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研究成果の概要（和文）：放射性同位元素を用いた薬剤開発において、マウスなど小型の実験小動物を用いた薬剤候補
物質の体内動態を簡便に計測するために、イメージングプレート（IP）を2枚重ねにして用いる新しいin vivoイメージ
ング法の開発に関する研究を行った。イメージング画像データから計算により求めた線源とIPの距離が、放射線輸送コ
ードを用いて求めた理論値と一致し、本研究課題で提案した新しいイメージング法が実現可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this research, development of new in vivo imaging method for small animal as mo
use using radionuclide labeled compound and 2 sheets of imaging plate (IP) was studied. Distance between a
 radioactive source and an IP obtained from the imaging experiments was agree with the distance obtained b
y calculation using radiation transportation code. The result obtained shows theoretical idea of this imag
ing method is correct.
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１．研究開始当初の背景 
マウスはヒトに極めて近い遺伝子的な性

質を持つことから、薬剤候補物質のスクリー
ニングや薬効・毒性評価に有用だが、体重 20g、
体長 lOcm と小さい。このため、マウス体内
の薬剤候補物質の挙動の計測では、極微量で
も高感度で検出できる RI（放射性同位元素）
が威力を発揮する。しかし、計測には高額な
小動物専用の PET（ポジトロン断層撮像装置）
や SPECT（単光子断層撮像装置）が必要であ
る。そこで、既存の普及している放射線計測
装置を用いてマウスの薬剤分布画像を簡便
に取得するイメージング法を開発できれば、
RI を用いた薬剤候補物質の探索など、新規薬
剤の開発推進に大きく貢献できると考えた。 
申請者は、自らが開発した PETIS（植物ポ

ジトロンイメージング装置）と IP（イメージ
ングプレート）を用いて、生きた植物試料中
の RI 分布をイメージングする研究を通して
得た知見を基に、(1）「IPは 1枚で計測対象
を密着させて使うもの」という既成概念を捨
て去り、（2)RI から放出された放射線の強度
は線源からの距離の二乗に反比例し、（3）放
射線は直進性が高い、と言う 3つを組み合わ
せることにより、「立体的な計測試料中の 2
次元 RIイメージング画像を 2枚の IPを使っ
て計測する」新しいイメージング計測が原理
的に可能であるという着想を得た。この着想
に基づき、本課題を提案した。 
 

２．研究の目的 
 本研究は、薬剤候補物質のスクリーニング
や薬効・毒性評価に有用なモデル動物である
マウス体内の薬剤候補物質の挙動を、既存の
放射線計測装置を用いて簡便に取得する新
しいイメージング技術の開発を目指すもの
である。本提案課題では、イメージングプレ
ート2 枚を使ってマウス体内にある線源の2 
次元形状（投影像）を画像として再現する、
新しいイメージング法のアイデアについて、
原理の検証と計測法として確立する基盤の
構築を目的とする。 
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３．研究の方法 
本課題では、2枚の IP とモデル線源を用い

た計測データの取得と解析、放射線の吸収・

散乱を評価する計算コードを用いたシミュ
レーションを行い、これらの結果を比較する
ことで、提案するイメージング法の原理を実
証する。さらに、線源の空間分布情報を最も
正確に反映した画像を構築するための計測
条件及び取得データの解析プログラムなど
の最適化を行い、イメージング画像構築のア
ルゴリズムの確立を目指す。最終的には、モ
デル線源を導入したマウスを用いたイメー
ジング計測を行い、本課題で開発した手法の
有効性を実証する。 
 
４．研究成果 
(1) 2 枚の IPを使った新しいイメージング法
の概念と、治療用 RI をがん組織に特異的な
親和性を持つ抗体などに標識した RI-DDS へ
の応用を検討している Lu-177 を念頭に置い
た基礎実験を行った。半減期 6.7 日の Lu-177
が放出するγ線（(133 keV（6.4%）と 208 keV
（11.0%））にエネルギーが近い 186 keV のγ
線を放出し、半減期が 1600 年と長く、かつ、
β線の放出がない Ra-226 をモデル核種とし
て選択した。計測では、直径 2 mm、51 kBq
の校正用ポイント線源を用いた。計測は、初
期化した 2 枚（IP-1、IP-2）の IP を重ねた
上に Ra-226 モデル線源を露光箱中にセット
し、暗黒下で一定時間露光した。IP が蓄積し
た情報はMac-BASで読み取りを行い、Image-J
を用いて解析を行った。モデル線源と IP-1、
IP-1 と IP-2 の距離は、予備検討により決定
した 2 mm と 3 mm とし、露光時間については
15 分間とした。同一画像における関心領域
（ROI）直径と ROI 内の検出強度（PSL 値）と
の関係を右図に示した。IP-1 の下に設置した
IP-2の強度については得られたデータを2.5
倍してプロットした。ROI の直径が 20 mm ま
では、IP-1 と IP-2 の値はほぼ重なって増加
した。その後、変曲点があり IP-1 より IP-2
が高い値となり増加した。これは、IP-1 の上
2 mmにある点線源から放出され、ある角度（こ
こでは ROI の直径として 20 mm）以内に入射
したγ線は、一定の割合（ここでは約 60%）
が吸収されるが、この領域外に拡散すること
はほとんど無く、真下にそのまま抜け、IP-2
に到達していることを示していると考えら
れた。一方、ある角度より外側で IP-1 に入
射したγ線は、散乱を起こし、直下の IP-2
の領域ではなく、より外側の領域へ入射する
ために、変曲点後の IP-2 の PSL 値は ROI の
直径に比例して大きくなっていると推察さ
れた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 この結果は、点線源から放出されたγ線 
の IP によるイメージング画像には、散乱を
考慮しなくても良い領域があり、この中に
ROI を設定できれば、IP-1 と IP-2 で精度と
定量性の高い相似形の ROI を描け、新しい
イメージング法が実現可能であることが示
唆された。 
 
