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研究成果の概要（和文）：大脳基底核の機能解明を目指し、マルチスケールイメージングによる神経活動計測法
を開発し、パーキンソン病様モデルマウス等の脳機能計測を行った。
1. in vivo 全脳神経活動計測法としての定量的活動依存性マンガン造影 MRI (qAIM-MRI) の最適化を行い、パ
ーキンソン病様マウスで神経活動が変化する領域を明らかにした。2. パーキンソン病様マウスの運動能力試験
を行い、神経活動と相関を示す領域を見出すことに成功した。3. in vitro Ca2+ イメージング法により、線条
体の直接路ニューロンと間接路ニューロンとでは応答の入力周波数依存性が異なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To reveal the functions of basal ganglia, we developed a multi-scale imaging
 method for neuronal activity recording, and used this method to measure brain functions of 
Parkinson’s disease-like mice and others.
1. We optimized the methods of quantitative activation-induced manganese-enhanced MRI (qAIM-MRI). 
Using this method, we revealed where the neuronal activity changed in Parkinson’s disease-like 
mice. 2. We assessed the motor function of Parkinson’s disease-like mice using behavioral test. We 
found the brain region where the neuronal activity was correlated with the score of the behavioral 
test. 3. We found that the responses induced by cortical axon stimulation differed between the 
direct- and the indirect-pathway neuron in the beta band frequency range.

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、in vivo, in vitro イメージングによる神経活動計測に加えて表現型を行動学実験により定量化し
た。このようにある疾患モデル動物に対して、マルチスケールかつマルチディメンジョンのデータを組み合わせ
て解析を行うことで、疾患による細胞レベルから大規模神経回路までの多階層での神経活動の異常、及びその相
互関係を明らかにすることができる。加えて、このマルチスケールイメージングは同一個体で行うことが可能で
あり、多階層から成る脳・神経系の理解に貢献する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病は線条体に投射する黒質ドーパミンニューロンが脱落し線条体のドーパミン
が減少することが原因とされている。これにより線条体ニューロンの活動性が変化し、結果的
に大脳皮質－基底核ループ全体の活動性が変化するといわれている (Murer et al., 2002; Obseo 
et al., 2008)。しかし、皮質－基底核ループの領野ごとの神経活動の変化と病態との関係を直接
示した例はほとんど無いだけではなく、線条体のドーパミン枯渇に起因する代謝型受容体の活
性の変化が、どのような機構を介して、皮質－基底核ループの神経活動を変化させるのかは明
らかではない。 
これらの問題点を解決するためには、パーキンソン病の病態の重篤度と連関して神経活動が
変化する領域を同定する必要がある。神経活動が変化する領域を同定し、病態の重篤度との関
連を明らかにするためには、全脳に渡って非侵襲的に神経活動を計測する方法が必要である。
そこで、本研究では in vivo 非侵襲全脳神経活動計測法として、活動依存性マンガン造影 MRI 
(Activation-Induced Manganese-Enhanced MRI, AIM-MRI; Aoki et al., 2004) を定量的に改良した 
quantitative AIM-MRI (qAIM-MRI; Kikuta, Osanai et al., 2015) を採用する (in vivo Ca2+ イメージ
ング)。これは、Mn2+ が電位依存性 Ca2+ チャネルを通して細胞内に流入するが、Ca2+ 排出機
構により排出されないため、細胞内に留まるという原理を利用したものである。MRI で計測で
きる H+ の縦緩和時間 (T1) は、Mn2+ 存在下で短縮されるため、qAIM-MRI により神経細胞活
動の履歴を脳全体に渡って非侵襲的に直接可視化することができる。 
しかし、qAIM-MRI だけでは、どの細胞種にどのような神経活動の変化が起きているのか、
どのような機序で神経活動に異常を来しているのかを明らかにすることはできない。このこと
を解決するために、ex vivo 脳スライス標本の Ca2+ イメージングによる多細胞神経活動同時計
測を行い (in vitro Ca2+ イメージング)、パーキンソン病による神経活動異常の発生機序解明を
目指す。 
 
２．研究の目的 
パーキンソン病モデル動物に対して以下のマルチスケール研究を展開し、パーキンソン病の
病態－脳活動－機能的神経回路構造、の関係を明らかにする。 
(1) パーキンソン病による神経活動の変化を qAIM-MRI を用いて領野ごとに定量化する (in 
vivo Ca2+ イメージング)。 
(2) 行動学実験、生化学実験により病態を定量化する (病態解析)。 
(3) 線条体直接路、間接路ニューロンを同定しそれらの活動、機能的ネットワーク構造の変化
を明らかにする (in vitro Ca2+ イメージング)。 
本研究では、in vivo, in vitro イメージングによる神経活動計測に加えて病態の重篤度を行動
学実験、生化学実験により定量化する。このように一つの疾患に対してマルチスケールかつマ
ルチディメンジョンのデータを組み合わせて解析を行うことで、パーキンソン病による細胞レ
ベルから大規模神経回路までの多階層での神経活動の異常、及びその相互関係を明らかにする
ことができる。 
 
