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研究成果の概要（和文）：難治性てんかんでは発作焦点の同定が治療方針決定において不可欠である。低侵襲で焦点診
断精度の高い画像診断法の開発が期待される。これに関して我々は中枢性ベンゾジアゼピン受容体イメージングである
I-123イオマゼニルSPECTとMRIを融合した画像処理の有用性をパイロット試験で予測していた。当研究では、多数例の
臨床画像の解析によって、その有用性と必要性を確立するに至った。また、てんかんや脳血管障害に対する新たな画像
診断法を開発するための基礎となる、疾患モデル小動物のPETおよびMRIイメージングの実験系を構築した。これに基づ
き脳循環代謝、神経炎症のin vivo評価を行った。

研究成果の概要（英文）：Detection of epileptogenic foci in intractable epilepsy is most important for plan
ning of operative therapy. Development of low-invasive and accurate method for diagnostic imaging is expec
ted. We suggested, based on a previous pilot study conducted in a small number of patients, that MRI-based
 partial volume effect correction (PVC) in I-123 iomazenil brain SPECT improves the detectability of corti
cal epileptogenic foci. In the present study, the effectiveness of MRI-based PVC in I-123 iomazenil brain 
SPECT in improving the detection of cortical epileptogenic foci was established by the investigation condu
cted on a relatively large sample size. In addition, we established experimental environment to develop PE
T and/or MRI imaging methods for small animal models of cerebrovascular disease or epilepsy. We made chron
ic cerebral hypoperfusion model rats, and evaluated their cerebral blood flow, cerebral oxygen metabolism,
 and brain inflammation by using these imaging modalities.
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１．研究開始当初の背景 
難治性てんかんでは、発作焦点の同定が治

療方針決定において不可欠である。低侵襲で

焦点診断精度の高い画像診断法の開発が期

待される。この目的で PET、SPECT 製剤とし

て中枢性ベンゾジアゼピン受容体リガンド

が用いられている。また、神経炎症性疾患で

はグリアの活性の評価が診断へ寄与するこ

とが期待される。このためにC-11酢酸やTSPO

リガンド製剤が有用であることが示唆され

ている。これらの製剤の集積特性や撮像装置

の特性を明らかにし、精度の高い画像診断法

を開発する必要がある。 

てんかん、脳血管障害では組織像として灰

白質における錐体細胞の減少、変性が見出さ

れる一方でグリア細胞の増殖が認められる。

近年の研究（in vitro、ex vivo）によって、

てんかんにおいて神経細胞の抑制性機能が

低下している一方で、ミクログリア活性化、

アストログリオーシスの遷延が認められる

ことが示唆されている。ミクログリアは神経

変性に強く関与しており、アストロサイトは

血管との間のイオンチャネルを変化させ、細

胞外のカリウム濃度を高く保ったり、グルタ

ミン酸濃度を高めたりする働きによって神

経障害が起こりやすい条件を作り出してい

ると考えられている。これ等の基礎的病態を

in vivo で評価するためには小動物における

PET あるいは MRI による画像評価法の発展が

望まれる。 

 
２．研究の目的 

（１）臨床におけるてんかん焦点検索、神経

炎症評価のための in vivo 画像診断法の開発、

精度向上のための解析法を確立する。 

（２）新たに導入した PET/CT あるいは

PET/MRI を用いた、脳血管障害やてんかんな

どに関する疾患モデル小動物の in vivo 評価

のための実験系を構築する。 

 
３．研究の方法 
（１）中枢性ベンゾジアゼピン受容体密度分

布を評価する目的で、中枢性ベンゾジアゼピ

ン受容体リガンドである I-123 iomzenil 

SPECT の健常者画像データベースの解析を行

う。この解析ではまず被験者の MRI 画像デー

タを用いて灰白質密度の分布を評価する。次

に SPECT 画像を MRI画像に正確に位置合わせ

し、我々が開発した方法を用いて Voxel 単位

で画像処理（部分容積効果補正）を行うこと

によって単位灰白質当たりの受容体結合度

を算出する。これによって、単位体積当たり

の中枢性ベンゾジアゼピン受容体結合密度

の正常分布を明らかにする。 

さらに、多数の難治性てんかん症例の I-123 

iomzenil SPECT 画像、および MRI 画像に関し

ても同様の処理を行い、中枢性ベンゾジアゼ

ピン受容体結合密度画像を再構成する。この

画像を従来の SPECT 画像と独立に評価し、て

んかん病巣診断能を比較する。 

 

