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研究成果の概要（和文）：ラットの高解像度T2強調画像から、灰白質分画、白質分画、脳脊髄液分画の組織別確立マッ
プを作製し、ヒトで広く使用されているvoxel-based morphometryによる脳形態画像の統計解析法を、ラットの脳画像
解析においても可能にした。また、同法をラットのパーキンソン病モデル、輪回し運動モデル、心肺蘇生モデル、心筋
梗塞モデルに適用し、実用性・有用性を実証する事で、同法が、前臨床の動物実験においても有用な画像診断ツールで
あることを示した。

研究成果の概要（英文）：Using the high-resolution T2-weighted bran images in rats, our laboratory 
developed the tissue prior probability maps that include the segmentations of gray matter, white matter, 
and cerebrospinal fluid. These tissue probability maps enable us to perform voxel-based morphometry (VBM) 
that has been widely used in human studies. We applied the VBM method to the rat models of Parkinson’s 
disease, wheel running exercise, cardiopulmonary resuscitation, and heart failure, exemplifying the 
utility of VBM method in the preclinical rodent studies.

研究分野： 小動物MRI
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１．研究開始当初の背景 
 

パーキンソン病に代表される神経変性疾
患では、早期の疾患の検出と、病態の進行を
遅らせる新規の治療法の開発が重要である
（DeKosky and Marek, 2003）。Braak らは、
特発性パーキンソン病患者のα-シヌクレイ
ン免疫染色画像を用いて、脳内における連鎖
的な 6段階の病態進行仮説を提唱した（Braak 
et al., 2003）。彼らの仮説の中で最も重要
な点は、古典的な Hoehn & Yahr による重症
度分類の最初の段階、つまり一側性パーキソ
ニズムが現れる 20 年以上も前に、延髄を中
心とした脳幹領域に最初の病変が認められ
る事を示唆している点である（Hawkes et al., 
2010）。MRI を用いた画像解析からも、初期の
特発性パーキンソン病患者では、延髄と橋に
またがる領域に、健常群に比べて有意な体積
減少が認められている（Jubault et al., 
2009）。では、なぜパーキンソン病患者では、
脳内のα-シヌクレインの凝集体分布による
萎縮の負の連鎖ドミノが引き起こされてし
まうのだろうか？ 

現在のところ、脳内で病変が伝播していく
詳細なメカニズムは明らかになっていない
が、加齢とアルツハイマー病をモデルに提唱
された“髄鞘化の破綻”が有力な危険因子で
あると考えている（Bartzokis, 2004）。パー
キンソン病では、神経細胞に加えて、グリア
細胞にもα-シヌクレインの凝集体が形成さ
れるため（Wakabayashi et al., 2000）、脳
内の監視役を担うマイクログリアの食作用
は亢進し、炎症性サイトカインの分泌が過剰
になる（Zhang et al., 2007）。その結果、
周辺の神経細胞の髄鞘化は障害され、最終的
に神経細胞の変性に至るものと考えられて
いる（Fellner et al., 2011）。上記の因果
論に基づくと、種々の栄養因子による神経保
護治療戦略が有効であると考えられる。しか
し先行研究では、病態の発症前に着目した神
経保護治療の検討は行われておらず、Braak
らが提唱する初期の段階での栄養因子の薬
効は未だ不明のままである。これらの課題に
取り組むためには、前臨床段階での侵襲的な
介入を可能にする適切な動物病態モデルと、
in vivo での連続的なモニタリングを可能に
する定量的な評価システムの構築が必要で
ある。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、①MRI による新規の脳形態画

像解析法を用いて、パーキンソン病モデルラ
ットの病態発症前の連続的な脳萎縮の過程
を明らかにし、②神経栄養因子（BDNF、CDNF、
MANF）の全身性静脈注入、もしくは MRI によ
り明らかになった部位への直接的な頭蓋内
注入を施し、パーキンソン病による脳萎縮へ
の治療効果の評価を行う。病態発症前の脳内
萎縮メカニズムに基づいた薬物治療戦略を

提案する事で、現代のドパミン補充療法を中
心とした対症療法に代わる、新たな根本治療
への道を示唆する事をゴールとする。 
 ただし、ラットにおけるトランスレータブ
ルな MRI 画像解析法が存在しないため、更に
具体的な目的として、下記の 2点に取り組む。
すなわち、①ラットの高解像度 T2 強調画像
を用いて、アトラス MRI テンプレートを作製
する。その際、大脳皮質の領域の区分けと、
脳組織別確立マップの作製にも取り組む。こ
れにより、ヒトの脳画像研究で広く使用され
ている voxel-based morphometry（VBM）によ
る脳形態画像の統計解析法が、ラットの脳画
像解析においても可能になる。②VBM による
脳形態画像解析法の実用性・有用性を実証す
るため、同法を、ラットのパーキンソン病モ
デル、輪回し運動モデル、心肺蘇生モデル、
心筋梗塞モデルに適用する。 
 
３．研究の方法 
 
アトラス MRIテンプレートの作製において

は、6 から 10 週齢のオスの Wistar ラットを
用いて、イソフルレン麻酔下で、高解像度の
T2 強調画像を取得した（ボクセルサイズ：125 
x 125 x 300 m3）。その他の VBM 研究におい
ても、同様に成獣のオスの Wistar ラットの
T2 強調画像を取得したが、撮像時間の短縮の
ため、やや低解像度の T2 強調画像を取得し
た（ボクセルサイズ：125 x 125 x 600 m3）。 
 
