要（和文）：本研究課題の主要な成果は以下である。(A) ベイズ統計学に基づく神経クラスタ推定
アルゴリズムを高速化し、かつ連続値データへの適用のための一般化を行い、さらに非定常な神経クラスタ構造
を解析するための拡張を行った。(B) Ca2+イメージング画像中の神経細胞の位置および神経活動時系列を同時推
定するアルゴリズムを開発し、それらが高精度に推定可能なことを確認した。(C) 脳神経活動のfMRIデータに
様々な行列分解の手法を適用し、疎性を取り入れた行列分解の手法が適切な特徴量を抽出するという結果を得
た。これより脳内神経情報処理にスパースコーディングが実現されている傍証が得られた。

研究成果の概要（英文）：The main results of this research project are summarized as follows. (A) The
 estimation algorithm for neuronal ensemble based on Bayesian statistics was accelerated, 
generalized for application to continuous-valued data, and further extended to analyze 
non-stationary neuronal ensemble structure. (B) The algorithm to simultaneously estimate the 
position and spike time series of neurons in the picture of Ca2+ imaging was developed. By applying 
this algorithm, it was confirmed that this algorithm can estimate both the position and spike time 
series with high accuracy. (C) Various matrix factorization methods were applied to extract features
 in fMRI data of brain activity. As a consequence, it was found that the method incorporating 
sparsity can extract appropriate features. This result indicates that sparse coding is realized in 
information processing in the brain.

研究分野： 統計物理学

キーワード： 機能的神経クラスタ　神経ネットワーク　神経活動特徴量抽出　ベイズ推定　マルコフ連鎖モンテカル
ロ法　行列分解
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経科学では近年の計測技術の向上によりCa2+イメージング画像やfMRIデータ等の大規模な神経活動データが取
得可能となった。しかし大規模データから神経活動の有意な情報を抽出するための数理的技術は発展途上であっ
た。本研究の主要な成果により、神経科学においても大規模データの高精度・高速な処理が近い将来に可能にな
り、今後の新たな解析手法の開発も期待される。また大規模データに対する新手法を活用することで、生物の神
経ネットワーク構造および各部位の機能に関する知見が得られ、最終的には神経科学の発展に大きく寄与できる
と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
神経科学の分野では、Ca2+イメージング等の計測技術の向上により神経活動データの大規模化

が進んでいる。得られた大規模データを適切に解析し、神経ネットワーク内のクラスタ構造やハ
ブの役割を果たす細胞 (ハブ細胞) を抽出し、それにより神経ネットワークの広域構造や各部位
の機能を知ることができれば、神経科学の発展に大きく寄与できる。しかし、大規模データ中の
神経クラスタやハブ細胞等を古典的統計解析手法により高精度かつ高速に推定することは一般
に困難と考えられており、大規模神経ネットワークの広域構造を探るデータ解析手法の整備は
不十分という状況であった。 

上記の事情から、本研究課題の代表者らは特に神経クラスタ推定法の改良に取り組んでいた。
神経クラスタ推定についてはベイズ統計学に基づく確率的手法が既に提案されていた (Diana-
Sainsbury-Meyer, 2019) が、この手法は大規模データに対しては解析に長い計算時間を必要とし、
適用が難しいという問題があった。そこで本研究課題の代表者らは、シミュレーテッド・アニー
リング法と呼ばれる数値最適化手法と先行研究の確率的推定アルゴリズムとを結合させること
で、計算時間の問題を解決した (Kimura-Takeda, 2020) 。 この手法を深化させることで、大規模
データに対しても神経クラスタ構造をより高精度かつ高速に抽出できると期待されるため、本
研究課題を推進するに至った。 
 
２．研究の目的 
 
上記の研究背景の下で、本研究課題では大規模神経活動データを解析するための新たな手法

を確立することを目的とした。特に、神経ネットワーク中の神経クラスタおよびハブ細胞を計算
機により高精度かつ高速に解析する手法の確立を目指した。 

学術変革領域研究全体としては、大規模データの解析に対応できる神経クラスタ推定手法を
開発し、その手法に基づき神経ネットワーク内のハブ細胞の推定法を確立することで、神経ネッ
トワークの広域構造とその背後にある生理学的・遺伝学的特性を他の計画研究班と協調して探
ることが目的であった。具体的には以下の流れで対象生物の神経クラスタ/ハブの遺伝子発現特
性を明らかにすることを最終目標としていた (下図も参照) 。 

