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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

 

胚性幹（ES）細胞技術の進展によって、再生医療への期待が高まっている。中でも、ＥＳ細胞から種々

の細胞に分化させて患者さんに投与する細胞治療法は、最も有望な再生医療治療と考えられている。た

とえば、ＥＳ細胞をドーパミン産生神経細胞に分化させた後、移植する方法が試みられようとしている。

こうした新しい治療法を安全にかつ正確に遂行するには、治療の進行が的確に、かつ、連続的に確認で

き、そして、治療の効果が正確に判定できる体内透視技術が必要となる。即ち、移植した細胞の振舞を

観察する技法が必須となる。しかし、移植された細胞の動態を生体内で追跡することは、これまでは困

難であった。 

 

本研究の目的は、移植細胞を単に体内の断層画像として表示するばかりか、その細胞による代謝産物、

さらには、生体組織の生理・生化学的情報を多角的に抽出し、画像化することにより、移植細胞の生死

の判定や機能、ならびに、活性などを解析できる技術を開発する。これにより、現在では有効なバイオ・

イメージングの手法がない再生医療治療に、新たなＭＲ細胞追跡技法を導入し、その推進に寄与するこ

とを目指す。 



 

 

Ｓ中間－２ 

⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。）

 

１．アルツハイマー病モデルのラット脳への老人斑点へのミクログリア集積 

免疫に関連する細胞もＭＲ画像を用いて追跡できた。脳内での防御をつかさどるミクログリアはアル

ツハイマー病の老人斑である集積したアミロイドを除去することに関係していると示唆されている。そ

こで、アルツハイマーのモデルを作成するために、βアミロイドをラット脳に投与し、その部位にミク

ログリアが集積するか調べた。 

βアミロイドを投与した部位は図１

のＡのラット脳のＭＲ画像の矢印の部

位で、その反対側にはコントロールのた

めに生理食塩水を投与した。この処置を

施した３日後に、レゾビストで標識した

ミクログリアを静脈から導入し、その 1

日後にＭＲ画像を撮像した（図１Ａ）。

この画像はラット脳のＴ２＊－強調Ｍ

Ｒ画像（水平断）を示す。この画像から、

βアミロイドが投与された部位（矢印）

に常磁性標識されたミクログリア（静脈

から投与）が集積していることを示す。

一方、生理食塩水が投与された反対側に

はこのような集積は観察されなかった。このＭＲ画像に対応する組織化学の画像とその拡大を図５Ｂと

Ｃに示した。ＭＲ画像のコントラストに対応する部位に鉄粒子で標識されたミクログリアが集積してい

ることが確認でき、ＭＲ画像と良い一致を見せる。図１の拡大図では、βアミロイドが高濃度に蓄積し

た部位（茶色）に標識したミクログリア（青色）が集積している。このミクログリアが実際にアミロイ

ドを除去しているかどうかは不明ではあるが、少なくとも貪食作用を持つミクログリアが特異的に集積

することがＭＲ画像で確かめられた。ミクログリアの働きを利用して β アミロイド沈着を取り除くと

いうアルツハイマー病の新しい治療戦略にも期待が持てそうである。 

このような MR 画像による細胞追跡に加え、近赤外蛍光色素を用いた小動物体内での細胞追跡技法の

開発を開始した。このため、近赤外マクロ・イメージング・システムを導入し、合成した蛍光色素プロ

ーブが効率良く検出できることを確認した。 

 

２．動物用ＭＲ装置における細胞追跡システムの構築 

磁気共鳴画像（MRI）による標識細胞の検出効率を高めるために、

２ﾃｽﾗならびに７ﾃｽﾗ動物実験用ＭＲ装置にマイクロ・イメージング用

システムを導入し、マウス、ラットをはじめ、サルまでの多彩な動物

で、標識移植細胞の追跡を行えるように MR 装置の整備を行った。こ

とに、MR 信号検出器は、マウス頭部専用コイルから、サル頭部、なら

びに、腹部用の体積コイルを作成し（図２）、さまざまな動物で、頭

部、心臓、腹部消化器、下肢骨格筋などの計測を可能にした。さらに、

培養細胞へのＭＲ標識剤の導入について、常磁性標識剤の検索と細胞

内への導入の最適条件の検索をおこなった。ＭＲ常磁性標識剤には市

販の超常磁性鉄を含む造影剤、さらには、磁気素材用の鉄製剤（磁気

ビーズ）を種々試用し、細胞に対する毒性、細胞への導入効率、MR に

おける標識の効率などを調べた。 

 

