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研究成果の概要（和文）：O-17水の濃度別ファントムのMRI撮像と数値シミュレーションによって、MRI信号から
濃度へ変換する式を導出した。O-17酸素ガスやO-17グルコースを培養細胞を用いたin vitroの系内に投与して
MRI撮像を行い、これら分子のO-17水への変換によるMRIの信号変化が観察され、酸素代謝やグルコース代謝が
MRIにて計測できることが実証された。正常ラットにO-17水を髄腔内投与して経時的なMRI撮像を行い、脳脊髄液
のダイナミックな信号変化を計測することが可能になった。ヒトでの髄腔内投与によるMRI撮像データを用い
て、定量的な水動態の解析を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：Theoretical equation that converts MRI signal to O-17 concentration was 
successfully derived from the phantom acquisition (containing different concentration of O-17 water)
 and signal simulation of MRI. MRI experiments of culture cells in vitro were performed, and 
significant signal changes were observed after administration of O-17 gas or O-17 glucose, which 
were then converted into O-17 water. These results suggested that oxygen and glucose metabolisms 
could be measured by MRI using O-17. Intrathecal administration of O-17 water in rats were also 
conducted and dynamic signal changes of MRI in cerebrospinal fluid spaces were visualized. 
Quantitative water kinetics could be analyzed using human MRI data of intrathecal administration of 
O-17 water.

研究分野：神経放射線診断

キーワード： 酸素代謝　グルコース代謝　水動態　MRI　O-17

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
O-17酸素ガスの吸入によるMRI酸素代謝イメージングや、O-17グルコース分子によるMRI糖代謝イメージングの実
現により、様々な中枢神経疾患の鑑別診断や重症度診断、治療効果判定などを非侵襲的かつ安全に行うことが可
能となる。また、将来的には脳以外の臓器にも応用可能であり、全身の酸素代謝イメージングや糖代謝イメージ
ングに発展するポテンシャルがある。さらに、O-17水分子での血流イメージングや水動態イメージングと組み合
わせることで、組織の血流・水動態・酸素代謝・エネルギー代謝をMRIで総括的に評価することが可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
酸素やグルコースは細胞のエネルギー代謝の基本であり、虚血病変の重症度診断、腫瘍の悪
性度診断、さらに治療効果判定や予後判定などにおいて重要な指標となりうる。PET 検査は脳
血流・酸素代謝・グルコース代謝イメージングのゴールドスタンダードであるが、検査可能な施
設が限られており放射線被曝もある。酸素代謝計測には O-15を用いるが、半減期が 122秒であ
るためサイクロトロンが必要であり、普及していない。それに対してMRIを用いた非侵襲的で
高精度・高解像度の酸素代謝・グルコース代謝イメージングが確立されれば、多くの病院で広く
一般臨床に用いることが可能であり、ニューロサイエンスの領域にも大きなインパクトを与え
るポテンシャルを秘めている。 

 
本研究者は酸素の非放射性・安定同位体である O-17 に着目し、様々な研究を行ってきた。
通常の MRI は水素原子（プロトン）の核磁気共鳴現象を利用するが、O-17 は水分子にした場
合、scalar-couplingや J-couplingで周囲のプロトンに作用し、T2短縮による信号変化を引き起
こす。O-17は安定同位体であるため放射線被曝がなく、アレルギー反応や造影剤ショックを引
き起こす心配が全くない、極めて安全な MRI 用造影剤・トレーサとして用いることができる。
ただし、O-17は天然存在比が 0.038%と稀少であり、高濃度の精製は高額であり生産量も限られ
ていたため研究も進んでいなかった。 

 
本研究者は H22～H25年度に内閣府の最先端・次世代研究開発支援プログラム（NEXTプロ
グラム）において、O-17 水分子プローブを用いた非侵襲的な脳血流代謝 MRI 検査法の開発を
開始し、GMP準拠にてヒトに静脈内投与できる高濃度製剤（20%）の製造体制を構築した。独
自の MRI 撮像法を考案し、健常人ボランティアでの医師主導型臨床試験を行い、O-17 水分子
の静脈内投与によるヒト脳実質の信号変化を世界で初めて画像化した。さらに、H24年度～H28
年度には文科省・AMEDの橋渡し研究加速ネットワークプログラム、科学研究費基盤（B）にお
いて研究開発を継続し、H28年度には医師主導第一相治験を開始する。これまで O-17は水分子
として静脈内投与して脳血流検査の開発を行ってきたが、O-17を酸素ガスとして投与すれば細
胞内で代謝されて水分子になるため、酸素代謝の計測が可能である。また、グルコース分子に O-
17をラベルして投与することでグルコース代謝の計測も可能と考えた。 

