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研究成果の概要（和文）：本研究では、高解像度の磁気共鳴映像法（MRI）であるMR顕微鏡により、ヒト疾患モ
デルのメダカを生きたまま撮像し、個体ごとにその病態の進展を追跡し、病態の解明を目指した。まず、MR顕微
鏡の高性能化を、分光器のデジタル化、傾斜磁場コイルの開発、送受信コイルの開発により行なった。高性能化
したMR顕微鏡により、メダカのガンモデル（p53変異）での病態の進展を可視化し、造血組織である腎臓を起点
とするような過程を明らかにした。また、アルツハイマー病の原因の一つとされるタウタンパク質を過剰に発現
したメダカで、高年齢に伴って行動異常が出現することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This research was aimed at visualizing human disease models of medaka in 
vivo using a high resolution Magnetic Resonance Imaging, “MR microscope”, and at monitoring a 
disease progression in an individual medaka in a long term to investigate disease mechanisms. First,
 to obtain a higher quality image, we developed a digitalized spectrometer, larger gradient coils 
and RF coils of the MR microscope. Second, using the upgraded MR microscope, we visualized a disease
 progression in a cancer model of medaka (p53 knockout) and showed that the disease might develop 
from a kidney, which was a hematopoietic organ. Third, we found that a transgenic medaka 
overexpressing a tau protein, which was considered to cause Alzheimer disease, showed a different 
behavior from wild type medaka with age.

研究分野： MRI物理学

キーワード： 磁気共鳴映像法　ヒト疾患モデル　小型魚類

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MR顕微鏡では、ヒト疾患の小型魚類モデルを生きたまま、経時的に可視化できる。遺伝子や環境が均一であって
も、疾患の進行は個体ごとに異なるため、同一個体で病態を追跡することが重要となる。また、動物愛護の観点
からも重要である。MR顕微鏡を高性能化し、生きたままでのより詳しい病態解析が可能となった。また、ガン抑
制遺伝子であるp53はヒトのガンの約半数に変異が認められており、本研究により、ガンのメカニズムの理解に
貢献できた。さらに、アルツハイマー病の原因とされるタウタンパク質が及ぼす影響を短命のメダカのモデルで
見出したことにより、加齢に伴う疾患のメカニズムの研究に重要なツールを提供できたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) MR顕微鏡の開発 
我々は、14.1 Tの高磁場を用い、高分解能のMRIで
あるMR顕微鏡の開発を行なっている(T. Ueno et al., 
3rd BMEiCON Conf. Proc., 190-191 (2010))。図 1に
現在までに開発した装置の概要を示す。 
MR顕微鏡では、日本での標準的臨床用MRIにおけ
る静磁場 1.5 Tの約 10倍の静磁場に加え、約 4 T/m
の傾斜磁場強度(標準的臨床用MRIでの強度の約 100
倍)と小型共鳴回路を組み合わせて高解像度画像を得
ている。我々はMR顕微鏡を用い、34 μm × 58 μm × 
58 μmの空間解像度で、脂肪肝のメダカを生きたまま
3次元撮像すること(in vivoイメージング)に成功して
いる。さらに、イメージングバイオマーカー(MRI-
PDFF)を求め、脂肪肝を定量的に評価し、さらに脂肪
肝の進行を1個体で経時的に追跡することにも成功し
ている(T. Ueno et al., Sci. Rep. 6, 
27188 (2016))。図 2に得られた脂肪
肝のメダカの画像 (図 2a)とその
MRI-PDFF の値を表す画像(図 2b)
を示す。図 2bでMRI-PDFFの値が
肝臓で高く(白く)なっているのが分
かる。MR 顕微鏡での撮像時の麻酔
に低温麻酔と呼ばれる方法を用いて
いるため、メダカを水中に置いて撮
像する必要がなく、ヒトの撮像条件
が適応可能となっている。 
   
