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物理学的手法による脳神経系へのアプローチ
.理化学研究所 BSI 脳回路モデル研究チーム 加藤 英之

htroduction

多くの実験,観測事実の蓄積を受けて,前世紀から今世紀にかけて物質世界に関する理解は飛躍的

に進んだが,生物世界,特にその究極的対象である脳に関しては,今ようやく,その膨大な実験事

実を体系化すべく理論的研究の創生期に入ったばかりである.物質世界であれだけの成功を収めた

物理的方法論は脳でも有効なはずであるとする物理帝国主義と,脳の理解には物質世界の理解で使

われたのとは全く違う方法論が必要だとする向きが混在しているが,本サブゼミでは,前者の立場

に立ち,脳を記述するためにどの様な物理学的方法論が試されてきたか,どのような方法が有効か

を解説する.以下では,まず脳を構成する神経細胞の基本的な動作を解説し,続いてそのモデル化

を示す.最後に,そのモデルがどの様な脳の特性を記述し得るかを議論する.

物質系と違い生物現象は常に例外の山であるが,全体を概観するというここでの主目的を達するた

め,この稿全体を通じて,典型的な現象,状況に焦点を絞り,例外的現象には触れないことを注意

しておく.

脳の中の神経細胞の概観

人間の脳は三1011佃の神経細胞の集まりである【1,2].体の各所に分布する.庄九 温度,光,におい,

音などを感知する感覚神経からの信号が脳への入力信号であり,体中の筋肉を動かすべき出力信号

が運動神経から出て行く.後で述べるように脳への入出力及び脳内での情報の伝達には電気信号と

化学物質の両方が使われる∴電気ショックで軽い記憶喪失を起こせた･り,化学物質で睡眠状態に導

けるのはこのためであり,電気信号だけを伝達手段とするコンピューターでは薬で動作状態を変え

る事はできない.脳は非常に分散的な情報処理機械であり,佐藤に選んだ数個の神経細胞を破壊し

たところで,情報処理に支障をきたす事はない.しかしながら,脳は各領域ごとにある程度の分業

を行っており,例えば各指の感覚を受ける脳の領域は脳内で指に順番に並んでいるというように,

各感覚器から脳内の受け持ち領域への写像はある程度のトポロジーを保っている.しかし,これは

距離を保つ写像ではなく,重要な感覚器である舌を受け持つ脳の領野は広いが,足の小指を受け持

つ領野は狭い.さらに,脳での情報処理は階層的である.網膜の視神経で受け取った信号はいくつ

かの中継を経て,第一次視覚野 (vl)に達する.vlの神経細胞は網膜に映った物体を構成する部

分部分の線の向きなど局所的な特徴を認識するが,V2,V3,V4,MT,lT と呼ばれる領域に写像が繰り

返されるにしたがって,より大局的な特徴が認識される.

脳を構成する神経細胞とその繋がりの様子をFig.1に示す.神経細胞は大まかに分けて,樹状突起,細

胞体,軸索から成る.木の杖状の樹状突起は他の神経細胞からの信号を受け取るための枝であり,

実際に他の神経細胞との接触点を synapseと呼ぶ.細胞体は神経細胞の核(DNAがある所)が存在す

る場所であり,樹状突起状上の多数のシナプスで集められた情報が集積した結果として出力信号を
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作る場所である.出力信号は軸索によって伝送される.

脳神経の信号伝達の仕組み

細胞の静的な性質一静止電位-

脳を構成する神経細胞の内部は外部に対して-70mV程度の負電位に保たれている[1-3】.細胞内外に

は Na+,K+,Cl-,Ca2十等の様々なイオンが溶けているがこれらイオンの濃度は細胞の内と外で以下の表

に示すように異なっている.ここで濃度を表す単位 M はモル/リットルの意味である.

イオン 細胞内(mM) 細胞外(mM)

Na+ 5-15 145

K+ 140 5

C1- 5-15 110

ca2+ 10~4 ト2

"MolecularBiologyoftheCell,Albertsetal.edsより改変"

