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研究成果の概要（和文）：動物用 PET/SPECT/CT を用いた C-11FMZ PET の撮像および画像解析方

法に関する検討を行い Binding Potential 値を求めることに成功した。再構成を工夫すること

によりラットにおいても局所解析につながる高画質な定量画像を得られた。頭部外傷患者を対

象とし、C-11 FMZ を用いた分子イメージングの撮像および 0-15 標識の酸素を用いた局所の酸

素代謝画像の測定を行なったが、リハビリ後においても経時的検討では大きな変化は認めるこ

とができなかった。SPECT 製剤である I-123 IMZ と PET 用製剤である C-11 FMZ との所見の対比

検討を行い I-123 IMZ おいてはコントラストが低下するが、所見はほぼ同様であることが解明

された。 

 
研究成果の概要（英文）：One of the aims was to analyze the sequential and spatial change 
of benzodiazepine receptor density, metabolism, neuronal integrity using molecular 
imaging such as SPECT and PET. To clarify the sequential change, we investigate the 
reconstruction and analyzing method for animal C-11 flumazenil using animal 
PET/SPECT/CT. We developed a new method for analyzing binding potential of C-11 
flumazenil using rat model. Another aim was to investigate the relationship between 
effect of rehabilitation and neuronal integrity in patients with brain injury. First 
we studied the relationship between C-11 flumazenil PET findings and I-123 Iomazenil 
SPECT findings. Our study indicated that although IMZ SPECT has slightly lower 
contrast than FMZ PET, IMZ SPECT could detect loss of neuronal integrity as almost 
same as FMZ PET. Second, we investigate the relationship among metabolic change, loss 
of neuronal integrity and effect of rehabilitation. However, we could not find the 
relationship among those parameters. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）日本では毎年、主に交通事故により約
100 万人の患者が頭部外傷を負っている。迅
速で効果的救急治療の普及により年々その
頭部外傷を受けながら生存する人の割合が
増えている。頭部外傷は四肢の麻痺などの身
体的機能低下を引き起こすのみならず認知
機能や感情障害などの高次脳機能障害も引
き起こし患者の社会復帰に大きな支障とな
っている。 
（２）頭部外傷患者の中には MRI 等の画像所
見が軽微であるにもかかわらず、高次脳機能
の障害がおきることがある。そのような症例
の中には局所神経細胞脱落を呈する症例が
あることベンゾジアセピンレセプターPET 
imaging を用いて明らかにした。 
（３）我々は分子イメージング学的手法を用
いて動物やヒトでの疾患とベンゾジアゼピ
ン分布との関係を明らかにしてきた。 
（４）頭部外傷において神経細胞脱落が起こ
る過程が明らかになれば、ベンゾジアゼピン
レセプターイメージングを用い、１）外傷後
の脳機能障害の客観的な指標となり、２）リ
ハビリテーション治療における指針となり
うると考えられる 
 
２．研究の目的 
（１）頭部外傷モデルラット、マウスを用い、
外傷後におけるベンゾジアゼピンレセプタ
ー分布、代謝、神経細胞密度等の変化を
PET,SPECT を用いた分子イメージング法によ
り時間的・空間的に解析し軽微な頭部外傷で
の神経脱落とベンゾジアゼピンレセプター
の関係を明らかにすること 
（２）ＭＲＩに異常所見がない、あるいは極
軽微な頭部外傷患者を対象とし C-11 
flumazenil, F-18 FDG PET(又は O-15 gas 
PET),MRI 等により局所脳神経細胞代謝、局所
ベンゾジアゼピン受容体を測定し、WAIS-R, 
MMSE score、等の高次能機能検査を施行し、
その関連性を解析する。1 年のリハビリテー
ションとその結果に基づき、リハビリテーシ
ョンによる高次脳機能の改善と画像所見と
を比較検討すること 
 これらの結果を基に頭部外傷患者の分子
イメージング学的手法の高次脳機能改善予
測における有用性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）頭部外傷モデルにおける研究： 
①頭部外傷モデルの作成 
②機能評価：神経学的スケールの測定 
③脳代謝と分子イメージング：動物用
PET/SPECT、オートラジオグラフィー法によ
り以下の脳機能諸量の測定。 
①F-18 FDG による脳代謝量測定 

②神経受容体機能（I-123/125 Iomazenil / 
C-11 flumazenil による中枢性ベンゾジアゼ
ピン受容体の測定） 
③組織パラメータを測定し分子イメージと
比較 
 
（２）ヒトにおける研究： 
① MRI 撮像：同意が得られた患者にまず頭
部 MRI（FLAIR,T2WI,T2*WI 等）を施行する。 
② 脳代謝と分子イメージング： F-18 
FDG PET または O-15 ガス PET による脳代謝
測定、受容体機能測定：C-11 Flumazenil 
PET による中枢性ベンゾジアゼピン受容体の
測定 
③ 脳機能評価： WAIS-R score, MMSE 
score、 RBMT score 等の高次脳機能検査を施
行する。 
④ リハビリテーションの開始：リハビリ科
にてリハビリテーションを開始する。 
⑤脳代謝と分子イメージング：ハビリ開始 1
年後に再度脳代謝、ベンゾジアゼピンレセプ
ターの測定をする。 
⑥脳機能評価：⑤と同時期に WAIS-R score, 
MMSE score、 RBMT score 等の高次脳機能検
査を再び施行し変化を把握する。 
 
４．研究成果 
（１）同一個体を用いることにより一層時間
的・空間的変化が明瞭となるため、動物用
PET/SPECT/CT を用いた C-11 フルマゼニル
PET の撮像および画像解析方法に関する検討
を行った。モデルラットのダイナミック PET
画像を撮像し、再構成方法を変化させて医療
的指標である Binding potential(BP)を評価
した。従来の FBP 再構成法では局所の BP は
評価が難しかったが、新しい再構成法である
MAP 法を用いる事によりノイズを抑え定量値
が安定する事がわかった。再構成を工夫する
ことによりラットにおいても局所解析につ
ながる高画質な定量画像を得られることが
わかった。 
 
（２）同研究のもう一つの目的であるヒトに
おける頭部外傷患者の分子イメージング学
的手法の高次脳機能改善予測に対する有用
性を明らかにするためリハビリテーション
前の頭部外傷患者を対象とした研究を開始
した。MRI で異常がない、あるいは軽微な頭
部外傷患者を対象とし、C-11 フルマゼニルを
用いた分子イメージングの撮像および 0-15
標識の酸素を用いた局所の酸素代謝画像の
測定を行なったが、リハビリ後においても経
時的検討では大きな変化は認めることがで
きなかった。 
 また、頭部外傷患者において SPECT 用中枢
性ベンゾジアセピンレセプター製剤である



I-123 Iomazeil と PET 用製剤である C-11 
Flumazenil との所見の対比検討を行った。
I-123 IMZ SPECT では C-11 FMZ PET 所見の９
０％程度描出する事が可能であった。対健常
側比を用いた検討でも I-123 IMZ おいては１
０％コントラストが低下していた。SPECT 製
剤である I-123 IMZ でも C-11 FMZ PET と比
較しコントラストは低下するが、所見はおお
むね同様に Detect 可能であることが解明さ
れた。 
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