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研究成果の概要（和文）：活性酸素種やフリーラジカルによって引き起こされる酸化ストレスが様々な疾患の原
因になっていることが明らかにされてきた。本研究では、MRI・EPR（電子常磁性共鳴法）両手法を合体させた磁
気共鳴分子イメージングシステムを作り上げ、脳疾患モデルマウスのレドックス状態を非侵襲的に画像化し、病
態の把握並びに新治療薬の開発に挑戦した。脳疾患モデルとして、アルツハイマー病モデル、てんかんモデルな
どを取り上げ、これらの病態モデルマウス脳のレドックス画像化に成功した。

研究成果の概要（英文）：Reactive oxygen species (ROS) and free radicals are continuously generated 
in brains. An excess of ROS has been reported to play an important role in neurodegenerative 
diseases. In the present stud, a new magnetic resonance-based imaging method using electron 
paramagnetic resonance and MRI was develop in order to visualize redox status in neurodegenerative 
disease model animals. Three animal models such as Alzheimer disease and epilepsy, was employed. Our
 new molecular imaging method clearly visualized a change in redox status of mouse brain, and these 
results can be used for medicine. 

研究分野： 磁気共鳴イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 活性酸素種（ROS）やフリーラジカルによ
って引き起こされる酸化ストレスが血管や
組織などを傷害し、様々な疾病の原因になる
ことが解明され始めた。最近の研究では、体
内で発生した ROS はアルツハイマー病やパ
ーキンソン病などの脳疾患のみならず、虚血
再灌流障害、がんや加齢等、広範な疾患に関
与していることが明らかにされてきた。今後
は生体内の酸化ストレスメカニズムの解明
を進めるとともに、その英知を利用して生体
内の酸化ストレスを巧みに制御し疾患の治
療や疾病の予防に努めることが重要であり、
国民から期待されているところでもある。酸
化ストレスを巧みにコントロールするには
現在の研究レベルを一段階高め、in vivo 
系での個体レベルにおける研究成果が期待
されている。 
一方、生命科学の研究分野ではポストゲノ

ム時代と言われて、はや十年以上が過ぎた。
生命の統合理解を目的とし、“分子イメージ
ング”という生命に深く関与する分子を可視
化する研究が開始され、生命科学の世界はま
さに"Gene からMolecular Function の時代"
へと移りつつある (Brader P et. al. J Nucl 
Med, 2013: 54; 67)。「生命を構成している
分子の本来の姿とは、生き物が活動している
状態でその動態を直接的に観測することが
最良である」という観点から、“非侵襲的分
子イメージング手法”を利用する生命科学の
研究に期待が集まっている。本手法を活用す
ることにより、生命現象に深く関与する分子
の動態をin vivo 系で解析することが可能と
なり、生命活動解明への貢献はもとより、病
因の解明や早期診断、治療薬の開発への貢献
など、期待が大きく膨らんでいる(Buzsáki G 
et al. Nat Rev Neurosci, 2012; 13: 407-20）。
このような分子イメージング技術の進歩に
つれ、「酸化ストレス評価研究」を動物個体
レベルで非侵襲的に行う事が望ましい、と考
えられていたが、技術的に可能な段階にまで
達した現在、非侵襲的な解析研究を是非行う
べきである、という機運になってきた、とい
う国内外の状況である。また、国内外一般に、
動物愛護の理念からも非侵襲的な研究手法
や研究成果が望まれているところである。 
２．研究の目的 
活性酸素種（reactive oxygen species (ROS)）
やフリーラジカルによって引き起こされる
酸化ストレスが、様々な疾病の原因になって
いることが明らかにされてきた。本研究では、
MRI・EPR（電子常磁性共鳴法）両手法を駆
逐した磁気共鳴分子イメージングシステム
を構築し、病態モデル動物の酸化ストレス状
態を非侵襲的に撮像し、病態と酸化ストレス
との関連性を定量的に画像評価を行う。脳疾
患モデルとして、アルツハイマー病モデルマ
ウス、てんかんモデルマウス、覚醒剤投与マ
ウスを用い、開発した分子イメージングシス
テムにより酸化ストレスの定量的画像評価

を行う。これらの結果を用いて、病態の非侵
襲モニタリングの可能性、並びに治療薬開発
への貢献をめざす。 
 
３．研究の方法 
EPR イメージング装置について  

上図に示した、自作 750MHz CW EPR イメージ
ング装置を用いた。マウス頭部径は 22 ミリ
である。 
 
MRI 装置について  

MR technology 社製の、0．5Tesla 装置を用
いた。装置の外観を上図に示したが、EPR イ
メージング装置同様、マウス頭部径は 22 ミ
リに設定し共通のマウスベッドを使用した。 
 
レドックス感受性ニトロキシドプローブに
ついて  
3-Methoxycarbonyl-2,2,5,5-tetramethylpi
peridine-1-oxyl (MCP, ナード社製)を生理
食塩水中で調整した。1.0μmol/g 体重のドー
ズでマウスに尾静脈投与した。 
 
