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研究成果の概要（和文）：本研究は、脳形態や脳活動などに関連するマルチモダリティの磁気共鳴画像（MRI）計測を
マウスに対して縦断的に実施し、ヒトMRIデータとの相同性・臨床指標との関連性を精査することで、ヒト・マウス共
通に評価可能な脳画像指標の確立を目指した。脳構造画像に対するvoxel-based morphometry、安静時脳機能画像に対
する機能的結合解析、ならびにヒトとの比較を通して、辺縁系～基底核の脳構造・脳機能結合が、ヒト・マウスに共通
する自閉症のバイオマーカーとなる可能性が示唆された。今後、自閉症に特徴的な行動のフェノタイプとの対応関係等
を精査しながら、得られた指標の特性を検討することが有意義と思われた。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish a neuroimaging-based biomarker that allows quantitative 
characterization of autism in the mouse-to-human translational research. Specifically, by using magnetic 
resonance imaging, we conducted longitudinal measurements of mouse brains (C57BL/6J) and thereby explored 
differential characteristics of the structure and spontaneous activity between autism model and wild-type 
mice. Conducting voxel-based morphometry on the structural images, inter-regional functional connectivity 
analysis on the resting-state functional images, as well as comparison of these findings with independent 
human studies, we have identified that gray matter volume and functional connectivity involving the 
limbic system through basal ganglia are candidate biomarkers of autism that are common to both human and 
mouse. Future investigation on their relationship with autism-specific behavioral phenotypes (such as 
socio-communicative deficits) is required to further clarify the clinical implication.

研究分野： 精神神経科学
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１．研究開始当初の背景	
	 自閉症は、社会性の障害を主徴のひとつと
する発達障害であり、その頻度は 1万人あた
り 20 人（自閉症スペクトラム障害まで含め
ると 60 人）と報告されている。社会的負担
（burden）の大きい疾患であり、その病態解
明と有効な治療法の確立は、現代精神医学の
最重要課題のひとつといえる。近年、その発
症に関わるものとして、シナプス形成に関わ
る分子や、愛着・信頼形成等の社会性行動に
影響を与える分子などが注目されるように
なり、特に後者については、例えばオキシト
シンを用いて社会機能の改善を目指す臨床
試験が行われる段階に達している。また、MRI
等の画像検査の進展により、システムレベル
での病態理解も進み、健常者と比較した場合
に、疾患特異的な脳構造上の所見や認知課題
遂行時のネットワーク活動異常も報告され
ている。このように自閉症についての知見は、
分子・細胞レベルからシステムレベルに至る
まで、各階層で数多く蓄積されてきている。
しかし現状では、階層間の知見を架橋し、病
態の包括的な理解を促すような指標、すなわ
ち臨床研究と基礎研究の知見を結ぶような
指標は明確に確立されていない。例えばモデ
ルマウス研究において、モデルの妥当性を示
す行動バッテリーは存在するが、ヒトとの間
で相互比較可能な脳画像や生理指標は見出
されておらず、当該分野の研究を推進させる
上でボトルネックの一つとなっている。	
	 以上のような経緯を踏まえると、脳形態や
脳活動などに関するマルチモダリティの MRI
計測を元に、マウスとヒトをつなぐトランス
レータブル脳指標を探索することは、自閉症
の病態解明研究において有意義と考えられ
る。研究開始当初において、このような試み
は国内外ともに極めて限定的であった。ヒト
研究で盛んに行われている voxel-based	
morphometry の手法にならい、モデルマウス
と野生型マウスの脳形態を少数個体同士、特
定の週齢で比較したものが僅かに存在した
程度であった（例 Ellegood	et	al.	2012）。
また、自閉症患者の脳形態研究では、頭周・
頭蓋内容積・局所脳体積において定型発達者
とは異なる、時期特異的な発達パターンが報
告されていたが（Courchesne	et	al.	Neuron	
2007）、これをマウスの脳画像研究で検証し
たものはなかった。その他、ヒト・マウス共
通に評価出来る中間表現型として、fMRI や
MR スペクトロスコピーを用いた試みも存在
していなかった。	
	
２．研究の目的	
	 本研究は、脳形態や脳活動などに関連する
マルチモダリティの磁気共鳴画像（MRI）計
測をマウスに対して縦断的に実施し、ヒト
MRI データとの相同性・臨床指標との関連性
を精査することで、ヒト・マウス共通に評価
可能な脳画像指標の確立を目指した。ヒトと
動物をつなぐトランスレータブル脳指標を

開発することで、「ヒト精神疾患の脳画像研
究で見られた所見の分子基盤をモデル動物
で検討する」「モデル動物で見られた所見が
ヒト精神疾患で実際に見られるかを検証す
る」などといった研究上の課題が、今後定量
的に評価可能となることを目指した。	
	
３．研究の方法	
	 Bruker 社製・動物用７テスラ MRI 装置を用
いて、マウス（C57BL/6J）に対する MRI 撮像
を行った。自閉症モデルマウス（以下 TG 群）
と野生型マウス（以下 WT 群）に対する MRI
計測を、各個体の幼年期（３〜４週齢）から
成熟期（７〜８週齢）に至るまで縦断的に実
施した。MRI 撮像のモダリティとしては以下
の３種類を選択し、収集された各データに対
する下処理〜統計解析まで、必要な方法論を
開発しながら検討を進めた：	
	
