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スパイク干渉による神経細胞の発火時刻の解析
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あらまし 一つのスパイク入力による神経細胞の発火時刻は，入力の強度により単調減少，つまり大きければ
早く発火し小さければ遅く発火する．実際に神経細胞には多数のスパイクが様々な時刻に入力するので発火時刻
がどうなるかはわからない．筆者らは最も簡単なスパイク干渉として二つのスパイクの強度及び相対入力時刻を
変化させたときの発火時刻を，スパイク活動をよく表現している Hodgkin–Huxleyモデルで定量的に調べた．そ
の結果，相対入力時刻によっては，入力の強度による発火時刻は単調減少にはならない現象がみられた．次にそ
の現象がなぜ起こったかを解析した結果，Hodgkin–Huxley方程式におけるカリウムイオン電流の活性化変数 n

が寄与する遅れ整流が原因であることがわかった．このような遅れ整流をもたない積分発火型のモデルでの発火
時刻を調べたところ Hodgkin–Huxleyモデルでみられた現象はみられなかった．このことは発火時刻パターンを
扱うときの積分発火型モデルの利用の危険性を示唆している．

キーワード 発火時刻，スパイク干渉，Hodgkin–Huxleyモデル，積分発火型モデル

1. ま えが き

神経細胞の発火時刻は 1ms以内の精度で再現性が

あることが生理実験で示されている [1]．この結果は発

火時刻に情報をのせられる可能性を示唆している．も

し発火時刻に情報をのせることができれば，よく用い

られる平均発火頻度に比べ情報処理能力が上がること

が期待されるため議論が行われている [2]．高精度の発

火時刻による情報コーディングのために，発火時刻を

決める神経機構を再検討してみる必要がある．

一つのスパイク入力による発火時刻は，しきい値刺

激における方形波電流の大きさと持続時間との関係と

してよく調べられている [3]～[6]．一つのスパイク入

力の強度と神経細胞の発火時刻との関係でいえば，単

調減少，すなわち入力が大きければ早く発火し小さけ

れば遅く発火する [3], [7], [8]．複数のスパイク入力で

あっても，ほぼ同時刻に入力されていれば，上記の関

係は保たれているはずである．しかしながら実際に神

経細胞には多数のスパイクが様々な時刻に入力するの
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で，スパイクが干渉した結果発火時刻がどうなるか予

想しにくい．そこで本論文ではスパイクが干渉したと

きの発火時刻を調べることを目的とする．

膜電位が静止膜電位の値から変位しているとき，そ

の変位した値から静止膜電位に向かって振動しながら

戻るしきい値下振動現象が観測されており解析も行わ

れている [3], [9], [10]が，発火時刻との関係を調べて

いない．静止膜電位から変位しているときに，スパイ

クが入力すれば発火時刻は当然変わることが予想され

る．また Softkyと Koch [11]は多数のスパイクをラ

ンダムに入力したときに発火時刻間間隔の再現性の精

度がよくなることを示したが，スパイクがどのように

干渉して発火時刻を決定しているのかを明確に示して

いない．そのため最も簡単なスパイクの干渉として二

つのスパイクの強度及び相対入力時刻を変化させた

ときの発火時刻を，スパイク活動をよく表現している

Hodgkin–Huxleyモデルを通して定量的に調べる．

2. スパイク干渉による発火時刻

用いた Hodgkin-Huxleyモデル [9]の膜電位 V 及

びナトリウム活性化変数 m，ナトリウム不活性化変数

h，カリウム活性化変数 n の変化式を以下に示す．

dV

dt
=

1

Cm
[Iext(t)
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図 1 単一の入力強度と発火時刻の関係
Fig. 1 Relation of intensity of input to firing time.

