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摘要:目前脑计划已成为主要发达国家科技竞争的重点领域。日本脑计划启动时间较早，已取得了较丰富的经验与成果，可为中国脑计划的实施和优化提供经验借鉴。解析日本脑计划的发起过程、保障措施、管理结构以及主要研究成果等，发现日本脑计划是在充分的科学论证基础上提出，政府提供了稳定且充足的经费支持，由领域内号召力和影响力较高的机构统领和协调实施，人才国际化始终作为团队建设和人才政策的重要标准，同时政策体系上既有兼顾长期的战略规划又有专项的人才支持政策和脑库建设保护法律等，全方位保障其顺利实施。未来中国脑计划的实施战略可结合自身发展实际，将团队建设的国际化、资金保障的稳定性、科研伦理管理的规范化、参与机构的协调性等作为主要优化方向。
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Abstract: At present, the brain program has become a key area of science and technology competition in major developed countries. Japan launches the brain science earlier, and has achieved rich experience and results in the implementation of brain program, can provide experience for the implementation and optimization of Chinese brain plan. This paper briefly reviews the preparation progress, guarantee measures, management framework and research achievements of Japan, the result shows that its brain science is established on sufficient and scientific debate, the government provides stable and sufficient investment, the institution with high convening power and influence in the field lead and coordinate the implementation of the program, internationalization talents is always regarded as an important criterion for team building and talent policy. What’s more, the policies provide a comprehensive guarantee for the successful implementation of the program, including both long-term strategic planning and special talent support policies, laws for the protection of the brain bank construction. In the future, the implementation strategy of China brain plan can be combined with the reality of its own development, taking the internationalization of team building, the stability of fund security, the standardization of scientific research ethics management, and the coordination of participating institutions, etc., as the main optimization directions.
