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研究成果の概要（和文）：日本における PET による脳機能研究や脳疾患診断を促進させるため、

脳循環代謝の基礎的情報から神経伝達機能を明らかにする多数の PET プローブについて、実際

的で信頼性の高い健常者のデータベースを、またその幾つかについては脳疾患のデータベース

を構築した。また、関連した PET 計測法や解析法の改良、あるいは PET 情報と MRI 形態画像の

融合などの基礎技術の向上を図った。 

 
研究成果の概要（英文）：To encourage PET pathophysiological studies and diagnosis of brain 
functions and brain disorders in Japan, practical and reliable database of many PET 
probes which evaluate the basic brain function such as blood flow and glucose metabolism 
and the neural transmission system was built.  The database covers normal subjects 
including elderly and patients with brain disorders for several probes.  Methodological 
improvement of PET measurement and data analysis with PET-MRI fusion was also 
performed.  
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会で解決を迫られている認知症
やパーキンソン症候群を初めとする様々な
脳疾患の診断・病態解明、それらの治療評価
法開発等の研究に、分子イメージングの手法、
特にポジトロン断層撮影法（PET）の応用に、
これまでになくその期待が集まっている。 
 

２．研究の目的 
 日本におけるPET による脳機能研究や脳疾
患診断を促進させるため、脳循環代謝の基礎
的情報から神経伝達機能を明らかにする多
数の PET プローブについて、実際的で信頼性
の高い健常者のデータベース及び脳疾患の
データベースを構築する。また、関連した PET
計測法技術の改良や情報の公開を目指す。 
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 検討する PET プローブ（機能）は、[18F]FDG
（糖代謝）、[15O]H2O（脳血流）、
[11C]flumazenil（中枢性ベンゾジアゼピン受
容体）、[11C]methionine（メチオニン代謝）、
[11C]racloprideと[11C]N-methylspiperone及
び[11C]FBL457（ドパミン D2受容体）、[11C]CFT
（ドパミントランスポータ）、[11C]PK11195 
（トランスローケータタンパク質、末梢性ベ
ンゾジアゼピン受容体）、[11C]PiB（アミロイ
ドベータタンパク質）など汎用性が高く、多
くの PET 施設で臨床使用されているもの、及
び本施設のオリジナルプローブの
[11C]SA4503（シグマ１受容体）、[11C]MPDX（ア
デノシン A1受容体）、[11C]TMSX（アデノシン
A2A受容体）などである。 
 
３．研究の方法 
(1) これまでの本施設のデータベースを基
にして、加齢を考慮した健常者データベース
を充実させる。 
(2)汎用性のある新たな PET プローブのデー
タベースを収集する。 
(3) PET 計測の再現性を明らかにする。 
(4) PET 計測法の改善や PET 装置間のデータ
校正をする。 
(5) MRI 形態画像情報を PET 機能画像情報に
取り入れる。 
(6) オリジナルプローブ等については、全身
PET 計測によるヒト被曝線量を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究終了時のPET プローブの健常者デ
ータベース数は、次の通りである（複数回計
測は除く）。[18F]FDG、417；[15O]H2O、219；
[11C]flumazenil 、 42 ； [11C]CFT 、 17 ；
[11C]raclopride、38；[11C]N-methylspiperone、 
21；[11C]FLB457、16；[11C]doxepin、16； 
[11C]PK11195、8；[11C]PiB、35；[11C]SA4503、
68；[11C]MPDX、27；TMSX、19；[11C]carfentanil、 
8。主な成果を以下にまとめる。 
 [18F]FDG：健常老年者ボランティア 232 名
（56 - 89 歳、68.1 ± 5.5 歳）に対し脳画
像検査（MRI と FDG-PET）を経時的に計 703
回実施した。認知機能や身体評価で健常であ
っても脳画像は個人差が大きいため、MRI 画
像により A（異常なし）：146 名、B（年齢不
相応の萎縮等の軽微な異常あり）：58 名、C
（萎縮や無症候性脳梗塞など器質病変あ
り）：28 例の 3 段階に分類した。A 分類のみ
で脳代謝の加齢変化を推定すると、加齢に伴
う低下はきわめてわずかであり、従来報告さ
れている加齢変化は、preclinical stage の
認知症等を含んでいる可能性があると考え
られた。追跡中にもの忘れを発症した症例の
画像では、もの忘れ発症 5 年前から脳局所の
代謝低下が既に検出されており、軽微な変化
の検出感度は極めて高い。脳画像により病態

