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研究成果の概要（和文）：本研究は、脳内の神経回路の複雑さを単純化し、体外で再現することでその機能と仕
組みを理解することを目的とした。特に、複数の脳領域を模したオルガノイドを接続して機能する「培養ヒト脳
回路組織」を作製することを目指した。大脳、中脳、視床、基底核、脊髄を模倣したオルガノイドを作製し、こ
れらを接続した回路組織を作製した。活動電位の伝達ルールや刺激応答の変化を観察し、培養手法の確立と独自
手法の開発を行った。パターン認識タスクでは若干の性能向上を認め、今後の研究に繋がる重要な知見を得た。
今後は、さらに高度な神経回路の再現と学習機能の付与を目指し、神経疾患モデルや治療法の開発に応用するこ
とを目指す。

研究成果の概要（英文）：This research aimed to simplify the complexity of neural circuits in the 
brain and recreate them outside the body to understand their functions and mechanisms. Specifically,
 it sought to create functional "cultured human brain circuit tissues" by connecting multiple brain 
region-mimicking organoids. Organoids mimicking the cerebrum, midbrain, thalamus, basal ganglia, and
 spinal cord were produced and connected to form circuit tissues. Transmission rules of action 
potentials and changes in response to stimulation were observed, and culturing methods were 
established along with the development of unique techniques. In pattern recognition tasks, slight 
improvements in performance were noted, yielding significant insights for future research. Moving 
forward, the aim is to achieve a more advanced recreation of neural circuits and learning functions,
 with applications for developing models and treatments for neurological diseases.

研究分野： 培養神経工学

キーワード： 神経　オルガノイド　組織工学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、ヒトの脳内神経回路を体外で再現し、その機能と学習メカニズムを理解する新たな方法
を確立した点にある。神経回路の複雑な動態を解明するための基礎的手法を開拓し、新たな研究分野を切り開く
ものである。また、神経オルガノイドに計算処理をさせることが世界的に期待され始めているため、先行して知
見を得られたことは意義深い。得られた知見を基に神経疾患のモデル構築や新たな治療法の開発が期待される。
特に、脳の可塑性や学習機能の理解が進むことで、認知症や精神疾患などの治療に革新をもたらす可能性があ
る。さらに、人工知能やロボティクス分野への応用も見込まれ、幅広い社会的貢献が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
本研究は、脳内の神経回路の複雑さを単純化し、体外で再現することでその機能と仕組みを理解
することを目的とした。特に、複数の脳領域を模したオルガノイドを接続し、機能する「培養ヒ
ト脳回路組織」を作製することを目指した。脳の神経回路は高度な情報処理を行うために必要不
可欠であるが、その複雑さゆえに本質的な理解が難しい。これを克服するために、神経オルガノ
イド技術を用いて脳のミニチュアモデルを作製し、その学習機能や情報処理能力を解析するこ
とを試みた。 
 
２．研究の目的 
 
これまでに神経オルガノイド間の軸索束を介した接続による巨視的な回路の再現はこれまでに
他のグループからは報告がなく、新たな技術開発が必要であった。複数の脳領域間の接続を模し
たオルガノイド間での情報伝達やシナプス形成を再現するため、大脳、中脳、視床、基底核、脊
髄を模倣したオルガノイドを作製し、これらを接続し、機能を持たせることを目的とした。個々
のオルガノイドの作製とその接続方法の最適化を必要とし、高度な培養技術と解析手法を確立
し、培養ヒト脳回路組織にパターン認識を学習させる試みは、神経科学の新たな地平を切り開く
ものであり、極めて意欲的な挑戦であった。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、ヒト iPS 細胞を分化させて神経オルガノイドを作製した。分化の過程では、大脳、
中脳、視床、基底核、脊髄それぞれの脳領域に分化するように誘導因子を加えた。分化の成功を
確認するため、細胞のアイデンティティをマーカーの免疫染色によって検証した。さらに、より
成熟した細胞を得るために、培養期間を 3ヶ月以上と長めに設定した。 
培養した神経オルガノイドの活動は、多電極アレイ（MEA）システムを用いて測定した。使用し
た MEA システムは、64 電極を持つ MED64 と約 2万電極を持つ MaxOne の二つである。まず、自発
的なスパイク頻度、バースト頻度、ネットワーク活動パターンなどを調査した。オルガノイド間
でバーストがほぼ同時に観測された場合には、その時間差を測定し、どちらからどちらに伝わっ
たかなどのルールを調べた。 
また、オプトジェネティクス手法を用いてパターン刺激を行い、入力刺激に応答して得られた活
動パターンを解析した。この解析には、サポートベクターマシンや畳み込みニューラルネットワ
ークなどの機械学習手法を用いた。特徴に応じて報酬や罰を与える刺激を行い、自由エネルギー
原理の検証も行った。 
これらの手法を通じて、神経オルガノイドの機能と学習メカニズムを詳細に解析し、神経回路の
複雑な動態を解明することを目指した。 
 
