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研究成果の概要（和文）：慢性期多発性硬化症に伴う高次脳機能障害の直接的な要因と考えられている皮質病巣の新規
MRI高感度検出法の開発と動物モデルを用いた病態解析を目的とし、ミエリン密度を高度に反映する画像法の開発と炎
症性細胞浸潤の動態解析を検討した。クプリゾン誘発慢性期脱髄モデルにおける磁化率強調画像では、ミエリン密度を
高度に反映していたが、皮質における信号変化は in vivo 条件では検出が困難であった。一方、マンガン造影MRIでは
、ミクログリア集積およびミクログリアマーカーの発現の経時変化により類似したMRIコントラストの変化を示し、グ
リア細胞の活性や病態に特異的なコントラストを示す可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Multiple sclerosis (MS) is one of the most common autoimmune diseases of the 
central nervous system (CNS). Cuprizone is a mitochondrial toxin that induces demyelination in the CNS, 
and is used for animal model in MS. In this study, we investigated Manganese enhanced MRI (MEMRI) in 
cuprizone induced demyelinated mouse brain using 11.7T MRI, and analyzed with histology and glial marker 
expressions. Conventional T2 weighted images show hyperintense in corpus callosum, and its size was 
increased up to 5th week. In MEMRI, positive signal enhancement in corpus callosum was observed at 3rd 
week, but the signal strength had a tendency to peaking at 4th weeks and reducing to 5th weeks. In 
RT-PCR, GFAP expression was monotonically increased to 5th week, however Iba-1 expression showed peak at 
3rd week and diminished at 5th week, that was similar as MEMRI enhancement. In conclusion, MEMRI may 
reflect phenomenon accompanying microglia activation on the cuprizone induced demyelination.

研究分野：磁気共鳴医学
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１．研究開始当初の背景 
	
 多発性硬化症（multiple sclerosis: MS）は、
若年成人に発症する神経疾患では最も頻度
の高い中枢性脱髄疾患で、脳や脊髄、視神経
などの炎症により重篤な神経症状をきたす
神経難病である。遺伝要因や環境要因の関与
に加え、T 細胞活性の異常が本態と考えられ
ているもののその発症メカニズムには不明
な点も多い。本邦でも近年は増加傾向にあり、
その原因究明および早期診断・治療法の開発
は急務とされる。 
	
 MSの診断には磁気共鳴画像法（magnetic 
resonance imaging: MRI）による、病巣の時
間的および空間的多発性の証明が必須であ
る。近年の MRI 技術の発展は目覚ましく、
特に高磁場 MRI 装置の実用化による感度・
空間分解能上昇の恩恵により、それまでは困
難であった微小病巣の検出が可能となって
きた。従来より神経病理学で注目されている
皮質病巣への応用も期待されるが、その高感
度検出法は確立していない。この皮質病変は、
発症初期より進行し、高次脳機能障害の直接
的な要因と考えられているにも拘わらず、そ
の形成過程・病態に関する検討は多くない
［Lancet Neurol, 2008］。また病理において
は、全MS患者の 70%に皮質病巣が見られる
とされるが、現在の MRI では、その多くが
検出出来ておらず、高感度検出法の開発とこ
れを用いた病態解析が切望される。 
 
２．研究の目的 
	
 申請者らは、MRI複素信号から再構成した
周波数情報を応用することで従来比約 10 倍
の組織コントラスト比を有する MRI 測定法
を開発した［PNAS, 2007］。本法では、一般
的な MRI 画像では検出出来なかった白質
内・皮質灰白質内に内在するコントラスト変
化を高感度で描出することに成功し、その皮
質内コントラストはミエリン密度と高い相
関を示すことを報告した[PNAS, 2010]。また
本法では、従来画一的なコントラストとして
描出されていた白質内MS病巣においてもバ
リエーションが存在することを見出した。
我々は、本法の改良により、MS 皮質病巣の
早期高感度検出が可能となり、本態、形成過
程が依然不明である本病態の解析に応用し
うると考え、新規計測法の開発とともに多発
性硬化症モデル動物を用いた病態解析を行
う本研究課題を着想した。 
	
 本研究の目的は、慢性期多発性硬化症に伴
う高次脳機能障害の直接的な要因と考えら
れている皮質病巣の新規 MRI 高感度検出法
の開発と実験的多発性硬化症モデルを用い
た病態解析を目的とする。ミエリン密度を高
度に反映する画像法の開発と炎症性細胞の
動態解析を可能とする MRI 法を導入し、多
発性硬化症病巣の形成過程、進展について、
多角的かつ継続的に追跡し病態に迫ること
を目指す。 
 

