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II. 成果の概要（総括研究報告） 
平成 28 年度は革新脳３年目ということで、２年目までに確立した技術をもとに、多くの進展を達成し

た。 
まずマーモセットの構造マッピングについては参画機関（慶應義塾大学、京都大学）、臨床研究グルー

プと連携を図り、多施設間でプロトコルの調整を目指し、複数個体での各 MRI コントラストイメージ取

得を進めた。マーモセットの個体の供給不足のため、構造マッピング用に３頭しか確保できなかったが、

その分、取得データの解析技術の最適化を進めた。また、遺伝子改変モデルマーモセットの脳構造解析も

開始し、神経発達障害モデル、レット症候群マーモセットと神経変性疾患、パーキンソン病モデルマーモ

セットの MRI 撮影を行った。 
トレーサーマッピングは、山森グループ、Mitra グループ、一戸グループの３つのグループで分担して

行っている。３グループでの標準化を図るために、全てのトレーサーを注入した脳を MRI により ex vivo
撮像を行い、トレーサーに用いるウイルスも共通化した。更に、マクロマップとミクロマップの構造階層

ギャップを解消するために、参画機関・京都大学の石井グループ、技術開発個別課題・OIST 銅谷グルー

プと連携し、同一個体から得られた、MRI による DTI による神経投射マップとトレーサーによる神経投

射マップの一致性について検討を始めた。 
次に、機能マッピングについてであるが、fMRI、蛍光プローブを用いたカルシウムイメージング、オ

キシトシン受容体やドパミントランスポーターに対する PET リガンドを用いた PET イメージング、６
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４チャンネル EcoG 電極を用いた解析を行った。fMRI においては覚醒状態のマーモセットを対象として

視覚機能に関連する機能マッピングに成功した。また蛍光カルシウムプローブの改良により、マーモセッ

トにおける自由行動中、随意課題中の脳深部での蛍光観察法を確立した。 
遺伝子改変動物作製については、中核機関での遺伝子改変マーモセット作出施設の立上げを完了し、神

経疾患モデルとしてアルツハイマー（NLGF）トランスジェニックおよび MeCP2 のノックアウトマーモ

セットの作出を行った。レット症候群モデルマーモセットについては、平成 26 年度に生まれて MECP2
ヘテロ接合体マーモセットの解析を経時的に行っている。MRI 撮影の結果、成長につれて脳容積の増加

の速度が低下していることを認めた。またアルツハイマー病モデルについては、マウス受精卵で

CRISPR/Cas9 の変法である Base editor を用いて条件検討を行い、マウス受精卵において DNA 二重鎖

切断を起こさずに変異を導入する方法を確立した。 
またマーモセットの構造マッピング、機能マッピングを支える技術開発については、透明化した脳サン

プル用に改良した ScaleS+技術、透明化サンプルの抗体染色技術 AbScale 技術、微小管やアクチンなど

の細胞骨格を標識するのに優れた赤色蛍光タンパク質 mAzaleaB5 の開発、レチノイン酸プローブの哺乳

類バージョン mGEPRA の開発など、多数の新規技術の開発に成功した。 
さらに、革新脳プロジェクト内の情報共有の促進のため、プロジェクト内で研究プラットフォームの運

用を開始した。データベースの作成については、新たに作成したマーモセット参照脳に個体脳データを重

ねて構造マップの第１段としてデータポータルから公開した。 
 
 
The core institute of Brain/MINDS, RIKEN, has made a lot of progresses, based on techniques and 
methods established for during the last 2 years. 
For structural mapping of marmoset brains, the Okano group has scanned various types of MRI 
imaging of several marmoset brains using protocols, which can be used in many MRI facilities, 
including partner institutes (Keio Univ. and Kyoto Univ.) and clinical research groups. Since the 
Okano group was able to use only 3 wild-type marmoset brains for scanning in 2017 due to a shortage 
of marmosets, they have focused on the optimization of scanning protocols for marmoset brains. In 
addition, the group has also scanned genetically-modified disease marmosets including models for a 
neurodevelopmental disorder, Rett syndrome and a neurodegenerative disease, Parkinson’s disease. 
For neuronal projection mapping, three groups (Yamamori, Ichinohe, and Mitra labs) have worked 
together to cover a whole brain neuronal network. To easily assemble and interpret individual data 
obtained by the three groups, they used the same viral tracers, and all the ex vivo marmoset brains 
were scanned by MRI before sectioning. Moreover, to bridge a gap between macro and micro-level 
mapping, the RIKEN groups have initiated to analyze how consistent DTI data by MRI are with 
tracer data obtained from the same marmoset brains, together with the informatics groups of Dr. Ishii 
at Kyoto University and Dr. Doya at OIST. 
For functional mapping of marmoset brains, the RIKEN groups conducted various functional analyses, 
including fMRI (the Okano group), Ca imaging using fluorescent indicators (the Okano and Yamamori 
groups), PET ligands for an oxytocin receptor and a dopamine transporter (the Hayashi group), and 
64-channel EcoG recording implants (the Ichinohe group).  Especially, the Okano group succeeded in 
functional mapping on visual cognitions using marmosets in an awake condition and establishing Ca 

imaging in brains of free-moving marmosets using improved a fluorescent indicators. 

