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研究成果の概要（和文）：我々が開発してきた全脳イメージング装置block-FAce Serial microscopy 
Tomography（FAST）の高度化を試み、脳疾患と脳神経機能の発現機構の解析に貢献する観察・操作技術横断的な
研究を推進した。このために、広範な空間分解能イメージングと細胞標識レポーターを用いた脳領域毎に区分け
した細胞レベルの画像解析を行い、機械学習も活用して正常脳と病態脳をアンバイアスに比較解析する方法を構
築した。このようなFAST技術と先端的な脳科学研究手法を組合せ、不安やうつ等ストレス関連疾患の新規発症機
序と治療法につながる発見等、従来の仮説や定説に必ずしも依らない脳研究を推進した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to improve our whole-brain imaging system block-FAce Serial 
microscopy Tomography (FAST) and to promote research on observation and manipulation techniques that
 contribute to the analysis of brain diseases and the mechanisms of central nervous system function.
 To this end, we have developed a method for unbiased comparative analysis of normal and diseased 
brains using cellular-level spatial resolution imaging, image analysis segmented by brain region, 
and machine learning. By combining FAST technology with advanced neuroscience research methods, we 
have promoted brain research that is not necessarily dependent on conventional hypotheses or 
theories, such as discovering new pathogenic mechanisms and treatments for stress-related disorders,
 including anxiety and depression.

研究分野：神経薬理学、薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、全脳構造・活動を網羅的かつアンバイアスに個体間で比較解析するFAST技術を高度化し、さら
にFASTと先端的な脳科学研究手法を組合せ、従来の仮説や定説に必ずしも依らない脳研究を推進し、幾つかの新
たな仮説の起点を提示することができた。本研究は、神経科学の領域において独自性が高く、国内外の様々な研
究分野に影響を与えるとともに、今後同様な研究方法が活用されることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
精神・神経変性疾患等の脳疾患の疾病負荷は大きく、新しい診断法や治療法、治療薬の開発が
依然として大きな課題である。その原因として、疾患の生物学的成因機序の多くが未解明である
ことや、薬の基礎研究からヒトでの有効性を予測することが必ずしも容易ではないことなどが
指摘されている。したがって、疾患発現機構の生物学的理解を深め、それに基づく診断法・治療
法・治療薬の開発が重要と考えられている。 
一方近年、脳神経科学研究の新しい手法や技術が多数開発されている。例えば、脳を含む全組
織 3D イメージング技術、広域 Ca2+イメージング、化学遺伝学や光遺伝学による細胞操作技術等
が開発され、データ解析に貢献し得る情報技術の躍進も著しい。また、de novo 変異等の稀なが
ら効果サイズが大きい遺伝子変異の同定や、これらの変異を持つ iPS 細胞や遺伝子変異マウス
モデルが作成され、病態機構解析が進められている。 
私たちは、本研究開始までに、アンバイアスに脳の構造や活動を観察する全脳イメージング法
を用いた研究に取組んでいた。全脳イメージング法には主に 2つの方法があり、透明化した組織
を光シート顕微鏡で観察する「透明化法」と、通常の組織を１光子または２光子顕微鏡で撮影し
たのち、その部分を振動刃で切断することを繰返す「連続切断法」である。いずれについても、
撮影速度と空間分解能の間にあるトレードオフが技術的制約となっていた。そこで、私たちのグ
ループは新たな顕微鏡システムの開発を行い、世界最高レベルのスループットの装置開発に成
功し、block-FAce Serial microscopy Tomography（FAST）と命名した (Seiriki et al, Neuron 
94:1085–100, 2017)。FAST システムは「連続切断法」を採用しており、組織透明化は不要であ
る(透明化した組織も撮影できる)。FAST によって、マウス全脳を平面 0.7 µm、光軸方向 5 µm の
分解能で、最短 2.4 時間で撮影可能となった。FAST の詳細なハードウェアとソフトウェアを示
したプロトコルについても発表している(Seiriki et al, Nat. Protoc. 14:1509-1529, 2019)。
これにより、容易に全脳の構造や活動を網羅的かつアンバイアスに個体間で比較解析できるよ
うになった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、脳疾患と脳神経機能の発現機構の解析に貢献する観察・操作技術横断的な研究を推
進するため、広範な空間分解能イメージングを用いて、高分解能で脳領域別に細胞レベルの画像
解析を行い、正常脳と病態脳をアンバイアスに比較解析する方法を構築することを目的にして
いる。このため、多機能マルチスケールアトラスに統合する各種データとして、ヒトにおける脳
疾患の病的変異である可能性がある変異を導入した遺伝子変異モデルマウスや薬物投与モデル
マウス等の全脳の構造および活性化マップを用いた解析を実施する。 
 
３．研究の方法 
(1) マウスの脳のマルチスケールイメージングを実施するため、高分解能での観察が必要な関
心領域を観察する方法と位置精度を向上させる機構の組込み、それらの制御系を構築する。通常
の FAST を用いた全脳イメージングでは、9～16 倍程度の対物レンズを用いて光軸に垂直な平面
での分解能が 0.5～1 μm 程度で撮影しているが、神経細胞の突起等を観察するためには、より
高い分解能での観察が必要である。このため、高分解能での観察が必要な関心領域を観察する方
法の追加、共焦点面を光軸方法に動かすために、高・低倍の対物レンズを動かす機構などの組込
みとそれらの制御系を追加する。 
 
