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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エンコーダで、一連の画像に相当する画像データを受け取る段階と、
　前記エンコーダによって、前記画像データを処理して、エンコードされたデータを生成
する段階と
を含み、
　前記エンコーダは、自然情景刺激に応答して、網膜の１以上の網膜細胞の入出力変換を
実質的に模倣する入出力変換を行い、
　試験入力刺激と、該試験入力刺激に応答して前記エンコーダによって生成された前記エ
ンコードされたデータから再構成された対応する刺激との間のピアソンの相関係数が、少
なくとも０．３５である、
　ことを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記画像データを処理して、エンコードされたデータを生成する段階は、
　前記画像データを処理して、複数の値Ｘを生成する段階と、
　前記複数の値Ｘを、前記網膜内の網膜細胞ｍの対応する応答を示す複数の応答値λmに
変換する段階と、
　前記応答値に基づいて前記エンコードされたデータを生成する段階であって、
　前記応答値を修正し、スパイクバーストを防ぐことを含み、段階と
を含む、
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　ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記応答値は、網膜細胞発火率に対応し、
　前記方法は、前記網膜細胞発火率に基づいて、スパイク列信号を生成する段階を更に含
む、
　ことを特徴とする請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記応答値は、前記網膜細胞発火率の関数に対応する、
　ことを特徴とする請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記応答値は、網膜細胞出力パルス及び網膜細胞起動電位のうち少なくとも１つに対応
する、
　ことを特徴とする請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　前記画像データを処理して、エンコードされたデータを生成する段階は、
　前記画像データから画像を受け取り、各画像に対して、輝度又はコントラストを再スケ
ーリングして、再スケールリングされた画像ストリームを生成する段階と、
　前記再スケーリングされた画像ストリームからＮ個の再スケールリングされた画像の集
合を受け取り、時空間変形を前記Ｎ個の再スケールリングされた画像の集合に適用して、
網膜応答値の集合を生成する段階であって、前記集合における網膜応答値の各々は、前記
網膜細胞の各々に対応する、段階と、
　前記網膜応答値に基づいて前記エンコードされたデータを生成する段階と
を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記応答値は網膜細胞発火率を含み、Ｎは少なくとも５である、
　ことを特徴とする請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記時空間変形を前記Ｎ個の再スケールリングされた画像の集合に適用することは、
　前記Ｎ個の再スケーリングされた画像を時空的カーネルで畳み込んで、Ｎ個の時空間変
形画像を生成する段階と、
　非線形関数を前記時空間変形画像に適用して、前記応答値の集合を生成する、
　ことを特徴とする請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　前記時空間変形を前記Ｎ個の再スケールリングされた画像の集合に適用することは、
　前記Ｎ個の再スケーリングされた画像を空間カーネルで畳み込んで、Ｎ個の空間変形画
像を生成する段階と、
　前記Ｎ個の空間変形画像を時間カーネルで畳み込んで、Ｎ個の時間変形画像を生成する
段階と、
　非線形関数を前記時間変形画像に適用して、前記応答値の集合を生成する、
　ことを特徴とする請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記エンコーダは、パラメータの集合により特徴付けられ、前記パラメータの集合は、
哺乳類動物の網膜が白色ノイズや自然情景刺激に曝されている間に、前記網膜から実験的
に得られる応答データを使用して判断される、
　ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記エンコーダは、試験入力刺激と、該試験入力刺激に応答して前記エンコーダによっ
て生成された前記エンコードされたデータから再構成された対応する刺激との間の前記ピ
アソンの相関係数は、少なくとも約０．６５である、
　ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
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【請求項１２】
　前記エンコーダは、試験入力刺激と、該試験入力刺激に応答して前記エンコーダによっ
て生成された前記エンコードされたデータから再構成された対応する刺激との間の前記ピ
アソンの相関係数は、少なくとも約０．９５である、
　ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記試験入力刺激は一連の自然情景を含む、
ことを特徴とする請求項９に記載の方法。
【請求項１４】
　視力を、それを必要とする被検者において回復又は改善するためのシステムにおいて、
　刺激を受け取るためのデバイスと、
　処理デバイスであって、
　　個々の網膜細胞の各々の入出力変換を模倣するように構成された１組のコードを前記
刺激から生成するための１組のエンコーダを記憶する記憶媒体と、
　　少なくとも１つのプロセッサと、
　　前記コードを記憶する記憶媒体と、
　を含む処理デバイスと、
　前記コードを出力に変換するためのインタフェースと、
　各々の網膜細胞を個別に活性化するための高解像度光応答トランスデューサと、
を含み、
　前記高解像度光応答トランスデューサは、前記出力に基づいて前記各々の網膜細胞を活
性化するために、前記インタフェースに接続され、
　前記各々の網膜細胞を個別に活性化することは、白色ノイズ刺激を含む広範囲の刺激に
対する網膜神経節細胞反応をもたらし、該網膜神経節細胞反応は、同じ刺激に対する正常
な網膜からの網膜神経節細胞の応答と実質的に類似である、
ことを特徴とするシステム。
【請求項１５】
　コンピュータ実行可能命令持続性コンピュータ可読媒体において、
　網膜内の少なくとも１つの細胞を活性化するために、刺激に対応する信号に従って少な
くとも１つのトランデューサを制御し、正常な網膜の前記刺激に対する応答と実質的に類
似する応答を生成するための命令を含み、
　前記信号は１組のコードを含み、
　前記１組のコードを使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率が、正常
な網膜からの網膜神経節細胞応答を使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適
中率の少なくとも３５パーセントである、
　ことを特徴とする持続性コンピュータ可読媒体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
〔関連出願への相互参照〕
　本出願は、米国特許仮出願第６１／３０８，６８１／号（２０１０年２月２６日出願）
、第６１／３５９，１８８号（２０１０年６月２８日出願）、第６１／３７８，７９３号
（２０１０年８月３１日出願）、及び第６１／３８２，２８０号（２０１０年９月１３日
出願）の「３５　Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１１９（ｅ）」の下での恩典を請求するものである。
【０００２】
［連邦政府委託研究又は開発に関する陳述］
　本発明は、国立衛生研究所（ＮＩＨ）により付与されたＧＭ０７７９及び国立眼学研究
所により付与されたＦＥＹ０１９４５４Ａの下で米国政府の支援で行われたものである。
米国政府は、本発明においてある一定の権利を有する。
【０００３】
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　本発明は、視力を回復又は改善し、かつ盲目又は視覚障害を治療する方法及びデバイス
に関する。特に、本発明は、網膜細胞にターゲットを定めた高解像度トランスデューサと
共に、正常又は正常に近い網膜出力を生成する１組のエンコーダを使用して視力を回復又
は改善する方法及びデバイスに関する。
【背景技術】
【０００４】
　人工網膜は、米国で合わせて２百万人（Ｆｒｉｅｄｍａｎ他、２００４年、Ｃｈａｄｅ
ｒ他、２００９年）、及び世界中で２千５百万人（Ｃｈｏｐｄａｒ他、２００３年）に影
響を与えている年齢に関連する黄斑変性（ＡＭＤ）及び網膜色素変性症（ＲＰ）のような
網膜変性疾患の患者をターゲットにしている。両方の疾患において、変性するのはＡＭＤ
では錐状体及びＲＰでは桿状体である網膜の入力側である。
【０００５】
　この人工器官がターゲットとするのは、視覚化情報が脳にもう一度到達することができ
るように変性組織をバイパスして生存細胞を刺激することである。人工器官の主なターゲ
ットは、網膜神経節細胞及び網膜双極細胞である（Ｌｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ他、２００４
年、Ｇｅｒｄｉｎｇ他、２００７年、Ｗｉｎｔｅｒ他、２００７年、Ｌａｇａｌｉ他、２
００８年、Ｃｈａｄｅｒ他、２００９年、Ｚｒｅｎｎｅｒ他、２００９年、Ｔｈｙａｇａ
ｒａｊａｎ他、２０１０年）。
【０００６】
　現在では、人工網膜の主要な方策は、双極細胞又は神経節細胞のいずれかのすぐ近くに
ある患者の網膜内への電極アレイの移植を伴っている（Ｇｅｒｄｉｎｇ他、２００７年、
Ｗｉｎｔｅｒ他、２００７年、Ｃｈａｄｅｒ他、２００９年、Ｚｒｅｎｎｅｒ他、２００
９年）。患者には、次に、画像を撮像して電子信号に変形するカメラ／信号処理デバイス
を装着させ、信号は、その後電極に伝えられ、電極は、細胞を刺激する（（Ｃｈａｄｅｒ
他、２００９年）におけるレビュー）。患者は、何らかの光を見ることができるが、デバ
イスの性能は依然としてかなり限られたものであり、患者は、例えば、点及び縁部を見る
ことができ（Ｎａｎｄｕｒｉ他、２００８年、Ｃｈａｄｅｒ他、２００９年）、これは、
ナビゲーション及び大雑把な特徴の検出に向けて何らかの機能を提供するが、正常な視力
に近いものは可能になっていない。ナビゲーションに関して、患者は、出入口、窓、及び
灯火のような光源を検出することができる。形状の検出に関して、患者は、物体又は文字
をそれらが～７°の視角に及ぶ場合に識別することができ（Ｚｒｅｎｎｅｒ他、２００９
年）、これは、約２０／１４００の視力に対応する（２０／２００が、殆どの地域で法的
盲の視力定義である）。
【０００７】
　電極ベースの人工網膜を改善する努力は、主としてそれらの解像力の増大のためのもの
であり、電極のサイズの低減及びアレイにおけるその密度の増大に着目されており（Ｃｈ
ａｄｅｒ他、２００９年）、現時点では、電極は、直径が５０～４５０ミクロンの範囲で
あり（Ｋｅｌｌｙ他、２００９年、Ｚｒｅｎｎｅｒ他、２００９年、Ａｈｕｊａ他、２０
１０年）、これは、網膜細胞のサイズの１０～１００倍である。解像力の何らかの増加が
あるが、現在の技術では、正常な網膜の解像力は達成されておらず、その理由は、電極で
個々の細胞を刺激することがまだ実際的ではなく、かつ技術的な問題点が厳しいからであ
り、すなわち、電極の微小化には、より多くの電流が必要であり、それによって組織焼損
が発生する（人工網膜に関する最近の会議の表題及び議題を参照されたい：「眼及びチッ
プ２０１０：２０１０年、特に神経人工器官デバイスに関する網膜刺激安全性に関して」
）。
【０００８】
　電極による細胞の刺激の代替として、光遺伝学が利用される。光遺伝学による手法は、
神経節細胞又は双極細胞におけるチャンネルロドプシン－２（ＣｈＲ２）又はその派生物
の１つのような蛋白質の発現が伴っている。ＣｈＲ２は、光感応性であり、それを発現す
る細胞は、光活性化の下で電圧が変化し、それによって細胞は、電気信号を送ることがで
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きる（Ｂｉ他、２００６年、Ｌａｇａｌｉ他、２００８年、Ｚｈａｎｇ他、２００９年、
Ｔｏｍｉｔａ他、２０１０年）。この手法は、遥かに高い解像力の可能性を提供し、細胞
は、原理上は個別に刺激することができる。動物実験では高解像度の可能性が実在するこ
とが明らかにされているが、正常に近い視力又は部分的に正常な視力さえも、その達成は
、当業技術のいくつかの論文に示すように為されていない（Ｂｉ他、２００６年、Ｌａｇ
ａｌｉ他、２００８年、Ｚｈａｎｇ他、２００９年、Ｔｈｙａｇａｒａｊａｎ他、２０１
０年、Ｔｏｍｉｔａ他、２０１０年）。
【０００９】
　先行する手法のいずれも、網膜から脳への内因性信号送信に酷似する方法による刺激物
（電極又はチャンネルロドプシンのいずれか）の駆動には殆ど注目していない。内因性網
膜信号送信は複雑である。正常な網膜が画像を受像した時に、それは、画像に一連の作業
を実施し、すなわち、それは、画像から情報を抽出し、脳が読むことができるコードに情
報を変換する。
【００１０】
　現在の電極ベースのデバイスに使用される信号処理は、網膜よりも遥かに簡単であり、
例えば、それらは、画像内の各点での光の強度を線形スケールでパルス繰返し数に変換す
るだけである（Ｌｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ他、２００４年、Ｆｒｉｅｄ他、２００６年、Ｚ
ｈａｎｇ他、２００９年、Ａｈｕｊａ他、２０１０年）。このために、これらのデバイス
によって生成された網膜出力は、正常な網膜出力と非常に異なり、脳は、１つのコードで
信号を予想し、別のコードで信号を取得している。
【００１１】
　現在の光遺伝子学による手法も同様に限られたものである。それらを改善する努力は、
主にとしてチャンネルロドプシンの特性を開発する（例えば、光に対するその感度を増大
させてその動力学特性を変える）ことに着目しており、内因性網膜信号処理の模倣には有
意な努力が払われていない（Ｂｉ他、２００６年、Ｌａｇａｌｉ他、２００８年、Ｚｈａ
ｎｇ他、２００９年、Ｔｈｙａｇａｒａｊａｎ他、２０１０年、Ｔｏｍｉｔａ他、２０１
０年）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】欧州特許出願第１９８９１９７６号明細書
【特許文献２】米国特許公開第２００７０２６１１２７号明細書
【特許文献３】米国特許第５，８５６，１５２号明細書
【特許文献４】米国特許第５，８７１，９８２号明細書
【特許文献５】米国特許公開第２０１００２７２６８８号明細書
【特許文献６】米国特許公開第２００９００８８３９９号明細書
【特許文献７】米国特許公開第２０１００２７２６８８号明細書
【特許文献８】米国特許第６５３３７９８号明細書
【特許文献９】米国特許第７１４９５８６号明細書
【特許文献１０】米国特許公開第２００８０２４９５８８号明細書
【特許文献１１】米国特許公開第２００９０３２６６２３号明細書
【特許文献１２】米国特許公開第２００８０２２１６５３号明細書
【特許文献１３】ＷＯ２０００／０１５８２２号
【特許文献１４】ＷＯ１９９６／０１３５９８号
【特許文献１５】ＷＯ１９９８／０４８０２７号
【特許文献１６】ＷＯ２００２／０８２９０４号
【特許文献１７】ＷＯ２００１／０９４６０５号
【特許文献１８】ＷＯ２００２／０８２９０４号
【特許文献１９】ＷＯ２００３／０４７５２５号
【特許文献２０】ＷＯ２００３／０８０６４８号
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【特許文献２１】ＷＯ２００３／０９３４７９号
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　すなわち、視覚入力を脳が容易に解釈することができる正常な網膜出力に変形する人工
網膜を開発する必要性が存在する。人工網膜はまた、理想的には網膜神経節細胞のような
個々の網膜細胞をターゲットにした高解像度信号送信を提供する必要がある。本発明は、
このような人工器官を示すものであり、それは、盲人に正常又は正常に近い視力を提供す
るために、高解像度トランスデューサと共に正常又は正常に近い網膜出力を生成するコー
ド化段階を含む。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明の方法及びシステムは、視力を回復又は改善することを提供する。視力は、刺激
を受け取り、１組のエンコーダで刺激を１組のコードに変形し、インタフェースを用いて
コードを信号に変形し、これが、次にインタフェースからの信号により駆動された高解像
度トランスデューサを用いて複数の網膜細胞を活性化する方法を用いて回復又は改善され
る。複数の網膜細胞の活性化は、同じ刺激に対する正常な網膜からの網膜神経節細胞の応
答と実質的に類似のものである広範囲の刺激に対する網膜神経節細胞応答をもたらす。
【００１６】
　視力を回復又は改善する方法の性能は、以下の特性、すなわち、（ｉ）コードを使用し
て実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率は、少なくとも、正常な網膜からの網
膜神経節細胞応答を使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率の少なくと
も約９５パーセント、６５パーセント、又は３５パーセントであり、又は（ｉｉ）試験刺
激と試験刺激が呈示された時にコードから再構成された刺激との間のピアソンの相関係数
は、少なくとも約０．９５、０．６５、又は０．３５であるという特性を有することがで
きる。
【００１７】
　代替的に、視力を回復又は改善する方法の性能は、以下の特性、すなわち、（ｉ）活性
化された網膜からの網膜神経節細胞応答を使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対
する適中率は、少なくとも、正常な網膜からの網膜神経節細胞応答を使用して実行した強
制選択視覚弁別タスクに対する適中率の少なくとも約９５パーセント、６５パーセント、
又は３５パーセントであり、又は（ｉｉ）試験刺激と試験刺激が呈示された時に活性化さ
れた網膜からの網膜神経節細胞応答から再構成された刺激との間のピアソンの相関係数は
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、少なくとも約０．９５、０．６５、又は０．３５であるという特性を有することができ
る。
【００１８】
　コード化段階は、以下の段階、すなわち、（ｉ）刺激を前処理して複数の値Ｘにする段
階と、（ｉｉ）網膜内の網膜神経節細胞ｍに対して複数のＸ値を複数の発火率λｍに変形
する段階と、（ｉｉｉ）発火率からスパイクを表すコードを発生させる段階とを含むこと
ができる。コード化段階は、バースト排除段階を用いてコードを修正する段階を含むこと
ができる。コードは、バースト排除段階中に持続的に格納することができる。バースト排
除段階は、以下の段階、すなわち、（ｉ）調べるべきセグメントの持続時間とこの持続時
間のセグメントに対するパルスの基準数とを定義する段階と、（ｉｉ）セグメント内のパ
ルスを数える段階と、（ｉｉｉ）パルスの数が基準数を超えた場合にセグメントをパルス
間の時間がほぼ最大である代替物で置換する段階とを含むことができる。
【００１９】
　エンコーダは、パラメータを有することができる。これらのパラメータの値は、上述の
網膜が白色ノイズと自然情景刺激とに露出される間に網膜から得られる応答データを使用
して判断される。
【００２０】
　コードは、インタフェースを使用して出力に変形することができ、出力は、複数の可視
光パルスである。トランスデューサは、例えば、蛋白質のような可視光応答要素とするこ
とができる。蛋白質は、チャンネルロドプシン－１、チャンネルロドプシン－２、ＬｉＧ
ｌｕＲ、ＣｈＥＴＡ、ＳＦＯ（ステップ関数オプシン）、ＯｐｔｏＸＲ（光感受性ＧＰＣ
Ｒ）、ボルボックスチャンネルロドプシン－１、ボルボックスチャンネルロドプシン－２
、ＣｈＩＥＦ、ＮｐＨｒ、ｅＮｐＨＲ、及びそれらのいずれかの組合せとすることができ
る。
【００２１】
　蛋白質をコード化する遺伝子は、ウイルスベクターを使用して細胞内に導入することが
できる。ウイルスベクターは、組み換えアデノ随伴ウイルスとすることができる。遺伝子
は、少なくとも１つの網膜神経節細胞型に選択的に発現させることができる。一実施形態
では、遺伝子は、２つのベクターｃｒｅ－ｌｏｘ系を使用して選択的に発現させることが
でき、２つのベクターの発現パターンは、選択された細胞型内のみで重なる。この実施形
態では、２つのベクターは、（ａ）逆方向の向きに配置されたｌｏｘＰ部位が側面に配置
され、かつ少なくとも選択された細胞型に発現する第２の遺伝子に対するプロモーターの
制御下にある光感受性蛋白質を発現する反転遺伝子を有する第１のベクター、及び（ｂ）
少なくとも選択された細胞型及び重複なしの他の細胞部類の組に発現する第３の遺伝子に
対するプロモーターの制御下にあるＣｒｅリコンビナーゼを含む第２のベクターである。
【００２２】
　視力を回復又は改善する方法を実施するデバイスを使用して、黄斑変性又は網膜色素変
性症のような網膜変性疾患の被検者を治療することができる。治療された時に、被検者は
、ＥＶＡ又はＥＴＤＲＳプロトコルで測定した時に少なくとも約９５％、６５％、又は３
５％の正常な視力を達成することができる。代替的に、治療された時に、被検者は、パタ
ーンＶＥＰ検査又はスイープＶＥＰ検査を使用して２倍又はそれよりも大きい変化を体験
する。
【００２３】
　本発明の方法はまた、関わってる複数の網膜細胞を活性化し、刺激を受け取り、１組の
エンコーダで刺激を１組のコードに変形し、インタフェースを用いてコードを信号に変形
し、インタフェースからの信号により駆動される高解像度トランスデューサを用いて複数
の網膜細胞を活性化する方法を提供する。複数の網膜細胞の活性化は、広範囲の刺激に対
する応答をもたらし、刺激は、人工的な刺激及び自然な刺激を含み、応答は、同じ刺激に
対する正常な網膜細胞の応答と実質的に類似のものである。
【００２４】
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　代替的に、複数の網膜細胞を活性化する方法の性能は、以下の特性、すなわち、（ｉ）
コードを使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率が、正常な網膜からの
網膜神経節細胞応答を使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率の少なく
とも約９５パーセント、６５パーセント、又は３５パーセントであり、又は試験刺激と試
験刺激が呈示された時にコードから再構成された刺激との間のピアソンの相関係数が、少
なくとも約０．９５、０．６５、又は０．３５であるという特性を示すことができる。
【００２５】
　本発明の方法及びシステムはまた、視力をそれを必要とする被検者において回復又は改
善する装置を提供し、装置は、（ｉ）刺激を受け取るためのデバイスと、（ｉｉ）（ａ）
刺激から１組のコードを発生させる１組のエンコーダを格納する持続性コンピュータ可読
媒体、（ｂ）少なくとも１つのプロセッサ、及び（ｃ）コードを格納する持続性コンピュ
ータ可読媒体を含む処理デバイスと、（ｉｉｉ）コードを出力に変形するためのインタフ
ェースと、（ｉｖ）複数の網膜細胞を活性化するための高解像度トランスデューサとを有
する。視力を回復又は改善する装置の性能は、複数の網膜細胞の活性化が、同じ刺激に対
する正常な網膜の網膜神経節細胞の応答と実質的に類似である広範囲の刺激に対する網膜
神経節細胞応答をもたらすようなものである。代替的に、装置の性能は、以下の特性、す
なわち、（ｉ）コードを使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率が、正
常な網膜からの網膜神経節細胞応答を使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する
適中率の少なくとも約９５パーセント、６５パーセント、又は３５パーセントであり、又
は（ｉｉ）試験刺激と試験刺激が呈示された時にコードから再構成された刺激との間のピ
アソンの相関係数が、少なくとも約０．９５、０．６５、又は０．３５であるような特性
を示す。視力を回復又は改善する装置で治療された時に、被検者は、ＥＶＡ又はＥＴＤＲ
Ｓプロトコルで測定した時に少なくとも約３５％の正常な視力を達成することができる。
代替的に、治療された被検者は、パターンＶＥＰ検査又はスイープＶＥＰ検査を使用して
２倍又はそれよりも大きい変化を体験する。視力を回復又は改善する装置を使用して、黄
斑変性又は網膜色素変性症のような網膜変性疾患の被検者を治療することができる。
【００２６】
　本発明の方法及びシステムはまた、コンピュータ実行可能命令を有する持続性コンピュ
ータ可読媒体を提供する。コンピュータ実行可能命令は、少なくとも１つの刺激を持続性
コードに変形する１組の命令であり、コードは、高解像度トランスデューサを用いて複数
の網膜細胞を活性化することができる。システムの性能は、測定された時に、コードを使
用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率が、正常な網膜からの網膜神経節
細胞応答を使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率の少なくとも約３５
パーセントであり、又は試験刺激と試験刺激が呈示された時にコードから再構成された刺
激との間のピアソンの相関係数が、少なくとも約０．３５であるようなものである。命令
の組は、パラメータを有し、これらのパラメータの値は、網膜が白色ノイズと自然情景刺
激とに露出される間に網膜から得られる応答データを使用して判断することができる。
【００２７】
　本発明の方法及びシステムはまた、正常な網膜の対応する神経節細胞の刺激に対する応
答と実質的に類似である応答を生成するために障害のある網膜内の少なくとも１つの細胞
を活性化することができる少なくとも１つのトランスデューサを制御するための刺激に対
応する信号を有するコンピュータ実行可能命令を有する持続性コンピュータ可読媒体を提
供する。信号は、１組のコードとすることができ、性能が測定された時に、コードを使用
して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率は、正常な網膜からの網膜神経節細
胞応答を使用して実行した強制選択視覚弁別タスクに対する適中率の少なくとも約３５パ
ーセントであり、又は試験刺激と試験刺激が呈示された時にコードから再構成された刺激
との間のピアソンの相関係数は、少なくとも約０．３５である。
【００２８】
　本発明の方法及びシステムはまた、網膜に対してエンコーダを使用して刺激の表現を発
生させる方法を提供する。本方法は、以下の段階、すなわち、（ｉ）刺激を前処理して複
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数の値Ｘにする段階と、（ｉｉ）複数のＸ値を複数の発火率λに変形する段階と、（ｉｉ
ｉ）発火率ｍをコードに変換する段階とを含む。この場合に、本方法の性能は、以下のよ
うに、すなわち、（ｉ）エンコーダの出力による弁別タスクに対する適中率性能が、正常
な網膜による弁別タスクに対する適中率性能の３５パーセント以内であり、（ｉｉ）エン
コーダの出力から再構成された刺激と最初の刺激との間のピアソンの相関係数が、少なく
とも約．３５になり、又は誤差パターン検査に関するエンコーダの出力の性能が、高々約
０．０４であるとして測定することができる。変形段階は、複数のＸ値を時空的に複数の
発火率λmに変形する段階を伴う場合があり、ここで、λmは、網膜ｍ内の各網膜神経節細
胞に対して、ｍ番目の網膜神経節細胞からの時空的カーネルに対応する線形フィルタであ
るＬmの関数であり、Ｎmは、ｍ番目の網膜神経節細胞の非線形性を説明する関数である。
複数のエンコーダｅmがある場合があり、ここで、ｅmは、ｍ番目の神経節細胞に対するエ
ンコーダである。コードは、ビットストリームを形成する個別の複数のビットを有するこ
とができる。代替的に、コードは、連続波である。
【００２９】
　刺激は、電磁波放射とすることができる。例えば、電磁波放射は、可視光とすることが
できる。コードは、インタフェースを使用して、複数の可視光パルスとすることができる
出力に変形することができる。複数の可視光パルスによる網膜内の複数の細胞の活性化は
、少なくとも１つの第１の組のスパイク列を発生させることができ、網膜内の細胞の少な
くとも一部分は、可視光応答要素である少なくとも１つのトランスデューサを有する。
【００３０】
　網膜に対してエンコーダを使用して刺激の表現を発生させる方法は、更に、少なくとも
１つの第１の組のスパイク列を発生させるために複数の可視光パルスで網膜内の複数の細
胞の活性化を駆動する段階を伴うことができ、網膜内の細胞の少なくとも一部分は、少な
くとも１つの可視光応答要素を含む少なくとも１つのトランスデューサを有する。細胞は
、網膜神経節細胞とすることができる。可視光応答要素は、合成光異性化アゾベンゼン制
御Ｋ＋（ＳＰＡＲＫ）、脱分極性ＳＰＡＲＫ（Ｄ－ＳＰＡＲＫ）、又は以上のいずれかの
ものの組合せとすることができる。可視光応答要素は、チャンネルロドプシン－１、チャ
ンネルロドプシン－２、ＬｉＧｌｕＲ、ＣｈＥＴＡ、ＳＦＯ（ステップ関数オプシン）、
ＯｐｔｏＸＲ（光感受性ＧＰＣＲ）、ボルボックスチャンネルロドプシン－１、ボルボッ
クスチャンネルロドプシン－２、ＣｈＩＥＦ、ＮｐＨｒ、ｅＮｐＨＲ、及び以上のいずれ
かのものの組合せのような蛋白質とすることができる。蛋白質、それらのコード化のため
の遺伝子、及びウイルスベクターは、全て上述のようである。刺激は、時空的に変わるこ
とができ、又は静的である場合がある。本発明はまた、エンコーダに対して１組のパラメ
ータを判断する方法を提供し、これは、（ａ）網膜が白色ノイズと自然情景刺激とに露出
される間に網膜の網膜神経節細胞からの活動電位時間を含む電気信号データを記録してデ
ータを格納する段階と、（ｂ）線形フィルタＬmに対して開始セットの値を判断するため
に神経節細胞活動電位時間と計算された刺激強度間の逆相関を計算する段階と、（ｃ）空
間関数が、重みのグリッドとしてパラメータ化され、時間関数が、重み付け時間基底関数
の合計としてパラメータ化され、Ｎmが、極大値がないことを保証する指数関数であると
仮定される場合に、Ｌmを空間関数及び時間関数の積として処理する段階と、（ｄ）所定
の刺激及び記録された神経節細胞の応答に対してこのパラメータの組の尤度を計算する段
階と、（ｅ）これらのパラメータの尤度を最大にすることによって空間的関数、時間関数
、及び指数型非線形性の初期最適パラメータを識別する段階と、（ｆ）指数型非線形性を
３次スプラインで置換する段階と、（ｇ）スプラインのパラメータを最適化して尤度を最
大にする段階と、（ｈ）時間関数及び空間関数のパラメータを最適化し、段階（ｇ）の結
果を一定に保持しながら尤度を最大にする段階とを有し、（ｉ）段階（ｇ）は、段階（ｈ
）の結果を一定に保持しながら繰り返され、かつ段階（ｈ）は、繰り返され、（ｊ）段階
（ｉ）は、この２つの段階からの尤度の変化が任意に選択された小さな数よりも小さくな
るまで繰り返される。上述の方法は、少なくとも１つの第１の刺激を持続性コードに変換
するのに使用される複数のパラメータ、すなわち、線形フィルタＬm、空間関数、及び時
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間関数のパラメータの値を判断するためのコンピュータ実行可能命令を有する持続性コン
ピュータ可読媒体に具現化することができ、パラメータは、（ａ）網膜が白色ノイズと自
然情景刺激とに露出される間に網膜の網膜神経節細胞からの活動電位時間を含む電気信号
データを記録してデータを格納する段階と、（ｂ）線形フィルタＬmに対して開始セット
の値を判断するために網膜神経節細胞活動電位時間と各刺激の強度間の逆相関を計算する
段階と、（ｃ）空間関数に対して１組のパラメータを確立する段階と、（ｄ）時間関数に
対して１組のパラメータを確立する段階と、（ｅ）所定の刺激に対して空間関数及び時間
関数のこのパラメータの組に対する尤度を計算し、網膜神経節細胞からの応答を記録する
段階と、（ｆ）パラメータの尤度を最大にすることによって空間関数、時間関数、及び非
線形性に対する最適なパラメータの組を見出す段階とによって判断される。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】刺激が、左に示され、次に、画像、すなわち、捕捉された刺激が示され、捕捉さ
れた刺激が、次に、１組のエンコーダを通じて処理され、１組のエンコーダは、次に、イ
ンタフェースデバイスを駆動し、インタフェースデバイスが、次に、光感受性要素、すな
わち、チャンネルロドプシン－２（ＣｈＲ２）で核酸導入された網膜神経節細胞で光パル
スを発火し、網膜が、健康な網膜によって生成されたものと類似のスパイクパターンを生
成する人工器官方法の一実施形態の概略図である。
【図２】１対の接眼鏡内の各レンズ領域の外向き面上にカメラがあり、カメラからの信号
が、この実施形態ではガラスのアーム上に位置する処理デバイスに誘導され、処理デバイ
スが、各レンズ領域の内面上にある光アレイを制御するデバイスの実施形態の概略図であ
る。
【図３】エンコーダ（モデル細胞）により担持された情報量が現実の細胞エンコーダによ
り担持されたものと密接に適合することを示す図であり、この解析に対して、３つの刺激
セット、すなわち、時間周波数において変動したドリフト格子、空間周波数において変動
したドリフト格子、及び自然の情景を用い、各細胞に対して、モデル細胞の応答と刺激間
の相互情報量を計算して実際の細胞の応答と刺激間の相互情報量に対してプロットし（ｎ
＝それぞれ３組の刺激に対して１０６、１１８、及び１０３）、各々の刺激エントロピー
が、５ビットであり、ビンサイズが、２５０～３１ｍｓの範囲である図である。
【図４－１】図４－１は、エンコーダ（モデル細胞）のポステリア刺激分布が実際の細胞
のそれと密接に適合することを示す図であり、Ａ．各細胞に対して、１対の行列をプロッ
トし、左の行列が、モデル細胞の応答（全ての応答にわたって平均化）に対するポステリ
アを示し、右の行列が、実際の細胞の応答に対するポステリアを示し、この対の隣のヒス
トグラムは、行列間の距離の尺度を示し、簡潔にいうと、各行に対して、モデルのポステ
リアと実際の細胞のポステリア間の平均自乗誤差（ＭＳＥ）を計算し、次に、実際の細胞
のポステリアとランダムにシャッフルしたポステリア間のＭＳＥで割ることによって正規
化し、０という値が、２つの列が同一であることを示し、１という値が、２つの列が２つ
のランダムにシャッフルした列と同じ程度異なることを示し（データの制限のために、予
備の細胞は、１つよりも多い値を示す）、垂直の薄い濃淡の線は、ヒストグラムの中心値
を示し、Ｂ．データセット内の全ての細胞の中心値のヒストグラム、及びデータセット内
の全ての細胞（ｎ＝それぞれ、刺激のための１０６個、１１８個、及び１０３個の細胞）
のＫ～Ｌ発散のヒストグラムである図である。
【図４－２】図４－２は、エンコーダ（モデル細胞）のポステリア刺激分布が実際の細胞
のそれと密接に適合することを示す図であり、Ａ．各細胞に対して、１対の行列をプロッ
トし、左の行列が、モデル細胞の応答（全ての応答にわたって平均化）に対するポステリ
アを示し、右の行列が、実際の細胞の応答に対するポステリアを示し、この対の隣のヒス
トグラムは、行列間の距離の尺度を示し、簡潔にいうと、各行に対して、モデルのポステ
リアと実際の細胞のポステリア間の平均自乗誤差（ＭＳＥ）を計算し、次に、実際の細胞
のポステリアとランダムにシャッフルしたポステリア間のＭＳＥで割ることによって正規
化し、０という値が、２つの列が同一であることを示し、１という値が、２つの列が２つ
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のランダムにシャッフルした列と同じ程度異なることを示し（データの制限のために、予
備の細胞は、１つよりも多い値を示す）、垂直の薄い濃淡の線は、ヒストグラムの中心値
を示し、Ｂ．データセット内の全ての細胞の中心値のヒストグラム、及びデータセット内
の全ての細胞（ｎ＝それぞれ、刺激のための１０６個、１１８個、及び１０３個の細胞）
のＫ～Ｌ発散のヒストグラムである図である。
【図４－３】図４－３は、エンコーダ（モデル細胞）のポステリア刺激分布が実際の細胞
のそれと密接に適合することを示す図であり、Ａ．各細胞に対して、１対の行列をプロッ
トし、左の行列が、モデル細胞の応答（全ての応答にわたって平均化）に対するポステリ
アを示し、右の行列が、実際の細胞の応答に対するポステリアを示し、この対の隣のヒス
トグラムは、行列間の距離の尺度を示し、簡潔にいうと、各行に対して、モデルのポステ
リアと実際の細胞のポステリア間の平均自乗誤差（ＭＳＥ）を計算し、次に、実際の細胞
のポステリアとランダムにシャッフルしたポステリア間のＭＳＥで割ることによって正規
化し、０という値が、２つの列が同一であることを示し、１という値が、２つの列が２つ
のランダムにシャッフルした列と同じ程度異なることを示し（データの制限のために、予
備の細胞は、１つよりも多い値を示す）、垂直の薄い濃淡の線は、ヒストグラムの中心値
を示し、Ｂ．データセット内の全ての細胞の中心値のヒストグラム、及びデータセット内
の全ての細胞（ｎ＝それぞれ、刺激のための１０６個、１１８個、及び１０３個の細胞）
のＫ～Ｌ発散のヒストグラムである図である。
【図５】エンコーダ（モデル細胞）が実際の細胞と同じ予想をすることを示す図であり、
左上は、モデルが、ＯＮ細胞が暗順応条件下でＯＦＦ細胞よりも良好に低い時間周波数を
区別することができ、一方、ＯＦＦ細胞がＯＮ細胞よりも良好に高い時間周波数を区別す
ることができることを示し、左下は、実際の細胞が同じことを示し、上では、暗順応条件
及び明順応条件にわたって見ると、モデルが、挙動のこれらの差異が暗順応条件下でのみ
発生することを示し、２つの細胞部類が、明順応条件下ではほぼ等しく良好に機能し、下
では、暗順応条件及び明順応条件にわたって見ると、実際の細胞も同じことを示し、上で
は、再び２つの条件を見ると、ＯＮ細胞及びＯＦＦ細胞が良好に機能するのが暗順応条件
下では周波数の狭い範囲でのみだが、明順応条件下では周波数の広範囲にわたっており、
下では、再び２つの条件を見ると、実際の細胞に対して予想が同様であり、予想が、性能
飽和の兆候があるまで細胞の数を増大して行われ、誤差バーがＳＥＭである図である。
【図６】エンコーダ（モデル細胞）が視運動性能のシフトを予想することを示す図であり
、左は、モデルが、動物が暗順応条件から明順応条件に移動した時に、より高い時間周波
数の方向のシフトを予想し、右は、動物の挙動性能が、予想されるようにより高い時間周
波数にシフトし（ｎ＝５匹の動物）、予想が、１個の細胞から飽和（２０個の細胞）まで
おおむね正しかったことを示す図である。
【図７】人工網膜によって生成された神経節細胞応答が正常な網膜によって生成されたも
のと密接に適合し、一方、標準的な光遺伝子的手法により（すなわち、トランスデューサ
としてのＣｈＲ２を使用して）生成された神経節細胞応答が正常な網膜によって生成され
たものとは適合しないことを示す図であり、自然情景の動画をマウス網膜の３つの群、す
なわち、正常なマウスの網膜、人工網膜（すなわち、盲目の網膜が、神経節細胞内でＣｈ
Ｒ２を発現し、エンコーダにより処理された動画で刺激される）で治療した盲目のマウス
の網膜、及び標準的な光遺伝子的手法で治療した盲目のマウスの網膜（すなわち、盲目の
網膜が、神経節細胞内でＣｈＲ２を発現していたがエンコーダにより処理されなかった動
画で刺激される）に示し、次に、スパイク列を各群の神経節細胞から記録した図である。
【図８】視覚弁別タスクに対する人工網膜の性能が正常な網膜の性能と密接に適合し、一
方、標準的な光遺伝子的な方法の性能が適合しないことを示す図であり、Ａ．試験セット
が正常なＷＴ網膜から得られた時に生成された混同行列であり、左に、個々の神経節細胞
の行列があり、右に細胞の母集団（２０個の細胞）の行列があり、母集団の適中率が８０
％であり、Ｂ．試験セットがエンコーダから得られた時に生成された混同行列であり（尚
、これらのエンコーダは、パネルＡに使用されたＷＴ網膜の入出力関係から構成されたも
の）、適中率が７９％であり、Ｃ．試験セットが盲目の網膜から生成された時に生成され
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た混同行列であり、神経節細胞をエンコーダ＋トランスデューサで駆動したものであり（
ＣｈＲ２）、適中率が６４％であり、Ｄ．試験セットが盲目の網膜から生成された時に生
成された混同行列であり、神経節細胞を標準的な光遺伝子的方法（すなわち、エンコーダ
なしでＣｈＲ２のみ）で駆動したものであり、適中率が７％である図である。
【図９】人工網膜の応答から再構成された画像が本来の画像と密接に適合し、一方、標準
的な光遺伝子的方法の応答から再構成された画像が適合しないことを示す図であり、脳は
画像を必ずしも再構成するわけではないが、再構成が、方法を比較して各手法で可能な視
力の回復のレベルの近似値が得られる有利な方法として機能し、Ａが本来の画像であり、
Ｂが、エンコーダの応答から再構成された画像であり、Ｃが、エンコーダ＋トランスデュ
ーサ（ＣｈＲ２）の応答から再構成された画像であり、Ｄが、標準的な光遺伝子的手法（
上図の場合と同様にＣｈＲ２のみ）の応答から再構成された画像であり、尚、パネルＢが
、極めて重要なパネルであり、その理由は、異なる種類のトランスデューサと結びつける
ことができるエンコーダの出力を示すからであり、再構成が、１０ｘ１０又は７ｘ７の格
子模様のブロック単位で処理クラスターで行ったものであり、本文で言及するように、最
大尤度を利用しており、すなわち、各ブロックに対して、観測された応答の確率を最大化
した濃淡値のアレイが見出された（高次元検索に対してはＰａｎｉｎｓｋｉ他、２００７
年に従う）図である。
【図１０】追跡が人工網膜に対して行われていることを示す図であり、Ａが、基線ドリフ
ト（存在する刺激なし）であり、本文で言及するように、盲目の動物が、盲人に関して観
測されたドリフトと同様の眼の位置を示し、Ｂが、標準的な光遺伝子的な方法（すなわち
、そのままで画面上で呈示）を使用して示したドリフト格子に対する応答であり、Ｃが、
人工網膜（すなわち、コード化された形で画面上で呈示）を使用して示したドリフト格子
に対する応答であり、画像が神経節細胞によって使用されるコードに変換された時に、動
物が、コードを追跡することができ、一番上の行が、未処理眼位置追跡、代表的な例であ
り、真中の行が、滑らかな成分（サッカード及び動きアーチファクトを除去、上の未処理
追跡を参照されたい）であり、一番下の行が、全ての試行にわたる平均的な軌跡（ｎ＝そ
れぞれ１５回、１４回及び１５回の試行）である図である。
【図１１】デバイスの概略図を示す図であり、カメラ（上部）が、視野から刺激を捕捉し
、カメラからの信号が、エンコーダを実行する処理デバイスに供給され、エンコーダの実
行が、モジュールとしての図中に示す一連の段階、すなわち、前処理、時空間変形、及び
スパイク発生で進行し、スパイク発生段階の出力が、バースト排除段階を含むトランスデ
ューサに適するフォーマットへの変換のために持続的に格納され、出力が、次に、インタ
フェース内でトランスデューサに適するフォーマットに変換され、インタフェースが、次
に、変換された信号をトランスデューサに送り、矢印が、エンコーダのモジュールを通り
、インタフェースデバイスを通り、網膜細胞内にあるトランスデューサに至る視野の特定
の領域からの信号の流れを示し、重なり合う円が、エンコーダが正常な網膜と同様に画像
を表す視野の重なり合う領域からの情報を担持することを示す図である。
【図１２】例示的なエンコーダのための画像から光パルスへの変換を示す図であり、Ａが
、例示的な動画を呈示し、Ｂが、予め処理した動画を呈示し、かつＣＥ内の出力を生成す
る例示的なエンコーダの位置を示し、Ｃが、時空間変形段階の出力を示し、Ｄが、スパイ
ク発生段階の出力を示し、Ｅが、スパイク発生段階によって生成された出力に対応する光
パルスを示す図である。
【図１３】自然な動画に対する猿網膜から生成されたエンコーダによって生成された応答
が正常な猿網膜によって生成されたものと密接に適合することを示す図であり、自然情景
の動画を正常な猿網膜及び仮想網膜に示し、一番上の行が、正常な猿神経節細胞からのス
パイク列を示し、一番下の行が、対応するモデル細胞（すなわち、エンコーダ）からのス
パイク列を示す図である。
【図１４】視覚弁別タスク（図８の場合と同じタスク）に関する猿エンコーダの性能が正
常な猿神経節細胞の性能に密接に適合することを示す図であり、Ａが、試験セットが正常
な網膜から得られた時に生成された混同行列であり、左に個々の神経節細胞の行列があり
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、右に細胞の母集団（１０個の細胞）の行列があり、母集団の適中率が８３％であり、Ｂ
が、試験セットが猿神経節細胞から生成されたエンコーダから得られた時に生成された混
同行列であり、適中率が７７％であり、全ての解析を例８、すなわち、図８として行い、
エンコーダ応答を使用した適中率が、従って、正常な猿神経節細胞応答を使用して適中率
の９２．８％である図である。
【図１５】エンコーダ＋トランスデューサによって生成された神経節細胞応答が高忠実度
でコード化された出力に追従することを示す図であり、エンコーダの出力が、光パルスの
流れに変換され、光パルスの流れが、盲目であり、かつ神経節細胞内でＣｈＲ２を発現す
る二重遺伝子組み換えマウスから抽出される網膜に示し、Ａが、光パルス及び対応する神
経節細胞出力であり、行の各１対に対して、一番上の行が、光パルスの時間を示し、一方
、一番下の行が、Ｃｈ２を発現する神経節細胞によって生成された活動電位の時間を示し
、各点が、光パルス又は神経節細胞活動電位の発生を表し、Ｂが、光パルスと活動電位間
の１対１の対応を示す（Ａ）からの丸で囲った領域の拡大であり、活動電位が、高忠実度
で光パルス及び従ってエンコーダに追随する図である。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　本発明は、視力を回復又は改善し、視力を増大し、又は盲目又は視覚障害を治療し、又
は網膜細胞を活性化する方法及びデバイスを提供する。本方法は、刺激を捕捉する段階と
、刺激をコード化する段階と、インタフェースを用いてトランスデューサ命令にコードを
変換する段階と、網膜細胞に命令を変換する段階とを含む。デバイスは、刺激を捕捉する
方法と、１組のエンコーダを実行する処理デバイスと、インタフェースと、１組のトラン
スデューサとを含み、各トランスデューサは、単一の細胞又は少数の細胞をターゲットに
する。トランスデューサの組は、高解像度トランスデューサと呼ばれる。一実施形態では
、各エンコーダは、前処理段階、時空間変形段階、並びに出力発生段階を実行する。本方
法を人工網膜に使用して、人工刺激及び自然刺激を含む広範囲の刺激に対して表現を発生
させることができる。
【００３３】
　本方法及びデバイスは、あらゆるタイプの刺激を処理することができる。例えば、刺激
は、可視光を含むことができるが、赤外線、紫外線、又は電磁スペクトルにわたる他の波
長のような他のタイプの電磁波放射を含むことができる。刺激は、単一の画像又は複数の
画像とすることができ、更に、画像は、静止画像とすることができ、又は時空的に変動す
ることができる。図のような単一の形状又は自然情景のような比較的複雑な刺激を使用す
ることができる。更に、画像は、グレースケール又は色付き又は濃淡及び色の組合せとす
ることができる。一実施形態では、刺激は白色ノイズ（Ｗ）及び／又は自然情景の動画の
ような自然な刺激（ＮＳ）、又は両方の組合せを含むことができる。
【００３４】
　刺激は、正常な網膜出力のプロキシ、すなわち、脳が容易に解釈して画像の図として使
用することができる出力の形態に変換又は変形される。変換は、正常又は正常に近い網膜
によって実施されたのと同じ時間スケールで行われ、すなわち、刺激に対する初期網膜神
経節細胞応答は、約５～３００ｍｓの範囲の時間間隔で行われる。本発明の方法及びデバ
イスは、常に近い視力を正常な視力に回復するのを補助することができ、又は患者又はあ
らゆるタイプの網膜変性疾患の罹患した哺乳類においてグレースケール視力及び色視力を
含め視力を改善することができ、網膜神経節細胞（「神経節細胞」とも本明細書で呼ぶ場
合がある）は、無傷のままである。網膜変性疾患の非限定的な例には、網膜色素変性症、
年齢に関連する黄斑変性、アッシャー症候群、シュタルガルト黄斑ジストロフィ、レーバ
ー先天性黒内障、及びバルデー－ビードル症候群（網膜剥離及び網膜血管閉塞）がある。
【００３５】
　網膜変性が合併症として発生する疾患には、白点硝子体網膜変性、成人発症黄斑ジスト
ロフィにより引き起こされた脈絡膜血管新生、ビエッティ結晶状角膜網膜ジストロフィ、
及び糖尿病網膜症がある。網膜変性が症状として発生する疾患の部分的なリストには、無
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セルロプラスミン血症、副腎白質萎縮症、アルストレム病、アルストレム症候群、窒息性
胸郭ジストロフィ、ボルネマン－マイネッヒ－レイヒ症候群、ボルネマン－マイネッヒ－
レイヒ症候群、ＣＤＧ症候群タイプ１Ａ、網脈絡膜症優性型－小頭症、先天性脈絡膜欠如
－下垂体機能不全症、糖鎖形成先天性疾患タイプ１Ａ、糖鎖形成先天性疾患タイプｌａ、
シスチン蓄積症、乏毛症、合指症及び網膜変性、ジューン症候群、ムコリピドーシスＩＶ
、ムコリピドーシスタイプ４、ムコ多糖症、筋眼脳症候群、新生児ＡＬＤ、オリーブ橋小
脳萎縮型３、大理石骨病、常染色体劣性形質４、色素性網膜症、擬似代謝性脳症、網膜分
離症（Ｘ連鎖）、網膜分離症ｌ、Ｘ連鎖、青年期、サンタヴォリ病、痙性対麻痺１５、常
染色体劣性形質、及びウェルナー症候群が含まれる。
【００３６】
　本方法及びデバイスを使用して、無処置のままになっている網膜神経節細胞の一部分、
そこから始まる視神経の一部、並びに他の機能的な中心視覚系処理機能の何らかの部分を
有するあらゆる哺乳類の被験者を治療することができる。逆に、本発明の方法及びデバイ
スで治療可能である網膜神経節細胞の損失の範囲は、網膜神経節細胞の総数の一部だけを
含む場合があり、又は網膜に存在する網膜神経節細胞の総数を包含する場合がある。
【００３７】
　人工網膜は、正常な網膜と同様に、画像処理プロセッサであり、受け取る刺激から必須
情報を抽出して、脳が理解することができる活動電位のパターンに情報を再フォーマット
設定する。正常な網膜によって生成された活動電位のパターンは、網膜コード又は神経節
細胞コードと呼ばれるものである。人工網膜は、損傷又は変性した網膜が正常又は正常に
近い出力を発生させることができるように視覚刺激をこの同じコード又はその近いプロキ
シに変換する。人工網膜は正常な網膜又はその近いプロキシと同じコードを使用するので
、損傷又は変性した網膜内の神経節細胞の発火パターン、すなわち、活動電位のパターン
正常な神経節細胞によって生成されたものと同じか又は実質的に類似のものである。本発
明のデバイスで治療された被験者は、正常又は正常に近い被験者の機能と密接に適合する
視覚認識機能を有することになる。
【００３８】
　以下に説明する様々な異なる基準により測られるように、本発明の方法及びデバイスは
、人工の刺激及び自然の刺激を含む広範囲の刺激に向けて正常又は正常に近い神経節細胞
出力を再生する。人工網膜法において、本発明の方法は、コード化段階、インタフェース
段階、及び変換段階を使用する。本発明の方法及びデバイスは、網膜神経節細胞及び網膜
双極細胞を含むがこれらに限定されない異なる網膜細胞部類の活性化を駆動することがで
きる。
【００３９】
　一実施形態では、人工器官は、網膜神経節細胞をターゲットにする。この実施形態では
、コード化段階は、神経節細胞によって使用される視覚刺激をコード又はコードの近いプ
ロキシに変換し、トランスデューサは、インタフェースを通じて、コードが指定するよう
に発火すべき神経節細胞を駆動する。従って、損傷又は変性した網膜は、正常又は正常に
近い出力、すなわち、正常又は正常に近い発火パターンを生成する。別の実施形態では、
人工器官は、網膜双極細胞をターゲットにする（すなわち、トランスデューサは、「双極
細胞」とも本明細書で呼ぶ場合がある網膜双極細胞にターゲットが定められる）。この場
合に、コード化段階は、１段階早く行われ、すなわち、コード化段階では、正常な出力を
生成するように神経節細胞を駆動するために双極細胞を駆動するコードに視覚刺激を変換
する。他のコードの使用も可能である。両方の場合に、人工器官は、相互作用する１組の
エンコーダ及び１組のトランスデューサを含み、すなわち、エンコーダは、トランスデュ
ーサを駆動する。以下に説明するように、エンコーダは、インタフェースを通じてトラン
スデューサを駆動する。その結果は、網膜出力細胞に正常又は正常に近い発火パターンを
生成させて脳に正常又は正常に近い目視による信号を供給させる方法である。
【００４０】
　異なるタイプの網膜細胞があるので異なるエンコーダを使用することができる。その差



