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研究成果の概要（和文）：老化および精神神経疾患において脳内ネ ットワークの巧緻性破綻が注目され、オリ
ゴデンドロサイトによる“髄鞘のチューニング”が重要であることがわかって きた。しかし、脳微細構造変化
の評価は従来のMRI では3次元構造の観察が難しく、“髄鞘のチューニング”の解析には限界があった。申請者
は、微細構造変 化を超高解像度・3次元画像で観察する組織学的データとの比較から、将来的に新たな精神神経
疾患の早期診断マーカー開発に寄与することを目指した。

研究成果の概要（英文）：Deterioration of intracerebral networks occurs in aging and neuropsychiatric
 disorders, and "myelination tuning" by oligodendrocytes has been found to be important. However, 
evaluation of brain ultrastructural changes is difficult to observe with conventional MRI, and 
analysis of "myelination tuning" is limited. The applicants aimed to contribute to the development 
of new diagnostic markers for neuropsychiatric disorders in the future, in comparison with 
histological data obtained by observing ultrastructural changes in ultra-high resolution and 
three-dimensional images.

研究分野：放射線学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
未分化オリゴデンドロサイトの挙動を詳細に解析し、将来的に新たな精神神経疾患の早期診断マーカー開発に寄
与することを目指した。「脳透明化技 術」と「拡散MRI」の連携により、老化および精神神経疾患における脳内
ネ ットワークの微調整の解明に一役を担った。



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

 
統合失調症、鬱病、自閉症といった精神疾患において髄鞘の不具合が関与していること
が次々と報告されており、オリゴデンドロサイトによる脳機能の微調整が注目されている。
その解析のため、脳構造の微細な変化を in vivo で評価するツールとして、様々な拡散
MRIや高精細 3D-T1強調像が近年に提案され、脳の微細構造変化や脳内ネットワークの
変化を検出することが可能となってきた。特に拡散MRIは、組織内の水分子拡散を通し
て、脳白質・灰白質の微細構造を定量化することが可能であり、神経軸索径や神経軸索密
度、樹状突起のばらつきの程度なども定量可能となってきている。協力研究者の青木は、
これらの技術を用いて、正常加齢により前頭葉灰白質及び白質の萎縮が加齢と特に負相関
を示すこと、視床や基底核など深部灰白質の正常加齢による変化の検出に成功した
（Neuroradiology 2010, NMR Biomed. 2010他）。ただし、拡散MRIによる評価はあく
まで数学モデルに乗っ取った推定モデルに過ぎず、病理学的な裏付けは必ずしも十分では
ない。これらの構造変化の病理的な裏付けとして剖検脳を評価する際にも、切片化された
組織では脳全体の神経ネットワークや細胞配列、樹状突起など 3次元構造の評価は困難で
あった。これに対して申請者は、CLARITYに代表される様々な脳透明化技術（図１）が、
脳全体の神経ネットワークや神経細胞配列を１細胞レベルで 3次元画像の取得ができるこ
とに着目し、脳機能解析に役立ててきた。この技術をもって、申請者の所属する老研セン
ターと神経放射線学講座は共同して、平成 27年よりマウスモデルにおいて、この評価方
法確立を試み報告してきた（Magn Reson Med Sci. 2015, Magn Reson Med Sci. 2016 , 
Acta Radiologica Open in press）。特に申請者は髄鞘コントロールにより神経ネットワー
クを制御するオリゴデンドロサイトの役割を研究対象としており、“MRIによる脳微細構
造変化の in vivo 評価”と“死後脳の透明脳化による神経ネットワークの網羅的な解析”
の両面から脳の形態学的微細変化を詳細に捉えることが疾患脳の“髄鞘のチューニング”
を比較するベースラインとして欠かせないとの着想に至り、本研究の計画を策定した。 

 
 