３．研究の方法 
(1)高感度ミエリン密度計測法の開発と実験
的多発性硬化症モデルの計測 
	
 クプリゾン (シクロヘキシリデンヒドラジ
ド) の経口投与は、大脳白質の脱髄を誘発し、
投与の中止によりミエリンの再形成が生じ
ることから、多発性硬化症に見られる脱髄モ
デルとして採用した。7 週齢の C57BL/6 マ
ウスに 0.2% クプリゾンの配合飼料を５週
間連続投与し、脱髄病巣を作成した。MRI
は、MRI は、11.7T MRI 装置  (AvanceII 
500WB、Bruker) および内径 15mm のリニ
アボリュームコイル (m2m) を使用し、T2*
強調 gradient echo  (TR/TE/Flip angle = 
650/7.5/60, matrix : 240x240, 50 slice, 
15min) お よ び  T2 強 調  RARE 
(TR/TE=5000/31.5, matrix:240x240, 50 
slice, 24min) を、クプリゾン投与前、投与 1
週、2週、3週、4週、5週に撮像し検討を行
った。 
 
(2)高感度炎症動態画像法の開発と実験的多
発性硬化症モデルの計測 
	
 実験的多発性硬化症モデルは、実験(1)と同
様にクプリゾン誘発脱髄モデルを採用し、脱
髄に伴う炎症細胞動態の観測を試みた。また
本研究では、炎症細胞動態および脱髄病態の
画像コントラスト強調を目的に、近年、中枢
神経系炎症に伴うグリア細胞の活動を表す
とする報告のあるマンガン造影  MRI 
(MEMRI) を併用した。MnCl2 投与群は、
クプリゾン投与開始７日前より  0.1M 
MnCl2 を飲水に添加し自由に摂取させた。
MRI は 、 11.7T MRI 装 置  (AvanceII 
500WB、Bruker) および内径 15mm のリニ
アボリュームコイル (m2m) を使用し、T2
強調 RARE (TR/TE = 5000/31.5, matrix : 
240x240, 50 slice, 24min) および T1 強調 
RARE (TR/TE = 600/8.8, matrix : 240x240, 
16 slice, 15min) を、クプリゾン投与前、投
与 1週、2週、3週、4週、5週に撮像した。
MRI 撮像後、各種染色、組織像およびグリ
ア系細胞に関連する遺伝子発現解析を実施
し観察した。 
 
４．研究成果	
 
(1)高感度ミエリン密度計測法の開発と実験
的多発性硬化症モデルの計測 
	
 クプリゾン
投与開始後 3
週より、髄鞘
染色にて強い
脱髄像が観察
され（図１）、
外包部では、
白質体積の狭
小化がみられ
た。T2*強調像
および T2 強
調像において



高信号領域が脳梁部に観察され、これら高信
号は、5 週まで信号強度・サイズとも増強し
た。皮質のミエリン密度に相関が高いとされ
る周波数画像では、クプリゾン投与 5週のフ
ォルマリン固定脳にて脳梁部およびその直
上の皮質にて数ヘルツの周波数シフトがみ
られた。一方、生体マウスの計測では、脳梁
部における周波数シフトがみられたが、皮質
におけるシフトはみられなかった。 
 
(2)高感度炎症動態画像法の開発と実験的多
発性硬化症モデルの計測 
	
 クプリゾン投与開始後 3 週より、T2 強調
像高信号領域が脳梁部に観察され、5 週まで
信号強度・サイズとも増強した。外包部では、
白質体積の狭小化がみられた（図２）。 

MnCl2 投与群では、上記 T2 強調像におけ
る変化に加え、脳梁部・外包の一部に、T1
強調像にて高信号を呈する領域が投与開始
後 3週より観察されたが、その信号強度は 4
週をピークとし、5 週には低下する傾向が見
られた（図３、４）。 

組織染色像では、クプリゾン投与 3週より脱
髄、アストロサイトの活性化が継続していた。
一方、活性化ミクログリアの集積は投与開始
4週ごろにピークを迎え、MEMRI 像の経時
変化と類似していた。これら、アストロサイ
ト、ミクログリアの集積は、RT-PCRによる
遺伝子発現解析と一致していた（図５）。 
 

	
 脱髄モデルに於いて、MEMRI が活性化ミ
クログリアの集積に伴う現象を反映しうる
ことが示唆された。 
 
	
 本研究では、慢性期多発性硬化症に伴う高
次脳機能障害の直接的な要因と考えられて
いる皮質病巣の新規 MRI 高感度検出法の開
発と動物モデルを用いた病態解析を目的と
し、ミエリン密度を高度に反映する画像法の
開発と炎症性細胞浸潤の動態解析を可能と
する MRI 法の導入を進めた。磁化率効果に
感度の高い gradient echo法による強度およ
び周波数画像は、ミエリン密度を反映してい
たが、in vivo 条件における皮質病変の検出
は困難であった。慢性期脱髄モデルでは、一
般的な T2 強調画像で得られるコントラスト
は髄鞘密度に一致していた。一方、マンガン
造影 MRI では、アストログリアに比較しミ
クログリアの集積および遺伝子マーカーの
発現の経時変化により類似した MRI コント
ラストの変化を示した。これらの結果より、
マンガン造影 MRI の応用により、グリア細
胞の活性や病態に特異的なコントラストを
示す可能性が示唆されたが、皮質病巣の描出
には、さらなる感度改善が必要と考えられた。 
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