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研究成果の概要（和文）： 本研究では，急性脳スライス標本を用いた電気生理学実験と数理モ

デリング・シミュレーションを組み合わせることにより，局所神経回路活動のダイナミクスと

自己組織化過程を解析した．その結果，自発活動によって生じる准安定的なニューロン集団ダ

イナミクスの遷移に伴い，回路構造が自律的に変化する様子を明らかにした．また，自己組織

化の際にはシナプス結合強度の分布にある程度の頑健性があることが示唆された． 

 
研究成果の概要（英文）： In this study, we investigated the dynamics and self-organization 

of cortical local neural network by electrophysiological experiments on acute brain slices, 

mathematical modeling and computer simulations of realistic neural network. It was found 

that autonomous change of functional neural connections occurred associated with 

metastable dynamics of ensemble neuronal activities in the local neural circuit. In addition, 

it is suggested that a certain degree of robustness of the distribution of efficacy of 

functional neuronal connections against the self-organization of the network. 
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１．研究開始当初の背景 

 生体機能の制御や記憶・学習などの情報処

理を実行する脳は，多様な性質を持つニュー

ロンで構築された複雑ネットワークシステ

ムである．脳神経系の基本的配線は，遺伝子

に組み込まれたプログラムに従ってその原

型（解剖学的トポロジー）が構築される．回

路の接合部であるシナプスは可塑性を持ち，

外部からの入力や神経回路内で自発的に生

じる活動パターンに依存してニューロン間

の機能的結合が変化する（機能的トポロジ

ー）．シナプス可塑性によって神経回路は柔

軟に変化し，脳の高度な情報処理機能が実現

されている．ニューロンの活動依存性シナプ

ス可塑性のなかでも STDP ルールが注目を

浴びており，活発に理論・シミュレーション
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研究がなされていた．例えば，全結合神経回

路モデルに STDP ルールを導入したとき，モ

デルパラメータに依存して，双安定型活動特

性を持つ神経回路や，同期的に活動する複数

の集団が順番に興奮することを繰り返す神

経回路が構築されることが明らかにされて

いた． 

 一方で，ニューロンの活動パターンは神経

回路のトポロジーに強く依存する．複雑ネッ

トワーク理論は，神経解剖学の分野でも注目

を浴びており，最近では脳神経回路トポロジ

ーを明らかにすることを志向した研究も進

められていた． 

 

２．研究の目的 

本研究では，神経回路のダイナミクス，ト
ポロジー，及びシナプス可塑性を，電気生理
学実験とシミュレーションを連携させて統
合的に研究することによって，神経回路の自
己組織化により機能的回路トポロジーが構
築される際にどのような制御が働いている
かを研究する． 

 

３．研究の方法 

（１） 細胞外活動電位記録用の多点微小電
極を複数本用いて，脳スライス標本の局所神
経回路における多数のニューロン活動を同
時記録する．得られたデータをウェーブレッ
ト解析等の波形解析や多変量解析の手法を
適用することにより，個々のニューロンの発
火タイミング情報を抽出する．シナプス前後
のニューロンの発火頻度や発火タイミング
に依存したシナプス可塑性の性質を引き出
すために，局所イオン泳動法等を用いて一部
のニューロンの活動レベルを人為的に操作
することも行う． 
 
（２） 同時記録された複数のニューロンの
発火タイミングデータに基づいてシナプス
結合強度を推定するための新しい統計モデ
ルとデータ解析手法を開発する．この手法を
実験データに適用することにより，脳の局所
神経回路の結合マトリクスを推定する．一部
のニューロンの活動レベルを人為的に操作
した前後におけるニューロンの結合マトリ
クスを比較することにより，局所神経回路構
変化を解析した． 
 
（３） 生理学的知見に基づいて，局所神経
回路を数理モデル化し，そのダイナミクスを
数値シミュレーションすることにより，神経
回路の機能トポロジーが自己組織される過
程を解析した． 
 
