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研究成果の概要（和文）：各種モデル実験動物を対象とした超高磁場MRIを用いて、炎症や薬物によるダイナミ
ックな組織の変化を詳細に可視化し、また、1細胞レベルでの免疫細胞のダイナミックな追跡を実現した。今ま
では関与が明確に示されていなかった、痛みへの免疫系の関与や免疫細胞動態への影響も可視化した。磁気共鳴
法では、単純な構造画像のみでなく、病態生理学的情報、代謝情報など、多様な情報を得ることが可能であり、
多面的・統合的な解析を行えるようにした。将来的なヒトへの応用を視野に入れ、健常ボランティアを対象とし
た、7Tのヒト用超高磁場MRIを用いた検討も行った。

研究成果の概要（英文）：We had developed the visualizing technique for immune dynamism with ultra 
high-field MRI. Some model mice were used for the analysis. Labeled immune cells of the mice could 
be tracked three dimensionally at the single cell level. We also applied our technique for 
inflammation and chronic pain.  Our MRI showed that immune cells involve in the formation of chronic
 pain. We tried to provide a broad-ranging analysis of the immune dynamism with several information 
obtained by MRI such as anatomical, functional, metabolic, and physiological changes.

研究分野：生物物理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　磁気共鳴法により、いくつかのモデル実験動物を対象として、1細胞レベルでのダイナミックな免疫現象を捉
えることに成功した。対象にできる免疫現象はまだ限られるが、我々の手法により、生体内で起こっている真の
免疫現象を1細胞レベルで可視化できるようになったと考えられる。ダイナミックな免疫現象の追跡は、現在深
刻な状況にある新型コロナウイルスのような免疫系が重要な役割を果たす疾患の対処や克服のための評価技術に
もなるものである。磁気共鳴法は、既に臨床診断でも不可欠な手法であり、磁気共鳴法による免疫現象イメージ
ングはヒトへの応用が容易と考えられ、本研究成果は、学術的にも社会的に大きな意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 分子生物学の発展と遺伝子操作を含めた研究により格段に免疫学が進展した。免疫応答は、一
般的な防御や炎症のみならず、免疫特異器官と考えられていた中枢神経系でも、脳血管障害・外
傷と共に、自己免疫疾患と考えられる多発性硬化症、精神神経疾患や情動においても重要である
ことが示されてきた。次世代の研究方法として望まれるのが、脳などの生体内部の免疫現象を非
侵襲的に、ダイナミックに可視化するイメージング技術である。この技術により、生体内におけ
る真の免疫応答を非侵襲的且つ時空間的にイメージングし評価する事ができると考えられる。
『免疫学』と非侵襲的な『超高磁場磁気共鳴画像法(MRI)』の融合を通して、生体内における免
疫細胞の動態・炎症、免疫系・神経系との相互作用を非侵襲的に可視化する技術の開発と高性能
化が望まれる。また、重要でありながら、非侵襲的な手法を用いることが難しく未知な部分が多
い中枢神経系の免疫応答の詳細な情報取得も重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
免疫学は分子生物学の進歩による遺伝子組換え動物や in vitro の研究で格段に進歩した。更
に生きたままでの免疫現象を捉えるために 2 光子顕微鏡を用いる事もできるようになった。し
かし、2 光子顕微鏡でもミリレベルの深さまでであり、また、表面の外科的処置を伴い、免疫系
に少なからず影響を及ぼし、真の免疫現象の経時的追跡は難しい。我々は、非侵襲の、ありのま
まの姿で、ダイナミックな免疫現象を捉えることに挑戦する。非侵襲でも高精細な情報が取得で
きると期待できる小動物用 11.7T の超高磁場 MRI を用いることで、実験動物の生体深部にお
いて、炎症や障害に伴う変化を詳細に可視化し、また免疫細胞 を 1 細胞レベルで可視化し、そ
してその技術をより高性能化する。このような免疫 MRI を発展させる事により、今迄は困難で
あった、生体のありのままの、真の免疫ダイナミズムを可視化する。また、ヒトへの応用を視野
に入れ、ヒト用 7T のMRI装置を用いた情報取得も高度化する。 
 