(19) JP 5852969 B2 2016.2.3

10

20

30

40

50

は、細胞型又は網膜上の特定の細胞位置に対応することができる。人工網膜が１つよりも
多いエンコーダを有する時に、エンコーダは、独立して又は少なくとも１つ又はそれより
も多くの結合機構を通じて並列に作動させることができる。
【００４１】
　上述のように、一実施形態では、人工網膜は、網膜神経節細胞をターゲットにする。こ
の実施形態では、被験者（例えば、盲目の患者）の網膜神経節細胞は、最初に、トランス
デューサ（例えば、光感受性蛋白質（例えば、ＣｈＲ２））を発現するために遺伝子治療
を通じて巧みに処理される。被験者は、次に、カメラと、１組のエンコーダ（１つ又はそ
れよりも多く）を実行する処理デバイスと、光パルスを生成するためのインタフェースと
を担持する眼鏡を着用する。カメラは、画像（刺激）を捕捉して１組のエンコーダを通じ
てそれを伝える。エンコーダは、刺激に一連の作業を行って、それらをコード化された出
力、すなわち、正常な神経節細胞であれば同じ刺激を生成する活動電位のパターン（又は
流れ）に対応する電気パルスのパターン（流れとも呼ばれる）に変換する。電気パルスの
流れは、次に、被験者の網膜内のＣｈＲ２を発現する細胞を駆動する光パルスの流れに変
換される。図１は、刺激（画像）を電気パルスの流れに変換する段階を概略的に示してお
り、電気パルスの流れは、次に、網膜細胞内のトランスデューサを駆動する光パルスの流
れに変換される。図２は、患者らに供給された時のデバイス（インビトロで作動するトラ
ンスデューサと相互作用する外部デバイス）の実施形態を示している。
【００４２】
　代替的に、患者がトランスデューサＣｈＲ２をもたらすために遺伝子治療を受ける代わ
りに、電極が、神経節細胞又は双極細胞に近い患者の網膜内に埋め込まれる。この場合に
、患者は、次に、１組のエンコーダを実行するカメラと処理デバイスとを担持する眼鏡を
着用し、電気パルス又はビットストリームが、メモリに格納され、発火すべき神経節細胞
を最終的に駆動する電気パルスを放出するように電極を指示する信号に変換される。
【００４３】
　本方法及びデバイスは、人間のような哺乳類に使用することができる。哺乳類には、齧
歯動物（例えば、モルモット、ハムスター、ネズミ、マウス）、霊長類、有袋類（例えば
、カンガルー、ウォンバット）、単孔類（例えば、カモノハシ）、鼠科（例えば、マウス
）、兎目（例えば、ウサギ）、イヌ科（例えば、犬）、ネコ科（例えば、猫）、ウマ科（
例えば、馬）、ブタ（例えば、豚）、ヒツジ（例えば、羊）、ウシ属（例えば、牛）、類
人猿（例えば、猿又は霊長類）、サル（例えば、マーモセット、ヒヒ）、霊長類（サル目
）（例えば、ゴリラ、チンパンジ、オランウータン、テナガザル）があるがこれらに限定
されない。
【００４４】
　本発明の方法及びデバイスは、視覚化情報又は光パターンの処理が必要であるロボット
又は他のタイプの機械的デバイスと共に使用することができる。
【００４５】
　エンコーダのアルゴリズム及び／又はパラメータは、患者間に変動する可能性があり、
かつ加齢又は疾患の進行に関して時間と共に調節することができる。更に、単一の患者に
単一の人工器官において複数のエンコーダを装備することができ、エンコーダは、本明細
書に説明するように、網膜上の空間位置、又は細胞型のような他のファクタにより変化す
る。本発明は、患者の体の外側からアルゴリズムを都合よくかつ安全に変えることができ
ることを可能にする。アルゴリズムの調節は、当業者により行うことができる。
【００４６】
　エンコーダ（又はコード化段階）及びトランスデューサ（又は変換段階）に対して以下
に説明する。
【００４７】
　エンコーダ
　エンコーダは、網膜内の細胞（例えば、神経節細胞又は双極細胞）の入出力モデルであ
る。それは、刺激／応答の関係をもたらす。エンコーダは、アルゴリズムとして作動し、
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アルゴリズムは、本明細書に説明するように、専用回路による処理デバイスにより及び／
又はコンピュータ可読媒体を使用して実行することができる。
【００４８】
　一実施形態では、エンコーダは、神経節細胞の入出力モデルである。これらのエンコー
ダは、同じ刺激に正常な神経節細胞によって生成されたものと同じか又は実質的に類似の
ものである電気的信号のパターンに刺激を変換するアルゴリズムを含む。人工網膜では、
例えば、図１１に示すように並列に組み込むことができる複数のエンコーダを使用するこ
とができ、刺激の異なるセグメント（すなわち、別の言い方をすれば、視野の異なる領域
）は、別々のエンコーダを通じて実行され、エンコーダは、異なる指定のトランスデュー
サを制御する。この実施形態では、各エンコーダは、ターゲットとされたトランスデュー
サに適するパラメータを有することができ、ターゲットとされたトランスデューサは、例
えば、エンコーダにより代行され、又はエンコーダの出力により駆動された網膜細胞又は
細胞群の位置及び／又はタイプを考慮することができる。「コード」という用語は、網膜
が刺激に応答して生成する活動電位（スパイク列とも呼ばれる）のパターンに対応する電
気パルスのパターンを指すことができる。「コード」という用語は、スパイク列のパター
ンに対応するビットストリームを指すことができる。各ビットは、１つのニューロンの活
動に対応することができる（例えば、１は、ニューロンが発火することを意味し、０は、
ニューロンが発火しないことを意味する）。コードは、連続波とすることができる。正弦
波形、正方形波形、三角形波形、又は鋸歯波形を含むがこれらに限定されない非周期的波
形及び周期的波形を含めあらゆるタイプの波形を本発明により包含することができる。
【００４９】
　エンコーダの一実施形態によって実行される作業の総括を以下の流れ図に示している。

