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抄　　録

　精神疾患の診断には明確なバイオマーカーが少なく，診断基準に依存するため，診断や治療の不
確実性が存在しており，動物モデルの定義をあいまいなものとしている．MRIを用いた研究が近
年動物モデルにおいても行われるようになっており，Voxel-based Morphometry（VBM）解析では
全脳を探索的に解析することができる．また，動物実験と臨床研究において同一の方法を用いるこ
とが可能となる．VBMは精神疾患の病因や病態生理の理解に貢献し得る方法であると考えられ，
動物モデル研究と臨床研究の比較が進むことで，精神疾患の新たな治療法の開発が期待される．
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Abstract

　　Definitions in animal models have been ambiguous because uncertainty exists in the diagnosis 
and treatment of mental disorders due to the lack of clear biomarkers and the reliance on diagnostic 
criteria.  Recently, MRI-based studies have been conducted in animal models, and voxel-based 
morphometry（VBM）analysis allows exploratory analysis of the whole brain.  VBM may contribute 
to our understanding of the aetiology and pathophysiology of psychiatric disorders, and the 
development of new treatments for psychiatric disorders is expected via bridging between animal 
model studies and clinical trials.
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背　　　　　景

　精神疾患における動物モデルの定義は曖昧で
あり，その背景には精神医学における診断や治
療の不確実性がある．精神科の診断において，
明確なバイオマーカーが非常に少ないため，診
断は主に操作的診断基準に依拠している1）2）．操
作的診断基準を用いる手法は診察場面や問診等
で得られた情報から機械的に診断基準に満たし
ているかを判断することによって疾患を判定す
る方法である．このアプローチは，医師間での
診断の一貫性を保つことができる利点がある
が，時系列的な症状の変化や類似疾患との鑑別
に関しては，十分に対応できていない可能性が
ある3）．
　精神疾患は環境因子や病相の変化などの影響
を強く受けるため，特定の時点や状況により症
状は多様となる．例えば，双極性障害では，う
つ病相と躁病相が時系列的に変化するため，受
診時にうつ病相のみが確認された場合，その時
点でうつ病と誤診される可能性がある．また，
躁病相についても，その持続性や症状の現れ方
によっては，他の疾患，例えば注意欠陥多動性
障害（ADHD）などとの鑑別が難しく，誤診
のリスクを否定しえない4）．このような誤診を
回避するための方法論は，依然として議論の対
象であり，精神科医療における大きな課題と
なっている．
　一方で操作的診断のシステムは，精神疾患を
明確なカテゴリに分類する傾向があるが，実際
には患者の症状や経験は複数の診断にまたがる
ような連続体上にあり，診断が一律ではないこ
とがありうる3）．操作的診断による硬直的な分
類により，患者に適切な治療を提供することを
困難にする場合があるという批判がある．また，
精神疾患は遺伝的素因と環境因子が複雑に絡み
合った多因子性の疾患という発想があり，診断
においても複数の疾患が重なり合う「診断スペ
クトラム」という概念が提唱されている5）．
　精神疾患の診断や治療における不確実性が存
在する限り，疾患動物モデルの定義もまた曖昧
なまま残る可能性が高くなっている．現状，精

