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研究成果の概要（和文）：中枢神経変性疾患の変性過程で、グリア細胞の異常な活性化が起こることが報告され、グリ
ア細胞機能をイメージングするプローブの開発が期待されている。そこで、グリア細胞のエネルギー基質である酢酸の
18F標識誘導体がグリア細胞のエネルギー代謝を測定可能か検討した。培養細胞を用いた検討で、18F標識フルオロ酢酸
がアストロサイトに集積することを明らかとした。ラットを用いたPETイメージング実験を行った結果、18F標識フルオ
ロ酢酸は投与早期から脳内に集積し、その後滞留することが認められた。このことより18F標識フルオロ酢酸を用いて
、脳内グリア細胞のエネルギー代謝を測定できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：It is expected to develop imaging probes for glial function. Therefore, in this st
udy, F-18 labeled acetic acid derivative, F-18 labeled fluoroacetate was evaluated as an imaging probe for
 glial function.
In in vitro cell uptake experiments, it was observed that F-18 labeled fluoroacetate was uptaken into asto
cytes.  On the other hand, F-18 labeled fluoroacetate was not uptaken into microglia. In PET imaging exper
iments, the accumulation of F-18 labeled fluoroacetate in the brain was peaked at 3 min post injection, an
d then the radioactivity was maintained in the same level.
These results suggest that F-18 labeled fluoroacetae has the possibility to image the glial function and t
o measure the energetic metabolism in the glia.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 脳内のエネルギー代謝はこれまで、グ
ルコース代謝、酸素代謝の計測を通して行わ
れてきたが、ほぼ好気的にグルコースを消費
しているとされる神経細胞機能を主に反映
したエネルギー代謝の計測しか行われてお
らず、グリア細胞のエネルギー代謝を計測す
ることは不可能であった。 
 
(2) 中枢神経系の傷害や炎症によりグリア
細胞、特にマイクログリアとアストロサイト
が活性化し、そこから放出される種々の物質
により、様々な神経系の疾患を引き起こすこ
とに注目が集まっている（Glass et al. Cell, 
2010）。 
 
(3) そのため、グリア細胞の活動をイメー
ジングすることが出来れば、神経系の疾患あ
るいは疾患に対する治療効果の有効な指標
となることが期待されている。 
 
(4) このため、神経炎症時に活性化する
18kDa translocator protein (TSPO)に着目
して幾つかの PET イメージングプローブが
開発されているが、未だ広く臨床応用されて
いるプローブは存在しないのが現状である。 
 
(5) Muir 等は[3H]酢酸と[3H]フルオロ酢酸
を 用 い た ラ ッ ト 脳 の autoradiography
（ARG）実験にて、酢酸誘導体がグリア細胞
エネルギー代謝のマーカーになる可能性を
示した（Brain Research 1986）。 
 
(6) 臨床的展開を視野に入れると、C-11 よ
りも半減期の長い F-18 で標識されたプロー
ブがより適当であると考えられる。 
 
(7) 酢酸のフッ素誘導体である 18F 標識フ
ルオロ酢酸（[18F]FA）のグリア代謝に関する
研究はほとんど行われていない。 
 
２．研究の目的 
(1) グリア細胞のエネルギー基質である酢
酸の 18F 標識誘導体、18F 標識フルオロ酢酸
（[18F]FA）がグリア細胞のエネルギー代謝を
測定可能か検討することを目的とする。 
 
