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研究成果の概要（和文）：脳のデフォルトモードネットワーク（DMN）の臨床応用を目指し、まずDMNについてネットワ
ークのつながりが部位によって異なる様式で担われていることを示した。また血流に依存しない拡散強調機能的MRI（D
fMRI）の信号源についてヒトおよび動物で従来法と異なる観察ができることを確かめた。さらにDfMRIの信号源を確立
するため光学的手法であるレーザースペックル血流計と、ヘモグロビン変動を評価する内因性光信号イメージングの同
時計測系を開発した。ラットのヒゲ刺激に対する体性感覚野の血流変化とヘモグロビン変動を高時空間分解能で観察し
た。これらの結果は、脳機能計測の大前提である神経血管連関の解明に有用である。

研究成果の概要（英文）：Default mode network (DMN) is a large-scale brain network with intriguing 
properties, but observation of the DMN has been heavily relied on blood flow-based methods such as 
functional MRI. Our project aimed at establishing measurement of "true" neural activity by using 
diffusion-weighted functional MRI. Human and animal MRI studies were conducted on DMN connectivity as 
well as DfMRI signal origin. At the same time, we have newly developed a high-performance measurement 
system that enables simultaneous measurements of cerebral blood flow changes using laser speckle blood 
flow imaging and hemodynamic responses using optical intrinsic signal imaging. With the system, we found 
dynamic changes in cerebral blood flow and hemoglobin with high spatial and temporal resolution during 
whisker stimulation in a rat brain. These results indicate that our system is useful to elucidate a 
precise mechanism of neurovascular coupling.

研究分野： 脳機能イメージング
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１．研究開始当初の背景 
動物が起きている間、脳は常に活動してい
るが、その中で脳のデフォルト・モード・
ネットワーク（Default mode network, DMN）
といわれる領域群は「自己意識」に関係し
た機能を持つこと、またアルツハイマー病
者で活動が変化するなど、特に病因論的な
観点から注目を集めている。しかし従来の
研究は、その手法が「神経-血管連関」に大
きく依存しており、観察したものがどこま
で純粋な神経活動に由来するか明らかでな
い。また測定にかかる血流応答には、年齢
や疾患の影響もあると推測される。したが
って DMN の理解を通して脳を理解するには、
神経血管連関そのものの解明も必須である。
最終的には当該ネットワークの神経基盤を
解明することで、脳の定常状態の生理学的
な、また病理学的な意義について基本的理
解が進み、有用なバイオマーカーの開発が
期待できる。最終的な臨床応用には、侵襲
性の少ない MRI 装置を用いることが最適で
あると思われる。 
２．研究の目的 
(１)脳のデフォルトネットワーク Default 
mode network などの活動性を測定する手法
を確立する。このため、機能的 MRI で患者
及び健常者のデータを収集するだけでなく、
そこから純粋な神経活動を反映する信号を
取り出す手法を開発する。ヒトにおいては
DMN の性質を調べた研究と、信号アーチフ
ァクトを除去する研究、動物（ラット）に
おいては、我々の開発した拡散強調機能的
MRI 法（Diffusion-fMRI, DfMRI）を用い、
アルツハイマー病とも関連の深いニコチン
型アセチルコリン受容体を刺激する実験を
行った。 
(２)MRI を用いない基礎的検討として、小
動物の脳血流を直接的かつ詳細に評価可能
なレーザースペックル血流計と、内因性信
号の光イメージング技術によりヘモグロビ
ン変動を評価する Optical Intrinsic 
Signal Imaging (OIS)の同時計測 により神
経活動と脳血流の関係を明らかにすること。 
３．研究の方法 

(１)DMN の結合性の機能的意義の研究：
20 名の健常者で機能的 MRI 実験を行った。
各ブロックは 24 秒間で、安静→ワーキング
メモリ課題→文章を読む→という 3つの条
件がランダムに生起した。解析は SPM8 と、
独立成分分析(ICA)を利用した。 

DMNの再現性実験：健常成人８名に対し、
１週間以上を空けて二度の安静時 fMRI 撮
像を行った。3 テスラ全身用装置（シーメ

ンス社製）を用い、TR=0.5s のサンプリン
グ間隔で６分間 x ２回、全脳の信号を得た。
各被験者のデータで、それぞれ独立成分分
析（ICA）を行い、神経活動ではないと考え
られる成分（artifact）の時間情報で説明
できる変動を重回帰分析によって取り除い
た。Artifact 成分の決定には、時間変化に
0.2Hz 以上の成分が多いこと、脳実質より
脳表や脳室などの信号成分が多いこと、あ
るスライスに限局していることの 3つを基
準とした。各被験者から、後部帯状回の関
心領域の信号を抽出し、それとの相関を検
出するため重回帰分析を行った。関心のな
い変量として白質の信号、脳脊髄液（脳室
内）の信号もデザインに取り入れた。ノイ
ズ除去によって、同じ被験者での再現性が
改善するかどうかを外像の相関係数で定量
した。また、Intraclass correlation を用
いて数値としての再現性も評価した。 
ラット MRI 実験：Bruker 社製、静磁場強

