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研究成果の概要（和文）：本研究では、高解像度MRIであるin vivo MR顕微鏡を、撮像時間の増加なしに高解像
化して、ヒト疾患モデルメダカを経時的に可視化し、ラジオミクスの解析手法により抽出した画像パラメータの
相関関係を時系列変化として捉えて疾患の機序を明らかにすることを目指した。MR顕微鏡の多チャンネル化と圧
縮センシングの導入により高解像度化を達成した。また、頭部の斑点パターンによる非侵襲の個体識別法を確立
した。さらに、がん抑制遺伝子p53変異メダカの時系列の複合的な解析により、腎臓を起点とした病態進行のメ
カニズムを示唆する結果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：This research project was aimed at achieving a higher spatial resolution of 
in vivo MR microscopy without extending imaging time, and at monitoring an individual human disease 
model of medaka in a long term, and at investigating a disease process based on time-series analyses
 of correlations between extracted image parameters using a radiomics approach. The higher spatial 
resolution in in vivo MR microscopy was achieved by modifying the current MR microscope to a 
multi-channel system and introducing a compressed sensing approach. In addition, we established a 
non-invasive individual identification method based on dark spot patterns on the head of medaka. 
Moreover, multiple parameter analyses of a cancer suppressor gene p53 knock-out model medaka 
indicated a disease progression mechanism starting from kidneys.

研究分野： MRI物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
In vivo MR顕微鏡は、ヒト疾患モデルメダカを生きたまま、経時的に個体ごとに可視化できる。そのため、遅発
性の疾患などで個体ごとに発症や進行が異なっても、その個体差を考慮した解析が可能である。さらに、確立し
た個体識別法を用いて飼育環境を維持し、環境変化や侵襲的識別方の影響を排除することで、疾患の個体差をよ
り抑制できる。加えて、高解像度化により、より詳細な病態解析が可能となった。また、経時的可視化による個
体追跡は、動物愛護の観点からも重要である。さらに、がん抑制遺伝子p53変異メダカの解析で示唆された結果
は、脊椎動物で様々な役割を担うp53に関わる医療技術や治療への貢献が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) in vivo MR 顕微鏡の開発とメダカヒト疾患モデルへの応用 
ヒト疾患モデル動物での細胞の状態を in vivo で可視
化するために、我々は、14.1 T の高磁場、4 T/m の傾
斜磁場コイルを用い、高分解能の MRI である MR 顕微
鏡の開発を行なっている。現在までに空間解像度 34 
m  58 m  58 m が得られており、17.6 T の高磁
場を用いたKabliらによるゼブラフィッシュのヒト疾
患モデルの MRI 画像の解像度 78 m  78 m  200 
m（Kabli et al. Zebrafish 7; 143-8 (2010)）や、
7T の高磁場を用いた Merrifield らによるゼブラフィ
ッシュのヒト疾患モデルの MRI 画像の解像度 39 m  
39 m  300 m (Merrifield et al. Magn. 
Reson.Imaging, 37; 9-15 (2017))に比べ十分に高い。
この時、解像度と視野の両立と高解像度化に有利であ
るため、MR 顕微鏡の撮像対象には小さな疾患モデルが
適している。特に小型魚類であるメダカは、発生生物
学や遺伝学での脊椎動物モデルであり、全ゲノムの解
読も終了し、ヒトの遺伝子との相同性も高い。また、
ゲノム編集技術の発達に伴い、メダカのヒト疾患モデ
ルも数多く作成されている。そこで、我々は、メダカ
のヒト疾患モデルを、MR 顕微鏡により生きたまま撮像
し、病態の進展を個体ごとに経時的に追跡している。
さらに、メダカを低温麻酔し、生きたまま水中から出して撮像することで、高解像度 3D 画像が
得られている。前述の Kabli らや Merrifield らは、ゼブラフィッシュを水中で麻酔させた状態
で撮像しており、解像度のさらなる向上は見込めない。まず、MR 顕微鏡により、非アルコール
性脂肪性肝疾患群モデルのメダカを生きたまま 3次元撮像 (in vivo MR 顕微鏡)した(Ueno et 
al., Sci. Rep. 6: 27188 (2016))。さらに、イメージングバイオマーカー（MRI-PDFF）により、
肝臓中のトリグリセリドの量を定量的に評価した。また、がん抑制遺伝子 p53 を変異させたメダ
カを個体ごとに MR 顕微鏡で経時的に撮像を行ない、外見上、異常が見られない若い変異体にお
いて、腎臓の左右差と腫大が確認され、成長に伴いその傾向が強くなることがわかった（Morizumi 
et al. Proc. Intl. Soc. Magn. Reson. Med. 26; 2513 (2018)）。p53 変異メダカの同一個体で
の 1ヶ月後における腎臓の変化を図 1に示す。しかし、その傾向は個体差が大きく、MRI から得
られる複数のパラメータを個体ごとに追跡することが重要であると示唆された。この時に、メダ
カを区別して追跡するために、in vivo MR 顕微鏡での撮像後にメダカを隔離飼育をせずに、元
の飼育環境へ戻して、経時観察を続けられるように、適切に集団内にいる個体を識別する方法の
確立が必要であることも示唆された。加えて、特に成魚の病態変化を追跡する場合には、飼育さ
れている集団が適切な成長を示して、環境要因によるばらつきを減らす必要があることも示唆
された。この上で、MR 顕微鏡の解像度を向上させて、ラジオミクスなどのように画像情報を抽
出することにより、より精細な病態解明が可能となると考えられた。 
 