2



 

At RIKEN, a marmoset facility for genetically-modified marmosets was completed in 2016 and is now 
operational. In 2017, the facility worked on generation of Alzheimer’s disease and Rett syndrome 
models. In parallel, the Okano group periodically scanned the brain of MECP2 heterozygous 
marmoset which was born in 2014, and found that the brain growth rate was dramatically decreased 
after 6 months of age. Toward generation of Alzheimer’s disease model marmosets, the Saido group 
succeeded in inserting mutations to a mouse genome using a base editor, a derivative from a 
CRISPR/Cas9 system, without DNA double-strand breaks. 
The RIKEN groups have also created various methods and techniques for structural and functional 
mapping, including Scale S+, AbScale, mAzalesB5, and mGEPRA.  
To accelerate data sharing among Brain/MINDS groups, Yamaguchi group launched an intra data 
platform, and released a proto-type of brain mapping at the portal site of Brain/MINDS to the public. 
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Iriki A, Brain Networks: From molecule to diseases, 2017/03/16, 国外 

138. Optimized Sequential Techniques for Marmoset Neural Circuit Mapping, ポスター , 
Takahashi YS, Weber K, Lin KM, Hanada M, Huo B, Hata J, Tolpygo SA, Ferrante DD, 
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Yamamori T, Sasaki E, Rosa PGM, Okano H, Mitra PP, 2017 Asia-Oceania Regional Meeting 
for Marmoset Research, Seoul, Korea, 2017/03/16-17, 国外. 

139. Assembly of a High Efficiency Computational Pipeline for Marmoset Brain Mapping, ポスタ

ー, Lin MK, Takahashi YS, Weber K, Huo B, Hanada M, Tolpygo AS, Ferrante D, Rosa MGP, 
Okano H, Mitra PP, 2017 Asia-Oceania Regional Meeting for Marmoset Research, Seoul, 
Korea, 2017/03/16-17, 国外. 

140. Application of viral vectors to the study of neural circuits in the marmoset brain, 口頭, 山森

哲雄, 2017 Asia-Oceania Regional Meeting for Marmoset Research, Seoul, Korea 2017/3/17, 
国外. 

141. A novel mindset in primate psychobiological research, 口頭, 入来篤史, 2017 Asia-Oceanea 
Regional Meeting for Marmoset Research, 2017/3/17, 国外 

142. Characteristics of learning abilities in common marmosets, 口頭, Yamazaki Y, Iriki A, 2017 
Asia-Oceania Regional Meeting for Marmoset Research, 2017/3/17, 国外  

143. A micro-level approach using Magnetic Resonance Imaging (MRI) to elucidate the whole-
brain neural networks in the common marmoset, 口頭, Hata J, Seoul 大學校病 革新研究

center (SNUH-CMI), 2017/3/17, 国外. 
144. Triadic Niche Construction – How human intelligence may have evolved in the primate 

brain through interaction of neural, cognitive and ecological niches, 口頭, 入来篤史, 
Neuroscience Seminar、2017/3/17，国外 

145. レット症候群モデルマーモセットの作製と解析, 口頭, 岸憲幸, レット症候群国際シンポジウム

2017 in Kobe, 2017/3/19, 国内. 
146. Brain Science using common marmoset, 口頭, 岡野栄之, French-Japanese Scientific Meeting 

on Neurobiology of Diseases and Ageing, Tokyo, 2017/3/24, 国内. 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
1. 透明化技術について, 濱裕, 理化学研究所一般公開, 2016/4/23, 国内. 
2. 研究室紹介とともに一部の研究内容、笹栗弘貴、理化学研究所一般公開, 2016/4/23, 国内. 
3. 革新脳データ解析技術開発の紹介ポスター発表 Alexander Woodward、前田真秀、山口陽子 

理化学研究所一般公開 2016/04/23、国内 
4. 将棋棋士やサッカー選手の直観思考の仕組み、田中啓治、第６回 CiNet シンポジウム「おもろ

い脳科学」、2016/6/18、国内 
5. 米国、欧州、日本(Brain/MINDS, 革新脳)、Latin America Brain Mapping Network (LABMN)

の活動報告と質疑応答(聴衆約 250-300), 山森哲雄, Organization of Human Brain Project, 
2016/6/30, Geneva 国外 

6. 前臨床研究におけるイメージングの世界, 畑純一, 第 80 回北海道 MRI 研究会, 2016/7/1, 国内. 
7. 中・低開発国での精神疾患の診断と治療に Brain Project はどのような貢献ができるか。cf：

Nature News | 08 November 2016, Big brain projects urged to aid public health, 山森哲雄, 
WHO working group, 2016/7/1, Geneva 国外 

8. 脳の全容解明に向けたプロジェクト「革新脳」の未来, 岡野栄之, 宮脇敦史, Newton 別冊「脳と

ニューロン」, 2016/9/30, 国内. 
9. エキスパートの直観を司る神経回路、田中啓治、サイテックサロン、2016/11/5、国内 
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10. 革新脳活動全般とデータベース技術開発の紹介、森井陽子、Neuroscience 2016 San Diego で

US INCF Demo Booth より、2016/11/14, 国外 
11. 欧州議会での米国、欧州、日本(Brain/MINDS, 革新脳) Brain Project の説明と質疑応答（議

員、研究者、市民約 150-200）、全世界同時配信。cf：Lancet Neurology (in press), 山森哲雄, 
European Parliament （STOA Workshop）, 2016/11/29, 国外 

12. 蛍光タンパク質や透明化試薬を用いた生命現象の可視化技術について, 宮脇敦史  BSI20 周年

シンポジウム「脳科学と社会の未来」東京, 2016/12/10，国内 
13. MRI 研究を中心とした前臨床イメージング, 畑純一, 東葛放射線画像セミナー，2017/1/14, 国

内. 
14. 脳とこころの研究 第二回公開シンポジウム 「脳を考える」,山森哲雄, 国立研究開発法人 

日本医療研究開発機構, 2017/3/11, 国内 

 
（４）特許出願 

なし 
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