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研究成果の概要（和文）：脳の活動伝搬経路を、全脳の神経活動から推測し、伝播経路に規則や特徴が存在する
か解明することを本研究では試みた。具体的には脳活動の開始部位と終着部位とが明確な場合に、その間の脳回
路を神経活動が並列にあるいは直列に伝播するのかといった伝搬経路の性質を明らかにすることを目指した。こ
のためにfMRI計測データ（麻酔下マウスの海馬を光遺伝学的に刺激した時の応答を計測したデータ；Takata et 
al. 2015 PLoS One）を用いて、少数ROIに対して経路推定を行った。この結果3つの経路を有力な候補として推
定できた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to estimate the activity propagation path in the 
brain and elucidate the existence of rules and features in the propagation path. Specifically, when 
the start site and the termination site of brain activity are clear, we aimed to clarify the nature 
of the propagation pathway such as whether the neural activity propagates in parallel or in series 
in the brain circuit. In the beginning, path estimation was performed on a small number of ROIs 
using fMRI measurement data (data obtained by measuring responses of the brain upon optogenetic 
activation of the hippocampus of an anesthetized mouse; Takata et al. 2015 PLoS One). As a result, 
we could estimate three paths as potential candidates.

研究分野： in vivo脳生理学
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１．研究開始当初の背景 

2005 年に「光遺伝学」が誕生し(Boyden et 

al. 2015 Nature Neurosci)、光照射によって
特定の細胞集団の活動を任意に上昇させる
手段が登場した。この技術を脳海馬に適用し
た遺伝子改変マウス（Tg マウス）を連携研究
者が作出した（Tanaka et al. 2012 Cell Rep）。
このTgマウスの海馬を光活性化したところ、
Tg マウスは駆け回り始めた（Tanaka et al. 

2012 Cell Rep）。この現象は、神経活動が海
馬から大脳皮質運動野へ伝播したことを示
唆する。記憶に関わるとされる海馬の活動が
どのようにして動物の運動を誘発したの
か？この疑問は従来の神経科学の知見では
理解困難である。なぜならば解剖学的に海馬
が前頭前野などへ投射繊維を持つことは知
られているが、海馬がそれらの領域をどのよ
うに活性化するのか、またそれらの活動が脳
内をどのように伝播して行動へ繋がるのか
不明だからである。この謎を解くために、研
究代表者はこの Tg マウスに fMRI 計測を行
っ て （ Takata 2013 Int. Conf. on 

Optogenetics など）、海馬光活性化後の脳活
動を世界で初めて捉えた（Takata et al. 2015 

PLoS One）。しかし以下に説明するように、
海馬から大脳皮質運動野への活動伝搬を抽
出することは出来なかった。 

脳領域間の活動伝搬については全脳探索
が可能な機能的 MRI（ fMRI; functional 

magnetic resonance imaging）を用いた研究
が盛んである(Ogawa et al. 1990 PNAS)。し
かし海馬活動がどのようにして行動に結び
つくのか、fMRI データに関する従来の手法
では解析困難である。例えば一般的な解析手
法であるブロックデザインを用いた一般線
形理論の場合、実験者が解析の前に神経活動
の動態を設定する必要があるため、未知な脳
活動や伝播経路は抽出できない。また、fMRI

データを用いた脳領域間の結合推定に
Granger Causality を用いることがある
(Valdes-Sosa 2004 Neuroinfomatics)。これ
により活動の時間的な依存関係に基づき、全
ての脳領域間の結合を同定できる。しかし同
定された結合が、脳活動の始点と終点とを結
ぶかは完全に運任せになってしまうため、
我々の計測データの場合には不適である。 

活動伝播経路の推定の際にはパラメータ
数が脳領域の数に応じて激増してしまう。こ
れに類似した状況として多数の隠れ層を持
つニューラルネットワーク (Deep Neural 

Network, DNN)を利用した教師あり学習が
ある。DNN では隠れ層に起因するパラメー
タ数の多さから、従来の最尤法やベイズ法で
はパラメータ推定が困難だった。しかし近年
提案された dropoutと呼ばれる正則化法など
を施すことで、その性能を最大限に引き出す
ことができるようになり、画像認識や音声処
理などの各分野で従来法を超越した性能を
たたき出している (Bengio et al., IEEE 

Trans. 2013)。これらの DNN に対する新し

い技術は深層学習と呼ばれ、機械学習の最大
のブレイクスルーの一つである。一方で脳科
学、特にヒト fMRI において応用が始まった
ばかりであり、分担者の所属する研究グルー
プ（京大情報学・石井信教授研究室）を含め
いくつかのグループで DNN を用いた fMRI

