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 本報告書は、文部科学省における平成20年度私立大学戦略的研究基盤形成支援事業において選定さ

れた研究プロジェクト「児童青年期精神障害および高齢者関連疾患における先進的個別化予防システ

ムの構築に関する研究」の成果報告書である。少子高齢化社会である我が国では、発達期においては

発達障害に関する教育上の問題、思春期・青年期における不登校や引きこもりをはじめ、その他多く

の問題行動がこの時期に頻発しており、高齢期についても世界に例をみない速さで進展した高齢社会

において医療や福祉のニーズが著しく増大している。このような社会的背景のもと、問題解決の一助

として、医学的観点からの研究をベースとして、保健、福祉の領域との連携を目指すことを目的に、

上記のプロジェクトを立ち上げた。5 年間で多大な成果をあげるには広大過ぎるテーマであったが、

避けて通ることが出来ない課題を中心に据えて、その研究基盤を形成することは必要不可欠であると

考えた。 

思春期・青年期では高機能自閉症と統合失調症、高齢期では動脈硬化症、骨粗鬆症、認知症などを

対象として予防的観点に重点を置いた病態解明を目指し、特に精神疾患の病態解明に資する機能的磁

気共鳴画像法（fMRI）をさらに進化させて用い、それらの成果を基礎に据えた予防ケアシステムの構

築を図ることを目指した。そのため、思春期・青年期における精神疾患を対象とするグループ、高齢

者関連疾患を対象とするグループ、fMRIをより高度に進化させるためのグループの3つの研究グルー

プに分けて取り組んできた。 

  研究期間が終了した現在、各グループ間の達成度において差があり、残された課題も多く、予定通

り進行したとは言えない。残念なことは、平成23年 3月 11日に東日本大震災が発生したことである。

被災地域に位置する東北福祉大学感性福祉研究所においては機器の破損やデータ喪失があったうえ、

一時期、当該地域における生活上の困難の回復に時間を要したことや、研究関連病院である東北福祉

大学せんだんホスピタルが震災被災者の救済に専念せざるを得なかった事情なども研究遂行に影響し

たことは否めない。 

  しかしながら、対象疾患における予防的観点からの病態解明に資するいくつかの新知見を見いだし

たこと、特にfMRIの性能向上においては次世代型とでも呼ぶべき進化を成し遂げたことは特筆すべき

ことである。以上の点から、研究基盤の形成については成果を得たものと考える。 

 今後は、本プロジェクトで形成された研究基盤を活用して各研究者が研究を進展させていくのはも

ちろんのこと、精神障害や高齢者関連疾患の有無にかかわらず個々人の脳機能の特異性を次世代型

fMRIを用いて明らかにすることで、人それぞれの生活の向上に寄与できるような研究領域を確立する

可能性も開けてくるものと期待している。 
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Ⅰ．事業経過の概要及び収支 

1. はじめに 

本研究プロジェクトは、高機能自閉症や統合失調症のような児童青年期精神障害、および動脈硬化

症、認知症、骨粗鬆症などの高齢者関連疾患を対象としてその病態を解明し、それらの疾患に対して

の先進的予防ケアシステムを構築することを目的として、平成20年度より開始された。さらに病態解

明に当たっては、心理・生理および分子生物学的研究と共に、それらの神経基盤を明らかにするため、

脳の非侵襲的機能測定において今日汎用されている機能的磁気共鳴画像法（fMRI）を、時・空間分解

能を飛躍的に発展させて詳細な病態解明に資することが可能な、次世代型とでも言うべきシステムに

進化させることを目的としたものであった。 

そのための研究組織として、実践的アウトプットを担うプロジェクトと方法論的研究チームが共通

ユニットとして一体となって研究を進めることとし、主たる3つの各研究グループ（1-3）と横断的な

各専門4チーム（A-D）が共同して作業を行い、有機的に統合して研究を行うことを目指した。すなわ

ち児童青年期精神障害（高機能自閉症・統合失調症等）研究グループ、高齢者関連疾患（生活習慣病・

認知症・骨粗鬆症等）研究グループ、磁気共鳴法における新たな研究手法を用いた先端的脳機能イメ

ージング研究グループのそれぞれは、（A）生命科学チーム（細胞レベルでの病因・病態の解明）、（B）

先端的脳機能イメージングチーム、（C）人間社会学チーム（心理・ケアサポート）、（D）情報科学（ソ

フトシステム開発）チームと横断的に統合して研究を推進した。 

しかしながら、平成23年 3月の震災により本学の研究施設・設備も多大な被害を蒙り、研究の進

捗に少なからず影響があった。具体的には、まずMRI設備においてマグネットの移動とMRI検査室の

シールドの損傷が見られた。修復のために、MRIマグネットの磁場の停止、MRI検査室の壁および天井

内部のシールド材であるケイ素鋼板の損傷部位の特定と修復、修復後のシールド性能の計測とMRIの

性能評価、を順次行った。このため、MRIを再稼働できたのは平成23年 5月末であった。また、細胞

等を使用した各種研究は、機器破損により長期にわたり停止せざるを得なかった。このような背景も

踏まえ、ここでは当初の目的の観点から各研究グループにおける活動の状況と当該研究期間に得られ

た主な成果について総括する。 

 

2. 事業の経過と目標達成状況 

（1）研究プロジェクト 

G1：児童青年期精神障害研究グループ（代表・佐藤善久、松江克彦、浅野弘毅、西尾雅明、渥美惠

美、行場次朗、藤井俊勝）では、主として統合失調症の早期発見、早期介入のための素因的指標の検

討を、統合失調症患者と同様の発症脆弱性を有するとされる統合失調型パーソナリティ保持者、さら

には統合失調症患者を用いて心理生理的側面から研究した。その結果幾つかの敏感な指標を見いだし

た。統合失調症の病態解明に関してのプレパルス・インヒビッション（PPI）研究において、能動的自

己（動作）の影響を新たに検討したことは更なる病態解明に資するものである。震災により、東北福

祉大学せんだんホスピタルは被災地の病院としての役割が大きく期待されたことから、計画されてい

た研究面での連携は一時断念せざるを得ない状況になった。しかしながら、病院側スタッフの協力に

より、現在では研究に参加可能な精神疾患患者を主治医からの紹介のもとリクルートできる体制が整

っている。この体制のもと実施した統合失調症患者を対象とした研究では、能動的自己の認識に障害

がある可能性が示されつつある。高機能自閉症については、これまで主として行動学的観察研究が行
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われた。この疾患に特徴的なコミュニケーション障害については、その神経基盤についての基礎的研

究がfMRIを用いて行われた。統合失調症における素因的指標の脳内機序に関するfMRIを用いた研究

では、前頭前野に特徴的な活動パターンを見出しつつある。ACT（包括型地域生活支援プログラム）研

究は臨床的側面を中心に行われており、素因的指標などの活用とそれらによる慢性化予防は今後の課

題である。 

 G2：高齢者関連疾患研究グループ（代表・舩渡忠男、加藤伸司、鈴木堅二、齋木しゅう子、大内

誠、齋藤邦明、菅原明）は、動脈硬化症については関連血管内皮細胞の遺伝子発現に注目してジェノ

タイプバイオマーカーを追求し、その手がかりを得た。また加齢との関連が深い活性酸素・酸化スト

レスについては、グルタチオンS転移酵素（Glutathione S-transferase: GST）遺伝子との関連につ

いての研究から、GSTTI1の多型に問題があることが示唆された。またストレス状態のマウスのモデリ

ングでの研究から、ストレスに関するバイオマーカー候補を見いだした。また骨粗鬆症などの高齢者

の転倒要因についての解析がなされ、予防についても実施された。しかしながら、高齢者関連疾患と

して予防ケアシステムの目標とした認知症、動脈硬化症、骨粗鬆症のうち、動脈硬化症の病態解明は

ようやく手がかりを得つつある状態にあり、特に社会的な問題である認知症についてのアプローチは

全て今後の課題である。 

 G3：先端的脳機能イメージング研究グループ（代表・坪川宏、小川誠二、亀井裕孟、成烈完、岡

野和宣、増原宏、杉山輝樹、江口直美）は、研究計画に挙げた、1）数十ミリ秒までの速い時間現象の

検出、2）MR画像上のシグナル/ノイズ比の飛躍的改善、3）低磁場（0.1 mT）のMR測定法の開発、4）

MR画像の解釈への分子・細胞レベルの基盤提供、5）MR Force Microscopy を in vivo 条件で測定可

能にする、などに対し、刺激に相関した50-100 ms の信号検出、voxel 内の微小な変化の検出方法の

開発による信号のコントラスト強調、超低磁場での電流によるMRI信号の高感度検出など、未だ子細

な課題はあるものの、次世代型と呼べる先端的脳機能イメージングへの深化に成功した。 

 

（2）研究会等の実施状況 

1）キックオフ・ミーティング 

日時： 平成 21年 1月 23日 10：00より 

場所： 東北福祉大学感性福祉研究所 2階 大会議室 

出席者（敬称略）： 渡辺（信）（健康科学研究センター長）、大竹、田中、中林（企画部） 

G1 松江、佐藤（善）、西尾、行場（東北大）、渥美、藤井（現：東北福祉大） 

G2 舩渡、鈴木（堅）、齋藤（京都大）、菅原（東北大） 

G3 小川、亀井、成、岡野（現：国立交通大（中華民国））、杉山（現：國家實驗

研究院（中華民国））、江口（現：（株）ソムノクエスト）、坪川 

次第： 

各グループのメンバーがこれまで取組んできた研究の報告や、これからの方向性などについて発表

が行われた。 

1. 児童青年期精神障害研究グループ 

「ACTと早期介入」 西尾雅明（東北福祉大学） 

「児童青年期精神障害の病態解明と予防ケアシステムに関する研究」 松江克彦（東北福祉

大学） 
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2. 高齢者関連疾患研究グループ 

「高齢者のストレスとその軽減に関する研究：バイオマーカーは発掘できるか？」 齋藤邦

明（京都大学） 

「ホルモン核受容体の活性化を介した抗動脈硬化療法の確立」 菅原明（東北大学） 

「高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに関する研究」 鈴木堅二（東北福祉大学） 

「老化予防ケアへの挑戦的戦略」 舩渡忠男（東北福祉大学） 

3. 先端的脳機能イメージング研究グループ 

「先端的脳機能イメージングプロジェクト」 小川誠二（東北福祉大学） 

「超低磁場神経電流分布MRI」 亀井裕孟（東北福祉大学） 

「レーザーアプリケーション―生体機能計測・解析手法の開発に向けて」 杉山輝樹（奈良

先端大学院大学） 

「培養細胞アレイを用いた細胞応答システムの構築」 岡野和宣（東北福祉大学） 

「脳MRI画像の解釈に分子・細胞生理学的基盤を提供する」 坪川宏（東北福祉大学） 

 

2）定期研究報告会 

①第1回健康科学研究センター定期研究報告会 

日時： 平成23年 6月 1日 17：00より 

場所： 東北福祉大学 感性福祉研究所 2階 大会議室 

出席者（敬称略）： 今泉（事務局） 

G1 松江、河地、柴田 

G2 齋木 

G3 小川、亀井、成、岡野（現：国立交通大（中華民国））、坪川 

配布資料： 

1. 「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」に係る中間評価（平成 22 年度実施分）に対する

事業改善計画調書 

2. 年報12号用の平成20年度戦略事業経過報告の原稿 

次第： 

1. あいさつ 

坪川（G3）より本戦略的研究基盤形成支援事業の中間報告に対する評価と、それに対する

事業改善計画書の提出の経緯、さらに改善計画書への評価通知の内容について、概略の説明

があった。また、改善計画書に記載の改善方針を踏まえて、本研究報告会が緊急に開催され

た旨の説明があった。 

2. 平成22年度研究進捗状況について 

平成20年度戦略事業経過報告原稿に基づき、各グループの研究者より平成22年度の研究

進捗状況について説明があった。 

3. 平成23年度研究計画および予算執行計画について 

平成22年度の経費執行実績および23年度の執行計画（いずれも総額のみ）について、事

務局資料のスクリーン提示があった。外部評価委員の招聘のための旅費・謝金を 23 年度予

算に計上していないグループは、予算執行計画調書を訂正して再提出することとなった。ま
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た、事務局より、本年度も計画調書通りの予算執行を行うよう努めて欲しい旨のお願いがあ

った。 

4. 外部評価委員会について 

平成23年 5月 23日開催のグループリーダー会議において承認された外部評価委員（3名）

の発表があった。事業改善計画書への評価通知に同委員会の開催時期を平成 23 年秋以前に

行うよう提言があったことを受け、委員会開催時期の繰り上げに向けて各評価委員との日程

調整を図ることになった。 

5. 研究成果報告 

成（G3）より、研究成果の報告と今後の展望についての講演があった。 

 

②第2回健康科学研究センター定期研究報告会 

日時： 平成24年 7月 7日 13：00より 

場所： 東北福祉大学 感性福祉研究所 2階 大会議室 

出席者（敬称略）： 渡辺（信）（健康科学研究センター長）、中林（企画部） 

G1 松江、佐藤（善）、藤井、河地、柴田 

G2 舩渡、竹田（現：天理医療大）、鈴木（堅）、齋木、佐藤（啓）、菅原（東北大） 

G3 小川、亀井、成、岡野（現：国立交通大（中華民国））、坪川 

配布資料： 

「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」における研究期間終了後の取り扱いについて 

次第： 

1. あいさつ 

渡辺健康科学研究センター長より、本戦略的研究基盤形成支援事業の経緯の概略と評価に

ついて説明があった。 

2. 平成23年度研究進捗状況について 

各グループの研究者より、平成 23年度の研究進捗状況、24年度に向けての展望等につい

て説明があった。 

3. 平成24年度研究・予算執行計画及び研究成果報告書の作成について 

平成 24 年度（最終年度）の研究計画のあり方ついて説明があった。また、文部科学省に

提出する研究成果報告書概要及び研究成果報告書の作成へ向けてのスケジュールについて、

配布資料を基に説明があった。 

 

③第3回健康科学研究センター定期研究報告会 

日時： 平成25年 3月 16日 13：00より 

場所： 東北福祉大学 感性福祉研究所 2階 大会議室 

出席者（敬称略）： 渡辺（信）（健康科学研究センター長） 

G1 松江、藤井、河地、柴田 

G2 舩渡、竹田（現：天理医療大）、齋木、佐藤（啓）、菅原（東北大）、齋藤（京都大） 

G3 小川、亀井、成、岡野（現：国立交通大（中華民国）） 
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配布資料： 

1. 「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」に係る事後評価（平成 24 年度実施分）に伴う研

究成果報告書ついて 

2. 年報14号用の事業経過報告の原稿 

次第： 

1. あいさつ 

渡辺健康科学研究センター長より、本戦略的研究基盤形成支援事業の経緯の概略と評価に

ついて説明があった。 

2. 研究成果発表 

各グループの研究者より、5 年間の研究成果及び今後に向けての展望等について、下記の

表題の発表があった。 

「統合失調症・統合失調型パーソナリティの素因性指標に関する検討」（G1） 

「他者の顔の魅力判断に関わる神経基盤の検討 -fMRIによる脳機能研究-」（G1） 

「喫煙と酸化ストレスに関する研究報告」（G2） 

「ニコチンの血管内皮における遺伝子発現に及ぼす影響の検討」（G2） 

「トリプトファン・インデックスを用いた疾患並びに未病対策」（G2） 

「高齢者における平衡機能と運動機能の関連性から見た予防的ケアシステムの構築」（G2） 

「基盤技術形成 －MRIをベースにした脳の機能・構造測定法」（G3） 

「新しい磁気共鳴測定法の開発により、新しい脳情報取得法を探る」（G3） 

3. 研究成果報告書の作成について 

文部科学省に提出する研究成果報告書の作成へ向けてのスケジュールについて、配布資料

を基に説明があった。 

 

3）外部評価委員会 

以下の要領で、東北福祉大学以外の機関に所属する有識者5名の外部評価委員による書面審査と実

地審査が行われた。 

①書面審査 

事前に送付する評価資料に基づき、本事業で取組んでいる研究の意義・方法・成果について以下

の3つの視点から評価を頂いた（参考資料として、文部科学省提出の中間報告書とその評価票、事

業改善計画調書、年報11・12 号を添付した）。 

ⅰ. 研究の独自性（オリジナリティ） 

ⅱ. 方法の妥当性 

ⅲ. 成果の卓越性と予想される波及効果 

②実地審査 

日時： 平成23年10月29日（土） 午後13：00－17：00 

場所： 東北福祉大学感性福祉研究所 2階 大会議室 

次第： 

13：00 開会挨拶 ・・・ 感性福祉研究所所長（萩野学長） 

趣旨説明 ・・・ 感性福祉研究所健康科学研究センター長（渡辺学長補佐） 
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＜研究概要及び進捗状況の報告＞ 

13：15 第1グループ ・・・ 佐藤 善久（グループリーダー）他、質疑応答 

14：00 第2グループ ・・・ 舩渡 忠男（グループリーダー）他、質疑応答 

14：45 第3グループ ・・・ 坪川 宏（グループリーダー）他、質疑応答 

15：30 休 憩 

15：45 総合討論 ・・・ 外部評価委員各位、グループリーダー、他 

16：30 閉会のことば ・・・ 感性福祉研究所副所長（阿部四郎） 

16：40 評価票の回収、事務連絡等 

17：00 終了 

③評価の取りまとめと結果の報告 

評価票に記載の内容を、本事業の代表者へ外部評価の結果として報告した。また評価に対する事

業改善計画調書を作成し、外部評価委員あてに送付した。 

 

4）グループリーダー研究連絡会議 

 下記の要領で実施された。 

平成23年 6月 8日 (15:30-16:30) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成23年 12月 7日 (15:20-15:40) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 1月 11日 (15:30-17:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 2月 15日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 3月 7日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 4月 2日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 5月 9日 (15:30-17:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 6月 6日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 7月 4日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 9月 5日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 10月 3日 (15:30-17:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 11月  7日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成24年 12月 5日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成25年 1月 9日 (15:30-16:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成25年 2月 13日 (15:30-17:00) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

平成25年 3月 6日 (15:30-16:30) ・・・ 出席者（敬称略）： 松江、佐藤（善）、舩渡、坪川

 

5）グループ別研究会等 

脳機能セミナー 

日時： 平成23年 12月 13日（火）14：00－15：30 

場所： 東北福祉大学 感性福祉研究所 2階会議室 

講師： Neil Roberts 教授  

（Director, Clinical Research Imaging Centre, Division of Medical and Radiological 

Sciences, University of Edinburgh, United Kingdom） 
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演題： Dynamic MRI: Nothing happens until something moves. 

出席者（敬称略）：  小川誠二、成烈完、坪川宏、河地庸介、柴田理瑛、藤井俊勝（現：東北福祉大）、

川崎伊織（東北大・医）、伊藤文人（東北大・医） 

概要： MRIデータから生体組織局所の容積を正確に算出する方法の開発や、それを活用した脳組

織の容積変動の解析など、物理学のバックグラウンドを持つ研究者ならではの成果が発表

された。精神疾患や一般的脳機能との関連について、若手からも質疑が活発に行われ、戦

略プロジェクトの将来的な方向性を検討してゆく上で建設的な議論が行われた。 

 

6）研究成果の一般公開 

 1. 藤井俊勝. 高次脳機能障害について－前頭葉障害を中心に－. 気仙沼市保健・医療・福祉系職員

スキルアップ研修会, 気仙沼, 2012年 5月 19日. 

 2. 藤井俊勝. 記憶と嘘. 玉川大学脳科学リテラシー部門第10回研究会，東京，2011年 10月 8日. 

 3. 西尾雅明. ACTの異議と先駆的取り組み事例からみた今後のあり方. 平成22年度東北衛生行政研

究会, 山形, 2010年 7月 22日. 

 4. 西尾雅明. ACTの実践と課題－国府台・仙台での取り組みから－. 第 8回山陰精神科診療内科研

究会, 米子, 2010年 4月 17日. 

 5. 松江克彦・河地庸介. 統合失調症の病態解明への実験心理学的アプローチ. 日本基礎心理学会

2009年度第2回フォーラム, 仙台, 2010年 3月 13日. 

 6. 西尾雅明. ACTの実践を通して. 宮城県精神科治療シンポジウム－精神科治療における心理社

会的支援の発展を目指して－, 仙台, 2010年 2月 3日. 

 7. 西尾雅明. 地域生活を支える－S-ACTの試み－（下）. 河北新報（朝刊）, 21, 2010年 7月 4

日. 

 8. 西尾雅明. 地域生活を支える－S-ACTの試み－（上）. 河北新報（朝刊）, 21, 2010年 7月 3

日.  

 9. 西尾雅明. あたり前の暮らしをあげたい－精神障害者退院への課題－. クローズアップみやぎ, 

NHK総合テレビ, 仙台, 2009年 10月 2日. 

 

3．収支 

   ［単位：千円］ 

総

事

業

費 

 平成20年度 平成21年度 平成22年度 平成23年度 平成24年度 合 計 

施設・装置費 72,650 274,050 0 0 0 346,700

設 備 費 21,235 11,315 0 0 0 32,550

研 究 費 10,890 13,927 18,863 21,740 19,384 84,804

合  計 104,775 299,292 18,863 21,740 19,384 464,054

私学助成補助 55,748 148,347 8,409 9,999 8,981 231,484
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Ⅱ．研究成果の概要 

平成20年度～平成24年度「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究成果報告書概要 
 

1 学校法人名   栴檀学園             2 大学名   東北福祉大学      

 

3 研究組織名  東北福祉大学感性福祉研究所 健康科学研究センター       

 

4 プロジェクト所在地  宮城県仙台市青葉区国見ヶ丘6-149-1             

 

5 研究プロジェクト名 児童青年期精神障害および高齢者関連疾患における先進的  

個別化予防ケアシステムの構築に関する研究           

 

6 研究観点    研究拠点を形成する研究                   

 

7 研究代表者 

研究代表者名 所属部局名 職名 

渡辺 信英 東北福祉大学 教授 

 

8 プロジェクト参加研究者数  22 名 

 

9 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

10 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

佐藤善久 
東北福祉大学・

教授 
児童青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムに関する研究 
児童期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムの確立 

松江克彦 
東北福祉大学・

教授 
児童青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムに関する研究 
児童青年期精神障害の病態解明と

予防ケアシステムの確立 

浅野弘毅 
東北福祉大学・

教授 
児童青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムに関する研究 
児童青年期精神障害の病態解明と

予防ケアシステムの確立 

西尾雅明 
東北福祉大学・

教授 
児童青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムに関する研究 
青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムの確立 

渥美惠美 
東北福祉大学・

教授 
児童青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムに関する研究 
青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムの確立 

藤井俊勝 
東北福祉大学・

教授 
児童青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムに関する研究 
児童青年期精神障害の病態解明 

舩渡忠男 
東北福祉大学・

教授 
高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに

関する研究 
生活習慣病の解明手法の開発 

加藤伸司 
東北福祉大学・

教授 
高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに

関する研究 認知症の解明手法の開発 

鈴木堅二 
東北福祉大学・

教授 
高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに

関する研究 骨粗鬆症の解明手法の開発 

齋木しゅう子 
東北福祉大学・

教授 
高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに

関する研究 骨粗鬆症の解明手法の開発 

大内 誠 
東北福祉大学・

准教授 
高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに

関する研究 システム開発 

坪川 宏 
東北福祉大学・

教授 
生体機能計測・解析手法開発に関する研

究 

生体機能計測・解析手法の開発と

生体応用 
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小川誠二 
東北福祉大学・

特任教授 MRIにおける時・空間分解能の改善 高精度MRIの実現と生体応用 

亀井裕孟 
東北福祉大学・

特任研究員 低磁場によるMRI測定法の開発 低侵襲MRIの実現と生体応用 

成 烈完 
東北福祉大学・

特任准教授 MRIにおける時・空間分解能の改善 高精度MRIの実現と生体応用 

（共同研究機関等）    

行場次朗 東北大学・教授
児童青年期精神障害の病態解明と予防

ケアシステムに関する研究 
児童青年期精神障害の病態解明 

齋藤邦明 京都大学・教授
高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに

関する研究 
生活習慣病の解明手法の開発 

菅原 明 東北大学・教授
高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに

関する研究 
生活習慣病の解明手法の開発 

増原 宏 

National Chiao 

Tung 

University・

Chair Professor

生体応用を目指したレーザー技術の開

発 
生体機能計測・解析手法の開発 

杉山輝樹 

Instrument 

Technology 

Research 

Center・

Associate 

Researcher 

生体応用を目指したレーザー技術の開

発 生体機能計測・解析手法の開発 

岡野和宣 

National Chiao 

Tung 

University・

Postdoctoral 

Researcher 

細胞機能計測技術の開発 細胞機能計測技術の生体応用 

江口直美 
ソムノクエスト

株式会社・代表

取締役（社長）

ヒトの行動生理学的評価系の確立 
生体機能計測・解析手法の開発と

生体応用 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 

プロジェクトでの研究

課題 

所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

    

