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研究成果の概要（和文）：本研究では，双極性障害の神経基盤の1つである前頭野の神経活動と概日リズムの非
線形ダイナミクスに着目した神経システムモデルを構築し，まず，双極性障害の神経活動に対応する病理パラメ
ータ領域の探索，概日活動のダイナミクス推定とその写像構造の明確化を行った．次に，我々が構築した非線形
カオス制御法である"軌道領域減少法"を用いて，入力信号に対して双極性障害の神経活動を制御するフィードバ
ック信号を設計し，概日リズムの安定化への効果を分析した．これらによる知見から，概日リズム回復において
一定の効果が認められている光療法等を軌道領域減少法に対応させる可能性が見いだされた．

研究成果の概要（英文）：In this study, we constructed a neural system model focusing on the 
nonlinear dynamics of neural activity in the frontal cortex and circadian rhythm, which is one of 
the neural bases of bipolar disorder, and then searched for pathological parameter regions 
corresponding to the neural activity of bipolar disorder, estimated the dynamics of circadian 
activity, and clarified its mapping structure. Next, we designed a feedback signal to control the 
neural activity of bipolar disorder in response to the input signal using our nonlinear chaos 
control method called "reduced region of orbit (RRO) method" and analyzed its effect on the 
stabilization of circadian rhythm. The findings suggest that light therapy, which has been shown to 
be somewhat effective in restoring circadian rhythm, could be adapted to the RRO method.

研究分野： 知能システム科学、ソフトコンピューティング、ヘルスケア情報科学

キーワード： カオス制御　神経システム　ニューラルネットワーク　概日リズム　双極性障害　フィードバック

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
カオス-カオス間欠性(CCI)を制御する手法として，我々はこれまでに"軌道領域減少法"(RRO法)と呼ばれるカオ
ス制御法を構築してきており、この手法は前頭野でのCCIに端を発するとされる双極性障害における概日リズム
の乱れの安定化を実現する有力な候補となる．よって，概日リズムを生成する神経システムモデルにおいて，
RROフィードバック信号を具体的に設計し，RRO法による最適化制御について分析したことによる知見は，概日リ
ズムを安定化する治療法の考案に繋がるものであり，非線形制御理論の医療への応用的観点からも極めて重要で
ある．

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 躁状態とうつ状態の病相が循環する双極性障害は，長期に亘って再発を繰り返す精神疾患の
一つであり，高い罹患率と自殺率から効果的な治療法の構築が望まれている(Lopez-Mu~noz et 
al., J. Affect. Disord., 2006)．これまでに，γ-アミノ酪酸系とグルタミン酸系の神経経路や大脳
皮質のネットワークの異常といった双極性障害の複数の神経基盤が報告されている(Sanacora 
et al., Neuropharmacology, 2012; Schloesser et al.,Trends Neurosci., 2012)．しかし，これら
の神経基盤の相互作用は複雑で，双極性障害の病理メカニズムの完全な解明には至っていない．
また，現在用いられている気分安定薬を中心とした薬物療法では，個人毎の病態の多様性と治療
経過の大きな変動への対応が困難である場合が多い(Hadaeghi et al., Front. Comput. Neurosci, 
2013)． 
 また，双極性障害に代表される多くの気分障害で，概日リズムの乱れが伴う事例が報告されて
おり，光療法や断眠治療のような非薬物療法や，メラトニンによる薬物療法による概日リズムの
安定化が，病態の改善に一定の効果を示すことが報告されている(Ritter et al., J. Psychiatry 
Neurosci.,2019)．よって，このような治療法を個人の病態に合わせ最適化することは，従来の薬
物療法に変わる新たな治療法となると期待できる． 
 一方，近年，非線形制御理論を薬物療法に応用する取組みが始まっている(Aihara & Suzuki, 
Phil.Trans. R. Soc. A, 2010)．特に，前立腺がんにおいては，がん細胞とその拡散のダイナミク
スを記述したモデルが提案されており(Tanaka et al., Phil. Trans. R. Soc. A, 2010; Suzuki et 
al., Phil. Trans. R. Soc. A, 2010)，ホルモン療法において，このモデルを利用した非線制御理論
に基づく間欠的な投薬を行うことで，がんの抑制に成功している(Hirata et al., J. Theor. Biol., 
2010)．双極性障害においては，Hadaeghi らが，前頭野と視床下部を結合させた概日リズムを
生成する神経システムを用いて，双極性障害において観測される神経活動の概日リズムの乱れ
をモデル化しており，生理学的な双極性障害の概日リズムの挙動と高い整合性が得られている
(Hadaeghi et al., J. Theor. Biol., 2015)．この Hadaeghi らのモデルによる解析によって，双極
性障害においては，前頭野の神経活動が 2 つの活動状態をカオス的に遷移するカオス-カオス間
欠性が発生し，それが双極性障害における概日リズムの乱れを生み出すことが示されている． 
 カオス-カオス間欠性を制御する手法として，近年，我々は，”軌道領域減少法" (reduced region 
of orbit method (以降，RRO 法))と呼ばれるカオス制御法を提案した(Nobukawa , Nishimura 
et al., IEICE A, 2018)．この手法は，カオスダイナミクスから，写像構造を推定し，アトラクタ
併合クライシスの要因となる写像の極大・極小値を外部フィードバック信号により減少させる
ことで，カオス-カオス間欠性を抑制する手法である．これまでに，単純な数理モデルである cubic
離散写像システムをはじめとする複数のカオスシステムにおいて RRO 法を適用し，カオス-カ
オス間欠性の抑制とその安定化に成功している(Nobukawa, Nishimura et al., IEICE A, 2018, 
2019)． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，前頭野と視床下部により構成される概日リズムを生成するシステムモデルを用