【００５０】
　前処理段階
　これは、再スケーリング段階であり、再スケーリング段階は、処理デバイスの前処理モ
ジュール内で実行することができ、前処理モジュールは、時空間変形の作動範囲である数
量Ｘに実際の世界画像Ｉをマップする。尚、Ｉ及びＸは、時変数量であり、すなわち、Ｉ
（ｊ，ｔ）は、各位置ｊ及び時間ｔでの実像の強度を表し、Ｘ（ｊ，ｔ）は、前処理段階
の対応する出力を表している。前処理段階は、以下のようにマップすることができ、すな
わち、Ｉ（ｊ，ｔ）は、Ｘ（ｊ，ｔ）＝ａ＋ｂＩ（ｊ，ｔ）によりＸ（ｊ，ｔ）にマップ
され、ここで、ａ及びｂは、時空間変形の作動範囲に実際の世界像強度の範囲をマップす
るように選択された定数である。
【００５１】
　可変的な履歴を使用して再スケーリングを行って、数量ａ及びｂを判断することができ
、ユーザにより操作されるスイッチを使用して、異なる状況（例えば、異なる照明又は異
なるコントラスト）下でのこれらの数量の値を設定することができる。
【００５２】
　グレースケール画像に対して、Ｉ（ｊ，ｔ）及びＸ（ｊ，ｔ）は、各位置ｊ及び時間ｔ
に対して１つの値を有する。
【００５３】
　色画像に対して、同じ方策が使用されるが、各色チャンネル、赤、緑、及び青に別々に
適用される。一実施形態では、強度Ｉ（ｊ，ｔ）は、各位置ｊ及び時間ｔに対して３つの
値（Ｉ1，Ｉ2，Ｉ3）を有し、ここで、３つの値Ｉ1，Ｉ2，Ｉ3は、それぞれ、赤、緑、及
び青の強度を表している。各強度値は、次に、上述の変形により対応するＸ値（Ｘ1，Ｘ2

，Ｘ3）に再スケーリングされる。
【００５４】
　時空間変形段階
　一実施形態では、変形は、線形、非線形カスケードを使用して実施され（Ｃｈｉｃｈｉ
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ｌｎｉｓｋｙ　ＥＪ、２００１年、Ｓｉｍｏｎｃｓａｅｌｌｉ他、２００４年においてレ
ビュー）、ここで、各神経節細胞ｍの発火率λmは、以下の数１の式によって示され、
【数１】

ここで、*は、時空間畳み込みを示し、Ｌmは、ｍ番目の細胞の時空的カーネルに対応する
線形フィルタであり、Ｎmは、ｍ番目の網膜神経節細胞の非線形性を説明する関数であり
、前の節の場合と同様に、Ｘは、前処理段階の出力であり、ｊは、ピクセル位置であり、
ｔは、時間である。発火率λmは、インタフェース（その後に説明する）を駆動するのに
使用されるコードに変換される。この時空間変形段階は、処理デバイスの時空間変形モジ
ュールによって実行することができる。
【００５５】
　Ｌmは、空間関数及び時間関数の積としてパラメータ化される。例えば、一実施形態で
は、空間関数は、グリッド上の各ピクセル（例えば、カメラ内のデジタル画像）での重み
から構成されるが、グリッド上の直交基底関数の合計のような他の代替を用いることがで
きる。この実施形態では、グリッドは、合計２６ｘ２６°の視空間を補助するピクセルの
１０ｘ１０のアレイから構成されるが（各ピクセルは、視空間内で２．６ｘ２．６°であ
る）、他の代替を用いることができる。例えば、網膜神経節細胞に対応する視空間の領域
は、網膜上の空間位置で及び種間で変化するので、総アレイサイズは、変わる可能性があ
る（例えば、０．１ｘ０．１辺りから３０ｘ３０°まで、これはピクセルの１０ｘ１０の
アレイ内の各ピクセルに対して視空間において０．０１ｘ０．０１°辺りから３ｘ３°に
対応する）。ピクセルアレイの角度範囲及びサイズは、１つの特定的な実施形態の例示の
ためにのみ示されており、ピクセルアレイの角度の他の範囲又はサイズも本発明により包
含されることが認められる。あらゆる選択されたアレイサイズに対して、アレイ内のピク
セル数は、細胞が発現する視空間内の領域の形状によって変わる可能性もある（例えば、
１ｘ１から２５ｘ２５ピクセルの又はその近辺のアレイ）。同様に、時間関数は、いくつ
かのビンでの重みの合計から構成され、対数時間内の二乗余弦関数は、他のビンでの重み
の合計から構成される（Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２０１０年、Ｐｉｌｌｏｗ　ＪＷ他、２
００８年）。直交基底関数の合計のような他の代替を用いることができる。
【００５６】
　この実施形態では、時間サンプルは、１．２秒の総持続時間に対して各々６７ｍｓの１
８個のビンに及ぶが、他の代替を用いることができる。例えば、神経節細胞が異なれば時
間特性も異なるので、時間ビンが及ぶ持続時間及び細胞の動特性を表すのに必要な時間ビ
ンの数は、変わる可能性がある（例えば、０．５秒辺りから２．０秒までの持続時間及び
５個辺りから２０個までのいくつかのビン）。時間特性は、種にわたって変わる可能性も
あるが、この変動は、上述の範囲により包含されることとする。
【００５７】
　数１の式は、履歴（すなわち、細胞ｍによって生成されたスパイク列）及び他の神経節
細胞の出力の履歴によってエンコーダ出力を修正する項を含むように修正することができ
る（Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２０１０年、Ｐｉｌｌｏｗ　ＪＷ他、２００８年）。
【００５８】
　Ｌの両方の組のパラメータに対して（時間及び空間）、解像力（ピクセルサイズ、ビン
サイズ）及びスパン（ピクセル数、時間ビン数）の選択は、２つのファクタ、すなわち、
網膜のコードに対して適切に近いプロキシを取得する必要性、及び現実的最適化手順（以
下を参照されたい）により判断することができるようにパラメータの数を十分に小さく保
つ必要性により判断される。例えば、パラメータの数が小さすぎるか又は解像力が低すぎ
る場合に、プロキシは、十分な精度ではないものなる。パラメータの数が大き過ぎる場合
に、最適化手続きに過剰適合が生じ、得られる変形（数１の式）は一般化されないことに
なる。適切な１組の基底関数の使用は、パラメータの数を低減し、従って、過剰適合を回
避する方策である（すなわち、「次元縮退」方策）。例えば、時間関数（１８個のビン、
各々が６７ｍｓを対象）は、１０個の重み及び基底関数の合計によりパラメータ化するこ
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とができ、節「実施例１、エンコーダを構築する方法」及び（Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２
０１０年、Ｐｉｌｌｏｗ　ＪＷ他、２００８年）を参照されたい。
【００５９】
　非線形性Ｎmは、３次スプラインとしてパラメータ化されるが、区分線形関数、高次ス
プライン、テイラー級数、及びテイラー級数の指数のような他のパラメータ化を用いるこ
とができる。一実施形態では、非線形性Ｎmは、７個のノットを有する３次スプライン関
数としてパラメータ化される。ノット数は非線形性の形状が正確に捕捉され、一方、過剰
適合が回避されるように選択される（過剰適合に対して上述の内容を参照されたい）。最
低２つのノットが、終点を制御するのに必要とされ、従って、ノットの数は、約２～少な
くとも約１２の範囲とすることができる。ノットは、モデルの線形フィルタ出力によって
示される値の範囲をターゲットにするように離間している。
【００６０】
　時空間変形段階に対して、上述の線形非線形（ＬＮ）カスケードに加えて、代替マッピ
ングも本発明の範囲である。代替マッピングは、人工神経回路網、及び線形／非線形／線
形（ＬＮＬ）カスケードのような他のフィルタの組合せを含むがこれらに限定されない。
更に、時空間変形は、（Ｐｉｌｌｏｗ　ＪＷ他、２００８年、Ｎｉｃｈｏｌｓ他、２０１
０年）にあるように履歴依存性をもたらすスパイク発生段階（以下を参照されたい）から
のフィードバックを組込み、かつニューロン間の相関を含むことができる。例えば、これ
は、スパイク発生器の出力と付加的なフィルタ関数を畳み込んで、これらの畳み込みの結
果を数１の式内の非線形性の増強に対して追加することによって実行することができる。
【００６１】
　他のモデルも時空間変形段階に使用することができる。モデルの非限定的な例は、Ｐｉ
ｌｌｏｗ　ＪＷ他、２００８年に説明されたモデルを含み、動的利得制御、神経回路網、
形式及び係数が実験データで判断される離散的時間段階において近似される積分、微分、
及び通常の代数方程式の系の解として表されるモデル、形式及び係数が実験データで判断
される線形投影（時空的カーネルによる入力の畳み込み）及び非線歪み（パラメータ化さ
れた非線形関数による得られるスカラー信号の変形）から構成された一連の段階の結果と
して表されるモデル、時空的なカーネルが少数の項の合計であり、その各々が実験データ
で判断される空間変数の関数と空間変数関数及び時間変数との積であるモデル、重みが実
験データで判断されるこれらの空間関数及び／又は時間関数が空間又は時間サンプルの数
よりも小さい１組の基底関数のサイズとの１組の基本機能の線形結合として表されるモデ
ル、カットポイント及び／又は係数が実験データで判断される非線形関数が１つ又はセグ
メントで構成され、その各々は多項式であるモデル、及び加算、減算、乗算、割算、ルー
ト、累乗、及び超越関数（例えば、指数、正弦、及び余弦）のような計算段階）を通じて
一部の場合に再帰的に上述のモデルの出力を結合するモデルがある。
【００６２】
　スパイク発生段階
　スパイク発生段階において、神経節細胞発火率は、神経節細胞スパイク列に対応するパ
ルスのパターン（流れとも呼ばれる）に変換される。この段階は、処理デバイスの時空間
変形モジュールによって実行することができる。
【００６３】
　一実施形態では、各細胞ｍに対して、瞬間的発火率λmを用いる不均質なポアソン過程
が作成される。一実施形態では、長さΔｔの時間間隔（時間ビン）が使用される。各ニュ
ーロンに対して、時空間変形の出力、すなわち、上述の数１の式に示すλm（ｔ、Ｘ）に
Δｔを掛けると、発火確率が得られる。０と１の間の一様分布から選択される乱数を選択
する。この数が発火確率よりも小さい場合に、この時間間隔の開始時のスパイクが生成さ
れる。一実施形態では、Δｔは、０．６７ｍｓであるが、他のビン幅を使用することがで
きる。Δｔのこの数は、ポアソン過程を生成する標準的方法で選択され、すなわち、ビン
幅は、ビン幅と最大発火率の積が１を遥かに下回る数であるように選択される。ビンサイ
ズの選択は、計算上の効率と高い時間解像力及び広いダイナミックレンジの可能性との妥
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協点である。この選択は、不相応な実験なく当業者により行うことができる。すなわち、
ビンサイズが小さいほど、計算時間が増大し、一方、ビンサイズが大きいと、スパイクパ
ターンの解像力がぼやけたものになる。
【００６４】
　スパイク発生段階に対して、不均一ガンマ過程、及び積分及び発火過程、及びホジキン
－ハクスレスパイク発生器を含むがこれらに限定されない代替手法を用いることができる
（Ｉｚｈｉｋｅｖｉｃｈ　ＥＭ、２００７年、Ｉｚｈｉｋｅｖｉｃｈ　ＥＭ、２０１０年
）。
【００６５】
　エンコーダの出力、すなわち、パルスの流れは、最終的に、トランスデューサ、例えば
、電極、ＣｈＲ２蛋白質又は他の光感受性要素を駆動するのに適するフォーマットに変換
される。潜在的な問題は、特定のエンコーダの出力がいくつかのパルスが迅速に連続して
発生する（スパイクの「バースト」又はスパイクバースト、又はパルスのバースト又はパ
ルスバースト）パルスシーケンスを含む場合があることである。特定の種類のトランスデ
ューサ（例えば、ＣｈＲ２）がバーストに追従することができない場合に、人工器官の性
能は僅かに劣化する可能性がある。
【００６６】
　本発明の方法は、この問題の排除をもたらすものであり、本方法は、バースト排除段階
又は補正又は修正段階と呼ばれる。エンコーダの出力がバーストシーケンスを含む場合に
、スパイク（又はパルス）間の非常に短い間隔の発生が最小にされる代替物で置換される
。これに対処するために、コードのポアソン変動を発生させることができる。人工器官の
リアルタイム要件に従ってこれを実行するために、以下の作業を使用することができ、す
なわち、スパイク発生器の出力の各短いセグメントが生成される時に検査される（すなわ
ち、再スケーリング、時空間変形、及びスパイク発生段階の出力）。定義された基準番号
Ｎsegを超えるか又はそれに等しいいくつかのパルスを含むセグメントは、パルスの数が
Ｎsegに等しいものにされかつほぼ等間隔であるセグメントで置換される。ＣｈＲ２を有
する一実施形態では、セグメントは、持続時間Ｔseg＝３３ｍｓであり、置換のためのパ
ルスの基準数Ｎsegは、３である。Ｔsegは、３ｍｓ辺り～６６ｍｓの間で選択することが
でき、Ｎsegは、２辺り～２０間で選択することができる。この手順の代替として、バー
スト排除段階では、前のパルスの窓Ｔwin内に発生するあらゆるパルスを削除して、この
窓内に発生するパルスの基準番号Ｎwinが確実にそれ以上ないようにすることができる。
ここでは、Ｔwinは、上述のＴsegと同様に選択することができ、Ｎwinは、上述のＮsegと
同様に選択することができる。Ｔseg、Ｎseg、Ｔwin、及びＮwinの値は、使用された特定
のトランスデューサの動特性に適合するように選択される。
【００６７】
　上述のように、スパイクバーストの問題は、エンコーダの性能の劣化を引き起こす可能
性がある。この問題は、めったに発生しないように思われ、例えば、図９に示す赤ん坊の
顔を生成するのに使用される１２，０００個の１秒長のスパイク列のうちの修正段階が必
要とされたのは、パルス系列の１％に対してであった。
【００６８】
　尚、本出願人のエンコーダは、一般的にノイズ低減のために正常な網膜より少ない変動
でスパイクを発生させることができる。従って、このエンコーダは、刺激に関して、実際
の細胞よりも多い詳細な情報を担持することができる。
【００６９】
　時空間変形のためのパラメータの値の判断
　前の節に示した通り、一実施形態では、時空間変形は、数１の式に示すように、線形／
非線形（ＬＮ）カスケードを通じて実施される。本節では、その式のＬｍ及びＮｍのパラ
メータを判断する１つの方法に対して説明する。最初に、正常な生物学的網膜が、２種類
の刺激、すなわち、白色ノイズ（ＷＮ）及び自然情景動画（ＮＳ）を用いて示される。図
３～図９、図１２、図１３及び図１４に示すデータに使用されるエンコーダを生成するた
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めに、刺激を各々１０ｍｉｎにわたって示し、神経節細胞応答を両方を通じて連続的に記
録したが、データセットは、両方の刺激に対する応答を含むものである。呈示は、少なく
とも各５分、少なくとも各約１０分、少なくとも各約１５分、又は少なくとも各約２０分
続くことができるが、他の時間間隔を用いることができる。測定値時間の長さの判断は、
不相応な実験なしに当業者により行うことができる。パラメータ、Ｌm及びＮmの値は、次
に、数１の式の速度関数の下での観測されたスパイク列の対数尤度を最大にするように選
択され、ここで、対数尤度Ｚは、以下によって示される（数２の式）。
【数２】

ここで、全ての項は、先に定義した通りであり、更に、τm（ｉ）は、刺激Ｘに応答する
ｍ番目の細胞内のｉ番目のスパイクの時間に存在する。尚、数２の式において、Ｚは、暗
にＬm及びＮmに依存し、その理由は、これらの数量が、数１の式を通じたλmの計算に関
わっているからである。対数尤度を最大にするために、以下の手順に従うことができる。
非線形性Ｎmは、最初に、指数であると仮定するが、その理由は、この場合に、対数尤度
Ｚは極大値を持たないからである（Ｐａｎｉｎｓｋｉ他、２００７年）。線形フィルタ及
び指数型非線形性を最適化した後に（例えば、座標上昇により）、非線形性は、スプライ
ンで置換される。次に、最大値に到達するまで（ｉ）スプラインパラメータ及び（ｉｉ）
フィルタパラメータに関して対数尤度を最大にする交互の段階により最終モデルパラメー
タを判断する。
【００７０】
　この手法は、数１の式の拡張にも用いることができ、拡張は、（Ｐｉｌｌｏｗ　ＪＷ他
、２００８年、Ｎｉｃｈｏｌｓ他、２０１０年）にあるように履歴依存性及び神経節細胞
間の相関を含むことができる。
【００７１】
　代替的に、最大尤度を使用する代わりに、他の適切な最適化手法を用いてパラメータを
判断することができる。非限定的な例には、各刺激Ｘに対して計算された速度関数ｍと刺
激Ｘに応答するｍ番目の細胞の測定された発火率間の平均二乗誤差のような費用関数の最
適化がある。更に、パラメータ推定手順では、ラインサーチ又はシンプレックス法のよう
な他の最適化手法を使用することができる（勾配上昇の代替として）。他の最適化手法も
使用することができる（例えば、Ｐｕｎ　Ｌ、１９６９年を参照されたい）。
【００７２】
　時空間変形に対してパラメータを見出すために、又はより一般的にエンコーダ（細胞の
入出力モデルとも呼ばれる）に対してパラメータを見出すためのＷＮ及びＮＳ刺激の使用
は、単一のタイプの刺激（例えば、ＷＮ又はＮＳだけ）の使用と比較するとパラメータの
固有の組をもたらすものである。
【００７３】
　網膜神経節細胞又は他の網膜細胞の入出力モデルの開発は、長年の困難な問題であり、
その理由は、一種類の刺激に向けて良好に機能するモデルは、他の種類の刺激に対しては
良好に機能しないからである。例えば、ＷＮ刺激に対して最適化されたモデルは、ＮＳ刺
激に対しては最適には機能せず、また、ＮＳ刺激に対して最適化されたモデルは、ＷＮ刺
激に対しては最適には機能しない。
【００７４】
　この問題に対処する方策は、モデルが異なる画像統計値に適応することを可能にするよ
うにモデルに適合の機構が組み込まれている生物学的手法の使用が中心である。この手法
には、明示的に適合させる成分（例えば、入力の統計値に依存するパラメータ）を有する
準線形モデル（フィルタの時定数が明示的に入力コントラストに依存するように行われた
Ｖｉｃｔｏｒ（１９８７年）を参照されたい）、又は適合が非線形動特性の創発特性であ
る非線形モデル（Ｆａｍｕｌａｒｅ及びＦａｉｒｈａｌｌ（２０１０年）を参照されたい
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）がある。しかし、これらの方策は、本発明に必要とされるような広範囲の刺激に対して
データによる方法で実行するには実際的ではなく、準線形モデルに対して、パラメータの
数が、実験的な網膜内に示すことができるデータ量には多すぎて潜在的にその使用を排除
され、非線形モデルに対して、順調に開始することさえ困難であり、その理由は、どの関
数タイプの動特性を使用すべきかが明らかではないからである（例えば、ＷＮ及びＮＳに
対する応答を正確に捕捉するように得るために）。
【００７５】
　本明細書を通じて実施例に示すように、ここで取られる手法は、非常に有効であり、す
なわち、人工の刺激及び自然の刺激を含め広範囲の刺激に対して入出力関係の非常に確実
なマッピングを発生させることができる。主としてＷＮ及びＮＳが相補的であるので有効
である。具体的には、時間領域、空間領域の両方において、ＮＳ刺激は、低周波数の方向
にＷＮ刺激より非常に重く重み付けされる（ＷＮ刺激は、高周波数の方向にＮＳ刺激より
非常に重く重み付けされる）。相補的性格には、主要な利点がある。複合刺激セットは、
単独であらゆる刺激セットにより見出されると思われるものと異なるパラメータ空間内の
位置への最適化を駆動する入力の空間をサンプリングする。パラメータは、ＮＳ及びＷＮ
だけを使用して見出されるものの平均ではなく、同様に、刺激セット及び他の刺激に対す
る応答を説明する異なる１組のモデルパラメータである（格子のような）。後者は、モデ
ルの一般化を可能にするものであり、すなわち、後者は、エンコーダが広範囲な刺激（人
工の刺激及び自然の刺激を含む）で良好に機能し、すなわち、同じ刺激に露出された時に
正常な網膜細胞によって生成されたものと同じか又は実質的に類似のものである応答を生
成するものである。
【００７６】
　本出願人は、エンコーダを説明すると共に、特定の組のアルゴリズミック段階でモジュ
ール式に構成したが、実質的に類似の入出力関係を有するアルゴリズム又はデバイスは、
例えば、段階のうちのいずれか２つ又は３つを人工神経回路網のような単一の計算ユニッ
トに結合することにより、異なる段階で又は非モジュール式に構成することができること
が明らかである。
【００７７】
　本発明のエンコーダを前提として、生理的データの収集がなくても、例えば、代替時空
間変形に向けてパラメータを開発するか、又は当業技術で公知の方法を使用して同一又は
類似の出力を生成するように神経網をトレーニングするのに使用することができるデータ
セットを発生させることができる。エンコーダの明示的説明により、人工器官、並びにバ
イオニクス（例えば、過剰な機能をもたらすデバイス）及びロボティックス（例えば、人
工視認システム）に限定されないような他のデバイスの開発が可能である。
【００７８】
　例えば、このような人工神経回路網では、各ノードが画像の１ピクセルから入力を受け
取る入力層、次に、ノードが入力層のノードから及び／又は互いから入力を受け取る１つ
又はそれよりも多くの隠れ層、次に、ノードが隠れ層のノードから入力を受け取る出力層
を使用することができる。出力ノードの活動は、エンコーダの出力に対応する。このよう
なネットワークをトレーニングするために、本発明のエンコーダを構成するのに使用した
刺激から構成されるトレーニングのための入力（すなわち、白色ノイズ及び自然情景動画
）、及び本発明のエンコーダの出力から構成されるトレーニングのための出力により、逆
伝播のようなあらゆる標準的なトレーニングアルゴリズムを使用することができる。これ
は、更に別の生理的データを収集せずに代替方法を開発することができることを例証する
ものである（Ｄｕｄａ及びＨａｒｔ、２００１年）。
【００７９】
　パラメータは、神経細胞間の関係の様々なモデルを使用して開発することができる。パ
ラメータは、ニューロンが独立したものと考えるか、又は結合又は相関する神経細胞モデ
ルに対して開発することができる。結合されたモデルに対して、他のニューロンにおける
今後のスパイクの確率に影響を与えるように１つのニューロン内で発生するスパイクを可
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能にする条件が追加される（Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２０１０年、Ｐｉｌｌｏｗ　ＪＷ他
、２００８年）。
【００８０】
　神経節細胞を駆動して正常又は正常に近い網膜出力を生成するために双極細胞を駆動す
る信号送信パターンの判断
　上述のように、トランスデューサは、神経節細胞をターゲットにする。ここでは、双極
細胞をターゲットにするトランスデューサに対して説明する。特に、ＣｈＲ２は、一例と
して使用している。
【００８１】
　ここで、通常の神経節細胞発火パターンを生成するようにＣｈＲ２を発現する双極細胞
に与えるべき光の刺激のパターンを判断する方法を提供する。上述のように入出力関係に
向けて神経節細胞を又は神経節細胞にエンコーダを使用して、双極細胞を駆動する光パタ
ーンをリバースエンジニアリングを通じて導出することができる。簡潔にいうと、公知の
変形、すなわち、画像から神経節細胞出力への変形を用いて、その同じ神経節細胞出力を
生成するためにＣｈ２を発現する双極細胞に示すことができる光パターンを見つける。
【００８２】
　本方法は、以下の通りである。多電極記録の実験において、あらゆる光パターンをＣｈ
Ｒ２を発現する双極細胞に示し、神経節細胞応答を記録し、これらのデータを使用してＣ
ｈＲ２を発現する双極細胞と神経節細胞の間の変形を判断する。次に、この変形を逆転さ
せる。逆変換は、あらゆる望ましい神経節細胞出力から、ＣｈＲ２を表す双極細胞に示す
べき光のパターンに戻る。
【００８３】
　これを実行するために、以下の式に従って双極細胞から神経節細胞への時空間変形を判
断する（数３の式）。
【数３】

ここで、Ｓは、ＣｈＲ２を発現する双極細胞への入力であり、Ｌ及びＮは、双極細胞から
神経節細胞への変換のための線形フィルタ及び非線形フィルタであり、λは神経節細胞の
発火率である。パラメータＬ及びＮを取得するために、光パターンでＣｈＲ２を発現する
双極細胞を駆動し、神経節細胞応答を記録し、上述の節で説明したようにモデルパラメー
タを最適化する。モデルパラメータを準備して、望ましい神経節細胞出力を生成するのに
必要なＣｈＲ２への入力を判断することができる。形式的には、これは、数３の式により
表された変換を逆転することを伴っている。例えば、以下の式を使用することができる。
【数４】

この式で得られるものは、望ましい出力の関数λ（ｔ）として次の入力Ｓ（ｔ）、及び以
前の時間入力Ｓ（ｔ－ａΔｔ）で供給された入力である。ａにわたる合計は、フィルタ関
数Ｌがゼロ以外である範囲に及ぶ。逆転アルゴリズムは、個別の合計として畳み込みを表
して簡単な代数を実施することによって以下から続く。
【数５】

