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研究成果の概要（和文）：本研究は、精神・神経疾患の薬効評価試験のための次世代型機能的MRIの確立を目指
しました。精神・神経疾患の治療薬の効果には個人差があり定量的な評価が難しく、疾患モデル動物とrs-fc 
MRIを組み合わせて客観的な評価を行うことが重要です。本研究では、まずrs-fc MRIの検出限界と再現性を検証
し、標準対照群データセットを作成しました。次に、統合失調症モデルマウスを用いて薬効評価を行い、脳活動
ネットワークの変化を捉えることができました。将来的に、rs-fc MRIが精神・神経疾患のバイオマーカーとし
て広く活用されることが期待されます。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to establish a next-generation functional MRI method, 
resting state functional connectivity MRI (rs-fc MRI), for pharmacological efficacy assessment in 
neuropsychiatric disorders. Neuropsychiatric disorders, including dementia, mood disorders, and 
schizophrenia, account for 13% of all diseases and significantly impact patients' quality of life. 
Due to the variability in drug efficacy, objective assessment tools combining disease model animals 
and rs-fc MRI are needed. Initially, we evaluated the detection limits and reproducibility of rs-fc 
MRI, creating a standardized control group dataset. We then performed pharmacological assessments 
using a schizophrenia model in mice, capturing changes in brain activity networks. Our findings 
demonstrated the utility of rs-fc MRI in evaluating therapeutic drugs for neuropsychiatric 
disorders. In the future, rs-fc MRI is expected to be widely utilized as a biomarker for these 
conditions.

研究分野： 磁気共鳴医学

キーワード： 安静時機能結合MRI　rs-fc MRI　神経薬理試験

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、精神・神経疾患の薬効評価における客観的かつ精度の高い評価手法を提供することを目指しました。
学術的意義として、rs-fc MRIを用いた脳活動ネットワークの可視化と定量評価により、疾患メカニズムと治療
効果を観察できるようになりました。社会的意義としては、精神・神経疾患の患者のQOL向上に寄与する可能性
があります。具体的には、早期診断と適切な治療の提供を促進し、治療効果の個人差を減少させることで、医療
現場での治療の精度向上が期待されます。また、rs-fc MRIの標準化により、研究の再現性が向上し、国際的な
研究の連携が進むことが期待されます。

※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 

精神神経障害は全疾病の 13％を占めると世界保健機構が予測しており、若年死や自死

の要因として無視できない疾患である。この精神神経障害には、認知症や気分障害、統

合失調症などの幅広い疾患が含まれ、罹患者やその周囲の人間の QOLを著しく低下さ

せる場合がある。近年この高い需要と病態メカニズムの解明をきっかけにして、製薬企

業は向精神薬、認知症治療薬の開発に注力しており、多くの新薬が臨床の現場に登場し

ている。作用機序の点からうつ病はセロトニンやノルアドレナリン、統合失調症はドパ

ミンをターゲットとした治療薬が開発されてきているが、最終的な表現型として現れる

これらの疾患の原因は遺伝的背景、生活環境、罹患歴など様々な要因が複合的に作用し

発現するため、治療薬の効果に個人差が大きい。 

その一方で疾患モデル動物は、精神神経障害に対して単一の因子を操作してヒトの疾患

を再現させることができる。例えば、家族性アルツハイマー病の原因遺伝子である APP

を変異させたマウスはアミロイド斑の形成を認め、創薬研究として明確なターゲットを

設定できる。しかし齧歯類はヒトと比較して認知機能が低く、行動評価によって治療に

よる改善を明確に示すことが難しい。精神神経障害モデル動物に対する客観的な評価ツ

ールが不足している。 

 

２．研究の目的 

次世代型機能的MRIである resting state functional connectivity MRI(rs-fc MRI)は、

全脳領域の活動ネットワークを網羅的に可視化する手法である。申請者らはマウス、マ

ーモセットを対象として本手法を確立し、神経因性疼痛モデルマウス(Sci Rep 2016)、

脊髄損傷モデルマウス(Sci Rep 2018)を対象として脳活動ネットワークの変遷を明らか

にした。 

rs-fc MRIは脳活動ネットワークを可視化、定量するもので、ヒトを対象とした認知機

能障害の評価に用いられ始めており、rs-fc MRI は精神・神経疾患のバイオマーカーに

なり得る。 

本研究は、”精神・神経疾患を対象とした薬効評価試験のための rs-fc MRI を確立する

こと“を目的とし、マウスを対象とした中枢神経系作用薬投与モデルによる標準対照群

データセットを作成することを目指す。 

 

