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研究成果の概要（和文）：PETは動脈硬化(プラーク)の不安定性の評価に利用される.他方CTによる形態情報や,
MRIによる形態・機能情報も役立つ.本研究ではモデル動物を用いて,PET薬剤の集積程度と免疫病理組織学的所見
と対比した.また臨床では、PETに加えてCTやMRIとの融合画像法を導入し,多方面から病態評価を行った.以上の
基礎的・臨床的検討より、プラークの病態評価のための最適な画像診断法の確立に寄与できた.

研究成果の概要（英文）：Precise assessment of plaque characterization has recently been performed 
using various imaging modalities in order to identify unstable plaque. PET has been used for 
identifying active inflammation.  CT provides precise assessment of macrocalcification with high 
spatial resolution images. Furthermore, MRI may identify lipid core and shear stress in the vessel 
walls. 
We have performed immunohistochemical assessment for PET tracer uptake in experimental animal 
models.  These experimental studies permit most suitable conditions for identifying unstable plaques
 using PET. The clinical studies have done to assess plaque characterization and identify unstable 
plaques with combined imaging of PET, CT, and MRI. 
These experimental and clinical studied may permit most suitable non-invasive imaging for 
identifying unstable plaques and their tissue characterization in vivo.

研究分野： 放射線医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴い動脈硬化（プラーク）の形成が進むと共にプラークが破綻することで、心筋梗塞や脳梗塞が生じる。
本検討ではマクロファージ活性を示すPET薬剤の集積について基礎的および臨床的に検討を進める。特に臨床で
はCTによる血管内の微細な形態情報や、MRIで得られる形態・機能情報も、プラークの病態を示す情報として重
要であり、PETの所見との統合的解析が求められる。本研究は基礎的、臨床的検討の双方から、画像診断による
プラークの最適な病態評価法の確立を目指す。

※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。
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1. 研究開始当初の背景 

加齢に伴い動脈硬化（プラーク）の形成が進む。その進行と共にプラークが破綻する

ことで、心筋梗塞や脳梗塞が生じる。プラークが破たんしやすい状態となるプラークの

不安定化のメカニズムはまだ不明な点が多い。これまで動脈硬化の診断、評価には画像

診断が多用されてきている。その多くは CT を用いた形態的な評価であった。最近 PET

が悪性腫瘍の評価に広く普及するようになり、プラークの診断、評価に応用され始めて

いる。PET の中でもマクロファージ活性を示す[18F]FDG(FDG)やカルシウム動員を示す

[18F]NaF(NaF)の集積について、分子情報の映像化が進められている。さらには MRI を用

いた形態的、機能的な画像診断も次第に普及しつつある。実際の臨床では、FDG-PET に

よりプラークの活動性の描出が試みられている。他方 CT による血管内の微細な形態情

報を活かした動脈硬化の評価や、MRI で得られる脂質コアなどの性状評価に加えて、血

管壁のシアストレスなどの機能情報も、プラークの病態を示す情報として重要視されて

いる。 

そこで本研究では、基礎的、臨床的検討の双方から包括的な画像診断による不安定プ

ラークの病態評価を試みる研究を思い立った。 

 

2. 研究の目的 

本研究はプラークの病態評価に優れる PET,CT,MRI の３つの異なる画像情報を融合す

る手法を導入し、包括的な画像診断法の確立を目指す。病変の活動性を非侵襲的に的確

に捉えることは、本疾患の治療戦略や経過観察の観点から重要である。この観点で PET

を用いて、マクロファージ活性や Ca 動員のマーカーを導入し、動脈硬化モデル動物か

ら臨床例に至るまで、分子情報を映像化する。他方 CT の微細形態映像法、MRI の組織性

状や血流動態映像法が急速に進歩している。これら３種の画像を最適な融合技術を駆使

して、不安定プラークの性状や病態を包括的に解析するのがこの研究の特徴である。本

研究では福島医大の研究者を共同研究者に加え、PET/MRI による同時収集法を用いた検

討も行い、今回の融合画像法と対比することで、本法の特徴と課題を整理する。 

 

3. 研究の方法 

本研究では炎症細胞浸潤、Ca 動員を反映する FDG と NaF を用いた PET による分子機

能解析、石灰化やプラーク内出血などの CT による微細な形態解析、さらには水拡散、

脂質コア、シアストレスなど MRI を駆使した機能解析を統合的に行うことで、血管疾患

の活動性や病変の進展を映像化し、治療戦略に繋げることを目指す。まず動脈硬化モデ

ルマウスおよび家兎を用いて、免疫病理組織学的検討に加え、オートラジオグラフィや



小動物用PETを用いてPETや CTでプラークの病態をどのように映像できるか検討する。

他方臨床例では融合画像法を活用して頸動脈プラーク病変に応用し、一部病理組織所見

と対比して検討を進める。後半には心筋や大血管の種々の活動性病変の評価についても

同様検討を進め、不安定プラークの病態をどの程度把握できるか、さらには治療との関

連についても検討を進める。 

特にプラークのどのような病態が不安定で予後不良か、病態に合わせた最適治療法は

何か、治療によりどの程度病態が変化し、プラークの安定化に向かうかなど、治療戦略

上の本質的な課題について、非侵襲的画像診断法の役割を動物実験と臨床検討の両側面

から解析検討する。それぞれに得られたプラークの病態を反映する最新の情報を統合的

に解析する方法を導入すること、さらには冠動脈プラークでは心臓と呼吸の動きを補正

する方法も導入して、どの程度動きのある小病変の病態解析ができるか、についても検

討課題とする。この課題を克服できる PET/MRI 装置を用いた同時撮影法の成果とも対比

し、画像融合法の有効性と課題を整理し、最適な包括的映像法を模索する。  

この研究で一定の成果が得られれば、プラークの不安定性や予後を推定でき、血行再

建術などの積極的治療の選択につなげることができる。また治療効果判定にも応用でき、

プラークの病態から治療戦略に結び付けることが期待できる。他方臨床での課題を動物

実験にフィードバックすること、逆に基礎実験の成果を受けて臨床研究に還元すること

もできる。最終的に治療戦略に直結する重要な病態情報を的確に映像化する最適な画像

解析法を確立する。 

 

