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研究成果の概要： 
高磁場 MRI を用いて、①Ca2+チャネルを通過するマンガン造影剤を使用し、脳虚血後に生じる
グリア細胞の増殖であるグリオーシスの in vivo 検出および経時的観察に成功した、②DDS 技
術による腫瘍集積性を生かしたフラーレン・マンガン造影剤を使用した微小腫瘍の検出、およ
び超音波／光治療の効果判定と経時的追跡を行った、③光イメージングにおいて良好な周波数
分解能を持つカンタムドット（Quantum dots; QD）を使用した光・MRI のハイブリッド造影剤
の開発に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
「分子イメージング」は、従来検出されていた
巨視的な代謝や機能だけでなく、微視的な分子
機序あるいは特定の受容器や細胞群を検出し画
像化するという試みである。その背景には、幹
細胞移植に代表される再生・移植医療の経過観
察、免疫細胞療法の効果、あるいは遺伝子操作
モデルの発現状況等を、非侵襲的かつ経時的に
観察したいという要求がある。加えて、近年に
劇的に進歩した数々の基盤技術、例えば、ナノ
テクノロジーに代表される微小な構造体を精製
する技術、薬剤標的技術、PET リガンドの精製

技術などが存在する。 
２．研究の目的 
磁気共鳴細胞分子イメージングを達成する、
(1)Ca2+チャネルを通過するマンガン造影剤
を使用し、脳虚血後に生じるグリア細胞の増
殖であるグリオーシスの in vivo 検出と経時
的観察、(2)DDS 技術による腫瘍集積性を生か
したフラーレン・マンガン造影剤を使用した
微小腫瘍の検出、および超音波／光治療の効
果判定と経時的追跡、(3)光イメージングに
おいて良好な周波数分解能を持つカンタム
ドット（Quantum dots; QD）を使用した光・



MRI のハイブリッド造影剤の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
7T あるいは 4.7T の高磁場 MRI を用いて、 
(1)一過性ラット脳虚血モデルを作成し、1日後、
11 日後、22 日後の３群に対して、マンガン造影
剤を尾静脈から投与、24 時間後に MRI 撮像を行
った（MEMRI 法）。撮像後、灌流固定し、GFAP, Iba1, 
TUNEL および ssDNA 染色を実施した。 
(2)フラーレンにマンガン・キレート剤を結合さ
せ、PEG により親水化させた新規造影剤を開発
した。マウス大腸癌腫瘍を皮下に移植したマウ
スモデルを作成し、新規造影剤投与後 10 時間の
経時変化を連続撮像した。また 10 時間後に、腫
瘍部に超音波照射を行い、ラジカル発生により
期待される抗腫瘍効果について腫瘍径を指標に
経時的に追跡した。 
(3)シリカ内部に Gd 造影剤を保持する複合 QD
を作成した。腫瘍細胞表面に結合させ、その MRI
緩和能と共焦点顕微鏡での観察を行った。 
 
４．研究成果 
(1)脳虚血後に生じるグリア細胞の増殖である
グリオーシスを高信号として非侵襲的に in 
vivo で検出に成功した。11-22 日後群では脳虚
血コアを取り囲むように、GFAP 陽性反応性アス
トログリオーシスが観察され、MRI の高信号領
域と一致した。Iba1 陽性のマイクログリオーシ
スが生じた領域は、虚血領域全体に分布したが、
MEMRI で観察されたリング状の信号とは一致し
なかった。 
(2)新規造影剤が EPR 効果により腫瘍に集積す
る様子が、10 時間に渡り連続的に MRI で可視化
された。当初は腫瘍辺縁部に集積し、10時間後
には中心部に到達した。超音波照射による SDT
の結果、有意な抗腫瘍効果が観察された。 
(3)シリカ内部に Gd 造影剤を保持する複合 QD
を開発し、蛍光特性および MRI 緩和能を損なう
ことなく維持できた。腫瘍細胞表面に結合させ、
共焦点顕微鏡での観察を行った。また、細胞密
度に応じた MRI の信号強度が観察された（下図）。 
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