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長時間生体計測データの解析手法に関する研究 
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 The advantageous features of biological information processing are sparse coding, parallel 
processing and plasticity. To see these biological properties, multi-site recording of neuronal 
activity has been recently developed. The methods for those recorded signals, however, have not 
been established yet. Here, I applied conventional spike-sorting method to multi-site recorded 
neuronal data and evaluated its limitation. I found time-dependent variation of single-neuron 
derived spike shape. In this work, I propose a new method for spike sorting based on the 
correlation of spike waveforms. In this paper, I evaluate the feasibility of this new procedure. 
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１．緒 言 
 
生体情報処理の中枢である脳では，ニューロ

ンが発生する活動電位が情報表現・処理の基本

単位となっている．特に，複数ニューロンにお

ける時系列信号相互の関係に情報が分散して表

現されていること１－２）が，生体情報処理システ

ムの特徴であり，これが連想記憶など生物なら

ではの機能を実現する鍵と考えられている．ニ

ューロンの電気信号を記録する方法としては，

パッチクランプ法３）が標準的な手法として広く

用いられているが，電極を直接細胞内部と導通

させるため細胞が受けるダメージは避けられな

い．ゆえに，細胞集団を対象とする長時間計測

は不可能である．これに対し，近年，マイクロ

加工技術を利用して製作したアレイ電極による

細胞外記録が行われるようになり，多数のニュ

ーロンが発生する活動電位時系列の長時間記録

が現実のものとなってきた４－５）． 
細胞外記録は，ニューロンの外部にある微小

電極を通じて，活動電位発生時に細胞膜を流れ

る電流に起因する細胞近傍の電位変化を検出す

るものであり，非侵襲性が大きな利点である．

一方で，その信号解析においては２つの要素に

注意しなければならない．第 1は S/N比の制約
である．約 100mVの振幅を有する活動電位が，
細胞外記録においては 100μV もしくはそれ以
下の微小信号計測となり，10-20μVの雑音成分
の存在下でその後の全ての処理を行わなければ

ならない．第 2 は電極とニューロンとの対応関

係である．１つの電極で観測される信号中に，

電極近傍の複数のニューロンからの成分が重畳

しており，これを分離することによって，はじ

めてニューロン集団の活動時系列の正確な記述

が可能となる．本修士論文では，アレイ電極に

より 1 週間に渡って記録されたニューロン集団
の電気活動データから個々のニューロンの活動

時系列を記述する信号解析手法につき検討を行

った． 
 

２．スパイクソーティング技術 
 
2.1 スパイクソーティングの概要 
細胞外記録信号の解析手法としてはスパイク

ソーティングと言われる方法が知られている６）．

通常，特定の電極で観測される，特定のニュー

ロン由来の波形は一定であるという前提の下に，

スパイクソーティング手法を適用するが，長期

計測においては，ニューロンの移動や成長に伴

って電極との幾何学的な距離に変化が生じ，観

測される波形が変化する場合がある．これによ

り，ニューロンの単体活動を分離する際にエラ

ーを生じる． 
また，長時間多細胞多点計測においては，克

服すべき課題が 2 つある．1 つは，電極近傍の
複数のニューロンが同時に発火した場合，観測

される信号が重なり合ってしまう，波形の重畳

問題である．もう 1 つは，波形の発火パターン
が突発的に乱れる，波形の非定常問題である．

この 2 つの問題に関しては，1 時間程度の計測
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データを試料として，有効な解決策が講じられ

てきた７）．しかし，1 週間という長期間計測デ
ータであり，かつ，64点での多点同時計測デー
タの解析に関する研究は，これまでに行われて

いない． 
 
2.2 スパイクソーティング手法 
従来のスパイクソーティング手法としては，

スパイクの振幅とスパイクの幅，もしくはスパ

イク振幅のピーク間時間をパラメータとして，2
次元プロットを作成する手法が広く用いられて

いる．また，波形の相関関係をある指標を用い

て調べ，分類を行うテンプレートマッチングが

挙げられる．テンプレートマッチング以外のソ

ーティング手法としては，観測される波形はニ

ューロン単体活動電位の重み付の和であると仮

定して，ニューロンの単体活動を抽出する主成

分分析や独立成分分析が知られている． 
 
2.3 本スパイクソーティング手法の特徴 
本スパイクソーティング手法は，テンプレー

トマッチングを基本として，ニューロンの移動

や成長に由来する波形の変化を長期的に追跡で

きる手法を目指した．波形の重畳問題や波形の

非定常問題については考慮していない．波形の

相関関係の指標として，2 つの波形データ群の
相関係数と回帰直線の傾きを用いた．相関係数

による分類は，振幅の変化をうまく分類できな

い．例えば，x=sin と y=1/2sin は，振幅は明

らかに異なるが，その相関係数は 1 であり，誤
分類を生じる．しかし，回帰係数は 1/2 である
ことから，x と y は異なる波形だと判断できる
ため，相関係数による分類の弱点を補っている