−ḡNam3h(V − VNa)

−ḡKn4(V − VK)

−ḡl(V − Vl)] (1)

dm

dt
=φ [αm(1− m)− βmm] (2)

dh

dt
=φ [αh(1− h)− βhh] (3)

dn

dt
=φ [αn(1− n)− βnn] (4)

なお変数，関数やパラメータ値などは付録 1. にまと

めた．

外部電流刺激 Iext(t) は，シナプスのコンダクタン

ス gsyn(t)[mS/cm2] を以下で示す α 関数で表し，

gsyni(t) =


 Ai

t − tf
i

τ 2
i

exp

(
− t − tf

i

τi

)
: t >= tf

i

0 : t < tf
i

(5)

Iext(t) =
∑

i

gsyni(t)(Vrev − V ) (6)

とした [12], [13]．ここで，tf
i は i 番のスパイク到着の

時刻，τi はコンダクタンスの最大値を決める強度 Ai

を与えるまでの時間である．τi は興奮性の受容体で

ある AMPA受容体が細胞体に及ぼす時間過程として

τi = 1.5msとした．他の受容体はこの時間過程よりも

長い（例えば抑制性の GABAA 受容体）が簡単のため

すべて同じ値を用いた．Vrev は逆点電位で興奮性のと

きは Vrev = 60mV，抑制性のときは Vrev = −30mV

（いずれも相対値）とした．膜電位 V が 15mV（静止

膜電位より 15mV大きい値）を超えた時刻を発火し

図 2 ベース入力，制御入力と相対的な入力時刻
Fig. 2 Base input, control input, and relative input

time.

た時刻とみなした．計算は 4次の Runge–Kutta法を

用い刻み幅 0.001msとした．

一つのスパイクの入力強度（式 (5)の Ai）に対する

発火時刻（入力の開始時刻を 0とした）の関係は，例

えば図 1 に示すように単調減少となる [8]．図 1 はシ

ナプスコンダクタンスの時定数τi = 1.5msとした結

果で，発火時刻は約 1 ∼ 4msで 3msほどの幅がある．

図 2 に示すように二つの入力のうち片方をベース

入力として固定し，もう片方の入力（以下，制御入力

と呼ぶ）を変化させ，ベース入力の始まりを 0とした

ときの発火した時刻を調べた．結果が図 3，図 4 であ

る．図 3 は制御入力の相対的な入力時刻をいくつか固

定し，横軸を制御入力の強度，縦軸を発火時刻として

表している．制御入力の相対的な入力時刻が比較的近

い場合（図 3 (a)）は制御入力強度と発火時刻の関係

は単調減少であるのに対して，制御入力が比較的早い

場合（図 3 (b)）は制御入力強度と発火時刻の関係は

単調減少とはなっていなかった．特に制御入力の強度

が小さい場合には，正の入力を与えているにもかかわ

らず発火時刻が遅れる現象がみられる．

図 4は制御入力の強度をいくつか固定し，横軸は制

御入力のベース入力に対する相対的な入力時刻，縦軸

は発火時刻として表している．制御入力の強度が正の

場合（図 4 (a)）は，相対的な入力時間が −3 ∼ 2ms

ぐらいでは発火時刻が早くなるが，相対的な入力時刻

が −8 ∼ −3msぐらいでは発火時刻が逆に遅くなっ

ていることが確認できる．制御入力の強度が負の場

合（図 4 (b)）は，相対的な入力時刻が −4 ∼ 2msぐ

らいでは発火時刻が遅くなるが，相対的な入力時刻が
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図 3 二つの入力の干渉による入力強度と発火時刻の関
係．ベース入力の強度は図 1から真ん中ぐらいで 0.5

mS/cm2 とした
Fig. 3 Relation between intensity of input and firing

time by interference between two inputs.

−10 ∼ −4msぐらいでは発火時刻が逆に若干早くなっ

ている．この結果は強度がある固定した値の二つのス

パイクが様々な時刻で入力して干渉すると発火時刻は

遅くも早くもなることを示している．

3. 解 析

前章で得られた入力スパイクの干渉による入力強

度と発火時刻の関係が単調減少になっていなかった現

象がなぜ起こったかを調べる．Hodgkin–Huxleyモデ

ルでは式 (1)に示したように膜電位 V の変化は，式

(2)∼(4)の変化式によって決まる変数 m, h, n で制御

されているイオン電流と入力との関係で決まる．また

図 3 (b)でみられた非単調減少は，制御入力の相対入

力時刻が負のとき，すなわち制御入力がベース入力よ

りも先の場合であった．そこでまずイオン電流を制御

図 4 二つの入力の干渉による相対入力時刻と発火時刻の
関係．ベース入力の強度は 0.5 mS/cm2．(a)の制
御入力強度 0.35, 0.45 mS/cm2 の相対入力時刻が
−3msより小さいときは図に示していないが時刻 0

よりも前にも発火している
Fig. 4 Relation between relative input time and firing

time by interference between two inputs.

