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ブートストラップ手法によるスパイク相関の有意性検定

一統計科学的話題を中心に一

1. はじめに
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脳内の神経細胞は単独では機能することは出来ないため、積報処理の基本単位は神経ネットワ

ークに埋め込まれた細胞集団 (cellassembly)であるべきである。しかしながら、従来の神経

科学研究においては、単一細胞の発火頻度の変化を感覚入力や行動と関連づけるという方法論が

支配的で、あった。最近の 20年程の関、我々は「関係性コードJ(relational coding)という新た

なパラダイム・シフトに直面していると考えられる。関係性コードでは、情報は個々の締砲に局

在するのではなく、多数の締麹の活動の関の関係性のみにより符号化されている清報の存在を仮

定する。この関係性は、複数細胞慢での平均発火率変動のコとーレンスの場合もあり、また複数

細胞簡でのスパイク発火タイミングの正確な同期現象である場合も考えられる。関援性コードの

実験的検証のためには、情報処理に関与している複数の締胞の活動を同時に記録し、結臆活動の

時空間パターンと感堂入力や行動との因果関係を検証していく必要がある。このような実験法は、

多細胞同時記録実験(Multi-neuronRecording)として現在の神経科学研究の主流となりつつあ

る。この研究方法における成功の最大の鍵は、得られた多親麹活動データから神経ネットワーク

活動の時空間構造を特徴づけるための統計解析法である。特に、細胞関のスパイク相関の試行時

間内での非定常変動の統計解折は、その重要度の認識とは別に、国難な作業であることが知られ

ている。我々はGruenらにより提案された UnitaryEvent Analysisという解析法に注目し、そ

の解析能力を実際の多細胞活動データへの適用を通じて検討してきた。本報告では、この研究の

最近の成果の概要を説明する。

2. Poisson分布に基づく UnitaryEvent Analysis 

同期振動発火を生じる締胞ベアの解析に対してのUnitaryEvent Analysisの有効性を検証す

る目的から、以前の相互相関ヒストグラムでの解析において有意に同期振動発火を生じていると

判定された細胞ベアのサンプノレiこ対してこの解析法を適用した。具体的には、各細胞ベアiこ対し

て計算した相互桔欝ヒストグラムのピーク値を与える詩情ズレを 1憾の精度で検出し、二つの

細胞のスパイク列で各試行ごとに、その時間ズレを持つスパイクのベア(coincidentevent. CE) 

を検出し、 100ms幅の時期窓内でカウントする。すべての試行に対して、このカウントを計算
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し、総和を取ることで、この時間窓位置でのcoincidenteventの発生数を評価する。試行時間

