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研究成果の概要（和文）： 本研究において、４つの原子核プローブ法に注目し、脳・神経内微

量遷移金属の局在性について知見を得た。特に、「重元素 Tl（タリウム）が BBB を経由するこ

となく脳内に直接に移行すること」を見出し、鼻腔を経由する金属元素の脳内移行についての

さらに広い知見を得て、201TlCl の人体応用の道を拓いた。ＭＲＩ法のＭｎとＧｄの造影効果を

利用し、Ｍｎについては脳内最低検出濃度について、ＧｄについてはＧｄＤTPA の腎内を用い

て検討した。 
 
研究成果の概要（英文）：   In this study, several information and data on the 
in-vivo-localization of transition metal in brain were obtained by the use of four different 
nuclear probe detection methods. Especially, using RI technique, we found that trace heavy 
Tl ion transfers directly from nose to brain bypassing BBB. Intranasal administration of 
other metal ions was also examined by multi-tracer method. On the bases of results, the 
usefulness of 201TlCl in rhinological fields was proposed to our other related projects. In 
correlation of metal imaging and MRI technique, we examined the detection of Mn in brain 
and behavior of Gd-DTPA in kidney. 
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１．研究開始当初の背景 
 

精神活動や記憶学習等の脳神経機能にお

いて微量の遷移金属Mn, Fe, Cu, Znは必須で

あり、分布の局在性はその脳神経機能と関係

深いことが注目されている。また栄養機能食

品のミネラルサプリメントが市販され、多く

のヒトが栄養素として遷移金属を服用する
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ような時代となってきている。必須である金

属の欠乏は脳神経機能に関連した痙攣発作

や運動失調等の症状を惹起しやすくなる。一

方で、過剰摂取はターゲット部位で神経伝達

に重大な支障をきたし、時には神経変性疾患

様症状を発症する（例えばMnは大脳基底核に

集積しパーキンソン病様の錐体外路症状が

発症する。肝障害を持つ患者においては必須

Mnのコントロールが重要で、線条体のMn異常

集積をMRIでモニターしている）。脳での遷

移金属間の相互作用もまた神経変性疾患の

発症に重要であると考えられている（我々は

「脳MRI-T2強調像によるFe分布とT1強調像

によるMn分布が一致している」事実を偶然見

出した。大脳基底核でMnとFeの置換がある条

件下で起こることが分った）。 

このような背景を考えると、脳科学および

栄養学の全般に関わる基盤的研究として、脳

神経における遷移金属の時間的空間的な金

属濃度分布およびそのスペシエーション変

化を明らかにすることは重要である。そのた

め我々は脳内金属分布の局在性と神経機能

の関連性を探る多元素同時追跡の実験手法

を開発してきた。さらに開発した原子核プロ

ーブ多元素同時追跡法（マルチトレーサー法，

中性子放射化分析法，ICP-質量分析法）を各

週齢ラットに適用し、内在性Mn, Fe, Cu, Zn

の局在性を示す脳地図を作成した。加えて神

経軸索へのMn集積、脳神経の変性に先行する

Fe，Mnの働き、さらに加齢に伴う金属局在性

の変化をマルチトレーサーで動的に捉えら

れることを示した。 

これらの知見を基に、正常及び種々の脳神

経変性疾患モデル動物における脳内 Mn, Fe, 

Cu, Zn の局在性の時間的・空間的変化、局在

化した金属のスペシエーション変化、さらに

独自開発のマルチトレーサー法及び磁気共

鳴法（MRI と MRS）による in-vivo イメージ

手法を用いて、多元素同時に同一個体におい

てこれら金属の局在性との関連で検討する

ことは重要である。それにより分析化学的及

び核・放射化学的に評価できる定量的データ

を得、また正常と脳神経変性病態との関連に

おいて生化学的な評価を行い、総合して脳・

神経における必須遷移金属の局在性に関す

る生物無機化学を明らかにする。特に線条体

の Mn、海馬の Zn、黒質の Fe、脳梁の Cu 等の

局在過程におけるスペシエーション、またそ

の変化およびその測定方法について、原子核

をプローブとする４法を駆使したい。先ずは

方法論の開発を大切にしながら研究を展開

する。 

 

２．研究の目的 

 

