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研究成果の概要	
	 脳は様々な発振現象、とくに非線形発振現象に満ちている。本領域はそのような発振現象を調
べることにより、ヒトの人たる所以（ヒューマンネイチャー）や、神経•精神疾患の病態、さら
には治療法まで探ろうとしている。そのために基礎神経科学、数理神経科学、臨床医学の研究者
が（1）新たな発振現象を探索する班、（2）数理モデルを構築し解析する班、（3）介入するこ
とにより発振現象を制御する班、の 3グループに分かれて研究を行った。その結果、（1）細胞、
動物、ヒトの各階層、正常と異常（パーキンソン病、てんかん）において様々な発振現象の探索
を行い、その意義を明らかにした。（2）得られたデータを解釈するため、時間•空間的多階層性
モデル、脳活動の因果性検出、自己組織化について数理モデルをコンピュータ上に構築し数値解
析を行い、また、その結果をもとに介入方法について検討した。（3）動物、ヒトを対象に発振
現象に介入•制御する手法を検索し、ヒトへの臨床応用を行った。	
	
研究分野：複合領域（非線形神経科学）	
	
キーワード：脳•神経、ソフトコンピューティング、複雑系数理、脳神経疾患、生理学	
	
１．研究開始当初の背景	
	 ヒトの精神神経疾患を考えた場合、例えば遺伝子に原因があり、神経活動に変化を及ぼし、最
終的に症状として現れるという従来の還元論的な考え方は限界に来ていると思われる。例えば
統合失調症を考えた場合、多くの関連遺伝子が報告されているが、オッズ比はわずかで何れも決
定的な原因遺伝子とは言えない状況である。そこで、このような神経•精神疾患は、ある程度、
共通な神経活動の異常があり、それが症状を引き起こしているのではないかと、発想の転換を行
いたい。広く言えば、我が国での重要な健康課題である認知症、てんかん、パーキンソン病、統
合失調症などの神経精神疾患を、自律的脳ネットワークの動態的な機能不全すなわち「ネットワ
ーク病」として理解しようというものである（N•ウィーナー『サイバネティクス』）。また、動
態的な機能不全と捉えることができれば、介入することにより神経活動を正常化するという全
く新しい治療法が可能になるかもしれない。さらに、このような考えは、ヒトが人たる所以「人
間本性（Human	Nature）」の理解につながると考えられる。	
	
２．研究の目的	
	 脳は様々な発振現象、とくに非線形発振現象に満ちている。本領域はそのような発振現象によ
り、ヒトの人たる所以（ヒューマンネイチャー）や、神経•精神疾患の病態、さらには治療法ま
で探ることを目的としている。これらを通して、オシロロジーという学問領域を打ち立てること
を最終目的としている。	
	 具体的な目標としては、	
（1）新規の集団発振現象を探索する：細胞、動物、ヒトの各階層、正常と異常（パーキンソ
ン病、てんかん）において様々な発振現象の探索を行う。	
（2）データ対話的な数理モデルを構築し、解析を行う：得られたデータを解釈し、介入の基
礎を与えるため、時間•空間的多階層性モデル、脳活動の因果性検出、自己組織化について数理
モデルを構築し、解析を行う。	
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（3）介入による発振制御と臨床応用を行う：動物、ヒトを対象に発振現象に介入•制御する手
法を検索し、ヒトへの臨床応用を目指す。	
	 これらは不可分に関わり合っており、各班は互いに情報を交換しながら遂行する。	
	
３．研究の方法	
	 基礎神経科学、数理神経科学、臨床医学の研究者が以下の３班に分かれて研究を行った。	
（1）新規の集団発振現象を探索する。	

	 細胞、動物、ヒトの各階層から記録を行うことにより、また正常と疾患（パーキンソン
病、てんかん）状態から記録を行うことにより、発振現象の探索を行う。	

（2）データ対話的な数理モデルを構築し、解析を行う。	
	 得られたデータを解釈し、介入の基礎を与えるため、時間•空間的多階層性モデル、脳
活動の因果性検出、自己組織化について数理モデルをコンピュータ上に構築し、数値解析
を行う。	

（3）介入による発振制御と臨床応用を行う。	
	 動物、ヒトを対象に発振現象に介入、制御する手法を見出し、動物、ヒトに応用すると
ともに、ヒト患者に応用し治療効果を確かめる。	

	 計画班、公募班も含めて、これらの活動を支え、各グループの情報交換、共同研究を円滑に
進め、成果を広くに発信するために、年 2回の領域会議、国際シンポジウム（2回）、共同研
究推進ワークショップの開催、シンポジウム•会議の協賛、共同研究のサポート、データベース
の構築、海外共同研究先への派遣、海外共同研究者の招聘等を行った。	
	