２． 研究の目的 

老化および精神神経疾患において、神経軸索変性・樹状突起長減少・神経細胞脱落など、

微細変化による脳内ネットワークの巧緻性破綻が注目される。しかし、その脳微細構造変

化の評価は従来の MRI では困難であり、剖検脳における切片化組織の評価においても、

細胞配列、樹状突起など 3 次元構造の観察が難しく限界がある。これに対して申請者は、

微細構造変化を超高解像度・3 次元画像で観察することを近年に可能とした「脳透明化技

術」と「拡散MRI」で突破口を開きつつある。本研究の目的は透明脳化技術及び拡散MRI

解析の両方の解析手法の情報を比較調査し、灰白質と白質の髄鞘形成と神経細胞間連携を

正常、加齢、疾患モデルマウスで解析するための評価方法を立案することである。特に、



この研究期間では、神経ネットワーク形成と維持における髄鞘チューニングの主役である

成体脳における未分化オリゴデンドロサイトの挙動解明を目的として進めた。将来的に精

神神経疾患の早期診断マーカー開発に寄与する。 
 
３. 研究の方法 
 
脱髄領域の作成： 成体脳における未分化オリゴデンド
ロサイトを活性化させるため、脱髄・再髄鞘化モデルマ
ウスを作成する。 
脳地図をもとに定位的に脳梁近傍の脳皮質（1.5 mm 
posterior to the bregma, 2.5 mm lateral to the bregma 
and 2.0 mm deep from the skull surface. ） に
lysolecithin (LPC; Sigma)を注入し脱髄巣を作成する。
生食を同部位に注入したマウスを対照群とする。髄鞘崩
壊期（LPC注入 7日後）にマウス脳を採取し、ミエリン
（MBP 免疫染色、fluoromyelin 染色）脱髄巣の範囲と
程度の確認を行う（3D microscopy）。 
 
脱髄領域におけるオリゴデンドロサイトの挙動の解析：成体脳に存在するオリゴデンドロ
サイト前駆細胞は第四のグリア細胞と称され、神経ネットワーク維持に重要と考えられて
おり、本研究でも注目した。下記のマーカーを使用し、詳細な分類を試みる。 
 

 
 
MRI 撮像方法 
マウスを麻酔下に in vivoで9.4テスラMRIを用いて、3D-T2強調像（RAREシーケンス）、
multi-shell拡散MRI撮像を行う。得られたMRI画像データについては数学解析ソフトで
あるMatlab上で動作する画像解析ソフト Statistical Parametric Mapping (SPM)や
FMRIB Software Library 4.1.5 (FSL) で提供されている TBSS (Smith et al, 
Neuroimage 2006)、Free surferを用いて画像解析を行う。浸透圧や透明脳化処理過程に
より透明脳に伸縮が生じるため、固定後に撮像したMRI画像の処理に際して、in vivo撮
像した 3DT1強調像で脳サイズ補正を行う。 
MRIデータ評価 1)3D-T2強調像について VBM手法を用いて、脳容積・灰白質容積の縦
断的評価を行う。 2)拡散MRIデータについて、拡散テンソル解析、拡散尖度解析、NODDI
解析、MR G-ratio解析を行 い、脳白質、灰白質変性を定量評価し、軸索径、軸索密度、
軸索 ・髄鞘比をはじめとした脳内の微細な構造変化を定量化する。さらに拡散テンソル解
析には脳コネクトーム解析を追加して行う。  
 
4.   研究成果 



 
１. 脱髄・再髄鞘化モデルマウスの作成と解析プロトコールの確立を開始した。脱髄領域
の作成と して、脳地図をもとに定位的に脳梁近傍の脳皮質に LPC を注入し脱髄巣を作成
することに成功した。脱髄巣における白質及び灰白質の軸索変性の評価には神経細 胞が蛍
光ラベルされる Thy-1 YFP マウスを用いるが、4%PFA 還流固定後 MRI 撮像を行った後、1mm
の冠状断切片を作成し CUBIC と SCALE 法を用いて透明化することに 成功した。脳梁及び
脳皮質における脱髄の確認のための免疫染色の条件が確立された（図 3）。 
 

 
２. 灰白質の脱髄巣の領域確認は、白質部分と比較し、難しいことがわかった。今回のプ
ロトコールより広い範囲での脱髄巣の作成が必要と考えた。 
 
３ヒト MRI データ評価のための解析手法整備を行った。脳容積・灰白質容積を評価する従
来手法である Voxel based morphometry の解析パイプライン整備に加え、拡散テンソル解
析、拡散尖度解析、 NODDI 解析、MR G-ratio 、ミエリンイメージング（T1/T2）による脳
内微細構造の定量化を行う解析環境の整備を行った。さらにこれらの最先端 MRI 定量値に
よる精度良い灰白質評価を行うため、種々の定量値の灰白質マッピングを可能とする最先
端の Human connectome project パイプラインを導入した。 
 
今後の課題 
 
今後は、脱髄巣における白質及び灰白 質の軸索変性の評 価には神経細胞が蛍光ラベルさ
れる Thy-1 YFP マウスを用いて実験を進める。適切な範囲の脱髄巣が決定されたのち、再
髄鞘化開始期の 3D microscopy:ミエリン髄鞘化の範囲と程度の確認と MRI 画像との比較を
行う。オリゴデンドロサイト前駆細胞のリク ルート 及び分化の程度と範囲の検証する。
さらに、再髄鞘化完成期、髄鞘化の範囲と程度の確認と MRI 画像の比較する。 
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