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放射線医学部 

 

（研究活動の概要） 

放射線医学部では、○放射性同位元素診断研究室、○心血管撮像研究室のふたつ

の研究室の基に、PET、SPECT および MRI などの最先端画像診断機器を使った新しい

撮像技術や解析手法の開発研究を行っています。これらの技術は最新の医療におい

て最適な治療方針を決定するのに役立つだけではなく、脳および心筋の虚血性疾患

を始めとする種々の疾患の分子レベルでの病態を観察することを可能にし、創薬や

再生医療などの新規治療法の開発に貢献することが期待されます。分子イメージン

グの推進と分子イメージングに基づく新規治療法の開発と国民健康への貢献を目指

し、これまでに培った工学的な撮像技術、解析手法、私たち独自の分子イメージン

グのプローブとその合成システム、また国際研究ネットワークを基に、国内外の企

業とも連携を深めていきたいと考えます。 

 
具体的内容： 
A）モレキュラーイメージングの推進 

分子（モレキュラー）イメージングとは、医療を目的とした、エビデンスに基づ

く、細胞や生体分子に着眼した生体イメージングの手法のことです。欧米ではポス

トゲノムの中核ととらえられており、PET、MRI、SPECT、X 線 CT などの画像診断装

置と、トレーサ（リガンド・ナノ粒子・ペプチドなど）を組み合わせた総合診断シ

ステムがベースとなっています。 

 私たちは、特に物理工学的な開発研究に基づく撮像技術と解析手法の開発に関す

る成果を有し、一方限りなく臨床に近い動物実験モデルを構築する技術開発を行い、

さらにトレーサの合成法と自動化システムの開発に成功しています。ユニークな研

究チーム構成によって、すでに創薬や再生医療などの新規治療法の前臨床および臨

床評価研究を行っています。循環器病疾患はもとより、ガン、変性疾患の早期診断

と、標的を特定することにより、適切な治療戦略の構築に貢献したいと考えていま

す。 

 

B）脳梗塞のイメージング 

脳梗塞のイメージングに期待されることは、脳梗塞組織障害の程度と可逆性の判

定、急性期出血性転化の予測の客観的評価に基づく治療戦略構築、および治療効果

の評価が挙げられます。私たちは、脳梗塞急性期の病態を客観的に診断できる脳酸

素代謝量を PET で簡便かつ迅速に診断するシステムを構築する一方、MRI でも PET

と同程度の精度で診断する手法の開発を行っています。従来は 2 時間程度を要した

PET 脳血流量・酸素代謝量測定を 6 分間で検査できるシステムを始め、多くのユニ

ークな撮像・解析手法を開発しています。 

 また、脳梗塞の治療薬の開発は主にラットなどのげっ歯類を中心とする基礎実験

に基づいて行われてきましたが、臨床治験においてはほとんどの薬剤の有効性は認
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められませんでした。これは、ラットとヒトとの種差と病態の違いが原因のひとつ

と考えられており、最近では、よりヒトに近い大動物を使った前臨床研究の必要性

が訴えられています。私たちは、カニクイザルを用いた実験において、限られた少

数の動物個体で、上記の迅速 PET 脳血流量・酸素代謝量測定法を応用することによ

り、新しい治療法開発の支援を目指しています。こうして動物からヒトにわたって

共通の客観的評価系を用いることにより得られた結果は、ヒトでの有用性・妥当性

を正しく推測することを可能とし、ヒトへの応用に直結すると期待されます。 

 

C）心筋梗塞のイメージング 
15O－標識水、15O－標識酸素ガス、15O－標識一酸化炭素を使った PET 検査によって、

心筋組織血流量と心筋梗塞の広がり、組織酸素代謝量と酸素摂取率などを正確に評

価できる独自の手法の開発を行い、臨床検査および実験動物基礎研究に応用してい

ます。冠動脈造影などでは観察できない程度の微小血管の変化（微小循環障害）を

観察できるだけでなく、血管新生や組織の再生治療の効果判定などの客観的な評価

に応用しています。インスリンクランプ下に行う 18F-FDG PET 検査とほぼ同様の診

断精度を有することが示され、この方法の妥当性が確認できた一方、検査時間の大

幅な短縮、また体の動きを許す撮像法すなわち体を固定しなくてもいい検査システ

ムの開発に基づき、被験者に与える負担の軽減を計っています。 

 