４．研究の成果	
	 脳の数理的•システム神経科学的理解を行うため、基礎神経科学、
数理科学、臨床医学を融合させ、A：探索（新規の集団発振現象の探
索）、B：理論（データ対話的な数理モデル構築）、C：介入（介入
による発振制御と臨床応用）の３つの計画班グループによる環を形
成し、相互に連携しつつ、神経細胞、動物モデル、ヒト臨床研究と
いう多様な実験研究と解析•モデル化を行った。主な成果に関して
は Neuroscience	 Research	 特集号「Oscillology:	 Nonlinear	
Neural	Oscillations」に取りまとめた（右図）。	
	
A：探索（新規の集団発振現象の探索）	
	 細胞、動物、ヒトの各レベルから記録を行うことにより、また正
常と疾患（パーキンソン病モデル、てんかん患者）状態から記録を
行うことにより、発振現象を探索し、その意義を明らかにした。	
細胞レベルでの発振現象の探索に関しては、膜電位の高周波振動から細胞内 Ca2+振動へのモーダ
ルシフト、神経細胞の発振が細胞集団の発振となり神経回路の同期からγ振動など脳波の律動
成分となる過程等を GABA-Cl-ホメオダイナミクス理論に基づいた動物実験で観察し、発振モダ
リティを含む多次元•多階層のモーダルシフトとその機序を探索した。	
動物モデルを用いた発振現象の探索では、霊長類、げっ歯類モデルを用いて、大脳基底核をはじ
めとする脳深部の発振•神経情報伝達と脳機能（とくに運動制御機能）との関連、パーキンソン
病などの大脳基底核疾患の病態生理と発振現象との関連について明らかにした。	
ヒト疾患での発振現象の探索では、てんかんを「発作性ネットワーク病」と捉え、正常脳機能お
よびてんかん発作発現にかかわる領域内•領域間神経ネットワークを広周波帯域でヒト脳から直
接記録を行い、局所および広域の集団発振現象をグリアと神経細胞間、周波数帯域間で探索する
とともに、他班と連携し記録データからの数理モデルを構築し、振動制御を試みた。	
正常ヒトでの発振現象の探索では、先端的脳機能計測（脳磁図(MEG)、脳波、機能的 MRI(fMRI)
など）と非侵襲的脳刺激法（TMS、tDCS、tACS）を用いて、脳の領域•機能に固有なリズムの発生
機構と役割を解明することで、新たな視点から知覚•認知など、ヒトの高次の精神活動の仕組み
や、その病態について明らかにした。	
	
B：理論（データ対話的な数理モデル構築）	
	 得られたデータを解釈するため、時間•空間的多階層性モデル、脳活動の因果性検出、自己組
織化について数理モデルをコンピュータ上に構築し、数値解析を行った。また、その結果をも
とに、介入方法について検討した。	
時間•空間的多階層性モデルを用いて、発振•振動の詳細な構造や機構、および機能との関わりに
ついて明らかにしていくことを目的として、大脳皮質•基底核の階層的神経回路の動作と認知•
学習•情動機構の探求、階層内•階層間同期ダイナミクスの数理モデルの応用を行った。	
脳活動間の因果性を検出する手法に関しては、神経細胞•回路の動力学特性を考慮しない統計的
相関や情報理論的解析などのモデルフリー手法と、αやγ振動などの振動活動により機能的結
合を導出するモデルベース手法を併用し、機能的結合の推定法の開発を行った。実際に脳波デー
タに応用し、有用であることがわかった。	
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拘束条件付き自己組織化理論の基礎基盤を構築し、機能分化の神経回路網モデル、レビー小体型
認知症患者の複合型視覚性幻覚の神経機序、てんかん患者脳波からの発作のバイオマーカーに
なりうる数理マーカーの検出、などに応用した。	
	
C：介入（介入による発振制御と臨床応用）	
	 動物、ヒトを対象に発振現象に介入、制御する手法を見出し、動物、ヒトに応用するととも
に、ヒト患者に応用し治療効果を確かめた。	
動物モデルを対象とした介入では、オプトジェネティクス技術などを利用したげっ歯類および
霊長類における振動の双方向性計測操作実験系を開発し、振動現象のメカニズム、振動の機能的
意義の理解、振動の数理理解を進めた。	
電気刺激の臨床応用としては、健常人および神経•精神疾患患者での新規の発振現象を探索し、
tDCS、tACS を用いて発振を制御し可塑性を誘導する手法を開発するとともに、ヒト患者に応用
した。	
磁気刺激の臨床応用としては、正常被験者での脳のオシレーションを検索し、それを元に患者の
治療を進めることを行った。	
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