 
NEXT プログラムや橋渡し研究加速ネットワークプログラム、科学研究費基盤（B）での研
究成果をベースとし、O-17 水分子から O-17 酸素ガスやグルコース分子のイメージング研究に
発展させることで、脳血流に加えて酸素代謝やグルコース代謝の定量解析がMRI検査で可能と
なる。それにより虚血性脳疾患や脳腫瘍、変性疾患などの様々な疾患における細胞代謝の可視化
が可能となる。 
 
２．研究の目的 

 
酸素やグルコースなどの代謝イメージングのゴールドスタンダードは PET であるが、MRI
を用いてこれらの代謝画像を実現することで、様々な細胞代謝の評価や疾患の診断を放射線被
曝なく非侵襲的に繰り返し行うことが可能となり、多くの施設で多種多様な臨床応用が実現さ
れる。 

 
本研究では、研究者がこれまで行ってきた酸素の安定同位体である O-17 水分子による非侵
襲的 MRI 脳血流検査法をさらに発展させ、O-17 酸素ガスの吸入による酸素代謝イメージング
の開発や O-17 標識グルコースの静脈内投与によるグルコース代謝イメージングの開発を行う。
O-17酸素ガスも O-17標識グルコースもMRI信号を出さないが、細胞内で代謝されて水分子に
変化して初めてプロトンの T2短縮による信号変化をもたらす。そのため、本研究者がこれまで
開発を行ってきた O-17水分子用の独自の MRI撮像法（特許出願済み）を応用することができ
る。 
 
３．研究の方法 
 
（１）濃度ファントムと数値シミュレーション 
O-17 水の濃度別ファントムを作成し、MRI 撮像を行った。MRI 信号の理論式を用いて O-17 水
の濃度に対する MRI 信号を数値シミュレーションで算出した。さらに、MRI 信号から濃度へ変換
できるような変換式を算出した。 
グルコースの溶解液に高濃度の O-17 標識水を混和することで O-17 標識グルコースの作成を
行った。 



 
（２）培養細胞 
培養細胞を用いた in vitro の系に O-17 酸素ガスおよび O-17 標識グルコースを投与し、培
養細胞による酸素ガスやグルコースの消費が計測できるかどうかを検討した。代表的な浮遊細
胞である Jurkat 細胞（ヒト急性Ｔ細胞性白血病細胞由来細胞株）を RPMI1640 培地とともにプラ
スチックシリンジに密閉し、CO2 インキュベーター内（37℃, 5% CO2）で至適の期間培養する系
を確立した。この際、O-17 酸素ガスあるいは O-17 標識グルコース存在下、非存在下で適切にコ
ントロール群を設定し、回収した培養液を FSE 系のシークエンスで撮像し、O-17 標識“代謝水”
による信号変化が得られるかを確認する実験系とした。 
 
（３）実験動物 
O-17 水の新たな投与方法として脳脊髄液腔に投与する方法を確立し、正常のラットで MRI 撮
像を行った。正常のラットの大槽穿刺を行い、マイクロカニューレを留置した状態で MRI 撮像を
開始し、経時的に MRI 撮像を行う実験系を確立した。 
O-17 酸素ガス吸入システムの構築として、O-17 酸素ガス吸入システムの設計を行った。酸素
ガスとしては 100%で準備し、吸入麻酔装置に接続時に窒素ガスや麻酔ガスとの混合を行うシス
テムとし、O-17 酸素ガスは委託先の国内企業（大陽日酸株式会社）にて製造を委託した。 
 
