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研究成果の概要（和文）：酸素の安定同位体17Oで標識された水を造影剤としたMRIにより脳脊髄液と脳組織間液
の流れ（脳内循環）を画像化する方法を開発するとともに、局所性脳傷害が脳内 循環に与える影響を検討し
た。その結果ガドリニウム錯体を造影剤とした場合は脳内循環が画像化されたが、17O-H2Oでは困難であった。
脳脊髄液と血液の間における水の交換が予想以上に大きく、脳脊髄液に投与した17O-H2Oが速やかに血液中に排
出されてしまったと考えられる。このため、蛍光色素を用いて脳内循環の評価し、大脳皮質の局所に作製した閉
鎖性脳傷害は、急性期において広範な脳内循環の 不全を引き起こし、βアミロイドを加速する可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The MRI imaging of cerebrospinal and interstitial fluid dynamics (the 
glymphatic system) developed by using inert 17O-H2O, and the influence of focal brain injury on the 
glymhatic system was investigated. Even though gadolinium complex injected cerebrospinal fluid 
successfully imaged glymphatic flow by MRI, we failed to detect the signal from 17O-H2O injected in 
the same way. The enhancing efficacies measured by phantom was similar between these contrasting 
agents, thus  17O-H2O was likely excluded from the brain by the water exchange between cerebrospinal
 fluid and blood flow. We further analyzed glymphatic system by using fluorescent tracers and found 
that  the glymhatic system broadly impaired furing the acute phase of focal cerebral injury. In 
addition, the increase of beta-amyloid was found in the injured hemisphere of Alzheimer model mice. 
 

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景
（１）脳内循環に関する研究の進展；毛細血
管からリンパ管の間を流れる組織間液は、死
細胞や老廃物を除去し、細胞外環境を
保つ役割を担っている。一方、脳にはリンパ
管がないことが古くから知られており、脳に
おける組織間液の
た。しかし近年、脳脊髄液が血管周辺スペー
スから脳組織内に流入して組織間液になる
ことが明らかになりつつあり、この一連の流
れが
として提唱されている
（２）脳内循環を指標とした診断；
がアルツハイマー病の原因物質である
ミロイドの除去に寄与するとの知見が蓄積
しつつあり、脳内循環の
患の関連が示唆されている
景から、
ば、診断に有用な情報が得られると
た。研究開発当初、すでにガドリニウム
を造影剤として用いた
脳内循環が画像化されていたが
ウム錯体
全性の問題から困難で
能であると考えられていた
 
２．研究の目的
本研究では、脳内循環を画像化する新しい手
段として
た水 17

た。水
ける毒性が
この画像化技術の有用性を実証するために、
独自に開発した閉鎖性頭部外傷モデルであ
る光傷害マウス
なわち、局所性脳傷害が脳内循環に与える影
響を画像化するとともに、画像化された脳内
循環の不全と、
明らかにすることを目指した
剤とした
これによって明らかとなった脳内循環の不
全がβ
ハイマー病をはじめとする神経精神疾患の
早期診断に新しい可能性が開かれる。
 
３．研究の方法
（１）
用いて人工脳脊髄液を調整し、大槽から注入
した。これにより造影さ
を MRI
食塩水で希釈したがドリニウムを造影剤と
して同様に用いた。
（２）脳内循環の蛍光標識；
たオバルブミンをマウスに大槽から注入し
た。その後、マウスをホルマリン固定し、
脳皮質を
焦点レーザー顕微鏡により
三次元画像を再構築した。
（３）脳血管の蛍光標識；
オバルブミンと
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おける組織間液の動態は長い間不明であっ
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４．研究成果
（１）
化；
で撮像し、造影剤とし十分な感度であること
を確認した（図１）。
た人工脳脊髄液をマウス大槽に注入し、
で撮像したが、脳内循環の造影は見られなか
った。

 すでに動物実験において脳内循環の造影
が報告されているがドリニウム錯体
から注入して
の血管が造影されたため、ガドリニウム
ならば、現有の
像化できることが確認された
ことは、脳脊髄液中に投与された
速やかに脳から排出されたことを示唆して
いる。血中に投与した
核種）を
の画像化が、すでに診断に用いられている。
この場合、
中から脳実質に移行するため、脳脊髄液中に
投与した
かに交換された可能性が高い。脳脊髄液と血
液の間における
点が多く、本研究では
を用いて脳血流を増減させた際の
撮像も試みたが、造影効果の改善には至らな

かった。
 
（２）蛍光色素を用いた脳内循環と脳血管の
画像化；
内循環の画像化が困難であったことを踏ま
え、蛍光色素を用いた検討を行うことにした。

、ＣＫ－１９（共通）

を、ホルマリン固定したマウスの上行動脈
に注入した。こうして得られた
血管を（２）と同じ方法で３次元画像として
再構築した。 
（４）脳傷害の作製；独自に開発した光傷害
マウス 3)の手法で局所性脳傷害を作製した。
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