D）小動物の高解像度イメージング 

新規治療法の前臨床研究において、ラットやマウスなどの小動物を対象とした研

究は不可欠です。遺伝子操作動物などを使う評価研究においては、動物個体を傷つ

けることなく、あるいは限りなく非侵襲的に、動物個体を生かしたまま、その生理

機能、病態生理、および分子機能を繰り返し観察するシステムが必要とされていま

す。私たちはピンホールカメラの原理を応用し、100 ミクロンの空間解像度で分子

イメージングを可能にする独自のシステム開発を行っています。従来は解像度と感

度の不均一性がこの方式の限界とされてきましたが、撮像軌道が数学的な完全性を

満たすよう私たち独自の方式を設計し、独自の立体画像再構成プログラムの開発に

成功したことにより、従来の問題は克服できることを確認しています。現在このシ

ステムは、マウスやラットの分子イメージングに基づく新規治療法の評価に応用し

ています。 

 

（２００５年の主な研究成果） 

1) 酸素分子の脳内動態、酸素供給と需要に寄与する因子の同定 

脳虚血時における酸素分子の挙動に対する生理モデルの構築に関して、組織中の

酸素分圧は、脳虚血時に最もクリティカルとなる生理的指標であるが、酸素の受動

的な拡散、すなわち酸素摂取率だけでなく、ヘモグロビン量や血液ｐH などの血液

組成に関わり、同時に酸素分子の積極的な輸送過程が関与することが示唆された。

これらを定量的に分析する数理モデルの構築と PET を使った画像化に成功した。こ

の成果は、脳虚血部位に積極的に酸素を供給する分子メカニズムの可視化が可能に
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なったことを意味し、今後は有効な治療法の開発や、特に近年話題に取り上げられ

る Neuroglobin の役割の解明に貢献することが期待された。血行再建は脳虚血性疾

患の最終的な治療法であるが、同時に組織酸素分圧の低下を抑制するような別の治

療法が存在し得ることを意味し、従来よりも一歩踏み込んだ病態の理解と、それに

基づく治療戦略の構築が可能になったと言える。 

 

2) 超迅速な PET 脳酸素代謝量の画像診断法の開発と臨床応用 

上記のような酸素の需要と供給のバランスを画像化する診断検査法の検査時間の

短縮化、かつ簡便化に成功した。これには O-15 を標識した酸素分子の血中および脳

組織中の動態を正確に数理モデルで記述できたことが背景であり、前回投与の放射

性薬剤の補正が可能になった。従来から広く平衡法と呼ばれる方法が一般的であり、

典型的には１時間半以上の長い検査時間が必要であったが、当該研究によって、ま

ず 30 分以内で実施できる方法を、ついで約 6 分間のスキャン時間、検査全体で 10

分間程度で実施できるような方法を開発し、実用化に成功した。国立循環器病セン

ターの倫理委員会の承認の基に、まず 50 名の健常者を対象に実施して正常値のデー

タベースを構築した。本検査法は、現在薬事承認されている装置を利用しても実施

が可能で、50 名を超える脳梗塞患者に臨床利用できた。脳梗塞発症の２日後の患者

において、まだ広く酸素代謝量が正常領域に保たれている症例を経験し、組織残存

故に積極的な血行再建治療の余地があることが示唆された。今後は厳密な臨床試験

の計画の基に本検査法の有効性について評価する必要があると考えられた。 

 