（変更の時期：平成  年  月  日） 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職

名 

研究者氏名 プロジェクトでの役

割 
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11 研究の概要 

（1）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

本研究は、人間の感性・心理・思考や行動における神経基盤を理解し、児童青年期精神障

害および高齢者関連疾患を対象として健康の向上と病気の慢性化予防に取り組み、福祉に貢

献する先進的な予防ケアシステムを構築する事業である。本学における福祉を中心とした研

究の蓄積を基礎に据え、新たに整備された医療環境を統合させた研究拠点として、個体の機

能・生理を総合的に解明するための先進的な測定法を開発し、福祉医療領域での重要な課題

である高機能自閉症や統合失調症等と、認知症・生活習慣病・骨粗鬆症等の疾患の成因・病

態の解明を行い、心身の健康維持を図る予防法および疾患の慢性化予防法を開発することを

目的とした。 
本研究の意義は、上記疾患の早期診断法ならびに機器試薬等の開発も含め、健康維持シス

テムおよび予防ケアシステムを確立することにある。すなわち、今日における社会的要請で

ある少子高齢化時代に特化した発達期と高齢期における健康維持、各疾患の病態解明の成果

に基づくオーダーメイド予防・早期介入ならびに慢性化防止を可能とするものである。 
このため、本学を拠点としてこれら疾患毎の研究グループを編成し、まず疾患の成因・病

態の解明を目指した。ヒトの遺伝子解析を含む分子細胞レベルでの生命科学研究を行うと同

時に、心理・行動的側面の脳内神経基盤を明らかにするため、従来の非侵襲的脳機能測定の

時・空間分解能を超える次世代の機能的磁気共鳴画像法を開発して、上記疾患の詳細な病態

解明に資することを目指した。 

（2）研究組織 

1. 研究者等の役割分担・責任体制 
本プロジェクトは、（1）児童青年期精神障害の病態解明と予防ケアシステムに関する研究、

（2）高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに関する研究プロジェクト、（3）磁気共鳴法にお

ける新たな研究手法を用いた先端的脳機能イメージングの 3 つの研究テーマに取り組んだ。

また、各研究テーマについて次の研究グループを組織し、本プロジェクトを遂行した。 
（1）児童青年期精神障害研究グループ（代表・佐藤善久、松江克彦、浅野弘毅、西尾雅明、

渥美惠美、行場次朗、藤井俊勝）は、統合失調症、高機能自閉症の病態を明らかにし、これ

らの慢性化を予防すると共に患者の社会適応を促進するケアシステムの確立を目指した。本

学所属4名の研究協力者を加えて合計11名で研究を遂行した。 
（2）高齢者関連疾患研究グループ（代表・舩渡忠男、加藤伸司、鈴木堅二、齋木しゅう子、

大内誠、齋藤邦明、菅原明）は、加齢に伴う疾患として知られる動脈硬化症、認知症、骨粗

鬆症などのメカニズムを分子細胞レベルで解明し、病態に基づく予防法としてのオーダーメ

イドプログラムシステムの確立を目指した。特に、寝たきりの危険を回避するため、健康で

自立した生活を送る上での身体機能・精神機能の維持と慢性化予防に着眼した研究を推進し

た。本学所属3名、学外2名の研究協力者を加えて合計12名で研究を遂行した。 

（3）先端的脳機能イメージング研究グループ（代表・坪川宏、小川誠二、亀井裕孟、成烈

完、岡野和宣、増原宏、杉山輝樹、江口直美）は、上記の 2 つのグループの研究遂行に寄与

するため、既存の計測技術の限界を超えた新しいイメージング・システムを開発することを

目指した。学外1名の研究協力者を加えて合計9名で研究を遂行した。 
予算執行は、年度初めに策定した年次計画に従い、各グループ代表者の監督下でグループ

毎に行われた。研究成果については、各研究者がグループ代表者との協議の上、学会・論文

等への発表を行った。研究代表者は、プロジェクト全体に責任を持ち、感性福祉研究所の会

議において各グループ代表者から予算執行状況・研究進捗状況等の報告を受けて適切な助言

を与えると共に、各グループ間の連携を促進することでプロジェクト全体の推進を図る役割

を担った。 
2. 研究者・PD等の動向 
 研究者は、共同研究機関に所属する者も含めて適切に研究を遂行し、共著の学会・論文発

表等も年に1－2回の割合で行われた。PDは、21年度に1名、22年度に1名を採用した。う
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ち1名は、平成23年度より本学の特任講師として採用された。 
3. 各グループ間の連携 
 研究課題の中のサブテーマに関しては、協力して実験を行うなど、必要に応じて連携が行

われた。中間評価および外部評価における指摘に基づき、各グループの成果を基軸に機器試

薬等の開発、高齢者の健康維持システムおよび予防・ケアシステムの構築を目指す過程での

緊密な連携を図った。 
4. 研究支援体制 
 感性福祉研究所の事務局スタッフを中心に施設・設備・購入物品等の維持・管理が行われ、

事務作業等による研究者の時間的・精神的負担は軽減された。また、研究遂行上の問題は速

やかに解決されるよう、全学的な支援が継続的に行われた。 

（3）研究施設・設備等 

1. 研究施設の面積・使用者数 

感性福祉研究所の一部改造（増床し 1 階部にシールド室を含めた実験室及び附属室等、2

階部に研究室及び附属室を設置）が平成20年度に計画通り終了した。その結果、使用総面積

は4,026.95㎡となり、約150名の研究者が利用している。本事業に参加する研究従事者は32

名であり、うち 8名が研究協力者・PD 等に該当する若手の研究者であった。それぞれ所属す

るグループの研究実施計画に従って所定の研究室・実験室等で研究を実施した。 

2. 主な研究装置・設備の利用時間数 
 平成 20 年度に研究設備として「視覚刺激提示システム（特型）」、「分子細胞解析定量装置

システム」、「運動機能解析装置システム」が設置された。21 年度には、研究設備として「可

搬型眼球運動解析システム（特型）」、「細胞培養装置システム」が、研究装置として「f-MRI

対応磁気共鳴撮影装置」が感性福祉研究所内に設置された。平成24年 9月現在の延べ利用時

間は以下の通りである。 
1）視覚刺激提示システム（特型）・・・・・・・・・・約1200時間  
2）分子細胞解析定量装置システム・・・・・・・・約2370時間 
3）運動機能解析装置システム・・・・・・・・・・・・約1200時間 
4）可搬型眼球運動解析システム（特型）・・・・約810時間 

（注：ソフトウェアの改修に平成22年7月迄要した）

5）細胞培養装置システム・・・・・・・・・・・・・・・・約1730時間 
6）f-MRI対応磁気共鳴撮影装置・・・・・・・・・約3795時間 

 

（4）研究成果の概要 ※下記、13及び14に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

本研究プロジェクトの目的は、高機能自閉症や統合失調症のような児童青年期精神障害、

および動脈硬化症、認知症、骨粗鬆症などの高齢者関連疾患を対象としてその病態を解明し、

それらの疾患に対しての先進的予防ケアシステムを構築することであった。さらに病態解明

に当たっては、心理・生理および分子生物学的研究と共に、それらの神経基盤を明らかにす

るため、脳の非侵襲的機能測定において今日汎用されている機能的磁気共鳴画像法（fMRI）

を、時・空間分解能を飛躍的に発展させて詳細な病態解明に資することが可能な、次世代型

とでも言うべきシステムに進化させることを目的としたものであった。 
しかしながら、平成23年 3月の震災により本学の研究施設・設備も多大な被害を蒙り、研

究の進捗に少なからず影響があった。具体的には、まず MRI 設備においてマグネットの移動

とMRI検査室のシールドの損傷が見られた。修復のために、MRIマグネットの磁場の停止、MRI

検査室の壁および天井内部のシールド材であるケイ素鋼板の損傷部位の特定と修復、修復後

のシールド性能の計測とMRIの性能評価、を順次行った。このため、MRIを再稼働できたのは

平成23年 5月末であった。また、細胞等を使用した各種研究は、機器破損より長期にわたり

停止せざるを得なかった。幸い、先端的脳機能イメージング研究グループにおいては、従来

から親交のあった台湾国立陽明大學生醫光電研究所の高甫仁教授（Prof. Fu-Jen Kao）の好

意により、共同研究ベースで進めることで滞りなく研究を続けることができた。 
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このような背景も踏まえ、ここではまず当初の目的の観点から各研究グループにおける達

成度について総括する。 

児童青年期精神障害研究グループでは、主として統合失調症の早期発見、早期介入のため

の素因的指標の検討を、統合失調症患者と同様の発症脆弱性を有するとされる統合失調型パ

ーソナリティ保持者を用いて心理生理的側面から研究した。その結果幾つかの敏感な指標を

見いだした。統合失調症の病態解明に関してのプレパルス・インヒビッション（PPI）研究に

おいて、能動的自己を導入したことは更なる病態解明に資するものである。震災により、本

学せんだんホスピタルは被災地の病院としての役割が大きく期待されたことから、計画され

ていた研究面での連携は一時断念せざるを得ない状況になった。しかしながら、病院側スタ

ッフの協力により、現在では研究に参加可能な精神疾患患者を主治医からの紹介のもとリク

ルートできる体制が整った。従って、統合失調症患者を用いた確認はようやく始まったとこ

ろである。高機能自閉症については、これまで主として行動学的観察研究が行われた。この

疾患に特徴的なコミュニケーション障害については、その神経基盤についての基礎的研究が

fMRIを用いて行われつつある。統合失調症における素因的指標の脳内機序に関するfMRIを用

いた研究は、未だ明確な結果を得るに至っていない。ACT（包括型地域生活支援プログラム）

研究は臨床的側面を中心に行われており、素因的指標などの活用とそれらのよる慢性化予防

は今後の課題である。 
 高齢者関連疾患研究グループは、動脈硬化症については関連血管内皮細胞の遺伝子発現に

注目してジェノタイプバイオマーカーを追求し、その手がかりを得た。また加齢との関連が

深い活性酸素・酸化ストレスについては、グルタチオン S 転移酵素（Glutathione 

S-transferase: GST）遺伝子との関連についての研究から、GSTTI1 の多型に問題があること

が示唆された。またストレス状態のマウスのモデリングでの研究から、ストレスに関するバ

イオマーカー候補を見いだした。また骨粗鬆症などの高齢者の転倒要因についての解析がな

され、予防についても実施された。しかしながら、高齢者関連疾患として予防ケアシステム

の目標とした認知症、動脈硬化症、骨粗鬆症のうち、動脈硬化症の病態解明はようやく手が

かりを得つつある状態にあり、特に社会的な問題である認知症についてのアプローチは全て

今後の課題である。 
 先端的脳機能イメージング研究グループは、研究計画に挙げた、1）数十ミリ秒までの速い

時間現象の検出、2）MR画像上のシグナル/ノイズ比の飛躍的改善、3）低磁場（0.1 mT）の MR

測定法の開発、4）MR画像の解釈への分子・細胞レベルの基盤提供、5）MR Force Microscopy

を in vivo 条件で測定可能にする、などに対し、刺激に相関した50-100 ms の信号検出、voxel

内の微小な変化の検出方法の開発による信号のコントラスト強調、超低磁場での電流による

MRI信号の高感度検出など、未だ子細な課題はあるものの、次世代型と呼べる先端的脳機能イ

メージングへの深化に成功した。 
 以下、各研究グループにおける成果の概要を、公表された業績と関連付けて述べる。 

1. 児童青年期精神障害研究グループ 
（1） 素因性指標（trait marker）に関する研究 
学生約 300 人から、統合失調症や自閉性障害への素因的傾向を有するとされる統合失調型

パーソナリティと自閉症スペクトラムを質問紙法により抽出し、統合失調型パーソナリティ

保持者で研究を行い、以下のような結果を得た。 
1）追跡眼球運動異常は、慢性統合失調者に頻繁にみられる一方健常者や統合失調型パーソナ

リティ保持者では見られなかったことから同症の慢性化指標と想定*9され、早期発見・介入の

見地からより敏感な指標開発の必要性が示唆された。追跡眼球運動と短期記憶課題を組み合

わせた実験パラダイムで行った研究では、統合失調型パーソナリティ保持者で記憶成績が低

下する傾向が示され、新たな指標となることが示唆された。 
2）統合失調型パーソナリティ保持者では、下視野における運動誘発盲（運動する背景の中で、

明瞭にみえる視覚対象が不随意的にときおり消失する現象）が生じにくい*45 という結果が得

られ、脳機能との関連に示唆を与えた。 
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3）統合失調症の素因性指標の1つとしてプレパルス抑制（驚愕反射を誘発する音刺激の直前

に微弱な音刺激を提示すると驚愕反射が抑制される現象）がある。この抑制は、健常者では

微弱な先行刺激の変わりに被験者自らがキー押しするパラダイムでも起こるが、統合失調型

パーソナリティ保持者では生じないという傾向が見出されつつあり*45、統合失調症の早期発

見・介入のための敏感な指標として期待が持てる。研究成果は国際専門誌に投稿中である。

上記の研究で得られた指標を用いた計測研究を行える環境を構築し、統合失調症患者を対

象とした研究を開始した。自閉症スペクトラム高群と低群を対象に視覚的短期記憶課題を実

施した結果、両群間の視覚的短期記憶容量の特性に差異がみられた。*1 

（2） 統合失調症および高機能自閉症に関連する認知機能に関するfMRI研究 
プロジェクト3との連携の下、統合失調症・自閉症の指標となりうる眼球運動・短期記憶・

社会的認知に着目し、関連する脳内基盤の特定を行い、以下のような結果を得た。 
1）統合失調症患者に顕著にみられる追跡眼球運動におけるエクスプレスサッケードの脳内基

盤を特定すべくfMRI実験を行い、眼球運動を制御する前頭眼野等の皮質領域の計測は容易で

あるものの、動物実験で示唆されている上丘等の皮質下活動を特定するには高速撮像を始め

とする測定法や実験パラダイムの改善が必要であることがわかった。 
2）統合失調型パーソナリティ保持者を対象として、統合失調症において報告されている短期

記憶障害および腹側前頭前野の活動減衰が得られるかを検討した結果、保持者では非保持者

と比べて課題成績は同等であるものの反応時間の遅延が見られ、また腹側前頭前野における

強い活動減衰が見られた。本知見は早期発見・介入のためのfMRIを用いた指標として期待で

きる。 
3）高機能自閉症者にみられる対人コミュケーションの困難さに関する研究の基礎となる脳活

動データの取得を目的として、fMRI を用いた研究を実施した。まず、ヒトが他人の顔を好き

と感じるときと嫌いと感じるときに活動する脳領域に関する研究では、好きと感じる場合に

は腹内側前頭前野が、嫌いと感じる場合には島が活動することを見出した。*40、*43また、対人

コミュニケーションにとって重要と考えられるエピソード記憶の想起に関する脳領域の研究

を施行し、内側側頭葉の活動を同定した。*44 その後、他人の顔の魅力度判断に関わる神経基

盤の研究の一環として化粧による魅力度の変化についての研究では、化粧による魅力度の上

昇に腹内側前頭前野の活動が関わることを明らかにした。さらにエピソード記憶の文脈情報

想起に関する脳領域の研究を施行し、時間間隔の違いによって異なる内側側頭葉領域が活動

することを明らかにした。*38、*41現在、さらに他人の顔の魅力度に影響を与えると想定される

視線の影響について研究を進めている。 
（3） 児童・青年期精神障害の予防的ケアシステムに関する研究 
 ACT（Assertive Community Treatment）チームは、統合失調症を中心とした精神障害の早

期発見と早期介入可能性についての枠組みを提供した。*8また予防や早期発見・早期介入のた

めの教育活動が行われている。さらに、行政関連部会に出席する形でケアシステム作りに着

手してきた。現在、これまでの実践の特徴とポイントについて考察を行っている。高機能自

閉症を含む発達障害では、本学の特別教育支援研究センターを中心に、行動特性についての

客観的計測研究が行われている。また、計測研究に加えて、発達障害児の行動特性と生活の

中での問題の予防策を検討している。上記を踏まえて、現在予防システムを構築するための

アンケート調査を実施している。 
（4） 測定機器の開発 
 従来研究所で行われていた眼球運動の計測・解析を、どこでも行える可搬型眼球運動計測

装置を考案して、その精度において研究所での計測と殆ど一致することを確認した。現在、

研究所外にある本学せんだんホスピタルにおいて、統合失調症患者を対象とした実験研究に

て活用されている。 
 
2. 高齢者関連疾患研究グループ 
（1）喫煙障害の分子機序の解明  
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喫煙と心疾患や肺がん発症には強い相関があるが、喫煙者の全てが発症するわけではなく、

宿主側の要因としての遺伝的素因が関与することが考えられる。そこで、たばこ中の物質に

対する解毒作用としてグルタチオンS転移酵素（Glutathione S-transferase: GST）遺伝子の

多型と酸化ストレスの関連について研究を行った結果、GST遺伝子の中でもGSTT1の多型にお

いて、酸化代謝物（Reactive Oxygen Metabolites- derived compounds: d-ROM）の値の低下

がわずかに見られた。*11、*15 

（2）ストレス解析 
 ストレス状態のマウスのモデリングを構築し、二次元電気泳動を用いて、タンパク発現解

析を行った。まず、ストレス状態において、発現が上昇するタンパクに関して質量分析を行

った。ストレス状態とうつとの関連性を知るために手掛かりとなるインドールアミン酸素添

加酵素（Indoleamine 2、3-dioxygenase: IDO）に着目して検討を行った結果、インターフェ

ロンを用いた肝炎患者において、IDOの代謝とうつの発症に関連性が認められた。*19 
（3）高血圧・動脈硬化性病変の新規治療法の開発 
 高齢者は加齢に伴い高血圧・動脈硬化性病変を発症する。その新規治療法の開発を目指し

た研究を行ない、以下の成果を得た。1）血管内皮機能の改善に、プロスタサイクリンアゴニ

スト（ベラプロスト）やペルオキシソーム増殖因子活性化受容体γ（PPARγ）アゴニスト（ピ

オグリタゾン）が有効である事を明らかにした。2）昇圧因子である副腎のアルドステロン分

泌がPPARγアゴニストにより抑制されることや、副腎のコルチゾール産生刺激因子である下

垂体の副腎皮質刺激ホルモン（Adrenocorticotropic hormone: ACTH）分泌がレチノイドによ

り制御される事を明らかにした。*10、*14、*18 
（4）運動解析 
 高齢者に関連する疾患患者への、原因・病態に基づく予防システムの確立のために研究を

進めてきた。骨粗鬆症は年齢とともに有病者が増加する疾患であり、さらに転倒による骨折

を介し要介護状態となる原因にもなっている。今後も高齢者人口の増加は見込まれ、要介護・

要支援者数のさらなる増加は確実であり、骨粗鬆症の予防と骨折の予防が、高齢者が健康で

自立した生活を送る上で重要な課題となる。 
 今回の研究成果は、転倒要因にあげられる平衡機能と運動機能の関連性の解明、骨粗鬆症

の予防・対策のための運動プログラム作成である。高齢者の運動機能・転倒要因となる平衡

機能を安全に簡易に評価する機能テストは多く存在するが、本研究を進める中で、平衡機能

検査の手法として立位時の重心動揺の周波数分析*55 による新たな生体指標の有用性を確立し

た（特願 2011-041293）。また、高齢者の前方重心移動の特性として若年者と比較して動作時

の母趾圧力が低下し、リーチ距離も低下することを報告*53した。 
 高齢者における骨粗鬆症や、転倒の原因となる平衡機能低下の危険因子を軽減させるには、

運動療法による介入が有用である。本研究では、一連の計測結果を基に予防ケアシステムと

してビデオゲームを用いた運動プログラムの開発を行い、現在は地域の高齢者（要支援状態

を含む）を対象に実施している。ゲームは、リーチ動作時の母趾圧を高める運動（本研究で

安定した動作遂行に必要な要素であることを確認）や、片脚立位保持による下肢筋力増強を

含む内容で構成され、Microsoft 社製 の X-box Kinect を用いて作成した。Kinect は、運動

実施者、すなわち被検者の動きがビデオ画面に表示されたキャラクターと同期する仕様にな

っている。作成した運動プログラムでは、被験者がゲームを行うために全身を使い、支持基

底面内で重心を全方向に移動させる運動を行う。参加者の反応は良好で、継続的な運動に繋

がっている。 
 
3. 先端的脳機能イメージング研究グループ 
機能的MRI（fMRI）は脳機能を研究してゆく上で有効な手法であるが、現在広く使われてい

るMRIの空間分解能は約3 mm3、時間分解能は秒単位であることから、主に脳の機能部位を同

定するために用いられてきた。今後、脳の情報処理メカニズムをシステムレベルで解明し、

認知症に代表される高齢者関連脳疾患や各種精神疾患の予防・ケア研究に寄与するためには、
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1 mm3以下の細かい機能的サブ構造を知ること、数十から数百ミリ秒の時間情報が必要である。

これらを実現するために、既存の MRI 測定方法で刺激パラダイムを考案する方向、測定方法

を考案する方向の二本立てで開発を進めた。また、被験者への侵襲をより少なくするために、

安全性の高い低磁場でのMR測定技術の開発を行ってきた。さらに、脳の細胞レベルで何が起

こっているのかをMR信号から読み取るために、脳内で毛細血管周囲を取り囲んでいるグリア

細胞（アストロサイト）、ニューロン、血管上皮細胞の3者による相互作用のメカニズムを明

らかにするための研究を行った。 
（1）従来型MRI測定における新規刺激パラダイムの開発 
二つの同じ視覚刺激を短い時間間隔で呈示すると、二回目の刺激による信号に抑制が見ら

れるが、刺激提示間隔が長くなると回復する。これは、二つの信号が同じ神経組織に入力さ

れるためと考えられる。この現象を用い、組み合わせ刺激に応答するfMRI信号を解析するこ

とで、数十ミリ秒～数百ミリ秒の時間情報を得ることができ、特定の機能部野の内部構造を

推定することも可能となる。 
顔の処理において中心的な役割をする脳の部位として、Occipital Face Area（OFA）と

Fusiform Face Area（FFA）が知られている。これらの部野は、片視野の刺激呈示によって脳

の両半球が活動を示す。もし左視野からの信号と右視野の信号が OFA または FFA の同一神経

組織に入力されれば、同じ刺激を左から右視野へと短い時間間隔で呈示することにより信号

の抑制が見られる可能性がある。そこで、時間間隔を 66 ms、132 ms、264 ms、528 ms とし

て OFA と FFA での fMRI 信号を調べた。その結果、信号の抑制は 66 ms から 264 ms まで見ら

れ、OFAと FFAでは抑制様式に違いがみられ、これらの部野で信号を処理するのに要する時間

が少なくとも約 200 ms であることが分かった。*26また、OFA と FFA では内部構造が部分的に

異なることも示唆された。*27二つの異なる刺激を片視野だけに132 msで呈示した実験によっ

て、顔の異同に関係する特徴抽出は132 msまでにできることも確認した。*30さらに、左右視

野別々の刺激呈示によって、FFAレベルでの脳半球間の信号伝達が同側信号の約25%であると

推定された。 
（2）MRI測定方法の開発 
通常のMRI実験では1-3秒の繰り返し測定時間（TR）を使用するが、50-100 ms の TRを使

って測定を行った。これにより、刺激に相関した50-100 msの信号を検出することができた。
*86、*90 fMRI（BOLD）信号は応答時間が数秒なので、ここで検出した信号は神経電流または神経

活動に伴うプロトンなどの変化によるものと推測される。しかし、MRIの信号マップがかなり

分散されているので、Multivariate analysis で解析を行い、二つの異なるカテゴリ間の違

いをこのような速いMRI信号で区別できるかを調べた。その結果、建物などのObject を処理

することで知られているOccipito-Temporal Lomplex（LOC）と Parahippocampal Place Area 

（PPA）で、二つのカテゴリの識別ができた。*86、*90 また、Partial volume effect を利用し

て、voxel 内の微少構造変化または機能変化を検出するための MRI 測定方法を考案して、物

理系でその可能性を検証した。信号のコントラストが強調されることを確認した。さらに、

脳活動に伴う信号伝達経路である白質での信号検出を試みたところ、脳梁での局所的な信号

変化を検出できた。通常、fMRI で使用している EPI シーケンスによって全脳を測定するには

少なくとも 1-2 秒かかるが、今回の開発により、全脳の測定が約 50 ms でできるようになっ

た。 
（3）超低磁場MRIの技術開発 
安全性が高いだけでなく、神経電流分布の可視化などが期待される技術として超低磁場（数

十～数百 T）MRIがある。NMRの信号検出感度は原理的には磁束密度の2乗に比例するので、

超低磁場 MRI の観測には高度な検出技術が要求される。まず、回転座標系 NMR 信号、すなわ

ち過渡的章動運動及び回転エコー信号の縦磁化検出を試み、サーチコイルを用いて高感度で

検出することに成功した。さらに、電流による NMR 信号の変化を高感度で検出することに成

功した。 
 次にこの信号検出技術を、地磁気（約50 T）を観測磁場とする超低磁場NMRへ展開させた。
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分極磁場発生と信号検出には、同一のコイルをスイッチング回路を通して切り替えて使用し

た。生体組織に近い導電率と縦緩和時間をもつ試料について信号を観測することができた。

（4）脳内異種細胞によるネットワークを人工的に構成したin vitro実験系の開発 
 MRI信号の分子・細胞レベルでの解釈を可能にするためには、脳内で毛細血管周囲を取り囲

んでいるグリア細胞（アストロサイト）、ニューロン、血管上皮細胞の3者による相互作用の

メカニズムを明らかにする必要があるが、従来のin vitro標本を用いての実験には限界があ

り、充分な検証ができないことが分った。そこで我々は、ニューロンやアストロサイトなど

異種細胞による脳内ネットワークを人工的に構成した新規の実験標本（細胞アレイ化プラッ

トフォーム）の作成に取り掛かった。 
 実現には、1）異種細胞を任意空間に配置する技術、2）細胞間の相互作用を制御する技術、

3）細胞の被侵襲解析技術、の開発が必要であった。下に個別成果について述べる。 
1）異種細胞配置： 各細胞を1細胞毎に接着できる微小領域を有し、その周りに細胞接着を

