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研究成果の概要： 
 
 成体脳にも中枢神経損傷後の神経再生において重要な役割を果たすと考えられる神経幹細

胞が存在する．本研究では内在性神経幹細胞による神経再生の過程を in vivo において画像化

するために，マンガン(Mn)造影 MRI（MEMRI）を応用した手法の開発を行った．動物実験用 MRI

装置を用いて MEMRI 測定法の改良と最適化を行った．次いでラットの脳虚血モデルを対象に撮

影を行い，虚血に伴う造影効果が確認され，glia 細胞などの集積を反映することが明らかとな

った． 
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１．研究開始当初の背景 
 

１）成体脳にも細胞分裂を行い新たに神経細胞

を供給しうる内在性神経幹細胞が存在し，中枢

神経損傷後の神経再生においては，この内在性

神経幹細胞の賦活化が重要であることは知られ

ている。神経幹細胞は神経細胞のみではなく，

さまざまな因子による誘導と抑制によって神経

膠細胞（グリア）や脳室上衣細胞へ分化すると 

 

 

同時に，遊走して目的部位で機能を確立するこ

とがあきらかになってきている．これらの神経

再生の研究は，従来，組織学的手法により行わ

れてきており，生体での画像化および解析の手

法はまだ確立していない． 

 

２）中枢神経系の in vivo での非侵襲的画像
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化は 1980 年代に，磁気共鳴画像法(MRI)が導

入されて以来，長足の進歩を遂げた。形態的

および組織組成的診断には日常的に臨床で

重要な技術として用いられており，さらに水

分子拡散状態を反映する画像法（拡散強調画

像:DWI）により超急性期脳梗塞の診断が可能

となった。また，脳機能の賦活にともなう局

所脳血流増加をとらえる画像法（脳機能画

像:fMRI）により脳機能研究が推進された。

最近では MRI造影効果の強い酸化鉄微粒子に

て標識された胚性幹細胞（ES 細胞）の移植後

の遊走，分化の画像化や，酵素活性に反応す

る造影剤の導入によって遺伝子の発現を in 

vivo で画像化する手法，あるいはたった１個

の標識細胞を画像化する手法など，MRI の撮

像技術は細胞イメージングおよび分子イメ

ージングの段階に入ってきている。 

 

２．研究の目的 
 
１）本研究では MRI の多彩な撮像技術を応用

して，神経再生の in vivo での画像化法

(neurogenesis imaging)の開発を目的とした。 

 

２）われわれはこれまで MRI 造影効果の強い

Mn（マンガン）に注目し，Mn の軸索輸送を画

像化することによる神経軸索経路トレース

や，Mn の神経組織への取り込みにより嗅脳，

大脳，小脳，海馬における層構造の明瞭な画

像 化 （ マ ン ガ ン 造 影 MRI, manganese- 

enhanced MRI: MEMRI）および一過性全脳虚

血後の遅発性神経細胞死による海馬神経細

胞の脱落の画像化，さらに感覚刺激やグルタ

ミン酸投与や脳虚血にともなう神経細胞の

脱分極において Ca イオンと同様に細胞内に

流入する Mn により脳内の賦活領域の画像化

（神経細胞賦活画像: AIM: Activity induced 

manganese enhanced）などのいずれも生体で

の画像測定に成功してきた。 

 

３）本研究ではこれらの Mn を使用する造影

MRI の中でも MEMRI を応用して，成体脳に存

在する内在性神経幹細胞が賦活され分化，増

殖し，目的部位に向かって移動，生存する状

態を in vivo MRI により画像化する技術を開

発する．この画像化法が実現すれば，脳損傷

後の神経再生を同一個体において経時的に

追跡することが可能となり，神経再生を促進

するために必要な治療法の解明に極めて有

用な手段となる．とくに，成長因子やサイト

カイン，さらに GABA や dopamine 系神経伝達

物質などによる内在性神経幹細胞の至適な

賦活およびグリアへの分化制御の方法など

の解明が可能となる．また，この画像化法は，

神経再生における神経幹細胞や ES 細胞，ヒ

ト NT2 細胞，骨髄間葉系幹細胞，臍帯血幹細

胞などの細胞移植後の細胞分化，移動の研究

への応用も可能である． 

 
３．研究の方法 
 
 動物実験用MRI装置（4.7テスラ水平型MRI

装置, Bruker社製，現有設備）を用いてMEMRI

測定法の改良と最適化を行い，実験的脳虚血

モデルを対象として内在性神経幹細胞の増殖，

移動を高感度で捉えるneurogenesis imaging

法を開発するための基礎的検討を行う． 

 

１）Mnにより造影された小数の細胞を捉える

ための高感度MEMRI測定法を確立する． 

 Mnは強い造影効果を有するが，小数の細胞

にわずかに取り込まれた状態を効率よく検出

するためには，MRI測定法の感度をより高くし，

高分解能測定を可能とすることが必要である．

測定コイルの改良，ノイズの低減，測定パル

スシーケンスの改良と測定パラメータの最適

化，さらに撮影された多くの断層画像の詳細

な経時的解析システムの構築を行う。 

 

２ ） 実 験 的 脳 虚 血 モ デ ル を 作 成 し

neurogensis imaging法の基礎的検討を行う． 

 実験的脳虚血モデルは，従来から作成し

研究に用いてきているラットの 1) 中大脳

動 脈 一 過 性 閉 塞 モ デ ル (temporary MCA 

occlusion: tMCAO)と 2) 四主幹動脈結紮に

よる一過性前脳虚血モデルを対象とする。

それぞれのモデルにおいて脳虚血作成後、

経時的にMRIの撮影を行い、Mnによる造影所

見の解析を行う。 

 

４．研究成果 

 
１）動物実験用 MRI 装置を用いて MEMRI 測定

法の改良と最適化を行った．Mn により造影

された小数の細胞を捉えるため測定コイル

の改良，ノイズ対策，測定パルスシーケン

スの改良と測定パラメータの最適化を行い，

高分解能測定を可能とした。 

 

２）中大脳動脈一過性閉塞モデル

(temporary MCA occlusion: tMCAO) 

 Sprague Dawley rat を対象として 60 分間

の中大脳動脈閉塞後、血流再開を行って一過

性脳虚血を作成し，１日後，１１日後，２１

日後に MEMRI および DWI, T2WI を撮影した．

１日後では DWI, T2WI にて脳梗塞病巣部の信



 

 

号強度変化を認めたが，MEMRI では Mn の取り

込みは見られなかった．１１日後には脳梗塞

周辺部に MEMRI にて Mn の取り込みによる信

号強度の増大を認めた．この信号強度の変化

は，組織学的検討により GFAP 染色にて陽性

を示す glia細胞の増生領域に相当していた．

これらの変化は２１日後にも継続していた．

（図１） 
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図１ ラット中大脳動脈一過性脳虚血モデ

ルにおける MEMRI（上段）と GFAP 染色（下段）

a)1 日後，b)11 日後，c)21 日後 

 

３）四主幹動脈結紮による一過性前脳虚血モ

デル 

Wistar rat を対象として 10 分間の四主幹動

脈結紮を行って一過性前脳虚血を作成した。

虚血72時間後に行ったMEMRIでは海馬のCA1

領域において信号上昇が確認され、約 10%の

T1 値の短縮が観察された。虚血損傷部のミク

ログリアの活性を反映する可能性が示唆さ

れた。（図２） 

 

a)         b) 

 
 

図２ ラット一過性前脳虚血モデルにおけ

る MEMRI。a)sham operation, b)一過性前脳

虚血 72 時間後の MEMRI 
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