EPR・MRI 画像の co-registration について 
EPR イメージング画像と MRI 画像の中心点座
標が一致するように、両システムでのマウス
ベッドを設計した。両画像の FOV は EPR 画像
が 50mm、MRI 画像が 37mm であるので、両画
像の中心で重ね合わせ処理が可能な Matlab
ベ ー ス の プ ロ グ ラ ム を 作 成 し 、
co-registration を実施した。 
 
マウス病態モデルについて  
(1)てんかんモデルマウスについて： 
 



Pentylenetetrazole(PTZ)を 35mg/kg 体重で
約二週間腹腔内投与し、てんかんモデルを製
作した。 
(2)Methamphetamine 投与マウスについて 
Methamphetamine（大日本住友製薬）を 1～
5mg/kg のドーズでマウスに腹腔内投与した。 
(3)アルツハイマー病モデルマウスについて 
アルツハイマー病モデルマウスは、遺伝子改
変モデル（APdE9）を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)EPR、MRI 両画像の co-registration につ
いて 
 

 
図 1 マウス頭部の EPR 画像（左）と
co-registered 画像（右） 
マウス頭部の MRI画像に EPR画像を重ね合わ
せた。Co-registered 画像により、マウス頭
部組織に存在するニトロキシドイメージン
グ剤(MCP)の画像強度および還元速度定数を
定量化することが可能となった。 
 
(2)てんかんモデルマウスの結果について 
コントロール及び PTZ投与マウスの EPRイメ
ージング画像を経時的に撮像し、これらから
レドックスマップを得た。レドックスマップ
をマウス頭部 MRI 画像に重ね合わせ、得られ
た co-registered 画像を以下に示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 コントロール(左)および PTZ 投与マウ
ス(右）のレドックスマップ 
 
マウス脳内におけるニトロキシドイメージ
ングプローブMCPの還元速度定数を比較して
みると、明らかに PTZ 投与マウスに於いて還
元速度は低下していることが分かる。脳内の
組織、特に海馬周辺に於いて、MCP の還元速
度が低下していた。 
MCP の還元速度を低下させている要因は幾つ
か考えられるが、酸化ストレス亢進による抗
酸化物質の低下が考えられる。そこで、PTZ
投与後のマウス脳内組織中の抗酸化物質（ア
スコルビン酸とグルタチオン）の濃度を生化
学的手法により測定した。PTZ を投与しても
アスコルビン酸量には変化は無かったが、グ
ルタチオン量は明らかに低下していた。コン

トロールマウス脳内のグルタチオン量は
0.8μmol/g であるのに対し、PTZ 投与マウス
脳では0.6μmol/gとほぼ25%程度低下してい
ることが明らかになった。 
 
(3)Methamphetamine 投与マウス脳での結果 
Methamphetamine を 1～5mg/kg マウス腹腔内
へ投与したところ、濃度依存的にマウスの活
動量（走行距離で評価）が増加した。コント
ロールに対し、methamphetamine 5mg/kg 投与
マウスでは、活動量が 6倍程度まで増加した
ため、本実験では投与 methamphetamine 量を
5mg/kgと定めてEPRイメージング実験を実施
した。得られた経時画像から計算されたレド
ックスマップを以下に示した。 
 
 
 
 
 
 
 
図 3  コ ン ト ロ ー ル （ 左 ） お よ び
methamphetamine 投与マウス（右）脳におけ
るレドックスマップ 
Methamphetamine 投与により、マウス脳内で
のMCPの還元速度は著しく加速されているこ
とが画像化できた。Methamphetamine 投与マ
ウスの脳内での抗酸化物質量を測定したと
ころグルタチオンは増加傾向にあり、酸化ス
トレスの亢進により抗酸化物質のグルタチ
オンの合成は促進されることが分かった。 
グルタチオン量が増加することによって、脳
内のシステインの減少が推定できるが、in 
vitro 系での測定で Methamphetamine 投与に
よりシステイン量の低下並びに lipid 
peroxide 量の増加を確認することが出来た。 
Methamphetamine 投与により、血液脳関門
（BBB）が破綻することが知られているが、
常磁性物質であるガドリニウムを用いて BBB
の破綻を確認することが出来た。BBB の破綻
は時間的に修復される過程をMRI画像から確
認することが出来た。 
 
(4)アルツハイマー病モデルマウスでの結果 
生後 3,6,9,12,15 ヶ月齢での、ワイルドおよ
びモデルマウス頭部でのレドックスマップ
を測定した。以下に、９ヶ月齢マウスでのレ
ドックスマップを示した。 

図４ 生後９ヶ月でのワイルド(左)および
モデルマウス(右)頭部のレドックスマップ 
ROI-1は中脳領域、ROI-2は海馬領域である。 



中脳部分でのMCPの還元速度定数はマウスの
年齢に関係せずほぼ一定であったが、海馬周
辺における還元速度定数は年齢と共に低下
傾向にあることを明らかに出来た。MCP 還元
速度の低下は、海馬領域に沈着するアミロイ
ド β 量の増加とも相関があることを明らか
に出来た。これらの結果から、EPR イメージ
ング法でのレドックス評価はアルツハイマ
ー病における酸化ストレスの亢進度合いを
非侵襲的に視覚化及び定量的な評価を可能
とする手法であることを明らかに出来た。 
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