３．研究の方法 
全ての動物実験は、東北大学環境安全委員会動物実験専門委員会ならびに、遺伝子組換え実
験安全専門委員会の規程に従い、実験許可を受けた上で行った。 
(1) qAIM-MRI による全脳神経活動履歴計測 

0.2 mmol/kg の MnCl2 を 24 時間おきに 2 回腹腔内投与し、2 回目の投与から 48 時間後
に MRI 装置にて T1 計測を行った。 
(2) 行動学実験 
パーキンソン病等の運動機能障害の試験によく用いられる、ローターロッドテスト、カタレ
プシーテストを行った。 
(3) in vitro Ca2+ イメージング 
脳スライス標本を Fura-2 LR/AM を含んだ細胞外液中でインキュベーションすることによ
り、Fura-2 LR を細胞内に負荷した。このスライス標本に対して、高速波長切替装置、高速高
感度カメラを装備した落射蛍光顕微鏡により、カルシウムイメージングを行った。 
 
 
 



４．研究成果 
(1) qAIM-MRI による全脳神経活動履歴計測 

qAIM-MRI を用いた神経活動計測法をより一般化するために、MnCl2 の腹腔投与後の脳内マ
ンガン (Mn2+) 動態の計測を行い、その結果からMnCl2 投与後どの程度のタイムウィンドウの
神経活動計測を行っているのか、最適な撮影タイミング及び、繰り返し計測のためのインター
バル等を検討した (図 1)。その結果、細胞外 Mn2+ 濃度は MnCl2 投与の 1-3 時間後に最大に
なり、脳実質の Mn2+ 濃度は投与後 24-48 時間後に最大になることが分かった。また、脳実質
の Mn2+ 濃度が投与前と同じレベルに戻るためには、2-3 週間要することが明らかとなった。
これらの結果から、qAIM-MRI で計測される神経活動は、MnCl2 の投与後 1-3 時間程度であ
り、最適な計測タイミングは投与後 24-48 時間であることが明らかとなった。加えて、繰り返
し計測するためには、2-3 週間のインターバルが必要であることが分かった。 
なお、この成果をまとめた論文は間もなく投稿予定である。 

MPTP 投与によるパーキンソンモデルマウスの作成がうまくいかなかったため、同様の表現
型を示す、ドキシサイクリン (Dox) 投与により遺伝子欠失が起こるドーパミン D1 受容体の
コンディショナルノックダウンマウス (D1R-KD マウス) の全脳神経活動計測を行った。その
結果、Dox 投与 3 週間後には、脳の多くの部位、特に線条体、側坐核、視床の神経活動が亢
進していることが明らかとなった。 
(2) 行動学実験結果と神経活動との相関解析 

(1) で全脳神経活動計測を行った、D1R-KD マウスの行動実験を行ったところ、Dox 投与 3 
週間後には、ローターロッドテスト、カタレプシーテストのいずれも、有意な成績の低下が見
られた。また、ローターロッドテストの成績と神経活動が相関を呈する領域を調べたところ、
特に前頭皮質の神経活動と有意な相関が見られた。今後、この結果の更なる解析を行い、運動
能力と相関した神経活動を示す領域を同定する。 
(3) in vitro Ca2+ イメージングによる大脳基底核線条体投射ニューロンの神経活動解析 
パーキンソン病モデルマウスの作成がう
まく行かなかったため、線条体に存在する 2 
種類の投射ニューロン (直接路ニューロン、
間接路ニューロン) の大脳皮質からの入力に
対する周波数依存性を検討した (図 2)。その
結果、直接路ニューロンは間接路ニューロン
に比べて、5-30 Hz の入力時に大きな応答を
示すことが明らかとなった。この帯域は皮質
脳波の β 波に相当する帯域であり、運動の
計画時・開始時に強くなることが知られてい
る帯域である。この結果は、線条体投射ニュ
ーロンの運動制御に関わる役割を解明する
ための基礎データとなる。 
また、多細胞 Ca2+ イメージングでは、細
胞領域の抽出は熟練者が手動で行うことが
多いが、これには多大な労力と時間を要する。そこで、深層学習を用い、細胞領域抽出を自動
化するためのシステムの作成を試みた。 

 
図 1: MnCl2 投与後の脳室 (A) と脳実質 (B) の Mn2+ 動態を MRI により計測した結果。縦軸
は Mn2+ 濃度に比例する T1 の逆数 R1 を示している。 

 
図 2: 線条体投射ニューロン応答の周波数
依存性。大脳皮質から投射している軸索を刺
激した際の応答を Ca2+ イメージングによ
り計測した結果。D1 MSN、D2 MSN はそれ
ぞれ、直接路ニューロン、間接路ニューロン。 
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