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研究成果の概要（和文）：MRレポーター遺伝子として有望であるMagAを用いた膠芽腫におけるマイクログリアのin viv
o MRイメージング技術を確立することを目的とした。MagAトランスジェニックマウスを用いたキメラマウスの作成は可
能であるが、MagA陽性細胞を脳腫瘍モデルを用いてMRIで画像化することはできなった。これは、MagAの過剰発現がマ
ウスでは致死的であることが影響しているものと考えられた。しかしながら、本研究を通して、MRIのT2強調画像を用
いた、新規画像解析技術を開発し、その技術により脳腫瘍性状を客観的に評価することが可能となった。この新技術を
もちいて腫瘍の分子生物学的状態を評価することが期待される。

研究成果の概要（英文）：A promising MR reporter gene, MagA was used to attempt microglia imaging in 
glioblastoma in a murine brain tumor model. A chimera MagA transgenic mouse was successfully established 
and a glioblastoma brain tumor model was produced by implanting murine glioblastoma cells into the brain. 
Detection of microglia, or any MagA positive cells, however, on MRI was unsuccessful. Taking into account 
new data published from other institutions, it is speculated that cell toxicity of MagA in murine cell 
lines interfered with the expression level of MagA within the cells that was targeted to be reported on 
MRI. On the other hand, our research was able to develop novel image analyzing techniques to identify the 
tumor heterogeneity and tumor boarder diffuseness using MRI, which characteristics reflect tumor cell 
biology of gliomas.

研究分野：脳腫瘍、MRI、画像解析
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１．研究開始当初の背景 

Glioblastoma（GBM＝膠芽腫）は生存中

央値が 12 ヶ月前後と極めて悪性な経過を

たどる中枢神経系腫瘍である。神経膠細胞

に起源すると考えられているが、腫瘍幹細

胞の存在も指摘されており、GBMの起源な

らびに発育に関するメカニズムには不明な

点が多い。さらに、最近の研究から GBMの

腫瘍増殖には腫瘍細胞自身のみならず、宿

主の中枢神経系を構成する細胞群も腫瘍発

育を幇助している可能性が示唆されている。

その中で本研究では microgliaの GBM発育

における役割に注目する。 

Microglia は骨髄細胞の macrophage 系統

に由来し、脳内の免疫系、炎症、組織修復

に関与する細胞集団であり、macrophage 同

様、炎症、免疫反応を誘起する M1 phenotype

と抗炎症（抗免疫）、血管新生、線維化を誘

導するM2 phenotypeがある。Microgliaは腫

瘍体積の実に約 1/3 を占めており、それの

腫瘍内占有量は予後と逆相関するという報

告もある (Li and Graeber, Neuro-oncology 

2012)。さらには、GBMではMCS-Fや TGF-β

が中心となり、M2 phenotypeへの傾斜が見

られ、microglia が GBM に発育しやすい環

境を提供している可能性が示唆されている

もののその詳細は不明である。 

 

２．研究の目的 

Microgliaは macrophageより由来し、GBM

の全体の約 3割程度を占めることがわかって

きている。本研究では、GBM における骨髄

由来の microgliaの関与を明確にするため、骨

髄移植 GBM モデルや MRI 特異的 reporter 

geneを用いた in vivo MR imagingの技術を中

核に置き、GBM 発育における、骨髄由来

microglia の時間的・空間的分布、種々の

microglia 修飾因子で microglia を制御した場

合の GBM の発育・血管新生・腫瘍免疫への

影響を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

【骨髄由来細胞の iv vivo MR imaging】 

我々はこれまで骨髄細胞の動態を in vivo 

MR imaging での追跡を可能とする技術の開

発を目指し、magA に着目してきた。すでに

magAというMRIレポーター遺伝子を発現す

るトランスジェニックマウスの作成に成功

し て い る 。 magA は Magnetospirillum 

magneticum より単離された細胞内に磁性粒

子を蓄積させる遺伝子であり、同遺伝子を真

核細胞に過剰発現させることで細胞内に磁

性粒子封入体を形成させることができ、MRI

を用いてMagA発現細胞の画像化が可能とな

る 。我々は独自に CAG-promoter で発現制御

されている magA トランスジェニックマウス

を作成し、同マウスより単離された単核球が

細胞内に Fe 粒子を主体とする磁性粒子を蓄

積することにより、MRI-T2強調画像、gradient 

echo法で low intensity signalとして描出され、

このような現象が、マウスの肝臓、腎臓（図

５：申請者未発表データ）など全身性に発生

していることを確認している。骨髄移植によ

り magA キメラマウスを作成することで、骨

髄由来細胞の体内動態が MRI で追跡できる

ことが期待される。 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

① 今回の研究ではMagAキメラマウスの作

成は行えるものの、脳腫瘍モデルを作成した

際にはMagA陽性細胞が腫瘍周辺へリクルー

トされる様子をMRIで検出することができな

った。得られた病理組織ではMagA陽性細胞を

一部確認することができるため、MRIでの検

出側での問題であることが示唆された。本研

究中に他施設からMagAによる細胞追跡につ

いて、注意を要するデータが発表された。こ

の論文(MS-1 magA: Revisiting Its Efficacy as a 

Reporter Gene for MRI. Pereira SM, Williams SR, 

Murray P, Taylor A. Mol Imaging. 2016 Apr 

26;15. pii: 1536012116641533. doi: 