この表には省略されているイオンも実際にはあり,それと合わせて,細胞内外とも総電荷はOで中

性である.従って,もしこれらのイオンが内外で全く行き来し無ければ,内外に電位差はない.し

かし実際には,細胞の表面にある種のイオンを選択的に通す "イオンチャンネル"と呼ばれる小穴

が開いているので事情が異なる.思考実験としてまず,イオンチャンネルの無い絶縁状態からK+を

選択的に通すK+channelだけを開けたとする.K+は細胞内の方が高濃度なので, channelを抜けて

外側へ移動し始める.陽イオンが内から外に少量移動すると,細胞内は外に対し負に帯電するので,

寓非の向きは外から内となり,K'イオンの更なる流山にブレーキが掛かる.そして静碇/jUJと,皮

透圧がつりあったところで流出は止まる.この状態で更にNa+channelとcl-channelを開けたとす

ると Na+は浸透圧と静電気力に従って細胞内-流入し,Cトは通常浸透圧の方が静電気力にやや勝っ

て,細胞内に流入する.このとき 3種類のイオン Na+,K+,C1-を合わせた外向きの総電流

iK+iNa+icLがゼロでないと細胞が次第に帯電 し,エネルギー的に損なので電流iK,iNa,iclは

iK+iNa+ict=0が保つように流れる.細胞外を電位ゼロとした時の細胞内の電位を一般に細胞の膜
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電位と呼ぶが,イオンAの内外の濃度が【A]′,[A]〟で内外の御 ∵差が Vの時のチャンネル流れ出る

イオン電流を表すNemstの式iA
pAZV'(lA ]ie こV′-lA]〃)

ezv′-1
(V′-FV/(RT),Z:Aの電荷,F:Faraday

const.R:gasconst,T:絶対温度,pA:A の ionchamelの透過率 を表す定数)を使 うと,

iK+iNa+ict-0から平衡における膜電位が次のように定まる.

V=竺 InPKlK]o'pNalNa]o'pcllCl]L･
F pKlK].･+pNalNa]i+pctlCl]o

これを細胞の静止電位と呼ぶ.

今仮にK+channelの透過率が他に比べて圧倒的に大きければ,
V-EK-筈 lm艶 となり,これlK],･

はK+だけが存在する時に生じる電位と等しく,K+の平衡電位と呼ばれる,同様 Na+の透過率が他よ

竺 1n些 む .そして実際
り十分に大きければ膜電位は Na+の平衡電位に等しくなる,V-ENa- F lNa]I

の静止電位はEK,END,EcLのpを重みとしたある種の荷重平均である.ちなみに,前に示した表 1

の濃度を用いるとENa-70mV,EK--80mV,EcL--77mVとなる･

このように削 l潮位を作る源は各イオンの濃度差であるが,このイオンの濃度差を保-)ているのが

各イオンをかき出すポンプである.これは,細胞膜上に存在している.イオン電流iK,iNa,icLは基本

的にイオンの濃度差をなくす方向に流れているから,イオンをかき出す機構が無ければ,いずれす

べての濃度差が解消してしまう.しかし,実際には細胞内ではポンプがエネルギー (ATP)を消費

して働き濃度差を保っているので,膜電位は上記の値に保たれる.この ATP消費は細胞がその状

態を保つための最低限の代謝,すなわち基礎代謝の一部である.

このイオンの流れはFig.2のような等価回路で表す事ができる.

細胞外

細胞内 Fig.2

こで,EK,END,Ec声 ポンプによる起電力,gK,gNa,gClは各イオンチャンネルの conductance(抵抗

の逆敗)であり,前記pK,PNu,PcIに比例した鼠である.さらに細胞の内外の裾1I;/'･差によって膜の両

側が帯電し,コンデンサーとして働く効果が表されている.

細胞の動的な性質-活動電位-

ところで,静止電位は各イオンチャンネルの透過率pK,PNa,Pc声 より一意に決まるが,これら透過

率は実は定数でなく膜電位に依存して一時的に増減する. Na'の透過率pNaは膜電位がある程度上
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がると''lEイ';/:にしたがって増加するという件'L--Ji'を持つ.そうすると Nil'がより多く流入し,それがま

た膜電位を上げるので,positivefeedbackが形成され,膜電位は急激に上昇して一時 Na'の平衡電位

近くまで上がる･すぐに Na'の透過率pNaは元に戻り,一方で K'の透過率が増加するので,膜電位

は一度上昇した後急降下し元の静止電位よりもマイナス側に少々通り越した後,元の静止電位に戻

る.このような突発的な膜電位の上下を活動電位(actionpotential)と呼ぶ.実はこの活動電位こそが

神経細胞の--磯 的な出力信号の型式なのである.この活動'''u位の発/巨仮</ifを粕密に記述するのが以

下に示すHodgkin-Huxleyの微分方程式である.

