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研究成果の概要（和文）：レビー小体型認知症(DLB)の特徴は複合型視覚的幻覚である。脳内のアセチルコリン
の関与が指摘されているが、この 幻覚症状を説明する神経機構並は未だ解明されていなかった。本研究では、
アセチルコリンリセプターの一つであるニコチン作動性リセプターα７の欠損による注意機構の機能不全による
文脈情報と視覚像の不整合が局所的な幻覚を引き起こすという作業仮説のもとで神経回路の数理モデルを構築し
た。その結果、注意機構の機能不全による視覚像のインデックス情報と視覚像のペアー間の連想が正しく行われ
ず、インデックス情報に対して間違った視覚像がカオス遍歴的な神経ダイナミクスを通じて出力され得ることが
明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Elucidation of the neural mechanism for dementia with Lewy body (DLB) is an 
urgent issue in our society since the number of such patients is rapidly increasing. A typical 
characteristic of DLB is the appearance of complex visual hallucinations (CVH): Patients can see 
what are not there, and those hallucinations appear at only a partial location of a whole visual 
scene. In the present study, we investigated a neural mechanism of CVH that DLB patients can see, 
making a mathematical model of neural networks for CVH. Our neural network model yielded a 
hallucinatory behavior. Indeed, when we reduced drastically the number of local nicotinic receptors 
after a correct learning of each pair of index and object patterns, incorrect object patterns were 
locally produced for inputs of index patterns indicating correct contextual information. This 
computer experiment suggests that nicotinic receptors provide one of the neural mechanisms of CVH 
that DLB patients experience.

研究分野：複雑系科学、応用数学、脳神経科学
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１．研究開始当初の背景 
レビー小体型認知症(Dementia with Lewy 
Bodies; DLB)はアルツハイマー型認知症に次
いで多く社会的にもその解明が緊急の課題
になっている。その中核症状の一つは、視覚
的 幻 覚 (Recurrent Complex Visual 
Hallucination; RCVH, 以下、VH と略記)で
ある。脳内のアセチルコリンの不足の関与が
古くから指摘されているが、この VH の特徴
的な症状を説明する神経機構並びにその理
論的枠組みは未だ解明されていなかった。 
 
２．研究の目的 

本研究では、DLB において幻覚をもたらす機

構の数理モデルを提案し、その数学的特徴を

研究するとともに実験的・臨床的に検証可能

な仮説の提案を行うことでこの認知症の中

核症状の原因究明に対して数理科学からの

道筋を与えることを目的とする。とくに、ア

セチルコリンリセプターの一つであるニコ

チン作動性リセプターα７の欠損による注

意機構の機能不全によるコンテクスト情報

と視覚像のミスマッチが局所的な幻覚を引

き起こすという作業仮説を証明する数理モ

デルを構築し、作業仮説の真偽を明らかにす

る。 

 
３．研究の方法 

DLB 厳格に関与の可能性が指摘されているア

セチルコリン(ACh)学を構築する。Perry and 

Perry, 1995; Collerton 2005 の文献におい

て、DLB および付随して乗じる幻覚について、

ACh 活性レベルの減少の関与が指摘されてき

た。そこで、ACh の活性れべるの DLB との関

連性について皮質局所回路モデルを作成し

て解明する。藤井が文献調査を行い、その情

報を研究打合せによって共有し、吟味する。

それに基づき、幻覚と ACh の関係を明らかに

出来る生理学的に詳細なモデルを構築する。

津田、藤堂、香取が協力して、これを大規模

神経回路網モデルとして実装、シミュレーシ

ョンを行い、ACh 神経ダイナミクスに与える

影響を解析する。その知見を DLB の診断・治

療へ臨床応用する可能性を検討する。奈良、

合原、津田は DTI(Diffusion Tensor Imaging)

データとAChレセプターの分子生物学的性質

を参考にしてその分子情報科学的なモデル

を構築・吟味し、高分子動力学=＞動的生理

学現象＝＞機能分子情報学、と繋がる統一数

理モデル化の研究を行う。合原と奈良は将来

的な”幻覚を表出するハードウェアー”作成

に向けた構成論的研究を行うことにより、幻

覚表出の構築に関する実証実験および”連

想”や”合成”などの機能を超えた斬新な機

能応用のアイデアを探る研究を行う。これに

藤井、Collerton、Taylor が助言を行う。 

 
４．研究成果 

(1) 視覚像に対する連想回路モデルを側頭

葉神経回路のモデルとし、前頭葉からのイン

デックス情報がコンテクストを表現してい

ると仮定する。神経細胞モデルとして、2 コ

ンパートメントモデル（樹状突起と細胞体）

を膜電位に対する微分方程式で作り、このリ

カレントニューラルネットワークによって

本減少に関係する側頭葉神経回路の数理モ

デルとした。アセチルコリンリセプターのう

ちニコチン性作動リセプターα７の欠損は、

膜電位に対してカリウムイオンに異常を与

えると考え、このリセプターが正常な場合と

異常な場合の連想動作を詳しく調べた。（イ

ンデックス、視覚像）のペアーに対して、複

数のペアーを連想回路に学習させ、当該リセ

プターの動作に依存してインデックス情報

の入力に対して出力としての視覚像を観測

した。その結果、α７リセプターの欠損に対

して、インデックス情報に対して正しいペア

ーとしての視覚像ではなく、異なるインデッ

クスのペアーであるべき視覚像が出力され

ることが観察された。このときの神経回路の

ダイナミクスは学習した視覚像の間のカオ

ス遍歴的なものであった。このことは、注意

機構に異常が生じることで、背景の像を反映

するコンテクスト情報に対して誤った視覚

像が側頭葉に出力されることで、視覚性幻覚

が起こる可能性を示唆している。 



(2) 視覚性幻覚をもたらす機構に関連し得

る脳の非線形ダイナミクスに関して、多角的

な数理モデル研究を行った。まず皮質の不均

一性や動的シナプスの存在を考慮した局所

的な神経ネットワークの数理モデルを構築

し、その動力学特性を解析した。特に

Cross-Frequency Coupling (CFC)などの神経

活動の振動現象の発生機構について平均場

モデルの導出や分岐構造解析により、その詳

細なパラメータ依存性と動力学構造を明ら

かにした。次に、前頭前皮質の文脈依存性を

持つ情報統合に関する動的情報コーディン

グの数理モデルを構築し、生理学実験から得

られた前頭前皮質の神経活動を定性的に再

現することに成功した。また局所結合カオス

ニューラルネットワークにおける、スパイラ

ル波の制御手法を提案した。さらに予測符号

化とリザバー計算の概念を組み合わせた知

覚の動力学に関する数理モデルを提案した。 

(3) 長距離の神経経路に関しては次の成果

があった。リカレントニューラルネットワー

クとそのシナプス結合行列に関して(a)樹上

突起により他神経から入力を受け取る際に

何等かの理由（抑制性神経による効果や病的

萎縮）により入力結合数が減少した場合を考

え，それによって生じたカオス的ダイナミッ

クスを通信媒体として同時多重通信が可能

であること，また同時マルチタスクが実行可

能であることを計算機実験によって示すこ

とができた。 
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