（４）ヒトでの臨床研究 
正常圧水頭症や認知症の患者を対象とした臨床研究における O-17 水の髄腔内投与データを
用いて、脳脊髄液腔の MRI 信号解析・O-17 濃度解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ファントム 
O-17 水の濃度別ファントムの MRI 撮像では、O-17 濃度と MRI 信号は非線形の関係を示した。
同様に、数値シミュレーションにおいても非線形の関係を示した（図１）。しかし、低濃度の部
分では線形とみなすことが可能であり、MRI 信
号から濃度へ変換する式を導出した。 
 

:  y = −0.59x + 0.037 
:   y = −3.79x + 0.037 
:  y = −5.57x + 0.037 

 
（x:MRI の相対信号比、y：O-17 濃度） 
 
グルコースの溶解液に高濃度の O-17 標識
水を混和することで O-17 標識グルコースの作
成を行った。しかし、分子交換による O-17 標
識グルコース分子を作成することは困難であ
ることが判明し、培養細胞での検討にはすでに
標識されたグルコース分子を購入することと
した。 
 
（２）培養細胞 
培養細胞（T-ALL）を用いた in vitro の系での検討として、O-17 酸素ガスや O-17 グルコー
スを系内に投与して MRI 撮像を行った。O-17 酸素ガスの投与では、O-16 酸素ガスの投与と比較
して MRI 信号が低下しており、培養細胞が O-17 酸素ガスを消費して O-17 水に変換されたもの
と考えられた（図２）。また、O-17 グルコースの投与でも同様に、O-16 グルコースの投与と比較
して MRI 信号が低下しており、培養細胞が O-17 グルコースを消費して O-17 水に変換されたも
のと考えられた（図３）。それぞれ positive control として O-17 濃度が 0.02％、0.045%の溶液
も撮像しており、O-17 酸素ガスや O-17 グルコースの投与によって、酸素代謝やグルコース代謝
が MRI にて計測できることが実証された。 

 

図 

図１．O-17 濃度と MRI 信号の関係 

図 

図２．O-17 酸素ガス投与による MRI 信号低下 

図 

図３．O-17 グルコース投与による MRI 信号低下 

Control O-16 投与 O-17 投与 Control O-17 投与 O-16 投与 



（３）実験動物 
O-17 水の脳脊髄液腔内投与実験を正常のラットで行った。正常のラットの大槽穿刺を行い、
マイクロカニューレを留置した状態で MRI 撮像を開始し、経時的に MRI 撮像を行う実験系を確
立した。留置したカニューレから Gd 造影剤を投与することで脳脊髄液から脳実質への造影剤以
降を視覚的に確認することができた。 
 
カニューレ留置の手技が安定せず、カニューレの位置が浅く造影剤投与ができなかったり、
カニューレの位置が深く脳実質に刺さってしまったりしたなどの問題点も明らかになったが、
カニューレの挿入方法を見直し、一定の深さでの挿入が可能になるような製品を用いて手技の
安定化を図った。再現性良く挿入できる手技が確立され、正常ラットに O-17 水を投与して経時
的な MRI 撮像を行い、脳脊髄液のダイナミックな信号変化を計測することが可能になった。 
 
O-17 酸素ガス吸入システムの構築として、O-17 酸素ガス吸入システムの設計を行ったが、し
かし、実際に吸入システムを構築するには課題が多く、O-17 酸素ガスの原料は海外からの輸入
となるために当初の見積りよりも高価になることが判明し、O-17 酸素ガスの吸入システムの構
築は困難であった。 
 
（４）ヒトでの臨床研究 
特定臨床研究として行ったMRIデータの解
析を行った。正常圧水頭症 2名、認知症患者 2
名に対して O-17 水の髄腔内投与を行い、投与
前、投与 1時間後、8時間後、24時間後の MRI
撮像データが取得されており、撮像された MRI
データは経時的な位置変動を補正するために
レジストレーションを行い、信号変化の差分
から O-17 濃度を算出した。 
 
脳室内や脳槽内、クモ膜下腔の O-17 濃度
変化を解析した結果、正常圧水頭症患者と認
知症患者ではピーク濃度に差は見られない
が、O-17 水の消失速度が異なっており、両群
で水動態が異なることを示唆する結果と考え
られた（図４）。 
 
 

図 

図４．O-17 水投与後の O-17 濃度変化解析 
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