ものと考えられる．この回帰直線の傾きを用い

た点が大きな特徴である． 

t t

 
３．長期計測データ解析手法 

 
2 つの波形振幅データ群をそれぞれx，yとす

る．xの振幅の標準偏差，yの振幅の標準偏差を
それぞれ，σx，σyとすると相関係数ρは式(1)
で求められる． 
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また，回帰直線の傾きαは，最小二乗法を解

いて整理すると式(2)により求められる． 
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式(3)(4)を満たす場合，2つの波形は同じくラ
スタに属するものとみなす． 

ρ<r       (3) 

a<− 0.1α      (4) 

本修士論文においては，(r,a)=(0.70,0.50)とし
て解析を行った． 
 
４．培養神経回路活動解析への適用 

 
電極基板上で 7 週間培養したラット大脳皮質

神経回路を試料として，自発活動電位を電極ア

レイ法により 1 週間計測した．測定点は本スパ
イクソーティング手法を培養神経回路活動解析

へ適用した．結果を図 1，図 2に示す．図 1は，
左側が従来のスパイクソーティングによる分類、

右側が本手法によるものである。従来の手法で

は、左上のクラスタの境界がはっきりしない。

しかし、本手法による分類では赤と紫のクラス

タに分類できた。ただし、紫のクラスタは 2 つ
あるように見える。これは分離できなかった。

図 2 は、初めは左上のクラスタが分離していた
が、その後融合している。また、一時的に右上

方向に向かってクラスタの分布が広がったが、

その後消滅している。紫のクラスタは一定して

追跡できていた。 
 

５．考察 
 
5.1 スパイクソーティング手法 
本スパイクソーティング手法を適用すること

により，従来のスパイクソーティングでは見分

けにくかった，クラスタの境界をはっきりと見

分けることができた．ただし，分類がうまく分

類されなかったクラスタも存在した．(r,a)の組
み合わせによって分類精度の向上を見込めると

考えられる．本スパイクソーティング手法の有

効性は認められた． 
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5.2 長期計測データの解析 
長期計測において、本スパイクソーティング

手法によりクラスタ追跡は、概ねうまくいって

いた。クラスタの融合や消滅により分類がうま

くいかない場合があった． 
 
5.3 計算時間 

1 週間に渡る約 300 のデータセットを全て解
析するのに要した時間は 30時間であった．3分
間の計測データ 1セットにつき 6分の解析時間
を要したことになる．計測間隔が 30分であるか
ら，計測フェーズと解析フェーズに分けること

で，リアルタイム処理が実現可能である． 
 

６．結 論 
 
6.1 結論 
長期計測データ解析に有効なスパイクソーテ

ィング手法を提案した．培養神経回路活動解析

を行い，本スパイクソーティング手法の実現可

能性について検討を行った．従来のスパイクソ

ーティング手法では見分けにくかったクラスタ

を判別することができた．長期的な振幅の変化

をある程度追跡できることを確認した．また，

リアルタイム処理への応用が可能であることが

分かった． 
 
6.2 今後の課題 
本スパイクソーティング手法の定量的な評価

法を確立する必要がある．また，計算速度を保

ったまま，ソーティング精度を向上させる工夫

をすることにより，計測時間間隔を短くし，よ

り多くのデータを扱えるようになる．さらに，

波形の重畳問題や波形の非定常問題を扱うこと

のできるアルゴリズムを導入することで，より

一層分類精度の向上が見込め，ニューロン活動

の相互関係が見えてくるはずである． 
長期計測データの解析を行うことによって，

分散表現や並列処理，可塑性といった脳機能の

解明につながると考えられる．ロボット工学や

リハビリテーション工学など広い分野への応用

が期待される． 
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Fig.1 Comparison of the data sorted by the 
ordinary spike sorting (on the left side) 
and by the new method (on the right side). 
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Fig.2 Examples of variation of the clusters 
recorded at an electrode for 1 week. 


