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研究成果の概要（和文）：霊長類動物や遺伝子改変マウスなどの病態モデル動物から非侵襲的に脳の機能構造を
同定するために、MRIにおける動物専用のコイルの開発やPETにおける新しい分子プローブの開発等を行い、他の
イメージング技術との融合により機能的ネットワークの動的変化とその因果性を描出するための方法を確立し
た。本技術を用いて遺伝子改変モデルマウスや非ヒト霊長類であるマカクサルにおける機能的神経回路網の解析
し、病態のみならず、学習や発達の段階で遷移する神経回路や脳・脊髄損傷後の機能代償に関わる回路を特定し
た。

研究成果の概要（英文）：In order to identify the functional structure of the brain from pathological
 animal models such as non-human primates and genetically modified mice, we developed dedicated 
coils for animals MRI imaging and also developed new molecular probes in PET. In combination with 
other technologies, we established a method for delineating the dynamic changes in functional 
network and its causality. Using this non-invasive imaging methods, we analyzed functional neural 
networks in genetically modified model mice and non-human primates such as macaques, and not only 
pathologies, but also neural circuits under the transition in the learning and development stages 
and functional recovery after the brain and spinal cord injury.

研究分野：脳機能・分子イメージング

キーワード： MRI　PET　遺伝子改変マウス　非ヒト霊長類　脳機能イメージング　リハビリテーション　精神神経疾
患　自閉症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子改変モデルマウスから非ヒト霊長類であるマカクサルにおける機能的神経回路網の解析のためのイメージ
ング基盤技術を開発したことで、ヒトの病態のみならず、学習や発達の段階で遷移する神経回路や脳・脊髄損傷
後の機能代償に関わる回路を特定することが可能となった。したがって、ヒトにおける脳損傷後のリハビリテー
ションや発達障害等の病態を、脳構造・機能的ネットワークの神経回路動態変化に基づいて理解することで、効
率的で有用な治療法の開発につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
行動適応を担う神経回路の機能シフト機構を理解するためには、非侵襲的手法による時系列

観察や膨大かつ複合的なデータ収集と推定精度・感度の高い多次元解析によって、機能的ネッ
トワークの動的変化の因果性を明らかにすることが重要である。これまでに研究申請者らは、
脳の機能構造、機能的ネット―クの動的変化を非侵襲的に測る技術的側面で本研究課題に関す
る重要な成果を得るとともに、また、覚醒下の動物を用いた陽電子断層撮影法 (PET)による研
究環境、3 テスラ磁気共鳴画像（MRI）装置を用いた脳構造画像法や拡散強調画像法、高磁場
MRI と超高感度コイルシステムを導入したマウスの脳における測定環境を整備してきた。これ
らの画像・複合技術を更に高精度化し応用性を発展させることで、脳内分子発現と脳構造、脳
機能とを統合し、脳内大規模ネットワークの動的変化を調べるツールとして有用な測定法とな
る。この技術を、領域内外の他の技術、ウィルスベクターによる特定神経回路の選択的遮断や
ECoG による皮質の大量データの同時解析と融合することにより、脳機能構造の大規模な神経
回路動態を一層正確に理解することが可能になり、運動機能、学習機能、高次認知機能の可塑
性に関わる脳構造・機能的ネットワークの時空間的変遷を紐解く、全く独自の動物画像研究環
境の実現が可能である。 

