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１．研究実施の概要 

 行動を制御する覚醒脳のレベルでは、高齢脳の学習能力と可塑性の実態は未だ不明であ

る。そこで本研究は、脳の神経活動が機械を直接操作する BMI（Brain- Machine Interface）

を構築し、高齢動物の劣化した運動出力系を機械出力系に置き換えることで、高齢脳が本

来備えている学習能力と可塑性を引き出すことを目指す。研究の主な流れは、① まずラッ

トとサルの BMI システムを構築し動作させ、② 次に BMI とつながることで生じる学習の

促進と神経回路の可塑的変化を検出し、③ 最後にその学習促進と可塑的変化について高齢

脳と通常脳を比較する。現在、①と②まで研究は進捗しており、ラットとサルの BMI シス

テムを完成させ動作させている。これらシステムについては論文として発表し、同時に特

許出願も済ませている。また③についても、すでに予備的な検討に入っており、高齢動物

（ラット）での BMI も動作し始めている。今後は、高齢脳と通常脳の比較を進めると共に、

BMI システムのさらなる改良、すなわち神経活動から行動をより正確に予測するため計算

式やネットワーク・モデルの改良を試みる。また、BMI とつながることで神経回路網に生

じる構造的変化を検出することも開始し、シナプスの可塑的変化を可視化できる遺伝子改

変動物の作成も試みる。 

 

２．研究実施内容 

これまで、まず BMI を構築し動作させることを目指してきたが、今年度それが達成でき

た。ラットについては、独立成分分析（ICA）を活用した独自の方法に基づくシステム RASICA

（Realtime and Automatic Sorting with Independent Component Anaysis）を開発し、そこへ同

期発火の検出機能を加えることで、BMI システム全体を構築した。このシステムは、マル

チニューロン活動から個々のニューロン活動を自動的かつリアルタイムで抽出することが

でき、それら個々のニューロン活動の発火頻度や、複数のニューロン間の同期発火を、随

意に設定したパラメータで検出しネットワークモデルに取り込むことができる。このシス

テムについては、詳細な論文を出すと同時に特許出願も済ませた。また、この BMI システ



ムを用いた実験も開始し、予備的な結果を得た。例えば、まずラットにノーズポーク（鼻

先を穴に入れる行動）反応を訓練し、次に海馬 CA1 から同時記録した 10 個のニューロン

活動を BMI システムに入れ、それらがある一定時間内に一定の回数以上発火することをノ

ーズポーク反応の代わりとすると、約 30 分ほどでラットはノーズポーク反応を行わなくな

り、代わりにニューロンの発火頻度が数倍に増大し、さらにニューロン間の同期発火も高

頻度で生じるようになった。すなわち、神経回路網を構成するニューロンの活動は、BMI

につながり行動の代わりとなることで、短時間に変化し増大することがわかった。 

 サルの BMI についても、構築し動作させることが出来た。条件性位置選択課題の基本形で

ある視覚誘導性上肢到達課題、すなわち眼前に示される視覚刺激に手を伸ばす課題をサルに

行わせ、腕の動きの軌道、腕の筋電信号、および大脳一次運動野のニューロン活動を同時計

測し、ニューロン活動から腕の位置と動きを予測した。予測は ① ニューロン活動から筋電

信号を再構築する過程と ② 筋電信号から腕の関節角度を再構築する過程の２段階に分け、

① では線形回帰モデルを、②ではニューラルネットワークモデルと比例微分コントローラを

用いた。その結果、ニューロン活動だけからサルの腕の動きを、運動の開始位置と力加減も

含め高精度に予測することに成功した。この成果については、論文として発表すると同時に

報道発表も行った。今後サルとラットの双方について、マルチニューロン活動の同時記録法

のさらなる改良を進め、特にサルについては、超高速光イメージング法の開発やウイルスベ

クターによる皮質の構造解析も進めながら、より高精度の BMI を目指す。 

 インタフェ－スを設計するための理論的研究では，ニューロン間の同期発火が、経験に

依存した神経活動パターンの遷移を引き起こす可能性が高いことがわかった。すなわち、

多数のニューロン間の同期発火が、行動の発現とその時間的な推移に関わっているらしく、

平均発火率だけでなくニューロン間の発火タイミングの検出が BMI にとって重要であるこ

とがわかった。そこで、多数のニューロン活動を線形加算するだけでなく、ニューロン間

の発火タイミングを利用するため、統計学のカーネル法を活用したアルゴリズムを作成し

た。そして条件性位置選択課題を行っているラットの海馬 CA1 から記録したマルチニュー

ロン活動をそのアルゴリズムにより解析し、ラットが左右どちらを選択するか予測するこ

とを試みた。予備的結果として、適当な時間内のニューロン活動とその発火系列相互のタ

イミングを利用すれば、ラットの選択行動を事前に予測することが可能であることがわか

った。今後さらに予測の精度を上げていく予定である。  

 BMI につながることで神経回路網に生じる構造的な変化については、シナプス構造の可

塑的変化を免疫組織化学法により詳細に解析するため、Vesicular Glutamete Transporter

（VGluT）の検出感度をさらに向上させた。また VGluT1 と VGluT2 のシナプス終末におけ

る共存の定量化についても、相関係数をとる独自の方法を開発することで可能にした。さ

らに、抑制性の GABA 作動性ニューロン群で起こる可塑的変化を可視化し検出できる遺伝



子変異マウスとラット、特に Enkephalin 産生ニューロンを可視化するマウスの作成も進め、

今年度は Enkephalin/GFP トランスジェニック・マウスの作成に成功し、特許出願を済ませ

た。今後は、BMI 用の電極付近で生じる局所的な構造変化をとらえるため、ニューロンを

ゴルジ染色様に標識するウィルスベクターを用いる方法、あるいは固定脳スライスにジー

ン・ガンを用いて DiI を打ち込み樹状突起の形態的変化を追跡する方法についても検討する

予定である。 
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