している変数 m, h, n をベース入力を入力する前まで

はそれぞれ初期値 m0, h0, n0 に固定しておいて各変

数の発火時刻への影響を調べた．結果を図 5 に示す．

横軸は入力強度，縦軸は発火時刻である．比較のため

通常の場合（図 5 の太線）の結果も示している．変数

n すなわちカリウムイオン電流の活性化変数を初期値

n0 とした場合（図 5 の点線）だけ入力強度と発火時

刻の関係が単調減少となった．

これで調べていた現象はカリウムイオン電流に原因

があることがわかった．更に以下で詳しく解析する．

Hodgkin–Huxleyの方程式 (2)∼(4)は以下のようにも

記述することができる [14]．

dm

dt
=

m∞ − m

τm
(7)
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図 5 変数 m, h, n をベース入力を入力する前は初期値
m0, h0, n0 とした場合の発火時刻．相対入力時間は
−4.5ms．太線は通常の場合

Fig. 5 Firing times when variables m, h, n equal

m0, h0, n0 before base input, respectively.

dh

dt
=

h∞ − h

τh
(8)

dn

dt
=

n∞ − n

τn
(9)

τm =
1

φ

(
1

αm + βm

)
(10)

τh =
1

φ

(
1

αh + βh

)
(11)

τn =
1

φ

(
1

αn + βn

)
(12)

m∞ =
αm

αm + βm
(13)

h∞ =
αh

αh + βh
(14)

n∞ =
αn

αn + βn
(15)

以上の式により変数 m,h, n は，電圧 V に依存する

時定数 τm, τh, τn で定常値 m∞, h∞, n∞ に近づこう

とすることがわかる．その電圧 V 依存の時定数と定

常値を図 6 に示した．

ここで解析的に解きやすくするため，入力の波形を

方形波とする．入力波形を方形波にしたときの制御入

力の強度と発火時刻の関係も図 7に示すようにまた非

単調減少となった．入力波形を α 関数で表した場合

と比べて，定量的には異なるが定性的には一致するの

で，方形波の場合でなぜ非単調減少になったのか解析

する．振幅 V̄ の方形波が時刻 0で入力し時刻 tw で

図 6 電圧依存の関数（温度 Θ = 15◦C）．(a) 時定数 (b)

定常状態の活性化/不活性化係数
Fig. 6 voltage dependent functions (temperature

Θ = 15◦C). (a) time constants (b) steady-

state activation and inactivation.

図 7 入力が方形波の場合の二つの入力の干渉による入力
強度と発火時刻の関係．ベース入力の強度は 0.15

mS/cm2

Fig. 7 Relation between intensity of rectangular in-

put and firing time by interference between

two inputs.
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終わるとして，式 (7)∼(9)を解くと，

m(t) =

{
m∞ − (m∞ − m0) exp

− t
τm(V̄ ) : t < tw

m0 − (m0 − mw) exp
− t−tw

τm(0) : t >= tw

mw = m∞ − (m∞ − m0) exp
− tw

τm(V̄ ) (16)

h(t) =

{
h∞ − (h∞ − h0) exp

− t
τh(V̄ ) : t < tw

h0 − (h0 − hw) exp
− t−tw

τh(0) : t >= tw

hw = h∞ − (h∞ − h0) exp
− tw

τh(V̄ ) (17)

n(t) =

{
n∞ − (n∞ − n0) exp

− t
τn(V̄ ) : t < tw

n0 − (n0 − nw) exp
− t−tw

τn(0) : t >= tw

nw = n∞ − (n∞ − n0) exp
− tw

τn(V̄ ) (18)

