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研究成果の概要（和文）：重症頭部外傷患者における18F-フルオロミソニダゾール（FMISO）を

用いた陽電子断層撮影（PET）検査では挫傷部周辺に低酸素領域は確認できなかった。その

後、FMISO-PETを用いて脳梗塞と脳腫瘍症例において低酸素領域の検出を試みた。急性期脳

梗塞症例では、全例にMRI拡散強調画像での高信号の周辺にFMISO集積領域を認め、その領

域の一部は後日梗塞巣へ移行した。また悪性神経膠腫において全例に低酸素領域を認め、

その体積はメチオニン-PETでの活動性腫瘍体積と有意な相関関係を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）：No hypoxic area was detected in surrounding brain contusion using 
18F-fluoromisonidazole（FMISO）positron emission tomography (PET) in patients with 
traumatic brain injury. Then, we tried to detect hypoxic area in patients with ischemic 
stroke and malignant brain tumor. All patients with acute cerebral infarction showed 
hypoxic area surrounding cerebral infarction and some of the hypoxic area resulted in 
cerebral infarction in the subacute phase. In patients with malignant gliomas, all tumors 
showed tissue hypoxia in the tumor and the hypoxia volume was significantly correlated 
with the volume of biological aggressiveness determined by methionine PET. 
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１．研究開始当初の背景 

重症頭部外傷による脳損傷では依然とし

て死亡率も高く、究明されても遷延性意識障

害や重度の高次脳機能障害を後遺すること

が多い。重症頭部外傷により死亡した患者の

脳組織には虚血性変化が観察されることが

古くから知られており、また近年の脳循環代

謝測定法の進歩により頭部外傷患者におい



ても虚血性脳血管障害患者の急性期に認め

られるような“ペナンブラ”領域が存在する

ことが報告されている。この領域は放置すれ

ば細胞死に陥るが、適切な治療により虚血状

態を改善すれば回復が期待できる部位であ

ると考えられている。しかし一方で、頭部外

傷患者に認められる虚血領域は、脳酸素代謝

の低下を伴うもので、真の意味でのペナンブ

ラとは異なるとの報告もある。我々が以前に

行ったPETを用いた脳挫傷周辺の脳循環代謝

測定においても、脳挫傷周辺部には脳血流低

下領域が認められるが、それ以上に脳酸素代

謝は低下し、結果的に代謝に比較して血流が

不足している（貧困灌流状態）部位は確認さ

れなかった。このように頭部外傷急性期の脳

循環代謝は、複雑で空間的にも多様な状態が

混在し、また経時的にダイナミックに変化す

るため、従来までの画像診断法では典型的な

病態像を評価することは困難である。今回の

研究で着目した18F-フルオロミソニダゾール

は、近年開発された虚血部位に特異的に結合

するPET核種であり、低酸素領域へ高い集積

を示すことが報告されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究は従来まで頭部 CT や MRI などの形

態学的画像評価が中心であった頭部外傷領

域において、生体の生理・化学的情報を定量

的に描出することが可能である PETを用いた

分子イメージングにより機能的画像評価を

行うことが独創的である。今回の臨床研究で

は以下の 3点を明らかにすることを目的とし

た。 

（1）急性期の頭部外傷患者において18F-フル

オロミソニダゾールが集積する脳虚血（ペナ

ンブラ）領域が存在するか否か。 

（2）18F-フルオロミソニダゾールで描出され

るペナンブラ領域において、亜急性期から慢

性期にかけて神経細胞死を起こし11C-フルマ

ゼニル集積低下部位（神経細胞脱落）として

描出されるか否か。 

（3）頭部外傷急性期の脳虚血と亜急性期か

ら慢性期の大脳皮質神経細胞脱落の有無が

神経学的機能予後（特に高次脳機能障害）に

関連しているか否か。 

 これらの検討により、重症頭部外傷患者に

おける低酸素領域の存在の有無と低酸素に

より二次的に神経細胞死が起こるか否かを

明らかにすることが可能である。その結果、

頭部外傷患者における治療方針が明確にな

り、二次的脳損傷が原因となる遷延性意識障

害患者や重度の後遺障害を減少させること

を究極の目標とする。 

 

