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研究成果の概要（和文）：動的機能的結合の解析パイプラインを確立し、麻酔下と覚醒下で動的なネットワーク
の出現頻度が異なることを明らかにした。本研究により、麻酔下での意識レベルの低下のメカニズム解明が期待
される。次に光遺伝学fMRIのセットアップを行い、大脳皮質感覚野の神経活動を増強させた時の視床－感覚野の
機能的結合の動的変化がＢＯＬＤ信号変化とは違うことを示した。

研究成果の概要（英文）：An analytical pipeline of dynamic functional connectivity was established. 
Our results demonstrate that the frequency of appearance of dynamic networks is diffent between 
light anesthetized state and awaked state. These results are expected for the mechanisms of reduced 
levels of consciousness under anaesthesia. Next, we conducted an optogenetic fMRI and showed that 
the dynamic changes in thalamo-sensory functional connectivity during enhanced neural activity in 
cortical sensory cortex are different from BOLD signal changes.

研究分野： 医療物理学、神経科学

キーワード： MRI　動的機能的結合　マウス　optogenetics fMRI
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、活動中の動的な機能的結合を動物モデルでも計算することが可能となった。これまでは、安静時
の機能的結合が主として調べられていたが、行動異常をどこまで説明できるかは不明である。精神神経疾患で
は、行動異常が認められることから、精神神経疾患患者の行動中の機能的結合を直接調べることができるように
なり、今後の疾患と脳の研究に貢献が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
安静時の機能的 MRI（fMRI）によって計測される機能的結合（FC）とは、離れた脳領域間の

神経活動パターンの同期の程度であり、脳機能ネットワークの程度を反映している。2012 年に
FC を短時間で解析する方法が発表され、数十秒という短い時間幅でこの FC がゆらぐことが報
告され、我々の脳ネットワークは一定ではなく動的に変化していることが示唆された（1）。これ
を動的 FC とよぶ。これまでの研究では、安静時 fMRI による脳の基底状態における動的 FC を
計測しており、タスクベース fMRI で行われる感覚情報入力に対する動的 FC については、比較
的研究されていない。しかし、我々の覚醒時の脳は感覚情報入力を処理している状態なので、感
覚情報処理時の動的 FC を計測することは今後の脳ネットワーク研究に必要である。タスクベー
ス fMRI でよく用いられる刺激の一つである体性感覚においては、これまでに体性感覚野の神経
細胞が活性化した時の脳ネットワークは基底状態からどのように変遷し、どのような振舞いを
するか明らかではない。また、マウスこれまで用いられてきた安静時 fMRI では、当然ながらこ
の問いを明らかにすることはできない。 
 
 
２．研究の目的 
（1）マウスモデルで動的 FC の解析方法を確立するため、無麻酔および麻酔下のマウス安静時
fMRI データを使って解析する。 
（2）体性感覚野の神経細胞の活動時の動的 FC を解析するため、光遺伝学的手法を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）動的 FC の解析 
 安静時 fMRI データは、Bruker 11.7T MRI システムで計測したデータを用いた。同一のマウス
で、無麻酔下で計測した後、イソフルラン 0.8%のみ、もしくはイソフルラン 0.5% + メデトミジ
ン 0.05 mg/kg/h の 2 種類の麻酔下で計測を行った。各条件の撮像パラメータは、repetition 
time/echo time = 1500/14 ms、解像度 = 100 ×100 ×500 μm3/voxel、matrix size = 150 
×92、15 スライス、400 画像(合計 10分間)、とした。 
 得られたデータは、SPM12（Wellcome Trust Center for Neuroimaging, UK）を用いて時空間
補正を行い、その後 Conn toolbox（https://web.conn-toolbox.org/)(2）を用いてドリフト補
正、白質・脳脊髄液・頭の動きの補正を行った後、0.01-0.08 Hz のバンドパスフィルターをか
けた。その後、Group ICA of fMRI Toolbox（http://trendscentre.org/software/gift/）を用
いて、動的 FCの計算を行った。動的 FCを計測するため、デフォルトモードネットワーク、感覚
皮質間結合、聴覚野－視覚野間結合、海馬、視床、視床下部の 7 つの代表的なネットワークを、
独立成分分析を用いて抽出した。それぞれのネットワークを ROI として、45 秒 (30 TR) の
Window size と 1.5 秒 (1 TR) の step を使用した。各 window について、L1 ノルム制約を備え
た LASSO 法を使用して、正則化逆共分散行列の形式で FC を推定した。全個体で発生した FC の
状態を特定するために、ウィンドウ化された FC 行列に k-means クラスタリング手順を適用し
た。結果として得られた k 個のクラスター重心は、全個体のすべてのウィンドウの FC 行列を
クラスター化するためのテンプレートとして使用されました。 状態の滞留時間は、時間ウィン
ドウと時間 + 1 ウィンドウの間で変化しない頻度として計算され、発生頻度は各状態のウィン
ドウの数として計測した。 
 
