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研究成果の概要（和文）：脳梗塞増悪の重要な因子の一つであるMMPの活性を画像化することを目指し、MMPSense680と
呼ばれるMMPで分解されると蛍光を発生する特殊な色素を中大脳動脈脳梗塞マウスモデルに投与し、マウス個体の外表
面から蛍光を検出できる実体蛍光顕微鏡を用いて脳梗塞発生後の状態を経時的に観察した。その結果このMMPイメージ
ングはMMPｓ活性化を動物が生きたままin vivoで検出することができ、脳梗塞による障害を評価する新規のイメージン
グ方法として大変有用であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Matrix metalloproteinase in vivo optical imaging technique could provide a novel n
on-invasive and real-time detection method for acute ischemic injury, especially when tPA and free radical
 scavenger are used after a stroke.
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１． 研究開始当初の背景 
 
2005年10月より日本でも脳梗塞急性期にお

けるtissue plasminogen activator (tPA)静

注による血栓溶解療法が行われるようになり、

一定の効果が報告されてきている。しかしな

がら一定の割合で重篤な合併症である出血性

脳梗塞がおこることから、その適応は厳しく

制限されている。近年の研究で出血性脳梗塞

発生にはマトリックスプロテアーゼ（MMP）が

深く関与していることが示され、注目されて

きており、その評価方法の開発が臨床現場で

も求められている。 

その一方、光イメージング技術の発展によ

り蛍光標識をつけたプローブを生体内のター

ゲット分子や細胞・臓器に集積させ、生体内

での特定の蛋白の発現やプローブの動態を体

外から空間的・時間的に測定することが可能

となった。特に生体透過性が高く、かつ動物

がもつ自家蛍光が少ない近赤外領域(700～

900nm)の蛍光プローブを用いることで、これ

まで困難とされていた深部組織の観察も可能

となってきた。 

 

  
２．研究の目的 
 

そこで我々は脳梗塞におけるマトリックス

プロテアーゼ（MMP）活性を画像化することを

目指し、MMPSense680と呼ばれるMMPで分解さ

れると蛍光を発する特殊な色素をマウス脳梗

塞モデルに投与し、マウス脳表面から蛍光を

検出できる実体蛍光顕微鏡を用いて、経時的

に観察を行った。 

 
 
３．研究の方法 
 

マウス中大脳動脈60分間閉塞モデルを作成

し、偽手術群、Vehicle群、再還流直後に血栓

溶解薬であるtPA（10mg/kg）を経静脈投与し

たtPA群、フリーラジカルスカベンジャーであ

るエダラボン(3mg/kg)を投与したEDA群、tPA

とエダラボンを投与したtPA/EDA群、tPAと骨

髄間葉系幹細胞（MSCS）を投与したtPA/BMSC

群の計6群で検討を行った。評価項目として、

再還流48時間後にMMPSense680投与によるin 

vivo イメージング、TTC染色による脳梗塞体

積評価、ゼラチンザイモグラフィーによるMMP

活性測定を行った。 

 
４．研究成果 

 

実験の結果、脳梗塞体積はVehicle群が最大で、

tPA, tPA/BMSC, tPA/EDA, EDA群の順で縮小し

た。MMPSense680 in vivo イメージングでは、

tPA群最も強いシグナルを認め、tPA/BMSC, 

tPA/EDA, EDA群の順でそのシグナルは減弱し

た。ゼラチンザイモグラフィーでは、tPA群で

MMP活性を最も強く認め、やはりtPA/BMSC, 

tPA/EDA, EDA群の順でそのシグナルは減弱し

た。 

この結果から、MMP in vovo イメージング

は脳梗塞脳内でおこる障害を評価する新規イ

メージング方法として、大変有用であること

が明らかになった。今後臨床応用にむけて更

なる研究開発を行っていく必要がある。 
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