　上述の式は形式的な逆転を表し、それを実際的にするために、時間段階Δｔ及び遅延の
数Ａの選択は、不相応な実験なしで経験的にすることができる。尚、非線形性Ｎは固有の
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逆転を有することができないが、これは問題でなく、その理由は、これらの目的に対して
、解が必要であるだけであり、固有の解が必要であるのではないからであり、すなわち、
正しい出力を生成するために双極を駆動するために何らかのパターン、すなわち、正常又
は正常に近い出力を必要とするだけである。従って、機能するようにあらゆる逆転を選択
することができる。神経節細胞エンコーダがこの手法の基礎として機能することに注意す
ることが重要である。神経節細胞エンコーダによって供給される神経節細胞の入出力（刺
激／応答）関係が分ると、通常の神経節細胞発火パターンを生成するために双極細胞を駆
動するのに必要な光パターン、すなわち、同じ刺激に露出された時に正常な網膜細胞によ
って生成されたものと同じか又は実質的に類似のものである発火パターンを見つけること
ができる。
【００８４】
　トランスデューサ
　トランスデューサは、入力信号を受信し、この信号を受け取ると瞬時に発火又は電圧変
化するようにニューロンを駆動することができる。好ましい実施形態では、トランスデュ
ーサは、単一の細胞をターゲットにし、例えばかつ以下に限定されないが、感光性蛋白質
又は１つの細胞をターゲットにする電極である。他の実施形態では、トランスデューサは
、小規模群の細胞をターゲットとし、小規模群の細胞は、１つの細胞、１群の細胞、又は
ほぼ１００の細胞から構成される場合がある。好ましい実施形態では、１組のトランスデ
ューサが使用され、各トランスデューサは、上述のように単一の細胞又は小規模群細胞を
ターゲットにする。この１組のトランスデューサは、高解像度トランスデューサと呼ばれ
る。１つよりも多いトランスデューサは、特定の細胞又は小規模群の細胞にターゲットを
定めることができ、例えば、チャンネルロドプシン－２及びハロロドプシンは、単一の細
胞にターゲットが定めることができる。
【００８５】
　トランスデューサは、発火するか又は電圧変化するように、網膜神経節細胞及び網膜双
極細胞を含むがこれらに限定されないあらゆる網膜細胞を駆動することができる。インタ
フェースデバイスを使用してエンコーダ及びトランスデューサを接続することができる。
【００８６】
　トランスデューサは、あらゆる適切な機構を使用することができ、かつ電極、光遺伝子
刺激物、熱刺激物、放射熱刺激物などを含むことができる（Ｗｅｌｌｓ他、２００５年）
。一実施形態では、電極のようなトランスデューサは、網膜神経節細胞又は網膜双極細胞
を刺激するように患者の目に埋め込まれる。別の実施形態では、吸光体ベースのシステム
のような直接光活性化が、トランスデューサに使用される。
【００８７】
　他のトランスデューサ、並びにトランスデューサの組合せ又はトランスデューサの多重
化は、これらの教示の範囲である。トランスデューサは、蛋白質、例えば、光感受性蛋白
質又は光反応化学物質含むがこれらに限定されない光応答要素とすることができる。
【００８８】
　トランスデューサとして機能することができる光感受性蛋白質は、光に応答して膜内外
イオン移動を発生させることができる光ゲート式イオンチャンネルである（Ｚｈａｎｇ他
、２００９、Ｌａｇａｌｉ他、２００８年）。光感受性蛋白質は、可視光、紫外線、又は
赤外線に応答することができる。光感受性蛋白質の例には、チャンネルロドプシン－１、
チャンネルロドプシン－２、ＬｉＧｌｕＲ、ＣｈＥＴＡ、ＳＦＯ（ステップ関数オプシン
）、ＯｐｔｏＸＲ（光感受性ＧＰＣＲ）、ボルボックスチャンネルロドプシン－１、ボル
ボックスチャンネルロドプシン－２、ＣｈＩＥＦ、ＮｐＨｒ、ｅＮｐＨＲ、及びその組合
せがある。光感受性蛋白質又はその活性断片は、トランスデューサとして使用することが
できる（欧州特許出願第１９８９１９７６号明細書）。
【００８９】
　トランスデューサとして使用することができる光感受性化学物質の例には、合成光異性
化アゾベンゼン制御Ｋ＋（ＳＰＡＲＫ）、脱分極性ＳＰＡＲＫ（Ｄ－ＳＰＡＲＫ）、光切
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り換え型アフィニティラベル（ＰＡＬ）、ＣＮＢ－グルタミン酸塩、ＭＮＩ－グルタミン
酸塩、ＢＨＣ－グルタミン酸塩、及びその組合せがある。
【００９０】
　一実施形態では、トランスデューサは、網膜神経節細胞内の光応答要素である。エンコ
ーダによって生成されるコードは、ビットストリーム（例えば、ゼロ及び１つのストリー
ム、ここで０＝スパイクなし、１＝スパイクあり）により表すことができる。ビットスト
リームは、次に、光パルスの流れ（例えば、０＝光なし、１＝光あり）に変換される。神
経節細胞は、光パルスを膜内の電圧変化に変換する光応答要素（光感受性蛋白質（例えば
、ＣｈＲ２）のような）を含むので、かつ神経節細胞がスパイキングニューロンであるの
で、光パルスは活動電位生成、すなわち、スパイク発生を引き起こす。パルス光源が適切
な強度、例えば、０．４～３２ｍＷ／ｍｍの範囲である場合に、活動電位は、ほぼ１対１
の適合で光パルスに追従することができる（実施例１３に示すように）。従って、神経節
細胞発火パターンは、非常に密接にエンコーダからの信号に追従する。
【００９１】
　別の実施形態では、トランスデューサは、網膜神経節細胞内の光応答要素である。この
場合に、神経節細胞は、間接的に駆動され、双極細胞は、光で刺激されると、神経節細胞
に直接、間接に関わらず信号を送り（例えば、無軸索細胞を通じて）、神経節細胞が発火
する。この場合に、双極細胞に与えられた刺激は、個別のパルス又は連続波とすることが
できる。ＣｈＲ２のような光感受性要素は、受け取った時に、双極細胞に電圧変化させ、
下流ニューロンに神経伝達物質を放出させて最終的に神経節細胞は発火する。
【００９２】
　一部の細胞内の背景発火は、エンコーダの出力に追従する光感受性蛋白質（例えば、Ｃ
ｈＲ２）の機能を妨げる可能性がある。一実施形態では、網膜神経節細胞内の背景発火を
補正するために、Ｃｈ２及びハロロドプシン（又はその均等物）をまず各細胞内に発現さ
せることができる。黄色光により活性化された時に、ハロロドプシンは細胞を過分極し、
発火が抑止される。細胞が発火するように意図された時に、黄色光が消されて青色光が示
される。青色光は、チャンネルロドプシン－２（ＣｈＲ２）を活性化し、チャンネルロド
プシン－２は、細胞を脱分極させて、細胞は、活動電位を発火させる。従って、細胞を黄
色光で照射して背景発火を抑止することができ、光を黄色から青色に切り換えて発火を発
生させることができる。別の実施形態では、双方向制御の同じ方策を非スパイク細胞にも
適用することができ、黄色光は、細胞を過分極させ、青色光は、細胞は減極する。
【００９３】
　更に、上述のように、エンコーダは、時に、ＣｈＲ２のようなトランスデューサが良好
には追従することができない迅速な連続で（すなわち、バーストして）一連のスパイクを
生成する。これに対処するために、コードのポアソン変動を発生させることができる。コ
ードのこのバージョンは、脳には通常のコードと同じ程度意義深いものであるが、トラン
スデューサの動特性に適応される。例えば、得られるコードに迅速な連続がなく、ＣｈＲ
２の動特性により適合するようにエンコーダを適合させることができる。代替的に、より
緊密にスパイクに追従するＣｈＲ２の変動を使用することができる。明示的方策に対して
は上述のスパイク発生に関する節を参照されたい。
【００９４】
　光感受性要素との使用のためのベクター
　遺伝子コード化、例えば、光感受性の蛋白質は、ウイルスベクター及び非ウイルスベク
ター及び方法を通じて網膜細胞内に導入することができる。ウイルスベクターには、アデ
ノウイルス、アデノ随伴ウイルス、レトロウイルス、レンチウイルス、ヘルペスウイルス
、ワクシニアウイルス、ポックスウイルス、バキュロウイルス及び牛乳頭種ウイルス、及
び組み換え型アデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）、組み換え型アデノウイルス、組み換え型レ
トロウイルス、組み換え型ポックスウイルスのような組み換え型ウイルス、及び当業技術
での他の公知のウイルスがあるがこれらに限定されない（Ａｕｓｕｂｅｌ他、１９８９年
、Ｋａｙ他、２００１年、Ｗａｌｔｈｅｒ及びＳｔｅｉｎ、２０００年、Ｍａｒｔｉｎ他
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、２００２年、ｖａｎ　Ａｄｅｌ他、２００３年、Ｈａｎ他、２００９年、米国特許公開
第２００７０２６１１２７号明細書）。組み換え型ベクター組み付け方法は、公知である
（例えば、公開ＰＣＴ出願ＷＯ２００００１５８２２及び本明細書で引用の他の参考文献
を参照されたい）。
【００９５】
　アデノ随伴ウイルスは、１つの実施形態である。ＡＡＶ１、ＡＡＶ２、ＡＡＶ３、ＡＡ
Ｖ４、ＡＡＶ５、及びＡＡＶ６を含む複数の異なる血清型が報告されている。本発明に使
用するベクター及びキャプシド、及び他の構成物を生成する際に使用されるＡＡＶ配列は
、様々な供給源から取得することができる。例えば、この配列は、ＡＡＶタイプ５、２つ
のＡＡＶタイプ、ＡＡＶタイプ１、ＡＡＶタイプ３、ＡＡＶタイプ４、ＡＡＶタイプ６、
又は現在識別されているヒトＡＡＶタイプ及びまだ識別されていないＡＡＶ血清型を含め
他のＡＡＶ血清型又は他のアデノウイルスによって達成することができる。様々なこれら
のウイルス血清型及び株は、バージニア州マナッサスのＡＴＣＣから入手可能であり、又
は様々な学究的又は市販の供給元から入手可能である。代替的に、公知の技術で本発明の
ベクター及びウイルスを調製する際に使用される配列を合成することが望ましいと考えら
れる。これらの技術では、公開されかつ様々なデータベースから入手可能であるＡＡＶ配
列を利用することができる。本発明の構成物の準備に利用される配列の供給源は、本発明
を限定しない。同様に、これらの配列をもたらすＡＡＶの種及び血清型の選択は、当業者
の技能内にあり、かつ以下の本発明を限定するものではない。ＡＡＶは、自己相補的とす
ることができる（Ｋｏｉｌｋｏｎｄａ他、２００９年）。
【００９６】
　本発明のベクターは、本明細書に説明する材料及び方法、並びに当業者に公知のものを
使用して構成及び発生させることができる。本発明のいずれかの実施形態を構成するのに
使用されるこのような工学方法は、分子生物学において当業者に公知であり、遺伝子工学
、組換ウイルス工学、及び生成及び合成生物学技術がある。例えば、先に引用したＳａｍ
ｂｒｏｏｋ他及びＡｕｓｕｂｅｌ他、及び公開ＰＣＴ出願ＷＯ１９９６０１３５９８を参
照されたい。更に、アデノウイルスキャプシドにおいてｒＡＡＶカセットを生成するのに
適する方法は、米国特許第５，８５６，１５２号明細書及び米国特許第５，８７１，９８
２号明細書に説明されている。眼細胞に遺伝子を供給する方法も同様に当業技術で公知で
ある。例えば、Ｋｏｉｌｋｏｎｄａ他、２００９年、及び米国特許公開第２０１００２７
２６８８号明細書を参照されたい。
【００９７】
　遺伝子は、プラスミド、コスミド及びファージ、ナノ粒子、ポリマー（例えば、ポリエ
チレンイミン）、エレクトロポレーション、リポソーム、トランジットＴＫＯトランスフ
ェクション試薬（Ｍｉｎｉｓ　Ｂｉｏ、マディソン、米国）を含むがこれらに限定されな
い当業技術で公知の他の非ウイルス方法を通じて供給することができる（Ｃａｉ他、２０
１０年、Ｌｉａｏ他、２００７年、Ｔｕｒｃｈｉｎｏｖｉｃｈ他、２０１０年）。眼の望
ましい細胞に遺伝子を変換する可能な技術の詳細なレビューは、Ｗｒｉｇｈｔにより教示
されている（Ｗｒｉｇｈｔ、１９９７年）。Ｎｅｕｒｏｔｅｃｈ（米国ロードアイランド
州リンカーン）により開発された封入細胞技術を使用することも可能であると考えられる
。
【００９８】
　制御シーケンス
　ベクターは、転写開始、終了、プロモーター及びエンハンサアレイ、スプライシング及
びポリアデニル化信号のような効率的なＲＮＡプロセシング信号、細胞質のｍＲＮＡを安
定化するシーケンス、転換効率を高めるシーケンス（すなわち、Ｋｏｚａｋコンセンサス
アレイ）、蛋白質安定性を高めるシーケンス、及び必要な時には蛋白質処理及び／又は分
泌を高めるシーケンスを含むがこれらに限定されない適切な発現制御シーケンスを含むこ
とができる。例えば、固有、構成的、誘導性及び／又は組織特異の多くの異なる発現制御
シーケンスは、当業技術で公知であり、望ましい発現のタイプにより、遺伝子の発現を駆
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動するのに利用することができる。不相応な実験なしに適切な発現シーケンスの選択を当
業者によって達成することができる。
【００９９】
　真核細胞に対して、発現制御シーケンスは、プロモーター、免疫グロブリン遺伝子、Ｓ
Ｖ４０、サイトメガロウイルスなどから導出されたもののようなエンハンサー及びスプラ
イス供与及びアクセプター部位を含むことができるポリアデニル化シーケンスを一般的に
含む。ポリアデニル化シーケンスは、導入遺伝子シーケンス後に、及び３・ＩＴＲシーケ
ンス前に一般的に挿入される。一実施形態では、ウシ成長ホルモンｐｏｌｙＡが使用され
る。
【０１００】
　本発明の方法において有用なベクターの別の制御成分は、内部リボソーム進入部位（Ｉ
ＲＥＳ）である。ＩＲＥＳシーケンス又は他の適切なシステムは、単一の遺伝子コピーか
ら１つよりも多いポリペプチドを生成するのに使用することができる。ＩＲＥＳ（代替的
に他の適切なシーケンス）は、１つよりも多いポリペプチド鎖を含む蛋白質を生成するか
、又は同じ細胞から又は同じ細胞内で２つの異なる蛋白質を発現させるために使用される
。ＩＲＥＳの例は、網膜細胞において導入遺伝子発現を補助するポリオウイルス内部リボ
ソーム進入シーケンスである。
【０１０１】
　ベクターに使用されるプロモーターの選択は、眼細胞において選択される導入遺伝子を
発現させることができる多くの構成的プロモーター又は誘導性プロモーターの中から製造
することができる。一実施形態では、プロモーターは、細胞特異のものである。「細胞特
異」という用語は、組み換えベクターに向けて選択された特定のプロモーターが、特定の
眼の細胞型での選択された導入遺伝子の発現を誘導することができることを意味する。実
施形態では、プロモーターは、網膜神経節細胞における導入遺伝子の発現に向けて特異の
ものである。実施形態では、プロモーターは、双極細胞における導入遺伝子の発現に向け
て特異のものである。
【０１０２】
　上述のように、網膜神経節細胞又は網膜双極細胞の各細胞部類では、固有のコードを使
用する。本発明の一実施形態では、神経節細胞の１つの部類のみがターゲットとされる。
光感受性蛋白質の発現は、細胞特異のプロモーターにより制御することができる。例えば
、ｍＧｌｕＲ６プロモーターは、ＯＮ双極細胞における発現を制御するために使用するこ
とができる（Ｕｅｄａ他、１９９７年）。例えば、光感受性蛋白質は、神経節細胞特異の
遺伝子プロモーター、例えば、Ｔｈｙ－１を通じて網膜神経節細胞内で発現させることが
できる（Ａｒｅｎｋｉｅｌ他、２００７年、Ｂａｒｎｓｔａｂｌｅ他、１９８４年）。
【０１０３】
　一実施形態では、トランスデューサは、ここに説明する特定の２つのベクターｃｒｅ－
ｌｏｘ系を使用して網膜細胞の特定細胞部類にターゲットを定める（一般的なｃｒｅ－ｌ
ｏｘ法の説明に対して、Ｓａｕｅｒ（１９８７）を参照されたい）。例えば、ＣｈＲ２は
、以下のようにＯＦＦ神経節細胞の部分集合にターゲットを定めることができる。１つの
ウイルスベクターにおいて、反転ＣｈＲ２遺伝子は、カルレチニンプロモーターの制御下
で逆方向な向きに配置されるｌｏｘＰ部位が側に位置することができ、カルレチニンは、
ＯＦＦ網膜神経節細胞の部分集合内にかつ一部の無軸索細胞内で発現する（Ｈｕｂｅｒｍ
ａｎ他、２００８年）。次に、Ｔｈｙ－１（プロモーター、網膜神経節細胞内に発現する
プロモーター）の制御下でＣｒｅリコンビナーゼを発現させる第２のウイルスベクターを
導入することができる（Ｂａｒｎｓｔａｂｌｅ他、１９８４年）。Ｔｈｙ－１プロモータ
ーは、神経節細胞においてのみＣｒｅリコンビナーゼを発現させるものであるから、反転
ＣｈＲ２は、無軸索細胞ではなくこれらの細胞においてのみ反転されて発現する。正しく
配向されたＣｈＲ２の発現は、カルレチニンプロモーター及びＴｈｙ１プロモーターが活
性、すなわち、ＯＦＦ網膜神経節細胞の部分集合である細胞においてのみ行われる。（尚
、Ｔｈｙ－１プロモーター及びカルレチニンプロモーターは、網膜の外側の領域において
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活性とすることができるが、ベクターにおける遺伝子の発現を引き起こさず、その理由は
、ベクターは眼、特に網膜にのみ適用されるからである。）
　この考え方は、逆に実施することができ（本出願人が有するプロモーターに基づいて有
用）、例えば、Ｔｈｙ１を使用して神経節細胞内でＣＨＲ２を駆動することができる。そ
れを正しい向きに置きにおいて、ｌｏｘシーケンスをその側に位置させる。次に、別のプ
ロモーター、例えば、ＧＡＢＡ　Ａ受容体プロモーターを使用して神経節細胞の何らかの
部分集合内のＣｒｅリコンビナーゼを活性化する。Ｃｒｅは、それらの細胞内のＣｈＲ２
を逆転し、ＣｈＲ２は遮断され、従って、ＣｈＲ２は、Ｔｈｙ－１を発現させ、かつ他方
のプロモーターを確かに発現させる細胞においてのみ活性になる。Ｃｒｅが他の細胞部類
内でも活性化されるか否かは重要ではなく、その理由は、ＣｈＲ２が他の細胞部類内には
ないので、ＯＦＦになるＣｈＲ２はないからである。
【０１０４】
　これらの同一の手法は、網膜神経節細胞の他の細胞部類にも適用される。それらのター
ゲティングは、カルレチニンプロモーターの代わりに、ＳＰＩＧ１－プロモーター（Ｙｏ
ｎｅｈａｒａ他、２００８年、Ｙｏｎｅｈａｒａ他、２００９年）、ＤＲＤ４－プロモー
ター（Ｈｕｂｅｒｍａｎ他、２００９年）、神経フィラメント蛋白質プロモーター（Ｎｉ
ｒｅｎｂｅｒｇ及びＣｅｐｋｏ、１９９３年、及びＳｉｅｇｅｒｔ他、２００９年）にお
いて識別されたもののような神経節細胞の部分集合内で発現を駆動する他のプロモーター
のような代替プロモーターを使用して達成することができる。ここに説明する２つのベク
ターｃｒｅ－ｌｏｘ系は、他の細胞部類のターゲッティングまで容易に拡張される。プロ
モーター解析を使用してプロモーター機能的断片及び派生物を識別することができる（Ｍ
ｃＧｏｗｅｎ他、１９９８年４：２、Ｂｏｏｋｓｔｅｉｎ他、１９９０年）。
【０１０５】
　一実施形態では、複数のクラスの網膜ニューロンをターゲットとし、異なるＣｈＲ２派
生物のような異なるトランスデューサを異なる細胞部類内で発現させることができる。異
なるトランスデューサ、例えば、異なるＣｈＲ２派生物は、励起波長を含め特性が異なる
可能性がある。従って、コードは、異なる波長でコードを示すことによって特定の細胞部
類に供給することができる。例えば、ＯＦＦ細胞内に青色感応性のトランスデューサを置
いた場合に、ＯＦＦ細胞コードによって生成された光パルスを青色で供給することによっ
てＯＦＦ細胞を選択的に駆動することができる。他の細胞部類は、青色光には応答せず、
従って、ＯＦＦ細胞コードにより駆動されない。
【０１０６】
　１次網膜の神経節細胞層（ＧＣＬ）のアーキテクチャも、特定の細胞型のターゲティン
グを可能にするものである。神経節細胞体は、ＧＣＬ内にある。中心窩の近くで、ＧＣＬ
は、最大厚みであり、細胞人体のいくつかの層を含む。異なる細胞型の細胞体は、ＧＣＬ
内の異なる位置にある。例えば、ＯＮ細胞体は、ＯＦＦ細胞体よりも網膜面（ガラス質に
向けて近い）に近い（Ｐｅｒｒｙ及びＳｉｌｖｅｉｒａ、１９８８年）。従って、ＯＮ細
胞体を優先してターゲットにすることができる。これは、例えば、ウイルスベクター（例
えば、ＣｈＲ２を担持するＡＡＶ）との低線量感染により行うことができ、低用量感染に
より、表面に向けて近い細胞が優先してターゲットとされる。この手法は、中心窩に限定
されず、ＧＣＬが複数の副層を含む網膜のあらゆる領域に適用することができる。
【０１０７】
　別の実施形態では、光応答要素を双極細胞内に発現させることができる。例えば、ｍＧ
ｌｕＲ６　ＣｈＲ２プラスミド（Ｕｅｄａ他、１９９７年、米国特許公開第２００９００
８８３９９号明細書）又は他の高効率アデノ随伴ウイルスを使用して、光応答要素、例え
ば、遺伝子をコード化するチャンネルロドプシン－２のターゲットを双極細胞に定めるこ
とができる。（Ｍｏｒｇａｎｓ　ＣＷ他、２００９年、Ｃａｒｄｉｎ　ＪＡ他、２０１０
年、Ｐｅｔｒｓ－Ｓｉｌｖａ他、２００９年、Ｐｅｔｅｒｓｅｎ－Ｊｏｎｅｓ他、２００
９年、Ｍａｎｃｕｓｏ他、２００９年）。ＯＮ双極細胞内に発現するグルタミン酸受容体
遺伝子に対するプロモーター、又はジストロフィンのプロモーター（Ｆｉｔｚｇｅｒａｌ
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ｄ他、１９９４年）のような双極細胞特異のプロモーターを使用することができる（Ｌａ
ｇａｌｉ他、２００８を参照されたい）。プロモーター解析を使用して、プロモーター機
能的断片及び派生物を識別することができる（ＭｃＧｏｗｅｎ他、１９９８年、４：２、
Ｂｏｏｋｓｔｅｉｎ他、１９９０年）。
【０１０８】
　本発明のベクター内に含めることができる構成的プロモーターの例には、ＣＭＶ即時型
エンハンサ／チキン・アクチン（Ｃ・Ａ）プロモーター－エクソン１－イントロン１要素
、ＲＳＶ　ＬＴＲプロモーター／エンハンサ、ＳＶ４０プロモーター、ＣＭＶプロモータ
ー、３８１ｂｐ　ＣＭＶ即時型遺伝子エンハンサ、ジヒドロ葉酸還元酵素プロモーター、
ホスホグリセロールキナーゼ（ＰＧＫ）プロモーター、及び５７８ｂｐ　ＣＢＡプロモー
ター－エクソン１－イントロン１がある（Ｋｏｉｌｋｏｎｄａ他、２００９年）。プロモ
ーター解析を使用して、プロモーター機能的断片及び派生物を識別することができる（Ｍ
ｃＧｏｗｅｎ他、１９９８年、４：２、Ｂｏｏｋｓｔｅｉｎ他、１９９０年）。
【０１０９】
　代替的に、誘導型プロモーターは、眼細胞生成の量及びタイミングを制御するように導
入遺伝子産物を発現させるために使用される。このようなプロモーターは、遺伝子産物が
過剰な蓄積で細胞に有毒であることが見出された場合に有用とすることができる。誘導型
プロモーターには、亜鉛誘導性羊メタロチオネイン（ＭＴ）プロモーター、デキサメタゾ
ン（Ｄｅｘ）誘導型マウス乳癌ウイルス（ＭＭＴＶ）プロモーター、Ｔ７プロモーター、
エクジソン昆虫プロモーター、テトラサイクリン抑制型系、テトラサイクリン誘導型系、
Ｕ４８６誘導型系、及びラパマイシン－誘導型を制限なく含む当業技術で公知のもの及び
上述したものがある。緊密に制御されるあらゆるタイプの誘導型プロモーターを使用する
ことができる。この状況で有用であると考えられる他のタイプの誘導型プロモーターは、
細胞の特定の生理的状態、例えば、温度、急性期、特に分化状態により、又は細胞だけを
再構成する際に制御されるものである。
【０１１０】
　上記及び他の一般的なベクター及び制御要素の選択は従来のものであり、多くのこのよ
うなシーケンスが市販されている。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ他、１９８９年及びＡｕｓ
ｕｂｅｌ他、１９８９年を参照されたい。言うまでもなく、全てのベクター及び発現制御
シーケンスが、本発明の導入遺伝子の全てを発現させるように等しく良好に機能するとい
うわけではない。しかし、当業者は、本発明の範囲から逸脱することなくこれらの発現制
御シーケンスの中から選択を行うことができる。適切なプロモーター／エンハンサシーケ
ンスは、本出願によって示す指針を使用して当業者により選択することができる。このよ
うな選択は、決まりきった事項であり、分子又は構成物を制限しない。例えば、１つ又は
それよりも多くの発現制御シーケンスを選択し、このような導入遺伝子にシーケンスを作
動可能にリンクさせて、ベクターに発現制御シーケンス及び導入遺伝子を挿入することが
できる。ベクターは、当業技術に教示されるベクターをパッケージ化する方法のうちの以
下の１つに従って感染性粒子又はウイルス粒子にパッケージ化することができる。
【０１１１】
　先に詳細したようにターゲット眼細胞に使用される望ましい光感受性要素及び細胞特異
のプロモーターを含むベクターは、従来の方法による汚染がないか評価され、次に、網膜
注入のためのターゲットとする医薬品組成物に調製されることが好ましい。このような調
製は、薬学的及び／又は生理的に満足できる賦形剤又は担体、適切な生理的レベルにｐＨ
を維持するための緩衝食塩水又は他の緩衝剤、例えば、ＨＥＰＥＳのような特に硝子体内
、網膜、又は網膜下の注入に適するもの使用を伴っている。様々なこのような公知の担体
は、引用により本明細書に組み込まれている公開ＰＣＴ出願ＷＯ２００２０８２９０４に
示されている。ウイルスを長期間貯蔵すべきである場合に、それをグリセリンの存在下で
凍結させることができる。
【０１１２】
　網膜変性により特徴付けられた眼の疾患を治療する本発明の本方法により、上述の医薬
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組成物は、硝子体内、網膜、又は網膜下の注入により、このような失明病を有する被験者
に投与される。ベクターの眼への投与の方法は、当業技術で公知である。例えば、Ｋｏｉ
ｌｋｏｎｄａ他、２００９年、及び米国特許公開第２０１００２７２６８８号明細書を参
照されたい。
【０１１３】
　細胞特異のプロモーターシーケンスの制御下の望ましい光感受性要素をコード化する核
酸アレイを担持するベクターの有効量は、約１５０～約８００マイクロリットル間の容積
において約１ｘ１０9～２ｘ１０12感染単位間の範囲とすることができる。感染単位は、
ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ他（１９８８）に説明する要領で測定されるものである。更に望ま
しくは、有効量は、約２５０～約５００マイクロリットル間の容量において約１ｘ１０10

