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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷や筋萎縮性側索硬化症などの外傷・疾患では脳機能が正常に維持される中で
広範な神経原性筋萎縮が進行し、生命維持が困難な高度な障害へと発展していく。本研究は、このような難治性
麻痺状況に対して、（１）末梢神経幹内神経幹細胞移植による麻痺筋近傍での脊髄様構造の神経節誘導、（２）
新たに開発をする複数制御可能な埋め込み型電気刺激装置、（３）脳の制御信号を予測し、暗黙知による制御を
可能とする人工知能、という独自に開発した3つの基盤技術を適用して、自立した生活が可能なレベルの機能回
復を実現するサイバネティクス技術を開発している。

研究成果の概要（英文）：Injuries and diseases such as spinal cord injury and amyotrophic lateral 
sclerosis maintain normal brain function, but extensive neurogenic muscle atrophy progresses to 
severe, life-threatening disorders. In this research, we are developing a cybernetics technology 
that achieves functional recovery to a level where independent living is possible by applying three 
originally developed basic technologies for such intractable paralysis.
(1) Ganglionic induction of spinal-cord-like structures near paralyzed muscles by transplantation of
 neural stem cells into peripheral nerve trunks. (2) A newly developed multiple controllable 
implantable electrical stimulator. (3) Artificial intelligence that can predict brain control 
signals and control them with implicit knowledge.

研究分野：人間拡張

キーワード： 同種細胞移植治療　サイバネティクス　中枢神経再生　分散型制御　人工知能　暗黙学習　筋萎縮性側
索硬化症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害や加齢により低下した身体能力を、人工的センサーやアクチュエーターによる代償ではなく、再生医療
技術により患者自らの神経・筋機能を復活・増強して機能回復させる。そのため、情報処理と制御系のみを工学
技術に依存するためエネルギーの大半が摂取する食物から得られる。さらにこの技術は、歩行や把持動作などの
運動機能を回復させるだけでなく、嚥下や呼吸、腸の蠕動運動といった自律神経系の支配が強く、生命維持の根
幹に関わる機能を回復させることもできる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
cybernetics とは通信工学と制御工学を統合的に扱い生物と機械における情報処理を統一的に
扱う学問であり、派生語の cyborg はこの技術を用いた身体改造物である。各種センサー、蓄電
池、多様なアクチュエーターなどの工学技術開発に加え、IoT や人工知能(AI)を活用するネット
ワーク型統合制御技術も急速に進歩し、身体機能を機械により代償する運動支援技術が活発に
開発されている。筑波大学の山海らが開発するパワースーツ HAL は代表例であるが、これらの技
術では患者は本当の自立生活を送れない。生体とは異なる動作・制御機構に依拠する支援機器を
患者が身体の一部と自然に感じる embodiment を実現することは難しく、難易度も機能を高度化
するほど高くなるという問題もある。機械による代償は病態の根本原因に訴求しないため、治療
に結び付きにくく、それ自体が力学負荷の減少による骨格筋の弱体化を招き、病態を悪化させる
危惧すらある。更には、ATP を基本エネルギー源とする人体とは異なり、現存する人工的センサ
ーやアクチュエーターは電気をエネルギー源とするため患者は活動するためのエネルギー補充
を食事と充電の双方に求める必要がある。このため、パワースーツに典型的に認めるように、患
者は充電池を含む重く嵩張る支援機器を身につける必要があり、装着にも支援がいるなど自立
には程遠い生活を強いられる。これに対し、我々が構想する cybernetics 技術は独自の再生医療
技術により機能低下・消失した神経・筋システムを復活・増強し、情報処理と制御系のみを工学
技術に依存するためエネルギーの大半が摂取する食物から得られる。我々が独自開発する tacit 
learning と neural network の併用による AIは neural network 単独のものより演算処理が単純
であり、従来の AI が苦手とする多様で突発的な環境変化への対応も可能で、エネルギー問題を
最小化しつつ多様な原因による身体障害者に対処できる次世代 AI 技術である。 
 