神科医療の分野では，より正確で包括的な診断
手法の確立が求められており，動物モデルの研
究もその一環として重要な課題となっている．
　精神疾患のモデル動物作成においては，表面
的妥当性（行動的妥当性）と生物学的妥当性が
議論される6）．表面的妥当性とは，疾患の症状
に類似した行動特性をモデル動物が持つかどう
かを検証するものであるが，動物の行動変化を
ヒトの行動変化としてモデリングすることには
限界がある．たとえば，うつ病モデルでは悲哀
の感情を再現することが極めて難しい．加えて，
モデル動物が行動特性を示していても，それが
内面的な状態を正確に反映しているとは限らな
い．例えば，運動量の低下を示していても，そ
れが抑うつ症状としての意欲低下なのか，疲労
による運動量低下なのか，不安や恐怖などに基
づく探索行動の低下なのか，同定することがし
ばしば難しい．操作的診断基準に類似した行動
特性を持つ動物がモデルとして選ばれることが
多く，これによりモデル動物にも操作的診断基
準の問題が引き継がれている可能性が高い．一
方，生物学的妥当性も議論の対象となる．精神
疾患における生物学的マーカーはまだ確立され
ていない．動物モデルが対象となる疾患の病因
や病態生理に関するメカニズムをどれだけ正確
に再現しているかが議論される．例えば，うつ
病に関連する神経伝達物質の異常を正確に反映
する動物モデルがあれば，それは生物学的妥当
性が高いとされている．神経心理学的に妥当と
考えられる脳組織の部位での変化が検証される
が，人間の精神疾患でも同様の変化が生じてい
るかどうかを解明することは困難なことも多
い．
　精神疾患の治療において，薬物療法は重要な
位置を占めており，モデル動物の作成はこのプ
ロセスにおいて欠かせないものである．動物実
験を経て治験や創薬に進むが，創薬の成功率は
高いとは言えず，得られた薬物の治療有効性も
同様である．例えば，うつ病における抗うつ薬
の有効性は決して高くはなく，再発率も非常に
高い現状がある7）．依然として多くの課題を抱
えている精神疾患におけるモデル動物の活用の
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現状であり，精度の高いモデルの検討は引き続
き課題となっている．

疾患動物モデルの
ヒトへの外挿性の問題

　モデル動物における実験結果を人間に外挿で
きるかどうかという問題は常に存在しつづけて
いる．これは，実験動物で環境要因や実験操作
によって引き起こされた生理的変化から，人間
における同様の変化を推定できるかどうかとい
う問いに置き換えられる8）．多くのモデル動物
では，実験結果の類似性が人類の病態生理を推
論する根拠となることが多いが，精神疾患のモ
デル動物においては，病理組織などに根拠を求
めることが難しい場合が多い．すなわち，身体
疾患の動物モデルでは，環境因子や疾患誘発の
操作によって生じる組織学的変化の類似性が，
外挿性を支持する根拠となっている．しかし，
精神疾患のモデルでは，死後脳研究をもとに同
定された組織学的変化を除き，同様の類似性を
見出すのが難しい現状がある．精神疾患の発症
機序をシミュレートする環境因子や実験操作，
そして得られる行動面での変化を表面的妥当性
として捉え，病態生理を説明しうる生物学的変
化を生物学的妥当性として評価することが求め
られる．しかし，身体疾患のモデル動物と比較
すると，人間の精神疾患の病態を推論するため
の確固たる根拠とは言い難いのが現状である．

動物MRIの意義

　私たちは動物MRIによる画像解析を研究と
して行っており，この手法を用いる意義につい
て議論しておきたい．MRIは非侵襲的な手法
として広く知られており，組織の構造や代謝を
評価可能であり，ヒトを対象とした臨床検査と
して広く用いられている．私たちの立場として
は動物とヒトで解析方法を同じくすることが可
能となることが大きな意義として存在し，動物
実験とヒトの臨床研究のギャップを翻訳するう
えで有効性が高いツールと考えており，直接的
な組織学的な類似性を得る手段とはならない
が，非侵襲的で同一の解析手段による類似性は

外挿性を支持する上での根拠となると期待して
いる．
　MRIは高い空間分解能を持ち，脳の構造や
機能を詳細に観察できる一方で，脳全体を撮像
可能であるため，部位に対する仮説を立てずに
脳全体に対する探索的な解析方法を採用するこ
とが可能である．
　問題点としては実験動物のような小さな対象
を撮像する場合，磁場のゆがみを生じるために
期待通りの撮影結果を得られないことや，骨な
どによるアーティファクトが発生する可能性が
あることなど技術的な困難にしばしば直面する
ことがある．しかし，これらのデメリットに関
しては撮像方法や機材により克服可能な面があ
り，精神疾患のモデル動物において疾患関連の
脳回路や代謝変化を同定するのに有用だと考え
られる．