(2) ラジオミクス 
ここで、ラジオミクスとは、ラジオロジーとオミックスを融合させた言葉であり、放射線科領域
での MRI や CT などの医用画像を網羅的に解析する手法である。ラジオミクスでは、同一人物で
の医用画像を組み合わせ、画像からパラメータを抽出し、様々な疾患ステージにおいて、画像パ
ラメータと疾患の診断情報との相関を取る。そして、その相関の結果から、疾患の診断や予後予
測を行ない、また、その精度の改善を図る。さらには、遺伝子型との相関を図って、遺伝子型か
らの予後予測も行う。しかし、ヒトでのラジオミクスでは、疾患の鑑別やステージング、予後予
測はできるが疾患のメカニズムはわからないという状況が生じている。そこで、より高い解像度
を用いた画像から抽出されたパラメータの病態変化に応じた時間経過を個別に追跡できれば、
空間解像度としての平均化や人によって様々な病態変化を平均化することによるボヤけを軽減
することにより、より高精度な病態解明や治療法の開発に結びつくと考えられる。 
 
(3) 個体識別 
動物の集団から、個体を区別して認識する個体識別の方法は古くから存在している。例えば、耳
に取り付けられた札や入れ墨、焼印などの個体を識別するための外部標識は、畜産業などで家畜
の管理などのために長く用いられてきている。さらに、水産業においても、ワイヤー状の標識な
どが用いられている。こうした外から取り付ける人工の標識に対しては、魚や家畜の成長に害を
及ぼさない限りにおいて、個体それぞれを確認することが簡単であるということが重要であっ

