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研究成果の概要（和文）：人のイメージングで、統合失調症、自閉症スペクトラム、うつ病などについて多くの
成果が得られた。
分子イメージング技術の開発においても成果が得られ、脳内ミクログリアの活性化が亜鉛フィンガータンパク質
ZFN804AのSNPに関連付けられ、報酬系に掛かる前頭前野腹内側のシナプス伝達調節に、アストロサイトによるグ
ルタミン酸取り込みの低減とミクログリアの病的賦活が関与することを見出した, 。統合失調症病態脳では発症
初段階にミクログリアの毒性転化を惹起するADAM10などの病態プロテアーゼが活性化することを観察し、それら
プロテアーゼの脳内動態をMRIでリアルタイムに解析するためのMRI機能プローブを創製した。

研究成果の概要（英文）：We found a lot of results on Schizophrenia, ADHD, Depression in human brain.
Using molecular imaging, we also revealed microglial function in the brain to regulate reward 
system, as well as astrocyte interactions.Animal model for Schizophrenia showed the microglial 
malfunction by ADAM10 activation, and those protease functions related Schizophrenia was visualized 
 by tracers of microglia for animal MRI. 

研究分野： 神経画像
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１．研究開始当初の背景 

 脳には神経細胞以外にグリア細胞があり、
高等生物ほどその割合が多い。グリア細胞の
一種であるアストロサイトは相互に連絡を
取り合う。この連絡は、神経細胞間のような
高速デジタル通信ではなく、ゆっくりとした
アナログ的交信であり、交信範囲は脳のある
領域全体に及ぶような広範囲なものである。
グリア細胞には、他に神経軸索に髄鞘という
密な膜構造を形成して神経伝導速度を高め
るオリゴデンドロサイトや、脳内のマクロフ
ァージと言われるミクログリアなどがある
が、アストロサイトはこれらのグリア細胞と
も交信している。このように、グリア細胞は
広範囲な脳領域をカバーする“グリアアセン
ブリ”と呼ぶにふさわしい巨大ネットワーク
を形成している。グリアアセンブリは神経回
路と連絡を取りながらも、神経回路とは異な
る様式で、（しかも神経回路とは独立して）
相互連絡していると見られる。 

 「グリアアセンブリ」という新たな概念で
脳機能の制御を見直すと同時に、その機能不
全による病態を考える必要がある。ミクログ
リアは、脳発達・成熟過程のシナプスや髄鞘
リモデリングにおいて重要な働きをすると
同時に、脳障害や炎症とも強い関連を有して
いる。脳発達期の炎症などが、ミクログリア
を介してリモデリング障害を起こし、これが
発達障害等の病態に関与する可能性が考え
られる。さらに、約 1％と発症頻度の高い統
合失調症について、神経発達の障害とともに、
白質における異常が多く報告されている。オ
リゴデンドロサイトは、数十本もの軸索の神
経伝導速度をコントロールしているが、統合
失調症と発達障害ではそのコントロールが
損なわれ、その結果、両疾患が示す認知機能
障害が生じていると考えられる。少なくとも、
一部の統合失調症や発達障害においては髄
鞘－軸索間情報伝達異常が原因であるとす
ると、その病態は脱髄性疾患と通じるものが
ある。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、脳発達過程における神経回
路・グリア相関ダイナミズム及びグリアアセ
ンブリ動態が、自閉症スペクトラム等の精神
神経疾患の病態生理に与る仕組みを、主に脳
機能イメージング等による in vivo 脳内分子
動態解析技術を適用しながら探究すること
を目的とする。近年、特に脳発達臨界期のグ
リア障害がニューロン・グリア相関の破綻を
惹起し、成長後に自閉症スペクトラム等の
種々の精神神経疾患を来す一因となること
が示唆されている。そこで本研究では、MRI、 

PET 等により、脳発達期のヒトと自閉症スペ
クトラム等の精神神経疾患患者、病態モデル
動物にて神経回路発達に与るニューロン・グ
リア相関の形態学的並びに機能解析を行う。
そして、脳発達臨界期における神経回路の機
能的成熟にグリアアセンブリが主体的に働

く仕組み、並びに、ニューロン・グリア相関
の不可逆的破綻が脳発達障害を来す機序を
探究する。 

 

