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研究成果の概要（和文）：患者数が最多の肝疾患である脂肪肝の確定診断には、侵襲性が高い肝生検で行なわざるを得
ないのは現状である。患者数の急増に備え、非侵襲的な確定診断法の開発は強く望まれている。本研究は独自に開発し
たTSPOの放射性プローブを用い、PETにより代表的な肝疾患に対し、非侵襲的な画像診断法の開発と機序の解明を目指
した。その結果、脂肪肝疾患に対し、発症及び病気進展の先行指標である蛋白質TSPOをバイオマーカーとして特定した
うえで、TSPOに特異的な分子プローブ[18F]FEDACを開発し、PETでTSPOを可視化することにより、世界で初めて脂肪肝
疾患の早期診断、進行度判定が可能なPET診断法の開発が成功した。

研究成果の概要（英文）：Due to the limitations of liver biopsy and currently available noninvasive 
imaging techniques, new noninvasive approaches for diagnosis of liver diseases, especially the most 
common subgroup fatty liver disease (FLD), have become an urgent requirement. In this study, we focused 
on the mitochondrial dysfunction that is responsible for disease progression of FLD, and translocator 
protein (18 kDa)(TSPO)-a mitochondrial transmembrane protein, explored whether TSPO can be used as an 
imaging biomarker of noninvasive diagnosis and staging of FLD, monitored using PET with a TSPO specific 
radioligand [18F]FEDAC. Our data demonstrated TSPO is a good imaging biomarker, and [18F]FEDAC-PET can 
accurate and noninvasive diagnosis and staging of FLD with excellent sensitivity and specificity. Our 
study may open a novel avenue for noninvasive and reliable clinic screening of FLD focusing on the 
general population.
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１．研究開始当初の背景 