４．研究成果 
 
まず、大脳、中脳、視床、基底核、脊髄を模倣した多種の神経オルガノイドを作製した。この作
製には、ヒト iPS 細胞を用いた三次元的な神経分化誘導技術を用い、各脳領域の特徴を持つオ
ルガノイドを作製する方法を確立した。さらに、大脳と大脳、大脳と中脳、大脳と視床、大脳と
基底核、大脳と脊髄というペアでオルガノイド同士を接続する回路組織を作製した。これにより、
オルガノイド間で活動電位を伝える際に特定のルールが存在することを発見した。例えば、大脳
オルガノイドと中脳オルガノイドを接続すると、大脳オルガノイドが活動を中脳オルガノイド
に伝える傾向が強いことが分かった。 
また、大脳と大脳を接続した回路組織に繰り返し刺激を加えると、応答が変化する様子を観察し
た。この結果は、神経回路が経験に応じて可塑的に変化する証拠となり、学習機能の基礎的なメ
カニズムの一端を示すものであった。さらに、神経オルガノイドの自発的な活動電位の計測と刺
激応答の増強のための培養手法を確立し、培養液の組成なども改良した。これにより、オルガノ
イドの生存率と機能性を向上させ、長期間にわたる実験が可能となった。また、神経オルガノイ
ド回路組織の活動を測定しやすくする独自手法を開発し、特許出願中である。この手法は、神経
活動の高解像度な計測を実現し、回路全体の動態を解析するための重要な技術として期待され
る。 
さらに、パターン認識タスクを行うためのクローズドループ実験環境を整備した。この環境では、
オルガノイドに特定の刺激を与え、その応答をフィードバックとして入力することで学習効果
を測定することができる。特定の条件では、若干のパターン認識性能向上を認めた。自由エネル
ギー原理に基づく刺激方法を試したところ、こちらも若干のパターン認識性能向上が見られた
が、さらなる検証が必要である。これらの成果は、神経回路の可塑性と学習機能の理解を深める



ものであり、今後の研究に繋がる重要な知見を提供するものである。 
 
今後は、本研究で得られた知見と技術を基に、さらに高度な神経回路の再現と学習機能の付与を
目指す。特に、複数のオルガノイドを接続する技術をさらに発展させることで、より複雑な神経
ネットワークを再現し、その機能を解析することが可能となる。また、得られた成果を応用し、
神経疾患のモデル構築や新たな治療法の開発に寄与することを目指す。例えば、特定の神経回路
の異常が原因となる疾患モデルを作製し、その治療法を検討することで、臨床応用への道を開く
ことが期待される。 
さらに、自由エネルギー原理に基づく刺激方法の確立とその応用を進めることで、神経回路の可
塑性を制御し、効率的な学習機能を実現することを目指す。これにより、人工知能やロボティク
スへの応用も視野に入れた多方面での研究展開が期待される。最終的には、ヒトの脳の複雑な機
能を体外で再現し、そのメカニズムを解明することで、神経科学とその応用分野において大きな
進展をもたらすことを目指す。 
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