に渡って、時間窓を 1ms刻みでスライドさせることにより、 coincidenteventの発生数の時爵

変動をプロットすることができる。求められた coincidenteventの発生数(raw-CEnumber)には、

細胞間の真の相関の位に偶然に棺関する成分が含まれている。この偶然の成分(predicted-CE

number)は、 coincidentevent数の計算で用いた時間窓を用いて各線路のスパイク発火頻度〈発

火確率}を計算し、その積を求めることで評価することが出来る。

実際の外側藤状体からのデータの解析併を~1 に示す(カラー密販の掲載不可のため、以下の

WEBベージの画像データを参考iこせよ :h位。:I/www.cc.kvoto-su.ac.io/-hirQ)。留の上部では、 500

μm離れた 2本の電極により同時記録されたこつの細胞 (unitOと切れ2)のラスター表示(試

行時間 2sec、20試行)が示されている。時間軸の下の太い実線の区間に渡り、それぞれの細胞

の受容野に静的な光スポットが同時に提示された。函の下半分には、 UnitaryEvent Analysis 

の結果が表示されている。 赤線のグラフが raw-CEnumberであり、緑線が predicted-CEnumber 

である。青線は二つの細胞の発火が独立であるとした掃無仮設の場合のCEnumberの分布の99揺

りミットである。 Unitary Event Ana1ysisのオリジナノレの定式化では、時間窓内での coincident

eventの発生はお互いに強立であると仮定するため、婦無仮設での coincidenteventの発生数

はPoisson分布に従うと考えられる。グラフにおいて、 raw-CErnumberがこの 99覧ヲミットを越

えている時間窓は、帰無仮説に比べて十分に有意に多くのcoincidenteventが生じていると判

断される。この時間窓内での coincidenteventは、図中のラスター表示において、赤丸で示し

ている。これらの有意なcoincidenteventは特別にunitaryeventと呼ばれている。

図1の解析で注目すべき点は、 raw-CEnumberが試行時間内で示す顕著な非定常変動であり、

この変動は発火率の時間変動を反挟する predicted-CEnumberからは予測出来ない。刺激提示期

間中の後半においては、発火率は欽然として高いのであるが、 coincidenceeventの発生数は突

然に誤然のレベJレまで減少してしまう。また、刺激に対する開反応においては有意な

coincidence eventを示した細抱ベアは、 OFF反応においては全く独立会発火を生じている事が

示される。

従来から predicted-CEnw冨berは、 2つの縞胞の発火数の変動のみに由来する偶然の相関(刺

激性相関)の適切な推定鑑であると考えられてきた。本研究では、 predicted-CEnumberとは異

なる推定値を評錨し、比較を行った。データは20試行のスパイク列のベアから構成されている

が、異なる試行でのスパイク列を組み合わせて raw-CEnumberを計算する。可能な異なるべアの

数は、 20*(20-1)=380サンプルとなり、個々のサンプルでのraw-CEnumberの平均から、二つの

細胞の発火が独立な場合〈帰無仮説)での推定値を評衝する。この推定値は図 1のマゼンダ線で

表示されている。 2種類の推定笹は、全域で良く一致しているが、府j激提示の開始と終了の産後

でズレが生じている。この時需帯では、 coincidenceeventの発火数を計算する時間窓内にスパ
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イク発生密度の大きな変化を含むために、平均スパイク頻度の評価が適切に行われず、実際に生

じる coincidenceeventの発火数を正しく評額できない。このため、 99覧リミットが低く評面さ

れ、 raw・-CEnumberが有意と誤って判定されてしまうのである (falsepositives)。異なる試行

のスパイク列を組み合わせて評価した推定笹は、平均スパイク頻度ではなく重接に coincidence

eventの発火数を用いて計算されているため、この問題は生じない。実際、問題となる時間帯に

おいて、この推定値(マゼンダ麓)は raw-CEnumber (赤線)と一致しており、 raw-CEnumber 

の有意性は誤りであることが確認される。

3. Bootstrap法に基づく UnitaryEvent Analysis 

Poisson分布を仮定した有意性検定の妥当性を評植するために、ノンパラメトリックな有意性

検定 (Bootstrap法〉を合わせて行い、結果を比較検討した。 Bootstrap法では、 2つの細胞そ

れぞれのお試行分のスパイク列の組み合わせをランダムにシャツフルして Bootstrapサンプル

を発生し、 raw-CEnumberを計算する。どの Bootstrapサンプルにおいても、同ーのお試行分

のスパイク列を用いているために、平均スパイク頻度およびpredicted-CEnumberは不変である。

単に、罰一試行の組のみに存在するこつの紹胞でのスパイク発火聞の微細な時間頼関州諸失する

のである。本研究では、 1000個の Bootstrapサンプルを Monte-Garloサンプリングにより発生

した。各時間窓ごとに、 1000留の raw-GEnumberのサンプルが存在し、これらのサンプル平均

を婦無仮説の推定値とし、またサンプルで 10番昌に大きな raw-GEnumberの値を 99%ヲミット

として採用した。 Bootstrap法による UnitaryEvent Analysisの結果は図2~こ表示されている。

J 留 1と同様iこ、 raw-CEnumber (赤緩)、 predicted-CEnumber (緑線)、 Poisson分布による 99覧

リミット(青隷)を表示し、さらに Bootstrapサンプルの平均値(マゼンダ線〉と Bootstrap

サンプルによる 99拡リミット(黒隷)を加えてある。ラスター表示では、 raw-CEnumberに対し

て、 Bootstrapサンプルによる 99覧リミットを越えた場合を有意として、 UnitaryEventを表示

している。 2謹類の 99話リミットを比較することで、 Bootstrap法は Poisson分布iこ基づく方法

より以下の2点において鍾っていることが結論される。 1)刺激提示の開始と終了の直後でのス

パイク密度の急激な変化による falseposi tivesが生じない。 2)異なる時間窓でのスパイク列

の統計性の変化に遥応した宥意性検定が可能である。図2において、 Bootstrapサンプルによる

99覧リミットは Poisson分布による 99覧リミットと大きく異なっている領域が存在する。

Bootstrapサンプルによる 99覧ヲミットが Poisson分布による 99完リミットより大きくなってい

る時間窓では、スパイク列は、 Poisson過程よりもよち変動性が大きく、 Bootstrapサンプルの

分布が Poisson分布よりも大きな分散を持っている。個々のBootstrapサンプ/レのスパイク列を

詳しく諒べる事により、この分散の増加は、振動的(罵期的〉なスパイク列が強く影響している
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事が理解された。

4. まとめ

同時記録された神経絡胞のスパイク発火簡の持関相模の有意設の検定は脳の新たな情報符号

化である関係、性コードの実験的検証において重要である。本研究では、この目的の解析において

褒在最も有効であると考えられる UnitaryEvent Analysisを実擦のスパイクデータに適用し、

その有効性を検討した。従来の定式化による Poisson分布を仮定した有意性検定は、スパイク密

度の急激な変化および振動的なスパイク発火に対して、不適切な結果を生じることを示した。一

方、ノンパラメトヲックな有意性検定である Bootstrap法は、これらの問題点を解決する有効な

方法であることが示された。近年、脳の視覚情報関連領域では、同期振動発火現象が大きな関心

を集めていることからも、有意性検定は十分な注意をもって行むれる必要があると考える。
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