いて，双極性障害における概日活動のカオス-カオス間欠性を安定化する RRO フィードバック
信号を具体的に設計し、概日リズムの安定化について詳細に分析する．さらに，そこからの知見
に基づいて，概日リズムを安定化する光療法等の最適化との接点について検討する． 
我々はこれまでに，神経システムにおいても RRO 法がカオス-カオス間欠性の抑制に有効で

あることを示すとともに(Nobukawa, & Shibata, Sci.Rep., 2019; Nobukawa, Nishimura et al., 
Sci. Rep.,2019)，Hadaeghi らによって提案された双極性障害におけるモデルに対しても，前頭
野の神経活動のみを対象とした部分的な概日リズム生成の神経システムにおいて，RRO フィー
ドバック信号によるカオス-カオス間欠性の抑制と安定化に成功している．このことから，視床
下部の相互作用まで含めたより完全な概日リズムの生成システムにおいても，RRO 法は双極性
障害における概日リズムの安定化を実現する有力な候補となる．よって，このような RRO フィ
ードバック信号の設計と RRO 法により最適化された概日リズムを安定化する治療法の考案は，
非線形制御理論の医療への応用的観点から，極めて重要な課題であると考えられる． 
 
３．研究の方法 
 
 上記の研究目的を達成するため，以下の項目に従って研究を進めた． 
 
(1) 前頭野と視床下部により構成される概日リズムを生成する神経システムを構築し，分岐・カ
オス解析により，双極性障害の概日リズムに対応した病理パラメータ領域を明らかにする． 
 
(2) 概日活動のダイナミクス推定を行い，その写像構造を明らかにする． 



(3) 双極性障害における概日リズムの乱れを安定化する RRO フィードバック信号の設計を行う． 
 
(4) (3)で設計した RRO 法に基づき,概日リズムの安定化への効果を分析する．以上による知見
から，光療法等の最適化との接点について検討する． 
 
４．研究成果 
 
上記の研究方法に従い，以下の成果が得られた． 

 
(1) 3 の(1)については，Hadaeghi らによって提案された概日リズム生成システム(Hadaeghi et 
al., Front. Comput.Neurosci, 2013) において，発展方程式に基づいた分岐解析とリアプノフ
スペクトラムを用いたカオス解析を行った．これにより，双極性障害の病理パラメータ領域を特
定することができた． 
 
(2) 3 の(2)については，概日リズム生成システムにおける発展方程式から，概日活動の写像構
造を明らかにした．次に，臨床での適用を想定し，前頭野の神経活動を観測変数として，概日活
動の写像構造をアトラクタの再構成の手法により推定し，その推定精度を評価した． 
 
(3) 3 の(3)については，(2)で明らかにした写像構造から，(1)で求められた双極性障害の病理
パラメータ領域における概日活動のカオス-カオス間欠性を抑制する RRO ィードバック信号の設
計を行った．これにより，分岐・カオス解析に基づく最適なフィードバックパラメータの推定が
可能となった． 
 
(4) 3 の(4)については，(3)で設計した RRO 法に基づき,概日リズムの安定化への効果をフィー
ドバック信号強度依存性，入力信号強度及び周波数依存性の面から詳細に分析できた．さらに以
上による知見を踏まえ，光療法等の最適化との接点について議論し，光療法における照度と照射
時間に対する概日活動の応答性のモデル化などの検討を行った． 
 
最後に，RRO 法ではカオス状態を維持する程度のフィードバック強度で制御を行うため，ダイ

ナミクスを固定点や周期状態へ安定化させる従来のカオス制御法と比較して，小さな制御信号
でカオス-カオス間欠性を抑制できる．本研究はこの点に着目し，概日リズムの安定化に用いら
れる光療法の照度を小さく抑えながら最適化を図れる点に独自性がある（現在，本着想は『概日
リズム安定化装置、概日リズム安定化方法、プログラムおよびヘルスケア方法』（図 1 参照）と
して特許出願中である．出願番号：特願 2021-081818，公開番号：特開 2021-180837）．また，こ
の治療法により，個々の病態に応じたテイラーメイドの治療方針の策定が可能となることが期
待できる．さらに，この RRO 法は，パーキンソン病などの神経活動の異常振動による幅広い疾患
の治療にも適用できると予測される． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 

図 1. 双極性障害の概日リズムへの光療法を RRO フィードバック法により 
最適化する装置イメージ 
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