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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では MagA という MRI レポーター遺伝子を過剰発現する神経膠芽腫細胞を用いた腫瘍
の脳内浸潤メカニズムを MRI を用いて in vivo imaging を行うことによりあきらかにすること
を目的としていた。本研究では MagA 過剰発現神経膠芽腫細胞の樹立に成功し、同細胞株を
Balb/c ヌードマウスの脳内に移植、その腫瘍発育を MRI で観察することに成功した。本研究に
より MagA が MRI レポーター遺伝子として有用であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We have attempted to elucidate the mechanism of glioblastoma cell brain 
infiltration by use of an MRI reporter gene; MagA. By overexpressing MagA in glioblastoma 
cells, it is possible to perform in vivo imaging of these cell by use of MRI. In this 
study, we were able to establish a MagA-overexpressing glioblastoma cell line, and those 
cells were successfully transplanted into the brain of a Balb/c nude mouse. Tumor 
expansion was observed on MRI. These results suggest that MagA is a powerful MRI reporter 
gene that can be used for in vivo MR imaging.  
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１．研究開始当初の背景 

Glioblastoma（GBM）は生存中央値

が 12 ヶ月前後と極めて悪性な経過をた

どる中枢神経系腫瘍であり、全身の悪性

腫瘍のなかでも最も予後不良なもののひ

とつである。GBM 細胞は脳組織と親和性

が高く、正常／異常の境界が極めて不明

瞭で外科的切除を含む治療が困難である。

このような GBM の特性にもかかわらず、

この腫瘍細胞がどのように脳内を経時的

に浸潤、移動するのかという基本的な現

象には不明な点が多い。これは従来 in 

vivo 脳腫瘍モデルを作製しても腫瘍の

発育を経時的に観察することが難しかっ
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たため、その詳細を観察することは極め

て難しかったことによるが、近年の MRI

技術の発達により、実験動物の脳組織を

非侵襲的にかつ経時的に観察することが

可能となってきている。また、ここ数年、

MRI 特異的な reporter gene も発見され

ており、同遺伝子を過剰発現している細

胞の単一細胞の MR による画像化が可能

となりつつある。 

 本研究では MRI 特異的 reporter gene

として有望と考えられている、MagA 遺伝

子ならびにその遺伝子産物を用いて、MagA

過剰発現をしている GBM 細胞の１細胞単

位での MRI 画像化を in vivo ラット GBM モ

デルで行い、GBM 細胞の経時的な脳内浸潤

過程を明らかにすることを目的とする。 

 
２．研究の目的 

Glioblastoma 治療の向上には腫瘍細
胞の浸潤範囲や方向の予測ならびに評価
が重要と考えられている。Glioblastoma
細胞の脳浸潤能に関する知見を得ること
を目的として、本研究では MRI 特異的
reporter gene として有望と考えられてい
る、magA 遺伝子ならびにその遺伝子産物
を用いて、MagA 過剰発現をしている
glioblastoma 細胞の 1 細胞単位での MRI
画像化を in vivo ラット glioblastoma モ
デルで行い、glioblastoma 細胞の経時的
な脳内浸潤過程を明らかにすることを目
的とする。 

 
３．研究の方法 

本研究は、①magA 遺伝子のクローニン
グ、②magA 遺伝子過剰発現 glioblastoma
細胞株の樹立、③MagA 過剰発現ラット
glioblastoma モデルの確立、④モデル動
物の経時的 MR 画像取得、⑤MR 画像と病理
組織との相関に関する検討、という大きく
は５つのステップにより構成される。（下
図） 

 

 
 

 
 
４．研究成果 

MagA遺伝子はPCR法によりクローニ

ングされ、全長の遺伝子配列が野生型であ

ることを確認した。次に、MagA 遺伝子は

neomycin selection が可能である、CAG プ

ロモーター発現ベクターへサブクローニ

ングされた。同発現ベクターは IRES を介

して目的遺伝子と薬剤選択遺伝子(neo)が

結合されており、単一の mRNA で MagA 発現

と neomycin 耐性遺伝子の発現が確保され

るものである。同ベクターコンストラクト

はラット C6 グリオーマ細胞へ transient 

ならびに stable transfection された。

Transfection 方法には electroporation 

ならびに lypofection 法を用いた。MagA

の発現ならびに細胞内での磁性粒子の蓄

積を細胞組織学的ならびにMRIにより測定、

確認された。またin vitroの実験系でMagA

遺伝子により細胞塊を MRI の gradient 

echo 法で十分検出可能であることも確認

された。同検出は MagA を導入していない

細胞では不可能であったため、MagA による

図 1 MagA による細胞内磁

性粒子蓄積 



 

 

効果であると考えられた（前頁図）。 

 

次に in vivo imaging を中心に研究

を 進 め た 。 前 年 度 に 得 ら れ た

pCAG-magA-IRES-neo プラスミドベクター

をラット C6 細胞に stable transfection

し、neomycin 存在下に細胞の選択を行った。

これにより C6-magA-IRES-neo を得ること

ができた。細胞培養液中の Fe イオンの濃

度を上昇させて培養することにより、野生

型C6に比べて大幅にC6-magA-IRES-neoで

は細胞内に磁性体が蓄積されていること

が、鉄染色と MRI 撮影により確認された。 

 

さらに、同細胞株を Balb/c nu/nu

ヌードマウスの頭蓋内に移植した。マウス

定位脳手術装置下に右前頭葉に 106 個の

C6-magA-IRES-neo を注入、生着させ、その

様子を MRI で経時的に撮影した。実験動物

には Fe 濃度を１０％に上昇させた飼料を

与えた。その結果、移植部に T2 で低信号

である領域を確認することができ、MRI 撮

影後採取した脳組織を鉄染色を含めて

種々の染色法で検討すると、確かに同部位

に磁性体が蓄積した細胞集団が増殖して

いることが確認できた。 

 

これら、上記実験結果から我々の予

想通り、magA 遺伝子は in vivo MR imaging

のレポーター遺伝子と成りうることが確

認された。 
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