脳神経機能発現及び神経変性過程におい

て遷移金属の脳局在性がその機能にどのよ

うに関わるかについては、それが（局在性が）

その機能にとって必須であること以外には、

脳内移行機序、局所集積機序、そこでの生理

作用との相関など、未だ十分には解明されて

いない。 

この課題を解決するために、天野は理化学

研究所と共同で「マルチトレーサー法」を開

発し、15元素超のラジオアイソトープにより、

第一遷移金属のV, Cr, Mn, Fe, Co, ZnやSe

の微量金属の動態を同時に同一個体で取得

することを可能にしてきた。さらに放射化分

析法やICP-質量分析法を加えて脳内微量金

属の局在性について研究してきた。脳に内在

する或いは移行する微量遷移金属Mn, Fe, Cu, 

Znの特徴を明らかにし、線条体にMnが、海馬

にZnが、黒質にFeが、脳梁にCuが局在的に分

布することを明らかにしてきた。本研究で、

Mn, Fe, Cu, Znの局在性と「神経での軸索輸

送における働き（Mn）、記憶・学習機能にお

ける働き（Zn）、パーキンソン病黒質部位に

おける神経変性との関連（Fe異常集積）、幼

児期の一時期における脳梁におけるCu集積

とメンケス病との関連（Cu集積）」について

の生物無機化学的な研究方法論を提示する。 

具体的な目的は、原子核をプローブとする

４法（マルチトレーサー法、ICP-質量分析法、

PAC法、MRIイメージング法）を内在性及び外

因性のMn, Fe, Cu, Znの追跡手法として確立

し、脳内Mn, Fe, Cu, Znのスペシエーション

の変化ついて適用する。「in-vivoかつ多元

素同時に脳内Mn, Fe, Cu, Znのスペシエーシ

ョンの変化を原子核プローブで捉える」こと

を可能にするための研究に尽くすことにあ

る。 

 



 

 

３．研究の方法 

 

 マルチトレーサーは、理化学研究所重イオ

ン加速器リングサイクロトロンにより銀タ

ーゲットを照射し製造した。分離精製は金沢

大学で行った。下表のようなマルチトレーサ

ーを使用し 

た。モデル 

動物の脳試

料に適用す

る。成長・

加齢過程さ

らに病態発

症・変化の

過程におけ

る主として

Mn, Zn分布

変化を実験

的に検討す

る。核種の

定量はγ線

スペクトロメトリーにより行う。 

ICP-MS法およびマルチトレーサー法では、

図１に示すような、脳スライスの微少微量試

料として、各元素の定量限界を適用した。

ICP-MS法では、同時にMn、Zn、Fe、Cuを定量

し動態を追求した、線条体でのMn、海馬での

Zn、黒質でのFe、脳梁でのCuの挙動に注視し

た。ICP-MS法では、特にクロスコンタミネー

ションとICP-MSの安定性が問題になること

が判ったので、その点の検討も加えた。微少

で微量な試料処理では、Feの混入を避けるこ

とと装置 

の安定性

を保つこ

とが大切

あること

が分かっ

た。内標  

準などの使用も検討した。 

PAC法は装置の開発が主となった。 

MRI法のイメージング手法により、Mn2+の局

在環境について検討した。肝疾患のあるヒト

の「脳MRI-T2強調像によるFe分布とT1強調像

によるMn分布は一致している」という点を、

ラットを使用して検証した。 

MRI-MRSによる１H（プロトン）-MR信号ス

ペクトル解析法およびPAC法によるHPLCスペ

シエーションへの適用については、調整や基

礎的な検討を続行している。 

 

４．研究成果 

 

