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研究成果の概要（和文）：近年、２光子顕微鏡などのイメージング装置の急激な発展により、細胞内のカルシウム動態
を時空間的に高解像度で計測可能となった。我々は、高解像度カルシウムイメージングデータの解析手法を開発した。
研究I：カルシウムイオン濃度と観測可能な蛍光シグナルの間にある物理過程を状態空間モデルで記述し、細胞内カル
シウム濃度を推定するベイズ統計手法を開発した。研究II: 樹状突起内のカルシウム波を定量的に解析する手法を開発
した。研究III: 高解像度多細胞イメージングデータに非負値行列因子分解を適用し、細胞体や樹状突起などの機能単
位の蛍光信号を自動的に分離するアルゴリズムを開発した。

研究成果の概要（英文）：Recently, Ca2+ imaging techniques, which have progressed rapidly in recent years, 
enable us to observe the behavior of intracellular Ca2+ under high resolution. We aim to develop analytica
l methods for high-resolution Ca2+ imaging data. Research project I: We developed a Bayesian statistical m
ethod to estimate intracellular Ca2+ concentration from Ca2+ fluorescence intensities. We used state space
 modeling method to formulate the observation process of Ca2+ fluorescence intensities. Research project I
I: We proposed a statistical scheme for the quantitative estimate of Ca2+ wave from spatiotemporal Ca2+ im
aging data based on a state space modeling of dendritic Ca2+ diffusion process.  Research project III: We 
developed a cell detection algorithm using non-negative matrix factorization on Ca2+ imaging data. We demo
nstrated that our method could decompose rapid transient components corresponding to somas and dendrites o
f many neurons.
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１．研究開始当初の背景 
近年、２光子顕微鏡などのイメージング装置
の急激な発展により、細胞内の分子動態を時
空間的に高解像度で計測可能となった。この
手法により、様々な分子の計測が可能である
が、最も盛んに行われているのがカルシウム
イメージングである。優れたカルシウム感受
性蛍光色素が開発されており、高速で信号雑
音比が高い計測が可能である。カルシウムイ
オンは細胞内シグナル伝達におけるセカン
ドメッセンジャーとして様々なレベルでの
細胞機構を調節する重要な役割を果してい
る。したがって、カルシウムイメージングは
細胞内シグナル伝達機構を理解するために
不可欠な技術である。また、心筋や神経細胞
などにおいて、活動電位の発生に伴いカルシ
ウムイオン濃度が上昇するため、細胞の電気
的興奮を計測するためのシグナルとして利
用することができる。 
このようにカルシウムイメージングは、生命
科学、特に神経科学において重要なツールで
あり、優れた性質を持ち合わせている。しか
し、この計測手法は以下の深刻な問題を内包
している。 
(1) イメージング装置の時空間解像度の向上
にともない単一受光素子で検知する光子の
数が減少するため、蛍光シグナルがポアソン
過程で揺らぐ。このノイズを如何に除去する
か。 
(2) 測定される蛍光シグナルは蛍光色素とカ
ルシウムイオンの化学反応を経た２次的な
情報である。この間接情報の蛍光シグナルか
ら如何にカルシウムイオン濃度を定量的に
決定するか。 
(3) イメージングにより高解像度の時空間デ
ータを取得できるが、この大量のデータを如
何に操作して重要な情報を引き出すか。 
これらの問題を解決する手段として、統計的
手法が有効である。近年、カルシウムイメー
ジングデータを取り扱う統計的手法がいく
つか提案されている。しかし、この分野の研
究は緒についたばかりであり、改善すべき点
や重要かつ基本的な未解決問題が残されて
いる。 
 
２．研究の目的 
上記のイメージング計測の問題を解決する
ため、我々は以下の研究を行う。 
研究 I ：直接観測できないカルシウムイオン
濃度と観測可能な蛍光シグナルの間にある
物理過程を数理モデル化して、逆問題を解く
ことで蛍光シグナルからカルシウムイオン
濃度を推定する統計的較正法を確立 
研究 II：で構築した統計的較正法を空間的に
拡張して、時空間カルシウム動態の定量的推
定法を確立し、樹状突起内のカルシウム波の
伝播様式の明確化 
研究 III：多細胞カルシウムイメージングデ
ータのための統計的解析手法の開発 
 

３．研究の方法 
研究 I：カルシウムイオン濃度と観測可能な
蛍光シグナルの間にある物理過程を数理モ
デル化し、状態空間モデルで記述する。この
状態空間モデルの一部のパラメータが不定
である。そこで、この不定性を解消するため
の摂動応答実験のプロトコールを確立する。 
研究 II: 研究 I を空間的に拡張し、樹状突起
内のカルシウム波を定量的に解析する。 
研究 III: 高解像度の多細胞イメージングデ
ータから、細胞体や樹状突起などの機能単位
の蛍光信号を自動的に分離するアルゴリズ
ムを開発する。我々は、目標をするアルゴリ
ズムを非負値行列因子分解で実現する。そし
て、このアルゴリズムで検出した機能単位毎
の蛍光信号より、機能単位毎の相互作用を推
定する手法を開発する。 
 
４．研究成果 
研究 I：神経細胞に脱分極パルスを与え、１
発と２発の活動電位を発生させ、イメージン
グにより静止状態の蛍光強度、活動電位１発
と２発それぞれの場合の蛍光強度の最大値
を測定する実験を考える。我々は活動電位１
発当たりに細胞内に流入するカルシウムイ
オン量が一定だと仮定することにより、上記
の不定となるパラメータの大体の値を見積
もることができる。この大体の見積値をパラ
メータの事前確率として与えて、ベイズ統計
の枠組みでカルシウム濃度を計算する粒子
フィルタのアルゴリズムを構成した。本提案
手法の有効性を数値実験と生理実験で検証
した。研究成果は国際会議などで発表し、現
在論文の執筆中である。 
研究 II:  研究 Iを空間的に拡張し、樹状突起
内のカルシウム波を定量的に解析するため
の統計的手法（拡張カルマンフィルタ）を構
築し、数値実験でその有効性を検討した。研
究成果は国際会議で発表した。 
研究 III: 改良した非負値行列因子分解を高
時空間分解能データに適用し、細胞体や樹状
突起に対応する関心領域の自動設定に成功
した。我々の手法は、State-of-Art の手法と
して知られているSchnitzerグループの独立
成分分析アルゴリズムにほぼ匹敵する性能
を有することを確認した。この研究をまとめ
た論文が、国際英文論文誌 Neural Networks
に採録された。この論文の反響は大きく、
Schnitzer グループからの問い合わせが来て
いる。 
次に、脳波を模擬した細胞外交流電場を海馬
スライスに与えた場合の多細胞イメージン
グデータを解析した。上記の非負値行列因子
分解で自動検出した各細胞のスパイク状の
カルシウム信号と、負荷した細胞外交流電場
との位相関係を調べる位相統計解析の手法
を開発した。細胞外交流電場に対してカルシ
ュウム信号が位相引き込みを起こすことを、
この統計解析法で確認した。研究成果は国内
研究会で発表した。 
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