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研究成果の概要（和文）：アストロサイトは脳内で重要な役割を担うことが明らかになりつつあるが、神経細胞
と異なり電気活動を示さないため、活動性指標はカルシウム濃度に基づき、マクロな視点でのアストロサイト活
動評価は困難である。本研究では、アストロサイトの脳内における活動の意義を明らかにするために、アストロ
サイトの活動性を反映するバイオマーカーを確立することを目指した。マウスのアストロサイトのカルシウム濃
度をDREADDで操作し、このときの脳内環境の変化を、種々のイメージングバイオマーカーで評価をしたところ、
超偏極13Cピルビン酸及び18F-FDG-PETがアストロサイトの活動を反映するイメージングになる可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Astrocytes are increasingly recognized for their important roles in the 
brain. However, unlike neurons, they do not exhibit electrical activity, making it challenging to 
evaluate their activity on a macro scale since the indicators of their activity are based on calcium
 concentration. This study aims to establish biomarkers that reflect astrocyte activity in order to 
elucidate the significance of astrocyte activity in the brain. By manipulating the calcium 
concentration in mouse astrocytes using DREADD and evaluating the changes in the brain environment 
using various imaging biomarkers, we found that hyperpolarized 13C pyruvate and 18F-FDG-PET could 
potentially serve as imaging markers reflecting astrocyte activity.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世界初の覚醒下マウス超偏極MRIといった技術的に挑戦的な手法を用い、DREADDによるアストロサイト操作のマ
ウスを対象にアストロサイトイメージングバイオマーカーを開発することを目指す点が挑戦的な課題であった。
本研究により、13Cピルビン酸からの代謝がアストロサイトの活動に関与する可能性が示唆された。アストロサ
イトの活性化はアルツハイマー病や神経変性疾患の早期の病態進行で重要な意義を有することが近年明らかとな
ってきており、今回の結果をもとにイメージングバイオマーカーの検討を進めることで、器質的変化が明らかで
ない脳病態の診断・治療法開発につなげていくことが可能になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

アストロサイトは高等な生物であるほどに神経細胞に対する脳内の存在比率が高くなり、脳

内で重要な役割を担っていることが明らかになりつつある。しかし、神経細胞と異なり電気活動

を示さないため、活動性の指標はカルシウム濃度に基づいて行われ、マクロな視点でのアストロ

サイト活動の評価は困難である。したがって、マクロな評価が必要となるヒト脳病態において、

アストロサイトがどのように関与しているかは未知の部分が多い。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、アストロサイトの脳内における活動の意義を明らかにするために、アストロ

サイトの活動性を反映するバイオマーカーを確立することである。 
 
 
３．研究の方法 

マウスの脳内アストロサイトのカルシウム濃度を Designer Receptors Exclusively Activated 

by Designer Drugs （DREADD）で操作し、このときの脳内環境の変化を、イメージングバイ

オマーカー（超偏極MRS、ポジトロン断層撮像（PET））等で明らかにする。本研究で得られた

バイオマーカーは今後アストロサイト機能を反映する新たなイメージングプローブ開発の際の

基盤データとなる。 
 
（１） はじめに覚醒下マウスでの超偏極 MR 実験系の構築を目標に超偏極 MRS の実験プロトコ
ルを作成する。並行して DREADD によるアストロサイトカルシウム濃度が操作できてい
ることを二光子顕微鏡で検証し、イメージング実験の準備を行う。 

（２） DREADD によるアストロサイトの操作が可能なマウスを用い、複数のイメージングバイオ
マーカーによる脳内環境の評価を実施する。 

 
４．研究成果 
（１）覚醒下マウスにおける超偏極 MRI のプロトコル作成：麻酔下実験との比較 
 
超偏極 13C ピルビン酸は脳内で代謝され 13C 乳酸と 13C 重炭酸イオンを産生することが知られ
ている①。ピルビン酸の脳内代謝は超偏極 MRI に適したターゲットとして知られる一方、そのピ
ルビン酸代謝は麻酔による影響が想定され、ラットでの実験結果が近年報告されている 2。マウ
スの覚醒超偏極 MRI は遺伝子改変モデルを含む種々の病態モデルの利用の面からも重要性が高
いがこれまで実現の報告はなく、本研究ではその実験系の構築から開始した。まずマウス用の
1H-13C サーフェスコイルを作成し、マウス脳からのプロトン H及び 13C の検出を確認した。 

 
プロトンの信号は十分な感度があり、超偏極 MR の撮像時に必要となる解剖情報を得られること
が検証できた（図 1）。 
マウスのサーフェスコイルの感度の確認後、マウスへの 13C ピルビン酸の投与量及び投与経路
の検討を行い、安定してイメージングのできる最適量を決定した。その最適量を用いてマウス脳
イメージングを行い、Single pulse、Chemical shift imaging（CSI）の両方とも実施可能であ

 

図１.プロトンコイルによるマウス脳構造画像 



ることを確認した。また、DREADD によるアストロサイトの操作は CNO の投与後 30 分持続するこ
とを二光子顕微鏡により確認し、イメージングの実施タイミングをCNO投与後30分に設定した。 
 
続いて麻酔下と覚醒下の脳内代謝の違いを検出するため、同じマウスを麻酔下と覚醒下で超偏
極 MRI 実験を実施した。我々は超偏極装置を用いて 1－13C ピルビン酸を偏極し、その 13C ピル
ビン酸をマウスに尾静脈から投与し、13C 乳酸及び 13C 重炭酸イオンへの代謝検出を試みた。 
麻酔下では乳酸の検出は明瞭であったが、重炭酸イオンの検出は不明瞭であった。一方、覚醒下
では安定して重炭酸イオンの検出を行うことができることを確認した（図 2） 

 
 
（２）アストロサイトのカルシウム濃度操作によるイメージング実験 
覚醒下での実験系の構築ができたのち、DREADD によるアストロサイトのカルシウム濃度を上昇
させ、その後のイメージングバイオマーカー実験を実施した。超偏極実験では、13C ピルビン酸
の尾静脈投与後、乳酸及び重炭酸イオンの産生が減弱している可能性が示唆された。一方、FDG-
PET 実験では DREADD によるアストロサイトの操作群では FDG の取り込みが低下している可能性
が示唆された②。その他のイメージングバイオマーカーでアストロサイトの活性度をとらえた
ものは現時点では明らかではない。今後、検証を継続しさらなるアストロサイトイメージングバ
イオマーカーの確立につなげていく。 
 
 
〈引用文献〉 
① Eichhorn, Takado et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Nov 5;110(45):18064-9. 
② Ono et al. ISMRM 2023 
 

 

図２．麻酔下と覚醒下による超偏極 MRI 結果 
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