Key words: Japan; brain science; management framework; investment; policy; 
------

收稿日期：2023-09-13，修回日期：2023-12-04

基金项目：湖北省技术创新专项软科学研究类重大项目“湖北实现原始创新策源走在全国前列路径研究” (2022EDA010)
项目来源：中国科学院青年创新促进会项目“【补充具体项目名称】”（E1ZG081001）
0   引言
世界卫生组织（WHO）2023年发布的《癫痫和其他神经系统疾病跨部门全球行动计划》（IGAP）显示，在成年人中，神经系统疾病是导致残疾调整生命年的主要原因，也是全球第二大死亡原因，每年导致900万人死亡[
]，各种脑相关疾病已经超过心血管病、癌症，成为人类健康最大的威胁。与其他学科相比，人类对大脑仍知之甚少。因此，越来越多的科研机构和科学家正在投入到脑科学的研究中。
目前，全球各主要经济体均高度重视脑科学的发展，推出了各自的脑计划[
]【这一论断是公知的事实，此处引用文献[2]有何必要？】。2021年9月，中国发布了《科技创新2030：“脑科学与类脑研究”重大项目2021年度项目申报指南》，标志着中国脑计划正式启动[
]【问题同文献[2]】。日本政府把脑科学定位为21世纪科技发展的战略目标之一，以期理解人脑的工作原理，开发人脑的潜力，寻找治疗神经和精神病患的药物和方法，为人的福利和老龄化社会做准备[
]【重新调整序号。下同】。日本脑计划从提出到战略规划、项目组织管理等方面都做了大量工作，具有较高的借鉴意义【哪国的脑计划不是做了大量工作？此论断欠科学合理性，补充有效支撑论据】。笔者希望通过系统研究日本脑计划，为当前中国脑计划的实施提供一些有益的启示。
1  日本脑计划发起过程
日本脑计划发起过程是“自下而上”的模式，主要是以狨猴大脑为模型开展对人类大脑疾病研究。脑计划在正式提出前，经历了长时间的专题研究与论证。
1.1  脑计划发起人——伊藤正男
日本脑计划提出者伊藤正男是国际学术界的知名学者，他于1953年从东京大学医学部毕业后，先后担任东京大学教授、东京大学医学部部长、日本学术会议会长、日本理化研究所（RIKEN）的脑科学研究所所长、第一届国际脑研究协会主席等职务。伊藤正男的“脑的时代”研究大纲一经提出，立即得到政府、高校和企业等广泛支持。
1.2  脑计划启动前的准备工作
日本从20世纪80年代开始为脑计划启动做准备。一是政府部门公开发布系列专题报告，提高公众对脑科学重要性的认识。1987年8月，日本科学技术委员会在《Opinions on the Basic Policy for Promotion of Brain and Neurological Science and Technology》报告中强调脑科学的重要性。1997年，文部省学术审议会生物科学部会提出关于推进大学的脑研究的报告，推动了日本脑科学的基础科学研究。二是设立脑科学研究项目，积累脑科学知识。1989年，日本启动“人类前沿科学计划”，资助生命科学相关的基础和创新研究，获得该计划资助的实验室每年提交研究进展报告及研究结果，通过该方式，日本脑科学研究组获得了来自欧美领先实验室的相关研究动态和最新成果[
]。
2  日本脑计划保障措施
2.1  脑计划政策持续且稳定
1987年，日本出台并实施 “揭示人脑机制的10年计划”， 以揭开人脑秘密为主旨[
]。1996年，科学委员会向政府建议将脑科学作为重点发展学科，并成立全国性委员会，以促进日本优先发展脑科学的活动。同年6月，科技部特别委员会起草了名为“脑科学的时代”（The Age of Brain Science）的20年研究战略规划，正式提出了日本脑科学发展的战略目标，以及五年、十年和二十年的分阶段目标[
]，并提议建立研究所全面系统推进日本国内脑科学研究。理化研究所（RIKEN）已先行开展了包括脑科学的“前沿研究领域计划”（Frontier Research Program, FRP），已经具备较好的基础条件，所以1997年在理化研究所正式成立脑科学研究所（Brain Science Institute, BSI）[
]，后在2018年BSI改名为脑科学中心（Center for Brain Science, CBS）[