 
２．研究の目的 
本研究では、非ヒト霊長類であるマカクザルや遺伝子改変マウスなどの病態モデル動物から

非侵襲的に脳の機能構造を同定するために、MRI における動物専用のコイルの開発や PET に
おける新しい分子プローブの開発等を行い、他の技術との融合イメージングにより機能的ネッ
トワークの動的変化とその因果性を描出する観察法の確立を目指す。研究期間内に、MRI では
マカクザル、マウス専用の動物用送受信装置をさらに改良するとともに、微細構造の撮影を行
うための拡散テンソル画像法のシーケンス開発、共振性を調べるための fMRI 画像の高時間分
解能シーケンスを開発することで、脳の創発性を支える脳構造と機能的神経ネットワークの動
的変遷を測定する動物撮像環境を構築する。これらの技術を用いて、神経科学の重要な課題に
ついて、応用研究を推進してきた研究者と連携し、本技術を効率よく有機的に有効活用し、遺
伝子改変モデルマウスやマカクザルにおける機能的神経回路網の解析のためのイメージング基
盤技術を開発し、病態のみならず、学習や発達の段階で遷移する神経回路や脳・脊髄損傷後の
機能代償に関わる回路を特定する。本研究成果によって、ヒトにおける脳損傷後のリハビリテ
ーションや発達障害等の病態を、脳構造・機能的ネットワークの神経回路動態変化に基づいて
理解することが可能となり、効率的で有用な治療法の開発につながることが期待される。 

 
３．研究の方法 
 遺伝子導入マウスを対象として脳微細構造の研究を進めるために、超高感度コイルシステム
を導入し、マウス近郊系のテンプレートを作製する。また、11.7T の高磁場の MRI を用いたマ
ウスの測定法を確立し、病態モデル動物へ応用する。マカクサルを対象とした MRI による非
侵襲イメージング法のための専用高感度コイルシステムを開発するとともに、長時間安定した
撮影実験を行うための麻酔・呼吸管理法、生理モニタリングシステムを確立する。また、神経
突起（軸索および樹状突起）の微細構造の評価を行うための高空間分解能の拡散強調画像法や、
安静時大規模脳ネットワークを評価するための高時間分解能の機能的 MRI 法の撮像シーケンス
を開発・最適化を進める。応用研究として、マカクザルの脊髄損傷、一次視覚野損傷モデルを
用いて PETによる機能的神経ネットワークの時空間的変化の解析を行い、リハビリによる回復
過程における運動機能可塑性と脳機能的ネットワークの経時的な変化を明らかにする。また、
小林班と共同し、ラットにおける学習の獲得・実行の過程や障害、および回復過程での機能的
神経回路シフトの動態を解析するために、無麻酔下での脳活動（[18F]FDG-PET）イメージング
測定技術の開発を進める。さらに、fMRIと PETによる神経機能的結合と脳代謝測定との融合解
析技術を確立し、病態における機能的ネットワーク異常のメカニズムを明らかにする。 
 
４．研究成果 
遺伝子導入マウスを対象として脳微細構造の研究

を進めるために、7 テスラの高磁場 MRI と超高感度
コイルシステムを導入し、80 μmの等方性分解能 を
有した Microscopic MRI を可能とし、高分解能の標
準脳テンプレートを作成・Web 上に公開し、マウス
の画素毎形態評価法（VBM）を確立した。この方法
により、近交系マウスの系統間の脳形態差を VBM に
よって明らかにした（図 1）。超高テスラ（11.7T）
の高磁場の MRI を用いて、マウスの拡散テンソル解
析を展開し、ボクセル内における複数の交差性神経
線維を解析することで、従来法の神経追跡に対し 4
倍程度まで検出能を高めることに成功した。マカク
サルを対象として専用高感度コイルシステムを開発
するとともに、長時間安定した撮影実験を行うため
の麻酔・呼吸管理法、生理モニタリングシステムを
確立した。また、神経突起（軸索および樹状突起）
の微細構造の評価を行うための高空間分解能の拡散強調画像法や、安静時大規模脳ネットワー
クを評価するための高時間分解能の fMRI 法の撮像シーケンスを開発・最適化した。さらに、
マカクサルの高解像度拡散強調画像と T1強調画像を用いて拡散テンソルを最適化することで、

図 1. In vivo microscopic VBM によ

るマウス系統間の脳形態差 

 



