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研究成果の概要（和文）： 
脳幹における呼吸リズム形成の様相を調べるために、膜電位感受性色素を用いたイメージング

計測による時空間データと呼吸筋駆動神経信号の関連を調べ、Sigmoid and Transfer Function

モデルと名づけるモデルの開発に成功した。これに引き続き時間的なフィルタの効果の研究を

進め、呼吸関連の賦活部位を統計的に有意に検出する方法を開発した。この成果は医用画像処

理の分野で権威のある学術誌に掲載された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To assess the spatiotemporal dynamics of respiratory-related regions of the ventral 
medulla, we optically recorded the respiratory neuronal network activity of the ventral 
medulla of the in vitro brainstem-spinal cord preparation using a voltage-sensitive dye, and 
developed a novel non-linear response model called the Sigmoid and Transfer Function 
model (STF model) which regards the respiratory motor activity recorded from the fourth 
cervical ventral root (C4VR) of the spinal cord as the response to optical signals from pixels 
within respiratory-related regions. Then we developed a new filtering method to detect 
respiration-related activity in the area. The result was published in a top journal in 
medical imaging.  
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１．研究開始当初の背景 

呼吸リズムの形成機構は生命の維持に必須で

あるが、その本質的理解は未だなされていな

い。呼吸リズム形成機構の破綻が関与すると

考えられる疾患は、乳幼児突然死症候群、中

枢性睡眠時無呼吸症候群、Rett症候群、脳血

管障害後の失調性呼吸など多数存在し、致死

的な疾患も含まれる。呼吸リズム形成機構の

解明によって、これらの疾患の治療法は飛躍

的に進歩すると考えられる。また、脳内の神

経活動の同期現象は、神経回路網における情

報処理に必須であると考えられている。従っ

機関番号：６２６０３ 

研究種目：基盤研究（A） 

研究期間：2007～2010   

課題番号：19200021 

研究課題名（和文）膜電位イメージング時空間データの統計的解析による 

脳幹内呼吸リズム形成機構の解明 

研究課題名（英文）Study of Rhythm Formation Mechanism in Brainstem by Statistical Analysis 

of Spatio-Temporal Voltage Imaging Data 

 

研究代表者：石黒 真木夫（ISHIGURO MAKIO） 

統計数理研究所・名誉教授 

研究者番号：10000217 

 



 

 

て、同期した自発的神経活動の代表である呼

吸リズム形成機構の解明は、脳情報処理機構

の基本原理解明へとつながる神経生理学研究

における最重要課題である。脳がなくてもリ

ズム運動が維持される心臓と異なり、呼吸リ

ズムは脳によって形成されている。生理学実

験の結果から呼吸リズム形成の中枢は下部脳

幹内（橋・延髄）に存在することが確認され

ている。脳幹内では複数の重要な領域が同定

されており、各領域が異なる役割を持ってい

ることが明らかにされているものの、 それら

の領域間でいかなる情報の伝達が行われてリ

ズムが形成されているかに関しては、 特定の

部位が呼吸の指令を出すと仮定するペースメ

ーカー説、指令系統が分散していてそれらの

同期、引き込みなどにより呼吸の指令を出す

と仮定するネットワーク説、さらにペースメ

ーカー説とネットワーク説とを合わせた学説

であるハイブリッド説など諸説があり、 まだ

データに裏付けられた結論が得られていない

。 

 

２．研究の目的 

ラット脳幹内の呼吸関連領域から得られた

膜電位イメージデータ変動の間の因果関係

を把握することによって呼吸リズム形成機

構のモデル構築を主に以下のステップで行

う。 

(1)呼吸リズム形成にかかわる領域の抽出 

(2)各領域の活動様相からみた分類と呼吸リ

ズム生成での役割の明確化 

(3)各領域における活動の間の因果関係と

呼吸の動力学的メカニズムの解明 

 

３．研究の方法 

脳のメカニズム理解のため、この呼吸機能を

切り口として、生理学分野の研究者と統計科

学分野の研究者の共同研究として実施し、新

しい統計的方法の開発を行うという体制は

他に例が無い独自の体制である。一般的に脳

研究は医学・生理学と数理的な研究は独立に

行う傾向にあり、データが計測されてから議

論を始めることが多いが、本研究ではデータ

計測の初期段階から緊密な連携を行い、逐次

解析結果を実験者へフィードバックし、計測

法の再検討を行う。また、研究アプローチと

してニューラルネットワーク理論をベース

としたトップダウン的な研究例は多々ある

が、実データへの適用や統計的評価にはなか

なか行き着いていないのが実情である。ボト

ムアップ的にデータからその背後に存在す

る脳機能測定値と生理学的測定値との定量

的関係を探るという点が本研究の特色であ

る。 

 

４．研究成果 

平成20年度までの研究によってラット脳幹呼

吸中枢の自発呼吸の電気的活動計測値と、呼

吸筋駆動信号データの間の因果関係を記述す

るSTFモデルを開発した。このモデルを活用す

ることによって、各呼吸に寄与している部位

を抽出することが可能となり、病的に多ピー

クの呼吸活動を示す場合にそれぞれのピーク

に寄与している部位が必ずしも一致していな

い現象が、呼吸リズム形成過程の頑健性、安

定性と統一性を両立させるメカニズムの解明

にあたって重要であるとの認識に至った。 

平成 21 年度以降は、ラットの誕生後の呼吸

リズム形成機構変化の追跡、および、多数の

ニューロンの協調によって形成される呼吸

リズムの計測における空間、時間的なフィル

タの効果の研究を計画に掲げて研究を進め

た。時空間フィルタリングにおいては呼吸関

連の賦活部位を検出し，その統計的有意性を

評価する方法を開発した。この研究成果は医

用画像処理の分野でトップランクの学術誌

に掲載された。また、ラットの脳幹断面画像

の個体差を吸収しつつ集団間比較を可能と

する極座標変形法を導入した新たな画像標

準化法を開発し、神経科学関係の国際学会に

て発表を行い、論文誌での発表の目処も立っ

ている。呼吸リズム生成のネットワーク構造

の推定においては、確率的神経ネットワーク

モデルにもとづくシミュレーションによる

研究を進め、呼吸リズム形成にかかわる神経

群が大局的に示す“quantal slowing”の現

象を説明するメカニズムのモデルを得た。こ

の研究成果も学術論文誌にて発表を行った。

この研究を通じて、呼吸リズム形成が脳活動

なしにはあり得ないものであり、脳の複雑き

わまりない活動のなかでその目的が明確で

あり、高精度観測データの取得が可能である

ことから、呼吸リズム形成機構の解明が脳に

おける情報処理がいかなる形で行われてい

るかに関する理解への突破口となりうるテ

ーマであることが確認できたと考えられる。

この延長線上に大脳における記憶保持機構、 

海馬でのてんかん発生機序どの病態生理学

研究への展開が期待される。 
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