]。2008年，日本进一步提出“脑科学研究战略研究项目”（SRPBS），并确定四大研究领域：一是“社会脑”，研究脑科学与教育、社会；二是“健康脑”，研究脑科学与身心健康；三是“信息脑”，研究脑与信息产业；四是脑科学基础技术开发。2014年，日本出台为期10年的“综合神经技术用于疾病研究的脑图谱”（Brain Mapping by Integrated Neurotechnologies for Disease Studies, Brain/MINDS）项目计划，聚焦于以狨猴大脑为模型研究脑功能和脑疾病的机制[
]。2023年，日本文部科学省宣布将于2024年启动“脑与神经科学整合计划”，该项目将持续6年，旨在通过数字化方式再现人脑结构，寻求痴呆症和抑郁症等脑神经相关疾病的治疗方法，并计划在2024年为该项目申请大约100亿日元预算，用于数据库建设和维护以及脑神经领域的研究[
]。日本脑计划实施政策历程如图1所示。
【图1:1.“脑科学委员会”“脑科学和意识问题”的双引号均删除。2.the age of brain science改为：The Age of Brain Science】
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图1  日本脑计划主要政策演进历程
2.2  脑计划资金投入政策
1986年，日本政府成立脑科学基金会，每年在全国范围内征集15个获得国际认可的原创研究项目，每项研究奖励1万～80万日元的研究补助金[
]。1997年，政府预算中采取经济结构改革特别措施，“脑科学研究”被选定为政府各省厅联合研究开发项目之一[
]；设置战略基础研究计划基金，规模首年为1 500万美元，第二年增加约一倍，第三年及以后每年达到5 000万美元[
]。
2.3  脑计划人才国际化策略
“脑科学的时代”20年研究战略规划中，明确人才队伍的国际化，规定日本脑科学综合研究所的高级人才1/3为外国研究人员。日本政府根据本国国情制定多元化的人才招揽措施：一是购买、吞并外国企业，将被购买或吞并的企业人才据为己有；二是资助美国顶尖大学的实验室，从中吸引高端人才资源；三是扩招留学生，充分利用外国留学生的创造力[
]。同时，日本政府设立专门制度吸引外国研究员到日本进行研究，对从世界三大权威大学排名【补充给出具体的三大排名名称，可以文后注释形式】前100位的大学毕业、毕业时间在5年以内的学生发放“特定活动签证”，允许其在日本停留两年时间寻找工作机会，以吸引其留在日本[
]。
在人才培养上，日本推出多项计划。2012年，由文部科学省和日本学术振兴会共同实施全球人才培养计划，选出具有国际化能力和特色的模范院校，以期引领其他学校发展； 2013年，文部科学省制定政企合作国外留学援助制度，宗旨是推荐日本大学生赴国外留学；2014年，文部科学省发布超级全球大学计划，推进大学教育的全球化、提高大学的国际竞争力，推进更多大学进入世界大学排名前百强[
]。
2.4  脑库建设保障措施
日本通过法律保障脑库建设合法化。1997年，日本开始实施《器官移植法》，使从脑死者身体获取器官合法化，在一定程度上提高了日本民众的脑死亡器官捐献意识[
]。2001年，在日本文部科学省资助下，日本神经科学研究脑库网络（The Japanese Brain Bank Network for Neuroscience Research, JBBNNR）成立，国立神经病学和精神病学中心（National Center of Neurology and Psychiatry, NCNP）、三原纪念医院和福岛村医院已加入JBBNNR[
]，进一步扩充了脑库资源获取渠道。
2.5  促进脑计划国际合作交流计划
积极谋求和扩大国际合作与交流，广泛开展“脑科技外交”。1990年，日本与美、英等六国共同推出“具有大脑功能的计算机”计划，后由日本和美国科学家共同研究并制定迄今世界上最先进的“人造脑”计划，该计划中的人造脑包含3 770万个人造神经元[6]。2001年，日本与美国建立脑研究合作项目，重点研究哺乳动物（包括人类）大脑功能的分子、细胞和整合机制[
]。2017年，日本与韩国、欧洲、美国和澳大利亚等国家和地区宣布建立国际脑计划的意向宣言，在神经伦理学等领域进行合作，并不断健全国际脑计划的组织机构以及战略计划[
]。2018年，日本启动了战略性国际脑科学研究推进计划（国际脑）。
3  日本脑计划管理结构
日本脑计划管理结构分为战略规划层和战略实施层[
]。其组织架构如图2所示。
3.1  战略规划层
