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研究構想(１～２ページ) 

 

１．研究の背景と目的 

脳は病理学的にリンパ管がない臓器であり、老廃物の除去システムはずっと未知のま

まであったが、近年、脳内のリンパ系システムとして「glymphatic system」が提唱され

ている。血管内から細胞外液、脳脊髄液などを水が循環し、様々な老廃物を脳内から除

去することが想定されており、アルツハイマー型認知症を初めとして、様々な疾患の病

態に関与していることが明らかになってきた。これまでは主に蛍光標識した物質での研

究がされてきたが、glymphatic system の本態は水の動きであり、glymphatic systemの

真の機能を解明するためには水分子そのものを追跡する必要がある。しかし、水分子の

ような小さな分子は蛍光標識などの手法が使えず、同位体ラベルしか方法がないが、放

射性同位体による標識には半減期という制限がある。 

我々は酸素の安定同位体である O-17 標識水分子を用いた脳内の水動態の解明に挑ん

でおり、北大にある世界唯一の同位体顕微鏡でのミクロレベルでの水分布、そして MRI

でのマクロレベルでの動態解析を組み合わせることで、glymphatic system における水

動態を解明する。世界中でみても、水分子そのものの動態を解明した研究は皆無であり、

北大でのみ行える独創性の高い研究である。 

水分子による解析基盤を構築し、さらに O-17 以外の安定同位体も利用し、糖やアミ

ノ酸などの蛍光標識が困難な様々な小分子へ発展させ、世界に先駆けたマルチスケール

安定同位体イメージング解析基盤を北大発で構築する。 

 

２．研究内容 

１）正常動物での MRI マクロイメージング 

O-17標識水分子を正常動物に投与し、経時的に MRI撮像（間接法）を行うことで正常

の水動態を解析する。投与経路は静脈内投与や髄腔内投与とし、前者では血管から脳実

質、脳脊髄液への移行を観察し、後者では脳脊髄液から脳実質への移行を観察すること

で、水動態の経時的全体像をマクロレベルで明らかにする。 

２）正常動物での同位体顕微鏡ミクロイメージング 

O-17標識水分子を正常動物に投与し、時間差で作成した顕微鏡標本を同位体顕微鏡で

観察することで、経時的な水分布変化をミクロレベルで明らかにする。血管や脳脊髄液

から細胞外液、さらに細胞内への水分布を観察することで、水動態の経時的変化をミク

ロレベルで明らかにする。 

３）アクアポリン（AQP）ノックアウト動物での検討 

細胞膜にある水分子の選択的チャネルであるアクアポリン（AQP）をノックアウトし

た動物にて同様の検討を行い、細胞膜を水分子が通過できない状況での水動態をマクロ

レベル及びミクロレベルで解明することで、水動態における AQP の生理的機能を解明す



 

る。それに基づき、脳浮腫や血管透過性異常のような病態における水動態を解明する。 

４）疾患モデル動物での検討 

脳内の水動態と関連していることが明らかになりつつあるアルツハイマー型認知症

や、血管透過性が関与していることが報告されている筋萎縮性側索硬化症などのモデル

動物を用いて同様の検討を行い、これらの疾患における水動態の変容を明らかにする。

水動態の解析に基づく画像バイオマーカーとしての役割を見出し、早期診断や治療介入

における有用性を見出す。 

４）水分子以外への発展 

グルコースやマルトースなどの糖分子に O-17 をラベルし、糖代謝のイメージング技

術を開発する。マクロレベルでの糖代謝に加えて、細胞内のミクロレベルでの糖代謝を

イメージングとして解明する。さらに、O-17以外の安定同位体を用いた様々な分子のラ

ベルに挑戦し、蛍光標識が困難な様々な小分子の解析へと発展させる。 

 

３．研究チーム構成（PIを中心に、中堅・若手研究者からなるチームを構成すること） 

 

４．期待される成果（論文数、国際共著論文比率などの目標値を含むこと） 

世界に先駆けたマルチスケール安定同位体イメージング解析基盤を北大発で構築する。

O-17 やその他の安定同位体を用いて様々な分子をラベルすることで、蛍光標識が困難な

様々な小分子の解析基盤へと発展させ、生体機能の解明や様々な疾患の病態解明、そして

MRI による画像診断バイオマーカーとして確立する。 

論文数は 5本以上、国際共著論文比率も 40%以上を目指す。 
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＜安定同位体イメージングの利点＞
余分な分子付加が不要で化学的性質に影響されない

半減期のない安定したラベル・イメージング
長時間撮像による高分解能化

mmμm

＜顕微鏡レベルから肉眼レベルで解析＞
脳内の水動態の解析から様々な分子へ展開

分子そのもののトレーサ解析

水動態のマクロ
イメージング

世界唯一の
同位体顕微鏡

北大発のMRI
技術

新たな生体機能や病態の解明
分野横断型の新たな学術分野の開拓
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