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研究成果の概要（和文）：

拡散 MRI を用いた実験小動物の非侵襲的神経画像解析法の確立を目的とした．本課題
では，まず正常神経路の描出法としてマンガン造影 MRI を最適化し、次いで拡散テンソ
ル MRI による神経変性の検出について研究した．結果，マンガン造影 MRI では小型霊長
類実験動物の正常な網膜神経投射を生体のまま視覚化することに成功し，拡散テンソル
MRI では得られた各種拡散異方性インデックスに神経変性に対する高い検出能を認めた．
本研究成果から拡散 MRI の非侵襲的神経画像解析法としての有用性が強く示唆された．

研究成果の概要（英文）：
The purpose of this study was to establish a noninvasive imaging analysis for detecting

neural degeneration in the experimental animals by using magnetic resonance (MR)
imaging. In this study, manganese enhanced MR imaging was optimized as a tool to depict
the normal neural pathways in non-human primates in vivo. Furthermore, diffusion tensor
MR imaging was performed to detect the degeneration on the retinal projection pathways
of the animals. Results of this study suggest that diffusion weighted MR imaging is a
useful tool for noninvasive neuroimaging analysis in the experimental animals.
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１．研究開始当初の背景
実験小動物を対象とした神経病態画像解

析研究では，各種病理組織染色像の光学顕微
鏡観察，さらには電子顕微鏡を駆使した神経
微細構造変性の解析など，ex vivo レベルでの
解析手法が主要な動物実験技術であった．こ
れら組織病理学的神経病態解析手法では，極
めて微細な神経構造の観察が可能であり，特
に電子顕微鏡については単一の細胞や神経
軸索に着目した病態解析が可能であった．

このような高い有用性をもつ組織病理学
的神経病態解析手法の欠点は，対象動物を生
体のまま観察することが極めて困難な点で
あった．また，それに伴い同一動物の経時的
な観察が不可能であり，このために多くの対
象動物が必要であった．

対象動物を ex vivo で扱わざるを得ない，
すなわち生体での観察が困難な従来型の組
織病理学的神経解析手法では，近年強く求め
られる動物実験の 3R のうち，実験動物の削
減 （ reduction ） と 実 験 内 容 の 改 善
（refinement）への対応には限界があった．

２．研究の目的
実験小動物を対象とした超高磁場の磁気

共鳴画像法（以下，MRI）が国内でも利用可
能となり，その原理的特性から実験小動物の
非侵襲神経画像解析における有用性が期待
される．本研究では，拡散 MRI や MEMRI
など近年考案された種々の MRI 撮像法を実
験小動物の神経画像解析に適用することに
より，従来の組織病理学的解析手法に迫る感
度を有し，かつ非侵襲的に神経病態の経時的
観察と定量解析が可能な動物実験技術を確
立することを目的とした．

３．研究の方法
（１）MEMRI による正常神経路の機能的描出
実験小動物を対象とした神経病態の画像

解析法を確立するためには，正常な神経路の
形態的所見のみならず，その機能性について
も視覚化する必要がある．そこで本研究課題
においては，Mn2+の優れたプロパティ，すな
わち①Ca2+電位チャネルから細胞内に取り込
まれる，②軸索輸送性を有する，③MRI にお
いて容易に検出可能，などを利用した MEMRI
による正常神経路の描出について，小型霊長
類コモンマーモセットの視神経を対象にし
た最適化を試みた．
使用装置は実験小動物専用超高磁場 MRI

（PharmaScan70/16,7.0T,BrukerBiospin）に
内径 60mm の RF 送受信コイルを組み合わせ，
イソフルレン麻酔下で塩化マンガン水溶液
の眼球内投与と経時的撮像を実施した．方法
の詳細は，主な発表論文等欄に記載の[1]お
よび[2]に示す．

（２）拡散異方性インデックスによる神経変
性病態の検出と定量評価

コモンマーモセットの片側視神経に作出
したびまん性の神経変性病態を，拡散テンソ
ル MRI 法にて撮像し，その画像データから各
種拡散異方性インデックスを算出した．また，
組織病理学的解析手法と比較検証を行うた
め，髄鞘染色法およびニューロフィラメント
染色法を施した対象視神経のパラフィン薄
切標本の光学顕微鏡所見，および両側視神経
の電子顕微鏡所見と対比した．

拡散異方性インデックスの算出には，拡散
MRI データのテンソル解析によって得られる
空間座標軸(X,Y,Z)に関連する水分子拡散の
固有値λを使用し，その値がλ1>λ2>λ3とな
るものについて，以下の式を用いた．
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また，見かけ上の拡散係数である apparent
diffusion coefficient (ADC)については，
次式から算出した．

これら各種拡散異方性インデックスの値
について，左右視神経における比較および経
時的評価を行い，健常側および変性側の組織
病理学的解析所見との検証により，視神経軸
索レベルのびまん性神経変性に対する拡散
MRI の感度や有用性，さらに臨床的有用性に
ついても考察した．

４．研究成果
（１）MEMRI による正常神経路の機能的描出
脳神経科学研究やトランスレーショナルリ

サーチにおいて重要な役割が期待される小
型霊長類コモンマーモセットの視神経路に
MEMRI 法を適用し，ヒトに類似の視覚伝導路
を描出する事に成功した．

従来マウスやラットといった齧歯類実験
小動物に利用されてきた本法を霊長類実験
動物についても適応できたことにより，本法
の有用性や用途が高まった．本研究成果の詳
細と本法の応用成果を主な発表論文等欄に
記載の[1]および[2]に示す．
MEMRI 法の応用によりヒトに類似したコモ

ンマーモセットの視覚伝導路について，その
形態情報のみならず，網膜神経細胞の活動や
その軸索輸送性といった神経機能に関する
情報の視覚化にも成功した．
本研究成果は，実験小動物の神経画像解析

における有用な動物実験技術として，拡散テ
ンソル tractography と共に今後の実験動物
画像解析研究の発展に寄与するものと考え
られる（図 1）．

図 1

（２）拡散異方性インデックスによる神経変
性病態の検出と定量評価

病理染色像の光学顕微鏡解析，および電子
顕微鏡像の所見から，コモンマーモセットの
右側視神経にびまん性の軸索変性を主体と
する中等度のワーラー変性を認めた（図 2）．

図 2

この片側視神経変性モデルについて，拡散テ
ンソル MRI 解析から得られた FA，RA，VR，Cl，
および Am では，健常側との明らかな差が認
められ，特に VR の有用性が示された．結果
の一例を表 1に示す．

表 1

本結果は，拡散 MRI の応用である拡散テン
ソル法やその解析により得られる拡散異方
性インデックスが神経病態検出において有
用であることを明示した．また，この研究成
果は拡散テンソル MRI法を用いた神経路描出
法（拡散テンソル tractography）の stop
criterion（追跡描出の停止に関する閾値）
を正確に決定する上で，特に重要であること
を示した（図 3）．拡散テンソル tractography
はすでに臨床でも利用されており，この成果
は実験動物のみならずヒトへも応用可能と
考えられる．

図 3
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