４．研究成果 
（１） 局所神経回路のダイナミクスと機能

回路トポロジー解析 
くし型多重電極を用いて急性脳スライス

標本の海馬 CA3領域において複数ニューロン
活動記録実験を行った．この電極は，記録点
が直径およそ 100μm の範囲に 4 つの記録点
が配置された 4 重電極（テトロード）を 100
～400μmで 2～8本並べた電極である． 
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図１ 急性海馬 CA3スライス標本で記録され
た多細胞活動のラスタープロット． 
 

 
このシステムを用いることにより，サブミ

リ秒の時間分解能で最大 32 個のニューロン
の活動を同時記録することができた．図 1に
海馬 CA3 スライス標本で同時記録された 32
個のニューロン活動のラスタープロットの
例を示す．状態点をクラスター分析した結果
を図 2に示す．この例では，局所神経回路の
状態は 5 つのクラスターに分割された．時間
的に隣接する状態点を線分で接続したとこ
ろ，同一のクラスターに属する状態点は時間
的にも近接している傾向が見られた．これは，
システムが摂動を受けながら，「漸近安定な
状態点」の近傍をふらついていると解釈でき
る．このような挙動は，器官培養された海馬
CA3 神経回路においてカルシウムイメージン
グ法で観察された準安定なダイナミクと良
く類似したものである．このことから，急性
海馬スライス内の局所神経回路も培養神経
回路と類似した動的性質を有していること
が示唆される． 
 

本研究で用いた細胞外活動電位記録法で
は時間分解能をサブミリ秒まで上げること
ができるため，その特性を生かし，より高い
時間分解能でニューロンの同期的活動の検
出を試みた．相関が検出されたニューロンの
組の大部分は，それぞれ隣接するテトロード
（間隔 200μm）で観測されたものであった．
この結果は，CA3 錐体ニューロンが相互に結
合している範囲がほぼ 400μｍ内に限られる
という過去の知見と一致いている．また，大
部分のニューロンの組においては同期的活
動が見られる時間帯（準安定状態）が限られ
ていることが分かった（図 3）． 
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図 2 急性海馬スライスの局所神経回路ダイ
ナミクスの准安定性． 
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図 3 局所神経回路における准安定な状態遷
移に関連したスパイク相互相関マトリクス
の変化 
 

ラットを用いた in vivo 研究においては，
海馬θ波と呼ばれる律動的脳波に関連して，
散発的に同期した活動を呈するニューロン
（セル・アセンブリ）の存在が報告されてい
る．また，1 つのセル・アセンブリに属する
ニューロンは，海馬のかなり広い範囲に散ら
ばって存在する．以上のことから，本研究で
用いた相関ヒストグラム法で検出された同
期活動は，近接したニューロンにのみ見出さ
れていることから，セル・アセンブリの活動
とは異なったものであると考えられる． 
 
（２）神経スパイクタイミングに基づくシナ
プス結合強度のモデルベース推定法 
 これまで，神経活動の相関を推定するため
に，神経スパイクタイミングの相互相関ヒス
トグラム(CCH)と相互相関係数(CCC)が広く
使われてきた．CCC は二つのニューロン間に
シナプス結合があるかどうか判定するのに
有効である．しかし，CCC はシナプス後ニュ
ーロンの発火率の影響を受けるという問題
がある．例えば，背景入力の増加はシナプス
後ニューロンの発火率の増加をもたらすた
め，シナプス伝達効率が不変であっても CCC
の値は小さくなる．そのため，CCC では結合
の強さを推定することができないという問
題点があった． 

 
我々は，簡単なニューロンモデルと背景入

力の確率分布を仮定した条件で，神経結合の
強さ（シナプス結合強度）とシナプス後ニュ
ーロンの興奮性（発火閾値）を推定する方法
を提案した（図 4）．提案法で推定される結合
強度はシナプス後ニューロンの発火率の影
響を受けない点で従来法より優れている． 

 

 
 
図 4 a: 背景ノイズ入力(s)と単シナプス入
力により駆動される形式ニューロン．b: 背
景入力(s)の確率密度関数 p(s)と発火確率
Pr{y=1|x=1}の関係． 
 
 

 
図 5図 4 相互相関係数  （Aa, Ab, bin = 0.05)，
及び，結合強度 のヒストグラム（Ba, Bb, bin 
= 0.1)のペア刺激前後における比較．点線は
ガンマ分布による近似曲線を表す 
 