３．研究の方法 

 ヒトでの脳発達臨界期と脳発達障害病態
とにおける脳機能イメージングの他、動物の
臨界期及び脳発達障害病態モデルにて神経
回路・グリア相関及びグリアアセンブリ機能
分子の in vivo脳内動態解析を行う。 
 統合失調症などの精神神経疾患患者にお
いて、既存の 3T-MRI 装置に加えて、7T-MRI
装置でのデータ取得を行っていく。トラクト
グラフィで当該神経回路の白質線維に掛か
る形態学的解析を行い、病態での神経回路・
オリゴデンドロサイト相関変容を評価する。
また、独自の MRI ステルス技術を用いて健常
児及び自閉症児で fMRI による脳機能画像を
取得し、脳発達障害の病態生理に与る病変神
経回路を特定する。さらに、MRI の構造画像
の画質向上や画像処理法の進歩により近年
実用化されつつあるミエリンマップといっ
た新たなグリア関連可視化技術を健常者お
よび精神疾患患者に適応することで、より詳
細なニューロン・グリアの評価法を実現して
いく。 
 また、アスペルガー症候群等の広汎性発達
障害患者で、[11C]PK11195 及び[18F]FDG に
よる PETイメージング、並びに、fMRIでの脳
機能イメージングを行い、ミクログリア賦活
と病態特異的脳領野活動低下を関連付ける。 
 これらの研究から、 脳発達過程における
神経回路の機能的成熟に、ニューロン・グリ
ア相関、及び、それに掛かるグリアアセンブ
リが働く仕組みを探究するに当たり、脳機能
イメージングにより初めて in vivo で、その
相関の解剖学的裏付けをなすことをねらう。
さらに、自閉症、注意欠陥・多動性障害など
の発達障害患者にて、[11C]Me-QAA (α7ニコ
チン受容体トレーサー)、[11C]PK11195、
[18F]FDG による PET イメージングを行い、認
知機能、脳内ミクログリア動態、神経活動を
関連付ける。それにより、脳発達過程におけ
るニューロン・グリア相関ダイナミズムを in 
vivo で解析し、発達障害の治療標的の探索に
役立てることを目指す。 
 非臨床研究としては、齧歯類とマカクザル
等の高等霊長類で脳発達過程を辿りながら、
グリア脳内挙動を種々の in vivo イメージン
グ技術で解析する。即ち、神経回路・ミクロ
グリア相関変遷を、[11C]PK11195 と[18F]FDG
による PETイメージング、神経線維・髄鞘相
関に掛かる形態学的解析を拡散テンソル・イ
メージング(DTI)、NG2-GFPトランスジェニッ
クマウスでの神経線維・NG2 細胞相関ダイナ
ミズムの形態学的解析を、多光子励起レーザ
走査型顕微鏡による蛍光イメージングにて
リアルタイムに解析する。 
 一方、これまでの本研究参画者らによる自
閉症、摂食障害などの発達障害患者脳での



PET イメージングの結果、確認された脳内ミ
クログリアの著明な活性化と、その病態生理
との関連に照らし、発達障害の病態初段階に
おけるミクログリア活性化を MRIでリアルタ
イムに捉えるための既創製済 MRIスイッチン
グ・プローブの至適化を行う。即ち、ここで
は狂犬病ウィルス糖タンパク質（RVG）を付
加し血液脳関門透過性を持たせるなどのプ
ローブの至適化を行い、まず、発達障害病態
モデル動物にて脳内ミクログリア動態を MRI
により画像化することをねらう。さらに、病
態特異的なミクログリア活性化を阻害する
医薬候補化合物の探索を、モデル動物に薬剤
を発症前投与し、その発達障害発症予防効果
を検証することにより行う。一方で、ADAM10
の分子障害が病態生理に絡む統合失調症の
病態モデルマウスにて、ニューロン・グリア
相関の破綻の神経病理の詳細を、同マウスの
脳組織をレーザーマイクロダイセクション
法などで解析する。 
 
４．研究成果 
 上記技術を用いた主な研究成果として、
DTI を 用 い た 統 合 失 調 症 の 病 態 解 明
（ Schizophr Res. 2017, 2016, 2015; 
Schizophr Res, 2016 & 2015, Neurosci Res, 
2016, PLoS One, 2015, Schizophr Bull. 
2014; Prog Neuropsychopharmacol Biol 
Psychiatry. 2014; JAMA Psychiatry. 2013）
や自閉症スペクトラムの病態解明（ J 
Psychiatr Res. 2014）、fMRI を用いた病的賭
博患者の病態解明（Front Psychol. 2014）
や大うつ病性障害の病態解明（J Affect 
Disord. 2014）、rs-fMRIを用いたデフォルト
モードネットワークの機能的多様性（Brain 
Connect. 2015）などを論文発表した。 
 

 
 また、本研究課題では、代表者らの脳機能
イメージングによる上記所見に照らし、病態
脳における神経回路障害の分子病理を、ニュ
ーロン・グリア相関に着目し、その破綻の仕
組みを PET、NMR、MRI等の分子イメージング
技術にて解明することをねらいとした。即ち、
PET では、11C-PK11195 による脳内ミクログ
リ ア 活 性 化 の 描 出 を 、 NMR で は 、
fractalkine(FKN)-CX3CR1 系を介するミクロ
グリアの毒性転化の定量解析を、MRI では、
paramagnetic relaxation の原理に基づき、
脳内炎症反応を惹起する可溶性 FKN産生の in 
vivo リアルタイム計測技術の創出を行った。 

これらの成果として、脳内ミクログリアの活
性化が亜鉛フィンガータンパク質 ZFN804Aの
SNPに関連付けられ(J Psychiatry Neurosci. 
2014)、報酬系に掛かる前頭前野腹内側のシ
ナプス伝達調節に、アストロサイトによるグ
ルタミン酸取り込みの低減とミクログリア
の病的賦活が関与することを見出し報告し
た(Neuropsychopharmacology 2015)。一方、
統合失調症病態脳では発症初段階にミクロ
グリアの毒性転化を惹起する ADAM10 などの
病態プロテアーゼが活性化することを観察
し（Biochem Biophys Res Commun, 2016）、
それらプロテアーゼの脳内動態を MRIでリア
ルタイムに解析するための MRI機能プローブ
を創製した。 
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