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研究の概要 
本研究は、PET の持つ高い特異性と MRI の持つ高い空間分解能とを同時に兼ね備えた究極の臨 
床画像法、「臨床生体顕微鏡」の技術開発を究極の目的とする。基本となる技術は、研究代表者 
の開発した JJVCPE 法を用いた ligand 型の MR microscopy である。実践研究は具体的に焦点 
を絞り、「水分子 molecular imaging」と「Amyloid の molecular imaging」の開発を行う。 
研 究 分 野：総合領域 

科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 

キ ー ワ ー ド：非侵襲的脳活動計測 

１．研究開始当初の背景 
生命科学研究の最終目的が医療実践への

貢献にあることは言うまでもない。分子生物
学の劇的な進歩は、これまで治療法の開発な
ど夢物語とさえ考えられていた難治性神経
変性疾患でさえも克服できる可能性を生み
出している。しかし、同時に、決定的な問題
点も浮き彫りにされた。それは、正確な病態
の検査法の欠如である。確定診断が顕微鏡に
よる組織病理所見である脳神経変性疾患に
おいては、病態の進行度、あるいは、治療効
果の判定を正確に行うためには、繰り返し、
脳の各部分の生検を行う必要がある。しかし、
それは現実問題として不可能である。最先端
医学が直面している、この絶望的なパラドッ
クスを打開する唯一の方法が、生検標本を用
いて行われる組織検査と同等の検査を、非侵
襲的に試行可能とする画像技術、「臨床生体
顕微鏡」の確立である。それにも拘らず、こ
れまで、実践的な技術開発は行われて来なか
った。本研究は世界に先駆けて、その実践研
究と技術開発を手掛けたチームの先駆的事
業である。 
 
２．研究の目的 
磁気共鳴画像（MRI）で到達可能な空間分

解能の理論上の最小値は 4µである。従って、

MRI 画像学研究の最終ゴールは、顕微鏡レベ

ルの MRI 画像、つまりは、MR microscopy
を臨床に提供することにある。しかし、臨床

に適応する生体顕微鏡の施行には、空間分解

能の向上と同時に、対象とする病理所見、例

えば、Alzheimer 病における amyloid などを

特異的に描写することも必須となる。すなわ

ち、組織検索における免疫染色のような特異

性を持った臨床画像である。それは、一般的

に molecular imaging と総称されている。臨

床応用の可能なmolecular imagingの代表が

陽電子断層（PET）であるが、PET における

理論上の最高空間分解能が 700µであること

から、PET の技術だけでも、「臨床生体顕微

鏡」は完成しない。本研究は、PET の持つ高

い特異性と MRI の持つ高い空間分解能とを

有機的に融合させた、新しい画像法、ligand
型 MR molecular microscopy を開発するこ

とにより、「臨床生体顕微鏡」を確立するこ

とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
基盤となる画像法は、申請者が開発した

JJVCPE 法である。核磁気共鳴（Nuclear 
Magnetic Resonance、NMR）感受性のある

原子核は、共有結合を介してお互いに干渉し

合い、JJ couplingと呼ばれる現象をおこす。

特に共有結合で直接結ばれている原子核同

士は強い coupling を示し、vicinal coupling
と呼ばれる。自然界で優位に存在する O-16
は NMR 感受性がなく、この現象を示さない

が、非放射性同位元素である O-17 は NMR
感受性があり、隣接した proton と JJ vicinal 
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coupling を呈する。水分子はその一部が解離

して proton と塩基とに分かれる。従って、

水溶液では、水分子のプロトンは常に変換が

なされている。O-17 と coupling したプロト

ンが水溶液中で解離する分子構造を持つ分

子では、水分子の一部に O-17 と coupling し

た proton プロトンが入り込むことになり、

MRI 信号における T2*の変化として捉える

事が可能となる。ここから、適切な分子構造

を持つ O-17 でラベルされた物質の分布を、

間接的に画像化することが可能になるので

ある。 
本研究では、具体的に二つの molecular 

imaging に焦点を合わせて、技術開発を遂行

する。水分子及び amyloid である。 
 
４．これまでの成果 
本研究遂行に必須の hardware/software開

発も重要な成果であるが、工学的な詳細報告
は本報告書の主旨と馴染まない。従って、こ
こでは、代表的な医学・生物学的成果のみを
記載する。本研究で使用されている遺伝子改
変マウス、リガンドなども、すべて本研究チ
ームにより、開発、作成されたものであり、
それ自体、特記すべき成果ではあるが、その
記載も省略する。 

H2O17 JJVCPE法による水分子動態解析 
世界に先駆けて、水分子の移動を生体で捉

えることに成功した。 

T2 強調画像におけるH2O17（30% 0.2ml）
投与後（矢印）の信号強度変化のマウスの脳
における 7.0T装置での実測値を提示する。赤、
青、緑はそれぞれ、皮質、視床、髄液におけ
る変化である。AQP-4 KO mouse（右）では
髄液に抜ける水の量が減少していることが
理解される。髄液産生を行うChoroid Plexus
に存在する水チャンネルはAQP-1 であり、
AQP-4 はastrocyteにしか存在しない。この
結果は、AQP-4 が髄液を含むすべての水分子
動態を制御することを示した、画期的な成果
である。 

O17-PIB JJVCPE法によるamyloid画像 
PET において amyloid imaging の ligand

として開発された PIB は適切な-OH 基を持
ち、有力な JJVCPE 法リガンドの候補である。
本研究では、O-17 でラベルされた PIB の合
成に成功し Alzheimer 病モデル transgenic 
mouse、MR amyloid imaging の実践に着手
した。技術開発は始まったばかりであり、ま

だ画像は荒いが、既に、世界で初めての PIB 
MRI 画像として、極めて高い将来性を提示し
ている。 

 

AQP-4 PET画像 
近年、脳における水分子の移動はrandom

ではなく、水分子の特異的なchannelによる
正確な制御を受けることが理解されて来て
いる。毛細血管の水channelであるAQP-1 は、
脳の毛細血管では遺伝子レベルでその発現
が完全抑制されており、脳血管関門（BBB）
形成のための重要な要素となっている。その
結果、脳における水分子移動制御の殆どを
AQP-4 が担うこととなるが、AQP-4 は脳で
はastrocyteのみに発現する水channelである。
前述の通り、脳内でAQP-1 が発現する唯一の
組織であるChoroid Plexusにおける髄液産
生でさえも、AQP-4 の制御下にあることは、
本研究で明らかにされている。従って、脳に
おける水動態の解析
には、O-17 H2Oによ
る水分子の直接的な
動態解析に加えて、
AQP-4 の動態解析が
必須となる。本研究
グループは、世界に
先駆けて、生体にお
けるAQP-4 PETの開
発に成功した。 
 
５．今後の計画 
当初の目標を遥かに超える研究の進展が

あり、MRI、PET の両技術において、特異疾
患における臨床検索を予定よりも繰り上げ
て、早期に開始する。 
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