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研究成果の概要（和文）：統合失調症は、その症状から脳の神経細胞の変化が示唆される。しかし、その物理的
基盤は明らかでない。本研究では、統合失調症例と健常例を対象に、SPring-8および米アルゴンヌ国立研
Advanced Photon Sourceにおいて、ナノトモグラフィ法により前帯状回皮質の組織構造を解析した。得られた三
次元像から神経細胞をトレースし、神経突起の曲率等を評価した。その結果、神経細胞の構造が個人間で異な
り、統合失調症で顕著に変化することが明らかとなった。解析対象とした前帯状回は、意思決定等の精神機能を
担う部位とされている。本研究で見出した構造変化は、統合失調症の精神症状を反映している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Psychiatric symptoms of schizophrenia suggest alterations of cerebral 
neurons. However, the physical basis of schizophrenia has not been delineated. In this study we 
analyzed tissue structures of the anterior cingulate cortex of schizophrenia and control cases with 
nanotomography at SPring-8 and at Advanced Photon Source of Argonne National Lab. Tissue 
constituents visualized in the 3D images were traced to build Cartesian coordinate models of 
neurons. Neurite geometries were then evaluated by calculating the curvature and torsion from the 
Cartesian coordinates. The obtained results indicated that neuronal structures are different between
 individuals, and those differences become extraordinary in schizophrenia. The anterior cingulate 
cortex is considered responsible for cognitive functions including decision making. The geometrical 
alteration identified in this study should reflect psychiatric symptoms of schizophrenia. 

研究分野： 構造生物学
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１．研究開始当初の背景 
精神疾患は、脳の神経ネットワークの変化

が原因である。しかし、多くの場合、原因と
なる変化は明らかでなく、精神疾患の治療は
発症機構が解明されないまま進められてい
るのが現状である。現に国民の 40 人に１人
が精神科を受診しており[H17～H23厚労省]、
精神疾患の生涯有病率は１～２割とされて
いる。他臓器の疾患と同様に、精神疾患の治
療も発症機構を明らかにした上で行うべき
である。	
 脳の神経回路は、多数の神経細胞がネット
ワークを形成して成り立っている。このネッ
トワーク＝神経細胞の接続が神経回路の本
体であることから、脳の神経回路網はコネク
トーム（connectome）と呼ばれている。米
NIH は 2009 年から Human	 Connectome	
Projectを立ち上げ[NIH	News,	2009.7.15]、国
家的規模で研究を進めていた。このプロジェ
クトでは、主に「拡散テンソル画像」と呼ば
れるヒト脳画像に基づいて、ミリメーター単
位での解析が行われた。しかし、神経細胞は
大きくても 100	 μm程度であり、この方法で
は個々の細胞を見ることができない。神経ネ
ットワークの解析を目指すならば、細胞や神
経突起を観察できる分解能で脳組織を可視
化する必要がある。	
 研究代表者はこのような観点から、Ｘ線マ
イクロトモグラフィ（マイクロＣＴ）法およ
びナノトモグラフィ（ナノＣＴ）法による脳
組織の三次元解析の研究を行ってきた。この
方法は、マイクロ～ナノメーター分解能での
ＣＴスキャンを実現する技術で、厚みのある
ヒト脳組織でも、微細な構造を決定できる
[Mizutani	et	al.	(2010),	Cereb.	Cortex	20,	1739]。
本研究では、マイクロＣＴ法・ナノＣＴ法を
主要な精神疾患の一つである統合失調症に
適用し、神経ネットワークを解析・比較する
ことを目指した。	
 
２．研究の目的 
 研究代表者は、これまでにいくつかの生体
分子の結晶構造解析を行っている	 [例えば、
Mizutani	et	al.	(2002),	J.	Mol.	Biol.	316,	919]。結
晶構造解析では、電子密度の中に原子座標を
配置し、分子の機能を解析する。この方法を
ヒト脳組織の三次元解析に適用すれば、三次
元的な係数分布から神経細胞の構造を明ら
かにできると考え、実際にヒト脳の微細構造
から神経回路が決定できることを示した	
[Mizutani	et	al.	(2010),	Cereb.	Cortex	20,	1739]。	
 同様の解析を統合失調症例で行えば、神経
ネットワークと精神症状を関連付けて議論
することが可能になる。そこで本研究課題で
は、統合失調症例および健常例の複数の剖検
脳検体を対象に、それぞれの神経ネットワー
クを解析・比較することを目的とした。特に
統合失調症において体積変化等が報告され
ている前帯状回に着目し、その神経ネットワ
ークの解析を行った。複数の症例の脳組織で

三次元構造を比較することで、疾患に特徴的
な変化、あるいは個人間での神経ネットワー
クの差異や共通点などを同定することを目
指した。	
 
３．研究の方法 

ヒト検体を研究に用いることに関しては、
東海大・都医学総合研・都松沢病院の倫理に
関する各委員会で審査を受け、認められた条
件に従って研究を実施した。また、放射光施
設での測定に際しては、大型放射光施設
SPring‐8でヒト検体を用いることに関する申
請を行い、また、米国アルゴンヌ国立研究所
で Institutional	 Biosafety	 Committeeの審査を
受け、それぞれ認められた条件に従って研究
を行った。	

