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研究成果の概要（和文）：生後4～90日の雌雄フェレットの大脳の固定標本から主要な脳溝および脳回の発生時期を特
定した。また、大脳固定標本のMRI画像を7TMRI装置を用いて取得し、主に90日齢の大脳の形態について解析したところ
、T1強調MRI画像から得られる最大強度投影マップ(MIPマップ)がミエリン化に基づく皮質領野の区分の再現することが
明らかになった。脳溝の形態を定量的に解析したところ、頭頂連合野周囲の脳溝の発達が雌に比べて雄でよいことが明
らかになった。また、拡散テンソル画像から脳溝領域および脳回領域の皮質下白質線束のFA値を計測したが、脳溝形成
と皮質下白質線維の発達との間の関係は不明瞭であった。

研究成果の概要（英文）：Male and female ferrets at postnatal days (PDs) 4 to 90 were perfused with 4% para
formaldehyde solution, and the brains were removed. The chronology of sulcal and gyral emergences were cla
rified using those brain samples by gross anatomic observations. T1W-MRI was further acquired from the fix
ed brain using a high spatial resolution 7-tesla MRI. T1W-MRI-based maximum intensity projection (MIP) cou
ld delineate functional cortical areas related to myeloarchitecure in 3D. Quantitative analysis of the sul
cal infolding revealed a male-prominent posterior extension of neocortical and archicortical sulci with co
rtical expansion in the temporo-parieto-occipital region of the cerebrum.  Fractional anisotropy was measu
red in the subcortical white matter of the sulcal and gyral regions of the ferret cerebra using diffusion 
tensor imaging (DTI). However, it was unclear a relation of sulcal development with the development of sub
cortical white matter bundles.
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１．研究開始当初の背景 
 一部の哺乳動物では大脳皮質が著しく発
達し、複雑な脳溝を形成する。我々はサル
における脳溝形成の詳細と、脳溝発生と皮
質下白質線維束の発達の関係を明らかにし
てきた。しかし、胎仔を用いなければなら
ないサルでは、実験に供する脳標本の確保
が難しく、組織レベルでの解析を行うこと
が難しい。フェレットは脳溝を有する小型
の実験動物で、脳溝パターンはヒトやサル
とは異なっているが、出生後に脳溝が発生
すること、サルに比べてかなり安価である
ことなど、ある程度の個体数を確保しての
実験の実施が可能である。本研究では、フ
ェレット大脳おける脳溝形成と連合線維の
発生･発達･有髄化の関係はMRI画像解剖的
に検討する。更に、同一標本の組織切片を
作製し、皮質層構造やミエリン化等につい
て免疫組織化学的も行う。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、フェレットの脳溝形成に関与
する連合線維を特定し、その発生･発達･有髄
化に伴う脳溝の形状と脳溝周囲の皮質層構
造の変化を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 生後 4, 10, 21, 42, 90 日の雌雄のフェレッ

ト(各 3~6 例)を灌流固定し、脳を取り出し
た。取り出した脳の表面を観察し、各齢の
大脳で形成されている脳溝および脳回を
同定した。 

(2) (1)で取り出した大脳の固定標本から
7T-MRI 装置を用いて T1強調 MRI 画像、
T2強調 MRI 画像および拡散テンソル画像
(DTI)を取得した。 

(3) (2)で取得した T1強調 MRI 画像を用いて、
大脳の構造(大脳皮質、皮質下白質、レン
ズ核、尾状核、扁桃体、海馬、嗅球)を
segmentation し、画像解析ソフトウェア
(Slice Omatic)により各構造の体積を計測
した。 

(4) (2)で取得したT1強調MRI画像で大脳皮質
を segmentation し、画像解析ソフトウェア
(Slice Omatic)を用いて最大強度投影法
(MIP)法により T1強調 MRI シグナル強度
の大脳皮質内での領域差を三次元的に検
討した。更に MRI 計測後の大脳の組織切
片を用いてミエリン塩基性蛋白(MBP)の免
疫染色を行い、大脳皮質における T1強調
MRIシグナル強度の領域差とMBP陽性線
維の密度との関係を検討した。 

(5) (2)で取得したT1強調MRI画像から画像解
析ソフトウェア(Slice Omatic)を用いて脳
溝形成頻度の定量的指標である Sulcation 
index (SI)を算出した。同時に volume- 
rendering 法により十字溝(crs)、シルビウス
前溝(prs)、嗅裂(rf)、冠状溝(cns)、外側溝

(ls)、前シルビウス溝(rsss)、後シルビウス
上溝(csss)、偽シルビウス溝(pss)、海馬溝
(his)、嗅溝(rs)および板状溝(ss)各脳溝の形
態を三次元的に再現した。 

(6) (2)で取得した DTI 画像を用いて脳溝周辺
領域および脳回周辺領域の皮質下白質の
Fractional anisotropy(FA)値を計測した。脳
溝領域として十字溝(crs)、冠状溝 (cns)、
外側溝(ls)、シルビウス上溝(sss)、偽シル
ビウス溝(pss)を、脳回領域として前シルビ
ウス回(ASG)、後シルビウス回(PSG)、冠
状回(CNG)、外側回(LG)、上シルビウス回
(SSG)、前外シルビウス回(AEG)、後外シ
ルビウス回(PEG)、視覚領域(VCA)をそれ
ぞれ選んだ。 