（2）光遺伝学的手法による体性感覚野神経細胞の活性化 
本実験では、9.4T MRI を用いた。イソフルラン麻酔下（2%）において、マウス大脳皮質感覚

野神経細胞にチャネルロドプシン（ChR2）をアデノウィルス（AAV.EF1a.DIO.hChR2(H134)-
EYFP.WPRE.hGH）投与により発現させた。発現の有無は、MRI 計測後に脳を灌流固定し、EYFP の
発現により確認した。アデノウィルス投与から 3週間後に、イソフルラン麻酔下（2%）において、
光刺激用のプローブを大脳皮質感覚野に刺入し、デンタルセメントで固定した。手術から 1週間
以上経過した後に、光刺激により fMRI 計測を行った。MRI 計測には、Bruker 9.4T MRI システム
を用いた。光刺激は青色光（473 nm、2mW）を用いて、最初の 30 秒の刺激なしの後、30秒間刺
激あり、30 秒間刺激なしを交互に 5 回行った。得られた画像は、空間補正を SPM12 を用いて行
い、光刺激により賦活された脳領域を検出した。さらに、有意に賦活した感覚野の一部分を ROIs
とし、ROI 内の BOLD（blood oxygenation level-dependent）信号を計算した。さらに、視床の
ROIt を用いて視床の BOLD 信号変化を計算し、ROIs と ROIt の相関件数の時間変化を計算した。
計算に用いた Window size は、7.5s とした。 
 
４．研究成果 
（1）動的 FC の解析 



  麻酔下と無麻酔下の FCを比較したところ、イソフルラ
ン単独（ISO）、イソフルラン+メデトミジン（ISO + Med）
ともに、麻酔下で全体的に有意に低下していた（図 1、
tsurugizawa et al., NeuroImage, 2021 より引用）（3）。さ
らに、動的計算の出現頻度を計測したところ、状態 1-4 に
クラスターにネットワークが分類され、麻酔下と覚醒下で
は出現頻度が異なることが明らかになった。麻酔下では、局
所的なネットワーク（State1）の出現頻度が多くなり、覚
醒下では、離れた距離をつなぐグローバルなネットワーク
を含むクラスター（State2, 4）の出現頻度が多くなった（図
2、tsurugizawa et al., NeuroImage, 2021 より引用）。 
  
 
（2）光遺伝学的手法による体性感覚野神経細胞の活性化 
 次に大脳皮質感覚野神経細胞にChR2を発現したマウスで
光刺激中の FCの変化を計測した（n = 2）。光刺激中に、大
脳皮質感覚野に有意な賦活が認められた（p < 0.01, 
uncorrected, 図 1A）。MRI 計測後に、ChR2 の発現は確認済み
である（図 1B）感覚野の賦活部位の平均の BOLD 信号変化を
図 3C に示す。刺激開始後 6秒程度してから、信号が増強し、
刺激修了後にベースラインに戻った。視床と感覚野の FC の
時間変化を調べたところ、光刺激開始直後に FC が 0.5 まで
大きくなり、その後は 0.2 の付近を維持しばらつきが小さく
なった。刺激終了後には、-0.4 から 0.2 の間でばらついてい
た。本研究結果により、BOLD 信号変化とは異なるタイムコー
スで FC が変動することが示唆された。しかし、ChR2 の発現
と光プローブ留置の手術手技習得に時間がかかり、統計解析に必要なサンプル数を確保できて
いない。今後は、サンプル数を増やし、視床－感覚野の FC のタイムコースおよび、（1）で開発
した動的 FC の計算を行う予定である。本研究ではファイバーフォトメトリーのセットアップに
時間がかかり、データ計測までたどり着かなかったが、BOLD 信号変化から神経活動が惹起され
ているものと考えられる。これからデータ計測を行う予定である。また、よりクオリティの高い
データを得るための今後の課題として、頭部に挿入した光ファイバーと送受信コイルが当たら
ないようなコイルを設計する必要がある。 
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図 1 麻酔により低下した FC 

図 2 動的機能的結合 

図 3 （A）ChR2 を発現したマウスに青色光刺激を行った際の BOLD 信号上

昇。ChR2 の発現場所。（C）感覚野で有意な活動を示した領域の BOLD 信号

変化。（D）光刺激中の感覚野―視床間の機能的結合の時間変化。 
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