神経突起の微細構造情報に基づいた高分解能でマルチモーダルな標準脳テンプレートを作成し、
3 次元画像統計や表面解析・表示のパイプラインを構築した。マカクサル標準脳アトラスにつ
いてはワシントン大学・ロンドン大学との共同作業により、マルチモーダル皮質表面マッチン
グと拡散テンソル画像を用いた位置合わせ・変形処理による脳形状標準化の技術を融合して高
解像度 3 次元脳画像および皮質表面アトラスを構築した。 
無麻酔、覚醒状態下の機能的 MRI（fMRI）イメージング法を確立し、発達障害モデルマウ

スの神経ネットワーク異常の有無について解析を行った。Poly（I：C）を用いた偽ウイルス感
染による母体免疫活性化（MIA）による自閉症モデルを妊娠 12.5 日目のマウスに poly（I：C）
（20mg / kg）を腹腔 内注射することによって作成した。社会的接近テストにおいて有意な行
動異常を示したマウスについてのみ、安静期 fMRI における機能的ネットワークの解析を行っ
た。その結果、多くの皮質間結合に正常な対照群に比較して機能的結合性の増加が認められた。
しかし、同じ個体群について行った[18F]FDG -PET による脳代謝活動の解析では、対照群より
も脳代謝が増加している部位はなく、機能性結合と脳代謝の間にはアンカップリングが認めら
れた。安静期 fMRI のデータをグラフ理論に基づいたスモールワールド性について解析を行っ
たところ、ヒトの自閉症患者において報告される結果と同様に、パス長の減少とクラスタリン
グの増加が認められた。 
計画班の小林班と共同し、ラットにおける学習の

獲得・実行の過程や障害、および回復過程での機能
的神経回路シフトの動態を解析するために、無麻酔
下、自由行動下での脳活動（[18F]FDG-PET）イメ
ージングの測定方法を確立し、同一個体による学習
過程の繰り返し測定に成功した。その結果、学習過
程において神経活動が線条体前部から後部へとシフ
トする、これまで知られていなかった機能変化が起
こることを見出した。 
アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを用いて、

遺伝子発現を抑制する shRNA を霊長類であるマー
モセットの線条体尾状核に導入し、脳内の線条体尾
状核の D1R および D2R の発現の抑制に成功した。
この個体に視覚認知学習課題を行わせたところ、
D2R を発現抑制した個体は成績が悪化し、D1R を
抑制した個体には変化がみられず、線条体尾状核の
D2R が認知学習へ関わることが明らかになった（図
2）。 
大脳皮質一次運動野損傷モデルサルを用いて

PET、MRI による機能的神経ネットワークの時空間
的変化の解析を行った。運動野損傷モデルの作成は、
皮質内微小電極刺激(ICMS)法により「指」領域を同
定し、その部位に神経毒イボテン酸溶液を注入する
ことで機能選択的・限局性皮質病変を作製し、その
後、運動課題を繰り返し練習することで運動機能回
復を促進させる。回復過程における [15O] H2O-PET
による局所脳血流画像撮影を繰り返し行い、得られ
た膨大な画像の運動障害の回復との関連性について
多次元データ解析を行い、リハビリによる回復過程
における運動機能可塑性と脳機能的ネットワークの
経時的な変化を明らかにした（図 3）。 
計画班の伊佐班と共同し、一次視覚野損傷モデルサ
ルの機能回復過程について時空間的変化の解析を行
い、視覚機能ネットワークの経時的な変化を明らか
にした。さらに、得られた結果に基づいて、訓練に
より盲視野内の指標への眼球サッケード運動が回復
したサルに対し、ウィルスベクター二重感染法を用
いて上丘－視床枕経路のシナプス伝達の選択的操作
を行い、盲視における視野へのサッケード運動に上
丘―視床枕経路が関与することを証明した。 
 
 

 

 

 
図 2. In vivo（PET）における受容体
発現の抑制効果と視覚認知学習課題
の結果 

 

 
 
図 3. 上：脳損傷前（左）と機能回復
直後（右）の PET 画像、下：機能回復
後数ヶ月経過した安定期の PET 画像 
回復直後には損傷前と比べて運動前

野腹側部の活動が高まり、回復後の安
定期には損傷近くの第一次運動野の活
動が高まった。 
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