O-15 を使った脳虚血性疾患の重症度診断には、専用のサイクロトロンと放射性ガ

ス合成装置が不可欠である。従来の大型のサイクロトロンを利用する場合には、核

反応ターゲットだけでなくサイクロトロン本体から発生する中性子の遮蔽が不可欠

であり、一般には厚いコンクリート壁に囲われた建物が必要であった。一方 O-15

専用のサイクロトロンであれば約 3MeV 程度の低いエネルギーの重陽子加速で十分

な放射能量が得られる。しかし中性子の発生は大型サイクロトロンとほぼ同程度存

在し、小型システム化の障害になっていた。これに対して当該研究では、サイクロ

トロン本体における中性子の発生を大きく抑制する方法を考案し、原子核物理実験

および小型サイクロトロンにおいてこの効果を確認した。約 100μm 程度の金あるい

はタンタルをサイクロトロン内部に装着することで、中性子の発生が大きく軽減で

きる。結果として、既存の施設を大きく改造する必要のない小型 O-15 製造装置が開

発できる。また、一連の O-15 標識ガスを短時間かつ効率的に合成するシステムの開

発に成功し、将来小型サイクロトロンの開発の際には有効になると期待された。 

 

3) SPECT を使った脳虚血重症度の臨床画像診断法の開発と標準化 

SPECT は PET と同様に、放射性薬剤を体内に投与し、その可視化体内動態を数理

解析することで生体の機能が画像として診断できるもう一つの検査法である。PET

と異なり核種の寿命が長く施設を超えた薬剤の提供が可能であり、かつ PET よりも

広く普及している利点がある反面、得られる画像の定量性が保障されておらず、従

って PET のような厳密な病態生理の評価には限界があるとされてきた。当該研究で
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は、まず従来困難とされた二つの物理的要因（吸収と散乱）を正確に補正する方法

を開発し、プログラムの実用化に成功した。複数の施設に設置される機種において

この妥当性と、施設を超えた再現性を評価し、今後は新規治療法の評価基準になり

えることが示唆された。 

 

4) 虚血性疾患の分子イメージング評価法の開発 

PET では O-15 以外にも C-11 や F-18 などの核種を使って分子プローブを合成する

ことが可能であり、当該研究では第１表のようなプローブの標識を行った。脳神経

細胞の残存を可視化するだけでなく、ドーパミンやセロトニン神経受容体イメージ

ングに基づく脳内ネットワークの画像評価が可能になった。これにより治療法の最

適化、特に患者の意欲などに関係する指標を介した病態評価が可能になった。また、

近年次世代の脳梗塞治療薬として期待されている Poly-ADP Ribose 阻害剤の C-11

標識合成にも成功し、治療薬のターゲットを直接イメージング評価することに成功

した。当治療薬の最適な治療薬投与のタイミングなどの評価に貢献することが期待

される。 

 

従来よりも約 1000 倍高い比放射能の F-18 標識フッ素分子（F2）を生成する新し
い合成法とプロトタイプ装置の試作に成功した。比放射能の高い 18F-標識フッ化メ
チルとフッ素の混合ガスをアーク放電させ、電子ボンドを置換させる手法であり、
神経受容体イメージングを可能にする指標である 1Ci/μmol を超えた生成が可能で
あることが確認できた。今後多くの F-18 標識薬剤の合成が飛躍的に簡略化される。
生理活性ペプチドおよび疾患関連タンパクの 18F 標識化の基盤技術が整備され、今
後あたらしい分子イメージングの手法が提供できたことになる。一方 18F-標識 F2を
基に、血管再生治療において期待されるαvβ3 の発現のイメージング剤として期待
される F-18 標識 cycloRGD の合成に成功した。本合成法によって、種々のペプチド
におけるフェニルアラニン基をよく標識できることを確認した。 

 

新規治療薬の開発において小動物を用いた実験は不可欠である。本研究では、動

物を生かしたまま、かつ限りなく無侵襲に分子レベルの病態をイメージング評価す

るための基盤技術の開発に成功した。SPECT 製剤を使い、ピンホールカメラの原理

を応用することで 100μm 程度の空間解像度のイメージングを行った。従来は視野周

辺で解像度が歪み、画像の定量評価が困難であったが、これを完全に解決する新し

い手法の構築に成功した。視野全体に均一な骨画像が得られ、またマウスの脳梗塞

部位の血流量低下も定量的に評価できることを確認した。再生医療を初めとする新

規治療法の開発に貢献している。 

 