阻害するポリマーを配した構造の細胞アレイ化プラットホームを開発した。種々材料を検討

した結果、細胞接着阻害には高分子パーフルオロアルキルポリマーの単分子膜からなる低自

由エネルギー表面（熱力学的解析結果を投稿中）と、分子内に安定なイオン対を有する細胞

膜を模倣したホスホリルコリン系のポリマーが有効であった。このような細胞接着阻害ポリ

マーを基板上に塗布し、フェムト秒レーザーを用いた液中レーザーパターニングで細胞接着

領域を作成したプラットホームを用いることで、個別細胞を再現よくアレイ化することがで

きた。また、細胞のマニピュレーション技術として、別途培養基板上で接着培養した神経関

連細胞を、フェムト秒パルスレーザーの培地中への集光照射が引き起こす局所的な空間爆発

現象で神経関連細胞を接着基盤から安全に引き剥がし、プラットホーム上の所定の細胞接着

領域に搬送配置することに成功した。*28 本技術開発により、異種細胞の逐次配列に道を開く

ことができた。 
2）細胞間相互作用の制御：上記の液中レーザーパターニング技術を利用することで、任意の

細胞間ネットワーク形成を培養中の任意の時刻に行うことが可能になった。細胞アレイ化プ

ラットホームでは、接着した細胞の周囲は細胞接着阻害ポリマー表面で覆われているために、

突起を伸ばしたり移動したりはできない。細胞間の細胞接着阻害表面にフェムト秒レーザー

を照射して新たなチャネルを作成すると、チャネルに沿って神経様細胞が突起を伸ばし、他

の細胞とネットワークを形成することを確認した。また、アストロサイトのような遊走細胞

ではチャネルに沿って細胞が移動して他の細胞と相互作用する現象が見られた。*28 
3）細胞からの非侵襲情報取得： 細胞回路からの情報を被侵襲で得るために、細胞内メタボ

リックと細胞形状変化に着目した。神経系細胞においても細胞内呼吸に関連するニコチンア

デニンジヌクレオチド（NADH）を 2光子励起蛍光寿命イメージング法（Fluorescence Lifetime 

Imaging: FLIM)で追跡する方法と、フラビンアデニンヌクレオチド（FAD）を自家蛍光イメー

ジングで追跡するのが有効である可能性を見出した。アストロサイトを題材に、N-メチル-D-

アスパラギン酸（NMDA）を過剰量添加すると、①NADH が酵素群から遊離することにより蛍光

寿命が短くなり、②FADが酸化型から還元型に急激に変化することに伴うと思われる一時的な

FAD 由来自家蛍光の消失、③細胞間ネットワークを形成している突起の厚み低下が観測され

た。また、アストロサイトへのメディエーターの一つと予想されるプロスタグランジン D2を

添加したところ、ミトコンドリアの電子伝達系酵素群からNADHが乖離し、細胞呼吸が急激に

低下していると推測できるデータが得られた。しかしプロスタグランジン D2の代謝産物であ

るプロスタグランジンJ2では細胞呼吸の急激な低下は見られなかった。FADや NADHは細胞内

呼吸を反映する物質で、本研究により神経系細胞の細胞内因性自家蛍光イメージングや FLIM

が細胞内呼吸を標識なしで非侵襲的に追跡できることがわかった。 
4）その他得られた知見（細胞間パトリックスタンパク質のパターニング）： 液中レーザー

パターニングをタンパク質溶液中で行うと、レーザー照射部に溶液中のタンパク質が吸着す

る現象を発見した。これは、細胞のときと同様にタンパク質吸着を阻害する上記ポリマー表

面がフェムト秒レーザーによりアブレーションを受けるために起きる。同様に一度吸着した
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タンパク質を緩衝液中で除去することにも成功した。すなわち、細胞の接着に関連する細胞

間マトリックスタンパク質を始め、種々タンパク質をプラットホーム上の特定領域に吸着さ

せたり、他のタンパク質で置き換えたりすることが可能となった。これにより細胞の接着の

みならず、分化誘導、機能発現を時・空間的に制御できる可能性が出てきた。一連の結果を

マイクロファブリケーションのトップジャーナルにあたるLab on a Chipに投稿中である。
 
 
＜優れた成果があがった点＞ 
児童青年期精神障害研究グループ 
（1）予防的見地から統合失調型パーソナリティ保持者に特異的な指標候補が複数見いだされ

た。 
（2）実験的研究で、被験者の能動的「自己」の関与を組み込む手法で結果を得た。 
（3）従来の認知行動指標に加えて、fMRIで測定できる脳活動も予防に関連する指標になりう

ることが明らかになった。 
 
高齢者関連疾患研究グループ 
（1）喫煙の分子機序については、GSTT1 との関連性わずかに認められたことより、多型を知

ることによって酸化ストレスの軽減について介入するプロセスの一歩を踏み出すことができ

た。また、酸化ストレスマーカーとして知られているものは多岐にわたるが、今回使用した

d-ROM値については、測定も簡便であり、身近なクリニックや老人施設での測定が可能である

と考えられる。 
（2）ストレス解析については、ストレス状態のモデリングを構築できたことにより、さまざ

まな解析が可能となった。また、インターフェロンとうつとの関連性について、IDO代謝が関

わっていることが示唆された。つまり、ストレス状態が高くなり、うつ傾向になる高齢者に

おいて、IDO代謝をバイオマーカーとし、うつの初期段階で対策をとることができる可能性が

示唆された。 
（3）高血圧・動脈硬化性病変の新規治療法の開発については、プロスタサイクリンアゴニス

ト、PPARγアゴニストやレチノイドが、高齢者の高血圧・動脈硬化性病変に対する新規治療

薬たり得る可能性が培養細胞レベルで示された。今後は、動物実験を行なう事により、これ

ら薬剤の個体レベルでの効果を明らかにするとともに、副作用の有無の検討を行なう予定で

ある。将来的にはこれら薬剤の、高齢者の高血圧・動脈硬化性病変に対する臨床応用を目指

す。 
（4）運動解析については、反応時間などの機械的な身体評価のみではなく、転倒するイベン

トがあった際に、高齢者自身が用いる避転倒手法の選択や、決定、実行などの心理的側面も

含めた総合的な評価手法として、先行随伴性姿勢調節（Anticipatory Postural Adjustments: 

APA）に対する抑制反応を運動学的に検討し、多角的な視野から高齢者の運動機能維持を行う

可能性を見出した。また、高齢者の転倒予防の観点から動的な姿勢制御機構の評価は重要な

要素であり、姿勢制御機構の理解のためには、筋力・可動域・感覚などの評価の他、それら

が動作にどのように関与しているか検討して、運動療法プログラムを開発した。 
 
先端的脳機能イメージング研究グループ 

（1）時間分解能が数秒の遅い信号からの推定により、数十ミリ秒までの神経活動を計測する

ことに成功した。 
（2）50-100 msの神経活動由来の信号検出に成功した。 
（3）個々の機能野を構成する機能的なサブ構造（数十ー数百 m）の存在を低い空間分解能

の信号で検証することに成功した。 
（4）全脳の測定時間を大幅に短縮（約50 ms）することに成功した。 
（5）50−650 T の回転磁場において、サーチコイル方式で過渡的章動運動及び回転エコー信号の
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縦磁化検出を可能にするとともに、電流によるNMR信号変化の高感度検出に成功した。 
（6）胞接着阻害表面にフェムト秒レーザーを照射すると、光化学反応を伴うアブレーション

により細胞接着ポリマーを変性除去されることを、世界に先駆けて明らかにした。この現象

を利用することで種々表面加工を緩衝液中や培養液中で行えるようになり、培養途中で新た

な細胞接着領域や細胞間インタラクション確保用のチャネルを作成できるようになった。 
（7）上記技術により、プラットホーム上に吸着した細胞間マトリクスタンパク質をフェムト

秒レーザーパターニングできるようになった。 
 
 
＜問題点＞ 
児童青年期精神障害研究グループ 
当初予定されていた遺伝子研究について、昨今の遺伝子研究の動向を概観すると、いくつ

かのリスク遺伝子は報告されているものの、統合失調症の遺伝要因のごく一部しか説明しな

いともされている。このような実情を踏まえて、本プロジェクトにおいて遺伝子研究を組み

合わせた病態解明に関する研究を行うには時期尚早と判断し、電気生理学的手法やfMRIなど

の手法を駆使した生物学的研究を重点的に行った。今後、遺伝子研究と生物学的研究の各々

の限界を踏まえた上で、理想的な融合について検討していきたい。 
 
高齢者関連疾患研究グループ 
喫煙の分子機序については、一つの遺伝子多型では有意な差として出てこないことが多く、

複数の遺伝子多型を解析する必要があると考えられる。また、酸化ストレスにおいては、測

定のタイミングによって、測定値が異なる。そのため、最後に喫煙した時間なども調査すべ

きである。 
ストレス解析については、現段階で使用可能なストレスモデル、今回検討したインターフ

ェロン投与患者の両方で、ストレスのかなり高い状態である。そのため、実際の高齢者にお

けるストレスの度合いで、はっきりとした差が出てくるのかは、これから検討を行う必要が

ある。 
運動解析については、これまで基礎データの収集を行っていたため、同時に作成していた

運動プログラムを実施して運動機能が向上するかどうか、確認する必要がある。 
 
先端的脳機能イメージング研究グループ 

神経活動由来の速い信号は信号強度が弱いことと不規則なものもあるので、測定精度と検

出確度を上げるための工夫が必要である。また、速い MRI 測定方法を脳機能計測へ応用する

ためには、アーティファクトを減らすための測定方法の改善とポストプロセシング方法の開

発が必要である。 
神経電流分布の可視化には、高い空間分解能が必要である。このためにはより高い S/N で

の信号検出が必要である。 
細胞をプラットホーム上に配置し細胞間のチャネルを形成することに成功したが、機能を

持った神経様回路を模倣したものをプラットホーム上に構築するには、実際のニューロン・

アストロサイト・血管細胞等の多数の細胞の配置に関するアーキテクチャーを明らかにする

必要がある。また、構築した回路からの情報取得の具体的成果は未熟な状態である。 
 
 
＜評価体制＞ 
 研究の進捗状況については、各グループの代表者（3名）と主たる研究者による戦略会議（毎

月 1 回開催）で確認を行い、方針の決定や必要に応じて研究費配分の変更などを含む計画の

修正を行った。費用対効果の分析は、実験研究の方法が確立されているものについては、統

計学的に問題ないとされるデータサンプル数を得るのに必要不可欠な消耗品費、設備・備品

のランニングコスト等の総見積もりを算出し、実験を行う研究者の従来の業績からその見積
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もり額内で結果が出せるかどうかを判断して実施を決定した。一方、方法が確立していない

ものについては、研究計画に則って実験期間を細かく設定し、期間内の成果について作業コ

ストダウンを図って次回以降の計画に反映させた。しかしながら、実験の重要度によっては

たとえ費用対効果が小さいと見込まれても実施するべきものがあるため、最終的な判断は原

則として各研究グループの代表者に一任した。 
各グループの研究成果やプロジェクト全体の目標達成度は、健康科学研究センター定期研

究報告会（年1回開催）において発表・討論が行われた。また、5名の外部評価委員（敬称略：

斎藤秀光（東北大学医学部教授）、福田正人（群馬大学大学院医学系研究科准教授）、菅村

和夫（地方独立行政法人宮城県立病院機構理事長）、伊良皆啓治（九州大学大学院システム

情報科学研究院教授）、伊藤博明（独立行政法人国立病院機構宮城病院臨床研究部長））によ

り書面（「研究進捗状況報告書」）審査と外部評価会議（平成23年 10月 29日開催）によるヒ

アリング審査を受け、指摘事項について「事業改善計画調書」を提出した。 
 
 
＜研究期間終了後の展望＞ 
児童青年期精神障害研究グループ 
 統合失調型パーソナリティ保持者を対象とした実験的研究を通して、予防的見地に立った

指標を新たに見出すことに成功した。今後は見出された指標の妥当性の確認が必要となる。

そのためには、実際に患者を対象とした検証および被験者の長期的経過をたどるなどの検証

が第一と考えられ、現在東北福祉大学せんだんホスピタルとの連携の下、患者を対象とした

検証を始めたところである。将来的に、上記指標が診断の補助手段として有効利用されるこ

とを目指す。 
 また、認知・行動指標の検索・計測を主とする本グループと最先端脳機能イメージング技

術の構築を目指すグループは、統合失調型パーソナリティ保持者を対象として既に共同で研

究を展開している。今後は、従来の認知課題中の脳活動計測のみならず、課題負荷が最小限

であるため精神障害患者へも広く適用可能とされる安静時脳活動計測（resting-state 

activity）を行う予定である。この計測法は従来の計測法（特定条件間の脳活動の差分をみ

る方法）と異なり、脳領域間の活動の相関をとることにより、脳内ネットワークを特定でき

るところに利点がある。また、特定の認知課題と組み合わせることにより、課題遂行時のネ

ットワークの特定も可能である。安静時脳活動の解析からわかる脳内ネットワークの減衰は

自閉症、過剰活性は統合失調症と関連するという報告もあり、認知・行動指標に加えて、脳

機能イメージング指標の検索に期待が持てる。統合失調型パーソナリティ保持者・自閉症ス

ペクトラムに加えて患者を対象とした研究への展開が期待される。 
 
高齢者関連疾患研究グループ 
これまでに検討してきたデータをまとめながら、追加のデータが必要となれば、本プロジ

ェクトで購入した機器を使用したい。 
 
先端的脳機能イメージング研究グループ 

機能的に高い時空・間分解能を有する方法により、発病前の局所的機能変化検知方法を確

立して、臨床応用を進める。MRI測定時間を短縮する研究をさらに進め、神経細胞の活動が検

出可能なレベル（全脳の測定で約300 秒）を目指す。 
信号検出器として、高い S/N での信号検出が期待される超伝導量子干渉計を導入し、超低

磁場MRIの生体機能計測への展開を進める。 
 
 

＜研究成果の副次的効果＞ 
児童青年期精神障害研究グループ 
可搬型眼球運動計測装置の考案により、健常者から精神疾患患者まで被験者の状態に合わ
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せて研究所外での様々な場面・状況での計測の簡易化が可能になったこと。現在は病院での

計測に活用されており、また今後は ACT チームとの連携の中でも活用していき、複数の素因

性指標から個々人の認知・行動レベルの多面的理解に役立てていきたい。 
 
高齢者関連疾患研究グループ 
生化学・分子生物学的研究で得られた遺伝子多型やタンパク発現のデータをもとに、運動

プログラム参加者のそれらを測定し、プログラムがどのような効能をもたらすか、検討を続

けていく予定である。 
高齢者の運動機能・転倒要因となる平衡機能を安全に簡易に評価する検査手法として、立

位時の重心動揺の周波数分析による新たな生体指標の有用性を確立した（特願2011-041293）。
 
先端的脳機能イメージング研究グループ 
ニューロン・グリアネットワークの人工的構成に関する研究において確立しつつある細胞

配置技術は、まだ研究所ベースの段階で、工業的実用化の段階ではない。むしろ、多くの研

究者に技術を広げることが第一と考えている。従って特許化は行わない。 
 

12 キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを8項目以内で記載してください。） 

（1）予防ケアシステム     （2）統合失調症   （3）高機能自閉症   

（4）認知症          （5）生活習慣病   （6）老化       

（7）先端的脳機能イメージング （8）MRI       

 

13 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、11（4）に記載した研究成果に対応するものには＊を付す。 
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on a cell array platform by femtosecond laser. The 1st NCTU-NAIST Workshop on 

“Molecular/Nano Science, Hsinchu, Taiwan, November, 2009. (Invited) 

109. 岡野和宣・于大衛・廖奕翰・前澤安代・松井愛・細川陽一郎・松原美絵・吉良敦史・増

原宏. フェムト秒レーザーを用いた細胞アレイ用基板上での個別細胞配置と細胞間接

続. 第 10回(社)計測自動制御学会 システムインテグレーション部門講演会 ＳＩ000, 

東京, 2009年 12月. 

110. 岡野和宣・前澤安代・細川陽一郎・松原美絵・増原宏・吉良敦史. フェムト秒レーザー

を用いた培養液中細胞間ジャンクションの形成. 2009年度電気学会センサ・マイクロマ

シン部門総合研究会, 八王子, 2009年 7月. 

111. 吉良敦史・不破耕・岡野和宣・細川陽一郎・内藤晶・増原宏. 自己組織化単分子膜のパ

ターニングで作製した基板を用いた三次元細胞培養の検討. 2009年度電気学会センサ・

マイクロマシン部門総合研究会, 八王子, 2009年 7月. 
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＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

※ホームページで公開している場合には、URLを記載してください。 

 

＜既に実施しているもの＞ 

児童青年期精神障害研究グループ 
112. 藤井俊勝. 高次脳機能障害について－前頭葉障害を中心に－. 気仙沼市保健・医療・福

祉系職員スキルアップ研修会, 気仙沼, 2012年 5月 19日. 

113. 藤井俊勝. 記憶と嘘. 玉川大学脳科学リテラシー部門第10回研究会，東京，2011年 10

月 8日. 

114. 西尾雅明. ACTの異議と先駆的取り組み事例からみた今後のあり方. 平成22年度東北衛

生行政研究会, 山形, 2010年 7月 22日. 

115. 西尾雅明. ACTの実践と課題－国府台・仙台での取り組みから－. 第 8回山陰精神科診

療内科研究会, 米子, 2010年 4月 17日. 

116. 松江克彦・河地庸介. 統合失調症の病態解明への実験心理学的アプローチ. 日本基礎心

理学会2009年度第2回フォーラム, 仙台, 2010年 3月 13日. 

117. 西尾雅明. ACTの実践を通して. 宮城県精神科治療シンポジウム－精神科治療におけ

る心理社会的支援の発展を目指して－, 仙台, 2010年 2月 3日. 

 

メディア出演等 

118. 西尾雅明. 地域生活を支える－S-ACTの試み－（下）. 河北新報(朝刊), 21, 2010年 7

月 4日. 

119. 西尾雅明. 地域生活を支える－S-ACTの試み－（上）. 河北新報(朝刊), 21, 2010年 7

月 3日.  

120. 西尾雅明. あたり前の暮らしをあげたい－精神障害者退院への課題－. クローズアッ

プみやぎ, NHK総合テレビ, 仙台, 2009年 10月 2日. 
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14 その他の研究成果等 

「13 研究発表の状況」で記述した論文、学会発表等以外の研究成果、企業との連携実績があれば具体

的に記入してください。また、上記、11（4）に記載した研究成果に対応するものには下線及び＊を付

してください。 

 

該当なし 
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15 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

fMRIによって計画に示されるような研究が可能か。広範囲の研究分野を含むので、運営・

評価システムが必要である。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

1. 研究の可能性について 

本プロジェクトにおいては、MRI 装置の製造元であるシーメンス社との契約により測定シ

ーケンスの新規開発を行っており、従来の限界を超えた時・空間分解能での脳機能測定が可

能であった。このため、組織の酸素消費量変化から神経活動を見積もる従来のfMRIのみなら

ず、神経細胞や神経線維の活動そのものに由来すると考えられる速い信号が得られた。従っ

て、今後更に技術開発を進めることによって、本プロジェクトで対象としている疾患、すな

わち動脈硬化等の生活習慣病を素因にもつ脳血管性の認知症といった脳の器質性障害はもと

より、脳の機能性障害と考えられる精神疾患のメカニズムについても、解明の糸口が新たに

見つかる可能性がある。また、これらの MRI 信号の実体と信号発生のメカニズムを細胞生理

学的実験によって分子レベルから明らかにしてゆくことで、発症の背景にあるとされる遺伝

子的素因についての情報が得られ、疾患の予防、早期発見・介入に寄与できると考えられる。

 

2. 運営・評価システムについて 

 本プロジェクトは、生物学的に分子・細胞レベルから個体レベル、さらに人間集団のレベ

ルといった各水準において充分な経験と実績を持つ研究者で構成されているが、プロジェク

トの目的を達成するためにはこれらの水準における知見を統合的に理解し、常に自らの領域

にフィードバックして研究を遂行することが求められた。このため、定期的にミーティング

を開催して各グループの進捗状況を把握すると共に、重要な情報を共有した。その結果、グ

ループ間で各々のレベルを超えた理解が深まり、科学的側面においては客観的な評価に基づ

く建設的議論を互いに行うことが可能になった。また、予算執行や研究成果の取りまとめを

含む運営については、各グループ代表者と感性福祉研究所事務局を中心に各グループの研究

上の特性が生かせるよう配慮した。 

外部有識者 5 名による研究評価委員会を設立した。各グループの研究成果やプロジェクト

全体の目標達成度が、社会的インパクトも含めて中立的・客観的に評価されたと考えられる。

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

1. 研究組織における研究者の参画方法について 

150 名の研究者が本施設を利用しているとあるが、若手を含めた研究者がどのような参画

の仕方をしているのか明確でない。 

2. 第 2グループの位置づけとグループ内における共同研究機関との連携について 

① 第 2 のプロジェクトは共同研究機関に合わせた傾向があり、当大学のセンターとしての

参画が期待できないのではないかと思われる。 

② 研究発表論文は、プロジェクト 2 に関して、拠点である当大学の研究者が入っていない

（全て他の共同研究機関の研究者であり、しかも成果論文に本プロジェクトと関連が希

薄なものが散見される）。 

③ 他の共同研究機関にて研究に参加した PD および RA は発表成果の欄で、下線を付して欲

しい。 

④ 共同機関との連携ができていない。また、本共同研究は当該大学の研究／育成に役立っ

ていないようにみえる。特に共同研究機関との連携や共同のミーティングに関する具体

がもとめられる。同時にプロジェクト 2 への当大学の若手の参加についても回答を求め

る。 

3. 定期的研究報告会の開催や研究評価委員会の具体化について 

選定時に付された留意事項、評価委員会、定期的ミーティングが依然として具体化されて
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いない。 

4. 第 1グループの論文業績について 

プロジェクト1の成果を国際誌に発表できるように努力してほしい。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

1. 研究組織における研究者の参画方法について 

東北福祉大学感性福祉研究所には、本事業を行っている「健康科学研究センター」の他に

「感性福祉研究センター」があり、中間報告書に記載した約150名という人数は、日常的に

研究所を利用している人員、すなわち両研究センターに所属する研究従事者、研究に携わる

臨時職員等の総数である。本報告書には、健康科学研究センターに所属する研究従事者は約

30名であり、うち8名が研究協力者・PD等に該当する若手の研究者であること、それぞれ所

属するグループの研究実施計画に従って所定の研究室・実験室等で研究を行っていること、

PDのうち1名は本学の特任講師として平成23年度より採用されたことを付記した。 

 

2. 第 2グループの位置づけとグループ内における共同研究機関との連携について 

共同研究機関である京都大学や東北大学は、第 2 グループの研究課題を遂行するための研

究設備と環境が既に整っているため、基礎的研究が先行していた。本学では、平成20年度よ

り本事業による支援を得て研究機器・設備を整えはじめ、平成22年度をもって本格的に研究

を行える環境となった。以降、共同研究によって培われたノウハウを活かし、本学が中心と

なって研究を展開した。 

共同機関との連携に関して、第 2 グループ全体での研究会を年に 2 回の割合で、東北大学

との研究打ち合わせを毎月1回の割合で行っていたが、本学開催の研究会の回数を増やした。

本学の若手教員・研究者を対象としたセミナーの開催に加え、若手研究者を筆頭著者とし

た国際学会・講演会発表や論文発表を通じて、研究成果の発信を推進した。 
 
3. 定期的研究報告会の開催や研究評価委員会の具体化 

3つの研究グループに所属する研究従事者が一同に会するミーティングを、平成21年 1月

23 日に開催した。その後は進捗状況等の情報交換をする目的で、各グループのメンバー2 名

（リーダーを含む）で構成する連絡会議を、1 ヶ月に 1 回開催した。全研究者が参加するミ

ーティングを平成23年度5月に行った。 

 研究評価委員会については、事業全体の運営や研究成果を客観的に評価できる有識者とし

て外部研究機関より5名を選出し、平成23年秋に開催した。 

 
 
4. 第 1グループの論文業績について 

 国際学会および国内学会にて発表した数件については国際誌への論文投稿の準備が整いつ

つあり、平成23年度に投稿した。さらに、若手研究者が活発に国際学会での発表や国際誌

への投稿を行えるよう予算措置を行い、研究成果を世界に発信できるよう努めた。 
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III. 研 究 成 果 の 詳 細 

 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

児童青年期精神障害研究グループ 

 

 

児童青年期精神障害の病態解明と 

予防ケアシステムに関する研究 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

グループ代表者氏名： 佐藤 善久（東北福祉大学） 

共 同 研 究 者： 松江 克彦（東北福祉大学）    浅野 弘毅（東北福祉大学） 

西尾 雅明（東北福祉大学）    渥美 惠美（東北福祉大学） 

藤井 俊勝（東北福祉大学）    行場 次朗（東北大学） 

研 究 協 力 者： 今泉   修（東北福祉大学）    小野 治子（東北福祉大学） 

河地 庸介（東北福祉大学）    柴田 理瑛（東北福祉大学） 
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1. 研究の目的、意義及び計画の概要 

