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研究成果の概要（和文）：（１）供給性低酸素と需要性低酸素の解除過程における活性酸素の生成を、リアルタ
イムバイオラジオグラフィ法を用い、組織のレドックス、酸素分圧と関連付けて解析した。その結果、供給性と
需要性低酸素いずれも、低酸素の解除過程において活性酸素の生成が亢進を認め、その生成機序に低酸素組織の
レドックスの過還元シフト「還元ストレス」の関与が示唆された。（２）再生医療向け培養組織の移植前の品質
管理へのリアルタイムバイオラジオグラフィ法の応用を目指し、ヒト表皮細胞を対象に基礎的検討を試みた。そ
の結果、FDG-バイオラジオグラフィ法を用いた組織の生存性や健全性の評価の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated reactive oxygen species (ROS) generation in cerebral cortex 
slices during the restoration of hypoxia caused by a decreased oxygen supply and a transiently 
enhanced energy metabolism, with tissue pO2 changes and redox balance using real-time 
bioradiography. ROS generation was transiently enhanced during reoxygenation in both hypoxic cases. 
The redox balance shift towards reduction “hyper-reduction” in tissue were suggested to 
participate in increased ROS generation under the restoration of transient hypoxia induced by a 
decreased oxygen supply and increased oxygen demand. To investigate whether it is possible to 
estimate the safety, soundness and effectiveness of transplantable tissues and organs by 
FDG-bioradiography method in a non-invasive manner, we examined the FDG uptake in reconstructed 
human cultured epidermal model. This result suggested the possibility of quality control in 
regenerative medical products using FDG - biodiography.

研究分野：放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）老化の進行および加齢関連疾患の発症
への「酸化ストレス」の関与が示唆されるが、
未解明の点も多い。我々は、陽電子断層撮像
法（PET）薬剤の放射能とバイオイメージン
グの化学発光計測の融合を図り、生組織の代
謝・機能画像を動的に収集、解析するイメー
ジング法「リアルタイムバイオラジオグラフ
ィ法」を開発し、脳の疾患（虚血-再灌流）
や加齢と活性酸素の関係について検討して
きた。その結果、低酸素処理後の再酸素時に
活性酸素の生成亢進が認められること、脳組
織の活性酸素の生成は加齢にともなって直
線的に増加すること、また、その増加は動物
種固有の最大寿命と逆相関があることを示
した。我々は、これらの研究を進める中で、
「低酸素」に注目して新たな理論を発案する
に至った。すなわち、「低酸素」とは血流に
よる酸素の供給と組織における酸素消費の
バランスで考えるべきで、酸素の消費の低下
した状態(例えば、低温時、冬眠など)では、
酸素の供給が低下しても低酸素にはならな
い。一方、酸素消費が亢進した状態（病的な
例ではてんかんの発作時など）では、酸素供
給があっても低酸素の状態がありうると考
えた。このような低酸素の状態には組織は還
元的になり、これが再酸素時の活性酸素生成
亢進の原因になるとの仮説を得た。 
（２）幹細胞や iPS 細胞から組織や臓器を作
製、宿主に移植(再生医療)が具現化しつつあ
る。これに伴い、厚生労働省は平成 26 年「再
生医療等製品の製造管理及び品質管理の基
準」を定め、当該組織・臓器の健全性、有効
性、安全性や人の健康に与える影響を適正に
評価することが求められている。しかし、現
在行われている品質管理では、並行培養した
組織・臓器に実施されており、移植する組
織・臓器そのものの安全性・健全性（癌化、
細胞生存率など）事前評価は実施されてはい
ない。 
 
２．研究の目的 
（１）低酸素-再酸素の過程で亢進する活性酸
素の生成機序の研究を進める中で、「低酸素」
に注目して新たな理論を発案するに至った。
すなわち、「低酸素」とは血流による酸素の
供給と組織における酸素消費のバランスで
考えるべきで、酸素の消費の低下した状態(例
えば、低温時、冬眠など)では、酸素の供給が
低下しても低酸素にはならない。一方、酸素
消費が亢進した状態（病的な例ではてんかん
の発作時など）では、酸素供給があっても低
酸素の状態がありうると考えた。我々は、酸
素の供給低下による「低酸素」に続く再酸素
時に、活性酸素の生成亢進が認められること
を示したが(虚血再灌流モデル)、酸素消費亢
進による「低酸素」の後にも、活性酸素の生
成亢進が起こり、酸化ストレスの背景には、
組織の過還元状態があるとの仮説「還元スト
レス理論」を得るに至った。本研究は、これ