Voxel-based morphometry（VBM）

　私たちは動物MRIによる画像解析の研究を
行っており，この手法の意義について述べてお
きたい．MRIは非侵襲的な手法として広く知
られ，組織の構造や代謝を評価することが可能
である．臨床検査としてヒトに広く使用されて
いるが，動物にも同様の解析方法を適用可能で
ある．このことから，私たちは動物実験とヒト
の臨床研究のギャップを埋めるうえで，MRI
は非常に有効なツールだと考えている．Voxel 
based morphometry（VBM）はMRI画像を用
いて脳の構造を詳細に解析する手法である．具
体的には，脳全体を細かい voxel（3D-pixel）
に分解して撮影され，あらかじめ作成された標
準脳テンプレート（Fig. 1）12）を用いて標準化さ
れ，ソフトウェアにより灰白質・白質・脳脊髄
液に分割，平滑化を経て voxel毎に統計解析さ
れる．結果は Voxelの体積変化として解釈され
る12）．手法はソフトウェアにより自動化されてお
り，測定者のバイアスが入りにくい，高解像度
のMRI画像を用いれば高い空間分解能により
脳の構造や機能を詳細に観察できるうえ，脳全
体を撮像し特定の部位に対する仮説なしに探索
的な解析が可能である．一方で，テンプレート
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に合わせこむ形の標準化の過程で微妙な形状的
な個体差を補正しきれないための誤差を否定し
えない，平滑化の過程で微細構造が検出できな
くなる，高解像データを画素毎に解析するため
検定回数が多く検出力が低いことなどの問題が
ある．結果として得られた Voxelの体積変化に
ついての生物学的な意義についての解釈はしば
しば困難であり，組織学的解析を合わせて行う
ことが動物実験としては望ましいであろう．

精神疾患の動物モデルと VBM

　代表的な精神疾患と動物モデルについて概況

をここに示す
　1．統合失調症モデル
　NMDA受容体の機能低下が統合失調症の病
態に関与していると仮説を立てられている．
MK801という薬剤を用いて NMDA受容体の
機能阻害を行った動物を統合失調モデルとして
使用している．VBMにより，海馬，腹側線条
体および大脳皮質で有意な灰白質萎縮が認めた
が，行動面の相関は得られなかった9）．phen-
cyclidine（PCP）を慢性投与することで機能抑
制したモデルでも解析されており海馬，前帯状
皮質，腹側線条体，扁桃体における灰白質密度

Fig. 1.　当教室で作成したテンプレート（京都大学との共同研究）作成手順
　　　　生データ画像（T2強調画像）
　　　　→ 3D-non local means（NLM）　フィルタによるノイズ除去
　　　　→セグメンテーション（内製 script・SPM8の 2段階）
　　　　→ DARTELプロトコルによる位置合わせ後平均画像取得（テンプレート完成）
　　　　Yoshii et al., Sci Rep, 14: 3601, 2024.より改編
　　　　http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-12917-z 
　　　　Creative Commons Attribution 4.0 International Licenseに基づき改編・転載
　　　　（https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/）
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が両側で有意に減少していた10）．
　2．うつ病モデル
　強制水泳を繰り返すことで得られる learned-
helplessnessモデルや嗅球除去モデルなど多数
のモデルが上梓されているが，VBM解析とな
ると報告は現存しない．心不全後の活動性低下
を器質性うつ病の抑うつ状態のモデルとして
VBM解析した報告があり，腹側海馬の灰白質
濃度の低下が検出されている11）．当研究室では
単独飼育したWistar Kyotoラットの探索行動
減少をうつ病モデルとして解析しており腹側海
馬，尾状核，外側中隔，小脳縦隔，小脳核に萎
縮を検出している（Fig.2, Table 1）12）．検出さ
れている部位についてはある程度，臨床研究の
報告と類似性があると考えている．
　3．双極性障害モデル
　数千～数万人のゲノム構造を解析する大規模
GWASにより判明した FADS1および FADS2
（どちらも多価不飽和脂肪酸不飽和化酵素）遺
伝子領域の変異マウスが疾患モデルとして解析
され，躁病相とうつ病相に類似した 2相性の行
動特性を示す世界初のモデル13）として 2023年
に報告された．本稿執筆時点で同モデルを用い
て VBM解析された報告はない．
　4．認知症モデル
　アミロイドβプロテインの蓄積14）や Tauタ
ンパク質の異常15）をきたす動物について，アル
ツハイマー病のモデルとしてMRIを用いて脳
の萎縮度や病変の評価が数多く行われている．
げっ歯類を用いた萎縮の研究だけで各々 18～
20報程度ある．臨床研究由来の病態生理研究
が最も進んでいる疾患であり，動物モデル作成
もこれを基盤として確立したモデルに関する研
究がかなり進んでおりMRIを用いた解析状況
も他の精神疾患モデルと比較して格段に進んで
いる．死後脳研究の恩恵を受けやすく，認知症
モデルについてはモデル作成・検証の観点から
研究が進んでいる分野である．
　5．PTSDモデル
　疾患定義として大きなストレスに暴露され，
その影響による発症と考えられており，伝統的
にそれに基づいたモデル作成が行われている．

