
藤田医科大学・保健学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３９１６

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

金属元素特異的微視画像解析法によるGdキレート造影剤の脳内局所蓄積機序の解明

Metal element specific identification of deposited gadolinium in rat brain 
structure using an electron probe micro analyzer

４０３８３７７３研究者番号：

山田　雅之（YAMADA, MASAYUKI）

研究期間：

１６Ｋ０１４４１

年 月 日現在  元   ６   ９

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：近年、造影MRI検査を目的に直鎖型キレートGd造影剤（以下，LGBCA）を頻回投与され
た被検者の脳組織中にGdの残存沈着が指摘され、動物実験研究でも実証されている。一方、その詳細な機序や脳
組織におけるGdの化合状態については未だ十分に解明されていない。
本研究では、実験動物として広く利用されているWistarラットを対象にLGBCA頻回投与によるGd脳内残存蓄積モ
デルを作出し、対象ラット脳の経時的MRIとその脳組織について電子線マイクロアナライザ（EPMA）による元素
特異的微視画像解析を行い、Gdの脳沈着を確認した。

研究成果の概要（英文）：Recent reported studies showed that gadolinium (Gd) deposition in rodent 
brain caused after successive administration of a linear Gd based contrast agent over few weeks. Our
 study used magnetic resonance imaging(MRI) and electron probe micro analyzer(EPMA) to identify the 
deposited Gd in the regional brain of rats received the linear agent gadodiamide (Gd-DTPA-BMA) 
administration.
The microstructure image analysis of the brain tissues by EPMA revealed more detail information of 
localization among Gd, Ca, and P in the brain tissue structure than MRI.

研究分野：実験動物神経画像解析

キーワード： MRI　Gd　GBCA　EPMA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Wistar/STラットに再現されたGd脳内残存沈着は、LGBCAの頻回投与との関連性が強く示唆された。また、EPMAに
よる元素特異的微視画像解析の結果から、GdはCaやPと何らかの化合状態にあると推測された。
EPMAを利用した本研究成果は、Gdに固有の特性X線波長に基づく確度の高い金属元素特異的微視画像解析を可能
とし、LGBCAの頻回投与後に生じる脳内残存蓄積のさらなる解明にも有用であることを明示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

GBCA の安定性は通常、熱力学的安定性と速度論的安定性の両方に依存している。いく
つかの研究に続いて、腎性全身性線維症（NSF）の原因物質としての GBCAの同定は、ガ
ドジアミドが他の GBCAと比較して劣った速度論的安定性および最悪の熱力学的安定性の
両方を有することを示した。ガドジアミドのこのような化学的特徴は、体内での Gd 3+の解
離をもたらす。これまでに、確認された NSF を有する患者の大部分は、以前の MRI 検査
においてガドジアミドの投与を受けていた。このことは、Kanda らによる最近の報告にお
いて、複数の GBCA 投与によって引き起こされる頭蓋内 Gd 沈着についても同じことが示
され、ガドジアミド投与と脳構造における Gd沈着の間の関連性が報告されている。しかし、
現在使用されている金属元素分析法の特性から、解離した Gd3 +の蓄積メカニズムや Gdと
他元素との化合状態は未だ不明瞭である。 
 
２．研究の目的 
連続的なガドジアミド投与を受けたラット脳組織における Gd 沈着物を電子線マイクロ
アナライザー（EPMA）で高精度に同定し、他の金属元素との化合状態を推定することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
この動物実験は機関委員会により承認された。雄性ラット（slc：Wistar/ST）を使用し、
一回量 2.5 mmol Gd/kg B.W.でガドジアミドを静脈内に 5週間にわたって投与した。総投
与回数は 20回とし、週 4日の連続投与を実施した。 

1.5ＴコンパクトＭＲ撮像装置（MRT-A1508AC, DSファーマバイオメディカル）に本研
究を遂行するために作製したラット用ヘッドポジショナーを使用し、2D T1W-スピンエコ
ーシーケンス（TR/TE = 400, 800/18ms）で経時的に大将動物の脳を繰り返し撮像した。 

MRI にて淡蒼球および小脳歯状核に明瞭な信号増強が認められた動物の脳を灌流固定後
に摘出し、EPMA解析用試料を適切に作製した。EPMAは新潟大学共用基板センター設置
の EPMA-1610( Shimadzu）を使用し、研究協力者と共に計測条件の検討および計測を実
施した。 
全ての画像データは、MATLAB（R2018a, MathWorks）で自作したプログラムを用いて
分析された。 
 
４．研究成果 
(1) Gd-DTPA-BMA の繰り返し投与による脳内蓄積モデルラットの作出 
 直鎖型キレート造影剤ガドジアミドを 20回投与したラットでは、経時的 MRI において淡
蒼球および小脳歯状核に明瞭な信号増強を認め、Gd の脳内蓄積が示唆された。先行研究と
同様に直鎖キレート型 Gd造影剤の繰り返し投与が、投与された全てのラット脳において高
信号化をもたらし、本事象について高い再現性が示された。 
 

 

 
(2) EPMA によるラット脳組織の金属元素特異的微視画像解析 
 灌流固定後に摘出された脳組織について、EPMA の生体組織計測を可能とする薄切カーボン試
料の作製を実現した。また、微量な蓄積 Gdを計測するため、極めて特殊な EPMA 計測条件の設定
も実現した。 
 これらの計測条件の最適化を行った後、ラット脳組織中に蓄積する Gd の検出を試みた。標準
Gd 試料の特性 X線ピーク波長との比較により、検出された金属元素が Gd であることを高い精度
で同定した。 
 



(3) EPMA による多元素解析 
 EPMA で同定された脳組織中の Gd沈着部位に、他の金属元素（Ca, P）の局在を同時に計測し
た結果、それらの元素は高頻度に Caとの一致や Pとの隣接した局在が確認された。 
 このことは、沈着した Gd がリン酸化合物などの化合形態で不溶性沈着物として存在している
ことを示唆する重要な所見であると考えた。本研究において適用した EPMA の面内分解能は 0.2
μmであり、特性 X線波長に基づいた高精度の元素特異的分析結果から、脳組織中において細胞
外に沈着した Gd, Ca, P の関係性が明らかとなった。 
 
(3) まとめ 
 本研究では、臨床において報告され、動物実験での再現性も報告された直鎖キレート型 Gd 造
影剤の繰り返し投与による Gd の脳内沈着について、Wistar/ST ラットでのモデル作出に成功し
た。また、EPMA を用いた脳内沈着 Gdの検出とそれと共在する他の元素の解析も実現した。Gdと
Ca との化学的類似性は、イオン半径の観点からも指摘されており、リン酸化合物としての沈着
などが推測される。しかし、現時点では化合状態の解明は容易ではなく、本研究成果をさらに継
続発展させ、EPMA 計測法をさらに検討する必要がある。 
EPMA による脳内沈着 Gdの化合状態解明が今後の重要な課題である。 
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