 
図１．アルツハイマー病モデルとミクログリア  Ａ．ラット脳のＴ２＊

－強調ＭＲ画像（水平断）、Ｂ．組織化学画像とＣ．その拡大図（スケール・

バーは５０μｍを表す。） 

βアミロイドが投与された部位（矢印）に常磁性標識されたミクログリア

（静脈から投与）が集積していることを示す。βアミロイドの反対側には

生理食塩水がコントロールとして投与されている。Ｂ．はＭＲ画像（Ａ）

に対応する組織画像でＭＲ画像のコントラストが得られる部位に鉄粒子で

標識されてミクログリアの集積が観察された。Ｃ．Ｂの拡大図でアミロイ

ド（茶色）の沈着した部位にミクログリア（青色）が集積している。 

 

図２．自作のサル、ウサギ等中型動

物用７ﾃｽﾗ MR 腹部体積コイル（直径

15cm）。 

 



 

 

Ｓ中間－３ 

⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術

的なインパクト等特記すべき事項があれば記入してください。） 
 

１．標識剤の開発 
デキストランで被覆されたMRI用造影剤の常時性鉄粒子は細胞培養の段階では細胞増殖や機能への

影響は検出できなかったが、生体へ投与した後、組織内での細胞の生存率に問題があった。海外の研究

施設でも同じ常時性鉄粒子で、移植細胞の増殖や機能が阻害されたり、特に神経幹細胞では、せいぜい

５日程度しか細胞が分化しないことが報告さ

れている。元々、MR造影剤は投与後速やかに体

外へ排泄されるように分子設計がなされてい

る。したがって、体内での長期間の滞留には適

しておらず、ことに細胞内へ留置した場合に

は、重大な副作用を引き起こすことが懸念され

る。一般的に、MR造影剤の鉄粒子は表面はデキ

ストランのように生体内で反応しない物質で

保護されているが、その皮膜が破損すると、金

属鉄が暴露、鉄イオンとなって溶解し、過酸化水素をフェントン反応でヒドロキシルラジカルに変換

され、毒性を示す。そこで我々は、生体内での反応性が低く、しかも、生体適合性のあるシリカで被

覆された磁性粒子を標識剤として用いることに至った。このシリカ被覆磁気粒子は、水溶液への分散性

を高めることで、懸濁液のまま特殊なウイルスの膜エンベロープを用いて、様々な種類の細胞内へ輸送

できることを見出した。また、このシリカ粒子で標識した細胞をラットに移植したところ、図３のよう

に従来のMR造影剤であるSPIOと同様のコントラストがT1-強調画像でも得られ、移植細胞の部位が容易

に検知できた。さらに、細胞への毒性はこれまでの市販のMR鉄粒子造影剤（SPIO）と同様にほとんど検

出されていない。また、生体への毒性もこれまでのところ観察はされていない。これらの新しい磁気ビ

ーズを用いた細胞追跡法の成果については、現在特許申請の手続きを開始している。 

シリカ粒子にはさまざまな化学的修飾ができ、生体内で用いる標識としても広い可能性を持つ。そ

の一つが蛍光色素をシリカ粒子に導入することで、新しい分子プローブとしてのシリカ粒子の開発を手

がける予定である。 

 
２．近赤外蛍光マクロ・イメージング 

 今回新たに開発した、シリカ被覆の磁気ビーズは、MR による検出効率が優れているが、従来の組

織化学的手法では、摘出標本の鉄染色が実施できず、細胞機能の解析が不十分になった。そこで、磁気

ビーズのシリカ被膜に、光学的な標識を導入し、MR 計測の結果と照合することにした。これに加え、

近年、近赤外蛍光色素による生体マクロイメージングに注

目が集まり、700nm 以上の蛍光で生体を計測できるシス

テムが市販されるようになった。本研究プロジェクトで

は、最も簡便に構成できる光学系の生体計測装置を構築し

た。MR 計測では、脳や心臓などの特定の臓器での画像計

測は、生体内での光の散乱や吸収により、深部組織からの

計測は難しく、しかも、画像の解像度にも難点がある。こ

の弱点をＭＲの解剖画像で補えば、蛍光色素で表示され

る、細胞の機能や遺伝子発現など分子レベルの情報が、よ

り精密になると期待される。ＭＲＩと組み合わせれば、それぞれの短所を補い合い、長所を生かすこと

ができそうである。一例として、図４にラット脳で計測した近赤外蛍光画像のデータを示した。 

 
 

 

図３ シリカ被覆磁気ビーズで標識した PC12 細胞をラット脳に

移植、７テスラ MRI にて T1-強調画像を撮像した。 

 

 
図４ ラット頭蓋骨に移植した直後の蛍光標識を持

つ骨芽細胞。Ａ．標識剤として合成ペプチドに Cy5.5

（アマシャム）を担持させ、励起光：660ｎｍ、蛍光：

700nm で計測した移植細胞。Ｂ．頭蓋骨を剥離後、標

識細胞を移植し、ゲルで包埋したラット頭部の写真。 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等に

おける発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
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⑨研究成果の発表状況（続き）（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含
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