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研究成果の概要（和文）：小動物用超高磁場11.7テスラ磁気共鳴画像(MRI)装置を用いて、磁性酸化鉄ナノ粒子に標識
されたマウス生体内単球・マクロファージの１細胞解像度での動態解析を実現した。時間・空間分解能ともに従来に比
べ改善し、四次元細胞追跡が可能となった。実験的脳虚血モデル動物における脳障害領域と正常領域での細胞動態を定
量的に解析することが可能となった。生体脳内に浸潤する単球・マクロファージの移動速度、直進性や移動の方向性が
、正常部と脳障害領域で顕著な違いが存在することが示された。マウス脳内の免疫細胞動態を生きたまま、非侵襲かつ
経時的に解析した報告はこれまでになく、新規の免疫学的評価法として有用である。

研究成果の概要（英文）：We established highly sensitive in-vivo imaging techniques for sequential 
monitoring of intrinsic monocytes/macrophages migration in the mouse brain at the single-cell level by 
using 11.7T high-field magnetic resonance imaging (MRI) scanner. We have successfully improved the 
spatio-temporal resolution of MRI for cellular tracking and created a 4D cellular tracking dataset of 
intrinsic monocytes/macrophages in the living mouse brain. In addition, we conducted quantitative 
analysis of individual cells using this dataset. In this procedure, we found a significant difference in 
velocity and migration patterns between the contralateral and the ipsilateral cortex in the mouse stroke 
model.

研究分野：生体機能イメージング
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年の研究より、中枢神経系の自己免疫
疾患とされている多発性硬化症やアルツハ
イマー病、脳卒中の病態に免疫細胞の関与が
あることを裏付ける証拠が報告されており、
いまや「神経免疫学」は非常に活発な研究領
域である。 
 
(2) しかしながら、脳や脊髄のような深部組
織中の免疫細胞自体の振る舞いを、生きたま
ま経時的に追跡することは困難であり、免疫
細胞が病態形成へどのように関与している
かについては十分な知見が得られていない。 
 
(3) SPIOを静脈内投与すると、血中の貪食細
胞が粒子を捕食し、その細胞の生体内での動
態をMRIで観察できる。 
 
(4) 脳においては、血液脳関門の存在により、
血中に投与した粒子がそのまま直接脳実質
内へ入り込むことができないが、血液中で粒
子を貪食した（標識された）細胞が脳内に侵
入することは可能である。 
 
(5) 超高磁場MRI装置では、脳の外で標識さ
れた細胞（特に単球・マクロファージ）の脳
内への浸潤とその細胞の動態を、非侵襲かつ
１細胞レベルで経時観察することが可能で
ある。 
 
(6) しかしながら、研究開始当時は数時間オ
ーダーでの細胞分布を捉えるに過ぎず、１つ
１つの細胞のダイナミックな動態を解析す
るためには、時間分解能の改良が必要であっ
た。 
 
(7) 同時に、病態変化に伴う、免疫細胞の特
異的な分布や移動を１細胞レベルで視覚化
するために、病態評価と細胞動態を同時に観
察する必要がある。 
 
(8) ダイナミックな生体脳内における細胞動
態を視覚的に追跡し、また、その動きのパタ
ーンやスピードを定量的に計測することが
できれば、免疫細胞の病態への関与及び病態
形成機序、治癒過程の解明につながることが
期待される。 
 
２．研究の目的 
 超高磁場 11.7T磁気共鳴画像（MRI）装置
の利用に加え、高感度プローブコイルの開発、
撮像パラメータの最適化により、生体内にお
ける免疫細胞を１細胞レベルの空間分解能
で描出するとともに、時間分解能の向上によ
り、生体内の細胞が正常時及び脳病態変化に
従いどのような振る舞いをするかを視覚的
に捉え、免疫細胞と脳病態形成機序の関係性
を明らかにすることを目的に研究を行った。 
 
 

３．研究の方法 
(1) プローブコイル・測定パラメータの改良 
(1-1) 測定対象には雄性 C57BL/6J マウスを
用いた。プローブコイルはその直径が小さ
い程、測定感度が高くなるため、生体マウ
ス頭部の MRI 測定に最適なプローブコイル
を検討し、開発した。 
 