２．研究の目的 
神経・筋機能増強型 cybernetics 技術の実現には 1．神経系前駆細胞を活用する分散制御型運動
機能再建技術と、2. 生体内ネットワークと独自の AI により Waller 変性神経片内に誘導したガ
ングリオンを患者の脳活動と連動させて統合的に制御する cybernetics 技術、の二つを実現す
る必要がある。我々はこれまでの研究で運動神経系前駆細胞の末梢神経内移植により麻痺筋を
再支配し、機能的電気刺激（FES）により制御する motoneuron integrated striated muscle（MISM）
技術を開発した。当初運動ニューロンが末梢神経内に単純に生着し軸索伸長していると考えて
いたが実際には図1に示すように移植神経前駆細胞はastrocyte, oligodendrocyteへも分化し、
末梢神経片内に我々が神経ガングリオンと呼ぶ中枢神経構造を構築して骨格筋へと軸索を送っ
ており、ガングリオン内のニューロンはシナプスを形成し神経ネットワークを構築しているこ
とも明らかとなった。更に、同様の手法で感覚神経系前駆細胞を移植するとガングリオン内に生
着した感覚ニューロンは筋の固有感覚を司る筋紡錘のメカノレセプターを再支配することも確
認した（図 1）。 

 
生体では協調筋・拮抗筋間の筋活動は単シナプス反射である脊髄反射を基本に調整し、その上に
上位ニューロンによる制御が重畳され巧みな動作制御を実現している。この際末梢から齎され
る姿勢や筋緊張に関する固有感覚が小脳を中心に処理され、統合的動作制御に活用される。 
固有感覚を障害されると感覚性失調の状態となり姿勢制御や巧遅運動に支障を生ずる。このた
めシナプスを介した筋紡錘による筋活動制御と固有感覚情報の統合処理による上位の運動制御
を実現することが円滑な運動機能を再構築する上で不可欠である。今回の研究では iPS 細胞か
ら誘導した運動神経系前駆細胞と感覚神経系前駆細胞を Waller 変性神経片内に同時移植するこ
とでシナプスを介した末梢反射弓を実現できることを実証し、また、複数の神経ガングリオン内
の感覚ニューロン活動を生体内ネットワークと,独自の AI 技術により統合制御して小脳機能を
補完し、患者の脳機能と自然に連動させて再建部位の embodiment を高度に実現できる機能修復
技術を確立する。 
 



