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研究成果の概要（和文）： 

虚血後に生じるグリア細胞の過剰増殖を検出可能な手法として、マンガン造影剤を利用した
MR 画像法を示し、低濃度の造影剤を用いた場合にもグリオーシス領域を検出できることを示
した。また、梗塞巣を伴わない脳虚血研究において、グリアの増殖が生じる前の海馬領域にマ
ンガン取り込みによる緩和時間の短縮が検出された。マンガンの緩和機構にタンパクの結合が
大きく寄与する可能性を示した。 

 

研究成果の概要（英文）： 
The purpose of these studies is to examine the “neurogenesis imaging” technique using MRI and 

propose the clinical application. We have detected reactive gliosis as a result of focal ischemia by the 

manganese-enhanced MRI (MEMRI) technique. The increase of manganese accumulation is supposed 

to be due to increased uptake of manganese by hyperactive glia cells or to high density of glial cells. In 

the transient forebrain ischemia (cerebral ischemia without infarction), excessive manganese 

accumulation in the CA1 was observed on 3 days and 10 days after ischemia. The agreed change was 

found at 10 days as a result of astrocyte activation to be obtained by immunohistological staining for 

GFAP although the 3 days result did not accord. 

 

 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２１ 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

２２ 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

２３ 年度   800,000 240,000 1,040,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・脳血管障害学 

キーワード：神経再生・MRI・マンガン・脳虚血 

 
１．研究開始当初の背景 

神経幹細胞は成熟した脳内においても細胞
分裂を継続し、神経細胞を供給することが明
らかになっている。また、神経の損傷後に起

こる組織の器質的変化は、物理的に神経の再
生を妨げることが指摘されている。近年、よ
り詳細な病態把握の観点より、中枢神経系に
おいて生じる神経の損傷から回復の過程を
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MRI や PET などの医療画像を用いて診断・
定量する技術の確立が求められている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、成体脳における内在性神経幹細
胞による神経再生過程を in vivo において画
像化することをめざし、マンガン増感磁気共
鳴画像法を応用して虚血脳における神経の
修復・再生過程を画像化するとともに、メカ
ニズムの詳細な検討を行うことを目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

造影効果の高いマンガンを細胞に取り込ま
せて画像化するマンガン増感磁気共鳴画像
法は、高い空間分解能で組織の変化を観察す
ることができる。本研究では 4.7-T高磁場 MRI
装置を用いて実験動物における組織コント
ラストの変化を観察した。(1)組織とマンガ
ン蓄積の関係をより詳細に明らかにするた
め、正常脳および自作ファントムを用いた造
影特性の検討を実施した。(2)一過性中大脳
動脈閉塞モデルを作成し、梗塞発生領域およ
びその周囲のコントラスト変化に着目し、解
析を行った。(3) 虚血特性による差異検討す
るため、脳虚血による梗塞巣が生じない四主
幹動脈結紮による一過性前脳虚血モデルを
作成し、マンガン増感磁気共鳴画像を得た。  
 
４．研究成果 
(1)ラット正常脳における 3D-Mn 造影画像を
撮影し精密に解析した結果、マンガンの投与
によって造影される領域は細胞内に存在す
る calbindinや parvalbumin などのカルシウ
ム結合タンパクの分布と一致することから、
Mn は細胞内においてこれらのタンパクと結
合して存在し緩和効果を増強することが示
唆された。ファントムを用いた実験において
もアルブミンの有無によって緩和時間が変
化したことから、タンパクがマンガンの緩和
能に強く影響を及ぼすことが示された。(2) 
虚血後に生じるグリオーシスを画像化する
手法を確立した。また、正常脳においては緩
和時間に変化を及ぼさない低濃度のマン
ガンの投与において、グリアの活性が観察さ
れる領域ではマンガンの蓄積が観察される
ことを明らかにした。(3)四主幹動脈結紮に
よる一過性前脳虚血モデルを対象に、虚血後
2 日、3 日、10
日後に MRI を撮
像し、組織染色
を併せて実施し
た。虚血モデル
の海馬 CA1 にお
いて 3 日後およ
び 10日後にマン
ガンによる有意

な T1 の低下が認められた。GFAP 染色、NeuN
染色による組織学的所見では 3日後に有意な
変化は認められないことから、蛋白産生の増
加やミクログリア活性を反映すると考えら
れた。10日後には神経細胞の脱落が明らかに
なるとともに GFAP 陽性が有意となり、アス
トロサイトの活性化を示すものと考えられ
た。 
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