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研究成果の概要（和文）：本研究はマルチモーダル非侵襲脳画像情報により皮質内機能・構造分布の同定を行う
ことで個体の行動特性を説明を試みることを目的とする。本研究期間において、マルチモーダル非侵襲脳画像情
報を取得する技術開発を進め、実際の脳データ取得をヒト・霊長類動物において進めた。また皮質内構造・機能
特性を可視化する解析技術の開発をすすめ、生物学的特性間の連関や、行動との連関の解析を進めるための基盤
技術を構築した。本研究期間中に皮質内の神経突起特性とミエリンや組織学的皮質構築との高い関連性があるこ
とがわかり科学論文として報告できた。今後さらに解析技術を構築し、行動との連関性を高精度に検出する技術
を開発する。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to establish multi-modal information 
technologies using non-invasive brain imaging. We developed the technique for visualizing 
distributions of cortical neurite, connectivity, functional properties and collected brain imaging 
data from human and non-human primates. We achieved scientific publication on cortical neurite 
properties, which are associated with cortical myelin and microscopic architecture. We continue to 
establish the functional connectivity imaging and others to address the question how cortical 
multi-modal information can be useful to explain the behaviours.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
古くから解剖組織学的研究により大脳皮質
は垂直方向に 6 層に分けられる層構造、水平
方向にはカラム構造、領野などに分画化され、
各分画が何らかの機能ドメインを担うと考
えられてきた。例えばカラム構造・機能の関
連は視覚野で詳細に調べられ、領野（ブロー
ドマンの脳地図等）は⼤脳⽪質の「共通の地
図」として大脳機能局在研究を推進してきた。
しかし生体脳では組織学的な皮質構造分節
化は困難で特に生体イメージングではコン
トラストと空間分解能の不⼗分さがそれを
阻んできた。申請代表者・林は過去 10 年近
く拡散強調画像に係る技術の⾼精度化・高分
解能化を進め応用研究を推進し(Hayashi ら 
Mol Neurodegen 2013, Takenobu ら
Neuroimage: Clinical 2014)、近年霊⻑類動
物脳の大脳皮質の分布の違いが拡散強調画
像により可視化可能であることを見出した。
また分担研究者渡部とともにマルチモーダ
ルイメージングに必須な画像間の「位置合わ
せ」を高い精度・再現性で担保するシステム
開発も進め応用段階にきた。よって拡散強調
画像による解剖情報から皮質内を分節化し
他の⾼解像度画像（ミエリンマップ、PET や
fMRI）や個体の課題遂⾏能⼒の向上（可塑性）
との関係性を詳細に探りたいという着想に
至り本研究課題を提案した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は⽣体脳の⾼精度・⾼解像度の
マルチモーダルイメージングにより大脳皮
質内の構造・機能連関を可視化しその意義を
明らかにすることである。皮質内の構造であ
るカラムや層構造や領野は従来組織学的に
同定されてきたもので生体脳における皮質
内構造分画の同定や分画ごとの機能差さら
に機能可塑性との関係は十分解明されてい
ない。本研究期間内に、⾼解像度・⾼精度の
機能的MRI、拡散MRI および⾼解像度 PET 
の技術を結集し、⽣きた霊⻑類動物の⼤脳皮
質層/領野の構造分画と機能の関係性を可視
化し、個体レベルの可塑的⾏動との関係まで
探る。本研究が達成されればこれまで遅れて
いた生体脳におけるメゾスケールの神経機
構・構造連関解明研究の技術的可能性と科学 
的意義が明らかになり当該研究分野を推
進・拡張できる。 

 
３．研究の方法 
脳安静時機能 MRI画像や拡散強調 MRI画像デ
ータを取得し、大脳皮質の分画化についての
技術開発を進めた。画像のもつ構造ノイズ）
動き、ひずみ、生理学的アーチファクト、脳
脊髄液成分など）を除去し、見たい神経由来
の信号や神経突起だけの脳皮質情報を取得
する技術開発を進めた。これによって神経突
起の皮質マッピング技術や、安静時機能ネッ
トワークの皮質マッピング技術の構築を進

め皮質分画化を行うための技術基盤を整え
た。 
 神経突起の評価については、拡散強調ＭＲ
Ｉ画像を用いて、各画素において一方向の神
経突起内の異方性拡散と、神経突起外組織の
受動的な異方性拡散、ＣＳＦ等の等方的拡散
の3つのコンパートメントにより画素内の拡
散動態を記述するモデル(NODDI)により神経
突起成分の密度(NDI)や、方向の分散(ODI)な
どを神経突起特性を皮質において観察する
技術を開発した。モデルを用いて最適値を得
る際に平行拡散係数を仮定する必要がある。
従来のNODDIにおいてはその仮定値の最適値
は白質を対象として1.7×10-3 mm2/secと設定
されているが、皮質における拡散強調データ
を用いることで最適値は 1.1×10-3 mm2/sec
であることを確認した（図 1）。 