5) 臨床に近い実験動物モデルの構築と新規治療法のプレ臨床評価システムの構築 

画期的な治療法を安全に臨床評価するに先立って PET, MRI, SPECT を使ってプレ

臨床評価するための限りなく臨床に近い脳虚血、心疾患の病態モデルを作製した。

脳虚血モデルは、従来から行われてきたような眼窩摘出を伴わずに、カテーテル監

視下で内頸動脈の任意の部位に自家血血栓を導入する手技を確立し、任意の重症度、

範囲の脳梗塞を発生させる手技が確立できた。眼窩摘出法ではなし得なかった皮質



 - 201 -

領域の広範囲な梗塞モデルを作製することができ、骨髄単核球を利用した再生医療

などのプレ臨床評価に貢献できるようになった。当該事業で開発した迅速な PET 撮

像法によって、発症直後から不可逆的障害に至るまでの数時間の間の神経細胞の壊

死が評価された。 

 

両側の内頚および外頚動脈の完全および不完全閉塞を併用することで、半球単位

で酸素摂取率の上昇する病態モデルの作製に成功した。行動評価と画像診断とを併

用しつつ病態と治療法の評価を行う新しい体系が構築できた。 

脳梗塞発症の重要な要因の一つである心筋梗塞において、遠隔領域の循環代謝の

変化の有無を観察できるシステム構築を目的とし、ラット・マウスなどの齧歯類よ

りもヒトに近いとされるブタ（家畜ブタ）を用いた、急性期～慢性期心筋梗塞モデ

ルの作製法に着手し、成功した。従来、ブタは不整脈が頻発し、特に主血管に障害

を与えると直ちに突然死に至ることが知られている。不整脈の発生を防ぐ目的で、

まず末梢の血管を結紮し、その後に主血管を閉塞させる手技が有効であることを突

き止め、実用化に成功した。これによりほぼ 90％の生存率で、心筋全体の 30％程度

の大きさの心筋梗塞モデルを再現性よく作製できることを確認した。すでに筋芽細

胞のシート移植などの再生医療評価に貢献した。また梗塞生成に伴い、遠隔領域の

心機能が低下し、これが血管反応性や代謝が脂肪酸優位からブドウ糖代謝優位に変

化することも確認した。また微小な線維化組織が出現し、これが PET における組織

灌流分画指標で観察できることも確認した。 

 

ドーパミンの代謝、前シナプス再吸収受容体、後シナプス受容体の機能を定量的

に評価する画像撮像システムを構築し、カニクイザルを用いた MPTP パーキンソン病

モデルにおける胎性幹細胞（ＥＳ細胞）移植再生医療の評価に貢献した。両側性の

パーキンソンモデルにおいて、当該研究で開発した立体的位置同定器具を用いて、

両側性に移植術を実施した。その後、神経再生に相関してドーパミン代謝が回復す

ることを確認し、今後臨床評価を実施する際の評価指針として有効利用できること

を確認した。この研究は、PET、行動評価、免疫組織など多面的な観察により ES 細

胞移植によるパーキンソン病治療の有効性を世界で初めて霊長類動物で立証し臨床

的意義の高い成果と評価された。また一方、片側性のパーキンソン病モデルにおい

ては、事前に HGF にて前処置している群において、ドーパミン代謝およびドーパミ

ン前シナプス受容体機能の低下が軽減していること、また後シナプス受容体機能は

患側で高揚していることを観察した。これら複数の指標を経時的に観察することで

新規治療法の客観的評価が可能になることが示唆された。 

 

