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研究成果の概要（和文）：Pentylentetrazole単回投与けいれん誘発モデルを用いて、BBB 不透過造影剤ガドテ
リドール(Gd-HP-DO3A) を用い、ガトリニウム造影 MRI (GdEMRI) 手法により BBB の時空間的変化を観察する方
法を確立している。この方法を用いて、APP/PS2 Tgマウス(PS2N141I x APP(swe))においてBBB損傷がどの程度あ
るかを検証した。ガドテリドール投与後の時間変化（Ｔ１ＷＩ）をROIを設定して測定を行った結果、ガドテリ
ドールの脳内への分布が確認され、APP/PS2 Tgマウスにおいては対象マウスに比べて漏出の程度が明らかに大き
いことが判明した。

研究成果の概要（英文）：We have established the new obervation method of space-time changes of BBB 
with pentylentetrazole-induced single convulsion and with BBB-impermeant contrast medium GadoTeridol
(Gd-HP-DO3A). With this method, we observed the damages of BBB in APP/PS2 Tg mice(PS2N141I x APP
(swe)).The time-dependent change （Ｔ１ＷＩ）after the administration of GadoTeridol was examined 
using ROI.Invasion of GadoTeridol into brain was found, and the invasion of GadoTeridol was 
apparently found larger in APP/PS2 Tg mice than in control mice.

研究分野：神経化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AD の病態にBBB損傷が関与するか否かについて明確にした研究はない。本研究で用いる造影剤は実際の臨床現場
で使用されているものであり、侵襲性が極めて低く安全に臨床応用することが可能である。したがって、本研究
結果から、実際のAD の病態にBBB損傷が関与するか否かについてMRIを用いて検討が可能となると考えられ、AD
患者においてBBB損傷がある可能性が示唆されている。BBB損傷が病態に深く関与しているとすれば、予防や治療
（抗体や分子量の大きな薬剤による治療）に繋がると考えられる。