I-cm芸 .gNa(m諦h･(V一gNa)･gK(m-,n4･(ト gK)･gLeak･(V刊 eak)

雷 -αn(1-n)-Pnn憲 -α〝.(1--)-Pm-,盲 -αh(1-h)-Bhh･
dh

これを数値的に解く事によって,活動電位は驚くほど精密に計算される.

活動電位は神経細胞の細胞体で発生したあと軸索を伝播し終端に達する.活動電位の伝播では軸索

の各所に貯えられているエネルギーが開放されることで供給されるわけで,それによって減衰が無

く遠距離まで伝わる.例えば,指を動かすための運動神経は背中の脊髄から指先まで伸びている事

からわかるように,神経細胞は他の 服 的な細胞に比べて桁違いの長さを持つものが多く,端まで

信号を減衰なく伝えるために,進化の過程で編み出された手段がこの活動電位による伝達に他なら

ない.

もちろん膜電位は普段でもある程度は揺らいでおり,少々のゆらぎでは活動電位は発生しない.活

動電位はある閥値を超える膜電位の上昇が有った時だけ起こる現象である.

他の神経細胞への情報伝達

軸索の終端部には電位依存性 caZ+chamelという別のchannelがある.このchannelは活動電位が到

着して終端部の電位が上がると開き,外部からca2+が流入する.

｣.-
活動電位

ー＼ - ＼㍉ D_A

電i
電 位 依 存 性 Ca2+

伝達物質を詰めたpackage

Fig.3
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終端部には神経伝達物質 (簡単に,伝達物質)と呼ばれる物質を貯えた小さな packageが多数有る

が,cil2'が流人によって,その pとICkこIgCの中の信連物'L-'i'がが終端桐 ､ら紬)'d外に放出される.軸東

の終端の情報を受け渡す部分を pre,情報を受け取る側の部分をpostと簡単に呼ばれる.post側に

はreceptorchannelというまた別のchannelが付いている.このchannelは普段は閉じているが, pre

から放出された伝達物質が取 り付くと開き,陽イオンを選択的に通す.すると陽イオン電流に関し

短絡された形 となるので,主に Na+が流れ込み膜電位は上がる.これは post側の神経に興奮

(excitation)を起こす砥位上井であるから,ExcitatoryPostsynとIPticPotential(EPSP)と呼ぶ. post

側には陰イオン (特にCl-)を選択的に通す receptorchannelもある.そして,それがまた別の伝達

物質によって開かれると,膜電位は C1-の平衡電位 (静止電位より低い)に引き寄せられて,静止

電位より下がる事になる.これは post側の細胞の興奮を抑制する働きを持つので,EPSP と対照さ

せてIPSP(Inhibitorypostsynapticpotential)と呼ぶ.この2つが最も一般的な神経細胞間の情報伝達の

仕方である.神経細胞は通常 103-104個所のシナプスで他の神経とコンタクトしており,それらの一

部で EPSP または psp として受け取った電気信号は受動的に伝送して細胞体で足しあわせられる

(Fig.1を見よ).そして,もしそれが聞価を超えれば細胞体のところで情動新 旭 発情し軸索に伝
えるという仕組みである.

神経細胞とシナプスのモデル化

これまで解説した神経細胞とその情報連絡に対し,どの様なモデル化が提案されてきたかを以下に

述べる【4,5】.神経細胞が興奮すると活動電位が発生し,それがその神経細胞の出力であるが,活動

電位というものは振幅はほぼ一定である.しかし,興奮の度合いが高ければ,活動電位が終わった

ところですぐさま次の活動電位が始まり,活動電位はひっきりなしに起こる.一方,興奮の度合い

が低ければ,活動電位が終わった後,それが再び開催に達するまで時間が掛かるので活動電位の頻

度は低くなる.この様に,活動電位の発生頻度 (Firingrateと呼ぶ)が神経細胞の出力の強さの尺度

となる.いわばFM 的な信号である.つまりi番目の神経細胞の出力の強さをXiと書くと,その単

位はHzである. firingrateが増えるに従って伝達物質の放出も増えるので,firingrateはpostに与

える影響という観点からも妥当な尺度と言える.

次に神経細胞の集まりを考える.簡単のため神経細胞は2つの集団 (層と呼ぶ)に分かれていて,情

報伝達は層 Ⅰから層 ⅠⅠへ一方向的に起こるとする.すなわち層内の情報の伝達や層 ⅠⅠから層 Ⅰへの

情報伝達は今考えない.層 Ⅱにあるj番目の神経細胞は一般に層 Ⅰの多数の神経細胞からシナプス

を介した入力を受けている.層 Ⅰにあるi番目の神経細胞から層 ⅠⅠのj番目の神経細胞への入力は

xiに比例すると考えてW,･,･XLと書く.従って,j番目の神経細胞への入力の総和は∑ ,･WL･,Xiである.

