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研究成果の概要（和文）：本申請は7T MRIシステムを用いてマウスを対象とした次世代型機能的MRIである安静
時機能的MRIを確立した。さらに、神経障害に関する運動および感覚機能回路を継時的に観察することで機能再
構築・代償の過程を可視化し、そのメカニズム、治療効果を明らかにした。この成果は、脳活動ネットワークに
関連するすべての疾患に対して、病態メカニズムの解明や治療効果の評価に今後役立てられることを期待する。

研究成果の概要（英文）：With this application, resting-state functional MRI in mice has been 
established. In addition, the motor and sensory functional circuits of neurological disorders are 
observed over time, and the process of functional reconstruction and compensation visualized. The 
results of this study will help to elucidate the pathological mechanisms of all diseases related to 
the brain activity network, and It is hoped that the study will be useful in evaluating the 
effectiveness of the treatment.

研究分野： 磁気共鳴医学

キーワード： 安静時機能的MRI　脊髄損傷

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マウスを対象とした安静時機能的MRIを確立したことが本研究の成果である。運動および感覚機能回路の障害で
ある神経因性疼痛モデルや脊髄損傷モデルマウスを対象として、全脳の脳活動ネットワークを初めて評価したこ
とに学術的な意義がある。
前臨床研究として最も広く利用されるマウスの安静時機能的MRIを確立することで、精神・神経疾患に対する創
薬研究へ役立てることで社会的な意義を期待する。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

19 世紀の初頭に Neuron 説を唱えた Ramón y Cajal が”成熟した哺乳類の中枢神経系は一度損
傷を受けると二度と再生しない”と記載してから、長らくこの通説が信じられてきた。中枢神経
系の損傷である脊髄損傷は現在、わが国において年間６千人以上が受傷し，その総数は 15 万人
以上である。損傷部以下の知覚・運動・自律神経系の麻痺を呈することから、日常生活の不自由
や精神的負担による生活の質の低下が問題となっている。そこで我々は脊髄再生プロジェクト
の前臨床研究において、神経栄養因子や軸索伸展阻害因子の阻害剤などの治療法と、神経幹細
胞・ES 細胞・iPS 細胞などを用いた細胞移植療法によるアプローチを組み合わせ、損傷された
神経組織の再生および運動機能の回復を組織学的評価、MRI による形態評価、行動学的評価か
ら確認した。 

その一方で、脊髄損傷の再生治療過程で生じてしまう allodynia（通常では痛みを引き起こさな
い刺激によって生じる痛みと定義される）は、実際の治療において患者の QOL を著しく低下さ
せる可能性がある(Hofstetter CP, Olson L, et al. Nature Neuroscience 2005)。そこで、再生医
療の実現化のためには、allodynia のメカニズム解明と治療法の開発が急務である。 

 従来、allodynia の評価には、行動学的指標が用いられている(Hargreaves K, et al., Pain 1988/ 

Baquis GD, Muscle Nerve 1999/ Narita M, et al., J Neurosci 2005)。しかし、これらの手法は
観測者の主観的要因を排除することが難しく、神経の異常な活動分布を捉えることはできない。 

 そこで、我々は allodynia を定量的に評価するため、マウスの functional MRI と電気生理手
法による神経活動計測の開発に着手した。マウスはヒトと比較して 1/4000～1/5000 の脳容積で
あり、従来の MRI で脳機能を計測するためには、十分な信号強度が得られず、非常に困難であ
った。申請者は若手研究(B)として行ってきた「脊髄損傷後における allodynia 発現変化の非侵
襲的神経活動イメージング」(研究課題番号：25861348)によって、7T MRI を用いて末梢神経刺
激中のマウスの脳活動計測法を確立し、allodynia 時の脳内活動の可視化および定量化に成功し
た。 

脊髄損傷患者に関する運動機能の可視化について、前臨床研究として実験動物を対象とした機
能的 MRI は運動課題を実施することが困難であることから、これまでほとんど行われていない。
そこで、次世代型機能的 MRI として課題なしに脳内の機能的結合性を評価する安静時機能的
MRI を用いることで、前臨床研究として運動機能に関する脳内ネットワークを客観的かつ定量
的に評価することが可能となる。 

本申請では 7T MRI システムを用いて機能的結合性を脳領域間の相互相関解析により求め、よ
り細分化された脳領域間の機能結合性を評価する。さらに、神経障害に関する運動および感覚機
能回路を継時的に観察することで機能再構築・代償の過程を可視化し、そのメカニズム、治療効
果を明らかとすることを目指した。 

 

 

２．研究の目的 

研究目的は、運動および感覚機能に関する脳内ネットワークを可視化し、脊髄損傷とその再生時
に起こる運動機能の回復と感覚異常の機序を明らかとし、その治療に役立てることであった。そ
のために事前検討により確立された安静時機能的 MRI を、マウス脳および疾患特異的に最適化
した。さらに最適化された評価法を用いて、神経障害性疼痛モデルマウスおよび脊髄損傷モデル
マウスの縦断解析・介入実験を行い、脳内ネットワークの可逆的・非可逆的な変性時期を明らか
にした。 