文部科学省下属的科学技术振兴机构是脑计划的管理机构和资助方，自2014年改为日本医疗研究开发机构（Agency for Medical Research and Development, AMED），类似于美国国立卫生研究院的机构，定位为日本健康医疗领域的“司令部”，整合了文部科学省、厚生劳动省、经济产业省在健康医疗领域的经费资源。脑科学中心是全日本脑科学研究的中心，也是脑计划的核心研究机构，主要任务之一是克服脑科学研究组规模小、跨学科交流难度大、各项目组缺乏协作交流等问题。
3.2  战略实施层
日本脑计划主要由日本47家研究单位的65个实验室相互配合、共同推进[
]。脑计划战略实施层包括3个核心研究机构：理化学研究所、东京大学和庆应大学。理化学研究所为主导机构，主要研究灵长类动物脑结构/功能图的创建，开发有助于创造灵长类大脑结构/功能图的创新分析技术；庆应大学、东京大学为合作机构，主要研究灵长类微观和宏观连接组分析及狨猴脑科学研究支持，创建狨猴脑功能图和阐明神经回路作为其基础和支持参与研究人员。临床研究组由京都大学医学部主导，以健康成人和神经精神疾病患者的大脑图谱与临床应用为重点，从精神疾病、神经退行性疾病两个方面展开[
]。此外，日本各种性质的机构积极参与脑计划，为脑计划创造开放的科研环境：一是国家研究开发行政机构积极关注政府战略性推进的重要问题，汇集海内外的人力资源和研究方法推动脑科学进步；二是校际研究机构提供大型研究设备和设施供全国研究人员使用，创造共同使用独特先进技术的环境，并促进基于跨学科合作的共同研究；三是私人研究机构充分发挥自身特色优势，与研究机构密切合作[
]。
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图2  日本脑计划组织结构
4   日本脑计划的学术成就
截至2023年6月，自日本脑计划启动以来，日本共计发表相关学术论文584篇，其中在Nature、Science和Cell三大国际顶尖期刊发表论文共6篇。利用Python、VOSviewer软件进行关键词共现网络可视化，得到日本脑计划相关研究的关键词共现网络图谱（见图3），从中可见6个领域为研究热点。
（1）狨猴（marmosets）大脑图谱。该聚类包括老龄化（aging）、皮层脑电图（electrocorticography）、柔性电子（flexible electronics）、非灵长类（nonhuman primate）、光遗传学（optogenetics）、睡眠（sleep）、组织透明化技术（tissue clearing）、脑白质（white matter）等节点。日本脑计划的核心任务是制造出转基因狨猴，并构建模型研究人类认知原理、开展相关疾病研究。虽然从亲缘关系上黑猩猩更接近人类，但是狨猴作为研究对象有其优点：一是狨猴体形比较小，更容易被实验操作；二是狨猴的大脑额叶与人类非常类似，而大脑额叶和精神分裂症关系密切，其他小型实验动物无法代替狨猴的作用；三是狨猴的行为学和人类非常接近，例如它们以家庭为单位生活，和人类一样能用眼神进行交流，而且比较温顺，与其他猴类和黑猩猩不同。狨猴被认为是研究帕金森病和老年性痴呆等人类精神系统疾病最理想的动物。此外，也可以通过研究狨猴社会交往能力，帮助人们理解孤独症的发病机理。2018年，日本成功绘制出狨猴大脑的3D图谱[
]。
（2）阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）。该聚类包括淀粉样蛋白（amyloid protein）、痴呆症（dementia）、成像（imaging）、神经退行性变（neurodegeneration）、tau蛋白（tau）等节点。阿尔茨海默病是老年人最常见的一种痴呆症，是常见的神经退行性疾病之一。从淀粉样蛋白假说到tau蛋白假说，阿尔茨海默病的发病因素得到了更多的研究，其更有可能是通过tau蛋白导致发病，而不是β-淀粉样蛋白（β-amyloid, Aβ），并且抑制tau蛋白的产生成为研究阿尔茨海默病治疗药物最有希望的途径[
]。Suzuki等[
]发现光氧合可以显著抑制tau蛋白的活性，该发现可用于阿尔茨海默病的治疗。神经元一氧化氮合酶nNOS的羧基末端PDZ配体（CAPON）是一种新的tau蛋白结合配体，CAPON可能成为一个可成药的阿尔茨海默病靶点[
]。Kobayashi等[
]开发了一种可穿戴、宽成像和深度成像的新型头戴式激光相机，有助于实现简单而经济的认知和行为神经元群映射。
（3）帕金森病（Parkinson’s disease）。该聚类包括α-突触核蛋白（alpha-synuclein）、嗅球（olfactory bulb）、帕金森病（Parkinson's disease）、传播（propagation）等节点。帕金森病是仅次于阿尔茨海默病的第二常见的神经退行性疾病，目前没有药物或治疗方法被认为对帕金森患者具有改善作用。Takuma等[