ただし,もちろんすべての神経細胞 iがjにシナプス接続をしているわけではないからW少の多くは

ゼロである･また,iからの入力が興奮性ならばWij>0であり,抑制性ならばWij<0である･,
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また通常 1つの神経細胞が興奮性の伝達物質と抑制性の伝達物質の両方を放出する事はないから,

iを止めた時ゼロでないW,Jは全て同符号である･j番目の神経細胞の膜電位をuJは元の静止電位

房から上の入力の分だけ加算されるので,〟,-百十∑ iW,･jXiとなる.

次に膜電位ujの値からその神経細胞の出力Xjを決める関数f(u)をどう取るべきかを考える･活動
電位はuが間借を超えると出始め,uの上昇と共に firingrateは上昇し,いつか飽和するので,早

純には Fig.4(a)の形が想像される.しかし実際には細胞内の様々なノイズによって開催はなまった

ものとなる事を考慮し,解析的扱いの容易なF(〟)-

く用いられる.

〟 〟β

e-Pu+ 1

(sigmoid関数)(Fig.4(b))が良

u uo

パラメーターβは開催の鋭さを表わし,βう -ではF(u-uo)-0(u-uo)となり完全に sharp

となる.この形も扱い易さから良く用いられる.F(u)を用いて,j番目の神経細胞の出力(firingrate)

は結BP5･2)-F(u5･2)-uo)-F(∑ LW,(jl)耳)十百一uo)の様に書ける.ここで,王2',x,(I'等の

肩の数字は層 ⅠⅠの神経細胞と層 Ⅰの神経細胞に属する量を区別するためのものである.X,(I)の一つ

を定数と置 く事によって∑ iW,(jl)耳 )十百一uoの定数部分を和に吸収できるので,より簡単に

x5･2)-F(∑ iW,(J･l'x,(1')と書く事ができる.
次に3層からなる神経回路網のモデル化を具体的に見て行く,最初の層は触覚などを感じる感覚神

経の集まりとする.その出力拙 ま次の神経層に入り,その 出力王 2)が次の運動神経層に入るとい

うネットワークである (Fig.5).図注の丸は神経細胞,それから右に伸びる直線でが軸索である.
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x,(I)8ま感 覚神 経の 物 理 的入力 に一対一 に対 応するから,X,(I)自体がこの神経回路網への入力だとみ

なす事ができるのでヌ(1)をinputvectorと呼び,X-(3)をoutputvectorと呼ぶ.今,山力を出す神経群

は運動神経であるから,outputvectorX-(3)は入力刺激x-(1)に対する対応 (行動)とみなされる.そ

の対応が仮に望ましい物でない場合にW,･,を 調 節 して,出扇 (3)が望ましい行鋸 に近付 くように
=コ

するのが学習である.Jは目標なので, targetvectorと呼ぶ.targetvectorと現状の差を

E-Lt-x-'3'l2で定義する.

′｢

ち
‥
･

,,(l' x5･2'-F(u512')x!3)-F(u!3))
u512'-∑W,'jl'x,(1'u!3'-∑W51k2'x5･2'

Fig.5

それでは,どの様なルールでW,･jを更新して行けば出力 (行動)が望むものに近づいて行くだろう

か?EをW少で微分すれば,W,.,･の空間の中でのEが減少する方向がわかる｡従って,その方向へ

W,jをずらして行くルール,

aE
Aw.;=一叩両 ,(p=1,2;～:const･)
はEを確実に減少させる.

微分を実行すると
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Aw l.k2,=qx5.2,ek,ek= (tk-X!3,)F ,(u!3,) ⑦土 旦 ㊤→ek
の様にW5･k2)の更 新 は k番目の神 経 細 胞か らの 出 力 の 誤 差 ekとそ れ への人力X5･2)の 積で,またWL(jI)

nAwf,(,?T…扉 ,∑kWf.k2,ek ♂｣且 ｡十埋 -､③且
のように誤差ekの原因をj番目の神経細胞に潮ったものとそれ-の入力耳 )の積で書ける.この様

に誤差が情報伝播 と逆方向に伝播 しているように見えるのでこの学習ルールは誤差逆伝播法

(Backpropagation)と呼ばれている･ところで,この学習ルールは数学的にはWl･Jの張る高次元空間に

おいて局所的に低い方向へ転がる運動であるが,局所的情報しか参照しないので図の様に local

minimaに捕らわれてしまう恐れが常にある.