(1-2) 測定パラメータの最適化を行い、時空
間分解能の改良によって、１細胞追跡に耐え
得る測定法の開発を行った。 
 
(2) 病態モデル動物を用いた免疫細胞追跡 
(2-1) 正常マウスに加え、実験的脳梗塞モデ
ルマウスを作成し、正常組織と病変部位の細
胞動態の違いについて比較検討した。 
 
(2-2) 病変部位の描出と細胞追跡を同時に行
うための測定パラメータを開発した。 
 
(3) 細胞動態解析 
(3-1) 脳全体の細胞動態を視覚的に描出する
のと同時に、細胞の移動距離や特異的な領域
への集積を評価するため、蛍光顕微鏡等で用
いられる画像解析技術を MRI に応用し、細
胞１つ１つの動態を定量的に評価すること
を試みた。 
 
(3-2) 高精細に長時間にわたる画像データを
用いるため、撮像途中に起こる体動の補正や
アーチファクトなどによる信号変化の補正
を自動的に行うプログラムを作成し、標識細
胞の移動を強調させた。 
 
(3-3) 高精細3D-4D画像解析ソフトウェアを
用い、１細胞ごとの動きを抽出、時系列デ
ータを作成し、動画として細胞の動きを視
覚的に描出した。また、２次元画像だけで
なく、３次元画像を構成し、脳全体の細胞
動態を解析した。 

 

図 1：細胞分布(a)と位置補正プロファイル(b,c)。 



４．研究成果 
(1) マウス生体頭部には、直径 15mmのボリ
ュームコイルを用いることで細胞追跡に耐
え得る感度を実現し、同時に撮像中の頭蓋の
固定・安定、十分な磁場均一性を担保するの
に最適であった。 
 
(2) 上記プローブコイルを用い、測定パラメ
ータの調整を行ったことにより、従来より測
定感度が飛躍的に向上した。それに伴い、空
間分解能を向上させることに成功した。平面
分解能が 50 µm×50 µm、スライス厚が 100 
µmの高解像度MRI画像を、全脳を対象範囲
に撮像することで、マウス脳全体に分布する
標識細胞（浸潤マクロファージ：図１黒点部）
を三次元で描出することが可能であった（図
１、２）。 

 
(2) さらに、時間分解能の向上に成功し、従
来は１回の撮像あたり数時間オーダー必要
であった撮像時間を 10 分以下まで短縮する
ことが可能になり、個別の細胞のダイナミッ
クな動態を観察することが可能になった。 
 
(3) 体動補正・信号補正法を応用することで、
数時間〜十数時間の継続的な細胞追跡を実
現することが可能であった。（図１） 
 
(4) 上記の時空間分解能の向上および後処理
を行うことにより、三次元の細胞描出に時間

軸を加えた四次元細胞追跡を、生体マウス脳
において実施可能になった。（図２a） 
 
(5) 同手法を実験的脳虚血モデル動物に適応
し、脳障害領域と細胞分布を同時に計測する
ことが可能になり（図２b,c）、虚血傷害部位
と正常半球において、標識された浸潤マクロ
ファージの動態に違いがあることを定量的
に評価することが可能であった。（図３） 
 
(6) T2強調画像にて高信号に描出される脳虚
血梗塞巣内の標識細胞は、移動スピード・直
進性・停滞時間などが正常側に比べ低下して
いた。（図３） 
 
(6) 同時に、標識細胞の移動の方向性に変化
が見られ、正常組織では主に静脈の走行と並
行して脳深部から脳表に向かって標識細胞
が移動していたのに対し、脳虚血梗塞巣では、
脳表から脳深部に向かっていくものが多く
観察された。（図４） 
 
(7) 生きた動物の脳における免疫細胞のダイ
ナミックな動態追跡を非侵襲的に行った報
告は過去になく、超高磁場 MRI を用いた本
研究によって初めて観察されたものである。
本研究結果から、MRIを用いた細胞追跡技術
は、病態の有無によりその移動パターンに違
いが観察されたことから、脳障害形成・治癒
過程の免疫細胞の作用機序について新しい
知見をもたらすことが期待される。 
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図２：四次元細胞追跡動画(a)と脳虚血領域(b,c)の同

時計測 

 
図３：細胞動態の定量的解析。移動速度(a)と軌跡(b)

より脳梗塞領域と正常側で移動パターンに違いが観

察された。 
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