～２ｘ１０11感染単位間に存在する。更に、治療中の被験者、好ましくはヒトの肉体的状
態、被験者の年齢、特定の眼の疾患、及び進行性である場合は疾患が進行した程度を考慮
して、これらの範囲の他の投与量を主治医により選択することができる。
【０１１４】
　本発明の医薬組成物のその後の投与量を投与することも望ましいであろう。例えば、眼
のターゲット細胞内の導入遺伝子の持続時間により、６ヵ月間隔で又は初回投与後は年１
回ブースタ投与量を供給することができる。
【０１１５】
　このようなブースタ投与量及び必要性は、従って、本明細書に説明するように、例えば
、網膜及び視覚機能試験及び視覚挙動試験を用いて主治医によりモニタすることができる
。他の類似の試験を用いて、治療した被験者のステータスを時間と共に判断することがで
きる。適切な試験の選択は、主治医により行うことができる。更に代替的に、本発明の方
法は、通常の網膜に見られるものに近い視覚機能のレベルが可能にするために、単一又は
複数の注入でのより大きな容量のウイルス含有溶液の注入を伴う場合がある。
【０１１６】
　コードは、適切な光源を有するＬＥＤアレイ、ＤＬＰチップ、スキャニングレーザビー
ム又はＬＣＤなどであるがこれに限定されない光源によって光パルスに変換することがで
きる。光感受性要素のインタフェースに対して以下でより詳細に説明する。
【０１１７】
　別の実施形態では、トランスデューサは、電極である。電極を通じて、エンコーダによ
って生成された電気パルスは、コード化されたパルスに従って発火するように直接に又は
双極細胞又はその組合せを通じて神経節細胞を駆動する。埋め込まれる電極は、米国特許
第６５３３７９８号明細書及び米国特許第７１４９５８６号明細書、米国特許公開第２０
０８０２４９５８８号明細書、米国特許公開第２００９０３２６６２３号明細書、及び米
国特許公開第２００８０２２１６５３号明細書に説明されているような電極とすることが
できるがこれらに制限されない。
【０１１８】
　ＡＡＶを使用してベクター及びこの人工器官に使用することができる光感応蛋白質の例
は、ｓｃ－ｍＧｌｕＲ６－ｈＣｈＲ２－ＧＦＰ（ｍＧｌｕＲ６）－ｈＣｈＲ２－ＧＦＰ、
ｓｃ－ｓｍＣＢＡ－ＣＨＲ２－ＧＦＰ、ｓｃ－ｓｍＣＢＡ－ＣＨＲ２－ＧＦＰ、Ｆｌｅｘ
－ＣＢＡ－Ｃｈｉｅｆ－ＧＦＰであるがこれらに限定されない（Ｂｉｌｌ　Ｈａｕｓｗｉ
ｒｔｈ、個人的通信）。双極細胞内で活性であるＬ７プロモーターを使用するごく最近の
ベクターは、例えば、ＡＡＶ２又はＡＡＶ２－Ｙ４４４Ｆ又はＡＡＶ２－Ｙ４４４，５０
０，７３０Ｆに使用することができる。（例えば、Ｓｈｅｒｉｄａｎ　Ｃ、２０１１年、
公開ＰＣＴ出願ＷＯ１９９８０４８０２７、ＷＯ２００１０９４６０５、ＷＯ２００２０
８２９０４、ＷＯ２００３０４７５２５、ＷＯ２００３０８０６４８、ＷＯ２００３０９
３４７９、ＷＯ２００３１０４４１３、ＷＯ２００５０８０５７３、ＷＯ２００７１２７
４２８、ＷＯ２０１００１１４０４を参照されたい。）
【０１１９】
　デバイス
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　本明細書に説明する方法を実施する人工器官デバイスは、以下の要素を含み、要素は、
物理的に、無線で、光学的に、又は当業技術で公知の他の手段により相互接続することが
できる。
【０１２０】
　（１）カメラ
　カメラは、高忠実度で画像を取得する。一実施形態では、カメラは、Ｐｏｉｎｔ　Ｇｒ
ｅｙ　Ｆｉｒｅｆｌｙ　ＭＶ（６０コマ／秒で７５２ｘ４８０ピクセル、８ビット／ピク
セルが可能）のような電荷結合デバイス（ＣＣＤ）ベースである（Ｐｏｉｎｔ　Ｇｒｅｙ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、カナダ国ブリティッシュコロンビア州リッチモンド４４）。リアル
タイムでカメラから処理デバイスまで画像を送信するには、広帯域接続が必要である。例
えば、２０ＭＢ／秒を超えるデータ転送は、カメラと処理デバイスの間のＵＳＢ２．０イ
ンタフェースを使用して達成することができる。
【０１２１】
　カメラは、高い時空間解像力で視覚映像を捕捉し、次に、処理デバイスにこれらの画像
を転送することができるあらゆるデバイスで置換することができる。これらの装置には、
電荷結合デバイス（ＣＣＤ）に基づくデバイス、相補型金属酸化膜半導体（ＣＭＯＳ）セ
ンサのような活性ピクセルセンサ（ＡＰＳ）、薄膜トランジスタ（ＴＦＴ）、光ダイオー
ドのアレイ、及びその組合せがあるがこれらに限定されない。
【０１２２】
　カメラは、ＩＥＥＥ　１３９４又はＵＳＢ　２．０のようなシリアルインタフェース、
パラレルインタフェース、ＮＴＳＣ又はＰＡＬのようなアナログインタフェース、無線イ
ンタフェースを含むがこれらに限定されない高速データ転送が可能なあらゆる接続を用い
て処理デバイスとインタフェースを用いて接続することができる。カメラは、処理デバイ
スと同じ基板上に一体化することができる。
【０１２３】
　（２）処理デバイス
　処理デバイスは、リアルタイムで画像からコードへの変換を実行するエンコーダを実行
する。
【０１２４】
　処理デバイス、例えば、手持ち式コンピュータは、画像の流れを受け取ってリアルタイ
ムで出力に変形することができるあらゆるデバイスを使用して実行することができる。こ
れには、組合せ汎用プロセッサ（ＧＰＰ）／デジタル信号プロセッサ（ＤＳＰ）、標準的
なパーソナルコンピュータ又はラップトップのような携帯型コンピュータ、グラフィック
プロセッシングユニット（ＧＰＵ）、フィールドプログラマブルゲートアレイ（ＦＰＧＡ
）（又は入力信号がアナログである場合はフィールドプログラマブルアナログアレイ（Ｆ
ＰＡＡ））、特定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）（更新が必要な場合に、ＡＳＩＣチップ
を交換する必要がある）、特定用途向け標準製品（ＡＳＳＰ）、独立型ＤＳＰ、独立型Ｇ
ＰＰ、及びその組合せがあるがこれらに限定されない。
【０１２５】
　一実施形態では、処理デバイスは、単一のチップ上へ汎用プロセッサ（ＧＰＰ）及びデ
ジタル信号プロセッサ（ＤＳＰ）を一体化するデュアルコアプロセッサに基づく手持ち式
コンピュータ（Ｂｅａｇｌｅｂｏａｒｄ、テキサスインストルメンツ、テキサス州ダラス
）である。このプラットフォームは、高度並列計算が可能であり、所要電力が一般的な携
帯型コンピュータよりも小さい（～２ワット又はそれ未満、標準的なラップトップコンピ
ュータの２６ワットに比較して）。それによって携帯型かつ長期間にわたって単一のバッ
テリで電源を供給することができるデバイスの上でリアルタイムで変換を計算することが
できる。例えば、充電機能が４０～６０ワットの範囲である一般的なラップトップは、約
２０～３０時間にわたって連続的にプロセッサを実行させることができる。別の実施形態
では、処理デバイスは、患者が着用する眼鏡に装着することができるように小型である。
【０１２６】
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　空間内の所定の位置に対して、エンコーダにより指定された変換は、一連の入力画像に
適用され、空間内の望ましい位置でターゲットとされた細胞を駆動するコード化された出
力が生成される。一実施形態では、ターゲットとされた細胞が網膜神経節細胞である場合
に、エンコーダの出力は、網膜神経節細胞が発火すべきである時間を指定する一連の電子
パルスである。各パルスの時間は、ミリ秒以下の解像力で計算される。計算の大半は、Ｄ
ＳＰ上で行われ、一方、ＧＰＰは、カメラからプロセッサのメモリに画像データを誘導し
、かつカメラ及びＤＳＰを同期化するのに使用される。
【０１２７】
　一実施形態では、ターゲットとされた細胞が網膜神経節細胞である場合に、処理デバイ
スの出力は、以下のようにフォーマット設定され、特定の時間ｔに対して、出力は、位置
（ｘ，ｙ）の要素が位置（ｘ，ｙ）の神経節細胞の状態に対応するビットの行列であり、
細胞が時間ｔでスパイクを発火すべきである場合は１であり、細胞が時間ｔでスパイクを
発火すべきでない場合は０である。この行列の寸法は、寸法が刺激することができる神経
節細胞の数に適合するようにサイズ設定される。エンコーダの出力は、次に、メモリに記
憶されていて出力インタフェースを通じてトランスデューサを駆動する信号に変換される
（以下の小見出し（４）「出力インタフェース」の場所の説明を参照されたい）。変換は
、ブロック単位で行われる。一実施形態では、エンコーダの出力は、１６．６６ｍｓ間記
憶され、次に、ブロックとして変換される。５ｍｓ～６６．６６ｍｓの範囲のブロックを
使用することができ、時間的な最小ブロック長は、刺激開始と神経節細胞の第１のスパイ
ク間の時間遅延により判断される。
【０１２８】
　（３）トランスデューサ
　トランスデューサは、出力インタフェースを通じてデバイスから信号を受け取って、エ
ンコーダにより指定されたようにターゲットとされた細胞を活性化する。トランスデュー
サは、節「トランスデューサ」において先に詳細している。
【０１２９】
　出力インタフェースは、コード化された出力（処理デバイスから）をトランスデューサ
を駆動することができる形に変換する。選択されたトランスデューサに基づいて、いくつ
かの出力インタフェースが可能である。例えば、網膜神経節細胞エンコーダが網膜内に発
現する光感受性トランスデューサ（Ｃｈ２のような）と対である場合に、出力インタフェ
ースは、デジタル光処理（ＤＬＰ）デバイスとすることができる。このＤＬＰデバイスは
、ＤＬＰデバイスがエンコーダデバイスから受け取るコード化された神経節細胞出力に対
応する光のパルスを出力する。光のパルスは、次に、神経節細胞内のトランスデューサを
駆動し、神経節細胞は、エンコーダが指定するように発火する。この例において、出力イ
ンタフェースは、以下のように機能する。すなわち、エンコーダの出力は、処理デバイス
から出力インタフェース（ＤＬＰ）に送られる。出力インタフェースは、次に、高強度発
光ダイオード（ＬＥＤ）と対であるデジタルマイクロミラーデバイス（ＤＭＤ）を使用し
て活動電位時間を表す二進データを光パルスに変換する。ＤＭＤは、その位置を高い時空
間解像力で切り換えることができるミラーのグリッドである。エンコーダが、位置（ｘ，
ｙ）の神経節細胞が活動電位を発火するように指図する時に、デバイス上の位置（ｘ，ｙ
）でミラーは、短い期間にわたって（例えば、ミリ秒の時間尺度で）「オン」位置に切り
換えられ、次に、「オフ」位置に切り換えられる。それによって短い期間にわたって光が
ＬＥＤから網膜上へ反射され、位置（ｘ，ｙ）で光パルスが発生する。この光パルスは、
発火するように位置（ｘ，ｙ）の網膜神経節細胞を駆動する。
【０１３０】
　一実施形態では、デバイスは、網膜神経節細胞内に発現する光感受性トランスデューサ
ＣｈＲ２と対にされ、出力インタフェースは、上述のようにデジタル光処理（ＤＬＰ）デ
バイスである（ＴＩ　ＤＬＰピコプロジェクタ開発キットｖ２．０、テキサスインストル
メンツ、テキサス州ダラス）。ＤＬＰデバイス上の標準的な光源は、ＣｈＲ２を活性化す
るのに十分な強度の高強度ＬＥＤで置換することができる（ＣｒｅｅＸＰ－Ｅ青色ＬＥＤ
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、Ｃｒｅｅｅ、ノースカロライナ州ダラム）。上述のように、ＤＬＰは、デジタルマイク
ロミラーデバイス（ＤＭＤ）（ＤＬＰ１７００Ａ、テキサスインストルメンツ、テキサス
州ダラス）を含み、デジタルマイクロミラーデバイス（ＤＭＤ）は、ミラーのグリッドか
ら構成され、その各々は、その位置の網膜神経節細胞が発火すべきである時に網膜上へＬ
ＥＤから光を反射するように切り換えることができる。データは、高解像度マルチメディ
アインタフェース（ＨＤＭＩ、２２ＭＢ／秒）でコード化デバイスから出力インタフェー
スに送られる。ＤＭＤ上の各ミラーの位置は、高い時間解像力で制御され、エンコーダが
神経節細胞が活動電位を発火するように指図した時に、対応する位置のミラーが、短い期
間（１．４ｍｓ）にわたって「オン」位置に切り換えられる。ミラーの切り換え状態によ
り、デバイスは、対応する位置に光のパルスを出力し、光のパルスは、活動電位を発火す
るようにターゲットとされた網膜神経節細胞を駆動する。ミラー切り換え時間は、細胞を
活性化するのに必要とされる光量に基づいて、例えば、０．１ｍｓ～１０ｍで長さを加減
することができる。この実施形態では、ＤＭＤ上のミラーのアレイは、４８０ｘ３２０の
ミラーであり、従って、独立して１５０，０００ヵ所を超える位置（例えば、細胞）をタ
ーゲットにすることができる。ＤＬＰは、ＤＬＰ５５００Ａ（テキサスインストルメンツ
、テキサス州ダラス）の場合のように、より多くのミラー（例えば、１０２４ｘ７６８の
ミラー）を有することができ、従って、独立してより多くの位置を刺激することができる
。コード化デバイスとインタフェース間のデータ転送は、テキサスインストルメンツアプ
リケーションレポートＤＬＰ０Ａ０２１－２０１０年１月「構造化光アプリケーションの
ためのＤＬＰピコ２．０キットの使い方」に説明されているような標準仕様に準ずるもの
である。
【０１３１】
　ＤＬＰは、電位出力インタフェースの一例である。出力インタフェースは、出力インタ
フェースと対となっているトランスデューサを活性化することができるあらゆるデバイス
を使用して実行することができる。光で活性化されるトランスデューサに向けて、これに
は、デジタルマイクロミラーデバイス、ＬＥＤアレイ、光空間変調器、光ファィバ、レー
ザ、キセノンランプ、走査ミラー、液晶表示装置（ＬＣＤ）、及びその組合せが含まれる
がこれらに限定されない（Ｇｏｌａｎ　Ｌ他、２００９年、Ｇｒｏｓｓｍａｎ　Ｎ他、２
０１０年）。
【０１３２】
　電極に基づくトランスデューサに向けて、出力インタフェースは、当業技術で公知の電
極への駆動電流が可能であるあらゆるデバイスから構成することができる。
【０１３３】
　（５）エンコーダ（前処理段階、時空間変形段階、スパイク発生段階、及びバースト排
除段階を含むことができる）及びエンコーダのパラメータの最適化を含む本明細書に説明
する技術の１つ又はそれよりも多く又はそのいずれかの部分は、コンピュータハードウエ
ア又はソフトウエア、又は両方の組合せに実施することができる。方法は、本明細書に説
明する方法及び図に従う標準的なプログラミング技術を使用してコンピュータプログラム
に実施することができる。プログラムコードは、本明細書に説明する関数を実行して出力
情報を生成するために入力データに適用される。出力情報は、表示モニタのような１つ又
はそれよりも多くの出力デバイスに適用される。各プログラムは、コンピュータシステム
と通信するために高水準手続き型又はオブジェクト指向プログラミング言語に実施するこ
とができる。しかし、プログラムは、必要に応じてアセンブリ言語又はマシン言語で達成
することができる。いずれにしても、言語は、コンパイル又は解釈された言語とすること
ができる。更に、プログラムは、その目的に対して予めプログラムされた専用集積回路上
で実行することができる。
【０１３４】
　各このようなコンピュータプログラムは、記憶媒体又はデバイスが本明細書に説明する
手順を実行するためにコンピュータにより読み取られる時にコンピュータを構成及び作動
させる汎用又は専用プログラマブルコンピュータにより可読な記憶媒体又はデバイス（例
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えば、ＲＯＭ又は磁気ディスケット）上に記憶されることが好ましい。コンピュータプロ
グラムは、プログラムの実行中にキャッシュ又は主メモリ内に常駐することができる。本
明細書に説明する解析、前処理、及び他の方法は、コンピュータプログラムで構成された
コンピュータ可読記憶媒体として実施することができ、そのように構成された記憶媒体に
より、コンピュータは、本明細書に説明する機能を実行するために特殊かつ予め定義され
た方法で作動する。一部の実施形態では、コンピュータ可読媒体は、有形であり、かつ例
えば記録情報が単に伝播信号だけ以外の形態で記録されるように本来は実質的に持続性の
ものである。
【０１３５】
　一部の実施形態では、プログラム製品は、信号担持媒体を含むことができる。信号担持
媒体は、例えば、プロセッサによって実行された時に、上述の機能性を提供することがで
きる１つ又はそれよりも多くの命令を含むことができる。一部の実施では、信号担持媒体
は、ハードディスクドライブ、コンパクトディスク（ＣＤ）、デジタルビデオディスク（
ＤＶＤ）、デジタルテープ、メモリなどであるがこれに限定されないコンピュータ可読媒
体を包含することができる。一部の実施では、信号担持媒体は、メモリ、読取書込（ＲＷ
）ＣＤ、Ｒ／Ｗ　ＤＶＤなどであるがこれに限定されない記録可能媒体を包含することが
できる。一部の実施では、信号担持媒体は、デジタル及び／又はアナログ通信媒体（例え
ば、光ファイバケーブル、導波管、有線通信リンク、無線通信リンクのような）などであ
るがこれらに限定されない通信媒体を包含することができる。従って、例えば、プログラ
ム製品は、ＲＦ信号担持媒体により伝達することができ、信号担持媒体は、無線通信媒体
（例えば、ＩＥＥＥ　８０２．１１規格に準拠する無線通信媒体）により伝達される。
【０１３６】
　信号及び信号処理技術のいずれも、本来、光又はデジタル又はアナログ、又はその組合
せとすることができることは理解されるものとする。
【０１３７】
　上述のように、エンコーダの出力は、トランスデューサを駆動する（出力インタフェー
スを通じて）信号への変換に向けてブロック単位で記憶される。例えば、一実施形態では
、出力インタフェースがＤＬＰを使用して光パルスを生成する場合に、エンコーダの出力
は、ＤＬＰミラーの状態（網膜に向けて反射するか、又は網膜から離れるように反射する
）を制御する信号に変換される。変換は、ブロック単位で行われる。一実施形態では、エ
ンコーダの出力は、１６．６６ｍｓ間記憶され、次に、ブロックとして変換される。５ｍ
ｓ～６６．６６ｍｓの範囲のブロックを使用することができ、時間的な最小ブロック長は
、刺激開始と神経節細胞の第１の応答（通常のＷＴ網膜内）間の最小値時間遅延に対応す
るように選択される。ブロック記憶の付加的な利点は、「エンコーダ」という名称の節の
場所の「スパイク発生段階」という名称の節に説明しているバースト排除段階を可能にす
るという点である。
【０１３８】
　エンコーダ及び人工器官の性能を測定する方法
　以下では、エンコーダ及び人工器官の性能を測定する手順に対して説明する。性能は、
少なくとも３つの異なる方法、すなわち、強制選択視覚弁別タスクに関する性能、又はベ
イズ的刺激再構成試験に関する精度、又は誤差パターン試験に関する性能により測定する
ことができる。「試験刺激」という本明細書で使用する用語は、エンコーダ又はエンコー
ダ＋トランスデューサ（すなわち、人工網膜）の性能の評価に向けて動物に呈示された刺
激又は刺激を指すものである。「再構成された刺激」という本明細書で使用する用語は、
本明細書に説明する方法を使用した刺激の再構成を指すものである。「活性化された網膜
」という用語は、エンコーダ＋トランスデューサで治療した網膜を指し、これは、神経節
細胞又は双極細胞にターゲットが定められたトランスデューサを含む。
【０１３９】
　人工器官性能を測定するのに用いられるタスクは、実施例８に使用されるタスクが示す
ように意義がある情報を取得することを可能にする困難の範囲に該当することが重要であ



(38) JP 5852969 B2 2016.2.3

10

20

30

40

50

る。簡潔にいうと、タスクは、正常な網膜応答が、刺激に関する情報は得られるが、タス
ク上では完全には機能しないほど困難でなければならない（すなわち、十分に豊かな刺激
セットを使用すべきである）。例えば、実施例に示すタスクにおいて、通常の網膜からの
応答を使用する適中率は８０％であり、この基準を満たすものであった。正常な網膜の性
能がほぼ偶然であるような用いられるタスクが困難であり過ぎる場合に、その適合性は、
性能解析への有用性には限られたものである。逆に、選択されたタスクが簡単過ぎる場合
（例えば、黒対白色のような大雑把な弁別のみを必要とし、かつ正常な網膜からの応答の
適中率が１００％に近い）、網膜の自然のコードを近似するどころではなく、正常な視力
に近いものは何も得られない人工器官方法が確実にいくように思われる可能性がある。従
って、付随する実施例に使用されたように、適度に困難である試験を使用することが極め
て重要である。困難である試験の使用により、人工器官が網膜よりも良好に機能している
（すなわち、「生物工学的な視力」のドメインに入っている）か否かを判断することがで
きる。
【０１４０】
　当業技術で公知の試験である強制選択視覚弁別タスクに関する性能を評価するために、
混同行列を使用する（Ｈａｎｄ　ＤＪ．１９８１年）。混同行列は、呈示された刺激に対
する応答がその刺激として復号される確率を示している。行列の縦軸は、呈示された刺激
（ｉ）を示し、横軸は、復号された刺激（ｊ）を示している。位置（ｉ，ｊ）の行列要素
は、刺激ｉが刺激ｊとして復号される確率を示している。ｊ＝ｉ場合に、刺激は正しく復
号され、そうでなければ、刺激は、誤って復号される。簡単には、斜線上の要素は、正し
い復号を示し、斜線を離れた要素は、混同を示している。
【０１４１】
　このタスクにおいて、刺激のアレイが示されており、具体的には、自然情景（このタス
クの刺激の要件に対しては以下を参照されたい）を含む刺激及び神経節細胞及び／又はエ
ンコーダの応答に基づいて刺激を互いから区別することができる範囲を測定する。ここに
説明する弁別タスクに関する性能の基準を設定するのに使用される図８で生成されたデー
タに対して、神経節細胞の応答は、Ｐａｎｄａｒｉｎａｔｈ他、２０１０年の場合と同様
に多電極アレイで記録され、刺激は、コンピュータモニタ上に示されている。
【０１４２】
　応答分布を構成するためにトレーニングセットを取得し（トレーニングセット）、混同
行列を計算するために復号される別のセットを取得した（試験セット）。
【０１４３】
　試験セットにおける応答を復号するために、刺激ｓjのどれが応答を生成するために最
も可能性があったかに対して判断される。すなわち、どのｐ（ｒ｜ｓj）が最大であった
かに対して刺激ｓjを判断する。ｐ（ｓj｜ｒ）＝ｐ（ｒ｜ｓj）ｐ（ｓj）／ｐ（ｒ）と説
明するベイズの定理を用い、ここで、ｐ（ｓj｜ｒ）は、特定の応答ｒを前提として刺激
ｓjが存在した確率であり、ｐ（ｒ｜ｓj）は、刺激ｓjを前提として特定の応答ｒを取得
する確率であり、ｐ（ｒ｜ｓj）は、刺激ｓjが存在した確率である。ｐ（ｓj）は、この
実験の全ての刺激に対して等しく設定し、次に、ベイズの定理により、ｐ（ｓ｜ｒj）を
最大にする。ｐ（ｓj）が均一な時に、個々の状態で、応答を前提として最も見込みのあ
る刺激を見つける方法を最大尤度復号という（Ｋａｓｓ他、２００５年、Ｐａｎｄａｒｉ
ｎａｔｈ他、２０１０年、Ｊａｃｏｂｓ他、２００９年）。刺激ｓjとして復号された応
答ｒをもたらす刺激ｓjの各呈示に対して、混同行列内の位置（ｉ，ｊ）のエントリが増
分される。
【０１４４】
　混同行列を作るために、すなわち、あらゆる応答ｒに向けてｐ（ｒ｜ｓj）を指定する
のに使用される復号計算に必要とされる応答分布を構成するための手順は、以下の通りで
ある。応答ｒは、混同行列が生成された本明細書の実施例の場合と同様に、刺激開始後１
．３３秒及び６６．７ｍｓのビンが割り当てたスパイク列であるとして取られた。スパイ
ク発生過程は不均質ポアソン過程であると仮定して、１．３３ｓの応答全体の確率ｐ（ｒ
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｜ｓj）は、各６６．７ｍｓのビンの確率の積として計算する。各時間ビンに割り当てる
確率は、刺激ｓjに対するこのビン内の平均的なトレーニングセット応答に基づいてポア
ソン統計値により判断する。具体的には、このビン内の応答ｒのスパイクの数がｎであり
、このビン内のトレーニングセット応答内のスパイクの平均的な数がｈである場合に、こ
のビンに割り当てる確率は、（ｈn／ｎ！）ｅｘｐ（－ｈ）である。各時間ビンに１つの
これらの確率の積により、混同行列を作るために使用される復号計算に向けて応答分布が
指定される。
【０１４５】
　混同行列が計算された状態で、強制選択視覚弁別タスク内の全体的な性能が「適中率」
により定量化され、「適中率」は、復号された応答が正しく刺激を識別したタスクにわた
る時間の分率である。適中率は、混同行列の斜線の平均値である。
【０１４６】
　この手順を前提として、４セットの解析を提供する。各セットに対して、ＷＴ網膜から
の応答をトレーニングセットに使用し、以下で概説するように、異なるセットの応答を試
験セットに使用する。
【０１４７】
　（１）第１のセットは、ＷＴ網膜からの応答から構成すべきである。これは、通常の神
経節細胞応答によって生成された適中率を取得するために行う。
【０１４８】
　（２）第２のセットは、エンコーダから応答から構成すべきである（エンコーダからの
応答は、本明細書を通じて示すように、この場合に、刺激呈示の後１．３３秒及びＷＴ神
経節細胞応答と同様に６６．７ｍｓが割り当てられた電気パルスの流れである）。この試
験セットからの応答により、通常のＷＴ網膜の応答分布を前提として、エンコーダがいか
に良好に機能するかの尺度が得られる。この理由は、脳が通常のＷＴ網膜の応答（すなわ
ち、本来コード化された応答）を解釈するように構成されることである。エンコーダから
の応答を試験セットとして使用した時に、通常の網膜応答の本出願人のプロキシ（網膜の
コードの本出願人のプロキシ）で脳であればいかに良好に機能するかの尺度が得られる。
【０１４９】
　（３）第３のセットは、エンコーダ＋トランスデューサ（ＣｈＲ２）により駆動された
盲目の動物の網膜からの応答から構成すべきであり、応答は、持続時間及び時間ビンが上
記と同じである。このセットにより、エンコーダの出力が実際の組織内のトランスデュー
サを通過した後にエンコーダがいかに良好に機能するかの尺度が得られる。
【０１５０】
　（４）最後に、最終セットは、上記と同じ持続時間及び時間ビンサイズ設定の応答によ
り、トランスデューサ（ＣｈＲ２）だけにより駆動された盲目の動物の網膜からの応答か
ら構成される。それによって標準的な光遺伝子の方法がいかに良好に機能するかの尺度が
得られる。これは、試験の適切な難しさに関して以前の段落で上述したように、本質的に
、弁別タスクにより適切な試験が行われることを示す制御実験である。
【０１５１】
　実施例８に示すように、強制選択視覚弁別タスクにおけるエンコーダの性能は、正常な
網膜の性能の９８．７５％であり、完全な系の性能、すなわち、エンコーダ＋トランスデ
ューサのこの実施形態の性能は、正常な網膜の性能の８０％であり、標準的な方法（単に
トランスデューサだけ）の性能は、正常な網膜の性能（８．７５％）の１０％未満であっ
た。従って、インビトロで又は動物モデルにおいて試験した時に、強制選択視覚弁別タス
ク内の人工器官の性能は、「適中率」により測定した時に、上述のように測定して正常な
網膜の性能の少なくとも約３５％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、
９９％、又は１００％、又は正常な網膜よりも良好になる。尚、３５％は、実施例８の光
遺伝子の手法の性能より約４倍良好である。同様に、エンコーダ自体の性能は、他のトラ
ンスデューサに関連して、又はロボットビジョンなどであるがこれらに限定されない他の
目的に使用することができるので、上述のように測定して、正常な網膜の性能の少なくと
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も約３５％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９９％、又は１００％
、又は正常な網膜よりも良好になる。
【０１５２】
　エンコーダの性能はまた、刺激再構成を用いて測定することができる。刺激再構成では
、１組のスパイク列を前提として呈示される最も見込みのある刺激を判断するために標準
的な最大尤度手法を使用する（Ｐａｎｉｎｓｋｉ、Ｐｉｌｌｏｐｗ、及びＬｅｗｉ、２０
０７年のレビュー）。脳では刺激は再構成されないが、再構成は、方法を比較して各手法
で可能な視力の回復のレベルの近似値が得られる有利な方法として機能する。
【０１５３】
　刺激は、１秒間にわたって均一な灰色の画面、次に、１秒間にわたって特定の画像、好
ましくはヒトの顔であるべきである。刺激の各ピクセルは、画像の特徴、この場合に、顔
を見分けることができるように視空間の適切な領域に跨がらなければならない。この基準
は、図９に示すように、顔につき３５ｘ３５のピクセルの選択により満たされる。これは
、顔の認識では、少なくとも面当たりの８サイクルもの高さの空間周波数を利用し、これ
には、適切なサンプリングに向けて各寸法内で少なくとも３２ピクセルが必要であること
と合致している（Ｒｏｌｌｓ他、１９８５）。マウスを使用する図９に示す実施例では、
各ピクセルは、２．６°ｘ２．６°の視空間に対応する。これは、マウス網膜上でほぼ１
２～２０個の神経節細胞に対応する。
【０１５４】
　刺激を再構成することは、測定された母集団応答ｒを前提として最も可能性がある刺激
を見つけるために全ての可能な刺激の空間にわたる検索から構成される。ｒを前提として
最も見込みのある刺激を見つけるために、ベイズの定理、ｐ（ｓ｜ｒ）＝ｐ（ｒ｜ｓ）*