患者数が最多の肝疾患である脂肪肝と

は、中性脂肪が肝細胞に過剰沈着し、ミトコ

ンドリア障害を引き起こすことによって、肝

障害を生じる生活習慣病である。我が国では

脂肪肝患者数が約 1000 万人以上と推定され、

そのうち約 10% が脂肪性肝炎から肝硬変、肝

がんへ進行することが知られている。脂肪肝

疾患の診断には、血液検査、超音波検査、CT、

MRI などによる定性的な診断はできるが、病

変特徴を定量し、確定診断することができな

い。また、これらの手法は病変の進行度の鑑

別やフォローアップが困難であり、肝生検の

みが現段階では唯一の確定診断法である。だ

たし、この方法は患者に負担が大きく、全て

に実施できる検査法ではない。そのため臨床

では多くの脂肪肝患者が存在しているのに

関わらず，診断が行なわず肝硬変へ進展して

いく患者が少なくない。患者数の急増に備え、

非侵襲的な確定診断法の開発及び確立が強

く望まれている。 

２．研究の目的 

本研究では、脂肪肝疾患にミトコンドリ

ア障害が起きていることから、ミトコンドリ

ア膜に特異的に存在するTranslocator 

protein (18kDa)（TSPO、末梢型ベンゾジアゼ

ピン受容体ともいう）に着目し、独自に開発

したTSPOの特異的なプローブを用い、PET イ

メージングにより代表的な肝疾患である脂肪

肝疾患を早期、定量かつ非侵襲的な画像診断

法の確立及び発生機序の解明を目指した。 

３．研究の方法 

(1) 進行性脂肪肝モデルの作製及び TSPOプ

ローブ[18F]FEDACの合成 

6-8週齢C57BL/6マウスにメチオニン･コ

リン欠損食（MCD）を2週間、4週間、8週間投

与することにより進行性脂肪肝モデルを作製

し、病理染色より肝臓組織の変化を経時的に

調べる。また、既存の自動標識合成装置を用

い、放医研で独自に開発されたTSPO特異結合

の PETプローブ[18F]FEDACを定常的に製造す

る。 

(2) [18F]FEDAC-PET/CTで脂肪肝に肝内放射能

集積を測定 

MCD食投与後0週、2週、4週、8週のマウス

は静脈内[18F]FEDACを投薬し、動物用PET/CT

にて肝内放射能濃度を経時的に測定し、脂肪

肝におけるPET/CTイメージングの最適条件を

検証する。また、得られたイメージング結果

を定量解析する。 

（3）Ex vivoオートラジオグラフィー法で肝 

内放能集積の確認 

PET測定後モデルマウスを安楽死させ、肝

組織を摘出し、組織切片を作り、オートラジ

オグラフィー法より肝内放射能の蓄積、濃度

および部位を確認する。また、免疫染色より

TSPO蛋白質の発現および局在部位を調べる 

（４）TSPO-PETイメージングの有用性検証 

TSPOに特異的な阻害剤であるPK11195と

の負荷実験を行う、[18F]FEDACの結合がTSPO

に特異であるかを検証する。また、進行性脂

肪肝マウスの肝臓病理障害スコアとPETの放

射能定量結果との相関性を解析する。 

（5）発生機序の検証 

リアルタイムRT-PCRにより、肝臓組織にお

けるTSPO及びTSPO機能ユニットの遺伝子発現

量を定量解析する。 

 

４．研究成果 

(1) 組織学的にヒト脂肪肝疾患と類似した

進行性脂肪肝動物モデルを樹立した。MCD 食

マウスにおいて、時間の経過につれ、肝臓に

単純性脂肪肝（2 週間）から脂肪性肝炎（4

週間）を経て脂肪性肝線維化（8 週間）の進

行に悪化していることを病理染色より確認

できた。 

 

 

 

 



 

また、高い品質（98% 以上の収率、得量及び

140-210 GBq/mol 比放射能）を担保した TSPO

プローブ[18F]FEDAC を安定的に得られた。 

(2) これらの脂肪肝モデルマウスに対し、

[18F]FEDAC-PET/CTを行い、肝臓における放射

能集積の変化を経時的に定量した。その結果、

脂肪肝疾患の進行に伴い、肝臓における

[18F]FEDAC の放射能集積は経時的に増加し、

その集積量が肝臓病変の程度を反映し、同じ

肝臓の CT 像及び病理染色によっても確認さ

れた。 

 

 

 

 

 

 

 

(3) PET 撮影を終えたモデルマウスに、Ex 

vivo オートラジオグラフィで確認検証を行

った。その結果、正常肝臓における[18F]FEDAC

の放射能集積量が低いのに対して、単純性脂

肪肝から脂肪性肝炎、脂肪性肝線維化への進

行に伴い肝臓における[18F]FEDAC の集積が増

加することが確認した。さらに、 肝臓内の

[18F]FEDAC 結合量は、肝臓病変の程度及び

TSPO発現量を反映することが見られた。 

(4)TSPO-PETイメージングの特異性を検証し

た。脂肪肝モデルマウスにおける肝臓内放射

能集積は非標識TSPOリガンドPK11195の前投

与より大幅に抑制され (p < 0.01)、 TSPO起

因であることが証明された。また、肝臓にお

ける[18F]FEDAC放射能の集積レベルは脂肪肝

の病理スコアと高い相関性を示した

(Pearson’s  r = 0.922, p = 0.000)。 

 

 

 

 

(5) 脂肪肝疾患の進行にTSPOが果たす役割及

び制御ネットワークを解明するため、TSPO機

能ユニットの遺伝子解析を行った。その結果、

脂肪肝疾患の進行に伴い、TSPO及びTSPO機能

ユニットである遺伝子STAT3、StAR、 PKARI、 

PAP7、 and P450sccの発現量が高くなった。 

これらの研究成果よって、TSPOは脂肪肝

疾患の進行度を客観的に反映できるバイオ

マーカーであることが証明された。さらに、

[18F]FEDAC-PET は、脂肪肝疾患の早期診断、

進行度の判定及び分類に対し、高感度かつ特

異性をもつ有用性が高い診断ツールである

ことが示唆され、臨床への応用が大きく期待

されている。 
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