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研究成果の概要（和文）：ヒト脳皮質に神経可塑性を誘導した際にその変化を磁気共鳴装置で捉えることに成功
した。可塑性誘導で起こる神経回路の解剖構造変化(以下、回路リモデリング)を観察したと仮説を立て、動物モ
デルで検証した。空間学習課題でラット海馬にMRI変化を認めた。MRI変化の大きさは長期記憶の成績に相関し
た。NMDA型グルタミン酸受容体の拮抗薬の髄注投与でMRI変化は減少した。MRI変化はNMDA型受容体活性化を巻き
込んだ可塑性誘導と関係があると結論づけた。可塑性誘導が起点となり形態リモデリングが誘導される。その分
子経路を遮断してMRI変化が形態リモデリングと関係があるのかを検証する実験は研究期間内に終了しなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：Water diffusion works as a probe to observe changes in microstructure in 
neural tissue. Repetitive stimulation applied over the motor cortex induced plasticity. Using water 
diffusion MRI, we observed changes in MRI signals that parallel induction of plasticity. We 
hypothesized that remodeling of neural circuits might underlie MRI signals after induction of 
neuronal plasticity. We tested our hypothesis using a spatial learning model in rats.
Long-Evans rats trained the Barnes maze in 6 days. We performed MRI testing before and after the 
training session. We observed changes in MRI signals in the hippocampus after the training session. 
The greater change in MRI signals was correlated with higher performance of the long-term learning 
task. Changes in MRI signals were reduced when the NMDA receptor blocker was injected to the 
cerebrospinal fluid space. These results suggest that changes in MRI signals were related with 
long-term memory that involved activation of NMDA-receptor. 

研究分野：脳機能イメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MRI既存技術で組織内の微細構造変化を捉えることが可能である。この手法を利用して、学習による可塑性変化
が起こった脳部位を同定できる技術を開発した。その生物学的根拠を部分的に示した。我々が観察した結果は、
MRI変化が学習結果と相関関係があった。神経可塑性の分子基盤を巻き込んでいることを間接的に示した。ただ
し研究期間中に可塑性誘導に伴う形態リモデリングが関係するかを示すことができなかった。しかし、既存の機
能的MRI技術では神経活動の賦活化した部位を観察できるが、神経可塑性の起こった部位は観察できない。この
技術の生物学的根拠をさらに詰めることで新規機能イメージング手法の提案ができるであろう。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
  
 ヒト脳組織内部の自由水分子の拡散度を観察する MRI 手法がある。この技術で組織
内の解剖学的微細構造の変化を観察できる。我々は、長期増強様の神経可塑性を誘導
させた脳部位で MRI シグナル変化を観察した。神経可塑性の誘導で神経回路の解剖学
的構築が変化する。これを形態リモデリングという。我々が観察した MRI 変化が神経
可塑性に伴う形態リモデリングと関係すると仮説を立てた。 
 動物学習モデルで神経可塑性の分子基盤は分かっている：①NMDA 型グルタミン酸受
容体の活性化がトリガとなり分子基盤が作動してシナプス伝達効率が変化する(神経可
塑性の誘導)、②構造タンパクの重合化を巻き込んだ形態リモデリングが起こる。MRI
シグナル変化がここで挙げた二つの現象と関係があるのかを調べることを本研究課題
の目的に設定した。 
 
２．研究の目的 
  
 神経可塑性の誘導と並行して観察された MRI変化が神経可塑性の誘導、形態リモデ
リングと関係があるかを実証する。具体的にはラット空間学習における海馬の MRIシ
グナル変化に注目する。このシグナル変化がNMDA型グルタミン酸受容体のブロッカ
ーで阻害され減少するかを調べる。さらに形態リモデリングと関係のある構造タンパ
ク脱重合を阻止する薬剤でMRIシグナルとの関係性を見る計画を立てた。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究ではラットの海馬の空間記憶学習に実験系を用いた(図 1)。ラットに 6 日間
(毎日二試行)、Barnes 迷路課題を行わせた(図左上パネル)。各個体、生体下で訓練期
間の 1 日前(day -1)、訓練終了の次の日(day +7)、さらにその１週間後(day +14)に
MRI 形態変化を計測した。 MRI 撮像は水拡散強調画像法(DWI)、T1 および T2 強調画像
法を用いた。記憶成績は訓練期間の 6日間(day +1〜day +6)および１週間後(day +15)
に収集した。 
 訓練による MRI 変化を day +7 と-1 で比較した。長期記憶の固定化と関係する MRI 変
化を day +7 と+14 で比較した。長期記憶の行動成績(day +6 と+15 の差分)と MRI 変化
(day +7 と+14 の画像差分)の関係性を見た。 
 長期記憶と関係のある MRI 部位が神経可塑性と関係があるかを検証するため別実験
を行った。新たな群に同様に Barnes 迷路課題を 6 日間行わせ、訓練１週間後に長期記
憶の成績評価を行った。その期間中、神経可塑性を阻害する NMDA 受容体阻害薬を髄腔
内に持続注入した。その時の行動成績と MRI 変化を観察した。 



 

 

 
４．研究成果 
 
 MRI 構造変化が記憶成績と関係があるかを調べた。偽学習(同じ運動量で統制され、
空間学習を行なっていない)のラットと比較して海馬で MRI シグナル変化が観察された 
(unpaired t test, 海馬内部の多重比較補正 p < 0.05)。シグナル変化は海馬背側の歯状核お
よび CA1 領域から腹側の CA3 領域に跨って見られた。しかも学習終了後も持続した海
馬 CA1領域のMRIシグナル変化は Barnes迷路課題の長期記憶成績と有意な相関関係を
示した(学習群のみ、相関係数 0.62、 p = 0.004)。以上から構造変化を反映するMRIシグ
ナル変化は記憶と関係すると結論づけた。 

 
 次に神経可塑性と MRI シグナル変化の関係性を検証するため、学習中に NMDA 受容
体拮抗薬を髄腔内投与して神経可塑性の阻害を行った。対象コントロール群には空間
学習を同様に行わせ、生理食塩水を髄液注入した。NMDA 受容体拮抗薬投与群では学
習の大きさが小さくなり、海馬 MRI シグナル変化が小さい傾向を示した(p=0.06)。以上
から、NMDA受容体活性化とMRIシグナル変化の関係性を支持した。 
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