３．研究の方法 
ダイナミックな免疫現象を可視化するため、非破壊・非侵襲で詳細なイメージングやスペクト
ロスコピーが可能な小動物用 11.7T とヒト用で国内最高磁場である 7T の超高磁場 MRI を用
いた。実験動物として、自己免疫疾患モデル動物や炎症・障害を引き起こした動物を対象とした。
測定では、装置のハード・ソフト面での高感度化・高性能化も行った。中枢神経性の自己免疫疾
患モデル動物として、EAE マウスを主に用い、炎症としては、虚血を主として用いた。新たな免
疫系が関わる機構を調べるため、特殊な新規開発造影剤も用いた。ヒトを対象とした実験では、
注目している免疫系と中枢神経系のクロストークの要となる脳に注目し、健常ボランティアの
脳を対象として情報を取得できるようにした。 
 
４．研究成果 
(1) 中枢神経系での１細胞レベルでの非侵襲的可視化技術開発と高性能化 
免疫系と中枢神経系との関わりは徐々に明らかになってきており、中枢神経系での免疫細胞
の動態把握は、重要な評価技術となる。我々は、ありのままの免疫動態を可視化するため、末梢
マクロファージを侵襲が無く、また免疫系への余分な影響を回避できると考えられる in vivo 
において標識する技術を確立し、その細胞の脳内でのダイナミックな動きを可視化した。これに
は、実験動物の処置・標識法とともに、ハード面・ソフト面の改良が必須であった。これらを進
歩させ、現段階では、マウス全脳を対象として、約 6 分間隔で 3 次元での細胞追跡を可能とし
た。我々の手法により、脳内微小血管内を血管内皮細胞と相互作用しながらゆっくりと移動する
細胞や脳内に入り込む免疫細胞を、1細胞レベルでかつ非侵襲的に 3次元で追跡・可視化できる
ようになった。 
 
(2) 中枢神経系・免疫系の相互作用と中枢神経系障害時の免疫細胞動態の非侵襲的可視化 
中枢神経系・免疫系・内分泌系のクロストークは、精神科・神経内科においても重要であるが、
まだまだ情報が乏しく、我々はラットやマウスを用いて免疫系を刺激するいくつかの実験系を
構築し、中枢神経系を超高磁場 MRI で経時的に調べた。母胎への少量のリポポリサッカリド投与
による免疫系への刺激では、子の生後の一時期に、海馬あたりに異常が見られることが分かった。
中枢神経系の障害として、脳虚血や脳出血などの炎症を作り、免疫細胞動態を検討できるように
した。具体的には、局部的に実験動物の脳の一部に虚血領域を作り、(1)で確立した技術を用い
て、標識免疫細胞のダイナミックな動きを追跡できるようにした。虚血部位での免疫細胞動態が
異なっていることを確認でき、3次元的な免疫細胞のダイナミックな動きを定量的に解析できた。 
 
(3)多発性硬化症など中枢神経系特有の自己免疫性炎症反応の可視化 
中枢神経系自己免疫疾患である多発性硬化症のモデルとして良く用いられている EAE マウス
では、脊髄での脱髄や脊髄での T細胞の関与は、比較的良く研究されてきたが、大脳での変化は



顕著では無く、明瞭に差を示せていなかった。また、T細胞外の免疫細胞の動態の可視化も殆ど
行われていなかった。そこで、EAE マウスを対象にして、数種の造影剤を駆使し、構造変化が生
じる前にも変化が起こると考えられる BBB の透過性を可視化できるようにし、また、in vivo で
標識した免疫細胞の動態を、病態の進行に合わせて解析できるようにした。病態の進行・寛解に
伴う大脳の変化が確認できていなかった EAE マウスでも、BBB や脳内の免疫細胞動態が明らかに
異なっていることが分かった。 
 
