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Slco1a1 in the brain using AAV vectors, followed by administration of an MRI contrast agent (Gd-
EOB-DTPA) containing gadolinium. However, the contrast agent was not sufficiently taken up by
the neurons using this system, so the neurons could not be detected by MRI.
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研究成果の概要（和文）：　現在、コネクトームとよばれる、神経系における全ての神経回路を理解しようとす
る研究が行われている。コネクトームの解析において、MRIをもちいて軸索内の水分子の動きをとらえ、軸索走
行を擬似的に視覚化する「トラクトグラフィー」は欠くことのできない技術であるが、ニューロンの形態や走行
そのものを観測しているわけではない。
　今回、脳にAAVベクターを用いて陰イオントランスポーター遺伝子Slco1a1を発現させ、その後ガドリニウムを
含む造影剤（Gd-EOB-DTPA）取り込ませることによりニューロンの可視化を試みたが、ニューロンに造影剤が十
分取り込まれなかったためMRIによる検出はできなかった。

研究成果の概要（英文）：At present, neuroscientists are trying to map the entire neural network in 
the brain, a process known as ‘connectome’ study. In this field, MRI is one of the most important 
tools to detect neuronal morphology. However, the morphology is a faulse image based on the movement
 of water molecules in axons, called ‘tractography’, so it is not an image of the neuron itself.
In this study, we tried to visualize neurons by inducing cells to express the anion transporter gene
 Slco1a1 in the brain using AAV vectors, followed by administration of an MRI contrast agent 
(Gd-EOB-DTPA) containing gadolinium. However, the contrast agent was not sufficiently taken up by 
the neurons using this system, so the neurons could not be detected by MRI. 

研究分野：神経科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　コネクトーム研究の最終目標は、ヒト脳神経回路の全容解明であるため、トラクトグラフィーによる解析の重
要性は非常に大きい。しかし、トラクトグラフィーの正当性の検証は手付かずの状況が続いている。本研究で
MRIによるニューロンの可視化が成功し、トラクトグラフィーとの比較が可能になることにより、その正当性の
証明や問題点の指摘ができれば、当該分野の既存の研究成果に大幅あな見直しを迫る可能性を持つとともに、ト
ラクトグラフィーを用いたコネクトーム研究に強い根拠を与えることが期待された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 脳神経科学領域において、「コネクトーム」研究とよばれる、脳の神経回路をすべて明らか位
にする研究が盛んに行われている。このコネクトーム解析は、組織科学的解析以外にMRIを用
いて軸索内の水分子の動きを捉え、軸索走行を擬似的に視覚化する「トラクトグラフィー」とよ
ばれる技術が用いられている。特にヒト・コネクトームの解析は、この方法が必然的に主な解析
法となっている。 
 
２．研究の目的 
 トラクトグラフィーはあくまで水分子の動きであり、ニューロンの携帯や走行そのものを観
測しているわけではない。よって、今回トラクトグラフィーの正当性を評価するために、MRI増
益剤を用いてニューロン自体の形態を観察する新技術の開発を試みた。 
 
３．研究の方法 
 MRI を用いてニューロンの形態を観察するために、ガドリニウムとよばれる MRI 造影剤を用い
ることにした。 
（１）ヒト腎臓由来培養細胞 293 細胞株に Slco1a1 細胞をトランスフェクションし、培地にガド
リニウムを含む MRI 造影剤 Gd-EOB-DTPA添加し、回収した細胞を MRI で測定した。 
 
（２）陰イオントランスポーター遺伝子 Slco1a1 を発現誘導する AAV ベクターを作製、精製し、
マウス脳に注入した。１週間後、当該マウスにおいて頸動脈から 20%マンニトール 200 µlを投
与し、その後 MRI 造影剤 Gd-EOB-DTPAを 500 µl投与した。そのマウスの頭部を MRI を用いて観
察した。 
 
４．研究成果 
（１）Slco1a1 およびコントロールとして GFP をト
ランスフェクションした 293 細胞株に、培地にガド
リニウムを添加し、回収した細胞を MRI で観察した
（図１）。GFP をトランスフェクションした細胞では
シグナルは認められなかったが（図１左）、Slco1a1
をトランスフェクションした細胞においては強い
シグナルた認められた（図１右、矢頭）。 
 
（２）Slco1a1 を発現誘導する AAV ベクターを大脳
皮質にインジェクションしたマウスを用いて同様
の実験を行った。マウス脳における Slco1a1 の発現
はは、同 AAV ベクターによって発現誘導した GFP 
(Slco1a1-T2A-GFP)の発現により確認した。 
 
① ガドリニウム造影剤によるニューロン形態の検
出 
上記マウスの左頸動脈にカテーテルを挿入し、500 
µl Gd-EOB-DTPA を注入した。その後、MRI を用い
て頭部の観察を行ったがシグナルは検出されなかった。 
 
② マンニトールによる血液脳関門解除による脳へ
の造影剤移動の促進 
上記マウスの左頸動脈にカテーテルを挿入し、血液
脳関門の機能を一時的に阻害する薬剤 20 % マンニ
トールを 200ul 注入し、5分後、500 µl Gd-EOB-DTPA
を注入した。その後、MRI を用いて頭部の観察を行
ったが、ウイルスをインジェクションしたと思わ
れる近傍に弱いシグナルが観察された（図２、矢
頭）。 
 
 
 
 

  



③ in vivo 観察でシグナルが観察された脳の ex vivo
観察 
②の実験において、弱いシグナルが観察されたマウス
の脳について、弱いシグナルでも感度よく検出できる
よう、脳を取り出し長時間の観察を行った。しかし、
シグナルは消失した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）293 細胞株においては、Slco1a1 の強制発現によりガドリニウム造影剤による MRI を用い
た細胞の可視化が可能となった。 
 しかし、マウス脳においてはガドリニウム造影剤のシグナルを検出することはできなかった。
血液脳関門の機能を一時的に解除させるマンニトールの注入により、非常に弱くではあったが
シグナルが確認できたことから、ニューロンにおけるガドリニウムの取り込み量が少なかった
ためであると考えられた。 
 また、ガドリニウムのシグナルが検出された脳の ex vivo 観察においてシグナルが消失した
のは、ガドリニウムが細胞内に長時間とどまることができなかったことが考えられる。 
 結論として、ガドリニウム造影剤による in vivo でニューロンを検出するためには、更なる技
術の改善が求められる。 
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