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目 的

中枢神経系は免疫特権の器官と長く考えられ

てきたが，近年，多発性硬化症や脳卒中など中

枢神経系疾患においても免疫細胞の関与が示唆

されている1)～3)．これら免疫系の作用機序を理

解するためには，免疫反応や免疫細胞動態の非

侵襲的可視化が必要である．我々は磁性酸化鉄

粒子（SPIO）を用い，正常・病態モデル動物

における脳内細胞動態の非侵襲的観察の可能性

を報告した（第 40 回日本磁気共鳴医学会大会

P-3239）．本研究では，末梢組織マクロ

ファージの脳内浸潤の有無を確認することを目

的に，免疫細胞選択的障害枯渇法および貪食系

細胞に認識されにくい新規 SPIO を用い，MRI

および組織切片における SPIO 分布特性を経時

的に観察した．

方 法

正常および全身性炎症モデルマウスを作成

し，市販の SPIO (Resovist）尾静脈投与

（SPIO 群），クロドロン酸内包リポソーム

（組織マクロファージ選択的障害枯渇剤）投与

から 3 日後に Resovist 尾静脈投与（Clodronate

群），貪食系細胞に認識されにくい特性をも

つ濃厚ポリマーブラシ付与 SPIO（第 40 回日

本磁気共鳴医学会大会 P-2130)4)を尾静脈投

与したもの（P-SPIO 群）の 3 群各々の造影効

果，SPIO 分布を経時的に観察，比較した．

MRI システムは Bruker 社製 11.7T, m2m 社

製内径 15 mm ボリュームコイルを用い，T2

強調 2D-FLASH を撮像した．各群の脳は免疫

組織化学染色を行った．

結果と考察

SPIO 群では病態マウスのみならず，正常マ

ウスの脳においても，SPIO 投与 24～48 時間

後に脳内全域に多数のドット状の信号変化が観

察された（Fig. 1）．それに対し Clodronate 群

では，SPIO 投与にもかかわらず信号変化は少

量に留まった（Fig. 2）．Clodronate は末梢組

織マクロファージを選択的に障害，枯渇させ，

脳内に常在している細胞には影響を与えないと

されている．よって SPIO 尾静脈投与で起こる

脳内の信号変化の多くは末梢組織マクロファー

ジの浸潤によるものであることが示唆された．
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Fig. 1. Simple intravenous administration of SPIO. SPIO was injected into the tail vein at 3 days after LPS/saline

administrations. Sequential MRI reveals several tiny non-speciˆc black dots induced by SPIO even in the normal

brain (arrows) as well as in‰amed brain at 24 and 48 hours after SPIO injection. These spots were disappeared by

1 week.

Fig. 2. Experiments of speciˆc depletion of macrophage and STEALTH SPIO. In spite of administration of

SPIO, macrophage depletion markedly reduce the black dots in the brain. In addition, STEALTH particles (P-

SPIO) do not label the peripheral cells in turn any black dots were not found in the brain. These phenomena indi-

cate that peripheral macrophages are main transporter of SPIO and the those SPIO-labeled peripheral macro-

phages can penetrate into the brain over the intact blood-brain barrier.
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P-SPIO 群では，正常，病態マウスともに信号

変化はほとんど観察されなかった（Fig. 2）．上

記結果は組織染色結果と一致していた．SPIO

を静脈内投与すると，血中の貪食細胞が粒子を

捕食し，その細胞の動態を MRI で観察でき

る．脳においては，血液脳関門の存在により，

粒子が直接脳実質内に入り込むことができな

い5),6)．しかしながら，血液中で粒子を貪食し

た細胞が脳内に侵入することは可能だと考えら

れる．今回の結果から，病態時だけでなく正常

時においても末梢貪食細胞の脳内浸潤があるこ

とが複数の方法で確認された．またその多くは

末梢組織マクロファージであることが示唆され

た．MRI と SPIO を用いることにより，末梢

組織マクロファージの脳内細胞動態を生きたま

ま経時的に追跡できることが示された．この方

法を応用することで，神経と免疫系のクロス

トークを視覚的に評価することが期待される．
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For more than a century, scientists have believed that the blood-brain barrier (BBB) is a sacred

and impermeable wall that maintains the homeostasis of the central nervous system (CNS) and pro-

tects the brain from harmful substances. However, recent studies have demonstrated immune cells,

including macrophages and microglia, in the CNS that play an important role in such neuroin‰amma-

tory diseases as multiple sclerosis and ischemic injury. The combination of magnetic resonance

(MR) imaging with nanoparticles has the potential to allow visualization of the dynamics of cells in

the mouse brain. In this study, we focused on peripheral macrophages and tested macrophage deple-

tion methods to know whether macrophages are the main transporters of superparamagnetic parti-

cles of iron oxide (SPIO) into the brain. We observed several black dots even in the healthy brain as

well as lipopolysaccharide (LPS)-induced in‰ammatory condition at 24 and 48 hours after SPIO ad-

ministration. With selective macrophage depletion and histological analysis, we conˆrmed these

black dots were SPIO-labeled endogenous peripheral macrophages recruited from the blood. The

recruitment of peripheral macrophages into the CNS can be monitored by MR imaging with in-

travenous SPIO injection in normal and abnormal conditions. Our technique could contribute to the

understanding of neuro-immune crosstalk and reveal the mechanisms of immune cell dynamics in the

normal CNS as well as in injuries, in‰ammation, and diseases.