 

この方法を海馬 CA3領域で計測された多細
胞同時記録データに適用することにより，
CA3 ニューロン間のシナプス結合強度のヒス
トグラムを作成し，ガンマ分布で近似できる
ことを見出した．一方，CCC のヒストグラム



は指数分布的であった．細胞内記録のデータ
によると，結合強度を反映すると考えられて
いる興奮性シナプス後電位のヒストグラム
がガンマ分布様の形状をしていることが報
告されている．従って，我々の方法は従来法
に比べて良い推定を与えていることが示唆
された．最後に，我々はシナプス結合強度の
活動依存的な変化を調べた．シナプスの可塑
的変化を誘導する刺激（条件刺激）を与えた
時に．個々のシナプス結合強度は変化するが．
シナプス結合強度の分布そのものには変化
が見られなかった．これらの結果から，シナ
プス結合強度の分布を調節するメカニズム
の存在が示唆された． 
 
（３）局所神経回路モデルのダイナミクスと
機能トポロジーの自己組織化 

中枢ニューロン回路の自己組織化におい
て重要な役割を果たしていると考えられる，
スパイクタイミング依存性シナプス可塑性
（STDP）を組み込んだスパイク発生型神経回
路モデルを構築し，自己組織化のプロセスを
解析した．すでに報告されているように，全
結合型 STDP 神経回路モデルをランダムノイ
ズで駆動すると，ニューロンが同期的に活動
する 3つ程度のグループに分離し，それぞれ
が決まった順序で興奮を繰り返す同期発火
連鎖が生じることが知られている．ニューロ
ンが 3つのグループにまとまってゆくプロセ
スを観察した．その結果，類似した結合パタ
ーンをもつニューロンが徐々にグループ化
され，さらに類似した結合パターンを持つグ
ループ同士が，階層的に統合されて最終的に
3 つ程度に集約されることを見出した．また，
脳内においてはシナプス伝達に要する時間
を要することに着目し．この遅延時間が同期
発火連鎖の形成にどのように影響するかを
調べた．その結果，最終的に形成されるグル
ープ数に影響していることが明らかになっ
た． 

大脳皮質を構成する興奮性細胞と抑制性
細胞は異なった軸索投射パターンを有する
ことが明らかにされている．この構造を抽象
化し，興奮性細胞と抑制性細胞の 2 層構造を
とした．層内結合と層間結合のトポロジーを
規定し，興奮性細胞間の結合にのみスパイク
タイミング依存性シナプス可塑性(STDP)を
導入した局所神経回路モデルを構築した．ネ
ットワークの構造は次のようにして構築し
た．まず，ニューロンを 2次元平面上にラン
ダムに配置し，軸索投射の空間分布に基づい
てシナプス結合の有無を規定する構造（配線
トポロジー）を与えた．配線トポロジーは，
近傍結合構造を基にし，結合を確率 pでラン
ダムにつなぎ換えることにより回路のラン
ダムさを連続的に制御した．皮質神経回路モ
デルをランダムノイズで駆動し，ニューロン

の活動パターンと，STDPに基づいて自己組織
化される神経回路構造（機能トポロジー）の
時間経過を解析した．シミュレーションの結
果，興奮性細胞層内のつなぎ換え確率を p << 
1 としたとき，皮質上を周期的に発生する興
奮波が一方向的に伝播する回路が自己組織
化された．p ≒ 1 にすると，散発的な興奮が
みられるだけで，興奮波伝播は生じなかった． 
p を中間的な値にすると， 20Hz 程度の同期
的興奮を呈するニューロン集団がクラスタ
ー状に形成されるようになり，p の値に依存
して，帯状の興奮パターンや，クラスター間
の散発的同期によって生じる UP/DOWN状態の
交代現象が観察された．自己組織化の進行に
伴って，ニューロン活動の同期の強さが変化
し，引き続きネットワークのクラスター係数
が追従する傾向がみられた．以上の結果は，
遺伝プログラムによって規定された神経回
路構造の上にシナプス可塑性メカニズムに
よって機能的回路が構築されるプロセスの
一端を明らかにしたものであると考えられ
る． 
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