重度のストレスについては捕食者それ自体への
暴露や捕食者の排泄物への暴露，あるいは複数
のストレスを組み合わせることで大きなストレ
スを作り出す試みが続けられている．Single-
prolonged stressはストレスを組み合わせるこ
とによって重度のストレスを作り出す試みの一
つであり，恐怖性の行動変化を起こすことから
PTSDのモデルとして報告されている．臨床研
究と基礎研究での結果に乖離がある領域であ
り，メタアナリシス等で海馬・扁桃体の萎縮が
報告されているのに対して，動物実験の報告は
一定しない分野である．
当教室で VBM解析を行った研究を行ってお
り，視覚野と視床の萎縮を報告している（Fig. 
3）16）．一方で，他のストレスモデルでは個体間
の比較ではネガティブデータであったが個体内
の時系列変化としては海馬偏桃体領域の萎縮を
認める報告17）はある．筆者個人の推論の域を出
ないが，ストレス自体の脳の構造に対する効果
量は他の操作と比較して大きいとは言えないた
め，個々の患者の遺伝的差異などの交絡する要
素の影響が大きいことが結果の乖離につながっ
ている可能性はあると考えている．

VBMを動物モデルで
採用する利点／欠点

　VBM（Voxel-based Morphometry）は，精
神疾患の臨床研究において広く利用されている
一方で，精神疾患の動物モデルにおける応用は
まだ限られている．しかし，動物モデルで
VBMを採用することにはいくつかのメリット
があると考えられる．
　第一に，VBMはすでにヒトを対象とした臨
床研究で多く用いられているため，動物モデル
で得られた解析データを臨床データと比較する
ことが可能である．この比較により，動物モデ
ルの妥当性が検証されるだけでなく，動物モデ
ルと臨床研究の間に見られる違いを明確にする
ことができる．この違いを通じて，病因や病態
生理の仮説が検討・修正され，医学の発展に寄
与する可能性がある．特に，精神疾患の創薬に
おいて，動物モデルは人間の疾患とできるだけ
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Fig. 2.　当教室で解析したうつ病モデルラットと対照における VBM解析結果
　うつ病モデル：WKYラット単独飼育（n＝13），対照（n＝13）を撮影し比較．Scale-barは T値を示して
いる．海馬領域・偏桃体などの萎縮に臨床研究との類似性がある．
　Yoshii et al., Sci Rep, 14: 3601, 2024. より改編
　https://doi.org/10.1038/s41598-024-53103-2
　Creative Commons Attribution 4.0 International Licenseに基づき改編・転載
　（https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/）
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近いものが求められるため，臨床研究から得ら
れた知見との比較検討は重要なステップとな
る．
　第二に，VBMは全脳を網羅的かつ探索的に
解析できる点が挙げられる．通常の動物実験で
は，特定の脳部位に対する仮説をもとに解析が
行われることが多いが，VBMでは仮説を立て
る必要がなく，脳全体に対する探索的な解析が
可能である．たとえば，疾患モデル動物におい
て，どの脳部位に異常が生じているかが不明な
場合でも，VBMを用いることでその部位を同
定できる．このようなアプローチは，精神疾患
における新たな発見や仮説の創出に貢献する．
　一方，従来の動物実験における形態解析は，
顕微鏡を用いて組織学的に行われることが一般
的である．しかし，全脳の切片を作成し，それ
を染色・解析することは非常に手間がかかり，
網羅的な解析は事実上難しい．また，解析の前
処理として染色を行う際には，特定の仮説が必
要となるが，この仮説が外れると，ネガティブ
データが得られてしまうリスクがある．近年で
は，透明脳技術と特殊な顕微鏡を用いて網羅的
解析が可能となっているが，遺伝子導入などの