 今日の我が国では不登校や引きこもりが大きな問題となっており、その一部をなすと考えられてい

る精神障害に高機能自閉症や統合失調症が挙げられるが、これら疾患の病態は未だ明らかでない。前

者は発達障害に属し、後者は青年期に顕在化する内因性精神障害に属するが、これらは共に、コミュ

ニケーションの欠如と社会適応困難を特徴としている。特に統合失調症は、再発と慢性的経過をとる

事が多いため精神科入院患者の約 60%を占め、今日の社会復帰施策における精神保健福祉の最重要課

題ともなっている。そこで、本プロジェクトでは、これらの疾患の病態を明らかにし、高機能自閉症

者の社会適応を促進し、統合失調症の早期発見および慢性化を予防するケアシステムを確立すること

を目的とした。 

 
2. 研究組織（実施体制） 

 児童青年期精神障害研究グループ（代表・佐藤善久、松江克彦、浅野弘毅、西尾雅明、渥美惠美、

行場次朗、藤井俊勝）は、統合失調症、高機能自閉症の病態を明らかにし、これらの早期発見および

慢性化を予防すると共に患者の社会適応を促進するケアシステムの確立を目指した。本学所属4名の

研究協力者を加えて合計11名で研究を遂行した。 

 当グループにおける研究者・PD等の動向としては、平成 21年度に PD を 1名採用し、平成 22年度

より本学の特任講師として採用された。 

 また研究課題の中のサブテーマに関しては、各グループで得られた成果を活かす形で、協力して実

験を行うなど、必要に応じて連携が行われた。 

  
3. 研究方法 

 統合失調症と高機能自閉症はいずれも、脳機能障害に起因することが強く示唆されていることから、

以下の研究を行った。①統合失調症の臨床像は亜型分類の存在でもわかるように複雑であるので、素

因性指標（trait marker)とされる眼球運動異常（smooth pursuit eye movements、anti-saccades）、

短期記憶課題（連続瞬間提示する文字―数字群に関する記憶課題）異常の同定、さらに効果的な素因

性指標の開発を行った。②予防・早期介入の可能性を検討するために、上述の指標が統合失調症との

連続性が仮定される統合失調型パーソナリティ保持者でも得られるかを検討した。③自閉症者および

自閉症傾向群が示す模倣行動の障害や共感性欠如の背景にあると推測されている神経基盤としてのミ

ラーニューロンの機能不全を中心に病態解明のための心理・生理実験およびfMRIを用いた検討を進め

た。統合失調症および高機能自閉症者の臨床様態の把握と病態解明研究の結果を受けて、統合失調症

の早期発見および慢性化予防のケアシステム、高機能自閉症については共感性涵養のためのプログラ

ムを構築する。 
 

児童青年期精神障害研究グループ 

児童青年期精神障害の病態解明と予防ケアシステムに関する研究 

佐藤善久 松江克彦 浅野弘毅 西尾雅明 渥美惠美 藤井俊勝 

行場次朗 今泉修 小野治子 河地庸介 柴田理瑛 
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4. 研究成果 
 児童青年期精神障害研究グループでは、主として統合失調症の早期発見、早期介入のための素因的

指標の検討を、統合失調症患者と同様の発症脆弱性を有するとされる統合失調型パーソナリティ保持

者を対象にして心理生理的側面から研究した。その結果、眼球運動異常や短期記憶課題異常に加えて、

新たに幾つかの敏感な指標を見出した。特に、統合失調症の病態解明に関してのプレパルス抑制

（prepulse inhibition）研究において、能動的自己を導入したことは更なる病態解明に資するもので

ある。震災により、東北福祉大学せんだんホスピタルは被災地の病院としての役割が大きく期待され

たことから、計画されていた研究面での連携は一時断念せざるを得ない状況になった。しかしながら、

病院側スタッフの協力により、現在では研究に参加可能な精神疾患患者を主治医からの紹介のもとリ

クルートして研究展開できる基盤を構築できた。この研究基盤に依拠して現在までに実施した統合失

調症患者を対象とした研究では、統合失調型パーソナリティと統合失調症の両方を反映できる素因性

指標とそうでない指標があるという有意義な結果が得られ始めたところである。高機能自閉症につい

ては、主として行動学的観察研究が行われた。この疾患に特徴的なコミュニケーション障害について

は、その神経基盤についての基礎的研究がfMRIを用いて行われた。また、統合失調症・統合失調型パ

ーソナリティにおける素因的指標の脳内機序に関するfMRI研究では、前頭前野における特徴的な活動

パターンを見出しつつある。ACT（包括型地域生活支援プログラム）研究は臨床的側面を中心に行われ

ており、素因的指標などの活用とそれらによる早期発見および慢性化予防は今後の課題である。 

 
素因性指標（trait marker）に関する研究   

1） 慢性統合失調症患者では追跡眼球運動（ゆっくりと運動する物体を追跡する滑らかな目の動き）

の異常が頻繁にみられる。正弦波状に速度変化しながら水平に往復運動する物体を提示すると、

健常者の眼球運動は滑らかな正弦波形として記録されるが、一方で統合失調症患者ではしばしば

衝動性眼球運動（サッケード）が発生し、階段状の波形となることが知られている。本研究では、

統合失調型パーソナリティ低・高群および統合失調症患者群で追跡眼球運動時の眼電図を計測し

SPQ‐L SPQ‐H Schizophrenia

EOG(V)

Target

EOG(H)

Velocity

図1 追跡眼球運動計測データの一例 左列は統合失調型パーソナリティ低群、中央列は統合

失調型パーソナリティ高群、右列は統合失調症患者の一例を示す。患者の水平EOG（EOG（H））

は、視標（Target）と同様の正弦波を描いておらず、衝動性眼球運動（サッケード）が多数

混入していた。図中の円はサッケードの混入および、その大きさを示している。 
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た。その結果、統合失調型パーソナリティの高低に依存した眼球運動異常は見られなかったもの

の、患者群では従来報告されている通り異常が検出された（図1）。このことから追跡眼球運動異

常は慢性化の指標と想定された。*11統合失調症の早期発見及び予防的見地からは、より敏感な指

標の開発が必要と考えられた。また、追跡眼球運動と短期記憶課題を組み合わせた実験パラダイ

ムで行った研究では、統合失調型パーソナリティ保持者で記憶成績が低下する傾向が示され、新

たな指標となることが示唆された。 

 

2)  近年、衝動性眼球運動や追跡眼球運動とならんで、統合失調症の有力な素因性指標として注目を

集めているのがプレパルス抑制である（Prepulse inhibition: PPI）。PPIとは、驚愕反射（瞬目

など）を誘発する刺激（100 dB を越えるバースト音など）に対する反射が、当該刺激の直前に微

図 2 プレパルス抑制および自己動作による抑制実験の結果 上段のグラフが健常者と

患者群（SZ）の結果であり、下段がパーソナリティ高群と低群の結果である。PSI

（Prestimulus Inhibtion）（%）が正の値をもつときは抑制効果があり、負の値をもつと

きに促進効果を示す。STANDARDはプレパルス抑制、SELFは自己動作による抑制を示す。
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弱な刺激（プレパルス）を提示すると、抑制される現象である。そして、統合失調症患者では PPI 

が減衰するという報告が多数なされている。我々はPPI を応用して、自分で驚愕刺激を呈示する

という行為が驚愕反射を抑制するという新たな抑制現象の同定*11、*22 に取り組んだ。この取り組

みによって、従来の PPI 研究で検討してきたコンピュータの自動刺激呈示に対する受動的な反応

に加えて、自己動作という能動的側面を含めた病態解明が可能になると考える。実験では、驚愕

刺激（115 dB white noise burst）の提示の前にプレパルス（75 dB white noise burst）がある

条件、あるいは実験参加者によるキー押しがある条件を設けた。また、プレパルスもしくはキー

押しから驚愕刺激が提示されるまでの時間間隔が操作された（30、60、120、240、480、960 ms）。

右眼輪筋に電極を装着して眼輪筋反射を測定した結果、両条件ともに単独で驚愕刺激が提示され

るよりも反射が抑制された。ただし、プレパルスによる抑制傾向はプレパルス提示後30-960 ms で

あるが、自己動作の場合には 30-480 ms で見られた（図 2 上）。この時間的差異の詳細な検討は

今後必要であるが、安定した素因性指標である PPI を用いて自己動作という能動的側面の検討が

可能になったという点で本研究がもつ意義は大きいと考える。研究成果は国際専門誌に投稿中で

ある。 

   統合失調症患者では、先行研究で示されているようにプレパルス抑制が減衰していることに加

えて、本研究で新たに導入した自己動作による抑制についても減衰している*12ことが明らかとな

った（図 2 上）。さらに、自己動作による抑制は統合失調型パーソナリティ高群において患者群

と同様に減衰する*12ことが見出されつつあり（図 2 下）、統合失調症の早期発見・介入のための

敏感な指標として期待が持てる。 

図3 運動誘発盲刺激 左列が物理的に提示された刺激の例（刺激の左上白丸は視対

象・標的を示す）であり、右列が刺激に対応して得られる知覚体験の例を示す。 
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3)  運動誘発盲（Motion-Induced Blindness、MIB: 運動する背景の中で、明瞭にみえる視覚対象が不

随意的にときおり意識から消失したように感じられる現象）を用いて（図3）、視対象を様々な視

野位置に呈示して、統合失調型パーソナリティの高低に依存した視覚意識の特徴を検討した。そ

の結果、統合失調型パーソナリティ高群では、下視野における運動誘発盲が生じにくい*21という

結果（図 4）が得られ、脳機能との関連に示唆を与えた。下視野の知覚は主として背側（後頭－

頭頂）経路の影響を受け、運動情報や運動情報に関連した注意機能との関連が強いことが知られ

ている。また、運動誘発盲観察時の微小眼球運動をアイカメラ（サンプリングレート500 Hz）で

計測したところ、視対象の消失及び再出現には特徴的な微小眼球運動の生起頻度の変動が見られ

ることがわかった。微小眼球運動の変動は視対象への注意の割り当て、及び解放を反映すること

が想定*4、*18された。 

 

4)  自閉症の示す社会性障害は注意に関連した視線行動に現れることから、衝動性眼球運動（サッケ

ード）を用いて自閉症との連続性が仮定される自閉症スペクトラム指数高群と低群を対象に比較

を行った。参加者の課題は、ターゲットが呈示されたら注視点からターゲットへ急速な眼球運動 

（サッケード）をすることであった。本研究では、ターゲットの呈示直前に画面中央の注視点が

消失するために注視点への注意が強制的に解放される条件と、注視点が呈示されたままターゲッ

トが呈示されるために注視点への注意を自発的に解放しなければならない条件が設けられた（図

5）。自閉症では注意の解放に障害があり、条件間でサッケードが生じるまでの時間にあまり差異

がないとされている。しかし、本研究の自閉症スペクトラム指数高群と低群の両群においては条

件間でサッケード時間に有意な差異が得られた。本研究のように自閉傾向が高くとも十分に知能

が発達していると考えられる成人を対象とした場合には、自閉症で示される注意の解放障害はみ

られず、本障害における自閉症と高群との連続性は仮定できなかった*1、*13。この他、自閉症スペ
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図4 統合失調型パーソナリティに影響を受ける運動誘発盲 左のレーダーチャートは30秒の刺

激呈示時間の中でどの程度視対象が消失しているかを示す。高群において特に下視野に呈示され

た視対象の消失時間が短くなっていることがわかる。右のレーダーチャートは刺激呈示開始から

はじめて視対象が消失するまでにかかる時間を示す。高群は低群に比べると、下視野の視対象が

消失するまでにより長い時間がかかっていることがわかる。単位はms。 
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クトラム指数高群と低群を対象に視覚的短期記憶課題を実施した結果、両群間の視覚的短期記憶

容量の特性に一部差異が見出されている*3。 

 

統合失調症および高機能自閉症に関連する認知機能に関するfMRI研究 

 先端的脳機能イメージング研究グループとの連携の下、統合失調症・自閉症の指標となりうる眼球

運動・短期記憶・社会的認知に着目し、関連する脳内基盤の特定を行い、以下のような結果を得た。 

 

1) 統合失調症患者に顕著にみられる追跡眼球運動中のサッケードとして想定されているエクスプレ

スサッケードの脳内基盤を特定すべくfMRI実験を行い、眼球運動を制御する前頭眼野等の皮質領

域の計測は容易であるものの、動物実験で示唆されている上丘等の皮質下活動を特定するには高

速撮像を始めとする測定法および実験パラダイムの改善が必要であることがわかった。 

図5 サッケード実験における刺激の流れ 凝視点が画面の中央に呈示された後、凝視点をはさ

んで画面の左右いずれかにターゲットが呈示される。被験者の課題は凝視点を凝視し、ターゲ

ット呈示後にターゲットの呈示位置まで眼球を動かすことであった。オーバーラップ条件では

凝視点が呈示されたままターゲットが呈示され、ギャップ条件ではターゲット呈示の 0.2 秒前

に凝視点が消失した。図中の白色矢印は眼球運動方向を示し、SRTはサッケードが生じるまでの

時間（Saccade Reaction Time）を示す。 

ターゲット

凝視点

眼球運動
2 sec SRT

ギャップ
条件

オーバーラップ
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L        R
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2) 統合失調型パーソナリティ保持者を対象として、統合失調症において報告されている短期記憶障

害とその脳内基盤について n–back 課題（図6）とfMRIを用いて検討した。その結果、統合失調

型パーソナリティ高群では低群と比べて課題成績および反応時間という行動指標においては同等

であるものの、前頭前野の脳活動は統合失調型パーソナリティ高群において有意に高まるという

結果が得られつつある（図7）。本知見は認知機能障害が軽度な統合失調症患者を対象とした先行

fMRI研究で報告された、前頭前野において健常者よりも患者群で有意に強い活動が得られる知見 

（Calicott et al., 2000）とも整合性がある。今後早期発見・介入のための fMRI を用いた指標

として期待できる。 

 

3)  高機能自閉症者にみられる社会的コミュケーションの困難さに関する研究の基礎となる脳活動デ

ータの取得を目的として、fMRIを用いた研究を実施した。まず、他者の顔に関する魅力度判断に

関する研究として、ヒトが他人の顔を好きと感じるときと嫌いと感じるときに活動する脳領域に

関する研究を施行した。その結果、好きと感じる場合には腹内側前頭前野が、嫌いと感じる場合

図7 n–back課題遂行時に統合失調型パーソナリティ高群において低群よりも

強く活動している脳部位  

図 6 n–back 課題 左列が 0 back 課題系列を示し、被験者は画面に呈示された

数字に対応したボタンを押す。右列が 2 back 課題系列を示し、被験者は 2 つ前

に呈示された数字に対応するボタンを押す。 
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には島が活動することを見出した（図 8）。*16、*19その後、他人の顔の魅力度判断に関わる神経基

盤の研究の一環として化粧による魅力度の変化についての研究を施行した。化粧による魅力度の

上昇に腹内側前頭前野の活動が関わることを明らかにした（図9）。現在、さらに他人の顔の魅力

度に影響を与えると想定される視線と化粧、その相互作用についての研究を進めている。また、

対人コミュニケーションにとって重要と考えられるエピソード記憶の想起に関する脳領域の研究

を施行し、内側側頭葉の活動を同定した。*20さらにエピソード記憶の文脈情報想起に関する脳領

図9 化粧により魅力度が向上した顔を見ている時の脳活動 

図10 エピソード記憶の想起に関する脳領域 左：記銘と想起の時間間隔が

短いほど活動上昇、右：記銘と想起の時間間隔が長いほど活動上昇 

図8 好みの顔を見ている際の脳活動 
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域の研究を施行し、時間間隔の違いによって異なる内側側頭葉領域が活動することを明らかにし

た（図10）。*14、*17 

 

児童・青年期精神障害の予防的ケアシステムに関する研究  

 ACT（assertive community treatment）チームは、統合失調症を中心として前駆症状を有する患者

の発病の防止、発病初期患者への効果的な治療の早期提供による疾患重症度の低減に寄与すると考え

られる精神障害の早期発見と早期介入の可能性についての枠組みを提供した。*10この枠組みは、8 つ

の特徴からなる。①重い精神障害を抱えた人を対象としている。②様々な職種の専門家で構成される

チームでケアを提供する。③スタッフ全員で一人の利用者のケアを共有する。④インフォーマルな資

源の活用を除き、必要なサービスのほとんどをチームが責任をもって提供する。⑤利用者が生活する

場での支援を行うため、積極的な訪問を行う。⑥期限をさだめず、ニーズがある利用者には継続的な

関わりを保証する。⑦1日24時間・365日体制で対応する。⑧利用者数の上限を設定している、など

がACTの構造である（図11）。 

ACT の対象は重い精神障害として、若年成人期に発病し、妄想や幻覚、無関心と引きこもり、およ

び認知機能障害などの症状が一生涯持続する可能性がある、統合失調症を中心に行われることが多く、

本研究でも知的障害や認知症、人格障害は除外して行われている。この疾患では前駆症状から統合失

調症発症に至るものが30％程度で、前駆症状の段階での予防的介入は倫理的に問題がある。現時点で

は退院支援、再発・再入院を防ぐとともに、地域生活支援に関する研究が主であり、広範な文献的研

究からは発病の予測力を高める神経心理学的障害をマーカーとして活用する重要性と、発症の確率が

非常に高いマーカーの確立の必要性が指摘された。*10本グループでは上で述べたように統合失調型パ

ーソナリティ保持者と統合失調症患者に共通するマーカーの確立および慢性化の神経心理学的マーカ

ーの確立を行っている段階であるが、我が国でアウトリーチ型の早期発見・早期介入をシステマテッ

クに行っているプログラムは未だなく、本研究が提供した枠組みは極めて重要である。 

現在、東北福祉大学せんだんホスピタルでは、東北地方で初めてのACTチームであるS–ACTが発足

している。チームは精神保健福祉士5名（うちプロシューマー・スタッフ1名）、看護師1名、急性期

病棟兼任の精神科医1名の常勤スタッフから構成される多職種チームとなっている。活動としては、

図11 ACTの概念図 
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①病棟に入院した患者の退院支援とその後の在宅支援、②外来患者の入院防止・受診勧奨、③医療支

援（アセスメント、通院支援、薬のデリバリーやデポ剤の注射等）、④日常生活支援、⑤家族支援、就

労・就学支援、が挙げられ、24時間オンコール体制で行われている。また当該プログラムの実践とと

もに、予防や早期発見・早期介入のための教育活動も展開している。さらに、行政関連部会に出席す

る形で一層のケアシステム作りに着手してきていることも重要な成果である。 

 高機能自閉症を含む発達障害については、本学の特別支援教育研究室を中心として発達障害児の日

常生活と集団の中でのソーシャルスキルやモータースキルの特性を把握するための客観的計測研究を

行った。並行して、参加児童の母親にJSI-R（Japanese Sensory Inventory Revised:日本版感覚イベ

ントリー改訂版）を用いて、児童の前庭感覚、体性感覚、視覚などの感覚機能に関連する行動特性の

計測を行った。この発達障害児の行動特性の把握に基づいて、発達障害児の行動特性を踏まえた不適

応行動の予防と社会適応を促すための予防的プログラムを検討した。具体的には、小集団の中で作業

療法プログラム（①運動企画、②ボディーイメージ、③感覚刺激への介入、④目と手の協調性、⑤手

指巧緻性、⑥コミュニケーションスキル、⑦対人技能、⑧問題解決能力の習得を目的としたプログラ

ム）、SST（Social Skill Training: 社会生活技能訓練）、集団内での役割獲得・ルールの遵守等の社

会的スキルの習得を組み合わせて繰り返し実施し（図 12 および表 1）、行動の変容を把握しながら、

その効果について検証するとともに予防的プログラムの在り方に関して検討した。今回実施したプロ
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運動企画                 

ボディーイメージ                 

感覚刺

激 

前庭覚                 

固有感覚（深部感覚）                 

視覚（眼球運動含む）                 

聴覚                 

触覚                 

目と手の協調性                 

手指巧緻性                 

コミュニケーションスキル                 

対人技能（ソーシャルスキル）                 

問題解決                 

表 1 プログラムごとの期待される効果 

 

社会的スキル モータースキル応用的スキル 

運動企画・ボデ
ィーイメージ・
眼球運動・感覚
調整・覚醒 

小集団における
役割獲得（自己
有効感）・ルール
の遵守・問題解
決能力 

コミュニケーシ
ョンスキル・協
調動作獲得 

図12 プログラムの包括的構造 
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グラムでは、モータースキルの向上を目指す中でコミュニケーション等の応用的スキルの獲得が促さ

れ、さらには小集団でのプログラムの実施は他児との共感経験を促し、社会的スキルの向上にも有効

であると考えられた。 

 
測定機器の開発 

 従来、据え置き型の大型実験装置を使用する必要から研究所内で限定的に行われていた眼球運動の

計測・解析を幅広く様々なフィールドで遂行できるように可搬型眼球運動計測装置（Bluetooth 無線

通信が可能な小型 EOG 生体アンプを活用した装置）を考案した（図 13）。そして、その精度において

研究所内での計測とほとんど一致することを確認した。現在、研究所外にある東北福祉大学せんだん

ホスピタルにおいて、統合失調症患者を対象とした実験研究にて活用されている。 

 

5. 今後の展望 
 統合失調型パーソナリティ保持者および自閉症スペクトラム指数高群を対象とした実験的研究を通

して、予防的見地に立った指標を新たに見出すことに成功した。今後は見出された指標の妥当性の確

認が必要となる。そのためには、実際に患者を対象とした検証および被験者の長期的経過をたどるな

どの検証が第一と考えられ、現在東北福祉大学せんだんホスピタルとの連携の下、患者を対象とした

検証を始めたところである。今後はACTチームとの連携のもと、上記指標が早期発見および慢性化予

防の補助手段として有効活用されることを目指す。 

 また、認知・行動指標の検索・計測を主とする本グループと最先端脳機能イメージング研究グルー

プは、統合失調型パーソナリティ保持者を対象として既に共同で研究を展開している。今後は、統合

失調症患者や高機能自閉症者の認知課題中の脳活動計測のみならず、課題負荷が最小限であるため精

図13 可搬型眼球運動解析装置の概略図 スタート信号がMaster PCから Slave 

PCに送られると、赤外線投光器から赤外線が照射される。生体アンプが赤外線を

受光すると、視覚刺激の呈示が始まり、眼電図の記録を開始する。眼電図は生体

アンプからMaster PCに Bluetooth無線によって送信され、Master PCのハードデ

ィスクに記録される（サンプリングレート: 1 kHz）。 
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神障害患者へも広く適用可能とされる安静時脳活動計測（resting-state activity）を行う予定であ

る。 

 発達障害児の不適応行動の予防と社会適応を促すための予防的プログラムについては、今後プログ

ラムの効果の定量的理解・判定を目指す必要があるとともに、継続的な実践を通して横断的な研究を

展開することを検討している。 
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図 1 喫煙と酸化ストレス

 

 

 

 

 

 

 

A. 分子生物学的視点による予防システム構築 

1. 研究開始当初の背景 

 高齢化社会において高齢者の病気に対する健康不安が重要な課題となっている。加齢に伴う疾患と

しては、肥満・糖尿病・脳血管障害（脳卒中）などの血管における動脈硬化症、精神科学に関連する

認知症、骨量の低下する骨粗鬆症などがある。したがって、本プロジェクトでは、高齢者および高齢

者に関連する疾患患者を対象として、老化（エイジング）に関するメカニズムを分子・細胞レベルお

よび画像レベルで解明していき、これら疾患の原因・病態に基づく予防法および慢性化・進行化の予

防法として、個別的な、オーダーメイドのプログラムシステムの確立を目指した研究を行うものであ

る。特に、高齢者における寝たきりとなる危険因子を回避することに重点をおき、高齢者が健康で自

立した生活を送る上での身体機能・精神機能の維持と予防および、関連疾患患者においては慢性化予

防に着眼した研究を中心に推進する。 

 

2. 研究の目的 

 本グループにおいては、分子生物学的視点による予防システム構築を目的とし、老化（エイジング）

に関するメカニズムについて分子・細胞レベルでの解明を目指す。さらに、これら疾患の原因・病態

に基づく予防法および慢性化・進行化の予防法として、オーダーメイドのプログラムシステムの確立

を目指した研究を行うものである。 

老化現象の一つに「酸化ストレス」があげられる。中でも喫煙は、体内に酸化ストレスを与える大

きな要因である。しかし、喫煙と心疾患な

どに強い相関があるにも関わらず、喫煙者

の全てが発症するわけではなく、宿主側の

要因としての遺伝的素因が関与することが

考えられる。そのため、一つ目の研究とし

て酸化ストレスと遺伝的素因を解明するこ

とにより、酸化ストレスの軽減を目指す（図

1）。タバコの煙が生体内に入ると、化学物

質を代謝する第 1 相酵素として、

cytochorome P450（CYP）が存在し、第 2

相酵素の一つとして、GST が存在する。こ

れらの酵素の活性は、遺伝子変異の有無が

関連すると考えられている。これまで我々は、 

GST遺伝子変異として、GSTM1、GSTT1に着目した。 

高齢者関連疾患研究グループ 

高齢者関連疾患の病態解明・予防ケアに関する研究プロジェクト 

舩渡忠男 加藤伸司 鈴木堅二 齋木しゅう子 大内誠 齋藤邦明 

菅原明 五十嵐守 佐藤啓壮 黒木薫 山本宣幸 竹田真由 
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図2 未病のためのストレス軽減 