(2)メダカのヒト疾患モデル 
近年、CRISPR/Cas9などのゲノム編集技術の発展に伴い、高脂肪食餌の投与による脂肪肝のメ
ダカ(T. Matsumoto et al., Dis. Model. Mech. 3, 431-440 (2010))だけでなく、小型魚類を用いた
疾患モデルの作成が精力的に行われている。例えば、メダカでは、ガン抑制遺伝子 p53 変異モ
デル(Y. Taniguchi et al., Genome Biol. 7, R116 (2006))や神経障害性ゴーシェ病モデル(N. 
Uemura et al., PLoS Genet. 11(4), e1005065 (2015))などがある。 
 ここで、メダカのガン抑制遺伝子 p53 変異モデルにおいては、作成時には、多くの巨大な腫
瘍の形成が報告されている。しかし、その後の野生型との交配によって p53 のみの変異に限定
させた結果、巨大な腫瘍の形成はあまり観測されず、巨大な腫瘍の形成は p53 の変異と同時に
存在した別の遺伝子変異の影響であったと考えられるようになった。我々のグループで飼育さ
れたメダカのガン抑制遺伝子 p53 変異モデル群においても、巨大な腫瘍の形成はあまり観測さ
れないが、体色が白くなり、かつ痩せて死ぬような個体が多く観測されていた。このような白く
なって痩せて死ぬような個体は、野生型のメダカではほとんど観測されないため、p53変異自体
の影響が存在することは推測されていたが、死に至る過程でどのように影響を及ぼしていくの
かについてはわかっていなかった。 
 また、脂肪肝をはじめとする生活習慣病のメダカモデルにおいても、食欲抑制機能を有するレ
プチンの受容体を変異させたメダカが作成され、過食による内臓脂肪の増大が示されていた(S. 
Chisada et al. Gen. Comp. Endocr. 195, 9-20 (2014))。生活習慣病は現代社会において大きな問
題となっており、認知症などとの関連も指摘されていた(B. Kim, EL Feldman, Exp. Mol. Med. 
47, e149 (2015))。そのため、認知症などを引き起こす可能性のある神経変性疾患メダカモデル
や、神経変性疾患と生活習慣病の複合メダカモデルなどが期待されていた。 
 
２．研究の目的 
上記研究背景やこれまでの研究経過をもとに、本研究では、メダカのヒト疾患モデルを個体ごと
に、in vivoで経時的に長期にわたってMR顕微鏡によって可視化し、その疾患過程を明らかに
することを目的とする。この中で、MR顕微鏡の高性能化を進め、コントラスト比の高い画像を
用いた定量的な画像解析を可能とさせる。また、組織切片などの従来手法とも組み合わせること
により、多角的に病態解析を行う。メダカのヒト疾患モデルとしては、ガン抑制遺伝子 p53 変
異モデルを用いて、その巨大な腫瘍は形成されないが、白くなって死ぬという疾患進行過程を明
らかにする。加えて、メダカの神経変性疾患モデルについても、生活習慣病との関連を含め、表
現型について研究を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) MR顕微鏡の高性能化 
これまで用いてきた MR顕微鏡では、600MHz 付近の入力信号を低周波に変換後、位相検波を