３．研究の方法 

受傷後 1週間以内で頭部CTにて脳挫傷など

の異常所見を認める頭部外傷患者において
18F-フルオロミソニダゾールを用いた主研究

を開始する。CT/PET合成画像を作成し、頭部

外傷患者に認められたPET上の虚血部位がCT

上の脳挫傷などの異常所見とどのような関

係にあるかの検討を行う。同一患者において

受傷2週間から１ヶ月前後に頭部MRIと11C-フ

ルマゼニルPET検査を行い、18F-フルオロミソ

ニダゾールで描出された脳虚血領域におい

て、その後細胞死による神経細胞脱落が起こ

るか否かを評価する。また神経細胞脱落と頭

部MRIでの脳萎縮の関係と比較検討する。ま

た高次脳機能検査（全般的認知機能検査、記

憶検査、前頭葉検査、注意機能など）を実施

し、18F-フルオロミソニダゾールで描出され

る急性期脳虚血の分布とその程度、11C-フル

マゼニルで描出される大脳皮質神経細胞脱

落の有無がどの様に神経学的予後、特に高次

脳機能障害と関連しているかの検討を行う。 

初期の検討で頭部外傷患者において18F-フ

ル

．研究成果 

は18F-フルオロミソニダゾー

1）脳外傷後高次脳機能障害患者における

オロミソニダゾール集積で描出される脳

虚血（ペナンブラ）領域が検出されない場合

は、出血性脳血管障害（くも膜下出血や脳内

出血）や虚血性脳血管障害（脳梗塞）におい

て同じ研究を展開する。脳内出血患者におい

ては血腫周囲に、またくも膜下出血患者にお

いては脳血管攣縮時期に脳虚血の病態が存

在する可能性があり、頭部外傷と同様に高次

脳機能障害を後遺する可能性が高い疾患で

ある。 

 

４

 当初の計画で

ルを用いて頭部外傷急性期に脳虚血（低酸素

領域）の研究を行う予定であったが、重症例

が多く急性期の測定が困難で十分な症例が

得られなかった。また少数例の経験ではある

が、急性期脳挫傷周辺には18F-フルオロミソ

ニダゾールが集積する低酸素領域は認めら

れなかった。そこで研究対象を慢性期の高次

脳機能障害患者、脳梗塞患者、悪性神経膠腫

患者に変更して以下の研究を行った。また急

性期頭部外傷患者においては、PETによる脳

循環代謝測定と脳内微小透析法の研究を行

った。 

 

（
11C-フルマゼニルを用いたPET検査による局

所神経細胞障害の評価 

 データベース作成のための正常被験者は、



男性 9名、女性 10 名の 19 名（平均年齢 24.9

±4.0 歳、22～35 歳）であった。また患者群

として重症頭部外傷後に高次脳機能障害を

後遺した男性 4名、女性 3名の 7名（平均年

齢 24.6±6.3 歳、19～36 歳）で、原因となっ

た頭部外傷は、びまん性軸索損傷 5名、脳挫

傷 1名、急性硬膜下血腫 1名であった。脳挫

傷の症例を除いて形態学的画像診断では強

い局所性脳損傷は確認されなかった。PET 検

査は、11C-FMZ 静注後 60 分間のダイナミック

撮影を行い、撮像開始後 20～40 分間の画像

を収集し binding potential（BP）画像を作

成した。正常被験者では比較的均一な BP 画

像が得られ、統計学的画像解析のためのデー

タベースが得られた。脳挫傷症例では損傷部

に一致して FMZ BP の低下が認められた。ま

た他の症例においては、形態学的画像診断で

は明らかな損傷を認めなかった前頭葉内側

（前部帯状回）、前頭葉眼窩面などに共通し

て FMZ BP の低下が検出された（図 1）。正常

被検者 19 名を対象に統計学的画像解析のた

めの正常データベースの構築を行った。頭部

外傷に伴う高次脳機能障害患者において

FMZ-PET を施行することにより、形態学的画

像診断では異常を認めない部位にも大脳皮

質神経細胞脱落が確認された。 

 
図 1 高次脳機能障害患者における神経細胞

2）脳梗塞患者における

障害部位 

 

（ 18F-フルオロミソニ

ダゾールを用いたPET検査による脳梗塞周辺

での低酸素領域の検出 

 対象とした症例は、虚血性脳血管障害の診

断、治療の目的で当院に入院し FMISO-PET 検

査を施行した 11 例（男性 8 名、女性 3 名、

平均年齢 60.5±19.2 歳、27-82 歳）である（表

1）。脳梗塞発症 2日以内の急性期に施行した

症例は 3例、発症 3週間以内の亜急性期に施

行した症例は 3例であり、残りの 5例は慢性

期の脳梗塞症例である。結果は、急性期症例

（発症 18～34 時間）では全例に MRI 拡散強

調画像での高信号の周辺に FMISO集積領域を

認め、その領域の一部は後日梗塞巣へ移行し

た。亜急性期症例の 1例（発症 7日後）にも

FMISO 集積領域を認めたが、その後の脳梗塞

巣の拡大はなかった。慢性期以降の症例には

低酸素領域は認められなかった。 

 