]发现血清茶碱的治疗药物监测为帕金森病提供了潜在的诊断生物标志物，有望降低帕金森病的诊断成本。α-突触核蛋白是帕金森病等神经退行性疾病的致病蛋白，目前已经证明神经元/突触活动调节体内α-突触核蛋白的释放[
]。最初的α-突触核蛋白病理在嗅球和下脑干中独立发展并传播，从嗅球传播的α-突触核蛋白优先影响特定的大脑区域和神经功能[
]。Horie等[
]阐明了源自腔规则位点（LC）到嗅球的离心去甲肾上腺素能（NA）纤维投影的整体形态，为源自LC的离心NA纤维进行嗅觉调节提供了形态学基础。
（4）精神分裂症（schizophrenia）。该聚类包括动物模型（animal model）、星形胶质细胞（astrocyte）、海马体（hippocampus）、猕猴（macaque）、失匹配负波（mismatch negativity）、神经炎症（neuroinflammation）、精神分裂症（schizophrenia）、视觉皮质（visual cortex）等节点。人脑的复杂回路形成和经验依赖性细化很难在体外建模，但可以在动物模型中进行复制，动物模型在精神分裂症等神经发育和精神疾病的临床前研究中发挥着重要作用[
]，猕猴、狨猴等非人灵长类动物（non-human primates, NHP）是日本脑科学研究中的重要动物模型。精神分裂症是一种慢性致残性精神障碍，是日本脑计划的重要攻克方向[
]。2019年，研究人员以2 973名个体为研究样本，发现精神分裂症、躁郁症、自闭症谱系障碍、重度抑郁症患者的胼胝体白质结构与正常个体存在差异，患者的胼胝体白质结构出现了相似的改变，该发现为疾病的分类提供了新的理论支持[
]。失匹配负波降低是精神分裂症患者几种神经生理学和神经认知指标中最有力的发现之一[
]。
（5）磁共振成像（MRI）。该聚类包括示踪成像（tractography）、扩散核磁共振成像（diffusion MRI）、阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease）和轻度认知损害（mild cognitive impairment, MCI）等节点。日本是国际顶尖的核磁共振技术强国，核磁共振等高科技成像技术在阿尔茨海默症等疾病的诊断研究中发挥着重要作用。日本京都大学科研团队成功利用原子核的双自旋提高了核磁共振的灵敏度[
]。Gutierre等[
]提出了一个可以灵活应用于不同的跟踪算法和目标函数的框架，改善了基于扩散核磁共振成像的纤维跟踪，有助于约束误报，同时提高灵敏度。
（6）功能核磁共振成像（fMRI）。该聚类包括钙成像（calcium imaging）、深度学习（deep learning）、多巴胺（dopamine）、功能连接（functional connectivity）、特发性常压脑积水（idiopathic normal pressure hydrocephalus）、重度抑郁症（major depressive disorder）、正电子发射断层扫描（Positron Emission Tomography）、纹状体（striatum）节点。日本脑计划开展以来，有关技术手段和方法不断升级更新。静息态功能核磁共振是研究抑郁症、阿尔茨海默病等神经精神疾病的重要技术工具，在实验中不需要参与者执行要求苛刻的任务[
]。静息态功能核磁共振可以作为了解特发性常压脑积水病理生理学的工具并帮助其临床诊断[
]。Togo等[
]在实验中发现场图校正（distortion correction, DC）可以改进对来自低频rs-fMRI信号的功能连接的检测，并建议研究人员在rs-fMRI分析的预处理模块中增加DC步骤。钙成像是测量神经活动的最有力方法之一，Ota等[
]开发了一种几乎无像差、快速扫描的高光学不变双光子显微镜（FASHIO-2PM），其具有足够的光学分辨率来监测单个神经元，帧速率足够快，可以在3.7 Hz下扫描5 mm方形小鼠皮层以进行钙成像。Ito等[
]开发了一种基于过滤和阈值的钙成像数据的低计算成本细胞检测（LCCD）方法。正电子发射断层扫描能够使用特定的放射性配体对目标分子进行高灵敏度映射，并提供基于成像的定量生物标志物，可在转化研究和开发中由动物模型和人类受试者共享[
]，在检测 Aβ和 tau 病理、研究各种疾病相关的病理生理学方面发挥着重要作用[
