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研究成果の概要（和文）：近年，多数の神経細胞の活動を観測することが可能な蛍光イメージング技術が大き向
上し，脳の理解が大きく向上することが期待されている.データの活用には記録データから自動的に細胞の位置
と活動状態を求める技術が重要となるが，既存のシステムは精度・ 速度・安定性などさまざまな観点から十分
とは言えなかった.本研究において，画像処理と確率モデル，最適化アルゴリズムと並列計算技術を駆使して既
存のシステムに対して精度と速度が大幅に上回るシステムを開発し，ソフトウェアを公開した.開発したシステ
ム HOTARU は，既存の手法では検出が難しかった細胞についても検出し，高精度なスパイク検出が可能である.

研究成果の概要（英文）：In recent years, fluorescence imaging technology that can observe the 
activity of a large number of neurons has been greatly improved, and it is expected to greatly 
enhance our understanding of the brain. In order to utilize the data, it is important to have a 
technology to automatically determine the position and activity state of cells from the recorded 
data, but existing systems have not been sufficient in terms of accuracy, speed, and stability. In 
this study, we developed a system that significantly outperforms existing systems in terms of 
accuracy and speed by making full use of image processing, stochastic models, optimization 
algorithms, and parallel computing technology, and released the software. The developed system, 
HOTARU, is capable of detecting spikes with high accuracy, even for cells that are difficult to 
detect using existing methods.

研究分野： 計算論的神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したシステム HOTARU は，恣意的なパラメータを持たずデータの性質に依存せず安定して動作し，
発火率が低い，あるいは SN が小さい細胞についても検出することが可能である.この手法により，従来法では
細胞強度のみで細胞の妥当性を判断していたのに対して，細胞の形状が安定していること，検出されるスパイク
の数が妥当であることを元に改善が可能となった.また，システムの動作に必要なパラメータは必要最小限で恣
意的な要素を排除している。そのため，神経回路の動作を実験データから検証する際に誤った結論を導く可能性
を大幅に低減することができた。

※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 
 
脳を直接撮影することで多数の神経細胞の活動を観測することのできる蛍光イメージング技術
が大き向上しつつあった．そのため，脳の理解が大きく向上することが期待される一方，蛍光イ
メージング記録を有効に活用するためには，記録データから自動的に細胞の位置と活動状態を
求める技術について，既存のシステムは精度・ 速度・安定性などさまざまな観点から十分とは
言えない状況であった． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，上記の背景を踏まえて大規模な蛍光イメージング記録データから安定して高速に
精度よく細胞の活動を抽出するシステムの開発を目指した．特に従来の手法ではデータごとに
処理の方法を変更したり，パラメータのチューニングが必要でその選択により解析結果が変わ
ってしまうこと，パラメータ選択の基準が明確では無く恣意性が多く含まれてしまうことが問
題であった．そのため，システムからできる限り恣意的な要素を排除すること，パラメータがど
うしても必要な場合には明確な基準を設定すること，を目標とした 
 
３．研究の方法 
 
研究開始当初から現在まで蛍光イメージング記録データの解析では，非負行列因子分解を応用
したものが主流であり，細胞の形状と活動を交互に反復して推定することで最終的な結果を得
る．このため，最初の細胞形状抽出と反復操作の 2点が重要となる．従来法では，細胞の検出に
は蛍光強度などに関する閾値をデータから設定する必要があった．また，細胞の形状と活動の反
復による推定について，不安定な構造を持ち，回数を重ねると逆に劣化するため，適当な回数で
反復を打ち切る必要があった．そのため，次の方法により改善を行った． 
 
(1) 細胞形状抽出手法として画像処理分野で物体抽出に使われる Laplacian of Gaussian (LoG) 

フィルタを活用した．データに含まれると想定される細胞の大きさの範囲を決定し，その範
囲内で複数のサイズの LoG フィルタを用い，動画の各フレームに適用することで細胞をも
れなく検出するし，同一細胞を示す細胞候補を効率良く縮約する方針を採用した． 
 

(2) 推定の不安定性を解消するために，新しく細胞ごとに正規化されたスパースモデリング手法
を開発し，従来手法では細胞強度を細胞を採用する妥当性の基準としてた点を，細胞の形状
が安定していることと発火頻度が実際の細胞の活動と矛盾しないことを基準とするように
変更した．また，反復中にも LoG フィルタの適用を行うことで細胞形状を複数の基準で評
価し，妥当性を高める工夫を導入した． 

 
 
４．研究成果 
 
画像処理と確率モデル，最適化アルゴリズムと並列計算技術を駆使して既存のシステムに対し
て精度と速度が大幅に上回るシステムを開発し，ソフトウェア HOTARU を開発して公開した
[1,2]． 
 
(1) HOTARU は，複数サイズの LoG フィルタを用いた処理により細胞候補をもれなく効率的に検

出しつつ（図 1AB），細胞の大きさを基準とした重複除去により細胞候補を適切に絞り込むこ
とが可能（図 1CD）とした．図 1BC から LoG により得られる Intensity という値が細胞候補
の擬陽性判定に有効であることも示されている． 

 
(2) HOTARU は，細胞ごとに正規化されたスパースモデリング手法を用いることで，パラメータ

によらず反復を繰り返して安定して収束させることが可能である（図 2）．このことにより，
反復の打ち切りによる恣意性を排除することが可能となった． 

 

(3) HOTARU は，既存の手法では検出が難しかった発火率が低い，あるいは SN 比が小さい細胞
についても検出し，高精度なスパイク検出が可能であることを示した（図 3）． 

 
 
 
 



 

 
図 1：参考文献[1]より．A) フレームごとに大きさの異なる LoG フィルタを適用しピークを 
検出する．B) 検出されたピークをサイズと強度で分類．C) 細胞の大きさに基づいて重なりを
考慮し細胞を絞り込んだ結果．D: 得られた初期細胞候補． 
 

 
図 2：参考文献[1]より．人工データに対して細胞ごとに正規化されたスパースモデリング手法
の反復を適用した結果．A) 初期細胞数によらず，最終的に擬陽性をすべて 0となっている．B) 
初期細胞数が多いとより多くの細胞を検出できている．初期細胞数が多いと計算に時間がかか
るトレードオフが生じるが，すべての場合において検出数は従来手法である CNFME-F を上回っ
ている． 
 
 



 
図 3：参考文献[1]より．実際のデータによる従来法との比較．B が従来法，C が HOTARU によっ
て検出された細胞．D)赤が従来手法，Cが HOTARU により検出された活動． 
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