３．研究の方法 

1) 検出限界の推定、バラツキ、再現性の確認(2020-2021 年度) 

rs-fMRI の他施設間比較によって、MRI の静磁場強度、麻酔条件などハード面で施設

間にバラツキがあることがわかった。施設間でバラツキはあるものの一定の共通した結

果を得ているが、薬効評価として微細な違いを検出できるかどうか明らかとなっていな

い。そこでまず、rs-fc MRI の解析手法について、空間的ノイズ、時間的ノイズ、サン

プリング時間、サンプル数に対する検出感度を確かめる。そのためにデジタルファント

ムを作成し、各要素について検証を行った。さらに、実測データから個体差を求め、私

達の実験系における検出限界/再現性を明らかにする。1 施設の検出限界が判明すれば、

他施設へ外挿することも可能となり、rs-fc MRI におけるひとつの基準を提唱すること



ができる。 

 

2) マウスを対象とした中枢神経系作用薬の投与実験(2021-2024 年度) 

本申請における最も重要な課題は、マウスを対象とした中枢神経系作用薬の効果を rs-

fc MRI によって確かめることである。マウスを対象として中枢神経系作用薬に対する

rs-fc MRIを行い、脳活動ネットワークの神経薬理データベースを構築した。 

 

４．研究成果 

1) 検出限界の推定、バラツキ、再現性の確認(2020-2021 年度) 

デジタルファントムを作成し、空間的ノイズ、時間的ノイズ、サンプリング時間、サン

プル数に対する検出感度を検証した。安静時機能的 MRI の指標である functional 

connectivity は、変化量に対して周期的なゆらぎを持つことがわかった。rs-fc MRI は

領域間の時間的結合性を評価する解析手法であり、空間的ノイズよりも時間的ノイズの

影響を大きく受けることがわかった。従来、空間的ノイズで画像評価することが多かっ

たが、時間的ノイズの改善に注力すべきであると言える。さらに、周波数解析であるた

め、振幅情報は全く反映していない。このため、振幅に変異をきたす疾患の場合は、他

の解析手法を用いる必要があることがわかった。さらに、安静時機能的 MRI の指標で

ある functional connectivity は、変化量に対して周期的なゆらぎを持つことがわかっ

た。 

正常マウス 10 匹を対象として実測データの計測を行った。ネットワーク解析時の個体

差における変動係数は、全脳の degree(threshold 0.1)で 0.049、strengthで 0.045 であ

った。functional MRI はバラツキが大きくなることが limitation としてあげられるこ

とがあり、再現性を疑問視される。今回の計測では、均質なマウスを実験対象とし、呼

吸数や体温、吸気ガス濃度などの生理的条件を整えたことで、均質な実験結果を得るこ

とができた。 

 

2) マウスを対象とした中枢神経系作用薬の投与実験(2021-2024 年度) 

統合失調症は成人の有病率が約 1%とされる普遍的な精神疾患の一つであり、その発症

機序は不明である。統合失調症の病態には未解明な点が多く、ドパミン仮説が存在する。

陽性症状は中脳辺縁系のドパミン作動性神経機能の亢進に関連しており、陰性症状およ

び認知障害は中脳皮質系のドパミン作動性神経機能の低下に関連していると考えられ

る。また、抗精神病薬の副作用としてもドパミン神経系が関与しており、それらの病態

や薬物作用の発現における脳全体の把握が重要となる。 

統合失調症モデルマウスを対象に MRI コネクトーム解析を行い、病態解明や抗精神病

薬の作用機序解明に取り組んだ。統合失調症モデルマウスを対象として N=3 x 4 群の

pilot study を 2022 年度に行った、初期の解析結果から統合失調症特異的な領域が同定

された。2023 年度は 2022 年度に引き続き、統合失調症モデルマウスを対象に MRIコ

ネクトーム解析を行い、病態解明や抗精神病薬の作用機序解明に取り組んだ。コントロ

ール群、統合失調症モデル群、治療薬投与群の 3 群を対象として、全脳ネットワークの

評価を行なった。ネットワーク全体の特徴量の比較では差が見られなかったが、前頭皮

質、側坐核、線条体など特定の領域に限局した変化を捉えることができた。 
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