（２）小動物用 PET、PET/CT、PET/MRI に関

して、撮像装置の設定、性能の確認を行った

後、正常ラットあるいはマウスを用いて PET

撮像および MRI 撮像を行う。収集された画像

に関して異種モダリティ同士の融合処理を

行う。さらに、非線形画像変換を用いて解剖

学的標準化する方法を検討する。 

雄性 wistar ラットの総頚動脈を両側で永久

結紮することによって、慢性的な脳低灌流モ

デルラットを作成する。上記小動物用撮像装

置を用いて、慢性脳低灌流モデルラットに対

して、我々の施設で開発した方法で O-15 gas 

PET 撮像を行い、脳血流、脳酸素代謝、脳血

液量の測定を行う。さらに、脳低灌流モデル

ラットに TSPO リガンドである F-18 DPA714

を静注後、PET 撮像を行い神経炎症（グリア

活性）の評価を行う。 

 

４．研究成果 

（１）健常者を対象に撮像された SPECT およ

び MRI データベースに対して画像処理（部分



容積効果補正）を行い受容体結合密度画像を

作成。その結果、補正前では老年健常者で

前頭葉に有意な集積低下が検出されたが、

補正後では加齢に伴う有意な集積低下は検

出されなかった。受容体結合密度の加齢に伴

う変化はないことが明らかにされた。中枢性

ベンゾジアゼピン受容体密度は加齢による

有意な局所的減少が認められないとの報告

が多い。I-123 iomazenil SPECT による中

枢性ベンゾジアゼピン受容体結合の評価に

関して部分容積効果補正の画像処理の必要

性が明らかになった。 

 

 

 

 

発作焦点切除術を施行した難治性てんかん

患者連続症例のうち、MRI 上粗大な異常所見

を認めないこと、2 年以上の経過観察にて予

後良好であることを条件として選ばれた 75

例のI-123 iomazenil SPECT画像に対してMRI

画像を用いて部分容積効果補正を行い受容

体結合密度画像を作成。補正前後の SPECT 画

像をブラインド読影によって比較検討した

結果、補正後すべての組織型において視察的

焦点診断での精度の改善が認められた。我々

が以前に行った pilot 研究で示唆した様に、

当研究では I-123 iomazenil SPECT に対して

MRI に基づく画像処理を行うことによって、

その発作焦点検索能力を改善する方法が確

立された。 

 

（２）研究開始当初使用していた高分解能小

動物用 PET 撮像装置、小動物用 PET/MRI 装置

の評価を行ったところ、高分解能小動物用

PET 撮像装置に関しては使用が困難であった

ため、新たに小動物用 PET/CT 装置（Inveon : 

Siemens 社）を導入した。この装置に対して

所定の設定を行った後、F-18 FDG PET 撮像を

施行。散乱線補正や吸収補正に加え、CTとの

画像融合が正しく行えることを確認した。ま

た、脳情報通信融合研究センター（CiNet）

に設置された 11.7T MR 撮像装置を用いてラ

ット、マウスの撮像を行った。これらの画像

を reslice し、自動的に voxel 単位で融合さ

せるプロトコルを構築した。また、解剖学的

標準化を行うことによって、個体間の差異を

解消してvoxel単位の機能画像比較が可能な

Imaging Charter を確立した。 

 

 
 

 

慢性脳低灌流ラットの作成および O-15 gas 

PET 撮像を行った。術後の O-15 gas PET 撮像

は侵襲が比較的大きいことから、当初はモデ

ルラットの死亡例が非常に多く十分な脳循

環代謝評価が困難であった。週齢や O-15 gas 

PET 撮像中の全身管理方法を改良することに

よって、より安定したモデル作成および脳循

環代謝測定系が構築できた。さらに慢性脳低

灌流モデルラットに対して F-18 DPA714 PET

を施行することによって神経炎症あるいは

グリア活性の評価が可能であることを確認

した。上記の基づき、今後多くの例数による

系統的な in vivo 評価が可能になると考えら

れる。 
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