 
図 1. 最適平行拡散係数の算出。皮質部分のみを画素
（Ａ）における拡散強調画像を用いて、平行拡散係数
を 0.6 から 2.5×10-3 mm2/sec まで 0.1 ずつ刻みで仮定
し算出した場合の最もよくデータにフィットしたとき
の平行拡散係数を選択。全皮質画素における最適平行
拡散係数のヒストグラム（B）において対数正規分布を
フィットした際の最尤値を算出した。個人間でこの数
値を平均することで最適な皮質における平行拡散係数
を 1.1×10-3 mm2/sec と決定した。 
 
こうして求めた平行拡散係数の最適値を仮
定値として採用し、米国ヒトコネクトームプ
ロジェクト(HCP）のデータ 505 例のデータを
用いて NODDI による解析を行い NDIや ODI を
算出した。さらにこれら計算画像を用いて皮
質表面マッピング解析を行った。皮質表面へ
のマッピングには、皮質境界の情報を用いて
皮質中点表面におけるNODDI解析結果を投影
し、部分容積効果を最小限とする方法を採用
した。 
 
安静時機能画像の正確な皮質マッピングの
ためには皮質マッピング技術の最適化に加
え、画像内のノイズ（アーチファクトや、動
き、歪み、CSF や脳実質の拍動など）の考慮
とこれらノイズの除去技術開発を進めた。独
立成分分析により各撮像データを250コンポ
ーネントに分解後、すべてのコンポーネント
についての皮質上分布を確認しノイズか信
号かを判定した。このように判定した 52 撮
像分、計 13,000 コンポーネントの判別情報
を教師データとして機械学習により判別機
を構築した。 
 



４．研究成果 
これまでに拡散強調MRI画像のデータから皮
質分画化の元となる神経突起密度や、神経突
起方向分散といった神経突起特性の皮質マ
ッピング技術を開発したことで、これにより
神経突起の密度や方向分散が独特の皮質上
分布を示すことを明らかにした。神経突起密
度は、一次体性運動感覚、一次聴覚野、一次
視覚野、ＭＴ野などに高い密度分布が見られ
るこの分布パターンは皮質上のミエリン分
布とほぼ一致高い相関性を確認した（図 2）。 

 
図 2. 神経突起密度マップとミエリンマップ 
神経突起密度の皮質分布（左上）はミエリンコントラス
トの皮質分布（左下）とよく一致し高い相関性があるこ
とを見出した（右下）。詳細は Fukutomi et al 2018 参照 
 
また神経突起方向分散については、一次感覚
野（体性、視覚、聴覚）において高い方向分
散が見られこのパターンは Von Economo & 
Koskinas らによる皮質分画である顆粒皮質
granular cortex に相当することを見出した
（図 3）。 
 

図 3. 神経突起方向分散の皮質マップと Von Economo & 
Koskinas 脳皮質分画。方向分散マップにより大脳皮質の
一次感覚野（視覚、聴覚、体性感覚）における高いコン
トラストを見出した、この分布は Von Economo & Koskinas
らの脳皮質分類の顆粒皮質 granular cortex （赤い部分
に相当することがわかった。詳細は Fukutomi et al 2018
を参照 
 
これらの結果により非侵襲的ＭＲＩ画像法
によって、ミクロの世界における神経突起・
髄鞘の様相を観察できることを明らかにし、
皮質機能構築の分画化や行動との連関を観
察する技術として使用可能であると考えら
れる。 
 
また安静時脳機能ＭＲＩ画像についてはノ
イズ判別機が構築できたことで、構造ノイズ
がほぼ除去された綺麗なデータを取得する

ことが可能となった。皮質分画化のための連
絡性マップを構築のためには、さらに時間的
特徴をもつノイズコンポーネントの除去技
術の開発を今後も進める予定である。 
 
また分担研究者の渡部らは、多数のマルチモ
ダリティの脳画像データを安全に格納し、閲
覧、解析が行えるデータベースソフトウェア
を開発した。そして、本データベースに登録
されたMRIと PET画像の位置合わせのため
のプラットフォームを構築し、その成果を
Rahman et al., 2018に報告した。 
 
また研究分担者の合瀬は、高精度なマルチモ
ーダル画像の位置合わせを可能にするため
に、マルチモーダルマーカーの開発を継続し
て行いその精度評価と技術応用を進め、現在
論文を投稿中である。また本マーカー技術の
基本特許も取得した（林 拓也ら 2016）。 
 
よって本研究成果により拡散強調ＭＲＩや
機能的ＭＲＩ、ＰＥＴなど、マルチモーダル
脳画像情報を高精度に解析するための基盤
技術が実現し、一部の技術については実際に
皮質特性についての詳細な分析が可能とな
り、皮質特性や分画化に有用な情報を得るこ
とができた。今後行動特性や動態との関連性
づける調査にすすめたい。 
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