マイクロアレイによる解析

正常ヒト冠動脈
⾎管内⽪細胞
（HCAEC）

コントロール（DMSO）
100µMニコチン
100µMニコチン＋10µMオルメサルタン（ARB）
100µMニコチン＋30nMイミダプリル（ACE阻害薬）

RNA抽出
24時間、N=4

DNAマイクロアレイ：ヒト遺伝⼦41,000個のHuman Genomeの個
別遺伝⼦と転写産物が搭載された、アジレント社のマイクロアレイ
Human Whole GenomeVer2.0を⽤いて施⾏。

結果解析: 解析ソフトGeneSpringGX 11.5（トミーデジタル社）を使
⽤。またマイクロアレイで変動を確認できた遺伝⼦群につきIPA9.0を⽤
いたパスウェイ解析を⾏った。

図3 ニコチンにおける血管内皮細胞の遺伝子発現に

ついて 

 

二つ目の研究として、酸化ストレスに限

らず、精神的なものも含め、当人が感じる

「ストレス」について、蛋白レベルでのバ

イオマーカーの探索を行う（図2）。三つ目

の研究として、高齢者は加齢に伴い高血

圧・動脈硬化性病変を発症する。これらの

病変においてもストレスは関与しており、

喫煙による遺伝子発現レベルでの影響と、

降圧剤の作用について解明を目指す。 

 

3. 研究の方法 

3-1 喫煙と酸化ストレスの関連性 

喫煙者44名、非喫煙者38名を対象とし、たばこ中の物質に対する解毒作用のある酵素として、グ

ルタチオンS転移酵素（Glutathione S-transferase: GST）の遺伝子多型解析と、酸化ストレス値の

測定を行った。GSTM1、GSTT1の遺伝子多型は、Multiplex-PCRを行った。調整済みのPCR試薬にGSTM1、

GSTT1、β-globinの遺伝子領域をターゲットとしたそれぞれのプライマーを用いた。94℃5分の後、

94℃30秒、64℃60秒、72℃60秒を1サイクルとする30サイクル、72℃5分の条件でPCRを行った。

アガロースゲル電気泳動により、増幅産物のサイズの違うバンドの有無によって、欠損を判定した。

酸化ストレス度測定には、d-ROMテストキットを用いた。まず、血清10 lを pH 4.8の酢酸緩衝液の

入ったマイクロチューブに入れて混合させた。次に、全量を呈色クロモゲン入りのキュベットに入れ

て混合した後、キュベットを装置内の専用遠心機にて1分間遠心を行った。遠心後、キュベットを装

置内にセットして吸光度測定を行った。 

3-2 ストレスと蛋白発現解析 

ストレス状態のマウスのモデリングを構築し、二次元電気泳動を用いて、タンパク発現解析を行っ

た。その結果より、ストレス状態において発現が上昇するタンパクに関して質量分析を行った。また、

ストレス状態とうつとの関連性を知るため

に手掛かりとなるインドールアミン酸素添

加酵素（Indoleamine 2、3-dioxygenase: 

IDO）に着目し、インターフェロン投与患者

において、うつ傾向がみられる群と見られ

ない群における、IDO の活性および関連す

るタンパク発現について検討を行った。 

3-3 動脈硬化における細胞の遺伝子発現に

ついて 

 正常ヒト冠動脈血管内皮細胞を用いて、

ニコチンと降圧剤を添加することで変化す

る遺伝子について、DNA マイクロアレイに

よる解析を行った。DNAマイクロアレイは、
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図5 喫煙群における遺伝子多型とd-ROM値 
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図4 喫煙群と非喫煙群におけるd-ROM値 

の Human Whole Genome Ver2.0（アジレント社）を用いた。 

 結果解析には、専用ソフトであるGene Spring GX 11.5（トミーデジタル社）を使用し、解析で変

動を確認した遺伝子群については、IPA 9.0を用いたパスウェイ解析を行った（図3）。 

 

4. 研究結果 

4-1 喫煙と酸化ストレスの関連性 

非喫煙群における性別でのd-ROMテスト

について、男性が 344.85 ±34.48 U.CARR

であり、女性が 384.08±57.56 U.CARR と

なり、t 検定における p 値が 0.047 とな

り有意な差を生じた。そのため、喫煙群

の有無による男性のみのデータについて

統計解析を行った。喫煙群における

d-ROM テストは、354.93±70.47 U.CARR

であり、非喫煙群が 351.56±45.82 

U.CARR となり、有意差を生じなかった

（図4）。さらに、遺伝子変異とd-ROMテ

ストについては、喫煙群内で変異の有無

による d-ROM 値の比較を行った結果、

GSTM1 においては差が見られなかったが、

GSTT1において、若干の差を生じた（図5）。 

 

4-2 ストレスと蛋白発現解析 

ストレス解析については、ストレス状

態のモデリングを構築できたことにより、

さまざまな解析が可能となった。 

また、インターフェロンとうつとの関連性について、インターフェロン投与患者において、副作用

としてうつ症状のある患者群では、トリプトファン代謝産物の値が高いということが示された。これ

より、IDO 代謝とうつ症状に対しての関連性は強いと考えられる。つまり、ストレス状態が高くなり

うつ傾向となる高齢者において、IDO 代謝をバイオマーカーとし、うつ症状の初期段階で対策をとる

ことができる可能性が示唆された。 

 

4-3 動脈硬化における細胞の遺伝子発現について 

ニコチンはヒト冠動脈血管内皮細胞において動脈硬化・細胞増殖を惹起する遺伝子群を誘導する事

が明らかとなった。その一方で、ACE 阻害薬や ARB はニコチンの動脈硬化・細胞増殖惹起作用を抑制

する可能性が示唆された。  

以上から、ACE 阻害薬や ARB は喫煙に伴う動脈硬化性病変に対しても有効である可能性が示唆され

た。 
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5. 考察および今後の展望 

喫煙における酸化ストレスマーカーとして、d-ROM テストという、新たな手法を用いて検討を行っ

たが、喫煙との有意差を得ることができなかった。血清または血液細胞から測定できる酸化ストレス

の指標の確立も必要であると考えられる。しかし測定が簡便である点を考えると、施設やクリニック

での測定には適している。今回は喫煙におけるストレスであったが、食生活や運動量における酸化ス

トレス度の測定は十分に可能と考えられた。 

現状の課題として、喫煙における酸化ストレスを臨床化学という視点からみると、GST などの代謝

酵素には、血中濃度によって酸化ストレスが左右すると考えられるが、酵素活性を血中で捉える必要

性がある。また、抗酸化を有する酵素は生体系には多数存在している。そのため、1 つの酵素活性が

低下したとしても、他の酵素が補いあうことによって、酸化ストレスの極端化が抑制されている可能

性が高いと考えられる。今後、喫煙障害と酸化ストレスに着目した分子機序から解明していくにあた

っては、これらの問題を解決していく必要がある。 

また、ストレスのバイオマーカー探索として、現段階で使用可能なストレスモデル、今回検討した

インターフェロン投与患者においては、ストレスのかなり高い状態である。そのため、実際の高齢者

におけるストレスの度合いで、はっきりとした差が出てくるのか、日常的なバイオマーカーとして使

用可能かどうかの検討を行う必要がある。 

動脈硬化に関する遺伝子群については、培養細胞レベルでの実験では明らかとなっているが、実際

に生態系での反応を確かめる必要がある。また、遺伝子群で総合的判断を行う場合には、日常的に行

うシステムとは言えず、その中でどの遺伝子に着目するべきか、検討を重ねる必要がある。 

5 年間を通して、被験者の統一を行った総合的な研究を行う段階には至らなかったが、今後のバイ

オマーカーの検討はおおよそ完了したと考えられる。今後、高齢者を対象として着目したバイオマー

カーが本当に役立つかの検討を予定している。 
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B. 運動分野による予防システム構築－1 

研究成果の概要 

バランスを構成する運動機能と身体活動量との関連性について高齢者の特性を解析し、バランス機

能の維持・向上をはかる効果的な運動プログラム立案を目指した。 

高齢者の転倒要因の一つの指標としてあげられている反応時間については、高齢者において反応時

間も延長し、かつ反応エラー時の足圧中心の変位も増加が大きく、静止立位時の足圧中心の変位周波

数が高く、特に動作初期に著明であることが確認できた。これを元に、平衡機能検査の手法として立

位時の重心動揺の周波数分析による、新たな生体指標の有用性を確立した（平成23年2月28日 特願

2011-041293）。 

前方のバランス制御評価指標であり、日常の臨床にて頻繁に用いられているファンクショナルリー

チテスト（以下、FRT）は、高齢者において FRT のリーチ距離と転倒要因との相関が高いことが報告

されているが、高齢者では、リーチ動作時に若年者群と比べて母趾圧力が低い事が確認できた。 

バランス機能・下肢筋力向上の運動方法として、簡易型3 次元モーションキャプチャー機能を装備

したゲーム機を用い体感型の運動（ビデオゲーム）を作成し、地域在住の高齢者に実施したところFRT、

股関節屈曲、外転、内転、膝伸展、屈曲、足背屈の筋力は有意な向上を認めた。 

 

1. 背景 

瞬発性や敏捷性を担う筋力は、筋線維の中でも速筋が関与すると言われ、一般的に高齢者は、その

速筋線維の萎縮が顕著であり、また全身持久力のパラメーターである最大酸素摂取量も、20歳代を頂

点に徐々に低下し、70歳代では約半分の能力に低下すると言われている。また、様々な形態的変化（骨

粗鬆症、変形性関節症、変形性脊椎症）が起きてくる。身体活動レベルを発達段階的に見ると、抗重

力肢位の獲得とともに寝返りや坐位、立位が可能となり、歩行という移動手段を獲得する。移動とは、

垂直方向にある重心をそれ以外の方向に移し替えることを意味し、様々な外乱刺激を経験するなかで

安定した状態となっていく。このことは、「動くこと」、日々の生活の中での身体活動は、生体への外

乱刺激であり、活動量を維持・向上させることは、バランス機能の維持・向上につながることを意味

する。筋持久力および最大筋力は歩く、階段を上る、椅子から立ち上がるといった日常生活の起居移

動動作に影響を及ぼし、高齢者の転倒および大腿骨頸部骨折の一般的な危険因子は、筋力の脆弱性と

下肢筋肉の瞬発力の低下、平行機能の低下による。加齢に伴う身体活動レベル、精神機能レベルの個

体差は大きく、日常の身体活動レベルを維持し、また、安全で自立的な生活を送るうえでも筋力、全

身持久力、平衡機能等へのアプローチは重要な課題である。 

 

2. 研究の目的 

加齢により生じる身体機能・精神機能の低下は、それまでに獲得したパフォーマンスの更なる低下

を引き起こす。高齢者にとり介護予防・日常生活活動の自立は目標であり、転倒を予防することは重

要となる。器質的に大きな問題がないにもかかわらず寝たきりとなり易い虚弱老人と、相反して活動

的な生活を送る高齢者もいる。身体機能の個人差が大きい高齢者に対し、個々の能力に応じた運動処

方を行い、安全で効果的に行われなければならない。個人により、その能力の差が大きい高齢者に対

し、運動能力に応じた個別性のある運動プログラムを構築するため様々な年代、運動能力の違いをふ

まえ運動動作解析を行い、活動量を維持し寝たきり防止策を、体力レベルを考慮した個別的なプログ
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ラム立案につなげることを目的とした。 

 

3. 研究方法 

1. 運動機能解析 

各種の生体情報を同期させ、同じ時間軸上で分析が可能である事は、生体の特性をとらえる上で重

要となる。今回、重心動揺、動作解析、筋力を同期させ、可搬式でコンパクトな今回のシステムとし、

バランスを構成する運動機能について各年代で、静的バランス機能（開眼閉眼時での立位・開眼時で

の片脚立位）の測定と動的バランスとして自己誘導型の外乱刺激を加えた動作（歩行・タイムアップ

アンドゴーテスト・その場足踏み）、外部誘導型の外乱刺激を加えた動作（FRT）時の重心動揺や筋電

図、動作解析と、下肢の ROM、下肢の筋力の計測を感性福祉研究所の動作解析室で、特に 3 次元動作

解析装置Cortex（Motion Analysis社製）を用い計測した。 

このデータから、可搬型運動解析装置［重心動揺計FDM-S（Zebris社製）やデジタルカメラによる

3次元動作解析装置Kine Analyzer（キッセイコムテック製）］を用い現場での計測のため利便性の高

い計測手法や計測項目の最適化を行った。 

 

2. 体感型ゲーム 

 Kinectは、被写体を映すだけで人からKinectまでの距離を図り、その人の大きさや骨格のさまざ

まな動きを検出し、ゲーム中のキャラクターとプレイヤーの動きを合成して操作する事ができる。

X-boxとKinectを用い上肢運動ならびにバランス・下肢筋力強化を目的とした運動プログラム作成し、

これを用い、ゲームを週に3回程度、全実施回数24回、約2～3ヶ月間を継続的に行なった。 

 

4. 研究結果 

1. 時間周波数解析によるCOPの周波数変化を検討 

高齢者は若年者よりCOP（Center of Pressure）のX軸周波数が高く、特に計測開始後10秒間で差が

あった。 

高齢者はX軸開眼時、閉眼時ともはじめの10秒は若年者より高周波で、その後低周波化した。若年

者は腓腹筋、前脛骨筋等の制御系が大きく働き、視覚の依存が高いが、高齢者は腓腹筋、前脛骨筋等

の制御系の依存度が低かった。 

 

2. 運動習慣のある健常高齢者の足圧中心の変化と下肢筋活動 

運動習慣を持つ健常高齢者を被験者として、足圧中心と3軸加速度計を用い平衡機能（静的バラン

ス）状態とその際の下肢の筋活動を計測した。一般に加齢と共に身体の揺れが大きくなるとされるが、

今回の被検者のCOPの揺れはすくなく日常生活での活動が影響していることが確認できた。 

 

3. 高齢者の立位時の母趾圧 

高齢者で、開眼時・閉眼時ともに若年者に比べ母趾圧が高かった。 

 

4. 高齢者のステップタスク時の反応エラー 

反応時間は高齢者で、若年者に比べ有意に低下していた。また、COG の加速度はX、Y、Z軸方向共
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に差が生じなかったが、COP では側方・前後ともに高齢者で若年者に比べ大きかった。 

 

5. 高齢者の前方リーチ動作時の母趾圧力 

リーチ距離では高齢者群が若年者群に比べ有意に短く、動作時の角度変化では、股関節において高

齢者群が有意に大きかったが、足関節において若年者群との間に有意な差は認められなかった。両上

肢拳上位・最大リーチ位の各肢位における母趾圧力では、最大リーチ位にて高齢者群が有意に小さく

なった。 

 

6. ビデオゲームを用いた高齢者の運動機能の変化 

足圧中心総軌跡長は変化しなかった。Functional reach test（FRT）は、介入後に有意に増大した。 

股関節屈曲筋力、股関節外転筋力・内転筋力、膝関節伸展筋力・屈曲筋力、足関節背屈筋力は介入

後に増加した。 

 

5. 考察 

加齢とともに生じる筋肉量の減少は誰にでも起こるが、一定以下まで筋肉量が低下すると、日常生

活活動の制限や転倒リスクが増加する。活動量の低下は筋量のみならず、運動制御系の神経系機能や

運動を維持するための呼吸・循環・代謝系機能の低下をも引き起こす。筋の量と質を維持するために

は有酸素性あるいはレジスタンストレーニングが有効であるが、高齢者の多くはちょっとした段差や

床面の変化に対応できず、バランスを崩しよろけたりつまずいたり、運動への不安感から低活動状態

が引き起こされる「負の循環」を引き起こす事が示唆される。高齢者の場合、生活の中で『動く』こ

と自体が生体への外乱刺激となり、活動量の維持・向上やバランス機能に影響するとされている。 

加齢に伴う人の姿勢制御システムの機能が低下すると、直立姿勢時の重心動揺に影響を及ぼし、こ

れは神経系だけではなく、下肢筋力の低下にもその一因があり、高齢者の転倒原因などと密接な関係

がある。立位時の重心動揺、足圧、筋電図を同期し、分析する事で筋・神経などの生体機能や視覚、

聴覚、皮膚からの諸情報を統合して調節されている姿勢保持能力を評価する事が出来る。運動習慣を

持つ健常高齢者を被験者として、足圧中心と腰部、頭部に3軸加速度計を装着し、平衡機能（静的バ

ランス）状態とその際の下肢の筋活動を計測した。一般に加齢と共に身体の揺れが大きくなるとされ

るが、今回の被験者の COP（Center of Pressure）の変位量は、同年代の平均よりも少なく、日常生

活での活動量の多さが影響しているものと推察できた。若年者と高齢者で足圧中心（COP）の総軌跡長

の周波数解析より新たな評価指針として、周波数解析の有用性が示唆された。 

外乱刺激や、自己の体重心を可能な限り支持基底面内で動かす、またその際の反応速度や、出力と

しての動作分析の一つとして立位における前方へのリーチ動作（FRT）では、前足部への荷重が増大し

足趾での支持が重要であり、高齢者群はリーチ動作時に若年者群と比べて母趾圧力を高めることがで

きず、股関節の屈曲角度を増大させて動作を遂行しており、高齢者が足関節の運動よりも股関節の動

きを伴う戦略を用いている。 

刺激に対する反応時間は、早い動作を要求される種目の選手で全身反応時間が短いと報告されてお

り、中高年以上の場合、日常行動の敏捷性と高い相関が認められている。敏捷性の低下は、とっさの

時に危険回避行動の遅れとなり、つまずき時や車中の揺れなどに対するバランス反応の低下を招く。

高齢者においてFRT のリーチ距離と転倒要因との相関が高いことが報告されており、アドヒアランス
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を高め、運動効果を高めるには、楽しく、達成感がある事、身体機能面からは反応性、可動性、持久

性をふくむ運動内容である事がのぞましい。今回のX-box Kinectを用いたビデオゲームは、運動実施

者の動きを3次元で表現出来、ゲーム中のキャラクターと被験者の動きが同期し操作できる仕様で、

ゲームの操作のために被験者は全身を使い、また、規定時間内でゲームをクリアするという目標を持

たせることでアドヒアランスは高まったと考える。 

ビデオゲームのコンテンツには、体重心を移動させる上肢の運動、片脚立位保持による下肢筋力強

化を行う内容で運動を実施した。自身の動きによりゲームが進むという事で達成感もあり実際に身体

を動かす事で、普段の限られた範囲でしか使われていない運動範囲を拡大させ、高齢者の運動機能改

善をはかることができた。このビデオゲームを用いた運動により、股関節の屈曲筋力向上が認められ

た。股関節屈筋筋力の向上は、遊脚初期の下肢振り出しモーメントが向上し、クリアランスの向上が

期待でき、股関節の屈曲筋力や足関節背屈筋力は、高齢者の転倒予防に関するKey muscleと言われて

いる事から、長期的に実施する事で転倒予防の効果も期待できるものと考える。 

 

6. 今後の研究の進め方 

高齢者における骨粗鬆症や転倒の原因となる平衡機能低下の危険因子を軽減させるには運動療法

の介入が有用であり、本研究の一連の結果をもとに予防ケアシステムとしてビデオゲームを用いた運

動プログラムの開発を行い実施したが、運動強度設定の個別性にまでは至らなかった。 

運動耐容能の分析をおこない、個別性の高い安全な運動処方について検討する。 

 

7. 主な発表論文等 

＜論文＞ 

1. 黒木薫、佐藤啓壮、齋木しゅう子．住環境の違いが高齢者の母趾機能に及ぼす影響 ～離島在住

高齢者と都市部在住高齢者の比較～ 老年医学会投稿予定 

2. 佐藤啓壮、黒木薫、齋木しゅう子．体感型ビデオゲームを用いた高齢者運動介入効果の検討（仮

題；投稿予定） 
 
＜学会発表＞ 

1. Keizo Sato, Kaoru Kuroki, Syuko Saiki, Atsushi Yoshimura, Review of a new method of exercise 

instruction for the elderly employing a video game using Kinect, JAPAN-KOREA 1st JOINT 

CONFERENCE, Nagasaki, November ,2012  

2. 佐藤啓壮、黒木薫、齋木しゅう子．高齢者のステップタスク時の反応エラーに対する運動学的検

討. 第 47回日本理学療法学術大会、神戸、2012年 6月 

3. 黒木薫、佐藤啓壮、齋木しゅう子．高齢者の前方リーチ動作時の母趾圧力の特徴．第47回日本理

学療法学術大会、神戸、2012年 6月 
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characteristics of nordic walking instructors and elderly persons during nordic walking 
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C. 運動分野による予防システム構築－2                     

1. 研究開始当初の背景 

 高齢化社会において高齢者の病気に対する健康不安が重要な課題となっている。加齢に伴う疾患と

しては、肥満・糖尿病・脳血管障害（脳卒中）などの血管における動脈硬化症、精神科学に関連する

認知症、骨量の低下する骨粗鬆症などがある。したがって、本プロジェクトでは、高齢者および高齢

者に関連する疾患患者を対象として、老化（エイジング）に関するメカニズムを画像レベルで解明し

ていき、これら疾患の原因・病態に基づく予防法および慢性化・進行化の予防法として、個別的な、

オーダーメイドのプログラムシステムの確立を目指した研究を行うものである。特に、高齢者におけ

る寝たきりとなる危険因子を回避することに重点をおき、高齢者が健康で自立した生活を送る上での

身体機能・精神機能の維持と予防および、関連疾患患者においては慢性化予防に着眼した研究を中心

に推進する。 

 

2. 研究の目的 

 本グループにおいては、運動分野による予防システム構築を目的とし、老化（エイジング）に関す

るメカニズムの解明を目指す。さらに、これら疾患の原因・病態に基づく予防法および慢性化・進行

化の予防法として、オーダーメイドのプログラムシステムの確立を目指した研究を行うものである。

本研究の目的は、健常者の肩関節を非侵襲的なMRIを用いて、鳥口下接触現象を引き起こすと考えら

れる肢位で、肩甲骨烏口突起と上腕骨前方との距離を測定し、その距離が最短となる肢位を検証する

ことである。 

 

3. 研究の方法 

被験者は、肩関節周囲の痛みや既往歴のない健常ボランティア 4 名とした。全例男性を対象とし、

年齢は28-53歳（平均39歳）であった。右肩を研究対象とした。本研究は、東北大学医学部臨床研究

倫理審査委員会による承認を受け、それぞれの被験者に研究内容を十分に説明し、書面による同意を

図1 被験者のMRI撮像肢位 

撮像肢位は、肩関節内旋位を維持した状態で、（A）下垂位、（B）45°挙上位、（C）90°挙上位、

（D）90°挙上かつ最大水平内転位の4つの肢位で行った。 
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得た上で実施した。 

本研究は大きく 5 つの過程に分けられる。3 次元 MRI 撮像による画像データの収集、segmentation

法による3次元表面モデルの作成、voxel-based registration法による移動情報の解析、肩甲上腕関

節の動態解析、烏口突起―上腕骨間距離の計測。これらの作業はすべて同一の研究者によって行われ

た。 

本研究において、MRI撮像はMAGNETOMを用いて行った。撮像条件は、3D-FLASH法（TR: 12 ms、TE: 

5.8 ms、0.8 mm-slice thickness、Flip angle: 20°、FOV: 240×240mm2、450×512 matrix）を用い

た。撮像肢位は、肩関節内旋位を維持した状態で、挙上 0°、45°、90°、90°かつ最大水平内転位

の4つの肢位で行った（図1）。上肢は装具を用いて固定し、挙上角度は角度計を用いて確認した。MRI

撮像により得られた画像データ（DICOMデータ）を、大阪大学で共同開発されたソフトウェア、Virtual 

Place M（株式会社AZE、東京都）を使用してコンピュータに取り込んだ（図2）。このソフトウェアは、

DICOMデータの閲覧にのみ使用されるだけでなく、後述するsegmentation、voxel-based registration

の機能を有する。ここで挙げたsegmentationとは、得られた画像データから対象となる関心領域を抽

出することである。本研究では、挙上 0°での上腕骨と肩甲骨を、各被験者の画像データからそれぞ

れ抽出した。続いて抽出された上腕骨近位部と肩甲骨の画像データから、marching cubes algorithm

（Virtual Place M に採用されているプログラム）によって上腕骨近位部と肩甲骨の 3 次元表面モデ

ルを作成した。 

今回、4つの肢位から得られたデータより、voxel-based registrationの手法を用いて、各肢位間

の 3 次元移動情報を算出した。この手法により、本研究では挙上 0°における上腕骨と肩甲骨の抽出

データを他の肢位の画像データに重ね合わせることで、その移動情報を算出した。 

図2 本研究で用いた画像解析ソフト 

本研究では、大阪大学で共同開発されたソフトウェア、Virtual Place M（株式会社AZE、東京都）

を使用した。 
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本研究では、肩甲下筋腱の付着部を想定した小結節膨隆部を5点、近位端から遠位端までを等間隔

に決めた。また、上腕骨頭中心を測定し、小結節上の各点と骨頭中心を結んだ直線より、烏口突起と

接する点を求め、各点－烏口突起上の点の距離を、烏口突起と小結節との距離として、CHD を想定し

て求めた（図3）。各症例で、4つの肢位でそれぞれ5点からの距離を求め、最短距離となる肢位およ

びその距離を調査した（図4）。 

 

 

 