４．研究成果 
 
(1) 脳組織別確立マップの作製 
 
ラット 30 匹分の T2 強調画像を、非線形ア

ルゴリズムを用いて重ね合わせを行い、その
後、マニュアルで指定した脳画像部位（ラン
ドマーク）の情報を用いて、アトラス空間座
標への重ね合わせを行った。得られたアトラ
スMRIテンプレート（T2強調画像の平均画像）
に対して、異方性の平滑化処理を施すことで、
画像強度のヒストグラム上での強度ピーク
の分離に成功した。さらに、この T2 画像強
度の分布から、ガウシアン関数を用いて灰白
質・白質・脳脊髄液分画へのフィッティング
を行い、各ボクセルでの組織分画の確立マッ
プを算出した。これにより VBM を用いた解析
に必須な組織確立マップのテンプレートが
完成した（図 1）。このテンプレートを使用す
れば、従来のラット T2 強調画像（40 分程度
で撮像）でも、ヒトの VBM 解析で用いられて
いるアルゴリズム（SPM segmentation）を用
いて、ほぼ自動で組織確立マップの作成が可
能である（雑誌論文④）。また、Paxinos & 
Watson のアトラスをデジタル化する事で、大
脳皮質領域のアトラス構造の分画化にも成
功した（図 2）。こちらの分画化にも、同程度
の T2 強調画像であれば、自動で分画化が可
能である。なお、これらのテンプレートは、



東北大学加齢医学研究所のホームページに
て公開されている。 
 

 
（図 1）ラット MRI テンプレートの画像。灰
白質・白質・脳脊髄液の脳組織別確率マップ
が示されている。この基準画像を用いて、T2
強調画像の各組織成分への自動帰属が可能
となる。 
 

 
（図 2）ラット大脳皮質におけるアトラス分
画。Paxinos & Watson のアトラスに基づき
48 個の大脳皮質構造に分画が可能である。 
 
（2）ラットにおける VBM 解析 

 
アトラス MRIテンプレートを使用した応用

研究の一例として、ラットにおける 1週間の
輪回し介入後の脳可塑性の研究（縦断的な
VBM 解析）に着手した。ヒトにおいては、2004
年に縦断的 VBM 解析を用いて、3 か月間のジ
ャグリングトレーニングを行うと、若年成人
の視覚野において、局所灰白質体積が上昇す
ることが報告されている（Draganski et al., 
2004）。しかし、小動物においては比較可能
な縦断的 VBM解析の報告例は存在していなか
った。そこで、若年成獣ラットに対して 1週
間の輪回し運動介入を施し、介入の前後と、
介入1週間後にMRI測定を行い、縦断的なVBM
解析を行った（雑誌論文②）。その結果、1週
間の輪回し介入の前後で、運動野、体積感覚
野、視覚野において、有意な局所灰白質体積
の増加が認められた（図 3）。これら変化した
脳部位は、過去の組織学的解析の結果とも一
致する。さらに上昇した部位のパーセント変
化と、1 週間の輪回し運動中の走行距離との
間に有意な正の相関があること、介入 1週間
後でも局所灰白質体積変化は維持されてい
ることも明らかになった（図 4）。これらの結
果から、ラットにおいても、縦断的な VBM 解

析が脳の形態的可塑性を検出する有用な画
像診断ツールであることが示唆された。さら
に、ラットの心肺蘇生モデル（雑誌論文③）、
ラットの心不全モデル（雑誌論文①）におい
ても、ラットの VBM 解析の実用性・有用性を
示している。ラットにおける縦断的 VBM 解析
と、組織学的解析、行動検査、遺伝子操作技
術などを組み合わることで、今後新たな研究
の潮流が期待できるものと思われる。 

 
（図 3）ラットにおける縦断的な VBM 解析の
解析例。1 週間の輪回し介入後のラットにお
いて、運動野、体性感覚野、視覚野において、
統計学的に有意な脳局所灰白質体積の増加
が観測された。 
 

 
（図 4）介入群（18 匹分）における脳局所灰
白質体積の時間変化。（A）は群の平均、（B）
は各個体の時間変化である。Scan 1 と Scan 2
の間に 1週間の輪回し運動介入を施し、Scan 
2 と Scan 3 の間は通常飼育を行っている。（C）
脳局所灰白質体積の変化が、1 週間の輪回し
運動介入における走行距離と統計学的に有
意な正相関を示した（p<0.05）。 
 
（3）パーキンソン病モデルへの適用 
 
パーキンソン病のモデル動物を用いて、病

態進行仮説である Braak 仮説を検証する事、
また早期治療で重要となる病態発症以前の
脳内萎縮メカニズムを明らかにする事、を目
的とした。モデル動物には、ミトコンドリア
阻害剤であるロテノンを腹腔内に投与する
ラットの動物モデルを用い、ロテノン投与前
と投与開始後 1週間の MRI 画像を取得し、経
時的な脳の形態変化を観測した。縦断的な
VBM 解析の結果、ロテノン投与後 1 週間のラ
ットの脳では、延髄や橋といった白質分画で
は無く、皮質を中心とする広範囲の灰白質分
画に、有意な局所体積の減少が確認された。
特に、嗅結節、梨状皮質、島皮質、腹側海馬
などに、顕著な灰白質体積の減少が確認され



た。つまり、ロテノンの投与モデルでは、
Braak 仮説の初期で提唱されている延髄や橋
ではなく、嗅覚に関わるとされる広範囲の皮
質において、脳の萎縮が開始すると考えられ
る。パーキンソン病患者では、運動症状が出
現する 4～6 年前に嗅覚障害が出現すること
から、ロテノンの投与モデルは、パーキンソ
ン病患者の初期症状を研究するモデルとし
て有用であることを示唆している。従来の動
物モデルでは、ドパミン選択的な神経毒であ
る 6-OHDA を、脳の線条体に投与するモデル
が広く使用されてきたが、ロテノン腹腔内投
与モデルは、新たな視点での薬物治療開発に
貢献できる可能性を示唆している。 
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