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研究成果の概要（和文）：本研究は世界の研究者が過去30年間以上失敗し続けてきたリガンド型MRI分子イメージング
の開発を行う極めて挑戦的なプロジェクトであった。その宣言通り期間内で不可能と思われていた夢の画像法開発に成
功し、研究代表者によりJJ Vicinal Coupling Proton Exchange（JJVCPE）と名付けられた。具体的には、H2O17を用い
た水分子と、O17-PiBを用いたアミロイド分子イメージングが施行され、アクアポリン4を介したVirchow-Robin腔の間
質流がβ-amyloidのクリアランスに必須でありその機能不全がAlzheimer病の発症機序に強く関連していることを突き
止めた。

研究成果の概要（英文）：The research project was one of the most ambitious proposals aiming to develop lig
and based MRI molecular imaging, a goal that has eluded world scientists for more than 30 years. Our resea
rch team successfully developed such a "dream" imaging method as we promised. The technique utilized O17, 
a stable isotope of oxygen, labeled specific ligand and its JJ vicinal coupling to its covalent proton. Th
e method was termed JJ Vicinal Coupling Proton Exchange (JJVCPE) imaging by the project director. We appli
ed this method to study water molecule dynamics utilizing H2O17, and beta-amyloid imaging utilizing O17-Pi
B in vivo. The studies showed that aquaporin-4 (AQP-4), abundant in glia in brain, plays a major role in t
he interstitional flow through the Virchow-Robin space. The disturbance in this system, which is critical 
for beta-amyloid clearance, plays a major role in the pathogentesis of Alzheimer disease.
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１．研究開始当初の背景 
生命科学研究の最終目的が医療実践への

貢献にあることは言うまでもない。分子生物
学の劇的な進歩は、これまで治療法の開発な
ど夢物語とさえ考えられていた難治性神経
変性疾患でさえも克服できる可能性を生み
出している。しかし、同時に、決定的な問題
点も浮き彫りにされた。それは、正確な病態
の検査法の欠如である。確定診断が顕微鏡に
よる組織病理所見である脳神経変性疾患に
おいては、病態の進行度、あるいは、治療効
果の判定を正確に行うためには、繰り返し、
脳の各部分の生検を行う必要がある。しかし、
それは現実問題として不可能である。最先端
医学が直面している、この絶望的なパラドッ
クスを打開する唯一の方法が、生検標本を用
いて行われる組織検査と同等の検査を、非侵
襲的に試行可能とする画像技術、「臨床生体
顕微鏡」の確立である。それにも拘らず、こ
れまで、実践的な技術開発は行われて来なか
った。本研究は世界に先駆けて、その実践研
究と技術開発を手掛けたチームの先駆的事
業である。 

 
２．研究の目的 
 磁気共鳴画像（MRI）で到達可能な空間分
解能の理論上の最小値は 4である。従って、
MRI 画像学研究の最終ゴールは、顕微鏡レベ
ルの MRI 画像、つまりは、MR microscopy
を臨床に提供することにある。しかし、臨床
に適応する生体顕微鏡の施行には、空間分解
能の向上と同時に、対象とする病理所見、例
えば、Alzheimer 病における amyloid などを
特異的に描写することも必須となる。すなわ
ち、組織検索における免疫染色のような特異
性を持った臨床画像である。それは、一般的
に molecular imaging と総称されている。臨
床応用の可能なmolecular imagingの代表が
陽電子断層（PET）であるが、PET における
理論上の最高空間分解能が 700であること
から、PET の技術だけでも、「臨床生体顕微
鏡」は完成しない。本研究は、PET の持つ高
い特異性と MRI の持つ高い空間分解能とを
有機的に融合させた、新しい画像法、ligand
型 MR molecular microscopy を開発するこ
とにより、「臨床生体顕微鏡」を確立するこ
とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 基盤となる画像法は、申請者が開発した新
しい画像法で、JJ Vicinal Coupling Proton 
Exchange (JJVCPE) 法と名付けられたもの
である。核磁気共鳴（Nuclear Magnetic 
Resonance、NMR）感受性のある原子核は、
共有結合を介してお互いに干渉し合い、JJ 
coupling と呼ばれる現象をおこす。特に共有
結合で直接結ばれている原子核同士は強い
coupling を示し、vicinal coupling と呼ばれ
る。自然界で優位に存在する O-16 は NMR
感受性がなく、この現象を示さないが、非放

射性同位元素である O-17 は NMR 感受性が
あり、隣接した proton と JJ vicinal coupling
を呈する。水分子はその一部が解離して
proton と塩基とに分かれる。従って、水溶液
では、水分子のプロトンは常に変換がなされ
ている。O-17 と coupling したプロトンが水
溶液中で解離する分子構造を持つ分子では、
水分子の一部に O-17 と coupling したプロト
ンが入り込むことになり、MRI 信号における
T2*の変化として捉える事が可能となる。こ
こから、適切な分子構造を持つ O-17 でラベ
ルされた物質の分布を、間接的に画像化する
ことが可能になるのである。本研究では、具
体的に二つのmolecular imagingに焦点を合
わせて、技術開発を遂行した。水分子と
-amyloid である。 
 