３．研究の方法 
（１）iPS 細胞分化制御技術開発 
名古屋大学（平田、木山）と愛知医科大学（岡田）が連携して行う。 
名古屋大学では手外科と個別化医療開発学講座により胎児由来運動神経系幹細胞移植を用いた
MISM の技術開発を行ってきており ex vivo モデルでの分化制御機序解析や、歩行解析を用いた
研究を実施している。岡田は慶応大学岡野栄之教授のもとで iPS 細胞による脊髄損傷治療の研
究に携わり神経系前駆細胞への分化制御技術開発を担当し、この分野で日本を代表する研究者
である。岡田の下には３年前より名古屋大学より２名大学院生が派遣され、運動神経系前駆細胞
への分化誘導と、それを用いた MISM 技術の開発を行ってきている。このため運動神経系前駆細
胞を用いる部分の技術開発はすでに完了している。多能性幹細胞からの感覚ニューロン分化誘
導に関しては Kleber らの方法に準じて岡田により既に基本的な分化誘導技術は開発されている
（図 3:Okada Y. Stem cell 2008）。後根神経節の感覚細胞はサイズにより２つのクラスに分け
られるが、今回は固有感覚を司る大型感覚ニューロンへの分化誘導技術を確立する。万一 iPS 
感覚神経細胞への分化誘導技術の確立が困難な時は、ヒトへの異種臓器移植が前臨床段階にあ
るブタの胎児神経前駆細胞を用いた異種移植技術を用いる。 
（２）神経ガングリオン形成誘導と機能検証実験 
我々は MISM 技術開発の過程で培養液中に浮遊させた神経・筋ユニット内で運動神経系前駆細胞
移植により異所性神経ガングリオンを誘導し、骨格筋を再支配する ex vivo モデルを完成させ
ている。ex vivo 環境でも３ヶ月に亘り神経節は生存し、骨格筋支配も維持されたが、基本的に
は iPS 細胞由来感覚神経系前駆細胞でも同様の状況が想定され、詳細な分化機序の解析や、機能
解析を行うことができるものと考えている。万一 ex vivo モデルが機能しない際にはより移植
細胞の生存に有利な in vivo モデルを用いてこの段階を実施することもできる。今回は運動・
感覚神経系前駆細胞を末梢神経系内２箇所に分けて移植し、運動ニューロン系と感覚ニューロ
ン系の神経ガングリオンを別々に誘導する。筋紡錘の神経再支配は calbindin 染色により確認
する。 
（３）運動系・感覚系双方向インターフェースによる生体信号応用技術 
in vivo モデルを用いて実施する。運動神経系前駆細胞と感覚神経系前駆細胞を移植する。神経
再支配が完了する移植 2 か月以降に神経活動電位を効率的に検出し、パターン解析により筋紡
錘より齎されるシグナルを効率良くピックアップする技術を開発する。栗本は MISM の研究にお
いて末梢神経にステンレス電極を設置して筋活動を制御する技術を開発しており、無麻酔下に
神経や筋の活動を長期間モニタリングすることができる（Kurimoto S. J Tissue Eng Regen Med. 
2013.）。信号解析に必要な情報が得られた後、埋め込み可能なセンサーの開発を行う必要がある
が、この段階は栗本が講座長を務める産学共同研究講座のパートナー企業であるニプロ株式会
社の技術支援を得て開発を進める。 
（４）AI 技術開発 
下田と林部は状況の変化に応じて行動を創発する AI のアルゴリズム Tacit learning system 
(TLS)の開発を行ってきている(Shimoda S, Hayashibe M. Front. Comput. Neurosci.2013, 2014, 
2015)。Neural network は脳の演算構造を模した多層構造の機械学習アルゴリズムであり deep 
learning は３層以上の多層化を実現した Neural network で、囲碁の世界王者に連勝した Google 
brain のニュースで一般にも広く知られるようになった。しかし、前述したように Neural 
network は高速シミュレーションなどを通じて反復学習することが可能なルールの比較的固定
した状況では極めて上手く機能し学習を深めることで多彩な制御パターンを精度よく選択でき
る。しかし、周囲の状況が頻繁かつランダムに変化する際には学習効率が上がらず機能しない。
兵庫リハビリテーションセンターの陳は広島大学と共同で Neural network 制御型多機能電動義
手の開発を行ったが、選択可能な動作パターンをわずか６個以内に制限しないと誤動作確率が
１割を超えてしまい機能しないと報告した。実際、現存するすべての Neural network 制御義手
の自由度は６個以内となっており、従来型 AI ですべての動作を制御することはできない。一方
で、tacit learning は短時間の学習から最も適切な行動を自ら創発できるが、過去の経験を通
じて蓄積した制御情報を活用する点では Neural network には劣る。そこで、今回の研究ではそ
れぞれの特性を利用し、行動目的を Neural network を用いて探索し、詳細な行動を Tacit 
learning で調整することで状況に応じた適切な行動選択と環境に応じた柔軟な動作生成を並行
して行うことが可能な AIアルゴリズムを開発及び検証を行う。 
（５）統合制御技術開発 
最終年度に当たる令和２年度には全ての研究チームが共同して愛知医科大学においてミニ豚モ
デルを用いた実証実験を行う。ミニブタは xenograft 実験用に RAG1/2 遺伝子をノックアウトし
た系統が国内外で樹立されつつある（Lee K. PNAS 2014, Ito PLos One 2014, Haung J. Immnol. 
2014）。これらの使用を目指すが、入手困難な際は MISM 研究ですでに実績のある免疫抑制剤投与
下での移植実験を行う。また、歩行解析にはモーションキャプチャーに加え、我々が麻痺患者の
研究ですでに実績を積んでいる脳機能解析を併用する研究手法を活用し、中枢の応答性の変化
も評価に加えることで統合制御技術の最適化を行う。 
 
４．研究成果 
（１）iPS 細胞分化制御技術開発 



これまでの研究では感覚神経細胞の特徴的な発現プロファイルを構成するいくつかのマーカー
による感覚神経細胞の成熟は確認できている。しかし、非常に複雑な相互作用を経て成長する感
覚神経細胞を in vitro で完全に再現することは容易ではなく、本研究においても機能的な iPS
細胞由来感覚神経細胞の分化誘導には至らなかった。一方、近年の CRISPR/Cas9 などゲノム編集
技術の発達により、機能的に成熟し免疫拒絶反応の少ない異種運動神経細胞移植が可能となっ
てきており、免疫拒絶を引き起こす抗原の抹消，補体活性や凝固亢進の制御により、その成績は
向上してきている。ヒトへの異種臓器移植が前臨床段階にあるブタの胎児神経前駆細胞を用い
て、異種末梢神経幹内に移植し、その生着を調べた。胎生 27 日目のミニブタからラットに移植
した異種神経細胞移植を行い、免疫抑制剤の使用なしに神経細胞の機能的な生着を確認できた。
末梢神経内環境は異種神経細胞においても適した環境を有しており、異種神経細胞は iPS 由来
神経細胞と同様に cell source の一つとなり得る（図２）。 

