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研究成果の概要（和文）：本研究の目的では、標的分子と水のプロトン交換量を画像化する新しい原理に基づい
た分子イメージングMRI(CEST MRI)により、脳組織内の薬剤濃度分布を画像化してモニタリングする全く新しい
組織薬剤モニタリング手法を開発し、脳梗塞モデル治療効果モニタリングへの応用を行った。CEST MRIを用いる
ことにより、Frufenamic acid (FA)の脳内濃度の経時的な観察が可能となった。薬剤効果の検証に関しては虚血
前投与で認められるFAの神経細胞保護効果が虚血導入後投与では減弱しており、これは虚血後のFAの虚血脳への
移行が妨げられていることによることが本手法にて確認された。

研究成果の概要（英文）：Using the principle of chemical exchange saturation transfer MRI (CEST MRI),
 we developed the newly in vivo drug distribution monitoring procedure in brain. Frufenamic acid was
 chosen as a target drug because of its protective effect for focal cerebral ischemia on mouse model
 of cerebral ischemia. The developed procedure, chronological changes of Frufenamic acid 
distribution in brain could be monitored non-invasively, if Frufenamic acid was administered before 
ischemia. On contrary, concentration of Frufenamic acid is very low if it was administered after the
 induction of ischemia, which ceased its protective effect against ischemia. Brain concentration of 
the drug is fundamental to assess its effect for brain. The developed procedure enables in vivo 
non-invasive monitoring of the distribution of a target drug.

研究分野： 放射線医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本手法の開発により、薬剤動態の解析により標的とする組織集積性のもっとも高い薬剤投与方法の個人ごとの評
価が可能となり「オーダーメード投薬」への道が開けると共に、新規治療法の開発への応用等、薬剤治療法の最
適化に大きな効果が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
投与薬剤などの数十 nM オーダーの物質の組織分布を MRI で生体にて無侵襲にモニターす

ることを目的とした研究は、国内・国外とも報告されていない。本研究の目的は、標的分子と
水のプロトン交換量を画像化する新しい原理に基づいた分子イメージング MRI(CEST MRI)に
より、脳組織内の薬剤濃度分布を画像化してモニタリングする全く新しい組織薬剤モニタリン
グ手法を開発し、脳梗塞モデル治療効果モニタリングへの応用を行うことである。 
 
 
２．研究の目的 
 
現状では組織内薬剤の動態は、動物組織を直接測定する、ないしは当該薬剤の放射性化合物

を作成し PET 等でモニタリングする手法でのみ可能であった脳組織薬剤濃度のモニタリング
が無侵襲かつ反復測定可能となる。この手法を開発することにより、薬剤動態の解析により標
的とする組織集積性のもっとも高い薬剤投与方法の個人ごとの評価が可能となり「オーダーメ
ード投薬」への道が開けると共に、新規治療法の開発への応用等、薬剤治療法の最適化に大き
な効果が期待できる。 
 
 
３．研究の方法 
 
 
1. 画像処理プログラムの最適化および撮像法(パルス・シークエンス)の最適化 
モデル薬剤として溶液での検出可能性が確認されており、申請者らが神経保護作用を発見し、
drug repositioning の為の基礎研究を行っている flufenamic acid(FA)を用いる。パルス・シ
ークエンスの飽和パルス最適化(コンピューター・シミュレーションと実際の測定を行い、最も
SAR の低い照射パルス形状を算出する。)、画像処理プログラムの静磁場補正・fitting アルゴ
リズムの最適化を行った。これらの最適化過程においては matlab で作成した自作プログラムを
用いた。 
 
 
2. 正常マウスを用いた FA 濃度分布画像の撮像と最適化 
実験用 7T MR 装置を用い、最適化された撮像法を用い、FA経腹腔投与時の C57BL/6 成体マウス
脳における薬剤濃度分布マップ作成、経時観測を行い、血中 frufenamic acid の経時変化と比
較した。 
 
3. 虚血前および後投与時の Frufenamic acid の虚血保護効果の検討と、虚血後 Flufenamic  
acid 投与時の脳内 distribution の検討。 
Flufenamic Acid を虚血前ないしは後に投与した時の虚血保護効果の検討を中大脳動脈閉塞

マウスモデルの梗塞体積で検討するとともに、虚血導入後に frufenamic acid が投与された時
の distribution を CESAT MRI にてモニターした。 
 
４．研究成果 
 
 
 CEST MRI を用いることで約１０分毎に Flufenamic acid distribution 画像を得ることが可
能であった（図１） 
 FA100mg/kg をマウス大腿静脈から１０分間で投与したところ、脳内 FA 濃度は可及的に上昇
し、投与開始 15 分で最大に達し、その後可及的に減少した。全マウスから計算した脳内半減期
は 37分であり、血中濃度の半減期は 28分であった。このことより、脳内濃度と血中濃度はほ
ぼ並行して推移することが示唆された。次に左中大脳動脈を閉塞することにより、同領域に虚
血を作成したマウスに同様のプロトコルにて FAを投与したところ、脳血流が高度に低下した虚
血領域における FA の移行は健常側の約 1/6 に減少していた（図２）。 
この結果より、昨年度検証した脳梗塞に対する FAの保護効果が虚血前投与に認められるのに対
し、虚血後投与では効果が認められなかった理由の一つとして、脳内への FA 移行が虚血領域で
はほとんど認められないことが考えられた 
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