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研究成果の概要（和文）：我々が参画した共同研究成果により、パーキンソン病（PD)症状の検出や動物行動特
徴の同定が可能になった。また、PDを起因とした動物の多個体インタラクションの阻害や特徴的行動に合わせた
フィードバック制御が可能になった。我々が開発した自在に再構成可能な迷路を導入することで、症状改善度を
動物行動学的に検証することも可能になり、脳情報を的確にフィードバックすることが可能になった。腹側被蓋
野ドーパミン細胞が報酬位置課題において効果をもたらし、空間記憶持続と適応に関与することを確認した。

研究成果の概要（英文）：Our collaborative research efforts have enabled the detection of Parkinson's
 disease (PD) symptoms and the identification of animal behavior characteristics. We have also made 
it possible to implement feedback control tailored to the inhibition of multi-animal interactions 
and characteristic behaviors caused by PD. By introducing a reconfigurable maze that we developed, 
it has become feasible to evaluate symptom improvement through animal behavioral studies and to 
precisely feedback brain information. Additionally, we confirmed that ventral tegmental area 
dopamine cells have an effect on reward location tasks and are involved in the persistence and 
adaptation of spatial memory.involved in the persistence and adaptation of spatial memory.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が参画した共同研究の成果により、PD動物の行動特徴の自動検出やPDを起因とした動物の行動の同定が可能
になったことにより、PDの病態進行予測に大きく貢献していると考えられる。また、光遺伝学にもとづいた神経
刺激により、ターゲットの神経細胞活動をリアルタイムで変容させることが可能になった。これらの成果は、PD
の治療効果の向上と患者の生活の質の改善に寄与し、医療分野における革新的な進展を示すと考えられる。

※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 
 
脳神経回路網は、動的に恒常性を維持・変容させる機構を備えることにより、様々な外乱に耐え、
我々の知的活動を支えているが、加齢、遺伝、ストレスなどの様々な外乱要因により、脳神経細
胞が重度に変性・脱落した場合、その恒常性変容機構が病的に作用し、パーキンソン病
(Parkinson’s Disease: PD)やアルツハイマー病などの神経変性疾患が発症すると考えられる。
すなわち神経変性疾患は、神経細胞の大規模な変性により、脳の動的恒常性が病的に変容し、そ
の維持機構が破綻した疾患であると考えられる。ところが、医療関係者の経験則に基づいた従来
の治療法である脳深部刺激法には動的恒常性の乱れが考慮されておらず、情報工学技術が活用
されていない状況であり、刺激手順の体系的な最適化は成されていない。また、動物実験におい
ては、覚醒し行動している動物の脳内で生じている個々の神経細胞活動を、線条体、視床下核、
一次運動野など多数の運動関連部位にわたり計測し解析する研究は、国外では数例の報告があ
るが、その計測データをリアルタイムに解析し、オプトジェネティクス（光遺伝学）による光刺
激や電気刺激を介して脳へ即座にフィードバックする研究は、技術面のハードルの高さから国
内外ともに例がない。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、本邦で十数万人が罹患している難治性神経変性疾患であるパーキンソン病（PD)に
焦点を絞り、情報工学と最先端の電気生理学的手法を結集することで、脳神経回路の活動動態を
リアルタイムに計測・解読する。そしてその解読した脳状態に応じて、光あるいは電気による神
経刺激を加え、脳機能ネットワーク活動をフィードバック制御する。さらに、PD症状を評価す
る行動指標や、計測・刺激する運動関連部位の神経活動を基に、最適な解読情報、刺激部位、刺
激パターン、刺激タイミング、刺激期間を探り PD症状の進行を予測し、改善方向へ導く革新的
な治療法(Closed-Loop NeuroStimulation: CLNS)を創出することを目指す。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
複数の神経細胞活動を基底核など複数の運動関連領域から検出することで神経回路網の動的恒
常性の維持・変容機構をリアルタイムに観測し、オプトジェネティクスを統合・改良することで、
従来不可能であった脳神経ネットワーク活動をフィードバック制御により自在に操作し PD を治
療する CLNS を開発し活用する。そのために、線条体、視床下核、一次運動野などの運動関連部
位から神経細胞活動と局所脳波を同時に記録し、そこから脳状態を解読し、脳機能ネットワーク
の活動状態を推定する手法、脳情報を基に動的恒常性維持・変容機構の破綻を検出し、神経刺激
装置を瞬時に駆動して、そこから離脱する方法をそれぞれ開発し、更に、それらをリアルタイム
かつ継続的に連結して作動させる統合システムを開発する必要がある。また、CLNS により PD 症
状を効率的に改善するには、解読情報、刺激部位、刺激パターン、刺激タイミング、刺激期間な
どのパラメータを最適化することが必要である。そこで、PD モデル齧歯類（ラット/マウス）を
用いて、それらの最適パラメータを網羅的に探索する。また、ドーパミンが報酬位置および環境
の変化に対する適応において脳神経回路の制御に関与しているかを検討するため、腹側被蓋野
（VTA）のドーパミン細胞を変性・脱落させたマウスを作製し、報酬の位置や環境を変化させる
ことができる円形迷路を用いて行動観察を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
 
PD モデル動物の行動特徴を移動から自動的に検出する方法や、PD の原因となるドーパミン細胞
の変性・脱落に起因した動物の行動を同定する方法を共同研究で開発し、病態進行の予測方法に
関する報告をすることができた。脳情報をフィードバック制御するための技術開発では、電気生
理学的記録法と光遺伝学を活用した神経刺激法において、国際学術誌を含む研究成果を報告す
ることができた。さらに、これらの方法をリアルタイムに組み合わせることで、ターゲットの神
経細胞の活動を選択的かつリアルタイムに変容させることに成功した。病態の改善には、これら
に加えて、多数の行動課題を動物に訓練し、症状改善を動物行動学的に検証する必要があり、そ
のために自在に再構成可能な迷路を開発し、脳情報を的確にフィードバックすることが可能に



なった。これまでの共同研究の成果により、PD を
起因とする多個体インタラクションの阻害や特徴
的行動に合わせたフィードバック制御が可能にな
った。 
また、VTA ドーパミン細胞を変性・脱落させたマウ
スは円形迷路での固定された報酬位置の課題にお
ける評価指標において有意な差が確認され（図1）、
空間記憶の持続と適応には VTA ドーパミン細胞が
関与することが確認された。また、背側海馬のド
ーパミン受容体遮断により運動障害が起きること
が確認された。VTA に AAV-Syn-FLEXChrimsonR-
tdTomato を注入した DAT-VTA マウスの腹側海馬
CA1 へオプトジェネティクスに基づく光刺激を行
った結果、報酬位置の課題への効果が確認された。 
 
 
 
 図 1 ドーパミン細胞の変性・脱落が課題パ

フォーマンスに及ぼす影響を示す。
(Tamatsu et al., iScience, 2023より抜粋) 
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