ｐ（ｓ）／ｐ（ｒ）を用いる。演繹的な刺激確率ｐが全てのｓに対して一定であるように
意図されているので、ｐ（ｓ｜ｒ）を最大にすることは、ｐ（ｒ｜ｓ）を最大にすること
に同等である。
【０１５５】
　ｐ（ｒ｜ｓ）を判断するために、細胞の応答が条件つきで独立していると仮定され、す
なわち、ｐ（ｒ｜ｓ）が確率ｐ（ｒj｜ｓ）の積であると仮定され、ここで、ｐ（ｒj｜ｓ
）は、刺激ｓを前提としてｊ番目の細胞の応答がｒjである確率である。この仮定条件の
ための理論的根拠は、条件付き独立性から片寄りが小さく、担持される情報に（Ｎｉｒｅ
ｎｂｅｒｇ他、２００１年、Ｊａｃｏｂｓ他、２００９年）かつ刺激復号の忠実度に関連
するものが単に僅かであることが既知であることである。
【０１５６】
　特定の細胞ｍに対してｐ（ｒm｜ｓ）を計算するために、応答ｒmは、刺激開始後１秒間
かつ０．６７ｍｓのビンが割り当てられたｍ番目の細胞のスパイク列であるとして取られ
る。スパイク発生過程は不均質ポアソン過程であると仮定するので、１秒の応答全体の確
率ｐ（ｒm｜ｓ）は、各時間ビンに割り当てられた確率の積として計算する。各時間ビン
に割り当てられた確率は、刺激ｓに対するこのビン内の細胞の予想発火率に基づいてポア
ソン統計値で判断される。細胞の予想発火率は、数量λm（ｔ、Ｘ）として、数１の式（
「時空間変形段階」の場所の節「エンコーダ」を参照されたい）から計算し、数１の式の
Ｘは、刺激ｓであると取り、ｔは、時間ビンの時間に存在する。最後に、細胞の母集団の
応答の確率ｐ（ｒ｜ｓ）を個々の細胞ｐ（ｒj｜ｓ）の応答の確率を掛けることによって
計算する。
【０１５７】
　母集団応答ｒに対して最も見込みのある刺激ｓjを見つけるために、標準的な勾配上昇
法を用いる。ターゲットは、確率分布ｐ（ｒ｜ｓ）を最大にする刺激ｓjを見つけること
である。刺激値空間が高次元であるので、高次元空間を検索する効率的な方法を提供する
ために勾配上昇法を用いる。手順は、以下の通りである。検索は、刺激値空間ｓk内の無
作為な点で開始する。この刺激の確率分布ｐ（ｒ｜ｓk）を評価して、刺激の各寸法に関
するこの確率分布の勾配を計算する。次に、増大する確率方向に（確率分布の勾配から判
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断した時に）刺激ｓkを変えることによって新しい刺激ｓk+1を作成する。刺激の確率が増
大し始めるのが僅かな量に過ぎないものになるまで、すなわち、ｐ（ｒ｜ｓ）のピークに
到達するまで、この過程を反復的に続ける。尚、確率分布が厳密には対数凹ではないので
、極大値で動けなくなる可能性が存在する。これが発生していないことを確認するために
、複数の無作為な開始点を使用する再構成を行って開始点が同じピークに収束することを
確認すべきである。
【０１５８】
　人工器官方法の性能を比較するために、３つの組の応答、すなわち、１）エンコーダか
らの応答、２）神経節細胞がエンコーダ＋トランスデューサ（ＣｈＲ２）により駆動され
る盲目の網膜からの応答、及び３）神経節細胞がトランスデューサのみ（すなわち、Ｃｈ
Ｒ２のみ）により駆動されている盲目の網膜からの応答から再構成を行わなければならな
い。再構成は、実施例（具体的には図９）の結果と比較するために１０ｘ１０又は７ｘ７
のピクセルのブロック単位で処理クラスター上で行うべきである。
【０１５９】
　完全な再構成に向けて十分に大きなデータセットを取得するために、画像の全ての部分
に対する応答が単一の網膜又は少数の網膜に対して取得することができるように、記録中
である網膜の領域にわたって系統的に画像を移動することが必要である場合がある。ほぼ
、１２，０００個の神経節細胞応答が、図９の各画像に対して記録された。性能は、図９
Ｂに示すものと同じか又は実質的に類似のものであるべきである。画像が赤ん坊の顔であ
ると分ることが可能であるのみならず、この特定の赤ん坊の顔であることも見出され、特
に困難であるタスクである。
【０１６０】
　方法の性能の差異を定量化するために、各方法で再構成されたものを最初の画像と比較
すべきである。これは、各ピクセルでの再構成した像の値と実像のものとの標準的なピア
ソンの相関係数を計算することによって行う。この尺度に対して、１の相関係数は、最初
の画像の情報の全てが完全に保持されていたことを示し、一方、０の相関係数は、実像に
対する再構成の類似が偶然に過ぎなかったことを示している。
【０１６１】
　図９に示すように、結果は、以下の通りであった。エンコーダ単独に対して、相関係数
は、０．８９７であり、エンコーダ＋トランスデューサに対して、相関係数は、０．７６
２であり、トランスデューサ単独（現在の技術に対応）に対して、相関係数は、０．１５
９であった。従って、弁別タスクに対して本出願人がまさに見出したように、エンコーダ
＋トランスデューサの性能は、現在の技術の性能よりも数倍良好であった。
【０１６２】
　すなわち、インビトロで又は動物モデルにおいて試験した時に、人工器官の性能は、再
構成精度により測定した時に以下の通りであると考えられる。エンコーダ＋トランスデュ
ーサ（人工網膜）の応答からの再構成と最初の画像との間のピアソンの相関係数は、少な
くとも約．３５、．５０、．６０、．７０、．８０、．９０、．９５、又は１．０になる
。同様に、エンコーダの応答からの再構成と最初の画像との間のピアソンの相関係数は、
上述のように測定して少なくとも約．３５、．５０、．６０、．７０、．８０、．９０、
．９５、又は１．０になるか、又は正常な網膜よりも良好に機能する。尚、．３５は、実
施例８の光遺伝子の手法の性能よりも２倍を上回って良好である。
【０１６３】
　混同行列データに実行することができる付加的な試験は、当業技術の標準的な尺度、す
なわち、平均自乗誤差（ＭＳＥ）を使用して測定する誤差のパターンを重点的に処理する
試験、すなわち、「誤差パターン試験」である。エンコーダ及びエンコーダ＋トランスデ
ューサ（すなわち、人工器官方法）の効果を試験するために、上述のセット（２）、（３
）、及び（４）に対して誤差パターンを評価するが、その理由は、セット（１）を参照し
てこの数量を計算するからである。各セット（（２）、（３）、又は（４））の誤差パタ
ーンがＷＴの誤差パターンに適合する範囲（すなわち、正常）（セット（１））は、平均
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二乗誤差（ＭＳＥ）により定量化し、平均二乗誤差（ＭＳＥ）は、試験セット（（２）、
（３）、又は（４））の１つに対して判断した混同行列とＷＴ（セット（１））の要素間
の差異の平方の平均と定義される。この試験の理論的根拠は、復号誤り指示のパターンが
、網膜出力を受け取った時にどの刺激が脳により混同されそうか、すなわち、どの刺激が
互いと区別することができないかを示すことである。実施例８で分るように、正常な（Ｗ
Ｔ）網膜は様々な性能を有し、実際の細胞の応答により容易に区別することができる刺激
もあれば、そうではない刺激もある。例えば、実施例８の図８の右上の混同行列に示すよ
うに、ＷＴ神経節細胞の母集団の応答は、図示の１５個の刺激のうち１０個（行列の斜線
に沿って１０個の明るい正方形により表示）を区別することが明確であり、これとは対照
的に、ＷＴ神経節細胞の母集団の応答は、残りの５個の刺激（斜線から離れた正方形の存
在により表示されるように）に対して混同を示している。誤差パターン試験は、エンコー
ダ、エンコーダ＋トランスデューサ、及びトランスデューサ単独の応答が同じ刺激を区別
又は混同する範囲を定量化する方法となっている。セット（２）、（３）、及び（４）の
混同行列は、組（１）の混同行列に適合する範囲を測定するものであり、具体的には、試
験混同行列セット（（２）、（３）、及び（４））及びＷＴ（セット（１））の要素の間
の差異の平方の平均を計算する。正常又は正常に近い視力を提供する人工網膜を開発する
ために、脳に送られている神経信号（すなわち、神経節細胞発火パターン）が、正常な細
胞が供給するのと同じ情報を提供し、すなわち、通常区別される刺激が区別され、通常は
類似のものと察知される刺激がそのままであることが必要である（人工器官が使用された
時に、類似のものと察知される）。
【０１６４】
　実施例８からのデータを用いて誤差パターンを測定した時に、結果は、以下であった。
すなわち、エンコーダの性能により、０．００５のＭＳＥが得られ、すなわち、正常な網
膜の誤差パターンとの適合は、非常に近いものであった。完全系の性能（エンコーダ＋ト
ランスデューサ）により、０．０１３のＭＳＥが得られ、これも非常に近いものであった
。トランスデューサ単独では、０．０８３のＭＳＥが得られ、これは、非常により高い値
であり、正常な誤差パターンとの整合が不良であったことを示すものであった。従って、
インビトロで又は動物モデルにおいて試験した時に、実際の網膜の誤差パターンとの適合
は、ＭＳＥにより測定した時に、高々、０．０４、０．０３、０．０２、０．０１、又は
０．００５である可能性がある。尚、０．０４は、実施例８の光遺伝子の手法の少なくと
も２倍良好である適合を示し（０．０４は、０．０８３の半分足らず）、エンコーダ＋ト
ランスデューサでは、０．０１３の適合が得られ、これは、トランスデューサ単独よりも
大幅に良好である。
【０１６５】
　本明細書に説明する方法を使用して人工器官を試験するために、同じ種の野生型網膜と
同様に、同じ網膜細胞部類に適用されたトランスデューサによる哺乳類の網膜を取得する
。次に、上述の試験を実行する。上述の全ての解析に対して、結果は、例えば、同じ型の
網膜、少なくとも５個の網膜にわたって一貫したものであるべきである。
【０１６６】
　臨床的有用性の尺度
　視力
　世界保健機構（ＷＨＯ）は、低視力を２０／６０未満、ただし２０／４００又はそれよ
りも大きい良好な方の眼の最高矯正遠見視力、又は２０°未満、ただし１０°を超える角
度に内在する視野の最も広い直径、また、盲目を２０／４００又はそれ未満の良好な方の
眼の最高矯正遠見視力、又は１０°未満の角度に内在する視野の最も広い直径として定義
している。米国において、法的盲は、良好な方の眼で２０／２００又はそれ未満の最高矯
正遠見視力、又は代替的に２０°未満に内在する視野の最も広い直径と定義され、殆どの
北米の州では、制限なしの運転免許証には２０／４０の両眼での最高矯正視力が必要であ
る（Ｒｉｏｒｄａｎ－Ｅｖａ、２０１０年）。
【０１６７】
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　１９８０年代初期から、臨床試験のための視力の標準的な尺度は、文字サイズの幾何数
列を有する各行上の５つの文字、文字間の間隔、及び文字サイズに等しい行を有する糖尿
病網膜症早期治療研究（ＥＴＤＲＳ）視力表である（Ｋｎｉｅｓｔｅｄｔ及びＳｔａｍｐ
ｅｒ、２００３年、Ｆｅｒｒｉｓ　ＦＬ他、１９８２年、ＥＴＤＲＳ報告書番号７）。電
子的同等試験が開発されて適切性が確認され、現在普及しており、電子視力検査（ＥＶＡ
）として公知である（Ｂｅｃｋ　ＲＷ他、２００３年、Ｃｏｔｔｅｒ　ＳＡ他、２００３
年）。
【０１６８】
　視力を試験するプロトコルは、当業技術で公知である。ＥＴＤＲＳ視力表を使用する標
準的なプロトコルは、以下の通りである。
【０１６９】
　Ａ．視力表：修正ベイリー－ラビー
　ＥＴＤＲＳ視力表１及び２を視力測定の標準化に使用する。全ての被験者の視力試験は
、視力と無関係に４メートルで始まる。各々、文字順序が異なる２つのＥＴＤＲＳ視力表
を視力測定に使用する。常に、右眼を視力表１で、左眼を視力肥表２で試験することにな
る。
【０１７０】
　Ｂ．視力表及び部屋の照明
　各診療所では、ＥＶＡが機能しない場合に、あらゆる研究視力試験中にＥＴＤＲＳ視力
表のためのＥＴＤＲＳライトボックスを有する／使用するべきである。ライトボックスは
、３列目の文字（０，８　ＬｏｇＭＡ）の上部が床から４９＋２インチ（１２４．５＋５
．１ｃｍ）になるような高さに壁に吊り下げるか又はスタンド（ニューヨークのＬｉｇｈ
ｔｈｏｕｓｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｂｌｉｎｄから購入することができる）上に配置すべき
である。部屋の照明は、ほぼ５０フィートカンデラであるべきであり、かつ被験者とライ
トボックス間は均一であるべきである。試験のための椅子の中心部から視力表までの距離
は、４．０メートルであるべきである。
【０１７１】
　Ｃ．最高矯正視力の測定
　まず右眼、次に、左眼を試験する。試験椅子の中心部からＥＴＤＲＳ視力表まで距離が
４．０メートルになるように被験者を着座させる。たとえ被験者の屈折力を測定すること
ができなくても、常に最初にこの試験距離を取る。検眼のためのフレーム内のオクルージ
ョンに加えて、眼帯又はアイパッドが検眼のためのフレームの下に置かれた状態で左眼を
塞ぐ。レンズ修正を検眼のためのフレーム内の自覚的屈折検査により行った状態で、被験
者に右眼で一番上からＥＴＤＲＳ視力表１を読むように求める。各々の答えが採点される
ので最良の識別をもたらすために各々の文字に適切な時間を掛けるように被験者に念を押
す。読まなければならない形状の全ては文字であり番号がないことを被験者に伝える。
【０１７２】
　検眼担当者は、得点表の対応する文字を丸で取り囲むことにより、被験者が視力表を読
んだ時に被検者が正しく識別した各々の文字を記録する。読み間違えたが、又は見当が付
かない文字にはこのための紙ではマーク付けしない。正しく読まれる各々の文字を１点と
して採点する。各行の得点（その行で正しく読まれた文字がなかった場合の０を含む）及
び眼の総得点を４メートルでの試験が完了したら直ちに紙に記録する。
【０１７３】
　４メートルで正しく読まれる文字の数が２０よりも小さい場合に、試験を１メートルで
繰り返すべきであり、４メートル時の合計と１メートル時の合計をＥＴＤＲＳ得点表（又
は研究フォーム）に記録すべきである。被験者を１メートルの試験距離まで移動する前に
両眼を４メートルで試験すべきである。１メートルでの試験を必要とする被験者を識別す
るために、４メートルでの試験が終了したら直ちに４メートルで正しく読まれた文字の総
数が計算することを強く進言する。１メートルでの実際の試験の前に、新しい距離を補正
するために＋０．７５Ｄ球面レンズを検眼のためのフレーム内にある矯正部に追加すべき
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【０１７４】
　ＥＴＤＲＳ視力表２を使用することを除き、右眼の視力を取得する同じ手順を左眼に用
いる。視力表及び使用するオクルージョンを切り換える時でさえも、視力表１を決して左
眼に露出するべきではなく、視力表２を決して右眼に露出するべきではない。
【０１７５】
　視力不良時の試験（光覚試験）
　被験者が眼の視力試験で文字を識別することができなかった場合（すなわち、文字得点
＝０）、倒像検眼鏡を光源として眼の光覚を試験する。試験手順は、光覚検査担当者の通
常のルーチンに従って実行することができる。以下の手順が示されている。
【０１７６】
　部屋の照明は、正常な視力試験のレベルのままであるべきである。検眼のためのフレー
ムを外すべきであり、被験者は、反対の眼を閉じ、それを眼球孔及び鼻柱の周囲を掌で間
隙なく覆い隠すことによって塞ぐべきである。倒像検眼鏡光は、３フィート点で焦点が合
い、可変抵抗器は、６ボルトに設定すべきである。３フィートの距離から、ビームを少な
くとも４回眼を出入りするように誘導すべきであり、被験者に、光が見えた時に応答する
ように求めるべきである。検眼担当者が被験者が光を察知したと確信した場合に、光覚あ
り、そうでなければ、光覚なしと視力を記録すべきである。
【０１７７】
　視力得点を計算すること
　各視力測定後に、その診察に対する視力得点を計算する。以下のように、正しく読まれ
る文字の数により視力得点を定義する。
【０１７８】
　・４メートルでの試験距離で正しく読まれた文字が２０個又はそれよりも多い場合に、
視力得点は、４メートルで正しく読まれた文字の数（Ｎ）＋３０に等しい。４メートルの
距離で正しく読まれた文字が１つ又はそれよりも多く、ただし２０個未満であった場合に
、視力得点は、４メートルで正しく読まれる文字の数＋最初の６行の１メートルで正しく
読まれた文字の数に等しい。
【０１７９】
　・４メートルの距離又は１メートルの距離で正しく読まれた文字がなかった場合に、視
力得点は０であり、光覚の試験を以下に説明するように行うべきである。
【０１８０】
　ＥＴＤＲＳ視力表を使用した視力は、各々の眼に対して別々に４メートルでの試験で以
下のように採点される。



(45) JP 5852969 B2 2016.2.3

10

20

30

40

【表１】

【０１８１】
　正解の総数が２０又はそれよりも多い場合に、得点は、正解総数＋３０である。正解の
総数が２０未満であった場合に、患者を１メートルで同じ視力表で試験して得点を記録す
る。

【表２】

【０１８２】
　視力の文字得点は、次に、４．０メートルで正しく読まれた文字の総数＋最初の６行の
１．０メートルで正しく読まれた文字の総数に等しい。
【０１８３】
　視力の尺度（例えば、「２０／２０」）は、下表に従って２０／２０を正常な視力とし
た場合の正常な視力の百分率として表すことができる。
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【表３】