となる．

ナトリウムチャネルとカリウムチャネルの開確率は

式 (1)でそれぞれ m(t)3h(t), n(t)4 である．まず入力

が終わった後（t >= tw）のカリウムチャネルの開確率

を展開してみる．

n(t)4=
(

n0 − (n0 − nw) exp
− t−tw

τn(0)

)4

=n4
0 − (n0 − nw)4 exp

− 4(t−tw)
τn(0)

+6n2
0(n0 − nw)2 exp

− 2(t−tw )
τn(0)

−4n0(n0 − nw)3 exp
− 3(t−tw )

τn(0)

−4n3
0(n0 − nw) exp

− (t−tw )
τn(0) (19)

ここで入力変化の振幅 V̄ を発火しないぐらいの値と

すると，n0 −nw は n0 に比べて小さいため式 (19)の

展開式の第 2, 3, 4項は第 5項に比べ小さくなるので

無視すると，

n(t)4�n4
0 − 4n3

0(n0 − nw) exp
− (t−tw )

τn(0) (20)

となる．これは n(t)4 が時定数 τn(0) で n4
0 の値に戻

ることを意味している．

同様に入力が終わった後（t >= tw）のナトリウムチャ

ネルの開確率を展開し，発火しないぐらいの V̄ のと

きは h0 − hw, m0 − mw 及び m0 が h0 に比べ小さ

いことから簡単にすると，

m(t)3h(t) =
(
m0 − (m0 − mw) exp

− t−tw
τm(0)

)3

×
(

h0 − (h0 − hw) exp
− t−tw

τh(0)

)
= m3

0h0

− m3
0(h0 − hw) exp

− (t−tw )
τh(0)

− 3m2
0(m0 − mw)h0 exp

− (t−tw )
τm(0)

+ 3m2
0(m0 − mw)(h0 − hw)

× exp
− (τm(0)+τn(0))(t−tw )

τm(0)τh(0)

+ 3m0(m0 − mw)2h0 exp
− 2(t−tw )

τm(0)

− 3m2
0(m0 − mw)(h0 − hw)

× exp
− (τm(0)+τn(0))(t−tw )

τm(0)τh(0)

− (m0 − mw)3(h0 − hw)

× exp
− (τm(0)+τn(0))(t−tw )

τm(0)τh(0)

− (m0 − mw)3h0 exp
− 3(t−tw )

τm(0) (21)

� m3
0h0

− 3m2
0(m0 − mw)h0 exp

− (t−tw )
τm(0)

+ 3m0(m0 − mw)2h0 exp
− 2(t−tw )

τm(0)

− (m0 − mw)3h0 exp
− 3(t−tw )

τm(0) (22)

となる．時定数が τm(0), τm(0)
2

, τm(0)
3
の項が残って

いるので，一番長くても時定数 τm(0) で m(t)3h(t)

は m3
0h0 に戻ることがわかる．

ナトリウムチャネル開確率に対するカリウムチャネ

ル開確率の減衰時定数の比は，

τn(0)

τm(0)
=

1

φ

(
1

αn(0) + βn(0)

)
/(

1

φ

(
1

αm(0) + βm(0)

))

=
αm(0) + βm(0)

αn(0) + βn(0)

= 23 (23)

と一定となった．温度によらず入力の後のカリウム

チャネルの開確率はナトリウムに比べ時定数が 23倍

の遅さで定常値に戻ること，すなわちカリウムイオン

電流はナトリウムイオン電流に比べ 23倍の時定数で

流れていることが示された．ある入力よりも前の時刻

に入った入力によるカリウムイオン電流の遅れが発火

時刻に影響を与えていたことになる．V̄ を大きくして

いったとき，ナトリウムイオン電流はカリウムイオン

電流に比べてただちに減衰してカリウムイオン電流の

振幅が大きくなる効果だけが強く影響し発火時刻を遅

らせていたと解釈できる．
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入力変化の振幅 V̄ が正でも負でもこの性質は同じ