まで行ってきた画像化法で解析可能な活性
酸素、糖代謝の評価に加え、組織の微小領域
での酸素、レドックス環境の計測し、活性酸
素の生成亢進の原因になりうる因子との関
係を明らかにすることで、「還元ストレス理
論」の実証を試みた。 
（２）機能を失った臓器や組織の代替品を作
製し、宿主に移植する再生医療の具現化に伴
い、その健全性、有効性、安全性の品質管理
が求められている。しかし、現行の品質管理
は、並行培養した組織・臓器に実施されてお
り、移植する組織・臓器そのものには行われ
ていない。本研究は、我々が開発した新しい
イメージング法「リアルタイムバイオラジオ
グラフィ法」を移植に供する組織・臓器その
ものの安全性・健全性を非侵襲的に評価する
「品質管理」に応用することを想定し、PET
で汎用される[F-18]フルオロデオキシグル
コース(FDG)を用いた品質管理技術の開発に
関する基礎的検討を、ヒト培養皮膚組織を対
象に遂行した。 
 
３．研究の方法 
（１）脳組織スライスへ供給する酸素を一時
的に窒素に置換することで生ずる低酸素（供
給性低酸素）と高カリウム処理によって組織
のエネルギー需要を一時的に亢進すること
で生ずる低酸素（需要性低酸素）の解除過程
の活性酸素の生成を化学発光によるイメー
ジングから評価した。さらに、組織のレドッ
クスと酸素分圧をマイクロセンサで測定し、
活性酸素の生成との関係を調べた。 
（２）ヒト 3次元培養表皮を対象に FDG-バイ
オラジオグラフィ法を応用すべく、解析用イ
メージングチャンバーを開発した。次いで、
FDG の培養表皮取り込みに対する①時間‐放
射能、②放射能濃度、③最適な培養液組成、
④培養液中のグルコース濃度の影響、⑤細胞
障害性を有する各種毒物の影響を、生細胞数、
細胞生存率の指標である MTT（ホルマザン法）
と対比させて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）供給性低酸素と需要性低酸素いずれも
低酸素の解除過程において活性酸素の生成
が亢進した。活性酸素の生成亢進の認められ
る前の時期（低酸素時）には、マイクロセン
サで測定した組織の酸素分圧に低下が認め
られ、同時に組織のレドックスは還元側に傾
くことが明らかになった。以上の検討から、
低酸素状態の組織ではレドックスが還元に
シフトし、この状態が続いて起こる活性酸素
の生成亢進の原因であると考えられた。以上
の結果から、低酸素の解除過程における活性
酸素の生成亢進に低酸素組織のレドックス
の過還元シフト「還元ストレス」の関与が
示唆された。 
（２）「バイオラジオグラフィ法」を用いて
培養表皮の FDGの 2次元分布をダイナミック
（30 分毎）に画像収集することができた。①



FDG の組織取込は、培養液のグルコース濃度
（１，2，5，10，20ｍM）に依存して低下し
た。このことから、FDG の皮膚組織取り込み
に、グルコース特異的取り込み機構が関与す
ることが示唆された。②FDG の組織取込は、
培養液に加えた各種毒物（硫酸、塩酸、オク
タン酸、水酸化ナトリウム）によって著しく
低下した。同様に、③FDG の組織取込は、細
胞膜溶解性を示すドデシル硫酸ナトリウム
（SDS）の添加によって、濃度依存的に低下
した。FDG の組織取込の低下は、MTT 試薬で
評価した組織の生存率の低下と一致した。以
上の結果から、FDG-バイオラジオグラフィ法
を用いて組織の生存性や健全性を評価でき
ることが示唆された。 
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