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研究成果の概要（和文）： 
細胞内に入り多様な機能性を持つマンガン造影剤を用いて、その造影分子メカニズムを検討す
ると共に、①胎生期放射線照射による新生児脳神経変性疾患モデルに対して、発生不全の定量
的評価、②腫瘍細胞に対するマンガン造影剤集積の定量評価と中皮腫モデルに対する有用性の
実証、③血管新生を誘導しうる単核球細胞標識への応用と in vivo での追跡等を達成した。マ
ンガン造影剤と高磁場 MRI による定量計測を組み合わせ、細胞レベルの変性や病態を評価しう
ることを示した。 
研究成果の概要（英文）： 
Molecular mechanism of manganese contrast agent (Mn2+) was investigated, as well as 
following applications: 1) quantitative evaluation for microencephaly model by neonatal 
radiation, 2) quantitative observation of Mn accumulation in tumor cells and application 
for higher Mn-SOD expressed mesothelioma model, 3) development and in-vivo application 
of monocyte labeling using Mn2+. Positive contrast agent, Mn2+, with high field and 
quantitative MRI can provide promising in-vivo molecular imaging to assess cellular level 
alteration or disease non-invasively. 
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１．研究開始当初の背景 
 非侵襲的生体イメージングの開発と生物医
学研究における適用は、これまでの形態画像
や巨視的な機能・代謝画像から、「分子イメ
ージング」へと発展しつつある。最近の高分
子化学・細胞工学あるいはナノ加工技術の発
展は、次世代型ともいえる薬剤送達技術をも
たらし、高磁場 MRI の開発と相俟って、「MR

分子イメージング」とも言える新しい方法論
を創出しつつある。申請者は、特徴的な機能
性を持つ Mn 造影剤が幅広い応用分野に展開
可能であることを予測、その実用化に取り組
み、神経脱分極依存の集積、軸索能動輸送ト
レースなど Mn 増感 MRI（MEMRI）と総称され
る研究分野創出の一翼を担っている。 
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２．研究の目的 
本研究は、高い空間分解能での撮像が可能な
高磁場 MRI 技術を用いて、細胞膜の電圧作動
性 Ca2+チャネル等を通過する機能性マンガン
（Mn）造影剤を利用した「Mn増感による MR 細
胞・分子イメージング」を実用化し、①高速
定量画像法の開発による胎生期神経障害へ
の適用、②Mn徐放剤の開発による MnSOD過剰
発現腫瘍への適用、および③Mn 細胞標識法
の最適化による移植細胞追跡という３つの
研究分野に対して、その有用性と更なる拡張
性を提示することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
開発項目と適用モデルに関しては、研究成果
の欄に記載した。共通する方法として、①7
テスラ高磁場動物実験用 MRIおよび齧歯類専
用高周波コイルを使用して、100 µm前後の高
い平面内空間分解能で MRIを撮像した。②Ca2+

チャネル等を通過する機能性マンガン（Mn）
造影剤を投与した点、③T1強調画像法など従
来の手法に加えて、定量的な評価あるいは免
疫組織学的な検証などを実施した。 
 
４．研究成果 
 平成２１年度は、次の３項目について取り
組んだ。①新生児脳神経変性疾患モデルの確
立、②腫瘍細胞における Mn 蓄積量の定量評
価法の確立および徐放剤の開発、③細胞種に
おける標識法の最適化と排出メカニズムの
検討。項目①に関しては、母体の放射線被曝
を想定した放射線照射による水頭症モデル
の作成を行った。項目②に関しては、短時間
の MRI 計測では困難であったプロトン縦緩
和時間（T1）を定量的に評価する為に、高速
T1 定量マッピング法を、シンガポール分子
イメージング共同体の Chuang K. C.博士らと
共同で開発した。また、各種がん細胞のセル
ラインを用いて in vitro にて、Mn 標識後の
取り込み濃度の緩和時間計測、および静脈投
与後に一定の血中濃度で長時間維持可能な
徐放剤を開発した。また、徐放剤の開発は、
田畑泰彦教授（京都大学・再生医科学研）が
合成を担当、デキストランを主成分とした材
料にて開発した。項目③に関しては、細胞標
識に使用するリンパ球・単核球に対して、Mn 
の取り込み速度（一定の濃度に達するまでの
時間）を比較し、T1 緩和能および T1 強調画
像法におけるコントラストの比較を実施し
た。 
 平成２２年度は、次の３項目について取り
組んだ。①MEMRI を用いた胎生期における放
射線被曝による新生児脳神経変性疾患モデ
ルの評価、②新しく開発された Mn 徐放剤を
用いた中皮腫モデルの評価、③Mn標識単核球
を用いた虚血モデルへの in vivo適用と評価。
項目①に関しては、母体の放射線被曝を想定

した放射線照射による小頭症モデルの作成
を行い、Mn 造影剤投与 24 時間後にその集積
を高速 T1 定量画像法にて撮像、画像解析に
より縦緩和マップを作成し、評価した。項目
②に関しては、分担研究者である田畑泰彦教
授（京都大学・再生医科学研）と共同で、デ
キストランを主成分とした材料にて徐放剤
を開発し、中皮腫モデルに投与、呼吸同期撮
像によりイメージングに成功した。項目③に
関しては、単核球を Mn 造影剤で標識し、下
肢虚血モデルにおいて下腿に投与、３週間に
渡って追跡すると主に、インジウム標識
SPECTや蛍光標識と比較した。その結果、MRI
にて標識細胞が数週間に渡って観察可能で
あることが示され、その結果は SPECTの分布
と一致した。 
 平成２３年度は、①神経変性疾患モデルで
の MRI定量撮像法と動態解析および組織評価、
②腫瘍モデルにおける Mn 増感 MRI の取得と
定量的比較法の検討、③標識細胞の生体内追
跡と機能性回復の評価法開発を行った。項目
①に関しては、水頭症モデルにおいて、BBB
の形成が完了しない生後１週間および完了
した 2 週間での Mn 造影剤の投与を行い、動
的に高速 T1 定量計測を実施、神経細胞への
Mn蓄積量を評価し、国際誌に発表した。さら
に、高速灌流定量計測により非侵襲的に脳灌
流量を計測、統計解析に必要な例数を実施、
免疫組織染色と比較した結果を国際誌に報
告した。また、Mn 濃度の定量評価に関して、
脳下垂体組織を対象に、動脈採血を実施し、
血中の Mn 濃度を T1 定量マップにより定量、
3 compartment model による動態解析を実施
し、組織間で比較することで実現、国際誌に
発表した。項目②に関して、A）Mn-SOD 過剰
発現腫瘍と発現の少ない腫瘍を同一の実験
動物に作成し、Mn 造影剤の投与後に高速 T1
定量撮像を実施、Mn-SOD 発現量と Mn 取り込
みによる緩和時間短縮との相関を評価し、報
告した。項目③に関しては、筋組織の虚血モ
デルに対して、Mnにより標識、最適化された
免疫細胞を移植、MRI、SPECT、生体蛍光イメ
ージングで可視化、追跡したものを画像解析
し、国際誌に報告した。 
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国内外の別：国内 
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国内外の別：国内 
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報道発表の掲載： 
科学新聞「脳下垂体の働きを観察 ー新しい
生体イメージング法開発ー」, （2012年 2月
10日, 一面）、マイナビニュース・Yahoo Japan
ニュース他「放医研、ホルモンを分泌する脳
下垂体の働きを見る生体イメージング法を
開発」, （2012年 2月 3日 17時 10分） 
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