度７テスラの小動物用 MRI 装置を用いて、
２年にわたる数回の実験で計７０匹の
Wistar ラットを撮像した。ラットは９群に
分け、ニコチン 0.35 mg/kg、0.1 mg/kg、
ニコチンなしのものを、それぞれ DfMRI, 
Spin-echo BOLD（SE）、Gradient-echo BOLD 
(GE)の３種類で撮像した。すべてに共通し
て 32mm の撮像範囲、マトリックスサイズ
100×100、スライス厚 1.7mm で 6スライス
を撮像した。ニコチンもしくは生理食塩水
を撮像開始後 10 分で右の尾静脈に挿入し
たカテーテルよりワンショット静注した。
その後 20 分間、合わせて 30 分間の撮像を
行った。解析は SPM8 を用い、3種類の fMRI
を別に解析した。 
(２) 近赤外光を用いた非接触で脳血流を
画像化することのできるレーザースペック
ル血流計のシステムを構築し、ラット脳に
おける神経活動時の脳血流評価をおこなっ
た。またヘモグロビンの光吸収変化を利用
した内因性光信号イメージング（OIS）のシ
ステムを構築し、ラット脳における神経活
動時のヘモグロビン変化の評価をおこなっ
た。 
さらに、開発したレーザースペックル血流
計と OIS を組み合わせ、脳血流とヘモグロ
ビン変化の同時計測をおこなった。計測は
1 台の CCD カメラを用いておこない、画像
処理により、血流画像とヘモグロビン変化
画像とを分離した。以上を統合して、賦活
に伴う脳血流・神経活動の同時記録手法を
確立することで、DfMRI の神経活動として
の評価の裏付けをおこなった。 



４．研究成果 
（１） 
図：空色の部分が core DMN 

 
 
図：中段が core DMN のコンポーネント。ブ
ロックの移行時に活動が変化せず、ほかの
2 つのコンポーネントとは異なるニューロ
ン群が動いていると解釈される 

 
 
DMN はワーキングメモリ課題で安静時より
も低下する部位として定義したが、その中
でも物語文を読むことで活動が上昇する部
位は各クラスタの中心部に位置し、これを
core DMN と命名した。Core DMN 以外のコン
ポーネントは、それぞれ後部帯状回とは緊
密につながっていながら、全く異なるタイ
ムコースを示し、DMN の部位間のつながり
はヘテロな性質を持つことがわかった。 
 
再現性実験：３つのパラメータを使ったノ
イズ除去によって再現性は明らかに改善し、
また個人間での DMN のばらつきも減少した。
取り出したノイズ成分だけを使った場合は
再現性が低かったが、個人内ではまだ再現

された要素があり、血流のアーチファクト
自体の個体差がデータに入り込むことがわ
かった。臨床的なバイオマーカーとしての
活用にはノイズ除去の利用が必須であると
思われた。 
図：縦軸は画像同士の相関係数。左からノ
イズ除去なし、36%、56%、78%のコンポーネ
ントを除去したもの。右端は逆に除去され
なかった成分を除去したもの。 

 
図：同一被験者でも日が変わると変化があ
るが、ノイズ除去により一致度が高くなる 

 
 
ラット実験：ラットではニコチン静注によ
って、従来の報告とは大きく異る結果が得
られ、特に腹側線条体に限局した活動がド
ーパミン系との関連で興味深い。 
 
図：ニコチン静注による、ラット脳の拡散
強調信号の変化。水分子の拡散信号の変化
は血流変化とは全く異なる分布を示した 

 



 (２)我々が開発したレーザースペックル
血流計は、近赤外レーザー（785nm）と CCD
カメラで構成される。時間分解能は最大で
57fps、空間分解能が最小で 10 x 10 μｍ
で観察可能。10 秒間のラットのヒゲ刺激に
対し、対側の体性感覚野表面の血流は、刺
激開始から 5 秒後に安静時に対して約 3％
の増加を示し、刺激終了後 10 秒で安静時の
値に戻っていくことを確認した。 

 
OIS は、517－542nm（緑）のバンドパスフ
ィルタを取り付けたハロゲン光源と CCD カ
メラで構成される。CCD カメラは、レーザ
ースペックルのものと同じである。 
10 秒間のラットのヒゲ刺激に対し、対側の
体性感覚野表面のヘモグロビン変化は、刺
激開始から反射光の強度は減少し、刺激終
了時に約 0.3％の減少を認めた。その後、
安静時の値に戻ることを確認した。 
次にスペックルと OIS の同時計測をおこな
った。近赤外光と緑の可視光を同時に照射
し、1 台の CCD カメラで観察した。得られ
た画像に対し、ベースライン成分を引くこ
とでスペックル成分を、平均処理でノイズ
除去を行うことにより OIS 成分をそれぞれ
抽出することができた。これにより、同じ
関心領域における血流変化とヘモグロビン
変化を同時に評価できることが示された。 
以上の結果から、レーザースペックル血流
計と OIS による、血流・ヘモグロビン変化
の同時イメージングが可能であることを示
した。これはニューロバスキュラーカップ
リングの解明や DfMRI の神経活動としての

評価の裏付けとして有用となるであろう。 
図：横棒で示された１０秒間の刺激に対し
て内因性の信号変化が検出された 
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