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

最近の BBB に関する研究成果で興味深いことは、脳神経疾患進行の初期段階においてすでに

BBB 機能不全が起きている可能性があるという点である。加齢に伴う神経変性疾患の代表であ

る AD と BBB の関係について、AD 患者の死後脳においてミトコンドリア数の減少、ピノサイト

ーシス小胞数の増加、基底膜へのコラーゲンの蓄積、ネクローシス、脳 EC の顕著変化、またガ

ドリニウム（Gd）増強 MRI 法（gadolinium-enhanced MRI: GdEMRI）を用いた AD 患者での BBB

透過性促進や脳脊髄液/血清アルブミン比の上昇、更に脳 ECを介したアミロイドβタンパクの

脳内への輸送が促進されていることが明らかになった。また、ADの進行において Tリンパ球の

脳浸潤が認められ、老人斑形成などに単球浸潤による脳内炎症反応が関与していることが報告

されたことなどから、ADの進行にBBBの機能不全が重要な役割をしている可能性が示唆された。 

AD の主症状である認知障害を呈する何十年も前から、脳内で病態変化が徐々に進行している

可能性が示唆されていることから、認知障害が発症する以前に治療を開始することは発症を遅

らせることになり、老後の QOL を向上することが出来ると考えている。そのためには認知障害

発症以前の脳内状態、特に BBB の機能変化を捉えることが必要である。そのためには ADにおけ

る BBB の変化を長期的に観察する必要がある。 

一般に BBB の研究が他の脳研究より遅れていた理由に実験手法、特に in vivo 研究の難しさ

にあった。in vivo 研究における BBB の研究手法は、多くの問題点を抱えているにも関わらず、

BBB不透過である 19世紀に Ehrlich が用いた小さい分子

である色素、（エバンスブルー、トリパンブルー）、ま

たは大きい分子で分子量の違うペルオキシダーゼ（HRP）

や IgG などを、静脈内注射し脳血管および BBB 透過性を

観察することにより BBB の損傷状態を評価する手法が、

未だ広く用いられている。上述したように AD は加齢に伴

う疾患であるため、その初期変化を捉えその後の変化を

時空間的に検討することが必要不可欠である。しかし、

これら従来の手法では、認知障害実験を行いながら BBB

の損傷状態を動物一個体ごとに時空間的に観察すること

は非常に難しい。そこで、この問題点を解決するための

有用な手法として MRI 法が考えられる。これまでに我々

は、小動物用 MRI（MRmini-SA, DS ファーマバイオメディカル、左図）を用いて、他の精神疾患

モデル動物であるてんかんモデルマウス及び脳内出血モデルラットの BBB 透過性変化を評価検

討してきた（Brain Res., 1530:44-53, 2011）。 

MRI 法を用いた研究の利点は同一個体から非侵襲条件下で脳の形態学的、機能生理学的変化

を、時空間的に観察できることである。正常な BBB はガドリニウム（Gd）などの造影剤が透過

出来ないため、Gdが静脈内に投与されても血管から脳実質内への移行は制限される。しかし BBB

の機能不全がある場合は、Gd が脳実質内に漏出し、T1-weighted image（T1WI）で高信号を示し、

その部位が BBB の破綻領域を示す。同一個体を用い時空間的な検討を行うことで、AD における

BBB 損傷の影響や老化のメカニズムを知る上で極めて重要である。 

 

２．研究の目的 

血液脳関門（BBB）は脳内恒常性を維持するために、血液中の分子の脳内移行を厳格に制御し

ている。これまでに BBB 損傷がアルツハイマー病（AD）を含め様々な中枢神経疾患の病態生理

1.5-Tesla MRmini-SA 



に深く関与していることが報告されている 1)。AD は加齢に伴う疾患であるため、BBB の初期変

化を捉えその後の変化を時空間的に検討することが必要不可欠である。しかし、従来の BBB 研

究手法は認知障害実験を行いながら BBB の損傷状態を動物一個体ごとに時空間的に観察するこ

とは非常に難しい。そこで我々はこの問題を解決するために MRI 法を確立した。既に、他の精

神疾患モデル動物について小動物用 MRI を用いた BBB 損傷評価し結果を得ている。本研究では

BBBに着目しAD発症機序及び脳の老化メカニズムの一端を明らかにすることを研究目的とした。 

 

３．研究の方法 

 AD モデルマウスにおける BBB 透過性変化を検討するために、トレーサーの選択を行う。次

にADモデルマウスの発育過程にてMRI法を用いたBBB透過性変化を検討する。MRI法ではT1WI、

T2-weighted image、DWI などの形態学的所見に加え、先に選択した造影剤を用いた機能学的変

化を検討する。併せて従来の研究手法であるエバンスブルーを用いた組織学的な検討も行う。 

得られた画像は画像解析ソフトを用いて画像のコントラストの表示閾値を一定にし、画像間

の補正を行い検討・評価を行う。認知機能に関与する部位に関心領域 (ROI) を絞りこみ、信号

強度値（SI）を得る。ADモデルマウスにおける病変部位(特にアミロイド蓄積部位)と BBB 透過

性に関して検討を行う。 

 

４．研究成果 

Pentylentetrazole 単回投与けいれん誘発モデルを用いて、BBB 不透過造影剤ガドテリドー

ル(Gd-HP-DO3A) を用い、ガトリニウム造影 MRI (GdEMRI) 手法により BBB の時空間的変化を

観察する方法を確立している。この方法を用いて、APP/PS2 Tg マウス(PS2N141I x APP(swe))

において BBB 損傷がどの程度あるかを検証した。ガドテリドール投与後の時間変化（Ｔ１ＷＩ）

を ROI を設定して測定を行った結果、ガドテリドールの脳内への分布が確認され、APP/PS2 Tg

マウスにおいては対象マウスに比べて漏出の程度が明らかに大きいことが判明した。 

AD の病態に BBB 損傷が関与するか否かについて明確にした研究はない。また、本研究で用い

る造影剤は実際の臨床現場で使用されているものであり、侵襲性が極めて低く安全に臨床応用

することが可能である。したがって、本研究結果から、実際の AD の病態に BBB 損傷が関与す

るか否かについて MRI を用いて検討が可能となると考えられ、AD患者において BBB 損傷がある

可能性が示唆されている。BBB 損傷が ADの病態に深く関与しているとすれば、予防や治療（抗

体や分子量の大きな薬剤による治療）に繋がると考えられる。 
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