]。
【图3:1. alzheimer’s disease中alzheimer的首字母改为大写。2. Parkinson’s disease中Parkinson的首字母改为大写。3.mri改为全部大写。等等，注意梳理图中相关名词，严格遵守其标准规范表达，并与文中其他各相关处表述统一】
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图3  日本脑计划相关文献的关键词共现网络图谱
5  日本脑计划实施的启示
日本脑计划从提出到战略规划、项目组织管理等方面已经形成了较丰富的经验，并且产出了较丰富的研究成果，对中国脑计划实施和高质量研究成果产出具有一定参考意义。
5.1  开展充分的科学论证，提供持续稳定的经费支持
当前，主要科技大国都高度重视脑科学研究，如美国、欧盟、日本、加拿大、澳大利亚、韩国等国家和地区都相继启动脑科学研究计划和战略行动，脑科学已成为科学前沿的必争之地，但是各国和地区脑科学重点领域布局不同。日本立足本国老龄化问题，重点关注脑健康、医疗和长期照护支持，并提出“社会脑”“健康脑”“信息脑”等，其脑计划研究目标的提出经历了约20年的科学论证。
脑科学研究具有复杂性，需要长期的积累与沉淀。日本对脑计划资金投入巨大且持续时间长，确保了脑科学研究的不断突破。日本1996年推出“脑科学的时代”计划纲要，提出在未来20年内每年支持1 000亿日元；随后设立脑与神经科学整合计划基金和战略基础研究计划基金等，增加脑科学计划资金来源渠道。
5.2  系统设计管理结构，建立高效协调机制
科技计划项目的组织结构形式有职能型、项目型、矩阵型、复合型等，大科学计划一般采用复合型组织结构，项目总协调机构负责整个项目的协调工作，下设若干项目组，每个项目组设立项目组负责人。相对于项目总协调机构，项目组分管某一个项目，同时也是某一个机构的职能部门或某一个机构的职能部门【？】；项目组负责人均为兼职型，即同时担任某职能部门的负责人和某一个项目的负责人。
从日本脑计划的实施经验来看，复合型组织结构具有较大的优势。由项目总协调机构统筹安排和管理开展大科学计划行动并提供稳定的资金保障，牵头机构必须为领域内号召力和影响力较高、研究基础较强的机构，主要职责是对内指导战略规划制定、资源分配、机构设置、研究方向与目标设置、成果交流与共享，对外组织国内机构和团队参与国际合作网络。
5.3  加强跨学科跨地域合作，丰富合作关系网络
脑科学研究具有复杂性与不确定性，突破学科与区域壁垒，多学科多地区的专家开展“会诊式”的科学研究将更有利于脑计划的实施。为克服跨学科交流的困难，日本设立脑科学研究所促进协作与交流。在脑计划团队建设中，日本始终将人才国际化作为重要标准，以开放合作的态度吸引全球高端人才集聚。此外，为了保障跨国人才的流动，日本从国家层面与全球其他领先国家签订脑科学研究合作计划。
5.4  建立全方位政策支持体系，构建脑科学生态
一是国家长期的战略支持脑科学基础研究，为相关科学研究提供政策支持。日本从提出“揭示人脑机制的10年计划”开始到“脑与神经科学整合计划”已有近40年的历史。二是前瞻性的人才布局行动。日本脑科学人才培养与布局早于其脑计划启动，且在脑计划的启动、设计、实施阶段等环节均通过项目布局集聚大量国内外有影响力、有话语权、有实力的专家或人才参与及支持脑科学研究。三是法律层面的《器官移植法》切实保障了脑库建设，让更多研究人员和被研究人员能够合法参与脑科学研究活动。
6  结论
 当今脑计划已成为主要发达国家科技竞争的重点领域，欧盟、美国、日本、韩国、澳大利亚、加拿大等国家和地区均已推出各自的脑计划，中国也于2021年正式启动脑计划。不同国家的脑计划有不同的侧重点，相比之下，中国脑计划是日本脑计划的升级版：日本脑计划以狨猴为基础，重点解决疾病问题；中国脑计划以猕猴资源为基础，不仅关注疾病，还包括类脑智能。鉴于此，总结日本脑计划的实践经验，可以为中国脑计划的实施和优化提供借鉴。本研究通过对日本脑计划的发起过程、保障政策、管理架构、研究重点进行梳理，发现日本非常重视脑计划政策支持的稳定性和系统性、参与机构的高度协调性以及科研合作的开放性和全球化。为推动脑计划的顺利实施，中国应尽快制定脑计划配套的资金支持政策和科研伦理政策，组建国家层面的脑计划科研中心，积极推动脑计划的人才引进和国际交流合作，推动形成高效协调的脑科学科研生态。
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