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研究成果の概要（和文）：生体内における種々の金属元素の挙動と、金属が関与する生体分子の状態を同時に体
外から可視化分析する新規生体メタロミクス計測技術の確立を目指し、生体内に投与した複数の放射性同位体の
挙動を、半導体コンプトンカメラGREIを用いて定量性が改善された３次元の断層画像として取得することを可能
にした。糖尿病モデルマウスに同時に投与したSr-85、Mn-54、Zn-65の撮像データに適用した結果、Sr-85の特徴
的な挙動が3次元画像として明瞭に描出され、Mn-54の同様の挙動を示唆する画像が得られた。さらに、Naおよび
Kの放射性同位体を同時に投与してGREI撮像する画像診断法の着想に至った。

研究成果の概要（英文）：We made it possible to obtain three-dimensional (3D) tomographic images of 
the behaviors of multiple radionuclides administered to a living mouse by semiconductor Compton 
camera GREI with improved quanlitativity, to realize　a new metallomics measurement technology that 
performs imaging analysis of the behaviors of various metal elements and associated biomolecules in 
living organisms. We applied the technology to the GREI data of Sr-85, Mn-54 and Zn-65 
simultaneously administered to a diabetes mellitus model mouse, and succeeded in visualizing the 
characteristic behavior of Sr-85 in the 3D image clearly, and obtaining the 3D image of Mn-54 that 
suggested the similar behavior as that of Sr-85. In addition to that, we came up with a new 
metallomics imaging diagnosis method that takes the GREI images of the radioisotopes of Na and K 
administered simultaneously.

研究分野： 放射線計測学、ガンマ線分光学、分子イメージング

キーワード： コンプトンカメラ　3次元断層画像　ガンマ線イメージイング　3次元定量撮像法　生体メタロミクス計
測
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１．研究開始当初の背景 
生物の体内では、遺伝子やタンパク質などの
さまざまな因子が複合的に作用し、生命を維
持するために必要な機能が保たれている。そ
れらの因子の分子レベルの状態を、生物が生
きたままの状態で可視化する「分子イメージ
ング」技術は、疾患等に関する定量的・客観
的な指標を与えることが可能になるため、が
んや生活習慣病などの早期診断や根本治療
に道を開く技術として期待されている。特に、
放射性同位元素（RI）で標識したイメージン
グ剤（分子プローブ）を用いる核医学分子イ
メージングは、感度・定量性が高く、投与量
が微量で済むなどの利点があり、ヒトを含め
た生体の深部を観察するのに適した分子イ
メージング手法として実用化されている。 
本研究代表者らは、この RI を用いた分子イ
メージング技術の高度化を目指した「複数分
子同時イメージング」の研究開発を行ってき
た[1, 2]。特性の異なる複数の分子プローブを
同時に投与し、それらを外部から非破壊的に
可視化分析することで、疾患等に複合的に関
与する複数の分子の状態を把握することが
でき、病態機序に基づいた正確な診断が可能
になる。この複数分子同時イメージングを実
現する装置として、半導体コンプトンカメラ
「GREI」を独自に開発し、マウスを用いた
撮像実験で複数分子同時イメージングの概
念を世界に先駆けて実証することに成功し
た[2]。 
そこで、ある機能を担う特定の分子の状態と
合わせて、その分子に関連する金属元素の挙
動を同時に追跡することで、さらに高度な多
因子可視化分析を可能にする、新規メタロミ
クス計測技術の着想に至った。体内に微量に
存在する金属元素が、シグナル伝達や特定の
分子が担う機能の調節など重要な役目を果
たしていることが知られている。つまり、あ
る機能を担う分子に異常があると、その分子
の機能の調節に関与する金属元素などの挙
動にも異常を示す変化が生じることが考え
られる。GREI を用いると、その変化と分子
の異常との関連を体外から一度に観察する
ことが可能になり、これまで解明されていな
かった疾患等の機序を究明するための新し
い切り口を与えることが期待される。本研究
代表者らは、３種類のがん細胞株を移植した
担がんモデルマウスに、64Cu で標識した抗
HER2 抗体と 65Zn 塩化物溶液を同時に投与
して、それらの挙動を生きたまま可視化する
ことに成功し、分子プローブと金属元素 RI
の同時イメージングに成功している [3]。 
 
２．研究の目的 
立し、多因子同時可視化分析による新しい生
体メタロミクス計測技術の有用性を示すこ
とを目的とする。本技術を確立するためには、
GREI の画像データの定量性が確保されてい
ることが重要である。GREI で取得される画
像に関する課題として、正確な 3 次元画像を

生成しなければ定量性が著しく劣化するこ
とがある。GREI の撮像原理であるコンプト
ンカメラは、検出器に対してガンマ線の入射
方向を制限する機構を用いないので、単一の
撮像ヘッドで位置を固定して撮像した場合
でも、複数の方向への投影データが得られる。
しかしながら、投影データから直接的に 2 次
元平面内の投影データを取得することがで
きないため、従来の核医学や CT で広く用い
られている 2 次元の断層画像を積み重ねて 3
次元の画像を作成することは難しい。そこで、
GREI の画像再構成においては、数式モデル
の段階から 3 次元の画像データを考慮し、定
量画像用には FBP 法に近い単純逆投影-逆重
畳積分法[1]を、定性画像用には Wilderman
ら[4]によってコンプトンカメラに導入され
たリストモードLM-EM法を候補として採用
し、それらをさらに改良することで画質の向
上を図ってきた。本研究課題では特に現在開
発中の「対向デュアルヘッド型 GREI」を用
いて正確な 3 次元画像を取得可能にし、定量
性を確保する。また、本研究課題で開発する
3 次元定量撮像手法を病態モデルマウス等を
用いた撮像実験に適用し、提案する生体メタ
ロミクス計測技術の有用性を実証する。 
 