年齢

性別 

原因疾患  FMISO 

-PET  

集

積 

拡

大

39/M 中大脳動脈閉塞 18 時間  ＋ ＋

 82/M 内頚動脈狭窄 33 時間  ＋ ＋

 60/F 内頚動脈閉塞 34 時間  ＋ ＋

38/F もやもや病  7 日  ± －

27/F もやもや病  11 日  －  

 69/M 中大脳動脈狭窄 11 日  －  

 78/M 内頚動脈閉塞  22 日  －  

 66/M 中大脳動脈閉塞 24 日  －  

 78/M 内頚動脈狭窄  ＞30 日  －  

 68/M 内頚動脈狭窄  ＞30 日 －  

 62/M 心原性脳塞栓症 ＞30 日 －  

表 1 脳

3）悪性神経膠腫患者における

梗塞患者における FMISO 集積と脳梗

塞巣の拡大 

 
18（ F-フルオロ

ミソニダゾールと11C-メチオニンを用いた

PET検査による低酸素領域と活動性腫瘍領域

の相関 

 対象とした症例は、病理学的に膠芽腫と診

断され、術前に FMISO とアミノ酸代謝を評価

するメチオニン（MET）を用いた PET 検査を

施行した 10 例（男性 7 名、女性 3 名、平均

年齢 57.8±12.7 歳、27-72 歳）である。全例

に低酸素領域を認め、その体積は MET-PET で

の活動性腫瘍体積と有意な相関（r=0.94, 
P<0.01）関係を認めた（図 2）。また低酸素領

域の体積は、造影 MRI で求めた腫瘍体積と同

等であった。低酸素状態は、脳腫瘍の悪性化

への進展や治療抵抗性に重要な役割を有し

ていると考えられており、今回の結果は低酸

素領域が悪性神経膠腫の治療 target となる

ことを示している。 



 
図 2 膠芽腫における FMISO-PET による低酸

素体積と MET-PETによる活動性腫瘍体積の相

関 

 

（4）重症頭部外傷急性期患者におけるPETに

よる脳循環代謝測定と脳内微小透析法（MD）

による生理学的パラメータの測定 

 急性期のPET検査は、脳挫傷を認めた 22 名

（男性 16 名、女性 6 名）を対象とした。ま

た脳内微小透析法（MD）による局所脳代謝と

生化学的パラメータの測定は、重症頭部外傷

例 8 名（全例男性）を対象とした。検査は、

① 脳循環代謝測定は、15Oガス吸入法により

脳血流量（CBF）、脳酸素代謝率（CMRO2）、脳

酸素摂取率（OEF）を定量的に測定し画像化

した。② 低酸素領域の検出には、18F-フルオ

ロミソニダゾールを用いて有意な集積部位

を描出した。③ MDは、プロ―ブを局所性脳

損傷では脳挫傷周辺部に留置して 1時間ごと

に連続測定を行った。結果として、①脳挫傷

周辺部におけるCBFは対側大脳皮質に比較し

て約 89％と軽度の低下であったが、CMRO2、

OEFはそれぞれ約 67％、75％と強度に低下し

ており脳挫傷周辺部において脳血流障害に

比して強い脳酸素代謝の障害が認められた

（相対的贅沢灌流状態）。②今回検討した症

例には、脳挫傷周辺部に明らかな低酸素部位

は同定できなかった。③脳挫傷周辺に留置し

たプローブからの測定で、乳酸／ピルビン酸

比が上昇した症例があった。脳挫傷周辺では

いわゆる相対的な贅沢灌流状態が、急性期の

みならず亜急性期まで持続することが明ら

かとなった。また18F-フルオロミソニダゾー

ルを用いたPET検査により脳挫傷周辺部では

明らかな低酸素領域は確認できなかったが、

MDでは乳酸／ピルビン酸比が上昇した症例

があった。以上の結果から、脳挫傷周辺部に

はペナンブラと考えられる低酸素領域は存

在せず、急性期から亜急性期にかけて脳血流

は改善傾向を示すが、脳酸素代謝障害が長く

続くことが明らかとなった。MDで認められた

乳酸／ピルビン酸比の上昇は脳虚血以外の

要因があると考えられた。 
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