４．研究成果 
 本研究遂行に必須のhardware/software開
発も重要な成果であるが、工学的な詳細報告
は本報告書の主旨と馴染まない。従って、こ
こでは、代表的な医学・生物学的成果のみを
記載する。本研究で使用されている遺伝子改
変マウス、リガンドなども、すべて本研究チ
ームにより、開発、作成されたものであり、
それ自体、特記すべき成果ではあるが、その
記載も省略する。 
もともと、MRI 分子イメージングは研究

代表者（中田）をパイオニアとする技術であ
る（Magn Reson Imag 1987; 5:259-266）。
MRI 分子イメージングのリガンドには、
MRI コントラストに用いられる Gd++など
の強い電荷をもつ分子をラベル分子として
用いることはできず、全く新しい MRI 画像
法を開発する必要があった。この画期的な画
像法は、酸素の非放射性同位元素 O-17 を用
いた方法で、O-17 と共役結合するプロトン
との JJ vicinal coupling によるエネルギー
変化を、水溶液上で水分子のプロトンとの交
換により画像として捉える方法論である。研
究代表者により JJVCPE 画像法と名付けら
れている。 
 
H2O17 JJVCPE 法による水分子動態解析 
 JJVCPE 法の具体的な応用として、水分子
の動態の詳細解析を生体で行うことを可能
とし、脳の高次機能、特に、意識の維持、記
憶の保持に大きく関わっていることが明ら
かにされている水チャンネル、アクアポリン
（AQP）をターゲットに研究が進められた。
脳の主たるアクアポリンである AQP-4 と毛
細血管系のアクアポリンである AQP-1 との
遺伝子改変マウスを用いて、脳脊髄液循環が
脳の間質流と呼ばれる、Virchow-Robin 間隙
に流れ込む水分子に大きく依存することを
突き止めた（NeuroReport 2014;25:39-43）。 
近年、脳の間質流と脳脊髄液循環は、古典

的なリンパ流持たない脳のリンパ系である
ことが再認識され、脳脊髄液の transthyretin 
の示すシャペロン機能を介して、-amyloid 



の除去に重要な役割を果たすことも理解さ
れ て いる。 研 究代表 者 のチー ム は 、
H2O17-JJVCPE 法を用いた水動態解析で、
Alzheimer 病のモデルマウスにおいて、
AQP-4 に直接関係した遺伝子を操作してい
ないにも拘わらず、AQP-4 ノックアウトマ
ウスで見られると同等の AQP-4 機能低下を
示したマウスでのみ、老人斑が形成されるこ
とを突き止めた。 
一例として、T2 強調画像における H2O17

（30% 0.2ml）投与後（矢印）の信号強度変
化のマウスの脳における 7.0T 装置での実測
値を提示する。赤、青、緑はそれぞれ、皮質、
視床、髄液における変化である。アルツハイ
マーモデルマウスでは髄液に抜ける水の量
が減少していることが理解される。 

 

 
この知見を基に、ヒトにおける水動態の解

析研究が H2O15を用いた陽電子断層（PET）
のプロジェクトとして組まれた。Alzheimer 
病（AD）においては、正常若年者（young）
と比較して顕著な AQP-4 機能低下があるこ
とが確認され、健常壮年・老年者の所見から、
AQP-4 機能低下が老化の一現象で、AD の発
症には-amyloid 産生と除去とのバランスに
崩れが大きく関与していることを突き止め
ている（下図）。 
 

O17-PIB JJVCPE 法による amyloid 画像 
本研究の主体となる目的は PET と同様の

分子イメージングを可能とするリガンド型
MRI 分子イメージングであるが、世界の研
究者が長年の間失敗し続けてきた、この、夢
の画像法の開発に成功している。 

PET において amyloid imaging の ligand
として開発された PIB は適切な-OH 基を持
ち、JJVCPE 法のリガンドとして用いること
ができる。 

 

 
本研究では、O-17 でラベルされた PIB の

合成に成功し AD のモデルマウスを用いて、
光学顕微鏡と同等のアミロイド画像を生体
で獲得することに成功した (J Neurimag 
00:1-4, 2014. DOI:10.1111/jon.12091)。 
 

 
AQP-4 PET 画像 
 近年、脳における水分子の移動は水分子の
特異的な channelによる正確な制御を受ける
ことが理解されている。毛細血管の水
channel である AQP-1 は、脳の毛細血管では
遺伝子レベルでその発現が完全抑制されて
おり、脳血管関門（BBB）形成のための重要
な要素となっている。その結果、脳における
水分子移動制御の殆どを AQP-4 が担うこと
となるが、AQP-4 は脳では astrocyte のみに
発現する水 channel である。脳内で AQP-1
が発現する唯一の組織である Choroid 
Plexus における髄液産生でさえも、AQP-4
の制御下にあることは、本研究で明らかにさ
れている。本研究チームは世界に先駆けて、
AQP-4 の分布自体を画像化する、PET 技術
の開発にも成功している（ J Neuroimg 
23:219-23, 2013）。 
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