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研究成果の概要（和文）：イメージングデータの事前処理として，画像強度の不均性やモーションアーチファクトなど
の実用的な補正方法の開発を行った。そして，イメージングデータの分散や時間依存相互相関などの統計量マップを用
いて脳幹内の呼吸活動生成部位におけるニューロンとアストロサイトを効率的に識別する方法を確立した。
生理学的には遅い周期で活動し，ニューロンネットワークと弱く結合するアストロサイトネットワークの存在を示唆す
る結果や，呼吸バースト毎に活性化するニューロンの組み合わせが異なるという知見を得ることが出来，今後のニュー
ロンネットワークの数理モデリング研究に新たなパラダイムをもたらす可能性のある成果を得ることが出来た。

研究成果の概要（英文）：We have developed practical preprocessing methods to correct incompleteness of 
the image such as non-uniform illumination, motion artifact and so on. Further, we suggested an efficient 
strategy to discriminate neurons and astrocytes in the respiratory-related region in the brainstem using 
statistical maps such as variances, time-lagged cross correlation coefficients and so on. From the 
physiological point of view, we obtained findings suggesting the existence of slowly oscillating 
astrocytic network weakly coupled with neuronal network and stochastic activation among inspiratory 
neurons within the respiratory rhythm-generating kernel. These results will provide us new paradigms for 
further mathematical studies of neuronal network exhibiting synchronous bursting activity.
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１． 研究開始当初の背景 

最近の神経計測技術の進歩により脳神
経活動に対する様々なモダリティによ
る計測法が開発されている。そのなか
でも膜電位イメージング法は，数ミリ
秒から数秒の周期で生じる神経集団の
同期現象や興奮の伝播を 0.2mm2 ～
5.0mm2の計測領域内において1msec程度
の高時間解像度で動画としての計測を
可能とした。しかし，データは高次元
かつS/N比が極めて低い(0.01～0.3%)
ので，神経活動の検出やネットワーク
構造の推定には多くの工夫が必要であ
る。このような状況の中で，応募者は
2005年から統計学と神経生理学の専門
家から成るチームを組織し研究を開始
した。2007年から2010年までは科研費
基盤Aの助成を受け，データからその背
後の生理学的メカニズムを推定すると
いうデータ主導アプローチにより，デ
ータの時空間モデリングにより神経活
動の検出法の開発，脳幹内の呼吸関連
部位間で同期性が破綻する異常な現象
の発見などの業績を上げこの分野をリ
ードし，現在まで共同研究を継続して
いる。 

 
２． 研究の目的 

 
数理脳科学の分野において，これまで多
くの神経回路モデルが提案されてきて
いるが，モデルの数理的性質を調べるこ
とに重点が置かれ，実データを用いたパ
ラメーター推定や定量的な検証がなさ
れておらず，実験に基づく神経生理学と
の有機的な対応が不十分で，生命現象の
理解まで進んでいないのが現状である。 
この状況を踏まえ，本研究ではデータ主
導アプローチをとり，重要かつ代表的な
脳機能である周期的同期発火現象に着
目し，それを生成する神経集団モデルを
実データにより推定し予測型モデルを
構築する。そして，実データの予測性能
を評価することにより，周期的同期発火
現象の数理的意味と生理学的機構を明
らかにし，脳の動作原理についての理解
を深める。 

 
３．研究の方法 
 

個々の神経細胞の活動から神経組織の
大域的な活動を予測することはモデル
のパラメーター数が天文学的な数にな
るため現実的には不可能である。そこで，
本研究では，まず，システム全体の特性
を保持しつつパラメーター数を絞るた
めに細胞集団モデルを導入する。次に，
最新の呼吸生理学の知見に基づいて，こ
のモデルを呼吸リズムの周期的同期発

火現象に適用し，プロトタイプモデルを
構築する。呼吸関連部位の自己励起のメ
カニズムと部位間の結合性については
未だ十分に解明されていないので，複数
の仮説に基づきモデルに組み込む。そし
て，この構築したモデルを状態空間モデ
ルへと変換し，仮説に基づいた部分のパ
ラメーターに対して実データからの推
定と更新を繰り返し，モデルの予測性能
から仮説の中で生理学的に可能性のあ
るものを検証する。 
 

３． 研究成果 

イメージングデータの事前処理として，
サンプル毎に異なるスライス画像を標
準化し，共通のプラットホーム上でデー
タ解析や統計解析を行う方法，画像強度
の不均性を補正する方法，細胞の輪郭を
強調する画像処理方法などの開発を行
った。焦点面外からの光散乱や還流液に
よるサンプルの微動に起因するモーシ
ョンアーチファクトの評価を行い，実用
的な補正方法について一定の結論に達
することが出来た。 
脳幹内の呼吸活動生成部位の1つであ

るPreBötCにおける吸息神経活動の過程
を超高速膜電位イメージングにより解
析した。その際に、AMPA 型グルタミン酸
受容体阻害薬の投与前後で計測を行い、
得られたイメージングデータ投与前後
での差異を計算することにより、AMPA
型グルタミン酸受容体を介する過程を
詳細な動画像として提示することがで
きた。また、PreBötC における吸息神経
活動の過程はカオス性を有することを
示した。この部位におけるニューロンと
アストロサイトの識別においては， 
Oragon green BAPTA-1 (OGB-1)蛍光ライ
ブイメージングデータの分散マップと
時間依存相互相関マップ，アストロサイ
トに特異的に発現させた EGFP（Enhanced 
Green Fluorescent Protein）あるいは
RFP (Red Fluorescent Protein)イメー
ジの強度マップを用いたアストロサイ
トと吸息性ニューロンを検出する方法
を提案した。そして，ニューロンネット
ワークの活動周期に比べて遅い周期で
活動し、ニューロンネットワークと弱く
カップリングするアストロサイトネッ
トワークの存在を示唆する結果を得ら
れた。 
ニューロンネットワークの詳細な研

究において，呼吸バースト毎に活性化す
るニューロンの組み合わせが異なり，ま
た，各々のニューロンのオンセット，オ
フセット時刻も異なることが見いださ
れた。これは，定常なニューロンネット
ワークは存在せず，従来の周期論的な概
念に基づくネットワークのモデリング



では対応できないことを示す重要な発
見である。 
このように，本研究を通してイメージ

ングデータの効率的な解析方法を確立
し，今後の研究のための重要な生理学的
知見を得ることができ，今後のニューロ
ンネットワークやニューロン-アストロ
サイトのカップリングの数理モデリン
グ研究のための基礎となる成果を得る
ことが出来た。 
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