10.1177/1536012116641533. Print 2016.)によれ

ば、MagAの過剰発現はヒト細胞では毒性を有

さないものの、マウス細胞では高度毒性を発

揮する、というものである。この研究結果と、

我々の研究結果を総合して判断すると、MagA

トランスジェニックマウスはMagAを発現し

ているものの、その発現の程度がMRIで十分

に検出される程度にまで上昇していなかった

ことが考察される。そのため、本研究の目的

を達成するために研究方法を変更し、手術摘

出標本ならびに、臨床画像データを用いて、

GBMにおける細胞浸潤の程度を可視化する

こととした。 

 

② 細胞浸潤のMRIでの数値化と可視化を

MRI画像を各種画像処理することで可能とし

 



た。神経膠腫のMRI-T2強調画像に対して

Prewittフィルターを施行することで腫瘍周辺

のMRIで観察することができる浸潤度を数値

化することができる。また、腫瘍中心部分に

関してはエントロピー値を算出することによ

り腫瘍の不均一性を数値化することができる。 

 
 
これらの MRI 画像の数値化の試みを神経放
射線画像の読影所見と照らしあわせ、検証し
た。我々が新たに開発した、これらの画像処
理技術は神経放射線医の読影所見と極めて
高い一致率を発揮することを証明すること
ができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果をもとに、MRIによる神経膠腫
の生物学的性質の本質的な部分であるとさ
れる IDH1/2変異とMRI画像の各種数値の比
較をおこなった。その結果、次に示すように、
MRI で数値化された腫瘍辺縁の浸潤度は同
遺伝子変異に影響を及ぼさないものの、腫瘍
の均一性、不均一性は大きく影響を受けるこ
とが示唆された。この検討は GBMではなく、
WHO grade 2, 3の神経膠腫に対して行われた
ものであるが、同技術は GBM に対しても応

用でき、GBM でみられる各種分子分類によ
るMR画像の所見の違いを客観的に評価でき
る技術の開発に成功したと考えている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
③ MRI と PET による腫瘍細胞密度の客観
的測定と評価も行った。これは各種放射線画
像からどれほど正確に腫瘍性状が評価でき
るのかを検証するためである。腫瘍細胞密度
をもっともよく反映するとされる拡散強調
画像の ADC値とメチオニン PETのトレーサ
ーの取り込み率を比較した。 

上図のように腫瘍組織をナビゲーションガ
イド下に定位的に採取し、画像と組織性状を
１対１に比較可能とした。 

その結果、ADCは細胞密度と弱い負の相関関
係があることがわかった。 
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showed a lower rADC than nonenhancing lesions seems to 
support the above finding (Fig. 2C), as contrast-enhancing 
lesions are well known to be accompanied by necrotic tis-
sue.

Next, when ADC and rADC were plotted as a function 
of cell density, a small but statistically significant nega-
tive correlation was observed for rADC but not for ADC 
itself (Fig. 4). This finding does support the use of ADC 
for analysis such as functional diffusion mapping5,8,9 or the 
CIMPLE method,6,7 which claims to independently visu-

alize the proliferation and invasion capability of gliomas. 
Although these analytical methods use absolute ADC for 
calculation, the mathematical calculations are shifted to-
ward examining the “relative” changes in ADC, which we 
have shown to be a valid metric as mentioned above.

Another observation was that FA showed little correla-
tion with cell density (Fig. 5 and Supplementary Fig. G 
and H). Although a slight positive correlation seems to ex-
ist when cell density is greater than 5000 cells/mm2, it is 
unlikely that this weak correlation can be clinically use-

 Correlation between ADC metrics and cell density. Correlation between ADC ( ) or rADC ( ) and cell density of the exact 
location where these metrics were obtained using all samples is presented. rADC but not ADC showed a moderate but statistically 
significant negative correlation with cell density of the obtained tissue (p = 0.010, ). Analysis restricted by using only high-grade 
glioma is also presented (  and ). Both rADC and ADC showed a moderate but statistically significant negative correlation with 
cell density of the obtained tissue (p = 0.020, ; and p = 0.010, ). Figure is available in color online only.

 Correlation between FA metrics and cell density. Correlation between FA ( ) or rFA ( ) and cell density of the exact 
location where these metrics were obtained is presented.



その一方。メチオニン PETでのメチオニンの
取り込み率は腫瘍組織と非常に強い正の相
関関係があることが明らかとなった。 
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