図 1 MR顕微鏡の装置の概要 

図 2 MR顕微鏡で 3次元撮影された脂肪肝のメダカの矢
状断面像 (a) 強度画像、(b) (a)と同一スライスでの
MRI-PDFF画像 



行って、基準周波数からの差分の周波数とするとともに位相 0度と 90度を持つ 2つの信号にさ
らに変換していた。そして、その 0度と 90度の信号を ADボードに入力してコンピュータに取
り込み、MR顕微鏡画像を構成するという信号処理システムを採用していた。しかし、ADボー
ドに入力するまでの信号処理をアナログで行なっていたため、アナログ素子の周波数特性によ
る理想的な挙動からのズレや、個々の素子の違いよる 0度と 90度の信号の特性の違いが生じて
いた。そこで、アナログ素子の特性の計測結果では補正しきれないアナログの周波数特性や素子
の違いをなくせるように、信号処理のデジタル化を行った。具体的なデジタル化として、入力信
号をデジタル化した後にコンピュータ上で位相検波や周波数フィルター等の信号処理を行った。 
 上記のスペクトロメータに加え、MR 顕微鏡の主要な構成要素として傾斜磁場コイルがある。
これまでのMR顕微鏡では、2枚の板を向かい合わせて作られた平面型のものを用いていた。こ
こで、2枚の板の間の空間が撮像領域に対応している。様々なサイズの小型魚類を撮像対象とす
るために、撮像領域を広げるには、2枚の板の大きさを大きくする必要がある。しかし、現行の
静磁場マグネットのボア径では、2枚の板の間を広げることが難しい。そこで、静磁場マグネッ
トのボア径を有効利用し、筒型の傾斜磁場コイルを開発することとした。装置の簡素化のために、
まず、アクティブシールド無しの傾斜磁場コイルの設計を行った。傾斜磁場コイルの配線パター
ンは境界要素法を用いて設計した。さらに、境界要素法で設計された配線パターンは、等高線状
のものであるため、実際の一筆書きの巻線パターンへ設計する際の等高線間の接続法について、
傾斜磁場均一度の観点から最適化を行なった。最適化された設計をもとに筒型の傾斜磁場コイ
ルの製作を行った。 
 さらに、MR顕微鏡における送受信コイルの改良を行った。送受信コイルは、信号生成を担う
送信コイルと信号検出を担う受信コイルに分けられる。受信コイルは、信号の後処理により、撮
像領域での感度補正が可能となり、撮像領域で不均一であったとしても、信号検出感度が高い方
が望ましい。一方、送信コイルは、信号の後処理によって補正を行いにくい信号励起状態を制御
するため、撮像領域で均一であることが望ましい。これまでの MR 顕微鏡での送信コイルを大
型化し、信号励起状態の均一化を図った。 
 
(2) メダカのガン抑制遺伝子 p53変異モデルの表現型の解析 
メダカのガン抑制遺伝子 p53変異モデルには、変異の位置の違いによる p53E241X/E241X(以後、E
と表記)と p53Y186X/Y186X(以後、Yと表記)の 2つのホモの系統が存在する。この Eと Yの系統を
p53変異群とするとともに、Kyoto-Cab(以後、Kと表記)と呼ばれる系統を野生型の対照群とし
て、比較を行った。 
 メダカのガン抑制遺伝子 p53 変異モデルの E 系統、Y 系統と野生型対照群 K 系統に対し、
MR 顕微鏡により、in vivo イメージングを行った。まず、外見上なんら異常が見られない若年
齢の個体群において、E系統、Y系統、K系統のそれぞれに対し、3-4週間の間隔を空けて経時
的に 3次元可視化を行った。可視化開始時の週齢は、E 系統で 10-11 週齢、Y系統で 16 と 20
週齢、K系統で 16、17週齢であった。イメージングのパラメータは、傾斜磁場エコー法、繰り
返し時間 122.6 ms、エコー時間 1.43 ms、フリップ角 20度を用いた。画像のボクセルサイズは
40 μm × 60 μm × 60 μmとした。p53変異モデルは、白くなって痩せていくという病態を末期
に示していることから、魚類における造血組織である腎臓に着目して画像解析を行った。3次元
の MR 顕微鏡画像から、腎臓が最も大きく見える 2 次元の冠状断面を選択し、腎臓を手動で抽
出した。冠状断面は眼球の中心が左右で揃うように左右軸を定めた。抽出した腎臓の面積を体幅
の 2乗で規格化し、左右の腎臓の平均面積、腎臓の面積の左右比を算出した。 
さらに、腎臓の面積の算出に用いた個体群よりも 10週間前後高齢となっている個体群に対し、