（２）神経ガングリオン形成誘導と機能検証実験 
今回は運動・感覚神経系前駆細胞を末梢神経系内に移植し、運動ニューロン系と感覚ニューロン
系の神経ガングリオンを別々に誘導した。感覚系の神経細胞移植では表在感覚系と深部感覚系
の二つのサブモーダリティを支配する神経ガングリオンを作成した。皮膚のメカノレセプター
であるゆっくりとした振動に反応するマイスネル小体と静的な歪みに反応するメルケル細胞は、
移植した感覚神経系前駆細胞により神経支配され、足部の刺激による誘発電位が測定可能であ
った（Asano K. J Tissue Eng Regen Med. 2021）。また、筋枝に移植した感覚神経前駆細胞が筋
紡錘を神経支配し、さらに脱神経後は徐々に変性消失していく筋紡錘の形態を再神経支配によ
り維持できることがわかった（Asano K. Cell Prolif.2019）。センサーを装着しなければ得るこ
とができなかった感覚情報を、生体内で感覚細胞移植により得ることができた。 
（３）運動系・感覚系双方向インターフェースによる生体信号応用技術 
表在感覚からの活動電位の検出と FES による運動を可能とする多チャンネル埋め込み型デバイ
ス、さらに神経インターフェイスの開発を行った。末梢神経への侵襲性が低いシリコン製の表面
カフ電極を開発した（図３）。また、この多チャンネル埋め込み型デバイスは送電周波数の違い
により、一つの埋込型デバイスで体外から複数の神経を選択的に刺激することができる。ラット
後肢を visual feedback により、制御可能であることを明らかにした（Takeuchi M. Sensors 
2020）。 

（４）AI 技術開発、（５）統合制御技術開発 



前腕回内運動の制御を自動的にサポートする暗黙的学習システム TLS を備えた義手を作成した。
この筋電義手は感覚フィードバックと柔軟な運動出力を可能にし、患者が最小のエネルギー負
担で効率的に動くことを可能にした。本研究で、脳機能に対する TLS の補助機能の影響を分析す
るために脳波記録による検討を行った。肘下切断の筋電義手使用患者では、TLS 使用時と非使用
時の条件を比較したとき、運動イメージ課題により発生した平均皮質電流に差を認め、Amplitude 
envelope correlation (AEC)値は増加した。TLS は運動制御に加えて、感覚刺激認識を変化させ
る可能性があることが明らかとなった（Iwatsuki K. Front Synaptic Neurosci.2020、Iwatsuki 
K. NeuroRehabilitation. 2019.）。また、免疫抑制剤投与下でのミニブタ後肢の運動制御を試み
た。胎生 37 日のミニブタから神経
幹細胞を濃度勾配により採取し、ミ
ニブタ坐骨神経モデルの神経幹内
に移植した。移植後３ヶ月で機能的
な神経再支配を確認することがで
きた（図４）。 
我々が目指す神経・筋機能増強型
cybernetics 技術は、パワードスー
ツなどの人工的センサーやアクチ
ュエーターにより身体機能を代償
させる cyborg 医療とは大きく異な
り、再生医療により身体障害の病態
自体を修正・治療し、独自の AI 制御により患者の脳と自然に連動させて早期に自然な機能回復
を実現する治療技術であり、今日治療困難な多様な原因による高度運動機能障害に柔軟に対応
でき、完全に自立した機能回復を実現できる画期的な技術である。昨今活用が広がる neural 
network と呼ばれる AI 技術は、deep learning に代表されるパターン認識技術と統計解析を駆
使した反復学習を通じて判断を自動学習するシステムである。囲碁や運転制御、定型文作成など
一定のルールに基づく活動の判断ではシミュレーションに基づく短期集中学習を通じて予測精
度を高めることで極めて上手く機能する。一方で、状況やルールが頻繁かつランダムに変化する
状況では学習効果が期待できず、AI は機能しない。1969 年に McCarthy と Hayes により指摘さ
れ、未だに解決しないフレーム問題という AI の根本的な欠点である。これに対し脳は柔軟に状
況を判断し、行動を創発する能力を有する。Tacit learning は環境との相互作用を通じてそこ
に適応する行動を創発するアルゴリズムである。Neural Network と組み合わせ、行動目的を
Neural network を用いて探索し、詳細な行動を Tacit learning で調整することで状況に応じた
適切な行動選択と環境に応じた柔軟な動作生成を並行して行うことが可能となる。これは AI の
視点からもフレーム問題に挑戦する新しい視点である。我々はこれまでに tacit learning によ
り歩行を自動学習する humanoid robot と上肢切断者支援用 robot arm を実現した。Tacit 
learning と Neural network を組み合わせた AI制御による cybernetic 技術はフレーム問題を緩
和し環境変化に富んだ実社会でも有用な自動制御技術を実現する画期的な技術革新であり本研
究の意義は大きい。 
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