への移行を早期に予測したり、介入効果を判
定することができると期待される。 
 ドパミン神経系では、健常者の尾状核・被
殻での[11C]CFT 結合は 10 年で 5.5-6.1%、
[11C]raclopride 結合は 4.8-5.9%低下した。
パ ー キ ン ソ ン 病 （ PD ） の 被 殻 へ の
[11C]raclopride 結 合 は 増 加 す る が 、
[11C]N-methylspiperone 結合は変化しない。
内因性ドパミン減少が両者の結合に影響を
与えていると考えられた。 
 アデノシン受容体では、[11C]MPDX の尾状
核・被殻 A1 サブタイプ結合は老年群（65yo, 
n=10）で約 20%低下したが、A2Aサブタイプへ
の[11C]TMSX 結合の低下は認めらなかった。未
治療の PD では、ジスキネジアを伴うときに
[11C]TMSX の被殻での結合が低下したが、治療
により増加した。 
 [11C]PiB によるアミロイドイメージングで
は、アルツハイマー病（AD）以外にも集積を
示す症例がある。[11C]PiB 集積と髄液β1-42

との関係を検討したところ、髄液 Aβ1-42は脳
におけるアミロイド蓄積を概ね予測するが、
例外があり、他のバイオマーカ（MRI や血流
代謝画像）との併用が望ましいと考えられた。 
 
(2) 新しい脳機能診断薬としてμオピオイ
ド受容体及びセロトニントランスポータを
計測する[11C]carfentanilと[11C]DASBの合成
法を確立し、品質管理法などを定めて、所内
の PET 薬剤委員会の承認を得た。 
 
(3) [11C]MPDX、[11C]TMSX、[11C]FLB457 及び
[11C]carfentanil の  Test-retest では、
動脈採血を伴ったダイナミック計測データ
から、参照領域法による解析法が最も安定し
た 再 現 性 を 示 し た 。 [11C]FLB457 及 び
[11C]carfentanil では薬物負荷の効果を
鋭敏に捉え、[11C]TMSX ではパーキンソン病の
薬物治療によるわずかな変化を捉えること
ができた。 
 
(4) PET 撮影後のダイナミック画像から撮影
中の体動を検知して補正するため、自動体動
補正システムを構築した。 
 3 次元脳 PET 計測において、従来は体幹部
に鉛シールドを装着することで、計測に悪影
響を及ばす脳以外の体幹部からの放射線を
遮へいしていた。本研究では不感時間補正法
の改良を行った結果、体幹部のシールドを使
用した場合と同程度の画質改善効果が得ら
れた。 
 また、異なる施設で頭部ファントムを用い
て脳画像データを収集してカメラ間のデー
タ校正法をし、健常者脳 FDG-PET データ
ベースの施設間の補正を可能にした。 
 
(5) MRI の解剖学的標準化技術を用いた PET



の関心領域設定の自動化を進めた。これを、
[11C]carfentanil 計 測 の 再 現 性 実 験
のデータ解析に導入し、手作業で作成
し た 関 心 領 域 か ら 得 ら れ た 解 析 結 果
と比較したところ、自動で作成された
関 心 領 域 で も 同 等 の 再 現 性 が 得 ら れ
た。  
 Statistical Parametric Mapping（SPM）
ソフトを用いた全脳および局所脳容積、代謝
量の自動測定方法を開発した。 
 
(6) オリジナルプローブの[11C]SA4503、
[11C]MPDX 及び[11C]TMSX と[18F]FBPA について
は、ダイナミック全身 PET 計測によるヒト被
曝線量は、動物実験による推定値と多少異な
った。今後、PET プローブの初期試験時には、
ヒトでの被曝線量を評価することが望まし
いと考えられた。 
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