T1強調画像（傾斜磁場エコー法、繰り返し時間 122.6 ms、エコー時間 1.67 ms、フリップ角 90
度）、T2*強調画像（傾斜磁場エコー法、繰り返し時間 122.6 ms、エコー時間 2.62 ms、フリップ
角 20度）、密度強調画像（傾斜磁場エコー法、繰り返し時間 122.6 ms、エコー時間 1.67 ms、
フリップ角 20度）の 3種類の画像を in vivoイメージングによって取得した。画像のボクセル
サイズは同様に 40 μm × 60 μm × 60 μmとした。得られた T1強調画像、T2*強調画像、密度強
調画像におけるコントラストの E系統、Y系統と K系統間での違いを、定性的に比較した。 
 また、p53変異モデルの E系統、Y系統と野生型対照群 K系統の高年齢群、若年齢群それぞ
れに対し、腎臓と肝臓のヘマトキシリンーエオジン（HE）染色による組織切片を作成し、腎臓
と肝臓の状態を評価した。さらに、組織切片に加え、末梢血の血液塗抹標本の作成、血球数のカ
ウントを行った。 
 
(3) メダカの神経変性疾患モデルの表現型の解析 
メダカの神経変性疾患モデルとして、神経系にタウタンパク質を過剰発現させた遺伝子導入メ
ダカを用いた。アルツハイマー病などの神経変性疾患は、認知症の原因の一つとして考えられて
おり、このタウタンパク質が高度にリン酸化されたものが、神経変性疾患の発症に関与している
と考えられている。特にタウタンパク質が原因と考えられている疾患をタウオパチーと呼んで
いる。そこで、タウタンパク質過剰発現メダカに対し、行動様式に現れる表現型に焦点を当て、
オープンフィールドテスト、周囲の景色を変化させる視覚的認知テストをおこなった。若年齢群
（約 15週齢）、高年齢群（約 50週齢）を用意し、水位を低くして行動を 2次元的に制限させた
状態で、16 cm × 22 cmの水槽内での遊泳量を比較した。 



 さらに、生活習慣病が神経変性疾患に与える影響を考察するために、生活習慣病とタウオパチ
ーの併発モデルの作成を行った。併発モデルでは、タウタンパク質過剰発現メダカに対し、レプ
チン受容体を変異させている。併発モデルに対し、餌の制限投与群と過剰投与群を用意し、成長
に伴う体長や体重、血糖値の変化を計測した。制限投与群では、1日 2回低脂肪の餌（週末は 1
日 1回）、過剰投与群では、1日 4回高脂肪の餌（週末は 1日 2回）を投与した。また、制限投
与群と過剰投与群の高齢個体に対し、脳と肝臓の組織切片を作成し、その病態を評価した。 
 生活習慣病は、心血管系疾患のリスクファクターとなっている。そのため、メダカの生活習慣
病モデルや糖尿病とタウオパチーの併発モデルにおいても、血管系の評価することが必要とな
る。そこで、メダカの疾患モデルにおいて、in vivoイメージングで微小血管を評価できるよう
な光干渉断層撮像（OCT）の系を構築した。光干渉断層撮像（OCT）の系を用いて、野生型のメ
ダカの K 系統の成魚の終脳（哺乳類での大脳に対応する）における微小血管を可視化した。光
干渉断層撮像は、光を用いた超音波画像と考えることができ、広帯域光源を用いたスペクトルド
メイン OCTを用いた。 
 