 

 

３．研究の方法 

(1) マウスを対象とした安静時機能的 MRI の基盤整備 
マウス脳の機能的 MRI行うためには、超高磁場 MRIシステム、高感度 MR信号受信コイル、計測
シーケンスプログラム、生体情報モニタリングシステム、マウス脳テンプレートおよび領域区分
されたラベルアトラス、マウス脳に最適化された機能解析アルゴリズムなど必要となる。申請者
は、計測シーケンスプログラムに関して画像コントラスト、空間・時間分解能の改良、生体情報
モニタリングシステムを用いた生体ノイズ除去フィルタの開発、機能解析プログラムのマウス
脳へ最適化した。さらに運動・感覚ネットワークの特性をより詳細に調べるために、構築された
機能ネットワークを元に数理的アプローチであるグラフ理論へ展開すべく解析プログラムを構
築した。 
 
(2) 運動/感覚機能障害モデル動物を対象とした脳活動ネットワークの可視化 
運動/感覚機能障害モデルである神経障害性疼痛モデルマウスおよび脊髄損傷モデルマウスを対
象として安静時機能的 MRI を計測し、脳活動ネットワークを可視化した。神経障害性疼痛モデ
ルマウスは発症前後の行動学的指標と併せて評価し、脊髄損傷モデルマウスは損傷前から損傷
後の縦断的な評価を行った。 
 
 
４．研究成果 



(1) マウスを対象とした安静時機能的 MRI の基盤整備 
超高磁場 MRIシステム、高感度 MR信号受信コイル、計測シーケンスプログラム、生体情報モニ
タリングシステム、マウス脳テンプレートおよび領域区分されたラベルアトラス、マウス脳に最
適化された機能解析アルゴリズムを整備した。マウス脳テンプレートは 30匹の C57Bl/6 マウス
の脳を平均化し標準的な脳形態テンプレートを作成し国際誌へ論文報告(Hikishima K, Komaki 
Y, Seki F, Ohnishi Y, Okano HJ, Okano H. Sci Rep. 2017;7: 85)、web へ公開した
(https://www.nitrc.org/projects/tpm_mouse)。領域区分されたラベルアトラスは Allen 
Institute for Brain Science が公開している Mouse Brain atlas(https://mouse.brain-
map.org/)をベースにし、安静時機能的 MRI に適した形式へ独自に改変したものを作成した。グ
ラフ理論解析については、Indiana University の Olaf Sporns 教授の協力を得て解析基盤を整
備した。 
 

マウス安静時機能的 MRIの確立 
4D BOLD MRI データに対して、領域区分されたラベルアトラスの座標へレジストレーションし、
全脳領域間の機能的結合性を求める。機能的結合性マトリックスから結合性の高い領域を抽出
し脳活動ネットワークとして可視化した。 
 
 
(2) 運動/感覚機能障害モデル動物を対象とした脳活動ネットワークの可視化 
運動/感覚機能障害モデルである神経障害性疼痛モデルマウスおよび脊髄損傷モデルマウスを対
象として安静時機能的 MRI を計測し、脳活動ネットワークを可視化した。 
神経障害性疼痛モデルマウスは術前の健常マウスと比較して、対側一次体性感覚野の次数およ
び固有ベクトル中心性は有意に低下し、前帯状回皮質のクラスタリング係数および局所効率、視
床後外側腹側核での媒介中心性が有意に増加していることがわかった。神経因性疼痛モデルの
脳活動は、一次感覚野に連絡する情報量が減少し、前帯状回皮質や視床などのペインマトリック
スが複雑なネットワークを構築しているのではないかと考えられた(Komaki Y, Hikishima K, 
Shibata S, Konomi T, Seki F, Yamada M, et al. Sci Rep. 2016;6: 37802)。 
 
 

神経障害性疼痛モデルマウスの脳活動ネットワーク(左)とグラフ理論を用いたネットワーク特
性の定量評価 

正常マウス(intact)と比較して神経障害性疼痛モデル(SNL)は脳活動ネットワークが複雑化して
いる。グラフ理論解析により損傷した末梢神経に対応する脳領域特異的なネットワーク異常を
観察した。 

 
さらに、運動・感覚機能障害である脊髄損傷モデルマウスの縦断解析を行った。行動学的指標、
および組織学的指標を併せて計測することで MRIによる評価の正当性を検証した。結果として、
運動関連領域のネットワークの結合性が低下し、痛み関連領域（一次感覚野と前帯状回皮質、被
殻・尾状核）の結合性が慢性期に上昇していることがわかった。安静時機能的 MRI を用いること
で、脊髄損傷後 脳に生じる機能的な変化を観察することが可能となった(Matsubayashi K, 
Nagoshi N, Komaki Y, Kojima K, Shinozaki M, Tsuji O, et al. Sci Rep. 2018;8: 1–8)。 
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NeuroImage 55～67
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