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II. 成果の概要（総括研究報告） 
<和文> 

「脳構造マッピングに有用な精神・神経疾患モデルマーモセットの作製（A①-6）」として、①－

ア）自閉症/統合失調症モデルマーモセットに関しては個体作成技術の向上を検討し、個体作出を

開始した。①－イ）アルツハイマー病モデルマーモセットに関しては、個体作成、解析、繁殖を行

った。①－ウ）ヒト脳皮質形成異常症の関連因子 GPR56 発現細胞を生体内で可視化しうる Tg マ

ーモセットの作製に関しては作製・解析を進めるとともに、同じく大脳皮質形成関連遺伝子である新

規標的遺伝子を用いた検討を計画、開始した。①－エ）組織特異的に目的遺伝子を発現するマーモ

セット作製技術については、個体作製のための遺伝子導入ベクター開発を行った。また、中核拠点

代表機関理化学研究所での遺伝子改変マーモセット作製のための施設立ち上げ支援として、飼育環境整

備、基本的な手技のトレーニングによる人材育成を行なった。 
「MRI によるマーモセット脳のミエリンマップ作成（A①-1）」としては、これまでに開発した

生体マーモセットに応用可能な高速撮像法を用い、発達段階のマーモセット個体において高速撮像

パルスシークエンスシステムのテストを行い拡散強調画像の取得を確認した上で、発達段階および

成体の生体データの収集を開始した。 
「マーモセットの発達・老化に対応した標準脳構造マップの作成（A①-1）」では、発達段階およ

び成体マーモセットのマルチコントラスト脳画像（T1 強調画像、T2 強調画像、拡散強調画像）を
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取得した。また解剖学的な領域の区分が脳機能を反映する脳梁に着目し発達過程の評価が可能か検

証した。 
「精神・神経疾患モデルマーモセットのマクロ神経回路の解明（A①-3）」としては、これまでに

確立した疾患特異的な MRI 定量法である Magnetization Transfer Rate (MTR)画像法を用いて、

発達段階および成体の生体画像データを収集した。また身体形態などのメタ情報を計測し、すべて

をデータベース化するために中核拠点と協議した。 
「fMRI を用いたマーモセット脳機能マッピング技術の開発（A②-1）」では、安静時の脳機能ネ

ットワークの可視化および定量解析する方法について論文を発表した。さらに今回確立した撮像方

法を発達期マーモセットへ適用してデータ収集を行った。 
「電子顕微鏡によるミクロコネクトーム解析と蛍光と電顕によるコリレイティブ解析（A①-5）」

として、まずマルチビーム広域撮影走査型電子顕微鏡を用いたミクロコネクトーム解析を実施した。

電子顕微鏡観察に適した脳サンプル調整方法を検討し最適化された条件の下でマーモセット脳組

織での電子顕微鏡サンプル固定・脱水・包埋を実施し、連続的な切片回収を実施した。またマルチ

ビーム広域撮影走査型電子顕微鏡の連続撮影条件の最適化を実施し、スモールスケールの画像シリ

ーズへの神経解析アルゴリズム適用を開始した。また、蛍光顕微鏡と電子顕微鏡によるコリレイテ

ィブ解析実施のために、電子顕微鏡および蛍光顕微鏡で共通して用いることのできる標識法・固定

法の開発を実施した。同一サンプルでの電子顕微鏡および蛍光顕微鏡観察を可能とする組織保持性

のよい固定法を検討した。また電子顕微鏡用の連続切片作成装置において超薄切切片を回収するテ

ープ材料の自家蛍光の全波長解析を実施した。 
「マーモセット脳の細胞種特異的長期間イメージング解析（A②-2）の技術支援」として、マー

モセット脳における蛍光カルシウムイメージングによる観察条件を最適化するために、脳サイズが

近いラットを用いて小型蛍光顕微鏡を挿入して蛍光変化を検出し、神経活動を計測する方法を確立

した。今回確立したラットにおける観察および解析技術を中核代表機関理化学研究所と共有し解析

技術の支援を行った。 
 

<英文> 
In the project “Production of neurological/psychiatric disorder disease model marmosets 

those are useful for brain structure mapping (A1-6)”, following studied have been performed. 
Regarding production of the autistic / schizophrenia model, improvement of animal production 
rate was investigated and generation of the genetically modified marmosets has been started. 
Regarding the Alzheimer’s disease model marmosets, production, analyzing and breeding of 
the model marmosets were performed. Toward production tg marmosets for visualization of 
GPR56 gene expression which is a responsible factor of human cerebral cortex developmental 
disorder, expressing vector was produced and analyzed. Furthermore, the new target gene that 
is also associated with the cerebral cortex was planned, and started. For the development of tg 
marmoset that expresses objective gene in specific tissue, transgene vectors were developed. 

For achieving “myelin map imaging for common marmosets (A1-1)” using rapid scan method 
already developed previously, diffusion weighted image was acquired from live marmosets. 
Series of in vivo MRI data from adult and developing marmosets was collected. 

For “standard brain structure mapping of developing and aging brain in common marmosets 
(A1-1)” Multi-contrast brain images (T1-weighted images, T2-weighted images, diffusion 
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weighted images) were acquired. Focusing on the corpus callosum, which is one of the major 
anatomical region deeply related to the brain function, we evaluated the procedure for 
analyzing the developmental process of the common marmoset brain. 

In “Elucidation of macroscale neural circuit for neuro-psychiatric disease model marmosets 
(A1-3)” project, metadata of physical examination and the MRI data was collected using 
Magnetization Transfer Rate (MTR) imaging method, established for disease specific 
quantified by MRI. Construction of the MRI database was precessed collaborating with the 
core institute RIKEN. 

In order to establish the procedure for “Macroscale functional brain mapping with fMRI 
(A2-1)”, the paper describing the visualization and quantitative analysis of resting state 
functional brain networks was recently published. By using this procedure fMRI data was 
adequately acquired from developing brain in marmoset. 

For “marmoset micro-connectomics with electron microscopy and correlative analysis with 
fluorescence and electron microscopy (A1-5)”, the micro-connectomics analysis was started 
with multibeam scanning electron microscopy. Marmoset brain was fixed, dehydrated and 
embedded into resin with appropriate procedure for electron microscopy, and ultra-thin sliced 
for serial section observation. Serial imaging was started with multibeam scanning electron 
microscopy for volume analysis with computer. In order to carry out the correlative analysis 
with fluorescence and electron microscopy on the same sample, we tried to evaluate the new 
procedure for the fixation and labeling. The auto-fluorescence in the tape for collecting the 
ultrathin sections was analyzed in detail. 

For “Cell type specific long term functional imaging in marmoset brain (A2-2)”, optimization 
of the calcium imaging using a miniature fluorescence microscope was carried out. A method 
for deep, large-scale in vivo functional imaging with calcium indicator was developed in 
free-moving rat, whose brain size is similar to marmoset. The procedure for the functional 
observation and analysis of the marmoset brain was supplied for supporting the Brain/MINDS 
group member. 
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