であるが，負の場合 m(t)3h(t) の近似式 (22)の第 3

項の符合が他の減衰項 2, 4と異なり正であるため効

果が小さくなる．シミュレーションでは図 4 (b)にお

ける相対的な入力時刻が −10 ∼ −4msの範囲におい

て発火時刻が早くなる結果に現れているが，正の場合

（図 4 (a)）に比べて効果が小さいことが確認できる．

入力変化の振幅 V̄ が十分発火する大きさのときを

考える．n(t)4 は展開式 (19)より簡単にはならない

が，最も大きい時定数は τn(0) であるので，最長で

も時定数 τn(0) で減衰することになる．m(t)3h(t) は

V̄ が十分発火する大きさのとき m0 が h0, h0 − hw ,

m0 − mw に比べ小さいので展開式 (21) の第 1, 7,

8 項に近似できる．減衰項 7, 8の時定数はそれぞれ

τm(0)τh(0)/(τm(0)+τh(0)), τm(0)/3で前者の方が大

きいので，最長でも時定数 τm(0)τh(0)/(τm(0)+τh(0))

で減衰することになる．ナトリウムチャネル開確率に

対するカリウムチャネル開確率の減衰時定数の比は，

τn(0)/

(
τm(0)τh(0)

τm(0) + τh(0)

)
=24 (24)

となる．発火後カリウムイオン電流はナトリウムイオ

ン電流に比べ 24倍の時定数で減衰する．発火後もカ

リウムイオン電流の効果により発火時刻が遅れる．こ

のことは例えばシミュレーションの結果図 4 (a)にお

ける制御入力の強度が 0.45, 0.35 mS/cm2 のときの

相対的な入力時刻が −10 ∼ −7msでの発火時刻が遅

れていることに現れている．

4. 考 察

解析によりカリウムイオン電流が遅れて流れること

が，制御入力と発火時刻の関係の非単調性の原因であ

ることがわかった．カリウムイオン電流のような遅れ

電流がないモデルでは，非単調性は得られないはずで

ある．以下ではカリウムイオン電流をもたないパルス

発生モデルの例として積分発火型モデルを用いて検証

する．

用いた積分発火型モデルの詳細は付録 2. にまと

めた．単一の入力強度に対する発火時刻の関係は，

Hodgkin–Huxley モデルのときと同じく図 8 に示す

ように単調減少となる．

二つの入力の結果が，図 9，図 10 である．図 9 は

制御入力の相対的な入力時刻をいくつか固定し，横軸

を制御入力の強度，縦軸を発火時刻として表している．

図 8 積分発火型モデルの場合の単一の入力強度と発火時
刻の関係

Fig. 8 Relation between intensity of input and firing

time in case of integrate-and-fire type model.

図 9 積分発火型モデルの場合の二つの入力の干渉によ
る入力強度と発火時刻の関係．ベース入力は 0.2

mS/cm2

Fig. 9 Relation between intensity of input and firing

time by interference in case of integrate-and-

fire type model.

Hodgkin–Huxleyモデルの場合と異なり，制御入力強

度と発火時刻の関係は単調減少となった．

図 10 は制御入力の強度をいくつか固定し，横軸を

制御入力の相対的な時刻，縦軸は発火時刻としている．

Hodgkin–Huxleyモデルの場合と異なり，制御入力強

度が正のときは発火時刻は常に早くなり，逆に負の場

合は常に遅くなった．

積分発火型モデルの場合の結果は Hodgkin–Huxley

モデルの場合と比べ，スパイク干渉による発火時刻は

異なる．神経細胞の発火時刻を取り入れたシステムを

考える場合，積分発火型のようなモデルの使用には注

意が必要であると考えられる．
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図 10 積分発火型モデルの場合の二つの入力の干渉による
相対入力時刻と発火時刻の関係．ベース入力は 0.2

mS/cm2

Fig. 10 Relation between relative input time and fir-

ing time by interference in case of integrate-

and-fire type model.