Fig.6

それを起こりにくくするために経験的に以下の修正学習別が考えられた.

A榊 .1,-瑞 .血榊

ここで,α(0<α<1)はmomentumと呼ばれ,前回の学習方向をある程度尊重する効果を表す.

1≦αとすると前回の学習方向を尊重しすぎて本末転倒なのでαは通常 1より小に取られる.この
学習ルールは確かにうまく働くが,このルー)i,には以下のように明快な物理r冊子用げ 付く.

両辺からAw錘)を引き連続極限を取ると,

d2W,;(i)
dt2 --(1-α,響 一叩両

aE

となり,これはポテンシャルEで決まる坂道を(1-α)で決まる摩擦を受けながら転がる質点の運

動方程式に他ならない.元の学習ルールα=0に比べてαの入ったものは幾分摩擦を減らし,少々

のlocalminimaに引っかからなくする効果を持つと解釈される.
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脳と神経回路網モデルの比較

これまでに述べてきた神経回路網モデルは最も良く使われるものであるが,実際の神経回路をかな

り大胆に簡単かしたものであり,さらにその学習別は多分に数学的であり.このモデルの持つ性能

を実際の脳の性能との類似性は一般には期待できない.しかし,今まで成功してきた数多くの物理

のモデルは,実物の極端な簡単化であるにもかかわらず,実物のある一側面の非常にうまく抽象し

たものになっていた事を思い出せば,この神経回路網モデルと脳がある特有の性質を共有する事も

不思議ではない.筆者らはその可能性を記憶の干渉という側面に注目して調べた.人間の記憶に関

する実験的研究は古くから行われているが[6],Foucault[7】は人間が 〟 個の物を混同なく覚えるた

めにかかる時剛 (M)測定してその時間が M のべき乗に比例する事,i(M)-CM D,またそのべき

Dは1<D<2なる定数であるという面白い法則を見つけた.もし,M 個の物を完全に干渉 (混同)

なく覚えられるならば,∫(〟)は単に 〟 に比例して増加すると期待され,β-1となるが,実際に

は異なるものの記憶は互いに干渉しがちで,それを解消するための余計の時間がかかる事を1<β

は表している.また,〟個の物の間をすべて線で結ぶと線の総数は〟(〝十1)/2∝〟 2となる事か

ら,干渉が最大限に効いている最悪のケースで8-2であり,一般にはD<2となると期待される.

ただし,べき別になること自体は非自明である.さて上に述べた Backpropagationmodel(BPmodel)

での記憶はinputvector克,,,とtargetvectorfの対応関係の記憶である･初期状態で克,･,.の入力に対し勝

手な出力を出していた回路網が学習によってtを出力するように成れば pair(克t.n,i)が記憶されたと
言える･一般にM個のpair(kLnl,il),(克,･n,,i,),･･･,(31･nM,tM)を用意し回路網に記憶させる事ができる･
ところが,この記憶の際にも人が物を覚える時と同様に干渉があり,それが記憶速度を遅くするの

である･なぜなら,ある pair(克 ,i.)を覚えるためのW,･Jの更新と別の pair(克,.n2,i2)を覚えるため

のW,･Jの更新は一般に独立ではありえず,お互いに影響しあうからである･従って,神経回路網モ

デルの場合にもやはり,干渉によって記憶速度が遅くなる事は予想される.問題はどの様な法則で

遅くなるかである.これは,簡単には予想できないので,筆者等は数値シミュレーションにより

t(M)を調べたところ,面白い事にt(M)は正確にべき乗別に従いしかもDは 1と2の間に入る事が

わかった【8,9].さらにこの結果はgradientdescent型と呼ばれる広いクラスのモデルで普遍的に成り

立つ事が分かった.これらの結果は神経回路網モデルが現実の脳の思い切った簡単化であるにもか

かわらず,記憶の干渉という側面について共通の特性を持つ事を示す.

まとめ

本解説では,実際の脳を構成する神経の仕組み概観した後,それらをモデル化する方法について述

べた.そのモデルは実際の神経とその繋がりを大胆にモデル化したものであるが,記憶の干渉とい

う側面に関しては極めて似通った性質を示す事を見た.これは,物理の王道である実体の大胆な簡

単化による本質の抽出という方法論の脳科学への適用例である.サブゼミでは,物理学の方法論で

脳に迫るアプローチの他の例も紹介し,より詳しく述べる.
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