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1. はじめに 

脳の計算原理を解明するために，神経活動パターン

から神経回路のネットワーク構造やその可塑性を推定

する手法が求められている．その手法として，相互相

関係数を指標にした条件付き発火確率（CFP）や相互

情報量に基づくトランスファー・エントロピー（TE）

が提案されている．しかし，これらの手法の妥当性は，

十分には検討されていない． 

本研究の目的は，高密度 CMOS アレイ上に分散培養

した神経細胞ネットワークを対象にして，任意の神経

細胞間の機能結合とその可塑性の推定手法を確立し，

従来手法の妥当性を検証することである． 

2. 実験方法 

2.1実験試料 

本研究では，図１に示す高密度 CMOS アレイ上に神

経細胞の分散培養系を構築する．同アレイは，1.8×1.

8 mm
2 に 11,011 個の計測電極を有しており，個々の

神経細胞の活動電位を計測できる． 

分散培養系には，wister ラットの胚齢 18 日の胎児の

大脳から摘出した皮質細胞を用い，Jimbo 培地下，セ

氏 36 度，CO2 濃度 5%の条件で培養を行った． 

実験試料に可塑性を誘導するために，テタヌス刺激

を用いた．同刺激は細胞外から行う高周波の電気刺激

であり，双方性の矩形波を時間幅 200 マイクロ秒，2

0 Hzで 10 回を 1 セットとし，これを 0.2 Hzで 20 セ

ットにわたり，刺激強度を±400 mV，900 mV で行

った． 

2.2電気刺激からの機能結合の推定 

軸索上の電極にパルス電流を印加すると，順行性と

逆行性の活動電位が発生し，軸索上を伝播する．順行

性の活動電位は，シナプスを介して，他細胞を発火さ

せる．このとき，後シナプス細胞の発火は確率的に起

こり，発火タイミングもばらつく．一方，逆行性の活

動電位は，ほぼ確実に発生し，その発火タイミングに

ばらつきもない（図２）．したがって，順行性・逆行

性伝播に注意すれば，活動電位が逆行性伝播した細胞

から，順行性伝播した細胞への機能結合を推定できる． 

2.3自発活動からの機能結合の推定 

CMOS アレイの各計測点で，神経細胞の活動電位を

計測し，その発火タイミングを抽出すると，図３のよ

うな時系列データが得られる．このような時系列デー

タから，細胞間の機能ネットワーク結合を推定するた

めに，CFP と TE を用いる．CFP と TE はそれぞれ， 
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で与えられる．なお，X，Y はスパイク列であり，と

もに X から Y への結合の強さを表す．推定した結合

強度をネットワークとして可視化した（図４）． 

 

 

Fig. 1 高密度 CMOS アレイと分散培養 
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Fig. 2 電気刺激による順行・逆行性伝播発火 

 

Fig. 3 スパイク時系列データ 
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3. 結果 

3.1CFP，TE の相関 

CFPによる結合強度推定とTEによる結合強度推定を

図５に示す．両指標の間には，正の相関がみられた． 

3.3スパイク列からの推定 

刺激応答の CFP を基準として，自発発火データの推

定された結合強度を比べた（図６）．CFP で推定した結

合強度の相関係数は R=0.22，P=0.11 であり，TE で推

定した結合強度の相関係数は R=0.42，P=0.0012 であっ

た．各推定の ROC 曲線は図中右に示す． 

3.3刺激による可塑性 

テタヌス刺激による可塑性の誘発に伴う CFP の変化

を図７に示す．刺激誘発応答の CFP の変化は，結合強

度に対して負の相関を持つ．一方，自然発火の CFP の

変化は，結合強度に対して相関を持たない．さらに自

発は刺激誘発の 10 倍の値となった． 

4. おわりに 

高密度 CMOS アレイ上の分散培養系において，刺激

誘発性の神経活動パターンから神経細胞間の機能結合

とその可塑性を調べる手法を確立した．本手法と比較

して，従来の自発活動から調べる手法は，結合確率を

10 倍以上に見積もることがあり，偽陽性の機能結合を

誤検出してしまう危険性が非常に高いことがわかった． 

 

 

Fig. 4 CFP（左），TE（右）による機能結合ネットワ

ーク 
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Fig. 5 CFP，TE の相関（赤：結合有，青：結合無） 
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Fig. 6 CFP と TE による結合推定の精度 
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Fig. 7 CFP のテタヌス刺激後変化 右：刺激，左：自

発 
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