(4)磁気共鳴スペクトロスコピー (MRS) の活用による代謝や生理学的情報の付加 
磁気共鳴法では、画像としての MRI とともに物質レベルでの情報が得られる MRS も可能であ
る。MRS のスペクトルには、代謝物の濃度とともに、温度、pH、酸素飽和度などいくつかの生理・
病態生理の基盤となる情報を所得できる可能性もある。中枢神経系自己免疫疾患のモデルであ
る EAE マウスを用いた研究では、脊髄での脱髄は認められるものの、大脳での形態学的な変化は
認められなかったが、11.7T での超高磁場 MRS で測定できる脳内物質が、病態の進行・寛解に伴
い変動することが分かった。 
 
(5)新たな造影剤の活用による新たな免疫情報の取得 
バイオイメージングでは、特定の情報取得のために造影剤を用いるが、その場合、如何に末梢
マクロファージや肝臓クッパ―細胞への貪食を抑えるかが問題となる。逆に、これらの細胞に認
識されにくい物質が体内で産生された場合や体外から侵入した場合に、どのように処理される
かも問題である。そこで、マクロファージやクッパ―細胞の貪食が殆ど無い造影剤が、生体内で
どのように分布するかを調べたところ、いくつかの臓器や組織に特異的に分布することが分か
った。腎臓での分布も特異的であり、in vivo での MRI とともに、詳細な情報が得られる ex 
vivo MRI により、腎糸球体に取り込まれていることが分かった。更に、光学顕微鏡や電子顕微
鏡を用いた解析も行い、腎糸球体のメサンギウム細胞が貪食し、処理していることが初めて分か
った。このことは、マクロファージやクッパ―細胞は一般的に異物とされる物質を認識し貪食・
処理するが、これらの細胞が認識しない外来物質や体内で作られる物質の処理や排除する機構
の一部をメサンギウム細胞が担っていることを示している。メサンギウム細胞のこのような機
能は、マクロファージなどの貪食細胞に貪食されにくい造影剤を作ることができたことと、超高
磁場 MRI を用いることで実験動物の全身を詳細に網羅して可視化し検討することができたこと
により、初めて明らかとなった。免疫系を担う貪食細胞でも、役割が異なっていることを示して
おり、マクロファージやクッパ―細胞が認識しない物質をどのように処理しているのかは、メサ
ンギウム細胞の役割も含めて重要な研究課題でもある。 
 
(6)痛みにおける免疫系の関与の可視化 
現在の医療においてガンの克服とともに痛みの克服は、最重要な課題である。ガンとともに痛
み・慢性疼痛においても、免疫系が重要な役割を果たしていることが徐々に示唆されてきたが、
まだ詳細は明かではない。そこで、痛みに関連した免疫細胞の動態をいくつかの実験系で可視化
することを試みた。開発してきた中枢神経系組織での末梢マクロファージの可視化技術を発展
させ、慢性疼痛モデルに応用した。詳細な画像化を検討するため、ex vivo でのイメージングを
先行させ、坐骨神経処置による慢性疼痛モデルを対象として、脊髄とともに脳において免疫細胞
1個レベルで追跡し、免疫細胞動態の変化を確認することができた。 
 
(7)新たな可視化技術の開発 
イメージングでは、診断のみならず、治療薬が如何に希望部位に到達できているかという診断
と治療の同時評価（テラノスティクス）も重要である。今までは、RI を用いた方法が主に行わ
れてきたが、我々は、虚血改善薬に MRI 用造影剤を結合させることにより、MRI でのテラノステ
ィクスを実現することができた。新たな MRI での情報取得法として、分子レベルでのプロトンの
移動量の変化を可視化する技術を取り入れ、ガン組織や虚血組織に応用し、新たな情報で定量的
に評価することができるようにした。ヒトへの MRI の応用を視野に入れ、ヒト用 7T 超高磁場 MRI
装置を用いた研究も取り入れて検討を行った。健常ボランティアを対象としたヒト脳での計測
を高性能化し、臨床で承認されている最高磁場の 3Tの MRI 装置による測定・定量化が困難であ
ったいくつかの脳内物質も高精度で定量評価できるようにした。 
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