ここでみられた現象は実際の神経系ではどのような

意味をもつだろうか．実際の神経系では一つの入力は

興奮性か抑制性かに決まっている．ここでの結果は一

つの興奮性入力だけでその強度や他の入力との相対的

な時間関係によっては抑制性の入力をほぼ同じ時刻に

入れたときのように発火を遅らせることができること

を示している．

5. む す び

本論文では，スパイク干渉として二つのスパイクの

強度及び相対入力時刻を変化させたときの発火時刻を，

スパイク活動をよく表現しているHodgkin–Huxleyモ

デルで定量的に調べた．その結果，相対入力時刻に

よっては，入力の強度による発火時刻は単調減少には

ならない現象がみられた．次にその現象がなぜ起こっ

たかを解析した結果，Hodgkin–Huxley方程式におけ

るカリウムイオン電流の活性化変数 nが寄与する遅れ

整流が原因であることがわかった．このような遅れ整

流をもたない積分発火型のモデルでの発火時刻を調べ

たところ Hodgkin–Huxleyモデルでみられた現象は

みられなかった．このことは発火時刻パターンを扱う

ときの積分発火型モデルの使用は危険であることを示

している．

多数のスパイク干渉による発火時刻を調べることは

今後の課題である．神経回路による発火時刻パターン

を検討し生体神経系における発火時刻を用いたコー

ディング機構を明らかにしていきたい．
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付 録

1. Hodgkin–Huxleyモデルの変数・パラメータ

本文中に示した関数は，

αm=
0.1(25.0− V )

exp
(

25.0−V
10.0

)
− 1.0

(A·1)

（ただし，V = 25.0のときαm = 1.0）

βm=4.0 exp
(
− V

18.0

)
(A·2)

αh=0.07 exp
(
− V

20.0

)
(A·3)

βh=
1.0

exp
(

30.0−V
10.0

)
+ 1.0

(A·4)

αn=
0.01(10.0− V )

exp
(

10.0−V
10.0

)
− 1.0

(A·5)

（ただし，V = 10.0のときαn = 0.1）

βn=0.125 exp
(
− V

80.0

)
(A·6)

φ=3.0
(Θ−6.3)

10.0 (A·7)

である [9]．

変数及びパラメータ値は以下のとおりである．

Iext(t): 外部電流刺激（外向きを正）[µA/cm2]

V : 膜電位 [mV]

（静止膜電位に対する相対値）

m : ナトリウム活性化変数 (0 < m < 1)

初期値m0 = 0.042

h : ナトリウム不活性化変数 (0 < h < 1)

初期値 h0 = 0.608

n : カリウム活性化変数 (0 < n < 1)

初期値 n0 = 0.315

t : 時間 [ms]

Cm : 膜容量 [= 1 µF/cm2]

ḡNa : 最大ナトリウムコンダクタンス

[= 120 mS/cm2]

ḡK : 最大カリウムコンダクタンス

[= 36.0 mS/cm2]

ḡl : 最大リークコンダクタンス

[= 0.3 mS/cm2]

VNa : ナトリウム平衡電位 [= 115.0 mV]

VK : カリウム平衡電位 [= −12.0 mV]

Vl : リーク平衡電位 [= 10.613 mV]

Θ: 温度 [= 15 ◦C]

φ : 温度係数

α, β : 速度定数 [ms−1]

2. 積分発火型モデル

使用した積分発火型モデル [15]の膜電位 V の変化

式は，

τm
dV

dt
=rmIext(t)− V + V0 (A·8)

である．膜電位 V がしきい値（−45mV）を超えると

発火し，発火後膜電位を減少させる（−60mV）．

変数及びパラメータ値は以下のとおりである．

Iext(t): 外部電流刺激 [µA/cm2]

rm : 膜面抵抗 [= 1 kΩcm2]

V : 膜電位 [mV]

静止膜電位 V0 = −60

t : 時間 [ms]

τm : 膜時定数 [= 16 ms]

Iext(t) は Hodgkin–Huxleyモデルと同じ関数式 (5),

(6)を用いた．
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