４．研究成果 
(1) MR顕微鏡の高性能化 
MR顕微鏡において、600 MHz付近の入力信号を、25 MHz付近へアナログ処理によって変換
し、25 MHz付近の入力信号としてデジタル変換を行ったのち、デジタル信号処理として、位相
検波や周波数フィルターの適応、信号増幅、位相変換を行うことができた。これらのデジタル信
号処理に対し、位相検波後の 0度と 90度の 2つの信号に対し同等の操作がなされていることを
確認できた。MR顕微鏡のスペクトロメータのデジタル化により、アナログ処理による個々の素
子による揺らぎを軽減し、高性能化をはかることができた。 
 MR顕微鏡で用いている 14.1 Tの静磁場マグネットの室温ボアの径 49 mmに挿入可能なシ
ールドコイルなしの傾斜磁場コイルを設計した。X、Y、Z の 3 軸方向のコイルに対し、境界要
素法と流れ関数を用いて、20 mm × 20 mm × 30 mmの楕円球を線形領域とする傾斜磁場強度
が 40 Aで 1 T/m、スルーレイトが 333 T/m/sとなる性能が可能となった。この設計段階では、
各々のコイルの電流経路は等高線状であるために、各等高線の接続法について、傾斜磁場強度の
均一度の観点から最適化を行った。均一度の L1ノルムと L2ノルムを比較した結果、接続領域
を大きくできることがわかった。さらに、より簡素な製作工程が可能となるように、傾斜磁場強
度を 40 Aで Xが 1 T/m、Yが 0.8 T/m、Zが 0.8 T/m、スルーレイトを Xが 3.6 T/m/s、Yが 2.8 
T/m/s、Z が 3.0 T/m/s とする設計変更を行った。同様に各等高線の接続法について、傾斜磁場
強度の均一度の観点から最適化を行い、傾斜磁場コイルの製作を行った。これにより、より広い
線形領域を持つ傾斜磁場の印加が可能となった。 
 MR顕微鏡での送信コイルの大型化を行った。新たな送信コイルでは、以前に比べ 1.8倍の均
一領域の大きさを持つことが可能となった。その効果を MR 顕微鏡画像上でも確認することが
できた。さらに、送信コイル、受信コイルにおけるコイルの素材の抵抗率を下げるように製作し、
信号雑音比の向上を図ることができた。 
 
(2) メダカのガン抑制遺伝子 p53変異モデルの表現型の解析 
MR顕微鏡によるメダカのガン抑制遺伝子 p53変異モデルに対する in vivoイメージングの代表
的な画像を図 3に示す。これは、E、Y、Kの各系統において、同一個体を 2回数週間の間隔を
開けて、3次元画像として撮像し、腎臓の大きく見えるコロナルスライスを表示したものである。
赤線で囲まれた領域が、手動で抽出した腎臓に対応する。 

E系統のメダカでは、10週齢（図 3 a）において、右側（図中の上側）の腎臓が大きく、14週
齢（図 3 b）でさらにその差が大きくになっていた。Y系統のメダカでは、16週齢（図 3 c）に

図 3 メダカのガン抑制遺伝子 p53変異モデルの同一個体における 3次元 MR顕微
鏡画像のコロナルスライス画像 E系統の同一個体を 10週齢(a)、14週齢(b)、Y系
統の同一個体を 16週齢(c)、19週齢(d)、K系統の同一個体を 16週齢(e)、19週齢(f)
で、それぞれ撮像した。赤線の領域が手動で抽出した腎臓である。 



おいて、左右の形は異なるが、ほぼ同じ大きさの腎臓が観測され、19週齢（図 3 d）で右側の腎
臓がより大きくなっていた。K系統のメダカでは、16週齢（図 3 e）において、左右の腎臓は E、
Y系統のものよりも小さいが、形もサイズもほぼ同じであり、19週齢（図 3 f）で、サイズは大
きくなるが、16週齢（図 3 e）と似たような状況であった。そこで、左右の腎臓の平均面積を E
系統、Y系統、K系統で比較すると、E系統では、他の系統に比べ、有意に腎臓が大きかった。
しかし、Y 系統と K 系統の間には、有意差は観測されなかった。さらに、腎臓の左右差を各系
統で比較すると、K 系統では左右差は観測されなかったが、E 系統と Y 系統では、大きな左右
さを示す個体があり、その左右差が週齢とともに大きくなっていた。この MR 画像解析から、
早期にガン抑制遺伝子 p53変異モデルの異常を発見できた可能性が示唆された。 
 10 週間前後高齢となっている E 系統、Y 系統、K 系統の個体群に対し、T1強調画像、T2*強
調画像、密度強調画像の 3種類の画像を in vivoイメージングによって取得した。代表的な画像
を図 4に示す。MR顕微鏡画像のコントラストの違いが描出されているのがわかる。 