4. 研究結果 

4 例全例で解析を行うことができた。いずれの症例においても、下垂位で CHD が最短距離を示して

おらず、1例では45°挙上内旋位、1例では90°挙上内旋位、2例では90°挙上内旋かつ最大水平内

転位において最短となっていた。CHDが 10 mm以下を示したのは4例中2例であった（図5）。 

図 3 本研究における烏口突起

－小結節間距離の測定 肩甲下

筋腱の付着部を想定した小結節

膨隆部を 5 点、近位端から遠位

端までを等間隔に決めた（A）。

続いて、上腕骨頭中心を測定し、

小結節上の各点と骨頭中心を結

んだ直線より、烏口突起と接す

る点を求め、各点－烏口突起上

の点の距離を、烏口突起と小結

節との距離として求めた（B）。 

図 4 症例2における4つの肢

位での烏口突起と小結節の位置

関係 

AからCへ挙上角度が大きく

なるにつれ、小結節が烏口突起

下に入り込むのが確認できる。

さらに、Dのように水平内転を

加えることにより、小結節はよ

り内側上方に進むのが分かる。
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5. 考察および今後の展望 

烏口下インピンジメント症候群は、肩痛を生じうる病態として近年注目されている。Goldthwait

（1909）により、烏口突起と肩甲下筋腱などの腱板前方成分との接触についてはじめて報告され、肩

痛などの病態を生じる可能性が指摘された。本症に関していまだ不明な点は多いものの、1990年代よ

り肩関節前方の痛みを引き起こしうる稀な病態として徐々に理解されるようになってきた。症状を引

き起こす原因として、烏口突起と小結節の間で肩甲下筋腱や上腕二頭筋長頭腱が圧迫を受けることに

よると考えられている。 

一方、烏口下インピンジメント症候群の診断に関する報告は少なく、近年では Modified 

Hawkins-Kennedy Signなどの誘発検査の有用性が指摘されている。また、画像所見に関する報告につ

いては、coracohumeral distance（以下、CHD）を用いる場合が多い。Giaroliらは、MRIを用いたCHD

の測定で10.5 mm以下の場合には本症との関連性があり、その感度、特異度はそれぞれ79%、59%と報

告している。しなしながら、画像検査については肩関節下垂位で評価されたものが多く、本症を動的

に評価した報告は少ない。Gerber らは、下垂位および挙上位で CT を行った結果、挙上位では烏口突

起が上腕骨に近接することを明らかにしている。したがって、様々な肢位で評価する必要があり、と

くに誘発肢位での CHD の評価は重要であると考えられる。我々は、健常者の肩関節を非侵襲的な MRI

を用いて評価し、鳥口下接触現象を引き起こすと考えられる肢位で撮像された画像より肩甲骨烏口突

起と上腕骨前方との距離を解析し、その距離が最短となる肢位を調査した。 

結果として、4例全例で下垂位では最短距離を示しておらず、うち2例では誘発肢位である肩関節挙

上、内旋、水平内転で最短距離を示していたことから、この肢位で症状が見られやすいことに反映し

た結果であると考えられた。一方で、最短でも9 mm以上みられたことから、軟部組織における炎症な

どの状態により強く影響を受けることが示唆される。 

 

図 5 本研究における最短距離となる肢位 

 各症例における最短距離となる肢位ならびにそ

の最短距離を示す。 

図5 本研究における最短距離となる肢位 

 各症例における最短距離となる肢位ならびにそ

の最短距離を示す。 
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機能的 MRI（fMRI）は脳機能を研究してゆく上で有効な手法であるが、現在広く使われている MRI

の空間分解能は約 3-5 mm3、時間分解能は秒単位であることから、主に脳の機能部位を同定するため

に用いられてきた。今後、脳の情報処理メカニズムをシステムレベルで解明し、認知症に代表される

高齢者関連脳疾患や各種精神疾患の予防・ケア研究に寄与するためには、1 mm3以下の細かい機能的サ

ブ構造を知ること、数十から数百ミリ秒の時間情報が必要である。これらを実現するために、既存の

MRI測定方法で刺激パラダイムを考案する方向、測定方法を考案する方向の二本立てで開発を進めた。

また、被験者への侵襲をより少なくするために、安全性の高い低磁場でのMR測定技術の開発を行って

きた。さらに、脳の細胞レベルで何が起こっているのかをMR信号から読み取るために、脳内で毛細血

管周囲を取り囲んでいるグリア細胞（アストロサイト）、ニューロン、血管上皮細胞の3者による相互

作用のメカニズムを明らかにする研究を行った。 

 

1. 従来型MRI測定における新規刺激パラダイムの開発 

二つの同じ視覚刺激を短い時間間隔で呈示（paired stimulus paradigm）すると、二回目の刺激に

よる信号に抑制が見られるが、刺激提示間隔が長くなると回復する。これは、二つの信号が同じ神経

組織に入力されるためと考えられる。この現象を用い、組み合わせ刺激に応答するfMRI信号を解析す

ることで、数十ミリ秒～数百ミリ秒の時間情報を得ることができ、特定の機能部野の内部構造を推定

することも可能となる。高次視覚野を対象に時間情報と内部構造を調べた。 

顔の処理において中心的な役割をする脳の部位として、Occipital Face Area（OFA）とFusiform Face 

Area（FFA）が知られている。これらの部野は、片視野の刺激呈示によって脳の両半球が活動を示す。

もし左視野からの信号と右視野からの信号がOFAまたはFFAの同一神経組織に入力されれば、同じ刺

激を左から右視野へと短い時間間隔で呈示することにより信号の抑制が見られる可能性がある。そこ

で、時間間隔（ISI）を66 ミリ秒、132 ミリ秒、264 ミリ秒、528 ミリ秒としてOFAと FFAでのfMRI

信号を調べた。視覚刺激は図1のように提示した。 

図1で Mは男性、Fは女性の写真を表す。Sは一つの刺激（シングル）呈示、WはISIを挟んで二つ

（ペアー）の刺激呈示を表す。Lは左の視野、Rは右視野への刺激呈示を表す。Cはコントロールとし

て十字だけが視野の中央に呈示されている期間（12秒）、Tはタスクとして顔写真が左右の視野に呈示

されている期間（12 秒）を表す。写真の呈示時間は 33 ミリ秒である。視線を視野の中央に固定する

ために、コントロールの間、被験者は十字の色の変化に合わせてボタンを押した。タスクの間は十字

の色の変化にさらに写真の性別の区別も行った。刺激に対する第一視覚野（V1）とOFA、FFAの各機能

野での脳活動が図2のように得られた。 
 

 

先端的脳機能イメージング研究グループ 

磁気共鳴法における新たな研究手法を用いた先端的脳機能イメージング 
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図 2 

 

図 2で白い点線に囲まれている活動部位は右のV1である。図2でのグラフが示すようにV1ではペ

アー刺激の方がシングル刺激よりペアー刺激の間隔に係わらず大きかった。これはペアーの二つの刺

激が視野の互いに異なる位置に与えられたためである。 
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図3 

 

図 3で白い点線に囲まれた活動部位はOFAである。図3のグラフではシングル刺激の信号がISI264

ミリ秒までのペアー刺激の信号に比べて大きいものの抑制があることを示している。しかし、ISI528

ミリ秒の信号は他のペアー刺激の信号より大きく、抑制がほとんど回復していることを表している。

また、左と右の活動のパターンはほぼ同じである。これらは、ペアーでの二つの刺激が視野には互い

に異なる位置に与えられたが、OFAでは一定部分受容野が重なっている可能性があることを意味する。

また、ISI528ミリ秒での抑制の回復は、第一回目の信号の処理がおよそその時間帯で終わることを意

味する。 
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図4 

 

図 4で白い点線に囲まれている活動部位はFFAである。FFAではISI264ミリ秒までのペアー刺激に

対する信号にさらに抑制があり、シングル刺激の信号と有意な違いがないことを示す。また、ISI528

ミリ秒の刺激に対してもすこし抑制が見られている。ここでの信号の抑制パターンは小川ら（Ogawa et 

al., PNAS2000）が報告した、同じチェッカー刺激を200ミリ秒のISIを挟んでペアーで呈示した時の

V1での応答パターンと似ている。これは、視野では異なる位置に呈示された二つの刺激がFFAではほ

ぼ同じところにあるように受容されていることを意味する。 

これらの結果から、OFA と FFA で信号を処理するのに要する時間が少なくとも約 200 ミリ秒はかか
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ることが分かった。また、OFAと FFAでは内部構造が部分的に異なることも分かった。 

ペアー刺激を利用した別の実験で脳の左右半球の機能的な違いと左右半球間の信号の伝達につい

て調べた。この実験では二つの同じ刺激と異なる刺激を片視野だけに132ミリ秒で呈示した。 

 

図 5 

 

ここでは二つの刺激が同じ位置に呈示されることを避けるための工夫をした。二つの刺激が視野の

同じ位置に呈示されるとV1から活動の抑制があるのでそれを避けるためである。 

図 5 で、F1、F2 は顔写真の刺激が現れる視野の位置を現している。刺激の呈示方法は例えば F2 が

先に現れて刺激時間間隔ISI（132ミリ秒）後にF1が現れる。または、F1が先で、F2が後のもあり、

呈示の順番はランダムにした。刺激は、シングル（S）とペアー刺激で、ペアー刺激では、二つの写真

が同じもの（SW）と違うもの（DW）を用いた。M は男性の顔写真で F は女性の顔写真を表す。視野の

中央に十字を呈示した。タスク期間（18秒）では、2秒間隔で刺激が呈示された。また、その間、被

験者には十字の色の変化と写真の性別をダブルチェックさせることにより視野を中央に固定させなが

ら横視野に呈示される写真を見るようにした。また、刺激を左視野に呈示した時と右視野に呈示した

時のこれらの刺激に対する応答を比較した。 
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図6 

 

図 6 は左視野に刺激を呈示した時の V1、OFA と FFA での応答を現している。左脳の V1 で信号がな

いのは、V1では、反対側の視野刺激にのみ活動が見られるためである。刺激間隔ISIが 132ミリ秒と

短いが、V1と OFAではシングルとペアーの違いを区別していた。しかし、FFAではSと SWとの応答の

違いはなく、DWとだけ違いがあることが分かる。これは、OFAではペアー刺激の二つの写真が同じか

違うかについての区別をしているのではなく、内容と関係なく刺激が物理的に一つか二つかについて

の区別をしていることを意味する。しかし、FFA では、物理的に二つの刺激であっても内容が同じで

あれば一つと同じものとして処理しており、二つの写真の内容、つまり、同じか違うかの基準をもと

に区別をしていることが分かる。 

さらに、このデータは、顔の異同に関係する特徴抽出は132ミリ秒と短い時間でもできることも示

している。 
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図7 

 

図 7から刺激が右視野に呈示された場合、V1と OFAでは左視野に呈示された時と同様な活動が観測

され、物理的に一つか二つかについての区別はなされていることが分かる。たが、FFA では違う結果

が見られた。FFAではS、SWそしてDWでも信号の抑制がみられ、FFAでも、二つの写真の違いを区別

してないことが分かる。これは、右視野に刺激が短い時間間隔で呈示された場合はその二つの写真の

違いが区別できない事を意味する。このように左視野と右視野に呈示した時の違いが両側で起きてい

ることから、顔の異同に関連する情報の処理において右脳の優位が示唆された。また、大脳半球間の

信号の伝達において、情報のフィルタリングが行われており、それが、少なくとも、OFA までには行

われていることが推測される。 

これと関連して、高磁場 MRI（7T）を利用して、空間的高分解度のデータを得、FFA で左右の視野

に特異的に活動する神経組織があることと、その組織での活動は半球特異的な特徴を含んでいること

も確認した。 

これらの実験は、paired stimulus paradigm を使うことによって、fMRI の物理的な時・空間分解

能を超える脳活動の信号計測が可能であることを示す。 
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さらに脳の機能野同士のネットワークを調べるために、最近、注目されている安静時（resting 

state）の脳機能部野間のconnectivityについて、先天的な聴覚障害を持っている被験者を対象に実

験を行った。被験者が左利きであるので、対照被験者としては、ノーマルの左利き2名と右利き2名

のデータとの比較を行った。聴覚障害被験者に対しては脳活動の再現性を確認するために1年の間隔

をおいて 2 回 MRI 測定を行い、ノーマル被験者に対しては各々1 回の測定を行った。まず、刺激を呈

示しながら測定を行った後resting stateでの測定を行った。 

 

 

 
図8 

 

図 8は刺激として使った顔、建物、口の形、かな文字を現している。顔写真と建物の写真は非言語

刺激で、口の形とかな文字は言語刺激として用いた。MRI測定時には安静期間（18秒）とタスク期間

（16 秒）を各刺激について２回ずつ繰り返した。タスク期間で 1.5 秒の呈示 ON 時間と 0.5 秒の OFF

時間で写真 6 枚を視野の中央に呈示した。また、その間、被験者に呈示された写真を比較させた

（one-back task）。安静期間では視野の中央に十字を呈示した。 
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図9 

 

図 9は左利き被験者の活動マップである。白い点線に囲まれているのは聴覚野に相当する部位であ

る。聴覚野に刺激に対する活動がないことが分かる。右利き、左利き被験者ともに聴覚野での活動は

見られなかった。 

 

 

 

図10 

 

図 10 は聴覚障害者の刺激に対する脳活動マップである。下のパネルのマップは上のパネルのマッ

プより 1 年後のものである。1 年のインターバルを持って測ったにも関わらず活動マップはかなり似

ていることが分かる。また、この活動マップが示すように、同様な刺激で聴覚障害者の聴覚野では活

動が見られた。 
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聴覚障害者の場合、視覚情報を脳の聴覚関連部位で使用することが予想され、言語刺激と非言語刺

激に分けて言語刺激に対してより活動が大きい部位を探した。 

 

 
図11 

 

 図 11の上が聴覚障害者の言語刺激優位な活動部位を現し、下がノーマルの左利き被験者の言語刺激

優位なところを表している。白い点線で囲まれているところが聴覚野に相当する部位であり、聴覚障

害被験者でだけ活動が見られている。活動しているところは、第2聴覚野に相当する部位である。こ

れによって、先天的な聴覚障害で音による言語入力がない場合に聴覚野が視覚言語処理のために使わ

れていることが分かった。 

次に、視覚言語入力が視覚情報処理経路のどの部分から聴覚野へ入力されるかを調べるために、第

2聴覚野での活動部位をシードとして、resting state でのデータを用いて相関がある部位を探した。 

 

 
図12 

 

図 12は、第2聴覚野での活動部位と有意に相関を示した部位が右側のFusiform gyrusであること

を表す。視覚情報はV1から腹側視覚経路上に沿って処理されることが知られているが、Fusiform gyrus 
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ではより高次の処理を行っていることも知られている。これによって、聴覚野への信号の入力は視覚

情報として処理が行われた後からであることが分かった。また、これは、聴覚障害者の視覚野と聴覚

野間での神経回路の構築が変わっていることをも示唆する。 

 

2. MRI測定方法の開発 

(1) Fast signal の検出 

 通常のfMRI（BOLD）信号は応答時間が数秒なので、神経活動に伴う応答のより速い信号を検出する

方法を試みた。通常のMRI実験では1-3秒の繰り返し測定時間（TR）を使用するが、速い信号を検出

するために、ここでは、50ミリ秒のTRを使って測定を行った。TRが短いため、測定する画像は一枚

だけにした。刺激時間とその間の安静時間は各々200 ミリ秒にした。刺激は顔写真と椅子などのオブ

ジェクト写真を使った。刺激周期が短いために、測定される信号には、BOLD信号が反映されないと想

定した。また、信号雑音比が小さいこと、そして、短いlife-timeを持つ神経活動の信号はvoxelご

とに振る舞いが異なることをも予想して、分析方法としてはMultivariate analysis（SVM）を採用し

た。 

 
図13 

 
図 13 は SVM の説明である。二つの刺激による信号が赤と緑の場合、ある特定の活動部位での信号

から赤と緑の違いが見分けることの出来るような関数を求めることができれば、その部位では、その

刺激の違いを区別していることになる。 

実験のデータ分析では、顔写真のデータを赤、オブジェクト写真のデータを青にして、MRI データ

にSVMを用いて解析を行った。 
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図 14 

 

図 14の左の図で黒い点線に囲まれている部位はParahippocampal Place Area（PPA）であり、建物

などのオブジェクト刺激を処理している部位として知られている。この部位でのデータをSVMで分析

した結果が右の図である。赤と青とが判定線により分かれ、PPA で、顔とオブジェクトの区別、つま

りカテゴリの区別が出来ていることが分かった（accuracy 77%）。この MRI 実験では安静時間が 200

ミリ秒であるので、信号として分析に寄与したものは信号のlife-timeが 200ミリ秒までのものが主

であると考えられる。 

 

(2) Fast imaging方法 

Fast signalを検出する測定において、速い信号を計測するためにTRを短くすることによって脳の

測定範囲がかなり狭くなる問題があり、それを解決するためには、短い時間に3次元の画像データを

取る必要がある。MRI測定を速くするためには、MRIシステムの物理的な制限などの問題もあり、ここ

では、一部の測定データから残りの部分のデータを推定する方法（Inverse Imaging）を使った。この

方法の概念はすでに他の研究グループ（Lin et al. 2008）からも提案されているが、独自でMRI測定

シーケンスと処理アルゴリズムを開発した。 

図 15 では 2 次元画像の例をあげている。Fig. 1 は Image space で、Fig. 3 は K-space を表す。

Arrayコイルを使って、MRIデータを測定する時に、通常は、左のFig. 1の画像を得るためにはK-space

でのデータを全てサンプリングしてImage space の画像を得る。ここでは、測定時間を短くするため

に、K-space で center-lineのデータだけを実測して他のラインのデータを推定する方法を表してい

る。K-space で計測したcenter-lineのデータからFourier 変換した実測データyから全てのデータ

から得られる画像データを推定することは、係数行列Wを求めることになる。この測定法と推定方法

により、約10ミリ秒で2次元画像を得ることが出来た。また、同様な方法を使って3次元の脳全体画

像を50ミリ秒まで測定することが出来た。 
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図 15 
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図 16 

 

テスト実験では視覚刺激を呈示しながら測定を行った。画像の厚みは1ミリメータで、64枚の画像

sliceを TR62ミリ秒で測定し、全脳を計測出来た。実験では、開発した測定シーケンスにより計測さ

れたfMRI信号と通常の長いTR（1－3秒）で測定した信号を比較して、開発した測定シーケンスを検

証した。刺激としては、通常のfMRI実験で用いるBlock designを採用した。刺激の呈示は10秒間で

20 秒間は安静にした。図 16 はその時の脳活動のマップを現している。図中の緑の線に囲まれている

部分は視覚野に相当する部位であり、通常のfMRIで見るような機能マップが新しい測定法でも観測さ

れた。このようなfast imagingによって、2次元で行われたfast signalの検索が3次元でも行われ

れば、信号の検出がさらに容易になることが期待できる。 
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(3) Partial volume effect の検出 

高磁場 MRI（7T）により、空間分解能が 1 立方ミリメータぐらいまで測定できるようになってはい

ても神経細胞の大きさに比べるとまだ大きい。Partial volume effect を利用して、voxel 内の神経

回路などの微少構造変化または機能変化を検出するためのMRI測定シーケンスを開発した。 

 

 

図 17 

 

新しいシーケンスではvoxel内均一な信号を減らすための磁場を加えた。 

実験では、ファントムに小さいビーズを入れて通常のEPIシーケンスと新しいシーケンスでの画像

の比較を行った。図17の左の図は通常のEPI測定で、右の図が新しいシーケンスによるイメージであ

る。新しいシーケンスによる画像ではpartial volume effectが強調されてビーズによる影響が検出

されていることが分かる。 

 

3. 超低磁場MRIの技術開発 

安全性が高いだけでなく、神経電流分布の可視化などが期待される技術として超低磁場（数十～数

百 T）MRI がある。NMR の信号検出感度は原理的には磁束密度の 2乗に比例するので、超低磁場 MRI

の観測には高度な検出技術が要求される。まず、回転座標系NMR信号、すなわち過渡的章動運動及び

回転エコー信号の縦磁化検出を試み、サーチコイルを用いて高感度で検出することに成功した。 

さらに、電流によるNMR信号の変化を高感度で検出することにも成功した。 

 次にこの信号検出技術を、地磁気（約 50 T）を観測磁場とする超低磁場 NMR へ展開させた。分極

磁場発生と信号検出には、同一のコイルをスイッチング回路を通して切り替えて使用した。生体組織

に近い導電率と縦緩和時間をもつ試料について信号を観測することができた。 

図 18 の上の図は低磁場 MRI システムの回路であり、下の図は水のプロトンの NMR 信号である。こ

こでは、分極磁場として10 mTを用いた。 
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4. ニューロン・グリアネットワークの人工的構成に関する研究 

 

研究成果の概要 

脳機能の解明には、脳の活動部位を時空間的に且つ包括的に解析できるfMRIを用いた研究に加え、

ニューロンやアストロサイトの個別細胞レベルの現象や、各細胞間の局所ネットワークでの信号伝達

や生化学的な現象を扱うボトムアップ的な研究が不可欠である。そこで当該研究グループでは、これ

ら細胞を基板上に配置し、任意の細胞間での相互作用を自在に形成できるプラットホームを提供する

ことで、外部刺激に対する細胞間ネットワークの挙動、特にニューロン・アストロサイトネットワー

クの可塑性や、信号制御に掛かるメディエーターの探索に資することを目指した。このようなプラッ

トホームを実現するために、1）異種細胞を任意の空間に配置する技術、2）細胞間の相互作用制御す

る技術開発、3）配置した細胞からの被侵襲情報取得に関する要素技術を開発した。本テーマにおいて、

低細胞接着素材である分岐高分子パーフルオロアルキル単分子膜分子（blanched high-molecular 

perfluoroalkyl self assembled monolayer、以下Rf-SAMと略す）や双性イオンを有する2-メタクロ

イルオキシエチルホスホリルコリン（2-methacryloyloxyethyl- phosphorylcholine: MPCと略す）の

共重合ポリマーを塗布したガラス基板に高エネルギーレーザーを照射することで、基板上に細胞接着

領域と非接着領域のパターニングを形成することができた。このパターニング法は、水溶液中での応

用が可能で、細胞培養中に追加のパターンを形成することで細胞間の相互作用制御の可能性を見出し

た。非侵襲情報取得に関しては、細胞の代謝に関わり細胞自身が持つニコチンアミドアデニンジヌク

レオチド（NADH）やフラビンアデニンジヌクレオチド（FAD）の画像化により、細胞の活動状況をモニ

ターすることで、アストロサイトの状態識別の可能性を示すことができた。 

 

1. 背景 

脳機能の細胞レベルでの活動を理解するには、ニューロン、アストロサイト、血管関連細胞を包括

的に検討できるような新たなシステムが必要であった。従来の組織培養は、ニューロンの培養による

ランダムなネットワーク形成や脳スライス標本を用いた電気生理、ヒストケミカルな検討が主流であ

る。しかしながら、組織培養を用いる系では、ニューロンの分化誘導と樹状突起や軸索形成の誘導に

よる任意のニューロン回路の形成は困難で、ランダムで確率的に形成されるネットワークでの検討の

レベルを超えることはできないでいた。脳スライスは、より自然脳に近い状態での検討が可能である

が、長時間培養がむつかしく、例えば神経回路全体の可塑性の検討は難しかった。何よりもまず、自

然脳においては、ニューロンやアストロサイトが独立して機能しているわけではなく、種々細胞が相

互作用しながら活動しているわけで、細胞培養や脳スライスでの特定の細胞にターゲットを絞った研

究から、より自然脳に近いが、検討対象を絞れる共培養系での研究への発展が必要な状態になりつつ

あったし、現在でも要求されている。実際、ニューロン、アストロサイト、そのほかのグリア、毛細

管を自在に配置できるような細胞デバイスなるものが開発できれば、それら構成要素の種類と数を変

化させたり、細胞ネットワークを変化させたりすることが可能になる。さらに、基板上の細胞ネット

ワークからの信号を非侵襲的に長時間モニターできるようになれば、特定のメディエーターに対する

レスポンスが、エネルギー代謝や細胞の体積変化といった脳の特定機能の検討で可能になり、脳機能

研究に与える影響は大きいと考えられる。 

ニューロンやアストロサイトの回路を基板上に構成するには、まず細胞接着性の低い基板表面にマ
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イクロメータースケール細胞が接着する領域を形成する必要がある。ニューロンやアストロサイトは