【０１８４】
　従って、治療の効果は、読まれる文字数の増加として表すことができ、読まれた文字数
は、ＥＶＡ試験において又はＴＤＲＳ視力表上で得られた行数に簡単に変換され、又は効
果は、正常な視力の特定の百分率の達成として表すことができる。
【０１８５】
　例えば、このデバイスによる治療により、ＥＴＤＲＳ視力表又はＥＶＡ試験で少なくと
も１５文字分視力が増すことになる。１５文字は、ＥＴＤＲＳ視力表上の３行を表してい
る。患者が２０／１００の低視力を示す場合に、本方法による治療で患者の視力が２０／
５０の視力に改善し、２０／５０の視力は、正常な視力又は正常に近い視力の７６％であ
る。
【０１８６】
　このデバイスによる治療により、視力は、患者が開始する場所及び治療の特定のコース
の有効性に基づいて、ＥＴＤＲＳ視力表又はＥＶＡ試験で少なくとも１８文字分、少なく
とも２１文字分、少なくとも２４文字分、少なくとも２７文字分、少なくとも３０文字分
、少なくとも３３文字分上がる。
【０１８７】
　上述のかつ強制選択視覚弁別タスクに関する性能、ベイズ的刺激再構成試験に関する精
度、及び誤差パターン試験の性能に関する実施例に説明するインビトロ結果に基づいて、
及び実施例に説明のインビトロ結果に基づいて、本発明の方法による治療により、視力は
、正常な視力の３４％、４１％、４５％、４９％、５３％、５８％、６４％、７０％７６
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％、８０％、８４％、８７％、９１％、９６％、及び１００％に改善する。
【０１８８】
　ヒトの客観的電気生理試験は、以下のいずれかから構成することができる。１つの試験
は、改善点が不在応答から存在応答への変化から構成された閃光刺激視覚誘発応答（ＶＥ
Ｐ）である。応答の出現は、視覚信号が脳に到達する客観的指標である（Ｃｈｉａｐｐａ
　１９９７年）。この試験により、視覚機能の大雑把な尺度が得られ、信号が脳に到達し
たことを示している。解像力に関する情報は得られない。
【０１８９】
　上述のかつ強制選択視覚弁別タスクに関する性能、ベイズ的刺激再構成試験に関する精
度、及び誤差パターン試験の性能に関する実施例に説明するインビトロ結果に基づいて、
及び実施例に説明のインビトロ結果に基づいて、デバイスによる治療により、閃光刺激視
覚誘発応答に関する肯定的結果が得られる。
【０１９０】
　第２の試験、すなわち、パターン信号に対処する試験は、一過性又は定常的刺激により
引き出されるパターンＶＥＰであり、改善点は、（ａ）不在応答から存在応答への変化、
又は（ｂ）検出可能な応答を引き起こす最も小さい検査サイズの２倍又はそれよりも大き
い減少、又は（ｃ）検出可能な応答を引き起こす空間周波数の２倍又はそれよりも大きい
増加から構成される。（ａ）は、上述の閃光ＶＥＰ試験の場合と同様に、視覚信号が脳に
到達した客観指標であり、（ｂ）及び（ｃ）は、視力（鋭敏さ）が２倍改善したという客
観指標であり、従って、視覚機能及び感知に関連する改善を示している。ＶＥＰは、標準
的な臨床試験であるが、本出願人のその使用法は、待ち時間が主な測定項目である臨床ル
ーチン（Ｃｈｉａｐｐａ、１９９７年）と異なっている。本出願人のターゲットは、伝導
遅延ではなく鋭敏さを検出することである。検査サイズ又は格子空間周波数の関数として
ＶＥＰを測定することにより、視力を判断することができる（Ｂａｃｈ、Ｍ他、２００８
年）。
【０１９１】
　上述のかつ強制選択視覚弁別タスクに関する性能、ベイズ的刺激再構成試験に関する精
度、及び誤差パターン試験性能に関する実施例に説明したインビトロ結果に基づいて、及
び実施例に説明のインビトロ結果に基づいて、デバイスによる治療により、以下のように
パターンＶＥＰ検査からの試験結果が得られる。すなわち、（ａ）不在応答から存在応答
への変化、又は（ｂ）検出可能な応答を引き起こす最も小さい検査サイズの２倍又はそれ
よりも大きい減少、及び（ｃ）検出可能な応答を引き起こす空間周波数の２倍又はそれよ
りも大きい増加である。
【０１９２】
　スイープＶＥＰの改善点は、（ａ）検出可能な応答を引き起こす空間周波数の２倍又は
それよりも大きい増加、又は（ｂ）検出可能な応答を引き起こす最小コントラストの２倍
又はそれよりも大きい減少から構成される。（ａ）は、以前のパターンＶＥＰにより測定
される視力と類似ものであり、（ｂ）は、視覚機能にも関連するコントラスト感度（グレ
ーレベル弁別）の客観的尺度である。スイープ－ＶＥＰは、視力（Ｎｏｒｃｉａ及びＴｙ
ｌｅｒ、１９８５年）及びコントラスト感度を評価する確実な客観的手段として確立され
たものである（Ｎｏｒｃｉａ　ＡＭ他、１９８９年）。
【０１９３】
　上述のかつ強制選択視覚弁別タスクに関する性能、ベイズ的刺激再構成試験に関する精
度、及び誤差パターン試験の性能に関する実施例に説明したインビトロ結果に基づいて、
及び実施例に説明のインビトロ結果に基づいて、デバイスによる治療により、以下のよう
にスイープＶＥＰ試験からの試験結果が得られる。すなわち、（ａ）検出可能な応答を引
き起こす空間周波数の２倍又はそれよりも大きい増加、及び（ｂ）検出可能な応答を引き
起こす最小コントラストの２倍又はそれよりも大きい減少である。
【０１９４】
　上述の試験に対して、視力に関する「２倍」の基準を選んでいるのは、これが標準的な
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スネレン又はＥＴＤＲＳ視力表（例えば、２０／４００～２０／２００）での３行分の改
善、すなわち、一般的に統計学的及び機能的に著しいと認められている変化だからである
。同様に、「２倍」の基準をコントラスト感度に対して選んでいるのは、これが、同じく
一般的に統計学的及び機能的に著しいと認められている標準的なペリ－ロブソンコントラ
スト感度視力表上で２段階の改善に対応するからである（Ｐｅｌｌｉ　ＤＧ他、１９８８
年）。
【０１９５】
　臨床有効性を測定する他の方法も当業技術で公知である（Ｍａｇｕｉｒｅ他、２００８
年）。客観的尺度には、対光反射（ＰＬＲ）の評価、全界磁電図記録法（ＥＲＧ）（相互
的全界磁ＥＲＧを含む）、及び眼振試験があるがこれらに限定されない。解析に向けて国
際臨床視覚電気生理学会標準指針に従うことができる。瞳孔応答は、同時に両眼で記録す
ることができる（Ｋａｗａｓａｋｉ他、１９９５年）。眼振は、基線で撮られたビデオ、
及び様々な治療後の望ましい時点での走行軌跡の解析により、定性的かつ定量的に特徴付
けることができる。眼幅は、ビデオフレームから直接に測定することができる。主観的な
尺度には、視力（ＶＡ）、動的視野の標準的な試験、障害物コースを通る被験者の機能を
評価する運動性試験があるがこれらに限定されない。運動性試験に対して、試験を行う度
に異なる迷路を使用することができ、次に、回避したか又は当たった障害物の数、識別さ
れた目印の数、及び迷路内で掛かった時間を評価することができる（Ｓｉｍｏｎｅｌｌｉ
他、２０１０年）。
【０１９６】
　実施例を提供して例示するが、特許請求する本発明を限定しないものである。
【実施例１】
【０１９７】
　実施例１：エンコーダを構築する方法
　線形－非線形ポアソン（ＬＮＰ）カスケードを使用するエンコーダの構成
　エンコーダのためのパラメータは、２組の刺激、すなわち、バイナリ時空白色ノイズ（
ＷＮ）及びニューヨーク市のセントラルパークで録画したグレースケールの自然情景動画
（ＮＳ）に対する応答から作成した。両方の刺激を１５Ｈｚのフレーム率で呈示し、同じ
平均値輝度（網膜上で０．２４μＷ／ｃｍ2）及びコントラストであった（二乗平均平方
根値根（ＲＭＳ）コントラストは、０．０８７μＷ／ｃｍ2であった）。前処理段階に対
して、視覚刺激が数値範囲０～２５５にマップされるように、（「エンコーダ」という名
称の節で上述したように）ａ＝０及びｂ＝２５５／０．４８μＷ／ｃｍ2を選択した。
【０１９８】
　時空間変形を判断するために、同じ節で上述したように線形非線形モデルを使用した（
Ｖｉｃｔｏｒ及びＳｈａｐｌｅｙ、１９７９年、Ｐａｎｉｎｓｋｉ他、２００７年、Ｐｉ
ｌｌｏｗ他、２００８年、Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２０１０年も参照されたい）。モデル
のパラメータは、Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２０１０年の場合と同様にモデルが刺激により
引き出された実験的に観測されたスパイク列を発生させると思われる尤度を最大にするこ
とによって判断した。類似の方法は、Ｐａｎｉｎｓｋｉ他、２００７年、Ｐｉｌｌｏｗ他
、２００８年にあり、最大尤度最適化は当業技術で公知である。
【０１９９】
　以下の実施例のデータに対して、ニューロンを独立してモデル化した。各ニューロンｍ
に対して、数１の式の場合と同様に発火率λmを判断した。各ニューロンの線形フィルタ
は、空間関数（１０ｘ１０アレイのピクセル上、受容野が中心）と時間関数（１８個のビ
ン、各々６７ｍｓ、総持続時間１．２秒）の積であると仮定した。次元の数は、Ｐｉｌｌ
ｏｗ他、２００８年に従って、Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２０１０年の場合と同様に１０個
のインパルス及び基底関数（対数時間内の二乗余弦）の合計であると時間関数を仮定する
ことによって低減された。
【０２００】
　７つのノットを有する３次スプライン関数として非線形性をパラメータ化した。ノット
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は、エンコーダの線形フィルタ出力によって示される値の範囲をターゲットにするように
離間している。
【０２０１】
　上述のように、Ｐｉｌｌｏｗ他、２００８年、Ｐａｎｉｎｉｓｋｉ、２００７年に従っ
て、Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２０１０年の場合と同様に、標準的な最適化手順を用いてパ
ラメータを適合させた。最大化した数量は、数２の式の場合と同様に、モデル下の観測さ
れたスパイク列の対数尤度である。各ニューロンが独立しているので、各ニューロンのパ
ラメータの最適化を独立して実施することができた。対数尤度を最大にするために、以前
の数２の式に従って本文で上述した同じ手順を使用した。これを、簡潔にここで繰り返す
。最初に、非線形性Ｎが指数であったと仮定したが、その理由は、この場合に、対数尤度
Ｚは極大値を持たないからである（Ｐａｎｉｎｓｋｉ他、２００７年）。線形フィルタ及
び指数型非線形性を最適化した後に（例えば、座標上昇により）、非線形性をスプライン
で置換した。次に、この手法の正当性の理由も説明している（Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２
０１０年）に説明されているように、（ｉ）スプラインパラメータ及び（ｉｉ）フィルタ
パラメータに関して対数尤度を最大にする交互の段階により最終モデルパラメータを判断
した。
【０２０２】
　履歴依存性及び相関を考慮するモデルも構成した。（Ｐｉｌｌｏｗ他、２００８年）の
方法に従って結合カーネルを使用してニューロン間の相関をモデル化した。
【０２０３】
　スパイク発生段階に対して、各細胞ｍに対して瞬間発火率λmによる不均質ポアソン過
程を作成した。長さΔｔ＝０．６７ｍｓの時間間隔（ビン）を考慮している。
【０２０４】
　尚、図３－６、図１３及び図１４では、エンコーダ及び実際の細胞の性能を比較してい
る。図７－９では、トランスデューサと組み合わせた時のエンコーダの性能も比較してい
る。これらの実験に対して、エンコーダの出力は、神経節細胞内のＣｈＲ２を駆動するた
めに光パルスを生成するためのインタフェースを通過させる。２つの方法を用いて、エン
コーダから出力を取ってＣｈＲ２を駆動する光パルスを生成した。第１の方法において、
エンコーダの出力を使用してＬＣＤパネルを制御した（パナソニックＰＴ－Ｌ１０４、パ
ナソニック、ニュージャージー州セコーカス）。ＬＣＤパネルを７つで１組の高強度青色
ＬＥＤの前において設けた（Ｃｒｅｅ　ＸＰ－Ｅ　Ｂｌｕｅ、Ｃｒｅｅ、ノースカロライ
ナ州ダラム）。ＬＣＤパネル上の正方形により、特定の位置の神経節細胞に向けてエンコ
ーダの出力が伝達される。各フレームに対して、エンコーダが神経節細胞がそのフレーム
内でスパイクを発火するように指図していた場合は最高強度（２５５）、又は神経節細胞
がそのフレーム内でスパイクを発火すべきでない場合は最低強度（０）に正方形を設定し
た。ＬＣＤパネルの強度が１つの位置で高かった（２５５）場合に、青色ＬＥＤからの光
は通過させ、そうでなければ、光は遮断した。ＬＣＤパネルの出力は、網膜上を中心とし
た。網膜での２５５位置の光の強度は、０．５ｍＷ／ｍｍ2であった。各フレームは、１
６．７ｍｓ続いた。正確なスパイクタイミングを必要とする第２の方法を用いた。本方法
に対して、ＬＥＤ（Ｃｒｅｅ　ＸＰ－Ｅ　Ｂｌｕｅ、Ｃｒｅｅ、ノースカロライナ州ダラ
ム）で直接に神経節細胞を駆動した。ＬＥＤの出力状態は、Ｃａｍｐａｇｎｏｌａ他、２
００８年により説明されているように制御／増幅回路を通じて送られたコンピュータで生
成された５ＶＴＴＬパルスにより制御した。ＬＥＤは、ＴＴＬパルスが高い（５Ｖ）時に
点灯し、パルスが低い（０Ｖ）時には消灯した。特注ソフトウエアを使用してコンピュー
タのパラレルポートを通じてＴＴＬパルスを駆動するためにエンコーダの出力を使用した
。エンコーダがスパイクが発生するように指定していた時に、ＴＴＬパルスは１ｍｓ間高
（５Ｖ）で駆動し、その後再び消灯した。網膜でのＬＥＤパルスの強度は、オン状態中に
１ｍＷ／ｍｍ2であった。
【０２０５】
　２つの方法を用いて視覚刺激（図８Ｃ、９Ｄ）に対するトランスデューサ単独の応答を
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記録した。自然の動画（図８Ｃ）に対して、同じくＴＴＬパルスにより制御されたＬＥＤ
を使用して神経節細胞を駆動した。ＬＥＤの出力は、パルスコード変調方式を用いて神経
節細胞の受容野の位置で自然の動画の強度に適合するように設定した。ＴＴＬパルスは、
１ｍｓ幅であった。フレーム内のパルスが多いほど、明るい強度が表現され、一方、パル
ス数が少ないほど、薄暗い強度が表され、これは、輝度とパルス繰返し数間の線形スケー
リングによるものであった。ＬＥＤのパルス繰返し数は、そのフレームでの自然の動画の
強度に適合するように６６．７ｍｓ毎に更新した。特定の神経節細胞に対して、動画の最
高強度をエンコーダのピーク発火率にマップし、これは、一般的に６６．７ｍｓフレーム
当たり８パルスと１２のパルスの間にあった。赤ん坊の顔応答（図９Ｄ）に対して、ＬＣ
Ｄパネルを使用して神経節細胞を駆動した。ＬＣＤパネル（０～２５５）の輝度は、特定
の神経節細胞の受容野の位置で赤ん坊の顔動画（０～２５５）の強度に適合するように設
定した。ＬＥＤの強度は、網膜で１ｍＷ／ｍｍ２であり、前の節で上述したように、最大
輝度でのＬＣＤの強度は、０．５ｍＷ／ｍｍであった。
【実施例２】
【０２０６】
　実施例２：時空間変形に向けたパラメータの判断
　時空間変形に向けてパラメータを判断する手順を説明する。説明するパラメータは、上
述の節「エンコーダ」の場合と同様にある。
【０２０７】
　この実施例では、最初に実験を行ない、ＷＮ及びＮＳ刺激に対する神経節細胞応答を収
集する（刺激の実施例に対しては「実施例１－エンコーダを構築する方法」を参照された
い）。次に、線形フィルタＬmに対して開始セットの値を判断するために神経節細胞活動
電位時間と刺激強度間の逆相関を計算する。次に、線形フィルタを空間関数及び時間関数
の積に分離可能であると仮定する。空間関数を重みの１０ｘ１０のグリッドとしてパラメ
ータ化し、時間関数を重み付け時間基底関数の合計としてパラメータ化する。この段階で
、非線形性Ｎmは極大値がないように保証する指数関数であると仮定する。次に、所定の
刺激及び記録された神経節細胞の応答に対してこのパラメータの組の尤度を計算する。次
の段階は、勾配上昇を使用してこれらのパラメータの尤度を最大にすることにより（良く
説明されているように、Ｐａｎｉｎｓｋｉ他、２００７年、Ｐｉｌｌｏｗ他、２００８年
、Ｎｉｒｅｎｂｅｒｇ他、２０１０年を参照されたい）、空間関数、時間関数、及び指数
型非線形性に対して最適パラメータを見つけることである。これらのパラメータを最適化
した後に、指数型非線形性をより正確に細胞の応答を説明する７ノットの３次スプライン
により置換する。次に、尤度を最大にするようにスプラインのパラメータを最適化する。
次に、新しいスプラインパラメータを前提として尤度を最大にするように時間関数及び空
間関数のパラメータを最適化する。これらの２つの段階（時間関数及び空間関数を一定に
保持しながらスプラインパラメータを最適化し、次に、スプラインパラメータを一定に保
持しながら時間関数及び空間関数を最適化する）は、２つの段階からの尤度の変化が任意
に選択された小さな数よりも小さくなるまで繰り返される。
【実施例３】
【０２０８】
　実施例３：仮想網膜細胞及び実際の網膜細胞により担持される情報量の比較
　データセットを構成するために、この実験に向けてチェッカー盤、自然の情景、及びド
リフト格子であった自然の刺激及び人工の刺激を含む広範囲の刺激に対する数百個のマウ
ス網膜神経節細胞（５１５の細胞）の応答を記録した。各細胞に対して、エンコーダ（仮
想網膜細胞又はモデル細胞とも呼ばれる）を構成した。これは、以下のように達成された
。網膜にＷＮ（白色ノイズ）及びＮＳ（自然の又は自然のままの刺激）刺激を呈示して、
神経節細胞の応答を記録し、上述のように、各細胞に対して刺激／応答関係をパラメータ
化した。次に、付加的な自然情景及びドリフト格子応答を使用してエンコーダを試験した
。このようして、新しい刺激を使用して全ての試験が行われた。
【０２０９】
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　図３は、情報解析の結果を示している。数百個の神経節細胞から記録して応答をモデル
化した。次に、モデル細胞及び実際の細胞に刺激の大きなアレイ、すなわち、エンコーダ
を構成するのに使用されていない刺激を示した。各仮想細胞が刺激に対して担持した情報
量を計算して、実際の細胞とモデル細胞により担持される情報の量と比較した。図に示す
ように、仮想細胞は、実際の細胞により担持されるほぼ全ての情報を担持していた。各解
析に向けて実質的なデータを有するように各刺激セットを少なくとも１００の実際の細胞
に呈示した。次に、複数回計算を実施することにより、結果の健全さを評価した。予想通
り、実際の細胞により担持された情報は、時間解像力の増大と共に増大し、図示のように
、仮想細胞により担持される情報も同様であった。
【実施例４】
【０２１０】
　実施例４：仮想網膜細胞及び真の網膜細胞により担持された情報の質の比較
　図４は、仮想細胞及び実際の細胞により担持された情報の質も同じであることを示して
いる。図４内の各細胞に対して、仮想細胞の応答によって生成されたポステリアを実際の
細胞の応答によって生成されたポステリアと比較した。図４（４－１，４－２，４－３）
のＡは一部の実施例を示し、図４（４－１，４－２，４－３）のＢはデータセット内の全
ての細胞に関する結果のヒストグラムを示している。
【０２１１】
　行列が何を示すかに関して理解するために、詳細に行列、すなわち、図４－１のパネル
Ａのパネルの左上コーナの行列を考察する。縦軸は、呈示された刺激を示し、横軸は、「
復号された」刺激（すなわち、刺激のポステリア分布）を示している。一番上の行におい
て、単一の明るい輝正方形があり、かつ一番左の位置に位置する。これが意味することは
、呈示された刺激が最低時間周波数を有する格子である時に、復号された刺激は正しいも
のになることである。すなわち、ポステリアは、鋭いピークを有し（単一の明るい正方形
によって示すように）、ピークは、正しい位置（最低時間周波数に対応する位置）にある
。これとは対照的に、行列の一番下の行において、単一の明るい点がない（すぐ横の右の
区域上の赤色正方形の広がり）。これが意味することは、呈示された刺激が最高時間周波
数格子である時に、復号が一部の場合に不足することになることである。すなわち、ポス
テリアは広くて、刺激が何であるかに関する限られた情報だけを供給している。刺激は、
一部の場合に高周波数格子であることを示しているが、特にどの高い周波数かは示してい
ない。
【０２１２】
　この図の重要性は、２重に存在する。第１に、多くの異なる種類のポステリアが実際の
細胞の間に存在し（例えば、刺激に対する視覚応答及び感度に関して多くのタイプの神経
節細胞がある）、第２に、仮想細胞は正確にポステリアを再生成し、例えば、低周波数に
対して情報を提供する細胞もあれば、高周波数に対して情報を提供する細胞もあることを
示し、又は複合パターンなどを示している。しかし、ほぼ全ての場合に、調べた数百個の
細胞に関して、実際の細胞の挙動は、エンコーダにより捕捉される。各仮想細胞によって
生成されたポステリアは、実際の細胞によって生成されたポステリアと密接に適合する。
それによって仮想細胞が実際の細胞のプロキシとして機能することができるという強い証
拠が得られる。
【実施例５】
【０２１３】
　実施例５：エンコーダによる網膜神経節細胞応答予想
　本出願人のエンコーダを使用して、神経節細胞部類の挙動に対して１組の予想を提供し
、次に、予想を検証した。この場合の予想では、ＯＮ細胞及びＯＦＦ細胞の動き情報の取
り出し方、特に、スローモーションの差異が中心であった。
【０２１４】
　これは、以下のように達成された。最初に細胞のエンコーダを構成した。本出願人は、
ｗｔ（野生型）網膜にＷＮ及びＮＳ刺激を呈示し、神経節細胞の応答を記録し、上述のよ
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うに刺激／応答関係をパラメータ化した。神経節細胞母集団には、ＯＮ細胞及びＯＦＦ細
胞が含まれた。ＯＮ細胞及びＯＦＦ細胞に対して別々にパラメータを生成し、パラメータ
を使用してＯＮエンコーダ及びＯＦＦエンコーダを生成した。予想を行うために、視覚弁
別タスクを設定した。時間周波数が変動するドリフト格子を有する異なるエンコーダの異
なるバージョンを呈示して応答を取得した。本出願人は、次に、応答を復号した（本明細
書に説明するベイジアン解析（すなわち、最大尤度）を使用して）。タスクの各試行に対
して、応答を前提として、格子の最も見込みのある周波数は何であったかを求めた。次に
、全ての試験に対して、正解が得られた時間の分率を計算した。ＯＮ細胞及びＯＦＦ細胞
に対して特定の予想を行うために、専らＯＮ細胞で又は専らＯＦＦ細胞で構成された母集
団でこのタスクを実行した。パラメータが暗順応（常夜灯）及び明順応（日光）の光レベ
ルを使用して判断されたエンコーダでタスクを実行したが、その理由は、神経節細胞は、
これらの状況の下で違って挙動することが公知であるからである（Ｐｕｒｐｕｒａ他、１
９９０年、Ｔｒｏｙ他、２００５年、Ｔｒｏｙ他、１９９９年）。
【０２１５】
　いくつかの結果がすぐに出現した。第１の結果は、ＯＮ細胞は、暗順応条件下では、Ｏ
ＦＦ細胞よりも良好に低時間周波数（スローモーション）間で識別することができること
であった。第２の結果は、ＯＦＦ細胞は、暗順応条件下でもＯＮ細胞よりも良好に高時間
周波数間で識別することができることであった。第３の結果は、これらの差異は、暗順応
条件下でのみ存在し、２つの細胞部類は、明順応条件下ではほぼ等しく良好に機能するこ
とであった。最後に、最後の結果は、ＯＮ細胞及びＯＦＦ細胞が良好に機能するのは、暗
順応条件下では周波数の狭い範囲でのみだが、明順応条件下では周波数の広範囲にわたっ
ていることであった。
【０２１６】
　本出願人は、次に、予想を試験した。本出願人は、電気生理学的測定値から開始した。
多電極アレイ上で網膜に同じ刺激を示して神経節細胞応答を記録した。次に、仮想細胞応
答を復号したように神経節細胞応答復号した（すなわち、最大尤度を使用して）。図５に
示すように、実際の細胞は、仮想細胞と同じ予想を行っており、従って、基線試験におい
て、仮想細胞が実際の細胞のプロキシとして機能することができることを示している。
【実施例６】
【０２１７】
　実施例６：エンコーダによる動物の挙動予想
　最後に、挙動に関する予想に移った。これに対して、視運動タスクを用い、その理由は
、ａ）簡単であり、ｂ）容易に定量化可能であり、かつｃ）視運動タスクにより、単一の
細胞部類自体、すなわち、この挙動を駆動するＯＮ細胞（ＯＮ細胞のみが副視索系（ＡＯ
Ｓ）に投影する）を徹底調査することができるからである（Ｄａｎｎ及びＢｂｕｈｌ　１
９８７年、Ｇｉｏｌｌｉ他、２００５年）。このタスクにおいて、動物（ｗｔマウス）に
ドリフト格子を呈示すると、動物は、ドリフト格子を追跡するか、又はドリフト格子を追
跡することができない。従って、挙動に関する予想を行うために、エンコーダに動物にす
るのと同じ質問をした。格子は存在するのか、又は不在か？本出願人は電気生理学的実験
において予想を検証するのに使用される手法と平行した手法を使用した。すなわち、最大
尤度を使用して応答を復号した。唯一の差異は、挙動との比較に向けて、エンコーダの応
答をちょうど２つの代替物（格子存在ウイルスペア不在格子）に復号したという点である
。その理由は、これは、挙動的タスクの代替に対応するからである。最後に、動物及びエ
ンコーダに対して、明順応（日光）又は暗順応（常夜灯）の状況を表す刺激を呈示して、
２つの代替強制選択心理物理学に対して標準的であるように、刺激の７５パーセントが正
しく復号されたコントラストと定義されたコントラスト感度を測定した。図６に示すよう
に、エンコーダは、視運動性能のシフトを正しく予想している。
【実施例７】
【０２１８】
　実施例７：エンコーダによって生成された網膜神経節細胞発火パターン
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　本出願人は、自然情景の動画を呈示して、動物の３つの群から切り取った網膜から神経
節細胞応答を記録した。すなわち、ａ）正常動物（簡潔にいうと、網膜を野生型（ＷＴ）
マウスから抽出し、次に、網膜に自然情景の動画を呈示し、神経節細胞の発火パターンを
記録した）（図７上）、ｂ）人工網膜で治療した盲目の動物（簡潔にいうと、網膜は、網
膜変性を有し、かつ網膜神経節細胞内でチャンネルロドプシン－２も発現する研究室で育
てた商業的供給元から購入した二重遺伝子組み換えマウスから抽出し、網膜にコード化さ
れた自然情景の動画を呈示して、神経節細胞の発火パターンを記録した）（図７中）、及
びｃ）現在の光遺伝子人工器官の手法で治療した盲目の動物（簡潔にいうと、網膜を上述
のように同じ二重遺伝子組み換えマウスから抽出し、次に、網膜に自然情景の動画（コー
ド化なし）を呈示して神経節細胞発火パターンを記録した）（図７下）である。
【０２１９】
　正常な網膜において、動画は、網膜回路により活動電位（スパイク列とも呼ばれる）の
パターンに変換される。正常な網膜からスパイク列を図７上に示している。エンコーダ／
トランスデューサ法で治療した盲目の動物からの網膜において、動画は、エンコーダ／ト
ランスデューサ（図７中）によりスパイク列に変換される。図に示すように、本方法によ
って生成されたスパイク列は、正常な神経節細胞によって生成されたスパイク列と密接に
適合する。これは、エンコーダが非常に確実に神経節細胞スパイク列を再生成するために
、かつＣｈＲ２がエンコーダの出力に追従するのに十分に迅速に動特性を有するために起
こる。従って、正常な網膜入出力関係を模倣することができた。比較のために、（図７下
）を参照されたい。これは、標準的な光遺伝子の方法の出力を示す（トランスデューサの
み、すなわち、Ｌａｇａｌｉ他、２００８年の場合と同様にＣｈＲ２のみ、Ｔｏｍｉｔａ
他、２０１０年、Ｂｉ　Ａ他、２００６年、Ｚｈａｎｇ他、２００９年、Ｔｈｙａｇａｒ
ａｊａｎ他、２０１０年）。この場合に、刺激（自然情景動画）は、直接にＣｈＲ２を活
性化している。この手法が神経節細胞を発火させるが、この手法が生成する発火パターン
は正常な発火パターンでない。
【実施例８】
【０２２０】
　実施例８：エンコーダ及び人工網膜の性能
　３通りの方法で、すなわち、弁別タスク法（図８）、画像再構成（図９）、挙動的タス
ク（視運動）、及びに関する性能（図１０）を用いてエンコーダ及び人工器官の性能を評
価した。尺度及び結果を以下に示す。
【０２２１】
　視覚弁別タスクに関する性能
　弁別タスクから開始した。簡潔にいうと、刺激のアレイを呈示し、神経節細胞（又はエ
ンコーダ）の応答に基づいて、互いから区別することができる範囲を測定した。神経節細
胞の記録に対して、刺激をコンピュータモニタ上に示して、Ｐａｎｄａｒｉｎａｔｈ他、
２０１０年の場合と同様に神経節細胞応答を多電極アレイで記録した。
【０２２２】
　試験セットにおける応答を復号するために、刺激ｓjのどれが応答を生成するために最
も可能性があったかに対して判断した。すなわち、どのｐ（ｒ｜ｓj）が最大であったか
に対して刺激ｓjを判断した。これをベイズの定理を通じて行ったが、ベイズの定理では
、ｐ（ｓj｜ｒ）＝ｐ（ｒ｜ｓj）ｐ（ｓj）／ｐ（ｒ）となっており、ここで、（ｓj｜ｒ
）は、特定の応答ｒを前提として刺激ｓが存在した確率であり、ｐ（ｒ｜ｓj）は、刺激
ｓjを前提として特定の応答ｒを取得する確率であり、ｐ（ｓj）は、刺激ｓｊが存在した
確率である。ｐ（ｓj）は、この実験の全ての刺激に対して等しい設定した。ベイズの定
理は、ｐ（ｒ｜ｓj）が最大化された時に、ｐ（ｓ｜ｒj）は最大化されることを意味する
。ｐ（ｓj）がこの場合と同様に均一な時に、応答を前提として最も見込みのある刺激を
見つける方法を最大尤度復号という（Ｋａｓｓ他、２００５年、Ｐａｎｄａｒｉｎａｔｈ
他、２０１０年、Ｊａｃｏｂｓ他、２００９年）。刺激ｓjとして復号された応答ｒをも
たらす刺激ｓjの各呈示に対して、混同行列内の位置（ｉ，ｊ）でのエントリが増分され
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る。
【０２２３】
　混同行列を作るために使用される復号計算に必要とされる応答分布を構成するために（
すなわち、いずれかの応答ｒに対してｐ（ｒ｜ｓj）を指定するために）、以下のように
進めだ。応答ｒは、刺激開始後１．３３秒間かつ６６．７ｍｓのビンが割り当てたスパイ
ク列であるとして取られた。スパイク発生過程は不均質ポアソン過程であると仮定される
ので、１．３３ｓの応答全体の確率ｐ（ｒ｜ｓj）は、各６６．７ｍｓのビンの確率の積
として計算した。各時間ビンに割り当てる確率は、刺激ｓjに対するこのビン内の平均的
なトレーニングセット応答に基づいてポアソン統計値により判断した。具体的には、この
ビン内の応答ｒのスパイクの数がｎであり、このビン内のトレーニングセット応答内のス
パイクの平均的な数がｈである場合に、このビンに割り当てる確率は、（ｈn／ｎ！）ｅ
ｘｐ（－ｈ）である。各時間ビンに１つのこれらの確率の積により、混同行列を作るため
に使用される復号計算に向けて応答分布が指定される。図８に示すものと類似の結果は、
トレーニングセット及び試験セットに様々な時間ビンサイズ（５０～１００ｍｓ）及び無
作為な割当てで取得した。
【０２２４】
　混同行列を計算した状態で、全体的な性能は、「適中率」により定量化されたが、「適
中率」は、復号された応答が正しく刺激を識別したタスクにわたる時間の分率である。適
中率は、混同行列の斜線の平均値である。この手順を前提として、４セットの解析を実行
した。各セットに対して、トレーニングセットに対してはＷＴ網膜からの応答を、試験セ
ットに対しては異なる組の応答を使用した。４つの試験セットを生成した。
【０２２５】
　（１）第１のセットは、ＷＴ網膜からの応答から構成されたものであった。これは、通
常の神経節細胞応答によって生成された適中率を取得するために行う。
【０２２６】
　（２）第２のセットは、エンコーダから応答から構成されたものであった（エンコーダ
からの応答は、本明細書を通じて示すように、この場合には刺激呈示の後１．３３秒間か
つＷＴ神経節細胞応答と同様に、６６．７ｍｓが割り当てられた電気パルスの流れである
）。エンコーダからの応答を試験セットとして使用した時に、通常のＷＴ網膜の応答分布
を前提として、エンコーダがいかに良好に機能するかの尺度が得られる。換言すれば、脳
が通常のＷＴ網膜の応答（すなわち、本来コード化された応答）を解釈するように構成さ
れたという仮定で始める。エンコーダからの応答を試験セットとして使用した時に、通常
の網膜応答の本出願人のプロキシ（網膜のコードの本出願人のプロキシ）で脳であればい
かに良好に機能するかの尺度が得られる。
【０２２７】
　（３）第３のセットは、エンコーダ及びトランスデューサ（神経節細胞内のＣｈＲ２）
により駆動された盲目の動物からの応答から構成されたものであり、応答は、上記と同じ
持続時間及び時間ビンであった。このセットにより、エンコーダの出力が実際の組織内の
トランスデューサを通過した後にエンコーダがいかに良好に機能するかの尺度が得られる
。トランスデューサは非常に密接にエンコーダに追従するが、それは完全なものではなく
、それによって完全系（エンコーダ＋トランスデューサ）がいかに良好に機能するかの尺
度が得られる。
【０２２８】
　（４）最後に、最後のセットは、上記と同じ持続時間及び時間ビンサイズ設定の応答で
、トランスデューサ（ＣｈＲ２）だけにより駆動された盲目の動物の網膜からの応答から
構成される。それによって標準的な光遺伝子の方法がいかに良好に機能するかの尺度が得
られる。
【０２２９】
　結果を図８に示している。図８Ａは、試験セットが正常行われる網膜から得られた時に
生成された混同行列示している。左に、個々の神経節細胞の行列があり、右に、細胞の母
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集団（２０個の細胞）の行列がある。図示のように、個々の細胞は、有意な量の情報を各
々担持し、母集団として併せると、セット内にほぼ全ての刺激を識別することができる。
適中率は、８０％であった。図８Ｂは、試験セットがエンコーダから得られた時に生成さ
れた混同行列を示している。（尚、これらのエンコーダは、図８Ａに使用されたＷＴ網膜
の入出力関係から構成されたものである。）適中率は、ＷＴ網膜によって生成されたもの
に極めての近く、７９％であった。図８Ｃは、完全系（エンコーダ＋トランスデューサ）
の結果を示している。個々の細胞は、同一量の情報を担持するのではなく、母集団として
併せて、非常に良好に機能する。適中率は、６４％であった。最後に、図８Ｄは、標準的
な光遺伝子の方法での結果を示している。個々の細胞は、殆ど情報を担持せず、母集団と
してさえも、依然として全く限られたものである。適中率は、偶然の近くに、７％であっ
た。従って、エンコーダの組込み、すなわち、網膜の神経コードの本出願人のプロキシの
組込みは、２０個の細胞の小さい母集団に向けてさえも、非常に大きな効果を有し、かつ
人工器官性能を飛躍的に増大させることができる。
【０２３０】
　最後に、これらのデータを要約すると、エンコーダ単独（図８Ｂ）、エンコーダ＋トラ
ンスデューサ（図８Ｃ）、及び標準的な光遺伝子の方法（図８Ｄ）のパーセントによる性
能を正常な網膜（図８Ａ）の性能と比較した。結果は、以下の通りである。エンコーダの
性能は、正常な網膜の性能、すなわち、完全系の性能の９８．７５％であり、すなわち、
エンコーダ＋トランスデューサのこの実施形態の性能は、正常な網膜の性能の８０％であ
り、標準的な方法（単にトランスデューサだけ）の性能は、正常な網膜の性能（８．７５
％）の１０％未満であった。
【０２３１】
　神経節細胞（又はエンコーダ）応答からの刺激の再構成
　次に、刺激再構成が行われた。刺激再構成では、１組のスパイク列を前提として呈示さ
れる最も見込みのある刺激を判断するために標準的な最大尤度手法を使用する（Ｐａｎｉ
ｎｓｋｉ、Ｐｉｌｌｏｐｗ、及びＬｅｗｉ、２００７年にレビュー）。脳では刺激は再構
成されないが、再構成は、人工器官方法を比較して各手法で可能な視力の回復のレベルの
近似値が得られる有利な方法として機能する。
【０２３２】
　刺激は、１秒間にわたって均一な灰色の画面、次に、１秒間にわたって特定の画像、好
ましくはヒトの顔から構成されたものであった。尚、刺激の各ピクセルは、画像の特徴、
この場合に、顔を見分けることができるように視空間の適切な領域に跨がらなければなら
ない。この基準は、図９に示すように、顔につき３５ｘ３５のピクセルの選択により満た
されている。これは、顔の認識では、少なくとも顔面当たりの８サイクルもの高さの空間
周波数を利用し、これには、適切なサンプリングに向けて各寸法内で少なくとも３２ピク
セルが必要であることと合致している（Ｒｏｌｌｓ他、１９８５年）。マウスを使用する
図９に示す実施例では、各ピクセルは、２．６°ｘ２．６°の視空間に対応するものであ
った。これは、マウス網膜上でほぼ１２～２０個の神経節細胞に対応する。
【０２３３】
　刺激を再構成することは、測定された母集団応答ｒを前提として最も可能性がある刺激
を見つけるために全ての可能な刺激の空間にわたる検索から構成される。ｒを前提として
最も見込みのある刺激を見つけるために、ベイズの定理、ｐ（ｓ｜ｒ）＝ｐ（ｒ｜ｓ）*