3種類の MR顕微鏡画像のコントラストの違いを E系統、Y系統、K系統の個体群に対し比較
した。その結果、E 系統において、Y 系統と K 系統に比べ、有意にコントラストの高い部位が
存在した。Y系統と K系統では、有意差は観測されなかった。このMR画像解析から、E系統
でのコントラストの違いが、早期の腎臓の異常に関連する可能性が示唆された。 
 さらに、高齢個体での腎臓の病理切片による解析から、E系統、Y系統において、腎臓の異常
を示す所見が得られた。また、末梢血の塗抹標本からも E 系統、Y 系統での血液の異常を示す
所見が得られた。 
 これらの解析結果から、メダカのガン抑制遺伝子 p53 変異モデルでは、造血組織である腎臓
の異常に端を発する病態の進行を示唆する表現型を見いだすことができた。さらに、コントラス
トの違いを定量化するために、DIXON法を用いたMR顕微鏡による in vivoイメージングによ
る経時的撮像を行なった。 
 
(3) メダカの神経変性疾患モデルの表現型の解析 
アルツハイマー病などのタウオパチーのモデルとして、タウタンパク質過剰発現メダカに対し、
K系統を対照群として用いて、オープンフィールドテストと視覚的認知テストを行い、遺伝子型
と共に年齢群を比較する行動解析を行った。オープンフィールドでは、遺伝子型の違いによる違
いは見られなかったが、年齢による違いは観測された。視覚的認知テストでは、若年齢群では、
行動量に対照群、遺伝子導入群とも差はなかった。しかし、高年齢群では、対照群と遺伝子導入
群の間に行動量の有意な差が見られた。この行動様式の差は、抗不安様行動として説明すること
が可能である。そこで、対照群のメダカに抗不安薬を投与し、同様の視覚的認知テストを行った
ところ、遺伝子導入群と同じ傾向の行動様式を示した。これらの結果は、タウタンパク質過剰発
現メダカの表現型の一部は抗不安様行動によって説明されることを支持している。 
 生活習慣病とタウオパチーの関係を調べるために、タウタンパク質過剰発現メダカに対し、レ
プチン受容体を変異させたメダカを作成した。このタウタンパク質過剰発現・レプチン受容体変
異メダカの表現型を調べるために、餌の過剰投与群と制限投与群を用意し、年齢に伴う比較を行
った。過剰投与群は制限投与群に比べ、体長が有意に大きくなった。また、体重も高年齢群、若
年齢群ともに、過剰投与群の値は制限投与群に比べ有意に大きくなった。また、空腹時血糖値は、
高年齢群と若年齢群の両群でも、過剰投与群が制限投与群に比べ有意に大きな値を示した。これ
により、過剰投与群は長期間にわたって生活習慣病に罹患していた可能性を示唆している。さら
に、高年齢群において、過剰投与群と制限投与群の組織切片を比較すると、過剰投与群ではより
高い程度の組織障害の所見が観測された。これは、長期にわたる生活習慣病が、タウタンパク質
過剰発現メダカで起こる障害を促進させている可能性を示唆している。 
 糖尿病をはじめとする生活習慣病は、心血管系疾患のリスクファクターである。そこで、上記
のタウタンパク質過剰発現・レプチン受容体変異メダカの過剰投与群における脳血管の変化の
可視化を可能とする光干渉断層撮像（OCT）の系を構築した。K 系統の野生型のメダカの成魚
（生後 1 年）の終脳を光干渉断層撮像により撮像した。撮像時のメダカの取扱法を開発し応用
することで、in vivoかつ自然に近い状態での撮像が可能となった。撮像された終脳における脳
血管の最小径は、メダカの血球の最小サイズ（~6 μm）と同程度であった。この光干渉断層撮像
（OCT）の系を用いれば、生活習慣病とタウオパチーの併発モデルメダカにおいて、脳血管の状
態とタウオパチーの進行を合わせて解析できると考えられる。 

図 4 メダカのガン抑制遺伝子 p53変異モデルにおける 3次元MR顕微鏡画像のコロナル
スライス画像 (a) 密度強調画像、(b) T1強調画像、(c) T2*強調画像を示している。 
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