塩基性の表面に強く接着するので、これらのマイクロパターンを基板上に作成できれば細胞を特定領

域に接着できる［1］。より生理的な条件としては、コラーゲンやラミニンのような細胞間接着因子

（Extra Cellular Matrix: 以下 ECM）［2、3］やあるいは、軸索パターニングにはミエリン塩基性タ

ンパク質のような脳関連タンパク質［4］を基板上に配置することが必要となる。ECMと親和性のある

マイクロパターンあるいは細胞が接着できるマイクロパターンは、マスクを用いる従来型リソグラフ

ィー［5-7］のほか、ゴム版画の要領のマイクロ版であるソフトリソグラフィーあるいはマイクロスタ

ンプと呼ばれる方法［8-11］、インクジェット［12、13］、が一般的であるが、これらはあらかじめ多

量の基板を作製するのに適している。しかし、全て大気中で行われるため、機能性タンパク質のパタ

ーニングには適さない場合もあるし、培養中のマイクロパターン変更に用いることはできない。液中

でのパターン作製には、あらかじめ基板に作りこんでおいたマイクロ電極アレイ表面［14］やペン型

小型電極［15］を用いた電気化学的な酸化還元反応や、光化学的な反応［16-19］、酵素的な反応［20］、

熱的な反応［21、22］で表面特性をタンパク質非接着性から接着性に変える方法を利用することがで

きる。 

溶液中でのパターン作製は、ニューロン・グリアネットワークの人工的構成のためには必須である。

しかし、細胞は分裂、分化、機能発現、死に至るまでの一連のシーケンスからなり、それは所定の時

間においての細胞間の空間的な相互作用により左右される。このことを考慮すると、ECM や細胞のパ

ターニングが空間的時間的にコントロールできる方法が必須となる。この観点は既存の方法では不十

分である。多くは一回限りのパターン形成であり、任意の位置での時間差をつけてのパターン作製や

同じ位置でのECMの削除や異なるECMのパターニング、一度表面に固定されたECMを他のECMに変更

するようなことができない。当然のことながら、これらの上に立つ異種細胞のパターニングや培養中

に他の細胞に交換したり相互作用の相手を変えることは、不可能ではないが、可塑性のような脳機能

研究のために資することは実質的に難しい。 

次に、ニューロン、アストロサイト、血管からなる高次の模擬脳モデルが基板上に構成できたとし

て、個々の細胞さらには回路網全体からの情報を得ることは並大抵のことではない。電気生理的な解

析は、長時間の追跡が困難で、動的解析には向かないと判断した。ひとつの可能性は、マイクロ空間

での高速MRIであるが、これに関しては、当研究グループの別ユニットにおいて研究がなされている。

その目標は空間分解能 1 mm3 で数十ミリ秒から数百ミリ秒の時間分解能での自然脳の解析を目指して

いる。これは、自然脳の研究では先進的な研究であるが、細胞レベルの検討に用いるには空間分解能

の面で不十分である。そこで私たちは、別の現象に着目した。それは、細胞が自ら蛍光を発する物質

を持つので、これを利用すれば細胞の情報を得られる点である。代表的なものは前記したNADHと FAD

である。実際、ニューロンやアストロサイトでは脂質メディエーターの受容体への結合や信号伝達に

リンクして各種イオンチャネルが開閉すると考えられるが、この機構の多くはエネルギー依存的にお

こる（図1）。 
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図 1 イオンチャネルと細胞内因性蛍光シグナルの関係： 細胞表面の受容体に伝達因子が

結合すると、イオンチャンネルが開閉して TCA サイクルが機能し、NADH や FAD の量が変動

し、それに伴う蛍光シグナル強度が変化する。 

 

消費されたATPを補うためにミトコンドリア内ではTCAサイクルが働く。共役する電子伝達系のレ

ドックス反応により酸化型ニコチンアデニンジヌクレオチド（NAD+）が還元型NADHに変化し、フラビ

ンアデニンヌクレオチド（FAD）は還元型 FADH2になる。このうち NADH と FAD には強い蛍光がある。

また、NADHは、ミトコンドリア膜内に局在する電子伝達系酵素に結合すると、その蛍光寿命が長くな

る。したがって蛍光を発するNADH（最大励起波長340 nm、最大蛍光波長470 nm）とFAD（最大励起波

長440 nm、最大蛍光波長530 nm）の量と状態を追跡することで、脂質メディエーターの影響を間接的

にモニターできるはずである。一般にNADHや FADは補酵素に分類される。すなわち、反応の前後でそ

れ自体は物質的変化がない状態が存在する。ミトコンドリア膜の電子伝達系酵素に対するNADHの振る

舞いがそれに当たる。NADH がミトコンドリア内の電子伝達系酵素に結合すると蛍光寿命が変化する。

この蛍光寿命変化は細胞の状態を反映する［23、24］。  

 

2. 研究の目的と意義 

先端的脳機能イメージング研究グループは、既存の計測技術の限界を超えた新しいイメージング・

システムを開発することを目指している。このグループは、大きく分けて、機能的MRIグループと細

胞生理グループからなる。その中において、細胞生理グループではMRIから得られる信号の分子・細

胞レベルでの解釈を可能にするため技術的開発という位置づけで研究を行った。すなわち、脳の細胞

レベルで何が起こっているのかを核磁気共鳴信号から読み取るために、脳内で毛細血管周囲を取り囲

んでいるグリア細胞（アストロサイト）、ニューロン、血管上皮細胞の3者による相互作用のメカニズ

ムを明らかにするための、これら細胞をパターニングしたデバイス作製と各細胞からの生理的な情報

を得るための技術開発を目標とした。脳内異種細胞によるネットワークを人工的に構成したin vitro

実験系の開発が主たる目的である。その経緯は、MRI 信号の分子・細胞レベルでの解釈を可能にする

ためには、脳内で毛細血管周囲を取り囲んでいるグリア細胞（アストロサイト）、ニューロン、血管上

皮細胞の3者による相互作用のメカニズムを明らかにする必要があるが、従来のin vitro標本を用い

ての実験には限界があり、充分な検証ができないことが分ったからである。そこで我々は、ニューロ
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ンやアストロサイトなど異種細胞による脳内ネットワークを人工的に構成した新規の実験標本の作成

に取り掛かった。また、基板上に形成したネットワークからの信号を従来の電気生理ではなく細胞自

身の持つエネルギー代謝関連の生理物質であるNADHやFADの自家蛍光を非侵襲で長期培養条件下で追

跡し、細胞の置かれている状態を把握できる実験系からなる、新たな神経生理研究システムを提供す

る研究を始めた。 

 

3. 研究の方法 

（1）実験機材と材料 

後述するように、この研究の鍵となるのは液中で基板表面改質ができるような高出力レーザーであ

る。本研究では、一貫して再生増幅フェムト秒レーザーを使用した。使用した装置は、チタンサファ

イアレーザーで基本波800 nm、パルス幅130 fs、パルス繰り返し数1000 Hzである。MPCポリマー（リ

ピジュア CM5206）は日油株式会社 ライフサイエンス事業より研究目的ということで無償でいただい

た。ヒト正常アストロサイトと専用培地はロンザ社、セルラインのPC12と HeLaは理化学研究所バイ

オリソースセンターより分譲したものを使用した。ラミニン-1、各種 Q-ドット、蛍光修飾試薬、

Dulbecco's modified eagle medium（DMEM）、牛胎児血清（FBS）、馬血清、ストレプトマイシンとペニ

シリンの混合液はライフテクノロジーズのもの、コラーゲンIとゼラチンは新田ゼラチンのものをそ

のまま使用した。ガラス基板はショット社のホウ珪酸ガラス（厚み0.4 mm）を使用した。プラスチッ

ク容器はアサヒガラスのものを使用した。 

 

（2）基板加工と細胞計測のための光学システム 

図 2 に全体システムを示す。基板のパターニングと基板上の細胞からの情報は全て倒立顕微鏡の上

で行う。フェムト秒レーザーは、ビームスプリッターで複数のビームラインに分割されており、複数

の実験を同時に行えるようになっている（図では省略）。 

 

図 2 液中基板加工のセットアップ 

 

 

エキスパンダーで広げられたレーザービームは、平行光のまま機械式シャッターと ND フィルター

で照射時間と光量を制御できる構造となっている。顕微鏡にはCCDビデオカメラが取り付けてあり、
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加工の状況を記録できるようになっている。顕微鏡上にはマイクロ CO2 インキュベーターが設置して

あり、加工基板と細胞培養が同時にできる構造となっている。 

図示はしていないが、必要に応じて顕微鏡の別ポートにはガルバノメーターミラーを用いたスキャ

ニングユニット（オリンパスFV-300）を設置することができる。このスキャニングユニットには光フ

ァイバーカップリングで分光測定（構成：Thermo Oriel Inst.、モデル77480分光器とANDOR DV420-OE

冷却CCD）ができる構造となっている（1光子励起のみ使用）。共焦点条件下でレーザービームをスキ

ャンして試料の蛍光像と散乱光像を得るとともに、画像上の特定位置の蛍光スペクトルを得ることが

できる。 

 

（3）細胞接着阻害表面を持つ基板 

最初に細胞接着阻害表面の探索を行った。細胞接着性物質としてポリ-L–リジンとコラーゲン、

代表的な細胞接着阻害物質として MPC ポリマー、アガロース、Rf-SAM を表面に持つ基板への PC12

細胞の接着特性を評価した結果を図 3に示した。当然細胞は塩基性解離基を持つポリ-L–リジン表

面やコラーゲン表面に接着した。MPC ポリマー、アガロース、Rf-SAM 表面への接着は阻害された。 

 

図 3 細胞接着特性と細胞接着阻害特性を持つ表面： A）ポリ-L-リジンコート表面、B）

アガロース（a）とポリ-L-リジンコート表面（b）、C）PC ポリマー表面（c）とポリ-L-リジ

ンコート表面（b）、D）パーフルオロアルキル単分子膜表面（d）とポリ-L-リジンコート表

面（b）。PC12を塗布して7日後の写真。 

 

PC12 は接着力の弱い細胞であるが、より接着力の強い細胞で同様な検討を行った。接着阻害特

性は、PC ポリマー、アガロース＞パーフルオロアルキル単分子膜の順であった。パターニングに

よる表面改質を考えると、アガロース表面の改質には、赤外レーザーを用いて熱的にアガロース

を溶解する報告［21］があるが、波長が長いので微細領域の改質には向かないと考えられる。ま

た、赤外レーザーによる加熱が細胞に影響する。そこで、非熱的なフェムト秒レーザーによる表

面改質が可能な Rf-SAM と MPC ポリマーを選択した。多くの細胞はコラーゲンに対するレセプター

を持つので、細胞接着にはコラーゲンを使用することにした。従って細胞接着阻害表面作製には、
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Rf-SAM［25］と MPC ポリマー［26］を選択した。図 4 に構造の概略と細胞接着阻害メカニズムを

記載した。 

 

 

図 4 Rf-SAMと MPCポリマーの概要 

 

Rf-SAMは、分岐パーフルオロアルキルがポリエーテル結合でつながった残基がシランカップリング

残基とアルキル基で結合している（図4左）。シランカップリング基はシラノールの形でガラス表面の

Si-OH 基と縮合反応する。従ってこの化合物はガラス表面に共有結合で固定される。分子量は

5000-7000で、ガラス基板上での厚みはエリプソメーターによる計測で3.70.9 nmの薄膜を形成して

いる。分子内に長鎖アルキル基があることとパーフルオロアルキルそのものが疎水性のため、おそら

くSAM膜に近い構造をとっていると予想される。従ってRf-SAMと称している。表面は岐パーフルオロ

アルキルの特性に由来して低自由エネルギー表面となっている。実際、種々溶媒に対する接触角を測

定したところ、水に対して113、ジヨードメタンで93、エチレングリコールで97、ジプロピレング

リコルで78と幅広い溶媒にに対して撥溶媒特性を示す（データ未発表）。低自由エネルギー表面とは、

分子との相互作用が少ない表面と言い換えることができ、タンパク質や細胞との相互作用が小さくな

る。十分に自由エネルギーが低い表面は、原理的に物質分子との相互作用がなくなるわけであるが、

実際にはそうではないので、例えば接着性の高い細胞では完全に細胞接着を防ぐことはできない反面、

Rf-SAM修飾密度や側鎖の大きさを変えることにより細胞を弱く接着させることができる可能性がある

優れた分子と考えている。パーフルオロ基の多くは環境規制物質になるが、使用した分子はこの点に

考慮し、分解しやすいポリエーテルの構造のものを使用した。 

MPC ポリマーは代表的な双性イオンポリマーで、分子内にホスホリルコリン由来のリン酸基と 4 級

アミンを持ち、安定な分子内塩を形成している（図 4 右）。このため、表面は Rf-SAM と異なり親水性

になる。Rf-SAMと異なり、双性イオン構造により、他のイオンや水分子とのイオン的、水素結合的相

互作用が小さくなっている。MPC ポリマー塗布基板は溶媒中のプラスイオンともマイナスイオンとも

相互作用が少ないので、タンパク質分子や細胞との相互作用が少ない表面を形成している。ここで用

いたMPCポリマーは物理吸着によりガラス表面に結合している。0.1％のエタノール溶液に浸漬した後

に風乾する方法で容易に100 nm台の膜を形成する。 
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（4）液中でのレーザーを用いた基板表面の改質と細胞パターニング 

ここでは代表例として、細胞非接着性の MPC ポリマー塗布基板に異種細胞を配置する系を図 5を用

いて説明する。 

 

図 5レーザーによる基板表面の改質と細胞パターニング 

 

MPC ポリマーを ECP を含む緩衝液中に配置し、ガラス基板底面側からフェムト秒レーザーを基板表

面に集光する。この時、集光面が液中にあると、水が多光子吸収を起こしてアブレーションが起き、

空隙が発生する。この空隙は、レーザーを当て続けると連続的に発生するが、その実態は単なる水蒸

気なのかプラズマ状態なのかよくわからない。いずれにせよ、空隙の発生は機械的な応力を発生し、

例えば近隣の細胞を引き剥がす等の影響があるので、空隙が発生しない条件が基板表面のパターニン

グには重要である。このため、焦点面はレーザー集光位置を液中からガラス中に移動させて、気泡が

発生しなくなるところを基準面として使用することとした。基準面にレーザーを20 m/秒の速度で2 

mのピッチで掃引すると、表面のMPCポリマーは除去されてガラス表面が露出する。このレーザー掃

引領域は、細胞の大きさを考慮して 5050 m を基本とした。掃引中は溶液中に ECM 分子が存在する

ので、ECM分子が露出したガラス表面に吸着する。溶液を細胞の入ったものに置換すると、細胞はECM

吸着表面に選択的に接着する。この時ECMを共存させるのは、時間と手間を節約するためで、細胞側

に問題が出るようなら、最初のレーザーパターニング工程後に ECM 吸着を完了させた後、ECM を含ま

ない緩衝液で洗浄して細胞を懸濁した培地に置換する方法で細胞を接着させてもよい。細胞接着工程

は16時間を目安としている。細胞によってはもっと早く接着を完了するものもあるが、ソーマ（細胞

本体）からフィロポディア（糸状仮足）やラメリポディア（葉状仮足）をのばすようになるにはこれ

くらいの時間が必要となる。最初の細胞接着が完了した後に、隣接部位に再度レーザーを掃引する。

この時も溶液にはECMを共存させておく。新たにレーザーを掃引した領域にもECMが接着し、次の細

胞が接着できる環境が整う。異なる細胞を添加すると、新たに作製したECM吸着領域に細胞が接着し、

異種細胞の配置が完了する。 

 

4. 研究成果 

（1）フェムト秒レーザーによる表面改質の特徴 

MPC ポリマー塗布基板表面にフェムト秒レーザーを照射した表面状態を図 6 に示した。基準面にフ

ェムト秒レーザー焦点面を合わせて掃引した結果、掃引の進行に従い散乱光像としてレーザー照射面

が目視できた。これは焦点面が高エネルギーレーザーにより変性したことを示している。この時の走

引速度は20 m/秒、ピッチ2 mなので、50 m角の領域を約1分間で作製できたことになる。 
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図 6 フェムト秒レーザー走引による基板表面改質の進行状況： A）レーザー走引開始直

後、B）中間、C）5050 m領域の走引終了時の顕微散乱光像。 

 

図 7は、はPCMポリマー基板の基準面にレーザーを照射して作製した試料を走査電子顕微鏡（SEM）

で観察した像である。左はレーザー掃引が基準面に対して-0.5 m、右が+0.5 mの条件で表面改質を

行った結果である。基準面に対して-0.5 m でレーザーを掃引すると、レーザー掃引位置に対応して

SEM 上に影（a の部分）が映った。この影は、基板表面が凸凹になるほどの強度ではないので、表面

は何らかの修飾を受けているが、ガラスそのものがダメージを受けるほどのものではないのかもしれ

ない。影のピッチは掃引のピッチと一致して2 mであった。影の幅は0.90.1 mなので、5050 m

のエリアの46%が何らかの影響を受けたことになる。 

図7 レーザー集光照射したMPCポリマー塗布基板のSEM像。左はレーザーを基準面に対し

て-0.5 mの位置を掃引した。右は基準面に対して+0.5 mの位置を掃引した。上段は2 m

ピッチで掃引した全体図、下段は1本のみ掃引した拡大図である。図中a、b、cに関しては

本文参照。 

 

これに対して、右の図、すなわち基準面に対して+0.5 m の位置に集光掃引した試料の SEM 像は全

く異なる様相を示した。まず、いたるところにbで示すような凹凸が観測された。また影のような部

分もcで示すようにレーザー掃引に対して放射状に流れるような形になっており、変化した部分と未

変化領域の境界が曖昧であった。レーザーを用いたパターニングを考えると、右のような境界がはっ

10 m

1 ma

a b
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c
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きりしない状態ではパターニングの範囲が一定とならないので、パターニングの精度が低下する。ま

た、凹凸部分は、空隙の発生した位置と一致していた。空隙の発生は、周囲に応力を発生し、近くに

細胞があった場合は細胞が飛ばされてしまう。従って、表面改質には、基準面よりマイナスの位置へ

のレーザー集光が絶対条件となる。 

基準面にレーザーを集光して表面が改質されたと思われる基板にAlexaFluor488標識コラーゲ

ン（0.4 nM）の PBS 溶液を滴下して 40 時間室温で暗所反応させた後、PBS で洗浄すると、レーザ

ー照射部から蛍光が検出された（図 8）。この蛍光強度は無垢のガラス基板に同様な操作を施した

表面での平均蛍光強度の 4 倍以上であった。無垢ガラスの場合は蛍光強度に島状のムラがあった

（データ明示せず）。PC ポリマー表面領域では蛍光強度がバックグランドレベルで、MPC ポリマー

によるコラーゲン吸着防止が有効に作用していた。 

 

図 8 フェムト秒レーザーを照射した MPC ポリマー表面への蛍光標識コラーゲンの吸着： A）

透過光像、B）蛍光像（励起光 473 nm、蛍光像 405 nm 以上）。 

 

この結果より、MPC ポリマー塗布基板はレーザー集光によりその表面がタンパク質接着阻害性から

接着性に変わったことがわかる。 

図 7 の結果は、レーザーを用いた表面改質がレーザー集光位置に強く依存することを示している。

そこで焦点位置が基準面に対して基板深度方向に-4 m（横軸のマイナス方向）、溶液方向に2 m（プ

ラス方向）の範囲で変化させてAlexaFluor488標識コラーゲンの付着状態を測定して図9に示した。  

 

図 9 レーザー焦点位置の表面改質に与え

る影響。いろいろな焦点位置にレーザーを集

光した基板を準備し、AlexaFluor488 標識

コラーゲンの付着特性を調べた。レーザー焦

点位置を示すDはプラス側が溶液方向、マイ

ナスが基板内部方向を想定している。基準と

なる焦点位置（D=0 m）はレーザー焦点位

置を溶液側から基板側に移動した時に空隙

が発生しなくなる位置である。 
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この時のレーザーパワーは焦点面で0.2 mWと 0.5 mWであった。パワーが0.2 mWでは、-2 m以上、

0.5 mW では-3 m 以上で蛍光が検出された。それら以下では蛍光はバックグランドレベルであった。

レーザー焦点位置が基準面に近づくと蛍光強度も強くなり、効果的に表面改質が起きていることがわ

かる。前記したように、焦点位置がプラス位置になると、空隙発生と修飾境界面が一定でなくなるこ

とから、レーザー集光位置は基準面に対してマイナスであることが要求される。焦点位置が 0.2 mW

パワーで-2 m以上（0.3 mWパワーで-3 m以上）では基準面に近づくに連れて蛍光強度が高くなり、

-0.5 m以上でその増加率が低下する結果となった。従って、レーザー集光位置は基準面に対して-0.5 

m以上までの狭い範囲が最適条件であることがわかった。 

ところで、基準面よりプラス側では空隙が発生すると記載したが、これは水が多光子吸収を起こし

た結果である。水の吸収極大は純水で160 nmでその裾野は200 nm以上になることはない。塩溶液で

は裾野が長波長側に膨らみ吸収域が200 nm前後まで広がる。従って一般的な緩衝液では4光子以上の

多光子吸収により空隙が発生していることが示唆される。これに対して、ガラス基板では、一連の実

験ではホウ珪酸ガラスを用いているので、その光吸収は340 nm以下で起きることになる。使用したレ

ーザーは 800 nm なので、267 nm 帯で 3光子吸収を起こしていると考えられる。この 3光子と 4光子

吸収の違いが、表面改質に本質的に関わっている。図10にその考察を述べる。 

 

 

図 10 レーザー集光点近傍の強度分布の

概念。レーザービームの断面の強度分布は

ガウス分布となっていると仮定。 

 

 

 

 

 

レーザーをレンズで集光すると、ある一定以上は絞れない状態となる。レーザービーム断面で強度

がガウス分布しているレーザーの系では、一般的に強度が1/e2以上の範囲を集光領域と定義する。こ

の1/e2集光領域での焦点位置でのビームの広がりをビームウェイストと呼び、その半径を0で表す。

ビームは焦点から遠くなるほど広がるが、この時の角度をとする。一般に焦点深度はビームの広が

りが 21/20になるところまでの範囲 d で表す。ここでビームウェイスト直径 20と焦点深度 d は次式

で表すことができる。 

o=/（）,      （1） 

d=（e2-1）1/2o
2/,     （2） 

ここでのはラジアン単位（rad）である。 

さて、今溶媒の屈折率nがわかっているとすると、ビームの入射角は使用する対物レンズの開口数NA

から次式で求めることができる。 

NA=n sin      （3） 

焦点位置は水中にあるので水の屈折率1.33とする。使用したレンズはNA=0.46であるので、式（3）

より、 
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Water ablation area

Surface modification area

Gaussian boundary area
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＝0.35 radを得る。この数値を式（1）（2）に代入しビームウェイスト2oと焦点深度を求める。こ

こで使用したレーザーの波長は =800 nmであるので、 

2o=1.4 m 

d=10.6 m 

を得る。これが、おおよそのレーザービーム照射領域である。実際の表面改質領域は多光子吸収由来

なので、これより狭い範囲ということになる。実際基準面での表面改質範囲はSEMで見る限り、0.9 m

で、これは計算で求めたビームウェイスト2oの 60％である。ビームウェイストの位置と基準面の位

置には水の多光子吸収を起こす領域分の違いがあるが、ほぼ同じと仮定すると、焦点深度方向の有効

的な表面改質範囲はd=10.6 m の 60％で 7 m と計算される。従って、レーザービームの深度方向に

7 mの範囲で表面改質を起こすことができる計算になる。 

図 11 にレーザー焦点位置を深度方向に変化させた時の表面改質と空隙の発生の関係の模式図を示

す。レーザー焦点位置Dが基板表面から十分深い位置にあるときは表面改質が起きないし、空隙の発

生も無い。ガウスビームの1/e2領域が表面に達してもこの領域は多光子吸収を起こすには光子数が不

十分なので表面改質は起こらない。焦点位置が基準面に対して実験データより-2 m以上0 m以下で

は多光子吸収による表面改質が起きる。この領域はガラス基板に3光子吸収を起こさせるに十分な領

域に相当するであろう。計算上の表面改質可能な領域は7 mであるので、その中心部3 mが水が多

光子吸収を起こして空隙を発生する4光子以上、おそらくは5光子吸収を起こさせる領域と大まかに

推定することができる。 

 

 

図 11 レーザービームと表面改質現象のモデル。Dは基準面を表す。図の緑の外境界はガウ

ス分布しているレーザーのパワーが 1/e2 になる境界領域を示す。レーザー焦点位置をガラ

ス内部から液中に移動したときに、黄色と緑の境界はそれが表面に到達した時に表面改質が

起きる位置、赤と黄色の境界は、空隙が発生し始める位置である。従って、緑の領域は基板

表面の改質を行うことができないし、その領域が液中にあっても空隙は発生しない。黄色の

領域が界面にあり、赤の領域が界面に無い領域では表面の改質が有効的に行われる。赤のレ

ーザーの中心部が液中にあると、水の多光子吸収で空隙が発生する。 

 

最後に表面改質の本質を明らかにするため、レーザー照射領域をSEMで分析した。試料はRf-SAMと

MPCポリマー塗布したガラス基板の両方を分析した。図12は MPCポリマー塗布基板表面部分、その表
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面 1.51.5 mm の範囲の基準面にレーザーを集光した部分、ガラス表面の X-ray photoelectron 

spectroscopy（XPS）解析結果である。ここで緑、黒、赤の線はそれぞれMPCポリマー表面、レーザー

照射した表面、ガラス表面での測定結果である。MPCは C、N、Pを含み、ガラスはSiを含むのでこれ

らの変動を見ることでレーザー照射表面で何が起きているか推定できる。Siの存在比率はガラス表面

で31.4%、MPC ポリマー塗布表面では検出されなかったので、MPCポリマー塗布面ではガラス面がMPC

ポリマーで覆われていることがわかる。レーザーを照射したMPCポリマー塗布面ではSiが 15.7%検出

されたことから、ガラス表面が部分的に露出したことがわかる。この数値はガラス表面ほど大きくな

いが、44-50%の表面が露出したことになる。この結果は、SEMの実験結果より表面の46%が修飾されて

いるとの結果（図7）と一致する。次にCであるがMPCポリマー塗布面では62.4%を占める。ガラス面

でも 6.9%存在するが、これは大気中の炭化物の吸着によるものと推定される。レーザー照射面では

34.8%に低下しているが、この低下率は約50%であり、Siの低下率と一致する。さらに、Pではレーザ

ー照射することで 5.2%から 2.2%、N では 2.7%から 2.0%に低下していた。すべての XPS 解析結果は表

面のMPCポリマーがアブレーションにより除去されたことを示している。 
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図 12 MPCポリマー表面のXPS表面解析。緑、黒、赤の線はそれぞれ、MPCポリマー塗布面、