３．研究の方法 
計算機シミュレーションや RI ファントムを
用いた撮像実験を行い、本研究代表者らが開
発した半導体コンプトンカメラ「GREI」を用
いた３次元定量撮像手法の検討を行った。放
射線検出器のモンテカルロシミュレーショ
ン・ツールキットとして汎用されている
GEANT4 を用い、現在所有している 2台の GREI
撮像ヘッドをコンピュータ上にモデル化し、
それら2台の撮像ヘッドを向い合せに配置し
た「対向デュアルヘッド型 GREI」による撮像
の計算機シミュレーションを行った。保有す
る 2 台の GREI 撮像ヘッドを用いて構築され
た対向デュアルヘッド型 GREI を用いて、RI
ファントムの撮像実験を行った。4 つのガン
マ線源のホットスポットを有する RI ファン
トムを作成し、対向デュアルヘッド型 GREI
の撮像視野内に設置して撮像データを取得
した。 
半導体コンプトンカメラ GREI によるガンマ
線計測に関与する詳細な物理過程を考慮し
た画像再構成法の開発を行った。GREI による
１つ１つのガンマ線の検出事象毎に変化す
るコンプトン散乱角の決定精度を考慮した、
より正確な逆投影関数を用いた画像再構成
法を開発した。さらに、本研究で開発される
手法の適用例として、血糖降下作用をもつ亜
鉛錯体の生体内の挙動に関するイメージン
グ分析を行った。 
GREIの撮像データを用いた3次元断層画像の
取得を効率的に行えるようにするため、新規
3 次元画像再構成法を実装した GPGPU を組み
込んだ画像再構成システムを新たに構築し
た。本研究課題の予備実験で得られていた撮



像データにこの画像再構成法を適用し、種々
の放射性核種の撮像データから3次元の断層
画像を作成した。さらに、本技術の有用性を
より明確に示して実用化を促進するための、
生体内の挙動を可視化分析する金属元素に
ついて検討した。 
 
４．研究成果 
「対向デュアルヘッド型 GREI」の計算機シミ
ュレーションで、２台の GREI 撮像ヘッド間
の距離を変化させて撮像性能を比較した結
果、距離を近付けるほど感度および画質が向
上する結果が得られた。そこで、実際の撮像
実験においては、その実験における条件を考
慮して撮像対象に出来るだけ近付けること
とした。実際に保有する 2 台の GREI 撮像ヘ
ッドで構築された対向デュアルヘッド型
GREI を用いて、4つのガンマ線源のホットス
ポットを有するRIファントム撮像した結果、
20 分間の撮像で RI ファントムの 3 次元断層
画像を取得することに成功し、定量性の評価
が可能となった。しかしながら、作成した 3
次元断層画像では、背景のアーチファクトが
目立つ傾向が見られた。この原因は、画像生
成に使用した逆投影関数を過度に単純化し
たことであると考えられたため、より正確な
逆投影関数の検討をすることとした。 
簡便な画像再構成法として常用している単
純逆投影（SBP）逆重畳積分法に関して、GREI
による１つ１つのガンマ線の検出事象毎に
変化するコンプトン散乱角の決定精度を考
慮した逆投影関数を用いてSBP画像を作成し
た結果、SBP 画像の背景ノイズを顕著に低減
することに成功した。また、糖尿病モデルマ
ウスに投与した種々の 65Zn を標識亜鉛錯体
の GREI 撮像データを用いて、それぞれの亜
鉛錯体の生体内挙動のイメージング分析を
行った結果、血糖降下作用をもつ亜鉛錯体と、
それ以外の亜鉛錯体および塩化亜鉛溶液の
生体内分布の違いから、亜鉛錯体の血糖降下
作用と体内動態との相関を示唆する画像デ
ータを得ることに成功した。 
新たに構築した画像再構成システムにより、
GREIの撮像データを用いた3次元断層画像の
取得が2倍以上効率的に行えるようになった。
そこで、本研究課題の予備実験で得られてい
た撮像データにこの画像再構成法を適用し、
種々の放射性核種の撮像データから3次元の
断層画像を作成した結果、予備実験ではかろ
うじて画像化されていた、糖尿病モデルマウ
スの組織中における 85Sr の特徴的な挙動が、
同じ撮像データから再構成した画像から3次
元的に明瞭に観察することができた。また、
同実験で同モデルマウスに同時に投与して
いた 54Mnについても3次元断層画像を作成し
て挙動を調べたところ、同組織中で 85Sr と類
似した挙動を示す様子が観察された。このよ
うに、GREI は同一の個体における複数の事象
を同時に捉えることが可能であり、本研究で
もその利点を示す結果が得られた。また、こ

の 85Srの特徴的な挙動の再現実験のデータに
もこの 3 次元画像再構成法を適用した結果、
従来の画像では識別が難しかった組織での
85Sr の特徴的な挙動が 3 次元で明瞭に確認さ
れ、病態との相関を示唆する有望な画像デー
タが得られた。 
本技術の有用性をより明確に示すための可
視化分析する金属元素について検討し、Na お
よび Kの放射性同位体を同時に生体内に投与
し、それらのイオンが関連する分子レベルの
変化を画像診断可能にする着想に至った。Na
および Kは、それぞれ細胞外液、細胞内液中
にイオンとして高い濃度で存在し、それぞれ
のイオンのバランスが生命機能の維持に重
要であることが知られている。入手が容易な
22Na を正常マウスに投与して GREI 撮像実験
を行い、Na イオンの体内での挙動を３次元で
画像化することに成功した。今後、本課題に
関して引き続き研究を行い、病態モデル動物
等における挙動の変化を捉えることで本手
法の有用性を示したい。 
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