(2) ラット脳の初代培養細胞で[18F]FA が、
アストロサイトとミクログリアのどちらの
細胞に集積するかを明らかにする。 
 
(3) [18F]FA を用いた小動物 PET イメージ
ング研究に展開し、小動物 PET を用いたグ
リア細胞のエネルギー代謝の測定方法を確
立する。 
 
３．研究の方法 
(1) ラット脳の初代培養細胞で[18F]FA がア
ストロサイト、ミクログリアのどの細胞に集
積するかを明らかにすることを目的として、

アストロサイトおよびミクログリアの初代
培養を行った。 
① アストロサイトは、DS ファーマバイオメ
ディカルより SD ラットの大脳皮質アストロ
サイトを購入し、10%FBS 入りの IMDM 培地に
て培養を行い、培養１週間後に細胞集積実験
に用いた。ミクログリアも、DS ファーマバイ
オメディカルより正常ラットミクログリア
を購入し、ラットミクログリア培養用培地に
て培養を行い、培養１週間後に細胞集積実験
を行った。 
② [18F]FA は福井大学高エネルギー医学研究
センターで実験当日に合成を行ったものを
用いた。 
③ 74kBq/200 l の[18F]FA を細胞に添加し、
60 分後に氷冷 PBS にて３回細胞を洗浄し、
0.1N NaOH を 100 l を加え細胞を溶解した。
70 l はオートウェル型ガンマカウンタにて
放射能量の測定に用い、20l はタンパク質
定量に用いた。細胞への集積量はタンパク質
量で補正した% injected dose/mg protein で
評価した。 
 
(2) [18F]FA を用いた小動物 PET イメージン
グ実験を行い、脳内グリア機能イメージング
の可能性を検討した。 
① 9週齢のラットをガス麻酔下で鼠経部大腿
動静脈を露出させ、静脈注入用（PE-50、外
径 0.965 mm, 長 さ 約 30 cm, Becton 
Dickinson 社）と動脈採血用（PE-60、外径
1.22 mm, 長さ約 20 cm, Becton Dickinson
社)のチューブを挿入した。 
② その後 PET 装置に固定し、生理食塩水で 1 
ml に調整した 18.5MBq の[18F]FA をシリンジ
にセットし、2 分間かけて静脈チューブから
注入した。 
③ 注入と同時に 90分間の経時的 PET撮像お
よび採血を開始した。採血は 10 秒間隔の採
血からスタートして 2分後から 30 秒間隔、5
分後から 1分間隔、10 分後から 5分間隔、50
分後からは最後の 90分まで 10分間隔と時間
間隔を漸増しながら各点200 μlの動脈血を
マイクロチューブに採血した。 
④ 卓上遠心分離器を用いてマイクロチュー
ブに採血した血液を 3 分間 9000 回転で血漿
を分離した。分離した血漿をマイクロシリン
ジで約75μl取り出しガラスチューブに移し、
血漿中放射能および重さをオートウェル型
ガンマカウンタで計測して血漿中放射能濃
度を得た。 
 
４．研究成果 
(1) 細胞集積実験の結果、[18F]FA のアスト
ロサイトへの集積量は、4.15 ± 1.14 % 
injected dose/mg protein となり、アストロ
サイトへ集積が観察された。一方、ミクログ
リアへの集積量は、非常にわずかであり正確
な集積量を算出することが困難であった。ま
たリポポリサッカライドを用いてミクログ
リアを活性化した後に、同様に細胞集積実験



を行ったが、こちらも全く集積が認められな
かった。以上の結果より、[18F]FA はミクログ
リアではなくアストロサイトへ集積するこ
とが示唆された。 
 
(2) 静脈より投与した[18F]FA は急速に体内
を循環して血漿中放射能濃度は急激に上昇
していくが、[18F]FA の投与終了時間である 2
分を過ぎると急激に濃度が下降した（下図参
照）。これは血漿中の[18F]FA が血中から体中
に拡散しているためである。また血漿中放射
能濃度は急激な低下をした後もゆっくりと
濃度を下げていくが、それに対し脳組織放射
能濃度は[18F]FA 投与後急激に増加した後は
ほとんど変化せず、滞留傾向を示した。 
 

 
図. 血漿中放射能濃度および脳組織放射能
濃 
 
これは Marikらの研究(2009)と同様の結果で
あり、通常のラットには休眠中のグリア細胞
が活性中のグリア細胞より多く、その酢酸代
謝速度が小さいためだと思われる。以上の結
果より、[18F]FA を用いた脳内グリア機能イメ
ージングが可能であることが示唆された。さ
らに詳細にコンパートメント解析すること
により、グリア細胞のエネルギー代謝の測定
が可能になると考えられる。 
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