4. 研究成果 

(1) 基礎的検討結果 

FDG は細胞内のマクロファージの活性化を反映し、病変の活動性の指標として広く用

いられている。他方 NaF が骨形成を描出可能な PET 薬剤であることから、NaF を用いた

微小石灰化部位の診断が期待されている。CT と比べ動脈硬化病変部位における集積部

位が異なり、微小石灰化を描出できる可能性が示されているが、その詳細な集積機序は

分かっていない。石灰化を起こした血管ではこれまで骨に特異的と考えられてきた因子

が数多く発現していることが明らかとなり、実際病変部位には骨芽細胞様細胞や破骨細

胞様細胞が存在することも報告されている。また、血管平滑筋細胞が石灰化において重

要な役割を果たしていることも示唆されている。 

そこで、培養骨芽細胞・破骨細胞を用いた NaF のとりこみに関する実験および FDG と

の比較検討をおこなった。 



まず、マウスから採取した骨芽細胞と破骨細胞への NaF と FDG の集積量を検討した。

その結果、NaF は骨芽細胞

に高い集積を示し、破骨細

胞にはほとんど集積しなか

った。FDG においても破骨

細胞よりも骨芽細胞へ多く

取り込まれる傾向にあっ

た。破骨細胞はマクロファ

ージが分化した細胞である

が、予想に反し FDG の取り込みは破骨細胞の方が大きくなった。骨芽細胞と破骨細胞

は骨形成もしくは骨吸収促進状態の際に ATP を消費する。今回の実験系では骨芽細胞

は活性化状態で、破骨細胞は活性状態ではなかったと考えられる。 

次にNaFの骨芽細胞への集積量が増加した理由を

検証した。骨芽細胞は分化が進むにつれてヒドロ

キシアパタイトを形成すると考えられている。そ

こで、実験で使用した骨芽細胞からどのような時

間経過でヒドロキシアパタイトが産生されるのか

を検討した。本実験では、３週間と４週間培養した

骨芽細胞を用意し、その Ca 量を定量することでヒ

ドロキシアパタイトの量を評価した。また、その

際の骨芽細胞への NaF の集積量も測定し、Ca 量

と NaF の集積量の相関を検討した。その結果、長

期間培養した骨芽細胞において、細胞当たりの Ca

量が有意に大きかった。また、タンパク量あたり

の NaF の集積量も Ca 量に相関がみられた。これ

らの Ca 量あたりの NaF の集積量を算出したとこ

ろ、両者に大きな差は見られなかった。 

 

(2) 臨床的検討結果 

臨床での検討では PET/CT の画像と別に撮影された MRI の画像を、今回の研究費で購入

した画像処理装置を用いて、画像融合する試みを進めた。三次元的にとらえやすく、かつ動

きのない脳の画像の融合はソフト上、ある程度高精度に融合できることが確認できた。この

経験に基づいて、全身画像でも別に撮像した多種類の画像を融合する検討を開始している。 

また最新の MRI では冠動脈起始部の血流量を定量的に解析できるようになり、PET で測

定された心筋血流量と高い相関が得られた。MRI を用いれば心血管の病態を三次元的にと

らえやすく、かつ動きのない脳の画像の融合はソフト上、ある程度高精度に融合できること

骨芽細胞に沈着した Ca 量 

NaF 及び FDG の骨芽細胞・破骨細胞への集積 



が確認できた。この経験に基づいて、全身画像でも別に撮像した多種類の画像を融合する検

討を進めている。他方冠動脈プラークの描出を試みる際に問題となる、心筋への FDG の生

理的集積を抑制する方法についても、詳細に検討を進めている。特に臨床例での検討では最

終の食事の内容確認、および長時間絶食時間の必要性を確認できた。また血液中の血糖値や

インスリン値を抑えるだけでなく、遊離脂肪酸値を十分高めることの必要性も確認できた。 

不安定プラークと共に、臨床上重要となる心血管の活動性病変の一つして、心臓サル

コイドーシスがある。この疾患における PET や MRI 等との機能的・形態的画像診断法の

融合手法の有効性を示した。特に病変の活動性を見る上で、FDG 集積の意義があり、病

変の線維化を示す造影 MRI や CT が有効であることを、ステロイド治療前後で示すこと

ができた。さらには MRI で血管内血流量を正確に定量化できることを、ファントム実験に

て評価することもできた。MRI を用いれば心血管の病態を三次元的にとらえやすく、かつ

動きのない脳の画像の融合はソフト上で、かなり高精度に融合できることが確認できた。 

最近では、PET-MRI 装置も利用可能となり、PET と MRI の画像情報を同じ断面で同時

収集することが可能となっている。不安定プラークをはじめ、心血管の活動性病変の統合的

な画像評価がますます盛んになることが期待される。 
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