技術的な工夫が必要であり，やはり仮説を立て
る必要がある．したがって，VBMは仮説にと
らわれず，探索的に新たな研究の種を見つける
ために適した手法といえる．
　しかし，VBMにもデメリットが存在する．
まず，VBM解析には高い精度の画像が必要で
あり，灰白質と白質のコントラストが重要であ
る．これを実現するためには，非常に高精細な
画像解像度が求められるが，げっ歯類などの小
動物では，長時間の撮像が必要となることが多
く，生体での撮像には長期の麻酔が必要である
が，動物がそれに耐えられないという課題があ
る．固定脳を使用すれば，撮像時間の問題は解
決できるが，固定による脳の萎縮が議論される
こともある．また，MRIの低侵襲性を活かし
て経時的な追跡を行うことも可能だが，画質と
のトレードオフが生じるため，すべての研究目
的に最適な方法ではない場合がある．
　さらに，VBMではMRIのボクセルすべて
が検定の対象となるため，統計的な検定回数が
多くなる．このため，統計的に偽陰性が発生す
るリスクがあり，VBMによる解析で変化が検
出されなかったとしても，それが完全な陰性所

Yoshii et al., Sci Rep, 14: 3601, 2024. より改編
https://doi.org/10.1038/s41598-024-53103-2
Creative Commons Attribution 4.0 International Licenseに基づき改編・転載
（https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/）

Table 1　VBM解析結果
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Fig. 3.　当教室で解析した重度ストレス（PTSDモデルストレス）負荷後の VBM解析
　実験群（SPS負荷：n＝18），対照（n＝17），scale-barは T値を示す．
　A：右視覚野，B/C：左右視床における萎縮を同定できる．ヒトを対象とした臨床研究では海馬・
偏桃体・前部帯状回などの萎縮の報告が多く，視覚野の萎縮は少数派である．
　Yoshii et al., Sci Rep, 14: 3601,2024. より改編
　http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-12917-z 
　Creative Commons Attribution 4.0 International Licenseに基づき転載
　（https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/）
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見であるとは限らない．特に，小さな神経核の
変化を検出するのは難しく，有効な仮説が存在
する場合には，ブレインマスクを用いて解析範
囲を限定し，検出感度を向上させることがある
が，これは探索的研究の本質からは外れること
となる．また，顕微鏡を用いた部位特異的な解
析のほうが，詳細な情報が得られる場合もある．
　このように，VBMにはいくつかの技術的な
制約が存在するが，その探索的な性質から，特
に新たな研究の種を発見するためには非常に有
効な手法である．精神疾患の動物モデルにおい
て VBMを用いることで，病因や病態生理の理
解が進み，最終的には精神疾患の治療法の開発
に貢献できると考えられる．

総　　　　　括

　動物モデルは，精神疾患の治療薬開発に不可
欠である一方で，人類の病態生理を推論できる
ような精度の高いモデル作成は未だ発展途上で
ある．推論可能な根拠としての脳内での変化を
同定する上で，MRIは非侵襲的で高い空間分
解能を持ちつつヒトと動物で同様の手法が適用
可能であるため，動物実験と臨床研究のギャッ

プを埋めるツールとして有用である．ただし，
小さな動物対象の撮像では技術的な課題があ
り，磁場の歪みやアーティファクトが発生する
こともある．しかし，これらの問題は撮像方法
や機材の工夫で克服可能であるため，精神疾患
モデル動物の研究においてMRIの有用性は高
いと考えられる．
　さらに，VBM（Voxel-based Morphometry）
による全脳の探索的解析が可能であり，仮説を
立てずに脳全体の異常を検出できる点で，精神
疾患の新たな発見に貢献する．しかし，VBM
解析には高精度の画像が必要であり，統計的な
リスクも伴う．特に小さな神経核の変化を検出
するには限界があり，仮説に基づいた解析が求
められる場合もある．このような難点を抱えて
はいるが，精神疾患モデルにおける VBMの探
索的性質は，病因や病態生理の理解を深め，最
終的には治療法の開発に寄与すると考えられ，
臨床研究と方法論を共有できる側面は基礎→臨
床のトランスレーションを促進することが期待
できるのではないかと考えている．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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