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研究成果の概要（和文）：本研究での成果は、因果関係解析と神経活動解析の両分野で大きな進展をもたらして
おり、これらの手法と知見が今後の科学研究において重要な役割を果たすことを示している。特に、ブートスト
ラップ手法の適用における新たなガイドラインや、神経活動の時空間解析における新しい手法の提案は、これか
らの研究において非常に重要な基盤となる。また、これらの成果は、神経ネットワークの理解を深めるだけでな
く、実際のデータ解析における信頼性を向上させるための具体的な指針を提供している。

研究成果の概要（英文）：The outcomes of this study have brought about significant advancements in 
both causal relationship analysis and neural activity analysis. These methods and insights are 
expected to play an important role in future scientific research. In particular, the new guidelines 
for the application of bootstrap methods and the proposal of new techniques for spatiotemporal 
analysis of neural activity will be a crucial foundation for future research. Moreover, these 
findings not only deepen the understanding of neural networks but also provide specific guidelines 
to improve the reliability of data analysis.

研究分野：時系列解析
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、因果関係解析と神経活動解析の分野で重要な進展をもたらし、新たなガイドラインを提供した。
これにより、神経ネットワークの構造と機能の理解が深まり、データ解析の精度と信頼性が向上する。また、神
経疾患の診断や治療法の開発に貢献し、医療分野における革新を促進する点が期待される。さらに、本成果は神
経科学以外にも広く適用可能であり、経済学や社会科学、気候科学など多様な分野での因果関係の解明と予測へ
の貢献が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年のバイオイメージング技術の進歩により、神経生理学の分野ではニューロン集団の領域
レベルから単一ニューロンレベルまで、さまざまなレベルにおける脳活動の様子を詳細に調べ
ることが可能となっている。イメージングデータは、平面格子状に配置された計測点で多点同時
連続記録されるため、従来の電気生理学的方法と比較して数万倍以上の高精度な空間的情報を
得ることができる。これにより、ニューロン活動の時空間的な遷移を観察することが可能となっ
ている。 
応募者はこれまで、特定の条件や事象に関連して有意に活性化する脳領域やニューロンを検
出するためのイメージングデータの解析方法の開発に取り組んできた。この研究の一環として、
呼吸性ニューロン間の活性化順序が呼吸サイクルごとに変化するが、同じニューロンタイプで
は活性化順序に一定の規則性が存在するという重要な発見をしている。しかし、呼吸性ニューロ
ンがどのようなネットワーク構造を形成し、どのようなメカニズムで同調して呼吸リズムを生
成しているのかについては、未だ解明されていない。そこで、これらの未解明の課題に取り組む
ため、本研究を開始するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、時空間解析のアプローチを用いて、脳領域間およびニューロン間の因果的結
合性とネットワーク構造を推定し、その実在性を実験的に定量評価する方法を開発することで
ある。具体的には、呼吸リズムを生成する脳領域間やニューロン間のネットワーク構造を明らか
にし、脳神経疾患や損傷に起因する症状の予測や、機能補完を目指した再生医療などの臨床応用
への貢献を目指す。 
研究対象は、脳幹の呼吸関連領域や延髄呼吸中枢に存在する呼吸性ニューロンである。薬理学
的または物理的に領域間やニューロン間の結合を離断させる阻害実験を行い、その前後に計測
したイメージングデータに対して多変量自己回帰（VAR）モデルを適用し、パラメータを推定す
る。そして、実験前後のパラメータの値を定量比較することにより、ネットワークの実在性の検
証を行う。このようにして得られる結果は、呼吸リズム生成のメカニズムの解明に貢献するとと
もに、脳神経疾患の治療法や再生医療への応用が期待される。 
 
３．研究の方法 
まず、時空間解析と多変量自己回帰（VAR）モデルを用いて、薬理学的または物理的に領域間
やニューロン間の結合を離断させる阻害実験前後に計測されたイメージングデータを解析する。
VAR モデルを適用することで、パラメータ行列を推定し、結合の方向性、すなわち因果的結合
性を明らかにする。次に、阻害実験で離断される結合に対応するパラメータの値を 0（ゼロ）や
適切な値に置換し、脳幹の領域間やニューロン間の結合を離断した後の状態をシミュレーショ
ンする。このシミュレーション結果と実験後のデータを比較し、VAR モデルにより推定された
因果的結合性の妥当性を検証する。 
次に、呼吸リズムのタイミングはカルシウムイメージングデータと同時計測される局所場電
位（LFP）データにおいて吸息性バーストとして記録される。バーストタイミングと各ニューロ
ンの活性化タイミングの同期性を評価し、呼吸性ニューロンを検出する。検出したニューロンか
らの信号を用いて VARモデルを用いたシミュレーションを行い、興奮性ニューロンや抑制性ニ
ューロンにインパクトを与えたときの他のニューロンの応答特性を調べる。また、グレンジャー
の因果性検定を組み合わせて、時間ドメインでのニューロン間の因果的結合性を評価し、周波数
ドメインではパワー寄与率や Partial Directed Coherence（PDC）を用いて因果的結合性を定量
化する。 
最後に、ラットの脳幹摘出標本において、膜電位イメージングデータの計測を行う。脳幹を間
脳と中脳の境界、脳橋と延髄の境界で物理的に離断した後に膜電位イメージング計測を行い、因
果的結合性に基づいて推定された領域間のネットワークが実験的に調べたネットワーク構造と
対応しているかを検証する。このようにして、脳領域間やニューロン間のネットワーク構造の実
在性を多角的に検証し、呼吸リズム生成のメカニズムの解明を目指す。 
 
