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研究成果の概要（和文）： 
	 マンガンは動物を用いた MRI 研究において有用な造影剤である。本研究課題は、マン
ガンの造影機構と組織特性の関係を明らかにすることを目的とする。マンガン添加タンパ
クの加熱による大幅な緩和能の増強が見られた。また、組織染色および質量分析で得られた
結果は、組織特異的にマンガンの緩和能が増強されていることを示唆した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Manganese	 is	 very	 useful	 contrast	 agent	 for	 animal	 MRI	 studies.	 The	 purpose	 of	 this	 
study	 is	 to	 clarify	 the	 relationship	 of	 tissue	 properties	 and	 relaxation	 mechanism.	 
Manganese	 added	 protein	 was	 observed	 enhancement	 of	 relaxivity	 significantly	 by	 heating. 
The	 results	 obtained	 by	 mass	 spectrometry	 and	 tissue	 staining	 suggested	 that	 the	 
relaxivity	 of	 the	 manganese	 is	 changing	 in	 a	 tissue-specific	 manner.	 
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１．研究開始当初の背景 
	 MR 分子イメージング手法の一つとして知

られる「マンガン増感 MRI」は、造影剤とし

てマンガンイオンの投与を行うことで高い

コントラスト変化を得る画像法である。我々

はこれまでに脳梗塞領域に見られるアスト

ロ サ イ ト 過 剰 増 殖 の 描 出 （ Kawai et 
al.NeuroImage, 2010）や、神経損傷後に見

られるマンガン取り込み量の変化を報告し

てきた。マンガン増感 MRI はマンガンが T1

緩和時間を短縮させることを原理とし、画像

において白く描出される陽性造影剤として

利用する方法である。マンガンによる T1緩和

時間の短縮は、一般的に細胞密度などの違い

によって決定されると考えられている。この

高いコントラスト変化が得られるマンガン

増感 MRI は、神経構造の詳細な検討を行う上

で有用な手法であることは確かであるが、マ

ンガンの緩和能と組織特性の詳細な検討が

行われておらず、マンガンを用いた場合の機
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能的な造影機序にはまだ不明確な部分が多

く残されている。 
 
 
２．研究の目的 
	 組織特性と造影効果の関係を明らかにす
ることを目的に、MRI を用いた緩和能の検討
および組織学的検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
1) タンパクと MR 緩和能の検討 
1.5T	 MRI を用いてマンガン含有タンパク（卵
白）の T1緩和時間および MTR を測定した。	 
撮像シーケンス：	 
T1=IR	 FSE,	 TR/TE/TI=2000/15/50〜2000ms.	 
MT=3D-TOF-GE,TR/TE/FA=35/2.4/10°,satu
ration	 RF-FA=670°	 

2）細胞活性とマンガン濃度 
組織マンガン濃度の定量を行うため、マンガ
ン投与群と非投与群の 2 群を設定した。投与
群には 50mM マンガン水溶液を尾静脈より投
与(75mg/kg)し、対照群には生理食塩水を投
与した後、24 時間後に麻酔下にて脱血および
生食灌流を行い、その後組織抽出を実施した。
抽出した組織は ICP 質量分析を用いて含有マ
ンガン量の測定を行った。また、組織評価と
して摘出脳に対して GFAP 染色および
calbindine 染色を行った。	 
	 
	 
４．研究成果	 

1)マンガン含有タンパクの緩和能の検討では、

熱処置によってMTRが上昇し、また、マンガン

が添加されたサンプルにΔR１の増加が観察さ

れた。一般にタンパク質の周囲には不凍水と

呼ばれる水分子の層がある。この層はタンパ

ク質に結合して動きが束縛された水分子の層

であると考えられている。その周囲にはさら

に束縛が弱い水分子の層がある。その外側に

ある束縛の弱い水分子のスピンはその周囲に

ある束縛されない水分子のスピンと化学交換

している。一方、タンパク質に常磁性金属が

結合した場合、スピン拡散によりタンバク質

全体に緩和が生じる。この緩和効果が化学交

換で自由水に広がることでMRIによって撮像

される水の緩和が観測されると考えられる。

卵白に含まれるアルブミンは通常水和基が内

側に折りたたまれるような立体構造を持ち、

熱変性により水和基が外側に開かれる。この

アルブミンの熱変性による化学交換の大きさ

は、MRIで化学交換を検出する手法である

magnetization	 transfer（MT）の技法を利用

して確認されている。アルブミンは金属イオ

ンと結合することが分かっている。そこで塩

化マンガンを添加したアルブミン溶液の加熱

時間を変え、Mnイオンと結合したアルブミン

の熱変性の程度を変化させた時の緩和能

(R1=1/T1)を計測したところ、熱変性により著

しい緩和能の上昇が確認できた。	 

2）組織マンガン濃度の定量では、対象動物の

脳組織および肝臓組織をサンプリングし、組

織内に含まれるマンガン濃度を質量分析を用

いて測定した。肝臓組織においては、高い濃

度のマンガン蓄積が観察された。脳組織にお

いてもマンガン投与群は対照群に対して有意	 

な蓄積が観察されたが、領域毎の比較では、

特に海馬・大脳皮質・尾状核において、マン

ガンの蓄積量に大きな差が見られなかった。	 

MRIで得られる画像では、海馬領域に高い信号

強度の増加が観察され、緩和時間の短縮が観

察される。また、組織染色では海馬を中心	 と

してcalbindineに反応する領域が存在してお

り、MRIで見られるマンガンによる信号変化領

域と一致した。これまでに、アルブミンとの

結合によりマンガンの緩和能が増加すること

を示しており、生体組織においてもタンパク

の存在が緩和機	 構に影響することが考えら

れる。組織染色および質量分析で得られた今

回の結果は、組織特異的にマンガンの緩和能

が増強されていることを示唆した。	 
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