 
計画研究 A01 班：Ca2+イメージングデータの取得  

→ 計画研究 A02 班 (本研究課題)：データからの神経クラスタおよびハブ細胞の数理的同定  
→ 計画研究 A01 班：蛍光たんぱく質でのハブ細胞のマーキング  
→ 計画研究 A03 班：細胞ソーティング後の RNA シーケンス解析 

 

ハブ細胞の生理学的・遺伝学的特性の解析の一連の流れの中で、本研究課題の役割は Ca2+イメ
ージングデータ取得と RNA シーケンス解析の中間に位置する。従って、Ca2+イメージング実験
後に高速に神経クラスタ/ハブ解析を完了させなければ、RNA シーケンス解析の精度が損なわれ
る。そこで、高精度かつ高速な神経クラスタおよびハブ細胞の検出法が必要とされた。 
 
３．研究の方法 
 
以下に本研究課題の具体的な研究テーマおよび方法を示す。なお当初の計画には無く、研究開

始時後に加えられたテーマに関しても記述する。 
 
(1) 高速な神経クラスタ推定アルゴリズムの実データへの適用と実用性の確認 
 研究背景で述べた通り、本研究課題の代表者らはベイズ統計学に基づく確率的神経クラスタ
推定アルゴリズムの高速化に成功していた。しかし実データでの有効性が確認されていなかっ
たため、開発手法が実データに対し有効に働くかを検証した。かつ推定アルゴリズムの計算量お
よび計算時間を評価した。 
 



 
(2) 連続データ解析のための神経クラスタ推定モデルの一般化 
項目(1)の高速化された神経クラスタ推定アルゴリズムでは、個々の神経細胞は活動・非活動

状態の 2 状態のみを取ると仮定していたが、Ca2+イメージング蛍光強度のような生の実験活動デ
ータは 2 状態モデルで記述できない。そこで推定アルゴリズムを連続値活動データに直接適用
できるよう一般化し、2 値化による情報損失を防ぐことにより神経クラスタ推定の高精度化を試
みた。さらに本モデルを実データに適用し、神経クラスタが適切に抽出可能かを確認した。 
 
(3) 局所神経クラスタ内の神経ネットワーク構造の推定法の構築 

神経クラスタ推定法に加えてクラスタ内のハブ細胞推定法を構築するために、神経クラスタ
内の局所神経ネットワーク構造の推定モデルを提案した。このネットワーク構造推定問題はイ
ジング逆問題と呼ばれる問題に相当するので、過去のイジング逆問題の研究を検討した上で推
定モデルを提案した。 
 
(4) Ca2+イメージング画像から神経細胞位置と神経活動時系列を同時推定する手法の開発 
 「研究の目的」のハブ細胞の生理学的・遺伝学的特性の解析の一連の流れからも分かるように、
本研究課題の最終目的の達成のためには Ca2+イメージング画像の神経活動データへの変換も高
精度かつ高速に行うことが望ましい。そこで過去の研究を参考にし、ベイズ統計学に基づく形で、
Ca2+イメージング画像中の神経細胞位置およびその神経活動時系列の新たな推定法を開発した。 
  
(5) 計算機科学の観点からの高速な神経活動データ解析法の開発 

本研究課題では神経クラスタの高速推定のために大型計算機を導入した。そこで計算機科学
の観点から、項目(1)(2)の神経クラスタ推定アルゴリズム、および項目(4)の神経細胞位置と神経
活動時系列の同時推定アルゴリズムの高速化を試みた。具体的には、計算機のハードウェア構造
に適したコーディングのプログラムを用いることで計算時間の短縮を試みた。 
 