４．研究成果 
ニューロインフォマティクスの分野では、多点同時計測された多変量時系列データに因果解
析を適用し、ニューロンネットワークの構造を推定する。その中でも一般的に用いられているの
は Granger Causality (GC) である。しかし、漸近法による GC の有意性の評価では、分布関数
を事前に設定する必要があり、生体データでは期待された評価性能が発揮できない可能性があ
る。そこで我々はブートストラップ法で評価を試みたが、ブートストラップ法にも多くの種類が
あるため、各々の方法の検出性能を評価した。 
本研究では、因果関係解析と神経活動解析の分野で重要な進展をもたらしている。ブートスト
ラップ手法を用いた因果関係の推定に関する研究【論文 1】では、異なるブートストラップ手法
の性能が詳細に評価された。この研究では、無相関位相ランダム化ブートストラップ（uPRB）、



時間シフトブートストラップ（TSB）、定常ブートストラップ（SB）、および自己回帰モデルに基
づく ARSieve ブートストラップ（ARSB）の 4 つの手法が検討され、結果として、ARSB 法が自己
フィードバックと因果関係を正確に検出する最も優れた方法であることが示された。この研究
は、ブートストラップ手法の適用における重要なガイドラインを提供し、実際のデータ解析にお
ける因果関係の精度向上に寄与している。 
神経活動解析の分野では、マウス延髄スライスの吸息ニューロンの細胞タイプと同期活動パ
ターンに関する詳細な調査が行われた【論文 2】【国際学会 1,2,3】。これらの研究は、生後初期
の発達段階におけるニューロンの相互作用と同期活動の変化を詳細に調査したものである。こ
れにより、異なる細胞タイプ間の相互作用が発達過程でどのように変化するかが明らかにされ
た。特に、吸息ニューロンの発達に伴う同期活動パターンの変化が詳細に解析されており、これ
により異なる細胞タイプ間の相互作用の理解が進んだ。この知見は、呼吸リズム形成機構の理解
や、神経ネットワークの構築と機能に関する新たな洞察を提供している。 
また、ニューロイメージングデータの時空間解析に関する研究【論文 3】では、神経活動の時
空間パターンの解析手法が紹介されている。この研究は、神経イメージングデータの解析におけ
る課題に対する具体的な解決策を提供しており、神経活動のダイナミクスを理解するための新
しい手法の提案や、既存手法の改善点について議論されている。これにより、神経イメージング
データの解析の精度が向上し、神経科学研究の発展に寄与している。 
国内外の学会発表【国内学会 1,2,3】【国際学会 1,2,3】では、これまでのニューロインフォマ
ティクスに関する研究とその周辺についての成果が共有された。これらの発表は、神経活動の理
解を深めるための重要な知見を提供し、今後の研究の方向性を示している。特に、神経ネットワ
ークの構造と機能の解明に向けた新たなアプローチや手法が紹介され、これにより神経科学の
基礎研究から応用研究に至るまで幅広い分野での進展が期待される。 
本研究で解析をしたカルシウムイメージングデータは、多ニューロン計測時にはサンプリン
グ周波数を十分に高くできないので、複数のニューロンは同時に活性化するように見えてしま
う。活性化順序が既知であれば構造 VAR モデルでニューロン間の因果推定を行えるが、そのよう
な事前情報がなければ劣決定問題となり解が一意に定まらない。この点は引き続き検討課題で
あるが、本研究で得られた成果はニューロンの同期予測に適用可能で、さらなる研究の発展が期
待される。 
総括すると、これらの研究は、因果関係解析と神経活動解析の両分野で大きな進展をもたらし
ており、これらの手法と知見が今後の科学研究において重要な役割を果たすことを示している。
特に、ブートストラップ手法の適用における新たなガイドラインや、神経活動の時空間解析にお
ける新しい手法の提案は、これからの研究において非常に重要な基盤となる。また、これらの成
果は、神経ネットワークの理解を深めるだけでなく、実際のデータ解析における信頼性を向上さ
せるための具体的な指針を提供している。 
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