(7) (4)で作製した組織切片を用いて抗 NeuN
抗体(神経細胞のマーカー)を用いて免疫
染色を行い、各脳溝および脳回の周辺領域
での神経細胞数を計測した。脳溝領域とし
て十字溝(crs)、冠状溝 (cns)、外側溝(ls)、
前シルビウス上溝(rsss)、後シルビウス上
溝(csss)偽シルビウス溝(pss)を、脳回領域
として前シルビウス回(ASG)、後シルビウ
ス回(PSG)、冠状回(CNG)、外側回(LG)、
上シルビウス回(SSG)、前外シルビウス回
(AEG)、後外シルビウス回(PEG)、視覚領
域(VCA)をそれぞれ選んだ。 

 
４．研究成果 
(1) フェレット大脳皮質では、4 日齢には既に

十字溝(crs)と前上シルビウス溝(rsss)が確
認できた。10日齢にはシルビウス前溝(prs)
と冠状溝(cns)がみられ、大脳吻側半の脳回
が形成された。大脳尾側半では、10 日齢
に偽シルビウス溝(pss)と嗅脳溝(olfs)が、
21 日齢には後上シルビウス溝(csss)と外側
溝(ls)がみられ、これらの脳溝の発生によ
り 21 日齢までに大脳尾側半の脳溝が形成
された。また、この様な脳溝・脳回の形成
に性差はみられなかった。 

(2) T1強調 MRI 画像および T2強調 MRI 画像
から大脳皮質や尾状核(Cd)、レンズ核(Ln)、
扁桃体(Amg)、海馬(Hip)、皮質下白質線維
(脳梁や外包)など、大脳の主要な構造が確
認できた。 

 
図 1.フェレット大脳の各構造の体積． 

Ob：嗅球 Cd：尾状核 Ln：レンズ核 
Hip：海馬 subWM：皮質下白質  *P<0.001 

 
 T1強調 MRI 画像を基にこれら大脳の各構

造の体積を計測したところ、大脳皮質の体



積は雄で 1,317±92.0 mm3、雌で 1,214±80.5 
mm3、皮質下白質線維の体積は雄で
312±32.9 mm3、雌で 271±23.8 mm3で、と
もに雌に比べて雄で統計的に有意に大き
かった(図 1)。他の構造(嗅球、尾状核、レ
ンズ核、扁桃体、海馬)については雌雄で
差が認められなかった(図 1)。 

(3) T1強調 MRI 画像を基に MIP 法により大脳
皮質内での T1強調シグナルの強さを調べ
たところ、大脳皮質には T1強調シグナル
が強い横帯と弱い横帯が交互に並んでい
ることがわかった(図 2)。この様な信号の
縞状の分布は、フェレット大脳の皮質領野
の区分と類似していたため、各皮質領野の
T1強調シグナルの強さを計測した。更に、
大脳皮質における有髄線維の密度は、皮質
領野ごとに異なることから、各皮質領野の
組織切片を作製し、抗ミエリン塩基性蛋白
(MBP)抗体を用いて免疫染色を行い、有髄
線維の密度を計測した。その結果、有髄線
維は、T1強調シグナルが強い皮質領野(一
次運動野、二次感覚野、一次聴覚野)では
密度が低く、T1強調シグナルが弱い皮質
領野(一次感覚野、一次視覚野、頭頂連合
野)では密度が高く、T1強調シグナル強度
と有髄線維の密度の間には、明瞭な負の相
関(r = -0.440)が認められた。 

 

図 2．フェレット大脳の T1強調 MRI に基づく 
最大強度投影法(MIP 法)マップ 

 

(4) 雌雄の成獣フェレットの脳のT1強調MRI
画像を用いて各脳溝を描出し、大脳皮質の
SIおよび各脳溝のSIを算出した。第脳全体
のSIは雄で0.550±0.037、雌で0.490±0.035で、
雌に比べて雄で脳溝形成の頻度が高いこ
とが明らかになった。また、各脳溝のSIは、
嗅裂(rf)、外側溝(ls)、後シルビウス上溝
(csss)、偽シルビウス溝(pss)、海馬溝(his)
および板状溝(ss)のSIが雌に比べて雄で有
意に高かった。 

(5) 雌雄の成獣フェレットの脳のT1強調MRI
画像を用いて Volume-rendering 法により
各脳溝を三次元再構築し、その三次元構造
を解析した。大脳の前半部の脳溝では、古
皮質と新皮質の境界となる嗅裂(rf)と板状
溝(ss)･前部が雌に比べて雄で深かった。大
脳の後半部では、古皮質の脳溝である海馬
溝(his)と板状溝(ss)･後部が雌に比べて雄

で深く、更に新皮質の脳溝である外側溝
(ls)、後シルビウス上溝(csss)、偽シルビウ
ス溝(pss)が雌に比べて雄で深く、且つ雄で
後方に拡張していた。 

(6) 雌雄の成獣フェレットの脳の拡散テンソ
ル画像を用いて大脳のFAマップを作成し
た。雌雄の大脳ともに脳溝・脳回の各領域
の皮質下白質のFA値は高い値を示したが、
FA 値の領域差および雌雄差は認められな
かった。 

(7) 雌雄の成獣フェレットの大脳の組織切片
を作製し、抗 NeuN 抗体(神経細胞のマー
カー)を用いて免疫染色を行った。脳溝領
域として十字溝(crs)、冠状溝 (cns)、外側
溝(ls)、前シルビウス上溝(rsss)、後シルビ
ウス上溝(csss)偽シルビウス溝(pss)を、脳
回領域として前シルビウス回(ASG)、後シ
ルビウス回(PSG)、冠状回(CNG)、外側回
(LG)、上シルビウス回(SSG)、前外シルビ
ウス回(AEG)、後外シルビウス回(PEG)、
視覚領域(VCA)を選び、各領域の皮質の神
経細胞数を計測した。外側溝、後シルビウ
ス上溝、上シルビウス回の皮質の神経細胞
数は雌に比べて雄で多く、性差がみられた。 
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