(6) fMRI データから脳内神経情報処理の特徴を適切に抽出する手法の検証と開発 
 神経ネットワークの各部位の機能的特性を把握するための手法として、Ca2+イメージングデー
タを利用する他に、脳の神経活動の fMRI データ中の特徴量を抽出する方法が挙げられる。そこ
で様々な行列分解の手法を fMRI データへ適用し、各手法により抽出された特徴量が脳内神経情
報処理の特徴を正しく反映しているかを検証した。 
 
なお当初の計画としては、神経クラスタ構造および神経クラスタ内のハブ細胞の推定後、計画

研究 A01 班および A03 班と協力し、神経細胞の遺伝学的情報からハブ細胞を推定する分類手法
を構築し、疾患モデルへ応用することを目標としていた。しかし本研究課題の研究期間の都合上、
このテーマに着手するには至らなかった。 
 
４．研究成果 
 
以下に主要な研究成果を示す。なお以下各項目は「研究の方法」の各研究テーマと対応する。 

 
(1) 高速な神経クラスタ推定アルゴリズムの実データへの適用と実用性の確認 
本研究課題に先立って開発した 2 値活動データ中の神経クラスタを高速推定するアルゴリズ

ムについて、先行研究との計算時間の比較を厳密に行い、先行研究に比べ最大 5 倍程度の高速化
に成功していることを確認した。かつ本アルゴリズムをマウスの前外側運動皮質の公開神経活
動データ (Li-Chen-Guo-Gerfen-Svoboda, 2015) へ適用し、マウスの神経活動データの取得環境と
関連した神経クラスタ構造が正しく抽出されていることを確認した。これにより高速化アルゴ
リズムの正当性が裏付けられた。なお、これらの成果は学術誌論文として掲載済である (Kimura-
Ota-Takeda, 2021) 。 
 
(2) 連続データ解析のための神経クラスタ推定モデルの一般化 
 項目(1)で高速化された 2 値活動データに対する神経クラスタ推定アルゴリズムについて、Ca2+

イメージングデータへの直接適用のために推定モデルの一般化を行った。具体的には、アルゴリ
ズムの入力変数 (神経活動データ) を 2 値から連続値に変更するために推定モデルを変更し、さ
らに確率的推定アルゴリズム中の状態更新手続きにも変更を加えた。加えて、非定常な神経クラ
スタ構造を解析する目的から、クラスタ粒度 (クラスタのスケール) の調整が可能となるように
アルゴリズムをさらに拡張した。アルゴリズムの構築法および人工データに対する有用性に関
しては、学術誌論文として掲載予定である (Kimura-Takeda, 2023, to appear) 。 
さらに、一般化アルゴリズムを外部刺激下でのマウスの大規模神経活動データ (計画研究 A01

班提供) に適用した結果、外部刺激に対応した適切な神経クラスタ構造が検出された一方で、非
自明な神経ネットワーク構造を示唆する結果も得られた。また、マウスの自発的活動を含む神経
活動データにも本手法を適用し、適切と考えられる神経クラスタ構造を得た。これらの結果によ
り、104 オーダーの神経細胞に関しても高速なクラスタ推定が可能であることが確認された。な



お実データへの適用結果の一部については国際会議で公表済である (Kimura-Ota-Murayama-
Takeda, 2021) 。これらの結果の詳細については今後も検討を重ねる予定である。 

加えて一般化アルゴリズムの理論的正当性の確認のために、一般化アルゴリズムを拡散過程
とみなしその挙動を調べ、アルゴリズムで推定した神経クラスタ構造と拡散過程の収束分布と
の間に矛盾が無いことを確認した。この結果も国内学会で公表済である (木村-竹田, 2023) 。 
 