デ ー タ の 解 析 が 報 告 さ れ る に 留 ま る
(Koyamada, Nakae et. al., Neuro2014; Plis 

et al., 2014 Front. Neurosci.)。 

 

２．研究の目的 

従来の脳活動の伝搬経路推定手法を、開始
領域と終着領域とを必ず繋ぐ手法に拡張す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

このために本研究課題では、従来の脳活動
の伝搬経路推定手法を、開始領域と終着領域
とを必ず繋ぐ手法に拡張する。この際に開始
領域と終着領域を結ぶ伝播経路の全てをパ
ラメータとして取り扱う必要があるが、その
総数は領域数に応じて指数的に爆発しデー
タの数を超越してしまう (中継領域の数 10
個に対して伝播経路総数は 10!=3628800個)｡
このため最尤法など通常の枠組みでは伝播
経路を推定できない。パラメータの数が増加
しても推定が可能となる工夫（正則化）が必
要である。そこで我々は dropout(深層学習の
一つ)と呼ばれる正則化法に着目した。これ
は我々の系と同様に大量の結合をパラメー
タとしてもつ多層ニューラルネット（Deep 
Neural Network；DNN）に対して、従来のベ
イズ法による正則化などよりもはるかに良
い推定値を与える正則化だと考えられてい
る。Dropout では DNN 中のニューロン群をラ
ンダムに選定し、これに入力している結合の
推定をあえて行わない（「サボらせる」）こと
で、推定に有効なパラメータ数をうまく減ら
している。我々はニューロンの学習をサボら
せるのではなく、伝播経路の推定をサボらせ
ることで同様の強い正則化を行うことを提
案した（下図参照）。これにより全脳探索な
どのように対象領域数が多い場合にも伝播
経路推定が可能な枠組みを構築する。 

 
図 1：dropout を用いた経路推定法 
 

４．研究成果 
 脳の活動伝搬経路を、全脳の神経活動から
推測し、伝播経路に規則や特徴が存在するか
解明することを本研究では試みた。具体的に
は脳活動の開始部位と終着部位とが明確な
場合に、その間の脳回路を神経活動が並列に
あるいは直列に伝播するのかといった伝搬
経路の性質を明らかにすることを目指した。



この目的のために、申請者らが既に報告した
fMRI計測データ（麻酔下マウスの海馬を光遺
伝学的に刺激した時の応答を計測したデー
タ；Takata et al. 2015 PLoS One）を用い
て、まずは少数 ROI に対して経路推定に取り
組んだ。具体的には 7 つの脳部位における
fMRI 信号の経時変化について（図 2）、始点
と終点の脳部位を定めた時の伝達経路を推
定した。 

図 2：麻酔下マウスの脳の 7 つの部位におけ
る fMRI信号（BOLD 信号）の経時変化 

 
この結果、50%以上の確率で活動が伝播した
と考えられる複数の経路を推定した（図 3）。 

図 3：神経活動の始点と終点とを固定した条
件で、神経活動の伝番経路の推定に成功した。
複数の経路（赤、黒、青色）が、確率 50%以
上で神経活動が伝播した経路だと推定した 
 
 次に覚醒下のマウスを用いて、海馬を光活
性化した時の脳活動応答の計測に成功した。
マウスの fMRI 計測は一般的に麻酔下で行わ
れてきたため（Gao et al. 2017 NeuroImage）、
研究代表者らはまず覚醒マウスの fMRI 撮像
手技を確立した（Yoshida/Takata et al 2016 
J Neurosci Methods）。この手法を用いて、6
匹の覚醒下マウスを用いて fMRI 撮像の最中
に海馬を光活性化し、その応答計測に成功し
た。 
 現在は大規模 ROI数に対する解析に着手し
た。この結果、マウスの脳 MRI研究には大規
模 ROIを構築できる標準脳が存在しないこと
に気がついた。そこでまずマウス用の標準脳
の作成に取り組んでいる（基盤研究 C「マウ
ス全脳に対応する脳領域名の総数を 1 から
860まで可変な標準脳の構築」2016～2018 年
度）。 
 本研究では麻酔下マウスの海馬活動が脳

のどの部位へ伝搬するのか、少数 ROIについ
ての推定に成功した。既に取得した覚醒マウ
スからの fMRI 計測データに対して、現在構
築中のマウス標準脳を適用し、大規模 ROIを
用いた経路推定に現在取り組んでいる。これ
に成功すれば、脳内活動伝播の構造について
より深い理解を得られると期待する。 
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