(2) 脳疾患モデルマウスとして、自閉症に関連する POGZ 遺伝子変異の導入マウス、統合失調症
に関連する 3q29 欠失症候群のモデルマウスなどの精神疾患モデルマウス、ストレス負荷モデル
マウス、薬物投与マウス等を用いて、最初期遺伝子レポーター技術（遺伝子改変マウスやアデノ
随伴ウイルスベクターなど）と機械学習等を併用した全脳活動・構造マップ解析を実施する。こ
れらの解析によりとくに重要と判別される脳部位については、化学遺伝学等を用いた特定の細
胞集団の神経活動操作、最初期遺伝子レポーターによる蛍光で標識された細胞の 1 細胞遺伝子
発現解析やその脳部位付近のカルシウムイメージングなどの解析を実施する。 
 
４．研究成果 
(1) マウス脳の広範な空間分解能イメージングを用いて、高分解能で脳領域別に細胞レベルの
画像解析を行うため、次の通り FAST 装置の改良を行った。超解像ユニットを導入したのち、ス
キャンの高速化と位置精度の向上、さらに高・低倍の対物レンズの併用・自動切り替え装置の開
発を行うとともに、制御系を改良した。 
また、センチメートルレベルの視野の組織等における多数の不均一細胞集団を、3次元ボリュ
ームのトランススケールイメージングすることが可能な装置（引用文献①）の開発に貢献した。 
 



 
(2) ケタミンは、麻酔用量よりも低用量で、難治性うつ病患者に対して即効性の抗うつ作用を
もたらすことが発見され注目されている。そこで、ケタミンの2つの鏡像異性体による全脳の神
経活性化パターンの違いを解析し、(R)-ケタミンが特異的に活性化する脳領域の中に、前部島皮
質が含まれており、コントロールとの間の活性化の違いが最も顕著であることを見出した（引用
文献②）。また、この研究成果に関連して、社会的隔離飼育マウスモデルが示す無快楽などの症
状を、ケタミンの代謝物が長期間にわたって改善することが見出された（引用文献③）。 
 
(3) 非定型抗精神病薬クロザピンは、治療抵抗性統合失調症に適応を持つ薬剤であるが、本薬
による機能調節と広範囲の脳領域に投射する神経線維の構造情報を関連づけた研究は未だ少な
い。そこで、マウスの内側前頭前皮質に注目して、脳全体を細胞レベルで定量的に解析し、薬効
に関わり得る脳活動パターンや神経回路を探索した（引用文献④）。 
 
(4) 全脳イメージングを用いたアストロサイトの形態解析を担当した。本研究では、ニューロン
との密度や形態学的多様性等について解析され、その多様性が領域特異的な微小環境を反映す
ることが示唆された（引用文献⑤）。 
 
(5) マウス脳活動の網羅的解析により、ストレスによって生じる不安を制御する前障という微
小な脳領域の少数の細胞を見出した。この細胞集団を活性化すると不安様行動が生じ、逆に抑制
すると不安やうつ様行動が改善されることが分かった（引用文献⑥）。 
また、ストレス時に前障と扁桃体基底外側核は様々な脳領域の神経細胞から入力を受けてお
り、これがストレスに応答する神経回路を制御している可能性が示唆された（引用文献⑦）。 
 
(6) ドパミン受容体遮断薬が誘発するカタレプシーに関連する眼窩皮質と線条体の機能的結合
の変化を捉え、薬物誘発性運動障害の機序への示唆が得られた（引用文献⑧）。 
 
(7) 自閉症関連 POGZ 遺伝子変異導入マウス POGZWT/Q1038Rが示す自閉症様社会性行動障害が、オ
キシトシンによって改善されることが見出された（引用文献⑨）。 
また、3q29 欠失症候群のモデルマウスが示す社会性行動障害が、オキシトシンによって改善
されることが見出された（引用文献⑩）。 
 
(8) FlashTag 標識を用いて大脳皮質ニューロンの遊走プロファイルを解析する研究に参加し、
全脳イメージングによる脳発達過程の時空間的変化の捕捉に貢献した（引用文献⑪）。 
 
(9) 恐怖による摂食抑制を担う神経基盤をマウスにおいて見出した研究に参加し、全脳イメー
ジング技術により、外側腕傍核から傍視床下核への強い投射を検出するなどの貢献をした（引用
文献⑫）。 
 
以上をまとめると、全脳構造・活動を網羅的かつアンバイアスに個体間で比較解析するFAST技
術を高度化し、さらにFASTと先端的な脳科学研究手法を組合せ、不安やうつ等ストレス関連疾患
の新規発症機序と治療法につながる発見、自閉症患者に生じる遺伝子突然変異の病態的意義の
一端解明等、従来の仮説や定説に必ずしも依らない脳研究を推進し、幾つかの新たな仮説の起点
を提示することができた。 
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