(3) 局所神経クラスタ内の神経ネットワーク構造の推定法の構築 

神経細胞活動から神経ネットワークを推定する問題は、統計科学の逆イジング問題と密接に
関連しており、かつ逆イジング問題を利用した神経ネットワーク推定に関しては統計物理学の
分野で先行研究が存在する (Roudi-Hertz, 2011, Mezard-Sakellariou, 2011 等) 。ただしこれらの先
行研究は神経活動データが 2 値の場合のものなので、Ca2+イメージングのような連続データに対
しては神経ネットワーク推定モデルを再構築する必要があった。そこで統計物理学の球形スピ
ングラス模型の知見をもとに連続データに対応した推定モデルを構築した。なお、構築した推定
モデルは国内学会で公表済である (木村-竹田, 2021) 。ただし本推定モデルにはハイパーパラメ
ータが含まれるがその決定法が不明であり、かつ他の要因もあり現時点では人工データに対す
る良好な神経ネットワークの推定結果が得られていない。従って、本手法は今後も検討の必要が
ある。 
 
(4) Ca2+イメージング画像から神経細胞位置と神経活動時系列を同時推定する手法の開発 

Ca2+イメージング画像から神経細胞位置および神経活動時系列を同時推定する手法を新規に
開発した。本テーマに関する先行研究として自己回帰モデルに基づく手法があるが (Vogelstein 
et al., 2010, Pnevmatikakis et al., 2016) 、これらを踏まえて本研究課題では自己回帰モデルを隠れ
マルコフモデルとみなし、隠れ変数に相当する神経活動時系列 (神経細胞のスパイク時系列) を
確率モデルにより推定する手法を考案した。成果として、Ca2+イメージングの公開画像データ中
に存在する複数の神経細胞の位置が本アルゴリズムにより正確に推定可能なこと、かつ画像の
背後にある神経活動時系列も高精度に推定可能なことが確認できた。なお、開発した推定手法や
公開画像データへの適用結果は国内諸学会で公表済である (斎藤-竹田, 2022 等多数) 。なお、こ
の手法には計算量および計算時間の問題が残っているため、今後は高速化に関する研究を継続
予定である。 
また本テーマに関連し、位相差顕微鏡画像中の生体細胞 (神経細胞ではない) の自動位置推定

および細胞形状や細胞核の動的挙動の予測に関する研究も実施した。本成果は国内学会で公表
済である (段木-竹田-長山, 2021 等複数) 。 
 
(5) 計算機科学の観点からの高速な神経活動データ解析法の開発 

本研究課題の代表者は補助金で神経クラスタ/ハブ推定用の大型計算機を導入した。この計算
機は 512 ビットレジスタを持ち 512 ビット演算が可能である。そこで、ハードウェア構造に適し
たコーディングのプログラム、具体的には SIMD 命令 (Single Instruction/Multiple Data) を駆使し
たプログラミングを行うことで、項目(1)(2)の神経クラスタ解析の計算時間が大幅に短縮できる
ことを確認した。さらに項目(4)の神経細胞位置と神経活動時系列の同時推定についても高速化
プログラムを作成中である。なお本研究課題の研究期間には間に合わなかったが、これらのプロ
グラムの開発後に、入力情報である Ca2+イメージングデータから神経クラスタ/ハブを高速推定
する一連の流れの解析プログラムを実際に構成し、実データへ適用することで解析能力および
計算速度を確認する予定である。 
 
(6) fMRI データから脳内神経情報処理の特徴を適切に抽出する手法の検証と開発 

視覚刺激下の被験者より取得された公開 fMRI データ (Haxby et al., 2021) に様々な行列分解の
手法を適用し、各手法で抽出された特徴量が実際の視覚刺激と正しく対応しているかを機械学
習の分類モデルを用い検証した。結果として、疎性を取り入れた行列分解の手法により適切な特
徴量が抽出されることが判明した。この事実は脳内神経情報処理にスパースコーディングが実
現されている傍証と言える。この成果は国内諸学会で公表済であり (遠藤-竹田, 2022 等複数) 、
かつ現在学術誌に論文を投稿中である (Endo-Takeda, submitted) 。 
これに関連して、疎性を取り入れた行列分解のアルゴリズムを自身でも開発した。このアルゴ

リズムでは変分ベイズ法に基づく定式化とハイパーパラメータの新たな自動調整法の導入が行
われている。なお、この成果は学術誌論文として掲載済である (Kawasumi-Takeda, 2023) 。 
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