神経ネットワークの解析を進めるにあた
っては、ヒト脳組織検体を重元素で標識して
構造解析に適した均一かつ精細な三次元像
を得ることが重要である [Mizutani	 et	 al.	
(2007),	J.	Synchrotron	Radiat.	14,	282]。そこで、
研究前半の目標として、ヒト脳組織の精細な
Ｘ線像を得られるように重元素標識法を最
適化するなど、研究のベースとなる項目の確
立を行った。研究後半では、精細な三次元像
を安定的に得ることや、得られる微細構造の
解釈が重要となった。これらに重点をおいて
進めることにより、複数の剖検例で神経ネッ
トワークを比較し、個人間の差異や共通点、
あるいは統合失調症での特徴を分析した。	
【重元素標識】 
銀・オスミウム試薬等を用いて脳組織の重

元素標識を進めた。複数の剖検検体に対応す
るため、標識・包埋法としてもそれぞれの症
例に対応して条件を設定した。各標識条件は
これまでの研究成果[Mizutani	 et	 al.	 (2008),	
Brain	Res.	1199,	53]に基づいて検討した。	
【放射光測定】 
剖検例ごとに準備した検体を、放射光施設

でのトモグラフィ測定に用いた。測定では、
まず、広い視野でのマイクロＣＴ解析により
全体像を得て、その後に、各神経細胞の構造
をナノＣＴ法により明らかにした。	

研究代表者は、SPring‐8において長期利用
課題「Ｘ線マイクロトモグラフィ法によるヒ
ト脳神経回路の解析」を平成２５年度まで実
施し、本研究課題でもその一環として測定実
験を行った。その後は年度毎に利用課題を申
請 ・ 取 得 し 、 BL20XU,	 BL20B2,	 BL26B2,	
BL37XU および BL47XU ビームラインで測定
を行った。2016 年からは米アルゴンヌ国立
研究所Advanced	Photon	Sourceでも Principal	
Investigator として課題申請を行い、評点 1	
(extraordinary)～5	(poor)の中で 1.7の高い評
価を得て、2016‐2期と 2017‐3期に 32‐IDビ
ームラインでナノＣＴ実験を行った。これら
測定では、円柱状の検体を長軸方向でスライ
ドさせながら画像取得を繰り返し、Ｘ線像デ
ータとして持ち帰った後に、再構成計算によ
り三次元構造を得た。	



【神経ネットワーク解析】 
神経ネットワークの構造解析には、専用の

ソフトウエアを開発して進めた。以下の構造
解析の操作では盲検法を取り入れ、症例によ
るバイアスを排除した。	
解析では、X 線吸収係数等の三次元的な分

布の中に、神経ネットワークのワイヤーモデ
ルを構築した[Mizutani	et	al.	(2011),	AIP	Conf.	
Proc.	1365,	403]。まず細胞体や毛細血管等の
大きな構造の座標を同定し、自動解析でマス
クする領域を設定した。その後に、三次元像
の中の神経突起を自動的にトレースした。
様々なアルゴリズムを検討した結果、トレー
スの起点を決める段階では、gradient	 vector	
flow	 [Xu	 &	 Prince	 (1998),	 IEEE	 Trans.	 Image	
Process.	 7,	 359]を計算し、高いスコアを示す
座標を用いるのが有効であった。また、その
後の神経突起のトレースは、Sobel フィルタ
ー [Al‐Kofahi	 et	 al.	 (2002),	 IEEE	 Trans.	 Inf.	
Technol.	 Biomed.	 6,	 171]を用いることで良好
な結果を得た。これらにより得た構造を初期
モデルとし、DirectXを応用したグラフィック
ス表示上で観察して、三次元像に合致するよ
うに修正を加えた。その後に、実空間での最
小二乗法により座標を最適化した。	

得られた 55 件の構造は、デカルト座標系
で記述された三次元座標からなっている。以
上の解析により、各症例の神経ネットワーク
の構造を数値データに基づいて定量的に評
価・比較することが可能となった。 
 
４．研究成果 
 神経突起 neurite は、三次元空間の曲線と
とらえることができる。三次元的な曲線は曲
率 curvatureと捩率 torsionで表される。また、
神経突起の半径も重要なパラメータである。
棘突起 dendritic	spineに関しては、neckや長
さによるカテゴリが示唆されているので、そ
れらパラメータにも着目して解析した。	

まず、各構造に含まれる神経突起を分岐点
で分けて部分曲線とし、統合失調症例 S1‐S4
と健常例 N1‐N4 で曲率 curvature と捩率
torsionを求めた。その結果、統合失調症では
曲率が有意に高く、また、神経突起の半径が
細いことが明らかとなった。これらのパラメ
ータ上の特徴は、以下に図示する三次元構造
では、神経突起の蛇行あるいは縮れとなって
現れている。 
 棘突起については、統合失調症で個数の変
化があるとする報告があるが、本研究で着目
した幾何学的性質は、統合失調症例と健常例
で同じであった。	

このようなナノメータスケールでヒト脳
組織を三次元的に解析した研究は前例がな
い。今回解析したヒト脳の前帯状回は、意思
決定等の精神機能を担う部位とされている。
本研究で同定された神経細胞の構造の違い
は、統合失調症の精神症状に関連している可
能性がある。成果の詳細は arXiv に掲載して
いる。https://arxiv.org/abs/1804.00404 

 

統合失調症例 S4	での脳組織の構造	

 

健常例 N4での脳組織の構造	
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