第一遷移金属のV, Cr, Mn, Fe, Co, Znや

Seの微量金属の動態を同時に同一個体で取

得することを利用し，さらに核プローブ法で

ある放射化分析法やICP-質量分析法を加え

て脳内微量金属の局在性について研究を推

進してきた。具体的に、成果を箇条に挙げそ

の成果内容を示す。 

①鼻腔内および眼球内に投与したMn2+は、

嗅神経を介しBBB（血液脳関門）を迂回して

脳（嗅球）へ直接に移行する。この現象を先

ずはマルチトレーサーで行い、Mn, Zn, Rbに

注目し、「神経での移行速度は、Rb ＞Mn＞ Zn

であり, Mnでは脳内 

上丘まで局在性が見 

られるが、Rb, Znで 

は見られないことを 

オートラジオグラフ 

ィ－の手法で明らか 

にした」右図の集積 

部分は脳上丘であり、 

この部位にはMnの放 

射能しか観測されず、 

Mnにおける神経路の 

移動の特徴が示された。独創性の評価として

は、Mnについては嗅覚輸送について既報で明

らかにされているが、その視神経の輸送、さ

らにRbやZnとの嗅覚および視覚輸送の可能

性とその比較については他になく、次なる展

開を導くものである。 

②著者らは、臨床応用も考え、オリジナル

なものとして「Rbイオンも篩骨篩板を介し

BBBを迂回して嗅脳へ直接に移行する」を進

展させた。先ずその移行機構を、コルヒチン

などの阻害剤による検討を行い、RbはMn（軸

索輸送）とは異なり上皮拡散輸送と考えられ

た。局在性について、Mnのような指向的なこ

とはないが、実際に、臨床応用の可能性がな

いかを86Rbを使用して、頭蓋（脳を含む）の

切片とそのオートラジオグラフィ－を試行

 

図 2  MT-ORG 

図１ 脳切片試料 

表１使用マルチトレーサー



 

 

した。その結果 

を右図に示す。 

嗅球をOBと記す。 

86Rbβ線エネル 

ギーが高いので 

余り解像度が良 

くないが、低エ 

ネルギーSPECT 

画像が可能なら 

臨床応用の道が 

拓けると考える。 

 ③ここまででも示してきたように、「ある

種の金属イオン（正確には金属錯イオン）が

嗅覚経路により脳内に直接移行すること」を

発見したので、この事実の重要さを考え、さ

らにこの面を注視し検討した。広く、基礎的

に「鼻腔内投与による203Pbの脳内移行の可能

性－54Mn軸索輸送との比較－」や「201Tlの鼻

腔内投与による被曝線量の推定」の検討も行

い、第一遷移金属としては、MnおよびZnの同

位体がこの経路による核種として注目され、

さらに種々の角度から検討されるべきであ

ると考える。基礎的検討を経て、201TlCl鼻

腔投与法は臨床利用（鼻疾患の評価利用）で

きることが分かってきた。 

 ④イメージング法として確立しているMRI

法により、どのようなMnおよびGdの造影効果

ラット実験レベルでどの程度あるかを検討

した。定量化は、ExaVision LITE（下図）を 

 

 

 

 

用いて、信号強度よりＴ１値を求め、その逆

数Ｒ１値と金属濃度の直線性の関係を求め、

標準試料とも比較検討し、MnおよびGdの測定

の限界濃度について議論した。Gdについては

、未だ脳内研究までには至っていないが

GdDTPAを用いて腎臓内でのGd動態について

検討し、および他の金属との相関について（

中性子放射化分析を併用し）検討した。Mnは

脳において数ppmで、一方Gdは腎・肝におい

ては0.5mM/臓器であった。ラット脳内の鼻腔

投与Mnの動態については解析ソフトにより、

図４のようなデータを得た（図はMn-MRI法）

。Gd-MRI法ではMRIで腎性全身性繊維症（NSF

）のGd挙動を把握しながら、内因性の第一遷

移金属のZn、Feの動きについてのデータを得

た。 

⑤以上、我 （々ここで）の成果を基に、201TlCl

の鼻科学診断法が新しく提案され人に臨床

前応用される（共同研究者の別課題にて主と

して展開されているので、ここでは割愛す

る）に至っている。実際に病院等で鼻科学の

臨床の場で 201Tl 核医学検査方法が使われる

ことが期待される。 

 今後は、さらに、Mn, Fe, Cu, Zn の局在性

の研究を脳科学（鼻科学も嗅球においては脳

科学）で展開し、「神経での軸索輸送におけ

る働き（Mn）、記憶・学習機能における働き

（Zn）、パーキンソン病黒質部位における神

経変性との関連（Fe 異常集積）、幼児期の一

時期における脳梁における Cu 集積とメンケ

ス病との関連（Cu 集積）」のテーマを、モデ

ル動物を使った生物無機化学的研究として

展開したい。 
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