（2）IP を用いた計測で得られるイメージ
ング画像の強度分布とモンテカルロ放射線
輸送計算コードを使った計算により得られ
る単位面積当たりのエネルギー付与量の分
布との相関性を求めた。IP を用いた計測で
は、初期化した BAS-IP 2040 MS（20 x 40 cm, 
t = 486 μm）を２枚重ね、その上に 51 kBq
の Ra-226 密封線源を置き、暗黒下で 15 分
間露光した。露光後それぞれの IP は、
FLA-7000 で読み取り、Image-J で IP 上の検
出強度分布を解析した。また、計算コード
では EGS を用い、線源と 2枚の IP の空間的
な配置を IP を用いた計測と同じに設定し、
上記点線源を模擬した形状条件で 186 keV
の光子を等方的に 1 x 106 個放射させた場
合の IP における単位面積当たりのエネル
ギー付与量の分布を計算した。IP を用いた
計測では、上（IP-1）下（IP-2）に重ねた
いずれの IP でも、点線源の直下に相当する
位置で最大検出強度が得られ、この位置（重
心と呼ぶ）から距離が離れるにつれて検出
強度が減少する同心円状の強度分布となっ
た。2枚の IP の重心における検出強度の比
は、IP-1 : IP-2 = 1 : 0.7 となり、IP-1
内におけるガンマ線の減衰や散乱により約
3 割のエネルギーが減衰したことがわかっ
た。IP を用いた計測結果とコードによる計
算で得られた結果から、重心からの距離に
対する検出強度とエネルギー付与量のグラ
フを作成した。EGS4 による計算で得られた
IP-1 での最大エネルギー付与量が実測で
の最大値と等価であると仮定して両者を比
較したところ、上下の IP とも実測値と計算
値の変化に良い一致が見られた。 
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この結果は、IP に付与されたエネルギー量
と IP に保存された検出強度に比例関係が
あること、即ち、線量と検出感度に比例関
係にあり、IP を用いた計測から線量を求め
ることが可能であることを示していると考
えられた。 
 
（3）イメージング画像データから計算によ
り求めた線源と IP の距離が、放射線輸送コ
ードを用いて求めた理論値と一致し、本研究
課題で提案した新しいイメージング方が実
現可能であることが示唆された。IP に記録さ
れた情報から、RI 標識化合物の小動物体内で
の分布画像を構築していくために不可欠と
なる、2枚の IP それぞれに保存された放射線
の 2次元分布情報について、位置情報を保持
したままで必要な領域の情報のみを切り出
し、データを軽量化した上で PC 上の表計算
ソフトウェアで解析するための処理法につ
いて検討を進めた。計算コードを用いた検討
から、位置情報の精度を保つために、IPから
の読み出しを 100μm 角の画素として行い、
各画素の値を表計算ソフトウェア上でマッ
ピングし、最も強度の高い点を見出す方法を
試みた。しかし、強度が最も高い画素を中心
とした場合、必ずしもその画素が強度の重心
になっているとは限らないことが分かった。
そこで、データ読み出し後に、任意の領域に
ついて、任意の画素サイズを選択し、さらに
任意の画素を集約できる解析用ソフトウェ
アを開発した。 
 
これまでの研究で、本課題で提案した新しい
イメージング法の基本原理である、2枚の IP
を重ねて画像を取得することにより、線源ま
での距離と空間分布が得られることを明ら
かにできたが、計測法としての完成には至っ
ていない。今後、さらなる検討を行い、新し
い in vivo イメージング法としての確立を図
りたい。 
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