図 1 in vivo MR 顕微鏡によるがん抑
制遺伝子変異メダカの同一個体での経
時変化画像 a) 10 週齢,b) 14 週齢で

の腎臓（黄線で抽出されている） 



た。一方で、生態学や動物行動学の分野では、動物の間での関わりや自然な行動を観測すること
が目的であるため、動物本来の性質に影響を与えないような手法による動物の個体を識別する
ことが重要となっている。そのため、観測する動物そのものが持つ模様を写真に撮って、個体を
識別することが行われている。ここで、生態学や動物行動学の対象となる動物は、自然の中で生
活しているもので、遺伝的に様々な状態にあると考えられ、そのために、その動物の持つ模様の
パターンも各々の個体を区別できるぐらいに多様性があると考えられる。 
 In vivo MR 顕微鏡によって、メダカヒト疾患モデルを経時的に個体ごとに追跡し、個体ごと
の病態変化を時系列で観測していくためには、非侵襲的な個体の識別法が適している。そのため、
外部に取り付ける人工的な標識よりも、その動物が持つ模様などの自然の標識を用いて個体を
識別するのが望ましい。しかし、実験動物では、遺伝的や環境的に均質であることが条件づけら
れているため、生態学や動物行動学と完全に同等に自然の標識を用いることが難しいと予想さ
れていた。こうした状況にも関わらず、実験動物であるマウスにおいて、耳の静脈のパターンを
用いた手法が提案されていた（Cameron et al. Lab Anim. (NY) 36; 37-41 (2007)）。提案された
手法は、マウスを麻酔した上で、器具に耳を押し付けて静脈パターンを計測するというものであ
った。一方、実験動物としてのメダカは、マウスと同様に近交系が存在して遺伝的にも非常に均
質であり、体も際立った模様が存在しない。さらに、メダカは変温動物であるために、手で触れ
るような行為は火傷等の危険性があるために避けることが望ましい。しかし、実験動物を個体ご
とに隔離して飼育することは、その行動パターンや生育状態が変化する可能性があるため、避け
ることが望ましい。そのため、メダカにおいては、個体を識別する方法として、2 週間程度で再
生する尾鰭などを切ってその切断パターンによって個体を区別し、再生しきる前に再度切ると
いう方法が採用されることが大半であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、1)今まで開発を行ってきた in vivo MR 顕微鏡の解像度を、撮像時間を増やすこと
なく、細胞レベルまでに高めること、2)in vivo MR 顕微鏡により、遺伝的環境的均質性を維持
したまま、メダカのヒト疾患モデルを個体ごとに経時的に可視化すること、3) in vivo MR 顕微
鏡から得られたパラメータと時間情報を用いた細胞レベルのラジオミクスを行うことを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) in vivo MR 顕微鏡の高解像度化 
MR 顕微鏡の概略を図 2に示す。こ
の MR 顕微鏡を用いて、in vivo で
撮像される画像の高解像度化のた
めには、信号雑音比の向上が重要
となる。これは、信号雑音比を向
上させることができれば、1画素を
より細かく分解する方法（細かく
なった画素では信号強度が下る）
で画像を取得することができるた
めである。信号雑音比を向上させ
るためには、感度の高い小さな信
号用コイルを用いることが重要で
あるが、小さなコイルでは、信号
を検出できる十分なコイル感度の
領域が狭くなる。そこで、信号検
出領域を維持したまま、信号雑音
比を向上させるためには、小さい
受信コイルを組み合わせて、全体
の撮像領域の大きさを保ちつつ、個々のコイルの信号雑音比を高めることが必要となる。MR顕
微鏡において、小さな受信コイルの組み合わせによる信号雑音比の向上が可能とするには、
個々のコイルをそれぞれ制御可能となるように、個々のコイルに対応するチャンネルを用意す
る必要がある。一方、現行の MR 顕微鏡（図 2）では、送信・受信ともに 1チャンネルで、コイ
ルを一つしか制御することができない。そこで、MR顕微鏡の多チャンネル化を行う。多チャン
ネル化において、複数のチャンネル間で同じ特性が維持され、かつその制御が等しく行われる
ことが必要である。そのため、研究資産の有効活用や研究費の抑制効果を鑑み、本研究では現
有の装置を改造し、チャンネルの増加分に対し同じ装置を付け加える方法を採用した。 
MRI で、可視化領域を維持したまま、高解像度化するためには、より多くのデータ取得を行

う必要がある。しかし、一方で、多くのデータを取得することは、撮像時間の延長につながる
ため、in vivo 撮像中のメダカの生理現象の変化の影響をより多く受けることになり、かえっ
て画質の低下を招き、さらには、メダカの撮像後の状態を悪化させることにつながる。そのた
め、撮像時間を維持したまま、高解像度化を行う必要がある。MRI 画像での、データの冗長性
を利用して、データを間引く方法が存在する。この手法の中で、小さな受信コイルの信号検出

図2 MR顕微鏡の概略 



感度領域が狭いことを利用して、それぞれのコイルで、撮像領域を実質減らすことで、解像度
を維持して高速化するというパラレルイメージングという手法が臨床用 MRI では行われてい
る。しかし、パラレルイメージングは、MR 顕微鏡の多チャンネル化の終了後に導入する必要が
あるため、本研究では、MR顕微鏡での多チャンネル化と同時並行で行うことができる圧縮セン
シングを用いた手法を採用した。圧縮センシングでは、画像のデータを減らして取得し（サン
プリング）、さらに、取得した画像データ同士の間の規則性が小さくして乱雑性を多くすること
で、画像データを減らしたことによる画像のアーティファクトをなくす手法である。本研究で
は、サンプリングのパターンとそのデータによる画像の再構成のパラメータについて、シミュ
レーションを行い、最適化への検討を行った。さらに、シミュレーションによって決定したパ
ラメータにより、in vivo MR 顕微鏡撮像を行い、解像度の向上について確かめることを行なっ
た。 
 