レーザー照射したMPCポリマー塗布面、無垢ガラス表面の解析XPSエネルギースペクトルで

ある。線源はAl（1486.6 eV、pass energy 40 eV）で、各スペクトルは炭化水素のC1sが 284.8 

eVとして校正してある。 

 

これに対して、Rf-SAMでは様子が異なる。同様な方法で測定したXPSエネルギースペクトルを

図13に示す。Rf-SAMの特徴はフッ素Fを多量に含む点である。レーザー照射面ではMPCポリマ

ー塗布面に比べてC-F結合由来のピークが46%に低下している。しかし、Cの含有率はレーザー

照射面の方が158%と大幅に増えている。また、Siに関してはレーザー照射したにもかかわらず

変化が無い。また、Rf-SAM表面でもSiが検出されているので、Rf-SAMの場合は完全に表面がカ

バーされているわけでは無く、これが、若干の細胞接着性を残す原因と考えられる。同様に酸素
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Oに関してもレーザー照射前後で変化が無い。従って、ここから類推できるのは、レーザーによ

ってフッ素と炭素の結合が切れてフッ素Fは除去されるが、炭素C骨格は残るということである。 

Rf-SAMは共有結合でガラス表面に結合している。それに比べてMPCポリマーは物理吸着でガラ

ス表面に結合している。共有結合の方が物理吸着より安定なため、従って Rf-SAM は部分分解す

るが炭素骨格は残り、MPCポリマーは根こそぎ除去されると考えられる。一般にC-F結合はC-C

結合に比べて強い。にもかかわらず Rf-SAM でフッ素が除去されやすいのは、高密度のホトンの

せいかもしれない。たとえば同様に真空中で電子線を照射するとフッ素が飛ぶ状況はよく知られ

た現象であるが、理由はよくわかっていないものと思われる。 

 

図 13 Rf-SAM 表面の XPS 表面解析。黒、緑、赤の線はそれぞれ、Rf-SAM 面、レーザー照射

したRf-SAM面、無垢ガラス表面の解析XPSエネルギースペクトルである。他の条件は図12

と同じ。 

 

（2）液中フェムト秒レーザー照射で作成した改質表面への細胞接着と異種細胞配置 

多くの細胞はコラーゲンのレセプターであるインテグリンを介してコラーゲン塗布基板表面に

接着する。そこでフェムト秒レーザー照射面への特異的細胞接着の可能性を検討した。0.1％ゼラ

チン（コラーゲンの部分加水分解物）と 10％牛胎児血清を含む DMEM 中で、PC ポリマー基板表面

の 5050 m 領域にフェムト秒レーザーを照射して表面改質を行った。直ちに HeLa 細胞を播種し

て 1 日間培養した後に、所定の培地交換した時の細胞の状態を図 14 に示した。HeLa 細胞は基板

表面のフェムト秒レーザー照射領域、すなわち、MPC ポリマーがレーザーアブレーションにより

除去された領域に優先的に接着していた。周囲の MPC ポリマー表面には HeLa 細胞は接着していな

いことがわかる。さらに 4日間培養を続けたところ、HeLa 細胞は分裂してレーザーを照射領域に

スフェロイド状の細胞塊を形成したが、PC ポリマー領域に浸潤することはなかった。 
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図 14 表面改質領域への HeLa 細胞接着例： A）細胞播種前、四角い部分がレーザー照

射領域、B）HeLa 細胞播種 1日培養後の写真。 

 

次に、追加工により異種細胞を配置した例を示す。ここではNHKと HeLa細胞を基板上の隣接する微

小領域に配置した。まず、図 5 に示した手順により、MPC ポリマー塗布基板の基準面にフェムト秒レ

ーザーを照射して 5050 m の細胞接着領域を作る。この時溶液にはゼラチンが 1 mg/ml の濃度で含

まれる。直ちにNHKを播種して16時間放置する。この培地にもゼラチンが含まれるので、レーザー照

射領域にゼラチンが吸着し、その上にNHKが接着することになる。次に、接着しなかった細胞を培地

を交換することで除き、NHK が接着した領域の隣に新たな領域を作成する。最後にゼラチンを含む培

地に懸濁したHeLa細胞を添加して放置する。このようにして作成したNHKと HeLa細胞の顕微鏡写真

を図15に示す。 

 

 

図 15 NHKと HeLa細胞の配置例。1）レー

ザー照射により表面改質した黄色領域に

NHKが接着した様子。2）NHK隣接部に新た

な接着領域を作成した様子。3）新たな接着

領域にHeLa細胞を配置した30分間後の様

子。4）2日間培養した後の様子。すべての

工程に1 mg/mlのゼラチンを含む。 

 

 

 

 

NHKは全行程を通じてほとんど動かなかった（図15 1-4）。HeLa細胞は配置後約2時間で接着した(図

15 3)。HeLa領域内を活発に動き回った。その後60％のHeLa細胞がNHK領域に浸潤する様子が観察さ

れた（図 15 4）。このように培養中に新たな細胞接着領域を追加工することで、異種細胞を配置する

ことができた。 
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（3）液中フェムト秒レーザーアブレーションを用いた表面改質による細胞間相互作用の制御 

液中でレーザーアブレーションによる表面改質技術を利用することで、任意の細胞間ネットワーク

形成を細胞培養中の任意の時刻に行うことが可能になった内容について述べる。 

基板表面に作成した細胞接着領域に細胞を配置した状態では、細胞の周囲は細胞接着阻害ポリマー

表面で覆われているために、突起を伸ばしたり移動したりはできない。細胞間の細胞接着阻害表面に

フェムト秒レーザーを照射して新たなチャネルを作成すると、チャネルに沿って神経様細胞が突起を

伸ばし、他の細胞とネットワークを形成することを確認した。また、アストロサイトのような遊走細

胞ではチャネルに沿って細胞が移動して他の細胞と相互作用する現象が見られた。ここではPC12の神

経突起を誘導して、細胞間ネットワークを形成した例（図16）と、NHAの遊走を制御した例（図17）

について記載する。 

PC12 は NGF で神経突起を分化誘導することができる。図 16A に示すように、基板上に細胞接着

領域を作成し、そこに PC12 を接着させた後に神経突起をのばす方向を制御するために各細胞間の

細胞接着阻害性表面（Rf-SAM 修飾ガラス基板）にレーザーアブレーションで細胞接着領域のパタ

ーンを作成した。PC12 のガラス面に対する接着性は弱いが塩基性表面に接着しやすい。そこでパ

ターンを作成した基板を 2-（アミノエチル）エチルアミノプロピルトリメトキシシランでシラン

カップリング処理して、レーザーアブレーションで作成した表面に（NH2-CH2CH2-NH-（CH2）3-O-Si）

を導入して細胞接着領域とした。PC12 を播種すると細胞接着領域に細胞が各々孤立した状態で接

着し、そのまま培養や分化誘導して所定の機能の細胞を作製することができる。シランカップリ

ング反応は、低表面自由エネルギーの Rf-SAM 表面では起きづらいので、問題なく細胞接着領域と

非接着領域を区別して作成できる。これらの操作後に細胞接着領域間にフェムト秒レーザーを集

光スキャンし、誘起されるレーザーアブレーションにより Rf-SAM を除去する。細胞接着を阻害す

るパーフルオロアルキル自己集合膜が除去されると基板のガラス表面が露出するので細胞が浸潤

できるようになり、任意の細胞間のチャネルを形成することが可能になる。レーザースキャンに

より Rf-SAM 表面に線が描画されることが、透過光による顕微観察で確認できた（図 16B）。描画さ

れた線幅は顕微鏡観察で 3.3 m であった。Rf-SAM 表面では描画される線幅にレーザーパワー依存

性があり、300 W で 2.4 m、1000 W で 5.4 m であった。このようにフェムト秒レーザーを用

いた液中パターニングは、細胞サイズより細かい線幅での加工が可能で、培養中のデバイス追加

工によるアクティブなパターン変更に十分精密な加工線幅が得られた。チャネル追加工中、PC12

は基盤から剥離したり形状が変化することなく、その場にとどまっていた。NGF 存在下で培養を

続けると、PC12 は神経突起を伸ばし、ついには細胞間が神経突起でつながった（図 16C）。 
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図 16 フェムト秒レーザーによる表面改質を用いた細胞間相互作用誘起用チャネルの

作成と PC12 の神経様突起の空間誘導。A）チャネル作成と神経様突起の空間誘導の概念。

B）PC12 培養下でのチャネル作成例。C）PC12 の神経様突起の空間誘導例。 

 

図 17 に NHA の遊走を制御した例を示す。ここで使用した基板は MPC ポリマー塗布基板である。

まず、フェムト秒レーザーアブレーションで 12 箇所の 5050 m と 1002000 m の細胞接着領域

を作成し、NHA を播種し、余分な細胞を除去した後、追加のチャネルを作成する（図 17A)。チャ

ネルは 5050 m の正方形細胞接着領域から伸ばし、1002000 m の短冊型細胞接着領域の手前

22 m で途切れている。すなわちチャネルと短冊型細胞接着領域には 22 m のギャップがある。

12 箇所の正方形領域のうち 8箇所と短冊領域に細胞が接着した。チャネル作成当初は細胞は各領

域にとどまっているが、そのうちに 8箇所全てで細胞がチャネル内に浸潤した（図 17B）。 
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図 17 フェムト秒レーザーによる表面改質を用いたチャネル作成による NHA 遊走の制

御。A）作成したパターンの模式図。最初に左のようなパターンを作成して NHA を播種

した後、右のチャネルパターンを培養中に追加工した。B）NHA がチャネルに浸潤する様

子。NHA はチャネル内にとどまっている。C）NHA がギャップを通り抜ける様子。まず細

胞 aが繰り返しアタックした後にギャップを乗り越えたが、続く細胞 bは不成功であっ

た。細胞 cはギャップの乗り越えに成功した。 

 

もし、細胞播種前にチャネルを作成しておくと、細胞がチャネル上にも接着してしまうので、

逐次的な表面加工はこのような実験には欠かせない。さらに培養を続けると、6 箇所では細胞が

ギャップを通り越すことができずチャネルと正方形領域内にとどまっていたが（図 17B）、2 箇所

では細胞のフィロポディアが MPC ポリマー表面からなるギャップに浸潤することを繰り返し、つ

いにはギャップを乗り越えて短冊領域に移動する現象が見られた（図17C）。正方形領域間は100 m

であるが、これは細胞が乗り越えることがなかった。おそらくフィロポディアは 20 m 程度の領

域で足場を探索することができるものと思われる。 
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（4）細胞からの非侵襲情報取得 

細胞回路からの情報を非侵襲で得るために、細胞内メタボリックと細胞形状変化に着目した。神経

系細胞においても細胞内呼吸に関連する NADH を 2 光子励起蛍光寿命イメージング法（Fluorescence 

Lifetime Imaging: FLIM）で追跡する方法と、FAD を自家蛍光イメージングで追跡するのが有効であ

る可能性を見出した。本研究では、試料として培養ヒトアストロサイトを用いた。これは、将来、実

際に脳を構成するニューロン、アストロサイト、血管系細胞のネットワークを前記したフェムト秒レ

ーザーアブレーションによるパターン作成技術を用いて作成した場合のテーマとして、アストロサイ

トの機能記述が重要と考えたからである。アストロサイトはニューロンを「養っている」との表現が

あるが、最近はニューロンやそのほかの細胞と頻繁に相互作用していることが明らかになりつつある

からである。例えば、脳血液関門の制御や血管収縮の制御を直接行っている可能性が指摘される。前

記したとおり、従来の電気生理的な手法では長時間の細胞解析がむつかしいし、ヒストケミストリー

は細胞を固定するので連続的な解析はできない。最近流行りのGreen Fluorescence Protei（GFP）と

その誘導体やルシフェラーゼの類、Fluorescence Resonance Energy Trasfer（FRET）、などの新手法

が使われ、成果を上げているが、巨大分子を細胞内で発現させることの影響の問題があり、外的物質

導入によらない細胞モニタリング方法が望まれる。そこで、細胞の自家蛍光を利用することの可能性

を検討した。自家蛍光のほとんどは、ミトコンドリアに存在するNADHと FADに由来する。以下これら

を実際のヒトアストロサイトでその状態識別に使用した結果を述べる。 

 

1）ヒトアストロサイトの線形及び非線形励起蛍光イメージング 

ヒトアストロサイトの 488 nm 励起 1 光子蛍光像、780 nm 励起の 2 光子励起蛍光像、散乱光像、ミ

トコンドリア特異的色素であるミトトラッカーで染色した蛍光像を、それぞれ図18a、b、c、dに示す。

ミトトラッカー染色像は細胞内のミトコンドリアを主に示しているが、内因性蛍光である1光子励起

蛍光像と2光子励起蛍光像は、ともにミトトラッカー染色とは異なる位置での蛍光スポットが数多く

検出された。 

 

 

図 18 アストロサイト細胞群の顕微像。a）488 nm励起1光子蛍光像、b）780 nm励起2光

子蛍光像、c）散乱光像、d）ミトトラッカー染色蛍光像。 
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-97-



東北福祉大学感性福祉研究所健康科学研究センター 
私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

研究成果報告書 

 
-99- 

このうちミトトラッカー染色による蛍光検出位置で 1光子励起蛍光像や 2光子励起蛍光像で蛍光検

出されない部分（図中）は、活動休止中のミトコンドリアと解釈できるが、ミトトラッカーで染色

されないあるいは蛍光が弱い位置で、1光子や2光子励起で強い蛍光を発するスポット（図中）が何

であるかは不明で、検討を要する。また、1光子と2光子励起蛍光像でもかなり異なり、2光子励起蛍

光像では全体的にサイトゾルからの発光が強い。図中では 2 光子励起では発光していないが 1 光子

励起では発行している点がある。1光子励起蛍光像（488 nmまたは473 nm励起）ではFAD、2光子励

起蛍光像（360 nm に吸収がある物質が発光）では広帯域フィルターを用いたので FAD と NADH の両方

を検出しているが、1光子励起でのみ光っている点があることは、周囲の発光点とはNADHと FADの量

比が異なることを意味し、細胞内ではミトコンドリア毎に活動状況が異なることが示唆される。 

別途 1光子 473 nm 励起での蛍光スポットの蛍光スペクトルを測定したところ、図19のようにいず

れも最大蛍光波長 570 nm のブロードな蛍光スペクトルが得られ、480 nm 近傍おける 1 光子励起での

蛍光スポットがFAD由来であると結論した。すなわち、生きた細胞内の個別ミトコンドリア由来の電

子伝達系蛍光色素であるFADを遺伝子導入や試薬の添加なしでモニターできる。 

図19 

 

2）NMDA刺激における細胞内因性蛍光の強度変化 

アストロサイト表面に NMDA 型グルタミン酸受容体が発現していることを利用したアゴニストによ

る受容体活性化時の検討を、レーザー波長488 nm励起の1光子励起蛍光検出を用いた細胞内FADイメ

ージングで行なった。NMDA型グルタミン酸受容体はイオンチャネル共役型と呼ばれ、アゴニストとの

結合によりNa+、K+、Ca2+を通すイオンチャネルが開口する。細胞死を引き起こすに十分な濃度（50 M）

のNMDAを培養中のアストロサイトに添加した結果を図20に示す。添加後の30秒間以内に蛍光強度が

検出限界以下に低下する部分が広範囲にみられた。2 分間後にはほぼ投与前の状態に戻った。また、

全体的に細胞質流動が活発化し、矢印の部分はNMDA添加6分間後に一時的に厚みや幅が少なくなり、

約 24 分間後に元に戻った。NMDA の投与は、Na+、Ca2+の細胞内への流入を促し、細胞膜の脱分極や細

胞内 Ca2+濃度増加による多くのシグナル伝達系の活性化を引き起こす。同様な現象は、肝臓組織スラ

イスを用いた実験で、一時的に虚血状態を作るとFAD由来の蛍光が瞬時に消光し、血液還流を再開す

ると蛍光強度が戻る現象が報告されている（Ian Liau、湾第17回生物物理検討会、2012年5月、Academic 

Sinica、Taipei）。今回の結果は、NMDA に対するレスポンスであるが、細胞内因性蛍光の検出による
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FAD イメージングが細胞の呼吸系状態をよく反映していることわかった。低下した ATP を補うために

TCA サイクルが反応して FAD 濃度が低下し、一時的に蛍光強度が低下したと予想される。またこのよ

うな急激な脱分極時には、細胞骨格や細胞表面の状態が変化することが考えられるが、観察された細

胞質流動はこのような構造的変化を反映しているのかもしれない。 

図 20 NMDA 添加によるアストロサイトの内因性蛍光と形状の変化： ヒトアストロサイトに NMDA

（図中の構造式）を最終濃度 50 M の過剰量添加して、励起波長 488 nm で 505～570 nm の蛍光の

経時変化像を得た。黄矢印はアストロサイトの形状変化位置を示す。  

 

3）NMDA刺激におけるヒトアストロサイトの2光子FLIM解析 

 図 21に同様に NMDA を 50 M の終濃度で添加した時の典型的なFLIM 画像を示す。NMDA 添加直後に

平均蛍光寿命が急激に短くなり、その後回復することはなかった。また、経時的に各細胞が孤立して

丸くなり始めている。この状態になると、NMDA を洗浄除去しても細胞は 1～2 日で死滅する。アポト

ーシスが誘導されたものと推測される。使用したレーザーは740 nmなので2光子励起条件では370 nm

に吸収がある物質を励起することができる。 

 

図 21 FLIMによる細胞状態計測例： 1）NMDA添加前、2）NMDA（50 M）添加数分後、3）

1 時間後の FLIM 像。カラーバーは蛍光寿命を表す。一般に、細胞呼吸のエネルギー代謝に

係るNADHの蛍光寿命はミトコンドリア膜酵素に結合すると0.4 nsから2.8 ns前後に遅延

する。図では、非結合型NADHが増え、細胞代謝が低下して細胞死が誘導されたことがわか

る。 

この実験では、発する蛍光を44740 nm のバンドパスフィルターを通してホトンカウントしており、

2 ns

0 ns

１） 2） 3）
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生細胞においては実質的にNADH由来の蛍光を検出することになる。細胞内では多くのNADHがミトコ

ンドリア内にローカライズしているが、写真を見る限りサイトゾルからも発光しているように見える。

1 光子励起による FAD を追跡した図 20 では、NMDA 添加直後に蛍光消光が見られたが、NADH の追跡で

は、見られなかった。FLIMではイメージングに6分間かかるので、急激な変動は検出できないのであ

る。図20の条件ではFADの量的な変動をおっている。FADは蛍光を発するが、FADH2は発しないので、

NMDA添加により膜内のFADがFADH2に変化し、その後FDAが補われて蛍光強度が戻ったと考えられる。

NADHの FLIM解析ではミトコンドリア膜での結合と乖離の比率を見ている。もちろんNADHが NAD+に変

化すると消光するが、本測定においては消光していない。NMDA添加により電子伝達系のどこかがブロ

ックされ、酵素群に NADH が結合できない状態が起きている可能性がある。この場合、NADH そのもの

は消費されないことになるので説明がつく。あるいは NADH は水素イオン濃度に敏感で、NMDA 添加で

単にミトコンドリア内の水素イオン濃度が低下して蛍光寿命が短くなったのかもしれない。 

 

4）2光子FLIM画像の1時間連続追跡 

 脂質メディエーターの影響を調べるには、1）電気生理学で用いるパッチクランプのように、速い応

答を見る、2）数10分間の比較的長い応答を見る系が考えられる。FLIMでは、ホトンが時系列的に分

散するので、アストロサイトの場合では画像の取得に6～10分間程度の計測時間が必要となる。現状

では時間分解能がこの程度で1時間程度のゆっくりした変動を見ることになる。前記したとおり、補

酵素であるNADHはミトコンドリア内にフリーの状態と、ミトコンドリア膜の電子伝達系酵素群に結合

した状態が存在する。2 つの状態で蛍光寿命が異なり、フリーの状態では蛍光寿命 1は 400 ps 前後、

酵素結合状態の蛍光寿命 2は 2200～3000 psで、それぞれの蛍光ホトンの頻度をa1、a2で表す。一般

にa1/a2、すなわち電子伝達系酵素群に結合した状態のNADHに対してフリーのNADHの分子数に関連す

る関数として表すことが多い。図22に形状の異なるヒトアストロサイトのa1/a2を培養条件下で追跡

した例を示す。細胞は前日にパッセージしたものをそのままの状態で測定している。計測中は37℃で

5% CO2混合空気を水中にバブルしたものを顕微鏡用チャンバーに常時フローした雰囲気で行なった。

時間列を無視したすべての a1/a2の平均は 2.66、標準偏差 0.41 であった。計測から 20 分間程度のと

ころに山があり、その後は各細胞毎にa1/a2が分散する傾向が見られる。 

図22 ヒトアストロサイトの1時間クラスのFLIM経時追跡： A）FLIM顕微写真、B）a1/a2

の時間変動を表す図で、赤丸、黄丸、緑丸、白三角、はそれぞれ写真中の1～4の細胞から

のFLIM信号から計算した。図中実線は全データの平均値、破線は を表す。 
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5）プロスタグランジンD2とプロスタグランジンJ2の影響 

脂質メディエーターとして、プロスタグランジン D2と J2をそれぞれ培養中に添加し、a1/a2を追跡

した（図 23、図 24）。プロスタグランジン D2では、添加直後からすべての細胞の a1/a2が上昇してい

る。特に細胞 1 と 2 では、通常の細胞状態 a1/a2 = 2.66  0.41 の範囲を超えているので急激な細胞

状態の変化があったと考えられる。蛍光寿命が電子伝達系酵素へのNADH結合状態を反映するなら、細

胞呼吸が不活化してフリーのNADHの比率が上昇したと解釈できる。細胞3と4では添加後30分間で

最大値となりその後低下している。その他の細胞では概ねa1/a2が上昇し続けている。 

プロスタグランジンJ2ではプロット数が2点しかないが、a1/a2が上昇し続けることはなかった。図

23 の細胞では、試薬添加前より、a1/a2 が高目で、試薬添加により、低下する傾向があった。プロス

タグランジン J2は D2の代謝産物であるが、FLIM で見る限り、アストロサイトでは異なる挙動を示し

ている可能性がある。今回の研究では測定細胞数が少なく、引き続き検討が必要である。また、図22

～24 で共通して言えることであるが、測定開始直後にほぼ一定の値を示していた a1/a2が時間ととも

に分散幅が広がっている。細胞そのものの活動周期なのか、レーザーを長時間当て続けることの影響

なのかは、現状不明である。 

 

 

図 23 プロスタグランジン D2添加によるヒトアストロサイト由来 a1/a2の変動： A）FLIM

顕微像、B）a1/a2の時間変動を表す図。矢印はプロスタグランジンD2の添加時を示す。計測

時間は6分間。赤丸、黄三角、緑丸、白丸、黒四角、青丸、赤三角はそれぞれ細胞1～7で

得た値を示す。図中実線は図8で得た未刺激細胞でのa1/a2の平均値、破線は を表す。 
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図 24 プロスタグランジン J2添加によるヒトアストロサイト由来 a1/a2の変動： A）FLIM 顕微

像、B）a1/a2の時間変動を表す図で、赤丸と緑丸はそれぞれ写真中の細胞1と2の FLIM信号から

計算した。矢印はプロスタグランジンJ2の添加時を示す。計測時間は6分間。図中実線は図8で

得た未刺激細胞での a1/a2の平均値、破線は を表す。横軸に対するプロットが一定間隔ではな

いのは、毎回のデータ保存操作がマニュアル操作のためである。 

 

5．まとめ 

以上述べてきたように、高エネルギーのフェムト秒レーザーを用いることで、細胞培養中に基板表

面に新たな細胞接着領域やチャネルを作成し、細胞接着や神経突起の空間的時間的制御の下に誘導す

ることができる方法を世界に先駆けて開発した。本技術開発により、異種細胞の逐次配列に道を開く

ことができた。また、任意の細胞間ネットワーク形成を培養中の任意の時刻に行うことが可能になっ

た。細胞を基板上に配置し細胞間のチャネルを形成することに成功したが、機能を持った神経様回路

を模倣したものをプラットホーム上に構築するには、実際のニューロン・アストロサイト・血管細胞

等の多数の細胞の配置に関するアーキテクチャーを明らかにする必要がある。 

非侵襲の細胞状態解析においては、細胞内代謝に関するNADHや FADの蛍光強度が細胞状態に依存す

ることを確かめることができた。同様な結果はFLIM解析でも可能で、本研究により神経系細胞の細胞

内因性自家蛍光イメージングや FLIM が細胞内呼吸を標識なしで非侵襲的に追跡できることがわかっ

た。しかし、FLIMでは、高強度のレーザーパルス光を試料に当て続けるので、長時間のタイムラプス

計測を行うと蛍光体のホトブリーチングが無視できない問題が残る。試料が細胞の場合、ホトン数を

稼ごうとしてレーザー光強度を強くすると、おそらくは熱の影響で、細胞がネクローシスを起こす現

象が見られた（データ非表示）。フェムト秒レーザーは熱の影響が少ないと言われているが、サイトロ

ジー応用では細胞へのダメージをあらかじめ考慮する必要がある。レーザー強度を上げることができ

ない場合、総ホトンが時間軸に分散するFLIMでタイムラプス計測を行うには、十分なホトン数を得る

ために空間分散型の計測モードが必要であることを本研究を通じて感じている。 
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