ｐ（ｓ）／ｐ（ｒ）を用いた。演繹的な刺激確率ｐが全てのｓに対して一定であるように
意図されたので、ｐ（ｓ｜ｒ）を最大にすることは、ｐ（ｒ｜ｓ）を最大にすることに同
等である。
【０２３４】
　ｐ（ｒ｜ｓ）を判断するために、細胞の応答が条件つきで独立していると仮定され、す
なわち、ｐ（ｒ｜ｓ）が確率ｐ（ｒj｜ｓ）の積であると仮定され、ここで、ｐ（ｒj｜ｓ
）は、刺激ｓを前提としてｊ番目の細胞の応答がｒjである確率である。この仮定条件の
ための理論的根拠は、条件付き独立性から片寄りが小さく、担持される情報（Ｎｉｒｅｎ
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ｂｅｒｇ他、２００１年、Ｊａｃｏｂｓ他、２００９年）にかつ刺激復号の忠実度に関連
するのは単に僅かであることが既知であることである。
【０２３５】
　特定の細胞ｍに対してｐ（ｒm｜ｓ）を計算するために、応答ｒmは、刺激開始後１秒間
かつ０．６７ｍｓのビンが割り当てられたｍ番目の細胞のスパイク列であるとして取った
。スパイク発生過程は不均質ポアソン過程であると仮定するので、１秒の応答全体の確率
ｐ（ｒm｜ｓ）を各時間ビンに割り当てられた確率の積として計算した。各時間ビンに割
り当てられた確率は、刺激ｓに対するこのビン内の細胞の予想発火率に基づいてポアソン
統計値により判断した。細胞の予想発火率は、数量λm（ｔ、Ｘ）として、数１の式（「
時空間変形段階」の場所の節「エンコーダ」を参照されたい）から計算し、数１の式のＸ
は、刺激ｓであると取り、ｔは、時間ビンの時間に存在する。最後に、細胞の母集団の応
答の確率ｐ（ｒ｜ｓ）を個々の細胞ｐ（ｒj｜ｓ）の応答の確率を掛けることによって計
算する。
【０２３６】
　母集団応答ｒに対して最も見込みのある刺激ｓjを見つけるために、標準的な勾配上昇
法を用いた。確率分布ｐ（ｒ｜ｓ）を最大にする刺激ｓjを見つけたくかつ刺激値空間は
高次元であるので、勾配上昇法は、この高次元空間を通じて検索する効率的な方法を提供
する。簡潔にいうと、最初に、刺激値空間ｓk内の無作為な点で開始した。この刺激の確
率分布ｐ（ｒ｜ｓk）を評価して、刺激の各寸法に関するこの確率分布の勾配を計算した
。次に、増大する確率方向に（確率分布の勾配から判断した時に）刺激ｓkを変えること
によって新しい刺激ｓk+1を作成した。この過程は、刺激の確率が増大し始めるのが僅か
な量に過ぎなくなるまで、すなわち、ｐ（ｒ｜ｓ）のピークに到達するまで反復的に続行
した。尚、確率分布が厳密には対数凹ではないので、極大値で動けなくなる可能性が存在
する。これが発生していなかったことを確認するために、複数の無作為な開始点を使用し
て再構成を実行して再構成が同じピークに収束することを確認した。
【０２３７】
　人工器官方法の性能を比較するために、３つの組の応答を使用して再構成が行われた。
すなわち、１）エンコーダの応答、２）神経節細胞がエンコーダ＋トランスデューサ（Ｃ
ｈＲ２）により駆動される盲目の網膜からの応答、及び３）神経節細胞がトランスデュー
サのみ（すなわち、ＣｈＲ２のみ）により駆動される盲目の動物からの応答である。再構
成は、１０ｘ１０又は７ｘ７の格子模様のブロック単位で処理クラスター上で行った。
【０２３８】
　結果を図９に示している。完全な再構成に向けて十分に大きなデータセットを取得する
ために、画像の全ての部分に対する応答が単一の網膜又は少数の網膜に対して取得するこ
とができるように、記録中である網膜の領域にわたって系統的に画像を移動した。ほぼ１
２，０００個の神経節細胞応答を各画像に対して記録した。図９Ａは、最初の画像を示し
ている。図９Ｂは、エンコーダのみの応答によって生成された画像を示している。画像が
赤ん坊の顔であると分ることが可能であるのみならず、この特定の赤ん坊の顔であること
も求められ、特に困難であるタスクである。図９Ｃは、エンコーダ／トランスデューサか
ら応答によって生成された画像を示している。これは、あまり良好ではないが、依然とし
て近いものである。最後に、図９Ｄは、標準的な方法（すなわち、Ｃｈ２のみ）からの応
答によって生成された画像を示している。この画像は、遥かに限りあるものである。この
図の結果は、ここでもまた、網膜のコードの組込みは性能の質に大きな影響を与えること
を示している。
【０２３９】
　方法の性能の差異を定量化するために、各方法で再構成されたものを最初の画像と比較
した。これを行うために、各ピクセルでの再構成した像の値と実像のものとの標準的なポ
アソン相関係数を計算した。従って、１の相関係数は、最初の画像の情報の全てが完全に
保持されていたことを示し、一方、０の相関係数は、実像に対する再構成の類似が偶然に
過ぎなかったことを示している。



(57) JP 5852969 B2 2016.2.3

10

20

30

40

50

【０２４０】
　結果は、以下の通りであった。エンコーダ単独に対して、相関係数は、０．８９７であ
り、エンコーダ＋トランスデューサに対して、相関係数は、０．７６２であり、トランス
デューサ単独（現在の技術に対応）に対して、相関係数は、０．１５９であった。従って
、弁別タスクに対して本出願人がまさに見出したように、エンコーダ＋トランスデューサ
の性能は、現在の技術の性能より数倍良好であった。
【０２４１】
　視運動タスクに関する性能
　最後に、視運動タスクを使用して１組の挙動実験が行われた。結果を図１０に示してい
る。簡潔にいうと、動物にモニタ上で運動正弦波格子を呈示し、動物の眼の位置は、ＩＳ
ＣＡＮ　ＰＣＩ瞳孔／角膜反射追跡システム（ＩＳＣＡＮ　Ｃｏｒｐ．、マサチューセッ
ツ州ウォーバーン）で記録した。後で記録を解析し、運動を刺激の運動と相関させた。図
１０Ａの左のパネルは、基線ドリフト（刺激なし）を示している。盲目の動物は、盲人に
対して観測されたものと類似の眼の位置のドリフトを示している。図１０Ｂ（中心の欄）
は、網膜変性を有し、かつ網膜神経節細胞内でチャンネルロドプシン－２も発現する本出
願人の研究室で育てた商業的供給元の二重遺伝子組み換えマウスの結果を示している。こ
れらのマウスには生刺激を示している。それによって標準的な光遺伝子の方法がモデル化
される。図１０Ｃ（右の欄）は、本出願人の人工器官のモデルの結果を示している。網膜
変性を有し、かつ網膜神経節細胞内でチャンネルロドプシン－２も発現する研究室で育て
た商業的供給元から購入した二重遺伝子組み換えには、生刺激の代わりに本出願人のエン
コーダの出力を示している。図に示すように、追跡は、標準的な光遺伝子の方法をモデル
化するマウスによって生成されはしなかったが、本出願人の人工器官をモデル化するマウ
スによって生成されている。画像が神経節細胞によって使用されるコードに変換された時
に、動物は、コードを追跡することができるようになる。
【実施例９】
【０２４２】
　実施例９：画像から光パルスへの変換
　図１２の概略図は、例示的なエンコーダのための画像から光パルスへの変換を示してい
る。図１２Ａは、例示的な動画（セントラルパークからの情景）を示している。図１２Ｂ
は、予め処理した動画を示している。平均値強度及びコントラストをスケーリングして時
空間変形の作動範囲と適合させる。この例示的な動画において、平均値又はコントラスト
の再スケーリングは不要であった。図１２Ｂは、図１２Ｃ～図１２Ｅの出力を生成する例
示的なエンコーダの位置も示している。図１２Ｃは、時空間変形段階の出力を示している
。予め処理した動画を実施例細胞の時空的なカーネルに畳み込んでその非線形性を通過さ
せて発火率を生成する。図１２Ｄは、スパイク発生段階の出力を示している。時空間変形
によって生成された発火率をスパイク発生器に通して一連の電子パルスを生成する。図１
２Ｅは、スパイク発生段階によって生成された出力に対応する光パルスを示している。
【実施例１０】
【０２４３】
　実施例１０：マウス及びサル網膜神経節細胞エンコーダのパラメータセットの例
　この実施例では、本出願人は、２つのサンプルエンコーダ、すなわち、マウスエンコー
ダ及びサルエンコーダに対するパラメータセットを提供する。パラメータセットは、空間
パラメータ、時間パラメータ、及び非線形性（スプライン）パラメータから構成される。
更に、時間関数を構成するのに使用される基底関数を提供する（見出し「時空間変形段階
」の場所の節「エンコーダ」に詳述）。
【０２４４】
　マウス神経節細胞のための例示的なエンコーダパラメータセット
　空間パラメータ－各々の数字は、１０ｘ１０グリッド上の空間内の位置での重みである
。グリッド上の各位置は、２．６°の視界の隔たりで離間している。以下のサンプル重み
は、読み易いように１０3で拡大したものである。
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行1 = [0.33002         0.04921         0.35215         -0.50472        -0.31662 
       0.48097         1.59118      0.25387         -0.29734        -0.32160]
行2 = [0.72320         -0.79947        1.11129         -0.42650        -0.10557 
       -0.83933        1.09369      -0.06499        -0.22048        0.93292]
行3 = [0.06408         0.11642         0.04056         -1.00307        0.76165  
       0.40809         -0.92745     0.80737         0.92201         -0.12520]
行4 = [0.48629         0.70789         0.15863         0.28964         -0.12602 
       -0.31769        0.29873      -0.05653        -0.13206        0.65947]
行5 = [1.38570         -0.92340        -0.37912        1.43493         -0.56229 
       0.33423         0.17084      -0.21360        1.19797         2.19499]
行6 = [0.06191         -0.92478        0.56671         0.30621         -0.52551 
       0.75282         -1.19834     0.99852         1.59545         2.82842]
行7 = [-0.20276        -1.03567        0.74796         -0.59916        0.48170  
       0.31746         1.22590      1.52443         2.79257         1.82781]
行8 = [0.31473         0.46495         0.51243         0.19654         0.91553  
       0.05541         -0.80165     2.12634         1.46123         1.49243]
行9 = [-0.12374        -1.08114        0.69296         0.03668         -0.16194 
       -0.02616        0.22097      0.79908         -0.05111        0.54044]
行10 = [0.06479         -0.00645        -0.83147        0.10406         0.60743 
        -0.87956        1.53526      0.02914         0.23768         -0.13274]
【０２４５】
　時間パラメータ－１０個の時間パラメータがある。各々の数字は、１０個の時間基底関
数（次に示す）に対する重みである。
[11.84496        -5.03720        -42.79105        -173.22514        -172.80439  
      4.02598        186.79332        6.04702        50.69707        -67.50911]
【０２４６】
　時間基底関数－１０個の時間基底関数｛Ｆ1，Ｆ2，…Ｆ10｝がある。各関数は、１８の
値を有し、各値は、特定の時間ステップに対して基底関数を定義する。時間ステップは、
６６．７ｍｓの隔たりで離間している。第１の値は、６６．７ｍｓの遅延での数を表し、
最終値は、１．２ｓの遅延での関数を表している。
F1 = [1         0         0         0         0          0         0         0  
       0         0         0         0         0         0         0         0  
       0         0]
F2 = [0         1         0         0         0          0         0         0  
       0         0         0         0         0         0         0         0  
       0         0]
F3 = [0         0         1         0         0          0         0         0  
       0         0         0         0         0         0         0         0  
       0         0]
F4 = [0         0         0         1         0          0         0         0  
       0         0         0         0         0         0         0         0  
       0         0]
F5 = [0         0         0         0         1          0         0         0  
       0         0         0         0         0         0         0         0  
       0         0]
F6 = [0         0         0         0         0    0.8958    0.4425    0.0418   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0]
F7 = [0         0         0         0         0    0.3685    0.7370    0.5240   
 0.2130    0.0325         0         0         0         0         0         0   
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      0         0]
F8 = [0         0         0         0         0         0    0.3038    0.5724   
 0.5724    0.4236    0.2469    0.1069    0.0250         0         0         0   
      0         0]
F9 = [0         0         0         0         0         0    0.0000    0.1420   
 0.3493    0.4696    0.4874    0.4336    0.3439    0.2457    0.1563    0.0852   
 0.0358    0.0081]
F10 = [0         0         0         0         0         0         0         0  
  0.0195    0.1233    0.2465    0.3441    0.4012    0.4187    0.4043    0.3678  
  0.3181    0.2626]
【０２４７】
　尚、上述の数字は、モデルパラメータでなく、すなわち、データに適合されていないが
、推測的に選択される。Ｆ1－Ｆ5はインパルスであり、Ｆ6－Ｆ10は、対数時間の二乗余
弦であり、その値は、読者の便宜を図ってここに示されている。
【０２４８】
　スプラインパラメータ－非線形性は、標準的３次スプライン、すなわち、区分的３次多
項式である。標準的であるように、スプラインは、成分多項式｛Ｐ1，Ｐ2，…Ｐ6｝及び
ノット｛ｂ1，ｂ2，…ｂ7｝に関して定義される。各Ｐnは、１対のノットｂnとｂn+i間の
非線形性を計算するのに使用される。ここでは多項式の数ｐtot＝６であるので、ｐtot＋
１＝７つのノットがある。各多項式Ｐnは、４つの係数［Ａn，Ｂn，Ｃn，Ｄn］により定
義される。所定の点ｘに対して、

である場合に、非線形ｙの値は、以下により求められる。
【数６】

ｂ1よりも小さいｘの値に対して、上述の式は、ｎ＝１と共に使用される。ｂ7より大きい
ｘの値に対して、上述の式は、ｎ＝７と共に使用される。
【０２４９】
ノット(Knots): [-4.2105 -2.6916 -1.1727 0.3461 1.8650 3.3839 4.9027]
P1 = [0.2853   -0.1110   -2.9797    4.8119]
P2 = [-0.2420    1.1890   -1.3423    1.0298]
P3 = [-0.2063    0.0863    0.5947    0.8860]
P4 = [3.3258   -0.8538   -0.5712    1.2653]
P5 = [-6.3887   14.3006   19.8527   10.0815]
P6 = [3.2260  -14.8100   19.0790   50.8402]
【０２５０】
　サル神経節細胞のための例示的なエンコーダパラメータセット
　空間パラメータ－各々の数字は、１０ｘ１０グリッド上の空間内の位置での重みである
。グリッド上の各位置は、０．３°の視角の隔たりで離間している。以下のサンプル重み
は、読み易いように１０3で拡大したものである。
行1 = [0.55195         -0.84156        0.84613         -0.57117        -0.19474 
       -0.11197        -1.00783        -0.03454        1.28868         -0.22166]
行2 = [-1.04227        0.23179         0.25551         -0.45285        -0.41161 
       -0.15036        0.83755         -1.57133        -0.88564        2.05603]
行3 = [0.60746         0.53720         0.60018         -2.29069        -1.81365 
       -0.50460        -1.29800        -1.45387        1.58825         -1.17287]
行4 = [-0.22411        -0.77299        -1.00706        -1.94835        -2.92171 
       -2.98774        -1.23428        -0.54277        0.68372         -0.70579]
行5 = [0.06135         0.22591         -3.75132        -3.01549        -2.58498 
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       -2.18981        0.13431         -0.82007        -1.10427        -0.10170]
行6 = [0.99720         -0.02322        0.43823         -0.52735        -2.14156 
       -2.89650        -0.57703        -0.87173        0.83669         1.35836]
行7 = [0.13385         0.76995         -0.80099        -0.11574        -1.70100 
       -0.51437        0.29501         -2.02754        -0.22178        -1.26073]
行8 = [-0.69551        1.30671         -0.91948        0.15329         0.30121  
       0.20764         -1.69209        -0.09721        -0.09431        0.36469]
行9 = [0.26733         -0.01433        0.57732         0.13921         -0.18279 
       0.36743         -0.59386        0.71287         -1.03279        0.09482]
行10 = [1.17775         -0.90456        -1.58663        -1.14128        0.00673 
        0.20418         0.98834         -0.78054        0.43434         0.52536]
【０２５１】
　時間パラメータ－１０個の時間パラメータがある。各々の数字は、１０個の時間基底関
数（次に示す）に対する重みである。
[25.67952        -43.25612       15.94787        -84.80078       -88.11922      
 -4.70471
-45.63036       73.07752        34.14097        -0.95146]
【０２５２】
　時間基底関数－１０個の時間基底関数｛Ｆ1，Ｆ2，…Ｆ10｝がある。各関数は、３０の
値を有し、各値は、所定の時間ステップに対して基底関数を定義する。時間ステップは、
１６．７ｍｓの隔たりで離間している。第１の値は、１６．７ｍｓの遅延での数を表し、
最終値は、０．５ｓの遅延での関数を表している。
F1 = [1         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0]
F2 = [0         1         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0]
F3 = [0         0         1         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0]
F4 = [0         0         0         1         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0]
F5 = [0         0         0         0         1         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0]
F6 = [0         0         0         0         0    0.8625    0.4952    0.1045   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0]
F7 = [0         0         0         0         0    0.3396    0.6754    0.5612   
 0.3153    0.1180    0.0172         0         0         0         0         0   
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      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0]
F8 = [0         0         0         0         0         0    0.2309    0.4765   
 0.5415    0.4765    0.3562    0.2309    0.1266    0.0535    0.0125         0   
      0         0         0         0         0         0         0         0   
      0         0         0         0         0         0]
F9 = [0         0         0         0         0         0         0    0.0753   
 0.2323    0.3583    0.4226    0.4312    0.4002    0.3461    0.2819     0.2168  
  0.1567    0.1052    0.0639    0.0333    0.0131    0.0024         0         0  
       0         0         0         0         0         0]
F10 = [0         0         0         0         0         0         0         0  
  0.0004    0.0420    0.1189    0.1990    0.2656    0.3124    0.3386     0.3466 
   0.3398    0.3219    0.2962    0.2656    0.2326    0.1990    0.1662    0.1354 
   0.1071    0.0820    0.0603    0.0420    0.0272    0.0158]
【０２５３】
　スプラインパラメータ－非線形性は、標準的３次スプライン、すなわち、区分的３次多
項式である。標準的であるように、スプラインは、成分多項式｛Ｐ1，Ｐ2，…Ｐ6｝及び
ノット｛ｂ1，ｂ2，…ｂ7｝に関して定義される。各Ｐnは、１対のノットｂnとｂn+i間の
非線形性を計算するのに使用される。ここでは多項式の数ｐtot＝６であるので、ｐtot＋
１＝７つのノットがある。各多項式Ｐnは、４つの係数［Ａn，Ｂn，Ｃn，Ｄn］により定
義される。所定の点ｘに対して、

【数７】

である場合に、非線形ｙの値は、以下により求められる。
【数８】

【０２５４】
ノット: [-7.9291 -5.9389 -3.9486 -1.9584 0.0318 2.0221 4.0123]
P1 = [-1.0067    3.4136    4.5376  -25.8942]
P2 = [-0.2910   -2.5970    6.1628  -11.2780]
P3 = [2.4072   -4.3345   -7.6326  -11.5935]
P4 = [-2.7537   10.0384    3.7195  -24.9763]
P5 = [1.6687   -6.4032   10.9543    0.4804]
P6 = [-1.0485    3.5605    5.2966   10.0743]
【実施例１１】
【０２５５】
　実施例１１：エンコーダによって生成されたサル網膜神経節細胞発火パターン
　自然情景の動画を呈示して、マカクザルから切り取った網膜から神経節細胞応答を記録
した（簡潔にいうと、網膜をサルから抽出し、網膜に自然情景の動画を呈示して、神経節
細胞応答を記録した）（図１３上）。更に、これらのサル神経節細胞に向けて生成される
エンコーダに動画を呈示した（節「エンコーダ」で概説した手順に従って）（図１３中央
）。
【０２５６】
　正常な網膜において、動画は、網膜回路により活動電位（スパイク列とも呼ばれる）の
パターンに変換される。正常な網膜からスパイク列を図１３上に示している。エンコーダ
によって生成された応答は、これらの応答（図１３中）と密接に適合する。従って、正常
な網膜入出力関係を模倣することができた。
【実施例１２】
【０２５７】
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　実施例１２：視覚弁別タスクでのサルエンコーダの性能
　弁別タスク法（図１４）を使用して１組のサルエンコーダの性能を評価した。このタス
クでは、実施例８（「弁別タスク内の性能」のセクションを参照されたい）内に概説した
方法に従った。
【０２５８】
　実施例８で概説した手順を使用して２セットの解析が行われた。各セットに対して、ト
レーニングセットにサル網膜から応答を使用した。試験セットに対して、２セットの応答
を使用した。
【０２５９】
　（１）第１のセットは、サル網膜からの応答から構成されたものであった。これは、通
常の神経節細胞応答によって生成された適中率を取得するために行う。
【０２６０】
　（２）第２のセットは、エンコーダから応答から構成されたものであった（エンコーダ
からの応答は、本明細書を通じて示すように、この場合に、刺激呈示の後１．３３秒間及
びＷＴ神経節細胞応答と同様に６６．７ｍｓが割り当てられた電気パルスの流れである）
。
【０２６１】
　エンコーダからの応答を試験セットとして使用した時に、サル網膜の応答分布を前提と
してエンコーダがいかに良好に機能するかの尺度が得られる。換言すれば、脳が通常のＷ
Ｔ網膜の応答（すなわち、本来コード化された応答）を解釈するように構成されたという
仮定で始める。エンコーダからの応答を試験セットとして使用した時に、通常の網膜応答
の本出願人のプロキシ（網膜のコードの本出願人のプロキシ）で脳であればいかに良好に
機能するかの尺度が得られる。結果を図１４に示している。図１４Ａは、試験セットがサ
ル網膜から得られた時に生成された混同行列を示している。左に、個々の神経節細胞の行
列があり、右に、細胞の母集団（１０個の細胞）の行列がある。図示のように、個々の細
胞は、有意な量の情報を各々担持し、母集団として併せると、セット内にほぼ全ての刺激
を識別することができる。適中率は、８３％であった。図１４Ｂは、試験セットがエンコ
ーダ（例えば、図１４Ａに示すように、サル網膜の入出力関係から構成されたエンコーダ
）から得られた時に生成された混同行列を示している。エンコーダの応答によって生成さ
れた適中率７７％は、正常なサル神経節細胞の応答によって生成された適中率８３％に極
めて近いものであった。すなわち、正常なサル神経節細胞によって生成された適中率の７
７／８３＝９２．７％であった。従って、エンコーダの出力、すなわち、サル網膜の神経
コードの本出願人のプロキシは、サル網膜の性能とほぼ適合する。
【実施例１３】
【０２６２】
　実施例１３：エンコーダの出力に対するトランスデューサの出力の忠実度
　図１５は、エンコーダ＋トランスデューサによって生成された神経節細胞応答が高忠実
度でコード化された出力に追従することを示している。エンコーダを上述のように作成し
た。刺激、すなわち、赤ちゃんの顔面の画像をエンコーダを実行する処理デバイスに入力
してコードを発生させる。コードをインタフェースに通して、盲目でありかつＣｈＲ２を
発現させる二重遺伝子組み換えマウスから切り取った網膜より上方に位置決めされたＬＥ
Ｄを駆動する。電極により、網膜応答が記録される。図１５Ａは、光パルス及び対応する
神経節細胞出力を示している。各対の列に対して、一番上の行は、光パルスの時間を示し
、一方、一番下の行は、Ｃｈ２を表す神経節細胞によって生成された活動電位の時間を示
している。次に、図１５Ｂは、光パルスと活動電位間の１対１の対応を示す図１５Ａから
の丸で囲った領域の拡大を示している。図が示すように、活動電位は、光パルスに、従っ
て、高忠実度でエンコーダに追随した。
【実施例１４】
【０２６３】
　実施例１４：人工器官による治療
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　５３才の男性患者は、黄斑変性を示している。ＥＶＡ試験を行うと、得点は４８点であ
り、視力は２０／２００で、低視力と診断される。視力は、着実に悪化しており、彼は完
全に失明するのではないかと心配している。内科医は、網膜人工器官を使用する治療を患
者と話し合い、本発明の網膜人工器官で患者を治療することを判断する。
【０２６４】
　上述のような遺伝子治療薬物によるキットと、カメラ、プロセッサ、及びインタフェー
スを有するデバイスとを使用する。
【０２６５】
　治療に対する目の免疫応答の危険性を軽減するために、患者に糖質コルチコイドの短期
治療を施し、治療終了時に外来受診が予定される。外来受診中に、網膜神経節細胞を望ま
しいプロモーターシーケンスによるチャンネルロドプシン２つのｃＤＮＡを担持するｒＡ
ＡＶベクターでの遺伝子治療を局所麻酔薬下で硝子体内注入を通じて患者に施す。
【０２６６】
　患者は、回復し、家に帰される。目が確実に回復することを保証し、かつウイルスベク
ターのまん延がないかをモニタするために週１回の追跡通院がある。眼は、正常に回復し
、まん延は見つからない。
【０２６７】
　第４週目に、患者は、初めて治療のためのハードウエア構成要素を装着するが、治療の
ためのハードウエア構成要素は、プロセッサ及びバッテリを含む眼鏡を含む。眼鏡の各レ
ンズは、画像を記録するカメラであり、各レンズの内向き面は、光アレイである。
【０２６８】
　初期視力検査を眼鏡デバイス着用あり及びなしで行う。眼鏡なしの患者の視力は、２０
／２００のままであり、治療のためのデバイスで、視力は、ＥＶＡで測定時に２０／８０
まで改善していた。毎週、患者は、来院すると再び検査を受け、完全な装置の使い方の練
習に時間を費やし、眼鏡を使用した視力で第６週目までに視力は、２０／５０まで上がっ
た。患者は、正常に近い視力である。
【実施例１５】
【０２６９】
　実施例１５：人工器官による治療
　６０才の女性患者は、黄斑変性を示している。ＥＶＡ試験を行うと、得点は３文字であ
り、視力は２０／８００であり、法的に盲目であると判断される。内科医は、網膜人工器
官を使用する治療を患者と話し合い、本発明の網膜人工器官で患者を治療することを判断
する。
【０２７０】
　遺伝子治療薬物によるキットと、カメラ、プロセッサ、及びインタフェースを有するデ
バイスとを使用する。
【０２７１】
　治療に対する目の免疫応答の危険性を軽減するために、患者に糖質コルチコイドの短期
治療を施し、治療終了時に外来受診が予定される。外来受診中に、局所麻酔薬下で硝子体
内注入を通じて遺伝子治療を患者に施す。
【０２７２】
　患者は、回復し、家に帰される。目が確実に回復することを保証し、かつウイルスベク
ターのまん延がないかをモニタするために週１回の追跡通院がある。眼は、正常に回復し
、まん延は見つからない。
【０２７３】
　第４週目に、患者は、初めて治療のためのハードウエア構成要素を装着するが、治療の
ためのハードウエア構成要素は、プロセッサ及びバッテリを含む眼鏡を含む。眼鏡の各レ
ンズは、画像を記録するカメラであり、各レンズの内向き面は、光アレイである。
【０２７４】
　初期視力検査を眼鏡デバイス着用あり及びなしで行う。眼鏡なしの患者の視力は、２０
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／８００のままであり、治療のためのデバイスで眼鏡なしの患者の視力は、標準的な視力
検査により測定時に２０／１００まで改善していた。毎週、患者は、来院すると再び検査
を受け、完全な装置の使い方の練習に時間を費やし、眼鏡を使用した視力による視力は、
第６週目までに２０／４０まで上がった。
【０２７５】
　本発明の範囲は、以上具体的に示して説明したことに制限されない。当業者は、材料、
構成、構造、及び寸法の示された例に対する適切な代替があることを認識するであろう。
特許及び様々な文献を含む多くの参考文献が引用され、かつ本発明の説明に考慮されてい
る。このような文献の出典及び説明した内容は、単に本発明の説明を明確にするために示
されており、いずれの参考文献も本明細書に説明する発明の先行技術であることを承認す
るものではない。本明細書において引用して説明した全ての参考文献は、本明細書におい
てその全内容が引用により組み込まれている。本明細書に説明するものの変形、修正、及
び他の実施は、本発明の精神及び範囲から逸脱することなく当業者には想起されると考え
られる。本発明のある一定の実施形態を示して説明したが、本発明の精神及び範囲から逸
脱することなく変形及び修正を行うことができることは当業者には明らかであろう。上記
説明及び添付図面に定めた事柄は、単に例示として提供しており、制限として提供したも
のではない。

【図１】 【図２】
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【図１０】
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