(2) メダカの個体識別法と成長の均質化 
ヒト疾患モデルメダカを長期に渡り、個体ごとに追跡して in vivo MR 顕微鏡を用いて可視化す
るためには、生態学や行動学で用いられるような動物に存在する自然標識による動物への影響
が殆どないと考えられる個体を識別する手法を用いることが望ましい。そこで、メダカ頭部に
存在する斑点のパターンに着目し、その斑点パターンによる個体識別法を検討した。まず、遺
伝的にほぼ同じとして良い近交系のメダカ 6尾を用い、34週間に渡って観測し、斑点パターン
の状態と識別可能性について検討した。さらに、30尾の近交系のメダカにおいて、斑点パター
ンの多様性と識別可能性を検証し、4週間後の同じメダカの斑点パターンを用いた識別性と個
体に対する対応関係の維持について検証した。加えて、非近交系のメダカの 6尾についても斑
点パターンの識別性について、検討した。さらに、30尾の近交系と 6尾の非近交系のメダカの
0週と 4週間後の斑点パターンについて、どの個体のパターンかを知らない状態で同一個体の
ものを揃えるというブラインドペアリングテストを行うことで、斑点パターンの個体識別性能
を検証した。 
 また、ヒト疾患モデルメダカの長期個別追跡には、成長の均一性が必要となる。そこで、飼
育法の検討と、研究室保有のメダカの成魚集団を長期的に観測することにより、均一性の検証
とその評価方法について検討を行った。 
 
(3) in vivo MR 顕微鏡のメダカのヒト疾患モデルへ適応とラジオミクス 
遺伝子変異やゲノム編集により作成したヒト疾患モデルメダカに対し、ヒトでの病態との相関
を図り、メダカモデルでの病状の進行のステージングを行う。この際に、組織切片の作成や血
液検査などの組織学的な検査も組み合わせて行う。さらに、ウエスタンブロットや免疫染色な
どのタンパク質ベースの検査も合わせ、ヒト疾患モデルメダカにおける疾患の原因となるタン
パク質の発現時期、発現部位と発現パターンを検討する。加えて、疾患の症状を明らかにする
ために、メダカの行動実験を行ない、マクロな発現を検証する。 
ヒト疾患モデルメダカに対し、組織学的、タンパク質レベル、行動レベルで明らかとなった

疾患の進行過程を、高解像度の in vivo MR 顕微鏡画像との比較することで、ラジオミクスの解
析を行う。ここで、in vivo MR 顕微鏡画像から、物理的・化学的パラメータ T1、T2、T2

*や組織
の大きさや形を時系列データとして定量的に求める。得られた高解像度のデータを臓器や組織
領域ごとに解析し、病態の変化に対応する特徴量の変化を求める。さらに、経時的なデータに
より、時間軸方向における微分や差分、連続性を解析する。ここで、組織領域の自動抽出が困
難な場合は、手動による抽出、2次元への限定を行って解析する。 
 
４．研究成果 
(1) MR 顕微鏡の高性能化 
既存の MR 顕微鏡の多チャンネル化にあたり、制約条件を鑑みて、受信用チャンネルを増設する
形を採用し、送信用チャンネルの多チャンネル化は見送った。そのため、MR 顕微鏡のパルス送
信部はそのまま用い、受信部のみ改造と増設を行なった。受信部は、600MHz の信号から中間周
波数の 70MHzを生成して取り出すところまで行なった。この受信部に対して、1台増設を行い、
2 チャンネルの受信部を構成することができた。さらに、多チャンネルの高速高分解能 AD ボー
ドを用いたデジタル受信システムを開発し、既存の取り出した 70MHz の信号を受信して信号処
理を行う構成として構築した。制約条件から、受信部での多チャンネル化は２チャンネルに留ま
ったが、デジタル受信システムは、4 チャンネル対応であるため、将来的に受信部も４ちゃんね
るに拡張できるような構成を導入することができた。また、新たな DA ボードの導入を行い、開
発したデジタル受信システムで、傾斜磁場コイルの制御が可能とすることができた。加えて、傾
斜磁場コイルの出力磁場の非線形性の補正を、可視化領域全体で行う画像処理システムの構築
を行った。これにより、高い解像度かつ正確な画像を用いた解析が可能となった。しかしながら、
増設を行なった既存機に不具合がいくつか生じ、修理対応を行なったが、原因の調査にもかかわ
らず、原因の特定には至っていないものも存在した。そこで、研究期間終了現在でも原因の特定
を行っている。 

MR 顕微鏡装置の多チャンネル化と並行して、in vivo MR 顕微鏡での高解像度化のために、
圧縮センシングの導入を行なった。撮像バラメータや再構成パラメータの最適化を行うことで、



撮像時間の延長を行うことなしに in vivo MR 顕微鏡撮像において、40 m  60 m  60 m の
ボクセルサイズから 40 m  43 m  43 m のボクセルサイズへの縮小化を実現することがで
きた。また、ボクセルサイズが縮小化された画像を比較することで、より細かい構造の可視化が
実現されていることがわかり、圧縮センシングによる高解像度化を実現することができた。この
内容は、現在、論文化の準備中である。 
 