6) PET・SPECT 診断における工学的技術開発 

検査中の被験者の体動を正確にモニターし、かつ補正するシステムの開発に成功
した。30 ミリ秒の時間解像度、10 ミクロンの精度で補正ができることを確認し、脳
PET 検査において１mm 以下の精度で補正できるような実用的なプロトタイプシステ
ムの開発に成功した。体を固定しない検査システムは被験者に優しいだけでなく、
診断精度の向上に貢献することが確認できた。また、心筋 PET 検査を初めとする体
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幹部の体動補正も行うための体動モニター・マーカ装置を試作し、体動補正アルゴ
リズムの開発を行った。PET の体軸方向の視野が小さい場合にはほぼ問題なく実施
できるが、ただし心筋の胸部体内での相対的な動きは補正が困難であり、今後はさ
らに改良が必要であることが確認できた。一連のプログラムは並列化処理し、ＰＣ
クラスターコンピュータを導入し計算の高速化に成功した。 

 
PET や SPECT などの核医学的イメージング診断においては、機能画像の定量化を

行う際に血液中の放射能濃度を計測する必要がある。放射能の減衰などを補正し、
収集データを自動管理するための新規機器、および機能画像計算の際に発生する多
種多様な画像情報データを一括管理するシステム、放射性薬剤合成を自動管理し検
査に同期させて投与制御する装置、などの工学的機器を独自に開発し、一部を民間
企業に技術移転した。 

 

7) 血管アテローマ病変の画像化技術の開発 

自然発症動物モデル（WHHL ウサギ）に 18F-FDG を投与し、大動脈血管プラークに

おける集積がマクロファージ総数によく相関していることを確認した。これを基に

不安定プラークを検出できる可能性が示唆された。不安定プラークの診断法を支援

する基盤技術として、Ｘ線 CT, MRI, PET 画像を融合解析診断するプログラム群が望

まれており、PET 体動補正に加えて MRI 体動補正、さらにこれらの画像を全自動で

正確に重ね合わせる統合解析を行うプロトタイプシステムを開発した。 

   

8)  MRI を用いた機能画像診断法の開発 

MRI は PET や SPECT よりも広く普及している装置であり、汎用的な診断法の開発

と標準化が強く望まれている。脳血流量などは定量評価が可能とはされるものの、

実際には値に再現性がなく、また施設をこえた評価も困難との指摘がなされてきた。

この原因が、 MRI 信号の非線形性に大きく起因していることを突き止め、補正アル

ゴリズムの開発とプログラム化を行った。まず MRI を用いた脳血流量の測定におい

て、Gd 造影剤濃度と信号強度との非線形性の補正理論を構築し、またトレーサの遅

延時間の補正、データサンプリングに基づく誤差に対する補正法を構築し、定量検

査を実現した。この補正を行うことで、慢性期脳梗塞の症例でしばしば認められた

PET 脳血流量画像との解離が改善する症例を多数経験した。また、サンプリング時

間、トレーサの遅延も大きな誤差要因であり、この状況下で安定して脳血流量の定

性画像を提示する解析プログラムの構築に成功した。 

 

酸素代謝量および酸素摂取率が画像評価できる装置は PET のみであるとされてき

た。これらの診断指標を MRI で行うための基盤理論の妥当性を実験的に評価した。

酸素摂取率の定量のために、T2＊と T2 を同時かつ定量的に撮像する事が必要である

が、これを同時に撮像するシーケンスプログラムの開発を行った。毛細血管レベル

での酸化・還元ヘモグロビンの量を定性的に評価することが可能になったと考えら

れ、将来は健常者における酸素代謝量に関する情報がＭＲＩでも観察できる可能性

が示唆された。 
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MRI を使った脳内神経線維ネットワークを可視化する基盤技術の整備を行った。

拡散強調画像の撮像において、空間解像度を一桁上昇させる撮像法を確立するため

に、傾斜磁場を 50～80 方向変化させ、個々のデータの歪みを保証する手法を整備し

た。脳内の線維連絡を定量的に表現するための理論整備を行い、fMRI による機能局

在ネットワークとの関係を解析するプログラムを整備した。これにより、脳梗塞発

症後の機能回復と脳内機能との関係を明らかにすることが可能になった。現在脳腫

瘍患者における組織除去部位の同定に有用できるか否かを検討するに至っている。 

 

（２００５年の知的財産申請状況）6 件 
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