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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、パーキンソン病や脳卒中のように脳の特定のシステムや部位の障害
が起きた場合にどのような脳の活動が行動の障害やその後の回復を引き起こすかという「脳損傷・可塑性の機
構」の問いに答えるため、非侵襲MRI画像技術により脳の機能・構造・連絡性の動態を調べた。MRI撮像や解析の
高精度化を進め、霊長類動物モデルにおいて変化を見出しマクロレベルの脳内連絡性の変化を可視化した。実験
終了後には光学顕微鏡によりミクロレベルの神経突起の変化も可視化した。これらの結果から、脳全域にわたり
機能性・構造連絡性の変化がダイナミックに生じることが明らかになり従来知られていない可塑性の神経機構の
一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This research investigated the dynamics of brain function and structure by 
non-invasive imaging techniques such as MRI in order to answer the question of “the mechanism of 
brain damage and plasticity” which is involved after dysfunction of a specific system or part of 
the brain like Parkinson’s disease and stroke. We found changes over time or differences of brain 
organization with the control group in primate animal models, and visualized changes in intra-brain 
connectivity at the macroscopic level. During this process, we also developed high-resolution, 
sensitive, and reproducible technologies for MRI data acquisitions and preprocessing. At the end of 
the experiment, neurites at the micro level were also visualized by light microscopy to infer the 
neuronal plastic changes. From these multi-level approach, it was revealed that changes in 
functional and structural connections occur dynamically in a large scale of micro to macroscopic 
space throughout the brain.

研究分野：神経画像学

キーワード： 可塑性　拡散MRI　連絡性　神経突起

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本成果は、これまでに十分解明されていない霊長類脳の可塑性機構についてマクロスケールからミクロスケール
にわたり全脳検索に挑戦した結果得られたものであり、従来考えられた以上に独特かつ複雑なパターンで可塑性
が生じていることが明らかになった。非侵襲画像技術の高精度技術の開発も進んだことで、本技術を近い将来に
臨床現場へ拡張することも可能であり脳疾患の病態把握や診断に寄与することが期待される。また本成果はリハ
ビリなどの神経可塑性を促進する治療メカニズムの理解や新しい治療法の開発につながると考えらえる。今後は
さらに画像技術を高精度化し可塑性機構のうちの各連絡網の因果的役割を明らかにしていくことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
一世紀ちかく成体脳の機能は動的であるが構造や連絡性は静的で固定したものあるとされて

きたが、近年、学習課題等による脳構造上の変化が成人脳の MRI 研究で示唆されている。し
かしその実体は観察されておらず、因果性も不明で、脳損傷後における脳構造変化や機能回復
機序に至ってはほとんどわかっていない。動物実験では、学習や機能回復時に大局的な神経回
路がどのように変わり再構築されるかの知見はあるが（例えば Nudo et al Science 1996）、全
脳レベルの構造や機能連絡性の観察や可塑性機構の詳細はまだわかっておらず、人への外挿が
可能かどうかも不明である。これらは脳構造や神経連絡性を、生体脳において経時的に繰り返
し観察する技術が未成熟だったことも背景にある。 
 
２．研究の目的 
これまでに申請者らは非侵襲脳画像取得を行うため MRI を用いて全脳の構造や機能を観察

する技術開発を進めてきた。特に微弱な MR 信号を受信するためのラジオ波(RF)受信装置の開
発を鋭意すすめ、多チャンネル化を進めることで高時間・空間分解能の画像を取得できること
に成功してきた。本研究は、生体脳における疑問を解くため、霊長類動物脳の神経構造・連絡
性を経時的に観察する霊長類脳コネクトーム技術を用い、霊長類動物脳の損傷後機能回復の構
造・連絡性・機能動態機構を解明する。また脳の構造特性変化の実体を明らかにするため組織
学的観察や神経薬理学的手法を組み合わせ、機能・構造の両面からマクロ・ミクロスケールに
おける構造変化の実体と因果性を調査する。 
 