(2) 個体識別法と成長の均一化 
遺伝子がほぼ同じである近交系のメダカの頭部における斑点パターンによって、個体を識別す
ることが可能であることがわかり、その方法を定式化することができた。その例を図 3に示す。 
34 週間に渡る近交系メダ

カの観測から、斑点自体には
消失や出現が生じるが、4 週
間程度では、その変化が小さ
く、斑点パターンを用いて、
個体を区別し、個体ごとに斑
点パターンを紐づけること
が可能であることがわかっ
た。さらに、30尾の近交系メ
ダカを用いた検証で、斑点パ
ターンは十分な多様性を持
ち、4 週間の時間間隔で、個
体ごとに対応可能であるこ
とがわかった。加えて、30尾
の斑点パターンを用いた識
別テストでも、被験者全てが
正解することができた。この
実験事実を踏まえ、斑点パターンを用いた個体識別が可能であることがわかった。さらに、非近
交系のメダカを用いた検証でも同様に、斑点パターンによる個体識別が可能であることがわか
った。これらの結果を論文として上梓した。この非侵襲的な個体識別法を用いることで、ヒト疾
患モデルメダカの飼育環境を維持したまま、in	vivo	MR 顕微鏡による経時観察が可能となり、環
境変化や侵襲的な個体識別による影響を排除できるため、より疾患の発生や進行過程のばらつ
きを抑えられると考えられる。 
ヒト疾患メダカモデルでの環境要因による多様性の排除のため、成長の均質化の手法とその

評価法の検証を行なった。保有するメダカの集団を 1 年程度追跡して検証することで、飼育法
やその評価法を確立することができた。この内容について、現在、論文を作成中である。 
 
(3) ヒト疾患モデルへの適用 
認知症を発症させる原因と考えられるタウオパチーのメダカモデルについて、抗不安様行動と
考えられるような行動異常のデータが以前の実験から見出されていた。そこで、実験結果の再現
性を確認するとともに、実験条件の定式化を試みた。また、行動パターンのデータ解析において、
コンピュータの画像認識の間違いによる外れ値の混入を防ぐためのソフトウェアの開発を行い、
解析における精密化をおこなった。精密化された解析に基づき、抗不安様行動と解釈できる結果
を得たが、発症や進行の個体差の影響が実験結果に大きな影響を及ぼしていることも示唆され
た。これは、in vivo MR 顕微鏡による個体追跡の重要性を示している。現在、この解析結果を
さらに検討し、論文化に向けてデータをまとめている。 
 がん抑制遺伝子 p53 変異メダカにおいて、外見に異常のない若魚の段階で、腎臓の異常が in 
vivo MR 顕微鏡によって見出されていた（Morizumi et al. Proc. Intl. Soc. Magn. Reson. 
Med. 26; 2513 (2018)）。しかし、がん抑制遺伝子 p53 変異メダカでの病態について、はっきり
した結論が出ていない状態であった。そこで、in vivo MR 顕微鏡での知見に基づき、組織学的
な手法によって、がん抑制遺伝子 p53 変異メダカの病態解析を行い、病態は腎臓を起点として進
行し、最終的に死に至る過程のメカニズムについての仮説を得ることができた。現在、in vivo 
MR 顕微鏡の解析の組み合わせとともに、論文化に向けた仮説の検証を行なっている。 
また、in vivo MR 顕微鏡画像の解析から、ヒト疾患メダカモデルでの脳の形態変化について、

ラジオミクスの手法を応用し、新たな知見を見出した。in vivo MR 顕微鏡画像から、脳の部位
や頭蓋、体断面を抽出し、サイズや形の時系列データを対照群である野生型のものと比較した。
その結果、脳の全体でなく、特定の部位に対応する部分において、野生型と有意に異なる結果を
得た。これは、ヒト疾患メダカモデルの原因遺伝子の作用によるものだと推察され、組織学的な
追加検証を行なった。また、成長の時間軸全体でその差が生じていることがわかった。さらに、
原因遺伝子の脳以外の影響についても、in vivo MR 顕微鏡画像等を用いて検証し、野生型との
違いを見出した。現在、この結果について、論文を準備中である。 

図 3 近交系メダカの頭部斑点パターンによる個体識別 
メダカ A と B で黒い斑点のパターン（拡大図：青、A；
赤、B；矢尻が斑点を指す）が異なっているのが分かる。 

メダカ A メダカ B 
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