(1)	脳構造画像	
	 マウス頭部専用の過冷却高感度 RF コイル
を使用しながら高空間分解能の画像データ
を収集した。また撮像期間の終了後は、摘出
脳に対する ex	vivo 撮像を行い、超高精度・
高信号対雑音比の脳構造画像を得た。自己開
発のプログラム、ないし FSL	(FMRIB,	Oxford,	
UK)等の画像解析ソフトウェアパッケージを
使用しながら、信号ムラ補正、標準脳座標系
への非線形変換、各組織クラス（灰白質・白
質・脳脊髄液）への分画等を行った後、
voxel-based	morphometry	による２群間の体
積比較を行った。	
	
(2)	安静時脳機能画像	
	 麻酔下にあるマウス脳の自発的脳活動を
10 分間 functional	MRI にて計測した。撮像
プロトコルの設定にあたっては、AMED 脳科学
研究戦略推進プログラムなどを通して定め
られた『ヒト用標準プロトコル』を参考にし
た。取得後のローデータに対しては、FSL な
いし Statistical	Parametric	Mapping	(SPM;	
UCL,	UK)	Software 等を用いながら	スライス
タイミング補正、体動補正、標準脳座標系へ
の非線形変換、平滑化等の下処理を行った。
その後、自己開発したプログラムを用いて脳
領域間の機能的結合を求め、２群間の比較を
行った。	
	
(3)	MR スペクトロスコピー計測	
	 帯状回周辺に関心領域を設定し、計測を行
った。標準的解析ソフトウェアを用いながら、
主要代謝物に対する計測を行った。	
	
(4)	ヒトデータ解析	
	 また、ヒトとマウスで相互比較可能な脳指
標を見出すことを目的として、文部科学省
『包括型脳科学研究支援ネットワーク』等を
通して収集されたヒトデータ（MRI 画像なら
びに臨床情報）の解析を行い、自閉症に特異
的な脳情報の抽出を行った。	



 

 

４．研究成果	
(1)	脳構造画像に対する評価	
	 脳構造の評価にあたっては、まず研究期間
前半に撮像されたマウスの高解像度 MR 構造
画像（RARE シーケンス 3D 画像）に対して、
灰白質・白質・脳脊髄液の各コンパートメン
トに分画することで、組織別の分布確率マッ
プ（tissue	probability	map）を作成した。
これを用いて、Diffeomorphic	Anatomical	
Registration	 Through	 Exponentiated	 Lie	
Algebra	(DARTEL;	Ashburner	2007)法による
voxel-based	morphometry 解析を行った。
TG/WT 群に対する「種別×週齢」の２要因因
子分析を行ったところ、種別に対する有意な
主効果が基底核などの部位で、種別と週齢の
有意な交互作用が海馬周辺部位に認められ
た（p<0.001,	uncorrected）。すなわち、疾
患特異的な脳構造変化のうち、発達過程に依
存するもの、依存しないものの双方を個別に
見出すことができた。	
	

(2)	安静時脳機能画像に対する評価	
	 マウス脳を 60
個の小領域に分
割定義した解剖
学的アトラスを
用いて各脳部位
の平均BOLD時系
列データを抽出
し、脳部位間の
時間的相関関係
（機能的結合）
を計算した。こ
れを全ての脳領
域のペアについ
て求めることで

得た相関行列を用いて、TG/WT 群の比較を行
った。結果として、扁桃体・被核・視床など
の部位を端点に含む機能的結合（全結合の約
0.1%）について、２群間の有意差を認めた。	
	 さらに、これらの解析で得られた結果と、
ヒトから得られる知見との間で、相同性に関
する検討を行った。文部科学省『包括型脳科
学研究支援ネットワーク』などを通して収集
された成人ヒト MRI 脳構造画像、安静時脳機
能画像をもとに、自閉スペクトラム症群（ASD
群）・定型発達群（TD 群）を高精度に判別す
る機械学習アルゴリズムを開発した。このア
ルゴリズムによって抽出された ASD 特異的な
機能的結合は、全結合の約 0.2%を占め、上記
データだけでなく、独立コホートデータにお
いても ASD 群/TD 群を高精度に判別すること
ができた。また、ASD 当事者の確定診断に用
いられる臨床評価尺度（自閉症診断観察検
査;	ADOS）のうち、当事者のコミュニケーシ
ョン障害の程度を表す評価項目(ADOS-A)を、
統計的有意な精度で推定することができた。
これら ASD 特異的な脳機能的結合には、扁桃
体や基底核の構造物を端点に持つものが多
数含まれていることが分かり、（Yahata	et	al.	
Nature	Communications	2016）、当該研究で
マウス脳から得られた所見との相同性が示
唆された。	
	
(3)	MR スペクトロスコピーについて	
帯状回周辺を関心領域に設定したスペクト
ロスコピー計測から主要代謝物の計測と２
群比較を試みたが、安定したスペクトルを得
るのに要する加算回数が多く、縦断的データ
収集を行っている個体への負担が大きかっ
たため、計測と評価を見送った。	
	
〔結論〕本研究の検討を通して、辺縁系〜基
底核の脳構造・脳機能結合がヒトとマウスに
共通する自閉症のバイオマーカーとなる可
能性が示唆された。今後、自閉症に特徴的な
行動のフェノタイプとの対応関係等を精査
しつつ、得られたトランスレータブル指標の
特性を検討することが有意義と考えられた。	
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