３．研究の方法 
霊長類動物モデルにおいて、脳障害モデルを作成し、その前後において脳の構造・機能がど

のように変化するか MRI を用いて全脳を観察して明らかにする。脳障害モデルにおいて神経機
能を調べるために、予め行動学的な方法（運動課題を行う訓練を行い十分に課題遂行が可能に
なった段階での運動課題成功率）もしくは脳機能画像による評価（PET によるドパミン機能評
価）の評価を行った。脳機能を損傷していない状態および損傷された状態、損傷後神経機能が
回復した状態において、麻酔下において MRI を撮像し高解像度構造 MRI、拡散 MRI を得た。脳
障害には１）ドパミン細胞を選択的に障害するモデル、および、２）一次運動野の指部分を選
択的に損傷するモデルを用いた。撮像には 3テスラ MRI 装置を用い独自に開発した多チャンネ
ルコイルを用い高分解能画像を撮像した。得られたデータから脳の皮質構造・機能連絡性、拡
散連絡性を定量的に調べる解析技術を適用し、脳機能脱落や機能回復に関わるマクロスケール
のネットワークの同定を進めた。 

またこれら生体脳の画像取得技術や解析技術の改善や高精度化も同時に進めた。この画像取
得技術の改善には、高感度化のための多チャンネル化や高い空間均一性を得るための多チャン
ネルの配置を 3D 設計により行った。また製作後の性能評価を、ファントムおよび生体脳におい
て両者で評価した。生体脳での評価には、画像解析から得られる神経生物学的な評価指標（機
能的連絡性や構造連絡性）についての精度や再現性を確認しながら開発を進めた。またそのた
めの精度・再現性の評価法の確立も同時に進めた。 

また生体脳の実験終了後には、光学顕微鏡により神経突起の分布や密度などミクロスケール
の神経構造の変化について調査を進めた。順行性神経トレーサーである biotinylated 
dextranamine （BDA）を関心ある脳部位に注入し、一定期間待ちトレーサーが全脳に拡散した
のち、その脳内分布や密度について光学顕微鏡により検索・分析を行った。また脳障害群と非
障害群での群間比較を行った。 
 
４．研究成果 
 霊長類動物モデル（ドパミン神経障害モデル 6頭、運動野損傷モデル 3頭）を用いた行動評
価の検討において、運動機能の低下やその後の機能回復を認めた。またこれら動物の脳構造・
機能に関する非侵襲画像データおよび神経突起に関する光学顕微鏡用のデータ取得を行い、解
析を進めた。一部の脳領域において、損傷前後や、正常個体との変化を認めた。ドパミン神経
障害モデルにおいては病態との関連性を示す機能ネットワークの変化を同定し学会発表を進め
議論を行った。また運動野損傷モデルにおいては機能脱落や機能回復に関わる神経ネットワー
クの解析をすすめ、現在論文を投稿中である(Yamamoto et al.,)。 
非侵襲画像技術の開発と精度評価に基づいた最適化を進めることで高精度 MRI 画像取得技術

を確立した。高分解能 MRI 取得プロトコールや解析前処置技術、評価結果を含めたプレプリン
ト版を BioRxiv に公開し、論文を現在投稿中である(Autio et al. in preprint)。拡散 MRI に
よる神経連絡性や神経突起評価法について、神経トレーサーによる定量的連絡性（Markov et al., 
2014, Donahue et al., 2016）との比較や、従来の神経解剖学的知見(Von Economo and Koskinas 
1925)との対応性を見出し、高い水準で測定できることがわかった。拡散 MRI 画像による定量的
神経突起特性の皮質マッピング技術(Fukutomi et al. 2018, Fukutomi et al., in preprint)、
マルチモーダル画像による神経生物学的アプローチに必須の高精度位置合わせ技術について特
許を取得（林、中島）、高精度皮質ドパミン機能評価での有用性を科学論文論文として発表した
（Ose et al., 2019）。 

またミクロスケールでの光学顕微鏡による観察により運動障害後の神経突起の変化が脳内の



特定の領域間において起きていることが見いだされた。これまでに当該連絡部位における変化
はこれまでにも観察されておらず、全く新しい神経可塑性の機序の一端が明らかになった。今
後これらの神経突起の変化が非侵襲画像でも観察されていたか否かを含めて検討を進める予定
である。 
 以上より、脳機能の損傷や回復に伴ってマクロスケールの脳連絡性の変化からミクロスケー
ルの神経突起の変化まで広いスケールでの脳可塑性に関わる神経機構の一端を可視化すること
ができた。今後、新た神経連絡性を誘導もしくは修飾する技術を組み合わせることで、脳損傷
や障害後の回復を促進する治療法の開発に貢献すると思われる。また本研究により開発された
非侵襲画像技術は、今後臨床への応用をはかることも可能で、脳損傷病態の診断や予後判定に
貢献しうる。今後さらなる詳細な機構の解明と分析を進める必要がある。本研究は日本学術振
興会・科学研究費により遂行されたものであり、その寛大なご支援に深く感謝する。 
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